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RESUMEN: La bromacién clísica de substratos aromíticos exige la
utilizacién de dibromo (Br2), toxico, contaminante y de dificil
manipulacién asá como de catalizadores costosos que generan residuales
con gran impacto ambiental . En los «ltimos a„os se han introducido
catalizadores mas regioselectivos pero requieren la utilizacién de dibromo
para su preparacién . Las sales tribromadas de amonio como tribromuro de
piridinio y tribromuro de feniltrimetilamonio se han empleado como
agentes bromantes suaves . Estos reactivos pueden utilizarse
cuantitativamente en forma sélida, lo que facilita su manipulacién . En la
presente comunicacién se reporta una sencilla váa sintütica para la
obtencién de bromofenoles utilizando como agente halogenante tribromuro
de benzalconio (Benzal-Br 3). Este compuesto es obtenido a partir de
cloruro de benzalconio comercialmente asequible y su tratamiento con
NaBrO3-HBr en diclorometano en condiciones sencillas y con
satisfactorios rendimientos. Mediante tücnicas FTIR y RMN 'H y "C se
corrobora la estructura propuesta para este perbromuro. La reaccién de
substratos fenélicos con Benzal-Br 3 en diclorometano-metanol durante
1-4h a temperatura ambiente permite obtener los bromoderivados
correspondientes ( > 75%) . Este procedimiento permite, sin condiciones
especiales, obtener una serie de fenoles bromosubstituidos en dependencia
de las relaciones molares utilizadas del agente bromante ( 1 :1 ; 2 :1 ; 3 :1) vs
substrato fenélico .

ABSTRACT: The classic bromination of aromatic substrates is carried out,
conventionally by use of bromine, a very toxic pollutant and hazard . Its
manipulation is difficult and during bromination is necessary to use
expensive catalysts that generate wastes with great environmental impact .
In the last years several catalysts have been introduced but their
regioselectivity is not high and require bromine for their preparation . The
polyhalide (perbromide) .ammonium salts like piridinium tribromide and
phenyltrimethylammonium tribromide have been used as brominating
agents in mild conditions . These reagents can be used quantitatively in solid
form, what facilitates their manipulation to laboratory scale . In the present
communication a synthetic way for obtaining bromophenol derivatives

INTRODUCCION

using as brominating agent benzal-
konium tribromide (Benzal-Br3) is
reported. This compound is obtained
starting from commercially available
benzalkonium chloride and its
treatment with NaBrO3-HBr in
dichlorometane under simple
conditions and with satisfactory yields .
Its structural and physic-chemical
characteristics (FTIR and NMR-H-C)
which corroborate proposed structure
are reported. The reaction of phenolic
substrates with Benzal-Br3 in
dichloromethane-methanol mixture
during IAh at ambient temperature
allows to obtain the corresponding
bromoderivatives (>75%). This
procedure allows, without special
conditions, to synthesize a series of
bromosubstituted phenols in depen-
dence of the brominating agent's molar
quantity (1 :1 ; 2 :1 ; 3 :1) vs. phenolic
substrates used .

Las reacciones de halogenacién
constituyen uno de los procesos
quámico-industriales mís versítiles e
importantes en la Quámica Orgínica
Industrial contemporínea' . Estas
reacciones pueden activarse, en
condiciones especiales, mediante el
tratamiento con hipoclorito de
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terbutilo/hv o AIBN/calor2 y cloruro
de tetraalquilamonio/ peréxido de
benzoilo/calor/CH3CN'. Se ha de-
mostrado que algunos complejos
metílicos tipo Fe (TPA)X2 / TBHP y
Mn (TPP)X / PMO participan en
procesos de halogenacién (cloracién
y bromacién) de substratos
orgínicos en condiciones de catílisis
por transferencia de fase .4

La obtencién de productos
quámicos sintüticos, retardantes de
ignicién, desinfectantes, agentes
bacteriostíticos, bromoderivados
esteroidales insecticidas, colorantes,
y fírmacos antivirales incluye
procesos de bromacién5,sas n Los in-
tentos para desarrollar estrategias de
bromacién ecolégicamente respon-
sables con mánimo impacto am-
biental' centran su atencién hoy en
la accién de enzimas halope-
roxidasas en especial vanadio-
bromoperoxidasa, no obstante, su
precio prohibitivo y especiales
condiciones no avalan a«n su
generalizacién a escala de
laboratorio". Jacobs y col, han
comprobado la eficiencia catalática
de los sélidos bísicos laminares
(Mg-AI) impregnados con W04 2- en
condiciones heterogüneas para el
desarrollo de bromacién oxidativa
de varios substratos orgínicos,
empleando Sri H202 a temperatura
ambientes

La bromacién clísica en el
n«cleo aromítico exige la utilizacién
de dibromo (Br2) téxico altamente
contaminante y de difácil manipu-
lacién y cuantificacién, y de
catalizadores tipo FeC1 3 , FeBr 3, 12 ,
acetato de Talio (III), generando esta
reaccién roductos colaterales inde-
seables .9'

p
En los «ltimos a„os se

han desarrollado e introducido en la
príctica experimental nuevos agen-
tes bromantes 10 ' 1O a mís regioselec-
tivos tales como el sistema
A1 203 - Br2 para la bromacién de
hidrocarburos aromíticos, el sistema
dioxano-Br2/Si02 bajo efecto induc-
tor de microondas en ausencia de
solventes, y los agentes polimüricos
tipo A-162 Br2 ; pero todos requieren
la utilizacién de dibromo (Br2 ) para
su preparacién. Se ha intentado, en
aras de alcanzar elevada regioselec-
tividad en reacciones de bromacién
de anilina y derivados, emplear
surfactantes catiénicos y sus agre-
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gados moleculares en suspensiones
acuosas, pero los rendimientos no
superan el 75%." Kojima y col,
demostraron la posibilidad de
emplear haluros de tetraalquila-
monio (C1- , Br) y ícido m-cloroper-
benzoico en solventes polares
apréticos para halogenar substratos
orgínicos . 2 Tamura et al detallan la
utilizacién del sistema KH3F4 / N-
bro-mosuccinimida / CH2CI 2 /

temperatura ambiente, para la
obtencién de bromoderivados con
rendimientos superiores a 65 %."
Roche y col. demostraron la posi-
bilidad de desarrollar monobroma-
ciones selectivas de anilinas
desactivadas utilizando KBr-NaBO3
y en cantidades cataláticas molibdato
de amonio o vanadio a temperatura
ambiente.'"

Las sales tribromadas de amonio
como tribromuro de piridinio,
tribromuro de feniltrimetilamonio
tribromuro de tetraalquilamonio,'5' 16

han sido utilizadas en calidad de
agentes bromantes "suaves" y
selectivos . Kajigaeschi ha utilizado
derivados de amonio cuaternario
polihalogenados tipo clorobromato
de benziltrimetilamonio y tetra-
cloroiodato de benziltrimetilamonio
para halogenar substratos aromíticos
(acetanilidas y acetofenonas substi-
tuidas)". Estos reactivos pueden
emplearse cuantitativamente en for-
ma sélida, lo que facilita su manipu-
lacién a escala de laboratorio ."
Actualmente se ha reportado la
utilizacién de poliazamacrociclos
tipo adamantano y sus polibromuros
como agentes bromantes especáficos
del n«cleo aromítico con
satisfactorios rendimientos . 19

La bromacién de fenoles y sus
derivados ha sido ampliamente
reportada, empleando gran variedad
de procedimientos2ñ No obstante, la
tücnica mas extensamente utilizada
es el tratamiento con Br2 en
diferentes disolventes . Esto genera
productos colaterales polibromados
de dificil separacién y que hacen
decrecer el rendimiento de los
monoderivados deseados. En este
campo debe destacarse el relevante
trabajo de Majetich et al21 que utiliza
bromuro de bromodimetilsulfonio
generado in situ a partir de HBr (47
%) y dimetilsulféxido (DMSO) en
calidad de reactivo selectivo en

procesos de bromacién aromítica
electrofilica.

En la presente comunicacién se
reporta la sántesis y caracterizacién
(FTIR y RMN) del tribromuro de
benzalconio (Benzal -Br3), y una
sencilla váa sintütica para la
obtencién eficiente de bromo-
derivados a partir de fenoles,
utilizando como agente halogenante
Benzal -Br3, que minimiza la
utilizacién de Br2 en disolventes
orgínicos, la generacién de Polibio-
moderivados asá como disminuye la
carga contaminante en condiciones
de laboratorio .

MATERIALES Y METODOS

Las temperaturas de fusién se
determinaron con un equipo de
horno con capilar Electrothermal
9100 . Los espectros FTIR se
analizaron en un espectrofotémetro
Philips Analitical PU 9600 FTIR en
pastillas KBr a 25ñC. Los reactivos,
procedentes de firmas comerciales
Merck, BDH y Fluka, se utilizaron
sin purificacién previa. El cloruro de
benzalconio se utilizé recrista-
lizando de mezclas etanol-tolueno-
üter (2 :1 :0,5 v/v), siendo de calidad
farmacüutica. Todos los parímetros
quámico fisicos de los productos
obtenidos coinciden satisfacto-
riamente con los reportados en la
literatura. Los espectros de
RMN- "C y 'H del tribromuro de
benzalconio sintetizado se regis-
traron en un espectrémetro Broker
ACF-250 a 238K operando a 62,50
y 250,13 MHz respectivamente.
Como disolvente se empleé
(CD3) 2SO (DMSO-d6) y como
referencia interna TMS. Los corri-
mientos quámicos se expresaron en
escala S . Las caracterásticas fisico-
quámicas de los derivados obtenidos
concuerdan satisfactoriamente con la
data reportada en la literatura .

Obtencién de tribromuro de
Benzalconio (Benzal-Br 3 ")

A una solucién de cloruro de
benzalconio (19.55 gr., 60 mmol) y
bromato de sodio (5 gr., 32.8mmol)
en agua destilada (100 mL) se
adiciona lentamente y por goteo
ícido bromhádrico (47 %, 180
mmol) bajo intensa agitacién (800-
1200 rpm) a 5-10 ñC, durante
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35 min . El sélido precipitado se
extrae con diclorometano (50 ml x
4). La fase orgínica (de intenso
color rojo) se separa y se seca con
sulfato de magnesio (MgSO 4) y se
evapora al vacáo hasta aceite, que se
recristaliza de una mezcla
diclorometano-üter (10:1 v/v),
obteniündose cristales de color
naranjas intenso . Ti ñC 134-136 .
Rend 28 gr, 88 %. Este deri-vado
polibromado es soluble en
diclorometano, dimetilsulfoxido, di-
metilformamida y cloroformo,
siendo insoluble en n-hexano,
benceno, CCI4 y H2O. FTIR (v,cm')
2815 (m, N(CH3 ) 2) ; 2790 (f, -N-
CH3) ; 2964, 1380 (f, -CH3 ) ; 2926 (f,
-CH,-) ; 722 (d, -(CH2),-9 - CH3) ;
3060 (f, C-H aromítico) ; 1590 (m,
vibraciones esqueletales C-C ciclo
aromítico); 1733, 1803, 1875, 1942
(m, zona de sobretonos tápica para
C-H de derivados aromíticos
monosubstituidos). RMN-'H. 7,40
(5H, m, protones aromíticos) ; 4,39
(2H, s, CH2-N); 3,11 (2H, m, N-
CH2-R); 2,82 (611, s, 2CH 3-) ; 1,65-
1,11 (2211, m, 11CH2-) ; 0,70 (31L t,
R-CH,).

Procedimiento de bromacién
Todos los bromoderivados fené-

licos obtenidos se recristalizan de
mezclas metanol-agua 1 :3 v/v y se
determina su temperatura de fusién
comparando con reportes en la lite-
ratura asá como mediante RMN-'H
a) A una solucién de 4-metilfenol
(lb) (0.50g, 4.62 mmol) en diclo-
rometano (50 ml)-metano( (20 ml)
se adiciona Benzal-Br3 (4.36 gr,
8.23 mmol) a 28 ñC. La mezcla
reaccionante se agita durante lh
hasta total decoloracién de la
solucién inicial anaranjada. El
solvente se destila y el residuo
sélido se extrae con üter (40 ml x 4) .
La capa etürea se seca y se
rotovapora hasta residuo, el cual se
recristaliza de metanol-agua (1 :3
v/v) . Se obtienen 1 .15g (93.65 %) de-
2,6 -dibromo - 4-metilfenol (2b) en
forma de agujas incoloras . RMN-
'H .( S, ppm) 1 .98 (s, 3H ) ; 7.24 (s,
2H); 10.40 (s, ancho IH),
b) A una solucién de 3,5-dime-

tilfenol (lj) (0,50 gr, 4 .09 mmol )
en una mezcla diclorometano
(30 mL) / metanol (20 mL) se
adiciona Benzal-Br 3 (2.2 gr,
4 .13 mmol ) a temperatura ambiente
y bajo agitacién (250 rpm) . La mez-
cla reaccionante se agita durante
35 min. hasta la total decoloracién
de la solucién naranja . Se destila el
solvente y al residuo que se obtiene
se adiciona agua (30 mL) . La mezcla
se extrae con üter dietálico
(40 MI x 4). El extracto etüreo se
seca sobre MgSO4 y se evapora al
vacáo para obtener un residuo que
se recristaliza de metanol-agua
(1 :3 v/v) hasta obtener 4-bromo-3,5-
dimetilfenol (2j) en forma de
cristales incoloros, 0 .77 gr (93 %) Tf
115-116
c) A una solucién de 3,5-dimetil-
fenol (1k) (0,50 gr, 4 .09 mmol ) en
una mezcla diclorometano (30 mL) /
metanol (20 mL) se adiciona
Benzal-Br3 ( 4.36 gr, 8.23 mmol ) a
una temperatura de 35 ñC y bajo
agitacién (350 rpm) . La mezcla
reaccionante se agita durante 35
min . hasta la decoloracién total de la
solucién . Se repite el mismo
procedimiento aplicado en b .- y se
obtienen 1 .07 gr ( 94 %) de 2,4-
dibromo-3,5-dimetilfenol .(2k) TE 73
o C

d) Una mezcla de Ii (0,50 gr,
4.09 ramo] ) y Benzal-Br3 ( 8.1 gr ;
15 .27 mmol ) en diclorometano
(50 mL) / metanol (20 mL) se agita a
40 ñC durante 1 hora hasta la total
decoloracién de la mezcla reaccio-
nante naranja. Se repite el mismo
procedimiento aplicado en (b) y se
obtienen 1 .63 gr, (90%) de
2,4,6-tribromo-3,5-dimetilfenol (2i)
Tf 168 ñC .
e) A una solucién de fenol (la)
(0.50g, 5.31 mmol) en diclo-
rometano (30 ml) /metanol (20 ml)
se adiciona suavemente Benzal-Br3
(2.86 gr, 5 .40 mmol) a temperatura
ambiente . Despuüs de 40 min. de
agitacién la mezcla reaccionante se
decolora. Se deja reposar durante 5
máo. y se concentra a presién
reducida. Al residuo se adicionan 20
ml de agua. La mezcla se extrae con
üter (40 ml x 4) . Se seca la fase

etürea (MgSO 4 ) y se concentra hasta
la aparicién de agujas incoloras . Este
producto crudo se recristaliza de
metanol-agua (1 :3 v/v), obteniün-
dose 0.85 g (93 %) de 4-bromofenol
(2a) . T.f 61-63 ñC . RMN-'H
(S, ppm) : 6.68 ( m H-2 ; H-6) ; 7.18
(m H-3 ; H-5) ; 5.47 (-011) .

Utilizacién de CaCO3
A una solucién de fenol (la)

(0.50g, 5 .31 mmol) en diclo-
rometano (50 ml) /metanol (20 ml)
se adiciona suavemente Benzal-Br3
(8.13 gr., 15.38mmol) y carbonato
de calcio finamente pulverizado
(2g, 20 mmol) a temperatura
ambiente. Despuüs de lh de
agitacién la mezcla reaccionante se
decolora. Se filtra y el filtrado se
concentra a presién reducida. Al
residuo se adicionan 20 ml de agua .
La mezcla se extrae con üter (40 ml
x 4). Se seca la fase etürea (MgSO 4 )
y se concentra hasta la aparicién de
agujas incoloras . Este producto
crudo se recristaliza de metanol-
agua (1 :3 v/v ), obteniündose 1,61g .
( 92 %) de 2,4,6-tribromofenol (la ) .

RESULTADOS Y DISCUSI•N

El cloruro de benzalconio comer-
cial, en forma de placas gelatinosas,
es un agente bacteriostítico de
amplio uso como desinfectante
oftílmico y epidürmico local. Su
estructura, un tápico cloruro de
alquildimetilbencilamonio, ha sido
descrita desde los a„os 30 del siglo
XX en diferentes farmacopeas y
manuales farmacüuticos .","' Este
derivado no ha sido utilizado, ni su
perbromuro, previamente para
obtener agentes bromantes de
substratos fenélicos . La reaccién del
cloruro de benzalconio (Benzal - CI)
con bromo en diclorometano genera
BENZAL-Br3 , el cual puede tam-
biün prepararse por adicién de ícido
bromhádrico (47 %) a una solucién
acuosa de cloruro de benzalconio y
bromato de sodio, obteniündose
rendimientos satisfactorios (88%) .

1 3 5
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Es un sélido de color naranja,
estable (6 meses) a la intemperie, y a
la luz solar, no higroscépico y puede
ser almacenado y manipulado
fícilmente en condiciones de
laboratorio. Despuüs de un periodo
de almacenamiento superior a 7-8
meses se observa descomposicién
oxidativa de este producto . El
BENZAL-Br3 fue caracterizado
mediante RMN 13C y 'H reportín-
dose previamente una aproximacién
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de sus parímetros estructurales
mediante el programa de cílculo
PM-323 . La data espectroscépica
reportada corrobora la estructura
propuesta para esta sal de amonio
cuaternaria polibromada. La inte-
gracién del espectro de RMN- 13C y
el desarrollo un experimento DEPT
para asignacién completa de se„ales
permitié corroborar la existencia de
14 ítomos de carbono que
constituyen las cadenas alquálicas

La data de los corrimientos quámicos 13C para BENZAL-Br3 se reporta en la tabla 1 .

Tabla 1 . Corrimientos quámicos (ppm, S) de las se„ales 13C del agente bromante BENZAL-Br3 (DMSO-d6 ; 26 ñC )

presentes en BENZAL-Br3 . La
presencia del anién Br3 de
estructura lineal 24, provoca un
ligero desplazamiento hacia campos
mas altos de las se„ales de los
protones, asá como distorsiones en
los íngulos de enlace del ítomo de
nitrégeno, deformaciones que
pueden explicarse debido a
repulsiones estüticas y al gran
volumen de este anién lineal .

-CH2

CH

Se„al, ppm, S útomo de carbono asignado

132,9 C-3 ; C-5, n«cleo aromítico
130,3 C-1, n«cleo aromítico_
128,9 C-2; C-6, n«cleo aromítico
128,1 C-4, n«cleo aromítico
69,8 CH2-X
66,2 Ar-CH2-N
63,5 N-CH2-R
49,2 CH3-N

31,3-21,8 -CH2-cadena carbonada
13,9 I

	

CH3-R-
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Experimentalmente es dificil
desarrollar la bromacién de fenoles
paso a paso en presencia de Brz,
incluso operativamente, se exige
embudos de goteo con tubuladuras
laterales para equilibrar presiones,
durante la adicién, en el frasco
reaccionante .. La elevada reacti-
vidad de los substratos fenélicos
conlleva a la formacién, prícti-
camente cuantitativa de derivados
polibromados . Un mütodo conocido
de obtencién de monobromofenoles
es la reaccién de diazotacién de las
correspondientes aminas aromíticas
substituidas y el subsiguiente
calentamiento en agua. No obstante,
estos mütodos exigen tiempos de
reaccién muy largos y tediosos
tratamientos de la mezcla de

n BENZAL-Br3
OH

R

reaccién . De gran significacién
sintütica es el desarrollo de una
metodologáa que, variando solo las
relaciones molares del agente
bromante sélido (lmol ; 2 mol ;
3 mol) y el substrato (1 mol),
permita obtener derivados bromados
con diferentes grados de substitucién
por Br en el n«cleo aromítico sin
afectar otros grupos funcionales
presentes. El empleo de agentes
bromantes sélidos a temperatura
ambiente, y de fícil manipulacién,
minimiza riesgos experimentales y
facilita el tratamiento de la mezcla
reaccionante y la purificacién de los
productos

La reaccién de derivados
fenélicos (la-11 ) con BENZAL-Br3
en diclorometano - metanol durante

CH2CI2 - CH3OH , temp. amb

1-3h a temperatura ambiente
(25-40 ñC) permite obtener los bro-
moderivados (2a-2i) . Los resultados
estín sumarizados en la tabla 2 . En
los casos de preparacién de 2,4,6-
tribromofenol (2a) ; 2,4 - dibromo-6-
nitrofenol (2d) y 2,6-dibromo-4-
nitrofenol (2e) se adiciona carbonato
de calcio pulverizado (CaCO 3 ) con
el objetivo de neutralizar los
vol«menes de bromuro de hidrégeno
liberado durante el desarrollo de la
halogenacién .

El proceso de bromacién electro-
filica de estos substra-tos fenélicos
(1) puede considerarse finalizado al
detectar la decoloracién de la mezcla
reaccionante naranja .

n

Tabla 2. Bromacién de fenoles con perbromuro de benzalconium BENZAL - Br3

Para cada derivado se registraron los espectros RMN- H con fines analáticos para corroborar las estructuras
propuestas . Entre parüntesis, en la columna de relaciones molares agente bromante vs substrato se reporta la relacién
experimental real

1 37

Substrato
(1)

Producto
(2)

Relacién molar
Benzal-Br3 : substrato

Rend.
%

T f ñC I Tf ñC
Lit25

fenol 2,4,6-tribromofenui
2,4-dibromofenol
4-bromofenol

3 : i (2.69:1)
2: 1

1 : 1 (1 .01 :1)

92
87
93

92
38-39
61

95
40
63

4-metilfenol 2,6-dibromo-4-metilfenol

	

b 2 : 1 (1 .78 :1) 94 50 47
4-metoxifenol 2,6-dibromo-4-metoxifenol

	

c 2 :1 91 84 ---
2-nitrofenol 2,4-dibromo-6-nitrofenol

	

d 2 :1 93 116 118
4-nitrofenol 2,6-dibromo-4-nitrofenol

	

e 2 :1 89 144 144
i i,4-dihidroxi-
benceno

2,5-dibromo-l,4-dihidroxi-
benceno

	

f
2 : 1

I

82
I

185 186

flnrnnlnrinol 2 4 6_tribrnmn_flnrnalnrinnl 1_ 93 154 159-51
a-naftol 2,4-dibromo-l-naftol 2 : 1 (2.12: 1)

1

	

1 : 1
90
93

107
126

105 .5
127-128

fenol Mezcla de productos-aceite
No reaccién

Sin adicionar metanol
2 : 1

<6% ------ ---

13,5-dimetil-fenol 4-bromo-3,5-dimetil-fenol

	

I 1 :1 (1 .009:1) 93 115-116 115-116
3,5-dimetil-fenol 2,4-dibromo-3,5-dimetil-fenol 2:1 (2 .01 : 1) 94 72 73

r3,5-dimetil-fenol 2,4,6-tribromo-3,5-dimetil-fenol 1 3 :1 ( 3 .73 : 1) 90 168 166
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Para la obtencién de
monoderivados (2a 1 :1; 2h I ;1 y 2j
1:1) como puede observarse al tratar
el fenol (la) y el a-naftol (lh) con
cantidades molares de Benzal-Br3
1 :1 este agente bromante demuestra
ser muy «til, versítil, de fícil
aplicacién y permite cuantificar con
mas exactitud la cantidad necesaria
de agente bro-mante a escala de
laboratorio. Esto sugirié la
posibilidad de aplicacién de este
reactivo (BENZAL - Br3) en el
Programa de Pregrado de practicas
de quámica orgínica y Sántesis para
estudiantes avanzados de los cursos
Ill-V de la especialidad Quámica ya
que, metodolégica-mente, permite
desarrollar una visién ecoquámica
mas responsable entre los estudian-
tes al minimizar el volumen

PhCH 2 (CH 3 ) 2 N' CH2 (CH 2)9 CH, Br3 - + CH3 OH --> PhCH 2 (CH 3 )2 N' CH2 (CH 2)9 CH3 Br - + HBr +

CH3OBr

SUBSTRATOS (1) 4 CII30Br i PRODUCTOS (, 2 ) + CH3OH.

Para la neutralizacién del HBr
generado durante el proceso de
bromacién electrofilica de substratos
fenélicos, en presencia de relaciones
molares BENZAL-Br3 2:1 y 3: 1 vs
substrato, puede emplearse tanto
CaCO3 como NaHCO3 .

Los datos

	

;aranpreliminares ug.. .en
la existencia de una relacién directa
entre la concentracién (molar) del
agente bromante-precursor electro-
fnico CH3OBr y la variabilidad
estructural (propiedades electréni-
cas) de los substratos fenélicos
substituidos que determina la selec-
tividad del proceso de bromacién
electrofilica . Actualmente, en este
sentido, estín en desarrollo estudios
preliminares mediante
HyPERCHEM-PM3 y mütodo
C,-rana da ex ndido para optimizar la
geometráa de la molücula del
BENZAL, Br3 , asá como iniciar
estudios SAR que permitan correla-
cionar parímetros estructurales
(pKa de derivados fenélicos,
influencia de los orbitales HOMO y
LUMO de substituyentes electrodo-
nantes y electroaceptores) con los
rendimientos de bromoderivados
con diferentes grados de substi-
tucién; la optimizacién sintütica de

1 38

de residuos generados y la
aplicacién de reactivos mas
eficientes y menos téxicos . Actual-
mente se encuentra en fase de
introduccién.'
La preparacién de polibromome-
toxifenoles utilizando bromo es
difácil y tediosa. Utilizando como
agente halogenante BENZAL - Br,,
el proceso de bromacién del 4
metoxifenol transcurre en una sola
operacién con rendimientos supe-
riores al 85 % (2c). La bromacién de
nitrofenoles es sencilla y no ofrece
riesgos operacionales de ning«n
tipo . Los polihidroxibromoben-
cenos, a partir de 1,4-dihidro-
xibenceno (lf) y 1,3,5-trihidroxi-
benceno (1 g), son fícilmente prepa-
rados utilizando esta tücnica. (2f,
2g). Debido a que la presencia de

nuevos agentes bromantes, y su
extensién a nuevos substratos tanto
alquálicos como alquilaro-míticos y
heterocáclicos, incluyendo deriva-
dos de naturaleza esferoidal, asá co-
mo estudios cinüticos que confirmen
la existencia del precursor CH 3OBr

la mezcla reac ., .te . Estos
resultados se reportarín préxima-
mente .

CONCLUSIONES

El proceso de obtencién de ir°-
bromuro de b e o z a 1 e o o i o
BENZAL - Br,, metodolégicamente
sencillo, no exige condiciones
extremas . Utilizando mütodos espec-
tromütricos de anílisis se logra
caracterizar este derivado . Se
enfatiza que esta tücnica para
bromacién electroflica de fenoles,
utilizando BENZAL - Br 3 , sinteti-
zado a partir de cloruro de benzal-
conio y bromato de sodio-HBr,
constituye un mütodo «til a escala de
laboratorio dada su simplicidad,
facilidad manipulativa, seguridad
operativa y los excelentes
rendimientos (80-93 %) que se
alcanzan, sin necesidad de utilizar
costosos catalizadores altamente

metanol en la mezcla reaccionante,
facilita el proceso de bromacién de
substratos fenélicos, puede supo-
nerse, a priori y vide infra, que la
especie activa que genera la
partácula electrofilica -Br' -es el
hipobromito de metilo, CH30Br,
producido este a partir de la reaccién
del BENZAL - Br3 con metanol .
Esta suposicién se avala al
confirmarse la generacién de bromu-
ro de hidrégeno (HBr) al adicionarse
el polihaluro de amonio al metanol a
30 ñC y agitar la mezcla reaccio-
nante durante 15 min . . En ausencia
de metanol la reaccién no transcurre
(2i) . La reaccién de los fenoles (la-
11) con el intermediario activo-
hipobromito de metilo- origina el
producto bromado (2) y se regenera
el metanol que continua el proceso,

contaminantes, condiciones anhidras
o tücnicas instrumentales complejas .
Este agente bromante permite,
variando la relacién molar
BENZAL - Br, : substrato (1 :1 ; 2:1 ;
3 :1), obtener selectivamente diver-
sos derivados bromados con
satisfactorios rendimientos . Esta váa
de obtencién de bromoderivados
fenélicos puede utilizarse, ademís,
en prícticas de laboratorio de
Sántesis Orgínica en programas
docentes universitarios de pre- y
postgrado en aras de desarrollar una
visién ecolégicamente responsable
al eliminar la utilizacién de bromo
molecular .
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