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В работе впервые обобщены синтетические методы получения лимонной кислоты 
Библ, ссылок 47.

Лимонная кислота находит широкое применение в различных об
ластях народного хозяйства (фармакологии, пищевой промышленно
сти в т. д.), а также служит исходным сырьем для получения итако
новой кислоты [1, 2]. Круг областей применения лимонной кислоты 
довольно широк. Однако масштабы ее использования могли бы быть 
еще большими, если бы исходным соединением, из которого в на
стоящее время производится основное количество лимонной кислоты 
биохимическими методами, не являлось бы пищевое сырье. В связи 
с этим внимание 'многих химиков было обращено на разработку 
синтетических методов получения лимонной кислоты, основанных па 
применении доступного и дешевого химического сырья.

Первые попытки получения синтетической лимонной кислоты 
были предприняты Пекманом еще в начале века. Конденсацией диэть- 
лового эфира щавелевой кислоты с этиловым эфиром бро.муксусной 
кислоты в присутствии >магпия был получен триэтиловый эфир лимон
ной кислоты, который при гидролизе превращается в лимонную кис
лоту [3]. -ч
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То же соединение было получено по реакции Реформатского из՝ 
этилового эфира бромуксусной кислоты и диэтилового эфира кетояп- 
тарной кислоты [4].

о ^0(^5 ______ ^0
+ п I С - • I IОН го Н10 о=| го

ОСЛь 0(*Н» ОСхНь 0СхН5

В 1918 году Конен получил лимонную кислоту гидролизом циан
гидрина дихлорацетона с последующим замещением атомов хлора на 
цианогруппы и гидролизом полученного динитрила по схеме [5]:

а а №С с=м

Затем довольно продолжительное время работ по получению син
тетической лимонной кислоты в литературе не появлялось. Лишь в 
конце 30-ых годов Фишер и сотр. опубликовали две работы, в ко
торых был описан синтез лимонной кислоты из производных 1.3,4,5- 
тетраокспциклогексанкарбоновой (хинной) кислоты. Так, ими было 
показано, что при окислении метилового эфира хинной кислоты аце
татом свинца образуется З-гидрокси-З-карбметоксиглутаровый альде
гид, который окислительным бромированием и последующим гидро
лизом превращается в лимонную кислоту с выходом 80% [6].

При окислении хинамидацетата в качестве окислителя была ис
пользована смесь йодной кислоты и кислорода. Выход лимонной кис
лоты 26% [7].

Лимонная кислота наряду с рядом кислот образуется при 0- или 
у-облучении 2,5% растворов ацетата аммония [8].

chj-c*0 - cf-4rtHue А у՜ 
"ONH,

МО^СО^Н

И НО
ОН он

Интенсивные работы по разработке способов получения синтети
ческой лимонной кислоты начались лишь с 1973 года. Виллей и сотр. 
[9, 10] показали, что при самоконденсации кетоянтарной кислоты

Армянский химический журчал, XLII, 8—2
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при 25—30° и pH 3—7 в водной среде с высоким выходом образует
ся 4-гидрокси-3,4-дикарбокси-2-кетогексан-1՛, 6-диовая (лимонно-мура- 
вьнная) кислота, которая при окислительном декарбоксилировании в 
присутствии перманганата калия, пероксида водорода или трет.бутил- 
гидропероксида превращается в лимонную -кислоту с выходом 9 42%.

Этими же авторами было показано, что при окислении фумаро
вой или малеиновой кислот или их ангидридов (эфиров) пероксидом 
водорода или трет, бутилгидропероксидом в присутствии соединений 
вольфрама, ванадия, молибдена или хрома при 80—90° в ГГФ обра
зуется лимонная кислота с выходом 85% [11]. Предполагается, что 
ь ходе окисления промежуточно образуется кетоянтарная кислота, 
которая в условиях реакции превращается в лимонную кислоту по ни
жеприведенной схеме

В литературе описан ряд методов синтеза лимонной кислоты или 
ее солей, основанных на реакции 3-кетоглутаровой кислоты с солями 
синильной кислоты. Так, согласно [12], циангидрин 3-кетоглутаровой 
кислоты получают взаимодействием 3-кетоглутаровой кислоты с циа
нистым натрием в водной среде при 50°. Полученный циангидрин 
гидролизуют в присутствии гидроксида натрия. Выход тринатриевой 
соли лимонной кислоты 26%.

Модификацией этого способа являются методы, предложенные 
в работах [13 15], где ниангидринирование 3-кетоглутаровой кис
лоты и ее эфиров проводят либо без щелочи, либо в присутствии 
едкой щелочи, оксидов и карбонатов щелочных металлов. Реакцию 
проводят в водной среде при эквимольно.м соотношении 3-кетоглута
ровой и синильной кислот н некотором избытке (1,5—2) щелочного 
агента.

В работах [16 21] для получения лимонной кислоты использо
вана ы-хлорацетоуксусная кислота, получаемая хлорированием дике
тена. При взаимодействии ы-хлорацетоуксусной кис-юты с цианистым 
«атрием образуется З-гидрокси-4-хлор-З-цианмасляная кислота. Пос-
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ледпюю гидролизуют в З-гидрокси-З-карбамоил-4-хлормасляную кис
лоту и взаимодействием с основными агентами переводят в 3-карба- 
моил-3,4-эпоксимасляную кислоту. Затем снова проводят циангндри- 
нирование и щелочной гидролиз, в результате чего получают трннат- 
риевую соль лимонной кислоты. Общий выход лимонной кислоты, 25%.

Исходным сырьем для получения лимонной кислоты цнангидрин- 
ным методом стал также З-циклопентен-1-он [22, 23]. Было пока
зано, что при взаимодействии последнего с цианистым водородом при 
0е образуется 1-гидрокси-1-циано-З-циклопентен, который можно гид
ролизовать до 1-гидрокси-З-циклопентенкарбоновой кислоты и озоно
лизом последней получить лимонную кислоту по схеме.

он он

Циангидринный способ получения лимонной кислоты описан и в 
работе [24], согласно которой лимонную кислоту и ее производные 
получают эпоксидированием итаконовой кислоты пероксидом водоро
да в присутствии вольфрамата натрия и гидроксида натрия. Далее 
циангидрин, образовавшийся при взаимодействии эпоксисоединения с 
цианистым калием гидролизуют до лимонной кислоты (56%).

О

|֊/V,.* ,_р 

• Г° р”. 4,5 0=1 =С 
ОН ОН ОН ОН

цен

Заслуживает внимания работа [25], в которой предложен спо
соб получения лимонной кислоты из нафталина. Сначала нафталин 
восстанавливают натрием в жидком аммиаке до изотетралина. Эпок
сидированием последнего надкислотой получают 9,10-диокси-1,4,5,8,9, 
10-гексагидронафталин. Последний при взаимодействии сначала с ук
сусной кислотой, а затем с гидроксидом калия превращается в 
траяс-9,10-диокси-1,4,8,9,10-гексагидронафталин, который смесью три- 
хлоруксуспой кислоты, глима и ацетата свинца окисляют до 3,8-цикло- 
декадиен-1,6-диона. Дион при взаимодействии с циангидрином аце
тона п присутствии поташа переводится в 1,6-диокси-1,6-дицианоцикло- 
декадиен-3,8. Его озонирование, последующее окисление пероксидом
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водорода и метилирование диазометаном приводят к триметиловому 
эфиру лимонной кислоты.

Главным недостатком рассмотренных выше методов является то, 
что они включают многостадийные ' процессы, исходные соединения 
малодоступны и токсичны [26—28], выходы лимонной кислоты часто 
не превышают 30%.

Лимонная кислота с высоким выходом (96%) образуется из 
соответствующих солей трикарбоновых кислот (цис- и транс-акони- 
товой. изолимопной, аллонзолимонной или их смесей) при действии 
водных растворов гидроксида кальция, магния или стронция при 
160—300° и pH 11,3—12,5 под давлением [29, 30]. Очевидно, что в 
описанных условиях аконитовые кислоты подвергаются гидратации, 
а изолимонная и аллоизолимонная кислоты—изомеризации.

В американском патенте [31] было описано получение лимонной 
кислоты из диметилфумарата и метилового эфира ацетоуксусной кис
лоты. Смесь эфиров нагревают в присутствии метилата натрия, далее 
обрабатывают конц. соляной кислотой. К полученному аддукту при
бавляют 5% раствор хлорноватистокислого натрия вместе с водным 
раствором гидроксида кальция. Смесь нагревают под давлением при 
200е и кальциевую соль гидролизуют катионообменной смолой.
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При получении лимонной кислоты в большинстве случаев послед
ней стадией является генерирование самой кислоты из ее солей. Вы
деление лимонной кислоты из смеси с неорганическими солями с тех 
«алогической точки зрения представляет нелегкую задачу. В этой 
связи, кроме ионообменного, важное значение имеет также электро
литический метод [32], который позволяет получить лимонную кис
лоту выходом 98—100% из растворов ее солей.

Принципиально новая схема получения лимонной кислоты опи
сана работах Валла и сотр. [33, 34]. Согласно этим данным, ли
монную кислоту можно получить окислением 3-метиленпентан-1,5-дно- 
ла азотной кислотой в присутствии диоксида азота при —10-4-120°. 
Выход лимонной кислоты 64%.

Процесс включает две стадии: присоединение диоксида азота к 
3-метнленпентан-1,5-диолу и окисление полученных аддуктов азотной 
кислотой. Выход лимонной кислоты сильно зависит от мольного со
отношения диоксида азота, азотной кислоты, 3-метнленпентан-1,5-дио
ла и температуры. Сравнительно высокие выходы лимонной кислоты 
получаются при мольном соотношении азотной кислоты, оксидов 
азот;՛, и этиленового соединения 20:2:1, соответственно, и при прове
дении первой стадии при температуре ниже +20°. а второй—50°. По 

. мнению авторов, па первой стадии реакции происходит быстрое при

соединение диоксида азота по двойной связи в виде ионов NO и 
NO,-; с образованием нитрозонитрата <и его димера. Далее окисле
ние полученных аддуктов азотной кислотой приводит к лимонной 
кислоте.

В качестве побочного продукта обычно образуется щавелевая 
! кислота.



Лимонная .кислота с более высоким выходом (85%) получена прн 
окислении З-метиленпентан-1,5-диола азотной кислотой в присутствии 
трехоксида азота [35] вместо диоксида азота. Повышение выхода в 
этом случае, на наш взгляд, объясняется тем, что в присутствии бо
лее сильного нуклеофила (нитрит-мона) на первой стадии еновые 
реакции подавляются. При этом выход аддукта становится сравни
тельно высоким, за счет чего увеличивается и выход лимонной кис
лоты.

Наиболее существенным недостатком указанных способов [33— 
35] является малодоступность исходного гликоля. Он образуется из 
изобутилена в смеси с изомерным ему 3-метилпент-2-ен-1,5-диолом с 
незначительным выходом [36].

Для получения лимонной кислоты окислению азотной кислотой 
был подвергнут также З-гидрокси-З-гидроксиметилпентан-1,5-диол. Од 
нако в этом случае выход лимонной кислоты составляет всего 3—12% 
[34, 37].

По .мнению авторов, очень низкий выход лимонной кислоты объ
ясняется тем, что в данном случае, в отличие от З-метиленпентан-1,5- 
диола, нет возможности сбразования промежуточного лактона, кото
рый окисляется в более мягких условиях.

По их мнению, спирты подвергаются окислению азотной кислотой 
при более высоких температурах, приводя к деструкции молекулы.

В свете вышеизложенного более перспективными, по-видимому, 
являются методы получения лимонной кислоты, основанные на окис
лении одного из отхода производства изопрена—4-метилентетрапидро- 
пирана [38] н продуктов его превращения. В работе [39] было по
казано, что при взаимодействии (—15֊---- 10°) оксидов азота с 
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4-метилептстрагждропираном и последующем 
гя аддуктов азотной кислотой (40—50°) с 
зуется лимонная кислота.

окислении получающих- 
высоким выходом обра-

*И0^ .СО,«

о
&0у
Н«0։ оЦ Г° 
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Лимонная кислота получается также при окислении 4-гидрокси-4- 
гидрокси'метилтетрагидропнрапа [40], 4,4-оксаметнлентетрагидропирана 
[41], 4-ацетокси-4-ннтрометилтетрагидропирана [42] и бис(4-нитрозо- 
метял-4-хлортетрагидропирана) [43] азотной кислотой.

К тому же времени в литературе появилось еще два сообщения 
[44, ’45], также посвященных окислению 4-метилентетрагидропирана 
в лимонную кислоту. Однако следует отметить, что авторы указан
ных сообщений подобрали далеко не оптимальные условия для окис
ления 4-метилентетрагидропирана в лимонную кислоту.

Согласно работе [44], лимонная кислота получается при окисле
нии 4-метилентетрагидропирана, если проводить реакцию в присут
ствии трсхоксида азота или оксида меди, применяемых в качестве ини
циаторов окисления. Как отмечено в работах [34, 39], в указанных 
условиях невозможно получить столь высокий (>90%) выход ли
монной кислоты, поскольку оксиды азота являются не инициатором, 
а реагентом этой двухстадийной реакции.

Некорректные данные о механизме реакции имеются и в работе 
[45], согласно которой, лимонная кислота получается с выходом 55% 
при окислении 4-метилентетрагидропирана азотной кислотой в при
сутствии диоксида азота при —5 55°. По мнению авторов, на пер
вой стадии образуется аддукт, содержащий С-нитрозильный фраг
мент, который далее окисляется в лимонную кислоту.

Если бы реализовался этот необычный тип присоединения, долж
но было бы образоваться устойчивое С֊нитрозосоедине1ние, отлпчаю-
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щееся интенсивным синим цветом [46]. Между тем, аддукты 4-метн- 
лентетрагидропирана с любым оксидом азота бесцветны. Поэтому, 
вероятней всего, эти аддукты являются нитрозосоединениями. имею
щими азотистую функцию у первичного углеродного азота.

Подробнее механизм этой реакции обсужден в работе [47]
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СИНТЕЗ И КОРОНАРНАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ 
3-ОКСОПИРАНО/3,4-с/-ПИРИДИНОВ

Е. Г. ПАРОНИКЯН, С. Н. СИРАКАНЯН, Г. X. ГРИГОРЯН и А. С. НОРАВЯН

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна 
АН Армянской ССР, Ереван

Поступило 30 III 1988

Разработаны новые методы синтеза производных 3-оксопнрано/3,4-с/пнридинов 
на базе 2,2-днметилтетрагидропнран-4-она. Изучена коронарная активность синтези
рованных соединений.

Табл. 1. библ, ссылок 6.

Многие производные конденсированных пиридинов широко при
меняются в медицине. В частности, производные 3-оксо-4-циаио-5,6,7, 
8-тетрагидроизохинолина являются кардиотоническими средствами 
(1], а 4-бензилиден-5,6,7,8-тетрагидро- 1,3(2Н, 4Н)-изохинол иид ион (те- 
знмид) нашел применение в качестве противовоспалительного пре 
парата [2].

Исходя из вышеизложенного были разработаны методы синтеза 
гетероаналогов тетрагидроизохинолинов—3-оксопирано/3,4-с/пиридинов 
с целью изучения их биологических свойств.

Синтез осуществлен па базе 2^2-диметилтетрацидропиран-4-она. 
Взаимодействием амида 2,2-диметил-4-тетрагидропира«ил ,иден1циану'К- 
сусной кислоты (1) [3] с диэтилацеталем диметилформамида по
лучен 5,6-диметил-5,6-дигидро-3-оксо-4-циан-8Н-пирано/3,4-с/п1иридип 
(II) с выходом 20%.
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