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\ RESUMEN DE LA INVENCION

Un procedimiento para la sintesis de 2,3~dimetoxi~5-

‘metil-1,4~benzoquinonas 6-sustitufdds de férmulas

|
!
|

CH,0 CH
3 3 (:H3
GHBO CHo~CH=C~R
0
CH3
donde R es —CHé«(CHé-CHFC—CH2§-H
A B

donde n es ‘un ndmero entero de 0 a 9y A y B son hidrdgenos

0 unidos forman un ‘enlace de valenc1a' en cuyo procedimiento

un éster 2-metil-4,5,6-trimetoxifendlico de

| |se hace reaccionar 2-metil-4,5,6-trimetoxifencl con &cido

bbrico o con un derivado reactivo del mismo para obtener

deido bérico,

se hace reaccionar el éster resultante con un n-prenol o iso

prenol de férmula:

'3 \ |3 .
R—C*CHFCHQ-OH 0 R—C-CH‘Cﬂé
I ) .
OH ‘

donde R es el definido anteriormente, o‘un derivado reactivo
de dicho n~prenol o isoprenol, en presengia de un compuesto
de silice-alimina, para obtener un éster de 2-metil-4,5,6-

trimetoxifenol 3-sustitufdo de 4eido bdrlco;e hldrollza el

éster as! obtenido ysetrata el 2—met11-4 5, 6—tr1metox1fendl

‘3-sustitufdo resultante de £érmula:

0H

cH

Q

3

CH3O

OCH3

CH
3 ?H3

CHy~CH=C-R
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donde R es el definido anteriormente, con un oxidante.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencidn

- Bsta invencidn se refiere a un nuevo procedimiento pa-
— _ _
ra la sintesis de 2,3-dimetoxi-5-metil-1,4~henzoquinonas

6~sustituidas de férmula (I):

0
CH,0 CH
3 3 ?1{3
(I
CH3O CHo=CH=C~R (1)
| CHy
donde R es -CHé—{CHé-?HFC—CHé%hH
!
A B .

donde n es un ndmero enterQ de 0 a 9 y A y B. son hidrdgenos
o A-B unidos formen un enlace de valencia directo entre los
dos 4tomos de carbono a 1os que estdn enlazados.

Los compuestos de férmula (I) son conocidos como coen-

zimas Q y especizlmente la 2,3-dimetoxi-5-metil~6~decaprenils

1,4~benzoquinona {2,3-dimetoxi~5-metil-6-(3,7,11,15,19,23,
27,31,34,39-decametiltetracontadecaen-2,6,10,14,18,22,26, 30,
34,38-i1)-1,4~benzoquinona } donde A-B es un enlace de valen—
cia directo y n es nuevo, que es denominada "coenzima Q10",
participa en el sistema de transporte electrdénico de los. or-
ganismbg vivos ¥y desempefia un importénte papel para la pro-
duccidn de energfa. Este compuesto ejerce efectos de mejora
dei estado del miocardic en los pacientes que sufrenrde
isquemia, aumentando el némero reducido de latidos cardiacos
y compitiendo con la accidén de almacenamiento.de Na de la

aldosterona y es eficaz para el tratamiento y la prevencién
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dél fallo cardiaco congestivo, congestién pulmonar, inflama-

\
ciln del higado y angina de pecho.

Descriveidn de la téenica anterior

Como procedimientos conocidos para-la sintesis de com-
puestos de férmula (I), podemos mencionar un método que con-
'siste en hacer reaccionar 2,3Tdimetoxi-6-metii—1,4—behzohi¢~
{droquinona o ua derivado 1-moncacilado de la misma, con un -
|n~§renol o un isoprenocl o un derivado reactivo de los mis-

{mos, en presencia de un catalizador 4cido tal como un de¢ido -

?proténico,.v.g. deido férmico, dcido sulfdrico, deido clor-

hidrico, ééido fosférico, dcido p-~toluensulfénico o simila—~

| res, un 4cido de Lewis, v.g. cloruro de cinc, un complejo
-l {de trifluoruro de boro-&ter o similares o una mezcla de es—

_|_{tos_écidos protdnicos o de Lewis, para obtener la correspon-

diente hidroquinona (véaseilas patentes japonesas'publicadas
néms. 17513/64 y 3967/71) y hacer reaccionar la hidroguinona
con un agente oxidante para convertirla en la correspondien-
te benzogquinona (véasé la patpnte japongsa publicada nimero
17514/64). Sin emﬁargo, en este método conocido, debido a
que el rendimiento en la etapa de condegsacidn es bajo, el
rendimiento del compuesto de gquinona deseado.es muy bajo e
incluso el rendimiento del producto crudg es alrededor del
30 % como miximo. Ademds, todos los catalizadores ﬁcidos utis
iizados en la etapa de condensacidn son muy corrosivos y
ejercen un efecto perjudicial sobre ei equipo y se disuelve
metal del catalizador deido gue contamina al producto. Por
conéiguiente, la utilizacidn industrial de este método co-
nocido implica varios inconvenientes,

Ademds, como se emplea un catalizador dcido como el

mencionado anteriormente, deben realizarse operaciones de




10

18

20

25

30

‘ procédimiento consiste en hacer reaccionar 2-metil-4,5,6~

neutralizacién, extraccidn u otros fratanientos posteriores
para separar el producto deseado de la mezcla de.reaccidn y
como la cantidad de catalizador utilizada para la reaccién
es relativamente grande y el catalizador empleado con fre-

cuencia debe ser tirado una vez completada la reaccibn, el

costo de manufactura aumenta y ficilmente se contamina el am

L)

biente. Por lo tanto, este método conocido implica varias éi

ficultades industriales.

COMPENDIO DE LA INVENCION

3

De acuerdo con esta invencidn, se proporciona un proce:
dimiento para la sintesis de .2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-benzo--

guinonas 6-sugstitufdas que responden a la £érmila (I), cuyo

trimetoxifenol con &eido bérico, o con un derivado reactivo-
del mismo, para obtener un éster 2-metil-4,5,6-trimetoxife—
nélico de 4cido bdrico (etapa 1); hdcer reaccionar el éster
de dcido bbrico resultante con un n-prenol o con un isopre-

nol de férmulas _ |

OH, , Ol
R-C=CH-CH,0H o R-C-CH=CH,
U
o8y OH
donde R es ~C CH,~CH~C~-CH, ¥ H
By CH,-CH=0~Cil, )
A B

donde n es un ndmero entero de 0 & 9 y & y B son hidrégeno

0 bien A-B forma un enlace de valencia directo entre los dtod

mos de carbono a los que estdn unidos, 0 con un derivado
reactivo de los mismos, en presencia de un compuesto de si-
lice~allmina, para obtener un éster de 2-metil~-4,5,6~trime—

toxifenol 3J-sustituldo de deido bérico (etapa 2), ¢ hidroli~

N vev—h gy
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zar el &ster de 4cido bérico asi obtemido a un 2-metil-4,5,64

trimetoxifenol 3~-sustitufdo de férmula (II):

OH -
: CH
G50 3 oy
_ !

donde R es el definido anteriormente y tratar el compuesto
asi obten:.do con un agente oxidante para obtener una 2,3-
dimetoxi~5-metil-1,4~benzoquinona 6~sust1tui§a que responde .
a la férmula anterior (I) (etapa 3)

La. produoclén de borato de . 2-metil—-4,5, 6—ﬁr1met031- -
fenilo en la etapa 1 puede realizarse por los métodos acos—iv
tumbrados para la produccidn de ésteres dé dcido bbrico, por
ejemplo el método descrito en J. Am, Ghém.Soc.; 75, 213
(1953). _ _

Como derivado reactivo del £cido bérico, podemos. men-~
cionar, por ejemplo, el bdrax, el anhfdrido b&rlco, el acldo
ortobdrico y el Acido metabdrico. '

Ia estabilidad del éster de 4cido bérico obtenido en
la etapa 1 frente al agua es muy pequefia. Por consiguiente,
se prefiere que el ééfer, nada mds preparado, sea inmediata-
mente ﬁransferido a la siguiente etapa sin aislarlo, A

Como el n-prenol o el isoprenol o sus derivados reac—
tivos que han de ser utilizados en la etapa 2 podemos mencio-
nar, vor ejemplo, 3-metilbuﬁen—2~ol—1, 3-metilbuten~5~ol-3-,
geraniol, linalool, nerol, nerolidol, fitol, isofitol, gera-
nilgeranioi, geranil-linalool, geranilfarnescl, geranilnero-

lidol, farnesilfarnesol, farnesilmerolidol, genarilgenaril-~

.
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hidrocarburos aromdticos como benceno, tolueno y xileno, di-

\

férnesql, solanesol, decaprenél,'isodecaprenol ¥ haluros de-
rﬁvados de estos alcoholes. ‘ _

Como compuesto de silice—alﬁmiﬁa presente en la mezcla
de feac&idn, podemos mencionar, por ejemplo, arcilla, arci-

1la activa, caolin, zeolitas naturales y sintéticas, silice-

'alémina s{lice-aldmina~béria, y s{lice~alémina-magnesia. Ia |
: ’
jcantidad de compuesto de silice-aléimina es de 0,25 a dos ve~

| B .
fees el peso de 2-metil—~4,5,6~trimetoxifenol a utilizar como -

[P

reactivo.,
En 1a puesta en prictica de esta reaccién en el prone-

— l . gt . qs . '
dimiento de la invencidn, se prefiere utilizar un disolven~

‘ o
‘te apropiadamente seleccionado entre el grupo formzdo por

solventes de tipo etéreo como éter diet{lico, ter di-iso~ _
bropilico y tetrahidrofurano, hidrocarburos alifdticos como
pentano, hexano, heptano, octano, isooctano, éter de petré-
leo ¥ ligrofna y disolvenies del tipo de éster como-abé%ato
de etilo. ' \ .

' Ia hidrélisis del éster de 4cido bérico en la etapa 3
se realiza ficilmente poniendo encontacto simplemente el és-
ter de dcido bérico obtenido en la etapa 2 con agua, En ge-
neral, la hidrélisis se realiza lavando con agua el producto
obténido en la etapa 2.

La oxidacidn del fenol de férmula (II) se realiza si—
guiendo el método acostumbrado Ge formacidn de quinona, em-
pleaﬁdo un oxidante suave copmo 6xido de- plata, éxido de plo-
mo, -cloruro férrico, perdxido de hidrdgeno acuoéo o simila-
res. Por ejemplo, el fonol de férmula (II) puede ser oxidado
fécilmente por el método descrito en la patente japonesa

publicnda nf 17514/64 o en la solicitud de patente japonesa

Redn naabal i
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abierta al piblico n® 49733/73.

gran rendimiento, Por ejemplo, se ha confirmado que puede

asi obtenido es oxidado para obtener el producto deseado

- Es posible efectuar las etapas 1. a 3 de forma conti-

nua. Como el compuesto de férmula (II) es relativamente egm

table, es posible aislar;p ¥y purificarlo y comprdbar el gra-'

—
.

do de totalidad de la reaccién.

El procedimiento de esta invencién proporciona las gi-!

guientes importantes ventajas en comparaei6n.con los métodos
convencionales antes mejorados.
(1) Aumento del rendimiento:

En el procedinmiento de esta in&enci6n, debido g que.
el rendinmiento de la etapa de condensacién 2 es alto, la.

quinona final deseada de férmula (I) puede obtenerse con.un

obtenerse el coenzimg Q4 purc con un rendimiento del 65 % _|
o més alto siguiendo el procedimiento de esta invencién.
(2) Reduccién del nlmero de etapas: '

Para obtener un compﬁesto de férmula (I) a partir de

un compuesto de férmula (II) siguiendo las téenicas convencig-

néles es necesario un gran nimero de etapas. Por ejemploR

el comptesto de férmula (II) se convierte en 2,3—dimetoxi-5—
métil—1,4—benzoquinona por el método deserito én '1a patente

japonesa publicada n® 28563/74 ¥ la quinona asi obtenida se
reduce, a 2,3;dimetoxi-5—metil-1,4—benzohidroquinona que es

monoacilada segin las necesidades. Despuds.la benzohidroqui-

nona resultante o el producto monoacilado de la misma se cong

densa con un n-prencl o un isoprenol o un derivado reactivo
del mismo, para obtener una 2,3-dimetoxi-5~-metil-1,4-benzo-
hidroquinona 6-sustitufda o un monoacilato de la misma (pa-

tente japonesa publicada n® 17513/64) y despuds el compuesto

s e St e &
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de férmula (I) (patente japonesé publicada n® 17514/64)., Por
lo tanto, siguiendo los métodos convencionales, se requieren
4 6 5 etapas para obtener los compuestos deseados de férmu-
la (I) y en estas etapas.estén implicadas algunas operacio-
nes complicadas. Por el-éontrario,'giguiendo el procedimien_

to de esta invencibn, la sintesis se realiza en 3 etépas.

(3) Prevencién de la corrosién del equipo y de la contaming -

eidn ambiental:

En la etapa de condensacidn 2, en los métodos de la
téenica anterior se utiliza como catalizador de condensacidn
un compuesto quimico 4cido, como cloruro de cinc, un comple-

jo de trifluoruro de boro-éter o similares. Bste compuesto

dcido es muy corrosivo y debe utilizarse una vasija de reac-

cidn constitufda por un material anticorrosivo. Ademds, cuant

do se emplea como catalizador de la condensacidén un haluro
metdlico o similar, se diswelven iones metdlicos que produ-
cen contaminacién ambiental. En el procedimiento de esta in-
vencidn, como no es necesario‘ﬁtilizar en absoluto estos ca-
talizadores 4cidos de la condensacidn, no se produce ninguno
de los -inconvenientes citados. ‘ .

A la vista de lo que antecede, se sobreentiende f4cil-
mente que el procedimiento de esta invencién es muy ventajo-
s0 en comparacién con los métodos de la téonica anterior.

Bsta invencidén serd descrita ahora con mds detalle me-

diante el siguiente ejemplo ilustrativo.

EJEMPLO 1 ‘
Sintesis de 2,3-dimetoxi~5-metil=6-decanrenil-1,4-benzoqui-~
nona '

(a) sintesis de 2-metil-3-decaprenil—4,5,6~trimetoxifenol:

A 30 ml de tolueno se agregan 20 g de 2-metil—-4,5,6~

SOSTFRTRY RIS G W seevase bRy amiggens
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- mezcla de reaccidn 15 ml de tolueno y el residuo se enfria

-y el sélido. filtrado se .lava con éter dietf{lice, Las aguast

' sa de hidrbxido sfdico al 10 %. Se recupera la capa de di-

trimetoxifenol y 6 g de 4eido- bérico y la mezcla se calienta
a reflujo durante 2 horas con agitaci6n mientras se separa

el agua formada en’la reaccién. Después se destilan de la

a SOOC y se afiaden al mismo 35 ml de n~hexano y 20 g de si-
lice—aldmiﬁa. La mezela se calienta a 50-58°C durante 30 mi~}
nutos con agitacidn. En las, mismas condiciones se afiade go{»
ta a gota a la mezcla de reaccidn, durante un periodo de .,

~ N

40 minutos, una solucidn de 14 g de decaprenol (con una pu~— 1
reza ;

el 94,4 #) en 10 ml de n-hexano. La mezcla se calienta
de nuevo y se¢ agita durante 10 minutos para completar la

reaccién. Una vez completada, la mezcla de reaccidn se filtry

de lavadose combinan con el filtrado y la capa orgdnica se

recupera y se lava con agua y. despuds con una solucién acuo-

solvente orginico y se destila el disolvente para obiener
16,8 g de un producto oleoso amarillo pdlido. Se toma una
muestra del producto y se purifica por cromatografi{a en co-
lumna de gel de silice para obtener una sustancia patrén pa-
ra la identificacién. El producto purificado estd constituid%
por cristales blancos que funden a 43—44°G, El andlisis ele-
mental del producto ﬁqrificado'como 060H9404'es el siguiente

Calculado: C, 81,95 %#; H, 10,77 %

Encontrado:C, 81,73 %; H; 10,61 %
(b) Sintesis de 2,3~dimetoxi-5-metil-6~decaprenil~1,4~benzo~

quinona:

En 10C ml de acetato de etilo se disuelven 8,4 g del

producto oleoso amarillo pdlido obtenido en la etapa (a),

se afiaden a la solucidn 35 g de hexahidrato de cloruro f£é-

L3
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rrico y la mezcla se agita duranté 2 horas a la ﬁemperatura
ambiente. Después se afiaden a la mezcla 100 ml dg.agua ¥y la
nezcla resultante se sacude suficientemente, Se recupera la
capa de digolvente orgénico, se lava con agud y se seca con
sulfato sédicd. El disolvente se destila para obtener 8,3 ¢
de un producto oleoso pardo rojizo. Todo el producto asi
recuperado se purifica por cromatografis en columna de gel
de s{lice empleando éter dietilico/n-hexanc como disolvente
eluyente para obtener 5,3 g de un producto oleoso naranje
amarillento pilido, EL rendimiento es del 65,0 % calculado
sobr; el decaprenol.

', Una parte del producto asi obtenido se recristaliza on

acetona para obtener cristales de color naranja amarillento

con un punto de fusidn de 49-50°C, Los resultados de las me-
didas UV, IR, RMN y espectro de masas concuerdan con los de
una sustancia patr§n de 2,3-dimetoxi-5-metil~6~decaprenil~
1,4~benzoquinona.

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
REIVINDICACIONZES

1. Un procedimiento para la sintesis de 2,3-dimeto-

Xi~5-metil-— -1,4-benzoquinonss 6-sustitufdas de £érmula

HyC Clt3 CHy

I
H300 CHy~CH=C~-R
0

Oy
!
donde R es -GHé—{CHé-?H%CHFCHé%EJI'
|
A B

donde n es un nimero entero de 0 & 9 y A y B 'son hidré~

-y r o
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génos 0 A-B es un enlace de valen01a directo entre los 4to-
mos de carbono a los que estdn un1dos~ cuyo procedimiento
‘consiste en:

(1)'hacer reaccionar 2-metil-4,5,6-trimetoxifenol con 4eido

bérico o con un derivado reaetivo &el misﬁo para formal_l
! el correspondiente borato, - 'l
|(2) hacer reaccionar el borato obtenido en la etapa (1) con’
i f un compuesto de prenol de férmuls
| CH
l R =B11-0t, -0
0 con un cémpuésﬁo de isdprenbl de f6rmula.
! s
R-C—CH =CH, - ;-
OH

donde R tiene el significado dado anteriormente, 0 con un
derivado reactivo de los mismos, en presencia de un compues—
to de sflice-alimina, para obtener el borato de 2, 3~dimeto-
xi~5~metil-1,4-benzoquinona 6-sustituida,

(3) hidrolizar el borato obtenido en la etapa (2) para obte-

‘ner un compuesto de férmula

OH

e

CH,~CH=C-R

OCH3

donde R tiene el significado dado anteriormente y después
hacer reaccionar este dltimo compuesto con un agente oxidante
susve para obbtener un conpuesto de la férmula citada en pri-

ner lugar.
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2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, donde
el derivado reactivo de &cido bdrico estd seleccionado en
tre el grupo formado por bdérax, aphidrido bdrico, adcido

ortobdérico ¥y 4cido metabdrico.

3. Un procedimiento segln la-reivindicacién 1, donde

el compuesto de prenol o el compuesto de isoprenol estd sg )

leccionado entre el grupo formado por 3-metilbuten-2-ol-1l.

3-metilbuten-l-o0l-3, geraniol; linalool, nerol, mnerolidol,

fitol, isofitol, geranilgeraniol, geranil-linalool, geranil

farnesol, geranilnerolidol, farnesilfarnesol, farnesilnepg
iidol, geranllgeranilfarnesol, solanésol, decaprenol, isodg
ceprenol, y haluros derivados de estos alcoholes. .

4. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, dowe
el compuesto de silice-alfmina esté seleccionado entre el
grupo formado por arcilla, arcilla activa, caolin, zeolitag

naturales y sintéticas, silice-alfmina, silice-alimina-bori

y silice~alGmina-magnesia.

5.Un procedimientolsegﬁn lé reivindicacién 1, donde
dicho agente oxidante suave ;sté seleccionado entre el gru-
po formado por éxido de plata, 6xido de plomo, clorurc’ fé-
rrico, perdxido de hidrdgeno acuoso y mezclas de los mismos

6. Se reivindica por Wltimo como objeto sobre el que

ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN

' PROCERIMIENTO PARA LA SINTESIS DE 2,3-DIMELOXI-5~METTL-

1,4-BENZOQUINONAS 6-SUSTITUIDAS.

3

a
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\ Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta’'de catorce pagi-

nas mecanografiadas.

Madrid, 28 Septiembre 1.976

BERNARDO UNGRIA
P«D.
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