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RESUMEN.

RESUMEN:

Este trabajo consiste en una incursion en la sintesis de mondmeros meta-
terfenildicarboxilicos. Mediante la reaccién de acoplamiento de Suzuki-Miyaura se han
preparado una serie de acidos meta-terfenilo-3,3”-dicarboxilicos y otra analoga de
acidos meta-terfenilos-4,4”-dicarboxilicos, con diferentes sustituyentes en la posicién
5.

Tras una revision bibliografica se ha determinado el acoplamiento a partir del acido 3-
carboxi-fenilborénico (acido 4-carboxi-fenilborénico en la otra serie) y los
correspondientes derivados de 1,3-dibromobenceno sustituidos en la posiciéon 5,
utilizando como catalizador tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0).

Todos los compuestos han sido caracterizados por resonancia magnética nuclear (RMN).
Los derivados obtenidos se utilizardn, en investigaciones posteriores a este trabajo,
como comondmeros, junto a diaminas, para la obtencién de poliamidas utilizadas en

membranas.

ABSTACT:

This work consists of an incursion in the synthesis of meta-terphenyl-dicarboxylic acids.
A serie of meta-terphenyl-3,3”-dicarboxylic acid and another analog of meta-terphenyl-
4,4”-dicarboxylic acid, with different substituents in the 5’ position have been prepared
through the Suzuki-Miyaura coupling reaction.

After a literature review, the coupling was determined from 3-carboxy-phenylboronic
acid (4-carboxy-phenylboronic acid in the other series) and the corresponding
derivatives of 1,3-dibromobenzene substituted in the 5 'position, using as catalist
tetrakis (triphenylphosphine) palladium (0).

All compounds have been characterized by nuclear magnetic resonance (NMR). The
derivatives will be used, in investigations subsequent to this work, as comonomers,

along with diamines, to obtain polyamides used in membranes.






AB REVIATURAS.

DMF: N, N-dimetilformamida.

e g:Gramo.

e h:Hora

e HOMO: Orbital molecular ocupado de mayor energia (Highest Occupied
Molecular Orbital)

e LUMO: Orbital desocupado de menor energia (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital)

e M: Molar.

e Min: Minuto.

e mg: Miligramo.

e mL: Mililitro.

e mmol: Milimol.

e TMS: Tetrametilsilano.

°C: Grado centigrado.

ABREVIATURAS EMPLEADAS EN RMN.
e RMN: Resonancia magnética nuclear.
e RMN de *H: Resonancia magnética nuclear de protén.
e RMN de 3C: Resonancia magnética nuclear de carbono 13.
e §: Desplazamiento quimico.
e Hz: Hertzios.
e J: Constante de acoplamiento.
e ppm: Partes por milldn.
e s:Singlete.
e d:Doblete.
o t: Triplete.
e m: Multiplete.

e br: Seiial ancha (broad)
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1. INTRODUCCION

Los materiales poliméricos se llevan usando desde tiempos prehistéricos. Los polimeros
son abundantes en la naturaleza y en los sistemas vivos. Materiales como la madera,
cuero vy las fibras naturales han adquirido un gran uso. Mientras los polimeros naturales
conservan sus propiedades intrinsecas, actualmente los materiales sintéticos se utilizan
mas. Los primeros materiales poliméricos sintetizados por el ser humano, creados por
modificacidn de los materiales naturales, fueron en la segunda parte de la década de los
90. En el periodo 1950-1970 se empezd a generar de manera industrial los polimeros.

Estos primeros polimeros son los llamados plasticos en nuestra sociedad.!

Un polimero es un compuesto organico, natural o sintético, de elevado peso molecular
constituido por unidades estructurales repetitivas que se componen basicamente de
carbono, hidrégeno, oxigeno y nitrégeno. Dan lugar a cadenas de gran tamafio formadas
por la unién covalente de varias unidades monoméricas, por lo tanto este tipo de

compuestos son macromoléculas.

Estos compuestos se producen por la unién de cientos de miles de moléculas pequeias
denominadas mondmeros. Los mondmeros son los pequefios eslabones que se repiten
para formar un polimero mediante un proceso llamado polimerizacién. Los productos
obtenidos son cadenas de gran tamario, de las formas mas diversas. Algunas son lineales
mientras que otras poseen ramificaciones. Cuando el polimero se obtiene mediante la
union de un mismo tipo de mondmero dan lugar a homopolimeros, mientras que
cuando se tienen mondmeros diferentes se obtienen heteropolimeros (también

llamados copolimeros).?
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TABLA 1. Tipos de polimeros mencionados.
Hay infinidad de compuestos quimicos que se utilizan como mondmeros, en este
Trabajo Fin de Master se van a tratar derivados meta-terfenil dicarboxilicos como

monomeros.

1.1. EMPLEO DE DERIVADOS DE META-TERFENILO
COMO MONOMEROS

El terfenilo es un hidrocarburo policiclico que consiste en un anillo de benceno central
con dos sustituyentes fenilo, y que posee una deslocalizacion extendida. Esta
deslocalizacién hace que estos compuestos posean una elevada estabilidad térmica.
Dependiendo de la posicién de unidon de los tres ciclos que componen este derivado se

tendra un terfenilo u otro:

SR GRS

ORTO-TERFENILO META-TERFENILO PARA-

TERFENILO

Tabla 2. Isémeros del terfenilo
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En este trabajo se utiliza el isomero meta. La numeracion de las posiciones es la

siguiente:

Figura 1. Molécula de meta-trifenileno con numeracion en sus posiciones
Cuando se sustituye la molécula con dos grupos carboxilos, permite una posterior
funcionalizacién a cloruros de acido, mas reactivos, y que, cuando se hacen reaccionar
con compuestos que poseen diaminas, exceptuando diaminas terciarias, dan lugar a

poliamidas en reacciones de polimerizacién:

U — T g

Figura 2. Obtencion de poliamidas. Ar y Ar' hacen referencia a los derivados aromdticos que poseen los grupos
funcionales. Los derivados aromdticos pueden ser iguales en los dos monomeros o ser diferentes.

Las poliamidas se han utilizado como material polimérico a la hora de generar
membranas por el Grupo de Investigacion SMAP (Superficies y Materiales Porosos) de

la Universidad de Valladolid. 3

Una membrana se puede definir como una regién fisica que actua de barrera entre dos
fluidos a través de ella, dando lugar a un proceso de separacién. De tal manera que la
membrana separa una corriente de fluido inicial en dos corrientes alternativas:
permeado, que es el fluido que atraviesa la membrana; y un concentrado que se

corresponde con los componentes que no atraviesan la membrana.®

A: Alimentacién; B: Permeado; C: Concentrado; I: espesor, P;.P,

Figura 3. Proceso de separacion de gases en una membrana densa
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Una de las aplicaciones de las membranas consiste en la separacion de gases en un
fluido, que es para lo que se van a utilizar las poliamidas obtenidas a partir de los
mondmeros derivados de meta-terfenilos. Este tipo de membranas deben tener
elevados valores de permeabilidad (que dejen pasar gran cantidad de fluido a través de
ellas) y elevados valores de selectividad (capacidad de separar unas moléculas
determinadas sin separar otras a su vez). Ambas propiedades son inversamente
proporcionales, ya que cuanto mayor permeabilidad posee una membrana , menor es
su selectividad, lo cual es un inconveniente.® El uso de materiales poliméricos para
obtener las membranas es muy util ya que, debido a la gran variedad de polimeros que
se pueden obtener, se pueden modificar los valores de permeabilidad y selectividad

para que sean adecuados al proceso de separacidn que se requiera. ’

1.2. REACCION DE ACOPLAMIENTO DE SUZUKI-
MIYAURA.

La reaccion principal para la sintesis de los productos finales es la reaccidon de
acoplamiento de Suzuki-Miyaura. Es una reaccidon catalizada por un metal,
generalmente paladio, entre un alquin (vinil), aril, o alquinil organoborato
(generalmente un acido bordnico o un éster bordnico, en casos especiales se puede
utilizar aril trifluoroborano) y un haluro o triflato en condiciones basicas. Esta reaccidn
se utiliza para generar enlaces carbono-carbono obteniendo sistemas conjugados de

alquenos, estirenos o biaril compuestos®.

La primera publicacion de esta reaccidn fue en el 19812, Desde entonces la reaccién ha
sido muy estudiada debido a su gran importancia, ademas fue galardonada con el
Premio Nobel de Quimica en el afio 2010°.
El mecanismo de reaccién consta de tres etapas:
i.  Adicidn oxidante.
ii.  Transmetalacién.
iii.  Eliminacién reductora. Regeneracion del catalizador y obtencién del producto de

acoplamiento.

14



2_ a1 Regeneracion 2
Art-Ar del catalizador Are-X
Eliminacion L —pd° o
reductora y 4 Ad_l(;:l(:_n
formacion del 4 oxidativa
nuevo enlace 1
Cc-C
2
”/Ar Ar?
Ln_Pd Ln'PdI\I
@ \Ar1 X
O ®
Na 2 BaseNa

Y
I
Base@IIB—Base

2
Y Proceso de n_oall r
. L"-Pd
Transmetalacion ‘Base
e) Na@

1 ® —
'?‘r BaseNa T X~Na
B, ArSB-Base

Y Y \'(

Figura 4. Esquema catalitico de la reaccién de acoplamiento de Suzuki-Miyaura

La primera etapa es una adicion oxidante. Es la etapa determinante de la velocidad en
el ciclo catalitico. Se produce una oxidacién del centro metalico del catalizador pasando

de Pd (0) a Pd (ll), ya que se adicionan los dos electrones del enlace X-Y del reactivo.

En este tipo de reacciones, sobre todo en el estado de transicidn, que supone juntar los
dos reactivos, es desfavorable termodindmicamente, por conceptos de entropia, ya que
se parten de dos moléculas para acabar teniendo sélo una. Ademas el derivado de
paladio posee cuatro sustituyentes (el catalizador utilizado en este TFM es tetrakis
(trifenilfosfina) paladio, Pd (PPhs)a), lo cual hace que sea una molécula muy voluminosa,
por lo que dificulta la aproximacién de los reactivos. La ventaja de este catalizador es
gue cuanto mayor es el nimero de ligandos fosfinas que posee el metal, mayor densidad
electrénica posee lo que le confiere mayor basicidad, haciendo que el par electrénico
gue tiene que aportar sea mas facilmente oxidable. Por todo ello es la etapa que posee

una energia de activacién mayor 1°,

A continuacién tiene lugar la transmetalacion, la cual es iniciada por una base para
facilitar la transferencia del grupo arilo o alquilo del organoborato al complejo de

paladio.
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Por ultimo tiene lugar el proceso de eliminacion reductora. Para que tenga lugar este
proceso tiene que existir una interaccion entre los dos orbitales de los ligandos que se
van a eliminar. Por lo que tienen que encontrarse en una posicién relativa cis. Si los
ligandos estuvieran en trans respectivamente no se podria dar la eliminacién
reductora'™'2, Los ligandos voluminosos favorecen este proceso, ya que conforme
aumente su tamafio, existird una mayor repulsidn entre ellos generando una tendencia
a encontrarse lo mas lejos posibles, haciendo que los ligandos que queremos que
interaccionen se encuentren mds cerca en el espacio, favoreciendo la interaccién

orbital. 1012

L , /,, \\\\\\ L

M M%
R4 \Rz RS R,

Figura 5. Comparativa del efecto del tamafio de los ligandos del catalizador en el proceso de eliminacion reductora

1.2.1.  ELECCION DEL CATALIZADOR Y DE LOS REACTIVOS.

Desde los 80 la reaccién de Suzuki se ha mejorado considerablemente. Los ligandos que
se utilizan en el catalizador de paladio son ricos en electrones, facilitando la etapa de
adicién oxidante, y voluminosos, facilitando el solapamiento orbital de la eliminacién

reductora. Debido a ello uno de los ligandos mas habituales son las fosfinas 3.

La especie electrofilica son los derivados halogenados que llevan el uno de los restos
hidrogenocarbonados que se quieren acoplar. Los haluros de arilo son activados por
grupos extractores de densidad electrdnica en las posiciones orto o para, lo que
aumenta su reactividad en adiciones oxidantes comparado con los grupos dadores de
densidad electrénica. Teniendo en cuenta el grupo saliente, es decir, el halégeno
correspondiente el orden de reactividad es el siguiente: 14,

I>>Br>>0Tf>>CI>F

Como boranos se emplean acidos bordnicos, esteres y trifluoro derivados. La reactividad

del borano se pone en juego en la etapa de transmetalacion. Esta etapa es una reaccién

16



acido/base por lo que su reactividad dependerd de su acidez de Lewis. Los grupos
extractores de densidad electréonica aumentan la reactividad del borano, de tal manera

que la tendencia general de la reactividad de estos compuestos es la siguiente:

ArBF3 > RB(OH), > RB(OR); >> R3B
La seleccidon del borano depende de su compatibilidad con su pareja electrofila y con el

resto R del borano que se desee %410,

17
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2. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO

Los objetivos del presente Trabajo Fin de Master son los siguientes:

1. Preparacién y caracterizaciéon de una serie de tres derivados del acido meta-
terfenilo-3,3"-dicarboxilico, modificando el sustituyente en la posicién 5’ con
hidrégeno, tert-butilo y trimetilsililo.

2. Preparacion y caracterizacion de una serie de tres derivados del acido meta-
terfenilo-4,4”-dicarboxilico, modificando el sustituyente en la posicién 5’ con

hidrégeno, tert-butilo y trimetilsililo.
Para llevar a cabo estos objetivos se ha procedido segun el siguiente plan de trabajo:

1. Busqueda y lectura de documentacion bibliografica sobre el tema de trabajo
asignado.

2. Sintesis y caracterizacion de los productos iniciales, siguiendo protocolos
establecidos y optimizdndolos si fuera necesario, incluyendo el trabajo en
atmdsfera inerte.

3. Redaccién de la memoria y preparacién de la presentacion oral de la misma.

19
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

Este trabajo se centra en la sintesis quimica de los siguientes seis derivados, agrupados

en dos series:

HO,C CO,H
GRUPO HOLC CO,H
A
H

) O

HO,C COzH

GRUPO Hox co

B

HO,C CO,H
HO,C CO,H

GRUPO : :

C

1 /Si<
I
PR
TABLA 3. Serie de productos de sintesis del TFM

En el primer apartado se van a realizar unas consideraciones generales que sirven para
todas las reacciones y posteriormente se trataran cuestiones correspondientes a cada
grupo de compuestos, ya que se han observado diferencias dependiendo de cudl sea
sustituyente de la posicion 5, pero, dentro de un mismo grupo, no se han observado

diferencias en cuanto a la posicidn de los sustituyentes carboxilos.

3.1. CONSIDERACIONES GENERALES.

La reaccién de Suzuki es la etapa clave del proceso de sintesis. En nuestro caso es una
doble reaccién de acoplamiento, de tal manera que se pueden tener dos posibles rutas

sintéticas?:

2 En el ejemplo se utiliza una de las series de los derivados sintetizados, para los derivados de la otra serie
se realizarian las mismas consideraciones.
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l— SUSTRATO A—l
SUSTRATO B l
HO,C~ i TX T

X= B(OH), , Y= Br

R
alternativa
‘ (Ph3P)4Pd°

O g CO,H

R

X= Br, Y= B(OH),

HO,C g

Figura 6. Posibles rutas sintéticas para la obtencion de los productos buscados. Para los derivados con los grupos
carboxilo en las posiciones 3y 3" seria andlogo.

Ambas rutas son factibles, pero se eligié aquella en la que el derivado de acido benzoico
tenia a su vez el sustituyente bordnico. Lo cual es debido a que si se quiere tener el
derivado diborado con el resto R a determinar hay que partir del dihalogenuro de bromo
transformando los sustituyentes bromados por los borados. Este paso se evita si se parte
de este sustrato como halogenuro. A su vez la informacidn bibliografica obtenida en
sintesis de sustratos semejantes empleaba el derivado de acido benzoico con el grupo

boronico integrado®>18,

3.1.1. OBTECION DEL FRAGMENTO CON EL GRUPO CARBOXILO.
En todos los casos se parte del éster comercial, el cual cuando es tratado con una
disolucion acuosa de hidréxido sédico al 10% y manteniéndolo 30 min a reflujo da lugar
a la sal sddica correspondiente. Cuando se hace reaccionar esta sal con acido sulfurico

da lugar al derivado carboxilico deseado:
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NaOH (aq) 10% H,SO,
R-COOMe —A> R-COO" Na* ——> R-COOH
?H
R= /B

HO

Figura 7. Obtencion del fragmento que posee en grupo carboxilo a partir del éster comercial.

Es una reaccién sencilla que no acarreo problemas. Ademds se obtuvo el compuesto

deseado con un rendimiento superior al 90%.

3.1.2. REACCION DE ACOLPLAMIENTO DE SUZUKI-MIYAURA.

Una vez se tienen los reactivos de partida, se realiza la reacciéon de acoplamiento de

Suzuki-Miyaura. Para ello se lleva a cabo el siguiente procedimiento:

A i O O
o o HO O OH
]
o} o}
o OH Br. Br
> Pd(Ph3)s < o R o
o * KoCO;
N,N-DMF/H,0 Ho OH
OH
B/
| o
OH _/
R

Figura 8. Reaccidn de acoplamiento y condiciones para la obtencidn de los diferentes productos

El catalizador que se ha utilizado ha sido tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0).

Figura 9. Tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0).

Es un catalizador comercial el cual, debido a sus ligandos, le hace muy adecuado para

catalizar la reaccion.
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La primera etapa consiste en una adicion oxidante entre el metal del catalizador y el
enlace Br-C del reactivo bromado. Al tener un enlace polar R-X se produce una adicion
oxidante de tipo Sn2, la cual se inicia con un ataque Sn2 por el par electrénico del metal
sobre el C. De tal manera que el nucledfilo es el metal, por lo que es favorable que se
encuentre en bajos estados de oxidacidon, y ademas, los ligandos trifenil fosfina actian
como ligandos dadores de densidad electrénica, debido al par electrénico libre que
posee el &tomo de fésforo, lo cual favorece la basicidad del centro metalico.

El par electrénico del metal se introduce en el orbital antienlazante del enlace C-Br, y el

par electrénico del enlace polar se introduce en el orbital vacio del metal.
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Figura 10. Reorganizacion electrénica en la etapa de adicidn oxidante.
En disolucién, el derivado de paladio puede perder uno o dos de sus ligandos pudiendo
dar lugar a otros dos derivados, que poseen el mismo poder catalitico:
L4Pd‘_:L3Pd + L —L,Pd+2L
L=PPh;

Figura 11. Equilibrios que puede sufrir el derivado de paladio en disolucion.

24



Como se pueden tener varias especies cataliticas, se va a representar el nUmero de
ligandos del catalizador como n.
Una vez se encuentran en el mismo medio de reaccién ambos reactivos se produce el

ataque Sn2 del metal sobre el &tomo de carbono:

B ik
Br<_ Br

~
~

-
-
-

L,Pd”

Br Br L,Pd Br

L,Pd —

y |

Br

R R

Figura 12. Ataque del par electrénico del paladio sobre el &tomo de carbono.
Destacar que este ataque conlleva una inversidon de la configuracidon del atomo de
carbono, en nuestro caso ese atomo no es un estereocentro por lo que no afecta.
Posteriormente se coordina el anién sobre el paladio para obtener una molécula neutra.
Esta coordinacién es una etapa muy importante ya que se pueden obtener dos

complejos diferentes: la especie cis y |la especie trans.

L
/1, ‘\\\\
Pd Br
B r/
.\ CIS
L, Pd Br
R
.
r Br, [
Pd Br
R L/
TRANS
R

Figura 13. Posibles especies que se obtienen al finalizar la etapa de adicién oxidante.
La especie que se forme en esta etapa es muy importante ya que determinara si la etapa
de eliminacion reductora requiere de una mayor o menor energia de activacion.
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A continuacion tienen lugar dos transmetalaciones para obtener el complejo que posee

los dos fragmentos hidrocarbonados que se quieren acoplar:

Br KBr CO4

/ KoCO;4 / B
LoPd Br ) LoPd Br HO oH

TRANSMETALACION

o,
HO | Son K
CO,
TRANSMETALACION
|
HO CO;
\QB/ ®
| K
o OH
L,
Pd Br
HO
R

Figura 14. Etapas de transmetalacion.

La siguiente etapa es la eliminacién reductora. En esta etapa es donde entra en juego la
disposicion relativa de los ligandos del metal, ya que hay variaciones en el valor de la
energia de activacion dependiendo de cdmo se encuentren, ya que para que se produzca
la eliminacién se necesita que haya interaccion entre los orbitales de los fragmentos que

se van a acoplar, lo cual se consigue cuando se encuentran en una posicién relativa cis.

DISPOSICION RELATIVA CIS
L

L z Eliminacion
| reductora

L—Pd—R? L—Pd—R? ——> R'—R? + PdL,
||21 R
DISPOSICION RELATIVA TRANS +
R1
/

L L—Pd
R? z R? N, Eliminacion
| | R reductora
L—Pd—L ~——— L—Pd—]] L—Pd—R? ——> R'—R2 + PdL,

| Topomerizacién
R’ R’ R'

Figura 15. Vias que pueden darse en la etapa de eliminaciéon reductora, dependiendo de la disposicion relativa de
los ligandos en el complejo de paladio. El cuadrado representa una vacante.

En ambos casos lo primero que se produce es la extracciéon de uno de los ligandos de

trifenilfosfina dejando una vacante en el complejo. Cuando se tiene la disposicidn cis a
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continuacion se daria el proceso de eliminacion reductora, mientras que cuando se tiene
la disposicidon trans se produce una topomerizacion pasando por un estado intermedio,
gue es una situaciéon de elevada energia. Si no se pasara por este estado no se podria
plantear el acoplamiento ya que no hay disposicidn orbital que permita el acoplamiento
entre los dos fragmentos.

Con esta etapa se obtiene el producto deseado y se regenera el catalizador.

O
L2
Pd Br
HO
R
0]
HO
Br
+ PdL4
R

Figura 16. Productos finales de la etapa de eliminacion reductora.

El mismo proceso tendria lugar en el otro &tomo de bromo, dando lugar al producto final

deseado:

27



R

Figura 17. Producto final buscado.

Una vez explicado el mecanismo para la reaccién de acoplamiento se van a describir las

reacciones individuales para cada grupo de compuestos de cada serie®.

3.2. OBTENCION DE LOS DERIVADOS DEL GRUPO A.

En la reaccidn de acoplamiento se siguieron las mismas condiciones descritas por E. J. F.

Klotz, T. D. W. Claridge y H. L. Anderson?®.

5 O" \©/ K2C03 l l
| N,N-DMF/H,0
OH 80°C, 8h

Figura 18. Reaccion para la obtencién de los derivados con un H en la posicion 5'.

A lo largo de la reaccidn tienen lugar algunos inconvenientes.

Generalmente cuando finaliza la reaccién de acoplamiento aparece un precipitado
negro, como consecuencia de la degradacién parcial del catalizador. Para evitar esta
degradacion se fracciona la adicion del catalizador en dos o tres porciones.
Experimentalmente se pudo observar que la degradacion aumentaba cuando se
destapaba el recipiente de reaccidn para adicionar el sélido y se minimizaba cuando se
empleaban disolventes desoxigenados, atmédsfera rigurosamente inerte y se realizaba
una Unica adicidn de los reactivos.

La aparicidon de este precipitado negro no implica una disminucién en la eficacia de la
reaccion, pero si que puede complicar las operaciones de aislamiento y purificacién.
Conforme avanza la reaccidn aparece un sélido blanco, cuyo color queda enmascarado
en las ultimas etapas de la reaccidon por el precipitado negro de degradacidon del

catalizador. Este precipitado blanco se corresponde con la sal dipotasica del 4cido meta-

b La informacién de esta reaccién ha sido obtenida de la siguiente referencia bibliografica'?
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terfenilo-dicarboxilico, que es insoluble en el medio de reaccion (N, N-DMF/H,0, en una
relaciéon 4.5:1) y en el medio acuoso de la hidrdlisis posterior. Esta baja solubilidad
también la presenta el diacido, por ello se emplean disolventes eficaces como la DMF,
para conseguir su disolucién.
Esta baja solubilidad, que en ocasiones facilita el aislamiento de los compuestos,
complica la eliminacién de los precipitados de paladio.
Para eliminarlo hay varias opciones, la que se eligio fue la siguiente:
i.  Neutralizar con acido clorhidrico y diluir posteriormente con agua para asegurar
la precipitacion de los diacidos en el medio acuoso.
ii.  Filtrar el precipitado y lavarlo con agua.
iii.  Tratarlo con acido acético caliente para eliminar otros acidos, mas solubles,
diferentes del buscado.
iv.  Disolver en DMF y filtrar en placa o en un lecho de zelitas, para eliminar, en la
medida de lo posible, los precipitados de paladio.
v.  Rediluir en una disoluciéon de acido clorhidrico al 1%, hasta la reprecipitacion del

diacido, filtrar y lavar con agua.

El color del sélido obtenido depende de la eficacia a la hora de eliminar esos residuos de

paladio, por lo tanto varia desde blanco hasta gris.

3.3. OBTENCION DE LOS DERIVADOS DEL GRUPO B.

La reaccion llevada a cabo fue la siguiente:

o (0] (0]
HO Br. Br HO O O OH
+ Pd(Ph;)s
B/OH K,CO3
| N,N-DMF/H,0
OH 80°C, 8h

Figura 19. Reaccién para la obtencidn de los derivados con un resto tert-butilo en la posicidn 5'.

Como en el caso anterior, el derivado dibromado es comercial, y el acido se preparo a

partir del éster también comercial.
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En este caso la reaccion se llevé a cabo con menos complicaciones, en comparaciéon con
el resto de los terfenilos sintetizados. Se obtuvo un rendimiento final cercano al 90% y
el proceso se realizo sin observar degradacién del catalizador.

Debido a la no degradacidn del catalizador se obtuvo una disolucién amarilla cuando se
adicionaba el catalizador de una uUnica vez antes de los disolventes de reaccion y de la
disolucién de carbonato.

Destacar que el didcido es insoluble en agua, pero sus sales si que son solubles. Esto ha
permitido su separacion mediante extracciones acido-base de otros componentes de la
mezcla de reaccion.

Por todo ello el procedimiento de aislamiento y purificacidon ha sido mas sencillo y eficaz
gue en el caso anterior (aparatado 3.2.). Las etapas que se llevaron a cabo fueron las
siguientes:

i.  Neutralizar la disolucién obtenida empleando acido clorhidrico y una posterior
dilucién con agua. Con ello se aseguraba la precipitacién de los dcidos organicos
en el medio acuoso.

ii.  Filtrar el precipitado obtenido y lavarlo con agua.

iii.  Disolver los acidos en una disolucion de hidréxido sédico al 10%.

iv.  Filtrar la disolucidn para eliminar posibles componentes insolubles.

v. Reprecipitar el acido mediante una neutralizacién con acido hasta obtener un
valor de pH cercano a 1 y lavar la torta obtenida con agua. En este paso se
obtiene un sélido muy gelatinoso por lo que no es conveniente sacarlo del
embudo de placa filtrante hasta que no esté completamente seco.

vi.  Secar el sélido obtenido y lavarlo con tolueno.

3.4. OBTENCION DE LOS DERIVADOS DEL GRUPO C.

Para la obtencidn de los derivados de este grupo hay que realizar la sintesis del derivado
sililado ya que éste no es comercial.

Para llevarla a cabo se siguid el siguiente esquema reactivo:
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Figura 20. Esquema reactivo para la obtencidn del reactivo sililado.

La primera etapa consiste en una reaccion de transmetalacion. Para que Unicamente se
sustituya uno de los bromos la proporcion del 1,3,5-tribromobenceno tiene que ser la
misma que la de butillito, una relacién por tanto, 1:1, teniendo ademas un control de la
temperatura y del disolvente empleado.

Se observé también que el derivado comercial bromado funcionaba mejor en la reaccion
cuando se recristalizaba en hexano. Con ello se eliminaba la coloracién naranja del
derivado comercial para obtener un cristalizado incoloro.

Una vez se tenia sintetizado este derivado se llevaba a cabo la reaccidon de acoplamiento:

_PdPhs)a 116 OH
B/ K,CO3
| NN-DMFH0 4
OH 80°C, 8h
s
PN

Figura 21. Reaccidon de acoplamiento para la obtencidn de los derivados con un grupo Si(Me)s en la posicién 5'.

En este caso la reaccion tuvo lugar de manera analoga a la del grupo B, de tal manera se
pueden aplicar las mismas consideraciones.

La principal diferencia respecto del resto de derivados radica en que la presencia del
enlace C-Si hace que sea aconsejable no utilizar elevadas concentraciones de acido o
tiempos elevados de contacto con disoluciones acidas. Debido a ello cuando se realizan
las precipitaciones en medios acidos para obtener el didcido final deberan llevarse a

cabo en frio, no bajar de un pH cercano a 2 y filtrar el sélido con la mayor rapidez.
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3.5. CARACTERIZACION DE LOS DERIVADOS.

Todos los productos obtenidos aislables se caracterizaron mediante RMN para
asegurarse de tener el producto deseado puro sin presencia de impurezas que pudieran
perjudicar las reacciones posteriores.

Para ello se han realizado espectros de RMN de *H y 3C empleando como disolvente
dimetilsulféxido deuterado. Los espectros han sido registrados en el aparato Bruker AV-
400y Agilent 500. Los valores de los desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes
por millén (ppm) relativos a la sefial de tetrametilsilano (TMS) para ambos nucleos.

La asignacion completa de las sefiales que aparecen en los espectros de los compuestos
para ambos nucleos esta descrita en el apartado experimental y los espectros se
adjuntan en un anexo.

En este apartado se van a describir los espectros de 'H de los diferentes productos.
Primero unas caracteristicas generales de cada serie y luego de cada uno de los grupos

que la componen.

3.5.1. SERIE DEL ACIDO META-TERFENILO-3,  3"-
DICARBOXILICO

Todos estos derivados poseen simetria y dos derivados para-sustituidos, lo que les hace
ser unos compuestos que se pueden asignar facilmente por RMN de 'H ya que sus
hidrégenos forman un sistema de espin AA’XX’, por lo que se observan dos dobletes que

poseen efecto tejado entre si lo que indica que hay acoplamiento entre ellos:
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HO,C Hg

Hg

Figura 22. 1zda.: Esquema de un sistema para-
sustituido. Los Ha darian lugar a uno de los
dobletes, y los Hb al otro. Drcha.: Imagen de los
dobletes obtenidos.
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Ademas se tiene que observar un singlete ancho a desplazamientos altos (= 13ppm)

correspondiente al H del acido carboxilico.

Las demas sefiales variaran en funcidn del resto R que posea el derivado bromado que

se utiliza en la reaccién de acoplamiento.

3.5.2. SERIE DEL
DICARBOXILICO

ACIDO

META-TERFENILO-4,

4”_

Cuando se tiene un fenilo con sustituyentes en la posicidn meta, como es el caso de este

tipo de derivados, que poseen dos fenilos con este tipo de sustitucién.
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Figura 23. Sefiales de un fenilo con sustituyentes en meta.
El H, puede acoplarse con los H que posee a sus lados, dando lugar a un triplete. A su
vez Hc¢ y Hp por acoplamiento con H, dan lugar a dos dobletes, uno por cada H, que se
corresponden con las 4 sefiales centrales. Por ultimo, Hq no tiene acoplamientos por lo
gue se observa como un singlete.
En estos derivados, igual que en los de la serie anterior poseen un singlete ancho en
torno a un desplazamiento de 13ppm que se corresponde con los hidrégenos acidos de

los grupos carbonilos.
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3.53. GRUPOA.

Los derivados de este grupo se caracterizan por poseer el siguiente fenilo central:

He

En todos los derivados de terfenilo existe un plano de simetria que divide la molécula.
Este plano atraviesa el resto R (el cual en este caso es un H, representado por el
subindice A) y el H que se encuentra en para respecto a él (en la imagen se representa
como Hc). Por todo ello se esperan 3 sefiales diferentes, una por cada tipo de hidrégenos
que tiene la molécula, con las siguientes multiplicidades:

o Ha: triplete

e Hp: doblete

e Hc: singlete

4,65 —
3.78

8.10 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55
f1 fnnm) |

Figura 24. Zona aromatica donde se ven las sefiales caracteristicas de este derivado.
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Lo primero que se aprecia en la imagen es que estamos ante un derivado con sustitucion
para como se comentd en el apartado anterior, se observa también la sefial triplete y la
sefial doblete. La sefial singlete no se observa, pero teniendo en cuenta los valores de
las integrales, parece que se encuentra solapada con el doblete de la izquierda del

sistema AA’XX'.

3.54. GRUPOSBYC.

En este caso se pueden agrupar ambos grupos ya que el fenilo central es practicamente

idéntico en cuanto a las sefales que aparecen en RMN de protdn.

H
A HA

Figura 25. Fenilo central de los grupos B (izda.) y C (drcha.).
En ambos casos para los hidrégenos A y B obtendriamos un singlete. Los metilos son
guimicamente equivalentes debido al giro que se produce en el enlace sencillo del
carbono del grupo tert-butilo (o el silicio en el otro caso) y el carbono del ciclo aromatico.
Ademas al no acoplarse con ningln nucleo a mayores todos sus hidréogenos aparecerdn
en una Unica sefial singlete en el espectro.
Como el silicio no afecta al numero de sefiales ni a su multiplicidad, los resultados

obtenidos para el caso del espectro del tert-butilo serian analogos.
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Figura 26. Espectro obtenido para el grupo B del derivado que posee los grupos carbonilos en la posicién 4, 4"
respectivamente.

En el espectro se aprecia la sefial correspondiente al sistema AA’XX’, y a continuacion
los dos singletes de los dos hidrégenos del fenilo.
A valores bajos de ppm se observa otro singlete correspondiente a los hidrégenos de los

metilos.
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4.  CONLUSIONES.

1. Se han preparado y caracterizado los tres derivados del acido meta-terfenilo-
3,3"”-dicarboxilico, modificando el sustituyente en la posiciédn 5’ con hidrégeno,
tert-butilo y trimetilsililo.

2. Se han preparado y caracterizado los tres derivados del acido meta-terfenilo-
4,4 -dicarboxilico, modificando el sustituyente en la posicidon 5’ con hidrégeno,
tert-butilo y trimetilsililo.

3. Se han propuesto soluciones a diferentes problemas que han surgido en la etapa

experimental.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. SINTESIS DE LOS REACTIVOS DE PARTIDA

5.1.1. SINTESIS DEL ACIDO 4-BORONICOBENZOICO

OH <|3H
B /B
HO™ NaOH (aq) 10% HO
H, S0, OH
o) 2904
~

') O

En un matraz se depositan 50.00g (277.82 mmol) de acido 4-metoxicarbonil-
fenilboronico. Sobre el sélido blanco se adicionan 600mL de una disolucion acuosa de
hidréxido sédico al 10%. Se observa la formacidon de una suspension. La mezcla se
calienta a reflujo durante 30min. Cuando comienza a elevarse la temperatura en el
interior del matraz se observa la completa disolucién del sélido dando lugar a una
disolucion transparente de color amarillo. Pasados los 30 min del reflujo se enfria la
disolucién en un bafio de hielo. Una vez se ha disminuido la temperatura se procede a
su filtracién para eliminar posibles impurezas que hayan podido formarse durante el
proceso. Sobre la disolucidn resultante se adiciona hielo y se va adicionando mediante
goteo acido sulfudrico concentrado, con agitacion continua, hasta obtener un pH=1.
Durante el proceso se acidificacién va formandose un sélido de color blanco. Cuando la
disolucidn ha alcanzado el pH deseado se introduce en el frigorifico durante 1h para que
el solido envejezca. Una vez pasada la hora se filtra la disolucién y se lava la torta
himeda con agua. Se obtiene un sélido de color blanco que se deja secar al aire.
Rendimiento: 46.34g (95%)

RMN de H (DMSO-D®): 12.75 (s, 1H, -OH), 8.21 (s, 2H, B-OH), 7.95 (d, Jun= 7.7Hz, 2H,
CHar), 7.86 (d, Jun= 7.7Hz, 2H, CHag).

RMN de 13C: 167.90 (C), 134.53 (2CH), 133.84 (C), 132.33 (C), 128.52 (2CH).
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5.1.2. SINTESIS DEL ACIDO 3-BORONICOBENZOICO.

NaOH (aq) 10% HO OH
~g O ~
|

|
OH o OH O

HO

En un matraz se depositan 24.83 g (137.97 mmol) de acido 3-metoxicarbonilbordnico.
Sobre este sélido blanco se adicionan 320mL de una disolucién acuosa de hidréxido
sodico al 10%, observando la disolucién del sélido blanco. La mezcla se pone a reflujo
durante 30 min. Pasado ese tiempo se enfria la disoluciéon a temperatura ambiente. Se
obtiene una disolucion de color amarillo, con una elevada turbidez. Para eliminar
posibles impurezas que se hayan podido formar en el proceso se filtra la disolucién. A
continuacion se traspasa la disolucién a un Erlenmeyer, se adiciona hielo y se va
goteando poco a poco acido sulfurico concentrado manteniendo agitacién constante
hasta que la disolucién posea un pH=1. Al ir acidificando la disolucién se va formando
un solido blanco. Cuando la disolucidon alcanza el pH deseado se deja envejecer en el
frigorifico durante 1h. Pasado ese tiempo se filtra el sélido, se lava con agua, y se deja
secar al aire.

Rendimiento: 21.71g (94.8%)

RMN de 'H (DMSO): 12.82 (s ancho, 1H, CO-OH), 8.20 (s ancho, 2H, B-OH), 7.97 (dd,
JuH=7.97Hz, 1H, CHar), 7.96 (dd, Ju4=7.87Hz, 1H, CHag), 7.43 (dd, Ju+=7.43Hz, 1H, CHag).
RMN de 3C (DMSO): 168.12 (C), 137.87 (CH), 135.58 (2CH), 131.30 (CH), 130.26 (CH),
128.05 (CH y C).

5.1.3. SINTESIS DE (3,5-DIBROMOFENIL) TRIMETILSILANO.

Cl
Br Br Br Br \S|i/ Br Br
BuLi (2.5M) |
Et,0
/
Br Li Si
pd I\

En esta reaccion lo primero que hay que hacer es recristalizar el 1,3,5-tribromobenceno

comercial, ya que posee algun tipo de aditivo que hace que la reaccion no funcione bien.
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Para ello se disuelve una gran cantidad del derivado comercial en la menor cantidad de
hexano caliente. Posteriormente se filtra. Al filtrarlo se observa que comienza a
cristalizar un sdélido en forma de agujas. Se deja unos minutos que cristalice la mayor
parte y posteriormente se filtra obteniendo unas agujas transparentes®.

En un matraz se depositan 5.000g (15.88 mmol) de 1,3,5-tribromobenceno
recristalizado. Se inertiza el matraz mediante cuatro ciclos vacio/nitrégeno. Se adicionan
120mL de éter seco. Se agita la mezcla hasta la disolucidn del sélido, obteniendo una
disolucién transparente e incolora. Se introduce el matraz en un bafio de acetona y
nitrégeno liquido a -70°C. Se esperan 10 min para que la disolucidon alcance esa
temperatura. Al bajar la temperatura se observa que aparece un precipitado
correspondiente al reactivo bromado. Cuando ha pasado ese tiempo se gotean con
agitacidn vigorosa® 7mL (17.5 mmol) de n-butillitio 2.5M en hexano. Una vez se ha
adicionado todo el reactivo litiado se mantiene en torno a -70°C durante
aproximadamente 20min. Se observa que conforme avanza la reaccion el precipitado
que habia aparecido al principio correspondiente al 1,3,5-tribromobenceno va
desapareciendo. Pasados los 20 min se observa que ha aparecido un nuevo precipitado
correspondiente al derivado monolitiado buscado. Se enfria la disolucién a -78°C y se
adicionan mediante un goteo rdpido 2.5mL (19.70 mmol) de clorotrimetilsilano
destilado. Esta etapa es exotérmica por lo que hay que controlar bien la temperaturay
adicionar nitrégeno liquido si fuera necesario. Cuando se ha adicionado todo el reactivo
se quita del bafio frio y se deja con agitacidn vigorosa a temperatura ambiente. Se deja
1h 30min hasta que la suspensién alcanza la temperatura ambiente®. Pasado ese tiempo
se hidroliza la reaccion afiadiendo 50mL de agua y se agita durante unos minutos. Se
forman dos fases, se separan los extractos y la fase acuosa se lava con 2x25mL de eter
dietilico, obteniendo una segunda fraccion organica. Se juntan todas las fases organicas

y se lavan con una disolucién saturada de cloruro sédico. Se vuelven a extraer, se secan

¢ El sélido comercial es naranja. Lo negativo de esta purificacion es que se pierde una cantidad no
despreciable del derivado, pero es necesaria para que la reaccion se lleve a cabo.

4 Si no se agita de manera vigorosa se provoca un aumento de temperatura en la zona donde cae el
reactivo litiado, lo que hace que en ese espacio al tener una temperatura elevada se descomponga el
producto buscado.

¢ Conforme va subiendo la temperatura de la suspensidn se va disolviendo el precipitado que habia
inicialmente correspondiente con el derivado monolitiado. Cuando se alcanzé la temperatura ambiente
se observa otro precipitado, correspondiente con el cloruro de litio que se forma al realizar la sustitucion.
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con sulfato de magnesio anhidro y se llevan a residuo en el rotavapor. Se obtiene un
aceite el cual se seca en una bomba de alto vacio dando lugar a un sélido incoloro.
Rendimiento: 4.84g (92%)

RMN de *H: 7.62 (dd, Jun=1.7 Hz, 1H, CHar), 7.49 (d, Jun=1.7 Hz, 2H, CHag), 0.25 (s, 9H, -
CHs)

RMN de 13C: 146.0 (C), 134.4 (2CH), 123.1 (2C), -1.38 (3CH3).

5.2. SINTESIS DE DERIVADOS META-TERFENILO-
DICARBOXILICO.

5.2.1. SINTESIS DEL ACIDO 5’-TERT-BUTIL-META-TERFENILO-3,3"-
DICARBOXILICO.

| Br. Br
B
~
HO R _PdPhy)y
OH N,N-DMF
K,CO4
802C, 8h

CHs
En un matraz se adicionan 4.938g (29.74 mmol) del 4cido 4-boronicobenzoico, 3.690g
(12.73 mmol) de 1,3-dibromo-5-(tertbutil) benceno y 1.338g (1.16 mmol) de
tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0). Sobre estos sélidos se adicionan 360mL de N, N-
dimetilformamida, previamente desoxigenada, obteniendo una disolucion transparente
de color amarillo. A continuacion se realiza una desoxigenacién de la disolucién. Sobre
ella se adiciona 80mL de una disolucién de carbonato potasico 3.2Mf. Se vuelve a
desoxigenar la mezcla una vez mas8. Una vez desoxigenada se calienta a 85°C durante
8h con agitacion constante.

Pasado ese tiempo se tiene una disolucion de color grisdceo (el color es debido a la
descomposicién parcial del catalizador) con un precipitado blanco (correspondiente al

carbonato potasico). Esta suspensidn se trasvasa a un erlenmeyer, se adiciona hielo y

f Al adicionar esta disolucién se observa la precipitacion de un sélido blanco. Este sélido es el carbonato
que precipita al no ser soluble en dimetilformamida.

8 La disolucién no debe de poseer oxigeno, ya que este reacciona con el catalizador degradandole, el cual
precipita como éxido de paladio o paladio metalico, por eso se realizan tantas desoxigenaciones.
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sobre esa mezcla se va goteando acido clorhidrico al 37% con agitacidon continua hasta
que la mezcla posea un pH=1". Cuando se tiene el pH deseado se observa que ha
precipitado una gran cantidad de un sélido de color amarillo. A continuacidn se anade
agua hasta tener un volumen total de 1500mL. Se deja envejecer el sélido en el
frigorifico durante toda la noche. Posteriormente se filtra. El sélido obtenido se disuelve
en una disolucion de NaOH 2M, empleando la minima cantidad. Una vez filtrada, se
obtiene una disolucién de color oscuro y quedan unos residuos sélidos en la placa. Sobre
el filtrado bdsico se adiciona hielo y se gotea acido clorhidrico al 37% hasta alcanzar un
valor de pH=1. Cuando se tiene el valor del pH deseado ha precipitado un sélido de color
blanco. Este sélido se filtra en un embudo de placal.Posteriormente se deja secar al aire
obteniendo un sélido blanquecinoX.

Rendimiento: 4.30g (90%)

RMN de *H: 13.09 (s ancho, 2H, CO-OH), 8.20 (dd, Jun= 3.4; 1.8Hz, 2H, CHar), 7.99 (dd,
Jun=7.9; 3.4; 1.8Hz, 2H, CHag), 7.93 (ddd, Juu=7.9; 3.4; 1.8Hz, 2H, CHar), 7.69 (d, Jun=1.8
Hz, 2H, CHar), 7.65 (dd, JuH=1.8; 1.8 Hz, 1H, CHagr) 1.38 (s, 9H, CHs).

RMN de 13C: 167.67 (C), 141.31 (2C), 140.53 (2C), 132.04 (2CH), 132.0(2C), 129.69 (2CH),
128.76 (2CH), 128.03 (2CH), 123.83 (2CH), 123.37 (CH), 35.19 (2C), 31.58 (3CH3).

5.2.2. SINTESIS DEL ACIDO META-TERFENILO-3,3”-DICARBOXILICO.
Br Br Pd(Ph) O O
HO _OH ' \O/ TOZA’HO OH
'|3 N.N-DMF/H,0 I O 4
OH 80°C, 8h

En un matraz se adicionan 4.958g (29.86 mmol) de 4cido 4-boronicobenzoico y 1.350g

(1.17 mmol) de tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0). Sobre esta mezcla se adicionan 360

P El hielo se adiciona ya que esta reaccidn es muy exotérmica. Hay que tener mucho cuidado ya que se
genera efervescencia durante el proceso y si la adicion del acido se hace rapidamente puede que las
espumas rebasen el recipiente.

"El producto deseado es soluble en dimetilformamida pero insoluble en agua, de tal manera que para que
su precipitacion sea completa se adiciona una cantidad de agua. De manera experimental se determiné
que esa cantidad era la 6ptima.

i Se obtiene un sélido gelatinoso de muy lenta filtracién.

K Las notas anotaciones de esta reaccién son analogas a todas las reacciones de Suzuki posteriores, por lo
gue se omitirdn para evitar repetitividad.
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mL de N, N-dimetilformamida, previamente desoxigenada. Se deja en agitacion unos
minutos, obteniendo una disolucién transparente de color amarillo' y posteriormente se
vuelve a desoxigenar la mezcla. Sobre esta solucién se adicionan 1.5 mL de 1,3-
dibromobenceno™ (12.46 mmol) y 79 mL de una disolucion de carbonato potdsico 3.2M
previamente desoxigenada. Al adicionar esta disolucién se observa un precipitado de
carbonato potdsico en el matraz. A continuacién se calienta a 802C durante 8h con
agitacién constante.

Pasado ese tiempo se tiene una suspension, la cual se enfria en un bafio de hielo hasta
temperatura ambiente. Posteriormente la suspension se trasvasa a un erlermeyer, se
afiade hielo y se va goteando con agitacidn continua acido clorhidrico al 37% hasta que
la mezcla posee un pH=1. Cuando se alcanza el valor de pH deseado se tiene una gran
cantidad de precipitado de color grisdceo. Se deja envejecer el sélido en el frigorifico
durante unas horas, después se filtra. El sélido obtenido se reprecipita en acido acético
y posteriormente se filtra.

El sélido filtrado se disuelve en N, N-dimetilformamida y se filtra de nuevo, para eliminar
posibles impurezas que se hayan formado en la reaccidon correspondientes con los
derivados de paladio. Sobre la disolucidn filtrada se reprecipita el sélido afiadiendo acido
clorhidrico al 1% hasta tener un valor de pH=1. Cuando se ha alcanzado ese valor de pH
se filtra el sélido y se lava con agua. Se deja secar al aire obteniendo un sdlido de color
grisdceo".

Rendimiento: 3.12g (78%)

RMN de H: 12.99 (s ancho; 2H, CO-OH), 8.23 (dd; Jun =1.9, 1.9 Hz; 2H, CHar), d =8 (dd;
Jun =7.8, 1.8Hz; 2H, CHar), d =7.97 — 7.85 (m, 3H, CHag), d =7.69 (dd; Jun =1.8, 1.8 Hz, 2H,
CHar), 7.63 = 7.50 (m, 3H, CHag).

RMN de 13C: 167.65 (C), 140.77 (2C), 140.6 (2C), 131.95 (2CH), d131.88 (2CH), 130.32 (2
C), 129.77 (C), 128.88 (2CH), 127.97 (2CH), 126.86 (2CH), 125.73 (C).

'El color amarillo es debido al catalizador de paladio que posee esa tonalidad.

™ En este caso no se realizan mas desoxigenaciones posteriores, ya que el 1,3-dibromobencilo es muy
volatil y al hacer vacio podria evaporarse.

" La tonalidad grisacea es debido a algun resto de paladio (0) que se haya quedado insertado en la red
cristalina.
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5.2.3. SINTESIS DEL ACIDO 5-TRIMETILSILILO-META-TERFENILO-

3,3”-DICARBOXILICO
.
(@]

Br Br
+ Pd(Phs)s HO
HO OH K,COj
(0]

B/ $
| N,N-DMF/H,0
o} OH 4 80°C, 8h
PN e
PN

En un matraz se depositan 3.837g (12.46 mmol) de (3,5-dibromofenil) trimetilsilano,
5.000g (30.157 mmol) de 4&cido 3-boronicobenzoico, 1.362g (1.18 mmol) de
tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) y 360mL de N, N-dimetilformamida previamente
desoxigenada. Se agita la mezcla unos minutos obteniendo una disoluciéon transparente
de color amarillo (debido a que el catalizador de paladio posee esa tonalidad).
Posteriormente se adicionan 80mL de una disolucién de carbonato potasico 3.2M,
previamente desoxigenada. Al adicionar esta disolucion parte del carbonato precipita
en el medio como un sdélido de color blanco. Se desoxigena la mezcla de reaccién y
posteriormente se calienta a 802C durante 8h con agitacion continua. Pasado ese
tiempo se introduce el matraz en un bafo de hielo para que alcance la temperatura
ambiente. Se observa que se tiene una disolucidn de color amarilla con un precipitado
de color grisaceo (debido a que se han adherido trazas de paladio sobre el carbonato
gue habia precipitado anteriormente). La suspension se trasvasa a un Erlenmeyer donde
se adiciona a su vez hielo y se va goteando poco a poco acido clorhidrico al 37% con
agitacién continua hasta que la mezcla tiene un pH=1. Cuando se alcanza ese valor del
pH se observa que ha precipitado un sdélido blanquecino. A continuacién se adiciona
agua hasta que el volumen de la mezcla sea 1500 mL. Posteriormente el sélido obtenido
sefiltra. El sélido obtenido se redisuelve en la minima cantidad posible de una disolucién
de hidroxido sdédico 2M. La disolucion de color oscuro obtenida se acidifica con acido
clorhidrico al 37% hasta alcanzar un pH =1. Cuando se alcanza ese valor de pH se observa
que ha precipitado una gran cantidad de un sélido blanco. Se introduce la suspensién en
el frigorifico unas horas para que envejezca. Después se filtra y se lava con agua. Se deja
secar al aire y una vez seco se lava con tolueno caliente.

Rendimiento: 4.1g (85%)
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RMN de H: 13.08 (s ancho; 2H, CO-OH), 8.21 (dd; Jun =1.5, 1.5 Hz; 2H, CHag), 7.99 (dd;
Jun =7.7,2, 1.1 Hz; 2H, CHag), 7.94 (dd; Jun =7.7, 1.5, 1.1 Hz, 2H, CHag), 7.87 (dd; Jun =1.8,
1.8 Hz; 1H, CHag), 7.76 (d; Jun =1.8 Hz; 2H, CHag), 7.60 (d.; Jun =7.7, 7.7 Hz; 2H), 0.32 (s;
9H, CHs).

RMN de 13C: 167.6 (C), 142.33 (C), 141.1 (2 C), d =140.1 (2C), 132.07 (2 CH), 131.99 (2CH),
131.52 (2CH), 129.73 (2CH), 128.83 (2CH), 128.05 (2CH), 126.68 (CH), -0.67 (3 CHs).

5.2.4. SINTESIS DEL ACIDO 5’-TERT-BUTIL-META-TERFENILO-4,4"-
DICARBOXILICO.

o

0 0
HO Br. Br HO O O OH
+ Pd(Phj),
5o K,CO4 O
| N,N-DMF/H,0
OH 80°C, 8h

En un matraz se adicionan 5.000g (30.16 mmol) del acido 4-boronicobenzoico, 3.690g
(12.73 mmol) de 1,3-dibromo-5-(tertbutil) benceno y 1.362g (1.18 mmol) de
tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0). Sobre estos sdlidos se adicionan 360mL de N, N-
dimetilformamida, previamente desoxigenada, obteniendo una disolucidn transparente
de color amarillo. A continuacion se realiza una desoxigenacién de la disolucion. Sobre
ella se adiciona 80mL de una disolucidn de carbonato potasico 3.2M°. Se vuelve a
desoxigenar la mezcla una vez masP. Una vez desoxigenada se calienta a 85°C durante
8h con agitacion constante.

Pasado ese tiempo se tiene una disolucion de color grisdceo (el color es debido a la
descomposicion parcial del catalizador) con un precipitado blanco (correspondiente al
carbonato potdsico). Esta suspensidn se trasvasa a un erlenmeyer, se adiciona hielo y

sobre esa mezcla se va goteando acido clorhidrico al 37% con agitacién continua hasta

° Al adicionar esta disolucién se observa la precipitacion de un sélido blanco. Este sélido es el carbonato
que precipita al no ser soluble en dimetilformamida.

P La disolucion no debe de poseer oxigeno, ya que este reacciona con el catalizador degradandole, el cual
precipita como éxido de paladio o paladio metalico, por eso se realizan tantas desoxigenaciones.
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gue la mezcla posea un pH=19 Cuando se tiene el pH deseado se observa que ha
precipitado una gran cantidad de un sélido de color amarillo. A continuacidn se afiade
agua hasta tener un volumen total de 1500mL". Se deja envejecer el sélido en el
frigorifico durante toda la noche. Posteriormente se filtra. El sélido obtenido se disuelve
en una disolucion de NaOH 2M, empleando la minima cantidad. Se obtiene una
disolucién de color oscuro y quedan unos residuos sélidos en la placa. Sobre estos
filtrados bdsicos se adiciona hielo y se gotea acido clorhidrico al 37% hasta alcanzar un
valor de pH=1. Cuando se tiene el valor del pH deseado ha precipitado un sélido de color
blanco. Este sélido se filtra en un embudo de placa®.Posteriormente se deja secar al aire
obteniendo un sélido blanquecino.

Rendimiento: 4.256g (89%)

RMN de 'H: 12.95 (s, 2H, CO-OH), 8.01 (d, Jun =8.2 Hz, 4H, CHag), 7.88 (D, Ju1 =8.4 Hz, 4H,
CHar), 7.79 (s, 2H, CHar), 7.71 (s, 2H, CHar ), 1.38 (s, 9H, CHs).

RMN de 13C: 167.67 (C), 141.31 (2C), 140.53 (2C), 132.04 (2CH), 132.0(2C), 129.69 (2CH),
128.76 (2CH), 128.03 (2CH), 123.83 (2CH), 123.37 (CH), 35.19 (2C), 31.58 (3CH3).

5.2.5. SINTESIS DEL ACIDO META-TERFENILO-4,4”-DICARBOXI{LICO.

o (0] O
HO Br. Br HO O ‘ OH
+ Pd(Ph3)4
_on \O/ K,CO4 0
| N,N-DMF/H,O
OH 80°C, 8h

En un matraz se adicionan 5.000g (30.16 mmol) de 4cido 4-boronicobenzoico y 1.362g
(1.18 mmol) de tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0). Sobre esta mezcla se adicionan 360

mL de N, N-dimetilformamida, previamente desoxigenada. Se deja en agitacién unos

9 El hielo se adiciona ya que esta reaccion es muy exotérmica. Hay que tener mucho cuidado ya que se
genera efervescencia durante el proceso y si la adicién del 4cido se hace rapidamente puede que las
espumas rebasen el recipiente.

"El producto deseado es soluble en dimetilformamida pero insoluble en agua, de tal manera que para que
su precipitacion sea completa se adiciona una cantidad de agua. De manera experimental se determiné
que esa cantidad era la 6ptima.

* Al adicionar el hielo el sélido precipita en bloque rapidamente debido a las bajas temperaturas,
capturando moléculas de disolvente entre sus cristales obteniendo un sdélido gelatinoso de muy lenta
filtracion.
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minutos, obteniendo una disolucidn transparente de color amarillot y posteriormente
se vuelve a desoxigenar la mezcla. Sobre esta solucion se adicionan 1.5 mL de 1,3-
dibromobenceno' (12.46 mmol) y 79 mL de una disolucién de carbonato potasico 3.2M
previamente desoxigenada. Al adicionar esta disolucidon se observa un precipitado de
carbonato potasico en el matraz. A continuacién se calienta a 802C durante 8h con
agitacion constante.

Pasado ese tiempo se tiene una suspension, la cual se enfria en un bano de hielo hasta
temperatura ambiente. Posteriormente la suspension se trasvasa a un erlermeyer, se
afiade hielo y se va goteando con agitacién continua acido clorhidrico al 37% hasta que
la mezcla posee un pH=1. Cuando se alcanza el valor de pH deseado se tiene una gran
cantidad de precipitado de color grisdceo. Se deja envejecer el sélido en el frigorifico
durante unas horas, después se filtra. El sélido obtenido se reprecipita en acido acético
y posteriormente se filtra.

El sélido filtrado se disuelve en N, N-dimetilformamida y se filtra de nuevo, para eliminar
posibles impurezas que se hayan formado en la reaccién correspondientes con los
derivados de paladio. Sobre la disolucién filtrada se reprecipita el sélido afiadiendo acido
clorhidrico al 1% hasta tener un valor de pH=1. Cuando se ha alcanzado ese valor de pH
se filtra el sdlido y se lava con agua. Se deja secar al aire obteniendo un sélido de color
grisaceo".

Rendimiento: 3.2g (80%)

RMN de !H: 13.07 (s ancho, 1H, CO-OH), 8.01 (d, Jun =8.1 Hz, 5H, CHar), 7.88 (d, Jun =8.2
Hz, 4H, CHar), 7.75 (d, Jun =7.7 Hz, 2H, CHar), 7.59 (t, Jun = 7.7 Hz, 1H, CHar)

RMN de 13C: 167.65 (C), 140.77 (2C), 140.6 (2C), 131.95 (2CH), d131.88 (2CH), 130.32 (2
C), 129.77 (C), 128.88 (2CH), 127.97 (2CH), 126.86 (2CH), 125.73 (C).

Y El color amarillo es debido al catalizador de paladio que posee esa tonalidad.

Y En este caso no se realizan mas desoxigenaciones posteriores, ya que el 1,3-dibromobencilo es muy
volatil y al hacer vacio podria evaporarse.

v La tonalidad grisacea es debido a algun resto de paladio (0) que se haya quedado insertado en la red
cristalina.
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5.2.6. SINTESIS DEL ACIDO 5-TRIMETILSILILO-META-TERFENILO-
4,4”-DICARBOXILICO

(e}

(0] (0]
HO Br Br HO O O OH
+ Pd(Phs)s
5o K,CO4 O
| N,N-DMF/H,0
OH - 80°C, 8h

TN P
S

En un matraz se depositan 3.850g (12.62 mmol) de (3,5-dibromofenil) trimetilsilano,
5.000g (30.157 mmol) de 4&cido 4-boronicobenzoico, 1.362g (1.18 mmol) de
tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) y 360mL de N, N-dimetilformamida previamente
desoxigenada. Se agita la mezcla unos minutos obteniendo una disolucidn transparente
de color amarillo (debido a que el catalizador de paladio posee esa tonalidad).
Posteriormente se adicionan 80mL de una disolucién de carbonato potasico 3.2M,
previamente desoxigenada. Al adicionar esta disolucion parte del carbonato precipita
en el medio como un sdélido de color blanco. Se desoxigena la mezcla de reaccién y
posteriormente se calienta a 802C durante 8h con agitacion continua. Pasado ese
tiempo se introduce el matraz en un bafo de hielo para que alcance la temperatura
ambiente. Se observa que se tiene una disolucién de color amarilla con un precipitado
de color grisdceo (debido a que se han adherido trazas de paladio sobre el carbonato
que habia precipitado anteriormente). La suspension se trasvasa a un Erlenmeyer donde
se adiciona a su vez hielo y se va goteando poco a poco acido clorhidrico al 37% con
agitacién continua hasta que la mezcla tiene un pH=1. Cuando se alcanza ese valor del
pH se observa que ha precipitado un sélido blanquecino. A continuacién se adiciona
agua hasta que el volumen de la mezcla sea 1500 mL. Posteriormente el sélido obtenido
sefiltra. El sélido obtenido se redisuelve en la minima cantidad posible de una disolucién
de hidroxido sdédico 2M. La disolucion de color oscuro obtenida se acidifica con acido
clorhidrico al 37% hasta alcanzar un pH =1. Cuando se alcanza ese valor de pH se observa
gue ha precipitado una gran cantidad de un sdlido blanco. Se introduce la suspension en
el frigorifico unas horas para que envejezca. Después se filtra y se lava con agua. Se deja
secar al aire y una vez seco se lava con tolueno caliente.

Rendimiento: 4.3g (89%)
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RMN de 1H: 13.01 (s ancho, 1H, CO-OH), 7.99 (d, Jun =8.1 Hz, 5H, CHag), 7.87 (d, Jun =8.2
Hz, 4H, CHag), 7.77 (d, Jun =7.7 Hz, 2H, CHag), 7.56 (t, Jun = 7.7 Hz, 1H, CHag)

RMN de 13C: 167.75 (C), 140.77 (2C), 140.59 (2C), 131.94 (2CH), 131.88 (2CH), 130.32 (2
C), 130.01 (C), 128.85 (2CH), 127.97 (2CH), 126.80 (2CH), 125.63 (C).
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ANEXO

ACIDO 4-BORONICOBENZOICO
ESPECTRO 1H
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ACIDO 3-BORONICOBENZOICO
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(3,5-DIBROMOFENIL) TRIMETILSILANO
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ACIDO 5-TERT-BUTIL-META-TERFENILO-3,3”-

DICARBOXILICO.
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ACIDO META-TERFENILO-3,3”-DICARBOXILICO
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ACIDO 5’-TRIMETILSILILO-META-TERFENILO-3,3"-
DICARBOXILICO
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ACIDO 5’-TERT-BUTIL-META-TERFENILO-4,4"-
DICARBOXILICO.
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ACIDO META-TERFENILO-4,4”-DICARBOXILICO
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ACIDO 5’-TRIMETILSILILO-META-TERFENILO-4,4”"-
DICARBOXILICO.

ESPECTRO H
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