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La presente soliciftud es wma divisional de la so-
llcn Lud de pe:hen'he ng 459,994 presentada el 22 de junics
de 197‘7

Es‘ta invencidn se refiere a la prenaracxdn de nue- |

.
i
I
i
|

vos compues Yos mtermed:.os de 4-halo-01h:.dro—-p1rano, utili-

za.bles para 1a preparacién de gamme~pironas. Més en parti~-

", | eular, la mvenc.Lén se refiere a la preparaclén de compues-

tos intermédios, a partir' de alecoholes furfurilicos apropia
dos, median‘l;e el uso de oxidantes que contienen halégeno.
131 mal*l:o’t (2—met11-g—n:u.drom-4 plran-—l‘r—ona) es
una substancia natural, que se encLLexlj:ra en la corteza de
los alerces jévenes, en las agujas de pino y en la achico-

ria. La produccién mdustr: al antizua se hacia por dest:o.’l a-

| clén destructiva de la madera. Sobre la sinbesa.o del maltol

a pertir de la 3-hldrox1-a-(1-p1per1d1 Imetil)-1, 4-—p1ronaﬂ.~

informaron Splelman y Freifelder en J. Mu. Chem. Socy, 69"’

T A%

12908 (1947). Schenck vy Spielman, J. Am. Chem. Soc., 67, H”

2276 (1945), obtuvieron maltol mediante hidrélisis alcalma
de sales de estreptomicina. Chawla y I-lCC?Ol’l:L c.,l, J ’ Oz‘g,.,

Chem, 39, 3281 (1974) y Lichtenthaler y Heidel, Angew. Chem.
8L, 998 (1969), informaron sobre la sintesis del malbol.a

R %
\A»-“"

partir de derivados de hidratos de carbono protegidos. Sho-

no y Hatsunura, Tetrahedron Letters Ne i7, 1363 (1976), dea-

| eribieron wna sintesis del maltol, en cinco ebapas, partien-

do del alcohol metilfurfurilico. ,

Sobre el aislamiento de la 6-metil-2-etil-3-hidro-. |
Xi-4H-piran~4-ona como wno de los componentes caracteristi-
cos del sabor duwlce de las melazas finales de las instala~-

ciones del refinado, informé Hiroshi Ito en Agr. Biol. Chem.,

40 (5), 827-832 (1976). Este compuesto fue sintetizado en~
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teriormente por el procedimiento descrito en la memorig

Tde patente de los Estados Unidos ntmero 3.468.915,

Las sintesis de las gamma-pironas, tales como el
feido piromecdénico, el maltol, el etilmaltol y otras 3-hi-
droxi-gama~pironas substituldss en la posicidn 2 se deg-
criben en las paﬁentes de Estados Unidos ntmeros 3.130.204;
30133.089; 3.140.239; 34159.652; 34365.469; 3.376.317;
3.468.915; 34440.183; v 3.446.629¢

El maltol y el ctilmaltol acrecientan el sabor y
el aroma de una diVewsidad de productos almmenticio&.~Aae_
nés, estos compuestos se ubilizan como ingredientes en per-
fumes y esencias. Los 4cidos 2-alguenilpiromecdénicos sbbre
los que se informa en la patente de Hstados Unidos 3. 644.635
¥y los #Acidos ?—wllmei‘llvalromecdnlcos descritos en 1lg pa,ten._
te de lsbaaos Tnidos ntunero 3. 3655A69, inhiben el deua?ro—
1lo de las bacterias y hongos, ¥ Son Gbtiles como acrecenta

dores del sabox y del aroma en allmenbos ¥y bebidas, ¥y como

R
v

acrecentacores del aroma en perfumes. A
Ia solicitud de patente ntmero 459994 deseribe wm

procediniento para preparar wna goma-pirona de la férmuia

.
v

que comprends calentar en solucidn acuosa 4cida, preferible-
mente a uwna temperatura dentro del margen de 70 a 1602C,
hasta que s¢ completa.substancialmente la hidrélisis, wn

4-halo-dihidropirano de la férmula (II)
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en la que R es hidrégeno s alcohilo de 1 a 4 Atomos de car-
bono, fenilo o bencilo, R* es hidrdgeno, aicohilo‘ de 1 a 4
&dtomos de carbono o ~CORY, donde 7 es metilo, etilo o fe-
nilo, R''' es hidrégeno o alcohilo de 1 a 4 &tomos de car-
bono, y X es cloro o b:gnmo.

El éeido necesario para la hidrélisgis puede afia-
dirse a la mezcla de reaccién, por ejempio, disolviendo el

compuesto in’cenngdio de la férmula (II) en un 4eido acuoso,

[N

norginico u orginico, antes de calentar; o, alternativa-.

[EY TR}

mente, el 4cido puede ser generado im situ durente la pre-
paracién de los compuestos intermedios, como se describe;~s
i t . - ',\1.

en lo que sigue, N

b e

El compuesto intermedio de la i‘émuia (IT) ante~ -

rior puede prepararse por reaccién de um compuesto de la ..

_ Sl

féxmula - -
. ¥ -

Ra

T A 4oy .q*

. ,'/ f;-o ) ' “ﬂn:"
Rl 11 T (IV)

R '> 0 '.R

en la que R, R' ¥y R'*' gon come se han definido arriba, eon |

wm disolvente; a wna, temperatvra de -50 a +502C, preferi-
blemente a la temperatura ambiente, con por lo menos wm

equivalente de un oxidante que contiene halégeno, selec~

cionado de entre cloro, bromo, cloruro de bromo, &cido hi- .
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. pocloroso, 4eido hipobromoso o mezclas de los mismos, has-
ki Qué la reaccién es sustancialmente completa.
| Ejemplos de disolventes adecuados para esta reac-
i .
cidn son el asua, un alcanol o diol de 1 a 4 &bomos de car~
bono, preferiblemente metanol, un éter de 2 a 10 ftomos de
carbono, preferiblemente tebrahidrofurano o éter isopropi~
lico, una cetona de bajo peso moleculiar, preferiblemente
acetona, un nitrilo, éster o amida de bajo peso molecular.
Fl.compuesto intermedio de la férmula (IV) ante-
rior puede prepararse 1;or reaccidn de um alcohol furfuri-

lico de la féxrmulas

R [\ T
- 0~" R
i ‘ '
en la que R y R''' son como se han definido arriba, en so-

“ oo

lucién acuosa con por lo menos un equivalente de un oxiden~

‘‘‘‘‘

-

mo, cloruro de bromo, &cido hipocloroso, &cido hipobroﬁééd
o mezclas de los mismos, a wna temperatura de -50 a +5Qé@f
preferiblemente a la temperatura ambiente, hasta que lé“t;
reaccién es sustancialmente completa. La reaccidén puede
conducirse en presencia de wn disolvente coadyuvante, el
cual puede ser adecvadamente uno de los disolventes previa-
mente mencionados para la preparacién del compuesto inter—.
nedio de la férmula (II).

5i se desea, el compuesto intermedio 4~halo-dihi-

dropirano de la férmula (II), puede prepararse directamen-

te a partir de wm alcohol furfurflico apropiado de Lférmu-
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la (III), por reaccién de este ¥liimo en un disolvente, a-

Munaf temperatura de ~50 a +502C, con por lo menos dos equi-~

| valented de vno de los oxidantes que contienen halégeno an-
]

terioxﬁmhte"mencionados, hasta que la reaceitn esAsustan-
cialmeq%e completa.

' BEn cada wna de las reacciones enteriormente deseri
tas, el oxidante que contiene halbgenc, prefefido, es clouA |
ro o clorure de bromo. |

Ciertos de los compuestos intermedios 4-halo-dihi-

{ dropirenc, iQentificaddé por la £érmula (I1') siguiente,

son nuevos ¥, por consiguiente, la presente invencidn pro-
porciona un procedimiento para preparar un compuesto de la

férmula

BO ... ) ' Lt
‘Q&-“g‘ﬁq’.‘

L
P

en la gue R es hidrégeno, alecohilo de 1 a 4 Atomos de e&xs
bono, fenilo o bencilo; R''! es hidrégenc o alcohilo de ¥+
[N
a 4 &tomos de carbono, ¥ X es clorc o bromo, caracterizadd
porque comprende hacer reaccionar uvn compuesto de la £ér-

nulat

(0}

R

en la que Ry R''' son como se han definido axribs, en wn
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disolvente, a wa temperatura de ~50 a +502C, con por lo
Menos dos equivalentes de un oxidante que contiene haldge-
no seleccionado de entre cloro, bromo, cloruro de bromo, fdci
do hipoecloroso, Acido hinobromoso o mezclas de los mismos,
hasta que la resccidn es sustancislmente completa.

El oxidente que contlene haldgeno eetd selecciona-
do de entre cloro, bromo, cloruro de bromo, Aeido hipoclo-
roso o Acido hipobromoso, o mezclas de los mismos. El clo-
ruro de bromo es un gas que puede adguirirse en el comer—
cio, J:Buedo prepararse in situ mediante le adicifn de oloxo
a tna solucidn de bromuro sédico o potédsico ¢ mediante la
adicién de bromo a una solucién de clorurc sédico o pofési—
co. Il Acido hipocloroso y el &cido hipobromozo pueden ser
generados convenientemente in gitu, mediante la adiéidn de
4oido acuoso (HOL, H,50, 6 HBr) e wia solueién de wn hipo-
halogenito de metal alcalino o de.’ metal ej,calinotérreo,m_:faér
ejemplo, NeOCl, KOCL 6 0a(0Cl),. Ios oxidantes que contie-
nen haldgeno preferidos, en relacién con los fackores de
coste, son el cloro y el cloxruro de bromo preparados in gi-

Iu. , o

-

In la realizacién del procedimiento de la invep= -
cifn, ¢l disolvente preferido es el agua, un sleanol o°un.
diol de 1 a 4 &bomos de carbono, wn éter de 2 a 10 4tomos de
carbono, o una cetona, nitrilo, éstier o amids, de bajo pe-
50 molecular,

En una realizacién preferida, se hace reaccionar
un alcohol. furfurflico en solucidn acwosa, con wn disolven~

te coadyuvante opcional, a =10 a 102C, con dos equivalentes

de un oxidante que contiene halbgeno. Despubs de agitar a

la temperatura smbiente durante 30 minutos, se ajusta el pH
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de la reaccidn a 2, con una base fuerte, y se extrae la
“mezcla. de reaccidn con un disolvente, como acetato de eli-
lo, La separacidén del disolvente propoxciona la deseads 4-
~halo-6-hidroxi~2H-piran-3(6H)-ona de la féraula (II').

7 .Los;sig,uien'bes ejemplos ilustran la preparacién
de los compuesbos intermedios 4-halodihidropirano, dg acuer
do con el pi‘oeedimiento de la invenci-ﬁn.

7 En los ejemplos en los que se dan daios espectra-
les, ios datos de desplazéznien'to quimicd RAT se presentan
mediante los s:[mbolos de la bibliografia convencionales, ¥
todos los desplazamicntos se expres:mlcomo vnidades § del
tetrametilsilano, S .

: singulete

1t
U

= doblete
Triplete -

= cuartete

i}

B0 o o u
n

multiplete -
br = ancho

Ejemplo 1 e
A~DHromo—6-~hidroxi-2-metil-280-piran--3( 6H)~ona.

k]

A una solucién de 25 g de 1(2-furil)-l-etanol %171’
125 ml de tebrahidrofuranc y 125 ml de agua a 0-5eC, séﬂi}
aﬁadieron, gota a gota, 2,2 equivalentes de bromo. Durante
toda la adicidén se mantuvo la temperatura a 5~109C, Des-
pués de la adicién del bromo, se agité la solucidn a la
temperatura ambiente durante 30 minutos y se ajusté el pH a
2,1 con solucidn de NMaOH 2 N. La mezcla de reaccidén se ex~

trajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extracdtos en

acetato de etilo se reunieron, se secaron sobre sulfato

magnésico, se filtraron y se llevaron a sequedad. EL re-
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sidup se cromatogralid sobre gel dé sflice ¥ se eluyé con
—cloroTormo-acetato de etilo (95:5), El producto era un.
aceite naranja, que se volvié a cromatografiar cobre gel
de sflice y se eluyé con cloroformo-acetato de eti}o (95:5).

RW (CD01y, §) 7,3 (1H, 4); 5,6 (1H, d); 4,7-5,0

(1H, qj; 1,1-1,5 (3H, m).
Ejemplo 2
Se repitib el método del Ejemplo 1 con un alco-

hol furfurilico de la férmula

0o,

R

para dar vm compuesto de la férmmula

X .
'O
N
1o o “R

en la que R es hidrbgeno o etilo.

Compuesto con ebilo : 4-bromo-6-hidroxi-2=etil-Zi-
~piran-3(6H)-ona, R (CDGLy, §) T,4 (18, @); 4,6~4,9 (a0,
m); 1,8-2,2 (21, n); 1,0-1,3 (3H, t).

Comynuesto con hidrdgeno : 4-bromo=6-hi@roxi~2H-
~piren~3(6H)-ona, R (CDC1ly, §) 7,4 (1, a); 5,5 (1H, a);
4,6 (2H, 4 del a).

Ejemplo 3

Se repitid el método del Ejemplc 1, empleando clo-

1o en lugar de bromo, y los alcoholes furfurilicos apronia-

dos, para produclr los sigulentes compueshos:
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Metilo: 4-cloro=-6-hidroxi~2-mebil-2H-piran-3(6H)=
~ona, HMN (cD013,£) 7,1 (1H, a); 5,8. (1H,
)5 4,6+5,0 (1H, m); 4,4 (1H, br,s,); 1,o-
-1,5 (3H, m). ; .
Etilo : 4-cloro-6-~hidroxiw2-~ebtil-2H-piran~3(6H)-
" ~ona, BN (CDC1,, d) 7,0-7,1 (1H, @); 5,6-
~6,0 (28, m); 4,4-5,0 (1H, m); 1,6-2,1 (28,
m); 0,9-1,1 (3H, %).
Hidrégeno: 4-cloro-6-hidroxi~2H-pizan-3(6H)-ona,
R (CDCLy, § ); 7,1-T,2 (1H, @); 5,6
(18, 4); 4,4-4,9 (2H, @ del 4) (DO afia

didO)e
Bjemplo 4
Se repitié el método del Rjemplo 1, para dar un
compuesto de la £érmula

X - i"ﬂ :“ -n

. RPN

Taa

anAany

en la que R es propilo, bubilo, fenilo o benecilo; X es

i

bromo o cloro. ) i

~
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre—
gentan para que sean objeto de esta soliciftud de Patente de

Invencién en PBspaiia, por VEINTE afios, son los que se reco-

i3

&

v

gen en las reivindicaciones sigulentes:
12,- Un procedimiento pare preparar derivados de

‘dwhalo-dihidropireno de la féxrmulat

'y

HO :

en la que R es hidrbégeno, alecohilo de 1 a 4 &bomos de car;'
bono, fenilo o hencilo, R''' es hidrdgeno o alcohilo de 1-

a 4 &tomos de carbdno, ¥y X es cloro o bromo, caracterizado
porque comprende hazcer reaccionar un compuesto de la féf#:“

mula Tl

{I11)
R! 1 ‘b R

en la que Ry R''' son como se han definido arriba, en wmn
disolvente, a wa temperatura de -50 a +502C, con por lo
menos Gos equivalentes de un oxidante gue combiene hallge~

no, seleccionado de entre cloro, bromo, cloruro de browme,

g,

VE S T XTI e

Camce e
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dcido hipocloroso, &cido hipobromoso o mezclas 'de los mis-
(mos, ﬁasta que la reaccién es sustancialmente completa.

28.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-~
cacidén 12, caracterizado porque el disolvente es agua, un
alcanol o diol de.1 a 4 ftomos de carbono, un éfter de 2 a
10 4tomos de carbono, o uma cetona, nitrilo, éster o ami-
da, de bajo peso molecb.lar. '

2. Un 'procedimiento para preparar derivados de
4~hglo-dihidropirano.

Tal y como se ‘ha. descrito en la Hemoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ONCE hojas escritas a .mé-o

quina per una sola cara.
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