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RESUMEN . La existencia en Cuba del jugo de henequín como subproducto
de una fuente natural, elAgave furcroydes, para la obtencián de hecogenina,
materia prima fundamental para la séntesis de esteroides, condujo al desa-
rrollo de un procedimiento para la séntesis de oximetolona, esteroide
anabálico empleado en el tratamiento de la anemia apióstica y otras enfer-
medades de la sangre . En la primera etapa de este procedimiento la
hecogenina se convierte en tigogenina empleando la reduccián de Wolff-
Kishner, modificacián de Huang-Minlon, con la utilizacián de etilenglicol
como disolvente a una temperatura de 200 ñC, lo que trae como consecuen-
cia el empleo de reactores no convencionales a nivel industrial por la eleva-
da temperatura de la reaccián . El propásito de este trabajo consistiá en en-
contrar las condiciones que permitieran optimizar la reaccián de reduccián
de Wolff-Kishner para la conversián de hecogenina en tigogenina . En íl se
muestran los resultados de la optimizacián utilizando 2-etoxietanol como
disolvente con lo que se lográ disminuir la temperatura de la reaccián a 136
'C y permitiá el empleo de instalaciones convencionales en la industria.
Para este objetivo fue empleado un diseúo experimental factorial 2' central
compuesto . Se demostrá que con el empleo de 0,4 mL de hidrato de
hidracina, 0,625 g de hidráxido de potasio y 6,25 mL de 2-etoxietanol, para 1
g de hecogenina, la conversián en tigogenina es del 100 % . Por otra parte,
aunque el etilenglicol y el 2-etoxietanol tienen niveles de toxicidad simila-
res, este Áltimo es menos costoso, con lo que su sustitucián provoca un aho-
rro adicional en el costo de materia prima.

ABSTRACT . The basic raw material for steroids synthesis is hecogenin,
which is obtained from henequen juice, a byproduct from a natural source
like Agave furcroydes, available in Cuba . This fact lets us develop a proce-
dure for oxymetholone synthesis . Oxymetholone is an anabolic steroid used
in the treatment of aplastic anemia and other blood diseases . The first step
of oxymetholone synthesis is the obtainment of tigogenin by Wolff-Kishner
reduction, Huang-Minlon modification, employing ethyleneglicol as sol-
vent at 200 'C . Due to the high reaction temperature, non-conventional
reactors have to be used in the industry in this step . The goal of this work
is consequently to determine the conditions which allow the optimization
of the Wolff-Kishner reduction reaction for the transformation of hecogenin
to tigogenin . This paper deals with the optimization of the Wolff-Kishner
reaction using 2-etoxyethanol in order to guarantee the use of conventional
reactors for the process in the industry. Fbrthis purpose an experimental 28
factorial central composed design was used . It was demonstrated that the
transformation to tigogenin from hecogenin quantitatively of 100 % when
0.4 mL of hidrazine hidrate ; 0.625 g of potassium hydroxy and 6 .25 mL of 2-
etoxiethanol, for 1 g of hecogenin was employed . On the other hand, al-
though 2-etoxyethanol is equally toxic as ethyleneglicol, .it is cheaper and
it guarantees an additional savings in the cost of raw material .

INTRODUCCION

La existencia en Cuba del jugo de
henequín como subproducto de una
fuente natural, el Agave furcroydes,
para la obtencián de hecogenina, ma-
teria prima fundamental para la sén-
tesis de esteroides, condujo al desa-
rrollo de un procedimiento para la
séntesis de oximetolona,) esteroide
anabálico empleado en el tratamien-
to de la anemia aplóstica y otras en-
fermedades de la sangre .

En el procedimiento mencionado
anteriormente, la primera etapa de
la séntesis consiste en el empleo de
la reduccián de Wolff-Kishner mo-
dificacián de Huang Minlon' donde
se utiliza hidrato de hidracina, hi-
dráxido de potasio y, como disolven-
te, etilenglicol a una temperatura de
200ñC . Como consecuencia de la ele-
vada temperatura y las condiciones
de la reaccián, es necesario el empleo
de instalaciones especiales en la in-
dustria.

En este trabajo se muestran los
resultados de la sustitucián del di-
solvente etilenglicol por 2-etoxie-
tanol con lo que se logra disminuirla
temperatura de la reaccián a 136 'C,
lo que permite el empleo de instala-
ciones convencionales en la indus-
tria para tales propásitos . El proce-
so fue optimizado con un diseúo fac-
torial 2' central compuesto .

MATERIALES Y METODOS

En la séntesis se empleá hecoge-
nina de produccián nacional (mate-
ria prima) con temperatura de fusián
264 a 266 ñC y rotacián especéfica de
+3,5ñ (c, l CHCI,), hidrato de hidraci-
na 99% (BDH), hidráxido de potasio



(Fluka), 2 etoxietanol (cellosolve,
BDH) y ócido clorhédrico 37 %
(Merck) .

La temperatura de fusián (t .f.) de
los compuestos sintetizados se deter-
miná en un equipo Gallenkamp (In-
glaterra) por calentamiento variable
y registro de temperatura. Las me-
diciones respectivas no fueron corre-
gidas.

El proceso de séntesis se contro-
lá por cromatograféa en capa delga-
da, utilizando placas pre-elaboradas
de gel de sélice G Merck, con 0,1 mm
de espesor. El sistema de disolvente
empleado fue cloroformo-acetona
(9 :1) . Las placas, despuís de corridas,
fueron tratadas con una disolucián
acuosa de ócido sulfÁrico 50 % y so-
metidas a calentamiento a 105 ñC
durante 5 mm .

El contenido de tigogenina en
cada una de las muestras fue deter-
minado por cromatograféa gaseosa
en un cromatágrafo CG 8000,
(FISONS Instruments) con las con-
diciones siguientes :
Columna: semicapilar o v-1 ; (di)10 m,
1,5 mm x 0,53 mm .
Temperatura de inyeccián : 300 ñC .
Temperatura del horno : 280 ñC
isotírmico .
Temperatura del detector : 300 ñC .
Flujo del gas portador (N) : 2 mm/
mm .

El procesamiento de los datos se
realizá mediante el paquete de pro-
gramas VG LAB-BASE DATA
System .'

PARTE EXPERIMENTAL
Obtencián de tigogenina a partir de
hecogenina (Mítodo general) .

En un matraz de fondo redondo
de tres bocas provisto de agitador,
condensador, termámetro y un tubo
para el paso de nitrágeno, se aúade
la hecogenina, el hidrato de hidra-
cina y el 2-etoxietanol . ltanscurridos
10 mmn de agitacián, se somete a re-
flujo durante una hora . Posterior-
mente, se deja enfriar a temperatu-
ra ambiente y se aúade el hidráxido
de potasio. Iamezcla dereaccián seca-
lientay simultóneamente sedestila has-
ta quela masa reaccionante alcance los
136 'c- Entonces, el condensador se
coloca en posicián de reflujo y se
continÁa calentando poi» 3 h . Trans-
currido este tiempo, se toma una
muestra y se controla la reaccián por
cromatograféa en capa delgada .
Posteriormente, se neutraliza la masa
reaccionarte con ócido clorhédrico 37%
y se filtra y lava con agua . El produc-
to se seca en horno de aire
recirculado a 70 ñC hasta peso cons-
tante ; t .f. del producto 201 a 203 ñC

El contenido de tigogenina seanali-
za porcromatogragade gases . Este mí-
todo fue el empleado en el diseúo de
experimento para su optémizacián .

Optimizacián de la séntesis de
tigogenina a partir de hecogenina .

Con vistas a estudiar la influen-
cia de la cantidad de disolvente (2-
etoxietanol), de ólcali (KOH) y de hi-
drato de hidracina (N,H, » H20),so-
bre elrendimiento de la reaccián de
obtencián de tigogenina, se realizá
un diseúo experimental factorial 2'
central compuesto (tabla 1) con tres
ríplicas en el centro del plano -4

Los valores móximos y ménimos
seleccionados fueron establecidos
de acuerdo con la experiencia obte-
nida en este tipo de reacciones con
anterioridad .'

RESULTADOS Y DISCUSION
Se conocen varias véas para la

reduccián del grupo carbonilo de un
aldehédo o una cetona a grupo
metileno' Las mós antiguas, pero
aÁn las mós empleadas, son los mí-
todos de reduccián de Clemmensen
y de Wolff-Kishner modificacián de
Huang Minlon?'' Ambas reacciones
son complementarias, debido a que
la primera se emplea en condiciones
ócidas y la segunda, en condiciones
bósicas .

Para evaluar la factibilidad de la
sustitucián del etilenglicol por el 2-
etoxietanol, se realizaron inicial-

mente, tres ríplicas en las condicio-
nes del centro del plano experimen-
tal (corridas 9-11, tabla 1). El rendi-
miento promedio en tigogenina fue
del 97,5% al utilizar el 2-etoxietanol
como disolvente, mientras que con
el etilenglicol fue del 95 %. Ademós,
la temperatura de fusián para la
tigogenina en ambos casos fue la
misma 201 a 203 ñC, quedando de-
mostrado, junto con los anólisis por
cromatograféa, que el cambio de di-
solvente no afecta la calidad ni la na-
turaleza del producto final .

La tabla 1 muestra los resultados
del diseúo experimental . Este permi-
tiá demostrar que la relacián molar
hidrato de hidracina/hidráxido de
potasio debe ser aproximadamente
1 :1, lo que estó de acuerdo con lo
planteado para el mecanismo de la
reduccián de Wolff Kishner,' donde
una vez formada la hidrazona se li-
bera el nitrágeno por la accián de la
base y se obtiene el compuesto re-
ducido (Fig . 1) .

A partir de los resultados del di-
seúo experimental, se procediá a la
bÁsqueda de un modelo estadéstico
que describiera el proceso de forma
adecuada. El modelo encontrado fue
de segundo orden y la ecuacián que
lo describe es la siguiente :

IPT =-85,5912+85,6872HH+
434,552KOH - 80,266 HH KOH -
3,75646 HH C - 3,87020 KOH C

-281,264 KOH'



donde :
PT conversián de hecogenina en

tigogenina(%) .
Para evaluar la significacián de

los coeficientes se utilizá el criterio
de Student y para el ajuste del mo-

delo, se empleá la prueba de Fisher
para un 95 To de confiabilidad? El
modelo ajustá con un coeficiente de
correlacián de 0,865 ; un error medio
absoluto de 8,212 y un error estón-
dar de estimacián de 13,486 % . Las

condiciones áptimas, calculadas a
partir del modelo manteniendo
como restriccián los lémites del es-
tudio de cada parómetro, resultaron :
HH: 0,74 mL; KOH: 0,72 g y 2-etoxie-
tanol (C): 7,46 mL que corresponde
a las relaciones molares siguientes :
0,015:0,013:0,077 . El áptimo estima-
do en estas condiciones fue del 100 %
de conversián .

Estos resultados fueron corrobo-
rados a travís del estudio de las su-
perficies de respuestas y las curvas
de isoléneas (Figuras 2, 3 y 4) demos-
trando, en todos los casos, la existen-
cia de la zona áptima cerca del cen-
tro del diseúo aplicado . Al analizar
las superficies de respuesta se obser-
va que la zona del áptimo es estable
en un amplio intervalo . Los resulta-
dos obtenidos con el diseúo experi-
mental (ensayos 12, 13 y 15, tabla 1),
se encuentran dentro de la zona del
áptimo. No obstante, para corrobo-
rar el áptimo calculado por el mode-
lo, se realizaron tres ríplicas en este
punto. La conversián alcanzada fue
de 98,94%, encontróndose dentro del
intervalo de error para el valor esti-
mado del modelo. lhniendo en cuen-
ta dichos resultados, se recomienda
realizar la séntesis de la tigogenina
en las condiciones del punto 12 (ta-
bla 1), en las cuales se lográ un 100 %
de conversián del producto con un
consumo menor de hidrato de
hidracina, hidráxido de potasio y 2-
etoxietanol, lo que implica un mayor
ahorro en el proceso .

Otro elemento adicional que jus-
tifica la sustitucián del etilenglicol
por el 2-etoxietanol es que este Álti-
mo es mós barato en $3,00 USD/kg,
lo que permite obtener un ahorro
adicional en el costo de materias pri-
mas. Por otra parte, como la toxici-
dad de ambos disolventes resulta si-
milar, 9 la sustitucián no crea un pro-
blema adicional desde el punto de
vista ambiental .

CONCLUSIONES

En el proceso de obtencián de ti-
gogenina a partir de hecogenina,
mediante la reduccián de Wolff-
Kishner, modificacián de Huang
Minion, se lográ disminuir la tempe-
ratura de la reaccián de 200 a 136ñC
al sustituir el disolvente etilenglicol
por el 2-etoxietanol .

Se demuestra que con el empleo
de 0,4 mL de hidrato de hidracina,
0,625 g de hidráxido de potasio y
6,25 mL de 2-etoxietanol, para 1 g de
hecogenina (punto 12, tabla 1), se lo-
gra un 100 % de conversián del pro-
ducto con un consumo menor de hi-
drato de hidracina, hidráxido de po-



tasio y 2-etoxietanol, lo que implica
un mayor ahorro en el proceso.
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