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La presente so lic itu d  es una d iv ision al de l a  so­

l ic itu d  de patente número 459. 994, presentada e l 22 d e 'ju ­

nio de 1977.

Esta invención se re fie re  a l a  preparación de com­

puestos intermedios 4-halo-dihidropirano, u tiliz a b le s  para 

l a  preparación de gamma-pironas. Más en particu lar, l a  in­

vención se re fie re  a l a  preparación de compuestos interme­

dios a p a r t ir  de lo s  apropiados dihidropiranos sustituidos^

. en la ,p o sic ió n  6, mediante el uso de oxidantes que contie-^ 

nen halógeno.

El maltol (2-metil-3-hidroxi-4K-piran-4-ona) es .,  ̂

una substancia natural que se encuentra en l a  corteza de - 

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

r ia .  La producción in d u stria l anterior se hacía por d estirp p  

lación  destructiva de l a  madera. Sobre l a  s ín te s is  del mal­

to l  a p a r t ir  de 3-.hidroxi-2-(l-p ip e r id ilm e til)- l* ,4-pirona 

informaron Spielman y F re ife id er en J .  Am. Chem. Soc., 69 

2908 (1947). Schenck y Spielman, J.. Am. Chem. Soc., 67,

2276 (1945), obtuvieron maltol mediante h id ró lis is  a lc a l i­

na de sa le s  de estreptomicina. Chawla y McGonigal, J .  Org. 

Chem. 39, 3281 (1974) y Lichtenthaler y Heidel, Angew. Chem., 

81, 998 (1969), informaron sobre l a  s ín te s is  del maltol a 

p a r t ir  de derivados de hidratos de carbono protegidos. Sho- 

no y Matsumura, Tetrahedron Letters Ns 117, 1363 (1976), des­

cribieron una s ín te s is  del maltol, en cinco etapas, partien­

do de alcohol m etilfu rfu rilico .

' Sobre e l aislamiento de l a  6-m etil-2-etil-3-hidro- 

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 fin a le s  de la s  in sta la ­

ciones de refinado, informó Hiroshi Ito  en Agr. B io l. Chem.,
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40 (5 ), 827-832 (1976). Este compuesto fue sintetizado pre­

viamente mediante e l procedimiento descrito en l a  memoria 

de patente de Estados Unidos número 3.468.915.

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

ácido piromecónico, e l maltol, el etilm alto l y otras 3-h i- 

droxi-gamma-pironas su stitu id as en l a  posición 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 maltol y e l etilm alto l acrecientan e l sabor y 

e l aroma de una diversidad de productos alim enticios. Ade­

más, estos compuestos se u tilizan  como ingredientes en per­

fumes y esencias. Los ácidos 2-alquenilpiromecónicos sobre 

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

3.644.635, y lo s  ácidos 2-arilmetilpiromecónicos descritos 

en l a  patente de Estados Unidos número 3.365.469 inhiben el 

desarrollo de bacterias y hongos y son ú t i le s  como acrecen- 

tadores de lo s  sabores y aromas en lo s  alimentos y en la s  

bebidas, y como acrecentadores de lo s  aromas en perfumes.

La so lic itu d  de patente número 459.994 describe un 

procedimiento para preparar una gamma-pirona de l a  fórmula

que comprende calentar, en solución acuosa ácida, p re feri­

blemente a una temperatura dentro del margen de 70 a 160SC,

hasta que l a  h id ró lis is  es sustancialmente completa, un
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H ojn nftm . 3

4-halo-dihidropirano de l a  fórmula (I I )  :

X

( I I )

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

bono, fen ilo  o bencilo, R '.e s  hidrógeno, alcohilo de 1 a 4. 

átomos de carbono ó -COR", donde R" es metilo, e tilo  o fen i­

lo , R *' '  es hidrógeno o alcohilo de 1 á 4  átomos de carbol
: ^  '-1 n

no, y X es cloro o bromo *

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

se a l a  mezcla de reacción, por ejemplo, disolviendo el com­

puesto intermedio de l a  fórmula (II)  en un ácido acuoso, 

inorgánico u orgánico, antes de calentar; o, a ltern ativa- e ­

mente, el ácido pqede ser  generado jn  s i tu  durante l a  pre- ' 

paración de lo s  compuestos intermedios como se describe en- ^ 

lo  que sigue.

De acuerdo con l a  presente invención, se propor­

ciona un procedimiento para preparar un compuesto interme­

dio de l a  fórmula (II )  anterior, caracterizado por hacer 

reaccionar un compuesto de l a  fórmula

(IV)

en l a  que R, R' y R " ' son como se han definido arriba, en 

un disolvente, a una temperatura de -50 a -:-50sc, p re fe ri­

blemente a  l a  temperatura ambiente, con por lo menos un
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1 equivalente de un oxidante que contiene halógeno, se lec­

cionado de entre cloro, bromo, cloruro de bromo, ácido .hi­

po cloro so, ácido hipobromoso o mezclas de lo s  mismos, has­

ta  que l a  reacción es sustancialmente completa.

$ Ejemplos de disolventes adecuados para e sta  reac­

ción son el agua, un alcanol o d iol de 1 a 4 átomos de car- 

bono, preferiblemente metanol, un éter de 2 a 10 átomos de 

carbono, preferiblemente tetrahidrofurano o éter isopropí- 

l ic o , una cetona de peso molecular bajo, preferiblemente 

10 acetona, un n it r i lo , á ster o amida, de bajo peso molecular.

El compuesto intermedio de l a  fórmula (IV) ante­

r io r  puede ser preparado por reacción de un alcohol furfu- 

r i l ic o  de l a  fórmula:

15
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en l a  que R y R " ' son como se han definido arriba , en so­

lución acuosa, con por lo menos un equivalente de un oxi­

dante que contiene halógeno seleccionado de entre cloro, 

bromo, cloruro de bromo, ácido hipocloroso, ácido hipobro­

moso o mezcla de lo s  mismos, a una temperatura de -50 a 

+50SC, preferiblemente a l a  temperatura ambiente, hasta 

que l a  reacción es sustancialmente completa. La reacción 

puede ser  conducida en presencia de un disolvente coadyu­

vante, el cual puede ser, adecuadamente, uno de lo s  d iso l­

ventes previamente mencionados para l a  preparación del com­

puesto intermedio de l a  fórmula ( I I ) .

S i se desea, el compuesto intermedio 4-halo-dihi- 

dropirano de l a  fórmula (II )  puede prepararse directamente
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a p a r t ir  de un alcohol fu rfu rllico  apropiado de l a  fórmu- 

*"la (1 1 1 ) , por reacción de este último, en un disolvente, a 

una temperatura de -50 a +503C, con por lo menos dos equi­

valentes de uno de lo s  oxidantes que contienen halógeno an-

5 , teriormente mencionados, hasta que l a  reacción es sustan­

cialmente completa.

En cada una de la s  reacciones anteriormente des­

c r ita s  el oxidante que contiene halógeno, preferido, es 

cloro o cloruro de bromo.

10 . El oxidante que contiene halógeno se se le c c io n a '' 

de entre cloro, bromo, cloruro de bromo, ácido hipocloroso 

o ácido hipobromoso o mezclas de lo s  mismos. El cloruro de"' 

bromo es un gas asequible en el comercio. Puede ser  preparé

15

rado in  s i tu  mediante l a  adición de cloro a una so lu c ió n ""  

de bromuro sódico o potásico o mediante l a  adición de bro^—

20

mo a una solución,de cloruro sódico o potásico . Los ácidos  ̂

hipocloroso. e hipobromoso pueden se r  generados convenien-1 1 - 

temente 3n s itu , mediante l a  adición de ácido acuoso (HC1, 

HqSÔ  ó HBr) a  una solución de un hipohalogenito. de metal 

alcalino o de metal alcalinotérreo , por ejemplo, NaOCl, . 

KDC1 ó CaíOCl^. Los oxidantes que contienen halógeno pre­

ferid o s, con relación a lo s  factores de coste, son el clo­

ro y e l cloruro de bromo preparados in s itu . . .

Un 6-alcoxi-2H-piran-3(6H)-ona de l a  fórmula (IV)

' 25 anterior puede ser  preparado por e l método descrito en Té- 

trahedron Letters Ns 17 , 1363-1364 (1976). Un alcohol fur- 

fu r ílic o  se a lco x ila  anódicamente para dar e l 2-(l-h id ro- 

xialcoh il)-2 ,5-d ialcoxi-d ih idrofurano. El tratamiento con 

un ácido orgánico fuerte produce el deseado compuesto 6-

30
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-alcox ilad o . Puede prepararse un compuesto 6-acilado me-
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diante tratamiento convencional del compuesto 6-h idroxila- 

*do con el anhídrido apropiado, en presencia de p irid in a.

En una realización  de l a  invención, se disuelve 

una 6-a c ilo -  ó. 6-alcoxi-2H-piran-3 (6H)-ona en un disolven­

te- seleccionado de entre agua, éteres, a lcan d és o d io les 

de a  C^, o cetonas, n it r i lo s ,  ásteres o amidas de bajo 

peso molecular. El disolvente preferido es metanol. Se aña­

de un equivalente de un oxidante que contiene halógeno, se­

leccionado de entre cloro, bromo, cloruro de bromo, ácido 

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

se prepara y a í s la  e l 4-halo-dihidropirano, conduciendo l a  

halogenación a una temperatura de -20 a 20SC, p referib le­

mente de 5 a 10SC, en presencia de una base orgánica, ta l"  

como trietilam ida . Después de unos 30 minutos, se deja ca­

len tar l a  mezcla de reacción hasta l a  temperatura ambien- .. 

te , se f i l t r a  para separar el clorhidrato de trie tilam id a  y 

se separa e l  disolvente bajo vacío, para dar el 4-halo-di- _ 

hidropirano.

Los siguientes ejemplos ilu stran  l a  preparación de 

lo s  compuestos intermedios 4-halo-6-sustitu ído-dih idropi- 

rano, de acuerdo con e l procedimiento de l a  invención.

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

le s ,  lo s  datos de desplazamiento químico EHN se presentan 

mediante lo s  símbolos de l a  b ib lio g ra fía  convencionales y 

todos lo s  desplazamientos se expresan como unidades á* de 

tetram etilsilan o:

- s = singulete; d = doblete; q s  cuartete.

EJEMPLO 1

4-c loro-6-metoxi-2-m etil-2H-piran-3( 6H)-ona.

A una solución de 6-metoxi-2-metil-2H-piran-3 (6H)-
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-ona (0,05 moles) en 70 mi de diclorometano a -10SC, se 

j "añadid cloro (0,05 moles) a  través de un tubo de entrada 

* de gas. Después de e sta  adicidn, se añadid lentamente t r ie -  

tilam ina (0,05 moles) mientras se mantenía l a  temperatura 

a  -10SC. Al cabo de 30 minutos de ag ita r  l a  mezcla de reac- 

cidn, se  dejd que se  calentara hasta l a  temperatura ambien­

te , se f i l t r d  para separar clorhidrato de trietilam in a, y 

se separd e l  disolvente bajo vacio. Volviendo a d iso lver el 

producto crudo en éter-benceno y filtran d o , se separaron'" " 

l a s  dltimas trazas de clorhidrato de trietilam in a. La s é - "" . 

paracidn del disolvente did 4-c loro-6-metoxi-2-m etil-2H-pí- 

ran-3(6H)-ona (rendimiento, 99%). El a n á lis is  Ef-TN de la s  

señales a 5,05-5,25? mostraba claramente dos dobletes e n ' '"  

una relacidn de 3 a 1, correspondientes a l protdn en C-6 '*"" 

de lo s  dos posib les isdmeros del compuesto. Ambas formas ^ 

dpticas del isómero trans habían sido sin tetizadas a par- ' - - 

t i r  de un precursor de hidrato de carbono por Paulsen, E bérs" 

te in  y Koebemick, Tetrahedron Letters 4377 (1974).

Ejemplo 2

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

Se rep itid  e l método del Ejemplo 1, reemplazando el 

cloro por bromo, para obtener l a  4-bromo-6-metoxi-2-m etil- 

-2H-piran-3(6H)-ona con un 93% de rendimiento. Las dos-for­

mas dpticas del isdmero trans habían sido sin tetizadas por 

Paulsen y colaboradores, Tetrahedron L etters 4377 (1974).

Ejemplo 3

- Se rep itid  e l método de lo s  ejemplos 1 y 2 respec- - 

tivamente, partiendo de un compuesto de l a  fdrmula:

] to ja  nfttn. 7
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!tojw  nCt'n. 8

R'O R

en l a  que R es hidrógeno, alcoliilo de 2 a 4 átomos de car­

bono, fen ilo  o bencilo; y R' es alcohilo de 2 a 4 átomos de 

carbono, para dar un compuesto de l a  fórmula

en l a  que R y R' son como se han definido arriba; y X es 

cloro o bromo.

EJEMPLO 4

4-bromo-6-acetil-2H-piran-3 (6H)-on.a.

Una solución en diclorometano de 6- a c e t i l - 2H-pi- 

ran-3(6H)-ona, preparada por el método descrito en Tetra- 

hedron 27, 1973 (1971), fue broimada mediante el procedi­

miento del Ejemplo 6, para dar 4-hromo-6-acetil-2H-piran- 

-3(6H)-ona, punto de fusión 78 a  80SC. El espectro de mar- 

sas del compuesto mostraba lo s  máximos relacionados espe­

rados, a 234 y 236 unidades de masa.

EJEMPLO 5

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

- Se rep itió  e l  método del Ejemplo 4, con 6-a c e t il-  

-2-metil-2H-piran-3(6H)-ona, para dar 4-brom o-6-acetil-2-* 

-metil-2H-piran-3(6H)-ona, que mostraba masas relacionadas 

de 249,96 y 257,96 por espectroscopia de masas, y e l s i -
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guíente espectro EMN:

" ( í ,  CDCl^) : 7,3 (1H, d)í 6,4 (1H, d del d); 4 ,7  (1H,-q); 

2,2 (3H, s ) ;  1 ,4 (3H, s ) .

. . . EJH.1PL0 6  ̂ "

Se rep itió  el método del Ejemplo 1, empleando clo­

ro en lugar de bromo y partiendo de un compuesto de l a  fór­

mula - -

10

15

en l a  que R es hidrógeno, alcohilo de 1 a 4 átomos de c a r í"  

bono, fen ilo  o bencilo, R' es alcohilo de 1 a 4 átomos d e ""  

carbono o -COR", donde R ".es metilo, e tilo  o fen ilo , para'-'^ 

dar un compuesto de l a  fórmula - -

20

en l a  que R y Rj son como se han definido arriba, y X es 

cloro . .

30
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta  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:

l a , -  Un procedimiento para preparar derivados dé. 

4-halo-dihidropirano de l a  fórmula

X

0̂
(II)

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

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

átomos de carbono ó -COR", en l a  que R" es metilo, e tilo  - 

o fen ilo , R ' "  es hidrógeno, o alcohilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, y X es cloro o bromo, caracterizado porque compren 

de hacer reaccionar un compuesto de l a  fóniiula

(iv) ; .

en l a  que R, R' y R " ' son como se han definido arriba , en 

un disolvente, a una temperatura de -50 a 50sc, con cor lo
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menos vn equivalente de un oxidante que contiene halógeno, 

seleccionado de entre cloro, bromo,, cloruro de bromo, ác i­

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

hasta que l a  reacción es sustancialmente completa.

23.- Un procedimiento de acuerdo con l a  reiv indi­

cación 13, caracterizado porque el disolvente es agua, un 

alcanol o d iol de 1  a  4 átomos de carbono, un éter de 2 a 

10 átomos de carbono, o una cebona, n it r i lo ,  é ste r  o amida 

de bajo peso molecular.

10 3 - .-  Un procedimiento de acuerdo con la s  re iv in d i­

caciones 13 o 23, caracterizado porque R es e tilo  y R'. e's^" 

alcohilo de 1 a  4 átomos de carbono ó -COR", donde 3" es 

metilo, e tilo  o fen ilo  y R "  ' y X son como se han defin ido ' 

en l a  reivindicación 13.

15 43 .- Un procedimiento para preparar derivados dé.^. 

4-hálo-dihidropirano.
j Tal y como se ha descrito .en l a  Memoria que antelj^ 

cede y con lo s  fin es que se lian especificado.

Eáta Memoria consta de ONCE hojas e sc r ita s  a  má­

20 quina por una so la  cara.

Madrid, 31.JÚL 1978
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