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.| en la posicién 6, mediante el uso ds Qxiéaﬁtes,que contie—.

Y

] flojn nhm.

‘ -La presente solicitud es una divisional de la so-
icitud de patente ntmero 459,994, presentada el 22 de ju-
nio de 1977. .

‘Esta invencién se refiere a 1& prepafaéién de com-
puestos iﬁtermedios 4-hglo~dihidropirano, utilizables para
la preparacidn‘de ganma~-pironas. Mis én particular, la in-
vencidn se refiere a la preparacidn q§ compuestos interme-

dios q'partip de los apropiados dihidropiranos svstituliog,

Yl |

TR

nen haldgeno. ‘ IR MZ,
: K

- El maltol (2-metil-3-hidroxi-AR-piren-4-ona) es. °

.

una substancia natural que se encuenkra en la corteza de -

Aana

los alerces jévenes, en las agujas de pino y en la achico-

anan’

ria. Ia produccién industrial anterior sc hacfa por desti- --

lacién destructive de la madera. Sobré la sintesis delrma;:
informaron Spielman y Preifelder en J.- 4m. Chem, Soc., 69
2908 (1947)' Schenck y Spielman, J.. Am.‘Chem, Soc., 67,

2276 (1945), obtuvieron maltol mediante hidr6lisis alosli-
na de sales de‘eStfeptomicina. Chawla y McGonigal, J. Org.
Chem., 39, 3281 (1974) y Lichtenthaler y Heidei, Mngew, Chem,
81, 998 (1969), informaron sobre la sintésis del maltol &

partir de derivados de hidratos de carbono protegidos. Sho-

cribieron wma sintesis del maltol, ‘en cinco etapas, partien-
do de aleohol metilfurfurilico.

" Yobre el aislamiento de la 6-mehil-2-etil-3-hidro-
Xi-4H~-piren-4-ona como uno de los compbnentes caracterfsti-

cos del sagbor dulce de las melazag finales de las instala~-

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

’l

ol a partir de 3-hidroxi-2-(l-piperidilmetil)-1;4-pirona .|

no y Matsumurs, Tetrahedroh Letters Ne 17, 1363 (1976), des-|. . .
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40 (5), 827-832 (1976). Este compuesto fue sinte%izado pre~
Mviamente mediante el procedimiento descrifo en la memoria
de patente de Estados Unidos ntmero 3.468.915,

Las sfntesis de las gamma~pironas, tales como el
4cido piromecdnico, el maltol, el etilmaltol y otras 3-hi-
droxi-gamma~-pironas sustituidas en la posicidn 2, se des~
criben en las patentes de Estados Unidos nimeros 3.130.204;
3.133.089; 3.140.239; 3.159.652; 3.365.469; 3.376.317;
3.463.915; 3.440:183; ¥ 3.446.629, -

' El maltol y el etilmaltol acrecientan el sabor'y:’
el aroms de una diversidad de productos slimenticios. Adé;i
més, estos compuestos se utilizan como ingredientes en'ﬁér:
fumes y esencias. Los écidos.Z—alqueﬁilpiromecdnicog sobre
log que se informa en la patente de Fstados Unidos ntmero
3,644,635, y los Acidos 2-arilmetilpiromecénicos descritos

en la patente de Estados Unidos ntmero 3.365,469 inhiben el

tadores de los sabores ¥y aromas en los alimentos y en las
bebidas, y como acrecentadores de los aromas en perfumes.,
Lo solicitud de patente nlmero 459.994 describe .un

procedimicento para preparar una gamma~-pirona de lg férmula

| 1 : (1)
o7 R

izlll

‘qgue comprende calentar, en solucién acuosa 4cida, preferi-

blemente a una ‘temperatura denbtro del margen de 70 a 1602C,

hagta que 1z hidrélisis es sustancialmente cqmpleta, un

l,

desarrollo de bacterias y hongos y son Gtiles como acrecen~ -y
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11ojn nfim. 3

4halo~dihidropiranc de la férmula (II) :

-

X
R' 7 N
R'0” ™o R
' (11)

en la que R es hidrdgeno, alcohilo de 1 a 4 dtomos de car-

bono, fenilo o bencilo, R'.es hiarégené, alcohilo de 1 g

’).p

4tomos de carbono 6 -COR", donde R¥ es r*e'l.:.lo, etilo o feni-

PR ]

lo, R''' es hidrégeno o alcohilo de 1 g 4 &bomos de carbo-
‘no, ¥y X es cloro o bromo. '. : T,

El 4cido necesario para la hidrélisis puede afiadirs
se a la mezcla de reaccidn, por ejemplc, disolviendo el COe

puesto intermedio de la férmula (II) =n un 4cido acuwoso, ~~ "]

inorgénico u orgénico, antes de calentar; o, alternative---
mente, el Acido pv,ede ser generado in s:s:l'u durante la pre—

paracién de los corr‘pues‘bos mtemeﬁ:u.os como se describe en. .af

De acuerdo con la presente invencidn, se propor-
ciona un pro ceumlen‘co para preparar un compuesto interme-
dio de la fdmu.’l.a (II) anterior, caracterizado por hacer

reaccionar w compuesto de la £6rmula

Rl tt L . (lV) ) )
R'O PN B

en la que Ry R' y R'"' son como se han definido arriba, en

wn disolvente, a una btemperatura de -50 a +508¢, preferi-

blemente a la temperatura ambiente, con por lo menos wn
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equivalente de un oxidante que contiene haldgeno, selec-

“cionado de entre cloro, bromo, clpruro de bromo, 4cido.hi-

pocloroso, &cido hipobromeso o mezclas de log mismos, has-
ta que la reacoién es sustanoialmenfe cémple'bé,f

Ejemplos de disolventes adecuados pars esta reac—
cién son el agua, un alcanol o diol de 1l a 4 éfpmos de car-
bono, prefefib;emente metanol, un‘éter de 2 a 10 4tomos de
cafbono, preferiblemente tetrahidrofurano o étor isopropi~
lico, una cetona de peso-molecular bajo, preferiblemenﬁe
acetona, w nitrilo, éster o amida, de bajo peso»molecuiaf;

El compuesto intermedio de la férmula (IV) anté-li
rior puede ser preparado por reaccidn de uwn alcohol fﬁrfﬁ#'f

rilico de la f6rmula: A
OF
J ——&-m | (111)
R‘ . \O <1R

en la que Ry R''' son como se han definido arviba, en so-
lucibn acuosa, con por lo menos wn equivalente de vm oxi~
dante que contiene halégeno seleccilonado de entre cloro,
bromo, cloruro de bromo, &cido hipocloroso; &cido hipobro-
moso o mezcla de los mismos, a wna temperatvra de ~50 a |
+502C, preferiblemente a la temperatura_aﬁﬁiente, hasta
que la reaccibn es sustancialmente compieta; LIa reaccidn
puede ser conducide en presencia de un disolvénte coadyu-
vante, ¢l cual puede ser, adecuadamente, wno de los disol-
ventes previamente mencionados para la preparacidén del com;
puesto intermedio de la férnula (II).

Si se desea, el compuesto intermedio 4-hzlo-dibhi-

dropirano de la férmula (II) puede prepararse direchamente
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8 parbir de un alcohol furfurflico apropiade de la férmu-

~la (III), por reaccidén de este tltimo, en wn disolvente, a

| wna ‘temperatura de ~50 a +50°C, conr por lo menos dos equi~-

valen'bes de mno de los oxidantes que contienei'; halégeno an-
"aer:v.onnente menc,n.onados, hasta que 1la reacclén es sustan—
cla,lmen'be comple'ba.

f Ea cada une de las reacciones anterlomen'be des—
crltas el oxldanke que contiene haldgeno, preferldo, es |
YRR,

cloro o clom.pq ‘de bromo.

a

El oxidente que contiene hal6geno se seleccionsa
. . - : R c _.\5
de entre cloro, bromo, cloruro de bromo, éculo hipocloroso

. R R

o 4cido hipobromoso o mezclas de los mismos. El cloruro de’ -
bromo esrun gas asequible en el comercio. Puede ser.'prepé-:o"
rado in situ mediante la adicién de cloro a una solucién~""
de bromuro sédico o potésico 0 median'l:eb_l.a adicidn de 'brc;‘n{:"
mo a una solucidn, de cloruro sédico o potésico. Los beidos -
hipocloroso. e hmobromoso pueden ser generados conven::.en—::‘
temente in gitu, mediante la adicién de Acido acuoso (HCL,
H,S0 4'6 HBr) a una solucién de wn hipohalogenito. de metal
alca.lmo o de metal alcalinotérreo, por ejemplo, NaOCl,
KOCL 6 Ca(0Cl),. Ios oxidantes que contienen haldgeno pre-
feridos, con relacidén a los faclores de coste, son el clo-
ro y el c_loruro de bromo preparados in situ.

' Un 6~alco>xi-2H-piran—3(6H)—ona de la férmula (IV)
anterior puede ser preparado por el méiodo descfito en Te-
trahedron Letters Ne 17, 1363-1364 (19’7:6). Un alcohol fup-
Turilico se alcoxila anédicamente para dar el 2-(l-hidro-
xiaicohil)-E,5—dialco>:i~dihidrofurano. El tratamiento con

un 4eido 6rgénico fuerte produce el deseado compliesto G

~2lcoxilado. Puede prepararse un compue.;bo 6-a011ado me-
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1 disnte tratamiento convencional del compuesto 6-hidroxilao~-
"do con el anhfdrido apropiado, en presencia de piridina.

. Fn una realizacién de la invencién, se disuvelve
unaVG-acilo— 6,6—alcoxi-2H-piran—3(6H)—oha en w disolven-
5 te. seleccionado de enire agua, éleres, alcanoles o dioles
de Cy a Cys o cetonas, nitrilos, éstercs o amidas de bajo
peso molecular, El disolvente prefefido es mefanol. Se atia-
de w oquivalente de un oxidante que contiene haldgeno, se-
leceionado de entre cloro, bromo, cloruro de bromo, cico
10 hipocloroso; &cido hipébromoso o mezclas de 1csrmismos;'y‘
se'prepara v alsla el 4-halo-dihidropirano, conduciendo"la:
helogenacidn a una temperatura de -20 a 202C, preferible-
mente de 5 g 10¢C, en presenciane una, baéé orgénica,'tal:‘
como trietilamida. Después de wnos 30 minubos, se deja ca- -
15 lentar la mezcla de reaccién hasﬁa la temperatura ambien-.j:
te, se Ffiltra para separar el clorhidrato de trietilamida y
se separa el disolvente bajo vaclo, para dar el 4—ha16—dia~:
hidropirano.

Tos siguientes ejemplos ilustran la preparacidn de
20 los compuestos intermedios 4~halo-6~sustituido-dihidropi-
rano, de acuerdo con el procedimiento de la invencién.

B los ejemplos en los que se dan datos espectra~
les, los dabtos de desplazamiento Quimico REN se presentan
nediante los simbolos de la bibliografia convencionales y
25 | todos los désplazamientos se expresan como unidades & de
tetrametilsilano:

. 8 = gingulete; d = doblete; g = cuartete.

A-cloro-6-metoxi-2-netil-2H-piran-3(6H)~ona.

. 30 A una solucidén de 6—metoxi—2;metilngﬂkpiran~3(6H)-
240778
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Cafiadié cloro (0,05 moles) a través de un tubo de entrada

| de gas. Después de esta adicibn, sc afiadié lentamente trie-

Itoja ndun, 7

~onz. (0,05 moles) en 70 ml de diclorometano a ~109C, se

tilamine (0,05 moles) mientras se mantenia la-temperatura
a -109C, Al-cabo de 30 minutos de agitar 1a‘meéc1a de reac-
ci3n, se dejé que se calentara hasta la ftemperatura ambien-
te, se fiitrd para separar cWOrhidratb dé trietilamina, ¥y

se oepard el disolvente bajo vacio Volviendo a dlsolver el
producto crudo en éter-benceno y £ilt rando, Se separaron

-
nAa Y

las ultlmas trauas de clorhldraxo de brletllaana. La sé-

para016n del dlsolvente dié 4~cloro~6—meLox;~2—met11—2ﬂ;p*—

" -

ram—3(6H)~ona (rendlmlento, 99%). El'en&lisis RMN de las A

>

~na

sefiales a 5,05—5,25, mostraba claramente dos dobletes en ~-

una relacién de 3 & 1, correspondientes al protén en C—6~~*q

-~

de los dos posibles isdmeros del compuesto. fmbas formas -

ERl

6ptlcas del 1sdmero drans habfan sido 31ntet14adas a par-

tir de wm precursor de hidrato de carbono p0” Pau_sen, Ebcr&

fl

Yein ¥ Koebernick, Tetrahedron Letters 4377 (1974).

Ejemplo 2
4—bromo-6;meﬁoxi-2-metil—zﬂkpiran-é(6H)~ona.

Se repitid el método del Ejemplb 1, reemplézando el
cloro por bromo, para oblener la 4-bromo-6-metoxi-2-metil-
-2H%piran—3(6H)-ona con wm 93% de rendimiénto.»Las dos. for—
mnas dpticaé del isgmero irans habian sido_sin?e%izadas por |
Paulsen y colaboradores, Tetrahedron Tetters 4377 (19#4).

, Ejemplo 3
- Se repitié el método de los ejemplos 1 y 2 respece

tivamente, partiendo de w compuésto de la férmulas




10

15

20

25

30 -
240778

8

Hoja ntim.

en la que R es hidrdgeno, aleohilo de 2 a 4 Stomos de car-
bono, fenilo o bencilo; y R' es alcohilo de 2 a 4 &tomos de

carbono, pars dar un compuesto de la Férmula

! X s

R'0” o R

en la que R y R' son como se han definido arriba; y X es
cloro o bromo.
EJEPTLO 4

4100 ~6-gcetile2H-niran—3( 6H)-ona.

Una solucién en diclorometanc de 6-acetil-2H~-pi-
ran-3(6H)-ona, preparada por el método descrito en Tetra~
hedron gj; 1973. (1971), fue bromsda medianfe el procedi-.
miento del Ejemplo 6, para dar 4-bromo—6~acétil—ZH;piran-
~3(6H)-ona, punto de fusién 73 a 802C. EL espectro de ma-
sas dgl compuesto mostraba los méximos relacionados espe~
rados, a 234 ¥ 236 unidades de masa.

EJEPIO 5

4-brono—6-acetil-2-metil-2H-piran—-3(6H)~-ona.

- Se repitié el método del Ejemplo 4, con 6-acetil-
~2-metil-2H-piran-3(6H)-ona, para dar 4-bromo-b-acetil-2- -

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

de 249,96 y 257,96 por espectroscopla de masas, y el si-
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guiente espectro RMN:

(S, eDeL;) : 7,3 (1, a); 6,4 (1K, @ del a); 4,7 (11, -q);

2,2 (3H, s); 1,4 (3H, s).
Se repitid el método del Ejemplo 1, émpleando clo-
ro en lugar de bromo y partiendo de un compuesto de la fér-

mula

\
\

R'O G R ~

en la que R es hidrdgeno, alcohilo de 1 a 4 Atomos de car’

bono, fenilc o bencilo, R' es alcohilo de 1 a 4 Atomos de~"*

-

carbono o -COR", donde R" es metilo, etilo o fenilo, para™---

dar wn compuesto de la férmula ' ; B

«
B

en la que R y R! son como se han definido arriba, y X es

cloro,
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,  REIVIFDICACTONES

Los pﬁntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para gque sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencién en Espafia, por VEINIE afios, son 1os que se reco-,

gen en las reivindicaciones siguientes:
12,~ Un procedimiento para preparar derivados de.

4~halo~-dihidropirano de la férmula

s 2

N\

' Ry (11}

R'O R !

en la que R es hidrgeno, slcohilo de 1 a 4 dtomos de car-
bono, fenilo o benecilo, R' es hidrégeno, alcohiio de 1 a 4
&toinos de corbono 6 -COR“,len la que R" es metiio, etilo -

o fenilo, R''' es hidrégenc, o alcohilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, ¥ X es cloro o bromo, caracterizado porgue compren

de hacer reaccionar un compuesto de la fémula

=0

Rl 11 . (1‘.7) ‘

en la que R, R' y R''' son como se han definido arriba, en

un disolvente, & una temperatura de -50 g 502¢, con por lo
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n}erios m equivalente de wn oxidante que contiene. halbgeno,
Tseleccionado de>entre cloro, bromo,. cloruro de bromo, é.ci—-
do hipocloroso, 4cido hipobromoso o mezclas de los mismos,
hasta que la reaccidn es éustancialmente compie’ca.

28,~ Tn procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacibén 18, caracterizado porque el disolvente es aguié., s}
glcanol o diol de 1 a 4 4tomos de carbono, un éter de 2 a

10 4tomos de carbono, o uma cetona, nitrilo, éster o amida

2
.Y

de bajo peso molecvlar. ' =r R

A

32,~ Un procedimiento de acuverdo con las reiviwdis:

caciones 18 o 28, caracterizado porque R es etilo y R' es?”
PNSER ST Y T q L

alcohilo de 1 a 4 &ftomos de carbono 6 —COR", donde R" .eé;"spi
metilo, etilo o fenilo y R''' ¥ X son como se han dgfinidé_ :
‘en la reivindicacién 1a. . S
48 o Un.procedim_ien‘to para préparar derivados‘dé,«:‘:'
4-—hélo-dihidropix;ano. » S ,
. Pgl y como se ha descrito en la Memoria que an‘be«-‘"’ '
cedé ¥ con los fines que se han especificado.
' Esta ﬂ'!emoria cénsta de ONCE hojas escritas a mé~
quina.» porv ‘ﬁna'sola cara.

Medrid,31,JUL1978

Y% M
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