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DESCRIPCION
Procesos para la preparacion de enaminas
Campo de la invencion

La invencién descrita en el presente documento esta relacionada con el campo de los procesos para la preparacion
de enaminas.

Antecedentes de la invencion

Las enaminas son moléculas muy utiles. Se han usado en una amplia variedad de reacciones tales como, por
ejemplo, sustitucion y adicion electrofilica, oxidacion y reduccion, y cicloadicion (J. Kang, Y. R. Cho, y J. H. Lee, Bull.
Korean Chem Soc. Vol. 13, N°2, 1992).

Un método reciente para preparar enaminas implica la condensacion de aldehidos y quetonas con aminas
secundarias (C. Mannich y H. Davidsen, ver., 69, 2106 (1936). Mannich y Davidsen descubrieron que la reaccion de
condensacion de un aldehido con una amina secundaria se deberia llevar a cabo a temperaturas cercanas a 0°C en
presencia de carbonato potasico (K.CO3), pero sin embargo, la reaccién de condensacion de una quetona con una
amina secundaria requiere 6xido calcico (CaO) y temperaturas elevadas. Después, Herr y Heyl descubrieron que
este tipo de reaccion de condensacion se podria mejorar eliminando agua (H20) durante una destilacion azeotrépica
con benceno (M. E. Herr y F. W. Heyl, J. Am. Chem. Soc., 74, 3627 (1952); F. W. Heyl y M. E. Herr, J. Am. Chem.
Soc., 751918 (1953); M. E. Herry F. W. Heyl, J. Am. Chem. Soc.,75, 5927 (1953); F. W. Heyl y M. E. Herr, J. Am.
Chem. Soc.,77, 488 (1955)). Desde estas publicaciones se han descrito un ndmero de modificaciones.
Normalmente, estas modificaciones se basan en el uso de reactivos de deshidratacion tal como K,CO3, CaO, acido
p-toluensulfénico (TsOH), eterato dietilico del trifluoruro de boro (BF3-OEt,), acido acético (AcOH), sulfato magnésico
(MgSO.), hidruro calcico (CaH.), tetracloruro de titanio (TiCls), y tamices moleculares (véase J. Kang anteriormente).
Otras modificaciones se refieren a convertir quimicamente agua en algo mas durante la reaccién de condensacion
(véase J. Kang anteriormente). Un amplio compendio del gran nimero de métodos para preparar enaminas se
discute en “ENAMINES, Synthesis, Structure, and Reactions, 2nd Edition, Edited by A. G. Cook, Chap. 2, (1988).
Ejemplos especificos de procesos para preparar enaminas se puede encontrar en las siguientes:

Patente de EEUU 3.074.940 que describe que ciertos aldehidos forman azeétropos con agua que se puede usar
para eliminar el agua de reaccion que se forma durante ciertas reacciones de condensacién de enaminas;

La patente de EEUU 3.530.120 que describe llevar a cabo algunas reacciones de condensacion de enaminas en una
atmadsfera inerte con algunas moléculas de arsina;

La patente de EEUU 5.247.091 que describe llevar a cabo algunas reacciones de condensacion de enaminas en un
medio acuoso;

S. Kaiser S. P. Smidt, y A. Pfaltz, Angew. Int. Ed. 2006, 45, 5194-5197 — véase paginas adicionales de informacion
10-11;y

La patente WO 2009/007460 A2, véase pagina 13, ejemplo 1.a.

Enaminas tales como 1-(3-metiltiobut-1-enil)pirrolidina son intermediarias Utiles para la preparacion de algunos
insecticidas nuevos (véase, por ejemplo, las solicitudes de patente de EEUU 2005/0228027 y 2007/0203191).
Procesos conocidos actualmente para hacer tales tioenaminas no son eficaces para producir tales enaminas debido
a una variedad de razones — hay problemas en evitar degradacion térmica de la tioenamina, y mientras el uso de
carbonato potasico es un desecante eficaz, es problematico filtrar tal desecante durante producciones mayores que
a escala de laboratorio. Por tanto, se necesita un proceso para eliminar agua durante estos tipos de reacciones de
condensacion sin usar desecantes solidos, o usando condiciones de temperatura que promuevan la degradacion
termal de tales enaminas.

Descripcion detallada de la invencién

En general, el proceso descrito en el presente documento se puede ilustrar segun el esquema 1.

R1 0 R1 R3

R3 | “e=c’
RZ—C—C/ N / a A\ /R4 /O\
;TN T R4 RS R2 N T H H
H 0 RS
Esquema 1.
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En general, la invencién es un proceso que comprende:
(A) poner en contacto una primera mezcla con una segunda mezcla en una zona de reaccion,
(1) en la que dicha primera mezcla comprende una amina que tiene la siguiente férmula
H
I
AN

R4 R5

en la que cada R4y Rs se seleccionan independientemente a partir de alquil C4-Cs, cicloalquil Cs-Cs, alcoxialquil Co-
Cs, arilalquil C7-Cy2, alquilaminoalquil C2-Cs, aril, y heteroaril, 0 Rs y R5 tomados junto con N representa un anillo
saturado o insaturado de 5- o 6-miembros, y

(2) en la que dicha segunda mezcla comprende un disolvente no polar de alto punto de ebullicién y un carbonilo (es
decir, un aldehido o una cetona) que tiene la siguiente formula

R1

R3
/
R2—C—C
[N
n ©

(a) en la que cada R1 y R2 se seleccionan independientemente a partir de alquil C4-Cs, cicloalquil C3-Cs, alcoxialquil
C2-Cg, arilaquil C7-Ci, alquilaminoalquil C»-Cs, aril, y heteroaril, cada uno de los cuales se sustituye
independientemente con uno o mas S-R6 en la que cada R6 se selecciona independientemente a partir de alquil C+-
Cs, cicloalquil C3-Csg, alcoxialquil C2-Cs, arilaquil C7-C+2, alquilaminoalquil C2-Cs, aril, y heteroaril, y

(b) en la que R3 se selecciona de H, alquil C+-Csg, cicloalquil C3-Cs, alcoxialquil C2-Csg, arilaquil C7-Cig,
alquilaminoalquil C2-Cs, aril, y heteroaril;

(B) reaccionar en dicha zona de reaccion amina y dicho carbonilo para producir una enamina y H>O, en la que dicha
reaccion se lleva a cabo bajo condiciones de destilacion que comprenden

(1) una presion de aproximadamente 100 Pascales (Pa) a aproximadamente 120.000 Pa, y

(2) una temperatura por debajo aproximadamente, pero preferiblemente por debajo, de la temperatura de
descomposicion termal de dicha enamina durante dicha reaccion; y

(C) eliminar una fase de vapor de dicha zona de reaccion en la que dicha fase de vapor comprende dicho disolvente
no polar de alto punto de ebullicién y H20,

en la que la proporcioén entre

(la cantidad de la primera mezcla afiadida a dicha zona de reaccion):
(la cantidad de fase de vapor eliminada de dicha zona de reaccion)
es de aproximadamente

(1 parte de la primera mezcla afiadida):

(1 parte de fase de vapor eliminada)

a aproximadamente:

(1 parte de la primera mezcla afiadida):

(20 partes de fase de vapor eliminadas)

En general dicho contacto se puede hacer de cualquier modo, sin embargo, es preferente si dicha primera mezcla se
pone en contacto con dicha segunda mezcla en dicha zona de reacciéon de modo que dicha puesta en contacto tiene
lugar en o por debajo de la superficie de dicha segunda mezcla.

Aproximadamente se pueden usar cantidades equimolares de dicha amina y dicho carbonilo en el proceso, aunque
se pueden emplear excesos de uno u otro. La proporcion entre amina y carbonilo puede ser de aproximadamente
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0,9 a aproximadamente 1,2, sin embargo, es preferente un ligero exceso molar de amina frente a carbonilo, tal
como, por ejemplo, una proporciéon molar mayor de 1 pero menor de aproximadamente 1,1.

La reaccién se lleva a cabo en presencia de un disolvente no polar de alto punto de ebullicion tales como,
disolventes hidrocarbonados, mas preferentemente disolventes de hidrocarburos aromaticos, tales como, por
ejemplo, benzeno, tolueno, o xileno. Actualmente, tolueno es un disolvente preferente.

En ofra realizacion de esta invencion, dicha reaccién se lleva a cabo bajo condiciones de destilacion que
comprenden una temperatura que mantiene la mayoria, si no todo, de dicho carbonilo, que no ha reaccionado,
preferentemente en dicha segunda mezcla y no en dicha fase de vapor. Es preferente mantener el carbonilo en la
segunda mezcla de modo que pueda reaccionar con la amina y no formar un azeotropo agua-aldehido. Por ejemplo,
si se usa butiraldehido, un intervalo de temperatura deseable seria de aproximadamente 60°C a aproximadamente
80°C alrededor de una atmésfera de presion.

En otra realizacion de esta invencion dicha reaccion se lleva a cabo bajo condiciones de destilacion que comprenden
una presion de aproximadamente 1.000 Pa a aproximadamente 60.000 Pa y una temperatura de aproximadamente
10°C a aproximadamente 80°C.

En otra realizacion de esta invencion dicha reaccion se lleva a cabo bajo condiciones de destilacion que comprenden
una presion de aproximadamente 5.000 Pa a aproximadamente 15.000 Pa y una temperatura de aproximadamente
25°C a aproximadamente 65°C. En otra realizacién de esta invencién cuando se produce 1-(3-metilsulfanil-but-1-
enil)-pirrolidina es preferente una temperatura por debajo de aproximadamente la temperatura de descomposicion
termal de 1-(3-metilsulfanil-but-1-enil)-pirrolidina durante dicha reaccion.

Es preferente en tal proceso que la reaccion de condensacion se lleve a cabo bajo condiciones azeotropicas de
modo que se pueda eliminar tanta agua como se desee. También es preferente sin se usan desecantes para
eliminar agua.

En otra realizacién de esta invencién, R1 y R2 son independientemente alquil C4-Cs, cicloalquil C3-Cg, cada uno
siendo independientemente sustituido con uno o mas S-R6 en la que cada R6 se selecciona independientemente a
partir de alquil C+-Cs.

En otra realizacion de esta invencion, R3 es H.

En otra realizacion de esta invencion, en la que R4 y R5 se seleccionan independientemente a partir de alquil C4-Csg
y cicloalquil C3-Cs. En otra realizacion de esta invencion R4 y R5 tomados junto con N representan un anillo saturado
o insaturado de 5- o 6-miembros.

En otra realizacion de esta invencion, dicha primera mezcla comprende pirrolidina y dicha segunda mezcla
comprende 3-metilsulfanil-butiraldehido. En otra realizacion de la presente invencion, dicha enamina es 1-(3-
metilsulfanil-but-1-enil)-pirrolidina.

En otra realizacion de la presente invencion, la primera mezcla y segunda mezcla se pueden poner en contacto en la
zona de reaccion a la vez que son afiadidos.

En otra realizacion de la invencioén, la proporcion entre

(la cantidad de la primera mezcla afiadida a dicha zona de reaccion):
(la cantidad de fase de vapor eliminada de dicha zona de reaccion)
es de aproximadamente

(1 parte de la primera mezcla afiadida):

(2 partes de fase de vapor eliminada)

a aproximadamente:

(1 parte de la primera mezcla afiadida):

(15 partes de fase de vapor eliminadas).

En otra realizacion de la invencioén, la proporcion entre

(la cantidad de la primera mezcla afiadida a dicha zona de reaccion):
(la cantidad de fase de vapor eliminada de dicha zona de reaccion)

es de aproximadamente
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(1 parte de la primera mezcla afiadida):

(3 partes de fase de vapor eliminada)

a aproximadamente:

(1 parte de la primera mezcla afiadida):

(10 partes de fase de vapor eliminadas).
Ejemplos

Los ejemplos son sélo con propositos ilustrativos.

1. Preparacion de 3-metiltiobutanal (1) a partir de crotonaldehido

s
P
0

Un matraz de base redonda de tres litros (I) y 3 bocas equipado con agitador magnético, termémetro, bureta
adicional, cabeza de destilacion, lleno de nitrégeno, y ventilado hacia un filtro de limpieza se cargé con 100 ml de
tolueno seguido de 84 g (1,39 moles) de acido acético glacial seguido de 61 g (0,86 moles) de crotoaldehido. Se
usaron otros 100 ml de tolueno como enjuague del disolvente durante la adicion de acido acético y crotoaldehido. La
mezcla de reaccion se enfrid en un bafio de agua helada y después se afiadieron 500 g (0,906 moles) de una
disolucion acuosa de sodio metil mercapturo a 12,7% en peso por via de la bureta adicional durante un periodo de
67 minutos (min). La temperatura de reaccion interna se elevé de 2°C a 13°C durante la adicion de la disolucion de
mercapturo, y el pH de la reaccién era alrededor de 7 usando papel indicadorde pH. El bafio de agua helada se
elimind y la reaccién se calentdé a 50°C durante 10 horas (h). En este momento, el analisis de cromatografia de
gases (GC) indicaba aproximadamente -0,8% (area relativa) para el material inicial de crotonaldehido. Después la
mezcla de reaccion se transfirié a una bureta de separacion de 2 | y la mezcla se diluy6 con otros 400 ml de tolueno.
La capa acuosa del fondo se drend y se descargd. La capa organica que queda se lavd con 300 ml de agua dulce.
La capa lavada acuosa del fondo se descargd y la capa organica resultante se transfirié de vuelta al recipiente de
reaccion. La mezcla de reaccion después se seco azeotrépicamente en un intervalo de temperatura de 19°C a 22°C
y un vacio de 5.300 Pa Hg durante aproximadamente 40 min. El destilado recolectado contenia mayoritariamente
tolueno y aproximadamente 0,2% de 3-metiltiobutanal. Después de completar la destilacion, los precipitados de
reaccion que quedaron en la vasija se aislaron para dar 536 g de 3-metiltiobutanal en tolueno como una disolucion
amarillo claro. El analisis del ensayo de GC de esta mezcla (usando dipropil ftalato como estandar interno) indico un
17,6% en peso de disolucién de 3-metiltiobutanal (1) en tolueno y un 93% en rendimiento en la vasija.

2. Preparacion de 3-metiltiobutanal (1) a partir de crotonaldehido

s
P
0

Un matraz de base redonda de 500 ml de tres bocas se cargd secuencialmente con 25,00 g (0,35 moles) de
crotonaldehido al 99%, después 28,03 g (0,47 moles) de acido acético glacial y finalmente 57,26 g (0,62 moles) de
tolueno La mezcla de reaccidon se agité mecanicamente y se enfri6 en un bafio de agua helada. Una vez que la
temperatura de reaccion interna alcanzé de 2°C, se afiadieron continuamente 143,79 g (0,431 moles) de disolucion
acuosa de sodio metil mercapturo por via de la bureta adicional durante un periodo de 56 minutos (min) y la
temperatura de reaccioén interna se elevé de 2°C a 10°C durante el tiempo de adicién. Se midié el pH de la reaccién
era alrededor de 7 usando papel indicador de pH. El bafio de agua helada se eliminé y la reaccion se calenté a 60°C
durante 24 horas (h) en este momento la mezcla de reaccién se dejo enfriar. Las fases de la mezcla de reaccién se
separaron. La fase acuosa del fondo (147,95 g) se descargo en el corriente de desecho. La capa organica superior
(97,6 g) se aisld. El analisis del ensayo de GC de esta mezcla (usando dipropil ftalato como estandar interno) indico
un 37,5% en peso de disolucion de 3-metiltiobutanal (1) en tolueno y un 88% en rendimiento en la vasija.
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3. Preparacion de 1-(3-metilsulfanilbut-1-enil)pirrolidina (2)

)\/\N
O

Un matraz de base redonda de 500 ml de tres bocas equipado con una cabeza de destilacion fraccionada se cargd
con 96,55 g (0,31 moles) de una disolucién 3-metiltiobutanal en tolueno al 37,5% en peso (del ejemplo 2) seguido de
276 g (3,0 moles) adicionales de tolueno nuevo. La mezcla de reaccion se calentd a 35°C y el sistema se puso en
reflujo total bajo una presion reducida de -9.300- -10.600 Pa. La mezcla se agité durante 4 minutos a reflujo total y
después se recogieron 15,5 g de destilado superior durante un periodo de 22,0 min mientras que la temperatura de
la vasija era aproximadamente 39°C. Se recogieron 16,5 g adicionales de destilado superior durante un periodo de
12 min mientras que la temperatura de la vasija era aproximadamente 46°C. Después de recogerse la segunda
fraccion, se afiadié continuamente subsuperficialmente 21,8 g (0,31 moles) de pirrolidina a la mezcla de reaccion
durante un periodo de 55,0 min. Durante la adicion de pirrolidina, se observaron los siguientes intervalos de
destilacion:

Temperatura de la vasija: 35-47°C
Temperaturas superiores: 30-47°C
Presion: aproximadamente -9.300- -10.600 Pa

Al final de la adicion de pirrolidina, la linea subsuperficial se enjuagé con aproximadamente 0,86 g de tolueno. La
destilacion continu6 47 min adicionales tomado muestras de la zona superior. El vacié se liberé purgando el sistema
con nitrégeno, y después la mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Se recogié un total de 146,21 g de destilado.
Se recogio un total de 186,82 g de precipitados de destilacion y se analizé para dar el rendimiento del producto. Un
ensayo espectroscopico H NMR de esta mezcla de producto (usando acetato benzilo como un estandar interno y
CDCl3 como disolvente) indicé un 24,6% en peso de disolucion de 1-(3-metilsulfanilbut-1-enil)pirrolidina (2) en
tolueno y un 87% en rendimiento en la vasija.

4. Preparacion de 1-(3-metilsulfanilbut-1-enil)pirrolidina (2)

)\/\N
O

Un reactor con camisa de 700 ml de tres bocas equipado con una cabeza de destilacion fraccionada se cargd con
17,00 g (0,326 moles) de una disolucion 3-metiltiobutanal en tolueno al 22,7% en peso seguido de 284 g (9,44
moles) de tolueno nuevo. La mezcla de reaccion se calentd a 45°C y se coloco bajo presion reducida de -10.600 Pa
y después se afadid continuamente subsuperficiaimente 24,63 g (0,343 moles) de pirrolidina a la mezcla de
reaccion durante un periodo de 15,0 min. Durante la adicion de pirrolidina, se observaron los siguientes intervalos de
destilacion:

Temperatura de la vasija: 41-45°C
Temperaturas superiores: 38-40°C
Presién: aproximadamente -10.600 Pa

Al final de la adicion de pirrolidina, la linea subsuperficial se enjuagé con aproximadamente 0,86 g de tolueno. La
destilacion continu6 28 min adicionales tomado muestras de la zona superior. El vacié se liberé purgando el sistema
con nitrégeno, y después la mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Se recogié un total de 248,25 g de destilado.
Se recogio un total de 192,70 g de precipitados de destilacion y se analizé para dar el rendimiento del producto. Un
ensayo espectroscopico H NMR de esta mezcla de producto (usando acetato benzilo como un estandar interno y
CDCl3 como disolvente) indicé un 19,3% en peso de disolucion de 1-(3-metilsulfanilbut-1-enil)pirrolidina (2) en
tolueno y un 86% en rendimiento en la vasija.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso que comprende:
(A) poner en contacto una primera mezcla con una segunda mezcla en una zona de reaccion,
(1) en la que dicha primera mezcla comprende una amina que tiene la siguiente férmula
0
AN

R4 R5

en la que cada R4 y R5 se seleccionan independientemente a partir de alquil C4-Cs, cicloalquil C3-Cs, alcoxialquil Co-
Cs, arilalquil C7-C12, alquilaminoalquil C»-Cs, aril, y heteroaril, o0 R4 y R5 tomados junto con N representa un anillo
saturado o insaturado de 5- o 6-miembros, y

(2) en la que dicha segunda mezcla comprende un disolvente no polar de alto punto de ebullicidon y un carbonilo (es
decir, un aldehido o una cetona) que tiene la siguiente formula

R] R3
/
R2—C—C
[N
n ©

(a) en la que cada R1 y R2 se seleccionan independientemente a partir de alquil C4-Cs, cicloalquil C3-Cs, alcoxialquil
C2-Cg, arilaquil C7-Ci, alquilaminoalquil C»-Cs, aril, y heteroaril, cada uno de los cuales se sustituye
independientemente con uno o mas S-R6 en la que cada R6 se selecciona independientemente a partir de alquil C+-
Cs, cicloalquil Cs-Csg, alcoxialquil C2-Cs, arilaquil C7-C+2, alquilaminoalquil C2-Cs, aril, y heteroaril, y

(b) en la que R3 se selecciona de H, alquil C+-Csg, cicloalquil C3-Cs, alcoxialquil C2-Csg, arilaquil C7-Cig,
alquilaminoalquil C2-Cs, aril, y heteroaril;

(B) reaccionar en dicha zona de reaccion amina y dicho carbonilo para producir una enamina y H>O, en la que dicha
reaccion se lleva a cabo bajo condiciones de destilacion que comprenden

(1) una presion de aproximadamente 100 Pascales (Pa) a aproximadamente 120.000 Pa, y

(2) una temperatura por debajo aproximadamente, pero preferiblemente por debajo, de la temperatura de
descomposicion termal de dicha enamina durante dicha reaccion; y

(C) eliminar una fase de vapor de dicha zona de reaccién en la que dicha fase de vapor comprende dicho disolvente
no polar de alto punto de ebullicién y H20,

en la que la proporcioén entre

(la cantidad de la primera mezcla afiadida a dicha zona de reaccion):
(la cantidad de fase de vapor eliminada de dicha zona de reaccion)
es de aproximadamente

(1 parte de la primera mezcla afiadida):

(1 parte de fase de vapor eliminada)

a aproximadamente:

(1 parte de la primera mezcla afadida):

(20 partes de fase de vapor eliminadas)

2. Un proceso segun la reivindicacion 1, en el que dicha primera mezcla se pone en contacto con dicha
segunda mezcla en dicha segunda zona de reaccion de modo que dicho contacto tiene lugar en o por debajo de la
superficie de dicha segunda mezcla.
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3. Un proceso segun la reivindicacion 1, en el que la proporcién molar entre amina y carbonilo, usada durante
la reaccion es mayor de 1 pero menor de 1,1.

4. Un proceso segun la reivindicacion 1, en el que el disolvente no polar de alto punto de ebullicién es tolueno.

5. Un proceso segun la reivindicacion 1, en el que dicha reaccion se lleva a cabo bajo condiciones de
destilacién que comprenden una temperatura que mantiene la mayoria, si no todo, de dicho carbonilo, que no ha
reaccionado, en dicha segunda mezcla y no en dicha fase de vapor.

6. Un proceso segun la reivindicacion 1, en el que dicha reaccion se lleva a cabo bajo condiciones de
destilacién que comprenden una presion de aproximadamente 1.000 Pa a aproximadamente 60.000 Pa y a una
temperatura de aproximadamente 10°C a aproximadamente 80°C, preferentemente una presién de
aproximadamente 2.500 Pa a aproximadamente 30.000 Pa y a una temperatura de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 70°C, mas preferentemente una presion de aproximadamente 5.000 Pa a aproximadamente
15.000 Pay a una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente 65°C.

7. Un proceso segun la reivindicacion 1, en el que dicha reaccion se lleva a cabo bajo condiciones
azeotrépicas.

8. Un proceso segun la reivindicacion 1, en el que R1 y R2 son independientemente alquil C+-Cs, cicloalquil
C3-Cs, cada uno siendo independientemente sustituido con uno o mas S-R6 en la que cada R6 se selecciona
independientemente a partir de alquil C+4-Cs.

9. Un proceso segun la reivindicacion 1, en el que R3 es H.

10. Un proceso segun la reivindicacion 1, en el que R4 y R5 se seleccionan independientemente a partir de
alquil C4-Cg y cicloalquil C3-Cs.

11. Un proceso segun la reivindicacion 1, en el que R4 y R5 tomados junto con N representan un anillo
saturado o insaturado de 5- o 6-miembros.

12. Un proceso segun la reivindicacion 1, en el que la proporcién entre
(la cantidad de la primera mezcla afiadida a dicha zona de reaccion):
(la cantidad de fase de vapor eliminada de dicha zona de reaccion)
es de aproximadamente

(1 parte de la primera mezcla afiadida):

(2 partes de fase de vapor eliminada)

a aproximadamente:

(1 parte de la primera mezcla afadida):

(15 partes de fase de vapor eliminadas).

En otra realizacion de la invencioén, la proporcion entre

(la cantidad de la primera mezcla afiadida a dicha zona de reaccion):
(la cantidad de fase de vapor eliminada de dicha zona de reaccion)
es de aproximadamente

(1 parte de la primera mezcla afiadida):

(3 partes de fase de vapor eliminada)

a aproximadamente:

(1 parte de la primera mezcla afiadida):

(10 partes de fase de vapor eliminadas).

13. Un proceso que comprende:

(A) poner en contacto una primera mezcla con una segunda mezcla en una zona de reaccion,
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(1) en la que dicha primera mezcla comprende pirrolidina, y
(2) en la que dicha segunda mezcla comprende 3-metilsulfanil-butiraldehido y tolueno;

(B) reaccionar en dicha zona de reaccion dicha pirrolidina y dicho 3-metilsulfanil-butiraldehido para producir 1-(3-
metilsulfanil-but-1-enil)-pirrolidina y H>O, en la que dicha reaccion se lleva a cabo bajo condiciones de destilacion
que comprenden

(1) una presién de aproximadamente 5.000 Pa a aproximadamente 15.000 Pa, y

(2) una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente 65°C; y

(C) eliminar una fase de vapor que comprende tolueno y H,O y esencialmente sin 3-metilsulfanil-butiraldehido,
en la que la proporcioén entre

(la cantidad de primera mezcla afiadida): (la cantidad de fase de vapor eliminada)

es de aproximadamente

(1 parte de primera mezcla afiadida): (3 partes de fase de vapor eliminada)

a aproximadamente:

(1 parte de primera mezcla afiadida): (10 partes de fase de vapor eliminadas)
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