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PREPARACION DE PRODUCTOS DE CONDENSACION "

Esta invencidén se refiere a un método muevo para
la preparascidén sintética de derivados de hidroquinona re-
presentados por la férmula

8]

5 ?COCH3 oH3

X\ = CH,~CH=0-R
Y | (1)
)
OCOGH3
10
en la que Y representa dos grupos CH.-O- 6 un resto monoei

3

olico E:i:' condensado a dicha entidad de hidroquinona for

15 mando un esquelsto de naftaleno, y R es un grupo ;lifétioo
representado por

3
- CH, —f cnz-gn-?—criz ——93— H
20 A B

CH
1

doude n es O (cero) o un mimero entero de 1 a 9 inclusive
¥y Ay B son dtomos de hidrégeno, o pueden formar ﬁn enlace
direoto entre ellos. ‘

25 El derivado de hidroquinone de la férmula (I) en
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terior considerado en la presente invencién, que por sim-
plicidad se denominard de agqui en adelante “compuesto (I)*,
no sélo es muy deseado por su propia actividad farmacolégi
ca 4til, sino que constituye también un compuesto interme-
dio valioso para la produccién de vitaminas Kl y Ké”d coen
zimas Q. Por ejemplo, el compuesto (I) se puede desacetilar
por hidrélisis para formar un derivado de hidroquinona que
s8¢ pusde convertir con facilidad en vitaminas Ki ¥y K2 é
coenzima Q por oxidaoién. '

De acuerdo con ello, uno de los objetos de esta
invenoién'BS'éfear wn nuevo método de sintesis para la pro
duccibén de vitaminas Kl y Kz, 0 coenzimas Q, en-partioular

coenzima Qlo'
Se han puesto a punto diversos métodos para la

produceidn de las vitaminas de la serie K y coenzimas Q.
Sin embargo, todos estos métodos conoeidos, camo~§é“ﬁodré
ver por 1los comentarios que se hacen inmediatemente a ocon-
tinuacidén, estdn acompafiados por determinadas dificultades
inevitables, T e
a) Comentarios acerca de algunos métodgh-condéi=
dos para ls produceidn de viteminas K. ¥ X,
(1) Método para la preparacifén de vitaminas KT
K2 en el que se somete la 2-metil-l,4-nafitohidroquinona a
una condensacién directa con fitol, isofitol ¢ un-haluro
o éter de 10s mismos en presencia d¢ un catalizadbr‘édiao.

AN




R

Este método presenta el inconvenlente de formar
2-metiil-2-£it11-2,3~dihidro~1, f-naftohidroquinona como sub
producto, lo cual causa la impurificacién del producto de
condensacién resultante pretendido. Se requieren etapas com

5 plicadas para la purificacidén del producto, lo que conduce
a un escasgso rendimiento global del producto deseados

(2) Método mencionado en la publicacién de Paten
te Japonesa Nim. 6424 de 1956, que comprende condensar 2-
-metil~l, 4-naftohidroquinona-l-monoéster con fitol, isofi-

10 tol o un derivado funcional de los mismos sn presencia de
un agente de condensacién dcido, o

La desventaja de este método radica en la compls
jided de las etapas para preparer dicho 2-metil-1l,4-nafto
hidroquinona-l-monoéster, el material de partida, lo que

15 conduce a un escaso rendimiento global del producto de con
densaoidn. '

(3) Método mencionado en la publicacién de Paten
te Japonesa Ndm, 20700 de 1967, en el que el 2-metil-1,4-
-naftohidroquinona~l-monoéter se condensa con f£itol, isofi

20 Yol 0 un derivado funcional de los mismos en presencia de
un catalizador decido,

El método, como ya se ha subreysdo en-el-método
(2) antes méncionado, tiene la desventaja de la complejidad
de las etapas para la preparacién del 2-metil-l,4-naftohi-

25 dquuinona-i-monoéter utilizado como material de partida,

4.1.73
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Ademéds, el método presenta el inconveniente de la escasa
eficacia de la reaccibén de hidrélisis del producto de con-
densacién intermedio, lo que conduce & un escaso rendimien
t0 global del producto final, o

(4) Método descrito en la publicaclén ‘de Patente
Jeponesa Ném. 28297 de 1969, en el que se condenssd 2-metil-
~1y4=naftohidroquinona-mono~ 6 dipiranil-éter con f£itol,
isofitol o un derivado funcional de los miesmos' en presencia
de un catalizador dcido, ' '

El método, al igual que los métodos conocidos an-
teriores (2) y (3), posee las desventajas de la dificulted
en la realizacidén de las etapas de preparacién del material
de partida; y por consigulente da lugsr a wn escago rendi-
miento gloval del producto final, TR

b) Comentarios asgerce de algunos métodos concei-
dos para la produceifn de coenzimas ‘Q” L

(1) Un método mencionado en las publicacionas de
Patente Japonesa Nims. 17513 y 17514 de 1964, en el 'que se
condensa 2,3-dimetoxi=-5-metil-hidroquinona con iso-decapre
nol para obtener la 2,3-dimetoxi-5-metil-6-decaprenil-hidre
quinona intermedia, la cual se oxida luego a 2,3—dimetoxi~
~5-metll~6~decaprenil-benzoquincna, '

E1 método, sin embargo, da lugar al producto de
condensacién desfiado con un rendimiento considerablemente
epsoaso, y por usigulente no es recomendable para la pro=




10

20

25

401473

duceidn comerciel,

(2) Un método mencionado en la publicacidn de Pa
tente Japonesa Nim. 14220 de 1964 en el que se condenss
iso~decaprenol con 2,;3~dimetoxi~Semetil-~hidroquinona 8 con
un derivado monoacilado en la posicidn 4 de la misma 2 una
temperatura de 202C a 802C en ausencia de disolvernte y en
presencia de un agente de condensacién dcido. El producto
de condensacidn resultante, despuds de saponificacién si se
desea, se oxida sl producto final propuesto. T

Es inmediatemente perceptible que el método tie-
ne por objeto un perfeccionamiento del método precedente
(1. | '

Como se podrd advertir por las ensefiangas de la
publicacidén de Patente Japonesa siguiente, Ném: 3967 deé
1971, el método, sin embargo, no puede considerarse satis-
faotorio pers llevarlo a la prdotica en una escals indus-
trial, aun cuando podrfa conseguirse una cierta mejora ocon
respecto al rendimiento global del producto finals

(3) Un método desorito en la publioacidd‘éé Pa-
tente Japonesa Ném. 3967 de 1971, en el que el'isaidébappg
nol se oondensa con un derivado de 2,3~dimetoxi~§-metil-
=hidroquinona-4~monoacilo en un disolvente orgénico y en
presencia de un catalizador dcido para obtener el derivado
de 2,3-dimetoxi~5~matil—6-deoaprenil»hidroquinonéé4-mon0aqi
lo, y el 41timo se somete despuds a desacilacidn oxidante



gamulidnes en une Unica etapa haciéndolo reaccionar ‘con uns
solucidn metenblica que contiene un hidréxido alealino de
un compuesto de tipo quinona aromdtica.
Se aprecierd que el método tiene un mérito téoni-
5 co en lo referente a la realizaclidn de las etapas requeri-
das de desacilacién y oxidacién del producto de condensacién
en una Ynica etapa para formar inmedistaments el compussto
de tipo gquinona buscado,
Ko obstente, debido al deficiente rendimiento del
10 producto de condensacidn en la primera etapa del método,
ge obtiene un rendimiento total que asciends s6lo &1 20 &
30% del producto finel sobre la base del iso-dectprénol uti
lizado como material de partida. Por lo deméds, se ha encon~
trado que el producto final resultente estd altaménte conta
15 minado con el compuesto de tipo quinona que no ha reactio-
nado utilizaedo-como agente oxidente, y que la purificavién
de dicho producto contaminado requiere engorroses etdapas,
y es por tanto antieconémica. e T
Como se deduce evidentemente de las-consideracio
20 nes asnteriores con respecto & los métodos conocidos ‘hasta
ghora para la breparaoidn de viteminas de la' serie K"y coen
zimas Q, la deflciencia decisiva reside entrs- otras~cosas
en la dificultad de la realizaclén eficlente de "Ila-resceidn
de condensacién para la produccifn del sustituyente consti
25 tuldo por la cadena propirencide unida a la posioién 6 del

4.1.73
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nicleo de hidroquinona, por una parte, y en wma bajd eflca
ola de conversidn del producto de 00ndensaoidn'résﬂ1%ante

en el derlvado de hidroquinona deseado, por la otru; Estas
defioiencias, después de todo, dan lugar a wna adsmintieién
de los rendimientos totales de vitaminas Ki y'Ké ¥ los coen

zimas Q como productos finales buscados,

Un objeto de la presente invencién, por tarto, es
proporcionar wna mejora en el método para la produceidn de
viteminas K y coenzimas § con un rendimliento aumentado por
eliminacién de las deficiencias antes mencionadas inherentes
& los métodos oomocidos, o

De aduerdo con la presente invencidn, el oompues
t0 que tiene la Térmuls qufmica (I) antes nenoiorisdd’ 86 ob
tiene ventajosahente por condensacién del discetato .de un -
derivado de Ralo~3-metil-l,4~hidroquinona que tiene ia'ng'
mula (IT) mencionada & continuscién con un compusEtd com—
plejo de halégeno-niquel de tipo JC-alilo representado
por. la Térmule (III) mencionada a continuacidn’en validad
de donente 86l giupo isoprenoide, en un medio de regvdién
de acusrdo con el esquema de la ecumcién quimica sigulen-
ts '




15

2%

401073

R ///QHB CH R
0COCH AN \3\ /
[ 3 C., X ¢

- x / / \‘ ”I \.ﬁi"'O ‘\
—> 12 o W4 i )
- CH g g
3 D X CH2
i
0COCH,
(1T) (111)
ococt, CH,

(1)

En las férmules anteriores, los simbolos X-repre
gsentan dtomos de haldégeno, teniendo Y y R los mismos signl
Ilcados que 108 que se han dado en relaoidém oon la férmula
(I) antes mencionada, y cada una de las lineas de-puntos
tniocas "oeo." denota un semienlace, representando osda uno
de lop enlmoes que tienen oombinadas la 1ines continua y la
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linea de puntos ",...." un enlace semidobles

Como disolvente de reaceién a emplesr, se"he’ eny
contrado que son preferibles los compuestos de la serie}ée
las amidas tales como dimetilformemida, dimetilacetemida,
hexemétil~fosforamida, N-metil-pirrolidons y tetrametil-
-~urea. Se ha encontrado, adicionalmente, que es preferible
que la temperatura de reaccién se mantenga dentro -del mer-
gen de 30 a 802C, y en particular entre 502 y T02C.

El compuesto comple jo de halégeno-niquel de tipo
Jl-alilo de la ‘férmula (III) antes mencionada se puede pre
parar haciendo reaccionar un compuesto halogenado’ (IV) de
la serie del isopreno con niquel~tetracarbonilo en tn diw
solvente inerte de acuerdo con la ecuacidn quimica sigulente:

3 s

2|X-CH, - 0H=0C-R

s 2|mico),

- N By
7 of  Twm” w0
2 X~ < 9
(1r1)
-10 -
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El producto de reaccién resultante recuperado por
destilacidén del disolvente a una presidén inferior reducida
s8 puede utilizar inmedistamente sin purificacién para lle
var a cabo la reaccién de condensacién antes mencionada de
scuerdo con le presente invencién.

Como compuesto halogenado de le serie del isopre
no de la férmula (IV), se pueden mencionar en particular
los compuestos bromados derivados de alcoholes poliprenili
cos tales como prenol, isoprenocl, geraniol, esto gq,;q;p:g
nol; linalol, esto es, iso~diprenolj farnesol, es 'de'p_i_zf_,
triprenol; nerolidol, es decir, iso-triprenol; geraﬁilA
~geraniol, esto es, tetraprenol; fitol, eB decir, hexahldro
tetraprenol; isofitol, o sea, hexahidro-iso-tetraprenol;
farnesll-geraniol, esto es, pentaprenol; solaneol, o eea,
nonaprenol; decaprenol e iso-decaprenol, -

Los Ejemplos que siguen servirédn para iiﬁétrgr
la invencidén, en la que los Ejemplos 1 a 4 se refieren a la:
sintesis dé los compuestos relacionados con las viteminas
K Y 12, mientras que los Ejemplos 5 & 9 hacen refbrencia
2 la afntesis de la coenzima Qu.

Ejemplo 1

Discetato de dihidrovitamina K,

a) Pregaraoidn del oampuesto_comple jo de bromuro

‘de fitilo-niguel
Una soluoidn preparada disolviendo 7,6 g de bromn

-1l =
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70 de ritilo de purezma 90% en 50 ml de benceno en’atmésfera
de nitrégeno, se afladié gota a gota a una solucibn oltenida
diluyendo 27 g de Ni(co)4 en benceno (20% en peso)-a 532-
-542¢ durante 2 horas.

Después de haberse completado la reaccidn mente-
niendo la mezcls de reaccidn resultante a dicha temperatura
durante 2 horas més, se elimindé de la misma el disolvente
por destilasidén a presién reducida. Se obtuvo asi el compues
t6 oomplejo de bromuro de fitilo-niguel buseado, Este Glti-
no- era aproplado para su empleo en la reacciln subdignientes

b) Sintesis de Diacetato de dihidrovitaming X

1
Se mézclaron con el compuesto complejo ‘de bromuro

de fitilo-niquel obtenido en los pérrafos anteriores 4,4 g
de¢ diacetato de 2-metil-3-bromo-1l,4-nafto-hidroquinona que
tenla un punto de fusidén de 2099C, hsbiéndose preparadd eg
te dltimo diacetato por diacetilacién reductora da 2—mati1-

_=3=bromo=1,4-naftoquinona con anhfdrido acétiocv en- combina-

¢ién con polvo de zino.
La mezola resultante se disolvié en 80 ml de hexa

metil Posforamide y el conjunto se mantuvo a 502¢ durante

5 horas. Al final de ests periodo, la mezcla de reamceidn

se vertié sobre agua fria Y se extrajo con un disolvente
mixto constituido por benceno y hexano. El extracto se la-
vé con agua, se secd con sulfato sédico y se sometid & des
tilacidn pars expulsar el disolvente. Se obtuvo un residuo
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aceituwo ameriliento, que se purificé por cromatografis en
columma de gel de silice; y se obtuvieron 5,97 g del com-
pussto buscado en forma de una sustancia aceitose de co}ér
smerillento pdlido, equivalente a un 8%,3% del rendimien%o
tebrico, La identificacidén de la sustancia se efectud por
medlio de los espectros de absorcibén en el infrarrojo (IR)

y de resonancia magnética nuclear (RMN). E1 endlisis elemen’

tal del producto, que se suponia ers 035H5204,-di6:h

G H
Caleunlado (%): 78,31 9,77

Encontrado (%): 78,36 9,96

El producto asil obtenido, diacetato de dihidrovi
tamine Kl’ se convirtié en vitamina Kl de acuerde con un
método convencional,

Ejemplo 2

Diacetato de dihidrovitamina K2 (20)

a) Preparscién del compussto complejO"dé‘Brcmuro

de geranil-geranilo-niquel
Una solucifn preparada disolviendo 12 g de bromu
0 de geranil-geranilo en 70 ml de benceno se aﬁadid’gra-'
dualmente a una solucidn que se preperé diluyendo 47 g de..
Ni((‘}o)4 en benceno (20% en pese) con 20 ml de benceno g una
temperatura de 508 & 532C durante 3 horas. La mezdla de reag
eidn resultante se mantuvo a dicha temperaturs durante 2 ho

- 13 -
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horas méds para yue se completase la reaccidn. El disolvente
se separd de le mezcla de reaccidn por destilacibn. Se ob-
tuve el compuesto complejo de bromuro de geranil-geranilo--
-niguel,

b) Sintesis de Diamcetato de dihidrovitemina X

(20)

4,4 g de diacetato de 2-metil-3-bromo-l,4~rafto-

2

hidrogquinona y el compuesto complejo de bromuro de geranil-
~garanilo-niquel cuya obtencidn se acaba ¢e describir en los
pérrafos anteriores se disolvieron juntos :n 100 ml de hexg
metil~fosforemida. la mezcla resultante so mantuvo a 502¢
durante 5 horas. Cuando se completd la reaccibn, se vertid
lz mezcla de reaccibn en agua fria y se extrajo c¢om un di-
solvente mixto constituido por benceno y hexano. 'El extrac
t0 se lavé con agua, se secd con sulfato sédico y se sepa-
rd el disolvente por destilecién., E1l residuo aceitoso ema-
rillento resultants se purificd por cromatograffa en colum
na de gel de silice. Se obtuvieron 6,32 g de la sustancis
aceitosa de color amarillo pdlido, igual a un rendimiento
del 91,3% del tedrico. ST

La sustancia se identificé mediznte los espsciros
infrarrojo y de resonancia magnética nuclsar.

El andlisis elemental de la sustancia que se supo

nia era C3SH4604' did:
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Caleulado (%): 79,20 8,74 -
Encontrado (%): 79,32 8,55
Eiemplo 3

Diacetato de dihidrovitamina K2 (5)
a) Preparacién del compuesto compleio de bromu-

ro de prenilo-niquel

A una solucién mantenida a 502 - 5380, qie se
prepard por dilucidn de 68,1 g de Ni(co)4 en bencenol(QO%
en peso) con 30 ml de benceno, se afiadié durante 2 horas
una solucidn que se preparé por disolucién de 6,0 g de bro
muro de prenilo en 35 ml de benceno., la mezcla de resocién
se mantuvo todavia a dicha temperature durante dos horas
méds con objeto de que se completase la reaccién. EL disol-
vente se separd por destilacién a presién reducida para
obtensr el compuesto complejo de bromuro de prenilo-niquel,

b) Preparacidn de Diacetato de dihidrovitamina

L, (5) .

5,5 g de diacetato de 2-metil-3-bromo-l,4-nafto~"

hidroquinona y el compuesto complejo de bromurc de prenilo-
-niquel obtenido de acuerdo con los proeedimientos'querse'f
acabsn de mencionar en el pdrrafo enterior se disclvieron
juntos en 100 ml de hexemetil-fosforamida. Ia solpcidn re-;'
sultante 90 calenté a 509C durante aproximadamente 4 horas.
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Una vez que se hubo completado la reaccibdn, se vertid la
mezcla de reaccibn en agua fria, y se extrajo con un disol
vente mixto constituldo por benceno y hexano. El extracto
se lavd con agua, se secd con sulfato sédico y se sometid
a destilacidn. El residuo se recristalizé en etanol. El ren
dimiento ascendid a 4,96 g, lo cual erd igual a un 93,10%
de la cantidad teérica.

El producto se identificéd por medio de los es-
pectros de absorcién en el infrarrojo y de resonancia mag-
nética nuclear. El andlisis elemental del jproducto, que se

suponia era C,.H, .0, , did:

2072074
e H
Caloulado (%): 73,60 6,79 "
Encontrado (%): 73,56 6,94

Ejemplo 4
Preparacién de Diacetato de dihidrovitaeming K1
El compuesto complejo de bromuro de fitilo-niquel,

que se haebla preparado haciendo reaccionar 27 g de Ni(’co)4
en benceno (20% en peso) con 7,6 g de bromuro de fitilo de
acusrdo con el procedimiento descrito en el pérrafo a) del
Ejemplo 1, se hizo reaccioner con 4,4 g de diacetato de
2-metil=3=~bromo~l,4-naftohidrogquinona en 100 ml de dimetil
formemide durante 6 horas. Le mezcla de reaccidn e traté
ulteriormente de acuerdo com el procedimiento del pérrafo

- 16 -



L) del Ejemplo 1,
Se obtuvieron 5,79 g del productc buscado. El ren
dimiento fue 82,6% del tebrico. Se confirmé que el produc~
to era idéntico al del Ejemplo I por anédlisis elemental, y
5 por los espectros de absorcidén en el infrarrojo y de reso-~

nancia megnédtica nuclear,

EJemplo 5

Diacetato de 2,3-Dimetoxi—S-metil—6-prenil-1l,4-

*

~hidroquinona
10 8) Preparacién del compuesto coumplejo-de bromuro-

de prenilo-niguel
A une solucidén prieparada por dilucién de 50,0 g
de Ni(CO)4 en benceno (30% en peso) con 30 ml de benceno,
se afiadld gota a gota, a una temperatura comprendida entre
15 508 y 5390 durente aproximadamente 2 horas, una solucién
obtenide por disolucién de 6,0 g de bromuwro de prenilo en
35 ml de benceno. Ia mezcle de reacolén resultants se man-
tuvo en dichas condiciones durante 2 hores més, soietiéndo
se después a destilacidén a presibn reducida. Se Sbtuvo el
20 compuesto complejo de bromuro de prenilo-nfquel buaoadb;,'f
‘ b) Preparacién de discetato de Z,Qggimetoxfés-" ;A
-metil-6-prenil-l,4-hidroguinong 5
5,3 g de diacetato de 2,3~dimetoxi-5-metil-E-bro -
mo=-1,4~hidroquinona que tenfa wn punto de fusibn de 682 a
25 699C, se mezclaron con el compuesto comple jo de bromuro de

-17 =~
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prenilo-niquel obtenido en el pdrrafo a) anterior, habién-
dose preparado dicho diacetato de 2,3-dimetoxi-5-metil-6-
-prenil~l,4-hidroquinona por una acetilacidn reductore en
una tnica etapa de 2,3-dimetil~5-metil-6-bromo-1l,4-benzoqui
nona con anhfdrido acético junto con polvo de zinc.

Ia mezela resultante se convirtidé en una solueién
por adicidn a la misme de ‘80 ml de hexametil-fosforamida,
v se mentuvo a 602C durante aproximadamente 7 horas para
efectuar la reaccifn. A partir de ese momento, la mezcla de
reaccién se vertld en agua de hielo y se exztrajo-con un di
solvente mixto constituido por benceno y Lexano. El extrac
to se lavd con agua, se secd con sulfato sbdico y se sepa-
ré el disolvente por destilacién. Se obtuvo una sustancia
aceitosa como residuoc, la cual se purificé por cromatogra-
fia en ocolumna de gel de silice. Se obtuvieron 4,16 g del
compuesto buscado en forma de una sustancia aceitosa de co
lor amarillo pdlido. El rendimiento era igual al 81,1% del
tedrico. '

El andlisis elemental del producto, que se supo-

nia ers 018H2406’ did:
C H
Calculado (%): 64,27 Ty19 -
Encontrado (%): 63,87 7,14
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Ejewplo &
Diacetato de 2,3=dimetoxiaf-metil-Bgoranileml,fw

~hidroguinona

a) Preparacién del compuesto complejo de bromuro

de geranilo-niquel
45,0 g de Ni(CO) en benceno (30% en peso) vy 8,7
g de b.umuro de gersnilo se hicieron reaccionar ‘juntos de
acuerdo con el procedimiento dado en el pirrafo a) del Ejem
plo 1 para obtener el compuesto complejo de bromuro de gerg

nilo-niquel,

b) Preparacibn de diacetato de al3~dimetoxi-5-“

wpmetil-b=geranile~l, 4-hidroquinona '

543 & de dlacetato de 2,3-dimetoxi-5~metll=-6=br'o
mo-l,4~nidroquinond se hicleron reaoclonar, de gofierdo con
la”descripeidn del pdrrafo b) del Ejemplo 1, con é1 compues
t0 comple jo de bromuro de geramilo-niquel obtenido .por el

procadiniento del pérrafo a) anterior,
Se obtuvieron 5,42 g del compuesto buscado en for

ma de una sustancia aceitosa de color amarillento®pdlido;
£1 rendimiento fue igual al 87,68% del tebrico, ' ‘¢
El endlisis elemental del producto, que B8 supo-

nia era 023H32 6 aiés

c H‘.‘.‘.'. .
Caloulado (%) 68,33 7,91
Encontrado (%): 68,32 Ty94
- 19 =
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Ejewple 7

Diacetato de 2,3-dimetoxiwS-metil-b-nonaprenile

1. 4-hidrogquinona

a) Preparacién del compuesto complejo de bromuro

de nonaprenilo-niquel
Se trataron 25 g de Ni(CO)4 en benceno (30% en pe

so), de acuerdo con el procedimiento dado en el pérrafo a)

del Ejemplo 1, con 13,8 g de bromuro de nonaprenilo para
obtener el compussto complejo de bromuro de nonaprenilo-
~nfguel,

b) Preparacién de dlacetato de 2,3-dimetoxi—-5-

~metil-6-nonaprenii-l, 4=~hidroguinona

Se trataron 3,0 g ds diacetato de 2,3-dimetoxi-

~5-metil-6-bromo-l,4~hidroquincna de acuerdo con el proce-
dimiento dado en el pirrafo b) del Ejemplo 1, con éI com=
puesto complejo de bromuro de nonaprenilo-niquel, cuya
obtencidn se acabe de mencionar en el pdrrafo precedente
e} en dimetilformemida como medio de resaccidn.

Se obtuvieron 3,97 g del compuesto considerado.
El rendimiento fue igual al 52,1% del tedrico.

El andlisis elemental del producto, gue se supo~

nia era 058H8806’ did:

C H
Caleulado (%): 79,16 10,08
Encontrado (%): 79,20 10,19

- 20 -
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Ljemplo 8
Dizcetato de 2,3-dimetoxi-5-metil-6-decnprenil-

~1l,4-hidroquinona

[
.

a) Preparacién del compuesto complejo'de bromuro

de decaprenilo-niquel
Se hicieron reaccionar 30 g de Ni(CO)4 en bencew-
no (30% en peso) con 23 g-de bromuro de decaprenilo de

acuerdo con el procedimiento descrito en el pdrrafo a) del
Ejemplo 1., Se obtuvo el compuesto compleje de bromuro de
decaprenilo-niquel buscado.
b) Preparscibn de diacetato de 2, 3-dimetoxd=Fw=
=metil-b=decaprenil-~l,4-hidroquinons’
5,3 g de diacetato de 2,3~-dimetoxi-5-metil~6-bro

mo-1,4~hidroquinona se hicieron reaccionar con'ex”bompueé- ‘
to complejo de bromuro de decaprenilo-niquel obtenldo camo
se ha descrito en el pdrrafo a) inmediatamente antefidé; de
acuerdo con el procedimiento dado en el pirrafo b) del Ejeg“
plo 1. Ta reaccibn se llevé a cabo utilizando hexsmetil-
~fosforamida como medio de reaccién, a 602C como fempératg
ra de reaccidn y con un tiempo de reaccién de 10 horas, |
Se obtuvieron 8,57 g del compuesto buscado, lo
que era igual al 60,3% del rendimiento teérico, ,
El andlisis elemental del producto, que se supo-

nia era 063 96061 dié:

- 21
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C H

Calenlado (%) 79,70 10,19

Encontrado (#4): 79,;54 10,50
Ejemplo 9
2 2,3Dimetoxi~5-meti1-6~Ffitil-1,4=hidroquinona

a) Preparacidén del coiipuesto complejo de bromuroc

de fitilo-nfquel

Se hicieron reaccionar 45,0 g de Ni(co)4 en ben-
ceno (30% en peso) con 14,4 g de bromuro de Pitilo de acuer
10 do con el procedimiento descrito en el pdevafo a) del Ejem
plo 1 para obtencr el coumpussto compiejo de bromuro de f£i-
tilo-niquel,
b) Preparacidn de diacetato de 2,3-dimetoxi-5-

~metil-6-fitil-1, i~hidrogquinona

15 Se hicieron reaccionar 5,3 g de diacetato de 2,3~
~dine toxi~5-metil-6-bromos-1,4-hidroquinona con el compuesto
complejo de bromurc de fitilo-niquel, cuya obiencidn se aca
ba de mencionar en el paArrafo a) precedente, de acuerdo con
el procedimiento del pdrrafo b) del Ejemplo 1, Se obtuvie-

20 ron 6,30 g del compuesto buscado, igual a un rendimiento
del 75,5% del tebrico.

El andlisis elemenial del producto, que se supo-

nia era 033H54O6’ dide

4.1.73
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Calculado (%): 75,67 10, 34
Encontrado (%) : 75,58 9,917

Esta solicitud, que corresponde a la presents
da en Japdén, el 16 de Febrero de 1.972, bajo el N2
15.583/72 y el 18 de Febrero de 1.972, bajo el ne1644y/72,
se acoge & los beneficios del Articulo 51 del vigente Ly—

tatuto sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACLCNES =

Los puntos de invencidn propia y nueva gue ge
presentan para que sean objelo de eata solicitud de Pulen
te de Iﬁvenoién vn Espalia, por VUINLE arios, son lou que
e recogen en lag reivindicaciones sigulentes:

14,~ Un método para preparar un compuesto de bon

zoquinona representado por la férmula

y OH

' Ol '
| L i3 (X111)
01‘130 - - GHQ—CH#U—R
CH;0 - - o,

"

0

=23 -
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S i)

en la que R es un resto de la cadena prenoide representa

da por la fdérmula:

CHy
]
= CHy—f— CHy=Cli=C~CHy—— H (x1)
2 2 ; ﬁ n
A

en la que n es O (cero) o un nimero entero de 1 a 9 in-
clugive y A y B son d4tomos de hidrdégeno o pusden formar
opclonalmente un enlace directo entre ellos, que compren-—
de prepafar un compussto de diacetato de 1,4~hidroquinona

de la férmula

PCOCHS CH
73
CH;0 ~ - CH2-0H=C—R
CH30 - (x)
1
OCOCH;

en la que R tiene el significado anteriormente definido,
por c¢ondensacidn del diacetato de 2, 3~dimetoxi-5-metil-6-—

~halo~1,4=hidroquinona represgentado por la férmula:

0COCH
‘ 3
CH.O - I N
30 u/\
CH,0 - \\Fﬁﬁj- CH3 (XTT)
OCOCH,

eh-la que X es un &tomo de haldgeno, con un compuesto com

- 24 -
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plejo de halégeno-niguel de tipo 4y ~alilo que tiene la

férmulea:
R CH Ci R
\'C/ 3 \l\ c /
DX\ AV
/ ., L’ «..' s * \
cH i e /CH (Iv)
CH2 X CHZ

en la que los simbolos X y R tienen los mismo significa-
dos qu; ge han mencionado anteriormente, y cada uno de los
enlaces con una linea \Ynica de puntos (.....) representa
un semienlace, misntras que cada uno de los enlaces que
tienen, combinadas, la linea continua y una linea de pun-

408 (..s..) representa un enlace semidoble, y someter di-

cho dlacetato de 1,4-hidroguinona a una desacetllaocidn oxi

dahte para proporcionar el compuesto de benzoguinons congi

derado,
28,~ Un método de acuerdo con la reivindlcacién

18, en el que la 2,3—dimetoxi—5-metil—6~deoaprenil~1h4-beg
zoquiﬁona que tiene la misma férmula que la de (XIII) en
la reivindicacidén 12, con la condicibén de que el resto de
la cadena prenoide en La posicidén 6 de la f£érmula sea de~
caprenilo, se produce preparendo en primer lugar el diaqg
tafo de 2,3-dimetoxi-5-metil~6-~decaprenil=1,4~hidrogquino—

na de acusrdo con el método de la relvindiocacidén 18, y so

-25 -
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metiendo el compuesto de diacetato de hidroquinona resul-

tante a una desacetilacidn oxidante para producir el com-

puesto de benzoguinona considerado.

38.~ Un método para preparar un compuesto de ben

zogquinona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gque an-

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiseis hojas escri-

tas a mdquina por une sola cara.

Madrid,
P e A¢

30 MAYD 1975

s de Elzobure

Por Poden,
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