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@ Resumen:

Patrones quimicos monocloro, dicloro y tricloro derivados
del bisfenol A.

Se describe un método para la sintesis y purificacién de
los derivados monoclorado, diclorado y triclorado de Bis-
fenol A. El método consiste en la cloracion del Bisfenol A
y posterior separaciéon de los compuestos mediante cro-
matografia. Los patrones se identifican de forma univoca
presentando una pureza superior al 99,99%. La disponi-
bilidad de estos compuestos es de gran interés para los
laboratorios de control y andlisis quimico, fisicoquimico y
toxicolégico con objeto de poder determinar estos com-
puestos en muestras de interés ambiental, alimentario,
clinico industrial y legal.
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DESCRIPCION

Patrones quimicos Monocloro, Dicloro y Tricloro derivados del Bisfenol A.
Sector de la técnica

Laboratorios de control y andlisis quimico, fisicoquimico y toxicoldgico para el andlisis de estos com-
puestos en muestras de interés ambiental, alimentario, clinico industrial y legal.

Estado de la técnica
No se han encontrado antecedentes bibliograficos que citen y/o describan estos compuestos.
Explicacion de la invencion

El agua potable destinada al consumo publico presenta siempre algin tipo de tratamiento que, nor-
malmente, implica la adicién de alguna sustancia quimica con objeto de destruir la existencia de posibles
microorganismos patégenos presentes en ella y permitiendo de esta manera su ingestién. Estos agentes
quimicos que actian como desinfectantes son normalmente potentes oxidantes que pueden provocar una
serie de reacciones en cualquier compuesto organico, de origen natural o antropogénico, presentes en el
agua originando asi una serie de derivados de naturaleza desconocida en muchas ocasiones.

La cloracién es sin duda la técnica de desinfeccién mdas ampliamente utilizada dada su gran eficacia.
Sin embargo, en los dltimos anos se ha observando la presencia de derivados clorados en las aguas de
consumo, los cuales pueden tener ciertas implicaciones a nivel de salud publica; de hecho, ya se ha puesto
de manifiesto la toxicidad de algunos de ellos, como es el caso de los trihalometanos cuyos niveles han sido
ya regulados por la Agencia de Proteccién Medioambiental de EEUU (EPA). El gran reto que se plantea
por tanto a nivel de la Quimica Analitica es la caracterizacién de estos derivados organoclorados, de los
cuales mas del 50 % siguen siendo desconocidos, hecho que implica ademds como gran inconveniente la
ausencia de patrones para una correcta identificacion y cuantificacién.

El bisfenol A (BFA) 2,2-bis-(4-hidroxifenil)-propano, monémero ampliamente utilizado en la sintesis
de resinas epoxi y policarbonatos, estd presente en una gran variedad de productos como recubrimientos
de latas de conserva, contenedores de agua, biberones, filtros de agua, pegamentos, tuberias de PVC, etc.
Por tanto su presencia en el agua potable es posible como se ha puesto de manifiesto. Los autores han
demostrado que cuando el BFA entra en contacto con el cloro presente en el agua potable reacciona con
éste y se transforma sucesivamente en los derivados mono-, ditri- y tetraclorados de bisfenol A (Cl-BFA: 3-
cloro-4,4’-dihidroxi-2,2-difenilpropano, Cly-BFA: 3,3’-dicloro-4,4’-dihidroxi-2,2-difenilpropano, Cls-BFA:
3,3’ 5-tricloro-4,4’-dihidroxi-2,2-difenilpropano)
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Hasta el momento, sélo el bisfenol A ha sido estudiado a nivel toxicoldgico, poniéndose de manifiesto
su caracter estrogénico, es decir mimetiza en su comportamiento biolégico al estradiol que es la hormona
estrogénica prototipo afectando asi al equilibrio del sistema hormonal, pudiendo provocar cdnceres y
malformaciones de tipo sexual principalmente.

De los cuatro derivados clorados detectados, sélo el tetraclorobisfenol A estd disponible a nivel comer-
cial, sin embargo no se ha encontrado en bibliografia ninguna referencia acerca de los derivados mono, di
y tri. Por tanto, una vez detectada su presencia en el agua potable y dada la ausencia de patrones, ha sido
necesario proceder a su sintesis para obtener estos productos con una pureza adecuada que permitiera
una correcta caracterizacion y cuantificacion, asi como su estudio toxicoldgico.

Los productos se obtienen por sustituciéon de los hidrégenos fendlicos por cloro mediante la adicién al
BFA de un agente clorante en medio bésico, tras calentamiento y agitacién, se produce la precipitacién
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de un sélido que se disuelve en un disolvente apolar. El liquido resultante contiene una mezcla de los
compuestos mono, di, tri y tetra clorados que son separados mediante cromatografia liquida.

Los compuestos asi obtenidos fueron caracterizados mediante Resonancia magnética nuclear de 'H,
Resonancia magnética nuclear de 3C, Espectrometria de masas y Espectrometria IR con Transforma-
das de Fourier. Asi mismo se evalué su caricter estrogénico mediante el test denominado E-Screen
observandose su elevada estrogenicidad lo que determina el interés de su analisis.

Modo de realizacion

0.5 g de bisfenol A ( 0,022 M) se disuelven en 50 mL de etanol y la disolucién se lleva a un volumen
final de 250 mL con agua destilada. La disolucién se transfiere a un vaso de 500 cc y se anaden, lenta-
mente y agitando vigorosamente, 100 mL de disolucién acuosa de cloro del 4.5% (0,064 M). El pH de la
disolucién se mantiene a 8 mediante la adicién de NaOH 0,1 M. Una vez finalizada la adicién de cloro
la disolucién se calienta a 60°C durante 20 minutos manteniendo la agitacion tras lo cual el sistema se
deja enfriar y se observa la aparicién de un sélido. A continuacién se centrifuga para separar el sélido
y el liquido sobrenadante se extrae con diclorometano (3 x 20 mL). El sélido separado se disuelve en la
fraccién organica, se filtra y finalmente se concentra.

La separacién de los diferentes componentes de la mezcla existentes en la fase organica se realiza me-
diante cromatografia liquida preparativa utilizando una columna empaquetada con silica gel y empleando
como fase mévil la mezcla hexano:diclorometano (1:10). Cada uno de los constituyentes se recogié a la
salida de la columna siguiendo el siguiente orden de elucién y rendimiento: CI-BFA (12 %), Clo-BFA
(37%), Cls-BFA (42%) y Cl4-BFA (6 %).

Los compuestos clorados asi obtenidos y separados presentan una pureza superior al 99,99 %.
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REIVINDICACIONES

1. Método de preparacién de los compuestos monocloro, dicloro y tricloro derivados del Bisfenol A
caracterizado por realizarse mediante la cloracién del Bisfenol A [2,2-bis-(4-hidroxifenil)-propano] por
adicién de un agente clorante, separacién y disolicion del sélido obtenido y posterior aislamiento de los
compuestos monocloro [3-cloro-4,4’-dihidroxi-2,2-difenilpropano), dicloro [3,3’-dicloro-4,4’-dihidroxi-2,2-
difenilpropano] y tricloro [3,3’,5-tricloro-4,4’-dihidroxi-2,2-difenilpropano] resultantes por cromatograffa.

2. Método de preparacién de los compuestos monocloro, dicloro y tricloro derivados del Bisfenol A
segun reivindicacién primera caracterizado porque la reaccién de cloracién se produce en medio basico.

3. Método de preparacién de los compuestos monocloro, dicloro y tricloro derivados del Bisfenol A
segun reivindicacion primera caracterizado porque la separacién y disolucién del sélido obtenido se hace
mediante un disolvente apolar.

4. Método de preparacién de los compuestos monocloro, dicloro y tricloro derivados del Bisfenol A
segun reivindicacién primera caracterizado porque el aislamiento de los compuestos se realiza mediante
cromatografia liquida.

5. Uso de los compuestos obtenidos mediante el procedimiento descrito en las reivindicaciones 1 a
4 como patrones quimicos para poder determinar estos compuestos en muestras de interés ambiental,
alimentario, clinico, industrial y legal.
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