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Esta invención se refiere a un procedimiento poro 
la preparación de ácido cítrico por síntesis a partir de 
acetona.

'31 ácido cítrico es un producto cuyas varias o im­

portantes aplicaciones industriales son ampliamente cono­

cidas .
En efecto, se puede utilizar en la industria de 

los productos alimenticios, en la industria textil, en el 
campo de las resinas alquídicas, etc.

31 ácido cítrico se obtiene generalmente, bien por 

fermentación de diversos substratos (por ejemplo, solucio­
nes de azúcar) producida 'por cepas o familias de micro­
organismos adecuados, o a partir dol zumo de limón, din em­
bargo, los procedimientos arriba mencionados presentan al­
gunos inconvenientes. 31 método basado en la fermentación 
implica la utilización de equipos que requieren superficies 
muy grandes, con los consiguientes gravámenes económicos 
y prácticos, además de una inmediata disponibilidad de las 
soluciones do azúcar y selección do las copas o familias 

de los micro-organismos. f'or otra parto, el empleo del zu­
mo de limón como material de partí la resulta particular­
mente costoso.

Un objeto de la presente invención consiste, por 
tanto, en hacer asequible un procedimiento para la prepa­
ración de ácido cítrico, que está exento de todos los in-
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convenientes de los procedimientos conocidos.
Este y otros objetos, que se comprenderán más cía 

ramente a partir de la descripción que sigue, se alcanzan, 
de acuerdo con esta invención, por medio de un procedimien­
to para la preparación de ácido cítrico, procedimiento que 
incluye — hablando en términos generales—  una reacción de 
dicarboxilación de acetona con el fin de obtener ácido 3*=ce 
toglutárico. La reacción de carboxilación se lleva a cabo 
en un disolvente dipolar aprótido y en presencia de fena- 
tos de metales alcalinos.

Al final de la reacción, se obtiene la sal alca­
lina del ácido 3-cetoglutárico, la cual se somete luego a 
una reacción de cianuración con ácido cianhídrico con obje­
to de convertir el ácido 3-cetoglutárico en la cianhidrina 
c orre sp ondient e.

La cianhidrina se hidroliza finalmente con H^SO^ 
a ácido cítrico. Este procedimiento se puede representar 
esquemáticamente por las ecuaciones siguientess
1) CH^-CO-CH^ 4 2 OOg 4 2 CgH^ONa CHg-CO-CHg 4- 2 CgH^OH

COONa COONa

2) CHg-COONa

00

CHg-COONa

CHg-COONa

HCN OH-C-CN

CHg-COONa
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3) CHg-COONa

2 OH-C-CN 4 4Hg043H2S0^

CHo-COOH

í^  2 OH=C=COOH -S-ÍNH^gSí^agSO^

CHg-COONa CHg-COOH

Durante la reacción de dicarboxllaeión de la acetona para 
obtener el ácido 3-cetoglutárico, se forman pequeñas canti­
dades de acido aceto-acético como resultado de una reacción 
de monocarboxilación.

Sorprendentemente, se ha encontrado que en el pro­
cedimiento de preparación de acido cítrico de acuerdo con 
esta invención, la presencia de ácido aceto-acético junto 
con el ácido 3-cetoglutárico no afecta desfavorablemente al 
curso ulterior del procedimiento. En efecto, durante la reac 
ción de cianuración, el ácido aceto-acético produce la res­
pectiva cianhidrina, la cual se hidroliza subsiguientemente 
a ácido citramálico.

En consecuencia, al final del procedimiento, el 
ácido cítrico resulta estar mezclado con una pequeña canti­
dad de ácido citramálico derivado del ácido aceto-acético 
a través de una serie de reacciones análogas a las implica­
das en la conversión del ácido 3"cetoglutárico en ácido cí 
trico.

Por otra parte, se ha encontrado que el ácido ci­
tramálico se puede separar del ácido cítrico por precipita

24.8.72



ción de las correspondientes sales de metales alcalino-té- 
rreos.

Es preferible no separar la sal alcalina del áci 
do aceto-acético de la del acido 3-cetoglutárico, sino lle- 

$ var a cabo la cianuración y la hidrólisis subsiguiente so­
bre las mezclas de las sales y de las dos cianhidrinas re­
sultantes y separar, al final del procedimiento, el ácido 
citramálico del ácido cítrico por medio de la precipita­
ción antes citada de las sales de metales alcalino-térraos. 

10 En particular, el procedimiento para la prepara­
ción de ácido cítrico, de acuerdo con esta invención, se 
caracteriza por el hecho de que se hace reaccionar aceto­
na con dióxido de carbono, en un medio inerte dipolar apró 
tido seleccionado del grupo constituido por amidas de áci- 

15 dos orgánicos disustituidas con grupos alcohilo en el ni­
trógeno, N-alcohil-lactamas, que tengan hasta 10 átomos de 
carbono, y sulfóxido de dimetilo, en presencia de al menos 
4 moles de sales alcalinas (Na, K) de fenol por cada mol 
de acetona, a una temperatura comprendida entre OS y 60SC 

20 y a  una presión sustanoialmente igual a la atmosférica; 
por el hecho de que la masa de reacción así obtenida se 
diluye con agua y subsiguientemente el disolvente apróti- 
do y el fenol se extraen con un disolvente; y por el hecho 
de que la mezcla acuosa resultante, que contiene sustancial- 

25 mente las sales alcalinas del ácido 3-cetoglutárico y, en
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cantidades menores, del acido aceto-acetico, bicarbonatos
y carbonatos alcalinos, se dañara con HCN, en exceso con
respecto a la cantidad teórica necesaria para obtener las
cianhidrinas, a una temperatura comprendida entre OS y 10 8C,

$ y se hidroliza luego con H SO/, en exceso con respecto al 
, . , 2
alcali y al nitrógeno presentes; y, finalmente, por el hecho 
de que a partir de la masa de reacción resultante se recu­
pera el ácido cítrico separándolo del ácido citramálico, pre 
sente como subproducto, por precipitación selectiva en for- 

10 ma de una sal de un metal alcalino-terreo.
La carboxilación (ecuación 1) se lleva a cabo a 

una temperatura comprendida entre 08 y 609C, preferiblemen­
te entre 208 y 3 0SC. Cuando se opera a temperaturas supe­
riores a 60SC, se forman subproductos, tales como ácido sa- 

15 licílico, en cantidades más o menos considerables.
La reacción ocurre en un período de tiempo de 

aproximadamente 2 a 4- horas. Se pueden emplear fenatos al­
calinos seleccionados de entre los de sodio y potasio; se 
prefiere el fenato de sodio, debido a razones económicas ob- 

20 vías.
El fenato alcalino se incorpora al disolvente en 

cantidades de 0,2 a 3 moles por litro de disolvente, prefe­
riblemente de 1 a 2 moles por litro.

El fenato alcalino se añade en cantidades varia- 
25 bles al disolvente de acuerdo con la naturaleza del propio
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disolvente; por ejemplo, en dimetilformamida, el valor óp­
timo está comprendido entre 1 y 2 moles por cada litro de 
disolvente.

El límite de concentración superior no es críti- 
5 co, puesto que son posibles mayores concentraciones si el 

equipo empleado permite tratar mezclas más o menos pasto­
sas, tal como pueden formarse con altas concentraciones de 
fenato.

La proporción molar fenato alcalino/acetona ha 
1 0  de ser al menos igual a 4, asegurando así una proporción 

de transformación de acetona en ácido 3-cetoglutárico pre­
feriblemente con respecto al ácido aceto-acético; son po­
sibles valores mayores, pero ello no presenta interés des­
de un punto de vista económico.

15 La selectividad de la reacción de carboxilación
de la acetona para dar ácido 3-cetoglutárico asciende a 
90% en las condiciones descritas anteriormente en esta me­
moria. Son particularmente adecuados como disolventes los 
disolventes dipolares aprótidos tales como, por ejemplo,

20 amidas de ácidos orgánicos disustituidas con grupos al- 
cohilo en el nitrógeno y N-alc ohil-lactamas que tengan 
hasta 10 átomos de carbono, o sulfóxido de dimetilo.

Se obtienen resultados particularmente venta­
josos, sin embargo, empleando dimetilformamida, y N-me 

25 til-pirrolid ona.
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El contenido de agua, en el disolvente se manten­
drá preferiblemente sin sobrepasar un máximo de 0,1% en 
peso aproximadamente.

El disolvente y el fenol, recuperados por extrae 
5 cién con un disolvente adecuado, por ejemplo CH Clp, se pue 

den reciclar de acuerdo con técnicas conocidas.
La cianuracion (ecuación 2) de la solución acuo­

sa, que contiene las sales alcalinas del ácido 3-cetoglutá 
rico, y en una cantidad m e n o d e l  ácido aceto-acético, se 

10 lleva a cabo con HCN gaseoso o líquido, en un exceso de 20% 
en peso aproximadamente con respecto a la cantidad teórica 
necesaria para obtener las correspondientes cianhidrinas 
a partir de la mezcla de sales arriba mencionada, a una 
temperatura comprendida entre os y 109C. Tal operación tie- 

15 ne lugar, con agitación continua, en un período de tiempo 
de 2 a 4 horas aproximadamente, y la agitación se continúa 
durante 1 a 2 horas más aproximadamente.

Se consiguen mayores conversiones en la reacción 
de cianuracion si esta última se lleva a cabo en soluciones 

20 acuosas concentradas. Por consiguiente, se prefiere operar
con concentraciones de la sal alcalina del ácido 3-cetoglu 
tárico mayores del 10% con respecto al agua. Por tanto, 
la adición de agua después de la etapa de carboxilacién de­
bería limitarse preferiblemente a la cantidad estrictamen- 

25 te necesaria.
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De hecho, es posible operar con concentraciones 
elevadas de las sustancias reaccionantes o incluso en pre­
sencia de una suspensión de las mismas.

La hidrólisis (ecuación 3) se lleva a cabo em- 
3 pleando HgSO^, incluso concentrado, para impedir dilucio­

nes adicionales, en un exceso de aproximadamente 20% en pe­
so, con respecto al álcali y al nitrógeno presentes, los 
cuales se convertirán en sulfatos alcalinos y de amonio res­
pectivamente, y se efectúa a reflujo durante un periodo de 

10 tiempo de 4 a 5 horas aproximadamente.
Evidentemente, durante la adición de ácido sulfú­

rico, a partir de los bicarbonatos y carbonates presentes 
se desprende CO2 , el cual se puede recuperar adecuadamente 
de acuerdo con las técnicas conocidas para un aprovechamien- 

15 to óptimo del procedimiento.
Al final de la reacción de hidrólisis, la solución 

acuosa sulfúrica contiene, además de los sulfatos alcalinos 
y de amonio, ácido cítrico y pequeñas cantidades de ácido 
citramálico.

20 El ácido cítrico se puede separar del ácido citra­
málico por precipitación selectiva del ácido cítrico en for­
ma de una sal de metales alcalino-tárreos, preferiblemente 
en forma de una sal de Ba, Cd, $ Ca.

Por ejemplo, cuando se utiliza óxido de calcio es 
2 5 posible conseguir la precipitación simultánea del ion 30^
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presente y del ácido cítrico, en forma de sulfato calcico 
y citrato calcico respectivamente, en tanto que el ácido 
citramálico y/o sus sales permanecen en solución.

A partir de la mezcla de sales del calcio se re- 
5 cupera el ácido cítrico de acuerdo con técnicas conocidas.

El producto obtenido se puede purificar finalmen 
te por recristalizaciones sucesivas en agua, etc.

La precipitación de la sal del metal alcalino- 
tárreo se lleva a cabo preferiblemente a 70-80BC aproxíma­

lo damente.
El procedimiento de la invención se realiza pre­

feriblemente como sigue.
El fenato alcalino, el disolvente y el COg se 

introducen, con agitación, en un reactor liberado de 
15 aire previamente. Se mantiene una temperatura de aproxi­

madamente 24S-263C durante la absorción de COg, es decir, 
durante 1 hora aproximadamente.

Al final de la absorción del COg, se añade ace­
tona bajo agitación continua a la misma temperatura duran 

20 te aproximadamente 2 a 3 horas más.
La masa de reacción se diluye luego con la can­

tidad mínima posible de agua, y la acetona que no ha reac­
cionado, el fenol y el disolvente, se extraen con un di­
solvente, por ejemplo con cloruro de metileno. La acetona 

25 que no ha reaccionado, el fenol y el disolvente, se recu-
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peran y se reciclan.
A la capa acuosa, que contiene las sales alcali­

nas del ácido 3-cetoglutárico y, en una cantidad menor, 
del ácido aceto-acático, se añade gradualmente HCN, en ex- 

5 ceso como se ha descrito anteriormente en esta memoria 
(durante 2 a 3 horas aproximadamente), a una temperatura 
comprendida entre 0 y 59C, mientras que se continúa agi­
tando durante aproximadamente 1 hora más.

Se lleva a cabo luego la hidrólisis con EL̂ SO^
10 concentrado en exceso, como se ha mencionado anteriormen­

te en esta memoria, por calentamiento a reflujo durante 
aproximadamente 4 horas.

A la solución sulfúrica así obtenida se adicio­
na después el compuesto de metal alcalino-terreo, tal co- 

15 mo óxido de calcio, y se separa por filtración el preci­
pitado (citrato y sulfato de calcio). Finalmente, se re­
cupera el ácido cítrico del precipitado con arreglo a 
técnicas convencionales.

Debido a las condiciones de operación suaves,
20 el procedimiento resulta particularmente ventajoso.

Una ventaja adicional consiste en la utiliza­
ción de acetona como materia de partida de fácil disponi­
bilidad y menor coste.

Los ejemplos que siguen se dan con simples pro- 
25 pósitos ilustrativos de la presente invención.
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'EJEMPLO 1

Se introdujeron 42 g de fenato sódico y 250 cm^ 
de dimetilformamida, después de expulsar el aire, en un 
matraz de cinco bocas que tenía 1 litro de capacidad, pro­
visto de agitador, termómetro, embudo de gotas y tubo de 
entrada de dióxido de carbono. Durante la absorción de 
dióxido de carbono (1 hora aproximadamente) se mantuvo 
una temperatura de 24B-26BC.

Se añadieron luego 5,3 g de acetona. Se agitó 
el todo a la misma temperatura durante aproximadamente 3 
horas. Se añadieron sucesivamente 300 cm^ de agua, y se 
extrajeron después la acetona que no había reaccionado, 
el fenol y la dimetilformamida, con cloruro de metileno 
(20 veces con 50 cm^ cada vez).

La capa acuosa contenía aproximadamente 9,5 g 
de ácido 3-cetoglutárico y 0,8 g de ácido aceto-acético 
en forma de las sales de sodio respectivas (estos valores 
se determinaron de acuerdo con el método colorimétrico).

La solución se introdujo luego en un matraz de 
5 bocas que tenía una capacidad de 1 litro, provisto de 
agitador, termómetro, y embudo de gotas.

Manteniendo la temperatura entre Oa y 5-C, se 
introdujeron por goteo 2,36 g (3,4 cm^) de HCN en el ma­
traz durante 2 horas y 30 minutos aproximadamente. Una
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vez terminado el goteo, se continuo la agitación a esta tem 
peratura, durante 1 hora más aproximadamente. Se añadieron 13 
cm^ de HgSO^ concentrado, y se calentó el todo a reflujo du­
rante 4 horas.

La solución sulfúrica así obtenida, que contenía 
5 ácido cítrico y cantidades menores de acido citramalico, se 

dividió en dos porciones, de las cuales se precipito por se 
parado el ácido cítrico.

Se añadió a la primera porción Cd^ á)^ dando lugar 
así a la precipitación de citrato decadmio. Después de filtrar, 

10 el sólido suspendido en agua se trató con una resina fuertemen 
te catiónica. La resina se filtró luego y el residuo se evapo­
ró a sequedad. El residuo sólido, constituido por ácido cítri­
co anhidro casi completamente exento de ácido citramálico, pe­
saba 4,25 g. El primer filtrado contenía ácido citramálico 

15 (aproximadamente 0,9 g). A partir de la última porción, por 
adición de óxido de calcio hasta neutralidad a 70-80SC, se M  
zo que precipitase el citrato tricálcico junto con sulfato cál 
cico. Se llevó a cabo una filtración. El residuo sólido suspen 
dido en agua se trató con tanto HgSO^ concentrado como fue ne- 

20 cosario para liberar el ácido cítrico. Después de separar el 
sulfato cálcico de acuerdo con los métodos convencionales, se 
obtuvieron 4,0 g de ácido cítrico anhidro que contenía trazas 
de ácido citramálico (menos de 1%).
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EJEMPLO 2

Se introdujeron 21 g de fenato de sodio disueltos 
en 125 cnr de N-metil-2-pirrolidona en un equipo idéntico al 
empleado en el Ejemplo 1.

Se agitó el total en una atmósfera de dióxido de 
carbono durante aproximadamente 1 hora a una temperatura com­
prendida entre 24 y 26sc. Subsiguientemente, se añadieron 
2,65 g de acetona, con agitación, durante 3 horas a aproxima­
damente 253C.

Operando en las mismas condiciones del Ejemplo 1, 
se obtuvo una solución acuosa que contenía 4,8 g de ácido 
3-oetoglutárico y 0,6 g de ácido aceto-acético en forma de 
sus sales de sodio.

Esta solución se cianuro y se hidrolizó después, 
obteniéndose así, por precipitación con CaO y tratamiento 
subsiguiente del citrato tricálcico obtenido, como en el 
Ejemplo 1, 4,3 g de ácido cítrico anhidro (quedaron en solu­
ción aproximadamente 0,6 g de ácido citramálico).

La presente solicitud, que corresponde a la presen­
tada en Italia, el 20 de Septiembre de 1.971, bajo el 
NS 28832 A/71, se acoge a los beneficios del Artículo 51 
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los siguientes:

1. - Un procedimiento para la preparación de ácido 
cítrico, caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar 
acetona con dióxido de carbono en un medio aprótido dipolar 
inerte, seleccionado del grupo constituido por amidas de áci­
dos orgánicos disustituidas con grupos alcohilo en el nitró­
geno, y N-alcohil-lactamas, que tienen hasta 10 átomos de car­
bono, y sulfóxido de dimetilo, en presencia de al menos 4 mo­
les de sales alcalinas de fenol por cada mol de acetona, a una 
temperatura comprendida entre 03 y 603c y a una presión sustan­
cialmente igual a la atmosférica; por el hecho de que la sal 
alcalina del ácido 3-cetoglutárico así formada se hace reac­
cionar con un HCN en exceso con respecto a la cantidad teóri­
ca necesaria para obtener la cianhidrina del ácido 3-*cetoglu- 
tárico a una temperatura comprendida en el margen de 03 a 1030, 
y por el hecho de que la cianhidrina así obtenida se hidroli- 
za subsiguientemente con ácido sulfúrico en exceso con respec­
to al álcali y al nitrógeno presentes y el ácido cítrico así 
producido se recupera en forma de una sal de metal alcalino- 
térreo.

2. - Un procedimiento para preparar ácido cítrico de 
do con la reivindicación 1, caracterizado por el hecho



de que se hace reaccionar acetona con dióxido de carbono 
en un medio aprótido dipolar inerte, seleccionado del gru­
po constituido por amidas de ácidos orgánicos disustituidas 
con grupos alcohilo en el nitrógeno, y N-alcohil-lactamas,

5 que tienen hasta 10 átomos de carbono, y sulfóxido de dime­
tilo, en presencia de al menos 4 moles de sales alcalinas 
de fenol por cada mol de acetona, a una temperatura compren 
dida entre Os y 60SC y a una presión sustancialmente igual 
a la atmosférica; por el hecho de que la masa de reacción 

1 0  así obtenida se diluye con agua, y el disolvente y el fenol 
se extraen subsiguientemente; por el hecho de que la mez­
cla acuosa resultante de aquélla, que contiene sustancial­
mente las sales alcalinas del ácido 3-oetoglutárico y, en 
una cantidad menor, del ácido aceto-acético, carbonato y 

15 bicarbonato alcalino, se cianura con HCN en exceso con res 
peeto a la cantidad teórica necesaria para obtener cianhi- 
drinas a partir de la mezcla de los ácidos arriba indica­
dos a una temperatura comprendida en el margen de 02 a 10SC,,
y se hidroliza después con H^SO en exceso con respecto

, 4
20 al alcali y al nitrógeno presentes, y por el hecho de que, 

finalmente, a partir de la masa de reacción resultante se 
recupera el ácido cítrico por precipitación selectiva, se­
parándolo del acido citramálico, presente como sub-produc- 
to, en forma de una sal de metal alcalino-térreo.

25 3.- Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-
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caciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de que el fena- 
to alcalino se selecciona de entre los fenatos de sodio y 
de potasio.

4. - Un procedimiento de acuerdo con las reivin- 
5 dicaciones 1, 2 y 3, caracterizado por el hecho de que la

reacción de carboxilación se lleva a cabo preferiblemen­
te a una temperatura comprendida en el intervalo de 202  

a 302C.
5. - Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 

10 de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el
hecho de que el fenato alcalino se emplea en concentrado 
nes con respecto al disolvente, de al menos 0,2 moles de 
fenato por cada litro de disolvente, y preferiblemente de 
1 a 2 moles por cada litro de disolvente.

15 6.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el 
hecho de que el disolvente empleado se selecciona prefe­
riblemente entre dimetilformamida y N-metil-pirrolidona.

7. - Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
20 de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el

hecho de que el contenido de agua en el disolvente se man 
tiene sin sobrepasar un valor de 0,1% en peso.

8. - Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el

25 hecho de que tanto el disolvente como el fenol se extraen
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con CH2CI2 a partir de la masa de reacción carboxilada.
9. -* Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho 
de que se emplea preferiblemente HCN en un exceso en peso 
de aproximadamente 20% con respecto a la cantidad teórica 
requerida para obtener cianhidrinas a partir de la mezcla 
de las sales alcalinas del ácido 3-cetoglutárico y del áci­
do aceto-acético.

10. - Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el 
hecho de que la cianuración se lleva a cabo preferiblemen­
te sobre una masa de reacción que tiene una concentración 
mayor de 10% en la sal alcalina del ácido 3-cetoglutárico 
con respecto al disolvente acuoso.

11. - Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el 
hecho de que la cianuración se lleva a cabo sobre la masa 
de reacción suspendida en el disolvente acuoso.

12. - Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el 
hecho de que la hidrólisis se lleva a cabo preferiblemente 
con HgSO^ concentrado en un exceso en peso de aproximada­
mente 20% con respecto al álcali y al nitrógeno presentes.

13. - Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el
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hecho de que el ácido cítrico se separa del ácido citramá- 
lico, contenido como súb-producto en la masa de reacción, 
por precipitación selectiva de la sal de un metal alcalino- 
tárreo, seleccionado preferiblemente de entre calcio, bario, 
y cadmio.

14. - Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el 
hecho de que el ácido cítrico se separa del ácido citramá- 
lico, presente como sub-producto en la masa de reacción, 
por precipitación selectiva del ácido cítrico, junto con 
el ion presente, con sales de calcio, recuperándose 
finalmente el ácido cítrico de acuerdo con las técnicas 
conocidas.

15. - Un procedimiento para la preparación de áci 
do cítrico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, 19 S E U 9 7 2

P.A.
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