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A tuberculose é um problema que ainda hoje chama a atencao da
comunidade cientifica. A isoniazida (INH), um pré-farmaco usado no tratamento da
tuberculose, precisa de uma reacao enzimatica via KatG, para se tornar ativa. A
pirazinamida (PZA) também é um pré-formaco usado no tratamento da
tuberculose. A PZA é convertida através da enzima pirazinamidase (PncA) em
acido pirazindico (POA), a forma ativa da droga. No entanto, atualmente, as
mutacoes nessas enzimas tém levado a ineficacia da INH e PZA. Uma nova rota
alternativa para a ativacao da INH e PZA com base na oxidacao mediada por
complexo de ferro e H202, foi proposta como uma abordagem para superar a
resisténcia. Recentemente um novo medicamento antitubercular chamado
Delamanid foi aprovado. Acredita-se que sua atividade desse farmaco esteja
relacionada a liberacdo de HNO. Assim, moléculas hibridas de INH e PZA com
“HNO” foram desenvolvidas através da introducao da fragao de acido hidroxamico,
na estrutura da INH e PZA, em seguidas foram associadas a um sistema metalico
Fe(ll). Trés ligantes organicos (acido hidroxamico isonicotindico, nicotindico e
pirazinéico) foram sintetizados e coordenados ao sistema [Fe(CN)5(NH3)]3-. As
moléculas foram caracterizadas por UV-vis, IR, 1H e 13C-RMN e Raman), analise
elementar, voltametria ciclica e céalculos DFT. Os resultados da caracterizacao
indicaram a coordenacao do ligante ao centro metdlico (por exemplo, para o
complexo com o derivado isonicotindico, alteracdes nos deslocamentos quimicos
dos hidrogénios préximos ao nitrogénio piridinico, antes e depois da coordenacao
foram observadas: ((400 MHz, D20 & (ppm) 9,37 (s, 1H) e 9,09 (d, 3,3 Hz, 1H),
para o complexo e 6§ 9,02 (t, ) = 1,2 Hz, 1H) e 8,71 (dd, ] = 2,6, 1,1 Hz, 1H) para o
ligante livre). Os resultados da reatividade na presenca de H202 foram obtidos via
EPR, 1H-RMN e UV-vis e mostraram fortes evidéncias de que esses complexos
foram de fato ativados gerando os acidos correspondentes como produtos finais e
HNO.
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