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W MCOCRIA DESCHRIPILTIVA
de un& Patente de Invencion a nombre des
C.F. DOEHRTWEER & SOUHNE G.m.b.H., de na=
cionalidad elenens, domiciliada en MANN-
BETM-EALDHCE ( Alemania); por: "PROCEDI-

BTG rads Lo ¥eIRICLCLOE D D-FRUCTCOSAM

B ATy~ ] Py e

ie igomerizecion bdsico-catalizads de d-glucosa,
d-mgnosa y d-fructose es conocida ya desde hace tieuwpo; sus
deucubridores le han denominado "Transposicidn de Lobry de
Bruyn-klberds ven Ekenstein" ( fec. trav. chim. Pays-Bes 14,
203/1895 y 15, 92/1696). Desde entonces esta reaccidn he veni-
dodo siendo cbjeto de minuciosos estudios desde muchos lados.
8¢ cowprobd msi que i d-glucosa puede ser isomerizeda con hi-
aréxido sbédico, carbonato sédico, hidrdxido cdlcico, curbonie
tos elcalinotérrecs, intevcambiadores alcelinos de ilones, &wo=
nisco y piridine; sin embergo, les cantldades de d-fructoss que
se forman de este modo llegan como méximo al 20-30% (los rendi-

mientos en fructosa realmente aisluda son todavie hestante wds
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bajos, puesto cue el eislumiento de le fructosa & pertir de seme—~
jente mezcla reaccionsnte solo es reulizable con muche ¢ificulted
y bustentes pérdidas) Bibliogzrefia recopilada: Gottfried y Benja-
min, Ind, ¥ng, Chew. 44, 141 (1952); Speck en "Advauces in
Carbohydrate Chemistry", vol. 13 plg. 63~103 (1958); Graefe
"Stisswaren", nim. 20 aflo 22 pag. 1178 (1958).

' Recientemente aparecio une publicacidn por lu yue 1Log
repdiaientos en d-fructoss en ise isomerizacion alcalina de d-glu
cose pueden aumentarsge considerablemente si se trabuje en presen—
cis de boratos (Mendicino, J.Am.ChemSoc. 82, 4975/1960).Aparte
de gue los rendimientos que se sefialan ahi no son reproducibles
(segin nuestras investigaciones, por el método de borato se for-
wa como wéximo un 504 de fructosa), este procedimiento no es apro-
vechable pars une fabricacidn téenice de d-fructoss porgue lus
cantidedes necesarias de bérex, lejia de sosa y disolventes son
ton grendes (3 moles de bdrax, 17 moles WaOH y 90 litros de agua
por mol de glucogs), yue précticamente resulta iuposible el sis-

lamiento de la Iructosu & partir de la mescla reaccionante.

va lebor realizade en log Ultimos 50 afios —, la isomerizecidn de
glucose descubiertea por Lobry de Fruyn y 4lberda van fkenstein no
he encontrado haste shors ningin aprovechamiento técnico pera la
fabricacion de fructosa. (Kleges, Lehrbuch der Org. Chewie, vol.
111, pégina 260,/1958; cofr. al respecto la inciclopedie Ulluern de
Quinmice téenicm, 38 edicidn, vol. 9 pdg. 661/1957).

Se ha descubierto ehors que con le isomerizacidn bésico-
catalitica de d-glucosa se logrean excelentes rendimiento en d-
fructose pura si se realizs la transiosicidn con sluminato sddico

4 - . . o | o . o
o potssico. Con este nuevo procedimiento se transforme como un TOR
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de glucosa en fructosa; con un tratamiento adecuado puede wislerse
gproximadanente un 45 - 60% en forme pura, mientras que el jara-—
be residual puede incluirse en el tratamiento al proceder & la si-
guiente preperecidn. Fuesto que, sdemés, cowo metericles de perti-
de. pueden emplearse también productos brutos con buen resultado,
ge tiene por Lo tanto, por primers vez, la posibilided de llever
a cabo une fubriczcidn téenice de d-fruotose @ pertir de d-gluco-
s8.

Bl orocedimiento sugerido por el invento parte de solu-
ciones acuosas de glucosa, cuyo contenido en tuntos por ciento
oscila alrededor de 5 - 30%; se trabeje muy ventejosamente con
gsoluciones &l 10 - 20%. En lugar de d-glucosa pura pueden em plear—
se tambidn las correspondientes socluciones en brutc de hidroliza=-
dos de 2lwiddn o de szcerosa ( azicar invertido). En este Ultimo
caso, la d-fructose formade durente la isomerizecidn aumente la
cantidad ya existente como del 50% hsste aproximedimcnte el 80%
de d=fructosa ( referido & sacarosa).

La temperatura de reac:idn puede ser de 20 - 809; el wés
ventajosc es ei margen de temperaturs de 25 - 358. A 25 - 352, el
tiempo de reaccion pare glucosa e hidrolizado de aliniddén es de

e 30 - 8 horas.

(o)

56 - 14 horas y, para azicar invertide,
La solucidn de alumirsto neceseria para le transformacidn
sé prepers por disolucidn de aluminio o de hidrdxido de aluminio
técnico (hidrargillite, bayerita) en lejfa sédica o potdsica, si
bien puede utilizerse asiuismo lu lejfa de sluninsto sddico técnica
comercial. Lo cantidud de aluminio debe ser de 0,5 - 1,0 mol (de
preferencia 0,75 mdl) por wol de d-glucosa (o 190 g de azldcear

invertido). Couwo relacidn AL : NeOH 6 KCH se emplea 1:1,5 a 1:2,
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de preferencia 1 : 1;9 ( lo que equivale a una lejia téenica de
aluninato sddico).

Una vez concluida la isomerizacidn se precipita el alu~
minio como hidrdxido y se aspire, o bien lo que es sumemente ventea-
joso, se le separs por intercambizdores écidos de icneg. La d-frue
tosa puede alslarse entonces, couo de costumbre, en forma de firuc—
tosato cdlcico; & partir del fructosato se libera entonces la d-frue
tose con dcido cmrbénico y se la recristaliza después de lu degti-
locidn del agus & partir de metanol.

En los siguientes ejemplos se explica con més detalle el

procedimiento sugerido por el invento.

OJIENVPLO I d—fructo s& & partir de d—zlucosa pura

. . - Y, -
2) con elwsinato sédico de aluminio y lejia de sosa

1) Preparacidn de le solucidn de aluminato sddico: 11,24 g de
raspadurag e aluminio se disuelven en 71,0 om3 de lgjia
de sose lln y 100 cm> de agua; de la solucidén de aluminato
obtenide ge aspire un pequefio regiduo,

2) Isomerizacidn: Una solucidn de 100 g de d-glucosa pura en

_ ~ w £ . .- .
unos 300 cmd de aszua se deslie en la solucion de aluminsto

3

sddico, se cowpleta con agua hasta 1000 cm? y en el termos-—
tatc se la comservs durante 27,5 horos a 30¢. La solucion
reaccionante contiene entonces unos 67 g de d-fructose y unos
10 g de glucosa (determinado por via colorimétrica).

3) Precipitacién del hidwdxido de sluminio: Con remocidn simul- -

3

tinea se deslie la solucidn reaccionante en 96 cm” de adido
clorhidrico 12,1n (temperatura 30-402)., Ia solucidn clara de
pll 3,8 se diluye luego con eagua hasta 2 litros y, & 402, agi

&L

tando vigorosamente se aprese desgpecic y con uniformided uvune
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3

suspensidn de 22 g de carbonato de calcio en unos 60 cm® de

agua. Al hidrdxido de aluminio que se precipite de este modo
se le sigue agitando durente 30 min. y luego se le aspira,

o o - “ 3 - .
heste que el Ffiltrado llegue a unos 1700 cm”. la torta filtra-

3

de se agita con 300 cm” de agua durante 30 min. ¥ se vuelve

3

a agpirar hesta que se obtiene unos 350 em” de filtredo. ¥n

le. torte filtrads de hidrdxido de aluminio quedan unos 7 g
de fructosa.

Precipitacion de fructose como fructosato de celeio: Los

3

filtrados wveunidos (unos 2050 cm” de solucidn ausrillenta de
pH 6,5) se enfrisn hasta Ce. Tuego, agitando a2l miswo tiempo
se agre.a una suspension de 28 g de hidréxido céleico técnico

3

en 50 cm” de agua y se gigue agitando durante 2C min. Ahora
se introducen lentamente olros 28 g de hidroxido célcico en
50 cm3 de agua y se agita todavia durunte 30 win. wds a 09.

En una nuche refrigersda se aspire a 02 el precipitado de

Jgfructosato-calceio, se sgite inmediatezwente lu torts filtrada

e 3 . . ,
con 200 cm” de agua de cal & 02 y se vuelve a asplrar. Los
dos filtrados contienen todavie unos 6 g y 0,5 g respectiva-
mente de d-fructosa.

Descomposicidn del Iructosato de caleio con anhidrido cerbd-

nicor La torta filtrade se agita inmedistenente en w reci

3

plente de V44 con 300 cm” de agua helada. lMientras se conti-
4 - 1 N . " o . S -
nua la agltacion y el enfricmiento con hielo se intrcduce a
presién anbidrido carbnice hasts que permenezce constente-
. , p . R . T L <
une .presion de unsg 2 atm. La absorcion de enhidrido carbo-.

. . - “ . ’
nico terwmine en pocos minutos. Después de lu relajacion se
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125 deje repossr ¢l precipitado-de cerbonato cdlcico durante 30
. / . 4 e
mine. & 209; luego se agpiva ¥ 6l carboutto calecico se lava
3

en ila nucha 2 veces con 50O cm” de agud.

- . . ¢ -
6) Concentracidn de le solucion de fructoss vy .yeperascion de le

fructoss crigtelizada: A 402 de temperatura del hafio y 12
3

130 Porr se concentre primero hesbta unos 200 cm” la solucidn in_
colora de fructosa (unos 700 cm3, contenido en Gé-fructosa
unos 53 g). de sepire el carbonato calcico formado a partir del
bicarbonato cileico disuelto duroente le concentracion y & 408
ge traeta el Tiltredo a seguedad total. &1 jarebe incoloro

135 muy viecoso obtenido (57,19 &) se disuelve en 70 cn® de meta-
nol absoluto celiente, se le enfria, inocula con d-tiuctosa
¥y deja regosar en el srmerio frigorifico removiéndolo de vez
en cuando. &1 cavo de unaes 20 horos se aspira le d-iructosa
cristalizeda, se lava con 10 e de metanol absoluto helado,

14Q
seceior el vaclio se seca & través de anhidrido fog-—

(D

Y eu @l d
férico. De eoti mners se obtienen 38,80 g de d-fiuctosa inco
lore (1er. cristulizudo); 13£7 20 _ _ 91,62 (c = 2 &n agua).
Por concentrscidn del agus msdre al veaclo se oblicaen obios
6,43 g de d-iructosa incolora (22 cris talizudo); 1357 -——90 o]

145 (¢ =2 en BT ) Después de la destilacidn completa del metenol al

. 4 - /
vacio y del secado del residuo en el desecador al vacio a tra

ts de anifwrido fosfdrico se obtienen finalmente 10,07 g de

(":\

v
un jarabe ligerumente umsrillento (jarabe residual);

) 7 go = - 68,88 {¢ - 2 en agua). Segun el resultado de la
150 deteruminscidn colorimétrice este Jersbe residual conticne to-

g . " 3 . N - qas . ~ - . -
davia 7,2 g de d-fructosa y uaos 0,3 g de d-glucowa; se le

puede tratur juntemente con uno de los pre parados sigud ientes,
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c)

- oy ey T B P iiges e N 4 . . .
en cuyo cuso la d-fiuctosa ahl existente se obtiene asi-~
mismo cristelizada.

Con golucidn de aluminato sddico técnico.

i lugar de la solucidn de alumineto sddico citada en el
Bjewnplo Is) se euplea una solucidn de alumineto sddico téq_
nico comercial.Contiene 125 g de A1203, 184 g de HaOH y
15,9 g de Na2003 por litro y, ademdy, toduvis diversas iwm
purezas.

3

170 cm” de la solucidn de aluminato (equivalente a 11,24

g &1Ly T1 cm3 NaGH 1ln) se hacen reaccioner con 10 g de
deglucosy ¢n 1& forus descrita anteriormente, y se terminan
de tratar (vars acidificar la solucidn reaccionante alcaline
se necegltan, gln euwbargo, 105 cm3 de #oido clorhidrico
12,1n en lugsr de 96 cm3): Kendimiento: 54,5 g de jurabe
en bruto.

- . o . 7 . . . .
Lo cristeligacion a puitliy ce metanol suministras

37,97 g de d-fructosa (ler cristalizado)
_1.54 g de d-fructosa (22 cristalizedo)
45,51 g

y 6,24 g de jurabe residual.

. 7 oo . - . P
Con aluwinato sodico & partir de hidrargillite técnica.

Mediante un caientamiento breve haste 1002 se disuelven
38,6 g de hidrargillita técnica (equivalente a 21,22 g

4100 6 11,24 g ALl) en 71 cm3 de lejia de sosa lin. Con

3

. 2 . .
esta solucion se hacen resccionar 100 g de d-glucose en la

o = . . ’
forma yue se describe en a). Despuds del tratamiento analo-

£0 se obtienen 55,42 g de jarabe residusl. Le cristalizacidn
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a pertir de metenol suministra:
39,97 g de d-fructosa (1er.'oristalizado)
)

133 8 de d-fructosa (29 cristslizudo)

45,30 g
v 6,53 g de jarabe residual.
a) Con aluminato potésico a vurtir de aluminio v lejda de DO~

tasa.
11,24 g de limaduras de aluminio se disuelven en
71,0 cm3 de lejie de potusa 1lln vy 100 cm3 de agua; ls solu-
cidn de aluminato obtenide se aspira para geparsry de elle un
pequefio residuo. Con ests solucidn se hzcen reaccioner 100 g
de d-glucosa lo mismo que en a). Después Gel trotemiento and
logo se obtienen 55,3 g de jarsabe en bruto.
La ecristelizacion a psrtir de wetanol swninistras
36,11 g de d-fructosa (ler. cristalizado)
6,45 g de d-fructosa (2¢ cristalizado)
42,56 g
y 10,36 g de jarabe residusl, gue contiene todevia

7,4 g de d-fructosa.

BJAMPLO II: d-fructosa a partir de polvo industrial.

e e e TS S e T e Sty i e o ———

750 g de polvo industrial (contenido de alaiddén 80-849%)

3 3

2550 cu” de agua y 24,2 cm’ de écido clorhidrico 12,1n se celien-
tan en un recipiente de V44, removiéndolos &l misio tiempoy en el
bafio de aceite, durante 1 hora haste 1302 de tempersatura interior
¥y durente 15 minutos se les sigue agitendo & esta misma temperatu_
re. Iuego se enfrisn haste temperatura ambiente y se aspiran las
fibras no hidroliza@as y cualquier otre impureza. Ue ©sta meners
se obtienen 3060 cm'3 de golucidn parde de zlucosb.
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Bl hidrolizado de 111 g de polvo industrial se trate
exactauente como se explica en el ejemplo Ia),. com alumineto 50=
dico y luego se le acaba de trater en la forma gue sefiala aind tem—
bien. Je obtienen 47,6 g ( 43,0% calculado en polvo) de jarabe
en bruto.

Lo cristalizacidon & pertir de metanol suministras

30,03 g (27,04 calculado en polvo) de d-fructosa (ler. cristaliza-

do) /&7 20 = - 91,68,

5,56 2 ( 5, calculado en polvo) de d-fructosa (22 cristalizado)

35,59 g (32,0% calculado en polvo) /X/ %0 = - 91,98 y
9,03 g ( 8,1% calculado en polvo) de jaurabe residual,
/%7 20 = - 66,50
Segin el resultado de ls deterwinscidn colorimétricsa,
el jurabe residuel contiene todavia 6,55 g (5,9% calculado en pol-

vo) de d-fructossa.

e i AR APy ey A i g SRR ot S T s B~ T e 7 e

) ’ ] . 4 . .
BJEPLO III: d-fructosa a partir de almidon de mealz

- — gtk e [rmyepannad

750 g de almiddén de mefz (contenido de almidén 86% apro
ximedagente ), 2550 oS de agua y 12,0 cm3 de deido clorhidrico
12,1n se calientan en un recipiente de V4, rewoviéndolos &l mismo
tiewpo, en el bafio de aceite, durante 1 hora haste 1302 de tempera-
tura interior, y durante 40 minutos se les sigue agitando a esta
migme tesperatura. Luego se enirian haste teaperatura ambiente
De este menera sge obtienen 3045 cm3 de solucion parduzca de slucoga.
¥l hidrolizado de 124 g de alniddn de malz se trute exmc-
tamente de la miswe menera que se explica en el ejemplo Ia), con

aluninato sddico y luego se le acaba de tratur exacteuente de la
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misma forua. Se obtienen 53,86 g (43,3% calculado en polvo) de

. P . e 4 - o .
Jjarabe en bruto. La cristalizacion & purtir de metunol suministras;

J

40,24 g (32,5% calculade en polvo) de d-fructosa(ler.cristalizadd

4,49 g ( 3,6% calculado en polvo) de d-fructosa (28 tristalizadd

44,73 g (36,1% caleulado en polvo)
£,99 g { 5,645 celculsdo en polvo) de jurabe residual, que

contiene todavia 5,1 g de d-fructosa.

BSEMPLO IVs d-fiucthosa & partir de sacarosas

100 g de secarosa se disuelven en 300 oms de agua; le

solucién se culients huste 859, se deslfe con 0,6 cm® de foido

- LR A : . : ~ - e .
clorifdrico 12,1n y se deja 1 hora a 859, Iuego se enfria hasta

temperstura sabiente la solucidn de azicar invertido obtenide.

a)

J

Se trata la solucidn de azucar invertido cowmo se indica en el
ejemplo Ta) durante 15 horas 309 cdn gsolucidn de aluminato
s0dico (la solucidn contiene entonces unos 79 g de fructose
y unos 20 g de glucosa), y se la termina exactzmente igual.
e obtienen 65,9 g de jarabe en bruto. La cristalizucidn a

pertir de motanol suministra:

43,34 g defructosa (1er. cristalizado),/™/ %0 = - 92,6¢
9,27 & d-fructosa (2¢ cristalizado), 2?57, %0 = - 90,88
52,61 g )
9,71 g de jurabe residual [/ go = - 68,58
31 jerabe regidual contiene todavia 6,8 g de d-fiucto-

sa y 0,29 g de glucosa,

b) Separacidn del aluminio por intercambisdores de iones

. . o ’ . - . . _n
La solucidn de azucer invertido tratuds con aluminato
"
a . ! . b
sddico como en el ejemplo IVa), es graduuds a pl 4 con 95 cum

de deido clorhidrico 12,1ln; luego se Lla hace pasar por uné
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columma ce 40 cm de alturs con 1,8 litros de amberlita IR-120
(forma H). Después del lavado con 1000 e de seus se gradda
la solucidn dcida en pH 6,5 con 100 cm3 de lejia de sosa 1lin
y se la terwina de trater tal como se indicea en el ejemplo
Is) 4 - 6. De este wenera se obtienen 71,3 g de jarabe en
bruto.

-+

Ta cristalizzcion a pertir de metanol suwinistras

50,82 g d-fructosa (der.cristelizado), _7 19 .. 92,1¢
5,87 g d-fiuctosa (22 oristalizado),[@ D = - 92,08

56,69 &
y 10,75 g de jerabe vesidusl, que contiene todevia 7,7 g de

d-fiructosa.

La isomerizucidn de 100 g de d-glucoss -se realize tal
couo g& <oxplica en el ejemplo Ia.

Pures le precipitacidn del hidréxido de aluainio, lé 50—
lucidn reaccionsnte, rveumoviéndola al wiswo tieupo, se deslie pri-
wmero con une wezcle de 64,5 om3 de dcido clorhidrico 12,1n y 35,5
em? de deido sulfdrico 12,5n (tewperaturs 30-402). Después, & wios
4Ge agitéﬁdo violentamente, se agreyt desvucio unw suspensidn Ce
12 ¢ de carbonato célcico e:n unog 20 cm3 e egus. Bl precivitado
ge giguve wgitendo todes vie durente 5 minutos, se agpire & vnos 4082
e inamedi. tumente, se levwe en 1& nucha 3 veces con 50 cm3 de wsus
cada vez. De este winers se obbiene en fovwes téenicemente bien fil-
trable & i& trowpa, el hidréxide de =luminio precifitado, por lo

gue en el precipitado no queda ya nuda de Tructosa.
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Fera procipitar le fructo.a se enfrie el filtrado (1090
cm3) hasto 09 y, de menera andloga a lo que se describe en el ejem-
290 plo Ia, se le deslie con 2 veces 25 g de hidrdxido cdlcico. Después
de acabar el trautemiento en forms andloga se obtienen 61,97 g de

jarabe en bruto; ls cristslizacidn & pertir de m-tanol suministres

54,97

oe

d-fructosa (ler. cristalizedo)
4,30 g d-fructosa (22 cristalizado)
20% 59,27 g

y 2,60 g de Jjarabe residual

N O T a4

TR s S 50 e v S o, e et Sk S et e e

q . s » 3 . . !
“e reivindica como nuevo y de provia invencilu.

.*‘»
1.~ Irecsdiniento pure le obtencidn de d-fructoss,; Ca-—

360 racterizado porque se trate @-glucosa o subtrstos conteniendo glu-
cosa en solucidn acuvose con alumineto sédico o potdsico, luego se
gepare el zluminio y e le d-frustosa se la aisla entonceacomo de
costumbre w través de fructosato célcico.

2.- Procedimiento segin lo reivindicade en el junto 1,
3C5 caracterizado porgue la igsomerizacidn se realizs a 20 - 808C., de

nreferencia a

N
N

-3

0

o3,
3.~ Frocedimiento vegin lo reivindicodo en log puntos
R . . et et Aoy e
enteriores, carsclerizado porque coilo substratos con centenido de
sellCoLE 5€ euplean log hidrolizedos de elwiddn o uciro8b.
31¢. dom Procediuients cait ceivindicedo en Log purbos
o= rrocediwiento smegun 1o reiviadicudo en los puntos
anteriovres, curscterizado porque por amol de d-glucosa ge introdu-

cen U5 =~ 1 wol do aluwineto,
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5.- FProcedimiento sesun lo reivindicadq en log untos
snteriores, carecterizado porque el aluminato se sejwra precipl-
315 téndolo ol hidréxido o eliminsndolo mediunte un cembizdor Zeido
de dones.
€.- Frocedimiento segin lo reivindicsdo en los puntos
snterioves, curecterizedo porgue la d-fructoss ge aisic de Lle wez-—
cla resccicnante trataudo éste con hidroxido céleico, y la fructo-
320 ga se liberw welicnve dcido carbénico del nrecipitado separade de
fructosato cdlecico, y después de Lo destilacidn del egua se recrig-

talize o perbtir de wetsnol,

Te- "PROCEDEMIENTC faRa LA X CuCICK DE D-IuUCRCLAY.

Vel como se describe y reivindice en la presents Heworis

[5) ~ N . ’ .
325 vesuripbiva que cousta de trece hojas eescrltas a maquing ror una
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