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Sposéb otrzymywania rodnikéw nitroksylowych

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania rodnikéw nitroksylowvch o ogélnym
wzorze 1, w ktdym Z oznacza grupy 2-6. Zwiazki te sg szeroko stosowane w chemii, biochemii,
biologii i medycynie jako tzw. sondy paramagnetyczne (znaczniki spinowe) do badan struktural-
nych makroczgsteczek takich, jak kwasy nukleinowe albo enzymy, jako katalizatory reakcji, m. in.
utleniania lub cis-trans-izomeryzacji, jako stabilizatory emulsji w fotografii barwnej, jako stabiliza-
tory polimeréw i inne.

Stosowang dotychczas metod¢ otrzymywania tych rodnikéw stanowi reakcja wielogodzin-
nego utleniania amin drugorz¢dowych woda utleniona w obecnoéci takich katalizatoréw, jak
kwasy wolframowy, fosforowolframowy lub krzemowowolframowy i ich sole. Do okre§lonej wyzej
reakcji utleniania amin drugorzgdowych do rodniké6w nitroksylowych stosuje si¢ w znanych
sposobach réwniez nadkwasy, a szczeg6lnie kwas m-chloronadbenoesowy. Niektore z tych rodni-
kéw mozna otrzymacd takze droga utleniania odpowiednich amin nadtlenkiem wodoru w obecnoéci
acetonitrylu oraz nadmanganianem potasu w §rodowisku zasadowym (Rozantsev E.G., Free
Nitroxyl Radicals, New York 1970; Rozantsev E.G., Scholle W.D., Synthesis 1970. 190; 1971,401;
Keana J.W., Chem. Rev. 78, 37 /1978/, Keana J.W. i"inni w Spin Labeling IT — Theory and
Applikations, New York 1979).

Stosowane dotychczas w okreslonej wyzej reakcji utleniacze dzialaja jednak w spos6b mato
selektywny, powodujac niejednokrotnie powstawanie licznych produktéw ubocznych, zmniejsza-
jac wydajnos¢ reakcji i utrudniajacych wydzielanie konicowego produktu.

Sposobem wedtug wynalazku poddaje si¢ aming o ogélnym wzorze 7, w ktérym Z ma wyzej
podane znaczenie, utlenianiu elektrochemicznemu w $rodowisku wodnym lub wodno-rozpu-
szczalnikowym zawierajacym elektrolit przewodzacy, stosujac ewentualnie rozdzielenie prze-
strzeni anodowej i katodowej, a jako elektrody — metale nie ulegajace utlenianiu przy stosownym
potencjale anody, takie — jak zloto, platyna i stopy platyny, przy kontrolowanym potencjostaty-
cznie potencjale anody w granicach od 450 do 700 mV, w przedziatach do 40 mV, okre§lonych
charakterem depolaryzatora organicznego. Jako $rodowisko wodno-rozpuszczalnikowe stosuje
si¢ roztwory wodno-acetonowe, wodno-alkoholowe lub wodno-acetonitrylowe, a jako elektrolity
przewodzace — nadchlorany, azotany lub chlorki litu, sodu albo potasu badz jodki, bromki lub
chlorki czteroalkiloamoniowe albo alkaliczny bufor fosforanowy wedlug Meichaelisa.
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Sposobem wedtug wynalazku mozna réwniez podawa¢ aming o ogélnym wzorze 7, w ktérym
Z ma wyzej podane znaczenie, utlenianiu elektrochemicznemu w §rodowisku wodnym lub wodno-
-rozpuszczalnikowym zawierajacym elektrolit przewodzacy, stosujac ewentualnie rozdzielenie
przestrzeni anodowej i katodowej, a jako elektrody — metale nie ulegajace utlenianiu przy
stosowanym potencjale anody, takie — jak zltoto, platyna i stopy platyny, przy kontrolowanym
potencjostatycznie potencjale anody w granicach od 240 do 320mV, w przedziatach do 20 mV,
okreslonych charakterem depolaryzatora organicznego, a uzyskang hydroksyloaming o ogélnym
wzorze 8, w ktérym Z ma wyzej podane znaczenie, ultenia¢ do rodnika przez przepuszczanie przez
elektrolit powietrza lub tlenu. Jako $rodowisko wodno-rozpuszczalnikowe stosuje si¢ roztwory
wodno-acetonowe, wodno-alkoholowe lub wodno-acetonitrylowe, a jako elektrolity przewo-
dzace — nadchlorany, azotany lub chlorki czteroalkiloamoniowe albo alkaliczny bufor fosfora-
nowy wedtug Michaelisa.

Zastosowanie w sposobie wedlug wynalazku utleniania elektrochemicznego w potencjostaty-
cznie kontrolowanym zakresie potencjalu anody pozwala na selektywne prowadzenie procesu
utleniania.

Wynalazek ilustrujg nastgpujace przyklady, w ktorych czgsci i procenty oznaczaja czgsci i
procenty wagowe, a stopnie temepratury podano w stopniach Celsjusza:

Przyktad I. 1,55g (0,01 mola) 2,2,6,6-tetrametylopiperydonu-4 rozpuszcza si¢ w 100 ml
wody zawierajacej 16 g (0,1 mola) nadchloranu litu i 1,68 g (0,04 mola) wodorotlenku litu i poddaje
elektrolizie przy kontrolowanym potencjostatem potencjale anody w granicach 440-480 mV wzgl¢-
dem nasyconej elektrody kalomelowej. Jako elektrody stosuje si¢ siatki platynowe o roboczej
powierzchni 10 cm? kazda.

Elektrolizg - prowadzi si¢ przy energicznym mieszaniu roztworu, pradem poczatkowym
100 mA, do czasu spadku nat¢zenia pradu do wartosci ponizej 20 mA (okoto 8 godzin, zaleznie od
geometrii elektrolizera). W tym czasie przez roztwor zostaje przeniesione ponad 90% teoretycznej
iloéci tadunku elektrycznego. Proces przebiega w temperaturze pokojowej, elektrolizer nie wymaga
chlodzenia. Produkt wydziela si¢ przez ekstrakcj¢ anolitu chlorkiem metylenu. Po oddestylowaniu
rozpuszczalnika otrzymuje si¢ 1,5 g (88% wydajnosci) 2,2,6,6-tetrametylo-4-piperydyno-1-oksylu.
Po krystalizacji z heksanu otrzymany zwigzek wykazuje temepraturg¢ topnienia 36-37°.

PrzyktadIl. 1,41g (0,01 mola) 2,2,6,6-terametylopiperydyny rozpuszczonej w 100 ml
buforu fosforanowego wedtug Michaelisa o pH=8,3 (11,8 gNa,HPO,w 100 ml roztworu) poddaje
si¢ elekrolizie przy kontrolowanym potencjale anody, utrzymywanym w granicach 480-520 mV
wzgledem nasyconej elektrody kalomelowej. Post¢pujac sposobem opisanym w przyktadzie I
elektrolize konczy si¢ po okoto 7 godzinach. Produkt wodrgbnia si¢ przez ekstrakcj¢ chlorkiem
metylenu lub czterochlorkiem weggla. Otrzymuje si¢ 1,1g (72% wydajnosci) 2,2,6,6-
tetrametylopiperydyno-1-oksylu. Po krystalizacji z heksanu otrzymywany zwiazek wykazuje tem-
peraturg topnienia 37-37,5°.

Przyktad IIi. 1,57g (0,01 mola) 2,2,6,6-terametylo-4-hydroksypiperydyny rozpuszczone;j
w 100 ml wody, zawierajacej 13,8 g (0,1 mola) nadchloran potasu i 2,24 g (0,04 mola) wodorotlenku
potasu poddaje si¢ elektrolizie, utrzymujac potencjat anody w granicach 500-540mV wzgl¢dem
nasyconej elektrody kalomelowej. Post¢pujac sposobem opisanym w przykladzie I elektrolizg
konczy si¢ po okoto 7 godzinach. Otrzymany 2,2,6,6-tetrametylo-4-hydroksypiperydno-1-oksyl
wyodrg¢bnia si¢ przez ekstrakcj¢ eterem. Wydajno$é wynosi 1,46 g (85%). Po krystalizacji z miesza-
niny eter-heksan (2: 1) temperatura topnienia otrzymanego zwigzku wynosi 71-72°,

Przyktad IV. 1,71g(0,01 mola) 2,2,6,6-pentametylo-4-hydroksypiperydyny rozpuszczonej
w 100ml 20% alkoholu etylowego zawierajaceg 4,2g (0,1 mola) chlorku litu i 1,68 (0,04 mola)
wodorotlenku litu poddaje si¢ elektrolizie, utrzymujac potencjat anody w granicach 440-480 mV
wzgl¢gdem nasyconej elektrody kalomelowej. Post¢pujac sposobem opisanym w przyktadzie I
elektroliz¢ konczy si¢ po okolo 8 godzinach. Uzyskany 2,2.6,6-pentametylo-4-hydroksypiperydy-
no-1-oksyl wydziela si¢ przez ekstrakcj¢ eterem. Wydajnos¢ wynosi 1,38 g (75%). Po krystalizacji z
mieszaniny eter—heksan (1:1) temperatura topnienia otrzymanego zwigzku wynosi 68-69°.

Przyktad V. 1,85g (0,01 mola) 2,2,6,6-tetrametylo-4-etylo-4-hydroksypiperydyny rozpu-
szczonej w 100 ml mieszaniny 80 czgéci wody i 20 czg$ci acetonitrylu, zawierajacej 10 g (0,1 mola)
azotanu potasu i 2,24g (0,04 mola) wodorotlenku potasu poddaje si¢ elektrolizie, utrzymujac
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potencjat anody w granicach 480-520 mV wzgl¢dem nasyconej elektrody kalomelowej. Post¢pujac
sposobem opisanym w przykfadzie 1 elektrolize konczy si¢ po okoto 8 godzinach. Otrzymany
2,2,6,6-tetrametylo-4-etylo-4-hydroksypiperydyno-1-oksyl wydziela si¢ przez ekstrakcje eterem.
Wydajnosé wynosi 1,50g (75%). Po krystalizacji z mieszaniny eter-heksan (1:1) temperatura
topnienia otrzymanego zwigzku wynosi 66-66,5°.

Przyktad VI 3,10g 2,2,6,6-tetrametylopiperydonu-4, rozpuszczonego w 100 ml wody
zawierajacej 16 g (0,1 mola) nadchloranu litu i 2,52 g (0,06 mola) wodorotlenku litu poddaje sig
elektrolizie przy kontrolowanym potencjale anody, utrzymywanym przez potencjostat w granicach
260-280 mV wzglgdem nasyconej elektrody kalomelowe;j. Elektrolizer posiada rozdzielone prze-
pona ze spieku szklanego G-3 przestrzenie anodowa i katodowa. Jako katolit stuzy roztwér 0,01 M
nadchloranu litu, zalkalizowany wodorotlenkiem litu. Elektrody wykonane z siatki platynowej
posiadaja powierzchni¢ robocza 20 cm? kazda. Elektroliz¢ przy energicznym mieszaniu prowadzi
si¢ pradem o nat¢zeniu poczatkowym 200-250 mA do czasu spadku nat¢zenia pradu do okoto
30mA (okoto 7-8 godzin, zaleznie od geometrii elektrolizera). W tym czasie przez roztwor
przeniesione zostaje okoto 90% teoretycznej ilosci tadunku elektrycznego. Uzyskany w wyniku
utleniania elektrochemicznego 1-hydroksy-2,2,6,6-tetrametylopiperydon-4 utlenia si¢ dalej do
odpowiedniego rodnika nitroksylowego, bez wydzielania, przez parogodzinne przepuszczanie
przez roztwor strumienia powietrza lub tlenku. Dodatek katalitycznych ilo$ci soli miedzi znacznie
przyspiesza t¢ fazg utleniania. Otrzymany 2,2,6,6-tetrametylo-4-piperydyno-1-oksyl wyodr¢bnia
si¢ z roztworu przez ekstrakcj¢ chlorkiem metylenu lub eterem. Wydajno$¢ wynosi 2,88 g (85%)
produktu o temperaturze topnienia 35-36°. -

Przyktad VII 3,14g (0,02 mola) 2,2,6,6-tetrametylo-4-hydroksypiperydyny, rozpuszczo-
nej w 100 ml wody zawierajacej 7,5 g (0,1 mola) chlorku potasu i 3,36 g (0,06 mola) wodorotlenku
potasu poddaje si¢ elektrolizie przy kontrolowanym potencjale anody, utrzymywanym w granicach
300-330 mV wzgl¢dem nasycone;j elektrody kalomelowej. Post¢pujac sposobem opisanym w przy-
ktadzie VI, po czasie o$miogodzinnego utleniania elektrochemicznego po okoto 4 godzinach
utleniania strumieniem powietrza otrzymuje si¢ 2,93 g (85% wydajnosci) 2,2,6,6-tetrametylo-4-
hydroksypiperydyno-1-oksylu o temperaturze topnienia 70-71°.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania rodnik6w nitroksylowych o ogélnym wzorze 1, wktorym Z oznacza
grupy o wzorach 2-6, znamienny tym, Ze aming o og6lnym wzorze 7, w ktérym Z ma wyzej podane
znaczenie, poddaje si¢ utlenianiu elektrochemicznemu w $rodowisku wodnym lub wodno-rozpu-
szczalnikowym zawierajacym elektrolit -przewodzacy, stosujac ewentualnie rozdzielenie prze-
strzeni anodowej i katodowej, a jako elektrody — metale nie ulegajace utlenianiu przy stosowanym
potencjale anody, takie — jak zloto, platyna i stopy platyny, przy kontrolowanym potencjostaty-
cznie potencjale anody w granicach od 450 do 700 mV, w przedziatach do 40 mV, okreslonych
charakterem depolaryzatora organicznego.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako Srodowisko wodno-rozpuszczalnikowe
stosuje si¢ roztwory wodno-acetonowe, wodno-alkoholowe lub wodno-acetonitrylowe.

3. Spos6b wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Ze jako elektrolity przewodzace stosuje si¢
nadchlorany, azotany lub chlorki litu, sodu albo potasu, badZ jodki,bromki lub chlorki czteroalki-
loaminowe albo alkaliczny bufor fosforanowy wedtug Michaelisa.

4. Sposéb otrzymywania rodnikdw nitroksylowych o ogélnym wzrorze 1, w térym Z oznacza
grupy o wzorach 2-6, znamienny tym, Ze aming o ogélnym wzorze 7, w ktérym Z ma wyzej podane
znaczenia, poddaje si¢ utlenianiu elektrochemicznemu w $§rodowisku wodno-rozpuszczalnikowym
zawierajacym elektrolit przewodzacy, stosujac ewentualnie rozdzielenie przestrzeni anodowe;j i
katodowej, a jako elektrody — metale nie ulegajace ultenianiu przy stosowanym potencjale anody,
takie — jak zloto, platyna i stopy platyny, przy kontrolowanym potencjostatycznie potencjale
anody w granicach od 240 do 320mV, w przedziatach do 20mV, okreslonych charakterem
depolaryzatora organiczengo, a uzyskana hydroksyloaming o ogélnym wzorze 8, w ktéorym Z ma
wyzej podane znaczenie, utlenia si¢ do rodnika przez przepuszczanie przez elektrolit powietrza lub
tlenu.
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5. Sposob wedlug zastrz. 4, znamienny tym, Ze jako Srodowisko wodno-rozpgszczainikowe
stosuje si¢ roztwory wodno-acetonowe, wodno-alkoholowe lub wodno-acetonitrglowe.

6. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, Ze jako elektrolity przewodzage stosuje sie
nadchlorany, azotany lub chlorki litu, sodu albo potasu badz jodki, bromki lub chlogki czteroalki-

loaminiowe albo alkaliczny bufor fosforanowy wedtug Michaelisa.
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