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RESUMO

A protoporfirinogénio oxidase (PPO) é uma enzima envolvida na
biossintese de clorofila e heme. Os inibidores de PPO atuam inibindo a
biossintese da protoporfirina IX, que é a precursora da clorofila nas
plantas, causando clorose e dessecacao como sintomas visiveis nas
plantas. A PPO catalisa a oxidacao do protoporfirinogénio IX em
protoporfirina 1X, que é o substrato para a biossintese da clorofila; porém,
se esse processo for interrompido na via de biossintese do tetrapirrol,
quantidades téxicas de protoporfirina IX sdo acumuladas no citoplasma,
causando a morte da planta. O flor desempenha um papel significativo
na agroquimica, pois cerca de 25% dos herbicidas licenciados em todo o
mundo contém esse elemento. Alguns compostos de um conjunto
previamente sintetizado de benzoxazinonas contendo fllor demonstraram
capacidade inibitéria da protoporfirinogénio IX oxidase (PPO). Portanto,
trés conjuntos de dados de derivados de benzoxazinona 13 com atividade
inibitéria conhecida contra PPO foram empregados para construir um
modelo de relacao quantitativa entre estrutura e atividade por meio de
andlise multivariada de imagem (MIA-QSAR) com o objetivo de encontrar
andlogos melhorados contendo pelo menos um substituinte fldor. As
estruturas quimicas dos compostos foram desenhadas no programa
GaussView, os dadtomos foram dimensionados proporcionalmente aos
respectivos raios de van der Waals e coloridos conforme as preferéncias
padrao usando a escala RGB. Os pixels RGB foram renumerados para
corresponder as respectivas eletronegatividades dos 4tomos. A regressao
dos valores de pki com a matriz de descritores foi feita por meio do
método PLS. Os resultados estatisticos da modelagem para 4 varidveis
latentes foram vigorosamente validados e demonstrou ser confidvel e
altamente preditivo (r> = 0,85, g2 = 0,71, e r?,q = 0,88 no experimento
de Kennard-Stone), fornecendo, assim, estimativas confidveis da
atividade inibitéria da PPO para derivados até entdo desconhecidos. As
caracteristicas quimicas responsdveis pelas atividades herbicidas foram
analisadas por meio de mapas de contorno MIA, os quais descrevem os
efeitos dos substituintes sobre as varidveis de resposta. Dentre os
compostos propostos, algumas benzoxazinonas N-substituidas com o
grupo -CH,CHF, foram encontradas com pK; previsto maior que 8 (K em
mol L) e maior lipofilicidade do que os compostos mais ativos do
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