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1. INTRODUCCION

Los llamados genéricamente 4cidos hidréxamicos, son deriva-
dos sustituidos de la N-hidroxiformamida representados por 0,
donde por lo menos uno de los radicales R* y R” debe ser un
stomo de hidrégeno lo que le confiere al compuesto propie-
dades 4cidas.

La quimica de los 4cidos hidroxédmicos ha sido revisada re-
cientemente /1/ y se ha puesto de manifiesto la existencia de
varios problemas estructurales tanto para las moléculas neutras
como para los iones.

I
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0

En este estudio preliminar sobre el tema, consideraremos
algunos aspectos referentes a las conformaciones y otras propie-
dades derivadas de la estructura electronica, en particular espec-
tros electrénicos de algunos scidos hidroxamicos. Hay miembros
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de esta familia de compuestos que tienen importancia no sélo
quimica sino también bioquimica y en medicina, tales como el
decido benzohidroxdmico.

Revisando la literatura, no se han hallado referencias a estu-
dios mecdnico cudnticos de estos compuestos por lo que nos ha
parecido interesante proceder a este estudio dado los importan-
tes resultados que los métodos cudnticos han suministrado para la
comprensién de problemas quimicos en general y conformacio-
nales en particular. Por otra parte, todo estudio con los métodos
cudnticos debe comenzar por partir de una geometria aceptable;
ésta se puede obtener por métodos experimentales (espectrosco-
pia de microondas, rayos X, etc) o por métodos tedricos. Entre
estos métodos, los cudnticos son ampliamente usados en la
actualidad. Se basan dichos métodos en determinar la energia
molecular total, esto es, la energia electrénica sumada a la de
repulsién nuclear en funcion de los parimetros moleculares
(longitudes y dngulos de enlace) y minimizar dicha funcion.

Los métodos mecinico cuinticos son de muy diferente grado
de sofisticacién; entre los métodos mds simples (y que en
muchos casos dan buenos resultados), tenemos los métodos de
Huckel, p. €j. el método EHT que considera todos los electro-
nes de valencia pero no considera explicitamente la repulsién
interelectrénica. En el otro extremo tenemos los métodos ab-
initio que consideran todos los electrones de la molécula y
explicitamente la repulsién interelectrénica que son los de ma-
yor exactitud y seguridad pero también los mas costosos desde el
punto de vista computacional.

Entre ambos extremos tenemos los métodos semiempiricos
que consideran sdlo los electrones de valencia y explicitamente
la repulsién interelectrénica, que son de costo computacional
moderado y que si bien no siempre funcionan correctamente en
general dan buenos resultados. Los métodos mis populares de
este tipo son los conocidos con la sigla genérica CNDO de los
cuales en este trabajo usaremos las variantes CNDO/2 de Pople
121y CNDOIS de Del Bene y Jaffe 13/,

El tema de las conformaciones moleculares es muy importante
en si mismo y hay excelentes monografias al respecto /4/. Mu-
chas aplicaciones de los métodos cudnticos a la quimieca, biqui-

mica Yy
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farmacologia derivan de dichos estudios conformaciona-

lesLaig!.moléculas estudiadas, junto con las siglas con que las
designaremos son las siguientes:

M, 1, N-metil - N-hidroxiformamida -

N-hidroxiformamida - HF R

HMFM, 2, N-hidroxiacetamida - HAM, 3 y N
kel HBM, ;4_,.

2. GEOMETRIAS Y METODOS DE CALCULO.

: P 1 X i
Ninguna de las moléculas consideradas se habestutzla(;crilocin;;z‘
rimentalmente para establecer su geometria; debemo

CueIlCIa eStab ecer eSEa en {)358 a molecu as SllIlllEIes leS
l - l l la.S cua.
x, €5 te ll’ ltl']llO tiene el

troscopia de microondas o de rayos L fiy gl
inconveniente de darnos la geometria de la m e
cristalina la cual, debido a las interacciones moleculares, p

: isl ue
ser significativamente diferente de la de la ntnolecqlat‘a;.lada q
es la que debemos considerar en los estudios cuinticos.

ia han sido las siguientes:
léculas usadas como referencia 1 ! _
F:r?nsmﬁ?dsc(li" ), Hidroxiurea (HU), Benzamida (BA) y Acetamida
(AM). Los datos han sido tomados de Sutton /6/.

Para el compuesto 1 cuyos enlaces se simbolizan en tti dl:rg;z:
ma adjunto, se han adoptado los siguientes valores (entre p
1 1 .
tesis se indica la molécula de referencia):

o O"
01 943 A (F; b = 133 A (F) N
¢ =1,408 A (HU); d = 1,094 A (F)

e=0,94 A (HU); f= 0995 A (FO
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Hay otro pequeino méaximo local en =
go;‘ (e)ncima del minimo. La atura de Iasbmnl-ft(-)ao 33&4‘?3 Krﬁ?iﬁ?éﬂ
d: lchoen el caso de o =180° es de 3.5 Kcal/mol, casi el triple
: rresponfilente.a la _conformacién cis de los dos O. a
emperatura ambiente sigue siendo posible una casi libre rotacién

del OH.
II. N-metil-N-Hidroxiformamida.

mggznt;ss ?I?d_pr?iblema a tres rotores pues ademds de las dos
gy ica ffs par:sl 1 tenemos aqui la rotacién del grupo
: .tﬁ icha rc_)tacuin viene dada por el dngulo Y y por la
(signiz ;:1 ::;inang deIOdgrupo CH, cada 120° se repiten los valores
A V:_Ll’or: H('ll (1) que ba§ta estudiar la rotacién entre 0° y
ooy 53 (Ie,a a energia y los correspondientes A E se
b R : curva correspondiente es casi simétrica
g que es justamente el dngulo que corresponde a
menor energia. E§tos datos son paraa = 0° y B =0° pues su-
[lGOI;enNu_)g) qunIieﬁignhdﬂ ’CHs no influye en la de los enlaces C-
i abria que veri
lar no cambia la confc)nnaci():;l de ml’]:fiif'lz'll; (él;(;rzliares:onzi)ec;z

se ha hecho en el :
: } presente estudio p i
disponible de computacion. por msbnes de Hempo

Los dngulos Y se cuen i
os dng tan a partir de un H del CH
g:imég? cis fspfcgoKdell 0s. La altura de la barrera de rot;cigg
3 es de 1.2 Kcal/mol lo cual es un valor n
- . . - - Orrn l
srglmfica. que dicha rotacién tiene muy poco impedimentao' ):iieL]O
valor coincide con el del CHs en el metanol./4/. s

III. N- Hidroxiacetamida.

casos ;;trﬁg?mn;l:ntfé a gta un pr&)b]lema de tres rotores; como en ese
105 la rotacién del metilo con el resto i ar e

.[; Confolrmacmn mads estable (a=0° B=0°). Los llzl:ifﬁ(ll(ll]()lsr (32

3ﬁr;deer(li a Ctlabla 21 y como la correspondiente curva es simétri‘cu

i or de 60° se dan sé6lo los datos entre 0° y 60°. Es de

s sanlt-)faf' q1ile la altura de_la barrera es de sélo 0,57 Kcal/mol

4 esmg' Oéuma’ amente la mitad de la del compuesto 2. No se

T iado aun'la mterpretaci(m de este hecho; puede_-elln ser

s loa (}]{u::l l]a mtelracc:(’)n entre los H que en el caso 2 se da
S el metilo y el H, aqui, por lo 1 s Ry

: " alejado que é A

del grupo metilo disminuye su influencia. . BRI

Es nal: 4
Rl de St‘:%ndldl‘ que ‘el ﬂflgU10 Y=0° se toma cuando un H del
etilo esti en posicion cis con el O .
4
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IV. Acidos Benzohidroxamicos.

onformacion del HBM,4, con la conformacion
a conformacion mds estable para 1 o
sea la que corresponde a o=0° y B=09 Se hicieron los
calculos por el método CNDO/2 tanto para conformaciones pla-
las obtenidas rotando el plano del benceno un
angulo @ respecto al plano del resto de la molécula. Los resul-
tados se dan en la tabla 8. El angulo 6 =26° se eligié pues es el
que, de acuerdo con los datos de rayos X, /6/ corresponde al
compuesto similar que es la Benzamida. Segun estos valores, la
conformacién no es plana y con los datos de las energias para 0=
00, 269, 40° se interpolé parabolicamente hallando el dangulo 8=
36° como el que da la conformacion de menos energia.

Se estudio la ¢
del grupo hidroximico en 1

nas como para

Sin embargo, los resultados que anteceden hay que tomarlos
con reservas; segun estd documentado en la literatura /4/, hay
casos en que el método CNDO 2 falla en sus previsiones; ello
ando en la rotacion interna del sistema molecular

ocurre cu
ambas partes intervienen en la conjugacion. En estos casos,
curiosamente, el método EHT da previsiones cualitativamente
correctas.

/9/ se dan en la tabla

Los datos obtenidos por el método EHT
rresponde a 6 = 0°

9 y ellos indican que la conformaciéon que co
o sea la plana, es la mas estable, lo que por otra parte esta de
acuerdo con la intuicién quimica en estos casos. Las diferencias
energéticas aparentemente son muy exageradas. Eso por otra
parte ha sido repetidamente sefalado en la literatura 4/; en
cambio los métodos CNDO en general dan resultados por debajo
de los experimentales. Ello explicaria la gran diferencia energe-
tica que se ve en las tablas 8 v 9.

V. Aniones de los acidos hidroxamicos.

Se estudian los aniones de los compuestos ly3 deprotonados
en el O, v en el N v los de 2 deprotonados en el O. Los
a las diferentes conformaciones estu-

diagramas correspondientes
correspondientes

diadas se dan con los nimeros 5 hasta 18. Las
energias se dan en las tablas 5 6% 1.
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En los tres casos, como se ve en las tablas mencionadas, las
conformaciones trans son mas estables que las cis con diferen-
cias energéticas de 3.94, 7.20 y 6.13 Kcal/mol, respectivamente.

En los tres casos, las cargas atémicas sobre los stomos de Os y
04, calculadas por el método CNDO/2 segiin el anlisis pobla-
cional standard de Mulliken /2/, dan resultados de -0.57, 046 en
la conformacién cis para los dos O y -0.58, -0.51 en la trans,
respectivamente.

|on
|o»
N

Ello indica una fuerte repulsion entre los dtomos de O que,
en ausencia de enlaces de H posibles, que aqui no pueden
tener lugar, da de acuerdo con los valores calculados, la trans
como la conformacién mis estable, en contra de lo que ocurria

_ con las moléculas neutras en que la cis es la conformacién mds
estable.

Debe notarse que la presencia de los grupos CHs si bien no
modifica las cargas, aumenta la estabilidad del trans respecto al
cis.

lo
)

b) Deprotonacién en el N.

CH 0~ / .
k| CH Para el compuesto 1 tenemos los aniones 7,8 y 9,10; el par
3 isomérico 7,8 muestra el isémero cis mis estable que el trans
13 en un valor de 3.0 Kcal/mol. Con respecto al caso de deprotonacién
-~ del O, aqui la carga neta del O, se reduce a un valor de -0.30
14 3

en lugar de -0.57 de aquel caso; si bien la carga del O , auments
un poco (de 0.46 pasa a 0.54) la fuerte repulsién entre los O deja
de ser operativa predominandec el efecto del enlace de H como
en el caso de 1. En cambio para el par 9, 10 la trans es la
conformacioén mads estable pero sélo por 0,26 Kcal/mol predomi-
nando aqui el efecto de la carga ya que el enlace de H no es
operativo.

0 0
L Q 0" 0

7/
CH /
15

& 16 19

Para los aniones 13, 14 y 15, 16 pasa algo similar; 15 es mas
estable que 16 por 4.7 Kcal/mol. un valor mayor que para el par
1.8 por influencia del CHs; en cambio 13 es mis estable que 14,
lo cual es logico pues ahora no opera el enlace de H y si bien
las cargas sobre los oxigenos son similares al par 15,16 opera la
repulsién entre dichas cargas. La diferencia energética es 0.52
Kcal/mol un valor relativamente pequeiio pero doble del par 9,
10 debido a la presencia del CHs.

Es de sefalar que las moléculas deprotonadas en el N son
mads estables que las deprotonadas en el O por lo que, de

a) Deprotonacio’n en el O

Se tienen los pares

y 12

£ que corresponde 2, 6 que corresponden 4

i)
== que correspondey, a2 =
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acuerdo con los resultados del método CNDO/2 la deprotona-
cién en el N seria mds favorable que en el O.

VI. Espectros electronicos.

©
]!\3
o

\ # \ "

Los resultados de los cdlculos del espectro electrénico por el
método CNDOJS con la parametrizacion standard de DelBene y
Jaffé /3/ se dan en la tabla 10 para los compuestos 19 al 22 o sea
las conformaciones 19 en la que el grupo hidroxdmico estd en la
conformacion mis estable para 1 y 20 que el método CNDO/S
indica como ligeramente mis estable por 1.79 Kcal/mol; 21 y 22
corresponden a los aniones de 20 deprotonados en el O y en el
N, respectivamente. Este Gltimo es mas estable en forma similar
a lo visto para los otros dcidos hidroximicos estudiados.

Los datos dados son para transiciones por encima de 200 nm
que es la region en que corrientemente se registran los espec-
tros. En esta region los compuestos 1, 2 y 3 asi como sus
aniones, no presentan absorcién no asi para el HBM y sus iones
como se ve en la tabla 10.
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~ Los espectros calculados para 19 y 20 son casi idénticos, por
lo que el espectro observado no permitiria distinguir ambos
 is6meros. Se tiene una sola transicion intensa en 216 nm (f. osc.
~ 0.28), lo cual concuerda con el dato experimental /10/ que
~ indica una transicién solamente en 215-220 nm (log £=4.0).

~ Para los aniones 21 y 22 los espectros calculados son muy
- distintos. Para 21 tenemos una transicion intensa en 212 nm
~ (0.156) y dos mds débiles en 243 nm (0.086) y 379 nm (0.092);
S 22 tenemos una mds intensa en 212 nm (0.158) y dos mis
~ débiles en 294 nm (0.018) y 308.5 nm (0.060). Los datos experi-
~ mentales indican una transicion en aproximadamente 220 nm,
. que concuerda bien con las predicciones y otra de aproximada-
~ mente la misma intensidad en 270 nm que no concuerda con lo
" calculado para ninguno de los dos aniones pero se aproxima mas
~ a 22 o sea el mds estable energéticamente por lo cual éste
. pareceria ser el que se da en la prictica.




ESTUDIO MECANICO CUANTICO DE ACIDOS HIDROXAMICOS 39

P

TABLA 1

Energia de conformaciones de HFM (1) para rotaciones un
gngulo o del enlance C-N y uno 8 del enlance N-O.

o B E (ua) AE Kcallmol
0° 180° -57.76188 1.302
0o 0° -57.76397 0.000*
90° 180° -57.72565 23.873
90° e -57.72407 24.858
180° 180° -57.76205 1.196
180° go -57.75713 4.261

* (conformaci6n mais estable)

TABLA 2

Energias de conformaciones de HFM (1) parao=0° y a=180° en
funcién del dngulo de rotacién B.

E (ua) A E (keal/mol)

B a = 0° o = 180° a=0° a=180°
Qoo -57.76397 -57.75713 0.000 3.495
300 -57.76330 -57.75806 0.417 2.916
60° -57.76284 -57.76016 0.704 1.607
90° -57.76314 -57.76207 0.517 0.417
1200 -57.76306 -57.76274 0.567 0.000
150¢ -57.76232 -57.76236 1.028 0.237
180° -57.76188 -57.76205 1.302 0.430

TABLA 3

Energia de conformaciones de HMFM (2) para rotacion del
grupo CHs un dngulo Y. La conformacién es para 0= 0 vg =

0°.
: § AE (ua) E (Kcalimol)
o° -66.46443 1.196
300 -66.46546 0.554
60° 6646635 0.000 (conformacién més estable)
900 -66.46559 0472
120° -66.46446 1.177
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TABLA 4

Energia de conformacio
: nes de HAM (3) para rotacid
CH: un dngulo Y. La conformacién es para GO:L:)(:’[]yde:S g—m g‘?

d E(ua) AE (Kcal/mol)
0° -66.46938
30° -66.46890 3‘.3‘,"9; (conformacién mds estable)
el -66.46847 0.567
TABLA 5

101€s e niones de III I\I ]. de rotona
dos en el O y €n e] IJ (Ill()leculas 5 = 10) yAE de IS)OIUEI']Zd(_,l()Il

(C-N, 180°)

Anion
E (ua) AE (Kcal/mol) AE isom. (Kcal/mol
5 -56.91751
; 10.
6 -56.92384 e i
7 -56.93456 0.000
8 -56.92970 3.028 e
9 -56.93155 1875
| 10 -56.93196 1.620 i
TABLA 6

E 4 y

: Sse:::g[iaeile() csné‘onnlatla\llones de aniones de HAM (3) deprotona
n écul: d )

b B & e (moléculas 11 - 16) y AE de isomeriza-

Anion
E (ua) AE (Kcal/mol) AE isom. (Kcal/m-1)
11 -65.61743
! 13.26
% -65.62898 g.(zlgg i
- -255.63672 1.246
14 63588 1.769 oo
15 65.63872 0.000
16 65.63115 4716 £
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TABLA 7

nformaciones de aniones de HMFM (2) deproto-

Energia de co
(moléculas 17, 18).

nados en el O

AE (Kcal:‘mo'l)

EIAE de isomerizacion
por rotacin 180° alrededor
ae del enlace C-N en este
e ) caso es 6.130 Kcal /mol.

-65.62341

TABLA 8

grupo bencéni-

Energia de conformaciones obtenidas rotando el
del resto de la

HBM un #ngulo p respecto al plano

co del
molécula.
‘ 0 | E (ua) l AE (Kcal/mol)
Qe -103.43168 12.95
26° -103.45088 0.984
36° -103.45246 0.000* Obtenido por interpolacion
a partir de los otros tres
400 -103.45234 0.075 datos.
TABLA 9

as rotando el grupo bencéni-
to al plano del

Energia de conformaciones obtenid
co del HBM un angulo 6 respec
molécula. (método EHT).

|

resto de la

[t -51.78022
15° -51.55009
30° -51.48989
45° -51.18890
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TABLA 10

Datos espectrales (método CNDOIS); longitudes de onda A (nm)
(entre paréntesis, fuerza de oscilador).

Energia de rotacion del grupo OH

“ = o J £
Trans 19 20 21 22 | AE (Keal / mol) en funcién del dngulo de' rotacion B
= la N hidroxiformamida
19 321.9 (0.0011) 324.8 (0.0011) | 379.0 (0.0928) 353.5(1x10 " ¢) i ] . para
20 260.2 (0.0096) 260.2 (0.0095) | 351.5 (4x10—#) 308.5 (0.060)
3¢ 216.0 (0.281) 215.8 (0.284) | 334.7 (0.0091) 294.3 (0.018)‘
40 295.5 (5x107¢) | 255.7 (3x10~*) v
50 2709 (7x107¢) | 251.7 (1x10 ¢) 24
6°. 257.3 (0.0010) 234.3 (0.0032)
7° 243.4 (0.086) 220.4 (0.0033)
8o 228.0 (6x10—) 211.7 (0.150) H
9o 212.0 (0.146) N
10° 2111 (3x10_s) o\\c_N&;o
110 201.1 (3x10~¢) v N
: H H
24 v
“a =0°
¥
a =180°
0’ s;‘ 120° w B oou
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iy :::N»] H/ . ‘QN1
Hp = ~0
H13 HM 10

1

a
Catedra de Quimica Cuantica, Facultad de Quimic
e
*Trabajo presentado 8 las Jornadas de la Facultad d
cincuentenaria (1979).

Quimica en ocasion de su



