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ABREGE

L'invention concerne un procédé de fabrication de D-
érythrose, caractérisé par le fait gqu'une solution aqueuse
d'un sel de 1l'acide gluconique est mise au contact de
peroxXxyde d'hydrogene en présence d’'un sel d'un métal choisi
dans le groupe constitué du cobalt, du nickel et du
ruthénium. Elle concerne encore un procédé de fabrication

d'érythritol par hydrogénation de D-érythrose ainsi obtenu.
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PROCEDE DE FABRICATION DE D-ERYTHROSE

La présente invention a pour objet un procédé de
fabrication de D-érythrose.

Plus précisément, la présente 1nvention a pour objet
un procédé de fabrication de D-érythrose a partir d'acide
gluconique, catalysé par les ions d’un métal cholisi dans le
groupe constitué du cobalt, du nickel et du ruthénium, et se
déroulant en phase aqueuse.

On connalt déja des procédés de fabrication de D-
érythrose.

Parmi ceux-ci, on peut citer en tout premier lieu
celul mis au point par RUFF (Ber. 32, 3674 (1899) ; 33, 1799
(1900)) et qul consiste a oxyder le D-arabinonate de calcium
en présence d'eau oxygénée. Un tel procédé présente comme
inconvénient majeur d'utiliser comme matiere premlere l'acide
arabinonique qui n'est pas un prodult courant du commerce.

D'autres procédés de fabrication du D-érythrose ont
suivi, comme l'oxydation du D-glucose en présence de
tétraacétate de plomb, connu sous le nom de méthode de PERLIN
(Perlin A.S., Methods Carbohydr. Chem., 1962, 1, ©64), ou
l'hydrolyse acide du 2,4-0-éthylidene-D-érythrose obtenu par
l'oxydation au périodate du 4,6-0-éthylidene-D-glucose

(Schaffer R., J. Am. Chem. Soc. 81 (1959) 2838 ; Barker R.

P PR,
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and Mac Donald D.L.,J. A. Chem. Soc. 82 (1960) 2301).

Le D-érythrose, en tant que tel, ne présente pas un
grand 1ntérét, mais seralt surtout un 1intermédiaire de
synthese fort 1important s'il advenalit que 1l1l'on pulsse le
produlre en grande quantité et a faible coit.

En effet, une simple étape complémentaire
d"hydrogénation du D-érythrose permet d'obtenir facilement
l'érythritol qui est un polyol pouvant étre employé dans de
multiples applications alimentaires, et notamment en tant que
substitut non cariogeéne et hypocalorique du saccharose.

De ce fait, la présente invention a également pour
objet un procédé de fabrication d'érythritol a partir de D-
érythrose obtenu conformément au procédé de l'invention.

Bien que répandu dans la nature et assimilé de tout
temps par l'homme & travers son alimentation, l'érythritol
a longtemps été ignoré par l'industrie alimentalre, en raison
des difficultés rencontrées a l'obtenir de facon rentable.

Dans l'industrie pharmaceutique, l'érythritol permet
d'accéder par oxydation au L-érythrulose, molécule qui
posseéde une fonctionnalité intéressante luili conférant la
possibilité d'étre utilisée pour la synthese de composés
biologigquement actifs.

Les études ayant porté sur les procédés de
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fabrication de 1l'érythritol se sont globalement partagées
entre deux grandes voies : la synthése chimique et 1la
biosynthese par voie fermentaire.

Aucune des techniques connues en synthése chimique
comme la reéduction du méso-tartrate, 1l'oxydo-réduction du D-
ethylidene 4,6 D-glucose et 1'hydrogénation d'hydrolysats
d'amidon dialdéhyde (T. Dola et T. Sasaki, Bio-Industry,
(1988), 5, (9), 32) n'a cependant pu atteindre une véritable
dimension industrielle.

Blen que nettement plus nombreux qu'en synthése
chimique, les travaux menés sur les techniques de
fermentation s'intéressent dans leur grande majorité a la
production d'érythritol a titre de constituant secondaire.

Ces travaux se sont appliqués & 1la production

d'érythritol par les levures Debaryomyces (US-A 2.986.495),

Pichia (US-A 2.986.495), Candida (US-A 3.756.917), Moniliella
(Antonie van Leeuwenhoek, 377 (1971) 107-118), et

Aureobasidium (JP-A 61/31.091).

Les resultats fournis a ce jour par les études sur
la fermentation de 1'érythritol mettent néanmoins en exergue
un certain nombre d'inconvénients qui, comme le moussage en
cours de fermentation, la vitesse de fermentation,

l'importance des sous-produits et surtout le mauvais
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rendement enn compromettent  encore les possibilités

d'industrialisation.

Il existait donc un besoin de mettre au point un

procedé performant de fabrication de D-érythrose (et donc

d'érythritol par hydrogénation du D-érythrose ainsi obtenu)

ne presentant pas les limites et/ou les inconvénients de

l'art antérieur.

C'est en travaillant sur ce théme de recherche que

la Demanderesse a mis au point un nouveau procédé de
fabrication du D-érythrose par voie chimique a partir d'acide
gluconique ou de ses sels. Le procédé conforme a 1'invention
reprend le principe de la méthode exposée par RUFF il Yy a
pres d'un siecle.

Cette méthode permet de passer, de facon générale,
d'un acide aldonique comportant n carbones & un aldose
comportant (n-1) carbones grédce a l'action combinée d'ions
ferriques et d'eau oxygénée. Cependant, les rendements en

aldose sont trés modestes.

Ainsi, la conversion de 1l'acide gluconique en D-
arabinose est réalisée selon cette méthode.

Quelques améliorations ont, par la suite, été
apportées par R.C. Hockett et C.S. Hudson (J. Amer. Chem.

SOoC. 56, 1632-1633, (1934) et ibid. 72, 4546, (1950)) et par
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le document US-A 3.755.294. Des rendements de 60 %
d'arabinose en partant d'acide gluconique Yy sont décrits. Un
progrés a été accompli par V. Bilik (CZ - 232647, (1983)) en
utilisant les ions cuivriques (Cu (II)) comme catalyseurs.
Des rendements de l'ordre de 70 % sont atteints apres une

purification laborieuse.

Des résultats identiques ont été obtenus récemment

avec un mélange d'ions ferriques et ferreux comme catalyseurs

(CZ - 279002, (19%94)).

Enfin, dans des conditions particulieres, le document
EP~A.0)716.067 rapporte des rendements de 78 % en certailns
aldoses.

Durant une investigation large de la réaction de
RUFF, la Demanderesse a découvert que les sels de cobalt, de
nickel, ainsi que ceux de ruthénium catalysaient la réaction
de 1l'acide gluconique avec 1l'eau oxygénée pour donner, de
facon surprenante, le D-érythrose et non, comme on pouvalt
s'y attendre, le D-arabinose. Il y a donc perte de deux

atomes de carbone par rapport a l'acide aldonique de départ.
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L’un des aspects de 1l’invention concerne un procédé

de fabrication de D-érythrose, caractérisé par le fait qu'une

solution aqueuse d'un produit choisi parmi 1'acide gluconique

sous forme 1libre, sous forme lactonisée ou sous forme de

mélange de ces deux formes, sous forme de sels ou sous forme

d'esters est mlse au contact de peroxyde d'hydrogene en
préesence d'un sel d'un métal choisi dans le groupe constitué du

cobalt, du nickel et du ruthénium.

Un aspect complémentaire de 1’invention concerne un

procédé de fabrication d'érythritol par hydrogénation de D-

érythrose, caractérisé par le fait que le D-érythrose est

obtenu par le procédé décrit ci-dessus.

Ainsi selon 1l’invention, le procédé de fabrication de

D-érythrose est caractérisé par le fait qu’une solution agqueuse
d’un sel de 1l’acide gluconique est mise au contact de peroxyde

d’ hydrogene en présence d’un sel d’un métal
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choisl dans le groupe constitué du cobalt, du nickel et du

ruthénium.

Un premier avantage d'un tel procédé par rapport aux

procédés de fermentation de l'art antérieur est évidemment
d'éviter toutes les contraintes et problémes liés aux
techniques de fermentation tels que mentionnés ci-dessus.
Un deuxiéme avantage du procédé conforme a
l'invention réside dans le fait qu'il est extrémement facile

A

d mettre en oeuvre puisque tant la matiére premiére que les
réactifs sont facilement accessibles.

Un troisieme avantage du procédé conforme a
l'invention est que le D-érythrose est obtenu avec un tres
bon rendement proche de la stoechiométrie.

Un autre avantage du procédé conforme a l1'invention
est qu'il trouve sa place aisément dans 1'1ndustrie,
notamment alimentaire, du fait qu'il utilise de 1l'eau comme
solvant, avantage indéniable tant au plan de la toxicité

qu'au plan de la sécurité.

Le procédé de l'invention met en oeuvre un sel de

l'acide gluconique.
Dans la présente invention, on entend par sel de

l'acide gluconique, l'acide gluconique sous forme libre, sous

forme lactonisée ou sous forme de mélange de ces deux formes,
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sous forme de sels ou sous forme d'esters. Ainsi, par exemple
le gluconate de calcium, le gluconate de sodium ou la
glucono-d-lactone conviennent parfaitement.

L'acide gluconique est obtenu de maniére connue par
oxydation de glucose. Cette étape d'oxydation peut é&tre
conduite soilt par vole chimique, soilt par voile
microbiologique.

La vole chimique préférée dans le cadre de
l'invention consiste & oxyder le glucose & l'aide d'air ou
d'oxygene en milieu alcalin et & l'aide de catalyseurs au
palladium.

Un procédé particuliérement préféré est celui qui a
eté décrit dans le brevet américain US-A 4.845.208, dont la
Demanderesse est cessionnaire, qui consiste & utiliser comme
catalyseur d'oxydation, du palladium fixé sur charbon actif
et dopé au bismuth.

On peut également envisager d'oxyder le glucose par
vole electrolytique ou & 1'aide d'hypobromite. On peut encore
oxyder le glucose par voie microbiologique & 1'aide de
Gluconobacter ou d'Aspergillus.

De preférence le procédé de l'invention est mis en
ceuvre, dans l'eau, avec une teneur en matiére séche en sel

de l'acide gluconique comprise entre 1 et 60 %,

VN . e s—— —— .
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préféerentiellement entre 5 et 50 % et plus particuliérement
entre 10 et 30 %.

Les contraintes de matiére séche inférieure sont
imposéees pour des raisons évidentes d'économie d'évaporation
de l'eau et de réduction de la taille des réacteurs.

Les contraintes de matiére séche supérieure sont
essentiellement imposées par des problémes de solubilité ou
de viscosité du milieu réactionnel.

Dans la présente description, tous les pourcentages
sont exprimées par rapport a l'acide gluconique (exemple : 50
mol% signifie 50 moles de X pour 100 moles d'acide
gluconique, et 50 % signifie 50 g de X pour 100 g d'acide
gluconique au départ).

Dans le procédé conforme a 1l'invention, le catalyseur
est constitué par des ions d’un métal choisi dans le groupe
constitué du cobalt, du nickel et du ruthénium qui peuvent

étre amenés sous forme d'un sel quelconque de cobalt, de

nickel ou de ruthénium divalent ou trivalent.
Avantageusement, on préfére les sels de cobalt : acétate,
acétylacétonate, halogénures, nitrate, sulfate, ... de cobalt

par exemple conviennent parfaitement.

Une quantité de catalyseur (sel de cobalt, de nickel

ou de ruthénium) comprise entre 0,001 et 50 %,
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préférentiellement entre 0,002 et 20 % et plus
particulierement entre 0,005 et 5 % par rapport au sel de
l'acide gluconique mis en oeuvre donne de bons résultats dans
le procédé conforme a l'invention, tant en ce qui concerne
le rendement que la pureté du D-érythrose obtenu.

Au melange de sel d'acide gluconique, de catalyseur
et d'eau ainsi réalisé, on ajoute alors lentement sous
agitation, le peroxyde d'hydrogéne, de préférence sous forme
d'eau oxygénée d'une richesse de 30 %, & raison de 1 a 500
mol%, préférentiellement de 50 & 400 mol% et plus
particulierement de 100 a 300 mol% par rapport au sel de
l'acide gluconique mis en oeuvre.

Il est possible d'utiliser du peroxyde d'hydrogéne
sous forme d'eau oxygénée d'une richesse supérieure a 30 %,
notamment par exemple jusqu'a 70 %.

L'addition de 1l'eau oxygénée est effectuée a une
vitesse d'introduction telle que la température du milieu
réactionnel ne s'éleve pas, de préférence, au-dela de 50°C
et plus particulierement au-dela de 35°C. Ainsi, la vitesse
d'introduction de l'eau oxygénée se situe généralement entre
30 minutes et deux heures.

De préférence, le procédé de l'invention est mis en

oeuvre a une température comprise entre 0 et 100°C et
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préférentiellement entre 10 et 50°C.
Des températures inférieures aménent des temps de
reaction trop longs et des températures supérileures, outre
qu'elles nécessiteraient l'emploi de réacteurs résistants i

la pression, conduiraient & une dégradation des produits de

la réaction.

Les  températures de 20 & 40°C sont donc
particuliérement préférées dans le procédé de 1l'invention.
De préférence encore, le procédé de l1l'invention est
mls en oeuvre a un pH compris entre 2 et 12,
préférentiellement compris entre S et 8 et plus

particuliérement compris entre 6 et 7.

Le D-érythrose obtenu conformément au procédé de
l'invention, sous sa forme brute, peut alors &tre facilement
hydrogéné catalytiquement.

L'hydrogénation d'un tel sucre s'effectue
contormement aux régles de l'art qui conduisent par exemple
a la production de sorbitol & partir du glucose.

On peut utiliser pour cette étape aussi bien des
catalyseurs a base de ruthénium que des catalyseurs au nickel

de Raney.

On préfere cependant utiliser des catalyseurs au

nickel de Raney qui sont moins onéreux.
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Dans la pratique, on utilise de 1 &8 10 % en poids de
catalyseur par rapport a la matiére séche de sucre soumis a
l'hydrogénation. L'hydrogénation s'effectue de préférence sur
des sirops dont la matiére séche est comprise entre 15 et
50 %, dans la pratique voisine de 30 & 45 %, sous une
pression d'hydrogéne comprise entre 20 et 200 bars. Elle peut
etre effectuée de maniére continue ou discontinue.

Lorsque l'on opeére de manieére discontinue, la
pression d'hydrogéne utilisée est généralement comprise entre
30 et 60 bars et la température a laquelle se déroule
l'"hydrogénation est comprise entre 100 et 150°C. On veille
aussl a maintenir le pH du milieu d'hydrogénation par
l'addition de soude ou de carbonate de soude par exemple,
mals sans dépasser un pH de 9,0. Cette maniére de faire
permet d'eviter l'apparition de produits de cracking ou
d'lsomérisation.

On arréte la réaction lorsque la teneur du milieu
reactionnel en sucres réducteurs est devenue inférieure a
1 %, de préférence encore inférieure a 0,5 % et plus
particulierement inférieure a 0,1 %.

Apres refroidissement du milieu réactionnel, on
élimine le catalyseur par filtration et on déminéralise le

D-erythritol ainsi obtenu sur des résines cationiques et
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anioniques.

A Ce stade, les sirops contiennent au moins 90 % de
D-erythritol et il est aisé d'en purifier celui-ci par
cristallisation aprés concentration et refroidissement des
solutions.

L'invention sera mieux comprise au moyen des exemples
qui suivent et qui ont pour seul but de mieux illustrer
1'invention sans vouloir la réduire aux modes de réalisations
eXpressément décrits et au seul gluconate de calcium mis en

oeuvre.

Dans les exemples qui suivent, tous les résultats

sont exprimés en pourcentage molaire.

EXEMPLE 1
Le gluconate de calcium monohydrate (115,7 g, 0,255
mole), le chlorure de cobalt hexahydrate (0,58 g, 2,4 mmoles)

et de l'eau (1000 ml) sont introduits dans un réacteur a

double enveloppe.

-

Le mélange est porté a une température de 30°C et a
un pH de 6,5 par addition de soude 2N.

L'eau oxygénée (130 ml, 1,28 moles) est introduite
en /0 minutes en maintenant la température entre 30 et 35°C

et le pH a 6,5 a 1'aide de soude 2N.
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A la fin de l'addition, la solution est agitée une
heure supplémentaire. Le pH est amené entre 2,5 et 3 par
addition d'acide sulfurique concentré (14 ml) afin de
précipiter les sels de calcium.

Apres filtration, la solution rose a la composition
suivante : D-érythrose (87 %), D-arabinose (2 %), acide
gluconique (7 %).

Les pourcentages donnés sont ceux correspondants aux
resultats analytiques. La somme n'est pas égale a 100 car il
y a parfols formation d'un peu d'acide arabinonique (2 %) et
d'autres sous-produits.

Ces sous-produits sont : 1'acide formique, les
"carbonates" et le dioxyde de carbone.

Exemple 2 :

Le gluconate de calcium monohydrate (115.1g, 0.25
mole), le chlorure de nickel hexahydrate (2.24g, 9.5 mmoles)
et de l'eau (1000 ml) sont introduits dans un réacteur
double-enveloppe. Le mélange est porté a une température de
40°C et & un pH de 6.5 par addition de soude 2N. L’eau
oxXxygénée a 35 % (95ml, 1.1 moles) est introduite en 70
minutes en maintenant la température entre 40 et 45°C et le
PH a 6.5 a l’aide de soude 2N. A la fin de 1’addition, la

solution est agitée trois heures supplémentaires. Le pH est
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amené a 2.5 par addition d’acide sulfurique concentré (14ml)
afln de preécipiter les sels de calcium. Aprés filtration, la
solution verte a la composition suivante : D-érythrose
(40 %), acide gluconique (45 %).

Les pourcentages donnés sont ceux correspondants aux
resultats analytiques. La somme n’est pas égale a 100 car il
Yy a eéegalement formation de glycéraldéhyde (6 %) et
d’ arabinose (2 %).

Les sous-produits de 1la réaction sont : 1’acide

formique, le dioxyde de carbone.
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REVENDICATIONS

1. Procédé de fabrication de D-érythrose, caractérisé par

le fait gu'une solution aqueuse d'un prodult choisi parmi

l'acide gluconique sous forme libre, sous forme lactonisée ou

sous forme de mélange de ces deux formes, sous forme de sels
ou sous forme d'esters est mise au contact de peroxyde
d'hydrogéne en présence d'un sel d'un métal choisi dans le
groupe constitué du cobalt, du nickel et du ruthénium.

2 . Procédé  de fabrication de  D-érythrose selon la
revendication 1, caractérisé par le fait que la solution
agqueuse a une matiére séche en produit choisi parmi 1l'acide

gluconique sous forme libre, sous forme lactonisée ou sous

d

forme de mélange de ces deux formes, sous forme de sels ou

O

sous forme d'esters comprise entre 1 et 60 =%.

3. Procédé de fabrication de D-érythrose selon 1'une ou
1'autre des revendications 1 et 2, caractérisé par le fait que
le sel d'un métal choisi dans le groupe constitué du cobalt,
du nickel et du ruthénium est présent en une quantité comprise

entre 0,001 et 50 % exprimée par rapport au prodult choisi

parmi 1’acide gluconique sous forme 1libre, sous forme

lactonisée ou sous forme de mélange de ces deux formes, sous

forme de sels ou sous forme d’esters.

4 . Procédé de fabrication de D-érythrose selon 1'une
quelconque des revendications 1 a 3, caractérisé par le fait
que l'on utilise le peroxyde d'hydrogéne, en une quantité

comprise entre 1 et 500 mol% exprimée par rapport au produilt

choisi parmi 1l'acide gluconique sous forme libre, sous forme
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lactonisée ou sous forme de mélange de ces deux formes, sous

forme de sels ou sous forme d'esters.

5. Procédé de fabrication de D-érythrose selon la

revendication 4, dans laquelle ledit peroxyde d'hydrogéne est

sous forme d'eau oxygénée d'une richesse de 30 %.

6. Procédé de fabrication de D-érythrose selon 1'une

quelcongue des revendications 1 a 5, caractérisé par 1le fait
que l'on travaille a une température comprise entre 0 et

100°C.

7. Procédé de fabrication de D-érythrose selon 1’une des
gquelcongues revendications 1 a 5, caractérisé par le fait que

l'on travaille a une température comprise entre 10 et 50°C.

8 . Procédé de fabrication de D-érythrose selon 1'une
quelcongue des revendications 1 a 7, caractérisé par le fait
que l'on travaille a un pH compris entre 2 et 12.

9. Procédé de fabrication de D-érythrose selon 1’une des
quelconques revendications 1 a 7, caractérisé par le fait que
l'on travaille a un pH compris entre 5 et 8.

10. Procédé de fabrication de D-érythrose selon 1'une

quelconque des revendications 1 a 9, caractérisé par le fait

que le produit choisi parmi 1l'acide gluconique sous forme

libre, sous forme lactonisée ou sous forme de mélange de ces
deux formes, sous forme de sels ou sous forme d'esters est
obtenu par oxydation du glucose effectuée a l'aide d'air ou

d'oxygene, en milieu alcalin, en présence de catalyseurs au

palladium.
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11. Procédé de fabrication de D-érythrose selon 1'une
quelcongue des revendications 1 a 10, caractérisé par le fait
que le produit choisi parmi 1l'acide gluconique sous forme

libre, sous forme lactonisée ou sous forme de mélange de ces

deux formes, sous forme de sels ou sous forme d'esters est

obtenu par oxydation du glucose par vole microbiologique.

12. Procédé de fabrication d'érvthritol par hydrogénation de

D-éryvthrose, caractérisé par le fait que le D-érythrose est

obtenu par 1le procédé conforme a 1l'une quelconque des

revendications 1 a 11.
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