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Resumen 
Los halogenuros bencílicos son componentes de importancia en la síntesis de diversos sustratos con 
relevancia biofarmacéutica. Dada la facilidad con la que forman enlaces carbono-carbono derivado de sus 
propiedades electrofílicas, se vuelven un blanco atractivo de síntesis. Por ello, en el presente trabajo 
desarrollamos un proyecto enfocado en la obtención de halogenuros bencílicos utilizando AlBr3 y AlCl3 como 
fuentes de halógeno y PIDA [diacetoxi(yodo)benceno] y PIFA [bis-trifluoroacetoxi(yodo)benceno] como 
agentes oxidantes. 
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Abstract 
Benzyl halides are important components in the synthesis of various substrates with biopharmaceutical 
relevance. Given the ease with which they form carbon-carbon bonds derived from their electrophilic 
properties, they become an attractive target for synthesis. Therefore, in the present work we develop a project 
focused on obtaining benzyl halides using AlBr3 and AlCl3 as halogen sources, and PIDA 
[diacetoxy(iodo)benzene] and PIFA [bis-trifluoroacetoxy(iodo)benzene] as oxidizing agents.  
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Introducción 
La halogenación bencílica es una estrategia importante en síntesis orgánica. Esta clase de compuestos son 
ampliamente utilizados como reactivos electrofílicos versátiles en la formación de enlaces carbono-carbono.1 
Además son frecuentemente usados como materia prima en la preparación de una extensa variedad 
compuestos relevantes. Compitiendo con la reacción de halogenación deseada en el carbono bencílico sp3, 
las reacciones electrofílicas de formación de haluros de arilo en un carbono de anillo aromático sp2 ocurren 
con frecuencia por la presencia de intermedios catiónicos, que a menudo se generan en el proceso. 
Generalmente, la halogenación directa de los carbonos bencílicos sp3 procede a través de un mecanismo vía 
radicales libres.2 Shaw y colaboradores, demostraron recientemente la bromación de tolueno y xileno 
mediante radicales libres con bromo en agua bajo radiación de una lampara de mercurio.3 Además, se han 
desarrollado muchos sistemas efectivos para la bromación bencílica utilizando sistemas oxidantes tales 
como: Br2,4 NaBrO3/NaHSO4, 5a H2O2/HBr, 5b,5c H2O2/NaBr/H2SO4, 5d y NBS. 5e  

Los halogenuros hipervalentes como fuentes para obtener halogenaciones directas no se han estudiado lo 
suficiente, en el caso del yodo hipervalente se ha comprobado que no tiene una reactividad definida.6 Este 
halogenuro trivalente se puede preparar in situ mediante reacciones con bases fuertes, como lo son tert-
butóxido de potasio o tert-butóxido de sodio con yodo, e hipoclorito de tert-butilo con yodo.7,8 Ling y 
colaboradores reportaron recientemente un estudio que involucra el uso de halogenuros hipervalentes de 
yodo(III) formados in situ. Estos se obtuvieron mezclando en condiciones ambientales favorables el 
hidroperóxido de tert-butilo que es un oxidante estable con halogenuros metálicos y ácido benzoico. 
Generando así halogenaciones bencílicas directas con alta regioselectividad y disminuyendo la obtención de 
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halogenaciones de arilo o dihalogenaciones en el carbono bencílico, sin usar bases fuertes y reactivos 
tóxicos.9  

En el presente trabajo se desarrolló una síntesis enfocada en la obtención de halogenuros bencílicos usando 
AlBr3, AlCl3 como fuentes de halógeno, además de PIDA y PIFA como agentes oxidantes. Sin embargo, a 
través de la experimentación, se obtuvieron mezclas complejas de productos debido a la baja, pero existente, 
selectividad de bromación en el anillo aromático y dibromación en el grupo metilo (Esquema 1).  

 

Esquema 1. Putativas reacciones de halogenación. 

Discusión y resultados 
Experimentos planteados y resultados esperados para la halogenación bencílica de tolueno utilizando el 
sistema PIDA/AlBr3 y PIFA/AlCl3 

Para el inicio de la parte experimental, se consideró utilizar tolueno [comercial (108-88-3, Sigma Aldrich)] 
como sistema modelo de reacción para llevar a cabo la halogenación en posición bencílica (Esquema 2, Eq. 
1 y Eq. 2). Fue necesaria una purificación del producto para su identificación por RMN mediante columna 
cromatográfica utilizando gel de sílice como fase estacionaria y una mezcla de solventes Hex/AcOEt al 2% y 
5% como fase móvil en todos los casos.  

En la primera reacción, se planteó obtener el producto de bromación en la posición bencílica del tolueno 
mediante el sistema PIDA/AlBr3 (7727-25 Sigma Aldrich) y no se obtuvo lo esperado. Por lo tanto, fue 
necesario hacer una modificación de la estequiometria de la reacción para aplicar la metodología a la 
bromación y cloración en posiciones bencílicas; esta última utilizando el sistema PIFA/AlCl3 (7446-70-0, 
Sigma Aldrich) esperando obtener el producto planteado (Esquema 2, Eq. 1 y Eq. 2). Todas las reacciones 
se llevaron a cabo a temperatura ambiente en acetonitrilo (75-05-8, Sigma Aldrich).   
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Esquema 2. Síntesis de bromuros y cloruros bencílicos con el sistema PIFA/AlCl3 y PIDA/AlBr3, respectivamente. 
 

En la Tabla 1, se muestran los experimentos que se llevaron a cabo halogenando tanto con tribromuro de 
aluminio, como con tricloruro de aluminio.  

Tabla 1. Halogenación del tolueno en acetonitrilo bajo condiciones específicas.a 

Entrada Tolueno 

(mL) 

AlX3 

(equiv) 

Yodo(III) 

(equiv) 

Disolvente 

(mL) 

T (h) Resultado 

1 0.6 X= -Br PIDA 0.1 6 RMN 1 

2 3.3 X= -Br PIDA 0.5 6 RMN 1 

3 3.3 X= -Cl PIFA 0.5 6 RMN 2 

4b 3.3 X= -Br PIDA 0.5 13 RMN 1 

a Condiciones de reacción: se utilizó 1.1 equivalentes de la sal de aluminio, y 1.0 equivalente del reactivo de yodo(III) a escala de 0.3 mmol utilizando 
tolueno como reactivo y disolvente. b Se utilizó un fotoreactor de luz UV (λ 390nm).   

Los espectros de RMN obtenidos se muestran a continuación (Figura 1), en donde la RMN 1 es representativa 
para las entradas 1, 2 y 4, en donde se obtuvo el mismo resultado usando el sistema PIDA/AlBr3. 
Análogamente, la RMN 2 corresponde a la entrada 3, en donde se empleó el sistema PIFA/AlCl3.  

Las señales observadas en el rango de (7.50 a 7.70) ppm, son indicadoras de que se obtuvieron mezclas 
complejas de productos bencílicos debido a la baja pero existente selectividad de halogenación en el anillo 
aromático y dihalogenación en el grupo metilo (como se observa en el Esquema 1).  
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Figura 1. Espectros representativos de las reacciones hechas en este proyecto. 
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Conclusión 
Siguiendo la ruta planteada de síntesis establecida, se obtuvieron una variedad de productos identificados 
por RMN de 1H, entre los cuales se encontraron productos dibromados en posición bencílica, obtenidos en 
menor proporción, así como derivados halogenados en posiciones arílicas. 

Con base en los resultados obtenidos, se concluye que tanto del sistema PIFA/AlCl3 como PIDA/AlBr3 se 
llegó al mismo compuesto, por lo que seguramente es un producto que tiene qué ver exclusivamente con la 
eliminación reductora de yodo(III) a yodo(I). La elucidación del compuesto obtenido y que se ilustra en la 
Figura 1 necesita un estudio espectroscópico más profundo que será completado en el transcurso del 
semestre agosto-diciembre 2023. 

Experimentación general 
A una solución de tolueno en acetonitrilo añadido por goteo, se agregaron los siguientes reactivos: PIDA y 
AlBr3 o PIFA y AlCl3, como se indica en cada caso en el apartado de resultados. 

Posteriormente a una verificación del producto obtenido mediante cromatografía en capa fina (TLC) 
empleando un sistema Hex/AcOEt 5%, se añadió una solución salmuera y se realizaron 3 extracciones con 
diclorometano. La fase orgánica fue evaporada y secada sobre sulfato de sodio anhidro (Na2SO4). Después 
de la total evaporación del solvente, se procedió a la purificación en una columna de gel de sílice usando 
primero 25.0 ml de hexano y posteriormente soluciones preparadas al 2% y al 5% de Hex/AcOEt. Finalmente, 
se evaporó el residuo del sistema de elución obtenido de las fracciones de la columna cromatográfica y como 
resultado se obtuvieron cristales traslúcidos que fueron sometidos a RMN de 1H para su caracterización 
(Figura 1, RMN 1 y RMN 2) 

Los espectros de RMN de 1H fueron obtenidos en un espectrómetro Bruker AscendTM (500 MHz) en CDCl3. 
La referencia empleada es con respecto a la señal residual de CDCl3 a 7.18 ppm. 

Los productos de cada reacción se purificaron mediante una columna cromatográfica empleando gel de sílice 
como fase estacionaria (Millipore, 1.07734.9025, malla 60-200). Las cromatografías en capa fina se 
desarrollaron en placas de gel de sílice sobre soporte de aluminio (0.25 mm). 
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