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DESCRIPCION

Preparacion de aminometil-furanos y derivados de alcoximetil-furano a partir de carbohidratos

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El compuesto 5-(hidroximetil)furfural (HMF) es una sustancia intermedia importante producida facilmente a partir de
fuentes renovables, especificamente carbohidratos.

Q
H
HMF

HMF es una materia prima adecuada para la formacién de diversos derivados del anillo de furano que son
compuestos intermedios conocidos para una diversidad de sintesis quimicas, y como sustitutos potenciales para los
compuestos basados en benceno derivados ordinariamente de recursos petroliferos. Debido a sus diversas
funcionalidades, se ha propuesto que HMF podia utilizarse para producir una amplia gama de productos tales como
polimeros, disolventes, surfactantes, productos farmacéuticos, y agentes fitoprotectores. Como sustitutos, los
derivados de HMF se pueden comparar con productos quimicos que tienen los anillos correspondientes basados en
benceno o con otros compuestos que contienen un furano o tetrahidrofurano. Por tanto, HMF y los derivados de
furano y tetrahidrofurano disustituidos en 2,5 tienen gran potencial en el campo de los productos quimicos
intermedios a partir de recursos agricolas renovables. Sin embargo, para competir con los derivados de base
petrolifera, la preparacion de los derivados de HMF a partir de materiales de recursos agricolas comunes, tales
como azucares, tiene que ser econémica.

Uno de los problemas con HMF, es que el mismo tiene usos limitados como producto quimico per se, aparte de
como fuente para produccion de derivados. Ademas, HMF propiamente dicho es bastante inestable y tiende a
polimerizarse y/u oxidarse con el almacenamiento prolongado. Debido a la inestabilidad y las aplicaciones limitadas
de HMF propiamente dicho, se han ampliado los estudios para incluir la sintesis y purificacion de una diversidad de
derivados de HMF. Dos derivados de interés particular incluyen las formas reducidas de HMF furano-2,5-dimetanol
(FDM) y 2,5-bis-(hidroximetil)tetrahidrofurano (THF-diol).

OH OH
Q 0
|/
QH OH
furano-2,5-dimetanol (FDM) 2,5-bis-(hidroximetil)tetrahidrofurano (THF-diol)

Estos derivados han sido sintetizados con éxito en dos pasos que implican la deshidratacion de fructosa a HMF
seguida por purificacion, y la hidrogenacién subsiguiente del HMF purificado (véase U.S. Pat. No. 7.317.116).
Estudios realizados han demostrado, sin embargo, que HMF, como se ha mencionado arriba, es inestable en si
mismo y es también algo dificil de aislar. Seria util encontrar una ruta para la sintesis de FDM, THF-diol y derivados
éter que no requirieran el paso intermedio de purificaciéon de HMF.

Otros derivados de interés incluyen aminas secundarias y terciarias de HMF. Esta clase de compuestos es Uutil, por
ejemplo, como bloque de construccion para productos farmacéuticos tales como ranitidina o Zantac™, que es un
farmaco antitlcera muy conocido. La ruta tradicional de sintesis para fabricaciéon de ranitidina es segun la serie de
reacciones siguiente:
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El cuarto compuesto en esta secuencia de reacciones es el derivado de HMF alcohol 5-[(dimetilamino)-
metillfurfurilico, que se produce corrientemente por reaccion de 2-hidroximetil-furano con dimetilamina y
formaldehido como se muestra en la primera linea anterior. El método requiere tres pasos para obtener el derivado
amina de HMF y el uso de dos productos quimicos peligrosos, dimetilamina y formaldehido. La dimetilamina esta
clasificada como uno de los compuestos mas peligrosos (del 10% peor) para los ecosistemas y la salud humana. El
formaldehido plantea también riesgos sanitarios, con un limite recomendado suspendido en el aire de 0,75 ppm
como promedio durante un turno de trabajo de 8 horas por el National Institute for Occupational Safety and Health.
El National Institute for Occupational Safety and Health establece actualmente un limite de exposicion de corta
duracion de 0,1 ppm durante 15 minutos. Para produccion en gran escala se desean métodos que no expongan a
los humanos y el medio ambiente a estos productos quimicos toxicos.

US 2010/0307050 A1 da a conocer métodos para fabricacion de combustibles hidrocarbonados y combustibles
hidrocarbonados oxigenados tales como tetrahidrofuranos sustituidos con alquilo tales como 2,5-
dimetiltetrahidrofurano (DMTHF), 2-metiltetrahidrofurano (MTHF) y mixturas de los mismos. Thananatthanachon y
Rauchfuss (ChemSusChem 2010, 3, 1139-1141) dan a conocer Ir y Ru como catalizadores y el uso secuencial de
acido y catalizador de hidrogenacién en un método para conversion de fructosa y xilosa en hidroximetilfurfural y
furfural, respectivamente. WO 2006/063220 A2 da a conocer un proceso para la fabricacion de 2,5-
dihidroximetilfurano partiendo de una fuente de fructosa que se somete secuencialmente a catalisis con acido e
hidrogenacion.

US 2007/0287845 A1 da a conocer un método de reduccion de hidroximetilfurfural, pero no describe el uso
simultaneo de un catalizador acido.

Otros compuestos de aminas secundarias y terciarias furanicas que pueden derivarse de HMF son utiles para otros
propositos, por ejemplo, resinas, surfactantes, y agentes antimicrobianos. De acuerdo con ello, existe necesidad en
la técnica de métodos eficientes y eficaces en costes para fabricacion de FDM, éteres de HMF y derivados
alquilamino furanicos a partir de materias primas econémicas y menos peligrosas.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se da a conocer que el derivado aminico de HMF, alcohol 5-[(dimetilamino)metil]-furfurilico, ha sido sintetizado con
éxito a partir de hexosa en un solo paso de reaccion que utiliza la combinacién simultanea de un catalizador acido y
catalizador de hidrogenacion en presencia de Hz y un disolvente polar aprético. El disolvente aprético ejemplificado
en esta memoria es dimetil-formamida, pero podrian utilizarse también otros disolventes apréticos. Los dos
catalizadores pueden ser un catalizador acido mineral homogéneo y catalizadores de hidrogenacion heterogéneos,
dos catalizadores heterogéneos separados, proporcionando uno de ellos la funcionalidad acida y el otro la
funcionalidad de hidrogenacién, o muy ventajosamente, la utilizacion de un catalizador bifuncional que contenga a la
vez un metal tal como Pt, Pd, y/o Ni para hidrogenacién y una funcionalidad acida para la deshidratacion catalizada
por acido. La temperatura para realizacion de esta reaccion esta comprendida entre aproximadamente 90 y 120°C y
la presion es aproximadamente 200-600 psi (1378-4134 kPa).

Conforme a la invencién, en un sistema similar, pueden producirse también derivados diéter de HMF utilizando
reacciones similares en las cuales se utiliza un alcohol C4-C4 como disolvente en lugar del disolvente polar aprotico.
Estas reacciones pueden realizarse con el mismo tipo de sistemas cataliticos simultaneos arriba descritos, pero a
una temperatura de aproximadamente 100-190°C a la presion atmosférica ordinaria, o en una vasija herméticamente
cerrada sin la adicion de H..
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Se da a conocer que la conversion del azdcar en DMF va acompafiada por hidrélisis del disolvente amidico,
produciendo una funcionalidad amina que reacciona con el aldehido de HMF generando una imina. La presencia de
hidrégeno y catalizador reduce la imina a una amina, proporcionando el derivado amina secundaria o terciaria.

Conforme a la invencién, estas reacciones pueden realizarse con cualquier fuente de azucar con inclusién de
hexosas y pentosas, asi como disacaridos y oligosacaridos de las mismas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra subclases y nomenclatura para ciertos derivados alquil-amida producidos conforme a un
aspecto de la presente descripcion.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencion esta orientada muy generalmente, al descubrimiento de que azucares, y muy particularmente
hexosas y pentosas, pueden deshidratarse, reducirse, derivatizarse simultaneamente para producir derivados de
furano y/o tetrahidrofurano en una reaccion en una sola vasija que incluye simultaneamente poner en contacto el
azucar con un catalizador de hidrogenaciéon y un catalizador basado en acido en presencia de hidrégeno y un
disolvente. La seleccion del azicar, el disolvente, y las condiciones de tiempo, temperatura y presion para la
reaccion pueden dar como resultado varias clases diferentes de compuestos de furano o tetrahidrofurano
derivatizados. Estos pueden dividirse en dos aspectos: 1) la produccién de aminometil-furanos o aminometil-
tetrahidrofuranos conforme a la descripcion, y 2) la produccion de furano- o tetrahidrofurano-dimetanol y éteres de
los mismos conforme a la invencion.

La presente invencion se refiere a la preparacion de derivados de alcoximetil-furano a partir de carbohidratos como
se describe mas adelante.

Aunque el parrafo siguiente “lI Descripcion: Aminometil-Furano y Aminometil-Tetrahidrofurano” concierne a
realizaciones que no estan de acuerdo con la presente invencién, las mismas sirven como descripcién de caracter
general cuya doctrina subyacente puede aplicarse también a las realizaciones de la presente invencidon que se
describen en el parrafo “Il Invencién: Furano- y Tetrahidrofurano-Dimetanol y Eteres”.

| Descripcion: Aminometil-Furano y Aminometil-Tetrahidrofurano

En un primer aspecto de la descripcion, se trata de un método de fabricacion de un derivado de aminometilfurano o
aminometiltetrahidrofurano de las formulas generales:

. ® , A
R 0 N_R2 R O N—R2
1

% y/o
| 11

donde R' es un grupo C4-C4 alquilo, R? es un grupo C4-C4 alquilo o H, y R® es H, hidroximetilo, alcoximetilo o
aciloximetilo. Los compuestos del grupo | pueden denominarse generalmente alquilaminometil-furanos, donde la
amina esta mono- o dialquilada. Los compuestos del grupo Il pueden denominarse generalmente alquilaminometil-
tetrahidrofuranos. Como se expondra con mayor detalle mas adelante en esta memoria, la diferencia entre los
compuestos grupo | y grupo Il es el grado de reduccion del furano, estando el grupo de compuestos Il reducido mas
plenamente al tetrahidrofurano.

Cuando el azucar es una hexosa o un disacarido, trisacarido u oligosacarido de hexosas, entonces R% es un grupo
hidroximetilo, alcoximetilo o aciloximetilo y los compuestos del grupo | podrian designarse mas especificamente
como alquilamino-furanos, pudiendo designarse los compuestos del grupo Il mas especificamente alquilamino-
tetrahidrofuranos. Cuando el azlcar es una pentosa o un disacarido, trisacarido u oligosacarido de pentosas,
entonces R® es H.

Si bien la nomenclatura que antecede esta generalizada para los compuestos grupo | y grupo Il como una clase que
puede ser producida por los procesos de la presente invencion, subclases especificas de compuestos pueden tener
otros nombres alternativos que podrian ser sindnimos con los nombres generales anteriores. Ejemplos de algunas
clases especificas de los compuestos grupo | y grupo Il con nomenclatura alternativa que pueden producirse por los
métodos descritos en esta memoria se muestran en la Figura 1.
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Para obtener moléculas grupo | y grupo I, el disolvente primario para el sistema de reaccion es un compuesto
amidico de la formula general:

R4 "N’

donde R* es H, metilo o etilo, y R' y R? son como se ha indicado anteriormente. Cuando R* es H y R' y R? son
metilo, por ejemplo, el disolvente es dlmetllformamlda (DMF) que es un disolvente primario preferido que esta
disponible facilmente en el comercio. Cuando R* es metilo y R y R? son metilo, el disolvente es dimetil-acetamida
(DMAC), que es otro disolvente preferido facilmente disponible en el comercio. Estos disolventes reaccionaran para
aminar con reducmon el azlcar a fin de producir las especies dimetilamino de las moléculas del grupo | y el grupo Il
Cuando R* es H, R' es metilo, y R? es H, el disolvente es formamida, que es otro disolvente primario facilmente
disponible en el comercio. Cuando R? es H, el producto de reaccién sera la especie monometllamlno de las
moléculas del grupo | y grupo Il. Como se ha indicado arriba, el tamafio de los grupos alquilo R' y R? puede ser tan
largo como C.. La limitacion de tamafio de estos grupos alquilo para el disolvente viene dictada Unicamente por la
solubilidad del azucar y los productos alquilamino-furano o tetrahidrofurano en el disolvente primario. En principio,
sin embargo, R' y R? pueden ser mayores si se utilizan co-disolventes apropiados para asegurar la solubilidad del
azucar reaccionante y los productos finales.

Como se utiliza en esta memoria, “disolvente primario” significa que el peso del disolvente es al menos igual al peso
del azucar reaccionante. En diversas realizaciones de la descripcién, el disolvente primario representa al menos
60%, mas preferiblemente al menos 80% y muy preferiblemente 100% de disolvente afadido en el sistema,
significando el ultimo caso que es el Unico disolvente afiadido al sistema sin tener en cuenta los disolventes que
pueden estar presentes con el azicar o como parte del catalizador. Para mayor claridad, en reacciones en las
cuales el catalizador acido es un acido mineral homogéneo, el acido mineral es tipicamente una solucion acuosa,
pero el contenido de agua de la misma no deberia contarse como disolvente per se dentro del presente significado
del disolvente primario que es el Unico disolvente afiadido.

Ademas del disolvente primario, el contenido restante del sistema disolvente pueden ser impurezas incidentales, o
un co-disolvente que es miscible con el disolvente primario, o un portador para el catalizador, tal como en el caso de
un acido mineral homogéneo. Cualquier co-disolvente deberia ser inerte en las condiciones de presién y temperatura
en presencia de H; y los catalizadores acido y de hidrogenacion utilizados para promover la reaccion. Los
disolventes alcoholes, aldehidos y acidos organicos de peso molecular bajo (es decir, no polimeros) deberian
evitarse, dado que los grupos funcionales de estos disolventes pueden causar reacciones secundarias indeseables.
Sin embargo, ciertos co-disolventes inertes tales como polietilen-glicoles pueden utilizarse ventajosamente sin
perturbar la reaccién con el disolvente amidico. Puede utilizarse agua en pequefias cantidades, con inclusién del
agua incidental asociada con el azicar o la solucion de azucar, como cuando el azlcar se proporciona como una
solucion de jarabe acuoso; sin embargo, la reaccion propiamente dicha procede con una deshidratacion catalizada
por acido del azucar que afiade agua al sistema disolvente. A su vez, el agua generada facilita la hidrolisis del
enlace amida del disolvente, que en presencia de hidrogeno y los catalizadores de hidrogenacién reduce una imina
intermedia al producto amina. Sin embargo, una cantidad excesiva de agua puede ralentizar la aminacion reductora.
De acuerdo con ello, la cantidad total de agua en el sistema de reaccion, con inclusién de la que puede ser aportada
por el catalizador acido deberia, preferiblemente pero sin caracter limitante, no ser mayor que 50% peso/peso.

La temperatura y presidon necesarias para obtener los productos grupo | y grupo Il a partir de azucares son
aproximadamente 130°C a 200°C, y al menos 500 psi (3445 kPa), respectivamente. En realizaciones ilustrativas de
la descripcion, la presion es 800 a 1000 psi (5512 a 6890 kPa). El unico limite superior en cuanto a la presion es que
el reactor pueda soportar las presiones tan altas que pueden utilizarse en caso deseado. Existe un limite superior
practico en cuanto a la temperatura, dado que temperaturas mayores que aproximadamente 200°C pueden causar
formacion de carbonilla. Se prefiere una temperatura de aproximadamente 180°C. Existe también una razén quimica
para el limite inferior de temperatura, dado que, como se expone mas adelante para la invencién, temperaturas
inferiores a aproximadamente 130°C pueden conducir a la formacién preferencial de otra clase de productos de
reaccion, que pueden variar dependiendo de si el disolvente es la amida sola o una amida con un co-disolvente
alcohol.

Debe tenerse en cuenta que, debido a las altas presiones y temperaturas utilizadas en las reacciones conforme a la
descripcion y la presencia de acido, cualesquiera azucares monosacaridos, disacaridos o incluso oligosacaridos
pueden utilizarse como material de partida. La reaccién con el catalizador acido produce agua en la deshidratacion
del azucar. El agua y el acido en combinacion hidrolizaran también los enlaces glicosidicos, especialmente a las
temperaturas y presiones utilizadas para la aminacion reductora. De acuerdo con ello, azucares adecuados incluyen,
pero sin caracter limitante, monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos y diversos polisacaridos. Combinaciones de
sacaridos o jarabes acuosos de los mismos son también materiales de partida adecuados. Los jarabes deberian
tener preferiblemente un contenido de solidos de azucar de al menos 35 por ciento basado en peso/volumen.
Materiales de partida adecuados incluyen por ejemplo, un producto de jarabe de maiz rico en fructosa (HFCS ),
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HFCS 42 (que contiene aproximadamente 42 por ciento de fructosa y aproximadamente 53 por ciento de glucosa),
HFCS 90 (producido a partir de HFCS 42 por purificacion adicional, aproximadamente 90 por ciento de fructosa y
aproximadamente 5 por ciento de cada una de glucosa y maltosa), o HFCS 55 (que contiene aproximadamente 55
por ciento de fructosa, producido convencionalmente por mezcla de HFCS 42 y HFCS 90, jarabe de cafia, jarabe de
remolacha o sus melazas, que contienen principalmente sacarosa. Como se ha indicado anteriormente en esta
memoria, los catalizadores utilizados simultaneamente son una combinaciéon de un catalizador acido que promueve
la deshidratacién del azucar, y un catalizador de hidrogenacioén (v.g., Pt, Pd, y/o Ni), que promueve la aminacion
reductora del azucar deshidratado.

En algunas realizaciones de la descripcion, el catalizador acido es un catalizador homogéneo, tal como un acido
mineral. Catalizadores acidos minerales adecuados incluyen acido sulfarico, acido clorhidrico, acido fosférico y
analogos. Tipicamente, el catalizador acido mineral se encuentra en forma concentrada y se afiade a la mixtura de
reaccion en estado puro (es decir, a la concentracion mas alta disponible, que es tipicamente 11-18 M), en cuyo
caso el catalizador acido deberia estar presente en aproximadamente 0,5 a 5% peso/peso basado en el aztcar. Por
supuesto, pueden utilizarse también acidos mas diluidos, siempre que la acidez en la mixtura de reaccion pudiera
ser igual que la adicion de 0,5 a 5% peso/peso del acido concentrado. En realizaciones ilustrativas de la descripcion,
el acido mineral es acido sulfurico concentrado presente a aproximadamente 2% peso/peso del azucar. El
catalizador acido puede comprender también un acido homogéneo con inclusién, pero sin caracter limitante, de
acido p-toluenosulfénico y acido p-metanosulfénico.

En otras realizaciones de la descripcion, el catalizador acido puede ser un catalizador acido heterogéneo, que es un
material sélido que tiene un grupo acido unido al mismo. El material sélido puede estar constituido por materiales
seleccionados de arcillas acidas, silices, zirconia sulfatada, tamices moleculares, zeolitas, resinas cambiadoras de
iones, heteropoliacidos, carbono, 6xido de estafio, pentdxido de niobio, didéxido de titanio y combinaciones de los
mismos. Tipicamente, el sustrato es un material de resina polimero tal como poliestireno. La resina de intercambio
iénico puede ser también una resina sulfonada de copolimero divinilbenceno/estireno. Algunos de estos
catalizadores basados en resina se utilizan ordinariamente para cromatografia de intercambio de catién. Quizas el
grupo acido mas comun para las resinas de intercambio de cation y otros catalizadores acidos heterogéneos es un
grupo sulfénico. Ejemplos adecuados de catalizadores acidos heterogéneos que contienen un grupo sulfdrico son
Amberlyst 35, Amberlyst 15. Amberlyst 36, Amberlyst 70, XN1010, IRC76, y E586 (Rohm & Haas), RCP21 H
(Mitsubishi Chemical Corp.), Dowex 50WX4 (Dow Chemical Cho.), AG50W-X12 (Bio-Rad), y Lewatit S2328, Lewatit
K2431, Lewatit S2568, Lewatit K2629 (Bayer Corporation). HPK25 (Mitsubishi), Nafion-50 (DuPont). Otros grupos
acidos unidos a sustratos pueden utilizarse también como el catalizador acido heterogéneo. Ejemplos adecuados de
otros catalizadores acidicos de acidos heterogéneos incluyen CRP-200 fosfénico/poliestireno (Rohm & Haas).

El catalizador de hidrogenacion es uno que contiene un metal que es Pt, Pd, o Ni. En algunas realizaciones de la
descripcion, el metal puede afadirse a la mixtura como un polvo particulado heterogéneo. En realizaciones mas
tipicas de la descripcion, el metal estd unido a un sustrato formando un sustrato de catalizador metalico
heterogéneo. Sustratos tipicos incluyen, pero sin caracter limitante, Kieselguhr, tierra de diatomeas, silice y
materiales de resina polimeros. Un catalizador metalico ilustrativo esta representado por G-69B, disponible de Sud-
Chemie (Louisville, KY) que es un catalizador en polvo que tiene un tamafio medio de particula de 10-14 uym que
contiene nominalmente 62% de niquel sobre kieselguhr, con un promotor Zr. Otros catalizadores adecuados que
contienen Ni incluyen, pero sin caracter limitante, esponja de niquel y G-96B, disponible también de Sud-Chemie
Corp. G-96B es un niquel sobre silice/alimina, con 66% de niquel en peso y tamafio de particula 6-8 ym. Otro
catalizador de niquel preferido es G-49B, disponible de Sud-Chemie Corp. El tamafio de particula es 7-11 um y tiene
55% de niquel en peso. Otro catalizador preferido es paladio sobre carbono, ejemplificado por el catalizador Pd/C.
Otro catalizador preferido es G22/2, disponible también de Sud-Chemie Corp. G22/2 es un catalizador de cromito de
cobre promovido con bario, que contiene 39% Cu y 24% Cr. En ofra realizacién adicional de la descripcion, el
catalizador puede ser un catalizador de platino, ilustrado por el catalizador Pt/C. En una realizacién preferida de la
descripcion, el catalizador acido y el catalizador de hidrogenacién se proporcionan sobre el mismo sustrato,
formando un catalizador bifuncional heterogéneo. Catalizadores ilustrativos de esta naturaleza incluyen Amberlyst ™
CH10 y CH28., disponibles ambos de Rohm and Haas Company (Midland. MI). Amberlyst CH10 es una resina
macrorreticular de hidrogenacién con paladio metalico que contiene acido sulféonico como el componente acido.
Amberlyst CH28 es una resina macrorreticular de hidrogenacion impurificada con paladio de copolimero estireno
DVB que contiene también acido sulfénico como el componente acido. La presente descripcion utiliza estas resinas
ilustrativas como catalizadores bifuncionales, es decir, el paladio cataliza la hidrogenacion, mientras que el acido
sulfénico promueve la deshidratacion en una sola vasija. Este uso de un sistema catalitico bifuncional para
conversion de azucares en derivados de furano o tetrahidrofurano proporciona la conversion eficiente en una sola
vasija de azucares en productos quimicos utiles.

La cantidad de catalizador de hidrogenacién a utilizar puede optimizarse facilmente basandose en la doctrina
proporcionada en esta memoria. Generalmente, el catalizador de hidrogenacién sobre cualquier soporte utilizado,
deberia estar presente aproximadamente en 1% a aproximadamente 40% peso/peso de la cantidad de azucar que
se convierte. En realizaciones ilustrativas de la descripcion, se utilizé el catalizador de Ni G-69B a un 5% peso/peso
de la cantidad de azucar en la mixtura de reaccion, mientras que los catalizadores bifuncionales CH28 o CH10 se
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utilizaron a un 20-33% del peso de azucar que se convertia. Utilizando cualquiera de las varias realizaciones de
catalizadores arriba indicadas, pueden producirse moléculas de grupo | o grupo Il como el producto principal de un
azucar. La diferencia en las condiciones para obtener los compuestos grupo | y grupo |l es principalmente el tiempo,
aunque una presion de H, mayor y la seleccion del catalizador de hidrogenaciéon aumentaran también una reduccion
adicional. Los aminometil-furanos grupo | se reducen menos que los aminometil-tetrahidrofuranos grupo Il. De
acuerdo con ello, en una secuencia de reaccion, se formaran en primer lugar los compuestos del grupo I. En una
reaccion ilustrativa a 175-180°C, 800-1000 psi (5512-6890 kPa), en presencia de DMF como el disolvente con
fructosa como el azucar utilizando un catalizador de hidrogenaciéon que contiene niquel tal como la resina G-69B y
acido sulfurico como el catalizador acido, el producto dominante seran los aminometil-furanos grupo | después de
1,5 a 3 horas de tiempo de reaccién. Si la reaccion continda avanzando, el derivado de furano se reducira
ulteriormente a los derivados de aminometil-tetrahidrofurano del grupo Il. Analogamente, un catalizador de
hidrogenacion mas activo puede producir compuestos del grupo Il en una menor cantidad de tiempo. Se ha
observado que las reacciones que producen los aminometil-furanos del grupo | y aminometil-tetrahidrofuranos del
grupo |l pueden dar también como resultado la produccion de cantidades menores de productos secundarios, que
son derivados bis(amina) de los compuestos grupo | y grupo Il. De acuerdo con ello, otro aspecto de la presente
descripcion es el uso de los métodos arriba mencionados para producir la clase de compuestos siguiente:

=38 H

M- : R

! o i oF ol

S SR L T

o TR R
2,5-bis(mono-alquilaminometil)furano 2,5-bis(dialquilaminometil)furano

! X -

w R b

2,5-bis(monoalquilaminometil)tetrahidrofurano 2,5-bis(dialquilaminometil)tetrahidrofurano

Estos derivados bis(amina) de los compuestos grupo | y grupo |l se producen cuando el azicar es una hexosa, en
cuyo caso R® es hidroximetilo y el resto alcohol R® se somete también a aminacion reductora. Condiciones de
reaccion que incluyen el uso de acidos mas fuertes, condiciones mas secas (que contienen menos agua) y tiempos
mas largos parecen aumentar la formacion de estos derivados bis(amina).

Tomando éstos junto con los compuestos representados en la Figura 1, cuando el azdcar es una hexosa o un saca-
rido de la misma, el primer aspecto de la presente descripcion es capaz de producir una o mas clases de compues-
tos de la lista siguiente: alcohol 5-[(mono-alquilamino)metil]-furfurilico, alcohol 5-[(di-alquilamino)metil]-furfurilico,
alcohol  5-[(mono-alquilamino)metil]-2-tetrahidrofurfurilico, alcohol 5-[(di-alquilamino)metil]-2-tetrahidrofurfurilico,
bis(mono-alquilaminometil)furano, bis(dialquilaminometil)furano, bis(mono-alquilaminometil)tetrahidrofurano, bis-
(dialquilaminometil)furano y bis(dialquilaminometil )tetrahidrofurano.

Cuando el azucar es una pentosa o un sacarido de la misma, el primer aspecto de la presente descripcion es capaz
también de producir uno o mas compuestos de la lista siguiente: 5-[(mono-alquilamino)metillfurano, 5-[(di-
alquilamino)metil[furano, 5-[(mono-alquilamino)metil]-2-tetrahidrofurano y 5-[(di-alquilamino)metil]-2-tetrahidrofurano.

Il Invencién: Furano- y Tetrahidrofurano-Dimetanol y Eteres

Se descubrié también que con un azlcar hexosa, cuando se utilizé DMF como el disolvente, con catalizador
bifuncional, cuando la temperatura era menor que 130°C y la presién era 600 psi (4134 kPa) o menos, pero por lo
demas en condiciones de reaccién similares arriba descritas para producciéon de los derivados de alquilamina, que
en lugar de la alquilamina, se producian furano-dimetanol y tetrahidrofurano-dimetanol, que tienen las férmulas:

OH rl:}H
H,o Efo
W P
OH OH
furano-dimetanol tetrahidrofurano-dimetanol



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2587714 T3

Estos compuestos de dimetanol se forman cuando el azlcar es una hexosa. Si el azlcar es una pentosa, se
producen en su lugar los derivados de monometanol-furano y monometanol-tetrahidrofurano.

Para producir furano-dimetanol, la hexosa se pone en contacto con Hy, un catalizador bifuncional que contiene un
metal en presencia de DMF a una temperatura comprendida entre aproximadamente 90 y 120°C y una presion de
entre aproximadamente 200 y 600 psi (1378 y 4134 kPa) durante un tiempo suficiente para producir furano-
dimetanol. En realizaciones ilustrativas de la invencion, la temperatura era 100°C, la presion era 500 psi (3445 kPa),
y el tiempo era 3 horas. Para producir el tetrahidrofurano-dimetanol, el tiempo y/o la presién deberian ser mas
largos/mayores. Cuando el sistema disolvente carece del disolvente amida pero contiene en su lugar un alcohol
R’OH donde R es C1-C4 alquilo, el producto es un mono- o dialquil-éter de furano o un mono- o dialquil-éter de
tetrahidrofurano conforme a grupo Ill o grupo IV, respectivamente:

OR OR

OR = oR
1 Y

Los ejemplos siguientes se proporcionan como ilustraciones para ensefiar a una persona con experiencia ordinaria
en la técnica algunos métodos basicos para la practica de las invenciones de la presente descripcion, con el
reconocimiento de que la alteracién de los parametros y condiciones, verbigracia por cambio de temperatura, tiempo
y cantidades de reactivos y amidas, alcoholes, azucares particulares y catalizadores especificos y cantidades de los
mismos, la practica completa de la invencion puede extenderse mas alla de los limites de los ejemplos
proporcionados para propositos ilustrativos.

La presente invencion se refiere a la preparacion de derivados de alcoximetil-furano a partir de carbohidratos como
se ha descrito arriba.

Aunque los Ejemplos Comparativos que siguen se refieren a realizaciones que no estan de acuerdo con la presente
invencion, los mismos sirven como descripcion de caracter general cuya doctrina subyacente puede aplicarse
también a las realizaciones de la presente invencion.

EJEMPLO COMPARATIVO 1

PREPARACION DE AMINOMETILFURANOS A PARTIR DE FRUCTOSA UTILIZANDO UNA COMBINACION DE
CATALIZADORES

Este ejemplo ilustra la combinacion de catalizadores simples en la deshidratacion simultanea de fructosa a HMF
seguida por aminacioén reductora. Se puso fructosa cristalina (10 g) en una vasija de reaccion de 100 mL con DMF
(60 mL) y catalizador G-69B de Sud Chemie (0,50 g) y acido sulfarico (0,20 mL) y se presuriz6 a 800 psi (5512 kPa)
de hidrégeno. La solucion se calentd a 180°C durante 1,5 horas. La reaccion se dejo enfriar a la temperatura
ambiente y se filird6 para separar el catalizador. El analisis GC/MS demostré la formaciéon de alcohol 5-
[(dimetilamino)metil]-furfurilico como el producto principal y bis(dimetilaminometil)furano como un sub-producto
secundario.

EJEMPLO COMPARATIVO 2

PREPARACION DE AMINOMETILFURANOS A PARTIR DE FRUCTOSA UTILIZANDO UNA COMBINACION DE
CATALIZADORES

Este ejemplo ilustra la combinacion de catalizadores simples en la deshidratacion simultanea de fructosa a HMF
seguida por aminacion reductora. Se puso fructosa cristalina (30 g) en una vasija de reaccion de 1000 mL con DMF
(300 mL) y catalizador G-69B de Sud Chemie (2,40 g) y acido sulfurico (0,60 mL) y se presurizé a 800 psi (5512
kPa) de hidrégeno. La solucion se calenté a 175°C durante 2 horas. La reaccion se dejo enfriar a la temperatura
ambiente y se filtr6 para separar el catalizador. La GC/MS demostré la formacion de alcohol 5-[(dimetilamino)metil]-
furfurilico.

EJEMPLO COMPARATIVO 3

SINTESIS DE AMINOMETILFURANOS A PARTIR DE FRUCTOSA UTILIZANDO CATALIZADORES
BIFUNCIONALES

Se puso fructosa cristalina (30 g) en una vasija de reaccion de 1 L con dimetilformamida (300 g) y resina CH10 (10
g). La solucion se calenté a 140-150°C durante 2 horas. La solucién se dejé enfriar a la temperatura ambiente y se
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filtr6 para separar el catalizador de resina. GC/MS y 1H NMR respaldaron la formaciéon de alcohol 5-
[(dimetilamino)metil]-furfurilico.

EJEMPLO COMPARATIVO 4
SINTESIS DE AMINOMETILFURANOS A PARTIR DE FRUCTOSA EN UN DISOLVENTE INERTE

Se puso fructosa cristalina (10 g) en una vasija de reaccion de 100 mL con PEGE-500 (50 g) (un polimero de
polietilenglicol-dimetil-éter que tiene un peso molecular medio de aproximadamente 500), dimetilformamida (13 g),
acido sulfurico (0,20 mL), y catalizador G-69B (0,50 g). La solucion se calent6é a 180°C durante 3 horas. La solucion
se dejo enfriar a la temperatura ambiente y se filtr6 para separar el catalizador de resina. La GC/MS indico la
conversion completa de fructosa y la formacion de alcohol 5-[(dimetilamino)metil]-furfurilico.

EJEMPLO COMPARATIVO 5

SINTESIS DE AMINOMETILFURANOS A PARTIR DE FRUCTOSA UTILIZANDO UNA COMBINACION DE
CATALIZADORES

Se puso fructosa cristalina (10 g) en una vasija de reaccion de 100 mL con 3,7% H.SO. (base seca), 5,0% de
catalizador G-69B (base seca) y se presurizé a 1000 psi (6890 kPa) Hz a 180°C durante 3 horas. La solucion se dejé
enfriar a la temperatura ambiente y se filtr para separar el catalizador. La GC/MS indico la conversién completa de
fructosa y la formacion de alcohol 5-[(dimetilamino)metil]-furfurilico y bis(dimetilaminometil)furano.

EJEMPLO 6
PREPARACION DE DERIVADOS DE TETRAHIDROFURANO-DIMETANOL A PARTIR DE FRUCTOSA

Este ejemplo ilustra el efecto de una resina bifuncional en la deshidratacién de fructosa a HMF seguida por
reduccion para dar furano-dimetanol (FDM). Se puso fructosa cristalina (50,21 g) en una vasija de reaccién de 1 L
con DMF (500 mL) y resina CH10 de Rohm& Haas (10,36 g) y se presurizé a 500 psi (3445 kPa) de hidrogeno. La
solucion se calentd a 100°C durante 3 horas. La reaccién se dej6 enfriar a la temperatura ambiente y se filtr6 para
separar la resina. La GC/MS confirmé la formacién de FDM.

EJEMPLO 7
SINTESIS DE DERIVADOS DE TETRAHIDROFURANO-DIMETANOL A PARTIR DE FRUCTOSA

Se puso fructosa cristalina (30 g) en una vasija de reaccion de 1 L con etanol (300 g) y resina CH28 (10 g). La
solucion se calent6 a 130°C durante 2 horas a 800 psi (5512 kPa) de H.. La soluciéon se dejo enfriar a la temperatura
ambiente, se filtré para separar el catalizador de resina, y se separé el etanol por evaporacion rotativa. La GC/MS
indico la formacion de 2,5-bis-(etoximetil)tetrahidrofurano.

Los ejemplos que anteceden se dan unicamente a modo de ilustracion y no pretenden limitar la presente invencion
en modo alguno. En particular, aunque el disolvente amida utilizado en los ejemplos era DMF, cualquier amida de
las férmulas expuestas anteriormente podria formar derivados de alquil-amida diferentes con facilidad similar
conforme a la descripcion. Analogamente, aunque la formacion ilustrativa del éter era con el uso de etanol como
disolvente, cualquier otro alcohol como se ha mencionado previamente en esta memoria podria utilizarse también y
daria como resultado un derivado de alcoximetilfurano diferente. Ademas, aun cuando los ejemplos ilustran la
formacion de los derivados de furano, las condiciones son tales que con tiempo prolongado y/o presidon mas alta,
podrian obtenerse también los derivados de tetrahidrofurano. Conforme a ello, la invencién puede considerarse
limitada unicamente por las reivindicaciones que siguen.

Se describen adicionalmente los puntos siguientes, donde los puntos 24-36 estan de acuerdo con la presente
invencion.

Puntos

1. Un método de fabricacién de un compuesto de amino-furano alquil-sustituido que tiene una férmula
seleccionada del grupo constituido por:
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donde R' es un grupo C1-C4 alquilo, R? es un grupo C4-C4 alquiloo H, y R® es H o hidroxietilo, alcoximetilo o
aciloximetilo;
que comprende poner en contacto un azucar, hidrégeno, y un disolvente amida de la férmula:

.
R
R* PI\J

R2

donde R* es H, metilo o etilo,

con un catalizador de hidrogenacion que contiene un metal que comprende un miembro seleccionado del
grupo constituido por Pd, Pt y Ni, y simultineamente con un catalizador acido, a una temperatura, una
presion y durante un tiempo suficientes para formar el derivado de amino-furano.

2. El método del punto 1, en el que el catalizador de hidrogenacion es un catalizador heterogéneo y el
catalizador acido es un catalizador acido mineral homogéneo.

3. El método del punto 1, en el cual el catalizador de hidrogenaciéon y el catalizador acido son
catalizadores heterogéneos.

4. El método del punto 3, en el cual el catalizador de hidrogenacion y el catalizador acido se
proporcionan sobre un soporte soélido.

5. El método del punto 1, en el cual el catalizador de hidrogenacion es un catalizador heterogéneo y el
metal comprende Pd.

6. El método del punto 1, en el cual el catalizador de hidrogenacién es un catalizador heterogéneo que
comprende Pd y el catalizador acido es un catalizador heterogéneo que comprende acido sulfonico.

7. El método del punto 6, en el cual el catalizador de hidrogenacion y el catalizador acido se
proporcionan sobre un soporte sélido comun.

8. El método del punto 6, en el cual el disolvente amida es una dialquilformamida.

9. El método del punto 6, en el cual el disolvente amida se selecciona del grupo constituido por
dimetilformamida y dimetilacetamida.

10. El método del punto 6, en el cual el disolvente amida es dimetilformamida.

11.  El método del punto 6, en el cual el azucar es una hexosa y la amina furanica se selecciona del grupo
constituido por alcohol 5-[(mono-alquilamino)metillfurfurilico y alcohol 5-[(di-alquilamino)metilJfurfurilico.

12. El método del punto 11, en el cual el disolvente amida se selecciona del grupo constituido por
dimetilformamida y dimetilacetamida, y el alquilamino-furano se selecciona del grupo constituido por alcohol
5-[(metilamino)metil]furfurilico y alcohol 5-[(dimetilamino)metil]furfurilico.

13. El método del punto 12, en el cual la hexosa es fructosa.

14. El método del punto 1, en el cual el azucar es una pentosa y el alquilamino-furano se selecciona del
grupo constituido por 5-[(mono-alquilamino)metillfurano, y 5-[(di-alquilamino)metil]furano.

15. El método del punto 14, en el cual el disolvente amida se selecciona del grupo constituido por
dimetilformamida y dimetilacetamida, y el alquilamino-furano se selecciona del grupo constituido por 5-
[(metilamino)metil]-furano y 5-[(dimetilamino)metil]furano.

16. El método del punto 15, en el cual la pentosa es xilosa.

17. El método del punto 1, en el cual el azicar es fructosa, el disolvente amida se selecciona del grupo
constituido por dimetiformamida y dimetilacetamida, el catalizador de hidrogenacion es un catalizador
heterogéneo que contiene Pd, el catalizador acido es un acido mineral homogéneo, y el alquilamino-furano se
selecciona del grupo constituido por alcohol 5-[(metilamino)metil]-furfurilico y alcohol 5-
[(dimetilamino)metil]furfurilico.

18. El método del punto 17, en el cual el disolvente amida es dimetilformamida.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2587714 T3

19. El método del punto 1, en el cual el azicar es fructosa, el disolvente amida se selecciona del grupo
constituido por dimetilformamida y dimetilacetamida, el catalizador de hidrogenacion es un catalizador
heterogéneo sobre una resina que contiene Pd, el catalizador acido es un catalizador sulfonato heterogéneo
sobre la misma resina, y el alquilamino-furano se selecciona del grupo constituido por alcohol 5-
[(metilamino)metil]-furfurilico y alcohol 5-[(dimetilamino)metil]furfurilico.

20. El método del punto 19, en el cual el disolvente amidico es dimetilformamida.

21. El método del punto 1, en el cual el disolvente amida sirve como disolvente primario en el cual se
disuelve el azucar.

22. Uso de un alquilamino-furano producido a partir de un azucar conforme al punto 1 para producir
derivados para uso en un combustible, una pintura, un recubrimiento, un polimero, o un producto
farmacéutico.

23. El método del punto 1, en el cual el disolvente de reaccion incluye ademas un disolvente basado en
poliéter.

24. Un método para producir un compuesto derivado de 2,5-dihidroximetilfurano o derivado de 2,5-
dihidroximetil-tetrahidrofurano que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por:

SRO OROH
.00 .00

OROH OROH

donde R es H o un grupo C+-C; alquilo;

que comprende poner en contacto la hexosa en un disolvente organico con un catalizador de hidrogenacion
que contiene un metal que comprende un miembro seleccionado del grupo constituido por Pd, Pt y Ni, y
simultaneamente con un catalizador acido, a una temperatura, una presion y durante un tiempo suficientes
para deshidratar el azlcar y reducir el producto deshidratado al derivado de hidroximetilfurano o
hidroximetiltetrahidrofurano.

25. El método del punto 24, en el cual el disolvente organico es un disolvente polar aprético, la mixtura de
reaccion incluye adicionalmente Ho, la temperatura es 90-120°C, la presion es 200-500 psi (1378-3445 kPa),
y el derivado de hidroximetilfurano o tetrahidrofurano es furanodimetanol o tetrahidrofurano-dimetanol.

26. El método del punto 25, en el cual la presion es 400-600 psi (2756-4134 kPa), y el tiempo es 2-6
horas.

27. El método del punto 25, en el cual el disolvente polar aprético comprende dimetilformamida.

28. El método del punto 24, en el cual el disolvente organico es un alcohol C-C4 y el derivado de
hidroximetilfurano o tetrahidrofurano es un éter de 2,5-furano o un éter de 2,5-tetrahidrofurano.

29. El método del punto 28, en el cual la temperatura es 110-160°C, la presion es mayor que 400 psi
(2756 kPa), y el tiempo es 1-4 horas.

30. El método del punto 1, en el cual el azicar esta disuelto en un disolvente primario inerte basado en
polietilenglicol.

31. El método del punto 24 en el cual el catalizador de hidrogenacion es un catalizador heterogéneo y el
catalizador acido es un catalizador acido mineral homogéneo.

32. El método del punto 24 en el cual el catalizador de hidrogenaciéon y el catalizador acido son
catalizadores heterogéneos.

33. El método del punto 24 en el cual el catalizador de hidrogenacion y el catalizador acido sirven como un
sistema catalitico bifuncional, inmovilizados ambos sobre un soporte sélido comun.

34. El método del punto 24 en el cual el catalizador de hidrogenacion es un catalizador heterogéneo y el
metal comprende Pd.

35. El método del punto 24 en el cual el catalizador de hidrogenacion es un catalizador heterogéneo que
comprende Pd y el catalizador acido es un catalizador heterogéneo que comprende acido sulfonico.

11
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36. El método del punto 35 en el cual el catalizador de hidrogenacion y el catalizador acido sirven como
sistema catalitico bifuncional, inmovilizados ambos sobre un sélido comun.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para fabricacion de un compuesto derivado de 2,5-dihidroximetilfurano o de 2,5-
dihidroximetil-tetrahidrofurano que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por:

7 oR ~ R

en el cual R es H o un grupo C1-C4 alquilo:

que comprende poner en contacto la hexosa en un disolvente organico con un catalizador de hidrogenacion
que contiene un metal que comprende un miembro seleccionado del grupo constituido por Pd, Pt y Ni, y
simultaneamente con un catalizador acido, a una temperatura, una presion y durante un tiempo suficientes
para deshidratar el azlcar y reducir el producto deshidratado al derivado de hidroximetilfurano o
hidroximetiltetrahidrofurano.

2. El método de la reivindicacion 1 en el cual el disolvente organico es un disolvente polar aprético, la
mixtura de reaccion incluye adicionalmente Ho, la temperatura es 90-120 °C, la presion es 200-600 psi (1378-
4134 kPa), y el derivado de hidroximetilfurano o tetrahidrofurano es furanodimetanol o tetrahidrofurano-
dimetanol.

3. El método de la reivindicacion 2, en el cual la presion es 400-600 psi (2756-4134 kPa), y el tiempo es
2-6 horas.

4, El método de la reivindicacion 2, en el cual el disolvente polar aprético comprende dimetilformamida.

5. El método de la reivindicacion 1, en el cual el disolvente organico es un alcohol C1-C4 y el derivado de
hidroximetilfurano o tetrahidrofurano es un éter de 2,5-furano o un tetrahidroéter de 2,5-furano.

6. El método de la reivindicacion 5, en el cual la temperatura es 110-160 °C, la presion es mayor que 400
psi (2756 kPa), y el tiempo es 1-4 horas.

7. El método de la reivindicacion 1, en el cual el azlcar esta disuelto en un disolvente primario inerte
basado en polietilenglicol.

8. El método de la reivindicacion 1, en el cual el catalizador de hidrogenacion es un catalizador
heterogéneo y el catalizador acido es un catalizador acido mineral homogéneo.

9. El método de la reivindicacion 1, en el cual el catalizador de hidrogenacién y el catalizador acido son
catalizadores heterogéneos.

10.  El método de la reivindicacion 1 en el cual el catalizador de hidrogenacion y el catalizador acido sirven
como un sistema catalitico bifuncional, inmovilizados ambos sobre un soporte sélido comun.

11.  El método de la reivindicacion 1 en el cual el catalizador de hidrogenacion es un catalizador
heterogéneo y el metal comprende Pd.

12.  El método de la reivindicacion 1 en el cual el catalizador de hidrogenacion es un catalizador
heterogéneo que comprende Pd y el catalizador acido es un catalizador heterogéneo que comprende acido
sulfénico.

13.  El método de la reivindicacion 12 en el cual el catalizador de hidrogenacion y el catalizador acido
sirven como sistema catalitico bifuncional, inmovilizados ambos sobre un sélido comun.

13



ES 2587714 T3

OH 1

R
o NR
|,,- |
Alcohol 5-(mono-alquilamino)metiljfuriurilico Alcohol 5-[[di-alquilamino)metil[furfurilico

OH 1 1

cohol 5-[[meno-alguilamino)metil]-2-tetrahidrofurfurilico  Alcohel 5-[{di-alquilamino)metil]tetrahidrofurfurilico

-H Rl g?
1 N"
R e R}
o NR?
L/
2,5-bis(mono-zalquilaminometil Jfurano 2,5-bis(di-alquilaminometil) furano

R _H
N RJ N R:

2,5-bis(meono-alguilaminometil)tetrahidrofurane  2,5-bis(di-alguilaminometil)tetrahidrofurano

R! ]
b} R
5-[[meono-alguilamino)metil]furano 5-[{di-alquilamino)metil[furano
R!
0 N-H R

D_/ E:-)_;N—Rz

S-[{mono-alquilamino)metil]-2-tetrahidrofurano  5-[({di-alquilamino)metil]-2-tetrahidrofurano

Figura 1
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