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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por  "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE GLICOLES PRIMA­
RIO-TERCIARIOS INSATURADOS", a favor de la  firm a suiza 
J .R . GEIGY A.G., re s id en te  en BASILEA (S u iza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se r e f ie r e  a un procedim iento para 
la  p reparac ión  de nuevos g lic o le s  p r im a r io - te rc ia r io s  in sa ­
tu rad o s , a s f  como a lo s  compuestos que pueden p repararse  por 
e s te  procedim iento, lo s cuales poseen v a lio sas  propiedades 

5 . farm aco lóg icas.
Los g lic o le s  p r im a r io - te rc ia r io s  in sa tu rados de

la  fórmula
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Z Z OH iL
! ! tH -  C = O -  C -  C -  OH OH! ! ^ I
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10.

15.

2 0 .

en que
R̂  s ig n if ic a  un ra d ica l a lk ilo  in fe r io r  con 

5 átomos de carbono a lo  sumo,
Rg s ig n if ic a  un ra d ica l a lk ilo  con 6 átomos de 

carbono a lo  sumo, un rad ica l bencilo  o fe n ilo  
que eventualmente puede estar substitu ido en 
e l  niíoleo aromático por átomos de halágeno y /o  
e l  grupo tr iflu o ro m etilo , grupos de a lk ilo  in ­
fe r io r  o grupos de a lcoxi in fe r io r  con 3 átomos 
de carbono a lo  sumo,

R s ig n if ic a  un rad ica l de a lk ilo  in fe r io r  con 4 5
átomos de carbono a lo  sumo, y la s  dos 

Z s ig n ific a n , o bien un átomo de hidrogeno cada 
una, o bien, juntas, un enlace ad icion al, 

no se conocían hasta e l  presente
Ahora se ha descubierto que esos g l ic o le s  de la  

fórmula I se obtienen por reducción de compuestos de la  
fórmula

25

Z Z OH R,( ' ' t ^
H - C = C - C - C - X  

! t
" s  *8

I I

en que X s ig n if ic a  e l  grupo oarboxilo o un derivado fu n cio­
n al reaccionable d el mismo,



con ayuda de hidruro de l i t i o  y aluminio en un disolvente 
apropiado.

Los alkiln- o respectivamente alquen-dioles prima­
rio-terciarios de la  fórmula I que se originan en virtud de 
la reacción de este invento, poseen, según se ha hallado 
una excelente actividad como psieosedantes (tranquilizado­
res) y , en la  dosificación correspondiente, también oomo 
sedantes y sonmíferos ligeros. Ocasionan asimismo una 
destacada potenciación de otros medicamentos, en particular - 
de los narcóticos. Además, los conpuestos de la fórmula I 
constituyen productos intermedios para la  preparación de 
otros compuestos de valor farmacológico.

Se sabe por la literatura que los ácidos carboxf- 
l io o s , los ásteres carboxjflicos y los anhídridos y haluros 
de ácidos carboxílicos pueden reducirse, par oir á del 
hidruro de l i t i o  y aluminio en éter, a lo s  alcoholes prima­
rios correspondientes (véase, par ejemplo, W. G. Brown, 
"Organic Reactions" VI, 469 -1951-). Se sabe además que 
e l  mismo reactivo reduce, con rendimientos exoelentes 
y de manera muy estereoespecífica, compuestos oon un enla­
ce tr ip le  OlC bisubstitufdo a compuestos con un enlace 
doble 0=0 trans, en caso de que e l  enlace tr ip le  posea 
un grupo hidroxilo en la  llamada "posición de propargilo"
(o sea en un átomo de carbono situado en alfa respecto a l 
enlace tr ip le ) .  Los compuestos de la  fórmula II empleados 
como materiales de partida según este invento, poseen, 
en e l caso de que ambas Z signifiquen un enlace adicional, 
tanto un enlace tr ip le  terminal con un grtpo propargilo-hi- 
droxilo, oomo también una agrupación de ácido carboxílico



red u c ib le , par ejemplo mediante h id ru ro  de l i t i o  y alum inio, 
e l  grupo h id ro x im etilo  p rim ario , o un derivado funcional 
de dicha agrupación. Cada átomo de hidrógeno activo  de una 
molócula exige cantidades ad ic iona les d e l  h id ru ro  compüe jo ,

5. de modo que para la  reducción de compuestos de la  fórmula I I  
se ha de a p lic a r  un exceso correspbndiente de re a c tiv o . Si 
e l  grupo X es, por ejemplo, un grupo carbetox i que para su 
reducción a grupo h id rox im etilo  re q u ie re  0,5 moles de h id ru ro  
de l i t io /a lu m ln io , y s i  ambas Z s ig n if ic a n  un enlace ad io io n a l, 

10. se n e c e s ita  en to t a l  un poco más de 1 mol de re ao tiv o . La 
misma can tidad  es n ecesa ria  en e l  caso de que X sig n ifiq u e  
un haluro  de ácido c a rb o x ílic o . Pero s i e l  grupo X en lo s  
compuestos de la  fórmula I I  es un grupo carboxilo  l i t r  e y la s  
dos Z s ig n if ic a n  o tra  vez un en lace ad ic io n a l, l a  reacc ió n  

15. de e s te  invento req u ie re  algo más de 1,25 moles de h id ru ro  
de l i t io /a lu m ln io .

Ahora se ha d escu b ierto  de manera sorprendente, 
que en todo caso únicamente e l  grupo X de lo s  compuestos de 
la  formula I I  se reduce a grupo h id ro x im e tilo , míe n tra s  que 

30* la  agrupación de ace tilen o  te rm in a l, en e l caso en que ambas 
Z s ig n if ic a n  un enlace ad ic io n a l, permanece in ta c ta  a pesar 
de la  p resenc ia  de un grupo p ro p a rg ilo /h id ro x ilo . Evidente­
mente, en estos casos e l  enlace t r i p l e  queda protegido 
de la  reducción p a rc ia l  g rac ias  a la  formación de s a l .

25. Por e t in i la c ió n  de derivados de ácido b e ta -c e to -
carboxflico  correspondientem ente su b s ti tu id o s , se l le g a  a 
lo s  m ate ria les  de p a r tid a  de la  fórm ula I I  n ecesa rio s  para 
la  reacc ió n  de es te  invento , en e l  caso de que ambas Z s ig ­
n ifiq u en  un enlace a d ic io n a l. Como ejemplos de estos com- 

30. puestos cabe mencionar;
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El á s te r  ( l ) - e t í l i c o  d e l áoido 2 ,2 ,3 - t r im e t i l - ,
2 ,3 - d im e t i l - 2 - e t i l - ,  2 ,3 -d ia e t i l -2 -n -p ro p i l - ,  2 ,3 -d im e til-2 -  
is o p ro p il- ,  2 ,3 -d im e ti l-2 n -n -b u ti l- , 2 ,3 -d im e ti l -2 - is o b u ti l - ,
2 .2- d i tn e t i l -3 -e t i l^  2 ,2 -d im e tÍ l-3 -n -p ro p il- , 2 ,2 -d im e til-  
3 - iso p ro p il- , 2 -m e ti l -2 ^ 3 -d ie t i l - ,  2 -m e til-2 -e ti l-3 -n -p ro p il-^
2 .3- d im e t i l -2 - f e n i l - ,  2 ,3 -d ia e t i l -2 -b e n c i l - ,  2 ,3 -d im e til-2 -  
- ( c lo r o - f e n i l ) - ,  2 ,3 - d im e t i l - 2 - to l l l - ,  2 ,3 - d im e t i l - 2 - ( t r i -  
f lu o ro to e til- f  e n i l ) - ,  2 ,3 -d im e til-2 -(m e to x i-f  e n il) -3 -h id ro x i-  
-p e n tín ic o -(4 ) , los á s te re s  m etílico s co rrespond ien tes, a s í  
oomo lo s  demás á s te re s  de bencilo  y a lk i lo  in fe r io r  e ig u a l­
mente lo s correspondien tes aldeh idos, halu ros de ácido o 
anh íd ridos.

A lo s  m ateria les de p a r tid a  I I ,  en que ambas 2 
s ig n if ic a n  un átomo de hidrogeno, se l le g a  v e rb ig rac ia  por 
reducción p a rc ia l  de lo s  (l)-d e riv ad o s  antes mencionados de 
ácido 3 -h id ro x i-p e n tin ic o -(4 )  su b s titu id o s  en 2 ,2 ,3 . E sta r e ­
ducción p a rc ia l  se efec túa  convenientemente con hidrágeno ex­
citado  ca ta lític a m e n te , en p resenc ia  de ca ta liz a d o re s  espe­
cialm ente preparados (váase, por ejemplo, H. L in d la r, H elv ., 
35. 446, -1952-, a s i  como D .J. Cram y colaboradores, J .  Am. 
Ohem. Soo. 78, 2518 -1956-), en cuyo caso la  reduccián  se 
d e tien e  después de la  absorcián  de 1 mol de h idrágeno. Pero 
la  reducción puede l le v a rse  a cabo tamblán con o tro s c a ta ­
liz a d o re s , a s i  como con hidrogeno "nac ien te" , per ejemplo 
sodio en á te r  húmedo (váase K.N. Campbell y B.K. Campbell,
Cheto. Rev. 31^ 77 -1942-). Cabe mano ionar áqui a t i t u l o  —
de ejemplo lo s  á s te re s  (1) de lo s  ácidos 2 ,2 ,3 - t r im e t i l - ,
2 .3 - dim eti 1 -2 - e t i  1, 2 ,3 -dimet i l-2 -n -p r  op i  1-penteni co-r (4 ) 
y lo s  demás á s te re s  (1) de ácido p en ten ico -(4 ) correspon­
d ie n te s  a la  enumeracián a n te r io r .
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Pero también la s  1 ,3 -d ih id ro x i-p  e n t in a s - (4) subs­

t i tu id a s  en 2 ,2 ,3  que se han obtenido según e s te  invento 
se pueden re d u c ir  parcialm ente en e l enlace t r i p l e ,  con ayu­
da de lo s ca ta liz ad o re s  especialm ente preparados que se han 
mencionado an te s , conv irtiéndo lo  a enlace doble y llegándose 
a s í  a lo s g lic o le s  I con un g ru p o ,v in ilo  en p o sic ió n  te rm i­
n a l.

Los ejemplos que siguen exponen con mayor d e ta l le  
e l  procedim iento a que se r e f ie r e  e s te  inven to . Las tempera­
tu ra s  están  expresadas en grados C e ls iu s .

E J E M P L O  1 .
En un matraz a g ita d o r , p ro v is to  de re f r ig e ra d o r , 

termómetro y embudo de goteo, se i n s t i l a  a 45 ,0  g de hidruro
de l i t io /a lu m in io  en 1000 oc de é te r  anhidro una so luc ión  de15. 92 g d e 'e s te r  ( l ) - e t í l i c o  d e l ácido 2 ,2 ,5 - t r im e t i l -3 -h id ro x i-  
p e n tín ic o -(4 ) , de punto de e b u l l ic ió n ^  932,  en 400 cc de 
é te r  anhidro, de t a l  manera que la  tem peratura in te rn a  no so­
brepase lo s 302. Durante l a  ad ic ión  d e l  é s te r ,  debe d i lu i r s e  
de vez en cuando la  mezcla re acc io n a l con unos 200 cc de é te r

2 0 . anhidro , para mantener una buena capacidad de a g ita c ió n . Ter­
minada la  ad ic ió n , se a g ita  durante 2 horas a tem peratura am­
b ie n te  y después, re frig e ran d o  con un baño de h ie lo  y agitando 
b ien , se h id ro liz a  cautamente con agua helada (230 cc en to ta l ]
durante lo cual la  tem peratura in te rn a  no ha de sobrepasar25 * lo s  252. Después de succionar e l  p rec ip itad o  por medio de un 
nuche con f i l t r o  de v id rio , se le  lava b ián 'co n , é te r ,  se 
lava e l  f i l t r a d o  h asta  n e u tra lid a d , se le  seca sobre su lfa to  
sódico y se separa e l  é te r  por d e s t i la c ió n . E l producto bru to  
que queda se fracc io n a  y da entonces la  2 ,2 ,5 - t r i m e t i l - l ,5 -



dÍhidroxi-pentina-(4), de punto de ebullición  112-1143.0,05Esta fracción cr ista liza  y, después de recrista lizacién  en 
éter/pentano, da agujeras incoloras de punto de fusión  
70-793; absorciones de infrarrojo a 2,78 mieras (grupo OH 

5. lib re ), 2,88 mieras (grupo OH ligado a puentes de hidrogeno), 
3,04 mieras (= C -  H) y 4,77 mierass(-0 I C-).

De manera análoga se obtienen:
-  partiendo del éster ( l ) -e t f l ic o  del acido 2 ,3-d im etil-2- 

etil-3-h idroxi-pentfn ico-(4), e l  g lic o l 3 ,4-d im etil-4-
10. hidroxim etil-3-hidroxl-hexina-(l), de punto de eb u lli-  

118-119. n"„_ 1,447.
-  partiendo del éster m etílico del ácido 2,3-dimetíl-2r-n- 

propil-3-hidroxi-pentínico-(4), e l  g lic o l 3,4-dim atÍl- 
-4-hidroxim etil-3-hidroxi-heptina-(l), de punto de ebu-

15. I l ic ió n ^  1373  ̂ 1,470;
-  y partiendo del éster ( l ) - e t í l ic o  del ácido 2 ,3 -d im etil- 

2-n-butil-3-hidroxi-pentínico-(4), e l  g l ic o l  5,4-d im etil- 
4-hidroxim etil-3-h idroxi-octina-(l), de punto de eb u lli­
ción 138,5-139,5 n^* 1,471.8 D ^

2 0 .
E J E M P L O  2.

14,2 g de 2 ,2 ,3 -trim etil-l,3-d ih id roxi-pentin a-(4) 
se hidrogenan a temperatura ambiente y presión atmosférica 
en 50 ce de etanol destilado, sobre 1,5 g de catalizador 

25. Lindlar y O,5 g de quinolina sin tética; la  reacción se
detiene después de la absorción del 95 al 98% de la cantidad 
de hidrogeno calculada. A continuación se separa e l  cata­
lizador por f iltr a c ió n , se evapora e l filtrad o  bajo presión 
reducida y se fracciona e l  residuo empleando una buena 

30*. columna  ̂ E 12,2 ,5-tr im etil-l,3 -d ih idroxi-pen teno-(4), hierve
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a 102,5! y- p resión  de 5s Torr y posee un índ ice  
de re fra c c ió n  de 1,463 a 20s.

Pe manera análoga se ob tiene, por reducción p ar­
c ia l  de la  2 ,3 -d im e ti l -2 -e t i l - l ,3 -d ih id ro x i-p e n tin a - (4 ) ,  
e l 3 ,4 -d im e til-4 -h id ro x im e til-5 -h id ro x i-h e x e n o -(l) , de
punto de e b u llic ió n  1 1Ü , n  1 ,471.6 D
E J E M P L O  3.

El compuesto de p a r tid a  puede p rep ararse  como 
sigue: 17,0 g de á s te r  ( l) -m e tíl ic o  d e l ácido 2, 2 ,3 - t r i -  
m e til-3 -h id ro x i-p e n tín ic o -(4 ) , de punto de e b u l l ic ió n ^  
86-87!, se hidrogenan de manera análoga a la  d e l ejemplo 
S en 50 cc de etano l d e s tila d o , sobre 1,5 g de c a ta l iz a ­
dor L ind lar y 0 ,5  g de qu ino lina s in tá t ic a ,  con lo que 
se ob tien e , despuás de un acabado análogo, e l  á s te r  
( l) -m e tí l lc o  d e l  ácido 2 ,2 ,5 - tr im e til-3 -h id ro x i-p e n tá n ic o -  
- ( 4 ) ,  de punto de e b u l l ic ió n ^  88-90!.

Este á s te r  se hace entonces reacc io n ar de acuerdo 
con e l  invento de la  manera sig u í enté*: 17 g en 80 cc de 
á te r  anhidro se hacen reacc io n a r, de manera análoga a la  
d e l ejemplo 1, con 9 ,0  g de h id ru ro  de l i t io /a lu m in lo  en 
300 cc de á te r  anhidro, con lo que se ob tien e , después
d e l  acabado o rd in a rio , 2 ,2 ,5 - tr im e ti l - l ,3 -d ih id ro x i-p e n -

<  ̂ 20! te ñ o - (4 ), de cunto de e b u llic ió n  102,5s, n 1,463,5 D
id án tico  a l  g l ic o l  de la s  mismas propiedades f í s ic a s  
(demostradas por espectros in f ra r ro jo s  id án tic o s )  que 
se ha d e sc rito  en e l ejemplo 2. ^

E J E M P L O _______4j,
130 g de á s te r  ( l ) - e t í l i c o  d é l ácido 2 -b e n c il-2 ,3 -  

d im e til-3 -h ió ro x i-p e n tln ic o -(4 )  en 400 cc de á te r  anhidro se
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- 5.

10.

15.

reducen de manera análoga a como se ha d e sc r ito  en e l  ejemplo 
1, por in s t i la c ió n  en una suspensión de 45,0  g de h ü r u r o  de 
l i t io /a lu m in lo  en 1000 cc de é te r  anhidro . Después de un aca­
bado análogo, se obtiene la  2 -b e n c il-S ,5 -d im e ti l- l ,5 -d ih id ro -  
x ip e n tin a -(4 ) .

De manera análoga se obtiehen además:
-  a p a r t i r  d e l á s te r  ( l ) - e t f l i c o  d e l  ácido 3 -e ti l-2 ,2 -d im e -  L 

r i l-5 -h id ro x l-p e n tín ic o - (4 ) ,  la  3 - e t i l - 2 ,2 - d im e t i l - l ,5 - d i -  
h id ro x i-p e n tin a -(4 ) , en forma de un líqu ido  muy v isco so , de 
punto de e b u llic ié n  108-114^/0,05 mm;

-  a p a r t i r  d e l é s te r  ( l ) - e t í l i c o  d e l ácido 2 ,3 -d im e til-2 -  
- fe n il-3 -h id ro x i-p e n tín ic o - (4 ) , la  2 ,3 -d im e ti l -2 - fe n i l-  
-1 ,3 -d ih id ro x ip e n tin a -(4);

- a p a r t i r  d e l /á s te r  ( l ) - e t í l i c o  d e l ácido 2 ,5 -d im e til-2 -p - 
-m e tilb e n c il-5 -h id ro x i-p e n tín ic o -{ 4 ), la  2 ,3 -d im e til-2 -p -  
m e tilb e n c il- l ,3 -d ih id ro x i-p e n tin a - (4 ) ;

- y a  p a r t i r  d e l é s te r  ( l ) - e t í l i c o  d e l ácido 2 ,3 -d im e til-  
-2 -p -c lo ro b e n c il-3 -h id ro x i-p e n tín ic o -(4 ) , la  2,3-dim e- 
t i l - 2 - p - c lo r o b e n c i l - l ,5 -d ih id ro -p e n tin a -(4 ) .

y



N O T A

Descrito e l objeto de la  invaición se declara nuevas 
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza número 
1346/61 del 6 de febrero de 1961:

1. Procedimiento para la  preparación de g lico les  
primario-terciarios insaturados de la  fórmula

Z Z OH IL< ) t !̂ -H -C  = 0 -  0 -  C -  OH OH It t 2
^3

en que
sig n ifica  un radical alk ilo inferior con 3 
átomos de carbono a lo sumo,

Rg s ig n ifica  un radical a lk ilo  con 6 átomos de 
carbono a lo sumo, un radical bencilo o un ra­
d ical fen ilo  que eventualmente pueden estar 
substituidos en e l  ndoleo aromático por átomos 
de halógeno y/o e l  grupo trifluorom etilo, gru­
pos de alcoxi o grupos alk ilo inferior con
3 átomos de carbono a lo sumo,

R sig n ifica  un radical a lk ilo  in ferior con 5
4 átomos de carbono a lo sumo, y .̂

ambas Z, o bien cada una s ig n if ic ó  un átomo de hidrógeno, 
o bien juntas significan  un enlace adicional,



= 11

ca rac te rizad o  por e l  hecho de que compuestos de la  fórmula

Z Z OH R) ' !E - C = C - C - C - X I I5.

en que X s ig n if ic a  e l grupo carboxilo  o un derivado fu n c io ­
n a l reacc io n ab le  d e l mismo,

10. se reduce con h id ru ro  de l i t io /a lu m in io  y , s i  se desea,
lo s g lic o le s  I en que ambas Z s ig n if ic a n  un enlace a d ic io ­
n a l se reduce parcialm ente a compuestos I en que cada Z 
s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno.

2 . Procedim iento para l a  p reparac ión  de g lic o le s  
15. p r im a r io - te rc ia r io s  in sa tu rad o s.

Según se d esc rib e  y re iv in d ic a  en l a  p resen te  memo­
r i a  que consta de once h o jas , fo lia d a s  y e s c r i ta s  a máquina 
por una so la de sus ca ra s .

Madrid, a 5 de feb re ro  de 1.962.
2 0 . J.R . G3IGYA.G.

JAIME !SEKH MiKALLES 
?<P,
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