calorimetria em solug¢fo jé nfo visaram resolver o problema
estrutural, mas elucidar a exatid4o e a precisfo de diferentes
técnicas, cada qual com suas vantagens e desvantagens ope-
racionais. Vale realgar também a importincia do controle
analitico para uma maior certeza do resultado.
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Resultados das determinagOes termoquimicas, os valores de variagdo de entalpia e
temperatura estdo em kJmol ™! e K.

Técnica (Referéncia) AH(T) AH(T) AH,(T)

DSC (2) 1034 +29(320) 764 %09 (350) _

Pressdo de Vapor (4) 1554 +0,9 (288 a 349) 107,7 0,7 (298 a 349) 60,4 +04 (3182 354)
Calorimetria (1) 146,74 + 1,15 (298,15) 100,35 + 1,06 (298,15) 56,04 + 0,91 (298,15)
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A sintese de novos derivados fenotiazfnicos com um
anel extra ligando as posi¢Ses 1 e 10 do sistema fenotiazi-
na (1)* tem sido objeto de estudo de diversos grupos de
pesquisa, face 3 grande aplicabilidade dessas drogas em me-
dicina humana, no tratamento de doengas neuropsiquidtri-
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5 4
g 8
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1 4

Dentre as substidncias descritas na literatura, possuidoras
de um anel ligando as posi¢Ses I € 10, a 2-dimetil-aminome-
til-pirrolo{3,2,1-k{}-fenotiazina (2)*° apresenta caracterfs-
ticas do ponto de vista farmacoldgico que merecem ser des-
tacadas.

Uma das condigSes fundamentais para que uma droga fe-
notiazfnica tenha acfo neuroléptica (depressora do siste-
ma nervoso central) é a presenga de trés 4tomos de carbo-
no entre o nitrogénio do nicleo e o 4tomo de nitrogénio da
extremidade da cadeia. Essa condi¢do estrutural ¢ satisfeita
em (2).

HNMe,
%( o
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A outra caracterfstica estrutural de (2) é a presenca de
um micleo triptamina (3)®, que apresenta atividade estimu-
lante do Sistema Nervoso Centrai. Assim, a mesma substin-
cia possui caracteristicas estruturais potencialmente antag6-
nicas, ou seja, estimulante e depressora do S.N.C.
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As sinteses descritas na literatura para fenotiazinas com
um anel ligando as posi¢gSes I ¢ 10 sfo todas, sem excecdo,
resultantes da alquilagfo do 4tomo de nitrogénio do sistema
tricfclico seguida de ciclizagfo em condi¢Ses de Friedel-
Crafts.”"® _

Neste trabalho apresentamos a sintese de um novo siste-
ma heterociclico incorporando uma ponte entre as posigdes
1 e 10 do nicleo fenotiazinico: 5-ox0-1,2,3,4-tetraidro-
[1,4])-azepin-[6,7,1-kL}fenotiazina (7), a partir de 1-carbo-
metoxi-fenotiazina (4)'°, o que constitui uma nova estraté-
gia para obtencdo desses sistemas.

I

E COMe
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4

Condensagdo de (4) com etanolamina em etanol seco,
sob refluxo, forneceu a amida (5) como unico produto de
reagdo, em 93% de rendimento (C=0 em 1630 cm~! e 0—H
em 3250 cm™!).

Tratamento de (5) com tribrometo de fésforo, em ben-
zeno, originou o brometo (6) em 95% de rendimento, o
qual, depois de isolado e sem qualquer purificagdo foi con-
vertido em (7) (84%), na presenga de cobre-bronze, dimetil-
formamida e carbonato de potéssio.

O espectro de rmn'H de (7) apresentou um sinal simples
largo, trocdvel com D,0, em 3,45 (N-H), um padrdo A,B,
entre 3,98 e 4,428 relativo aos metilenos do micleo azepi-
no, um sinal miltiplo complexo entre 6,43 e 7,025 (6H,
Ar-H) e um duplo dubleto em 7406 (1H,J =75 e 2,5Hz,
Ar-H). Esses dados espectrais confirmam & estrutura (7).

Acetilagdo de (7) com cloreto de acetila na presenga
de trietilamina levou i formagdo de (8).

Este novo sistema heterociclico apresenta como parti-
cularidade estrutural a incorpora¢do ao micleo fenotiazi-
nico da parte azepino, semelhante 3 estrutura dos benzodia-

7 R=

5 R=OH
8 R= Ac

6 A= Br

NOTA TECNICA
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zepfnicos (9), substincias reconhecidamente depressoras
doSN.CS
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INTRODUCAO

A espectrometria de massa tem sofrido um grande de-
senvolvimento, seja na utilizagfo desta técnica como ferra-

menta na determinagfo estrutural de uma substincia, seja
no desenvolvimento de métodos para andlise de misturas
complexas. No espectrometro de massa, a amostra a ser ana-
lisada pode ser introduzida numa cimara de ionizagfo na

. # A execugdo deste trabalho fez parte de um curso de pés-graduagdo avancado de Aplicagdes de Expectrometria de Massas, ministrado por
C. Kascheres, que envolveu uma parte teérica e uma parte experimental.

* Autor a quem dirigir correspondéncia.
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