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La presente so lic itu d  es una d iv is io n a l de l a  so­

l ic i tu d  de patente ns 459.994 presentada e l  22 de junió

de 1977.' .
!
j E sta invención se re f ie re  a l a  preparación de nue- 
! - . . . 

vos compuestos intermedios de 4-halo-d ih idro-p irano , u t i l i -

zables para  l a  preparación de gamma-pironas. Más en p a r t i ­

cu la r, l a  invención se re f ie re  a l a  preparación de compues­

to s  interm edios, a p a r t i r  de alcoholes fu r fu r il ic o s  apropia 

dos, mediante e l  uso de oxidantes que contienen halógeno.

El m altol (2-m etil-3-hidroxi-4H -piran-4-ona) es 

una substancia  n a tu ra l, que se encuentra en l a  oorteza^de 

lo s  a le rces jóvenes, en la s  agujas de pino y en l a  achico­

r i a .  La producción in d u s tr ia l  antigua se hacia  por d e s tila ­

ción d estru c tiv a  de l a  madera. Sobre l a  s ín te s is  del m altol 

a p a r t i r  de l a  3 -h id ro x i-2 - ( l-p ip e r id ilm e til) - l ,4 -p iro n a ^  

informaron Spielntgn y F re ife ld e r en J . Am. Chem. Soc., 6̂9'% 

2908 (1947). Schencky Spielman, J .  Am. Chem. Soc¿, 67,

2276 (1945), obtuvieron m altol mediante h id ró lis is  a lc a lin a  

de sa les  de estreptom icina. Chawla y ÍIcGonigai, J .  Org.„- 

Chem, 3$! 3281 (1974) y L ich ten thaler y Heideí, Angew.„Chem. 

81, 998 (1969), informaron sobre l a  s ín te s is  de l m altol^a„ ̂ -s *-*
p a r t i r  de derivados de h id ratos de carbono protegidos. Sho- 

no y Matsumura, Tetrahedron L e tte rs  NS 17, 1363 (1976),' des­

c rib ie ro n  una s ín te s is  del m altol, en cinco etapas, pa rtien ­

do del alcohol m e tilfu rfu r ilic o .

Sobre e l aislam iento de l a  6 -m e til-2 -e til-3 -h id ro -. 

xi-4H-piran-4-ona como uno de lo s  componentes c a ra c te r ís t i ­

cos del sabor dulce de la s  melazas f in a le s  de la s  in s ta la ­

ciones del refinado, informó Hiroshi I to  en Agr. B iol. Chem., 

40 (5), 827-832 (1976). Este compuesto fue s in te tizad o  an-
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teriorm ente por e l procedimiento descrito  en l a  memoria 

He patente de lo s  Estados Unidos número 3.468.915.

Las s ín te s is  de la s  gamma-pironas, ta le s  como e l 

ácido piromecónico, e l  m altol, e l  e tilm aj.to l y o tra s  3 -h i- 

droxi-gamma-piroñas su b s titu id as en la 'p o s ic ió n  2 se des­

criben en la s  patentes de Estados Unidos números 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.

El m altol y e l e tilm a lto l acrecientan  e l sabor y 

el aroma de una diversidad de productos a lim en tic io s. Ade­

más, estos compuestos se u t i l iz a n  como ingred ien tes en per­

fumes y esencias. Los ácidos 2-alqnenilp  irome cóni co s sobre 

lo s  que se informa en l a  patente de Estados Unidos 3.644.635 

y lo s  ácidos 2-arilm etilpirom ecónicos d escrito s en l a  paten­

te  de Estados Unidos número 3.365.469, inhiben e l desarro­

l lo  de la s  bacterias y hongos, y son ú t i le s  como acreceata- 

dores del sabor y del aroma en alimentos y bebidas, y como 

acrecentadores del aroma en perfumes.

La so lic itu d  de patente número 459994 describe un 

procedimiento para preparar una gamma-pirona de l a  fórmula

que comprende ca len tar en solución acuosa ácida, p re fe r ib le ­

mente a una temperatura dentro del margen de 70 a  160BC, 

hasta  que se completa substancialmente l a  h id ró lis is ,  un 

4-halo-dihidropirano de l a  fórmula ( I I )
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en l a  que R es hidrógeno, a l  cohilo de 1 a 4 átomos de car­

bono, fen ilo  o bencilo , R' es hidrógeno, alcohilo  de 1 a 4 

átomos de carbono o -COR", donde R" es m etilo , e t i lo  o fe ­

n i lo ,  R '"  es hidrógeno o alcohilo  de 1 a 4 átomos de car­

bono, y X es cloro o bromo.

El ácido necesario para  l a  h id ró lis is  puede aña­

d irse  a l a  mezcla de reacción, por ejemplo, disolviendo el 

compuesto intermedio de l a  fórmula ( I I )  en un ácido acuoso, 

inorgánico u orgánico, antes de ca len tar; o, a l te rn a t iv a - - 

mente, e l ácido puede se r  generado s i  tu  durante l a  pre­

paración de lo s  compuestos interm edios, como se describe-^ , 

en lo  que sigue.

EL compuesto intermedio de l a  fórmula ( I I )  ante­

r io r  puede prepararse por reacción de un compuesto de l a  „„ 

fórmula . '1"'!

(IV)

en l a  que R, R' y R '^ ' son como se han definido a rr ib a , en 

un d iso lven te, a una tem peratura de -50 a +50SC, p re fe r i­

blemente a l a  tem peratura ambiente, con por lo  menos un 

equivalente de un oxidante que contiene halógeno, se lec­

cionado de entre  c lo ro , bromo, cloruro de bromo, ácido h i-
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pocloroso, ácido hipobromoso o mezclas de lo s  mismos, has- 

" ta  que l a  reacción es sustancialm ente completa.

{ Ejemplos de disolventes adecuados para e s ta  reac­

ción son e l agua, un alcanol o d io l de 1 á 4 átomos de ca r­

bono, preferiblem ente metanol, un é te r  de 2 a 10 átomos de 

carbono, preferiblem ente tetrah idrofurano  o é te r  isoprop í- 

l ic o , una cetona de bajo peso m olecular, preferiblem ente 

acetona, un n i t r i l o ,  á s te r  o amida de bajo peso molecular.

El-compuesto intermedio de l a  fórmula (IV) ante­

r io r  puede prepararse por reacción de un alcohol fu r fu r í-  

l ic o  de l a  fórmula:

en l a  que R y R " ' son como se han definido a rr ib a , en so­

lución  acuosa con por lo menos un equivalente de un oxidan­

te  que contiene halógeno, seleccionado de entre cloro, bro­

mo, cloruro de. bromo, ácido hipo cío roso, ácido hipo bromo sq 

o mezclas de lo s mismos, a una tem peratura de -50 a +5090, 

preferiblem ente a  l a  tem peratura ambiente, hasta  que l a  *" 

reacción es sustancialm ente completa. La reacción puede 

conducirse en presencia de un disolvente coadyuvante, e l 

cual puede se r adecuadamente uno de lo s  d iso lventes previa­

mente mencionados para l a  preparación del compuesto Í n t e r - , 

medio de l a  fórmula ( I I ) .

S i se desea, e l compuesto intermedio 4 -halo -d ih i- 

dropirano de l a  fórmula ( I I ) ,  puede prepararse directamen­

te  a  p a r t i r  de un alcohol fu r fu r íl ic o  apropiado de fórmu-
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l a  ( I I I ) ,  por reacción de este  último en un disolvente,, a 

I Im aítem peratura de -50 a +50SC, con por lo  menos dos equi­

valen tes de uno de lo s  oxidantes que contienen halógeno an­

teriorm ente mencionados, hasta  que l a  reacción es sustan­

cialmente completa.

En cada una de la s  reacciones anteriorm ente descri 

ta s , e l oxidante que contiene halógeno, p referido , es clo­

ro o cloruro de bromo.

Ciertos de lo s  compuestos intermedios 4 -halo -d ih i- 

- dropirano, iden tificados por l a  fórmula ( I I ' )  sigu ien te , 

son nuevos y, por consiguiente, la  presente invención pro­

porciona un procedimiento para preparar un compuesto de l a  

fórmula

* (ir)

en l a  que R es hidrógeno, a l cohilo de 1 a 4 átomos de caH 

bono, fen ilo  o bencilo , R '"  es hidrógeno o alcohílo  de
\

a 4 átomos de carbono, y X es cloro o bromo, caracteriaadb 

porque comprende hacer reaccionar un compuesto de l a  fó r­

mula:

.( I I I )

en l a  que R y R '' '  son como se han definido a rrib a , en un
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disolvente, a una tem peratura de -50 a +50SC, con por lo  

menos dos equivalentes de un oxidante que contiene halóge­

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

do hipocloroso, ácido hipobromoso o mezclas de lo s  mismos, 

h a s ta  que l a  reacción es sustancialm ente completa.

El oxidante que contiene halógeno e s tá  se lecciona­

do de entre  cloro, bromo, cloruro de bromo, ácido hipoclo­

roso o ácido hipobromoso, o mezclas de los mismos. El clo­

ruro de bromo es un gas que puede adqu irirse  en e l comer­

cio . Puede prepararse in  s i tu  mediante l a  adición de cloro 

a una solución de bromuro sódico o potásico o mediante l a  

adición de bromo a una solución de cloruro sódico o p o tás i­

co. El ácido hipocloroso y el ácido hipobromoso pueden se r 

generados convenientemente in  s i  tu , mediante l a  adición de 

ácido acuoso (HC1¡ HgSÔ  ó HBr) a una solución de un hipo- 

halo genito de metal a lcalino  o de' metal a lca lin o té rreo , por 

ejemplo, NaOCl, K0C1 ó Cá(0Cl)2' Los oxidantes que contie­

nen halógeno p refe ridos , en re lac ión  con lo s  fac to res  de 

coste, son e l cloro y e l  cloruro de bromo preparados 3ñ s i -  

tu .

En l a  rea lizac ió n  del procedimiento de l a  in v en -1 

ción, e l disolvente preferido  es e l agua, un alcanol o tuñ? 

d io l de 1 a 4 átomos de carbono, un é te r  de 2 a 10 átomos de 

carbono, o una cetona, n i t r i l o ,  á s te r  o amida, de bajo pe­

so m olecular.

En una rea lizac ión  p re fe rid a , se hace reaccionar 

un alcohol fu r fu r il ic o  en solución acuosa, con un disolven­

te  coadyuvante opcional, a  -10 a  10ac, con dos equivalentes 

de un oxidante que contiene halógeno. Después de a g ita r  a

l a  tem peratura ambiente durante 30 minutos, se a ju s ta  e l pH
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de l a  reacción a 2, con una base fu e rte , y se extrae l a  

"mezcla de reacción con un diso lvente, como acetato  de e t i ­

lo , La separación del disolvente proporciona l a  deseada 4- 

-halo-6-hidroxi-2H -piran-3(6H )-ona de l a  fórmula ( I I ' ) .

Los sigu ien tes ejemplos i lu s tr a n  l a  preparación 

de lo s  compuestos interm edios 4-halodihidropirano, de acuer 

do con e l  procedimiento de l a  invención.

En lo s  ejemplos en lo s  que se dan datos espectra­

le s ,  lo s  datos de desplazamiento químico BI.TT se presentan 

mediante lo s  símbolos de l a  b ib lio g ra f ía  convencionales, y 

todos lo s  desplazamientos se expresan como unidades á del 

te tra m e tils ila n o .

s = singu lete  

d = doblete 

* - t r ip l e t a

q = cuarte te
' '  ̂
m = m u ltip le te  * .

br = ancho

Ejemplo 1
i  -! ^

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

A una solución de 25 g de l ( 2 - fu r i l ) - l - e ta n o l  en'" 

125 Jnl de te trah idrofurano  y 125 mi de agua a 0-59C, 

añadieron, gota a gota, 2,2 equivalentes de bromo. Durante 

toda l a  adición se mantuvo l a  tem peratura a 5-10SC. Des­

pués de l a  adición del bromo, se agitó  l a  solución a la  

tem peratura ambiente durante 30 minutos y se a justó  e l pH a 

2,1 con solución de NaOII 2 N. La mezcla de reacción se ex­

tra jo  con acetato de e ti lo  (3 x 100 m i). Los ex tractos en 

acetato  de e t i lo  se reunieron, se secaron sobre su lfa to

magnésico, se f i l t r a r o n  y se llev aro n  a sequedad. El re -
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siduo so cromatografió sobre gol de s í l ic e  y se- eluyd con 

cloroform o-acetato de e t i lo  (95:5). El producto era  un. 

ace ite  naranja, que se volvió a crom atografiar sobre gel 

de s í l ic e  y se eluyd con cloroform o-acetato de e t i lo  (95:5). 

RMN (CDCI3, y )  7,3 (1H, d); 5,6 (1H, d); 4 ,7-5 ,0  

(1H, q); 1 ,1 -1 ,5  (3H, m).

Ejemplo 2

Se re p itió  e l método del Ejemplo 1 con un alco­

hol fu r fu r íl ic o  de l a  fórmula

8

'-y-OH
R

para dar un compuesto de l a  fórmula

en. l a  que R es, hidrógeno o e t i lo .

Compuesto con e ti lo  : 4-brom o-6-hidroxi-2-etil-2K - 

-p ira n -3 (6H)-ona, RI.HÍ (CDCl^, í )  7,4 (1H, d); 4 ,6-4 ,9  (1H, 

m); 1,8-2,2 (211, m); 1,0-1,3 (3H, t ) .

Compuesto con hidrógeno : 4-bromo-6-hidroxi-2H- 

-piran-3(6H)-ona, (CDCl^, í )  7,4 (1H, ü); 5,5 (1H, d); 

4,6 (211, d del d).

Ejemplo 3

Se re p itió  e l método del Ejemplo 1, empleando clo­

ro en lugar de bromo, y lo s  alcoholes fu r fu r íl ic o s  apropia­

dos, para producir lo s  sigu ien tes compuestos:
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M etilo : 4 -cíoro- 6-hi droxi-2-m etil-2H -piran-3 (6H)- 

-ona, n a  (CDC1^,J*) 7,1 (1H, d); 5,8- (1H, 

d); 4 ,6 -5 ,0  (1H, m); 4 ,4  (1H, b r ,s ,)*  1 , 2-  

-1 ,5  (3H, m).

E tilo  : 4 -c lo ro -6 -h id rox i-2 -e til-2H -p iran -3 (6H)- 

-ona, m n (CDCl^, (í) 7 ,0 -7 ,1  (1H, d); 5, 6-  

-6 ,0  (2H, m); 4 ,4 -5 ,0  (1H, m); 1 ,6 -2 ,1  (2H, 

m); 0 ,9 -1 ,1  (3H, t ) .

Hidrógeno: 4 -cloro-6-hiároxi-2& -piran-3(6H)-ona, 

Ría (CDCl^, í f) ;  7 ,1 -7 ,2  (1H, d); 5,6 

^1H, d)^ 4,4—4,9 (2H, d del d) (DgO 

dido).

Ejemplo 4

Se re p it ió  e l mito do del Ejemplo 1, para  dar un , 

compuesto de l a  fórmula

en l a  que R es p rop ilo , b u tilo , fen ilo  o bencilo; X es 

bromo o c loro .
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se reco­

gen en la s  reivindicaciones sigu ien tes:

1 3 ,- Un procedimiento para p reparar derivados de 

'4-halo-dihidropirs.no de la. fórmula:

( I I ' )

en l a  que R es hidrógeno, alcohilo  de 1 a  4 átomos de car­

bono, fen ilo  o bencilo, R ' ' '  es hidrógeno o alcohilo  de 1 

a 4 átomos de carbono, y X es cloro o bromo, caracterizado 

porque comprende hacer reaccionar un compuesto de l a  fó r-  

muía

(I I I )

en l a  que R y R " ' son como se han definido a rr ib a , en un 

d iso lvente, a una tem peratura de -50 a +503C, con por lo 

menos dos equivalentes de un oxidante que contiene halóge­

no, seleccionado de entre  c lo ro , bromo, cloruro de brome,
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ácido hipocloroso,. ácido hipo bromo so o mezclas de lo s  mis­

inos, h a s ta  que l a  reacción es sustancialm ente completa.

26 .- Un procedimiento de acuerdo con l a  re iv in d i­

cación 16, caracterizado porque e l d iso lvente es agua, un 

alcanol o d io l de 1 a  4 átomos de carbono, un é te r  de 2 a  

10 átomos de carbono, o una cetona, n i t r i l o ,  é s te r  o ami­

da, de bajo peso molecular.

3 6 .- Un. procedimiento para p reparar derivados de 

4-halo-d ih idropirano .

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que ante­

cede y con lo s  f in e s  que se han especificado.

E sta Memoria consta de ONCE hojas e sc r ita s  a  má-
nuitipt un y imn uní a r-'

25

30
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