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INTRODUCCION




Desde que la estructura de la vitamina A fue descubierta por
Karrer en 1931, la sintesis de este alcohol bastante inestable habia sido un
reto para los quimicos.

Debido a la paciencia y esfuerzo continuo en muchos laboratorios,
en la actualidad se tiene un panorama completo de las posibles rutas
sintéticas de vitamina A.

La gran importancia y desarrollo que ha alcanzado este tema, se
justifica por su utilidad en la preparacion de compuestos de vitamina A
selectivamente marcados. Estos compuestos son empleados para estudiar
las funciones de la vitamina A en el cuerpo, utilizando métodos de rastreo
radioactivo.

La sintesis de vitamina A, ha sido objeto de numerosas publicacio-
nes y patentes.

Este campo ha sido revisado por Embree!!), Heilbron(2!,
Isler(3.4) Zeile!5), Kodicek!6) y otros.

Existe una gran cantidad de material bibliografico, que sobre la
vitamina A se ha escrito principalmente durante los afios de 1945 a 1955,
época de mayor produccion cientifica en esta area.

El presente trabajo consiste de una revisibn exhaustiva de la litera-
tura existente, con objeto de proporcionar una explicacion de los mas



importantes descubrimientos que a partir del aifio de 1940 contribuyeron
al presente conocimiento de la sintesis de vitamina A.
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GENERALIDADES




Las vitaminas. (vi'ta-minz) son compuestos organicos requeridos en
pequefias cantidades en la dieta de los humanos y algunas especies de
animales, para sus propias funciones biolégicas y el mantenimiento de la
salud(7),

Las vitaminas han mostrado ser requeridas como metabélico
esencial para todas las especies, aunque no son esenciales en la dieta de
todas. Esto puede ser explicado por el hecho de que esos animales no
requieren de una fuente de vitamina para su dieta, sino que puede ser
sintetizada en su propio cuerpo o pueden obtenerla de su pared intestinal
donde microorganismos las sintetizan.

La avitaminosis (enfermedad debida a la carencia o deficiencia de
una vitamina en la comida) ocurre en un animal cuando cantidades inade-
cuadas de vitaminas llegan a los tejidos. Esta condicién puede ser corregida
si la enfermedad no ha progresado mucho por alimentacién o inyeccion de
la vitamina necesitada.

Las enfermedades por deficiciencia de vitaminas en el hombre,
como en los animales, pueden ser causadas por una carencia del factor en
la dieta, o por otras condiciones que inducen a una deficiencia igual,
aunque las cantidades de vitaminas en la dieta fueran las consideradas
adecuadas.

Las deficiencias inducidas pueden ser causadas por una utilizacién
pobre de la vitamina; decrecimiento en la absorcion; incremento en la



eliminacién; digestién pobre; decrecimiento de la sintesis intestinal; etc.

Las enfermedades por deficiencia de vitaminas en el hombre, son
siempre multiples deficiencias producidas por la falta de mas de una
vitamina. .

McCollum clasificé las vitaminas en dos grupos: vitaminas solubles
en agua (hidrosolubles) y vitaminas solubles en aceites (liposolubles). Esta
no es una division absoluta, ya que existen vitaminas que se disuelven,
tanto en agua, como en aceites.

Las vitaminas hidrosolubles son: vitamina C y vitaminas pertene-
cientes a los complejos de vitamina B.

Las vitaminas liposolubles son: vitamina A, vitamina D, vitamina E
y vitamina K.
VITAMINA A

Es un alcohol amarillo pélido, soluble en aceite e insoluble en
agua. Es facilmente destruible por oxidacion, lo cual causa considerables

pérdidas durante su almacenamiento!8’.

La férmula estructural de la vitamina A, fue descubierta por
Karrer y sus colaboradores!9) .

La férmula empirica de la vitamina A es C,oH; 0.

Se demostr6 que la vitamina A es un alcohol primario por la
oxidacion controlada de la vitamina, para dar un aldehido (axeroftal)( 10},

En la hidrogenacion catalitica de vitamina A se obtuvo perhidrovi-
tamina A con una férmula empirica C,oH, 0. Esto indica la presencia en
la vitamina A de cinco dobles enlaces y un nicleo de &tomos de carbono.



Fue demostrado por ozondlisis que este nucleo es de seis &tomos y
es idéntico al que se presenta en B -ionona o B -caroteno al obtener una
mol de acido gerénico por mol de vitamina.

La oxidacién cuidadosa con permanganato de potasio en solucion
bésica, di6 dos moles de 4cido acético por mol de vitamina A, mostrando
la presencia de dos grupos metilo en la cadena lateral.

Similarmente la oxidacién con acido cromico caliente, dio tres
moles de acido acético por mol de vitamina A, indicando la presencia de
tres grupos CH;-C = en la molécula.

Ademas, la deshidrogenacién con selenio dié 2,6-dimetilnaftaleno,
lo cual relaciona la estructura de la vitamina A a la del B-caroteno.

Finalmente, Karrer y Morf (11) sintetizaron perhidrovitamina A y
mostré ser idéntica a la obtenida por la hidrogenacion completa de
vitamina A. En base a estos resultados, Karrer propuso la estructura

siguiente:
H3C CHg
CH CH
\/ '3 "3
—CH=CH- C=CH-CH=CH-C=CH-CH, - OH

B,

Esta estructura esta de acuerdo con todas las propiedades fisicas y
quimicas de la vitamina A y responde a su formacién a partir de S-carote-
no, ademas, puede existir en varias formas isoméricas. De los cinco dobles
enlaces presentes, sOlo cuatro en la cadena lateral pueden contribuir con
estereoisomerismo y debido a la existencia de impedimiento estérico s6lo
dos; 3y 5; pueden asumir la configuracion “‘cis’’.

Con estas bases existirdn cuatro estereoisbmeros de vitamina A
como muestra la fig. 1. De éstos, solo dos eran conocidos; la forma total
““trans”, comGnmente conocida como vitamina A, y la neovitamina A, la
cual tiene la configuracion 5 “cis”’.



Los otros dos isomeros posibles no habfan sido reportados, hasta
que en 1954 Robeson, Cawley y otros'12) reportaron la sintesis de todos
los isbmeros de vitamina A.

La vitamina A, y la neovitamina A tienen la misma actividad

biologica, pero diferentes caracteristicas fisicas como lo muestra la tabla
1013)

Es absolutamente posible que dentro de ciertas condiciones, todos
los estereoisomeros puedan existir en la naturaleza al mismo tiempo, ya
que sus precursores pueden interconvertirse por exposicion a la luz y en
presencia de trazas de yodo.

Existen tres fuentes de vitamina A activa‘®). Se encuentra en
todos los tejidos animales. Estd particularmente concentrada en el higado
y viceras, y la mds importante fuente natural de la vitamina, son los
aceites de higado de pescado. '

Las plantas contienen un nimero de pigmentos carotenoides, los
cuales pueden ser convertidos a vitamina A en los tejidos de los animales,
como por ejemplo la pared intestinal.

La actividad de vitamina A de estos carotenoides varia con su
estructura quimica.

El B-caroteno tiene la mayor actividad.

La deficiencia de vitamina A afecta el tejido epitelial de muchos
6rganos. Ocurren cambios en la piel, boca, en el sistema urogenital y en
algunas glandulas.

Los cambios en el tejido epitelial incrementan la suceptibilidad del
organismo deficiente a las infecciones. La vitamina A no afecta a las
bacterias. Protege la integridad de la membrana mucosa.



La deficiencia de vitamina A provoca también inflamacién en los
ojos o xeroftalmia; en los animales provoca la ceguera nocturna, conocida
como nictolapia.

Estudios de algunas especies ‘“mamalian’’ han proporcionado el
requerimiento de vitamina A para el cuerpo.

Aproximadamente 40 Ul de B-caroteno o 20 Ul de vitamina A
por kilogramo de peso, seria necesaria para prevenir sintomas de deficien-
cia. En investigaciones de los requerimientos humanos se ha supuesto que
dos terceras partes de la vitamina A consumida, es en forma de
pigmentos carotenoides.

Es de gran valor ingerir considerablemente mds cantidad de
vitamina A que la necesaria para prevenir sefiales de deficiencia.

La cantidad recomendada en la dieta por la National Research
Council, es aproximadamente el doble del minimo requerido. Esta racion
diaria varia entre 1500 Ul para infantes de uno a tres meses a 5000 Ul
para adultos normales.



Vitamina A 2,4,5 - Tri - Trans 3 - cis

\/ 1 L

/cx~1§ .C, _CH  _C=CH_
CH CH CH CH2OH
Vitamina A 2,3,4-Tri-Trans 5-cis o Neovitamina A
CH

Vitamina A 2,3-Di-Trans 3,5 Di-cis

Fig. 1
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TABLA 1

ROBESON AND BAXTER (1947)

VITAMINA A NEOVITAMINA A

Forma cristalina Prismas amarillos  Agujas amarillas
Punto de fusion (P.f.). 62 - 64 deg. C 58 - 60 deg. C
P.f. del carboxilato de antraqui-
nona 121-122 deg. C 134 - 136 deg. C

maxima 324-325m u 328 myp
E

19/0 1740(325meu) 1642 (328 mypu )
Resistencia a la oxidacién atmos-
férica poco resistente mas resistente
Grado de adicion de anhidrido
maléico rapido lento
Grado de deshidratacién con
acido clorhidrico alc. rapido lento

1
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Existen tres rutas importantes para la sintesis de vitamina A, cada una
de las cuales estd basada en la aplicacion de algunas reacciones bien
conocidas, o en intermediarios clave o en ambos.

Estas rutas se basan en:

A).- La reaccién de Reformatsky o la adicion de etoxi acetileno
a B -ionona. '

B).- La reaccion de Darzen para la sintesis del intermediario clave,
aldehido C, 4.

C).- Uso de 2,6,6-trimetil ciclohexanona, como el intermediario
clave.

A).- SINTESIS VIA LAS REACCIONES DE REFORMATSKY
Y ETOXIACETILENO.

El primer intento para sintetizar vitamina A por medio de la
reaccion de Reformatsky fue hecho por Kuhn y Morris14.15) quienes
reportaron la obtencién de un aceite sintético que tenia un contenido de
7.5%/0 de vitamina A.

Como primer paso de esta sintesis condensaron S-ionona con
bromoacetato de etilo en presencia de zinc (reaccion de Reformatsky), el

13



éster resultante fue reducido a B-ionilidenacetaldehido y este Gltimo
condensado con B-metil crotonaldehido, usando acetato de piperidina
como catalizador, para obtener aldehido de vitamina A. Este aldehido
produjo facilmente vitamina A por reduccién con isopropoxido de alumi-
nio.

Debido al fracaso en la separacion de un intermediario inconve-
niente, el rendimiento de vitamina A en el producto final fue muy bajo, y
por la misma razbn investigadores posteriores se vieron imposibilitados
para repetir la sintesis(49),

A medida que el conocimiento de la estructura de los intermedia-
rios, llegd a ser esclarecida‘16.17), se encontrd que en la deshidratacién
del hidroxiéster (XLVIII) (ver Fig. 2)(18), eran producidas grandes
cantidades del isbmero 8, y éster, en el cual el sistema conjugado comple-
to habia desviado a la izquierda del grupo terminal de modo que el doble
enlace del nicleo quedaba en la misma posicibn como la que se presenta
en el nacleo de « -ionona. Este intermediario inconveniente llevo a la
obtencion de un producto, el cual tuvo una pequeiia o nula actividad
biolbgica.

Posteriormente otros investigadores!19.20.21), repitieron la sinte-
sis de Kuhn y Morris, introduciendo algunas modificaciones, con el objeto
de aumentar el rendimiento final.

M.V. Krauze!20) reportd6 un método para la preparacion
de g-ionilidenacetaldehido, por medio del cual era obtenido un rendi-
miento casi 2.5 veces mas alto que el de métodos previos.

N.S. Vul'fson(21) encontré que en la condensacién por el método
de Reformatsky la substitucién de zinc por magnesio bajaba el rendimien-
to del B-ionilidenacetato de etilo y la presencia de tiofeno en benceno
incrementaba dicho rendimiento.

E! descubrimiento de las propiedades de reduccion selectiva del

14



hidruro de litio y aluminio‘22.23) y su aplicacion inmediata a las sintesis
de cetonas C,g!24.25.26) (LIV a través de XLVIII), llevé a un renovado
interés en la sintesis de vitamina A por medio de esta ruta.

La sintesis fue completada por Schwarzkopf(27), por
Wendler(28), a través del aldehido C,g (LIII), por Starke!29) y por
Cawley(30)

Algunos grupos de investigadores!31.32) reportaron la separacion
de isbmeros inconvenientes a partir de sus productos de deshidratacion
(XLVIII y LV) y su conversidn catalitica, en presencia de catalizadores,
como por ejemplo oxicloruro de fésforo, a los isbmeros deseados, los
cuales fueron separados por absorcién (cromatografica), por destilacién o
por extraccion con disolvente.

La cetona C,g fue primero preparada‘33.34), por la reaccion de
Reformatsky sobre B-ionona usando y -bromocrotonato de etilo para
formar el B -ionilidencrotonato de etilo, el cual fue hidrolizado al acido
correspondiente. Cuando este acido fue tratado con metil litio, se obtuvo
un alto rendimiento de la cetona C, 5.

La cetona C, g se obtuvo también haciendo reaccionar B -ionona
con bromoacetato de etilo para producir B-ionilidenacetato de etilo
(LX1X), el cual por reduccion con hidruro de litio y aluminio produjo el
alcohol B-ionilidenetilico (L).

Alcohol g-ionilidenetilico fue condensado con acetona en presen-
cia de terbutoxido de aluminio para obtener finalmente la cetona C,g.
Algunos investigadores(28.37.39) obtuvieron esta cetona a través del
aldehido C,g, producto de la oxidacion del alcohol B -ionilidenetilico
con bi6bxido de manganeso(35.36,37.38)

La cetona C,g fue condensada con bromoacetato de etilo en

presencia de zinc (reaccién de Reformatsky) y convertida al éster (LV1), el
cual fue hidrolizado al acido de vitamina A(40.41,42)

15
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B " i H.C_ CH, H, CH, I‘h
CH=CH-C~CH,COOC,H,| - CH=CH—C=CH—-COOC,H, hm!. CH=CH~C=CH—-CH,OH
CH. % H ol CH: CHI

XLVIII LXIX B8 -Icniliden acetato de etilo L Alcohol 3 -ionfliden etflico
Za | BICH,COOC Hy (+ Ester isomérico) foon ( + Alcohol isomérico)
H,C__CH, H, H.C. CH, CH, cH,
CHmCH~C=0 cn-cu-?—cn-cuoc.n. u' cn-cu- -cn—cuo
CH, CH,
XLVI! B -Jonona
Lll LI Alddn’do c
"'A"‘”‘) o AlL§-But ls SHO0CH,
IA!!C-LW'.;
H,C_ CH, H, H,C__CH, CH, FHs H,C._CH, qH. T
Ej:cn-cn- —CmCOC:H, O:cu-cu—c-cn—cu-cu—c-c-coc.n. B3 CaCOCH, Ej:cu-cu—c-cu—cu-cu—C-O
CH, H cH, LvII H CH, L1V CetonaCjg
1
L H Pd(BaSO,) Za | B«CH,COOCH,
H,C__CH, H, ?H' H,C_ CH, CH, ?u'
ij:cu=cu-—c-cn—cn-cn—c—cn-cuoc.'gl. deu-cu—c-cu-cn-cn—c-cu.—cooc.u.
= LIl ou CH, Lv H :
lu- He ll 1Y
H,C__CH, i"' fHts H,C,_CH, i c,
CHm=CH—CmCH—CH=CH—C=CH~CHO CHe=CH—Cm=CH—CH=CH—CmCH—COOC,H
Cls LiAIH s
LIX Aldehfdo de vitamina A ¢ LVI Ester etflico de Acido de vitamina A

XLV] Vitamina A

Fig. 2.- Sintesis de vitamina A via lag reacciones de Reformatsky y etoxiacetileno.



Estas sintesis sufren las mismas limitaciones que las anteriores en
las que la produccion de isomeros inconvenientes reducen considerable-
mente el rendimiento total de la vitamina.

En vista de la naturaleza cristalina y la actividad biologica del
acido de vitamina A, varios investigadores, ademas de los anteriormente
mencionados, estudiaron su preparacion(43)

El uso del Grignard del etoxiacetileno; preparado, afiadiendo gota
a gota y con agitacion, etoxiacetileno en éter absoluto a una solucion
etérea de bromuro de etil magnesio; para preparar (LI) y, a partir de él, el
aldehido C, g (LIIl), también fue estudiado por varios investigadores(4 4!,

Una condensacion similar fue hecha con la cetona C, g para dar
(LVII), a partir de la cual fue obtenido el aldehido de vitamina A, como
muestra la Fig. 2.

En estas reacciones algunos de los intermediarios formados,
contienen grupos hidroxilo en directa relacion alilica al doble enlace en el
nucleo y son por esto objeto de las limitaciones antes mencionadas.

J.W. Copenhaver!45) y Zh, A. Krasnaya'46.47) reportaron una
sintesis de vitamina A, que difiere de las anteriores en la formacion de
dietilacetales de SB-ionilidenacetaldehido.

B).- SINTESIS VIA ALDEHIDO C, ,.

Las sintesis de vitamina A, via el aldehido C,, (Fig. 4), no estan
sujetas a las limitaciones impuestas en las sintesis descritas en la seccion
anterior, en las que la produccion de isomeros inconvenientes reducen
considerablemente el rendimiento toal de la vitamina, y por esta raz6n son

las mas empleadas.

El aldehido C,, fue sintetizado primero por Ishikawa y
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reaccion consiste en tratar 8-ionona con cloroacetato de etilo en presencia
de etéxido de sodio para obtener el éster correspondiente, que por
saponificacién produce el 4cido respectivo, el cual es descarboxilado y el
producto resultante sometido a oxidacion para obtener finalmente el
aldehido C, , (Fig. 3).

Matsuura‘4® por la aplicacion de la reaccion de Darzens a B-ionona. Esta

La aplicaciébn de este aldehido a la sintesis de vitamina A fue
reconocida por Heilbron(49), Milas!50! [sler(51) y otros.

Como el aldehido C,, puede existir en mas de una forma, su
estructura ha sido objeto de varias investigaciones!52.53.54,55)  Gj el
aldehido es purificado por crorﬁajbgraf_[g_gpn alimina activada, el producto
obtenido es el mismo independientemente de las variaciones en el método
de preparacion. La evidencia quimica acumulada durante varios afios atras
en los laboratorios de los investigadores, es atin fuertemente en favor de la

estructura (LXV) (Fig. 3), la cual serd usada en el presente trabajo.

Otro método para la preparacion del aldehido C, , fue patentado
por Lindlar{56), '

Todos los intermediarios envueltos en esta preparacion son
expresados en las ecuaciones de la Fig. 3, las cuales estan basadas en el mas
amplio estudio de esta reaccion.

El aldehido C,, también se obtuvo!6'' haciendo reaccionar
B -ionona con dicloroacetato de etilo en presencia de MgHg para obtener
la clorhidrina correspondiente, la cual por saponificacion produjo el acido
respectivo que por descarboxilacion y sometiendo a oxidacién el compues-
to resultante di6 como producto final el aldehido C, ,.

Refiriéndonos a la Fig. 4, el primer método practico!50) para la
sintesis de vitamina A envuelve la condensacion via la reaccién de
Grignard del aldehido C,, con el carbinolacetilénico (LXIX) para formar
el glicol (LXX). Este es hidrogenado selectivamente en una mezcla 50-50

18



acetato de etilo-piridina, usando paladio soportado en carbon, para dar el
glicol (LXXI) el cual es sometido a deshidratacion acompafiada por arreglo
alilico y acetilacion en &cido acético glacial en presencia de hidrobromuro
de piridina.

El rendimiento del acetato de vitamina A es tan alto como el
obtenido por la secuencia de reacciones, usando el Grignard del carbinol
acetilénico (LXV1)(49.51.52,57,68). ¢| cual fue preparado a partir de
I-hidroxi-3-metil-2-penten-4-ino y bromuro de etil magnesio; y el aldehido
C,4 para obtener un compuesto, el cual después de ser hidrolizado, fue
parcialmente hidrogenado y acetilado. El producto resultante se sometio a
un rearreglo alilico y a deshidratacion para obtener finalmente el acetato
de vitamina A. Este acetato produjo por saponificacion vitamina A con un
rendimiento de 40°/0 a 509/0.

En esta secuencia de reacciones el planteo importante es aquél, el
cual hace uso del catalizador de paladio envenedado.

La hidrogenacion parcial del enlace acetilénico parece ser
totalmente selectiva, obteniéndose asi el glicol deseado.

Aunque en el proceso original la acetilacion selectiva del grupo
hidroxilo primario es una reaccion anterior al planteo final, puede ser
omitida si la hidrogenacion es efectuada en acido acético glacial usando
hidrobromuro de piridina como agente deshidratante.

Acetato de vitamina A fue también preparado(50.59.63) por una
ruta ligeramente diferente, consistente en hacer reaccionar el aldehido
C, 4 con acetiluro de sodio o litio en amoniaco liquido para obtener el
carbinol acetilénico (LXXXII), que condensado por medio de la reaccion
de Grignard con 4-acetoxi-2-butanona dio el acetato 5 dihidroglicol
(LXXII1), el cual fue selectivamente hidrogenado al glicol (LXXIV).

En la deshidratacion de este glicol fue obtenido, con buen
rendimiento, el acetato de vitamina A.
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H.C__CH, ‘F' (s 1.-P4-C (envenenado H,C. CH, H, ?ﬂ‘
CH=CH—CH—CH—CmC—C=CH—CH, 00 _°™ FbAc2) CHw=CH~—CH~CH~—CH=CH~C=CH—CH,0COCH,
CH, H . 2.-acetilacion selectiva CH, (l)H
LXVII det Mitroxio peimario LXVIII
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E! rendimiento total de acetato de vitamina A obtenido por esta
ruta, resultdé un poco menor que el obtenido en los otros dos métodos
mostrados en la Fig. 4.

Acetato sintético de vitamina A puro y vitamina A obtenida a
partir de éste por hidrélisis, mostraron ser idénticos en muchos aspectos a
la vitamina A natural y su acetato.

Eteres de vitamina A han sido también sintetizados con buenos
rendimientos por métodos analogos a los mostrados en la Fig. 4(64),

Otros métodos'65), los cuales estan sujetos a las limitaciones
mencionadas en la pagina 14 produjeron éteres con muy baja o nula
actividad biol6gica.

C).- SINTESIS VIA 2,6,6-TRIMETIL CICLOHEXANONA.

La sintesis de vitamina A via 2,6,6-trimetil ciclohexanona, esta
descrita en la Fig. 5(66)

El 2,6,6-trimetil-1-etinil-1ciclohexanol (LXXVI) fue prepara-
do(67.68) con buen rendimiento por la adicion de acetiluro de sodio en
amoniaco liquido a trimetil ciclohexanona (LXXV), la cual fue condensa-
da via la reaccién de Grignard con la cetona (LXXVII) para obtener el
glicol correspondiente (LXXVI11)(69) el cual fue puesto en un medio
acido homogéneo para efectuar un rearreglo aniénico y dar el glicol
(LXXIX). Se encontr6 imposible reducir selectivamente este glicol o el
glicol (LXXXII1) por alguna forma comdn de reduccién, excepto por el
uso de hidruro de litio y aluminio previamente aplicado a este tipo de
compuestos por Sobotka y Chanley(70},

El glicol ya reducido fue selectivamente acetilado y el monoaceta-

to (LXXX) fue deshidratado con &cido p-toluen sulfénico en benceno o
tolueno en ebullicion. Fue obtenida una mezcla de aproximadamente
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50°/0 de acetato de vitamina A, vitamina A anhidra y materias primas que
no reaccionaron.

Posteriormente se efectud la purificacion por cromatografia y por
conversion del producto final en 2-antraquinona carboxilato de vitamina
A cristalina, la identidad de la cual fue confirmada por comparacion con
una muestra auténtica, espectro de absorcion ultravioleta y métodos
biolégicos!7 1!,

Los métodos .biolOgicos sirven para determinar la clase y concen-
tracién de una substancia por su efecto en el crecimiento de un animal,
planta, o microorganismo dentro de condiciones controladas. La aplica-
cion de estos métodos a la estimacion de vitaminas, es el resultado de
estudios sobre los requerimientos nutricionales de animales y microorga-
nismos.

Cualquier organismo es empleado, el principio envuelto es el
mismo. Se suministra una dieta base o medio adecuado en todos los
requerimientos para el crecimiento del organismo ensayado, excepto el
que va ha ser estimado.

La respuesta de desarrollo del organismo, dentro de condiciones
controladas, es una funcion, en ciertos limites, de la cantidad del factor de
crecimiento afadido.

Una muestra desconocida puede ser avaluada por interpolacion de
la respuesta de crecimiento a cantidades conocidas de ésta, contra una
curva estandar establecida por determinacion en paralelo de la respuesta a
cantidades graduadas de la substancia pura.

Los métodos de medicion de respuesta de crecimiento varia con el
tipo de ensayo.

En el caso de ensayos con animales, el incremento en peso es
el criterio usado.
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Las respuestas de crecimiento en ensayos microbiologicos pueden
ser determinadas directamente por medicion de la turbiedad, cantidad de
nitrégeno celular, o nimero de células, o indirectamente por medicion de
algunos productos metabdlicos de los microorganismos como por ejemplo
el bioxido de carbono.

Aungque la sintesis de vitamina A a través de este proceso es de
interés tedrico, no proporciona ninguna ventaja sobre los procesos
descritos en la Fig. 4.

La preparacion de los intermediarios clave (LXXVI) y (LXXVII)
envuelve varios inconvenientes, como el dar bajos rendimientos de los
productos deseados y que el rendimiento total de la vitamina, es también
bajo. Ademas, el uso de hidruro doble de litio y aluminio que era un
reactivo caro, hacia que esta sintesis fuera considerada no econdémica en el
ano de 1950.

La ruta alternativa por medio del compuesto (LXXXII) y la cetona
C;g (LXXXVI) es menos satisfactoria, puesto que esta sujeta a las mismas
limitaciones inherentes en el método descrito en la Fig. 2.
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Durante un larga tiempo la vitamina A y sus productos han sido de
considerable importancia comercial.

Uno de los métodos mas viejos para obtener vitaminas consistia en
hacer concentrados de éstas a partir de aceite de higado de pescado.

Con el advenimiento de métodos comerciales de destilacién al alto
vacio, aceites de baja potencia (de bajo poder nutricional) fueron
concentrados sucesivamente por este método, sin pérdida de su potencia.

Anteriormente al desarrollo de métodos sintéticos econémicos, la
mayoria de los concentrados de alta potencia (de alto poder nutricional),
en forma de ésteres, o mezclas de ésteres o bien la vitamina fueron
producidos industrialmente por métodos de destilacion al alto vacio.

De todos los procesos sintéticos, uno de los mas econdémicos, el
preferido y extensamente usado en los Estados Unidos por Hoffmann-La
Roche, Pfizer y Merck, y en Europa por Hoffmann-La Roche, es aquél el
cual hace uso del aldehido C,, como intermediario clave.

Los dos primeros métodos descritos en la Fig. 4, dan aproximada-
mente el mismo rendimiento total de vitamina A, sin embargo, el primer
proceso fue originalmente adoptado industrialmente por Hoffmann-La

Roche!72.73) y es esencialmente el usado por los demas.

En algunas de las formulaciones de este proceso es usada la
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estructura (LXV a) (Fig. 3) para el aldehido C,,, sin embargo, desde el
punto de vista préactico esto no tiene importancia, puesto que el aldehido
usado por todos los investigadores en este campo fue esencialmente el
‘mismo.

Las materias primas para este proceso incluyen citral, el principal
constituyente del aceite de limébn grass, acetona y formaldehido.

El citral es primero condensado con acetona por medio de un viejo
proceso bien conocido para formar pseudoionona, la cual es ciclizada, en
presencia de un &cido mineral, a 8-ionona que ha sido por varias décadas
una substancia comercial.

La B-ionona es convertida después, por medio de la reaccion de
Darzens, al aldehido C, 4 con un rendimiento mayor al 80°/o.

Para preparar el otro intermediario clave (LXVI) la acetona es
primero condensada con formaldehido en solucién débilmente basica y el
producto formado es deshidratado para obtener metil vinil cetona. Esta
cetona también ha sido producida industrialmente por alcohdlisis de vinil
acetileno.

Metil vinil cetona es después puesta a reaccionar con acetiluro de
litio en amoniaco liquido en una ligera e incrementada presion de
acetileno para producir el carbinol acetilénico (LXIX) con buen
rendimiento.

La naturaleza peligrosa del acetileno sometido a presion, requiere
construcciones concavas del equipo para resistir rafagas fuertes de aire en

caso de una explosion.

Se hace extenso uso de equipo de acero inoxidable y de fibra de
vidrio(74),

El carbinol acetilénico es sometido después a un rearreglo
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aniénico, en presencia de dacidos minerales diluidos, para formar el
carbinol acetilénico (LXVI). Cuando este carbinol es puesto a reaccionar
por medio de la reaccion de Grignard con el aldehido C, 4, es producido el
glicol acetilénico so6lido C,, (LXVII) (P.f.599C) con un rendimiento del
9090 o mas. Este glicol es selectivamente hidrogenado, usando el
catalizador de paladio envenedado mencionado anteriormente, para dar un
rendimiento casi cuantitativo del glicol olefinico, el cual es acetilado a
0°C con un equivalente de anhidrido acético en presencia de piridina para
obtener el monoacetato del glicol C,, (LXVIII) (P.f.740C).

Varios métodos han sido empleados para llevar a cabo la reaccion
final de deshidratacion.

En el reporte originall?2) fue usado yodo para efectuar la
deshidratacion del monoacetato del glicol C,, para obtener acetato de
vitamina A, pero mas tarde!73) se cambi6 por oxicloruro de fésforo en
piridina y di6 WO& i

Rendimientos arriba del 459/0 fueron reportados en este paso. El
rendimiento fue incrementado por recuperacion del acetato del glicol C,,
no reaccionado y retratamiento del mismo en igual forma.

Para proteger el acetato de vitamina A durante su formacion, es
necesario- usar pequefias cantidades de < -tocoferol, junto con el
monoacetato del glicol C, .

Con hidrobromuro de piridina o p-toluensulfonato de piridina en
piridina o en &cido acético glacial, rendimientos altos como el 709/0 de

acetato de vitamina A, han sido reportados!75!.

Los rendimientos totales de vitamina A a partir de B -ionona son
de 25%9/0 a 459/0.

La vitamina A es comerciada en forma de acetato o de palmitato.
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Pfizer ha desarrollado una preparacion cristalina del acetato o del
palmitato revestida con gelatina. Esta preparacion es insipida e inodora 'y
mantiene su potencia expuesta al aire a una temperatura de 45°C por un
tiempo de 1000 horas'76), También se dice que esta preparacion es mas
facilmente utilizada por los seres humanos que otras preparaciones, y
cuando se les da a pollos o puercos, junto con terramicina y penicilina es
mds facilmente absorbida que cuando se suministra sola.

Las preparaciones sintéticas industriales de vitamina A generalmen-

te tienen un rango de potencia de 500,000 a 1,600,000 unidades U.S.P.
por gramo.
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Después de haber revisado cuidadosamente la literatura indicada,
se observa que en realidad existen tres caminos posibles para la prepara-
ciobn de vitamina A, uno de los cuales es llevado a cabo en el campo de la
industria.

La mayoria de las publicaciones coinciden esencialmente en el
contenido del trabajo, presentando Gnicamente ligeras modificaciones en
el procedimiento o en la purificacion.

De superarse los inconvenientes presentados en las sintesis Ay C,
se podria intentar un estudio econoémico, que de ser favorable dejaria
abierto otro camino para la produccién industrial de vitamina A.
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