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SIMBOLOS, ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

a Alfa

% Porciento

cm Centimetros
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da Sefial doble ancha
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dddd Sefial doble de dobles de dobles de dobles
g Gramo
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Hz Hertz

J Constante de acoplamiento

Km Kilbmetro

L Litro

MHz Mega Hertz

mL Mililitro

°C Grados Celsius

ppm Partes por millon

qd Quintuple de dobles

RMN de C Resonancia magnética nuclear de carbono-13
RMN de H Resonancia magnética nuclear de Hidrogeno
S Sefial simple

sa Sefial simple ancha

sept Sefal séptuple

ta Senfal triple ancha

B Beta

) Desplazamiento quimico
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RESUMEN

En el presente trabajo se describe la preparacion de timohidroquinona (1) a
partir del p-menteno (35) aislado de la hidrdlisis &cida del extracto metandlico de la
parte aérea de Ageratina glabrata con agentes oxidantes como CrO3, y PCC. Por
otro lado, se llevo a cabo la acetilacion del compuesto 1, logrando obtener el 2,5-
diacetiltimol (42). La elucidacién estructural de los compuestos se realizé con base

en analisis espectroscopico, fisico y quimico.

OH WOH OAc

\\‘\\\
HO HO™ AcO

1 35 42
Palabras clave: Ageratina glabrata, p-mentenos, oxidacion, acetilacion.
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ABSTRACT

The present the preparation of thymhydroquinone (1) is described by using
p-menthene (35), which was isolated from the acid hydrolysis of the methanolic
extract of the aerial part of Ageratina glabrata, emplaying oxidative agents, such as
CrOs, and PCC. On the other hand, from the acetylation of compound 1 was
possible, to yield 2,5-diacetylthymol (42). The structural elucidation of these

compounds was based on its spectroscopic, physical and chemical analysis.

OH \\\\\OH OAc

w

\\\\\\

HO HO™ AcO

Keywords: Ageratina glabrata, p-menthenes, oxidation, acetylation.
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1. INTRODUCCION

Los organismos vivos pueden considerarse como un laboratorio de biosintesis
no solo de compuestos que son utilizados como fuente de alimentos por el
humano y otros animales, sino también de otros compuestos como los fendlicos,
alcaloides, terpenoides, los cuales ejercen efectos fisiologicos. Las plantas son la
principal fuente de farmacos que son susceptibles de modificaciones en la
estructura molecular, obteniendo con ello otros agentes que pueden ser de gran

utilidad en terapéutica (Juarez, et al. 2008).

Este proceso de biosintesis es realizado mediante el anabolismo, donde
participan sustancias simples para generar otras mas complejas como los
compuestos mencionados (Avalos y Pérez, 2009). En el Esquema 1 se muestra
como son transformados diéxido de carbono y agua en el proceso fotosintético
mediante energia luminica obteniendo glucosa, que dependiendo de los
requerimientos de la planta se utilizara como reserva o se degrada por la via de la
glucdlisis activando la ruta anabdlica encargada de generar metabolitos

secundarios (Tissier, Ziegler y Vogt, 2014).

Los metabolitos secundarios son una expresion individual de las especies, no
se producen necesariamente bajo ciertas condiciones y en gran parte de los casos
aun no se sabe su funcién en el organismo, sin duda alguna se producen como
una respuesta al entorno, ya sea como una defensa contra herbivora, patdgenos o
estrés abiotico y en interacciones con competidores o mutualistas. El papel que
juegan para el bienestar de cualquier especie vegetal es fundamental (Dewick,
2002).
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OH
h CO. + H.O Fotosintesis
v+ + =
2 2 OHO
OH OH
OH
Glucosa
0 Glicélisis
=
H———OH CHO CH,0H
-
H——T—OH H OH —» [F—0
CH,OP CH,0P CH,0P
Eritosa-4-fosfato Gliceraldehido-3-P Dihidroxiacetona-P

CHOOH CH,

| B
COOH OPO;3 —
Coo

COO”
Fosfoenilpiruvato Piruvato
HO OH O|| l
OH H;C SCoA OH 0
P L Acetil-CoA
Acido shiquimico ceti--o oPO

FENILPROPANOIDES

OH

Q Metileritritol
fosfato
HO
NH CH,OH COOH
Fenilalanina Ac. mevaldnico
O
HO)H/\Q\ /\ v
NH CAROTENOIDES
TERPENOS
Hidrazina OH ESTEROIDES
— > ALCALOIDES

Esquema 1. Ruta metabdlica de metabolitos secundarios.
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Los productos naturales representan un grupo estructuralmente complejo que
no puede ser reemplazado facilmente mediante sintesis organica, ya que
representa una variedad estructural con multiples centros estereogénicos, que
ademas contienen en dichas estructuras heteroatomos (principalmente oxigeno y
nitrogeno) (Henkel, et al. 1999). Un ejemplo es la timohidroquinona (1) obtenida
mediante biotransformacién (Oviedo, et al. 2011), y se ha comprobado que posee
inhibicién de la colinesterasa (Jukic, et al. 2007) y actividad biolégica antitumoral
en conjunto con la timoquinona (2) (lvankovic, et al. 2006), a partir de esta se
sintetizaron el compuesto hidrazino timohidriquinona (3) que permiti6 mediante
reacciones la obtencién de los compuestos 4 y 5 que demostraron tener actividad

contra el cancer de mama (Figura 1) (Abdelazeem, et al. 2016).

o} OH NHNH,

OH OH

Figura 1. Derivados de la timoquinona. -
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2. ANTECEDENTES

El timol (6) es una molécula aromatica, que tiene importancia industrial y
farmacoldgica la cual se encuentra distribuida en 42 géneros de la familia
Asteraceae existe en una gran variedad de sus derivados destacados por sus
funcionalizaciones en las posiciones 8, 9 y/o 10 con los grupos hidroxilos,
acetatos, acetonidos, aldehidos, angelatos, benzoatos y cinamatos, como se
muestra en la Figura 2 diversificando aun mas sustituciones adicionales en
posiciones de C-3, C-6 y/o C-7 (Talavera-Aleman, et al. 2016).

OH

R’ R? R" R? RS
6 7 H H 14 Ac  Et iBu
8 H Ang 15 Ang H Me
9 Me MeBu 16 Sen H Me
10 Me Ang 17 Tigl H Me
11 i-Bu Et 18 i-Bu H Me
12 Me H 19 iBu Ang Me
13 Me i-Bu

Figura 2. Derivados de timol funcionalizados.

La familia Asteraceae es la de mayor riqueza y diversidad biologica (Garcia-
Sanchez, et al. 2014), es cosmopolita por lo que es posible encontrarlas en casi

todos los tipos de vegetacion y climas (Mufioz, 2010), dentro de esta familia se
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encuentra el género Ageratina donde se han aislado metabolitos secundarios con
importancia farmacologica, industrial o biotecnoldgica, como: derivados de timol,
sesquiterpenos, lactonas, ésteres de acido angélico, cromenos y flavonoides
(Turner, et al. 1993); por ejemplo, de la parte aérea de Ageratina ibanguensis
aislaron el compuesto 6 y carvacrol (20) (Figura 3) demostrando actividad
antimicrobiana frente a bacterias Gram positivas, Gram negativas, hongos
filamentosos y levaduras (Sanabria-Galindo, et al. 1999. Friedman, 2014).

OH

20

Figura 3. Carvacrol (20) de la parte aérea de Ageratina ibanguensis.

De Ageratina adenophora aislaron tres derivados de timol con actividad
biologica (Figura 4), afectando la germinacion y crecimiento de Arabidopsis
thaliana (Zhou, et al. 2013).

OCH;
OH
0
OH AN
OH © X o
0
OH
HO
R, OCH;
HO
OH
R4 23
21 H
22 OH

Figura 4. Compuestos aislados de Ageratina adenophora.
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Del extracto de diclorometano de hojas de Ageratina glabrata aislaron el 10-
benzoiloxi-8,9-epoxi-6-hidroxitimol isobutirato (24) y su derivado 25 el cual
presentd actividad anti amebiasis y anti giardiasis (Bustos-Brito, et al. 2016).
También aislaron los compuestos 10-benzoiloxi-8,9-epoxitimol isobutirato (26), 10-
benzoiloxi-6-metoxi-8,9-epoxitimol isobutirato (27), 10-isobutiriloxi-8,9-epoxitimol

isobutirato (28) y10-acetoxi-6-metoxi-8,9-epoxitimol isobutirato (29) (Figura 5).

R4
(0]
O)H/
(6]
O
R2
R

24 OH R4 R,
25 OAc 28 H CH, (CH3),
26 H 29 OCH, CHj
27 OCH;4

Figura 5. Derivados de timol de Ageratina glabrata.

Ageratina glabrata debido a la actividad biolégica, que presenta en
medicina tradicional mexicana es conocida con el nombre comun de chamizo
blanco o hierba del golpe (Garcia, et al. 2011). En estudios recientes se ha
demostrado que su actividad analgésica y antimicrobiana es atribuida a algunos
compuestos como 3,6-dihidroxi-1-menteno-3-0O-8-D-glucopirandsido (30) y 10-
benzoiloxi-6,8,9-trihidroxi-3-isobutirato de timilo (31) (Figura 6) (Garcia, et al.,
2011, Galvan, 2016, Pardo, 2010).
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OH o}

GluO HO O

OH

30 31

Figura 6. Compuestos aislados de A. glabrata.

Ademas también se aislaron los glucésidos 3,6-dihidroxi-1-menteno-3-O-0-
D-glucopirandsido (30) y 3,5,6-trihidroxi-1-menteno-3-O-B-D-glucopiranodsido (32),
(Pardo et al., 2016) de los cuales se llevo a cabo la hidrolisis acida generando sus
respectivas agliconas 33, 34 y 35, mediante un posterior tratamiento acido
sucesivo generaron el p-cimeno (36) a través de los p-mentenos 37-40 como
intermediarios de reaccién. La oxidacion de 40 con yodo condujo a la obtencion de
carvacrol (20) con lo que se pudo establecer la relacion quimica entre 36 y este
terpeno fendlico. Los tratamientos acidos de 33 y 34 permitieron la obtencion de
20, teniendo como producto intermediario al compuesto 41, lo que permitio
proponer una relaciébn biomimética que considera el almacenamiento estratégico
de precursores de aceites esenciales en las plantas y su proceso catabdlico para

la produccién de componentes esenciales (Figura 7) (Pardo, et al. 2019).
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7
OH
OH
1
\ ) \OH
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Figura 7. Obtencion de monoterpenos aromaticos a partir de p-mentenos glucosilados.
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En el andlisis del aceite esencial de A. glabrata demostraron que esta
constituido por diferentes monoterpenos como se observa en la Figura 8 el cual
presentd actividad insecticida y repelente a Sitophilus zeamais una plaga en
granos de maiz (Pimienta-Ramirez, et al. 2016).

D g @ B

2—Pineno Canfeno S—-Pineno Acetato de bornilo
éi OH
S—Mirceno a—Felandreno p-Cimeno Limoneno p-Terpineol

Figura 8. Monoterpenos presentes en el aceite esencial de A. glabrata.

Jessica Montserrat Lorenzo Garcia n



Preparacién de la timohidroquinona a partir del 3,6-dihidroxi-1-menteno

3. JUSTIFICACION

Los compuestos tipo p-menteno obtenidos por biotransformaciones,
modificaciones quimicas o fuentes naturales han presentado diferentes tipos de
actividades biolégicas ademés la estrecha relaciébn que tienen con la generacién
de monoterpenos aromaticos, los hace una opcion viable para obtener nuevos
derivados los cuales nos permitan generar biomoléculas o establecer la relacién

en la biosintesis con monoterpenos aromaticos.
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4. OBJETIVOS

Objetivo general

Preparar la tiohidroquinona a partir de 3,6-dihidroxi-1-menteno (35) de
Ageratina glabrata.

Objetivos especificos

Obtener los extractos metandlicos de A. glabrata.
Aislar e identificar el 3,6-dihidroxi-1-menteno (35).

Ensayar reacciones de oxidacion del compuesto 35.

0N

Identificar los derivados por métodos quimicos, fisicos y espectroscopicos.

Jessica Montserrat Lorenzo Garcia
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Generalidades

Los compuestos fueron separados y purificados por medio de columnas
cromatograficas, utilizando como fase estacionaria gel de silice de la marca
MERCK® cuyo tamafio de poro es de 230-400. Como fase mavil se utiliz6 mezclas

de los disolventes hexanos-AcOEt.

Los puntos de fusion fueron determinados por medio del equipo Fisher

Scientific y no estan corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H a 400 MHz y de °C a
100 MHz se determinaron en un espectrometro Varian Mercury Plus 400. Como
disolvente se utiliz6 CDCls, DMSO.¢s y como referencia interna se utilizé
tetrametilsilano (TMS). Los espectros obtenidos se procesaron mediante el

programa MestReNova.

5.2 Materia vegetal

La colecta de la especie vegetal A. glabrata se llevé a cabo en la carretera
Patzcuaro-Opopeo en el kildbmetro 4, se dejo secar a la sombra por un periodo de
diez dias, la parte aérea fue puesta a maceracién por un periodo de tres dias
usando como disolvente metanol. Se concentré en rotavapor para obtener el

extracto, este proceso se realizo en tres ocasiones utilizando el mismo disolvente.
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5.3 Obtencidn de extracto metandlico

Un lote de 500 g de la parte aérea de A. glabrata se puso a maceracion con 2 L
de metanol a temperatura ambiente durante tres dias, transcurrido este tiempo se
concentro evaporando el disolvente en rotavapor, el proceso fue realizado por

triplicado para obtener el extracto total.

5.4 Tratamiento acido

Un lote de 10 g de extracto metandlico de la parte aérea se disolvio en 100 mL
de agua, después fue filtrado, y extraido mediante biparticiones liquido-liquido con
100 mL de diclorometano en tres ocasiones separando la fase organica de la fase

acuosa.

La fase acuosa fue colocada en un matraz Erlenmeyer de 250 mL adicionando
5 mL gota a gota de &cido clorhidrico al 2% y se dej6é en agitacién por un periodo
de 2 h a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de la reaccion, se extrajo
con 100 mL de diclorometano por tres ocasiones, la fase organica se seco sobre
Na>SO4 anhidro, se evaporé por medio de rotavapor, obteniendo una miel color

marron.

5.5 Cromatografia en columna

Un lote de 10 g de miel obtenida por el tratamiento acido fue llevado a

separaciéon cromatogréafica utilizando una columna de 5 cm de diametro,

empacada con gel silice 230-400 a una altura de 12 cm y como fase mavil

Jessica Montserrat Lorenzo Garcia
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mezclas de hexanos-AcOEt en orden de polaridad creciente, colectando
fracciones de 10 mL.

La cromatografia en columna fue monitoreada mediante cromatografia en capa
fina utilizando una polaridad de disolvente de 8:2 hexanos-AcOEt. Se obtuvieron
los derivados: (+)-(1R,4S,5R,6R)-1,5,6-trihidroxi-2-menteno (33), (+)-
(1S,4S,5R,6R)-1,5,6-trihidroxi-2-menteno ~ (34),  (+)-(1S,4S,6R)-3,6-dihidroxi-1-
menteno (35), (+)-(1R,4S,6R)-1,6-dihidroxi-2-menteno (37) y (+)-(1S,4S,6R)-1,6-
dihidroxi-2-menteno (38) (Figura 9) (Pardo, 2014).

HO, O HO OH
OH X WOH \OH OH N OH
\\\\\\\\ \\\\\\ \\\\\\\ \\\\\\\\ \\\\\\\\
/, y /, 77 7 \\\\\
////OH ///OH HO\\\

Figura 9. Compuestos tipo p-menteno.

El compuesto 35 fue obtenido en forma de cristales incoloros a partir de la
fraccion 227 a 241 en una polaridad 7:3 de hexanos-AcOEt.

: RMN de IH (400 MHz, CDCls) & ppm 5.52 (1H, sa, H-
., 2,397 (2H sa H3yH-6), 210 (1H, qd J = 8.0, 40 Hz H-
) o 8) 1,80 (3H, 1, J = 1.4 CHs — 7), 1.78 (1H, m, H-4), 1.48 (1H,
. M, H5) 097 (1H, d, J = 7 Hz, CHa- 9), 0.84 (1H, d, J = 7
o™ N ° Hz CHa-10).
8
10 9
35
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5.6 Preparacion de Timohidroquinona con CrOs

50 mg de 3,6-dihidroxi-1-menteno (35), se disolvi6 en 0.5 mL de AcOEt,
después fueron colocados en bafio de hielo, se agregaron 0.5 mL de acido acético
glacial, se adicion6 50 mg de CrOs disuelto en 0.5 mL de H20, durante 15 minutos.
Transcurrido el tiempo se vertié sobre hielo en un embudo de separacién y se
extrajo con AcOEt. Se lavo dos veces con agua, seis veces con solucion saturada
de NaHCOs y finalmente dos veces con agua. Se sec6 con NazSO4 anhidro, se
filtr6 y concentr6é en rotavapor obteniendo una miel de color amatrrilla la cual fue
sometida a cromatografia utilizando una columna de 1 cm de didmetro, empacada
con gel silice como fase estacionaria a una altura de 12 cm, como fase moévil una
mezcla de solventes de hexanos-AcOEt a una proporcién 9:1. De las fracciones se

obtuvieron cristales incoloros correspondientes a la timohidroquinona (2).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 6.63 (1H, s, H-3),
6.54 (1H, s, H-6), 3.13 (1H, sept, J = 6.8 Hz, H-8), 2.17 (3H,
s, H-7), 1.21 (7H, d, J = 6.9 Hz, H-9 y H-10).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & ppm 147.6 (C, C-2), 146.2
(C, C-5), 133.0 (C, C-1), 121.5 (C, C-4), 117.6 (CH, C-6),
112.9 (CH, C-3), 26.8 (CH, C-8), 22.6 (CHs, C-9, CHs, C-
10), 15.3 (CHs, C-7).

5.7 Preparacion de Timohidroquinona con PCC

A una suspension de 256 mg de clorocromato de piridino (PCC) en 3 mL
CH2Cl2 se le agreg6é 100 mg de 3,6-dihidroxi-1-menteno (35) disueltos en 0.5 mL
de AcOEt. La mezcla se dejé reaccionar por 40 minutos con agitacion constante a

temperatura ambiente.
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El crudo de reaccion se impregnd directamente en gel silice y se sometié a
purificacion mediante cromatografia en columna, se utiliz6 como fase movil una
mezcla de hexanos-AcOEt con polaridad de 9:1 y 8:2, obteniendo en las
fracciones 12-28 cristales incoloros, con un punto de fusion de 125-127 °C,

correspondiente al compuesto 2.

5.8 Acetilacion de Timohidroguinona

Un lote de 100 mg de timohidroquinona (1) se disolvio en 1 mL de piridina,
después se adicion6 1 mL de anhidrido acético, la mezcla se dej6 reaccionar por
24h a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de reaccién se extrajo con
AcOEt, se realizaron tres lavados con HCI al 10%, seguido por tres de agua, tres
con solucion saturada de NaHCOs y finalizando con tres lavados de agua, fue
secado sobre Na2SO4 anhidro, se concentré en rotavapor. Se obtuvieron cristales

correspondientes al compuesto 42 su punto de fusién fue de 75-77 °C.

RMN de *H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 6.93
(1H, s, H-6), 6.87 (1H, s, H-3), 2.95 (1H, sept,
J = 6.9 Hz, H-8), 2.12 (3H, s, H-7), 1.18 (7H,
d, J = 6.9, H-9 y H-10), 2.30 (6H, s, C2--OAc
y Cs-OAC).

RMN de ¥C (100 MHz, CDCIl3) & ppm
169.5 (C, C-2°), 169.0 (C, C-5°), 147.1 (C, C-2), 145.3 (C, C-5), 138.7 (C, C-1),
128.3 (C, C-4), 124.3 (CH, C-6), 119.8 (CH, C-3), 27.2 (CH, C-8), 22.7 (CHs, C-9,
CHs, C-10), 20.7 y 20.6 (CHs, C-2",CHs, C-57), 15.7 (CHa, C-7).
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6 DISCUSION DE RESULTADOS

6.1 Obtencion del extracto metanélico

La colecta de la especie vegetal A. glabrata se realizO en la carretera
Péatzcuaro-Opopeo, se dejé secar a la sombra, la parte aérea fue puesta a
maceracion por un periodo de tres dias usando como disolvente metanol,
repitiendo este proceso tres veces.

Una vez obtenido el extracto metandlico de A. glabrata se procedio a realizar
su andlisis por RMN de H, en el cual se aprecian sefiales de protones aromaticos
entre 8.0-6.0 ppm, bases de heteroatomo alrededor de 4.5-3.0 ppm en mayor
proporcion, y grupos alifaticos entre 2.0-0.5 ppm, destacando la presencia sefiales
de metilos secundarios, caracteristicos de esqueletos de p-menteno entre 0.7-1.0
ppm (Figura 10).

El extracto fue sometido a un tratamiento acido obteniendo una miel color
marrén, se analizé por RMN de 'H, se observa la presencia de sefiales intensas
correspondientes al acido benzoico en 8.2-7.5 ppm, hidrogenos vinilicos en 5.8-5.5
ppm, hidrogenos bases de alcohol entre 4.0-3.8 ppm, y sefiales correspondientes

a protones alifaticos entre 2.5-0.7 ppm (Figura 11).
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Bases de heteroatomo
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f1 (ppm)

Figura 10. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del extracto metandlico total de la parte aérea de A. glabrata en DMSO.gs.
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Alifatico

A

Acido benzoico

—

Base de alcohol
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Figura 11. Espectro de RMN de H a 400 MHz del tratamiento acido del extracto metandlico de la parte
aérea de A. glabrata, en CDCls.
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6.2 Obtencion de p-mentenos.

La miel color marron fue llevada a columna cromatografica para su
separacion, utilizando gel de silice como fase estacionaria y como eluente mezclas
hexanos-AcOEt en orden ascendente de polaridad, aislando los compuestos (+)-
(1R,4S,5R,6R)-1,5,6-trihidroxi-2-menteno  (33), (+)-(1S,4S,5R,6R)-1,5,6-trihidroxi-
2-menteno (34), (+)-(1S,4S,6R)-3,6-dihidroxi-1-menteno (35), (+)-(1R,4S,6R)-1,6-
dihidroxi-2-menteno (37) y (+)-(1S,4S,6R)-1,6-dihidroxi-2-menteno (38) Figura 12

de acuerdo a la metodologia de Pardo en 2014.

HO \\O H HO OH
OH X OH OH S
\\\\\\\\ \\\\\\\\ \\\\\\\\ \\\\\\\\OH \\\\\\\\OH
’, 'y, “, 1, \\\\\\
“/OH ‘OH HOY
33 34 35 37 38

Figura 12. Agliconas obtenidas de la hidrolisis acida.

Del analisis estructural de los compuestos 33-38 se puede observar que el
derivado 35 resulta adecuado para la obtencion de timohidroquinona. Este
compuesto 35 fue obtenido en forma de cristales incoloros con un aspecto de
aguja, el andlisis de RMN de 'H, muestra una sefal simple ancha en 5.52 ppm
correspondiente al H-2 vinilico, ademas una sefial simple ancha en 3.97 ppm para
los protones base de alcohol en la posicion H-6 y H-3, en 2.10 ppm se observa
una sefal quintuple de dobles con una J = 8.0 y 4.0 Hz para el H-8 base de
isopropilo; en 1.80 ppm se observa una sefial triple para el metilo vinilico CHs-7

conunaJ=1.4Hz;en 1.78 ppm se observa una sefial multiple que integra para
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el H-4; en 1.48 ppm se observa una sefial multiple asignada al proton en la
posicion H-5. En 0.97 ppm y 0.84 ppm se observan dos sefiales dobles
correspondientes a los metilos de isopropilo CH3-9 y CHz-10 con una J = 7 Hz
cada una, Figura 13. Los datos espectroscopicos del compuesto 35 fueron iguales
a los descritos por Galvan 2019 y Pardo 2010.
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Figura 13. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del (+)-(1R,4S,6R)-3,6-dihidroxi-1-menteno (35) en

CDCls.
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6.3 Oxidacion del compuesto 3,6-dihidroxi-1-menteno (35) con CrOs.

La reaccion de oxidacion del p-menteno 35 se llevo bajo las condiciones
descritas en el Esquema 2 obteniendo una miel color amarilla, la cual fue
purificada mediante técnicas cromatograficas, obteniendo cristales incoloros con

punto de fusion de 125-127 °C, con un rendimiento de 39%.

OH OH
CrO,

\J

HO CH4COOH HO

35 1

Esquema 2. Preparacion de la timohidroquinona (1).

En el espectro de RMN de 'H de la timohidroquinona (1) se observa la
presencia de una sefial simple en 6.63 ppm correspondiente a H-3, en 6.54 ppm
una sefal simple perteneciente a H-6, indicando la presencia de hidrégenos
aromaticos; en 4.37 ppm una sefial ancha de los hidroxilos, en 3.13 ppm se
observa una sefal séptuple con una J = 6.9 Hz del protén H-8 base de isopropilo;
en 2.17 ppm se encuentra una sefial simple CHs-7; en 1.21 ppm se observa una
sefial doble con una J = 6.9 Hz de los metilos de isopropilo CHs3-9 y CHs-10
(Figura 15), al aromatizarse el compuesto hay un desplazamiento del hidrégeno
vinilico antes posicion de H-2 en 5.44 ppm ahora por la regla de la prioridad de los
grupos funcionales en el anillo aromatico se encuentra en la posicion de H-6 en

6.63 ppm, al igual que el H-5 en 1.36 ppm ahora correspondiente al H-3 en 6.54
ppm.
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La sefal del H-8 de 2.09 ppm a 3.13 ppm, la sefial del CHz-7 de 1.74 ppm ahora
se encuentra desplazada a 2.17 ppm y las sefiales de CHz-9 y CH3-10 de 0.95 y
0.80 ppm respectivamente a 1.21 ppm.

En el espectro de RMN de *3C, se observan diez sefiales correspondientes
a la estructura propuesta para el derivado 1; observdndose en 147.6 ppm una
sefal correspondiente a C-2, en 146.2 ppm hay una sefal del carbono C-5 , en
133.0y 121.5 ppm sefales de los metinos de C-1 y C-4 respectivamente, en 117.6
y 112.9 ppm las sefales de los carbonos C-6 y C-3 respectivamente, la sefal
correspondiente al carbono C-8 en 26.8 ppm, en 22.6 ppm una sefial traslapada
de los carbonos CHsz de C-9 y C-10, finalmente en 15.3 ppm una sefial para el
carbono CHs C-7 (Figura 16), estos datos fueron comparados con los
desplazamientos reportados en el 2003 por Kamat y colaboradores como se
muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Desplazamientos de RMN de timohidroquinona (1).

é RMN *H & RMN 13C
Posicion Literatura Literatura
Experimental (Kamat et al. Experimental (Kamat et al.

2003) 2003)
1 - - 133.0 133.1
2 - - 147.6 147.7
3 6.63 6.62 112.9 113.1
4 - - 121.5 121.6
5 - - 146.2 146.3
6 6.54 6.55 117.6 117.7
7 2.17 2.15 15.3 15.3
8 3.13 3.13 26.8 26.9
9 1.21 1.22 22.6 22.7
10 1.21 1.22 22.6 22.7
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6.4 Oxidacion del compuesto 3,6-dihidroxi-1-menteno (35) con PCC

El p-menteno 35 se hizo reaccionar con PCC y CH2Cl2 como se observa en
el Esquema 3 con la finalidad de mejorar el rendimiento, obteniéndose un
rendimiento de 49%. El producto obtenido fue purificado directamente por
cromatografia en columna, obteniendo cristales incoloros, al compararlo con el
rendimiento obtenido de la reaccion con CrOs es mayor la obtencion del

compuesto 1 bajo estas condiciones de reaccion.

OH OH
PCC

Y

HO AcOEt HO

35 1

Esquema 3. Preparacion de la timohidroquinona con PCC.

El producto de reaccién fue analizado por RMN de 'H y *3C fue comparado
con los espectros ya entes descritos, dando como resultado la obtencién de la
timohidroquinona (1).
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Figura 15. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz de timohidroquinona (1) en CDCls.
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Figura 16. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz de timohidroquinona (1) en CDCls.
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6.5 Acetilacion de Timohidroquinona

Como se puede apreciar la timohidroquinona (1) se encuentra funcionalizada
por grupos hidroxilo, por lo que se llevé a cabo la preparacion del derivado
acetilado, con la finalidad de comprobar la presencia de dicho grupo en la
estructura propuesta. Se realizé utilizando anhidrido acético con piridina
obteniendo el derivado 42 cuyo punto de fusion fue de 75-77 °C, bajo estas
condiciones se obtuvo un rendimiento del 38%, asi mismo fueron analizado por
espectro de RMN de H y 3C.

OH

(0]
Piridina )7\ Y
(6]

HO Ac,0

1 42

Esquema 3.- Acetilacion de timohidroquinona.

En el espectro de RMN de 'H se puede observar una sefal simple con un
desplazamiento en 6.93 ppm correspondiente a H-3, en 6.87 ppm hay una sefial
simple perteneciente a H-6, ademas la presencia de una sefial simple que integra
para seis hidrégenos correspondiente a los metilos de los grupos acetato en 2.30
ppm. En 2.95 ppm se observa una sefial séptuple con una J = 6.9 Hz del CH-8, en
2.12 ppm se observa la presencia de una sefial simple correspondiente al CHs-7 y
en 1.18 ppm se presenta una sefial doble con una J = 6.9 Hz para CHs-9 y CH3z-10
(Figura 17). Estos desplazamientos fueron comparados con los reportados por
Metwally y colaboradores en 1986, teniendo una ligera diferencia en los
desplazamientos reportados, hasta la fecha no existen otros reportes acerca de

este compuesto (42) por lo que estos resultados deben ser revisados.
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Tabla 2. Desplazamientos de RMN de H del 2,5-diacetiltimol (42).

& RMN H

Posicion Experimental Literatura (Metwally et al, 1986)
1 - -

27-OAc 2.30 2.21 A 0.09
3 2.30 2.29 A 0.09
4 - -

57-OAc 6.87 6.69 A 0.18
6 6.93 6.74 A 0.19
7 2.12 2.19 A -0.07
8 2.95 2.90 A 0.05
9 1.18 1.13 A 0.05
10 1.18 1.13 A 0.05

En el espectro de RMN de

13C, se observan catorce sefales

correspondientes a la estructura propuesta para el diacetato 42 observandose en

169.6 y 169.0 ppm las sefiales correspondientes a los carbonilos de los acetatos,

en 147.3 ppm se observa una sefial que del C-2, en 145.3 ppm la sefial para el

carbono C-5, en 138.7 ppm una sefial que corresponde a C-1, en 128.3 ppm una

sefal para el C-4, en 124.3 ppm se observa una sefial correspondiente al CH de

C-6, en 119.8 ppm una sefial que del CH del C-3, en 27.2 ppm una sefial

correspondiente a CH de C-8, en 22.7 ppm una sefial que integra para dos

carbonos de CHs de C-9 y C-10, en 20.7 y 20.6 ppm se observan las sefales

correspondientes a los CHs de los acetatos. Por ultimo, una sefial en 15.7 ppm

correspondientes al CHsz del C-7 (Figura 18).
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Figura 17. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del compuesto 42 en CDCls.

Jessica Montserrat Lorenzo Garcia



Preparacién de la timohidroquinona a partir del 3,6-dihidroxi-1-menteno

10,9
6 3
8
27 7
5
1
2
5 4
2’57
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 0 70 60 50 40 30 20 10

90
f1 (ppm)

Figura 18. Espectro de RMN de 3C a 100 MHz del compuesto 42 en CDCla.
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7 CONCLUSIONES

De la hidrélisis acida del extracto metandlico de la parte aérea de Ageratina
glabrata se aisl6 el compuesto 35.

WOH

W

A\
"
(6)

H

35

A partir del compuesto 35 por medio de reacciones con CrOs y PCC se
obtuvo la timohidroquinona (1), el rendimiento bajo condiciones de reaccién con
PCC fue de 49% y con CrOs de 39%. A partir de la timohidroquinona (1) se
preparé el derivado diacetilado 42.

. 1 -

HO
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