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1. INTRODUCCION

El cAncer es una de las principales enfermedades que afectan al mundo entero,
ademas de ir en aumento es considerada una de las principales causas de muerte
a nivel mundial, para 2012 se registraron 14 millones de casos nuevos y 8.2
millones de defunciones, segun la OMS y para 2018 se estima que los numeros
ascendieron a 14 millones de casos nuevos y 9.6 millones de defunciones [1]. De
acuerdo con esto es comprensible que en todo el mundo existan grupos de
investigacion dedicados a comprender y estudiar mejor al cancer, asi como a
encontrar nuevos y mejores tratamientos para combatirlo de forma mas efectiva y

eficiente.

La podofilotoxina (Figura 1), un ciclo lignano que llamé mucho la atencién en la
década de los 40 por sus posibles aplicaciones como agente anticancerigeno, su
aplicacion directamente como farmaco no tuvo éxito. Sin embargo, sirvié como un
compuesto a partir del cual se desarrollaron analogos con propiedades
anticancerigenas mejoradas y que de hecho tuvieron éxito comercial como es el

caso del etoposido.
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Figura 1. Estructuras de Podofilotoxina (1) y del Etopdsido (l1).
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Sin embargo, la podofilotoxina es dificil de obtener a partir de plantas medicinales
pues se tienen bajos rendimientos de extraccion del compuesto puro y ademas los

meétodos de sintesis reportados actualmente son en su mayoria métodos



complejos con rendimientos bajos y que no consideran criterios de la quimica

verde.

En la siguiente revision bibliografica se expondran las diferentes rutas de sintesis
de podofilotoxina que han sido reportadas desde el 2000 hasta 2021, asi como
una revisibn de conceptos y cuestiones importantes a contemplar en toda la

revision.

2. MARCO TEORICO (ANTECEDENTES)

2.1.Quimica verde

La sociedad actual estd ampliamente relacionada con los productos quimicos y
sus procesos, desde las cosas mas simples como productos de cocina, papel
higiénico, detergentes, productos de belleza, hasta cosas mucho mas sofisticadas
como farmacos, vacunas, terapia genética, etc. Por esta razon, es importante
emplear modelos de sintesis de estos productos cada vez mas sustentables, y uno
de los conceptos mas atractivos para alcanzar la sustentabilidad en esta area es la
Quimica Verde.

La Quimica verde, o quimica sostenible, consiste en disefiar productos y procesos
quimicos donde se pueda reducir o eliminar si es posible, el uso y/o generacién de
sustancias quimicas peligrosas [2]. Esta filosofia ha surgido como resultado de la
blusqueda de métodos de sintesis con cada vez menos impacto al medio

ambiente, asi como a la salud.

Se basa en la utilizacién de 12 principios propuestos por Paul Anastas [20], que
ayudan a reducir o eliminar el uso y/o generacion de sustancias peligrosas en
todas las fases de un proceso quimico, para lograr cumplir con dichos principios

muchas veces se requiere de un redisefio de los procesos quimicos.

Los 12 principios son: 1) Prevencion, 2) Economia atomica, 3) Uso de
metodologias que generen toxicidad reducida, 4) Generar productos eficaces, pero

no toxicos, 5) Reducir el uso de sustancias auxiliares, 6) Disminuir el consumo



energeético, 7) Utilizacion de materias primas renovables, 8) Evitar la derivatizacion
necesaria, 9) Potenciacion de la catalisis, 10) Generar productos biodegradables,
11) Desarrollar metodologicas analiticas para la monitorizacion en tiempo real y

12) Minimizar el potencial de accidentes quimicos [3].

Una de las estrategias que mejor funcionan en la quimica verde es la del control
de las cantidades utilizadas de disolventes organicos, y en la medida de lo posible

prescindir de los mismos, lo que se conoce como “solvent-free”.

Ademas, se ha mencionado el uso de fuentes de energia mucho mas sostenibles
y eficientes como catalizadores de reacciones, por ejemplo luz solar y temperatura
como fuentes de irradiacion natural, existen algunas otras como las microondas,
infrarrojo, luz UV que son de bajo costo, y unas de las mas interesantes son
aguellas que son obtenibles de fuentes naturales y que fungen como catalizadores
biolégicos, conocidos como enzimas [4], las enzimas se encargan de catalizar
diversas reacciones en los organismos vivos y algunas de ellas pueden ser

usadas para catalizar reacciones en el laboratorio.

En las reacciones quimicas el orden en que se llevan a cabo las trasformaciones
juega un papel importante, esto repercute en los rendimientos de reaccion de
nuestro compuesto de interés, asi como de las cantidades de desechos,
disolventes y catalizadores utilizados en la reaccion, es por esto que es muy
importante tomar en cuenta el orden de las reacciones e incorporacion de

catalizadores y disolventes desde un principio.

Cabe mencionar que entre mas pasos compongan a una ruta de sintesis menos
rendimiento se obtiene, asi que es muy importante mantener el nimero de pasos
contenido, es aqui donde entran las “reacciones multicomponentes”, reacciones
donde tres 0 mas compuestos reaccionan con la finalidad de formar un Unico
producto, con alta selectividad y manteniendo la mayor parte de los &tomos de los

compuestos originales.

A pesar de que muchas veces una reaccién puede no ser viable para llevarse a

cabo como una reaccidon multicomponente, es cierto que puede utilizarse un



procedimiento similar, conocido como “reacciones one-pot”, donde todos los pasos
de una transformacion se llevan a cabo en el mismo matraz, afiadiendo cada uno
de los reactivos de forma seriada y esperando el tiempo correcto para que cada

reaccion se lleve a cabo.

Todos los conceptos de la Quimica Verde son totalmente aplicables a la sintesis
de compuestos quimicos de interés bioldgicos, y de hecho son la mejor solucién
para utilizar a futuro, la utilizacion de todos estos criterios deberia reflejarse en
cuestiones de ahorro de tiempos de reaccién, reduccién en el uso de disolventes,
catalizadores, activadores, grupos protectores, asi como de recursos energéticos y

en la generaciéon de desechos de facil eliminacién, inactivacion o purificacion.

2.2.Quiralidad
Cuando hablamos de sintesis de compuestos de interés bioldégico aparece un
concepto muy importante, la quiralidad, la propiedad de no ser superponible con
Su imagen especular, esto tiene gran importancia cuando sintetizamos un
compuesto por sus posibles efectos terapéuticos. La quiralidad importa a la hora
de introducir un compuesto quimico en un organismo vivo, un estereoisémero
especifico puede ser el responsable de producir un efecto terapéutico mientras

gue un estereoisémero diferente puede producir un efecto contrario.

Muchas veces durante la sintesis de esto compuestos solemos obtener una
mezcla racémica 0 mas estereoisomeros de este, por lo que la implementacion de
la catalisis enzimatica permite llevar a cabo la resolucion de la mezcla racémica

tantos en disolventes organicos como en disolventes acuosos.



2.3.Estereoselectividad
Es la formacion preferente de un estereoisomero sobre todos los posibles, puede
ser parcial, donde la informacion de un estereoisdémero esta favorecida sobre los
demas, o incluso total, cuando sélo se obtiene un estereoisémero de todos los
posibles. Cuando los estereoisomeros son enantiomeros el fenémeno se
denomina enantioselectividad y se expresa cuantitativamente por medio del
exceso enantiomérico; por otro lado, si son diasteroisomeros el fenbmeno se
denomina diastereoselectividad y se expresa cuantitativamente por medio del

exceso diastereoisomeérico.

2.4.Quimioselectividad
Se dice de la preferencia de un reactivo para reaccionar en particular con uno de
entre dos o mas grupos funcionales diferentes. Un reactivo tiene alta
quimioselectividad si una reaccidbn ocurre con so6lo un ndmero limitado de
diferentes grupos funcionales. Algunos autores utilizan el término “Quimio

especificidad” para referirse a 100 % de quimioselectividad.

2.5.Regioselectividad
Una reaccion regioselectiva es aquella en la que una direcciébn de formacién o
ruptura del enlace se produce preferentemente sobre todas las demas direcciones
posibles. Las reacciones se denominan completamente regioselectivas si la
discriminacion es completa o parcialmente, si el producto de reaccién en un sitio

predomina sobre el producto de reaccién en otros sitios.

2.6.Podofilotoxina y su fuente de obtencion
Los productos naturales han sido el origen de muchos de los farmacos
importantes en la medicina tal es el caso del Taxol antitumoral cuyo principio
activo Paclitaxel procede del arbol Taxus brevifolia, la Morfina un analgésico

procedente del opio, o los antibidticos, considerados de los farmacos mas



importantes como la Penicilina aislada del hongo Penicillium notatum por
Alexander Fleming en 1929; por medio de la investigacion en productos naturales
se han podido aislar, identificar y caracterizar compuestos con actividad biologica
e importantes efectos terapéuticos para llevar a cabo estudios. A partir de estas
investigaciones se han logrado sintetizar dichos compuestos y llevar a cabo
derivatizacién en su estructura para crear analogos de estos con el fin de mejorar
su efectividad, efecto terapéutico, duracion, rapidez con la que actia o para
reducir efectos secundarios, aumentando la selectividad del compuesto por su
blanco biolégico o modificando su hidrosolubilidad y su liposolubilidad.

La Podofilotoxina, es un ciclolignano natural, un ariltetralin lignano, se extrae como
principal componente de las raices y rizomas del género Podophylium como P.
hexandrum y P. peltatum, cuyos efectos y propiedades medicinales como

catartico, antirreumatico, antiviral y antitumoral han sido reportadas [5].

Se aislé por primera vez en el afio de 1880 por Podwyssotki, fue obtenido en
forma de resina de los extractos alcohdlicos tanto de las raices como de los
rizomas y hojas de plantas del género Berberidaceae, de hecho, la Podofilotoxina

es el ciclolignano natural mas abundante en las plantas de este género [6].

Podophyllum peltatum Linnaeus o Manzana de mayo, originaria de Canada y el
norte de América, es la especie de la que se obtiene principalmente junto con
Podophyllum emodi Wallich que es oriunda del continente asiatico; se tienen
rendimientos de extraccion de entre 0.25 % y 4.3 % respectivamente [6].

En México existe una especie del género Bursera, Burcera fagaroides también
conocida como Palo mulato, de la cual puede ser aislada también Ila
Podofilotoxina, esta planta forma parte de las plantas medicinales tradicionales en
México. Sin embargo, como sucede con otras especies de las cuales puede ser
obtenida la Podofilotoxina, se obtienen rendimientos muy bajos en cuanto a la
cantidad de compuesto puro que se aisla, lo cual no compensa la cantidad de
recursos que se invierten en su aislamiento, desde el transporte y almacenaje de
las plantas, asi como uso de equipos, reactivos y disolventes empleados para el

aislamiento.



En la década de 1940 la Podofilotoxina se convirti6 en un compuesto de gran
interés para los cientificos por la actividad biolégica que demostr6 como
anticancerigeno; sin embargo, los intentos de uso de Podofilotoxina como un
tratamiento contra la neoplasia humana fracasaron en su mayoria debido a la alta
toxicidad gastrointestinal que ocasionaba y a los efectos secundarios impertantes

como nauseas, vomito y lesiones a tejidos normales y sanos [6].

Aun asi, la Podofilotoxina se encuentra incluida en algunas farmacopeas
actualmente, esto se debe a que posee actividad antiviral que es muy util para el
tratamiento para verrugas venéreas de tipo perianales que son ocasionadas por el
virus Condyloma acuminatum ademas de su utilizacion en el tratamiento de la

Psoriasis vulgaris por su actividad dermatologica [6].

A pesar de no utilizarse como directamente para el tratamiento del cancer, la
Podofilotoxina probd ser muy Gtil como compuesto lider para el disefio y obtencion
(a partir de su estructura) de agentes anticancerigenos menos téxicos y mas
potentes. Se han desarrollado muchos derivados semisintéticos a partir de la
Podofilotoxina y se ha probado su actividad anticancerigena de los mismos por
mas de dos décadas; estos estudios derivaron en la produccién y comercializacion
de tres derivados que con acetales ciclicos glucosidicos de epipodofilotoxina que
son el etopoésido, tenipdsido y etopofos [5] (Figura 2).
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Figura 2. Estructura de la Podofilotoxina y de sus analogos.

Etoposido y tenipésido actualmente continlan en uso para el tratamiento de

distintos tipos de cancer como cancer de pulmodn, testiculo linfoma y diferentes



clases de leucemia. Etoposido es considerado, de hecho, uno de los farmacos
mas exitosos derivados de plantas; al menos en Estados Unidos su mercado se

ha triplicado y aumenta un 10 % cada afio desde 1995 [5].

2.7.Cancer
El cancer, es un proceso de crecimiento acelerado, diseminacion e invasion
descontrolados de células anormales en el organismo, con capacidad de aparecer
en cualquier parte del cuerpo [7], es la segunda causa de muerte en el mundo.
Durante el 2015 provoco 8.8 millones de muertes, aproximadamente 1 de cada 6
defunciones se deben a esta enfermedad [8]. En 2008 7.6 personas murieron por
cancer y se tiene contemplado que este numero se incremente a 13.1 millones en
2030. Es por esto por lo que se llevan a cabo muchos esfuerzos por encontrar

cada vez, tratamientos mas novedosos para combatir al cancer [9].

Las células humanas normales crecen y se dividen para dar lugar a nuevas
células, segun la necesidad del cuerpo, cuando las células normales envejecen o
son dafiadas estas mueren por un proceso conocido como apoptosis, y son
reemplazadas por células nuevas completamente funcionales; Sin embargo,
existen ocasiones donde este proceso falla, algunas veces las células dafiadas o
anormales no mueren, sobreviven, y se hacen cada vez mas anormales, ademas,
se dividen sin control, se forman células nuevas innecesarias y en algunas
ocasiones comienzan a formar cimulos de células defectuosas, llamadas tumores
[10]. Un tumor canceroso es un tumor maligno, lo que significa que tiene la
capacidad de extenderse a los tejidos cercanos o invadirlos, y conforme crece el
tumor, algunas de las células que los conforman pueden desprenderse y
desplazarse a través del sistema circulatorio o linfatico e instalarse en nuevos
tejidos para formar nuevos tumores distantes de donde comenzé el tumor original
[10].

Existen distintos tipos de cancer en funcion del tipo de tejido que afectan en el

organismo:



El cancer que afecta a los tejidos que sirven de revestimiento para los 6rganos
internos o la piel se le conoce como carcinoma; el sarcoma es aquel cancer que
afecta a los tejidos conjuntivos o tejidos que sirven de sostén, como los huesos, el
cartilago, la grasa, el musculo, los vasos sanguineos, etc.; la leucemia es el
cancer que afecta los tejidos responsables de la formaciéon de las células
sanguineas, la médula Osea por ejemplo, lo que provoca una produccion
descontrolada de células sanguineas anormales; el cancer que afecta a las células
del sistema inmune se conoce como linfoma y mieloma multiple; también existen
canceres que afectan al sistema nervioso central que afectan a tejidos del

encéfalo y medula espinal[11].

Las células normales y cancerosas difieren en muchas cosas, las células
cancerosas son menos especializadas que las células especializadas, mientras
que las células normales maduran en tipos celulares variados con funciones
distintas y especificas las células cancerosas son incapaces de hacer esto, una de

las razones por las cuales las células cancerosas se dividen sin descanso.

Las células cancerigenas tienen la capacidad de ignorar las sefales responsables
de detener la division celular e inducir la apoptosis, un proceso necesario para
deshacerse de las células innecesarias.

Adicional a esto, las células cancerosas poseen la habilidad de influir en las
células normales, macromoléculas y vasos sanguineos de su alrededor, lo que se
conoce como su microambiente, esta es la razon por la cual estas células pueden
inducir la formacién de vasos sanguineos a su alrededor para su suministro de
nutrientes y oxigeno, basicamente los suministros necesarios para que puedan
seguir creciendo y dividiéndose, ademas de encargarse de retirar los productos de

desecho de la respiracion celular de las células cancerigenas.

Otra caracteristica diferencial de las células cancerigenas respecto a las células
normales es que generalmente tienen la capacidad de evadir al sistema inmune, el
sistema encargado de proteger al cuerpo de amenazas internas y externas, como
infecciones por virus 0 bacterias e incluso cancer o células andémalas,

normalmente el sistema inmune es capaz de eliminar estas células dafiadas; sin
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embargo, algunas de ellas son capaces de esconderse del sistema inmune,
pudiendo usar al propio sistema inmune para prosperar, utilizando algunas células
del sistema inmune para evitar una respuesta inmunitaria descontrolada que

podria destruir a las células cancerosas[12].

2.8. Tratamientos
El cancer es una enfermedad compleja, por lo tanto, las terapias deben estar a la
altura de la enfermedad, en cuanto a tratamientos, existen muchos tipos, cada uno
se selecciona en funcién del tipo de cancer y la etapa de avance en la que se
encuentra, puede aplicarse tanto un solo tratamiento como una combinacion de

tratamientos, como cirugia y quimioterapia o radioterapia.

Los diferentes tipos de tratamiento que existen son: tratamiento quirdrgico, que
consiste en una cirugia para extirpar el cancer del cuerpo; radio terapia, donde se
usan altas dosis de radiacion para destruir las células cancerosas; inmunoterapia
donde se ayuda al sistema inmune a combatir el cancer y quimioterapia[13], donde
se utilizan farmacos para destruir a las células cancerigenas [14], es en este tipo
de tratamiento donde entran compuestos como la podofilotoxina, en especifico sus

derivados etopdsido y tenoposido.

2.9.Mecanismo de accion de podofilotoxina y sus derivados
El mecanismo por el cual la podofilotoxina y sus derivados llevan a cabo su efecto
terapéutico como anticancerigeno difiere un poco. Por un lado, se sabe que la
podofilotoxina se une sobre un sitio de unién a la tubulina y previniendo la
polimerizacién de la tubulina necesaria para el ensamble de los microtdbulos que
conforman el citoesqueleto de la célula durante la mitosis [15]. Sin embargo, el
mecanismo de los derivados de podofilotoxina como el etopdsido cambia con
respecto a la molécula original, von Wartburg, Stahelin y sus colegas encontraron
que los derivados de la podofilotoxina que poseen un fenol en el carbono C-4’ y un
grupo -OH secundario glicosilado y epimerizado sobre C-4 cambiaba

completamente el mecanismo de accién, pues ademas de aumentar la potencia en
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la citotoxicidad se descubri6 que comenzaban a actuar como venenos de la
topoisomerasa Il (TOPII) [16].

Para entender como funcionan los venenos de la topoisomerasa primero hay que
entender qué es la topoisomerasa, cual es su papel dentro de las células y el

ADN, y porqué es tan importante.

El ADN es la molécula responsable de contener toda la informacion genética en
todos y cada uno de los seres vivos, es una de las moléculas mas importantes si
no es que la mas importante en los seres vivos. Consiste en dos cadenas
enrolladas entre ellas que forman una estructura de doble hélice, cada una de las
cadenas posee una parte central compuesta de por azucares desoxirribosa y
grupos fosfato, unido a cada una de las azucares puede haber un de las 4 bases:
adenina (A), citosina (C), guanina (G) y timina (T). La razén por la cual las
cadenas se mantienen unidas es porque existen enlaces entre las bases
presentes en cada una de las dos cadenas; sin embargo, las bases solo pueden
unirse a su base complementaria, por lo tanto, adenina solo puede enlazarse con
timina y la citosina con guanina, segun la secuencia de estas bases es la que
codifica la informacion e instrucciones necesarias para formar proteinas y ARN
[17].

Ahora, la molécula del ADN es una molécula extremadamente larga, tanto que si
se almacenara de forma lineal no cabria de ningiin modo dentro de la célula ni de
su nucleo; es por eso por lo que es necesario enrollar el ADN para transformarlo
en una forma tridimensional compacta que sea perfecta para ser contenida dentro

del ndcleo, este proceso es lo que se conoce como el superenrollamiento.

Es entonces donde entran en juego la familia de enzimas conocidas como
topoisomerasas, las cuales catalizan la tarea de pasar una hebra de la hélice a
través de otra hebra, esto se logra al cortar temporalmente, una o ambas hebras
del ADN para crear un hueco por el cual pueda pasar una parte del ADN y una vez
hecho esto, reconectar las hebras.

11



El superenrollamiento permite el almacenamiento eficiente del ADN, pero debe
desenrollarse de nuevo si se va a llevar a cabo el proceso de replicacion o
transcripcion, si no se lleva a cabo el desenrollamiento cuando las enzimas
helicasas llevan a cabo la separacion de las bases del ADN (necesario para la
replicacion y transcripcion) se llevara a cabo un incremento en la tension debido a
gque se comenzara a enrollar ain mas la parte restante del ADN que ya se
encuentra enrollada, las topoisomerasas catalizan también el desenrollamiento por
lo que la inhibicion de estas enzimas nos llevaria a el bloqueo de la transcripcion y

la replicacion.

La Topoisomerasa Il es una enzima presente solo en los mamiferos y es
importante para que la replicacion del ADN se lleve a cabo de forma efectiva, esta
enzima se una a una de las dos hélices del ADN y usando residuos de tirosina
corta ambas hebras de la doble hélice del ADN, la enzima queda unida de forma
covalente a cada una de la hebras estabilizando asi al ADN mientras se encuentra
dividido, luego otra segmento del ADN pasa a través de esta division y
posteriormente la topoisomerasa Il procede a reconectar las hebras y separarse
del ADN [18].

Aqui es donde entran los derivados de la podofilotoxina como el etopésido, que
funcionan como venenos de la topoisomerasa Il. Se les conoce como venenos y
no inhibidores, ya que acttan estabilizando el complejo entre la topoisomerasa Il y
el ADN dividido, lo que bloquea la reconexion de las hebras, provocando rupturas
en la cadena del ADN e induciendo la muerta celular por una acumulacién de

lesiones citotdxicas en el ADN [19].

El etopésido se inserta en el corte del ADN y estabiliza el complejo por medio de
dos interacciones: puentes de hidrogeno que se llevan a cabo con los numerosos
oxigenos presentes en el etopdsido y el apilamiento con las guaninas que se
encuentren presente en el punto de corte. Los humanos poseen dos isoformas de
la topoisomerasa Il, la topoisomerasa Il alfa cuya funcion es esencial en la
replicacion y se encuentra presente en grandes cantidades en células

cancerigenas y la isoforma beta que actua durante la transcripcion; ambas son
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importantes dianas para el tratamiento del cancer; sin embargo, la inhibicion de la
isoforma beta es la responsable de los efectos adversos de los farmacos por lo
qgue la inhibicion selectiva de la isoforma alfa seria una solucién efectiva a la

reduccion de los efectos adversos de los derivados de la podofilotoxina [18].

Probleméticas de la sintesis de Podofilotoxina

Debido a los problemas mencionados anteriormente sobre la extraccion de la
podofilotoxina a partir de plantas medicinales como Burcera fagaroides como los
bajos rendimientos de extraccion de compuesto puro y la cantidad de recursos
gastados, la mejor solucion es la obtencion de podofilotoxina y sus anélogos por
sintesis quimica (sintesis asimétrica) debido a que se trata de una molécula

encontrada en productos naturales que posee centros estereogénicos.

En la actualidad existen diversos métodos de sintesis ya reportados en la literatura
para los derivados de podofilotoxina; sin embargo, estos métodos se desarrollaron
antes de se adoptara el uso de la Quimica Verde, por lo que utilizan criterios de
baja sustentabilidad y rentabilidad, ademas, muchos de ellos recurren al uso de
grupos protectores, activantes y catalizadores que son dificiles de purificar y
también de conseguir, esto nos lleva a obtener bajos rendimientos de reaccion,
todas estas razones han sido suficientes para que dichos métodos de sintesis
hayan caido en desuso, existen métodos semisintéticos de obtencion de derivados
de podofilotoxina, donde la podofilotoxina es aislada de extractos y posteriormente

modificada estructuralmente para ser extraida.

Debido a la problemética suscitada por la pandemia se hicieron cambios a la
estrategia original, por lo que se optd por realizar una busqueda bibliografica de
los métodos de sintesis de podofilotoxina desde comienzo del siglo, con la
finalidad de contrastar dichos métodos nuestro objetivo original, el cual consistia
en probar un método de sintesis de Podofilotoxina sin depender de extractos ni de
plantas medicinales, haciendo uso de criterios de la Quimica Verde, donde se

aplique la sustentabilidad siendo amigable con el medio ambiente, eliminando o
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reduciendo la dificultad de purificacion y manteniendo unos rendimientos de

reaccion aceptables, asi como también aplicando criterios de sintesis asimétrica.

Asi mismo, la busqueda bibliogréfica ayudara a incrementar el conocimiento en los

ultimos avances en la sintesis de la Podofilotoxina.

3. JUSTIFICACION

En la actualidad existen diversos farmacos desarrollados para tratar el cancer,
muchos farmacos son derivados de compuestos naturales que fueron encontrados
en plantas medicinales tradicionales los cuales fueron utilizados como compuestos
parentales para la creacion de analogos con actividad y selectividad mejorada, asi

como efectos secundarios reducidos.

La Podofilotoxina fue uno de estos compuestos base que sirvio como material de
partida para el desarrollo de diversos analogos con actividad biolégica mejorada,

algunos de los cuales llegaron a ser exitosos comercialmente.

La podofilotoxina, es dificil de obtener a partir de plantas medicinales puesto que
se han reportado bajos rendimientos de extraccién del compuesto puro, en la
actualidad la mayoria de los estudios se centran en la investigacion y desarrollo de
diversos andlogos de podofilotoxina; sin embargo, la mayoria de estos estudios
parten de Podofilotoxina de origen natural, aislada de la resina de P. peltatum o P.
hexadrum, u obtenida en forma derivatizada, a pesar de los bajos rendimientos de

extraccion.

Aunado a eso la falta de un método de sintesis total de Podofilotoxina que sea
popular nos ha hecho pensar que la sintesis de la Podofilotoxina es un campo con
potencial para la investigacion; sin embargo, siempre es importante conocer el

estado actual sobre cualquier tema de investigacion.
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4. HIPOTESIS

En la busqueda de informacién de plataformas de informacion cientifica se
encontrara informacion suficiente para conocer el panorama actual entre los afios
2000 y 2021 de la sintesis de la Podofilotoxina, como avances hechos en este

ambito como dificultades encontradas.

5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo General

Realizar una revision bibliografica de los métodos de sintesis de la Podofilotoxina
mas actuales reportados, una revision para recabar la informaciéon mas relevante
de este ambito, con la finalidad de conocer lo méas nuevo, incluyendo los
resultados arrojados, dificultades, ventajas y desventajas de los métodos de

sintesis reportados desde el afio 2000 al 2021.

5.2. Objetivos Especificos
e Identificar la plataforma de busqueda de informacién cientifica que se apegue
al objetivo de encontrar informacion relacionada con las palabras clave.
e Seleccionar articulos que permiten obtener un panorama actual acerca de los
meétodos de sintesis considerando del periodo de busqueda 2000 — 2021.
e Presentar una estrategia de sintesis novedosa de lignanos tipo podofilotoxina

donde se apliguen criterios de Quimica Verde y Sintesis Asimétrica.

6. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA

Para la investigacion bibliografica se tomo en cuenta utilizar las plataformas de
busqueda de informacion cientifica mas relevantes en el area de la Quimica,
ademas, se decidio realizar la busqueda de articulos en idioma inglés, debido a
que es el idioma considerado “Universal” y, por lo tanto, el idioma en que suelen

escribirse la mayoria de los articulos de revistas cientificas de alto impacto.

Se seleccion6: Mendeley Discovery, PubChem y Google Académico.
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Para comenzar con la busqueda se utilizé “Podophyllotoxin” como primera palabra

clave, el numero de resultados arrojado se refleja en el grafico a continuacion:

Numero de resultados de busqueda
Palabra clave: podophyllotoxin

Mendeley

12%
° Scopus

0%

Pub Chem
12%

Google Académico
76%

m Google Académico = Pub Chem Mendeley Scopus

Como podemos ver Google Académico muestra el mayor nimero de resultados
con 18,200 resultados, PubChem con 2,937, Mendeley con 2,848, Elsevier con 11
y con Scopus existi6 una problematica, debido a que la Universidad no nos
proporciona la licencia de Scopus, no pudimos acceder a dicho motor de
basqueda y por lo tanto tuvo que ser descartado para las posteriores busquedas,

es importante mencionar también que PubChem arroja resultados de patentes.

Adicionalmente, se tomé la decision de acotar la informacion a una cantidad
especifica de afios, debido a que queremos hacer una recopilacion de los métodos
de sintesis mas nuevos reportados creimos que seria buena idea utilizar los

articulos publicados en las ultimas dos décadas, es decir, desde 2000-2021.

De este modo se si algun método en el pasado resultd ser exitoso, deberia
aparecer optimizado en publicaciones recientes, de este modo, a pesar de que
existen muchos métodos reportados antes de la década de los 2000 nos
aseguramos de usar la informacién mas nueva; con la acotaciéon de la informacién

a un periodo de afios especificos se obtuvieron los siguientes resultados:
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Numero de resultados de buisqueda acotada del 2000 al 2021
Palabra clave: podophyllotoxin

Mendeley
5%

Pub Chem
7%

Google Académico
88%

m Google Académico = Pub Chem = Mendeley

Como podemos observar, Google arroja esta vez mas cantidad de resultados con
respecto a los demas motores de busqueda con 16,300 resultados, mientras que
PubChem arroja 1,334 resultados y Mendeley 857 resultados.

Posterior a esto se procede a incluir mas palabras clave, para esto se utilizé
algebra booleana, que utiliza varios operadores como AND, OR y NOT, debido a

gue estos motores de busqueda son compatibles con la misma.

Se utilizaron las palabras clave: “Podophyllotoxin®, “Synthesis”, “Asymetric”,
“‘Derivatives”; 'y las combinaciones “Podophyllotoxin ~AND  Synthesis”;
“Podophyllotoxin AND Asymmetric AND Synthesis”, “Podophyllotoxin AND
Asymmetric AND Synthesis NOT derivatives”.

En los resultados se observa que al afiadir synthesis como palabra clave, Google
arroja 13,600 resultados, PubChem 353 y Mendeley 717, vemos que Mendeley
arroja esta vez mas resultados que PubChem, se muestra en la gréfica a

continuacion:
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No. de resultados de busqueda acotada del 2000 al 2021
Palabras clave: podophyllotoxin and synthesis

Mendeley
5%

Pub Chem
2%

Google Académico
93%

m Google Académico = Pub Chem = Mendeley

Agregamos la palabra clave asymmetric debido a que queremos enfocarnos en la
basqueda de articulos que describan la sintesis de la Podofilotoxina utilizando
estrategias de sintesis asimétrica especificamente, los resultados son los

siguientes:

No. de resultados de busqueda acotada del 2000 al 2021
Palabras clave: podophyllotoxin and asymmetric and synthesis

Mendeley
1%

Pub Chem
0%

Google Académico
99%

m Google Académico = Pub Chem = Mendeley
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Vemos como Google esta vez reduce drasticamente la cantidad de informacién
presentando 2,100 resultados y aun asi siendo el motor que mas resultados arroja,

con PubChem arrojando solo 6 y Mendeley 22.

Por ultimo, como palabra clave extra decidimos excluir aquellos articulos que
trataran acerca de derivados de la podofilotoxina, por lo tanto, utilizamos “NOT
derivatives”, para lograr esto, los resultados nos muestran que de nuevo Google
reduce un poco la cantidad de resultados a 9,980, posicionandose como el motor
que mas informacion arroja, seguido por Mendeley con 294 resultados y por ultimo

PubChem con 26 resultados.

Los resultados se muestran en la gréafica a continuacion:

No. de resultados de busqueda acotada del 2000 al 2021
Palabras clave: podophyllotoxin and synthesis not
derivatives

Mendeley
3%

Pub Chem
0%

Google Académico
97%

® Google Académico = Pub Chem Mendeley

Gracias a estas graficas de comparacion hechas se llegé a la decision de utilizar
Google Scholar para la investigacion de los articulos cientificos, fue el motor que
mas cantidad de articulos arroj6, ademas es un motor de busqueda propiedad de
Google cuya especializacion es la busqueda de informacién bibliografica cientifica
y académica, entre otras ventajas existe el hecho de que es de acceso gratuito y
ademas debido a la dificultad que suponia el permanecer en casa por la

contingencia sanitaria esto lo hacia perfecto, adicional a esto el motor utiliza
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tecnologia de Google para buscar entre miles de sitios con gran rapidez lo que lo
hace una herramienta muy recomendable, pues la tecnologia de busqueda de

Google lleva afios de desarrollo.

Algo importante a destacar es que originalmente, durante la primera busqueda se
hizo la recopilacion de articulos que incluyeran también las palabras clave
“Derivatives y/o Analogues” esto debido a la esperanza de encontrar métodos de
sintesis que reportaran la sintesis de analogos ademas de la sintesis del
compuesto principal; sin embargo, esto no sucedié y por eso se optd por excluir

dichas palabras clave en la basqueda.

7. RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA

Métodos de sintesis reportados con anterioridad

Se llevé a cabo una recopilacion de métodos de sintesis de Podofilotoxina
reportados en las ultimas dos décadas, desde el afio 2000 — hasta 2021, con el
objetivo de estudiar mas a fondo cuales son los métodos més actuales reportado y
como se comparan entre ellos a la hora de evaluar caracteristicas como
complejidad, rendimientos y extension, estos métodos se presentan a continuacion

ordenados del mas antiguo al mas nuevo.

7.1. Sintesis Total de Podofilotoxina via activacion C-H.

En 2019 Chi P. Ting y colaboradores establecieron experimentos previos de una
reaccion de arilacidon C-H exitosa para posteriormente pasar a la sintesis de la
podofilotoxina (PPT).

Observaron que existia baja diastereoselectividad en las reacciones de ciclo
adicién térmica de los bencilciclobutanoles en experimentos previos a la sintesis
de Podofilotoxina, asi que una solucién a este problema fue la utilizacion de un

diendfilo 2 (Esquema 1).
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OK Me// Me OH

OH i, KHMDS O CO,Me ii. LiEt;BH o Mo iv. C-H arilacién o =
0 -78°C #0°C < . o -78°C o V- TFA 4 0
< o} //f — 0
o HN iii. o] 1,20
X 4 MeO.__OMe 76%

Mes© D " ><M 5 [C-4dr=13:1]
MeS e e
HN e TsOH, THF D MeO OMe
MeS

3 41 % overall OMe
(¢} ’ Podofilotoxina 1

MeO,C

Esquema 1- Sintesis total de Podofilotoxina 1.

Encontraron que se producia la apertura del anillo aniénico de 2 y la posterior
ciclo-adicion con el compuesto 3 sin problema alguno y con diastereoselectividad

a bajas temperaturas, especificamente de -78°C a 0°C en presencia de KHMDS.

Esto conducia a la formacién del intermedio 4, el cual al aplicarle trietilborohidruro

de litio a -78°C podia reducirse directamente.

Posteriormente se produjo la cetalizacion de la mezcla de reaccion en bruto con
TsOH y THF dandonos el compuesto 5 el cual sera sometido a la activacion C-H,

con un rendimiento de 41% en general hasta este punto.

A continuacion, se llevé a cabo la arilacion C-H, luego de la cual se afiadié una
mezcla de TFA/THF/H20 y se agitd, desencadenando una cascada de reacciones,
pues el cetal se hidrolizé mientras que el anillo D de la lactona se ensamblo con la

expulsion concomitante del grupo director tiometil anilina de 5.

Basicamente los compuestos 1 (PPT) y 4-epi 1 (4-epi PPT) eran accesibles
realizando esta Unica accién anterior (mezcla de reactivos y disolventes mas
agitacion), algo que los autores consideraron fortuito, ademas de obtener un
rendimiento de 76% [C-4 dr = 1.3:1].

Los autores mencionan que fue debido a la alta acidez de la mezcla de reaccion
junto con la naturaleza rica en electrones del anillo B lo que produjo la promocion
de la epimerizacion del hidroxilo C-4, el proceso se cree fue mediante el

mecanismo de sustitucion SN1.

De este modo se obtuvo la formacion del compuesto 1 (PPT) mas una cantidad
sustancial de epi-1 que también es util para la sintesis de derivados de la PPT

como etoposidos.
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7.2. Arilacion del enlace C-H en la sintesis de ariltetralin lignanos: Sintesis
total corta de Podofilotoxina — reportada con anterioridad
Con anterioridad Chi. P Ting y Thomas J. Maimone ya habian reportado en 2013

la aplicacion de la arilacion C-H para la sintesis de lignanos como Podofilotoxina.

En este articulo preveian que un intermediario ciclopalado 5 podria servir como
una entrada en la etapa tardia para conseguir los sustratos modificados con anillos

aromaticos 4.
Se inspiraron en el trabajo de Daugulis, Yu, Chen, et al.,, en las areas de
alquilacién y arilacion de C(sp3)-H amida-dirigida y catalizada con Pd.

OK
o) CO,Me

oH i KHMDS < ii. LIE;BH a. Tabla 1
oo 5 (OO | BT
4 HN < m) b. TFA/HZO
MeS D THF
HN© MeS TsOH THF D MeO OMe
OMe
o 3 41% overall MeS
Meo,” 1 (43%) + (33% 4-epi 1)
o, e, e Los pasos de la reaccibn hasta la
o cat, P{OAC) 79 . ., . .
<um) o <°m) cetalizacién son idénticos, sin embargo,
Ao T T S AN ,
M, e ™., en este articulo ellos reportan una tabla
24h
11 (DG = 8-Aminoguinoline) MeQ Ohe T -
14 (DG = (2-SMe)CoH) ove con un andlisis de condiciones de
Entry Substrate Base  Solvent Additive ved”  reaccion para la arilacion catalizada con
1 n CsOAc  toluene  AgOAc 5%
2 1 Ag,CO, tAmOH none 10% H
T K0, LAMOH  none s« Paladio (Pd), en esta concluyen que
4 14 K.CO, t+AmOH 40% PivOH 35% . . . L
5001 Kco, +AmOH 40%@rOLPOH 45%  gfjadir cantidades subestequiomeétricas de
6 16 K.CO, tAmOH  40%(BnO),POH  58%
[a] Conditlons:'l'l or 14 (0.02 mmol), Pd(OAc), (20 mol %), base fosfato de dibencilo con K2COs3 y t-AmOH
(3.0 equiv), Arl (4 equiv), solvent (1 mL), 110°C, 24 h. [b] Yield deter-
mined by '"H NMR spectroscopy using 2-chloroguinaline as an internal . . ,
standard. [c] Yield of isolated product. [d] Pd (OAc), loading=15 mol 25, como dISO|Vente InCI'ementO el
Arl (2 equiv), K:COs (1.5 equiv), [14]=0.1m, t =50 h, 15 % recovered 14
also isolated. Arl = 3,4,5-trimethoxyiodobenzene. rend|m|ent0 de aCOplamlentO a 45% y un

Tabla 1 Arilacion C-H catalizada por Pd. ) L .
ajuste en la concentracion y tiempo de

reaccion logré incrementar el rendimiento a 58% del producto arilado, con el uso
de 2 equivalente de Arl y una carga de 15% mol de Pd(OAc):2 (Tabla 1, entidad 6).

Después de la arilacion descubrieron que simplemente agitando el producto

arilado con una mezcla de TFA/THF/H20 a temperatura ambiente directamente
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daba como producto la Podofilotoxina 1 con 43% de rendimiento de producto

aislado y C-4 epi-1 en 33% de rendimiento de producto aislado.

7.3. Sintesis catalitica enantioselectiva de (-)-Podofilotoxina
En este articulo de 2017 reportan que el compuesto 2 fue propuesto como
intermediario comun para la sintesis de (-)-podofilotoxina (PPT) y de sus analogos,

en este caso nos centraremos en la Podofilotoxina.2

Il [e}
Py

Estereocontrol distal (e}
< ’
Hidrogenacion
anti-aldol

CHO
O o)

<o Meo)k/\CHO

Br
4 5

Esquema 2- Retrosintesis de (-)-Podofilotoxina

Dicho intermediario 2 deberia ser obtenible a través de la lactona 3 y esta a su vez
sintetizada de la reaccién “anti-aldol” del 6-bromopiperonal 4 y el metil 4-

oxobutano 5 seguida de una reduccién-lactonizacion quimioselectiva.

Se encontr6 que con la reaccion de piperonal solo se obtenia una pequefia

cantidad del producto aldolico que se requeria.

La reaccion con el 6-bromopiperonal funcioné dando como productos la lactona de
interés, pero con un bajo rendimiento de 20 % sin embargo, presentando una
excelente selectividad (dr 24:1, ee 95 %), la razén de este bajo rendimiento en

este caso parecia ser la reaccion auto-aldol de 5.
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La solucion final fue aumentar el nimero de equivalente del aldehido donador 5 a
5 equivalentes, es decir, un uso en exceso de este y ademas afadirlo en
porciones. Ademas de utilizar L. prolina como catalizador y DMF a 4 °C durante 24
horas para posteriormente afiadir NaBH4 y metanol (MeOH) a O °C por 2 horas y
en un segundo paso afadir pTSA, tolueno a 65 °C durante 8 horas.

atliife}
)

i) 5 (5 equiv), L-proline (cat.)

o CHO DMF, 4°C, 24 h o]
4 > ( °
luego NaBH,, MeOH o
o Br 0°C,2h Br
4

ii)pTSA, tolueno o)
65°C,8h TBSOTf 3:R=H
THF, 0 °C dr: 33:1; ee: 99 %
75 % 12h
94 % 3" R=TBS

i)Li-HMDS, ArCHO
THF, -78 °C, 6 h

3
ii)MsCl, E;;N 0 °C, rt, 4 h
luego DBU, rt, 12 h
84 %

Ar = 3,4,5-(Mc0);CgH,

OMe

6Z:E=10:1
Esquema 3- Sintesis de Z-becillidena lactona

Con esto se logré obtener la lactona 3 a una escala de 1g y con un elevado

rendimiento (75 %) ademas de una excelente selectividad (dr 33:1, ee 99 %).

Posteriormente se procedié a proteger el grupo alcohol, en este proceso se
menciona que fue de suma importancia la eleccién del grupo protector, pues seria

el encargado de dirigir la “estereoselectividad distal”.

Después de probar con varios encontraron que TBSOTf en THF a 0 °C durante 12
horas era el grupo protector mas efectivo, obteniendo 3’ con un rendimiento de

reaccion de 94 %.

Luego de esto se procede hacer reaccionar 3’ en una segunda reaccion aldolica
con 3,4,5-trimetoxibenzaldehido mediada por Li-HMDS en THF a -78 °C por 6
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horas, para después tratar el “aducto de aldol” crudo con MsCl y EtsN a 0 °C por 4
horas y luego afiadir DBU y reaccionar durante 12 horas lo que conduce a la
formacion de la Z-bencileden lactona 6 como diasteroisomero mayoritario [Z: E =
10:1].

Posteriormente se hizo un analisis sobre las condiciones apropiadas para llevar a
cabo una “Reaccidén intramolecular de Heck”, se menciona que debido a la orto-
sustitucion de un bromoareno muy voluminoso y un Z-alqueno trisustituido anclado
y conformacionalmente congestionado convirtieron en una reaccion retadora a la

Reaccion de Heck.

o

0@,

2

OMe

Pd/C
> +

condiciones tabla 2

OMe

Esquema 4- Hidrogenacion catalitica del compuesto 2.

El catalizador de plomo Pdzdbas fue el mas efectivo, mientras que el uso de un
ligante adecuado condujo a la formaciéon del compuesto 2 como el producto
mayoritario a partir de 6 al hacerlo reaccionar con el catalizador de paladio en
DMF mas DIPEA a 80 °C por 12 horas.
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Tabla 2 Optimizacién de la Hidrogenacion catalitica del compuesto 2.

entry solvent Hsource  temp (* C) time (h)  11/12"
1 MeOH H,/1 atm 27 12 1:10
2 EtOH Hl.-"] atm 27 12 1:1.7
3 n-propanol H,/1 atm 17 12 1:10
4 tohene/EtOH H,/1 atm 27 12 1: 25
5 MeOH HCO,NH, 40 6 1:3
& EtOH HCO,NH, 40 6 1: 1.5
7 1-propanol HCO,NH, 40 6 1: L5
8 1-butanol HCO,NH, 40 6 1:1.4
9 1-pentanol HCO,NH, 40 6 1:1
10 1-hexanol HCO,NH, 40 6 1:1
11 X-propanol HCO,NH, 40 & 1:15
12° I-pentanol HCO,NH, 40 6 1.2:1
13 l-pentanocl HCO,Na 40 12 1.5:1
14° 1-pentanol HCO,Na 40 12 1.5:1
15 1-pentanol HCO,Ma 40 12 1151

“Conditions: 0.02 g of substrate § in 1 mL solvent, 20% catalyst (by

wt.}, 30 equiv formate. "Determined by the 'H NMR analysis of the

crude reaction mixture, <1-pentanol/H,0 (5:1) wsed 10 equiv H,O

used. 20 equiv H,O used. 30 equiv H,0 wsed
El dltimo paso y el méas crucial es la reduccién estéreo-controlada de 2, la
hidrogenacion por transferencia catalitica (CTH) con HCO2NH4 en Metanol
(MeOH) fue interesante y promovié una mejor selectividad distal (entidad 5 vs 1,

tabla 2).

Esto los llevd a observar que existia una correlacion lineal de la selectividad distal
con el aumento de la longitud de la cadena de alcoholes primarios usados como
disolvente, es decir, el disolvente tenia un efecto en la selectividad distal (entidad
5-10, tabla 2).

Se alcanz6 el mayor efecto de estéreo-control distal sobre el efecto proximal con
HCO2Na en 1-pentanol (entidad 14) mientras que una cantidad controlada de agua
afiadida mostré ser crucial para la reaccion y selectividad distal, ya que no ocurria

la reaccién sin agua y el exceso de agua disminuia la selectividad (entidad 15).
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H

O
(6] : °
i) Pd/C, HCO,Na, H,0
o] 1-pentanol, 40 °C, 12 h [¢] B
> :
o}

0] ii) TBAF, AcOH-THF
0°C,2h

li[{e]

o
Py

1

2 54 %
MeO OMe

OMe

Podofilotoxina 1

Esquema 5 Hidrogenacion catalitica y desproteccion

Al final, la hidrogenacion estéreo-controlada distal de 5 catalizada con Pd/C con
HCO:2Na en 1-pentanol seguida por una desproteccion de TBS con TBAF-AcOH
del producto crudo reducido llevé a la sintesis total de (-)-Podofilotoxina (PPT) en
un rendimiento total de 27 % a lo largo de 5 pasos, unas cuantas alteraciones en

este Ultimo paso permitian la obtencién de otros analogos de PPT.

7.4. Sintesis formal de (-) - podofilotoxina a través de la fotociclizacion de
un éster de amida de 3,4-Bisbencilideno succinato quiral axialmente:
un enfoque de fotoquimica de flujo.

En 2015, Zbigniew Czarnocki y colaboradores, reportaron la sintesis de (-)-

Podofilotoxina a través de foto-ciclizacion de esteres de amida del acido 3,4-

bisbencilidenosuccinico ademéas de reportar el uso de quimica de flujo (Flow

chemistry).

Comienzan con la construccion de un derivado del acido bisbencilidenosuccinico

no simeétrico por medio de una Condensacion de Stobbe.

Anteriormente descubrieron que la ciclizacion de 3,4-bisbencilideno-succinatos

ocurria en el anillo arilo adyacente al fragmento amida (Esquema 5).
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R' R! = metoxi
R? = metil

R’I

Esquema 6- Uso de auxiliar quiral L-prolinol en sintesis de ciclolignanos.

Hicieron uso de la excelente regioselectividad de la condensacion de Stobbe, en la
cual solo uno de los fragmentos éster se hidroliza (opuesto al grupo bencileno

introducido).

Primeramente hicieron reaccionar dietil succinato con piperonal en presencia de t-
BuOK en tolueno, dando lugar al éster 2 a,B-insaturado que fue hidrolizado al di-
acido 3 en one-pot, realizan una esterificacion de Fischer en el producto crudo con
MeOH para dar el diéster 4 con un 66 % después de dos pasos, posteriormente se
llevé a cabo una segunda condensacion de 4 con 3,4,5-trimetoxibenzaldehido,
dicha condensacion produjo el E,E-4cido bisbencilidenosuccinico monometil éster

5 (Esquema 2) con un rendimiento de 76 %.
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o o}
-BuOK
o) X OEt ' 0 X OEt| or O X
f0) > OH
< j@/\ N OEt  tolueno < oH | < OH
@) o H,0, 60 °C 0]
Piperonal ) O ) o) 3 fo}
dietil succinato 5
o o\ OMe
MeOH, AcCl t-BuOK
reflux o A OMe tolueno
—> + o
6% <O OMe 76 %
después de dos pasos MeO OMe OMe
o OMe

Esquema 7- Condensacion doble de Stobbe dando lugar al &cido bisbencilidenosuccinico metil monoéster.

Se incluy6 el auxiliar quiral en one-pot para obtener el éster de amida 8, que fue

hidrolizado con K2COs en metanol/agua para obtener el acido succinico 9, toda la
secuencia de reaccion después de 5 da el compuesto 9 con un rendimiento

general casi cuantitativo 99 %.

IIIH/\
o
T

N
K,COj3, H,0, MeOH
—_—

Reflux
99 %

OMe 0
1. (COCI),, DCM <o O
—
2. Et,N, DCM, L-prolinol MeQ

OMe
99 %
wod

/OH
:5 0

S <O N

Tabla 3 o O \

—» MeO

/

N
MeO 8 fo)

Esquema 8- Ester de amida ciclico

OMe

29



Se llevo a cabo el cierre del anillo de 8 miembros por medio de una
macrolactonizacion del acido 7, dicha reaccion fue optimizada con diferentes

experimentos y los resultados resumidos en la tabla 3.

Isolated

Entry Conditions yield
1 BOP, DCM, 5 °C, 25 mM of 9 60%
2 BOP, DCM, 25 °C, 25 mM of 9 64%
3 BOP, THF, 25 to 60 °C, 25 mM of 9 54%
4 BOP, toluene, 25 to 80 °C, 25 mM of 9 25%
5 DCC, HOBT, DCM, 25 °C, 100 mM of 9 23%
6 DCC, DMAP, DCM, —40 °C, 100 mM of 9 64%
7 DCC, DMAP, DCM, 25 °C, 100 mM of 9 46%
8 DCC, DMAP, DCM, 25 °C, addition with syringe 74%
pump

Tabla 3 Optimizacion de la reaccién macrolactonizacion

Resaltan que tanto el acoplamiento (benzoltriazol-1-iloxi)-tris(dimetilamino)fosfonio
hexafluorofosfato (BOP) y la esterificacion de Steglic eran alternativas plausibles
para la macrolactonizaciéon de 7; la reaccibn de BOP seria la idonea para
preparaciones a pequefia escala debido a que es mas simple el protocolo con
DCC/DMAP es una alternativa mas rentable para preparaciones a larga escala

dando incluso un rendimiento de reaccion ligeramente mas alto de 8.

Cabe destacar que se menciona que las condiciones de alta diluciébn fueron
beneficiosas debido a que se suprimié la reaccion intermolecular no deseada, esto

se logro al afiadir lentamente el sustrato.

Una vez obtenido el producto 8 se procedié a realizar la optimizacion de las
condiciones para la “foto-ciclizacion”, dichos experimentos de optimizacién fueron
llevados a cabo utilizando una cubeta de cuarzo (quartz cuvette) la cual se irradié

durante 1 hora con una lampara de mercurio de media presion (A max = 365 nm).

Se utilizaron primero condiciones que anteriormente ya habian reportado (1ImM de
solucion irradiada en cloroformo), sin embargo, solo se detectaron trazas del
compuesto de interés 10, incluso después de prologar la irradiacion, tras la
irradiacion la mezcla de reaccion se torné color naranja, indicando la formacion del

intermediario 9 (esquema 8A); debido al bajo rendimiento obtenido se especulo
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que no era probable que se llevara a cabo el desplazamiento sigmatropico de

hidrégeno que transformaria el intermedio 9 al producto 10 en dichas

condiciones.

B _ o)

N
<o
AoB Salto formal Yo g
o e S
[1-5]-H
MeO OMe MeO OMe
L OMe _ OMe

9

A - cloroformo/0.01M TFA/UV, trazas de 10.
B - CH;0H/0.01M TFA/UV, 32 % de 10.

Esquema 9 Irradiacion de 8 para dar lugar a la estructura del lignano.

Para alcanzar el “desplazamiento formal” de [1-5] H decidieron hacer uso de
disolvente prético, debido a que la protonacion de disolvente en C-2 previamente
habia sido descrita como una alternativa al desplazamiento de hidrogeno
concertado [1-5]-sigmatrépico; asi pues, este proceso fue exitoso y se obtuvo el

producto 10 al irradiar en metanol.

Experimentacién adicional determind que afiadir acido en pequefias cantidades

(0.01 mM TFE) aceleré la reacciéon y ayudo a evitar la degradacion fotolitica.

La sintesis se lleva a cabo aun mas rapido cuando el sustrato se irradi6 a elevada
dilucion, lo que llevé a un aumento del rendimiento de 10, en teoria, por la
reduccion de la fotodegradacion, aun asi, a pesar de obtenerse un rendimiento
méaximo de 32 % (Esquema 4B) las condiciones de alta dilucion hicieron que la

sintesis por lotes fuera ineficaz, se consume demasiado tiempo.

Decidieron utilizar un aparato simple hecho en casa para la irradiacion de flujo
continuo, dicho dispositivo consistia en un tubo de cuarzo que se encontraba

plegado en varias partes para formar un reactor rectangular segun es descrito en
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el articulo, se bombeo una solucién 0.4 mM de 8 en MeOH con 0.01 mM de TFA a
través de este reactor, utilizando una bomba de HPLC, el tubo fue enfriado con
aire para evitar sobre calentamiento, el tubo de cuarzo permitié usar velocidades
altas de flujo como 0.7 mL/min obteniéndose asi el compuesto 10 con un
rendimiento aislado de 61 %.

Sin embargo, dicho compuesto 10 resulto ser inestable a exposicion prolongada al

aire, llevandose a cabo la aromatizaciéon del anillo C.

El anillo de 8 miembros se puede abrir por medio de metandlisis con un buen
rendimiento (94 %) para dar el producto estable 11. Las condiciones de la
metandlisis son las mismas que para la irradiaciéon, asi que se puede llevar a cabo
la foto-ciclizacion y la transesterificacion durante el tratamiento con acido, y es

mucho mas practico (esquema 9).

o
; )
MeOH, TFA
10 HCl
, . , "’
(inestable) 0 7 o

7,
hv, en-flujo MeOH B //
. 61 % 94 % ~_ O \
Tratamiento con acido
o MeO OMe
59% OMe

Esquema 10 Sintesis del derivado estable 11 del compuesto 8 a través del

intermediario inestable y el procedimiento del tratamiento directo con &cido.

Después de experimentacion decidieron utilizar el reactivo de Schwartz’s
(Cp2Zr(H)CI) para llevar a cabo la eliminacion del auxiliar quiral, el cual es sabido
gue reduce amidas terciarias a sus correspondientes aldehidos. Dicho reactivo
tiene el problema de que estd relacionado a contaminacién, sin embargo, su
generacion in situ ayuda a reducir esta desventaja. Por lo tanto, hicieron una

comparacion de la reaccion con reactivo generado in situ y reactivo comercial.
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La reduccién de la amida 11 al aldehido 12 fue mas eficiente con el reactivo de
Schwartz’s comercial, 67 % de rendimiento vs 20 % de rendimiento del reactivo

generado in situ.

Cp,-ZrCl,
LiAIH(O-tBu), OH
THF ° °
< <
20 % o NaBH, o s,
MeOH I “—o0
n H O// \ : o// \
0,
Cp,-ZrCl, %0%
THF
—_— >
MeO OMe MeO OMe
67 %
12 OMe 13 OMe

Esquema 11 Reduccion de 11 al aldehido usando el reactivo de Schwartz’s

comercial y generado in-situ y la posterior reduccion del aldehido en alcohol.

Al final el aldehido 12 debe ser reducido al alcohol (+)-13 un intermediario quiral
en la sintesis de Thompson de rac-1, para esto se hizo una simple reduccién con
NaBH4 que fue exitosa y dejo intacto el fragmento de metil éster, sin epimerizacion
del C-2 y con un rendimiento del 90 % (Esquema 11).

Al final se prepar6 13 a partir de piperonal en 9 pasos con un rendimiento general

de 13 % utilizando L-prolinol como la fuente de la quiralidad.
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7.5. Sintesis estereoselectiva concisa de (-)-podofilotoxina por un
Alquilacion de Friedel-Crafts catalizada por hierro intermolecular (lll)
En 2008 Daniel Stadler y Thorsen Bach reportaron un método de sintesis de
Podofilotoxina utilizando una alquilacion de Friedel-Crafts catalizada por hierro
(1lN. En el articulo resaltaban que aparte del uso de un algueno terminal como un
equivalente de aldehido no se requirieron manipulaciones de grupos

protectores en toda la sintesis.

En el articulo se propuso una retro sintesis donde se planteaba fragmentar la
molécula en 3 fragmentos de similar tamafio, y utilizar una arilacion intramolecular

para armar el esqueleto tetraciclico de la podofilotoxina.

CHO

MeO OMe

OMe

o @ LDA (THF), 4

4>

-78 °C, 30 min

b) 2, condiciones tabla 4,

>

LDA = litio diisopropilamida

5 OMe

MeO OMe

OMe

6 OMe
Esquema 12 Reaccion aldolica y la subsecuente alquilacion de Friedel-Cratfts.

Reportan que su método de sintesis comienza con la Lactona de Taniguchi 3, esta
lactona se obtiene de forma enantioméricamente pura a partir del 2-butin-1,4-diol
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en dos pasos con una resolucion convencional posterior o en seis pasos a través

de una alilacion enantioselectiva catalizada por Iridio.

Lactona 3 es sometida a una reaccion alddlica con el aldehido 4 para obtener el
compuesto 5, el cual fue obtenido con excelente estereoselectividad con

respecto al centro estereogénico en la posicion alfa de la lactona.

El hecho de que la diastereoselectividad simple fue baja, sin embargo, no era
relevante ya que el grupo hidroxilo (-OH) es sustituido por un grupo arilo en el

siguiente paso en una alquilacion tipo SN1.

Para esto 5 fue tratado con 1,3-benzodioxol (2a, X=H) y otros derivados de 2 con
catdlisis acida. En al articulo se menciona que, en base a estudios anteriores del
mismo equipo de trabajo con alquilaciones de Friedel-Crafts
diastereoselectivas con iones carbenio bencilicos quirales se esperaba que el

estereoisOmero 6 fuera el producto méas predominante.

La reaccion entre 5 y 2a procedié con normalidad bajo las condiciones comunes
de HBFs*OEt2 en  diclorometano  (CH2Clz2), observandose buena
diastereoselectividad para obtener el producto 6a con 75 % de rendimiento (d.r.
85:15; entidad 1). Las reacciones alternas con los derivados de 2b, 2c y 2d no

procedieron, solo 2e procedié para formar 6e y 7e (d.r. = 84:16; entidad 5).

Experimentacion adicional llevé a la conclusion de que FeCl3 era el catalizador
optimo superando a AuCls y Bi(OTf)s, de este modo se obtuvo la formacion de 6d
con alta diastereoselectividad y rendimiento casi cuantitativo 99 % (d.r. 94:6;
entidad 11).
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Tabla 4- Optimizacion de las condiciones de reaccién para la alquilacion diastereoselectiva de Friedel-Crafts.

Entry X 2 Acid (mol%)  Solvent  T[°C] t[min]  Yield 2]  d.rM
6/7

18 H 2a HEF, (400) CH,Cl, 20 45 76 85:15
2 pr 2b  HBF, (400)  CHCl, 20 45 - -

3 OTf 2c  HBF, (400) CH,Cl, 20 45 - -

4+ OH 2d  HBF, (400) CH,Cl, 20 45 - -
5l OAllyl 2e HBF, (125) CH,Cl; —78—20 15 97 84:16
g™l OAllyl 2e Bi(OTf); (10) MeNO; 20 80 94 77:23
76 Br 2b  BI(OTf), (10)  MeNO, 20 80 - -

gl OTf 2c Bi(OTf); (10) MeNO; 20 120 - -

9%  OH 2d  Bi(OTf), (10) MeNO, 20 80 95 90:10
100 OH 2d AudCl; (10) MeNO, 20 60 98 90:10
18 OH 2d  FeCl, (5) CH,Cl, 20 60 99 94:6

[a] HEF, (4 equiv) and the corresponding nucleophile 2 (10 equiv) were dissolved in CH,Cl;, and alcohol
5 (50 mm in CH,Cl;) was added dropwise over a period of 30 min with a syringe pump. [b] Compound 2
(4 equiv) was used in the solvent indicated. [c] Yield of the isolated product. [d] The diastereomeric ratio
was determined by "H NMR spectroscopy of the crude product. Tf= trifluoromethanesulfonyl.

Posteriormente se hizo un andlisis para evaluar métodos de ciclizacion, un intento
de cierre de ciclo catalizado con &cido de Lewis no funciond, este hubiera dado
lugar a la formacion del producto deseado con la secuencia mas corta de pasos

posible.

En experimentacion adicional, se procedié con un corte oxidativo del alqueno
terminal para producir el aldehido, esta reaccion procedié de forma normal, sin
embargo, factores electronicos y conformacionales prohibieron la ciclacion que se

tenia prevista sobre el sustituyente 1,3-benzodioxol.

Bajo las condiciones a) OsO4, NMO (CH2Cl2); NalO4 (CH2Cl2) mas b) BF3*OEt2
(CH2Cl2) la ciclacibn en 6a ocurria siempre por ataque electrofilico en el

sustituyente trimetoxifenil para generar un isémero de la podofilotoxina 8.

OMe OH

MeO

H

a) 0504, NMO(CH,Cl,);
NalO, (CH,Cl,) MeO
b)BF; * OEt, (CH,Cl,)

6a

38%

Esquema 13- Regioselectividad no deseada en la ciclizacion catalizada por BF3 de 6a.
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Continuando con la ruta de sintesis, las reacciones sobre el triflato 6¢c (que puede
ser preparado y obtenido facilmente haciendo uso del alcohol 6d) dieron mejores
resultados, el producto ciclado 9 se obtuvo de una reaccion de Heck con Pd
(Oac)2, PPhs (MeCN).

Posteriormente la olefina 9 se transformd sin problemas por medio de una di-
hidroxilacién y escision con peryodato en Podofilotoxona la cual fue reducida
diastereoselectivamente en Podofilotoxina 1 con c¢) OsOs4, NMO (CH2Cl2);
NalO4 (CH2Cl2) y d) LiIAH (OtBu)s (Et20).

a)Tf,0, NEt; b)P(OAC),
(CH,CL,) PPh, (MeCN)
: _—
6d oTf : ©
89 % 58 %

MeO OMe gH

OMe 6¢

¢) 0s0,, NMO(CH,Cl);
NalO, (CH,Cl,)

d)LiAIH (OtBu);(Et,0)

75 %

MeO OMe
MeO OMe

OMe 9

OMe 9 Podofilotoxina 1

Esquema 14- Terminacion de la sintesis total de (-)-Podofilotoxina 1

Se reportd un rendimiento total de 35 % mientras que también se reportd que las
propiedades fisicas de la (-)-Podofilotoxina 1 sintética eran exactamente las

mismas que las del producto natural.

Destacaron ademas que el trabajo realizado demuestra que un centro
estereogénico en la posicion Beta al fragmento éster o lactona puede ser fabricado
con alta estereoselectividad a través de una reaccion SN1 catalizada con acido de

Lewis si se encuentra presente ya un centro estereogénico en la posicion Alfa.
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7.6. Reacciones de adicibn - alilacibn conjugadas secuenciales
enantioselectivas para la sintesis de (+)-podofilotoxina.
En 2009 Yingming Wu, Jingfeng Zhao, Jingbo Chen, Chengxue Pan, Liang Li, y
Hongbin Zhang reportaron una version mejorada de un método de sintesis
previamente reportado para la sintesis de (+/-)-Podofilotoxina, sin embargo, en
este caso, se enfocaban en la sintesis especifica del compuesto (+)-
Podofilotoxina, mencionan que el mayor problema del método reportado
anteriormente por ellos consiste en tratar la reaccion clave con un enfoque

racémico, es decir, buscar la forma de obtener uno sélo de los estereoisémeros.

Se propuso que un reactivo de aril-litio quiral quelado deberia favorecer la

formacién ded diastereoisomero con la estereoquimica deseada.

MeO. OMe

Ph

aaPh

MeO

Derivado de (IR, 2R)-pseudoefedrina Derivado de la (1S,25)-pseudoefedrina
no natural natural

OMe

Esquema 15- Analisis retrosintético de la Podofilotoxina

En el articulo mencionan que, basados en su modelo, el uso de (+)-
pseudoefedrina no-natural podria proporcionar la configuracion absoluta
necesaria para la sintesis de la podofilotoxina natural, sin embargo, sélo pudieron
acceder a la (+)-pseudoefedrina natural y decidieron usarla para probar confirmar

el modelo.
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Se tratd 6-bromopiperonal con (+)-pseudoefedrina para convertirse directamente

en la oxazolidina 8 como un solo diastereoisomero.

Cuando este arillitio derivado de oxazolidina fue utilizado como reactivo se produjo
la adicion — alquilacibn como se habia propuesto, luego de una desproteccion con
acido acético acuoso se obtuvo la mezcla diastereomérica (syn/anti = 1/11) con

64% de rendimiento con un exceso enantiomérico de 84.8 %.

Para optimizar la estereoselectividad se afiadiéo N, N, N', N'-tetrametiletilendiamina
(TMEDA), usada generalmente como disolvente en quimica del organolitio y

donde se observa tiene efectos beneficiosos para la estereoselectividad.

Como resultado reportan que la adicion de TMEDA provey6é excelente
diastereoselectividad (dr = 96.8 %), no sé detecto el compuesto syn por RMN, asi
como una enantioselectividad mejorada, con un valor ee incrementado a 98.6 % y

un rendimiento de 65 % con TMEDA de compuesto 4.

Ph

¢)nBuLi, THF, -78 °C, 0.5 h, TMEDA,
(o) luego éster 9, 1.5 h,
1) Pseudocfedri il bromuro de alilo, rt, 2 h;
) Pseudoefedrina luego HOAG/H,O (1:1) en THF
HOAc, tolueno, refluJo N
< < * A .
/g w|

Bromopiperonal 2 _N
o N N=

Intermediario de

OMe reaccién de Litio

Esquema 16- Adicién-Alquilacion Enantioselectiva Secuencial de Michael.

Las condiciones de reaccion completas fueron c¢) n-BuLi, THF, -78 °C, 0.5 h,
TMEDA, luego éster 9, 1.5 h, bromuro de alilo, rt, 2 h; y luego HOAc/H20 (1:1) en
THF.

Posteriormente el compuesto aldehido 4 fue sometido a una escision oxidativa con
0OsO4, NMNO, tBuOH/THF/H20 luego NalO4/SiO2 en CH2Cl2 a temperatura
ambiente, obteniendo el intermediario 5, para luego llevar a cabo una ciclacién
alddlica mediada por L-prolina y obtener el intermediario 6 y una oxidacion

selectiva con MnOz para obtener el intermediario 7.
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En este punto mencionan que un método de sintesis reportada con anterioridad a
partir de la cetona 16 procedian a la formacion de la podofilotoxina por una via de

4 pasos, con un proceso relativamente largo.

050,, NMNO

(BuOH/THF/H,0

luego NalO,/Si0,
CH,Cl,, 1t

L-Prolina, CH,Cl,,
luego NaBH,, McOH

80 %
94 %

HCI-H,0, CH;CN
luego DCC en CH,Cl,

OtBu L-Selectride, THF

-78 °C

90 %

(+)-Podofilotoxina 1

Esquema 17- Sintesis enantioselectiva total de (+)-Podofilotoxina

Posteriormente con un nuevo enfoque, se procede a hidrolizar el éster tert-butilico
al tratar 18 con &cido hidroclorhidrico en acetonitrilo, después, se lleva a cabo una
esterificacibon con DDC para obtener (+)-podofilotoxona con un 90% de
rendimiento, finalmente luego de una reduccion selectiva con L-Selectruro

produjo la ent-podofilotoxina en un 98 % de rendimiento como Unico isémero.

En cuanto a rendimiento general se obtuvo un 29 % rendimiento total en 8 pasos.

7.7. Una nueva y eficiente estrategia para la sintesis de podofilotoxina y
sus analogos (Sintesis de Podofilotoxina con el uso de reacciones de
Adicion = Alquilacion conjugados y Reacciones alddlicas.)

En 2007 Yingming Wu, Hongbin Zhang, Yuanhong Zhao, Jingfeng Zhao, Jingbo

Chen, y Liang Li ya habian reportado un método de sintesis de Podofilotoxina

haciendo uso de diversas técnicas en una sintesis total de 12 pasos.
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En este reporte iniciaron con la proteccion del grupo carbonilo del 6-
bromopiperonal, el cual es sometido a una Reaccion de Heck posteriormente, para
obtener el éster alfa, beta — insaturado 4a y 4b posterior a esto se lleva a cabo una
reaccion tAndem con aril litio generado in situ que promovio la adiciéon conjugada /
alquilacion de enolato, obteniéndose como resultado solo un diasteroisémero con

75 % de rendimiento de 5, junto con el producto 6 resultado de la adicion 1,2 que

)

se da en menor cantidad.

<O O
OM
o F ©
4b (65 %)
O
o
p-TsOH-H,0, etilene glicol, PhsP, Pd(OAc),
< Tolueno, rcfluJo <O O NaOrBu, tolueno
o
92 % o) t-butyl acrilato o < OtBu
Br metil acrilato
6-bromopiperonal 3 100°C, 14 h 42 (92 %)

1-bromo-3,4,5-trimetoxibenzeno, n-BuLi, THF, -78 °C,
0.5 h, a,b-ester insaturado 4a, 1.5 h, luego bromuro de alilo, rt, 2 h

6 (16 %) 5 (75%)

Esquema 18- Adicion-Alquilacién conjugada clave

A partir de 5 se produce una desprotecciéon del fragmento cetal con p-TsOH-H20
en acetona, obteniéndose el aldehido 7, el cual es llevado a una escision
oxidativa, una dihidroxilacion de 7 con OsOs4 seguido de la adicion de NalOas
produjo el di aldehido 8 con un 94 % de rendimiento con dos pasos.
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El compuesto 8 sin purificar en presencia de carbonato de potasio en metanol
produce la condensacion alddlica con alto rendimiento de 99 % del aldehido

insaturado 9, se menciona que este compuesto puede ser utilizado para sintetizar
Podofilotoxina y sus anélogos.

O'Bu

"1y, p-TsOH-H,0, acetona . K (
ER 1 88 % 1)

O'Bu

MeO OMe MeO OMe

5 OMe 7 OMe

050y, N-Metilmorfolina N- Oxido, .
t-BuOH/THF/H,0 (10/8/1); 94%
luego NalO,/SiO,, CH,Cl,

O'Bu

“u, .
1 K2C03, MeOH : 1
o o]

-

99 %

MeO OMe MeO OMe

9 OMe 8  oOme

Esquema 19 Sintesis del di aldehido 8 y la reaccién alddlica relacionada.

Sin embargo, decidieron ir por otro intermediario mejor, a partir del tratamiento de
8 con L-prolina, resultando en un par de diastereoisomeros en la posicion C-4,
luego se realiza una reduccion directa del producto alddlico con NaBHa4 para
obtener el 1,3-diol 10 (Configuracién C-4 alfa : beta = 1:1).
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El tratamiento de 10 con acido trifluoroacético o BFs*Et2O condujo a la formacion
de la Neopodofilotoxina 11 en rendimiento casi cuantitativo, presumiblemente a
través de una via de carbocation (C-4), esto no resultd6 como se postulaba
originalmente, pues el tratamiento de 1,3-diol con un acido o acido de Lewis debia
haber conducido a la Podofilotoxina 1.

L-Prolina, CH,Cl,
25°C,4h,

BF;*Et,0
] CH,Clp, 0°C, 1 h.
o —>
luego NaBH,4, MeOH

0°C,0.5h 92 %
84%

Y

MeO' OMe MeO OMe

OMe OMe

10 11
(C4 configuracion a:B=1: 1) Neopodofilotoxina

Esquema 20- Reaccion alddlica promovida por Prolina.

Por lo tanto, se llevé a cabo una oxidacion regioselectiva con MnO:2 y luego de
experimentacion adicional, se descubrié que en acetonitrilo (CH3CN) se favorecia
la formacién de la cetona 12 en un rendimiento de 82%. Luego el grupo tert-butilo
fue removido por tratamiento con 37 % HC| en CH3CN y el intermediario
resultante fue convertido directamente al metil éster 13 con CH2N2 con un 88 % de
rendimiento de reaccion.
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0
< u, OtBu . OtBu
MnO, °© : “ H g
10 H + = 1
CH;3CN PN 0 = o)
82 %
MeO OMe MeO OMe
OMe OMe
12 @0%) 10B (40 %)
o) OH 0 OH
@] <O
<O "y, OB 37 % HCI, CH;CN o oy, ome
MnO, Y » :
10 H 2
CH;CN ~ o luego CH,CN, °
82 % 88 %
MeO OMe MeO OMe
OMe 13 OMe
12
LiBHEts, THF 98 %
78 °C, 3h

H OH

9

ZnCly, molcular sieves
THF, reflux, 3h

D —

93 %

MeO OMe MeO OMe

OMe OMe
Podofilotoxina 1 14

Esquema 21 Paso final en la sintesis total de (+/-)-Podofilotoxina.

Este intermediario 13 a su vez fue reducido del fragmento cetona con un super

hidruro LiBHEts, obteniéndose el compuesto 14, el cual fue sometido a

lactonizacion para obtener Podofilotoxina 1 con 93 % de rendimiento.

El rendimiento general de Podofilotoxina 1 fue de 29 % en un total de 12 pasos.
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

8.1. Quiralidad de las moléculas —como lo resuelven en la literatura

recopilada

A continuacioén, s6lo se hara énfasis en la seccion de cada método de sintesis

recopilado donde se hicieron cargo de la estereoquimica:

Sintesis Total de Podofilotoxina via activacion C-H.
Chi P. Ting, Esther Tschanen, Esther Jang, Thomas J. Maimone*

OK Me,/}(Me gH N
on i, KHMDS o) CO,Me ii. LIEGBH o No iv. C-H arilacion o G
0 secw=oec | < . 85C o v. TFA ( o
< o " { —>» 0 <
° — N —” o . THF/H,0 EH D
2

o)
4 MeO.__OMe d 76 %
MeS >< 5 HN, [C-4dr=1.3:1]
@ MeS Me” Me MeO OMe
HN TsOH, THF
MeS OMe
419 1
/\)%O 3 % overal Podofilotoxina 1
S

MeO,C

En este articulo mencionan que la primera reaccion procede de forma
diastereoselectiva al llevarse a cabo la apertura anidnica del anillo de 2 con la

consecuente cicloadicion.

Hacen uso de la propiedad de retencién de la informacidén estereoquimica de
las reacciones de adicion Diels — Alder, puesto que las reacciones Diels — Alder
producen un unico diastereoisomero, es decir, si el alqueno es cis el producto final

tiene la misma conformacion cis y viceversa.

Vemos como el compuesto 3 que ellos mencionan es el diendfilo, se encuentra en
una configuracion E o trans, al llevarse a cabo la apertura de 2 y adicién de 3,
observamos que la amida queda en posicion 1,3 respecto al grupo OH, y por
debajo del plano mientras que el fragmento del éster CO2Me queda por encima
del plano, puede que la aproximacion del diendfilo 3 al dieno 2 se promueva de

esta forma debido a que el fragmento del éster posee menor efecto estérico que el

fragmento de la amida.

45



Para cuando ya ha ocurrido la arilaciéon C-H amido — dirigida se lleva a cabo la
epimerizacion del grupo hidroxilo del C-4, obteniéndose asi la configuracion

deseada de los centros estereogénicos.

En el articulo los autores sefialan que esta epimerizacién se promovio por la fuerte
acidez de la mezcla de reaccion y la naturaleza rica en electrones del anillo B,
llevada a cabo presumiblemente a través de un proceso SN1, de este modo se
formaba 1 con una cantidad sustancial de epi-1.

Este mismo método es utilizado en el articulo reportado por Chi P. Ting y Thomas
J. Maimone en 2013, el cual de hecho sirvi6 como una investigacion precursora
para este articulo publicado luego en 2019, con ligeras modificaciones.

Sintesis catalitica enantioselectiva de (-)-Podofilotoxina

Saumen Hajra,* Sujay Garai, and Sunit Hazra

En este articulo parten de exactamente la misma materia prima que nosotros, el 6-
bromopiperonal, este el cual al ser sometido a una reaccion anti-aldol con L-

prolina_como catalizador _quiral, y el posterior producto llevado a una reduccién —

lactonizacion gquimioselectiva, probd tener excelente selectividad a la hora de

obtener la lactona requerida (dr 24:1, ee 95 %) a pesar de bajos rendimientos en
el aldol esperado, lo cual se corrigio al utilizar exceso de aldehido donador, algo
gue mencionan, es contrario al procedimiento de aldol organocatalitico tradicional,
y ademas de agregarlo en porciones, alcanzando excelente selectividad (dr 33:1,

ee 99 %) y la configuracion de los estereocentros requerida.

OR
i) 5 (5 equiv), L-proline (cat.) :
0 CHO DMEF, 4 °C, 24 h 0
0
< > <
luego NaBH,, MeOH o
(6] Br 0 OC, 2h Br
i1)pTSA, tolueno o)
4 65°C,8h TBSOTf 3:R=H
THF, 0 °C dr: 33:1; ee: 99%
75 % 12h
94 % 3" R=TBS
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Posterior a esto llevaron a cabo la eleccion de un grupo protector (TBSOTf) que

fungiese como el grupo director de la estereoselectividad distal.

iiiife]
y

niiife]
Py

o O
i) PA/C, HCO,Na, H,0 .
< o} 1-pentanol, 40 °C, 12 h ) ”””\

(o) ii) TBAF, AcOH-THF
0°C,2h

s

0]

2 54 %
MeO OMe

OMe

Podofilotoxina 1

El paso final y crucial para el estereocontrol fue la reduccion estereocontrolada de
2, lo cual se logré utilizando hidrogenacion catalizada con Pd/C, para poder
obtener el producto 11 de estereocontrol distal hicieron uso de hidrogenacion de
transferencia catalitica, descubriendo en el proceso que el uso de alcoholes
primarios de cadena cada vez mas larga como disolventes tenia un impacto y

favorecia en la selectividad distal.

Alcanzaron los niveles mas altos de selectividad distal al utilizar HCO2Na en 1-
pentanol y agregando una cantidad controlada de agua, la cual era crucial para la
selectividad distal y la reaccion, ya que sin ella la reaccién no procede, mientras

gue un exceso de ella reduce la selectividad.

Sintesis formal de (-) - podofilotoxina a través de la fotociclizacion de un
éster de amida de 3,4-bisbencilideno succinato quiral axialmente: un
enfoque de fotoquimica de flujo.

Kamil Lisiecki, Krzysztof K. Krawczyk, Piotr Roszkowski, Jan K. Maurinb, and

Zbigniew Czarnocki*
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Para este articulo utilizaron Piperonal como la materia de partida inicial, la cual es
muy parecida a la del método original propuesto en este escrito, la cual es 6-

Bromopiperonal.

0O O
S oy
o) O Br

Piperonal 6-Bromopiperonal

En este articulo no se preocupan por la configuracion de los centros
estereogénicos debido a que no es hasta el compuesto (E,E)-5 que se hace
necesario la incorporacién de un auxiliar quiral, ademas que es hasta después
del compuesto 5 que aparecen centros estereogénicos en los intermediarios de

reaccion.

/
R' o R! = metoxi
) R? = metil

En un reporte previo, el equipo de investigadores demostrd que al utilizar L-prolinol

=

en lugar de (-)-ephedrina como auxiliar quiral, se obtiene (1R,2R)-cis-
dihidronaftaleno como el mayor producto resultado de la foto-ciclizacion, el cual
posee las mismas configuraciones estereoquimicas sobre el C-1 y C-2 que la

podofilotoxina.

El auxiliar quiral es el L-prolinol el cual reemplazara a solamente uno de los dos

grupos éster de 5, el opuesto al grupo trimetoxi-benciledeno introducido, aqui es
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donde mencionan hicieron uso de la excelente regioselectividad de la
condensacion de Stobbe, puesto que solo uno de los fragmentos de éster se

hidroliza, el opuesto al grupo benciledeno intruducido.

ul////\
o
I

OMe 0
1. (COCl),, DCM <o O
Y

2. Et;N, DCM, L-prolinol MeQ

OMe
99 %
wo{ )~

[e)
N o
N < O N
Q Tabla 3 0 \ ?
_> MeO
MeO O / o
MeO 8 0

Llevaron a cabo una macrolactonizacion la cual se lleva a cabo manteniendo la

N
K,CO5, H,0, MeOH
—_—

Reflux
OMe 99 %

configuracion estereoquimica deseada gracias a la configuraciéon proporcionada

por el L-prolinol.

Posterior a esto se lleva a cabo la “foto-ciclizacion” diastereoselectiva, con del
compuesto 8 para obtenerse el intermediario 9, la cual como se menciond
anteriormente, gracias a la utilizacion del L-prolinol como auxiliar quiral, procede
con la configuracion estereoquimica deseada de los carbonos C-1 y C-2,

semejante a la encontrada en la Podofilotoxina.

Mencionan que esto se comprobd con el analisis de difraccion de rayos X (DXR)
realizado a un cristal de un derivado del producto 11, el cual fue derivatizado para

gue cristalizara precisamente.
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Reacciones de adicibn - alilacion  conjugadas secuenciales
enantioselectivas para la sintesis de (+)-podofilotoxina.

Yingming Wu, Jingfeng Zhao, Jingbo Chen, Chengxue Pan, Liang Li, and Hongbin
Zhang*

Para este articulo los autores se inspiraron en los protocolos desarrollados por
Alexakis y Frey para abordar la reaccion de adicion — alquilacion clave de Michael,
en dichos protocolos, la pseudoefedrina enantioméricamente pura se utilizaba
en el aceptor de Michael fungiendo tanto como grupo protector como auxiliar
quiral sobre el aldehido de derivados cinamicos.

Los autores entonces postularon que un reactivo quiral quelado de arillitio derivado
de (+)-pseudoefedrina natural y 6-bromopiperonal, deberia favorecer la formacién
del diastereoisbmero requerido 5.

Los autores utilizaron (+)-pseudoefedrina natural o (1S,2S)-pseudoefedrina

para confirmar su modelo.

Basados también en su modelo los autores proponen que la (+)-pseudoefedrina
no-natural o (1R,2R)-pseudoefedrina, deberia proveer la configuracion absoluta
deseada para obtener podofilotoxina con la misma configuracibn que se

encuentra en estado natural.

Dicho modelo fue confirmado puesto que la oxazolidina 4 fue fabricada de forma
diastereoselectiva, con una diastereoselectividad de 96.8 % y enantioselectividad
de 98.6 %.

Hacen uso de los conocimientos reportados en la literatura de la gquimica del
organolitio, donde el compuesto TMEDA o N, N, N’, N’ — Tetrametiletilendiamina
es utilizado como disolvente presentando efectos benéficos para la
estereoselectividad, y se presenta excelente diastereoselectividad vy

enantioselectividad mejorada.
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Hacen uso de L-prolina como catalizador quiral en la ciclizacion aldélica llevada
a cabo para obtener 5, luego utilizan MnO2 para realizar una oxidacién
guimioselectiva, ensamblan el 4to anillo sin perder la configuracion
estereoquimica lograda hasta este punto y posterior a eso llevan a cabo de nuevo
una reduccion estereoselectiva y quimioselectiva de la cetona utilizando L-

selectruro, con la finalidad de obtener la (+)-Podofilotoxina.

Como observamos en este articulo hacen mas uso de herramientas quimicas,
auxiliares quirales como es el caso de la (1S,2S)-pseudoefedrina natural,
catalizadores asimétricos como L-prolina y reactivos gquimioselectivos, como
el L-selectruro como agente reductor, ademas de la utilizacion de TMEDA como
disolvente en la quimica del organolitio que presenta efectos benéficos en la
estereoselectividad.

Comparado con el método original propuesto en este escrito, en este articulo
utiizan mas cantidad de reactivos encargados de la selectividad quiral y
guimioselectividad, el método original propone hacer uso exclusivo de CalL-B
para abordar las probleméticas relacionadas con la estereoselectividad de los
intermediarios durante la reaccion, ya sea para llevar a cabo racemizaciones o

epimerizacion cinéticas, asi como para enolaciones quimioselectivas.

Importante hay que destacar que al igual que la propuesta original, en este articulo
parten de exactamente la misma materia prima, siendo el 6-Bromopiperonal; sin
embargo, siguiendo, la primera transformacion realizada a la materia prima es

diferente a la propuesta original de este escrito.

Una nuevay eficiente estrategia para la sintesis de podofilotoxinay sus
anélogos - Sintesis de Podofilotoxina con el uso de reacciones de Adicion —
Alguilacion conjugados y Reacciones aldolicas.

Yingming Wu, Hongbin Zhang,* Yuanhong Zhao, Jingfeng Zhao, Jingbo Chen, and

Liang Li
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En este articulo los autores describen la utilizacion de un proceso en tandem
iniciado con un aril litio y detenido con bromuro de alilo, una adicion conjugada
seguido de una alquilacion enolato. Anticiparon que dicho proceso garantizaria la

estereoquimica anti deseada y es esencial para que esto suceda.

Asi entonces este proceso tandem permiti6 la obtencibn de un solo

diastereoisomero 5.

El siguiente paso de la sintesis donde se preocupan por la estereoselectividad es
una vez obtenido el dialdehido 8 el cual fue tratado con L-prolina permitiendo
obtener solo un par de diastereoisomeros la posicion del C-4 (a:B = 1:1).

Posterior a esto utilizaron NaBH4 como un agente reductor quimioselectivo con
el fin de obtener 10. Debido a una dificultad para proseguir con la ruta planeada
para 10, decidieron llevar a cabo una oxidacion regioselectiva utilizando MnO2 y

acetonitrilo como disolvente para promover dicha oxidacién.

Este carbonilo recién sintetizado fue luego reducido con LIBHEt3 obteniéndose el
1,3-diol de la configuraciébn estereoquimica requerida. Sin embargo, no se
menciona la utilizacion de ningun catalizador quiral para favorecer la formacion de

un solo diastereoisomero.
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Para este articulo de igual forma que con el anterior parte exactamente de la
misma materia prima que el método original propuesto, es decir, el 6-

Bromopiperonal.

Sintesis estereoselectiva concisa de (-)-podofilotoxina por un Alquilacion de
Friedel-Crafts catalizada por hierro intermolecular (ll1)

Daniel Stadler and Thorsten Bach*

Para este articulo los autores utilizan la lactona de Taniguchi 3, la cual provee la

configuracion para el C-2.

Obtienen el primer intermediario de reaccidn 5, mencionan, de forma
estereoselectiva respecto al centro estereogénico alfa a la lactona. Comentan
que la diastereoselectividad simple fue baja; sin embargo, esto no era relevante,
pues en el siguiente paso de reaccion el grupo hidroxilo -OH seria sustituido por

un grupo arilo con una alquilacién via SN1.

Es aqui donde se lleva a cabo la alquilacion de Friedel-Crafts diastereoselectiva
catalizada con Fe (lll), donde el catalizador 6ptimo fue FeCls, puesto que permite
obtener 6d (X = OH) con alta diastereoselectividad, los autores mencionan que
en trabajos previos ya habian realizado este tipo de alquilacién lo que los llevo a
predecir que efectivamente el producto 6 seria el obtenido con dicha

configuracion.

La siguiente reaccion donde los autores toman en cuenta la configuracion de un
centro estereogénico, en la transformacion del alqueno 9 llevado a una
dihidroxilacion y escision oxidativa para luego convertirlo en Podofilotoxona que
fue reducida diastereoselectivamente en Podofilotoxina 1, pues en este ultimo
paso de reduccién se obtiene la configuracion deseada del -OH en C-1 de la

podofilotoxina.
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En resumen, para este articulo la lactona de Taniguchi 3 proporciona la primera
configuracion del C-2 y posteriormente proporciona la configuracion del C-3 (alfa a

la lactona) una vez que se lleva cabo la reaccion aldélica.

Utilizan una alquilaciéon de Friedel-Crafts diastereoselectiva catalizada por
FeCls para obtener la configuracion de C-4 basados en experimentacion previa,
mientras que una reduccién diastereoselectiva provee la configuracion del -OH en
C-1.

Mientras que en este caso los autores no utilizan ninguna materia prima que
coincida con la materia prima propuesta en el método original de este escrito, es
importante menciona que uno de sus intermediarios es precisamente el mismo
intermediario que se piensa obtener en el método original propuesto, la

Podofilotoxona, la cual de hecho también se propone sera reducida.

8.2. Quiralidad — como se propone resolver en el método original

propuesto

En nuestro método se propone resolver los problemas relacionados a la

estereoselectividad por medio de la utilizacién de CalL-B.

Para el primer problema que surge relacionado a la estereoselectividad en el
método original propuesto de sintesis, al momento de llevarse a cabo la
esterificacion, el compuesto (R)-8 deberia reaccionar mas rapido con la enzima, lo
qgue nos permitiria realizar la resolucién cinética de la mezcla obteniendo el

estereoisdmero (R)-9 con un rendimiento maximo teorico de 50 %.

El segundo punto donde se propone utilizar CalL-B es para la formacion
guimioselectiva de enolatos, esto es meramente una propuesta que se espera
comprobar una vez que los trabajos en laboratorio sean posibles. Posterior a esto
se procedera a llevar a cabo bromaciones diastereoselectivas en carbonos alfa al
carbonilo que no se encuentra enolizado para después ensamblar los dos anillos

restantes en la estructura.
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Si bien nuestro método propone llevar a cabo la formacion de enolatos de forma
qguimioselectiva al final no importa cual de las dos rutas propuestas se lleve a

cabo, puesto que ambas nos conduciran al mismo producto.

El siguiente punto donde aparece el problema de la estereoselectividad es al
momento de sintetizar el producto final de reaccion 1R,2R,3R,4R-11 donde luego
de llevar a cabo una reduccion regioselectiva de la cetona en 1R,2S,3R-10,
procederemos a llevar a cabo una separacion de diastereocisdmeros o una
epimerizacion cinética con CalL-B, donde de nuevo el estereoisomero que nos
interesa es el 1R,2R,3R,4R-11.

Tabla 5- Similitudes de los métodos recopilados con el método original propuesto.

Similitudes

Métodos recopilados reportados

Sintesis Total de Podofilotoxina via activaciéon C-H.

Parten de una materia prima similar estructuralmente pero no la misma.

Propuesta original - 6-Bromopiperonal Articulo 2 2.
CHO OH
@C{ (]
o B 0
6-Bromopiperonal Materia prima 2

Método original propuesto

Intermediarios con anillos Ay B ensamblados y ambos métodos se

preocupan por el ensamble de los anillos C y D.

Chi. P. Ting propone ensamblar el anillo C antes que D, para luego

ensamblar D.
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Mientras que el método propuesto propone ensamblar el anillo D y como

secuencia de esto la formacion de C obteniendo la configuracion deseada

So00

MeO OMe
OMe

de los centros quirales.

110
I

"“ 6
U

Sintesis catalitica enantioselectiva de (-)-Podofilotoxina

Ambos parten de exactamente de la misma materia prima.

CHO
@@(
@]
Br

6-Bromopiperonal

Sintesis formal de (-) - podofilotoxina a través de la fotociclizacion de
un éster de amida de 3,4-bisbencilideno succinato quiral axialmente:

un enfoque de fotoquimica de flujo.

Utilizan casi exactamente la misma materia prima, Piperonal en el articulo,

en nuestro método original se propone utilizar 6-Bromopiperonal.

o e

Piperonal 6-Bromopiperonal
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Reacciones de adicion - alilacion conjugadas secuenciales

enantioselectivas para la sintesis de (+)-podofilotoxina.

Ambos parten de exactamente de la misma materia prima.

CHO
@@(
0
Br

6-Bromopiperonal

Una nueva y eficiente estrategia para la sintesis de podofilotoxina y

sus anéalogos

Ambos parten de exactamente de la misma materia prima.

CHO
<OD(
0]
Br

6-Bromopiperonal

Sintesis estereoselectiva concisa de (-)-podofilotoxina por un
Alquilacion de Friedel-Crafts catalizada por hierro intermolecular (lll)

Existe una parte de la sintesis en la que se obtiene Podofilotoxona, un
intermediario en comun con el método original propuesto, dicho

intermediario busca reducirse en ambos métodos.

MeO OMe

Podofilotoxona /),
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8.3. Contribuciones de los métodos recopilados al método original

Gracias a la recopilacion de informacion, en especifico al articulo de “Sintesis
estereoselectiva concisa de (-)-podofilotoxina por un Alquilacion de Friedel-
Crafts catalizada por hierro intermolecular (lll)”, se pudo identificar un proceso
de reduccidén diastereoselectiva que podria ser implementado en el método

original propuesto.

En dicho articulo mencionan que se lleva a cabo la reduccion diastereoselectiva

de la Podofilotoxona obteniendo un rendimiento del 75 %,

Mencionan que basaron dicha reduccion en un trabajo de experimentacion de
reduccion estereoselectiva de Podofilotoxona obtenida por derivatizacion de con
diversos agentes reductores reportado en “Estudios de los constituyentes de las
semillas de Hernandia ovigera L.V. Sintesis de Epipodofilotoxina y Podofilotoxina

partiendo de Desoxypodofilotoxina”.

Tabla 6 Reduccion estereoselectiva de Podofilotoxona (1V) con varios agentes reductores.

Conditions Ratio of products®
Reducing agent”
Time (h) Solvent Temp. (°C) PT:EPT (% yield)
Zn(BH,),; 3.5 Et;0-benzene (4:1) r.t. 7.5:1 (96)
NH;-BH, 1 E,0 r.t. 7:1 (95)
tert-BuNH, - BH, 3.5 Et,0 rt. 6:1 1)
[(CH,),CH],NH - BH, 2.5 Et,0 ri. 2.5:1 (10y
Borane-2,6-lutidine 45 Et,O r.t. 26:1 (3)
BH, THF 17 THF ~75—10 1:2 (16)
NaBH, 17.5 EL,0 It 4:1 (19)
NaAIH,(OCH,CH,0CH,), 20 ELO —75—10 32:1 (59)
LiAlH, (rert-BuO), 1.5 Et,O 75 20:1 (79)

@) Molar ratio of the reducing agent to 1V was 10:1. &) Determined from the integrated intensity in the NMR (300 MHz)
spectrum. r.t.. room temperature. THF: tetrahydrofuran.

Los autores de este articulo destacan hidruro de bis-(2-metoxietoxi) aluminio de
sodio (NaAlH2 (OCH2CH20CHS3s)2) e Hidruro de litio tri-terc-butoxialuminio (LTBA)
como los reductores que presentaron la mejor y excelente estereoselectividad
hacia Podofilotoxina (PT 6 PPT) comparado con los demas reductores utilizados
en el estudio; sin embargo, mencionan como una desventaja el hecho de requerir

temperaturas bajas (-75 °C) para poder obtener rendimientos satisfactorios.
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9. PROPUESTA DE SOLUCION ORIGINAL
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9.1. Sintesis del intermedio 6

Realizard la sintesis quimioselectiva del intermedio 6, partiendo del
bromopiperonal (1) protegiendo posteriormente el grupo carbonilo para darnos el
compuesto 3, una vez protegido se activara el grupo carbonilo como nucledfilo con
una base (3") y se hara reaccionar con 2-bromoetanol que estara protegido a su
vez (4) con la finalidad de obtener el compuesto 5. En este primer paso el control
se llevara a cabo a través de la seleccion de la naturaleza de la base y la
ingenieria de disolventes. Una vez obtenido el compuesto 5, se procedera a
desproteger el grupo carbonilo y al grupo hidroxilo para obtener el compuesto 6,
existe otra alternativa al compuesto 6, que seria por medio de la adicion de un

oxirano al compuesto 3’ y su posterior desproteccion de grupos.

9.2. Sintesis del intermedio 8 y resolucidon enzimética para generar (S)-9.

El lignano 8 se preparara en forma racémica por medio de una adicién tipo
Michael del compuesto 6 sobre el aceptor de Michael 7 y una activacion con una
base fuerte. Luego se procederd a purificar el compuesto 8 y luego a la resolucién
cinética por medio de una lactonizacion catalizada con CalL-B para dar lugar a la
lactona 9.

9.3. Sintesis diasteroselectivas del lignano 1R,2R,3R-10 y su evaluacién
bioldgica

Se llevara a cabo de dos rutas quimioselectivas (Fa y Fb) a partir del intermedio
(R)-9, sintesis quimioselectiva de enolatos y bromaciones diasteroselectivas sobre
carbonos alfa, y posteriormente una ciclacion por sustitucion nucleofilica (ruta G).
La ventaja aqui es que independientemente de la ruta a seguir (Fa o Fb)
deberiamos de poder llegar al mismo producto 10, ademas la adicién del bromo en
cualquier posicion llevaria a cabo de forma diasteroselectiva, asi que no se

requieren métodos de purificacion mucho mas complejos que los convencionales.
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9.4. Sintesis de podofilotoxina (1R,2R,3R,4R-11) y su evaluacioén biolégica

Partiendo ahora del compuesto 10 se procedera a una reduccion regioselectiva de
la cetona que se encuentra en la posicion 4 del compuesto 10, en este caso, el
control estérico se llevaria a cabo por medio de una separacion de
diasteroisomeros o por epimerizacion cinética con la enzima CalL-B para obtener

la Podofilotoxina 11.

10. CONCLUSIONES

Se llevo a cabo una investigacion bibliografica de antecedentes relacionados con
la Podofilotoxina, su método de obtencion, asi como una recopilacién de los

meétodos de sintesis mas recientes, reportados en las ultimas dos décadas.

Dicha recopilacién e investigacion de métodos mencionada anteriormente,
permiti6 comprender mejor el panorama actual relacionado a proceso de sintesis
del ciclolignano Podofilotoxina, observar las probleméaticas y técnicas ideadas para

el alcance de este.

Se propuso un método de sintesis original “Utilizacion de CALB como
biocatalizador para la sintesis estereoselectiva de la Podofilotoxina” que se
comprobd con la investigacion, propone una solucion novedosa para abordar las
problematicas de la sintesis de la Podofilotoxina ademas de hacer uso de los
principios de quimica verde, como tal es el uso de biocatalizadores y condiciones

cercanas a solvet-free.

Se propone la implementacion de un método de reduccidn estereoselectiva
reportado y encontrado en la investigacion bibliogréfica, que demostrd ser Util para
la reduccion del intermediario Podofilotoxona, el cual consiste utilizar hidruro de
bis-(2-metoxietoxi) aluminio de sodio (NaAlH2 (OCH2CH20CHSs)2) o hidruro de litio
tri-terc-butoxialuminio (LTBA), adicionalmente proponemos llevarlo en condiciones

cuantitativamente cercanas a solvent-free.
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