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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
“METODO PARA PREPARACAO DE FLUORETO DE
TETRAMETILAMONIO”.

[001] Este pedido reivindica prioridade com base no pedido pro-
visério 62/376429 que foi depositado no Escritério de Marcas e Paten-
tes dos EUA em 18 de agosto de 2016. Cuja descricéo inteira esta in-
corporada por meio deste por referéncia.

Campo

[002] E fornecido um método para a preparacéo de fluoreto de
tetrametilamonio, mais particularmente, um método para a preparacao
de fluoreto de tetrametilamonio anidro sem alcool.

Antecedentes

[003] Foi mostrado que o fluoreto de tetrametilamonio anidro
(TMAF) age como um reagente util para a fluoracdo, em temperatura
ambiente, de haletos de arila e heteroarila, conforme descrito em J.
Org. Chem. 2015, 80, 12137. No entanto, os metodos atuais para a
preparacdo de TMAF s&o caros ou envolvem 0 manuseio e secagem
tediosos do TMAF sdlido termicamente sensivel.

Sumario

[004] E fornecido um método para a preparacéo de fluoreto de
tetrametilamonio anidro sem alcool. O método envolve (a) mistura de
cloreto de tetrametilamonio (Formula I), fluoreto de potassio (KF) e um
solvente de &lcool, (b) isolamento de fluoreto de tetrametilamdnio
(TMAF; Formula Il) da mistura como uma solucdo no solvente alcodli-
co, (c) adicdo de um solvente aprético a mistura contendo o fluoreto de
tetrametilamonio como uma solucédo no solvente alcodlico, e (d) remo-

cao do solvente alcodlico.

®0 KF ®0
(CH3)4N Cl — (CHa),NF +  KCI
I i
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[005] Também é descrita uma composicdo anidra sem alcool de
fluoreto de tetrametilam6nio em um solvente aprético que é preparado
pelo método descrito neste documento.

Descricao Detalhada

[006] Os inventores descrevem neste documento um método no-
Vo, conveniente e facilmente escalonavel para a preparacéo de fluore-
to de tetrametilamdnio anidro sem &lcool (TMAF). O método envolve:
(1) fluoracéo de cloreto de tetrametilamoénio (TMAC) com uma fonte de
fluoreto, tal como fluoreto de potassio (KF), em um solvente alcodlico,
(2) remocao de sais de potéssio insoluveis (isto €, KF residual e cloreto
de potéssio de subproduto (KCI)) presente na mistura de reacdo con-
tendo o TMAF, por exemplo, por filtracdo ou centrifugacéao, e (3) remo-
cdo do solvente alcoodlico por destilacdo e substituicdo dele por um
solvente aprotico.

[007] O KF usado no método pode ser obtido de fontes comerci-
ais e usado conforme obtido ou pode ser preparado por secagem do
KF comercialmente disponivel através de quaisquer métodos de seca-
gem comumente usados na técnica, tais como, mas nao limitados a,
secagem por spray, secagem em forno ou secagem em leito fluidizado.
O tamanho de particula do KF pode ser reduzido a um tamanho menor
por moagem, pulverizacao, trituracdo ou qualquer outro meétodo de re-
ducéo de tamanho comumente usado na técnica.

[008] Embora seja necesséria uma quantidade estequiométrica
de KF para converter TMAC em TMAF, geralmente é empregado um
excesso de KF. A quantidade de KF usada no método descrito pode
variar de cerca de 0,5 equivalente molar a cerca de 20 equivalentes
molares em relacdo a quantidade de TMAC usada. Em algumas moda-
lidades, a razdo molar de KF:TMAC usada no método pode ser pelo
menos cerca de 5:1, pelo menos cerca de 4.1, pelo menos cerca de

3:1, pelo menos cerca de 2,5:1, pelo menos cerca de 2:1, pelo menos
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cerca de 1,5:1, ou pelo menos cerca de 1:1. Em algumas modalidades,
a razao molar de KF:TMAC usada no método pode variar de cerca de
3:1acercade 1:1.

[009] Solventes uteis na conversdo TMAC em TMAF com KF no
método descrito incluem &lcoois, tais como, mas nao limitados a, me-
tanol, etanol, 2-propanol e misturas dos mesmos. Solventes adicionais
podem incluir misturas de um ou mais dentre alcoois com um ou mais
solventes aproticos selecionados dentre N,N-dimetilformamida (DMF),
N,N-dimetilacetamida (DMA), sulfolano, carbonatos ciclicos, tais como
carbonato de etileno e carbonato de propileno, e éteres, tais como, por
exemplo, tetra-hidrofurano (THF), dioxano, éteres de mono- e dietile-
noglicol, e éteres de mono- e dipropilenoglicol. A quantidade de TMAC
usada no método em relacdo ao solvente inclui até cerca de 50% em
peso do peso total combinado de TMAC e do solvente. Quantidades
adequadas de TMAC usadas no método podem ser pelo menos cerca
de 5% em peso, pelo menos cerca de 10% em peso, pelo menos cerca
de 15% em peso, pelo menos cerca de 20% em peso, pelo menos cer-
ca de 25% em peso, pelo menos cerca de 30% em peso, pelo menos
cerca de 35% em peso, pelo menos cerca de 40% em peso, pelo me-
nos cerca de 45% em peso, ou pelo menos cerca de 50% em peso do
peso total combinado de TMAC e do solvente.

[0010] Em algumas modalidades, a temperatura da etapa de fluo-
racdo no método descrito pode variar de cerca de 10°C a cerca de
100°C. Em algumas modalidades, a temperatura da etapa de fluoragdo
pode ser pelo menos cerca de 10°C, pelo menos cerca de 20°C, pelo
menos cerca de 30°C, pelo menos cerca de 40°C, pelo menos cerca
de 50°C, pelo menos cerca de 60°C, pelo menos cerca de 70°C, pelo
menos cerca de 80°C, ou pelo menos cerca de 90°C.

[0011] Em algumas modalidades, fluoreto de sédio (NaF), fluoreto

de litio (LiF) ou fluoreto de césio (CsF) pode ser usado no lugar de KF
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para preparar TMAF a partir de TMAC.

[0012] A segunda etapa no método descrito envolve a remocéo
dos sais insoluveis de potassio, sodio, litio ou césio (isto €, KF residual
e cloreto de potassio de subproduto (KCI)) presentes na mistura de
reacao contendo o TMAF soluvel. A remocéo dos sais insollveis pode
ser realizada por filtracdo, centrifugacdo ou quaisquer outros meios
conhecidos na técnica e pode fornecer uma solucéo visualmente clara
ou visualmente quase clara contendo o TMAF. Os sais insolUveis re-
movidos podem ser lavados com uma ou mais por¢des do alcool, para
recuperar completamente o TMAF, e essas lavagens podem entao ser
combinadas com a solucéo clara ou quase clara contendo o TMAF.
[0013] A terceira etapa no método descrito envolve a realizacdo de
uma troca de solvente através da remocdo do solvente alcodlico por
destilacédo da solucao clara contendo TMAF e substituicdo dele por um
solvente aprotico. Solventes aproticos adequados para uso na troca de
solventes podem incluir N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-
dimetilacetamida (DMA), sulfolano, tetra-hidrofurano (THF), 2-
metiltetra-hidrofurano, ciclopentii metil éter (CPME), N-metil-2-
pirrolidona, dimetil sulféxido, carbonatos ciclicos, tais como carbonato
de etileno e carbonato de propileno, dioxano, éteres de mono- e dieti-
lenoglicol, éteres de mono- e dipropilenoglicol, solventes aromaticos e
solventes alifaticos.

[0014] Solventes aromaticos para uso na troca de solvente podem
incluir, por exemplo, solvente de nafta, aromaticos leves que séo, por
vezes, conhecidos como Fluido Aromético 100; solvente de nafta,
aromaticos pesados, nafta aromatico high flash tipo II, solvente de naf-
ta aromatico pesado, aromaticos C10, que sao, por vezes, conhecidos
como Fluido Aromatico 150, A150 e S150 (por exemplo, Solvesso
150); e solvente de nafta, aromaticos pesados, nafta aromatico high

flash tipo Il, solvente de nafta aromético pesado, aromaticos C10-13,
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gue séo, por vezes, conhecidos como Fluido Aromatico 200, A200 e
S200 (Solvesso 200). Solventes aromaticos adicionais para uso na tro-
ca de solventes podem incluir tolueno, etilbenzeno e um ou mais xile-
nos.

[0015] Solventes alifaticos para uso na troca de solventes podem
incluir hidrocarbonetos alifaticos lineares, ramificados e ciclicos, inclu-
indo, mas nao se limitando a, alcanos Cs-Cy5, tais como, por exemplo,
n-hexano, ciclo-hexano, n-heptano, metilciclo-hexano e n-octano.
[0016] Outra modalidade da terceira etapa para remover o solven-
te alcodlico é destilar a mistura de metanol/TMAF até secar, produzin-
do um produto de TMAF sdlido. Isto pode ser realizado usando tempe-
raturas entre 20 - 150 graus C e niveis de vacuo entre 0,1 e 100 mm
de mercurio.

[0017] Em uma modalidade, o solvente alcodlico € o metanol e o
solvente aprético € DMF. Em outra modalidade, o solvente alcodlico é
o etanol e o solvente aprotico € DMF. Em outra modalidade, o solvente
alcodlico € o 2-propanol e o solvente aprético € DMF.

[0018] Em outra modalidade, a destilacdo pode ser realizada em
vacuo de cerca de 2 mm de mercurio a cerca de 200 mm de mercdario,
uma temperatura de recipiente de destilagdo variando de cerca de
10°C a cerca de 150°C, uma temperatura de vapor de destilagdo vari-
ando de cerca de 10°C a cerca de 150°C, e usando opcionalmente
uma coluna de destilagado que fornece volume de processamento sufi-
ciente e capacidade de separacao, tais como, por exemplo, uma colu-
na Oldershaw de 10 pratos, e pelos quais a coluna de destilacdo é
operada a uma razao de refluxo de cerca de 10:1 a cerca de 1:1000.
[0019] Em outra modalidade, a destilacdo pode ser realizada sem
uma coluna de destilagao.

[0020] Em uma modalidade, a destilacdo pode ser realizada em

vacuo de menos de cerca de 5 mm de mercurio, menos de cerca de 10
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mm de mercurio, menos de cerca de 20 mm de mercuario, menos de
cerca de 30 mm de mercurio, menos de cerca de 40 mm de mercurio,
menos de cerca de 50 mm de mercurio, menos de cerca de 60 mm de
mercurio, menos de cerca de 70 mm de mercurio, menos de cerca de
80 mm de mercurio, menos de cerca de 90 mm de mercuario, menos de
cerca de 100 mm de mercurio, menos de cerca de 125 mm de mercu-
rio, menos de cerca de 150 mm de mercuario, menos de cerca de 175
mm de mercuario, ou menos de cerca de 200 mm de mercurio.

[0021] Em uma modalidade, a temperatura de recipiente de desti-
lacdo pode ser menor que cerca de 10°C, menor que cerca de 20°C,
menor que cerca de 30°C, menor que cerca de 40°C, menor que cerca
de 50°C, menor que cerca de 60°C, menor que cerca de 70°C, menor
que cerca de 80°C, menor que cerca de 90°C, menor que cerca de
100°C, menor que cerca de 110°C, menor que cerca de 120°C, menor
que cerca de 130°C, menor que cerca de 140°C, ou menor que cerca
de 150°C.

[0022] Em uma modalidade, a temperatura de vapor de destilacao
pode ser menor que cerca de 10°C, menor que cerca de 20°C, menor
que cerca de 30°C, menor que cerca de 40°C, menor que cerca de
50°C, menor que cerca de 60°C, menor que cerca de 70°C, menor que
cerca de 80°C, menor que cerca de 90°C, menor que cerca de 100°C,
menor que cerca de 110°C, menor que cerca de 120°C, menor que
cerca de 130°C, menor que cerca de 140°C, ou menor que cerca de
150°C.

[0023] Em uma modalidade, a destilacdo pode ser realizada a uma
razao de refluxo de menos de cerca de 10:1, menos de cerca de 9:1,
menos de cerca de 8:1, menos de cerca de 7:1, menos de cerca de
6:1, menos de cerca de 5:1, menos de cerca de 4:1, menos de cerca
de 3:1, menos de cerca de 2:1, menos de cerca de 1:1, menos de cer-

ca de 1:2, menos de cerca de 1:3, menos de cerca de 1:4, menos de
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cerca de 1:5, menos de cerca de 1:6, menos de cerca de 1:7, menos
de cerca de 1:8, menos de cerca de 1:9, ou menos de cerca de 1:10.
[0024] A remocdo do solvente alcodlico e a substituicdo pelo sol-
vente apraotico (isto é, a troca de solvente) no método descrito pode ser
realizada: 1) de uma forma sequencial, tal como, por exemplo, pela
adicdo do solvente aprético a solucao clara contendo o TMAF no sol-
vente alcodlico e, em seguida, remocao do solvente alcodlico por desti-
lacdo, e repeticdo desta sequéncia conforme necessario para remover
completa ou quase completamente o solvente alcodlico, ou 2) por adi-
cao continua do solvente aprotico a solucdo contendo o TMAF no sol-
vente alcodlico enquanto remove continuamente o solvente alcodlico
por destilacéo.

[0025] Durante a troca de solventes, quantidades significativas do
solvente aprético também podem ser removidas durante a destilacéo,
0 que pode necessitar da adicao de gquantidades adicionais do solven-
te aprotico durante a troca de solventes. Apos a concluséo da troca de
solventes e do resfriamento a temperatura ambiente, forma-se uma
mistura de TMAF-solvente aprotico.

[0026] A remocéao do solvente alcodlico e a substituicdo pelo sol-
vente aprotico (isto €, troca de solventes) no método descrito também
pode ser realizada pela remocéao primeiramente de todo ou quase todo
o solvente alcodlico por destilacdo ou evaporacao, opcionalmente sob
vacuo total ou parcial, e, em seguida, adicdo do solvente aprético ao
TMAF restante para formar uma mistura de TMAF-solvente aprotico. A
submissédo da mistura de TMAF-solvente aprético resultante a destila-
cdo, opcionalmente sob vacuo, pode entdo permitir a remocdo de
gualquer solvente alcodlico restante por codestilagdo com o solvente
aprotico para fornecer a mistura de TMAF-solvente aprético anidra
sem alcool descrita. A frase "remover todo ou quase todo o solvente

alcodlico" significa remover pelo menos cerca de 80%, pelo menos
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cerca de 85%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos cerca de 92%,
pelo menos cerca de 94%, pelo menos cerca de 96%, pelo menos cer-
ca de 97%, pelo menos cerca de 98%, ou pelo menos cerca de 99%
do solvente alcodlico presente na mistura de alcool-TMAF.

[0027] Em uma modalidade, apdés a troca de solventes ter sido
concluida, a quantidade do solvente alcodlico restante na mistura de
TMAF-solvente aprético (isto €, a mistura de TMAF-solvente aproético
sem alcool) € menor que cerca de 1000 ppm, menor que cerca de 500
ppm, menor que cerca de 250 ppm, menor que cerca de 200 ppm,
menor que cerca de 100 ppm, menor que cerca de 50 ppm, ou menor
gue cerca de 25 ppm em peso em comparacao ao peso total da mistu-
ra de TMAF-solvente aprotico.

[0028] Em outra modalidade, apds a troca de solventes ou forma-
cao de sdlidos ter sido concluida, a quantidade de agua restante na
mistura de TMAF-solvente aprotico (isto é, a mistura de TMAF-
solvente aprotico anidra ou sem agua) € menor que cerca de 2000
ppm, menor que cerca de 1000 ppm, menor que cerca de 500 ppm,
menor que cerca de 250 ppm, menor que cerca de 200 ppm, menor
que cerca de 100 ppm, menor que cerca de 50 ppm, ou menor que
cerca de 25 ppm em peso em comparacao ao peso total da mistura de
TMAF-solvente aprotico.

[0029] Também é descrita uma composicdo anidra sem alcool de
fluoreto de tetrametilamoénio (TMAF) em um solvente aprético que é
preparado pelo método descrito neste documento. Em uma modalida-
de, a composicdo anidra sem alcool de TMAF no solvente aprotico
compreende uma mistura do TMAF solido no solvente aprotico. A
composicdo anidra sem alcool de TMAF no solvente aprotico pode in-
cluir ndo mais de cerca de 50% em peso de TMAF, ndo mais de cerca
de 40% em peso de TMAF, ndo mais de cerca de 30% em peso de

TMAF, ndo mais de cerca de 25% em peso de TMAF, ndo mais de
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cerca de 20% em peso de TMAF, ndo mais de cerca de 15% em peso
de TMAF, ndo mais de cerca de 10% em peso de TMAF, ndo mais de
cerca de 7% em peso de TMAF, ou ndo mais de cerca de 5% em peso
de TMAF.

[0030] Os seguintes exemplos sdo apresentados para ilustrar os
métodos e composi¢cdes descritos neste documento.

Exemplos

Exemplo 1: Preparacdo de Me ,NF (TMAF) a partir de Me 4NCI
(TMAC) e KF em metanol

[0031] Um baldo de 1 L com 3 gargalos equipado com uma barra
de agitacdo e um termOmetro foi enchido com MeyNCl (164,4 g, 1,5
mol, categoria técnica da SACHEM) e MeOH (650 mL, categoria de
HPLC da Fisher). A mistura foi agitada por 15 minutos até que todo
Me,NCI se dissolvesse em MeOH. A temperatura caiu de 22°C para
9C e KF (174,3 g, 3 mol, material seco por spray) foi adicionado em
porcdes. A reacao foi coberta sob nitrogénio e a mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 5 horas. A suspensao de sal de KCI/KF que
se formou foi filtrada para fornecer um filtrado e os sélidos filtrados que
foram lavados com MeOH (3x100 mL). O filtrado e as lavagens combi-
nados (750,5 g, solucdo de TMAF/MeOH) foram armazenados em uma
garrafa &mbar de 1 L. O teor de agua foi analisado através do uso de
um Couléometro Karl Fischer e encontrou-se que a solucdo de
TMAF/MeOH continha 2127 ppm de agua. Apés a secagem a 55C
sob um fluxo de nitrogénio por 18 horas, obtevem-se 190 g dos sais de
KCI/KF filtrados e secos.

Exemplo 2: Preparacdo de Me ,NF (TMAF) a partir de Me 4NCI
(TMAC) e KF em 2-propanol

[0032] Um baldo de 1 L com 3 gargalos equipado com uma barra
de agitacdo e um condensador foi enchido com Me4NCI (82,2 g, 0,75

mol, categoria técnica da SACHEM) e 2-propanol (650 mL, categoria
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de HPLC da Fisher). A mistura foi aquecida e agitada até que todo
Me,4NCI se dissolvesse no 2-propanol. KF (87,15 g, 1,5 mol, material
seco por spray) foi adicionado em porcdes e a mistura resultante foi
aquecida (cerca de 83<C) para refluxar sob nitrogénio e foi agitada por
8 horas. A mistura foi entdo resfriada a temperatura ambiente e agita-
da em temperatura ambiente durante a noite. A suspensao de sal de
KCI/KF que se formou foi filtrada para fornecer um filtrado e os solidos
filtrados foram lavados com 2-propanol (3x50 mL). O filtrado e as lava-
gens combinadas (587,4 g, TMAF/2-propanol) foram armazenados em
uma garrafa &mbar de 1 L. O teor de 4gua foi analisado através do uso
de um Couléometro Karl Fischer e encontrou-se que a solucao de
TMAF/2-propanol continha 2676 ppm de agua. Ap0s a secagem a
55¢C sob um fluxo de nitrogénio por 18 horas, obtevem-se 114,1 g dos
sais de KCI/KF filtrados e secos.

Exemplo 3: Preparacédo de Me 4NF (TMAF) sem metanol por desti-
lacdo a vacuo

[0033] A solucdo TMAF/MeOH (preparada conforme descrito no
Exemplo 1, 150 g; contendo cerca de 0,30 mol de TMAF) e DMF (1 L,
936 g, categoria de Fisher Spectraanalyzed®) foi colocada em um reci-
piente de destilacdo (2 L, baldo com 4 gargalos) equipado com uma
coluna de destilacao Oldershaw de 10 pratos. A destilacéo foi mantida
em véacuo total (4,3 mm Hg) por 1 h, e a temperatura do recipiente caiu
para 12<C. A temperatura do recipiente foi entdo au mentada para 48T
enguanto mantinha-se 2,7 mm Hg de vacuo resultante em uma tempe-
ratura de vapor do condensador de 22TC. A raz&o de refluxo foi ajus-
tada a 3:1, e um liquido claro (65,3 g) foi coletado no baldo de recep-
cao por mais de 13,5 horas. Uma amostra foi colhida do recipiente pa-
ra a andlise do teor de metanol. A analise de *H RMN indicou que a
razao molar de MeOH/TMAF foi de 1,22:1.

[0034] A destilacéo continuou sob as condi¢cdes de uma tempera-

Peticdo 870170059624, de 17/08/2017, pag. 60/71



11/15

tura de recipiente de cerca de 50, um vacuo de cerca de 2,5 mm Hg,
uma temperatura de vapor de condensador de cerca de 27T e uma
razdo de refluxo de cerca de 3:1. A destilacdo foi interrompida ap6s
operar por 13,5 horas nessas condicdes, resultando em 80,5 g adicio-
nais de liquido destilado claro. A andlise de '"H RMN da amostra do
recipiente mostrou uma razao molar de MeOH/TMAF = 0,81:1. A desti-
lacdo continuou ainda em uma temperatura de recipiente de cerca de
72<C, um véacuo de cerca de 36,5 mm Hg, uma temperat ura de vapor
de condensador de cerca de 65T e uma razéo de refl uxo de cerca de
3:1 por mais 10,25 horas. Um liquido mais claro (271,9 g) foi coletado
no baldo de recepcdo. Uma amostra foi tirada do recipiente para a
andlise de metanol. Com base na 'H RMN, a razdo molar de
MeOH/TMAF foi de 0,15:1.

[0035] A destilagado continuou em uma temperatura de recipiente
de cerca de 72<C, um véacuo de cerca de 36,5 mm Hg, e uma tempera-
tura de vapor de condensador de cerca de 65T por mais 5,5 horas. A
razao de refluxo foi ajustada de cerca de 3:1 para cerca de 3.8 para
aumentar a taxa de coleta. Cerca de 195 g do liquido claro foram cole-
tados no baldo de recepcdo. Uma amostra foi tirada do recipiente para
a andlise de metanol. '"H RMN mostrou uma razdo molar de
MeOH/TMAF de 0,06:1, e a analise de GC mostrou um teor de meta-
nol de 1696 ppm.

[0036] No geral neste momento, cerca de 612 g de destilado foram
coletados e o volume no recipiente foi diminuindo. DMF anidro fresco
(534 g) foi adicionado ao recipiente para destilacao adicional. As con-
dicbes de destilacdo foram temperatura de recipiente (73C), vacuo
(36,8 mm Hg), temperatura de vapor do condensador = 66T e razéo
de refluxo = 3:1. A destilacdo foi interrompida ap6s mais 11,5 horas.
Cerca de 133,6 g do liquido claro foram coletados no baldo de recep-

cdo e uma amostra foi tirada do recipiente para a analise do teor de
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metanol. O pico de MeOH foi capaz de ser quantificado pela andlise de
'H RMN. A anéalise de GC mostrou um teor de MeOH de 132 ppm.
[0037] A destilacdo continuou sob as condi¢cdes de uma tempera-
tura de recipiente (72<C), vacuo (36,2 mm Hg), temp eratura de vapor
de condensador (66C). A razao de refluxo iniciou e m 15:5 e foi ajus-
tada para 15:10, 15:15 para aumentar a taxa de coleta. DMF (124,7 g)
foi coletado no baldo de recepcédo durante mais 14 horas de destila-
cao. Nessa altura, a analise de GC mostrou um teor de MeOH no reci-
piente de 45 ppm. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente. A
mistura de TMAF/DMF (377,8 g) foi transferida para uma garrafa e ar-
mazenada em uma cabine de luvas. A analise da mistura de
TMAF/DMF por cromatografia de ion indicou a presenca de 5,98% em
peso de TMAF. A partir da execucdo completa da destilacdo (68 ho-
ras), cerca de 872 g de liquido claro (principalmente DMF) foram cole-
tados no balédo de recepcao.

Exemplo 4: Preparacédo de Me 4NF (TMAF) sem 2-propanol por des-
tilacdo a vacuo

[0038] A preparacdo do TMAF sem 2-propanol foi realizada na
mesma configuracdo de equipamento de destilacdo conforme usada
no Exemplo 3. A solucdo de TMAF/2-propanol (preparada conforme
descrito no Exemplo 2, 150 g) e DMF (1 L, 936 g, categoria de Fisher
Spectraanalyzed®) foram colocados no recipiente (2 L, baldo de 4 gar-
galos). A destilagédo foi mantida em véacuo total (7,5 mm Hg) por 1 h, e
a temperatura do recipiente caiu para 17C. Em seguida, o recipiente
foi aquecido a 70C com 60 mm Hg de vacuo e os prod utos suspensos
foram coletados usando uma razao de refluxo de 1:1. Quando a taxa
de gotejamento do liquido no condensador diminuiu em relacdo a taxa
inicial, a temperatura do recipiente aumentou para 81C. O véacuo foi
mantido a 60 mm Hg e a temperatura de vapor no condensador era de

61C. A destilacao foi interrompida quando a taxa d e gotejamento do
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liquido no condensador diminuiu hovamente. Aproximadamente 169,2
g de um liquido claro destilado foram coletados. Uma amostra foi co-
lhida do recipiente para a andlise do teor de 2-propanol. A andlise de
'H RMN indicou que a razdo molar de 2-propanol/TMAF = 1,1:1.

[0039] A destilacéo continuou sob as condi¢cdes de uma tempera-
tura de recipiente de cerca de 68, um vacuo de ce rca de 26 mm Hg,
uma temperatura de vapor de condensador de cerca de 57C e uma
razdo de refluxo de cerca de 3:1. Um liquido claro (131,2 g) foi coleta-
do no baldo de recepcdo. Encontrou-se também que um liquido claro
(32,3 g) foi coletado no sifdo de gelo seco. A analise de *H RMN da
amostra do recipiente mostrou uma razao molar de 2-propanol/TMAF =
0,16:1.

[0040] A destilacéo continuou ainda em uma temperatura de reci-
piente de cerca de 74C, um vacuo de cerca de 26,9 mm Hg, uma
temperatura de vapor de condensador de cerca de 58°C e uma razdo
de refluxo de cerca de 3:1. Um liquido claro (351,9 g) foi coletado no
baldo de recepcdo. Uma amostra foi colhida do recipiente para a anali-
se de 2-propanol. Com base na 'H RMN, a razdo molar de 2-
propanol/TMAF foi menor que 0,01:1.

[0041] DMF anidro fresco (256,3 g) foi adicionado ao recipiente
para destilac&o adicional. As condi¢cdes de destilagcao foram temperatu-
ra de recipiente de cerca de 70C, vacuo de cerca de 26,2 mm Hg,
temperatura de vapor de condensador de cerca de 58,7TC e razao de
refluxo de cerca de 3:1. Um liquido claro (267,1 g) foi coletado no ba-
&0 de recepcdo e uma amostra foi tirada do recipiente para a analise
do teor de metanol. A anélise de GC mostrou um teor de 2-propanol de
47 ppm.

[0042] A mistura foi resfriada a temperatura ambiente. A mistura
de TMAF/DMF (329,1 g) foi transferida para uma garrafa e armazena-

da em uma cabine de luvas. Por todo o experimento, o liquido claro
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(919 g, principalmente DMF) foi coletado no baldo de recepgéao. A
guantidade de material coletado no siféao de gelo seco foi de 36,7 g.
Exemplo 5: Preparacdo de Me ,NF (TMAF) sem metanol em 2-
metiltetra-hidrofurano (2-Me-THF) por destilacéo a vacuo usando
um condensador parcial

[0043] A solucdo de TMAF/MeOH sera preparada conforme des-
crito no Exemplo 1. A solucéo clara contendo o TMAF em MeOH sera
colocada no recipiente de destilacdo e serd submetida a destilacdo a
vacuo. O MeOH sera o destilado suspenso e metil-THF sera adiciona-
do ao recipiente de destilacdo durante o periodo de remoc¢ao de MeOH
e/ou antes de comecar a remocado do metanol. O MeOH sera removido
em niveis semelhantes como no Exemplo 3 (isto €, <100 ppm de
MeOH). A mistura final contendo o TMAF sem MeOH no 2-Me-THF
sera transferida para uma garrafa e armazenada em uma cabine de
luvas.

Exemplo 6: Preparacdo de Me ,NF (TMAF) sem metanol em tetra-
hidrofurano por destilacdo a vacuo usando um conden sador par-
cial

[0044] A solucdo de TMAF/MeOH sera preparada conforme des-
crito no Exemplo 1. A solucéo clara contendo o TMAF em MeOH sera
colocada no recipiente de destilacdo e serd submetida a destilacdo a
vacuo. O MeOH sera o destilado suspenso e THF sera adicionado ao
recipiente de destilacdo durante o periodo de remocao de MeOH e/ou
antes de comecar a remocao do metanol. O MeOH ser& removido por
destilacdo azeotrépica apds a adicdo do THF. O MeOH sera removido
em niveis semelhantes como no Exemplo 3 (isto €, <100 ppm de
MeOH). A mistura final contendo o TMAF sem MeOH no THF sera
transferida para uma garrafa e armazenada em uma cabine de luvas.
[0045] As composicdes e métodos das reivindicagbes ndo estdo

limitados no escopo pelas composi¢cdes e métodos especificos descri-
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tos neste documento, que se destinam a ilustrar alguns aspectos das
reivindicacbes e quaisquer composicdes e métodos que sejam funcio-
nalmente equivalentes se destinam a estar dentro do escopo das rei-
vindicacdes. Véarias modificacbes das composicées e métodos além
daquelas mostradas e descritas neste documento destinam-se a estar
dentro do escopo das reivindicacdes anexas. Além disso, embora ape-
nas determinados materiais de composicéo e etapas de método repre-
sentativos divulgados neste documento sejam especificamente descri-
tos, outras combina¢des dos materiais de composicao e etapas de mé-
todo também se destinam a estar dentro do escopo das reivindicacdes
anexas, ainda que nao declarado especificamente. Assim, uma combi-
nacdo de etapas, elementos, componentes ou constituintes pode ser
explicitamente mencionada neste documento; no entanto, outras com-
binacdes de etapas, elementos, componentes e constituintes estao
incluidas, ainda que nao declarado explicitamente. O termo "compre-
endendo" e suas variacdes, conforme usado neste documento, é usa-
do com o termo "incluindo” e suas variagdes e sao termos abertos, nao
limitantes. Embora os termos "compreendendo” e "incluindo" tenham
sido usados neste documento para descrever diversas modalidades,
0s termos "consistindo essencialmente em" e "consistindo em" podem
ser usados no lugar de "compreendendo” e "incluindo" para fornecer
modalidades mais especificas da invencédo e também estdo divulga-

dos.
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REIVINDICACOES

1. Método para a preparacdo de fluoreto de tetrametilamé-
nio anidro sem alcool, caracterizado pelo fato de que compreende:

a) Misturar juntos cloreto de tetrametilamonio, fluoreto de potéssio
e um solvente alcodlico;

b) isolar fluoreto de tetrametilamonio da mistura como uma solucdo
no solvente alcodlico;

C) adicionar um solvente aprético a mistura contendo o fluoreto de
tetrametilam6nio como uma solu¢ao no solvente alcodlico; e

d) remover o solvente alcodlico.

2. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que o solvente alcoolico é selecionado do grupo que inclui
metanol, etanol e 2-propanol.

3. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que o fluoreto de tetrametilamonio como uma solug&o no
solvente alcodlico é isolado através da remocdo de sais de potassio
insolUveis da primeira mistura.

4. Método, de acordo com a reivindicacéo 3, caracterizado
pelo fato de que a remocé&o dos sais de potéssio insollveis é realizada
por filtracao ou centrifugacéo.

5. Método, de acordo com a reivindicacado 1, caracterizado
pelo fato de que o solvente aprético pode ser selecionado do grupo
gue inclui N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA),
sulfolano, 2-metil tetra-hidrofurano, N-metil-2-pirrolidona, dimetil sulfo-
xido, tetra-hidrofurano, ciclopentil metil éter, carbonato de etileno, car-
bonato de propileno, dioxano, éteres de mono- e dietilenoglicol, e éte-
res de mono- e dipropilenoglicol.

6. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que o solvente alcodlico € removido por destilacao.

7. Método, de acordo com a reivindicacao 6, caracterizado
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pelo fato de que a destilacdo é destilacdo a vacuo.

8. Composicdo anidra sem alcool de fluoreto de tetrameti-
laménio em um solvente aprético, caracterizada pelo fato de que é
preparada pelo método, como definido na reivindicagéo 1.

9. Composicdo anidra sem alcool, de acordo com a reivin-
dicacéo 8, caracterizada pelo fato de que o fluoreto de tetrametilamo-
nio € uma mistura de fluoreto de tetrametilamdnio no solvente aprotico.

10. Método, de acordo com a reivindicacdo 1, caracteriza-
do pelo fato de que todo ou quase todo o solvente alcodlico € removi-
do da mistura antes de adicionar o solvente apraotico.

11. Método, de acordo com a reivindicacdo 1, caracteriza-
do pelo fato de que a mistura de cloreto de tetrametilamdnio, fluoreto
de potassio e um solvente alcodlico compreende ainda um solvente
aprotico.

12. Método, como definido nas reivindicagbes 1 a 11, ca-
racterizado pelo fato de que fluoreto de sdédio, litio ou césio é usado

no lugar de fluoreto de potassio.
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RESUMO
Patente de Invengdo: “METODO PARA PREPARACAO DE
FLUORETO DE TETRAMETILAMONIO”.

E descrito um método para a preparacdo de fluoreto de te-
trametilamonio anidro sem alcool. O método inclui a fluoracdo de clore-
to de tetrametilamonio com fluoreto de potassio em um solvente alcoo6-
lico, remocéo de sais de potassio insolluveis e, finalmente, remoc¢ao do

solvente alcodlico e substituicdo dele por um solvente aprético.
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