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DESCRIPCION
Proceso de preparacion de hidroquinonas
Campo técnico
La presente invencion se refiere a la preparacion de hidroquinonas a partir de las respectivas quinonas.
Antecedentes de la invencion

La preparacion de hidroguinonas a partir de quinonas es conocida por el experto en la técnica. Las hidroquinonas son
intermedios importantes. En particular, se conocen metil-, dimetil- o trimetil-hidroquinonas como productos intermedios
para la sintesis de tocoferol. Particularmente importante es la reduccion de 2,3,5-trimetilquinona (TMQ), ya que la
2,3,5-trimetilhidroquinona (TMHQ) es un intermedio bien conocido para a-tocoferol.

Es bien conocida la reduccion de TMHQ mediante hidrogenacién catalitica en presencia de un disolvente organico.
Por ejemplo, el documento DE 683 908 describe metanol y etanol como disolvente. Estos disolventes, sin embargo,
dan lugar a la autooxidacién de TMHQ y a una coloraciéon no deseada y, por tanto, se consideran disolventes
inadecuados para esta reaccion. Usando alcoholes alifaticos superiores o disolventes no polares tales como el tolueno,
el TMHQ, el producto de la hidrogenacién, precipita y da lugar a incrustaciones que aumentan los costes de
mantenimiento del equipo de reaccién asi como de la regeneracion del catalizador de hidrogenacién. El documento
DE 1 940 386 resuelve este problema utilizando un alcohol alifatico con 3 a 5 atomos de carbono como disolvente y
utilizando una temperatura de 60 - 180°C. El documento EP 0 264 823 A1 propone otros disolventes tales como
cetonas, acidos organicos, ésteres de acidos organicos, éteres, éteres ciclicos y lactonas como disolventes para la
hidrogenacién de disolventes. Sin embargo, estos disolventes presentan deficiencias con respecto a aspectos
medioambientales, estabilidad quimica frente a acidos y/o bases y toxicologia o riesgos de incendio. El documento DE
22 50 066 A1 divulga la reduccion de 2,3,5-trimetilbenzoquona con hidrégeno en presencia de un catalizador de
hidrogenacion en un éster de acido carbénico con 2 a 12 atomos de carbono.

Los carbonatos de alquilo ciclicos (=carbonatos de alquileno) son todavia disolventes inusuales para reacciones
quimicas, aunque se utilizan cada vez mas debido a su excelente ecotoxicidad y sus propiedades positivas frente a
riesgos de incendio y laborales. Finalmente, los carbonatos de alquileno son atractivos en términos de coste.

Sin embargo, tal como se explicé en el documento US 2003/0060383 A1, una propiedad desafortunada de los
carbonatos de alquileno que es bien conocida por los expertos en la técnica es que estos compuestos son propensos
a la hidrélisis. La hidrélisis da lugar a la formacién de CO2 y el respectivo alcanodiol. Ademas, también es conocido
por el experto en la técnica, por ejemplo por P. Ziosi et al., Catal. Sci. Technol. 2014, 4, 4386-4395, que los carbonatos
de fenol y de alquileno forman diferentes alcanodiol éteres de los fenoles.

Sumario de la invencion

Por lo tanto, el problema que debe resolverse por la presente invencion es reducir las quinonas de férmula (lll} a
hidroquinonas de férmula (I) en un disolvente que asegure que las quinonas de férmula (I}, asi como las
hidroquinonas de férmula () permanezcan disueltas y en el que se evite en gran medida la formacién de productos
secundarios.

El proceso segun la reivindicacion 1 es sorprendentemente adecuado para resolver este problema. En particular se
ha descubierto que no se ha formado ninguna precipitacion de la hidroquinona y que los carbonatos de alquileno de
formula (X} utilizados como disolventes no se descomponen en las condiciones de la reduccién. Contrariamente a lo
esperado, no se han encontrado indicios de degradacion del disolvente, tales como, por ejemplo, formacion de CO2 0
una cantidad aumentada de alcanodioles o de los respectivos derivados de alcanodiol éter de las hidroquinonas.

Otros aspectos de la invencién son objeto de otras reivindicaciones independientes. Formas de realizacion
particularmente preferidas son objeto de reivindicaciones dependientes.

Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a un proceso de fabricacion del compuesto de férmula (1)
mediante reduccién del compuesto de féormula (lIl).
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R! R!

(1) (h

o OH

en la que R', R? y R3 representan independientemente H o un grupo alquilo Ci-4 con la condicién de que al
menos uno de los residuos R', R? y R3 sea diferente de H;

caracterizado por que la reduccién se realiza mediante un agente reductor en al menos un disolvente de

formula (X)
Y‘l
@)
o (X
\G ©

en la que Y' e Y2 representan independientemente entre si o bien H o bien un grupo metilo o etilo;

0 en una mezcla de disolventes de dos fases que comprende al menos un disolvente (A) que es un disolvente
de formula (X) y al menos un disolvente (B) que no es miscible con el disolvente de férmula (X) a temperatura
ambiente en una relacién en volumen de (A)/(B) de entre 1/50 y 50/1.

Para mayor claridad, algunos términos tal como se utilizan en el presente documento se definen de la forma siguiente:
En el presente documento, un grupo "alquilo Cxy" es un grupo alquilo que comprende de x a y atomos de carbono, es
decir, por ejemplo, un grupo alquilo Ci3 es un grupo alquilo que comprende de 1 a 3 atomos de carbono. El grupo
alquilo puede ser lineal o ramificado. Por ejemplo -CH(CH3)-CH2-CH3 se considera un grupo alquilo Ca.

Un "alcano Cx" corresponde por consiguiente a un alcano lineal o ramificado que comprende de x a y atomos de
carbono.

En caso de que estén presentes marcadores idénticos para simbolos o grupos en varias férmulas, en el presente
documento, la definicién de dicho grupo o simbolo realizada en el contexto de una férmula especifica se aplica también
a otras formulas que comprenden el mismo dicho marcador.

El término "independientemente entre si" en el presente documento significa, en el contexto de sustituyentes, restos
0 grupos, que sustituyentes, restos o grupos designados de forma idéntica pueden aparecer simultaneamente con un
significado diferente en la misma molécula.

El término "inerte", tal como se utiliza en el presente documento para describir un material, significa que en las
condiciones de la reaccion dicho material no sufre ninguna reaccién quimica.

Compuesto de formula ()

Los compuestos de formula (I1l) son bien conocidos por el experto en la técnica.

O
R’I

(Ilh)
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R', R?2 y R? representan independientemente o bien H o bien un grupo metilo.
Se prefieren las combinaciones de R', R? y R? siguientes:

R'=R2=R%=CHs

0

R!=R%=CHa, R2 = H
0

R'=R2=CHs, R®= H,
0

R!=CHs, R2=R® = H,
La més preferida es la combinacion R' = R%2 = R® = CHa.

En otras palabras, el compuesto mas preferido de férmula (l11) es 2,3,5-trimetilbenzoquinona (=2,3,5-trimetilciclohexa-
2,5-dieno-1,4-diona) y el compuesto mas preferido de la férmula (l) es 2,3,5-trimetilhidroquinona (=2,3,5-
trimetiloenceno-1,4-diol).

Agente reductor

El compuesto de férmula (Ill) se reduce en el proceso anterior al compuesto de férmula (1) mediante un agente reductor.

En una forma de realizacién preferida de la invencion, el agente reductor es hidrogeno molecular. En otras palabras,
en una forma de realizacién el compuesto de férmula (Ill) se hidrogena mediante hidrégeno molecular en presencia
de un catalizador metalico.

El metal del catalizador metalico se selecciona preferentemente del grupo formado por Ni, Ir, Pd, Pt, Rh y Ru, en
particular Pd o Pt, en particular un catalizador metalico heterogéneo sobre un soporte o un material de soporte.

El catalizador metalico puede ser un catalizador que comprende mas de uno de los metales mencionados.
Se prefiere que el metal del catalizador metalico sea paladio.

El catalizador metalico es preferentemente un catalizador metélico heterogéneo sobre un soporte o un material de
soporte.

Un material de soporte de este tipo es, en particular, un material macizo con una gran area superficial a la que se fija
el metal. El soporte puede ser inerte o participar en las reacciones cataliticas.

Los soportes/materiales de soporte tipicos incluyen diversos tipos de carbono o un éxido de Si, Al, Ce, Ti o Zr,
particularmente de Al o Si, tal como alumina o silice. El soporte/material de soporte preferido es el carbono.

En caso de que el soporte sea cerio, el 6xido preferido es CeO-. Preferentemente, el 6xido de Al es Al203 y AIO(OH).
Particularmente preferida es la boehmita.

El area superficial del soporte se encuentra preferentemente en el intervalo de 800 a 1500 m?/g, particularmente de
1000 a 1200 m?/g.

El catalizador metalico heterogéneo también puede fijarse o inmovilizarse sobre una superficie de un objeto mas
grande, normalmente en forma de un elemento de empaquetamiento estructurado que podria ser parte del reactor en
el que tiene lugar la reduccion o un elemento que se inserta en dicho reactor.

Por tanto, el material de soporte es preferentemente un elemento de empaquetamiento estructurado. Este elemento
de empaquetamiento estructurado puede ser un empaquetamiento volcado, un material tricotado, una estructura de
espuma de células abiertas, preferentemente de plastico, por ejemplo de poliuretano o resina de melamina, o ceramica,
o un elemento de empaquetamiento estructurado, tal como ya se conoce en principio, es decir, por su forma geométrica,
procedente de la tecnologia de destilacién y extraccién. Sin embargo, para los fines de la presente invencion, los
empaguetamientos estructurados tienen en principio un diametro hidraulico sustancialmente inferior, frecuentemente
en un factor de 2 a 10, que piezas internas comparables en el campo de la tecnologia de destilacién y extraccién.
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Elementos de empaquetamiento estructurados Utiles son, en particular, empaquetamientos de tejido metalico y
empaquetamiento de tejido de alambre, por ejemplo de los disefios Montz A3, Sulzer BX, DX y EX. En lugar de
empaquetamientos de tejido metalico también se pueden utilizar empaquetamientos estructurados de otros materiales
tejidos, tricotados o de fieltro. Otros empaquetamientos estructurados Utiles son laminas planas u onduladas,
preferentemente sin perforaciones u otros orificios relativamente grandes, que corresponden por ejemplo a los disefios
Montz Bl o Sulzer Mellapak. También son ventajosos los empaquetamientos estructurados de metal expandido, por
ejemplo empaquetamientos estructurados del tipo Montz BSH.

Se prefiere que el catalizador metalico sea un catalizador de paladio, particularmente un catalizador de paladio sobre
carbono (Pd/C).

La carga de metal catalitico (relacién en peso metal/catalizador, es decir, peso de metal/peso de (metal+soporte)) se
encuentra normalmente entre el 1 y el 20%, preferentemente entre el 4 y el 11%, de forma mas preferida entre el 4 y
el 6% en peso. Un catalizador metdlico heterogéneo muy preferido es el catalizador de paladio sobre carbono (Pd/C),
del cual el 5% en peso es paladio (es decir, carga = 5%).

En otra forma de realizacién preferida de la invencién, el agente reductor es un agente de hidrogenacién por
transferencia. En otras palabras, en otra forma de realizacién el compuesto de férmula (Ill) se hidrogena por
transferencia mediante un agente de hidrogenacion por transferencia para producir el compuesto de férmula (l). Dicho
agente de hidrogenacion por transferencia es preferentemente acido férmico y/o una sal de acido férmico.

En una forma de realizacion aun mas preferida de la invencién, el agente reductor es una sal de ditionito. La reduccién
se puede lograr con ditionito de sodio en agua segun el procedimiento divulgado por K. Sato, Y. Fujima, A. Yamada
Bull. Chem. Soc. Jap. 1968, 41, 442-444.

Por lo tanto, preferentemente el agente reductor es hidrogeno molecular o un agente de hidrogenacion por
transferencia o0 una sal de ditionito.

Disolvente de férmula (X)

La reduccién del compuesto de férmula (lll) para dar el compuesto de féormula (1) se realiza en al menos un disolvente
de férmula (X).

Y']

o X

en la que Y' e Y2 representan independientemente entre si 0 bien H o bien un grupo metilo o etilo;

0 en una mezcla de disolventes de dos fases que comprende al menos un disolvente (A) que es un disolvente
de formula (X) y al menos un disolvente (B) que no es miscible con el disolvente de férmula (X) a temperatura
ambiente en una proporcion en volumen de (A)/(B) de entre 1/50 y 50/1.

El sustituyente Y' es preferentemente H.

En una forma de realizacién preferida, Y' = Y2 = H. Por lo tanto, el carbonato de etileno es un disolvente preferido de
formula (X).

En otra forma de realizacion preferida, Y' = H e Y2 = CHa. Por lo tanto, el carbonato de propileno es otro disolvente
preferido de formula (X).

En otra forma de realizacion preferida, Y' = H e Y2 = CH2CHs. Por lo tanto, el carbonato de butileno es otro disolvente
preferido de formula (X).

El carbonato de etileno y el carbonato de propileno son los disolventes mas preferidos de formula (X).

En una forma de realizacién muy preferida, la reduccion se realiza en al menos dos disolventes de férmula (X},
particularmente una mezcla binaria o ternaria de carbonato de etileno y/o carbonato de propileno y/o carbonato de
butileno, de la forma mas preferida una mezcla binaria de carbonato de etileno y carbonato de propileno. Se prefiere
que la relacién de carbonato de etileno a carbonato de propileno se encuentre entre 20:80 y 80:20, particularmente
entre 25:75y 75:25.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2978 483 T3

Preferentemente, el disolvente de la férmula es un disolvente de carbonato comercializado por Huntsman con la marca
comercial Jeffsol®, particularmente las mezclas de carbonato de etileno con carbonato de propileno Jeffsol® EC-75,
Jeffsol® EC-50 y Jeffsol® CE-25.

En otra forma de realizacion, la reduccion se realiza en una mezcla de disolventes de dos fases que comprende al
menos un disolvente (A) que es un disolvente de férmula (X) y al menos un disolvente (B) que no es miscible con el
disolvente de férmula (X) a temperatura ambiente en una proporcion en volumen de (A)/(B) de entre 1/50 y 50/1.

El disolvente (B) que no es miscible con el disolvente (A) de formula (X) es preferentemente un hidrocarburo, de forma
mas preferida un alcano, particularmente un alcano Cs-1s, de la forma mas particular un alcano Ces. De la forma mas
preferida el disolvente (B) es o bien hexano o bien heptano.

Se ha demostrado que el proceso anterior permite reducir el compuesto de formula (lll) de forma eficaz para dar el
compuesto de formula (I). El uso del disolvente de férmula (X) es muy ventajoso como material de partida, es decir, el
compuesto de férmula (IIl} asi como el compuesto de formula (l) son bien solubles y no se produce precipitacion. La
buena solubilidad también permite que el proceso pueda realizarse a bajas temperaturas, particularmente a
temperaturas inferiores a 70°C, de forma mas preferida a temperaturas entre el punto de fusién del disolvente de
férmula (X) y 60°C.

La solubilidad del hidréogeno en el disolvente de formula (X) es muy alta, lo que permite un buen rendimiento y
selectividad.

Ademas, se ha observado que en dicho proceso el disolvente de formula es muy estable en las condiciones de reaccién.
Sorprendentemente no se ha observado que el disolvente se descomponga en los respectivos dioles y CO2. Ademas
no se ha observado formacion de éteres entre el diol respectivo y el fenol de férmula (I).

Una vez finalizada la reaccion, el catalizador se puede eliminar facilimente de la mezcla de reaccion. Particularmente
Utiles para esta separacién son la filtracion o la extraccién.

El proceso también es muy ventajoso dado que, por una parte, el compuesto de férmula (Ill) se puede preparar en el
disolvente de férmula (X) y la condensacion del compuesto de féormula (I} con fitol o isofitol para proporcionar el
tocoferol, por otra parte, se puede realizar en el disolvente de férmula (X). Esto es particularmente ventajoso ya que
no es necesario realizar ningiin cambio de disolvente durante todo el proceso partiendo de (poli)alquilfenol para dar
tocoferol.

Los carbonatos de alquileno son disolventes muy atractivos debido a su excelente ecotoxicidad y sus propiedades
positivas de riesgos de incendio y laborales, asi como en vista de su coste.

Por lo tanto, en otra forma de realizacion, la invencién se refiere al uso de carbonato de etileno y/o carbonato de
propileno y/o carbonato de butileno como disolvente para la reduccién de 2,3,5-trimetil-1,4-benzoquinona a 2,3,5-
trimetilhidroquinona.

Ejemplos
La presente invencién se ilustra adicionalmente mediante los siguientes experimentos.
Reduccion de TMQ

Se afiadieron 30,24 g (200 mmol) de 2,3,5-trimetilquinona (TMQ) disueltos en 122 g del disolvente caliente tal como
se indica en la tabla 1 a un matraz de vidrio de 4 bocas de 350 ml. Se afiadié el 0,048% en moles (0,0934 mmol) de
catalizador de hidrogenacién de Pd/C (5% de carga de metal). Después de la inertizacién con nitrégeno (3 ciclos de
enjuague/evacuacion), se afiadié hidrégeno molecular y se calenté a 80°C con agitacion. Después de 30 minutos ya
no se consumia hidrégeno. La reaccién se agité durante otros 30 minutos a esta temperatura.

Después de la eliminacion del catalizador, se obtuvo una solucién transparente A sin ninguna precipitacion. A partir de
esta soluciéon se puede aislar el producto formado, es decir, 2,3,5-trimetilhidroquinona (TMHQ). Este aislamiento por
extraccién muestra un alto rendimiento.

Tabla 1: Reduccién de TMQ a TMHQ

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEeeeeueueeeeeeeeees R ST

;Disolvente ;Carbonato de propileno éCarbonato de etileno

‘Rendimiento [%]
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso de fabricacion del compuesto de férmula (I} mediante reduccion del compuesto de formula (I11).

0 OH
R! R!

iy (1)
R? RS R? RS

(0] OH

en la que R', R? y R? representan independientemente H o un grupo alquilo Ci-4 con la condicion de que al menos uno
de los residuos R', R? y R® sea diferente de H;
caracterizado por que la reduccién se realiza mediante un agente reductor en al menos un disolvente de férmula (X)
Y‘l

@)

o (X)

O
Y2
en la que Y' e Y2 representan independientemente entre si 0 bien H o bien un grupo metilo o etilo;
0 en una mezcla de disolventes de dos fases que comprende al menos un disolvente (A) que es un disolvente de
formula (X) y al menos un disolvente (B) que no es miscible con el disolvente de férmula (X) a temperatura ambiente
en una relacién en volumen de (A)/(B) de entre 1/50 y 50/1.

2. El proceso segln la reivindicacion 1, caracterizado por que Y' = Y2 = H.
3. El proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado por que Y' = H e Y2 = CHa.

4. El proceso segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que la reduccion se realiza
en una mezcla de un disolvente (A) de férmula (X} y un disolvente (B) que es un hidrocarburo, preferentemente un
alcano, de forma mas preferida un alcano Cs-1s, en particular un alcano Ces.s.

5. El proceso segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que la reduccion se realiza
en una mezcla de disolventes de al menos dos disolventes de formula (X), en particular en una mezcla de carbonato
de etileno y carbonato de propileno.

6. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que la reduccién se realiza
usando un agente reductor que es hidrégeno molecular o un agente de hidrogenacién por transferencia o una sal de
ditionito.

7. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que la reduccién se realiza
usando un agente reductor que es hidrégeno molecular en presencia de un catalizador metalico en el que el metal se
selecciona del grupo que consiste en Ni, Ir, Pd, Pt, Rh y Ru, en particular Pd o Pt, en particular un catalizador de metal
heterogéneo sobre un soporte o un material de soporte.

8. El proceso segun la reivindicacién 7, caracterizado por que el soporte es un carbono o un éxido de Si, Al, Ce, Tio
Zr, particularmente de Al o Si, preferentemente carbono.

9. El proceso segln la reivindicacion 7 u 8, caracterizado por que el catalizador es Pd sobre carbono.

10. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 7 a 9, caracterizado por que el area superficial
del soporte se encuentra en el intervalo de 800 a 1500 m?/g, en particular de 1000 a 1200 m?/g.

11. El proceso segun la reivindicacion 7, caracterizado por que el material de soporte es un elemento de
empaquetamiento estructurado.

12. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 7-11, caracterizado por que la relacion entre el
peso del metal, particularmente de Pd o Pt, con respecto al peso del catalizador se encuentra entre el 1 y el 20%,
preferentemente entre el 4 y el 11%, de forma mas preferida entre el 4 y el 6% en peso.
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13. El proceso seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que R' = R2 = R® = CHa.

14. Uso de carbonato de etileno y/o carbonato de propileno y/o carbonato de butileno como disolvente para la
reduccién de 2,3,5-trimetil-1,4-benzoquinona a 2,3,5-trimetilhidroquinona.
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