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Procedimiento de obtenciéon de bromuro de
alquilmorfolinio.

Procedimiento de obtenciéon de un compuesto de
férmula |, donde cada R ¢ tiene el significado
descrito en la descripcion.
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Procedimiento de obtencion de bromuro de alquilmorfolinio

DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento de obtenciéon de bromuros de
alquilmorfolinio, particularmente de bromuro de 4-propil-4-metilmorfolinio, a
temperatura ambiente y a partir del bromuro de alquilo correspondiente y la 4-

alquilmorfolina correspondiente.

ESTADO DE LA TECNICA

Los métodos de sintesis descritos para obtener bromuros de alquilmorfolinio implican
principalmente la operacion a temperaturas de 60 — 80 °C, temperaturas que estan
cercanas a los puntos de ebullicion de los reactivos utilizados (bromuros de alquilo) y
del disolvente empleado (acetona, acetonitrilo). La operacion a estas temperaturas
conlleva un riesgo de seguridad, puesto que las mezclas de los vapores de bromuros

de alquilo y oxigeno son explosivas.

Para evitar estos riesgos es necesario emplear una atmésfera inerte mediante la

inyeccion continua de nitrégeno al sistema.

Por otro lado, la evaporacién del aducto implica una disminucion en el rendimiento,
por lo que se hace necesaria la implementacion de un sistema de reflujo acoplado al

reactor.

Por tanto, seria deseable disponer de un método de preparacion de bromuros de
alquilmorfolinio, particularmente de 4-propil-4-metilmorfolinio, que permita trabajar a
temperatura ambiente y sin la necesidad de operar bajo atmdsfera inerte. Ademas,

que permita obtener el producto con un buen rendimiento.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un aspecto de la invencion se refiere al procedimiento de obtenciéon de un compuesto

de féormula I:
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Ul
+ Ry
Br
Férmula I,
donde:
cada R, independientemente representa un grupo Cisalquilo, que comprende una
etapa (i) de agitacion de bromuro de Cijalquilo y 4- C,salquilmorfolina a una

temperatura de entre 20°C y 30 °C, y preferiblemente a una temperatura de 25 °C, .

En otra realizacion, la invencion se refiere al procedimiento descrito anteriormente

donde el compuesto de férmula | se selecciona de un compuesto de férmula Il

0]
@,Me

BF\L

Férmula ll,

Me

que comprende una etapa (i) de bromuro de n-propilo y 4-metilmorfolina de agitacion a
una temperatura de entre 20 °C y 30 °C, y preferiblemente a una temperatura de 25
°C.

En otra realizacion, la invencién se refiere al procedimiento descrito en presencia de

un disolvente, y preferiblemente en presencia de acetonitrilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere al procedimiento descrito anteriormente,
que ademas comprende una etapa (ii) de cristalizacion caracterizada por que no hay
agitacion, se lleva a cabo a una temperatura de entre 20 °C y 30 °C, preferiblemente a
una temperatura de 25 °C, y en un tiempo de entre 24 h y 120 h, preferiblemente en

un tiempo de 72 h.

En otra realizacion la invencion se refiere al procedimiento descrito anteriormente, que
ademas comprende una etapa (iii) de secado a vacio, preferiblemente donde la etapa
(iii) de secado a vacio se realiza para eliminar el disolvente, mas preferiblemente
donde la etapa (iii) de secado a vacio se lleva a cabo a una temperatura de entre 65
°Cy 75 °C y en un tiempo que depende del volumen de disolvente a eliminar, aun mas
preferiblemente en un tiempo hasta que el volumen de disolvente a eliminar es inferior

al 5%, y todavia mas preferiblemente en un tiempo de dos horas.

3
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En otra realizacion la invencion se refiere al procedimiento descrito anteriormente que
comprende:

(i) una etapa de agitacion de bromuro de n-propilo y 4-metilmorfolina a una
temperatura de entre 20 °C y 30 °C, y preferiblemente a una temperatura de 25 °C;

(i) una etapa de cristalizacién caracterizada por que no hay agitacion, se lleva a cabo
a una temperatura de entre 20 °C y 30 °C, preferiblemente a una temperatura de 25
°C, y en un tiempo de entre 24 h 'y 120 h, preferiblemente en un tiempo de 72 h; y

(iii) una etapa de secado a vacio, preferiblemente donde la etapa (iii) de secado a
vacio se realiza para eliminar el disolvente, mas preferiblemente donde la etapa (iii) de
secado a vacio se lleva a cabo a una temperatura de entre 65 °C y 75 °C y en un
tiempo que depende del volumen de disolvente a eliminar, ain mas preferiblemente
en un tiempo hasta que el volumen de disolvente a eliminar es inferior al 5%, y todavia

mas preferiblemente en un tiempo de dos horas.

Como se ha mencionado anteriormente, la presente invencion se refiere a un
procedimiento de obtencidon de bromuro de alquilmorfolinio, preferiblemente del
bromuro de N-propil-N-metilmorfolinio mediante el cual es posible obtener alto
rendimiento del producto, a la vez que el coste energético y los riesgos de seguridad

son reducidos.

El bromuro de N-propil-N-metilmorfolinio obtenido por dicho procedimiento tiene su
aplicacion en la fabricacién de baterias de flujo basadas en Br, por ejemplo, las
baterias Zn-Br. En estos sistemas de almacenamiento de energia, el Bromuro de N-
propil-N-metilmorfolinio actia como agente complejante del Bromo gaseoso que se

forma durante la operacion de carga de la bateria.

Adicionalmente, por sus propiedades quimicas este compuesto es considerado como
“liquido i6nico” a temperatura ambiente (RTILs) y puede ser empleado en los campos
de aplicaciéon habituales de este tipo de especies, destacando como disolventes
respetuosos del medio ambiente para la sintesis quimica, (bio) catalisis, tecnologias

de separacion y como disolventes/plantillas para preparacion de nanomateriales.

En las definiciones anteriores, el término Cq.4alquilo, como grupo o parte de un grupo,

significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 4 atomos
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de C e incluye los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y
tert-butilo.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus
variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o
pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la
invencion se desprenderan en parte de la descripcion y en parte de la practica de la
invencién. Los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de ilustracion, y no se

pretende que sean limitativos de la presente invencion.

EJEMPLOS

A continuacién se ilustrara la invencion mediante unos ensayos realizados por los

inventores, que pone de manifiesto la efectividad del producto de la invencion.

En el método descrito se hace reaccionar 4-metilmorfolina (molécula base) con
bromuro de n-propilo (aducto) disueltos en acetonitrilo. La cantidad de molécula base
es tal que su concentracion inicial es de 2,4 M y el aducto se agrega, generalmente,

en un 50 % de exceso.

Agitacion: Una vez agregados todos los reactivos se pone en marcha la agitacion,
mediante un agitador de palas a 300 rpm. La reaccién no es exotérmica y tampoco
demanda calor por lo que el unico consumo energético es el debido a la agitacion.
Esta etapa, que tiene como objetivo poner en contacto intimo la molécula base y el
aducto, se lleva a cabo generalmente durante 3 — 5 horas, como se muestra luego en

los ejemplos.

Cristalizacion: La mayor parte del producto se obtiene en la primera etapa; sin
embargo, la siguiente etapa, de cristalizacion, es esencial pues es cuando comienza
la etapa de nucleacion y la sal precipita. La etapa de cristalizacion implica una
formacion adicional de sal complejante. En esta etapa ni se agrega ni se extrae calor
del sistema y se realiza en ausencia de agitacién. La cinética a baja temperatura de la
reaccion es mas lenta, por lo que la etapa de cristalizacion puede durar varios dias,

como tiempo 6ptimo de cristalizacidon se han propuesto 72 horas.
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Secado: Para la ultima etapa del método, el secado, como paso preliminar se elimina
el liquido no reaccionado mediante vertido fuera del reactor. Sin embargo, fracciones
residuales del liquido, principalmente Acetonitrilo, quedan ocluidos en los cristales del
producto solido. El sélido humedo se seca en un horno de vacio a 70 °C durante dos

horas o hasta que el contenido residual es inferior al 5%

Ejemplo 1.

Exceso de Bromuro de n-Propilo 0 %
Tiempo de Agitacion 3h
Tiempo de Cristalizacion 72 h
Rendimiento 52 %
Ejemplo 2.

Exceso de Bromuro de n-Propilo 50 %
Tiempo de Agitacion 5h
Tiempo de Cristalizacion 72 h
Rendimiento 60 %
Ejemplo 3.

Exceso de Bromuro de n-Propilo 50 %
Tiempo de Agitacion 3h
Tiempo de Cristalizacion 72 h
Rendimiento 67 %
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de obtencion de un compuesto de férmula |

Ul
+ Ry
Br
Férmula I,
donde:
cada R, independientemente representa un grupo Cisalquilo, que comprende una
etapa (i) de agitacion de bromuro de Cijalquilo y 4- C,alquilmorfolina a una

temperatura de entre 20°C y 30 °C.

2.- El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el compuesto de formula | se
selecciona de un compuesto de formula Il:
@)
e
N
+I
Br

Formula 1l

Me

3.- El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, donde la etapa de

agitacion (i) se lleva a cabo a una temperatura de 25 °C.

4.- El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que ademas
comprende una etapa (ii) de cristalizacion caracterizada por que no hay agitacion, se
lleva a cabo a una temperatura de entre 20 °C y 30 °C, y en un tiempo de entre 24 h y
120 h.

5.- El procedimiento segun la reivindicacion 4, donde la etapa de cristalizacion (i) se

lleva a cabo a una temperatura de 25 °C.

6.- El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 4 6 5, donde la etapa de

cristalizacion (ii) se lleva a cabo en un tiempo de 72 h.

7.- El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que ademas

comprende una etapa (iii) de secado a vacio.
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Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 16.02.2017

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1-7 SI
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 1-7 SI
Reivindicaciones NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201531593

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 O Russina et al, Journal of Molecular Liquids 2013, 2013
vol 187, pp 252-259. "Physico-chemical properties

and nanoscale morphology in N-alkyl-N-methylmorpholinium
dicyanamide room temperatura ionic liquids", pagina

253

D02 C Chiappe et al, Journal of Physical Chemistry B 2011
2011, vol 115, pp 9653-0661. "Ingluence of structural
variations in cationic and anionic moieties on the
polarity of ionic liquids", ver informacion suplementaria
D03 K Paduszynski et al, Journal Chemical Thermodynamics 2013
2013, vol 60, pp 169-178. "Experimental and theoretical
study on infinite dilution activity coefficients

of various solutes in piperidinium ionic liquids",

pagina 170

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La solicitud reivindica un procedimiento de obtencion de bromuro de 4-dialquilmorfolina, concretamente de bromuro de 4-
metilpropilmorfolina (reivindicaciones 1 y 2) por reaccion de bromuro de propilo con 4-metilmorfolina y posterior
cristalizacion, el procedimiento se caracteriza porque la reaccion transcurre a temperatura ambiente (reivindicaciones 3-7).

El documento D1 divulga, ver pagina 253 columna izquierda, apartado 2.1, la sintesis de bromuros de N-alquilmetilmorfolina
(esquema 1), se hace reaccionar el bromuro de alquilo con N-metilmorfolina en acetonitrilo a una temperatura de 70°C.

El documento D2 divulga, ver informacion suplementaria, la misma reaccién y se lleva a cabo a 70°C.
El documento D3 divulga, ver pagina 170 columna izquierda apartado 2.1, la sintesis del bromuro de pentilmetilpiperidina,
reaccion analoga a la de la solicitud, en acetonitrilo a 80°C.

En D1 ademés se sefiala que en el caso de bromuros de cadena alquilica corta, que tienen un punto de evaporacion bajo,
es necesario utilizar un exceso del bromuro para prevenir la evaporacion debida a la temperatura de la reaccion.

No se ha encontrado divulgada la reaccion a temperatura 25-30°C, ademas se deduce que la reaccion a menor temperatura,
tal como se reivindica en la solicitud, representa un avance técnico en el proceso puesto que conlleva un ahorro de energia
y de reactante, por otra parte un técnico en la materia utilizaria condiciones usuales en sintesis organica que suponen
realizar la reaccion a la temperatura de reflujo del disolvente, por lo que no seria obvio elegir temperatura ambiente como
opcion.

En conclusion, se considera que la invencion es nueva e inventiva de acuerdo con los Art. 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes
11/1986.
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