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Esta solicitud es una divisional de la solicitud _

_
de patente nilmero 459.994, presentada el 22 de junio dé

1.977.

Egta invencidn se refiere a ld preparacidén de nue-
vos derivados de 6,6'-oxibis~halo-substituido~-pirona, uti-
lizables como éompuestos intermedios para la preparacidn de
gammarﬁironas.

La preparacién de gamma-pirongse mediante hidréli-
sis de los compuesios intermedios de esta invencibn, se
aescrlbe ¥y reivindica en la solicitud de patente nlmero
459.994.

El maltol (2-metil-3-hidro: 1~4L~p1run~d—ona) es
wa substancia natvral que se encuentra en la corbeza de .
los alerces jévenes, en las agujas de pino ¥y en la achlgg:_
ria. La produccidn industrial anterior se hacia por destim«

a

1a016n deSurucurva de la madera. Sobre la sintesis del ngl-

O,

tol a partir de la 3~hidrox l~2~(l~nlpe*¢allmeoll)~l 4-p1— .

rona informaron Spielman y Freifelder en J. Am, Chem, ch.,

63 2908 (1947). Schenck y Spielmen, J. Am. Chem. Soc. 67;*f

o

2276 (1945), obtuvieron maltol medisnte hidrélisis alcal:.---~
ne de sales de escrepvommclna. Chawla y MeGonigel, J. Org:'
Chem., 39, 3281 (1974) y Lichtenthaler y Heidel, Angew.
Chem., 81, 998 (1969), informaron sobre la sintesis del
maltol a partir de derivados de hidratos de carbono prote-
gidos. Shono y Mabsumura, Tetrahedron Letters nimero 17,
1363 (1976), describieron wns sintesis Gel maitdl, en cin- -
co etapas, partiendo de alcohol metilfurfurilico.

Sobre el aislamiento de la G—mcbll—o—et11-3-hldro—'

Xi-4H-pliran-4-ona como wno de los componentes caracterfisti-

cos del sabor dulce de las melazas fingles de las instala-
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clones de refinado, informé Hiroshi Ito en Agr. Biol, Chen, ,
40 (5), 827-832 (1976). Este compuesto fue sintetizado .an-
teriormente por el procedimiento descrito en la memoria de
pabente de Egbados Unidos ntmero 3.468,915.

Las sintesis de las gamma-pironas, tales como el
4cido piromecénico, el maltol, el etilmoltol y otrag 3-hi-
droxi-gamme~pirones sustituidas en la posicién 2, se des-
eriben en ias patentes de Estados Unidos nﬁmeros 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 maltbol y el etvilmaliol acrecientua el sabor y
el aroma de una diversidad de productos alimenticios. Ade-
nés, esbos compuestos se utilizan como ingredientes en per-
fumes y esencias. TLos &cidos 2-alguenilpiromecédnicos sobre’
los que se infomma en la patente de Estados Unidos ntmerc
3.644.635, y los &cidos 2-arilmetilniromecdnicos descrie
tos en la patenie de Estados Unidos ntmero 3.365,469, in-.

hiben el desarrollo de bacterias y hongos y son Utiles vo-

mo acrecentadores del sabor y del aroma en alimentos y be-.

bidas, y como acrecentadores del aroma en los perfumes. .’

Ta solicitud de patente espafiolas ntmero 459994 - -
describe wn procedimiento para preporar una gSamua-pirona de

la fé6rmula

OH

Rt

que comprende calentar en solucidn acuosa 4cida, preferi-

blemente a wa temperatbura dentro del margen de 70 a 160eC,




or e msne

T ———— g ottt S A o

P-.

10

15

20

05

30
240778

tloja nGm. 3

hasta que la hidrélisis es substancialmente completa, una

"’6,6'-o'xibisﬁ-halo-zﬁ—piran%(6H)—-on§7 de la férmula (V):

X
~ N= 0
0~ T~R

(V)

en la' que R es hi@régeno, alcohilo de 1 & 4 Sbomos de car-
’oono,: Tenilo o ‘oencilo,- R"! es hidrégeno o alcohilo de 1 a
4 &gtomos de carbono, y X es cloro o bromo.

El 4cido necesario para la hidrélisis puede afia-

dirse a la mescla de reaccidén, por ejemplo, disolviendo

h
-y NN

el compuesto intermedio de la fémmula (V) en wm 4cido acio-

Yo

80, inorginico u orginico, entes de czlentar; o, alternati-
. S LA

vamente, el dcldo puede ser generado in situ, durante 1a
; 2 2Rl

»

preperacién del compuesto intermedio, como ze describe en

lo que sigue. et

De geuerdo con la presente invencibn, se propor~ .-
ciona vn procedimiento para preparar vn nvevo compuesto *.?
lo BTN

intermedio de la féxmula (V) anterior, caracterizado povm=.

que se deshidrata wn compuesto de la férmvlas:

en la que Ry X son como se han definido arriba.

Lia deghidratacidn se conduce preferiblemente, ca-

lentando el compuesto de la férmwla II" a una temperatura
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de 402C, durante 16 horas.

~ " Como se ha descrito en la solicitud de patente
ntmero 459.994, el compuesfo de partida de la férmula (II™)
puede prepafarse por reacclén de wn gleohol furfurilico en
solucidén acuosa, con un disolvente Coadyuvante opcional,

de -109C a 109C, con dos equivalentes de un oxidante gue
contiene haldgeno, Fl oxidante que contiene h=zlégeno pre~
feridé es cloro o cloruro de bromo. Después. de agitar a la
tempe;atuta ambiente durante 30 minutcs, se ajusta el pH de
la mezcla de reaccién é 2, con una base fuerte, y se extrae
la mezcla de reaccién con un disolvente, tal como acetato
de etilo, La separacién del disolvente proporciona la 4-
~halo-6~hidrosi~2H~piran~3(6H)~one de la féxmula (II'), que
puede ser deshidratada por calentamiento bajo vacio, péra:"
dar la 6,6'~oxibis/4-halo-2H-piran-3(6H}-ona/. ‘

Los siguientes ejemplos ilustrén la preparacién de
los nuevos compuestos in'bémedios, de acuerdo con el pro-
cedimiento de la invencidn. .

Jn los datos espectrales dados en el Ejemplo 1(aj;
los datos de desplazamiento quimico Eiill se presentan medizii-
te los simbolos de la bibliografia convencionales, y bodos.
los desplazamientos se expresan como wnidades ¢ de tetra-
metilsilano,

d = doblete; q = cuartete; m = ﬁultipleﬁe.

EJEPTO 1

(a) preparacidn de 4-bromo—6-hidroiie2=metile2d~piran~-3(6H)-

(compuesto de partida)
A wng solucién de 25 g de L{o-furil)-l-etanol en
125 nl de tebtrahidrofurano y 125 ml de agua, a 0-5¢C, se

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

ng.
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_toda 1la adicidén se mantuvo la ‘temperatura a 5-102C. Des-
pués de la adicién de bromo, se aglté la solucidén a la -tem-
' pera‘tura ambiente durante 30 minutos, y se a;justé el pH a
2, 1 con ...olu016n de NaOH 2 N. Ta mezc].a de reaccldn se
extraao ‘con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los ex l;ractos en
acetato de etilo se rewieron, se secaron sobre sulfato mag
nésico, se fl] traron ¥y se llevaron hauta. sequeda.d. El resi-
duo se cromavograud sobre gel de silice y se eluyé con clo
rofomo-—aceta;uo de etilo (95:5). EL producto era wn aceite
naranja, 4q1_.1e gse volvié a. croma'bografigr sobre gel de sili-
ce y_,se,_eiﬁjzd, con cloroformo-acetato de etilo (95:5). ‘
BNV (CDC13, §) 7,3 (1H, d); 5,6 (1H,d); 4,7-5,0
(18, q); 1,1-1,5 (38, m). |

(b) Preparacibén del nroducto Final

-
PRT R

~

La 4~ermo-—6—-hidrpxi—2—meti1-2H—piran-3-(GH)_oz;ai“ '
se calent§ bajo. vacfo durante 16 horas a 40¢C. El s6lido ~~

oleoso resultante se cristalizé en alco_iol isopropilico na—

-~
nAAas

ra dar 6,6'7ox1b1s[21'- omo-2-me1;11-2H—p1ran—3(6H)_on57, pun-
to de fusidén 1259¢C. . 7 ERY

EJEMPLO 2 T - e

1«-\&

Se repitié el método del Ejemplo 1, partlendo de-+

wm compues bo de la férmula

X
0
N
"HO 0~ g

para dar un compuesbo de la férmula
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1 X
B 0\\ RN o /O
R 0 0 0 R

5

en la que R es hidrégeno, etilo, propilo, butilo, fenilo o

bencilo; X es bromo o cloro.
CH, . ¢l 177¢ a 179¢
i ! 1328 a 1350

10 ‘ CH,
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REIVINDICACIONES

Los ﬁmtos de invencién propia ¥ riueva que se pre-
senban pa:c-a' que sean objeto de esta solicitud de Pa’ben’cé
de Invencifn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las ré:}v:indicacibnes sigi:.ientes:
| 1&.1- Un proceciimiento para preéparar derivados de

6,6'~p_;§:i.b3:;s~pirona, halo-sustitufda de la férmula:

| X X o
.0\)‘\ A -
B S | ' (v) - .
L RNO0N0N0 SR ’ TET

f

en la qﬁe R es. hidrégeno, alcohilo de l g 4 4tomos de c‘ai‘f—“j'

a Q
bono, fenilo o beneilo, y X es cloro o bromo, caracteriza—

ed 2y

do porque comprende deshidratar un compuesto de la £érmuc-.
- N A

. PR
1&: . : . ‘e\,,\“-‘ﬁf

X

(11%)

HO

. 28,4~ Un procedimiento de a,cuei“do con la reivin-
dicacibn 18, caracterizado porque la deshidratacién se 1le-

va'a cabo, calentando el compuesto de la férmula (II') a

una temperatura de 40¢C, durante 16 horas.
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32, Tn précedimien’bo para preparar derivados de
6, 6! -—o‘xibis-pirona, halo-sugtituida,
Mol y como se ha deserito en la Memoria que ante-
cede ¥y con los fines que se han esPecificado..
{
' " Feta Nemoria consta de OCHO hojas escritas a mé-

guing por una sola card.

Nadrid, 0[1.A60.1978

e Elzaburu
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