MISCELANEA

Progresos recientes en la quimica de las vitaminas

La demostracién experimental de la existencia de ciertas substancias, que
en cantidades muy pequefias, son indispensables para que el crecimiento se efec-
the y la vida se mantenga, fué realizada por BEsrmvany y Hopging., Estas subs-
tancias, que Funk llamé vitaminas, son por lo menos seis: Vitamina A (anti-
weroftdlmica); Vitamina B; (antineuritica); Vitamina B. (antipeldgrica).
que es posiblemente un complejo; Vitamina C (antiescorbitica); Vitamina D
(antirragquitica) y Vitamina E (que permite la reproduccién). La naturaleza
¢nimica de las vitaminas ha sido estudiada desde hace tiempo, pero recién en los
Ultimos afiog las investigaciones acnmuladas han permitido llegar a conclusio-
nes satisfactorias.

En este articulo se resumen los conocimientos quimicos acerca de las vita-
minas, sefialandose especialmente los progresos recientemente realizados.

Vitamine A. Las primeras observaciones sobre umna posible relacién en-
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ire los carotinoides y la vitamina A se deben a STEENBOCK ¥ sus colaborado-
res (1919-1921).

Tios “*carotinoides™ son pigmentos amarillos solubles en las grasas y muy
difundidos en los dos reinos, especialmente en el vegetal. Comprenden un nu-
mero reducido de substancias, entre las que el carotene, de formula Cgo Hy, es
=1 més comin de todos. Este se encuentra en la zanahoria, las espinacas, etc.,
y en el suero sanguineo, en el cuerpo amarillo del ovario, en la vema de huevo.
en la miel, etc. Hatre los otros carotinoides que son de una importancia meuor,
se encuentra la liecopina o colorante del tomate, isémero del carotene. v lnego
los clasificados como del grupo de la xantéfila Cuo Hsg 03, que poseen oxigeno
v que incluyen a la luteina del huevo de gallina v a la zeaxantina o colorante
del maiz. Existen ademds, carotinoides &cidos, cuyo tipo principal es la o-cro-
<cetina de formula Ci; Hoy (COOH)s, que se encuentra en el azafran.

La hipétesis de STEENBOCK se originé en la observacién que la mayor parte
de las substancias que contenian carotene eran activas como vitamina A, mien-
trag otras incoloras eran inactivas. Una confirmacién de esta hipétesis fué la
cireunstancia de gue ratas sometidas a dietas carentes de vitamina A, volvian
a crecer normalmente, cuando se afiadia a Ja misma pequefias cantidades de
carotene,

En contradiceién con estos hechos se observé gue no habia paralelismo en-
tre la intensidad de coloracién v el contenido en vitamina v (ue los concen-
trados de aceite de higadc de bacalao altamente activos, no presentaban la
fuerte coloracién que se podia esperar si la vitamina A y el carotene fueran
una misma substancia. Ademads, las experiencias de DruMMOND y sus colabo-
radores (1919-1925) tendian a demostrar que no habia relacién entre los ca-
rotinoides v las vitaminas. Estos autores encontraron que el carotene muy pu-
rificado por varias recristalizaciones; no provocaba crecimicnto en los anima-
les alimentados con dietas carentes de vitamina A. )

La hipétesis de STEENBOCK cobra nuevamente interés en 1928, cuando Eu-
LErR v sus discipulos afirmaron haber encontrado aetividad vitaminiea en el
carotene nsando altas dosis, sosteniendo que el fracaso de los demds investiga-
dores se debia a haber trabajado con dietas que al mismo tiempo eran pobres
en vitamina antirraguitica (vitamina D). En trabajos posteriores (EULER,
KArRER, 1929), consiguieron mantener el crecimiento de las ratas con (;losis dia-
rias dé 30-100 v de carotene. Sin embargo, estos mismos autores admitian que
debia haber ciertas diferencias entre el carotene y la vitamina, y que ppdlﬁn
existir substancias diversas que estuvieran dotadas de actividad vitaminica.

Estos resultados fueron confirmados por Moore (1929), quien pudo obtener
el crecimiento de las ratas con dosis de 10 v diarios de carotene purificado. Al
mismo tiempo se tuvo la certeza de ¢ue la vitamina y el carotene eran dos co-
sas (iferentes. X L

El cavotene y la vitamina A se pueden diferenciar colorimétrica y
espectroseépicamente ( DrumMmoxnp, 1929). La segunda tiene un espectro ulira-
violeta con una banda de absorcién en 320-330 mp que no posee el carotene.
Ademés, aunque ambos dan con cloruro de antimonio una coloracién azul
(reaccion de RosENHEIM-DrRUMMOND), el color producido por el carotene pre-
senta una banda de absorcién en 590mp mientras la vitamina A la presenta
en 608-612mp )

El problema fué aclarade al demostrarse que el carotene se transforma en
el organismo en vitamina A (Moore,” CaprER, 1930). Bstos investigadores nro-
baron que los aceites de higados de ratas mantenidas en avitaminosis A no
daban coloracién con el trizloruro de antimonio, que esta coloracion q.gareem
después de la ingestién de carotene y que el espectro de absorcién  era
idéntico al que se obtiene por accién del tricloruro de antimonio sobre aceites
de higado, ricos en vitamina A.
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Estas experiencias han sido confirmadas por el aislamiento(Karrer, 1931;
Drummonp v HuLBrON, 1952), de una substancla extraida del aceite de higa-
cdo de pescado, que responde a la formula Csp Hzo O v cuyos caracteres coin-
ciden eon Jos de la vitamina A. Por oxidacién de esta vitamina se obtienen las
mismas substancias que por oxidacién del carotene.

Ni la vitamina, que tiene nna funcién aleohdlica, ni sus ésteres se han po-
dido obtener al estado eristalino, sino bajo forma de aceites. Posiblemente no
son homogéneos. La vitamina es un aceite espeso, amarillento, gue se puede
destilar al vacio, y del cual bastan 0.5y diarias para mantener a las ratas en
crecimiento.

Si se acepta la formula de Karrer (1) para el carotene, corresponde a la
vitamina A Ja férmula (II). Bl-organismo oxidando al carotene engendra
vitamina A.
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Cabe aqui sefialar que existen en la naturaleza dos tipos de carotene isé-
meros y llamados o y f (Kvax 1931) que se diferencian por sus propiedades
fisicas.

\ o —
1 SUBSTANCIAS | PUNTO DE FUSION PODER l‘ ]2
! ‘ RoTarorio | * 1oy
| | 1 S
‘ Carotene « ; 181-182¢ -+ 380°
Carotene 3 ‘ 174-175¢ [ i 0o }
‘ ~ B

4

El poder rotatorio del carotene o vevela que la férmula propuesta no per-
mite explicar dicha propiedad. Es necesario, para lograrlo, desplazar la do-
ble ligadura presente en el ciclo a otra posicién.

Awmbos tipos de carotene son capaces de dar lugar a la formacién de vita-
mina A, si bien el § parece ser ligeramente mas efectwo.
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. Lia transformacion del carotene, que se lleva a cabo tan ficilmente en el
oroamsmo se ha intentado realizar in vitro, pero las afirmaciones de OLncorr
y MAC CANN (1921), que sostuvieron haber encon‘umdo en el higado una enzima
capaz de producir su oxidacién dando vitamina A no se han podido confirmar
(AmMaxp, 1931; EuLer, 1932). ;

Finalmente, cabe mencionar que los ensayos realizados con otros caroti-
noides han conducido a conclusiones contradictorias sobre la posibilidad que
los animales los empleen para la formacién de vitamina A.

Vitemina B;. La vitamina B,, o antineuritica, que tiene una cierta
mportancia histérica, pues, fué la primera encontrada (Esrman, 1897), pu-
do. ser obtenida en forma relativamente pura ¥ en verdad al estado eristalino
por JansEN ¥ Dowvare (1926), partiendo del afrecho de arroz. Bastan 9y dia-
1108 de dichos preparados 1»am mantener en perfecto estado a palomas alimen-
tadas con dietas carentes de Vitamina B. La repeticién de estas experiencias
(vaNn VeExN, 1930; Opakg, 1931), condujo a nna confirma<ién en lo que se re-
fiere a la obtencmn de una substancia eristalina, pero la actividad vitaminica
de dichos cristales era variable, lo que hacia dudar de su pureza.

Lia aplicacién del método de JansExn y Dowvara a la levadura, que contie-
ne grandes cantidades de vitamina B; no dié en sus comienzos resultados apre-
ciables (KinNErsLEY, PrErirs, 1927; Winnriams, Warermax, 1930; Szrio,
1981), hasta que \VX"\*D.\L% ¥ osus cohbm adores consiguieron en 1932 obtenerla
cristalizada. :

El método de estOs autores consiste en absorber la partp activa de la leva-
dura con tierra de infusorio y diluirla con hidrato de bario, eliminando otras
substancias extrafias con sulfato de mercurio, nitrato de plata, etec. Se obtiene
asi una solucibén relativamente pura, de la que se puede precipitar al estado
cristalino el cloroaurato de vitamina B Esta posee la férmula Cio M7 O8 v su
clorhidrato funde a 245°.

Este clorhidrato es muy soluble en agua, alcohol metilico y etilico, insoluble
en éter y en acetona. Dosis entre 1,4 v 3, 3 v diarias bastan para evitar la po-
lineuritis en las palomas. La enorme y constante actividad de varios prepa-
rados de este producto eristalino hace pensar gue realmente se trate de vita-
mina pura.

El estudio del problema de la identidad de la vitamina B, de la levadura
eon la vitamina B, del afrecho de arroz, esti en sus comienzos.

Muy poco conocemos schbre la-quimica de las otras vitaminas del grupo B,
existiendo numercgos trabajos sin resultados definitivos.

Vitamina ¢!. La vitamina antiescorbutica fué estudiada desde el punto
de vista quimico, especialmente por Ziva (1924-28), BEzssONOF (1925). Gre-
rrr v King (1929), autores todos que estaban de acuerdo en afirmar que los
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concentrados de mayor actividad que se podian obtener contenian substancias
nitrogenadas, redneian el licor de FEHLING v .daban algunas de las reacciones
de los fenoles. Se sabia, ademds, que era ficilmente oxidable, siéndolo mucho
més en medio alcaline que dcido. Bn nuevos ensavos de concentracién de la
vitamina C, partiende del jugo de frutas, limones y naranjas, O. Ryem, A.
Ryem y Lavanp (1932), aislaron una pequefia cantidad de narcotina, un al-
caloide ya conocido que se encuentra en el opio y que posee una férmula qui-
mica bien determinada(IIT). La cantidad de narcctina disminuye con la ma-
duracién de las frutas y aumenta por el contrario el contenido en vitamina C.

Esto hizo pensar que podia haber alguna relacién entre las dos substan-
¢ias. La narcotina es completamente inactiva para proteger del escorbuto a
los animales con dietas carentes de vitamina C, pero en cambio, irradiada con
rayos ultravioleta se producen substancias que 'en dosis de 1 mg. protegen a
las cavias econtra dicha enfermedad.

Las cavias alimentadas con dietas contemiendo narcotina irradiada no pre-
sentan hemorragias pero mueren en cambio en igual plazo que los testigos. Al
ensavarse diversos productos guimicos perfectamente definidos y derivados de
la narcotina se encontré una mayor actividad en la metil-nor-nareotina, o sea
en el compuesto que se produce cuando se eliminan de la narcotina los dos gru-
por metilos numerados (1) v (2) y se los substituye por atomos de hidrégeno.

El comportamiento de esta substancia es sin embargo muy curioso. En do-
sis grandes de 1000 a 500 v los animales presentan en forma atenuada hemorra-
gias v hasta un cierto punto el ecuadro del escorbuto. En dosis entre 30 y 10 vy la
‘proteccién contra el escorbute parece ser total, para desaparecer con dosis
menores. : ‘

Llama también la atencidn en todas estas experiencias que los animales
tratados con metil-nor-narcotina mueren al mismo tiempo que aquellos carentes
de vitamina C, pero no presentan en la autopsia signos de.escorbuto.

Estos resultados tan singulares parecen no haber podido ser repetidos (ZIr-
va, 1932) v por lo tanto sélo nuevas investigaciones han de decidir la cuestién.

Vitemine D. Los trabajos modernos sobre constitucién de la vitamina D, se
Inician con una serie de observaciones realizadas ean los afios 1924 y 1925 que
establecieron en forma terminante, que la irradiacién con luz ultravioleta de
dietas carentes de vitaminas D restituia a éstas el poder antirraquitico que les
faltaba (GorpBuaTr, 1924; STEENBOCK, 1924; HEss, 1925).

Estos estudios condujeron erréneamente a la ereencia que la fraceidn acti-
vada estaba constituida por colesterol, el cual se transformaria por aceién de los
ravos ultravioletas en una substancia capaz de evitar el raquitismo. Esta supo-
sicién fué abandonada cuando se comprobd que el eolesterol muy purificado, ob-
tenido por regeneracién de su dibromuro, no se activaba (ROSENHEIN; WEBSTER,
1Y26) lo que estd también de acuerdo con la circunstancia que el colesterol del
comerceio tenia un espectro diferente al purificado én la forma indicada (HeiL-
TRON, 1926). No se trataba por lo tauto del colesterol sino de una impureza que
lo azompafa en todos sus preparados comerciales, la cual es muy dificil de
separar.

En una forma casi simultdnea, ROSENHEIN y WEBSTER en Inglaterra y WiN-
pAUs v HEss en Alemania encontraron que dicha impureza era el ergoesterol.
Una substancia de composicidn CarHyo0 encontrada ya en 1890 por TANRET en
el cornezuelo de centeno y presente en gran abundancia en la levadura.

E! ergoesterol sometido a la aceién de los raycs ultravioletas se transforma
parcialmente en una substancia fuertemente antirraquitica y fué pues considera-
do como un antecesor de la vitamina D. Estd intiramente relacionado al coles-
terol, poseyvendo posiblemente su inismo esqueleto (Wiwpaus, 1932; Dirws,
1930). Posee un grupo alcohdlico v tres ligaduras etilénicas siendo ficilmente
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oxidable ann por el oxigeno del aire. Su cadena lateral parece ser distinta de la
del colesterol (IV) (REmprL, 1932).

" Conocida perfectamente la substancia gue seria ya provitawina. los diversos
investigadores se eoncentraron en la tavea de obtener quimicamente pura la vi-
tamina D. BourpiLLon, WEBSTER y sus colaboradores pudieron va anunciar en
el afio 1930 el aislamiento de una substancia altamente antirraguitica obtenida
por destilacién del ergoesterol irradiado. A pesar de haberse aislado en forma
cristalina, ¢l producto era algo impuro. Pero en 1931 en tres laboratorios dife-
rentes, se aisld un producto de constitucién CsrHus0 v de punto de fu«ién
122-125° que se pensé era la vitamina D pura. Esta substancia fué obtenida en
Inglaterra por los autores nombrados, en Holanda por REBRINK v van Wuk
y en Alemania por Winpavs. 1 mg. de la misma encierra entre 20 v 25.000 wni-
dades antirraquiticas internacionales. » : .

Los productos variaban sin embargo por su poder votatorio ¥y parecian po-
¢o homogéneos. Poco después (1931) los autores ingleses anunciaban el desdo-
blamiento del primer producto en dos diferentes, por esterificacién con acido
dinitro-benzoico y separacién de los ésteres, uno llamado calciferol, de alto
poder antirraquitico, y el otro completamente inactivo.

Winpsvs y Linsgrr (1932) empleando luz ultravioleta de longitud
278-280 myp pudieron obtener directamente del ergosterol una substancia con
Jas mismas propiedades que el caleiferol de los antores ingleses que seria vitamina
D pura.
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Colésterol (V)

f:a vitamina D obtenida en esas condiciones se presenta bajo forma de prs-
mas alargados de punto de fusién 115-116° de férmula CorH 20, es decir se tra-
ta de un isémero del ergcesterol, de poder rotatorio - 124° muy soluble en
los disolventes orgénicos e insoluble en agua que tiene un espectro de absorcion
caracteristico en el ultravioleta con un méximo de 265 mp . . .

K completamente estable a la temperatura ambiente y a alte vacio dqest; a
sin descomposicién. Si se somete la vitamina D ,a'la aceidn prol_Ongavda de. ‘os
rayos nltravioletas pierde su actividad antirraguitica y se transforma en f)hos
esteroles. Dosis diavias de 0.020-0.015 v de vitamina pura, permiten mcm’te‘-
ner sin raquitismo ratas alimentadas con dietas dg carencia adecuadas; 1 mg.
de la misma representa 42.000 unidades internacionales. - adiad

Bs interesante sefialar que la toxicidad que poseia el ergoesterol irradiado
v que se atribuyé algunas veces a una impureza es una propiedad c?ella‘.yltan,l‘ltrll.z
D, pues dosis de 0.05-0.075 mg. son téxicas para las ratas. La relacién ent
dosis téxica y dosis curativa es pues de 4000/ 1'. ) ‘ de 1as

Lia presencia de un grupo aleohdlico en la vitamina D parece ser una de a
condicicnes de su actividad antirraquitica pues la pierde si dicho g’rulf? se Hl’:}}l;ic;
por ejemplo por la accién del isocianato de fenilo. Silo regenera aparece nueve
mente Ja actividad bioldgica.
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Al coneluir esta resefia merece mencionarse que BinL y Mac Doxavp han
anunciado recientemente (1932) haher comseguido cbtener vitamina D al tra-

tar el ergoesterol con ondo de nitrégeno, es decir empleando un método comple-
tamente guimico. :

Vateming £. Con el nombre de vitamina B, Svre (1924) designd una subs-
tancia que XvANS y Biscmor habian demostrado indispensable (1922-23) para
asegurar la reproducciéon de los animales, y que al parecer se encuentra bastan-
te repartida en la naturaleza y en especial en las semillas vegetales.

Por extraccién etérea se han obtenido concentrados de vitamina ¥ bajo for-
ma de un aceite. Pertenece al tipo de las vitaminas liposolubles y es por lo
tanto insoluble en agua. Es bastante resistente al calor y a los reactivos qui-
micos, pudiendo de%’[ﬂdlbe a alto vaclo a 233° sin dey eompomcxon Los prepara-
dos mas puros que se conocen no contienen azufre, nitrégeno o fésforo.

Para algunos se encuentra relacionada a las hormonas sexnales especial-
meute a la hormona ovarica:

V. DevLore.



