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i ducen en las- pla.ntag cultivadas en un terreno alcalino.

ANTFCEDENTES DEIL INVENTO

Tos agentes de quelatacién son conocidos en la téc-
nica y se ha es'ingleqido su utilidad para muchas aplicacio-
nes comercialese EL agente de quelatacién més amplimmente
utilizado eshel.écido etilendieminotetraacético (al que nos
rei’erirem_os en adelante como EDTA)e« Es conocido el uso de
los quelatos metédlicos de EDTA asi como de otros agentes de
guelatacién para la corrececidn ;i.e las deficiencias de meta=
les que se producen en las plantas, 4rboles frutales yﬁ'mam:[-
ferose. Por éjemplo, el quelato de hierro de EDTA ha sido util
lizado para tratar las deficiencias de hiexro que se Produm
cen en los cliricos cultivados en un suelo dcidos No obstan-
te, se sabe que este quelato es inestable en solucién neu_f;ra] '
y débilmen'be alcalina, produciéndose la descomposicién pa.ra:
dar hidréxido Pérrico y una sel soluble de EDTA. Por consi=
guiente, el quelato no puede ser utilizado con mucho éxito

en la correccién de las deficiencias metédlicas que se pro-

Més recientemente se han sugerido también para le nu |
tricibén vegetal los quelatos de hierro de 4oido hidréxieti-
lendiaminotriacético y ciertos gecidos etilen-bis—(a=imino-
ortohidroxifenilacéticas)s Estos -quelatos son algo més efica-
ces que los quelatos de EDRA pexro no poseen la estabilidad
deseada en un amplio intervalo de pHe

. DESCRIFCION DXL INVENTO

El presente lnvento proporciona nuevos agentes de que|
latacién ca:paces de formar complejos con los iones metdlicosy
espeei:almen‘be ion’es.férrioo, para formaxr 1igandos que son es|
tables en un amplio intervalo de pH y por lo tanto son ade=-

cuados para la correcoién de las deficienclas metdlicas que .
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ge producen en las plantaa cultivadas en suelos écidos Yy al
calinos as{ como pars otros fines para 1os que han sido utl
1izados antes de ghora los agentes de quelatacién. Tos agen
tes de quelatacién de este'inéénto fesponden g una de las

piguientes £érmulas estructuraless:

CH-(N-Z)—N cH (x) I
(X coom ' Mooc

oM R
(x)' <|31; - r'r - (CH,), = CH0H -

n cooM .
donde la s férmulas anteriores son aplicables; A esté se-
leccionado enire el grupo formado por hidrégeno y ~RCH-CHyOH
con la condicién de que por lo menos uno de log radicales A
Bea ~RCH-CH,0H; R estd seleccionado entre el grupo formado
por hidrégeno y slquilo de hasta 13 4tomos de carbono, R!
ostd seleccionado entre el grupo formado por R y alcancl de
hagte 13 4tomos de carbono; 7 es aiquileno de 2 a 4 étomos
de oarbono; X estd seleccionado entre el grupo formado por ‘
alquilo y alcoxilo de hasta 13 &tomos de carbono, hidroxilo,
cloro y bromo; M eaté seleccionado entre el grupo formado
por hidrbgeno, sodio, potasio, smonio y derivados emfnicos;
m o8 un nimero entero comprendido entre O y ol nfmero de &to
mos de hidrégeno reemplazables en el nficleo bencénico y n
es un nimero entero comprendido entre 1 y 5¢ |

Se cree que la razén de la mayor estabilidad de los

quelatos formados con los compuestos de este invento es de~
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blda en pé.rte a la estructura de ooctadentato del ligando
formado con 1 mol del agente de quelatacién correspondiente
a la £érmuls I.ﬁ' 2 moles del agenté de quelatacién corres-
pondiente a la £6xrmuls II. |

DESCRIPGION DETALIADA DEL INVENTO

El procedimiento para la fqrmacién de los compuestos
oorrespondientes a lo férmula I implice la condensacidén de
1 mol aproximadsmente de una elquilendiemina con alrededoxr
de 2 moles de un precursor de o-hidroxibenzgldehido que cone
tenga los sutgl:tuyéntes desepdos en el gnillo bencénico para
formar ls correspondiente disaliciliden-glguilen-di-imine
con eliminacién de 2 moles de agua por mol de alquilendiomi-
nge EL producto se trate a comtinuacién con cianuro de hidré
geno en presencia de 4cido para dar el N,N'~glquilen-bis[2-
(o-hidroxifenil)] glicinonitrilos EL nitrilo se trata con 1
mol como minimo de un éxido de algquileno en medio fcido, Pre
ferivlemente a una temperatura cbmprendida. entre 40 y 50°G,
para former N,N'=~alquilen=bis[2=(o-hidroxifenil)]=2~hidroxi=
alquilglicinae. Este compuesto puede ser hidrolizedo en medio
gcido o bésico. Por ejemplo, en medio écido_; 1a hidrélisis
se realiza preferiblemente por coxi'ba,cto con un £ecido fuerte,
por ejemplo £cido clorhidrico concentrado ¢ una mezcla de
doidos clorhidrico y sulfirico, a temperaturas elevedas, pre
foriblemente 40-4500, para formar wna mezcla del dihidroclo=-
ruro del didcido, monoécido-monoamids y diemida, y después
se pone en contacto oon un dcido débil a temperatura mis ele
vada, preferiblemente 80-9000, para former NyN'~glquilenw
bis [2~ (o~hidroxifenil )] =2-hidroxialquilglicinas Ia hidrdii-
sls puede llevarse a osho en un medio d&bilmente bdgico por

contacto ocon una base dfbil a temperatura elevede, preferis-.
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I para la formacidn de compuestos de férmula egtruc’cural I, oon

‘o-hidroxibenzeldehido une alcanolmonoaming y la relacidn de

blemente 50-60°c; pars former el carboxilato sédices A cone
tinuacién se ajusta el PH por debajo de ;,0,' preferiblement
glrededor de 3 a 5, pare formar el 4cido libre. Se prefiere
la hidrélisis en medio bésico porque proporciona un mayor
rendimiento del producto, disminuyendo con ello el precio de
coste globalls

El proceso para la formacién de compuestos correspon

dientes s la férmula estructural II es similar al proceso
la excepcién de que se hace reacoionar con el precurgor de

monoamine a aldebido es aproximadamente 1:1s A continuacién
el producto se trata con cianurc. de hidrdgeno rara formar
[2=¢omhidroxifenil)]~2-hidroxielquilglicinonitriles EL nitri
lo puede ser hidrolizado, preferiblemente en medio écido, Pa
ra formar el dcido libre. Si el nitrilo se hace reaccionar
con un 6xido de alquileno en medio dcido, preferiblemente a
une temperaturs comprendida entre 40° y 5000, antes de ‘la hi
drélisis, el[2-(o~hidroxifenil)]-bis-2-hidroxialquilglicino=
nitrilo que se forma puede ser hidrolizado en medio 4cido o
bésico para former el decide librev

Los siguientes ejemplos ilustran el proceso de forma-
cién de los compuestos de este invento y la formacién de que
latos a partir de los mismos. o
EJEPLO 1
Preparacidn de N,N'=etilen—bis[2-(o~hidroxifenil)]=2«hidroxi-

etilelicina (EHPHEG)
Av A 1o largo de un periodo de 1 hora, se eflade gra-
duelmente 1 mol de etilendiamina a 2 moles de salicilaldehido

disueltos en 2 litrcs de dicloruro de etileno y la mezola se
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econdensga para separar 2 moles de agus por destilacién azeo-
trépicas Después de enfriar la mezcla & la temperaturs ame
biente se afiaden 2,5 moles de clanuro de hidrégeno 11q_uido,
mlentras se aglta constantemente manteniendo una temperatﬁ-
ra comprendlda entre 25° ¥y 30°C, durente 2 horase Se obtieng
etilen=big=(a~imino=orto~hidroxifenilacetonitrilo).

R dinitrilo de color smarillo se filtra y se lava
con dicloruro de etileno. Este edmpuesto se disuelve en
1000 ce¢ de metanol y 1.ml.de 4cido clorhidrico y despuds se
afladen 2,5 moles de éxido de etilenos Se continte agitando
durente 5 hores ¥y la mezcla 56 mentiene a la temperatura
ambiente (25°~30°%C) durante toda 1la noches Se separs el me-
tanol ¥y el compuesto de color dorado oscuro, es deodir N,N'='
etilen~bis=[2~(o-hidroxifenil)]-2-hidroxietilelicinonitrilo
queda aisladoe EL nitrilo también se ﬁrﬁepara a pertir de
etilen—'bis-(ac-imino-orto-hidroxifenilaoétonitrilo) Y 2=Clo~=
roetanol en un medio bésicov

Be Para eliminar la operacidn de recuperacién de eti-
len~bis~(«a~imino~orto-hidroxifenilacetonitrilo) del diclo-
ruro de e‘bilerio, puede emplearse como disolven%e metanole I
esta realizacifn, se silade graduslmente 1 mol de etilendiami
na, en el transcurso de 1 hora, a 2 moles de selicilaldehido
disueltos en 1 litro de metanol, con agitaciéne La tempera-
tura se mantiene por debajo de 500C, I mezcls se calienta
a reflujo durante 2 horas y después 86 enfria a 20°C. A con-
tinunacién se afiaden a la mezcla de reaceidén 10 ml de decido
acético glacial y después 95 ml (2,5 moles) de cianuro de
hidrdgeno. Se prosigue la agltacidn durante algunas-iibras,
durgnte cuyo tiempo la solucidn se vuelve anarilla Transcu
rrido este perlodo, so sfiaden 5 ml de dcido clorhidrdco conw
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.para. separar el.dihidrocloruro de etilen~bis[2-(o-hidroxife-

‘mediante una hidrélisis en dos etapas, primero con deido

"hidrico de menor concentrzcién. Se introducen alrededor de

centrado seguido de la adlcién de 3 moles (132 g) de 6xido
de etileno a lo largo de un peribdo de 20 minutose Después
se calienta la mezcla & 45-50°C y se mantiens a esa tempo~
ratura; d&mﬁe 3 horas, durante las cuales la solucién came
bla su color de amarillo a naraz_ijao Se separa el metanol y
ge recupera el NyN'=etilen-bis[2-(o~hidroxifenil )] ~2~hidro
xietilglicinonitrilo (EHPHEG)s |

Ané.lisis pars 622H2 6N;l°4‘

Celculado: N, 13,65

Encontrado: N, 12,98 ,

Hidrélisls del dinitrilos Para la hidr6lisis del di-

nitrilo se emplean dos métodos: (a) en medio &cido y (b) en
medio bédsicos

| (a=1) Se mezclan 51 g de N,N'~etilen~bis[2=(o=hidro~
xifenil)]-2~hidroxietilelicinonitrilo con 200 ml de 4oido
olorhfdrico concentrado (4 N) y se oalienta a 90-100°Cs Agl
tendo continuamente, ol dinitrilo. se disuelve en 1 hora. Ia
mezcla se callenta a reflujo durante 24 horase. Después de

enfriar, se ajusta el pH con NaOH hasta 0,5 sproximadamente

nil )] =2=hidroxietilglicina. Después se ajusta de nuevo el
PH entre 3,8 y 4,0 aproximadamente para precipitar el 4doido

libree
(a=2) El rendimiento de deido libre puede aumentarse

clorhidrico concentrado (37-42 %) y después con dcido olor—
200 ml, de HOl concentrado en un matraz de 2 litros provis—

to de agltador, condensador de reflujo y termémetro. Se afla~

den en pequefias porciones, con agitacién, 51 g de N,N'~etl-
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len=bis [2=(o=hidroxifenil)]-2-hidroxietilglicinonitrilos Ia
temperatura se mantiene por debajo de 30°C durante le adicifh
del dinltrilo y se aumenta a 40-45°c ¥ se mantiene a esta
Wltima temperaturs durante unas 5 horase Ia mayor parte del
dinitrilo se disuelve durante los primeros minutos de cale—
faccibéne. Se enfria la solucidn y se separa una mezcle de di-
hidrocloruro de N,N!-etilen-bis[2-({o-hidroxifenil)]=2=hidro
xietilglicina del didcido, la monosmida-mondcido ¥y la diaml
dae Se afiaden a la mezcla de reaccidn alrededor de 500 co
de agua destilads y después se ce.lien'ta a 80 C y se mantiensg
g esta temperaturs durante 12 a 16 hores. Después de enfrisy
se £iltra la solucibn y se afiade NaOH al 50 % pavra ajustar
el pH entre 3,5 ¥y 4,0 aproximademente y separar etilen~-bis
[2~(o=hidroxifenil )] =2=hidroxietilenglicina. Después de fi;_l._:
trar.se evapora el filtrado a sequedad y el sélido se extrad
con metanol, Se evapora el extracto para recuperar la etilen
=big [2=(o~hidroxifenil)]~2~etilenglicing restantes

(b) Se disuelven 10 g de hidréxido sédico en 100 ml
de agua ¥y después se afiaden a la solucidén 51 g de dinitrilos
La mezcla se calienta a reflujo entre 60° y 90°C durante 20
a 24 horase. Se enfria la solucién 'a,la temperatura smbiente
¥ se ajuste el pH & 10 aproximedamente con foido clorhfdrie-
co concentradoe Se obtiene la sal tetresédica de NyN'—eti~=
len~bis [2~(o=hidroxifenil)]~2~hidroxietilglioina. Deépués '
se ajusta el PH con dcido clorhidrico a 4 aproximasdamente y
precipita el deido libres Ia concentracién de hidréxido sé-
dico puede aumentarse 9i se emples una temperaturs de reflti-
jo més bajae ‘

Bl 4cido libre anterior es ligeramente soluble en

agua y las sales dlsédica y betrasédice son muy solublese Egl
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tas sales disédica y tetrasédica se fiﬁman disolviendo una
pParte del 4cido libre en 2 0°4 par-l:'es? respectivamente, de
una sal de me:ba.l alecalino, por e;)emi)lo el hidréxido, parae
convertir el dcido libre en las sales aloalinage Después de
evapora.f 1a s;olucidn e sequedad, 86 recupers la sal dlsédi-
ca o tetrasédicas
EIRIFTO 2
Preparacién de los guelatos de Mierro de NyN'—etilen—bis[2-

" (o-hidroxifenil)]<2-hidroxietilglicina
(A) Procedimiento del quelato férricos

Se prepara una solucién formada por 44,4 g (0,10 mo=
les) del deido libre EHPHEG del Ejemplo 1 en 200 ml de agua.
Sobre esta solucién se efiaden 40,4 g (0,10 moles) de nitrato
férricos Ia solucién se vuelve de color pirpurae A continua~
cién se afiaden 12 g (0,30 moles) de NaOH y se separa el que-
lato (EHPHEG) f£érrico monohidrégencs El quelato se separa
de lé solucidén por filtracidén y se seca en una estufa de
vaclo a 50°C. A continuacién se mezelan 26,05 g (0405 moles)
del quelato con 100 ml de agua, seguldo de la adicidén de 2 g
de NaOH para formar una solucién de color rojo intensoe Se
evepora este Wltima y el residuo se disuelve en metanol. Se
£iltra la mezcla, se separa el metanol y se recupera el que-
lato (EHPHEG) férrico monosédico. Este quelato es muy soluble
en agua y metanoles

Andlisls pare CyoH,,N,OgNaFes

Calculado: N, 5,15

Fnoontrados: N, 5,39
 El hldréxido sédico puede sustituirse por hidréxido
potdsico o hidréxido aménico para formar el correspondiente

quelato (EHPHEG) férrico monopotdsico o monoaménicos
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4

El quelato £érrico formado méds arriba tendrla la gi=

gulente estructuras

0

SN 0-C=0
\
CH = N - CH, - OH, = N = CH A o
)
CH,0H CH,,0H

— —

donde M es Hy Nay X 0 NH4‘.
El estudio de las curvas de valoracidén potenciémetri-
ca y del espectro de absorcién del complejo anterior indi- :

¢s que a TH alto (por ejemplo superior a 7) uno de los gru~

pos se despega y es sustituldo por un grupo hidroxietiloe Eg~

ta es una de las razones por las que los quelatos de hierro
de este invento son estables en un amplio intervalo de pHe

(B) Quelato fé&rrico, procedimliento alternativos

Se prepars una solucidn de color negro rojizo forma-
da por 40,4 g de nitrato férrico y 41 g de NyN'=etilen~bisg
tz—(o-hidroxi:t‘enil )] =2~hidroxietilglicinonitrilo disueltos
en 200 nl de agua. EL pH de la solucidn se ajusta entre 3,5
vy 4,0 con NaOH al 20 % La mezcla se calienta repetldamen-
te a 45-50°C durante glgunos minutos, se én:Er.[a ¥y se ajus~

ta con NaOH hagta que se han empleado 2 partes de NaOHe Ia

solucidn se vuelve de color rojo oscuro. Se afiaden 2 partes |

mis de NaOH. Después se evepora la solucién a sequedad y el |

regiduo se extraé con metanole. Se filtra el extracto, se se-
pare ol metanol y se recupers el quelato f£érrico monosédico

de EHPHEG.
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‘dinitrilo por filtracidn y se lava varias veces con dicloru-

S kP '

- (C) Prooedimiento del gquelato ferroso:

Se prepara una solucién formada por 27,8 g de :E‘eSO4
THH0 (0,10 moles) ¥ 4438 & (0,10 moles) del deido libre '
EHPHEG en 200 ml de aguss La mezola se calienta a 60—70°C
durante 1 hofa en atmésfera de nltrdgenos A continuacién se
afinden 8 g de NaOH y se separa el quelato ferrosd dihidrége-
no de EHPHEGe

Signiendo el prdcedimienfo anterior, se mezclan 26,10
g (0,05 moles) de Hy[Po](EHPHEG) con 100 ml de agua ¥ 4 &
(0,10 moles) de NaOH. Después de evaporar se recupera el qqg
lato ferroso disédico de EHPHEG por el procedimiento del
Ejemplo 2a. '

Cuando se sustituye el hidréxido sddibo por hidréxi-
do potdsico o hidrdxido aménico se forma el guelato ferroso
dipotdsico o dlaménico de EHPHEG, respectivamentes '

© EJEIPIO 3

Ia etilendiamina del Ejemplo 1 se puede sustituir por'
propilendiamina 1,2 o 1,3 para formar los compuestos de pro—
pilendiamina andlogos por el mismo procedimiento.

EJEMPIO 4

El salicilaldehido del Ejemplo 1 se puede sustitulr
por 2-hidroxi-5-metilbenzaldehido. Se condensan etilendiami-
ng y 2~hidroxi-S-metilbenzaldehido en una relacilén molar de
182 respectivamente. Se enfria la mezcla y después se trata

con 2,5 moles de cianuro de hidrégeno llquido. Se separa el

ro de etileno y después ge saca. Egte compuesto se disuelve
en 1 litro de metanol y 1 ml de 4cido clorhfdrico y después
86 agregan 2,5 moles de 6xido de etilenoes Después de separay

el exceso de metanol, el nuevo compuesto se mezecla con 4eidq
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- Preparacibn de [2-(o-hidroxifenil)]-2~hidroxietilglicina ded

‘ 24 horase Después de enfriar, el pH se ajusta con NaOH hasta

" 12-

clorhidrico concentrado y se calienta 90-100°C como .en el
Ejemplo 1e Se obtiene N,N'-etilen-bis [2=(o=hidroxi~5-metil-
fenil)]-2-hidroxietilglicings '
EJEIPLO 5

En 105 ejemplos dados puede sustituirse la etilen=
‘diaming por dietilentriaminae. El procedimlento es el segui~-
do en el Ejemplo 1, con la excepcidén de que se emplean 3,5
moles de 6xido de etileno en lugar de 2,5 moles para prepa-
rar el dietilentriamino-iri-2-hidroxietil~bis~(4cido o=hiw
droxifenilac éjl;i 00)e .

EJEMPIO 6

nominada HPHG ‘

A lo largo de in periodo de 1 hora se afiade graduale
mente 1 mol de etanolamina a 1 mol de salicilaldehido disuel
to en 500 ml de dicloruro de etilenos Se condensa la mezcla
¥ 86 obtiene Ne(2~hidroxietil )=2-hidroxibencilamina. Este
compuesto se mezola con 1,25 moles aproximadamente de cianu-
ro de hidrégeno liquidos Después de agifar continuamente du-
rante 4 horas, se obitiene una suspengidn de_ un sélido amari-
110 en el medio de reaccidn, a sgber [2-(o~hidroxifenil)]-2
hidroxietilglicinonitrilo.

Hidrélisis del nitriloe Se emplean dos'mébados: (a)
en fcido olorhidrico dilufdo y (b) en 4eido olorhfdrico con

centrado seguido de 4dcido clorhidrico dilufdo.

(2) Se forma el hidrocloruro de [2-(o-hidroxifenil)]-
2-hidroxietilglicina mezclando 96 g del nitrilo con 200 ml
de dcido clorhfdrico concentrado (4 N), con agitacibn, mien

tras se mantiene la temperatura entre 90° y 100°C durante
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.-13-:

045 aproximadamentes Se separa la sal de monohidrocloruro
y el pH se ajua‘bé entre 3,5 y 4,0 pé.rg. precipiter el dcido
libre (HPHG)s .

(b) Se afladen lentamente alrededor de 96 g de [2-(o=
hidroxifenil )] =2=-hidroxietilglicina a 200 ml de doido clorw
hidrico concentrado, manteniendo la temperatura por debajo
de 3000. Despuds se eleva la temperaturs hasta 45% y Be
nantiene -en dicho valor durante unas 6 horas. Después de en-
friar se separa una mezcla del hidroclaruro de [2-(o-hidroxi

fenil)]-2-hidroxietilglicina, monodeido y monoamidaw' Se for

da,‘zo nl de dcido clorhidrico concentrado y 200 ml de agua.
Ia megcla se calienta durante 24 horas, se enfris y se ajus-
ta el pH a 0,5 eproximadamente con NaOH gl 20 % para separar]
la sal de monohidrocloruro. Después se ajusta el pH entre
3,8 ¥y 4,0 para preciplitar el dcido 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. (H20)3Xm y (HPHG) Fel, don
de X puede ser -NO3, ~C1 ¥ -504, M puede ser hidrégeno, so-
dio, potasio y amonio, n valg 2 cuando se emplean sales fe=
rrosas ¥ 1 cuando se emplean sales férricas y m es 1 cuan~
do se emplean saleg ferrosas y 0 cuando se empiea.n sales fé-
rricase
EJEMPLO 7

Se disuelven 48 g del [2—(o-hidroxifenil)]-Z—hidroxj._
etilglicinonitrilo en 500 ml de metanol y 100 ml de 4oido
elorhidrico y después se afladen O,'}E moles de 6xido de eti-
leno. Al cabo de 5 horas se gepara el exceso de metanol y

ge obtiene [2~(o-hidroxifenil)l-bis~2-hidroxietilglicinoni-
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4.

trilos El nitrilo seco se hidroliza como en el Ejemplo 6 and

terior con 4cido clorhidrico concentrado para dar [2=(o~hi-|

droxifenil)]-big-2-hidroxietilglicinae
‘ ETBIPLO 8
Se repite el procedimiento del Ejemplo 6 susiituyendd
el salicilaldehido por 2-~hidroxi-S5-metilbenzgldebido para
formar [2-(o-hidroxi~5~-metilfenil)]-2~hidroxietilglicina.
' En resumen, la Patente de Invenoién que se soliclta

recaerd sobre las siguientess

-
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~ REIVINDICACIONES -~

1. Un método para la preparacién de [2~(o~hidroxi=
fenil)7-2-hidroxialquilglicina que consiste en hidrolizar

“un compuesto de férmula

. OH o

czz-‘-:'«-cnz-cﬂa-on
.(;)m -
donde R' estd seleccionado entre el grupo fdrmado por hi-
drégeno y alquilo y alcanol.de hasta 13 &tomos de carbono;
X estd seleccionado enﬁre el grupo formado por alquilo y
alcoxilo de hasta 13 Atomos de carbono, hidroxilo, cloro y
bromo; y m es un mimero entero comprendido entre O y el nf-
mero de Atomos de hidrégeno reemplazables del nficleo de ben
ceno.

2, Se reivindica por H1timo como objeto sobre el -
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita :
"UN METODO PARA LA PREPARACION DE /Z-(O-HIDROXIFENIL)/-2-
HIDROXTALQUILGLICINA™,

Todo cbnforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memorisa descriptiva que consta de quince paginas

mecanogrefiadas.

Madrid, 16 de Diciembre 1.969

BERNARDO UNGRIA
p.p-
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