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RESUMEN

Este trabajo de tesis consistié en la sintesis de dos series de compuestos: 6-
alcoxi-2-naftilisopropilaminas y 4-alquiltiofenilisopropilaminas. También incluye su
evaluacién bioquimica preliminar como inhibidores de la monoamino oxidasa de
rata. Entre las naftilisopropilaminas se sintetizaron un par de moléculas sin
sustitucion y otras con cadenas de 1 a 4 dtomos de carbono sobre el atomo de
oxigeno en la posicidon 6, incluyendo un derivado O-bencilado y un bicisdstero
azufrado. Ademds dos de estos compuestos fueron N-bencilados.

Las fenilisopropilaminas se sintetizaron con cadenas de 4, 5 y 6 4dtomos de
carbono, tanto lineales como cicladas, en el dtomo de azufre de la posicién para del
anillo aromatico. Ademads se obtuvo un fenilisopropanol, biociséstero putativo de una
de las anteriores. De todos estos compuestos, la 6-metoxi-2-naftilisopropilamina
resulté ser ¢l mas potente (0.36pM). A su vez la 2-naftilisopropilamina mostrd
mayor potencia inhibitoria que Ia fenilisopropilamina (anfetamina, 28uM). Por otra
parte, en la serie de las fenilisopropilaminas los derivados ciclozalquilados resultaron
"ser méas potentes que sus andlogos de cadena abierta, siendo la p-
ciclopentiltiofenilisopropilamina la més potente.

La mayoria de los compuestos ensayados mostraron selectividad de moderada
a alta por la isoforma A de la enzima. El andlisis de los resultados bioquimicos
obtenidos indic6 que para este tipo de ligandos ciertas caracteristicas tales como un
largo de cadena Optimo en la posicion para del anillo unido al residuo de
aminopropano y un grupo amino libre conducen a las interacciones mds fuertes con

la enzima.
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ABSTRACT

This thesis research consisted of the syntheses of two series of compounds: 6-
alkoxy-2-naphthylisopropylamines, and 4-alkylthiophenylisopropylamines. It also
included their preliminary biochemical evaluation as inhibitors of rat monoamine
oxidase.

Among the naphthylisopropylamines, a couple of unsubstituted molecules
were synthetized with the others bearing - to 4-carbon chains bound to an oxygen
atom at C-6, one O-benzylated derivative and one sulfur bioisostere. In addition, two
of these compounds were N-benzylated.

Phenylisopropylantines were prepared with 4-, 5- and 6- carbon chains, both
linear and cyclized, on the sulfur atom at the para position of the aromatic ring. A
phenylisopropanol putative isostere of one of the former was also synthesized.

Of all these compounds, 6-methoxy-2-naphthylisopropylamine was the most
potent monoamine oxidase inhibitor. In turn, 2-naphthylisopropylamine showed
higher inhibitory potency than phenylisopropylamine (amphetamine). On the other
hand, the phenylisopropylamines bearing cycloalkyl chains were more potent than
their open chain analogues, p-cyclopentylthiophenylisopropylamine being the most
potent inhibitor.

All the assayed compounds showed moderate to high selectivity for the A
isoform of the enzyme. Analysis of the biochemical results suggests that for this type
of ligands certain features such as optimal chain length at the para position of the
ring bound to the aminopropane moiety, and a free amino group, lead to the strongest

interactions with the enzyme.
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INTRODUCCION

Conceptos Generales

La monoaminooxidasa (EC 1.4.3.4, amina: O, oxidoreductasa, MAO) es una
flavoproteina de la membrana externa de la mitocondria que utiliza como cofactor al
FAD el que se encuentra unido covalentemente a la cadena polipeptidica a través del
grupo metilo 8a del anillo de isoaloxazina [1]. Su rol incluyve Ia regulacién de los
niveles de amh}as biogénicas en el cerebro y tejidos periféricos. Esti involucrada en
la biodegradacién de monoaminas aromaticas enddgenas como tiramina (1) y
feniletilamina (2), incluyendo los neurotransmisores serotonina (3), adrenalina (4),
noradrenalina (5) y dopamina (6), adem4s de aminas exdgenas como la bencilamina
€))] y‘ Ia neurotoxina MPTP (8), una impureza presente en el opioide sintético

fentanilo (Figuzfas 1y 2){2,3].

NH, NH,

H
NH, HO N.\

HO R,

HO
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4 R[=OH, R2=CH3
5 R[ = OH, Rz =H

6 Ry =R;=H
Figura 1. Aminas endogenas
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\ N—CH3
L 8

Figura 2. Aminas exdgenas

En vista de esta amplia gama de sustratos la MAO desempefia un rol critico
en la regulacién normal de la actividad del sistema nervioso central [4). En
mamiferos estin presentes dos diferentes tipos de MAOs en la mayoria de los tejidos
y existe evidencia definitiva de que son proteinas distintas. Ambas isoenzimas
difieren en su genética molecular, roles fisiologicos, distribucién, selectividad por
inhibidores y preferencia por sustrato [9,10,7]. La MAO-A es inhibida selectiva e
irreversiblemente por concentraciones nanomolares de clorgilina (9) y tiene como
sustrato preferente a la serotonina (5-HT), mientras que la MAO-B es inhibida
selectiva € irl:eversiblemente por concentraciones nanomolares de selegilina (I-
deprenil, 10) y tiene como sustrato preferente a la bencilamina, (Figura 3). De esta
manera su participacion es clave en variados desdrdenes neurolégicos y siquiétricos,
como la depresién y desérdenes de ansiedad (MAO A) [5,6], v enfermedades

neurodegenerativas tales como las de Parkinson y Alzheimer (MAO B) [7,8].

(I:H3 CH,
O\/\/ N \/

Cl Cl

Figura 3. Inhibidores selectivos para M40-4 Y -B




Mecanismo

El proceso catalizado por la MAO se conoce como desaminacién oxidativa.
En ést;:, la transferencia de electrones ocurre desde el cofactor al O, el cual es
reducido a H»O, mientras que el sustrato es convertido a una imina intermediaria
protonada que Iuego es liberada desde el sitio activo e hidrolizada por un proceso no

catalitico al correspondiente aldehido e i6n amonio (Esquema 1) [11,12].

R
HzOz OZ + H

;"\SH3 X( u;f\:m l\l/

d R
O
RCH,NH, \ /; RCH~NH;———>— RCH0+NH4

Esquema 1 Mecanismo de catdlisis de MAO

Z—3
0]

H

La descripcion de las estructuras cristalinas de MAO-A y MAO-B humanas
(MAO-Ah, Ivi.AO~Bh) y MAO-A de rata (MAO-Ar) ha penﬁitido un mayor
entendimiento sobre la arquitectura del centro catalitico de cada isoenzima y su
modo de enlace a la membrana externa de la mitocondria [4,13,14]. Estos resultados
han mostrado similitudes y diferencias entre ambas enzimas, informacién que
facilitaria el desarrollo de nuevos, reversibles y selectivos inhibidores de monoamino
oxidasa (IMAOs}.

MAO-A y MAO-B comparten aproximadamente un 72% de identidad de

acuerdo a lo deducido de las secuencias aminoacidicas obtenidas desde varias




especies [9,15]. Las enzimas humanas constan de 526 y 520 residuos de aminodcidos
con pesos moleculares de 50.700 y 58.800 kDa respectivamente. Una diferencia
probablemente significativa entre ellas, es que la MAO-Ah cristalizaria como
mondmero pese a su considerable homologia con MAO-Ar (90 %) y MAO-Bh (70
%) las cuales cristalizan como dimeros. El sitio activo de ambas enzimas estd
constituido por el FAD y dos residuos de tirosina formando la llamada caja aromitica
la cual es absolutamente hidrofobica [16]. Este sitio esta directamente involucrado en
1a oxidacion del sustrato y se cree que desempefia un papel critico en el alineamiento
de ‘éste ‘ frente al FAD. Ademis, Testuc{ims de mutagénesis sitio-dirigida han
demostrado la importancia de los residuos de tirosina en la actividad [17]. Por lo
tanto esta cercana similitud estd de acuerdo con el hecho de que ambas enzimas
siguen el mismo mecanismo catalitico {18].

: Enla MAO-A el volumen de la cavidad que incluye el sitio activo es de 350
A’ pero en MAO-B se divide en una cavidad de entrada de 420 A3 y adyacente a ésta
una cavidad mas pedueﬁa de 290 A", Esta particular caracteristica de la MAO-B
sugiere que existe un mecanismo de admisién que opera como un filtro de entrada
para acceder al centro catalitico. De los 20 aminodcidos que constituyen el sitio
activo siete de elios estdn cambiados en identidad entre las dos isoformas de la

enzima. Por lo tanto el tamafio y forma de las cavidades difieren como resultado de

cambios conformacionales y reemplazo de aminodcidos [14].




Inhibidores

1

Los inhibidores de MAO se clasifican en irreversibles y reversibles. Los primeros
corresponden a la primera generacién de IMAOs conocidos como inactivadores ya
que su mecanismo de accién estaba basado en la formacién de intermediarios
electrofilicos que se unen covalentemente a la proteina inactivindola, como ¢s el
caso de ciertos derivados de hidrazina o de ciclopropilamina. La mayoria de estos
compucstos presentan serios efectos colaterales, ya sea de hepatotoxicidad por
inactivacién del complejo citocromo Pssg o el llamado efecto del queso, un fenémeno
que conducia a severas crisis hipertensivas por un aumento en los niveles de tiramina
después de ingerir dietas ricas en tirosina. Algunos de estos inhibidores se muestran
£
en la Figura 4. Esto produjo una baja en fa popularidad de los IMAOs y algunos
esfuerzos se. abocaron a la identificacién de IMAO que fueran reversibles y

selectivos [19].

NH,

T,

NH,

Fenelzina Tranilcipromina

Figura 4. Iflhié)idorcs irreversibles de MAQ

El término reversible implica la formacion de un complejo con la enzima el cual al
ser revertido retorna la actividad de la enzima a su estado normal. Estos inhibidores
muestran una variedad de mecanismos que pueden ser distinguidos por analisis

cinéticos y pueden ser clasificados como competitivos, acompetitivos o no




competitivos. Numerosas moléculas de origen natural y sintético han mostrado
inhibir reversiblemente la MAQ. Enire éstas se encuentran ariloxazolidinonas, o-
metilmonoaminas, compuestos triciclicos y derivados de indol entre otros [2] (Figura

».

Figura 5.:Un Inhibidor reversible de MAQ: Una ariloxazolidinona

Fenilisopropilaminas

Numerosas fenilisopropilaminas, incluyendo la misma anfetamina [20], han
sido evaluadag como inhibidores de MAQ. La ficil accesibilidad sintética de estos
derivados ha, hecho de ellos un atractivo modelo para estudios de modificaciones
cstructura]eszy relaciones estructura-actividad [21]. Especial interés se ha pucsto
sobre la influencia de distintos sustituyentes en el anillo aromatico, en particular en
la posicion para, tales como grupos aminos [22] (amiflamina, 10), metoxilos [23] (4-
metoxianfetamina, 11), hidroxilos [24] (4-hidroxianfetamina, 12) y metiltio [25] (4-
metiltioanfct;mina o MTA, 13), aunque también se han evaluado scrics de
fenilisopropilaminas sustituidas en las posiciones 2,4,5 v 2,4,6 [21]. De hecho la ya

mencionada IMAO-A clorgilina es similar a una feniletilamina y el irreversible
~—~

IMAQO-B selegiiina es una fenilisopropilamina o anfetamina sustituida. (Figwras 3 y

6).
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MeQ 1l

NH, NH,

HO MeS

Figura 6: Fenilisopropilaminas

Hasta ahora se conoce que las variaciones en la naturaleza (preferiblemente
hidrof6bica) y longitud de los sustituyentes en la posicién para del anilio aromatico
de fcni]isopropilamin'as, asi como los cambios en la polarizabilidad de sus sistcmas
7, pueden copducir a nuevos compuestos con significativa potencia inhibitoria [26].
Sin embargo, existe poca informacion sobre como la sustitucion del grupo amino
podria modificar la potencia y selectividad de esas moléculas. Los datos sobre N-
’ [}
alquilacién se reducen a grupos alifiticos pequefios de hasta tres dlomos de carbono
[23,25,26]. Sin embargo hay que considerar que una estrategia general para el disefio
de IMAOs selectivos pero irreversibles involucra la incorporacion de sustituyentes
sobre ¢l dtomo de nitrégeno de aminas [12]. Estudios de “docking” de diferentes

compuestos han mostrado que la formacién de enlaces de hidrégeno entre los

‘sustituyentes polares de los residuos de tirosina y glutamina presentes en el sitio




activo de cada isoenzima con un dtomo de nitrégeno u oxigeno de sustratos o
inhibidores, podrian en principio estabilizar la posicion de estos ligandos [4,26].

Por su parte, estudios de simulacién molecular de fenilisopropilaminas con alta
potencia inhibitoria, han mostrado dos formas opuestas de enlace: una de ellas, con la
cadena aminada apuntando hacia fuera del sitio catalitico, con lo cual se estaria
evitando el proceso de desaminacion, y una segunda en la que el grupo amino estd
orientado hacia el FAD. Esto indica que la presencia de un grupo amino que
inte;"actfle con el FAD no es esencial y que la potencia inhibitoria de los compuestos
tiene, entre otros factores, mucho que ver con el modo de enlace con el sitio activo
de la enzima (con la cadena hacia o en contra del FAD). Por consiguiente, el
reemplazo del &tomo de nitrégeno por otro heteroatomo (como oxigeno o azufre, que
presl:ntan caracteristicas diferentes en cuanto a sus posibilidades de interaccion)
puede contribuir a comprender los requisitos de la unién al sitio activo. Un aspecto
importante es el hecho de que en ambos casos el sistema aromatico esta en la misma
region, compartiendo interacciones similares con fragmentos arométicos de la

H
cavidad hidrofobica. Para el caso de fenilisopropilaminas trisustituidas en las

posi(;iones 2,;1,6, el reemplazo de un dtomo de oxigeno en la posicién 6 por un dtomo
de cloro, el cual es més hidrofébico y electronegativo, ha mostrado un aumento en la
potencia de inhibicién [21]. Por lo tanto nuevos experimentos son necesarios para
determinar el rol de esas propiedades en la potencia de fenilisopropilaminas. Por otra
parté se sabe que en el sitio activo de ambas enzimas se encueniran residuos de
cisteina (Cis 323 y Cis 172 para MAO-A y MAO-B respectivamente) y cxistc

evidencia de que, al sustituir un dtomo de oxigeno por uno de azufre en algunos

cmﬁpucstos, aumenta su potencia como inhibidores de MAO-A [25]. Esto sugicre




1

que, aparte del esperado aumento de la lipofilia, las interacciones azufre — azufre

podrian ser mas fuertes que las andlogas azufre — oxigeno.

Hipotesis

Al aumentar moderadamente el largo de la cadena en posicion para de
fenilisopropilaminas y awmentando la_goIatjzabilida;L del anillo aromadtico, aumentara
el nitmero o intensidad de interacciones entre ligandos de este tipo y la MAO, lo que
generard moléculas con mayor afinidad y mejores propiedades inhibitorias. Ademds
la 'sustitucion del dtomo de nitrégeno de la amina por otro heterodtomo (como
oxigeno o azufre) aportard nuevos datos sobre como los compuestos son capaces de
intcraccionarﬂcon los sitios activos de ambas isoformas de la enzima. Finalmente, la
evaluacién de anadlogos con sustituyentes sobre este tltimo heterodtomo contribuird a
aclarar las posibilidades de orientacion de ligandos en los sitios activos.

:

Obijetivos senerales

El objetivo general de este proyecto fue sintetizar y evaluar la inhibicion de MAO-A
y MAO-B (de rata) por nucvas series de fenilisopropilaminas para sustituidas, asi
como explorar el efecto de la N-sustitucién, incluyendo el cambio del dtomo de
nitrégeno por azufre 1t oxigeno, ademds de evaluar como la extensién del sistema =

afecta la potencia de estos compuestos.




MATERIALES Y METODOS

Método Analitico

El' método utilizado para determinar la actividad de MAO fue la téenica de
cromatografia de liquidos de alta presion con deteccion electroquimica (IHHPLC-ED).
Esta permite cuantificar la cantidad de producto formado, por medicion directa de la
altura de los picos de los metabolitos en el cromatograma de las evaluacioncs en

serie.

Condiciones cromatograficas

Previo a cada.experimento se inyectd en el cromatdgrafo estindares de concentracién
conocida de sustratos selectivos de cada isoforma de la enzima y de sus principales
mefabofitos: .S-HT y dcido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) para MAO-A y 4-
dimetilaminofeniletilamina (4-DMAPEA) y dcido 4-dimetilaminofenilacético (4-
DMAPAA) para MAO-B. Esto permite conocer los tiempos de retencion de
sus;ratos y metabolitos y la separacion de los picos cromatograficos.

La Figura 7 muestra los picos cromatograficos para un experimento con IMAQ-A,

para una mezcla de estandares (7a) y una en que la enzima es inhibida en un 100%

por la presencia de nn posible inhibidor (75).
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Figura 7 Ejemplo de un cromatograma: a) 5-HT y 3-HIAA: b) 100% de inhibicion

Preparacién; de la Fase movil para ambas isoformas de la enzima de rata: Se
utilizé una c;)lumna de fase reversa LichroCART Cj3 (ODS 250 mm x 4.0 mm,
USA), un detector amperométrico (Merck-Recipe L3500A) equipado con un
electrodo de_trabajo de carbono vitreo y un cromato-integrador (Merck-Hitachi
D2500). El flujo de la fase mévil fue de | mL/min. Para prepararla se disolvieron
15.75 g de écido ciirico en 445 mL de agua con calidad para HPLC y se agregd
NaOH hasta pH 3.0, luego se adicionaron 100 mg de octadecilsuifato de sodio (SOS)
y se agito durante 5 min. La solucién se filtré con un sistema de microfiltro
utilizando papel con tamafio de poro 0.2 pm, para desgasificar la solucién, y ol

matraz se dejo al vacio agitando de vez en cuando por aproximadamente 20 min. Se

I




realizé una segunda filtracion a través de una frita de poro N° 5 pasando la solucidn a
una botella, repitiendo el process de desgasificacién por- otros 20 min.
Cuidadosamente y evitando la formacion de burbujas se adiciond lentamente y por
las paredes 35 mL de MeCN y 20 mL de THF de calidad para HPLC. La sensibilidad
del detector fue fijada en 50 nA y el potencial de trabajo a 0.75 V frente a un

electrodo de referencia de Ag/AgCL

Obtencion de la suspensién mitocondrial

Se utilizé como fuente de enzima una suspensién mitocondrial de cerebro de
rata sacrificada por decapitacion. El tejido fue homogeneizado en 10 ml de sacarosa
032 M (homogeneizador Potter-Elvejhem de tefldén-vidrio) y centrifugado a 800 = g
durante 10 min a 4 °C. El sobrenadante fite cuidadosamente extraido y centrifugado a
10000 x g durante 20 min a 4°C. E1 “pellet” obtenido fue resuspendido en el mismo
volL;men orig"inal de sacarosa 0.32 M y se repitid la centrifugacion. El nuevo “pellet™
obtellido ‘ﬁJe.resuspendido en 10 ml de tampdn de fosfato de sodio 0.1 M, pH 7.4 y

i

; :
utilizado e¢n forma inmediata o mantenido a 0 °C por no mis dc 2 horas antes de su

4

uso.

Determinacién de la actividad de MAO A

La mezcla de incubacién consistié en una solucién de 200 pb de tampdn de fosfato
de sodio pH 7.4, 50 pl de 5-HT 100 uM y 50 pL del inhibidor disuelto en agua en
concentraciones desde 107 a 107 M en la mayoria de los casos. Esta mezcla fue

incubada en un bafio termoregulade por 10 min a 37 °C, para luego dar comienzo a la

12




reaccion agregando 200 pL de suspension mitocondrial. 10 min mads tarde la reaccion
fue detenida adicionando 200 pL de HCIO4 1 M. La mezcla fue centrifugada a
15000 = g durante 5 min a 4 °C, y 50 pL del sobrenadante fueron inyectados en el
sistema de HPLC-ED. Los experimentos control fueron hechos sin inhibidor. Las
alturas de los picos cromatogrificos del principal metabolito, el  acido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA), fueron usadas para calcular la actividad de la enzima.
Los valores de ICsp (concentracidn de inhibidor que hace que la actividad de la
enzima se reduzea en un 50%), fueron calculados a partir de las curvas de inhibicion
construidas utilizando el programa GraphPadPrism, graficando el porcentaje de
inhibicién versus -log de la concentracion del inhibidor,

% Inhibicién = 100 — [(DY*100]

controf

Ecuacion 1 Cdleulo del porcentaje de inhibicion de MAQG-A

Determinacién de la actividad de MAO B

La mezcla de incubacidon consistio en una solucion de 200 pL de tampén de fosfato
de sodio pH 7.4, 25 ul de 4-DMAPEA 100 uM y 50 pL del inhibidor en
concentraciones desde 107 a 107 M en la mayoria de los casos. Esta mezcla fie
incubada en un bafio termoregulado por 10 min a 37 °C, para luego dar comienzo a la
reaccion agregando 180 pl de suspension mitocondrial. 10 min mds tarde [a reaccion
‘fueidetenida adicionando 200 pL de HCIO4 IM. La mezcla fue centrifugada a 15000
x gtdurante 5 min a 4 °C, y 50 pL del sobrenadante fueron inyectados en cl sistema
de ‘HPLC-EQ. Los experimentos control fueron hechos sin inhibidor. Las alturas de

los picos cromatograficos del principal metabolito, fueron usadas para calcular la
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actividad de la enzima. Los valores de ICsp (concentracién de inhibidor que hace que
la actividad de la enzima se reduzca en un 50%), fueron calculados a partir de las
curvas de inhibicidon construidas utilizando el programa GraphPadPrism, graficando
el porcentaje de inhibicidn versus -log de la concentracion del inhibidor.

; % Inhibicién = 100 — [(D)*100]

control

Ecuacion 2 Caleulo del porcentaje de inhibicion de MAO-B




RESULTADOS Y DISCUSION

RESUMEN DE LAS SERIES SINTETIZADAS

Naftilisopropilaminas (NIPAs)

NH,

NH,

Figura 8t Estructura quimica de naftilisopropilaminas sin sustitucion; 1- NIPA y

2-NIPA

NH,

RO

Figura 9: Estructura quimica de las 6-
alcoxi-2-naftilisopropilaminas.

R

6-McO-NIPA| _ CH,
6-Et0-NIPA CH,CH,
6-PrO-NIPA | _CH,CH,CH,
6-BuO-NIPA | CH;CH,CH-CH,
6-BzO-NIPA. | _ CoHCH>




ramn

R
6-McO-2-NIPA-N-Bz CH;
6-Bu0O-2-NIPA-N-Bz | CH;CH-CH,CH,

RO

Figura 10: Estructura quimica de las 6-alcoxi
2-naftilisopropilaminas N-benciladas

NH,

~N

S

Figura 11: Estructura quimica de la 6-metiltio-2-naftilisopropilamina

Fenilisopropilaminas (FIPAs)

NH,
R
BuSFIPA CH;CH,CH:CH,
PenSFIPA CH\CHQCHzc H:CH:
RS HexSFIPA CH;CH,CH,CH,CH.CH,
cicloPenSFIPA C:H,
Figura 12: Estructura guimica de las cicloHexSFIPA CoHi

4-alguiltiofenilisopropilaminas.

OH

Figura 13: Estructura quimica del 4-metoxifenilisopropanol.
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Ruta sintética para obtener 1-y 2-NIPA

H O N NO:
I
2a

i

1a

NH,

1

Esguema 2. Reactivos y condiciones: {} EtNO:/base/reflujo; i) LiAIH, /THFreflujo

A partir de 2-naftaldehido (1a) y mediante una condensacion de Knoevenagel
con nitroetano, se obtuvo el nitroestireno (2a) con un ~ 80% de rendimiento. En
general los arilnitroalquenos fueron obtenidos como sdlidos de color amarillo,
aunque en algunos casos no file posible cristalizarlos y se obtuvieron como aceites.
Pese a que se pueden utilizar distintas bases como catalizadores, las que incluyen
acetato de amonio y butilamina, entre otras, se optd por ciclohexilamina la cual
gencra un intermediario imina con el aldehido que es mas reactivo que este tltimo
[28]. Utilizando LiAlHs el nitroestireno fue reducido a la amina libre correspondiente

‘

(3a), la cual se utilizd inmediatamente para la formacién del clorhidrato como

producto final. Los rendimientos en este caso fueron bastante pobres ~ 30%. La




sintesis de la l-naftilisopropilamina se hizo de manera andloga utilizando 1-

naftaldehido como material de partida (1b, 2b, 3b). (Esquema 2).

Ruta sintética para obtener las 6-alcoxi-2-NIPAs

FoolEtVoos
Fooar oot

i

7a (R =CH;) 6a (R=Cl)
7b ( R = CH,CH3) 6b ( R = CT,CH,)
7¢ ( R = CHACH,CHy) 6¢ (R = CH,CH.CH )
7d { R = CH,CH,CH,CHy) 6d ( R = CH2CH,CHLCl)
7e ( R = CH,Ph) 6e { R = CH:Ph)
m mNH
8a (R =CH3) 9a ( R=CH;,)
8b ( R =CH,CH,) 9b ( R = CH,CH3)
8c (R = CHyCH,CHy) ¢ { R =CH,CH,CH,)
8d { R = CH,CH,CH,CHy) 9d { R = CHLCH,CHACHY,)
8e (R = CH,Ph) 9¢ { R = CH.Ph)

Esquema 3: Reactivos y condiciones: i) a) Brs, b) Sn, ii) Base/RX: iii) Mg/THF/DMF

La reaccion que da inicio a esta ruta sintética es la bromacién del B-naftol (4)
con bromo en dcido acético glacial. Segin la literatura el producto formado es la
especie dibromada en las posiciones 1 y 6 del anillo naftalénico, no obstante una

.posterior adicion de estafio metalico produce una desbromacién selectiva
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obteniéndose el 6-bronio-2-naftol (5) como tinico producto [29] de color rosa pilido
pero que se intensifica con la exposicidn al aire. La presencia de sefales
correspondientes a 6 protones no hidroxilicos en el espectro de RMN H' di6 cuenta
de que el producto obtenido fue el monobromado, mientras que el punto de fusién
medido fue de 124.5 — 127.5 °C, en acuerdo al valor reportado en la referencia. No s‘e
intentd aislar el producto dibromade. El 6-bromo-2-naftol fue alquilado con
diferentes halogenuros de alquilo (sintesis de Williamson) utilizando carbonato de
potasio como base, obteniéndose los productos con alrededor de un 80% de
rendimiento. Una vez obtenidos éstos (6a-6e) se realizé una reaccién de Grignard
para dar los aldehides (7a-7e) [30]. Para ¢llo se utilizé Mg en polvo para la
formacion del intermediario organometilico y N, N-dimetilformamida como fuente
del grupo for:milo. Como solvente se utilizé THF previamente secado a reflujo con
Na metdlico, bajo atmésfera de N» y utilizando benzofenona como indicador. Sélo
cuando el THF estuvo en condiciones anhidras la solucién se tornd azul por la

formacion de la especie (CsHs)2CO', estable solo en estas condiciones. Pese a esto y

debido a la reactividad del organomagnesiano frente a trazas de agua o alcohol, ya
que el compuesto alquilado habia sido recristalizado en metanol, los rendimicntos
fueron muy bajos, alcanzando en el mejor de los casos un 43%. Esto es una clara
desventaja ya que se necesitd una gran cantidad de material de partida para obtener cl
prodycto deseado. Sin embargo el rendimiento reportado en la literatura es de un
63%, por lo que el procedimicnfo podria ser mejorado mediante un secado mds
riguroso de Jos reactivos y solventes. La CCF mostré la formacién de varios
productos, por lo que los aldehidos fueron aislados por cromatograffa en columna en
gel de silice en todos los casos. El reconocimiento de éstos, previo al registro de sus
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esppcitros de RMN ]H, fue hecho por revelado con 2,4-dmitrofenilhidrazina,
tiiéndose los aldehidos de un color rojo intenso por formacion de la hidrazona. Este
método de revelado resulta ser muy til cuando se obtienen varios productos, como
en este caso, evitdndose la caracterizacidn de cada uno de los compuestos formados.
En el espectro de RMN 'H se observd siempre un pico alrededor de 10 ppm
correspondiente al protdn del aldehido. [
Una vez mas mediante una condensacién con nitroetano se obtuvieron los

nitroestirenos {8a-8e) los cuales fueron reducidos a las aminas (9a-9e), las que

finalmente se obtuvicron como clorhidratos (Esquema 3).

Ruta sintética para obtener los derivados de 6-alcoxi-2-NIPA N-bencilados

¥

H
NH, N
' .
RO R

9 ( R=CHj) Ha (R=CHjy)
9d { R=CH,CH,CH,CHy) 10d ( R =CH,CH,CH.CHjy)

Esquema 4: Reactivos y condiciones: i} Benzaldehido/NaBH.CN

Mediante aminaciones reductivas de 9a y 9d [31] se obtuvieron los compuestos N-
bencilados 10a y 10d (Esquema 4). El camino de esta reaccién involucra una imina

la cual fue reducida por cianoborohidruro de sodio (NaBH;CN).




Ruia sintética para obtener el 6-bromonaftaleno-2-tiol

POGEE \'rj\ O
poos \)'\

Esquema 3. Reuctivos y condiciones: i} NaH/DMF/cloruro de dimetiltiocarbamoilo; i)

Temperatura; iii) KOH /CH;OH

Para sintetizar la 6-alquiltio-2-naftilisopropilamina, el paso clave consistié en la
sustitucion del grapo OH del naftol por un grupo SH. Para ello se utilizo el 6-bromo-
2-naftol (5) previamente sintetizado y tratdndolo con NaH se formé el
correspondiente naftoxido de sodio. Adicionando cloruro de dimetiltiocarbamoilo en

DMF [32] se generd el 6-O-(2-bromonaftil)-dimetiltiocarbamato 16 (Esquemas 5 y

6).
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16

Esquema 6

El siguiente paso fue un rearreglo térmico de Newman-Kwart el cual condujo

al isomero 6-5-(2-bromonaftil)-dimetiltiocarbamato 17. (Esquema 7)

I — AT
| y 17

Esquema 7

Una manera simple de distinguir entre estos isdmeros fue mediante sus espectros de
'H RMN. Para el compuesto 16 se observan dos singuletes bien definidos con una
integracidn correspondiente a tres protones cada uno asignables a los grupos N-

metilos, mientras que para ¢l compuesto 17 estos grupos aparecen como una inica

sefial a campo mds alto cuya integral corresponde a seis protones. Esto se podria -
atribuir a la diferencia en la energia de rotacion del grupo N,N-dimetilo, siendo

mayor en el caso del reactante debido a un impedimento estérico provocado por cl

atomo de azufre, [o que resultaria en una diferencia quimica de los dos grupos

metilos. La posterior hidrélisis [33,34] did el 6-bromo-2-naftalenotiol 18 con un 63%

de rendimiento.
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Ruta sintética para obtener Ia 6-metiltio-2-NIPA

Br Br
[OO |
HS g r
18 19
)
¥ 0
! i CN
O H
\S \S
21 20
NO,, ‘ NH,
\s \S
22 23

Esquema 8. 1 Reactivos y condiciones: i} Base/RX: i) CuCN/DMF; iii} DIBALH; iv)

RNO/baselreflujo; v) LIAIH, /THF/reflujo

A través de la alquilacién de 18 con ioduro de metilo se obtuvo el producto 19.
Debido a los bajos rendimientos obtenidos en las reacciones de Grignard, se intentd
una ruta alternativa, que si bien inclufa un paso sintético adicional presentaba la
ventaja de requerir menos cantidad de material de partida. Esta fue la reaccion de

Rosenmund-von Braun [35] consistente en una sustitucion nucleofilica aromdtica del

‘ . 23
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bromo por un grupo ciano utilizando CuCN previamente preparade. Si bien cl
rendimiento fue bajo, sé6lo de un 30%, permitié explorar una nueva ruta para la
obtencion de Ios aldehidos. Una vez sintetizado el nitrilo 20, éste fue reducido al

aldehido 21 con hidruro de diisobutilaluminio (DIBALH) [36]. (Fsquema 8)

Esta es una reduccién parcial del grupo nitrilo que se detiene en la funcién
imina la cual es finalmente hidrolizada (Esquema 9). Una vez mas la condensacion
con nitroctano permitié obtener el nitroestireno correspondiente (22) cuya reduccion

T

condujo a la 6-alquiltio-2-naftilisopropilamina 23
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Esquema 9.




Ruta sintética para obtener las 4-alquiitio-FIPAs

0
H
-———--b-
HS
12a (R= CH2CHqCH2CH3) 13a (R = CH1CH,CH,CHj3)

5, 12b (R =CH,CH,CH,CH,ClH;} 13b (R = CH,CH,CIH,CH.CHy)
12¢ {R=CH;CH,CH,CH,CH,CHs) 13¢ (R =CH,CH,CH,CH,CH,;CH;y)
12d (R = ciclopentilo) 13d (R = ciclopentilo)
12¢ (R =ciclohexilo) 13e (R =ciclohexilo)

NO,
NHy o AN
RS
RS

15a (R = CH,CH»CH,CH3) 14a (R = CH,CH,CH,CH,)
15b (R = CHCH>CH,CH,CHy) 14b (R = CH-CH,CH,CH,CH3)
i5¢ (R = CH,CH,CH,CH,CH,CHy) 14¢ (R = CH,CH,CH,CH,CH,CH,)
15d (R = ciclopentilo) 14d (R = ciclopentilo)
15e (R = ciclohexilo) l4e (R = ciclohexilo)

Esquemalf).: Reactivos y condiciones: i) Base/RX; i) Hexametilentetramina/CF;COOH

Para preparar la serie de las 4-alquiltiofenilisopropilaminas, la alquilacion del
tiofenol (11) mediante una reaccién andloga a la de Williamson con Jos distintos
halogenuros condujo a los compuestos 12a - 12e. Para la obtencién de los aldchidos
se intenté la reaccion de Vilsmeier-Haack, sin resultados satisfactorios. Por ello se
empled fa reaccion modificada de Duff, [37] utiiizando dcido trifluoroacético (TFA)
vy hexametilentetramina.  Nuevamente los  rendimientos fueron muy poco
satisfactorios, de aproximadamente 15%. Sin embargo debido a la simpleza y rapidez
de esta reaccion, la obtencion de aldehidos por esta metodologia debiese ser revisada.

La purificacién de los aldehidos 13a - 13e tuvo que ser hecha por columna en gel de

(L]
W




silice. Nuevamente una condensacién con nitroetano seguida de una reduccidn con
hidruro de litio y aluminio llevdé a los compuestos I4a -14e y 15a - [Se

respectivamente. (Esquema 10).

Ruta sintética para obtener el 4-metoxifenilisopropanel

0 OH

\O‘ \0
24 25

Esquema 11.: Reactivos y condiciones: i) NaBH /MeOH

La sintesis de este compuesto consistié simplemente en la reduccién del zrupo
carbonilo de la cetona 24 con un reductor moderado como es el NaBH; en metanaol

como solvente para dar el producto 25. Esquema 11,
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INHIBICION DE MAO DE RATA

A continuacién se mwuestran las dos series de moléculas sintetizadas, naftil- y
fenilisopropilaminas sustituidas, pero ademds se establece su comparacién con una
seriec de anfetaminas que habian sido evaluadas como inhibidores de MAO en
estudios anteriores pero que no fiteron sintetizadas en este trabajo. Ademds, como
apoyo a los datos experimentales se muestran algunos resultados de modelamiento
molecular que permiten complementar este trabajo.

Se construyeron modelos de ligandos utilizando el programa Insightll en una
estacion de trabajo Silicon Graphics O2. La minimizacién de energia de los
derivados en E:studio fue realizada utilizando el programa Gaussian98 y la correccion
de cargas se efectué mediante calculos de potencial electrostitico (ESP). Los
estudios de a);:oplamiento molecular se realizaron utilizando el programa Autodock
3.0.5.

Los ensayos de inhibicion enzimdtica se realizaron sobre las isoformas A y B

de la enzima de cerebro de rata.

Naftilisopropilaminas (NIPAs)

A continuacion se muestra en la Tabla I los valores de 1Csq calenlados a
parti de los efectos de las diferentes concentraciones de los derivados de
naftilisopropilamina (NIPAs), incluyendo los datos para los derivados de
anfetaminas (FIPAs). Las curvas dosis respuesta para el cdlculo de los ICs, se

i
muestran en el Anexo 3.




Tabla 1: Valores de ICsy de MAO-A y -B de rata para los derivados de
naftilisopropilamina (NIPA) y anfetamina (FIPA)

NIPAs ICsy (MAO—A), }lM 1Czn (MAO-B), p,]\‘l
1-NIPA 11,3+£0,41 > 100
2-NIPA 0,83 £0,08 > 100
6-MeQ-2-NIPA 0,36 £ 0,01 29,6
6-MeS-2-NIPA 1,00 + 0,07 ND
6-MeO-2-NIPA N Bz 13,8+ 1,65 47
6-EtO-2-NIPA 0,90 £ 0,17 26,7
6-PrO-2-NIPA 1,38 £ 0,21 26,7
6-Bu0-2-NIPA 3,05 £0,14 ND
6-Bu0-2-NIPA N Bz 28,0+ 1,00 33
6-BzO-2-NIPA 7,56 £ 0,43 5
ANF* 243+£540 ND
2-MeO-FIPA 13,11 £2,19 ND
4-MeO-FIPA® 0,50 + 0,05 ND
4-EtO-FIPA® 0,44 = 0,043 ND
4-PrO-FIPA 0,25 =0,037 ND
4-BuO-FIPA 0,64 + 0,083 ND

a, reporiados en Biochem. Pharmacol., 54, 1361-1369 (1997).
ND: rio determinado

Gracias a que esta primera familia de compuestos constituye una serie
bastante completa que incluye diferentes largos de cadena y un grupo voluminoso cn
la posicion 6, ademas de ur; par de moléculas sin sustitucién, derivados N-bencilados
y un.par de bioisdsteros, fue posible obtener valiosa informacion sobre la relacion
entre la estructura quimica y su actividad como inhibidores de MAO

| La primera comparacién obvia de los derivados de naftilisopropilaminas cs
con sus andlogos anfetaminicos (FIPAs).

Al examinar los valores de ICs; de Ia 1- y 2-NIPA frente a la MAO-A
comparandolos con el valor correspondiente a la anfetamina, las dos primeras aunque
en diferente grado, resultaron ser mas potentes inhibidores. Esto podria deberse al
hecho de que la anfetamina no posee ningtin atomo que le esté donando densidad

electrénica al anillo, funcién que cumpliria el anillo extra del naftilo, quizds no

donando electrones pero si-aumentando su disponibilidad a través del aumento de la

»




energia del HOMO, tal como lo sugieren algunos cstudios computacionales [38]

(Figura 14).

NH,

1-NIPA
ICsp=11.3 pM

NHa

ANF
1C50 =243 HM

2-NIPA
}Cm =083 lJ.M

NH,

Figura 14 Estructuras de la 1- y 2-NIPA y Anfetamina con sus respectivos valores

de 1Csy en MAO-A de rata.

Los datos de modelamiento molecular por su parte muestran que tanto la 1-

como la 2-NIPA, al igual que la anfetamina, se ubicarian preferentemente con la

cadena aminada orientada hacia la entrada del sitio de unién a la enzima formando

un puente de hidrogeno con el residuo de la Phe 208. Cuando se comparan los

modelos de los inhibidores, mediante superposicién, el centro del anillo aromdtico de

la apfetamina coincide casi exactamente con el centro del primer anillo del grupo

naftilo (el que lleva la cadena aminada), mientras que el segundo anillo del naftilo sc

encuentra mas adentro del sitio, es decir mas cercano al anillo de isoaloxazina. El

aumento en la extensién del sistema r del inhibidor permitirfa un mayor niimero de

intcracciones no covalentes (generadas por la presencia de anillos aromdticos) entre
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la MAO y el ligando, lo que explicaria la diferencia en la potencia inhibitoria de la

anfetamina y la 2-NIPA (Figura 15).

. N

Anfetamina

o
& Phe208

Figura 15 Superposicion de la 2-NIPA y la anfetamina en el sitio activo de MAO-A

Un dato interesante es la diferencia entre las actividades inhibitorias de la 1-
NIPA y la 2-NIPA. El hecho de que esta Gltima sea mucho més potente pareceria
indicar que existe un impedimento estérico en el sitio activo de la enzima que
desfavorece la union de la 1-NIPA.

Con esta interpretacion a la vista se penso que por lo menos algunos de los
derivados alcoxilados de las naftilisopropilaminas serian més potentes que los
derivados de anfetamina. Sin embargo, esta hipétesis no se pudo demostrar en
general, siendo so6lo la 6-MeO-NIPA un poco mas potente que la 4-MeO-FIPA,
aunque esta diferencia podria no ser significativa. Para el resto de los derivados
alcoxilados en las posiciones 4 de las FIPAs o 6 de las NIPAs respectivamente, esto

es desde 4- o 6-etoxi a 4- o 6-butoxi, las FIPAs son mas potentes. La explicacion de
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esto puede deberse a que en términos de longitud las NIPAs con cadenas en el C-6
son mas largas que sus analogos FIPAs con sustitucion en el C-4.

La hipétesis de un impedimento estérico desfavorable para la union a la
enzima seria también aplicable a la diferencia de potencias inhibitorias entre un par
de derivados de anfetamina, la 2-MeO- y la 4-MeO-FIPA. Estructuralmente
hablando la 1-NIPA podria considerarse similar a la 2-MeO-FIPA, lo que explicaria
la baja potencia de ambas como IMAOs-A ya que compartirian un arreglo
geométrico similar desfavorable para la interaccion con la enzima. La misma
similitud estructural explicaria la semejanza entre las ICs, medidas para la 2-NIPA y
la 4-MeO-ANF. En ambos pares comparados la MeO-FIPA es poco menos de dos
veces mas potente que la NIPA, mientras que el paso de la sustitucién en el C-2 del
anillo bencénico o la anillacion suplementaria en esta posicion a los correspondientes

cambios en el C-4 conlleva un aumento de la potencia de unas 30 veces.(Figura 16)

\O
NH, NH,
1-NIPA 2-MeO-FIPA
ICso=11.3 M ICs0=13.11 pM
NHQ \ NHZ
\ /
(8]
4-MeO-FIPA c {-NEI;A
ICso = 0.50 uM s0=0.83 uM

Figura 16: Estructuras de la 1-y 2-NIPA y2-MeO-FIPA Y 4-MeO-FIPA con sus

respectivos valores de ICsy en MAO A de rata
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Los datos de modelamiento molecular para el par 2- y 4-MeO-FIPA muestran
la formacién de un puente de hidrégeno entre el grupo amino y la Phe208. Sin
embargo para el caso de la 2-MeO-FIPA este enlace forzaria al grupo metoxilo a
quedar en una posicion impedida estéricamente por la presencia de un residuo de
11e207 que no se da para el caso del grupo metoxilo en posicion 4, el cual quedaria

orientado hacia el centro del sitio activo. Como resultado de esto seria menor la

actividad inhibitoria de la 2-MeO-FIPA (Figura 17).

Figura 17. Posicion del grupo metoxilo en el sitio activo de MAO-A de rata para 2- y 4-

MeO FIPA.

Por su parte ni la 1- ni la 2-NIPA presentan este impedimento estérico ya que
ambas ubican sus cadenas aminadas casi en la misma posicién y formando puente de
hidrégeno con el residuo Phe 208. Sin embargo la orientaciéon de los anillos es
levemente distinto. Un estudio mas detallado seria necesario para poder explicar la

diferencia en las actividades de estos compuestos: Figura I8.
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La 6-Mc(Q-2-NIPA resultd ser la moléeula inhibidora mds potente de la seric.
disminuyendo la potencia con el aumento en el largo de la cadena unida al (-6 del
anitlo naftalénico (Figure 19), incluyendo la infroduccidn de an grupo voliminoso
como el bencilo que probablemente, al igual que los grupoes alquilo mayores, genera

algiin tipo de impedimento estérico en su interaccién con Ia enzim

£
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Figura 19 Variacion de la actividad talithitoria (MAO-4 de ratai con el larga de

cadena para les dervados de naftiliscpropilaminas. (1=MeO, J= E0), 3=Pr0),
I ‘ %




Segin el modelo computacional, al comparar la 6-MeO-NIPA con la 6-BuO-NIPA
(el analogo mas y el menos potente respectivamente) se observa que los centros de
los anillos aromaticos mantienen la misma posicién y ambas presentan formacion de
puente de hidrogeno entre el grupo amino v el C=0 del residuo Phe208. Por su parte
los atomos de oxigeno de los grupos alcoxilo de ambas moléculas podrian
eventualmente estar participando en puentes de hidrogeno con los hidroxilos de las
tirosinas 407 y 444 respectivamente, lo que no se observa en los experimentos de
“docking” pero se podria ver en una simulacion de dinamica molecular. La diferencia
en la potencia inhibitoria entonces podria deberse a que se generaria una repulsion
estérica al tratar de acomodar la cadena butoxi entre las tirosinas 407 y 444: Figura

20.

Tyr 444

6-MeO-2-NIPA 6-BuO-2-NIPA
Figura 20. Comparacion del largo de cadena de la 6- MeO y 6-BuO-2-NIPA en el sitio

activo de MAO-A de rata.

Para los derivados de FIPA la mayor actividad inhibitoria se alcanzo con un grupo 4-
propoxi, es decir con un largo de cadena en posicion para del anillo aromatico de

tres atomos de carbono mas un oxigeno. La comparacion de esta molécula con la de
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6-MeO-NIPA, la mas potente de su serie, indicaria que por lo menos para MAO-A
de rata existiria un largo maximo de la cadena unida en la posicion para con respecto
a la isopropilamina, para interactuar (o entrar) con (o en) de manera ¢ptima a(e)l sitio

activo de la enzima. (Figura 21)

NH, NH,

-

(5]
-
o]
L8]
—

4-PrO-FIPA
NIPA
6-MeO- ICs,=0.25 uM

ICs= 0.36 uM
Figura 21: Largo de cadena optima
Al visualizar ambas moléculas superpuestas en el sitio activo es claro que por
lo menos en términos de longitud ocuparian el mismo espacio dentro de la cavidad

extendiéndose a lo largo de alrededor de 10 A: Figura 22.

T Sl 0%
o=, # ‘*n..;‘f" 4 ¥l

Figura 22. Comparacion del largo de cadena entre la 6-MeO-2-NIPA y la 4-PrO

FIPA
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Si la hipotesis de los largos se confirmara, la 2-NIPA s¢ pareceria a la 4-
MeO-ANF y de ahi la similitud de sus ICso en MAO-Ar (0.83 y 0.53 pM
respectivamente), El hecho de que la segunda sea un poco mas potente podria
deberse, aparte de diferencias geométricas de ménor magnitud asi como los cambios

;
en la estructura electrénica mencionados anteriormente, a que el dtomo de oxigeno
establecerfa cierto tipo de interacciones que no se darian con una cadena carbonada,
lo que sugeriria la importancia de un 4tomo calcogénico en esta posicion.

Con respecto al cambio de oxigeno por azufre los datos existentes no son
nuy decidores. Los valores de 1Csq de literatura, distintos a los obteni_dos en este
trabajo, para 4-MeO-FIPA y MTA [23] son de 0.3 y 0.2 pM respectivamente,
diferencia qué podria no ser significativa. Algo similar sucede con la 4-EtO-ANF y
ETA, sugiriendo gue en estos compuestos el cambio tendria un efecto favorable
sobre la capacidad inhibitoria. Los valores de ICsy obtenidos para la 6-MeS-2-NIPA
y su andlogo oxigenado son de 1 y 0.36 pM respectivamente, donde se daria la
tendencia contraria. Esta diferencia aparentemente mayor podria ser explicada en
términos de volumen, va que el grupo metiltio formaria enlaces S-C mis largos que
los O-C ocupando maés espacio y excediendo un valor 6ptimo. Como resultado
tenemos que -una cadena formada por un oxigeno con dos carbonos seria similar a
aquélla formada por un azufre con un carbono, pero el cambio del dtomo de oxigeno
por otro mas polarizable (azufre), al parecer no conduce necesariamente a una mayor
potencia inhibitoria. Esto parece bastante razonable ya que los valores de inhibicion

de ld 6-M¢S-2-NIPA. v Ia 6-EtO-2-NIPA son practicamente iguales (1.0 y 0.9 nM

respectivamente),
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La N-bencilacién disminuye la actividad inhibitoria de las NIPAs como
IMAOs-A, o que estd de acuerdo con lo observado para otra serie de moléculas N-
benciladas (datos no publicados), relacionadas con MTA. Esto podria ser debido a un
efecto estérico provocado por el grupo bencilo que haria que la molécula no quepa en
el sitio activo. Quizds una sustitucion con otro £rupo no tan voluminoso, pero rico en
electrones seria mejor, aunque los datos sobre N-alquilacion con este tipo de
moléculas apuntan a una disminucion progresiva en la potencia inhibitoria, [24]

Por ultimo, las NIPAs mostraron ser claramente mds selectivas por la
isoforma A en varios ordenes de magnitud, lo que no es de extrafiar debido a la
similitud con el esqueleto de fenilisopropilaminas. Cabe destacar que el mejor
IMAO-B ensayado en la serie resulté ser la 6-Bz0-2-NIPA, aunque su valor como
IMAOQO-A e¢s pricticamente el mismo. El sitio activo de la isoforma B de la enzima se
prolonga en una cavidad de entrada en la que el grupo bencilo podria quedar
perfectamente  posicionado para establecer mejores interacciones que las que

presentarian grupos alifiticos.

Fenilisopropilaminas

La segunda familia de compuestos sintetizados consta de 4-alquiltio
_ fenilisopropilaminas con grupos alquilo mayores que los descritos anteriormente y
los correspondientes grupos cicloalquilo.

La Tabla 2 muestra los respectivos ICso calculados a partir de su evaluacion

como inhibidores de ambas isoformas de monoaminooxidasa.




Tabla 2: Valores de ICsp de MAO A y B (de rata) para los derivados de Jenilisopropilaminas

FIPAs ICs (MAQ-A), pM 1Csp (MAO-B), nM

4-MeS-FIPA 02° ND
4-EiS-FIPA 0,1° 29*
4-BuS-FIPA 1,24 0,04 7.6
4-PentS-FIPA 1,5+£0,35 29
4-HexS-FIPA 6,237 22
4-cicloPentS-FIPA 0,390,028 34
4-cicloHexS-FIPA 26044 13

a,Reportado en Curr. Enz. Inhib., 1, 85-95 (2005).

El derivado més-potente de esta serie, excluyendo los obtenidos de literatura * resulté
ser la 4-cicloPentS-FIPA. El mismo analisis de un largo 6ptimo de cadena hecho con
la serie de las NIPAs es aplicable aqui, corrélacionéndose perfectamente con los

datos obtenidos para las otras dos series de compuestos. (Figura 23)

SN

4 3 2 I
4-cicloPentO-FIPA
ICso ={.39 [.ll\/f

NH,

Figura 23: Derivado mds potente de las FIPAs

Segun los ultimos datos publicados con las cadenas alquiltio v siempre en la
enzima de rata, [39] la mayor actividad se alcanzaria con el compuesto (5)-Et-S-
FIPA ya que con los (S)-Pr- y (8)-Bu-S-FIPA la actividad disminuye. La explicacioén
de esto, basada en estudios de “docking™, seria que los ligandos (5)-Me- y (S)-Et-S-
FIPA se orientarian con la cadena aminada alejada del FAD, o que permitiria una
favorable interaccién entre el stomo de azufre y los grupos hidroxilos de las tirosinas
que forman la “caja aromitica”, mientras que (S)-Pr- y ($)-Bu-S-FIPA o harian al

reves, lo que significaria una interaccién menos estable (Figura 24). Sin embargo no
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se habian sintetizado ni evaluado ain los homoélogos pentiltio y hexiltio ni sus

analogos ciclados. Hay que sefialar también que el estudio citado corresponde a los
enantiomeros (S). al igual que todos los estudios de “docking™ discutidos aqui,
mientras que nuestros datos experimentales se obtuvieron con compuestos

racémicos.

Figura 24. Modos de union de derivados de 4-alquiltio fenilisopropilaminas.

Segun los datos obtenidos en este trabajo los compuestos de cadenas lineales
‘ de 5 y 6 4tomos de carbono unidos al atomo de oxigeno en el C-4 de las FIPAs
fueron menos potentes que sus homologos inferiores, manteniendo la tendencia de

| que al menos para MAO-A de rata la interaccion con el sitio activo de la enzima de
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cualquier cadena mas larga que un grupo etiltio estaria desfavorecida con la

consecuente disminucion de la actividad. (Figura 25)

1D-J .

T T T T T N° atomos de carbono

T T T k¢
MeS-"  EtS-'  PrS-' BuS- PnS-  HexS-

Figura 25: Variacion de la actividad inhibitoria (MAO-Ar) con el largo de cadena

para la serie de FIPAs

Sin embargo, es importante sefialar que la ciclacion del grupo S-alquilo de la
pentil-S-FIPA aument6 en 7 veces su potencia, y la de la hexil-S-FIPA hizo lo propio
en un factor ligeramente superior a 3. Los analogos ciclados fueron mas potentes que
los de cadena abierta por lo que se podria suponer un menor gasto entropico de estos
para la adopcion de una conformacién enrollada en el sitio activo de la enzima.

Por ultimo el compuesto 4-MeO-fenilisopropanol fue sintetizado con el fin de
comprobar si la presencia de un grupo amino en esa posicion era relevante o no en la
actividad inhibitoria mostrada por este tipo de compuestos, por lo que se sustituyo el
grupo amino por un hidroxilo. El ICsy obtenido fue de 8.3 uM, lo que muestra una

clara disminuciéon en la potencia al compararlo con su analogo aminado, 4-MeO-
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FIPA. Sin embargo, esta 1Csp micromolar baja indicaria que bioisdsteros alcohdlicos

de las FIPAs podrian ser IMAOs de potencia no despreciable.
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! CONCLUSIONES

En este trabajo se logro sintetizar dos series de moléculas y evaluarlas como posibles

inhibidores de MAO.
A excepcibn de la 6-Bz0O-2-NIPA, ninguno de los compuestos sintetizados presento
una actividad interesante como IMAO-B; por el contrario todos mostraron

selectividad por la isoforma A de la enzima.

La 2-NIPA resultd ser més potente inhibidor de MAO A de rata que la anfetamina,

producto de la extension del sistema 7.
Ef analisis de los datos de ICsp, mostré que por lo menos para este tipo de
compuesios, NIPAs y FIP As, existe un fargo de cadena 6ptimo para interactuar con

la enzima.

Los andlogos ciclados de 5 y 6 atomos de carbono para la serie de las FIP As

resultaron ser mas potentes inhibidores de MAO A de rata, que los de cadena abierta.

El compuesto mds potente de la serie de las NIPAs fue el derivado metoxilado.

El compuesto mds potente de las FIPAs fue el derivado ciclopentiltio.

La N bencilacién resulta en una disminucién de la actividad.
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ANEXO 1

Meétodos Sintéticos

Procedimientos Generales

Los espectros de 'H RMN fueron registrados a 400 MHz (Bruker AMX 400)
en CDCly, DMSO-dg 0 D20 usando TMS como referencia interna. Los puntos de
fusién fueron determinados en una platina microscdpica de Kofler Reichert-Jung
Gaﬁlen 111 acoplada a un termémetro de termocupla DUAL JTEK Dig — Sense. Tanto

las reacciones como los productos aislados fueron rutinariamente monitoreados por

cromatografia en capa fina de gel de silice 60-F;54 Merck.

Procedimiento general de O- y S-alquilacion: En CH;CN (100 mL) se disolvio el
c01‘;espondiente compuesto hidroxilado {o azufrado) (1 mmol) y se adiciond K,COs
(3 mmoles) y el halogenuro de alquilo (2 mmoles). La mezcla de reaccién se
mantuvo con agitacién y a reflujo durante 24 h, Una vez transcurrido este tiempo, se
evapord el solvente hasta sequedad quedando un sélido blanco que se extrajo con
AcOEt y una solucion de NaOH 25% (2 x 100 mL) y luego con I,0 (2 x 100 mL).
Posteriormente Ia fase orgdnica se secé con Na,SO,, se filtrd y por tltimo se evapord
el solvente. Al agregar metanol cristalizaron los productos en algunos casos (6a-6e,

18a), quedando como aceites en otros {12a-12¢).
Procedimiento general para la obtencion de los aril-nitropropenos: A 50 mL de

acido acético se agregd el aldehido correspondiente {1 mmol) junto con nitroetano

(10 mmoles} v ciclohexilaniina (5 mmoles). La mezcla de reaccion fue mantenida a
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100 °C por 24 horas. Una vez evaporado el solvente gnedd una solucion viscosa de
color café a la cual se le agregd metanol hirviendo (30 mL). La solucién metandlica,
puesta en el refrigerador, deposito cristales de los productos en algunos casos (2a,

2b, 8a-8e¢, I4c, 14de, 22), quedando otros como aceites (14a, 14b, 14d).

Procedimiento general para la obtencion de las aminas: LiAlH, (10 mmoles) se
agrego cuidadosamente a THF (60 mL) luego de lo cual se adicioné gota a gota ¢!
nitroestireno (1 mmol) disuelto en THF (30 mL). La mezcla de reaccion fue
mantenida a reflujo durante 3 dfas. Una vez enfriada se adiciond agua primero y
luego NaOH al 15% (3:1 en relacion al hidruro) formandose un queque que fue
filtrado v des:cartado. El filtrado fue concentrado, quedando un aceite (en algunos
casos destilado en un equipo Kugelrohr) que fue disuelto en un pequefio volumen (3
mL) de 2-propanol y sc le agregaron 4-5 gotas de HCI concentrado y éter hasta
turbiedad, obteniéndose los clorhidratos;

1 1

1-(2~ v 1-Naftil)-2-nitropropenos (2a v 2b).

v 2a: (75%). Cristales amarillos, pf 81.0 - 83.5 °C. 'H

e Oc e RMN (CDCl) 8 8.30 (s, 1H, ArCH), 7.94 (m, 4H,

) LA ) ArHpcrg), 7.59 (m, 3H, ArH.q4.), 2.59 (s, 3H,
CH;CNOy).

2b: (80%). Cristales amarillos, pf 59.8 - 60.5 °C. 'H RMN
‘ (CDCl3) 8 8.68 (s, 1H, ArCH), 7.96 (m, 3H,; 4),7.62 (m,
3H, AtH,.p), 7.07 (d, 1H, J= 7.1 Hz, ArHy), 2.41 (s, 3H,

CH;CNO,).
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Clorhidratos de 1-(2- v 1-naftil)isopropilaminas (3a v 3b).

ML g 3a: (40%) producto cristalino blanco, pf 205 — 207 °C

He. NH,

(1it.205.2- 205.5°C).[40] 'H RMN (D:0) § 7.82 (t, 3H,

Hd

ArHpe ), 7.69 (s, 1H, ArHy), 7.46 (m, 2H, ArHg.), 7.33 {d,

He He

14, J= 8.1 Hz, ArH,), 3.62 (m, 1H, ArCH,CH(CH;)NH,), 2.98 (d, 2H, ArCH,), 1.22

(d, 3H, ArCH,CH(CH;)NH,).

e 3b: (11%) producto cristalino blanco, pf 215.0 — 218.5 °C

B O ? 'H RMN (D:0) 5 7.98 (d, 1H, J = 8.1 Hz, ArH,), 7.89 (d,
" O 2 1H,J=8.1 Hz, ArHy), 7.81 (d, 1H, J = 8.1 Hz, ArH), 7.52
LT (m, 2H, ArH, g, 742 (t, 1H, J = 7.58 Hz, ArfL}), 7.36 (d,

1H, J = 7.07 Hz, ArH,), 3.68 (m, IH, ArCH,CH(CH;)NHy), 3.29 (m, 2H, ArCHy),

1.24 (d, 3H, ArCH,CH(CH3;)NHy).

6-Bromo-2-naftol (5). En dcido acético (60 mL) se disolvio 2-naftol (140 mmoles) y

se adicioné Brp (14 mL) en 4cido acético (14 mL). La mezcla de reaccion fue
llevada a reflujo v fueron agregadas 3 porciones de Sn (0.03 moles x 2 y 0.12 moles).
La mezcla se mantuvo a reflujo por 3 horas més y se enfri6 a 50 °C, momento en que
preeipitaron las sales de Sn, las que fueron filtradas y descartadas. Ei filtrado se

¥

virtié en 400 mL de agua fria y el 6-bromo-2-nafiol precipit6

. M Hg
- on  (64%).
& ‘ ‘ . Cristales de color rosado, pf 1245 — 127.5 °C (lit. 123-

127°C).* '"H RMN (CDCly) 3 7.92 (s, IH, ArH), 7.67 (d, I H,
J = 9.6 Hz, ArHy), 7.56 (d, 1H, J = 8.8 Hz, ArH,), 7.49 (d, IH, J= 8.9 Hz, ArHy),

7.12 (s, 2H, ArH, ), 5.03 (s, 1H, OH).
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Derivados de 2-bramo-6-alcoxinaftaleno 6(a-e).

PR 6a: (81%). Cristales blancos, pf 102.5 — 104.0 °C. 'H RMN
" *(CDCIy) 5 7.89 (s, 11, ArHy), 7.62 (d, 1H, J = 9.1 Hz, ArHy),
" 1 " 7.58(d, 1H, J= 8.8 Hz, ArHy), 747 (dd, 1H, J, = 8.6 Hz,./,= 1.9
Hz, ArHy), 7.14 (dd, 1H, J; = 9.1 Hz, J. = 2.4 Hz, Arll,), 7.08 (d, 1M, J = 2.1 Hz,
ArHg), 3.89 (s, 3H, OCHs). 6b: (67%). Cristales blancos, pf 72.9 — 76.3 °C. 'H RMN
(CDCL) § 7.91 (s, 1H, ArHo), 7.64 (d, 1H, J = 9.1 Hz, ArHy), 7.58 (d, IH, J = 8.8
Hz, ArHy), 7.49 (d, 1H, J = 8.6 Hz, ArHL,), 7.16 (dd, 1H, J; = 9.1 Hz, J; = 2.3 Hz,
ArH,), 7.09 (s, H, ArH,), 4.14 (q, 2H, CH;CH,0), 1.48 (t, 3H, CH;CH.0). 6c:
(80%). Cristales blancos, pf 64.7 — 65.1 °C. 'H RMN (CDCk) 8 7.95 (s, IH, ArH.),
7.68 (d, 1H, J = 8.9 Hz, AtHy), 7.62 (d, 1H, J = 8.6 Hz, ArHlp), 7.53 (dd, 1H, J, = 8.9
Hz, J»=2.1 Hz, ArH,), 7.21 (dd, 1H, J, = 8.8 Hz, J,= 2.5 Hz, ArH,), 7.13 (d, IH, J =
2.3 Hz, ArHy), 4.07 (1, 2H, CH;CH,CH:0), 1.92 (m, 2H, CH;CH:CH,0), 1.13 (,
3H, CH;CH:CH:0). 6d: (54%). Cristales blancos, pf 54.0 — 55.3 °C. IHr RMN
(CDCL) 5 7.90 (s, 1H, ArHy), 7.63 (d, 1H, J = 8.8 Hz, ArHy), 7.58 (d, 1H, J = 8.6
Hz, AcHY), 7.48 (dd, 1H, J, = 8.8 Hz, /o= 1.8 Hz, ArH.), 7.15 (dd, 1H,J, =9.1 Hz, .1
= 2.5 Hz, ArHy), 7.08 (4, 1H, J = 2.3 Hz, ArHy), 4.06 (t, 2H, CH:CH.CH:CH>0),
1.83 (m, 2H, CH;CH,CH,CH,0), 1.53 (m, 2H, CH;CHCIL,CH,0), 1.00 (1, 3H,
CH;CH.CH-CH,0). 6e: (50%). Cristales blancos, pf 89.5 — 94.8 °C. 'H RMN
(CDCLy) & 7.97 (s,1H, ArHy), 7.71 (d, 1H,J = 9.1 Hz, ArHy), 7.64 (d, 1H, J = 8.6
Hz, ArH)), 7.53 (t, 3H, J = 8.1 Hz, ArCH>), 7.46 (1, 2H, J = 7.6 Hz, ArCH,), 7.40 (d,

IH, J = 7.6 Hz, ArH,), 7.28 (d, 1H, J = 2.5 Hz, ArH,), 7.23 {d, 1H, J = 2.5 Hz,

ArH,), 5.22 (s, 2H, ArCH;0).
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Derivados de 6-alcoxi-2-naftaldehido 7(a-e). A una mezcla de THF seco (100 mL)

1.2 g de Mg y una punta de espdtula de I, colocada a reflujo bajo atmosfera de N se
adicion6 gota a gota el 6-alcoxi-2-bromonaftaleno (I mmol) disu!_elto en THF seco
(50 mL). La mezcla de reaccion se dejé a reflujo por 4 horas y una vez enfriada a 0
°C se agregd DMF (1.2 mmoles) y se dejo 24 horas a temperatura ambiente, Después
de evaporar todo el solvente se agregaron 60 mL de 4cido acético al 10% y se extrajo
con DCM. Esta fase orgénica fiue secada con NaySO;, filtrada y concentrada hasta

sequedad, se agregé metanol y cristalizaron los aldehidos.
Hi Hg [+]

e O O . Ta: (40%). Cristales amarillos, pf 77.0 — 80.8 °C. '"H RMN

RO

. (CDCl) & 10.07 (s,1H, CHO), 8.23 (s, IH, ArHy), 7.90 (dd,
1H, J;Hc= 8; Hz, J,= 1.2 Hz, Arll,), 7.87 (d, 1H, J= 8.8 Hz, ArHy), 7.78 (d, IH, J =
8.5 Hz, ArHy), 7.21 (dd, 1H, J, = 8.8 Hz, ,= 2.8 Hz, ArH,), 7.16 (d, IH,J=2.1 Hz,
ArH), 3.94 (s, 3H, OCH;). 7h: (21%). Cristales amaril.los, pf 67.3 — 68.1 °C. 'H
RMN (CDCl;) & 10.07 (s, 1H, CHO), 8.22 (s, 1H, ArHy), 7.89 (dd, 1H, J; = 8.8 Hz,
J»= 1.8 Hz, ArH,), 7.87 (d, 1H, J = 9.3 Hz, ArHy), 7.76 (d, 1H, J= 8.3 Hz, ArHy),
7.21 (dd, 1H,iJ1 = 8.8 Hz, J;= 2.6 Hz, Arll.), 7.14 (d, 1H, J=2.3 Hz, ArH,), 4.17 (q,
CHiCH-0), 1.48 (t, 3H, CH;CH0). Te: (25%). Cristales amarillos, pf 43.0 — 44.5
°C. '"H RMN (CDCIl3) 8 10.08 (s, 1H, CHO), 8.24 (s, 1H, ArHy), 7.91 (d, 1H, /=74,
ArH,), 7.88 (d, 1H, J=9.0 Hz, Artly), 7.77 (d, IH, J = 8.6 Hz, ArHy), 7.23 (dd, IH,
Ji = 9.0 Hz, J» = 2.4 Hz, ArH.), 7.16 (d, 1H, J = 1.8 Hz, ArH.), 4.07 (t, 2H,
CH:CH,CH-0), 1.8 (m, 2H, CH3CH.CH,0), 1.09 (t, 3H, CH;CH-CH.0). 7d:
(43%). Cristales amarillos, pf 31.5 — 33.0 °C. 'H RMN (CDCl3) & 10.09 (s, IH,
CHO), 8.24 (s, 1, ArH,), 7.91 (dd, 1H, J; = 9.0 Hz, J. = 1.6 Hz, Arl,), 7.89 (d, IH,

J=9.4 Hz, ArHy), 7.78 (d, 1H, J= 8.6 Hz, ArHy), 7.23 (dd, I1H, J, = 8.9 Hz, /,= 2.5
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Hz, ArH,), 7.16 (d, lH, J = 2.4 Hz, ArH.), 4.12 (1, 2H, CH;CH.CH, CH,0}), 1.86 (m,
2H CH;CH, CH,CH;0), 1.55 (m, 2H, CH;CHL.CHCHO), 1.01 (1, 3H,
CH;CH,CH,CH,0). Te: (15%). Cristales amarillos, pf 94.5 — 97.8 °C. 'H RMN
(CDCl;) 8 10.08 (s, 1H, CHO), 8.24 (s, 1H, ArHy), 7.89 (dd, 2H, J, = 8.3 Hz, /= 2.5
Hz, ArH, ), 7.78 (d, 11, J = 9.0 Hz, ArtHy), 7.47 (d, 2H, J = 7.3 Hz, 4rCHy), 7.42 (d,
IH, J = 7.4 Hz, ArCH>), 7.40 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 4rCHy), 7.35 (d, 1H, J =7.4 Hz,
ArCHz), 7.30 (dd, 1H Jy = 8.8 Hz, J= = 2.2 Hz, ArHL), 7.25 (d, 1H, J= 2.0 Hz, ArHo).

5.20 (s, 2H, ArCH,0).

Derivados de 1-nitro-2-(6-alcoxinaftil-propeno §(a - e):

8a: (77%). Cristales amarillos, pf 87.5 — 883 °C. 'H

NO,

- Oe SN RMN (CDCL) 8 8.21 (s, TH, ArCH), 7.84 (s, 1H, ArHy),
A A 7.77 (d, 1H, J = 3.8 Hz, ArHy), 7.75 (d, 1H, J = 4.0 Hz,
ArHy), 7.48 (dd, TH, J; = 8.6 Hz, J, = 1.3 Hz, ArH,), 7.19 (dd, 1H, J, = 9.1 Hz, J, =
2.2 Hz, Ay, 7.13 (d, 1H, J = 2.3 Hz, ArH,), 3.93 (s, 3H, OCHy), 2.53 (s, 3H,
CH;CNO:). §_b_ (69%). Cristales amarillos, pf 108.0 — 109.8 °C. 'H RMN (CDCL) &
8.21 (s, 111, ArCH), 7.84 (s, 1H, ArHy), 7.77 (d, 1H, J= 3.5 Hz, ArHy), 7.74 (d, 1H, J
= 3.03 Hz, ArHy), 7.47 (d, 1H, J= 8.6 Hz, ArlL), 7.19 (dd, 1H, J, = 8.8 Hz. Jo= 2.2
Hz, ArH), 702 (d, 1H, J = 1.8 Hz, ArH), 416 (q, 2H, CILCH:0), 2.53 (s, 3.
CH;CNO»), 1.48 (t, 3H, CH;CH,0). 8¢: (76%). Cristales amarillos, pf 70.0 — 71.3
°C. 'H RMN (CDCl) 5 8.22 (s, 1H, ArCH), 7.84 (s, H, AtHy), 7.76 (d, 1H, /= 3.5
Hz, ArHy), 7.:74 (d, TH, J = 3.0 Hz, ArHy), 7.47 (d, 1H, J = 8.6 Hz, ArH,), 7.19 (dd,
I1,.J, = 8.9 Hz, Jo = 2.0 Hz, AcH,), 7.12 (s, 1H, ArHL,), 4.05 (t, 2H, CH.CH2CH0),

2.54 (s, 3H, CH;CNOy), 1.88 (m, 2H, CH.CH,CH;0), 1.08 {t, 3H, CH;CH-CH,O).
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8d: (70%). Cristales amarillos, pf 50.8 — 51.8 °C. 'H RMN (CDCly) § 8.21 (s, 1H,
ArCH), 7.83 (s, 1H, ArHy), 7.75 (d, 2H, J = 8.3 Hz, ArHly), 7.47 (dd, IH, ./, = 8.6 Hz,
J, = 1.3 Uz, ArHy), 7.18 (dd, IH, J, = 8.8 Hz, J,= 2.3 Hz, ArH,), 7.13 (d, IH, J= 2.0
Hz, ArH.), 4.09 (t, 2H, CH;CH:CH>CH:O ), 2.53 (s, 3H, CH;CNOy), 1.83 (m, 2H,
CH;CH. CH,CH:0), 1.53 (m, 2H, CH;CH:CH,CH;O), 1.00 (t, 3H,
CH;CH,CH,CH;0) 8e: (76%). Cristales amarillos, pf 151.0 - 153.3 °C. '"H RMN
(CDCl3) & 8.22 (s, [H, ArCH), 7.85 (s, 1H, ArHy), 7.77 (t, 2H, J = 9.3 Hz, ArHip).
7.48 (d, 3H, J = 8.1 Hz, ArCHy), 7.40 (t, 2H, J = 7.32 Hz, ArCHz}, 7.35 (d, 1H,J =
7.1 Hz, Arll,), 7.27 (dd, 1H, J, = 8.8 Hz, J» = 2.3 Hz, ArH,), 7.22 (d, 1H, J = 1.77

Hz, ArHp), 5.19 (s, 2H, ArCH:0), 2.53 (s, 31, CH;CNO,).

Clorhidratos de (6-alcoxi-2-naftil}isopropilaminas 9(a - ).

9a: (47%). Sal de color blanco, pf 237.8 — 2382 °C. 'H
e RMN (D20) & 7.69 (d, 2H, J = 7.6 Hz, ArHyy), 7.58 (s,

1H, ArH,), 7.27 (d, IH, J = 8.3 Hz, ArH.), 7.20 (s, 1H,

ArHy), 7.08 (dd, 1H, J; = 9.1 Hz, J» = 1.5 Hz, ArH,), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.57 (m,
1H, ArCILCH(CH3)NH,), 2.93 (d, 2H, ArCH,), 1.20 (d, 3H, ArCH.CH(CH;)NH,).
91y: (30%). Sal de color blanco, pf252.9 - 254.5°C. 'H RMN (D;0) 3 7.63 (d, 2H, J
= 8.9 Hz, AtHp), 7.52 (s, 1H, ArH,), 7.20 (dd, 1H, J, = 8.3 Hz, 2 = 1.3 Hz, ArHa),
7.15 (d, 1H, J= 2.3 Hz, ArH), 7.01 (dd, 1H, J1 = 8.9 Hz, J, = 2.3 Hz, ArH), 4.01 (q,
24, bCH2CH3), 3.48 (m, 1H, ArCH,CH(CH:NH:), 2.85 (d, 2H, ArCH?), 1.23 (1,
3H, OCH,CH3), 1.11 (d, 3H, ArCH.CH(CH3)NH,). 9¢: {68%). Sal de color blanco,
pf 2§2.6 —~236.6°C. "H RMN (DMSO-ds) 8 7.72 (d, 2H, J = 8.6 Hz, ArHy), 7.60 (s,
1H, ArHy), 7.29 (dd, IH, J; = 8.3 Hz, J» = 1.5 Hz, ArHy), 7.23 (d, IH, J= 2.5 Hz,

ArtL), 7.10 (dd, 1H, J; = 9.1 Hz, J» = 2.5 Hz, ArH.), 3.97 (1, 2H. CH;CH-CH0),
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3.40 (m,1H, ArCH>CH(CH;3)NH,), 3.05 (dd, IH, A;CHZ), 2.74 (dd, 1H, ArCH-),
1.74 (m, 2H, CH;CH.CH0), 1.08 (d, 3H, ArCH,CH(CH;NH,), 0.96 (t, 3H,
CH;CH,CH,0). 9d: (14%). Sal de color blanco, pf 234.5 — 237.0 °C. 'H RMN
(DMSO-dg) § 7.71 (d, 21, J = 7.8 Hz, ArHy ), 7.60 (s, 1H, ArHy), 7.29 (dd, TH, =
8.3 Hz, J» = 1.5 Hz, ArH,), 7.24 (d, 1H, J=2.3 Hz, ArH.), 7.09 (dd, 1H, J, = 8.9 Hz,
J, = 25 Hz, ArH,), 4001 (t, 2H, CHiCH.CHCH:0), 3.42 (m, IH,
ArCH,CH(CH3)NH,), 3.07 (dd, 1H, ArCHy), 2.73 (dd, 1H, ArCHa), 1.70 (m, 2H,
CH; CH,CH.CH;0), 142 (m, 2H, CHCH:CH,CH)0), 1.08 (d, 3H,
ArCH,CH(CH)NH), 0.90 (¢, 3H, CH;CH,CHCH;0). %e: (33%). Sal de color
blanco, pf 236.2 — 238.2 °C. "H RMN (DMSO-dg) 8 7.77 (d, 2H, J = 8.3 Hz, ArHyp),
7.6-‘6 (s, 1H, ArHy), 7.49 (d, 211, J = 7.7 Hz, Arl, ), 7.40 (m, 3H, 4rCH>), 7.35 (d,
2H, J = 8.4 Hz, ArCHs), 7.22 (dd, 1H, J, = 8.9 Hz, J, = 2.5 Hz, ArH,), 5.20 (s, 2H,
ArCH:0), 3.45 (m,1H, ArCH>CH(CH;)NH>), 3.09 (dd, 1H, ArCHz), 2.78 (dd, 1H,

ArCHy), 1.12 (d, 3H, ArCH,CH{CH3)NH>).

(6-Alcoxi-2-naftihisopropilaminas N-benciladas 10(a, d). Se disolvieron la amina,

como base libre (1 mmol), y benzaldehido (I mmol) en metanol (50 mL} y se agrego
de una sola vez NaBH3CN (1.6 mmoles.). La mezcla de reaccién se dejé a
temperatura ambiente por 24 horas, se evapord el solvente y ¢l producto fue
purificado posteriormente por cromatografia en columna. Los productos se
obtuvieron como aceites, los que fueron disueltos en un minimo volumen de 2-
propanol (2 mL) vy se les agregaron 1-2 gotas de HCI concentrado y éter hasta

turbiedad, obteniéndose los clorhidratos:




\/O 10a: (25%). Sal de color blanco, pf 251.0 —
CO o 218.0 °C. 'H RMN (CDCly), 8 7.65 (d, 2H, J =

8.34 Hz, Ay, 7.51 (s, 1H, ArHy), 7.22 (m,
6H, ArH), 7.12 (d, 2H, J = 9.6 Hz, ArH..), 3.90 (s, 3H, OCHy), 3.87 (d, IH,
NHCHAD), 3.76 (d, 1H, NHCHAT), 3.05 (m, 1H, ArCH,CH(CH3;)NH>), 2.91 (dd,
IH, ArCHy), 2.77 (dd, 1H, ArCHz), 1.14 (d, 3H, ArCH;CII(CH:)NHa). 10d: (18%).
Sal de color blanco, pf 210.0 — 214.0 °C. 'H RMN (D;0) & 7.72 (s,1H, ArHy), 7.71
(d, 1H,J= 1.8 Hz, ArHp), 7.61 (s, LH, ArHy), 7.57 (d, 2H, J = 6.6 Hz, Arl1), 7.40 (m,
3H, ArH), 7.27 (d, 1H, J = 8.6 Hz, ArH,), 7.24 (d, 1H, J = 2.02 Hz, ArH,), 7.09 (dd,
1H, J, = 9.1 Hy, J» = 2.5 Hz, ArHL), 420 (d, 2H, NHCH.Ar), 4.02 (t, 2H,
CH;CH.CH,CH,0), 3.40 (dd, 2H, ArCIL), 2.75 (m,1H, ArCH,CH(CH3)NH,), 1.70
(m, 2H, CH: CHCH:CH;0), 142 (m, 2H, CH;CH:CH,CIR0), 115 (d, 3H,

ArCH-CH{CH;)NH,), 0.90 (1, 3H, CH;CH>CH>CH,O0).

Alquiltiobencenos 12(a - ).

i 12a: (78%). 'H RMN (CDCL) 8 7.33 (d, 2H, J = 7.8 Hz, ArH, ),

7.27 (t, 2H, J = 7.3 Hz, ArH,a), 7.16 (t, 1H, J = 7.3 Hz, ArH,), 2.92

T 17 (4 2H, CHCHCH.CHS), 1.64 (m, 2H, CHCHsCHACH:S), 1.48
(m, 2H, CH;CH:CH>CH,S), 0.93 (1, 3H, CH;CH3CH,CH,S). 12b: (68%). 'H RMN
(CDCl) § 7.29 (d, 2H, J = 7.8, ArH,e), 7.24 (t, 2H, J = 7.6 Hz, ArHyg), 7.13 (t, 1H,J
= 73 Hz, ArHy), 2.89 (t, 2H, CH;CH.CH,CHoCHyS), 1.64 (m, 2H,
CH:CH.CH>CH:CH,8), 1.39 (m, 2H, CH;CH,CH.CH,CH.S). 1.32 (m, 2H,
CH:CH:CH,CH,CH,S), 0.88 (t, 3H, CH;CH,CH,CH,CH,S). 12¢: (91%). 'H RMN
(CDCly) 8 7.28 (d, 2H, J = 8.1, ArHy,), 7.23 (t, 2H, J = 7.6 Hz, ArHya). 7.12 (¢, 1H,J

= 7.1 Hz, ArH.), 2.88 (t, 2H, CH;CH,CH,CH,CH.CH:S), 1.62 (m, 2H,
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CH;CH>CH>CH>CH>CH,S), 1.39 {(m, 2H, CH3CH,CH,CH,CH,CH,S), 1.27 (m, 4H,
CH;CH,CH,CH,CH,CH,S), 0.86 (t, 3H, CH;CH,CH,CH>CH>CH,S). 12d: (92%).
'H RMN (CDCL) 8 7.34 (d, 2H, J = 7.6, ArH,.c), 7.25 (t, 2H, J = 7.6 Hz, ArH,a),
7.15 (t, 1H, J = 7.6 Hz, ArH.),3.58 (m, 1H, CH-ciclopentilo), 2.04 (m, 2H, CH>-
ciclopentilo), 1.77 (m, 2H, CHs-ciclopentilo), 1.60 (m, 4H, CHp-citlopentilo). 12e:
(74%). 'H RMN (CDCly) & 7.39 (d, 2H, J = 8.6, ArH,..), 7.22 (m, 3H, ArHyc.q), 3.09
(m, 1H, CH-ciclohexilo), 1.98 (d, 2H, CHa-ciclohexilo), 1.75 (d, 2H, CHoa-
ciclohexilo), 1.59 (m, 1H, CH;-ciclohexilo), 1.31 (m, 5H, CHs-ciclohexilo).

p-Alquiltiobenzaldehidos 13(a - e): En acido trifluoroacético (50 ml.) a 83-90 °C sc

colocé el alquiltiobenceno (I mmol) y hexametilentetramina (1 mmol) durante 24
horas, luego de lo cual se virtié la mezcla sobre agua-hielo (250 mL) y se neutralizd
con Na,COs. Después de 1 hora de agitacién se extrajo con DCM. Posteriormente la
fase organica se secd con Na.SOs, se filtrd y por dltimo se evapord el solvente,
quedando un acecite de color café oscuro que contenia ¢l aldehido, el cual fue

purificado por cromatografia en coflumna de gel de silice y obtenido

I 1 como aceite: 13a: (10%). 'H RMN (€DCk) § 9.91 (s, IH, CHO),

S O 7.75 (d, 2H, J = 8.3 Hz, ArHyq), 7.34 (d, 2H, J = 8.3 Hz, ArH,.),
RS Hd

’ re 3.00 (¢, 2H, CH;CH.CH.CHLS), 1.70 (m, 2H, CH;CH,CH)CHaS),

1.50 (m, 2H, CH;CH;CH,CH,S), 0.95 (t, 3H, CH;CH:CH,CH:S). 13b: (22%). 'H
RMN (CDCh) 3 9.92 (s, 1H, CHO), 7.75 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ArHya), 7.35 (t, 2H, J =
83 Hz, ArfL.), 3.00 (t, 2H, CH:.CH,CI:CILCH.S), 1.72 (m, 2H,
CH;CH.CH2CH,CH,S), 1.40 (m, 4H, CH;CH,CH,CH,CH,S), 0.91 (1, 3H,

CH;CH:CH>CH:CH,S). 13¢: (15%). 'H RMN (CDCL) § 9.91 (s, LH, CHO), 7.75 (d,

2H, J = 83 Hz, ArHng), 7.34 (d, 2H, J = 8.6 Hz, ArH,o), 3.00 (1, 2H,




CH;3;CH,CH>CH.CH,CHS), 1.71 (m, 2H, CH3CH,CH,CH>CH,CH,S), 1.46 (m, 2H,
CH1:CH,CH,CH,CH,CH,S), 1.32 (m, 4H, CH;CH,CH>CH,CH,CH,S), 0.90 (t, 3H,
CH;CH,CH,CH,CH,CH,8). 13d: (23%). 'H RMN (CDCh) 8 9.91 (s, 1H, CHO),
7.74 (d, 2H, J = 8.08 Hz, ArHy ), 7.36 (4, 2H, J = 8.1 Hz, ArH,), 3.74 (m, |H, CH-
ciclopentilo), 2.16 (m, 2H, CHs-ciclopentilo), 1.80 (m, 2H, CHy-ciclopentilo), 1.66
(m, 4H, CHa-ciclopentilo). 13e: (16%). 'H RMN (CDCl3) 6 9.92 (s, 1H, CHO), 7.75
(d, 2H, J = 8.3 Hz, ArHwg), 7.38 (d, 2H, J = 83 Hz, ArH,.), 3.34 {m, IH, CH-
cicl'ohexilo), 2.05 (m, 2H, CHa-ciclohexilo), 1.80 (m, 2H, CHa-ciclohexilo), 1.65 (m,

1H, CHa-ciclohexilo), 1.39 (m, 5H, CHs-ciclohexilo).

1-(p-Alaguiltiofenil)-2-nitropropenos 14(a - e):

14a: (43%). Aceite de color amarillo, 'H RMN (CDCLi) 8 8.03
= (s, 1H, ArCH), 7.34 (d, 2H, J = 8.6 Hz, ArH, ), 7.32 (d, 2H, J
e " = 8.6 Hz, ArH,.), 2.96 (t, 2H, CH:CH,CH,CH:S), 2.45 (s, 3H,
CH;CNOy), 1.67 (m, 2H, CH3;CH>CH>CH,S), 1.46 (m, 2H, CH3CH>CH>CH,S), 0.93
(t, 3'H, CH;(iH;CHzCH:S). 14b: (20%). Aceite de color amarillo. "H RMN (CDCIy)
o 8.05 (s, IH, ArCH), 7.36 (d, 2H, J = 8.6 Hz, ArHyy), 7.32 (d, 2H, J = 8.6 Hg,
ArH, ) 2.98 (t, 2H, CH3CHCH,CH:CH,S), 2.47 (s, 3H, CH;CNOz2), 1.70 (m, 2H,
CH;CH.CH:CH:CH,S), 143 (m, 2H, CH;CH:CH.CH.CH.S), 1.35 (m, 2H,
CH:CH>CH.CHLCH,S), 0.91 (t, 3H, CH;CH2CH,CH,CH,S). 14¢: (60%). Cristales
de color amarillo, pf 37.2 — 35.2 °C. "H RMN (CDCl) 6 8.03 (s, 11, ArCH), 7.34 (d,

2H, J = 8.6 Hz, ArHpy), 7.30 (d, 2H, J = 8.6 Hz, ArH,.) 2.96 (t, 2H,

CH;CH.CH,CHL.CHRCHSS), 244 (s, 3H, CH;CNO), 1.68 (m, 2H,
CH;CH,CH,CH>CH,CH,S), 1.43 (m, 2H, CH;CH>CH,CH,CH,CH-S), 1.30 (m, 4H,

CH;CH:CHCH,CH,GH,S), 0.87 (1, 3H, CH:CH;CH,CHCH,CH,S). 14d: (70%).
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Aceite de color amarillo. 'H RMN (CDCly) & 8.04 (s, 1H, ArCH), 7.35 (s, 4H, ArH),
3.70 (m, 1H, CH-ciclopentilo), 2.46 (s, 3H, CH;CNO,), 2.13 (m, ZH, CH,-
ciclopentilo}, 1.80 {(m, 2H, CHa-ciclopentilo), 1.65 {m, 4H, CH;-ciclopentilo). 14e:
(45%). Cristales de color amarillo, pf37.1 — 38.3 °C. '"H RMN (CbC];) 3 8.05 (s, 1H,
ArCH), 7.39 (d, 2H, J = 8.3 Hz, ArHty4), 7.35 (d, 2H, J = 8.3 Hz, ArH, ), 3.26 (m,
LH, SCH-ciclohexilo), 2.47 (s, 3H, CH;CNOs»), 2.02 (m, 2H, CH;-~ciclohexilo), 1.81

(m, 2H, CHz-ciclohexilo), 1.64 (m, 1H, CH-ciclohexilo), 1.39 (m, 5H, ciclohexilo).

Clorhidratos de (p-alquiltiofenil}-isopropilaminas 15(a - e):

Ho 13a: Sal de color blanco, pf 211.4-214.0 °C. 15b: (33%). Sal

* " de color blanco, pf 109.2-111.3 °C. 'H RMN (DMSO-d,) b
7.24 (d, 2H, J = 8.1 Hz, ArHyy), 7.14 (d, 2H, J = 8.1 Hz,

ArH, o), 3.30 (m, 1H, ArCH.CH(CH;)NH,), 2.89 (t, 3H, CH:CH,CH,CH.CH:S,
ArCH,), 2.59 (dd, IH, ArCH;), 1.52 (m, 2H, CH;CH,CH,CH,CH,S), 1.27 (m, 4H,
Cﬁ;CI{aCH;CHgCHgS), .06 (d, 3H, ArCH.CH(CH;NH,), 0.81 (t, 3H,
C'f;&CHgCHgCHgCHgS). 15¢: (11%). Sal de color blanco, pf 115.3-116.5 °C. 'H
RMN (DMSO-dg) 8 7.23 (d, 2H, J = 8.1 Hz, ArH,4), 7.14 (d, 2H, /= 8.1 Hz, ArH, ),
3.30 (m, 1H, ArCH.CH(CH3)NH>), 2.89 (1, 3H, CH3;CH,CH,CH:CH,CH,S, ArCH,),
2.59 (dd, 1H, ArCHz), 1.51 (m, 2H, CH;CH,CH,CH,CH,CH;S), 1.33 (m, 2H,
CH;CH,CH2CH;CH>CH,S), 1.21 (m, 4H, CH}CH)CH)CHQCH?_CHQS'), 1.05 (d, 3H,
ArCH,CH(CH;)NH»), 0.81 (t, 3H, CH;CH,CH,CH,;CH,;CH,S). 15d: (26%). Sal de
color blanco, pf 174.5-176.0 °C. 'H RMN {(DMSO-ds) 8 7.26 (d, 2H, J = 7.6 Hz,
ArHp ), 7.14 (d, 2H, J = 7.8 Hz, ArH,.), 3.63 (m, 1H, ArCH,CH(CH;)NH>), 3.32
(m, 1H, ArSCH-ciclopentilo), 2.91 (dd, 1H, ArCH>), 2.60 (dd, 1H, ArCH5), 1.97 (m,

2H, CHy-ciclopentilo), 1.65 (m, 2H, CH-ciclopentilo), 1.54 (m, 2H, CH,-
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ciclopentilo), 1.44 (m, 2H, CHy-ciclopentilo), 1.05 (d, 3H, ArCH,CH(CH;)NH.).
15¢: (20%). Sal de color blanco, pf 146.7-147.9 °C. "H RMN (DMSO-ds) § 7.29 (d,
2H, J = 7.6 Hz, Arlug), 7.15 (d, 2H, J = 7.8 Hz, ArH,.), 3.34 (m, 1H,
ArCH,CH(CH;)NH,), 3.18 {(m, IH, SCH-ciclohexilo), 2.91 (dd, 1H, ArCH>), 2.61
(dd, 1H, ArCH>), 1.85 (m, 2H, CH,-ciclohexilo), 1.64 (m, 2H, CHa-ciclohexilo), 1.52

{m, 1H, ciclohexilo), 1.25 {m, 5H, ciclohexilo), 1.06 (d, 3H, ArCH,CH({CH;)NH).

6-0-(2-Bromonaftil)-dimetiltiocarbamato (16): Se disolvio 6-bromo-2-naftol (5, 1

mmol) en DMF (100 mL) a —10 °C y se agregd cuidadosamente con agitacion NaH
(1.5 mmoles). Luego se adiciond cloruro de dimetiltiocarbamoilo (1.5 mmoles)
disuelto en DMF (50 ml). La mezcla se dejo a 80-90 °C por 48 horas.
Posteriormente fue enfriada y se agregé KOH al 15% (100 mL x 2) y fue extraida
con;:DCM. La fase orgdnica se secd con Na;SOy, se filtré y por tltimo se evaporé el

solvente, obteniéndose un sdlido que fue recristalizado

" T . en metanol.
ﬁ)\ OO Cristales de color blanco (54%), pf 128.3 — 129.5 °C. 'H
q oo RMN (CDCly) & 8.02 (s, 1H, AtHy), 7.77 (d, IH, J =

8.85 Hz, ArHp, 7.68 (d, 1H, J = 8.85 Hz, ArH,), 7.56 (dd, I1H, J, = 8.84 Hz, J; =
2.02 Hz, ArHy), 7.48 (d, 1H, J = 2.02, ArH,), 7.29 (dd, 111, J, = 8.84 Hz, ./, = 2.27

Hz, ArHo), 3.49 (s, 3H, N(CH3)2), 3.41 (s, 3H, N(CH3)a).

6-5-(2-Bromenaftil)-dimetiltiocarbamato (17). Se mantuvo el compuesto (15)

fundido por 6 horas a 220 °C y luego el producto fue purificado por cromatografia en

columna de gel de silice, obteniéndose un sélido que fue recristalizado en metanol.

58




HY Hg

o o Cristales de color amarillo (50%), pf 111.3 — 113.5 °C. 'H
\[)‘\ OO . RMN (CDCl3) 8 8.00 (d, 2H, J = 9.35 Hz, ArH,y), 7.76 (d.
o 1H, J = 8.59 Hz, ArHj), 7.69 (d, 1}, J = 8.59 Hz, Art.),

7.57 (d, 2H, J = 8.59 Hz, ArH, ), 3.09 (s, 6H, N(CH3)>).

6-Bromo-2-mercaptonaftaleno (18). Se colocd el compuesto 17, {1 mmol) en

metano! (50 mL) y KOH (10 mmoles) y la mezcla se mantuvo a reflujo por 24 horas.

La mezcla fue enfriada y acidificada con HCI concentrado para luego ser extraida

00;1 DCM. La fase orgdnica se secd con NaxSOys, se filtrd y por tiltimo se evapord el
solvente, obteniéndose un sdlido que fue recristalizado en metanol.

oo Cristales de color blanco (63%), pf 158.3 — 163.5 °C. 'H RMN

Oe (CDCls) 8 7.93 (s, 1H, ArHy), 7.70 (s, 1H, ArHy), 7.63 (d, 1H, J

) v e ) = 8.59 Hz, ArHy), 7.55 (d, 2H, J = 3.97, ArH,,.), 7.35 (d, 1H, J =

8.58, ArtL,).

H

2-Bromo-6-metiltionaftaleno (19).(86%). Cristales blancos, pf 87.6-88.9 °C. 'H

s RMN (CDCL) 8 7.97 (s, 1H, Arll), 7.68 (4, 1H, J = 9.1 Hz,
' OC AtHy), 7.64 (d, 1H,J=9.1 Hz, ArHy), 7.57 (d, 2H, J = 8.6 Hz,
Lok ArH,;), 743 (dd, 1H, J, = 8.6 Hz, Jo= 1.5 Hz, ArH,), 2.62 (s,

3H, SCH;).

2-Ciano-6-metiltionaftaleno (20). En DMF (70 mL) se disolvio el compuesto 19 (1

mmol), se agregd CuCN (1.5 mmoles) y la mezcla se mantuvo a reflujo por 48 horas.
Una vez enfriada la mezcla de reaccion se virtié en agua-hielo v se llevd hasta pH

basico con NH;, luego de lo cual se extrajo con DCM. Posteriormente la fase
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organica se secd con NaxSQ,, se filtro y por 1ltimo se evapord el solvente, s¢ agregd
metanol y cristalizé el producto 20: (32%).

Hr Hg

Cris'tales blancos, pf 98.8-100.3 °C. 'H RMN {CDCl3) 6 8.19 (s,

OO 1H, ArHy), 7.81 (t, 2H, J = 9.1 Hz, ArH,y), 7.63 (dd, IH, J, =

[ Ele:} Ha

e He 8.6 Hz, ., = 1.5 Hz, ArH,), 7.60 (s, 1H, ArHy), 7.50 (dd, 1H, J,

=0.1 Hz, /;=2.0 Hz, ArH.), 2.52 (s, 3H, SCHj).

6-metiltio-2-naftaldehido (21). Se disolvié el nitrilo 20 en 50 mL de THF (1mmol)

W y se agregd SmL de DIBAI-H IM en THF y se dej6é a

CHO
OO temperatura ambiente por 4 horas. Luego se agregd metanol y

HES8™ Ha

He,

ol agua acidificada con gotas de H>504 formandose una gelatina
que..fue filtrada sobre celite. Al filtrado se le evaporé el solvente y se extrajo con
agua bdsica y acetato de etilo. Posterionmente la fase orgdnica se secd con Na,SOs,
se filiré y por dltimo se evapord el solvente, se agregd metanol y cristalizé cl

i
pro@ucto (58.2%) el cual tue reconocido con 2,4 dinitrofenilhidrazina scbre TLC,

dando un producto coloreado que no fue caracterizado por otro método.

1-(6-Metiltio-2-naftil-2-nifropropeno (22). (42%) Cristales amarillos, pf 99.6-

101.6 °C. "H RMN (CDCL) & 8.27 (s, IH, ArCH), 7.91
O O " (s, IH, ArHp), 7.82 (1, 2H, J = 8.6 Hz, ArH,y), 7.62 (s,
b IH, ArH,), 7.56.(dd, 1H, J; = 8.6 Hz, J» = 1.5 Hz, ArH),

7.46 (dd, TH, J; = 8.6 Hz, J» = 2.0 Hz, ArHy), 2.65 (s, 3H, CH;CNO2), 2.59 (s, 3H,

He,

HyCs’

SCHz).
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Clorhidrato _de 1-(6-metiltio-2-naftil)isopropilamina (23). (47%) Sal dec color

amarillo, pf 216-219 °C. 'H RMN (DMSO-dy) & 7.81 (,

b w: 2H,.J= 8.6 Hz, ArHy,), 7.71 (s, 2H, ArHy,), 7.40 (d, 2H,
OO o J = 8.6 Hz, Arll,.), 3.52 (m, 1H, ArCH,CH(CH;)NH,),
3.14 (dd, 1H, ArCH,), 2.83 (dd, 1H, ArCH,), 2.58 (s, 3H,

SCHa), 1.15 (d, 3H, ArCHCH(CH:)NH>).

4-MeO-fenilisepropanol (24). (80%). Se disolvio la 4-MeO-fenilisopropanona

i (Immol) en 30 mL de metanol y se agregd NaBH4 (1mmol)
y se dejo a temperatura ambiente por 24 horas. Se agrego

H,CO Ha . .«
’ agma formdndose un precipitado que fue descartado por

Hb
filtracion. Al:’ﬁltrado se evapord el solvente guedando un aceite de color amarillo
resultando ser el producto 24, 'H RMN (DMSO-d,) & 7.11 (d, 2H, J = 8.6 Hz,
ArH,q), 6.84 (d, 2H, J = 8.6 Hz, ArHy,), 3.94 (m, |H, ArCH,CH(OH)CH3), 3.77 (s,
3H, OCH3), 2.70 (dd, 1H, ArCH.), 2.61 (dd, 1H, ArCH.), 1.20 (d, 3H,

ArCH2CH(OH)CH?).
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ANEXO 2
Espectros de 'H-RMN-de las nafiilisopropilaminas (NIPAs), como clorhidrates.

1-NIPA

28 Mar 2008

T T r Y T u T T T v T T v Y T T v ™ T T
Btk 75 To &5 80 55 50 45 40 EH e 25 20 15

2-NIPA

20 M 2004

v

T 1 T T T T T T, T T T T T T T
50 Ta 10 L3 &0 b1 50 43 40 33 g 25 20 5 1n
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Espectros de '"H-RMN de fenilisopropilaminas (FIPAs), como clorhidratos

/O/T "
H,CH,CH,CH,CH, €5

| | J
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4-cicloPenS-FIPA

SUShE

2 Mar 204

s a0 75 7a 5 B0 55 | &0 ¥ ¥ I 30 s 20 o o
4-cicloHexS-FIPA
9 hine 2004
:: /O/\rm:
S
59 75 Ta &5 ' 80 F R A A SR 30 2% 7 15 RN

69




4-MeO-FiFrOH




"ANEXO 3

Curvas de Inhibicion de MAO-A de rata para las NIPAs
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Curvas de Inhibicion de MAO-A de rata para las FIPAs
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