CESKOSLOVENSKA

SOCIALISTICKA

REPUBLIKA
(19)

POPIS VYNALEZU
K PATENTU

203925

(11) (B2)

(21) (PV 1537-79])

ORAD PRO VYNALEZY
A OBIEVY

(45] Vydano 15 11 83

[22) Prihl4Seno 14 07 77

(32) (31) (33) Pravo pFednosti od 09 09 76
{721885) Spojené stdty americké

{40) Zvetejnéno 30 05 80

(51) Int. CL.3
C 07 D 309/32

(72)
Autor vyadlezu

BRENNAN THOMAS MOTT, OLD LYME, BRANNEGAN DANIEL PATRICK,

PAWCATUK, WEEKS PAUL DOUGLAS a KUHLA DONALD ERNEST,

GALES FERRY (Sp. st. a.)

{73)
Majitel patentu

PFIZER INC., NEW YORK (Sp. st. a.]

{54} Zpihsob pFipravy 6-substituovanych 2H-pyran-3(6H)-onil

1

Vynédlez se tyk4 zplisobu pfipravy 6-sub-
stituovanych-2H-pyran-3({6H)onfi, mezipro-
duktli pouZitelnjch pro piipravu y-pyrond.

Maltol (2-methyl-3-hydroxy-4H-pyran-4-on}
je v pfirodé& se vyskytujici sloufenina nale-
zend v kiite mladych mod#indi, jehli¢i boro-
vic a cikorce. Prvni primyslovou vyrobou
byla destruktivni destilace dfeva. Syntéza
maltolu z 3-hydroxy-2-[1-piperidylmethyl}-
-1,4-pyronu uvedli Spielman a Freifelder v
J. Am. Chem. Soc., 69, 2908 (1947]). Schenck
a Spielman, ]. Am. Chem. Soc., 87, 2276
(1945}, ziskali maltol alkalickou hydrolfzou
soli streptomycinu. Chawla a McGonigal, J.
Org. Chem., 39, 3281 (1974) a Lichtenthaler
& Heidel, Angew. Chem., 81, 998 (1969), u-
vadEji syntézu maltolu z chran&nych deri-
vatd cukrd. Shono a Matsumura, Tetrahed-
ron Letters 17, 1363 (1976), popisuji péti-
stupiiovou syntézu maltolu z methylfurfu-
rylalkohol.

Izolace 6-methyl-2-ethyl-3-hydroxy-4H-py-
ran-4-onu jako jedné z charakteristickych
komponent sladkého aroma p#i rafinaci me-
lasy je uvedena v prédci Hiroschi Ito, Agr.
Biol. Chem., 40 (5), 827 aZ 832 [1978). Tato
sloucenina byla pFedtim syntetizovdna po-
stupem popsanym v USA patentu &. 3 468 915.

Syntéza y-pyronfi, jako je pyromekonova
kyselina, maltol, ethylmaltol a ostatni 2-sub-
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stituované 3-hydroxy y-pyrony je popséna v
USA patentech ¢&islo 3130204, 3133089,
3140 239, 3159 652, 3 365 469, 3 376 317,

3 468 915, 3 440 183, 3 446 629.

Maltol a ethylmaltol zvySuji vini a aro-
ma raznych potravind¥skych produktdl. Kro-
mé toho tyto sloueniny jsou pouZitelné ja-
ko prisady do parféma a esenci. 2-alkenyl-
pyromekonové kyseliny uvddéné v USA pa-
tentu &. 3644635 a 2-arylmethylpyromeko-
nové kyseliny popsané v USA patentu &fslo
3 365 469 inhibuji riist bakterii a plisni a jsou
pouZiteiné pro zvySovdni viin€ a aroma u
potravin a ndpojii a jako sloZky zvy$ujici a-
roma u parfém.

Cs. patent & 203921 uvadi zlepSeny zpii-
sob pfipravy y-pyronit obecného vzorce I
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R je atom vodiku, alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku fenyl nebo benzyl a

kde




203925

3

R je atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku ve vétSim vytéZku a p¥i niz-
Sich vyrobnich nékladech, ktery se vyzna-
Suje tim, Ze ve vodném kyselém roztoku se
zahiivd s vyhodou pfi teplot& 70 aZ 160 °C
aZ do uplné hydrolyzy 4-halogendihydropy-
ran obecného vzorce II

X
Ro” O "R
(11l

kde

R je atom vodiku, alkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku, fenyl nebo benzyl,

"R’ je atom vodiku, alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo skupina -COR”, kde R” je me-
thyl, ethyl nebo fenyl,

R’ je atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 4 ‘

atomy uhliku a

X je atom chloru nebo bromu.

Kyselina pouZivand pro hydrolyzu se miZe
pridat k reak&ni smési, napfiklad rozpudts-
nim meziproduktu, sloufeniny vzorce II ve
vodném anorganické nebo organické kyseli-
n& pied zahrivénim, nebo se alternativné
miZe kyselina uvoltjovat in situ b&hem p¥i-
pravy meziproduktfi, jak je popsdno niZe.

Meziprodukt, sloudenina vzorce II vyse se
miZe pripravit reakci sloufeniny vzorce IV

(1V)

kde R, R’ a R’ maji v§Se uvedeny vyznam
v .rozpoudtédle p¥i teplot& od —50 do 50
stupiifi Celsia, s vyhodou pii teploté mist-
nosti s alespoii jednim ekvivalentem halo-
gen obsahujictho oxidaéniho {inidla vybra-
ného. ze skupiny zahrnujici chlor, brom,
bromchlorid, . kyselinu = chlornou, kyselinu
bromnou nebo jejich smési aZ do tGplného
priib&hu reakce.

P#iklady vhodnych rozpousdtédel pro tuto
reakci jsou voda, alkancl nebo diol s 1 aZ
4 atomy uhliku, s vfhodou methanol, ether
s 2 a7 10 atomy uhliku, s vyhodou tetrahyd-
rofuran nebo isopropylether, nizkomoleku-
larni keton, s vyhodou aceton, nizkomole-
kuldrni nitril, ester nebo amid.

Pifedmétem vyndlezu je zplisob piipravy
meziproduktu obecného vzorce IV uvedené-
ho vySe, ktery se vyznacuje tim, Ze se furfu-
rylalkohol obecného vzorce III

R'LQ< OH

R
(i

kde R a R’ maji vfznam uvedeny vySe, ne-
cha reagovat ve vodném roztoku s alespoii
jednim ekvivalentem halogen obsahujiciho
oxida¢niho €inidla vybraného ze skupiny za-
hrnujici chlor, brom, bromchlorid, kyselinu
chlornou, kyselinu bromnou nebo jejich smé-
si pii teploté od —50 do 50°C, s vyhodou
pfi teplot& mistnosti aZ do Gplného prib&hu
reakce. Reakce se mlZe provadét v piitom-
nosti rozpou§tédla, které miZe byt jednim
z vy8e uvedenych rozpoustédel pro piipravu

" meziproduktu obecného vzorce II.

Kritické pro postup p¥ipravy meziproduk-
tld podle vynélezu je pouZiti vodného rozto-
ku halogen obsahujiciho oxida¢niho &inidla.
Furfurylalkohol se miiZe Cist€ oxidovat na
6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-on pouZitim jed-
noho ekvivalentu halogen ohsahujictho oxi-
da&nfho &inidla ve vod& nebo ve vodné or-
ganickém rozpoustédle. Je pfekvapujici a ne-
otekéavané, Ze 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-ony
se mohou prevést na y-pyrony. Na 6-hydro-
xy-2H-pyran-3(6H)-on se mZe pohliZet jako
na poloacetal aldehydu a jako takovy mbZe
podléhat Fad® neZddoucich reakci jako je
dal¥f oxidace a kondenzace aldolového ty-

pu.

Nésledujici pfevedeni meziproduktu na y-
-pyrony je popsané v &s. patentu &islo
203 921. .

Halogen obsahujici oxida¢ni €inidlo se vy-
bird ze skupiny zahrnujici chlor, brom, brom-
chlorid, kyselinu chlornou nebo Kkyselinu
bromnou nebo jejich smé&si. Bromchlorid je
obchodn& dostupny plyn. MiZe se pfipravo-
vat in situ priddvdnim chloru k roztoku bro-
midu sodného nebo draselného nebo pridé4-
vdnim bromu k roztoku chloridu sodného
nebo draselného. Kyselina chlornd a kyseli-
na bromnd se s vfhodou mohou uvoliiovat
in situ pfiddnim vodné kyseliny (HCl, H2S04
nebo HBr) k roztoku chlornanu nebo brom-
nanu alkalického kovu nebo kovu alkalické
zeminy, jako je nap¥iklad NaOCl, KOCl nebo.
Ca(0Cl)z. Vyhodnd oxida¥ni &inidla obsahu-
jici atom halogenu, podle jejich ceny, jsou
chlor a bromchlorid pfipraveny in situ.

Jak bylo popsdno v§¢3e, meziprodukt, 6-
-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-on vzorce IV se
miZe pripravit reakci prislusného furfuryl-
alkoholu s jednim ekvivalentem halogen ob-
sahujiciho oxidatniho €inidla. Izolovany me-
ziprodukt se miiZe snadno pfevést na y-py-
ran reakci s dal¥im ekvivalentem halogen
obsahujiciho oxida&niho ¢inidla a hydroly-
zou vzniklého 4-halogen-6-hydroxy-2H-pyran-
-3(6H]-onu vzorce 11,

y-Pyrony vzorce I se mohou také pFipravit
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reakcl ve vodném kyselém roztoku alespori
jednoho ekvivalentu halogen obsahujictho
‘oxidaCniho €inidla se sloudeninou vzorce IV

R’ll - /O
R0 O R
(V]

kde R, R’ a R’ maji v§znam uveden_;’r vySe.

6-alkoxy-2H-pyran-3(6H)-on se miZe pii-
pravit metodou popsanou v Tetrahedron Let-
ters-17, 1363 aZ 1364 (1976). Furfurylalko-

hol se anodicky alkoxyluje na 2-(1-hydroxy--

alkyl)-2,5-dialkoxy-dihydrofuran. Zpracovant
se silnou organickou Kkyselinou poskytuje
poZadovanou 6-alkoxyslouéeninu. 6-acylslou-
¢enina se maZe pFipravit b&¥nou reakci 6-
-acylsloutenina se mfize pFipravit b&Znou
reakci 6-hydroxysloudeniny s piisluSnym an-
hydridem v p¥itomnosti pyridinu.

6-acyl- nebo 6-alkoxy-2H-pyran-3(6H)-on
se rozpusti v rozpoustédle vybraném ze sku-

piny zahrnujici kyselinu octovou, kyselinu .

mravenci, kyselinu trifluoroctovou, haloge-
novand rozpoustédla, ethery, alkanoly s 1
az 4 atomy uhliku, dioly s 1 aZ 4 atomy
uhliku, nizkomolekuldrni ketony, nitrily, es-
tery nebo amidy. Vyhodnym rozpoustédlem
je kyselina octovd, kyselina mravendi nebo
methanol. Ekvivalent oxida&niho &inidla ob-

sahujiciho halogen, vybrany ze skupiny za- )

hranujici chlor, brom, bromchlorid, kyselinu
chlornou, kyselinu bromnou nebo jejich smé-
si se priddva pti teplot& mistnosti a reakéni
smés se zahfivd na 70 az 160 °C, obecné na
100 aZ 110 °C tak dlouho, aZ konverze na po-
Zadovany y-pyron je v podstatd Gplnd (asi
1 aZ 3 hodiny). Takto pFipraveny y-pyron se
miZe ziskat z ochlazené, neutralizované re-
akéni sm&si stanim nebo extrakci reakéni
smési rozpoudtédlem jako je chloroform a
y-pyron se pak ziskd zahu$ténim.

S organickymi kyselinami a jinymi protic-
kymi rozpougt&dly, jako jsou kyselina mra-
venci, kyselina octov4, nebo jiné organické
kyseliny nebo alkanoly, které nebyly dokon-
ce vysuSeny se jiz do popsané reakéni smé-
si nemusi priddvat dalsi voda. Aviak k ne-
protickym rozpoustsdlim se musi voda pri-
déavat, aby do3lo ke konverzi meziproduktu
4-halogen-6-substituovaného 2H-pyran-3(6H)-
-0nu na pyron. JestliZze se v reakéni smési
pouZije nizkovrouct rozpoustédlo, pak se to-
to odpafi destilaci pred zatdtkem zah¥ivéni
na 100 aZ 110°C za téelem hydrolyzy mezi-
produktu, 4-halogendihydropyranu na r-pPy-
ron.

Nasledujici priklady objasiiuji pripravu Y-
-pyronil postupem podle vynélezu a p¥ipravu
riiznych meziprodukti.

V prikladech, kde jsou uvedeny spektral-
ni Gdaje, jsou NMR posuny uvedeny ve sho-
dé& s b&Znymi symboly a veskeré posuny jsou

v & jednotkdch za pouZiti tetramethylsilanu
jako standardu.

s == singlet
d = dublet
t = triplet
q = kvartet

m = multiplet
br = 8iroky.

Priklad 1
6-hydroxy-2-methyl-2H-pyran-3 (6H])-on

K roztoku 25 g 1-(2-furyl)-l-ethanolu v
125 ml tetrahydrofuranu a 125 ml vody se
pIi 5°C pridd 1 ekvivalent bromu. Teplota
se' udrZuje b&hem priddvani mezi 5 a 10 °C,
Roztok se upravi na pH 2,1 a extrahuje se
ethylacetatem (3 X 50 ml). Ethylacetatovy
extrakt se vysu$i a odparenim se ziskd Zlu-
ty olej. Olej se chromatografuje na silikage-
Iu a eluci smési chloroformu a ethylacet4-
tu (3 : 1) se ziskd 4,8 g Cirého oleje, ktery
je podle spektralnich dat identicky s 6-hyd-
roxy-z-methyl-2H-pyran-3(6H )-onem pfipra-
venym z 6-methoxy-2-methyl-2H-pyran-3 (6H)-
-onem pFipravenym z 6-methoxy-2-methyl-2H-.
-pyran-3(6H]-onu kyselou hydrolyzou [Tetra-
hedron Letters 27, 1973 (1971)].

IC (CHCIs) 3700, 3300, 1700 cm-t,

NMR (CDCls, 6): 6,8 aZ 7,1 (1H, dd), 6,0 a¥
6,2 (1H, d), 5,6 (1H, Siroky s, vymeénitelny
D20), 5,4 aZ 5,5 (1H, d), 4,8 aZ 5,0 (1H, q),
1,3 aZ 1,6 (3H, t).

Priklad 2

Zplisob podle pFikladu 1 se opakuje za po-
uZiti furfurylalkoholu vzorce

]\ OH
0]

R

a ziské se sloutenina vzorce

kde R je atom vodiku nebo ethyl.

Ethyl slouenina: IC ( CHCl3) 3600, 3340,
1706 cm~!, Sloudenina s vodikem: I¢ (CHCI3)
3565, 3300, 1703 cm~1,

Prfiklad 3

6-methyl-2-ethyl-3-hydroxy-4H-pyran-4-on
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Do trihrdlé kulaté batiky se p¥idd 28 ml
methanolu a 38 ml vody. Roztok se ochladf
na —15°C a soudasn® se pridavéa 0,166 mol
5-methyl-2-(2-hydroxypropyl)furanu (J. Org.
Chem. 26, 1673 (1960) a 0,416 mol chloru.
Bghem priddvani se teplota udriuje mezi
_16 a —8°C. Jakmile je pFiddvani u konce,
ohieje se roztok na 80°C a zah¥ivd se tfi
hodiny k varu. Po ochlazeni{ na teplotu mist-
nosti se pH upravi na 2,1 a smés se extra-
huje chloroformem (3 X 100 ml). Spojené
organické faze se promyijf vodou, roztokem
chloridu sodného a vysusi siranem hofetna-
tym. Organicky roztok se filtruje a odpafe-
nim se ziskd tmavé pevna latka. Pevny podil
se prekrystaluje dvakrat z methanolu a ziskd
se 8,06 g (30 % vytdZek) bilé pevné latky.
Sublimaci se ziské ¢isty produkt t. t. 157 aZ
159 °C.

Pro CsH100s3:

vypoéteno: 62,33 % C, 6,54 % H,

nalezeno: 62,05 % C, 6,44 % H.

NMR (CDCls, 8): 6-CHs, 2,33 (3H, s), 2-CHs,

1,30 (3H, t), 2-CHz-, 2,75 (2H, kvartet), 5H,

6,23 (1H, s).
P¥iklad 4

2,6-dimethyl-3-hydroxy-4H-pyran-4-on

Do t¥ihrdlé kulaté baiiky se piida 28 ml
vody a 32 ml methanolu a smés se ochladi
na —15°C. Do roztoku se soudasn& pridavé
0,167 mol 5-methyl-2-( a-hydroxyethyl}furanu
(]. Org. Chem. 26, 1673 (1960) a 0,416 mol
chloru. Teplota se udrZuje b8hem piidavéni
na —15 a¥ —10°C. Sm&s se nechd ohrdt na
teplotu mistnosti b&hem 30 minut a pak se
zah¥iva t¥i hodiny k varu. Ochlazeny roztok
se upravi na pH 2,1 a extrahuje se chloro-
formem (3 X 100 ml). Chloroformové ex-
trakty se spoji, promyji vodou a roztokem
chloridu sodného a vysu§i siranem hoiet-
natym. Po filtraci a odpateni se odparek,
temny olej, chromatografuje na silikageiu
smési methylenchloridu a ethylacetédtu v po-
mdru 95 : 5. Produkt se izoluje adpafenim a
prekrystaluje z methanolu. Ziskd se Zluto-
hnédéa pevnd latka (vytéZek 25 %) a subli-
maci se ziskdji bflé pevné krystaly t. t. 161
az 163 °C.

Pro C7HsO2:

vypocteno: 59,99 % C, 5,75 % H,
i
. nalezeno: 59,83 % C, 5,82 % H.

NMR (CDCls): 6-CHs, 2,33 (3H, 8], 2-CHs, 2,26
(3H, s), 5-H, 6,10 (1H, s).

PREDMET VYNALEZU

Zptsob piipravy 6-substituovanych 2H-py-
ran-3(6H)-ont obecného vzorce 1V

R'0” 0" R
(1v)

kde

R je atom vodiku, alkyl s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, fenyl nebo benzyl,

R’ je atom vodiku, alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo skupina -COR”, kde R” je me-
thyl, ethyl nebo fenyl,

R je atom vodiku nebo alkyl s 1 aZz 4

atomy uhliku vyznaceny tim, Ze se furfuryl-
alkohol obecného vzorce 111

N" H
R'—[}(O
R
(111)

kde R a R’ maji vgznam uvedeny vy3e, ne-
ché reagovat ve vodném roztoku s alesponl
jednim ekvivalentem halogen obsahujiciho
oxidadnfho &inidla, vybraného ze skupiny
zahrnujici chlor, brom, bromchlorid, kyseli-
nu chlornou, kyselinu bromnou, nebo jejich
smési pri teploté od —50 do 50°C az do -
plného priib&hu reakce.

severografia, n. p., zévod 7, ‘Most
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