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RESUMEN

Se prepararon los ésteres etilicos alfa-bromados de los acidos acético, pro-
pidnico e isobutirico 1 **C a partir de sus respectivas sales de sodio.

La via de sintesis seguida comprendi6 las siguientes etapas: a) preparacion
de anhidridos, mediante reaccién de las sales de sodio con cloruro de p-toluén-
sulfonilo; b) bromacidn; c) esterificacién con etanol anhidro. La purificacién fi-
nal se realizé por cromatografia gaseosa preparativa.

SUMMARY

The x-brominated ethyl esters of acetic, propionic and isobutyric acids 1**C
were prepared from their sodium salts.

The method includes the following steps: a) preparation of the anhydrides by
means of the reactions of the sodium salts with p-toluenesulphonyl chloride; b)
bromination; ¢) esterification with absolute ethanol. The final purification was
performed by means of preparative gas-chromatography.

* Comisidén Nacional de Energia Atdmica, Argentina



-4 -

INTRODUCCION

En la literatura se encuentran descriptos diversos métodos de obtencion
de ésteres etilicos de acidos monobromocarboxilicos (1,2,3,4) que no presen-
tan mayores dificultades cuando se los emplea en preparaciones del orden de
los 1000 mM o mas. No ocurre lo mismo si se aplican a la sintesis de ésteres

marcados con **C en microescala.

En otro trabajo realizado en este laboratorio (5) no publicado, fueron en-
carados los problemas originados por estas preparaciones, pero los bajos ren-
dimientos obtenidos nos indujeron a tratar de mejorarlos cambiando la via de
sintesis.

En el presente trabajo se describe un método que permite la preparacion
de dichos ésteres en escala de 20 mM y que, ademas, requiere un reducido
nimero de manipulaciones del material radiactivo.

Como se indica en el esquema de la figura 1, partimos de las sales de
sodio de los respectivos acidos carboxilicos 1 **C, sintetizados en nuestro
laboratorio (6), que fueron transformados en anhidridos mediante reaccién con
cloruro de p-toluénsulfonilo; posteriormente, estos anhidridos se bromaron en
presencia de tribromuro de fésforo (7) y esterificaron con alcohol etilico ab-
soluto, catalizando con 4cido bromhidrico. La purificacién final fue realizada
por extraccidn del éster con éter etilico, destilacién a presion reducida y cro-
matografia gaseosa preparativa. Para las mediciones de todos los compuestos
utilizamos la espectrometria de centelleo liquido.

f.l" gn R"
Rt=C-H R'<C-H R'-C-Br
. p-CH,(CgH), )-80,C1 “ o Br,
1! —_—
COONa co [ Br P e /2
Rll Rll
[} 1
R!-C-Br o G508 ) R'-C-Br
110co 2 HBr 7P

Bromoacetato de etilo 1 *C: R'=R"=H
x-bromopropionato de etilo 1 *C: R'=H, R" =CH,

x=-bromoisobutirato de etilo 1 *C: R'=R"= CH,

FIGURA 1
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PARTE EXPERIMENTAL

Preparacion de bromoacetato de etilo 1 **C

Se tomaron 1,640 g (20 mM) de acetato de sodio 1 *C de 1 mCi/mM, se calentaron
hasta fusién; se vertieron en un mortero con 3,8 g de cloruro de p-toluénsulfonilo y se
pulverizaron. La mezcla se colocé luego en un tubo provisto de boca esmerilada, al
que se adapt6 un refrigerante de reflujo y una trampa con CaCl, para evitar la entrada
de humedad exterior, calentindose durante 2 horas a 130 °C en bafio de aceite y a
presién atmosférica. Después se unié el tubo a una linea de vacio, como se indica en
el esquema de la figura 2, y se destil el anhidrido acético 1 **C formado a una pre-
sién de 0,100 mm Hg, recogiéndoselo directamente en el balén de bromacién enfriado
con nitrogeno liquido. El producto se retir6 de la linea de vacio, se traté con 2 ml de
bromo seco y se mantuvo a reflujo a 100°C durante 1 hora haciendo circular agua a
4°C por el refrigerante. Se eliminé el bromo haciendo burbujear nitrogeno seco, y se
trato con 4 ml de alcohol etilico absoluto con 5% de HBr. Se mantuvo a reflujo duran-
te una hora, se agregaron 10 a 15 ml de agua y el éster bromado se extrajo'con dos
porciones de 15 ml de éter etilico. La solucién etérea se lavé con solucién de bicar-
bonato de sodio al 5% y con agua, se secé con Na, SO, anhidro y se destilé a presion
reducida. Primero se recogié el éter etilico y luego el bromoacetato de etilo 1 *C,
que destild a 55°C a 15 mm Hg. Luego de su purificacién por cromatografia gaseosa

preparativa, se obtuvieron 2,035 g (12,2 mM), que corresponde a un rendimiento de
61%. La actividad especifica fue de 1 mCi/mM.

BANO -30%C
BARO 100°C

Figura 2
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La preparacién de =-bromopropionato de etilo 1 **C y de =-bromoisobuti-

rato de etilo 1**C se realizé con la misma técnica. Los resultados se expo-

nen en el cuadro de la figura 3. En todos los casos, la actividad especifica

de las sales de sodio de partida fué 1 mCi/mM.

Compuesto Sal sodica inicial Ester obtenido Rendimiento
Bromoacetato de e-
tilo 1**C 1,640 g (20 mM) 2,035 g (12,2 mM) 61%
«=-bromopropionato
de etilo 1C 1,920 g (20 mM) 1,629 g (9,0 mM) 45%
=-bromoisobutirato ]
de etilo 1*C 2,200 g (20 mM). 2,023 g (10,4 mM) 52%

Figura 3

Cromatografia en fase gaseosa

Los ésteres fueron controlados y purificados por medio de cromatografia
en fase gaseosa. Se utilizé un cromatégrafo preparativo Varian-Aerograph, mo-
delo A-700, con detector de conductividad térmica. I.a columna usada era de
6 metros de largo y 0,9 ¢cm de didmetro interior, con relleno de Silicona SE 30
sobre soporte de Chromosorb W de 60/80 mallas. Las condiciones de trabajo

fueron las siguientes:

Temperatura columna 150° C
Corriente de celda 150 mA
Gas portador Nitrégeno
Flujo 200 ml/ min

En cada operaciéon se inyectaron aproximadamente 0,2 ml. Las fracciones
fueron recibidas en tubos colectores enfriados exteriormente con metanol-nieve

carbbnica.
Mediciones de actividad
La actividad de los ésteres y de los productos de partida fué medida en un

espectrometro de centelleo liquido automatico Packard modelo 3365. Para los

ésteres bromados se utilizé un liquido centelleador de composicidn:
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PPO (2,5-Difeniloxazol) 5,0 g
POPOP (2,2' -p- Fenilenbis(5-feniloxazol)) 0,3 g
Tolueno 1.000 m]

Las sales de sodio de los acidos de partida, fueron medidas utilizando el
centelleador de Kinard, de composicion:

PPO 5¢
POPOP 0,050 g
Tolueno 385 ml
Etanol 230 ml
Dioxano 385 ml
Nafcraleno 80 g

Conclusiones

De los rendimientos obtenidos luego de la purificacién por cromatografia
gaseosa preparativa, se desprende que el método empleado en €sta sintesis
es adecuado para obtener ésteres de 4dcidos monobromocarboxilicos marcados

con *C en microescala.
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