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“RETINOIDES II: METODOS Y ESTRATEGIAS DE SINTESIS*”’

J. Fernandez Sanchez y J.E. Oltra.

RESUMEN

En el presente trabajo se consideran los métodos de obtencion y esque-
mas de sintesis mas habituales en la preparacion de retinoides. Se pone espe-
cial atencion a la condensacion de Wittig, reaccion clave en este proceso.

SUMMARY

In this paper we consider the most usual synthetic methods in the obten-
tion of retinoids. Special attention is given to Wittig condensation, a key reac-
tion in this process.

En 1946 van Dorp y Arens (1), a partir de -ionona, preparan por pri-
mera vez acido retinoico y en 1947 Isler et al. (2) publican la primera sintesis
de retinol puro, partiendo de pseudoionona. Desde entonces la industria ha
desarrollado varios procedimientos de obtencion de retinoides (3), la mayoria
de los cuales se han puesto a punto en las empresas Badische Anilin und Soda
Fabrik (BASF) y F. Hoffmann - La Roche & Co.

* Este trabajo forma parte del proyectc 219/84 de la CAICYT
Ars Pharmaceutica. Tomo XXVIII. Num. 4, 1987
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Los esquemas sintéticos iniciales hacian uso, fundamentalmente, de ace-
tiluros metalicos o de la reaccion de Reformatzkii para la construccion del es-
queleto carbonado, obteniendo pobres rendimientos. El descubrimiento de la
reaccion por la que G. Wittig recibié posteriormente el Premio Nobel (4, 5),
brind6 la posibilidad de abrir rutas sintéticas mas eficaces. Con este método,
H. Pommer (6, 7) desarrollé6 una nueva sintesis de acetato de retinilo, mejo-
rando rendimientos anteriores:
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Partiendo de acetato de retinilo (6) puede obtenerse acido retinoico en
tres etapas (8), mediante hidrolisis del acetato y sucesivas oxidaciones del alco-
hol resultantes a aldehido y, finalmente, acido carboxilico (9). Mejor rendi-
miento ofrece el tratamiento de 6 con 6xido de plata, pues origina directa-
mente acido retinoico (10).

Indudablemente, se han descrito sintesis totales que parten de productos
mucho mas econdmicos que el acetato de retinilo. Entre éstas cabe destacar las
que utilizan el método de Wittig o modificaciones del mismo. Dichos proce-
sos, a su vez, pueden subdividirse en dos bloques: los orientados a la obten-
con del propio acido retinoico o sus ésteres y los dirigidos a la preparacion de
analogos aromaticos, homo o heterociclicos.
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La sintesis de acido retinoico puede abordarse mediante varios esquemas
(11), de los cuales algunos presentan un valor sintético superior a otros.
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A continuacion se presentan algunos ejemplos de la estrategia C, + Ci,
una de las utilizadas mas a menudo por diferentes autores.

Se ha convertido en habitual el uso del haluro de fosfonio 4 (12-14) que,

en medio basico, reacciona con el aldehido 7 originando retinoato de etilo (8)
en un solo paso:
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También pueden desarrollarse esquemas C,; + Cs a partir de
-ionilidenacetaldehido (9), por condensacion con el fosfonato 10 (6) o con

d iluro de 11 (15):
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Machleidt et al. (16, 17) utilizaron el mismo disefio para obtener deriva-
dos fluorados en las posiciones 10, 12, 14 6 20 mediante reacciones de tipo
Horner - Wittig entre 9 y fosfonatos fluorados tales como 12:

&\&CHO s (Eto).PocanVCO.Et

B:
) | .

13
Otros autores, para conseguir compuestos marcados con is6topos, con
impedimentos estéricos relevantes o con configuracion Z en determinados en-
laces, han empleado esquemas en varias etapas que, aun siendo mas laborio-

sos, permiten una mayor agilidad en la introduccién de modificaciones estruc-
turales determinadas en zonas concretas de la molécula. Citemos como ejem-

ploel modelo C ; + C; + C,, uno de los mas ampliamente utilizados (18-23).
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En cuanto a la sintesis de retinoides aromaticos, se han aplicado basica-
mente tres esquemas, generalmente usados en la preparacion de etretinato (8):

El primero es de tipo C,, + C,,. La reaccion, en medio basico fuerte, en-
tre el organofosforado aromatico 16 y el derivado poliénico 15 conduce a la
obtencion de etretinato (17) en un solo paso (24).
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Se desarrolla un esquema de tipo C,; + C, al condensar el iluro proceden-
te de la sal 19 con el aldehido 18 (25):
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Siguiendo una ruta C,+ Cs la sal de fosfonio 20,tratada con base fuer-
te, reacciona con 3-formilcrotonato de etilo (21) rindiendo etretinato (8).
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Algunos de los esquemas mencionados también han sido descritos con
una distribucion inversa de las funciones formilo y fosfonato o fosfonio (25-
27). Indicaremos tan s6lo uno de ellos en el que, generalizando, representa-
mos el anillo —aliciclico o aromatico— por R:

R—CHO + xeph.Pecn,J\/\/J\/co'R'

RW\&COJ"

En este punto conviene mencionar que las sintesis indicadas pretenden
ilustrar solamente la construccidén del esqueleto carbonado, pudiendo ser ex-
trapoladas, con las modificaciones pertinentes, a la preparaciéon de compues-
tos con distinto grado de saturacion (28), portadores de atomos de hal6geno
(16, 17, 29-23), con nicleos de >C (34) o is6topos radiactivos (35-37) o con
otras variaciones estructurales (38-42).

Finalmente, es necesario apuntar que, junto al método de Wittig, tam-
bién destaca el alternativo desarrollado por M. Julia (43) que, por tratamiento
de sulfonas con haluros de alquilo primarios, origina retinoides en dos pasos:
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La secuencia transcurre con buenos rendimientos, aunque éstos disminu-

yen si la reaccion se lleva a cabo con el atomo de haldgeno y la funcion sulfona
dispuestos a la inversa.

El método de Julia se ha aplicado tanto en la sintesis de retinol y acido re-

tinoico (43, 44) como en la de otros retinoides (25, 26, 45) e incluso, en varias
ocasiones, siguiendo estrategias diferentes a la expuesta.
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