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(57) Resumo. PREPARAGAO DE TIOALQUILAMINAS COM
RENDIMENTOS ELEVADOS. A presente invengdo refere-se a um
novo processo para a preparagdo de compostos da férmula (I)
mediante a mistura em uma primeira etapa de amino alcoois da
férmula (II) com acido sulfarico para produzir o sal, por depois reagi-lo
em uma segunda etapa em um dispositivo de secagem para fornecer
ésteres de acido sulfurico da férmula geral (Ill) e mediante a reagao
destes ésteres de acido sulfurico em uma terceira etapa com
mercaptanos ou seus sais da férmula geral (IV): RSM em cada
féormula, onde aplicavel, R', R?, R®, R*, R®, R% R, n e M possuem os
significados dados na descrigdo, na presenga de um diluente e na
presen¢a de uma base.
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: Re!atérid Descritivo da Patente de Invengdo para "PREPARA-

CAO DE TIOALQUILAMINAS COM RENDIMENTOS ELEVADOS".
A presente invencgdo refere-se a um noOvo processo para a pre-

paracdo de derivados de tioalquilamina conhecidos.

| Por causa de sua estrutura quimica os derivados de tioalquila-
mina podem ser divididos em doié grupos, tiis e sulfetos. Para a preparagao

de ambas as classes os métodos debatidos abaixo foram descritos.
Um primeiro método para a preparagdo de tiois baseia-se na
clivagem hidrolitica de derivados de tiazolina ou tiazolidinona (cf. por exem-
pl.o, J. Med. Chem. 1965, 8, 762; JP 59-231064, Bull. Soc. Chim. Fr. 1967,

3637). Como os derivados de tiazolina ou tiazolidinona devem ser prepara-

 dos primeiro através de varias etapas de reacdo, o rendimento total deste

método é muito baixo.

Os tidis podem ser obtidos por um processo que compreende
reagir os sulfatos de amino alcoois com sulféto de amoénio (cf. por exemplo,
Nihon Kagaku Kaishi 1979, 149). Este método requer longos tempos de rea-

‘¢do em um recipiente de reagdo lacrado, que causa custos elevados por

causa das usinas de producéo requeridas tendo produtividade baixa.

A reagé’io de derivados de oxazolina ou oxazolidinona com tiGis &
um método para a preparagdo de sulfetos (cf. por exemplo, J. Org. Chem.
1992, 57, 6257; J. Med. Chem. 1984, 27, 1354). Um processo hidrolitico é
requerido para obter produtos de reagéb»como amidas de acordo com este
método. No entanto, nenhuma reagao é observada, se o anel de oxazolidina
dos compostos de partida for, por exemplo, alquila substituida. Além disso,
apenas os sulfetos aromaticos podem ser preparados usando este método
por causa da acidez dos mercaptanos.

A clivagem hidrolitica das amidas, que pode ser obtida pela rea-
¢ao de amino alcoois com mercaptanos na presenca de acidos carboxilicos,
também fornece sulfetos (cf. por exemplo, DE-OS 14 93 534). Este método

‘deve ser realizado em temperatura elevada e sob pressdo usando longos

tempos de reagdo e é, portanto, restrito a sintese dos sulfetos. Adicional-
mente uma etapa hidrolitica é requerida para obter os produtos de reacgao
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das amidas. ‘

A reagado de aziridinas com compostos de enxofre como mercap-
tanos representa um método para a prepara¢ao de sulfetos e tidis (cf. por
exemplo, Tetrahedron 1992, 48, 2359; Tetrahedron Lett. 1983, 24, 2131).
Demandas elevadas nos requisitos de seguranca devem ser estabelecidas
para a produgdo em escala industrial usando este método, porque as aziridi-
nas altamente toxicas e possivelmente instaveis tém de ser preparadas e
isoladas. '

Um método para a conversdo de tioalquilalcoois em tioalquilami-
nas é representado pela reacgdo Ritter com subsequente clivagem hidrolitica
(cf. por exemplo, DE-OS 20 45 905). Este méetodo emprega acido hidrociani-
co em excesso, que deve ser manipulado com cautela maxima. No caso em
que as nitrilas que podem ser facilmente manipuladas sdo empregadas o
processo hidrolitico causa problemas.

Um outro método para a preparagdo de dérivados de tioalquila-
mina usa como material de partida amino &lcoois que sao reagidos com aci-
do sulfurico para fornecer os ésteres correspondentes em uma primeira eta-
pa (cf. WO 01/23350). Apds evaporagao para secura estes ésteres séo ain-
da convertidos ped reagdo com mercaptanos. A evaporagao requerida apos
a primeira etapa de reagdo causa problemas quando este processo for em-
pregado a uma produ¢éo em grande escala.

Um outro método para a preparagdo de derivados de tioalquila-
mina de amino alcoois foi descrito na WO 03/099777 usando éleo como rea-
gente. Entretanto, usando o processo descrito, a mistura de reagdo contém
um excesso de acido sulfurico que deve ser neutralizado antes da segunda
etapa ser executada, assim aumentando a formagéo de sais fracamente so-
luveis (Na,SO,). O rendimento da segunda etapa é também adversamente
afetado pela d'iluigéo adicional.

Temos agora observado que os compostos da formula (1)

RN /T“\ TSR’ )
\ te/n
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em que

R' e R? em cada caso independentemente um do outro repre-
sentam hidrogénio, C4-Cs-alquila, C3-Cs-cicloalquila, Cs-Cs-cicloalquil-C4-Cg-
alquila, hidréxi-C4-C4-alquila; fenila ndo substituida ou mono- a pentassubsti-
tuida, onde os substituintes idénticos ou diferentes e sao selecionados do
grupo consistindo em halogénio, ciano, nitro, C4-Cq-alquila, Cz-Cg-
cicloalquila, C4-Cs-alcoxi, C4-Cs-alquiltio, C;-Cys-alquilsulfinila, C4-Cs-

alquilsulfonila, carboxila, C1-Cs-alcoxicarbonila, C4-Cs-alcoxi-C4-Cy-alquila,

- Cq-Cy-alquilcarbonila, halo-C4-Cg-alquila, halo-C1-Cs-alcoxi, halo-C4-Cy-

alquiltio, halo-C4-Cs-alquilsulfinila, halo-C4-Cs-alquilsulfonila, halo-C4-Cs-

alquilcarbonila, fenilcarbonila, fenoxicarbonila, amino, C4-Cs-alquilamino e di-

(C4-Cs-alquil)-amino (onde os grupos de alquila podem ser idénticos ou dife-

rentes); fenila, que é substituida em dois atomos de carbono adjacentes por
Cs-Cs-alquileno ou C4-Co-alquilenodioxi; fenil-C4-Cs-alquila nao substituida

ou mono- a pentassubstituida, onde os substituintes séo idénticos ou dife-

‘rentes e sdo selecionados do grupo consistindo em halogéno, ciano, nitro,

C:-Cy-alquila, Cs-Cg-cicloalquila, C4-Cs-alcoxi, C4-C4-alquiltio, C4-C4-alquil-
sulfinila, C1-C4-alquilsulfonila, halo-C+-Cs-alquila, halo-C1-C4-alcéxi, halo-Cq-
C.-alquiltio, halo-C-C-alquilsulfinila e halo-C4-Cq-alquilsulfonila;

R® e R* independentemente um do outro representam hidrogénio
ou C4-Cs-alquila, .
| R®e R® independentémente’ um do outro representam hidrogé-
nio, C4-Ca-alquila, fenila ndo substituida ou mono- a pentassubstituida, onde
os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo
consistindo em halogénio, ciano, nitro, C4-Cs-alquila, Cs-Cs-cicloalquila, Cy-
C.-alcoxi, Cq-Cs-alquiltio, C-Cq-alquilsulfinila, C4-Cq-alquilsulfonila, halo-Cs-
Cs-alquila, halo-C4-Cg-alcoxi, halo-C4-Cg-alquiltio, halo-C1-C4-alquilsulfinila e
halo-C1-Cs-alquilsulfonila; fenil-C4-Cg-alquila ndo substituida ou mono- a pen-
tassubstituida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sao sele-
cionados do grupo consistindo em halogénio, ciano, nitro, C4-Cs-alquila, Cs-
Cs-cicloalquila, C4-C4-alcéxi, C1-Cas-alquiltio, C4-Cg-alquilsulfinila, C1-C4?alqui|-
sulfonila, halo-C;-Cg4-alquila, halo-C4-Cg4-alcoxi, halo-C4-Cg-alquiltio, halo-C;-
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C,-alquilsulfinila e halo-C4-Cs-alquilsulfonila,

R representa C4-Ciz-alquila ndo substituida ou mono- ou polis-
substituida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sao selecio-
nados do grupo consistindo em halogénio, hidréxi, C1-Cs-alcoxi, halo-Cj-C4-
alcéxi, Ci-Cg-alquiltio, C4-Cs-alquilsulfinila e C1-Cs-alquilsulfonila; Cjz-Ce-
cicloalquila ou C3-Cs-cicloalquil-C4-Cq-alquila nao substitufda Oou mono- ou
polissubstituida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sao se-
lecionados do grupo consistindo em halogénio, C4-Cs-alquila e C4-C4-alcoxi;
fenila ndo substituida ou mono- a pentassubstituida, onde os substituintes
sao idénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em ha-
logénio, C,-Ce-alquila, Cs-Cs-cicloalquila, C,-C4-alcoxi, halo-C4-Cs-alquila,
halo-C+-Cj-alcxi; fenil-C4-C4-alquila ndo substituida ou mono- a pentassubs-
tituida, onde os substituintes s&o idénticos ou diferentes e sdo selecionados
do grupo consistindo em halogénio e C4-Cs-alquila; naftila; heteroarila ndo
substituida ou mono- ou polissubstituida, onde os substituintes sao idénticos
ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em halogénio, C4-Cs-
alquila, C4-Cs-alcoxi, fenila ndo substituida ou mono- a pentassubstituida,
onde os substituintes séo idénticos ou diferentes e sdo selecionados do gru-
po consistindo em halogénio e C,-Cs-alquila,

n representa 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, onde o grupo C(R "R? pode
ser idéntico ou dlfer_ente, quando n for maior do que 1,

e quando n representa 1,

R' e R? ademais juntos representam C,-Cs-alquileno,

R' ademais representa juntamente com R® ou R° Cs-Cs
alquileno,

R® e R* ademais juntos representam C4-Cg-alquileno,

R® e R® ademais juntos representam C»-Cq-alquileno,

R® e R® ademais juntos representam C4-Ce-alquileno,
sao obtidos mediante a mistura em uma primeira etapa de amino aicoois da

formula (1)
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RN oH (Il)
\R/n &
em que
R' R2 R% R% R® R® e n possuem os significados fornecidos
acima, '

com 4acido sulfurico para fornecer os sais correspondentes em
solugdo, para entdo converté-los em uma segunda etapa nos ésteres de aci-

do sulfurico da férmula geral (1l1)

AT
RRHN \ | j —0S0; i
R/in R
em que |
| R', R, R® R% R° R® e n possuem os significados fornecidos
acima, '

e mediante a reacdo destes ésteres de acido sulfurico em uma terceira etapa
com mercaptanos ou seus sais da férmula geral (V) |
RSM (1v)

em que

R possui os significados dados acifna, e

M representa hidrogénio, aménio ou um atomo de metal alcalino,
na presencga de um base e preferivelmente na presenca de um diluente.

Ao contrario do estado corrente da técnica a segunda etapa de

reagdo de acordo com a invengao néo é feita em um recipiénte de reagéo,
mas em um dispositivo de secagem. A remogdo muito rapida da agua da
mistura de reagdo move a reagdo. Usando este processo o acido sulfdrico
nio deve ser usado em excesso acima do alcool e assim produto puro sem
acido remanescente é obtido. Adicionalmente, nenhum solvente orgéanico é
usado no processo de acordo com a invengdo, tornando o processo da
mesma forma ecologicamente vantajoso quando comparado com O processo

descrito na WO 01/23350 onde tolueno é usado para remover a agua da
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Por causa do amino alcool e do &cido sulfurico serem usados em
quantidades equimolares na primeira etapa, apenas uma quantidade menor
de base (cerca de um mol per mol de élcodl) deve ser adicionada na segun-
da etapa para manter o valor do pH elevado o bastante para evitar a decom-
posicdo do sal de mercaptano. Isto também permite executar a terceira eta-
pa de reagdo em uma mistura de reagao muito concentrada que € da mesma
forma benéfica para o rendimento. '

Surpreendentemente, usando o processo de acordo com a in-
vencao, as tioalquilaminas da férmula (1) podem ser obtidas em uma maneira
simples em um rendimento de espago-tempo muito bom.

A reagéo de acordo com a invengao, portanto, possui a vanta-
gem de uma taxa de reagéo e rendimento aumentados. Isto leva 4 vantagem
técnica de um rendimento de espago-tempo elevado. R
Descricdo Detalhada do Processo de Acordo com a Invencéo

Usando 2-amino-2-metil-1-propanol e sal de metil mercaptano

sédio como materiais de partida, o curso da reagéo do processo de acordo

com a invengdo pode ser delineado pela reag&o do esquema 1.

‘acidovsulfurico.

Esquema 1
A Formula (I) fornece uma definicdo geral dos amino alcoois

requeridos como materiais de partida para realizar a primeira etapa do pro-
cesso de acordo com a invengao.

Preferivel como material de partida sdo os amino &lcoois da for-
mula (1), em que |

R' e R? em cada caso independentemente um do outro repre-
sentam hidrogénio, C4-Cs-alquila, C3z-Ce-cicloalquila, C;-Cs-cicloalquil-C1-C»-
alquila, hidréxi-C4-Cs-alquila; fenila nao substituida‘ou mono- a pentassubsti-
tuida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sao selecionados

do grupo consistindo em fldor, cloro, bromine, iodo, ciano, nitro, C1-Cy-
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alquila, Cs-Ce-cicloalquila, C;-Cs-alcoxi, Cq-Cq-alquiltio, C1-Cs-alquilsulfinila,
C;-Cs-alquilsulfonila, carboxila, Cs-Cs-alcoxicarbonila, C1-Cs-alcdxi-Cy-Cy-
alquila, C4-Cs-alquilcarbonila, halo-C4-Cg-alquila, halo-C4-C4-alcoxi, halo-Ci-
Cs-alquiltio, halo-C4-Cs-alquilsulfinila, halo-C4-C4-alquilsulfonila, halo-C4-Cs-
alquilcarbonila, cada um tendo de 1 a 9 atomos de fluor, cloro e/ou bromo
idénticos ou diferentes, fenilcarbonila, fenoxicarbonila, amino, C4-Cg-alquil-
amino e di-(C4-Cs-alquil)-amino (onde os grupos de alquila podem ser idénti-
cos ou diferentes); fenila, que é substituida em dois atomos de carbono ad-
jacentes por Cs-Cs-alquileno ou C;-Cz-alquilenodioxi; fenil-C4-Cz-alquila nao
substituida ou mono- a pentassubstituida, onde os substituintes sao idénti-

cos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em fldor, cloro,

" bromo, iodo, ciano, nitro, C1-Cgs-alquila, Cs-Ce-cicloalquila, C1-C4-alcoxi, C-

Ca-alquiltio, C,-Cs-alquilsulfinila, C4-Cs-alquilsulfonila, halo-C4-Cg4-alquila, ha-
lo-C4-C4-alcoxi, halo-Cy-Cgs-alquiltio, halo-Cq-Cg-alquilsulfinila e halo-C4-Ca-

alquilsulfonila, cada um tendo de 1 a 9 atomos de fluor, cloro e/ou bromo

‘idénticos ou diferentes;

R® e R* independentemente um do outro representam hidrogénio
ou C4-Cs-alquila,

R® e R® independentemente um do outro representam hidrogé-
nio, C4-Cy-alquila, fenila ndo substituida ou mono- a pentassubstituida, onde
os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sdao selecionados do grupo
consistindo em fltor, cloro, bromo, iodo, ciano, nitro, Cy-Cs-alquila, Cs-Ce-
cicloalquila, C;-C4-alcdxi, Cs-Cs-alquiltio, C¢-Cg-alquilsulfinila, C1-Cs-
alquilsulfonila, halo-C4-Cs-alquila, halo-C1-C4-alcoxi, han-C1-C4-alquiItio,vha-
lo-C+-Cs-alquilsulfinila e halo-C1-C4-alquil'sulfonila, cada um tendo de 1 a 9
atomos de fluor, cloro e/ou bromo idénticos ou diferentes; fenil-C-Cz-alquila
nao substituida ou mono- a pentassubstituida, onde os substituintes sao i-
dénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em fluor,
cloro, bromo, iodo, ciano, nitro, Ci-Cg-alquila, Cs-Cg-cicloalquila, C1-Ca-
alcoxi, Cq1-Cs-alquiltio, C4-Cg-alquilsulfinila, C4-Cs-alquilsulfonila, halo-C1-Ca-
alquila, halo-C4-C4-alcédxi, halo-C4-Cs-alquiltio, han-Ci-C4-alquilsulfihila e

halo-C4-Cs-alquilsulfonila, cada um tendo de 1 a 9 atomos de fluor, cloro
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e/ou bromo idénticos ou diferentes;

n representa 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, onde o grupo C(R")R? pode ser
idéntico ou diferente, quando n for maior do que 1,
e quando n represehta 1,

' R' e R? ademais juntos representam Ca-Cs-alquileno,

R' além disso representa juntamente com R® ou R° C3-Cs-
alquileno,

R® e R* ademais juntos representam C,-Ce-alquileno, |

R® e R® ademais juntos representam C»-Cs-alquileno,

R® e R® ademais juntos representam Cq-Ce-alquileno.

Particularmente preferivel como material de partida sdo os ami-
no alcoois da férmula (l1), em que

R' e R? em cada caso independentemente um do outro repre-
sentam hidrogénio, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila, ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, ciclopropilmetila, ciclobutilmetila, ciclopen-
tilmetila, cicloexilmetila, ciclopropiletila, ciclobutiletila, ciclopentiletila, cicloexi-
letila, hidroximetila, hidroxietila; fenila ndo substituida ou mono- a trissubsti-
tuida, onde os substituintes s&o idénticos ou diferentes e sao selecionvadvos
do grupo consistindo em fluor, cloro, bromo, iodo, ciano, nitro, metila, etila,
n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
metoxi, etoxi, n-, i-pro'péxi, n-, i-, s-, t-butoxi, metiltio, etiltio, n-, i-propiltio, n-,
i s-, t-butiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, n-, i-propilsulfinila, n-, i-, s-,
t-butilsulfinila, metilsulfonila, etilsulfonila, n-, i-propilsulfonila, n-, i-, s-,
t-butilsulfonila, trifluorometila, triclorometila, -difluorometila, diclorometila, di-
fluoroclorometila, fluorodiclorometila, trifluorometdxi, triclorometéxi, difluoro-
metoxi, diclorometoxi, difluoroclorometoxi, fluorodiclorometéxi,  trifluoro-
metiltio, triclorometiltio, difluorometiltio, diclorometiltio, difluoroclorometiltio,
fluorodiclorometiltio, triftuorometilsulfinila, triclorometilsulfinila, di-
fluorometilsulfinila, diclorometilsulfinila, difluoroclorometilsulfinila, fluorodi-
clorometilsulfinila, trifluorometilsulfonila, triclorometilsulfonila, difluorometil-
sulfonila, diclorometilsulfonila, difluoroclorometilsulfonila, fluorodiclorometil-
sulfonila, trifluorometilcarbonila, carboxila, metoxicarbonila, etoxicarbonila,
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metoximetila, etoxietila, metoxietila, etoximetila, metilcarbonila, etilcarbonila,
fenilcarbonila, fenoxicarbonila, amino, metilamino, etilamino, propilamino,
dimetilamino, dietilamino; fenila, que é substituida em dois atomos de carbo-
no adjacentes por -(CHz)s-, -(CHz2)s-, -OCH20-, -O(CH,),0-; em cada caso
benzila ou feniletila ndo substituida ou mono- a trissubstituida, onde em cada

caso os substituintes sdo idénticos ou diferentes e séo selecionados do gru-

* po consistindo em fldor, cloro, bromo, iodo, ciano, nitro, metila, etila, n-, i-pro-

pila, n-, i-, s-, t-butila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, metdxi,
etodxi, n-, i-propéxi, n-, i-, s-, t-butdxi, metiltio, etiltio, n-, i-propiltio, n-, i-, s-,
t-butiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, n-, i-propilsulfinila, n-, i-, s-, t-butilsulfinila,
metilsulfonila, etilsulfonila, n-, i-propilsulfonila, n-, i-, s-, t-butilsulfonila, trifluo-
rometila, triclorometila, difluorometila, diclorometila, difluoroclorometila, fluo-
rodlclorometlla trifluorometoxi, triclorometéxi, difluorometdxi, diclorometoxi,
difluoroclorometdxi, fluorodiclorometoxi, tnfluorometllno triclorometiltio, diflu-

orometiltio, diclorometiltio, difluoroclorometiltio, fluorodiclorometiltio, trifluo-

‘rometilsulfinila, triclorometilsulfinila, difluorometilsulfinila, diclorometilsulfinila,

difluoroclorometilsulfinila, fluorodiclorometilsulfinila, trifluorometilsulfonila,
triclorometilsulfonila, difluorometilsulfonila, diclorometilsulfonila, difluorocloro-
metilsulfonila, fluorodiclorometilsulfonila;

R® e R* independentemente um do outro representam hidrogé-
nio, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila,

R®e R® mdependentemente‘ um do outro representam hidrogé-
nio, metila, etila, n-, i- propnla n-, i-, s-, t-butlla fenila ndo substituida ou mo-
no- a trissubstituida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sao
selecionados do grupo consistindo em flﬁor, cloro, bromo, iodo, ciano, nitro,

metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopenti-

la, cicloexila, metoxi, etdxi, n-, i-propoxi, n-, i-, s-, t-butoxi, metiltio, etiltio, n-,

i-propiltio, n-, i-, s-, t-butiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, n-, i-propilsulfinila, n-,

i-, s-, t-butilsulfinila, metilsulfonila, etilsulfonila, n-, i-propilsulfonila, n-, i-, s-,

t-butilsulfonila, trifluorometila, triclorometila, difluorometila, diclorometila, di-

fluoroclorometila, fluorodiclorometila, trifluorometoxi, triclorometoxi, difluoro-

metéxi, diclorometdxi, difluoroclorometdxi, fluorodiclorometéxi, trifluoro-
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metiltio, triclorometiltio, difluorometiltio, diclorometiltio, difluoroclorometiltio,

fluorodiclorometiltio, trifluorometilsulfinila, triclorometilsulfinila, difluorometil-
sulfinila,  diclorometilsulfinila,  difluoroclorometilsulfinila,  fluorodicloro-
metilsulfinila, trifldbrometilsulfonila, triclorometilsulfonila,  difluorometil-
sulfonila, diclorometilsulfonila, difluoroclorometilsulfonil e fluorodicloro-
metilsulfonila; em cada caso benzila ou feniletila ndo substituida ou mono- a
trissubstituida, onde em cadé caso os substituintes séo idénticos ou diferen-
tes e sdo selecionados do grupo consistindo em fidor, cloro, bromo, iodo,
ciano, nitro, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila, ciclopropila, ciclobuti-
la, ciclopentila, cicloexila, metdxi, etoxi, n-, i-propéXi, n-, i-, s-, t-butdxi, metil-
tio, etiltio, n-, i-propiltio, n-, i-, s-, t-butiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, n-, i-pro-
pilsulfinila, n-, i-, s-, t-butilsulfinila, metilsulfonila, etilsulfonila, n-, i-pro-
pilsulfonila, n-, i-, s-, t-butilsulfonila, trifluorometila, triclorometila, difluoro-
metila, diclorometila, difluoroclorometila, fluorodiclorometila, trifluorometéxi,
triclorometoxi, difluorometdxi, diclorometdxi, difluorociorometoxi, fluorodiclo-
rometdxi, trifluorometiltio, triclorometiltio, difluorometiltio, diclorometiltio, di-
fluoroclorometiltio, fluorodiclorometiltio, trifluorometilsulfinila, triclorometilsul-
finila, difluorometilsulfinila, diclorometilsulfinila,‘difluoroclorometilsulfinila, fluo-
rodiclorometilsulfinila,  trifluorometilsulfonila, triclorom'etilsulfonila, di-
fluorometilsulfonila, diclorometilsulfonila, difluoroclorometilsulfonila, fluorodi-
clorometilsulfonila, |
| n representa 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, onde o0 grupo C(R")R? pode ser

idéntico ou diferente, quando n for maior do que 1,
e quando n representa 1,

R' e R? ademais juntos representam -(CHa)z-, (CHz)a, (CHz)a,
-(CHz)s-,

R' além disso representa juntamente com R® ou R® -(CHp)s-,
-(CH2)4-, -(CH2)s-,

R® e R* ademais juntos representam -(CHz)s-, -(CH2)s-, -(CHz)e-,

R® e R® ademais juntos representam -(CHz).-, -(CHz)a-, -(CH2)4-,

R® e R® ademais juntos representam -(CHa)s-, -(CHa)s-, -(CHz)e-.

Muito particularmente preferivel como material de partida sao os
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amino alcoois da formula (ll), em que

R' e R em cada caso independentemente um do outro repre-
sentam hidrogénio, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila, ciclopropila,
ciclopentila, cicloexila, cicl.opropilmetila, ciclopentilmetila, cicloexilmetila, hi-
droximetila, hidroxietila; fenila ndo substituida ou mono- a trissubstituida, |

onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sao selecionados do gru-

* po consistindo em fidor, cloro, bromo, iodo, ciano, nitro, metila, etila, n-, i-pro-

pila, n-, i-, s-, t-butila, ciclopropila, ciclopentila, cicloexila, metoxi, etoxi, n-,
i-propdxi, n-, i-, s-, t-butdxi, metiltio, etiltio, n-, i-propiltio, n-, i-, s-, t-butiltio,
métilsulfinila, etilsulfinila, n-, i-propilsulfinila, n-, i-, s-, t-butilsulfinila, metilsul-
fonila, etilsulfonila, n-, i-propilsulfonila, n-, i-, s-, t-butilsulfonila, trifluorometila,
difluorometila, trifluorometéxi, difluorometoxi, trifluorometilsulfinila, trifluoro-
metilsulfonila, trifluorometilcarbonila, carboxila, metoxicarbonila, metoxi-
metila, etoxietila, metoxietila, etoximetila, metilcarbonila, etilcarbonila, fenil-

carbonila, fenoxicarbonila, amino, metilamino, etilamino, propilamino, dimetil-

“amino, dietilamino; fenila, que é substituida em dois atomos de carbono ad-

jacentes por -(CHg)a-, -(CHz)a-, -OCH20-, -O(CH2)20-; benzila nao substitui-
da ou mono- a trissubstituida, onde os substituintes séo idénticos ou diferen-
tes e sdo selecionados do grupo consistindo em halogénio, ciano, nitro, meti-
la, etila, n-, i-propila, n¥, i-, s-, t-butila, ciclopropila, ciclopentila, cicloexila, me-
téxi, etoxi, n-, i-propoxi, n-, i-, s-, t_-butéxi, metiltio, etiltio, n-, i-propiltio, n-, i-,
S-, t-butiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, n-, i-propilsulfinila, n-, i-, s-,
t-butilsulfinila, metilsulfonila, etilsulfonila,. n-, i-propilsuifonila, n-, i-, s-,
t-butilsulfonila, trifluorometila, difluorometila, trifluorometdxi, difluorometdxi,
trifluorometilsulfinila, trifluorometilsulfonila;

R® e R* independentemente um do outro representam hidrogé-

nio, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila,

R® e R® independentemente um do outro representam hidrogé-
nio, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila, fenila nao substituida ou mo-
no- a trissubstituida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sao
selecionados do grupo consistindo em flaor, cloro, bromo, iodo, ciano, nitro,

metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila, ciclopropila, ciclopéntila, cicloexila,
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metoxi, etoxi, n-, i-propoxi, n-, i-, s-, t-butdxi, metiltio, etiltid, n-, i-propiltio, n-,
i-, s-, t-butiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, n-, i-propilsulfinila, n-, i-, s-,
t-butilsulfinila, metilsulfonila, etilsulfonila, n-, i-propilsulfonila, n-, i-, s-,
t-butilsulfonila, triflubrometila, difluorometila, trifluorometdxi, difluorometoxi,
trifluorometilsulfinila, trifluorometilsulfonila; benzila ndo substituida ou mono-
a trissubstituida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sao se-
lecionados do grupo consistindo em fldor, cloro, bromo, iodo, ciano, nitro,
metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila, ciclopropila, ciclopéntila, cicloexila,
metdxi, etoxi, n-, i-propdxi, n-, i-, s-, t-butdxi, metiltio, etiltio, n-, i-propiltio, n-,
i-, s-, t-butiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, n-, iQpropiIsulfinila, n-, i-, S-,
t-butilsulfinila, metilsulfonila, etilsulfonila, n-, i-propilsulfonila, n-, i-, S-,
t-butilsulfonila, trifluorometila, difluorometila, trifluorometoxi, difluordmetéxi,
trifluorometilsulfinila, trifluorometilsulfonila,

n representa 1, 2, 3 ou 4, onde o grupo C(R")R? pode ser idénti-
co ou diferente, quando n for maior do que 1,
e quando n representa 1,

R' e R? ademais juntos representam -(CHa)z-, -(CHz)s-, -(CH2)a-,
-(CHp)s-,

R' além disso representa juntamente com R® ou R® -(CHp)s-,
-(CHy)s-, -(CHz)s-, _

R® e R* ademais juntos representam -(CHz)s-, -(CHz)s-, -(CHz)e-,

R® e R® ademais juntos representam -(CHy)z-, -(CHz)s-, -(CHa)a-,

RS e R® ademais juntos representam -(CHz)s-, -(CHz)s-, -(CHz)e-.

O mais particularmente preferivel como material de partida séo_
os amino alcoois da férmula (Il), em que '

R' e R? em cada caso independentemente um do outro repre-
sentam hidrogénio, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila,

R® e R* independentemente um do outro representam hidrogé-
nio, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila,

R®e R® independentemente um do outro representam hidrogé-
nio, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila,

n representa 1 ou 2, onde o grupo C(R")R? pode ser idéntico ou
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diferente, quando n for maior do que 1.

Enfatizado como material de partida sdo os amino alcoois da
formula (1), em que

R' e R? em cada caso independentemente um do outro repre-
sentam hidrogénio ou metila,

R® e R* representam hidrogénio,

R® e R® independentemente representam hidrogénio e
n representa 1. , _
_ - Os amino alcoois da férmula (ll) sdo amplamente conhecidos
e/ou podem ser preparados de acordo com os metodos conhecidos.

A férmula (IV) fornece uma definigcdo geral dos mercaptanos ou
seus sais requeridos como materiais de partida para realizar a terceira etapa
do processo de acordo com a invengao.

Preferiveis como material de partida sdo os mercaptanos ou

seus sais da férmula (IV), em que

R representa C;-Cqo-alquila ndo substituida ou mono- ou polis-
substituida, onde os substituintes s&o idénticos ou diferentes e sdo selecio-
nados do grupo consistindo em fluor, cloro, bromo, iodo, hidréxi, C1-Cs-
alcoxi, halo-C4-Cs-alcoxi tendo de 1 a 9 atomos de fldor, cloro e/ou bromo
idénticos ou diferentes, C;-Cg-alquiltio, C1-Cs-alquilsulfinila e C4-Cs-alquilsul-
fonila; Cs-Ce-cicloalquila ou Ca-Ce-cicloalquil-C1-Cz-alquila n&o substituida ou
mono- ou polissubstituida, onde os substituintes s&o idénticos ou diferentes
e sio selecionados do grupo consistindo em fltor, cloro, bromo, iodo, C1-Cs-
alquila e C4-Cy-alcoxi; fenila ndo substituida ou mono- a pentassubstituida,
onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sao selecionados do gru-
po consistindo em fluor, cloro, bromo, iodo, C-Cy4-alquila, C3-Ceg-cicloalquila,
C,-Ca-alcoxi, halo-Ci-Ca-alquila, halo-C1-Cy-alcéxi, cada um tendo de 1 a 9
atomos de fluor, cloro e/ou bromo idénticos ou diferentes; fenil-C4-C2-alquila
ndo substituida ou mono- a pentassubstituida, onde os substituintes sao i-
dénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em fidor,
cloro, bromo, iodo e C;-Cy4-alquila; naftila; heteroarila ndo substituida bu mo-
no- ou polissubstituida (preferivelmente furila, tienila, pirrolila, oxazolila, oxa-
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zolinila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazolila, pirazolila, 1,2,4-
oxadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,3,4-tiadiazolila, 1,2,3-
tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila, tetrazolila, piridi-
nila, pirimidinila, piridazinila, pirazinila, triazinila), onde os substituintes s&o
idénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em fluor,
cloro, bromo, iodo, Cy-Cs-alquila, C1-C4-alcoxi, fenila nao substituida ou mo-
no- a pentassubstituida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e
sdo selecionados do grupo consistindo em fldor, cloro, bromo, iodo e C4-Cy4-
alquila,

M representa hidrogénio, aménio ou um atomo de metal alcalino
(preferivelmente s6dio, potassio, litio e césio). v

Particularmente preferivel como material de partida sdo os mer-
captanos ou sais destes da férmula (IV), em que

R representa em cada caso metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s,
t-butila ndo substituida ou mono- ou polissubstituida, em cada caso as penti-
las, hexila, octila, decilas e dodecilas isoméricas, onde os substituintes s&o
idénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em fldor,
cloro, bromo, iodo, hidréxi, metdxi, etdxi, n-, 'i-propc’)xi, n-, i-, s-, t-butéxi, tri-
fluorometdxi, triclorometéxi, difluorometoxi, diclorometdxi, difluorocloro-
metdxi, fluorodiclorometoxi, metiltio, etiltio, n-, i-propiltio, n-, i-, s-, t-butiltio,
metilsulfinila, etilsulfinila, n-, i-propilsulfinila, n-, i-, s-, t-butilsulfinila, metilsul-
fonila, etilsulfonila, n-, i-propilsulfonila, n-, i-, s-, t-butilsulfonila; em cada caso
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, ciclopropilmetila, ciclobutil-
metila, ciclopentilmetila, cicloexilmetila, ciclopropiletila, ciclobutiletila, ciclo-
pentiletila, cicloexiletila ndo substituida ou mono- ou polissubstituida, ondé
os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo
consistindo em fldor, cloro, bromo, iodo, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-,
t-butila, metdxi, etoxi, n-, i-propoxi, n-, i-, s-, t-butdxi; fenila nao substituida ou
mono- a trissubstituida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e
sdo selecionados do grupo consistindo em fluor, cloro, bromo, iodo, metila,
etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-

exila, metoxi, etdxi, n-, i-propoxi, n-, i-, s-, t-butoxi, trifluorometila, triclorometi-
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la, difluorometila, diclbrometila, difluoroclorometila, fluorodiclorometila, trifluo-
rometoxi, triclorometoxi, difluorometoxi, diclorometdxi, difluoroclorometoxi,
fluorodiclorometdxi; em cada caso benzila ou feniletila ndo substituida ou
mono- a trissubstituida, onde em cada caso os substituintes séo idénticos ou
diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em fluor, cloro, bromo,
iodo e metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila; naftila; em cada caso furila,
tienila, pirrolila, oxazolila, oxazolinila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imida-
zolila, pirazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila,
1,3,4-tiadiazolila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-
triézolila, tetrazolila, piridinila, pirimidinita,'piridazinila, pirazinila, triazinila ndo
substituida ou mono- ou polissubstituida, onde em cada caso os substituin-
tes sdo idénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em
flaor, cloro, bromo, iodo, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila, metoxi,
etdxi, n-, i-propdxi, n-, i-, s-, t-butdxi, fenila ndo substituida ou mono- a tris-

substituida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sao selecio-

nados do grupo consistindo em fltor, cloro, bromo, iodo e metila, etila, n-,

i-propila, n-, i-, s-, t-butila,

M representa hidrogénio, amonio, sédio, potassio, litio e césio.

Muito particularmente preferivel como material de partida sao os
mercaptanos ou seus sais da férmula (IV), em que

R representa em cada caso metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-,
t-butila ndo substituida ou mono- ou polissubstituida, em cada caso as penti-
las, hexila, octila, decilas e dodecilas isoméricas, onde os substituintes sao
idénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em fluor,
cloro, bromo, iodo, hidréxi, metéxi, etéxi, n-, i-propoxi, n-, i-, s-, t-butoxi, tri-
fluorometéxi, triclorometdxi, metiltio, etiltio, n-, i-propiltio, t-butiltio, metilsulfini-
la, etilsulfinila, n-, i-propilsulfinila, t-butilsulfinila, metilsulfonila, etilsulfonila, n-,
i-propilsulfonila, t-butilsulfonila; em cada caso ciclopropila, ciclopentila, ciclo-
exila, ciclopropilmetila, ciclopentilmetila, ciclohexiimetila nao substituida ou
mono- ou polissubstituida, onde os substituintes séo idénticos ou diferentes
e sio selecionados do grupo consistindo em fluor, cloro, bromo, iodo, metila,

etila, n-, i-propila, t-butila, metdxi, etdxi, n-, i-propoxi, t-buiéxi; fenila nao
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substituida ou mono- a trissubstituida, onde os substituintes sao idénticos ou

diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em fluor, cloro, bromo,
iodo, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila, ciclopropila, ciclopentila, ci-
cloexila, metdxi, etdxi, n-, i-propoéxi, n-, i-, s-, t-butdxi, trifluorometila, difluoro-
metila, trifluorometodxi; benzila ndo substituida ou mono- a trissubstituida,
onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e séao selevcionados do gru-
po consistindo em fluor, clorb, bromo, iodo e metila, etila, n-, i-propila, n-, i-,
s-, t-butila; naftila; em cada caso furila, tienila, pirrolila, oxazolila, oxazolinila,
isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazolila, pirazolila, 1,2,4-oxadiazolila,
1,3,4-oxadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,3,4-tiadiazolila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,5-
tiadiazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila, tetrazolila, piridinila, pirimidinila,
piridazinila, pirazinila, triazinila nao substituida ou mono- ou polissubstituida,
onde em cada caso 0s substituintes sdo idénticos ou diferentes e sao sele-
cionados do grupo consistindo em fluor, cloro, bromo, metila, etila, n-, i-pro-
pila, n-, i-, s-, t-butila, metéxi, etdxi, n-, i-propdxi, n-, i-, s-, t-butdxi, fenila nao
substituida ou mono- a trissubstituida, onde os substituintes sdo idénticos ou
diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em fluor, cloro, bromo e
metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila, ‘
M repfesenta hidrogénio, amoénio, sédio e potassio.

O mais particularmente preferivel como material de partida sao

. 0S mercaptanos ou seus sais da formula (IV), em que

R representa em cada caso metila, etila, n-, i-propil ou n-, i-, s-,
t-butila ndo substituida ou mono- ou polissubstituida onde os substituintes
sdo idénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em flu-
or, cloro, bromo, iodo, hidroxi, metéxi, etdxi, n-, i-propoxi, n-, i-, s-, t-butdxi,
trifluorometéxi, triclorometdxi, metiltio, etiltio, n-, i-propiltio, t-butiltio, metilsul-
finila, etilsulfinila, n-, i-propilsulfiniia, t-butilsulfinila, metilsulfonila, etilsulfonila,
n-, i-propilsulfonila, t-butilsulfonila.

M representa sédio ou potassio.

Enfatizado como material de partida sdo os mercaptanos ou
seus sais da férmula (IV), em que |

R representa metila e
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- M representa sédio.

Os mercaptanos ou seus sais da férmula (IV) sdo amplamente
conhecidos e/ou podem ser preparados de acordo com 0s métodos conheci-
dos.

Os radicais de hidrocarboneto saturados ou insaturados, por e-
xemplo, alquila e alquenila, podem em cada caso ser de cadeia reta ou rami-
ficada até isto ser possivel, incluindo em combinagdo com os heteroatomos,
por exemplo, em alcoxi. _

Os radicais opcionalmente substituidos podem ser mono- ou po-
IisSubstituu’da, onde no caso de polissubstituicdo os substituintes podem ser
idénticos ou diferentes.

Os radicais substituidos por halogénio, por exemplo, haloalquila,
s@0 mono- ou polissubstituidos até a per-halogenagéao. No caso de haloge-
nacdo multipla os atomos de halogénio podem ser idénticos ou diferentes.
Halogénio representa flor, cloro, bromo ou iodo.

No entanto, é também possivel combinar as definigdes ou ilus-

~tragdes do radical geral ou preferido acima mencionadas umas com as ou-

tras como desejado, isto é, entre as respectivas faixas e faixas preferidas. As
definigdes se aplicam tanto aos produtos finais quanto, correspondentemen-
te, aos precursores e intermediarios.

A primeira etapa da re_agéo - formacdo de sal - de acordo com a
invencdo pode ser realizada pela adigdo dos amino alcoois da férmula (II) no
acido sulfurico diluido (50 a 70 % (p/p)), por exemplo.

acido silfurico

Esquema 2
A adigao do amino &lcool da férmula (1) no &cido sulfurico é pre-

ferivelmente feita em agua com esfriamento para manter a temperatura a-
baixo de 60°C, embora uma faixa de temperatura entre 40°C e 50°C é parti-

cularmente preferida. Em general uma carbonizagdo ndo sera observada
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mesmo se os amino alcoois substituidos superiores forem empregados. Os
amino alcoois sdo aplicados na forma liquida. As solugdes com até 40 a
80 % em agua podem também ser usadas.

As températuras de reacdo empregadas na primeira etapa da
reacdo de acordo com a invengdo podem ser variadas sobre uma ampla fai-
xa. Em geral a reacdo é realizada entre 20°C e 70°C, preferivelmente entre
30 a 60°C, particularmente preferivel entre 40°C e 50°C. -

A primeira etapa da reagéo € convenientemente realizada sob
pressao atmosférica, embora seja também possivel operar sobre pressao
reduzida ou elevada. Preferéncia particular € dada para a realizacéo da rea-

c&o sob pressado atmosférica. _
A primeira etapa da reagdo é convenientemente realizada usan-

do quantidades equimolares de amino alcool e acido sulfdrico, isto é, entre
0,8 e 1,2, preferiveimente entre 0,9 e 1,1 mol de amino alcool por mol de
acido sulfurico.

O tempo de reagéo pode ser diferente dependendo da escala da
reagdo e pode variar entre 10 min e 4 horas, embora a reagao esteja geral-
mente completa imediatamente apés a mistura dos reagentes.

NH, HSO, NH.
- H,0

P
o

HOG 0,50

Esquema 3
A segunda etapa de reagéo do processo (formagao de sulfonato,

cf. esquema 3) é realizada em um dispositivo de secagem. Geralmente,
qualquer dispositivo de secagem capaz de manipular os produtos quimicos
usados ¢ adequado, por exemplo, fornos de secagem, secadores por conge-
lamento, secadores de combinacdo, secadores rotatiyos, secadores de con-
tato, secadores de convencédo, secadores de radiagdo, secadores de radia-
cao infravermelha, secadores de radiagao de microondas, secadores a va-
cuo, secadores de radiagao ultravioleta, secadores de leito fluido e secado-

res transportadores. Os dispositivos de secagem preferidos sao fornos de
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secagem, secadores de pulverizagao e secadores transportadores. Particu-
larmente preferiveis séo os fornos de secagem.

A segunda etapa da reagdo é convenientemente realizada sob
pressdo atmosférica em temperatura elevada (50 - 200°C, preferivelmente
100 - 150°C), embora seja também possivel operar sob presséo reduzida de
modo a acelerar a remogéo de agua. Preferéncia particular € dada a realiza-
cdo da reagdo sob pressdo reduzida (10 - 50 mbar) em temperatura elevada

(80 -120°C) para reduzir o tempo de reagdo e aumentar o rendimento espa- '

:

¢o-tempo.

HN 0,50

CH,SNa + NaOH =

MeS

Esquema 4

A terceira etapa da reagdo de acordo com a invengéo (cf. es-
quema 4) pode ser realizada mediante a adi¢cao dos ésteres de acido sulfuri-
co de formula (lll) como uma solugdo ou solido em mercaptanos ou seus
sais de formula (IV) preferivelmente em agua. O pH da mistura de reagédo
deve ser mantido na faixa de 10 a 12 enquanto se adiciona o éster. Preferi-
velmente a base comd um solido é adicionada diretamente como 0 mercap-
tideo ou seu sal em dgua, seguido pela adi¢do do sulfonato como um solido
ou sol'ugéo concentrada. A adigdo do sulfonato na mistura de mercaptideo e
NaOH permite aumentar o rendimento até 92 a 95 % (vers. EP 1231698
rendimento de 82 %).

Um tal procedimento permité evitar a formacao de etileno imina
instavel, téxico e explosivo que é formado imediatamente apos o sulfonato

ser adicionado na base em pH 10-12 (cf. esquema 5).

j pH 10-12 v

HN 0so, NH

Esquema 5
Adicionalmente permite maximizar a concentragéo de reagente,
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melhorando o rendimento tempo espaco da reagdo e diminuicdo de resi-
duos.

A adigao do éster‘de acido sulfarico férmula (I1) é feita dentro de
10 min até 2 h dependendo da escala da reacdo, preferivelmente entre
20 min e 1 h, particularmente preferivel entre 30 mine 1 h.

A terceira etapa do processo ¢ realizada na presénga de uma

base. Exemplos que podem ser mencionados sdo: hidroxidos de metal alca-
lino e metal terroso alcalino, tal como NaOH, COH, Ca(OH)2, carbonatos ou

hidrogencarbonatos de metal alcalino, tais como NapCOg, Li2COs, KoCOg,
CsoCO3 ou NaHCO3 e KHCOg. Preferéncia é dada aos NaoCOg3, KOH,
NaOH e NaHCOg3, em particular NaOH. ‘

As temperaturas de reagdo empregadas na terceira etapa da
reacdo de acordo com a invengdo podem ser variadas sobre uma ampla fai-
xa. Em geral a reagdo é realizada entre 30°C e 150°C, preferivelmente entre
50°C e 120°C, particularmente preferivel entre 60°C e 100°C.

A terceira etapa da reagdo é convenientemente realizada sob
pressdo atmosférica, embora seja também p_ossivel operar sob presséao re-
duzida ou elevada. Preferéncia particular ¢ dada para a realizagéo da reagéo
sob pressao atmosférica. ,

A terceira etapa da reagdo de acordo com a inveng@o pode ser
realizada na presengé de um outro diluente, onde todos os solventes orgéni-
cos inertes habituais se aplicam. Preferéncia é dada ao uso de hidrocarbo-
netos alifaticos, aliciclicos ou armaticos opcionalmente halogenados, tais
como éter de petrdleo, hexano, heptano, cicloexano, metilcicloexano, benze-
no, tolueno, xileno ou decalino; clorobenzeno, diclorobenzeno, diclorometa-
no, dicloretano ou tricloroetano; éteres, tais como éter dietilico, éter diisopro-
pilico, éter metil terc.-butilico, éter metil terc-amilico, 1,2-dimetoxietano, 1,2-
dietoxietano ou anisol: nitrilos, tais como acetonitrila, vpr'opionitrila, n- ou iso-
butironitrila ou benzonitrila; amidas, tais como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metilformanilida, N-metilpirrolidona; ésteres, tais como
acetato de metila ou acetato de etila, sulféxidos, tais como dimetil sulfoxido,
ou sulfonas, tais como sulfolano. Preferiveis s@o os solventes inertes que
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podem ser. facilmenté separados do produto através da simples destilagao.

A terceira etapa do processo € realizada na pratica mediante a
reagao, por exemplo, de 1 mol de um éster de &cido sulfarico de formula (1H)
entre 1 e 5 mol, preferiveimente entre 1 e 3 mol, particularmente preferivel
entre 1 e 1,5 mol de um mercaptano ou sal do mesmo de férmula (IV) na
presenca de uma base, para manter o valor do pH em geral entre pH 11 e
12. 0 tempo de reagdo pode ser reduzido mediahte o uso de catalisadores
de transferéncia de Fase (PTC) como sais de Tetralquilamédnio, Tetraalquil-,
Tetraarilfosfénio, Guanidinio ou piridinio. Ao mesmo tempo o uso de PTC
permite aumentar o rendimento. Os éatalisadores preferidos sdo brometo de
tetrametilaménio, hidroxido de tetrabutilaménio, hidrogénio sulfato de tetra-
butilaménio, brometo de tetrabutitaménio, brometo de tetrafenilfosfonio e 18-
coroa-6.

| O produto final pode ser isolado usando procedimentos padrao,
por exemplo, cristalizagdo, cromatografia, extfagéo e destilagao.

O processo de acordo com a invengéo é ilustrado pelos exem-
plos de preparagéo fornecidos abaixo. Os exemplos nao devem ser entendi-

dos como limitativos de qualquer maneira.

J\/'S\

(2S)-1-(Metiltio)propan-2-amina
75 g (1 mol) de (2S)-2-aminopropanol (L-Alaninol) e 1 mol de

H,SO. como solucédo aquosa a 80 % (p/p) foram misturados entre si sob es-

Exemplos de Preparagao

Exemplo 1

N

friamento para manter a temperatura abaixo de 50°C. A solugao formada foi
secada no forno a vacuo em 110°C durante 2,5 h para fornecer 155 g de um
sélido branco, de (2S)-2-amoniopropilsulfato, correspondendo a um rendi-
mento de 100 %. P.f. 260 a 263°C. '
'H NMR (ds-DMSO): § 1,2 (d, 3H), 3,4 (m, 1H), 3,6 - 3,8 (d.m. sistema ABX,
2 H), 7,8 (amplo, s., NHz) ppm.
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Mercaptideo de sédio (1,2 mol) como solugéo a 20 % em agua foi
colocado em um frasco e 40 g (1 mol) de NaOH (sélido) foi adicionado sob agi-
tagdo. A mistura foi intensivamente agitada e 155 g (1 mol) de (2S)-2-
amoniopropilsulfato triturado foi adicionado dentro de 30 min. A mistura foi de-
pois agitada durante 5 a 10 h em 90°C e esfriada para 30°C. A camada orga-
nica superior foi separada para fornecer 159 g do produto (25)-1-

~ (metiltio)propano-2-amina com uma pureza de 62 % (38 % de teor de agua). O

produto pode ser secado por MgSO. ou azeotropicamente com Hexano para
fornecer 102 g (94 % na teoria) da amina com pureza de 97 %. P.e. 154°C.
Exemplos de Preparacdo Comparativas |

Example 1: Preparagdo de 2-Metil-1-(metiltio)propano-2-amina

NH,
H,C

H,C

SMe

Preparacdo de Acordo com a Invengao
89 g (1 mol) de 2-amino-2-metil-1-propanol e 1 mol de HoSO4

como solugdo aquosa a 50 % (p/p) foram misturados entre si sob esfriamen-
to para manter a temperatura abaixo de 50°C. A solugéo formada foi mantida
no forno a vacuo em 120°C durante 3 h para fornecer um sélido branco. 169
g de 2-aménio-2-metilpropilsulfato podem ser isolados, correspondendo a
um rendimento de 100 %.

Mercaptideo de sédio (1,2 mol) como solugéo a 20 % em agua
foi colocado em um frasco e 40 g (1 mol) de NaOH (sélido) foi adicionado
sob agitagdo. A mistura foi intensivamente agitada e 169 g (1 mol) dé 2-
amonio-2-metilpropilsulfato triturado foi adicionado dentro de 30 min. A ca¥
mada orgénica superior foi separada para fornecer 169 g do produto 2-metil-
1-(metiltio)propano-2-amina com uma pureza de 53 % (47 % de teor de &-
gua). O produto pode ser secado por MgSO4 ou azeotropicamente com He-
xano para fornecer 110 g (90 % na teoria) da amina com pureza de 97 %.
P.e. 55 - 58°C/2,5 KPa (25 mbar).

Preparacéo de acordo com a WO 03/099777

O 6leo (120,1 g de 20 % SOz em H2SO4, isto €, 0,3 mol = 0,6 eq.
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SO,) é colocado em um frasco de fundo plano de 1 litro com juncao de flan-
ge plana e o 2-amino-2-metil-1-propanol (46,9 g, 0,5mol = 1eq., 95%) é
adicionado lentamente com agitacdo mecénica diretamente no 6leo de modo
que 2-amino-2-metil-1-propanol toque na superfic'ie de vidro do frasco. A
temperatura é mantida mediante o esfriamento entre 85°C e 90°C. A agita-
¢ao da mistura de reagdo a 90°C continuou durante um adicional de 30 min.
Apos o esfriamento para a temperatura ambiente a mistura é primeiro diluida
com 200 ml de agua e dépois solugdo de hidroxido de sédio a 45 % em agua
é adicionada. A temperatura em ambos os procedimentos nao devem exce-
der a 30°C. Sob esfriamento a solugéo' de sal de metil mercaptano sédio

(183,6 g, 0,5 mol = 1 eq., 19,1 % em agua) ¢ adicionada e depois a a_gitagéo

~ continuou em 60 a 65°C durante 6 h.

_ A mistura é esfriada para 32°C e todos os seguintes procedi-
mentos sdo executados nesta temperatura. 100 ml de éter metil terc.-butilico
sdo adicionados, a mistura é agitada e a camada organica é separada. A

camada aquosa é extraida com duas partes de 100 ml de éter terc.-butilico.

As camadas organicas combinadas foram secadas por sulfato de sodio ani-
drico. Apds filtragdo o solvente foi removido em 20°C e sob pressao reduzida
de 15 KPa (150 mbar).
| Rendimenfo: 62,7 g (produto bruto, pureza de acordo com o pa-

drido interno: 68,8 %, isto é, 72 % da teoria) de 2-metil-1-metiltio-2-
propanamina.

'H NMR (de-DMSO): & 1,04 (s, 6H), 1,44 (amplo, 2H), 2,10 (s,
3H), 2,48 (s, 2H) ppm.

GC/MS-acoplamento: m/z (%) = 104 (3) [M-15]", 58 (100), 42
(11), 41 (8), 31 (5). '
Preparacéo de acordo com a EP 1216988.

Rendimento de 81 %.
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1. Processo para a preparagéo dos compostos da formula (1)
RY R
RPN sr ()
R/n R/

em que

R' e R? em cada caso independentemente um do outro repre-
sentam hidrogénio, C4-C,-alquila, Cs-Ce-cicloalquila, Cs-Cs-cicloanuil-CfC;-
alquila, hidréxi-C4-C4-alquila; fenila ndo substituida ou mono- a pentassubsti-
tuida, onde os substituintes séo idénticos .ou diferentes e sdo selecionados
do grupo consistindo em halogénio, ciano, nitfo, C1-C4-alquvi|a, C3-Cs-
cicloalquila, C-Ca-alcoxi, Cy-Ca-alquiltio, Cy-Ca-alquilsulfinila, Ci-Ca-
alquilsulfonila, carboxila, C4-Cs-alcoxicarbonila, .C1-C4-alcéXi-C1-C4-a|quila,
C1-Cy-alquilcarbonila, halo-C4-Cy-alquila, halo-C4-C4-alcoxi, halo-C4-Cs-
alquiltio, halo-C+-Cs-alquilsulfinila, halo-C4-Cg-alquilsulfonila, halo-C1-Cs-
alquilcarbonila, fenilcarbonila, fenoxicarbonila, amina, C;-Cs-alquilamino e di-
(C4-Cs-alquil)-amino (onde os grupos de alquila podem ser idénticos ou dife-
rentes); fenila, que é substituida em dois 4tomos de carbono adjacentes por
Cs-Cs-alquileno ou C4-Cz-alquilenodioxi; feniI-C1-C4-alquiI‘a héo substituida
ou mono- a pentassubstituida, onde os substituintes sdo idénticos ou dife-
rentes e séo selecionados do gfupo consistindo em halogénio, ciano, nitro,
C4-Ca-alquila, Cs-Cg-cicloalquila, C4-Cs-alcoxi, .C4-Cs-alquiltio, C¢-Cs-alquil-
sulfinila, C4-Cg-alquilsulfonila, halo-C4-Cs-alquila, halo-C4-C4-alcoxi, halo-Cs-
Cs-alquiltio, halo-C4-Cs-alquilsulfinila e halo-C4-Cg-alquilsulfonila;

R® e R* independentemente um do outro representam hidrogénio
ou C4-Cs-alquila, |

R% e R® independentemente um do outro representam hidrogénio,
C4-C4-alquila, fenila ndo substituida ou mono- a pentassubstituida, onde os
substituintes sdo idénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consis-
tindo em halogénio, ciano, nitro, C;-Cas-alquila, C3-Cg-cicloalquila, C+-Cs-alcéxi,
C,-Cg-alquiltio, C4-Cs-alquilsulfinila, C4-Cg-alquilsulfonila, halo-C-C4-alquila,
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halo-C4-Cg4-alcoxi, halo-C4-Cy-alquiltio, halo-C4-Cs-alquilsulfinila e halo-C4-Ca-
alquilsulfonila; fenil-C4-Cg-alquila ndo substituida ou mono- a pentassubstitu-
ida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e s&o selecionados do
grupo consistindo em halogénio, ciano, nitro, C4-Cs-alquila, Cs-Cg-ciclo-
alquila, Ci-Cq-alcoxi, Cy-Ca-alquiltio, C-Cq-alquilsulfinila, Cy-Cs-alquilsulfo-

nila, halo-C4-Cg-alquila, halo-C4-Cs-alcoxi, han-C1-C4-anuiltio, halo-C4-Cg4-

alquilsulfinila e halo-C1-C4-alquilsulfonila, -
R representa C;-Cyz-alquila ndo substituida ou mono- ou polis- '

~ substituida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sao selecio-

nados do grupo consistindo em halogénio, hidroxi, C4-C4-alcoxi, halo-Cq-Cs-
alcoéxi, Ci-Cs-alquiltio, C4-Ca-alquilsulfinila e C4-Cg-alquilsulfonila; Cs-Cs-
cicloalquila ou Cs-Cg-cicloalquil-C1-C4-alquila ndo substituida ou mono- ou
polissubstituida, onde os substituintes sao idénticds ou diferentes e séo se-
lecionados do grupo consistindo em halogénio, Ci-Ca-alquila e C4-Cs-alcoxi; '
fenila ndo substituida ou mono- a pentassubstituida, onde os substituintes

'sd0 idénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em ha-

logénio, Ci-Ce-alquila, Cs-Cg-cicloalquila, C,-Cs-alcoxi, halo-C,-C4-alquila,
halo-C4-Cg4-alcéxi; fenil-C4-Ca-alquila ndo substituida ou mono- a pentassubs-
tituida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e s@o selecionados
do grupo consistindo em halogénio e Ci-Cs-alquila; naftila; heteroarila nao
substituida ou mono- ou polissubstituida, onde os substituintes s&o idénticos
ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em halogénio, C1-Cs-
alquila, C;-C4-alcéxi, fenila ndo substituida ou mono- a pentassubstituida,
onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sdo selecionados do gru-
po consistindo em halogénio e C4-Cs-alquila, |

n representa 1, 2, 3, 4, 5, 6,7 ou 8, onde o grupo C(R')R? pode
ser idéntico ou diferente, quando n for maior do que 1,
e quando n representa 1,

R' e R? ademais juntos representam Cp-Cs-alquileno,

R' além disso representa juntamente com R® ou R® C3-Cs-
alquileno, | |

R® e R* ademais juntos representam C4-C6-alquiléno,
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R® e R® ademais juntos representam C,-C.-alquileno,

R® e R® ademais juntos representam Cs4-Ce-alquileno,
caracterizado pelo fato de qué em uma primeira etapa os amina alcoois da
formula (Il |

RY R’
ROREN 1 on ()
R/n R

em que

R', R% R® R* R® R°®e n possuem os significados fornecidos
acima; sdo misturados com Acido sulfurico, em que eles sdo depois reagidos
em um dispositivo de secagem para fornecer ésteres de acido sulfurico da

formula geral (ll1)

em que

R', R?, R®, R* R® R® e n possuem os significados fornecidos
acima, e em que os ésteres de acido s‘quUrico em uma terceira etapa sdo
reagidos com mercaptanos ou sais destes da férmula geral (V) '

RSM (V)
em que
" R possui os significados dados acima, e

M representa hidrogénio, aménid ou um atomo de metal alcalino,
na presenca de uma base e preferivelmente na presenca de um diluente.

2. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que um compostd da férmula (i), em que

R' e R%? em cada caso independentemente um do outro repre-
sentam hidrogénio, C4-C4-alquila, Cs-Ce-cicloalquila, C3-Ce-cicloalquil-C4-C»-
alquila, hidroxi-C4-Cq-alquila; fenila ndo substituida ou mono- a pentassubsti-
tuida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sdo selecionados

do grupo consistindo em fidor, cloro, bromo, iodo, ciano, nitro, C4-Cs-alquila,
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Cs-Ce-cicloalquila, C{-C4-alcéxi, C,-Cs-alquiltio, Cq-Cg-alquilsulfinila, C4-Cs-
alquilsulfonila, carboxila, C4-Cs-alcoxicarbonila, Cs-Cs-alcdxi-C4-Cs-alquila,
C+-Cs-alquilcarbonila, halo-C4-Cs-alquila, halo-C4-Cg4-alcoxi, halo-C4-Cs-
alquiltio, halo-C4-Cs-alquilsulfinila, halo-C4-Cs-alquilsulfonila, halo-C4-Cy4-
a!qu.ilcarbonila, cada um tendo de 1 a 9 atomos de fluor, cloro e/ou bromo
idénticos ou diferentes, fenilcarbonila, fenoxicarbonila, amino, C4-Cs-alquil-
amino e di-(C1-Ca4-alquil)-amino (onde os grupos de alquila podem ser idénti-
cos ou diferentes); fenila, que é substituida em dois atomos de carbono ad-
jacentes por C3-Cs-alquileno ou C4-Co-alquilenodioxi; fenil-C4-C,-alquila nao
su'bstituida ou mono- a pentassubstituida, onde os substituintes séo idénti-
cos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em fidor, cloro,
bromo, iodo, ciano, nitro, C4-Cs-alquila, Cs-Ce-cicloalquila, C1-C4-alcoxi, Cy-
Cs-alquiltio, C4-Cs-alquilsulfinila, C4-Cg-alquilsulfonila, halo-C4-C4-alquila, ha-
lo-C4-C4-alcoxi, halo-C4-Cy-alquiltio, halo;C1-C4-a|quilsulfinila e halo-Cq-Cs4-
alquilsulfonila, cada um tendo de1a9 éforhos de fluor, cloro e/ou bromo
idénticos ou diferentes; |

R® e R* independentemente um do outro representam hidrogénio
ou C4-Cs-alquila,

R% e R® independentemente um do outro representam hidrogé-
nio, C4-Cq-alquila, fenilé nao substituida ou mono- a pentassubstituida, onde
0s subsﬁtuintes sdo idénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo
consistindo em fluor, cloro, bromo, iodo, _ciano, nitro, C4-Cy-alquila, C3-Ce-
cicloalquila, Cy-Cs-alcoxi, Cs-Cs-alquiltio, Cs-Cs-alquilsulfinila, Cs-Cs-
alquilsulfonila, halo-C4-Cs4-alquila, halo-C+-C4-alcoxi, halo-C4-Cs-alquiltio, ha-
lo-C4-Ca-alquilsulfinila e halo-C4-Cs-alquilsulfonila, cada um tendo de 1 a 9
atomos de fluor, cloro e/ou bromo idénticos ou diferentes; fenil-C4-Cz-alquila
ndo substituida ou mono- a pentassubstituida, onde os substituintes séo i-
dénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em fluor,
cloro, bromo, iodo, ciano, nitro, Cy-Cs-alquila, Cs-Cs-cicloalquila, C:-Cs-
alcoxi, Cq-Cs-alquiltio, C4-Cs-alquilsuffinila, C4-Cq4-alquilsulfonila, halo-C+-Cs-
alquila, halo-C4-Cg-alcoxi, halo-C4-Cs-alquiltio, han-C1-C4-alquilsulfihila e
halo-C1-Cs-alquilsulfonila, cada um tendo de 1 a 9 atomos de fluor, cloro
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e/ou bromo idénticos ou diferentes;

n representa 1, 2, 3,-4, 5 ou 6, onde o grupo C(R")R? pode ser
idéntico ou diferente, quando n for maior do que 1,
e quando n represehta 1,

R' e R? ademais juntos representam C,-Cs-alquileno,

R' além disso representa juntamente com R® ou R® Cs-Cs-

alquileno,
R® e R* ademais juntos representam C,-Ce-alquileno,
R® e R® ademais juntos representam C»-Cs-alquileno,
R® e R® ademais juntos representam Cs-Ce-alquileno,
é utilizado.

3. Processo de acordo com a reivindicagao 1 ou reivindicagao 2,
caracterizado pelo fato de que um composto da férmula (IV), em que

R representa C4-Cqo-alquila ndo substituida ou mono- ou polis-
substituida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e sao selecio-
nados do grupo consistindo em fltor, cloro, bromo, iodo, hidréxi, C4-Cq-
alcoxi, halo-Cq-Cs-alcoxi tendo de 1 a 9 atomos de fldor, cloro e/ou bromo
idénticos ou diferentes, C4-Cs-alquiltio, C1-C4-‘a|quilsulﬁnila e C4-Cs-alquilsul-
fonila: Ca-Ce-cicloalquila ou Cs-Ce-cicloalquil-C+-Co-alquila ndo substituida ou
mono- ou polissubstituida, onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes
e sdo selecionados do grupo consistindo erh fluor, cloro, bromo, iodo, C-Cs-
alquila e C4-Cq-alcoxi; fenila ndo substituida ou mono- a pentassubstituida,
onde os substituintes sdo idénticos ou diferentes e séo selecionados do gru-
po consistindo em flior, cloro, bromo, iodo, C4-Cs-alquila, Ca-Ce-cicloalquila,
C+-Cs-alcoxi, halo-Cq-Cs-alquila, halo-Cq-Cy-alcoxi, cada um tendo de 1 a 9
atomos de fltor, cloro e/ou bromo idénticos ou diferentes; fenil-C4-Cz-alquila
ndo substituida ou mono- a pentassubstituida, onde os substituintes sao i-
dénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em fidor,
cloro, bromo, iodo e C;-Cs-alquila; naftila; heteroarila ndo substituida ou mo-
no- ou polissubstituida (preferivelmente furila, tienila, pirrolila, oxazolila, oxa-
zolinila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazolila, pirazolila, 1,2,4-oxadi-
azolila, 1,3,4-oxadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,3,4-tiadiazolila, 1,2,3-
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tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila, tetrazolila, piridi-
nila, pirimidinila, piridazinila, pirazinila, triazinila), onde os substituintes sao
idénticos ou diferentes e sdo selecionados do grupo consistindo em fluor,
cloro, bromo, iodo, Cy-Cs-alquila, C1-Cy4-alcéxi, fenila ndo substituida ou mo-
no- a pentassubstituida, onde os substituintes s&o idénticos ou diferentes e |
sdo selecionados do grupo consistindo em fldor, cloro, bromo, iodo e C+-Ca-
alquila,

M representa hidrogénio, aménio ou um atomo de metal alcalino

- é utilizado.

4. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que um composto da férmula (I1), em que

R' e R? em cada caso independentemente um do outro repre-
sentam hidrogénio, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila,

| R® e R* independentemente um do outro representam hidrogé-

nio, métila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila,

R® e R® independentemente um do outro representam hidrogé-
nio, metila, etila, n-, i-propila, n-, i-, s-, t-butila,

n representa 1 ou 2, onde o grupo C(R')R? pode ser idéntico ou
diferente, quando n for maior do que 1,
e um composto da férmula (IV), em que

R representa em cada caso metila, etila, n-, i-propila ou n-, i-, s-,
t-butila ndo substituida ou mono-vou polissubstituida onde os substituintes
sdo idénticos ou diferentes e séo selecionédos do grupo consistindo em flu-
or, cloro, bromo, iodo, hidréxi, metoxi, etdxi, n-, i-propoxi, n-, i-, s-, t-butdxi,
trifluorometodxi, triclorometoxi, metiltio, etil'tio, n-, i-propiltio, t-butiltio, metilsul-
finila, etilsulfinila, n-, i-propilsulfinila, t-butilsulfinila, metilsulfonila, etilsulfonila,
n-, i-propilsulfonila, t-butilsulfonila,

M representa sédio ou potassio
sdo usados.

5. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes de
1 a 4, caracterizado pelo fato de que a segunda etapa de reagdo é realizada

em um forno de secagem, secador transportador ou secador de pulveriza-
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6. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes de
1 a 5, caracterizado pelo fato de que de 0,8 a 1,2 mol de amina aicool por
mol de acido sulfdrico sdo usados na primeira etapa de reagao.

7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de
1 a 6, caracterizado pelo fato de que a base empregada na terceira etapa do
processo é selecionada do grupo consistindo em hidroxidos de metal alcati-
no e metal terroso alcalino, carbonatos ou hidrogencarbonatos de metal al-
calino.

, 8. Procésso de acordo com qualquer uma das reivindica¢des de
1 a 7, caracterizado pelo fato de que uma solugdo aquosa de um mercapta-
no ou sal deste é usada na terceira etapa de reagao.

9. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de
1 a 8, caracterizado pelo fato de que a terceira etapa é realizada por primeiro
preparar uma solugdo de mercaptano ou um sal deste e a base, em que de-
pois 0 éster de sulfonato é adicionado. _

10. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
de 1 a 9, caracterizado pelo fato de que a segunda etapa do processo é rea-
lizada em uma temperatura entre 50°C e 200°C.

11. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicag6es
de 1a 10, caracterizado pelo fato de que a terceira etapa é realizada usando
um catalisador de transferéncia de fase. |

12. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
de 1.a 11, caracterizado pelo fato de que entre 1 e 5 mols de mercaptano ou

sal deste sdo usados por mol de éster de sulfonato na terceira etapa de rea-

gao.
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RESUMO |
ncdo: "PREPARAGAO DE TIOALQUILAMINAS COM

RENDIMENTOS ELEVADOS".
A presente invengao refere-se a um novo processo para a pre-

paréqéo de compostos da formula (I) mediante a mistura em uma primeira
etapa de amino alcoois da férmula (II) com écidp sulfurico para produzir 0
sal, por depois reagi-lo em uma segunda etapa em um dispositivo de seca-
gem para fornecer ésteres de &cido sulfurico da féormula gefal (1) e median-
te a reacdo destes ésteres de &cido sulfurico em uma terceira etapa com
mércaptanos ou seus sais da férmula geral (IV): RSM em cada férmula, on-
de aplicavel, R', R?, R%, R*, R®, R®, R, n e M possuem os significados dados

" na descrigdo, na presenga de um diluente e na presenga de uma base.
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