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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　５－ヒドロキシメチルフルフラールの製造方法であって、
　ヘキソースの脱水反応により、５－ヒドロキシメチルフルフラールを生成させる脱水反
応工程と、
　前記脱水反応の反応系中で前記５－ヒドロキシメチルフルフラールと平衡状態にある５
－ヒドロキシメチルフルフラール二量体を吸着剤に吸着させる吸着工程と、
　前記吸着剤に吸着させた５－ヒドロキシメチルフルフラール二量体を５－ヒドロキシメ
チルフルフラールに変換しつつ前記吸着剤から脱離させる脱離工程と、
　を含み、
　前記吸着剤がスチレン／ジビニルベンゼン系共重合体の樹脂系吸着剤であることを特徴
とする５－ヒドロキシメチルフルフラールの製造方法。
【請求項２】
　請求項１に記載の５－ヒドロキシメチルフルフラールの製造方法であって、
　前記脱離工程において、前記５－ヒドロキシメチルフルフラール二量体が吸着された吸
着剤を塩基性水溶液に接触させることを特徴とする５－ヒドロキシメチルフルフラールの
製造方法。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の５－ヒドロキシメチルフルフラールの製造方法であって、
　前記反応系中に吸着剤を共存させることを特徴とする５－ヒドロキシメチルフルフラー
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ルの製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、溶媒中で出発物質から中間生成物を経て最終生成物が得られる反応において
中間生成物を単離するための中間生成物の単離方法、及びその方法を利用した５－ヒドロ
キシメチルフルフラールの製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　溶媒中で出発物質（出発原料）から中間生成物を経て最終生成物が得られる反応におい
て、最終生成物を反応系から単離する方法としては、メンブランリアクタを利用する方法
等、数多くの方法が知られている。しかし、目的物が中間生成物である場合、中間生成物
は一般に不安定であるため、収率良く中間生成物を単離することは困難である。
【０００３】
　一方、林産資源、水産資源、林産残渣、水産残渣、農産残渣等の生物系資源由来の廃棄
物・汚泥・残渣などのバイオマス資源を、エネルギーや資源として利用することが注目さ
れている。バイオマス資源は、生物由来の有機性の物質であり、様々なものがある。エネ
ルギーや化学工業原料などを、環境負荷が大きく廃棄処分の困難な化石燃料からバイオマ
ス資源への転換を図ることで、社会全体の環境負荷を下げることができることから、バイ
オマス資源は、化石燃料代替エネルギー、化石燃料代替原料の一つとして大きく期待され
ている。
【０００４】
　このようなバイオマス資源の中で、植物系のバイオマス資源としてヘキソース（六炭糖
）がある。ヘキソースは単糖の中でも動植物界に最も広く分布し、ヘキソース及びその誘
導体をバイオマス資源として化学工業原料への変換が可能であれば、化石燃料代替原料と
して利用することができる。
【０００５】
　バイオマス資源の１つであるヘキソースは、酸の存在下に容易に脱水することが知られ
ているが、一般に糖類の反応は複雑であり、数多くの中間生成物、最終生成物が得られ、
目的の生成物を収率良く得ることは困難である。特に、目的の生成物が中間生成物である
場合、収率良く目的物を単離することは困難である。
【０００６】
　ヘキソースを出発原料とする５－ヒドロキシメチルフルフラール（以下、ＨＭＦと略す
場合がある）は、各種の医薬、農薬、ポリマー等の原料や中間体として有用である。ヘキ
ソースを出発原料とするＨＭＦの製造方法としては、酸触媒を用いる方法、例えば、ヘキ
ソースを加熱脱水反応する際、水溶液中で塩酸や硫酸などの強酸を触媒として用いる方法
が知られている。
【０００７】
　また、特許文献１には、ヘキソースをゼオライト等の固体酸触媒と接触させることによ
り、ＨＭＦを製造する方法が記載されており、特許文献２には、希土類金属化合物を触媒
として極性溶媒を含有する溶液中でヘキソースを加熱してＨＭＦを製造する方法が記載さ
れている。
【０００８】
　さらに、非特許文献１には、陽イオン交換樹脂の存在下、フルクトースの脱水反応によ
り得られるＨＭＦを活性炭により吸着して得る方法が記載されている。
【０００９】
【特許文献１】特表平６－５０４２７２号公報
【特許文献２】特開平１０－２６５４６８号公報
【非特許文献１】ビンケ（Ｖｉｎｋｅ）ら、「スターチ（Ｓｔａｒｃｈ）」、１９９２年
、４４巻、３号、ｐｐ．９０－９６
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【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　上記のような、溶媒中で出発物質から中間生成物を経て最終生成物が得られる反応にお
いて、一般に不安定である中間生成物を簡易に収率良く得る方法が求められている。
【００１１】
　一方、酸触媒を用いてＨＭＦを製造する方法では、生成したＨＭＦが水溶液中で分解し
てレブリン酸やギ酸のような副生物を生じ易いのでＨＭＦを高収率で得ることができなか
った。これを防ぐために反応を高温でしかも瞬間的に行う方法もあるが、工業的方法とし
ては操作性や経済性の点から適当ではない。
【００１２】
　また、特許文献１または２の方法では、高価な触媒を多量に使用するにもかかわらずＨ
ＭＦの収率は充分なものではなく、高温条件あるいは高圧条件が必要であり、工業的に実
施するために簡易な方法が求められている。
【００１３】
　さらに、非特許文献１の方法では、反応系において存在する量が少ない（濃度が低い）
ＨＭＦを活性炭により吸着して得ているため、ＨＭＦの収率が低いという問題がある。
【００１４】
　本発明は、溶媒中で出発物質から中間生成物を経て最終生成物が得られる反応において
、一般に不安定である中間生成物を簡易に収率良く得ることができる中間生成物の単離方
法である。
【００１５】
　また、本発明は、５－ヒドロキシメチルフルフラールを簡易に収率良く得ることができ
る５－ヒドロキシメチルフルフラールの製造方法である。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明は、溶媒中で出発物質から中間生成物を経て最終生成物が得られる反応において
中間生成物を単離する中間生成物の単離方法であって、反応系中で前記中間生成物との平
衡状態にあり、前記中間生成物に比べて反応系中での量が多い第２中間生成物を吸着剤に
吸着させる吸着工程と、前記吸着剤に吸着させた第２中間生成物を前記中間生成物に変換
しつつ前記吸着剤から脱離させる脱離工程と、を含む。
【００１７】
　また、前記中間生成物の単離方法において、前記反応系中に吸着剤を共存させることが
好ましい。
【００１８】
　また、前記中間生成物の単離方法において、前記吸着剤は樹脂系吸着剤であることが好
ましい。
【００１９】
　また、前記中間生成物の単離方法において、前記出発物質は糖類であることが好ましい
。
【００２０】
　また、本発明は、５－ヒドロキシメチルフルフラールの製造方法であって、ヘキソース
の脱水反応により、５－ヒドロキシメチルフルフラールを生成させる脱水反応工程と、前
記脱水反応の反応系中で前記５－ヒドロキシメチルフルフラールと平衡状態にある５－ヒ
ドロキシメチルフルフラール二量体を吸着剤に吸着させる吸着工程と、前記吸着剤に吸着
させた５－ヒドロキシメチルフルフラール二量体を５－ヒドロキシメチルフルフラールに
変換しつつ前記吸着剤から脱離させる脱離工程と、を含む。
【００２１】
　また、前記５－ヒドロキシメチルフルフラールの製造方法の前記脱離工程において、前
記５－ヒドロキシメチルフルフラール二量体が吸着された吸着剤を塩基性水溶液に接触さ
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【００２２】
　また、前記５－ヒドロキシメチルフルフラールの製造方法において、前記反応系中に吸
着剤を共存させることが好ましい。
【００２３】
　また、前記５－ヒドロキシメチルフルフラールの製造方法において、前記吸着剤は樹脂
系吸着剤であることが好ましい。
【発明の効果】
【００２４】
　本発明では、溶媒中で出発物質から中間生成物を経て最終生成物が得られる反応におい
て、反応系中で中間生成物と平衡状態にあり、中間生成物に比べて反応系中での量が多い
第２中間生成物を吸着剤に吸着させ、その第２中間生成物を中間生成物に変換しつつ吸着
剤から脱離させることにより、一般に不安定である中間生成物を簡易に収率良く得ること
ができる。
【００２５】
　また、本発明では、ヘキソースの脱水反応により、５－ヒドロキシメチルフルフラール
を生成させた後、反応系中で５－ヒドロキシメチルフルフラールと平衡状態にある５－ヒ
ドロキシメチルフルフラール二量体を吸着剤に吸着させ、その吸着させた５－ヒドロキシ
メチルフルフラール二量体を５－ヒドロキシメチルフルフラールに変換しつつ吸着剤から
脱離させることにより、５－ヒドロキシメチルフルフラールを簡易に収率良く得ることが
できる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２６】
　以下、本発明の実施形態について説明する。
【００２７】
＜中間生成物の単離方法＞
　まず、本発明の実施形態に係る中間生成物の単離方法について説明する。本実施形態で
は、溶媒中で出発物質から中間生成物を経て最終生成物が得られる反応において中間生成
物を単離する。具体的には、反応系中で中間生成物と平衡状態にあり、中間生成物に比べ
て反応系中での量が多く（濃度が高い）、中間生成物に比較して吸着剤への親和性がより
大きい第２中間生成物を吸着剤に吸着させる吸着工程と、吸着剤に吸着させた第２中間生
成物を中間生成物に変換しつつ吸着剤から脱離させる脱離工程と、を含む。
【００２８】
　最終生成物を反応系から単離する方法としては数多くの方法が知られているが、目的物
が中間生成物である場合、中間生成物を反応系から単離する方法としてはこれまであまり
知られていない。これは、中間生成物は一般に不安定であるため、反応系中では最終生成
物への反応速度が速く、収率良く中間生成物を単離することは困難であるためである。こ
のような中間生成物を得るためには、一般に、反応温度、反応時間、反応圧力、反応溶媒
、反応触媒等の反応条件を制御し、最適な条件を選択することが必要であり、多大な労力
が必要である。しかし、本実施形態に係る方法を用いれば、簡易に収率良く目的の中間生
成物を得ることができる。
【００２９】
（吸着工程）
　まず吸着工程においては、反応系中で中間生成物と平衡状態にあり、中間生成物に比べ
て反応系中での量が多く、中間生成物に比較して吸着剤への親和性がより大きい第２中間
生成物を吸着剤に吸着させる。ここで、出発物質Ａから中間生成物Ｂを経て最終生成物Ｃ
が得られる反応において、中間生成物Ｂと第２中間生成物Ｂ’とが平衡状態にある場合を
以下の反応式で表す。
【００３０】
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【化１】

【００３１】
　本実施形態では、反応系中で中間生成物Ｂと平衡状態にあり、中間生成物Ｂに比べて反
応系中での量が多い第２中間生成物Ｂ’を吸着剤に吸着させ、吸着剤に吸着させた第２中
間生成物Ｂ’を中間生成物Ｂに変換しつつ吸着剤から脱離させる。このように平衡状態に
おいて量が多い第２中間生成物Ｂ’を吸着剤に吸着させることにより、量が少ない中間生
成物Ｂを吸着剤に吸着させる場合に比べて効率が良く、目的物の収率を向上させることが
できる。なお、中間生成物Ｂ及び第２中間生成物Ｂ’のうち、目的物が第２中間生成物Ｂ
’であり、中間生成物Ｂ’の方が反応系中で量が多い場合には、当該中間生成物Ｂ’を吸
着剤に吸着させればよい。また、中間生成物Ｂ及び第２中間生成物Ｂ’のうち、目的物が
第２中間生成物Ｂ’であり、中間生成物Ｂの方が反応系中で量が多い場合には、当該中間
生成物Ｂを吸着剤に吸着させて、吸着剤に吸着させた中間生成物Ｂを第２中間生成物Ｂ’
に変換しつつ吸着剤から脱離させればよい。
【００３２】
　吸着剤により中間生成物を吸着させることにより、吸着された中間生成物は安定化され
、最終生成物への反応が抑制される。これは吸着剤を本反応に対する負触媒として利用し
ていることによる。
【００３３】
　本実施形態に係る中間生成物の単離方法を利用することができる反応としては、中間生
成物を経る反応であり、その中間生成物と少なくとも第２中間生成物との平衡状態が存在
する反応であれば、特に制限なく利用することができる。上記反応式では、中間生成物は
第２中間生成物との平衡状態をとる例について説明したが、複数の中間生成物との平衡状
態をとるものであってもよい。例えば、中間生成物が第２中間生成物及び第３中間生成物
と平衡状態をとる反応である場合は、中間生成物、第２中間生成物及び第３中間生成物の
うち最も量が多く存在するものを吸着剤により吸着してやればよい。
【００３４】
　出発物質Ａとしては、例えば、ヘキソース（六炭糖）等の糖類、及び加水分解により容
易にヘキソース類を与えるセロビオース等のオリゴマー、またはでんぷん、セルロース等
のポリマー（多糖類）等が挙げられ、糖類であることが好ましい。一般に糖類の反応は複
雑であり、数多くの中間生成物、最終生成物が得られ、目的の中間生成物を収率良く単離
することは困難であるが、本実施形態に係る方法を利用すれば、中間生成物を簡易に収率
良く得ることができる。
【００３５】
　吸着剤としては、平衡状態において中間生成物よりも量が多い第２中間生成物に対する
吸着選択性が高いものであればよく、特に制限はない。具体的には、活性炭、樹脂系吸着
剤等の有機系吸着剤（炭素質吸着剤）や、シリカ、アルミナ、ゼオライト等の無機系吸着
剤等が挙げられる。これらの中では、有機系吸着剤が好ましく、樹脂系吸着剤がより好ま
しい。特に、樹脂系吸着材は、吸着対象となる吸着物に応じて設計することが可能である
こと、吸着物の脱離が容易に起こること、耐摩耗性が良好であること、空気中での安定性
に優れていること、所望の形状に加工し易いこと等の利点がある。これに比べて活性炭の
場合は樹脂系吸着剤に比べて、吸着物に対する吸着力が強く吸着物の脱離が困難であり、
空気中で酸化されやすく、耐摩耗性に劣るため使用中に微粉になりやすく取り扱い性に劣
る。
【００３６】
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　吸着剤の性状、例えば、表面性状、比表面積、平均粒径、平均細孔径、空隙率等は吸着
対象である第２中間生成物の種類、性状等に応じて選択すればよい。また、樹脂系吸着剤
における架橋度等も吸着対象である第２中間生成物の種類、性状等に応じて選択すればよ
い。
【００３７】
　反応に使用される溶媒は特に制限はなく、水や一般的な有機溶媒を使用することができ
る。水としては、特に制限はなく、例えば、水道水、地下水、イオン交換水等の純水、超
純水等が挙げられるが、反応収率を向上させるためには不純物が少ない方がよく、通常は
イオン交換水等の純水、超純水が用いられる。有機溶媒としては、メタノール、エタノー
ル、イソプロピルアルコール等のアルコール系溶媒等を用いることができる。この中で、
適用範囲が広いことから水、アルコール系溶媒が好ましく、水がより好ましい。
【００３８】
　吸着工程において前記第２中間生成物を吸着剤に吸着させる方法としては、例えば、反
応系中に吸着剤を共存させる方法、吸着剤を充填したカラム等に反応液を通過させる方法
、吸着剤を移動もしくは流動化させながら吸着させる方法等が挙げられる。このうち、反
応装置を簡略化でき、製造コストを低減することができる点等から、反応系中に吸着剤を
共存させる方法が好ましい。また、反応系中に吸着剤を共存させる方法においては、反応
系中に粒状等の吸着剤を添加して撹拌する方法、網状等の容器に粒状等の吸着剤を入れて
反応系中に存在させる方法等があるが、吸着効率の点から反応系中に粒状等の吸着剤を添
加して撹拌する方法が好ましい。このような反応系中に粒状等の吸着剤を添加して撹拌す
る方法においては、耐摩耗性に優れ、粒状等の所定の形状が壊れにくい樹脂系吸着剤を使
用することが好ましい。
【００３９】
（分離工程）
　本実施形態に係る中間生成物の単離方法において、反応系中に粒状等の吸着剤を添加し
て撹拌する方法等を使用する場合は、吸着工程後に、第２中間生成物が吸着された吸着剤
を反応系から分離する分離工程を含んでも良い。
【００４０】
　吸着剤を反応系から分離する方法としては、ろ過等が挙げられる。また、ろ過工程後に
、所定の溶媒により吸着剤を洗浄しても良い。
【００４１】
（脱離工程）
　脱離工程においては、吸着剤に吸着させた第２中間生成物を中間生成物に変換しつつ吸
着剤から脱離させる。このように吸着剤に吸着させた第２中間生成物Ｂ’を中間生成物Ｂ
に変換する工程と、吸着剤から脱離させる工程とを同一工程で行うことにより、反応工程
を簡略化することができる。なお、「吸着剤に吸着させた第２中間生成物を中間生成物に
変換しつつ吸着剤から脱離させる」とは、吸着剤に吸着させた第２中間生成物Ｂ’を中間
生成物Ｂに変換する工程と、吸着剤から脱離させる工程とを同一工程で行うことができれ
ばよく、一工程において変換と脱離が同時に起こっても、変換が先に起こり脱離が後に起
こっても、脱離が先に起こり変換が後に起こっても良い。
【００４２】
　吸着剤に吸着させた第２中間生成物を中間生成物に変換しつつ吸着剤から脱離させる方
法としては、特に制限はなく、変換・脱離時に使用する溶媒の種類、変換・脱離時の温度
、ｐＨ等を制御して変換工程と脱離工程を同一工程で行えばよい。
【００４３】
＜５－ヒドロキシメチルフルフラールの製造方法＞
　次に、上記中間生成物の単離方法を応用した５－ヒドロキシメチルフルフラール（ＨＭ
Ｆ）の製造方法について説明する。
【００４４】
　本実施形態に係る５－ヒドロキシメチルフルフラールの製造方法は、ヘキソースの脱水
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反応により５－ヒドロキシメチルフルフラールを生成させる脱水反応工程と、脱水反応の
反応系中で５－ヒドロキシメチルフルフラールと平衡状態にある５－ヒドロキシメチルフ
ルフラール二量体を吸着剤に吸着させる吸着工程と、吸着剤に吸着させた５－ヒドロキシ
メチルフルフラール二量体を５－ヒドロキシメチルフルフラールに変換しつつ吸着剤から
脱離させる脱離工程と、を含む。
【００４５】
（脱水反応工程）
　脱水反応工程において、ヘキソースは塩酸等の酸存在下、５－ヒドロキシメチルフルフ
ラールを生成する。出発物質としてヘキソースを使用するが、ヘキソースを含む糖類を使
用してもよい。
【００４６】
　原料として用いられるヘキソース、すなわち、炭素数６の単糖（六炭糖）としては、グ
ルコース、フルクトース、ガラクトース、マンノース、プシコース、タガトース、ソルボ
ース、ソルビトース等が挙げられる。また、これらの単糖類の混合物、例えば、ぶどう糖
／果糖液糖（異性化糖：グルコースの約半分がフルクトースに異性化されたもの）を用い
てもよい。この中でも、フルクトース、フルクトース含有液、例えば、異性化糖液、スク
ロースの加水分解液から分離したフルクトース、または高濃度のフルクトース等である。
【００４７】
　その他、ヘキソースに加水分解する加水分解性の各種のオリゴ糖や多糖類を原料として
使用してもよい。オリゴ糖としては、例えば、スクロース、マルトース、イソマルトース
、セロビオース等が挙げられる。多糖類としては、例えば、デンプン、セルロース、ユリ
科の根に含有されているイヌリン、こんにゃく類に含まれるマンナン、ガラクタン、デキ
ストリン等が挙げられる。
【００４８】
　反応に用いる酸としては、塩酸、硫酸等の強酸を使用することができる。
【００４９】
　反応に用いる溶媒としては、水道水、イオン交換水、純水等の水等を使用することがで
きる。
【００５０】
　反応温度としては、通常１０℃～３０℃の範囲である。反応温度が１０℃未満では、反
応が進行しにくい場合がある。
【００５１】
　反応時間は、使用するヘキソースの反応性、酸触媒の濃度、反応温度等に応じて設定す
ればよく特に制限されない。また、反応時間は必要以上に長くする必要はない。
【００５２】
　ヘキソースの脱水反応は以下の式のように進行すると考えられている。すなわち、出発
物質Ａであるヘキソース（１）は脱水反応により、中間生成物Ｂとして５－ヒドロキシメ
チルフルフラール（（２）：ＨＭＦ）を生成する。生成したＨＭＦは不安定なため、第２
中間生成物Ｂ’であるＨＭＦの平衡反応物、すなわち５－ヒドロキシメチルフルフラール
二量体（（３）：ＨＭＦ二量体）となるか、あるいは加水分解により化合物（４）となる
。化合物（４）は、その脱水生成物の互変異性体である化合物（５）を経由して分解され
、最終生成物Ｃであるレブリン酸（６）及びギ酸（７）となる。
【００５３】
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【化２】

【００５４】
　このように複数の中間生成物、最終生成物が得られるヘキソースの脱水反応（本反応で
は、出発物質を含めて少なくとも７種類もの化合物が存在する）において、反応温度、反
応時間、反応圧力、反応溶媒、反応触媒等の一般的な反応条件を制御しても、中間生成物
ＢであるＨＭＦを収率良く得ることは困難である。しかし、本実施形態に係る方法を用い
れば、簡易に収率良く目的の中間生成物Ｂ（ＨＭＦ）を得ることができる。
【００５５】
（吸着工程）
　吸着工程では、脱水反応の反応系中でＨＭＦと平衡状態にあるＨＭＦ二量体を吸着剤に
吸着させる。すなわち、本実施形態では、反応系中でＨＭＦ（中間生成物Ｂ）と平衡状態
にあり、ＨＭＦに比べて反応系中での量が多く、吸着剤に対する親和性がＨＭＦに比較し
て大きなＨＭＦ二量体（第２中間生成物Ｂ’）を吸着剤に吸着させる。このように平衡状
態において量が多いＨＭＦ二量体を吸着剤に吸着させることにより、量が少ないＨＭＦを
吸着剤に吸着させる場合に比べて効率が良く、目的物（ＨＭＦ）の収率を向上させること
ができる。
【００５６】
　吸着剤によりＨＭＦ二量体を吸着させることにより、吸着されたＨＭＦ二量体は安定化
され、最終生成物Ｃであるレブリン酸（６）及びギ酸（７）等への反応が抑制される。
【００５７】
　吸着剤としては、ＨＭＦ二量体を選択的に吸着する吸着剤を選択すればよく特に制限は
ない。具体的には、上述した活性炭、樹脂系吸着剤等の有機系吸着剤（炭素質吸着剤）や
、シリカ、アルミナ、ゼオライト等の無機系吸着剤等が挙げられる。これらの中では、有
機系吸着剤が好ましく、樹脂系吸着剤がより好ましい。
【００５８】
　樹脂性吸着剤としては、例えば、下記構造のスチレン／ジビニルベンゼン系共重合体等
の芳香環を含む樹脂性吸着剤が挙げられるが、ＨＭＦ二量体に対する吸着選択性が高い等
の点から、スチレン／ジビニルベンゼン系共重合体が好ましい。また、アクリロニトリル
／ジビニルベンゼン系共重合体、アクリル酸／ジビニルベンゼン系共重合体、メタアクリ
ロニトリル系樹脂等の樹脂性吸着剤は、ＨＭＦに対する吸着選択性が高いため、平衡反応
がＨＭＦ側に偏り、反応系中のＨＭＦの濃度が高い場合には、これらを使用してもよい。
【００５９】
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【化３】

【００６０】
　吸着剤の性状、例えば、表面性状、比表面積、平均粒径、平均細孔径、空隙率等はＨＭ
Ｆ二量体の吸着選択率が高くなるように選択すればよい。また、樹脂系吸着剤における架
橋度等もＨＭＦ二量体の吸着選択率が高くなるように選択すればよい。
【００６１】
　吸着剤の表面性状としては、親水性を保ちつつ、疎水性を示す部分が多いことが好まし
い。
【００６２】
　吸着剤の比表面積は、強度が保たれれば大きいほど好ましい。
【００６３】
　吸着剤の平均粒径は、０．３ｍｍ～２ｍｍの範囲であることが好ましい。吸着剤の平均
粒径が０．３ｍｍ未満であると、粒外境膜における拡散抵抗が増大して吸着速度が低下す
る場合があり、２ｍｍを越えると、粒子内での拡散距離が大きくなり平衡到達までの時間
が増す場合がある。
【００６４】
　吸着剤の平均細孔径は、１ｎｍ～５ｎｍの範囲であることが好ましい。吸着剤の平均細
孔径が１ｎｍ未満であると、分子篩作用により吸着されにくい場合があり、５ｎｍを越え
ると、細孔空間を満たすことがなくなり、吸着量の低下が見られる場合がある。
【００６５】
　吸着剤の空隙率は、０．３～０．７の範囲であることが好ましい。吸着剤の空隙率が０
．３未満であると、吸着量の低下が見られる場合があり、０．７を越えると、吸着剤の強
度が低下する場合がある。
【００６６】
　樹脂系吸着剤としてスチレン／ジビニルベンゼン系共重合体を使用する場合、当該共重
合体の架橋度が高いほどＨＭＦ２量体の吸着選択率が高くなる傾向にあり、２０重量％～
１００重量％の範囲であることが好ましく、４０重量％～１００重量％の範囲であること
がより好ましく、７０重量％～１００重量％の範囲であることがさらに好ましい。架橋度
が２０重量％未満であると、ＨＭＦ二量体の吸着性が低下する場合がある。これは、ＨＭ
Ｆ二量体の樹脂のベンゼン環部分への吸着性が高いためと考えられる。
【００６７】
　吸着工程においてＨＭＦ二量体を吸着剤に吸着させる方法としては、例えば、反応系中
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に吸着剤を共存させる方法、吸着剤を充填したカラム等に反応液を通過させる方法等が挙
げられる。このうち、反応装置を簡略化でき、製造コストを低減することができる点等か
ら、反応系中に吸着剤を共存させる方法が好ましい。また、反応系中に吸着剤を共存させ
る方法においては、反応系中に粒状等の吸着剤を添加して撹拌する方法、網状等の容器に
粒状等の吸着剤を入れて反応系中に存在させる方法等があるが、吸着効率の点から反応系
中に粒状等の吸着剤を添加して撹拌する方法が好ましい。このような反応系中に粒状等の
吸着剤を添加して撹拌する方法においては、耐摩耗性に優れ、粒状等の所定の形状が壊れ
にくい樹脂系吸着剤を使用することが好ましい。
【００６８】
（分離工程）
　本実施形態に係るＨＭＦの製造方法において、反応系中に粒状等の吸着剤を添加して撹
拌する方法等を使用する場合は、吸着工程後に、ＨＭＦ二量体が吸着された吸着剤を反応
系から分離する分離工程を含んでも良い。
【００６９】
　吸着剤を反応系から分離する方法としては、ろ過等が挙げられる。また、ろ過工程後に
、水等により吸着剤を洗浄しても良い。
【００７０】
（脱離工程）
　脱離工程においては、吸着剤に吸着させたＨＭＦ二量体をＨＭＦに変換しつつ吸着剤か
ら脱離させる。このように吸着剤に吸着させたＨＭＦ二量体をＨＭＦに変換する工程と、
吸着剤から脱離させる工程とを同一工程で行うことにより、反応工程を簡略化することが
できる。
【００７１】
　吸着剤に吸着させたＨＭＦ二量体をＨＭＦに変換しつつ吸着剤から脱離させる方法とし
ては、ＨＭＦ二量体が吸着された吸着剤を水酸化ナトリウム水溶液、水酸化カリウム水溶
液、炭酸ナトリウム水溶液、炭酸カリウム水溶液、炭酸カルシウム水溶液、炭酸水素ナト
リウム水溶液、アンモニア水等の塩基性（アルカリ性）水溶液に接触させる方法が好まし
い。
【００７２】
　ＨＭＦ二量体が吸着された吸着剤を塩基性水溶液に接触させる方法としては、ＨＭＦ二
量体が吸着された吸着剤を塩基性水溶液中に添加して撹拌する方法、ＨＭＦ二量体が吸着
された吸着剤を充填したカラムやロート等に塩基性水溶液を通過させる方法等が挙げられ
る。
【００７３】
　塩基性水溶液中のアルカリ濃度としては、塩基性水溶液全重量に対して５重量％～２０
重量％の範囲が好ましく、５重量％～１０重量％の範囲がより好ましい。塩基性水溶液中
のアルカリ濃度が５重量％未満であると、ＨＭＦ二量体のＨＭＦへの変換及びＨＭＦ二量
体及びＨＭＦの吸着剤からの脱離が充分に行われない場合がある。
【００７４】
　脱離工程の後は、必要に応じて塩酸等の酸で中和後、公知の方法で溶媒からＨＭＦを分
離すればよい。例えば、反応溶液を貧溶媒で希釈して、ＨＭＦを析出させた後、減圧ろ過
、加圧ろ過、自然ろ過等のろ過；遠心分離等の方法で分離することができる。また、反応
溶液を貧溶媒で希釈してもＨＭＦが析出しない場合には、蒸留、エバポレータ等による溶
媒除去等の方法で分離することができる。さらに、反応溶液を貧溶媒で希釈せずにそのま
ま蒸留、エバポレータ等による溶媒除去等の方法で分離してもよい。
【００７５】
　ＨＭＦを溶媒から分離した後は、水道水、イオン交換水、純水等の水や、メタノール、
エタノール等のアルコール等により洗浄を行ってもよい。また、ＨＭＦを溶媒から分離し
た後、更にメタノール、エタノール、イソプロパノール等のアルコール類、もしくは酢酸
エチル、酢酸メチル、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル等の有機溶媒で抽出後
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、エバポレータ等により濃縮してもよい。
【００７６】
　ＨＭＦを溶媒から分離した後、または必要に応じてＨＭＦを溶媒から分離して水等によ
る洗浄や抽出を行った後、ＨＭＦを公知の方法により精製してもよい。精製は、再結晶、
再沈殿、蒸留等により精製することができる。また、カラムクロマトグラフィ、分取用の
液体クロマトグラフィ（ＬＣ）、薄層クロマトグラフィ等のクロマトグラフィにより精製
を行ってもよい。
【００７７】
　このようにして得られたＨＭＦは、公知の方法により乾燥することができる。乾燥は、
例えば、減圧乾燥、送風乾燥、加熱乾燥、自然乾燥等により行うことができる。
【００７８】
　このように、本実施形態に係る５－ヒドロキシメチルフルフラールの製造方法により、
医薬、農薬、ポリマー等の原料や中間体として有用であるＨＭＦを簡易に収率良く得るこ
とができる。ＨＭＦ製造の出発原料であるヘキソースは、天然に大量に存在する素材であ
る糖類を原料とするため、化石燃料代替原料の一つとして環境負荷の低減に寄与すること
ができる。
【実施例】
【００７９】
　以下、実施例を挙げ、本発明をより具体的に詳細に説明するが、本発明は、以下の実施
例に限定されるものではない。
【００８０】
（実施例１）
　スチレン／ジビニルベンゼン系共重合体の樹脂性吸着剤であるＸＡＤ－２０００（ロー
ム・アンド・ハース・ジャパン社製、架橋度（スチレンに対するジビニルベンゼン重量％
）：４０重量％、比表面積：６．２×１０５ｍ２／ｋｇ、平均粒径：１．３×１０－４ｍ
、平均細孔径：４．５×１０－９ｍ、空隙率：０．４３４）５重量部をガラス製反応容器
中の１１Ｎ塩酸水（純正化学製）１０重量部中に添加し、２０℃で１０分間超音波処理を
行った。その後、そこにＤ－フルクトース（国産化学製）０．１８重量部を添加し、２０
℃で２０時間撹拌した。反応後、ろ紙（Ｎｏ．２）を使用して樹脂性吸着剤をろ別し、樹
脂性吸着剤をイオン交換水で洗浄した。ろ別した樹脂性吸着剤をカラムに充填し、１０％
水酸化ナトリウム水溶液を流し、流出液を回収した。回収した流出液を塩酸で中和後、水
溶液をエバポレータにより濃縮し、さらにイソプロパノールで抽出後、濃縮して目的物で
ある５－ヒドロキシメチルフルフラールを０．０６４重量部を得た（収率４０％）。
【００８１】
　得られたＨＭＦの構造は、ＮＭＲ測定装置によりＮＭＲスペクトルを測定して確認した
。
【００８２】
　なお、上記と同様にして脱水反応を行い、樹脂性吸着剤をろ別した後、塩基性水溶液で
の処理は行わずに、樹脂性吸着剤をイソプロパノール５０重量部に添加し、２０℃で６０
分撹拌した。その後、樹脂性吸着剤をろ別し、ろ液をエバポレータにより濃縮し、酢酸エ
チルで抽出を行った。得られた酢酸エチル溶液の溶媒をエバポレータにより濃縮し、残留
物をアセトンで希釈し、薄層クロマトグラフィ（ＴＬＣ）で分離後、分離物のＮＭＲスペ
クトルを確認したところ、５－ヒドロキシメチルフルフラール二量体が得られたことがわ
かった。すなわち樹脂性吸着剤に吸着された物質は主にＨＭＦ二量体であり、塩基性水溶
液との接触により、ＨＭＦ二量体のＨＭＦへの変換と吸着剤からの脱離が起こったことが
わかった。
【００８３】
（実施例２～６）
　樹脂性吸着剤の架橋度を２０重量％、５５重量％、７０重量％、８０重量％、９８重量
％とした以外は、実施例１と同様にして、Ｄ－フルクトースからＨＭＦを製造した。ＨＭ
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Ｆの収率は、それぞれ３％、４３％、５２％、５５％、４９％であった。樹脂性吸着剤の
架橋度とＨＭＦの収率との関係を図１に示す。
【００８４】
　このように、実施例１～６において、Ｄ－フルクトースからＨＭＦを簡易な方法で得る
ことができた。また、樹脂性吸着剤の架橋度が４０～１００重量％、特に７０～１００重
量％の時にＨＭＦが高収率で得られた。
【図面の簡単な説明】
【００８５】
【図１】本発明の実施例１～６における、樹脂性吸着剤の架橋度とＨＭＦの収率との関係
を示す図である。

【図１】
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