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69 Verfahren zur Herstellung von Hydrochinon- oder Chinonderivaten.

@ Die Herstellung von Hydrochinon- und Chinonderi-

vaten erfolgt durch eine regiospezifische und stereo-
spezifische Kupplungsreaktion von Hydrochinonderivaten
mit einer endstindigen aktivierten Polyprenylseitenkette
mit einem Prenylderivat. Dieses Verfahren vermag ver-
schiedene Hydrochinon- und Chinonderivate mit belie-
biger Prenyllinge der Seitenkette in guter Ausbeute zu

Hefern.
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PATENTANSPRUCHE Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl darstellt, B Halogen bedeutet
1. Verfahren zur Herstellung von Hydrochinonderivaten und Y’ Wasserstoff darstellt.
der Formel: 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
OH dass m eine ganze Zahl von 2 bis 11 bedeutet, die Summe

5 von n+m eine ganze Zahl von 3 bis 12 ist, A Halogen dar-
stellt, B Arylthio, Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl bedeutet
und mindestens eines der Symbole Y’ in den m Prenylein-
heiten Arylthio, Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl darstellt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da-
Ia 10 durch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung des Hydro-
H chinonderivates mit dem Prenylderivat bei einer Temperatur
im Bereich von etwa —78 bis 20°C in Gegenwart einer Base,
durchfiihrt, und zwar vorzugsweise in einem wasserfreien

R

ntm organischen Losungsmittel unter einem Inertgas.

15 6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
worin die Symbole R, die gleiche oder verschiedene Bedeu- durch gekennzeichnet, dass die reduzierende Entschwefelung
tung haben, Methyl oder Methoxy darstellen oder zwei Sym- eine reduzierende Eliminierung von Arylthio, Arylsulfinyl
bole R gemeinsam eine Gruppe der Formel - oder Aryisulfonyl ist.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da-
-CH=CH-CH=CH- oder -CH,-CH=CH-CH,- 20 durch gekennzeichnet, dass die Reaktion zur Entfernung der
Schutzgruppe eine Oxydation oder Hydrolyse ist.
bilden, n eine ganze Zahl von 1 bis 9 bedeutet und m eine 8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da-
ganze Zahl von 1 bis 11 darstellt, wobei die Summe von durch gekennzeichnet, dass die Symbole R und R* beide
n+m eine ganze Zahl von 2 bis 12 ist, dadurch gekenn- Methoxy bedeuten und die Summe von n+m 10 ist.
zeichnet, dass man ein Hydrochinonderivat der Formel: 25 9. Verfahren zur Herstellung von Chinonderivaten der
Formel:

Z )
0 0
1
R CH CH )
3 . o 3
- v
R
A H Ib
0z 35
CH 0 CH
3-n 3 Jnin

worin die Symbole R, die gleiche oder verschiedene Bedeu-

tung haben, Methyl oder Methoxy darstellen. oder zwei Sym- worin die Symbole R, die gleiche oder verschiedene Bedeu-
bole R! gemeinsam eine Gruppe der Formel 40 tung haben, Methyl oder Methoxy darstellen oder zwei Sym-
CH=CH.-CH=CH. bole R gemeinsam eine Gruppe der Formel
CH=CH-CH=CH -CH=CH-CH=CH- oder -CH,-CH=CH-CH,-
_bilden, Z eine Schutzgruppe bedeutet und A Halogen, Aryl- bilden, n eine ganze Zahl von 1 bis 9 bedeutet und m eine
thio, Arylsulfinyl oder Aryisulfonyl darstelit, mit einem ganze Zahl von 1 bis 11 darstellt, wobei die Summe von
Prenylderivat der Formel: 45 n+m eine ganze Zahl von: 2 bis 12 ist, dadurch gekennzeich-
net, dass man ein Hydrochinonderivat der Formel:
. B 0z
H
am gl cn
CH, | ¥' CH 3
3 3 by
Iv)
umsetzt, worin B Halogen bedeutet, falls A im Hydrochinon- R
derivat Arylthio, Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl darstellt, 55 A
bzw. B Arylthio, Arylsulfinyl oder Arysulfonyl bedeutet, 0z
falls A Halogen darstellt, und Y’ Wasserstoff, Arylthio, CH
Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl ist, und die erhaltene gekup- 34n
pelte Verbindung anschliessend der reduzierenden Entschwe-
felung unterwirft und einer Reaktion zur Entfernung der 60 worin die Symbole R, die gleiche oder verschiedene Bedeu-
Schutzgruppe unterwirft, wenn die Schutzgruppe nicht schon tung haben, Methyl oder Methoxy darstellen oder zwei Sym-
bei der reduzierenden Entschwefelung entfernt worden ist. bole R! gemeinsam eine Gruppe der Formel
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass m eine ganze Zahl von 1 bis 9 bedeutet, A Halogen -CH=CH-CH=CH-
darstellt, B Arylthio, Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl bedeutet 65
und Y’ Wasserstoff darstellt. bilden, Z eine Schutzgruppe bedeutet und A Halogen, Aryl-

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, thio, Arylsulfinyl oder Arylsuifonyl darstelit, mit einem
dass m eine ganze Zahl von 1 bis 9 bedeutet, A Arylthio, Phenylderivat der Formel:



H

(I
CH

Y 3

CH

5 -1

umsetzt, worin B Halogen bedeutet, falls A im Hydrochinon-
derivat Arylthio, Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl darstellt,
bzw. B Arylthio, Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl bedeutet,
falls A Halogen darstellt, und Y’ Wasserstoff, Arylthio,
Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl ist, und die erhaltene gekup-
pelte Verbindung anschliessend der reduzierenden Entschwe-
felung unterwirft und einer Reaktion zur Entfernung der
Schutzgruppe und der Oxydation unterwirft, wobei die Ent-
fernung der Schutzgruppe wihrend der Oxydation erfolgt,
wenn die Schutzgruppe oxydativ entfernbar ist.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich-
net, dass m eine ganze Zahl von 1 bis 9 bedeutet, A Halo-
gen darstellt, B Arylthio, Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl be-
deutet und Y’ Wasserstoff darstelit.

11. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
dass m eine ganze Zahl von 1 bis 9 bedeutet, A Arylthio,
Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl darstelit, B Halogen bedeutet
und Y’ Wasserstoff darstellt.

12. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
dass m eine ganze Zahl von 2 bis 11 bedeutet, die Sum-
me von n+m eine ganze Zahl von 3 bis 12 ist, A Halogen
darstellt, B Arylthio, Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl bedeu-
tet und mindestens eines der Symbole Y? in den m Prenyl-
einheiten Arylthio, Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl darstellt,

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 12, da-
durch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung des Hydro-
chinonderivates mit dem Prenylderivat bei einer Tempera-
tur im Bereich von etwa —78 bis 20°C in Gegenwart einer
Base durchfiihrt, und zwar vorzugsweise in einem wasser-
freien organischen Losungsmittel unter einem Inertgas.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 13, da-
durch gekennzeichnet, dass die reduzierende Entschwefelung
eine reduzierende Eliminierung von Arylthio, Arylsulfinyl
oder Arylsulfonyl ist.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 14, da-
durch gekennzeichnet, dass die Reaktion zur Entfernung der
Schutzgruppe eine Oxydation oder Hydrolyse ist.

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 15, da-
durch gekennzeichnet, dass die Symbole R und R! beide
Methoxy bedeuten und die Summe von n+m 10 ist.

C. H. Shunk et al, J. Am. Chem. Soc. 81, 5000 (1959)
beschreiben die Synthese von. Coenzym Q, (Formel Ib,

R = CH;0, n+m = 9) durch Kondensation von Solanesol
mit 2,3-Dimethoxy-5-methylhydrochinon.

R. Riiegg et al, Helv. Chim. Acta 42, 2616 (1959) be-
schreiben die Synthese von Ubichinon (45) (Formel Ib,

R = CH,;0, n+m = 9) und Ubichinon (50) (Formel Ib,

R = CH,0, n+m = 10) durch Kondensation von Solanesol

bzw. um einen Isoprenrest verlingertem Solanesol mit 5-Me-

thyl-2,3-dimethoxyhydrochinon mittels Zinkchlorid und Oxy-
dation der Kondensationsprodukte mit Silberoxyd.

S. Inone et al, Bull. Chem. Soc. J apan 47, 3098 (1974)
beschreiben die Synthese von Quenzym Q,, Q,, Q, und Qy
{(Formel Ib, R = CH,0, n = 1, 2, 9 bzw. 10) durch Umset-
zung von 6-Brom-2,3-dimethoxy-5-methylhydrochinon-di-
acetat mit 1,1-Dimethyl-n-allylnickelbromid, 7-Geranyl-
bromid, ©-Solanesylbromid bzw. n-Dekaprenylbromid, Hy-
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drogenolyse mit Lithiumaluminiumhydrid und Oxydation
mit wissrigem Ferrichlorid.
Die Erfindung erméglicht die vorteilhafte Grossherstel-
lung von bekannten wichtigen biologisch aktiven Chinonen
5 oder ihren Zwischenprodukten durch eine stereoselektive
Reaktion.
Gegenstand der Erfindung sind
1) ein Verfahren zur Herstellung von Hydrochinonderi-
vaten der Formel:
10

OH

R

15
(Ia)

20 ntm
worin die Symbole R, die gleiche oder verschiedene Bedeu-
tung haben, Methyl oder Methoxy darstellen oder zwei
Symbole R gemeinsam eine Gruppe der Formel
25
-CH=CH-CH=CH- oder -CH,-CH=CH-CH,-

bilden, n eine ganze Zahl von 1 bis 9 bedeutet und m eine
ganze Zahl von 1 bis 11 darstellt, wobei die Summe von

30 n+m eine ganze Zahl von 2 bis 12 ist, durch Umsetzung
eines Hydrochinonderivates der Formel:

0Z

CH

35

av)

0Z
CH3 n

worin die Symbole R?, die gleiche oder verschiedene Bedeu-
45 tung haben, Methyl oder Methoxy darstellen oder zwei Sym-
bole R gemeinsam eine Gruppe der Formel

-CH=CH-CH=CH-

bilden, Z eine Schutzgrunppe bedeutet und A Halogen, Aryl-
so thio, Arylsulfinyl oder Arylsulfony] darstellt, mit einem
Phenylderivat der Formel:

B

(11D
-1

60 worin B Halogen bedeutet, falls A im Hydrochinonderivat
Arylthio, Arylsulfinyl oder Arylsulfony] darstellt bzw. B
Arylthio, Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl bedeutet, falls A
Halogen darstellt, und Y’ Wasserstoff, Arylthio, Arylsulfinyl
oder Arylsulfonyl ist, und reduzierende Entschwefelung der

¢s erhaltenen gekuppelten Verbindung und weitere Umsetzung
zur Entfernung der Schutzgruppe, wenn die Schutzgruppe
nicht schon bei der reduzierenden Entschwefelung entfernt
worden ist; und
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2) ein Verfahren zur Herstellung von Chinonderivaten
der Formel:

0
CH

(Ib)

H

0 CH
3 n+m

worin R, n und m die obige Bedeutung haben, durch Um-
setzung eines Hydrochinonderivates der obigen Formel IV
mit einem Prenylderivat der obigen Formel III, reduzierende
Entschwefelung der erhaltenen gekuppelten Verbindung,
weitere Umsetzung zur Entfernung der Schutzgruppe und
Oxydation, wobei die Entfernung der Schutzgruppe wihrend
der Oxydation erfolgt, wenn die Schutzgruppe oxydativ ent-
fernbar ist.

In den vorstehenden Formeln kann die Schutzgruppe Z
eine beliebige iiblicherweise verwendete Gruppe sein mit
der einzigen Voraussetzung, dass sie die Hydroxylgruppe zu
schiitzen vermag. Als Beispiele sind Methylreste, niedere
Alkoxymethylreste, z.B. Methoxymethylreste und Athoxy-
methylreste, Benzylreste, Tetrahydropyranylgruppen und
Tetrahydrofuranylgruppen zu nennen, wobei beispielsweise
Methylreste, Methoxymethylreste, Athoxymethylreste und
Benzylreste bevorzugt werden. Hiervon werden zweckmissig
Benzylreste und Athoxymethylreste verwendet.

Als Halogenatome, fiir die A und B stehen, kommen bei-
spielsweise Chlor, Brom und Jod in Frage, wobei Chlor und
Brom bevorzugt werden. Als Arylrest in den Arylthiogrup-
pen, Arylsulfinylgruppen und Arylsulfonylgruppen, fiir die
A, B und Y’ stehen, kommen beispielsweise Phenylreste,
Naphthylreste, p-Methylphenylreste (Tolyl), p-Methoxy-
phenylreste und Benzylreste in Frage, wobei Phenyl und
p-Methylphenyl bevorzugt werden. Hiervon werden Aryl-

@  (IV),.x .
(III)B=Y, y'=H
(®) (V) A=Y

:)>—-e>

(Ipy y g g

4

sulfonylgruppen, insbesondere p-Toluolsulfonyl, und Phenyl-
thiogruppen vorteilhaft verwendet.

Die vorstehend beschriebene Kupplungsreaktion der Ver-
bindung (IV) mit der Verbindung (IIT) wird vorzugsweise

s unter basischen Bedingungen durchgefiihrt. Als Base kann
beispielsweise n-Butyllithium oder Phenyllithium verwendet
werden. Die Reaktion wird gewohnlich in einem wasser-
freien organischen Lsungsmittel durchgefiihrt. Bevorzugt
als Losungsmitte] fiir diesen Zweck werden beispielsweise

10 Tetrahydrofuran, Ather, 1,2-Dimethoxyéthan oder Hexa-
methylphosphoramid. Diese Reaktion wird vorzugsweise wie
folgt durchgefiihrt:

Zunichst wird die Base zur Verbindung (III) oder (IV),
in der B oder A eine Arylthiogruppe, Arylsulfinylgruppe

15 oder Arylsulfonylgruppe ist, im vorstehend genannten Lo-
sungsmittel unter einer inerten Gasatmosphire (z.B. Stick-
stoff, Helium oder Argon) zugesetzt, wobei das Carbanion
dieser Verbindung gebildet wird, worauf die andere Verbin-
dung (IV) bzw. (I1I), in der A oder B ein Halogenatom ist,

20 allmihlich zum Gemisch zugesetzt wird.

Die Base wird normalerweise in ungeféhr der 1- bis 2fa-
chen stchiometrischen Menge verwendet. In Fillen, in de-
nen das Prenylderivat (ITI) zwei oder mehr Arylthio-, Aryl-
sulfinyl- oder Arylsulfonylgruppen enthilt, ist es zweckmés-

25 sig, etwa 0,8- bis 1,2fache molare Mengen der Base, bezo-
gen auf die Zahl dieser Gruppen, zu verwenden. Das Mol-
verhiltnis der Verbindungen (III) und (IV) hiingt zwar von
den Eigenschaften der fiir die Kupplungsreaktion verwende-
ten jeweiligen Verbindungen (III) und (IV) ab, jedoch kann

10 normalerweise jede Kupplungskomponente im Verhgltnis von
etwa 1:1 verwendet werden.

Die Kupplungsreaktion wird gewShnlich bei einer Tem-
peratur im Bereich von etwa —78° bis 20°C durchgefiihrt.
Die Temperatur, bei der die Halogenverbindung (IV) oder

35 (I1I) zugesetzt wird, liegt vorzugsweise nicht tiber ungeféhr
0°C. Nach erfolgter Zugabe dieser Verbindung kann die
Reaktionstemperatur allméhlich auf Raumtemperatur erhht
werden, wodurch die Reaktion beendet wird.

Bei dieser Kupplungsreaktion kann eine der folgenden

40 drei Typen von gekuppelten Verbindungen durch entspre-
chende Wahl der Ausgangsverbindungen (IV) und (III) her-
gestellt werden:

(1Ib)



©

(Iv), _ 0Z
A=X re
:: 1
R
(III)B=Y,Y'=H oder

Y(wenigstens eine
der Gruppen Y!
ist Y)

Hierin haben A, B, RY, Z, Y’, n und m die bereits ge-
nannten Bedeutungen; X ist ein Halogenatom, Y eine Aryl-
thio-, Arylsulfinyl- oder Arylsulfonylgruppe, und H ist ein
Wasserstoffatom.

Als praktisch bevorzugte Beispiele fiir m sind ganze Zah-
len von 1 bis 9 in den Fillen (a) und (b) und ganze Zahlen
von 2 bis 11 im Fall (c) zu nennen.

Die Isolierung der gekuppelten Verbindungen (Ila), (IIb)
oder (IIc) kann nach iiblichen Trenn- und Reinigungsver-
fahren erfolgen. Falls erforderlich, kann dem Reaktionsge-
misch vor der Isolierung der gekuppelten Verbindung eine
geringe Menge einer Saure (z.B. Essigsiure, Salzsiure oder
Phosphorséure) zur Neutralisation des Systems zugesetzt
werden.

Die erhaltene gekuppelte Verbindung (I1a), (IIb) oder
(IIc) wird dann der reduzierenden Entschwefelung unter-
worfen, um die Gruppe Y, d.h. die Arylthio-, Arylsulfinyl-
oder Arylsulfonylgruppe, zu entfernen. Diese reduzierende
Entschwefelung kann nach einem beliebigen Verfahren er-
folgen, vorausgesetzt, dass die Eliminierung von Y erreicht
wird. Beispielsweise kann man ein Alkalimetall in einem
Aminldsungsmittel auf die gekuppelte Verbindung zur Ein-
wirkung bringen. Als Amin, das als Losungsmittel fiir diesen
Zweck verwendet wird, eignen sich beispielsweise niedere
Alkylamine, z.B. C,-C;-Alkylamine (z.B. Athylamin, Disthyl-
amin, Methylamin und Dimethylamin) und Ammoniak, wo-
bei Athylamin und Ammoniak besonders bevorzugt werden.
Als Beispiele geeigneter Alkalimetalle sind Lithium, Natrium
und Kalium zu nennen, wobei Lithium besonders vorteilhaft
ist. Das Alkalimetall wird vorzugsweise in ungefihr der 1-
bis 5fachen stochiometrischen Menge verwendet. Die Reak-
tion wird vorzugsweise in einem Inertgas durchgefiihrt. Die
Reaktionstemperatur liegt zweckmadssig im Bereich von etwa
—50° bis 0°C.

Die reduzierende Entschwefelung hat die folgenden Er-
gebnisse: Wenn zwei Reste R! in der Verbindung (IIa),

(IIb) oder (Ilc) gemeinsam eine Gruppe der Formel

-CH=CH-CH=CH-

bilden, kann die Entfernung von Y von einer Reduktion
dieser Gruppe der Formel

-CH=CH-CH=CH-

begleitet sein, wobei die gewiinschte Verbindung erhalten
wird, in der zwei Reste R gemeinsam eine Gruppe der
Formel

-CH,-CH=CH-CH,-

bilden. Wenn die Schutzgruppe Z in der Verbindung (II)
eine durch Reduktion entfernbare Gruppe (z.B. ein Benzyl-
rest) ist, kann durch diese Entschwefelung die Schutzgruppe
Z gleichzeitig mit der Gruppe Y entfernt werden, wobei die
gewiinschte Verbindung (Ia) direkt erhalten wird.

5 - 636836

o
(I1c)

15 Die vorstehend erwihnte Oxydation kann in bekannter
Weise (z.B. Oxydation mit Eisen(III)-chlorid, Luft oder mit
Silberoxyd) ausgefiihrt werden, wodurch die Hydrochinon-
derivate (Ib) leicht erhalten werden konnen.

Wenn die Schutzgruppe Z eine Gruppe ist, die durch die

20 beschriebene Reaktion zur Entfernung der Gruppe Y nicht
entfernt wird (wenn beispielsweise Z ein Methylrest, Meth-
oxymethylrest oder Athoxymethylrest ist), kann die ge-
wiinschte Verbindung (Ia) oder (Ib) leicht mit Hilfe einer
bekannten Reaktion zur Entfernung der jeweiligen Schutz-

25 gruppe (z.B. Oxydation oder Hydrolyse) erhalten werden.
Wenn beispielsweise die Schutzgruppe Z ein Methylrest,
Methoxymethylrest oder Athoxymethylrest ist, kann die ge-
wiinschte Verbindung (Ib) erhaiten werden, indem Silberoxyd
(AgO) auf die entschwefelte Verbindung unter sauren Bedin-

30 gungen (z.B. in Gegenwart von Salpetersiure) zur Einwir-
kung gebracht wird. Wenn die Schutzgruppe Z ein Methoxy-
methylrest oder Athoxymethylrest ist, kann die gewiinschte
Verbindung (Ia) auch durch Hydrolyse in Gegenwart eines
Saurekatalysators (z.B. Salzsdure, Schwefelsdure und Per-

35 chlorsdure) erhalten werden.

Die als Endprodukt gebildete Verbindung (Ia) oder (Ib)
kann aus dem Reaktionsgemisch mit Hilfe eines {iblichen
Trenn- und Reinigungsverfahrens isoliert werden. Es ist zu
bemerken, dass, wie bereits erwiihnt, das Hydrochinonde-

40 tivat (Ia) und das Chinonderivat (Ib) durch eine an sich be-
kannte Oxydations- oder Reduktionsreaktion leicht ineinan-
der umgewandelt werden kénnen.

Das Verfahren gemiss der Erfindung ist stereospezifisch
auf beide geometrische Isomere (cis- und trans-Isomere) an

45 der Doppelbindung in der Prenylkomponente jeder Verbin-
dung anwendbar. Es kann daher sichergestellt werden, dass
alle Prenyleinheiten im Produkt stereospezifisch die trans-
Konfiguration haben. Es ist ferner moglich, eine oder meh-
rere cis-Prenyleinheiten selektiv einzufithren. Das Verfahren

s0 gemdss der Erfindung umfasst somit auch diese Isomeren.

Das Verfahren gemdss der Erfindung erméglicht die vor-
teilhafte und wirtschaftliche Grossherstellung der bekannten
Hydrochinon- und Chinonderivate wie Ubichinonverbindun-
gen (z.B. Ubichinon-8, Ubichinon-9 und Ubichinon-10),

55 Menachinonderivate (z.B. Menachinon-4 und Menachinon-5)
und &-Tocochinone als Zwischenprodukte (z.B. a-Toco-
trienone), die simtlich biologisch aktiv und wertvoll als Arz-
neimittel oder Zwischenprodukte fiir die Herstellung von
Arzneimitteln sind. So erméglicht das Verfahren gemiss der

¢0 Erfindung durch selektive Kombination von n in der Aus-
gangsverbindung (IV) oder (VII) oder (VII’) mit m im Pre-
nylderivat (III) die regio- und stereospezifische Herstellung
von Chinonverbindungen (Ia) oder (Ib) mit gewiinschter
Linge der Polyprenylseitenketten in einer geringeren An-

65 zahl von Stufen und in verbesserter Ausbeute. Beispiels-
weise kann Ubichinon-10 (Ib, R = CH,0, n+m = 10) in
guter Ausbeute aus Ubichinon-1 (VII’, R = CH,0,n = 1)
und dem Solanesolderivat (III, m = 9) hergestellt werden.
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Daher ist das Verfahren grosstechnisch sehr vorteilhaft und
geeignet fiir die Herstellung von Chinonen mit einer Poly-
prenylseitenkette, wobei das Endprodukt (Ia) oder (Ib) so
beschaffen ist, dass die beiden Reste R gemeinsam eine
Gruppe der Formel

-CH,-CH=CH-CH,-
bilden. Diese spezielle Verbindung (Ia) bzw. (Ib) ist eine
neue Verbindung, und diese Verbindung lisst sich leicht in

das Endprodukt (Ia) oder (Ib), worin die beiden Reste R
gemeinsam eine Gruppe der Formel

-CH=CH-CH=CH-
bilden, mit Hilfe einer bekannten Oxydation (z.B. durch
Oxydation mit Dichlordicyan-1,4-benzochinon) umwandeln.
Die als Ausgangsmaterialien verwendeten Hydrochinon-

derivate der Formel IV kénnen aus den Hydrochinonderi-
vaten der Formel:

’ ‘07
1
R CH5 |
B H VID
0%
CH5 n

oder den entsprechenden Chinonderivaten der Formel:

0
1
R CH5
&t H (VID)
0
CH3 n

hergestellt werden. Die Verbindungen der Formel VII bzw.
VIP sind entweder bekannt oder konnen in analoger Weise
wie die bekannten Verbindungen der Formel VII bzw. VII’
hergestellt werden. Im folgenden sind unter «Chinonderi-
vate» entsprechende Verbindungen zu verstehen, die anstelle
einer Gruppe der Formel:

02
0z
die Gruppe der Formel:

;

enthalten.

Die Ausgangsverbindung (VII) kann leicht nach einem
Verfabren hergestellt werden, bei dem ein bekanntes Chinon-
derivat (VID) in an sich bekannter Weise zur Hydrochinon-
verbindung reduziert und diese Hydrochinonverbindung einer

5 Reaktion zur Einfithrung von Schutzgruppen (z.B. durch
Benzylierung, Methylierung, Methoxymethylierung usw.)
unterworfen wird.

Beispielsweise wird zur Herstellung von Ubichinon-8,
Ubichinon-9 oder Ubichinon-10 als Verbindung der Formel

10 Ib das bekannte Ubichinon-n (worin n eine ganze Zahl von
1 bis 9 ist) oder das entsprechende Hydrochinon als Aus-
gangsmaterial verwendet. Zur Herstellung von beispielsweise
Menachinon-4 oder Menachinon-5 als Verbindung der For-
mel Ib werden beispielsweise 2-Methyl-3-prenyl-1,4-dimeth-

15 oxynaphthalin, 2-Methyl-3-polyprenyl-1,4-dimethoxynaph-
thalin oder dergleichen als Ausgangsmaterial verwendet.
Wenn beispielsweise ein Material fiir die Synthese von
«-Tocotrienol hergestellt werden soll, werden beispielsweise
1,4-Dimethoxy-2,3,5-trimethyl-6-phenylbenzol, 1,4-Dimeth-

20 0Xy-2,3,5-trimethyl-6-polyphenylbenzol oder dergleichen ver-
wendet. )

Die Herstellung der Verbindung der Formel IV kann
folgendermassen ausgefiihrt werden:

1) Die Ausgangsverbindung (VII) oder (VIY’) wird der

25 Epoxydation ihrer endstdndigen Prenylgruppe unterworfen,
wobei das entsprechende Epoxyderivat (V1) oder sein Chi-
nonderivat (VI’) erhalten wird. Durch diese Reaktion findet
eine regiospezifische Modifizierung der entstdndigen Gruppe
der Seitenkette der Ausgangsverbindung statt. Zu diesem

30 Zweck ist es vorteilhaft, zuerst eine Halogenhydrinierungs-
reaktion unter Bildung einer Halogenhydrinverbindung der
Formel:

072

Rl

35

Rl

40

worin X* ein Halogenatom, z.B. Brom oder Chilor, ist, oder

45 des entsprechenden Chinonderivates (VIII) durchzufiihren
und diese Halogenhydrinverbindung dann. zu epoxydieren.
Die Halogenhydrinierungsreaktion kann beispielsweise eine
Bromhydrinierung oder Chlorhydrinierung sein, wobei die
erstgenannte Reaktion besonders zweckmissig ist. Durch

5o diese Epoxydierungsreaktion iiber eine solche Halogenhy-
drinverbindung, insbesondere iiber eine Bromhydrinverbin-
dung, wird Regiospezifitit bewirkt, d.h. der Epoxyring kann
selektiv nur an der endstéindigen Doppelbindung gebildet
werden. Dieser regiospezifische Effekt wird insbesondere in

55 Fillen erreicht, in denen n in der Ausgangsverbindung (VII)
oder (VID) nicht kleiner ist als 3.

Die vorstehend genannte Halogenhydrinierungsreaktion
kani durch Umsetzung der Ausgangsverbindung (VII) oder
(VIP) mit einem aktiven Halogenderivat durchgefiihrt wer-

6o den. Diese Reaktion wird vorzugsweise und normalerweise
in einem wissrigen organischen Ldsungsmittel bei einer Tem-
peratur zwischen etwa —10°C und 10°C durchgefiihrt. Als
aktive Halogenderivate eignen sich beispielsweise unter-
chlorige Siure (hypochloric acid), unterbromige Siure

65 (hypobromic acid), Hypochlorite (z.B. das Natriumsalz und
Kaliumsalz), Hypobromite (z.B. das Natrium- und Kalium-
salz), N-Chlorsuccinimid, N-Bromsuccinimid (NBS), n-Chlor-
acetamid, N-Bromacetamid, N-Chlorphthalimid und N-Brom-



phthalimid. Das aktive Halogenderivat wird vorzugsweise in
der einfachen bis zweifachen stochiometrischen Menge, be-
zogen auf die Ausgangsverbindung, verwendet. Als wissrige
organische Losungsmittel konnen beliebige organische Lo-
sungsmittel, die die Reaktion nicht stéren, verwendet wer-
den. Vorzugsweise werden mit Wasser mischbare organische
Ldsungsmittel, z.B. Tetrahydrofuran, t-Butanol, 1,2-Di-
methoxyithan, Essigsdure, Dimethylsulfoxyd, Dimethylacet-
amid oder Dimethylformamid, verwendet. Der Wassergehalt
des wiissrigen organischen Losungsmittels héngt in einem
gewissen Umfang von der Léslichkeit der Halohydrinver-
bindung (VIII) oder (VIIP) in dem in der Halohydrinie-
rungsstufe verwendeten. Losungsmittel ab. Der Wassergehalt
liegt normalerweise im Bereich von etwa 5 bis 30 Vol.-%,
vorzugsweise im Bereich von etwa 10 bis 20 Vol.-%. Die
Reaktion verlduft schnell und ist normalerweise in etwa

1 bis 10 Stunden beendet.

Die in dieser Weise hergestellte Halogenhydrinverbin-
dung (VIII) oder (VIIT’) kann nach iiblichen Trenn- und
Reinigungsverfahren vom Reaktionsgemisch abgetrennt und
dann fiir die nichste Reaktion eingesetzt werden. Es ist auch
moglich, das Reaktionsgemisch als solches fiir die nichste
Reaktion zu verwenden.

2) Durch Behandlung der Halogenhydrinverbindung
(VIII) oder (VIII’) mit einer Base kann das Epoxyderivat (VI)
oder sein Chinonderivat (VI') erhalten werden. Als Base
wird hierbei zweckmissig Natriumhydroxyd, Kaliumhy-
droxyd, Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat verwendet.
Die Base wird vorzugsweise in der 1- bis 2fachen quimo-
laren Menge verwendet. Die Reaktion wird normalerweise
in einem organischen Losungsmittel oder einem wissrigen
organischen Losungsmittel durchgefiihrt. Bevorzugt als or-
ganische Losungsmittel werden beispielsweise Methanol,
Athanol, Tetrahydrofuran, t-Butanol, 1,2-Dimethoxyithan,
Dimethylsulfoxyd, Dimethylacetamid und Dimethylform-
amid. Diese Losungsmittel kénnen jeweils allein oder in Mi-
schung mit Wasser verwendet werden. Der Wassergehalt
liegt normalerweise im Bereich von etwa 10 bis 20 Vol.-%.
Die Reaktion wird normalerweise bei Raumtemperatur durch-
gefiihrt, kann jedoch gegebenenfalls auch bei erhohter Tem-
peratur durchgefiihrt werden.

Beziiglich der vorstehend genannten Epoxydationsreak-
tion kann in Fillen, in denen n im Ausgangsmaterial (VII)
bzw. (VII’) eine Zahl von 2 oder weniger ist, das Epoxy-
derivat (VI) oder (VI’) auch durch Umsetzung des Aus-
gangsmaterials mit einer Persiure in an sich bekannter Weise
in einer einzigen Stufe erhalten werden. Als Persiuren eignen
sich beispielsweise Peressigsdure, Perameisensiure, Mono-
perphthalsiure und m-Chlorperbenzoesiure.

Das Epoxyderivat (VI) oder (VI’) kann nach iiblichen
Trenn- und Reinigungsverfahren aus dem Reaktionsgemisch
isoliert werden. Es ist auch méglich, das Epoxyderivat ohne
Reinigung der folgenden Epoxyspaltreaktion zu unterwerfen.
Durch diese Epoxyspaltreaktion wird das Derivat in ein
Allylalkoholderivat (V) oder sein Chinonderivat (V’) um-
gewandelt. Diese Reaktion kann nach einem der beiden
nachstehend beschriebenen Verfahren durchgefiibrt werden.

3a) Beim ersten Verfahren wird das Epoxyderivat (V1)
oder (VI’) entweder in Gegenwart eines Saurekatalysators
hydrolysiert oder mit Natriumacetat oder Kaliumacetat in
Eisessig erhitzt, wobei ein Diolderivat der Formel:

7 636836
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10
oder sein Chinonderivat (IX’) gebildet wird. Hierin steht
R? fiir Wasserstoff oder Acetyl.
Das vorstehend genannte Diolderivat, in dem R? Wasser-
stoff ist, kann durch Hydrolyse des Epoxyderivats (VI) oder
15 (V) in Gegenwart eines Siurekatalysators hergestellt wer-
den. Als Saurekatalysator wird vorzugsweise beispielsweise
Schwefelsdure oder Perchlorsdure verwendet. Die Hydro-
lysenreaktion wird normalerweise in einem wissrigen orga-
nischen Losungsmittel, das eines der vorstehend im Zusam-
2) menhang mit der Halogenhydrierungsreaktion genannten
Losungsmittel sein kann, durchgefiihrt. Die Verbindung, in
der R? ein Acetylrest ist, kann durch Erhitzen der Verbin-
dung (VI) oder (VI’) mit Natriumacetat oder Kaliumacetat
in Eisessig hergestellt werden. Vorzugsweise wird hierbei auf
25 eine Temperatur von etwa 50° bis 70° erhitzt. Das Natrium-
oder Kaliumacetat wird vorzugsweise in ungeféhr der 4- bis
10fachen stochiometrischen Menge verwendet. Das Diol-
derivat, in dem R? Wasserstoff ist, wird zuerst in an sich
bekannter Weise (beispielsweise in Essigsdureanhydrid-Pyri-
30 din) zum Diol acetyliert, in dem R? ein Acetylrest ist, bevor
es fiir die ndchste Reaktion verwendet wird.
Durch Behandlung des Diolderivats (IX) oder (IX’),
worin R? ein Acetylrest ist, mit einem Dehydratisierungs-
mittel wird ein Allylacetatderivat der Formel

35
Rl

40 Rl x)

45

oder sein. Chinonderivat (X’) erhalten.
Zu den bevorzugten Reagentien fiir diese Dehydratisie-
rung gehSren Thionylchlorid und Phosphoroxychlorid. Diese
5o Dehydratisierungsreaktion wird normalerweise in einem
nicht polaren Losungsmittel und in Gegenwart einer organi-
schen Base durchgefiihrt. Als Beispiele geeigneter nicht-po-
larer Losungsmittel sind n-Hexan, Cyclohexan, Tetrahydro-
furan, Methylenchlorid und Chloroform zu nennen. Als or-
55 ganische Base eignen sich beispielsweise Pyridin und Tri-
dthylamin. Diese Reaktion wird im allgemeinen unter Kiih-
len, vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen etwa —20°
und 20°C durchgefiihrt.
Das erhaltene Allylacetatderivat (X) oder (X’) kann un-
6o ter alkalischen Bedingungen zu einem Allylalkoholderivat (V)
oder seinem Chinonderivat (V’) hydrolysiert werden. Diese
Reaktion verliuft leicht in einem wissrigen organischen L&-
sungsmitte] und in Gegenwart einer Base (z.B. Natriumhy-
droxyd oder Kaliumhydroxyd). Als wissrige organische L&-
65 sungsmitte] kdnnen beliebige Losungsmittel, die im Zusam-
menhang mit der Halogenhydrinierungsreaktion genannt
wurden, verwendet werden. Da die Chinoidstruktur unter
alkalischen Hydrolysenbedingungen instabil ist, wird die Hy-
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drolyse vorzugsweise unter Stickstoffgas in Gegenwart eines
Reduktionsmittels (z.B. Natriumhydrosulfit oder Natrium-
borhydrid) in wissrigem Methanol oder wissrigem Athanol
durchgefiihrt.

3b) Beim zweiten Verfahren zur Durchfijhrung der
Epoxyspaltreaktion wird das Epoxyderivat (VI) mit einem
Lithiumdialkylamid behandeit, wobei ein Allylalkoholderivat
(V) in einer einzigen Stufe erhalten wird. Normalerweise
wird diese Reaktion vorzugsweise in einem wasserfreien
Losungsmittel (z.B. absolutem Ather oder trockenem Tetra-
hydrofuran) unter Verwendung von etwa 2 bis 6 Aquivalen-
ten eines Lithiumdialkylamids unter einem Inertgas bei
etwa —10° bis 50°C durchgefiihrt. Als bevorzugte Reagen-
tien fiir diese Reaktion konnen Lithiumdidthylamid, Lithium-
diisopropylamid oder Lithiumdicyclohexylamid verwendet
werden.

Das in dieser Weise gebildete Allylalkoholderivat (V)
oder (V’) kann durch ein iibliches Trenn- und Reinigungs-
verfahren aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden.

Wenn das Derivat eine Chinonverbindung (V°) ist, wird
es zuerst durch Reduktion in die Hydrochinonverbindung
(V) umgewandelt, worauf die Hydroxylgruppen des Hydro-
chinons geschiitzt werden und das Derivat dann fiir die
niichste Stufe, d.h. die Halogenierung, eingesetzt wird. Na-
triumhydrosulfit und Natriumborhydrid konnen hierbei als
bevorzugte Reduktionsmittel verwendet werden. Bevorzugt
als Reaktionen fiir die Einfithrung von Schutzgruppen wer-
den beispielsweise die Benzylierung, Methylierung und
Methoxymethylierung.

4) Durch Halogenierung des Allylalkoholderivats (V)
wird das Hydrochinonderivat (IV) erhalten, in dem A ein
Halogenatom ist. Diese Halogenierung wird durch Umset-
zung der Verbindung (V) mit einem Halogenierungsmittel in

Wirme, Strahlung (gegebenen~

oder Sdure tion)

falls Oxyda-

einem organischen Losungsmittel durchgefiihrt. Bevorzugt
als organische Lésungsmittel fiir diesen Zweck werden nicht-
polare Losungsmittel wie n-Hexan, Cyclohexan, Tetrahydro-
furan, Methylenchlorid und Chloroform. Als Halogenierungs-

5 mittel wird vorzugsweise ein Chlorierungsmittel oder Bro-
mierungsmittel, beispielsweise Thionyichlorid, Phosphoroxy-
chlorid, Thionylbromid oder Phosphortribromid, verwendet.
Dieses Halogenierungsmittel wird vorzugsweise in ungefihr
der 1- bis 2fachen stéchiometrischen Menge verwendet. Die

10 Reaktion wird normalerweise bei Raumtemperatur oder un-
ter Kiihlen mit Eis durchgefiihrt. Das hierbei gebildete Hy-
drochinonderivat (IV), in dem A ein Halogenatom ist, kann
mit Hilfe eines iiblichen Trenn- und Reinigungsverfahrens
isoliert werden.

15 Wenn Hydrochinonderivate (IV), in denen A eine Aryl-
thiogruppe oder Arylsulfonylgruppe ist, hergestelit werden
sollen, wird das in der vorstehend beschriebenen Weise er-
haltene Halogenhydrochinonderivat mit einem Alkaliaryl-
thiolat oder einem Alkaliarylsulfinat weiter umgesetzt. Die

20 Reaktion wird in einem geeigneten Losungsmittel wie Di-
methylformamid, Dimethylacetamid oder Dimethylsulfoxyd
bei einer Temperatur von —10° bis 50°C durchgefiihrt. Bei-
spielsweise werden vorzugsweise Natriumphenylthiolat und
Natrium-p-toluolthiolat als Alkaliarylthiolat und Natrium-—

25 phenylsulfinat und Natrium-p-toluolsulfinat als Alkaliaryl-. '
sulfinat verwendet.

Das Hydrochinonderivat (IV), in dem A eine Arylsulfi-
nylgruppe ist, kann durch Oxydation der Verbindung (IV),
in der A eine Arylthiogruppe ist, erhaiten werden. Die Oxy-

30 dation der Arylthioverbindung (IV) mit Wasserstoffperoxyd
kann in Gegenwart eines Schwermetallions, z.B. Wolfram-
siure oder Molybdinsiure, durchgefiihrt werden.

Das im erfindungsgemissen Verfahren als Ausgangsma-
terial verwendete Hydrochinonderivat (IV) kann auch mit

35 Hilfe der folgenden Reaktionen hergestellt werden:

Eliminierung
von Halogen-
wasserstoff

oder
1) Hydrolyse
2) Dehydrati-

sierung
02
1
R CH.
, >
1)Oxydation
CH, — > R 0H
2 0%
2) Ueberfih-
rung in den CH3 n
Allylalkohol /
1) Halogenierung
2)1
(gegebenenfalls

Oxydation)

(1Iv)



Hierin bedeutet M ein Alkalimetall, Y* eine Arylthio-
oder Arylsulfonylgruppe, Y? eine Aryithiogruppe und X! ein
Halogenatom.

Die vorstehenden Reaktionen sind als Beispiel fiir die
Herstellung von Hydrochinonderivaten dargestellt, jedoch
kann diesen Reaktionen die Umwandlung dieser Derivate
in die entsprechenden Chinonderivate vorausgehen.

Einige der Ausgangsverbindungen (III) sind neue Ver-
bindungen; jedoch lassen sich diese Verbindung leicht bei-
spielsweise mit Hilfe der nachstehend beschriebenen Ver-
fahren herstellen. Das Prenylderivat (), in dem B Halogen
ist, kann nach einem Verfahren hergestelit werden, bei dem
Verbindungen der Formel

HO u
CH3 m
worin m die bereits genannte Bedeutung hat, halogeniert

werden. Das Prenylderivat (1), in dem B eine Arylthio-
oder Arylsulfonylgruppe ist, kann durch Umsetzung der er-

XD
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haltenen Halogenprenylverbindung (III) mit einem Alkali-
thiolat (z.B. Natriumphenylthiolat oder Natriumbenzylthio-
lat), einem Alkalisulfinat (z.B. Natriumbenzolsulfinat oder
Natrium-p-toluolsulfinat) o. dgl., wobei die Arylthio- oder

5 Arylsulfonylgruppe eingefiihrt wird, hergestellt werden. Das
Phenylderivat (ITI), worin B eine Arylsulfinylgruppe ist, kann
durch Oxydation des Arylthioprenylderivats (III) hergestellt
werden.

Ferner konnen die vorstehend genannten Verbindungen

10 (XI), in denen m eine gewiinschte Zahl ist, nach einem an
sich bekannten Verfahren, bei dem eine Reaktion unter Ver-
lingerung der Prenylkette stattfindet, hergestellt werden.

Das Prenylderivat (III), in dem wenigstens eine Gruppe Y
eine Arylthio-, Arylsulfinyl- oder Arylsulfonylgruppe ist,

15 kann hergestellt werden, indem die endstiindige Phenylgruppe
der Verbindung (III), in der B eine Arylthio-, Arylsulfinyl-
oder Arylsulfonylgruppe ist, nach einem #hnlichen Verfahren
wie dem Verfahren gemiiss der Erfindung regiospezifisch
halogeniert und die erhaltene Halogenverbindung anschlies-

20 send mit dem Prenylderivat (III), in dem B eine Arylthio-,
Arylsulfinyl- oder Arylsulfinylgruppe ist, mit Hilfe einer
der Reaktion gemiss der Erfindung #hnlichen Kupplungs-
reaktion umgesetzt wird. Diese Verfahren lassen sich bei-
spielsweise durch das folgende Reaktionsschema darstellen:

Y '(a)ﬂodifizie'rungy (b) Kupplungs-
, B der- Endgruppe reaktion
‘ . ~ X
CH3 n' (Halogenierung) CH3 :
m' y
H
CH3 "
(a) und (b)
H (falls erforderlich)
Ny
v

m"__l

B=Y,Y'=Hoder Y
(wenigstens eines der Symbole Y ist eine Gruppe Y)

so  Hierin stehen m’ und m” jeweils fiir eine ganze Zahl von
1 bis 9.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele weiter
erldutert. Die in diesen Beispielen genannte Gruppe K ist
eine Gruppe der Formel

55

- OBz
CH30 CH3

CH,0”
3" 0Bz

¢s worin Bz fiir Benzyl steht. Die Abkiirzung Ts steht fiir
p-Toluolsulfonyl. Bei den NMR-Spektren ist der 3-Wert in
Deuteriochloroform mit TMS als inneren Standard angege-
ben.
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Herstellung 1

1,49 g (10 mMol) 1-Brom-3-methylbuten und 2,5 g (1,16
Aquivalente) Natrium-p-toluolsuifinatdihydrat wurden in
20 ml Dimethylformamid geldst. Die Losung wurde 3 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt. Das Produkt wurde in iib-
licher Weise isoliert und aus n-Hexan umkristallisiexrt, wo-
bei 1-(p-Toluolsulfonyl)-3-methyl-2-buten (2,16 g, 96,4%)
vom Schmelzpunkt 71-72°C erhalten wurde.
NMR &: 1,34 (3H), 1,70 (3H), 2,42 (3H), 3,70 & 3,34 (2H),

5,22 (1H), 7,30 (2H), 7,78 (2H).
Elementaranalyse (%):

gefunden: C 64,14 H 17,06

berechnet fiir C,,H;;0,S: C 64,25 H 7,19

Herstellung 2
Auf die in Herstellung 1 beschriebene Weise wurden

1,8 g (10,4 mMol) trans-1-Chlor-3,7-dimethyl-2,6-octadien

in 2,82 g (96,6/) trans-1-(p-Toluolsutfonyl)-3,7-dimethyl-2,6-

-octadien vom Schmelzpunkt 44°C umgewandelt.

NMR 3: 1,34 3H), 1,60 (3H), 1,70 3H), 2,00 & 2,04 (4H),
2,42 (3H), 3,70 & 3,34 (2H), 5,22 (1H), 5,08 (1H), 7,30
(2H), 7,78 (2H).

Elementaranalyse (%):
gefunden:
berechnet fiir C;;H,,0,5:

C 69,67 H 8,42
C 69,82 H 8,27

Ts

10

Herstellung 3
Auf die in Herstellung 1 beschriebene Weise wurden
2,85 g (10 mMof) trans-Farnesylbromid in 3,37 g (93,6 %)
all-trans-1-(p-Toluolsulfonyl)-3,7,11-trimethyl-2,6,10-dode-
5 catrien in Form eines farblosen Ols umgewandelt.

NMR &: 1,37 (3H), 1,61 (6H), 1,70 (3H), 2,00 & 2,07 (8H),
2,46 (3H), 3,74 & 3,87 (2H), 5,10 (2H), 5,20 (1H), 7,32
(2H), 7,76 (2H).

Elementaranalyse (%):

10 gefunden:
berechnet fiir C,,H,,0,5:

C 73,36 H 876
C 73,28 H 8,95

Herstellung 4
Auf die in Herstellung 1 beschriebene Weise wurden
15 720 mg (1 mMo}) Solanesylbromid in. 728 mg Solanesyl-p-
-toluolsulfon vom Schmelzpunkt 50-51°C umgewandelt.
NMR 3: 1,34 (3H), 1,58 (24H), 1,65 (3H), 1,98 (32H), 2,41
(3H), 3,71 (2H), 5,07 (9H) und 7,26 und 7,70 (4H).

20 Herstellung 5
5-a) All-trans-1-(p-Toluolsulfonyl) 3,7-dimethyl-8-chlor-
-2,6-octadien wurde auf die in Beispiel 1-2) bis 1-h) be-
schriebene Weise aus trans-Geranyl-p-toluolsulfon hergestellt.
NMR & 1,38 3H), 1,72 (3H), 2,03 und 2,10 (4H), 2,44 GH),
25 3,79 (2H), 4,00 (2H), 5,25 (1H), 5,48 (1H), und 7,36
und 7,80 (4H).
5-b) Verbindungen der Formel

CH CH3 >

3

[3: 1,24 (6H), 1,36 (3H), 1,55 (6H), 1,61 (3H), 1,72 3H),
1,9-2,1 2H), 2,44 (3H), 2,88 (2H), 3,80 (2H), 3,95 (2H),
4,90 (2H), 5,0-5,3 (4H), 7,31 (6H), 7,73 (6H)] und

[3: 1,24 (9H), 1,36 3H), 1,55 (9H), 1,61 (3H), 1,72 3H),
1,8-2,05 (16H), 2,44 (12H), 2,9 (3H), 3,8 (2H), 4,95 (3H),
4,90 (3H), 5,0-5,4 (5H), 7,31 (8H), 7,73 (8H)],

50 wurden durch die wiederholte Kupplungsreaktion nach einem
dhnlichen Verfahren wie in Beispiel 1-i) aus Geranyl-p-to-
Iuolsulfon und 1-(p-Toluolsulfonyl)-3,7-dimethyl-8-chlor-
-2,6-octadien hergestellt.

55 Beispiel 1
1-a) In 100 mil 20%igem wissrigem 1,2-Dimethoxyéithan
wurden 1,977 g (3 mMol) Ubichinon-7 geldst. Wahrend auf
—5°C gekiihlt wurde, wurden 590 mg (3,7 mMol, 1,2 Aqui-
valente) kristallines N-Bromsuccinimid allm#hlich unter Riih-

60 ren zugesetzt. Die Zugabe des N-Bromsuccinimid erfolgte
iiber einen Zeitraum von einer Stunde, worauf das Gemisch
weitere 2 Stunden der Reaktion unter den gleichen Bedin-
gungen iiberlassen wurde, Anschliessend wurde das Reak-
tionsgemisch mit 200 ml Wasser verdiinnt und mit Athyl-

65 acetat extrahiert. Die organische Schicht wurde mit Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermin-
dertem Druck eingeengt. Das hierbei erhaltene 01 (2,280 g)
wurde in Hexan gelost und an Kieselgel (Merck, 74 1, 100 g;



gleiches Produkt bei den in den folgenden Beispielen be-

schriebenen Versuchen) chromatographiert. Durch Elution

mit n-Hexan-Isopropylither (2:1) wurden 238 mg nicht um-
gesetztes Ubichinon-7 erhalten. Durch anschliessende Elu-
tion mit Isopropylither wurden 1,542 g (68%) VII-Dihydro-

-26’-brom-27’-hydroxyubichinon-7 in Form eines organge-

gelben Ols erhalten.

IR (Fliissigkeitsfilm): 3500 (OH), 1650 und 1614 (Chinon
und Doppelbindung), 1265 cm™ (C-0).

NMR &: ca. 5,10 (6H), 3,99 & 3,97 (6H, 20CH,), 3,22 &
3,14 (2H), 2,02 (24H), 1,74 (3H), 1,61 (15H, Vinylme-
thyl), 3,97 (1H, quartet, J=6 & 13Hz), 1,34

OH

|
[6H, -C(Me),],
Elementaranalyse (%):
gefunden: C 69,62 H 8,9
berechnet fiir C,H,,O;Br: C 69,91 H 8,93

1-b) In 50 ml Methanol wurden: 756 mg (1 mMol) VII-
-Dihydro-26>-brom-27’-hydroxyubichinon-7 gelést. Nach
Kiihlung der Losung auf 0°C wurden 140 mg Kaliumcarbo-
nat (1,01 Aquivalent) auf einmal zugesetzt. Das Gemisch
wurde 4 Stunden geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wurde
das Produkt mit n-Hexan extrahiert. Die n-HexanlGsung
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet (N2,S0,) und ein-
geengt. Hierbei wurden 672 mg (99,7 %) VII-Dihydro-26’,-
27-epoxyubichinon-7 erhalten. Dieses Produkt ergab einen
einzelnen Fleck bei der Diinnschichtchromatographie an Kie-
selgel sowie bei der Fliissigkeitschromatographie nach der
Schnellmethode,

IR (Fliissigkeitsfilm): 1650 und 1612 (Chinon und Doppel-
bindung), 1265 cm™ (C-O).

NMR &: ca. 5,10 (6H), 3,99 & 3,97 (3H), 3,22 & 3,14 (2H),
2,68 (1H, Triplett, 6Hz), 2,02 (24H), 1,74 (3H), 1,60
(15H, Vinylmethyl), 1,30 (3H).

Elementaranalyse (%):
gefunden: C 78,56 H 9,69
berechnet fiir C,,HO;: C 78,29 H 9,86

Massenspektrum: M/e 81, 197, 235, 250, 674 (parent peak),
676 M* +2).

1-c) In 10 ml 95%igem Athanol wurden 675 mg
(1 mMol) VII-Dihydro-26°,27"-epoxyubichinon-7 gelést. Der
Losung wurden 100 mg Natriumborhydrid zugesetzt. Das
Gemisch wurde bei Raumtemperatur geriihrt. Sobald die
orangerote Lésung farblos wurde, wurden 50 ml Wasser zu-
gesetzt, worauf mit Isopropylither extrahiert wurde. Die iib-
liche Aufarbeitung ergab ein rohes Produkt, das in 30 ml
trockenem Dimethylformamid geldst wurde. Nach Zugabe
von 240 mg Natriumhydrid (50%ig, 6lig) wurde das Gemisch
5 Minuten geriihrt, worauf bei Raumtemperatur 350 mg Ben-
zylbromid zugesetzt wurden. Nach einer Stunde wurden 50
ml Wasser zugesetzt, worauf das Produkt mit n-Hexan extra-
hiert wurde. Der Extrakt wurde in iiblicher Weise behandelt,
wobei ein rohes Produkt erhalten wurde. Dieses Produkt
wurde an Kieselgel (149 p, 50 g) chromatographiert. Die mit
n-Hexan-Isopropylither (3:2) erhaltene Fraktion wurde einge-
engt, wobei 791 mg (92,3 %) VII-Dihydro-26’,27"-epoxyubi-
chinol-7-dibenzylither in Form eines farblosen Ols erhalten
wurden.
NMR 8: 7,35 (10H), 4,96 (4H, -CH,-), 3,92 (6H, 20CH,),

2,12 (3H), 3,36 & 3,28 (2H), 5,10 (6H), 1,66 (3H),

1,58 (15H, Vinylmethyl), 1,99 (24H, -CH,-), 2,67 (1H,

O- O-

|
-CH-), 1,28 & 1,25 [-C(CH}),].
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Elementaranalyse (%):
gefunden:
berechnet fiir C;Hy,0,:

C 81,33 H 11,64
C 81,26 H 11,58

5 1-d) In 30 ml 10%igem wiissrigem 1,2-Dimethoxyithan
wurden 857 mg (1 mMol) VII-Dihydro-26’,27’-Epoxyubi-
chinonol-7-dibenzylither gelsst. Bei Raumtemperatur wurden
0,1 ml 70%ige Perchlorsiure zugesetzt, worauf das Gemisch
12 Stunden stehengelassen wurde. Das Reaktionsgemisch

10 wurde in {iblicher Weise aufgearbeitet, wobei 880 mg eines
rohen Produkts erhalten wurden. Dieses rohe Produkt wurde
an 50 g Kieselgel (149 ) chromatographiert. Die mit Iso-
propylither erhaltene erste Fraktion wurde verworfen. Eine
mit 15% Athylacetat-Isopropylither erhaltene zweite Frak-

15 tion wurde aufgefangen. Hierbei wurden 865 mg (98,8%)

VII-Dihydro-26’,27"-dihydroxyubichinonon-7 -dibenzylither

als farbloses Ol erhalten.

NMR &: 7,40 (10H), 4,98 (4H), 3,92 (6H, 20CH,), 2,09 (3H),

3,36 & 3,28 (2H), 5,10 (6H), 1,66 (3H), 1,58 (15H),
2,00 (24H, -CH,-), 3,34 (1H, >CH-0), 1,16 & 1,13
OH

20

l
{6H, -C(CH,),].
Elementaranalyse (%):
gefunden:
berechnet fiir CyyH,,0,:

25 C 7943 H 9,66

C 79,59 H 944

1-e) In 5 ml eines 1:1-Gemisches von Pyridin und Essig-
sdureanhydrid wurden 438 mg (0,5 mMol) VII-Dihydro-

30 -26°,27-dihydroxyubichinonol-7-dibenzylither gelést. Die
Losung wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelas-
sen. Das Reaktionsgemisch wurde in 50 ml 5% Salzsiure-
Eiswasser gegossen und 30 Minuten geriihrt. Das Reaktions-
produkt wurde mit Isopropylither extrahiert. Die organische

35 Schicht wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
engt. Hierbei wurden 450 mg (98,3%) VII-Dihydro-26’-acet-
0xy-27’-hydroxyubichinol-7-dibenzylither als Einzelkompo-
nente in Form eines farblosen Ols erhalten.

NMR &: 7,35 (10H), 4,96 (4H), 3,93 (6H, 20CH,), 2,10

w0  (3H), 3,37 & 3,28 (1H), 5,10 (6H), 1,66 (3H), 1,57 (15H),
Vinylmethyl), 1,98 (24H, -CH,"), 4,84 (1H, > CHOAC),
OH
|
2,07 3H, Ao¢), 1,17 [6H, C(CH,),].
45

Ein Teil (100 mg) des in der beschriebenen Weise erhal-
tenen Monoacetats wurde an 10 g Kieselgel (149 ) chro-
matographiert. Die Elution wurde mit Isopropylither vorge-
nommen. Die durch diese Reinigung erhaltene Probe wurde

50 analysiert,
Elementaranalyse (%):
gefunden:

berechnet fiir CgH,,0,:

C 7843 H 9,36
C 78,56 H 9,23

1-f) In einem Gemisch von 20 ml trockenem Cyclohexan
und 5 ml trockenem Pyridin wurden 458 mg (0,5 mMol)
VII-Dihydro-26"-acetoxy-27"-hydroxyubichinol-7-dibenzyl-
ither gelost. Die Losung wurde auf 0°C gekiihlt und allmih-
lich mit einer Losung von 120 mg (2 Aquivalent) Thionyl-

60 chlorid in 3 ml Cyclohexan versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde allméhlich auf Raumtemperatur erwirmt. Nach Zu-
gabe von 50 ml 10%iger wissriger Salzsiure wurde das Pro-
dukt mit Isopropylither extrahiert. Der Extrakt wurde in iib-
licher Weise aufgearbeitet. Das erhaltene rohe Produkt wurde

65 an 10 g Kieselgel (149 p) chromatographiert. Die zuerst mit

Isopropylither erhaltene Fraktion wurde eingeengt, wobei

437 mg (97,3 %) VII-Dihydro-26’-acetoxy-27’-en-ubichinol-7-

-dibenzylither als farbloses Ol erhalten wurden.

55
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NMR &: 7,34 (10H), 4,95 (4H), 3,92 (6H, 20CH,), 2,10 (3H,)
3,36 & 3,27 (2H), 5,10 (9H, br.), 1,68 (6H, Vinylmethyl),
1,57 (15H, Vinylmethyl), 1,98 (24H, -CH;), 2,03 (3H,
Ac).

Elementaranalyse (%):
gefunden:
berechnet fiir CgHg,O4

C 7996 H 9,10
C 80,13 H 9,19

1-g) In 10 ml 10%igem wissrigem 1,2-Dimethoxyithan
wurden 450 mg (0,5 mMol) VII-Dihydro-26’-acetoxy-27"-
-en-ubichinonol-7-dibenzylither gelost. Bei Raumtemperatur
wurden 0,4 ml einer 10%igen wissrigen Natriumhydroxyd-
16sung zugesetzt. Das Gemisch wurde 6 Stunden geriihrt. An-
schliessend wurde das Reaktionsgemisch mit Isopropyléther
extrahiert. Der Extrakt wurde in iiblicher Weise behandelt.
Hierbei wurden 405 mg (94,5 %) VII-Dihydro-26-hydroxy-
-27"-en-ubichinol-7-dibenzylither als einzelnes Produkt in
Form eines farblosen Ols erhalten.

NMR 8: 7,34 (10H), 4,97 (4H), 3,94 (6H, 20CH,), 2,11
(3H), 3,36 & 3,26 (2H), 5,10 (8H, br.), 1,68 (6H, Vinyl-
methyl), 1,58 (15H, Vinylmethyl), 2,00 (24H, -CH,).

Elementaranalyse (%):
gefunden:
berechnet fiir C;gHgOs:

C 81,29 H 9,36
C 81,26 H 941

1-g") In 5 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden 875 mg
(1 mMol) VII-Dihydro-26’,27*-epoxyubichinonol-7-dibenzyl-
sther gelost. Bei 5°C wurde die Losung zu 25 ml einer Lo~
sung von 500 mg (5 Aquivalent) Lithiumdiisopropylamid in
trockenem Tetrahydrofuran gegeben. Die Reaktion wurde
10 Stunden unter Stickstoffgas durchgefiihrt. Dem Reak-
tionsgemisch wurden 50 ml 2 %ige wissrige Salzsdure zuge-
setzt. Das Produkt wurde mit Isopropylither extrahiert. Das
erhaltene rohe Produkt wurde an 50 g Kieselgel (149 @)
chromatographiert. Eine mit Isopropyléther eluierte erste
Fraktion, die eine geringe Menge einer unerwiinschten Ver-
unreinigung enthielt, wurde verworfen, worauf eine zweite
Fraktion aufgefangen und eingeengt wurde. Hierbei wurden
756 mg (86,4%) VII-Dihydro-26’-hydroxy-27’-ubichinonol-
-7-dibenzyldther erhalten.

1-h) In 10 m! trockenem Tetrahydrofuran wurden 429 mg

(0,5 mMol) VII-Dihydro-26’-hydroxy—27’-en—ubichinol-7-di—
benzylither gelost. Der Losung wurden 2 ml trockenes Tetra-
hydrofuran, das 120 mg (2 Aquivalent) Thionylchlorid ent-
hielt, bei Raumtemperatur zugesetzt. Nach 2 Stunden wurden
dem Reaktionsgemisch 50 ml Wasser zugesetzt. Das Produkt
wurde mit Isopropylither extrahiert. Der Extrakt wurde in
{iblicher Weise aufgearbeitet. Das erhaltene rohe Produkt
wurde an 3 g Kieselgel (149 ) chromatographiert. Eine mit
n-Hexan-Isopropylither (1:1) eluierte erste Fraktion wurde
eingeengt. Hierbei wurden 430 mg (98,3 %) 28’-Chlorubi-
chinol-7-dibenzylither als farbloses Ol erhalten.

NMR 5: 1,60 (15H, Vinylmethyl), 1,68 (3H), 1,72 GH),
2,02 (24H, -CH,"), 2,12 (3H), 3,30 & 3,36 (2H), 3,94
(6H, 20CH,), 3,98 (2H, -CH,CI), 4,96 (4H), 5,10 (6H),
5,50 (1H), 7,40 10H).

Elementaranalyse (%):
gefunden:
berechnet fiir C;;H,,0,Cl:

C 79,21 H 896
C 79,55 H 9,09

1-i) In einem Losungsmittelgemisch aus 3 ml trockenem

Tetrahydrofuran und 1 ml trockenem Hexamethylphosphor-
amid wurden 216 mg (0,6 mMol) trans-1-(p-Toluolsulfonyl)-

-3,7,11-trimethyl-2,6-10-dodecatrien gel6st. Unter Kiihlen
auf —78°C und unter Stickstoffgas wurden 0,39 ml (1,01
Aquivalent) einer Losung von n-Butyllithium in n-Hexan
(10%ig Gew./Vol.) zugesetzt, wobei das Reaktionsgemisch

12

sich orangerot firbte, Dann wurden 3 ml einer Lésung von.

440 mg (0,5 mMol) 28’-Chlorubichinol-7-dibenzylither in

trockenem Tetrahydrofuran allmihlich zugesetzt, wobei das -

Reaktionsgemisch geriihrt wurde. Nach erfolgter Zugabe der

Chloridlésung wurde die Temperatur des Reaktionsgemi-

sches allméhlich innerhalb von etwa 2 Stunden auf Raum-

temperatur erhdht. Wihrend der Reaktion verblasste die
farbige Losung. Nach der Reaktion wurden 0,5 mi Essig-
siure und 50 ml Wasser zugesetzt. Das Produkt wurde mit

10 Isopropylither extrahiert. Der Extrakt wurde in tiblicher
Weise aufgearbeitet, wobei ein rohes Produkt erhalten wur-
de. Dieses rohe Produkt wurde an Kieselgel chromatogra-
phiert. Durch Elution mit einem 3:1-Gemisch von n-Hexan
und Isopropylither wurde eine geringe Menge eines uner-

15 wiinschten Gemisches erhalten, das verworfen wurde. Die
folgenden Fraktionen wurden aufgefangen und eingeengt.
Hierbei wurden 442 mg (73,6 %) 29’-(p-Toluolsulfonyl)ubi-
chinol-10-dibenzylither in Form eines farblosen Ols erhal-
ten.

20 NMR & 1,22 (3H), 1,58 (8-Me), 1,67 (3H), 1,98 (-CH,»),

2,10 (3H), 2,40 (3H), 3,26 & 3,36 (2H), 3,74 (1H,

> CHSO,), 3,92 (6H, 20CHy,), 5,10 (10H, br.), 7,30

(2H), 7,40 (10H), 7,75 2H).
Elementaranalyse (%):

gefunden:

berechnet fiir CgoH1,0,S:

wn

C 80,32 H 9,36
C 80,08 H 9,24

25

- 1-j) In 5 ml Athylamin wurden 120 mg (0,1 mMol) 29’

-(p-Toluolsulfonylyubichinol-10-dibenzylither geltst. Wihrend

30 unter Stickstoffgas geriihrt und durch Kiihlen bei —30°C
gehalten wurde, wurden 10 mg Lithium zugesetzt. Das Re-
aktionsgemisch wurde allmihlich auf —20°C erwirmt. Nach
dem das Reaktionsgemisch sich blau gefdrbt hatte, wurde
die Reaktion weitere 10 Minuten unter den gleichen Bedin-

35 gungen fortgesetzt. Dann wurde das Athylamin unter vermin-
dertem Druck bei niedriger Temperatur vorsichtig entfernt,
worauf 30 ml Tetrahydrofuran, das 5% Essigsdure enthielt,
dem Riickstand zugesetzt wurden. Dieser Losung wurde 1,0
m! einer 10%igen wiissrigen Eisen(III)-chioridlosung zuge-

40 setzt, worauf das Gemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur
gerithrt wurde. Nach Zugabe von 100 ml Wasser wurde das
Produkt mit Isopropylither extrahiert. Der Extrakt wurde
in {iblicher Weise aufgearbeitet, wobei 103 mg eines rohen
Produkts erhalten wurden. Dieses rohe Produkt wurde an

45 30 g Kieselgel chromatographiert und mit n-Hexan-Isopro-
pylither (3:1) eluiert. Nach Entfernung einer ersten farblo-
sen Fraktion wurden die anschliessenden Fraktionen einge-
engt, wobei 62 mg (72%) Ubichinon-10 vom Schmelzpunkt
48-49°C in Form von orangegelben Kristallen erhalten wur-

50 den.

NMR & 1,59 (9-CH,), 1,67 (3H), 1,73 (3H), 2,01 (36H,
-CH,), 3,16 & 3,22 (2H), 3,98 & 3,99 (6H, 20CHy), 5,10
(10H).

Dieses Produkt wurde mit natiirlich vorkommendem

ss Ubichinon-10 durch Messen des Mischschmelzpunkts, mit
Hilfe des NMR-Spektrums, durch Diinnschichtchromato-
graphie an Kieselgel, durch Fliissigkeitschromatographie nach
der Schnellmethode (Kieselgel) und durch das Massenspek-
trum identifiziert.

60

Beispiel 2
2-a) In 10 ml Athanol wurden 675 mg (1 mMol) VII-Di-
hydro-26’,27-epoxyubichinon-7 geldst. Die Losung wurde auf
10°C gekiihlt, worauf 50 mg Natriumborhydrid zugesetzt

65 wurden. Sobald das Reaktionsgemisch farblos wurde, wurden
Isopropylither und Wasser zugesetzt, um das Produkt in die
organische Schicht zu iiberfiihren. Das Produkt wurde in
iiblicher Weise isoliert. Das rohe Produkt wurde in 20 ml



Dimethylformamid gelist. Die Lésung wurde unter Stick-
stoffgas anf 5°C gekiihit und dann. mit Natriumhydrid (50%-
ige Dispersion in 0, 125 mg, 2,5 mMol) versetz: und unter
den gleichen Bedingungen gut geriihrt. Dann wurden 5 ml
einer Lésung von 201 mg (2,5 mMol) Chlormethylmethyl-
4ther in Methylenchlorid zugesetzt. Nach 30 Minuten wur-
den Isopropylither und Wasser dem Reaktionsgemisch zuge-
setzt. Das rohe Produkt wurde in tiblicher Weise isoliert und
dann an 30 g Kieselgel chromatographiert. Die Elution wurde
zuerst mit n-Hexan durchgefishrt, um das aus dem Natrium-
hydrid stammende 01 zu entfernen. Eine mit einem 1:1-Ge-
misch von n-Hexan und Isopropylither erhaltene zweite
Fraktion wurde eingeengt, wobei 743 mg (97,1%) VII-Di-
hydro-26’,27’-epoxyubichinol—7-bis-(methoxymethyl)%ither in
Form eines farblosen Ols erhalten wurden.

NMR &: 1,25 (3H), 1,29 (3H), 1,60 (15H), 1,77 (3H), 2,00
(24H), 2,18 (3H), 2,68 (1H), 3,34 & 3,44 (2H), 3,57 (6H),
3,85 (6H), 5,05 (4H), 5,0-5,3 (6H).

Elementaranalyse (%):
gefunden:
berechnet fiir C,HOy:

C 75,56 H -9,88
C 75,35 H 10,01

2-b) 383 mg (0,5 mMol) VII-Dihydro-26°,27’-epoxy-
ubichinonol-7-bis-(methoxymethyl)ither wurden auf die in
Beispiel 1-g’) beschriebene Weise behandelt. Das Reaktions-
produkt wurde isoliert und gereinigt. Hierbei wurden 320 mg
(83,5%) VII-Dihydro-26’-hydroxy-27’-en-ubichinol-7-bis-
(methoxymethyl)-ither in Form eines farblosen Ols erhalten.
NMR &: 1,59 (15H), 1,74 (6H), 2,00 (24H), 2,17 (3H), 3,32

& 3,42 (2H), 3,57 (6H), 3,84 (6H), 4,03 (1H), 4,89 &

4,95 (2H), 5,05 (4H), 5,0-5,3 (6H).

Elementaranalyse (%):
gefunden: C 7546 H 10,32
berechnet fiir C,,H,,O: C 7535 H 10,01

2-¢) In 10 ml Dimethylformamid wurden 300 mg (0,39
mMol) VII-Dihydro-26’-hydroxy—27’-en-ubichinol~7-bis(meth-
oxymethyl)-dther geldst. Die Losung wurde auf 5°C gekiihlt.
Dieser Lésung wurden 2 ml einer L8sung von 94 mg (2 Aqui-
valent) Thionylchlorid in Methylenchlorid zugesetzt. Das
Gemisch wurde unter den gleichen Bedingungen 2 Stunden
umgesetzt. Das erhaltene Produkt wurde in tiblicher Weise
gereinigt. Hierbei wurden 268 mg (87 %) 28’-Chlorubichinol-
-T-bis(methoxymethyl)ither in Form eines farblosen Ols er-
halten,

NMR 8: 1,59 (15H), 1,68 (3H), 1,72 (3H), 2,02 (24H), 2,17
(GH), 3,32 & 3,42 (2H), 3,57 (6H), 3,84 (6H), 3,98 (2H),
5,05 (4H), 5,0-5,3 (6H), 5,50 (1H).

Elementaranalyse (%):
gefunden:
berechnet fiir C,,H,;0,Cl:

C 7336 H 9,38
C 73,57 H 9,65

2-d) 100 mg (0,128 mMol) 28*-Chlorubichinol-7-bis(meth-
oxymethyl)dther wurden mit 55 mg (1,2 Aquivalent) trans-1-
-(p-Toluolsulfonyl)-3,7,11-trimethyl-2,6,10-dodecatrien auf
die in Beispiel 1-i) beschriebene Weise umgesetzt. Das Reak-
tionsprodukt wurde isoliert und gereinigt. Hierbei wurden
98 mg (69 %) 29’-(p-Toluolsulfonyl)ubichinol-10-bis(methoxy-
methyl)ither als farbloses O1 erhalten.

NMR &: 1,23 (3H), 1,58 (8-Me), 1,67 (3H), 1,98 (-CH,-),

2,17 (3H), 3,32 & 3,42 (2H), 3,74 (1H, > CHSO,-),

3,57 (6H), 3,84 (6H), 5,0-5,3 (10H), 7,30 (2H), 7,75 (2H).
Elementaranalyse (%):

gefunden:

berechnet fiir C,,H,;,0,S:

C 7624 H 9,71
C 7590 H 9,65

2-¢) In 5 ml Athylamin wurden 90 mg (0,08 mMol) 29°-
-(p-Toluolsulfonyl)ubichinol-10-bis(methoxymethyl)ﬁther ge-
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16st. Die Losung wurde unter Riihren unter Stickstoffgas auf
—30°C gekiihlt, wobei 10 mg Lithium zugesetzt wurden. Die
Reaktionstemperatur wurde allmiihlich auf —20°C erhoht.
Nachdem das Reaktionsgemisch sich blau geférbt hatte, wur-
5 de die Reaktion weitere 10 Minuten unter den gleichen Be-
dingungen fortgesetzt. Nach der Reaktion wurde das Athyl-
amin unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand
wurde mit einem Gemisch von 0,1 ml Essigsiure und 50 ml
Isopropylither behandelt. Diese Losung wurde mit Wasser
10 gewaschen und eingeengt. Der Riickstand wurde an 10 g
Kieselgel chromatographiert. Die Elution wurde mit n-Hexan-
-Isopropylither (3:1) durchgefiihrt. Das Eluat wurde einge-
engt, wobei 54 mg (71%) Ubichinol-10-bis(methoxymethyl)—
ither in Form eines farblosen Ols erhalten wurden.
1s NMR 8&: 1,60 (9-Me), 1,68 (3H), 1,72 (3H), 2,02 (18-CH;,-),
2,17 (3H), 3,32 & 3,42 (2H), 3,57 (6H), 3,84 (6H), 5,04
(4H), 5,0-5,2 (10H).
Elementaranalyse (%):
gefunden:
berechnet fiir CosH 0004

C 79,22 H 10,68
20 C 79,35 H 10,57
2) In S ml 10%igem wissrigen 1,2-Dimethoxyéthan

wurden 50 mg Ubichinol—lO-bis(methoxymethyl)iither gelOst.
Bei Raumtemperatur wurden 0,1 ml 70 %ige Perchlorsiure

25 zugesetzt. Das Gemisch wurde an einem dunklen Ort stehen
gelassen. Nach Zugabe von 20 mg Eisen(III)-chlorid zur
Lésung wurde das Gemisch 2 Stunden unter den gleichen
Bedingungen geriihrt. Dem Reaktionsgemisch wurden
n-Hexan und Wasser zugesetzt, um das Produkt in die

30 n-Hexanschicht zu tiberfiihren, die mit Wasser gewaschen und
eingeengt wurde. Der Riickstand wurde an 5 g Kieselgel
chromatographiert, wobei mit n-Hexan-Isopropylither (3:1)
eluiert wurde. Hierbei wurde 10-Ubichinon erhalten,

35
Herstellung 6
a) Auf die in Beispiel 1-d) beschriebene Weise wurden
1,348 g (2 mMol) VII-Dihydro-26’,27-epoxyubichinon-7 in
Gegenwart von 0,1 ml 70%iger Perchlorsiure behandelt,

40 wobei 1,312 g (94,7 %) VII-Dihydro-26’,27’-dihydroxyubi—
chinon-7 in Form eines orangegelben Ols erhalten wurden,
IR (Fliissigkeitsfilm): etwa 3400 (OH), 1650 und 1612 (Chi-

non und Doppelbindung), 1265 cm™! (C-O).
NMR &: ca. 5,10 (6H), 3,99 & 3,97 (6H, 20CH,), 2,02 &

45 2,04 (24H, -CH,-), 1,74 (3H), 1,60 (15H, Vinylmethyl),
3,34 (1H, Quartett, J=3 & 9Hz), 1,16 & 1,20 [6H,
OH
|
-C(CH,)2].
50 Elementaranalyse (%):
gefunden: C 76,08 H 10,12

berechnet fiir C,,H,Op: C 76,26 H 9,89

b) In 40 ml Essigstiure wurden 674 mg (1 mMol) VII-

ss -Dihydro-26’,27-epoxyubichinon-7 geldst. Der Losung wur-
den 4 g Natriumacetat zugesetzt. Das Gemisch wurde 3 Stun-
den unter Stickstoffgas bei 65°C erhitzt. Das Reaktionsge-
misch wurde dann gekiihlt. Nach Zugabe von 100 ml Wasser
wurde das Produkt mit Isopropylither extrahiert. Die or-

60 ganische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, iiber Na,S0,
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde an 50 g
Kieselgel (149 1) chromatographiert. Die mit Isopropyl-
ither eluierte erste Fraktion wurde verworfen. Die an-
schliessende Fraktion wurde eingeengt, wobei 525 mg (78%)

65 VII-Dihydro-26’-acetoxy-27"-hydroxyubichinon-7 als orange-
rotes Ol erhalten wurden.

IR (Flisssigkeitsfilm): 3450 (OH), 1735 (OAc), 1650 und
1612 (Chinon und Doppelbindung), 1265 cm™! (C-0).
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NMR &: ca. 5,10 (6H), 3,99 & 3,97 (6H, 20CH,), 3,22 &
3,15 (2H), 2,04 (24H, -CH;), 1,74 (3H), 1,61 (15H,
Vinylmethyl), 2,10 (OAc), 4,84 (1H), 1,20 [6H,

OH

l
-C(CH,),].
Elementaranalyse (%):
gefunden:
berechnet fiir C,gH, O

C 7527 H 9,77
C 75,16 H 9,60

b) 693 mg (1 mMol) VII-Dihydro-26’,27’-dihydroxyubi-
chinon-7 wurden auf die in Beispiel 1-e) beschriebene Weise
behandelt, wobei 699 mg (95,2%) VII-Dihydro-26’-acetoxy-
-27°-hydroxyubichinon-7 erhalten wurden.

©) Auf die in Beispiel 1-f) beschriebene Weise wurden

735 mg (1 mMol) VII-Dihydro-26>-acetoxy-27"-hydroxy-

ubichinon-7 behandelt, wobei 687 mg (95,8 %) VII-Dihydro-

-26’-acetoxy-27’-en-ubichinon-7 in Form eines orangegeiben

Ols erhalten wurden.

IR (Fliissigkeitsfilm): 1735 (OAc), 1650 und 1613 (Chinon
und Doppelbindung), 1265 und 1235 cm™ (C-O).

NMR 3: ca. 3,10 (6H), 5,00 (1H), 4,89 & 4,95 (2H, =CH),),
3,99 & 3,97 (6H, 20CH,), 3,22 & 3,15 (2H), 2,04 & 2,02
(24H), 1,74 (6H), 1,61 (15H, Vinylmethyl), 2,05 (OAc).

Elementaranalyse (%): '
gefunden:
berechnet fiir C,gHgOq:

C 76,98 H 942
C 77,05 H 9,56

d) Auf die in Beispiel 1-g) beschriebene Weise wurden
717 mg (1 mMol) VII-Dihydro-26’-acetoxy-27’-en-ubichinon-7
behandelt, wobei 653 mg (96,9 %) VII-Dihydro-26’-hydroxy-
-27-en-ubichinon-7 als orangegelbes Ol erhalten wurden.

IR (Fliissigkeitsfilm): 3400 (OH), 1650 und 1612 (Chinon

und Doppelbindung), 1265 cm™ (C-0).

NMR &: ca. 5,10 (6H), 3,99 & 3,97 (6H, 20CH,), 3,22 &

3,15 2H), 2,02 (24H), 1,74 (6H, Vinylmethyl), 1,61

(15H, Vinylmethyl), 4,03 (1H, >CHOH), 4,94 & 4,83

(2H, =CH,).
Elementaranalyse (%):

gefunden:

berechnet fiir C,He Oy

C 7836 H 9,73
C 78,29 H 9,86

¢) Auf die in Beispiel 1-h) beschriebene Weise wurden

693 mg (1 mMol) VII-Dihydro-26’-hydroxy-27"-en-ubi-

chinon-7 behandelt, wobei 587 mg (84,7%) 28’-Chlorubi-

chinon-7 in Form eines orangeroten Ols erhalten wurden.

IR (Fliissigkeitsfilm): 1650 und 1613 (Chinon und Doppel-
bindung), 1265 cm™ (C-O).

NMR §: ca. 5,10 (6H), 3,98 & 3,99 (6H, 20CH)), 3,22 &
3,15 (2H), 2,02 (24H, -CH,»), 1,74 (6H, Vinyimethyl),
1,61 (15H, Vinylmethyl), 5,52 (1H, Triplett), 3,99 (2H,
-CH,-CI).

Elementaranalyse (%):
gefunden:
berechnet fiir C,H;0,Cl:

C 76,07 H 9,33
C 76,21 H 945

f) 700 mg (1 mMol) 28’-Chlorubichinon in 10 ml Dime-
thylformamid wurden mit 300 mg (1,2 mMol) Natrium-p-
-toluolsulfinatdihydrat bei Raumtemperatur iiber Nacht um-
gesetzt. Das Produkt wurde in iiblicher Weise isoliert und
aufgearbeitet, wobei 28-(p-Toluolsulfonyl)-ubichinon-7 er-
halten wurde. Die Sulfonylverbindung wurde ohne weitere
Reinigung in 10 ml Athanol geldst und mit 100 mg Na-
triumborhydrid bei Raumtemperatur reduziert. Nach beende-
ter Reaktion wurde das Produkt in iiblicher Weise isoliert,
wobei das entsprechende Hydrochinon erhalten wurde. Das
Hydrochinon wurde mit Benzbylbromid und Natriumhydrid

14

bei Raumtemperatur benzyliert. Die Aufarbeitung des Re-
aktionsgemisches in iiblicher Weise ergab 825 mg 28’-(p-
-Toluolsulfonyl)-ubichinoldibenzylither.
3: 1,60 (18H), 1,68 (3H), 2,02 (24H), 2,12 (3H), 2,42 (3H),
5 3,30 und 3,36 (2H), 3,57 (2H), 3,93 (6H), 4,96 (4H),
5,10 (7H), 7,40 (10H), 7,21 und 7,64 (4H).

g) 340 mg (0,5 mMol) 26’-Hydroxy-27’-en-ubichinon-7

wurden in 10 ml Athanol bei Raumtemperatur geldst und

10 mit 50 mg Natriumborhydrid reduziert. Das erhaltene Pro-
dukt wurde nach der Isolierung in iiblicher Weise in Dime-
thylformamid mit 180 mg Benzylbromid und 100 mg Na-
triumhydrid benzyliert, wobei 410 mg 26’-Hydroxy-27"-en-
-ubichinol-7-dibenzylither in Form eines farblosen Ols er-

15 halten wurden. Die Daten des NMR-Spektrums sind die
gleichen, wie in Beispiel 1-g) angegeben.

Beispiel 3
3a) Auf die in Beispiel 1-i) beschriebene Weise wurden

175 mg (1,2 Aquivalent) trans-1-(p-Toluolsulfonyl)-3,7-dime-

thyl-2,6-octadien mit 440 mg (0,5 mMol) 28’-Chlorubichi-

nol-7-dibenzylither umgesetzt, wobei 452 mg 29’-(p-Toluol-
sulfonyl)ubichinol-9-dibenzylither als farbloses Ol erhalten

25 wurden.

NMR 8: 1,24 (3H), 1,60 (18H), 1,68 (6H), 2,00 (30H), 2,12
(3H), 2,43 (3H), 3,24 (1H), 3,36 (1H), 3,74 (1H), 3,93
(6H), 4,96 (4H), ca. 5,10 (9H), 7,3-7,6 (12H), 7,70 (2H).

Elementaranalyse (%):
gefunden: C 79,32 H 9,16
berechnet fiir C;sH,;,0S: C 79,60 H 9,08

20

30

3-b) Auf die in Beispiel 1-j) beschriebene Weise wurden
113 mg (0,1 mMol) 29-(p-Toluolsulfonyl)ubichinol-9-di-

35 benzylither behandelt, wobei 62 mg (78 %) Ubichinon-9 vom
Schmelzpunkt 43-44°C in Form von orangegelben Kristallen
erhalten wurden.

NMR 3&: 1,60 (8-CHy), 1,67 (3H), 1,73 (3H), 2,01 (28H),
3,16 und 3,22 (2H), 3,98 und 3,99 (6H), 5,10 (9H).
40
Dieses Produkt wurde unmittelbar mit natiirlichem Ubi-
chinon-9 verglichen und durch Messen des Mischschmelz-
punkts, durch das NMR-Spektrum, durch Diinnschichtchro-
matographie an Kieselgel, durch Fliissigkeitschromatographie

45 nach der Schnellmethode (Kieselgel) und durch das Massen-

spektrum identifiziert.

Beispiel 4
4-2) Auf die in Beispiel 1-i) beschriebene Weise wurden
50 134 mg (1,2 Aquivalent) 1-(p-Toluolsulfonyl)-3-methyi-2-bu-
ten mit 440 g (0,5 mMol) 28’-Chlorubichinol-7-dibenzyl-
#ther umgesetzt, wobei 448 mg 29’-(p-Toluolsulfonyl)-ubi-
chinol-8-dibenzylither in Form eines farblosen Ols erhalten
wurden. :
ss 5: 1,18 (3H), 1,60 (18H), 2,00 (26H), 2,12 3H), 3,24 (1H),
3,36 (1H), 3,73 (1H), 3,93 (6H), 4,96 (4H), ca. 5,10
(8H), 7,3-7,6 (12H), 7,70 (2H).
Elementaranalyse (%):
gefunden:
berechnet fiir CyoHy,O4S:

C 79,22 H 8,85
60 C 79,05 H 891
4-b) Auf die in Beispiel 1) beschriebene Weise wurden
106 mg (0,1 mMol) 29’-(p-Toluolsulfonyl)ubichinol-8-diben—
zylither behandelt, wobei 54 mg (74%) Ubichinon-8 vom
65 Schmelzpunkt 36-37°C in Form von orangegelben Kiristallen
erhalten wurden.
8: 1,59 (7-CHy), 1,67 (3H), 1,73 (3H), 2,01 (28H), 3,16 &
3,22 (2H), 3,98 & 3,99 (6H), 5,10 (9H).



Dieses Produkt wurde unmittelbar mit natiirlichem Ubi-
chinon-8 verglichen und durch Messen des Mischschmelz-
punkts, durch das NMR-Spektrum, Diinnschichtchromato-
graphie an Kieselgel, Fliissigkeitschromatographie nach der
Schnellmethode (Kieselgel) und durch das Massenspektrum
identifiziert.

Beispiel 5
5a) Auf die in den Beispielen 2-a), 2-b) und 2-c) be-
schriebene Weise wurde Ubichinol-1-bis-(ithoxymethyl)ither
[3: 1,20 (3H), 1,65 (3H), 1,72 (3H), 2,14 (3H), 3,34 (2H),
3,76 (2H), 3,80 (6H), 5,04 (3H)] in 4’-Brom-ubichinol-1-bis-
-(dthoxymethyl)ither umgewandeit. 3: 1,20 (3H), 1,89 (3Hj,
2,13 (3H), 3,34 (2H), 3,96 (2H), 5,06 (4H), 5,46 (1H).

5b) Ubichinon-10 wurde auf die in den Beispielen 2-d),
2-¢) und 2-f beschriebene Weise aus 4’-Brom-ubichinol-1-
-bis-(dthoxymethyl)ither und Solanesyl-p-toluolsulfon herge-
stellt.

Beispiel 6
6-a) In einem Losungsmittelgemisch aus 6 ml 1,2-Di-

methoxyithan und 1,2 ml Wasser wurden 500 mg (1,5 mMo)l

trans-Z-Methyl—3-(3’,7'-dimethyl-2’,6’-octadienyl)-1,4-dirneth-
oxynaphthalin gel6st. Nach Abkiihlen der Losung auf —10°C
wurden 320 mg (1,8 mMol) N-Bromsuccinimid allméhlich
zugesetzt. Nach erfolgter Zugabe wurde das Gemisch 3 Stun-
den unter den gleichen Bedingungen geriihrt. Diesem Reak-

tionsgemisch wurde n-Hexan zugesetzt, worauf die organische

Schicht mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter ver-
mindertem Druck eingeengt wurde. Das rohe Produkt wurde
an 10 g Kieselgel gereinigt, wobei 400 mg (78 %) der Brom-
hydrinverbindung erhalten wurden.

NMR &: 1,27 (6H), 1,82 (3H), 2,36 (3H), 3,55 (2H), 3,80
(3H), 3,83 (3H), 3,97 (1H), 5,20 (1H), 7,23-7,56 (2H),
7,82-8,16 (2H).

6-b) In einem Gemisch von 30 mi Methanol, 10 ml 1,2-
-Dimethoxyithan und 5 ml Wasser wurden, 4,35 g (10 mMol)
trans-Z-Methyl-3-(6’-brom-7’-hydroxy-3’,7’—dimethy1—2’-octe-
nyl)-1,4-dimethoxynaphthalin gelost. Die Losung wurde auf
0°C gekiihlt und dann mit 3 g (56 mMol) Kaliumhydroxyd

versetzt. Nach Erhohung der Reaktionstemperatur auf Raum-

temperatur wurde das Gemisch weitere 30 Minuten gerithrt.
Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck ein-
geengt und dreimal mit Benzol extrahiert. Der Extrakt wurde
in iiblicher Weise behandelt, wobei 3,45 g (97,5%) der ge-
wiinschten Epoxyverbindung in Form eines farblosen 6ls
erhaiten wurden.
NMR &: 1,24 (6H), 1,82 (3H), 2,36 (3H), 2,66 (1H), 3,55
(2H), 3,80 & 3,83 (6H), 5,20 (1H), 7,23-7,56 (2H), 7,82~
8,16 (2H).

6-b’) In 30 ml Methylenchiorid wurden 3,38 g trans-2-
-Methyl-3-(3’,7’-dimethyl-2’,6’—octadienyl)-1,4-dimethoxy-
naphthalin gelSst. Die Losung wurde auf 0°C gekiiblt. Dann
wurden 2,2 g m-Chlorperbenzoesiure (Reinheit 85 %, 1,1
Aquivalent) alimihlich zugesetzt. Nach erfolgter Zugabe
wurde das Gemisch weitere 3 Stunden unter den gleichen
Bedingungen geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit wiss-
riger Natriumcarbonatlésung gewaschen. Die organische
Schicht wurde mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrock-
net und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Konzen-
trat wurde durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt,
wobei 3,15 g (88,9%) der gewiinschten Epoxyverbindung er-
halten wurden.

6-c) In 50 ml 10%igem wiissrigem 1,2-Dimethoxyithan
wurden 3,54 g (10 mMol) trans-2-Methyl-3-(6’,7-epoxy-3°,7’-
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-dimethyl-2’-octenyl)-1,4-dimethoxynaphthalin gelost. Bei
Raumtemperatur wurden 0,2 ml 70%ige Perchlorsiure zu-
gesetzt. Das Gemisch wurde 5 Stunden stehen gelassen. Nach
Zusatz von Wasser zum Reaktionsgemisch wurde das Pro-

5 dukt mit Isopropylither extrahiert. Der Extrakt wurde in
tiblicher Weise behandelt. Hierbei wurden 3,68 g (98,9%)
trans-2-Methy1—3-(6’,7’-dihydroxy-3’,7’-dimethyl-Z’-octenyl)-
-1,4-dimethoxynaphthalin erhalten. Dieses Diol (3,68 g) wur-
de in 10 ml Pyridin und 30 m] Essigsdureanhydrid geldst.

10 Die Losung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen
gelassen. Das Produkt wurde in tiblicher Weise aufgearbeitet,
wobei 3,73 g (89,8%) trans-2-methyl-3-(6’-acetoxy-7"-hy-
droxy—3’,7’-dimethyI-Z’-octenyl)-l,4—dimethoxynaphthalin in
Form eines farblosen Ols isoliert wurden.

15 NMR 2: 1,18 (6H), 1,80 (3H), 2,02 (3H), 2,27 (3H), 3,52

(2H), 3,83 (6H), 4,82 (1H), 5,18 (1H), 7,26-7,50 (2H),
7,80-8,12 (2H).

6-d) Dieses Monoacetat (3,2 g, 7,7 mMol) wurde in
20 45 ml Benzol und 45 ml Pyridin geldst. Die Losung wurde
auf —15°C gekiihlt. Der Losung wurden 1,5 ml (21 mMol)
Thionylchlorid zugesetzt, worauf das Gemisch 20 Minuten
bei dieser Temperatur geriihrt wurde. Das Reaktionsgemisch
wurde mit 2 %iger wissriger Natriumhydrogencarbonatlésung
25 versetzt und dann mit Benzol extrahiert. Die organische
Schicht wurde mit gesittigter wissriger Natriumchloridldsung
gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
an 80 g Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylen-
30 chlorid eluiert wurde. Hierbei wurden 2,1 g (68%) trans-3-
-(6’-Acetoxy—3’,7’-dimethyl-Z’,7’-octadienyl)-1,4-dimethoxy-
-2-methylnaphthalin in Form eines farblosen Ols erhalten.
IR (Fliissigkeitsfilm):; 1735 (OAc), 1653, 1594 cm™.
NMR & 1,66 (3H), 1,80 (3H), 2,04 (3H), 2,38 (3H), 3,54
(2H), 3,82 (6H), 4,85 (2H), 5,05 (1H), 7,2-7,6 (2H),
7,8-8,2 (2H).

35

6-¢) In 50 ml Methanol und 15 ml 1,2-Dimethoxy#than
wurden 2,8 g (7 mMol) trans-3-(6>-Acetoxy-3’,7-dimethyl-
40 -2’,7’-octadieny1)-1,4-dimethoxy-z-methylnaphthalin gelost.
Der Lésung wurden 10 ml wissriges 1n-Kaliumhydroxyd
zugesetzt. Das Gemisch wurde 2 Stunden bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Nach Zusatz von 100 ml Benzol zum Reak-
tionsgemisch wurde die wissrige Schicht abgetrennt. Die
45 Benzolschicht wurde mit gesittigter wissriger Natriumchlo-
rididsung gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der hier-
bei erhaltene dlige Riickstand wurde in 100 m] trockenem
Tetrahydrofuran gelést. Die Losung wurde auf —20°C ge-
so kiihlt und dann mit 2,5 ml (42 mMol) Thionylchlorid ver-
setzt. Das Gemisch wurde 18 Stunden bei —15°C stehen
gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem
Druck eingeengt und der Riickstand in 100 ml Benzol ge-
16st. Die Losung wurde mit Natriumhydrogencarbonat, Was-
55 ser und gesittigter wissriger Natriumchloridiésung in dieser
Reihenfolge gewaschen. Die Benzolschicht wurde iiber
Na,SO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde an
30 g Kieselgel unter Verwendung von Methylenchlorid chro-
matographiert, wobei 1,7 g (68%) trans-3-(3’,7°-Dimethyl-8’-
60 -chlor-2’,7’-octadienyl)-1 s4-dimethoxy-2-methylnaphthalin in
Form eines farblosen Ols erhalten wurden.
IR (Fliissigkeitsfilm): 2890, 1593, 1351 cm™1.
NMR &: 1,66 (3H), 1,86 (3H), 2,38 (3H), 3,62 (2H), 3,82
(6H), 3,92 (2H), 5,10 (1H), 5,52 (1H), 7,60-7,30 (2H),
65 7,90-8,30 (2H).
6-f) In 20 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden 650 mg
(2,6 mMol) trans-1-Phenylthio-3,7-dimethyl-2,6-octadien ge-
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16st. Die Losung wurde auf —78°C gekiihlt. Unter Stickstoff-
gas wurde der Losung eine 15 %ige Losung von n-Butyl-
lithium in Hexan (Gew./Gew., 1,6 ml, 2,6 mMol) unter
Riihren innerhalb von 2 Stunden zugesetzt. Dann wurde eine
Lasung von 0,7 g (2 mMol) trans-3~(3’,7’-Dimethyl-8’-chlor-
-2’,6’-0ctadieny1)-1,4-dimethoxy—Z-methylnaphthalin in 5 ml
trockenem Tetrahydrofuran dem Reaktionsgemisch unter den
gleichen Bedingungen zugesetzt. Die Reaktion wurde 40 Mi-
nuten durchgefiihrt. Nach dieser Zeit wurde sie durch Zu-
satz von 2 ml eines 1:1-Gemisches von Methanol und Ather
abgebrochen. Nach Zugabe von Wasser wurde das Produkt
mit Ather extrahiert. Der Extrakt wurde in iiblicher Weise
aufgearbeitet. Das erhaltene Produkt wurde an 20 g Kiesel-
gel unter Verwendung von n-Hexan, das 8 % Ather enthielt,
zur Elution chromatographiert, wobei 1,0 g (88 %) 9’-Phenyl-
thiomenachinol-4-dimethyléther erhalten wurde.
IR (Fliissigkeitsfilm): 2830, 1590, 1350 cm™
NMR 5: 1,34 3H), 1,56 (6H), 1,68 (3H) 1,84 (3H), 2,38
(3H), 2,01 (-CH,"), 3,58 (2H), 3,82 (6H), 4,80-5,36 (4H),
7,18-7,60 (7TH), 7,90-8,18 (2H).

6-g) 120 ml trockenes Athylamin wurden auf —78°C
gekiihlt, worauf 0,7 g feines Lithiummetall zugesetzt wur-
den. Die Temperatur wurde auf —50° bis —40°C erhoht und
das Gemisch 40 Minuten geriihrt. Das erhaltene blaue Reak-
tionsgemisch wurde auf —78°C gekiihlt. Der blauen Lésung
wurden allmahlich 30 ml einer Lésung von 1,13 g (2 mMol)
9°-Phenylthiomenachinol-4-dimethylither in trockenem Tetra-
hydrofuran tropfenweise zugesetzt. Nach erfolgter Zugabe
wurde das Gemisch 15 Minuten bei —78°C geriihrt. Die '
Reaktion wurde durch Zusatz von 2 ml 3-Hexin abgebrochen.
Dem Reaktionsgemisch wurden 5 ml Methanol zugesetzt,
worauf das Losungsmittel unter vermindertem Druck abde-
stilliert wurde. Nach Zusatz von n-Hexan und Wasser wurde
die organische Schicht mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde an 20 g
Kieselgel unter Verwendung von 8% Ather-Hexan zur Elu-
tion chromatographiert, wobei 650 mg (73 %) 5,8-Dihydro-
menachinol-4-dimethylther in Form eines farblosen Ols er-
halten wurden.

IR (Fliissigkeitsfilm): 2820, 1320 cm™.
NMR 5: 1,60 (9H), 1,67 3H), 1,78 (3H), 2,00 & 2,03 (12H,

-CH,), 2,19 (3H), 3,35 (4H), 3,37 (2H), 3,68 (6H,

20CH,), 5,00-5,20 (4H), 5,90 (2H).

6-h) In 2 ml Benzol wurden 43 mg 5,8-Dihydromena-
chinol-4-dimethylither geldst. Der Losung wurden 21 mg
2,3-Dichlor-5,6-dicyanbenzochinon zugesetzt. Das Gemisch
wurde eine Stunde auf 50°C erwirmt. Das Reaktionsgemisch
wurde an 2 g Aluminiumoxyd chromatographiert, wobei mit
Benzol eluiert wurde und 40 mg (93 %) Menachinol-4-dime-
thylither erhalten wurden.

NMR 35: 1,60 (9H), 1,67 (3H), 1,85 (3H), 1,98 & 2,02 (12H),

2,38 3H), 3,58 (2H), 3,82 (6H), 5,00-5,20 (4H), 7,30-

7,45 (2H), 7,90-8,10 (2H).

6-i) In 20 ml Dioxan und 20 ml Ather wurden 474 mg
(1 mMol) Menachinol-4-dimethylither geldst. Die Losung
wurde auf —15°C gekithlt und dann mit 800 mg Silber(II)-
-oxyd und anschliessend mit 0,8 ml 6,4n-Salpetersdure und
0,1 ml Wasser versetzt. Die Reaktion wurde unter den glei-
chen Bedingungen unter Riihren durchgefiihrt. Dem Reak-
tionsgemisch wurde n-Hexan zugesetzt, worauf die organische
Schicht mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
eingeengt wurde. Der Riickstand wurde an 10 g Kieselgel
chromatographiert, wobei mit Benzol eluiert wurde. Hierbei
wurden 257 mg (57,9%) Menachinon-4 vom Schmelzpunkt
35-37°C erhalten.

16

IR (Fliissigkeitsfilm): 2850, 1661, 1620, 1598, 1300 cm™.

NMR &: 1,58 (9H), 1,67 (3H), 1,79 3H), 1,98 & 2,02 (12H)>
2,20 (3H), 3,34 & 3,40 (2H), 4,90-5,20 (4H), 7,60-7,70 i
(2H), 8,02-18,12 (2H).

n

Beispiel 7 _
In 10 ml Dioxan und 10 ml Ather wurde wie in Beispiel
6-g) hergesteliter 5 ,8-Dihydromenachinol-4-dimethyléther ge-
16st. Die Losung wurde auf —15°C gekiihit. Der Losung

10 wurden 800 mg Silber(IT)-oxyd und dann tropfenweise 0,8 ml
6,4n-Salpetersiure zugesetzt. Nach Zugabe von 0,1 mi Was-
ser zu dieser Losung wurde das Gemisch 5 Minuten bei
—15¢°C gerithrt. Nach Zusatz von n-Hexan zum Reaktions-
gemisch wurde das Produkt in @iblicher Weise extrahiert,

15 isoliert und gereinigt. Hierbei wurden 120 mg (64 %) 5,8-
-Dihydromenachinon-4-in Form eines gelben Ols erhalten.
IR (Fliissigkeitsfilm): 2820, 1647, 1620, 1300 emL
NMR 3: 1,60 (9H), 1,68 (3H), 1,76 (3H), 2,02 (15H, -CH,

& -CH,-), 3,06 (2H), 3,20 (2H), 5,0-5,2 (4H), 5,80 (2H).

20

Beispiel 8
8-a) 822 mg (2,6 mMol) trans-1-Phenylthio-3,7,11-tri-
methyl-2,6,10-dodecatrien und 0,7 g (2 mMol) trans-3-(3",7*-

-Dimethyl—B’-chlor—Z’,6’-octadieny1)-1,4-dimethoxy-2-methy1-

naphthalin wurden auf die in Beispiel 6-f) beschriebene Weise

umgesetzt. Durch Aufarbeitung in iiblicher Weise wurden
$50 mg (84,5%) 9-Phenylthio-menachinol-5-dimethylather
erhaiten.

IR (Eliissigkeitsfilm): 2830, 1590, 1352 cm™

NMR & 1,32 (3H), 1,56 (9H), 1,68 (3H), 1,84 (3H), 2,38

(3H), 2,02 (-CH,-), 3,58 (2H), 3,82 (6H), 4,83-5,36 (5H),
7,18-7,60 (7H), 7,90-8,18 (2H).

25
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8-b) 1,27 g (2 mMol) 9’.Phenylthio-menachinol-5-dime-
thyldther wurden auf die in Beispiel 6-g) beschriebene Weise
der reduzierenden Entschwefelung unterworfen, wobei 827
mg (76%) 5 ,8-Dihydromenachinol—S-dimethylﬁther als farb-
loses O1 erhalten wurden.

IR (Fliissigkeitsfilm): 2820, 1320 cm™
NMR &: 1,61 (12H), 1,67 (3H), 1,76 (3H), 2,01 (16H), 2,21
(3H), 3,36 (6H), 3,67 (6H), 4,90-5,30 (SH), 5,92 (2H).

35

8-¢) 55 mg (0,1 mMol) 5,8-Dihydromenachinol-5-dime-
thyldther wurden auf die in Beispiel 6-h) beschriebene Weise
behandelt, wobeil 51 mg (92%) Menachinol-5-dimethylither
als farbloses Ol erhalten wurden.
NMR 3: 1,60 (12H), 1,67 3H), 1,85 3H), 1,98 & 2,02
(16H), 2,38 (3H), 3,57 (2H), 3,82 (6H), 5,00-5,20 (5H),
7,30-7,45 (2H), 7,90-8,10 (2H).

4

“

50
8-d) 5,42 mg (1 mMol) Menachinol-5-dimethylédther wur-
den auf die in Beispiel 6-i) beschriebene Weise behandelt,
wobei 286 mg (55,9 %) Menachinon-5 in Form von gelben
Kristallen vom Schmelzpunkt 43-44°C erhalten wurden.
ss NMR &: 1,59 (12H), 1,67 (3H), 1,79 (3H), 1,98 & 2,02
(16H), 2,20 (3H), 3,34 & 3,40 (2H), 4,90-5,20 (5H), 7,60-
17,70 2B), 8,02-8,12 (2H).

Beispiel 9

272 mg (0,5 mMol) wie in Beispiel 8-b) hergestellter
5,8-Dihydromenachinol-5-dimethylither wurden auf die in
Beispiel 7 beschriebene Weise behandelt. Die iibliche Auf-
arbeitung ergab 167 mg (62%) 5,8-Dihydromenachinon-5.
65 IR (Fliissigkeitsfilm): 2820, 1647, 1620, 1300 cm™t.
NMR 3: 1,61 (12H), 1,68 (3H), 1,76 3H), 2,02 (19H,

-CH, & -CH,"), 3,06 (2H), 3,20 2H), 5,0-5,2 (5H), 5,80

(2H).

60



Beispiel 10 .

10-a In 100 mI Dichlormethan wurden 8,0 g (25 mMol)
".4-Dimethoxy-2,3,5 -trimethyl-6-(3’,7’-dimethyl-2’,6’-octa-
¢ enyl)benzol gel6st. Die Losung wurde auf —20°C gekiihlt,
Der Losung wurden dann tropfenweise 200 ml einer Losung
von 6,1 g (25 mMol) m-Chlorperbenzoesiure (Reinheit 70 %)
in 200 ml Methylenchlorid zugesetzt. Nach erfolgter Zugabe
wurde das Gemisch 1 Stunde bei —20°C geriihrt. Das Reak-
tionsgemisch wurde mit 10%igem wissrigem Kaliumcarbo-
nat und dann mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
engt. Hierbei wurden 7,80 g (93%) trans-1,4-Dimethoxy-
-2,3,5-trimethyl-6-(3’,7’-dimethyl—6’,7’-epoxy-2~octenyl)benzol
erhalten.
NMR 2: 1,24 (6H), 1,82 (3H), 2,20 (9H), 2,66 (1H), 3,40

(2H), 3,66 (6H), 5,08 (1H).

10-b) Auf die in Beispiel 1-g’) beschriebene Weise wur-
den 7,8 g der vorstehend genannten Epoxyverbindung be-
handelt, wobei 5,2 g (65,4%) trans-1,4-Dimethoxy-2,3,5-tri-
methyl-6-(3’,7-dimethyl-6*-hydroxy-2’,7’-octadienyl)benzol
erhalten wurden.

NMR &: 1,68 (3H), 1,79 (3H), 2,17 (9H), 3,34 (2H), 3,64

(6H), 4,02 (1H), 4,82 (2H), 5,11 (1H).

10-c) Auf die in Beispiel 1-h) beschriebene Weise wurden
3,32 g 10 mMol) trans-1,4-Dimethoxy-2,3,5-trimethyl-6-
~(3’,7-dimethyl-6’-hydroxy-2’,7’-octadienyl)benzol behandelt,
wobei 3,18 g (90,8%) trans-1,4-Dimethoxy-2,3,5-trimethyl-
-6-(3’,7’-dimethyl-8’-chlor-2’,6’-octadieny1)-benzol in Form
eines farblosen Ols erhalten wurden.

NMR 3: 1,66 (3H), 1,76 (3H), 2,16 (9H), 3,36 (2H), 3,84

(6H), 3,92 (2H), 5,10 (1H), 5,52 (1H).

10-¢’) Auf die in Beispiel 1-h) beschriebene Weise wur-
den 3,32 g (10 mMol) trans-1,4-Dimethoxy-2,3,5-trimethyl-
-6-(3’,7-dimethyl-6’-hydroxy-2’,7’-octadienyl)benzol mit
2,50 g (12 mMol) Thionylbromid umgesetzt, wobei 3,46 g
(87,6 %) trans-1,4-Dimethoxy-2,3,5-trimethyl-6-(3’, 7’-dime-
thyl-8-brom-2’,6"-octadienyl)benzol in Form eines farblosen
Ols erhalten wurden.
NMR 3: 1,66 (3H), 1,74 (3H), 2,16 (9H), 3,36 (2H), 3,84

(6H), 3,91 (2H), 5,10 (1H), 6,33 (1H).

10-d) 175 mg (0,5 mMol) trans-1,4-Dimethoxy-2,3,5-tri-
methyl-6-(3’,7’-dimethyl-8’-chlor-2’,6’-octadieny1)benzol und
175 mg (0,6 mMol) trans-1-(p-Toluolsulfonyl)-3,7-dimethyl-
-2,6-octadien wurden auf die in Beispiel 1-i) beschriebene
Weise umgesetzt. Das rohe Produkt wurde in iiblicher Weise
isoliert und gereinigt, wobei 256 mg (84,5 %) trans-1,4-Di-
methoxy-2,3,5-trimethyl-6-[3’,7°,11°,15 *-tetramethyl-9’-(p-
-toluolsulfonyl)-2°,6°,10°, 14’-hexadecatetraenyllbenzol erhal-
ten wurden,

NMR &: 1,24 (3H), 1,62 (6H), 1,68 (3H), 1,79 (3H), 2,17

(9H), 2,40 (3H), 3,24 (1H), 3,34 (2H), 3,66 (6H), 5,10

(4H, br.,), 7,30 (2H), 7,75 (2H).

10-e) Auf die in Beispiel 2-e) beschriebene Weise wur-
den 200 mg trans-1,4-Dimethoxy-2,3,5-trimethyl-6-[3’,7,11’,-
15’-tetramethyl-9’-(p-toluolsulfonyl)-2’,6’,10’,14’-hexadeca-
tetraenyl]benzol behandelt, wobei 120 mg (80%) trans-1,4-
-Dimethoxy-2,3,5-trimethyl-6-(3,7,11°,15 *-tetramethyl-
-2.,6,10°,1 4’-hexadecatetraenyl)benzol erhalten wurden.
NMR &: 1,58 (9H), 1,67 (6H), 1,78 (3H), 1,98 & 2,02 (12H),

2,20 (9H), 3,37 (2H), 3,66 (6H), 5,0-5,20 (4H).

10-¢) In 10 ml Dioxan und 10 ml Ather wurden 113 mg
(0,25 mMol) trans-1,4-Dimethoxy-2,3,5-trimethyl-6-(3*,7’,-
11°,15-tetramethyl-2’,6°,10°, 14’-hexadecatetraenyl)benzol
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geldst. Die Losung wurde auf 0°C gekiihlt, worauf 400 mg
Silber(ID-oxyd und 0,4 mi 6,4n-Salpetersiure unter Riihren
zugesetzt wurden. Die Reaktion wurde 15 Minuten unter den
gleichen Bedingungen durchgefiihrt. Das Reaktionsgemisch
5 wurde mit Isopropylither und Wasser versetzt und die or-
ganische Schicht abgetrennt. Das Produkt wurde in iiblicher
Weise behandelt. Das erhaltene rohe Produkt wurde an 10 g
Kieselgel chromatographiert. Eine mit n-Hexan-Isopropyl-
dther (2:1) eluierte erste Fraktion wurde verworfen. Die an-
10 schliessenden Fraktionen wurden eingeengt, wobei 78 mg
(74%) trans-2,3,5-Trimethyl-6-(3",7,11",15 *-tetramethyl-2’,6’,-
10,14’-hexadecatetraenyl)-1,4-benzochinon in Form eines
gelben Ols erhalten wurden.
NMR &: 1,58 (9H), 1,67 (6H), 1,76 (3H), 1,98 & 2,02 (12H),
15 2,06 (9H), 3,20 (2H), 5,0-5,20 (4H).
Herstellung 7
a) Auf die in den Beispielen 1-a) bis 1-h) beschriebene
Weise wurde Ubichinol-1-dibenzylither in 4’-Brom-ubichinol-
20 -1-dibenzylither (C,H,,0,Br, 812 mg, 79,5%) umgewandelt.
& 1,78 (3H), 2,06 (3H), 3,30 (2H), 3,92 (6H), 4,93 (2H),
4,95 (2H), 5,34 (1H), 7,18-7,60 (10H).

b) 511 mg (1 mMol) dieser Bromverbindung wurden in
25 10 ml Dimethylformamid gel6st. Der Losung wurden 250 mg
Natrium-p-toluolsulfinatdihydrat zugesetzt, worauf die L-
sung eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Das.
Produkt wurde in Isopropylither extrahiert. Die Umkristal-
lisation aus Hexan ergab 4’-(p-Toluolsulfonyl)-ubichinol-1-di-
30 benzylither. (Cy;H;40,S, 505 mg 86%; Schmelzpunkt: 105-
106°C, &: 1,78 (3H), 1,92 (3H), 2,31 (3H), 3,32 (2H), 3,60
(2H), 3,37 (3H), 3,92 (3H), 4,85 (1H), 4,86 (2H), 4,91 (2H),
7,36 (10H), 7,14 & 7,60 (4H)].
35 Herstellung 8
a) Auf die in den Beispielen 1-a) bis 1-h) beschriebene
Weise wurden 2,0 g Ubichinol-2-dibenzylither in 8’-Chlor-
ubichinol-2-dibenzylither (920 mg) umgewandelt.
8: 1,68 (3H), 1,70 (3H), 2,10 (3H), 3,3 (2H), 3,95 (3H),
3,96 (3H), 4,97 (4H), 5,00 (1H), 5,47 1H), 7,20-7,60
(10H).

40

b) Dieses Chlorid (920 mg) wurde mit Natrium-p-toluol-
sulfinat in Dimethylformamid sulfoniert. Die iibliche Aufar-
45 beitung ergab 8’-(p-Toluolsulfonyl)-ubichinol-2-dibenzyliither.
[1,05 g, &: 1,60 (3H), 1,68 (3H), 2,06 (3H), 2,34 (3H), 3,26
(2H), 3,57 (2H), 3,91 (6H), 4,70-5,15 (2H), 4,93 (4H),
7,20-7,60 (10H), 7,21 & 7,64 (4H)].

Herstellung 9
Auf die in Herstellung 8-b) beschriebene Weise wurden
1,51 g 28'-Chlorubichinol-7-dibenzylither in 28-(p-Toluol-
sulfonyl)-ubichinol-7-dibenzylither umgewandelt,
[1,71 g, &: 1,60 (18H), 1,68 (3H), 2,02 (24H), 2,12 (3H),
2,42 (3H), 3,30 & 3,36 (2H), 3,57 (2H), 3,93 (6H), 4,96
(4H), 5,10 (7H), 7,40 (10H), 7,21 & 7,64 (4H)].

55

Herstellung 10
Auf die in Herstellung 8 beschriebene Weise wurde Mena-
60 chinol-2-dimethylither in 8-(p-Toluolsulfonyl)-menachinol-
-2-dimethyldther umgewandelt.
8: 1,71 (3H), 1,77 (3H), 2,35 (3H), 2,38 (3H), 3,53 (2H),
3,63 (2H), 3,88 (6H), 5,90-6,20 (2H), 7,26 (2H), 7,40-
7,51 (2H), 7,67 (2H), 7,90-8,16 (2H).
65
Herstellung 11
Auf die in Herstellung 8 beschriebene Weise wurde 1,3,4-
-Trimethyl-2,5-dimethoxy-6-geranylbenzol in 1,3,4-Trime-
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thyl-2,5-dimethoxy—6-[8’-(p-toluolsu]fonyl)—3’,7’-dimethyl-

-2’,6>-octadienyl]-benzol umgewandelt.

% 1,72 (6H), 2,16 (3H), 2,19 (6H), 2,41 (3H), 3,33 2H),
3,63 (3H), 3,64 3H), 4,97 (1H), 5,02 1H), 7,27 2H),
7,64 2H)].

Beispiele 11 bis 15

A) Die Kupplungsreaktion der Verbindung (IV) mit der
Verbindung (I11) wird nach dem folgenden allgemeinen Ver-
fahren durchgefiihrt:

In einem Gemisch von 15 ml trockenem Tetrahydrofuran
und 0,5 ml trockenem Hexamethylphosphoramid werden
2 mMol der Verbindung (IV) geldst. Die Losung wird unter
Stickstoff auf —70°C gekiihit. Dann wird n-Butyllithium (in

02
CH

CZ +
CH CH

(IV) (I11)

18

n-Hexan, 15% Gew./Gew., 2 ml) zugesetzt und das Ge-
misch 10 Minuten geriihrt. Zu dem erhaltenen Carbanion
wird eine Lésung von 2,2 mMol der Verbindung (I1T) in
2 ml trockenem Tetrahydrofuran gegeben. Das Gemisch wird

5 30 Minuten bei der gleichen Temperatur geriihrt. Nach be-
endeter Reaktion werden 2 ml Methanol dem Reaktionsge-
misch zugesetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch Raumtem-
peratur erreicht hat, wird das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck abgedampft. Der Riickstand wird mit 4 ml

10 Wasser versetzt und das Produkt mit Isopropylither extra-
hiert. Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen,
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das
Konzentrat wird an Kieselgel (Kieselgel 60, Merck) unter
Verwendung von n-Hexan-Isopropylither fiir die Elution

15 chromatographiert, wobei die Verbindung (IIb) erhalten wird.
Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle genanat.

=1
E

3 1m

(IIv)

Bei- R! Z Y X n

spiel

Zahlder  Zahl der
Molevon Mole von
vy (I1D)

Ausbeute
an (IIb)
%

NMR-Spektrum von (IIb)
éin CDCl3, TMS als Bezug)

11 CH,0 Bz Ts Br 1 9

12 CH,0 Bz Ts  Cl 2

13 CH;0 Bz Ts Br 7 3

CH-

I

CH

|

CH

I

CH-
2R 2u-
sammen)

14 CH, Ts Cl 2 2

15 CH, Ts C 2 2

1.50-1.68(30H), 1.79(3H),
1.98(-CH,-), 2.30(3H),
3.32(2H), 3.43(1H), 3.97 .
(6H), 4.97(4H), 5.10(10H),
7.20-7.60(10H), 7,24 &
7.66(4H)

1.50-1.65(15H), 2.093H),
2.38(3H), 2.70(2H), 3.42
(1H), 3.30(2H), 3.97(6H),
4.78-5.20(4H), 4.97(4H),
7.20-7.60(10H), 7.24 &
7.66(4H)

1.50-1.70(33H), 2.00(CH),),
2.32(3H), 3.32(2H), 3.40
(1H), 3.97(6H), 4.97(4H),
5.10(10H), 7.20-7.60(10H),
7.24 & 7.66(4H)

2 2.2 92

94

87

1.52(3H), 1.54(3H), 1.60
(6H), 1.73(3H), 2.33(6H),
3.40(1H), 3.50(2H), 3.84
(6H), 4.6-5.2(4H), 742 &
7.61(48), 7.35-7.452H),
7.9-8.1(2H)

1.56(3H), 1.59(3H), 1.63
(3H), 1.72(3H), 2.20(9H),
2.40(3H), 1.80-2.20(6H),
2.50-2.70(2H), 3.33(2H),
3.40(1H), 3.65(3H), 3.66
(3H), 4.90(1H), 4.80-5.15
(3H), 7.24(2H), 7.65(2H)

92

90




B) 1,5 mMol der Verbindung (ITb) werden in 20 ml
Athylamin geldst. Die Losung wird unter Argon auf —30°C
gekiihlt. Dieser Losung werden Lithiumspiine zugesetzt. Die
Zugabe von Lithium wird fortgesetzt, bis das Reaktionsge-
misch blau geworden ist und die Farbe 10 Minuten behilt,
Nach dieser Reaktion wird eine geringe Menge Isopren zu-
gesetzt, um das iiberschiissige Radikalanion von Lithium zu
zerstoren. Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem
Druck eingeengt und der Riickstand durch Zusatz von 15 ml
kaltem Methanol und 3 ml Phosphorsiure angesiuert. Das
Produkt wird mit Isopropylither extrahiert und isoliert.

Wenn die erhaltene Verbindung eine Hydrochinonverbin-
dung ist, kann sie durch Ozxydation mit Eisen(ILT)-chlorid
in der nachstehend beschriebenen Weise in. die entsprechende
Chinonverbindung umgewandelt werden. Die bei der vor-
stehend beschriebenen Reaktion erhaltene Hydrochinonver-
bindung wird in 20 ml 1,2-Dimethoxyithan gelést. Der Li-
sung wird eine 5%ige wissrige Losung von Eisen(III)-chlorid
zugesetzt. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach beendeter Reaktion wird das als Produkt erhaltene
Chinon mit Hexan extrahiert. Das rohe Produkt wird an
Kieselgel chromatographiert, wobei die gewiinschte Chinon-
verbindung erhalten wird.

Die Anwendung der vorstehend beschriebenen Reaktion
auf die gemiiss Beispiel 11A und 13A erhaltenen Verbindun-
gen (IIb) ergab Ubichinon-10 in einer Ausbeute von 73%
bzw. 76 %. Ebenso wurde aus der gemiiss Beispiel 12A her-
gestellten Verbindung (IIb) Ubichinon-4 in einer Ausbeute
von 78% erhalten. Das in der beschriebenen Weise herge-
stellte Ubichinon-10 stimmte im Schmelzpunkt und NMR-
Spektrum mit natiirlichem Ubichinon-10 gut {iberein. Das
Ubichinon-4 wurde durch Vergleich einer Infrarot- und
NMR-Spektren mit den entsprechenden Spektren einer aus
Geranylgeraniol und 2,3-Dimethoxy-5-methyl-1,4-benzochi-
non hergestellten Probe identifiziert.

Durch reduzierende Entschwefelung der gemiiss den Bei-
spielen 14A und 15A erhaltenen Verbindungen in der oben
beschriebenen Weise wurden 5,8-Dihydromenachinol-4-di-
methyldther in einer Ausbeute von 54% und 1,3,4-Trime-
thyl-2,5-dimethoxy—6-gerany1—geranyl-benzol in einer Aus-
beute von 82% erhalten.

Die Behandlung der erstgenannten Verbindung mit 2,3-
-Dichlor-5,6-dicyanbenzochinon (DDQ) ergab den Mena-
chinol-4-dimethylither.

C-1) Oxydative Demethylierung von Menachinol-4-di-
methylither

In einem Gemisch von 20 m] Dioxan und 20 ml Ather
werden 474 mg Menachinol-4-dimethylither geldst. Die Lo~
sung wird auf —15°C gekiihlt, worauf 800 mg Silber(I1)-oxyd
und anschliessend 0,8 mi 6,4-Salpetersiure und 0,1 ml Was-
ser zugesetzt werden. Die Reaktion wird 20 Minuten unter
den gleichen Bedingungen unter Riihren durchgefiihrt. Dem
Reaktionsgemisch wird Hexan zugesetzt, worauf die orga-
nische Schicht mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
engt wird. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatogra-
phiert, wobei Benzol fiir die Elution verwendet wird. Hier-
bei werden 257 mg (57,9%) Menachinon-4 vom Schmelz-
punkt 35 bis 37°C erhalten.

8: 1,58 (9H), 1,67 3H), 1,79 (3H), 1,98 & 2,02 (12H), 2,20
(3H), 3,34 & 3,40 (2H), 4,90-5,20 (4H), 7,60-7,70 (2H),
8,02-8,12 (2H).

C-2) Oxydative Demethylierung von 1,3,4-Trimethyl-
-2,5-dimethoxy-6-geranylgeranylbenzol,

Die Oxydative Demethylierung von 1,3,4-Trimethyll-2,5-
-dimethoxy-6-geranylgeranylbenzol wurde auf die in Ab-
schnitt C-1) beschriebene Weise durchgefiihrt, wobei die
entsprechende Chinonverbindung (74 %) erhalten wurde.
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8: 1,58 (9H), 1,67 (6H), 1,76 (3H), 1,98 & 2,02 (12H), 2,06
(9H), 3,20 (2H), 5,0-5,20 (4H).

Beispiel 16
Synthese von Ubichinon-7

th

Die in Herstellung 4 beschriebene Verbindung der For-
mel

15 (1,75 g, 2 mMol) wurde in einem Gemisch von 30 ml Tetra-
hydrofuran und 10 ml Hexamethylposphoramid gelost. Die
L8sung wurde unter Stickstoff auf —70°C gekiihlt, worauf
n-Butyllithium (15%ige Losung in Hexan Gew.-Vol.),

6 mMol zugesetzt wurde. Der Lésung wurde eine Losung von

20 1,1 g 2 mMol) 4’-Brom-ubichinol-1-dibenzylither in Tetra-
hydrofuran zugesetzt. Das Gemisch wurde eine Stunde unter
den gleichen Bedingungen geriihrt. Anschliessend wurde das
Reaktionsgemisch allmiihlich auf —10°C erwirmt. Dem
Reaktionsgemisch wurden 0,5 ml Essigsdure und 100 ml

25 Wasser zugesetzt. Das Produkt wurde mit Athylacetat extra-
hiert. Die organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde an Kieselgel
unter Verwendung von Isopropylither-Athylacetat (95:5) als
Entwicklungslésungsmittel chromatographiert, wobei ein

30 Kupplungsreaktionsprodukt der folgenden Formel erhalten
wurde:

35

40
[1,86 g, 71,5% &: 1,15 (3H), 1,24 (6H), 1,55 (6H), 1,61 (3H,)
1,63 (3H), 1,70 (3H), 1,99 (3H), 2,39 (9H), 3,23 (2H),
2,88 (3H), 3,95 (3H), 4,9-5,3 (TH), 4,89 (4H), 7,2-7,60

(10H), 7,24 (6H), 7,64 (6H)].

Diese Verbindung (1,30 g, 1 mMol) wurde in 20 ml
Athylamin geldst. Die Losung wurde unter Argon auf —20°C
gekiihlt, worauf 500 mg Lithiummetall zugesetzt wurden.
Nachdem die Lésung sich blau gefirbt hatte, wurde sie
weitere 10 Minuten gerithrt. Der blauen Lésung wurde 1 ml
50 Isopren zugesetzt, um iiberschiissiges Lithium zu zerstSren.

Das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt,
worauf 100 ml Tetrahydrofuran zugesetzt wurden. Das Ge-
misch wurde auf —10°C gekiihlt und dann mit 20 ml Essig-
sdure und 30 ml einer 10%igen wissrigen Lésung von Eisen-

55 (IID)-chlorid versetzt. Nach der Reaktion wurde das Gemisch
auf Raumtemperatur erwirmt und dann 3 Stunden geriihrt.
Das Produkt wurde mit Isopropylither extrahiert und an 50 g
Kieselgel unter Verwendung von Hexan-Isopropylither (1:1)
fiir die Elution chromatographiert, wobei 532 mg (80%)

60 Ubichinon-7 erhalten wurden. Diese Verbindung wurde durch
Vergleich des Schmelzpunktes und der Infrarot- und NMR-
Spektren mit den entsprechenden Werten von natiirlichem
Ubichinon-7 identifiziert.

45

65
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Beispiel 17 Beispiel 18
Synthese von Ubichinon-10 Synthese von Menachinon-9
Die gemiiss Herstellung 4 hergestellte Verbindung Die in Herstellung 4 beschriebene Verbindung der For-
5 mel .
Ts

10

(2,32 g, 2 mMol) wurde in 30 ml Tetrahydrofuran und (2,32 g) wurde mit n-Butyllithium (15 %ige Losung in

10 mi Hexamethylphosphoramid geldst. Die Losung wurde Hexan), (Gew./Vol.), 8 mMol) auf die in Beispiel 16 be-

unter Stickstoff auf —70°C gekiihlt, worauf n-Butyllithium schriebene Weise behandelt, wobei das Carbanion gebildet

(15 %ige Losung in Hexan) (Gew./Vol. 8 mMol) zugesetzt 15 wurde. Dem Reaktionsgemisch wurden 10 ml einer Losung

wurden. von 750 mg 4’-Chlormenachinoldimethyléther (5 1,87 (3H),

Dieser Losung wurde eine Losung von 1,10 g des in Her- 2,37 (3H), 3,64 (2H,) 3,82 (6H), 7,6-7,3 und 7,9-8,3 (4H) in
stellung 2 beschriebenen 8-Chlor-ubichinol-2-dibenzylathers Tetrahydrofuran zugesetzt. Die iibliche Aufarbeitung ergab

in Tetrahydrofuran zugesetzt. Das Gemisch wurde auf die 2,23 g (74,2%) der gekuppelten Verbindung. Dieses Pro-
in Beispiel 16 beschriebene Weise aufgearbeitet, wobei das 20 dukt(1,50 g, 1 mMol) wurde der Entschwefelung durch
folgende Kupplungsreaktionsprodukt erhalten wurde: Zusatz von Lithiumspinen in Athylamin in tiblicher Weise

unterworfen. Die erhaltene Dihydronaphthalinverbindung
wurde mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon dehydriert.
Das Produkt wurde an Kieselgel unter Verwendung von

25 Hexan-Isopropylither (9:1) fiir die Elution chromatogra-
phiert, wobei 667 mg (82%) Menachinol-9-dimethyldther er-
halten wurden.

3 1,59 (24H), 1,67 (3H), 1,78 (3H), 2,0 (CHy,), 2,35 GH),

[2,61 g, 78,2%, & 1,22 (3H), 1,24 (OH), 1,52 (3H), 1,55 3,37 (2H), 3,68 (6H), 5,10 (9H), 7,2-7,6 & 7,9-8,2 (4H).
(9H), 1,61 (3H), 1,64 (3H), 1,68 (3H), 1,3-2,1 (23H), 30 Dieses Produkt (600 mg) wurde in einem Gemisch von
2,43 (12H), 2,9 (4H), 3,32 (2H), 3,8 (4H), 3,97 (6H), " 20 ml Dioxan und 20 ml Ather geldst. Nach Abkiihlung der
4.9-5,4 (10H), 4,97 (4H), 7,2-7,6 (10H), 7,26 & 1,7 Losung auf —15°C wurden 800 mg Silberoxyd (AgO) zuge-
(16H)]1. setzt. Das Gemisch wurde gut geriihrt, wobei 0,8 ml 6,4n-
1,66 g (1 mMol) dieser Verbindung wurden mit 500 mg Salpetersiure zugetropft wurde. Die Reaktion wurde 10 Mi-

Lithium in 20 ml Athylamin behandelt. Das erhaltene Hy- 35 nuten unter den gleichen Bedingungen durchgefiihrt, worauf
drochinon wurde mit Eisen(III)-chlorid oxydiert, wobei nach das Produkt mit 100 m] Wasser verdiinnt und mit 100 ml
Reinigung an Kieselgel 638 mg (73,9 %) Ubichinon-10 erhal- ~ Hexan extrahiert wurde. Die iibliche Aufarbeitung ergab
ten wurden. Dieses Produkt wurde durch direkten Vergleich 480 mg Menachinon-9.

seines Schmelzpunkts und seiner Infrarot- und NMR-Spektren Dieses Produkt wurde durch Vergleich mit Menachinon-9,
mit den entsprechenden Werten von natiirlichem Ubichinon- 40 das aus 2-Methylnaphthochinon und Solanesol hergestellt
10 identifiziert. worden war, identifiziert.
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