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Resumen:

En un intento por preparar, a partir de la podofilotoxona y a través de varias rutas, el éster metilico del acido 7-
deoxo-7-metilen-homothuriférico, usando la reaccion de Takai, se obtuvieron varios productos inesperados. En
este trabajo se describe la secuencia de reacciones utilizada, la caracterizacion estructural de los productos
obtenidos y también se comentan brevemente los posibles mecanismos de formacion de estos productos.

Palabras claves: Lignanos; Podofilotoxona; Acido thuriférico; Reaccién de Takai.

Abstract

In an unsuccessful attempt to prepare through several routes the 7-deoxo-7-methylene-homothuriferic acid methyl
ester from podophyllotoxone, using the Takai reaction, several unexpected products were obtained. In this paper
the reaction sequences used and the structural characterization of products obtained are described, as well as an
approach on their possible formation mechanisms is briefly commented.

Keywords: Lignan; Podophyllotoxone; Thuriferic acid; Takai reaction.

Introduccion

La podofilotoxina 1 es un lignano natural de gran utilidad
como producto de partida para el disefio de nuevos agentes
quimioterapéuticos utilizados contra el cancer. Ejemplos
de estos agentes son los farmacos conocidos como
etoposido y tenipdsido (Fig. 1), los cuales resultan ttiles
en el tratamiento de diversas neoplasias tales como
linfomas, leucemias agudas, el sarcoma de Kaposi
asociado al sindrome de inmunodeficiencia adquirida y
canceres de pulmon, ovario, testiculo, vejiga y cerebro™”.
La podofilotoxina 1 es un potente inhibidor de la
polimerizacién de la tubulina, una proteina que constituye
los microtibulos del huso acromatico®®. Los derivados
semisintéticos etoposido y tenipdsido, actian como
inhibidores de la topoisomerasa II, una enzima nuclear que
resuelve diversos problemas topologicos del ADN, los
cuales surgen en procesos bioldgicos involucrados en la

division celular, tales como trascripcion, recombinacion-
replicacion y reparticion cromosémica®’.

El etopdsido y el tenipdsido, han sido sometidos a extensas
modificaciones estructurales con la finalidad de
incrementar su eficacia clinica y superar algunos de los
problemas asociados con su uso, tales como desarrollo de
resistencias, mielosupresion y baja biodisponibilidad por
via oral®’; estas modificaciones estructurales, ademas, han
permitido avanzar en el entendimiento de las relaciones
estructura-actividad'®. Entre los productos mas interesantes
generados en estas modificaciones estructurales, destacan
el TOP53, el GL331 y el etopofos™ (Fig. 1). Etopofos es
un profarmaco que tiene incorporado un grupo fosfato en
el hidroxilo situado en C-4', lo cual hace que el mismo sea
soluble en agua; el etopofos es reconvertido “in vivo” a
etoposido por accion de las fosfatasas endogenas,
exhibiendo un perfil farmacolégico y farmaco-cinético si-
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Figura 1: Farmacos analogos a la podofilotoxina 1

milar al de ¢éste, con notable mejora de su
biodisponibilidad, aunque no de su toxicidad. El GL331
es un derivado 7fB-arilamino del etoposido, que también
actia como inhibidor de las topoisomerasas tipo II y que
es muy efectivo frente a algunas lineas celulares
cancerosas que son resistentes al etopésido’?. E1 TOP53
es un derivado 7B-alquilado del etopdsido que, de igual
manera, exhibe una notable actividad contra células
cancerosas insensibles a los tratamientos con etoposido™.

En un esfuerzo por disefiar nuevas estructuras de interés
terapéutico, nuestro grupo ha sintetizado una serie de
derivados de la podofilotoxina 1 con excelente actividad
contra un gran numero de células cancerosas™®.
Continuando con esta linea de investigacion, intentamos
preparar el dieno 12, a partir de la podofilotoxina 1. El
planteamiento propuesto consistia en obtener por
oxidacion de la podofilotoxina 1, la podofilotoxona 2, y a
partir de ésta, por apertura de la lactona, el acido
thuriférico 3 el cual se metilaria para dar el éster 4 y éste
se transformaria posteriormente en el dieno 12 mediante
la reaccion de Takai'®. Esta reacciéon es un excelente
procedimiento para obtener olefinas a partir de carbonilos
a,B-insaturados, especialmente en los casos en que la
reaccion de Wittig no es procedente por incompatibilidad
del sustrato'’, como ocurre con la podofilotoxona 2'.

CH30/©\OCH3

OH

teniposido

El empleo de la reaccion de Takai, permitiria obtener
derivados de la podofilotoxona 2 y sus congéneres,
conteniendo un sistema de dieno conjugado, los cuales
podrian emplearse como sustratos en reacciones de Diels-
Alder, dirigidas a generar nuevas estructuras con uno o
mas anillos adicionales. Nuestro intento no resultd exitoso
en este objetivo, puesto que no sé logrd sintetizar el dieno
12 por esta via, ni tampoco por las vias alternativas a
través de los compuestos 5 y 6 (Fig. 2). No obstante, como
productos no deseados se lograron identificar una serie de
compuestos, algunos de los cuales no han sido descritos en
la literatura. Por considerarlo de utilidad para Ia
comunidad cientifica, en el presente trabajo se describen
las reacciones llevadas a cabo, la identificacion y
elucidacion estructural de los productos obtenidos y un
breve planteamiento de los posibles mecanismos de
reaccion.

Parte Experimental

1. Técnicas generales

1.1. Puntos de Fusion: Se determinaron en un aparato
Biichi 510, en un bafio de silicona.

1.2. Espectros de RMN 'H y *C: Se realizaron en un
espectrometro Bruker ARX 400 (400 MHz), utilizando
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Figura 2. Esquema sintético

CDCl; y TMS. Los valores de desplazamiento quimico ()
se expresan en ppm y las constantes de acoplamiento (J)
en Hz.

1.3. Cromatografia de Capa Fina: Cromatofolio de gel de
silice Polychrom (SiFys4) de 0,25 mm de espesor. Para el
revelado se utilizé una disolucion de acido sulfurico al
10% en etanol, y posterior calentamiento a 100 °C durante
algunos minutos.

1.4. Cromatografia en Columna: Se utilizo gel de silice 60
(63-200 pm, 70-230 mesh) de la casa Merck en una
proporcion de 40 g de gel por cada gramo de sustancia a
cromatografiar.

2. Productos de partida y sintesis de compuestos

2.1. Podofilotoxina 1: 100 g de resina comercial (Aldrich)
de Podophyllum emodi (Berberidaceae) fueron extraidos
con acetato de etilo (AcOEt) y después fraccionados con
una disolucion acuosa al 1% de hidroxido sodico. La parte
neutra fue recristalizada sucesivamente en benceno,
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VI: t-BuOH/t-BuOK
(60 °C)

IV: HCI gas (en CH,Cl,)
(25 °C)

V:Zn + CHyly + TiCly/THF
(atm. argén, 25 °C)

obteniéndose 25 g (25%) de podofilotoxina 1 [polvo
blanco amorfo; PF: 183-185 °C; [a]p = -122,2 (¢=0,99,
cloroformo)]. RMN 'H (Tabla 1) y RMN "°C (Tabla 2).

2.2. Podofilotoxona 2: 8,20 g (20,0 mmoles) de
podofilotoxina 1, disueltos en 50 mL de diclorometano se
trataron con 7,70 g (20,0 mmoles) de dicromato de
piridinio (PDC). La mezcla se mantuvo en agitacion
magnética durante 24 horas a temperatura ambiente.
Mediante cromatografia “flash”, utilizando como eluyentes
hexano y AcOEt en proporcion 1:1, se obtuvieron 6,9 g
(84%) de podofilotoxona 2 [polvo blanco; PF= 202 °C;
[a]p = -112,5 (c= 1, cloroformo]. RMN 'H (Tabla 1) y
RMN "°C (Tabla 2).

2.3. Acido Thuriférico 3: 1,0 g de podofilotoxona 2 fue
tratado con KOH/MeOH (1%) y mantenido en agitacion
durante 5 minutos a temperatura ambiente. La disolucion
basica fue extraida con AcOEt para eliminar la
podofilotoxona que qued6 sin reaccionar, y luego fue
acidulada con HCI 2N y extraida de nuevo con AcOEt; la
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segunda fase organica se lavo con una disolucion acuosa
de NaHCO; hasta neutralidad, luego con agua y finalmente
se secO sobre Na,SO, anhidro. La evaporacion del
disolvente permitio obtener 880 mg (88%) de acido
thuriférico 3. RMN 'H (Tabla 1) y RMN "°C (Tabla 2).

2.4. Thuriferato de Metilo 4: 300 mg (0,73 mmoles) de
acido thuriférico 3, se hicieron reaccionar con diazometano
en éter etilico, obteniéndose thuriferato de metilo 4, en
forma cuantitativa. RMN 'H (Tabla 1) y RMN "C (Tabla
2).

2.5. 9-Cloro-8,9-Dihidrothuriferato de Metilo 5: A través
de una disolucién de 250 mg (0,59 mmoles) de thuriferato
de metilo 4, en 50 mL de diclorometano anhidro, se hizo
pasar una corriente de cloruro de hidrégeno seco durante
30 minutos. La corriente de cloruro de hidrogeno se generd
in situ por goteo de acido sulfurico concentrado, sobre una
disolucion acuosa saturada de NaCl y se seco haciéndola
pasar por un frasco lavador que contiene acido sulfurico,
para luego dejarla fluir a través de la muestra. De esta
manera se obtuvo el derivado clorado 5 en forma
cuantitativa. RMN 'H (Tabla 1) y RMN "°C (Tabla 2).

2.6. Compuesto 6: A 042 g de zinc (6,5 mmoles)
suspendidos en 10 mL de THF anhidro y mantenidos a 20
°C bajo atmosfera de argdn, se le anadieron 300 pl (3,7
mmoles) de diyodometano. La mezcla se mantuvo en
agitacion durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente se enfrido a 0 °C y se le afiadieron 400 pL
de TiCly; (3,7 mmoles). Al cabo de 30 minutos y a
temperatura ambiente, se le afiadieron 300 mg (0,73
mmoles) de podofilotoxona 2 disueltos en 15 mL de THF
anhidro. La reacciéon se mantuvo en agitacion durante 2
horas adicionales. Posteriormente se diluy6 con 20 ml de
CH,Cl,, se lavo con HCI 2N y con agua saturada de NaCl.
La fase organica se secod sobre Na,SO, anhidro, se filtré y
se evaporo, obteniéndose 250 mg de un crudo de reaccion,
que se resolvidé mediante cromatografia “flash” empleando
como adsorbente gel de silice y como eluyente mezclas
hexano- AcOEt (4:1). De la fraccion 19 se obtuvo 6 (60%),
como un polvo blanco amorfo. P.F = 160-162 ° C; [a]p = -
141 (c=1, cloroformo); IR, Vyux. (cm'l): 2999, 2965, 2942,
2904, 2841, 1781, 1588, 1504, 1480, 1463. EM, (m/z): 410
[M*]. RMN 'H (Tabla 1) y RMN "°C (Tabla 2).

2.7. Compuesto 7: Mediante la metodologia y condiciones
empleadas para la obtencion del producto 6, y utilizando
0,14 g de zinc (2,13 mmoles) suspendidos en 10 pL de
THF anhidro, 100 pL(1,23 mmoles) de diyodometano, 130
uL de TiCly (1,20 mmoles) y 100 mg (0,23 mmoles) de
thuriferato de metilo 4, disueltos en 10 mL de THF
anhidro, se obtuvo un crudo de reaccidon, que fue resuelto
mediante cromatografia “flash” en columna de gel de
silice, eluida con mezclas hexano-AcOEt (7:3). De la

fraccion 11 se separd el compuesto 7 (66%) como un

polvo blanco amorfo. [a]p =-79 (c= 0,5, cloroformo). EM,
(m/z): 440 [M"]. RMN 'H (Tabla 3) y RMN "°C (Tabla 4).

2.8. Compuestos 8 y 9: La obtencion de estos productos se
llevo a cabo utilizando, en las mismas condiciones, la
metodologia descrita en los dos casos anteriores. En esta
oportunidad la reaccion se realizé con 0,14 g de zinc (2,13
mmoles) suspendidos en 10 mL de THF anhidro, 100 pL
(1,23 mmoles) de diyodometano, 130 uL de TiCly (1,20
mmoles) y 100 mg (0,22 mmoles) de 5, disueltos en 10 mL
de THF anhidro. Al completar el tiempo de reaccion (2
horas) se recuper6 un residuo crudo en el que se detectaron
por TLC tres manchas, observandose que la mas intensa
correspondia a producto de partida sin reaccionar.
Mediante cromatografia “flash” sobre columna de gel de
silice, eluida con mezclas hexano-AcOEt en orden de
polaridad creciente, se logro separar de la fraccion 15 (7:3)
el producto 8 (15%) y de la 34 (3:2) el 9 (7%). 8: Acecite
amarillo soluble en cloroformo y diclorometano. EM,
(m/z): 428 [M"]. 9: Polvo blanco amorfo. RMN 'H (Tabla
3) y RMN C (Tabla 4). Se recuperd material de partida
en cantidades considerables no cuantificadas.

2.9. Compuestos 10 y 11: A 30 mg (0,073 mmoles) de 6
disueltos en 2 mL de t-BuOH se le afiadieron 3 mL de ter-
butoxido de potasio (t-BuOH/t-BuOK al 1%), y la reaccion
se mantuvo en agitacion a reflujo (60 °C), durante 1 hora.
Posteriormente se evaporo el disolvente, se afiadio agua y
se extrajo con AcOEt, recuperandose una fase organica
que después de lavarla con disoluciéon acuosa saturada de
NaCl y secarla con Na,SO4 anhidro, se evapord,
obteniéndose 18 mg de 10 como un polvo blanco. RMN
'H (Tabla 3) y RMN °C (Tabla 4). La fase acuosa se
neutralizé con HCI 2N y luego se extrajo con AcOEt de la
manera habitual; una vez evaporado el disolvente, se
obtuvieron 7 mg de 11 como un polvo blanco amorfo.
RMN 'H (Tabla 3) y RMN “C (Tabla 4).

Resultados y discusion

El producto de partida, podofilotoxina 1, fue aislado de la
resina comercial de Podophyllum emodi y transformado en
podofilotoxona 2 mediante oxidacion con dicromato de
piridinio (PDC). Durante su purificacion por cromatografia
“flash”, se detecto la presencia de picropodofilotoxona 2a,
formada por epimerizacion del C-8’ en el curso de la
reaccion. Los compuestos 2, 3, 4 y 5 se obtuvieron
siguiendo la metodologia utilizada por Lopez y
colaboradores*™®. La caracterizacion de estos productos se
realizd6 mediante comparacion de sus datos espectrosco-

picos de RMN 1H y de RMN 13C (Tablas 1 y 2) con los
descritos en la bibliografia'®%.
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Tabla 1: Espectros de RMN-'H (400Mz) de los compuestos 1, 2, 3, 4,5y 6

H 1 2 3 4 5 6

3 6,49 s 6,71s 6,55 s 6.57s 6,285 6,54's

6 7,11s 7,52 7,57s 761s 7,555 7,22

7 4,77d (8.4) - - - -

8 2,61-2,81m 3,50m 3,30m 3,20-3,39m
9a 4,50-4,56m  3,35dd (9,0; 7,0) 5,39 sa 536 5a 4,50 dd (11,7; 3,0) 4,56 dd (8,0; 6,3)
9b 3,98-4,12m  4,55dd (10,0; 9,0) 6,37 sa 6.37 sa 3,60 dd (11,7; 3,0) 4,20 dd (10,0; 8.,4)
o seeddn Sils 602 603 601’ 33 s

11/13 3,735 3,755 3,72s 3755 3,835 3,76's

12 3,805 381s 3,80s 381's 3,885 3,80
216" 6,37 6,34 s 6,22s 6.24's 6,39 6,36
7 4,57d (4,2) 4,85d (4,2) 463d(3,1) 464d(3.7) 436d(11,4) 4,66 d (4,7)

8’ 2,61-2,81m  333dd(155;4,2)  3,90d(3,1) 3.91d(3.7) 3,50dd (11,4; 10,4) 2,88 dd (14,6; 4,7)

17a/1”b - - - - 5,54/4,70d (2,2)
OCH; - - - 3,61's 3,69 -

Tabla 2: Espectros de RMN-"*C (100 MHz) de los compuestos 1, 2, 3,4,5y 6

C 1 2 3 4 5 6
1 1334 1283 127,0 127.58 1266 128,2
2 131,3 141,6 139.,5 106,80 136,9 132,4
3 109,8 109,7 108,5 148,10 108,4 110,3
4 147,6 152,2 152,7 153,01 147,5 147,7
5 147,6 148,2 147.,6 108,96 152,9 148,6
6 106,4 106,1 106,2 139,78 106,2 103,4
7 72,8 192,4 184,1 184.09 191,3 1414
8 40,9 43,5 137,9 138,43 48,9 37,8
9 71,3 67,0 126,0 125,96 41,8 69,8
10 1014 102,5 101,7 102,05 102,1 101,5
11/13 56,5 56,7 55,8 56,25 56,3 56,2
12 56,5 60,8 60,3 60,83 60,9 60,7
1 135,4 132,2 136,7 137.16 141,7 130,0
2°/6° 109,1 108,0 105,3 105,70 106,2 108,0
375 152,8 153,2 152,9 153,42 153,5 152,7
4’ 137,7 138,0 136,7 137,16 137,5 137,2
T 44,2 44,8 47,7 4835 50,4 44.6
8 454 46,7 54,9 55,59 51,5 47,4
9 174,3 173.,0 174,5 172,02 172,5 174,6
17 - - - - 105,5

OCH; - - - 52,54 50,0 -
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Tabla 3: Espectros de RMN-"H (400Mz) de los compuestos 7-11

H 7 8 9 10 11
3 6,56 s 6,38 s 6,25 s 6,67 s 6,29 s
6 7,53 s 7,32s 7,46 s 7,00 s 7,06 s
8 - 1,86 m 1,90-2,05 m 3,56-3,67m 3,40m
9 1,68 m 1,23dd (7,5;5.,7) 322t(11,4) 4,49 dd (16,0; 8.8) 3,75-3,85m
9b 1,02m 0,84 t(5,7) 3,22t(11,4) 4,19 dd (8,8; 2,2) 3,45-3,65m
10a 6,03 s 5,95d (1,3 5,98s
10b 6.02 s 5.92 d §123§ 5995 Sk HLE
11/13 3,75 s 3,76 s 3,81s 3,74 s 3,78 s
12 3,82s 3,82s 3,86 s 3,79 s 3,81s
2'/6" 6,27 s 6,18 s 6,36 s 6,33 s 6,37 s
7 4,61d(3,1) 4,44 d (4,4) 4,74d (11,4) 4,55 dd (1,82) 436 d (10,5)
8 2,76 d (3,5) 3,25dd (3,5; 4,4) 2,9dd 3,3dd (8,8; 1,82) 3,25dd (10,5; 2,2)
2a 0,74 m 5,46 sa 5,50 sa
2b 0,40 m 5,07 sa 5,13 sa
OCH; 3,62s 3,64 s 3,58s
Tabla 4: Espectros de RMN-"C (100 MHz) de los compuestos 7-11
C 11 10 7 8 9
1 127,0 128,9 127,9 126,2 127,2
2 132,0 130,5 137,6 133,5 136,8
3 109,5 109,4 109,0 109,7 108,4
4 147,0 147.,9 147,7 146,2 147,3
5 148,1 148,5 1524 147,0 152,3
6 104,4 105,4 106,1 106,6 106,2
7 143,1 1443 195,0 54,2 195,2
8 45,0 39,4 25,3 25,2 49,2
9 61,4 74,9 22,2 22,3 25,0
10 101,3 101,3 101,9 101,0 101,8
11/13 56,2 56,0 56,2 56,2 56,2
12 60,9 60,7 60,9 60,9 60,9
r 141,0 138,1 138,3 139,6 141,9
2'/6° 106,6 104,4 105,7 105,3 106,2
3'/5° 153,1 148,5 152,2 153,1 1534
4 136,6 136,6 137,1 136,6 137,3
A 47,0 45,8 47,8 46,6 49,6
8 51,2 46,5 55,1 46,6 54,6
9 175,5 175,3 173,2 174,8 172,7
2" 127,0 111,7 14,0
OCH, 52,3 52,2 52,0

Por reaccion de podofilotoxona 2 con diyodometano
siguiendo el protocolo descrito para la reaccion de Takai,
se obtuvo un residuo del cual se separaron por
cromatografia, producto de partida sin reaccionar,
desoxipodofilotoxina 2b y la olefina 6 (60 %), la cual
fue caracterizada por sus datos espectrales. El espectro
de masas de este producto muestra un i6n molecular a

m/z 410 [M] y en su espectro de RMN "°C se observan
dos sefiales de carbonos olefinicos, un metileno a dc:
105,5 y un carbono no protonado a d¢: 141,4 asignables
a C-1"" y C-7, respectivamente. En su espectro de RMN
'H se aprecian dos dobletes (J = 2,2 Hz) centrados a 8y:
5,54 y du: 4,70 caracteristicos de los hidrogenos (H-1)
del nuevo metileno exociclico. Los desplazamientos
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quimicos y multiplicidades de las restantes sefiales se
corresponden con sus analogas en el producto de partida.

Cuando el thuriferato de metilo 4, se sometid a la
reaccion de Takai, se obtuvo con rendimiento aceptable
(66%) el compuesto 7 (polvo blanco amorfo; [a]p = -
79). En su espectro de masas se observa el idon molecular
a m/z 440 [M], esto es, 14 unidades de masa mayor que
el del compuesto de partida, lo que indica Ia
incorporacion de la unidad metilénica procedente del
diyodometano. Al comparar sus espectros de RMN
(Tablas 1 y 2) con los del acido thuriférico, 3, se observa
que la sefial correspondiente al carbono carbonilico
permanece, pero la misma resuena a campos mas bajos
(Oc: 195,0) en concordancia con una pérdida de
conjugacion; paralelamente se aprecia en el espectro de
RMN-"C la desaparicion de las sefiales caracteristicas
del metileno exociclico presente en el acido thuriférico y
la sustitucién de éstas por tres nuevas sefales que
resuenan a d¢: 14,0 (C-27), dc: 22,2 (C-9) y d¢c: 25,3 (C-
8), caracterizando a los dos metilenos y al carbono
cuaternario de un espirociclopropano. La deteccion en el
espectro de RMN-'H de cuatro multipletes a 5y: 0,40 (H-
2b), dy: 0,74 (H-27a), dy: 1,02 (H-9b) y oy: 1,68 (H-9a)
confirman la presencia de este nuevo anillo. En
consecuencia, es obvio que 7 procede de la adicion al
doble enlace conjugado de un carbeno, generado durante
la reaccion entre el diyodometano y el tetracloruro de
titanio, hecho éste que esta de acuerdo con el
desplazamiento a campo bajo del carbono carbonilico
ceténico, con respecto al del acido thuriférico. Existen
antecedentes en la reaccion de Zn/CHyl, con cetonas
o,pB-insaturadas que producen espirociclopropanos
analogos a 7°%%, pero esta es la primera vez que se
obtiene este tipo de compuestos a partir de derivados de
la podofilotoxona 2.

El 8-cloro-8,9-dihidrothuriferato de metilo 5, obtenido al
burbujear cloruro de hidrogeno sobre una disolucion de
4 en diclorometano, fue también tratado con
diyodometano siguiendo el protocolo para la reaccion de
Takai. Del crudo de reaccion, se logrdé separar por
cromatografia producto de partida, y en menor
proporcion los productos 8 (15%) y 9 (7%). Ambos
productos resultaron ser inestables hasta el punto de
descomponerse parcialmente en presencia de CDCl; en

Zn

Figura 3: Posible mecanismo para la formacion de 8 a partir de 5

el tubo de RMN cuando se intentd la realizacion de las
medidas espectrales.

El compuesto 8 presenta en su espectro de masas el i6n
molecular a m/z 428 [M'], con 34 unidades de masa
menos que el compuesto de partida 5, lo que supone la
pérdida del atomo de cloro. En su espectro de RMN *C
no aparece la sefial del carbono carbonilico pero se
aprecia una nueva sefal a d¢: 54,2, correspondiente a un
carbono sp® no protonado unido a un atomo de oxigeno
(C-7) y otros dos picos propios de un anillo
ciclopropanico: 6c: 25,3 (>CH, C-8) y d¢: 22,2 (-CH,,
C-9). Estos datos fueron corroborados en el espectro de
RMN-'H, en el que se observa un multiplete a 8y: 1,86
atribuible al proton del metino (H-8), ademas de un
doblete de dobletes (J = 5,7 y 7,5 Hz) a dy: 1,23 y un
triplete (J = 5,7 Hz) a du: 0,84, asignables a los protones
del metileno (H-9), del ciclopropano. La formacién de 8
en el curso de la reaccion se puede explicar tomando en
cuenta que el zinc es capaz de coordinarse al oxigeno del
carbonilo generando un radical en C-7, el cual atacaria al
metileno en C-9 seguido de la eliminacion radicalaria del
cloro asistida por el zinc (Fig. 3).

En el caso de 9, no fue posible obtener el espectro de
masas, debido a su degradacion en la columna del
sistema GC-MS. En sus espectros de RMN-'"H y RMN
C (Tablas 3 y 4), se observan las mismas sefiales que
en los del producto de partida 5, con ligeras variaciones
en sus desplazamientos quimicos. Con esta informacion
se dedujo que 9 es el epimero en C-8 de 5, el cual
probablemente se formo por enolizacion entre los
carbonos C-7 y C-8 de 5, con posterior inversion de la
configuracion.

El tratamiento de la lactona 6 con ter-butoxido de
potasio a 60 °C da lugar a los compuestos 10 y 11. El
compuesto 10 se origina por epimerizacion del C-8” para
dar la cis- lactona, la cual es mas estable que la trans-
lactona. El compuesto 11 (hidroxidcido) se forma
simplemente por apertura de la lactona, sin
epimerizacion. Los datos espectrales de estos dos
productos son congruentes con las estructuras propuestas
(Tablas 3 y 4). A diferencia de lo observado en Ia
obtencion del 4cido thuriférico 3 a partir de la podofilo-

o
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toxona 2, en este caso no se produce la eliminacion del
hidroxilo. Este hecho es justificable, porque la formacion
del doble enlace exociclico en el acido thuriférico, se debe
a la mayor estabilidad del carbonilo a,B-insaturado con
respecto a la hidroxicetona.
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