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Resumen

Se ha estudiado la reacciéon de amindlisis entre los acidos 3-(6 y 7-metoxi-1-tetralona-2-il)-
propanoico 5a-b y el 2-amino-3-metil butanoato de metilo 6, para la sintesis de las nuevas
tetralonas sustituidas 7a-b. La activacién de los acidos se realiz6 a través de la formacién de clo-
ruros de acidos, anhidridos simétricos y asimétricos de O-acilisourea. Los mejores resultados
se obtuvieron mediante la formacién de anhidridos simétricos utilizando la N’,N-diciclohexil car-
bodiimida (DCC) como agente condensante, obteniendo los nuevos compuestos, 2-[3-(6-metoxi-
1-tetralona-2-il)-propionilamino]-3-metil-butanoato de metilo (7a) y 2-[3-(7-metoxi-1-tetralona-
2-il)-propionilamino]-3-metil-butanoato de metilo (7b) con rendimientos de 60 y 70% respectiva-
mente. En la formacién de cloruros de acidos los resultados no fueron favorables, ya que no se
logro la sintesis del compuesto 7b, solo la sintesis de 7a con un rendimiento de 56%.
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Study of the aminolysis reaction between the o-tetralone
6 and 7-methoxy substituted with L-valinemethylesther

Abstract

The aminolysis of the 3-(6 and 7-methoxy-1-tetralone-2-yl)-propanoic acids 5a-b with
2-amine-3-methyl butanoate of methyl 6, has been studied: to obtain tetralones 7a-b. The acti-
vation of acids was realized through the formation of acids chlorides, as well as symmetric and
asymmetric anhydrides of O-acyliosourea. The best result was obtained by means of the forma-
tion of symmetric anhydride by employing N’,N-dicyclohexyl carbodiimide (DCC) as coupling
agent affording the new compounds 2[3-(6-methoxy-1-tetralones-2-yl)-propionylamine]-3-meth-
yl-butanoate of methyl 7a and 2[3-(7-methoxy-1-tetralones-2-yl)-propionylamine]-3-methyl-bu-
tanoate of methyl 7b in 60% and 70% respectively. The formation acids chlorides was not favor-
able because the tetralone 7b, could not be synthesized, only the tetralone 7a was obtained in
56% yield.
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Introduccion

Las tetralonas son materiales de parti-
da altamente tutiles debido a su alta reacti-
vidad y adaptabilidad como precursores de
varios productos naturales y sus derivados,
asi como también en la sintesis de compues-
tos con actividad biolégica y otras propieda-
des (1-2). Algunos derivados de o-tetralonas
aislados de fuentes naturales o que han sido
sintetizados, han presentado interesantes ac-
tividades biolégicas, tales como citotoxica
(3), antipsicoética (4) y antiarritmicas (5). Por
otro lado, la L-valina es uno de los 20 ami-
noacidos naturales mas comunes en los hu-
manos, ya que forma parte integral del tejido
muscular, posibilita un balance de nitrégeno
positivo e interviene en el metabolismo mus-
cular y en la reparaciéon de los tejidos (6).
En un estudio realizado por Krzeminski (7)
y colaboradores, encontraron que este ami-
noacido presenta actividad antiarritmica, lo
que podria potenciar el efecto de la L-valina
como ayudante en la terapia de enfermeda-
des cardiovasculares.

Debido a la amplia aplicacién de las
o-tetralonas y su versatil poder de unién a
otros fragmentos o nucleos organicos que
potencian su actividad biolégica, es impor-
tante seguir desarrollando métodos de sinte-
sis empleando en este caso aminoacidos que

hasta la actualidad no han sido estudiados.
Para llevar a cabo este objetivo se decidi6
desarrollar un procedimiento de sintesis ba-
sados en la reacciéon de amindlisis entre los
acidos Ba y 5b utilizando inicialmente como
aminodcido la L-valinametiléster 6 (figura 1).

Este tipo de condensacién requiere la
activacion del acido y de esta manera permi-
tir eficientemente el ataque nucleofilico por
parte del grupo amino. Existen varios méto-
dos para la activacién de un acido carboxili-
co, tales como: haluros de acido, azidas de
acilo, acilimidazoles, anhidridos, ésteres, en-
tre otros (figura 2).

En este trabajo se emplearon tres méto-
dos de activacion, la formacién de haluros de
acido, especificamente cloruro de acido (mé-
todo A) el cual es uno de los métodos mas
comunes de activacién, y la formacién de
anhidridos, que involucra a su vez dos mé-
todos, la formacién de anhidridos simétricos
(método B) y la formacién de anhidridos asi-
métricos de O-acilisourea (método C) (8)

Materiales y métodos

Reactivos y equipos

Todos los solventes empleados fueron
grado analitico y sometidos a previos proce-
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Figura 1. Esquema de sintesis de las tetralonas 7a y 7b.
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Figura 2. Métodos de activaciéon de un acido car-
boxilico.

sos de secado y purificacién, las reacciones
fueron realizadas en atmoésfera de nitrégeno,
los punto de fusién se midieron en un Elec-
trotherma melting point y no estan corregi-
dos, los espectros de infrarrojo (IR) se rea-
lizaron en un Nicolet-Fourier transform (FT)
empleando celdas de KBr, los espectros de
Resonancia Magnética Nuclear se realizaron
en un Bruker AM-300 o 500 spectrometer
utilizando como solventes deuterados CDCI,
o CD,OD. Los espectros de masas (MS) fue-
ron determinados en un Dupont 21-492B.
Para la purificacién de los compuestos se
utilizo como fase estacionaria silica gel 60
70-230 (Merck).

Procedimiento general para la sintesis
de los compuestos 7a-7b

Método A (9): Se disolvi6 el acido 5a-b
(200 mg; 0,8 mmol) en cloroformo seco
(5,3 mL), luego se adicion6 cloruro oxalico
(0,29 mL), la mezcla se dejé en agitacion
constante a temperatura ambiente por 24 h
bajo atmoésfera de nitrégeno. A la mezcla de
reaccion se le adicion6 gota a gota una so-
Iucién del clorhidrato de L-valina metiléster
6 (115 mg; 0,88 mmol) disuelto en clorofor-
mo seco (27 mL) y trietilamina (0,45 mL) y
se dejo en agitacién a temperatura ambiente
por 6 h. Finalmente, se evapor6 a sequedad
y se purific6 por cromatografia en columna

empleando una mezcla de hexano: dietil éter
(6:4).

Método B (10): Se prepar6 una solucién
del 4cido 5a-b (100 mg, 0,40 mmol) en tetra-
hidrofurano seco (2 mL), luego se adicion6
la L-valina metiléster 6 (50 mg, 0,40 mmol) y
un exceso de N’,N-diciclohexil carbodiimida
(DCC) (88,5 mg, 0,42 mmol) y se dejé en agi-
tacién a temperatura ambiente por 12 h bajo
atmosfera de nitrégeno. La suspension inso-
luble de N,N’-diciclohexilurea fue removida
por filtracién, el filtrado se sec6 con sulfato
de magnesio anhidro, se filtr6 y evaporo a
sequedad y finalmente se purific6 por cro-
matografia de columna empleando silica gel
y como eluente una mezcla de cloroformo-
hexano (8:2).

Método C (11): A temperatura ambiente
se prepar6 una solucién del acido 5a-b (100
mg, 0,40 mmol) en cloroformo seco (2 mL)
donde se adicion6é clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC1)
(95,8 mg, 0,5 mmol), 4-(dimetilamino) pi-
ridina (DMAP) (61,0 mg, 0,5 mmol) y la L-
valina esterificada 6 (57,7 mg, 0,44 mmol).
La mezcla se dejé a temperatura ambiente
con agitacion por 17 h bajo atmdésfera de ni-
trégeno. Finalizada la reaccién se adicion6
cloroformo (10 mL) y se lavé con soluciéon
saturada de cloruro de sodio, luego la fase
organica se seco, filtr6é y evaporo6 a sequedad,
y finalmente se purific6 por cromatografia
de columna con silica gel empleando como
eluente una mezcla de cloroformo-hexano
(8:2).

Caracterizacion de los compuestos
obtenidos

2-[3-(6-metoxi-1-tetralona-2-il)-pro-
pionilamino]-3-metil-butanoato de metilo
7a: Sélido de color blanco con punto de fu-
sién de 94-96 °C MS (m/z): 362,26 (M*+H),
231,05 (M*-NHCH(COOCH,)CH(CH,),),
203,03 ((M*-CONHCH(COOCH,) CH(CH,),).
IR (cm™): 3321 (N-H), 1743 (C=0O éster),
1668 (C=0 q,B-ins), 1643 (C=0 amida). 'H §
(ppm): 7,88 (d, 1H, J= 8,7 Hz, C8), 6,82 (dd,
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1H, J= 8,7y 2,5 Hz, C7), 6,76 (d. 1H, J= 2,5
Hz, C5), 4,31 (d, 1H, J= 6,1 Hz, C14), 3,83
(s, 3H, -OCH,), 3,69 (s, 3H, OCH,), 2,96 (t,
2H, J= 4,75 Hz, C4), 2,51-2,38 (m, 3H, C12
y C2), 2,28-2,09 (m, 3H, C3y C15), 1,89-1,69
(m, 2H, C11), 0,95 (d, 3H, J= 2,1 Hz, CH,)
¥ 0,93 (d, 3H, J= 2,1 Hz, CH,). *C 5 (ppm):
200,75 (C=0), 176,11 (C13), 173,71 (C=O0,
éster), 165,33 (C6), 148,38 (C10) 130,55
(C8), 126,93 (C9), 114,40 (C7), 113,48 (C5),
59,27 (C14), 56,00 (OCH,), 52,39 (OCH,),
47,80 (C2), 34,28 (C12), 34,09 (C15), 31,63
(C13), 29,70 (C4), 27,13 (C11), 19,47 (CH,)
y 18,59 (CH,).

2-[3-(7-metoxi-1-tetralona-2-il)-
propionilamino]-3-metil-butanoato de me-
tilo 7b: Aceite de color ambar. MS (m/z):
362,27 (M*+H), 330,24 (M* - OCH,) 231,16
(M*-NHCH(COOCH,)CH(CH,),), 203,19 ((M*
-CONHCH(COOCH,)CH(CH,),). IR (cm™):
3313 (N-H), 1743 (C=0 éster), 1678 (C=0
a,p-ins),.'H & (ppm): CDCl;: 7,44-7,43 (d,
1H, J= 1,7 Hz, C8), 7,09 (d, 1H, J= 8,4 Hz,
C5), 7,00 (dd, 1H, J= 8,4y 2,8 Hz, C6), 6,30
(dd, 1H, J = 8,6 Hz, N-H), 4,53-4,48 (m,
1H, C14), 38,77 (s, 3H, -OCH,), 3,68 (s, 3H,
OCH,) C17), 2,91-2,86 (m, 2H, C4), 2,61-
2,51 (m, 1H, C2), 2,49-2,34 (m, 2H, C12),
2,21-2,06 (m, 3H, C11, C15y C3), 1,94-1,83
(m, 2H, C11 y C3), 0,91-0,86 (td, 6H, J =
6,8 Hz, 2CH,). *C 5 (ppm): CDCl,: 200,38
(C1), 172,95 (C13), 172,61 (C16), 158,28
(C7), 136,56 y 133,01 (C9 y C10), 129,96
(C5), 121,69 (C6), 109,32 (C8), 57,08 (C14),
55,44 (OCH,), 52,09 (C17), 46,41 (C2),
34,10 (C12), 31,16 (C15), 29,18 (C3), 27,44

(0] O
chor\)@é/\/”\OH
@

(C4), 26,19 (C11), 18,99 (CH,) y 17,87 (CH,).
La sintesis de las tetralonas 7a y 7b se mues-
tran en la figura 1.

Resultados y discusion

El método A consistié en la formacién
de los cloruros de acidos in situ de los acidos
5a y 5b empleando cloruro oxalico, luego pa-
sadas las 24 horas se adicion6 una solucién
de la L-valina metiléster 6, trietilamina seca
y cloroformo seco, todo bajo atmosfera de ni-
trégeno, seguidamente la mezcla se dejé en
agitaciéon por 6 horas siguiendo la reaccién
por TLC. Para el caso del compuesto 7a, esta
se obtuvo como un soélido con un punto de
fusiéon de 94-96°C y con un rendimiento de
56%, mientras que el compuesto 7b no se
obtuvo por este método, posiblemente debi-
do a que no hay una deslocalizacién eficiente
de los electrones evitando que se produzca
la activacién del carbonilo del acido 5b (fi-
gura 3).

Mediante el método B, la reaccién de
aminolisis genero los dos compuestos desea-
dos 7a y 7b, en este caso la activacion de los
acidos ba y Bb procedié mediante la forma-
cién del anhidrido correspondiente, el cual
reacciona facilmente con un amplio rango de
nucledéfilos como alcoholes, tioles y aminas.
Para la formacién del anhidrido se sometio
los acidos 5 a-b con DCC, conduciendo esta
reaccion a la formaciéon de N,N-diciclohexi-
lurea como subproducto que es un indica-
tivo del avance de la reaccién. El anhidrido
formado (un anhidrido del tipo simétrico)

® o 0 ® ‘) 0} (0]
H

® o) 0 o} o}
H3COZ = H3CO
. WOH — OH

Figura 3. Estructuras de resonancia del acido 5b.

Scientific Journal from the Experimental Faculty of Sciences,
at the Universidad del Zulia Volume 22 N° 3, July - September 2014



168 Estudio de la reaccion de amindlisis entre o-tetralonas 6 y 7-metoxi sustituidas con la L-valinametiléster

reacciona en un segundo paso con la L-vali-
nametiléster 6, la cual finalmente condensay
produce mediante reaccién de amindlisis los
compuestos 7a y 7b en buenos rendimientos
de 60 y 70% respectivamente (figura 4).

El método C, se realiz6 empleando una
carbodiimida como el clorohidrato de 1-etil-
3-(3-dimetilamino)carbodiimida, esta reac-
ciona con los acidos 5 a-b para formar los
anhidridos asimétricos de O-acilisourea, los

cuales son intermediarios que reaccionan
con la DMAP dando el acil-4-dimetilamino-
piridinio que finalmente reacciona con la
L-valina metiléster 6 (figura 5). E1 DMAP
usualmente es utilizado para evitar reaccio-
nes secundarias como racemizacioén y trans-
ferencia del grupo acetil, que da origen a la
formaciéon de especies N-acilurea como se
puede ver en el mecanismo (figura 6) su ac-
tuacién puede ser como nucleéfilo y como
agente de transferencia del grupo acil, siendo

Tabla 1
Resultados de la reaccion de amindlisis para la sintesis de las tetralonas 7a y 7b
Método A Método B Método C
Tiempo Rendimiento Tiempo Rendimiento Tiempo Rendimiento
(h) (%) (%) (h) (%)
7a 30 56 60 17 40
7b 30 - 70 17 60
Formacion del anhidrido
e S e
N A Il
)J\ Il S |
+ —_— )J\ + C —_— )J\
R™ "OH ,El': - R O\\/ II\II R™ "'O" 'NH
0]
T R)J\OH
e
0 O 'NY
O
Ui ! Lo, JGL
R™ O R T NH-C-NH -« R OO O 'NH
Condensacion

% R'NH,

Ho

o) O@ (0]
RJ\O)J\R — > r NN+ R)J\S

0]

. X

- NHR'

Figura 4. Mecanismo de activacion del 4cido por medio de la formacién de un anhidrido simétrico.
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Figura 5. Mecanismo de condensacién empleando EDCl y DMAP.
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Figura 6. Mecanismo de formacién de la N-acilurea.

mas eficiente su actuacién como nucleéfilo.
Mediante este método se logré sintetizar los
compuestos deseados 7a y 7b en rendimien-
tos moderados de 40 y 60% respectivamente
(tabla 1).

Es necesario comentar que los acidos
5a y 5b fueron previamente preparados si-
guiendo la ruta mostrada en la figura 1. Los
compuestos 7a y 7b sintetizados fueron cla-
ramente caracterizados mediante Resonan-
cia Magnética Nuclear de una y dos dimen-
siones, espectroscopia infrarroja y espectro-
metria de gas-masas. En una segunda fase
de este proyecto de investigacién se iniciara
el estudio de la evaluacién bioldgica.

R)(J)\NJ\

lento )\
K/ - 0 |
Nhel NH N.HCI
N-acilurea
Conclusiones

Se realizé un estudio de la reaccién de
aminolisis aplicando tres procedimientos
entre las a-tetralonas 5 a-b y la L-valiname-
tiléster 6, encontrando que el método mas
eficiente fue el método B empleando DCC
como agente activante de los acidos corres-
pondientes, ya que los rendimientos obteni-
dos fueron de 60 y 70% respectivamente de
los compuestos 7a y 7b. Estos compuestos
7ay 7b no han sido reportados hasta los mo-
mentos en la literatura.
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