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P- 69.263 H oja 1

1 Esta s o lic itu d  es una d iv is io n a l de l a  so lic itu d  

de paten te  número 459.994, presentada e l  22 de junio dé 

1.977.

E sta invención se re f ie re  a l a  preparación de nue­

5 vos derivados de 6 ,6 '-o x ib is-h a lo -sú b s titu íd o -p iro h a , u t i -  

l iz a b le s  como compuestos interine dios para  l a  preparación de 

gamma-pironas.

La preparación de gamma-pironas mediante h id ró li­

s i s  de lo s  compuestos intermedios de e s ta  invención, se

10 describe y re iv in d ica  en l a  so lic itu d  de patente número 

459.994.

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

15

una substancia  n a tu ra l que se encuentra en l a  corteza 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  a n te rio r se hacia  por d e s t i - \  

lao ión  destru c tiv a  de la  madera. Sobre l a  s ín te s is  del mal­

to l  a .p a r t i r  de l a  3 -h id rox i-2 -(1 -p ip e r id ilm e til) -1 ,4 -p i- 

rona informaron Spielman y F re ife ld e r  en J .  Am. Chem. Soc.^ ̂ t
69 2908 (1947). Sohenck y Spielman, J .  Am. Chem. Soc. 6 7 ^ 1

20 2276 (1945), obtuvieron m altol mediante h id ró lis is  a lc a l i - J  

na  de sa3.es de estreptom icina. Chawla y HcGonigal, J .  Orĝ . ' 

Chem., 39, 3281 (1974) y L ich ten thaler y Heidel, Angew. 

Chem., 81, 998 (1969), informaron sobre la  s ín te s is  del 

m altol a p a r t i r  de derivados de h id ra tos de carbono p ro te­

25 gidos. Shono y Matsumura, Tetrahedron L e tte rs  número 17, 

1363 (1976), describ ieron  una s ín te s is  del m altol, en c in - - 

co etapas, partiendo de alcohol m e ti lfu r fu r i lic 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 ­

30 cos del sabor dulce de la s  melazas f in a le s  de la s  in s ta la -
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oiones de refinado, informó Hiroshi Ito  en Agr. B iol. Chem., 

"40 (5), 827-832 (1976). Este compuesto fue s in te tizad o  an­

teriorm ente por 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 e l 

ácido piromecónico, e l m alto l, e l e tilm a lto l y o tras  3 -h i- 

droxi-gamma-pironas su s titu id a s  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 m altol y e l e tilm a lto l acrecientan e l sabor y 

e l 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 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-arilm etílpirom ecónicos descri­

to s en l a  patente de Esta,dos Unidos número 3.365.469, in-^ 

hiben el desarro llo  de bac terias y hongos y son ú t i le s  co­

mo acrecentadores del sabor y del aroma en alimentos y be­

bidas, y como acrecentadores del aroma en lo s  perfumes. '

La so lic itu d  de patente española 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 i­

blemente a una tem peratura dentro del margen de 70 a 160SC,
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h as ta  que l a  h id ró lis is  es substancialm ente completa, una 

6 ,6 '-oxibis¿4-halo-2H -piran-3(6H )-ona/ de l a  fórmula (V):

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.

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

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

e l compuesto intermedio de l a  fórmula (V) en un ácido acuo­

so, inorgánico u orgánico, antes de ca len ta r; o, a l t e m a t i -
. ^ ̂ ̂ ̂

vamente, e l ácido puede se r  generado j n  s i tu , durante l a  "* 

preparación del compuesto intermedio, como se describe en 

lo  que sigue.

De acuerdo con l a  presente invención, se pro por-".-,' 

ciona un procedimiento para preparar un nuevo compuesto"*'''! 

intermedio de l a  fórmula (V) an te rio r , caracterizado por-'. .' 

que se deshidrata  un compuesto de l a  fórmula:

en l a  que R y X son como se han definido a rr ib a .

La deshidratación se conduce preferiblem ente, ca­

lentando e l compuesto de l a  fórmula I I "  a una tem peratura
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Como se ha descrito  en l a  so lic itu d  de patente 

número 459.994? e l compuesto de p a rtid a  de l a  fórmula ( II" )  

puede prepararse por reacción de un alcohol fu r fu r íl ic o  en 

solución acuosa, con un disolvente coadyuvante opcional, 

de -10aC a 1060, con dos equivalentes de un oxidante que 

contiene halógeno. El oxidante que contiene halógeno pre­

ferido  es cloro o cloruro de bromo. Después.de a g ita r  a l a  

tem peratura ambiente durante 30 minutos, se a ju s ta  e l pH de 

l a  mezcla de reacción a 2, con una base fu e rte , y se extrae 

l a  mezcla de reacción con un d iso lven te , t a l  como acetato  

de e t i lo .  La separación del d iso lvente proporciona l a  4- 

-halo-6-hidroxi-2H -piran-3(6n)-ona de l a  fórmula ( I I " ) ,  que 

puede se r deshidratada por calentamiento bajo vacio, para 

dar l a  6 ,6 ' -oxibis¿?-halo-2H -piran-3 ( 6H)-ona¡7'.

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

lo s  nuevos compuestos interm edios, de acuerdo con e l pro­

cedimiento de l a  invención.

Un lo s  datos espectra les dados en e l Ejemplo 1(a), 

lo s  datos de desplazamiento químico RIJN se presentan median­

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

lo s  desplazamientos se expresan como unidades á* de t e t r a -  

m e tils ilan o .
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30
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d = doblete; q = cuarte te ; m = m u ltip le te .

EJEMPLO 1

(a) preparación de 4-brom o-6-hidroxi-2-m etil-2H-piran-3( 6H)- 

(compuesto de partida)

A una solución de 25 g de 1 (2 - f u r i l )-1 -e tano l en 

125 mi de tetrahidrofurano y 125 mi de agua, a 0-5SC, se

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

-<na.

!



p- Hoja núm. 5

1

t

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

pués de l a  adicidn de bromo, se agitó  l a  solución a la-tem ­

p era tu ra  ambiente durante 30 minutos, y se a justó  e l pH a 

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

5 . 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  mag 

nósico, se f i l t r a r o n  y se llevaron  hasta  sequedad. El r e s i ­

duo se cromatografió sobre gel de s í l i c e  y se eluyó con cío 

roformo-acetato de e ti lo  (95:5). El producto era un ace ite

10 naran ja, que se volvió a crom atografiar sobre gel de s í l i ­

ce y se.eluyó.con cloroform o-acetato de e ti lo  (95:5).

15

RMN (CDCly í )  7,3 (1H, d): 5,6 (lH ,d); 4 ,7-5 ,0  

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

(b) Preparación del nroducto f in a l

La 4-brom o-6-hidroxi-2-m etil-2H -piran-3-(6H)-ona^

se calentó bajo va.cío durante 16 horas a  4090. El sólido ' "  

oleoso re su lta n te  se c r is ta l iz ó  en alcohol isoprop ílico  pá-

20

ra  dar 6 ,6 ' -oxibis¿[4-bromo-2-metil-2H-piran-3 (6H)-ona¡7, pun- 

to  de fusión  125^0.

EJEtlPLO 2

Se re p it ió  e l método del Ejemplo 1, partiendo de-* 

un compuesto de l a  fórmula
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para dar un compuesto de la. fórmula
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en l a  que R es hidrógeno, e t i lo ,  p rop ilo , b u tilo , fen ilo  o

bencilo; X es bromo o cloro.

R X ' R.F. (se)

, *3*3 01 1773 a 1793

10 CH-CH, ' 01 132a a 1353
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7

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención prop ia  y nueva que se pre­

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

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

recogen en la s  reiv ind icaciones s ig u ien tes :

1 3 .-  Ch procedimiento para p reparar derivados de 

6 ,6 '-o x ib ia -p iro n a  h a lo -su s titu id a  de l a  fórmula.:

en l a  que R es. hidrógeno, aleo h ilo  de 1 a 4 átomos de caiS^' 

bono, fen ilo  o bencilo , y X es cloro o bromo, caracteriza^-?
do porque comprende*deshidratar un compuesto de l a  fórmuh'^

- 23 .- Hi procedimiento de acuerdo con l a  re iv in ­

dicación 13, caracterizado porque l a  deshidratación se lie- 

va a cabo, calentando e l compuesto de l a  fórmula ( I I" )  a 

una tem peratura de 40SC, durante 16 horas.
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33 .- Un procedimiento para preparar derivados de 

6 ,6^-ox ib is-p irona h a lo -su s titu id a . '

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

cede y con lo s  fin es que se han especificado.
t

' E sta Memoria consta de OCHO hojas e sc r ita s  a má­

quina por tina so la  cara.
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