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METODOS SUAVES DE MONOBROMACIÓN REGIOSELECTIVA
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ResumEn 
Se compararon diferentes métodos suaves para la monobromación regioselectiva del anillo aromático 2 -terc- butilfenol, metodos que incluyen dos nuevas vias de bromación no reportados.

Se discute la importancia de las diversas fuentes de bromo así como los disolventes utilizados. Los resultados permiten la selección de técnicas alternativas para la monobromación de anillos aromáticos.
Introducción 
Los productos monohalogenados son de gran importancia en síntesis química y en la industria farmacéutica al ser precursores de numerosas reacciones químicas, en especial el bromo posee ciertas ventajas respecto a otros halógenos por ser un buen agente saliente.

La necesidad de encontrar métodos alternos al clásico para obtener  productos monobromados, se debe a los riesgos que genera utilizar el bromo elemental, nocivo para la salud y el medio ambiente, además de la dificultad de obtener exitosamente productos monobromados en una determinada posición.

Como estándar para realizar la monobromación de compuestos aromáticos se emplea 2-terbutilfenol como sustrato, donde se evalúan diversos métodos, algunos reportados e innovaciones a estos, para realizar la bromación en la posición para- del anillo.
PARTE EXPERIMENTAL
En la etapa de experimentación se desarrollaron distintos métodos de bromación, algunos son controles de experimentaciones tomados de literatura y otros son innovaciones a los métodos tradicionales. En todas las reacciones se evaluaron tiempos, reactivos y rendimientos, con el fin de analizar el comportamiento de cada una de ellas y obtener asi el método que mejor resultado arroje.

Las reacciones llevadas a cabo para evaluar los diferentes sistemas catalíticos para la monobromación 2 -terc- butilfenol se resumen en la Tabla 1.
	Método
	Fuente de bromo
	Disolvente
	Condiciones de reaccion
	Tiempo
	Rendimiento (%)

	1
	AlBr3
	Et2O
	NH4VO3 (5 mol%)/O2/ reflujo
	40 h
	<10

	2
	AlBr3
	Et2O
	NH4VO3 (5 mol%)/H2O2 (200% mol) /H2O/reflujo
	10 min
	99

	3
	TBABr3
	CHCl3
	Temperature ambiente
	5 min
	95

	4
	TBABr3
	Et2O
	NH4VO3 (5 mol%)/H2O2(200% mol) /H2O/reflujo
	5 min
	99

	5
	TBABr
	CHCl3
	NH4VO3 (5 mol%)/H2O2(200% mol) /H2O/reflujo
	12 h
	50

	6
	KBr
	Et2O
	NH4VO3 (5 mol% )/ H2O2(200% mol) /H2O/HClO4/reflujo
	60 min
	40


Table 1. Reacciones de Bromación de 2-terc-butilfenol a diversas condiciones.

Metodo 1:

Para la preparación del compuesto aromático monobromado selectivamente, fueron necesarios 16.68 mmol  de 2-terc-butilfenol (Sigma Aldrich, 99% pureza), mezclados con 5% mol de metavanadato de amonio (Sigma Aldrich, ≥99%)  y 100% mol de tribromuro de aluminio (Sigma Aldrich, ≥98%) disueltos en 26.41 ml de dietil éter, la reacción se llovo a cabo en un matraz de tres bocas y con una fuente continua de oxígeno molecular a temperatura ambiente. La reacción se llevó a cabo durante 18 horas con un rendimiento menor al 10%.
Metodo 2:

16.68 mmol de 2-terc-butilfenol (Sigma Aldrich, 99% pureza), se mezclaron con 5% mol de NH4VO3 (Sigma Aldrich, ≥99%) y 110% mol de AlBr3 (Sigma Aldrich, ≥98%) en 40 ml de dietil éter (Sigma Aldrich, 99.9%) y 200 % mol de peróxido de hidrogeno a temperatura ambiente y con recirculación  (se obtiene 99% de rendimiento). La reacción se llevó a cabo durante 15 minutos.

Metodo 3:

16.68 mmol de 2-terc-butilfenol se disociaron en 10 ml de cloroformo (Sigma Aldrich, 99% pureza). Una solución en agitación de 2 mmol de TBABr3 (Sigma Aldrich, 98% pureza) en 10 ml de cloroformo se añadió rápidamente a temperatura ambiente. La mezcla, de color naranja, se tornó rápidamente en incolora. Se añadieron 20 ml de una solución acuosa de tiosulfato de sodio (Sigma Aldrich, 98% pureza) al 5% con agitación continua. La fase orgánica se decantó, se lavó con agua hasta un pH 7, y se evaporó a continuación. El aceite remanente se recogió en una mezcla de agua y éter. Después de la decantación, la fase etérea se secó y se evaporó el éter.
Metodo 4:

16.68 mmol de 2-terc-butilfenol (Sigma Aldrich, 99% pureza), se mezclaron con 5% mol de NH4VO3 (Sigma Aldrich, ≥99%) y 100% mol de TBABr3 (Sigma Aldrich, ≥98%) en 40 ml de dietil éter (Sigma Aldrich, 99.9%) y 200 % mol de peróxido de hidrógeno a temperatura ambiente y con recirculación  (se obtiene 99% de rendimiento). La reacción se llevó a cabo durante 60 minutos.

Metodo 5

16.68 mmol de 2-terc-butilfenol (Sigma Aldrich, 99% pureza), se mezclaron con 5% mol de NH4VO3 (Sigma Aldrich, ≥99%) y 100% mol de TBABr (Sigma Aldrich, ≥98%) en 40 ml de dietil éter (Sigma Aldrich, 99.9%) y 200 % mol de peróxido de hidrógeno a temperatura ambiente y con recirculación  (se obtiene 99% de rendimiento). La reacción se llevó a cabo durante 15 minutos, 
Metodo 6: 

En un matraz de 3 bocas se mezclaron 16.68 mmol de 2-terc-butilfenol (Sigma Aldrich, 99% pureza) con 5% mol de NH4VO3 disuelto en (Sigma Aldrich, ≥99%) y 500% mol de KBr (Sigma Aldrich, ≥98%) en 13 ml de dietil éter (Sigma Aldrich, 99.9%) y 200 % mol de peróxido de hidrogeno a temperatura ambiente y con recirculación (se obtiene 99% de rendimiento). La reacción se llevó a cabo durante 1 hora. 

CONCLUSIONES
La purificacion del producto, por cada uno de los métodos, se realizó por cromoatografía de columna y se verifico la pureza de los productos por iR y RMN. De acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo es factible sintetizar productos fenólicos para-bromados empleando fuentes de bromo  menos tóxicas  y condiciones diferentes a las tradicionales con rendimientos  de hasta un 99%.

De las variantes realizadas, al corroborar la presencia del producto para-monobromado mediante el uso de técnicas espectroscópicas de análisis, las que mejor resultado presentan son las reacciones que utilizan AlBr3 como fuente de bromo en éter etílico, empleando V(V) como catalizador, así mismo una reacción adicional con buenos resultados, es el emplear TBABr3 disuelto en cloroformo, como fuente de bromo.

Los sistemas de reacción en los que se utilizó tribromuro de aluminio (AlBr3) y tribromuro de tetrabutilamonio (TBABr3), ambos compuestos tribromados, generan mayores eficiencias a los sistemas que emplean productos monobromados, esto se debe a la facilidad de las sales tribromadas para formar Br2. El medio catalítico es de gran importancia al generar un ion Br2 que pruduce efecientemente las reacciones de bromación.

El medio de disolución en el que se desarrolla la reacción y la constante agitación,  son de vital importancia al ayudar a la interacción entre las moléculas, en los métodos de bromación regioselectiva, es mejor un medio no polar, lo cual genera atracciones y genera que las moléculas entren en contacto.

La adición de peroxido de hidrógeno como fuente de oxígeno es mas eficiente en comparacion con el uso de oxígeno molecular.
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