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a favor de la razón soelal suizas J. R, G E I G Y, A. - G. 
residente en Basilea (Suiza) per: » PROCEDIMIEH10 PARA LA 
OBTENCIOHDE DERIVADOS DE DIOXAEO -

MEMORIA DESCRIPTIVA
De los derivados de los dioxanos de arileno, hasta el 

presente solo eran conocidos los benzo-l,4*-dioxanos substi­
tuidos en el anillo hetlreo. He eran accesibles derivados 
substituidos en el núcleo aromático. Ahora bien, se ha en- 

5 contrado que tales compuestos se produeen por la influencia 
de epihalogenhidrina sobre soluciones de fenoles polivalentes 
que contienen des grupos hidroxílieos en posición orthe y 
a lo menos un tercer substituto o un anillo eondensado. De 
este modo se obtienen 2-oximetil-benzdioxanos substituidos 

10 en el núcleo aromático, respectivamente 2-oximetil naftedie** 
xanos ate* De estos últimos pueden ser conseguidos derivados 
sucesivos, principalmente por intercambio del grupo hidro- 
xílieo en posición 2 per un átomo halogenade y substitución 
del halógeno por un grupo amínieo y otros más.

Como substituto nuclear se citan: grupos alquílieos, al- 
coxi, oarbexi, earbaleexl, aminoalquilo o alquilamino.También

15
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estos compuestos reaccionan fácilmente cuando ellos mismos 
respectivamente sus compuestos alcalinos» inoluso sin ayuda 
de calor cualquiera, se dejan influir sobre epihalegenhidrina, 
produciendo, en muy buenos rendimientos, los correspondientes 

5 compuestos ar11en-1,4-di oxano.
Es sorprendente que en todos los casos, inoluso en las 

oondioiones más benignas, se produoe el cierre del anillo 
para el compuesto benzodiexano, mientras hasta el presente 
(inoluso bajo oondioiones de reaooión más intensos) se lo 

10 observa hasta el presente solo en la pirooatequina, consi­
derándolo para este compuesto en cierto modo específico. 
Además, la mayoría de los o-difenoles substituidos conve­
nientemente, requeridos como productos de partida, respec­
tivamente intermedios, aun no eran oonocidos.

15 Los compuestos preparados según el Invento han demos­
trado ser del todo materias fisiológloo-aotlvas que son más 
eficaces que los análogos no substituidos en el núcleo ben- 
zólioo. Los compuestos apropiadamente substituidos como de­
rivados hidroxílieos y amínieos presentan, además, la ven- 

20 taja de poder ser derivados ulterioxmente, por ejemplo ser 
aeilados, lo que en muchos casos es de importancia para la 
gradación* Los productos están destinados para ser empleados 
en la industria químieo-farmacéutioa.

BJBffPLO 1.-

25 100 partes de onoaetil-piroeatequina, punto de ebullición
127°» disueltos en frío en 400 partes de disoluoión de 

potasa cáustiea 2n, se agitan con 100 partes de glicerin- 
epielorhidrina, con lo oual la mezcla, de paso, se callenta 
fáolímente. Se sigue agitando aun durante 20 horas, se separa 

50 el producto desprendido de la solución acuosa, se extrae
ósta y se une el extracto oon la cantidad principal,después
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de lo oual la epielorhidrina no consumida que forma parte 
de la mezcla, es extraída por destilación sobre el baño de 
agua y regenerada baje presión aminorada» Quedan. 85 - 88 

partes de 2-oximetil-o-metilb«izodloxan que se obtienen en 
estado puro per destilación en forma de líquido inodoro 
son punto de ebullición 129-130°.

Se mezelan 80 partes de oompuesto oximetílieo eon 35 
partes de piridina, se añaden lentamente a gotas bajo re­
frigeración glacial 55 partes de cloruro thionílico, y des­
pués de un raposo prolongado se calienta durante algtín tiem­
po en el baño de agua. Luego se vierte todo en agua glacial, 
se extrae eventu&lmente el producto diluido con éter o aná­
logo, se lava para quitar el éter, se soca y se destila. Se 
obtienen redondamente 75 partes de 2-elormetil-o-metilbenzo- 
dioxano en forma de un líquido viseóse, eon punto de ebulli­
ción 13 137°.

70 partes de este derivado de cloro se calientan a 150° 
eon 62 partes de morfelina, bajo presión durante 8 ñoras. 
(En lugar del derivado de cloro también se pueden introducir 
86 partes del compuesto brómieo análogo). Después de la re­
frigeración, el producto de reaooión líquido, diluido con 
un pooo de éter e análogo, es absorbido dél hidroeloruro 
morfclínico separado, recogido en ácido sulfúrico 1 :4 ,pues­
ta alcalina la solución sulfatada,después de purificada por 
sacudidas, y recogida la base precipitada, unas 75 partes, 
se seca y destila. El 2-morfolinmetil-o-metilbenzodioxano es 
líquido, incoloro e inodoro, con ppnto de ebullición q ,-5 

141°, 1 g consume para la neutralización eontra naranjo me- 
tílioo 40,4 oom de áeido n/10, calculado 40,1 eom. En agua, 
las sales son fácilmente solubles eon reacción áoida al 
tornasol. El hidroeloruro se presenta en forma de oristsQ.es 
blancos» F. 200®.
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El producto u« es*preparado por reducción de
o-vainilina mediante estaño y ácido clorhídrico, o por hidrog**. 
naeión oatalítiea para el o-aetil-guayacol, punto de ebulli­
ción ^  95°, P. 45»5°» lo que después es desmetilado por ca~

5 lentamiento con áoido bromhídrico concentrado o también eon 
ácido clorhídrico en presencia de una base terciaria. De 
este modo se obtiene de la vainilina el 1-meti1-2,4-dioxi - 
benzol, y de éste, segiía el procedimiento antes desorlto,

100 partes de l-propil-3,4«dioxibenzol, P.55°» punto de 
ebullición q ^2 111-112°, se disuelven bajo adioión de un
poco de hielo en 330 partes de disolución de potasa cáustica 
2 n. Se mezcla eon 80 partes de epielorhidrina, después de 

15 lo cual al poco rate se produce un antooalentamiento bastante
fuerte. Después de la refrigeración se sacude durante 30 ho­
ras, se lava con agua el producto bruto que se ha separado, 
en forma de aceite pesado, se seoa, y después de la expulsión 
de la epielorhidrina sin consumir, se purifica por destila- 

20 eión. Del 2~oximetllpropílbenzodioxamQ, punto de ebullición 
« « 142 - 143°, así obtenido, se tratan 84 partes en 42Vf ¿
partes de pirldina con 56 partes de cloruro thionílieo, re­
sultando 88 partes de derivado de cloro bruto. Después de la 
purificación por destilación, el punto de ebullición es de

66 partes de compuesto de oloro se someten a la acción 
del autoclave con 51 partes de morfollna durante 10 horas a 
140 - 150°; el producto bruto absorbido de la morfollna clor­
hídrica separado es liberado en eoluoión sulfatada de sub- 

30 atañóla neutra aun presente, siendo lavado después de la re- 
preoipltación mediante disolución de potasa oáustioa, secado, 
disuelt© en éter y precipitado el hidroolorur© por ácido

10
un metil-oximetil-benzoáioxaao isómero

BJBffLO 2.-

25 0>2 126-127°

I
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clorhídrico metilaleohólico» Representa pequeños oristales 
blancos como la nieve, muy fácilmente solubles en el agua,
P. 224°.

El propil-dioxi-benzol ful obtenido por hidrogenadla 
catalítica de isoeugenol al dihidroisoeugenol, punto de ebulli­
ción ^  124-125°* que luego ha sido desmetilado por medio de 
áoifo bromhídrioo.

EJ IMPLO 3.-
o-vainilina disuelta en la cantidad equimoleeular de 

lejía normal* es oxidada mediante una disolución de agua 
oxigenada diluida en Iter pirogalol-l-metílioo, punto de ebull­
ición 13 133°, P. 40°.

100 partes de Iter metílico se disuelven en ausencia de 
oxígeno de aire en 178 partes de disolución de potasa cáus­
tica 4 n, y se agitan con 87 partes de epiolorhidrina. Al 
cabo de corto tiempo y bajo fuerte autocalentamiento se pro­
duce una aclaración y opalescencia de la solución. Se saeude 
aun durante 30 horas* se separa si producto bruto desprendido 
de dieha disolución, se la extras, se une el extraoto oon la 
masa principal y se aíslan por destilaoión 102 partes de 2- 
oximetil-o-metoxibenzo-dioxano, punto de ebullición 155- 
156°, coeficiente hidroxílieo 281 (calculado 286). El trata­
miento con cloruro thionílleo en presenoia de una cantidad 
suficiente de piridina, produce en muy buen rendimiento él 
derivado clormetílioo oon punto de ebullioión 133-134°•

De este derivado, por calentamiento durmte 10 horas a 
140-150° oon la cantidad doble equimolar de morfolina y des­
pula de separar la base libre y purificación del modo usual* 
se obtiene* en rendimientos de a lo menos 90^, el 2-morfo- 
linilmetil—o—metoxibenzo—dioxano, B1. 80°,punto de ebullioión

0,2 167-168°} es titrable eomo base monoásida, y consuma
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para naranjo metílico por 1 g ** 38,1 com de ¿nido n/10, 
(oaloulado 37,7 oom)$ produce sales fácilmente solubles, 
y en solución parcialmente hidrolizados. Hidrocloruro de 
F.102° bajo descomposición.

Peí mismo modo, de los derivados pirogálicos, por ejemp­
lo éter pirogalo-l-etílieo, se consiguen los correspondientes 
alooxi-benzodioxaaos.

srairao 4«-
El 2-olorraetil-o-aetoxibenzo-dioxano obtenido como pro­

ducto intermedio segán el ejemplo 3, es oalentado en el auto- 
olave oon el mismo volumen de tetrallna y un exoeso en dietil- 
amina durante 8 horas a 123 - 130°, aislando el prodúoto segán 
se ha descrito anteriormente. Se obtiene an buen rendimiento 
2-dietilaminometil-o-aetoxibenzodioxano, punto de ebullición 
q  ̂ 142°, consumí «ido 1 g 40,0 eom de ácido n/10, calculado 
59,8. Con los áoidos minerales usuales y ácidos oarbonllicos, 
esta base produce sales muy higroscópicas*

Cuando por lo demás bajo las mismas condiciones de reac­
ción, en lugar de dletllsmlna se recurre a otra amina secun­
daria, como piperidina,tetrahidroqulnolina o isoquinolina, 
se forman los correspondientes derivados de 2-alquilaminometil- 
o-metoxi-benzodioxano.

100 partes de 2-olormetil-o-metoxibeazo-dioxano se ®a- 
lien tan en el autoclave durante 8 horas a 130-140 oon 75 
partes de n-butilamlna, siendo luego separado el producto de 
reacción del hidrocloruro butilamínioo por lavado, purificado 
pasando por el sulfato, y liberada la base y purificada por 
destilación, fiesultán 110 partes » 14# teóricamente de 2- 
butilaminometil-o-metoxibenzodioxano líquido, punto ebullición 
0 ^ 156-157°* consumiendo 1 g de base para la neutralización



40,1 eem de ácido n/10, calculado 39,8 com. Estas sales son i
fácilmente solubles y poco higroscópicas. Hidrooloruro P 186° .
(aglutinante enoima de 160°). i

Lo mismo que la butilamina, reaccionan los homólogos |
í3 hasta la estearilamina con 2~clormetil-o-metoxibenzo-dioxan.o |

tanto oon otros 2-elormetil-dioxanos sin perjuicio de la sub- j
stitución del Jarilo.**.

EJEMPLO 6.-
De 10 partes del hidrooloruro obtenido según el ejemplo *

10 5» se libera la base y se la recoge en benzol.La disolueión
seoada se mezcla óon 4,6 partes de sosa muy finamente pulve­
rizada, se callenta a 30° y se añada* lentamente bajo agita­
ción 4,6 partes de sulfato dimetílloo desacidificado, a la 
par que la temperatura es aumentada paulatinamente a 60°«Se 

15 Se sigue agitando aun a 70-80°, se refrigera y se extrae la 
base mediante ácido sulfúrico 1:4; Después de la repreeipi- 
tación y purificación por destilación, se obtienen 9 partes 
de base terolaria en forma de aceite incoloro e inodoro,con 
punto de ebullición q ^ 149°, consumiendo 1 g 38,0 oem de 

20 áoido n/10, oaleulado 37,7 oem. Las sales, en oposición a 
las de la base secundarla, son sumamente higroscópicas.

Hedíante un tratamiento idéntico de las bases secundarias 
con sulfato dietílico, resulta el correspondiente oompuesto 
etil-butamínioo.

25 EJEMPLO 7.“

Se disuelven 100 partes de 2,3-dioxinaftalína en 41 par­
tes de hidrÓxldo de potasio y 250 partes de agua; se añaden |
78 partes de epiolorhidrlna y se sacuda durante 20 horas. El 
producto sólido precipitado es previamente purificado oon 

30 cloruro de hierro por digeraeión eon agua caliente, lejía
diluida y nuevamente oon agua hasta que desaparezca la reac­
ción cromática, recogido en benzol, secado y recristalizado



«■ 8 “ *

5

10

15

20

25

30

159871
De esta manera se obtiene el 2-oximetil-nafto<iioraa© en 
forma de cristales completamente blancos, F. 162 , coefi­
ciente hidroxílieo 258, (calculado 259)•

Para la transformación en el compuesto de oloro se 
tratan cada 30 partes, disueltas en 45 partes de piridina, 
con 16,5 partes de cloruro thionílioo, obteniendo por la 
elaboración usual 28 partes = 8656 de la teoría de compuesto 
de cloro en forma de cristales blaneos, F. 68°.

25 partes de compuesto elórieo se oalientaa con 18 
partes de morfolina durante 8 - 1 0  horas a 150o* El producto 
de reaoción sólido se disuelve en el baño de agua en 200 

partes de áoldo n-olorhídrioo, después del enfriamiento se 
separará el hidrodoruro desprendido por cristalización de 
agua caliente, se precipita la base de solución fría, deján­
dola cristalizar de metanol. El 2-morfolinilmetil-nafto- 
dioxano obtenido de esta forma en rendimientos de 70 - 80jí, 
indica F. 116° (1 g consume 35,6 cea de ácido n/10, calcu­
lado 35,1); el hidrodoruro funde a 240°•

Lo mismo que el 2,3 dioxinaftdina, reaccionan, otros 
o-dioxinaítalinas.dioxiantraoenas ete. y sus derivados con 
grupos hidroxílicos libres oomo dioxLantraquinonas en solu­
ción alcalina con epihalogenhidrina bajo oonstituoión del 
anillo de dioxano.

EJEMPLO 8.-
TJaa cantidad de 2-orLmetilnaftodioxano obtenido de 

acuerdo eon el ejemplo 7 , es disuelta en la cantidad apro­
ximadamente décupla de alcohol,tratando la disolución des­
pués de añadir 2j£ de niquel Raney a 120° con hidrógeno bajo 
100 atmósferas de presión, siendo absorbidos 100 g de sub­
stancia que convertidos corresponden a redondamente 202 

litros de hidrógeno (para absereión de 2 mol se caloularon 
208,5 litros). De la dolueión purificada mediante silioagel

\
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es expulsado el alcohol. El 2-oximetil-tetrahidronaftobenz- 
dioxano queda en forma de masa muy visoosa que se cristaliza 
despula de un reposo prolongado. EL intercambio del grupo 
hidroxílioo oontra un átomo de oloro, que se sfeetua como 
de costumbre mediante cloruro thlonílioo y plridina,producé 
en buen rendimiento el derivado de oloro eon punto de ebulli­
ción n 142 - 143°. Se trata en el autoclave oon la oanti-U 9 ¿c
dad en peso aproximadamente igual de morfollna y unas cuantas 
gotas de agua durante 10 horas a 140 - 150°, se aisla la base 
eomo de costumbre, transformando por agitación eon ácido 2-n 
olorhídrieo al oalor en el hidrocloruro 2-morfolinilmetil- 
tetrahidronaftodioxano, que se obtiene en un rendiai alto 
teórico de 85?$» F. 265° (bajo inflación). El contenido en 
ácido olorhídrieo es de 10,9?$» calculado 11,0?$.

EJEMPLO °Ur
üna cantidad de 2-morf®linilmetil-o-metoxlbenz©-dioxano, 

preparada segón el ejemplo 3, es mantenida en ebullición eon 
la cantidad doble de 455$ en peso de ácido bromhídrioo bajo 
reflujo, ajustándose la temperatura de la disolución a 116» 
118°. Después de 3 horas empieza el desprendimiento de cris­
tales blancos. Se sigue hirviendo hasta que el desprendimiento 
no vaya aumentando notablemente, luego se refrigera primero 
en agua y después en hielo, se absorbe la pulpa cristalina 
y se lava oon acetona. Del 2-aorfolinil-o-oxibenzo-dioxan- 
hidrobromuro F. 274-275° (recristalizado de agua), se obtiene 
mediante bicarbonato, en muy buen rendimiento, el aminofenol 
librejrepresenta cristales blancos, F.84-85°,solubles en , 
ácidos y lejías.

La obtención del compuesto de pirogalol y epielorhidrina 
por transformación en soluolÓn alcalina, interoambio del hi- 
droxilo aleohólioo en el oximetil-oxibenzol que se produce 
oontra oloro, y después del átomo de cloro oontra el radical



de morí©lina, no ofreoe ninguna ventaja sino requiere 
muoho más medidas de preoaución.

EJEMPLO 10.-
43 partes de morfelina disueltas en 200 cera de metanol,

5 se mezclan con 45 partes de solución de formaldehldo al 29#. 
Se deja reposar la solución hasta que el olor al aldehido 
haya desaparecido casi por completo y terminado oon elle 
práoticamente la formación de oximetilmorfolina.A continua­
ción, bajo exclusión de aire, se añaden 55 partes de piró­

lo eatequina, se deja repesar durante un día, se ealientg en 
recipiente cerrado durante 4 horas a 100°, expulsando des­
pués el metanol* A la solución acuosa restante de morfolin- 
metildioxibenzol se añaden sin admisión de aire, 31,5 partes 
de hidróxido potásico disuelte en 150 partes de agua, y luego 

15 70 partes de epiclorhidrina. La disolución al principio negro
parda, se esclarece al ser agitada y separa el eompuesto de 
benzodioxano que se produce, en parte de forma cristalina.
Se separa este compuesto de la solución extrayéndola luego, 
se disuelve el producto bruto recogido en áoido sulfiírioo 

20 diluido, se expulsa la base de la solución sulfatada puri­
ficada, se diluye oon un disolvente como éter, se lava la 
solución oon lejía diluida y agua, se la concentra y se des­
tila el resto. Se obtiene el 2-oxlmetil-ar-morfelinilmetil- 
benzodioxano en forma de líquido incoloro, sumamente vis- 

25 ooso (que en el frío se vuelve vidrioso), punto de ebullición 
189-190°. Para la neutralización, 1 g consume 38,8 eom 

de áoido n/10, calculado 33>8 eom.
EJEMPLO 11.-

2*-morfolinilmetil-o-oxibeazo-dioxano, obtenido segón 
30 el ejemplo 9, se mezcla oon anhídrido de ácido acético en

la proporción de 2ti, calentando durante varias horas a unos 
100°, y después de añadir anhídrido, se sigue calentando aun
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durante algón. tiempo hasta ebullición de la soluoión.
£1 ácido aoétieo y el anhídrido sobrante se expulsan 

en el vacío, el producto bruto remanente es recogido ai ácido 
mineral diluido» se purifica la soluoión separándola a sa­
cudidas mediante un disolvente orgánico y poniéndola alea- 
lina en el frío. El S'-morfolinilmetil-o-acetoxibenzo-aioxano 
separado es recogido y recuperada la cantidad más pequeña 
de base fenóliea de la solución alcalina por acidificación 
y precipitación mediante bicarbonato. El derivado aeétilieo 
es un líquido viscoso amarillo olaro, insoluble en lejías 
frías» soluble al ser calentado bajo saponificación. Es 
fáoil-y olaramente soluble en ácidos. Para la neutralización»
1 g consume 34»0 oom de ácido n/10» calculado 34>1 com. El 
hiarodoruro es una harina cristalina blanca» fácilmente 
soluble en agua (en oposición al hidrooloruro de la base 
fenólioa), J. 233 - 234°.

E Ó T A
Es objeto de esta patente de invención que se solioita 

«Procedimiento para la obtención de derivados de dioxano” » 
que se caracteriza y define por las reivindio aciones siguien­
tes que constituyen su novedad y sobre las cuales ha de re­
caer la propiedad y explotación exclusiva:-

1.- Procedimiento para la obtención de derivados del 
benzo-l»4*-dioxano substituidos en el anillo benzóico» carac­
terizado por llevar a la reacción en el medio alcalino oon 
una glicerin-epihalgenhidrina fenoles plurivalentes que con­
tienen a lo menos dos grupos hidroxílicos en posición ortho 
uno oon otro» y a lo menos un substituto tercero (que también 
puede ser un anillo condensado), después de lo cual» en oaso 
dado, pueden ser praetieadas substituciones en los derivados 
oximetilbenzo-dioxanos, particularmente en ouanto a reacciones
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de intercambio con el grupo hidroxílieo, preferentemente 
por medio de los correspondientes compuestos balogenmetíIl­
eos.

2. - Procedimiento segón la reivindicación 1, caraoteri 
5 zado porque la transformación del produoto de partida fenó-

lico tiene lugar oon la epihalogenhidrina sin adición de 
oalor.

3. - Prooedimiento para la obtención de derivados de 
dioxano.

10 la presente memoria oonsta de doce hojas foliadas y
mecanografiadas por una sola oara,

Madrid a 4 de Enero de 1943 
J. E. G E I & T, A. - G,

- 12 -

P * JAIME IGERN MIRALLK8»
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