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PATENTE
DE
INVENCIORN
a fevor de la razén social euiza: J. B. GEI &Y, 4 - G
residente en Bagilea (Suilza) pdr:-" PﬁDCEDIMIENTO PARA LA
OBTEVCION DE DEEIVADOS DE DIOXANO #. - '
. EEHORIA DESCRIPTIVA

De los derivadoa'do los dioxenes de arileno, hasta el
pregente sole eran conocidos los benzo-1,4-dloxancs substi-
tuidos en el anillo hetéreo. No eren accesiblep derivedos
substituidos en el nfeleo arométieo. Ahora bien, se ha en-
contrado qué tales compuestos se producen por le influemcla
de epihalogenhidrina sobre solucicnes de fenoles polivalentes
que contienen des grupos hidroxflicos en posicién orthe y
e lo menog un terecer substituto o un anillo condemsado. De
eate modo sme obtienen}2-oximetilebenzdiexanos substituidos
en el niocleo arematico, respectivamente 2-oximetil naftodie-
xenos ete. De estos fAlivimos pueden aser eoﬁseguidos derivados
sueesivos, prineipalmente por interocambio del grupo hidro-
x{1ieo en posioclén 2 per un &tomo halogenade y substitueién
del halégeno por un grupo aminieo y otros més.

' Como substituto nuclesr se citem: grupos alquiliecos, al-

coxi, ocarbexi, ecarbaleexi, eminealquilo o alquilamino.También
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estos compuestos reaccionan fésilmente cuando ellos mismos

A

respectivamente sus compuestes alecaliros, incluso sin ayuda

‘de calor cualquiera, se dejan influir sobre epihalegemhidrina,

produciendo, en muy buenos rendimientes, los correspondientes

compuestos erilen-l,4-dioxano.

Es sorprendente gque en todos log casos, incluso en las
eondiciones més benignas, se produce el cierre del amillo
para el coupuesto benzodleoxeno, mientres hesta el presente
(imoluse bajo sondiciones de reacocifn més intensos) se lo
observa hasta el presente gclo en la pirocatequina, eonsi-
deréndolo pars este compuesto en olerto medo especffico.
Adends, la mayorfe de los o-difenoles substituldos conve~
nientemente, requerides como productos de partida, respec-
tivemente intermediocs, zun no eran conocidos.

Los oompuestos preparedcs segin el invento han demos-
trado ser del todo materias fisiolégleo-activas que son més
sficaces que los andlogos ne gubstituidos en el micleo ben-—
z6lico. Los compuestes apropiadamente substituidos como de-
rivados hidroxflieos y aminicos presentan, sdemés, la ven-
taja de poder ser derivados ulteriormente, ypor ejemplo ser
acilados, lo que en muchos easoe es de importeneis pare la
gradacifn. Los preductos estfn destinados pere ser empleados
en la industria quimico-farmacéutioa. |

‘BJBMPLO_1.-

100 partes de o-metil-pirocatequina, punte de ebullicidn

12 127°, disueltos en frfo en 400 partes de disoluaién de
potase chustisa 2n, se agiten con 100 partes de glicerin-

eplelorhidrina, con lo ocual la mezocla, de paso, se ocalienta

féocllmente. Se sigue agitendo wun durente 20 horas, se separa

el producto desprendido de la solucidn acuosa, se extrae

éata y se une el extracto ocon la cantided principal,despuds

Fe——l
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de lo oual la epielorhidring mo eonsumida que forma parte

de le mezola, es extraida por destilacién sobre el bafio de
egua y regemerada baje presién aminorsda. Quedan 85 « 88
partes de 2-oximetil-o-metilbenzedioxan que se obtienen en
estado pure por destilecién en forma de 1fquide inocolore
eon punte de ebullieién 1 129-130°.

Se mezclen 80 partes de compuesto oximet{lico con 35
partes de piridina, se afiaden lentamente & gotas bajo re-
frigeracién glacial 55 partes de clorure thionflico, y des-
pués de un repeso prelongado se calienta durante algin tiem-
po en el bafio de agua, ILmego se iierte $0do en agua glaeial,
se extrae eventnalmente'el producto diluido com éter o ané~
logo, se lava para quitar el éter, se seca y se destila. Se
obtienen redondamente 75 partes de 2-clormetil-c~metilbenzo-
dioxano en forma de wn lfquido viseose, con punte de ebulli-
etén 4 137°.

70 partes de este derivade de cloro se calientan a 150°
oon 62 partes de morfolina, bajo presién durante 8 horas.
(En luger del derivado de cloro también se pueden introdueir
86 partes del eompuesto brémico anélogo). Después de la re-
frigeraeibn, el producto de reeccién lfquido, diluide com

un poco de éter o anflogo, es absorbido del hidroelorure

morfolfnieo separado, recogido en &cide sulfdriee l:4,pues—
ta alcalina la solucién sulfatada,despuée de purificada por
gaoudides, y recogide la base precipitada, unas 75 partes,
Be seca y destila. El 2-morfolimmetileo-metilbengodioxenc es
1{quido, incolero e inodere, con pynto de ebullieién 0,55
141°, 1 g eonsume para la neutralizacién contra maranjo me~
t{lieo 40,4 com de &cide n/10, esalculado 40,1 com. En agua,
lag sales son fécilmente solubles con reaccidén &oida al
tormasol. El hidrooloruro se presenta en forma de oristales

blanocos, F. 200°,

VS
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El productmiﬁé)p dé es"preparado por reduccidn de

o~vainilina mediante egtafio y feido olorhfdrieo, o por hidroge.
nacibn catalftiea para el o-metil-guayacol, punto de ebulli.

oién 13 950, F. 45,5°%, 1o que después es desmetilade por sa~
lentamiento con 4sido bromhfdrico concentrado o tembién con

feido olorhfdrico en presencia de una base terciaria. De

este modo se obtiene de la vainiling el l-metile3,4~dioxi -
benzol, y de 8ste, segin el precedimiento smtes descrito,

un metil-oximetil~benzodioxano isémero.

EJBMPLO 2.=
100 pertes de 1~prepil~3,4~dioxibanzol, F.55°,,punte de
ebullieién , , 111-112°, se disuelven bajo adicién de wn

poco de hielo en 330 partes de disolucidn de potasa céustieca

2 n. Se mezcla con 80 partes de epilolorhidrinae, después de
lo ousal al poeo rate se produce un antocerlentamiento bastaate ;
fuerte. Después de la refrigeracidn se sacude durante 30 how
ras, se lava oon agud el producto bruto que se ha separada;
en forma de ageite pesado, se seocs, y después de la expulsién
de la epiclorhidrine sin consumir, se purifiea por destila.
cién. Del 2~oximetilpropilbenzodioxane, punto de ebullieiénm
0,2 142 - 143°, asf obtenido, se traten B4 partes en 42
partes de piridina con 56 partes de clorure thionflieco, re-
sultando 88 partes de derivado de clero bruto. Despuée de la
purifieacidén por destilaeién, el ﬁunto de ebullicidn es de
0,2 l26=127°.

66 partee de oompuesto de oloro se someten a la asoién

del autocleve oon 51 partes de morfoline duramte 10 horas a
140 *‘1500; el producte bruto ansorbido de la morfolina clorw
nfdrice separado es liberado en solucién eulfatada de sub-
ptancia nentra eun presente, siende lavadoe despuls de le re- ]

preoipitacién mediante disolucién de potesa séustica, secado,

disuelte en éter y preecipitedo el hidrocloruro por 4eido
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clorhfdrico metilaloohdlico. Representa pequefios oristales
blancos como la nieve, muy fécllmente solubles en el agua,
P. 224°. |

El propil-dioxi-benzol fué obtenido por hidrogenacién
scatelftica de isoeugenol al dihidroisoeugenol, punto de ebulli-
eifn 13 124-125°, que luego ha gido desmetilado por medio de
doifo bromhidrieo. '

o~vainilina disuelta en la cantidad equimolecular de
lejfa normal, es oxidada mediante une disolucién de agua
oxigenada diluida en éter pirogalol~l-metflice, punto de ebull-
lci6n ;5 133°, P. 40°.

100 partes de éter met{ligo se disuelven en mmsencia de
ox{geno de asire en 178 partes de disolucién de potasa chusgw
tica 4 n,vy gse agitan con 87 partes de epiclerhidrina. Al
cabo de corto tiempo y bajo fuerte autocalentamiento se pro-
duce una aclaracidn y opalescencia de la soluoién. Se sacude
aun durente 30 horas, se separa el producto dbruto desprendido
de dieha disolueidn, se la extrae, se une el extracte oon la
masa prinoipal y se aislan por destilacién 102 partes de 2-
oximetil~o-metoxibenzo~dioxano, punto de ebullieidn 0,4 155~
156°, coeficlente hidroxflieo 281 (calculado 286). El trata=
miento con ocloruroc thionflieo en presencia de una cantidad
sufioiente de piridina, produce en muy buen rendimiente el
derivado clormetflieo con punto de ebullicién 0,3 133-134°.

De este derivado, por calentamiento durente 10 horas a
140«150° oon la cantidad doble equimolar de morfolina y des-
puds de separar la base libre y purificacién del modo usual,
se obtiené, en rendimientos de a lo menos 90%, el 2-morfo-

linilmetil~o-metoxibenzo-dioxano, F. 80%,punte de ebullieién

0,2 167-168°; es titrable como base monodeids, y consuma

B i dt o aacd
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para naranjo metflieco por 1 g = 38,1 com de #cldo n/l0,

(oeloulado 37,7 oom); produce sales f4cilmente solubles,
y en solucién parcialmente hidrelizados. Hidrocloruro de
F.102° vajo descomposioién.

Del mismo modo, de los derivados pirogéliecos, por ejemp-
lo éter plrogalo-l-etilico, se consiguen los correspondientes
alcoxi-benzodioxanos.

Il 2-olormetil-o-metoxibenzo-dioxano obtenido cOomo pPro-
duoto intermedio segln el ejemplc 3, es calentadc en el autow-
clave con el mismo volumen de tetralina y un exoeso en dietil-
anina durente 8 horas a 125 - 130°, aislando el produste segin
se ha desorito smterlormente. Se obtiene en buen rendimiemnto
2-dietlilaminometil-o-metoxibenzodioxano, punto de ebulliecién
0,5 142° consumiendo 1 g 40,0 com de feido n/10, ealoulado
39,8, Con los #cidos minerales usuales y Acides carbonilicos,
g9ta base produce sales muy higroscépicas.

Cuando por 1o demés bajo las mismas condlicliones de reac—
¢ién, en lugar de dletilemina se recurre a otra amina seoun-
daris, como piperidine,tetrshidroguinoline o 1lsoquinolina,
se formen los correspondientes derivados de 2-slquileminometil-
o-meftoxi~benzodioxano.

100 partes de 2-clormetlil-c-metoxibenzo-dioxano se oa-
lientan en el sutoolave durante 8 horas a 130-140° con 75
partes de n-butilamina, siendo luego separado el producto de
reacoién del hidroelornro butilaminico por lavado, purifiocado
pasando por el sulfato, y liberada la base y purificada por
destilacién. Resultan 110 partes = 1l4% teSricamente de 2-
butilaninometil-o-metoxibenzodioxano liquido, punte ebullicidn

0,4 156-157°? consumiendo 1 g de base para la neatralizacién
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40,1 oom de Scldo n/10, caleulado 39,8 com. Estas sales son
técilmente solubles y poco higroscépicas. Hidroelorure F 186°
(sglutinante enoima de 160°).
' Lo mismo que la butilamina, reaccionan los homélogos
hasta la estearilemina con 2«clormetil-o~-metoxibenzo~-dioxano
tanto con otreos 2-clormetil-dioxanos sin perjuleio de la sudbe-
stitucibn del arilo.=.

EJ BMPLO 6.

De 10 partes del hidrocloruro obtenido segin el ejemplo
5, se libera la base y se la recoge en benzol.lLa disoluoién
secada 3¢ mezcla ¢on 4,6 partes de sosa muy finamente pulve-
rizada, se calienta a 50° y se aﬁédm lentamente bajo agita-
eién 4,6 partes de sulfato dimetilico desacifiificado, a la
par gque la temperatura es aumenteda penlatinamente a 60°.5e
Se gigue agitando gun a 70-80°, se refrigera y se extrae la
base mediaﬁte doido sulfdrico 1:4; Después de la reprecipi-
taeidn y purifiocaeidén por destilaeiln, se obtienen 9 partes
de base terociaria en forma de amcelte incolorco e limodore,con
punto de ebullieién 0,3 149°%, eonsumiendo 1 g 38,0 cem de
fcido n/10, caleulado 37,7 oecm. Las sales, en oposieién a
las de la base secundaria, son sumamen te higrosoépicas.

Kediante un tratamiento idéntico de las bases seoundarias
con sulfato dietflieo, resulta el correspondiente compuesto
etil~butam{nico.

Se disuelven 100 partes de 2,3-dioxinaftalina en 41 par-
tes de hidrdxido de potasio y 250 partes de agua; se afiaden
78 partes de epiolorhidrina y se sacuda durante 20 horas. El
producto sélido precipitado es previmmente purifieado oon
eloruro de hierro por digeracién eon agus caliente, lejfa
diiuida y nunevamente ocon agnes haste que desaparezea la reac-

oidn oromftiea, recogido en benzol, sesado y reoristalizado

R I W S o <+ =
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De esta manera ce obtiene el 2-oximetil-naftodioxamo en
forma de eristales completamente blancos, F. 162°, coefi-
ciente hidrox{flico 258, (caleulado 259).

Pera la transformaoidn en el oompuesto de aloro se
tratan cada 30 partes, disueltas en 45 partes de piridina,
oon 16,5 paurtes de cloruro thionf{lico, obteniendo por la
elaboracién usual 28 partes = 86% de la teorfa de compuesto
de olorc en forma de oristales blanoos, F. 68°%,

25 partes de compuesto elérieo se calientan eon 18
partes de morfolina durante 8 - 10 horas a 150%°. E1 producto
de reaccidén sélido s¢ disuelve en el baflo de agua en 200
partes de 4o0ldo n-olornfdrico, despuds del enfriamento se
separarf el hidrocloruro desprendido por cristalizacidn de

agua caliente, se precipita la base de solucién frfa, dejan-

dola eristalizar de metanol. El 2-morfelinilmetil—na£te~

dioxano obtenido de esta forma en rendimientos de T0 -~ 80%,
indica F. 116° (1 g consume 35,6 oem de foide n/10, calcu-
lado 35,1); el ﬁidrooleruro funde a 240°.

Lo mismo que el 2,3 dioxinaftalina, reacecionan otros
a—dieiinaitalinas,dioxiantraoenas ete. y sus derivados con
grupos hidroxf{licos libres como diox antragquinonas en solu-
0idn alesalina aeon epihalogenixidrina vajo congtitucibén del
anillo de diexano.

Una oantidad de 2-oximetilnaftodioxano obtenido de
acuerde con el ejemplo T, es disunelta en la cantidad apro-
ximadamente ddoupla de alcohol,tratando la disolucién des~
puds de afiadir 2% de niguel Raney 2 120° con hidarégeno bajo
100 atmbsferas dé presién, siendo absorbidos 100 g de sube
stanela que convertldos corresponden a redondamente 202
litros de hidrégeno (para sbsoreidén de 2 mol se calcularen

208,3 1litros). De la dolueién purificada mediante silicagel

;
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es expulsado el aleohol. El 2~oximatil-tetrahidrenartobenz—
diexeano queda en forma de masa muy viscosa que se eristaliza
despuds de un reposo prolongado. EL.intercambie del grupo
hidrox{lico contra un Atomo de oloro, gque se efectua como

de costumbre mediante cloruro thionflieo y piridina,produse
en buen rendimiento el derivado de oclore con punto de ebulliw
oién 0,22 142 - 143°%. Se trata en el autoclave con la canti-
dad en peso aproximadsmente igual de morfolina y wunas ousntas
gotas de agua durente 10 horas & 140 - 150°, se aisla la base
gomo de costumbre, transformendo por agitaeidén con 40ido 2-n
clornfdrieo &l oalor en el hidroelorure 2-morfolinilmetil-
tetrahidronaftodioxane, que se obilene en un rendimiento
tebrioo de 85%, F. 265° (pajo inflecidn). Fl contenido en

£0ido olorhfdrico es de 10,9%, caleulado 11,0%.

Una cantidad de 2-morfolinilmetil-o-metoxibenzo-diexane,
preparada segén el ejemplo 3, es mantenida en ebullicién oon
la cantidad doble de 45% en peso de &cido bromhidrico bajo
reflujo, ajustendose la temperatura de la disaluoién'allls—
118°. Después de 3 horas empieze el desprendimiento de oris-
teles blanoos. Se migue hirviendo hasta gue el desprendimiento
no vaya sumentando notablemente, luego se refrigera primerc
en agua y después en hielo, se absorbe la pulpa cristalina
y se lava con agetona. Del 2-morfolinil-o-oxibenzo-dioxan-
hidrobromuro F. 274-275° (recristalizado de agna), se obtiene
mediante blocarbonato, en muy buen rendimlento, el aminofemol
libre;representa oripteles blancos, r.84-85%,s0lubles en
fcidos y lejias.

La obtencién del oompueato de pirogalol ¥ eplelorbidrina

- por transformacifn en solueién sloalina, intercambio del hi-

droxilo aleohélico en el oximetil-oxibenzol que se produce

contra eloro, y después del &tomo de cloro oontra el radicel

o msssTe T
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de morfolina, no ofrece ninguna ventaja sino requiere

mucho m#s medidas de preoceucidn.
EIBIPLO 10.-

43 partes de morfolins disueltas en 200 cem de metanal,
se mezclan eon 45 paertes de soluelén de formaldehido el 29%.
Se deja reposar la solucién hasta que el olor al aldehido
haye desaparecido casl por completo y terminado con elle
préoticamente la formacidén de oximetilmorfolina.A continma-
cién, bajo exclusién de sire, se afiaden 55 partes de plro-
catequine, se deja reposar Gurante un dfa, se callentg en
reciplente cerrado durente 4 hores a 100°, expulsmndo des-
puds el mtanol, 4 la solucién acuosa restante de morfolin-
metildioxibenszol se afiaden sin admisién de aire, 31,5 partes
de hidréxido potdsico disuelte en 150 pertes de agus, y luego
70 partes de epiclorhldrina. La‘disoluoién el prinoipio megro
parde, se esolarece al ser agitaﬂa y separa el eompuesto de
bengodioxano que se produce, en parte de forma cristalina.
Se separa este compuesto de la solucién extrayendola luego,
se disuelve el producto bruto recogido en 4oido sulffirice
diluido, se expulsa le base de la soluoién sulfatada puri-
fiosda, se diluye con un disolvente como éter, se lava la
soluecién oon lejfa diluide y agua, se la concentra y se des-
tila el resto. Se obtiene el 2-oximetil-ar-morfolinilmetil-
benzodioxano en forme de lfguide ineoloro, sumamente vis-—
coso (que en el frfo se vuelve vidrieso), punto de ebullicién
0,3 189-190°. Pera la meutralizacién, 1 g consume 38,8 oom
de foido n/10, ¢alculado 39,8 ocom.

BIRIPLO_11.- .

2’ -morfolinilmetil-c~exibenzo-dioxane, obtenido segin
el ojeﬁplo 9, se mezcla con anhidrido de #cido acétice en
la proporeidn de 211, calentando durante varias horas & unos

100°, y después de afiadir enhidride, se sigue calentando gun

B
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durante algin tiempo hasta ebullieidn de la solucidn.

El 4ociao acétieo y el anhidrido sobrante se expulsan
en el vacfo, el producto bruto remanente es recogido en fcido
mineral diluido, se purifica la solucién separandola a sa~
cudidas mediante un disolvente orgénieo y poniendola elea-
line en el frfo. El 2’-morfolinilmetil-o-acetoxibenzo-dioxano
geparado es reoogido.j recuperada la cantidad més pequefia
de base fenflica de la solucién alcalina por acidificamoién
y precipitacién mediante bicarbonato. El derivedo aecétilieo
es un lfquido viscoso amarillo olaro, insoluble en lejfas
frfas, soluble al ser calentado bajo seponificacién. Es
féoil-y olarsmente soluble en deldos. Para la neutrelizecidn,
1 g oonsume %4,0 coem de &cido n/L0, caloulado 34,1 com., El
nidroeloruro es una harina oristalina blanoa, féeoilmente
soluble en asgua (en oposieidn al hidrocloruro de la bsse
fenflica), B, 233 - 234°.

F O T A

Es objeto de esta patente de invenecidn que se soliocita
»Procedimiento para la obtencién de derivzdos de dioxano” ,
éue ge caracteriza y define por las reivindicaciones eigﬁien—
tes que constituyen su novedad y sobre las ouales ha de re-
oaer la propiedad y explotacién exclusiva:e

l.~ Procedimiento para la obtencién de derivados del
benzo-1l,4~dioxano substituidos en el snillo benzéico, ecarac-
terizado por llevar a la reeccidn en el medio alealino con
una gliecerin-epihalgenhidrina fénolea plurivalentes que con-
tienen a lo menos 40s grupos hidrox{lieos en poaici&n ortho
uno ocon otre, y & 1lo menos un substituto tervero (que también
puede ser un anillo condensado), después de lo oual, en 0ago
dado, pueden ser practicadas subatituciones en los derivados

oximetilbenzo~-dloxenog, particularmente eén cuanto & reaceiones

g
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de intereambio eon el grupo hidrox{lico, preforentemente

por medio de los correspondientes compuestos halogenmet{li-

‘608,

2.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 1, caracteri-
zado porque la transformacién del producto de partida fend-
lico tiene lugar con la epihalogenhidrina sin adieién de
calorx.
3.,- Procedimiento para la obtenoién de derivados de
dibxano.
Ls presente memoria oonsta de doce hojas foliadas y
mecanbgrafiadas por una 80la cars.
Madrid & 4 de Enero de 1943
Je Re GEI G Yy he = Go
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