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Introducao |

O acido isonicotinico, (4-piridinocarboxilico), € um
composto de grande interesse biol6gico. Um dos
seus derivados, a isoniazida (INH), possui
propriedade tuberculostatica e € utlizada no
tratamento de pacientes com tuberculose. Alguns
complexos metdlicos contendo o ligante &cido
isonicotinico tém sido sintetizados e investigados
biologicamente [1]. Dentro deste contexto, este
trabalho apresenta a sintese, caracterizacédo
espectroscopica e investigacdo da atividade
biolégica frente 0 Mycobacterium tuberculosis (MTB)
dos complexos [CUuCIy(INA),] (1), [CuBry(INA),] (2) e
[Cul,>(INA),] (3) (INA = &cido isonicotinico).

Resultados e Discussao |

Os compostos foram preparados conforme
esquema abaixo:
2INA [CUCI,(INA);] (1)
MeOH Azul claro
2INA + 2 KBr
CuCl,.2H,0 MeOH [CuBra(INA),] (2)
e Verde claro
2INA + 2KI
[Cul(INA),] (3)
MeOH Alaranjado

Os dados de andlise elementar concordam com a
estequiometria proposta: CuC;,N,HgO4Cl, (1) obt.
(calc.) %C = 37,7 (38,1); %N = 7,35 (7,40); %H =
2,54 (2,13), CuC;5N,HgO4Br, (2) obt. (CalC.) %C =
36,7 (31,1); %N = 7,13 (6,00); %H = 3,07 (1,72) e
CuC15NoHgO4l, (3) obt. (CalC) = 26,2 (25,7), %N =
511 (4,99); %H = 2,21 (1,44). Nos espectros
vibracionais no 1V, observa-se um deslocamento
para frequenuas mais baixas da banda vOH (3124-
2840 cm™), quando comparada a do ligante livre
(3442 3422 cm™), além de um alargamento nessa
regido, sugerindo a formacdo de ligacbes de
hidrogénio nesses compostos. A analise da regiao
vC=0 mostra um deslocamento pouco significativo
para frequéncias mais baixas apés a coordenacao.
Por outro lado, as duas bandas va apresentam
deslocamentos de 1616 e 1563 cm (I|gante livre)
para 1610 e 1560 cm’ (1) 1597 e 1556 cm’ (2) e
1600 e 1554 cm™ (3), tipicos da coordenacéo do
metal através do atomo de nitrogénio do anel
heterociclico. Propbe-se, entdo, que o ion Cu(ll)
esteja coordenado a um par de halogénios e a dois
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ligantes INA via atomos de nitrogénio piridinico.
Esses mondmeros, por sua vez, interagem entre si
através de ligacdes de hidrogénio entre grupos
carboxilatos adjacentes, formando um composto
supramolecular unidimensional. Os complexos
foram submetidos a ensaios de inibicAo do
crescimento do MTB, linhagem H37Rv ATCC -
27194 e frente a isolados clinicos de MTB multi
droga resistentes (MDR). Os valores de CIM
(Concentragdo Inibitéria Minima) obtidos no estudo
estéo apresentados na Tabela 01.

Tabela 01. CIM dos compostos de Cu(ll) frente ao MTB H37Rv
ATCC - 27194 e a isolados clinicos MTB MDR pela técnica do
MABA (Microplate Alamar Blue Assay), em DMSO.

Compostos
1 2 3 INH

MM (gmol ) 378,7 423,2 561,6 137,1
CIM H37Rv
ATCC-2794 66.0 >9.0 s 02
C|M isolado > 66,0 >59,0 > 44,5 R*

clinico 1
C|M isolado > 66,0 >59,0 > 44,5 R*

clinico 2

*R = resistente

Valores de CIM, que representam a menor
concentracdo da amostra capaz de eliminar 90% ou
mais das micobactérias, entre 66 - 44 umolL™ foram
obtidos para os compostos de cobre, enquanto que
para a INH livre o valor é de 0,22 pmolL™ [2]. Os
valores de CIM obtidos frente a isolados clinicos de
MTB MDR foram ainda maiores, sugerindo que os
compostos sintetizados possuem provavelmente o
mesmo mecanismo de acéo e/ou alvo da INH.

Conclusoes |

Nesse trabalho relatou-se a sintese, caracterizacao
espectroscépica e investigagcdo da atividade
tuberculostatica de complexos de cobre contendo
acido isonicotinico frente a cepa padrdo e a dois
isolados clinicos resistentes (MDR).
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