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A SEMIEMPIRICAL STUDY ON HYDROXAMIC ACIDS: FORMOHYDROXAMIC ACID AND
DERIVATIVES OF THE ALLELOCHEMICAL DIMBOA. Open chain hydroxamic acid (Hx) can exist

asZ andE diastereomers of two tautomers, hydroxamic acid and hydroximic acid. The conformational
stability of the formohydroxamic acid isomers evaluated by PM3 compared betsdr imitio results

from the literature than AM1 results. Structural data of the cyclic Hx 2,4-dihydroxy-7-metdxy, 4
benzoxazin-3(#)-one (DIMBOA) obtained by both semiempirical methods compared wedbtanitio

results. K, data from the literature for derivatives of the aldolic isomer of DIMBOA were compared

to the stability of the anions resulting from the loss of protons of their phenol and hydroxamic acid
groups, determined as the difference in heat of formation between anionic and neutral forms, calculated
by AM1 and PM3 methods. Good correlations between theoretical and experimental data were obtained
for both semiempirical methods.
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INTRODUCAO e as proteinases papaifa a-quimotripsind®. Apesar das duas
Ultimas ndo serem enzimas de insetos, os resultados sugerem
Todos os anos a produgdo mundial de gréos sofre grandefue enzimas digestivas de insetos podem estar entre os sitios
perdas, tanto em quantidade quanto em qualidade, devido d¢e acdo dos Hx.
infestacdo por pragas, principalmente insetos. Além do custo
elevado, o uso em larga escala de inseticidas sintéticos para o
controle dos insetos tem resultado na perda de eficiéncia deviyeo o OH MeO. OH _O
do ao desenvolvimento de resisténcia pelos insetos e em efei- \@ I \©/\ J:/
tos danosos sobre o meio ambiente. A investigacdo dos meca-
nismos naturais de defesa das plantas contra organismos 1 'I\J 9] 2 |
agressores € uma possivel fonte de alternativas para o desen- OH OH
volvimento de novas classes de inseticidas. As plantas produ-, . ) ) )
zem metabdlitos secundarios, chamados substancias alelopatica§ura 1. 2.4-diidroxi-7-metoxi-1,4-benzoxazin-3-ona (DIMBOA) (
ou aleloquimicos, que atuam na sua defesa contra herbivoro‘%,Sua forma aldélica?).
patdgenos ou mesmo contra plantas competidoras
Estudos tém demonstrado que acidos hidroxamicos (HX) Os métodos semi-empiricos tém caracteristicas interessantes
ciclicos do tipo 4-hidroxi-1,4-benzoxazin-3-onas (benzoxazi-para o estudo de mecanismos enzimaticos. Diferente dos méto-
ndides), presentes em cereais na forma-#e2D-glicosideos,  dos de campo empirico, a metodologia semi-empirica pode ava-
atuam sobre insetos, fungos e bactéfa®s glicosideos s&o Jiar a formacéo e a quebra de ligacBes covalentes, por conside-
biologicamente inativos, mas a ruptura das células vegetaigar explicitamente os elétrons através da resolucdo da equacao
libera B-glicosidases que degradam os glicosideos enzimaticage Schrodingéf. Em comparacdo com os métodals initio,
mente, liberando as agliconas toxftas simplificacbes introduzidas nos métodos semi-empiricos tor-
O Hx predominante no trigo e no milho é a 2,4-diidroxi-7- nam viavel o céalculo em computadores de baixo custo de sis-
metoxi-1,4-benzoxazin-3-ona (DIMBOA, Figura 1), isolada temas moleculares com varias centenas de orbitaise po-

H

(0]

sob a forma do glicosideoRg-2-S-glicopiranosiloxi-4-hidroxi-  dem abranger o substrato e os aminoacidos que compde o sitio
7-metoxi-H-1,4- benzoxazin-3-offa Em solugdo aquosd,  ativo e suas vizinhangas imediatas. Estas simplificagées inclu-
estd em equilibrio com a forma aldélizgFigura 1). A par-  em a consideracdo apenas dos elétrons de valéncia, a restricio

ticipagdo desse Hx na defesa do trigo contra insetos € sugeri@® conjunto de bases a representacdo minima e a negligéncia,
pelo aumento de seus niveis na planta apds infestagdo pem graus variaveis, do recobrimento dos orbitais atémicos lo-
afidios*® e pelo seu efeito anti-alimentar em insetos alimenta-calizados em atomos diferentt&® Nos métodos desenvolvi-

dos com dietas artificiais contendB. Existem varias indica- dos por Dewar e colaboradores, parametros empiricos foram
¢Oes quanto aos possiveis sitios bioguimicos de acéo dos agitroduzidos na busca da melhor correlagdo com dados experi-
dos hidroxamicos. Foi demonstrado guénibe enzimas en- mentais, que incluem, por exemplo, geometrias de equilibrio,
volvidas na sintese de AYPa acilcolinaesterase (acilcolina calores de formac&o, potenciais de ionizagdo e momentos de
hidrolase}°, a enzima destoxificante UDP-glicose transfefase dipolo'S. Resultados satisfatérios foram obtidos para varias
propriedades, mas deve-se ter em mente que os resultados séo
melhores quanto mais relacionados sédo os dados experimentais
*e-mail: santanna@ufrrj.br com aqueles que se deseja calcdlar
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Neste sentido, o objetivo do presente trabalho é avaliar dabela 1.Estabilidade relativa calculada do acido formoidroxa-

desempenho dos métodos semi-empiricos na modelagem ahico®

Quim. Nova

moléculas~que cont,ém 0 grupamento acido hiqlroxémico eMm | <amero AM1 PM3 MP2/6-311G(d,p)
comparacdo com célculab initio e dados experimentais da
literatura, visando fornecer subsidios para futuros estudos da 3c ac -48,1@ -45,8% -1,534 . 16°¢
interacdo de Hx com modelos de sistemas enzimaticos de inse- 3a sc 0,85 1,33 0,31
tos com a metodologia semi-empirica. Estudos com campos 3a ac 1,87 2,60 1,29
empiricos foram feitos para sistemas enzimaticos inibidos por 3b ap,sp -2,84 3,47 1,31
inibidores do tipo Hx, mas os resultados limitam-se as etapas 3d ap,sp 1,34 2,41 5,10
iniciais de interacd6. 3b ap,ap 2,35 6,06 8,54

3d ap,ap 7,51 6,16 9,69
RESULTADOS 3b spap 2,59 10,31 10,02

% nergias e entalpias para todas as estruturas séo relativas a
estrutura3c ac, cujos valores de energia totalld; sdo apre-
sentadosAH;, em kcal/mol; valores relativos em kcal/mol;

Avaliacdo dos métodos semi-empiricos para a producao
de dados estruturais

°Energia, em kcal/mol; valores relativos em kcal/fol

Inicialmente, foi avaliado o desempenho dos métodos semi-
empiricos AM17 e PM38 na modelagem de estruturas sim-

ples contendo a funcdo &cido hidroxamico. Os Hx de cadeidabela 2.Comparagdo dos parametros estruturais da estrutura,
aberta podem existir como diasterecisdbmeros Z/E das forma8c ac, encontrada pelos métodos MP2/6-31G (d), PM3 e AM1

tautoméricas acido hidroxamico e acido hidroximicé\ esta-

A b . .
bilidade relativa das estrutur&s a 3d (Figura 2) foi avaliada Parametrd 3?52(/%2 AML Diferenca PM3 Diferenca
com os métodos semi-empiricos para o acido formoidroxami-
co. Os angulos diedros em destaque foram avaliados com in- C-O 1,221 1,236 -0,015 1,213 0,008
crementos de 30° entre —180° e 180°. C-N 1,388 1,404 -0,016 1,429 -0,041

N-O 1,420 1,325 0,095 1,437 -0,017

C-H 1,102 1,109 -0,007 1,101 0,001

H N-H 1,102 1,012 0,090 0,994 -0,108

QO Qp Média - - 0,045 - 0,035

H/U\mO\H HX@O\H O-C-N 122,96 120,29 2,67 116,75 6,21

| y C-N-O 113,36 116,36 -3,00 114,17 -0,81

3a H 3b H-C-N 111,89 114,79 -2,90 118,52 -6,63

o H\O H-N-O 110,20 112,71 -2,51 110,42 -0,22

)j\ H Xe H-Q-_N 103,06 105,73 -2,67 101,25 1,81
H ND G — H N Média - - 2,75 - 3,14

\é] 5 NS o O-C-N-O 156,80 159,3 -2,50 158,02 -1,22

3c “H 3d O\H H-C-N-O -26,96 -25,49 -1,47 -26,16 -0,80

H-N-C-O 29,55 21,40 8,15 2456 4,99

Figura 2. 3a, acido formoidroxamico, isdmero b, acido formoi- H-O-N-C 119,27 120,10 -0,83 118,52 0,75
droximico, isdmero Z; 3c, &cido formoidroxamico, isémero E; 3d, Média - - 3,31 - 1,94

acido hidroximico, isémero E. — - — — -
Pistancia de ligacdes em A, angulos e diedros em gPass:;

médias referem-se as diferencas, em mddulo, para o conjunto de
A estrutura de menor energia pelo método PM3 é a conforcada tipo de parametro (distancia de ligagéo, angulo de ligagéo e
magcé&oanti-clinal do angula (H-O-N-C) do esterecisdmei®  angulo diedro)®Parametro(ab initio) — Parametro(semi-empirico)
da forma acido hidroxadmico3¢ ac). Pelo método AM1, a
estrutura mais estavel € o estereoisomera forma aldolica  gjstancias das ligagdes sdo observadas em C3-N4, 0,0884 A
acido hidroximico, nas conformacéesiti-periplanar para o (6,53%) e 0,0811 A (5,99%) mais longas de acordo com o0s
anguloy (H-O-N-C) esin-periplanar para o angul (H-O-C-  métodos PM3 e AM1, respectivamente, e N4-O13, 0,0888 A
N) (3b ap,sp. De forma geral, 0 desempenho do método PM3(g 4904) mais longa pelo método PM3. O angulo 01-C2-011 é
€ superior ao do método AM1: com excecdo da estabilidadqjcp (7,00%) maior de acordo com o método AM1 e 19,34
relativa das estruture@h ap,sp e 3d ap,sp, aordem de estabi- (10 3196) maijor pelo método PM3 e o angulo C3-N4-C10 é
lidade prevista pelo método PM3 esta de acordo com resultgs 9 (57296) maior de acordo com o método AM1 e % 32
dos da literaturd obtidos pela otimizacdo da estrutura com o 4,37%) maior pelo método PM3.
metodoab initio MP2/6-31G(d), seguida do calculo de energia  og gados de carga obtidas por ajuste ao potencial
de ponto tnico com um conjunto de bases maior, 6-311G(d,P|etrostatico sdo apresentados na Tabela 4. Diferencas consi-
(Tabela 1). 3 ) .. deraveis sdo observadas entre as cargas calculadas por ambos
A Tabela 2 compara os dados dos métodos semi-empiric§s métodos semi-empiricos e o métadoinitio, mas 0 méto-
PM3 e ab initio MP2/6-311G(d,p)//MP2/6-31G (d) para as 4o pM3 produz, mesmo para os heteroatomos, resultados mais
distancias de ligacdo, angulos de ligacao e angulos diedros ‘%Péximos a0s obtidos com o método HF/6-31G*.
estrutura mais estavel encontritiaHa, de modo geral, uma
boa semelhanca entre os valores calculados pelos dois métgs,do dos efeitos eletronicos sobre pkde Hx pelos
dos; as maiores diferencas séo observadas para a distancia Naiodos semi-empiricos
H (9,80%), para o angulo H-C-N (5,93%) e para o angulo
diedro H-N-C-O (17,89%). Uma segunda avaliagdo do desempenho dos método semi-
A Tabela 3 compara os dados de distancias e angulos dempiricos foi feita por comparagdo com dados experiméhtais
ligagdo para o Hx ciclicd, obtidos pelo métodab initio HF/ de acidez dos grupos acido hidroxamic& @) e fenol (K2
6-31G* e pelos métodos semi-empiricos AM1 e PM3. Ambosde analogos d2 com diferentes substituintes em C7. Os valo-
0s métodos semi-empiricos reproduzem de forma razoavel ags de K, se relacionam com AG, das reacdes de desproto-
resultados do célculab initio. As maiores diferengas para as nag¢édo de acordo com a conhecida relacéo:
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Tabela 3. Comparagdo das estruturas obtidas pelos métodos HF/6-31G*, AM1 e PM3.

9

150 020

13 \H
Parametrd® HF/6-31G* AM1 Diferenca PM3 Diferenca
01-C2 1,408 1,432 -0,024 1,421 -0,013
C2-C3 1,530 1,533 -0,003 1,541 -0,011
C3-N4 1,354 1,436 -0,082 1,443 -0,089
N4-C10 1,416 1,442 -0,026 1,455 -0,039
C2-011 1,354 1,390 -0,036 1,379 -0,025
C3-012 1,195 1,235 -0,040 1,215 -0,020
N4-013 1,369 1,339 0,030 1,457 0,088
C7-014 1,359 1,379 -0,020 1,380 -0,021
C9-01 1,356 1,384 -0,028 1,380 -0,024
014-C15 1,408 1,424 -0,016 1,409 -0,001
H-011 0,952 0,961 -0,009 0,951 0,001
H-O13 0,950 0,978 -0,028 0,949 0,001
Média - - 0,029 - 0,028
01-C2-C3 107,51 111,69 -4,18 112,61 -5,10
01-C2-011 110,00 102,30 7,70 98,66 11,34
C2-C3-N4 112,79 115,07 -2,28 115,58 -2,79
C2-C3-012 122,33 122,25 0,08 124,23 -1,90
C3-N4-C10 121,17 114,20 6,97 115,85 5,32
C3-N4-013 117,02 113,90 3,12 114,25 2,77
C7-014-C15 115,64 116,29 -0,65 116,65 -1,01
Média - 3,57 - 4,32

aDistancia de ligagdes em A, angulos em graus.

Tabela 4. Comparacgdo das cargas eletrostaticas obtidas pelos métodos HF/6-31G*, RM3. e

150 9020

\

13 °"H

atomé HF/6-31G* AM1 Diferenca PM3 Diferencé
o1 -0,408 -0,258 -0,150 -0,274 -0,134
Cc2 0,613 0,061 0,552 0,150 0,463
C3 0,512 0,792 -0,280 0,774 -0,262
N4 -0,170 -0,494 0,324 -0,373 0,203
C5 -0,212 0,012 -0,224 -0,045 -0,167
C6 -0,296 -0,365 0,069 -0,278 -0,018
c7 0,410 0,407 0,003 0,377 0,033
Cc8 -0,451 -0,322 -0,129 -0,343 -0,108
Cc9 0,333 0,162 0,171 0,198 0,135
C10 0,056 0,083 -0,027 0,055 0,001
011 -0,669 -0,458 0,211 -0,477 -0,192
012 -0,557 -0,479 0,078 -0,518 -0,039
013 -0,377 -0,255 -0,122 -0,260 -0,117
014 -0,443 -0,355 -0,088 -0,381 -0,062
C15 0,187 0,036 0,151 0,271 -0,084

Média - - 0,172 - 0,135

0,047 0,023

3Cargas calculadas pelo ajuste ao potencial eletrost&@emametro(ab initio) — Parametro(semi-empirico)
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AG; = -RT InK, = —2,303RT logK, 1)

ou,

AH, — TAS, = 2,303RT [Ka 2)

Sant'Anna & Souza
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AM1, r = 0,96826
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Figura 3. Grafico de AAHs; [AH¢hidroxamato) -AHg(enol)] calculado

Assumindo o equilibrio de dissociagdo dos derivados HAE
de 2 no préton H e no anion A quer seja pela perda do g
préton da hidroxila fendlica ou do grupo &cido hidroxamico, :“:
temos que g
AH; = AHg(AY) + AHi(H™) — AH¢(HA) 3)

Substituindo (3) em (2),

AHi(A) + AHi(H") — AHf(HA) — TAS; = 2,303RT Ky (4)
ou,
AH{(AY) — AH¢(HA) = 2,303RT Xy + TAS — AH¢(H*) (5)

Se o termo AS; ndo for muito diferente para a série de
acidos HA estudados, a equagédo (5), que representa a diferen-
¢a entreAH; entre o anion e a forma protonada em func¢do do
pK, do acido HA, deve ser uma equacgdo aproximadamente li-
near. As diferencas déH; calculado entre os &nions
hidroxamato e as moléculas neutras dos analogasil() e
entre os anions fenolato e as moléculas neutras dos analoggs
(AAHy,), foram comparadas, respectivamente, com os dados dé
pKai1€e pKso, na Tabela 5.

Os gréficos das Figuras 3 e 4 mostram que 0 aumento da“z
estabilidade relativa calculada dos anions em relagdo as molér"
culas neutras acompanha o aumento da acidez, com uma cod
relacdo linear comparavel para os métodos AM1 e PM3, no
caso deAAH¢; em funcdo de pk, e ligeiramente superior para
0 método PM3, no caso d&®AHy, em funcdo de pk. Esta
avaliagdo mostra que os métodos semi-empiricos sdo capazes
de representar o efeito eletrdnico relativo de diferentes substi-
tuintes sobre uma propriedade quimica experimental das
benzoxazinonas.

-30

-35 o

-40

-45 -

50 + 7

-55 —

pelos métodos PM3 e AMlcontra pkpara a série de 2,4-diidroxi-
1,4-benzoxazin-3-on

PM3, r=0,90510
® AM1,r=0,85823

-60

9,5

10,0

pK

a2

10,5

11,0

Figura 4. Grafico deAAHs, [AHqfenolato) -AHf(enol)] calculado pelos
métodos PM3 e AMlcontra pKpara a série de 2,4-diidroxi-1,4-

METODOLOGIA

Todas as etapas foram realizadas em computadores Pentium

benzoxazin-3-ona%

Il 333 Mhz, sob o sistema operacional Windows98. A constru-PC Spartan Plus 1%. As cargas atdbmicas foram calculadas
¢do das matrizes correspondentes as estruturas estudadas eoo ajuste ao potencial eletrostatico. A otimiza¢do das estrutu-

célculo no nivelb initio 6-31G* foram feitos com o programa

ras dos Hx com os métodos semi-empiricos AM1 e PM3 foi

Tabela 5. Comparacéo entre resultados experimefftale acidez dos grupos &acido hidroxamico Dk fenol (pk,) e dados de
AH; relativo para benzoxazolinonas, calculados pelos métodos AM1 e PM3

X OH _O
o’

¥ So

OH
X AAHyP pKa® AAHpR® pKa®

AM1 PM3 AM1 PM3

t-Bu 6,94 -27,061 -30,993 11,0 -35,937 -41,026
H 6,91 -28,448 -31,847 10,55 -37,412 -42,655
MeO 6,92 -29,187 -32,195 10,1 -37,299 -42,333
Me 6,83 -30,068 -32,443 10,56 -35,659 -44,554
Cl 6,78 -32,614 -34,834 10,22 -40,241 -46,867
COMe 6,52 -33,084 -35,688 9,90 -41,059 -46,169
F 6,63 -33,534 -35,815 ~10,1 -43,879 -48,455
NO, 6,14 -42,211 -44,418 9,40 -52,311 -56,408

aRef. 20;PAH;(anions hidroxamato) AH;(moléculas neutras), kcal/mdiAH¢(anions fenolato) AH;(moléculas neutras), kcal/mol.
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feita através do programdopac 6.6% até uma norma de gra- 4.

diente menor do que 0,1 kcal/(A ou °).
5
CONCLUSOES 6.
7
Com relacdo a avaliagdo da estabilidade relativa das confor-
macBes dos diastereoisOmerds e E das formas acido
hidroxamico e &cido hidroximico do acido formoidroxamico, o
método semi-empirico PM3 mostrou um desempenho superior 9.
ao método AM1, em comparagdo com dados do méadxo
initio MP2/6-31G (d). Ambos os métodos, em comparagdo com
dados do métodab initio HF/6-31G*, produziram previsées

8.

eletrostaticas apresentam grandes diferencas para ambos os

métodos semi-empiricos, embora o desempenho do métodol2.

PM3 tenha sido melhor. Foram encontradas boas correlagbes

entre a estabilidade relativa, calculadas pelos métodos AM1 el3.

PM3, dos anions fenolato e hidroxamato e das formas

protonadas de derivados da forma alddlica de DIMBOA, e 14.

dados experimentais deKp Esta avaliagdo mostra que os
métodos AM1 e PM3 sdo capazes de representar o efeito ele-
trénico relativo de substituintes sobre uma propriedade quimi-

ca experimental das benzoxazinonas. O conjunto dos resulta-15.

dos sugere que os métodos semi-empiricos avaliados podem,
com algumas restri¢cdes, serem aplicados ao estudo de sistemas
gue contenham a fungéo &cido hidroxamico, com alguma vanta-

gem para o método PM3 em relagdo ao método AM1. Somadaleé.

a velocidade dos métodos semi-empiricos, esta conclusao apon-
ta para o seu uso em estudos da interagdo entre enzimas e Hx.
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