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Es sabido que el compuesto N,N'-bis-/*2-(3',4'-dihi- 
droxifenil)-2-hidroxietil_7-hexametilendi amina y sus sales 

poseen, un excelente efecto antiasmático y que, además, se 
destacan especialmente por un efecto prolongado. La prepara­
ción de este compuesto se realizaba hasta ahora mediante hi- 

drogenación catalítica del correspondiente compuesto bis-ce- 
to N,N'-bis-/"2-(3',4'-dihidroxifenil)-2-oxoetil_7-hexameti- 
lendiamina, en presencia de catalizadores de metal noble.

JSste bisalcanol tiene dos átomos de carbono asimétri­
cos de igual clase, es decir, aquellos que llevan los grupos 

hidroxi en la cadena lateral, de manera que de estos'debe 
existir una forma racémica y meso. Como en la preparación del 
bisalcanol por reducción del compuesto bis-ceto se reducen si 
multáneamente ambos grupos ceto y no se aprecia razón alguna 
por la cual con esta forma de obtención se favorezca la forma 

ción de una forma estereo determinada, se ha de suponer que 
el producto que aquí se obtiene, es una mezcla de la forma ra 
cárnica y meso. Una separación de esta mezcla en las distintas 

formas estereoisómeras, incluyendo una separación del racemato 
en las formas ópticamente activas, es extraordinariamente len­

ta y llena de pérdidas debido a la similitud de las propieda­
des químicas. Como los dos átomos de carbono asimétricos sola 

mente se forman en la etapa de reacción, el procedimiento co 

nocido no ofrece tampoco una posibilidad para efectuar la se­
paración de las formas ópticamente activas ya en los productos
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de partida.

Se ha encontrado ahora un procedimiento que no sola­
mente permite la obtención de la mezcla de las formas este- 
reo sino también la forma L-(-) ó bien la forma D-(4) puras 

de la N,N'-bís-^T2-(3^,4'-dihidroxifenil)-2-hidroxietil_7- 
hexametilendiamina así como, en la reacción por etapas, has 

ta la forma meso y que además se destaca porque los produc­
tos se obtienen en forma especialmente pura. En este proce­

dimiento se parte de feniletanolaminas, es decir, de compues¡ 
tos en los cuales el grupo hidroxi de la cadena latepal ya 
está previamente formado. 2 moles de estos compuestos se en­

lazan a través de una reacción de amidación y ulterior reduc 

ción con la oadena hexametilénica, habiéndose demostrado que 

en el transcurso del procedimiento no se presente una modifi 
cación de la configuración del átomo de carbono que lleva el 

grupo hidroxilo alifático. La separación en las formas ópti­
camente activas se puede realizar, ya que se efectúa antes 
de la introducción de la oadena hexametilénica, en los com­

puestos con solamente un átomo de carbono asimétrico, de ma­
nera que esto no ofrece dificultades esenciales.

El objeto de la presente invención es, por lo tanto, 
un procedimiento para la obtención de N,N'-bis-¿**2-(.3',4'-di 

hidroxifenil)-2-hidroxietil_7-hexametilendiamina y sus sales, 
que se caracteriza porque 2 Moles de un derivado feniletanol- 

amínico sustituido de fórmula general I:

*
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OH - CHg - NH - R'

R O - Á J  ^  (I)

en la que R significa un resto hiárogenolíticamente disocia 

ble^_ preferentemente. el..re)Stp bencilo y R' significa un ato 
mo de hidrógeno o un resto hidrogenolíticamente disociable, 
preferentemente el resto bencilo, se hacen reaccionar con á 
cido adípico o sus derivados capaces de reacción y las diami 

das así obtenidas, de fórmula general II:

.N-C0-(CHg)^-C0-N-CH2-CH- 
R' R' OH

^  __OR

OR

(II)
en la que R y R' son como más arriba se ha definido, se re­

ducen con hidruros complejos del aluminio a las diaminas co­
rrespondientes y finalmente los grupos hidrogenolíticamente 

disociables se disocian, en forma en si conocida, mediante 

hidrogenación catalítica con catalizadores de metal noble, 

después de lo cual las bases obtenidas se transforman en 
sales o bien tales se pueden liberar de las sales.

Para la reacción de los derivados feniletanolómínicos 

sustituidos de fórmula I con el ácido adípico o sus derivados 
se pueden emplear diversas variantes de procedimiento. Así,



por ejemplo, es posible hacer reaccionar el mismo ácido adí- 

pico con los compuestos de fórmula I, debiendo entonces es­
tar presentes medios disociadores de agua, tal como, por 

ejemplo, carbodiimida. Muy favorablemente, se desarrolla la 

reacción con haluros del ácido adípico, especialmente los di 

cloruros, como producto de partida. Aquí, se trabaja favorá- 

blemente en disolventes orgánicos inertes, tales como dioxa- 
no, benceno o dimetilformamida; las cetonas, tales como ace­

tona, no se consideran en este caso como inertes ya que pue­

den reaccionar con los compuestos de fórmula I. La adición 
necesaria para la reacción de los haluros de agentes acepto- * 
res de ácido puede efectuarse en forma de lejías alcalinas 

acuosas, tales como lejía sódica o lejía potásica o carbona- 
tos alcalinos acuosos, pero se recomienda especiálmente el 

empleo de bases orgánicas, especiálmente de aminas terciarias, 
tales como trietilamina, pudiendo ser ventajoso un exceso con 

relación a la cantidad de ácido formada.
Si se trabaja en piridina cono disolvente entonces es 

innecesaria una adición especial de un agente aceptor de áci 
do.

Pero también se puede ligar el ácido mediante un oxee 

so del derivado de feniletanolamina de fórmula I. Además son 
adecuados para la reacción los ásteres capaces de reacción 

del ácido adípico, tales como, por ejemplo, el áster ciano- 
metílico, el áster metoximetílico, el áster carboximetílico
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o el áster o- 6 p-nitrofenílico y una ulterior variante del 
procedimiento consiste en que las diimidazolidas del ácido 

adípico se hacen reaccionar con los compuestos de formula I 
presentándose asi una re-amidación. Esta amidación se puede 
realizar sin disolventes, simplemente mediante fusión conjun 

—  ta de los participantes en la reacción- o también en un disol 

vente, tal como dimetilformamida. Aqui no es necesario pre­
parar la diimidazolida en forma independiente, también se 
puede preparar in situ.

La reducción de las diamidas así obtenidas de fórmula 

II se puede lograr, con buenos rendimientos, con hidruros com 
— piejos-del -aluminio. -Es de-destacar especialmente el hidruro 
-de litio-aluminio, pero también es -adecuado el -dihidro-bis-(2 
-metoxi-e t oxi)-aluminato de sodio que suministra buenos ren­
dimientos.

Si con el procedimiento según la presente invención no 
se quiere obtener la mezcla de estereoisómeros sino una de las 

dos formas ópticamente activas, que hasta ahora no han sido 

descritas y de las cuales la forma L-(-) ha demostrado ser la 
de más fuerte eficacia, entonces esto es posible simplemente 

partiendo de la forma L de la feniletanolamina sustituida de 
fórmula I. La síntesis conduce aqui, a través de la forma ón 

ticamente activa de las diamidas de fórmula II que, sorpren­
dentemente, es dextrogira, después do la reducción y desben- 

cilación, a la forma L levógiro de la N,N'-bis-/"*2-(3',4'-di-
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hidroxifenil)-2-hiároxietil_y-hexametilendiamina. Una forma 
do ejecución especialmente acreditada del procedimiento para 
la obtención de esta forma L transcurre aquí de la manera 

siguiente:
La forma L del 1-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-aminoota 

nol-(l), que se puede obtener del racemato mediante crista­

lización fraccionada de los tartratos, se hace reaccionar en 
un disolvente orgánico inerte y en presencia de álcalis acuo 
sos oon dicloruro del ácido adípico. Aquí se obtiene la dia- 
mlda del ácido L-(4)-N,N'-bis-^f*2-(3',4'-dibenciloxifenil)- 
2-hidroxietil_7-adípico que, con buenos rendimientos y sin 
destruir la configuración óptica, se puede reducir con hidru 
ro de litio-aluminio en un agente de reacción orgánico iner­

te. La desbencilación mediante hidrogenación catalítica con 
paladio-carbón y liberación de la base conduce entonces a la 

fonna í deseada, v.e pese, una r o t a c i ó n / ^  ^  de -49,3°, 

o bien ^ g  de -4*3,2° o bien de -41,3° (o = 2,
ácido acético glacial).

Esta base se puede transformar arbitrariamente en sa­

les de distintos ácidos representando una forma de aplicación 

farmacéutica preferente siempre que el ácido sea fisiológica­
mente compatible. Como tales sales sean mencionadas por ejem­

plo, el sulfato, el acetato, el bromuro, el cloruro, el ciclo 
hexilsulf amato o el tartrato.

25 La forma L es asimismo eficaz como bronquiodilatador
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como la mezcla de la forma racómica y meso, el efecto es sin 
embargo más fuerte y lo que es sorprendente, de mayor dura- 
cion que el de la mezcla. "

Igual que con la forma L se puede preparar también la 
5. forma D de la N,N' -bis-/"*2-(3',4'-dihidroxifenil)-2-hidroxi-

- — etilJ7-hexametilendiamina si se parte de la forma D de las 
feniletanolaminas sustituidas de fórmula 1 .

El procedimiento según la presente invención también 
se puede emplear para la obtención de la forma meso de la 

10. N , H ' -bis-^/"2-(3', 4' -dihi droxifenil) -2-hidroxietil_7Lhexame-
tilendiamina si la reacción de la feniletanolamina sustitui-

.... da con el ácido adípico o sus"derivados capaces de reacción

- -se efectúa por etapas. Esto se logra si 1 Mol de una de las 
formas ópticamente activas de la feniletanolamina de fórmula 

15. 1-se hace reaccionar con un derivado del ácido adípico en el
que solamente un grupo carboxilo está modificado de manera 
que sea capaz de reaccionar con el grupo amino de los com­

puestos de fórmula I. Esto es, por ejemplo, el caso cuando 
un grupo carboxílico está presente como cloruro de ácido o 

20. grupo áster reactivo, por ejemplo, el grupo áster cianometí-
lico, mientras el segundo grupo carboxílico está libre o pue 

de estar esterificado con un alcohol alifático inferior, que 

en caso dado está sustituido por halógeno. En la semi-amida 

25. formada en esta reacción, de fórmula III:
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en la que R" significa un átomo de hidrógeno ó un resto al­
quilo inferior, en caso dado halogenado, y R, R' tienen la 

definición de arriba, se transforma entonces el segundo gru 
po carboxilo, en caso dado después de saponificar en caso 
de estar presente un grupo áster, asimismo en un grupo capaz 
de reacción, tal como, por ejemplo, un áster capaz de reac­
ción, tal como el áster cianometílico. Este compuesto se ha­
ce reaccionar entonces con-la otra forma ópticamente activa 

de la feniletanolamina sustituida de fórmula I. Las ulterio­

res etapas del procedimiento, es decir, la reducción y la 

desbencilación, se realizan entonces como para la obtención 
de las formas ópticamente activas.

La preparación' de las formas ópticamente activas de 
la feniletanolamina sustituida de fórmula!, que sirven como 
productos de partida, se logra en la forma usual mediante 
cristalización fraccionada de sus sales con un ácido óptica­
mente activo. Como tal puede servir, por ejemplo, el ácido 

d-tartárioo, como disolventes la dimetilformamida o las mez­

clas de dimotilformamida y agua dan unos resultados muy bue­
nos durante la separación. Esta separación se acredita aspe- 

ciálmente en los compuestos de fórmula I en los cuales R'
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significa un átomo de hidrógeno. El correspondiente compues­

to N-bencílico se obtiene entonces con facilidad de tales ba 
ses ópticamente activas no benciladas en el átomo de nitró­

geno. Así es posible reaccionar, por ejemplo, éstas con ben-

---zaldebido al correspondiente compuesto bensal e hidrogenar
a continuación sin que. se varíe la configuradón óptica. 
Ejemplo 1

24,0 g de (-)--]-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-amino-eta- 

nol-(l) - 27,25") se disuelve en 300 cc de dimetil
formamida y en el transcurso de una hora se mezcla bajo agi­

tación simultáneamente, "gota a gota, con una solución de 

6,27 g de dicloruro del..ácidQ_a.^cico en .68,7 oc de dinetil- 
formamida y 68,7 cc de lejía sódica normal. Terminada la adi 
ción se agita durante 1^ horas. Después se vierten en el 
transcurso de una hora 600 cc de agua y se agita durante otra 

hora. Ya durante la adición del agua comienza a cristalizar 
la diamida formada en,la solución. Esta se aisla a continua­

ción, se lava bién con agua y se seca. Se optienen 16,5 g de 
diamida en bruto ópticamente activa, lo que corresponde a un 

rendimiento de un 60,2 % de la teoría.

Micro-punto de fusión: 175-183°C. Este producto se re 

cristaliza para su purificación en ácido acético glacial. Se 

obtienen así 13,7 g de diamida del ácido L-(4)-N,N'-bis-¿2- 
-(3',4'-dibenciloxi-fenil)-2-hidroxíetilJ7-a3Ípico del p.f. 

1S2-184°C, +5,5°, ++,5°, /f^7 ^  +4,2°25
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(o = 2, ácido acético glacial).

Si en igual forma en lugar de la forma -(-) del 1-(3', 

4'-dibenciloxifenil)-2-amino-etanol-(l) se emplea su forma 
(4) en la reacción, se obtiene en un rendimiento prácticamen 

te igual, la diamida del ácido D-(-)-N,N'-bis-^2-(3',4'-di- 
benciloxifenil)-2-hidroxietil_7-adípico de p.f. 181,5-184°C. 

¿ ^ 7  -4,75°, ¿^5?' -4,5°. Si se parte del racemato del
1-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-amino-etanol-(l) se obtiene en 
idéntica forma la diamida del ácido N,N'-bis-^/**2-(3',4'-di- 
benciloxifenil)-2-hidroxietil_7-adípico del p.f. 179-181°C 

que ópticamente es inactivo y es una mezcla de forma racémi 
ca y forma meso. ' --

11,0 g de la diamida del ácido L-(4)-N,N'-bis-¿2-(3', 
4'-dibenciloxifenil)-2-hidroxietil_7-adípico así obtenida se 

introducen bajo agitación en una suspensión de 5,75 g de 
LiAlH^ en 1920 cc de tetrahidrofurano absoluto. Después de la 
adición se agita la mezcla de reacción durante 5 horas a la 
temperatura de ebullición, después se enfría y lentamente se 
mezcla con agua. La solución de tetrahidrofurano se separa 

del producto sólido y este último se lava ulteriormente con 
tetrahidrofurano. Las soluciones de tetrahidrofurano reunidas 

se evaporan después de secar en vacío, el residuo de-la evap,o 

ración se disuelve en ácido acético glacial bajo calor, la so 
luoión se enfría y.se mezcla con éter. Inmediatamente oomien- 

za a separarse de la mezcla por cristalización el diacetato
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de (-)-N,N'-bis-^*2-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-4iidroxietil_7- 
hexametilendi amina. Después de aislar se obtienen 7,4 g de 

diacetato en bruto, lo que corresponde a un rendimiento de 

aproximadamente un 60,5 % de la teoría. Este producto se re 
5. cristaliza para su purificación en dimetilformamida. Se ob­

tienen 6,5 g de diacetato de L-(-)-N,N'-bis-^2-(3',4'-áiben 
ciloxifenil)-2-hidroxietil_7-hexametilendiamina puro, p.f. 

170-175°C, descomposición; ^ 7  ^ g  -20,5°, gyg -18,0°, 
/1-7 ^  -17,3° (o = 2, ácido acético glacial).

10. ...Si en igual formaje, emplea en la reacción en lugar

de la forma 1-(4) de la diamida del ácido N,N'-bis-¿2-(3',4'- 
dib enciloxifenil)-2-hi dr oxie til_y*adí pie o su forma D-(-) se 

obtiene en un rendimiento prácticamente igual el diacetato

de D-(4)-N,N'-bis-¿*"3',4'-dibenciloxifenil)-2-hidroxietil_7-
15. " hexametilendiamina de p.f J 171-175^0, descomposición,

+ 2 1 , 0 ° , + 1 8 , 5 ° ,  +17,5°.
Si la diamida de p.f. 179-181°, que se ha obtenido de 

1-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-aminoetanol-(l) racémico, se re 
duce en igual forma a la diamina y esta última se aisla como 

20. diacetato y se purifica, se mantiene el rendimiento asimismo
prácticamente igual, solo que el diacetato de la N,N'-bis-/2 
-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-hi droxietil_7-hexametiléndiamina 

así obtenido, que es una mezcla de forma racémica y forma me 
so, funde a 181-185°C con descomposición.

25. 6,0 g de diacetato de L-(-)-N,N'-bis-^/**2-(3',4'-diben
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ciloxifenil)-2-hidroxie til_J7-hexame tilendismina se disuelven 
en 120 cc de ácido acético glacial y se termina de hidroge­
nar en presencia de 1,2 g de paladio-carbón (10 % de Pd) a 

temperatura ambiente y presión normal. El tiempo de reacción 
asciende a unos 30 minutos y el consumo de hidrógeno corres­

ponde a la cantidad a esperar según la teoría. Terminada la 

hidrogenación se separa el catalizador y el filtrado claro 
como el agua se mezcla con una solución de 3)0 g de sulfato 
sódico en 60 cc de agua. Inmediatamente comienza a cristali­

zar en la solución el sulfato de (-)-N,N'-bis-¿"*2-(3',4'-di- 
hidroxifenil)-2-hidroxietil_y-hexametilendiamina. La sustan­

cia se aísla después de algunas horas. Se obtienen 2,5 g de l
* sulfato, lo que corresponde a un rendimiento de un 72,5 % de

o
la teoría. La sustancia funde a 197-200 C con descomposición 

y analíticamente se puede considerar tan pura que ya no nece 

sita ser ulteriormente purificada. jjjg -37,0°,

-32,5°) ¿ ^ 7 ^  -31)5° (o = 1, agua).
La base libre obtenida por alcalinización con piridi- 

na da, en ácido acético glacial) los siguientes valores de 
rotación específicos:

¿ % 7 Í ^ 6  -49'3°' ¿ ^ 7  578 -43'2°< Z ^ 7 ^ - 4 1 , 3 ° .
Si en igual forma en lugar de la forma L-(-) de la 

N,N'-bis-/"2-(3')4'-dibenciloxifenil)-2-hi droxietilJ7-hexame 

tilendiamina) se termina de hidrogenar la forma D-(4) y la 

mezcla de reacción se elabora asimismo inmediatamente, se ob-
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tiene en un rendimiento prácticamente igual el sulfato de 
D-(4)-N,N' -bis-/"2-(3',4' -dihidroxifenil)-2-hidroxietil_7-he 

xametilendiamina. Este no se diferencia con respecto al pun­
to de fusión de la forma L-(-), la rotación asciende a

-237 g g  -H6,o°,- ¿ 3 7 ^ 3 - 4 3 2 . o°,¿37  P  431,0°.
--- La-base Ubre-correspondiente -da, -en ácido acético

glacial, los siguientes valores de rotación específicos:

¿ 3 7  g g  449,5°, ¿ 3 7  g e  ^3,1°, ¿ 3 7  p  441,2°.
Un sulfato de N , N ' -bis-/**2-(3', 4' -dihidroxifenil) -2- 

hidroxietil_y-hexametilendiamina, que se ha obtenido según 
el mismo procedimiento, pero de la N,N'-bis-/"2-(3',4'-diben 
-ciloxffenil)-2-hidroxietil/7-hexametilendiamina*ópticamente 
JLnaotiva,¿funde a 203-206°0-con descomposición.

El racemato sintético del sulfato de N,N'-bis-/["2-(3',
4'-dihi droxif enil) -2-hi droxietilJT-hexametilendiamina se pue­

de obtener de las formas -(4) y -(-) de la sustancia. Si se 
disuelven cantidades iguales de las formas -(4) y -(-) en agua 

caliente cristaliza en la solución la forma racémica. P.f.
204 - 207°C, Los valores ^ son 40°.

La preparación de las formas ópticamente activas, que 

sirven como producto de partida, del 1-(3',4'-dibenciloxife- 
nil)-2-aminoetanol-(l) se realiza mediante cristalización frac 

cionada de los tartratos en una mezcla de dimetilformamida- 
-agua 10:1. Como fracción de difícil solubilidad cristaliza 

primeramente un producto que está enriquecido en el (4)-tartra

aUAUIY
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to del (-)-i-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-amino-etanol-(l). 

Después de recristalizar varias veces en dimetilformamida- 
-agua 10:1 se obtiene el (4)-tartrato del (-)-i-(3',4'-di- 

benciloxifenil)-2-aníinoetanol-(l) ópticamente puro, que po-

De este tartrato se puede obtener, mediante tratamien 
to con lejía sódica 4N en dimetilformamida, ulterior evapora 
ción, recepción del resto de evaporación en cloroformo, eva­
poración del cloroformo, después de lavar la solución con 

agua, y recristalización del residuo sólido en benceno, el 

(-)-1 -(3';4'-dibenciloxifeni*l)-2^amino-etanol puro de p.f. 

104,5 - 106°C, que posee los siguientes valores de rotación:

De la lejía madre de la cristalización del (4)-tartra 

to del (-)-1-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-aminoetanol, se puede 
obtener después de evaporar la misma después de agregar lejía 
sódica 4N, una base enriquecida en la forma -(4) del 1-(3',4'- 

dibenciloxifenil)-2-aminoetanol-(l). Esta se puede transfor­
mar por reacción con (-)-ácido tártrico en una solución en 

dimetilformamida-agua = 10:1 como disolvente, en el (-)-tar- 

trato, cristalizando el (-)-tartrato del (4)-1-(3',4'-diben- 

ciloxifenil)-2-aminoetanol-(l) que, después de recristalizar 
en dimetilformamida-agua = 10:1 da los siguientes valores de

5.

rotación: ^  ^0,0°, 417,5°, ¿ ^ 7 ^  *16,8°.25.
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La liberación de la (4)-base de este tartrato se lo­

gra en forma análoga a la liberación de la (-)-base. Posee 
asimismo un punto de fusión de 104,5 - 106°C y los valores 

de rotación ¿ % 7  427,6°, ^  424,3°.
23,2°.

— Ejemplo 2
22,0 g de (4)-1-(3',4'-dibenciloxlfenil)-2-aminoeta- 

nol-(l) 427,5°) cuya obtención se ha descrito en
el ejemplo 1, se disuelven en 134 cc de cloruro metilénico

seco, la solución se mezcla con 3,4 cc de N,N-dimetilanili-
---  --- - .... - -— o -    " " .....

na, se enfria a 0 C y bajo agitación se gotea en el transcur
so de* 35 minutos una solución de""l4,1 g del cloruro del adi- 

— pato demono-^-cloroetilo en-37 cc -de cloruro metilénico se, 
co. Después de la adición se sigue agitando durante 1 hora a 

- -temperatura-ambiente, -después-se lava la solución de cloruro 

metilénico con ácido sulfúrico aproximadamente al 5 %, frió 
como el hielo y solución al 3 % de bicarbonato sódico, se se 

ca sobre sulfato sódico y se evapora totalmente en vacío. El 

áster (4)-^-cloroetilico de lamonoamida del ácido N-^*2-(3' 
4'-dibenciloxifenil)-2-hidroxietil_7-adípico se obtiene como 

aceite muy viscoso que se puede seguir elaborando sin ulterior 

purificación. Rendimiento: 33,6 g, lo que corresponde a apro- 
xlmádamente a un 100 % de la teoría. ^  42,25°,

*2,5°, 2,65°, ^65 -10,2° (o = 2, ácido acé­
tico glacial).
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33)5 g del áster así obtenido se disuelven en 375 co 

de metanol, la solución se mezcla con 126 cc de lejía sódi­
ca normal y se hierve durante 1 hora al reflujo. Después se 
enfría y la solución se ajusta a un pH de 3)5 mediante adi- 

5. ción de ácido sulfúrico N. Después de separar por destilación
en metanol, recoger el ácido en cloroformo y elaboración del 

residuo de evaporación se obtiene la monoamida del ácido D- 

(^)-N-^2-(3* ,4'-dibenciloxifenil)-2-hidroxietilJ7-adípico 
como aceite incoloro extremadamente viscoso. Rendimiento en 

10. producto en bruto: 30,0 g (teoría 29,6 g). El producto se
puede seguir elaborando sin ulterior purificación,

-0,5°, 23g 40°, / ^ 7  0,35° .(o, = 2, ácido acético _ .
glacial).

32,9 g de este ácido, 21,0 g de trietilamina y 15,6 g 

1 $, de cloroacetonitrilo se agitan primeramente durante una hora
a temperatura ambiente y a continuación durante 1 hora a 40- 
50°C. Poco tiempo después de que se forma una solución clara 
se presenta un ligero aumento de calor y el hidrocloruro de 

la trietilamina cristaliza en la solución. Terminada la reac 
2o. ción se disuelve la mezcla de reacción en áster acético y

agua de hielo, la solución áster acética se separa, se seca 
sobre sulfato sódico y se evapora en vacío. Se obtiene el és 

ter D-(-)-cianometílico de la monoamida del ácido N-/?-(3',4'- 

dibenciloxifenil)-2-hidroxietilJ7-adípico como aceite muy 
26. viscoso, Rendimiento: 30,8 g, lo que corresponde aproximada­

mente a un 86 % de la teoría.
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Tambián este producto se emplea sin ulterior purifica
ción.

¿ 3 7 ^ 6  - 1 .5 ° ,  / 5 < 7 ^ g  -0 ,7 5 ° ,  ¿ ^ 2 3 - 0 , 0 6 . ,

-22,$°, (o = 2, ácido acético glacial).

30,7 g de este áster (Z^7 -1,5°) y 16,5 g de

—  -(-)-1-(3',4' -dibenciloxif enil )-2-am.inoetanol-( 1) (/^<7 -
-27,6^) se disuelven en 400 cc de áster acático y se deja du 

rante 1 semana a 30-40°C. La forma meso formada de la diamida 

del ácido N,N'-bis-^2-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-hidroxietil¡7 
-adípico cristaliza en la solución. Despuás de aislar y secar 

se obtienen 29,0 g de producto en bruto, lo que corresponde
-----a un rendimiento de-un-60,3 % ^e la -teoría. P.f. 177-183^C.
- — Para su purificación se recristaliza el producto primeramen­

te en ácido acático glacial, despuás nuávamente en n-butanol. 

Se obtienen así .19,4 g de diamida de la forma meso, lo que co 
rresponde a un 67 % de la cantidad de los productos en bruto 
empleados, p.f. 182-135°C. ^  para X =  578, 546, 436,

405 4 0 (o = 2, ácido acático glacial).
La reducción de la forma meso de la diamida se puede 

realizar en forma análoga al ejemplo 1. Se obtiene así un 

producto en bruto en un rendimiento de aproximádamente un 

70 % de la teoría. P.f. 181-184^0, descomposición. Despuás 

de recristalizar el producto en bruto primero en dimetilfor- 

mamida y a continuación en n-butanol se obtienen 8,15 g de 
la forma meso pura del diacetato de N,N'-bis-/**2-(3',4'-diben
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ciloxifenil)-2-hidroxietilJ7-hexametilendiamina, lo que co­

rresponde aproximadamente a un 80 % de la cantidad de pro­
ducto en bruto empleada. P.f. 191 - 194°C, descomposición.

La hidrogenólisis del producto obtenido se logra asi 
mismo en forma análoga al ejemplo 1. Se obtiene aquí la for 

ma meso del sulfato de N,N'-bis-/**2-(3',4'-dihidroxifenil)- 

2-hidroxietll_7-hexametilendiamina en un rendimiento del 
91.4 % de la teoría. P.f. 189 - 192°C, descomposición. Un 

control de los valores con = 578, 546, 436, 405 y
365 dió según la teoría cada vez 1 0 °  (o = 0,5, agua). 
Eiemnlo 3

...... 5,6 g de 1-(3',4'-dibénciloxifenil)-2-aminoetánol rá-
, o

cemico se disuelven a una temperatura de 40 0 en 50 cc de

benceno y a esta temperatura se mezcla bajo agitación, gota 
a gota, con una solución de 0,73 g de dicloruro del ácido 

adípico (proporción cloruro - base 1:4) en 20 cc de benceno. 

Terminada la adición *se deja reaccionar aún durante 30 minu­

tos a 40°C y entonces se aísla la dismida precipitada que se 

lava con benceno y se seca. Se obtienen 3)25 g de dlamida 
del ácido N,N'-bis-/"*2-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-hidroxie- 

til^-adípico de micro-punto de fusión 179-181°.Después de re 
cristalizar en tetrahidrofurano se obtienen 3,0 g de produc­
to puro del micro-punto de fusión 181-182°C, rendimiento más 

de un 92 % de la teoría.
La base en exceso se puede recuperar de la solución
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bencónica.
Si en lugar de benceno se emplea tetrahidrofurano 

como disolvente para la reacción se obtiene la diamida del 

ácido H,N'-bis-¿**2-(3',4'-dibenoiloxifenil)-2-hidroxietil7- 
adípico con un micro-punto de fusión 180-182^0 en un rendi­

miento del 97 %, con cloroformo como disolvente se obtiene 
el producto con el micro-punto de fusión 180-182 C en un 

rendimiento del 88 % de la teoría.
La dianida del ácido N,N'-bis-/"*2-(3',4'-dibenciloxi 

^eni.l)-2-hidrpxi.etil_7-adípico obtenida, de esta, manera se 
reduce en forma análoga al ejemplo 1 con hidruro de litio- 
-aluminio y a continuación se desbencila mediante hidrogena- 
ción en ácido acético glacial con paladio-carbón como catali 
zador como se ha descrito en el ejemplo 1, con lo que se ob­
tiene el sulfato de N ,N '-bis-/"2-(3',4'-dihi droxifenil)-2-hi 

droxietil_7-hexametilendiamina ópticamente inactivo de punto 

de fusión 203 hasta 206^0 con descomposición.

Ejemplo 4

5,6 g de 1-(3')4'-dibenciloxifenil)-2-aminoetanol-(l) 
racémioo se disuelven conjuntamente con 5,6 g de trietilami- 

na a 40^0 en 50 cc de benceno. A esta mezcla se gotea a igual 

temperatura, bajo agitación, una solución de 1,46 g de diclo­

ruro del ácido adípico en 20 cc de benceno (La proporción mo 
lar entre dicloruro del ácido adípico : aminoetanol : trietil 

amina asciende, por lo tanto a 1:2:7). Terminada la adición
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se deja reaccionar la mezcla durante 30 minutos a 40°C bajo 

agitación, después de lo cual se deja cristalizar la diami­
da mediante enfriamiento, se aísla y se lava con benceno.

Para eliminar el hidrocloruro trietilamínico encerrado se 

digiere el cristalizado con metanol. Después de aspirar y 

secar se obtienen 6,0 g de diamida del ácido N,N'-bis-/?-(3', 
4'-dibenciloxifenil)-2-hidroxietil_7-adípico en bruto de mi­

cro-punto de fusión 177-179°C, lo que corresponde a un rendí 
miento de un 93 % de la teoría. Después de recristalizar en 

dioxano se obtienen de esto 5,4 g de diamida pura de punto 
de fusión 180-181 C.

En igual forma se logra la reacción, si en lugar de 
trietilamina se emplean 10,6 g de tri-n-butilamina, obtenién 
dose la diamida del ácido N,N'-bis-/*2-(3',4'-dibenciloxife- 

nil)-2-hidroxietil_7-adípico en un rendimiento del 80 %.
La transformación de la diamida del ácido N,Kf'-bis- 

-/"2-( 3', 4' -dibenciloxifenil )-2-hidroxietil_7-adípico en el 

sulfato de N, N' -bis-/"2-( 3', 4' -dihidroxifenil)-hidroxietil_J7- 
hexametilendiamina se realiza según las instrucciones dadas 

en el ejemplo 1.
Ejemplo 5

14,0 g de 1-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-aminoetanol-(l) 

racémico y 4,48 g de adipato de bis-cianometilo se disuelven 

en 160 oc de acetato de etilo y se deja reposar durante 1 se­
mana a temperatura ambiente. La diamida formada cristaliza en

*



la solución. Esta se aísla, se lava con áster acético y se 
seca. Se obtienen así 11,5 g de diamida del ácido N,N'-bis-

i¿f2-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-hidroxietil_7-adípico con
o

un micro-punto de fusión de 179-181 C, lo que corresponde a 

un rendimiento del 71,5 % de la teoría.
Un rendimiento aproximadamente igual y un producto de 

igual pureza se obtiene si la mezcla de reacción en lugar de 
dejar reposar a temperatura ambiente se deja reaccionar a 

50°C durante 40 horas bajo agitación.
La transformación de la diamida del ácido N,N'-bis-/?- 

-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-hidroxietil_7-adípico en el sulfa 

to de N,N'-bis-/*2-(3',4'-dihidroxi fenil)-2-hidroxie tilJ7-he- 

xsmetilendiamina se efectúa según las'instrucciones dadas en 

el ejemplo 1.
Ejemplo 6

17,6 g de 1-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-bencil-amino- 
etanol-(l) se disuelvan junto con 4,05 g de trietilamina en 

- 200 oc de benceno absoluto, la solución se mezcla con 3,7 g 

de dicloruro del ácido adípico y se hierve durante 2 horas 
bajo reflujo. A continuación se deja reposar la mezcla duran 

te la noche y el hidrocloruro trietilamínico cristalizado se 
aspira. Después de evaporar el filtrado en vacío se recoge el 

residuo en cloroformo, la solución se lava consecutiva­

mente con ácido clorhídrico, agua y lejía sódica diluida y se 

seca con sulfato sódico. Después de evaporar se obtienen 19,0
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g de diamida del ácido N,N'-dibencil-N,N'-bis-/*"2-(3',4'- 
dibenciloxifenil)-2-hidroxietil,J7-adípico como producto olea 

glnoso.
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Este aceite se disuelve en 600 cc de tetrahidrofurano 

absoluto y bajo agitación se gotea a una suspensión dé 7,8 g 

de LiAlH^ en 180 cc de tetrahidrofurano absoluto. Terminada 

la adición se agita durante 1 hora a temperatura ambiente y 
a continuación se hierve durante 1 hora bajo reflujo.

Después de enfriar, se mezcla la mezcla lentamente con 
algo de agua y después se separa de los productos sólidos. 
Después de secar el filtrato se evapora el disolvente y el 

-residuo de la evaporación-se disuelve en éter. Al enfriar - 

- cristalízala N,N'-dibencil-N,N'-bis-^**2-(3',4'-dibenciloxi- 

fenil)-2-hidroxietil_7-hexametilendiamina. Rendimiento 11,7 
g de micro-punto de fusión 73-75°C, lo que corresponde a un 

60 % de la teoría.

Si se parte de-la forma levógira del 1-(3',4'-diben- 
ciloxifenil)-2-bencilaminoetanol-(l) se obtiene en igual for 

ma la N,N'-dibencil-N,N'-bis-¿"*2-(3',4'-dibenciloxifenil)-2- 

hidroxietil_7-hexametilendiamina levógira que en ácido acéti 
co glacial (o - 2) muestra los siguientes valores de rotación 

específicos: ¿5^7 ^  -42,25°, ^  -37,25°, 21

-35,6°, micro-punto de fusión 98-100°C.

5,0 g de la N,N'-dibencil-N,N'-bis-¿"2-(3',4'-diben- 
ciloxifenil)-2-hidroxietil_7-hexametilendiamina así obtenida 
se disuelven en 70 cc de ácido acético glacial y se termina de

POOR
QUAUTY
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hidrogenar en presencia de 0,5 g de paladio-carbón (al 10%) 
a temperatura ambiente y presión normal. La reacción se des­
arrolla con rapidez. Terminada la recepción de hidrógeno se 

separa del catalizador por aspiración y el ácido acético 

glacial se separa por destilación en vacío. El residuo de 

evaporación se mezcla con la cantidad calculada de ácido clor 

hídrico alcohólico y se digiere con algo de etanol con lo que 
cristaliza. el hidrocloruro íormado. ..Este se aísla,- se lava 
con alcohol etílico y éter y se seca. Se obtienen 2,26 g de
producto en bruto. lo que corresponde.aproximadamente.a. un__

89 % de la teoría. Para su purificación se disuelve en agua 
y se precipita con isopropanol. Se obtienen así 1,98 g de 
dihidr¿cloruro dé N,N '-bis-/"2-(3',4'-dihi droxifenil)-2-hi- 

droxietilJZhexametilendiamina puro de p.f. 198-200°C con des­

composición.
En igual forma se puede desbenoilar la N,N'-diboncil- 

N,N'-bis-/"2-(3',4'-dibenciloxifenil)-2-hidroxietil_7-hexame- 

tilendiamina levógira. Se obtiene así el dihidrocloruro de 
(-) -N, N '-bis-/"2-(3',4'-dihi droxifenil)-2-hi droxietil/7-hexa- 

metilendismina de micro-punto de fusión 197-200°C con descom- 

posición y los valores de rotación específicos: **38,8 ,

¿ 3 7  ^ 8  -34,1°. ^  -33,1° (. - 1, HaO).
El (-)-1-(3*,4'-dibenciloxifenil)-2-bencilaminoetanol- 

(1) empleado como producto de partida se puede obtener del 

(-)-1-(3',4'-aibenoiloxifenil)-2-aminoetanol por reacción con



-  24 -

benzaldehido a la base de Schiff y ulterior reducción 

con hidruro de litio-alumino.

N 0 T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 

5. invento, asi como la manera de realizarlo en la prac­

tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­

teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio fun- 

10 . dementa1. También se hace constar que el invento co­
rresponde a una solicitud de Patente presentada en 

Austria con el número y fecha siguiente: A 9871/68 

de 10 de octubre de 1.968, acogiéndose por lo tanto 

a los beneficios que conceden los Convenios Interna- 

15. clónales en vigor, siendo lo que constiti#e la esen­

cia del referido invento y por lo que se solicita 

una Patente de Invención por 20 años, en España, sobre: 

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE N,N'-BIS-¿"2-(3',4 - 

-DIHIDR0XIFENIL)-2-HIDR0XIETIL_7-HEXAMETILENDIAMINA;
20. caracterizándose por lo siguiente:.

1.- Procedimiento para la obtención de 
N , N' -bi s-/̂ *"2-(3',4'-dihidroxifeni1) -2-hidroxi e t il_/- 

-hexametilendiamina, y sus sales, caracterizado porque
25



2 moles de un derivado feniletanolaminico sustituido, 

de fórmula general:

CH - CHp - NH - R'
OH ( I )

en la que R significa un resto hidrogenoliticamente diso- 

cieble, preferentemente el restobencilo y se elige entre 

un átomo de hidrógeno y un resto hidrogenoliticamente 

disociable, preferentemente el resto bencilo, se hace reac­
cionar con ácidojadipico, respectivamente sus derivados ca­

paces de reacción; las diamidas aái obtenidas, de fór­

mula general:

RO

RO

-CH-CHg-N-CO-(CHg)̂ -CO-N-CHp-CH- 
¿H R' * R' ¿H

OR

OR

(II)

en la que R y R' tienen la definición de arriba, se reducen 

con hidruro complejos de aluminio a las diaminas correspon­



dientes y finalmente se disocian los grupos hidrogenolíti­
camente disociables, mediante hidrogenadón catalítica con 
catalizadores de metal noble, después de lo cual las bases 

obtenidas se transforman en sales, o bien tales se pueden 
liberar de las sales.

2§.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque las bases de fórmula I se hacen reaccionar 
con dicloruro del ácido adípico, en disolventes orgánicos 
inertes, en presencia de álcalis acuosos.

38.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque las bases de fórmula I se hacen reaccionar 
con dicloruro del ácido adípico,en-disolventes orgánicos - 
inertes, en presencia de aminas terciarias en exceso.

48.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque las bases de fórmula I se hacen reaccionar 
con esteres capaces de reacción del ácido adípico.

58.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 4) 
caracterizado porque las diamidas de fórmula II se reducen 
con hidruro de litio-aluminio.

68.- Procedimiento según las-reivindicaciones 1 a 5, 

caracterizado porque para la obtención de L-(-)-N,N'-bis- 

¿"*2-( 3', 4'-dihidroxifenil)-2-hidroxietil_y-hexametilendiami 
na y sus sales, la forma L del 1-(3';4'-dibenciloxifenil)-2- 
aminoetanol-(l), en disolventes orgánicos inertes y en pre­

sencia de álcalis acuosos, se hace reaccionar con dicloruro



del ácido adípico; la diamida del ácido L-(4)-N,N'-bis-/"*2- 

(3',4'-dibenciloxifenil)-2-hidroxietil_7-adípico así obteni 
da se reduce con hidruro de litio-aluminio en un. agente de 

dispersión orgánico inerte y finalmente el compuesto tetra- 
bencílico resultante se desbencila, mediante hiórogenación 

* catalítica con paladio-carbón en ácido acético glacial, des 
-pues de lo cual el diacetato, que se obtiene, se puede trans 

..formar en sales con otros ácidos, o bien en la base libre.

73.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 5) 
caracterizado., porque, para J.a.ob tención de la. f.orma meso de 

la N,N'-bis-/"2-(3' ,4'-dihidroxifenil)-2-hidroxietilJ7-hexa- 
metilendiamina, y sus sales, la reacción de los derivados fe- 

niletanolamínicos sustituidos de fórmula general I con el 
ácido adípico, respectivamente sus derivados capaces de reaja 
ción, se efectúa por etapas, haciendo reaccionar primeramen­
te una de las formas ópticamente activas del derivado fenil- 
etanolamínico sustituido de fórmula general I con un deriva­
do del ácido adípico, en el que un grupo carboxilo está pre­

sente en forma de haluro o esteres capaces de reacción, míen 

tras el segundo grupo carboxilo está libre o presente como 

agrupación áster alquílico inferior o de haloalquilo, des­

pués de lo cual la semi-amida del ácido adípico resultante 

de fórmula



( I I I )

RO____ - CH -  CHg -  N -  CO -  -  CO.OR"

en le que R" se elige entre un átomo de hidrógeno y un res 

to alquilo inferior, en ceso dedo helogenedo, y R y R'

tienen la definición de arriba, después de transformar

en el cloruro de ácido, respectivamente en un áster capaz

5. de reacción, se hsce reaccionar con la otra forma óptica­

mente activa del derivado feniletanolamínico sustituido.

8.- Procedimiento pare la obtención de N,N'- 

-bis-/"2-(3',4'-dihidroxifenil)-2-hidroxietil_7-hexemetilen- 

diemine; tal y como queda sustancialmente descrito en le 
10. presente Memoria.

Esta Memoria consta de 28 hojas escritas a má­

quina por una sola cara.

OS^RimpHpSCKE STICKSTOFFWERKE 
^ T M m á L L S C H A F T .
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