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PREPARAÇÃO DE ÁCIDO ALFA BROMO BUTIRICO *2 Br

Mario A T M de Almeida. José Carlos Barbório,
Wilma G Cova e M Nazareth Viana

1 SUMÁRIO

A partir do aodo alfa bromo but.rico ob:>do p c s.rtese os aurores por meio de reação de troca
isotopica. prepararam o ácido ma-cado utilizando Br Foram estudadas as melhores condições de roação
com o propósito de se consegu ' bons rendimenros situados em tomo de 85%

2 • Introdução

Com vistas a ensaios em clinica meti'ca este trabalho teve por finalidade prepaiar, por
síntese o ácido alfa brcmo butirico e em seguida marca Io através de reação de troca isotopica
com 8 2 Br

A reação de smtese uf izada baseou se no trabalho descnto por Smissmann em 1954141

que consiste na bromaçlo direta do acuJo butinco com bromo puro sob a ação cataiitica dr>
ácido polifosfonco

Apôs a síntese, o produto e purificado visando a reação de troca isotopica realizada a
seguir, utilizando se Na8? Br produzido no Reator IEA 1

Faz se a purificação do produto final, tendo em vista a p-incpai impureza rad-oquirmca
presente, constituída de b romo l(vre na forma de brometo

Nessas condições o acdo alfa bromo butinco marcado com " ' Br foi obtido com
rendimentos radioquímicos variando entre 63 e 85%

3 Material e Métodos

O composto assim obtido pode ser utilizado pars fins de experimentação animal e a razão
de preparação do ócdo alfa bromo but*rico H ' Br aqui dascnto foi o de confirmar os trabalhos
de 3LOOM e col", segundo os quais ácidos graxos apresentando ma Ó de quatorze átomos de
carbono são transportados pela linfa na proporção de até 90% da quantidade ingerida, ao pasóo
que cadeias curtas são detectadas na linfa, em pequena percentage™ Por outro lado sabe se
que, após serem absorvidos, os ac>dos graxos de cadeia longa são encontrados na linfa sob forma
ester if i cada enquanto que. para os ácidos de cade'a curta pouco se conhece sobre seu
transporte após s absorção

3 1 Síntese do Ácido Alfa Bromo But i rico

Fez se a smtese do ácido alfa bromo but«nco por meio dr, bromação direta do é-cido com



bromo pu'o sob a ação catai >t<ca do ac>do poiifosfof <co 'A bromaçáo foi fe'ta a temperatura
de 110 C aci'c onando se o b'omo gota a goia

0 produto obtido e submetido a uma desMação no vácuo em baião provido de coluna de
retif.cação sepa<ando se a fração que passa entre 127 e 128 C a 25 mm de Hg Como resultado,
obtém se uma f>açâo pouco solúvel em água e bem so'uwei em c'coformio, apresentando
densidade 1 566 a 20 C Segundo SM'SSMANN14'essa fração corresponde ao ac-do a'fa bromo
but ir'co e fo< uH'zada pelos autores para a marcação do bromo 82

3 2 Reação de Troca Isotopica entre H ° Br a s Br

Em tubo de vtdro. t>po centnfugação. juntaram se a 0 5 1.0ml do ácido alfa bromo
butmco 1 0 mi de tampão acetato pH 513' e0,5 a 1 0 mCi de Na8 Br, produzido no Reator
IEA 1.

A seguir, juntou se água oxigenada a 120 volumes como agente oxidante cerca de
quatro gotas fechou se o tubo com tampa esmen'hada e levou se em autoclave mantendo se em
temperatura a 1 n ° C . por uma hora Findo esse tempo, o tubo e retirado do autoclave a fim de
processar se a purificação Esta e feita juntando se uma quantidade de água suficiente para
separar as duas camadas, desprezando se a fração aquosa O processo e repetido mais duas vezes
A fração que remanesce contem o actdo alfa bromo butirico marcado com S ! Br enquanto a
água e eliminada por evaporação

3 3 Controle Químico e Radioquímico do Produto Prepdrado por Síntese e do Produto
Marcado

Antes de ser feita a marcação do produto. e'e foi controlado por meio de cromatograf >a
ascendente cm papel Wh.tman n ° 1 . utilizando se o sistema de solventes butanol, etanol,
amorna água 20 6 5 20 (2J Fez se a revelação das manchas no produto não marcado, com o
seguinte reagente solução de AgNO., 10% fluoresceina 0,2% em etanol 1 5 A mancha
correspondente ao ácido alfa bromo butinco e identiftcàda pela cor amarelada em fundo
vermelho passando a paido escuro com o tempo, Rf observado 0,73

O produto marcado fO' cromatografado da forma descrita, mas a identificação foi feita por
meio da contagem em cmti'ometro dotado de cnsta> de Nalltl) f p o poço, com troca
automática de amostras (Modelo N Chicago)

Quando se purifica o produto marcado, verifica se que o Rf do mesmo corresponde ao Rf
do ácido alfa b-omo butirico não marcado, por outro lado não foi detectado *"2 Br não ligado,
significando que a purificação foi eficiente Isto pode ser verificado na figura 1. onde se
compara o espectro cromatografico com a autorradiografia

Verifica se pela tabela que os maiores rendimentos radioquiirvcos são obtidos quando se
utiliza um sistema tampão capaz de manter o pH em torno de 5

Por out ro lado. venfica se que a escolha do agente oxidante se torna importante, haja
visto os rendimentos radioquirrucos obtidos quando se uHiza água oxigenada a 120 volumes
(pendroí). A cloramma T revelou se a seguir, como a mais indicada como agente oxidante



AOOO

4 Influência de Variáveis

Figura 1

Agente oxidante

H2O2 'peridrol)

Cloramina T(3,5mg/ml) 5 gotas

KBrO4 10% 4 gotas

H2O2 jperidrol)

Cloramina T(3,5mg/ml) 5 gotas

KBrO4 10% 4aotas

Condições

sem tampão

sem tampão

sem tampão

tampão acetato pH5

tampão acetato pH5

tampão acatato pH5

Rendimento*

77,2 % ± 0,2

77,2 % ± 0,2

63,15%±0,15

85,2 % ± 0,2

78,3 % ± 0,3

65,5 % ± 0,5

* Média de três determinações



Pode-se concluir, que o método de troca i so tópica utilizado para marcar o ácido
alfa-bromo buttrico, com 82Br, apresenta rendimento radioquimioo da ordem de 85%,
usando se peridrol como agente oxidante.

Por sua vez, a síntese do ácido alfa-bromo butírico, descrita por SMtSSMANMem 1954*4'
e utilizada neste trabalho, revelou-se eficiente e de fácil execução

ABSTRACT

The authors accomplished the labelling by isotopic exchange of synthetic aifa-Br Butyric acid.

The best conditions for the reaction were studied and the yield obtained was around 85%.

RESUME

Les auteurs ont propose une methods pour la preparation de lacide alfa Br Sutyryque synthétique avec
8 2 Br é travers une reaction d'echange isotopique.

Les meilleures conditions pour la reaction d'echange sont etudiée» avec le propôs d'obtenir des
rendements imtressants: ils sort places autour da 85%.
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