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RESU M EN

Se ha preparado ácido esteárico 1 -C '4 de alta actividad específica  (43 m C i/m M  p or 
carbonatación  con  COa14 en línea de vacío del brom uro de n-heptadecil m agnesio. El b r o ­
m uro de n-heptadecil com ercial d eb ió  ser purificad o p or  crom atografía gaseosa prepartiva. 
£1 rendim iento fue de 85 %  con  respecto al COs14Ba. En el análisis del ácido en form a de 
su ester m etílico  p or  crom atografía gaseosa fue puesta en evidencia aproxim adam ente 2 %  
de una im pureza activa. Se estudió la p u rificación  del ácido esteárico-l-C 14 p or  crom atografía 
de de partición  sobre colum na de p o lie tilen o , con  m al resultado p o r  lo  que se d eb ió  re­
currir a la crom atografía gaseosa preparativa para obtener el ácido esteárico 1-C14 :99 .6  de 
pureza.

SU M M A R Y

Stearic a c id l -C 14 w ith a specific  activity o f 43 m c/m M  and a 85 %  y ie ld  calculated 
on the C 140:iBa is prepared  in  a vam u m  lin,e hy carbonating with C140= an ether solu tion 
o f  m agnesium  n-heptadecyl brom ide.

T he com m ercia l n-heptacyl b rom id e  was pu rified  by preparative gas clirom atography.
T he gas chrom atographic analysis o f  the m ethyl ester o f the labelled  stearic acid  indi- 

cated the presence o f  about 2 %  o f an actives im purity w h ich  was unsuecessfully tried to 
get r io  o f by  partition  chrom atography on a polieth ylen e colum n.

Preparative gas chrom atography finally perm itted to obtain  stearic acid l-C 14 o f 99.6 %  
purity.

La síntesis de los ácidos grasos superiores por medio de la reacción de 
Grignard tropieza con el inconveniente que significa disponer de los corres­
pondientes lialogenuros de alquilo.

Experiencias previas realizadas en este laboratorio con un bromuro de liep- 
tadecilo comercial que contiene un 50 % del halogenuro mencionado, dieron 
por resultado que aunque es posible obtener un reactivo de Grignard que acusa 
por titulación una concentración de magnesiano acorde con el grado de pu­
reza señalada, el rendimiento del ácido esteárico que se obtiene luego de la

* Parte de este trabajo fue presentado al C ongreso Interam ericano de R ad ioqu ím ica , 
M on tevid eo, 1963.

1 B ecado p or  la C om isión  N acional de Energía A tóm ica , R epública  Argentina.
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carbonatación y extracción del ])roducto de la reacción en la forma habitual, 
es ínfimo.

Partiendo de la idea de que los resultados habrían de ser mucho más favo­
rables de hacerse la reacción con un bromuro de n-lieptadecilo puro se ensayó 
de purificar el producto comercial recurriendo a la técnica de la cromatogra­
fía en fase gaseosa, por cuanto la purificación por destilación residtó práctica­
mente imposible.

El rendimiento dio sin dificultad un bromuro de n-lieptadecilo de 98 °/o  
de pureza establecida por cromagrafía gaseosa analítica; pero el 2 c/c de impu­
rezas restantes no fue posible eliminarlo en los ensayos hasta ahora realizados.

La circuntancia de que el repetido paso del producto por el cromatógrafo 
gaseoso en lugar de disminuir el contenido de impurezas, por el contrario, las 
aumenta, nos hace pensar en la posibilidad de una descomposición por piró­
lisis a la temperatura de trabajo, 212°C.

Efectuada la reacción de Grignard con el bromuro de n-lieptadecilo así 
obtenido (de 98 %  de pureza) se pudo aislar después de la carbonatación con 
C14Ol>, ácido esteárico-l-C14 con un rendimiento de 85 ' /  .

Este ácido esteárico-l-C14 acusa también la presencia de un 2 c/c  de im­
purezas. presumiblemente de naturaleza ácida, (pie se trató de eliminar recu­
rriendo a la cromatografía de partición con una columna de polietileno. Lue­
go de diversos ensayos sobre columnas que no dieron el resultado deseado, 
se transformó el ácido en su ester metílico y se pasó por un cromatógrafo 
preparativo, con lo cual se lo pudo separar prácticamente puro. El ester se 
hidrolizó y  se obtuvo así ácido esteárico 1C14:99.6 c/c  de pureza.

P A R T E  E X P E R IM E N T A L

P urificación  d el brom uro d e  n-heptadecilo

El brom uro (le n-heptadecilo com ercial contiene 50 %  de im purezas no separables por 
destilación . Su purificación  p or  vía de la crom atografía gaseosa preparativa fue efectuada 
con  un aparato Fractovap, m odelo  B, de Cario Erba, con una colum na de 2 m etros de largo 
y 2,5 cm de diám etro, con  un relleno de celite im pregnada con  30 %  de aceite de silicona 
y  calentada a 210° C. Se uaó com o gas p ortad or: helio , con  un flu jo  de 200 litros p or hora 
a una atm ósfera de presión .

El brom uro de n -heptadecilo, que es só lid o  a temperatura am biente, fue disuelto p or 
el agregado de 10 %  de x ilen o , lo  que perm ite su in yección  p or m edio de una jerin ga . Las 
inyecciones se h icieron  p or  fracciones de 2 m i, recog ién dose el prod u cto  en un co lector 
en friado con un baño de n ieve carbónica y  acetona. El producto  crom atografiado fue secado 
en un desecador de varío y luego analizado p or crom atografía gaseosa.

P reparación  del magnesia/lo

En la am polla de decantación del aparato de la figura 1 se co loca  1 .3 gramos del b r o ­
m uro de B 'heptadecilo pu rificad o , disuelto en 25 m i de éter anhidro. En el ba lón  se ponen
0,110 g de m agnesio y tres gotas de brom u ro de etileno para facilitar el com ien zo de la 
reacción . Se vierte entonces 5 m i de la solu ción  etérea sobre el m agnesio y se calienta sua­
vem ente para in iciar la reacción . L uego se añade el resto del b rom u ro  en el térm ino de
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20 m inutos y se com pleta la reacción  con  una hora de ebu llición  a re flu jo . La valorización  
d e l reactivo de Grignard, que se realiza in trodu cien do 2 m i del m ism o (m ed id os a 30°

para evitar una p os ib le  cristalización en la p ipeta) en 10 m i de ácido su lfúrico 0,2 N  y 
titu lando el exceso de ácido p or  retorno con  so lu ción  de h id róx id o  de sod io  0,1 N 
en presencia de fenolftaleína, perm ite establecer un rendim iento de la reacción  del orden
d e 95 % .
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Carbonatación del m agnesiano

Se efectúa en una línea , com o la representada en la figura 2. Se co loca  en A 1,16 mM 
de carbonato de bario  (actividad específica 4 3 m C i/m M ) y en B 20 m i de ácido su lfúrico 
concentrado. Se evacúa la línea hasta 10-4 m icrones. L uego se restituye la presión  atm os­
férica in trodu cien do n itrógen o seco y descarbonatado y b a jo  corriente de n itrógeno se 
co loca  en C 23 m i de la solu ción  del m agnesiano, que luego de desgasificada es enfriada 
con  n itrógen o líq u id o . Se genera entonces C 140 .,, p on ien d o  en contacto el ácido su lfúrico 
con  el carbonato de b a rio -C 14 y se lo  condensa en C sobre e l m agnesiano. Se deja elevar 
la temperatura hasta — 20° C y  p on ien d o  en marcha el agitador se realiza la carbonatación 
en un lapso de unos veinte m inutos. A l cabo de este tiem po se establece p or  m edición  
de la presión  en el m anóm etro D el grado en que tuvo lugar la absorción  d e l anhídrido 
carbón ico . En el caso de que no hubiera sido total, puede volver a entram parse e l car­
b ón ico  en e l ba lón  de reacción  y  repetir el p eríod o  de agitación y luego condensar y  absor­
ber  e l C 140 2 n o absorb ido en solu ción  de liid róx id o  de sod io E.

E l p rod u cto  de la reacción  se h idroliza  después a 0 ° C  con  10 m i de agua luego se 
acid ifica  con  3 m i de ácido su lfúrico 6N.

AI cabo de aproxim adam ente una hora de agitación se logra la clarificación  de ambas 
fases; se elim ina el éter p or  calentam iento.

A islam ien to  d el ácido esteá rico-l-C 14.

Se disuelve el residuo con una solu ción  de 1,5 gramos de liid róx id o  de potasio en 
50 mi de a lcoh ol al 40 %  y  se lo  extrae en un aparato para la extracción continua líqu id o- 
liqu id e  durante 15 lis. con pentano. L uego se acid ifica  con  10 m i de ácido su lfúrico 6N y 
se sigue extrayendo durante 15 horas más. Se elim ina p or  destilación e l disolvente y e l ácido 
se purifica  p or  su blim ación al vacío. Se lo  analiza (en  form a de éster m etílico  preparado 
con  d iazom etano) p or  radiocrom atografía  gaseosa m ediante detección  catarom étrica y  con ­
tador G eiger en serie.

Se obtuvo ácido esteárico-l-C 14 con  un rendim iento de 85 % , acusando la presencia de 
aproxim adam ente 2 %  de una im pureza radiactiva que tam bién parece ser un ácido (p os ­
teriorm ente se la id en tificó  principalm ente com o ácido h e p ta d e c ílico ).

Purificación  con  colum na de p o lie tilen o

Una colum na com o la representada en la figura 3, term ostatizada a 30° C se carga 
con  500 g de p o lie tilen o  para crom atografía (m arca H oechst) y se cubre con una pequeña 
capa del p o lvo  de v id r io  y  se introdu ce 150 mg de ácido en solu ción  al 1 %  en acetona 
75 % , con  una velocidad  de 1 m i p or  m inuto. Una vez fijad o  e l ácido se usa la m isma 
so lu ción  al 75 %  de acetona para su e lu ción  tom ando fracciones en  un co lector  autom ático 
a razón de 25 m i p or  tubo. El análisis de las diferentes fracciones en crom atografía  gaseosa, 
previa preparación  del ester m etílico  del ácido, in d icó  que a partir del tubo n° 31 se 
recog ía  esteárico-l-C 14 puro. Estos ensayos para la p u rificación  del ácido no d ieron  buen 
resultado, p or no obtener resolución  cuantitativa.

P urificación  p or  crom atografía  gaseosa

El ácido esteárico 1*C14 im pu ro que contiene 2 %  de ácido h eptadecílico  entre otras 
im purezas se esterifica , bu rbu jeando trifloru ro de boro  en una solu ción  m etanólica al 5 %  
del ácido graso. E l exceso de trifloru ro  de b o ro  se h idroliza  en 2 m i de agua. Después de 
neutralizar con  CO:¡HNa, se extrae con  éter; la solu ción  etérea se inyecta entonces en un 
crom atógrafo preparativo en fase v ap or: una colum na de 4 m  de acero inox idable  de 10 mm 
de diám etro interior, rellena con  “ ch rom osorb ”  im pregnado con  10 %  de elastóm ero de 
silicona “ SE30” ; temperatura de la colum na 225° C. L os p roductos se eluyen usando com o
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. —  R a d io e r o m a to g r a m a  d e l é s te r  d e l  á c id o  e s t e á r ic o  C 14. C á m a ra  d e  io n iz a c ió n  
a sa lid a  «leí c r o m a tó g r a fo  (P r o d u c t o  -  >  C ( ) d —>  C á m a ra  d e  io n iz a c ió n ) .
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gas “ carrier”  h elio  y  son detectados p or  un  cataróm etro y  un contador G eiger M uller a 
ventana fina puesto en serie y  recuparados en colectores co loca dos en un term o co n  
n itrógeno líq u id o  (exterior — 190° C, interior 200° C ) .

El estearato de m etilo  se exam ina a continuación  en un crom atógrafo gaseoso analítico 
provisto de detector de ion ización  de llama sobre colum na de silicona.

D espués de la sapon ificación , el ácido contiene 99,6 °/v de pureza y 0,1 %  de im purezas 
constituidas principalm ente p or  ácido h eptadecílico.

La figura (4 ) muestra los registros sim ultáneos crom atográ fico y radiom étrico, del 
estearato de m etilo  purificado.
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