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RESUMEN

Se estudi6 la reactividad de la 3-hidroxi- y de la 6-hidroxitimoquinona frente
a la tiourea y el 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-tiol. Las reacciones estudiadas se
llevaron a cabo en metanol absoluto a temperatura ambiente.

La 6-hidroxitimoquinena no reaccioné con el 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-
2-tiol, en tanto que la 3-hidroxitimoquinona se transformé en la 6-

hidroxitimoquinona.

En el caso de las reacciones con tiourea se observé que ambas tienen un
comportamiento similar, ya que Jos productos obtenidos ‘de’ ellas, fueron los
correspondientes benzotiazoles, es decir, el 2¥amino-5;6-diox6¥4-isopr6pil47- .
metilbenzotiazol y el 2-amino-5,6-dioxo-7-isopi'opiI-4-melilbenioliazol;
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INTRODUCCION

Recientemente se inicié un estudio sistemético de la reactividad de la
perezona 1 frente a diversos nucle6filos con més de unsitio aclivo; entre ellos se
encuentran el 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-tiol 2 y la tiourea 3. Ya que estos
compuestos tienen el mismo grupo funcional, podrfa esperarse que ambos
generaran productos anflogos; sin embargo, los resultados fueron totalmente
diferentes. En el caso de la reacci6n con 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-tiol 2, el
producto principal fue la isoperezona 4, mientras que en el de la reaccién con
tiourea se aisl6 una mezcla de los diasteroisémeros 6 y 7.

Tratando de racionalizar la formaci6n de los produclos de cada reaccl()n, se
postul6 un mecanismo para la isomerizacion de la perezona en el cual ocurre la
formaci6n del intermediario § (no alslado) Por otro lado, en el mecanismo de Ia
reaccién con la tiourea 3, se propuso la presencia del benzotiazol 8 como
intermediario para una cicloadici6n intramolecular de tipo Diels-Alder.

Debido a lo interesante de estos resultados se consideré conveniente la
ampliacién de estos estudios, utilizando algunas moléculas més siencillaslque
contuvieran el sistema-de hidroxiquinona, para tratar de}aisl'a,r-alguno de los
intermediarios propuestos y para comprobar si-la reacci6n de isomerizaéién
observada en la perezona cs de lipo general o solamcnlevopcra"en‘ esta molécila
tan singular.

Con base en lo anterior, se planteé como objetivo de este trabajo la s[nlesis, ‘
de las dos hidroxiquinonas derivadas de la timoquinona (la S-hidroxi y la 6-
hidroxi-) y estudiar su reactividad frente al 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-tiol y a
a tiourea.
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GENERALIDADES

REACCIONES DE LA PEREZONA.

La perezona 1 es una quinona sesquiterpénica, aislada primeramente por
Leopoldo Rio de 12 Loza! en 1852; sin embargo el primer trabajo realizado en
torno a ella le correspondi6 a Weld,2 quien describi6 que tenfa una composicion
qufmica CapH20Og. Trabajos posteriores? establecieron que la perezona posee
una férmula empirica CysH20O3, la cual puede ser CysH1903M al formar sélcs
metélicas debido a la prcscncia de la funcionalidad fendlica en la molécula y que
ademds se comporla como una quinona (color naranja, se reduce Ficilmente yse

re-oxida espontdncamente).

Cuando la perezona 1 'se trata con anilina, se produce la 6-aniloperezonat 9,
que por hidrélisis con 4cido sulfrico dilufdo produce la hidr,OxipeteZona 10.
Esta Gltima, al ser tratada con 4cido sulfdrico concentrado a 70°Cdala pereiinona
11 (Esquemal). '

Mas tarde, FichterS demostré que la hidroxiperezona 10 presenta las
propiedades de una 2,5-dihidroxi-p-benzoquinona.

Durante cl estudio que levé al establecimiento de la estructura correcta de -
la perezona, Wallsé y colaboradorcs realizaron. una serie. de reaccwnes para
justificar la estructura propuesta, Cuando 1 se hizo. reacc»onar con sulfato de .
metilo se obtuvo la muox»perezona 12, 1a cual al ser tratada con dlazomelano dio
la correspondiente plrazolma 13, que pucde obtenerse también haclendo reaccxonar :
a la perezona con un exceso de diazometano; si la pirazolina 13 se cahenm se:,
obticne la metilmetoxiperezona 14, como se ilustra en el quuenm 1L
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Al tratar la perezona 1 con el 1,3-butadieno, se observé que la reaccion de
cicloadicién {4 + 2] se produce en el doble enlace menos sustituido del anillo
quindénico obteniendose 15; de esta manera se obtuvieron los primeros datos
conclusivos para la estructura correcta de la perezona 1.

ol

/N

1 15

La reacci6n de la perezona 1 con el clorhldralo de hldroxllamma, calallzada
por el acetato de zinc, produjo los compuestos 16 y 17 donde el producto pnncl—
pal fue la aminoperczona 16.7 Este compuesto se forma por I sustitucion del
prot6n del carbono 6 por un grupo amino. La mono oxima’ 17, 1a cual se aisi6
como un producto secundario, que se form6 a través de la condensaclén de la
hldroxllamma con el carbonilo de fa posicién 4. Puede decuse que esla
condensacion es regioselectiva ya que no se observa el producto de condensacion
con ¢l carbonito de la posicién 1 y tampoco la di-oxima,

OH oH

0 ziacop  °

HCINHZ0H

1

La reacci6n de la isoperezona 4 bajo condiciones anflogas, condujo a la
correspondiente 3-aminoisoperezona 18 con un rendimiento del 95%. En este
caso no se observo la formacién de la oxima,
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HCINHOH

La reaccién de la perezona 1 con 1.1 equivalentes de 3,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-tiol 2 en metanol absoluto, y calentando a ebullicién durante
12 h., se formé la hidroxiquinona isomérica 4, denominada isoperezona, en 58%
de rendimiento como un sélido cristalino amarillo, el cual fue caracterizado e

identificado por métodos espectroscpicos.s

oH
SH

N'I/kN
s

[

CH;0H, A
8%

1

La perezona 1 al ser tratada con 1.1 equivalentes de la tiourea 3, en metanol -
absoluto a temperatura ambiente durante 10dfas y subsecuenlc lratamlenlo con.
silice dio los productos isoméricos 6 y 7, Ios cuales fueron caractenzados por-.
métodos espectroscopicos, parncularmenle medlanle ¢l uso de la resonancua'
magnéllca nuclear bidimensional.? La formacién de los produclos 6 y1 fue
explicada como resultado de una cncloadncnén mtramolecular de upo Duels-Al-,
der, entre el sistema O-quinona-2-aminotiazol de 8 que ‘actla como d_leno yel
doble enlace de la cadena lateral que funge como dientfilo, como s¢ muestra en
¢l Esquema III. |
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REACCION DE QUINONAS CON TIOUREA.

En vista de que no sc encontrd descrita en la literatura una mayor informacion
sobre la reactividad de las hidroxiquinonas, se extendi6 la bsqueda hacia sistemas
similares, es decir, a 1as quinonas. Se encontré que la p-benzoquinona, al reaccionar
con la tiourea da origen a varios productos, dependiendo de las condiciones de
reaccion que se utilicen. Con un exceso de tiourea, en presencia de dcidos acuosos
a tlemperatura ambiente se produce el cloruro de (2,5—dihidroxiériI)tiouronio 19,
peto cuando la reaccidn se realiza con calentamiento se obliene {a S-hidroxi~!,3-
benzotiol-2-ona 20.!0 Més tarde demostr6 que la tiourea al ser tratada con un
exceso de p-benzoquinona en medio 4cido a temperatura ambiente forma el 2-
amino-6-hidroxibenzotiazol 21, el cual fue aislado con un rendimiento del 70%. 1!
Estos resultados se muestran en el Esquema‘lV.

TA
+ HN NH; + HO —————ti

benzoquinona

Esquema IV
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La formacién del compuesto 21 se ve favorecida cuando se utilizan de 1.5 a
2 equivalentes de p-benzoquinona, pero cuando la reaccin se realiza con un
equivalente de p-benzoquinona ¢l producto obtenido es el 19.

Un mecanismo de reaccién probable para explicar la formacién del
compuesto 21, se muestra en el esquema V, en donde sc observa que la reaccién
procede a través de un proceso de 6xido-reduccién via los intermediarios 19, 22
y23.

s NH3
Q¢ ——
N4,
oW 19 0o
*NH,
. oH
Cl
+ ——
oH
. © 23
Esquema V

L reacci6n de la tiourea con un exceso de p-benzoquinona en 4cido -
clorhfdrice, aparentemente es un método general para la-obtencién de“ti\azolt':»s‘.

Aunque la rcac'ci,(m de la timoguinona con tiourea deberfa de‘forlnéir
tericamente una mezcla de los compuestos isoméricos 24 y 25, debido a 1a
existencia de dos sitios potencialmente reactivos, solamente 'sck prddujp el 2-
mnino-6-hidmxi-4-'|’sopropil-7-mclilbenzoliazol'24.1,l Este resultado se‘puede‘
explicar al considerar factores estéricos, los cuales ocasionan una‘dismil’luc‘ién
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de lareactividad en la posicién adyacente a la del isopropilo, con respectoa la de

1a posici6én vecina al metilo. (Esquema VI).

HO S
\>—NHz
N
s 24
O .
+ H;N NH; + HCL — 4
3
4]
timoquinona

Esquema VI

La 1,4-naftoguinona, por otro lado, presemé una rcactividad similar a la .
1,4-benzoquinona, dando con buenos rcndlmlcnlos de las sales de tiouronio 26.
(Esquema V1) El tratamiento de 26 con una cantidad equimolar dc naftoqumona L
dio excelentes rendi mlcntos del 2-amino-5- hldroxmaftoll 2:d}- -tiazol 27. Bl
compuesto 27 se puede preparar direclamente, haciendo la reacc|6n en prescncm'
de un exceso de naftoquinona, etanol y dcido clorhidrlco El produclo seaisld al
prccnpnarlo de lamezclade reaccn(m y se punflcé fécnlmcnle por| rccnatallzamén :

de etanol.



+ HN NIl + HCL
R 3

0
naftoquinona

R=H
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RESULTADOS Y DISCUSION

Aunque la timoquinona es un producto comercial, no siempre es facil de
conseguir; por {o tanto, para el desarrollo de este trabajo se hizo necesaria su
preparacion, mediante la ruta sintélica que se presenta a continuacién.

28 29 30 3

Esta secuencia de reacciones se encuentra descrita en {a literatural? y utifiza
como materia prima al timol, el cual es ficilmente asequible.

E! primer paso consistié en [a nitrosacién del timol 28, con 4cido acético-
nitrito de sodio a 0°C, en una solucién de etanol acuoso. El producto se recristalizé
de benceno obteniéndose el 4-nitroso-timol 29 con'un rendfmicnlodel 76. 5%, en.
forma de cristales amarillo pdlidode p. f—l 58-161°C. Suespectroen el IR presemé :
bandas de absorcién en 3560 y 3246 cm*! (As- OH) y 1550 cmt (AI‘-NO) En
RMN-IH (CDCI3, 2(K) MHz) se observé un doblete en 1.12 ppPm que integra
para 6 protones con una J=7, Hz que corresponde a los protones de los metilos -
del isopropilo; un doblete en 2.20 ppm que integra para 3 protones, con-una. .
J=1.2 Hz, que corresponde al metilo unido al anillo aromético; un multiblete\ en
3.06 ppm que integra para 1 prot6n con una J=7 Hz que corresponde al metmo de
isopropilo; un cuadruplete en 6.26 ppm que integra para 1 protén con una J=12°
Hzque corresponde al protdn del anillo aroméhco, adyaceme al meulo, undoblete -
en 7.56 ppm gue infegra para 1 prolén, con una J=1.1 H, quc corresponde al
prot6n del anitlo aromético vecino del isopropilo, En RMN-13C (CDCl3 50 MHz) :
se observaron Jas siguientes sciiales 8 16.6, 21.3, 26.1, 118.0, 128.1, 145.9, 147.6,
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149.8 y 186.6 ppm. En el EM se observé el ion molecular con una m/z de 179,

El segundo paso consistié en la reduccion del 4-nitroso-timol 29. Se hizo
con polisulfuro de sodio en una soluci6n alcohélica, calentando a reflujo durante
4h. El 4-amino-timol 30 se obtuvo puro, después de recristalizar de agua, en
forma de un s6lido blanco con un p.f=173-175°C, que resulté poco estable bajo
las condiciones atmostéricas y por tanto fue necesario utilizarlo de inmediato en
la siguicnte reaccion. Dicha reacci6n fue una oxidacién con dicromato de potasio.
La timoquinona 31 obtenida, se purificd mediante una destilacién por arrastre
de vapor, obteniéndose con un rendimiento del 64.9%. La timoquinona se obtuvo
en forma de cristales amarillos con p.f=44-45°C y todas las propiedades del
compuesto obtenido concordaron plenamente con las descritas en Ia literatura, 12

A continuacién se llevd a cabo la acetilacién de la timoquinona, con
anhfdrido acético y 4cido sulftrico, en las condiciones descritas por Vliet;!? de
ella se obtuvo la mezcla de los dos posibles triacetatos (32a.y 32b), como s
muestra a continuacién.

0A
0 ¢

0 AcQ OAc

3t 32a

La separaci6n de los triacetatos se hizo por cristalizacién fraccionada, en
etanol. Primero se aisl6 el 2,3,5-triacetil-4-isopropiltolueno 32a en forma de
cristales blancos con p.f=134-136°C. Su espectro en el IR present6 bandas de
absorcién eu 1770 cm-t (CH3-CO-0-Ar) y 1628 cm-t (C=C Aromtico). En
RMN-1H (CDCI3, 200 MHz) se observ6 un doblete en 1.19 ppm que integra
para 6 protones, con una J=7 Hz, que corresponde a los protones dé los metilos
del isopropilo; un doblete en 2.11 ppm que integra para 3 protones, con’ uia
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J=0.7 Hz que corresponde al metilo unido al anillo aromético; tres singuletes en
2.26,2.28 y 2.28 ppm quc integra para 3 protones c/u que corresponden a los
protones de los metilos de los acetatos; un multiplete en 3.02 ppm que integra
para 1 protén, con una J=7 Hz, que corresponde al metino de isopropilo; un
doblete en 6.80 ppm que integra para 1 protén, con una J=0.7 Hz, que corresponde
al protén del anillo aromético. En RMN-13C (CDC13, 50 MHz) se observaron
las siguientes seiiales 8 16.0, 20.3, 20.4, 21.0, 21.1, 26.3, 122.6, 129.6, 130.9,
139.3, 141.3, 146.4, 167.7, 168.1 y 169.1 ppm. En el EM se observé una sefial
con m/z de 308 que corresponde al ion molecular.

Posteriormente, de las aguas madres se aislé ¢l 2,3,6-triacelil-4-
isopropiltolueno 32b, el cual se purificé por recristalizacién de pentano,
obteniéndose en forma de un sélido blanco con p.f = 82-84°C. Su espectro en ¢l
IR present6 bandas de absorci6n en 1770 cm-! (CH3-CO-O-Ar) y 1633 cm™!
(C=C Aromdtico). En RMN-1H (CDCIl3, 200 MHz) se observé un doblete en
1.15 ppm que integra para 6 protones con una J=7 Hz que corresponde a los
metilos del isopropilo; un singulete en 1.92 ppm que integra para 3 prbtbnes que
corresponde al metilo unido al anillo aromatico; tres singuletes en 2.26, 2,27y
2.28 ppm que integran para 3 protones c/u que corresponde a Jos metilos de los
acetatos; un multiplete en 2,93 ppm que integra para 1 protén con una J=7 Hz
que corresponde al metino de isopropilo y un singulete en 6.87 ppm que integra
para 1 prot6n que corresponde al del anillo aromético. En RMN-13C (CDClj, 50
MHz) se observaron las siguientes sefiales 810.2, 20.3, 20.8; 20.9,22.8, 27.5,
117.38, 122.4, 137.9, 139.6, 141,6, 147.3, 167.6, 168.3 y 168.7 ppm. En ¢! EM
s¢ observé una sefial con m/z de 308 que corresponde al jon molecular.

La obtencién dela 3-hidroxitimoquinona 33 y la 6-hidroxitimoquinona 34,
se realizé en las condiciones descritas por Bargellini!2 mediante un proceso de
hidrélisis Acida, seguida por una oxidaci6n con cloruro férrico.



15

OAc Q
1) H 50,
2) FQCIJ [¢] o
A OAC
32 33
A OAc 7] 0
1) H 50,
2) FCCI3
A
32b M

En el caso de la reacci6n con el 2,3,5-triacetil-4-isopropiltolueno 32a, el
producto se separé de la mezcla de reaccién por arrastre con vapor y luego se
recristalizé de ctanol, obteniéndose la 3-hidroxitimoquinona 33 con un
rendimicnto de 30%, en forma de cristales amarillos con p.f5181-182°C; Su
espectro enel IR present6 bandas de absorcién en 3279 ¢cm-1 (OH), 1647 cm-
C=0)y 1617 cm-{(C=C aromético). En RMN-tH (CDC!3, 200 MHz) e observ6
un doblete en 1.19 ppm que integra para 6 protones, cbn una I=7 Hz, que
corresponde a los metilos del |sopropllo, un doblete en 202 ppm que mlegra
para 3 protones, con una J=1.5 Hz, que corresponde al metilo aromatico, un
mulupiue en 3.16 ppm que integra para 1'protén, con una =7 Hz, que. conesponde ‘
al metino de isopropilo; un cuadruplete en 6.45 ppm que integra para 1 prolén, :
con una J=1.5 Hz, que corresponde al protén del anillo aromético; un smgulele, -
en 6.96 ppm que se intercambia con agua deuterada que corresponde al OH.En -
RMN-13C (CDCl13, 50 MHz) se observaron las s:gmenles senales 614.6,19. 8,
24.1, 125.5,135,, 140.5, 150.7, 184.5 y 187.3 ppm. En ¢l EM se observé una
sefial con m/z de 180 que corresponde al fon molecular.
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Partiendo del 2,3,6-triacetil-4-isopropiltolueno 32b, se obtuvola 6-hidroxi-
timoquinona 34, con un rendimiento de 58%, en forma de cristales amarillos
con p.f=162-163°C. Su espectro en el IR presenté bandas de absorcién en 3423
cm-! (OH), 1656 cm-! (C=0) y 1640 ¢cm~}(C=C Aromético). En RMN-1H
(CDCI3, 200 MHz)se observé un doblete en 1.12 ppm que integra para 6 protones,
con una J=7 Hz, que corresponde a los protones de los metilos de isopropilo; un
singulete en 1.91 ppm que integra para 3 protones que corresponde al metilo
unido al anillo aromético; un multiplete en 2.99 ppm que integra para 1 protén,
conlJ=13y =7 Hz, que corresponde al metino de isopropilo; un doblete en 6.44
ppm que integra para 1 protén, con una J=1.3 Hz, que corresponde al protén del
anillo aromético y un singulete en 6.94 ppm que se intercambia con agua deuterada
que corresponde al OH. En RMN-13C (CDCI3, 50 MHz) se observaron las
siguientes sefales: 7.7, 21.1, 26.5, 116.6, 132.2, 150.3, 151.3, 183.1 y 188.1
ppm. En el EM sc observé una sefial con m/z de 180 que corresponde al ion

molecular,

Resulta importante sefialar que a partir de los espectros de RMN-‘_‘H se
pudo distinguir fcilmente a las dos hidroxiquinonas obtenidas (vér Fig. 1 y Fig,
2), por medio de los desplazamientos qufmicos y la multiplicidad de algunas -
sefiales. Las que resultaron de particular interés fueroni las corresppndiéntes al
metilo aromético y al grupo isopropilo. En el caso del compuesto 33 s observaron
sefales en 2.02, 1.19 y 3.16 ppm, mientras que en el caso de 34 se presenléro'n
en 1.91, 1.12 y 2.99, respectivamente.

Una vez oblenidas las hidroxiquinonas deseadas, se procedi6 a evaluar su
reactividad frente al 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-tiol y ala tiourea,

La reacci6n de la 3-hidroxi-‘timoquinona‘33 con 1.1 eq de 3,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-tiol, en metanol absoluto y a ebullicién dur:ihte 24h, produjd
la quinona isomérica 34 en un 45% de rendimiento. El producto obtenido se
caracteriz6 mediante sus constantes espectroscépicas y por 'comparééibn‘con
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una muestra auténtica.

Cuando el compuesto 34 fue tratado bajo las condiciones de reaccién
anteriormente descritas, no se observé cambio alguno en la materia prima, afin

después de varios dfas.
$H
A
0 NT M 0 oH
e
T ——————e e i
o] OH melanol, A 0
3
HO 0
0
k1]

Si se observan las moléculas de la 3-hidroxi- y 1 6-hidroxitimoquinona, se .
puede apreciar que la diferencia entre ambas, radica en la posicién de lés’funciOnéS :
oxigenadas; en el caso de 33 éstas son adyaccmcs al carbono C-4 que hene
unido el grupo isopropilo; en tanto que enel caso de 34 dlchas funciones son .
vecinas de C-1, es decir, el dtomo al cual est4 umdo el melllo Con base entales
diferencias estructurales, puede decirse queel rcsullado de la reacc:én reahzada
corresponde a una transposicion 1,2 del grupo carbomlo calahzada porel 3, 4,5,6- -
tetrahidropirimidin-2-tiol.
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Comparando los resultados de esta reacci6n con los obtenidos previamente
con {a perezona 1, puede verse la gran similitud que existe entre los dos
compuestos,ya que en ambos casos la reaccidn parece ocurrir exclusivamente en
¢l sentido que conduce al producto de mayor estabilidad termodinimica, es decir,
aqué{ con el prot6n aromético en.una posicién vecina al sustituyente més
ramificado; en el caso del sistema perezona-isoperezona corresponde al segundo
compuesto, en tanto que con 33-34, la mayor estabilidad se encuentra en 34.

Por lo anterior se puede sugerir que estas dos reacciones proceden por un
mismo tipo de mecanismo, ¢l cual involucra procesos de 6xido-reduccién.

Aplicando a la 3-hidroxitimoquinona, el mecanismo que fue propuesto para
la transformacién de la perezona en isoperezona, se tendré lo siguiente:

SH
HN/‘\N i N

0 l\) HO /
At

HO [0} HO

N
D

HO OH
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o 5 HO oHs
>\ H,0 )
==N -
0 N\\) )
B ¢
HO< OH HO 0 SH
Hs
' * HNT VM
Ho N SN o H U
‘\/| -

El primer paso del mecanismo propuesto, consiste en la adicién conjugada
de! reaclivo sobre la hidroxiquinona, siendo ¢l dtomo de azufre el qué act(a
como nucledfilo. El aducto formado se oxida ripidamente, “debido a la gran
estabilidad de Ia estructura quinoide A. A continuacién ocurre la condeﬁsécibn |
de un grupo NH del reactivo, con unode los carbomlos para generar lao- qumona
B. La adiccion-1,4 de una molécula de agua sobre B ocasnona ‘la ruptura del
enlace carbono-azufre, generando fa p-quinona C, la cual se reduce a la-
hidroquinona D, qne_ﬁnalmen_le‘da.on'gen ala 6-hidroxi‘-t’imbqvuinona.\

Por otro lado, al probar la reactividad de estas hldloanumonas frentcala
tiourea se obtuvieron los resullados siguientes: cuando se parti6 de la 3
hidroxitimoquinona se obtuvo, en 61% de rendimiento, el 2-am|no-5 6- dloxo 4
isopropil-7-metil benzotiazol 35, el cual fue un sélido verde, que recnslahzado ,
de etanol-agua tiene un pf=180°C (con descomposicxén) Su espectro en el IR
(Nujol) presenté bandas de absorcién en 3447 cm-! (NHz), 1671 cm-! (1,2
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quinona), 1630 cm-! y 1609 cm-1(C=C aromético). En RMN-1H (DMSOdg,
500 MHz) se observé un doblete en 1,14 ppm que integra para 6 protones con
una J=7 Hz, que corresponde a los protones de los metilos del isopropilo; un
singulete en 1.82 ppm que integra para 3 protones que corresponde al metilo
unido al anillo aromético; un mulliplete en 3.18 ppm que integra para 1 protén
con una J=7 Hz, que corresponde al metino del isopropilo; dos singuletes en 9 y
9.3 ppm que desaparecen con agua deuterada, correspondientes al grupo NH).
En RMN-13C (DMSQ-dg, 125 MHz) Se observaron las siguientes seiales: &
15.2,20.3,26.3, 124.2,125.4, 153., 162.9, 166.9, 176.9 y 177.0 ppm. En el EM
sc observo una seiial m/z de 236 que corresponde al jon molecular de 35.

De manera similar la 6-hidroxitimoquinona reaccioné con la tiourea, a
temperatura ambiente, produciendo, en 48% de rendimiento el 2-amino-5,6-
dioxo-7-isopropil-4-metilbenzotiazol 36. Este compuesto resulté ser un sélido
amorfo de color verde de pf=95-96°C (con descomposicidn). Su espectro en el
IR (Nujol) present6 bandas de absorcién en 3467 cm-1 (NH2), 1641 cm™! (1,2-
quinona), 1614 cm~1 y 1609 cm~}(C=C aromftico). En RMN-!H (DMSO-de,
500 MHz) se observé un doblete en 1.12 ppm que imegra para 6 prolones; con
una J=7 Hz, que corresponde a los metilos del isopropilo; un singulete en 1.83
ppm que integra para 3 protones que corresponde al metilo unido al anillo
aromético; un multiplete en 2,75 ppm que integra para 1 prot6n, con una J=7 Hz, -
que corresponde al metino del isopropilo; dos sefiales simples en 9.08 y 9.45
ppm que desaparecen al agregar aguzi deuterada que corresponden al grupd NH2.
En RMN-13C (DMSO-dg, 125 MHz) se observaron las siguientes sefales: 8
10.8,19.2,30.4, 114.6,134.1,150.5, 164.4, 167.6,176.7 y 177.5 ppm. En el EM
se observ6 una seiial m/z de 236 que corresponde al ion molecular de 36.

Los productos anteriormente. descritos, apoyan el mecanismo de
isomerizacion de perezona a isoperezona y también apoyan que en la reaccién
de la perezona con tiourea, la formacién de 6y 7, sf ocurre a través del
intermediario propuesto 8. Dicho mecanismo, al ser aplicado al caso de los
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derivados de la timoquinona quedaria representado de la siguiente forma:

« ~ J\ * (0]

NN SN M

——

1o 0 netanol, La. TRLY Oil
[ 0 s o
| JH
H,0 .
w1, © al oH
~
S 0
(o]

A pesar de queen las hidroxiquinonas estudiadas se aprecian varios centros.
clectrofilicos, estd claro que cn todos los casos existe una preferencia por el
ftomo de carbono menos sustituido, el cual forma parte de un sistema carbonflico
o,P-insaturado.

Es importante hacer notar que cn el caso de la tiourea, esta reaccioné casi-
con la misma facilidad con ambas hidroxiquinonas, por lo-que en este caso no
hay problemas ocasionados por efectos estéricos.

Para confirmar de manera inequivoca las estructuras de los productos 35 y
36, se realiz6 un experimento de HMBC14 a 500 MHz para asignar los carbonos
olefnicos, los carbonos carbonflicos y correlacionar estos carbonos con los'
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protones de la molécula. Para el compuesto 3§ los carbonos oleffnicos C-3, C-4
y ¢l carbono del carbonilo C-5 tienen correlacidn con el protén H-9 y Me-10 y
los carbonos oleffnicas C-1, C-7 y el carbono del carbonilo C-6 tienen correlacién
con el Me-8. Para el compuesto 36 los carbonos olefinicos C-1, C-7 y el carbono
de carbonilo C-6 tienen correlacién con H-9 y Me-10; los carbonos olefinicos
C-3, C-4 y el carbono del carbonilo C-5 tienen correlacién con Me-8, Los
resultados se presentan resumidos en la tabla 1,

8 8

S 0] N 0

H;N‘2-<\ HN 2

35
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Tabla 1 13C-RMN en CDCl3-DMSO-dg para los compuestos 35 y 36.

compuestc 35 ~ 36

posicion |6 | mult. [HMBCa |s | mult. |HMBCa

C1 153 C 150.55 C

c2 166 C 167,65 C

c3 162 C 164.45 C

C4 124 C 114.67 C

cs 176.9 C 172,53 C

C6 177 C 176.74 C

C7 125 C 134.15 C

c8 15.28 CH3  H8wnC7, 1081 CH3  H-8conC3,
C6, 4,
Cl, C-5.

9 2631 CH  H9con C- 3047 CH  H9conCl,
10, C-4, C6, ¢, C:
C5,C3 10

C10 2037 CH3  H-lDcon C- 1929 CH3  H-10conC-
9, C-4, 9, C-7, C,
C5,C3 C6

4 Determinado a 125 MHz




PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién corregidos se determinaron en un aparato Culatti. Los
espectros de UV se determinaron en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer 552;
Los espectios en el Infrarrojo en un equipo Nicolet FT-IR 5SX. Los espectros de
RMN-1H y 13C se obtuvieron en los espectrofotémetros Varian Gemini-200 o
Unity-500 y fueron determinados a temperatura ambiente con ca. 30 mg de
muestra en 0.5 ml de cloroformo deuterado o dimetilsuif6xido deuterado usando
tetrametilsilano como referencia interna, Los espectros de masas se obtuvieron
en un espectiémetro de masas JEOL AX-505 a 70 eV y 190°C.

Para seguir la evolucién de las reacciones o la pureza de los compuestos, se
emplearon cromatoplacas Merck 60 de sflica gel F254 (5x2.5x0.025 cm). La
observaci6n de las suslancias en las placas, se hizo mediante el uso de unaldmpara
de ultravioleta de longitud de onda corta Mineralight UVS-11 de Ultraviolet
Products Inc.; los reveladores empleados fueron vapores de yodo, soluciones de
2,4-dinitrofenilhidrazina o de sulfato cérico al 1% en écido sulftrico 2 N, seguido
de calentamiento. Para realizar la separacién de los pioductos por cromatograffa
en columna, se utiliz6 gel de sflice 60 Merck 7733 (tamafio de parlfcul:i 0.040-
0.063 mm, 230-400 mallas ASTM). |

4-Nitrosotimol 29. Una soluci6n de 5 g de timol en 20 ml de etanol/4cido acético
1:1 se enfrié a 0°C'y se agité constantemente; después se adicioné,poc‘o‘a‘poco
2.5 g de nitrito de sodio disueltos en 5 ml de agua. La mezcla resultante se agité
durante 2 h, se filiré y el producto se recristaliz6 de benceno, obteniéndose 6.53
g (76.5%) de 29 en forma.de polvo amarillo, pf= 158-161°C, (lit'2 pf =161-
162). Su espectro en el IR presenté bandas de absorcién en 3560 y 3246 cm-!
(Ar-OH) y 1550 cm-! (Ar-NO), En RMN-1H (CDC13, 200 MHz) se observaron
las siguicntes seiiales: 8 1.12 ppm (d, 6H), 2.20 ppm (d, 3H), 3.06 ppdl (m, 1H),"
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6.261 ppm (c, 1H), 7.562 ppm (d, 1H), 12.3 ppm (s). En RMN-13C (CDCI3, 50
MHz) se observaron las siguientes schales; 6 16.6, 21.3, 26.1, 118.0, 128.1, 145.9,
147.6, 149.8 y 186.6. EM. m/z (abundancia relativa %) 179 M+(100), 164 (30),
162 (25), 151 (20), 147 (18), 91 (15).

4-Aminotimol 30. Una solucién de 7.5 g de sulfuro de sodio y 0.75 g de azufre
en 15 ml de alcohol etflico se agregé a 5g de 4-nitroso-timol. La mezcla resultante
se agitd y calento a reflujo durante 4h. Luego se evapor6 el disolvente y al s6lido
resultante se le agregaron 25 ml de agua y se acidificé con 4cido acético, La
mezcla se filtré y el producto se recristaliz6 de agua. Obteniéndose
cuantitativamente, un s6lido blanco cristalino con p.f = 173-175°C, (1i’2 pf =
176-177°C).

Timoquinona 31. Una solucién de fcido sulfrico al 10% se agregé a 5 g de 4-
aminotimol; a la soluci6n resultante se le adicionaron 100 ml de agua y se enfrfo
la mezcla de reaccién a 0°C, agitando constantemente. Después se adiciond una
soluci6n de dicromato de potasio al 10% en agua. La mezcla se filtr6 y el producto
se purificé mediante destilacién por arrastre de vapor, obteniéndose 3.22 g (64.9%)
de 31 en forma de cristales amarillos p.f = 44-45°C, (lit12 pf= 44-46°C)

Acetilacién de Ja timoquinona 32, Una solucién de 15 ml de anhfdrido acético
y 0.1 ml de 4cido sulfarico concentrado seenfrié en hielo y luego se agregé a un
matraz que contenfa S g de timoquinona 31; la mezcla resultante se agit6 durante
24 h a temperatura ambicnte y después se le adicioné agua,. agi(ahdo
constantemente durante una hora, produciéndose un s6lido que se fi Itr6y se Iavé
abundantemente con agua frfa. El producto de reaccidn contenfa los dos |nacelalos
que se separaron mediante cristalizacién de etanol,

2,3,5-triacetil-4-isopropiltolueno 32a. Fue el primero que cristaliz6 y sesepard.
por filtracién. Una posterior recristalizacién de etanol produjo 3 g. de un sélido -
blanco cristalino (rendimiento 31%) con p.f=134- 136°C (i1 pf = 135- 137°C).
Su espectro en el IR (CHCI3) presenté bandas de absorei6n en 1770 cm-{(CHg-
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CO-0-Ar) y 1628 cm-! (C=C aromitico). En RMN-1H (CDCI3, 200 MHz) se
observaron las siguientes seiiales: 6 1.19 ppm (d, 6H), 2.11 ppm (d, 3H), 2.27
ppm (1, 9H), 3.02 ppm (m, 1H), 6.80 ppm (d, 1H). RMN-13C (CDCI3, 50 MHz):
6 16.1, 20.3, 20.4, 21.0, 21.1, 26.3, 122.6, 129.6, 130.9, 139.3, 141.3, 1464,
167.7, 168.1 y 169.1 ppm. EM. m/z (abundancia relativa %) 308 M+(30), 266
(45), 224 (100), 182 (100), 167 (50), 43 (56).

2,3,6-triacetil-4-isopropiltolueno 32b. Se aisl6 de las aguas madres, en forma
de polvo blanco (rendimiento de 21.3%) con p.f=82-84°C, (lit12 pf = 83-84°C).
Su espectro en el IR (CHCI3) present6 bandas de absorcién en 1770 cm-! (Ar-
CO-0) y 1633 cm-1 (C=0). En RMN-!H (CDCI3, 200 MHz) se observaron las
siguientes sefiales: 0 1.155 ppm (d, 6H), 1.92 ppm (s, 3H), 2.27 ppm (1, 9H),
2.93 ppm (m, 1H), 6.87 ppm (s, 1H). En RMN-13C (CDCI13, 50 MHz): 6 10.2,
20.3, 20.8, 20.9, 22.8, 27.5, 117.3, 122.5, 137.9, 139.6, 141.6, 147.3, 167.6,
168.3 y 168.7 ppm. En EM. m/z (abundancia relativa %) 308 M*(5), 266 (10),
224 (40), 182 (100), 167 (20), 43 (20). '

3-Hidroxitimoquinona 33. Una solucién de 3 g de 2,3,5-triacetil-4-
isopropiltolueno 32a en 10 ml de 4cido sulftrico concentrado frfo, se agitd a
temperatura ambiente por 24 h. A la solucién resuitante se ie adiciond un exceso
de cloruro férrico concentrado, el producto se separ6 de la mezcla de reaccion
por arrastre de vapor y se recristaliz6 de etanol, obteniéndose 0.53 g de producto
(rendimiento de 30%) en forma de cristales amarillos, p.f=181-182°C, (lit'2 pf=
181-183°C). Su espectro en IR (CHCI3) present6 bandas de absorci6n en 3279
cm*! (OH), 1647 cm-1 (C=0) y 1617 cm-}(C=C aromético). En RMN-"H,“(Fig.
1, CDCl3, 200 MHz) se observaron las siguienles sefiales: 8 1.20 ppm (, 6H),
2.03 ppm (d, 3H), 3.16 ppm (m, 1H), 6.45 ppm (c, 1H), 6.96 ppm (s,
intercambiable con D20). En RMN-13C (CDCI3, 50 MHz) se obscrvafon las
siguientes sefiales: § 14.6, 19.8, 24.1, 125.5, 135.8, 140.5, 1507, 184.5 y 1873
ppm. En EM. m/z (abundancia relativa %) 180 M+ (100), 165 (20), 147 (20),
137 (25).
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6-Hidroxitimoquinona 34, Partiendo de 2 g de 2,3,6-triacetil-4-isopropiltolueno
32b bajo las mismas condiciones que en el caso anterior, se obtuvieron 0.5850 g
(rendimiento de 50%) de producto en forma de cristales amarillos, p.f=164-167°C,
(lit12 pf= 166-168). En IR (CHCI3) presenté bandas de absorcién en: 3423 cm-
1 (OH), 1656 cm! (C=0) y 1640 cm-!(C=C aromético). En RMN-!H (Fig. 2,
CDCI3, 200 MHz) se observaron las siguientes sefiales: & 1.12 ppm (d, 6H),
1.91 ppm (s, 3H), 2.99 ppm (m, 1H), 6.44 ppm (d, 1H), 6.94 ppm (s,
intercambiable con D20). En RMN-13C (CDCI3, 50 MHz) se observaron las
siguientes sefiales: § 7.7, 21.1, 26.5, 116.6, 132.2, 150,3, 151.3, 183.1 y 188.1
ppm. En EM. m/z (abundancia relativa %) 180 M*(100), 165 (20), 152 (30),
137 (20), 109 (20).

Isomerizacién de-3-hidroxitimoquinona. Una solucién de 0.1 g (0.55 mmol)

de 3-hidroxilimoquinona 33 y 1.1 eq de 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-tiol 2 en

20 ml de metanol absoluto, se calenté a cbullicién durante 24 -h (hvasm la

desaparici6n de la materia prima). La soluci6n resultante se evaporé a sequedad

y se aisl6 por cromatografi4 en columna de sflice, cmpleando como eluyente

diclorometano. El producto se recristaliz6 de etanol, obteniéndose 0.045 g (45

%) de 6-hidroxitimoquinona 34, en forma de cristales amarillos, cuyas
propiedades concordaron plenamente con las de una muestra auténtica.

2-amino-$-6- dloxo-4-lsopmpll-7-metiIbenzolluol 35. Una solucnén con(.1 g
(0.55 mmol)de 3- hndroxntnmoqumona 33y l.leqde tiourea en20mi de metanol .
absoluto; se agité durante varios dfas a tempemwra amb{ente, hnsu la denplnclén
de la materia prima. La solucién resultante se evaporéa sequedld yel miduo se
aislé por cromatografia en columna de sflice, empleando como eluyenle una
mezcla de hexano-acetato de etifo (50:50). E1 producto de interés se obtuvo al
evaporar el disolvente de las fracciones que lo contuvneron, de esla manera se -
obtuvieron 80 mg (61%) de un sélido verde, que pudo ser recristalizadode elanol-" s
agua para dar un producto de pf=180°C (con descomposicién). UV (MeOH)
Amax 605, 359,270, 214 nm (£ 1720, 7764, 11547, 9018); EnIR (Nujol) present6
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bandas de absorci6n en: 3447 cm-! (NH2), 1671 cm-!(1,2-quinona), 1630 cm~!
y 1609 cm-!(C=C aromdtico). En RMN-1H (Fig. 3, DMSO-dg, 500 MHz) se
observaron sefiales en; § 1.14 ppm (d, 6H), 1.82 ppm (s, 3H), 3.18 ppm (m, 1H),
9.0 ppm y 9.3 ppm (s, intercambiables con D20). En RMN-13C (Fig. 4, DMSO-
dg, 125 MHz) se observaron seiiales en: 6 15.2, 20.3, 26.3, 124.2, 125.4, 153.2,
162.9, 166.9,176.9 y 177.0 ppm (ver Tabla 1). En EM. m/z (abundancia relativa
%) 236 M+(10()), 221(82), 208 (30), 193 (70), 163 (30), 57 (20), 43 (20).

2-amino-5-6-dioxo-7-isopropil-dmetilbenzotiazol 36. Una solucién de 0.1 g
(0.55 mol) de 6-hidroxitimoquinona 34 y 1.1 eq de tiourea en 20 ml de metanol
absoluto. La mezcla se agit6 durante varios dfas a temperatura ambiente. hasta
la desaparicién de la materia prima. Lasolucién resultante se evapor6 a sequedad
y se cromatografi6 en columna de sflice empleando como eluyente una mezcla
de hexano-acetato de etilo (50:50); el producto se concentré a sequedad
obteniéndose de esta manera 64 mg (49%) 2-amino-5,6-dioxo-4-isopropll-_7-
metilbenzotiazol 36. Como un sélido amorfo verde con pf=95-96°C (con
descomposicién). UV (MeOH) Amax 605, 358, 270, 208 nm (¢ 1097, 5805,
9699, 13404); En IR (Nujol) present6 bandas en: 3467 cm! (NH2), 1641 cm-!
(1,2-quinona), 1614 cm-! y 1609 cm-(C=C aromético). En RMN-1H (Fig. 5,
DMSO-dg, 500 MHz) se observaron sefiaies en: & 1.12 ppm (d, 6H), 1.83 ppm
(s, 3H), 2.75 ppm (m, 1H), 9.08 y 9.45 ppm (s, intercambiables con D20). En
RMN-13C (Fig. 6, DMSO-dg, 125 MHz) se observaron sefiales en: d 108, 19.2,
30.4, 114.6, 134.1, 150.5, 164.4, 167.6, 176.7 y 177.5 ppm (ver Tabla 1 ). En
EM. m/z (abundancia relativa %) 236 M+ (100), 221 (82), 208 (30), 193 (70),
163 (30), 57 (20), 43 (20).
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CONCLUSIONES

Se sintetizaron la 3-hidroxitimoquinona 33 y la 6-hidroxitimoquinona 34
utilizando la ruta sintética propuesta por Bargellini,!? modificando algunas
condiciones de reaccién para optimizar los rendimientos.

Se jogré la transformacién de la 3-hidroxitimoquinona 33 a la 6-
hidroxitimoquinona 34 mediante una transposicién 1,2 de carbonilo catalizada
por el 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-tiol 2.

Se sintetizaron dos compuestos no descritos en la literatura, el 2-amino-
5,6-dioxo-4-isopropil-7-metilbenzotiazol 35 y el 2-amino-5,6-dioxo-7-isopropil-
4-metilbenzotiazol 36, los cuales son un apoyo importante para los mecanismos
de reaccién propuestos para la isomerizacién de la perezona y para la formacién
de los compuestos 6y 7. ‘

Los productos obtenidos se caracterizaron por sus constantes ffsicas asf
como por métodos espectroscpicos, IR, RMN- 1H, RMN-13C, EM,
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