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RESUMEN: La b«squeda de adecuados grupos protectores de funciones
carbonálicas ha sido de continua importancia en la quámica de esteroides .
Los grupos carbonilos se protegen mediante la formaciín de cetales,
tiocetales cáclicos liwco"a y aclc tccs, 1?emtc etales tiol :

	

olóteresemátela es y que
son estables en medio büsico, siendo resistentes a la reducciín con hidruros
metülicos, con sodio en alcohol; en las reacciones de Grignard ; en las
oxidaciones de Oppenauer, con anhidrido crímico-piridina, y a tratamiento
con agentes acilantes y deshidratantes en piridina . Sin embargo, son
regenerados fücilmente a la cetona correspondiente en medio ücido . En este
trabajo se realizí un diseño factorial 2' central compuesto, para optimizar
la reacciín de protecciín del grupo carbonilo de la posiciín 3 de la
molócula de androstendiona con formaciín del enolóter . A partir de los

Izados del diseño experimental ce enconar un modelo que describe el
proceso de forma adecuada . El modelo ajustí con un coeficiente de
correlaciín de 0,9971 y un error medio absoluto de 4,18 % . Para las
condiciones íptimas, manteniendo como restricciín los lámites del estudio
de cada parümetro, la conversiín fue de 99 %. Los resultados fueron
corroborados a travós del estudio de las superficies de respuestas y las
curvas de isoláneas demostrando, en todos los casos, la existencia de la
zona íptima cerca del centro del diseño aplicado . Finalmente, se muestran
los resultados de la sustituciín del ücido p-toluensulfínico por el ücido
metanosulfínico, obtenióndose mayores rendimientos con este «ltimo,
logrando un ahorro adicional en el costo de materias primas .

ABSTRACT: The search for suitable protecting groups of carbonyl and
hydroxyl functions has beer, of continuous 1^. portance in steroid chemistru~y .
Carbonyl groups are protected by formation of cyclic or acyclic ketals and
thioketals, hemithioketals, cool 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 regenerated 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 .

INTRODUCCIéN

Los grupos carbonilos se protegen
mediante la formaciín de cetales,
tiocetales cáclicos y acáclicos,
hemicetales, tiohemicetales y enolóte-
res los cuales son estables en medio
büsico, siendo resistentes a la reduc-
ciín con hidruros metülicos y con
sodio en alcohol ; en las reacciones de
Grignard, en las oxidaciones de
Oppenauer y co.. anhidrido crímico
niridina .corno como -_Con el t_rata_m__ientor de agentes acilantes y deshidratantes

en piridina. Sin embargo, son
regenerados fücilmente a la tetona
correspondiente en medio ücido . Los
grupos protectores se forman general-
mente por ataque nucleotlico sobre el
ütomo de carbono del grupo carbonilo
y la velocidad de este proceso es
determinada por factores estóricos y
electrínicos asociados con la tetona.'
En el caso de las cetonas esteroidales,
los efectos estóricos son usualmente
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müs importantes, debido a la rigidez
del esqueleto tetracáclico . La
reacciín de formaciín del enol óter
de androstendiona es utilizada en la
sántesis del danazol, un esteroide de
amplio uso en el tratamiento de la
endometriosis, la hipertrofia de los
senos, el angiodema hereditario, la
pubertad precoz y el sándrome
premenstrual .' En dicha reacciín, se
utilizan como reaccionantes el etanol
absoluto (EtOH), el trietilorto-
formiato (TEOF) y como catalizador
el ücido paratoluensulfínico (PTS),
reactivo muy higroscípico e
inestable, con el cual se ha reportado
un rendimiento de 83 % .'

En este trabajo se realizí la
optimizaciín de la reacciín de
formaciín de enol óter de
androstendiona mediante el empleo
de un diseño factorial 2' central
compuesto, para lo que ademüs, se
sustituye el PTS por el MSA . Las
variables seleccionadas fueron : la
cantidad de TEOF, en un intervalo
de 0.568-1 .02 mL, la cantidad de
ücido metanosulfínico (MSA) entre
0.0018-0.0042 mL y por «ltimo, la
cantidad de EtOH en el intervalo de
3 .6 a 8.4 mL. Como resultado del
diseño experimental realizado se
obtuvo un modelo que relaciona las
diferentes variables en estudio con el
porcentaje de conversiín de la
reacciín de formaciín del enol eter .
De esta forma, se sustituyí el PTS
por el MSA teniendo en cuenta que
este «ltimo es müs estable, de fücil
mediciín y manipulaciín .

MATERIALES Y M•TODOS

En la sántesis se empleí
androstendiona (AD) con una
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temperatura de fusiín de 170-172 úC
y rotaciín especáfica de +126 ú
(c,l CHC13 ), EtOH 99% (Riedel de
Haen), TEOF 99% (Fluka) y MSA
98 % (Fluka) .

El proceso de sántesis se controlí
por cromatografa de capa delgada,
utilizando placas pre-elaboradas de
gel de sálice 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, despuós de corridas, fueron
tratadas con una disoluciín acuosa
de ücido sulf«rico 50% y reveladas
con calentamiento a 105 úC por
5 minutos .

El contenido de AD sin
reaccionar se cuantificí por
cromatografa láquida de alta
resoluciín (HPLC) en un croma-
tígrafo Lachrom Merck-Hitachi
empleando una columna: Lichopher
RP-18 (5 °m) (250 x 4 mm), con un
flujo de 0,8 ml./min y una fase
mívil de metanol : agua (65 :35). El
volumen de inyecciín fae de 10 °L .

Parte experimental

Obtenciín del enol óter de
androstendiona

En un matraz de fondo redondo
de una boca de 25 mL, provisto de
agitador magnótico se cargan el
EtOH, el AD (en todos los casos 1
g) y el TEOF. Se agita 5 minutos .
Transcurrido ese tiempo, a la
suspensiín se le adiciona el MSA .
La reacciín transcurre durante 30
minutos y se controla su avance por
cromatografa en capa delgada
Posteriormente se neutraliza con
piridina, se agita 5 minutos y luego

se enfráa a 0 úC por espacio de 2
horas. Finalmente se filtra. El sílido
obtenido se seca en estufa de vacáo a
temperatura ambiente y los láquidos
madres son analizados por HPLC,
para lo cual se llevan a un volumen
constante de 25 mL con metanol . Se
toma una alácuota de 0,02 mL, se
lleva a un volumen constante de
2 mL con metanol y se inyecta en el
cromatígrafo para cuantificar el
contenido de AD que quedí sin
reaccionar.

Optimizaeidn de la sántesis de
enol óter de AD

Con vistas a estudiar la influencia
de la cantidad de EtOH, de TEOF y
de MSA, sobre el rendimiento de la
reacciín de obtenciín del enol óter
de AD, se realizí un diseño
experimental factorial 2 3 central
compuesto con dos róplicas en el
centro del plano.' Los valores
müximos y mánimos seleccionados
fueron establecidos de acuerdo con
la experiencia obtenida en este tipo
de reacciones con anterioridad .'

El porcentaje de conversiín de
AD en enol óter se determiní seg«n
la ecuaciín :

PT = (ADI-ADLM)/ADI x 100

donde :

ADI: porcentaje de AD de partida
(93%) .

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

RESULTADOS Y DISCUSIéN

La tabla 1 muestra los resultados del diseño experimental . Del estudio se observa que el porcentaje de conversiín de
la reacciín alcanzí la media del 97,6 %, con un error de reproducibilidad del 2,3 % .

Tabla 1 . Resultados del Diseño Experimental .

No. TEOF (mL) MSA (mL) EtOH (mL) PT (%)
1 0,568 0,0018 3,6 88,6

1 2 1,02 0,0018 3,6 93,0
3 0,568 0',0042 3,6 90,0
4 1,02 0,0042 3,6 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 . ( continuaciín)

Ademüs que, el porcentaje de conversiín de la reacciín de obtenciín del enolóter de AD fue mayor que el
reportado con el PTS' (83%), lo que justifica la sustituciín . Por otra parte, y con el objetivo de confirmar la pureza
del enolóter de AD, se determiní la temperatura de fusiín del mismo la cual alcanzí un valor de (152-155) úC y
coincide con la reportada en la literatura s para una muestra pura. Con esto y con los anülisis por cromatografia en
dapa delgada, quedí demostrado que el cambio del catalizador no afecta la calidad de] producto final . Sin embargo,
un aumento en la cantidad de catalizador no favorece la reacciín.

Como se muestra en el
mecanismo de la reacciín (figura 1)
la formaciín del enol óter de AD es
un equilibrio que estü influenciado
por la cantidad catalática de ücido . Si
el medio ücido es muy fuerte por la

Para evaluar la significaciín de
los coeficientes se utilizí el criterio
de Student y para el ajuste del
modelo, se empleí la prueba de
Fisher con un 95% de confiabilidad. 6

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

. p,

cantidad y/o concentraciín de ücido,
el equilibrio se desplaza hacia la
formaciín del producto de partida,
por lo que es muy importante que
dichas cantidades sean cataláticas . A
partir de los resultados del diseño

La ecuaciín de conversiín del
enolóter fue optimizada tomando
como restricciín los intervalos de
estudio para cada variable (TEOF,
MSA y EtOH ) . Las condiciones
íptimas encontradas fueron : TEOF:
0.7484 mL; MSA: 0,0028 mL ;
ETOH; 5.7287 mL que corresponde
a la relaciín molar siguiente :

st

Fig 1 . Mecanismo de formaciín del enolóter de Androstendiona .

experimental, se procedií a la
b«squeda de un modelo estadástico
que describiera el proceso de forma
adecuada. El modelo encontrado fue
de segundo orden y la ecuaciín que
lo

	

describe

	

es

	

la

	

siguiente :

PT = 139.4TEOF + 15183 .9MSA + 10.6EtOH - 93 . I TEOF' - 2675400 MSA' - 0.93 EtOH 2

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

Estos resultados fueron corrobo-
rados a travós del estudio de las
superficies de respuestas y las
curvas de isoláneas (figuras 2 y 3)
demostrando, en todos los casos, la
existencia de la zona íptima cerca
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8 1,02 0,0042 8,4 78,0
9 0,464 0,003 6 96,6
10 1,16 0,003 6 96,6
11 0,794 0,001 6 98,8
12 0,794 0,005 6 92,8
13 0,794 0,003 2 95,8
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
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del centro del diseño aplicado
(ensayos 15-17, tabla 1) . Al analizar
las superficies de respuesta se
observa que la zona del íptimo es
estable en un amplio intervalo .
Otro elemento adicional que justifica
la sustituciín del PTS por el MSA
es que óste «ltimo al emplearse en
una menor cantidad (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
sustituciín no crea un problema
adicional desde el punto de vista
ambiental ni regulatorio .

CONCLUSIONES

Se demostrí que con el empleo de
0,794 má- de TEOF, 0,003 mL de
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MSA y 6 mL de EtOH absoluto,
para 1 g de AD, se logra un 98,9
de conversiín de Androstendiona en
enol óter .

Se sustituye el PTS por el MSA,
con lo que se obtiene un mayor
rendimiento de la reacciín .
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 . Variaciín del porcentaje de conversiín del enol óter en funciín de la cantidad de MSA y EtOH
para TEOF constante (0,794 mL)
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Figura 3 . Variaciín del porcentaje de conversiín del enol óter en funciín de la cantidad de TEOF y EtOH
para MSA constante (0,003 mL)
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