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Etude en Spectromeétrie de Masse. .+
Phénothiazines a Chaine Hétérocyclique sur I’Azote en 10

L. Audier, A. Cambon, R. Guedj et M. Azzaro

Laboratoires de Chimie Structurale et Chimie Physique Organique, Faculté des Sciences, Nice

Les spectres de masse¥ de sept phénothiazines homologues présentant une substitution en 2
et une chaine hétérocyclique sur I’azote en 10 ont été realisés et interprétes.

Des mécanismes plausibles, simples, permettant de rationaliser les processus de fragmentation
de cette classe de composés (I-VII) sont proposes.

| - Fluphénazine
X =CFz ;

q
R =-(CHp)z-N N-CHp -CHpOH

11- Trifluoroperazine

X =CF3
R =-(CHp)3-N N-CH3
Il - Perphénazine
X=Cl
R=-(CHp)z-N  N-CHp-CHyOH

IV - Propericiazine

X=CN
R=-(CHp)z-N OH

V - Pipamazine

X=Cl
R=-(CHp)3-N Qc NH2

V1 -Methdilazine

R= CH2~<
N-CH3

Vil -Thioridazine
X =SCH3
N
CH

* PartiesI et 1l sous presse - Bulletin de la Societé Chimique
de France.

* Les spectres ont été réalisés sur un appareil AEI - M.S.-9
sur des échantillons directement vaporises dans la chambre
d’ionisation et sous différentes accélérations électroniques

(70 eV et 12 eV).

Les bases libres ont ¢té obtenues a partir des chlor-
hydrates correspondants et recristallisées dans le n- heptane

Ces spectres bien que relativement complexes ont pu étre
analysés en admettant que plusieurs centres competitifs,
tels que le soufre, I’azote hetérocyclique et le (ou les)
azote de la chaine, orientent la fragmentation avec des
contributions diverses. Ce formalisme simple, permet de
rendre compte de la majorité des fragments obtenus, et de
leur associer une structure plausible. Différentes voies,
confirmées pour la plupart par des pics metastables ont
alors été envisagées; nous allons les étudier en détail sur
un exemple: la fluphénazine (I).

Orientation par le soufre heterocyclique.

CECL—~ QL

CHy _
g (CHZ)Z—N N—CHp — CHp~ OH

Orientation par lazote hetérocyclique: Elle conduit par
des ruptures en 8, v, 8, au fragment m/e = 280 (100%) et
a ses homologues m/e = 294 (5%) et m/e = 308 (2%).
Signalons que le pic m/e = 248 (18%) dérive probablement
de m/e = 280 par perte de soufre.

S O
m¥=219,6
bl -
N% CF3

] i
CHp CHp

Cette filiation est d’ailleurs justifiée par les valeurs des
abondances isotopiques et par le pic métastable m* = 219,6
(248%/280).



394

TABLEAU 1
m/e  Masse mesurée  Masse calculée  Formule brute
42 42,0344 42,0343 CyH, N

56 56,0500 56,0500 CsHgN?

70 70,0658 70,0656 C4HgN?

84 8408130 84,08132 CsH; N
98 98,0971 98,0969 CeH;,N*

Resultats obtenus sur un A.E.1. MS9 équipe d’un systeme

L. Audier, A. Cambon, R. Gued] et M. Azzaro
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On peut invoquer trois raisons pour justifier 'intensite
relative trés importante du fragment m/e = 280; d’une
part la rupture se fait en 8 de I’'atome d’azote, (largement
favorisée par rapport a celles en Y eten § (1)); d’autre part
elle a lieu en § du cycle pheénothiazine, c’est-a-dire sur
une liaison affaiblie par la resonance (2, 3). Enfin le
fragment obtenu est trés stable du fait de son degre de
conjugaison éleve. Cette analyse compatible avec les
résultats de la littérature (4) satisfait aux exigences
fondamentales qui régissent 'obtention d’un pic d’intensite
relative importante, 4 savoir: probabilité de rupture d’une

d’introduction directe.  (Temperature: de la source liaison, et stabilite du fragment obtenu.
(=]
230-250°C.)
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SCHEMA 1% ORIENTATION par I'AZOTE Ny

Orientation par l'azote N, .

Le schéma 1) résume les conclusions concernant les
mécanismes de fragmentation, auxquelles nous avons
abouti. On peut y déceler cinq voies qui correspondent
respectivement aux ruptures des liaisons en §, v, 8, de la
chaine greffee sur ’azote N, et aux deux fragmentations
essentielles sans transfert d’hydrogéne du noyau piper-
azinyle.

Les fragments A (m/e = 143 (42%)), B (m/e = 157
(17%)), C (m/e = 171 (11%)) peuvent se dégrader suivant
les diverses voies (la. . . .. ,2a....,3a....etc) indiquées
sur le schéma et induites par ce méme atome d’azote N .
Les resultats obtenus en haute-résolution (Tableau I) as-
sociés aux metastables que nous avons trouvés, constituent

une forte préesomption en faveur de ces mecanismes.

Les résultats montrent de facon éloquente que P'un
quelconque des fragments considerds (m/e = 42, 56, 70. . .)
ne différe de son homologue inférieur que par I’adjonction
d’un (CH,)-. Les ruptures en 8, v, & de I'atome d’azote
N,, envisagées systématiquement, permettent de rendre
compte de leur formation.

Signalons également les fragments homologues M+-18,
M*-31, A*-31, B"-18, B*-31, C*-18, C"-31, bien connus
dans le cas des alcools primaires.

L’analyse de ce schéma meérite toutefois quelques
commentaires:

1) pour enrester a une description relativement simple,
nous n’avons pas represente les fragmentations avec trans-
fert d’hydrogene bien connues dans le cas des pipérazines

(5, 6).

2) il nous est difficile, avec les données dont nous
disposons de préciser si la perte de H,O ou de -CH,OH
est antérieure ou posterieure a la fragmentation en 8, 7,
5, de I'azote N;. Il est d’ailleurs probable que les divers
mécanismes sont competitifs.

Orientation par lazote N,.

Une orientation de la fragmentation analogue a celle
que nous venons de discuter peut étre envisagée en
localisant la charge sur ’azote Ny, et permet de rendre
compte des pics m/e = 87, 101, 115, d’intensité relative
tres faible. Ils conduisent par perte d’eau ou de -CH,OH
a des fragments déja discuteés anterieurement (par exemple:
m/e = 56, 69, 70, 83, etc. . .).

Nous obtenons le meéme type de spectre (cf. figure 1)
dans le cas de la perphénazine (III). La trifluoropérazine
(1) et les autres composes étudiés (IV, V, VI, VII) bien
que présentant une chaine latérale sur l’azote en 10
différente, peuvent étre I'objet d’une interprétation ana-
logue. Certes, pour ces cinq derniers composes, le pic de
base ne résulte pas de la fragmentation en § de l’azote
“phénothiazinique™. Cela est du au fait que la fragilité de
cette série de phénothiazines sous I'impact électronique,
dépend essentiellement de la stabilite de la chaine latérale
sur I'azote en 10. Lorsque le groupement terminal de la
chaine est un méthyle (II, VL, VII) le pic de base est dua
un fragment provenant uniquement de celle-ci. Par
contre, lorsque le groupement terminal est un alcool (I,
III, 1IV), chaine beaucoup plus fragile, le fragment corres-
pondant au pic de base renferme le noyau phenothiazinyle.
Toutefois, quelle que soit la nature de la chaine, la frag-
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mentation peut toujours étre étudiée par la méthode que
nous venons d’exposer pour la fluphénazine, et la stabilite
importante du noyau phénothiazinyle est toujours mise en
evidence.

Les meécanismes proposés ci-dessus et justifies par
I'existence de nombreux meétastables, par les mesures
effectuées en haute-résolution, et par les spectres analogues
d’une serie homogene de composés, trouvent un argument
supplémentaire en leur faveur dans I'analyse des spectres
a 12 eV: En particulier, nous notons que sous cette
acceleration électronique, les fragments que nous avons
associés a des mécanismes complexes disparaissent prati-
quement. Reéciproquement lintensité relative des frag-
ments tels que m/e = 350, m/e = 364 résultant d’un
mécanisme en une seule étape augmente considérablement.

Ainsi I’énonce de quelques réegles simples:

- stabilite relative du noyau phénothiazine.

- existence de centres compétitifs qui orientent la frag-

mentation avec des contributions différentes.

- influence négligeable des substituants en 2 sur les

mécanismes de fragmentation,

qui avaient eté entrevues déja pour d’autres phéno-
thiazines (7, 8) et qui se confirment ici, permettent d’une
part, d’analyser les spectres de masse de ce type de produit,
d’autre part de montrer que la spectrométrie de masse est
un outil efficace de caractérisation structurale de cette
famille de composes.

Nous remercions les Docteurs Montavon et Richter de
la Sociéte Hoffmann-LaRoche pour la réalisation des
spectres de masse et pour les conseils qu’ils nous ont
prodigués, ainsi que le Docteur Bonzom de I'I.P.S.0.1. a
Marseille pour les mesures en haute-résolution.

Nous remercions également le Docteur H. E. Audier de
PInstitut des Substances Naturelles de Gif-sur-Yvette pour
Iintérét qu’il a manifesté a ce travail.
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ENGLISH SUMMARY

The mass spectra of seven substituted phenothiazines
with a substituent on carbon 2 and a heterocyclic side
chain on nitrogen 10 were investigated. The presence of
numerous metastable peaks and high resolution measure-
ments support the suggested fragmentation process. The
fragmentation mechanisms were analysed. It has been
shown how the heterocyclic sulfur and nitrogen atoms on
the one hand and the side chain nitrogen atoms on the
other hand govern the abundance of the different frag-
ments.
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