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PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE 9,10-BIS(CLOROMETIL)ANTRACENO

DESCRIPCION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidbn se refiere a un procedimiento de sintesis de 9,10-
bis(clorometil)antraceno. En el procedimiento se mezclan antraceno, 1,3,5-trioxano, el
catalizador bromuro de hexadeciltrimetilamonio, &cido clorhidrico y acido acético. 9,10-
bis(clorometil)antraceno es un compuesto utilizado en reconocimiento especifico, maguinas
electronicas de indole molecular, transportadores de farmacos y catalizadores en sintesis
orgénica, optica de fluorescencia, terapia fotodindmica y almacenaje Optico de datos,

microfabricacion, precursor en la preparacion de derivados meso bi-sustituidos del antraceno.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El compuesto 9,10-bis(clorometil)antraceno
Cl

Cl
es un compuesto de elevado interés como intermedio en procesos de sintesis quimica donde
sea necesaria la inclusion de un esqueleto de antraceno doblemente sustituido en posicion

meso o bencilica (CH, adyacente al anillo aromatico).

El documento J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 2845-2848 describe un procedimiento de
clorometilacion de antraceno como intermedio versétil hacia la obtencion de otros derivados
mediante reacciones de desplazamiento, esto es, desde el 9,10-bis(clorometil)antraceno
hacia un amplio abanico de funcionalizacion a la carta. En resumen, el procedimiento sintético
descrito en este documento consiste en hacer pasar una corriente de cloruro de hidrégeno
fresco, generado in situ y de manera continua, a una mezcla de 1,4-dioxano, antraceno, p-
formaldehido y &cido clorhidrico fumante. El crudo de reaccién se calienta a reflujo

manteniendo la corriente de cloruro de hidrogeno durante varias horas para, tras su
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interrupcién, seguir con el sistema a reflujo durante 24 horas mas. Tras filtrado y lavado
abundante para eliminar impurezas, se obtiene finalmente el compuesto en forma soélida con
un rendimiento bastante moderado del 67%. Como se ve, es un experimento bastante

laborioso y de rendimiento muy mejorable.

Se han descrito otros procedimientos sintéticos en el estado de la técnica, como el descrito
en RSC Adv. 2015, 5, 73951-73957, donde se lleva a cabo la sintesis en presencia de un

disolvente orgénico (dioxano) y a altas temperaturas (100 °C).

Sin embargo, los inventores de la presente solicitud han encontrado graves problemas de
reproducibilidad en este procedimiento. Cuando los inventores han reproducido el
procedimiento, han encontrado que no se obtiene 9,10-bis(clorometil)antraceno, como
manifiesta el articulo cientifico, a pesar de haberse repetido esta reaccidn en varias ocasiones,

resultando infructuosa en todos los casos. Por lo tanto, ha de descartarse esta via de sintesis.

El 9,10-bis(clorometil)antraceno se puede adquirir de diferentes proveedores. Sigma-Aldrich,
en su pagina web, clasifica a este producto dentro de una coleccion de ‘reactivos quimicos
inusuales y Unicos’, justificando asi que su precio sea bastante elevado. Sin embargo, este
compuesto es ampliamente utilizado en trabajos cientificos como intermedio estructural de
antraceno, que se derivatiza quimicamente a conveniencia buscando, principalmente, la

aparicion de propiedades Opticas colorimétricas y fluorescentes.

Algunas de las aplicaciones de este compuesto han sido publicadas en el estado de la técnica.

El documento RSC Adv. 2015, 5, 73951-73957 describe este compuesto como esqueleto de
nuevos ciclofanos fotoactivos con rigidez molecular para ser usados en reconocimiento
especifico, maquinas electrénicas de indole molecular, transportadores de farmacos y

catalizadores en sintesis organica.

El documento Chem. Mater. 2004, 16, 2783-2789 describe este compuesto como material
organico para aplicacion en éptica de fluorescencia, terapia fotodinamica y almacenaje 6ptico
de datos y microfabricacion a través de compuestos dador-puente-aceptor o dador-puente-

dador.
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Este compuesto actia como valioso precursor en la preparacion de derivados meso bi-
sustituidos del antraceno en posiciones 9 y 10, como aminas y sus respectivos clorhidratos,

amidas, isocianatos, alcoholes, ésteres, éteres, tioles, nitrilos, 4cidos y fosfonatos.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

El problema en vista del estado de la técnica consiste en proporcionar un procedimiento de
sintesis de 9,10-bis(clorometil)antraceno con un mayor rendimiento al obtenido con los

procedimientos del estado de la técnica

La solucion a este problema consiste en proporcionar el procedimiento que se describe a
continuacion, un escalado mucho mas sencillo que los descritos hasta ahora y ajustandose a
los principios de “green chemistry” por utilizarse un procedimiento catalitico y un medio de

reaccion acuoso sin presencia de disolventes organicos.

En un primer aspecto, la presente invencidn proporciona un procedimiento de sintesis de 9,10-
bis(clorometil)antraceno que comprende mezclar los reactivos antraceno y 1,3,5-trioxano, un
catalizador de transferencia de fase seleccionado del grupo compuesto por sal de amonio

cuaternaria y éter corona con acido clorhidrico y acido acético.

En la presente memoria, un “catalizador de transferencia de fase” es aquella especie quimica
gue hace posible y cataliza reacciones quimicas entre dos 0 mas reactivos situados en dos o
mas fases, de manera que permite una reactividad que, en ausencia del catalizador de
transferencia de fase, no seria posible. EI modo de actuacion se basa en la disposicion del
catalizador entre las fases, permitiendo la conexion fisicoquimica entre los reactivos que

participan activamente en la reaccion.

Otra realizacion es el procedimiento segun el primer aspecto de la invencion, donde la

concentracion del catalizador de transferencia de fase es entre 1 y 5 mol%.

Otra realizacion es el procedimiento segun el primer aspecto de la invencion, donde la

concentracion de bromuro de hexadeciltrimetilamonio es entre 2 y 4 mol%.

Otra realizacién es el procedimiento segun el primer aspecto de la invencion, donde la

concentracion de bromuro de hexadeciltrimetilamonio es entre 2 y 3 mol%.
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Otra realizacién es el procedimiento segun el primer aspecto de la invencion, donde la

proporciéon molar 1,3,5-trioxano:antraceno es entre 0,5y 3.

Otra realizacién es el procedimiento segun el primer aspecto de la invencion, donde la

proporcion molar 1,3,5-trioxano:antraceno es entre 1y 2.

Otra realizacion es el procedimiento segun el primer aspecto de la invencion, que comprende
las siguientes etapas adicionales:

(c) filtrado de la mezcla resultante de la etapa (b),

(d) lavado con agua y

(e) lavado con etanol.

El procedimiento segun el primer aspecto de la invencién puede realizarse a temperatura

ambiente o calentando a temperaturas superiores a temperatura ambiente.

El compuesto 9,10-bis(clorometil)antraceno aparece muy rdpidamente, a los pocos minutos.
Hay presencia de este compuesto a menos de 10 minutos desde el inicio del procedimiento

segun el primer aspecto de la invencion.

El procedimiento segun el primer aspecto de la invencién presenta una serie de ventajas

respecto a los métodos descritos en el estado de la técnica, como son:

- la ausencia de cualquier disolvente organico en el proceso de sintesis, siendo el medio
utilizado exclusivamente acuoso, lo que conlleva evitar la necesidad de tratamiento de
disolventes organicos;

- la ausencia de corrientes accesorias de suministro gaseoso al proceso;

- el elevado rendimiento de reaccion medido como la masa de producto final purificado
en estado solido;

- la no necesidad de elevadas temperaturas en la sintesis, pues no es necesario llevar
el disolvente a reflujo;

- la no necesidad de ulterior purificacién del producto final por recristalizaciéon como se
habia venido haciendo;

- la sobresaliente reproducibilidad del método.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
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Figura 1. Espectro de RMN 400 MHz de protdon en cloroformo deuterado y a temperatura

ambiente del 9,10-bis(clorometil)antraceno.

DESCRIPCION DE MODOS DE REALIZACION

Reactivos utilizados

Los reactivos empleados en el procedimiento de sintesis fueron utilizados a partir del

compuesto comercial sin purificacién o enriquecimiento del mismo antes de la sintesis.

Los reactivos antraceno (Anthracene ReagentPlus®, 99%, cdédigo comercial 141062-25G,
56,00 €, Spain), acido acético (Acetic acid ReagentPlus®, 299%, cddigo comercial A-6283-
1L, 43,60 €, Spain) y 1,3,5-trioxano (1,3,5-trioxane, 299%, cédigo comercial T81108-100G,
23,30 €, Spain) fueron adquiridos a Sigma-Aldrich. El acido clorhidrico (Hydrochloric acid
reagent grade, 37%, 1 L, 28,23 €) fue suministrado por Scharlab. Finalmente, el bromuro de
hexadeciltrimetilamonio (Hexadecyltrimethylammonium bromide, =96%, codigo comercial
52370-100G, 32,00 €, Spain) procede de Fluka.

Br
o O/\O L
DOGP . Wty
OH o | 14 HCl aq
Antraceno Acido acético 1,3,5-trioxano  Bromuro de hexadeciltrimetilamonio  Acido clorhidrico

Procedimiento de sintesis de 9,10-bis(clorometil)antraceno

De manera general, el procedimiento experimental se puede describir asi: en un matraz
esférico se disponen los reactivos soélidos (antraceno, 1,3,5-trioxano y bromuro de
hexadeciltrimetilamonio como catalizador) sin orden establecido de prioridad. A la mezcla se
le adiciona en primer lugar el acido clorhidrico y, a continuacion, el acido acético, todo ello a
temperatura ambiente y bajo agitacién constante y vigorosa (1500 rpm). Posteriormente, se
expone la mezcla a distintas temperaturas para que tenga lugar la reaccién durante un
determinado periodo de tiempo, en el que el medio se vuelve de color amarillo y de apariencia
pulverulenta, sin disolucion del sélido presente. Transcurrido el tiempo de reaccion fijado, se
filtra el contenido del matraz para recoger el precipitado amarillo y se lava abundantemente

con agua para eliminar restos de trioxano, catalizador y las especies acidas presentes en el
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medio. Como paso final, se lava el sélido obtenido con etanol para eliminar los restos de agua

del lavado y se deja secar a 70 °C en estufa durante 2 horas hasta completa sequedad.

Se han probado varios protocolos de reaccion con diferentes valores de temperatura de

reaccion, tiempo y exceso de 1,3,5-trioxano como fuente de formaldehido respecto a la

cantidad limitante de antraceno.

Los Ejemplos 1-4 describen los distintos procedimientos de sintesis de 9,10-

bis(clorometil)antraceno ensayados.
Ejemplo 1. Procedimiento de sintesis de 9,10-bis(clorometil)antraceno

Cl
1,3,5-trioxano (2 eq)

OOO Bromuro de hexadeciltrimetilamonio (2,5 mol%) OOO
HCI conc. + AcOH conc.

24 h, 100 °C

Cl

Descripcion de cantidades de reactivos utilizadas:

Antraceno — 500 mg, 2,8 mmol.

1,3,5-trioxano — 504 mg, 2 eq (5,6 mmol).

Bromuro de hexadeciltrimetilamonio — 25 mg, 0,07 mmol (2,5 mol%)
Acido clorhidrico 37% — 10 ml

Acido acético 99% — 2,5 ml

Rendimiento de reaccion: 89%

Ejemplo 2. Procedimiento de sintesis de 9,10-bis(clorometil)antraceno

Cl
1,3,5-trioxano (2 eq)

OOO Bromuro de hexadeciltrimetilamonio (2,5 mol%) OOO
HCI conc. + AcOH conc.

24 h, 60 °C

Cl
Descripcion de cantidades de reactivos utilizadas:
Antraceno — 500 mg, 2,8 mmol.
1,3,5-trioxano — 504 mg, 2 eq (5,6 mmol).

Proporcion molar 1,3,5-trioxano:antraceno: 2
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Bromuro de hexadeciltrimetilamonio — 25 mg, 0,07 mmol (2,5 mol%)
Acido clorhidrico 37% — 10 ml
Acido acético 99% — 2,5 ml

Rendimiento de reaccion: 96%.
Ejemplo 3. Procedimiento de sintesis de 9,10-bis(clorometil)antraceno

Cl
1,3,5-trioxano (2 eq)

OOO Bromuro de hexadeciltrimetilamonio (2,5 mol%) OOO
HCI conc. + AcOH conc.

14 h, 60 °C

Cl
Descripcion de cantidades de reactivos utilizadas:
Antraceno — 500 mg, 2,8 mmol.
1,3,5-trioxano — 504 mg, 2 eq (5,6 mmol).
Proporcion molar 1,3,5-trioxano:antraceno: 2
Bromuro de hexadeciltrimetilamonio — 25 mg, 0,07 mmol (2,5 mol%)
Acido clorhidrico 37% — 10 m
Acido acético 99% — 2,5 ml

Rendimiento de reaccién: 93%.

Ejemplo 4. Procedimiento de sintesis de 9,10-bis(clorometil)antraceno

Cl
1,3,5-trioxano (1 eq)

OOO Bromuro de hexadeciltrimetilamonio (2,5 mol%) OOO
HCI conc. + AcOH conc.

24 h, 60 °C

Cl
Descripcion de cantidades de reactivos utilizadas:
Antraceno — 500 mg, 2,8 mmol.
1,3,5-trioxano — 504 mg, 1 eq (2,8 mmol).
Proporcion molar 1,3,5-trioxano:antraceno: 1
Bromuro de hexadeciltrimetilamonio — 25 mg, 0,07 mmol (2,5 mol%)
Acido clorhidrico 37% — 10 ml

Acido acético 99% — 2,5 ml

Rendimiento de reaccién: 97% de sdélido que no corresponde por analisis RMN con producto

puro, sino que hay presencia de antraceno sin reaccionar.
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A continuacion, en la Tabla 1, se expone una tabla informativa a modo de resumen de los

resultados anteriores en funcién de las variables.

5 Tabla 1
, Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo

Variables
1 2 3 4 5

Tiempo (h) 24 24 14 24 24

Temperatura 25
100 60 60 60

(9

Proporcion molar 1,3,5- 2

, 2 2 2 1
trioxano:antraceno
Rendimiento por pesada (%) 89 96 93 97 74

El 9,10-bis(clorometil)antraceno sintetizado en los Ejemplos 1-4 fue caracterizado a través de
experimentos de resonancia magnética nuclear (RMN) de protdn en un espectrometro de
10  RMN Bruker 400 MHz, llevando a cabo las medidas a temperatura ambiente y utilizando

cloroformo deuterado (CDCIs) como disolvente en los analisis.

La Figura 1 muestra el espectro RMN 400 MHz de proton en cloroformo deuterado y a
temperatura ambiente. Este espectro es idéntico para el compuesto obtenido en los Ejemplos

15 1-4. El espectro es coincidente con el espectro descrito en el estado de la técnica (&4 400
MHz, CDCls: 5,77 ppm, singlete, 4H; 7,74-7,77 ppm, multiplete, 4H; 8,53-8,55 ppm, multiplete,
4H).

Ejemplo 5. Procedimiento de sintesis de 9,10-bis(clorometil)antraceno

20

Cl
1,3,5-trioxano (2 eq)

OOO Bromuro de hexadeciltrimetilamonio (2,5 mol%) OOO
HCI conc. + AcOH conc.

24 h, 25°C

Cl
Descripcion de cantidades de reactivos utilizadas:
Antraceno — 500 mg, 2,8 mmol.

1,3,5-trioxano — 504 mg, 2 eq (5,6 mmol).
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Proporcion molar 1,3,5-trioxano:antraceno: 2

Bromuro de hexadeciltrimetilamonio — 25 mg, 0,07 mmol (2,5 mol%)
Acido clorhidrico 37% — 10 ml

Acido acético 99% — 2,5 ml

Rendimiento de reaccion: 74% de sdlido.

Ejemplo 6. Procedimiento de sintesis de 9,10-bis(clorometil)antraceno

En este ejemplo, se utilizaron los siguientes catalizadores de transferencia de fase:

Bromuro de tetrabutilamonio

Fluoruro de tetrabutilamonio

Nitrato de tetrametilamonio

Hexafluorofosfato de tetrabutilamonio

Perclorato de tetrabutilamonio

Cloruro de benciltrimetilamonio

Eter corona 4-carboxybenzo-18-crown-6  (1,4,7,10,13,16-Hexaoxaciclooctadecano -
1,4,7,10,13,16-Hexaoxacyclooctadecane)

Eter corona 18-crown-6 (acido carboxilico 18-2,3,5,6,8,9,11,12,14,15-
decahidrobenzolb][1,4,7,10,13,16]hexaoxaciclooctadecin - 2,3,5,6,8,9,11,12,14,15-
decahydrobenzolb][1,4,7,10,13,16]hexaoxacyclooctadecine-18-carboxylic acid)

En la Tabla 2 se presentan parametros de reaccion y rendimiento obtenido en los

experimentos de este ejemplo:

Tabla 2
Catalizador de transferencia | Tiempo de reaccion (h) /| Rendimiento por pesada de
de fase utilizado temperatura (°C) producto puro (%)
Bromuro de tetrabutilamonio | 24 / 60 83
Fluoruro de tetrabutilamonio | 24 / 60 80
Nitrato de tetrametilamonio | 24 / 60 71
Hexafluorofosfato de | 24 /60 70
tetrabutilamonio

10
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Perclorato de | 24/60 75
tetrabutilamonio

Cloruro de | 24 /60 70
benciltrimetilamonio

Eter corona 4- | 24 /60 67
carboxybenzo-18-crown-6

Eter corona 18-crown-6 24 /60 63

1"
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento de sintesis de 9,10-bis(clorometil)antraceno que comprende mezclar los
reactivos antraceno y 1,3,5-trioxano, un catalizador de transferencia de fase seleccionado
del grupo compuesto por sal de amonio cuaternaria y éter corona con acido clorhidrico y
acido acético.

El procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que la concentracion del
catalizador de transferencia de fase es entre 1 y 5 mol%.

El procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado por que la proporcion molar

1,3,5-trioxano:antraceno es entre 0,5y 3.

12
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201730460

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 CN 102108041 A (SHANGAI B&C PHARM R&D) 29.06.2011
D02 US 4558163 A (AMERICAN CYANAMID CO) 10.12.1985

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

La solicitud se refiere, reivindicaciones 1-3, a un procedimiento para la obtencion de 9,10-bis(clorometil)antraceno que
comprende reaccionar antraceno, trioxano, acido clorhidrico y acido acético en presencia de un catalizador de transferencia
de fase, que es una sal de amonio cuaternaria y éter corona.

Los documentos D1 y D2 se consideran representativos del estado de la técnica.

El documento D1, ver resumen en inglés en la base de datos World Patent Index (acceso via EPOQUE), divulga un
procedimiento para sintetizar 9,10-di(clorometil)antraceno reaccionando antraceno, acido clorhidrico, trioximetileno vy
dioxano y calentando a reflujo. El documento D2 divulga, ver ejemplo 1, la reaccion para obtener 9,10-
bis(clorometil)antraceno reaccionando acido clorhidrico, antraceno, formaldehido y tetrahidrotiofeno y burbujeando HCI
gaseoso.

Ninguno de estos documentos divulga la utilizacion de un catalizador de transferencia de fase para optimizar la reaccién, por
lo que el procedimiento se considera nuevo e inventivo pues no hay indicacion en el estado de la técnica que sugiera la
utilizacién de dicho catalizador.

Por tanto, se considera que las reivindicaciones 1-3 de la solicitud cumplen las condiciones de los Art. 6.1y 8.1 de la Ley de
Patentes 11/1986.
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