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ANTECEDENTES DEL INVENTO
Los agentes de quilatación son conocidos en la téc­

nica y se ha establecido su utilidad para muchas aplicacio­
nes comerciales* EL agente de quelatación más ampliamente 
utilizado es el ácido etilendiaminotetraacático (al que nos 
referiremos en adelante como EDTA). Es conocido el uso de 
los quelatos metálicos de EDTA asi como de otros agentes de 
quelatación para la corrección de las deficiencias de meta­
les que se producen en las plantas, árboles frutales y mamí­
feros. Por ejemplo, el quelato de hierro de EDTA ha sido uti 
lizado para tratar las deficiencias de hierro que se produ­
cen en los cítricos cultivados en un suelo ácido. No obstan­
te, se sabe que este quelato es inestable en solución neutra 
y débilmente alcalina, produciéndose la descomposición para 
dar hidróxido férrico y una sal soluble de EDTA. Por consi­
guiente, el quelato no puede ser utilizado con mucho éxito 
en la corrección de las deficiencias metálicas que se pro­
ducen en las plantas cultivadas en un terreno aloalino.

Más recientemente se han sugerido también para la nu 
trición vegetal los quelatos de hierro de ácido hidróxieti- 
lendiaminotriacético y ciertos ácidos etilen-bis-(K-imino- 
ortohidroxifenilacéticca). Estos -quelatos son. algo más efica­
ces que los quelatos de EDTA pero no poseen la estabilidad 
deseada en un amplio intervalo de pH.

. DESCRIPCION DEL INVENTO
EL presente invento proporciona nuevos agentes de que 

latación capaces de formar complejos con los iones metálicos, 
especialmente iones férrico, para formar ligandos que son es 
tables en un amplio intervalo de pH y por lo tanto son ade­
cuados para la corrección de las deficiencias metálicas que .
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ae producen en la* plantas cultivadas en suelos ácidos-y al 
calinos así como para otros fines para los que han sido uti 
lizados antes de ahora los agentes de quelatación'. Los agen 
tes de quelatación de este invento responden a una de las 
siguientes fórmulas estructurales:

A ' A
CH - (N- Z)„- N - CH
000M M00C

y
R'

CH - N - (CHg)^ - CHgOH 
C00M

II

donde las fórmulas anteriores son aplicables; A está se­
leccionado entre el grupo formado por hidrógeno y -RCH-CHgOH 
con la condición de que por lo menos uno de los radicales A 
sea -RCH-CHgOH; R está seleccionado entre el grupo formado 
por hidrógeno y alquilo de hasta 13 átomos de carbono; R' 
está seleccionado entre el grupo formado por R y alcanol de 
hasta 13 átomos de carbono; Z es alquileno de 2 a 4 átomos 
de carbono; X está seleccionado entre el grupo formado por 
alquilo y alcoxilo de hasta 13 átomos de carbono, hidroxilo, 
cloro y bromo; M está seleccionado entre el grupo formado 
por hidrógeno, sodio, potasio, amonio y derivados amínicos; 
m es un námero entero comprendido entre 0 y el námero de áto 
mos de hidrógeno reemplazables en el nácleo bencónico y n 
es un námero entero comprendido entre 1 y 5*

Se cree que la razón de la mayor estabilidad de los 
quelatos formados con los compuestos de este invento es de-
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1 laida en parte a la estructura de cctadentato del ligando 
formado con 1 mol del agente de quelatación correspondiente 
a la fórmula I.y 2 moles del agente de quelatación corres­
pondiente a la fórmula 11*

5 . DESCRIPCION DETALLADA DEL INVíNTO 
El procedimiento para la formación de los compuestos 

correspondientes a la fórmula 1 implica la condensación de 
1 mol aproximadamente de una alquilendiamina con alrededor 
de 2 moles de un precursor de o-hidroxibenzaldehido que con-

10 tenga los sutituyentes deseados en el anillo bencénico para 
formar la correspondiente disaliciliden-álquilen-di-imina 
con eliminación de 2 moles de agua por mol de alquilendiemi-

18

na* El producto se trata a continuación con cianuro de hidró 
geno en presencia de ácido para dar el N,N' -alquilen-bis[2- 
(o-hidroxifenil)]glicinonitrilo. EL nitrilo se trata con 1 
mol como mínimo de un óxido de alquileno en medio ácido, pre 
feriblemente a una temperatura comprendida entre 40 y 50°C, 
para formar N, N' -alquilen-bis [2- (o-hidroxifenil)] -2-hidroxi- 
alquilglicina. Este compuesto puede ser hidrolizado en medio

20 ácido o básico. Por ejemplo, en medio ácido, la hidrólisis 
se realiza preferiblemente por contacto con un ácido fuerte, 
por ejemplo ácido clorhídrico concentrado o una mezcla de
áoidos clorhídrico y sulfúrico, a temperaturas elevadas, pre 
feriblemente 40-45°C, para formar una mezcla del dihidroclo-

28 ruro del diácido, monoácido-monoamida y diamida, y después 
se pone en contacto oon un ácido débil a temperatura más ele 
vada, preferiblemente 80-9O°C, para formar N,N'-alquilen- 
bis [2-(o-hidroxifenil )]-2-hidroxialquÍlgliciña'* La hidróli­
sis puede llevarse a cabo en un medio débilmente básico por

30 contacto oon una base débil a temperatura elevada, preferí-.
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biamente 50-60°C^ para formar el carboxilato sódico* A con­
tinuación se ajusta el pH por debajo de 7)0, preferiblemente 
alrededor de 3 a 5, para formar el ácido libre* Se prefiere 
la hidrólisis en medio básico porque proporciona un mayor 
rendimiento del producto, disminuyendo con ello el precio de 
coste global'*

El proceso para la formación de compuestos correspon 
dientes a la fórmula estructural 11 es similar al proceso 
para la formación de compuestos de fórmula estructural I, co;i 
la excepción de que se hace reaccionar con el precursor de 
o-hidroxibenzaldehido una alcanolmonoamina y la relación de 
monoamina a aldehido es aproximadamente 1:1. A continuación 
el producto se trata con cianuro.de hidrógeno para formar 
[s-^o-hidroxifenil)]-2-hidroxialquilglicinonitrilo. El nitri 
lo puede ser hidrolizado, preferiblemente en medio áoido, pa 
ra formar el ácido libre. Si el nitrilo se hace reaccionar 
con un óxido de alquileno en medio ácido, preferiblemente a 
una temperatura comprendida entre 40° y 50°C, antes de la hi 
drólisis, el [2- (o-hidroxifenil)] -bis-2-hidroxialquilgli cino- 
nitrilo que se forma puede ser hidrolizado en medio ácido o 
básico para formar el ácido libre*

Los siguientes ejemplos ilustran el proceso de'forma­
ción de los compuestos de este Invento y la formación de que 
latos a partir de los mismos.

EJEMPLO 1
Preparación de N,N'-etilen-bis[2-(o-hidroxifenil)]-2-hidroxi-

etilalicina (EHPHEG)
A* A lo largo de un periodo de 1 hora, se añade gra­

dualmente 1 mol de etilendiamina a 2 moles de salicilaldehido 
disueltos en 2 litros de dicloruro de etileno y la mezola se
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1 condensa para separar 2 moles de agua por destilación azeo- 
trópica. Después de enfriar la mezcla a la temperatura am­
biente se añaden 2,5 moles de cianuro de hidrógeno liquido,

5
mientras se agita constantemente manteniendo una temperatu­
ra comprendida entre 25° y 30°C, durante 2 horas. Se obtLent 
etilen-bis- (%-imino-orto-hidroxif enilacetonitrilo).

El dinitrilo de color .amarillo se filtra y se lava 
con dicloruro de etileno. Este compuesto se disuelve en 
1000 cc de metanol y 1. ml..de ácido clorhídrico y después se

10 añaden 2,5 moles de óxido de etileno^ Se contináa agitando 
durante 5 horas y la mezcla sé mantiene a la temperatura 
ambiente (25°-30°C) durante toda la noche. Se separa el me­
tanol y el compuesto de color dorado oscuro, es deoir N,N'-' 
etilen-bis- [2- (o-hidroxif enil)] -2-hidroxietilgLicinonitrilo

18 queda aislado^ El nitrilo también se prepara a partir de 
etilen-bis- (%-imino-orto-hidroxifenilacetonitrilo) y 2-clo­
ro etanol en un medio básicoV

B. Para eliminar la operación de recuperación de eti­
len-bis- (%-imino-orto-hidroxifenilacetonitrilo ) del dido-

20 ruro de etileno, puede emplearse como disolvente metanol. Eu 
esta realización, se añade gradualmente 1 mol de etilendiami 
na, en el transcurso de 1 hora, a 2 moles de salicilaldehido 
disueltos en 1 litro de metanol, con agitación. la tempera-

23
tura se mantiene por debajo de 50°C. La mezcla se calienta 
a reflujo durante 2 horas y después se enfria a 20^0. A con­
tinuación se añaden a la mezcla de reacción 10 mi de ácido 
acético glacial y después 95 mi (2,5 moles) de cianuro de 
hidrógeno. Se prosigue la agitación durante algunas horas, 
durante cuyo tiempo la solución se vuelve amarilla. Transcu

30 rrido este periodo, se añaden 5 mi de ácido clorhídrico con-
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1 centrado seguido de la adición de 3 moles (132 g) de óxido 
de etileno a lo largo de un periodo de 20 minutos. Después 
se calienta la mezcla á 45-50°C y se mantiene a esa tempe-
ratura durante 3 horas, durante las cuales la solución cam-

8 bia su color de amarillo a naranja. Se separa el metanol y 
se recupera el N,N'-etilen-bis[2-(o-hidroxif enil)]-2-hidro
xietil^Licinonitrilo (EHPHEG).

* Análisis para 
Calculado: N, 13,65

10 Encontrado: N, 12,93
Hidrólisis del dinitrilo. Para la hidrólisis del di-

nitrilo se emplean dos métodos: (a) en medio ácido y (b) en
medio básico.

(a-1) Se mezclan 51 g de N,N'-etilen-bis[2-(o-hidro-
18 xifenil)]-2-hidroxietilglicinonitrilo con 200 mi de ácido 

clorhídrico concentrado (4 N) y se calienta a 90-100**C. A^. 
tando continuamente, el dinitrilo se disuelve en 1 hora. La 
mezcla se calienta a reflujo durante 24 horas. Después de 
enfriar, se ajusta el pH con NaOH hasta 0,5 aproximadamente

. 20 para separar el.dihidrocloruro de etilen-bis[2-(o-hidroxife- 
nil)]-2-hidroxietilglicina. Después se ajusta de nuevo el 
pH entre 3,8 y 4,0 aproximadamente para precipitar el ácido

- libre.
(a-2) EL rendimiento de ácido libre puede aumentarse

28 mediante una hidrólisis en dos etapas, primero con ácido 
clorhídrico concentrado (37-42 %) y después con ácido olor-

-
hídrioo de menor concentración. Se introducen alrededor de 
200 mi de HC1 concentrado en un matraz de 2 litros provis­
to de agitadoxs condensador dé reflujo y termómetro. Se aña-

30 den en pequeSas porciones, con agitación, 51 g de N,N'-eti-
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len-bis [2- (o-hidroxifenil)]-2-hidroxietilgLicinonitrilo'* La 
temperatura se mantiene por debajo de 30°C durante la adici¿i 
del dinitrilo y se aumenta a 40-45^0 y se mantiene a esta 
di tima temperatura durante unas 5 horas* la mayor parte del

s.. dinitrilo se disuelve durante los primeros minutos de cale­
facción* Se enfria la solución y se separa una mezcla de di- 
hidrocloruro de N,N' -etilen-bis [2-(o-hidroxif enil)] -2-hidro 
xietilglicina del diácido, la monoamidarmonácido y la diami

10
da* Se añaden a la mezcla de reacción alrededor de 500 cc 
de agua destilada y después se calienta a 80 0 y se mantiene 
a esta temperatura durante 12 a 16 horas* Después de enfríax 
se filtra la soluoión y se añade NaOH al 50 % para ajustar 
el pH entre 3,5 y 4,0 aproximadamente y separar etilen-bis ' 
[2- (o-hidroxif enil)] -2-hidroxietilengLicina* Después de fil

15 trar.se evapora el filtrado a sequedad y el sólido se extrae 
con metanol. Se evapora el extracto para recuperar la etilen 
-bis [2- (o-hidroxif enil)] -2-etilenglioina restante'*'

(b) Se disuelven 10 g de hidróxido sódico en 100 mi

20
de agua y después se añaden a la solución 51 g de dinitrilo* 
La mezcla se calienta a reflujo entre 60° y 90°C durante 20 
a 24 horas* Se enfria la solución a la temperatura ambiente 
y se ajusta el pH a 10 aproximadamente con ácido clorhídri­
co concentrado. Se obtiene la sal tetrasódica de N,N'-eti­
len-bis [2-(o-hidroxifenil)] -2-hidroxietilgliciña. Después

25 se ajusta el pH con ácido clorhídrico a 4 aproximadamente y 
precipita el ácido libre* La concentración de hidróxido só­
dico puede aumentarse si se emplea una temperatura de reflu­
jo más baja*

El ácido libre anterior es ligeramente soluble en
30 agua y las sales disódica y tetrasódica son muy solubles* Es

r'



tac sales disádica y tetrasádica se forman disolviendo una 
parte del ácido libre en 2 o'4 partes, respectivamente, de 
ana sal de metal alcalino, por ejemplo el hidráxido, para 
convertir el ácido libre en las sales alcalinas. Después de 
evaporar la solucidn a sequedad, se recupera la sal disádi­
ca o tetrasádica'.'

EJEMPLO 2
Preparacián de los hualatos de hierro de N.N'-etilen-bis[2- 

(o-hidroxif enil) ]- 2-hidroxi etilgli ciña 
(A) Procedimiento del quelato férrico:
Se prepara una solucián formada por 44,4 g (0,10 mo­

les) del ácido libre EHPHEG del Ejemplo 1 en 200 mi de agua. 
Sobre esta solucián se añaden 40,4 g (0,10 moles) de nitrato 
férrico. La solucián se vuelve de color párpura. A continua- 
cidn se añaden 12 g (0,30 moles) de NaOH y se separa el que­
lato (EHPHEG) férrico monohidrógeno. EL quelato se separa 
de la solucián por filtracián y se seca en una estufa de 
vacio a 50°C. A continuacián se mezclan 26,05 g (0,05 moles) 
del quelato con 100 mi de agua, seguido de la adicidn de 2 g 
de NaOH para formar una solucián de color rojo intenso.' Se 
evapora esta última y el residuo se disuelve en metanol*. Se 
filtra la mezcla, se separa el metanol y se recupera el que­
lato (EHPHEG) férrico monosddico. Este quelato es muy soluble 
en agua y metanol.

Análisis para 
Calculado: N, 5,15 
Encontrado: N, 5,39
EL hidráxido sádico puede sustituirse por hidráxido 

potásico o hidráxido amánico para formar el correspondiente 
quelato (EHPHEG) férrico monopotásico o monoamánico¿'
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EL quelato férrico formado más arriba -tendría la si­
guiente estructura!

M*

donde M es H, Na, K o NH^
EL estudio de las curvas de valoración potenciómetri- 

ca y del espectro de absorción del complejo anterior indi- ' 
ca que a pH alto (por ejemplo superior a 7) uno de los gru­
pos se despega y es sustituido por un grupo hidroxietilo. 
ta es una de las razones por las que los quelatos de hierro 
de este invento son estables en un amplio intervalo de pH.

(B) Quelato férrico, procedimiento alternativo!
Se prepara una solución de color negro rojizo forma­

da por 40,4 g de nitrato férrico y 41 g de N,N'-etilen-bis 
¡j2-(o-hidroxifenil)] -2-hidroxietilglioinonitrilo disueltos 
en 200 mi de agua* EL pH de la solución se ajusta entre 3,5 
y 4,0 con NaOH al 20 %. La mezcla se calienta repetidamen­
te a 45-50°C durante algunos minutos, se enfría y se ajus­
ta con NaOH hasta que se han empleado 2 partes de NaOH* La 
solución se vuelve de color rojo oscuro. Se añaden 2 partes 
más de NaOH. Después se evapora la solución a sequedad y el 
residuo se extrae oon metanol* Se filtra el extracto, se se­
para el metanol y se recupera el quelato férrico monosódico 
de EKPHEG*
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1 (0) Procedimiento del quelato ferroso:
Se prepara una solución formada por 27,8 g de FeSO^.

7HgO (0,10 moles) y 44,8 g (0,10 moles) del ácido libre
EHPHEC en 200 mi de agua. La mezola se calienta a 60-70**C

8 durante 1 hora en atmósfera de nitrógenos A continuación se
aSaden 8 g de NaOH y se separa el quelato ferroso dihidróge-
no de EHBHEG.

- Siguiendo el prócedimiento anterior, se mezclan 26,10
g (0,05 moles) de HgÍFéjCEHPHEG) con 100 mi de agua y 4 g

10 (0,10 moles) de NaOH. Después de evaporar se recupera el que
lato ferroso disódico de EHPHEG por el procedimiento del
Ejemplo 2a.

Cuando se sustituye el hidróxido sódico por hidróxi-
do potásico o hidróxido amónico se forma el quelato ferroso

18 dipotásico o diamónico de EHPHEG, respectivamente.
; ' EJEMPLO 3
- La etilendiamina del Ejemplo 1 se puede sustituir por

propilendiamina 1,2 o 1,3 para formar los compuestos de pro-
: , ' pilendiamina análogos por el mismo procedimiento;

20 EJEMPLO 4
El salicilaldehido del Ejemplo 1 se puede sustituir

por 2-hidroxi-5-metilbenzaldehido. Se oondensan etilendiami-
- na y 2-hidroxi-5-metilbenzaldehido en una relación molar de

' 1:2 respectivamente. Se enfria la mezcla y después se trata
28 con 2,5 moles de cianuro de hidrógeno liquido. Se separa el

dinitrilo por filtración y se lava varias veces con diclorur-
ro de etileno y después se seca. Este compuesto se disuelve

- en 1 litro de metanol y 1 mi de ácido clorhídrico y después
se agregan 2,5 moles de óxido de etileno. Después de soparai

30 el exceso de metanol, el nuevo compuesto se mezcla con ácidc
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1 clorhídrico concentrado y se calienta 90-100°C como .en el 
Ejemplo 1. Se obtiene N,N'-etilen-bis [2-(o-hidroxi-5-metil- 
fenil)]-2-hidr oxi etilglicinaV

, EJEMPLO 5
5 , En los ejemplos dados puede sustituirse la etilen- 

'diamina por dietilentriamina. El procedimiento es el segui­
do en el Ejemplo 1, con la excepción de que se emplean 3*5 
moles de óxido de etileno en lugar de 2,5 moles para prepa­
rar el dietilentriamino-tri-2-hidroxietil-bis-(ácido o-hi-

10 droxifenilacético)*
EJEMPLO 6

Preparación de E2-(o-hidroxifenil)]-2-hidroxietilglicina de-
nominada HPHG

A lo largo de un periodo de 1 hora se aSade gradual-

-15 mente 1 mol de etanolamina a 1 mol de salicilaldehido disuel 
to en 500 mi de dicloruro de etileno. Se condensa la mezcla 
y se obtiene N-(2-hidroxietil)-2-hidroxibencilamina. Este 
compuesto se mezcla con 1,25 moles aproximadamente de cianur 
ro de hidrógeno liquido. Después de agitar continuamente du-

20 rante 4 horas, se obtiene una suspensión de un sólido amari­
llo en el medio de reacción, a saber [2-(o-hidroxifenil)]-2- 
hidroxietilgliclnonitrilo.

Hidrólisis del nitrilo. Se emplean dos"métodos: (a) 
en ácido clorhídrico diluido y (b) en ácido clorhídrico con-

28 centrado seguido de ácido clorhídrico diluido.
(a) Se forma el hidrocloruro de [2-(o-hidroxifenil)] - 

2-hidroxietilgliciña mezclando 96 g del nitrilo con 200 mi 
de ácido clorhídrico concentrado (4 N), con agitación, mien 
tras se mantiene la temperatura entre 90° y 100°C durante

30 24 horas. Después de enfriar, el pH se ajusta con NaOH hasta
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0,5 aproximadamentê  Se separa la sal de monohidrocloruro 
y el pH se ajusta entre 3;5 y 4$O para preoipitar el ácido 
libre (HPHG).

(b) Se añaden lentamente alrededor de 96 g de [2-(o- 
hidroxifenil)] -2-hidroxietilglicina a 200 mi de áoido clor­
hídrico concentrado, manteniendo la temperatura por debajo 
de 30^0. Después se eleva la temperatura hasta 45°C y se 
mantiene-en dicho valor durante unas 6 horas. Después de en­
friar se separa una mezcla del hidr o cloruro de [2-(o-hidroxi 
fenil)]-2-hidroxietilglicina, monoácido y monoamida'.' Se for 
ma una solución de 50 g de la mezola de monoácido y monoami_ 
da, 20 mi de áoido clorhídrico concentrado y 200 mi de agua 
La mezcla se calienta durante 24 horas, se enfria y se ajus­
ta el pH a 0,5 aproximadamente con NaOH al 20 % para separar 
la sal de monohidrodoruro. Después se ajusta el pH entre 
3,8 y 4,0 para precipitar el ácido libre HPHG. Este se la­
va con agua y se seca al aire.

EL HPHG se combina con las sales de hierro para dar 
dos tipos de quelatos: (HPHG) Fe. (HgO)^^ y (HPHG)gFéMn don 
de X puede ser -NO^, -C1 y -SO^, H puede ser hidrógeno, so­
dio, potasio y amonio, n vale 2 cuando se emplean sales fe­
rrosas y 1 cuando se emplean sales férricas y m es 1 cuan­
do se emplean sales ferrosas y Ó cuando se emplean sales fé­
rricas.

EJEMPLO 7
Se disuelven 48 g del [2-(o-hidroxifenil)]-2-hidroxi 

etilglicinonitrilo en 500 mi de metanol y 100 mi de áoido 
clorhídrico y después se añaden 0,75 moles de óxido de eti- 
leno. Al cabo de 5 horas se separa el exceso de metanol y 
se obtiene [2-(o-hidroxifenil)]-bis-2-hidroxietilglicinoni-
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trilo. EL nitrilo seco se hidroliza como en el Ejanplo 6 an-' 
terior con ácido clorhídrico concentrado para dar [2-(o-hi 
droxif enil)]-bis-2-hidroxietilglicina*

EJEMPLO 8
Se repite el procedimiento del Ejemplo 6 sustituyend( 

el salicilaldehido por 2-hidroxi-5-metilbenzaldehido para 
formar [ 2- (o-hidroxi-5-metilfenil)] -2-hidroxietilglicina.

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 
recaerá sobre las siguientes!
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REIVINDICACIONES -
1. Un nétodo para la preparación de ¿<F-(o-hidroxi- 

fenilj¡/-2-hidroxialquilglicina que consiste en hidrolizar 
un compuesto de fórmula

donde R' está seleccionado entre el grupo formado por hi­
drógeno y alquilo y alcanol.de hasta 13 átomos de carbono;
X está seleccionado entre el grupo formado por alquilo y 
alcoxilo de hasta 13 átomos de carbono, hidroxilo, cloro y 
bromo; y m es un número entero comprendido entre O y el nú­
mero de átomos de hidrógeno reemplazables del núcleo de ben 
ceno.

2. Se reivindica por último como objeto sobre el - 
que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita : 
"UN METODO PARA LA PREPARACION DE /2-(0-HIDR0XIFENIL)7-2- 
HIDROXIALQUILGLICINA".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 
presente Memoria descriptiva que consta de quince páginas 
mecanografiadas.

OH

Madrid, 16 de Diciembre 1.969 
BERNARDO UNGRIA

p.p.
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