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DESCRIPCION
Proceso para la produccién de 5-hidroximetil-furfural con 5-aciloximetil-furfural como producto intermedio.

La presente invencién se refiere a un nuevo proceso para la produccién de 5-hidroximetil-furfural pasando por
un 5-aciloximetil-furfural como producto intermedio. La invencion se refiere también a un nuevo proceso para la
produccién del producto intermedio 5-aciloximetil-furfural.

El 5-hidroximetil-furfural, que tiene la formula (I) siguiente

o
HO—CH2ﬂg—H
0

posee, entre otras, propiedades antibacterianas e inhibidoras de la corrosion, y es apropiado para una multiplicidad
de reacciones. Es posible preparar a partir del mismo, sin grandes dificultades, furfuril-dialcohol, -dialdehido y acido
furfuril-dicarboxilico y sus derivados; igualmente, la hidrogenacion del anillo conduce a derivados difuncionales de
2,5-tetrahidrofurano. Asimismo son facilmente accesibles derivados de furano difuncionales sustituidos
diferentemente en C-2 y C-5 a partir de 5-hidroximetil-furfural. Los productos intermedios citados anteriormente y
otros productos intermedios orgénicos Utiles que pueden prepararse a partir de 5-hidroximetil-furfural sirven para la
produccién de numerosos productos quimicos, como por ejemplo disolventes, agentes tensioactivos, agentes
fitoprotectores y resinas. Adicionalmente, se ha informado acerca de la utilizacion de 5-hidroximetil-furfural para el
tratamiento de tumores malignos (US-A-5.006.551).

(I)

El 5-hidroximetil-furfural es un producto de deshidratacion triple intramolecular de hexosas (aldohexosas y
cetohexosas). Materias primas renovables, como almidoén, celulosa, sacarosa o inulina son materias primas baratas
para la produccion de hexosas, como glucosa y fructosa. El 5-hidroximetil-furfural es en principio un escaldn
intermedio de la descomposicion deshidratante de hexosas a acido levulinico y &cido férmico, es decir que lo
decisivo es detener la reaccion en el momento exacto. Por tanto, la separacion de 5-hidroximetil-furfural de los
azucares de partida y subproductos se convierte en un paso esencial en su produccién.

Se conocen ya un gran numero de procesos diferentes para la produccién de 5-hidroximetil-furfural en escala
de laboratorio.

Como catalizador para la deshidratacion se han descrito diferentes acidos o sales, p.ej. &cido oxalico (véase
W. N. Haworth et al, J. Chem. Soc. 1944, 667), sales, como hidrocloruro de piridina (véase C. Fayet et al, Carbohydr.
Res. 122, 59 (1983)), cambiadores de iones acidos (véase DE-A-30 33 527) o 4cidos de Lewis, como cloruro de
circonilo (véase SU-A-1 054 349, citado en CA 100, 120866s) o trifluoruro-eterato de boro (véase H. H. Szmant et al,
J. Chem. Tech. Biotechnol 31, 135 (1981)).

Para la produccion en escala industrial de 5-hidroximetil-furfural, el catalizador empleado debe ser econémico
y no corrosivo. Por tanto, los catalizadores solidos especificos para reutilizacion son inadecuados debido a la facil
formacion de subproductos insolubles, dado que una separacion del catalizador (p.ej. cambiadores de iones) de
estos subproductos es antiecondmica o imposible.

Los acidos de Lewis, tales como cloruro de circonilo o cloruro de aluminio, deben rechazarse asimismo por
consideraciones de proteccion contra la corrosion. Como favorables se contempla por tanto el empleo de acido
sulfdrico o acido fosférico, dado que en este caso las soluciones acuosas acidas de reaccidon pueden neutralizarse
en su caso con bases, y por ejemplo en el caso de la utilizacién de hidroxido de calcio o carbonato de calcio es
posible la transformacion de los acidos catalizadores en sales dificilmente solubles con una separacion por filtracién.

El medio de reaccion de la deshidratacion de sacaridos esta determinado por su solubilidad. Ademas de
agua, se han empleado particularmente disolventes aproticos dipolares, como dimetilformamida o dimetilsulféxido.

La transformacion catalizada por yodo del componente fructosa de la sacarosa en 5-hidroximetil-furfural por
calentamiento de la sacarosa en dimetilformamida anhidra requiere, ademas del disolvente caro, una transformacién
complicada, a saber extraccion y cromatografia en papel (véase, T.G. Bonner et al., J. Chem. Soc. 1960, 787).

En dimetilsulfoxido se encuentran, en el caso de la descomposiciéon de fructosa con diversos catalizadores,
rendimientos satisfactorios (> 90%) de 5-hidroximetil-furfural (véase H.H. Szmant et al., J. Chem. Tech Biotechnol.
31, 135 (1981)). El aislamiento del producto deseado es sin embargo dificil entre otras cosas debido al alto punto de
ebullicién del disolvente, y requiere una extraccién en varias etapas.

En DE-A-33 09 564 se propone por tanto para el aislamiento del 5-hidroximetil-furfural a partir de soluciones
gue contienen dimetilsulfoxido una derivatizacién en 5-acetoxi-metilfurfural. Esto requiere, ademas de una
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destilaciéon a vacio, dos pasos de reaccién (acetilacion, desacetilacion) y por consiguiente consumo de tiempo y
productos quimicos.

Varios procesos utilizan como medio de reaccion mezclas de agua y disolventes organicos. En US-A-
2.929.823 se afiade furfural a soluciones acuosas de sacaridos y se calienta durante un breve periodo de tiempo
(0,1-120 s) a 250-380°C. Los subproductos alquitranosos son disueltos por el disolvente organico afiadido al mismo
tiempo que el 5-hidroximetil-furfural. La producciéon pura del 5-hidroximetil-furfural se revela por tanto soélo
dificilmente realizable.

Otro proceso bifasico se describe en DE-A-30 33 527. En este caso se descomponen en condiciones suaves
(por debajo de 100°C) soluciones acuosas que contienen fructosa con cambiadores de cationes acidos, en presencia
de un disolvente organico, que no es miscible con el agua, pero que exhibe sin embargo un poder de disolucién
satisfactorio para 5-hidroximetil-furfural. El principal inconveniente de este proceso radica en que es necesario un
exceso muy grande del disolvente organico, referido a la fase acuosa (> 7:1), y los disolventes requeridos son caros
y téxicos. Adicionalmente, la muy buena solubilidad del 5-hidroximetil-furfural en agua hace extraordinariamente
dificil cualquier extraccion del producto con disolventes orgénicos a partir de soluciones acuosas.

En la publicacién de C. Fayet et al, Carbohydr. Res. 122 (1983), 59, se describe la descomposicién de
sacaridos sin disolvente, pero con cantidades equimolares de catalizador. El catalizador, hidrocloruro de piridina, es
sin embargo inadecuado para una aplicacién industrial del proceso. Adicionalmente, después de la adicion de agua
debe realizarse una extraccion prolongada (20 h) con acetato de etilo.

Esto se pone de manifiesto también en la publicacion de D.W. Brown et al, J. Chem. Tech. Biotechnol. 32,
920 (1982), donde se dice literalmente que los métodos mas recientes para la produccion de 5-hidroximetil-furfural
tenian el inconveniente de que el producto se encuentra en fase acuosa o en un disolvente polar, de lo cual se
deriva la dificultad de su aislamiento.

En EP-A 0 230 250 se describe un proceso para la produccion de 5-hidroximetil-furfural, en el cual sacaridos
en solucion acuosa, eventualmente con adicion de disolventes organicos, se descomponen por encima de 100°C
con un catalizador &cido. La mezcla de reaccion se cromatografia después de la separacion de los disolventes
eventualmente presentes con utilizacion exclusiva de agua como disolvente en columnas cambiadoras de iones, una
fraccion mixta que se obtiene en el caso de cantidad mayor de adicion se cromatografia nuevamente y el 5-
hidroximetil-furfural se separa cristalizado de las fracciones respectivas. De hecho, el proceso descrito conduce
supuestamente a 5-hidroximetil-furfural de alta pureza, pero el cromatografiado mdltiple y la cristalizacion son
complicados y caros en escala industrial.

Otros procesos para la produccion de 5-hidroximetil-furfural se publican por ejemplo en Bull. Soc. Chem.
France 1987, 5, 855; J. Chem. Tech. Biotechnol. 1992, 55, 139; FR-A-2 669 635; FR-A-2 664 273; US-A-3.483.228;
US-A-2.917.520; US-A-3.071.599; US-A-3.066.150 y US-A-2.750.394.

Como se deduce de los ejemplos anteriores, el mayor problema en el caso de la produccion de 5-hidroximetil-
furfural, particularmente en escala industrial, es la separacion de este producto de los materiales de partida,
subproductos y disolventes. La finalidad de la presente invencion es por tanto proporcionar un proceso para la
produccién de 5-hidroximetil-furfural, en el cual el producto se obtiene en estado de alta pureza. En este contexto, el
proceso de produccién debe ser realizable con rendimientos aceptables de 5-hidroximetil-furfural y econémicamente.
Particularmente en el caso de la utilizacion posterior de 5-hidroximetil-furfural como medicamento, es decisivo que
en la produccion no se utilice sustancia alguna que presente toxicidad importante.

La finalidad se resuelve por un proceso para la produccion de 5-hidroximetil-furfural pasando por un 5-
aciloximetil-furfural como producto intermedio. El objeto de la presente invencién es por tanto no sélo un proceso
para la produccion de 5-aciloximetil-furfural segun la formula (I1)

O O
@)
X

(II)
en la cual
xes=162,
R es un resto alquilo, alquenilo, arilo o heteroarilo, cuando xes =1,

R es un resto alquileno, alquenileno, arileno o heteroarileno, cuando x es = 2,

a partir de un sacarido con 6 atomos de carbono en la unidad de monosacarido, que comprende los pasos:
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@ transformacion del sacarido con (i) un acido, que no es un cambiador de iones acido, en presencia de un
cation metdlico, seleccionado de iones de metal alcalino, iones de metal alcalinotérreo, iones aluminio y
mezclas de los mismos, o (ii) un cambiador de iones acido en la forma H en presencia de un disolvente polar
aprotico, y

separacion del cambiador de iones acido, en caso de ser utilizado,

(b) adicion a la mezcla del paso (a) de un anhidrido y/o cloruro de un &cido carboxilico R-(-COOH),, donde R y x
se definen como anteriormente, dejando reaccionar a fin de formar un 5-aciloximetil-furfural, y

(c) obtencion del 5-aciloximetil-furfural,

sino también la transformacién ulterior del 5-aciloximetil-furfural en 5-hidroximetil-furfural

0
HO—CHgﬂg—H
0

que comprende los pasos adicionales:
(d) disolucién del 5-aciloximetil-furfural en un alcohol,

(e) adicion de una base, seleccionada de (i) carbonatos e hidrogenocarbonatos de metal alcalino, carbonatos e -
hidréxidos de metal alcalinotérreo, sales basicas de los metales alcalinotérreos, carbonato, -hidréxido, -
oxihidréxido de aluminio y sales basicas de aluminio, mezclas de los mencionados y (ii) cambiadores de iones
béasicos en la forma OH, a la solucién del paso (d), dejando reaccionar, a fin de formar 5-hidroximetil-furfural,

y

® obtencion del 5-hidroximetil-furfural.

La materia prima para la produccion de 5-aciloximetil-furfural o 5-hidroximetil-furfural es un sacérido con 6
atomos de carbono en la unidad monosacarido. En principio se comprenden también en el concepto "sacarido"
mezclas de sacaridos diferentes. También pueden emplearse opcionalmente como materias primas mezclas que,
ademas del sacarido, contienen otras sustancias, con tal que éstas no dificulten el proceso y el sacéarido esté
presente en cantidad suficiente. Con el concepto "sacarido" se dan a entender monosacaridos, oligosacaridos y
polisacéridos. Los monosacaridos y oligosacéaridos se agrupan también como "azucares". La unidad monosacarido
con 6 atomos de carbono se designa también como "hexosa", comprendiendo en este caso el concepto "hexosa"
tanto las aldohexosas como las cetohexosas. Ejemplos de monosacaridos apropiados como materiales de partida
son fructosa, glucosa, manosa, alosa, altrosa, gulosa, idosa, galactosa y talosa. Ejemplos de oligosacaridos
apropiados como material de partida son los disacaridos, como por ejemplo sacarosa, isomaltosa, gentiobiosa,
melibiosa, trehalosa, manopiranosil-manopiranosa, maltosa, lactosa, trehalosa y celobiosa, y trisacaridos, como por
ejemplo rafinosa. Ejemplos de polisacaridos apropiados como material de partida son los fructanos (polisacaridos
con 10 a 40 unidades fructosa), como por ejemplo inulina, asi como almidén y celulosa. Preferiblemente, el sacarido
empleado es un azucar o una mezcla de sacéaridos, que contiene azucar. De modo particularmente preferido, el
sacarido empleado se selecciona de D-fructosa en forma libre, un sacérido, que contiene D-fructosa en forma
combinada (p.ej. sacarosa, inulina), y una mezcla de sacaridos, que contiene D-fructosa en forma libre y/o un
sacarido, que contiene D-fructosa en forma combinada.

La produccién de 5-hidroximetil-furfural correspondiente a la invencion se realiza pasando por un 5-
aciloximetil-furfural de acuerdo con la formula (Il) como producto intermedio. En la formula (Il), R representa un
grupo monovalente o divalente. Cuando x es = 1, entonces R es un grupo alquilo, preferiblemente alquilo C; a Cao;
un grupo alquenilo, preferiblemente etenilo; un grupo arilo, preferiblemente fenilo, o un grupo heteroarilo, como por
ejemplo piridilo, pirimidilo, pirazinilo, pirrolilo, furanilo o tiofenilo. Cuando x es = 2, entonces R es un grupo alquileno,
preferiblemente alquileno C; a Cx; un grupo alquenileno, preferiblemente etenileno; un grupo arileno,
preferiblemente fenileno, o un grupo heteroarileno, como por ejemplo piridileno, pirimidileno, pirazinileno, pirrolileno,
furanileno o tiofenileno. De modo particularmente preferible, R es metilo, es decir que se produce 5-aciloximetil-
furfural como producto intermedio.

En el paso (a) del proceso correspondiente a la invencion, el sacarido se hace reaccionar (i) con un acido en
presencia de un catién metalico o (ii) con un cambiador de iones acido en la forma H en presencia de un disolvente
aprotico polar. Se realiza entre otras cosas la deshidratacién del sacarido a 5-hidroximetil-furfural.

En la variante (i), el acido puede ser cualquier acido que disuelva tanto el sacarido como la sal que
proporciona el cation metdlico. Son particularmente apropiados acido oxalico, acido acético y acido clorhidrico y sus
combinaciones, siendo preferidos acido oxalico y acido oxalico en combinacién con acido acético. En el paso (a) (i)
no se afade preferiblemente ningun otro disolvente aparte del acido, es decir el acido se utiliza preferiblemente en
forma sustancialmente anhidra, no interfiriendo la reaccién contenidos pequefios de agua, que pueden resultar de la
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produccién industrial del acido. En la variante (i), se renuncia de modo particularmente preferible a la presencia de
disolventes que mas tarde pueden separarse soélo dificilmente, como por ejemplo dimetilsulféxido. En el caso de
emplear acido acético, tiene lugar ya en el paso (a) una acetilacion parcial con formacién de 5-acetoximetil-furfural.

El catiébn metélico en el paso (a) (i) se selecciona de iones de metal alcalino, iones de metal alcalinotérreo,
iones aluminio y mezclas de los mismos. Se prefieren iones Mgz+, Ca®*, Na" y Al**, siendo particularmente preferido
Mg2+. El cation metdlico se afiade ventajosamente en forma de una sal sélida; son muy adecuados los cloruros, v.g.
MgClz, pero también los bromuros, v.g. MgBr», y los fluoruros, v.g. MgF». Sin pretender quedar ligados a esta teoria,
se supone que el catién, v.g. Mg”, estabiliza en un "complejo azucar-cation" la forma furanosa de la hexosa, de la
cual se cree que juega un papel importante en la formacién del compuesto de furano, y por consiguiente cataliza la
deshidratacion.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida, el sacarido y la sal que contiene el catién metdlico se
cargan inicialmente, se calientan eventualmente, y se afiade luego el acido. En principio, sin embargo, es posible
también cualquier otro orden de sucesion de las incorporaciones.

Tipicamente, el sacérido y el cation metdlico se emplean en una realizacion molar de 0,5:1 a 2:1, referida a la
unidad monosacarido, preferiblemente de 1:1 a 1,5:1, siendo particularmente preferida la utilizacién del sacérido y el
cation metdlico en cantidades aproximadamente equimolares,. Dado que el &cido en la variante (i) del paso (a) sirve
también simultdneamente como disolvente, se emplea habitualmente el mismo en gran exceso, por ejemplo en un
exceso molar de 2 a 20 veces, referido a la unidad monosacéarido.

En el paso (a), variante (ii), el sacéarido se transforma con un cambiador de iones acido en la forma H en
presencia de un disolvente aprotico polar y se separa de nuevo éste antes de la realizacion del paso (b), p.ej. por
filtracion. El cambiador de iones acido es un cambiador de iones cationico organico o inorganico, habitualmente
organico. En el caso de un cambiador de iones organico se trata de un polielectrélito sdlido, en la mayoria de los
casos en forma granular, con una cadena principal de polimero tridimensional, insoluble en agua y de alto peso
molecular (matriz), en la cual estan incorporados numerosos "grupos de anclaje" cargados. Sus contraiones
flojamente unidos pueden cambiarse por otros iones cargados del mismo signo. Como resinas matriz se emplean
principalmente copolimeros de estireno, preferiblemente con poliestireno reticulado con divinilbenceno, y polimeros
acrilicos, como por ejemplo los copolimeros de acrilato, metacrilato y acrilonitrilo, que estan reticulados en cada caso
con divinilbenceno. En el caso de un cambiador de iones &cido en la forma H los grupos de anclaje son grupos
4cidos en su forma protonizada (forma 4cida), es decir que los contraiones intercambiables son H*. En el paso (a) (i)
de la presente invencién se utiliza preferiblemente un cambiador de iones acido fuerte de la forma H, que lleva
grupos &cido sulfirico en su forma protonizada como grupos de anclaje. Es posible también el empleo de
cambiadores de cationes acidos débiles, que llevan grupos acido carboxilico en su forma protonizada; sin embargo,
en este caso el tiempo de reaccion se prolonga. Se prefiere particularmente una resina de copolimero estireno-
divinilbenceno con grupos acido sulfénico protonizados como grupos de anclaje.

Tipicamente, el cambiador de iones acido se emplea en una cantidad que corresponde a un gran exceso
molar de los grupos de anclaje acidos referido a la unidad monosacarido del sacarido empleado, preferiblemente un
exceso molar de 2 a 20 veces, mas preferiblemente 10 a 20 veces. El nimero de los grupos de anclaje &cidos y por
consiguiente la cantidad necesaria del cambiador de iones se calcula a partir de la capacidad del cambiador, que
habitualmente se expresa en equivalentes/| o equivalentes/kg.

Ejemplos de los disolventes polares aproticos apropiados en el paso (a) (i) comprenden dimetilsulféxido
(DMSO), N-metilpirrolidona (NMP), dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo y sus mezclas. Se prefieren
DMSO y NMP, siendo particularmente preferido NMP.

Tipicamente el sacéarido y el disolvente polar aprético se emplean en una relacion molar de 1:2 a 1:20,
preferiblemente de 1:2 a 1:10.

En una forma de realizacion preferida, el paso (a) se realiza a una temperatura de 80 a 140°C,
preferiblemente de 80 a 110°C, durante un tiempo de reaccion de 4 a 7 horas, preferiblemente de 4 a 6 horas. En
caso de ser convenientes tiempos de reaccion mas largos, pueden aplicarse también temperaturas inferiores. Por
arriba la temperatura esta limitada por el punto de ebullicion de la mezcla de reaccion.

En el paso (b), se aflade a la mezcla del paso (a) un anhidrido y/o cloruro de un acido carboxilico R-(-
COOH)y, donde R y X se definen como anteriormente, y se realiza la acilacion para dar un 5-aciloximetil-furfural.
Como se ha indicado ya anteriormente, R es preferiblemente metilo, es decir en el paso (b) se afaden
preferiblemente anhidrido acético y/o cloruro de acetilo, siendo particularmente preferido el anhidrido acético, y se
forma 5-acetoximetil-furfural. Si en el paso (a) se acidifica con &cido acético y tiene lugar ya por tanto en este primer
paso una acetilacion parcial, se completa entonces en el paso (b) la acetilacién por adicion de anhidrido acético y/o
cloruro de acetilo.

Otros anhidridos y cloruros ilustrativos, que pueden emplearse en el paso (b) de la presente invencion, se
deducen directamente de los ejemplos mencionados con anterioridad para el grupo R. Debe entenderse que, a fin
de obtener un 5-aciloximetil-furfural con x = 2, tienen que emplearse los acidos dicarboxilicos correspondientes.
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Debido a su estructura molecular, muchos acidos dicarboxilicos forman anhidridos ciclicos. Son muy apropiados por
ejemplo los anhidridos econémicos de los &cidos maleico, fumarico, piridil-2,3-dicarboxilico y pirazin-2,3-
dicarboxilico.

En una forma de realizacion preferida de la presente invencion, el paso (b) se realiza en presencia de un
catalizador basico, p.ej. 4-(N,N-dimetilamino)piridina. El catalizador basico se afiade habitualmente en cantidades
cataliticas, por ejemplo en una relacién molar de catalizador a unidad monosacarido de 1:10 a 1:100.

Debido al agua de reaccion que se forma, se afiaden en la variante (i) del presente proceso el anhidrido y/o
cloruro del acido carboxilico R-(-COOH)y tipicamente en un gran exceso molar. Preferiblemente, se utiliza una
relacion de equivalentes de unidad monosacarido del sacarido empleado inicialmente a anhidrido y/o cloruro del
acido carboxilico R-(-COOH)x de al menos 1:4, mas preferiblemente de 1:4 a 1:12.

En la variante (ii) del presente proceso se emplean la unidad monosacarido y el anhidrido y/o cloruro del
acido carboxilico R-(-COOH)y tipicamente en una relacion de equivalentes de 1:0,7 a 1:3, preferiblemente de 1:0,8 a
1:1,2, siendo particularmente preferible la utilizacion de la unidad monosacérido y del anhidrido y/o cloruro de acido
carboxilico R-(-COOH)x en cantidades aproximadamente equivalentes (es decir, cantidades equimolares para x = 1).
Sin pretender quedar ligados a esta teoria, se supone que el agua de reaccioén que se forma se une al cambiador de
iones.

Preferiblemente, el paso (b) se realiza bajo agitacion.

Tipicamente, el paso (b) se realiza a una temperatura de 0 a 40°C con un tiempo de reacciéon de 0,5 a 3
horas. En caso de ser convenientes tiempos de reaccidon respectivamente mas largos, pueden aplicarse
temperaturas inferiores. Dado que la reaccion de acilacion es exotérmica, eventualmente tiene que realizarse
enfriamiento. Por arriba, la temperatura esté limitada por el punto de ebullicion de la mezcla de reaccion.

A fin de desplazar el equilibrio de la reaccién de acilacién en el paso (b) hacia la derecha, es ventajoso
separar de la mezcla el &cido carboxilico R-(-COOH)x que se forma. Esto puede realizarse por medidas
convencionales, p.ej. por destilacion, eventualmente con adicion de un disolvente organico aprotico inmiscible con el
agua, como por ejemplo tolueno, xileno, terc-butilmetiléter (MtBE), metilisobutilcetona (MIBK), siendo particularmente
preferido MtBE. En este caso se obtiene 5-aciloximetil-furfural disuelto en el disolvente organico. Si en el paso (a) del
proceso correspondiente a la invencion se opera segun la variante (i), es decir en presencia de un disolvente polar
aprético, entonces se separa éste por co-destilacion en el paso (b) preferiblemente en su mayor parte. La destilacion
puede realizarse también entonces con adicion del disolvente organico aprético inmiscible con el agua mencionado
anteriormente.

En el paso (c) subsiguiente, se obtiene el 5-aciloximetil-furfural, es decir exento de los subproductos
indeseables, productos de partida no transformados y opcionalmente disolvente. La purificacion del 5-aciloximetil-
furfural se realiza segin métodos habituales en la técnica, p.ej. por extraccion, filtracion, destilacion y sus
combinaciones. Para la extraccion se afiade agua y un disolvente orgénico aprotico inmiscible con el agua como se
ha descrito arriba, en el caso de que el Ultimo no se haya afiadido ya en el paso (b). Es ventajosa ademas la adicion
de carbdn activo, a fin de fijar al mismo los subproductos polimeros que no son solubles en el agua ni el disolvente
orgéanico. El carbdn activo puede separarse luego por filtracién junto con los subproductos sélidos, opcionalmente
con adicion de un adyuvante de filtracion, como por ejemplo Celita®. La fase acuosa se separa luego de la fase
orgéanica, en la cual se encuentra el producto deseado 5-aciloximetil-furfural, se elimina por destilacion el disolvente
organico y el 5-aciloximetil-furfural remanente se destila para purificacion final, preferiblemente a vacio. Sin
embargo, la modalidad de tratamiento del producto intermedio 5-aciloximetil-furfural no es esencial para la presente
invencion, siendo posible cualquier otro proceso apropiado para la obtencion del 5-aciloximetil-furfural.

Tipicamente, los rendimientos de 5-aciloximetil-furfural, referidos a sacérido, son 20 a 80%, preferiblemente
30 a 80%, més preferiblemente 40 a 80% y muy preferiblemente 42 a 80%.

En caso de que el 5-aciloximetil-furfural se transforme ulteriormente en 5-hidroximetil-furfural, en el paso (d)
se disuelve el mismo en un alcohol, preferiblemente un alcohol alifatico primario o secundario, como por ejemplo
metanol, etanol, propanol, butanol, pentanol, hexanol, isopropanol o isobutanol, o en alcohol bencilico,
opcionalmente con aplicacion de calor. De modo particularmente preferible se utiliza metanol como el alcohol, en el
cual, por ejemplo, el 5-acetoximetil-furfural se disuelve ya facilmente a la temperatura ambiente (aprox. 20-25°C).
Tipicamente, el 5-aciloximetil-furfural se disuelve en el alcohol en una relacién molar de 1:5 a 1:10.

A continuacion, en el paso (e) se afiade una base, seleccionada de (i) carbonatos e hidrogenocarbonatos de
metal alcalino, carbonatos e hidréxidos de metal alcalinotérreo, sales béasicas de los metales alcalinotérreos,
carbonato, hidréxido, oxi-hidréxido de aluminio y sales basicas de aluminio, mezclas de los mencionados vy (ii)
cambiadores de iones basicos en la forma OH, y por hidrdlisis (saponificacion) del grupo aciloxi (grupo éster) se
forma el producto 5-hidroximetil-furfural deseado. Bases preferidas son un cambiador de iones basico en la forma
OH, carbonato de potasio, carbonato de sodio y carbonato de calcio, siendo particularmente preferidos un cambiador
de iones basico en la forma OH y carbonato de potasio.
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El cambiador de iones basico es un cambiador de iones anidnico organico o inorganico, habitualmente
organico. Los cambiadores de iones organicos y sus polimeros matriz han sido ya descritos anteriormente en
general. En el caso de un cambiador de iones basico en la forma OH, los grupos de anclaje son grupos cargados
positivamente, y los contraiones intercambiables son OH. En el paso (e) de la presente invencién se utiliza
preferiblemente un cambiador de aniones fuertemente basico, que lleva grupos amonio cuaternarios, particularmente
grupos benciltrimetilamonio (conocidos como "tipo 1") o grupos bencildimetiletanolamonio (conocidos como "tipo 2")
como grupos de anclaje y contiene iones hidréxido como contraiones. Pueden emplearse también cambiadores de
aniones débilmente basicos con grupos amino terciarios. Es particularmente preferida una resina de copolimero
estireno-divinilbenceno con grupos benciltrimetilamonio como grupos de anclaje en su forma OH, p.ej.
AMBERLYST® A26 OH, obtenible de Rohm and Haas Company, Philadelphia, EE.UU.

En ambas variantes del paso (e) se emplean el 5-aciloximetil-furfural y la base tipicamente en una reaccion
de equivalentes de 1:0,9 a 1:3, preferiblemente de 1:1 a 1:2, mas preferiblemente de 1:1 a 1:1,5, siendo
particularmente preferidas cantidades aproximadamente equivalentes de ambas sustancias reaccionantes. En el
caso de la utilizacion de un cambiador de iones bésico, su cantidad necesaria se calcula teniendo en cuenta las
relaciones de equivalentes mencionadas anteriormente a partir de la capacidad del cambiador, que se expresa
habitualmente en equivalentes/l o equivalentes/kg.

La hidrdlisis en el paso (e) se realiza preferiblemente a temperatura relativamente baja (aprox. 20-35°C)
durante un tiempo de reaccion de 1 a 3 horas. Dependiendo del tipo del resto acilo del 5-aciloximetil-furfural, pueden
aplicarse también, sin embargo, temperaturas mas altas.

En el paso (f) subsiguiente, se obtiene el 5-hidroximetil-furfural, es decir, exento de los subproductos
indeseables, productos de partida no transformados, cambiador de iones sélido, en caso de ser utilizado, y
disolvente. La purificacién del 5-hidroximetil-furfural se realiza segun métodos habituales en la técnica, p.ej. filtracion,
destilacion y/o cristalizacion. Preferiblemente se separan en primer lugar por filtracion los subproductos sélidos y, en
caso de ser utilizado, el cambiador de iones, y se destila luego el filtrado, a fin de obtener el 5-hidroximetil-furfural
puro. Dado que el 5-hidroximetil-furfural es sensible a la temperatura y tiende entre otras cosas a la formacién de
polimeros y éteres, se recomienda realizar una destilacion molecular o destilacion de recorrido corto a vacio, p.ej.
con ayuda de un evaporador de recorrido corto, evaporador de pelicula descendente o evaporador de capa fina. En
otra forma de realizacion preferida, el 5-hidroximetil-furfural se obtiene después de la filtracion por cristalizacion en
un disolvente apropiado, como por ejemplo dietiléter, diisopropiléter, MtBE o terc-butiletiléter (EtBE), preferiblemente
MtBE, a temperatura apropiada.

Tipicamente, el rendimiento de 5-hidroximetil-furfural, referido a sacarido, es 10 a 70%, preferiblemente 20 a
70%, mas preferiblemente 25 a 70% y muy preferiblemente 30 a 70%.

Tipicamente, el 5-hidroximetil-furfural se obtiene segun el proceso correspondiente a la invenciéon con una
pureza de al menos 90%, preferiblemente al menos 95%, mas preferiblemente al menos 98% y muy preferiblemente
al menos 99%. Por consiguiente, la pureza es superior a la pureza que puede alcanzarse por procesos comparables
exentos de cromatografia. La alta pureza obtenible hace que el 5-hidroximetil-furfural producido de acuerdo con la
invencion se apropiado para fines cosmeéticos o farmacéuticos.

En la presente invencion se proporciona por primera vez un proceso para la produccion de 5-hidroximetil-
furfural, que permite una produccién en escala industrial de 5-hidroximetil-furfural con alta pureza.

La invencion se ilustra adicionalmente a continuaciéon con ayuda de ejemplos de realizacion.
Ejemplo 1A: Produccién de 5-acetoximetil-furfural con utilizacién de MgCl-

107 g (0,6 moles) de D-fructosa y 122 g (0,6 moles) de MgCl,-6H,O se introducen en un matraz de 2 | de
capacidad con 3 bocas, bajo agitacion y se calientan durante 30 min a 75°C. La mezcla de reaccion se trata con 420
ml de &cido acético anhidro (acético glacial) y se calienta a lo largo de 4 horas a 90-95°C. Después de destilar aprox.
80% del &cido acético, se enfria a la temperatura ambiente y se afiaden 5 g (0,04 moles) de 4-(N,N-dimetilamino)-
piridina. Con agitacién se afiaden gota a gota a 30-40°C 616 ml (6,5 moles) de anhidrido acético a la mezcla de
reaccion y se eliminan por destilacion los 600-700 ml de &cido acético. La mezcla de reaccion se trata a aprox. 80°C
lentamente con 500 ml de agua, 500 ml de MIBK y 50 g de carb6n activo. Después de la filtracién en un filtro de
presion, se separan las fases organica y acuosa. La fase organica se libera de disolvente en el evaporador rotativo y
el residuo se destila a vacio a 117-125°C /7 mbar. Rendimiento: 45,9 g (0,27 moles, 45%) de 5-acetoximetil-furfural.

Ejemplo 1B: Saponificacion de 5-acetoximetil-furfural con utilizacion de carbonato de potasio

179,1 g (1,07 moles) del 5-acetoximetil-furfural producido en el Ejemplo 1A se disuelven en 1,1 | de metanol y
se tratan bajo agitacion con 140 g (1,01 moles) de carbonato de potasio a 20-25°C. Después de una hora, se trata la
mezcla de reaccion con 10 g de carbdn activo, se agita durante 20 min, se separan por filtracion los componentes
sélidos y se lava posteriormente con 100 ml de MeOH. La solucién metandlica clara se concentra a vacio en el
evaporador rotativo. El residuo se trata con 300 ml de MtBE. Las sales precipitadas se separan por filtracion y se
lavan posteriormente con 20 ml de MtBE. La solucién se concentra en el evaporador rotativo y el residuo se destila
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en un evaporador de recorrido corto a 90°C/0,03 mbar. Rendimiento: 85,2 g (0,68 moles, 63% referido a 5-
acetoximetil-furfural, 29% referido a D-fructosa. Alternativamente, el residuo puede tratarse también con MtBE vy el
producto puede cristalizarse a 0°C (rendimiento: 98,4 g (0,78 moles, 73% referido a 5-acetoximetil-furfural, 33%
referido a D-fructosa)).

Ejemplo 2A: Produccién de 5-acetoximetil-furfural con utilizacién de un cambiador de iones acido

Se introdujeron en 90 | de NMP 39,4 kg (219 moles) de D-fructosa y 5,9 kg del cambiador de iones é&cido
Dowex® 50WX8-200 seco (resina de copolimero estireno-divinilbenceno con grupos SO3H, obtenible de The Dow
Chemical Company, Midland, EE.UU.) en la forma H bajo agitacion y se calentaron durante 6 h a 110°C. La mezcla
de reaccién se filtra después del enfriamiento y se lava posteriormente con 8 | de NMP. El filtrado se trata bajo
agitacion con 390 g (3,2 moles) de (4-(N,N-dimetilamino)-piridina y 20,5 | (2,17 moles) de anhidrido acético a 20-
25°C en el transcurso de una hora. Después de una hora de reaccién posterior, la mezcla de reaccion, de color
pardo, se libera a vacio (de 50-10 mbar) de disolvente a 90-100°C. El residuo se trata después de enfriamiento con
160 | de MtBE, 60 | de agua y 4 kg de carbdn activo. La suspension se filtra sobre Celita®. Después de la separacion
de fases, se elimina por destilacion el disolvente del filtrado a vacio (20 mbar) a 50°C, y el residuo se destila a vacio
a 106-110°C/5 mbar fraccionadamente.

Rendimiento: 15,5 kg (92 moles, 42%) de 5-acetoximetil-furfural.
Ejemplo 2B: Saponificacion de 5-acetoximetil-furfural con utilizacion de un cambiador de iones basico

10,9 kg (75 moles) de 5-acetoximetil-furfural se disuelven en 60 ml de metanol y se tratan bajo agitacion con
1,1 kg del cambiador de iones fuertemente basico seco Amberlyst® A260H (resina de copolimero estireno-
divinilbenceno con grupos amonio cuaternarios (tipo 1) en forma OH, obtenible de Rohm and Haas Company,
Philadelphia, EE.UU.) a 25-30°C. Después de una hora se trata la mezcla de reaccién con 1 kg de carbdn activo, se
agita durante 60 min, se filtra sobre Celita® y se lava posteriormente con 10 ml de metanol. La solucion metandlica
clara se concentra a vacio a 40°C como maximo. El residuo se trata con 8 | de MtBE y se enfria lentamente a 5°C. El
producto precipitado se filtra con succion, se lava posteriormente con 1,5 | de MtBE enfriado en hielo y se seca a
vacio a 20°C. Rendimiento: 7,01 kg (56 moles, 83% referido a 5-acetoximetil-furfural, 36% referido a D-fructosa) de
5-hidroximetil-furfural. Alternativamente, es posible destilar el residuo en un evaporador de recorrido corto a 90°C
para 0,03 mbar (rendimiento: 5,42 kg (43 moles, 67% referido a 5-acetoximetil-furfural, 28% referido a D-fructosa)).

La pureza del 5-hidroximetil-furfural producido es en todos los ejemplos > 99% como se ha determinado con
ayuda de HPLC y NMR.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la produccién de un 5-aciloximetil-furfural de la formula (Il)
O O
I / \ I
R+C—0—CH, C—H
@)
X (II)
en la cual
xes=162,

R es un resto alquilo, alquenilo, arilo o heteroarilo, cuando x es = 1,
R es un resto alquileno, alquenileno, arileno o heteroarileno, cuando x es = 2,
a partir de un sacarido con 6 4tomos de carbono en la unidad de monosacarido, que comprende los pasos:

€) transformacion del sacéarido con (i) un &cido, que no es un cambiador de iones &cido, en presencia de un
cation metdlico, seleccionado de iones de metal alcalino, iones de metal alcalinotérreo, iones aluminio y
mezclas de los mismos, o (ii) un cambiador de iones acido en la forma H en presencia de un disolvente polar
aprético, y

separacion del cambiador de iones &cido, en caso de ser utilizado,

(b) adicion a la mezcla del paso (a) de un anhidrido y/o cloruro de un acido carboxilico R-(-COOH), donde R y x
se definen como anteriormente, dejando reaccionar a fin de formar un 5-aciloximetil-furfural, y

(c) obtencién del 5-aciloximetil-furfural.

2. Proceso segun la reivindicacion 1,

caracterizado porque R es metilo.

3. Proceso segun la reivindicacion 2,

caracterizado porque en el paso (b) se afiade anhidrido acético.

4. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque el acido en el paso (a) (i) se selecciona de acido oxalico, acido acético, acido clorhidrico y sus
mezclas.

5. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque el cation metalico en el paso (a) (i) es Mg”.
6. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque el sacarido empleado en el paso (a) es un azdcar o una mezcla de sacaridos que contiene
azucares.

7. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque el sacarido empleado en el paso (a) se selecciona de D-fructosa en forma libre, un sacarido
gue contiene D-fructosa en forma combinada, y una mezcla de sacaridos que contiene D-fructosa en forma libre y/o
un sacarido que contiene D-fructosa en forma combinada.

8. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque el disolvente polar aprético en el paso () (ii) es dimetilsulféxido o N-metilpirrolidona.
9. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque el paso (b) se realiza en presencia de un catalizador basico.

10. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
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caracterizado porque el catalizador basico es 4-(N,N-dimetilamino)-piridina.

11. Proceso para la produccién de 5-hidroximetil-furfural

0
HO—CHgﬂg—H
0

que comprende la produccion de un 5-aciloximetil-furfural segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 y los
pasos adicionales:

(I)

(d) disolucién del 5-aciloximetil-furfural en un alcohol,

(e) adicion de una base, seleccionada de (i) carbonatos e hidrogenocarbonatos de metal alcalino, carbonatos e -
hidréxidos de metal alcalinotérreo, sales basicas de los metales alcalinotérreos, carbonato, -hidréxido, -
oxihidréxido de aluminio y sales basicas de aluminio, mezclas de los mencionados y (ii) cambiadores de iones
béasicos en la forma OH, a la solucién del paso (d), dejando reaccionar, a fin de formar 5-hidroximetil-furfural,
y

® obtencion del 5-hidroximetil-furfural.

12. Proceso segun la reivindicacion 11,

caracterizado porque el alcohol para la disolucion del 5-hidroximetil-furfural en el paso (d) es metanol.
13. Proceso segun la reivindicacion 11 6 12,

caracterizado porque la base en el paso (e) es carbonato de potasio.

14.  Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13,

caracterizado porque la obtencion del 5-hidroximetil-furfural en el paso (f) comprende una destilacion de recorrido
corto del 5-hidroximetil-furfural.

15. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13,

caracterizado porque la obtencién del 5-hidroximetil-furfural en el paso (f) comprende la cristalizacién del 5-
hidroximetil-furfural en un disolvente apropiado.
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