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RESUMEN: La bromacién clasica de substratos aromdticos exige la
utilizacion de dibromo (Bry), toxico, contaminante y de dificil
manipulacién as{ como de catalizadores costosos que generan residuales
con gran impacto ambiental. ‘En los ultimos afios se han introducido
catalizadores mas regioselectivos pero requieren la utilizacién de dibromo
para su preparaci6n. 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 s6lida, lo que facilita su manipulacion, En la
presente comunicacién se reporta una sencilla via sintética para la
obtencitn de bromofencles utilizando como agente halogenante tribromuro
de benzalconio (Benzal-Br;). Este compuesto es obtenido a partir de
cloruro de benzalconio comercialmente asequible y su tratamiento con
NaBrO;-HBr en diclorometano en condiciones sencillas y con
satisfactorios rendimientos. Mediante técnicas FTIR y RMN 'H y °C se
corrobora la estructura propuesta para este perbromuro. La reaccién de
substratos fendlicos con Benzal-Br; 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 fendlico.

ABSTRACT: The classic bromination of aromatic substrates is carried out,
conventionally by use of bromine, a very toxic pollutant and hazard. Its
manipulation is difficuit 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

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 mixiure
during 1-4h 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.

INTRODUCCION

Las reacciones de halogenacion
constituyen uno de los procesos
quimico-industriales méas versétiles e
importantes en la Quimica Orgénica
Industrial  contempordnea'.  Estas
reacciones pueden activarse, en
condiciones especiales, mediante el
tratamiento con  hipoclorito  de
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terbutilo/hv o AIBN/calor® y cloruro
de tetraalquilamonio/ peroxido de
benzoilo/calor/CH;CN’. Se ha de-
mostrade que algunos complejos
metalicos tipo Fe (TPAYX, / TBHP y
Mn (TPP)X / PhIQ participan en
procesos de halogenacion (cloracion
y  bromacién) de  substratos
orgénicos en condiciones de catalisis
por transferencia de fase.*

La obtenciébn de productos
quimicos sintéticos, retardantes de
ignicion, desinfectantes, agentes
bacteriostaticos, bromoderivados
esteroidales insecticidas, colorantes,
y farmacos antivirales incluye
procesos de bromacion™>>, Los in-
tentos para desarrollar estrategias de
bromacion ecolégicamente respon-
sables con minimo impacto am-
biental® centran su atencién hoy en
la accion de enzimas halope-
roxidasas en especial vanadio-
bromoperoxidasa, no obstante, su
precio prohibitivo y especiales
condiciones no avalan afm su
generalizacién a  escala  de
Jaboratorio™”®, Jacobs y col. han
comprobado la eficiencia catalitica
de los solidos basicos laminares
(Mg-Al) impregnados con WO, > en
condiciones heterogéneas para el
desarrollo de bromacién oxidativa
de wvarios substratos orgénicoes,
empleando BrY H,0, a temperatura
ambiente.”

La bromaciéon clasica en el
nucleo aromatico exige la utilizacion
de dibromo (Br;) téxico altamente
contaminante y de dificil manipu-
lacién . y cuantificacion, y de
catalizadores tipo FeCl; , FeBr; I,
acetato de Talio (I1I), generando esta
reaccion productos colaterales inde-
seables.™™ En los altimos afios se
han desarrollado e introducido en la
practica experimental nuevos agen-
tes bromantes'™'® mas regioselec-
tivos tales como el sistema
AbLQO; — Br, para la bromacion de
hidrocarburos aromaticos, el sistema
dioxano-Br,/Si0, bajo efetto induc-
tor de microondas en ausencia de
solventes, y los agentes poliméricos
tipo A-162 Bry; pero todos requieren
la utilizacién de dibromo (Br,) para
su preparacién. Se ha intentado, en
aras de alcanzar elevada regioselec-
tividad en reacciones de bromacion
de anilina y derivados, emplear
surfactantes catidnicos y sus agre-

gados moleculares en suspensiones
acuosas, pero los rendimientos no
superan el 75%.'" Kojima y col.
demostraron la  posibilidad de
emplear haluros de " tetraalquila-
monio {Cl", Br) y icido m-cloroper-
benzoico en solventes polares
apréticos Fara halogenar substratos
organicos. - Tamura et al detallan la
utilizacién del sistema KH;F, / N-
bro-mosuccinimida / CH,Cl, /
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-NaBO;
y en cantidades cataliticas molibdato
de amonic o vanadio a temperatura
ambiente."”

Las sales tribromadas de amonio
como ftribromwe de piridinio,
tribromuro de feniltrimetilamonio |,
tribromuro de tetraalquilamonio,' ¢
han sido utilizadas en calidad de
agentes bromantes “suaves” ¥y
selectivos. Kajigaeschi ha utilizado
derivados de amonio cuaternario
polihalogenados tipo clorobromato
de benziitrimetilamonio y teira-
cloroiodaio de benziltrimetilamonio
para halogenar substratos aromaticos
(acetanilidas y acetofenonas substi-
tuidas)'’. Estos reactivos pueden
emplearse cuantitativamente en for-
ma sdlida, lo que facilita su manipu-
lacion a escala de laboratorio.'
Actualmente se ha reportade Ia
utilizacion de poliazamacrociclos
tipo adamantano y sus polibromuros
como agentes bromantes especificos
del  nicleo  aromatico  con
satisfactorios rendimientos.®

La bromacién de fenoles y sus
derivados ha sido ampliamente
reportada, empleando gran variedad
de procedimientos.’’ No obstante, la
técnica mas extensamente utilizada
es el ftratamiento con Br, en
diferentes disolventes. Esto genera
productos colaterales polibromados
de dificil separacion y que hacen
decrecer el rendimiento de los
monoderivados deseados. En este
campo debe destacarse el relevante
trabajo de Majetich et al*! que utiliza
bromuro de bromodimetilsulfonio
generado in situ a partir de HBr (47
%) y dimetilsulféxido (DMSQ) en
calidad de reactivo selectivo en

procesos de bromacion aromética
electrofilica.

En la presente comunicacién se
reporta la sintesis y caracterizacion
(FTIR y RMN) del tribromuro de
benzalconio (Benzal -Br;), y una

sencilla via sintética para la
obtencién eficiente de bromo-
derivados a parttir de fenoles,

utilizando como agente halogenante
Benzal -Br; que minimiza Ia
utilizacién de Br; en disolventes
organicos, la generacion de Polibio-
moderivados asi como disminuye la
carga contaminante en condiciones
de laboratorio.

MATERIALES Y METODOS

Las temperaturas de fusion 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 25°C. Los reactivos,
procedentes de firmas comerciales
Merck, BDH y Fhika, se utilizaron
sin purificacion previa. Ei cloruro de
benzalconio se utilizé  recrista-
lizando de mezclas etanol-tolueno-
éter (2:1:0,5 v/v), siendo de calidad
farmacéutica. Todos los pardmetros
quimico fisicos de¢ los productos
obtenidos  coinciden  satisfacto-
riamente con los reportados en la
literafura. Los  espectros de
RMN- PC y 'H del tribromuro de
benzalconio sintetizado s¢ regis-
fraron en un especirémetro Bruker
ACF-250 a 238K operando a 62,50
y 250,13 MHz respectivamente.
Como  disolvente se  empled
{CD;)L,8C (DMSO-d;) y como
referencia interna TMS. Los corri-
mientos quimicos se expresaron en
escala 8. Las caracteristicas fisico-
quimicas de los derivados obtenidos
concuerdan satisfactoriamente con la
data reportada en la literatura.

Obtencién de tribromuro de
Benzalconio ( Benzal-Bry)

A una solucidon 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
&cido bromhidrico (47 %, 180
mmol) bajo intensa agitacion (800-
1200 rpm) a 5-10 °C, durante
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35 min. El sélide precipitado se
extrae con diclorometano (50 mi x
4). La fase orgdnica (de intenso
color rojo) se separa y se seca con
sulfato de magnesio (MgSQ,) v se
evapora al vacio hasta aceite, que se
recristaliza  de  una  mezcla
diclorometano-éter  {10:1  viv),
obteniéndose cristales de color
naranjas intenso. Ty °C 134-136.
Rend 28 gr, 88 %. Este deri-vado
polibromado  es  soluble en
diclorometano, dimetilsulfoxido, di-
metilformamida vy cloroformo,
siendo insoluble en n-hexano,
benceno, CCl, y H,O. FTIR (v,em™)
2815 (m,-N(CHs).); 2790 (f, -N-
CH;); 2964, 1380 (f, -CH,); 2926 (f,
-CHy), 722 (d, (CHz)rs ~CHa);
3060 (f, C-H aromatico); 1590 (m,
vibraciones esqueletales C-C ciclo
aromatico); 1733, 1803, 1875, 1942
{m, zona de sobretonos tipica para
C-H de derivados aromaticos
monosubstituidos). RMN-'H. 7,40
(5H, m, protones aromdticos); 4,39
(2H, s, CH,-N); 3,11 (2H, m, N-
CH:-R); 2,82 (6H, s, 2CH;-); 1,65-
1,11 (22H, m, 11CH;-); 0,70 (3H, t,
R-CHj3).

Procedimiento de bromacién

Todos los bromoderivados feno-
licos obtenidos se recristalizan de
mezclas metanol-agua 1:3 viv y se
determina su temperatura de fusion
comparando con reportes en la lite-
ratura asi como mediante RMN-'H
a) A una solucidn de 4-metilfeno]
{ib) {0.50g, 4.62 mmol) en diclo-
rometano (50 ml)-metanol (20 ml)
se adiciona Benzal-Br; (4.36 gr,
8.23 mmol) a 28 °C. La mezcla
reaccionante se agita durante lh
hasta total decoloracién de Ila
solucion iictal anaranjada, El
solvente se destila v el residuo
sélido se extrae con éter (40 m] x 4),
La capa etérea se seca y se
rotovapora hasta residuo, el cual se
recristaliza de metanol-agna (1:3
v/v). Se obtienen 1.15g (93.65 %) de-
2,6 --dibromo - 4-metilfenol (2b) en
forma de agunjas incoloras. RMN-
'"H.( 8, ppm } 1.98 (s, 3H ); 7.24 (s,
2H); 10.40 (s, ancho 1H).
b) A una solucion de 3,5-dime-

tilfeno!l (1) (0,50 gr, 4.09 mmol )

en una mezcla diclorometano
(3¢ mL) / metanol (20 mL) se
adiciona  Benzal-Br; (2.2 gr,

4.13 mmol ) a temperatura ambiente
y bajo agitacion (250 rpm). La mez-
cla reaccionante se agita durante
35 min. hasta la total decoloracion
de la solucién naranja. Se destila el
solvente y al residuo que se obtiene
se adiciona agua (30 mL). La mezcla
se extrac con éter dietilico
(40 Ml x 4). El exiracto etéreo se
seca sobre MgSQ, y se evapora al
vacio para obtener nn residuo que
se recristaliza de metanol-agua
(1:3 v/v) hasta obtener 4-bromo-3,5-
dimetilfenol (2j3 en forma de
cristales incoloros, 0.77 gr (93 %) TT
115-116

c) A una solucién de 3,5-dimetil-
fenol (1k) (0,50 gr, 4.09 mmol ) en
una mezcta diclorometano (30 mL) /
metanol (20 mL) se adiciona
Benzal-Bry { 436 gr, 8.23 mmol ) a
una temperatura de 35 °C y bajo
agitacién (350 rpm). La mezcla
reaccionante se agita durante 33
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-
glibromo-_’»,5-dimetilfenol.(2k) T 73
C

d) Una mezcla de i (0,50 gr,
4.09 mmo! ) v Benzal-Brs { 8.1 gr;
1527 mmol )} en diclorometano
(50 mL) / metanol {20 mL) se agita a
40 °C 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  (2§)
Tf 168 °C.

e) A una solucion de fenol (la)
(0.50¢, 5.31 mmol} en diclo-
rometano (30 ml) /metanol (20 mi)
se adiciona suavemente Benzal-Brs
{2.86 gr, 5.40 mmol} a temperatura
ambiente. Después de 40 min. de
agitacién la mezcla reaccionante se
decolora. Se deja reposar durante 5
min. y Se concentra a presion
reducida. Al residuo se adicionan 20
ml de agua. La mezcla se extrae con
éter (40mlx4). Se seca la fase

ctérea (MgS0,) vy se concentra hasta
Ia aparicién de agujas incoloras. Este
producto crudo se recristaliza de
metanol-agua (1:3 wv/v), obtenién-
dose 0.85 g (93 %) de 4-bromofenol
(22). T.f 61-63 °C. RMN-'H
(5, ppm): 6.68 { m H-2; H-6); 7.18
(m H-3; H-5); 5.47 (-OH).

Utilizacion de CaCO,

A una solucién de fenol (ia)
(0.50g, 531 mmol) en diclo-
rometano (50 ml) /metanol (20 mi)
se adiciona suavemente Benzal-Bry
(8.13 gr., 15.38mmol) y carbonato
de calcio finamente pulverizado
(2g, 20 mmol) a temperatura
ambiente, Después de 1h de
agitacion la mezcla reaccionante se
decolora. Se filtra y el filtrado se
concentra a presion reducida. Al
residuo se adicionan 20 ml de agua.
La mezcla se extrae con éter (40 ml
x 4). Se seca la fase etérea (MgSO,)
y se concentra hasta la aparicion de
agujas incoloras. Este producto
crudo se recristaliza de metanol-
agua (1:3 v/v ), obteniéndose 1,61g.
(92 %) de 2,4,6-tribromofenol (1a ).

RESULTADOS Y DISCUSION

El cloruro de benzalconic comer-
cial, en forma de placas gelatinosas,
es un agente bacteriostatico de
amplio uso como desinfectante
oftalmico y epidérmico local. Su
estructura, un tipico cloruro de
alquildimetilbencilamonio, ha sido
descrita desde los afios 30 del siglo
XX en diferentes farmacopeas y
manuales farmacéuticos.”>** Este
derivado no ha sido utilizado, ni su
perbromuro,  previamente  para
obtener agentes bromantes de
substratos fendlicos. La reaccién del
cloraro de benzalconio (Benzal - CPH
con bromo en diclorometano genera
BENZAL-~Brs, el cual puede tam-
bién prepararse por adicién de 4cido
bromhidrico (47 %) a una solucién
acuosa de cloruro de benzalconio y
bromato de sodio, obteniéndose
rendimientos satisfactorios (88%).
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PRCH NMe C H Br+ Br —
2 2 11 23 2

PhCH NMe C H__Br
2 211 23 3

PhCH NMe C H -Cl +1/2NaBrO +7/2HBr — PhCH NMe C__ H_ _Br_ +1/2NaCl+122HCI+ 172
2 2 11 23 3 2 211 23 3

Br +32HO
2 2

Es un s6lido de color naranja,
estable (6 meses) a la intemperie, y a
Ia luz solar, no higroscépico y puede
ser almacenado y manipulado
ficilmente en condiciones de
laboratorio. Después de un periodo
de almacenamiento supetior a 7-8
meses se observa descomposicién
oxidativa de este producto. El
BENZAL-Br, fue caracterizado
mediante RMN C y 'H reportan-
dose previamente una aproximacién

de sus pardmetros estructurales
mediante el programa de calculo
PM-3”. La data espectroscopica
reportada corrobora la estructura
propuesta para esta sal de amonio
cuaternaria polibromada. La inte-
gracién del espectro de RMN-"C y
el desarrollo un experimento DEPT
para asignacién completa de sefiales
permitié corroborar la existencia de
14 4atomos de <carbono que
constituyen las cadenas alquilicas

presentes en BENZAL-Br;. La
presencia del anion Bry®  de
estructura lineal **, provoca un
ligero desplazamiento hacia campos
mas altos de las sefiales de los
protones, asi como distorsiones en
los angulos de enlace del dtomo de
nitrogeno,  deformaciones  que
pueden  explicarse debido a
repulsiones  estéricas y al gran
volumen de este anion lineal.

CH

| <
+ EMW\/A\
H CHa

|

CH,

B,

CH.,

3

La data de los corrimientos quimicos °C para BENZAL-Br; se reporta en la tabla 1.

Tabla 1. Corrimientos quimicos (ppm, &) de las sefiales °C del agente bromante BENZAL-Br; (DMSO-dg; 26 °C )

Sefial, ppm, & Atomo de carbono asignado
132,9 C-3; C-5, niicleo aromatico
130,3 C-1, nucleo aromético
1289 C-2; C-6, niicleo aromatico
1281 C-4, micleo aromatico
69,8 CH,-X.

66,2 Ar-CH,-N

63,5 N-CH,-R

4972 CH;-N
31,3218 -CH,-cadena carbonada

13,9 CH;-R-
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Experimentalmente es  dificii
desarrollar la bromaciéon de fenoles
paso a paso en presencia de Bry,
incluso operativamente, se exige
embudos de goteo con tubuladuras
laterales para equilibrar presiones,
durante la adicion, en el frasco
reaccionante.. La elevada reacti-
vidad de los substratos fendlicos
conlleva a la formacién, practi-
camente cuantitativa de derivados
polibromados. Un método conocido
de obtencion de monobromofenoies
es [a reaccion de diazotacion de fas
correspondientes aminas arornaticas
substituidas y el subsiguiente
calentamiento en agua. No obstante,
estos meétodos exigen tiempos de
reaccion muy largos vy tediosos
tratamientos de la  mezcla de

reaccién. De gran significacion
sintética es el desarrollo de una
metodologia 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 micleo aromético sin
afectar otros grupos funcionales
presentes. El empleoc de agentes
bromantes sélidos a temperatura
ambiente; y de facil manipulacion,
minimiza riesgos experimentales y
facilita el tratamiento de [a mezcla
reaccionante y la purificacion de los
productos

La reaccibn de derivados
fendlicos (1a-11 ) con BENZAL-Br,
en diclorometano - metanol durante

n BENZAL-Br,

fo
f

CH2C12 ~ CH3OH R temp. amb

1-3h  a temperatura ambiente
(25-40 °C) permite obtener los bro-
mederivados {2a-2i). Los resultados
estan sumarizados en la tabla 2. En
los casos de preparacion de 2,4,6-
iribromofenol (2a); 2,4 - dibromo-6-
nitrofenol (2d) v 2,6-dibromo-4-
nitrofenol (2e) se adiciona carbonato
de calcio pulverizado (CaCO3) con
el objetivo de neutralizar los
volimenes de bromuro de hidrogeno
liberado durante ¢! desarrollo de la
halogenacion. _

El proceso de bromacion electro-
filica de estos substra-tos fendlicos
(1} puede considerarse finalizado al
detectar la decoloracion de la mezcla
reaccionante naranja.

—X

R

Tabla 2. Bromacion de fenoles con perbromuro de benzalconium BENZAL - Bry

Substrate Producto Relacion molar Rend.| Tf°C |Tf °C
1) {2) Benzal-Br; : substrato % Lit”
fenoi 2,4,6-irfbromoienoi a 3:1(2.8%:1) 52 g2 85
2,4-dibromofenol 2.1 87 38-39 40
4-bromofencl 1. 1 (1.01:1) 93 61 63
4-metilfenol 2,6-dibromo-4-metilfenol b 2:1(1.78:1) 94 50 47
4-metoxifenol 2,6-dibromo-4-metoxifenol [ 2:1 a1 84 — ]
2-nitrofenol 2,d4-dibromo-6-nitrofenol d 2:1 93 116 118
4-nitrofenol 2,6-dibromo-4-nitrofenol e 2:1 89 144 144
1.,4-dihidroxi- 2,5-dibromo-1,4-dihidroxi- 2:1 32 185 136
benceno benceno f
floreglucinel 2.4 6-tribromo-florogincinol ['4 3:1 93 154 152-53
g-naftol 2 4-dibromo-1-nafto!l h 2:1(2.12: 1) 90 107 105.5
' i:1 93 126 127-128
fenol Mezcla de productos-aceite Sin adicionar metanoi | <6 %| —---- |-
No reaccién i 2:1
3,5-dimetil-fenol | 4-bromo-3,5-dimetil-fenol j 1:1 {1.009:1) 93 1 115-1i6 |115-116
3,5-dimetil-fenol | 2 4-dibromo-3,5-dimetil-fenol k 2:1 (201 1) 94 72 73
3,5-dimetil-fenpl | 2,4 6-tribromo-3,5-dimetil-fenot | 3:1(3.73: 1) 90 168 166

Para cada derivado se registraron los espectros RMN-"H con fines analiticos para corroborar las estructuras
propuestas. Entre paréntesis, en la columna de relaciones molares agente bromante vs substrato se reporta la relacion

experimentai real
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Para la  obtencién de
monoderivados (2a 1:1; 2h 1;1 y 2j
1:1) como puede observarse al tratar
el fenol (1a) y el a-naftol (1h) con
cantidades molares de Benzal-Bry
1:1 este agente bromante demuestra
ser muy util, versatil, de ficil
aplicacién y permite cuantificar con
mas exactitud la cantidad necesaria
de agente bro-mante a escala de
jaboratorio.  Esto  sugirio la
posibilidad de aplicacién de este
reactivo (BENZAL - Br;) en el
Programa de Pregrado de practicas
de quimica organica y Sintesis para
estudiantes avanzados de los cursos
II-V de la especialidad Quimica ya
que, metodolégica-mente, permite
desarrollar una vision ecoquimica
mas responsable entre los estudian-
tes al minimizar el volumen

de residuos genmerados y la
aplicacion  de  reactivos  mas
eficientes v menos toxicos. Actual-
mente se encuentra en fase de
introduccién.*®

La preparacion de polibromome-
toxifenoles utilizando bromo es
dificil v tediosa. Utilizando como
agente halogenante BENZAL - Br;,
el proceso de bromacion del 4-
metoxifenol transcurre en una sola
operacién con rendimientos supe-
riores al 85 % (2¢). La bromacién de
nitrofenoles es sencilia y no ofrece

riesgos * operacionales de ningin
tipo. Los polihidroxibromoben-
cenos, a partir de 1,4-dihidro-

xibenceno (1f) y 1,3,5-tribidroxi-
benceno (1g), son facilmente prepa-
rados utilizando esta técnica. (2f,
2g). Debido a que la presencia de

metanol] en la mezcla reaccionante,
facilita el proceso de bromacion de
substratos fendlicos, - puede supo-
nerse, a priori y vide infra, que la
especie activa que genera la
particula electrofilica -Br* -es el
hipobromito de metilo, CH;OBr,
producido este a partir de la reaccién
del BENZAL - Br; con metanol.
Esta suposicionn  se  avala al
confirmarse la generacion de bromu-
ro de hidrégeno (HBr) al adicionarse
¢l polihalure de amonio al metanol a
30 °C y agitar la mezcla reaccio-
nante durante 15 min.. En ausencia
de metanoi la reaccién no transcurre
{2i). La reaccién de los fenoles (la-
1) con el intermediaric activo-
hipobromito de metilo- origina el
producto bromado (2) y se regenera
el metanol que continua el proceso.

PhCH 1 (CH 3 )2 I‘X+ CHZ (CH 1)9 CH3 Bl“;,' + CH3 OH —» PhCH 2 (CH 3 )2 N+ CH2 (CH 2)9 CH3 Br + HBr +

SUBSTRATOS (1) + CH;OBr —

Para la neutralizacién del HBr
generado durante el proceso de
bromacion electrofilica de substratos
fenolicos, en presencia de relaciones
molares BENZAL-Br; 2:1y3: 1 vs
substrato, puede emplearse tanio
CaCO; como NaHCOs,

Los dates preliminares sugieren
la existencia de una relacién directa
entre la concentracion {molar) del
agente bromante-precursor electro-
filico CH;OBr y la variabilidad
gstructural (propiedades electroni-
cas) de los substratos fenolicos
substituidos que determina la selec-
tividad del proceso de bromacion
electrofilica. Actualmente, en este
sentido, estan en desarrollo estudios
preliminares mediante
HYPERCHEM-PM3 y  méiodo
Granada oxtendido para optimizar la
geometria de la molécula del
BENZAL-By;, asi combd iniciar
estudios SAR que permitan correla-
cionar pardmetros  estructurales
(pKa de derivados fendlicos,
influencia de los orbitales HOMO v
LUMO de substituyentes electrodo-
nantes v electroaceptores) con los
rendimjentos de bromoderivados
con diferentes grados de substi-
tcion; la optimizacion sintética de

PRODUCTOS (2) + CH,OH.

nuevos agentes bromantes, y su
extension a nuevos substratos tanto
alquilicos como aiquilaro-maticos y
heterociclicos, inchuyendo deriva-
dos de naturaleza esferoidal, asi ¢o-
mo estudios cinéticos que confirmen
la existencia del precursor CH;OBr

Eatra

en la L8tG3

resultados se reportardn préxima-
mente.

meznla rancciannnto
MUV AG IO LG L.

CONCLUSIONES

El proceso de obtencion de tri-
bromuro de benzalconio
BENZAL - Br; metodologicamenie
sencillo, no exige condiciones
extremas. Utilizando métodos espec-
trométricos de analisis se logra
caracterizar este derivado. Se
enfatiza que iccnica  para
bromacion electrofilica de fenoles,
utilizando BENZAL - Br;, sinteti-
zado a partir de cloruro de benzal-
conio y bromato de sodio-HBr,
constituye un método 1itil a escala de
laboratorio dada su simplicidad,

esia

facilidad manipulativa, seguridad
operativa vy los  excelentes
rendimientos (80-93 %) que se

alcanzan, sin necesidad de utilizar
costosos  catalizaderes altamente

contaminantes, condiciones anhidras
o técnicas instrumentales complejas.
Este agente . bromante permite,
variando la  relacion  molar
BENZAL - Bry: substraio (1:1; 2:1;
3:1), obtener selectivamente diver-
sos derivados bromados con
satisfactorios rendimicnios. Esta via
de obtencion de bromoderivados
fenolicos puede utilizarse, ademas,
en vpracticas de Ilaboratorio de
Sintesis Orgdnica en programas
docentes universitarios de pre- y
postgrado en aras de desarroliar una
vision ecoldgicamente responsable
al eliminar la utilizacién de bromo
molecular. '
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