P.~ 57.621
Cqse Fc.1873

BT e i B EI o 2 e -
1 e e 23 R s e vy T mte

L Cof

e A oI n s g s o8t mm e o e

A R St A R s

T Rk g S 310 3 oy i s e -

MEMORIA DESCRIPTIVA L.

)

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios
"a nombre de MONTEDISON S.p.A.

entidad italiana

con domicilio en Foro Buonaparts, 31, Mildn, Italia

por: "PROCEDINMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO 3~CETO-
-GLUTARICGO"

(Clase Internacional CO07c)

18.5.74 -1 =



10

15

20

25

14,6.74

El presente invento concierne a
un procedimiento para la preparacién de 4cido 3-
-ceto-glutairico.

Mas particularmente, este invan-
to se refiere a un procedimiento para la prepara?
cibn de dcido 3-ceto-glutirico por carboxilacién
de acetona en presencia de fenatos de metales al-~
calinos, llevado a cabo en glimas utilizadas en
calidad de disolventes,

Con el nombrs convencional de "gli
ma" se entiende comunmente la clase de compuestoé
que comprenden alcohil-éteres de (poli)-etilengli-
coles, R-0 ——e(:H2 - CH, - 0-)—n R en qus R =
grupc alecohilo, y n es un nimero entero compren-
dido entre 1 y 10, conocidos en la técnica y que
pueden obtenerse de acuerdo con métodos conocidos,
por ejemplo a partir de alcoholato de sodio y sul-
fato de dialcohilo (reaccidén de Williamson).

El 4cido 3-ceto-glutirico represen-
ta un compuesto intermedio Gtil para reacciones
quimicas en general, por ejemplo para obtener &ci-
do citrico.

En efecto, el acido citrico tiene
numergsas e importantes aplicaciones en la indus-
tria : como agente dispersante en la industria

alimenticia, como mordiente en la industria textil,

-2 -



en el sector de las resinas alcidicas, etc.

Es sabido que para preparar Acido
3-ceto-glutirico se puede utilizar la carboxila-
cién de acetona en presencia de fenatos ds meta-

5 les alcalinos, llsvada a cabo en disolventes po-
lares inertes tales como alcohil-amidas (dimetil-
formamida), alcohil-sulféxidos, lactamas, etc,

No obstants, este procedimiento
tiene considsrables desventajas en las stapas de

10 separacién y purificacién del producta, en la re-
circulacidn de los reaccionantes en sxceso y ds

los disoluentes, satc,
: S6la por razones de conveniencia
en la descripcidén y con el fin de definir mis cla-
15 ramente el alcance de este invento, se hari refe-
rencia en lo que sigue a un procedimiento conven-
cional para la preparacién de dcido 3-ceto-gluti-
rico con el fin de obtener luego &4cido citrico.
El procedimiento convencional men
20 cionado comprende, en la primera etapa, la reac-
cidn de bicarboxilacidn de la acetona con 802 en
un medio dipolar inerte aprético, sustancialmente
anhidro, escogido entre amidas de 4cidos orgéni-
cos sustitufdas en N con dialecohilo (en particu-

25 lar dimetilformamida), N-alcohil-lactamas y dime-
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tilsulfdxido, y en presencia de por lo menos 4 mo-
les de un fenato de metal alcalino (Na, K) por 1
mol de acetona, a una temperatura comprendida sntre
0eC y 609C y Bajo una presidn que es sustancialmen-
te la atmdsférica. |

Mientras que el fenato de mstal al-
calino es convertido en fenol, se obtisne qa este
modo, juntamente con cantidades secundarias de sa-
les de metal alcalino de &cido acstoacético y de
carbonatos, la sal de metal alecalino del 4cido 3-
-ceto~-glutaricao.

A partir ds la sal de metal alca-
lino puede obtsnsrse el 4cido 3-ceto-glutdrico de
acuerde con la técnica conocida, por ejemplo por
extraccidn con éter desde la solucién sdlfﬁrica
acuosa, setc, ’

Alternativamente, si se desea 4ci-
do citrico, la saolucidn acuosa obtenida a partir
de la sal de metal alcalino de 4cido 3-ceto-glutj
rico es convertida, en una segunda etapa, en la
correspondiente cianhidrina por reaccidn con HCN

en exceso, a una tempsratura comprendida entre 0¢C

'y loec,

Después de esto sigue la saponifi-

cacidn de la cianhidrina con H,80, en exceso, y el



acido cf{trico as{ obtenido es luego recuperado por
precipitacidn selectiva en forma de una sal de me-
tal alcalinotérreo (Ca, Ba).
t Se observara que la sal de metal
5 alcalino del Acido 3-ceto-glutdrico aislado puede
ser utilizada tal como estid o en forma de una solu-
cidn acuosa que, por acidificacién, puede ser conver
tida en una solucién acuosa del Acido libre, siendo
utilizable como tal también esta solucidn,
10 De acuerdo con la técnica conocida,
al final de la reaccidn de bicarboxilacidn de la
- acetona, la masa de reaccidn es lixiviada con H20,
obteniéndose de esta manera la solucidn de la sal
de metal alcalino de 4cido 3-ceto-glutdrico y lue-
15 go el disolvente (en genesral N,N-dimetilformamida)
y el fenol son extrafdos y recirculados por sepa-
rado. En efecto, el fenol debe ser recirculado en
forma de fenato de metal alcalino y la adicidn del
élcali necesario no puede llevarse a cabo en pre-
20 sencia del disolvente, que es destruido por &1,
Esta operacidn significa, por lo
tanto, una considerable complicacidén para el proce-
dimiento descrito.
Ademis se debe mencionar que en su

25 aplicacién industrial principal para obtener &cido
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citrico, el 3-ceto-glutarato de metal alcalino ob-
tenido en solucidn acuosa debe estar lo mis concen
trado gque sea posible con el fin de mejorar los
rendimientos de cianuracidn, etc. Para este fin sa-
réd conveniente disponer un ciclo de carboxilacidn
gue suministre la sal de metal alealino de 4cido
3-ceto-glutdrico en estado s6lido y con una concen
tracidn lo méds alta posible con el fin de facili-
tar las subsiguientes utilizaciones, tales como

la preparacidn del Acido citrico, ete.

La utilizacidn de los disclventes
de la técnica anterior, y particularmente de dime-
tilformamida, utilizados del modo mds amplio en el
ciclo de carboxilacidn, no ofrece esta'posibiliﬁad;
dado que la sal de metal alcalino de 4cido 3-ceto-
~glutédrico se obtiefns en mezcla con grandes can-

tidades de NaHCO que son diffciles de separar y

3’
gue se darivan del fenato de metal alcalino en
exceso Yy de la subsiguiente lixiviacidn de la ma-
sa de reaccidn con agua, lo cual conduciri a una
solucidn acuosa demasiado dilufda.

Por lo tanto, es objeto de este
invento proporcionar un procedimiento para la pre-
paracidn de 4cido 3-ceto-glutdrico que sea parti-

cularmente selectivo y simple.



Este y otros objetos, que se dedu-
ciran todavia con mayor claridad para los técnicos
en la materia de la descripcibn que sigue, se lo-
gran, de acuerdo con este invento, por un procedi-

5 miento para la preparacidén de 4cido 3-csto-glutiri-
co por carboxilacidén de acetona, en presencia de
fenatos de metal alcalino de acuerdo con técnicas
conscidas, caracterizado porque se utilizan disol-
ventes particulares escogidos ds la clase de las

10 glimas ((poli)etilen-alcohil-&teres), bien sea sd-

.las bisn sea en mezclas entre si, que tiens la fér-

mula:

R -0 —£ CHy - CH, D —~— R

n
15

en que R es un grupo alcohilo Cl - Ca, pero prefe-

riblemente metilo, mientras que n es un ndmers en-

tero comprendido entre 1 y 10, pero preferiblemen-

te entre 3 v 4, de acuerdo con condiciones sustan-
20 cialmente convencionales de concentracidn y propor-

cidén molar de los reaccionantes, de temperatura

y de presién, y porque al final de la reaccidn de

bicarboxilacidn la masa de reaccidn es separada

por desgasificacidn dsl Co, disuelto y/o es hecha

25 formar complejo con el fenato de metal alcalino por
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adicién en vacf{o de una cantidad sustancialmente
estequiométrica de fenol con respecto al complsjo
de 002 con sl fenato de metal alcalino en sxceso.

A partir de la sal de metal alca-
lino que ss separa, se obtiene luego el 4cido 3-
-ceto~glutirico trabajando de acuerdo con los mé-
todos conocidos de la téenica, tal como se indica
anteriormente,

El disolvente preferido es tetragli-
ma en que R = metilo, mientras que n = 4.

La utilizacidn de las glimas como

disolventes hace posible eliminar el CO, que se fi-

2
ja como un complejo con el fenato en exceso durante la
carboxilacidn y que constituys la base de la forma~

cidn del NaHCUs,

ble en los procedimientus conocideos debido a la

lo que es un obsticulo considera-

dificultad de separacidn, al consumo de NaOH, setc.
Esta eliminacidn se lleva a cabo simplemente afia-
diendo fenol, gque se encuentra en cantidad estequip
métrica con respecto al metal alcalino (sodio) fija-
do al fenato. El €0, desplazado del complejo con

el fenato es luego eliminado por desgasificacidn

en vacio desde la masa de reaccidn, mientras que el
fenol es luego destilado y recirculado de retorno a

la desgasificacién.



Al mismo tiempo, de acuerdoc con
otro aspecto sorprendente de este invento, se pro-
duce una dsscarboxilacidn de sdlo el producto de
la monocarboxilacidn (4cido acetoacético) de acuer

5 do con una reaccidn sustancialmente cuantitativa.

OH INa
CHy - CO - CH, - COONa +@1—>CH3 - CO - CHy4CO, +

£l producto de bicarboxilacidn (4ci

10

do 3-ceto-glutdrico) no resulta implicado.

La dimetilformamida, %tal como la
mayor parte de los disolventes de carboxilacidn
15 conocidas, no es apropiada para esta operacién
tanto debido a su limitada estabilidad quimica
frents a los &lcalis como también debido a su
volatilidad, y finalmente a causa de la existencia
de una mezcla azeotrdpica con el Fenol que obstacu
20 liza la recuperacidn por separado mediante destilg
cidn de este Gltimo y por lo tanto obstaculiza su
recirculacidn a la desgasificacién del co,.
Simultineamente con la desgasifi-
cacidn se produce la separacidn de la acetona no

25 reaccionada, que es recirculada.

18.5.74 -9 -
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Finalments, la reposicidn del &lca-
1li consumido se lleva a cabo en presencia del disol
vente glima, que no es destruids por él y, por lo
tanto, pueds ser recirculado juntamente con el fena-
to de metal alcalino reconstituido.

De acuerdo con una forma de realiza
cidn preferida, el procedimiento objeto de este in-
vento se lleva a cabo del siguiente modo, aplicado a
un método tipico para la preparacidn de &cido 3-cseto-
-glutdrico por bicarboxilacién de acetona con Co, en
la presencia de fenato de sodio,

A En un reactor, provisto con un agi-
tador, un termdmetro, un dispositivo dosificador
para los reaccionantes sflidos y una tuberia de en-

trada para el CO,, después de haber evacuado el aire

2!

con CO se introduce fenato de sodio disuelto en

4
la gliia (tetraglima) y luego, manteniendo la tem-
peratura en aproximadamente 252C se introduce la
acetona gota a gota en un perfodo de una hora, to-
davia en una atmdsfera de 002 entrante. La reaccidn
esti completada en sl espacio de aproximadamente 2
horas. Después de ello el C02 disuelto es separado
por desgasificacidn bajo un vacio de 50 mm de Hg vy

se aflade fenol a la mezcla en una cantidad estequig

métrica con respects al complejo del 002 con sl fe-
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nato de sodio, complejo gque se descompone en su
mayor parte en el espacio de alrededor de 2 horas.
Simulténeamente, la acetona gue no ha reaccionado
es dastilada y recirculada.

Luego se afiade H20 que hidroliza
el posible complejo residual para formar bicarbo-
nato de sodio y fenol, al tiempo que facilita la
separacidn como un precipitade, en una forma fil-
trable, de la sal sddica de 4cido 3-ceto-glutérico,
con peguefas cantidades da NaHCDS.

Lusgo la sal es Filtrada y la solu
cidn Piltrada, después de hab&rsele affadido la
cantidad de NaOH correspondiente al sodic que se
habfa separada con la sal, es destilado con el fin
de reconstituir el fenato de partida. Después de
ello, en primer lugar el H20 8s separado con par-
te del fenol {recirculado a hidrdlisis) y luego
se separa el fenol libre afadido en la desgasifi-
cacién, el cual es recirculado a la etapa de des-
gasificacién. E1l residuo consistird en fenato de
sodio en la glima (tetraglima) y ambas sustancias
mencionadas son luego recirculadas conjuntamente a
la etapa de carboxilaciédn,

A partir de la sal sddica del ceto-

-4cido as{ obtenido se obtiene dcido 3-ceto-glutdri

- 11 -
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co por acidificacidn, extraccidn con étil-éter, etc.,
de acuerdo con métodos conocidos.

En el caso en que el Acido 3-ceto-glu
tirico se utilice para obtener 4cido citrice por cia-
nuracidn, saponificacidn, etc., sucesivas de acuerdo
con métodos conocidos, la sal sédica es disuelta sn
un poco de HZD y, después de enfriar, es cianurada
con agitacidn, obteniéndose de este modo la correspon-
diente cianhidrina que luego es hidrolizada con H2504
para formar 4cido citrico,.

Despuds de neutralizar con CaCO, la
acidez mineral residual, la masa es evaporada hasta
sequedad y luego es lixiviada con un disolvente apro-
piado, por ejemplo con alcohol isopropilico. A par-
tir de la solucidn llevada hasta sequedad se obtie-
ne el Acido cftrico, el cual posiblemente por sim-

ple cristalizacidn en H,0 es llevado al grado de pu-

reza sxigido en farmacozea.

El procedimiento arriba descrito,
gracias a las condiciones de trabajo simplificadas
en comparacidn con las de la técnica conocida, re-~
sulta ser particularmente conveniente.

En efecto permite obtener la sal de
metal alcalinoc de 4cido 3-ceto-glutérico que ya es-

t4 suficientemente pura y es reutilizable con faci-

- 12 -



lidad,

Asf, por ejemplo, 8&sta puede ssr
transformada en 4cido citrico con un grado de se-
lectividad del orden de 95% comparado con sl que se

5 puede obtener (aproximadamente 75%) realizando la
carboxilacidn en dimetilformamida, de acuerdo con
la técnica anterior, gracias a la elevada concen-
tracidn de la solucifn acuosa de partida que ha de

10 ser clanurada, obtsenible desde la sal sélida, y de
bido a la eliminacién sustancial de la impureza cons

" tituida por la sal de metal alcalino del 4cido ci-
tramalico, derivado dsl acetoacetato gue en caso
contrario es descarboxilado para formar acetona en
la desgasificacién dse CU2 con fenal.

15 Ademds se evita la conversifn en
NaHCO3 de précticamente la totalidad, hasta un 90%,
del exceso de metal alcalino del fenato utilizade
en la carboxilacidn, debido a la hidrdlisis a par-
tir de la lixiviacidn con HZD’ prevista en los prg

20 cedimientos conocidos,

En efecto, el fenato es recuperado
y recirculado tal como estd juntamente con la glima
utilizada, la cual ademds gueda sin destrufr a di-
ferencia de la dimetilformamida y de los otros di-

25 solventes de la técnica anterior, afiadiéndose sdlo

14.6.74 - 13 -
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el NaOH que es necesario para la reposicidn del Na
sustraido del sistema en forma de una sal del 4ci-
do 3-ceto-glutdrico producide, con un considerable
ahorro de &lcalis.

El invento serd ilustrado ahora con
mayor detalle mediante los siquientes sjemplos, los
cuales, sin embargo, se dan sin ningln caricter li-
mitativo con respecto al invento propiamente dicho.

Los ejemplas han sidoc completados
para convertir en &cido citrico el &cido 3-ceto-gly
tlrico obtenido de acuerdo con el presente invento,
para ilustrar mejor la realizacidn preferida del mis

mo.

Ejemplo ng2 1.

En un matraz de 5 hocas de 500 cm3

de capacidad, equipado con un agitador, termdmetro
de inmersidn, dispositivo para la alimenﬁéciﬁn de
reaccionantes sdlidos y tuberia de entrada para ga- -
ses, después de haberse desplazado el aire con CU2
totalmente seco, se introdujeron 45 g de fenato de
sodio en 140 en” de tetraglima, y despuds des ello,
manteniéndose la temperatura en 252C, durante un

perfodo de 1 hora, se introdujeron gota a gota 5,3 g

- 14 -



10

15

20

25

18.5.74

de acetona. Todavia en una atmbsfera de CDZ’ la
reaccidén fue completada en el sspacio de otras 2
horas. €1 002 fisicamente disuelto fue luego des-
gasificado en un vacio residual de 50 mm de Hg,
tras de lo cual se affadisron 60 g de fenol el cual,
durants 2 horas adicionales bajo 50 mm de Hg, des-
compuso la mayor parte del complejo de fenato de
sodio y CO, todavia presente después de la carbo-
xilacidn, y la mayor parte del acetoacetato de so-
dio formado.

En este momento se afiadieron 12 g
de H20, que hidrolizaron la pegusfia cantidad del
complejo no reaccionado para formar bicarbonato de
sodic y fenol, favoreciendo la precipitacidn de las
salss sédicas. Filtrando y lavando con 7 g de HZU’
se obtuvisron 9,1 g de 3-csto-glutarato juntamente
con 0,24 g de acetoacetato y 2,0 g de NaHBDE con
un rendimiento de conversidén de acetona igual a
55% y con una selectividad para 3-ceto-glutarato
de 96% con respecto a la acetona convertida.

Las aguas de lavado fueron luego
recirculadas a la subsiguiente operacifn de fil-
tracifn. E1 producto Piltrado, después de haberse
afiadido una cantidad de NaOH que correspondia al

Na contenido en las sales, fue somstido a desti-

- 15
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lacién, eliminando en el orden indicado el HZD
procedente del lavado de la torta de las sales

y el H,0 que se habfa formado en la salificacidn
del fenol puesto en libertad en la carboxilacién,
y Finalmente el fenol libre afadido en la desga-
sificacién, y que luego es recirculado a una sub-
siguiente operacién., E1l residuo de destilacién
consiste en una solucifn de fenato en tetraglima,
dispuesta para una nueva etapa de carboxilacién.

A partir del 3-ceto-glutarato de so-
dio bruto as{ obtenido, se prepard el 4cido por
acidificacidn con HZSD4 concentrado sn exceso y
por extraccidn con etil-8ter de acuerdo, ‘con las
técnicas del ramo. De esta manera se obtuvieron
4,9 g de Acido 3-ceto-glutdrico practicamente pu-
ro con un rendimiento igual a 67%, calculado con
respecto a la acetona convertida.

Alternativamente, si se desea ob-
tener 4cido citrico, las sales sédicas obtenidas
como tales (3-ceto-gluterato bruto) fueron disuel-
tas en 14 g de HZU’ y, después de enfriar a 0-52C,
se afiadieron 1,62 g ds HCN.

Despuds de agitar durante 2 horas,

se introdujeron 9,7 g des H al 94%, igual a 10%

S0
2774
en exceso sobre la cantidad tedricamente necesaria,

.- 16 -
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18 Jun.[E8

y la mezcla fue puesta a reflujo durante aproximada-
mente 4 horas. Al final, solamente la acidez mineral
todavia presente fue neutralizada con CaCDz; la masa
fue evaporada hasta sequedad en vacfioc y a 80¢C, vy
luego la mezcla de reaccidn fue lixiviada repetida-
mente con un total de 150 cmz de alcohol isopropili-
co, El residuo, que consistia en CaSDd, NaZSU4 y
(NH4)2504, fue eliminado, mientras que se svapord
hasta sequedad la solucién de Acido citrico con un
poco de 4cido citramdlico, obteniéndose de este mo-
do 9,1 g de Acido cftrico bruto libre de iones inor-
génicos, Este &cido citrico, por una simple cristali-
zacidn final en HZO’ fue llevado hasta el grado ds
pureza requerido por la farmacopea, .

A partir de la cristalizacidn ss ob-
tuvieron 8,27 g de &cido citrico puro, con una sslec-
tividad de 86% calculada con respecto a la acetona
convertida., A partir de las aguas madres se recupera-
ron entonces 0,83 g de mezcla de los &cidos citrico
y citramdlico en una proporcidén ponderal ds 2:1,
correspondiends a 9,5% con respecto a la acetona

convertida.

- 17 -
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Ejemplo N2 2,

Trabajando como en el Ejemplo 1 vy
utilizando 5,3 g9 de acetona, 45 g de fenato de so-
dio y 140 g de diglima, se obtuvo una mezcla de
sales sédicas que contenia 7,0 g de 3-ceto-gluta-
rato, 0,16 ¢ de acetoacetato y 2,0 g de bicarbona-
to.

Esto correspondia a una conversidn
de la acetona de 42% y a unasslectividad de 97% cal-
culada como en el Ejemplo 1 (siendo acetoacetato el
3% restante).

Trabajando tal como se describe
en el Ejemplo 1, a partir del 3-cetoglutarato de
sodio bruto se obtuvieron 3,8 g de fcido 3-ceto-
-glutdrico précticamente puro. con un rendimiento
de 67% calculado con respecto a la acetona conver-
tida.

Alternativamenté, trabajands tal
como se describe en el Ejemplo 1, por cianuracién
de la sal sédica bruta en una solucién acuosa, sa-
ponificacidn y separacidn asi como purificacién del
dcido cftrico obtenido, se obtuvieron 6,34 g de &ci-
do citrico puro, con una selectividad de 86% calcu-

lada con respecto a la acetona convertida. A partir

« 18 -
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de las aguas madres se recuperaron 0,64 g de mez-
cla de los dcidos citrico y citramilico en una pro-
porcién ponderal de 2:1, que correspondfa a lb%
respecto a la acetona convertida,

La presente solicitud, que corres-
ponde a la presenta en Italia, el 20 de Junio de 1973,
bajo sl N2 25 640 A/73, ses acoge a los beneficios del
artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nue-
va, que se presentan para gue sean objeto de esta so-
licitud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE

afios, son los que se recogen en las reivindicaciones

siguientes:

- 19 -
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- 18,~ Procedimiento para la prepa-
racién de &cido 3-ceto-glutdrico por carboxilacidn
de acetona en presencia de fenatos de metal alcali-
no, caracterizado porque en calidad de disolvente se
utiliza por lo menas una glima de la fdérmuls gens-

ral:

R-0 —£ CH,-CH, - o,Z..n R

en donde R s un alcohilo Cl—C4, preferiblemente
un grupo metilo, y n es un ndmero comprendido en-
tre 1 y 10, pero preferiblemente entre 3 y 4, y
porque al final de la reaccibn de carboxilacién
la masa de reaccidn es separada por deséasificacién
del 002 que estd disuelto y/o formando complejo
con el fenato de metal alcalino, por medio de
adicidn en vacio de fenol sustancialmente en can-
tidad estequiométrice con respecto al complejo, y
porque desde la sal de metal alcalino de Acido 3~
-ceto-glutdrico asi separado se obtiene luego el
4cido de acuerdo con técnicas conocidas.

28,- Procedimiento de acuerdo con
la reivindicacidn 12, caracterizado porque el disol-
vente es la tetraglima, en que n = 4 y R = metilo.

32,. Procedimiento para la prepa-
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racién de 4cido 3-ceto-glutirico,
Tal y como se ha descrito en la NMe-
moria que antecsede y para los fines que se han espe

cificado.

S Esta Memoria consta de veintiuna ho

jas escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, 40 N, 194
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