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Resumen

La halogenacién de arilfenoles describe una sintesis para obtener compuestos bromados en una
reaccion de un solo paso rapida, facil y practica. Los ejemplos de compuestos bromados se obtuvieron
gracias a la optimizacién de la reaccion con acetonitrilo como disolvente. El sistema PIDA / AIBrs como
nuestra mezcla de compuestos dieron como producto la adicion del halégeno a los naftoles y fenoles de
interés. La bromacion de arilfenoles bajo esta metodologia resulta atractiva al poder hacerlo a
temperatura ambiente y en condiciones que no exigen una atmosfera inerte. Los compuestos bromados
son muy importantes, su aplicacion es muy amplia e importante y esta metodologia es una forma
innovadora de obtenerlos.

Abstract

A facile Bromination of phenols and phenol-ethers using PIDA/AIBr3 system. A simple, easy, and
practical single-step bromination of phenols and phenol-ethers, herein is described. The different
derivatives were obtained by the optimization of the reaction conditions using acetonitrile as the solvent.
The PIDA/AIBr3 system allows us to synthesize brominated compounds of phenols and phenol ethers of
our interest. This efficient methodology is rapid, open flask and high yielding.
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INTRODUCCION

Los compuestos bromados son muy abundantes y
los podemos encontrar en la naturaleza. En las
algas rojas se encuentran fenoles bromados en
varias posiciones, a estas moléculas se les
atribuye su poder antioxidante de estas algas
marinas(tl.,

Otras de sus aplicaciones de fenoles bromados se
encuentra en los materiales resistentes al fuegol?,
fungicidast® y herbicidas!“.

Reactivos de iodo hipervalente

Los reactivos de yodo hipervalente han sido
ampliamente experimentados en los ultimos afios,
Estos reactivos innovaron la forma de realizar
sintesis organica al ser reactivos de baja toxicidad
y muy eficaces. Utilizarlos resulta una alternativa
econOmica que evita que se utilicen metales
téxicos como Hg (1), Pb (IV) y Tl (lll) en procesos
industriales. Estos reactivos benefician el sector
farmacéutico al desarrollar sintesis amigables con
el medioambiente.
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IMAGEN 1: Reactivos de iodo hipervalentes utilizados:
(diacetoxi)-yodobenceno (PIDA, 1) y [bis(trifluoroacetoxi)yodo]
benceno (PIFA, 2).

Estos reactivos son muy estables en condiciones
de humedad y frente al oxigeno. La reactividad de
los reactivos de iodo hipervalente se debe a su
fuerte caracter electréfilo que posee el atomo de
iodo que presentan estos compuestos, asi como la
facilidad que tiene el iodobenceno para actuar
como grupo saliente!®

MATERIALES Y METODOS

Para llevar acabo la bromacion de fenoles se
empleo el siguiente sistema modelo:

Br

. OR F’hI(OA_c)g-AIBra e OR
¢ 1.2 equiv 2.5 equiv ¢
R— R—
L MeCN, 23 °C Lo-

R=-H, -Me

IMAGEN 2: Raccion general de bromacién empleando sales de
halégenas de aluminio y lodo (lll).

Se empleo un vial de vidrio con tapén de rosca de
10 ml limpio y totalmente seco, un agitador
magnético de 0,5 cm limpio y totalmente seco.

Se introduce en el vial el agitador magnético y se
pesaron los 1.2 equivalentes de AlBrz. Es muy
importante hacer este paso con mucha precaucion
ya que el AIBrz es muy corrosivo y se hidrata
faciimente. Una vez pesado correctamente se
afadiran 3 ml del disolvente MeCN en el vial de la
reaccion. Esto debe realizarse en una campana de
extraccion y en una parrilla de agitacion. Pasados
5 minutos de agitacion se deben adicionar los 2.5
equivalentes de PIDA. Se recomienda pesar
directamente en el vial de la reaccion y poner en
agitacion 3 minutos para finalmente adicionar 100
mg del fenol o naftol de interés para su bromacion.

Al finalizar la reaccion se purificé el compuesto por
columna cromatografica utilizando silica gel como
fase estacionaria.

Tras el proceso de purificacion, el producto
obtenido se analiz6 por RMN de 1H y 13C para
determinar su identidad molecular y pureza
quimica.

RESULTADOS Y DISCUSION

La optimizacion de la reaccion se realizd mediante
la experimentacion con diferentes disolventes, dos
reactivos hipervalentes de lodo (lll) y 2-Naftol
COomo nuestro sustrato.

e Optimizacion con (diacetoxi)-yodobenceno

(PIDA):
Br
OH PIDA-AlBr, OH
1 equiv 2.5 equiv Oe
MeCN, 23 °C, 30 min
S

IMAGEN 3: Raccion de optimizacion con PIDA.
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Tabla 1: Optimizacion de la reaccién con PIDA.

Ensa | Sustra :;ID:; '(O;IBJ? Solven | Tem | Rendimie
yo to q g te p nto
v (c |
1 S1 1 2.5 MeCN 23 93
2 S1 1 2.5 MeCN 40 72
3 St 1 | 25 | pcm | 23 No
Reacciono
4 S1 1 | 25 | DCM | 40 No
Reacciono
5 S1 1 25 THF 23 57
6 S1 1 25 THF 40 33

e  Optimizacién con [bis(trifluoroacetoxi)yodo]
benceno (PIFA):

Br

OH PIFA-AIBry OH
1 equiv 2.5 equiv OO
MeCN, 23 °C, 30 min

S1

IMAGEN 4: Raccidn de optimizacion con PIFA.

Tabla 2: Optimizacion de la reaccion con PIFA.

Ensa | Sustra (ZIF:; '(O;IBJ? Solven | Tem | Rendimie
yo to q g te p nto
Vo | %
7 S1 1 25 MeCN 23 81
8 S1 1 25 MeCN 40 65
9 St 1 25 | DoM | 23 ALY
Reacciono
10 S1 1 25 | DCM | 40 M9
Reacciono
11 S1 1 25 THF 23 28
12 S1 1 25 THF 40 20

En base a estos resultados las reacciones que se
llevaron acabo se empleo: MeCN como el
disolvente mas efectivo y PIDA como nuestro
reactivo hipervalente de iodo mas eficiente.

En base a la reaccion general (IMAGEN 2) se
realizaron los ensayos con diferentes sustratos
obteniendo los naftoles bromados 1-4:
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OMe /“/l l OMe
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MAGEN 5: Naftoles bromados obtenidos utilizando el sistema
PIDA | AIBr3.

CONCLUSIONES

Hemos logrado optimizar la bromacion de naftoles
y fenoles con ayuda de este novedoso sistema:
PIDA / AIBrsz. La fuente del halégeno es la sal de
aluminio. De ahi se oxida y se obtiene el &tomo de
bromo que se introduce en el anillo de benceno.
Gracias a ello obtuvimos con éxito algunos
ejemplos de naftoles bromados 1-4.
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