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RESUMEN: El HMF, también conocido como 5-(hidroximetil)-2-furancarboxaldehido y 5-hidroximetilfurfural, se ha identificado en una

gran variedad de procesos térmicos de calentamiento de alimentos tales como leche, jugos de frutas, bebidas y miel. La molécula de

HMF tiene varias funcionalidades que surgen de la presencia de los grupos hidroxilo y aldehido, asi como de un anillo de furano. La

oxidaciéon de 5-hidroximetilfurfural (HMF) a través de la oxidacion de su grupo aldehido permite obtener acido 5-hidroximetil-2

furancarboxilico (HMFCA) empleado como precursor del acido 2,5 furandicarboxilico (FDCA), compuestos renovables utilizados en la

sintesis de varios poliésteres. En esta revision abarca los principales estudios que se han llevado a cabo para obtener el HMFCA por

medio de la catalisis heterogénea.
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OXIDATION OF 5-HYDROXYMETHYLFUFURAL FOR THE PRODUCTION OF 5-(HYDROXYMETHYL)FURAN-2-CARBOXYLIC

ACID USING HETEROGENEOUS CATALYSTS

ABSTRACT: HMF, also known as 5- (hydroxymethyl) -2 furancarboxaldehyde and 5-hydroxymethylfurfural, has been identified in a

wide variety of thermal food heating processes such as milk, fruit juices, beverages and honey. The HMF molecule has several

functionalities that arise from the presence of the hydroxyl and aldehyde groups, as well as from a furan ring. The oxidation of 5-

hydroxymethylfurfural (HMF) through the oxidation of its aldehyde group allows obtaining 5-hydroxymethyl-2-furancarboxylic acid

(HMFCA) used as a precursor of 2,5-furandicarboxylic acid (FDCA), renewable compounds used in the synthesis of various polyesters.

This review covers the main studies that have been carried out to obtain HMFCA through heterogeneous catalysis.
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INTRODUCCION

El HMF es una molécula plataforma que tiene en su estructura dos grupos
funcionales que permiten llevar a cabo reacciones de hidrogenacion,
condensacién, reduccién y oxidacién. La reaccién de oxidacién de HMF es
una reaccién importante para la sintesis de derivados con aplicaciones en
la industria farmacéutica y polimérica tales como el &acido 5-
(hidroximetil)furan-2-carboxilico (HMFCA), el cual contiene un grupo
hidroxilo y un &cido carboxilico en la misma molécula, que sirve no sélo
como un novedoso componente en diversos poliésteres [1-3] sino que
también muestra actividad antitumoral y es una plataforma prometedora
de un inhibidor de la interleucina [3,4]; también es precursor del acido
furan-2,5-dicarboxilico (FDCA) con aplicaciones de alto potencial en el
campo de los polimeros.

La oxidacion de HMF a FDCA se ha estudiado ampliamente usando
catalizadores a base de metales nobles [2] en presencia de una solucién
alcalina, se ha demostrado que se requieren pequeiias cantidades de base
de NaOH (2,5 equiv.) para producir HMFCA empleando catalizadores
metalicos soportados. La formaciéon de HMFCA se lleva a cabo por
oxidacion del grupo formil del HMF [5-8] mediante la formacién de un

hemiacetal intermedio 1, que posteriormente se puede oxidar en acido 5-
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formil-2-furandicarboxilico (FFCA), y este a su vez se convierte
rapidamente en FDCA a través de un segundo intermediario hemiacetal
(hemiacetal 2) [9-10], como se muestra en la Figura 1. La formacién de
HMFCA a través del hemiacetal es una reaccién muy rapida y esta
fuertemente influenciada por la cantidad de base y la temperatura de la

reacciéon, mientras que la posterior transformacion del grupo hidroxilo es

mas lenta.
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Figura 1 - Oxidacion aerdébica de HMF en medio acuoso.
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Debido a las dificultades con el aislamiento de un compuesto puro, la
oxidacion selectiva a FFCA no ha atraido mucha atencién a pesar de su
gran potencial como intermediario [11]. El HMFCA contiene un grupo
hidroxilo y un &cido carboxilico en la misma molécula, que sirve no sélo
como un novedoso componente en diversos poliésteres [2, 8, 12, 13] sino
que también muestra actividad antitumoral y es una plataforma
prometedora de un inhibidor de la interleucina [9,2]; también es
precursor del FDCA con aplicaciones de alto potencial en el campo de los
polimeros. El FDCA puede sustituir a los acidos tereftalico, isoftlico y
adipico que se han utilizado hasta la fecha en la manufactura de
poliamidas, poliésteres y poliuretanos [2].

Otra de las rutas para la formacién del HMFCA sigue la reaccién de
Cannizzaro; esta es la reaccion de desproporcién inducida por una base
de un aldehido que carece de un dtomo de hidrégeno en una posicién o
del grupo carbonilo. Una molécula del aldehido actiia como un donador
de hidruro y la otra como aceptor, dando como resultado una sal de acido
carboxilico y un producto alcohol, respectivamente [6, 7, 12,14]. Dado
que la reaccién proporciona una mezcla equimolar tanto de un alcohol
primario como de una sal de acido carboxilico como productos, el
maximo rendimiento posible para la produccién simultanea de (furan-
2,5-diil) dimetanol (DHMF) y HMFCA [15] es sélo del 50% como se

muestra en la Figura 2.

o Q OH 0
o ’ Base /\<OJ) HO\\<DJ)J\OH
- . +
\ HO \ \
HMF HMFCA

Figura 2 - Reacci6n de Cddkiaro del HMF

DISCUSION

La ruta de oxidaciéon de HMF es la mas estudiada e importante porque se
sintetizan compuestos como HMFCA, FFCA y FDCA, no obstante la
reacciéon de Cannizzaro es la mas utilizada para la produccién simultanea
de 2,5 bis (hidroximetil) furano (BHMF) y HMFCA, sin embargo las
reacciones tipicas de Cannizzaro usualmente implican condiciones de
reaccion relativamente drasticas con un exceso de hidréxido en una
solucién acuosa a alta temperatura.

Los metales empleados en la oxidacién de HMF generalmente son Pt, Au,
Pd, con menos frecuencia Ru, Co y Cu [3,16-18]. Otros metales como Rh
son escasamente empleados [17,18,19] debido a que el HMF se convierte
en una gran cantidad de intermediarios oxidativos (HMFCA y &cido 5-
formilfurano-2-carboxilico (FFCA)) que a FDCA. Al parecer el soporte de
los catalizadores de Rh también afecta la distribuciéon de los productos
formados debido a que se obtienen diferentes rendimientos de acuerdo al
6xido empleado [20].

Con la reacciéon de Cannizzaro y las reacciones aerébicas, se han utilizado
diferentes sistemas cataliticos para obtener HMFCA. En la Tabla 1 se
muestran los resultados de las investigaciones mas relevantes en lo que
se refiere a la oxidacion de HMF. Estos resultados confirman que la
fraccion del aldehido del HMF se oxida mas facilmente que el hidroximetil
[2]. Teniendo en cuenta que la reaccién de Cannizzaro implica el uso de
diferentes bases, las mas estudiadas han sido NaOH, KOH, Na.COs y
CaCOs; sin embargo, la base mas empleada en estos estudios es el NaOH
de acuerdo con lo reportado por Verdeguer et al. [21], quienes
encontraron que la base de hidréxido era mas eficaz en la produccién de

FDCA que la base de carbonato, lo que favoreci6 la produccién de HMFCA.
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El aumento de la presién de Oz y la concentraciéon de NaOH facilitan la
conversion de HFMCA a FDCA. La influencia significativa de la
concentracion de base en la distribucion del producto indica un papel
importante del OH- en la activacién, la oxidacién y la degradacién de HMF
[22]. Esto fue confirmado por Albonetti et al, [23] quienes reportaron
que variando la temperatura de reaccion se observd una distribucién de
los productos. Los resultados confirmaron que los catalizadores
estudiados exhiben una alta actividad para la oxidaciéon de la
funcionalidad aldehidica de la molécula de HMF, formando una alta
cantidad de HMFCA a baja temperatura empleando catalizadores de
1,5Au1Cusz-TiOz, 1,5Aui1Cus-TiOz y 1,5Au1Cusz-TiO2. Ademads, la reaccion
secuencial del intermedio HMFCA a FDCA se acelera aumentando la
temperatura de reaccion a valores mayores de 200 °C y enfatiza que la
reaccion lenta de HFMCA a FDCA limita la velocidad global de la reaccién.
Este comportamiento nos permite considerar que el HMFCA es un
producto primario e inestable que se convierte gradualmente en FDCA, el
cual aparece como un producto secundario y estable [24]. Debe sefialarse
que el FDCA practicamente no se form6 antes de que todo HMF se
convirtiera en HMFCA, lo que indica menor reactividad del HMFCA en
comparacién con el HMF. La concentracion de HMFCA aumenta y luego
disminuye después de la primera hora de reacciéon mientras que el

rendimiento de FDCA aumenta.

Tabla 1 - Oxidacién de HMF para producir HMFCA

Ref. Catalizador Condiciones de  Conversiéon  Rendimiento
reaccion de HMF a HMFCA
(%) (%)
[2] 1% Au/TiO2 20 equiv. de 100 70
NaOH/20 bar
02/30°C/2,5h
[2] 1% Au/TiO2 Sin base/20 13 12
bar 02/30 °C
[2] 1% Au/TiO2 Con 100 51
base/N2/18
h/30°C
[25] Ce1xBix02 0,6 M NaOH, 100 65
65 °C, 10 bar
02/1h
[2]  catalizadores de Sin base/H-20 99 90
Cu/Ce0:
[5] Au-Cu/TiO2 95°C/10 bar 100 92
02
[13] Au/hidrotalcita Sin base/T® 99 87
ambiente
[26] Au/TiO2 70°C/10 bar 100 Select. 86
02
[26] Pd/TiO2 70°C/10 bar 0 Select. 0
02
[26] Pd-Au/TiO: 70°C/10 bar 100 Select. 57
02
Arcilla
[27] montmorillonita Tolueno/110 93 82
K-10 °C
inmovilizada en
acetilacetonato
de molibdeno
[3] Ru/CsPW 12 h/130°C/0: 97 73
20 ml/min.

El soporte de los catalizadores también es un factor que afecta la
distribucién de los productos formados [20]. Por ejemplo, el Rh
soportado en o6xido de grafeno produce sélo HMFCA (24% del
rendimiento) y subproductos a baja conversién de HMF [19]; mientras
que el 5% de Rh/C produjo un rendimiento de HMFCA del 26%. En
ambos estudios se observé que la superficie de Rh se desactivo debido al

FDCA formado o la fuerte adsorcién de los intermedios [17].

13



Articulo — Quimica - Investigacion Joven 7 (1) (2020)

El papel de la reducibilidad del é6xido es, por lo tanto, esencial en la
primera etapa de la reaccion debido a la formacién de vacantes de
oxigeno. El papel del oxigeno es reoxidar el soporte con un proceso
ligeramente activado, por lo tanto, la naturaleza del soporte 6xido afecta
al mecanismo de reaccion y podria ser un factor clave para obtener una
alta actividad en la oxidacion del HMF; ademas, con frecuencia los
soportes reducibles son beneficiosos porque facilitan la activacién de 02
[28,29], asi por ejemplo, los catalizadores de Cu/CeO2 en agua alcanzaron
rendimientos cercanos al 90% de HMFCA sin la presencia de aditivos o
bases [1], soportes reducibles, como CeO, pueden proporcionar oxigeno
activado a través de la transferencia de O al metal [25,30].

En la literatura se reporta que las vacantes de oxigeno en la superficie de
los 6xidos reducibles generan defectos cristalinos que funcionan como
centros de anclaje para las particulas de la fase metdlica, lo que permite
obtener mayores rendimientos a HMFCA.

El uso de promotores ha sido una alternativa implementada en la
oxidacién de HMF para optimizar la selectividad y rendimiento, An et al,
[31]. usaron catalizadores de Nanoparticulas de Oro Ag (NP) soportados
en ZrO: estabilizado por Poli (vinilpirrolidona) (PVP), los investigadores
revelaron que la presencia de un agente de proteccién como la (PVP)
puede modular efectivamente la interacciéon metal-soporte obteniendo
rendimientos hacia HMFCA de 98,2% y conversion de 100% de HMF.

La influencia del tamafio de particula en la reaccién de oxidacion de HMF
fue estudiada por Xai H et al, [32]. con los catalizadores monometélicos
de nanoparticulas Pd y bimetalicos Au Pd-Au soportados sobre
hidrotalcita reconstruida. En el estudio los investigadores determinaron
que los catalizadores bimetalicos Au /Pd de 4, obtuvieron un rendimiento
alrededor del 90% durante 6 h. Esta actividad los autores la atribuyeron a
la capacidad del catalizador de oxidar el HMFCA, efecto sinérgico y al
efecto electrénico entre el metal Au y Pd debido a la formacién de
aleacion. La transferencia de electrones de Pd a Au podria mediar el
proceso de adsorcién y activacion de HMF y sus intermedios de
oxidacion, resultando en un alto rendimiento de FDCA.

La obtencién de HMFCA ha sido estudiada también por ruta biocatalitica;
recientemente nuestro grupo de investigacion Catalisis de la Universidad
Pedagégica y Tecnolégica de Colombia public6 un estudio donde se
describe la sintesis de HMFCA usando HMF crudo obtenido a partir de
fructosa empleando Serratia marcescens en diferentes condiciones, tales
como densidad dptica inicial (OD), pH, temperatura y concentracién de
sustrato. Una vez que se optimizaron las condiciones, se obtuvo la
concentraci6én de HMFCA de 790.2 mg /L utilizando la estrategia de
alimentacion por lotes [33].

Cabe resaltar que del estudio de la reacciéon de HMF a HMFCA se ha
derivado otros trabajos a nivel de maestria en el grupo de catalisis
[34,35].

La reaccién de oxidacién de HMF es una reaccién importante debido a
que permite obtener una variedad de compuestos de alto valor agregado
como el HMFCA, sin embargo, los investigadores han centrado la atencién
en buscar sistemas cataliticos con mayor sostenibilidad sin el uso de
bases fuertes y contaminantes y aunque la obtencion de este compuesto
ha sido poco explorada promete una relevancia importante a nivel

industrial y farmacolégico.
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