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DESCRIPCION
Método de produccion continua de 2,5-dihidrofurano
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un método de produccién continua de 2,5-dihidrofurano, que es util como materia
prima o producto intermedio para la produccién de productos farmacéuticos, agroquimicos, materias primas de
polimeros, etc.

Antecedentes de la técnica

Se conocen métodos para la produccion de éteres ciclicos como, por ejemplo, un método de producciéon de 2,5-
dihidrofurano a través de la deshidratacion-ciclacion de cis-2-buten-1,4-diol en presencia de una sal de
hidrogenosulfato o en presencia de acido sulfirico y una base (véase el documento de patente 1); un método de
produccion de 2,5-dihidrofurano que incluye hacer pasar cis-2-buten-1,4-diol vaporizado a través de un tubo que
contiene catalizador de alumina con helio e hidrégeno (véase el documento no de patente 1); un método de
produccion continua de 2,5-dihidrofurano mediante la alimentacién de cis-2-buten-1,4-diol en un reactor en presencia
de un catalizador de 6xido de aluminio para someter el diol a una reacciéon de deshidratacidn-ciclacion a presién
ambiente y una temperatura de 170 a 220 °C (véase el documento de patente 2); y un método de produccion de un
éter ciclico que incluye someter un o,m-diol saturado a una reaccion de deshidratacion-ciclacion en presencia de un
6xido de aluminio que ha recibido un tratamiento especifico (véase el documento de patente 3).

Documento no de patente 1: Industrial Eng. Chem. Product Res.& Dev., 1973, Vol. 12, N°® 3, pag. 184-189;
Documento de patente 1: solicitud de patente japonesa abierta a inspeccion publica (kokai) N 1997-110850;
Documento de patente 2: patente alemana N® 1.211.219;

Documento de patente 3: solicitud de patente japonesa abierta a inspeccion publica (kokai) N° 1981-73080.

Divulgacion de la invencion
Problemas por resolver mediante la invencion

El método desvelado en el documento de patente 1 tiene el problema de que se debe emplear un reactor hecho de
un material caro tal como Hastelloy (marca registrada) con el fin de evitar la corrosién que, de otra manera, se
produce en los reactores generalmente empleados hechos de hierro o de acero inoxidable. Ademas, cuando los
presentes inventores llevaron a cabo previamente el método desvelado en el documento de patente 1, aumentaron
los subproductos derivados de cis-2-buten-1,4-diol en la produccién continua durante un largo periodo de tiempo,
reduciendo considerablemente la actividad catalitica y dificultando la produccién continua a largo plazo. En el
método desvelado en el documento no de patente 1, se debe emplear el costoso gas de helio, elevando el coste de
produccion. Por lo tanto, es preferible no usar este método en la producciéon a escala industrial. Ademas, el
documento no de patente 1 no describe los efectos de los compuestos de carbonilo ni los compuestos de acetal que
se generan como subproductos en el transcurso de la reaccién. A través del método desvelado en el documento de
patente 2, se pueden obtener buenos resultados de reaccion, que son de una selectividad del 95 % o superior. Sin
embargo, el documento de patente 2 solo desvela los resultados obtenidos desde el inicio de la reaccién hasta 10
horas después del mismo. Por lo tanto, los presentes inventores llevan a cabo realmente la misma produccion
basandose en el método desvelado en el documento de patente 2. Como resultado de ello, aunque se obtuvieron
buenos resultados de reaccién durante un periodo de reaccion corto, la actividad catalitica disminuyé en la
produccion continua durante 80 horas o mas (véase, por ejemplo, el Ejemplo comparativo 1 de la presente memoria
descriptiva). El documento de patente 3 no desvela que los subproductos formados durante la reaccion en la que se
emplea a,w-diol insaturado como material de partida afecten adversamente a la reaccion cuando esta se realiza de
modo continuo durante un largo periodo de tiempo. Ademas, el documento de patente 3 no desvela la resolucién del
problema.

Por lo tanto, para resolver los problemas anteriormente mencionados, es un objetivo de la presente invencidon
proporcionar un método de produccién continua de 2,5-dihidrofurano durante un largo periodo de tiempo y de una
manera industrialmente ventajosa. Medios para resolver los problemas

De acuerdo con la presente invencién, el objetivo mencionado anteriormente se puede lograr mediante lo siguiente:

[1] Un método de produccion continua de 2,5-dihidrofurano que comprende someter cis-2-buten-1,4-diol a una
reaccion de deshidratacion-ciclacion en fase liquida en presencia de alumina, caracterizado por que la suma de
la concentracién de los compuestos de carbonilo presentes en el sistema de reaccion y la concentracién de los
compuestos de acetal presentes en el sistema de reaccion se controla para que esté en un intervalo de 0,1 a
2 mol/l, siempre que la concentracién de los compuestos de acetal se calcule en términos de grupos de acetal,
determinandose las concentraciones basandose en la cantidad total de la mezcla de reaccion.

[2] El método de produccion continua de 2,5-dihidrofurano descrito en [1] anterior, en el que la suma de la
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concentracion de los compuestos de carbonilo presentes en el sistema de reaccién y la concentracién de los
compuestos de acetal presentes en el sistema de reaccion se controla para que esté en un intervalo de 0,5 a
1,5 mol/l, determinandose las concentraciones basandose en la cantidad total de la mezcla de reaccion.

[3] ElI método de produccion continua de 2,5-dihidrofurano descrito en [1] o [2] anterior, en el que la reaccion se
lleva a cabo mientras se carga cis-2-buten-1,4-diol de forma continua o discontinua en el reactor, y se separan
por destilacion el 2,5-dihidrofurano formado, el agua y una parte de los subproductos.

[4] EI método de produccion continua de 2,5-dihidrofurano descrito en uno cualquiera de [1] a [3] anteriores, en el
que la reaccion se lleva a cabo de modo continuo durante 80 horas o mas.

Efectos de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, se puede producir 2,5-dihidrofurano, que es atil como materia prima o
producto intermedio para la produccién de productos farmacéuticos, agroquimicos, materias primas de polimeros,
etc., sistematicamente de una manera industrialmente ventajosa.

Mejores modos de llevar a cabo la invencion

Un rasgo caracteristico de la presente invencion reside en que, cuando el cis-2-buten-1,4-diol se somete a una
reaccion de deshidratacion-ciclacion en presencia de alimina, la suma de la concentracion de los compuestos de
carbonilo presentes en el sistema de reaccion y de la concentracion de los compuestos de acetal presentes en el
sistema de reaccion se controla para que esté en un intervalo de 0,1 a 2 mol/l (en la presente memoria descriptiva, la
concentracién de los compuestos de acetal se calcula en términos de grupos acetal), determinandose las
concentraciones basandose en la cantidad total de la mezcla de reaccién. Como se usa en el presente documento,
la expresion "mezcla de reaccion” se refiere a una mezcla liquida que contiene cis-2-buten-1,4-diol, todos los
subproductos formados en el transcurso de la reaccion y un disolvente opcionalmente anadido (es decir, la totalidad
de la mezcla liquida contenida en el reactor). A menos que se especifique lo contrario, la "mezcla de reaccion”
contiene 2,5-dihidrofurano, que es un producto diana. La expresion "produccion continua” se refiere a un modo de
reaccion en el que la reaccion no se completa en un solo lote, sino que se realiza muchas veces sin cambiar el
catalizador de alumina, o un modo de reaccién continuo.

Los ejemplos de compuestos de carbonilo presentes en el sistema de reaccion incluyen crotonaldehido y 4-
hidroxibutanal.

Los ejemplos de compuestos de acetal presentes en el sistema de reaccién incluyen un compuesto de cis-2-buten-
1,4-diolacetal de crotonaldehido, 4-hidroxitetrahidrofurano y compuestos formados a través de una reaccion
adicional entre el crotonaldehido y el 4-hidroxibutanal, que estan representados por las siguientes férmulas
estructurales:

LD

Estos compuestos de carbonilo y compuestos de acetal son subproductos generados en el transcurso de la
reaccion.

En la presente invencion, ademas de los compuestos de carbonilo y los compuestos de acetal anteriormente
mencionados, también se producen compuestos de éter como subproductos. Los ejemplos de dichos compuestos
de éter incluyen bis(4-hidroxi-2-buten)éter. Sin embargo, bastante sorprendentemente, la concentracion de los
compuestos de éter (que se puede denominar de aqui en adelante “concentraciéon de los compuestos de éter”) no
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afecta a la reaccion de la presente invencion, pudiéndose lograr el objetivo de la invencién simplemente mediante el
control de la suma de la concentracion de los compuestos de carbonilo y la de los compuestos de acetal en la
mezcla de reaccién para que esté en un intervalo de 0,1 a 2 mol/l.

Como se usan en el presente documento, los compuestos de carbonilo, los compuestos de acetal y los compuestos
de éter anteriormente mencionados, asi como otros compuestos generados como subproductos se pueden
denominar en conjunto "subproductos”. Entre estos subproductos, los que tienen un punto de ebullicion bajo (por
ejemplo, crotonaldehido, 4-hidroxibutanal, furano, 2,3-dihidrofurano, tetrahidrofurano, crotonaldehido y 4-
hidroxibutanal) se pueden denominar “subproductos de bajo punto de ebullicion" o "una parte de los subproductos”.

La concentracién de cis-2-buten-1,4-diol en la mezcla de reaccién (que, de aqui en adelante, se puede denominar
"concentracion de cis-2-buten-1,4-diol") es preferentemente del 20 al 100 % en masa con respecto a la totalidad de
la mezcla de reaccion, mas preferentemente del 50 al 99 % en masa. Cuando la concentracion es del 20 % en masa
0 superior, la cantidad de 2,5-dihidrofurano formada en una unidad de tiempo es suficiente, o que se prefiere. No se
impone ninguna limitacién en particular en el método de determinacién de la concentracion de cis-2-buten-1,4-diol de
la mezcla de reaccidn, y se puede determinar, por ejemplo, mediante cromatografia de gases (para consultar las
condiciones de medicién, véanse los ejemplos que figuran mas adelante). En caso de medirse la velocidad de
destilacién del 2,5-dihidrofurano, la variacion de la concentracion de cis-2-buten-1,4-diol en la mezcla de reaccion
durante la reaccion se mantiene preferentemente en un intervalo del 30 % en masa o inferior, para facilitar de ese
modo la determinacién de la actividad de la alimina a partir de la velocidad de formacion del 2,5-dihidrofurano. Por
el contrario, cuando la variacion de la concentracion de cis-2-buten-1,4-diol es significativa, la variacion afecta a la
velocidad de formacion del 2,5-dihidrofurano, dificultando la determinacién de la actividad de la alimina, lo cual no
se prefiere.

Los ejemplos de las especies de alimina incluyen y-alimina, §-alimina, x-alimina, n-alimina y p-alimina. Entre
ellas, se usa preferentemente la y-alimina. Las especies de alumina pueden contener metales alcalinos tales como
sodio y potasio; metales alcalinotérreos tales como magnesio y calcio; y otras impurezas tales como el silicio, azufre,
cobre, hierro, cromo y manganeso. Desde el punto de vista de la selectividad hacia el 2,5-dihidrofurano, la cantidad
de impurezas es preferentemente del 0 al 5 % en masa con respecto a la alimina.

No se impone ninguna limitacién en particular en la forma del catalizador de alimina, y se puede seleccionar de
entre polvo, microgranulos, cilindros, etc.

Cuando la reaccién se realiza en el estado de suspensién en fase liquida mencionado a continuacién, en general, la
cantidad de alimina usada en la invencién es preferentemente del 0,1 al 20 % en masa con respecto a la mezcla de
reaccion desde los puntos de vista de la actividad de la alimina y la fluidez de la mezcla de reaccién. Cuando la
reaccion se realiza por medio del lecho fijo en fase liquida mencionado a continuacién, es posible determinar
previamente la cantidad de alimina de forma apropiada de acuerdo con las dimensiones del tanque del catalizador.

La presente invencion se puede realizar en presencia o ausencia de disolvente. No se impone ninguna limitacién en
particular en el disolvente, siempre y cuando el disolvente no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del
disolvente incluyen hidrocarburos saturados tales como dodecano; e hidrocarburos aromaticos tales como cumeno.
Cuando la reaccion se realiza en presencia de disolvente, la cantidad del disolvente es preferentemente del 1 al
50 % en masa con respecto a la mezcla de reaccion.

No se impone ninguna limitacion en particular en la temperatura de reaccion, siendo esta generalmente de 100 a
300 °C. Desde los puntos de vista de la productividad y la supresion de la reaccion secundaria causada por la
isomerizacion del cis-2-buten-1,4-diol de partida, la temperatura de reaccién es preferentemente de 160 a 240 °C,
mas preferentemente de 170 a 230 °C. No se impone ninguna limitacién en particular en la presién de reaccion,
siempre y cuando el cis-2-buten-1,4-diol se mantenga en estado liquido a la temperatura de reaccién. La presion de
reaccion es generalmente de 80 a 120 kPa, preferentemente la presion ambiente. La presente invencién se puede
llevar a cabo en una atmésfera de gas inerte tal como nitrégeno o argon.

La reaccion de la presente invencion se puede llevar a cabo en una suspensién en fase liquida o por medio de un
lecho fijo en fase liquida. Como se usa en el presente documento, la primera se puede denominar "reaccion de
suspensioén en fase liquida", y la segunda, “reaccion de lecho fijo en fase liquida”.

En una realizacion de la reaccion de suspension en fase liquida, se cargan polvo de alimina, cis-2-buten-1,4-diol y
el disolvente opcional en un reactor, y se deja reaccionar la mezcla, a una temperatura y presién predeterminadas,
en una atmésfera de gas inerte tal como nitrégeno o argon.

En una realizacién de la reaccion de lecho fijo en fase liquida, se pone en contacto una mezcla de reaccién con un
catalizador de alimina en forma de microgranulos o forma cilindrica sujetado a un reactor de tipo tanque, o se hace
pasar una mezcla de reaccion a través de un reactor de multiples tubos que soporta el catalizador de alimina.
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Entre ellas, se prefiere la reaccién de lecho fijo en fase liquida, ya que el modo de reaccién de lecho fijo no causa el
desgaste del reactor que, de otra manera, se causaria por la abrasion del reactor con alimina agitada.

En la presente invencidn, la reaccion se realiza "de modo continuo". En una realizacién (A), en primer lugar, la
reaccion se realiza de un modo discontinuo. Cuando el porcentaje de conversion esta en un exceso del 10 %, mas
preferentemente en un exceso del 50 %, la mezcla de reaccion se retira del reactor. Entonces, se retiran el 2,5-
dihidrofurano, el agua y los subproductos de la mezcla de reaccidn, y se recuperan el cis-2-buten-1,4-diol y la
alimina. Los componentes recuperados se reciclan en la reaccion de la presente invencion (se puede anadir otro
cis-2-buten-1,4-diol al sistema de reaccion), mediante lo cual se continda la reacciéon. En una realizacién alternativa
(B), se carga cis-2-buten-1,4-diol de modo continuo o intermitente en un reactor en el que se encuentran la alimina y
la mezcla de reaccidén correspondiente, y el 2,5-dihidrofurano formado, el agua y los subproductos se retiran
preferentemente de un modo continuo.

En el modo continuo anteriormente mencionado, como se menciona mas adelante en el presente documento, la
mezcla de reaccion se retira preferentemente del reactor de modo que la suma de la concentracion de los
compuestos de carbonilo presentes en la mezcla de reaccion y de la concentracion de los compuestos de acetal
presentes en la mezcla de reaccién se controla para que esté en un intervalo de 0,1 a 2 mol/l.

En la presente invencion, como se ha mencionado anteriormente, los compuestos de carbonilo y los compuestos de
acetal estan presentes, por ejemplo, en forma de subproductos en el sistema de reacciéon durante la reaccién. La
suma de la concentracion de los compuestos de carbonilo presentes en la mezcla de reaccion y de la concentracion
de los compuestos de acetal presentes en la mezcla de reaccion se controla para que esté en un intervalo de 0,1 a
2 mol/l, preferentemente de 0,3 a 2 mol/l, mas preferentemente de 0,3 a 1,7 mol/l, incluso mas preferentemente de
0,5 a 1,7, particularmente preferentemente de 0,5 a 1,5 mol/l. Cuando la suma de la concentracion de los
compuestos de carbonilo presentes en la mezcla de reaccion y de la concentracion de los compuestos de acetal
presentes en la mezcla de reaccion es inferior a 0,1 mol/l, el tiempo de reaccion se debe acortar considerablemente.
Si la reaccién se lleva a cabo durante un largo periodo de tiempo, la etapa de eliminacién de los compuestos de
carbonilo y los compuestos de acetal del sistema de reaccién aumenta la carga de trabajo. Por lo tanto, dicha suma
baja de las concentraciones no es ventajosa desde el punto de vista del funcionamiento a escala industrial. Cuando
la suma de las concentraciones es superior a 2 mol/l, el contacto entre la alimina y los compuestos de carbonilo y/o
los compuestos de acetal reduce la actividad de la alimina, impidiendo el funcionamiento del reactor durante un
largo periodo de tiempo.

No se impone ninguna limitacién en particular en el método de cuantificacién de los compuestos de carbonilo y los
compuestos de acetal, pudiéndose emplear un analizador tal como un cromatografo de gases o un cromatdgrafo de
liquidos. Como alternativa, se puede emplear el método del clorhidrato de hidroxilamina (véanse los ejemplos de la
memoria descriptiva y Shin-Jikken Kagaku Koza, vol. 13, lll edicién, “Organic Structure” [I], pag. 57-58). Entre estos
métodos, se prefiere el método del clorhidrato de hidroxilamina, ya que permite cuantificar colectivamente varios
compuestos de carbonilo y compuestos de acetal.

Los ejemplos de enfoques especificos para el mantenimiento de la suma de la concentracion de los compuestos de
carbonilo presentes en la mezcla de reaccion y de la concentracion de los compuestos de acetal presentes en la
mezcla de reaccién en 0,1 a 2 mol/l incluyen los siguientes:

(1) el método de separacion por destilaciéon, en el que la mezcla de reaccion contenida en el reactor de tipo
tanque se destila para eliminar de ese modo los compuestos de carbonilo y los compuestos de acetal del reactor;
(2) el método de renovacion de liquido, en el que se extrae una porcion de la mezcla de reaccién del reactor, y si
esté presente, se retira la alimina adecuadamente de la mezcla de reaccion extraida, tras lo que se devuelve la
alimina separada al reactor, y se aflade un material tal como cis-2-buten-1,4-diol al reactor, mediante lo cual se
reduce la suma de la concentracién de los compuestos de carbonilo y la de los compuestos de acetal; un modo
preferido del método (2) es aquel en el que se destila la mezcla de reaccién de la que se ha retirado la alimina,
para eliminar de ese modo los compuestos de carbonilo y los compuestos de acetal, y separar el cis-2-buten-1,4-
diol, y se devuelve el cis-2-buten-1,4-diol separado de ese modo al reactor;

(3) el método de adsorcién de carbonilo, en el que se hace circular la mezcla de reaccion a través del reactor
junto con un adsorbente que puede adsorber las especies de carbonilo (por ejemplo, resina de intercambio de
aniones); y

(4) el método de separacién de membrana, en el que se hace circular la mezcla de reaccion a través del reactor
y a través de una membrana de separacion hecha de polivinilpiridina o polivinilpiridina reticulada con haluro.

Particularmente, se prefiere una combinacion del método de separacion por destilacion (1) y del método de
renovacién de liquido (2), desde el punto de vista de su alta eficacia. En una realizacion especifica, se coloca la
alumina de forma segura en el reactor de tipo tanque, y se realiza la reaccién mientras se eliminan por destilacion el
2,5-dihidrofurano, el agua, los compuestos de carbonilo de bajo punto de ebullicién (crotonaldehido, 4-
hidroxibutanal, etc.) y los compuestos de acetal (temperatura de destilacién: de 90 a 100 °C/presion ambiente).
Simultdneamente, se retira una porcion de la mezcla de reaccién, y se afiade un material tal como cis-2-buten-1,4-
diol al reactor, mediante lo que se puede mantener la suma de la concentracién de los compuestos de carbonilo
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presentes en la mezcla de reaccion y la concentracién de los compuestos de acetal presentes en la mezcla de
reaccion en 0,1 a 2 mol/l. A través de la destilacion de la mezcla de reaccion retirada de este modo, se pueden
separar los compuestos de carbonilo, los compuestos de acetal y el cis-2-buten-1,4-diol. El cis-2-buten-1,4-diol
separado de este modo se puede devolver al reactor.

La mezcla de reaccién obtenida de este modo se destila para asi separar y purificar el 2,5-dihidrofurano. Ademas, el
liquido residual del que se ha retirado el 2,5-dihidrofurano mediante destilacién y que contiene cis-2-buten-1,4-diol se
puede volver a usar como material de partida de la presente invencion.

En concreto, el cis-2-buten-1,4-diol, que es un material de partida empleado en la presente invencion, se puede
producir a través de la reaccion de Reppe entre acetileno y formaldehido, dando 2-butin-1,4-diol, y la hidrogenacién
selectiva del 2-butin-1,4-diol en presencia de un catalizador de paladio. La hidrogenacion se puede llevar a cabo de
acuerdo con el método descrito, por ejemplo, en la publicacion de patente japonesa de Kohyo N? 1998-502363.
Especificamente, se colocan una solucion acuosa de butinodiol al 50 % en masa, que se ha producido a través de la
reaccion de Reppe, y un catalizador de paladio (150 mg) en un autoclave, y se hidrogena el butinodiol a 100 °C y
una presion de hidrégeno de 1,8 MPa, produciéndose asi cis-2-buten-1,4-diol.

El butanodiol (1,6 %), los compuestos de acetal (0,3 %) y el butinodiol (0,8 %) se forman como subproductos. Entre
ellos, los compuestos de acetal se pueden eliminar mediante purificacion/separacion. Entretanto, se ha detectado un
compuesto de carbonilo de cis-2-buten-1,4-diol, que se puede obtener en un proceso industrial, a un nivel inferior al
limite de deteccion (0,02 mol/l) del método del clorhidrato de hidroxilamina mencionado mas adelante.

Ejemplos

A continuacion, se describira la presente invencién mas detalladamente por medio de ejemplos que no se deben
interpretar como limitantes de la misma. En los siguientes ejemplos, la concentracién de cis-2-buten-1,4-diol de una
mezcla de reaccion y la concentracion de 2,5-dihidrofurano de un destilado se determinaron mediante cromatografia
de gases. La suma de la concentracion de los compuestos de carbonilo presentes en la mezcla de reaccion y de la
concentracién de los compuestos de acetal presentes en la mezcla de reaccion se determind mediante el método del
clorhidrato de hidroxilamina.

En los siguientes ejemplos, el analisis de cromatografia de gases y la cuantificacion basada en el método del
clorhidrato de hidroxilamina se realizaron a través de los procedimientos descritos a continuacién. Por separado, se
cargd y-alumina en una bolsa hecha de Teflon (marca registrada) de la manera que se explica mas adelante, y el
producto se us6 en los ejemplos y otros experimentos.

[Condiciones del analisis de cromatografia de gases]

Cromatografo: GC-9A (producto de Shimadzu Corporation)

Columna empleada: CBP-1 (longitud: 50 m, producto de Shimadzu Corporation)

Condiciones del andlisis: temperatura de entrada de 50 °C y temperatura del detector de 250 °C

Detector: detector de ionizacién de llama (FID)

Elevacion de la temperatura: mantenimiento a 50 °C durante 10 min, calentamiento a 15 °C/min hasta 250 °C, y
mantenimiento a 250 °C durante 10 min.

[Método del clorhidrato de hidroxilamina]

Se anadié una muestra (aproximadamente 4 g) a una solucion de clorhidrato de hidroxilamina de 0,5 mol/l
[agua:etanol = 1:4 (relacién en volumen)] (50 ml), tras lo que se agité durante 30 minutos. Se valoré el acido formado
con hidréxido de sodio acuoso a 0,5 mol/l, midiéndose el pH con un medidor de pH que tenia un electrodo de
calomelano y un electrodo de vidrio. La suma de la concentracion de los compuestos de carbonilo y la de los
compuestos de acetal se calculé mediante la siguiente ecuacion.

Suma de la concentracion de los compuestos de carbonilo y la de los compuestos de acetal (mol/l) =
cantidad de valoracion (ml) x 0,5 (mol/l)/(cantidad de muestra (g)/peso especifico (g/ml))

[Llenado de una bolsa hecha de Teflén (marca registrada) con y-alimina]

En los ejemplos y los ejemplos comparativos, se emplearon bolsas hechas de Teflén (marca registrada) llenas de y-
alumina. Las bolsas se prepararon mediante el siguiente procedimiento. En concreto, se cortaron laminas (6 cm x
4 cm) de una malla PFA (nombre comercial, malla de Teflén (marca registrada)) (malla 30, diametro de la fibra:
260 um, abertura: 590 um). Se dobl6 cada lamina en dos para que tuviera una forma rectangular (3 cm x 4 cm), y se
coloc6 y-alimina en la misma y se envolvid en la lamina. Se cerraron tres lados de la lamina mediante fusién
térmica, formandose asi una bolsa que contenia y-alimina.
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Ejemplo 1: Reaccion de lecho fijo en fase liquida

Se sujetd una bolsa de teflén (marca registrada) que contenia E30N4 (y-alimina, microgranulos en forma de anillo
(diametro interior: 2 mm, diametro exterior: 5 mm, altura: 3,8 mm), producto de Nikki Chemical Co., Ltd.) (14 g) a un
matraz de tres bocas (capacidad: 1.000 ml) dotado de un agitador electromagnético y una salida de destilacion. Se
dotd el matraz de una columna de destilacién (diametro interior: 25 mm x longitud: 400 mm, sin relleno, numero de
placa tedrica (NTP): 2), y se colocé un condensador de reflujo de refrigeracién por agua en la parte superior de la
columna de destilacion.

Se cargé cis-2-buten-1,4-diol (500 ml (540 g, 6,1 mol)) en el matraz y se calenté hasta 195 °C a presion ambiente en
atmasfera de nitrégeno con agitacién. Mientras se separaban por destilacion el 2,5-dihidrofurano, el agua y los
subproductos de bajo punto de ebullicion (por ejemplo, el crotonaldehido y el 4-hidroxibutanal) (93 a 97 °C/presioén
ambiente), se cargé de modo continuo cis-2-buten-1,4-diol en el matraz de manera que el volumen de la mezcla de
reaccion en el matraz se mantuviera en 500 ml. Inmediatamente después de iniciarse la reaccion, la mezcla de
reaccién resulté tener una concentracion de cis-2-buten-1,4-diol del 99 % en masa.

Sesenta horas después de iniciarse la reaccién, la concentracion de cis-2-buten-1,4-diol de la mezcla de reaccion
presente en el reactor alcanzé el 50 % en masa. En este momento, se determiné la suma de la concentracién de los
compuestos de carbonilo y la de los compuestos de acetal mediante el método del clorhidrato de hidroxilamina, y
result6 ser de 1,4 mol/l. Ochenta horas después de iniciarse la reaccion, para mantener la suma de la concentracion
de los compuestos de carbonilo y la de los compuestos de acetal en 0,1 a 2 mol/l, se retir6 una parte alicuota
(100 ml) de la mezcla de reaccion del matraz y se desechd (no conteniendo la mezcla de reaccién desechada 2,5-
dihidrofurano), y se afadi6é una nueva parte alicuota (100 ml) de cis-2-buten-1,4-diol al reactor. En este momento, la
concentracién de cis-2-buten-1,4-diol de la mezcla de reaccién presente en el reactor alcanzé el 60 % en masa. A
partir de entonces, se determinaron la concentracion de cis-2-buten-1,4-diol de la mezcla de reaccién y la suma de la
concentracion de los compuestos de carbonilo y la de los compuestos de acetal en los puntos temporales
apropiados. En el caso de encontrarse un aumento de la suma de la concentraciéon de los compuestos de carbonilo y
la de los compuestos de acetal, se elimind una parte de la mezcla de reaccién apropiadamente del matraz y se
deseché (no conteniendo la mezcla de reaccién desechada 2,5-dihidrofurano), y se afiadié una nueva parte alicuota
de cis-2-buten-1,4-diol al reactor, mediante lo cual la suma de la concentracion de los compuestos de carbonilo y la
de los compuestos de acetal se mantuvo a 0,1 a 2 mol/l. Tras 60 horas de reaccion, la concentracion del cis-2-buten-
1,4-diol de la mezcla de reaccion se mantuvo del 49 al 60 % en masa. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

[Tabla 1]
Tabla 1
Toacoon" |Velocidad de destacio|  Concentasion de BED del | o022l el 60 con 2002 6 aceta
(horas) (mol/l)
60 22 50 1,4
80 21 60 1,4
100 23 53 1,1
120 24 60 0,8
140 21 49 1,3
350 20 50 1,0

DHF: 2,5-dihidrofurano
BED: cis-2-buten-1,4-diol
*:Inicio de la reaccion: en el punto temporal en el que se inici6 la destilacién del 2,5-dihidrofurano

Ejemplo comparativo 1: Reaccién de lecho fijo en fase liquida

Se sujetd una bolsa de teflén (marca registrada) que contenia E30N4 (y-alimina, microgranulos en forma de anillo
(diametro interior: 2 mm, didametro exterior: 5 mm, altura: 3,8 mm), producto de Nikki Chemical Co., Ltd.) (14 g) a un
matraz de tres bocas (capacidad: 1.000 ml) dotado de un agitador electromagnético y una salida de destilacion. Se
dotd el matraz de una columna de destilacién (diametro interior: 25 mm x longitud: 400 mm, sin relleno, NTP: 2), y se
coloc6 un condensador de reflujo de refrigeracion por agua en la parte superior de la columna de destilacién.

Se cargé cis-2-buten-1,4-diol (500 ml (540 g, 6,1 mol)) en el matraz y se calent6 hasta 195 °C a presion ambiente en
atmdsfera de nitrogeno con agitacién. Mientras se separaban por destilacion el 2,5-dihidrofurano, el agua y los
subproductos de bajo punto de ebullicion (por ejemplo, el crotonaldehido y el 4-hidroxibutanal) (93 a 97 °C/presién



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2494 850 T3

ambiente), se cargdé de modo continuo cis-2-buten-1,4-diol en el matraz de manera que el volumen de la mezcla de
reaccion en el matraz se mantuviera en 500 ml. Inmediatamente después de iniciarse la reaccion, la mezcla de
reaccién resulté tener una concentracion de cis-2-buten-1,4-diol del 99 % en masa.

Desde el inicio de la reaccion hasta 100 horas después de iniciarse la reaccién, no se realiz6 ningin control en la
concentracion de los compuestos de carbonilo ni en la concentracién de los compuestos de acetal de la mezcla de
reaccion. En el punto temporal de 100 horas después de iniciarse la reaccién, la suma de la concentracién de los
compuestos de carbonilo en la mezcla de reaccion y la de los compuestos de acetal en la mezcla de reaccion resulté
ser de 2,3 mol/l, y la concentracién de cis-2-buten-1,4-diol de la mezcla de reaccién resulté ser del 30 % en masa.
Por lo tanto, se retir6 una parte alicuota (200 ml) de la mezcla de reaccion del matraz y se deseché (no conteniendo
la mezcla de reaccién desechada 2,5-dihidrofurano), y se afadié una nueva parte alicuota (200 ml) de cis-2-buten-
1,4-diol al reactor, mediante lo cual la concentraciéon de cis-2-buten-1,4-diol se mantuvo en un 55 % en masa. A
partir de entonces, se determinaron la concentracion de cis-2-buten-1,4-diol de la mezcla de reaccién y la suma de la
concentracién de los compuestos de carbonilo y la de los compuestos de acetal en los puntos temporales
apropiados. En el caso de encontrarse un aumento de la suma de la concentracién de los compuestos de carbonilo y
la de los compuestos de acetal, se eliminé una parte de la mezcla de reacciéon apropiadamente del matraz y se
deseché (no conteniendo la mezcla de reaccion desechada 2,5-dihidrofurano), y se afiadié una nueva parte alicuota
de cis-2-buten-1,4-diol al reactor, mediante lo cual la suma de la concentracion de los compuestos de carbonilo y la
de los compuestos de acetal no superé los 2 mol/l. Desde el punto temporal de las 100 horas después de iniciarse la
reaccién, la concentracion de cis-2-buten-1,4-diol de la mezcla de reaccién se mantuvo del 30 al 55 % en masa. Los
resultados se muestran en la Tabla 2.

[Tabla 2]
Tabla 2
1::;2% gf Velocidad de destilacion| Concentracion de BED del dsg?;ggnli?oco?:igtﬁgiggn?eljgztggrggu;s;?;
del DHF (ml/h) liquido destilado (% en masa) y P
(horas) (mol/l)
60 21 48 1,5
80 13 42 2,1
100 9 30 2,3
120 14 52 1,1
140 14 49 1,3
350 13 51 1,1

DHF: 2,5-dihidrofurano
BED: cis-2-buten-1,4-diol
*: Inicio de la reaccion: en el punto temporal en el que se inici6 la destilacién del 2,5-dihidrofurano

Ejemplo comparativo 2: Reaccion de lecho fijo en fase liquida

Se sujetd una bolsa de teflén (marca registrada) que contenia E30N4 (y-alimina, microgranulos en forma de anillo
(diametro interior: 2 mm, diametro exterior: 5 mm, altura: 3,8 mm), producto de Nikki Chemical Co., Ltd.) (14 g) a un
matraz de tres bocas (capacidad: 1.000 ml) dotado de un agitador electromagnético y una salida de destilacion. Se
dotd el matraz de una columna de destilacién (diametro interior: 25 mm x longitud: 400 mm, sin relleno, nimero de
placa tedrica (NTP): 2), y se colocé un condensador de reflujo de refrigeracién por agua en la parte superior de la
columna de destilacion.

Se cargé cis-2-buten-1,4-diol (500 ml (540 g, 6,1 mol)) en el matraz y se calenté hasta 195 °C a presion ambiente en
atmasfera de nitrégeno con agitacién. Mientras se separaban por destilacion el 2,5-dihidrofurano, el agua y los
subproductos de bajo punto de ebullicion (por ejemplo, el crotonaldehido y el 4-hidroxibutanal) (93 a 97 °C/presién
ambiente), se cargé de modo continuo cis-2-buten-1,4-diol en el matraz de manera que el volumen de la mezcla de
reaccion en el matraz se mantuviera en 500 ml.

Sesenta horas después de iniciarse la reaccion, se cambi6 la columna de destilaciéon anteriormente mencionada por
una columna de destilacidon que tenia un mayor rendimiento de separacion (diametro interior: 25 mm, longitud:
600 mm, carga: Helipack N° 2, NTP: 20). Se dot6 la nueva columna de destilacion, en la parte superior de la misma,
de un condensador de reflujo de refrigeracion por agua, para impedir la destilacion de los subproductos de bajo
punto de ebullicién (por ejemplo, el crotonaldehido y el 4-hidroxibutanal). En estas condiciones, se volvié a realizar la
destilacién a 195-198 °C (temperatura de destilacién en la columna: 65 a 75 °C/presion ambiente). En los puntos
temporales apropiados, se retir6 una parte de la mezcla de reaccion del matraz y se deseché (no conteniendo la
mezcla de reaccién desechada 2,5-dihidrofurano), de modo que el volumen de la mezcla de reaccién en el matraz
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no superara los 500 ml. No se realiz6 ningun control en particular en la concentracion de los compuestos de
carbonilo ni en la de los compuestos de acetal en la mezcla de reacciéon. Como resultado de ello, la suma de las
concentraciones super6 los 2 mol/l. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

[Tabla 3]
Tabla 3
TP 3¢ oo do detlacion _Concentiaciondo BED cel | ST e concenvacion delos compuesos
(horas) del DHF (mi/h) liquido destilado (% en masa) (mol/l)
60 21 51 1,5
80 18 48 2,2
100 17 53 2,3
120 14 53 2,3
140 10 49 2,4
350 8 50 2,5

DHF: 2,5-dihidrofurano
BED: cis-2-buten-1,4-diol
*: Inicio de la reaccién: en el punto temporal en el que se inici6 la destilacién del 2,5-dihidrofurano

Como se desprende de la Tabla 1, la cantidad de 2,5-dihidrofurano destilado durante la reaccioén; es decir, la
cantidad de 2,5-dihidrofurano formado, se mantuvo practicamente invariable, lo que indica que se garantiz6 la
destilacién constante del producto. Por el contrario, como se muestra en la Tabla 2, cuando la suma de la
concentracién de los compuestos de carbonilo en la mezcla de reaccién y la de los compuestos de acetal en la
mezcla de reaccion alcanzé los 2,1 mol/l (80 horas), la cantidad de 2,5-dihidrofurano destilado se redujo
considerablemente. Por lo tanto, en el Ejemplo comparativo 1, la suma de la concentracion de los compuestos de
carbonilo y la concentraciéon de los compuestos de acetal se mantuvo por encima de 2,0 mol/l desde 80 horas
después del inicio hasta 100 horas después del inicio, y la actividad de la y-alimina se redujo durante este periodo.

Como se muestra en las Tablas 1 y 3, en contraste con el Ejemplo 1, la cantidad de 2,5-dihidrofurano destilado
(formado) disminuy6é gradualmente en el Ejemplo comparativo 2 y, a las 140 horas, la cantidad era
aproximadamente la mitad de la cantidad dada en el Ejemplo 1. Por lo tanto, cuando se realizé la reaccién durante
un largo periodo de tiempo en condiciones tales que la suma de la concentracion de los compuestos de carbonilo en
la mezcla de reaccion y la de los compuestos de acetal en la mezcla de reaccién superé los 2,1 mol/l, la actividad de
la y-alimina se redujo de forma continua.

Asi pues, en el método de produccién de la presente invencion, incluso cuando la reaccién se lleva a cabo de modo
continuo durante un largo periodo de tiempo (por ejemplo, 80 horas o mas, 100 horas o mas, o 120 horas 0 mas), es
posible mantener la estabilidad de la actividad catalitica. Dicho efecto ventajoso pasaria a ser notable en caso de
que el 2,5-dihidrofurano se produjera en una cantidad, por ejemplo, > 60 partes en masa, preferentemente > 80
partes en masa, mas preferentemente > 100 partes en masa, con respecto a 1 parte en masa de alimina.

Como se ha descrito anteriormente, ademas de los compuestos de carbonilo y los compuestos de acetal, los
subproductos presentes en la mezcla de reaccion incluyen compuestos de éter. Por lo tanto, mediante los siguientes
experimentos, se confirmd si es posible conseguir o no los efectos de la presente invencién mostrados en el Ejemplo
1 y los Ejemplos comparativos 1 y 2 controlando solo la concentracion de los compuestos de carbonilo y la
concentracion de los compuestos de acetal en la mezcla de reaccion.

Ejemplo de referencia 1: Efectos de los subproductos en la reaccion

Para investigar la actividad de la alimina, se tratd previamente la y-alimina con una mezcla de dibutilenglicol y cis-
2-buten-1,4-diol de la siguiente manera.

Tratamiento preliminar:

Se sujetd una bolsa de Teflon (marca registrada) que contenia E30N4 (y-alimina, microgranulos en forma de anillo
(diametro interior: 2 mm, diametro exterior: 5 mm, altura: 3,8 mm), producto de Nikki Chemical Co., Ltd.) (2,5 g) a un
reactor a presion (capacidad: 100 ml). En atmésfera de nitrégeno, se anadieron cis-2-buten-1,4-diol (35 ml (37,8 g,
0,43 mol)) y dibutilenglicol, un compuesto de éter, (35 ml, (35,4 g, 0,21 mol) equivalente a 2,9 mol/l) al reactor
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anteriormente mencionado, y se sumergié por completo la y-alimina en el liquido, tras lo que se calent6 a 180 °C
durante 10 horas. Posteriormente, se enfri6 la mezcla hasta la temperatura ambiente, y se retird del reactor la bolsa
de Teflon (marca registrada) que incluia y-alimina. Se sujet6 la bolsa asi separada en un matraz de tres bocas
(capacidad: 500 ml) dotado de un agitador electromagnético. A un primer cuello del matraz, se conect6 una columna
de destilacion (diametro interior: 25 mm x longitud: 400 mm, sin relleno, NTP: 2), y se conectd un condensador de
reflujo de refrigeracién por agua a la parte superior de la columna de destilacion. Se instalé un termémetro en un
segundo cuello, y el tercer cuello se emple6é como entrada.

Reaccién de deshidratacién-ciclacion:

Se anadié cis-2-buten-1,4-diol (200 ml) al matraz mencionado anteriormente y, en atmdsfera de nitr6geno, se
calenté hasta 210 °C a presion ambiente. Se separaron por destilacion el 2,5-dihidrofurano, el agua y los
subproductos de bajo punto de ebullicién (por ejemplo, el crotonaldehido y el 4-hidroxibutanal) a través de la parte
superior de la columna (97 a 101 °C/presién ambiente), mediante lo que se analizé la velocidad de destilacion del
2,5-dihidrofurano. Los resultados se muestran en la Tabla 4.

Ejemplo de Referencia 2

Se repiti6 el tratamiento preliminar del Ejemplo de referencia 1, excepto que se us6 dibutilenglicol (70 ml (70,8 g,
0,43 mol), equivalentes a 6,1 mol/l) en lugar de cis-2-buten-1,4-diol (35 ml (37,8 g, 0,43 mol)) y dibutilenglicol (35 ml
(35,4 g, 0,21 mol)). Se realizaron otros experimentos y analisis de una manera similar a la del Ejemplo de referencia
1. Los resultados se muestran en la Tabla 4.

Ejemplo de referencia 3

Se repitié el tratamiento preliminar del Ejemplo de referencia 1, excepto que se usé cis-2-buten-1,4-diol (63,0 ml
(68,0 g, 0,77 mol)) y crotonaldehido (7,0 ml (6,0 g, 0,09 mol), equivalentes a 1,2 mol/l) en lugar de cis-2-buten-1,4-
diol (35 ml) y dibutilenglicol (35 ml). Se realizaron otros experimentos y analisis de una manera similar a la del
Ejemplo de referencia 1. Los resultados se muestran en la Tabla 4.

Ejemplo comparativo 3

Se repitié el tratamiento preliminar del Ejemplo de referencia 1, excepto que se usé cis-2-buten-1,4-diol (56,0 ml
(60,5 g, 0,69 mol)) y crotonaldehido (14 ml (12 g, 0,17 mol), equivalentes a 2,4 mol/l) en lugar de cis-2-buten-1,4-diol
(35 ml) y dibutilenglicol (35 ml). Se realizaron otros experimentos y andlisis de una manera similar a la del Ejemplo
de referencia 1. Los resultados se muestran en la Tabla 4.

Ejemplo comparativo 4

Se repitio el tratamiento preliminar del Ejemplo de referencia 1, excepto que se us6 crotonaldehido (70 ml (59 g,
0,85 mol), equivalentes a 12 mol/l) en lugar de cis-2-buten-1,4-diol (35 ml) y dibutilenglicol (35 ml). Se realizaron
otros experimentos y analisis de una manera similar a la del Ejemplo de referencia 1. Los resultados se muestran en
la Tabla 4.

Ejemplo comparativo 5

Se repitié el tratamiento preliminar del Ejemplo de referencia 1, excepto que se usé dietilacetal de acroleina (70 ml
(60 g, 0,46 mol), equivalentes a 6,6 mol/l) en lugar de cis-2-buten-1,4-diol (35 ml) y dibutilenglicol (35 ml). Se
realizaron otros experimentos y analisis de una manera similar a la del Ejemplo de referencia 1. Los resultados se
muestran en la Tabla 4.

Ejemplo comparativo 6
Se repiti6 el tratamiento preliminar del Ejemplo de referencia 1, excepto que se us6 crotonaldehido (14 ml (12 g,
0,17 mol), equivalentes a 2,4 mol/l) y dietilacetal de acroleina (56 ml (48 g, 0,35 mol), equivalentes a 7,4 mol/l) en

lugar de cis-2-buten-1,4-diol (35 ml) y dibutilenglicol glicol (35 ml). Se realizaron otros experimentos y andlisis de una
manera similar a la del Ejemplo de referencia 1. Los resultados se muestran en la Tabla 4.
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[Tabla 4]
Tabla 4
Tiempo de reaccion* Velocidad de destilacion del DHF (ml/h)
(horas) Ej. de ref. 1|Ej. de ref. 2|Ej. de ref. 3| Ej. comp. 3 | Ej. comp. 4 | Ej. comp.5 | Ej. comp. 6
0 0 0 0 0 0 0 0
1,0 14,5 14,8 15,0 10,0 6,0 8,4 8,0
3,5 15,0 15,0 15,0 9,6 5,9 8,4 7.9
6,0 14,5 14,8 15,0 9,8 5,9 8,3 7,9

DHF: 2,5-dihidrofurano
*: Inicio de la reaccioén: en el punto temporal en el que se inici6 la destilacién del 2,5-dihidrofurano

Como se desprende de la Tabla 4, en los Ejemplos comparativos 3 a 6, en los que se emple6 un catalizador de y-
alumina tratado previamente en una mezcla de reaccién que tenia una concentracién de crotonaldehido y/o
dietilacetal de acroleina superior a 2 mol/l, la velocidad de destilacion del DHF disminuyd, lo que indica una caida en
la actividad de la y-alumina. Por el contrario, en los Ejemplos de referencia 1 a 3, en los que la suma de la
concentracion de los compuestos de carbonilo en la mezcla de reaccién y la de los compuestos de acetal en la
mezcla de reaccién fue de 0,1 a 2 mol/l, no se observ6 caida inducida por el calor en la actividad de la y-alimina,
independientemente de la cantidad de los compuestos de éter presentes en la mezcla de reaccion.

Por lo tanto, no se observé ningun efecto de la concentracién de los compuestos de éter generados como
subproductos en la mezcla de reaccién en el transcurso de la reaccion. En cambio, se confirmé una caida en la
actividad de la alimina Unicamente atribuible a que la suma de la concentracion de los compuestos de carbonilo en
la mezcla de reaccién y la de los compuestos de acetal en la mezcla de reaccion superé los 2 mol/l.

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente invencion, es posible producir 2,5-dihidrofurano sistematicamente de una manera
industrialmente ventajosa. El 2,5-dihidrofurano producido de este modo se puede usar como materia prima o
producto intermedio para la produccién de productos farmacéuticos, agroquimicos, materias primas de polimeros,
etc.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de produccién continua de 2,5-dihidrofurano, que comprende someter cis-2-buten-1,4-diol a una
reaccion de deshidratacion-ciclacion en fase liquida en presencia de alimina, caracterizado por que la suma de la
concentracién de los compuestos de carbonilo presentes en el sistema de reaccién y la concentracién de los
compuestos de acetal presentes en el sistema de reaccién se controla para que esté en un intervalo de 0,1 a 2 mol/l,
siempre que la concentracion de los compuestos de acetal se calcule en términos de grupos de acetal,
determinandose las concentraciones basandose en la cantidad total de la mezcla de reaccion, en el que la reaccion
se lleva a cabo de modo continuo durante 80 horas 0 més.

2. El método de produccion continua de 2,5-dihidrofurano de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la suma de la
concentracién de los compuestos de carbonilo presentes en el sistema de reaccién y la concentracién de los
compuestos de acetal presentes en el sistema de reaccién se controla para que esté en un intervalo de 0,5 a
1,5 mol/l, determinandose las concentraciones basandose en la cantidad total de la mezcla de reaccion.

3. El método de produccion continua de 2,5-dihidrofurano de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en el que la

reaccion se lleva a cabo mientras se carga cis-2-buten-1,4-diol de forma continua o discontinua en el reactor, y el
2,5-dihidrofurano formado, el agua y una parte de los subproductos se separan por destilacion.
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