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DESCRIPCION
Reduccién de éteres de HMF con un catalizador metalico
Campo técnico

Esta divulgacion se refiere a métodos para reducir derivados de hidroximetilfurfural. Mas particularmente, esta
divulgacién se refiere a métodos para reducir éteres de hidroximetilfurfural y ésteres de hidroximetilfurfural con
hidrégeno en presencia de un catalizador metalico para producir derivados de tipo 5-(alcoximetil)tetrahidrofuran-2-
metanol o 5-(alcoximetil)furan-2-metanol y la purificacion de estos. Ademas, la divulgacion se refiere a compuestos
de tipo n-alcoxihexanodiol, que son compuestos derivados Utiles para reemplazar los compuestos de tipo carbitol
derivados del petréleo, que se pueden producir a partir de los éteres de hidroximetilfurfural reducidos producidos de
acuerdo con los métodos de la presente divulgacion.

Antecedentes

El uso de materiales de origen natural como materiales de partida e intermedios con propodsitos comerciales
constituye una industria creciente. Por ejemplo, se estan realizando numerosas investigaciones para convertir
productos naturales en combustibles como una alternativa mas ecoldgica a las fuentes de energia derivadas de los
combustibles fésiles. Las materias primas agricolas tales como el almidén, la celulosa, la sacarosa o la inulina son
materiales de partida baratos y renovables para la produccion de hexosas, tales como glucosa y fructosa. La
fructosa, un abundante compuesto derivado de productos naturales tales como el maiz, se puede convertir en otros
materiales, tales como hidroximetilfurfural, o HMF, y sus éteres relacionados.

O

)
hidroximetilfurfural

Un derivado deseable de los éteres de HMF es un producto de la reduccion parcial que convierte el resto aldehido
del HMF en un alcohol. Aunque no se dispone de un método conocido para la reduccion de los éteres de HMF, Eller
et al. describen un método para reducir aldehidos en alcoholes en la patente de EE. UU. N.° 6 350 923. Este método
utiliza un catalizador metalico, tal como niquel, cobalto o cobre, que se hace reaccionar con los aldehidos a
temperaturas y presiones elevadas. Sin embargo, el método no menciona la capacidad del catalizador para reducir
un enlace C=C.

Los métodos utilizados para sintetizar productos que son similares a los éteres de HMF también son inadecuados en
lo que se refiere al rendimiento y utilizacion de reactivos no deseables. Por ejemplo, Pevzner et al. describen un
método para sintetizar un equivalente de un derivado de un éter de HMF sin utilizar HMF como material de partida
(Zhurnal Organicheskoi Khimii (1987), 23(6), 1292-4). En este método, se hace reaccionar un alquiloximetilfurano
con paraformaldehido a 70-80 °C durante 3 horas para obtener 2-hidroximetil-5-alquiloximetilfurano. Sin embargo, el
rendimiento fue insatisfactorio, 55%, y ademas la reaccion requiere el uso de paraformaldehido, un conocido irritante
del sistema respiratorio y la piel.

El documento US2007/0287845 divulga un proceso para la preparacion de furanodimetanol o
tetrahidrofurandimetanol mediante la reduccion de hidroximetilfurfural (HMF) utilizando un catalizador de
hidrogenacion.

La guia del producto del catalizador G-69B, niquel sobre kieselguhr con zirconio como promotor (Sud Chemie),
clasifica el catalizador como util para la reduccién de terpenos, que contienen enlaces C=C. Sin embargo, como es
bien sabido en la técnica, el anillo de furano del HMF, que contiene dos enlaces C=C conjugados, es mucho mas
dificil de reducir que los enlaces C=C no conjugados. Ademas, la guia no menciona la capacidad del catalizador
para reducir aldehidos.

La presente divulgacion aborda los problemas en la técnica anterior y proporciona métodos para reducir el aldehido
y/o el enlace C=C de los éteres de HMF para obtener, respectivamente, el alcohol y enlace C-C resultantes, con
rendimientos elevados.

Compendio de la divulgacion
La presente divulgacion proporciona métodos de acuerdo con la reivindicacion 1 para reducir éteres de HMF con
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hidrégeno en presencia de un catalizador metalico para producir furanos o tetrahidrofuranos con una sustitucion de
tipo 5’-alcoxi o, furanos o tetrahidrofuranos con una sustitucién de tipo 5’-acilmetilo en el caso de ésteres. También
se probaron los derivados de tales compuestos y los usos de tales compuestos. También se proporcionan
composiciones de origen bioldégico que comprenden tales compuestos segun se determinan mediante el Método de
Ensayo Estandar de Radiois6topos Internacional D 6866 de ASTM.

En otro aspecto, la presente divulgaciéon proporciona composiciones derivadas que se pueden producir a partir de
los éteres y ésteres de HMF hidrogenados y métodos para producir estos. En ciertas divulgaciones, las
composiciones derivadas, como las composiciones de partida, son utiles como disolventes, reactivos de reticulacion
y de injerto y la divulgacion proporciona maneras de utilizar dichas composiciones como sustitutos renovables de
origen biolégico para composiciones derivadas del petréleo, y se incluyen en ciertas realizaciones ilustrativas
sustitutos para disolventes de tipo carbitol derivados del petréleo.

Los métodos divulgados para producir los compuestos anteriores incluyen poner en contacto un éter o éster 5'R de
hidroximetilfurfural, donde R es un grupo alquilo de 1-5 carbonos, con un catalizador metalico capaz de reducir el
compuesto de tipo furfural en presencia de hidrégeno. En una divulgacion, el catalizador es un catalizador de niquel,
tal como niquel Raney. De acuerdo con la invencion, el catalizador es un catalizador de niquel con zirconio como
promotor ejemplificado por el producto G-69B, que se puede adquirir de Sud-Chemie. En otra divulgacion mas el
catalizador puede ser un catalizador de cromito con bario como promotor, ejemplificado por el producto G-22 que
también se puede adquirir de Sud Chemie. En ofra divulgacion mas, el catalizador puede ser un catalizador de
paladio, tal como paladio sobre carbono, ejemplificado por el catalizador Pd/C. En otra realizacion mas, el
catalizador puede ser un catalizador de rutenio. En las divulgaciones tipicas, la hidrogenacion se lleva a cabo a una
temperatura, una presion y un tiempo suficientes para convertir al menos un 40% del 5’-alcoxihidroximetilfurfural en
las composiciones de (5-alcoxi)furano o tetrahidrofurano mencionadas anteriormente. Al menos un 80% del 5'-
alcoxihidroximetilfurfural se convierte en el 5’-alcoxifurano o tetrahidrofurano.

Otra divulgacién consiste en el uso del anterior 5-alcoxi- o 5’-acilmetilfurano o tetrahidrofurano y/o derivados de
estos como sustitutos de origen bioldgico para los disolventes derivados del petroleo.

Otra divulgacion consiste en una nueva clase de n-alcoxihexanodioles de férmula:

OH

RO\)\/\/\
OH

y/o

RO
\/\/\K\OH

OH

donde R podra ser un grupo alquilo de 1-24 o, mas normalmente, 1-5, carbonos, que se generan al poner en
contacto adicionalmente los compuestos anteriores (5-alcoximetil)furan-2-metanol o (5-alcoximetil)tetrahidrofuran-2-
metanol con un catalizador de hidrogenacion, preferentemente un catalizador de Ni, durante un tiempo suficiente
para abrir el anillo del derivado de furano o tetrahidrofurano.

Estos compuestos de tipo alcoxihexanodiol son utiles como disolventes que pueden sustituir a los disolventes de tipo
éter glicolico derivados del petréleo.

Descripcion detallada de la divulgacion

La presente divulgacion proporciona métodos para reducir éteres de hidroximetilfurfural (HMF) y proporciona
derivados que se pueden generar a partir de estos. También proporciona una clase nueva de tales compuestos
definidos al menos en parte porque estos compuestos cumplen los requisitos para los reactivos quimicos
industriales derivados a partir de fuentes renovables mas que a partir de recursos derivados del petréleo. Los
compuestos de origen bioldgico se pueden utilizar como sustitutos de compuestos similares o idénticos derivados de
recursos derivados del petréleo.

Existen métodos conocidos para determinar el contenido de origen biolégico y, por lo tanto, determinar si las
composiciones organicas se obtienen a partir de recursos renovables. Estos métodos requieren la medida de
variaciones en la abundancia isotopica entre productos de origen bioldgico y productos derivados del petréleo, por
ejemplo, mediante el recuento de centelleo liquido, espectrometria de masas con aceleradores o espectrometria de
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masas de la proporcion isotdpica de preC|S|on elevada Las proporciones isotdpicas de Ios |sotopos del carbono, tal
como la proporcién isotdpica de carbono *C/"?C o la proporcion isotépica de carbono "C/"*C se puede determinar
utilizando espectrometria de masas de la proporcién isotépica con un grado elevado de precision. Los estudios han
mostrado que el fraccionamiento isotopico debido a los procesos fisioldgicos tales como, por ejemplo, el transporte
de CO; en las plantas durante la fotosintesis, conduce a proporciones isotépicas especificas en los compuestos
naturales o de origen bioldgico. El petroleo y los productos derivados del petréleo tienen una proporcion isotopica de
carbono *C/"C diferente debida a diferentes procesos quimicos y fraccionamiento |sotop|co durante la generacion
del petréleo. Ademas, la desintegracion radiactiva del radiois6topo inestable del carbono "C conduce a diferentes
proporciones isotopicas en los productos de origen biolégico en comparacion con los productos del petroleo. El
contenido de origen bioldgico de un producto se podra verificar mediante el Método de Ensayo Estandar de
Radiois6topos Internacional D 6866 de ASTM. El Método de Ensayo Estandar de Radiois6topos Internacional D
6866 de ASTM determina el contenido de origen biolégico de un material en funcién de la cantidad de carbono de
origen biolégico en el material o producto como un porcentaje del peso (masa) del carbono organico total en el
material o producto. Los productos de origen bioldgico y derivados de materia biolégica tendran una proporcion
isotopica de carbono caracteristica de una composicion derivada biolégicamente.

Por lo tanto, la clase de compuestos que se proporcionan en la presente se pueden distinguir de los compuestos
derivados del petréleo con una estructura similar o idéntica, en el sentido de que, en todas las realizaciones, los
compuestos que se proporcionan en la presente tiene un contenido de origen biolégico de al menos un 37.5%
cuando se miden de acuerdo con el Método de Ensayo Estandar de Radiois6topos Internacional D 6866 de ASTM.
Este contenido de origen bioldgico minimo se consigue reconociendo que la totalidad de los 6 carbonos que se
originan a partir del nucleo de hidroximetilfurfural de los compuestos se originan a partir de un carbohidrato,
normalmente fructosa, que se deriva de las plantas. En algunas realizaciones, el contenido de origen bioldgico es de
un 100% de acuerdo con el estandar de ASTM. Los compuestos que tienen un origen biolégico comprendido en
cualquier punto entre un 37.5% y un 100% se pueden generar mediante la seleccion apropiada de otro reactivo de
origen biolégico para combinarlo con el ndcleo de HMF. Por ejemplo, si el compuesto de partida es un éter de tipo
alcoxi Cs de HMF se generd mediante la adicion de un alcohol isoamilico obtenido a partir de una fuente de petréleo
donde el HMF procede de una fuente biolégica, el compuesto resultante de la presente invencion tendria un
contenido de origen biolégico de 6/11 o un 54.5%. Sin embargo, si el residuo isoamilico también se obtuvo a partir
de un compuesto de un recurso renovable de origen bioldgico, tal como el alcohol isoamilico obtenido mediante la
destilacién de combustibles fosiles realizada durante un proceso de fermentacion donde los carbonos se originan a
partir del azucar, entonces los compuestos de la presente invencion tendrian un contenido de origen bioldgico del
100%.

Centrandose ahora en los métodos de produccion, generalmente estos métodos incluyen los pasos de combinar un
éter de hidroximetilfurfural con un disolvente en un recipiente de reaccién, seguido por la adicion de un catalizador
metdlico de acuerdo con la reivindicacion 1. A continuacién, se introduce hidrégeno gaseoso en el recipiente de
reaccion. A continuacion, se agita la mezcla de reaccion a una temperatura y presion elevadas, se enfria y se filtra
para eliminar el catalizador. A continuacion, se elimina el disolvente para obtener el producto reducido.

n o«

Asi pues, no existe ambigliedad, las expresiones “éter de hidroximetilfurfural”’, “éter de furfural” y “éter de HMF” se
utilizan indistintamente en la presente y se refieren a moléculas designadas mas técnicamente éteres de tipo R-5'-
alcoximetilfurfural que tienen la estructura general:

n 0,\(}ka

Las expresiones “éster de HMF”, “éster de furfural”’ y “éster de hidroximetilfurfural” se utilizan indistintamente en la
presente y se refieren a moleculas designadas mas técnicamente ésteres de tipo R-5"-acilmetilfurfural que tienen la

estructura general:
o 0
R /U\D H
~r"

En cada caso, R es un grupo alquilo que podra ser de cadena lineal o ramificada, que tiene entre 1 y 5 atomos de
carbono y también podra contener oxigeno, nitrégeno o azufre. Algunos grupos alquilo son los restos alquilo de C1 a
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Cs tales como metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, i-butilo, n-butilo, i-amilo y n-amilo. Estos compuestos de tipo HMF
sustituidos con alquilo se pueden derivar a partir de fuentes naturales de origen bioldgico. Por ejemplo, los éteres de
tipo HMF sustituido con metilo se pueden sintetizar a partir de metanol derivado de la gasificacion de la biomasa.
Como alternativa, los grupos alquilo C1-C5 se pueden obtener a partir de etanol y alcoholes de aceite de fusel. El
aceite de fusel es un producto secundario de las fermentaciones de carbohidratos cuyos principales componentes
son el alcohol isopentilico y 2-metil-1-butanol, y en menor grado contiene alcohol isobutilico, alcohol n-propilico y
pequefias cantidades de otros alcoholes, ésteres y aldehidos. Ademas, el n-butanol se puede derivar de la
fermentacién de la acetona/etanol o a partir de la condensacion catalitica del etanol.

Estos métodos utilizan un metal como el catalizador para la reaccion. Algunos catalizadores metalicos divulgados
son el niquel y el cobre. Un catalizador mas preferido es G-69B, un catalizador en polvo que contiene un 62% de
niquel sobre kieselguhr y que tiene un zirconio como promotor, que se puede adquirir de Sud-chemie Corp.
(Louisville, Ky). El tamafio de particula promedio de G-69B es de 10-14 micras y un 43% de niquel en peso. Otro
catalizador divulgado es G22/2 que también se puede adquirir de Sud-chemie Corp. G22/2 es un catalizador de
cromito de cobre con bario como promotor, un 39% de Cu y un 24% de Cr. Otro catalizador divulgado es G-96B que
también se puede adquirir de Sud-chemie Corp. G-96B es niquel sobre silice/alimina, 66% de niquel en peso y un
tamafio de particula de 6-8 micras. Otro catalizador divulgado es G-49B que se puede adquirir de Sud-Chemie Corp.
El tamafio de particula es de 7-11 micras y un 55% de niquel en peso. Otro catalizador divulgado es paladio sobre
carbono, ejemplificado por los catalizadores de Pd/C.

La cantidad de catalizador utilizado en la reaccion es preferentemente suficiente para permitir la reduccion eficaz del
material de partida y obtener el producto deseado. Demasiado poco catalizador dara como resultado que la reaccién
tenga lugar con una velocidad baja y podra dar como resultado la degradacion del material de partida y productos
como consecuencia de tiempos de reaccion prolongados. El uso de demasiado catalizador podra dar como
resultado un aumento del coste tanto del catalizador como del tratamiento posterior del catalizador. Por lo general, la
cantidad preferida de catalizador utilizada en la reaccion esta entre un 0.5 y un 15% p/p del material de partida, mas
preferentemente entre aproximadamente un 5 y un 14% p/p del material de partida y de la manera mas preferida
entre aproximadamente un 8 y un 12% p/p del material de partida. Los métodos pueden utilizar materiales de partida
purificados o parcialmente purificados y dar como resultado diferentes productos deseados tal como se describe en
la presente con mas detalle posteriormente. Por lo tanto, para ser precisos, la referencia a cualquier cantidad o una
cantidad relativa al “material de partida” se refiere a la cantidad total de los compuestos de furfural en la mezcla de
reaccion, incluido el éter de HMF, aun cuando la mezcla de reacciéon pueda contener otros compuestos que no
corresponden a la reaccion, de la manera mas habitual, acido levulinico.

El catalizador metalico podra estar soportado en un material de soporte. Los materiales de soporte adecuados
incluyen el acido silicico, gel de silice, tierras siliceas o diatomita. Una diatomita preferida, el kieselguhr, es una roca
sedimentaria de tipo caliza que se disgrega facilmente para obtener un polvo fino entre blanco y blancuzco. Este
polvo tiene una capacidad abrasiva similar al polvo de piedra pémez y es muy ligero debido a su porosidad elevada.
La composicién quimica tipica de la diatomita es de un 86% de silice, un 5% de sodio, un 3% de magnesio y un 2%
de hierro. El kieselguhr es un material presente en la naturaleza constituido por restos fosilizados de diatomeas, un
tipo de algas con una cubierta dura.

En diferentes realizaciones, la reduccion o hidrogenacion de los éteres de HMF podra conllevar la hidrogenacion
total o hidrogenacion parcial, tal como se representa en el siguiente diagrama, el cual representa los productos de la
reduccion parcial y total de los éteres de HMF obtenidos mediante los usos de la presente.

OH
O.
RO \ /
Q ﬁ:arcial
O.
RN A
Reduccion total OH

éter de HMF

RO

R = metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, ibutilo, n-butilo, i~amilo, n-amilo
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Tal y como se utiliza en la presente, la hidrogenacion total del éter de HMF da como resultado la reduccion del resto
de aldehido en un grupo alcohol y la reduccién del anillo de furano en un derivado de tipo tetrahidrofurano que forma
un compuesto de tipo (5-alcoximetil)tetrahidrofuran-2-metanol de estructura:

RO

O
OH

Las condiciones para una reduccion total del éter de HMF generalmente requieren la utilizacion de HMF como
material de partida, un catalizador mas activo y temperaturas y presiones elevadas. Tal y como se utiliza en la
presente, el término “purificados” se refiere a que el porcentaje del éter de HMF como una fraccion de los
componentes de furfural totales en la mezcla de reaccion es de al menos un 40%. Las condiciones de reaccion
ilustrativas para una reduccion total de los éteres de HMF se muestran en la Tabla 1:

Tabla 1
Eter de HMF Catalizador, % de pureza del Temperatura - Presion (psi) % de
%pl/p de éter de HMF tiempo conversion*

catalizador

respecto a

furfurales
Etil HMF 12% de G 69 B >80% 15°C -4 h,a 1500 >98%

continuacion 200
°C-95h

Etil HMF 12% de G 69 B >80% 200°C-14h 1350 >98%
Etil HMF 12% de G 69 B >80% 250°C-11.5h 1150 >98%
Butil HMF 5% de G 69 B >95% 170 °C - 1h 1000 >98%
Butil HMF 5% de G 69 B >95% 200°C -1h 1000 >98%
Butil HMF 1% de G-69 B 56% 200°C-5h 1000 >98%
Butil HMF 7% de Ni Raney 42% 200°C-5h 1000 >98%
Butil HMF 7% de Ni Raney 42% 200°C-5h 1200 >98%
Isoamil HMF 10% de G 69 B >80% 200°C-1h 1400 >98%

*% de conversion se refiere al porcentaje de éter de HMF transformado — no necesariamente convertido en la
especie totalmente reducida — cuyo porcentaje no se ha cuantificado.

Estas condiciones indican que, en particular, estos catalizadores de niquel son los mas activos y, por lo tanto, los
mas adecuados para la hidrogenacion total de diversos éteres de HMF para obtener sus derivados de tipo 5'-
alcoxitetrahidrofurano y que puede ocurrir una hidrogenacion total cuando la pureza del éter de HMF es superior a

un 40%.

En otras realizaciones del método tal como se describe en la presente, la reduccién parcial de éter de HMF conlleva
la conversién del aldehido en el grupo alcohol sin la hidrogenacion de los dobles enlaces del anillo de furano, lo que
da como resultado compuestos de tipo (5-alcoximetil)furan-2-metanol para formar un compuesto de estructura:

RO

o)

\_/

OH
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En ciertas maneras de obtener una hidrogenacion parcial se podran utilizar muestras purificadas del éter de HMF y
las condiciones de reaccion se llevan a cabo con una presién menor y durante menos tiempo. La Tabla 2 resume las
condiciones de reaccidon adecuadas para la reduccion parcial de butoximetilfurfural (BMF) purificado como un
reactivo ilustrativo:

catalizador t.2 (°C) Presion (psi) Til?nb; %h) BMF (g/kg) BMF Conversion
parcialmente (%)
reducido
(g/kg)
1% de G69B 200 1000 2 559.6 na 75.3
1% de G69B 147.43 na na
6% de G69B 200 800 2 700 na na
10% de 190 600-900 0.5 0.28 142.78 100.0
G22/2
G69B 202 1200 1 7.72 1 82.0
G69B 201 1200 2 5.01 4.078 88.3
G69B 198 1300 3 3.04 5.323 92.9
G69B 200 1400 4 1.68 6.228 96.1
G69B 201 1400 5 1.07 6.479 97.5
G69B 220 1600 5.5 0.469 6.977 98.9
G49B 204 1200 1 62.14 23.09 85.5
G49B 202 1200 2 52.89 44.68 87.6
G49B 201 1200 3 26.24 39.29 93.9
G49B 199 1000 1 79.43 6.26 81.4
G49B 200 1000 2 40.73 31.94 90.5
G49B 199 1100 3 2491 37.61 94.2
G49B 200 1000 4 13.78 42.23 96.8
G49B 200 1000 6 6.4 44.9 98.5
G49B 200 1000 7 2.36 47.02 99.4

Sorprendentemente, también se ha descubierto que la hidrogenacién parcial se puede realizar convenientemente
utilizando mezclas de muestras que son menos puras, por ejemplo, mezclas que contienen reactivos y productos
residuales procedentes de la reaccion de la fructosa, un catalizador acido y un alcohol que se utilizaron para
sintetizar el éter de HMF de partida, sin una purificacién adicional. Tales composiciones de éter de HMF crudo que
también son adecuadas para la hidrogenacion parcial contienen normalmente, basandose en los sélidos disueltos,
menos de un 40% o, mas normalmente, menos de un 80% del éter de HMF, menos de un 20% de levulinato de
alquilo, menos de un 20% de HMF, menos de un 25% de carbohidratos y trazas de huminas, siendo estas ultimas
productos secundarios polimerizados de la reaccién de formacién del éter.

Sin querer cefiirse a ninguna teoria, se cree que los furfurales muy sustituidos tales como los éteres de HMF
utilizados en la presente invencion, son mas dificiles de hidrogenar que el propio HMF y que la presencia de
levulinatos de alquilo, carbohidratos, sales y polimeros reduce la eficacia de hidrogenacion del anillo de furano en el
éter de HMF al ocupar los sitios cataliticos y reaccionar con una porcién del hidrégeno. Sin embargo, es
sorprendente que estos materiales no interfieran con la reduccién del 2’-aldehido para obtener el derivado de tipo
hidroxilo ya que el grado de conversion del éter de HMF en el éter de HMF de furan-2-metanol es casi cuantitativa,
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donde al menos un 60% y, mas normalmente, al menos un 80% del éter de HMF se ha convertido en el derivado
parcialmente reducido. Ademas, la reduccion parcial de los éteres de HMF requiere normalmente menos tiempo y
puede tener lugar utilizando presiones mas bajas que las que se necesitan para la reduccion total de los éteres de
HMF. La siguiente Tabla 3 ilustra un resumen de condiciones ilustrativas para la hidrogenacion parcial de
butoximetilfurfural para obtener el derivado de furano utilizando un material de partida menos purificado:

Tabla 3
Catalizador Pureza del BMF t.2 (°C) Presion (psi) Tiempo (h) Conversion (%)
de partida
(%)
10% de G22/2 70 190 600-800 0.5 97.3
(Ba CuCr)
1% de G69B (Ni 15 200 800-1200 3.5 99.7
sobre Zr)
7% de niquel 20 200 1000 1 99.6
Raney
10% de G69B 20 200 1300 3 99.8
(Ni sobre Zr)
10% de G46 (Ni 20 200 1200 2 98.7
sobre
alumina/silice)
10% de Pd/C 20 200 1000 3.5 99.6
3% de Pd/C 20 200 500 2.5 99.2
5% de Ru/C 20 200 1300 2.5 99.1

Aunque la Tabla 3 anterior presenta la informacion resumida, la siguiente Tabla 4 muestra resultados reales
procedentes de varias condiciones de ensayo con diferentes catalizadores para realizar la hidrogenacion parcial de

BMF:
Tabla 4
Catalizador t.2 (°C) Presion (psi) Tiempo (h) BMF (g/kg) BMF Conversion
parcialmente (%)
reducido
(9/kg)
1% de G69B 200 400-1200 3.5 115.32 na
1% de G69B 0.4 99.7
1% de G69B 200 1300 1.5 106.47 na
1% de G69B 0 100.0
1% de G69B 200 1200 4 106.47 na
1% de G69B 64.89 443
10% de 190 900 0.5 204
G22/2
10% de 5.9 123.43 97.3
G22/2
30% de G96B 200 1300 1 204
30% de G96B 2.22 117.03 99.0
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10% de G96B 200 1300 4 204
10% de G96B 0.31 6.71 99.9
10% de Pd/C 140 550 2 204
10% de Pd/C 40.69 32.67 81.6
10% de Ni 200 1000 3 204
Raney
10% de Ni 1.25 37.24 99.4
Raney
10% de G69B 200 1300 3 204
10% de G69B 0.36 49.19 99.8
10% de G46 200 1200 2 204
10% de G46 2.84 322.88 98.7
10% de Pd/C 200 800 1.5 204
10% de Pd/C 10.13 49.95 95.4
10% de Pd/C 200 1000 3.5 204
10% de Pd/C 0.89 62.66 99.6
3% de Pd/C 204
3% de Pd/C 200 585 1 25.46 53.23 88.5
3% de Pd/C 202 580 2 6.93 61.9 96.9
3% de Pd/C 201 580 205 1.69 57.47 99.2
3% de Pd/C 200 400 3 1.3 56.28 99.4
5% de Ru/C 204
5% de Ru/C 199 800 1.25 5.79 164.08 97.4
5% de Ru/C 196 1100 2 2.95 203.52 98.7
5% de Ru/C 199 1300 2.5 1.94 204.94 99.1
5% de Ru/C 202 1100 3.5 2.14 165.51 99.0
204
Ni Raney 199 1000 1 0.913 7.386 99.6
Ni Raney 202 800 2 0.143 9.09 99.9
Ni Raney 201 1200 3 0.04 8.44 100.0
Ni Raney 200 1200 3 0.019 4.596 100.0
G-96B 200 1200 0 204
G-96B 199 1400 1 63.77 30.36 70.2
G-96B 200 1400 29.61 68.91 86.2
G-96B 201 1400 3 12.97 83.84 94.0
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G-96B 200 1400 4 3.69 83.79 98.3
G-96B 200 1400 5 1.63 82.51 99.3
Ni Raney 203 1400 0 204
Ni Raney 203 1400 1 15.8 73.27 92.9
Ni Raney 201 1400 2 2.57 92.99 98.8
Ni Raney 201 1400 3 0.87 81.21 99.6
Ni Raney 199 1400 3.5 0.76 43 99.7
Ni Raney 200 1400 5 0.4 14.52 99.8
1% de G96B 200 1400 1.5 150 na
1% de G96B 54.37 63.8

En consecuencia, basandose en lo que se ha presentado en la presente, el experto en la técnica podra determinar
varias temperaturas, presiones, tiempos de reaccién y catalizadores favorables adecuados tanto para la
hidrogenacion total como la parcial de diferentes éteres de HMF.

Debido a que el HMF se genera a partir de fructosa derivada de material vegetal, un uso particularmente beneficioso
de los éteres de HMF parcial y totalmente reducidos obtenidos es como un sustituto renovable de origen biolégico
para los disolventes generados normalmente a partir de fuentes derivadas del petréleo, particularmente como
sustituyentes para los éteres glicolicos tales como carbitoles, que se obtienen a partir de procesos petroquimicos.
Por ejemplo, se puede utilizar (5-butoximetil)tetrahidrofurano como un sustituto para el carbitol butilico. A
continuacién, se muestra una comparacion de las estructuras:

/\/\o/\/ O\/\OH

carbitol butilico

/\/\O /\Cy/\o?"

derivado de origen bioldgico

Otro uso divulgado de los alcoxifuranos y tetrahidrofuranos reducidos producidos mediante los métodos de la
presente, como un material de partida para una hidrogenacioén adicional de la estructura anular con el fin de realizar
la apertura del anillo dio como resultado una nueva clase de R n-alcoxihexanodioles, que es otro aspecto de la
presente divulgacion. Esta apertura del anillo, combinada con el paso de hidrogenacion para reducir el doble enlace
produce alcoxipolioles que son productos de origen bioldgico, utiles para una amplia variedad de aplicaciones, tales
como disolventes, polimeros y surfactantes. A continuacion, se muestran el R n-alcoxihexano-1,2-diol y el R
alcoxihexano-1,5-dioles que son el resultado de las reacciones de apertura del anillo:

o OH
o HO
RO \ / H RO
—.—_—.}
H2, catalizador
\ OH

OH
RO
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En un procedimiento de un paso, tal como lo representado anteriormente, estos n-alcoxihexanodioles se pueden
generar comenzando con el mismo catalizador y el mismo compuesto de tipo 5-alcoxifurfural utilizados para generar
los derivados de furano y tetrahidrofurano parciales y totales, pero alargando el tiempo de reaccién, aumentando la
temperatura o incrementando la presién, o incrementando la cantidad de catalizador de modo que se afiada mas
hidrégeno a los atomos de carbono 2’ 0 5’ para romper el anillo.

Un ejemplo de las condiciones de reaccion para este procedimiento de un paso consistié en utilizar un catalizador de
Ru/C en una cantidad de aproximadamente 1/10 del peso de una muestra purificada del compuesto de tipo 5-
alcoxifurfural, en etanol como disolvente y llevando a cabo la reaccion a 1200 psi de Hy, a 170 °C durante seis
horas. En otro procedimiento ilustrativo, que seguia utilizando etanol como disolvente, se utilizd el catalizador de Ni
G 69 B con zirconio como promotor, en una cantidad aproximadamente 1/15 del peso del compuesto de tipo 5-
alcoxifurfural purificado y la reaccion se llevo a cabo a 1200 psi a 200 °C durante 5 horas. En ambos casos, el
analisis por GC/MS mostré una conversion de al menos un 20% del compuesto de tipo 5’-alcoxifurfural en el n-
alcoxihexanodiol, el experto en la técnica reconocera que temperaturas y presiones mas elevadas o tiempos
prolongados daran como resultado una produccion aun mayor de los n-alcoxihexanodioles. Se espera una
conversion completa a cualquier presion de al menos 1000 psi, a cualquier temperatura de al menos 170 °C y el
tiempo se puede variar segun sea necesario para que sea suficiente para producir los alcoxihexanodioles sin
hidrogenar los grupos alcohol.

En un procedimiento de dos pasos mejor, los éteres de tipo 5-alcoxifurfural se hidrogenan primero total o
parcialmente para formar los derivados n-alcoxilicos de furano o tetrahidrofurano reducidos, tal como se ha descrito
en la presente anteriormente, y a continuacion estos compuestos se purifican posteriormente y se hidrogenan en
condiciones mas drasticas para producir los n-alcoxihexanodioles. En un procedimiento ilustrativo, el catalizador de
Ni con zirconio como promotor, G 69B, se utilizd en una cantidad de aproximadamente 1/15 veces el peso del
derivado de tipo 5’-alcoxifurano en butanol como disolvente, que se traté a 1200 psi y 200 °C durante 4 horas. En
estas condiciones al menos un 70% del furano parcialmente reducido se convirti6 en el derivado de tipo n-
alcoxihexanodiol. Nuevamente, se espera una conversion total con cualquier presién de al menos 1000 psi a
cualquier temperatura de al menos 170 °C y el tiempo puede variar segun sea necesario para que sea suficiente
para obtener los alcoxihexanodioles sin hidrogenar los grupos alcohol.

Las condiciones de reaccion anteriores también se pueden utilizar para la reduccion total y parcial de ésteres de
HMF que tienen un grupo R-aciloximetilo en la posicion 5 del anillo de HMF. El grupo acilo podra ser de cadena
lineal o ramificada, tener entre 1 y 24 atomos de carbono y también podra contener oxigeno, nitrégeno o azufre. Mas
normalmente, R es un grupo alquilo de uno a 5 carbonos. Algunos grupos acilo preferidos incluyen, sin caracter
limitante, el acético, propidnico, butirico o citrico. Estos derivados de éster de HMF parcial o totalmente reducidos
tienen las estructuras generales representadas a continuacion:

(o}
R)LO 0 OH
Gé\bo v
o (06\) N
H ~_0
RTT0T () ~o
%, o
ésteres de HMF 0%}70 R)J\o 0 OH
3, \_/

/b/é/

En un procedimiento ilustrativo, se redujo un éster de tipo acetoxi HMF purificado, donde R = 2 para obtener el
derivado de furano parcialmente hidrogenado utilizando un 10% p/p del catalizador de cromito de cobre con bario
como promotor G-22/2 a 190 °C, 950 psi, durante una hora. Estas reacciones son muy similares a las utilizadas para
generar los derivados de furano a partir de los éteres de HMF descritas mas detalladamente en la presente
anteriormente. Por lo tanto, es obvio que cualesquiera condiciones de reaccion y catalizadores similares descritos
para los éteres de HMF también se podran aplicar a la reduccién total o parcial de ésteres de HMF.

Por lo general, la reduccién de los derivados de HMF mediante los métodos en la presente se llevan a cabo en un
recipiente de reaccidon capaz de soportar temperaturas y presiones elevadas. Normalmente, se prefieren los
recipientes de reaccion que comprenden acero de gran resistencia y gran duracion, que son resistentes a la
corrosion y oxidacion quimica. Preferentemente, el recipiente de reaccion tiene al menos una boca de entrada para
permitir la adicién de hidrogeno gaseoso a la mezcla de reaccion antes y durante la reaccion. Preferentemente,
también se incorpora al recipiente un mandémetro para monitorizar la presién de la reaccion. Preferentemente, el
recipiente de reaccidon también se equipa con un agitador para permitir una agitacion suficiente de los reactivos
durante el purgado con hidrégeno y durante la reaccién, aunque también se podran emplear otros métodos
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conocidos para la mezcla de la reaccion, tal como el uso de un agitador magnético. Un recipiente de este tipo que se
podra utilizar a las realizaciones de la presente divulgacion es un reactor a presion elevada de Autoclave Engineers
(Snap-tite, Inc., Erie, PA).

Por lo general, el disolvente utilizado en las reacciones disolvera preferentemente el derivado de HMF, que es el
material de partida, al menos a la temperatura a la cual tiene lugar la reacciéon. Ademas, es favorable utilizar un
disolvente que se elimine facilmente después de la reaccion mediante métodos comunes de laboratorio tales como
la evaporacion rotatoria. Algunos disolventes preferidos son el metanol, etanol, n-propanol, i-propanol, n-butanol, i-
butanol, acetona, acetato de etilo y similares. Mas preferentemente, el disolvente es etanol.

Preferentemente, la cantidad de disolvente utilizada sera suficiente para proporcionar la disolucién adecuada de los
reactivos, asi como también para permitir que la solucion se agite con una velocidad suficiente para permitir que los
reactivos se mezclan durante la reaccion. La utilizacion de demasiado poco disolvente podra impedir la mezcla
adecuada de los reactivos. La utilizacion de demasiado disolvente podra requerir una energia excesiva para la
eliminacién y aumenta el coste de la reaccion, el tiempo para eliminar disolvente y el coste del tratamiento posterior
de los disolventes. Por lo general, la mezcla de reaccion utiliza una cantidad de aproximadamente un 1 a un 50% p/v
de material de partida en relacion con el disolvente, preferentemente aproximadamente de un 5 a un 20% p/v de
material de partida respecto al disolvente.

Por lo general, la temperatura a la cual tiene lugar la reaccién determina la velocidad de conversion del material de
partida y el grado de formacién de productos secundarios. Con la presente divulgacion, la temperatura
preferentemente es lo suficientemente elevada para permitir que los reactivos interaccionan y se conviertan en el
producto, pero no tan elevada que provoque la descomposicidon de los reactivos, productos o intermedios.
Preferentemente, se divulga un intervalo de temperaturas de la reaccion comprendido entre aproximadamente 125
°C y aproximadamente 250 °C. Mas preferentemente, el intervalo de temperatura estd comprendido entre
aproximadamente 170 °C y aproximadamente 205 °C.

Por lo general, las presiones a las cuales se llevan a cabo las reacciones estan comprendidas entre
aproximadamente 500 y aproximadamente 1500 psi pero se pueden variar con la seleccidon de reactivos,
catalizadores diferentes y tiempos. En la mayoria de las realizaciones, la presion estd comprendida entre
aproximadamente 1000 y aproximadamente 1500 psi.

Por lo general, el tiempo de reaccion debe ser suficiente para permitir que la reaccion tenga lugar al nivel deseado
de finalizaciéon sin generar productos secundarios. Dependiendo de los reactivos, cantidades, pureza de los
reactivos, seleccion del catalizador y presion especificos, el tiempo puede estar comprendido entre 30 minutos y
toda la noche (aproximadamente 15 horas). En otros, el tiempo de reaccion esta comprendido entre 30 minutos y 5
horas; y en otros mas, el tiempo de reaccion puede estar comprendido entre 30 minutos y 3 horas. Basandose en la
presente divulgacion, los expertos en la técnica seran capaces de ajustar facilmente el tiempo de reaccion y la
temperatura segun sea necesario para maximizar el rendimiento de la reaccion sin una experimentacion excesiva.

Se podra utilizar cualquier método conocido para la purificacion de los productos finales, tales como cristalizacién,
destilacién, extraccion disolvente-disolvente, cromatografia en columna, tratamiento con carbono, adsorciéon vy
similares. Un método preferido es la destilacién fraccionada a presién reducida.

Aunque la presente divulgacion se ha descrito mas detalladamente para ciertos derivados de HMF particulares que
se pueden generar a partir de los éteres de HMF reducidos de acuerdo con los contenidos de la presente, existen
muchos otros derivados que el experto en la técnica podra generar a partir de tales compuestos. Por ejemplo, los
éteres de HMF reducidos se pueden convertir en acrilatos mediante la conversion del grupo hidréxido de la posicion
C1 para su utilizacion como monémeros en la sintesis de derivados poliméricos. Estos acrilatos de HMF tendrian
sustituyentes de furano y tetrahidrofurano laterales. Los mondmeros que contienen furano se podran utilizar para la
rearticulacion latente o la produccion de termoplasticos termoendurecibles.

Para obtener otro derivado util, los éteres de HMF reducidos o parcialmente reducidos podran someterse a una
aminacioén reductora para producir los éteres de HMF con una sustitucion de tipo amina capaces de someterse a las
reacciones de sustitucion tipicas de las aminas. Estos compuestos son Utiles para la sintesis de amidas o para
someterse a una aminacién adicional para producir sales de amonio cuaternario, que son Utiles para diversas
aplicaciones, tales como surfactantes o desinfectantes. Los derivados de HMF que contienen aminas también se
podran convertir en derivados de acrilamida en la posicién C.

Para otro producto derivado util diferente, los éteres o ésteres de HMF reducidos o parcialmente reducidos que
contienen una funcionalidad hidroxilo o amina se podran utilizar para funcionalizar el almidén (acido) oxidado. Estos
almidones funcionalizados se podran utilizar de diferentes maneras, por ejemplo, como agentes quelantes para
recuperar metales preciosos/metales traza, materiales reticulables térmicamente, articulos superadsorbentes
(BioSAP que son alternativas a los SAP derivados del petréleo y se pueden utilizar como modificadores y materiales
compuestos y termoplasticos. A continuaciéon se muestra un ejemplo de una ruta sintética que utiliza una catalisis
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simple con acido o base para producir estos tipos de almidones modificados.
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Por lo tanto, la reduccién de derivados de HMF mediante la reduccién del anillo de furano, el resto aldehido o ambos
es un método importante para obtener productos Utiles. Sin embargo, la reduccién de derivados de HMF a menudo
ha sido evitada por los investigadores debido a los bajos rendimientos y reactivos caros que, en conjunto, hacen que
la sintesis de los derivados de estos compuestos no sea rentable econdémicamente. Antes de la presente
divulgacion, no existia un procedimiento viable comercialmente para reducir derivados de HMF.

La descripcion proporcionada anteriormente podra entenderse mejor en referencia a los siguientes ejemplos
particulares.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se ofrecen con un efecto ilustrativo y no se pretende que limiten el alcance de la invencion.
Ejemplo 1:

Reduccion total de isoamil HMF:

Se afiadieron 200 mL de isoamil hidroximetilfurfural al 15% purificado en etanol y 100 mL de alcohol isoamilico a un
reactor a presion elevada de 1 L de Autoclave Engineers (Snap-tite, Inc., Erie, PA). A esto se afiadieron 3.0 g del
catalizador G-69B (Sud-Chemie, Louisville, KY). El recipiente se purgd con hidrogeno (4 x 500 psi) a la vez que se
agitaba continuamente la mezcla de reaccion a 1000 rpm. A continuacion, se afiadio hidrogeno al recipiente a 1400
psi y la mezcla de reaccion se calentd a 200 °C durante 1 hora. A continuacion la mezcla de reaccion se enfrio a 40
°C y a continuacion se filtré al vacio para eliminar el catalizador. Se neutralizé el filtrado hasta pH 8.3 con un
carbonato de potasio y a continuacion se eliminé el disolvente mediante evaporacion rotatoria para obtener 37.24 g
de un aceite marrén. El aceite se extrajo con hexano y se decoloré con carbono. El analisis por UV y GC/MS indico
una reduccion total del producto de partida, isoamil hidroximetilfurfural, en 5-isoamiloximetil-2-
hidroximetiltetrahidrofurano. En ese punto, los autores no disponian de un método para analizar cuantitativamente la
mezcla de reaccion. Los resultados se basaron simplemente en GC/MS. El rendimiento en peso fue de un 100%.

Ejemplo 2:
Reduccién parcial de butil HMF
A un reactor de alta presion de 1 L se afiadieron 750 mL de butil hidroximetilfurfural al 11% en butanol obtenido a
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partir del producto crudo de la reaccion de la fructosa y el butanol en condiciones acidas. La mezcla cruda contuvo
un 11% del éter de HMF, 2 de levulinato de butilo, 3% de HMF y 70% de butanol. A esto se afiadieron 7.29 g del
catalizador G-69B, niquel sobre kieselguhr. La reaccion se llevd a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 1,
excepto en que la presién fue de 1200 psi y el tiempo de reaccion fue de 4 horas. El analisis por GC/MS y TLC
indicd una reduccién parcial del butil HMF en 5-butoximetil-2-hidroximetilfurano. El producto de reaccién se destild
de manera fraccionada a presion reducida (2-5 torr) con un bafio de aceite calentado a 150-175 °C para conseguir
un rendimiento de un 72% de 5-butoximetil-2-hidroximetilfurano.

Ejemplo 3:
Reduccién total de etil HMF

Se afiadieron 25 mL de 5-etoximetilfurfural purificado en 275 mL de etanol a un reactor a presiéon elevadade 1 L. A
esto se afadieron 3.09 g del catalizador G-69B, niquel sobre kieselguhr. La reaccion se lleva a cabo de la misma
manera que en el Ejemplo 1 excepto en que la presion fue de 1500 psi y el tiempo de reaccion fue de 4 horas a 15
°C seguido por 9.5 horas a 200 °C. El analisis por MS y RMN indicé una reduccion total del 5-etoximetilfurfural en 5-
etoximetil-2-hidroximetiltetrahidrofurano.

Ejemplo 4:
Reduccion total de etil HMF

Este ejemplo se llevd a cabo con las mismas condiciones que el Ejemplo 3, excepto en que el tiempo de reaccion y
la temperatura fueron de 14 horas y 200 °C y la presién fue de 1350 psi. El analisis por RMN indicé una conversion
total en 5-etoximetil-2-hidroximetiltetrahidrofurano.

Ejemplo 5:
Reduccién total de etil HMF

Este ejemplo se llevd a cabo en las mismas condiciones que el Ejemplo 3, excepto en que el tiempo de reaccién y la
temperatura fueron de 11.5 horas y 250 °C y la presion fue de 1150 psi. El analisis por RMN indicé una conversion
total en 5-etoximetil-2-hidroximetiltetrahidrofurano. Sin método de cuantificacion.

Como tal, los Ejemplos 3-5 indican que la reduccion de etil HMF puede conseguirse con condiciones suaves y
diversas temperaturas y presiones.

Ejemplo 6:
Reduccién parcial de butil HMF

Preparacion. Una mezcla de reaccion de butil HMF crudo (143 g, 56% de butil HMF, 21% de levulinato de butilo y
2% de HMF) se colocd en un recipiente reactor de 1 L con butanol (200 mL) y se afiadid el catalizador G-69B, niquel
sobre kieselguhr (8.0 g). Se realizé la hidrogenacion a 200 °C y 1000 psi durante 2 horas. Se filtré la solucion para
eliminar el catalizador y se elimind el etanol mediante evaporacion rotatoria para obtener 18.83 g de un liquido
naranja. Los datos de GC/MS y el analisis por TLC mostraron una hidrogenacién parcial de butil HMF y una
conversién de un 100% de BMF.

Purificacién. Una muestra de 113.30 g del butii HMF hidrogenado preparado tal como se ha mencionado
anteriormente se sometié a una destilacion fraccionada a presion reducida (2-3 torr) con una temperatura del bafo
de aceite de 120-165 °C. Un aceite espeso amarillo brillante que fue la fraccion 1 (49.98 g) contuvo la mayor parte
del butil HMF parcialmente reducido con algo de levulinato de butilo. La fraccién 2, un aceite amarillo palido (19.58
g) estuvo constituida por butil HMF parcialmente reducido puro. RMN (8, 1H): 6.20 (dd, 2.0 H); 4.51 (s, 2.0 H); 4.37
(s, 2.0 H); 3.54 (t, 2.0 H); 1.57 (m, 2.0 H); 1.38 (m, 2.0 H); 0.95 (t, 3.0 H) con un rendimiento total de un 90% de BMF
parcialmente reducido.

Ejemplo 7
Reduccién parcial de butil HMF

Una mezcla de reaccion de butil HMF crudo (11 g, 70% de butil HMF, 3% de HMF, 4% de butanol y 18% de
levulinato de butilo) se colocd en un recipiente reactor de 100 mL con etanol (60 mL) y se afiadio el catalizador G-
69B, niquel sobre kieselguhr (0.77 g). Se realizé la hidrogenacién a 150 °C y 600 psi durante 1 hora. Los datos de
GC/MS que se muestran a continuacion y el analisis por TLC revelaron una hidrogenacion parcial de butil HMF.
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Ejemplo 8
Reduccién parcial de butil HMF

Una mezcla de reaccion de butil HMF crudo (14 g, 70% de butil HMF, 3% de HMF, 4% de butanol y 18% de
levulinato de butilo) se colocd en un recipiente reactor de 100 mL con etanol (50 mL) y se afiadié el catalizador
G22/2, cromito de cobre con bario como promotor, (1.0 g). Se realizé la hidrogenacion a 190 °C y 600-900 psi
durante %2 hora. La mezcla de reaccién se enfrié y el catalizador se elimind por filtracion. Se obtuvo un liquido
marron (58.4 g). Los datos de GC/MS y "HRMN y el analisis por TLC revelaron una hidrogenacion parcial de butil
HMF. La evaporacion rotatoria proporcion6 11.5 g de un aceite marrén identificado por 1H RMN como un 80% de
BMF parcialmente reducido y un 20% de levulinato de butilo con un rendimiento molar de un 93% de BMF
parcialmente reducido y un rendimiento molar de un 91% de levulinato de butilo.

Ejemplo 9
Reduccién parcial de butil HMF

Preparacion. Una mezcla de reaccion de butil HMF crudo (64.7 g, 20% de butil HMF, 1.7% de HMF, 7% de levulinato
de butilo y 49% de butanol) se colocé en un recipiente reactor de 100 mL con el catalizador G22/2, cromito de cobre
con bario como promotor, (1.3 g). Se realizé la hidrogenacion a 190 °C y 900 psi durante 2 hora. La mezcla de
reaccion se enfrio y el catalizador se elimind por filtracion. Se obtuvo un liquido marron (162.5 g) que contenia
123.43 g/kg de butil HMF parcialmente reducido y 50.03 g/kg de levulinato de butilo con un rendimiento cuantitativo.
El GC/MS que se muestra a continuacion reveld butil HMF parcialmente hidrogenado.

25 fl e O e .
00| i T ——— oy ;‘Ei """"""""" ,‘Lﬁﬁwf—wbwﬁ*
_2,5 T ’
Purificacién. Aproximadamente 20 g de butil HMF hidrogenado descrito anteriormente se sometieron a una
destilacién fraccionada a presion reducida (9.3 torr) con una temperatura del bafio de aceite de 150-200 °C. Se

recogieron cuatro fracciones. EI "H-RMN de la fraccion 4 (3.2 g, aceite amari