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Abstract

In the course of this investigation, structural effects on the reactivity of a series
of heterocyclic compounds, in particular tetrazole and benzisothiazole derivatives,
submitted to different chemical environments, were explored.

The photochemistry of several representative tetrazoles was considered in
solution and for the compounds trapped in a rigid matrix of solidified argon at
cryogenic temperatures. UV-excitation resulted in photofragmentation of tetrazoles with
a wide range of exit channels. Important mechanistic questions concerning the
photodecomposition of allyl-tetrazolyl derivatives in different solvents were answered,
and new synthetic methodologies for the preparation of heterocyclic compounds, such
as pyrimidinones or oxazines, from allyl-tetrazoles, were developed.

For the matrix-isolated compounds, since the obtained fragments in general stay
in the matrix cage where they are formed, no subsequent cross-reactions involving
species resulting from photolysis of different reactant molecules can occur. This fact
introduced a useful simplification for the interpretation of the reaction mechanisms. FT-
IR spectroscopy provided experimental frequencies and intensities of characteristic
absorptions of the matrix-isolated chemical species, both for reagents and
photoproducts. The analysis of experimental data was assisted by their direct
comparison with the vibrational spectra theoretically calculated for the single molecule
in vacuum. Spectroscopic characterization of a number of relatively unusual or highly
reactive molecules, formed from photolysis of matrix-isolated tetrazoles, is presented
for the first time.

Novel tetrazolyl and benzisothiazolyl naphthylmethylic ethers were synthesized
and the development of experimental conditions for their palladium-catalysed
hydrogenolysis, using a hydrogen donor or molecular hydrogen, was carried out
successfully. Structural effects on the reactivity of the heteroaromatic ethers were
investigated. Furthermore, new benzisothiazole-tetrazolyl derivatives differing on the
spacer-group used for linkage of the two heterocyclic systems were designed, produced
and tested as multidentate ligands in coordination reactions with transition-metal
complexes.

Keywords: Tetrazoles; Benzisothiazoles; Photochemistry; Matrix-isolation; DFT calculations;
FT-IR spectroscopy; Hydrogenolysis; Nitrogen-ligands.
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Resumo

A grande maioria dos avangos alcangados no que respeita a compreensdo das
funcdes dos sistemas bioquimicos, manipulagdo genética, actividade enzimatica ou
deteccdo de anticorpos, a um nivel molecular, assentam sobre os principios
fundamentais por que se rege a Quimica, especialmente na reactividade dos compostos
heterociclicos. Este dominio da quimica, que representa a drea mais abrangente da
Quimica Orgéanica em niimero de compostos sintetizados, ¢ particularmente interessante
para os quimicos médicos/terapéuticos. Neste sentido, o conhecimento da reactividade
de determinados compostos heterociclicos torna-se especialmente importante, uma vez
que, em muitas situacdes, permite compreender mecanismos quimicos primarios
associados a processos bioldgicos vitais. Por outro lado, sdo inumeros os sistemas
heterociclicos que fazem parte da composi¢ao dos mais variados e sofisticados produtos
com que nos deparamos na sociedade actual, contribuindo em muitos casos para um
aumento dos padrdes da qualidade de vida.

A investigacdo realizada e descrita nesta tese focalizou diversas relagdes de
estrutura-reactividade abrangendo varias moléculas pertencentes a duas importantes
classes de compostos heterociclicos: tetrazoles e benzisotiazoles. No decurso do
trabalho foram explorados diversos mecanismos de reac¢do envolvendo estes derivados,
e nalguns casos desenvolveram-se novas metodologias de sintese para producdo de
outros heterociclos.

O anel de tetrazole ndo substituido ¢ constituido por quatro a&tomos de azoto, que
representam 80% do peso total da molécula, um atomo de carbono e dois atomos de
hidrogénio. De entre os heterociclos de azoto conhecidos, e estaveis
termodinamicamente, o tetrazole é o que maior percentagem de azoto contém na
estrutura. Adicionalmente, o fragmento tetrazolilico, -CN4H, possui acidez semelhante
ao grupo acido carboxilico, -CO,H, sendo no entanto mais estavel metabolicamente a
pH fisioldgico. Atendendo a tal facto, tém vindo a ser desenvolvidas no seio de varios
grupos de investigacdo, novas metodologias de sintese visando a substitui¢do do grupo
acido —CO,H pelo grupo —CN4H, em moléculas com actividade biologica. Na realidade,
o numero de patentes e publicacdes relacionadas com o uso de derivados de tetrazole
para fins terapéuticos tem vindo a aumentar rapidamente, cobrindo uma vasta area de

aplicagdes. O anel de tetrazole pode ser encontrado com alguma frequéncia na estrutura
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quimica de varios medicamentos, tais como antibidticos, antialérgicos, anti-
hipertensivos ou anticonvulsivos. Analogamente, este heterociclo foi inserido na
estrutura quimica de farmacos utilizados no tratamento do cancro e do HIV/SIDA. No
campo da agricultura, diversos derivados de tetrazole t€ém encontrado aplicacdo como
herbicidas, fungicidas ou reguladores de crescimento de plantas. Devido a sua elevada
entalpia de formacdo, a decomposi¢do do anel de tetrazole resulta na libertacdo de duas
moléculas de azoto e de uma quantidade de energia significativa. Deste facto resulta que
alguns derivados tetrazolilicos sejam utilizados em explosivos, em componentes de
propulsdo para misseis ou na industria automovel enquanto geradores de gés para air-
bags. Adicionalmente, varias sdo as moléculas que, tendo por base o anel de tetrazole,
possuem boa capacidade de coordenagdo, formando complexos estaveis com diferentes
10es metalicos. Esta caracteristica tem sido utilizada com algum sucesso em quimica
analitica, para remo¢ao de metais pesados de liquidos, e em determinados sistemas
quimicos desenvolvidos para a protec¢ao de metais contra a corrosao.

Os derivados benzisotiazolilicos estudados no decurso desta investigacdo tém
todos por base a estrutura da sacarina (1,2-benzisotiazol-3-ona 1,1-di6xido). Tal como
os derivados de tetrazole, também os derivados de sacarina possuem aplicagdes praticas
importantes. Estes heterociclos tém sido particularmente utilizados em agricultura,
integrados na estrutura quimica de varios venenos com actividade como herbicidas,
fungicidas ou pesticidas. No entanto, sdo igualmente conhecidas algumas aplicagdes de
derivados de sacarina em medicina.

Em conclusdo, a escolha de um conjunto representativo de derivados
tetrazolilicos e benzisotiazolilicos para objecto de estudo, no ambito do projecto de
doutoramento aqui descrito, deveu-se, em grande medida, ao facto deste tipo de
compostos possuirem aplicagdes em areas de extrema relevancia econémica ¢ social,
tais como a agricultura, a medicina, a industria ou o ambiente. Este facto, aliado a
enorme versatilidade evidenciada por estas duas classes de compostos heterociclicos do
ponto de vista molecular, resultou num efeito sinérgico no que concerne a motivagao
para a exploragdo de reacgdes quimicas que envolvam estas moléculas e que de alguma
maneira possam vir a contribuir para um conhecimento mais profundo das suas
propriedades. Segue-se uma descrigdo sumdria dos temas abordados nos varios

capitulos que constituem esta tese.



No Capitulo um, sdo evidenciadas algumas das caracteristicas fisico-quimicas
mais relevantes para um conjunto representativo de derivados de tetrazole e
benzisotiazole, juntamente com a descricdo das principais técnicas experimentais

utilizadas no decurso da investigagao.

O Capitulo dois reporta-se ao estudo da fotoquimica de seis derivados alil-
tetrazolilicos, trés alil-tetrazolonas e trés éteres alil-tetrazolilicos, em solugdo. As alil-
tetrazolonas foram fotolizadas em metanol, 1-propanol, 1-hexanol, acetonitrilo e
ciclohexano, com recurso a uma lampada de mercurio de baixa pressdo (A =254 nm; 16
W). As cinéticas das reacgdes de fotodecomposi¢ao das tetrazolonas foram seguidas por
HPLC e espectrofotometria de absor¢cdo UV-Vis e os fotoprodutos foram identificados
por GC-MS. Durante este estudo, para todas as tetrazolonas e solventes utilizados,
apenas foi reconhecido um canal fotoquimico primario, correspondente a clivagem de
duas ligagdes simples no anel de tetrazole, dando origem a eliminagdo de azoto
molecular, e & formagdo de 3,4-dihidro-pirimidinonas substituidas na posicdo 6. Em
acetonitrilo e ciclohexano, registou-se subsequente fotoclivagem das pirimidinonas,
com formagdo dos fotoprodutos secundarios fenil-isocianato, anilina e 1,1-
fenilpropenil-isocianato. Em contrapartida, nas solu¢des alcoolicas ndo foi detectada
qualquer degradacdo dos fotoprodutos primarios, mesmo apdés prolongamento da
irradiagdo por um periodo relativamente alargado, o que possibilitou o isolamento
destes derivados com rendimentos bastante elevados. A foto-estabilidade apresentada
pelas 3,4-dihidro-pirimidinonas nas varias solugdes alcodlicas ¢ atribuida a uma
eficiente supressdo do estado excitado via transferéncia reversivel de protdo, processo
este facilitado por estabilizagdo pelo solvente resultante da formacdo de pontes de
hidrogénio. No decurso deste estudo verificou-se ainda a existéncia de uma correlacdo
entre a viscosidade dos solventes utilizados e a velocidade de fotodecomposicao das
alil-tetrazolonas, sendo que para solventes mais viscosos a velocidade registada foi
menor. Por outro lado, o acréscimo da concentragdao de oxigénio dissolvido em solugdo
conduziu a um aumento da velocidade de formacao das pirimidinonas. Atendendo a este
facto, pensa-se que o intermedidrio associado ao processo primario de
fotodecomposicdo das alil-tetrazolonas devera partir de um estado tripleto, o qual, apds
conversdo T-S (acelerada pelo oxigénio), conduz a formacdo das 3,4-dihidro-

pirimidinonas.
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Dando sequéncia ao estudo da fotoquimica de derivados de tetrazole em
solugdo, procedeu-se a fotdlise dos éteres alil-tetrazolilicos em metanol, acetonitrilo e
ciclohexano. Os mecanismos de fotodegradacdo para cada um destes compostos foram
analisados tendo por base os fotoprodutos observados apos irradiagao (A = 254 nm; 16
W) e resultados obtidos através de fotolise por relampago. Paralelamente ao observado
para a fotolise das alil-tetrazolonas, também para os éteres alil-tetrazolilicos apenas foi
identificado um canal primdrio de fotodegradacao, no decurso do qual o anel de
tetrazole sofre clivagem, conduzindo a libertagdo de azoto molecular e & formacao de
1,3-oxazinas. Tendo em conta que as 1,3-oxazinas podem apresentar-se em duas formas
tautoméricas, isto é, com o grupo NH servindo de ponte entre os anéis fenilo e oxazina
ou com a ponte —N= a servir de ligacdo entre anéis, foram realizados calculos de
estrutura electronica (DFT(B3LYP)/6-31G(d,p)) a fim de determinar qual dos
tautomeros seria mais relevante para a fotolise das oxazinas em solugdo. Com base nos
resultados destes calculos, foi possivel concluir que a contribuicdo de ambas as
estruturas de oxazina para a fotolise ¢ igualmente importante. O prolongamento do
tempo de exposicdo dos éteres alil-tetrazolilicos a radia¢do ultravioleta conduziu a
degradacdo das oxazinas primdrias e a consequente formacdo de uma série de
fotoprodutos secundarios, entre os quais fenilo vinil-hidrazinas, enaminas, anilina e
fenil-isocianato. A absor¢ao transiente detectada no decurso do estudo de
fotodegradacdo dos éteres, mediante utilizagdo da técnica de fotolise por relampago, é
atribuida a formagao de biradicais-1,3, no estado tripleto. Os biradicais-1,3 sdo depois
convertidos em biradicais-1,6 via transferéncia de protdo que, apds cruzamento
intersistemas sofrem decaimento para dar origem aos produtos. Durante o estudo da
fotolise dos éteres alil-tetrazolilicos em solug@o foi ainda verificado que os efeitos da
natureza do solvente na distribuicdo dos fotoprodutos, assim como nas cinéticas de

decomposicdo dos reagentes, sao pouco importantes.

O Capitulo 3 encontra-se dividido em trés partes principais, cada uma delas
agrupando tetrazoles semelhantes do ponto de vista estrutural: Parte I, 5-alcoxi-1-fenil-
tetrazoles; Parte II, 2-metil-2H-tetrazol-5-amina; e Parte IlI, 1-fenil-tetrazolonas. Este
capitulo relata os resultados obtidos no estudo da fotoquimica destes derivados
tetrazolilicos, com recurso a técnica de isolamento em matriz so6lida de argon
(tipicamente a temperatura de 10 K) acoplada a espectroscopia de infra-vermelho com

transformada de Fourier (FTIR), combinada com calculos de estrutura electronica.
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Numa primeira abordagem, investigou-se a fotoquimica dos derivados 5-metoxi-
1-fenil-1H-tetrazole (SMPT) e 5-etoxi-1-fenil-1H-tetrazole (SEPT) isolados numa
matriz criogénica de argon. De entre os derivados tetrazolilicos estudados no decurso
desta investigacdo, os alcoxi-tetrazoles SMPT e SEPT sdo os que apresentam uma
fotoquimica mais simples. Esta constatagao pode ser justificada atendendo ao facto de
estes dois compostos ndo possuirem atomos de hidrogénio labeis directamente ligados
ao anel de tetrazole ou aos seus substituintes, e ainda pelo reduzido nimero de
conformagdes estaveis em que podem ser encontrados.

Calculos teoricos (DFT(B3LYP)/6-311++G(d,p)) realizados para o derivado
SMPT revelaram a existéncia de um tnico minimo na superficie de energia potencial
para a molécula no estado fundamental. Na estrutura de energia minima, o angulo
diedro entre os dois anéis do SMPT, fenilo e tetrazole, ¢ de aproximadamente 30°,
encontrando-se o grupo metoxilo no mesmo plano do anel de tetrazole. De acordo com
0 previsto teoricamente, apenas uma espécie molecular (estrutura de energia minima)
foi observada experimentalmente aquando da deposi¢do do SMPT na matriz s6lida de
argon. Adicionalmente, foram calculadas as frequéncias vibracionais para esta estrutura
e tracado o seu espectro vibracional tedrico. A comparagdo do espectro calculado com o
espectro vibracional obtido experimentalmente para o composto isolado na matriz
permitiu constatar uma elevada concordancia entre ambos, levando a concluir que a
espécie depositada na matriz tem, com toda a probabilidade, estrutura idéntica a
calculada. A irradiagdo do SMPT in situ (A > 235 nm) originou a decomposi¢cdo
unimolecular do composto, conduzindo sobretudo a produgdo de metilcianato e
fenilazida, com esta tltima a reagir posteriormente para dar origem ao 1-aza-1,2,4,6-
cicloheptatetraeno como produto final. Observou-se ainda experimentalmente a
formacao de 3-metoxi-1-fenil-1H-diazireno, produto resultante da eliminacao directa de
azoto molecular a partir do SMPT.

Um estudo semelhante ao descrito para o SMPT foi realizado para o derivado 5-
etoxi-1-fenil-1H-tetrazole (SEPT). Célculos de estrutura electronica (DFT(B3LYP)/
6-311++G(d,p)) realizados para este derivado revelaram a existéncia de trés minimos na
superficie de energia potencial para a molécula no estado fundamental. Estes trés
minimos, correspondentes a trés conformagdes distintas do composto, encontram-se
bastante proximos energeticamente e estdo separados por barreiras de energia
consideravelmente baixas (inferiores a 4 kJ mol™"). A técnica de isolamento em matriz

criogénica inerte permite reduzir o nimero dos estados conformacionais que contribuem
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para a populacdo total do composto depositado a baixas temperaturas (fendémeno
designado por “arrefecimento conformacional”), desde que os diferentes conformeros se
encontrem separados por barreiras energéticas pequenas (abaixo de 10 kJ mol™"). No
caso do 5EPT, a provavel ocorréncia de “arrefecimento conformacional” conduziu a
observagao de um unico conféormero (estrutura de mais baixa energia) para o composto
depositado na matriz de argon. Na estrutura de energia minima do SEPT, o angulo
diedro entre os dois anéis, fenilo e tetrazole, ¢ de aproximadamente 30°, com o grupo
etoxilo sensivelmente no mesmo plano do anel de tetrazole e o mais afastado possivel
do substituinte fenilo. De modo analogo ao observado para o SMPT, a irradiacdo do
SEPT in situ (. > 235 nm) induziu a decomposi¢d@o unimolecular do composto. Como
fotoprodutos primarios foram identificados o etilcianato, a fenilazida e o 3-etoxi-1-fenil-
1H-diazireno. Os dois diazirenos anti-aromaticos gerados durante os processos de
fotodecomposicdo dos derivados SMPT e SEPT nunca tinham sido detectados
anteriormente, pelo que a caracterizagdo espectroscopica por infra-vermelho destas duas
espécies foi realizada pela primeira vez no decurso deste trabalho.

Dando continuidade a investigacdo da fotoquimica de tetrazoles isolados em
matrizes criogénicas inertes, considerou-se o estudo do derivado 2-metil-2H-tetrazole-5-
amina (2MTA). Contrariamente aos alcoxi-tetrazoles analisados, o 2MTA ¢ uma
molécula susceptivel de apresentar tautomerismo. Tal facto encontra-se associado a
transferéncia de hidrogénio do grupo amina para trés posicdes distintas do anel de
tetrazole, possibilitando assim a formagdo de trés pares de tautomeros possuindo um
grupo substituinte imina (ou aminida) NH em posi¢do 5. Calculos de estrutura
electronica (DFT(B3LYP)/6-311++G(d,p)) realizados para o 2MTA revelaram que
todos os possiveis tautomeros do composto possuem energias relativas superiores a 100
kJ mol™', comparativamente a sua estrutura de energia minima, pelo que, a populagio
dessas espécies em fase gasosa aquando da deposicdo do composto na matriz, devera
ser desprezdvel. A comparacdo do espectro vibracional calculado para a estrutura de
energia minima do 2MTA com o espectro obtido experimentalmente para o composto
isolado em argon a 10 K permitiu concluir a inexisténcia de outras espécies
tautoméricas na matriz. Por sua vez, a irradiacdo in situ (A > 235 nm) do composto
isolado na matriz levou a identificacdo de trés processos fotoquimicos primarios: (1)
formagdo do tautdbmero mesoidnico 3-metil-1H-tetrazole-5-aminida; (2) eliminagdo de

azoto molecular, com produgdo de 1-metil-1H-diazireno-3-amina; e (3) clivagem do
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anel de tetrazole para produzir azida e cianamida. Analogamente foram detectados e
caracterizados espectroscopicamente os fotoprodutos secundérios metilenimina e 4cido
isocianidrico.

Ainda no ambito da investigagdo da estrutura e da fotoquimica de tetrazoles
isolados em matrizes criogénicas, foram estudados mais dois derivados: a 1-fenil-
tetrazolona (PT) e a 1-fenil-4-alil-tetrazolona (PAT).

Tal como descrito anteriormente para o 2-metil-2H-tetrazole-5-amina (2MTA), a
1-fenil-tetrazolona pode apresentar-se em diferentes formas tautoméricas, espécies essas
envolvidas num equilibrio tautomérico ceto-endlico. Por outro lado, a molécula de 1-
fenil-4-alil-tetrazolona (PAT) ndo possui atomos de hidrogénio ldbeis, o que simplifica
o sistema em termos de tautomerismo. No entanto, deste mesmo derivado (PAT), faz
parte um grupo substituinte bastante flexivel, o grupo alilico (—~CH,—CH=CH;), que
contribui bastante para o aumento da complexidade conformacional da molécula.

De entre as cinco estruturas mais plausiveis calculadas para a 1-fenil-tetrazolona
(dois tautdmeros cetonicos, uma forma olato mesoionica e dois conformeros do
tautomero hidroxilado), apenas o tautomero mais estavel, 1-fenil-1,4-dihidro-5H-
tetrazol-5-ona, foi observado experimentalmente para a molécula depositada em matriz
de argon. A irradiacdo in situ (A > 235 nm) da 1-fenil-tetrazolona levou a identificagdo
de trés processos fotoquimicos primarios para o composto isolado na matriz: (1)
eliminagdo de azoto molecular para formar 1-fenil-3-diaziridinona; (2) clivagem das
ligagdes C(55—N(i) € N3—N4) do anel de tetrazole, com producdo de fenilazida e acido
isocidnico; e (3) clivagem das ligacdes N(1y~N(2) ¢ N4—Cs) do anel de tetrazole, com
consequente formagdo de fenilisocianato e azida. Adicionalmente, foi ainda
caracterizado um outro fotoproduto, o 1,2,4,6-cicloheptatetraeno, resultante de
processos de fotodecomposigdo secundarios.

De modo semelhante ao descrito para a 1-fenil-tetrazolona, a irradiagdo in situ
(4 > 235 nm) da 1-fenil-4-alil-tetrazolona conduziu a identificacdo de trés canais de
fotodegradacgdo: (1) produgado de fenilazida e alilisocianato, com a fenilazida a perder N,
num processo secundario para produzir 1-aza-1,2,4,6-cicloheptatetraeno; (2) formagao
de fenilisocianato e alilazida; e (3) eliminagdo de N, conduzindo a formagao de 1-alil-2-
fenil-3-diaziridinona, com este composto a reagir posteriormente para originar 1-alil-2-
benzimidazolona. A fotoquimica da 1-fenil-4-alil-tetrazolona isolada em matriz
criogénica de argon ¢ substancialmente diferente da registada em solucdo, onde se

observou Unica e exclusivamente a formacdo de 3,4-dihidro-pirimidinona.



O Capitulo quatro descreve a sintese de um conjunto de éteres naftilmetilicos, de
tetrazole e benzisotiazole, e o desenvolvimento de uma metodologia para a
hidrogenoélise da ligagdo C—O nesses derivados, através de um processo catalitico
heterogéneo usando paladio em suporte de carbono e um dador de hidrogénio, ou
hidrogénio molecular. No decurso deste trabalho, avaliou-se a eficiéncia dos dois
heterociclos electrao-atractores, tetrazole e benzisotiazole, enquanto nucle6fugos neste
tipo de reaccdes. Dos resultados obtidos ficou claro que os heterociclos tetrazole e
benzisotiazole reagem de modo desigual quando utilizados como agentes derivatizantes
na hidrogenolise de alcoois naftilmetilicos. Verificou-se ainda que a natureza dos
solventes utilizados nas reac¢des, assim como a introdugdo de grupos substituintes
proximos da ligacdo éter, sdo factores que fruem influéncia na reactividade dos éteres
naftilmetilicos. A diferenca na reactividade dos éteres foi interpretada com base na
diferente interac¢ao destes compostos com a superficie catalitica.

Na segunda parte do Capitulo quatro sdo expostas estratégias de sintese
inovadoras visando a producdo de moléculas que associem na sua estrutura as unidades
heterociclicas tetrazole e benzisotiazole, com o intuito Gltimo de poderem ser testadas
como ligandos de azoto multidentados em reac¢des de coordenagdo com complexos de
metais de transicao. Até a data, foram sintetizados com sucesso trés novos derivados
benzisotiazole-tetrazolilicos. Adicionalmente, efectuaram-se reac¢des preliminares
compreendendo estas moléculas enquanto ligandos multidentados, em reacgdes de
coordenacdo com complexos de manganés(Il) e ferro(Il). Com base nos resultados
obtidos, foi possivel inferir que as novas estruturas produzidas possuem potencial

evidente para aplicacdo em quimica de coordenagdo.

Palavras-chave: Tetrazoles; Benzisotiazoles; Fotoquimica; Isolamento em matrizes criogénicas;
Calculos de estrutura electronica DFT; Espectroscopia vibracional FTIR;
Hidrogenolise; Ligandos de azoto.
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