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Resumen 

 

Varios estudios relacionados con el tratamiento de enfermedades 

neurodegenerativas (EN) han mostrado que moléculas inhibidoras de Monoamino 

Oxidasas (iMAO) disminuyen los efectos asociados a éstas, entre ellos se encuentra 

la Pargilina, un iMAO muy eficaz y que actualmente es utilizado como fármaco en 

el tratamiento de estas enfermedades. La Pargilina se caracteriza por poseer en su 

estructura química un fragmento de N-metilpropargilamina unido a un anillo de 

benceno. Diversos mecanismos de inhibición han sido propuestos para la Pargilina 

y sus derivados, o utilizando el fragmento de N-metilpropargilamina, dando como 

resultado nuevas moléculas con potencial uso como fármacos en el tratamiento de 

EN. 

La variación y ubicación de sustituyentes en el anillo aromático de la Pargilina, 

podría provocar cambios en la efectividad de la Pargilina como iMAO ya sea por la 

variación del mecanismo por el cual se lleva a cabo esta inhibición o bien por cambio 

de la actividad de las moléculas, dependiendo del efecto electrónico generado por 

los sustituyentes en la acidez de los hidrógenos involucrados en dicho mecanismo.  

Varios derivados de Pargilina fueron diseñados y optimizados mediante 

metodologías de mecánica cuántica, y posteriormente estudiados utilizando 

acoplamiento molecular en el sitio activo de MAO. También los efectos electrónicos 

causados por los diferentes sustituyentes fueron evaluados mediante la estimación 

teórica del pKa de los diferentes hidrógenos en la cadena alquilamina en el 

fragmento de N-metilpropargilamina.   

Las moléculas mostraron energías de unión similares a las obtenidas para Pargilina, 

cumpliendo con las interacciones principales descritas en el sitio activo de MAO-A 

(Tyr407 y Tyr444) y las principales descritas para MAO-B (Tyr398 y Tyr435). Las 

estimaciones de pKa sugieren que la presencia de sustituyentes con efecto atractor 

de electrones en posición orto-, y en menor grado en posición para-, cambian la 

acidez de estos protones, especialmente los de la cadena alquilica cercanos al anillo 

aromático, los que disminuyeron su pKa estimado desde 26,8 en la Pargilina, hasta 

un valor mínimo de 11,2 con la variación de sustituyentes; convirtiéndolos en los 

más ácidos de la cadena alquilamina, donde en ausencia de estos sustituyentes 

corresponderían a los hidrógenos menos ácidos de la Pargilina. 
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Summary 

 

Several studies related to the treatment of neurodegenerative diseases (ND) have 

shown that Monoamine Oxidases inhibitory molecules (iMAO) decrease the effects 

associated with them, among them is Pargiline, a very effective iMAO that is 

currently used as a drug in the treatment of these diseases. Pargiline is 

characterized by having in his chemical structure a fragment of N-

methylpropargilamine linked to a benzene ring. Various mechanisms of inhibition 

have been proposed for Pargiline and its derivatives, or using the N-

methylpropargilamine fragment, resulting in new molecules with potential use as 

drugs in the treatment of ND.  

The variation and location of substituents in the aromatic ring of Pargiline, could 

cause changes in the effectiveness of Pargiline as iMAO either by the variation of 

the mechanism by which this inhibition is carried out or by change in the activity of 

the molecules, depending on the electronic effect generated by the substituents on 

the acidity of the hydrogens involved in said mechanism.  

Several Pargiline derivatives were designed and optimized by quantum mechanics 

methodologies, and subsequently studied using molecular coupling at the MAO 

active site. Also, the electronic effects caused by the different substituents were 

evaluated by the theoretical estimation of the pKa of the different hydrogens in the 

alkylamine chain in the N-methylpropargilamine fragment. 

The molecules showed binding energies similar to those obtained for Pargiline, 

complying with the main interactions described in the active site of MAO-A (Tyr407 

and Tyr444) and the main ones described for MAO-B (Tyr398 and Tyr435). 

Estimates of pKa suggest that the presence of substituents with electron attractor 

effect in ortho-position, and to a lesser extent in para-position, change the acidity of 

these protons, especially those of the alkyl chain near the aromatic ring, which 

decreased its estimated pKa from 26.8 in Pargiline, to a minimum value of 11.2 with 

the variation of substituents; making them the most acidic of the alkyl chain, where 

in the absence of these substituents they would correspond to the less acidic 

hydrogens of Pargiline. 
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1. Introducción 

1.1 Enfermedades Neurodegenerativas 

Las Enfermedades Neurodegenerativas (EN) abarcan a una serie de enfermedades 

que se caracterizan por afectar principalmente las neuronas del cerebro humano, 

las cuales son los componentes básicos del sistema nervioso. A su vez, las 

neuronas normalmente no se reproducen ni se reemplazan luego de sufrir daños. 

EN tales como la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP), 

la enfermedad de Huntington y la esclerosis lateral amiotrófica son enfermedades 

debilitantes que al día de hoy carecen de cura, produciendo una degeneración 

progresiva, siendo las dos primeras las que tienen una mayor tasa de ocurrencia 

entre las EN.1 La EA se caracteriza por un deterioro progresivo de la memoria y la 

función cognitiva, siendo la principal causa de demencia, representando entre el 50-

75% de los casos.2 Una pequeña porción de ocurrencia de EA y EP puede ser 

atribuible a mutaciones genéticas, otra porción puede ser atribuible a factores 

ambientales de riesgo tales como el uso de pesticidas, exposición a metales cómo 

cobre, hierro y zinc;3 entre otros factores para la patogénesis de la EA, que 

consideran condiciones de salud, vida diaria e incluso tipo de dieta alimentaria.1 

1.2 Monoamino oxidasa  

Los estudios dirigidos al tratamiento de las EN señalan que moléculas con 

capacidad de inhibir enzimas como monoamino oxidasas (MAO) y/o quelar metales, 

disminuyen los efectos asociados a dichas enfermedades.4 Las MAOs son 

flavoenzimas asociadas a la membrana mitocondrial externa que catalizan la 

desaminación oxidativa de diversas aminas biogénicas y exógenas (Figura 1), 

utilizando Flavin Adenindinucleótido (FAD) como cofactor (Figura 2). El 

descubrimiento de ciertas moléculas con actividad antidepresiva en los años 50-60, 

las cuales actúan como inhibidores de MAO (iMAO), ha permitido relacionar a estas 

enzimas con enfermedades neurológicas y EN,5 tales como la depresión, EP y EA.  

Sus principales sustratos endógenos son neurotransmisores como Serotonina (5-

HT), Dopamina (DA) y Norepinefrina (NE);6 sin embargo, también son capaces de 

oxidar otras monoaminas como la Bencilamina (BA), Feniletilaminas (FEA) y sus 

derivados (Figura 3).7 

 

Figura 1. Desaminación oxidativa de aminas por MAO, dónde R representa la 

estructura química de diversos sustratos conocidos para MAO. 
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Figura 2. Estructura del cofactor FAD, con el C4α señalado en rojo. 

 

Figura 3. Estructuras químicas de algunos sustratos conocidos para MAO, con el 

Nam de cada uno de ellos en color rojo. 

Las MAO se pueden encontrar en las isoformas A y B (Figura 4), las cuales 

comparten un 70% de identidad.6 Ambas se encuentran ancladas a la membrana 

mitocondrial externa a través de un segmento transmembranal polipeptídico 

conocido como C-terminal.7  Se han llevado a cabo diversos estudios para dilucidar 
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el mecanismo de reacción catalítico para la desaminación oxidativa de las aminas 

neurotransmisoras, tanto para MAO-A y B; sin embargo, aún no existe información 

determinante.8 

A pesar de esto, a la fecha se cuenta con tres mecanismos con mayor aceptación: 

el mecanismo polar nucleofílico (PN) (Figura 5a),9 el mecanismo por transferencia 

monoelectrónica (SET, Single Electron Transfer) (Figura 5b)10 y el mecanismo por 

transferencia de hidruro (HT, Hydride Transfer)11 que puede ser considerado en una 

o dos etapas (Figura 5c-d). El mecanismo SET ha sido descartado debido a la falta 

de evidencia tanto experimental como teórica, en cambio, el mecanismo HT es el 

que cuenta con mayor aceptación sobre los demás, se ha sugerido que este 

mecanismo puede operar en dos etapas para MAO-B (Figura 5d).12,13 

 

Figura 4.  a) Estructura cristalina de MAO-A humana (Código PDB 2Z5X, resolución 

2,2 Å).  b) Estructura cristalina de MAO-B humana (Código PDB 6FW0, resolución 

1,6 Å). 

Mecanismo PN. Este mecanismo está basado en la transferencia de un protón 

desde la cadena alquilamina, la cual podría ocurrir a través de dos vías propuestas, 

una sincrónica (Figura 5a, superior) y una asincrónica (Figura 5a, inferior). En este 

mecanismo se observa la formación de un aducto que une al sustrato y a la flavina 

a través de la unión Nam−C4α. Finalmente, el aducto pasa a productos por 
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deslocalización electrónica hacia el N(1) del FAD, formando el FAD semirreducido 

(FADH) y el ion iminio correspondiente. 

Mecanismo SET. Este mecanismo también conocido como mecanismo radicalario, 

se caracteriza por la transferencia de un electrón desde el Nam del sustrato hacia el 

C4α del FAD y la abstracción de un hidruro por parte N(5) del FAD. Luego, se 

transfiere el segundo electrón desde una especie resonante radicalaria hacia el 

FAD, dando como producto el FADH y el ion iminio correspondiente. 

Mecanismo HT. Este mecanismo es posible por dos efectos, el primero debido a la 

capacidad de deslocalización de carga desde el N(5) hacia el N(1) del anillo de 

isoaloxacina del FAD y el segundo por la donación del par electrónico libre hacia el 

enlace Nam−C4α. Por lo tanto, ambos efectos combinados dan la posibilidad de 

transferencia de hidruro desde el sustrato hacia el FAD, dando como producto el 

FADH y el ión iminio en una sola etapa. Existe una alternativa que involucra la 

formación de un aducto intermediario entre el N(5) − C4α y a su vez la 

semirreducción del FAD. Finalmente, el ataque del N(1) a una molécula de agua 

dentro de una red de ellas, hace que se obtenga como producto el FAD 

completamente reducido (FADH2) y una imina desprotonada. 

Estudios estructurales en MAO han mostrado que dos residuos (Tyr398 y Tyr435 

en MAO-B) ubicadas en el sitio activo aproximadamente perpendiculares al FAD 

cumplen un rol funcional en esta enzima, formando una “caja aromática" que tiene 

como función estabilizar al sustrato.14 Otro residuo importante es Lys296, el cual 

forma un puente de hidrógeno que une al sitio activo con el cofactor FAD a través 

de una molécula de agua.15 Las nuevas investigaciones con respecto a los posibles 

mecanismos catalíticos para la desaminación oxidativa de las aminas 

neurotransmisoras por parte de la MAO-B se han puesto a disposición 

recientemente.8,16 Aun así, faltan estudios detallados de las interacciones en la 

llamada cavidad de entrada, o incluso más lejos del FAD.   
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Figura 5. a) mecanismo polar nucleofílico; b) mecanismo por transferencia 

monoelectrónica; c) mecanismo por transferencia de hidruro y d) mecanismo de 

hidruro en dos etapas. 



 

15 
 

1.3 Inhibidores de MAO 

Varios estudios han revelado que la MAO-A está involucrada en trastornos 

psicológicos como la depresión, mientras que la MAO-B se relaciona con los 

desórdenes neurodegenerativos mencionados previamente. Por esta razón los 

iMAO se han transformado en sustancias de alto interés gracias a su potencial uso 

farmacológico. Algunas investigaciones han encontrado evidencia que indica que 

algunos iMAO tienen propiedades neuroprotectoras y neurorescatadoras, 

existiendo una gran diversidad de estructuras químicas para estos inhibidores.17  

Los primeros iMAOs irreversibles utilizados en tratamientos principalmente para la 

depresión, los cuales son algunos de los primeros fármacos probados en la EP, 

presentaron diversos efectos secundarios que provocaron una disminución en el 

uso de éstos, entre ellos el efecto adverso más conocido es el “efecto queso”.18 La 

inhibición de estas enzimas provoca un aumento de tiramina, aminoácido 

encargado de regular la presión arterial, lo que puede llegar a generar un aumento 

grave de la presión arterial y requerir un tratamiento de emergencia o incluso 

provocar la muerte del individuo. Por lo tanto, el desarrollo de inhibidores selectivos 

y reversibles, evitaría los peligrosos efectos secundarios de estos primeros 

inhibidores.19  

La búsqueda de inhibidores con alto nivel de especificidad requiere conocer la 

estructura y las propiedades fisicoquímicas de los residuos en el sitio activo. Entre 

los inhibidores irreversibles de MAO desarrollados a la fecha, se encuentran el I-

Deprenil o también llamado Selegilina (selectivo para MAO-B) y Clorgilina (selectivo 

para MAO-A) (Figura 6), ambos forman aductos con el N(5) del anillo de 

isoaloxazina. Por otro lado, varios derivados de fenilisopropilaminas (referidas 

comúnmente como anfetaminas sustituidas), han demostrado ser inhibidores 

selectivos de MAO-A.20 

 
 

Figura 6. Selegilina y Rasagilina (inhibidores irreversibles selectivos de MAO-B). 

Clorgilina (inhibidor selectivo de MAO-A). En rojo los fragmentos responsables de 

la inhibición irreversible. 

Por otro lado, para el tratamiento de la acinesia y las fluctuaciones motoras en la 

EP, se recomiendan inhibidores de MAO-B irreversibles selectivos como la 

Rasagilina y Selegilina (Figura 6). El fragmento indicado, responsable de la 

inhibición corresponde a un derivado de la propargilamina y de la N-



 

16 
 

metilpropargilamina (Figura 7), los cuales han sido ampliamente estudiados como 

iMAOs.21,22 

 

Figura 7. Estructuras de propargilamina y N-metilpropargilamina. 

La comprensión de las interacciones en los sistemas de neurotransmisores tiene 

una importancia fundamental en procesos de optimización y desarrollo de métodos 

terapéuticos, y diseño de nuevos fármacos orientados al tratamiento de 

enfermedades como las EN.  Se ha reportado previamente que pequeños cambios 

en la estructura molecular pueden causar cambios drásticos en la actividad de las 

moléculas, como es el caso de la bencilamina (Figura 3), un conocido sustrato de 

MAO, la cual ve afectada su afinidad con el sitio activo de MAO cuando se le agrega 

un grupo nitro en posición para- del anillo aromático, dando como resultado la p-

nitrobencilamina, la cual ha sido identificada como un iMAO.23 Estudios recientes 

han demostrado que la variación en los sustituyentes (respecto a sus propiedades 

electrónicas, que provoquen cambios en la estabilidad interna de la molécula o que 

generen interacciones diferentes en el sitio activo de MAO), son capaces de originar 

cambios en la actividad de una molécula, como es el caso reportado de la p-metoxi-

β-metilfeniletilamina (MMP) (Figura 8a) y p-cloro-β-metilfeniletilamina (CMP) (Figura 

8b), donde se ha demostrado experimentalmente  que CMP es un inhibidor de MAO-

B,24 mientras que MMP ha resultado ser un sustrato para la misma MAO-B.25 

 

Figura 8. Estructuras químicas de MMP (a) y CMP (b). 

Varias estructuras de aductos covalentes y mecanismos por el cual las 

propargilaminas inactivan a MAOs se han propuesto previamente, muchos de ellos 

incluso sin evidencias experimentales que los respalden.26 Los estudios 

computacionales realizados a estos derivados, han propuesto como un probable 

punto reactivo al resto acetilénico de la propargilamina, el cual luego de 

desprotonarse, actúa como la especie reactiva que ataca al N(5) del FAD oxidado, 

resultando en un aducto que lleva un resto acetileno;27 sin embargo, no descartan 
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que el mecanismo se pueda llevar a cabo mediante la deprotonación inicial del triple 

enlace terminal o del carbono metílico adyacente al N (Figura 9), debido a sus 

similitudes en los valores de energía de desprotonación y a los pKa estimados.27 

 

Figura 9. Posibles puntos de desprotonación para la N-metilpropargilamina y para 

la Selegilina, señalados con color rojo los posibles hidrógenos involucrados en los 

mecanismos de inhibición de MAOs. 

Estudios computacionales posteriores realizados con propargilamina han 

confirmado la existencia del aducto covalente formado por la propargilamina, en 

conjunto con la importancia que tiene la existencia de un grupo metileno entre el 

triple enlace C-C y el N de la propargilamina que permita un reordenamiento de 

electrones para estabilizar la estructura, proponiendo además un posible 

mecanismo más refinado para la inhibición de MAO por propargilaminas (Figura 10). 

Este estudio, destaca la hipótesis que las interacciones electrostáticas 

intramoleculares son de suma importancia en términos de estabilidad del 

compuesto, en conjunto con el hecho que es necesaria y fundamental para el 

mecanismo catalítico de MAO la desprotonación de la propargilamina para dar paso 

a la inhibición, proponiendo además la necesidad de profundizar el enfoque en este 

tipo de estudios para confirmar y comprender de mejor manera el efecto de 

desprotonación del sustrato.26 

Desde este enfoque, se ha propuesto profundizar en la importancia de la 

desprotonación del fragmento de la propargilamina presente en las moléculas 

diseñadas, considerando la evaluación del pKa de los protones involucrados en el 

proceso de inhibición llevado a cabo por propargilaminas que ya han sido 

estudiados, y como afectarían estos hidrógenos en la efectividad de estas moléculas 

como iMAOs.  



 

18 
 

 

Figura 10. Mecanismo propuesto para la inhibición irreversible de MAO por 

propargilaminas.26 

La Pargilina (Figura 11) corresponde a un derivado de bencilpropargilaminas que 

ha sido utilizado previamente como medicamento en el tratamiento de EN, debido 

a su comportamiento comprobado como iMAO. Es una molécula utilizada como 

base en el desarrollo de nuevos fármacos derivados de su estructura, que 

contengan un fragmento de Pargilina en ellos.28 La Pargilina presenta en su 

estructura química el fragmento de N-metilpropargilamina involucrado directamente 

en la inhibición de MAO, pero a la fecha no se han llevado a cabo estudios 

enfocados en los efectos de la adición de diferentes sustituyentes en su anillo 

aromático. Estos permitirían comprender mejor el mecanismo de inhibición de MAO, 

lo que puede aportar nuevas directrices en el desarrollo de nuevos fármacos. 

 

Figura 11. Estructura química de la Pargilina. 

Para estos fines, son útiles las herramientas de modelado molecular, tales como los 

protocolos de acoplamiento molecular que permiten la exploración de los diferentes 

sitios de unión probables, facilitando el diseño de fármacos, mejorando la 

selectividad y eficiencia de éstos. Para llevar a cabo este tipo de estudios, es 
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necesario combinar la información estructural disponible para los objetivos 

planteados y disponer de la estructura cristalina de la enzima.  

Los resultados obtenidos mediante química computacional no son suficientes para 

asegurar si una determinada molécula se comportará como inhibidor o sustrato de 

una enzima tal como las MAOs, lo que hace necesario complementar estos estudios 

con pruebas experimentales que confirmen el papel que desempeña una molécula 

propuesta. Estos resultados permiten enriquecer el conocimiento que se tiene del 

sitio activo y sus interacciones, y de ahí aportar nuevas luces para el desarrollo de 

nuevas moléculas mediante el uso de síntesis orgánica y la posterior evaluación de 

su actividad biológica. 

1.4 Propuesta de tesis 

A pesar de los esfuerzos llevados a cabo para desarrollar fármacos capaces de 

curar EN, o de detener el avance de éstas en el organismo, no se han obtenido 

compuestos capaces de cumplir con estos objetivos de forma totalmente exitosa, 

siendo las EN aún hoy, enfermedades con pocas posibilidades de tratamiento 

efectivo para pacientes que ven irremediablemente deteriorada su condición física 

y/o mentales. Con el fin de desarrollar nuevas moléculas capaces de combatir estas 

enfermedades, y mediante el uso de las herramientas que ofrece la Química 

Computacional y de Síntesis Orgánica, enfocándose netamente en las moléculas 

con actividad iMAO, se diseñó una batería de moléculas basadas en el fragmento 

de la N-metilpropargilamina, utilizado y probado ampliamente como iMAO, y debido 

a las propiedades neuroprotectoras demostradas por compuestos que contienen el 

fragmento de propargilamina.29 Estas moléculas diseñadas consisten en un sistema 

aromático bencílico con diferentes tipos de sustituyentes acoplados a un fragmento 

derivado de la N-metilpropargilamina.   

En esta tesis, se diseñó el conjunto de moléculas planteadas teniendo como base 

la Pargilina, y se estudiaron las interacciones que estos sistemas llevan a cabo en 

el sitio activo, utilizando las estructuras cristalinas de MAO en sus isoformas A y B. 

Para llevar a cabo este objetivo se utilizaron herramientas de modelado molecular 

considerando las restricciones geométricas y posiciones más probables en la 

formación del complejo ligando-receptor. Estas moléculas fueron sometidas a 

estudios teóricos en el cual se estimaron los valores de pKa de cada uno de los 

protones involucrados en el proceso catalítico del ligando con el sitio activo de MAO, 

para evaluar si un cambio en los sustituyentes podría implicar un posible cambio en 

el mecanismo de unión ya conocido para MAO con los derivados de 

metilpropargilamina.  

Posteriormente, se procedió a llevar a cabo la síntesis experimental de estas 

moléculas, de manera de poder disponer de ellas, para que a futuro estas puedan 

ser sometidas a ensayos biológicos que permitan correlacionar los datos obtenidos 
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de manera teórica, y a su vez probar la efectividad y selectividad de éstas como 

posibles iMAOs. 

2. Hipótesis 

 

El cambio de la posición y naturaleza de sustitución en el anillo aromático en 

derivados de Pargilina, causarían un cambio en la acidez de los protones en el 

fragmento de propargilamina. Estos cambios en acidez deberían reflejarse en una 

alteración del mecanismo de inhibición propuesto, y eventualmente en la actividad 

biológica de estas moléculas. 

 

3. Objetivos 

 

3.1 Objetivos Generales 

Diseñar y sintetizar una serie de moléculas con posible actividad inhibitoria para la 

enzima MAO, obteniendo nuevas pistas para la obtención de nuevos fármacos útiles 

en el tratamiento de las EN. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

1. Diseñar y optimizar mediante el uso de herramientas de modelado molecular una 

serie de moléculas que contengan un fragmento derivado de N-metilpropargilamina 

unido a un anillo aromático, diferenciándose entre ellas por los sustituyentes unidos 

al anillo aromático. 

2. Identificar las interacciones de las moléculas diseñadas con residuos específicos 

en las estructuras cristalinas de MAO-A y MAO-B. 

3. Evaluar teóricamente los posibles efectos de los diferentes sustituyentes en el 

anillo aromático, en la afinidad de los ligandos con los receptores de MAO-A y MAO-

B. 

4. Predecir los valores de pKa de las diferentes moléculas propuestas, y cómo 

podrían influenciar los diferentes sustituyentes en el anillo aromático a estos valores 

de pKa. 

5. Sintetizar los compuestos diseñados a partir de reactivos comerciales.   

6. Caracterizar los compuestos obtenidos mediante 1H-RMN y 13C-RMN. 
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4. Metodología 

4.1.1 Diseño y Modelamiento Molecular 

Para obtener una serie de moléculas que tengan la capacidad de comportarse como 

iMAOs, se propone el diseño de moléculas que contengan el fragmento de N-

metilpropargilamina, un derivado de propargilamina, el cual ya ha sido ampliamente 

utilizado como iMAO, y específicamente como fármaco en el tratamiento de EA.21,22 

Estos fármacos forman un enlace covalente con el N(5) del cofactor FAD, 

produciendo un aducto de flavocianina. El fragmento de N-metilpropargilamina se 

diseña unido a un anillo aromático, el cual a su vez será sustituido con diferentes 

grupos funcionales, los que podrían determinar el comportamiento de las moléculas 

propuestas como iMAO en esta investigación (Figura 12). Los sustituyentes (R1-5), 

seleccionados para cada una de las moléculas diseñadas, entre los que se 

encuentran en diferentes posiciones del anillo aromático los grupos hidroxilo (OH), 

nitro (NO2), metoxilo (OCH3), y en una de las moléculas una dimetilamina en 

posición meta (R4) del anillo aromático se muestran en la Tabla 1. 

Con estos sustituyentes seleccionados, se propone el estudio de un total de 15 
moléculas (AR01 – AR15), teniendo como punto de partida y de comparación la 
molécula AR01, conocida previamente como Pargilina,30–32 en la que todos sus 
sustituyentes presentes en el anillo aromático son átomos de hidrógeno. Se propone 
además de un cambio de sustituyentes, un cambio en la posición de un mismo 
sustituyente, lo que permitirá evaluar en base a cálculos teóricos de química 
computacional, si un mismo sustituyente en diferente posición podría implicar algún 
efecto sobre la afinidad de la molécula con el sitio activo de las MAOs, y a su vez 
permitirá evaluar si la naturaleza de los diferentes grupos funcionales presentes en 
el anillo aromático podría ser consecuencia de una modificación en los posibles 
mecanismos ya conocidos por los cuales actúan los iMAO, más específicamente 
respecto a lo que ya se ha propuesto como mecanismo de inhibición de la Pargilina.  

Las estructuras propuestas en la Tabla 1, con posible actividad iMAO fueron 
modeladas usando el software Gaussian09.33  

 
Figura 12. Estructura base para las moléculas diseñadas. En rojo el fragmento 

responsable directo de la inhibición de MAO, en azul los diversos sustituyentes 

agregados al anillo aromático. 
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Tabla 1. Sustituyentes (R1-5) seleccionados en el diseño de cada una de las 

moléculas propuestas.  

  R1 R2 R3 R4 R5 

AR01 H H H H H 

AR02 OH H H H H 

AR03 H OH H H H 

AR04 H H OH H H 

AR05 H H N(CH3)2 H H 

AR06 NO2 H H H H 

AR07 H NO2 H H H 

AR08 H H NO2 H H 

AR09 OCH3 H H H H 

AR10 H OCH3 H H H 

AR11 H H OCH3 H H 

AR12 OCH3 H OCH3 H H 

AR13 OCH3 H H OCH3 H 

AR14 H OCH3 OCH3 OCH3 H 

AR15 OH H OCH3 H H 

 

4.1.2 Optimización de los ligandos 

Se utilizó el software Gaussian09 para llevar a cabo la optimización de cada una de 

las 15 estructuras propuestas. En primer lugar, cada estructura fue optimizada 

utilizando un método semiempírico de parametrización PM6.34,35 Posteriormente, 

cada una de las estructuras parametrizadas, fueron optimizadas a un nivel de Teoría 

de Funcionales de la Densidad36,37 (DFT) B3LYP,38,39, utilizando una base de cálculo 

6-31g (d,p). Luego, utilizando el programa RED-VIII.4, se determinaron las cargas 

RESP40 de cada una de las moléculas optimizadas. Finalmente, las 15 moléculas a 

utilizar como ligandos para MAO-A y MAO-B, fueron preparados para el 

acoplamiento molecular utilizando AutoDockTools 1.5.6.41 

Una vez terminada la preparación de los ligandos, desde la base de datos Protein 

Data Bank (PDB) se seleccionó la estructura cristalina de MAO-A, PDBid: 2z5y20 con 

una resolución de 2,17 Å, mientras que la estructura cristalina seleccionada para 

MAO-B, PDBid: 1s3e42 tiene una resolución de 1,6 Å. Ambas estructuras cristalinas 

fueron preparadas con el software PyMOL, de manera de sólo dejar en la estructura 

cristalina los residuos aminoacídicos y la estructura del cofactor FAD en el centro 

activo de cada una de ellas, dejándolas limpias para ser utilizadas como receptores.  
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4.1.3 Acoplamiento molecular 

El acoplamiento molecular (Docking) es una técnica semiempírica utilizada en 

modelación molecular para predecir energías de unión y modos de unión entre un 

ligando y el sitio activo de una enzima o el sitio de unión de un receptor, el cual 

corresponde principalmente a proteínas,43 de manera que éstos formen un complejo 

estable. Estos estudios entregan información que puede ser de gran utilidad en el 

diseño de compuestos con fines terapéuticos.  

AutoDock Vina44 es un software que funciona por AutoDock Tools, utilizado para 

realizar cálculos de acoplamiento molecular. Trabaja calculando automáticamente 

los mapas de grilla y clústers de los resultados. El desarrollo de la función de 

puntuación en AutoDock Vina, conocida como “scoring” proviene del modelo de 

interacción entre un par de átomos, expresado matemáticamente como: 

𝑐 =  ∑𝑓𝑡𝑖 𝑡𝑗
𝑖<𝑗

(𝑟𝑖𝑗) 

Donde c es la sumatoria de todos los pares de átomos que pueden ser relativos 

unos con otros, excluyendo las interacciones 1-4, lo que puede ser reescrito como: 

𝑐 =  𝑐𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟 + 𝑐𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎  

La optimización descrita da un valor global mínimo de c y otros puntajes bajos, los 

que se ordenan según la energía libre de enlace calculada, la que es obtenida desde 

la parte intermolecular de la conformación de puntuación como: 

𝑠𝑖 = 𝑔(𝑐1 − 𝑐𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎1) = 𝑔(𝑐𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟1) 

Donde g es una función esencialmente arbitraria y no lineal. Por razones modulares 

muchos de los programas ajustan en una forma particular ftitj o g. Estas funciones 

se toman como parámetros del resto del código, y representan las interacciones 

intermoleculares. La desviación de la función de puntuación cambia con algunos 

correctores de potencial electrostático y datos de sistemas empíricos. La interacción 

ftitj es definida sobre la superficie de distancia 

𝑑𝑖𝑗 = 𝑟𝑖𝑗 − 𝑅𝑡𝑖 − 𝑅𝑡𝑗 

donde, Rt representa el radio de Van der Waals de un átomo tipo t. htitj es la suma 

de la interacción estérica, idéntica para todos los pares de átomos. De aquí se 

ponderan por factores definidos estadísticamente para las siguientes funciones 

dependientes de esas distancias dij.  

Los términos estéricos son: 

𝑔𝑎𝑢𝑠𝑠1(𝑑) =  𝑒
−(𝑑

0,5Å
⁄ )

2
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𝑔𝑎𝑢𝑠𝑠2(𝑑) =  𝑒
−(
(𝑑−3Å)

2Å
⁄ )

2

 

𝑟𝑒𝑝𝑢𝑙𝑠𝑖ó𝑛 =  {
𝑑2,   𝑠𝑖 𝑑 < 0 
0,   𝑠𝑖 𝑑 ≥ 0

 

La función hidrofóbica es igual a 1 cuando d < 0,5 Å; y 0 cuando d > 1,5 Å. Cualquier 

punto intermedio se interpola. Para la función de interacción de hidrógeno, ésta es 

igual a 1 cuando d < 0,7 Å y 0 cuando d > 0, interpolando los valores intermedios. 

Todas las interacciones ftitj son acortadas hasta rij = 8 Å. Por último, la función g del 

algoritmo corresponde a la “conformación independiente” y se define como: 

𝑔(𝑐𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟) =  
𝑐𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟

1 +  𝜔 𝑁𝑟𝑜𝑡
 

Donde Nrot es el número de enlaces activos que rotan entre átomos pesados y ω 

es su peso asociado. 

Utilizando AutoDock Vina se realizaron los estudios de acoplamiento molecular para 

cada una de las moléculas propuestas con las estructuras cristalinas disponibles de 

MAO-A y MAO-B. 

 

4.2 Cálculos teóricos de pKa 

4.2.1 Consideraciones sobre pKa 

La constante de acidez (Ka) es una medida de la propensión de una molécula a 

desprotonarse en solución acuosa, la cual está directamente relacionada con la 

energía libre de la reacción de desprotonación. La disociación de un ácido débil está 

representada por la siguiente ecuación:  

HA A- + H+ 

Donde la expresión para la constante de equilibrio puede ser expresada de la 

siguiente forma:  

𝐾𝑎 = 
[A−] [H+]

[HA]
   (1) 

La cual puede ser expresada convenientemente como la ecuación de Henderson-

Hasselbach:   

pH =  p𝐾
𝑎
+ 𝑙𝑜𝑔

[A−]

[HA]
    (2)                

donde  p𝐾𝑎 = − log 𝐾𝑎 
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El pKa es una magnitud que permite cuantificar la tendencia que tiene una molécula 

a disociarse en solución acuosa, siendo una forma conveniente de expresar la 

fuerza relativa de un ácido. La determinación experimental de pKa se lleva a cabo 

mediante procesos de titulación, siendo una técnica sencilla siempre y cuando 

exista un grupo titulable involucrado.45  

Considerando los mecanismos propuestos en la actualidad para la inhibición de 

MAOs por propargilaminas, se ha propuesto profundizar en la importancia de la 

desprotonación del fragmento de propargilamina presente en las moléculas 

diseñadas. En este caso se determinó de forma computacional el pKa de los 

protones que ya han sido estudiados en el fragmento de la propargilamina, 

incluyendo además los hidrógenos más lejanos al triple enlace, específicamente 

para las moléculas propuestas en este estudio, los hidrógenos metílicos entre el 

átomo de N y el anillo aromático, considerando a su vez si los diferentes 

sustituyentes podrían modificar el pKa de los diversos hidrógenos presentes en 

estas estructuras, ya que cambios considerables en los pKa de estos hidrógenos, 

podrían afectar en el mecanismo catalítico de la inhibición de MAO por 

propargilaminas, influyendo en la efectividad de estas moléculas como iMAO. 

4.2.2 Predicción de pKa usando Jaguar 

Para predecir los pKa de los diferentes protones en estudio, se utilizó el software 

Jaguar V10.5.46 Este software fue uno de los primeros utilizados para reproducir de 

manera confiable estos valores en medio acuoso,47 utilizando una combinación de 

correlaciones de química cuántica Ab inito, un tratamiento continuo de solvatación 

de campo de reacción auto-consistente (SCRF), añadiendo además correcciones 

empíricas para reparar las deficiencias en los modelos de solvatación Ab inito y 

continuo.   

La estrategia que utiliza Jaguar para esta predicción se basa en la relación directa 

de la energía libre de la reacción de desprotonación y el pKa:  

p𝐾𝑎 = 
𝛥𝐺𝑎

2,303𝑅𝑇
     (3) 

La desprotonación de un compuesto en solución acuosa puede ser representada 

como parte de un ciclo termodinámico:48 

[
 
 
 AH(g)         

ΔGg
→        A(g)−   +    H(𝑔)+

↓ ΔG𝑠𝑜𝑙
AH                      ↓ ΔG𝑠𝑜𝑙

A−       ↓ ΔG𝑠𝑜𝑙
H+

 AH(aq)        
ΔG𝑎
→        A(aq)− +   H(aq)+]

 
 
 

 

Figura 13. Representación del ciclo termodinámico utilizado por Jaguar. 
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Donde: ΔGg  = cálculo de la energía de desprotonación en fase gaseosa de 

la molécula. 

 ΔG𝑠𝑜𝑙
ΔH = energía libre de solvatación de la molécula protonada. 

 ΔG𝑠𝑜𝑙
A−  = energía libre de solvatación de la molécula desprotonada. 

 ΔG𝑠𝑜𝑙
H+  = energía libre de solvatación del protón. 

 ΔG𝑎    = energía libre de desprotonación deseada en solución. 

 

La estrategia de Jaguar consiste en calcular los términos ΔGg, ΔG𝑠𝑜𝑙
ΔH y ΔG𝑠𝑜𝑙

A−  del ciclo 

anterior. El pKa real relacionado con la energía libre de desprotonación ΔG𝑎 según 

la ecuación 3, se puede obtener sumando los cambios de energía libre para estos 

tres componentes. Para la determinación del valor de pKa, se utiliza el valor 

experimental de la energía libre de solvatación para un protón, la que corresponde 

a −259,5 kcal/mol. 

La suma de las energías libres alrededor del ciclo debe sumar cero, por lo tanto, el 

quinto término, ΔGa, puede calcularse a partir de los otros tres términos: 

ΔGa = ΔGg − ΔGsol
AH + ΔGsol

A− + ΔGsol 
H+     (4) 

La energía libre de desprotonación en la fase gaseosa ΔGg, es calculada según:  

ΔGg = ΔH𝑔 − 𝑇ΔS   (5) 

ΔGg = 𝐸
𝐴− + 𝐸𝑣𝑖𝑏

𝐴− + 
5

2
𝑅𝑇 − 𝐸𝐴𝐻 − 𝐸𝑣𝑖𝑏

𝐴𝐻 − 𝑇ΔS𝐻
+

    (6) 

Previo a la evaluación de estas expresiones, Jaguar lleva a cabo una optimización 

de la geometría de las especies protonadas (AH) y desprotonadas (A-) de las 

moléculas a evaluar, utilizando una base de cálculo 6-31g (d,p). Posteriormente 

realiza una evaluación precisa de las energías utilizado cálculos de punto sencillo 

(single-point) para cada geometría optimizada utilizando una base de cálculo cc-

pVTZ(+). Finalmente, se realizaron los cálculos de las energías libres de solvatación 

de las especies protonadas y desprotonadas, usando las geometrías optimizadas 

en fase gaseosa. 

Debido a los errores intrínsecos involucrados en cada paso, es necesario aplicar un 

esquema de corrección empírica a los datos en bruto para lograr un buen resultado, 

de acuerdo con datos obtenidos de manera experimental. La corrección empírica 

aplicada por Jaguar para reducir el error es: 

p𝐾𝑎 = 𝐴(𝑝𝐾𝑎
𝑟𝑎𝑤) + 𝐵      (7) 
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Donde p𝐾𝑎
𝑟𝑎𝑤 corresponde al pKa obtenido previo a la corrección. A y B 

corresponden a constantes específicas para cada uno de los grupos funcionales 

presentes en la molécula, obtenidos a partir de datos experimentales. Algunos 

valores para la constante A y B se muestran en la Tabla 2.  

Tabla 2. Valores para las constantes A y B utilizados por Jaguar.47  

Molécula A B 

Alcoholes 0,7629 -6,391 

Fenoles 0,4713 0,631 

Ácidos carboxílicos 0,4035 0,155 

Tioles 1,0760 -6,894 

Sulfonamidas 0,6768 -5.556 

Imidas 0,3405 1,321 

Aminas primarias 0,3009 5,110 

Aminas secundarias 0,7705 -5,305 

Aminas Terciarias 0,7043 -5,412 

Heterociclos 0,8028 -6,166 

Amidinas  1,2977 -16,97 

 

4.3 Síntesis 

El proceso de síntesis se llevó a cabo en el Laboratorio de Síntesis Orgánica a cargo 

del Dr. Vicente Castro Castillo, ubicado en el cuarto piso del edificio Luis Cerutti, 

perteneciente a la Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas de la 

Universidad de Chile. La síntesis se llevó a cabo a partir de diversos benzaldehídos, 

a los cuales mediante aminación reductiva se les añadió el fragmento de N-

metilpropargilamina responsable de la inhibición de MAO, dando como resultado 

derivados de bencilpropargilaminas con las sustituciones en el anillo aromático 

según se describe en la Tabla 1. 

En el proceso de síntesis de las moléculas planteadas mediante aminación 

reductiva, se utilizó el triacetoxiborohidruro de sodio como agente reductor debido 

a su carácter de agente reductor suave y selectivo, reduciendo solo la imina 

formada.49 Este agente reductor permite llevar a cabo la aminación en presencia de 

grupos funcionales reducibles tales como el nitro o enlaces múltiples sin verse estos 

reducidos. Además de ser éste un reductor selectivo, evita el procedimiento de tener 

que aislar la imina que se forma como intermediario de la reacción, desplazando el 

equilibrio químico hacia la formación de la amina deseada. 
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4.4 Materiales y reactivos 

4.4.1 Solventes y soportes de purificación 

Los solventes utilizados fueron adquiridos a Sigma-Aldrich y Merck en grado 

reactivo para análisis (ACS), los cuales corresponden a: 

 Acetato de etilo para análisis, Merck 

 Metanol para análisis, Merck 

 Etanol para análisis, Merck 

 Cloroformo para análisis, Merck 

 Diclorometano para análisis, Merck 

 Tetrahidrofurano para análisis, Merck 

 Dietil eter para análisis, Merck 

 2-propanol para análisis, Merck 

 Placas de sílica gel F-254 para cromatografia en capa fina, Merck. 

 Sílica gel para cromatografía en columna 

 Bicarbonato de sodio, grado técnico 

 Sulfato de sodio anhidro, grado técnico 

4.4.2 Reactivos 

 N-metilpropargilamina 95%, Sigma-Aldrich 

 Benzaldehído ≥99%, Sigma-Aldrich 

 2-hidroxibenzaldehído ≥98%, Sigma-Aldrich 

 3-hidroxibenzaldehído ≥99%, Sigma-Aldrich 

 4-hidroxibenzaldehído 98%, Sigma-Aldrich 

 4-(dimetilamino) benzaldehído 98%, Sigma-Aldrich 

 2-nitrobenzaldehído 98%, Sigma-Aldrich 

 3-nitrobenzaldehído 99%, Sigma-Aldrich 

 4-nitrobenzaldehído 98%, Sigma-Aldrich 

 2-metoxibenzaldehído 98%, Sigma-Aldrich 

 3-metoxibenzaldehído 97%, Sigma-Aldrich 

 4-metoxibenzaldehído 98%, Sigma-Aldrich 

 2,4-dimetoxibenzaldehído 98%, Sigma-Aldrich 

 2,5-dimetoxibenzaldehído 99%, Sigma-Aldrich 

 3,4,5-trimetoxibenzaldehído 98%, Sigma-Aldrich 

 2-hidroxi-4-metoxibenzaldehído ≥99%, Merck 

 Triacetoxiborohidruro de sodio 97%, Sigma-Aldrich. 
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4.4.3 Equipos  

Los análisis espectroscópicos de Resonancia Magnética Nuclear (1H-RMN y 13C-

RMN) se llevaron a cabo en un espectrómetro Bruker Avance-200 y en un 

espectrómetro Bruker Avance III HD-400 en la Facultad de Química de la Pontificia 

Universidad Católica de Chile. Se utilizó dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6) y 

óxido de deuterio (D2O) al 99,9% para la disolución y análisis de los compuestos. 

Los desplazamientos químicos (δ) se expresaron en ppm y las constantes de 

acoplamiento (J) en Hertz (Hz). Además, las multiplicidades de las señales se 

expresaron como singulete (s), doblete (d), doblete de doblete (dd), triplete (t), 

cuarteto (q) o multiplete (m). El estándar interno utilizado en la determinación de los 

espectros fue tetrametilsilano (TMS). 

 

5.Desarrollo experimental 

5.1 Ruta de síntesis 

La ruta del proceso general por el cual se llevó a cabo el proceso de síntesis para 

las moléculas propuestas se muestra en la Figura 14. 

 
Figura 14. Diagrama de síntesis de los compuestos derivados de 

bencilpropargilamina. 

 

5.1.1 Preparación de los compuestos derivados de bencilpropargilaminas: 

método general 

La síntesis de los derivados de bencilpropargilaminas se basó en la metodología 
propuesta por Krysiak y colaboradores.31 
 
Una disolución de 5,0 mmol (1,0 eq.) del benzaldehído sustituido en 20 mL de THF 

fue tratada con 5,5 mmol (1,1 eq.) de N-metilpropargilamina. La mezcla de reacción 

se mantuvo con agitación constante y temperatura ambiente durante 30 minutos. 

Posteriormente, se añadió en una porción, 7,0 mmol (1,4 eq.) de 

triacetoxiborohidruro de sodio, obteniéndose una mezcla espesa y turbia que fue 

monitoreada por cromatografía en capa fina (CCF) hasta el completo consumo del 
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aldehído. Luego, se agregaron 25 mL de solución de NaHCO3 saturado y se extrajo 

con acetato de etilo (4x20 mL). El extracto orgánico fue secado con Na2SO4, filtrado 

y concentrado al vacío para dar lugar al producto deseado. 

En algunos casos fue necesario realizar posteriormente, una cromatografía en 

columna utilizando gel de sílice como fase estacionaria, y fase móvil según se 

especifica en cada caso. 

 

5.1.2 Preparación de oxalatos 

Una disolución de 2,0 mmol (2,0 eq.) de cada una de las bases preparadas 

previamente en 0,5 mL de 2-propanol fue tratada con una disolución de 1,0 mmol 

(1,0 eq.) de ácido oxálico en 0,5 mL de 2-propanol, la cual se agregó gota a gota. 

La mezcla de reacción se mantuvo con agitación constante y a temperatura 

ambiente durante 2-24 h. Luego, se añadieron 5 mL de dietil éter. El producto de 

reacción se dejó precipitar durante 1-2 h. El sólido obtenido fue filtrado y 

posteriormente  secado en desecador.50  

 

5.1.3 Datos espectroscópicos 

Síntesis de oxalato de N-bencil-N-metilprop-2-in-1-amina, AR01 

 

N

CH3

CH

 

PM = 159,23 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de benzaldehído, 1,1 equivalentes de N-metilpropargilamina y 1,4 

equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio, dando lugar a 469 mg del compuesto 

puro como un sólido blanco (89% rendimiento).  

Fórmula molecular: C11H13N. 1H-NMR (400 MHz, D2O) δ 7.43 (s, 5H), 4.32 (s, 2H), 

3.89 (s, 2H), 3.10 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 2.84 (s, 3H). 13C-NMR (101 MHz, D2O) δ 

165.73, 130.93, 130.35, 129.39, 128.62, 80.40, 71.52, 58.61, 44.22, 39.36. 
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Síntesis de oxalato de 2-((metil(prop-2-in-1-il)amino)metil)fenol, AR02 

N

CH3

CH

OH

 

PM = 175,23 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 2-hidroxibenzaldehído, 1,1 equivalentes de N-metilpropargilamina y 

1,4 equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio, dando lugar a 790 mg del 

compuesto puro como un sólido amarillo (90% rendimiento). 

Fórmula molecular: C11H13NO. 1H-NMR (400 MHz, D2O) δ 7.32 (dd, J = 13.8, 7.6 

Hz, 2H), 6.93 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 4.32 (s, 2H), 3.92 (s, 2H), 3.07 (s, 1H), 2.85 (s, 3H). 
13C-NMR (101 MHz, D2O) δ 169.68, 155.47, 132.67, 132.16, 120.56, 115.69, 80.15, 

71.56, 54.85, 44.62, 39.60.   

 

Síntesis de 3-((metil(prop-2-in-1-il)amino)metil)fenol, AR03 

N

CH3

CH

OH

 

PM = 175,23 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 3-hidroxibenzaldehído, 1,1 equivalentes de N-metilpropargilamina y 

1,4 equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio, dando lugar a 613 mg del 

compuesto como un sólido café (85% rendimiento). 

Fórmula molecular: C11H13NO. 1H-NMR (200 MHz, DMSO) δ 9.28 (s, 1H), 7.09 (t, J 

= 7.7 Hz, 1H), 6.79 – 6.51 (m, 3H), 3.40 (s, 2H), 3.24 (s, 2H), 3.15 (s, 1H), 2.18 (s, 

3H). 13C-NMR (101 MHz, DMSO) δ 157.78, 140.37, 129.58, 119.74, 115.94, 114.48, 

79.40, 76.38, 59.76, 44.93, 41.61. 

 

 

 

 

 



 

32 
 

Síntesis de oxalato 4-((metil(prop-2-in-1-il)amino)metil)fenol, AR04 

N

CH3

CH

OH  

PM = 175,23 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 4-hidroxibenzaldehído, 1,1 equivalentes de N-metilpropargilamina y 

1,4 equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio, dando lugar a 790 mg del 

compuesto puro como un sólido ocre (90% rendimiento). 

Fórmula molecular: C11H13NO. 1H-NMR (400 MHz, D2O) δ 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 

6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.24 (s, 2H), 3.86 (s, 2H), 3.08 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 2.81 (s, 

3H). 13C-NMR (101 MHz, D2O) δ 168.03, 157.23, 132.78, 120.33, 116.03, 80.24, 

71.61, 58.13, 43.82, 39.07. 

 

Síntesis de oxalato de N,N-dimetil-4-((metil(prop-2-in-1-il)amino)metil)anilina, 

AR05 

N

CH3

CH

N

CH3

CH3

 

PM = 202,30 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 4-(dimetilamino)benzaldehído, 1,1 equivalentes de N-

metilpropargilamina y 1,8 equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio, dando 

lugar a 616 mg del compuesto puro como un sólido blanco (90% rendimiento). 

Fórmula molecular: C13H18N2. 1H-NMR (400 MHz, D2O) δ 7.52 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 

7.35 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.33 (s, 2H), 3.87 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 3.10 (d, J = 2.5 Hz, 

1H), 3.06 (s, 6H), 2.82 (s, 3H). 13C-NMR (101 MHz, D2O) δ 169.31, 146.74, 132.81, 

126.03, 118.89, 80.48, 71.48, 57.69, 44.11, 39.33. 
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Síntesis de oxalato de N-metil-N-((2-nitrofenil)metil)prop-2-in-1-amina, AR06 

N

CH3

CH

NO2

 

PM = 204,23 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 2-nitrobenzaldehído, 1,1 equivalentes de N-metilpropargilamina y 1,5 

equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio. El producto final fue purificado 

utilizando cromatografía en columna, utilizando gel de sílice como fase estacionaria 

y una mezcla de acetato de etilo:cloroformo 1:2 como fase móvil, dando lugar a 730 

mg del compuesto puro como un sólido blanco (87% rendimiento). 

Fórmula molecular: C11H12N2O2. 1H-NMR (400 MHz, D2O) δ 8.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 

7.81 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.76 – 7.66 (m, 2H), 4.66 (s, 2H), 4.11 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 

3.15 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 3.01 (s, 3H). 13C-NMR (101 MHz, D2O) δ 165.52, 148.41, 

135.43, 135.12, 132.33, 126.46, 124.05, 80.95, 71.05, 56.80, 45.57, 40.33. 

 

 

Síntesis de oxalato de N-metil-N-((3-nitrofenil)metil)prop-2-in-1-amina, AR07 

N

CH3

CH

O2N

 

PM = 204,23 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 3-nitrobenzaldehído, 1,1 equivalentes de N-metilpropargilamina y 1,5 

equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio. El producto final fue purificado 

utilizando cromatografía en columna, utilizando gel de sílice como fase estacionaria 

y una mezcla de metanol:diclorometano 1:8 como fase móvil, dando lugar a 697 mg 

del compuesto puro como un sólido blanco (83% rendimiento). 

Fórmula molecular: C11H12N2O2. 1H-NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.18 (dd, J = 14.4, 

6.2 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.83 (s, 2H), 3.49 (d, 

J = 2.3 Hz, 2H), 2.57 – 2.46 (m, 1H), 2.35 (s, 3H). 13C-NMR (101 MHz, DMSO) δ 

162.31, 148.33, 136.29, 130.37, 124.12, 123.06, 77.99, 77.83, 58.34, 45.05, 41.03. 
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Síntesis de oxalato de N-metil-N-((4-nitrofenil)metil)prop-2-in-1-amina, AR08 

N

CH3

CH

O2N  

PM = 204,23 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 4-nitrobenzaldehído, 1,1 equivalentes de N-metilpropargilamina y 1,5 

equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio. El producto final fue purificado 

utilizando cromatografía en columna, utilizando gel de sílice como fase estacionaria 

y una mezcla de acetato de etilo:hexano 4:5 como fase móvil, dando lugar a 722 mg 

del compuesto puro como un sólido blanco-amarillo (86% rendimiento). 

Fórmula molecular: C11H12N2O2. 1H-NMR (400 MHz, D2O) δ 8.23 (dd, J = 5.0, 3.5 

Hz, 2H), 7.73 – 7.64 (m, 2H), 4.50 (s, 2H), 3.97 (s, 2H), 3.14 (s, 1H), 2.90 (d, J = 0.8 

Hz, 3H). 13C-NMR (101 MHz, D2O) δ 165.53, 148.65, 135.74, 132.22, 124.35, 80.81, 

71.23, 57.40, 44.74, 39.75. 

 

Síntesis de oxalato de N-((2-metoxifenil)metil)-N-metilprop-2-in-1-amina, AR09 

O
CH3

N

CH3

CH

 

PM = 189,25 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 2-metoxibenzaldehído, 1,1 equivalentes de N-metilpropargilamina y 

1,8 equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio, dando lugar a 405 mg del 

compuesto puro como un sólido blanco (83% rendimiento). 

Fórmula molecular: C12H15NO. 1H-NMR (400 MHz, D2O) δ 7.43 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 

7.31 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 22.2 Hz, 2H), 4.29 (d, J = 50.6 Hz, 2H), 3.88 (d, 

J = 14.1 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.08 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 2.82 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 13C-

NMR (101 MHz, D2O) δ 165.55, 157.96, 132.49, 120.99, 116.95, 111.34, 80.17, 

71.52, 55.40, 54.89, 44.71, 39.75. 
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Síntesis de oxalato de N-((3-metoxifenil)metil)-N-metilprop-2-in-1-amina, AR10 

N

CH3

CH

O
CH3

 

PM = 189,25 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 3-metoxibenzaldehído, 1,1 equivalentes de N-metilpropargilamina y 

1,8 equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio, dando lugar a 598 mg del 

compuesto puro como un sólido blanco (86% rendimiento). 

Fórmula molecular: C12H15NO. 1H-NMR (400 MHz, D2O) δ 7.38 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 

7.09 – 6.99 (m, 3H), 4.31 (s, 2H), 3.90 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.11 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 

2.85 (s, 3H). 13C-NMR (101 MHz, D2O) δ 165.57, 159.37, 130.72, 130.16, 123.44, 

116.35, 115.86, 80.44, 71.48, 58.46, 55.44, 44.29, 39.44. 

 

Síntesis de oxalato de N-((4-metoxifenil)metil)-N-metilprop-2-in-1-amina, AR11 

N

CH3

CH

O

CH3  

PM = 189,25 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 4-metoxibenzaldehído, 1,1 equivalentes de N-metilpropargilamina y 

1,8 equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio, dando lugar a 553 mg del 

compuesto puro como un sólido blanco (88% rendimiento). 

Fórmula molecular: C12H15NO. 1H-NMR (400 MHz, D2O) δ 7.34 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 

6.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.25 (d, J = 15.9 Hz, 2H), 3.85 (d, J = 14.5 Hz, 2H), 3.74 (s, 

3H), 3.09 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 2.81 (s, 3H). 13C-NMR (101 MHz, D2O) δ 165.52, 

160.26, 132.58, 120.96, 114.68, 80.31, 71.58, 58.04, 55.40, 43.88, 39.11. 

 

 

 

 

 



 

36 
 

Síntesis de oxalato de N-[(2,4-dimetoxifenil)metil]-N-metilprop-2-in-1-amina, 

AR12 

N

CH3

CH

O

O
CH3

CH3

 

PM = 219,28 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 2,4-dimetoxibenzaldehído, 1,1 equivalentes de N-

metilpropargilamina y 1,8 equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio, dando 

lugar a 570 mg del compuesto puro como un sólido blanco (86% rendimiento). 

Fórmula molecular: C13H17NO2. 1H-NMR (400 MHz, D2O) δ 7.23 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 

6.53 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 4.22 (d, J = 46.5 Hz, 2H), 3.87 (d, J = 15.2 Hz, 2H), 3.77 (d, 

J = 5.7 Hz, 6H), 3.07 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.80 (s, 3H). 13C-NMR (101 MHz, D2O) δ 

165.49, 162.30, 159.25, 133.56, 109.66, 105.48, 98.42, 80.03, 71.61, 55.51, 54.46, 

44.41, 39.48. 

Síntesis de oxalato de N-[(2,5-dimetoxifenil)metil]-N-metilprop-2-in-1-amina, 

AR13 

N

CH3

CH

O
CH3

O
CH3  

PM = 219,279 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 2,5-dimetoxibenzaldehído, 1,1 equivalentes de N-

metilpropargilamina y 1,8 equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio, dando 

lugar a 561 mg del compuesto puro como un sólido blanco (85% rendimiento). 

Fórmula molecular: C12H15NO. 1H-NMR (400 MHz, D2O) δ 7.01 (dd, J = 9.1, 2.9 Hz, 

1H), 6.94 (dd, J = 17.1, 6.0 Hz, 2H), 4.27 (d, J = 37.2 Hz, 2H), 3.90 (d, J = 2.7 Hz, 

2H), 3.76 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.09 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.83 (s, 3H). 13C-NMR (101 

MHz, D2O) δ 165.6, 152.62, 152.36, 118.26, 117.74, 116.99, 112.45, 80.24, 71.46, 

55.85, 54.77, 44.80, 39.80. 
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Síntesis de oxalato de N-[(3,4,5-trimetoxifenil)metil]-N-metilprop-2-in-1-amina, 

AR14 

O

N

CH3

CH

O

O
CH3

CH3
CH3  

PM = 249,31 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 3,4,5-trimetoxibenzaldehído, 1,1 equivalentes de N-

metilpropargilamina y 1,8 equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio, dando 

lugar a 422 mg del compuesto puro como un sólido blanco (83% rendimiento). 

Fórmula molecular: C14H19NO3. 1H-NMR (400 MHz, D2O) δ 6.75 (s, 2H), 4.27 (d, J 

= 13.1 Hz, 2H), 3.90 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.78 (s, 6H), 3.71 (s, 3H), 3.11 (t, J = 2.4 

Hz, 1H), 2.85 (s, 3H). 13C-NMR (101 MHz, D2O) δ 164.92, 152.88, 138.02, 125.10, 

108.33, 80.45, 71.47, 60.87, 58.67, 56.12, 44.21, 39.41. 

 

Síntesis de oxalato de 5-metoxi-2-((metil(prop-2-in-1-il)amino)metil)fenol, 

AR15 

N

CH3

CH

O

OH

CH3  

PM = 205,25 g/mol 

El compuesto se obtuvo siguiendo el método descrito anteriormente, utilizando 1 

equivalente de 2-Hidroxi-4-metoxibenzaldehído, 1,1 equivalentes de N-

metilpropargilamina y 1,8 equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio, dando 

lugar a 403 mg del compuesto puro como un sólido blanco (85% rendimiento). 

Fórmula molecular: C14H19NO3. 1H-NMR (400 MHz, D2O) δ 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 

6.55 (dd, J = 8.4, 2.5 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 3.92 (d, J = 2.4 

Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.07 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 2.85 (s, 3H). 13C-NMR (101 MHz, D2O) 

δ 173.15, 161.81, 156.80, 133.64, 108.70, 106.05, 101.42, 79.97, 71.72, 55.44, 

54.39, 44.29, 39.33. 
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6. Resultados y Discusiones 

6.1 Docking 

Para evaluar si el cambio en los sustituyentes podría influenciar algún tipo de 

cambio como los ya mencionados previamente, se llevaron a cabo los estudios de 

docking con las moléculas propuestas utilizando las estructuras cristalinas de MAO-

A y MAO-B, analizando la posibilidad que tienen cada una de éstas de formar un 

complejo estable con las 15 moléculas propuestas. A la Pargilina se le asignó el 

código de AR01 para incluirla en este estudio y tener un punto de comparación con 

una molécula que se reconoce ya como iMAO. Se obtuvieron las energías de enlace 

para la formación del complejo receptor-ligando (R-L), considerando cada ligando 

propuesto optimizado en su forma neutra, con el fin de describir para cada uno de 

ellos, su posible grado de afinidad hacia una u otra de las isoformas existentes de 

MAO. Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 3, indicándose la desviación 

estándar (SD) para los valores de energía obtenidos con MAO-A y MAO-B. 

Tabla 3. Resultados de energías de unión para las diversas moléculas propuestas, 

con MAO-A y MAO-B. 

  Energía de unión 
(kcal/mol) 

  Energía de unión 
(kcal/mol) 

Molécula MAO A MAO B Molécula MAO A MAO B 

AR01 -7,2 -6,4 AR09 -7,0 -6,3 

AR02 -7,2 -6,6 AR10 -7,2 -6,4 

AR03 -7,2 -6,5 AR11 -7,5 -6,7 

AR04 -7,1 -6,5 AR12 -7,1 -6,7 

AR05 -7,1 -6,8 AR13 -6,3 -6,6 

AR06 -7,2 -6,5 AR14 -6,2 -6,3 

AR07 -7,4 -6,9 AR15 -7,3 -6,7 

AR08 -7,6 -6,8    

SD MAO-A = 0,38       SD MAO-B = 0,16   

Los resultados de energías totales obtenidas mediante estudios de docking 

realizado con AutoDock Vina, muestran a priori que cada uno de los ligandos tienen 

un valor similar al obtenido con la Pargilina (-7,2 kcal/mol para MAO-A y -6,4 

kcal/mol para MAO-B) la cual ha sido usada como punto de comparación debido a 

su conocido rol como inhibidor selectivo para MAO-B,28,32 siendo incluso la mayoría 

de las energías obtenidas levemente mayores (diferencia superior ca. 0,5 kcal/mol 

en la estructura AR07 como ligando para MAO-B) al valor estimado para la 

Pargilina. Es observable también, que los valores energéticos de MAO-B presentan 

una menor SD en comparación a los obtenidos para MAO-A, lo que implica una 

menor variación de los datos energéticos obtenidos con MAO-B. 

Esto podría considerarse como un indicio que una modificación de los sustituyentes 

en el anillo aromático para estas moléculas derivadas de bencilpropargilaminas, no 
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provocaría cambios realmente significativos en la probabilidad que estos ligandos 

específicos puedan ser capaces de acceder al centro activo de las MAO y formar 

complejos R-L estables en términos energéticos, comparándose con la afinidad que 

presenta la Pargilina.  

Es importante destacar que, según los valores de energías obtenidas, las cuales 

resultan ser todas favorables y con un valor neto mínimo de -6,2 kcal/mol, todas las 

moléculas propuestas podrían acceder al centro activo de MAO-A y MAO-B 

formando complejos estables sin excepción alguna. De la Tabla 3 se desprende que 

la mayoría de las moléculas propuestas presentarían mejores interacciones en el 

sitio de unión de MAO-A, ya que sus energías son más negativas en la mayoría de 

los casos presentados, con excepción de las estructuras denominadas como AR13 

y AR14, las cuales tienen una mayor probabilidad de enlazar con MAO-B debido a 

sus energías levemente mayores con esta isoforma. Esta diferencia, podría deberse 

a los sustituyentes presentes en ambas moléculas, las cuales coinciden en que 

presentan más de un grupo metoxilo como sustituyente del anillo aromático, 

encontrándose en ambas moléculas uno de los grupos metoxilos en la posición 5 

del anillo aromático.  

 

6.1.1 Docking MAO-A 

Como se mencionó previamente, las energías de enlace fueron levemente mayores 

en MAO-A. Estas energías obtenidas para cada una de las moléculas en estudio se 

muestran en el gráfico de la Figura 15.  

De forma general, las moléculas en estudio presentan una energía de unión con 

MAO-A superior a las -7 kcal/mol (con excepción de AR13 y AR14) lo cual 

corresponde a energías cercanas a la Pargilina, por lo que desde este punto de vista 

cualquiera de los ligandos propuestos podría formar un complejo estable con MAO-

A. Entre los valores de energía más favorables obtenidos, se encuentran las 

estructuras AR07, AR08 y AR11 con valores de energía de -7,4; -7,6 y -7,5 kcal/mol, 

respectivamente. Estas energías solo presentan una diferencia máxima de 0,4 

kcal/mol con respecto a la Pargilina, lo que no permite identificar con los 

sustituyentes evaluados, que éstos modifiquen de forma favorable y en condiciones 

notables la afinidad de la Pargilina con el sitio activo de MAO-A, esto considerando 

solamente los valores de energías entregados por los estudios de docking. 

Las moléculas que presentan menores energías con MAO-A son las estructuras 

AR13 y AR14, de las cuales ya se mencionó su diferencia principal con respecto a 

las demás estructuras propuestas en el punto 6.1, a su vez estos ligandos son los 

que presentarían energías más negativas con MAO-B respecto de MAO-A. Los 

valores obtenidos con estas moléculas son menores que la energía obtenida para 

la Pargilina, para la cual se obtuvo una energía de -7,2 kcal/mol; sin embargo, los 

valores obtenidos pueden ser considerados como aceptables para indicar que la 
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interacción entre ligando y aceptor ocurre de todas maneras, puesto que energías 

inferiores a -6,0 kcal/mol pueden considerarse como favorables en este tipo de 

estudios de docking, pudiendo acercarse ambos ligandos al sitio activo de MAO-A. 

 

 

Figura 15. Energías de enlace de los sustratos AR01 al AR15, resultado del estudio 

de docking utilizando MAO-A. 

 

Para analizar la conformación de los ligandos en la cavidad de unión con MAO-A, 

hay que considerar como está constituido el sitio activo de MAO: un cofactor FAD y 

dos residuos de tirosinas (Tyr407 y Tyr444) que se encuentran en forma casi 

perpendicular al anillo de isoaloxazina del FAD, entre otros residuos.51 La Figura 

16a muestra el ligando AR01 en el sitio activo de MAO-A considerando todos los 

residuos que lo conforman, mientras que la Figura 16b muestra los resultados 

obtenidos del docking con el ligando AR01 considerando solo los residuos 

principales Tyr407 y Tyr444. Se puede observar como el sustrato ingresa con el 

carbono terminal del grupo acetileno acercándose hacia el N(5) del anillo de 

isoaloxazina del FAD, tal como se ha demostrado que actúa el mecanismo de 

inhibición de MAO para propargilaminas, con una distancia entre el carbono terminal 

de la Pargilina y el N(5) de 3,7 Å, haciéndolo de manera paralela a Tyr407, formando 

a su vez una interacción entre el N de la Pargilina y el O de la Tyr407. 
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Figura 16. a) Resultados de docking con AR01, incluyendo todos los residuos que 

conforman el sitio activo de MAO-A. b) Resultados de docking con AR01, 

considerando solo los residuos principales Tyr407 y Tyr444. 
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Los resultados de energías de afinidad con MAO-A arrojaron el valor más favorable 

con la estructura AR08, al ser esta energía más negativa que la de Pargilina. La 

Figura 17 muestra que esta molécula adquiere una conformación en el sitio activo 

de MAO-A de la misma forma que lo hace la Pargilina. AR08 adquiere una 

conformación con el carbono terminal del grupo acetileno en dirección hacia el N(5) 

del FAD, a una distancia de 3,4 Å, la cual resultó ser un poco menor a la distancia 

con la que se aproxima AR01, posicionándose a su vez paralelo al residuo Tyr407, 

a una distancia de 4,0 Å entre el N del fragmento de propargilamina y el oxígeno de 

Tyr407. A su vez, aumentan las interacciones con el sitio activo de MAO-A, 

formando un puente de hidrógeno con el residuo Phe208 y/o una interacción con 

Cys323 a una distancia de 3,5 Å. 

 

 

Figura 17. Interacciones de AR08 con el sitio activo de MAO-A, dónde se observan 

las interacciones con Tyr407 a 4,0 Å, Cys323 a 3,5 Å y con Phe208 a 3,3 Å. 

La Figura 18 muestra la conformación que adquiere la molécula AR11 en el sitio 

activo de MAO-A, la cual arrojó la segunda energía más favorable. Esta molécula 

se sitúa en el sitio activo en similares condiciones a las mencionadas previamente, 

orientándose de manera paralela el anillo aromático de AR11 con respecto a 

Tyr407, formando una interacción tipo aromática a una distancia de 3,3 Å entre el N 

de AR11 y el O de la tirosina. El carbono terminal del grupo acetileno se encuentra 

a una distancia de 3,7 Å del N(5) del FAD, mientras que la interacción con Phe208 

no se ve presente. Se mantiene la interacción con Cys323 a una distancia de 3,7 Å. 
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Figura 18. Interacciones de AR11 en el sitio activo de MAO-A, donde se observan 

las interacciones con Tyr407 a 3,3 Å y la interacción con Cys323 a 3,7 Å.  

La Figura 19 muestra las interacciones de AR07 en el sitio activo de MAO-A, última 

estructura seleccionada como las que arrojaron las afinidades más altas dentro del 

grupo de moléculas estudiadas. Para esta molécula se encontraron dos posibles 

conformaciones que cumplen con la tendencia mostrada hasta este momento para 

las moléculas estudiadas con MAO-A, adquiriendo conformaciones en el sitio activo 

en forma paralela al residuo de Tyr407. La primera de las conformaciones (Figura 

19a) muestra una distancia de aproximación entre el carbono terminal del grupo 

acetileno y el N(5) del FAD de 3,7 Å, misma distancia que mantiene con el residuo 

principal de Tyr407. La segunda conformación más estable (Figura 19b) encontrada 

tiene la misma distancia de aproximación entre el carbono terminal del grupo 

acetileno y el N(5) del FAD, pero aumenta la distancia con el residuo Tyr407 a 3,9 

Å. El puente de hidrógeno formado con Phe208 desaparece, pero en su lugar da 

paso a una interacción diferente con el residuo de Cys323 a una distancia de 3,9 Å. 
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Figura 19. a) Conformación 1 para AR07 en el sitio activo de MAO-A, donde se 

aprecia la interacción descrita con Tyr407 a 3,7 Å. b) conformación 2 para AR07 en 

el sitio activo de MAO-A, interaccionando con Cys323 a 3,9 Å y con Tyr407 a igual 

distancia. 

Como se mencionó previamente, las energías menos favorables (menos negativas) 

corresponden a las estructuras AR13 y AR14. Estos resultados obtenidos con MAO-

A, a pesar de ser energías menos favorables, siguen estando dentro de valores 

aceptables al ser menores a -6 kcal/mol. La Figura 20 muestra la conformación de 

ambas moléculas en el sitio activo de MAO-A, en ella se aprecia que ambas 

muestran distancias similares entre el carbono terminal del grupo acetileno y el N(5) 

del FAD y que a su vez están en correspondencia a lo observado en las estructuras 

discutidas previamente, las cuales presentan distancias similares para este 

parámetro. La diferencia principal radica en un aumento en la distancia entre el N 

de estas estructuras y el oxígeno del residuo Tyr407, como se observa en la Figura 
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20a. Esta distancia se incrementa a 4,0 Å para la estructura AR13, mientras que 

para AR14 la distancia se ve incrementada a 4,6 Å, situación ilustrada en la Figura 

20b. Otras interacciones mencionadas previamente no sufren cambios, formando 

AR13 una interacción con Cys323 a una distancia de 3,3 Å, mientras que AR14 

forma un puente de hidrógeno con Phe208. 

 

Figura 20. a) Conformación de AR13 en el sitio activo de MAO-A, donde se muestra 

la interacción presente con Cys323 a 3,3 Å. b) Interacciones encontradas para AR14 

en el sitio activo de MAO-A, donde destaca la formación del puente de hidrogeno 

con Phe208. 
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6.1.2 Docking MAO-B 

En la Figura 21, se encuentran las energías de enlace de los ligandos AR01 al 

AR15, resultado del estudio de docking utilizando MAO-B. 

 

Figura 21. Energías de enlace de las estructuras AR01 a la AR15, resultado del 

estudio de docking utilizando MAO-B. 

Los resultados de docking para las moléculas con MAO-B indican energías menores 

a las obtenidas con MAO-A, hecho que es consistente con la evaluación de 

Pargilina. La mayoría de las moléculas tienen una energía similar o superior a la 

medida para la Pargilina, donde la estructura AR07 tiene la energía de enlace más 

favorable, superando en 0,5 kcal/mol el valor obtenido para la Pargilina, misma 

estructura que presentó uno de los valores más altos en los estudios de docking con 

MAO-A. Esta molécula, presenta como diferencia un grupo nitro en posición meta- 

del anillo aromático.  

Al analizar los resultados de docking para MAO-B desde el punto de vista 

conformacional, es necesario considerar los residuos que conforman la cavidad de 

unión en el sitio activo de MAO-B, el cual al igual que en MAO-A está compuesto 

por el FAD, dos residuos principales que corresponden a Tyr398 y Tyr435 entre 

otros que se muestran en la Figura 22a.51 Los resultados muestran que AR01 se 

acomoda en el sitio activo de MAO-B de manera similar a MAO-A, con el carbono 

terminal del grupo acetileno aproximándose hacia el FAD, más específicamente 

hacia el N(5) del FAD, a una distancia de 3,8 Å. El acercamiento a estos dos 

residuos mencionados lo hace de manera similar a como lo hace con MAO-A, 
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ingresando en el espacio que se da entre ambos, más cercano a Tyr435 a una 

distancia de 3,8 Å entre el N del ligando y el O de esta tirosina (Figura 22b).  

 

Figura 22. a) Resultados de docking con AR01, incluyendo todos los residuos que 

conforman el sitio catalítico de MAO-B. b) Resultados de docking con AR01, 

considerando solo los residuos principales Tyr398 y Tyr435. 
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La estructura con el valor de energía más favorable entre las estructuras evaluadas 

fue AR07 con un valor de 6,9 kcal/mol. El análisis de los estudios de docking mostró 

que dentro de las conformaciones probables, las más favorable presenta una 

aproximación mayor entre el carbono terminal del grupo acetileno y el N(5) del FAD, 

siendo esta distancia de 3,0 Å (3,8 Å en el caso de AR01) como se muestra en la 

Figura 23. Además, se ve reducida la distancia de acercamiento que favorece la 

formación del enlace covalente fundamental para la inhibición, mientras que la 

distancia a Tyr435 también se ve reducida considerablemente a 2,9 Å, formando un 

puente de hidrógeno. Esta molécula además presenta una interacción extra con el 

sitio activo de MAO-B, la cual se da con el residuo de Cys172 a una distancia de 

3,3 Å entre uno de los O del grupo nitro del ligando y el S de Cys172.  

 

Figura 23. Conformación de AR07 en el sitio activo de MAO-B, se muestra el puente 

de hidrógeno formado entre el N de AR07 y Tyr435, en conjunto con la interacción 

con Cys172 a 3,3 Å. 

Siguiendo en orden decreciente de energías obtenidas mediante docking, las 

estructuras AR05 y AR08 arrojaron como resultado una energía de 6,8 kcal/mol. La 

Figura 24 muestra como AR05 se posiciona en el centro activo de MAO-B, lo que 

permite observar que se acerca el carbono terminal del grupo acetileno al N(5) del 

FAD a una distancia de 4,4 Å, la que resulta ser mayor a las observadas 

previamente; sin embargo, se podría explicar esta alta afinidad que arrojaron los 

resultados a la formación de un puente de hidrógeno entre el N del fragmento de 

Pargilina del ligando con Tyr435.  
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Figura 24. Conformación de AR05 en el sitio activo de MAO-B, donde se muestra 

el puente de hidrógeno formado con Tyr435. 

Situación similar ocurre con AR08 como muestra la Figura 25, la cual también forma 

un puente de hidrógeno con Tyr435 a una distancia de 2,9 Å. También se puede ver 

que esta estructura formaría un puente de hidrógeno adicional con Tyr326, y 

reduciendo además la distancia de acercamiento del carbono terminal del grupo 

acetileno a 3,6 Å.   

 

Figura 25. Conformación de AR08 en el sitio activo de MAO-B, formando un puente 

de hidrógeno con Tyr326 y otro con Tyr435. 
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Las energías menos favorables fueron las obtenidas con las estructuras AR14 y 

AR09; con -6,3 kcal/mol cada una. Lo que comparten en común estas dos 

estructuras al estudiar el sitio activo con MAO-B, es que ambas se verían impedidas 

de formar alguno de los puentes de hidrógenos que mostraron las estructuras con 

valores energéticos más favorables; sin embargo, mantienen algunas de las 

interacciones descritas anteriormente, pero aumentando las distancias, que sin 

embargo no anularían estas interacciones. AR14 tiene una distancia de 

aproximación de 4,0 Å y una interacción con el residuo de Tyr398 a una distancia 

de 3,8 Å como se puede observar en la Figura 26. La presencia de más de un grupo 

metoxilo, permite que se sume una interacción con Tyr326 a 3,7 Å en conjunto con 

una interacción con Cys172 a una distancia de 3,5 Å. 

 

 

Figura 26. Conformación de AR14 en el sitio activo de MAO-B, donde se muestra 

la interacción con Tyr326 a 3,7 Å, con Cys172 a 3,5 Å y con Tyr398 a 3,8 Å. 

Finalmente, AR09 mostró dos conformaciones. La primera de ellas mostrada en la 

Figura 27a muestra una distancia de aproximación del carbono terminal del grupo 

acetileno de 3,6 Å. La interacción con los residuos principales se da con Tyr398 a 

4,4 Å en conjunto con una interacción a 3,5 Å con el residuo Cys172. La segunda 

de las conformaciones encontradas muestra un aumento en la distancia de 

aproximación a 3,8 Å, en conjunto con un aumento en la distancia de interacción 

con Cys172 a 4,2 Å, mientras que la interacción con Tyr398 presente en la primera 

conformación disminuyó a 4,0 Å, resultados que se muestran en la Figura 27b. 
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Figura 27. a) Conformación 1 para AR09 en el sitio activo de MAO-B, con la 

interacción a 3,4 Å con Cys172, y la interacción con Tyr398 a 4,4 Å. b) conformación 

2 para AR09 en el sitio activo de MAO-B donde se evidencia el aumento en la 

distancia con Cys172 a 4,2 Å.  
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6.2 Estimaciones de pKa 

Como se mencionó en el punto 4.2.1, diversos estudios han propuesto mecanismos 

probables mediante los cuales moléculas que contengan un fragmento de 

propargilamina llevan a cabo la inhibición de MAOs, los cuales dependen de la 

facilidad con la que los hidrógenos presentes en el fragmento (metileno y metino) 

sean transferidos hacia el anillo de isoaloxazina, dando origen a reordenamientos 

internos que dan paso a la formación del enlace covalente entre el N(5) de la 

isoaloxazina y el carbono terminal que contiene el triple enlace en la propargilamina.  

El mecanismo propuesto en base a estudios llevados a cabo con el derivado de 

propargilamina ASS234 (Figura 28),26 propone la unión covalente entre el carbono 

terminal del grupo acetileno y el N(5) del FAD, en conjunto con la importancia de la 

desprotonación del fragmento de propargilamina en el mecanismo catalítico de la 

inhibición de MAO-A, considerando como sitios de desprotonación y de 

reordenamiento probables solo los hidrógenos cercanos al triple enlace, 

considerados como los con mayor probabilidad de abandonar el fragmento al ser 

los más ácidos de este fragmento, para dar inicio al mecanismo de inhibición y al 

reordenamiento final.  

 

Figura 28. Estructura química de ASS234. 

Como muestra la Figura 28, la estructura química de la molécula ASS234 en la que 

se basaron Albreht y col,26 tiene dos protones metilénicos adyacentes al nitrógeno, 

(al igual que lo tienen la Pargilina y las moléculas propuestas en este trabajo de 

tesis) los cuales podrían participar en el reordenamiento mencionado, o ciertamente 

podrían ser la especie que deje la molécula para dar inicio al mecanismo de unión 

entre el ligando y el sitio activo de la MAO, dependiendo de si tienen una mayor o 

menor facilidad de ser el hidrógeno cedido. 

Para aclarar si estos protones pueden estar involucrados en el proceso de 

desprotonación y/o reordenamiento, de acuerdo al patrón de sustitución en el anillo 

aromático de los derivados de propargilamina sintetizados en esta tesis, se procedió 

a calcular el pKa en forma teórica de los diferentes hidrógenos presentes en el 

fragmento de propargilamina, utilizando la metodología que se describió en la 

sección 4.2.2, esto considerando que el conocer los valores teóricos de pKa para los 

diferentes hidrógenos, permite evaluar cuál de ellos tendrá una mayor probabilidad 
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de ser el hidrógeno saliente que dé inicio al mecanismo de inhibición. Previo a la 

estimación teórica de los pKa de los protones de interés en los ligandos propuestos 

como posibles iMAO, con la finalidad de evaluar la efectividad del mecanismo de 

estimación de pKa utilizado por el software maestro, se compararon datos 

experimentales de pKa con los resultados arrojados por el software. La Tabla 4 

muestra los valores de pKa experimentales (protón del carbono α) para una serie de 

compuestos en solvente DMSO, y los resultados obtenidos por Jaguar de manera 

teórica en este mismo solvente.  

La Tabla 4 muestra en este grupo de moléculas, que los valores de pKa de los 

hidrógenos enlazados al carbono α entregados por Jaguar son cercanos a los 

valores experimentales. La comparación de los resultados teóricos y experimentales 

muestran diferencias prácticamente despreciables, y en algunos casos un valor 

exactamente igual a los experimentales que fueron recopilados. Luego de estos 

primeros cálculos, se llevó a cabo la estimación de pKa para los hidrógenos de 

interés en cada una de las moléculas involucradas en esta tesis, donde además se 

incluyó la Pargilina y N-metilpropargilamina. Los cálculos de pKa se llevaron a cabo 

en agua y en DMSO como solventes.  

Los resultados obtenidos en agua se muestran en la Tabla 5, mientras que los 

resultados obtenidos en solvente DMSO se muestran en la Tabla 6. Ambas tablas 

consideran la nomenclatura de hidrógenos A, B y C, asignados como muestra la 

Figura 29.   

 

 

Figura 29. Nomenclatura asignada para cada uno de los hidrógenos evaluados. 
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Tabla 4. pKa experimentales DMSO y pKa estimados por Jaguar para el protón alfa 

del carbono carbonílico de diversos compuestos.  

 

 Compuesto 

pKa 
exp 

DMSO 

pKa 
maestro 
DMSO  Compuesto 

pKa 
exp 

DMSO 

pKa 
maestro 
DMSO 

1 

 

15,9 14,3 8 

 

25,2 26,2 

2 

 

7,3 7,6 9 

 

22,6 20,8 

3 

 

18,0 18,2 10 

 

18,8 17,9 

4 

 

7,4 8,0 11 

 

24,0 23,7 

5 

 

18,5 18,0 12 

 

20,1 19,3 

6 

 

7,6 7,2 13 

 

16,9 16,9 

7 

 

30,0 27,1 14 

 

13,5 13,3 
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Tabla 5. Resultados de pKa calculados por Jaguar en H2O como solvente. 

Molécula H(A) H(B) H(C)  

AR01 19,2 23,6 26,8 

AR02 19,1 11,5 11,2 

AR03 20,1 23,4 26,6 

AR04 20,1 23,9 28,2 

AR05 20,6 24 28,2 

AR06 19,5 22,4 16,1 

AR07 19,4 24,4 23,3 

AR08 19,6 23,3 17,2 

AR09 19,4 23,4 25,7 

AR10 19,4 23,8 25,4 

AR11 19,4 23,9 27,6 

AR12 19,4 23,8 27,3 

AR13 19,6 23,7 25 

AR14 19,8 24,1 25,9 

AR15 19,3 11,6 11,5 

Propargilamina 19,1 22,8  - 

N-metilpropargilamina 19,3 22,7  - 

 

Tabla 6. Resultados de pKa calculados por Jaguar en DMSO como solvente. 

Molécula H(A) H(B) H(C)  

AR01 28,5 34,4 40,4 

AR02 27,8 17,6 17,8 

AR03 28,7 34,2 39,9 

AR04 28,9 34,2 39,9 

AR05 29,5 35,1 42,5 

AR06 29 31,8 21,5 

AR07 28,6 34,5 34 

AR08 28,8 33,4 20,8 

AR09 28,6 34,4 38,9 

AR10 29 34,5 40,2 

AR11 28,9 34,9 42,3 

AR12 28,8 34,9 41,8 

AR13 28,8 34,4 38,2 

AR14 29,6 35,2 39,9 

AR15 28,1 17,8 17,7 

Propargilamina 27 32,8 - 

N-metilpropargilamina 27,2 32,9 - 
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Los valores de pKa predichos con Jaguar, muestran una correlación al comparar los 

resultados de manera individual con cada una de las estructuras, coincidiendo la 

tendencia de los valores obtenidos con agua y DMSO como solventes, como se 

muestra en las Figuras 30 y 31. La discusión de los resultados obtenidos en agua 

pueden ser correlacionados a los obtenidos con DMSO al ser consistentes, 

presentando cada una de las moléculas el mismo comportamiento en ambos 

solventes, tal como se puede interpretar en las gráficas de las Figuras 30 y 31. La 

diferencia radica en los pKa obtenidos en agua los cuales resultan ser menores a 

los obtenidos en DMSO, implicando esto, que en medio acuoso las moléculas 

presentadas tendrán una acidez mayor. Esto se debe a la diferencia de polaridades 

entre estos solventes, siendo el agua un solvente más polar que el DMSO, con 

constante dieléctricas (ε) de 80 y de 47 respectivamente. La solvatación de las 

especies iónicas en un solvente de mayor polaridad será mayor, desplazando el 

equilibrio ácido/base hacia la formación de productos, por ende, aumentando la 

fuerza del ácido. 

Se observa en las Tablas 5 y 6 que los pKa de los hidrógenos en estudio tienen la 

tendencia general A < B < C, con excepciones que serán discutidas más adelante.  

De las Tablas 5 y 6 se desprende que los pKa obtenidos para el hidrógeno A no 

varían significativamente en presencia de los diferentes sustituyentes utilizados en 

el anillo aromático, incluso los valores obtenidos con todas las estructuras son 

similares a los predichos para la propargilamina y la N-metilpropargilamina, lo que 

podría implicar en que cualquier sustituyente en el anillo aromático de la Pargilina 

no provocará cambios considerables en el carácter ácido de este hidrógeno. Se 

consideró también la estructura ASS234, resultados que se muestran en la Figura 

32, los cuales muestran un valor de pKa estimado de 20,4 para el hidrógeno A, valor 

muy cercano a lo promediado por todas las estructuras en estudio, lo que permite 

ampliar la hipótesis previa considerando un efecto nulo de los sustituyentes, hasta 

el punto de que incluso un cambio estructural drástico en la estructura de derivados 

de propargilaminas, no provocaría cambios en el carácter ácido de este hidrógeno. 
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Figura 30. Gráfico pKa de hidrógenos en la cadena alquilamina en estructuras AR01 

a la AR09. 

 

Figura 31. Gráfico pKa de hidrógenos en la cadena alquilamina en estructuras 

AR10 a la AR15, propargilamina y N-metilpropargilamina. 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

AR01 AR02 AR03 AR04 AR05 AR06 AR07 AR08 AR09

Estructuras AR01 - AR09

H(A) Agua H(B) Agua H(C) Agua H(A) DMSO H(B) DMSO H(B) DMSO

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

Estructuras AR10 - AR15, propargilamina, 
N-metilpropargilamina

H(A) Agua H(B) Agua H(C) Agua H(A) DMSO H(B) DMSO H(C) DMSO



 

58 
 

 

Figura 32. pKa obtenidos para los hidrógenos de ASS234 en H2O. 

Los valores de pKa mostrados en la Tabla 5, utilizando agua como solvente 

muestran que, para el caso de la Pargilina, el hidrógeno más ácido corresponde al 

adherido al carbono (denominado como A), con triple enlace terminal en el 

fragmento derivado de la propargilamina, seguido del hidrógeno B y finalmente el 

hidrógeno C. Esto indicaría que la desprotonación inicial de la Pargilina como 

inhibidor para MAOs tendría una probabilidad más alta de ocurrir en este hidrógeno 

ubicado en el triple enlace. De ser probable la pérdida de otro hidrógeno para dar 

inicio al mecanismo de formación del enlace covalente entre Pargilina y el N(5) del 

FAD, podría ser el hidrógeno B ubicado en el fragmento de propargilamina, en el 

cual se estimó un pKa mayor en 4,4 unidades con respecto al hidrógeno A. La 

diferencia entre los hidrógenos A y C en la molécula base de propargilamina resultó 

ser de 7,6 unidades, lo que prácticamente descarta la posibilidad que sea el 

hidrógeno C el desprendido en una etapa inicial de este mecanismo, o que esta 

parte de la molécula esté involucrada en el reordenamiento de cargas propuesto por 

Albreht y col.26  

Como se mencionó previamente, este resultado obtenido para la Pargilina es 

extrapolable a lo obtenido con la mayoría de las moléculas propuestas, entre ellas 

la propargilamina y la N-metilpropargilamina. La Figura 33 muestra las moléculas 

en estudio que no mantuvieron este comportamiento y los respectivos valores de 

pKa obtenidos para cada uno de los hidrógenos en evaluación, considerando agua 

como solvente. 

Las moléculas que sufrieron cambios drásticos en su pKa representadas en la Figura 

33 se agrupan en dos grupos. El primer grupo que considera las moléculas AR06 y 

AR08, mantuvieron valores de pKa similares a los de Pargilina en sus hidrógenos A 

y B, pero sus hidrógenos C vieron reducido el valor de pKa en 3,4 y 2,4 unidades, 

respectivamente. Ambas moléculas tienen en común como sustituyente un grupo 

nitro, en posición orto- y para-, respectivamente. El segundo grupo que representan 

las moléculas AR02 y AR15 presentan un cambio aún más drástico en el pKa 

estimado de los hidrógenos C y B, disminuyendo en 7,8 unidades promedio, lo que 

indica que estos hidrógenos son considerablemente más ácidos que el hidrógeno A 

de sus correspondientes moléculas, además, son más ácidos que los hidrógenos 
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equivalentes de la Pargilina. Estas moléculas del segundo grupo tienen en común 

el grupo hidroxilo en posición orto- del anillo aromático. 

 

Figura 33. Estructuras químicas que cambiaron su valor de pKa con sustituyentes 

específicos en el anillo aromático. 

Las diferentes variaciones, específicamente la disminución del pKa de los 
hidrógenos evaluados, se puede discutir desde el punto de vista del efecto 
electrónico, el cual corresponde al efecto sobre la estructura o la reactividad que se 
atribuye al cambio de distribución electrónica que causa un sustituyente en una 
molécula o sistema.52 La presencia de un sustituyente atractor de electrones va a 
generar una disminución de la densidad electrónica en el centro al cual se encuentra 
unido (en este caso el anillo de benceno y por consecuencia directa en el fragmento 
de propargilamina), lo que va a ocasionar un debilitamiento de los enlaces, en este 
caso puntual, un debilitamiento de los enlaces C-H presentes en el fragmento de 
propargilamina, siendo más fácil romper estas uniones, disminuyendo el pKa. 

 
Dos son los efectos eléctricos que puede presentar un sustituyente. El efecto 

inductivo actúa en sistemas con enlaces δ, viéndose afectado principalmente por la 

distancia a la que se encuentre el sustituyente, debilitándose a medida que esta 

aumenta,53 mientras que el efecto mesomérico o por resonancia afecta solamente 

a sistemas π conjugados, perdiéndose el efecto si no hay enlaces π conjugados 

mediante los cuales se transmita este efecto eléctrico.54 A pesar de que un 

determinado sustituyente tenga ambos efectos eléctricos de manera implícita en su 

naturaleza, el efecto que estos causan en un sistema o la predominancia de uno u 

de otro efecto solo puede determinarse de manera experimental. 
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El grupo nitro es un sustituyente con carácter atractor de electrones a través de 

efecto inductivo y de resonancia. La disminución de pKa más considerable en 

presencia del grupo nitro es cuando este se encuentra en posición orto- del anillo 

aromático, siendo esta posición la más cercana al hidrógeno C, mientras que en 

posición para- la disminución de pKa de este hidrógeno es menor en 1,1 unidades.  

Al no existir cambios considerables en los hidrógenos B de las estructuras 

comparadas con los valores de pKa de la Pargilina, implicaría que el efecto 

predominante en las moléculas derivadas de Pargilina AR06 y AR08, es el de 

resonancia. Esto podría reafirmarse con la evidencia de que el grupo nitro sólo 

provocó una disminución de 3,5 unidades de pKa en el hidrógeno C de la molécula 

AR07, donde sólo estaría actuando el efecto inductivo del grupo nitro.  

El grupo hidroxilo es considerado como captador de electrones mediante efecto 

inductivo, y como un donador de electrones mediante efecto de resonancia. Como 

se mencionó, el grupo hidroxilo causó las disminuciones de pKa más considerables 

para los hidrógenos B y C en las estructuras AR02 y AR15 cuando este se 

encuentra en posición orto-, siendo levemente más ácidos los hidrógenos C. Este 

hecho indicaría que el efecto predominante es el inductivo en esta posición, 

principalmente por el cambio que genera en el pKa del hidrógeno B, el cual la única 

manera de modificar sería mediante el efecto inductivo, ya que no hay un sistema 

π conjugado que llegue hasta él.  

Los resultados indican que moléculas con un grupo hidroxilo en otras posiciones del 

anillo aromático no presentan cambios considerables en los pKa evaluados; sin 

embargo, se puede ver que en posición para- el grupo hidroxilo provocó un aumento 

en el pKa del hidrógeno C, por lo que en esta posición estaría predominando el 

efecto de resonancia donador de electrones que tiene el grupo hidroxilo como 

sustituyente, probablemente anulando el efecto inductivo aceptor de electrones. 

Estos resultados indicarían, además, que el efecto eléctrico producido por el grupo 

hidroxilo es mucho más fuerte que los producidos por el grupo nitro, en lo que a la 

disminución de pKa respecta. 

Los otros dos sustituyentes, dimetilamino y metoxilo, los cuales son ambos 

sustituyentes con el mismo carácter que el hidroxilo, no demostraron tener 

variaciones de pKa en las posiciones del anillo aromático que se consideraron, por 

lo que no se podría identificar para estos sistemas la predominancia de alguno de 

los efectos eléctricos involucrados.  
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6.3 Síntesis 

6.3.1 Estudio de la metodología de síntesis 

La ruta de síntesis utilizada en esta tesis, basada en la metodología propuesta por 

Krysiak y col.31 fue estudiada desde el punto de su efectividad y rendimiento para 

obtener las moléculas propuestas en este trabajo, mediante la aminación reductiva 

de aldehídos unidos a un anillo aromático.  

 

Figura 34. Mecanismo de reacción general, descrito a partir de la formación de 

pargilina a partir de benzaldehído y de N-metilpropargilamina. 

La Figura 34 muestra el mecanismo general mediante el cual se llevaron a cabo las 

reacciones para formar los derivados de bencilpropargilaminas en estudio, usando 

THF como solvente, en el cual los reactantes arrojaron una buena solubilidad. No 

fue necesario el uso de THF seco como describen los métodos en los cuales se 

basó el proceso de síntesis, dando cuenta que el uso de THF sin secar no influyó 

de manera negativa, obteniéndose rendimientos dentro de lo reportado para el 

método usando THF seco.  

Este tipo de reacciones se caracteriza por la formación de un equilibrio entre el 

aldehído y la formación de una imina intermediaria como muestra la Figura 34, por 

lo que la elección del agente reductor debió ser cuidadosa, eligiéndose un agente 

reductor capaz de desplazar el equilibrio hacia la formación del producto deseado 

sin reducir el aldehído a su correspondiente alcohol y sin la necesidad de aislar la 

imina formada. Tal como ha sido reportado, el triacetoxiborohidruro de sodio es 

capaz de llevar a cabo la reducción de la imina sin reducir el aldehído,49 además de 

no reducir el triple enlace presente en la N-metilpropargilamina, lo cual fue 

comprobado en los resultados obtenidos. 

La síntesis de las moléculas propuestas se llevó a cabo con rendimientos de entre 

80-90%. La diferencia de sustituyentes en el anillo aromático no generó problemas 

en el rendimiento de las reacciones una vez encontradas las condiciones ideales 

para cada aldehído utilizado. Para las reacciones que arrojaron menores 

rendimientos, se comprobó que un aumento en los tiempos de agitación y la 

cantidad de agente reductor agregado era un cambio suficiente en las condiciones 

de reacción para aumentar el porcentaje de rendimiento hasta los niveles reportados 

en bibliografía.  
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6.3.2 Preparación de oxalatos 

Para definir si las moléculas propuestas en esta tesis tendrán un comportamiento 

como iMAO o como sustratos de MAO, en conjunto con su selectividad para MAO-

A o MAO-B, se hace necesario someter a estudios biológicos estas moléculas, los 

que serán llevados a cabo posteriormente. Estos estudios requieren que las 

moléculas objetivo se encuentren en un alto estado de pureza, e idealmente sean 

solubles en medio acuoso. Para satisfacer este requerimiento, es común precipitar 

los compuestos sintetizados en forma de clorhidratos o mediante el uso de 

contraiones que permitan la precipitación del compuesto como una sal, procesos 

que a pesar de la importancia que tienen para la industria farmacéutica, hoy en día 

siguen siendo métodos llevados a cabo por ensayo y error.50,55 

Las moléculas obtenidas fueron tratadas con HCl para obtenerlas en forma de 

clorhidrato, obteniéndose sólidos blancos solubles en agua; sin embargo, los 

resultados espectroscópicos demostraron la reducción del triple enlace. 

Posteriormente, se probó la preparación de estos clorhidratos mediante burbujeo de 

HCl, lo cual dio como resultado, sólidos estables en solución, pero que perdían su 

estabilidad al ser filtrados, siendo delicuescentes. 

Dada esta situación, se descartó la posibilidad de preparar las moléculas como 

clorhidratos y se optó por preparar los compuestos en forma de sales de ácido 

oxálico, según la metodología descrita en la sección 5.1.2. La Tabla 7 resume los 

tiempos de agitación necesarios para la preparación de cada uno de estos 

compuestos, factor que se identificó como el determinante en la preparación exitosa 

de estas sales, en conjunto con la necesidad de llevar a cabo la reacción con la 

mínima cantidad posible de solvente y un cambio de polaridad en el medio 

agregando éter dietílico una vez cumplido el tiempo necesario de agitación. De 

forma general, las moléculas que presentan algún grupo hidroxilo como sustituyente 

en el anillo aromático fueron las que requirieron más tiempo de agitación para la 

preparación de los oxalatos y a su vez fueron las que presentaron mayor dificultad 

en el proceso. La molécula designada como AR03, la cual tiene un grupo hidroxilo 

en posición meta-, no pudo ser precipitada como sal mediante este método, 

probándose distintas variaciones en la metodología sin arrojar resultados positivos. 

 

Tabla 7. Tiempos de agitación para cada una de las sales de ácido oxálico.  

tiempo de agitación (h) Molécula 

2 AR01, AR05 

4 AR06, AR07, AR09, AR10, AR11, AR13 

14 AR12, AR14 

24 AR02, AR04, AR08, AR15 
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6.3.3 Análisis Espectroscópico 

La Figura 35 muestra el espectro de 1H-RMN para Pargilina (AR01). Esta permite 

ilustrar las señales características que presentan todos los compuestos 

sintetizados, las cuales corresponden a los hidrógenos de la cadena alquilamina 

que no fue sometida a cambios, por lo que en el desplazamiento químico que 

presentan estas señales fueron similares en todas las moléculas sintetizadas, por 

lo que el análisis realizado para esta estructura puede ser extrapolado para todas 

las moléculas planteadas en este estudio. 

 

Figura 35. Espectro 1H-RMN de AR01 Pargilina. 

Las señales características son principalmente cuatro, el grupo metilo (2,84 ppm) 

apantallado por la presencia del nitrógeno cercano; el hidrógeno del grupo acetileno 

(3,1 ppm); mientras que los metilenos de la cadena alquilamina tienen diferentes 

desplazamientos, dónde el más apantallado corresponde al más cercano al triple 

enlace (3,89 ppm), siendo el restante desapantallado por su cercanía con el anillo 

aromático (4,32 ppm). La señal singulete observada corresponde al solvente D2O 

(4,7 ppm).  

Los protones correspondientes al anillo aromático son los que permitieron verificar 

la sustitución en esta parte de las moléculas (~7 ppm). En el caso de la Pargilina 
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sólo se observa una señal (7,43 ppm), correspondiente a un benceno 

monosustituído. 

Se puede establecer una comparación en detalle consultando la sección de anexo, 

donde se adjuntan todos los espectros de Los espectros de 1H-RMN y de 13C-RMN 

de las moléculas sintetizadas. 

 

7. Conclusiones 

 

Las conformaciones obtenidas mediante los estudios de acoplamiento molecular 

muestran que se cumplen las interacciones descritas para ambas isoformas en los 

sitios activos de MAO, acomodándose a una distancia lo suficientemente cercana 

al N(5) del anillo se isoaloxazina del FAD para formar el enlace covalente necesario 

para la inhibición de MAOs realizada por este tipo de moléculas derivadas de 

propargilaminas, lo que indica que las moléculas propuestas podrán interactuar con 

estas enzimas. Esto también puede ser confirmado por las energías obtenidas con 

los estudios realizados en ambas isoformas, donde todos los resultados fueron 

favorables para la unión entre los ligandos y ambas isoformas de MAO; sin 

embargo, se hace necesario profundizar en este tipo de estudios teóricos, con la 

realización de estudios de dinámica molecular que permitan predecir la forma en 

que cada una de estas estructuras acceden al sitio activo, complementando los 

datos obtenidos en esta tesis.  

Los resultados de los estudios teóricos de pKa sugieren que un cambio en los 

hidrógenos presentes en el anillo aromático de la Pargilina por sustituyentes tales 

como grupos nitro o hidroxilo en posición orto- del anillo, provocarían un cambio en 

la acidez de los protones de la cadena alquilamina que no ha sido considerado en 

estudios previos de mecanismos por los cuales se lleva a cabo la inhibición de MAO 

por propargilaminas. El considerar estos nuevos antecedentes, podría entregar 

nuevas directrices en el desarrollo de nuevos fármacos orientados al tratamiento de 

enfermedades neurodegenerativas.  

Los métodos de síntesis utilizados demostraron ser convenientes y simples de llevar 

a cabo, con buenos rendimientos para la obtención de esta clase de compuestos, 

pudiendo producir sin inconvenientes estas moléculas, las que serán puestas a 

disposición de nuevos grupos de investigación que puedan estudiar 

experimentalmente sus características en futuras investigaciones. 
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