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(57)Anotace:

Je popsan zpisob pfipravy sloudeniny obecného vzorce I, ve
kterém R,, R,, R, a R, pfedstavuji nezavisle na sob& C,-
C,alkyl, R, je H nebo CH;, a R, je H nebo C,-Czalkyl, ze
sloueniny obecného vzorce 11, ktery zahrnuje dehydrataci
slougeniny obecného vzorce II bud’ al) ve formé vodného
roztoku nebo suspenze nebo a2) ve formé atomizované
taveniny spole¢né s vodni parou pii teploté nad 150 °C na
oxidu kovu nebo oxidu polokovu jako katalyzatoru. Je téZ
popsén zplisob, pii kterém se slouceniny obecného vzorce I
hydratuji a pak oxiduji na odpovidajici N-oxyly.
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ZpUsob pripravy 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-tetraalkylpyridint

Oblast techniky

Vynadlez se t¥ka zplsobu pPFipravy 2,2,6,6-tetraalkylpi-
peridin-l-oxyld, jako je 2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-oxyl
(TEMPO), pfes odpovidajici 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-tetra-
alkylpyridin, XkXtery se pripravuje 2z 4-hydroxy-2,2,6,6-te—
traalkylpiperidinu dehydrataci v plynné f£fazi na oxidu kovu
nebo oxidu polokovu Jjako katalyzatoru za p¥itomnosti vody.
Vyndlez se také tyki pouZiti oxidu kovu nebo oxidu polokovu
jako katalyzétoru pro dehydrataci 4-hydroxy—-2,2,6,6-tetra-
alkylpiperidinG a pouZziti dialkylamidu béhem oxidace na odpo-
vidajici N-oxyl.

Dosavadni stav techniky

Tetraalkylpiperidin-1l-oxyl a zejména 2,2,6,6-tetrame-—
thylpiperidin-l-oxyl jsou produkty, které maji riliznorodd pou-
Ziti a které mohou byt pouZity nap¥iklad jako inhibitory po-
lymerace béhem destilace a Cisténi styrenu nebo akryléatt.

Obvykle se ziskdvaji z odpovidajiciho aminu oxidaci.

Syntéze N-oxylld oxidaci odpovidajicich sekundarnich
amind je znami z literatury a byla popsédna s riiznymi oxidad-
nimi ¢éinidly. V EP-A-0 157 738 se naptfiklad oxidace provadi
pouZitim organickych perdxidﬁ. V J.0rg.Chem. 39 (1947), 2356
a% 2360, se jako vhodné oxidad¢ni &inidlo pouzZivd 3-chlorben-
zoova kyselina. Vhodné oxidac¢ni &inidlo je také peroxid vodi-
ku ve spojeni s rfliznymi katalyzatory. Ten je popséan mimo jiné
v GB 1 199 351 nebo v EP-0 574 667. Podle EP-A-866 060 e
moZno oxidovat 1 olefinicky nenasycenou sloudeninu 1,2,3,6~
~tetrahydro-2,2,6,6-tetramethylpyridin na N-oxyl =za pfitom-
nosti soli alkalickych zemin nebo hydroxidl alkalickfch ze-
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min, aniZ by byla dvojnd vazba napadena.

Zatimco oxidadni stupeini byl dtkladné prozkoumdn a miZe
byt ekonomicky provadén v pruUmyslovém méritku, nebylo dosud
uspokojivé vyfedeno ziskdvani meziproduktlt. Zejména, pokud se
vychédzi od 4-hydroxy—-2,2,6,6-tetramethylpiperidinu, ktery je
snadno dostupny v primyslovém méritku, je dehydratadni stupei
na 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-tetramethylpyridin operace,
kterou je moZno uspckojivé realizovat pouze s vysokym pfebyt-
kem koncentrované kyseliny sirové (E. Fischer, Chem. Ber. 16,
1604 (1883)). Av3ak likvidace velkych mnoZstvi kyseliny je
ekologicky problematicka.

EP-A~-0O 894 790 popisuje postup, pfFi kterém se dehydra-
tace pfovédi pfri zvysené teploté v plynné f&zi na pevhé kyse-
liné jako katalyzatoru. Provadi se to p¥i teplotdch nad 300
°oC a edukt se vede pfi této teploté pfes katalyzator bez dal-

Sich prisad.

KdyZ se prida roztok hydroxidu sodného, vykazuji vhodné
katalyzatory po urcité dobé zménu pH z hodnoty 0,5 na hodnotu
2. Uvadi se, Ze vytéZek po indukéni fazi asi 1 tydne je 70 aZ
82%.

Podstata vyndlezu

Neocekavané bylo nyni zjisténo, Ze Jje moZno provést
s vynikajicimi vy¥sledky dehydrataci 4-hydroxy-2,2,6,6-tetra-
alkylpiperidind v plynné fazi na 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-
~tetraalkylpyridiny na kovu nebo oxidu kovu jako katalyzatoru
v pritomnosti vody nebo vodni péry.

Provadi-li se dehydratace v pritomnosti vody na kovu
nebo oxidu kovu jako katalyzatoru, pak ja plny katalyticky
U¢inek pritomen od zaddtku a neni 2Zadna indukéni doba. Xon-
centrace kyseliny se upravi in situ pomoci pritomné vody nebo
vodni pary slouZici Jako modifikator katalyzatoru. Katalyza-
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tor je kontinudlné ¢istén vodou nebo vodni parou tak, Ze pfi
pouZivani nékolika tisic hodin neztraci na aktivits.

Reakéni teplota mGZe byt sniZena i pod 300 ©°C.

Pfedmé&tem vyndlezu je jednoducha, 0finn&, midlo nikladné
a soulasné ekologicky pfijatelnd velkoprovozni syntéza, na-
priklad pro pripravu meziproduktu 1,2,3,6~-tetrahydro-2,2,6,6~
-tetramethylpyridinu z 4~-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidi-
nu, a tedy také zplhsob pfipravy TEMPA ze snadno dostupnych
bazickych latek.

Zplusob podle vyndlezu pro dehydrataci 4-hydroxy-2,2,6,
6-tetraalkylpiperidinu dava vysoky vytéZek, mUZe byt provédén
kontinudlné nebo diskontinudlné a poskytuje meziprodukt o vy-

soké cCistoté.

Podle jednoho =z v¥znakl je prfedmétem vynidlezu priprava
sloueniny obecného vzorce I

RS
R ~ R
! 2 (1),
R, w Ry ‘
RG

ve kterém

R1,R2 ,R3 a Ra predstavuji nezdvisle na sob& alkylovou skupi-
nu, kterd obsahuje 1 az 4 atomy uhliku,

Rs je atom vodiku nebo methylova skupina a

Re je atom vodiku nebo alkylova skupina, kterd obsahuje 1
az 18 atomh uhliku,

ze sloudeniny obecného vzorce II
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OH
R4 RS (I1),
R2
R3 ITJ R1
R6

kterd spodiva v dehydrataci sloudeniny obecného vzorce II bud
al) ve formé vodného roztoku nebo suspenze nebo

a2) ve formé atomizované taveniny spoleéné s vodni parou

pfi teploté nad 150 °C na oxidu kovu nebo oxidu polokovu jako

katalyzatoru.

Alkylova skupina,
je napriklad methylova
skupina,
heptylova

na, skupina,

nebo oktadecylovad skupina.

ni nebo rozvétvené.

butylova skupina,

kterd obsahuije

skupina,

oktylova skupina,

ethylova
pentylova skupina,

Podle vyhodného provedeni vynalezu

1 az 18 atomd uhliku,
skupina, propylova
hexylova skupi-

dodecylova skupina

Alkylové skupiny mohou byt linedr-

je nejméné jeden ze

substituentd R1
a zbyvajici ze substituentd R

Re je s vyhodou atom vodiku nebo alkylova skupina,

a%? Ra ethylovad skupina nebo propylovéd skupina
aZz Ra je methylova skupina.

kte-

r4d obsahuje 1 az 4 atomy uhliku,

zejména s vyhodou atom vodi-

ku.

Vyhodny zpusodb pfipravy 1,2,3,6~-tetrahydro~-2,2,6,6-te-
(THTMP) 4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethyl-
piperidinu spodivd v tom, Ze se dehydratuje 4-hydroxy-2,2,6,

tramethylpyridinu z
6-tetramethylpiperidinu bud

al) ve formé vodného roztoku nebo suspenze nebo
a2) ve formé atomizované taveniny spoledné s vodni parou pfi
teploté nad 150 °C na oxidu kovu nebo oxidu polokovu jako ka-

talyzatoru.
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jsou gely oxidu hlinitého nebo oxi-
du kPemi&itého, 9102 ~-Al203 a také kogely SiO2-Zr0O2,
8102-Ti02 , SiO2-Mg0O nebo jejich smési. Vhodné jsou také vrst-

Vhodné katalyzatory
kogely

vené silikaty, napriklad Dbentonity, montmorillonity, sepio-
l1it, jako% i pfirodni a syntetické zeolity nebo také porézni
skla.

hlinity,
vrstvené silikaty nebo zeolity,

V¥hodné je pouZit oxid oxid kFfemidity, kogely
Si02-Al203,

oxid hlinity a kogely S8i0O2-Al20s3.

zejména s vyhodou

Pro dehydratadni proces je zvlasté daleZité, aby se

k eduktu navic pFidalo ur&ité mnoZstvi vody. Toto pFidéani vo-
dy se mffe uskutednit rfznymi zplsoby a zileZi na typu reak-
toru (s kontinudlnim nebo diskontinuadlnim provozem) a na zvo-
leném typu prididvani eduktu (vodny roztok nebo tavenina).

také kterda ob-

sahuje nerozpudténé podily eduktu v suspendované formé.

Misto roztoku je moZno pouzit suspenzi,

Pokud se pripravi vodny roztok eduktu,
1 % hmotnostniho aZ do bodu nasyceni pri odpovidajici
a tlaku.

rozmezi od

miZe byt v roz-
mezi od

teploté Roztoky mohou byt pF¥ipraveny

do 100 ©cC

v teplotnim

teploty mistnosti asi a mohou se pak

pfidat do reaktoru.

Napfiklad pFidani vodného roztou eduktu se s vyhodou

uskutedéni napf¥iklad asi v 1% aZ asi 60 hmot.%—-nim vodném roz-
toku teploté a zejména vyhodné v 5 az 14
hmot.%-nim roztoku pfFi teploté mistnosti.

pFi odpovidajici

Vyjéddfeno v molarnich mnoZstvich, je pomér vodni péary
béhem p¥idavani eduktu od
zejména s vyhodou od 2 do

5 do 20 mol

ke sloudeniné obecného vzorce II
1 do 50 mol vodni pary/mol eduktu,
30 pary/mol eduktu,

vodni pary/mol eduktu.

mol vodni nejvyhodnéji od
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Pokud se pfidd vodni para, mizZe mit teplotu od 100 °oC
do 600 °C. Vyhodné je rozmezi od 200 °C do 500 °©C a zvlasté
vyhodné je rozmezi od 250 °C do 400 °C.

Pridavani do reaktoru se miZe provést znadmymi metodanmi.

Vhodna davkovaci &erpadla a ventily jsou komercné dostupné.

Teplota v reaktoru je od 225 do 350 °C, s vyhodou od
250 C do 300 °C a zvlasté vyhodné od 260 do 290 °C.

V zdvislosti na teploté se v reaktoru ziskava odpovida-
jieci tlak. Tlak v reaktoru obvykle &ini 500 aZ 10000 hekto-
pascall, s vyhodou od 1000 do 5000 hektopascall, zvlasté vy-
hodné od 1000 do 2000 hektopascalf.

Vyhodné provedeni zplsobu podle vynalezu je takové,
které spodivd v provadéni tohoto zplisobu rozpraSovanim tave-

niny do reaktoru a pfidani vodni pary.

Katalyzator miZe byt umistén v reaktoru zndmymi metoda-
mi. Pri diskontinudlni operaci mGZe byt napfiklad pritomen
v suspendované formé v rozpoustédle a pri kontinuadlni operaci
mdZe Dbyt uloZen v reaktoru a miZe Jjim protékat edukt nebo

vodni para.

Vynédlez se také tyka zplsobu pFipravy sloulenin obecné-

ho vzorce III

RS
R, R, |
R, N R (I11),

ktery spodivd v tom, Ze se hydratuje v prvnim stupni

4) sloudenina obecného vzorce II, kde Re je atom vodiku, bud
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al) ve formé& vodného roztoku nebo suspenze nebo

a2) ve formé& atomizované taveniny spoledéné s vodni péarou

pfi teploté nad 150 °C na oxidu kovu nebo oxidu polokovu jako
katalyzdtoru, pridemZ se vyslednd sloucdenina obecného vzorce
I hydratuje ve druhém\stupni

B) kontinudlné nebo diskontinudlné v pritomnosti hydratadni-

ho katalyzidtoru a vysledny hydratovany produkt obecného vzor-

ce Ia
Rs
R, R2
R, N~ "R , (12)

se hydratuje ve t¥etim stupni

C) oxidac¢nim éinidlem na sloucdeninu obecného vzorce III.

Vy¥hodny zpisob pFipravy 2,2,6,6-tetramethylpiperidin-
~l~oxylu (TEMPO) spc¢iva v tom, Ze se hydratuije v prvanim stup-
ni
A) 4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidin bud
al) ve formé vodného roztoku nebo suspenze nebo
a2) ve formé atomizované taveniny spoledné s vodni parou
pri teploté nad 150 °C na oxidu kovu nebo oxidu polokovu jako
katalyzatoru, pridemZ se vysledny 1,2,3,6~tetrahydro-2,2,6,6-
—-tetramethylpyridin (THTMP) hydratuje ve druhém stupni
B) kontinudlné nebo diskontinualné v pritomnosti hydratadniho
katalyzédtoru a vysledny 2,2,6,6-tetramethylpiperidin se oxi-
duje ve tretim stupni ,

C) oxidacénim Cinidlem na 2,2,6,6~tetramethylpiperidin~1-oxyl
(TEMPO).

Hydratace sloudenin obecného vzorce I, zejména 1,2,3,6-
-tetrahydro-2,2,6,6-tetramethylpyridinu (THTMP), se provadi
o sobé znamymi metodami. Hydratace miZe byt naptfiklad prove-
dena kontinudlné pres niklovy katalyzator v plynné fazi. Pro-

.
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dukt, Lktery ma byt hydratovdn, nemusi byt pFedem vy&istén
a miZee byt pfiddn se zbyvajici vodou. Takové kontinudlni
hydratac¢ni procesy jsou znamé odbornikim v oboru a jsou pop-
sdny v "Katalytische Hydrierungen im organisch-chemischen La-
boratorium, F. Zymalkowski, 1965, Verlag Stuttgart".

Kontinuédlni hydratace pfes niklové katalyzdtory se ty-
picky provadéji v teplotnim rozmezi asi od 90 do 150 °C, pri-
¢emZ se obvykle pouZivaji niklové skeletové katalyzatory (Ni
na Al203- nebo napf. SiO2 substrity). VytéZek Jje normélné
velmi vysoky a ¢ini obvykle od 96 do 98 %.

Hydrataci je moZno provést téZ diskontinudlné, napfik-
lad za p¥itomnosti katalyzédtoru P4d/C nebo Pt/C. Takové hydra-
taéni procesy Jjsou téZ znamé odborniklm a jsou popséany minmo
jiné v "Hydrogenation methods, Paul N. Rylander, 1985, Acade-
mic Press".

Typické parametry procesu v pfipadé diskontinudlni hyd-
ratace jsou teplota v rozmezi od 30 do 100 °C a tlak vodiku
asl 5 MPa, pfifemZ se obvykle pouZivaji Pd- nebo Pt-katalyza-
tory, které Jjsou normdlné vazany na nosné materidly. Pomér
eduktu ke katalyzatoru je obvykle od 50 do 1000 g/g.

Jak jiZ bylo shora zminéno, Jje oxidadni stupefi C) zném
z literatury a byl popsdn s riznymi oxidac¢nimi &inidly, nap-—
fiklad s terc.butylhydroperoxidem nebo 3-chlorperbenzoovou
kyselinou. V nemalé mife vzhledem k ndkladlm je peroxid vodi-
ku zvlasté vhodny jako oxidaéni ¢&inidlo pro pouZiti v primys-
lovém métitku, jak Jje popsédno mimo jiné v EP-A-0O 574 667.
V postupech podle znamého stavu techniky jsou pouZivany jiné
katalyzdtory, bez nichZ by reakéni doby mohly trvat aZ néko-
lik dni. PouZivané katalyzadtory Jsou hlavné sloudeniny
pfechodovych kovld, Jjako wolframan sodny, wolframan amonny
(nap¥. GB 1 199 351) nebo fosforelnowolframovd kyselina
(Bull. Soc¢. Chim. Fr. 11,3273 (1965)), ale pouZivaiji se téZ
sloudeniny obsahujici titan (EP 488 403) nebo soli kovl alka-—

[ XX B
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lickych zemin (EP 0 866 060). Wolframany se vétSinou pouZiva-
ji v kombinaci se soli ethylendiamintetraoctové kyseliny (ED-
TA).

Vyhodny je takovy postup, p¥i kterém se oxidadni stupei
provaddi za pritomnosti dialkylamidu.

Neofekavané bylo zjisténo, Ze pfidavek 1 aZ 20 mol %
dialkylamidu, jako dimethylformamidu (DMF), podstatné urych-
luje oxidaci 2,2,6,6-tetraalkylpiperidintt peroxidem vodiku.
Timto zplhsobem je napfiklad 2,2,6,6-tetramethylpiperidin
(TMP) zcela zreagovan na TEMPO JjiZ po né&kolika hodinéch. Bez
pridédni DMF v3ak z0stiv4a podstatnd ¢ast TMP nezreagovanad i po
24 hodinédch reakéni doby.

Vhodné dialkylamidy jsou odvozeny od dialkylamidd, kte-
ré obsahuji 1 aZ 8 atomd uhliku, s vfhodou 1 aZ 4 atomy uhli-

ku, a zejména vyhodné od dimethylamidd nebo diethylamidd.

Amidy jsou s vyhodou odvozeny od kyselin, které obsahu-
51 1 aZ 12 atom® uhliku. Zejména vyhodné jsou kyseliny, které
obsahuji 1 aZ 6 atomQ uhliku a zvlasté vyhodné jsou dialkyla-

cetamidy a dialkylformamidy.

Zv1la8té vhodné dialkylamidy Jjsou N,N-dimethylformamid
(DMF) a N,N-dimethylacetamid.

8 vyhodou se pouZivd 1 aZ 10 mol %, zvl&adt vyhodné 2 aZ
5 mol % dialkylamidu.

Zv1a3té vyhodny zplsob pfipravy 2,2,6,6-tetramethylpi-
peridin-l-cxylu (TEMPO) spolivd v tom, Ze se hydratuje v prv-
nim stupni
A) 4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidin bud
al) ve formé vodného roztoku nebo suspenze nebo
a2) ve formé atomizované taveniny spoledné s vodni parou pfi
teploté nad 150 °C na oxidu kovu nebo oxidu polokovu jako ka-

(XA X R
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talyz4toru, pridemZ se vysledny 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6—
~tetramethylpyridin (THTMP) hydratuje ve druhém stupni

B) kontinudlné nebo diskontinudlné v pifitomnosti hydratadné-
ho katalyzatoru a vysledny 2,2,6,6~tetramethylpiperidin se
oxiduje ve tFetim stupni

C) oxidaénim ¢&inidlem na 2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1l1-oxyl
(TEMPO) za pritomnosti dialkylamidu.

Vynédlez se také t¥ka pouZiti dialkylamidd, kdyZ se oxi-
duji sloufeniny obecného vzorce Ia na sloufeniny obechého

vzorce III peroxidem vodiku.

Jinym pFedmétem vyndlezu Jje pouZiti oxidu kovu nebo
oxidu polokovu jako katalyzatoru pro katalytickou dehydrataci
slouenin obecného vzorce II v p¥Ffitomnosti vody nebo vodni

pary.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici pF¥iklady ilustruji vynalez.

P¥iklady pro dehydrataci

Priklad Al

Dehydratace 4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidinu na 1,2,3,
6-tetrahydro-2,2,6,6-tetramethylpyridin v laboratornim mé&-
ritku

Do mikroreaktoru se vnese 5 ml hydroxidu hlinitého jako
katalyzdtoru. K mikroreaktoru se p¥ipoji derpadlo HPLC a jim-
ka s vymrazovadkou. Reaktor se ohfeje v picce na 275 aZ 300
°oC. PFi této teploté se pfidé kontinudlnd &erpadlem rychlosti
8 ml/hodina 13 hmot.%-ni vodny roztok 4-hydroxy-2,2,6,6-te-
tramethylpiperidinu v deionizované vodé. V 6 a% 20-ti hodino-
vych intervalech se obé faze produktu pfevedou do 500 ml-ové
délici nédlevky a oddéli se. Vodnd fédze se vytFepe dvakrat
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s diethyletherem, organické faze se spoji a vysoce tékavé
prodﬁkty a rozpousdtédla se odeZenou v rotaéni odparce. Tim se
ziska surovy 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6~tetramethylpyridin

v 79%-nim vyté&Zku ve formé Zlutého oleje o 93%-ni distote.
Priklad A2 ¢tvrtprovozni

Prevedeni 4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidinu na 1,2,3,6-
-tetrahydro-2,2,6,6-tetramethylpyridin

Zarizeni sestavd ze zahrivatelné cylindrické reakéni
naddoby, kterad je naplnéna 800 ml oxidu hlinitého jako katalyF
zdtoru a je zah¥rivadna na 270 aZ 280 °C. Na jejim hornim konci
je vstup, kterym se pridava tavenina 4-hydroxy-2,2,6,6-tetra-
methylpiperidinu zahfivatelnym d&vkovacim p¥ivoden rychlosti
150 aZ 400 ml/hodina. Kratce pred vstupem do reakdéni trubice
se'pfidévé k taveniné jinym davkovacim privodem pfrehfata vod-
ni para o teploté 280 °C. PFi vystupu 2z reaktoru je umistén
u dna kondenzator s Jjimkou pro produkt. Oddélenim fazi se
ziskéa surovy 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-tetramethylpyridin
v 73 az 80% vytéZku a o »85% obsahu.

Priklad A3

Dehydratace 4~-hydroxy-2,6-diethyl-2,3,6-trimethylpiperidinu
na 1,2,3,6-tetrahydro-2,6-diethyl-2,3,6~trimethylpyridin v
laboratornim méritku

Do mikroreaktoru se vnese 5 ml hydroxidu hlinitého ja-
ko katalyzadtoru. K mikroreaktoru se pFripoji &erpadlo HPLC

a jimka s vymrazovackou. Reaktor se zahfeje v picce na 275 a¥
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300 °C. Pri této teploté se pridéd derpadlem kontinuédlné& rych-
losti 4 ml/hodina 10 hmot.%-ni vodny roztok (deionizovana vo-
da) 4-hydroxy-2,6~diethyl-2,3,6~trimethylpiperidinu. V 10 a2
20-ti hodinovych intervalech se ob& féaze roztoku produktu
pfevedou do 250 ml-ové d&lici ndlevky a odd&li se. Dale se
postupuje, Jjak je popsdno v pFikladu Al. Obsah 1,2,3,6-
—tetrahydro-2,6-diethyl-2,3,6-trimethylpyridinu v organické
fazi je 83 %.

Priklad A4

Dehydratace 4-hydroxy-1,2,2,6,6-pentamethylpiperidinu na 1,2,
3,6~tetrahydro-1,2,2,6,6-pentamethylpyridin v laboratornim

méritku

Do mikroreaktoru se vnese 5 ml hydroxidu hlinitého jako
katalyzatoru. XK mikroreaktoru se pfipoji derpadlo HPLC a jim-
ka s vymrazovackou. Reaktor se zahfeje v picce na 260 aZ 280
°oC. Pri této teploté se priddvad Eerpadlem kontinuialné rych-
losti 6 ml/hodina 4 hmot.%-ni vodny roztok (deionizovana vo-
da) 4-hydroxy-1,2,2,6,6-pentamethylpiperidinu. Vv 10 aZ 20-ti
hodinovych intervalech se obé fé&ze roztoku produktu pFevedou
do 250 ml-ové délici ndlevky a oddéli se. Dale se postupuje,
jak je popséno v prikladu Al. Obsah 1,2,3,6-tetrahydro-1,2,
2,6,6-pentamethylpyridinu v organické fazi je asi 37 %.

P¥iklad A5

Dehydratace 4-hydroxy-1,2,2,6,6~pentamethylpiperidinu (HPMP)
na 1,2,3,6-tetrahydro-1,2,2,6,6-pentamethylpyridin v labora-

tornim mé¥ritku

Do mikroreaktoru se vnese 5 ml hydroxidu hlinitého jako
katalyzatoru. K mikroreaktoru se pFripoji derpadlo HPLC, zah-
fivatelné pfivodni potrubi, davkovaci zatizeni a jimka s vym-
razovackou. Reaktor se zahf¥eje v picce na 260 aZ 280 °©C. Pri
této teploté se pfidd kontinudln& 8 ml deionizované vody a
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0,5 g 4-hydroxy-1,2,2,6,6-pentamethylpiperidinové taveniny za
hodinu. V 10 aZ 20-ti hodinovych intervalech se obé& fize roz-
toku produktu pfevedou do 250 ml-ové dé&lici nalevky a oddéli
se. DAle se postupuje, jak je popsédno v prikladu 1A. Obsah 1,
2,3,6-tetrahydro-1,2,2,6,6-pentamethylpyridinu v organické

fazi je asi 48%.

B) Priklady pro hydrataci

Priklad Bl

Hydratace 2,2,6,6—-tetramethylpiperidinu

Do mikroreaktoru se vhese 5 ml Ni/NiO-Al203 Fjako kata-
lyzatoru. K mikroreaktoru se pfripoji ¢Cerpadlo HPLC a Jjimka
s vymrazovadkou. Reaktor se zahfeje v picce na 250 °C v prou-
du dusiku (50 ml/minuta). KdyZ se dosdhne tato teplota, pPFi-
misi se do proudu dusiku zvySujici se mnoZstvi vodiku, aZ po-
dil vodiku ¢ini 100 %. Pak se teplota zvys3i na dobu 30 minut
na 350 °C a poté se sniZi na 100 oC. PFi této teploté se pri-
dd d&erpadlem THTMP =z pfikladu 1 v mnoZstvi 4,2 ml/hodina.
Soulasné se pridava vodik rychlosti 50 ml/minuta. Reakce je
dokonéena kvantitativné p¥i 110 az 130 °oC. Celkovy vytéZek 2,
2,6,6-tetramethylpiperidinu, ziskany ve formé bezbarvé kapa-
liny, je prakticky 100%.

P¥riklad B2

Hydratace 1,2,3,6~-tetrahydro-2,6-diethyl—-2,3,6-trimethylpyri-
dinu na 2,6-diethyl-2,3,6~-trimethylpiperidin (DETMP) v labo-

P

ratornim méritku

Do mikroreaktoru se vnese 5 ml Ni/NiO-Al203 jako kata-—

LEL X

lyzadtoru. K mikroreaktoru se pfipoji d&erpadlo HPLC a jimka .

8 vymrazovackou. Reaktor se zahfeje za Glelem aktivace v pic-
ce na 250 °C v proudu dusiku (50 ml/minuta). KdyZ se dosahne

tato teplota, pfimisi se do proudu dusiku zvy3ujici se mnoZs-
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tvi vodiku, aZ podil vodiku &ini 100 %. Pak se teplota zvy
na 100 oC, naéd
se p¥rida cerpadlem HPLC 1,2,3,6-tetrahydro-2,6~diethyl-2,3,6~

—trimethylpyridin z prikladu A3

81
ez

na dobu 30 minut na 350 °C a poté se sniZi

v mnoZstvi 4 ml/hodina. Sou-
rychlosti 50 ml/minuta.
130 oC., Reakce je témé¥ kvantitativni
a celkovy vytézZek DETMP je prakticky 100%.

¢asné se pridava vodik Teplota reak-

toru stoupne na 120 az

Priklad B3

Hydratace 1,2,3,6-tetrahydro—-1,2,2,6,6-pentamethylpyridinu na
1,2,2,6,6-pentamethylpyridin (PMP) v laboratornim méFitku

Do mikroreaktoru se vnese
K
s vymrazovadlkou.

5 ml Ni/NiO-Al203 jako kata-
¢erpadlo HPLC a
Reaktor se zahfeje za lGCelem aktivace v pic-
dusiku (50 ml/minuta).

primisi se do proudu dusiku zvysujici se mnoZs-—

lyzatoru. mikroreaktoru se pripoji jimka

ce na 250 °C v proudu KdyZ se doséhne
tato teplota,
tvi vodiku, aZ podil vodiku ¢ini 100 %. Pak se teplota zvysi
na 100 °C, nacdeZ
se pridd cCerpadlem HPLC 1,2,3,6-tetrahydro-1,2,2,6,6-pentame—
A4/A5) v mnoZstvi 4
vodik rychlosti 50 ml/minuta.

aZ 120 °C. Reakce je témér

kvantitativni a celkovy vytéZek PMP je prakticky 100%.

na dobu 30 minut na 350 °C a poté se snizi

thylpyridin (organickd faze z priklada
ml/hodina.
Teplota reaktoru

Soufasné se pridava

stoupne na 110

C) P¥iklad pro oxidaci

Priklad C1

Priprava 2,2,6,6-tetramethylpiperidin-l-oxylu (TEMPO)

Do

michadlen,

jednolitrové vicehrdlé banky, opatFené vrtulovynm

zpétnym chladid¢em, dé&lidkou a pH elektrodou, se
vnese 166,7 g (1,18 mol) 2,2,6,6-tetramethylpiperidinu (TMP)
z prikladu Bl a 8,3 g N,N-dimethylformamidu (0,11 mol).

se za soucasného michéni zah¥eje na 70 aZ 80°C a pak se prida

Smés
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po kapkéch béhem 4 hodin 263,6 g (2,3 mol). 35%-niho peroxidu
vodiku tak, aby teplota reakéni smé&si nepfesidhla 85 °C. Béhen
pfridavani poklesne pH reakdni smési asi z hodnoty 8,3 asi na
hodnotu 6,2 a reakéni smé&s zméni barvu na intenzivné& tmavé
cervenou. Po dokonéeném pridéavani se pokraduje v michdni dal-
81 3 hodiny pfi 80 °C za 0Odelem dokondeni reakce. Prabé&h re-
akce se sleduje plynovou chromatografii. Ke konci doby michi-
ni lze stéZi 2zjistit néjaky TMP. Obsah TEMPA je asi 95 %
a obsah meziproduktu N-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidinu
je maxim&lné 2,5 %. Reakéni smés se nasyti asi 85 g chloridu
sodného a nechd se stédt, aby se oddélily féaze. Spodni Zluta
vodnd faze se pak oddéli a olejovity produkt se prekrystaluje
z vody. VysuSenim ve vakuové suBarné pri teploté& mistnosti se
ziskd 94 g TEMPA (60 % teorie) ve formé& tmavé dervenych krys-—
tall, jejichZ obsah je > 99,5 %.
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PATENTOVE ©NAROKY

1. Zplsob pfipravy slouleniny obecného vzorce I
= R5
R .
) R, (1),
Ry N7 R,
R6
ve kterém
R1 R2, Ra a R4 predstavuji nezavisle na sobé alkylovou skupi-
nu, kteréd obsahuje 1 aZz 4 atomy uhliku,
Rs je atom vodiku nebo methylova skupina a
Re je atom vodiku nebo alkylovd skupina, kterad obsahuje 1
az 18 atomd uhliku,
ze slouleniny obecného vzorce II

OH
R5
R4 R2
(I1),
R3 f;l R1
R6
vyznadcujici se tim, Ze se dehydratuje sloude-

nina obecného vzorce II bud
al) ve formé& vodného roztoku nebo suspenze nebo
a2) ve formé atomizované taveniny spolecné s vodni péarou

pfi teploté nad 150 °C na oxidu kovu nebo oxidu polokovu jako
katalyzatoru.
2., ZplUsob podle naroku 1, vy znadc¢uijici s e

t im , Ze nejméné jeden ze substituentd R1 aZ Rsa je ethylova
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skupina nebo propylova skupina a zbyvajici substituenty Ri a2
Ra4 znamenaji methylovou skupinu.

3. Zplsob podle naroku 1, vy znadéuijici s e
t im, Ze Re Jje atom vodiku nebo alkylovd skupina, kterd ob-
sahuje 1 aZ 4 atomy uhliku.

4. Zpﬁéob podle nadroku 1 pro pfipravu 1,2,3,6-tetrahy-
. dro-2,2,6,6-tetramethylpyridinu (THTMP) 2z 4-hydroxy-2,2,6,6-
~tetramethylpiperidinu.

5. Zplsob podle néaroku 1, vy znadcduijici s e
t im, Ze oxidy kovl nebo oxidy polokovll Jjsou Al203, SiOz,

gely nebo kogely Si0O2-Al203, vrstvené silikaty nebo zeolity.

6. ZplUsob podle néroku 1, vy znadc¢uijici s e
t im, Ze pomér vodni pary ke slouceniné obecného vzorce II
béhem pfridavani eduktu je od 1 do 50 mol vodni péry na mol
eduktu.

7. Zplsob podle néroku 1, vy znaduijici s e
t im, Ze teplota v reaktoru je od 225 do 350 °oC.

8. Zplsob podle nadrocku 1, vy znac¢uijici s e
t im , Ze tlak v reaktoru je od 1000 do 5000 hektopascalt.
9. ZpUsodb podle néroku 1, vy znaduijici s e
t im , Ze se proces provadi kontinudlné& rozpraS8ovanim tave-—
niny do reaktoru a pridénim vodni pary.

10. ZpUsob pfipravy sloudenin obecného vzorce III

R5
R
‘ R, (111),
R, N7 R

oo e

seseed
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vyznadcuijici s e t i m, Ze se hydratuje v prv-

nim stupni

A) sloulenina obecného vzorce II, kde Rs je atom vodiku, bud
al) ve formé vodného roztoku nebo suspenze nebo

a2) ve formé atomizované taveniny spoleéné s vodni pérou

pfi teploté nad 150 °C na oxidu kovu nebo oxidu polokovu jako
katalyzatoru, pficCemZ se vyslednd sloudenina obecného vzorce
I hydratuje ve druhém stupni

B) kontinudlné nebo diskontinudlné v pfitomnosti hydratadné-

ho katalyzédtoru a vysledny hydratovany produkt obecného vzor-

ce Ia
R5
R, R,
R; N7 "R, (1a)

se oxiduje ve tretim stupni
C) oxidadnim &inidlem na slouleninu obecného vzorce III.

11. Zpuisob podle naroku 10 pro pripravu 2,2,6,6-tetra-
methylpiperidin-l-oxylu (TEMPO), vy zna ¢ u jici s =&
t im , Ze se hydratuje v prvém stupni
A) 4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidin bud
al) ve formé vodného roztoku nebo suspenze nebo
a2) ve formé& atomizované taveniny spolec¢né s vodni parou pfi
teploté nad 150 °C na oxidu kovu nebo oxidu ?olokovu jako ka-
talyzatoru, pricemZ se vysledny 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-
-tetramethylpyridin (THTMP) hydratuje ve druhém stupni
B) kontinudlné& nebo diskontinudlné v pritomnosti hydratacéni-
ho katalyzdtoru a vysledny 2,2,6,6-tetramethylpiperidin se
oxiduje ve tFetim stupni
C) oxidaénim ¢&inidlen na 2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1i-
-oxyl (TEMPO).
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12. Zplsod podle naroku 10, vy zna cuijici se

i m, Ze se oxidadni stupeil provadi v pritomnosti dialkyla-—

13. PouZiti oxidu kovu nebo oxidu polokovu pro kataly-
tickou dehydrataci sloudenin obecného vzorce II v pFitomnosti
vody nebo vodni pary.

14. PouZiti dialkylamidd p¥i oxidaci hydratovanych slou-
¢enin obecného vzorce Ia na sloudeniny obecného vzorce III
peroxidem vodiku.

Zastupuije
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