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Sintesis y caracterizacion de nuevos derivados N-sustituidos de fenotiazinas 2-sustituidas con posible actividad ixodicida

Introduccion

La ganaderia constituye una de las actividades de produccion mas importantes como
fuente de alimentos y de recursos econdmicos para la poblacion humana.
Desafortunadamente la explotacion de los recursos ganaderos se ha visto afectada por
ectoparasitos que producen pérdidas millonarias a nivel mundial, siendo la garrapata el
principal agente causal. Dentro de los géneros mas problematicos estan el género
Boophilus y Amblyomma.

La garrapata Boophilus microplus estd distribuida por todo el mundo y es de gran
importancia economica por las pérdidas que ocasiona en rebafios bovinos debido a
efectos directos como la pérdida de peso que ocasionan y a las enfermedades que
transmiten, por ello son una de las principales limitantes de la explotacion de bovinos en

el mundo.

La aplicacion de ixodicidas sobre el cuerpo de los animales infestados es la estrategia
maés utilizada para el control de garrapatas. Estas sustancias han sido utilizadas con éxito
en el control de dichos parasitos. Sin embargo, su uso irracional ha ocasionado la
generacion de cepas resistentes a la accion de estos productos quimicos. Actualmente
los productos quimicos que se utilizan para el control de garrapatas en México se
dividen en: organofosforados, piretroides, amidinas, ivermectinas, fenilpirazolonas e
inhibidores del desarrollo.

Los productos derivados de la fenotiazina fueron introducidos como insecticidas en el
afio de 1935 por la empresa DuPont. Dichos compuestos acttan afectando el sistema
nervioso de insectos, al inhibir la ruptura de la acetilcolina desestabilizando a la enzima
acetilcolinesterasa.

Normalmente, la acetilcolina se elimina rapidamente una vez que realiza su funcion;
esto lo lleva a cabo la enzima acetilcolinesterasa que transforma la acetilcolina en colina
y acetato. La inhibicion de esta enzima provoca efectos devastadores en los agentes
nerviosos, con el resultado de una estimulacion continua de los musculos, glandulas y el
sistema nervioso central.

El estudio descrito en este documento consistio en llevar a cabo la sintesis y
caracterizacion de nuevos derivados N-sustituidos de la 2-clorofenotiazina y 2-
metiltiofenotiazina, los cuales pueden tener una posible actividad ixodicida para el

control de la garrapata Boophilus microplus.
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Hipdtesis.

Sera posible llevar a cabo la sintesis de nuevos derivados N-sustituidos de fenotiazinas
2-sustituidas los cuales pueden tener una probable actividad ixodicida para el control de

la garrapata Boophilus microplus.

Objetivos generales

e Mediante una ruta sintética sencilla obtener una nueva serie de cinco derivados
N-sustituidos de la 2-clorofenotiazina que presenten una potencial actividad

ixodicida para el control de la garrapata Boophilus microplus.

e Mediante una ruta sintética sencilla obtener una nueva serie de cinco derivados
N-sustituidos de la 2-metiltiofenotiazina que presenten una potencial actividad

ixodicida para el control de la garrapata Boophilus microplus.

e Caracterizar los compuestos obtenidos mediante resonancia magnética nuclear
de hidrogeno y carbono 13 (RMN *H y *3C), espectroscopia infrarroja (IR) y

espectrometria de masas (EM).
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CAPITULO I.

ANTECEDENTES.
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I. 1 Panorama general de la ganaderia y las garrapatas en México.

La ganaderia es una actividad econémica muy importante en todo el mundo, dedicada a
la crianza de los animales para su aprovechamiento y obtencion de diversos productos
derivados. Los ganados méas importantes a nivel mundial son los relacionados con la
ganaderia bovina, la ovina y la porcina. Es tal vez la actividad productiva mas
diseminada en el medio rural. !

En datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia INEGI, la ganaderia utiliza
cerca del 53.7% de los 200 millones de hectareas de tierra que hay en Meéxico y
contribuye con aproximadamente 57.1% del PIB del sector agropecuario. Hay mas de
un millén y medio de unidades de produccién y ranchos ganaderos diseminados a lo
largo y ancho de todas las regiones del pais, trabajando con diferentes métodos y

tecnologias.

De acuerdo a la forma de alimentar a los animales la ganaderia se divide en: extensiva,
la cual se realiza en terrenos grandes, ya que los animales pastan; y en intensiva, en la
que los animales reciben alimento procesado en establos, donde se aplica tecnologia

para tener mayor produccion.

En México, la ganaderia que se desarrolla en zonas tropicales y subtropicales,
constituye una de las actividades de produccién mas importantes como fuente de
alimentos para la poblacion. Sin embargo, esta actividad se ve afectada por diversos
factores, como son: las condiciones climatoldgicas adversas, concretamente la sequia,
baja rentabilidad de las empresas, escaso mercado, precios bajos de los productores,
falta de sanidad, introduccién de carne importada y de contrabando. Se padece de una
baja capacidad instalada, cierre de las industrias farmacéuticas y veterinarias,
discriminacién de la investigacion y escasa transferencia de tecnologia, ademas de la
infeccion de una superfamilia de &caros, conocidos vulgarmente como garrapatas, que

afectan directamente al ganado. ™

Las garrapatas son acaros que pertenecen al orden Acarina, de la clase Aracnida y se
parecen a los insectos solo superficialmente ya que difieren por presentar la cabeza, el
torax y el abdomen fusionado formando un cuerpo no segmentado. Todas las garrapatas
son succionadoras de sangre obligadas y por consiguiente parésitos de los animales

domésticos, silvestres y el hombre.
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Las garrapatas se clasifican en dos familias, la familia Ixodidae, también conocidas
como garrapatas duras, que se caracterizan por tener un escudo, pequefio en las hembras
y grande en los machos. Por otro lado, tenemos a las garrapatas de la familia Agasidae
conocidas como garrapatas blandas que no cuentan con escudo. El ciclo bioldgico de las
garrapatas consta de cuatro estadios (huevo, larva, ninfa y adulto).

Por su importancia en la transmision de enfermedades hacia el ganado nos enfocaremos
unicamente en las garrapatas de la familia Ixodidae.

Los ixodoideos (Ixodidae) son ectoparasitos hematdéfagos (se alimentan de sangre) y son
vectores de numerosas enfermedades infecciosas entre las que destacan la babesiosis,

Ehrlichiosis o enfermedad de Lyme.?

Tomando en cuenta que la garrapata Boophilus microplus es uno de los factores
limitantes de mayor influencia en el deterioro de la productividad, se han implementado
una serie de programas desde 1827 para controlarla, con la finalidad de disminuir las
pérdidas en la produccién de carne y leche, asi como las muertes ocasionadas por

enfermedades infecciosas.™

Las estrategias operacionales de estos programas se han basado fundamentalmente en la
aplicacion de sustancias quimicas sobre el cuerpo de los bovinos aunque existen otros
métodos de control, que se mencionaran mas adelante. El uso de los insecticidas en
México ha incluido los compuestos organoclorados, organofosforados, amidinas,

piretroides e ivermectinas. [

Sin embargo, el uso indiscriminado de estas sustancias ha causado el desarrollo de
poblaciones de B. microplus resistentes a estos principios activos. La frecuencia con la
que se ha presentado la resistencia hacia casi todos los compuestos quimicos tanto en
México como en otros paises, nos hace prever que s6lo es cuestion de tiempo para que
se presente este fendmeno en aquellas poblaciones de garrapatas que solamente son
controladas con acaricidas. ! La garrapata B. microplus ha sido la especie principal bajo
control en las campafias realizadas en México, debido a la importancia economica y
sanitaria.

Las garrapatas causan las mayores pérdidas a la ganaderia bovina a través de su accion
directa o efecto indirecto sobre la produccion animal. El dafio de la piel que es causado

por el piquete y los abscesos que se desarrollan ocasionan apreciables pérdidas en el
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valor de las pieles. Ademaés de la pérdida de sangre y un efecto por toxinas, en el caso
de las vacas lecheras los abscesos frecuentemente estan involucrados en el dafio o la
pérdida, de la glandula mamaria con la consecuente disminucién de la produccién
lactea.

El efecto indirecto esta dado por las enfermedades que transmiten y por problemas para
comercializar a los animales infestados. Datos de la Secretaria de Agricultura,
Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca yAlimentacion de México (SAGARPA) revelan que
en Meéxico las garrapatas y las enfermedades que transmiten producen pérdidas a la

ganaderia bovina de aproximadamente 576 millones de pesos anuales.

En México, la resistencia a los garrapaticidas se ha monitoreado desde 1981 cuando
fueron detectados los primeros casos de resistencia a organofosforados en la regién
norte del pais, debido a esto se autorizd la comercializacion de las amidinas. Después,
en 2001 se detectaron los primeros casos de resistencia a las amidinas. Debido al dafio
que producen y al problema de resistencia a los garrapaticidas, es necesario establecer

programas de control integral para el combate de esta plaga.

En el pais se han identificado 77 especies de garrapatas que afectan al ganado bovino y
al hombre; sin embargo, en la ganaderia bovina nacional las de mayor importancia son
las especies: Boophilus microplus, B. anulatus, Amblyomma cajennense, A. imitador. A.
maculatum, A. triste, A. americanum y Anocentor nitens. Para efectos de este trabajo
solo consideraremos la especie B. microplus, debido a que presenta un mayor impacto
para el ganado debido a que ocupa una mayor area de distribucion del territorio nacional
y en el cual se ha detectado en mayor frecuencia el fendmeno de resistencia.

La distribucion geogréafica de las garrapatas en México obedece a factores ambientales,
entre los que destacan la humedad relativa, la temperatura, la vegetacion, altitud,
presencia y abundancia de hospederos que son determinantes en la distribucion de las
especies.

La garrapata B. microplus presenta en el pais un area de distribucion que abarca zonas
tropicales, templadas y &ridas; en conjunto se considera que cubre 1,043,722 Km?, lo
que representa el 53.0% del territorio nacional.®
En el afio 1983 se habia logrado avanzar en la erradicacion de Boophilus en un nimero

significativo de municipios, principalmente en el norte de México. En la actualidad
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muchos de los municipios que estaban erradicados de garrapatas Boophilus han sido

nuevamente infestados.

I. 2 Métodos de control de garrapatas.

Son acciones ejercidas para controlar garrapatas, de manera general en el manual
técnico para el control de garrapatas en el ganado bovino ® se mencionan cinco técnicas
de control que han sido utilizados en contra de estos paréasitos.

i) Razas de bovinos resistentes.

Es la cruza de razas que han desarrollado resistencia contra la garrapata con otros que
son susceptibles. Las razas Bos indicus (Nelore, Brahaman, Gyr, Indobrasil) son mas
resistentes a infestaciones graves de garrapatas que las razas Bos taurus (Suizo,
Charolais, Gelbvieh, Holstein). La resistencia a las garrapatas por parte del hospedero se
manifiesta, disminucién en la ovoposicion de los parésitos, baja o nula viabilidad de los
huevos, cese de etapas evolutivas y muerte de ninfas y garrapatas adultas.

i) Control inmunolégico.

El cual consiste en el desarrollo de vacunas en contra de las picaduras de la garrapata.
En Australia se cuenta con una vacuna comercial llamada "TickGARD" para el control
de garrapatas B. microplus. Esta vacuna contiene un antigeno (Bm86) que esta situado
en la superficie de las células del intestino de la garrapata B. microplus. Cuando un
bovino es vacunado con el antigeno Bm86 se produce una reaccion inmunoldgica
mediada por anticuerpos. Cuando la garrapata ingiere la sangre del animal vacunado, los
anticuerpos especificos producen la lisis de las células del intestino de la garrapata.
Aunque el antigeno Bm86 esta presente en la larva, ninfa y garrapata adulta, este dltimo
estado es el méas afectado, debido al mayor volumen de sangre que ingiere la garrapata
adulta. La vacuna produce una reduccién del peso y la capacidad de postura de huevos
de las garrapatas hembras repletas en los animales vacunados. En México se encuentra
disponible la vacuna Gavac® (Laboratorio Revetmex) que contiene el antigeno Bm86
que es producido artificialmente (antigeno recombinante rBm86) y se aplica de forma
inyectable. Con esta vacuna se ha mostrado la induccidn de una respuesta protectora en
animales vacunados bajo condiciones controladas y en pruebas de campo. Se ha
encontrado una efectividad entre el 51y el 91 %.

iii) Control cultural.

Esta actividad que el hombre realiza, se basa fundamentalmente en modificar el habitat

natural de la garrapata para afectar su desarrollo y viabilidad en su fase no parasitaria.

7
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Involucra actividades tales como: quema controlada, inundacion, remocion de maleza y
subsuelo asi como la modificacién o la manipulacién del habitat. La composicion de la
vegetacion tiene un efecto directo en la supervivencia de las garrapatas adultas, huevos
y larvas. Cuando las garrapatas adultas repletas caen al suelo buscan un lugar oscuro y
se protegen de la radiacion solar directa. De tal forma que las praderas con alta
vegetacion y arbustos proporcionan a las garrapatas un habitat ideal para su desarrollo.
La leguminosa tropical Stylosanthes humilis puede atrapar larvas. Esta leguminosa
presenta en sus hojas y pelos, secreciones glandulares viscosas que inmovilizan a las
larvas. La planta colecta del 12% al 27% de larvas de garrapata. Su efectividad para
controlar garrapatas es limitada por la proporcién de leguminosas en el pasto, estado
fisiologico y por su reducido porcentaje en atrapar larvas.

Otras plantas con similares propiedades anti-garrapatas son las gramineas forrajeras:
Melinis minutiflora (gordura), Brachiaria brizantha (marand() y Andropogon gayanus
(llanero), las cuales repelen, atrapan u obstaculizan a las garrapatas que buscan
hospedero; este tipo de plantas, cultivadas en potreros estratégicamente utilizados,
reducen el riesgo del encuentro garrapata-bovino y contribuyen a disminuir el uso de
pesticidas.

La rotacion de potreros es otra actividad que a menudo se utiliza para el control de los
parasitos, cuyo fundamento es el de presionar a las garrapatas en su etapa de vida libre
al impedir o retardar que como larvas activas encuentren a su hospedero para que
mueran por hambre y deshidratacion.

La quema controlada afecta directamente a las garrapatas por la exposicién que sufren a
las altas temperaturas en su estado larvario, las hembras adultas y los huevos.
Indirectamente tiene un efecto por la destruccion de la capa de vegetacion que le sirve
de proteccion a las garrapatas.

iv) Control biolégico

Se basa en eliminacién de la garrapata con microorganismos u otros agentes bioldgicos
(hongos, levaduras, aves). En México existen algunas garzas y pajaros que se alimentan
de garrapatas y tienen un papel importante en el control bioldgico.

Los hongos entomopatdgenos han demostrado poseer buena eficacia para el control de
las garrapatas Boophilus, en condiciones in vitro, existen experiencias en diferentes
paises utilizando especimenes de los géneros Beauveria, Paecilomyces, Verticillum,

Rhus, Fusarum y Metarhizium.
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Algunas especies de hormigas, Pheidole megacephala y el &caro Anystis baccarum
tienen un efecto depredador en la poblacion de garrapatas.

v) Control quimico.

Consiste en la aplicacion de sustancias insecticidas sobre la piel del animal infestado y
es hasta el momento el método mas eficiente para el control de garrapatas.

Actualmente existen 6 grupos de productos quimicos autorizados por la SAGARPA que
se utilizan para el control de garrapatas en Meéxico. Estos se dividen en:
organofosforados, piretroides, amidinas, endectocidas, fenilpirazolonas e inhibidores del
desarrollo. Ademés se encuentran disponibles en el mercado mezclas de productos
quimicos, los cuales se recomienda usar con cuidado por el riesgo de generar de manera

mas rapida el fenémeno de resistencia.

Organofosforados.

Son especies quimicas que presentan un componente hidrocarbonato y al menos un
atomo de fosforo (v) en su estructura y no presentan necesariamente un enlace P-C. Son
medianamente tdxicos para el huésped y la persistencia varia acorde a la molécula
utilizada. Actdan inhibiendo la transmision neuromuscular del artrépodo afectando la
enzima acetilcolinesterasa, produciendo un aumento de estimulos nerviosos de los
insectos. Son lipofilicos, se absorben a través de la piel y se acumulan en el tejido
adiposo donde son liberados lentamente a la sangre y otros liquidos fisioldgicos. Tienen
una permanencia de 4 a 8 dias. Los medicamentos de mayor uso en este grupo son:

Clorfenvinfos, Clorpirifos, Coumafos y Diazinon.

A M>( K
)7 -

Clorpirifos Diazin6n

Figura I. 1. Compuestos organofosforados

Piretroides:
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Los piretroides son los productos obtenidos por la extraccion de algunas especies de
crisantemos, consisten normalmente de una mezcla de piretrinas. Tambien pueden ser
sintetizados quimicamente. Actuan atacando la unién neuromuscular sobre canales de
sodio, provocando un bloqueo de la actividad motriz, o bien, causan excitabilidad,
perdida de la coordinacion de movimiento, irritabilidad, paralisis, letargo y muerte del
insecto. Su gran ventaja es que son de baja toxicidad para el mamifero y poseen una alta
persistencia. Sin embargo, la resistencia hacia este tipo de compuestos es amplia. Entre

los farmacos maés utilizados en este grupo se encuentran: cipermetrina, deltametrina y

flumetrina.
I oo
0o
o
o
OO O o4
¢}
o} CN
Br Br Deltametrina Cipermetrina
Figura I. 2. Piretroides
Amidinas:

Las amidinas son compuestos organicos que son equivalentes de las amidas pero el
oxigeno del carbonilo es sustituido por un nitrégeno.

Amida Amidina
(@) Ri<
M S

Figura I. 3. Semejanza entre una amida y una amidina

Se cree que ocasionan la muerte del insecto por inhibicion de la monoaminooxidasa,
aunque no se ha dilucidado la posible participacion de los receptores de la octopamina.
El producto de mayor uso es el amitraz.

(
{

Figura I. 4. Amitraz
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Las amidinas poseen la particularidad de que el efecto subletal es mas importante que el
letal; la accion subletal consiste en la modificacion del comportamiento del parasito,
disminucion del consumo de alimentos y perturbacion de los habitos sexuales. El
amitraz se comporta como un antagonista octopaminérgico. La octopamina es una
amina adrenérgica semejante a la noradrenalina y que en los invertebrados actuaria
como neurohormona, neurotransmisor o modulador de la actividad neuromuscular. La
accion letal del amitraz es el resultado de una estimulacion continua al ocupar
receptores octopaminérgicos, provocando trastornos locomotores y la muerte del
parasito. Por otro lado, por un mecanismo préximo a los piretroides, el amitraz retarda
la despolarizacion axonica por accion directa sobre los canales de sodio. En mamiferos
también interactian con el metabolismo de catecolaminas al inhibir la

monoaminooxidasa.

Endectocidas

Son los antiparasitarios de ultima generacion obtenidos por medio de la fermentacion de
hongos o por métodos sintéticos. Las lactonas son ésteres ciclicos de 5 0 6 miembros
llamadas y y & lactonas respectivamente. Incrementan la liberacion del acido gama
aminobutirico (GABA) del sistema nervioso de los insectos. Ademas se ha demostrado
que el mecanismo de accion de la moxidectina esta relacionado con la apertura de los
canales de cloruro en la conexién postsinaptica y, permite el flujo de iones, produciendo
un estado irreversible de descanso, paralisis y muerte del parésito. Son usados para el
control de parésitos incluyendo a las garrapatas. Se presentan dos grupos importantes: a)
avermectinas que incluyen avermectina, ivermectina, doramectina y eprinomectina y b)

milbemicinas que incluye a la moxidoctina.

11
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Doramectina

HO

Ivermectina

H

anio

HsC, OCH,

Moxidectina °

\\\\\\‘“

Figura I. 5. Endectocidas, lactonas de 5 0 6 miembros

Fenilpirazolonas:

Las pirazolonas son estructuras derivadas del pirazol. Estan relacionadas con las
avermectinas por el modo de accion, ya que bloquea el paso de iones cloro a través del
sistema receptor GABA. EIl Fipronil es la sustancia activa usada para el control de

garrapatas de manera que penetra la cuticula de los ectoparasitos.
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Cl

/T
F3C N o
e S/
\CF3
Cl NH,

Figura 1. 6. Fipronil

Inhibidores del desarrollo.

Se caracteriza por interferir principalmente en la formacién de la quitina, impidiendo la
formacidn de la cuticula del ectoparéasito, considerandoseles inhibidores de las mudas y
del crecimiento. La limitante de este producto es que las garrapatas tratadas no mueren
al instante, sino que su efecto es reducir la capacidad reproductiva de las garrapatas y
poco a poco se ven los efectos letales al reducir las poblaciones de garrapatas. El

producto mas representativo de este grupo es el flauzurén

F

H
—N Cl

Cl

Figura l. 7. Flauzurén.

I. 3. Propiedades ideales de los garrapaticidas.

Asi mismo en el Manual técnico para el control de garrapatas en el ganado bovino se
mencionan las caracteristicas que deben tener los garrapaticidas, los criterios para su
uso y aplicacion, los fenémenos que causan la resistencia de las garrapatas a estos

compuestos y la manera en como manejarla.

Un garrapaticida ideal tendria que cumplir con las siguientes caracteristicas:

e Altamente efectivo contra todos los estados evolutivos del parasito.

13
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e Inocuos para el animal y el hombre que los maneja.

e Econdmico a la dosis recomendada para lograr su efectividad

e Estables en el medio contaminado que representa un bafio sucio, estiércol, orina
y pelos que dejan los animales al pasar por él.

e Tener una buena dispersion, humectacion y ser de facil preparacion.

e No contaminar el medio ambiente.

I. 4. Criterios para el uso y la aplicacion de garrapaticidas.

La base para establecer un programa de control de garrapatas en el ganado bovino debe
sustentarse en el conocimiento de la biologia de las garrapatas en cada region.
Actualmente, la concepcion del enfoque de control de garrapatas ha cambiado. A través
de tratamiento sistematico del garrapaticida se ha demostrado que los ranchos que
utilizan este método de control por mas de 6 veces al afio tienen méas probabilidad de
generar resistencia.

La Campafa Nacional contra la Garrapata, tenia como base que los animales fueran
tratados con garrapaticidas cada 15 dias para etapas de erradicacion, y cada 21-28 dias
para etapas de control de la garrapata del género B. microplus. Sin embargo,
actualmente en la mayoria de las areas infestadas por garrapatas es muy dificil su
erradicacion, por tal motivo lo mas conveniente es controlarlas mediante el uso de

productos quimicos en combinacion con otras estrategias de control.

La seleccion de los garrapaticidas depende de:

e Los antecedentes sobre los problemas de resistencia en las garrapatas en una
zona determinada (se espera una eficacia superior al 98%).

e Persistencia del producto.

e Espectro del producto.

e Costo de los productos comercialmente disponibles.

Cuando la resistencia esta presente no tiene sentido seguir utilizando la misma sustancia
e incluso el mismo grupo quimico, como es el caso de los piretroides y amidinas; sin
embargo, en el caso de los organofosforados, puede existir resistencia al diazinén y las

garrapatas pueden ser controladas por un corto periodo mediante el uso de coumafos,
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clorfenvinfos o clorpirifos. En este caso, si hay otra familia que funcione para el control

de garrapatas lo recomendable es cambiar a esta nueva familia.

I. 5. Resistencia de las garrapatas a los garrapaticidas y los factores que la causan.

La resistencia es el aumento significativo de individuos dentro de una poblacién de una
misma especie, capaz de tolerar dosis de droga que han resultado letales para la mayoria
de los individuos de la misma especie.

La aplicacion indiscriminada de garrapaticidas ha ocasionado la aparicion de cepas de
garrapatas resistentes a nivel de campo. El desarrollo de la resistencia es un proceso
evolutivo que aparece por seleccion genética y se presenta en tres fases:

e Fase de establecimiento. Momento en que surge el alelo resistente en una
poblacién y el proceso se realiza por mutaciones naturales e independientes a la
presion de seleccion.

e Fase de desarrollo. Es el incremento en el nimero de individuos resistentes que
ocurre por la tasa de sobrevivencia preferencial sobre individuos susceptibles
después del uso de productos quimicos.

e Fase de emergencia. Este proceso es de corta duracion y el alelo de resistencia

es comun en la poblacion que manifestara la ineficacia del garrapaticida.

I. 5. 1. Manejo de la resistencia.

Debido al problema de la resistencia de las garrapatas a los garrapaticidas, los
productores deben reducir la frecuencia de aplicaciones, sin restar importancia a su uso
como herramienta basica en el control integral de parasitos.

El control integral de paréasitos, conlleva a un conjunto de estrategias cuyas metas
consideran la conservacion de productos quimicos disponibles para el control,

preservando su efectividad pero al mismo tiempo reduciendo el impacto al ecosistema.

Para el control integral de parésitos se sugieren estrategias de control que involucren a
todos los métodos tales como: tratamientos estratégicos, el uso de pastos anti-
garrapatas, descanso de praderas, uso de ganado resistente a las garrapatas, control

bioldgico y la aplicacion de vacunas contra la garrapata.
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En el presente trabajo se describe la obtencion de nuevos ixodicidas para el control de la

garrapata boophilus microplus, los cuales son fenotiazinas 2-sustituidas.
I. 6. Generalidades de la fenotiazina.

La fenotiazina, también llamada dibenzotiazina o tiodifenilamina. Se compone de una
estructura de tres anillos en el que dos anillos de benceno se unen con un atomo de
azufre y de nitrégeno en posiciones no adyacentes.

La fenotiazina se desarroll6 originalmente como un tinte sintético en el afio 1883 y se
introdujo por DuPont como insecticida en 1935. A menudo se usa como antihelmintico
para ganado. Se usa también como producto quimico industrial para la produccién de

aditivos de goma.

10
9 H 1
N
8 2
7 3
s
6 5 4

Figura I. 8. Estructura béasica de la fenotiazina.
l. 6. 1. Uso de los derivados de la fenotiazina.

Durante los ultimos afios los derivados de fenotiazina han sido utilizados como agentes
antipsicoticos, algunos de ellos son la promazina, la cloropromazina y la prometazina
(figura 1. 9.). Las fenotiazinas han sido relacionadas con diversas actividades bioldgicas;
analgesico, anticancerigeno, antihistaminico, agente antibacterial y antitumoral. [”

El uso de fenotiazinas como medicamento para el tratamiento de la tuberculosis ha sido

estudiado y reportado con resultados exitosos para el paciente con tuberculosis. !
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@ D/ @ D/SCHg

Cloropromazina tlrodazma Tnfluoroperazma

Figura I. 9. Medicamentos contra la tuberculosis derivados de fenotiazina.

La clorpromazina es el derivado més representativo de las fenotiazinas alifaticas, tienen
un sustituyente dimetilamino en la posicion 10. Sigue siendo la fenotiazina mas
utilizada en todo el mundo. Con un atomo de cloro en su carbono 2, la clorpromazina
induce un efecto sedante intenso debido a sus elevados niveles de efectos
anticolinérgicos y antihistaminérgicos. Otros miembros de este grupo son la promazina,

la metotrimeprazina y la trifluoropromazina.

Se han encontrado nuevos derivados del azul de metileno que prometen ser

medicamentos exitosos para el tratamiento de pacientes con malaria. !

Se ha encontrado que algunos derivados fluorados de benzofenotiazinas tienen

resultados moderados y buenos como agentes antimicrobiales. [

Los productos derivados de la fenotiazina se usan comunmente como productos
quimicos intermediarios en la manufactura de varios medicamentos antisicoticos,

usados en medicina para el tratamiento de trastornos emocionales y mentales graves.
I. 6. 2. Mecanismo de accion bioldgica de la fenotiazina.

Se ha reportado que las fenotiazinas se unen a la enzima acetilcoliesterasa inhibiendo
asf la ruptura de la acetilcolina. %

La acetilcolina es un neurotransmisor que estad ampliamente distribuido en el sistema
nervioso central y en el sistema nervioso periférico. Su funcién es mediar la actividad
sinaptica del sistema nervioso. Normalmente, la acetilcolina se elimina rapidamente una

vez realizada su funcién; esto lo realiza la enzima acetilcolinesterasa que transforma la
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acetilcolina en colina y acetato. La inhibiciobn de esta enzima provoca efectos
devastadores en los agentes nerviosos, con el resultado de una estimulacion continua de

los mUsculos, glandulas y el sistema nervioso central. !

o \N+\
o \_/
Figura I. 10. Acetilcolina.
De acuerdo con lo anterior, este trabajo presenta nuevos derivados de fenotiazinas 2-
sustituidas con la finalidad de que tengan actividad como ixodicidas para el control de la

garrapata boophilus microplus, y puedan representar un farmaco alterno debido al

fendmeno de resistencia a garrapaticidas que se encuentran actualmente en el mercado.
I. 6. 3. Sintesis de Fenotiazinas.
Una de las rutas méas usadas para preparar el anillo heterociclico de la fenotiazina es a

través de una condensacion clasica, utilizando una difenilamina como materia prima,

haciéndola reaccionar a temperaturas altas con azufre, utilizando yodo como

% N Ss/l2 | /\
Ri—C | | —R, — > HN
NN 180°C ﬁ)/s
H

catalizador. €12

| X
//
Ri
Figura . 11. Condensacion de difenilamina con Se.

Otra ruta reportada es el tratamiento de una sal de zinc de un benzotiol con un halégeno-
nitrobenceno y una posterior formilacion para activar la condensacion del anillo

fenotiazinico mediante una transposicion de Smiles.
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N D CH3COONa - 7z | | X
RoT— > R T
7 sznl, 7 C,HsOH N s 7

95% HCOOH

/Q NaOH
Ry
@/ C2H5OH

Figura 1. 12. Obtencidn de fenotiazinas a partir de sales de Zinc.

Sin embargo la mayor parte de los trabajos reportados para sintesis de derivados de
fenotiazinas ha consistido en hacer modificaciones estructurales introduciendo grupos
funcionales en el ndcleo fanotiazinico, se han reportado trabajos donde se hacen

sustituciones de grupos funcionales el los atomos de carbono de los anillos bencénicos.
[13], [14]

| | | .

N N Br N Li |
Q0= QOO S OO e oy

s s s S

Figura 1. 13. Modificaciones en los &tomos de carbono de los anillos bencénicos.

No obstante lo mas comdn es funcionalizar al &tomo de nitrogeno de la posicién 10,
debido al caracter nucleofilico del nitrogeno. Se ha hecho un amplio estudio de las

condiciones para hacer este tipo de reacciones. [} ¥} [} [111. [12], [15], [16]

H
0= 1
s 2) R-X s

Figura 1. 14. Sustitucion en la posicion 10 del nucleo fenotiazinico.

I. 7. Generalidades de la SNArr.
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La sustitucion nucleofilica de compuestos aromaticos procede via adicion (de un
nucleofilo) seguida de una eliminacion (de una entidad cargada negativamente,
generalmente un halogenuro). Esta secuencia de dos pasos es un mecanismo Sustitucion
Nucleofilica de Adicion Eliminacion Sn(AE). La rapidez de la reaccion de sustitucion
en las diferentes posiciones del anillo aromatico puede ser evaluada con una inspeccién
de las estructuras de los intermediarios cargados negativamente (comocidos tambien
como complejos de Meisenheimer) tomando en cuenta sus estabilidades relativas de
acuerdo al grado de deslocalizacion de la carga negativa y en donde sea el caso, a la
posicién de grupos sustituyentes en el anillo.

En la piridina, la deficiencia electronica de los carbonos o y y hacen que el

desplazamiento nucleofilico de un haluro sea una caracteristica importante de su

quimica.
¥
p - =
Y
Xy AN
N X N Y

Figura Il. 2. Descripcion de la numeracion de las posiciones de la piridina.

En la piridina se sigue el mismo mecanismo de adicion, eliminacion. La adicion es
facilitada por (i) la deficiencia electronica de los carbonos a. y vy, la cual incrementa con
el halogeno presente y (ii) la deslocalizacion de la carga del intermediario en el atomo
de nitrogeno, el cual es mas electronegativo que el carbono, del anillo.

Comparando las estructuras de los tres posibles intermediarios se observa que la

sustitucion en B no se lleva a cabo.
Intermediario del ataque de Y™ en la a-cloropiridina
Yy ~
N ) N Ny \1 = '—') AN
/ .e > \ \ /
N_/ ~cl AN cl N cl NT N
Carga negativa en el atomo de nitrdgeno (favorable)

Intermediario del ataque de Y en la B-cloropiridina (no se observa)
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X
7 Y
. No hay deslocalizacion en el &tomo de nitrogeno (desfavorable)
Intermediario del ataque de Y™ en la y-cloropiridina
N7 O ) (N X _/I\T ~ NZ N X
| — | Y Y <> Y S |
Z X P~
-~ ¢ [\l Cl ol \Jcl v

Carga negativa en el atomo de nitrdgeno (favorable)

Para los fines del presente estudio solo nos enfocaremos en el ataque de un nucledfilo
en las a-cloropiridinas.

El ataque anteriormente descrito ademas de las dos condiciones ya mencionadas (i) la
deficiencia electronica de los carbonos o y vy, la cual incrementa con el haldgeno
presente y (ii) la deslocalizacion de la carga del intermediario en el &tomo de nitrégeno.
También esta influenciado por los sustituyentes del anillo aromatico, de tal manera que
si el anillo esta sustituido con grupos electroatractores la sustitucion se ve favorecida ya
gue ayudan a estabilizar la carga del intermediario, disminuyendo la energia de esta
especie asi como del estado de transicion que conduce a él, mientras que en el caso
contrario con grupos electrodonadores la carga del intermediario se desestabiliza. Para
que esta ultima condicion sea efectiva, los grupos deben estar sustituidos en posiciones
orto o para con respecto al cloro, ya que es en estas posiciones donde la carga se

deslocaliza.
El presente trabajo tiene como fundamento las reacciones anteriormente descritas para
la preparacion de los nuevos derivados N-sustituidos de fenotiazinas con un sustituyente

en la posicion 2.

I. 8. Propuesta de la ruta sintética
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Se plantea una ruta sintética sencilla para la obtencién de los derivados N-sustituidos de
la 2-clorofenotiazina y 2-metiltiofenotiazina, usando THF como disolvente 7! mediante
una secuencia de tres pasos, el primero es una reaccion acido-base para extraer el
hidrégeno de la posicién 10 del nacleo fenotiazinico, posteriormente se hace la adicion
de 6xido de propileno para formar el alcoxido correspondiente, a continuacion in situ se
realiza una reaccion de sustitucion con un electrofilo para formar los productos
deseados.

S)C) _R'
Na O

’ S S
N R N R N R
1) NaH 25 %, THF —
e LI == QLY+ e
S S S

2) 0:

R = Cl, SCH4
AN AN AN CHS AN C':3 H3C /N
e 1D 0 U L) X
N N cl N N N~ "CHg

Figura I. 15. Esquema general de la ruta sintética.

En seguida se plantean de manera general los pasos de la ruta sintética anteriormente
propuesta.

i) Desprotonacion del &tomo de nitrogeno de la fenotiazina.

El primer paso de la sintesis constd de una reaccion acido-base entre el hidruro de sodio
y el hidrogeno de la posicion 10 de la fenotiazina, esta reaccion es altamente
cuantitativa ya que la base conjugada que se genera se puede estabilizar por resonancia
hacia los anillos bencénicos.

(N
NaH H +
R

D, " -
CO —— Ly~

Figura I. 16. Desprotonacion de la fenotiazina.

ii) Apertura del epdxido.

22



Sintesis y caracterizacion de nuevos derivados N-sustituidos de fenotiazinas 2-sustituidas con posible actividad ixodicida

El segundo paso de la sintesis consistid en una reaccion de sustitucion nucleofilica
bimolecular (Sn2) en la cual la base conjugada de la fenotiazina se hizo reaccionar con
el 2-metiloxirano, dicha sustitucion se lleva a cabo sobre el &tomo de carbono menos

sustituido del epdxido, generando el alcoxido de sodio correspondiente.

@U CE

Figura . 17. Apertura del 6xido de propileno.

iii) Adicion del electrdfilo.

El ultimo paso de la sintesis consistid en una reaccion de sustitucion nucleofilica
aromatica, se utilizd el alcoxido generado en el paso anterior, el cual se hace reaccionar
con cuatro derivados halogenados de piridina y uno de una pirazina para obtener asi los

productos deseados.

Ao S A
o e o

S
Figura 1. 18. Adicion del electrofilo.
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CAPITULO II.

RESULTADOS Y
DISCUSION.
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11.1. Resumen.

El presente estudio describe la sintesis de nuevos derivados N-sustituidos de la 2-

clorofenotiazina y de la 2-metiltiofenotiazina, mediante una ruta sintética sencilla. Los

resultados se muestran en la siguiente tabla.

999}

P. M. 397.31 g/mol

Compuesto Caracteristicas  |Punto de fusion| R %
g
o \N Polvo blanco
89-90°C | 60%
N al P. M. 368.88 g/mol
9991
SO
N a Polvo blanco
97-98°C | 69%
@:N:O/CI P. M. 403.08 g/mol
S
Z CF,
oy
H\O N Polvo blanco
! o 79-80°C |72%
@i :@/ P. M. 436.38 g/mol
S
Lr
% -
(0] N
Polvo blanco
N ol 89-90°C |55%
@i :©/ P. M. 382.91 g/mol
S
N
T
Y, Polvo blanco
86 -87°C | 60%
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“ ]
o \N Polvo blanco
p.M. 38053 gimol| o0 C %
= ‘ N /\‘ SCH,4 . . . g/mo
AN s N
~

Yy, o Polvo blanco
110-112°C | 65%
: N : _sch, P. M. 414.97 g/mol
S

CF3

]
Yy, Polvo blanco
106-107°C | 70%
N SCH, P. M. 448.52 g/mol
999
=

o \N Polvo blanco
P. M. 384.55 afimol 128 -129 °C | 50 %
= | N SCH; . M. .00 g/mo
X
S

N
T
H\o X, Polvo blanco
= | N SCHs P. M. 409.57 g/mol
S

Tabla Il. 1. Resumen de resultados.

102 - 103 °C | 60 %

La tabla anterior resume los resultados del trabajo, para una mayor facilidad al abordar
la discusion, se dividird en dos etapas la sintesis descrita, la primera consiste en la
obtencion de los alcoholatos de sodio (no aislados) correspondientes a las dos
fenotiazinas descritas. La segunda consiste en la reaccién de sustitucion nucleofilica

sobre las 4 piridinas y la pirazina utilizadas.

Il. 2. Sintesis del 1-(2-(cloro)-10H-fenotiazin-10-il)propan-2-olato de sodio y del 1-
(2-(metiltio)-10H-fenotiazin-10-il)propan-2-olato de sodio. (No aislados).
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R

” n 1) NaH 25 %, THF \Q\
" e o
T e

R = Cl, SCH5

Figura I1. 1. Esquema de la sintesis de los alcoholatos.

La formacion del alcoxido se hace en dos pasos, primero una reaccion acido-base sobre
la fenotiazina para posteriormente en el segundo realizar una Sn2 sobre el 6xido de
propileno. No se trabajo la reaccion y por lo tanto no se aislaron los alcoholes
correspondientes, al alcéxido generado se le adiciono la cloropiridina o pirazina
respectiva. Se procedio de esta manera debido a que en trabajos previos realizados en
nuestro laboratorio se encontrd que esta reaccion daba un rendimiento por arriba del 90
% para el caso de la 10-H-fenotiazina, por lo que consideramos probarlo para las dos
materias primas utilizadas, 2-clorofenotiazina y 2-metiltiofenotiazina. Sin embargo,
convendria hacer un estudio mas detallado de esta reaccion para determinar y analizar la

influencia que tiene en el rendimiento del producto final.
I1. 3. Sintesis de los productos finales

A continuacién se hace un analisis de la sustitucion de los nucledfilos sobre las cuatro
piridinas y la pirazina utilizadas como electrofilos en este trabajo.

Los nucledfilos son el 1-(2-(cloro)-10H-fenotiazin-10-il)propan-2-olato de sodio y el 1-
(2-(metiltio)-10H-fenotiazin-10-il)propan-2-olato de sodio. Para efectos précticos se
hara el anélisis para los cinco electrofilos reportados y se generalizara la especie usada
como nucleofilo ya que para ambos se observan resultados similares.

Si se analiza la tabla de resultados observamos que para ambos nucledfilos se obtienen

rendimientos de reaccion similares.
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Nucleofilo oo oo
ONa ONa
N Cl N _SCH3
: ‘S' : : S

Electrofilo

CF
oy 70 % 72%
ClI” N
AN
1L 69 % 65 %
Cl” '"N” “ClI
AN
/O 60 % 55 %
CI” N
AN
oy 55 9% 50 %
ClI” N

CII:D\ 60 % 60 %

Tabla Il. 2. Rendimientos de reaccion en funcion de los electrdfilos y nucledfilos.

Il. 3. 1. Sintesis de la 2-cloro-10-(2-(piridin-2-iloxi)propil)-10H-fenotiazina y de la
2-(metiltio)-10-(2-(piridin-2-iloxi)propil)-10H-fenotiazina.

&a |

z 0 N

00— oy
S

R=Cl, SCH,

Cuando se usa la 2-cloropiridina como electr6filo no se tiene algin grupo
electrodonador o electroatractor que pueda ejercer influencia en el estado de transicidn
(figura 1l. 3.), por lo que se usara como referencia para explicar los rendimientos de

reaccion con los subsiguientes electrofilos.
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Figura Il. 3. Deslocalizacién de la carga en el intermediario de la 2-cloropiridina.

Il. 3. 2. Sintesis de la 2-cloro-10-(2-(5-(trifluorometil) piridin-2-iloxi) propil)-10H-
fenotiazina y de la 2-(metiltio)-10-(2-(5-(trifluorometil) piridin-2-iloxi)propil)-10H-

# g

8Ra A~ CFs3 H\O AN

00— oy
< o

R =Cl, SCH,

fenotiazina.

Para este electrofilo en ambas reacciones tenemos el mayor rendimiento de reaccion, lo
cual puede ser atribuido a que la Sn(AE) estd méas favorecida ya que en el carbono en
posicién para al cloro hay un grupo electroatractor, que por efecto inductivo estabiliza
la carga al disminuir la energia del intermediario asi como la del estado de transicion

que conduce a €l favoreciendo la sustitucion.

RO

Cl

Figura I1. 4. Deslocalizacion de la carga en el intermediario de la 2-cloro-5-trifluorometilpiridina.

I1. 3. 3. Sintesis de la 2-cloro-10-(2-(5-metilpiridin-2-iloxi)propil)-10H-fenotiazina y
de la 10-(2-(5-metilpiridin-2-iloxi)propil)- 2-(metiltio)-10H-fenotiazina.
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|
8?\la UCHa [ o \2

QO ¢ LN
909

R=Cl, SCH,

Para este electréfilo en ambas reacciones tenemos el menor rendimiento de reaccion, lo
cual puede ser atribuido a que en el intermediario la carga se deslocaliza hacia el
carbono de la posicion 5 del nucleo de la piridina y en ese mismo carbono esta presente
un grupo electrodonador (figura I1.5), el cual actda inductivamente donando densidad
electronica hacia anillo aromatico, lo cual desfavorece la Sn(AE) ya que aumenta la

energia del intermediario asi como la del estado de transicion que conduce a él.

Figura I1. 5. Deslocalizacion de la carga en el intermediario de la 2-cloro-5-metilpiridina

Il. 3. 4. Sintesis de la 2-cloro-10-(2-(6-cloropiridin-2-iloxi) propil)-10H-fenotiazina
y de la 10-(2-(6-cloropiridin-2-iloxi)propil)-2-(metiltio)-10H-fenotiazina.

Lo joll
S

R=Cl, SCH;

Cuando se usa como electréfilo la 2,6-dicloropiridina, observamos un rendimiento de
reaccion mas alto con respecto a la 2-cloropiridina, en este caso el sustituyente esta en
posicion 6 del nucleo de la piridina por lo que el efecto resonante del grupo cloro no

puede actuar sobre la carga negativa que se genera en la posicion 5, los resultados
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sugieren que el efecto inductivo que presenta dicho grupo como electroatractor debido a
su electronegatividad predomina, atrayendo inductivamente la densidad electrénica del
intermediario, estabilizandolo y disminuyendo la energia de este tltimo asi como la del

estado de transicion que conduce a él.

Figura I1. 6. Deslocalizacion de la carga en el intermediario de la 2,6-dicloropiridina.

Il. 3. 5 Sintesis de la 2-cloro-10-(2-(3,6-dimetilpirazin-2-iloxi)propil)-10H-
fenotiazina y de la 10-(2-(3,6-dimetilpirazin-2-iloxi)propil)- 2-(metiltio)-10H-

fenotiazina.
\/NJ\
e

N
K ONa N K\O/\N
N\/ R I ]\ N R
| cl” N \/\|/

S/\ S/\/

R =Cl, SCH;3

En el caso de la 2,5-dimetilpirazina se tienen resultados consistentes con lo observado
en el nucleo de la piridina, la reaccion se ve desfavorecida debido a que esta presente
un grupo electrodonador en posicion orto respecto al grupo saliente. Sin embargo, se
observa que obtenemos rendimientos mas altos que para el caso de la 2-cloro-5-

metilpiridina, lo cual sugiere que el nitrgeno extra del anillo influye de manera tal que
disminuye la energia del estado de transicion.

N N - _N
Z N e LN
RO - RO <«—> RO
” - . P
cl N cl N cl N

Figura 1. 7. Deslocalizacidon de la carga en el intermediario de la 2-cloro-3,6-dimetilpirazina.
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I11. 1. Generalidades

En las tablas espectroscépicas que se presentan en el apendice se hace una recopilacion
a detalle del trabajo descrito en este capitulo, donde se muestran las constantes de
acoplamiento de la resonancia magnética nuclear de hidrogeno y de carbono donde sea
el caso.

Las simulaciones presentadas en este capitulo se hicieron con fines comparativos, en
ningun caso se realizé un analisis estadistico para demostrar la semejanza con el
espectro obtenido, ya que no son fines de este trabajo, los datos de las simulaciones
como son desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento se muestran en el
apéndice.

En el apéndice se muestran los patrones de fragmentacién y un mecanismo propuesto

para las perdidas mas significativas en el espectro de masas.

I11. 2. Caracterizacion espectroscopica de la 2-cloro-10-(2-(3,6-dimetilpirazin-2-

AL
98¢y

Espectroscopia infrarroja.

iloxi)propil)-10H-fenotiazina.

El espectro de IR muestra para la parte aromatica las sefiales en 3058 cm™ debida a la
tension ArC-H, en 1591, 1566 cm™ se observa la tensién entre carbonos aromaticos y
en 801 — 730 podemos ver las sefi ales debidas a la sustitucion en el anillo, las cuales no
pueden ser bien designadas debido a que tenemos tres anillos aromaticos sustituidos de
manera diferente. Se pueden ver sefiales en el intervalo de 2984 — 2922 cm™
correspondientes a los estiramientos simétricos y asimétricos C-H saturado, la
confirmacién se presenta en las sefiales que aparecen en 1459 y 1395 cm™ para

metilenos y metilos respectivamente. Las sefiales que indican la presencia de un éter
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aromético son las que se observan en 1251 y 1030 cm™. La sefial correspondiente al

enlace C-Cl se observa en 616 cm™.

Enlace cm™ Intensidad
Cc-cCl 616 M
Sustitucion e,n_ los anillos 801 — 730
aromaticos
C=C-O-R 1030 M
C=C-O-R 1251 M
-CH,, -CH3 1459, 1395 F.M
c=C 1591, 1566 M
C-H saturado 2984 — 2922 M
C-H aromatico 3058 MD

Espectrometria de masas

El espectro de masas muestra una sefial en 397 m/z correspondiente al ién molecular

(M), en (M+2) 399 m/z se observa una sefial a un tercio de la abundancia del ion

molecular, debida a la isotopia de CI.

El pico base se observa en (M-95) 273 m/z

correspondiente a la especie [C1sH1,CINS]" y es debido a la pérdida de la piridina unida

a un atomo de oxigeno, la pérdida sugiere una transposicion de tipo McLafferty, Se

observan dos perdidas caracteristicas de estos derivados en (M-122) 246 m/z y en (M-
136) 232 m/z, correspondientes a las especies [Ci13HgCINS]" y [Ci2H/CINS]

respectivamente. En el apéndice se muestra el patron de fragmentacion general para

estos derivados.

m/z Pico Serial Formula
399 | M+2 Isotopia ClI [C.HCIN3OS]*
397 M* lon molecular [C2H0CIN3OS]*
273 | M-95 Pico base [CisHCINS]*

246 | M —-122 | Pérdida caracteristica

[C1HsCINS]*

232 | M -136 | Pérdida caracteristica

[C..H;CINS]*

Espectroscopia de RMN-1H.
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18
N
13
15
Bi j\
16
11 12 g 13'\N
1 17
9
9 N 10" Cl
8: :: :i :/
10 f
7
5 Ng 4 8
6 5 4

En el espectro de RMN-"H observamos en 1.43 ppm una sefial doble correspondiente a

los hidrégenos de la posicion 13 (CHs-13), en 2.33 y 2.41 ppm aparecen dos sefiales
simples propias de los hidrogenos de las posiciones 17 y 18 respectivamente (CHz-17,
CH,-18), en 3.84 y 4.30 ppm se aprecian dos sefiales doble de dobles que corresponden
a los 2 hidrogenos diasterotopicos de la posicion 11 (11a y 11b respectivamente), en
5.66 ppm se puede ver la sefial doble de cuéddruple de dobles que es propia del
hidrégeno de la posicién 12.

Para mayor facilidad en la explicacién la zona de las sefiales de los hidrdgenos
aromaticos se dividira en dos, la primera corresponde al nucleo de la fenotiazina y la
segunda al anillo de la piridina.

Para el nucleo de la fenotiazina se ve en 6.91 ppm una sefial doble de dobles que se
atribuye al hidrégeno de la posicion 3 (H-3), también se observa una sefial doble de
doble de dobles en 6.96 ppm la cual es debida al hidrégeno de la posicion 7 (H-7), en
7.03 ppm se observa una sefial doble atribuida al hidrégeno de la posicion 4 (H-4), en
7.13 ppm se observa una sefial doble de dobles que se atribuye al hidrégeno de la
posicion 6 (H-6), en 7.14 ppm observamos dos sefiales, una doble del hidrogeno de la
posicion 1 (H-1) y otra doble de dobles que es debida al hidrogeno de la posicion 9 (H-
9). Estas ultimas tres sefiales no se pudieron medir directamente debido a que se
traslapan. Sin embargo, conociendo de las otras sefiales las constantes de acoplamiento
correspondientes a cada interaccion que éstas presentan, se pudo hacer una simulacion
de espin a fin de confirmar la presencia de las sefiales descritas (Fig. I11.1). Se observa
también una sefial doble de doble de dobles en 7.19 ppm correspondiente al hidrégeno
de la posicion 8 (H-8).

Por ultimo se aprecia una sefial simple en 7.87 ppm correspondiente al hidrogeno del

anillo de la pirazina (H-15).
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H-9:7.14 ppm (dd)
“J(H-9 : H-8)= 8.2 Hz
‘J(H-9: H-7)= 15 Hz

H-17.14 ppm (d)
‘J(H-1:H-3)=2.0Hz

7.155 7.150 7.145 7.140 7.135 7.125 7.120 7.115 7.110

7.‘130
f1 (ppm)
Figura I11. 1. Sefiales del espectro de RMN-"H observado correspondientes a H-1, H-9 y H-16.

H-9:7.14 ppm (dd)

*J(H-9: H-8)= 8.2 Hz
“J(H-9: H-7)= 15 Hz

H-17.14 ppm (d) -6:7.13 ppm (dd)
“J(H-1: H-3)= 2.0 Hz °)(H-6: H-7)= 8.1 Hz
“J(H-6 : H-8)= 1.5 Hz

e

T T T T T T T T T T
7.155 7.150 7.145 7.140 7.135 7.130 7.125 7.120 7.115 7.110
f1 (ppm)

Figura I11. 2. Sefiales del espectro de RMN-'H calculado correspondientes a H-1, H-9 y H-16.

Espectroscopia de RMN-3C,
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En el espectro de RMN-'3C para la parte alifética se observan tres sefiales en 18.06, 18.7

y 20.72 correspondientes a los carbonos de las posiciones 13, 18 y 17 (CH3-13, CH3-18,
CH3-17) respectivamente. Para los carbonos de las posiciones 11 y 12 se observan las
sefiales en 51.34 (C-11) y 68.22 (C-12).

En la zona aromaética, en especifico del nucleo fenotiazinico observamos lo siguiente,
sefiales expresadas en ppm y entre paréntesis la posicion del carbono perteneciente,
116.35 (C-1), 116.44 (C-9), 122.66 (C-3), 123.18 (C-7) 124.15 (C-5’), 125.40 (C-4"),
127.38, 127.55 (C-6, C-8), estas dos ultimas sefiales son dificiles de asignar, no se
puede distinguir en el experimento de correlacion heteronuclear, debido a que tienen un
desaplazamiento quimico muy parecido. 128.01 (C-4), 133.29 (C-2), 144.89 (C-9’),
146.56 (C-10°).

Las sefiales correspondientes a los carbonos de la pirazina aparecen en 134.51 (C-15),
140.96 (C-14), 147.41 (C-16), 156.98 (C-13’) de igual manera expresadas en ppm y
entre paréntesis el carbono al que corresponden.

I11. 3. Caracterizacion espectroscopica de la 10-(2-(3,6-dimetilpirazin-2-
iloxi)propil)- 2-(metiltio)-10H-fenotiazina.

AL
seen

El espectro de IR muestra para la parte aromética las sefiales en 3056 cm™ debida a la

Espectroscopia infrarroja.

tension ArC-H, en 1566, 1546 cm™ se observa la tensién entre carbonos arométicos y

en 808 — 742 podemos ver las sefiales de sustitucién en el anillo las cuales no pueden
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ser bien designadas debido a que tenemos tres anillos aromaticos sustituidos de manera
diferente. Se pueden ver sefiales de 2979 — 2920 cm™ correspondientes a los
estiramientos simétricos y asimétricos C-H saturado, la confirmacién se presenta en las
sefiales que aparecen en 1457 y 1381 cm™ para metilenos y metilos respectivamente, se
puede ver también la tension C-H del grupo metilo unido al &tomo de azufre en 1333
cm™. Las sefiales que indican la presencia de un éter aromatico son las que se observan
en 1258 y 1030 cm™,

Enlace cm-1 Intensidad
Sustitucion gn_los anillos 808 - 742 M
aromaticos
C=C-0O-R 1030 M
C=C-0O-R 1258 M
S-CHjs 1333 M
-CH,, -CH3 1457, 1381 F,M
cC=C 1566, 1546 F
C-H saturado 2979 — 2920 M
C-H aromatico 3056 MD

Espectrometria de masas

El espectro de masas muestra una sefial en 409 m/z correspondiente al idn molecular
(M). El pico base se observa en (M-124) 285 m/z correspondiente a la especie
[C16H15CINS,]" y es debido a la pérdida de la piridina unida a un atomo de oxigeno, la
perdida sugiere una transposicion de tipo McLafferty. Se observan dos pérdidas
caracteristicas de estos derivados en (M-151) 258 m/z y en (M-165) 244 m/z,
correspondientes a las especies [C1sH12CINS,]" y [C13H10CINS,]" respectivamente. En

el apéndice se muestra el patron de fragmentacion general para estos derivados.

m/z Pico Senal Formula
409 M* lon molecular [C22H23N,0S2]"
285 | M- 124 Pico base [C16H15NS2]"
258 | M —151 | Pérdida caracteristica [C14H12NS,]*
244 | M - 165 | Pérdida caracteristica [C13H10NS,]"

Espectroscopia de RMN-'H.
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En el espectro de RMN-'H observamos en 1.44 ppm una sefial doble correspondiente a
los hidrégenos de la posicion 13 (CHs-13), en 2.32, 2.39 y 2.45 ppm aparecen tres
sefiales simples propias de los hidrdgenos de las posiciones 17, 18 y 19 respectivamente
(CHs-17, CH3-18, CHz-19), en 3.87 y 4.31 ppm se aprecian dos sefiales doble de dobles
que corresponden a los 2 hidrégenos diasterotopicos de la posicion 11 (11a y 11b
respectivamente), en 5.66 se puede ver la sefial doble de cuadruple de dobles que es
propia del hidrégeno de la posicion 12.

Para el nucleo de la fenotiazina se ve en 6.85 ppm una sefial doble de dobles que se
atribuye al hidrégeno de la posicion 3 (H-3), también se observa una sefial doble de
doble de dobles en 6.94 ppm la cual es debida al hidrégeno de la posicién 7 (H-7), en
6.98 ppm observamos la sefial doble del hidrogeno de la posicién 1 (H-1), en 7.04 ppm
se observa una sefial doble atribuida al hidrogeno de la posicion 4 (H-4), esta presente
una sefial doble de doble de dobles en 7.12 ppm correspondiente al hidrogeno de la
posicién 8 (H-8). En 7.18 ppm se observa una sefial doble de dobles que se atribuye al
hidrégeno de la posicion 6 (H-6), en 7.19 ppm parece otra sefial doble de dobles que es
debida al hidrdgeno de la posicion 9 (H-9).

Por ultimo se aprecia una sefial simple en 7.85 ppm correspondiente al hidrogeno del

anillo pirazinico (H-15).

Espectroscopia de RMN-3C.

En el espectro de RMN-'3C para la parte alifatica se observan cuatro sefiales en 16.53,
18.06, 18.7 y 20.68 correspondientes a los carbonos de las posiciones 19, 13, 18 y 17
(CH3-19, CH3-13, CHs;-18, CH3-17) respectivamente. Para los carbonos de las
posiciones 11y 12 se observan las sefiales en 51.46 (C-11) y 68.42 (C-12).

En la zona aromatica, en especifico del nlcleo fenotiazinico observamos lo siguiente,

sefiales expresadas en ppm y entre paréntesis la posicion del carbono perteneciente,
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111.58 (C-1), 116.39 (C-9), 121.05 (C-3), 122.86 (C-5"), 122.88 (C-7), 125.81 (C-4"),
127.14 (C-4), 127.47, 127.64 (C-6, C-8), estas dos ultimas sefiales son dificiles de
asignar, no se puede distinguir en el experimento de correlacion heteronuclear, 137.63
(C-2), 145.02 (C-9’), 145.97 (C-107).

Las sefiales correspondientes a los carbonos de la pirazina aparecen en 134.38 (C-15),
140.98 (C-14), 147.35 (C-16), 157.03 (C-13’) de igual manera expresadas en ppm y

entre paréntesis el carbono al que corresponden.

I1l. 4. Caracterizacion espectroscopica de la 2-cloro-10-(2-(5-metilpiridin-2-

iloxi)propil)-10H-fenotiazina

Espectroscopia infrarroja.

El espectro de IR muestra para la parte aromética las sefiales en 3057 cm™ debida a la
tension ArC-H, en 1612, 1567 cm™ se observa la tensién entre carbonos arométicos y
en 826 — 732 podemos ver las sefiales de sustitucion en el anillo las cuales no pueden
ser bien designadas debido a que tenemos tres anillos arométicos sustituidos de manera
diferente. Se pueden ver sefiales de 2984 — 2873 cm™ correspondientes a los
estiramientos simétricos y asimétricos C-H saturado, la confirmacion se presenta en las
sefiales que aparecen en 1485 y 1376 cm™ para metilenos y metilos respectivamente.
Las sefiales que indican la presencia de un éter aromatico son las que se observan en

1252y 1077 cm™. La sefial correspondiente al enlace C-Cl se observa en 692 cm™.

Enlace cm-1 Intensidad
C-Cl 692 D
Sustitucion gn_los anillos 826-732 M
aromaticos
C=C-0O-R 1077 F
C=C-0O-R 1252 F
-CH, , -CH3 1485, 1376 F,M
C=N,C=C 1612 , 1567 F
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C-H saturado

2984 — 2873 D

C-H aromatico

3057 D

Espectrometria de masas

El espectro de masas muestra una sefial en 382 m/z correspondiente al ibn molecular

(M), en (M+2) 384 m/z se observa una sefial a un tercio de la abundancia del ion

molecular, debida a la isotopia de Cl. El pico base se observa en (M-109) 273 m/z

correspondiente a la especie [C15H12CINS]" y es debido a la perdida de la piridina unida

a un atomo de oxigeno, la pérdida sugiere una transposicion de tipo McLafferty, Se

observan dos pérdidas caracteristicas de estos derivados en (M-136) 246 m/z y en (M-
150) 232 m/z, correspondientes a las especies [CisHoCINS]® y [Ci2H;CINS]

respectivamente. En el apéndice se muestra el patron de fragmentacién general para

estos derivados.

m/z Pico Senal Formula

384 | M+2 Isotopia ClI [C21H19CIN,OS]*
382 M* lon molecular [C21H19CIN,OS]*
273 | M -109 Pico base [C15H12CINS]”
246 | M- 136 | Pérdida caracteristica [C13HeCINS]?
232 | M -150 | Pérdida caracteristica [C12H;CINS]?

Espectroscopia de RMN-'H.

13

En el espectro de RMN-"H observamos en 1.41 ppm una sefial doble correspondiente a

los hidrogenos de la posicion 13 (CHs3-13), en 2.26 aparece una sefiale simple propia del

hidrogeno de la posicion 18 (CH3-18), en 3.78 y 4.28 ppm se aprecian dos sefiales doble
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de dobles que corresponden a los 2 hidrogenos diasterotopicos de la posicion 11 (11ay
11b respectivamente), en 5.53 ppm se puede ver la sefial doble de cuédruple de dobles
que es propia del hidrogeno de la posicion 12.

Para el nucleo de la fenotiazina se ve en 6.91 ppm una sefial doble de dobles que se
atribuye al hidrégeno de la posicion 3 (H-3), también se observa una sefial doble de
doble de dobles en 6.94 ppm la cual es debida al hidrégeno de la posicién 7 (H-7), en
7.03 ppm se observa una sefial doble atribuida al hidrégeno de la posicion 4 (H-4), en
7.07 ppm se ve una sefial doble de dobles que es debida al hidrégeno de la posicién 9
(H-9). En 7.13 ppm se observa una sefial doble de dobles que se atribuye al hidrégeno
de la posicion 6 (H-6), se observa también una sefial doble de doble de dobles en 7.17
ppm correspondiente al hidrégeno de la posicion 8 (H-8), en 7.42 ppm observamos la
sefial doble del hidrégeno de la posicion 1 (H-1).

Para la piridina se aprecia una sefial doble en 6.61 ppm correspondiente al hidrégeno de
la posicion 14 (H-14), en 7.39 ppm aparece una sefial doble de doble de cuartetos
asignada al hidrogeno de la posicién 15 (H-15), por altimo se observa una sefial doble
de cuartetos en 8.03 ppm atribuida al hidrogeno de la posicion 17 (H-17).

En este espectro se observa el acoplamiento de los hidrogenos del anillo de la piridina
con el metilo sustituido en la posicion 16 de dicho anillo, los cuales han sido descritos

en la literatura para estos sistemas. !

Espectroscopia de RMN-3C,

En el espectro de RMN-'3C para la parte alifatica se observan cuatro sefiales en 17.42,
18.19, 51.34 y 67.78 correspondientes a los carbonos de las posiciones 13, 18, 11y 12
(CHs-13, CHs-18, C-11, C-12) respectivamente.

En la zona aromatica, para el nacleo fenotiazinico observamos lo siguiente, sefiales
expresadas en ppm y entre paréntesis la posicion del carbono perteneciente, 116.18 (C-
9), 117.03 (C-1), 122.53 (C-3), 123.03 (C-7), 123.83 (C-4"), 125.26 (C-5"), 127.52 (2C,
C-6, C-8), 127.83 (C-4), 133.28 (C-2), 145.29 (C-10"), 146.46 (C-9’).

Las sefiales correspondientes a los carbonos de la piridina aparecen en 110.61 (C-14),
125.80 (C-16), 139.84 (C-15), 146.21 (C-17), 161.33 (C-13’) de igual manera

expresadas en ppmy entre paréntesis el carbono al que corresponden.
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I11. 5. Caracterizacion espectroscopica de la 10-(2-(5-metilpiridin-2-iloxi)propil)- 2-

(metiltio)-10H-fenotiazina.

Espectroscopia infrarroja.

El espectro de IR muestra para la parte aromatica las sefiales en 3060 cm™ debida a la
tensién ArC-H, en 1614, 1567 cm™ se observa la tensién entre carbonos aroméaticos y
en 862 — 736 podemos ver las sefiales de sustitucion en el anillo las cuales no pueden
ser bien designadas debido a que tenemos tres anillos aromaticos sustituidos de manera
diferente. Se pueden ver sefiales de 2989 a 2869 cm™ correspondientes a los
estiramientos simétricos y asimétricos C-H saturado, la confirmacién se presenta en las
sefiales que aparecen en 1485y 1375 cm™ para metilenos y metilos respectivamente, se
puede ver también la tensién C-H del grupo metilo unido al atomo de azufre en 1333
cm™. Las sefiales que indican la presencia de un éter aromético son las que se observan
en 1254y 1077 cm™.

Enlace cm-1 Intensidad
Sustitucién en los anillos 862-736 M
aromaticos
C=C-O-R 1077 F
C=C-O-R 1254 F
S-CH3 1333 M
-CH, , -CH3; 1485, 1375 F,.M
C=N,C=C 1614 , 1567 F
C-H saturado 2989 — 2869 D
C-H aromatico 3060 D

Espectrometria de masas

El espectro de masas muestra una sefial en 448 m/z correspondiente al iébn molecular
(M). El pico base se observa en (M-109) 285 m/z correspondiente a la especie

[C16H15CINS,]" y es debido a la pérdida de la piridina unida a un atomo de oxigeno, la
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pérdida sugiere una transposicion de tipo McLafferty. Se observan dos pérdidas
caracteristicas de estos derivados en (M-136) 258 m/z y en (M-150) 244 m/z,
correspondientes a las especies [C14H12CINS,]" y [C13H10CINS,]" respectivamente. En

el apéndice se muestra el patrén de fragmentacion general para estos derivados.

m/z | Pico Sefial Formula
448 | M* lon molecular [C22H2N,0S,]*
285 M — 109 | Pico base [C16H15NSZ]+

258 | M —136 | Pérdida caracteristica | [C1aH12NS]"

244 | M —150 | Pérdida caracteristica | [C13H10NS,]"

Espectroscopia de RMN-'H.

En el espectro de RMN-"H observamos en 1.40 ppm una sefial doble correspondiente a
los hidrégenos de la posicion 13 (CH3-13), en 2.26 y 2.49 ppm aparecen dos sefiales
simples propias de los hidrogenos de las posiciones 18 y 19 (CH3-18, CH3-19), en 3.78
y 4.33 ppm se aprecian dos sefiales doble de dobles que corresponden a los 2
hidrogenos diasterotopicos de la posicion 11 (11a y 11b respectivamente), en 5.58 ppm
se puede ver la sefial doble de cuédruple de dobles que es propia del hidrégeno de la
posicion 12.

Para el nucleo de la fenotiazina se ve en 6.85 ppm una sefial doble de dobles que se
atribuye al hidrégeno de la posicion 3 (H-3), también se observa una sefial doble de
doble de dobles en 6.93 ppm la cual es debida al hidrégeno de la posicién 7 (H-7), en
7.06 ppm se observa una sefial doble atribuida al hidrégeno de la posicion 4 (H-4), en

7.08 ppm se ve una sefial doble de dobles que es debida al hidrégeno de la posicién 9
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(H-9). En 7.14 ppm se observa una sefial doble de dobles que se atribuye al hidrogeno
de la posicion 6 (H-6)*, se observa también una sefial doble de doble de dobles en 7.17
ppm correspondiente al hidrégeno de la posicion 8 (H-8)*, en 7.26 ppm observamos la
sefial doble del hidrégeno de la posicion 1 (H-1).
Para la piridina se aprecia una sefial doble en 6.62 ppm correspondiente al hidrégeno de
la posicion 14 (H-14), en 7.40 ppm aparece una sefial doble de dobles asignada al
hidrogeno de la posicion 15 (H-15), por ultimo se observa una sefial doble en 8.03 ppm
atribuida al hidrogeno de la posicion 17 (H-17).
*Estas sefiales no se pudieron medir directamente debido a que se traslapan. Sin
embargo, conociendo las constantes de acoplamiento a partir de las otras sefiales que si
se midieron directamente, se pudo hacer una simulacion de espin para corroborar la
presencia de estas sefiales.

priehrii

“)(H-8:H-7)=T7.4 Hz
“J(H-8 : H-6)= 1.45 Hz

“J(H-6 : H-7)= 7.8Hz

H-6:7.14 ppm (dd)
‘ “J(H-6 : H-8)= 1.45Hz

JIG /A

S

T T T T T T T T T T T T T
7.200 719 7190 7.185 7.180 7175 7170 7.165 7.160 7.155 7.150 7.145 7.140 7.135 7130 7125
1 (ppm)

Figura I11. 3. En azul, sefiales del espectro de RMN-"H calculado correspondientes a H-8 y H-6. En

negro sefiales del espectro de RMN-'H observado correspondientes a H-8 y H-6.

Espectroscopia de RMN-"3C.
En el espectro de RMN-'3C para la parte alifatica se observan cinco sefiales en 16.40,

17.42, 18.15, 51.35 y 67.90 correspondientes a los carbonos de las posiciones 19, 18,
13, 11y 12 (CH3-19, CH3-18, CH3-13, C-11, C-12) respectivamente.
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En la zona aromatica, para el nicleo fenotiazinico observamos lo siguiente, sefiales
expresadas en ppm y entre paréntesis la posicion del carbono perteneciente, 115.52 (C-
1), 116.16 (C-9), 121.07 (C-3), 122.50 (C-4"), 122.74 (C-7), 125.68 (C-5’), 127.32,
127.45 (C-6, C-8), 127.50 (C-4), 137.62 (C-2), 145.65 (C-10°), 145.73 (C-9").

Las sefiales correspondientes a los carbonos de la piridina aparecen en 110.68 (C-14),
125.72 (C-16), 139.78 (C-15), 146.24 (C-17), 161.45 (C-13°) de igual manera

expresadas en ppmy entre paréntesis el carbono al que corresponden.

Il. 6. Caracterizacion espectroscépica  de la 2-cloro-10-(2-(5-

(trifluorometil)piridin-2-iloxi)propil)-10H-fenotiazina.

CF3

Espectroscopia infrarroja.

El espectro de IR muestra para la parte aromética las sefiales en 3067 cm™ debida a la
tension ArC-H, en 1614, 1569 cm™ se observa la tensién entre carbonos aromaticos y
en 820 — 738 podemos ver las sefiales de sustitucion en el anillo. Se pueden ver sefiales
de 2987 a 2869 cm™ correspondientes a los estiramientos simétricos y asimétricos C-H
saturado, la confirmacién se presenta en las sefiales que aparecen en 1459 y 1399 cm™
para metilenos y metilos respectivamente. Las sefiales que indican la presencia de un
éter aromatico son las que se observan en 1256 y 1071 cm™. La sefial correspondiente

al enlace C-Cl se observa en 662 cm™. En 1326 cm™ se observa la sefial correspondiente

al enlace C-F.
Enlace cm-1 Intensidad
C-Cl 662 M
Sustitucion ep_ los anillos 820-738 M
aromaticos

C=C-0-R 1071 F
C=C-0O-R 1256 F

C-F 1326 MF

-CH, , -CH; 1459, 1399 F,M
C=N,C=C 1614 , 1569 F
C-H saturado 2987 — 2869 D
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| C-H aromético

3067

| MD

Espectrometria de masas

El espectro de masas muestran una sefial en 436 m/z correspondiente al i6n molecular

(M), en (M+2) 438 m/z se observa una sefial a un tercio de la abundancia del i6n

molecular, debida a la isotopia de Cl. El pico base se observa en (M-163) 273 m/z

correspondiente a la especie [C15H12CINS]" y es debido a la pérdida de la piridina unida

a un atomo de oxigeno, la pérdida sugiere una transposicion de tipo McLafferty, Se

observan dos pérdidas caracteristicas de estos derivados en (M-163) 273 m/z y en (M-
190) 246 m/z, correspondientes a las especies [Ci3HoCINS]® y [Ci2H;CINS]

respectivamente. En el apéndice se muestra el patron de fragmentacién general para

estos derivados.

m/z Pico Senial Formula

438 | M+2 Isotopia ClI [C21H13CIF3N,0S]*
436 M* lon molecular [C21H16CIF3N,0S]*
273 | M - 163 Pico base [C1sH1,CINS] *
246 | M-190 | Pérdida caracteristica [C13HeCINS]”
232 | M -204 | Pérdida caracteristica [C12H;CINS]?

Espectroscopia de RMN-1H.

13

En el espectro de RMN-"H observamos en 1.45 ppm una sefial doble correspondiente a

los hidrdgenos de la posicion 13 (CH3-13), en 3.86 y 4.26 ppm se aprecian dos sefiales

doble de dobles que corresponden a los 2 hidrogenos diasterotdpicos de la posicion 11
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(11a 'y 11b respectivamente), en 5.68 ppm se puede ver la sefial doble de cuadruple de
dobles que es propia del hidrégeno de la posicion 12.

Para el nucleo de la fenotiazina se ve en 6.93 ppm una sefial doble de dobles que se
atribuye al hidrégeno de la posicion 3 (H-3), también se observa una sefial doble de
doble de dobles en 6.97 ppm la cual es debida al hidrégeno de la posicién 7 (H-7), en
7.04 ppm se observan dos sefiales, una doble atribuida al hidrégeno de la posicién 4 (H-
4) y la segunda es una sefial doble de dobles que es debida al hidrégeno de la posicién 9
(H-9) la cual se ve como un hombro desplazado ligeramente a la derecha de la sefial de
H-4, como se ve en la figura Ill. 4. En 7.14 ppm se observa una sefial doble de dobles
que se atribuye al hidrégeno de la posicién 6 (H-6), se observa también una sefial doble
de doble de dobles en 7.19 ppm correspondiente al hidrogeno de la posicion 8 (H-8), en
7.27 ppm observamos la sefial doble del hidrégeno de la posicién 1 (H-1).

Para la piridina se aprecia una sefial doble en 6.76 ppm correspondiente al hidrégeno de
la posicion 14 (H-14), en 7.77 ppm aparece una sefial doble de dobles asignada al
hidrégeno de la posicion 15 (H-15), por ultimo se observa una sefial doble en 8.45 ppm

atribuida al hidrégeno de la posicion 17 (H-17).

H-4:7.04 ppm (d)
*J(H-4 : H-3)= 8.2 Hz

709 7.08 7.07 7.06 7.05 7.04
1 (ppm)

Figura I11. 4. Sefiales del espectro de RMN-'H correspondientes a H-4 (en azul) y H-9 (en rojo).
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Espectroscopia de RMN-3C,

En el espectro de RMN-'3C para la parte alifatica se observan las siguientes sefiales;
18.0, 51.40 y 69.14 correspondientes a los carbonos de las posiciones 13, 11y 12 (CHs-
13, C-11, C-12) respectivamente, también aparece una sefial cuadruple en 124.01
debido al acoplamiento con fluor del carbono de la posicion 18 (C-18).

En la zona aromatica, para el nucleo fenotiazinico observamos lo siguiente, sefiales
expresadas en ppm y entre paréntesis la posicion del carbono perteneciente, 116.17 (C-
9), 116.81 (C-1), 122.69 (C-3), 123.22 (C-7), 124.24 (C-4’), 125.59 (C-5’), 127.51,
127.63 (C-6, C-8), 127.95 (C-4), 133.28 (C-2), 145.0 (C-97), 146.39 (C-10").

Para los carbonos de la piridina se observa; una sefial en 111.47 ppm correspondiente al
carbono de la posicion 14 (C-14), una sefial cuadruple en 120.17 ppm debida al carbono
16 (C-16), en 139.84 ppm se aprecia otra sefial cuadruple del carbono 15 (C-15), una
sefial cuadruple més correspondiente al carbono 17 (C-17) en 146.21 ppm, por ultimo se

ve en 161.33 ppm la sefial que corresponde al carbono de la posicion 13 (C-13’).

c-4 C6.C-8 c-7

C-18:12401 ppm(q)
H‘ Y(C-18 : *F)= 27155 H%
\

M’w/ U \M WWJWJ/ U\ LWWJW L

C-16:120. 17 ppm (q)
l *)(C-16 : “F)= 33.16 Hz

T T
129.0 128.0 127.0 1250 1250 IZAO 1230 1zzo 1210 1zoo 1190
1 (ppm)

Figura l11. 5. Sefiales del espectro de RMN-"3C donde se muestra el acoplamiento **C-*F
correspondientes a C-18 (en rojo) y C-16 (en azul).
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C-17:144.8 ppm (q)

*)(C-17 : ®F)= 4.15 Hz C-15:135.9 ppm(q)

*J(C-15:“F)=2.76 Hz

c-9’

T T T T
145.0 144.9 144.8 144.7 135.90 135.80
f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura I11. 6. Sefiales del espectro de RMN-**C donde se muestra el acoplamiento **C-'°F
correspondientes a C-15 (en rojo) y C-17 (en azul).

Ill. 7. Caracterizacion  espectroscopica de la  2-(metiltio)-10-(2-(5-

(trifluorometil)piridin-2-iloxi)propil)-10H-fenotiazina.
% B
O N

Espectroscopia infrarroja.

El espectro de IR muestra para la parte aromatica las sefiales en 3056 cm™ debida a la
tension ArC-H, en 1661, 1571 cm™ se observa la tensién entre carbonos aromaticos y
en 834 — 732 podemos ver las sefiales de sustitucion en el anillo. Se pueden ver sefiales
de 2980 — 2872 cm™ correspondientes a los estiramientos simétricos y asimétricos C-H
saturado, la confirmacién se presenta en las sefiales que aparecen en 1459 y 1389 cm™
para metilenos y metilos respectivamente, se puede ver también la tension C-H del

grupo metilo unido al 4&omo de azufre en 1378 cm™. Las sefiales que indican la
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presencia de un éter aromatico son las que se observan en 1260 y 1080 cm™. Se observa

en 1333 cm™ la sefial correspondiente al enlace C-F.

Enlace cm-1 Intensidad
Sustitucion gn_ los anillos 834-732 M
aromaticos
C=C-0O-R 1080 F
C=C-0O-R 1260 F
C-F 1333 MF
S-CHjs 1378
-CH5 , -CH; 1459, 1389 F,M
C=N,C=C 1661, 1571 F
C-H saturado 2980 — 2872 D
C-H aromatico 3056 MD

Espectrometria de masas

El espectro de masas muestra una sefial en 448 m/z correspondiente al ibn molecular

(M). El pico base se observa en (M-163) 285 m/z correspondiente a la especie

[C16H15CINS,]" v es debido a la pérdida de la piridina unida a un atomo de oxigeno, la

pérdida sugiere una transposicion de tipo McLafferty. Se observan dos pérdidas

caracteristicas de estos derivados en

(M-190) 258 m/z y en (M-204) 244 m/z,

correspondientes a las especies [C1sH12CINS;]" y [C13H10CINS,]" respectivamente. En

el apéndice se muestra el patron de fragmentacion general para estos derivados.

m/z | Pico Sefal Formula

448 | M* lon molecular [C22H19F3N20S,]"
285 | M -163 | Pico base [C16H1sNS,]"

258 | M —190 | Pérdida caracteristica | [C1aH12NS]"

244 | M -204 | Pérdida caracteristica | [C13H10NS2]"

Espectroscopia de RMN-1H.
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En el espectro de RMN-'H observamos en 1.4 ppm una sefial doble correspondiente a
los hidrégenos de la posicién 13 (CH3-13), en 2.48 ppm aparece una sefial simple
atribuida a los hidrogenos de la posicion 19 (CH3-19), en 3.86 y 4.30 ppm se aprecian
dos sefiales doble de dobles que corresponden a los 2 hidrogenos diasterotdpicos de la
posicion 11 (11a y 11b respectivamente), en 5.71 ppm se puede ver la sefial doble de
cuadruple de dobles que es propia del hidrégeno de la posicion 12.

Para el nucleo de la fenotiazina se ve en 6.85 ppm una sefial doble de dobles que se
atribuye al hidrégeno de la posicion 3 (H-3), también se observa una sefial doble de
doble de dobles en 6.94 ppm la cual es debida al hidrogeno de la posicion 7 (H-7), en
7.04 ppm se observa una sefiale doble de dobles atribuida al hidrégeno de la posicion 9
(H-9) y en 7.06 ppm se ve una sefial doble que es debida al hidrégeno de la posicién 4
(H-4). En 7.14 ppm se observa una sefial doble de dobles que se atribuye al hidrégeno
de la posicion 6 (H-6)*, en 7.15 ppm observamos la sefial doble del hidrégeno de la
posicion 1 (H-1)*, se observa también una sefial doble de doble de dobles en 7.16 ppm
correspondiente al hidrogeno de la posicion 8 (H-8)*,

Para la piridina se aprecia una sefial doble en 6.76 ppm correspondiente al hidrégeno de
la posicion 14 (H-14), en 7.76 ppm aparece una sefial doble de dobles asignada al
hidrégeno de la posicion 15 (H-15), por ultimo se observa una sefial doble en 8.45 ppm

atribuida al hidrégeno de la posicion 17 (H-17).

*Estas sefiales no se pudieron medir directamente debido a que se traslapan, sin
embargo conociendo las constantes de acoplamiento a partir de las otras sefiales que si
se midieron directamente, se pudo hacer una simulacién de espin para corroborar la

presencia de estas sefiales y determinar su desplazamiento quimico.
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H-8:7.16 ppm (ddd)
*J(H-8: H-9)= 8.4 Hz
°)(H-8: H-7)= 7.6 Hz

H-6:7.14 ppm (dd)
H-1:7.15 ppm (d) *J(H-6: H-7)= 7.2Hz
“J(H-1:H-3)=19Hz

A\

7.205 7.195 7.185 7.175 7.165 7.155 7.145 7.135 7.125 7.115
f1 (ppm)

Figura 1. 7. En azul, sefiales del espectro de RMN-H calculado correspondientes a H-8, H-1 y H-6. En

rojo sefiales del espectro de RMN-'H observado correspondientes a H-8, H-1 y H-6.

Espectroscopia de RMN-3C,

En el espectro de RMN-"*C para la parte alifatica se observan las siguientes sefiales;
16.32, 17.97, 51.23 y 69.17 ppm correspondientes a los carbonos de las posiciones 19,
13, 11y 12 (CH3-19, CH3-13, C-11, C-12) respectivamente, también aparece una sefial
cuédruple en 123.99 ppm debido al acoplamiento con fltor del carbono de la posicidn
18 (C-18).

En la zona aromética, para el nucleo fenotiazinico observamos lo siguiente, sefiales
expresadas en ppm y entre paréntesis la posicion del carbono perteneciente, 115.34 (C-
1), 116.07 (C-9), 121.01 (C-3), 122.73 (C-4"), 122.91 (C-7), 125.92 (C-5’), 127.32,
127.54 (C-6, C-8), 127.61 (C-4), 132.39 (C-2), 145.35 (C-9"), 145.56 (C-10").

Para los carbonos de la piridina se observa; una sefial en 111.50 ppm correspondiente al
carbono de la posicion 14 (C-14), una sefial cuadruple en 120.04 ppm debida al carbono
16 (C-16), en 135.86 ppm se aprecia otra sefial cuadruple del carbono 15 (C-15), una
sefial cuadruple més correspondiente al carbono 17 (C-17) en 144.82 ppm, por dltimo se

ve en 165.30 ppm la sefial que corresponde al carbono de la posicion 13 (C-13’).
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C-16:120.04 ppm (q)

C-18:123.99 ppm (q) “)(C-16: °F)=32.99 Hz
')(C-18: *F)= 271.43 Hz

}
WN\ M"NJ vj\‘\.)\r/\ \j\ W\Af W’W‘

; ;
127 5 1265 1255 124 5 1235 122 5 121 5 120 5 119.5
f1 (ppm)

A W v

129 5 128 5

Figura I11. 8. Sefiales del espectro de RMN-'*C. En rojo acoplamiento C-18 : *°F. En azul acoplamiento

.19
C-16: °F.
C-15:135.86 ppm (q)
#J(C-15: F)= 2.43 Hz
C-17:144.82 ppm (q)
°)(C-17 : *F)= 43 Hz
b T T T T . — —
1450 1449 1448 1447 135.90 135.80
f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura I11. 9. Sefiales del espectro de RMN-3C. En rojo acoplamiento C-17 : *°F. En azul acoplamiento
C-15: %
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I1l1. 8. Caracterizacion espectroscopica de la 2-cloro-10-(2-(6-cloropiridin-2-

iloxi)propil)-10H-fenotiazina.

Espectroscopia infrarroja.

El espectro de IR muestra para la parte aromatica las sefiales en 3075 cm™ debida a la
tension ArC-H, en 1591, 1560 cm™ se observa la tensién entre carbonos aromaticos y
en 810 — 726 podemos ver las sefiales debidas a la sustitucion en los anillos. Se pueden
ver sefiales de 2979 — 2867 cm™ correspondientes a los estiramientos simétricos y
asimétricos C-H saturado, la confirmacién se presenta en las sefiales que aparecen en
1457 y 1384 cm™ para metilenos y metilos respectivamente. Las sefiales que indican la
presencia de un éter aroméatico son las que se observan en 1258 y 1062 cm™. La sefial

correspondiente al enlace C-Cl se observa en 693 cm™.

Enlace cm-1 Intensidad
C-Cl 693 D
Sustitucidn en los anillos 810-726 M
aromaticos

C=C-O-R 1062 M
C=C-O-R 1258 M

-CHz, -CH3 1457 ,1384 F.M
C=C 1591, 1560 M

C-H saturado 2979 — 2867 M

C-H aromatico 3075 MD

Espectrometria de masas

El espectro de masas muestra una sefial en 402 m/z correspondiente al iébn molecular
(M), en (M+2) 404 m/z y (M+4) 406 se observa la isotopia de la presencia de dos
atomos de cloro. El pico base se observa en (M-170) 232 m/z correspondiente a la
especie [C12H,CINS]" y es debido a la pérdida de la piridina unida a la cadena alifatica
del compuesto. Se observan dos pérdidas caracteristicas de estos derivados en (M-129)

273 m/z y en (M-156) 246 m/z, correspondientes a las especies [CisH12CINS]" y
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[C13HoCINS]" respectivamente. En el apéndice se muestra el patron de fragmentacion

general para estos derivados.

m/z Pico Sefial Férmula
404 M+ 2 . +
406 M+ 4 Isotopla Clz: [C20H16C|2N208]
402 M* lon molecular [C20H16CI2N20S]"
273 | M -129 | Pérdida caracteristica [C15H12CINS]”
246 | M- 156 | Pérdida caracteristica [C13HeCINS]?
232 | M-170 Pico hase [C12H7C|NS]+
Espectroscopia de RMN-1H.
15
13 N 16

En el espectro de RMN-"H observamos en 1.43 ppm una sefial doble correspondiente a
los hidrogenos de la posicion 13 (CH3-13), en 3.77 y 4.33 ppm se aprecian dos sefiales
doble de dobles que corresponden a los 2 hidrogenos diasterotdpicos de la posicion 11
(11a y 11b respectivamente), en 5.57 ppm se puede ver la sefial doble de cuédruple de
dobles que es propia del hidrogeno de la posicion 12.

Para el nucleo de la fenotiazina se ve en 6.91 ppm una sefial doble de dobles que se
atribuye al hidrégeno de la posicion 3 (H-3), también se observa una sefial doble de
doble de dobles en 6.97 ppm la cual es debida al hidrégeno de la posicion 7 (H-7), en
7.03 ppm se observa una sefial doble atribuida al hidrégeno de la posicion 4 (H-4), en
7.04 ppm observamos la sefial doble del hidrégeno de la posiciéon 1 (H-1). En 7.14 ppm
se observa una sefial doble de dobles que se atribuye al hidrégeno de la posicion 6 (H-
6), se observa también una sefial doble de doble de dobles en 7.25 ppm correspondiente
al hidrogeno de la posicion 8 (H-8), en 7.32 ppm se ve una sefial doble de dobles que es

debida al hidrdgeno de la posicion 9 (H-9).
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Para la piridina se aprecia una sefial doble de dobles en 6.60 ppm correspondiente al
hidrogeno de la posicién 14 (H-14), otra sefial doble de dobles correspondiente al
hidrogeno de la posicion 16 (H-16) se ve en 6.91 ppm, por ultimo se observa una sefial
doble de dobles en 7.51 ppm atribuida al hidrégeno de la posicion 15 (H-15).

Espectroscopia de RMN-3C,

En el espectro de RMN-'*C para la parte alifatica se observan tres sefiales en 17.97,

51.15y 69.02 correspondientes a los carbonos de las posiciones 13, 11y 12 (CHs-13, C-
11, C-12) respectivamente.

En la zona aromética, para el nucleo fenotiazinico observamos lo siguiente, sefiales
expresadas en ppm y entre paréntesis la posicion del carbono perteneciente, 116.35 (C-
1), 116.46 (C-9), 122.64 (C-3), 123.28 (C-7), 124.26 (C-4"), 125.35 (C-5°), 127.53,
127.59 (C-6, C-8), 128.02 (C-4), 133.42 (C-2), 144.45 (C-10"), 147.07 (C-9").

Las sefiales correspondientes a los carbonos de la piridina aparecen en 109.41 (C-14),
116.76 (C-16), 140.83 (C-15), 148.29 (C-17), 162.76 (C-13°) de igual manera

expresadas en ppmy entre paréntesis el carbono al que corresponden.

I11. 9. Caracterizacion espectroscépica de la 10-(2-(6-cloropiridin-2-iloxi)propil)-2-

(metiltio)-10H-fenotiazina.

Espectroscopia infrarroja.

El espectro de IR muestra para la parte aroméatica las sefiales en 3057 cm™ debida a la
tension ArC-H, en 1587, 1561 cm™ se observa la tensién entre carbonos arométicos y
de 788 a 690 podemos ver las sefiales debidas a la sustitucion en los anillos. Se pueden
ver sefiales de 2924 a 2854 cm™ correspondientes a los estiramientos simétricos y
asimétricos C-H saturado, la confirmacion se presenta en las sefiales que aparecen en
1458 y 1382 cm™ para metilenos y metilos respectivamente. Las sefiales que indican la
presencia de un éter aroméatico son las que se observan en 1256 y 1076 cm™. La sefial

correspondiente al enlace C-Cl se observa en 626 cm™.
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Enlace cm-1 Intensidad
C-Cl 626 D
Sustitucion gn_ los anillos 288-690 M
aromaticos
C=C-0O-R 1076 M
C=C-O-R 1256 M
S-CHj; 1377
-CH,, -CH3 1458 , 1382 F,M
C=N,C=C 1587, 1561 F
C-H saturado 2924 — 2854 M
C-H aromatico 3057 MD

Espectrometria de masas

El espectro de masas muestra una sefial en 414 m/z correspondiente al idbn molecular
(M). En (M + 2) 416 m/z se observa la isotopia debida a la presencia de Cl. El pico base
se observa en (M-140) 244 m/z correspondiente a la especie [C13H10NS]" y es debido a
la pérdida de la piridina unida a la cadena alifatica del compuesto. Se observan dos
pérdidas en (M-129) 285 m/z y en (M-156) 258 m/z, correspondientes a las especies

[C16H1sNS2]" v [C14H12NS,]" respectivamente. En el apéndice se muestra el patrén de

fragmentacion general para estos derivados.

m/z Pico Senal Formula

416 M+ 2 Isotopia CI [C21H19CIN,OS;]*
414 M* lon molecular [C21H20CIN20S;]*
285 | M —129 | Pérdida caracteristica [C16H15NS,]*
258 | M —156 | Pérdida caracteristica [C14H12NS,]*
244 | M -170 Pico base [C13H10NS,]*

Espectroscopia de RMN-'H.
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En el espectro de RMN-"H observamos en 1.42 ppm una sefial doble correspondiente a
los hidrégenos de la posicion 13 (CHs-13), en 2.47 ppm se observa una sefial simple
asignada a los hidrégenos de la posicion 18 (CHs3-18), en 3.79 y 4.35 ppm se aprecian
dos sefiales doble de dobles que corresponden a los 2 hidrogenos diasterotopicos de la
posicion 11 (11a y 11b respectivamente), en 5.59 ppm se puede ver la sefial doble de
cuadruple de dobles que es propia del hidrégeno de la posicion 12.

Para el nucleo de la fenotiazina se ve en 6.84 ppm una sefial doble de dobles que se
atribuye al hidrégeno de la posicion 3 (H-3), en 6.92 ppm observamos la sefial doble del
hidroégeno de la posicion 1 (H-1). También se observa una sefial doble de doble de
dobles en 6.96 ppm la cual es debida al hidrégeno de la posicion 7 (H-7), en 7.06 ppm
se observa una sefial doble atribuida al hidrégeno de la posicion 4 (H-4), En 7.15 ppm
se observa una sefial doble de dobles que se atribuye al hidrogeno de la posicion 6 (H-
6), se observa también una sefial doble de doble de dobles en 7.25 ppm correspondiente
al hidrégeno de la posicién 8 (H-8), en 7.38 ppm se ve una sefial doble de dobles que es
debida al hidrégeno de la posicion 9 (H-9).

Para la piridina se aprecia una sefial doble de dobles en 6.60 ppm correspondiente al
hidrogeno de la posicién 14 (H-14), otra sefial doble de dobles correspondiente al
hidrégeno de la posicion 16 (H-16) se ve en 6.91 ppm, por ultimo se observa una sefial
doble de dobles en 7.51 ppm atribuida al hidrogeno de la posicion 15 (H-15).

Espectroscopia de RMN-3C,

En el espectro de RMN-'3C para la parte alifatica se observan cuatro sefiales en 16.53,
18.0, 51.12 y 69.19 correspondientes a los carbonos de las posiciones 18, 13, 11y 12
(CH3-18, CH3-13, C-11, C-12) respectivamente.

En la zona aromatica, para el nacleo fenotiazinico observamos lo siguiente, sefiales

expresadas en ppm y entre paréntesis la posicion del carbono perteneciente, 114.97 (C-
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1), 116.40 (C-9), 121.14 (C-3), 122.88 (C-4), 123.0 (C-7), 125.71 (C-5°), 127.41,
127.47 (C-6, C-8), 127.65 (C-4), 137.79 (C-2), 144.68 (C-10°), 146.46 (C-9°).

Las sefiales correspondientes a los carbonos de la piridina aparecen en 109.44 (C-14),
116.75 (C-16), 140.79 (C-15), 148.28 (C-17), 162.83 (C-13") de igual manera

expresadas en ppm y entre paréntesis el carbono al que corresponden.

I11. 10. Caracterizacion espectroscopica de la 2-cloro-10-(2-(piridin-2-iloxi)propil)-

10H-fenotiazina.

Espectroscopia infrarroja.

El espectro de IR muestra para la parte aromética las sefiales en 3056 cm™ debida a la
tension ArC-H, en 1611, 1567 cm™ se observa la tensién entre carbonos aromaticos y
en 800 — 730 podemos ver las sefiales caracteristicas de sustitucion en el anillo. Se
pueden ver sefiales de 2996 a 2892 cm™ correspondientes a los estiramientos simétricos
y asimétricos C-H saturado, la confirmacion se presenta en las sefiales que aparecen en
1458 y 1380 cm™ para metilenos y metilos respectivamente. Las sefiales que indican la
presencia de un éter aromatico son las que se observan en 1266 y 1048 cm™. La sefial

correspondiente al enlace C-Cl se observa en 641 cm™.

Enlace cm-1 Intensidad
C-CI 641 D
Sustitucién en los anillos
- 800-730 M
aromaticos
C=C-O-R 1048 M
C=C-O-R 1266 M
-CH, , -CH3 1458 , 1380 F.M
C=N,C=C 1611, 1567 F
C-H saturado 2996 — 2892 M
C-H aromatico 3056 MD

Espectrometria de masas.
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El espectro de masas muestran una sefial en 368 m/z correspondiente al i6n molecular
(M), en (M+2) 370 m/z se observa una sefial a un tercio de la abundancia del ion
molecular, debida a la isotopia de Cl. EIl pico base se observa en (M-95) 273 m/z
correspondiente a la especie [C1sH1,CINS]" y es debido a la pérdida de la piridina unida
a un atomo de oxigeno, la perdida sugiere una transposicion de tipo McLafferty. Se
observan dos pérdidas caracteristicas de estos derivados en (M-122) 246 m/z y en (M-
136) 232 m/z, correspondientes a las especies [Ci13HsCINS]" y [Ci2H;CINS]
respectivamente. En el apéndice se muestra el patron de fragmentacion general para

estos derivados.

m/z | Pico Sefal Formula

370 |M+2 | Isotopia Cl [C2H17CIN,OS]*
368 | M* lon molecular [C20H17CIN2OS]*
273 | M-95 | Pico base [C15H12CINS]”
246 | M —122 | Pérdida caracteristica | [C13HgCINS]"
232 | M-136 | Pérdida caracteristica | [C1,H7CINS]

Espectroscopia de RMN-1H.
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En el espectro de RMN-"H observamos en 1.43 ppm una sefial doble correspondiente a
los hidrdgenos de la posicion 13 (CH3-13), en 3.80 y 4.30 ppm se aprecian dos sefiales
doble de dobles que corresponden a los 2 hidrogenos diasterotopicos de la posiciéon 11
(11a 'y 11b respectivamente), en 5.60 ppm se puede ver la sefial doble de cuadruple de
dobles que es propia del hidrégeno de la posicion 12.

Para el nucleo de la fenotiazina se ve en 6.92 ppm una sefial doble de dobles que se

atribuye al hidrégeno de la posicion 3 (H-3)*, también se observa una sefial doble de
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doble de dobles en 6.95 ppm la cual es debida al hidrégeno de la posicion 7 (H-7)*, en
7.04 ppm se observa una sefial doble atribuida al hidrogeno de la posicion 4 (H-4), en
7.08 ppm se ve una sefial doble de dobles que es debida al hidrégeno de la posicién 9
(H-9). En 7.14 ppm se observa una sefial doble de dobles que se atribuye al hidrégeno
de la posicion 6 (H-6), se observa también una sefial doble de doble de dobles en 7.20
ppm correspondiente al hidrégeno de la posicion 8 (H-8), en 7.43 ppm observamos la
sefial doble del hidrégeno de la posicion 1 (H-1).

Para la piridina se aprecia una sefial doble en 6.70 ppm correspondiente al hidrégeno de
la posicion 14 (H-14), otra sefial doble de doble de dobles correspondiente al hidrégeno
de la posicién 16 (H-16)* se ve en 6.89 ppm, se observa una sefial doble de doble de
dobles en 7.58 ppm atribuida al hidrégeno de la posicion 15 (H-15), por dltimo en 8.23
aparece una sefial doble de dobles asignada al hidrégeno de la posicion 17 (H-17).

* Se obtuvieron mediante una simulacion de sistemas de espin, en las siguientes figuras

se ilustra el espectro observado y el simulado.

H-7:6.95 ppm (ddd)

jJ(H-?:H-B): 8.5 Hz H-16:6.89 ppm (ddd)
AH-T:H-6)= 7.7 Hz J(H-16: H-15) = 7.13 Hz
J(H-7:H-9)= 1.1 Hz J(H-16: H-17) = 4.8 Hz
“J(H-16 : H-14) = 0.8 Hz

H-36.92ppm (dd)
°J(H-3:H-4)=82Hz
“J(H-3:H-1)=2Hz ’

M ﬂ ﬁ\j | RN

6.980 6.970 6.960 6.950 6.940 6.930

Sﬂ%?pm) 6. ;10 ‘ 6. l300 6. “390 6. (‘i&D ‘ 6 ‘870 ‘ 6. éGO
Figura I11. 10. Sefiales del espectro de RMN-'H observado correspondientes a H-7 (ddd), H-3 (dd) y H-
16 (ddd).
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H-7:6.95 ppm (ddd)
“J(H-7:H-8)=85 Hz
“J(H-7 : H-6)= 7.7 Hz
“J(H-7:H-9)= 1.1 Hz

H-16:6.89 ppm (ddd)
*J(H-16 : H-15) = 7.13 Hz
*J(H-16 : H-17) = 4.8 Hz

“J(H-16 : H-14) = 0.8 Hz
H-36.92ppm (dd) ’

“)(H-3:H-4)= 8.2 Hz
YH-3:H-1)=2 Hz ‘

~

VAV

P |

s

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.980 6.970 6.960 6.950 6.940 6.930 6.920 6.910 6.900 6.890 6.880 6.870 6.860
1 (ppm)

Figura 1. 11. Sefiales del espectro de RMN-*H simulado correspondientes a H-7 (ddd), H-3 (dd) y H-16
(ddd).

Espectroscopia de RMN-3C,

En el espectro de RMN-"C para la parte alifatica se observan tres sefiales en 18.18,
51.36 y 67.95 correspondientes a los carbonos de las posiciones 13, 11y 12 (CH3-13, C-
11, C-12) respectivamente.

En la zona aromética, para el nucleo fenotiazinico observamos lo siguiente, sefiales
expresadas en ppm y entre paréntesis la posicion del carbono perteneciente, 116.19 (C-
1), 116.86 (C-9), 122.56 (C-3), 123.06 (C-7), 123.89 (C-4"), 125.32 (C-5°), 127.52,
127.54 (C-6, C-8), 127.84 (C-4), 133.29 (C-2), 145.25 (C-10°), 146.46 (C-9").

Las sefiales correspondientes a los carbonos de la piridina aparecen en 111.30 (C-14),
117.02 (C-16), 138.78 (C-15), 146.46 (C-17), 163.09 (C-13°) de igual manera

expresadas en ppmy entre paréntesis el carbono al que corresponden.

IIl. 11. Caracterizacion espectroscépica de la 2-(metiltio)-10-(2-(piridin-2-

iloxi)propil)-10H-fenotiazina.
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Espectroscopia infrarroja.

El espectro de IR muestra para la parte aromética las sefiales en 3053 cm™ debida a la
tension ArC-H, en 1597, 1568 cm™ se observa la tensién entre carbonos arométicos y
de 856 a 732 podemos ver las sefiales caracteristicas de sustitucion en el anillo. Se
pueden ver sefiales de 2980 a 2882 cm™ correspondientes a los estiramientos simétricos
y asimétricos C-H saturado, la confirmacion se presenta en las sefiales que aparecen en
1469 y 1380 cm™ para metilenos y metilos respectivamente. Las sefiales que indican la
presencia de un éter aroméatico son las que se observan en 1258 y 1039 cm™. La sefial

correspondiente al enlace la tensién SC-H se observa en 1333 cm™.

Enlace cm-1 Intensidad
Sustitucion gn_los anillos 856 - 732 M
aromaticos
C=C-O-R 1039 M
C=C-O-R 1258 M
S-CH3 1333 M
-CH, , -CH3 1469, 1380 F.M
c=C 1597, 1568 F
C-H saturado 2980 - 2882 M
C-H aromatico 3053 MD

Espectrometria de masas.

El espectro de masas muestra una sefial en 380 m/z correspondiente al ibn molecular
(M). El pico base se observa en (M-95) 285 m/z correspondiente a la especie
[C16H1sNS,]" v es debido a la pérdida de la piridina unida a un dtomo de oxigeno, la
pérdida sugiere una transposicion de tipo McLafferty. Se observan dos pérdidas
caracteristicas de estos derivados en (M-122) 258 m/z y en (M-136) 244 m/z,
correspondientes a las especies [C14H12NS,]" v [C13H10NS2]" respectivamente. En el

apéndice se muestra el patrén de fragmentacion general para estos derivados.

m/z | Pico Sefal Formula
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380 | M” lon molecular [C21H20N20S,]"

285 | M =95 | Pico base [C16H1sNS,]*

258 | M —122 | Pérdida caracteristica | [C1aH12NS]"

244 | M -136 | Pérdida caracteristica | [C13H10NS2]"

Espectroscopia de RMN-'H.

13 / 16

11 12 o7 133N

8 i 9 :1%: 10'i 2/f§H3

7 AN 3
En el espectro de RMN-'H observamos en 1.42 ppm una sefial doble correspondiente a
los hidrégenos de la posicion 13 (CH3-13), en 2.48 se ve una sefial simple atribuida a
los hidrogenos de la posicion 18 (CHs-18), en 3.80 y 4.35 ppm se aprecian dos sefiales
doble de dobles que corresponden a los 2 hidrogenos diasterotdpicos de la posiciéon 11
(11a y 11b respectivamente), en 5.63 ppm se puede ver la sefial doble de cuédruple de
dobles que es propia del hidrogeno de la posicion 12.
Para el nucleo de la fenotiazina se ve en 6.85 ppm una sefial doble de dobles que se
atribuye al hidrégeno de la posicion 3 (H-3), también se observa una sefial doble de
doble de dobles en 6.93 ppm la cual es debida al hidrégeno de la posicion 7 (H-7), en
7.06 ppm se observa una sefial doble atribuida al hidrégeno de la posicion 4 (H-4), en
7.08 ppm se ve una sefial doble de dobles que es debida al hidrégeno de la posicién 9
(H-9). En 7.14 ppm se observa una sefial doble de dobles que se atribuye al hidrégeno
de la posicion 6 (H-6), se observa también una sefial doble de doble de dobles en 7.17
ppm correspondiente al hidrogeno de la posicion 8 (H-8), en 7.26 ppm observamos la
sefial doble del hidrégeno de la posicion 1 (H-1).
Para la piridina se aprecia una sefial doble en 6.71 ppm correspondiente al hidrégeno de

la posicion 14 (H-14), otra sefial doble de doble de dobles correspondiente al hidrégeno

de la posicion 16 (H-16) se ve en 6.88 ppm, se observa una sefial doble de doble de
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dobles en 7.57 ppm atribuida al hidrogeno de la posicion 15 (H-15), por Gltimo en 8.22

aparece una sefial doble de dobles asignada al hidrégeno de la posicion 17 (H-17).

Espectroscopia de RMN-3C,

En el espectro de RMN-'*C para la parte alifatica se observan tres sefiales en 16.36
18.18, 51.28 y 67.99 correspondientes a los carbonos de las posiciones 18, 13, 11y 12
(CH3-18, CH3-13, C-11, C-12) respectivamente.

En la zona aromatica, para el nucleo fenotiazinico observamos lo siguiente, sefiales
expresadas en ppm y entre paréntesis la posicion del carbono perteneciente, 115.46 (C-
1), 116.13 (C-9), 121.04 (C-3), 122.49 (C-4’), 122.76 (C-7), 125.69 (C-5"), 127.32 (C-
4), 127.46, 127.51 (C-6, C-8), 137.61 (C-2), 145.61, 145.67 (C-10°, C-9").

Las sefiales correspondientes a los carbonos de la piridina aparecen en 111.34 (C-14),
116.79 (C-16), 138.71 (C-15), 146.84 (C-17), 163.19 (C-13") de igual manera

expresadas en ppm y entre paréntesis el carbono al que corresponden.
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CONCLUSIONES
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Conclusiones.

Se cumplio con los objetivos iniciales de este trabajo, asi mismo se comprobo que la

hipotesis planteada es correcta.

Mediante la ruta sintética propuesta se logro la obtencién de cinco nuevos derivados N-
sustituidos de la 2-clorofenotiazina, optimizando tiempos de reaccion haciendolo en un

mismo matraz.

Mediante la ruta sintética propuesta se logro la obtencion de cinco nuevos derivados N-
sustituidos de la 2-metiltiofenotiazina, optimizando tiempos de reacciéon haciendolo en

un Mismo matraz.

Se caracterizaron todos los derivados obtenidos mediante resonancia magnética nuclear
de hidrégeno y carbono 13 (RMN *H y *3C), infrarojo (IR) y espectrometria de masas
(EM).

Se enviardn todos los compuestos obtenidos para evaluar su potencial actividad

ixodicida en la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM.
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CAPITULO IV.

SECCION
EXPERIMENTAL.
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IV. 1. Técnica empleada.

La manipulacion de todas las reacciones quimicas se realizd en atmosfera inerte,
empleando nitrogeno molecular (99.9%). Se trabajoé con THF seco, todo el material se
secd en la estufa por mas de 12 horas a una temperatura de 80°C posteriormente se

enfrid a temperatura ambiente antes de ser utilizado.

IV. 2. Disolventes y materias primas.

Las materias primas; 2-clorofenotiazina, 2-metiltiofenotiazina, hidruro de sodio, oxido
de propileno, 2-cloropiridina, 2,6-dicloropiridina, 2-cloro-5-metilpiridina, 2-cloro-5-
trifluorometilpiridina, 2,5-dimetilpirazina se adquirieron de la compafiia Aldrich y se

utilizaron sin ninguna purificacion adicional.

Los disolventes acetona, metanol, etanol, acetato de etilo Q. P. se adquirieron de la

compafiia Aldrich.

El éter etilico R. A. se adquirio de la compafila Aldrich y se utilizé sin ningun

tratamiento adicional.

El hexano (HPLC) se adquiri6 de la compafila Merck y se utilizd sin ninguna

purificacion adicional
El tetrahidrofurano (THF) se secd con sodio empleando benzofenona como indicador.
IV. 3. Equipos

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer
FITR 1605. Las determinaciones se realizaron en pastilla de bromuro de potasio. Las

unidades se expresan en cm™.

Los espectros de RMN se realizaron en un espectrofotometro Varian Unity Inova 300
Autosuitable *C-*!P, *H-°F empleando una frecuencia de 300MHz para *H y 75MHz
para *3C, utilizando como referencia interna TMS. Como disolvente se empleé CDCls.
Los desplazamientos quimicos (3) de las sefiales estdn expresadas en partes por millon

(ppm) y las constantes de acoplamiento (J) estan expresadas en Hertz (Hz).
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Los espectros de masas se realizaron en el CINVESTAV en un espectrofotometro
Agilent ESI-TOF 1100 HPLC, para cada analisis se da el valor (m/z) del ion molecular
(M™), el pico base (100%) y los fragmentos correspondientes. La introduccion de la
muestra se realizé por insercion directa aplicando la técnica de ESI, generando un vacio
de 1E® Torr.

La purificacion de los productos se realizd por cromatografia flash en columna
utilizando gel de silice Merck 60 (230-400 mesh).

La pureza de los productos y el seguimiento de reaccion se determinaron
cualitativamente mediante el uso de cromatografia en capa fina (ccf) utilizando placas
de vidrio o de aluminio de 4 X 2 cm, cubiertas de gel de silice como adsorbente y se

revelaron con luz ultravioleta.
1V. 4. Obtencion de los derivados de la 2-clorofenotiazina.

IV. 4. 1. Sintesis del 1-(2-(cloro)-10H-fenotiazin-10-il)propan-2-olato de sodio (no

aislado).

La base conjugada del 1-(2-cloro-10H-fenotiazin-10-il)propan-2-ol se prepard a partir
de la 2-clorofenotiazina mediante dos reacciones, la primera; acido-base con hidruro de
sodio seguida de una Sn2 sobre Oxido de propileno. El crudo de reaccion se utiliz6 para
generar in situ los productos finales.

Cl
1) NaH 25 %, THF

H cl \@
@ZJ@/ 2 P>— A SJ\,N\é

1V. 4. 1. 1. Procedimiento.

En un matraz bola equipado con agitacion magnética se suspendio 0.82g (8.56 mmol)
de hidruro de sodio al 25% en 10 mL de THF seco y bajo atmoésfera de nitrogeno a
temperatura ambiente, se adicion6 0.5 g (2.14 mmol) de 2-clorofenotiazina disuelta en 4
mL THF seco y bajo atmdsfera de nitrogeno, se dejé agitando por 40 minutos, en

seguida se agreg6 0.74 g (0.89 mL, 12.56 mmol) de 6xido de propileno. La mezcla de
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reaccion se agito por 48 horas més, entonces el derivado halogenado es afiadido y la

mezcla se calento a reflujo de 24 a 72 horas dependiendo del sustrato utilizado.

IV. 4. 2. Procedimiento general para la obtencion de los derivados N-sustituidos de

@®
H\e Na H\ _R'
0 R'—Cl o
S S
AN AN N CF3 ,N
r—c= ) O O 037 X
CI” "N~ CI” 'N” °Cl CI” N ClI” N Cl” N

IV. 4. 2. 1. Sintesis de la 2-cloro-10-(2-(piridin-2-iloxi)propil)-10H-fenotiazina.

la 2-clorofenotiazina.

La 2-cloropiridina 0.20 mL (0.24g, 2.14 mmol) disuelta en THF se adicion6 a la mezcla
de reaccion y se mantuvo con calentamiento a reflujo durante 24 horas, transcurrido este
tiempo se realiz6 una cromatoplaca y se vio la formacion del producto y la desaparicion
de las materias primas. Posteriormente se enfrié a temperatura ambiente y en seguida en
un barfio de hielo, se adiciono hielo y agua a la reaccion con el fin de eliminar el hidruro
de sodio remanente, posteriormente se extrajo el producto con éter etilico (5 X 100 mL),
la fase orgéanica se sec6 con CaCl, y Na,SO4 anhidro, se evaporo a sequedad al vacio, se
obtuvo una pasta café, la cual se purificd por cromatografia flash, usando como eluyente
hexano-acetona a gradiente (100:0 — 99:1), la primer fraccion en salir corresponde al
producto deseado, el eluyente se evapord a sequedad al vacio y se obtuvo un aceite
morado el cual se recristalizé de acetona — metanol 1 : 3 y se obtuvo un sélido blanco
0.7 g (89%), p. . 89 - 90 °C.

IV. 4. 2. 2. Sintesis de la 2-cloro-10-(2-(6-cloropiridin-2-iloxi)propil)-10H-

fenotiazina.

Con la 2, 6-dicloropiridina 0.28g (2.14 mmol) como electrofilo, se mantuvo la reaccion
con calentamiento a reflujo durante 48 horas, transcurrido este tiempo se realiz6 una
cromatoplaca y se observo la formacion del producto y la desaparicion de las materias
primas. Posteriormente se enfrié a temperatura ambiente y en seguida en un bafio de
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hielo, se adicioné hielo y agua a la reaccion con el fin de eliminar el hidruro de sodio
remanente, posteriormente se extrajo el producto con éter etilico (5 X 100 mL), la fase
organica se sec6 con CaCl, y Na,SO,4 anhidro, se evaporé a sequedad al vacio, se
obtuvo una pasta café, la cual se purificd por cromatografia flash, usando como eluyente
hexano-acetona a gradiente (100:0 — 98:2), la primera fraccion en salir corresponde al
producto deseado, el eluyente se evapor6 a sequedad al vacio y se obtuvo un solido
blanco 0.68 g (80%), p. f. 97 - 98 °C.

IV. 4. 2. 3. Sintesis de la 2-cloro-10-(2-(5-metilpiridin-2-iloxi)propil)-10H-
fenotiazina.

Cuando se utilizd la 2-cloro-5-metilpiridina 0.21 mL (0.24g, 1.92 mmol) como
electrofilo, la reaccién se mantuvo bajo calentamiento a reflujo durante 72 horas,
transcurrido este tiempo se realiz6 una cromatoplaca y se observo la formacion del
producto y la desaparicion de las materias primas. Posteriormente se enfrié a
temperatura ambiente y en seguida en un bafio de hielo, se adicioné hielo y agua a la
reaccion con el fin de eliminar el hidruro de sodio remanente, posteriormente se extrajo
el producto con éter etilico (5 X 100 mL), la fase orgénica se sec6 con CaCl, y Na,SO4
anhidro, se evaporo a sequedad al vacid, se obtuvo una pasta cafe, la cual se purifico por
cromatografia flash, usando como eluyente hexano-acetona a gradiente (100:0 — 97:3),
la primera fraccion en salir corresponde al producto deseado, el eluyente se evaporo a

sequedad al vacio y se obtuvo un soélido blanco 0.55 g (75%), p. f. 89 - 90 °C.

IV. 4. 2. 4. Sintesis de la 2-cloro-10-(2-(5-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)propil)-

10H-fenotiazina.

Con la 2-cloro-5-trifluorometilpiridina 0.24 mL (0.34g, 1.94 mmol) la reaccion se
mantuvo con calentamiento a reflujo durante 24 horas, transcurrido este tiempo se
realiz6 una cromatoplaca y se vio la formacion del producto y la desaparicion de las
materias primas. Posteriormente se enfrio a temperatura ambiente y en seguida en un
bafio de hielo, se adiciond hielo y agua a la reaccion con el fin de eliminar el hidruro de
sodio remanente, posteriormente se extrajo el producto con éter etilico (5 X 100 mL), la
fase orgéanica se seco con CaCl2 y Na,SO4 anhidro, se evapord a sequedad al vacio, el
producto fue una pasta café, la cual se purificé por cromatografia flash, usando como

eluyente hexano-acetona a gradiente (100:0 — 97:3), la primera fraccion en salir
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corresponde al producto deseado, el eluyente se evaporé a sequedad al vacio y se
obtuvo un sélido blanco 0.77g (92%), p. f. 79 - 80 °C.

IV. 4. 2. 5. Sintesis de la 2-cloro-10-(2-(3,6-dimetilpirazin-2-iloxi)propil)-10H-

fenotiazina.

Con la 2-cloro-3,6-dimetilpirazina 0.27g (0.25 mL, 1.92 mmol) como electrdfilo, la
reaccion se mantuvo a reflujo durante 48 horas, transcurrido este tiempo se realiz6 una
cromatoplaca y se vio la formacion del producto y la desaparicion de las materias
primas. Posteriormente se enfrié a temperatura ambiente y en seguida en un bafio de
hielo, se adicioné hielo y agua a la reaccion con el fin de eliminar el hidruro de sodio
remanente, posteriormente se extrajo el producto con éter etilico (5 X 100 mL), la fase
organica se sec6 con CaCl, y Na,SO,4 anhidro, se evaporé a sequedad al vacio, se
obtuvo una pasta café, la cual se purifico por cromatografia flash, usando como eluyente
hexano-acetona a gradiente (100:0 — 97:3), la primera fraccion en salir corresponde al
producto deseado, el eluyente se evaporo a sequedad al vacio y se obtuvo un solido
blanco 0.6 g (80%), p. . 86 - 87 °C.

1V. 5. Obtencion de los derivados de la 2-metiltiofenotiazina.

IV. 5. 1. Sintesis del 1-(2-(metiltio)-10H-fenotiazin-10-il)propan-2-olato de sodio

(no aislado).

El 1-(2-(metiltio)-10H-fenotiazin-10-il)propan-2-olato de sodio se prepar6 a partir de la
2-metiltiofenotiazina mediante dos reacciones, la primera; &cido-base con hidruro de
sodio seguida de una Sn2 sobre 6xido de propileno. El crudo de reaccion se utilizé para

generar in situ los productos finales.

H3CS
H 1) NaH 25 %, THF
QO BT gk
2)
S Aaae

IV.5. 1. 1. Procedimiento.
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En un matraz bola equipado con agitacion magnética se suspendio 0.72g (8.16 mmol)
de hidruro de sodio al 25% en 10 mL de THF seco y bajo atmésfera de nitrogeno a
temperatura ambiente, se adicion6 0.5 g (2.04 mmol) de 2-metiltiofenotiazina disuelta
en 4 mL THF seco y bajo atmosfera de nitrégeno, se dejo agitando por 40 minutos, en
seguida se agreg6 0.94 g (1.1 mL, 13.3 mmol) de 6xido de propileno. La mezcla de
reaccion se agité durante 48 horas mas, entonces el derivado halogenado se afiadio y la

mezcla se calentd a reflujo de 24 a 72 horas dependiendo del sustrato utilizado.

IV. 5. 2. Procedimiento general para la obtencion de los derivados N-sustituidos de
la 2-tiometilfenotiazina.
@
) Na R
© R—Cl ©
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IV.5. 2. 1. Sintesis de la 2-(metiltio)-10-(2-(piridin-2-iloxi)propil)-10H-fenotiazina.

La 2-cloropiridina 0.17 mL (0.20g, 1.84 mmol) disuelta en THF se adiciond a la mezcla
de reaccion y se mantuvo a reflujo durante 24 horas, transcurrido este tiempo se realizo
una cromatoplaca y se vio la formacidn del producto y la desaparicion de las materias
primas. Posteriormente se enfrié a temperatura ambiente y en seguida en un bafio de
hielo, se adicioné hielo y agua a la reaccion con el fin de eliminar el hidruro de sodio
remanente, posteriormente se extrajo el producto con éter etilico (5 X 100 mL), la fase
organica se sec6 con CaCl2 y Na;SO,4 anhidro, se evaporé a sequedad al vacio, se
obtuvo una pasta café, la cual se purifico por cromatografia flash, usando como eluyente
hexano-acetona a gradiente (100:0 — 99:1), la primera fraccién en salir corresponde al
producto deseado, el eluyente se evapord a sequedad al vacio y se obtuvo un solido
amarillo 0.45 g (65%), p. f. 84 - 85 °C.

IV. 5. 2. 2. Sintesis de 10-(2-(6-cloropiridin-2-iloxi)propil)-2-(metiltio)-10H-
fenotiazina.
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La 2, 6- dicloropiridina 0.27g (1.836 mmol) disuelta en THF se adicion¢ a la mezcla de
reaccion y se mantuvo con calentamiento a reflujo durante 48 horas, transcurrido este
tiempo se realiz6 una cromatoplaca y se vio la formacion del producto y la desaparicion
de las materias primas. Posteriormente se enfrié a temperatura ambiente y en seguida en
un bafo de hielo, se adiciond hielo y agua a la reaccion con el fin de eliminar el hidruro
de sodio remanente, posteriormente se extrajo el producto con éter etilico (5 X 100 mL),
la fase orgénica se seco con CaCl, y Na,SO4 anhidro, se evaporo a sequedad al vacio, se
obtuvo una pasta café, la cual se purificé por cromatografia flash, usando como eluyente
hexano-acetona a gradiente (100:0 — 98:2), la primera fraccién en salir corresponde al
producto deseado, el eluyente se evapor6 a sequedad al vacio y el producto fue un
solido blanco 0.41g (55%), p. f. 110 - 112 °C.

IV. 5. 2. 3. Sintesis de 10-(2-(5-metilpiridin-2-iloxi)propil)- 2-(metiltio)-10H-

fenotiazina.

La 2-cloro-5-metilpiridina 0.20 mL (0.23g, 1.83 mmol) disuelta en THF se adiciono a la
mezcla de reaccion y se mantuvo con calentamiento a reflujo durante 72 horas,
transcurrido este tiempo se realiz6 una cromatoplaca y se vio la formacion del producto
y la desaparicion de las materias primas. Posteriormente se enfrié a temperatura
ambiente y en seguida en un bafo de hielo, se adiciond hielo y agua a la reaccién con el
fin de eliminar el hidruro de sodio remanente, posteriormente se extrajo el producto con
éter etilico (5 X 100 mL), la fase orgénica se sec6 con CaCl, y Na,SO, anhidro, se
evapor0 a sequedad al vacio, se obtuvo una pasta café, la cual se purifico por
cromatografia flash, usando como eluyente hexano-acetona a gradiente (100:0 — 99:1),
la primera fraccion en salir corresponde al producto deseado, el eluyente se evaporo a
sequedad al vacio y se obtuvo un solido blanco 0.36 g (50%), p. f. 128 - 129°C.

IV. 5. 2. 4. Sintesis de 2-(metiltio)-10-(2-(5-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)propil)-

10H-fenotiazina.

La 2-cloro-5-trifluorometilpiridina (0.33 0.23 mL, 1.83 mmol) disuelta en THF se
adiciono a la reaccion y se mantuvo a reflujo durante 48 horas, transcurrido este tiempo
se realizé una cromatoplaca y se vio la formacién del producto y la desaparicion de las

materias primas. Posteriormente se enfridé a temperatura ambiente y en seguida en un
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bafio de hielo, se adiciond hielo y agua a la reaccion con el fin de eliminar el hidruro de
sodio remanente, posteriormente se extrajo el producto con éter etilico (5 X 100 mL), la
fase organica se secé con CaCl, y Na,SO, anhidro, se evaporo6 a sequedad al vacio, se
obtuvo una pasta café, la cual se purificd por cromatografia flash, usando como eluyente
hexano-acetona a gradiente (100:0 — 99:1), la primera fraccion en salir corresponde al
producto deseado, el eluyente se evapord a sequedad al vacio y se obtuvo un sélido
blanco 0.57g (70%), p. f. 106-107°C.

IV. 5. 2. 5. Sintesis de 10-(2-(3,6-dimetilpirazin-2-iloxi)propil)- 2-(metiltio)-10H-

fenotiazina.

La 2-cloro-3,6-dimetilpirazina 0.22 mL (0.26g, 1.83 mmol) disuelta en THF se adiciond
a la reaccion y se mantuvo a reflujo durante 48 horas, transcurrido este tiempo se realizé
una cromatoplaca y se vio la formacién del producto y la desaparicion de las materias
primas. Posteriormente se enfrio a temperatura ambiente y en seguida en un bafio de
hielo, se adicioné hielo y agua a la reaccion con el fin de eliminar el hidruro de sodio
remanente, posteriormente se extrajo el producto con éter etilico (5 X 100 mL), la fase
organica se seco con CaCl, y Na,SO, anhidro, se evapor6 a sequedad al vacio, se
obtuvo una pasta café, la cual se purifico por cromatografia flash, usando como eluyente
hexano-acetona a gradiente (100:0 — 98:2), la primera fraccién en salir corresponde al
producto deseado, el eluyente se evapord a sequedad al vacio y se obtuvo un sélido
blanco 0.45 g (60%), p. f. 102 - 103 °C.
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A-1. Tablas espectroscopicas.

2-cloro-10-(2-(5-metilpiridin-2-iloxi)propil)-10H-fenotiazina.

LT
LT

Formula: C,1H19CIN,OS= 382.09

Color Polvo blanco
Punto de fusion 89°-90 °C
Solubilidad Hexano, acetona, AcCOEt, CHCIl3; y CH,Cl,: soluble

Anaélisis elemental %°?

C = 66.16(65.87), H = 4.86(5.00), N = 7.615(7.32) S=
9.305(8.37)

IR KBr (cm™) pastilla”

692 (D), 826 - 732 (M), 1077 (F), 1252 (F), 1485 , 1376 (F),
1612 , 1567 (F), 2984 — 2873 (D), 3057 (D).

RMN - 'H (CDCls,
399.95 MHz)°

8= 1.41 (d, *J(H-13 : H-12)= 6.26 Hz, 3H. CH3-13), 2.26 (s, 3H,
CH3-18), 3.78 (dd, 2J(H-11a : H-11b)= 13.19 Hz, *J(H-11a : H-
12)= 8.75 Hz, 1H, H-11a), 4.28 (dd, 2J(H-11b : H-11a)= 13.19
Hz, 3J(H-11b : H-12)= 4.26, 1H, H-11b), 5.53 (dqd, J(H-12 :
H-11a)= 8.75Hz, 3J(H-12 : H-13)= 6.26 Hz, *J(H-12 : H-11b) =
4.26 Hz, 1H, H-12), 6.61 (d, %J(H-14 : H-15)= 8.43 Hz, 1H, H-
14), 6.91 (dd, *J(H-3 : H-4)= 8.2 Hz, “J(H-3 : H-1)= 2.1 Hz, 1H,
H-3), 6.94 (ddd, 3J(H-7 : H-6)= 7.7 Hz, *J(H-7 : H-8)= 7.4 Hz,
*J(H-7 : H-9)= 0.9 Hz, 1H, H-7), 7.03 (d, *J(H-4 : H-3)= 8.2 Hz,
1H, H-4), 7.07 (dd, 3J(H-9 : H-8)= 8.1 Hz, *J(H-9 : H-7)=
0.9Hz, 1H, H-9), 7.13 (dd, J(H-6 : H-7)= 7.7Hz, *J(H-6 : H-8)=
1.55Hz, 1H, H-6), 7.17 (ddd, *J(H-8 : H-9)= 8.1 Hz, J(H-8 : H-
7)= 7.4 Hz, *J(H-8 : H-6)= 1.55 Hz, 1H, H-8), 7.39 (ddq, J(H-
15 : H-14)= 8.4 Hz, *J(H-15 : H-17)= 2.5 Hz, *J(H-15 : H-18)=
0.5 Hz, 1H, H-15) 7.42 (d, *J(H-1 : H-3)= 2.1 Hz, 1H, H-1),
8.03 (dq, “J(H-17 : H-15)= 2.5 Hz, *J(H-17 : H-18)= 0.8 Hz, 1H,
H-17).

RMN - “C (CDCls,
75.36468 MHz)

8= 17.42 (CH3-13), 18.19 (CH3-18), 51.34 (C-11), 67.78 (C-12),
110.61 (C-14), 116.18 (C-9), 117.03 (C-1), 122.53 (C-3),
123.03 (C-7), 123.83 (C-4’), 125.26(C-5’), 125.80 (C-16)
127.52 (2C, C-6, C-8), 127.83 (C-4), 133.28 (C-2), 139.84 (C-
15), 145.29 (C-10°), 146.21 (C-17), 146.46 (C-9°), 161.33 (C-
13").

EM-IE (M"/ 2)

382

(a) Calculado (obtenido).

(b) D = débil, M = mediana, F = fuerte, MF = muy fuerte.

(c) s = simple, d = doble,

g = cuadruple, dd = doble de dobles, dg = doble de cuadruple,

ddd = doble de doble de dobles, dqd = doble de cuadruple de dobles.
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2-cloro-10-(2-(5-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)propil)-10H-fenotiazina.

o
909y

Formula: C21H16C|F3N208 = 436.06

Color Polvo blanco
Punto de fusion 79°-80°C
Solubilidad Hexano, acetona, AcCOEt, CHCIl3; y CH,CI,: soluble

Anadlisis elemental %

C = 57.73(58.48), H = 3.69(3.865), N = 6.41(6.575), S =
7.34(7.455)

IR KBr (cm™) pastilla”

662 (M), 820 , 738 (M), 1071 (F), 1256 (F), 1459 , 1399 (F),
1614 , 1569 (F), 2987 — 2869 (D), 3067 (D).

RMN - 'H (CDCls,
399.95 MHz)"

8= 1.45 (d, *J(H-13 : H-12)= 6.3 Hz, 3H. CH3-13), 3.86 (dd,
2J(H-11a : H-11b)= 13.4 Hz, %)(H-11a : H-12)= 8.0 Hz, 1H, H-
11a), 4.26 (dd, 2J(H-11b : H-11a)= 13.4 Hz, *J(H-11b : H-12)=
4.9, 1H, H-11b), 5.68 (dqd, *J(H-12 : H-11a)= 8.0 Hz, %J(H-12 :
H-13)= 6.23 Hz, 3J(H-12 : H-11b) = 4.9 Hz, 1H, H-12), 6.76 (d,
%)(H-14 : H-15)= 8.8 Hz, 1H, H-14), 6.93 (dd, *J(H-3 : H-4)=
8.2 Hz, “J(H-3 : H-1)= 2.0 Hz, 1H, H-3), 6.97 (ddd, *J(H-7 : H-
6)= 7.7 Hz, *J(H-7 : H-8)= 7.14 Hz, *J(H-7 : H-9)= 1.1 Hz, 1H,
H-7), 7.04 (d, *J(H-4 : H-3)= 8.2 Hz, 1H, H-4), 7.04 (d, *J(H-9 :
H-8)= 8.2 Hz, 1H, H-9), 7.14 (dd, *J(H-6 : H-7)= 7.7Hz, *J(H-6
: H-8)= 1.6Hz, 1H, H-6), 7.19 (ddd, %J(H-8 : H-9)= 8.2 Hz,
%J(H-8 : H-7)= 7.14 Hz, *J(H-8 : H-6)= 1.6 Hz, 1H, H-8), 7.27
(d, *J(H-1 : H-3)= 2.0 Hz, 1H, H-1), 7.77 (dd, *J(H-15 : H-14)=
8.8 Hz, “J(H-15 : H-17)= 2.6 Hz, 1H, H-15) 8.45 (d, *J(H-17 :
H-15)= 2.5 Hz, 1H, H-17).

RMN - ®C (CDCIs
75.36468 MHz)®

8= 18.0 (CHs-13), 51.40 (C-11), 69.14 (C-12), 111.47 (C-14),
116.17 (C-9), 116.81 (C-1), 120.17 (g, *J(C-16 : *°F)= 33.16 Hz,
C-16), 122.69 (C-3), 123.22 (C-7), 124.01 (g, “J(C-18 : YF)=
271.55 Hz, C-18) 124.24 (C-4’), 125.59 (C-57), 127.51, 127.63
(C-6, C-8), 127.95 (C-4), 133.28 (C-2), 135.9 (q, *J(C-15 : **F)=
2.76 Hz, C-15), 144.8 (q, %J(C-17 : *°F)= 4.15 Hz, C-17), 145.0
(C-9°), 146.39 (C-107), 165.25 (C-13”).

EM-IE (M'/2)

436

(a) Calculado (obtenido).

(b) D = débil, M = mediana, F =fuerte, MF = muy fuerte.

(c) s = simple, d = doble,

g = cuadruple, dd = doble de dobles, dg = doble de cuadruple,

ddd = doble de doble de dobles, dqd = doble de cuadruple de dobles.
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10-(2-(5-metilpiridin-2-iloxi)propil)-2-(metiltio)-10H-fenotiazina.

AL
e

Formula: CxoH»NL,0S, = 394.12

Color Polvo blanco
Punto de fusion 102° 103 °C
Solubilidad Hexano, acetona, AcCOEt, CHCIl3; y CH,CI,: soluble

IR KBr (cm™) pastilla®

827 , 736 (M), 1077 (F), 1254 (F), 1485 , 1375 (F), 1333 (F),
1614 , 1567 (F), 2989 — 2869 (D), 3060 (D).

RMN - *H (CDCls,
399.95 MHz)®

8= 1.40 (d, *J(H-13 : H-12)= 6.24 Hz, 3H. CH3-13), 2.26 (s, 3H,
CHs-18), 2.49 (s, 3H, CH3-19) 3.78 (dd, “J(H-11a : H-11b)=
13.1 Hz, %J(H-11a : H-12)= 8.9 Hz, 1H, H-11a), 4.33 (dd, 2J(H-
11b : H-11a)= 13.1 Hz, *J(H-11b : H-12)= 4.2 Hz, 1H, H-11b),
5.58 (dqd, J(H-12 : H-11a)= 8.9Hz, *J(H-12 : H-13)= 6.24 Hz,
$J(H-12 : H-11b) = 4.2 Hz, 1H, H-12), 6.62 (d, *J(H-14 : H-15)=
8.4 Hz, 1H, H-14), 6.85 (dd, *J(H-3 : H-4)= 8.0 Hz, *J(H-3 : H-
1)= 1.8 Hz, 1H, H-3), 6.93 (ddd, %J(H-7 : H-6)= 7.8 Hz, %J(H-7 :
H-8)= 7.4 Hz, *J(H-7 : H-9)= 0.8 Hz, 1H, H-7), 7.06 (d, *J(H-4 :
H-3)= 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.08 (dd, %J(H-9 : H-8)= 8.2 Hz, *J(H-9
: H-7)= 0.8Hz, 1H, H-9), 7.14 (dd, *J(H-6 : H-7)= 7.8Hz, *J(H-6
: H-8)= 1.45Hz, 1H, H-6)*, 7.17 (ddd, %J(H-8 : H-9)= 8.2 Hz,
3J(H-8 : H-7)= 7.4 Hz, *J(H-8 : H-6)= 1.45 Hz, 1H, H-8)*, 7.26
(d, “J(H-1 : H-3)= 1.8 Hz, 1H, H-1), 7.40 (dd, J(H-15 : H-14)=
8.4 Hz, “J(H-15 : H-17)= 2.4 Hz, 1H, H-15) 8.03 (d, *J(H-17 :
H-15)= 2.4 Hz, 1H, H-17).

RMN - C (CDCls,
75.36468 MHz)

5= 16.40 (CH3-19), 17.42 (CH;-18), 18.15 (CH3-13), 51.35 (C-
11), 67.90 (C-12), 110.68 (C-14), 115.52 (C-1), 116.16 (C-9),
121.07 (C-3), 122.50 (C-4’), 122.74 (C-7), 125.68 (C-5),
125.72 (C-16) 127.32, 127.45 (C-6, C-8), 127.50 (C-4), 137.62
(C-2), 139.78 (C-15), 145.65 (C-10°), 145.73 (C-9°), 146.24 (C-
17), 161.45 (C-13").

EM-IE (M"/ 2)

394

(@) D = débil, M = mediana, F = fuerte, MF = muy fuerte.
(b) s = simple, d = doble, g = cuadruple, dd = doble de dobles, dg = doble de cuadruple,
ddd = doble de doble de dobles, dqd = doble de cuadruple de dobles.
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2-(metiltio)-10-(2-(5-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)propil)-10H-

fenotiazina.

Pz CFs
LT
909

Férmula: C22H19F3N2082 = 448.09

Color Polvo blanco
Punto de fusion 102° 103 °C
Solubilidad Hexano, acetona, AcCOEt, CHCIl3; y CH,Cl,: soluble

Anélisis elemental %*?

C = 58.91(60.83), H = 4.27(4.717), N =6.25(6.12), S =
14.30(13.37).

IR KBr (cm™) pastilla”

834 - 732 (M), 1062(F) 1260 (F), 1333 (F), 1378 (F), 1459 ,
1389 (F), 1671, 1571 (F), 2980 — 2872 (D), 3056 (D).

RMN - *H (CDCls,
399.95 MHz)®

8= 1.44 (d, J(H-13 : H-12)= 6.3 Hz, 3H. CH3-13), 2.48 (s, 3H,
CHs-19), 3.86 (dd, 2J(H-11a : H-11b)= 13.3 Hz, *J(H-11a : H-
12)= 8.1 Hz, 1H, H-11a), 4.30 (dd, 2J(H-11b : H-11a)= 13.3
Hz, *J(H-11b : H-12)= 4.9, 1H, H-11b), 5.71 (dqd, 3J(H-12 : H-
11a)= 8.1 Hz, 3J(H-12 : H-13)= 6.3 Hz, 3J(H-12 : H-11b) = 4.9
Hz, 1H, H-12), 6.76 (d, *J(H-14 : H-15)= 8.7 Hz, 1H, H-14),
6.85 (dd, ®J(H-3 : H-4)= 8.0 Hz, “J(H-3 : H-1)= 1.9 Hz, 1H, H-
3), 6.94 (ddd, *J(H-7 : H-6)= 7.6 Hz, J(H-7 : H-8)= 7.2 Hz,
*J(H-7 : H-9)= 0.9 Hz, 1H, H-7), 7.04 (dd, %J(H-9 : H-8)= 8.4
Hz, “J(H-9 : H-7)= 0.9 Hz, 1H, H-9), 7.06 (d, *J(H-4 : H-3)=8.0
Hz, 1H, H-4), 7.14 (dd, %J(H-6 : H-7)= 7.2Hz, *J(H-6 : H-8)=
1.5Hz, 1H, H-6), 7.15 (d, “J(H-1 : H-3) = 1.9 Hz, 1H, H-1)*,
7.16 (ddd, 2J(H-8 : H-9)= 8.4 Hz, 3J(H-8 : H-7)= 7.6 Hz, *J(H-8
: H-6)= 1.5 Hz, 1H, H-8), 7.76 (dd, *J(H-15 : H-14)= 8.7 Hz,
*J(H-15 : H-17)= 2.5 Hz, 1H, H-15) 8.45 (d, *J(H-17 : H-15)=
2.3 Hz, 1H, H-17).

RMN C (cDCls,
75.36468 MHz)

8= 16.32 (CH3-19), 17.97 (CH3-13), 51.23 (C-11), 69.17 (C-12),
111.50 (C-14), 115.34 (C-1), 116.07 (C-9), 120.04 (q, *J(C-16 :
9F)= 32.99 Hz, C-16), 121.01 (C-3), 122.73 (C-4’), 122.91 (C-
7), 123.99 (g, *J(C-18 : °F)= 271.43 Hz, C-18), 125.92 (C-5°),
127.32, 127.54 (C-6, C-8), 127.61 (C-4), 132.39 (C-2), 135.86
(g, 3J(C-15 : 1F)= 2.43 Hz, C-15), 144.82 (q, %J(C-17 : *F)= 4.3
Hz, C-17), 145.35 (C-97), 145.56 (C-10°), 165.30 (C-13").

EM-IE (M'/ 2)

448

(a) Calculado (obtenido).

(b) D = débil, M = mediana, F = fuerte, MF = muy fuerte.

(c) s = simple, d = doble,

g = cuadruple, dd = doble de dobles, dg = doble de cuadruple,

ddd = doble de doble de dobles, dqd = doble de cuadruple de dobles.
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10-(2-(6-cloropiridin-2-iloxi)propil)-2-(metiltio)-10H-fenotiazina

AL
Ao

Formula: Cy1H19CIN,OS, = 414.06

Color Polvo blanco
Punto de fusion 110° 112 °C
Solubilidad Hexano, acetona, ACOEt, CHCIl3; y CH,Cl,: soluble

IR KBr (cm™) pastilla®

626 (M), 788 - 690 (M), 1076 (F), 1256 (F), 1377 (F), 1485 ,
1382 (F), 1687, 1561 (F), 2924 — 2854 (D), 3057 (D).

RMN - 'H (CDCls,
399.95 MHz)"

8= 1.42 (d, *J(H-13 : H-12)= 6.27 Hz, 3H. CH3-13), 2.47 (s, 3H,
CHs-18), 3.79 (dd, 2J(H-11a : H-11b)= 13.13 Hz, *J(H-11a : H-
12)= 8.5 Hz, 1H, H-11a), 4.35 (dd, 2J(H-11b : H-11a)= 13.13
Hz, 3J(H-11b : H-12)= 4.65, 1H, H-11b), 5.59 (dqd, J(H-12 :
H-11a)= 8.5Hz, 3J(H-12 : H-13)= 6.27 Hz, %J(H-12 : H-11b) =
4.65 Hz, 1H, H-12), 6.60 (d, *J(H-14 : H-15)= 8.1 Hz, 1H, H-
14), 6.84 (dd, *J(H-3 : H-4)= 8.0 Hz, “J(H-3 : H-1)= 1.8 Hz, 1H,
H-3), 6.91 (dd, J(H-16 : H-15) = 7.94 Hz, *J(H-16 : H-14) = 0.8
Hz, 1H, H-16), 6.92 (d, “J(H-1 : H-3)= 1.8 Hz, 1H, H-1), 6.96
(ddd, 3J(H-7 : H-6)= 7.6 Hz, %J(H-7 : H-8)= 7.6 Hz, “)(H-7 : H-
9)= 1.0 Hz, 1H, H-7), 7.06 (d, *J(H-4 : H-3)= 8.0 Hz, 1H, H-4),
7.15 (dd, J(H-6 : H-7)= 7.6Hz, *J(H-6 : H-8)= 1.5 Hz, 1H, H-
6), 7.25 (ddd, *J(H-8 : H-9)= 8.0 Hz, %J(H-8 : H-7)= 7.6 Hz,
*J(H-8 : H-6)= 1.5 Hz, 1H, H-8), 7.38 (dd, 3JgH-9 : H-8)= 8.0
Hz, “J(H-9 : H-7)= 1.0 Hz, 1H, H-9), 7.51 (dd, *J(H-15 : H-14)=
8.1 Hz, *J(H-15 : H-16)= 7.94 Hz, 1H, H-15)

RMN - “C (CDCls,
75.36468 MHz)

5= 16.53 (CH5-18), 18.0 (CH5-13), 51.12 (C-11), 69.19 (C-12),
109.44 (C-14), 114.97 (C-1), 116.40 (C-9), 116.75 (C-16)
121.14 (C-3), 122.88 (C-4’), 123.00 (C-7), 125.71 (C-5),
127.41, 127.47 (C-6, C-8), 127.65 (C-4), 137.79 (C-2), 140.79
(C-15), 144.68 (C-10°), 146.46 (C-9°), 148.28 (C-17), 162.83
(C-13").

EM-IE (M'/ 2)

414

(@) D = débil, M = mediana, F = fuerte, MF = muy fuerte.
(b) s = simple, d = doble, g = cuadruple, dd = doble de dobles, dg = doble de cuadruple,
ddd = doble de doble de dobles, dqd = doble de cuadruple de dobles.
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2-cloro-10-(2-(piridin-2-iloxi)propil)-10H-fenotiazina.

AL
Seey

Formula: C20H17C|N2052 = 368.08

Color Polvo blanco
Punto de fusion 89°-90°C
Solubilidad Hexano, acetona, ACOEt, CHCIl3; y CH,CI,: soluble

Anadlisis elemental %?

C = 65.12(65.685), H = 4.65(4.625), N = 7.59(7.70), S =
8.69(9.615).

IR KBr (cm™) pastilla’

641 (M), 800 - 730 (M), 1048 (F), 1276 (F), 1331 (F), 1458 ,
1380 (F), 1611, 1567 (F), 2996 — 2892 (D), 3056 (D).

RMN - 'H (CDCls,
399.95 MHz)®

8= 1.43 (d, *J(H-13 : H-12)= 6.3 Hz, 3H. CH3-13), 3.80 (dd,
2J(H-11a : H-11b)= 13.2 Hz, %)(H-11a : H-12)= 8.7 Hz, 1H, H-
11a), 4.30 (dd, 2J(H-11b : H-11a)= 13.2 Hz, *J(H-11b : H-12)=
4.3, 1H, H-11b), 5.6 (dqd, %J(H-12 : H-11a)= 8.7 Hz, *J(H-12 :
H-13)= 6.3 Hz, %J(H-12 : H-11b) = 4.3 Hz, 1H, H-12), 6.70 (d,
%J(H-14 : H-15)= 8.3 Hz, 1H, H-14), 6.89 (ddd, 3J(H-16 : H-15)
= 7.13 Hz, )(H-16 : H-17) = 4.8 Hz “J(H-16 : H-14) = 0.8 Hz,
1H, H-16), 6.92 (dd, *J(H-3 : H-4)= 8.2 Hz, *J(H-3 : H-1)= 2
Hz, 1H, H-3), 6.95 (ddd, %J(H-7 : H-8)= 8.5 Hz, *J(H-7 : H-6)=
7.7 Hz, “J(H-7 : H-9)= 1.1 Hz, 1H, H-7), 7.04 (d, *J(H-4 : H-3)=
8.2 Hz, 1H, H-4), 7.08 (dd, %J(H-9 : H-8)= 7.2 Hz, *J(H-9 : H-
7)= 1.1 Hz, 1H, H-9), 7.14 (dd, 3J(H-6 : H-7)= 7.7Hz, “J(H-6 :
H-8)= 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.2 (ddd, J(H-8 : H-9)= 8.5 Hz, *J(H-8
: H-7)= 7.2 Hz, *J(H-8 : H-6)= 1.5 Hz, 1H, H-8), 7.43 (d, “J(H-1
: H-3)= 2 Hz, 1H, H-1), 7.58 (ddd, ®J(H-15 : H-14)= 8.3 Hz,
*J(H-15 : H-16)= 7.1 Hz, *J(H-15 : H-17) = 2.0 Hz, 1H, H-15),
8.23 (dd, J(H-17 : H-16) = 4.8 Hz, “J(H-17 : H-15) = 2.0 Hz,
1H, H-17).

RMN - ®C (CDCl;,
75.36468 MHz)

5= 18.18 (CH5-13), 51.36 (C-11), 67.95 (C-12), 111.30 (C-14),
116.19 (C-1), 116.86 (C-9), 117.02 (C-16) 122.56 (C-3), 123.06
(C-7), 123.89 (C-4’), 125.32 (C-5°), 127.52, 127.54 (C-6, C-8),
127.84 (C-4), 133.29 (C-2), 138.78 (C-15), 145.25 (C-10°),
146.46 (C-9°), 146.83 (C-17), 163.09 (C-13").

EM-IE (M / 2)

368

(a) Calculado (obtenido).

(b) D = débil, M = mediana, F = fuerte, MF = muy fuerte.

(c) s =simple, d = doble,

g = cuadruple, dd = doble de dobles, dg = doble de cuadruple,

ddd = doble de doble de dobles, dqd = doble de cuadruple de dobles.
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2-(metiltio)-10-(2-(piridin-2-iloxi)propil)-10H-fenotiazina.

AL
seey

Formula: CxoH23N30S, = 380.1

Color Polvo blanco
Punto de fusion 84°-85°C
Solubilidad Hexano, acetona, AcCOEt, CHCIl3; y CH,CI,: soluble

Anaélisis elemental %*?

C = 66.28(66.565), H = 5.30(5.070), N = 7.36(7.555), S =
16.85(17.525).

IR KBr (cm™) pastilla”

857 - 731 (M), 1039 (F), 1258 (F), 1333 (F), 1469 , 1380 (F),
1597 , 1568 (F), 2980 — 2882 (D), 3053 (D).

RMN - *H (CDCls,
399.95 MHz)®

8= 1.42 (d, J(H-13 : H-12)= 6.2 Hz, 3H. CH3-13), 2.49 (s, 3H,
CHs-18) 3.80 (dd, %J(H-11a : H-11b)= 13.1 Hz, 3J(H-11a : H-
12)= 8.9 Hz, 1H, H-11a), 4.35 (dd, 2J(H-11b : H-11a)= 13.1
Hz, *J(H-11b : H-12)= 4.3, 1H, H-11b), 5.63 (dqd, *J(H-12 : H-
11a)= 8.9 Hz, *J(H-12 : H-13)= 6.2 Hz, *J(H-12 : H-11b) = 4.3
Hz, 1H, H-12), 6.71 (dd, J(H-14 : H-15)= 8.3 Hz, J(H-14 : H-
16) = 1 Hz, 1H, H-14), 6.85 (dd, %J(H-3 : H-4)= 8.0 Hz, *J(H-3 :
H-1)= 1.8 Hz, 1H, H-3), 6.88 (ddd, J(H-16 : H-15) = 7.1 Hz,
%J(H-16 : H-17) = 5.0 Hz *J(H-16 : H-14) = 1 Hz, 1H, H-16),
6.93 (ddd, *J(H-7 : H-6)= 7.6 Hz, *J(H-7 : H-8)= 7.1 Hz, “J(H-7
: H-9)= 1.2 Hz, 1H, H-7), 7.06 (d, *J(H-4 : H-3)= 8.0 Hz, 1H,
H-4), 7.08 (dd, J(H-9 : H-8)= 7.5 Hz, *J(H-9 : H-7)= 1.2 Hz,
1H, H-9), 7.14 (dd, 3J(H-6 : H-7)= 7.6Hz, *J(H-6 : H-8)= 1.5
Hz, 1H, H-6), 7.17 (ddd, *J(H-8 : H-9)= 7.5 Hz, *J(H-8 : H-7)=
7.1 Hz, *J(H-8 : H-6)= 1.5 Hz, 1H, H-8), 7.26 (d, “J(H-1 : H-3)=
1.8 Hz, 1H, H-1), 7.57 (ddd, 3J(H-15 : H-14)= 8.4 Hz, *J(H-15 :
H-16)= 7.1 Hz, *J(H-15 : H-17) = 2.0 Hz, 1H, H-15), 8.22 (ddd,
%J(H-17 : H-16) = 5.0 Hz, *J(H-17 : H-15) = 2.0 Hz, *J(H-17 :
H-14) = 1 Hz, 1H, H-17).

RMN - “C (CDCls,
75.36468 MHz)

5= 16.36 (CH3-18), 18.18 (CH3-13), 51.28 (C-11), 67.99 (C-12),
111.34 (C-14), 115.46 (C-1), 116.13 (C-9), 116.79 (C-16)
121.04 (C-3), 122.49 (C-4"), 122.76 (C-7), 125.69 (C-5),
127.32 (C-4), 127.46, 127.51 (C-6, C-8), 137.61 (C-2), 138.71
(C-15), 145.61, 145.67 (C-10’, C-9°), 146.84 (C-17), 163.19 (C-
13).

EM-IE (M / 2)

380

(a)Calculado (obtenido).

(b) D = débil, M = mediana, F = fuerte, MF = muy fuerte.
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(c) s = simple, d = doble,

g = cuadruple, dd = doble de dobles, dg = doble de cuadruple,

ddd = doble de doble de dobles, dqd = doble de cuadruple de dobles.

10-(2-(3,6-dimetilp

irazin-2-iloxi)propil)-2-(metiltio)-10H-fenotiazina.

AL
sy

Férmula: C22H23N3082 = 409.13

Color Polvo blanco
Punto de fusion 102° 103 °C
Solubilidad Hexano, acetona, AcCOEt, CHCIl3; y CH,CI,: soluble

Anélisis elemental %*

C = 64.52(64.837), H = 5.66(5.247), N = 10.26(10.543), S =
15.66(16.050).

IR KBr (cm™) pastilla”

808 - 742 (M), 1030 (F), 1258 (F), 1333 (F), 1457 , 1381 (F),
1566 , 1546 (F), 2979 — 2920 (D), 3056 (D).

RMN - H (CDCls,
399.95 MHz)®

8= 1.44 (d, *J(H-13 : H-12)= 6.3 Hz, 3H. CH3-13), 2.32 (s, 3H,
CH3-18), 2.39 (s, 3H, CH3-17), 2.45 (s, 3H, CH3-19) 3.87 (dd,
2J(H-11a : H-11b)= 13.3 Hz, ®J(H-11a : H-12)= 7.7 Hz, 1H, H-
11a), 4.31 (dd, 2J(H-11b : H-11a)= 13.3 Hz, *J(H-11b : H-12)=
5.3, 1H, H-11b), 5.66 (dqd, %J(H-12 : H-11a)= 7.7 Hz, J(H-12 :
H-13)= 6.3 Hz, *J(H-12 : H-11b) = 5.3 Hz, 1H, H-12), 6.85 (dd,
%J(H-3 : H-4)= 8.0 Hz, “J(H-3 : H-1)= 1.8 Hz, 1H, H-3), 6.94
(ddd, 2J(H-7 : H-8)= 7.7 Hz,%)(H-7 : H-6)= 5.5 Hz, “J(H-7 : H-
9)= 3.0 Hz, 1H, H-7), 6.98 (d, “J(H-1 : H-3)= 1.8 Hz, 1H, H-1),
7.04 (d, 3J(H-4 : H-3)= 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.12 (ddd, %J(H-8 : H-
7)= 7.7 Hz, *J(H-8 : H-6)= 1.4 Hz, 3)(H-8 : H-9)= 0.6 Hz, 1H,
H-8), 7.18 (dd, %J(H-6 : H-7)= 5.5 Hz, *J(H-6 : H-8)= 1.4 Hz,
1H, H-6), 7.19 (dd, *J(H-9 : H-7)= 3.0 Hz, 3J(H-9 : H-8)= 0.6
Hz, 1H, H-9), 7.85 (s, 1H, H-15).

RMN - ®C (CDCI;,
75.36468 MHz)

5= 16.53 (CHs-19), 18.06 (CH-13), 18.70 (CHs-18), 20.68
(CHs-17), 51.46 (C-11), 68.42 (C-12), 111.58 (C-1), 116.39 (C-
9), 121.05 (C-3), 122.86 (C-5°) 122.88 (C-7), 125.81 (C-4"),
127.14 (C-4), 127.47, 127.64 (C-6, C-8), 134.38 (C-15), 137.63
(C-2), 140.98 (C-14), 145.02 (C-9°), 145.97 (C-10°), 147.35 (C-
16), 157.03 (C-13").

EM-IE (M*/2)

409

(a) Calculado (obtenido).

(b) D = débil, M =mediana, F = fuerte, MF = muy fuerte.

(c) s =simple, d = doble,

q = cuadruple, dd = doble de dobles, dg = doble de cuadruple,

ddd = doble de doble de dobles, dqd = doble de cuadruple de dobles.
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2-cloro-10-(2-(3,6-dimetilpirazin-2-iloxi)propil)-10H-fenotiazina.

AL
XY

Férmula: C22H23C|N303 = 397.1

Color Polvo blanco
Punto de fusion 86° - 87 °C
Solubilidad Hexano, acetona, AcOEt, CHCIl3; y CH,CI,: soluble

Anaélisis elemental %*?

C = 63.39(64.98), H = 5.07(5.663), N = 10.56(9.89), S =
8.06(8.097)

IR KBr (cm™) pastilla”

616 (M), 801 - 730 (M), 1030 (F), 1251 (F), 1459 , 1395 (F),
1591, 1566 (F), 2984 — 2922 (D), 3052 (D).

RMN - 'H (CDCls,
399.95 MHz)°

8= 1.43 (d, J(H-13 : H-12)= 6.3 Hz, 3H. CHs-13), 2.33 (s, 3H,
CHs-18), 2.41 (s, 3H, CH3-17), 3.84 (dd, “J(H-11a : H-11b)=
13.4 Hz, *J(H-11a : H-12)= 7.8 Hz, 1H, H-11a), 4.30 (dd, 2J(H-
11b : H-11a)= 13.4 Hz, %J(H-11b : H-12)= 5.2, 1H, H-11b), 5.66
(dgd, 3J(H-12 : H-11a)= 7.8 Hz, 3J(H-12 : H-13)= 6.3 Hz, *J(H-
12 : H-11b) = 5.2 Hz, 1H, H-12), 6.91 (dd, 3J(H-3 : H-4)= 8.2
Hz, “J(H-3 : H-1)= 2.0 Hz, 1H, H-3), 6.96 (ddd, *J(H-7 : H-6)=
8.1 Hz, J(H-7 : H-8)= 7.7 Hz, , “J(H-7 : H-9)= 1.5 Hz, 1H, H-
7), 7.03 (d, *J(H-4 : H-3)= 8.2 Hz, 1H, H-4), 7.13 (dd, *J(H-6 :
H-7)= 8.1 Hz, *J(H-6 : H-8)= 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.14 (d, *J(H-1 :
H-3)= 2.0 Hz, 1H, H-1), 7.14 (dd, 3J(H-9 : H-8)= 8.2 Hz, *J(H-
9 : H-7)= 1.5 Hz, 1H, H-9), 7.19 (ddd, 3J(H-8 : H-9)= 8.2 Hz,
%J(H-8 : H-7)= 7.7 Hz, *J(H-8 : H-6)= 1.5 Hz, 1H, H-8), 7.87 (s,
1H, H-15).

RMN - ®C (CDCl,
75.36468 MHz)

5= 18.06 (CH5-13), 18.7 (CH3-18), 20.72 (CH3-17), 51.34 (C-
11), 68.22 (C-12), 116.35 (C-1), 116.44 (C-9), 122.66 (C-3),
123.18 (C-7) 124.15 (C-5’), 125.40 (C-4’), 127.38, 127.55 (C-6,
C-8), 128.01 (C-4), 133.29 (C-2), 134.51 (C-15), 140.96 (C-14),
144.89 (C-9°), 146.56 (C-10°), 147.41 (C-16), 156.98 (C-13").

EM-IE (M / 2)

397

(a) Calculado (obtenido).

(b) D = débil, M =mediana, F = fuerte, MF = muy fuerte.
(c) s =simple, d = doble, q = cuadruple, dd = doble de dobles, dg = doble de cuadruple,
ddd = doble de doble de dobles, dqd = doble de cuadruple de dobles.
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2-cloro-10-(2-(6-cloropiridin-2-iloxi)propil)-10H-fenotiazina.

A
LT

Formula: C20H16C|2NQOS = 402.04

Color Polvo blanco
Punto de fusion 97° -98°C
Solubilidad Hexano, acetona, AcOEt, CHCIl3 y CH,CI,: soluble

Anélisis elemental %*?

C = 63.39(64.98), H = 5.07(5.663), N = 10.56(9.89), S =
8.06(8.097).

IR KBr (cm™) pastilla”

693 (M), 810 , 726 (M), 1062 (F), 1258 (F), 1457 , 1384 (F),
1591 , 1560 (F), 2979 — 2867 (D), 3075 (D).

RMN - 'H (CDCls,
399.95 MHz)*

8= 1.43 (d, *J(H-13 : H-12)= 6.3 Hz, 3H. CH;-13), 3.77 (dd,
2J(H-11a : H-11b)= 13.2 Hz, %J(H-11a : H-12)= 8.3 Hz, 1H, H-
11a), 4.33 (dd, 2J(H-11b : H-11a)= 13.2 Hz, *J(H-11b : H-12)=
4.8, 1H, H-11b), 5.57 (dqd, %J(H-12 : H-11a)= 8.3 Hz, *J(H-12 :
H-13)= 6.3 Hz, *J(H-12 : H-11b) = 4.8 Hz, 1H, H-12), 6.60 (dd,
%J(H-14 : H-15)= 8.2 Hz, J(H-14 : H-16) = 0.7 Hz, 1H, H-14),
6.91 (dd, %J(H-3 : H-4)= 8.2 Hz, “J(H-3 : H-1)= 2.0 Hz, 1H, H-
3), 6.91 (dd, J(H-16 : H-15) = 7.6 Hz, J(H-16 : H-14) = 0.7
Hz, 1H, H-16), 6.97 (ddd, *J(H-7 : H-6)= 7.5 Hz, %J(H-7 : H-8)=
7.5 Hz, “J(H-7 : H-9)= 1.2 Hz, 1H, H-7), 7.03 (d, *J(H-4 : H-3)=
8.2 Hz, 1H, H-4), 7.04 (d, *J(H-1 : H-3)= 2.0 Hz, 1H, H-1),
7.14 (dd, ®J(H-6 : H-7)= 7.5 Hz, *J(H-6 : H-8)= 1.5 Hz, 1H, H-
6), 7.25 (ddd, 3J(H-8 : H-9)= 8.2 Hz, 3J(H-8 : H-7)= 7.5 Hz,
*J(H-8 : H-6)= 1.5 Hz, 1H, H-8), 7.32 (dd, 3JgH-9 : H-8)= 8.2
Hz, “J(H-9 : H-7)= 1.1 Hz, 1H, H-9), 7.51 (dd, J(H-15 : H-14)=
8.2 Hz, *J(H-15 : H-16)= 7.6 Hz, 1H, H-15)

RMN C (CDCls,
75.36468 MHz)

8= 17.97 (CHs-13), 51.15 (C-11), 69.02 (C-12), 109.41 (C-14),
116.35 (C-1), 116.46 (C-9), 116.76 (C-16) 122.64 (C-3), 123.28
(C-7), 124.26 (C-4’), 125.35 (C-5’), 127.53, 127.59 (C-6, C-8),
128.02 (C-4), 133.42 (C-2), 140.83 (C-15), 144.45 (C-10°),
147.07 (C-9°), 148.29 (C-17), 162.76 (C-13").

EM-IE (M'/2)

402

(a) Calculado (obtenido).

(b) D = débil, M =mediana, F =fuerte, MF = muy fuerte.

(c) s = simple, d = doble,

g = cuadruple, dd = doble de dobles, dg = doble de cuadruple,

ddd = doble de doble de dobles, dqd = doble de cuadruple de dobles.
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A-2. Datos de las simulaciones de los sistemas de espin.

Los datos que se presentan en las siguientes tablas son los correspondientes a las
simulaciones de espin que se hicieron para comprobar la presencia de los hidrogenos
que se ven en las sefales traslapadas, los datos de las constantes de acoplamiento estan
dadas en Hz.

Las simulaciones de los sistemas de espin se realizaron en el programa MestReNova
version: 6.0.2-5475. 2009 Mestrelab Research S. L.

Las simulaciones de sistemas de espin se calcularon a 300MHz

Datos de la simulacién de espin de la 2-cloro-10-(2-(piridin-2-iloxi)propil)-10H-
fenotiazina.

spin_|n |5@pm) |H-9 |H8 [H7 [H6 |H1|H3 [H4][H14|H15 [H-16 [H-17
H-9 1 7.08 7.2] 1.1

H-8 1| 7.183| 7.2 8.49 | 1.55

H-7 1] 6951 1.1] 8.49 7.7

H-6 1 7.14 1.55] 7.7

H-1 1| 7.425 2

H-3 1| 6.919 2 8.2

H-4 1 7.04 8.2

H-14 | 1 6.7 8.3 0.76
H-15 | 1 7.58 8.3 7.13| 2.02
H-16 | 1| 6.889 0.76| 7.13 4.75
H-17 | 1 8.23 2.02| 4.75

Datos de la simulacion de espin de la 2-cloro-10-(2-(3,6-dimetilpirazin-2-iloxi)propil)-

10H-fenotiazina.

spin [n |5 (oppm) |H-9 [H-8 |H-7[H-6 |H-1 [H-3 |H4
Ho | 1| 7.14 8.21| 1.5

H8 | 1| 7.19[8.21 7.7] 15

H7 | 1] 6.96] 1.5] 7.7 8.1

H6 | 1] 7.13 15| 8.1

H1 | 1] 7.14 2

H-3 | 1] 6.91 2 8.2
H4 | 1] 7.03 8.2

Datos de la simulacion de espin de la 2-(metiltio)-10-(2-(5-(trifluorometil)piridin-2-

iloxi)propil)-10H-fenotiazina.

|spin [n |5 (ppm) = | H-9 lH-8  [H7 6 |H1  [H3  [H4 |
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H-9 1 7.0369 8.4359 | 0.859959

H-8 1]7.173153 8.4359 7.559 |1.48362

H-7 1 6.94 | 0.859959 7.559 7.19

H-6 1] 7.135999 1.48362 7.19

H-1 1 7.1464 1.90999

H-3 1 6.849 1.90999 8.01
H-4 1 7.0545 8.01

Datos de la simulacion de espin de la 10-(2-(5-metilpiridin-2-iloxi)propil)- 2-(metiltio)-

10H-fenotiazina.

5 (ppm)
Spin |n |= H-9 | H-8 H-7 H-6 |H-1 |H-3 H-4
H-9 | 1| 7.0845 8.2 0.8
H-8 | 1 7.165| 8.2 7.379] 1.45
H-7 | 1 6.93| 0.8] 7.379 7.8
H6 | 1 7.143 1.45 7.8
H-1 |1 7.256 1.81
H3 | 1 6.846 1.81 8.02
H4 | 1 7.059 8.02

A-3. Patrones de fragmentacion de la espectrometria de masas.

Derivados de la 2-clorofenotiazina

A continuacién se muestra de manera general los patrones de fragmentaciéon y un

posible mecanismo para las especies representativas de los espectros de masas para la

serie de los cinco derivados correspondientes a la 2-clorofenotiazina
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Derivados de la 2-metiltiofenotiazina
En el siguiente esquema se muestra de manera general los patrones de fragmentacion y
un posible mecanismo para las especies representativas de los espectros de masas para

la serie de los cinco derivados correspondientes a la 2-metiltiofenotiazina
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