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INTRODUCC LON

El presente trabajo pretende aportar las bases del cono-
cimiento sobre el comportamiento molecular de una serie de com-
puestos, derivados de 1la fenotiazina, cuando son analizados por
las metodologias espectroscdpicas mis conocidas (IR, RMN v E. MASAS).
La elaboracidn de una coleccién de espec;ros,,cuya,correlacién con -
~1a estructura molecular y.lé interrelacioén metodolégica,lconstitu-
ye la base analitica de control que permitifé el desarrollo de
nuevos métodos de sintesis, de control de calidad, asi como una

fuente de referencia rdpida para los programas de ensefianza de las

técnicas modernas de espectroscopia y sus aplicaciones.

Considerando que los productos fenotiazinicos aqui referi-
dos son material importado y ampliamente utilizado en formulacio-
nes farmacéuticas, la elaboracion de éstos en laboratorios en ins-
tituciones nacionales, permitird reducir la dependencia del exte-
rior, abatir los costos y generar nuevas fuentes de trabajo. Se
presenta la informacidn espectroscdpica fundamental para el desarro-
1lo de sistemas de control, tanto rutinarios como especializados,
asi como la informacidén del comportamiento molecular dentro del

contexto de interacciédn ENERGIA-MATERIA.



» GENERALIDADES DE LAS FENOTIAZINAS

La fenotiazinal

es un nicleo heterociclico resultante de
la unién de dos anillos bencénicos por medio de un enlace de ni-

trogeno y otro de azufre.
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FENOTIAZINA

Fue empleada como insecticida y como potente antihelmin-
tico en control de trichinella y helmintos del ganado. En la ac-
tualidad, ninglin derivado de la fenotiazina ha podido superar la
potencia antihelmintica de la fenotiazina.

La fenotiazina posee en el nitrégeno un sitio activo que
permite la introducci6én de sustituyentes (R= diferentes grupos fun-
cionales), los cuales. ayudados por el enlace de azufre, activan la
posicidn deos, que a través de complicados mecanismos puede ser sus-
tituida.

Diferentes grupos funcionales sobre el niicleo fenotiazinico
producen diversos compuestos (1,2,3,4,5,6) con propiedades tranqui-
lizantes, neurolépticos, antipsicoéticos, antihistaminicos, antiemé-
ticos y otros. Sin embargo, centraremos nuestro estudio en los de-
rivados con las siguientes caracteristicas: la sustitucidén de al-
quil aminas sobre N-10, con una cadena de tres dtomos de carbono,
que caracteriza a un tranquilizante al sustituir un cloro en la po-
sicién dos, del que obtendremos un potente neurcléptico que aumen-
tard 10 veces la potencia con respecto al precursor, si en lugar
del cloro se sustituye un fluor.

S8i la cadena alquilica sobre N-10 sélo consta de dos car-



bonos, su actividad farmacolégica seri de antihistamfinico aunque

en algunos casos sélo tendrd efecto sedativo.

Al incluir un anillo piperazfinico a la cidena de tres 4to-
mos de carbone dela posicién 10, los efectos neurolépticos y an-
tieméticos aumentarén causando efectos colaterales como trastor-
nos extrapiramidales. Si afn se desea aumentar la accién neurolép-
tica, se lograri adicionando un grupo hidroxietil sobre N-1 pipe-
razfnico y, en caso de requerir dnicamente accién sedativa bastari
con sustituir el anillo piperazinico por uno piperidinico y en
.posicién dos un radical tiometilo o carbonitillo. _



ESPECTROSCOPIA

La espectroscopia(7'8’9’10) se fundamenta en la relacién
existente entre la energia de la radiacidn y la frecuencia o su
longitud de onda (ver diagrama 1). Por consiguiente, es posible
distinguir diferentes zonas energéticas a las que corresponden di-
ferentes efectos moleculares,

Estas diferentes radiaciones, al interaccionar con la ma-

teria, producen espectros atdmicos y moleculares, que son la re- =~ -

presenta¢idn grifica o fotogrifica de la distribucién de inten-
sidad de la radiacién electromagnética, emitida o absorbida por
una muestra en funcidén de la longitud de onda o frecuencia de di-
cha radiacidén. De esta representacifn es posible obtener infor-
macién detallada sobre la estructura de las moléculas, simetria
molecular, distancias de enlace, &ngulos de enlace, distribucio-
nes electrdnicas, fuerzas de enlace, procesos intra e intermolecu-
lares, propiedades quimicas, etcétera.

La espectroscopia se divide en dos clases:
a) emisién
b) absorcién

Los espectros de emisién se obtienen excitando adecuada-
mente una muestra para que emita radiacidn electromagnética, cuya
intensidad se registra en funcién de su-longitud de onda o de su
frecuencia mediante un espectrdgrafo o espectrémetro.

Los espectros de absorcién se obtienen por irradiacién de
una muestra en forma de capa, con radiacifén continua, determinan-
do la diferencia en las intensidades de los haces incidentes y
transmitidos,

Dentro de la espectroscopia, se estudfian también diferen-
tes tipos de particulas, cuya separacién se consigue por su dis-
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tinta energia, masa u otra propiedad. Por ejemplo, la espectro-
metria de masas, donde se obtienen espectros de iones atdmicos,
moleculares o fragmento, de acuerdo con su relacién masa a carga,
mientras.que en la espectroscopia de rayos "8" se determina el
contenido de energia de los electrones emitidos por los nucleos
activados. 4

Este estudio consta de tres formas de espectroscopia de
absorcién: infrarroja, resonancia magnética nuclear y espectro-
metria de masas.

ESPECTROMETRIA DE INFRARROJO

La absorcién de radiacién infrarroja(11’12'13'14’15) con-
siste en la interaccién de radiacién (de un rango de frecuencia
de 200 a 4000 cm’l) con la materia, lo que originari un momento
dipolar con un campo magnético cambiante dando lugar periodica-
mente a vibraciones especificas dentro de la molécula de acuerdo
con los grupos funcionales presentes y a la radiacién de diferente
frecuencia incidente. Entre los diferentes modos vibracionales
se reconocen los de alargamiento vibracional (Stretching), que
pueden ser aisladas o acopladas. Estas {iltimas a su vez, pueden
ser simétricas o asimétricas requiriendo todas ellas de una gran
cantidad de energia radiante; por otro lado, tenemos la vibracién
de flexidén o deformacién que se caracteriza por un cambio en los
idngulos de enlace y pueden ser en fase, de balanceo, de torsién
y de tijera.

Al interaccionar la frecuencia radiante con la frecuencia
caracteristica de las vibraciones moleculares, se acusa una ab-
sorcién de energia que se traduce en un aumento en la amplitud de
la vibracién molecular. La deteccidn diferencial de la energia
absorbida, produce una banda en el sistema de registro que cons-
tituye la forma grdfica del espectro de infrarrojo.



INSTRUMENTAC 10N

Los espectrofotémetros de infrarrojo se encuentran consti-
tuidos de cinco partes que son:

La fuente de radiacién IR.

La seccién de fotémetro, 1nc1uyendo el 4rea de muestreo.
El monocromador. -

El detector.

El control electrénico y el sistema registrador.

(LR NE Y XY

A continuacién se presenta el diagrama correspondiente:
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Diagrama de espectrofotémetro de doble ha:

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
(7,12,14,15,16,17)

Se basa en el cambio de espin nuclear que produce el des-
doblamiento de lineas en los espectros atémicos de muchos niicleos
al someterlos al efecto de un campo magnético intenso y a una in-
duccién magnética secundaria aplicada a 90°C con respecto al campo
principal. Las transiciones nucleares de espin se obtienen por
efecto de una radiacién de frecuencia adecuada, as{ como un valor
para el campo magnético dependiente del nficleo en examen.



La razén giromagnética de un nficleo es tan caracteristica
para su identificacibén como su nimero de masa exacta, y ningin
otro niicleo tendrd una frecuencia de resonancia igual. - El valor
actual del nimero cuintico del espin del nficleo se relaciona con
su masa y su nimero atémico: Si el nimero de masa es un nimero
entero impar, entonces el niimero de espin serd la mitad del valor;
si el nimero de masa -es par, entonces el quantum del espin serd
cero y si el nimero atdémico es par o impar se tendrd un valor
entero.

Para interpretacién de los espectros de resonancia magné-
_tica nuclear debe considerarse:

1 Desplazamiento quimico. La distancia en ppm &%, "t" o
cps que existe entre la posicidén de la seflal de la mues-

tra y la de referencia cero (TMS).

2 Multiplicidad. Resultado de las interacciones espin-
espin entre niicleos de diferente desplazamiento quimico.

"3 Integracion. El drea contenida en las diferentes sefa-
les de resonancia de una muestra es proporcional al ngG-
mero y tipo de niicleos contenidos en la molécula.

~ INSTRUMENTACION

Los componentes bisicos de un espectrdmetro de R.M.N. son:
1 Magneto (electroimin o iman permanente) con un elevado-
campo de homogeneidad entre las piezas de los polos para

los espectros de resolucidn elevada.

2 Oscilador de frecuencia (fuente de irradiacién).



3 Bobina (carrete o carrete doble).

4 Detector.

5 Osciloscopio o registrador.

La muestra debe estar en estado liquido o en solucidn en
un tubo de didmetro exterior de gran precisidén, que se hace girar
por una turbina de aire (ver diagrama 2). Cuando la metodologia
se aplica al andlisis de nicleos de hidrdgeno, el nimero cuintico
de espin (* 1/2) permite la definicién de dos estados energéticos
diferentes asociados a la probabilidad de orientacién en el campo

magnético. Las transiciones de un estado a otro se asocian a las
correspondientes absorciones o emisiones de energia que, conve-

nientemente detectadas, producen los espectros de resonancia mag-
nética protdnica (R.M.,P.).
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ESPECTROMETRIA DE MASAS

La espectrometria de masas (12,13,24,15,17,18) g, ocupa del
estudio de las moléculas cargddas y de los fragmentos idnicos pro-
ducidos al someter una muestra a condiciones enérgicas de ioniza-
cidén, aceleracibén, separacibén y deteccidn de los iones formados,
acorde a su relacidén masa/carga (m/z). En un espectrdmetro de
masas, los iones son producidos por la muestra generalmente por
bombardeo electrbnico y acelerados para formar un haz i6nico to-
tal que es desviado por un campo magnético y dispersado en varios
haces, segin la relacién masa/carga de los iones presentes. La de-
teccién conveniente de cada tipo de iones y su registro constitu-
yeh el espectro de masas de la muestra del cual se deriva la si-
guiente informacion:

1 1I6n molecular. Corresponde al ién de miximo valor m,.:
en el espectro. Su intensidad se relaciona con la es-
tabilidad de la estructura molecular de la muestra ante
la cafga y deficiencia electrénica inducida.

2 Iones isotdpicos. Corresponden a los i~nes que invo-
lucran en su composicidén especies isotépicas. general-
mente de baja abundancia (13C, 2H, 180, lsn, etcétera),
las cuales permiten calcular las férmulas minimas de
los iones registrados, bajo consideraciones de contri-
bucidén isotépica probabilistica,

3 lones fragmento. Corresponden a todos aquellos iones
de masa integral y valor inferior al correspondiente
ién molecular, que resultan de procesos de descomposi-
cidn unimolecular dentro de la cdmara de ionizacién y
contienen la informacién relativa a la estructura de
la molécula original.
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4 Tones metaestables. OSe detectan como iones de baja

- abundancia, anchos y difusos, cuyo centroide se loca-
liza en valores m/z no integrales, que resultan de io-
nes moleculares o fragmento, que después de haber sido
acelerados, se encuentran en proceso de descomposicidn
unimolecular durante su trayecto. De la deteccidn de
estos iones se deriva la informacidn mecanistica de los
procesos de fragmentacidn que caracterizan a la muestra
analizada.

5 TIones miltiple cargados. Es comiin, para moléculas al-
tamente conjugadas, que durante el proceso de ioniza-
¢idn ocurran pérdidas de mis de un electrén. Los iones
resultantes de miltiples ionizaciones, cuando provienen
de especies de masa impar, se detectan en la escala m/z
a valores no integrales y con abundancias variables. La
aparicifn de estos iones en los espectros de masas dan
una idea de la aromaticidad y/o conjugacién de la mo-
lécula original.

6 Iones de reagrupamiento., Estos iones resultan de re-
acciones de descomposicidn unimolecular a partir de-
iones moleculares o fragmento, que se caracterizan por
pérdidas de masa pares racionalizadas a través de rea-
grupamientos intramoleculares de radicales de una a
otra parte de la molécula original.

Las partes que constituyen un espectrémetro de masas con-
vencional de sector magnétice son:

1 Sistema de introductor de muestras sélidas, liquidas o

L]

gaseosas.

2 Cimara de ionizacién.



11,
3 Sector magnético (analizador o separador de iones)

4 Colector y detector de iones y sistema de registro.
5 Sistema de alto vacio.

}& s _:jﬂ;' ada
0 Fuente de U= - Anodo
s elechiones de § -,
: ;
.. Reservorio de i

filomento
fo mumtre ¢

-

.Rendijo A

ralisnte
- - Rendija 8-

Camara de |

ionizocién

o
T . - SR
amplificodor y
! E-\‘. A lg boamba

ail registrodor

Trayediotia e tos ——l-T . T
ionet mat livianos T 1 ,
N —
X ! o
Troyectoric de fos X o "
iones mas pasodos

onalisador

metilico

}
S
Colactor ih ~. i

Diagrama de espectrémetro de masas
de sistema de enfoque simple



12.

PARTE. EXPERIMENTAL Y RESULTADOS

Algunas de las muestras de fenotiazinas que fueron anali-
zadas se encontraban en forma de sal, y otras en forma de base
libre, por lo que se pfécedié a liberar las sales utilizando una
solucidén de hidréxido de sodio al 10%, a la cual se le agregaron
10 m1 a 30 mg de sal., De esta mezcla se hizo la extraccién de la
base libre con cloroformo por medio de tres lavados de 30 ml cada
uno. Las soluciones cloroférmicas combinadas se secaron con sul-
fato de sodio anhidro, se filtraron y evaporaron en bafio maria,
colocando el residuo en envases pequefios para su manejo en la
_ parte analitica.

Previa cristalizacién, se determinaron sus puntos de fu-
si6n y solubilidades compardndolas con las reportadas en las ta-
blas de propiedades quimicas y fisicas., Una vez hecho esto, se
procedié a hacer su andlisis espectroscépico.

El andlisis espectroscépico de resonancia magnética protd-
nica se realizd en un equipo Varian modelo EM-390 de 90 MHz., Los
disolventes empleados fueron: para la fenotiazina, acetona d6 y
para todos los demds compuestos cloroformo deuterado,

El andlisis espectrométrico -de infrarrojo se llevo a cabo
en un espectrémetro de doble haz Perkin-Elmer modelo 599-B pre-
parando las muestras en pastilla de bromuro de potasio,.

El anAlisis por espectrometria de masas se llevo a cabo en
un espectrometro marca Hitachi modelo RMU-7H utilizando 70 eV
como potencial de ionizacidén y sistema de introduccidn Batch.
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INTERPRETACION DE LOS BSPECTROS DE INFRARROJO

Fenotiazina. La interpretacién del espectro de infrarro-
jo para la fenotiazina se puede realizar ‘agrupando las
seflales en:

a) Las correspondientes a anillos aromiticos. (23,24)
b) Las correspondientes a vibraciones de los enlaces
C-N y N-H, (23)

¢) Las correspondientes a vibraciones de los enlaces
c-s. (22)

Seflales correspondientes a los dos anillos aromiticos:

3042 cm~! sefial de baja intensidad aguda. Correspondien-
te a la vibracién de tensién (v C-H) para protones aro-
miticos. )

1200-1660 cm~! se presentan seflales de muy poca inten-
sidad y baja definicidén, debidos a sobretonos de defor-
maci6én fuera del plano (4 C-H) para H aromiticos. No es
posible distinguir en este grupo de sefales al tipo de
sustitucién en los anillos.,

1590 y 1570 cm~ 1 dos sefiales de intensidad media a gran-
de, muy agudas caracteristicas del sistema fenotiazi-
nico debidas a vibraciones del esqueleto del anillo
aromético. (24)

1150, 1120 y 1030 en~! son senales de baja intensidad
pero muy agudas, debido a las vibraciones de deforma-
cién (69 - H) dentro del plano.

730 cm~l. Esta sefial de intensidad media (730 cm 1) de-
bida a las v1brac1ones de deformacién (6 O - H) fuera
del plano. Caracteristicas para un sistema aromdtico
orto disustituido(23,24) desplazadas por la presencia
de los heteroétomos.
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b) Seflales correspondientes a los enlaces C-N y N-H:

330 cm™! se presenta una seflal intensa y muy aguda corres-
pondiente a una vibracidén de tensiém (v N - H) para una
amina secundaria aromfética,

1595 cm~1 pudiera aparecer aqui una seflal de baja inten-
sidad producida por la deformacidn del grupo N-H; sin
embargo, se encontraria superpuesta con las seflales del
sistema aromético.

1310 cm"! se encuentra una seflal de intensidad media a

~alta, muy aguda correspendiente a.la vibracidén-de tensibn-— - -

v C-N para un carbén aromitico.(23)
c) Seflales correspondientes a los enlaces C-S:

1470 y 1440 cm'1 son dos seflales, siendo mds intensa la
de 1470 em1 y ambas agudas. Estas dos bandas correspon-
den a vibraciones de deformacién & C-S,(41) Esta asig-
naci6én se hace por analogia con el espectro del sulfuro
de difenilo (CgHg),S).(28) La sefial a 1470 cm™l presen-
ta hombros que pudieran deberse a combinaciones de vi-
braciones de los otros grupos funcionales como C-N.

2) 2 (trifluorometil) fenotiazina. En el espectro de este
compuesto se pueden distinguir todas las seflales perte-
necientes al nficleo fenotiazinico (ver tabla I). Se pue-
de observar un ligero desplazamiento en las seflales
con respecto a la fenotiazina, esto se debe a la presen-
cia del grupo CFx. La presencia del grupo CF; hace tam-
bién que las seflales del nGcleo aromdtico a 1590 y 1570

cm'l, ademis de desplazarse, reduzcan muchisimo su in-

tensidad. Sin embargo, alin son evidentes. La seflal a

1310 cm"! del C-N se desplaza y aumenta muchisimo su in-
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tensidad lo que evidencia la contribucién de alguna
vibracién C-F(40) a esta semnal.

Las seflales generadas por el sustituyente son:

3)

1330, 1230, 1165 y 1120 cm™l. La banda de 1330 cm~! es
aguda y muy intensa y corresponde a una sefial de defor-
macién 6 C-F. Sin embargo, como se menciond, esta seflal
se encuentra combinada con otra banda de C-N. Las demis
seflales corresponden a vibraciones de deformacién ¢ C-F
interpretadas por analogia con el espectro del p-tri-
fluorometil-clorobenceno. (23) En esta regién se super-
ponen bandas de deformacién & C-H dentro del plano lo
que hace confusa la asignacidn.

870 y 820 cn1 corresponden a dos sefiales agudas de baja

intensidad de vibracisnes de deformacidén & C-H de un
anillo aromitico 1,2,4 trisustituido., Las sefales
corresbondientes para el otro anillo aromdtico presen-
tan las seflales caracteristicas para un anillo ortodi-
sustituido, razén por la cual la intensidad de estas
iltimas (930 y 745 cm'l) se ve disminuida.

2 - (Metil Mercapto Fenotiazina). El espectrode este
compuesto presenta las bandas correspondientes al nii-
cleo fenotiazinico como se indica en la tabla I. Para
este compuesto al jgual que para la 2-(trifluorometil)
fenotiaziﬂa, las seflales del esqueleto aromitico a

1580 y 1560 cm”! han reducido su intensidad con respec-
to a los de la fenotiazina, y la seflal a 3380 cm’l,
correspondiente a v N-H, ha perdido definicién e inten-
sidad. Siguen apareciendo seflales a 925,840,800 y 745
em”1 correspondientes a las diferentes sustituciones

sobre los anillos aromiticos. La sefial a 1470 cm™! se
encuentra intensificada por la contribucién de otra

seflal C-S. Las seflales a 1150, 1120 y 1030 em™1 corres- K
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ponden a deformaciones § @-H dentro del plano se encuen-
tran disminuidos en su intensidad con respecto a la fe-
notiazina.

Las seflales correspondientes a los sustituyentes son:

4)

2920 cm”l sefial poco definida y de baja intensidad corres-
pondiente a una vibracién de tensién v C-H alifédtico,
1460 cm™l Esta senal se localiza como un pequefio hombro
en la sefial mis intensa a 1470 cm” ! y corresponde a una
banda de deformacién & CHs.
1365 cm~1 aparece una sefial de pequefla intensidad pero
bien definida, correspondiente también a deformacidn

CHz desplazada de su posicibén por estar unida al azu~-

" fre, '

1110 c¢m~! es una sefial de mediana intensidad bien defi-
nida pero no ha sido asignada,

Perfenazina. El espectrode este compuesto presenta al
igual que los demis, las sefiales ‘correspondientes al
nicleo fenotiazinico y se encuentran indicados en la
tabla I. La presencia del grupo piperazinico afecta,
como es de suponerse, las intensidades, posiciones y
formas de estas bandas, como puede observarse en las
seflales a 1590 y 1565 cm” ! correspondientes al esque-
leto de los anillos, donde ahora la banda a 1590 em™!
es muy pequeifla mientras que la de 1565 cn~! es intensa
y estd partida en dos., La zona de 1450 a 1000 cm™ ! se
encuentra con muchas sefiales anchas e intensas, ya que
en esta zona ocurren superpuestas, sefiales para las vi-
braciones de C-S, C-N, C-0 y los de metilenos del sus-
tituyente. '

Las seflales asignables al sustituyente son:

3350 cn”! seflal ancha y de intensidad media correspon-

diente a la vibracién de tensién v 0-H
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- 2940, 2880, 2840 y 2780 en”! corresponden a vibracio-

nes de tensién v -CH, tanto simétricas como asimétricas.
1455 a 950 cm"l se encuentran una serie de sefales de
intensidad de media a alta, muchas de ellas anchas que
como ya se menciond, corresponden a vibraciones de va-

. rios grupos funcionales (C-S, C-N, C-0, CHz). Algunas

5)

son ficilmente asignables por analogia con otros espec-
tros.

Flufenazina. Las seflales correspondientes al grupo fe-
notiazinico de este compuesto, estin asignados en la
tabla I, Al igual que en el caso de la pe;fgn;zipa,

--las ‘sefales se ven modificadas en cuanto a posicidn,

6)

forma e intensidad por los sustituyentes. Se vuelve a
notar el efecto de los sustituyentes sobre las bandas
correspondientes al esqueleto aromftice en las sehales
a 1600 y 1515 em™l, Al igual que en el caso de la per-
fenazina, la vibracién de tensién O0O-H a 3370 el es
claramente distinguible, asi como las vibraciones de
tensién v-CHp simétricas y asimétricas que ocurren a
2930, 2860, 2800 y 2760 cm™l., En la zora de 1500 a
1000 cm”! se sobreponen las seflales correspondientes a
vibraciones de los grupos C-N, C-S, C-0 y CHp. Al igual
que en los espectros anteriores, tenemos las sefiales
correspondientes al anillo ortodisustituido a 920 y
740 cm'l. de intensidad media alta y un poco ensancha-
da, debido probablemente a la electronegatividad del
sustituyente en'posiciﬁn dos. Con las mismas caracte-
risticas encontramos las seflales para el anillo tri-
sustituido 1,2,4 a 870 y 640 em L.

Butaperazina. En el espectrode este compuesto, al igual
que los anteriores, se distinguen las sefiales pertene-
cientes al niicleo fenotiazinico y se indican en 1la ta-
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bla I. En igual forma que en los anteriores, las sefia-
les son modificadas a causa del sustituyente en su for-
ma, posicidn e intensidad. La seflal correspondiente a
la vibracidén de tensidn v -CHp en 2940, 2880 y 2800 en”1
son de intensidad media alta, pero mids delgadas y defi-
nidas. Las seflales en 1600 y 1560 cm-1 correspondien-
tes al esqueleto aromitico, se acortan pero son agudas
y definidas; las seflales correspondientes a seilales de

‘ tensién v 'C-S estdn asignadas en 1460 y 1420 cm'l, am-

bas con una intensidad media alta y en la primera sefial
se observa un pequefio hombro. Las seflales correspondien-
tes a las diferentes sustituciones en el anillo aromi-

tico son de muy baja intensidad para las sefiales de 980,

_89(1“)'”800,cm’1 y la de 750 el se vuelve de intensidad

media aunque aguda.

Las sefiales correspondientes al sustituyente son:

7)

1680 cm™! sefial de intensidad media alta aguds, corres-

"pondiente a la tension v -C=0 deformada por efectos es-

téricos de los sustituyentes.

1200 cn~! senal de intensidad media, correspondiente a
la deformacién 6-C-C y de tensién v -C-C, correspon-
diente al sustituyente P (CO)-C.

Proclorperazina. Las seflales correspondientes al anillo
fenotiazdénico se asignan en la tabla I. Las sefiales
correspondientes a la vibracidén de tensién v-CH, se ob-
servan en 2920 y 2780 em~! se ven afectados por el sus-
tituyente, aunque conservan su intensidad. Las seflales
asignadas al esqueleto aromitico en 1590 y 1560 cm~1
son agudas y de intensidad media alta; y las correspon-
dientes a las diferentes sustituciones sobre el anillo
aromitico a 910, 840, 790 y 740 en! vuelven a aparecer
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definidas, en intensidad media alta; las sefiales que han
sido asignadas a la vibracidn de tensién v -C-S en 1450
cml aparece ensanchada probablemente debido al metilo
correspondiente al anillo piperazinico, conservando su
intensidad a diferencia de la asignada a 1400 cm‘l, que
resulta aguda y de intensidad media alta. En su base
presenta algo de ensanchamiento. Las sefiales comprendi-
das de 1300 y 1000 em” ! no pudieron ser asignadas debi-
do a su complejidad, y se caracterizaron como probabhles
vibraciones de los grupos C-N. ‘

En 1370 cm™!l se encontré una sefial de poca intensidad

bien definida para la vibracidén §-CHj.

Metdilazina. Como en los casos anteriores las seiflales
asignables al niicleo fenotiazinico se indican en la
tabla I. En este espectro existe un gran cambio debido
a que no existe sustituyente en la posicién-2; sin em-
bargo, el sustituyente en la posicién 10 provoca alte-
raciones en el resto de las seflales. Asi tenemos que en
las seflales correspondientes a la vibracién ©6-CH, en
2920 y 2760 cm~! disminuye su intensidad, y la primera
presenta un ensanchamiento en la base. Las sefiales
correspondientes al esqueleto aromdtico en 1590 y 1570
enl son de baja intensidad perfectamente definida. Las
correspondientes a vibraciones de tensidén v C-S que se
encuentra en 1470 cm™! disminuye su intensidad y se tor-
na apenas perceptible, y la de 1450 en~! es de inten-
sidad fuerte presentando un pequeilo hombro. Las sefiales
correspondientes a las sustituciones de los anillos
aromiticos casi desaparecen, la asignada a 920 en ! es
ligeramente perceptible y una muy alta e intensa a 745
cm~1,

En 1340 cm~! encontramos la correspondiente al metilo
del anillo pirr6lico. Encontramos tres seflales en 1380,
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1250 y 1230 cn™! para la vibracién de aminas tercia-
rias siendo la primera y la Gltima de baja intensidad
y 1la de 1250 cm~? de intensidad media; todas ellas per-

. fectamente definidas. Esta vibracién corresponde a 1la

9)

tensién de los enlaces v C-N.

Tioridazina. En el espectro de este compuesto se distin-
guen todas las sefiales correspondientes al niicleo feno-
tiazinico y se indican en la tabla I. Como podemos ob-
servar en cada unc de los sustituyentes son decisivos

en las caracteristicas de cada seflal. En este espectro

las seflales correspondientes a la vibracién de tensién

v -CH alifftico en 2940 cm™! es de intensidad media alta = .

'y las de 2850 y 2780 cm™! son de intensidad media todas

ellas perfectamente definidas y agudas. Las sefiales
correspondientes a la vibracidén de deformacién &.C=C

del esqueleto del anillo aromdtico en 1595 enl es de
baja intensidad y la de 1560 cm™l es de intensidad media
un poco ensanchada debido probablemente a la electrone-
gatividad del sustituyente en 2. Las seflales correspon-
dientes a la vibracién de tensién v C-S la de 1450 cm~l
es de alta intensidad y la de 1400 em™1l de intensidad
media. Las sefiales correspondientes a las diferentes
sustituciones en los anillos aromiticos en 970, 845,

800 y 750 em1 pierden intensidad y se ensanchan al
igual que las demés scflales. Encontramos las seftales
correspondientes al nitrdgeno trisustituido en 1290,
1240 y 1220 cm™! esta dltima de baja intensidad y las
otras dos de intensidad media.

Las seflales correspondientes a los sustituyentes son:

1370 cm”! de baja intensidad para la vibracién CHz
correspondiente a los metilos terminales de ambos sus-
tituyentes.
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1110 cm™! tres pequefias sefiales correspondientes al ni-
trégeno del heterociclo alifdtico son de baja intensi-
dad, y debido a la superposicién de las seflales se ob-
serva un ensanchamiento. '

1030 cm™! una sefial de baja intensidad para el nitrb-
geno trisustituido por el sustituyente en posicidn 10,
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INTERPRETACIGN DE LOS ESPECTROS DE
RESONANCIA MAGNETICA PROTONICA

Es conveniente para sistematizar este estudio, el agrupar
los compuestos que generan seflales semejantes o iguales en los es-
pectros de resonancia magnética nliclear. Es asi como se constituyen
los siguientes grupos:

1) Fenotiazina.

2) Fenotiazinas T-2 sustituidas.

3) Fenotiazinas con sustituyentes Njymetil piperazin 1-N-
4-propil.

4) Tioridazina.

5) Metdilazina,

Procederemos al andlisis de estos grupos:

1} Fenotiazina. El espectrode resonancia magnética nuclear
para la fenotiazina (espectro R.M\N, -~I) presenta un multiplete
complejo de seflales entre 6.83-7.35 p.p.m.* y uns seftal simple a
8,12 p.p.m. La integracidn de estas seflales pone de manifiesto la
asignacidn para un protdn a la sefial de 8.12 p.p.m. y ocho proto-
nes para el multiplete de 6.85-7.35 p.p.m. La conclusidn resulta
contundente; la seflal a 8,12 p.p.m. corresponde al protdén N-10 y
el multiplete a los ocho protones aromidticos de los anillos de la
fenotiazina.

Son a la fecha varios los trabajosz4’25'26'27’28) que se
han reatizado para asignar los distintos protones aromiticos a
las sefiales del multiplete a 6.85-7.35 p.p.m.; en la mayoria de
estos trabajos, se encuentra concordancia para asignar a los pro-
tones 1 ¥ 9 a las sefiales a mis alto campo (d=6.9 p.p.m. ¥ 31,2 =

* 1Los valores de desplazamiento quimico me répor:an en p'p.m.(ls) con respectq
al TMS como estandar interno.
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0.15 p.p.m.) ¥y los de campos mis bajos a los protones 2-4 y 6-8
Calder y cols. (28) ponen en evidencia el efecto de proteccién que
sufren los protones 1 y 9 de la fenotiazina, al obtener los es-
pectros en distintos disolventes con diferentes polaridades. Por
otro ladd, Cymerman y cols. (27) demuestran, por el andlisis de los
espectros de fenotiazinas mono y disustituidas, lo propuesto por
Calder y cols.

Sin embargo, a pesar de la dificultad de asignar la corres-
pondencia de las seflales a los protones aromidticos, la elucida-
cién.de la estructura de esta fenotiazina no.presenta dificultad. ...

2) Fenotiazinas C-2 sustituidas. En este grupo de espec-
tros se encuentra el de 2-(trifluoro metil) fenotiazina (II) (es-
pectro R.M.N, .2) y el del 2-(metil mercapto) fenotiazina (I1I1)
{espectro R.M.N. - 3); ambas sustancias no tienen sustituyentes
sobre N-10. Como se puede observar, la electronegatividad del sus-
tituyente en C-2 provoca la deformacidn del multiplete aromitico
dejando, como lo demuestra Cymerman y cols.f27) sélo los acopla-
mientos orto 3 - 4 y los acoplamientos meta débiles del i. Como
es evidente en el espectrode la 2-(metil mercapto) fenotiazina
(I1I) (espectro R.M.N. - 3} ocurre una particién del multiplete
aromdtico en dos grupos de seflales a 6.9 - 7.3 p.p.m., que inte-
gra para tres protones, y otra a 6.5 - 6.9 p.p.m. que integra para
cuatro protones, de donde la asignacién resulta evidente. En el
caso del 2-(trifluoro metil) fenotiazina (II) esta particibén no
es tan evidente. En ambos espectros el protén sobre N-10 se des-
plaza de 8.12 p.p.m. en la fenotiazina a 7.45 p.p.m. para 2-(tri-
fluorometil) fenotiazina (II) y a 7.49 p.p.m. para 2-(metil mer-
capto) fenotiazina (III).

La @inica diferencia notable de estos espectros con respec-
to a la fenotiazina se encuentra en el espectro R.M.N. -3 donde
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se observa una sefal a 2.5 p.p.m., que integra para tres protones
y corresponde al metilo unido al azufre,-

3) Fenotiazinas N-10 sustituidas con [N 1(2-hidroxietil)-
piperazinil-N-4 propil], [N-1 metil-piperazinil -N-4 propil] y
[N-1 metil piperazinil -N-4 propill, con un sustituyente en C-2.

En todos los espectros para estos compuestos (IV, V, VI y
VII) (espectros R.M.N., -4.5, 6 y 7) se observa la seflal miltiple
para los protones aromiticos entre 6.5 - 7.8 p.p.m., integrando

ahora para 7 protones, ya que todos SOHRCfZ sustituidos. Al com~- - -~

" parar estos espectros con los finicamente C-2 sustituidos, se ob-
serva ficilmente que el sustituyente en N-10, cancela el efecto
de partir la seflal del multiplete aromidtico, y que como era de
suponerse, desaparece la seflal a 7.0 p.p.m.
N
El resto de las sefiales presentes en estos espectros corres-
ponden al sustituyente sobre N-10,

Sustituyente N1-{2-hidroxietil)-piperazinil-N4-propil
(Espectros R.M.N. 4 y 5).




25,

, En estos casos la seilal del metileno "a'" se muestra como
un triplete a 3.95 p.p.m. y que integra para dos protones. El me-
tileno "b" aparece come un quintuplete a 2.0 p.p.m. y los metile-
nos "c" y "e" se encuentran metidos en la sefial a 2.5 p.p.m. que
corresponden en su mayor intensidad a los cuatro metilenos del
anillo piperazinico que resultan ser equivalentes. La integracién-
de la seftal a 2.5 p.p.m. corresponde a la presencia de doce pro-
tones dentro de ella, lo cual valida las asignaciones propuestas.
El metileno "f" corresponde a un triplete situado a 3.67 p.p.m.
con una integracidn para dos protones. Las asignaciones de los
metilenos "b,c,e y f' se pudieron confirmar con las experiencias

_ de desacoplamiento indicadas en el espectro de la perfénazina =
(espectro R.M.N. -4). En el espectro de la flufenazina (V) (ver
espectro R.M.N. -5), la irradiacidén del metileno "b" (2.0 p.p.m.),

confirma la asignacién de "a'.

La diferencia notable en estos dos espectros lo constituye
la posicidén del protén del alcohol. En el espectro de la perfe-
nazina~(éspectro R.M.N. -4) se encuentra a 3.0 p.p.m. y en el de
la flufenazina (espectro R.M.N. -5) se encuentra a 3.5 p.p.m.

Esta diferencia en el desplazamiento quimico del protdn del alcohol
sélo puede deberse a su interaccidn con el sustituyente en C-2,

que en el caso de la perfenazina (V) es cloro y en el caso de la
flufenazina (VI) es un trifluorometil. '
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Sustituyente Nl-metil piperazinil N4 propil (espectro
R.MN. 6y 7) o o

v

De las fenotiazinas estudiadas, son dos las que contienen
dicho sustituyente: la butaperazina (VI) (espectro R.M.N. -6) y
la proclorperazina (VII) (espectro R.M.N. -7). Las seflales corres-
pondientes a este sustituyente son bastanté semejantes al caso dis-
cutido antes: el metileno "a" genera un triplete a 4.05 p.p.m. ¥y
el metileno "b" es responsable del quintuplete a 2.0 p.p.m. La

- relacibénde estas seflales se demuestra por las experiencias de

desacoplamiento que se realizaron con ambas sustancias. Los meti-
lenos "c" y "d" resultan ser equivalentes y generan la seflal in-
tensa a 2.5 p.p.m., que en ambos casos, integra para diez proto-
nes, El metilo N-1 genera un singulete que integra para tres pro-
tones a 2.35 p,p.m. Su desplazamiento quimico obedece al efecto
de desproteccidn que ejerce el nitrdgeno.

En el caso de la butaperazina (VI) (espectro R.M.N. -6},
el sustituyente sobre C-2Z es responsable del resto de las sefiales
que aparecen en el espectro: un triplete que integra para tres ‘
protones a 1.05 p.p.m. generado por un metilo terminal de cédena,
un sextuplete a 1.9 p.p.m. generado por un metileno, la asigna-

T
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cidn de la sefal se complica ya que se encuentra superpuesta con
el quintuplete generado por el metileno "b" del sustituyente en
N-10, y, por dltimo, un triplete a 2.95 p.p.m. debido a un meti-
leno unido a un solo metileno y por su desplazamiento quimico se
evidencia su unién a un carbonilo.

4) Tioridazina (VI1II) (espectro R.M.N. -8). Las sefiales
correspondientes al niicleo fenotiazinico corresponden al multi-
plete complejo a 6.9y 7.5 p.p.m. que integra para siete protones.

El sustituyente en C-Z (metil mercapto) es responsable de
un singulete que integra para tres protones a 2.5 p.p.m.

El resto de las seflales corresponden al sustituyente N-1
metil.

e, L N 4

La sefial para el metileno "a'" aparece como un triplete dis-
torsionado a 3.9 p.p.m. el metileno '"b", y los metilenos ''d" apa-
recen como un grupo complejo de sefiales 1.0-2.2 p.p.m. La integra-
cion total de la sefial ratifica la presencia de 10 protones den-
tro de este grupo de sefales. El doblete distorsionado a 2.85
p.p.m. corresponde al protém "c" sobre carbdon terciario. La sefial
simple a 2,25 p.p.m. corresponde al N-metilo, ya que se integra
para tres protones. ‘
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La falta de definicién de algunas de las seflales s6lc pue-
den deberse a interacciones del sustituyente en N-10 con el azufre
en posicién 2, esto es comprobable por analogia con los demids es-
pectros que se han presentado.

5) Metdilazina (IX) (espectro R.M.N. -9). Después de haber
analizado los espectros de las demds sustancias, éste ya resulta
mis facil de interpretar. Las sefiales del nficleo fenotiazinico
aparecen entre 7,0 y 7.5 p.p.m. ahora integrando para 8 protones
ya que ahora no existe sustituyente en C-2.

Las sefiales correspondientes al sustituyente N-10 (l-metil =

3- p1rr011d1n11 metil) son las demds que aparecen en el espectro:
el metileno "a" ahora genera un doblete a 3.9 p.p.m., ya que se
encuentra unido a2 un metino, Este metino es el responsable del
grupo de sefiales entre 2.4 y 3.1 p.p.m., lo que se evidencia con
la experiencia de desacoplamiento que se muestra en el espectro
R.M.N. -8, Los metilenos "c" dan un complejo patrbén de sefiales
entre 1.3 y 2.4 p.p.m. y el metilo "d" es responsable del singu-
lete a 2.35 p.p.m.

Dq
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29.

INTERPRETACION DE ESPECTROS DE MASAS
ESPECTROS DE FENOTIAZINAS. I a IX

Asumiendo que las descomposiciones unimoleculares que dan
origen a los espectros de masas son: (1) reacciones rapidas, irre-
versibles, consecutivas y coﬁpetitivas, (2) que se originan en
iones moleculares con diferentes caracteristicas en cuanto a su
contenido de energia interna, y, (3) que el principio de locali-
zaci6én de cargas y sitios radicales, ampliamente justificado por
D.H. W1111ams(29] "dispara" selectivamente las fragmentaciones ob-
servadas; los espectros de masas obtenidos para las fenotiazinas
I a IX, pueden ser racionalizadas tomando como base la distribu-
cién de densidades electrénicas en las moléculas, particularmen-
te, aquellas asociadas a los heteroitomos como sitios competiti-
vos de ionizacién y promotores de fragmentacidn.

FRAGMENTACION DEL NUCLEO FENOTIAZINICO
a) Fenotiazina (I)

Audier y colaboradores (31) han reportado los procesos
mis importantes de fragmentacidén de la FENOTIAZINA (I) (ver es-
pectro E.M. -1) que se refieren a la desulfuracibn y a la pérdi-
da de hidrdgeno sobre el nitrGgeno fenotiazinico. El proceso de
desulfuracidén se manifiesta por los cdlculos isotbpicos corres-
pondientes a 345 as{ como 1la gresencia de un i6n metaestable a m*=

140.1 que corresponde a la transicién.
190% —— 18 7 4+ s°

Mfz =109 =167
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El ién "carbazolium'" (m/z = 167) resultante presenta su-
ficiente estabilidad, lo que se justifica por una incipiente frag-
mentacién consecutiva. Por otra parte, la ionizacidn del azufre
fenotiazinico produce un idon "fenotiazonium" planar de alta esta-
bilidad, si se considera la pérdida del hidrégeno sobre N-10

=00

m;, =109 1-108

b) Fenotiazinas 2 - sustituidas (II y III)

No obstante que se ha reportado(30'31) que el sustituyente
sobre el carbdn 2, en fenotiazinas 10 - alquil sustituidas, tiene
un efecto despreciable sobre la fragmentacién general, los espec-
tros de masas de la 2-(Trifluorometil) fenotiazina (II) y 2-(metil
mercapto)} fenotiazina (III) (ver espectros E.M. -2 y E.M. -3) pre-
sentan un patrdn de fragmentacidn diferente al discutido para (1).
Considerando los desplazamiento misicos debidos al sustituyente,
los espectros de masas de II y III presentan esencialmente el mis-
mo patrdn de fragmentacidén dirigido por el sustituyente en C-2.

La pérdida de HF en II y de CHy en III, para dar los iones m/z -
247 y 229 respectivamente, involucra el reagrupamiento de un hidré-
geno logrando asi la estabilizacidn por planaridad.

¥ f .
A=R X
o
Y[ xsCF.;R=F , ™/p= 267 I v::247

I X8 R=ch, ) Y = 245 M %,=z229
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Algunos trabajos tebricos(32) y experiencias cristalogra-
ficas(33) realizadas sobre derivados fenotiazinicos indican que
la configuracién del anillo femotiazinico no es planar, sino que
los anillos aromdticos se encuentran "plegados" con un dngulo de
153.3° con respecto al eje nitrdgeno-azufre. Lo anterior permite
suponer que los sustituyentes sobre el nitrdgeno fenotiazinico
pueden encontrarse en forma axial (intra) o ecuatorial (extra).
Por otra parte D. Simov(34) demuestra que para fenotiazinas no-
sustituidas sobre N-10, la configuracién "intra" resulta mis fa-
vorecida y para los derivados N-alquil sustituidos, la conflgu-
“racibén "extra" resulta predominante.

Asumiendo que las configuraciones anteriores se mantie-
nen con la preferencia esteroisomérica indicada, dentro de la
cimara de ionizacién del espectrémetro de masas bajo las condi-
ciones analiticas, la presencia de un sustituyente voluminoso
(como el caso de 2 y 3) en la posicidén dos del nicleo fenotiazi-
nico, permite la sobreposicifén de orbitales, asi como la interac-
cién de grupos entre el hidrégeno sobre N-10 y el sustituyente
en dos de modo que, a través de la configuracién “intra",
pueda eliminarse parte del sustituyente de C-2 .con el reagru-

pamiento del hidrdgeno N-10 y estabilizarse a través del ién

"FENOTIAZONIUM" de estructura planar.
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El resto del patrdén de fragmentacién, se puede racionali-~
zar-acorde al siguiente esquenma: R

[

(@) m/z = 108
H &) ™/, ma02

H
{IDR=C F, :mymaer X}

(D m/; =188
(Mny; =108
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FRAGMENTACION DIRIGIDA POR EL AZUFRE FENOTIAZINICO
(RUTA “A"™)

La ionizacién del azufre fenotiazinico "induce" la forma-
cién del ién "TIONUM" por hombélisis del enlace "g8" dentro del sis-

tema "®' aromdtico provocando la pérdida del sustituyente alquilo
sobre N-10.

b
e
FRAGMENTACION DIRIGIDA POR EL NITROGENO "10" FENOTIAZINICO
(RUTA "B")

Es bien conocida(35+36,37) 15 tendencia a 1a ruptura del
enlace "8" inducida por la ionizacién de aminas. En el caso de
las fenotiazinas, la homdlisis del enlace sigma carbono-carbono
en el sustituyente alquilo sobre N-10, produce el ién "AMONIUM"
correspondiente, Para el caso de los compuestos I, II y III no
se puede considerar este mecanismo de fragmentacidn.

oCo— oo

mt [N‘RJ+

- Qo -g -
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Audier (31) pa reportado la descomposicién consecutiva del
ién (M-R;)* a través de la formacidn del ién "METILEN CARBAZOLIUM",
con pérdida de azufre elemental. Esta transicidén se evidencié por
la aparicién del idén metaestable correspondiente,

En 1la tabla III, se indican los iones que resultan de la
transicidén anterior (ver iones tipo "d").

FRAGMENTACION DIRIGIDA POR LOS NITROGENOS ALQUiLICOS
(RUTA "C")

Para el caso de los derivados piperazinf iccs, se deben
distinguir dos procesos diferentes: la fragmenta ‘5n dirigida
por el nitrdgeno 1 piperazinico y la dirigida por el nitrégeno
4 piperazinico.

FRAGMENTACION DIRIGIDA POR EL NITROGENO 4 PIPERAZINICO
(RUTA "Cy")

Si consideramos la hombélisis del enlace "5"(35'36'37)

a este nitrdgeno sobre la cadena propilica, se obtendrin iomes
amonium que para los compuestos VI y VII corresponden a los

iones de gran intensidad (ver tabla IJI iones tipo "e").
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FRAGMENTACION DIRIGIDA POR EL NITROGENO 1 PIPERAZINICO
(RUTA "C,™)

Existen dos posibilidades de fragmentacidén dirigida por

' este centro de ionizacién: la ruptura "8" homolitica sobre el al-
quilo de N-1 (que para los compuestos IV y V resulta competitiva
con la tendencia de ruptura "8" dirigida por la funcionalidad al-
cohol) y la que se refiere a la ruptura del anillo.

La primera tendencia de fragmentacibén produce los iones M-H
en los compuestos VI y VII en forma poco competitiva y los iones
tipo "f" am/z s M- 31 en IVyV.

{ N

M-cu-of]
R

afm



36.

Por otra parte, la apertura del anillo piperazinico acorde
con Porter y Baldasgss) ocurre con reagrupamiento de hidrdgeno hacia
el sitio radical

73+ . ' B2,
vz g Wl -0-
R R
-ll= : .

En la tabla III se presentan los iones resultantes (tipo
"g") del mecanismo de fragmentacibn anterior. Para el caso de 1los
compuestos IV y V, el ién tipo "g" anterior puede participar en un
‘reagrupamiento Mc Lafferty y perder formaldehido para dar iones
a m/z = 70, cuya estructura pudiese correlacionarse con las corres-
pondientes a VI y VII,

+A) ud
—— 4 CHRO

-9 - my =70

DERIVADOS PIRIDAZINIL Y PIRROLIDINIL - METIL FENOTIAZINAS

Fragmentacion inducidas por el nitrdgeno heterociclico en

la Metdilazina (VIII)} y Tioridazina (IX).
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El espectro de masas de tioridazina (IX) (espectro E.M.-9)
presenta el pico base a m/z = 98; después de la masa 140, los de-
mis iones alcanzan valores de abundancia relativa inferior al 10%
lo que indica que la formacidn competitiva de m/z = 98 y su esta-
bilidad relativa es superior a cualquiera de las demds posibili-
dades de fragmentacidén. Localizando el sitio de ionizacidén en el
nitrdgeno piperidinico, la ruptura del enlace "8' exociclico pro-
duce un i6n amonium (h) de gran estabilidad.

T

Co HiaN
mw, =98
-he

Un fendémeno similar ocurre con la metdilazina (VIII) (ver
espectro E.M. -8), el pico base resulta isobéirico con el de 'la
tioridazina (IX), sin embargo, se debe suponer que la estructura
del ién a m/z = 98 de (VIII) posea una estabilidad diferente
(pues existen otros iones a m/z = 82,70,55 y 42 que Tesultan de
procesos competitivos dirigidos por el anillo de pirrolidina) al
i6én respectivo de (IX).(39)
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'+
(Q el
D — Y ‘ ; nes
CoHy N
wm "Wz =08

Por otra parte, la ruptura "8" en el anillo pirrolidinico .
produce diferentes procesos de descompos1c1on(39) que dan lugar
a los ‘iones a m/z = 82,70,55 y 42. e v
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CONCLUSIONES

A lo largo de la exposicién anterior, se han presentado y

discutido los resultados espectroscOpicos obtenides para nueve

fenotiazinas, materia de esta tesis, apoyando las asignaciones

de cada seflal en la bibliografia disponible, asi como en las

analogias que resultan de las revisiones de cada espectro, desde

. el compuesto mds simple hasta el mds complejo.

Por lo anterior, es posible derivar las siguientes con-

clusiones:

D

2)

3)

Se establecieron las principales bandas de absorcién
en el infrarrojo para cada compuesto, seflalando las

bandas caracteristicas de la familia y de los diferen-

tes grupos funcionales involucrados.

En todos los casos fue posible asignar las seilales ob-
tenidas en resonancia magnética proténica, para cada
tipo de protdén con base en su desplazamiento quimico,
multiplicidad, integracién, ekperimentos de irradia-
cién y experimentos previamente reportados.

Los resultados obtenidos de los espectros de masas de

I a IX son univocamente explicados, ;ediante las con-
sideraciones de localizacifn de cargas y sitios radi-
cales, como centros directrices de reacciones de des-
composicién unimolecular inducidas por impacto electré-

nico.



4)

_5)

6)

40

La interconexién de las informaciones espectroscipicas
obtenidas para cada compuesto, resultd congruente con

las estructuras moleculares de cada derivado fenotia-

zinico discutido. i

La espectroscopla presentada asi como las discusiones

relativas al comportamiento de cada compuesto, consti-

tuyen un s6lido material de referencia para decsarro-

llar nuevos proyectos de investigaci6ém o de control en

las dreas de:

a) Proyectos de sintesis que conduzcan a una eventual
sustitucidn de importaciones.

b) Desarrollo de nuevos derivados con propiedades far-
macoldgicas especificas.

¢) Estudio de metabolitos (in vivo e in vitro) de far-
macos iguales o similares a los reportados.

d) Sistemas modernos de control analitico, tanto de ma-'
terias primas como de productos terminados.

e) Desarrollo de nuevas técnicas analiticas cuantita-
tivas de firmacos o metabolitos en anélisis clini-
cos.

El material presentado en esta tesis representa una

fuente actualizada y confiable que puede utilizarse

como apoyo didictico en cursos de espectroscopia.
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