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RESUMEN: La busqueda de adecuados grupos protectores de funciones
carbonilicas ha sido de continua importancia en la quimica de esteroides.
Los grupos carbonilos se protegen mediante la formacién de cetales,
tiocetales ciclicos y aciclicos, hemicetales, tichemicetales vy encléteres, que
son estables en medio basico, siendo resistentes a la recluccron con hidruros
metalicos, con sodio en alcohol; en las reacciones de Grignard; en las
oxidaciones de Oppenauer, con anhidrido crémico-piridina, y a tratamiento
con agentes acilantes y deshidratantes en piridina. Sin embargo, son
regenerados facilmente a la cetona correspondiente en medio 4cido. En este
trabajo se realizé un disefio factorial 2° central compuesto, para optimizar
fa reaccion de proteccion del grupo carbonilo de la posicion 3 de la
melécula de androstendiona con formacion del enoléter. A partir de los
resultados del disefio experimental se encontré un modelo que describe el

proceso de forma adecuada. El modelo ajusté con un coeﬁcxente de
correlacién de 0,9971 y un error medio absoluto de 4,18 %. Para las
condiciones Gptimas, manteniendo como restriccién los 1imites del estudio
de cada parametro, la conversion fue de 99 %. Los resultados fueron
corroborados a través del estudio de las superficies de respuestas y las
curvas de isolineas demostrando, en todos los casos, la existencia de la
Zona Optima cerca del centro del disefio aplicado. Finalmente, se muestran
los resultados de la sustitucién del dcido p-toluensulfonico por el édcido
metanosulfénico, obteniéndose mayores rendimientos con este ltimo,
logrando un ahorro adicional en el costo de materias primas.

ABSTRACT: The search for suitable proteciing groups of carbonyl and

P I R bhoe ba ey,
hydroxyl functions has been of continuous importance in steroid chemistry.

Carbonyl groups are protected by formation of cyclic or acyclic ketals and
thioketals, hemithioketals, enol ethers and thioenol ethers and are stable in
basic medium. They are resistant to reduction with metal hydrides and with
sodium and alcohol; Grignard reactions; Oppenauer and chromic
anhydride-pyridine oxidations and to  treatment with acylating or
dehydrating agents in pyridine. However, they are regencrated easily by
acids to the corresponding ketone. In this work, the optimization of the
carbonyl protection reaction of position 3 of androstendione molecule with
enol ether formation has been accomplished using the composite central 2°
factorial design. The model was adjusted with a correlation coefficient of
0,9971 and an absolute medium error of 4,18 %. For optimum conditions
maintaining as restriction the study limits of each parameter, the

conversion was of 99 %. The results
were by studying the response
surfaces and the isolines curves,
showing, in all cases, the existence of
an optimum zone near to center
of applied design. Finally, the
substitution results of paratoluensul-
phonic acid by methanosulphonic acid
are shown, giving higher yields of this
reaction than previously reported, with
additional savings on the cost of raw
materials.

INTRODUCCION

Los grapos carboniios se protegen
mediante Ia formacidn de cetales,
tiocetales  ciclicos y  aciclicos,
hemicetales, tiohemicetales y enoléte-
res tos cuales son estables en medio
basico, siendo resistentes a la reduc-
cion con hidruros metdlicos y con
sodio en alcohol; en las reacciones de
Grignard, en las oxidaciones de
Oppenauer ¥ con anhidrido orémico-
niridina, asi como con el tratamiento
de agentes acilantes y deshidratanies
en piridina. Sin embargo, son
regenerados facilmente a la cetona
correspondiente en medio 4cido. Los
grupos protectores se forman general-
mente por ataque nucleofilico sobre el
atomo de carbono del grupo carbonilo
vy la velocidad de este proceso es
determinada por factores estéricos y
electrénicos asociados con la cetona.'
En el caso de las cetonas esteroidales,
los efectos esiéricos son usualmente
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més importantes, debido a la rigidez
del  esqueleto tetraciclico. La
reacciéon de formacion del enol éter
de androstendiona es utilizada en la
sintesis del danazol, un esteroide de
amplio uso en el tratamiento de la
endometriosis, 1a hipertrofia de los
senos, ¢l angiodema hereditario, la
pubertad precoz y el sindrome
premenstrual.” En dicha reaccion, se
utilizan como reaccionantes el etanol
absoluto (EtOH), el trietilorto-
formiato (TEOF) y como catalizador
el acido paratoluensulfonico (PTS),
reactivo muy higroscopice e
inestable, con el cual se ha reportado
un rendimiento de 83 %.>

En este trabajo se realizd Ia
optimizacibn de la reaccion de
formacién de enol éter de
androstendiona mediante el empleo
de un disefio factorial 2° central
compuesto, para lo que ademads, se
sustituye el PTS por el MSA. Las
variables seleccionadas fuerom: la
cantidad de TEOF, en un intervalo
de -0.568-1.02 ml., la cantidad de
acido metanosulfénico (MSA) entre
0.0018-0.0042 mL y por altimo, la
cantidad de EtOH en el intervalo de
3.6 a 84 mL. Como resultado del
disefio .experimental realizado se
obtuvo un modelo que relaciona las
diferentes variables en esiudio con el
porcentaje de conversion de Ia
reaccién de formacion del enol eter.
De esta forma, se sustituyo el PTS
por ¢t MSA teniendo en cuenta que
este ultimo es mas estable, de facil
mediclon y manipuiacion.

MATERIALES Y METODOS

En la
androstendiona

sintesis  se
(AD)

empled
con una

RESULTADOS Y DISCUSION

temperatura de fusién de 170-172 °C
y rotacion especifica de +126°
(c,1 CHCl), EtOH 99% {Riede! de
Haen), TEOF 99% (Fluka) y MSA
98 % (Fluka).

El proceso de sintesis se controld
por cromatografia de capa delgada,
utilizando placas pre-elaboradas de
gel de silice GF 254 de la firma
Merck, con 0,1 mm de espesor. El
sistema de disolventes empleado fue
tolueno:acetato de etilo (4:1). Las
placas, después de corridas, fueron
tratadas con una disolucién acuosa
de acido sulfirico 50% y reveladas
con calentamiento a 105 °C por
5 minutos.

El contenide de AD sin
reaccionar s¢ cuantificé por
cromatografia liquida de alta

resolucién (HPLC) en un croma-
tografo Lachrom Merck-Hitachi
empleando una colurna: Lichopher
RP-18 (5 um) (250 x 4 mm), con un
flujo de 0,8 mL/min y una fase
mévil de metanol : agua (65:35). El
volumen de inyeccion fue de 10 pl.

Parte experimental

Obtencion del eneol éler de
androstendiona

En un matraz de fondo redondo
de una boca de 25 mL, provisto de
agitador magnético se cargan el
EtOH, el AD {en todos los casos 1
g)y el TEOF. Se agita 5 minutos.
Transcurrido ese tiempo, a Ia
suspensiéon se le adiciona el MSA.
La reaccién transcwrre durante 30
minutos y se controla su avance por
cromatografia en capa delgada
Posteriormente se neufraliza con
piridina, se agita 5 minutos y luego

se enftia a ¢ °C por espacio de 2
horas. Finalmente se filtra, El sélido
obtenido se seca en estufa de vacio a
temperatura ambiente y los liquidos
madres son analizados por HPLC,
para lo cual se llevan a un volumen
constante de 25 ml. con metanol. Se
toma una alicuota de 0,02 mL, se
lleva a un volumen constante de
2 mL con metanol y se inyecta en el
cromatdgrafo para cuantificar el
contenido de AD que quedé sin
reaccionar.

Optimizacién de la sintesis de
enol éter de AD

Con vistas a estudiar la influencia
de la cantidad de EtOH, de TEOF y
de MSA, sobre el rendimiento de la
reaccion de obtencién del enol éter
de AD, se realizdé un disefio
expetimental factorial 2° central
compuesto con dos réplicas en el
centro del plano.® Los valores
maximos y miiimos seleccionados
fueron establecidos de acuerdo con
la experiencia obtenida en este tipo
de reacciones con anterioridad.”

El porcentaje de conversion de
AD en enol éter se determind segun
la ecuacion:

PT = (ADI-ADLM)/ADI x 100

donde:
ADI: porcentaie de AD de partida
{93%). '

ADLM: porcentaje de AD sin
reaccionar presente en los liquidos
madres y cuantificado por HPLC.

I.a tabia 1 muestra los resultados del disefio experimental. Del estudio s¢ observa que el porcentaje de conversion de
{a reaccion alcanzd la media del 97,6 %, con un error de reproducibilidad del 2,3 %.

Tabla 1. Resultados del Disefio Experimental.

TEOF (mL) _

No. MSA (mL) EtOH (mL) PT (%)
1 0,568 0,0018 36 83,6
2 1,02 0,0018 3,6 93,0
3 0,568 /0042 36 90,0
4 1,02 0,0042 36 86,6
5 0,568 0,0018 8.4 96,0
6 1,02 0,0018 8,4 81,5
7 0,568 0,0042 8.4 97,4
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Tabla 1. ( continuacién}

8 1,02 0,0042 8,4 78,0
9 0,464 0,003 6 96,6
10 116 0,003 6 96,6
11 0,794 0,001 6 98.3
12 0,794 0,005 6 92,8
13 0,794 0,003 2 958
14 0,794 0,003 10 87.6
15 0,794 0,003 6 95.0
16 0,794 0,003 6 98 8
17 0,794 0,003 6 99,0

Ademaés que, el porcentaje de conversién de la reaccién de obtencion del enoléter de AD fue mayor que el
reportado con el PTS® (83%), lo que justifica la sustitucion. Por otra parte, y con el objetivo de confirmar la pureza
del enoléter de AD, se determind la temperatura de fusion del mismo la cual alcanzé un valor de (152-155) °C y
coincide con la reportada en la literatura® para una muestra pura. Con esto y con los analisis por cromatografia en
dapa delgada, queddé demostrado que el cambio del catalizador no afecta la calidad del producto final. Sin embargo,
un aumento en la cantidad de catalizador no favorece la reaccion,
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Fig i. Mecanismo de formacion del enoléter de Androstendiona.

Como se muestra en el
mecanismo de la reaccién (figura 1)
la formacién del enol éter de AD es
un equilibrio que estd influenciado
por la cantidad catalitica de &cido. Si
et medio 4cido es muy fuerte por la

cantidad y/o concentracidn de 4cido,
el equilibrio se desplaza hacia la
formacién del producto de partida,
por lo que es muy importante que
dichas cantidades sean cataliticas. A
partir de los resultados del disefio

experimental, se procedié a la
bisqueda de un modelo estadistico
que describiera el proceso de forma
adecuada. El modelo encontrado fue
de segundo orden y la ecuacién que
lo describe es la siguiente:

PT =139.4TEOF + 15183 9MSA +10.6 EtOH —93.1TEQF * - 2675400 MSA” —0.93EtOH *

Para evaluar la significacion de
los coeficientes se utilizé ¢l criterio
de Student y para el ajuste del
modelo, se empled la prueba de
Fisher con un 95% de confiabilidad.®

El modelo ajustd6 con un
coeficiente de correlacion de 0.9971
y un error medio absoluto de
4,18 %.

La ecuacion de conversion del
enoléter fue optimizada tomando
como testriccién los intervalos de
estudio para cada variable (TEOF,
MSA y FEtOH ). Las condiciones
optimas encontradas fueron: TEOF:
0.7484 mL; MSA: 0,0028 mL;
ETOH; 5.7287 mL qgue corresponde
a la relacion molar siguiente:

0,0045. 0,0000431: 0,0984. El
gptimo calculado a partir del modelo
fue del 100 % de conversion.

Estos resultados fueron corrobo-
rados a través del estudio de las
superficies de respuestas y las
curvas de isolineas (figuras 2 y 3)
demostrando, en todos los casos, la
existencia de la zona Optima cerca
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del cemtro del disefic aplicado
(ensayos 15-17, tabla 1). Al analizar
las superficies de respuesta se
observa que la zona del éptimo es
estable en un amplio intervalo.

Otro elemento adicional que justifica
la sustitucion del PTS por el MSA
es que éste dltimo al emplearse en
una menor canfidad (0,0044 g) con
respecto al PTS (0,01 g) permite
obtener un ahorro adicional en el
costo de la materia prima. Por otra
parte, como la toxicidad de ambos
catalizadores resulta similar,” la
sustitucién no crea un problema
adicional desde el punto de vista
ambiental ni regulatorio.

CONCLUSIONES

Se demostrd que con ¢l empleo de
0,794 ml de TEOF, 0,003 mL de

MSA v 6 ml de EtOH abscluto,
para 1 g de AD, se logra un 98,9 %
de conversion de Androstendiona en
enol éter.

Se sustituye el PTS por el MSA,

con lo que se obtiene un mayor
rendimiento de la reaccidn.
El MSA se usa en una menor
cantidad con respecto al PTS, lo cual
permite obtener un ahorro adicional
en el costo de la materia prima.
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Figura 2. Variacion del porcentaje de conversion del enol éter en funcion de fa cantidad de MSA y EtOH

para TEOF constante (0,794 mL)
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Figura 3. Variacién del porcentaje de conversion del enol éter en funcién de la cantidad de TEOF y EtOH

para MSA constante (0,003 mL)
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