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Beta invencidn se relaciona con la preparacidn de
gemma-~pironas y pai-ticularmante con la preparacidén de gamma-
Pironas mediante la hidrélisis de ciertos compuestos interme-
dios, algunos ds loe cuales Bson novedosos, cuyos intermedios
Se preparan a partir de alcoholes de furfurilo apropiados me-
diante su uso de oxidsntes qus contienen halégeno. Ia& inven-
cién estd tambidn relacionads con un procedimiento de un solo
recipiente para preparar gammé-pironis & partir de a&lcoholes
de furfurilo. I& invencidén est4d asimismo relmcionada con los
intermedios de 4-halo-dihidropirano novedosos y la preparacidn
de los mismos.

La maltol (2-metil-3-hidroxi-4H-piran-4-ona) es une
substancia natural que se encuentra en los alerces jévenes,
la pinocha y la achicoria. Ia produccidn comercisl anterior
era de la destilacidén destructiva de la madera. Ia sintesis
del maltol de 3-hidroxi-2-(l-piperidilmetil)-1,4-pirona se dié
& conocer por Spielman y Freifelder en J. Am. Chem. Soc., 69
2908 (1347). Schenck y Splelmen, J. Am. Chem. Soc., 6T,
2276 (1245), obtuvieron maltol mediante hidrélisis alcalina
de sales de estreptomicina. Chawla y McGonigel, J. Org. Chem.,
39, 3281 (1974) y Lichtenthaler y Heidel, Augew, Chem., 81,



998 (1969), dieron a conocer la sfntesis del maltol ds los
derivados de carbohidrato protegidos. Shono y Matsumurs,
Tetrahedron Letters Ndmero 17, 1363 (1976), describieron
| una sintesis de cinco pasos de maltol & partir de alcohol
de metilfurfurilo. . o

El aislamiento de 1-a. 6-metil-2-etil-3-hidroxi-4H-
Pirap-4-ona como uno de los componentes de aroms dulce ocarac-
terfeticos en la melaga final de refinacién ee dif & conocer
por.- Hiroshi Ito in Agr., Biol. Chem., 40 (5), 827-832 (1976).
Este compuesto se sintetizd anteriormente mediante el procedi-
miento descrito en la Especificacién de 1a Patente Norteameri-
cana Nimero 3,468,915.

Ia sfntesis de gamma-pironas tales como dcido piro-
msodénico, maltol, maltol de etilo y otras 2-substituido-3-
hidroxi-gamma-pironas se describen en las Patentes Norteameri-
canas Nimeros 3,130,204; 3,133,089; 3,140,239; 3,159,652;
3,365,463; 3,376,317; 3,468,915; 3,440,183; y 3,446,529.

El maltol y el maltol de etilo acdentdan el sabo r y
el aroma de una variedad de productos alimenticios. Ademds,
estos compuestos 8¢ usan como ingradientea en perfumes y esen-
cias. Los deidos 2-alquenilpiromecénicos dados a conocer en
la Patente Norteamericana Mfmero 3,644,635 y los dcidos 2-aril-
metilpiromecdnicos descritos en la Patente Norteamericana NJ-
mero 3,365,469 inhiben el crecimiento de bacterias y hongos y
Son dtiles como substancias para acentuar el sabor y el aroma

en loe alimentos y las bebidas y substancias para acentuar el



arome en perfumes. 7
La presente invencidn proporcione un procedimiento
para preparar und gamma-pirons de la férmulas

0 .
o (1)

Ry R

que consiste de calentar en une solucién acuosa acfdica, de
preferencia & una temperatura dentro de la escala ds 70° a
1600C., hasta que se complete esencislmente la hidrdlisis,
un 4-halo-dihidropirano de la férmla (II1) 4 una 6,6'-oxits
[ 4-halo-CH-piren-3(6H)-ona/ de la férmila (V):

X X X
0
| 7 0 I " \F 0
R"'
4
0 \.0
R'0 R R R
(11) (v)

en donde % es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
fenilo o bencilo, R' es hidrégeno, @lquilo de 1 @& 4 dtomos de
carbono, o0 ~COR", en donde R" e8 metilo, etilo o fenilo, R''',
es hidrépreno o 8lguilo de 1 a 4 dtomos de carbono, y X es cloro

o bromo.



El dcido que se requiere pare la hidrdisis puede
efiedirse & la mezcla de reaccidn, v. gr., disolviendo el
compuesto intermedio de la férmula (II) o de la férmula (V)
en un dclido inorgdnico u orgdnico acuoso, antes del calenta-
miento; o de manera alternativa, el 691&0 phede ganerarsa
in eitu durante la prepara.cidn del intermedio, tel y como se
describird a continuacién. |

El compuesto .intermedio de la férmila (II) anterior-
mente citade, puede prepararse haclendo reaccionsr un compues-

to de la férmla: .

/0

Rl e (IV)

-z
PV
R'0
en donde R, R':y R'*" son como se ha definido en 1o que ante-
cede, en un solveute & temperatura de -50° a 500C., de prefs-
rencia a temperatura ambiente en por.lo menos un equivalente
de un oxidante-que contiene haldgeno que Be selecciona de |
cloro, bromo, cloruro de bromo, dcido hipocloroso, dcido hipo-
bromoso o mezclas de los mismos, hasta que 56 completa esen-
cialmente la reaccidn,

Los ejemplos de los solventes apropiados para esta

_ reaceidn son 8gua, un alcanol o diol de 1 & 4 dtomos de car-
btono, de preferencia metanol, un éter de 2 8 10 dtomos de car-

bono, de preforencia tetrahidrofurano o éter de isopropilo,



una cetona de bajo peso molecular, de preferemcia acetona,
un nitrilo de bajo peso molecular, un &ster o una amida.

ELl compuesto intermedio de la férmle (IV) anterior
puede prepararse haciendo reaccionar un alcohol de. furfurilo

de la férmula:

/ o\ OH \

(I11)

an dome LR y R''' son como 98 define en lo que antecede, en
una solucidn acuosa con por 1o menos un equivalente de un
oxidante que countiene halégeno que se Belecciona de ecloro,
bromo, cloruro de bromo, dcido hipocloroso, dcido hipobromoso,
0 megzclas de los mismos, & una temperatura de -50° & 50°C., de
praferencia temperatura ambiente, hasta que la reaccidén se
haya completato esencialmente. I& reaccién puede llevarse a
cabo en presencia de un co-solvente que apropiadamente puede
sy uno de los solventes anteriormente mencionados, para la
preparaciGn del compuesto infermedio de 1la férmle (II).

| Si se desea, el compuesto intermedio de 4-halo-dihidro-
pirano de la férmilae (II) puede prepararée directamente de un
alcohol daifurfurilo apropiado de la férmula (III) haciendo
reaccionar el Yltimo en un solvente a temperatura de -50° a

500C. con por lo menos dos equivalentes de uno ds los oxidantes



-5 -

que contienen haldgeno anteriorménta mencionados hasta que 1a
reaccién se complete esencialmente.

Sn cada una de las reacciones anteriormente descritas,
el oxidante que contiene halégeno preferido es cloruro de c¢loro
0 de bromo. o

El com:uesto intermedio de la férmila (V) puede pra-

pararse deshidratando un compuesto de la férmula :

! (xzm)
HO R

La presente invencidén ademds proporciona una sfntesis
novedosa y fdcil de 1a8 gamma-pironas de la férmula (I) ante-
rior, particularmente la moltol (2-metil-3~hidroxi-4H-piran-
4-on) y los compusstos relacionados, mediante un procedimlento
de un Bolo recipiente & partir de alcohol de furfurilo de la
férmula (III) anteriormente citada.

De conformidad con este procedimiento de un solo
raecipiente, un alcohol de furfurilo en un medio &cuoSo se hace
reaccionar con dos eguivalentes de un oxidante que contiene
halégeno y la mezcla de reaccidén luego se calienta para hidro-~
ligar el intermedio resultante. BTl procedimisnto de un solo

recipiente pusde representarse mediante la siguiente scuacidn:



0
/ \ 2 XY OH
R ——p
H,0 ! l
RY'? OH

(1I1) (1)

en donde R es hidrdgeno, alquilo de 1 & 4 dtomom de carbono,
fenilo o benciloy R''' gg hidrdgeno 0 8lquilo de 1 a 4 dtomos

de carbono; e XY es C1,, Br,, C1Br, HOCL, HOBr o mesclas de

los memos. 12 vfa para 1a reaccidn completa 80 mestra en 1a

Biguiente gré.flca-

K 0
/ \ K Ox:Ldant
0
Rt . ' -—-—’
Rlu
(I11) R
RMY .__.(",‘.-—..0 Tautémero
CH de cadena
| ablerta
cH .
t
=0
i



’IC 0
0 OH
NN
— | ]
R'l! R A 0
OH T¢ R"' . R
(11*) (@
tautémero
de cadena
abierta -

Lefebvre y sus co-investagadores, en J. Med. Chém.,
16, 1084 (1973) demostraron jue los alcoholes de furfurilo po-
dfan convertirse dirsctamente en 6-hidroxi-2H-piran-3-(6H) onas
cuando Se emplea un oxidante de perdcido tal como dcido peracé-
tico o deido m-cloroperbenzoico. L1 primer paso del trabajo de
Lefebvre usa un perdcido en un solvente orgénico y probablemente
conduce & un derivado des 6-acetoxi o 6-m-clorobenzoiloxipireno
que se hidroliza er el compuesto de 6-hidroxi durante el trata-
miento acuoso. NO Se usa agua en el primer paso de la reaccidn,
¥y de hecho serfa perjudicial. 3n cualquier caso, slmocedi-
miento de Lefebvre y sus co-investigadores no pueden conducir
directamente & la conversidn de un-alcohol de furfurilo en una
£amma.pirona.

28 critico en lo que se refiere al procedimiento para
la preparacidr de los intermedios de 18 presente invencidn el
ugo de uné solucidn acuosa de un oxidante que contiene halégeno.

Un alecohol de furfurilo puede oxidarse nftidamente en una 6~



hi droxi-2H-pirine-3(6H)-ona usando un equivalente de un oxi-
dante que contiene haldgenoc en agua o en agua/co-solvente or-
génico. 58 sorjrradente e ineeperado encontrar que 1a 6-hidro-
xi-2H-piran-3-(ck)-onas pueden .convertirse en gamma-pironas.
Una 6-hidroxi-?H-piran-3-(6H)-ona puede considerarse como un
hemiacetal de un aldehfdo y en asta capacidad podfa esperarse
que experimente refcciones secundarias indeseadas numerosas
tales como 1la oxidacidn excesiva o condensaciones de tino aldol.
Empleandd dos equivalaentes de un oxidante que contiene haldgeno
en agua o en &pud y un co-solvente orgdnico, 18 reacciédn avanza
uxﬁ.fomemente a partir de un alcohol de furfurilo en una gamma-
pirona. Eete procedimiento de un solo reclpiente novedoso
ofrecs lacsventajasde emplear Clg, Br2, BrCl, HOCl, HOBr de
bajo costo, o mezeclas de los mismos, como el oxidante que con-
tiene haldgeno. E1 aislamiento de 18 p2mma-pirona deseada
sg simplifica grandemente, puesto que el solvente, el oxidante
y el dcido mineral del subproducto todos son voldtiles y pueden
removerse al vacio para proporcionar la gammé-pirona cruda di-
rectamente en un alto rendimiento mediante concentracidn.

%1 procedimiento de un s0lo recipiente se hace fun-
cionar disolviendo un alcohol de furfurilo en a2gua o agua y
un co-colventa. 71 cosolvents puede ser miscible en agua o
inmiscible en azua y puede selsccionarse de una amplia escala
de solventes, tales como alcanoles ds Cl a 04 o dioles, por

ejemplo, metanol; &teres de C, a ClO’ por ejemplo, tetrahidro-
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furano o 4ter de isopropilo; cetonas de bajo peso molecular,
Por ejemplo acetona; nitrilos de bajo peso molecular; ésteres
de bajo peso molecular y amidas de bajo peso molecular. Los
Co-solventes preferidos son los alcanoles de C, & C4 ¥ los
éteres de C, 8 Cy4» con el metanol siendo el preferido en los
Bolventes debido al cogto. Ia solucién se mantiene & tempera-
tura de ~50° a 50°C. de preferencia -10° a 10°C, A asta solu-
cidén se carga un alcohol de furfurilo deseados, mientras que
B0 aflade simultdneamente un oxidante que contiene haldgeno
(dos equivalentes) a la mezcla de reaccién. ILa temperatura de
la mezcla de reaccidén se mantiene a -50° a 50°C, de preferen-
cia & -10° a 10°C. durante 1a adicién del haldgeno. Si ce
empled un co-solvente de baja temperatura de ebtullicién, se
rerueve mediante destilacidn después de que Be completan todas
las adicionss. ia mezcla de reaccién luego Se calienta a Lem-
Peratura a la cual la hidrélisis continua a un régimen razona-
ble, por ejemplo de 70° a 160°C. La temperatura de hidrdlisis
generalmente empleada es de 100° a 110°C. El calentamiento

se continfa hasta se haya completado esenciflmente la hidréli-
£is del iritermsdio de 4-halo~dihidropirano formado, usualmente
de 1 a2 horag). 31 dcido necesario para catalizar esta hidrd-
lisis final ;:-%e;era in eitu mediante pérdida de dcido de
los intermedios {ormados durante la reaccidn. Puede agregarse
4cido adicional ei se desea.

31 oxidante que contiene halégeno se selecciona de

¢loro, bromd, cloruro de tromo, dcido hipocloroso o dcido



hipobromoso o mezclas de los mismos. %1 cloruro de bromo es
un gas comerci@lmente obtenible. Puede prepararse in situ
‘mediante 18 adicidn de cloro a una solucidn de bromo de Bodio
"o de potasio o mediante 18 adicidn de bromo a una solucidn

de cloruro de sodio o de pptasio. El'dcidd hipocloroso e
hipobromoso convenientemente puede generar in situ mediante la
adicidn de deido acuoso (HC1, H2304 4 HBr) a una solucidén de
un hipohalito de metal-alcalino o de metal alcalinotérreo,

v. gr., 1ia0Cl, KoCl 4 Ca(001)2. Los oxideates contienen ha-
16geno preferidos basados en factoree de costo son el cloro y
8l cloruro de bromo, preparados in situ.

Como se ha descrito en lo que antscede, 18 6-hidroxi-
2H-piran-3(6H)-ona intermedia de la férmula (IV) se puede pre-
Pa rar haciendo reaccionar el alcohol de furfurilo apropiado
con un équivalente de un oxidante que contiene haldgeno. Tl
intermedio aislado se convierts fdcilmente en la gamma-pirona
deseada hacidndose reaccionar con un equivaleﬁte adicional
de un oxidente de haldgeno, hidrolizando las 4.halo-6-hidroxi-
2H-piran-2(6H)-ona formada de la férmla (II) tal y como se
ha descrito anteriormente.

Alternativamente, puede hacerse reaccionar un alcohol
de furfurilo en una solucidén acuosa con un co-solvente opcional
a temperatu~;a de -~10° a 10°C. con do8 equivalentes de un oxi-
dante que contiens haldgeno. Después de agitarse & temperatura

ambiente durar.te 20 minutos, el pH de 18 mezcla de reaccién se
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1

ajusta a un valor de 2 con una base fuerte y la megcla de
reaccidn se extras con un solvente tal como acetato de etilo.
La remocidn del solvente rinde la 4-halo-6-hidroxi-2H-piran-
3(6H)-ona de la férmla (II') que puede hidrolizarse hasta
formar la gamma-pirona deseada. 51 4-halo-dihidropireno pue-
de deshid ratarse calenté.nd;:ae al vacio para rendir la 6,6"'-
Oxibis/ 4-halo-ZH-piran-3-(6H)~ona/. Este dfmero rinde 1a
gamma-pirona deseada, durante la hidrélisis, con dcido aXadido,
el se¢ desea,

Ciertos de los compuestos intermedios de 4-halo-
dihidropiranc y los compuestos intermedios de 6,6'-oxibis
£ 4-halo-2H-piran-3-(6H)-ona7 son compuestos novedosos y co-

rrespondientemente la presents invencidn proporcions también

Un compuetto de la férmla.

X
l
Ry K\?O
ok -
H® O B
un compuestc de la férmyla.
X
[

ZNZ

Qree
* (1)
0

4
RO . 02H5
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y un compussto de la férmula:

X
| .
0§§ N pZ 4?_Q
: : (v)
0" N0
R

en donde R, R''' y X soﬁ como 6e ha definido eﬁ lo que ante-

cede y R4 es alquilo de 1 & 4 dtomos de carbono, o ~COR"™

en donde R" es metilo etilo o fenilo. o
MS@mkmmmahlammMaQ)mumtﬁmm

Prepararss haciéndose reaccionar en una solﬁciGn acuosa acf-

8 ca por lo menos un equivalente de un oxidante que contiene

‘halégeno. con un compuesto de la férmula:

499
tee
R (1V)
wo” R

en donde &, R' y 2''' son como se ha definido en lo que ante-
cede.

Una 6-8lcoxi-2H-piran-3(6H)-one puede prepararse
mediante el método descrito en Tetrahedron Letters Nimero 17,
1363-1364 (1976). Un alcohol de furfurilo se alcoxila anddica.

mente en el »-(l-hidroxialquil)-2,5-dialeoxi~dihidrofurans.



- 14 -

El tratamiento con un dcido orgdnicn fuertemoduce el compuss-
%o de 6-alcoxi deseado. Puede prepararse un compuesto de G-
acilo mediante tratamlento convencional del compuesto ds 6-
hidroxi eon el anhidrido apropiado, en rresencia de piridina.

Ia 6-acilo o 6-a1coxi-2H—pi?an-3(6H)-ona ge disuelve
en un solvente que se selecciona de dcido acético, dcido férmi-
co, dcido trifluoacético, solventes halogenados, 6teres,
8lcanoles o dioles de C; & C,, 0 cetonas de bajo peso molecular,
nitrilos, ésterss o amides, El solventa preferido es el dci
do acético, ;l dcido férmico o el metanol. Un equivalente del
- oxidante que cqntiens haldgeno que se selecciona de cloro,
bromo, cloruro'de bromo, dcido hipocloroso, dcido hipobromoso,
0 mezclas de los mismos, se aflade & temperatura ambiente y la
mozcla de re2ccidn ss calienta 2 temperatura de 700 a 160°C.
Por lo gene ral de 100° a 110°C. hasta que se haya completado
eSencialmante la conversidn en la gamma-pirona deseada (de
aproximadamente 1 a2 3 horas). Ia gammé-pirona puede obtenerse
de la mezcla de reaccidn neutralizada emfriada al dejarse repo-
sar o extrayendo la mezcla de reaccidn con un solvente tal
como cloroformo, Que rinde la gamma-pirona despuds de la con-
centracidn.

Con dcidos orgdnicos y otros solventes -prdticos
tales como el 4cido férmico, deido adético, otros deidos orgd
nicos y alcanoles que 8¢ han secado vigorosamente, nb 58 agrega

8gua adicional en la reaccidn anteriormente descrita. Sin em-
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bargg, con los Solventes no préticos es necesaria el agua y se
afiade para la conversidén del intermedio de 4-halo-6-substituido-
2H-piran-3-(5H)-ona en 1a pirona. Cusndo Se emplea un solvente
de baja temperatura de etullicidén en la reaccién se remieve ma-
diante destilacidn Justamente antee de que 1la mezcla de reaccidn
se caliente a temperatura de 100° a 110°C. para la conversién
hidrolftica del intermedio de 4-~h8lo-dihidropirano en la gamma-
Pirona.

5i se desea, sl 4-halo-~dihidropirano puede prapafarae
Y eislarse llevando a cabo la halogenaci6n & una temperatura de
~20° & 20°C. de preferencia de 5° a 10°C. en presencis das una
bass orgdnica tal como trietilamida. Despuéd de aproximadamente
30 minutos, la mezcle de reaccidén se deja calentar a temperatura
8mbiente, se filtra para remover el hidrocloruro de trietilamida
Yy el solvente 8e remieve al v&cio pare rendir el 4-halo-dihidro-
Pirano. Gste compuesto se hidroliea rdpidamente en la gamma-
Pirona calsntdndose durante aproximedamente una hora en una so-
lucidn acuosa, con dcido anhidrido ei se desea, de preferencia
8 temperatura dentro de la escala de 700 & 160°C., y de manersa
especialmente prefe_rida a temperaturs de 100° & 110°C.

Este procedimiento en donde la 6-aoilo o 6-2lcoxi-oH-
piran-3(6H)-ona se hace reaccionar en uﬁ solvente orgdnico con
un equivalente de un oxidante que contiene haldgeno y el inter-
medio de 4-halo-dihidropirano calentado hasta que se haya comple-

tado esencialmente 18 conversidn en la gamma-pirona deseada,
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difieredl procedimiento de pasos mfltiples descrito por

Shono y Nateumira en Tetrahedro Letters 17, 1363 (1976) en
donde la 6~8lcoxi-7H-piran-3(6H)-ona se trate con una solucidn
metandlica de perdxido de hidrdgeno con una aqlucidn de hidrdxi-
do de s04i0 para rendir una cetona epd;ido. 'na cetona epéxido
8islada luego se somete & reflujo en agua con la resina de in-
Yercambio de iones "Dowex" 50 para rendir la gamma-pirona de-
seada. V

Ios siguientes ejemplos ilustran la preparacién de
las gamma-pironas de conformidad con el procedimiento de la in-
vencidn y 1a preparacidn de varios compuestos intermedios.

n los Ejemblos, on donde los datos espectrales se
proporcionan, se dan @& conocer los datos de desplazamiento
quimicos de rescnancie magnética nuclear mediante simbolismo
de literatura convencional y todos los desplazamientos expre-
gan comd unidades d de tetrametilsilano:

8 = singulete
d = doblate

1 = triplate

¢ = cuartete
m = multiplete

br = amplio.

Ejemplo 1

En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos equipudo



-17 -

con una barra agitadora magnéticé, un tubo de entrada de gas,

un termémetro y un embudo adicional, se afiadieron 20 mililitros
de tetrahidrofurano y 50 mililitros de agua. La solucidén se
enfrid a temperatura de 0° a 10°C. El embudo de adicidn se
cargé con una solucidn de 1(2-furil)-l-stanol (0.089 mole)

on 260 mililitros de tetrahi&rofurano. y este se afiadid por go-
tas al matraz de reaccidn agitado miemtras que se afiadfa cloro
(0.30 moles) a través del tubo §e entrada dﬁ gas. Bl régimen

de adicién fue de manera tal que todo el aldohol se afiadid en
los primeros 1.3 a 1.5 equivalentes de cloro (aproximadamente

30 minutos) mientras que 18 temperatura se mantenfa & menos de
10eC. La mezcle de reaccidn te calenté hasta temperatura de
reflujo y el tetrahidrofurano se removid mediante destilacidn.
Cuando la mszcla de reaccidn llegd a temperatura de aproximada-
mente 105°C. se aiiadid un condensador y el reflujo se continuo
durante aproximadamente 2 horas. Ia mezcla de reaccidn luego se
filtrd en caliente, 8s enfrid, sl pH se ajusté a un valor de

2.2 y 1a mazcla de reaccidn se enfrid a temperatura de 5°C. la
ceristalizacién y filtracién rindieron 3.43 g ramos de 3-hidroxi-
2-metil-gamme~pirona (maltol).cruda. %1 producto filtrado acuo-
Bo se extrajo con cloroformo para obtener una segunda cosecha

de 2.58 gramos de maltol. Ia destilacidn de los sdlidos comi-

binados y la raecristalizacidn de metanol proporcionaron 5.5

. gramos (49 por ciento) de maltel blsunco puro, de temperatura de

fusidn de -159.5° a 160.5°C.
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£ jemplo 2

Se repitié el procedimisnto del Ejemplo 1L ba jo
varias condiciones tal y como ce miestra en el Cuadro I,.

con alcoholes de furfurilo de la férmula

Cuadro 1. Procedimiento de un e0lo recipiente usando cloro

como el oxidaate

R Cosolvente Temperatura Temperatura Rendimiento
(°Cc.) de (°Cc.) de (porcentaje)
oxidaeidn hidrdlisis

CH3 metanol 10 100 45

CH3 metanol 5 110 56

CH3 metanol -5 104 60

0H3 metanol - -10 104 17

CH3 metanol -20 106 62-67

CH3 THP 10 105 . 49

CH3 acetona -5 110 36

CH3 CHBCN -5 110 29

CHy  B% OAc 0 110 26

CH3 ninguno 10 110 17-30



Cuadro 1 (continuacidn)

R Cosolvente Temperatura Temperatura Rendimiento
{°C.) de (°C.) de (porcentaje)
oxidacidén. hidrdlisis ..

CH3 bercer.o 10 110 26

CH3 cetona de metil- '

isobutilo 5 110 44

cH alcohol is00ro- '

3 pflico .0 110 49
CH20H3 metanol 5 110 49
CH,CH, metanol -10 110 58
CH,CH, I 100 ~110 47

H metanol ~100 110 57
CH3 metanol -390 110 50

PH? = tetrahidrofurano

EtOAc = acetato de et _ilo
& jemplo

Se repitié el método del Ejemplo 2 con resultados
comparables empleando cada uno de los siguientes co-solventes:
etanol
n-propanol

iso-butanol



ts

!n-butanol
t-butanol

dioxano

éter de etilo

éter de isopropilo
dimetoxietano
2-metoxietanol
2-etoxietanol
etilenglicol®

tjemplo 4

En un matraz de fondo redondo de tres cuellos equi-
pado con una barra de agitacidn, un tubo de entrada de gas y
un embudo de adicién se affadieron 20 mililitros de teftrahidro-
furano, 50 mililitros de agua y bromuro de sodio (0.20 moles).
I1a solucidn se enfrid a temperatura de 0° a 2060. El embudo de
adicidn se cargé con una solucién de 1(2-furil)-l-etanol
(0,18 moles) en 20 mililitroe de tetrahidrofuranco y esta se
afiadid por gotas al matraz de reaccién rdpidamente agitado mien-
tras que 8o afiadfa cloro gaseoso (0.40 moles) & través del tubo
de entrada de gus. U1 régimen de 14 adieién de alcobol era de
menera tal que se mantuve a un color amaerillo-anaranjado. La
temperatura se mantuvo a menos de 20°C. con enfriamiento en un

bafio de hislo. Después de que el alcohol y el cloro se habian
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afiadido al matraz de reaccidn, la temperatura se elevd hasta
la temperatura de reflujo para destilar el tetrahidrofurano.
SE usé el procedimiento de aislamiento del Ejemplo 1 para
aiglar 12.47 gramos de maltol puro (rendimiento del 55 por
ciento). '

Se obtuviseron esancialmente los mismos resultados

substituyendo bromuro de potasio por bromuro de sodio.

Ejemplo 5
Se repitid el método del Ejemplo 4 bajo condiciones

variables que se muasstran en el Cuadro 2 con los alcoholes de

furfurilo de.la férmila

/N o

~o

Cuadro 2. Ul procedimiento de un solo recipiente usando BrCl

como el oxidante, generado mediante la adicidn de

cloro in eitu al NaBr.



- 22 -

R Cosolverte Temperatura Temperatura Rendimiento
(°C.) de (°C.) de (porcentaje)
oxidacidén hidrdlisis

CH3 THF , 200 104 55

CH3 THF 270 110 54

o, THP 150 . mwo sz

CH3 éter de isoprop§lo. 25' '110 46

CH 3 éter de etilo 20 110 43

CH 4 acetona 15 105 47

CH3 CH30H - 15 110 32

CH20H3 THF . 16 - 113 47

H THT 20 109 48

THF = tetrahidrofurans

Ejemplo 6

En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos equipado
con una barra de agitacién magnética, un tubo de entrada,
un termémetro y un embudo de adicidn se afiadleron 50 mililitros
de tetrahidrofu_rano y 50 mililitros de agua. Esta eo}ucidn 86
enfrié luégo & temperatura ds 0°C. y se afiadié lentamente cloro
(0,20 moles) al matraz de reaccidn mientras que el 1(2-furil)-
l.etanol (0.0Y moles) se ailadid por gotas. Ia temperaﬁura de la
mazcla de reaccidn no se dejé queﬁexcediera de 109C. &e afiadid
luego bromo (0.10 moles) y la mezcle de reaccién se calentd a la

temperatura de reflujo. Después del procedimiento de aislamiento
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del €jemplo 1, se obtuvo un rendimiento ds 5.7 gramos de
maltol.

Ejemplo 7

fn un matraz de fondo redondo de cuatro cuellos

ejuipado con un termdhetro, un condensador y dos embudos de
adicidn se cargaron 50 mililit;os de tetrahidrofurano y 50
rililitros de agua y la soluciédn se enfrid a tempsratura de
109C. A esta solucidn biern agitada se afiadieron juntos los
dos embudos de adicidn bromo (0.20 moles) y l(2-furil)-l-eta-
nol (0.09 moles). la temperatura de la mezcla se mantuvo a
150C. a travée de la adicidn doble. Ia mezcla de reaccién se
calentd 1ueéo a temperatura de 75°C, durante 10 horas. 7l
maltol se 8islé mediante sl procedimiento del Ejemplo 1, (ren-

dimiento del 53 pcr ciento). !

3jemplo 8

9e repitid el método del Zjemplo 7 bajo condiciones
variables que se ruestran en el Cuadro 3 con los alcoholes de

furfurilo de la férmula
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Cuadro 3
R Cosolvente Temperatura Temperatura Rendimiento
(ec.) de (°C.) de (porcentaje)
oxidacidn hidrélisis :
CHy THE 15¢ 75 53
CHy  CHOH 50 105 47
CH,  ninguno 150 100 30
CH ,CH y TH? .25 105 AT
H THF 150 . 100 45
CH3 m THR 500 100 20
£ jemplo 9

Se prepard una solucidn de hipoclorito ds sodio de
2.8 X haciendo pasar gas de cloro (42.6 gramos) hacia una so-
lucién de 48 rramos de hidréxido de sodio en 150 mililitros de
8gua a temperatura de 0°C., Se prepard una solucidén de 1(2-fu-
.7i1)-1-stanol (0.0% moles) en 15 mililitros de. tetrahidrofuranc
Y 15 mililitros de agua en un matraz de 3 cuellos y se enfria
a temperatura de 5°C. Iiientras que se mantenfa un pH de 1.0 &
0.8 con HCl de concentracidén 6 N, se afladieron por gotas de
matraz de reaccidén 21.7 mililitros de 18 solucidén de hipoclori- -
. to a través de un perfodo de aproximadamente 33 minutos, mien-

tras que la temperatura se mantenfa a menos de 5°C. Se afadid
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luego una porcidn de 15 mililitros de decido clorhfdrico cone
centrado & la mezcla de reaceidn que luego se calenté para
remover el tetrahidrofurano mediante destilacién. Se contimma
‘8l calentamiento durante una hora adicional. E1 galtol,ag alg.
16 tal como se describe ea el Ejemplo 1. .

58 obtiensen esanéialmanta 1o$ mismos resultados
cusndo B8e usa hipobromito de sodio e vez de hipoclorito de so-
dio.

Ejemplo 10

A una solucidén de 1l(2-furil)-l-etanol (0.05 moles)
en 15 mililitros de tetrahidrofurano y 15 mililitros de agua
& temperatura de 59C. Be Bfiadieron 21.7 mililitros de une so-~
lucidn de hipoclorito de sodio de 2.8 XK. Se afladid cloro
(0.05 moles) al matraz de reaccién a través de un tubo de entra-
da de gas mientras que la temperatura ses mantenfa & menos de
5°0C. La mezcla de reaccidén se calentd luego & la temperatura
de reflujo y el tetrahidrofurano se removid mediante destila-
cidn. E1 calentamiento se continuo durante una hore adicional
La mezcla de reaccién se enfrié y el maltol se aisld mediante

8l procedimiento descrito en el T jemplo 1.

Bjemplo 11
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En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos se cargd
una solucidn de 50 mililitros de agua y 20 mililitros de te-
trahid rofurano y 1la solucién se enfrid a temperatura de 0°C.
Un embudo de adicién se cargl con una solucién de 1(2-furil)-
l-gtenol (0.89 moles) en 25 mililitros ds tetrshidrofurano
y esta solucidn se afiadid pér ‘zotas al matraz. de reaccidn mien-
tras que Be afiadid BrCl (0.30 moles) & través de un tubo de en-
trada de gas. El régimen de ad:icidn fue de manera tal que
todo el alcohol de furfurilo se afladié .en los primeros 1.3
& 1.5 equivalentes de BrCl mientras que la temperatura se man-
tenfa a menos de 30°C. 18 mezcla de reaccidén se calentd a tem-
peratura de reflujo y tetrahidrofuranc s removid mediante
destilacién. Cuando la temperatura llegd a 105° C. se fijd
un condensador y la mezcla de reaccidn se calentd a remperatura

de reflujo durante aproximadamente 2 horas. La mezclae de
reé.céidn se enfrid y el maltol se aielé mediante el procedi-~

miento del &jemple 1.

Ejemplo 12

Un matraz de fondo redondo de 3 cuellos se ejuipd con
una barra magnética, un termémetro y dos embudoe de adicidn se
oargaron. 25 mililitros de tetrahidrofurano y 50 mililitros de
. agus. A esta solucidn se afiadid 1(2-furil)-l-etanol (0.89

molee) en 25 mililitroe de tetrahidrofuranc mientras que e afia-
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dfa por gotas bromo, (0.16 moles) mientras que la temperatura
S8e mantenfa a menos de 15°C. Después de que 88 completaren

las adiciones, se afiadié cloro (0.10 moles) a través de un btu-
.bo de entrada de gas y la mezela de reaccién se calentd a tem-
peratura de reflujo. T1 maltol se aield de la solucidn enfria-

da mediante el procedimiento del I jemplo 1.

Sjemplo 13

6-hidroxi-2-metil~ 2H-piran-3(6H)-ona

A una solycidn de 25 gremos de L(2-furil)-l-etanol
en 125 mililitros de tetrahidrofurano y 125 mililitroe de agua
a temparatura de 5°C., se afladid un equivalente de bromo. Ia
temperatura se maatuve a 5° a 10°C. & través de la adicidn. La
solucidn se ajustd a ur. pH de 2.1 y se extrajo con acetato de
atilo (3 veces 50 mililitros). 31 extracto de acetato de etilo
se secd y se evarord para proporcionar un aceite de color ama-
rillo. El aceite se cromatograiid sobre eel de sflice y se
eluyd con cloroformo y acetato de etilo (3:1) para proporeionar
4.8 gremos de un aceite cristaline que tal y como se muestra
mediante los datoe espectrales era identico & la A-hidroxi-2-
metil-2H-piran-3(AH)-ona preparada a partir de 1la 6-metoxi-2-
metil~-2H-piran~3(5H)-ona mediante hidrdlieis de 4cido / Tetrane~
dron 27, 1373 (1371) /.

Espectro Infrarrojo (CHCl3) 3700, 3300, 1700 cm°1
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Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (CD013,J‘):
6.8-7.1 (1M, 4 de d); 6.0-6.2 (1H, &),

5.6 (1H, br. s, intercambios con D20); 5.4-5.5 (1H, 4d);
4.8-5.0 (1, c); 1.3-1.6(3H, %).

3jemplo 14

Se repitid el método del Tjemplo 13 con un alcohol

de fyrfurilo de la férmula

3,

para rendir un compuecto de la férmula

N °

N

HO R

en donde R ee hidrdmeno o etilo.

Compuesso de atilo: “spectro Infrarro jo (CH013) 3600,

3340, 1705 cm™t

Compuesto de hidrdresno: EZspectro Infrarrojo (CH013)

3565, 3300, 1703 cm ™t

5jemplo 15



4~bromo-6~hidroxi-2-metil-2H-piran-3(6H)-ona

A una soluecidn de 25 gramos de 1(2-furil)-l-etanol
- en 125 mililibtros de tetrahidrofuranc y 125 mililitros de agus
a temperatura ds 0° a 500._99 afiadieronyor gotas 2.2 equive- "
lentes de bromo. A travée de la adicidn la temperatura se
umnxuvo~de 5¢ a ;ooc. Despuds de la adicién de bromo, la co-
lucidn se agité a témpsratura ambi ente durante 30 minutos
y el pH se aj@ﬁtd a un valor de 2.1 con una 8olucidn de NaOH
de concentracidn ? N. 1a mezcla de reaccidn se extrajo con
acetato de etilo (3 veces 100 mililitros). Los extractos de
acetato de etilo se combinaron, se secaron sob re Mgso4, se
filtraron y se llevron hasta sejuedad. El residuo se cromato-
grafid en gal de sflice y se eluyé con cloroformo-acetato de
etilo (9%:5). E1 producto era un aceite anaranjado que se re-
cromatografié en gel de sflice y se eluyd con cloroformo y
acetato de etilo (95:5).
Resonancia Magnética imclear (CD0137 ) 1.3
(1H, 4); 5.6 (14, 4); 4.7-5.6 (1H, c);
1.1-1.5 (3, m). |

S jemplo 16

Se repitid el procedimisnto del Ejemplo 15 con un

alcohol de furilo de la férmula:
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para rendir un compuesto de la férmula

en donds E es hidrégeno o etilo.

Compuesto de etilo 4-bromo-sé-hidroxi-2-etil-2-H-plran-

3(6H)-ona Espectro de Resonaucia Magnética uclear
(cpely, § ) 7.4 (1M, d); 4.6-4.9 (1H, m);

1.8-2.2 (28, m); 1.0-1.3 (3, &).

compuesto de hidrdgeno 4-bromo-6-hidrdxi-2H.piran~

3(6H)-ona Tepectro de Resonancia Magnética Nuclear
(ozcly, V) 7.4 (18, 4); 5.5 (1, a); 4.6
(oK, d de d). '

g jemplo 17

Se prepard una solucidén de 4-bromo-6-hidroxi-2-metil-

ZH-piran~3(5H)=ona disolviendo un compuesto y& Bea en un £eido
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orgdnico acuoso o un deido inorgdnico scuoso. La solucidn
luego se calentd & temperatura de reflujo, se enfrid a tem-
Peratura ambiente, el pH ss ajustd a uﬁ valor de 2.1 con NaQOH
-de concentracidén 5 i y 1a mezela de reaccidn Be extrajo con
cloroformo. 1Ia coacentracidn rindié el maltol. Los deidos,

el tiempo de reaccidn y los rendimientos y el maltol son los

8i guientes:

Acido Concentracidn Tiempo de Reac Rendimiento
(porcentaije) cidn (Horas) — (porcentaijs)

HC1 32 - 2 68

HCL 32 5 52

HCL 18 5 35

HC1 25 3 49

HBr 18 5 24

52504 | 35 2 26

H31=o4 35 2 29

CH yCO0H 35 ” 69

C?3COOH netsa 3 36

HO 35 3 0.4

CF3OOOH neta 3 70

CH .{COOH neta 3 7

HC&OH neta 3 24

4,50, 35 5 48

slternativamente, pusden usarse solventes orgfnicos
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tales como benceno y tolueno, junto con materiales acldicos

teles como dcido p-toluensulfdénico y "Amberlite" IR-120,

Ejemplo 18

Se repitid el método del Bjemplo 15, empleando
cloro en vez de bromo y los alcoholes de furfurilo apropiados
para producir los siguientes compueston;
Metilo: 4-cloro-s-hidroxi-2-metil-2H-piran-3(6H)-
onéy Espectro de Resonancia lfagméica Nuclear
(6DCLy,d ): 7.1 (1H, 4); 5.8(1H,d);
4.6-5.0 (H,m); 4.4 (1H, br.s.); 1.2-1.5
(3H,m).
3%ilo:  4-cloro-6-hidroxi-2-etil-2H-piran-3(6H)-
ong, Bspectro de Resonancia Xagnética nu-
clear (CDCL,,d'): 7.0-7.1 (1, a); 5.6-
5.0 (21, m); 4.4-5.0 (1H, m); 1.6-2.1 (24,
w(; 0.9-1.1 (3H, t).
Hidrdgeno: 4-cloro-3-hidroxi-2H-pirasn-3(6H)-cna
ispectro de Resonancia Magndtiea juciear:
(eocry, & ): 7.1-7.2 (1, a); 5.6
(14, 4); 4.4-4.9 (2H, A de &) (p0
afadido). )

B jemplo 19
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Se repitié el método del Ijemplo 15 para rendir un

compuecsto de la férmla

X
|
0
v =
ug” N\ R

en donde K es propilo, butilo, fenilo o bencilo; X es bromo

0 cloro.

3jemplo 20

Ia 4-bromo- s-ridroxi-2-metil-~2H-piran- ?(6H)~ona ce
calentd al vacio duraate 16 horas a temperatura de 400C,
41 sélido aceitocso resultante se cristalizd de alcohol isopro--
pflico para rendir la 6,6'-oxibie / 4-bromo-2-metil-2H-piran-

3(6H)-ona/, de temperatura ds Zusidn de 125°C.

Zjemplo 21

Lo repitid el método del 3Zjemplo 20 comenzando con

un compuesto de la fdrrmla



N0

HO ’/L\\O///L\\ K

Para rendir un compuesto de la fdrmla

L pa

oA A
J\o)\o/(\/

0’/)\'3

R

en donds R o8 hidrdrens, etilo, propilo, butilo, fenilo o VLen-
cilo;

X es bromo o cloro.

‘Pemperatura de fusidn(°C.)

B X
cli. cl 1770 a 172°
J
Sk .CH ¢ 1320 a 1~35°
¢jemplo 22

Una solucidn de 4~bromo-d-hidroxi-2-metil-2H-piran-
3(6H)-ona (0.0025 moles) en 20 mililitros de deido fosférico

al 35 por ciento se Sometié a raflujo durante aproximadamente
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5 horas. Gl maltol (34 por ciento) se aisldé mediante el proce-

dimiento del Tjemplo 1.

Un compuesto de la férmla

< X

l .
0 bf\\ AN
R o) o N0 R

en donde R es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, fenilo
0 bencilo; y X es bromo o cloro, se tratd mediante el mdtodo

del Ejemplo 22 para rendir un compuesto ds la férmla

en donde R es como se hu definido en lo que antacede.
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Jana solucidn de 6-metoxi-2-metil-2H-piran-3(6H)-
ona (0.01 mol) en 70 mililitros de dcido acdtico se tratd
con cloro gaseoso (0,01 mol) a temperatura ambiente. La mez-
cla de reaccidn e calentd luego a temperatura de reflujo du-
rante aproximedawante una hora, se enufrié a temperatura am-
biente, se diluyd con 20 mililitros de agua, y el pH se ajustd
& una solucidn de .20H al 50 por ciento hasta un valor de 7.0
¥ 18 mezcla de reaccién se extrajo con cloroformo. 31 extrac-
to de ecloroformo ee concentrd para rendir maltol que se re-
cristalizé de metanol para proporcionar un producto puro (56

por ciento), de temperatura de fusidn de 159.5° a 160.59C.

Jjemplo 25

e repitid el procedimiento del Ejemplo 24 a partir

de un compuesto ds la férmula
- 0
R'O R

en donde R es hidrégeno, alquilo de 2 a 4 &tomoe de carbono,
fenilo o bencilo, R' es aljuilo de 2 & 4 dtomos de carbono,
0 -COR" en donde " e® metilo, etilo o fenilo para rendir unz

gamma-pirona de le férmula
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en donde R es hidrdgeno, alquilo de 2 & 4 dtomos de carbono,

fenilo o bencilo.

Ejemplo 26

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 24, con
resultados comparables reemplazando el dcido acético por cada
Png de lqs siguientes solventes:

deido férmico

me tanol

etanol

tetrahli drofurano
banceno

etilenglicol

dcido trifluoacdtico
acetona

acetonitrilo

djemplo 27

g repitid el procedimiento del Ejemplo 24 con resul-

tados comparables reemplazando el cloro por bromo, hipoclorito
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© hipobromito de sodic o potasio, cloruro de bromo gaseoso
0 cloruro de bromo preparado in Bitu, mediante la adicidn
de cloro a una solucién que contiene bromiro de s0dio o bromo

& una solucidn de cloruro de sodio.

E jemplo 23

4~cloro~o-metoxi~2-metil-2H-pi ran-3(6H)-ona

4 una solucidn de 6-metoxi-2-maetil-2H-piran-3-(6H)-
ona (0.05 moles) en 70 mililitros de diclorometano. a tempera-
tura de ~10°C. se afiadio cloro (0.05 moles) & través de un
tubo de entruda de gas. Después de esta adieidn, se afiadid
lentamente trietilamina (0.05 moles) mientras que la tempera-
tura se mantenfa a -10°C. Desrués de 30 minutos de agitacidn
la mezcla de reaccidn se dejé calentar a temperatura ambients,
Be fi}trd para remover el hidrocloruro de trietilamina y el
Solvente se removid al vacle. I8 redisolucidn del producto
c¢rudo en éter-beuceno y la filtracién removieron los ltimos
vestiglos del hidrocloruro de trietilamina. ILa remocidn del
B8olvente proporciond le 4-cloro-6-metoxi-2-metil-D2l-3(5H)-
ond (rendimiento del 99 por ciento). Bl anélisis de Resonan-
cia Magnética jiuclear de las sefiales & 5.05 & 5.25 demostrd
claramente dos dobletes en una relacidn de 3 a 1 que correspon-
den al protdn en C-5 de loe dos isdmeros posibles del compuesto

Ambas formas dpticas del isdmero trans habfan sintetizado de
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un precursor de ca_rborhidrato mediante Paulsen, fberetein

y Koebermick, Tetrahedron Laettere 4377 (1974).

3 jemplo 29

4~bromo-6-metoxi- 2-metil- 2H-piran- 2 (6H )-ona

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 28 reempla-
zando cloro con bromo para obtener la 4-bromo-6-metoxi-2-metil.
H-piran-3(6l1)-ona en un rendimiento de 93 por ciento. Ias
dos formas dpticae del isdmero trane se habfaa sintetizado por

Paulsen y sus co-investigadores, Tetrahedron Letters 4377
(1974).

Ejemplo 30

Se repitieron el procedimiento de los Ejemploe 28

Y 29, respectivamente, comsnzando con un compuesto de la
férmila:

: 0
- &

/l\ N
R'O Kk

en donde R es hidrdgeno, alquilo de 2 & 4 4dtomos de carbono,
fenilo o bencilo; y R' as alquilo de 2 a 4 dtomos de carbono,

Para rendir un compuesto de la férmla
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en donds X y R' son como e ha definido en lo que antecede;

Y £ a8 cloro o bromo.

5] emplo 31

4-bromo-6-acetil- 2H-piran- 3(6H)-ona
Una solucidn de diclorometuno de 1a 6~acetil-2H-

riren-.3(6H)-ona, que Se prepard mediante el método descrito
en Tetrahedron 27, 1373 (1971), se bromd mediante el procedi-
miento del Ejemplo 6 para remdir 4-bromo-6-acetil-2H-piran-3
(6H)=ona a temperatura de fusién de 78° a 80°C. E1 espectro
de masa del compuesto moetrd crestas originales esperadas a

las 234 y 236 unidades de masa,

djsmplo 32

Aebromo-6e-acetil-2-mot il'Lg__H— 3(6H )-ona

Se repitid el procedimiento del £jemplo 31 con 5~
acetil-2-metil-2H-piren-3(SH)-ona pare rendir 1a 4-bromo-6-

. acetil-2-metil-2H~2(5H)-ona que mostrGAmasas originales de
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249.96 y 247.35 mediante espectroscopia de masa y el gi guiente
espactro de resonancia magnética nuclear: ( , CDClB):
7.3(1H, d); 6.4(1H, d de d); 4.7 (M, Q); 2.2 (3H, S5); 1.4
(3, 8).

3jemplo 33

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 28, empleando
cloro en vez de bromo y comenzando con un compuesto de la

férmila:

2

.

R'0

en donde K es hidrdreno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
fenilo o bencilo, X' es alquilo de 1 & 4 4dtomos de carbeno,
0 -COR" en donde f' o8 metilo, etilo o fenilo para rendir un

compuesto de la férmila

S

o~

~

k'O K

en donde R y R' son como se ha definido en lo que antecede y X
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es cloro.

B jemplo 34

Zn un matraz de fondo redondo equipado con uné ba-
rra de agitacién de un condensador se afiadieron 4-cloro-5-
metoxi~2-metil-2H-piran-3(6H)-ona y dcido acdtico y la mezcla
de reaccidn se calenté & temperatura de reflujo durante una

hora. Se obtuvo maltol (65 por ciento) al enfriarse.

Ejemglo 35

Se repitid el procedimlento del Ejemplo 34 con resul-

tados comparables usando deido férmico en vez ds dcido acético.

sjemplo 36

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 34 comenzan-

do con ur compuesto de la férmula

X
' 0
49f~\\T4’
o/J\

R'C R

en donde R es hidrdgeno, mlquilo de 1 & 4 4tomos de carbono,
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fenilo o bencilo; R' es alquilc de 1 a 4 dtomos de carbono
0 ~COR" en donde R" es matilo, etilo, o fenilo; y X es bromo

0 cloro para rendir un compuesto de la férmla

en donde R es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
fenilo o bencilo.

Sjemplo 37

6-metil-2~8til-3-hidroxi-4H-piran-4-ona

-%n un matraz de fondo redondo de tres cuelloe Be
afiadieron 28 mililisros de metanol y 38 mililitros de apue.
La solucidn se enfrid 2 temperetura de -15°C. y 88 afiadisron
simultdneamente 0.156 moles de 5-metil-2-(2-hidroxi-propil)
furano (J. Org. Chem., 26, 1673, 1960) y 0.416 moles de cloro.
Turante la adicidn 1la temperatura se mantuvo entre -16° y -8¢C,
Cuando ée completd la adicidn, la solucién se calentd a tem-
peratura de 800C. y se sometid & reflujo durante &aproximadsa-
mente 3 horae. Al enfriarse & temperatura ambiente, el pH e

ajustd a un valor de 2.1 y la mezcle se extrajo con cloroformo

RN TN



- 44 -

(3 veces 100 mililitros). Ias capas orgdnicas combinadas se
lavaron con agua, salmiera y se secaron sobre sulfato de mag-
nesio. Ia solucién orgdnica se filtrd y se evapord pare pro-
porcionar un sélido de color obscuro espeso. ELl s6lido se
recristalizd dos vaces de me tanol para'propgrcionar 8.06
gramos (rendimiento del 30 por ciento) de un 86lido blanco.
La sublimacidn rindid el producto puro, de temperatura de fu-
Bién de 157° a 159°C.
Andlisis
Calculado para 08}11003: C, 62.33; Hy 6.54
Encontrado:C, 62.05; H, 6.44
Espectro de Resonancia Nagnética Nuclear (cDe1 4, d ) 6~CH,,
2.33 (3, 8); 2-Cliy, 1.30 (3H, t); 2-CH,-, 2.75 (2H, cuartete),
SH, 6.23 (1H, 8).

Zjemplo 38

2,6-dimetil-3-hidroxi~4H-pi ran-4-ona

En un matraz de fondo redondo de tres cuellos se afia.
dieron 28 mililitros de 8gua y 32 mililitros de metaml y la mesz-
cla se enfrié & temperatura de -159C. I& solucidn se traté con
0,167 molec de S:metil-z-(alfa-hidroxi-etil)furano (J. Org.
Chem., 26, 1573, 1250) y 0.416 moles de cloro, slmltdneamente.
la temperatura se mantuvo a -15°lasta -10°C. durante la adicidn.

La mezcla se dsjé calentar a temperatura ambiente & travde de
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20 minutos y se calenté a temperatura de reflujo durante 3
horas. ILa solucidn enfriada se ajusté & un pH de 2.1 y se
extrajo con cloroformo (3 veces 100 mililitros). ILos extrac-
tos de cloroformo se combinaron, se lavéron con agud y sal-
misra, Se secaron c£obrs sulfato de magm"eio, ge filtraron y sa
evaporaron. El residuo, un .aceite de color obscurc, se croma-
tografid sobre gel de sflice desarrollado con cloruro de me-
tileno/acetato de etilo (95:5). Bl producto, aislado mediante
evaporacién se recristalizd de metanol como un sélido de color
canela (rendimiento del 25 por ciento). Ia sublimacidn rindié
cristales blancos, de temperatura de fusidn de 161° a 163°C.
Andlisis

{alculado para 071-1802: Cy 59.99; Hy 5.75

incontrado: €, 59.83; H, 5.82

Sspectro de Resonancia Magnética Nuclear (CDCTLB,QP ); 6~CH

3’
2'33 (3H’ S); Z_CH1’ 2'26 (3}1' B); S-H' 6010 (m, B)o
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Un procedimiento para preparar una gamma-

pirona de la férmulas

0
i OH

J|

R''! R (I)

que comprende hacer reaccionar un alcohol de furfurilo de

1la férmula:

OF  (111)
RI vt
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sea (a), en una solucién acuosa, con al menos un equivalen-
te de un oxidante que contiene haldégeno seleccionado de en-—
tre cloro, bromo, cloruro de bromo, deide hipocloroso, 4cido
hipobromoso o una mezcla de los mismos, a una temperatura

de -502 a 509C, para former un compuesto intermedio de la
férmula:

//
Rl'l

~—~ : (V)
R'O

¥ luego hacer reaccionar el compuesto intermedio de la fér-
mula IV en un disolvente, a una temperatura de -50¢ g 509G,
con al menos un equivalente de un oxidante que contiene
haldégeno, tal como se define antes, para formar un compues-
to intermedio de 4-halo-dihidropirano de la férmula:

X
0
7 ¢
R (II)
R! 0 R

sea (b), en un disolvente a una temperatura de -50¢ g 500,

con al menos dos equivalentes de un oxidante que contiene

haldgeno, tal como se define antes, para formar directamente
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un compuesto de 4-halo-dihidropirano de la férmula (II), en
donde R es hidrdégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
fenilo o bencilo, R’ es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 dtomos
de carbono o -CORY, en donde R" es metilo, etilo o fenilo,
R"’ es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y

X es cloro o bromo, y subsiguientemente calentar en una
solucién acuosa acidica, hasta que se complete substancial
mente la hidrélisis, el 4-halo-dihidropirano intermedio

de la férmula (II) producido en la etapa (a) o (b) ante-

rior,
28,~ Un procedimiento de conformidad con la

reivindicacién 12, caracterizado porque un 4-halo-dihidro-
pirano intermedio producido por la etapa (a) o (b) ¥y que

tiene la férmula:
X

se deshidrate primero para proporcionar una 6,6 -oxibis/4-
~halo-2H-piran-3(6H)-ona/ intermedia de la férmula (V):

X X

0 AN V% 20
(V)

0
R R
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¥y el compuesto intermedio resultente de la férmula (V) se

calienta en una solucidn acuosa acidica hasta que se com-

pleta substancialmente la hidrdlisis.

38,~ Un procedimiento de conformidad con las
reivindicaciones 12 o 28, caracterizado en que el 4cido
requerido para la hidrélisis se proporciona disolviendo
el compuesto de la férmula (II) & (IV), segin sea el caso,
en un 4cido acuoso inorgénico w orgdnico, antes del calen
tamiento.

g,- Un procedimiento de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 12 a 32, caracteri-
zado en que la temperaﬁura a la cnal se lleva a cabo la
hidrélisis queda dentro de la escala de 702 a 1602°C.

58,. Un procedimiento de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 12 a 42, caracteri-
zado en que la gamma-pirona es 2-metil-3-hidroxi-4H-piran-
~4-ona § 2-etil-3-hidroxi-4H-piran-4-ona.

68,- Un procedimiento de conformidad con
cualesquiers de las reivindicaciones 12 a 48, caracteri-
zado en que la gamma-pirona es 6-metile2-etil=3-hidroxi-
~4H=piran-4-ong é 2,6~dimetil-3~hidroxi-4H-piran~4-ona.

T&,~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizado en gue el solvente en la
etapa (a) o (b) es agua, un alcanol o diol de 1 a 4 dto-

mos de carbono, un éter de 2 a 10 dtomos de carbhono, una
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cetona de bajo peso molecular, nitrilo, éster o amida.
88,- Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 72, caracterizado en que el solvente es
metanol, tetrahidrofurano, éter de isopropilo o acetona.
98,~ Un procedimiento de conformidad con la

reivindicacidén 12, caracterizado en que la reaccidén para
producir el intermedio de férmula (IV) en la etapa (a)
se lleva a cabo en presencia de un co-golvente que es un
alcanol o diol de 1 a 4 dtomos de carbono, un éter de 2
a 10 dtomos de carbono, una cetona de bajo peso molecular,
nitrilo, éster o amida.

10&8,~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 92, caracterizado en que el co-solvente es
metanol, tetrehidrofurano, éter de isopropilo o acetona.

1lg,~ Un procedimiento de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones precedentes, carac-
terizado en que el oxidante que contiene haldgeno es cloro
o cloruro de bromo.

128,~- Un procedimiento de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones precedentes, carac-
terizado en que el dcido requerido para la hidrdlisis sub-
sequente del compuesto de la férmula (II) se genera in situ
mediante la pérdida de dcido a partir de los intermedios

formados durante la reaccién con el oxidante que contiene

halégeno.
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132,~ Un procedimiento de conformidad con ls

reivindicacién 18, caracterizado en que el compuesto in-

‘termedio de la férmula (IV) producido en la etapa (a) es

6~metoxi-2~metil-2H~piran-3(6H)-ona, la solucién es 4cido
acético acuoso, el oxidante es cloro gaseoso y el producto
resultante es la 2-metil-3-hidroxi-4H-piran-4-ona.

142,~ Un procedimiento para preparar una gamma-
-pirona,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y una ho jas

eseritas a méquina por una sola cara.

Madrid, 13.JUN1978
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