ES 2819 599 Al

5 é ESPANA @Namero de publicacion: 2 819 599
@Namero de solicitud: 201930914

GDint. Cl.;

C07C 50/18 (2006.01)

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

® SOLICITUD DE PATENTE Al
@ Fecha de presentacion: @ Solicitantes:
15.10.2019 UNIVERSIDAD DE BURGOS (50.0%)
HOSPITAL DEL REY, S/N
Fecha de publicacion de la solicitud: 09001 BURGOS (Burgos) ES 'y

ENERGY STORAGE SOLUTIONS, S.L. (50.0%)
@ Inventor/es:

Renuncia a mencién

16.04.2021

Agente/Representante:
GONZALEZ GOMEZ, Maria Virtudes

Titulo: PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE 2,6-DIHIDROXIANTRAQUINONA

@Resumen:

Procedimiento se sintesis de 2,6-
dihidroxiantraquinona.

La invencion proporciona un nuevo procedimiento de
sintesis de 2,6-dihidroxiantraquinona a partir de 2,6-
diaminoantraquinona que permite obtener dicho
compuesto de forma selectiva y sin necesidad de
purificacién adicional.
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DESCRIPCION

PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE 2,6-DIHIDROXIANTRAQUINONA

La presente invencion se refiere a un procedimiento de sintesis del compuesto 2,6-

dihidroxiantraquinona, también conocido como &cido antraflavico.

La 2,6-dihidroxiantraquinona, cuya estructura se muestra a continuacion en la formula

(I), es un compuesto bien conocido y de uso en muy diversas aplicaciones.

0

O
HO

0 Férmula (1)

Asi, por ejemplo, es un inhibidor especifico muy potente de la actividad del citocromo P-
448 (“Anthraflavic acid is a potent and specific inhibitor of cytochrome P-448 activity”,
Andrew D. Ayrton et. al, Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Protein Structure and
Molecular Enzymology, Volume 916, Cap. 3, diciembre 1987, pp. 328-331).

Este compuesto también posee propiedades antimutagénicas, inhibiendo Ila
mutagenicidad de ciertos mutdgenos presentes en los alimentos. A este respecto, en el
articulo “Anthraflavic acid inhibits the mutagenicity of the food mutagen 1Q: Mechanism
of action” (Andrew D. Ayrton et. al, Mutation Research Letters, volumen 207, cap. 34,
1988, pp. 121-125) los autores concluyen que en un potente inhibidor de la
mutagenicidad de las imidazolquinolinas debido a su capacidad para inhibir sus rutas de

activacién microsomales y citosdlicas.

Entre sus aplicaciones industriales se puede citar su uso en la preparacion de
poliésteres aromaticos termotrépicos facilmente procesables y de alta estabilidad
térmica (US4224433A), como precursor en la preparacion de antraceno-2,6-diol, a su
vez precursor de materiales semiconductores organicos (Jie Li et al., “Aromatic
Extension at 2,6-Positions of Anthracene toward an Elegant Strategy for Organic
Semiconductors with Efficient Charge Transport and Strong Solid State Emission”, en
Am. Chem. Soc. 2017, 139, 48, pp.17261-17264), en la obtencion de cristales liquidos
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(US7211641B2) o en aplicaciones electroquimicas (US6712949B2) y baterias de flujo
(US20180375142A1).

Si bien la 2,6-dihidroxiantraquinona es un producto disponible actualmente en el
mercado (CAS No.: 84-60-6), por ejemplo de Sigma-Aldrich, su coste es excesivamente
elevado para su uso en aplicaciones que requieren grandes cantidades de producto.

Habitualmente, la forma de preparacién de la 2,6-dihidroxiantraquinona consiste en la
sulfonacion directa de la 9,10-antraquinona, producto muy facilmente disponible por
oxidacién del antraceno, la cual proporciona, en ausencia de sales de mercurio, una
mezcla de acidos sulfénicos, a partir de la cual el acido 2,6-antraquinona disulfénico
necesita ser purificado (J. Chem. Soc. 1915, 2178). La posterior fusion alcalina de este
diacido proporciona la 2,6-dihidroxiantraquinona.

La SU159861 también describe un método de produccion de &cido antraflavico por
saponificacion del acido 2,6-antraquinona disulfénico con una disoluciéon acuosa de
hidroxido de sodio a una temperatura de 200-220°C sin que se produzca sobreoxidacion
y se generen derivados de trihidroxiantraquinona.

Alternativamente, la 2,6-dihidroxiantraquinona también se puede preparar a partir de
derivados de acido 3-hidroxibenzoico empleando como paso clave la reaccién de
Friedel-Crafts. Sin embargo, también se obtienen productos regioisémeros que
necesitan de una posterior purificacion. El documento JP63091347 describe un proceso
para obtener 2,6-dihidroxiantraquinona a partir de acido m-hidroxibenzoico y cloruro de
benzoilo por condensacion en presencia de un catalizador acido. El documento
JP60136533 describe un procedimiento para purificar 2,6-dihidroxiantraquinona por
disolucién en una solucién acuosa de un hidroxido alcalino, precipitacion de la sal
alcalina de la 2,6-dihidroxiantraquinona y acidificacion.

A la vista de lo anteriormente citado, seria deseable disponer de un método de sintesis
de 2,6-dihidroxiantraquinona que no tuviera las desventajas de conllevar procesos
adicionales, por ejemplo, los de purificacién antes mencionados, que resultan muy
costosos, desde el punto de vista econémico, y muy tediosos en su aplicacion.

Por tanto, el objeto de la invencion es proporcionar un nuevo procedimiento de sintesis
de 2,6-dihidroxiantraquinona que no conlleve etapas adicionales y que permita obtener
dicho compuesto de forma selectiva y sin necesidad de purificacion adicional.
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Para la sintesis de 2,6-dihidroxiantraquinona, de férmula (I), de acuerdo con el
procedimiento de la invencién el compuesto de formula (ll), 2,6-diaminoantraquinona,

0
MH,

HaM
0 Formula (1)

se somete a una diazotacién de los grupos amino por tratamiento con nitrito sddico en
5 medio acido sulfurico, obteniéndose la sal de diazonio de formula (Ill) como producto

intermedio,

. 4 2HSO,

N\ /
ZA{o

d Férmula (11)

sal de diazonio de formula (Ill) que entonces se somete a reacciéon con agua a 100 °C

para obtener la 2,6-dihidroxiantraquinona, de formula (1)

0
OH

HO
10 0 Formula (1)

Dado que el producto de partida en el procedimiento aqui descrito es el compuesto de
férmula (Il), 2,6-diaminoantraquinona, un producto comercial (CAS No. 131-14-6)
significativamente més econdmico que la 2,6-dihidroxiantraquinona, la invencion
permite llegar al compuesto de féormula (I) de forma sencilla, selectiva y sin pasos de

15 procesado posterior y, por lo tanto, viable a escala industrial.

A continuacién se describe la invencion en base a los siguientes ejemplos de realizacion

y figuras, en las cuales:
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Fig. 1: Caracterizacion de la 2,6-dihidroxiantraquinona sintetizada segun el
procedimiento de la invencién mediante resonancia magnética de protén ('H-
RMN en dmso-de).

Fig. 2: Caracterizacion de la 2,6-dihidroxiantraquinona sintetizada segun el
procedimiento de la invencién mediante resonancia magnética de carbono ('3C-
RMN en dmso-ds).

Ejemplo 1:  Sintesis de 2,6-dihidroxiantraquinona

Se disuelven 10 g (42 mmol) de 2,6-diaminoantraquinona en acido sulfarico al 96% (110
ml) en un matraz de fondo redondo de 250 ml y la disolucién se enfria a 0 °C en un bafo
de hielo. A continuacién se afaden lentamente 6,7 g (97 mmol) de nitrito sédico y se
deja agitando a temperatura ambiente durante 3 horas y media. Seguidamente, se vierte
la mezcla de reaccidn sobre hielo picado (500 g). La disolucién resultante se calienta a
reflujo en un bafo de aceite (temperatura del bafo: 105 °C) durante 2 horas,
observandose la formaciéon de un precipitado de color amarillo oscuro. La mezcla se
deja enfriar hasta temperatura ambiente y el sélido resultante se filtra en placa filtrante
y se lava con agua destilada (200 ml). El sélido obtenido se deja secar en una estufa a
60 °C. Se obtiene 2,6-dihidroxiantraquinona con un rendimiento de aproximadamente el
95% como un solido amarillo oscuro cuyos espectros de RMN se muestran en la Fig. 1
y 2, demostrando una pureza similar a la de una muestra comercial (Aldrich).

TH-NMR (300 MHz, dmso-ds) & (ppm) 10,98 (s, 2H), 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,47 (d, J
=2,4 Hz, 2H), 7,18 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 2H).

13C.NMR (75,4 MHz, dmso-ds): & (ppm) 181,3 (2 x C), 163,1 (2 x C), 135,5 (2 x C),
129,7 (2 x CH), 125,3 (2 x C), 120,9 (2 x CH), 112,2 (2 x CH).
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento de sintesis de 2,6-dihidroxiantraquinona, de férmula (1),
o)
O
HO
0 Formula (1)
5 caracterizado porque, como compuesto de partida, se utiliza el compuesto de

formula (ll), 2,6-diaminoantraquinona,

0

O“ b
Hl

0 Formula (Il

compuesto de férmula () que se somete a una diazotacién de los grupos amino
por tratamiento con nitrito sédico en medio acido sulfurico, obteniéndose la sal

10 de diazonio de férmula (lll) como producto intermedio,

. 4 2HSO,

0 ;
N N‘Q’:N
N
Q\\\‘N’ =

(0]

B 2 Formula (111)

sal de diazonio de férmula (lll) que entonces se somete a reaccion con agua a
100 °C para obtener la 2,6-dihidroxiantraquinona, de férmula (1)

2. Procedimiento de sintesis de 2,6-dihidroxiantraquinona segun la reivindicacién
15 1, donde el medio acido sulfirico es una disolucibn concentrada de acido
sulfdrico al 96%.
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