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Esta invencidn se refiere a la preparacidn de zamma-
pironas Gtiles tales como el maltol(3-hidroxi-2-metil-4H-piran
4~ona) y compuestos relacionados, y en particular estd rélacig_
nada con un procedimiento para la preparacién de gamma-pironas
a partir de furanos 3~-substituidos.

El maltol es una substancia que se preéenta en forma
natural, encontrada en la corteza de los 4rboles jévenes de
1{rice, puntas de pino y achicoria.. Ia produccidn comercial
inicial fue a partir de la destilacién destructora de la ma-
dera. La sintesis de maltol a éartir dev3;hid:oxi-é—(l—piper;
dilmetil)-1,4-pirona fue reportada por Spielhéﬁ y Freifelder en
J. Am. Chem. Soc. 69, 2908 (1947). schenck y Spielman, J. Am.
Chem. Soc. 67, 2276 (1945), obtuvieron maltol mediante hidrélj

sis alcalina de sales de estreptomicina. Chawla y McGonigal,
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J..Org. chem. 39, 3281 (1974), y Lichtenthaler y Heidel, Angew,
Chem. 81, 999 (1969), reportaron la sintesis de maltol a par-
. tir de derivados de carbohidrato protegidos. Ias sintesis de
las gamma-pironas, tales como el £cido piromecénico, el mal-
tol, el etilmaltol y otras 3-hidroxi—gamma—pironas 2-substitui

das, se describen en las Patentes de los Estados Unidos

3,130,204; 3,133,089; 3,140,239; 3,159:;652, 3,365,469; 3,376,317

3,468,915; 3,440,183 y 3,446,629.

La sintesis de etapas miltiples con base en los al-
ccholes furfurilicos y gué requieren la preparacifn de cetonas
epoxi intermediarias; ha sido reportada por Shono y.Matsumura.
Tetrahedron Letters No. 17, 1363 (1978), Torii y otros,
Chemistry Letters, No. .5,495 (1976), ydicha sfntesis se des-
aribe en la Patente Belga»qé. 843,953.

EL maltol yAél etilmaltol mejoran el sabor y el aro-
ma de una variedad de productos alimenticios. Ademis, estos
materiales se utilizan como ingredientes en perfumes y esen-
cias, Los dcidos 2-a1qudnilpiromec6niéos reportados en la
Patente de los Estados Unidos 3,644,635 y los &cidos 2-aril-
metil-piromecdnicos descritos en la patente de los Estados
Unidos 3,365,469 inhiben el desarrollo de las bacterias y los
hongos y son utiles como mejofadores del sabor y el aroma en
las comidas y bebidas y:mejoradoras del aroma en los perfumes.

De conformidad con la presente invencidn, se provee
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un’ procedm-.i_.entb para la produccién de una gamma-pirona de la

en donde R es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbona,
fenilo o bencilo; caracterizado porque se oxida un furano -

substituido de la f£érmula:

en donde X es cloro, bromo, yodo o alcoxi de 1 a 4 dtomos de

0 OH

]
carbono y Z es -C- o -CH-, empleando por lo menos un equiva-

lente de cloxo, bromo, &£cido hipocloroso e hipobromoso, o mez

s

clas de los mismos, en presencia opcionalmente de un alcohol
de la f8rmula R'OH, en donde R’ es alquilo de 1 a’'4 &tomos de

carbono, o empleando! por lo menos un equivalente de un perafc_:i.‘
1

do o perdxido y, si 2 es

1, reduciendo el gi:upo carbonilo

"
-c— ; .
a CHOH e hidrolizando después el producto asi formado con ~
&cido, opcionalmente se lleva a cabo la primei‘a etapa en ausen
cia de un alcohol de la f&rmula R'OH, formando dicho 4cido in

situ, mediante calentamiento.



La presente invencidn se refiere a la prepaacién de
gama-pironas Utiles tales como maltol (2-netil-3-hidroxi~-4H-
piran-4-ona) y compuestos relacionados. Se provee uﬂ'procedi
miento novedoso para la preparacmén de dichos compuestos, que
comprende poner en contacto alcohol furfurlllco "3~substitui~

do de la formula

en donde R es hldrégeno, alquilo de‘l a4 atomos de cairono,
fenilo o bencilo, y X es cloro, bromo, yodo o alcoxilo da 1 a
4 5tomo§ de carbono, con por lo menos un equivabknte de un 6xi
do antes de halbgeno, perdcido o perédxido, y calentando para -
hidrolizax el intermediario de dihidropiranc 4-substituido a
la gamma-pirona deseada. El procedimiento puede adaptarse pa-
ra preparar y aislar el intermediario de 6~-hidroxi-piran-3-
cnas 4-substituidas, mediante el contacto de un alcchol fuxfu-
rilico 3-substituido con un oxidante del tipo descrito anteniox
mente, a temperaturasiinferiores'a 25°C., de manera gue no -
'féxiste una reaccidn secundaria substancial a la gamma-pirosa
correspondiente. Ias 6—hidroxi—pir§n~3—onas 4-substituidas
aisladas, se convierten f{cilmente a las gammapironas corres-
pondientes, mediante hidrélisis en presencia de un dcido.

Ias gamma-pironas se preparan también a partir de -

H




en donde R y X son como se deseribid anteriorme;te. ¥y R' es un
grupo alquilo de 1 a 4 ftomos de carbono. Ias gamma-pirbnas se
préparan mediante el contacto de estos compuestds con”ﬁh &cido
hasta que la conversién a la gama-pirona correspondiente es -

substancialmente completa. LaSG-alcoxi-piran—3;0n§s i-sﬁbsti-
tuidas intermediarias, pueden prepararse y aislarse médiante -
el contacto de los alccholes 2,S-dialcokifurfﬁrilicosA3-§ubs-
tituidos en solucién no acuosa, coh un dcido, a una teﬁperatu-
ra inferior a aproximadameﬁte 25°C., de manera que no existe -
una conversién substancial a la gamma-pirona correspondiente.
Las Gamma-pironas pueden prepﬁrérse a partir de las 6-alcoxi-
piran-3-onas 4-substituidas mediante hidrélisis, en presencia @
un &cido. : "~

Ia presente invencién se refiere a la preparacién de
gama-pironas dtiles a partir de alcoholes furfurilicos 3-subs-

tituidos. Especificamente, los alcoholes 3-halSgeno-furfurili

cos y los alcoholes aLalcoxi—furfurilicos de la férmula
- 4

o~
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en donde ﬁ es hidrSgeno, alguilo de 1 a4 atomos de'carbono, -
fenilo o bencile, y X es cloro, br&mo, yodo o alcoxilo de 1 a
4 Stomos de carbono,‘se convierten fécilmente mediante un pro-
cedimiento de un recipienté a gamma-pironas, poniendo en con-
tacto el alcohol furfurilico 3-substituido apropiado én‘solu~
cidn acuosa, con por lo menos un ééuivaienﬁe de un éxié;nte -
seleccionado de‘unhal&geﬁo, uﬁ per&cido o un perdxido. fLa mez
cla de reaccién se qﬂlienta entonc;s para hidrolizar la 6-hi-
droxi—piran-a-oﬁa 4—§ubstituida final, formada, a 1a-gaﬁma-pi:g
na "ii-éseada. El esquéma' de reaccidn ‘del procedimientn de un -

recipiente es:

f (4“ é \ 0
] 0 n
OH
oxidantea - Delta’
5o | |
H 0 _ R
R - \ o /

en donde R,va son como se describid anteriormente.

Los materiales de partida de alcohol furfurilico 3~
substituidos, pueden prepararse mediante métodos conocidos, -
por. ejemplo, mediante reéccién da un reactivo de Grignard con
un furfural 3~-substituido, que puede prepararse mediante los

métodos descritos en la literatura. Por ejemplo, ver Bull. -
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Soc. Chinm. Francia, 1971, 990; C. R. Acad; Sci. Parfs, ser. C.
264, 413 (1967), Chem. Abs., 67, 326625; Nippen Kagaku Zasshi,
79, 1366 (1958), chem. Abs, 54, 24633 g.-- Los alcéholes furfu-
rilicos 3-substituidos pueden prepararse haciendo reaccionar
furanos 3-substituidos con anhidridos de &cido, tales éomo
anhidrido acético o propidénico, para dar ei compuesto 2-acilj,
co,:reduciendo después el caéﬁanilq con borohidruro de sodio.
pPara la sintesis deimaltol, puede prepararse él al--’
cohol furfurilico 3-halégeno o 3—alcoxi-substituido,'é‘éartir
dé isomaltol (2~acetil~34hidroxi—fu£ano) que se derivéifécil~
mente de la lactosa. El subs%ituyente 3-hidroxi’ se cagvierte
a halégeno- o alcoxilo mediante métodos conocidos, pqrrejemplo,
mediante reaccién con Pcls, p;ra dar el compuesga 3~qlorp, \'e
con un sulfato de dialquiio en solucidn bdsica para dari;os com-
puestos alcoxilo. E1 grupo carbonilo del substituyente~§aceti~
lo, se reduce entonces a hidroxilo mediante el-empleo de un -
agente de reduccidn efectivo tal como borohidrurd de sodio.
Los oxidantes preferidos de; presente procedimiento
de un recipiente, son los haldgenos, por los cuales se quiere
daxr a entendexr el cloro, el bromo, el cloro-bromo, el &cido -~
hipoclorosg el &cido hipobromoso, y mezclas de los mismos. -~
.De &stos, el cloro y el cloro-bromo se prefieren por razones
de costo el cloro y el cloro-bremo preparados in situ mediante’

4 5
la adicidn de cloro a una solucidn de bromuro de sodio o de -

i



potasio. Sin embargo, pueden utilizarse otros oxidantes en el
presente procedimiento, particularmente perdcidos tales como
dcido peracético y {cido m-cloroperbenzdico, y perdxidos ta-
les como peréxido de hidrégeno o perdxido de t-butilo. Se uti-
lizaron los perfcidos en solventes orgdnicos por Lefebvre y
otros en J. Med. Chem. 16, 1084 (1973) para oxidar los alco-
holes furfurilicos insubstituidos a 6-hidroxi-2H-piran-3 (6H.-
onas. En el presente procedimiento, se forma una 4-haldgeno

o 4-alcoxi-e—hidroxi—2H~piran—3(6H56nas como un intermedia-
rio, y se ha encontrado Que ~«de conformidad con la prégente in
vencidn, ‘la gammaﬁ-ptrona deseada es ficilmente dﬁtenibie me-
diante‘hidrﬁlisis supsecuente de eéte compuesto. .

El procedf%iento de un récipiente de ia presente in
vencién, se con?uce en agua o en agua con un co—solvenﬁe orgé

|
}nico. El co-solvente puede ser miscible con el agua o jnmis-

rible con el agua, puede seleccionarse de una'amﬁlia variedad
e solventes. Son preferidos como co-solventes los alcanoles
alcanodioles de 1-4 atdmos de carbono, los &keres dialquili
c? y cicloalquilico de'2 a 10 dtomos de carbono, y las dial-
q&}lcetonas de 3 a 10 &tomos de caxbono. De egtos tipos de -
goiventes, son solventes especificamente preferidos, el meta-
;ol, el tetrahidrofurano, el ."éter isopropflico y la acetona.
sin embargo, pueden utilizarse otros solventes, incluyendo

los &steres alquilicos inferiores de 3 a 10 &tomos de carbo-

i
!
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no y los alguilnitrilos y amidas dé?Z a 4 &tomos de carbono.
En el presente procedimiento de un recipiente, ge -
agrega lentamente un equivalente de un antiogidanteAseleccio—
nado de un haldgeno, un pericido o un peeridB,_segﬁﬁ se des-
cribid anteriormente, a una solucién del alcchol 3-haldgeno-
o 3-alcoxi~-furfurilico en agua, o agua y un co-solvente orgd-
nico. Alternativamente, el oxidante y el alcohol fu;furilico
3-substituido, ée agregan goﬁ# a gota, simnltﬁneamentp.al agua
o gi solvente orgénico-;gua. La solucidn se agita bien a tra-
vés de toda la adicién de los reactivos, y la temperatura se -~
maﬁtiene entre aproximadamente -5C°C. y 50°c., preferiblemen-
te entre aproximadamente-10°C. y 10°C. Después de que se -
completa la adicidn de los reactivos, los co-solventés de bajo
punto de ebullicidn,si se emplean, pueden opcionalments sepa~-
raxse mediante deétilacién. Ia solucidn se calientaAeﬁtbnces
para efectuar la hidrdlisis del intermediario de 6-hidroxi-di-
hidropirano 4 substituido formado.’ La solucidn se calienta a
una temperatura a la cual la velocidad dg;é hidrdlisis prosi-
gue a un régimen razonabie, generalmente de aproximadamente
70°C. a le0°C., preferiblemenfe de 90°C. a 110°C. Los alco-
holes 3-alcoxi-furfurilicos y los intermediarios formados a
partir de los mismos, son mds reactivos que los compuestos 3-
halogenados corxespondienggs. ¥ requieren de temperaturas in-

feriores para efectuar la reaccidn final de hidr8lisis. De -

¢ T
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hecho, pueden emplearsé Eemperaturas entre aproximadamente 25°¢.
y 160°C. para l&é compuestos'3~;1cox£licos; La solucién se ca
lienta hasta conversidn del 6-hidroxi-dihidropirano 4-substitui-
do intermeciiario, es substancialmente completa, en general de
aproximadamente 1 a 3 horas. El &cido necesario para catalizar
esta hidrSlisis final puede generarse in situ en el procedi-

miento de un recipiente, mediante calentamiento, o puede agre-

garse acido.

Si se desea, el procedimiento de un recipiente pue-

fﬁéé}adaptarse para preparér y aislar la 4-halégeno o,4-$1coxi-

6~hidroxi-piran-3-ona intermediaria de la fﬁrmula

o 3

H R

en donde R es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 ftomos de
carbono, fenilo o bencilo y X es cioro, bromo, ybdo 0 alcoxi-
lo de 1 a 4 &tomos de carbono, mediante el empleo de condicig
nes, en donde no se efectla la hidrdlisis final. De esta ma-
nera, se pone en contacto un alcohol 3-halSgeno- o 3-alcoxi-
furfurilico en agua, o un co-solvente org&nico-agua del tipo
descrito anteriormente, con por lo menos un equivalente de-
un oxidante seleccionado de haldgeno, un perdxido o un perici

do. ILa temperatura debe mantenerse entre aproximadamente ~50°C




propdsito.
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y 25°C., preferiblemente de -10°C.'a 10°C., de manera que no -
ocurra substancialmente qha reaéciGn secundaria a la gamma-pi-
rona correspondiente; a estas temperaturas, la velocidad de -
reaccidn de hidrélisis es baja. Las 4-alcoxi-6-hidroxi-piran~
3-onas son mds reactivas que los compuestos 4-halogenadqs co-
rrespondientes, hacié la hidrélisis secundaria a gamma-pironas,
y deben emplearse tiempos de reaccidn relativamente cortos, -
por ejemplo de 5 a 30 minutos, a temperaturas que se ap;oxlman
a 25° c., para permitir rendimientos adecuadOS del 1ntermed1arlo
de;eado. Como se entenderé. el tiempo de reaccidn requermdo -
serd una funcidn de la temperatura empleada. |

Las 6-hidroxi-piran-3-onas 4-~substituidas formadas,
deben separarse del medio de reaccidn &cido para evitar la hi-
drélisis a las gamma-pironas corresponaientes. Esto puedé efec~

T

tuarse mediante extraccibn con un solvehte orgéhico adecuado -

tal como cloroformo, cloruro de metlleno, benceno o éter dletl

lico. Muchos otros solventeg organlcos ‘son ftiles para este -

o

las 4-halSgeno- y 4—a1cdxi?6—hidroxi-piran—B-onas pre-

paradas como se describid anterlormente, se convmerten ficil-

b »
e, 4

mente a las gammaj-pironas, medzante contactq con icxdo, hasta

que la conversidn es substane;almente completa. La temperatu
ra se selecciona de manera gque la veloc1dad de la hidrélisis pro-

sigue a un régimen razonable, preferiblemente a aproximadamente



70°C. a 160°C., paxa los compuestos 4-halogenados, y de aproxi
madamente 25°C. a 160°C. pafa los compuestos de 4-alcoxi. EL
término “contacto con 4cido" utilizado en'lﬁ?especificaciégy
las cliusulas de la misma, se pretegéé“éﬁé‘inciuYa tanto el dci-~
do agregado a la mezcla dé reacecibén como-el dcido géneral in -
situ mediante calentamiento, efectdaﬁdo ambéé la conversidén de
seada a las gamma-pironas coxrespondientes.

De conformidad con un aspecto adicional de la presen

te invencién, las gammaj-pironaS¥6t§1§§5buédén prepararse a par

tir de derivados fécilmente.pmeparados. naovedosos, de 103‘?1"

coholes furfurilico 3-substituido de la férmula

R'O H _OH

En donde R es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 Ltomos de
carbono, fenilo o bencilo, R' es alquilo de 1 a 4 ftomos de -
caxrbono y X es cloruro, bromuro, yoduroc o alcoxilo de 1 a 4 &to
mos de carbono. .Estos compuestos se preparan f{cilmﬁnte de los
alcoholes furfurilicos 3-substituidos, mediante contacto con =~
un oxidante de haldgeno en presencia de un alcanol de 1 a 4 &to
mos de carbono. Aunque esta reaccién es conocida para los al-

coholes furfurilicos insubstituidos, Achmatowitcz y otros,
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Tetrahedron, 27, 1973 (1971):; 32, 1051 (1976), los alcoholes
2,5-dialcoxi~furfurflicos 3-substituidos son novedosos. Los
alcoholes 3-haldgeno o 3-aleoxi-2,5-dialcoxi-furfurilicos pue

den tambidn prepararse de los compuestos de la £érmula

en donde R es hidré&geno, al&uilo de 1 a'4 ftomos de
carbono, fenilo o bencilo y X eé cloruro, bromiro, yodure o al
coxilo de 1 a 4 &tomos de carbono. Después de hacer reaccio-
nar con haldgeno en solucidén alcohdlica (R'OH) para dar el =
andlogo 2,5~dialcoxi, el grupo c§:bonilo se convieﬁte a hiétg
xilo por los medios conocidos en la téenica, tales como féaqg
cién‘con borohidruro de sodio. Para la preparacién de m;itol,
el isémaltol es un material de partida conveniente para este
procedimiento. ‘

Los alccholes 3-haldgeno- o 3~alcoxi~2,5:éialcoxi—
furfurilicos, pueden convertirse £4cilmente en forma directa

a las gamma-pironas correspondientes de conformidad con la

reaccibn:



OH

R'O

en donde R, R'’'y X son como se describid previamente. para
efectuar la conversién directamente a las gamma—pironag,-el -
alcohol 2,5-dialcoxi-furfurilico 3-substituido, se ponéien con
tacto con dcido en solucidn ya sea acuosa o no acuosé. La so-
luciéﬁ se mantiene a una temperatura tal que el régim;n dercog
versidn a la gamma-pirona deseada, tiene lugar é una Qelocia
dad razonable. De esta manera, los compuestos 34halo§eﬁ;dos -
se calientan a entre aproximadamente 70°C. y 160°C., éréferi—
blemente de 90°C. a 110°C;, siendo el tiempo Qe reacciﬁgipara
una conversidn substancialmente completa, de aﬁ:oximadamente
1 a 3 horas. Los compuestos 3-alcoxi son mds reactivos y pue
den convertirse a-una velocidad razonable, a temperaturas in-
feriores de aproximadamente 25°C. a 160°C., pefb preferible-
mente de 90°C. a 110°C. , .

El &cido utilizado para efectuar esta conversidn a
la gamma-piropna deseada puede ser un &cido ya sea orgdnico o
inorgdnico, con un pKa de aproximadamente 5 o inferior. ILos

&cidos adecuados que son ficilmente disponibles, incluyen,

pero mo estfn limitados a, el &cido clorhidrico, el 4cido -
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bromhidrico, el &cido sulfdrico, el dcido férmico y el &cido
p-toluensulfdnico. Ias resinas de intercambio de iones 4cidas
son también dtiles en esta reaccién.

El procedimiento descrito anteriormente puede adap-

tarse para preparar los compuestos intermediarios de la for-

mula

R'O R .
en donde R, R' y X son como se describi previamente
mediante el contacto del alcohol 3~haldgeno~ o 3-alcoxi-2,5-di

3

alcoxifurfurilico, con un dcido, bajo condiciones en donde subs-

2 P

tancialmente no ocufréﬁuna reaccibn secundaria a la gommA-piro
na correspondiente. De esta manera, el alcchol 3~ha18gbﬁo- c
3-alcoxi-2,5-dialcoxifurfurflico, se pone en cpntacto"énjsolu“
cién no acuosa con un dcido, a una temperatura entre aproxima-
damente -50°C. y 25°C., preferiblemente de -10°C. a 10°C. Ia
reaceibn puede conducirse adecuadamente en uﬁélcanol de 1a 4
dtomos de carbono, preferiblemente metanol, pero puedenutili-
2arse otros solventes no acuosos. Los compuestos 3-alcoxi -
son ms reactivos que los compuestos 3-haldgeno, y se emplean
tiempe de reaccién mis cortos para obtener rendimientos adecua

dos del intermediario deseado, mientras que se disminuye a un

minimo la reaccién secundaria a la ‘gamma-pirona correspondien-



e

te. Por ejemplo, a tempefaturas gue se aproximan a 25°C., pue
den ser apropiados tiempos de reacqién tan cortos como S5 minu-
tos. ELl tiempo de reaccién empleado, por supuesto variard con
la temperatura de la reac&ién y la concentracién del &cido em-
pleado. ILas 6-alcoxi-piran-3-onas 4-substituidas deseadas, -

deben separarse entonces del medio de reaccidn &cido para evi-
tar la hidrdlisis a la gaﬁma-pirona correspondiente. Esto -

puede efectuarse mediante extraccién con un solvente dfg&nico

-
v

adécggdo tal como cloroformo, cloruxo dermetileno, heﬁéeno o
égéifﬁietiliéo. Pueden utilizarse para este propésf#o;hﬁudhps
otros solventes orgénicos. - | . ‘
El intermediario de 4-haldgeno- o 4-alcoxi-, prepara
do como se describid anteriormente, puede convertirs;nféeilmeg
te a la gamma-pirona correspondiente, calentando en pfeééncia
de un fcido, hasta que la conversién es substancia]menté;com~
pleta. Ia solucién se mantiene a una temperatura tal, qﬁe el
régimen de conversién tiene lugar a una velocidad razonable.
Para los compuestos de 4-haldgeno, se emplea una temperatura de
aproximadamente 70°C. a 160°C., generalmente dé 90°C. a 110°c.,
completdndose substancialmente la reaccién entonces en de 1 a
3 horas. Los compuestos de 4-alcoxilo- son m&s reactivos, \'g
pueden emplearse temperaturas en la escala de aproximadamente

25°C. a 160°C., preferiblemente de 90°C. a .110°C., siendo los

tiempos de reaccifn mis cortos que para los compuestos de 3-




haldgeno, dependiendo de la temperatura.
La presente 1nvenc10n se ;1ustra med;ante los si-
,;gulentes ejemplos. Debe entenderse, s;n embargo, que 1a inven

\

qa:cion no estd limitada a los detalles especxflcos de estos ejem

p;os. » 71,;”?f¥}}?“‘“
Ejemplo 1 B

Puede prepararse'éter isomaltoi—é—ﬁetilico ﬁgdiante
el método de J. E Hodge y E. C. Nelscn, Cexial Chemistrj, 38,
207 (1961). un procedmmxento mﬁs convenmente es al sxgulente-
A una soluclﬁh'bien agitada de 1somaltol (65 0g., O. 50 moles)
en 300 ml. de soluclﬁn al 10% de KOH. se agregaron 63 g.
(0.5 moles) de sulfato'de dimetilo. La temperatura duiz;‘nte la
adicién se mantuvo a 2%°C. 1Ia reacciﬁn'sé eﬁfriéentﬁgées a
0°. El sdlido que se formd, se- filtr6 y se 1av6 con agua en-
friada con hielo, para proéucxr 17. 8 g. del producto de ia pri
mera .cosecha. El flltraéo acuoso se’ exﬁrajo con cloroformo, v
el cloroformo se concentr6 para groduclr 7 2 g. de producto -

adicional, p.f£f. 103—104 c.

Se enfrid éter Lsomaltol-o-metzllco (4 04 g., 0.029

moles) en 100 ml. de metanol, ‘a- O'C;Qy e Agreg6 NaBH (2.2 g.
0.058 moles) 1entamente, en varias porciones. Ia extraccidn

del producto con cloroformo y concentracidn produjo 2.0 g. de
2-(l-hidroxietil)~3~metoxi~furano, RMN (CDC].3
7.02 (4, 4, T ~ 2Hz), 6.18 (lH, d, T ~ 2HzZ), 4.30 (H, q, J

+ D20, delta)

= 7H2), 3.62 (3H, s).



Se agregd 2;(l—hidroxietil)-3~metoxifurano (0.350 g.
2.5 mmoles) en 4 ml. de metanol y 1 ml. de agua, a una solucidn
de 2 ml. de metanol y se agregaron 5 ml. de agua como gas clo-
ro (2.5 mmolés) a la reaccidn bien agitada. Ia temperatura de
la reaccién ee mantuvo por debajo de -10°C. en todo momento. -
Despuds de la adicifin, la reaccidén se calentd a 90°C. durante
3 horas. Después de enfriamiento, la reaccién se ajust5_a un
pH de 2.2 con solucibn al 50% de NaOH, la reaccidn se qﬁfrajo
con cloroformo, y el cloroformo se concentrd para prod;;;r mal

tol.

Ejemplo 2

El 2-(l-hidroxietil)-3-metoxi-furano puede cqnvertig

se a maltol repitiendo el método de un recipiente, empl2ando
las condiciones del ejemplo 1, pero reemplazando el oxiaénte
de cloro con un equivalente de cada uno de los siguientes oxi-
dantes: bromo, cloro-bromo, adcido hipocloroso,>5cido Hpobr omo-
so, &cido peracético, &cido m-cloroperbenzdico y perdxido de
hidrégeno.

Ejemplo 3

las gamma-pironas pueden formarse a partir de com-

puestos de la férmula




en donde R = hidrfgeno, metilo, etilo, n-propilo, iso

propilo, n-butilo, fenilo o bencilo Y X es metoxilo, etoxilo,

propoxllo o butoxmlo, repitlendo el procedzm;ento de un reci-
- ?plente descrlto en . el ejemplo l, medlante el contacto del al-
,cohol furfurlllco 3—substituldo, con por lo menos un equlvalen

te de oxldante de cloro. o medxante el empleo de otros’ oxidan-

T oA

tes descritos en’él ejemplo 2.

_ Ejemplo 4
se disolvid 2-acetil-3-bromofurano (1.6 g., 8.5 mmo-

1..6"

les), hecho mediante el m&todo de YA. L.. Goldfarb, M. A

Y -
-

Marakathina y L. I. Belen'kii, Chem. pf Heterocyclic COmnounds,
USSR, 6, 132 (1970) en 15 ‘ml. de etanol Yy NaHB (0.096 g. 26
mmoles) se agregd a temperatura ambiente. Después de agitar -
durante 1.5 horas, se aisld 3-bromo-2-(l-hidroxi-etil)~-furano
(1.60 g.) como un aceite amarillo que se purificd mediante cro
matografia con gel de silice, para producir 0.94 g. (58%) del
producto puro, resonanéia magnética nuclear (CDc13, delta)
7.33 (1, 4, J = 2Hz), 6.4 (4, 4, T - 2H2), 6.13 (IH, ¢q), 2.33
(u, &), 1.57 (3H, 4, J - 7Hz).

A una muestra de 2-(l=hidroxietil)~3-bromo-furano

(0.54 g. 2.8 mmoles) en 15 ml. de agua y 15 ml. de metanol a 0°C



se agregaron 0.25'g. (3.0 mmoles) de bromo. Despuls de dejar
que la reaccidén llégue a la temperatura ambiente, la reaccién
se tratd con 3 ml. de HCL concentrado y se calent§ a 96°C. du
rante 2 hor#s, séparando bastante del metanol. Después de en
friamiento, el maltol se aislS mediante el método del ejemplo

1.

Ejemplo 5 3

‘ -d"“

Se agregd gota a gota isamaltol (6.3 g., 0.05 moles)

en 60 ml. de cHzclz, durante 10 minutos, a una soluciéh de

PCly (10.4 g., 0.05 moles) en 125 ml. de CHyCl, a 4°C, -Después

2
de agitacifn a 4-5°C. durante 1 hora, la reaccibn se qéjé lle-
gar a temperatura ambiente, se vertid en 350 ml. de agﬁa'y se
separd la capa de CHzglz. La capa acuosa se extrajo entonces
con CH,Cl,, las capas de cuzclé'éeicombinaron y después se -
concentraron para producir un aceite obscuro, 7.0 g. Elv2~
acetil-3-cloro~furano puro se obtuvo médiante cromatografia a
partir dergel de silice, resonancia magnética nuclear (cpel,,

delta), 7.5 (14, 4, J - 2Hz), 6.56"(1H, 4, J = 2Hz), 2.53 (3H,

s).

Anflisis calculado para'cGﬁsdééi;’c, 49.85; 1, 3.49.
Encontrado: C, 49.50; H, 3.46.

Se enfrid 2-acetil-3-cloro-furano (1.0 g., 7 mmoles)
en 30 ml. de metanol, a 10°C., y se agregaron en una porcién

0.065 g. (1.7 mmoles) de NaBH, . Después de agitar durante 30

i




minutos a 25°C., la solucidn se trat6 coni “is ml de agua, y se
enfrié a 5°Cc. Al 2- (1-hzdrox1et11)—3-cloro~furano, formado,
se agregaron 1.1 g. (7 mmoles) de bromo, gota a gota, con en—~

friamiento. Despus de que la ad1c16n fue completa. la reac-

cién se calent§ a 95°C. durante 2 horas, dest;lando una porcm&n

del metanol. Ia reacc16n se enfr;ﬁ entonc351y se azslG el mal

tol mediante el método del ejemplo 1.
Ejemplo 6 N
El'2—(1—hidroxietil)~3—cloro-furano puede convertir-
se al maltol, repitiendo el m&todo del ejemplo 5, perc-reempla-~
zando el co-sélvente de metanol, con cada uno de los siguientes
co-solventes: tetrahidrofurano, acetona, &ter isopropflico,
acetato de etilo, etanol, n-propanol, dioxano, &ter aiéﬁfiico

y etilenglicol.

Ejemplo 7
El 2-(l-hidroxietil)—3;metoxi—furano preparado como
en el ejemplo 1, puede convertirse a la 2-metil-4-metoxi-6-
hidroxi-2H-piran (6H)-3-ona intermediaria, omitiendo la hidr&li
sis y el calentamiento finales. A una solucidn acuosa de meta
nol de 2-(l-hidroxietil)-3-metoxifurano, se agrega un equivalen-
te de gas cloro, mientras se agita la solucién a -10°C. Ia 2-

metil-4-metoxi-6-hidroxi~2H~-piran (6H)~3-ona formada, se aisla

mediante extraccién con cloroformo y concentracidn.



Ejemplo 8

La 2-metil-4-metoxi~-6-hidroxi-2H-piran(6H)~3ona for-
mada mediante el método del ejemplo 7, puede convertirse al -
maltol, calentando en soluciSn 2 normal de dcido clorhidrico
a 90°C., durante 3 horas. EL maltol se aisla mediante extrag
cién con cloroformo y concentracidn.

Ejemplo 9

A una solucidn de &ter isomaltol-O-metilico (10.0 g.
0.072 moles), preparada como en el ejemplo 1, en 70 ml. de me-
tanol, se agregaron 17.0 g. (0.16 moles) de NaHCO3, y Ia mezcla
se enfrid a -30°C. A esta solucidn bien agitada, se ééreg& -
una solucién de 12.8 g. (0.08 moles) de bromuro en 10 mi. de
metanol. La temperatura de la reaccidn se mantuvo entré
-30°C y 0° con enfriamiento. Después del periodo de aéiéiGn,
la reaccién se dejd calentar a temperatura ambiente y.sg agi-
t8 durante 2 ﬁargs. La reaccién se filtrd entonces y se con-
centrS para producir 13.4 g. de un aceite amarillo, el cual -
se destild a 79-83°C/ .75 mm. de Hg. para producir 10.09 g.
(75%) de 2-acetil-2,3,5-trimetoxi-2,5-dihidrofurano, xesonan-~
cia magnética nuclear (Cﬁcl3, delta) 5.6 (lH, d, J - 2Hz),
5.1 (18, d, J ~ 2Hz), 3.7 (38, s), 3.5 (38, s) 3.37 (3H, 8),
2.3 (3#, 8). Puede utilizarse cloro para reemplaZar al bromo
en esta preparacidn, sin ningdn efecto significativo en el -

rendimiento del producto.




Se disolvié 2-acetil~2,3,5-trimetoxi-2,’5~-d1hidro fu-
rano (9,22 g,,' 0,049 moles) en 100 ml, de metanol, y se enfrié
a 0°C, Se agregd NaBH, sélido (4.0 g., 6.105 moles) en percio-
nes,! durante 1 hora,' manteniendo una temperatura inferior g -
158C, La reaccidn se dejd entonces calentar a temperatura ame
bilente, y se agregaron 20 ml, de NH4C1 acuoso saturado, la -~
extraccidén del producto crudo con cloroformo y concentrapidn
produjo 9.3 g. de 2-(1—hidroxietil)-2}3}S-trimetoxi-zis-éiﬁidrg
furano (100%), como un aceite transparente, resonancia &;é;ética
nuclear (CDClg +D

2
(4, m), 3,58 (31,1 s),) 3.3 (31,1 s),} 11.10 (3H,%). e

~ 3

o/ delta) 5.5 (1H,!m),} 5.03 (1, M), 3.8

Se agregé 2-(l-hidroxi-etil)-2,3,'S-trimetoxi~2,5-di~
hidrofurano (2.82 g.,' 0.015 moles) en 2 ml. de metanol/"é“iS
ml, de 4cido fémico, durante 5 minutos., A la soluciénlﬁi;n
agitada, se agregaron después 20 ml, de agua,’ vy la reacbléﬁ se
calenté a reflujo durante 1 hora. Después de enfriamigﬁ%oﬁ la
reaceién se extrajo con cloroformo y el cloroformme se concen-
tré para broducir 1.5 g, de maltoel, que se recristalizé en -
metanol, para producir el sélide blaneo,’ pure,’ p.f. 159-1602C,
Pueden utilizarse 4cido élorhidrico{ écido bromhidrice, &cido
parateluensulfénico, y resinas de intercambio de iones 4cidas,’
en lugar del 4cido fﬁrmicb; en este.ejemplo;

Ejemplo 10 .
Se agité 2—(1-hidroxi-etil)-253ﬂs-trimetoxi—zis—di—



hidrofurano (2.30 ¢., 0,012 moles), a temperatura ambiente, du
rante 4 horas,’ en 50 ml, de H,50, 1 normal, EIl aislamiento,’
como se describié en el ejemplo 9,) arrojé un andlisis de 67% de

rendimiento de maltol puro,

‘ Ejemplo 11
Se agregé 2-(l-hidroxietil)=2,3,5=trimetoxi=2,5=di=
hidrefurano (8.4 g,, 0,045 moles) en 3 ml, de metanol, a 25 ml,
de 8cido f8rmico y 1.2 ml, de metanol, Después de agitaélfn
durante 5 minutos, la reaccidén se vertid en 75 ml, de ;;a;/ Y
se extrajo con cloroformo, La concentracién de la capa cloro-
fétmica produjo un aceite café que solidificé en teda i5“56~
che., La recristalizacién en hexano-éter produjo 4, 6-dimetoxi-
2-metil-2H-piran=-3 (6H)~ona,’ como agujas blancas,’ p.f. 73=74,5
2., resonancia magnética nuclear (CDCl,, delta) 5,75 (1H: &/
J = 4Hz), 5.3 (1! d, J = 4Hz), 4,62 (18, qf J = THz)," 3,68
(38, 8),' 3,52 (3H, 8), 1.2 (3H, t,} J = THz). '
Eijemplo 12
Se agregd 4,6-dimetoxi-2emetil-2H-piran-3(6H)-ona
(0,65 g.;' 3.8 moles) a 10 ml, de una solucién 2 molar de H,S0,.
Después de 40 minutos, el pH de la reaccidn se ajusté a 2.2
con NaOH 6 normal y maltol (74%) aislado como se describid en
el ejemplo 9,
Ejemplo 13
Puede prepararse 2-(l-hidroxi-etil)-3-bromo-2,5-dime




toxi.~furano haciendo reaccionar ;na'sqluci§n de metanol de 2-
(1-hidroxi-etil)-3~bromo-furano, preparada como se muestra en
el ejemplo 4, con un equivalente de bromo, mientras se agita
la solucién a -10°C. E1 compuesto deseado se afsla mediante
extraccién con cloroformo y. concentraCLSn"

El 2~ (l~h1drox1et11)—3—br0mo—2 5—dlmetllfurano, pué=
de convertirse a maltol mediante la adxcx&n de una solucxﬁn de
metanol de este compuesto a aczdo férmlco, y calentando a re-
flujo durante una hora. EL maltol se afsla mediante extrac-
cidn con cloroformo y concentracién.

Ejemplo 14

Puede prepararse 2~méti1—4—bromo—6-metoxi—?H}piran—

(6H) ~3-ona mediante la adicidn de una solucidn de metanol de

- 2-(1-hidroxi-etil)-3-bromo-2,5-dimetoxi~furano a dcido £8rmi-
a0, a ua temperatura de 0°C. Déspﬁég'ée aproximadamente 1 ho
ra, se¢ aisla 2-metil-4-bromo-6-metoxi-2H-piran (6H0-3-ona me-
diante extraccién con cloroformo y concentracidn.

Ejemplao 15

Ta 2~nenll~4~bmomo~6~metox1—2H—plran(GH)~3~ona pra-

parada como en el ejemplo 14, puede convertirse a maltol, agne



gando una solucidn de metanol del compuesto a acido sulfifrico
2 normal, y poniendo a reflujo durante 2 horas. El maltol se
afsla mediante extraccién con cloroformo y concentracién.
Ejemplo 16
Puede repetirse el método del ejemplo 13, empleando,

como materiales de partida, alcoholes furfurilicos de la £6r-

@‘-‘ o
R

g en donde R es hidr8geno, metilo, etilo, propilo, bu-

mala

tilo, fenilo y bencilo y'x es cloruro, bromuro,‘yoduro, metoxi
lo, etoxilo, propoxilo y butoxilo. Los alcoholes £ur£urilicos
se ponen en contacto con oxidante de bromo, en presencia de -

metanol, etanol, propanol o butanol a -10°C., y posteriotmente,
las soluciones se calientan a 90°C., en presencia de dcido £6x

mico para producir las gamma~pironas deseadas.
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REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la produccidn de una gamma

-pirona de la f£8rmula:

en donde R es hidrbgeno, alquilo de 1 a 4 Stomos de carbono,
fenilo o bencilo;
caractexizado porque se oxida un furano substituido
de la férmula:
X

~Z=R

en donde X es cloro, bromo, yod6 o alcoxi de 1 a 4 &tomos de -

carbono, y 2 €s
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empleando por 1o menos un equivalenie de cloro, bromo,
fcido hipocloroso, &ecido hipobromoso © mezclas de 1os mig
mos, en presencia opcional de un alcohol de la férmula
R'0H on donde R' o8 alquilo de 1 & 4 &tomos de carbono o
empleando por 1o menos un ejyuivalente de un perdeido o
perdxido y si Z es 9 reduciendo el grupo carvonilo a
CECH y después de hzg;olizando el producto asi formsdo cor
écido, opcioneluente, si la primera etapa se llevd a cabo
en ausencia de un alcohol de la férmulé R'CH, formando é}
cho zcido in situ, mediante calentzmiento.

22 .= Un procedimiento de conformidad con la »rai -
vindicacidn 12, pera preparar une gamra-virone de la fér—

mulas

" OH

en donde R es como se definid er le reivindicacidn 12, cg
rectorizado por poner en combzeto un alconol furfurilico

3=-substituido de 1la foérmulas




A \—l
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1} en donde R y X son como se definié en la cléusulz 1, en
solucibn 2C11058, con por 1o menos un oquivalsnte de clo-
ro, Lromo, &cido hipocloroso, Acido hipobromoso 0 mezelas
de los miswmos, un perécido o un perdxido, como oxidante,
y calentendo la 6-nidroxi-2H-piran-3(6H)ona 4-substituida
5| formada, hesta que se completa substancialmente la hidrd-
ligis,

38.- Uz orocedimiento de conformidad con 1o vei-
vindicacidn 22, caracterizado. porgue dicho glcohol furfy
rilico s-substituiéo se pone en contaeto con un oxidante
10} de halbgeno. ‘

4% .~ Un procedimiento de conformidazd con cualguie
ra de las reivindicecioncs 22 y 32, caracterizado porgue
le hidrdlisis se conduce a una temperatura entre 702C. y
1602C. ‘ _
15 58 .~ Un procedimiento de conformidad con cusliuis
rz de las reivindicacicres 28 a 48, caracterizado porﬁue
dicha soluciln scuwosz conbtiene un cosolvante seleccionzdo
de 2lcanoles y zlcenodioles de 1 a 4 ~&Ztomos de carbono,
éteres giszlyuilico y cicloalqﬁiiico de 2 8 10 &omos do
20 cerboro, dielyuileetoras de 3 a 10 &tomes de carbopo, és
teres alguilicos de 3 a 10 4tomos de cerbono y slquilmi-
trilos y amidaes de 2 a 4 &tomos de carbono.

.~ Un procedimierto de conformidad con la rei-
vindiczeidn 52, carscterizado porgue dicho alcanol‘es me
25| +4anol.

T2.- Un procedimiento de conforzidad con la rei-
vinﬁicacién 58, caracherizado porgue dicho éster es tetrg
hidrofuraao.

20 88 .~ Un procedimiento de conformidad con lg rei-

i ~_POOE
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vindicacidn 58, caracterizado porgque dicho éter es éter
isopropilico.

92,- Un procedimiento de conformidad con la rei-

vindicacidén 58, caracterizado porque dicha cetona es aceto-

na,

102,.- Un procedimiento de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque se emplea cloro como oxidante.

lla,- Un procedimiento de conformidad con cual~
quiera de las reivindicaciones 12 a 93, caracterizado por-
que dicho oxidante de halégeno es cloro-bromo.

128,~ Un procedimiento de conformidad con cual=- -
quiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado’
porque dicha gamma-pirona es 2-~metil~3~hidroxi-4H~piran-
f-ona.

1%8,~ Un procedimiento de conformidad con cua1~ 
gquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado“
porque dicha gamma~pirona es 2-etil-3-hidroxi-4H-piran-i
~ona.,

148,~ Un procedimiento para la produccidn de una
gemma-pirona.

Tel y como se ha descrito en la lMemoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta hojas escritas a
maquina por una sola cara.

Madrid,
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