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SINTESIS DEL ACIDO ESTEARICO 1 (% *

C. BARET, A. E. A. MITTA® v L. PICHAT

RESUMEN

Se ha preparado acido estedrico 1-C'* de alta actividad especifica (43 mCi/mM por
carbonatacién con CO:'* en linea de vacio del bromuro de n-heptadecil magnesio. El bro-
muro de n-heptadecil comercial debié ser purificado por cromatografia gaseosa prepartiva.
El rendimiento fue de 85 % con respecto al CO;'*Ba. En el anilisis del acido en forma de
su ester metilico por cromatografia gaseosa fue puesta en evidencia aproximadamente 2 %
de una impureza activa. Se estudié la purificacién del acido estearico-1-C** por cromatografia
de de particién sobre columna de polietileno, con mal resultado por lo que se debié re-
currir a la cromatografia gaseosa preparativa para obtener el acido esteirico 1-C'* :99.6 de
pureza.

SUMMARY

Stearic acid-1<C** with a specific activity of 43 me/mM and a 85% vyield calculated
on the C'*0.Ba is prepared in a vacuum line by carbonating with C*0:. an ether solution
of magnesium n-heptadecyl bromide.

The commercial n-heptacyl bromide was purified by preparative gas chromatography.

The gas chromatographic analysis of the methyl ester of the labelled stearic acid indi-
cated the presence of about 2% of an actives impurity which was unsuccessfully tried to
get rid of by partition chromatography on a poliethylene column.

Preparative gas chromatography finally permitted to obtain stearic acid-1-C1¢ of 99.6 %
purity.

La sintesis de los acidos grasos superiores por medio de la reaccién de
Grignard tropieza con el inconveniente que significa disponer de los corres-
pondientes halogenuros de alquilo.

Experiencias previas realizadas en este laboratorio con un bromuro de hep-
tadecilo comercial que contiene un 50 % del halogenuro mencionado, dieron
por resultado que aunque es posible obtener un reactivo de Grignard que acusa
por titulacién una concentracién de magnesiano acorde con el grado de pu-
reza seiialada, el rendimiento del acido estedrico que se obtiene luego de la

* Parte de este trabajo fue presentado al Congreso Interamericano de Radioquimica,
Montevideo, 1963.

1Becado por la Comisién Nacional de Energia Atémica, Republica Argentina.



228 C. BAreT, A. E. A, Mitra Y L. PIicHAT

carbonatacion y extraecion del producto de la reaccion en la forma habitual,
es infimo.

Partiendo de la idea de que los resuliados habrian de ser mucho mas favo-
rables de hacerse la reaccion con un bromuro de n-heptadecilo puro se ensayé
de purificar el producto comercial recurriendo a la téenica de la cromatogra-
fia en fase gaseosa, por cuanto la purificacion por destilacion resulté practica-
mente imposible.

El rendimiento dio sin dificultad un bromuro de n-heptadecilo de 98 %
de pureza establecida por cromagrafia gaseosa analitica; pero el 2 %de impu-
rezas restantes no fué posible eliminarlo en los ensayos hasta ahora realizados.

La cireuntancia de que el repetido paso del producto por el cromatiografo
gaseoso en lugar de disminuir el contenido de impurezas, por el contrario, las
aumenta, nos hace pensar en la posibilidad de una descomposicion por piré-
lisis a la temperatura de trabajo, 212°C.

Efectuada la reaccion de Grignard con el bromuro de n-heptadecilo asi
obtenido fde 98 9% de pureza) se pudo aislar después de la carbonatacion con
C10.,, acido estearico-1-C'* con un rendimiento de 85 .

Este acido estearico-1-C'* acusa también la presencia de un 2 % de im-
purezas. presumiblemente de naturaleza acida, que se traté de eliminar recu-
rriendo a la cromatografia de particion con una columna de polietileno. Lue-
go de diversos ensayos sobre columnas que no dieron el resultado deseado,
se transformo el acido en su ester metilico v se pasé por un cromatigrafo
preparativo, con lo cual se lo pudo separar practicamente puro. El ester se
hidrolizé y se obtuvo asi acido estearico 1C1*:99.6 9% de pureza.

PARTE EXPERIMENTAL

Purificacién del bromuro de n-heptadecilo

El bromuro de n-heptadecilo comercial contiene 50 % de impurezas no separables por
destilacién. Su purificacién por via de la cromatografia gaseosa preparativa fue efectuada
con un aparato Fractovap, modelo B, de Carlo Erba, con una columna de 2 metros de largo
¥ 2,5 cm de didmetro, con un relleno de celite impregnada con 30 9% de aceite de silicona
y calentada a 2100 C. Se us6 como gas portador: helio, con un flujo de 200 litros por hora
a una atmésfera de presién.

El bromuro de n-heptadecilo, que es sélido a temperatura ambiente, fue disuelto por
el agregado de 10 % de xileno, lo que permite su inyeccién por medio de una jeringa. ILas
inyecciones se hicieron por fracciones de 2ml, recogiéndose el producto en un colector
enfriado con un bafio de nieve carbénica y acetona. El producto cromatografiado fue secado
en un desecador de vacio y luego analizado por cromatografia gaseosa.

Preparacién del magnesiano

En la ampolla de decantacién del aparato de la figura 1 se coloca 1.3 gramos del bro-
muro de n-heptadecilo purificado, disuelto en 25 ml de éter anhidro. En el balén se ponen
0.110 g de magnesio y tres gotas de bromuro de etileno para facilitar el comienzo de la
reaccién. Se vierte entonces 5 ml de la solucién etérea sobre el magnesio y se calienta sua-
vemente para iniciar la reaccién. Luego se afiade el resto del bromuro en el término de
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20 minutos y se completa la reaccién con una hora de ebullicién a reflujo. La valorizacién
del reactivo de Grignard, que se realiza introduciendo 2ml del mismo (medidos a 30°

Np Seco s/C 0;

Figura 1

Figura 2

para evitar una posible cristalizacién en la pipeta) en 10 ml de &4cido sulfirico 02N y
titulando el exceso de acido por retorno con solucién de hidréxido de sodio 01N
en presencia de fenolftaleina, permite establecer un rendimiento de la reaccién del orden
de 95 %.
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Carbonatacién del magnesiano

Se efectia en una linea, como la representada en la figura 2. Se coloca en A 1,16 mM
de carbonato de bario (actividad especifica 43 mCi/mM) y en B20ml de acido sulfirico
concentrado. Se evaciia la linea hasta 10-* micrones. Luego se restituye la presién atmos-
férica introduciendo nitrégeno seco y descarbonatado y bajo corriente de nitrégeno se
coloca en C 23ml de la solucién del magnesiano, que luego de desgasificada es enfriada
con nitrégeno liquido. Se genera entonces C!40,, poniendo en contacto el dcido sulfarico
con el carbonato de hario-C1t y se lo condensa en C sobre el magnesiano. Se deja elevar
la temperatura hasta —20° C y poniendo en marcha el agitador se realiza la carbonatacién
en un lapso de unos veinte minutos. Al cabo de este tiempo se establece por medicién
de la presion en el manémetro D el grado en que tuvo lugar la absorcién del anhidrido
carbénico. En el caso de que no hubiera sido total, puede volver a entramparse el car-
bénico en el balén de reaccién y repetir el periodo de agitacién y luego condensar y absor-
ber el C140, no absorbido en solucién de hidréxido de sodio E.

El producto de la reaccién se hidroliza después a O%C con 10 ml de agua luego se
acidifica con 3 ml de acido sulfdrico 6N.

Al cabo de aproximadamente una hora de agitacién se logra la clarificacion de ambas
fases; se elimina el éter por calentamiento.

Aislamiento del dcido estedrico-1-C'*.

Se disuelve el residuo con una solucién de 1,5 gramos de hidréxide de potasio en
50 ml de aleohol al 40 9% y se lo extrae en un aparato para la extraccién continua liquido-
liquidc durante 15 hs. con pentano. Luego se acidifica con 10 ml de éacido sulfarico 6N y
se sigue extrayendo durante 15 horas mas. Se elimina por destilacion el disolvente y el acido
se purifica por sublimacién al vacio. Se lo analiza (en forma de éster metilico preparado
con diazometano) por radiocromatografia gaseosa mediunte deteccién catarométrica y con-
tador Geiger en serie,

Se obtuvo acido esteirico-1-C’* con un rendimiento de 85 %, acusando la presencia de
aproximadamente 2 9% de una impureza radiactiva que también parece ser un acido (pos-
teriormente se la identificé principalmente como dcido heptadecilico).

Purificacién con columna de polietileno

Una columna como la representada en la figura 3, termostatizada a 30° C se carga
con 500 g de polietileno para cromatogratia (marca Hoechst) y se cubre con una pequena
capa del polvo de vidrio y se introduce 150 mg de acido en soluciéon al 1% en acetona
75 %, con una velocidad de 1ml por minuto. Una vez fijado el acido se usa la misma
solucién al 75 % de acetona para su elucidén tomando fracciones en un colector automatico
a razén de 25 ml por tubo. El anilisis de las diferentes fracciones en cromatografia gaseosa,
previa preparacién del ester metilico del Acido, indicé que a partir del tubo n°® 31 se
recogia estearico-1-C'* puro. Estos ensayos para la purificacién del acido no dieron buen
resultado, por no ohtener resolucién cuantitativa.

Purificacién por cromatografia gaseosa

El acido estearico 1-C'* impuro que contiene 2% de acido heptadecilico entre otras
impurezas se esterifica, burbujeando trifloruro de boro en una solucién metanélica al 5 %
del 4cido graso. El exceso de trifloruro de boro se hidroliza en 2ml de agua. Después de
neutralizar con CO.HNa, se extrae con éter; la solucion etérea se inyecta entonces en un
cromatégrafo preparativo en fase vapor: una columna de 4 m de acero inoxidable de 10 mm
de didmetro interior, rellena con “chromosorb” impregnado con 10 % de elastOmero de
silicona “SE30”; temperatura de la columna 225° C. Los productos se eluyen usando como
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Fig. 4. — Radiocromatograma del éster del dcido estefrico’'C**. Camara de ionizacién
E=] .
a la salida del cromatiégrafo (Producto ->» CO, —» Cimara de ionizacion).
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gas “carrier” helio y son detectados por un catarémetro y un contador Geiger Muller a
ventana fina puesto en serie y recuparados en colectores colocados en un termo con
nitrégeno liquido (exterior —190°C, interior 200° C).

El estearato de metilo se examina a continuacién en un cromatégrafo gaseoso analitico
provisto de detector de ionizacién de llama sobre columna de silicona.

Después de la saponificacién, el dcido contiene 99,6 % de pureza y 0,4 % de impurezas
constituidas principalmente por acido heptadecilico.

La figura (4) muestra los registros simultaneos cromatografico y radiométrico, del
estearato de metilo purificado.
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