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(57) Anoticia:

Opisuje sa spdsob pripravy zliteniny vieobecného vzorca
(1), v ktorom R', R?, R® a R* predstavuju nezavisle od seba
C)-C4 alkyl, R je H alebo CH; a R® je H alebo C,-Cygalkyl,
zo zlideniny vieobecného vzorca (II) bud’ 1. vo forme
vodného roztoku alebo suspenzie, alebo 2. vo forme atomi-
zovanej taveniny spolotne s vodnou parou pri teplote nad
150 °C na oxide kovu alebo oxide polokovu ako katalyza-
tore. TaktieZ je opisany spdsob, pri ktorom sa zli¢eniny
vieobecného vzorca (1) hydratuji na prisluiné N-oxyly.
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Spdésob pripravy 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-tetraalkylpy ridinov

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka spdsobu pripravy 2,2,6,6—tetraalkylpiperi-
din-1l-oxylov, ako je 2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-oxyl
(TEMPO), <cez zodpovedajuci 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-tetraal-
kylpyridin, ktory sa pripravuje z 4-hydroxy-2,2,6,6-tetraalkyl-
piperidinu dehydratdciou v plynnej fdze na oxide kovu alebo
oxidé polokovu ako katalyzitore za pritomnosti vody. Vyndlez sa
tieZz tvyka pouzitia oxidu kovu alebo oxidu polokovu ako
katalyzatora na dehydratéciu 4-hydroxy--2,2,6,6-tetraalkyl-
piperidinov a pouZitia dialkylamidu pocas oxidacie na prislusny

N-oxyl.

Doteraj$Si stav techniky

Tetraalkylpiperidin-l-oxyl a hlavne 2,2,6,6-tetrametyl-
piperidin-l1-oxyl su produkty, ktoré majld rdéznorodé pouZitie a
ktoré mdéZu byt pouZité napriklad ako inhibitory polymerizacie

pocas destilacie a €istenia styrénu alebo akryléatov.
ZvyCajne sa ziskavaju z prislu3ného aminu oxidaciou.

Syntéza N-oxylov oxidaciou prisluSnych sekunddrnych aminov
je znadma z literatiry a bola opisand s réznymi oxidaénymi
¢inidlami. V EP-A-O 157 738 sa napriklad oxidécia uskutoéiuje
pouzZitim organickych peroxidov. V J.0Org.Chem. 39 (1947), 2356 a2
2360, sa ako vhodné oxida¢né <¢inidlo pouZiva 3-chlérbenzoova
kyselina. Vhodné oxidaéné <¢&inidlo Jje tieZ peroxid vodika
v spojeni s rdéznymi katalyzatormi. Ten je opisany okrem iného
v GB 1 199 351 alebo v EP-0 574 667. Podla EP-A-866 060 je moZno
oxidovat i olefinicky nenasytenu =zluéeniu 1,2,3,6-tetrahydro-

2,2,6,6-tetrametylpyridin na N-oxyl za pritomnosti soli alka-



lickych zemin alebo hydroxidov alkalickych zemin bez toho, aby

bola dvojita vazba napadnuté.

Zatial ¢co oxidacny stupefl sa ddékladne preskumal a mdéZe sa
ekonomicky uskuto&hnovat v priemyselnom meradle, ziskavanie
medziproduktov sa zatial uspokojivo nevyrie$ilo. Najmi, pokial
sa vychadza 2z 4-hydroxy-2,2,6,6-tetrametylpiperidinu, ktory Ije
Iahko dostupny v priemyselnom meradle, je dehydrataény stupeifi na
1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-tetrametylpyridin operdciou, ktoru je
moZzné uspokojivo realizovat 1len s velkym nadbytkom koncen-
trovanej kyseliny sirovej (E. Fischer, Chem. Ber. 16, 1604
(1883)). Av3ak likvidacia velkych mnoZstiev kyseliny je

ekologicky problematicka.

EP-A-O 894 790 opisuje postup, pri ktorom sa dehydratacia
uskutocfiuje pri zvySenej teplote Vv plynnej féze na pevnej
kyseline ako katalyzdtore. Tento proces sa uskutoéiiuje pri
teplotdch nad 300 °C a edukt sa vedie pri tejto teplote cez

katalyzdtor bez dal3ich prisad.

Ked sa pridd roztok hydroxidu sodného, vykazujd vhodné
katalyzatory po uréitom céase zmenu pH z hodnoty 0,5 na hodnotu
2. Uvadza sa, Ze vytaZok po induk&nej féaze asi 1 tyZdefi je 70 az
82%.

Podstata vynédlezu

NeoCakavane sa teraz zistilo, Ze je moZné s vynikajtcimi
vysledkami uskutoénit dehydrataciu 4-hydroxy-2,2,6,6-tetra-
alkylpiperidinov v plynnej faze na 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-
tetraalkylpiridiny na kove alebo oxide kovu ako katalyzatore

Vv pritomnosti vody alebo vodnej pary.

Ak sa uskutocCfiuje dehydratdcia v pritomnosti vody na kove
alebo oxide kovu ako katalyzatore, potom je plny katalyticky

Géinok pritomny od za&iatku a nie je Ziadna induk&nd doba.
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Koncentrdcia kyseliny sa upravi in situ pomocou pritomnej vody
alebo vodnej pary sliZiacej ako modifikdtor katalyzatora.
Katalyzator je kontinudlne &isteny vodou alebo vodnou parou tak,

Ze pri pouzivani niekolko tisic hodin nestrédca na aktivite.
Reaké&nd teplota méZe byt zniZend i pod 300 °C.

Predmetom vyndlezu je jednoduchd&, uéinnéd, malo nakladnid a
sucasne ekologicky prijatelné velkoprevadzkova syntéza,
napriklad na pripravu medziproduktu 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-
tetrametylpyridinu 2z 4-hydroxy-2,2,6,6-tetrametylpiperidinu, a
teda tieZz spdsob pripravy TEMPA z lahko dostupnych bazickych
latok.

Spdsob podla vyndlezu na dehydratdciu 4-hydroxy-2,2,6,6-
tetraalkylpiperidinu dava vysoky vytaZok, mdéZe sa uskutoéhovat
kontinudlne alebo diskontinudlne a poskytuje medziprodukt

s vysokou &istotou.

Podla jedného =z vyznakov je predmetom vyndlezu priprava

zlG€eniny v3eobecného vzorca I

= R’
R’ R?
R N gl (I)
bs

v ktorom

R, R, R’ a R' predstavuji nezadvisle od seba alkylovi skupinu,
ktord obsahuje 1 aZz 4 atémy uhlika,

R’ je atém vodika alebo metylova skupina a

R® je atém vodika alebo alkylova skupina, ktord obsahuje aZ 18

atémov uhlika,

zo zluCeniny v3eobecného vzorca II

OH
R® (II)
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ktord spoCiva v dehydratacii zlu€eniny v3eobecného vzorca II bud
al) vo forme vodného roztoku alebo suspenzie alebo

a2) vo forme atomizovanej taveniny spoloCne s vodnou parou pri
teplote nad 150 °C na oxide kovu alebo oxide polokovu ako

katalyzatore.

Alkylovou skupinou, ktorad obsahuje 1 aZz 18 atémov uhlika,
je napriklad metylovd skupina, etylovd skupina, propylovéa
skupina, butylovd skupina, pentylovd skupina, hexylova skupina,
heptylova skupina, oktylova skupina, dodecylové skupina alebo
oktadecylovd skupina. Alkylové skupiny méZu byt linedrne alebo

rozvetvené.

Podla vyhodného uskutoénenia vyndlezu je najmenej jeden zo
substituentov R' aZ R' etylovad skupina alebo propylova skupina a

zostavajlce zo substituentov R' aZ R* je metylova skupina.

R® je s vyhodou atém vodika alebo alkylovéd skupina, ktora

obsahuje 1 aZz 4 atémy uhlika, najmd s vyhodou atém vodika.

Vyhodny spdsob pripravy 1,2,3,6~tetrahydro-2,2,6,6-tetra-
metylpyridinu (THTMP) =z 4-hydroxy-2,2,6,6-tetrametylpiperidinu
spo¢iva v tom, Ze sa dehydratuje 4-hydroxy-2,2,6,6-tetrametyl-
piperidin bud
al) vo forme vodného roztoku alebo suspenzie alebo
a2) vo forme atomizovanej taveniny spolu s vodnou parou pri
teplote nad 150 °C na oxide kovu alebo oxide polokovu ako

katalyzatore.

Vhodné katalyzatory su gély oxidu hlinitého alebo oxidu
kremiditého, kogély Si0O;-Al;03 a tieZ kogély Si0,-Zr0;, Si0,;-TiO,,
Si0;-Mg0 alebo ich zmesy. Vhodné su tieZz vrstvené silikéaty,
napriklad bentonity, montmorillonity, sepiolit, ako i prirodné a

syntetické zeolity alebo tieZ porézne skléa.

Vyhodné je pouZit oxid hlinity, oxid kremi&ity, kogély

§10,-Al1,03;, vrstvené silikaty alebo zeolity, najma s vyhodou oxid



hlinity a kogély Si0,-Al,0;,

Pre dehydrataény proces 3je obzvlast ddélezité, aby sa
k eduktu naviac pridalo urcCité mnoZstvo vody. Toto pridanie vody
sa mbéZe uskutoénit rdéznymi spdsobmi a zdleZi na type reaktoru (s
kontinudlnou alebo diskontinudlnou prevadzkou) a na zvolenom

type pridavania eduktu (vodny roztok alebo tavenina).

Namiesto roztoku je moZné tieZ pouZit suspenziu, ktora

obsahuje nerozpustené podiely eduktu v suspendovanej forme.

Ak sa pripravi vodny roztok eduktu, méZe byt v rozmedzi od
1% hmotn. aZ do bodu nasytenia pri =zodpovedajicej teplote a
tlaku. Roztoky sa mdZu pripravit v teplotnom rozmedzi od teploty

miestnosti asi do 100 °C a méZu sa potom pridat do reaktora.

Napriklad pridanie vodného roztoku eduktu sa s vyhodou
uskutoéni napriklad asi v 1% aZ asi 60 hmot.$% vodnom roztoku pri
zodpovedajucej teplote a najmd vyhodne v 5 aZz 14 hmot.$% roztoku

pri teplote miestnosti.

Vyjadrené v molarnych mnoZstvach, je pocmer vodnej pary
k zluCenine vSeobecného vzorca II pocas priddvania eduktu od 1
do 50 mol vodnej pary/mol eduktu, najmd s vyhodu od 2 do 30 mol
vodnej pary/mol eduktu, najvyhodnej3ie od 5 do 20 mol vodnej

pary/mol eduktu.

Ak sa pridd vodnd para, mdéZe mat teplotu od 100 °C do
600 °C. Vyhodné je rozmedzie od 200 °C do 500 °C a obzvlast
vyhodné je rozmedzie od 250 °C do 400 °C.

Pridédvanie do reaktora sa méZe uskutoénit znamymi metédami.

Vhodné davkovacie Cerpadld a ventily si komer&ne dostupné.

Teplota v reaktore je od 225 °C do 350 °C, s vyhodou od
250°C do 300 °C a obzvlast vyhodne od 260 °C do 290 °C.

V zavislosti od teploty sa v reaktore ziskava zodpovedajuci



tlak. Tlak v reaktore obvykle predstavuje 500 az 10000
hektopascalov, s vyhodou od 1000 do 5000 hektopascalov, obzvlast
vyhodne od 1000 do 2000 hektopascalov.

Vyhodné uskutoénenie spdsobu podla vynalezu je také, ktoré
spo¢iva v uskutoéneni tohto spdsobu rozpraSovanim taveniny do

reaktora a pridanim vodnej pary.

Katalyzator sa méZe umiestnit v reaktore zndmymi metddami.
Pri diskontinualnej operdcii mdéZe byt napriklad pritomny
v sugspendovanej forme v rozpudStadle a pri kontinudlnej operacii
méZe byt uloZeny v reaktore a mdéZe nim pretekat edukt alebo

vodnad para.

Vynédlez sa tyka tieZz spdsobu pripravy zludenin v3eobecného

vzorca III

RS

R? R?
(III)

R N7 “p!

ktory spociva v tom, Ze sa hydratuje v prvom stupni

A) zla&enina v3eobecného vzorca II, kde R® je atdm vodika, bud
al) vo forme vodného roztoku alebo suspenzie alebo

a2) vo forme atomizovanej taveniny spolo&ne s vodnou parou pri
teplote nad 150 °C na oxide kovu alebo oxide polokovu ako
katalyzatore, priom vyslednd zliCenina vSeobecného vzorca I sa
hydratuje v druhom stupni

B) kontinudlne alebo diskontinudlne v pritomnosti hydrata&ného

katalyzadtora a vysledny hydratovany produkt v3eobecného vzorca
Ia

R5
N R? (Ia)
rR" N7 “g!



sa hydratuje v tretom stupni
C) oxidaénym ¢inidlom na zlad€eninu v3eobecného vzorca III.

Vyhodny spésob pripravy 2,2,6,6-tetrametylpiperidin-l-oxylu
(TEMPQO) spoCiva v tom, Ze sa hydratuje v prvom stupni
A) 4-hydroxy-2,2,6,6-tetrametylpiperidin bud
al) vo forme vodného roztoku alebo suspenzie alebo
a2) vo forme atomizovanej taveniny spolo&ne s vodnou parou pri
teplote nad 150 °C na oxide kovu alebo oxide polokovu ako
katalyzatore, pri com sa vysledny 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-
-tetrametylpyridin (THTMP) hydratuje v druhom stupni
B) kontinualne alebo diskontinudlne v pritomnosti hydrataéného
katalyzatora a vysledny 2,2,6,6-tetrametylpiperidin sa oxiduje
v tretom stupni
C) oxidaénym ¢inidlom na 2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-oxyl

(TEMPO) .

Hydratdcia zlucenin vSeobecného vzorca I, najma 1,2,3,6-
-tetrahydro-2,2,6, 6-tetrametylpyridinu (THTMP), sa uskutodiiuje
znamymi metdédami. Hydratdcia sa méZe napriklad uskutoénit
kontinudlne cez niklovy katalyzdtor v plynnej féze. Produkt,
ktory sa md hydratovat, nemusi byt vopred vylisteny a mdZe sa
pridat so zvySnou vodou. Takéto kontinudlne hydrataéné procesy
si zname odbornikom v odbore a sU popisané v "Katalytische
Hydrierungen im organisch-chemischen Laboratorium, F. Zymal-

kowski, 1965, Verlag Stuttgart”.

Kontinualne hydratédcie cez niklové katalyzatory sa typicky
uskutochuju v teplotnom rozmedzi asi od 90 do 150 °C, pridom sa
zvycajne pouZivaju niklové skeletové katalyzatory
(NI na Al;03- alebo napr. SiO; substrédty). VytaZok je normadlne

velmi vysoky a predstavuje zvyCajne od 96 do 98%.

Hydrataciu je moZné uskutocnit aj diskontinudlne, napriklad

za pritomnosti katalyzdtora Pd/C alebo Pt/C. Takéto hydratac&né



procesy sU tieZ zndme odbornikom a sG opisané okrem iného v

"Hydrogenation methods, Paul N. Rylander, 1985, Academic Press".

Typické parametre procesu v pripade diskontinudlnej
hydratadcie su teplota v rozmedzi od 30 do 100 °C a tlak vodika
asi 5 MPa, pri ¢&om sa zvycajne pouzivaju Pd- alebo Pt-
katalyzatory, ktoré si oby€ajne viazané na nosné materidly.

Pomer eduktu ku katalyzdtoru je zvy&ajne od 50 do 1000 g/g.

Ako sa uZ uviedlo, je oxidacny stupefi C) zndmy z literatury
a bol opisany s rdéznymi oxidaénymi ¢&inidlami, napriklad s terc-
butylhydroperoxidom alebo 3-chlérperbenzoovou kyselinou.
V nemale]j miere vzhladom na nadklady je peroxid vodika obzv1Aast
vhodny ako oxidac¢né c¢inidlo na pouZitie v priemyselnom meradle,
ako je opisané okrem iného v EP-A-O 574 667. V postupoch podla
znédmeho stavu techniky sa pouzivaji iné katalyzdtory, bez
ktorych by reakéné casy mohli trvat aZ niekolko dni. PouZivané
katalyzdtory su hlavne zluceniny prechodnych kovov, ako
wolfradman sodny, wolframan aménny (napr. GB 1 199 351) alebo
fosfore¢nowolframovd kyselina (Bull. Soc. Chim. Fr. 11,3273
(1965)), ale pouzivajl sa aj zluCeniny obsahujlice titan (EP 488
403) alebo soli kovov alkalickych zemin (EP 0 866 060).
Wolfrédmany sa vdcé¢3inou pouZivajui v kombindcii so solou

etyléndiamintetraoctovej kyseliny (EDTA).

Vyhodny je taky postup, pri ktorom sa oxidaény stupefl meni

za pritomnosti dialkylamidu.

NeoCakdvane sa zistilo, e pridavok 1 azZz 20 mol %
dialkylamidu, ako dimetylformamidu (DMF), podstatne urychluje
oxidaciu 2,2,6,6-tetraalkylpiperidinov peroxidom vodika. Tymto
spésobom  napriklad 2,2,6,6-tetrametylpiperidin (TMP) uplne
zreaguje na TEMPO uZ po niekolkych hodindch. Bez pridania DMF
vSak zostdva podstatnd c&ast TMP nezreagovanid i po 24 hodinach

reakéného &asu.



Vhodné dialkylamidy sG odvodené od dialkylamidov, ktoré
obsahuju 1 az 8 atdémov uhlika, s vyhodou 1 aZ 4 atémy uhlika, a

najma vyhodne od dimetylamidov alebo dietylamidov.

Amidy sG vyhodne odvodené od kyselin, ktoré obsahuja 1 aZ
12 atémov uhlika. Najm&@ vyhodné st kyseliny, ktoré obsahuju 1 a2
6 atémov uhlika a obzvla8t vyhodné sd dialkylacetamidy a

dialkylformamidy.

Obzvlast vhodné dialkylamidy sG N,N-dimetylformamid (DMF) a
N,N-dimetylacetamid.

S vyhodou sa pouZiva 1 aZz 10 mol %, obzvlast vyhodne 2 az

5 mol % dialkylamid.

Obzvlast  vyhodny spdésob pripravy 2,2,6,6-tetrametyl-
piperidin-l-oxylu (TEMPO) spoéiva v fom, Ze sa hydratuje v prvom
stupni
A) 4-hydroxy-2,2,6,6-tetrametylpiperidin bud
al) vo forme vodného roztoku alebo suspenzie alebo
a2) vo forme atomizovanej taveniny spolo&ne s vodnou parou pri
teplote nad 150 °C na oxide kovu alebo oxide polokovu ako
katalyzdtore, pri c&om sa vysledny 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-
-tetrametylpyridin (THTMP) hydratuje v druhom stupni
B) kontinualne alebo diskontinudlne v pritomnosti hydrata&ného
katalyzdtora a vysledny 2,2,6,6-tetrametylpiperidin sa oxiduje
v tretom stupni
C) oxidaénym ¢&inidlom na 2,2,6,6-tetrametylpiperidin-l-oxyl

(TEMPO) za pritomnosti dialkylamidu.

Vyndlez sa taktieZz tyka pouZitia dialkylamidov, ked sa
oxiduju zluCeniny v3eobecného vzorca Ia na zlu&eniny v3eobecného

vzorca III peroxidom vodika.

Inym predmetom vyndlezu je pouZitie oxidu kovu alebo oxidu
polokovu ako katalyzdtora na katalytickd dehydrataciu zlu&enin

vieobecného vzorca II v pritomnosti vody alebo vodnej pary.
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Priklady uskutoénenia vyndlezu

Nasledujuice priklady ilustruju vynalez.
Priklady na dehydratéciu
Priklad Al

Dehydratacia 4-hydroxy-2,2,6,6-tetrametylpiperidinu na 1,2,3,6-

tetrahydro-2,2,6,6-tetrametylpyridin v laboratérnom meradle

Do mikroreaktora sa vnesie 5 ml hydroxidu hlinitého ako
kataiyzétora. K mikroreaktoru sa pripoji ¢&erpadlo HPLC a
objimka s vymrazovackou. Reaktor sa nahreje v piecke na 275 aZ
300 °C. Pri tejto teplote sa kontinudlne pridé &erpadlom
rychlostou 8 ml/hodina 13 hmot.% vodny roztok 4-hydroxy-
-2,2,6,6-tetrametylpiperidinu v deionizovanej vode. V 6 aZ 20
hodinovych intervaloch sa obe fazy produktu premiestnia do 500
ml deliaceho lievika a oddelia sa. Vodnd f&za sa vytrepe dvakrat
s dietyléterom, organické fazy sa spoja a velmi prchavé produkty
a rozpudtadld sa odstrédnia v rotac¢nej odparke. Tym sa ziska
surovy 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-tetrametylpyridin v 79 %

vytazku vo forme Zltého oleja s 93 % &istotou.
Priklad A2 Stvrtprevadzkovy

Premena 4-hydroxy-2,2,6,6-tetrametylpiperidinu na 1,2,3,6-
-tetrahydro-2,2,6, 6—-tetrametylpyridin

Zariadenie pozostava zo zahrievatelnej cylindrickej
reakCnej néadoby, ktora je naplnena 800 ml oxidu hlinitého ako
katalyzatora a je zahrievand na 270 aZ 280 °C. Na jej hornom
konci je vstup, ktorym sa priddva tavenina 4-hydroxy-2,2,6,6—
~tetrametylpiperidinu zahrievatelnym d&avkovacim privodom rych-
lostou 150 aZ 400 ml/hodina. Kratko pred vstupom do reaké&nej
trubice sa pridava k tavenine inym davkovacim privodom prehriata

vodnd para s teplotou 280 °C. Na vystupe z reaktora je pri dne
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umiestneny kondenzadtor s objimkou na produkt. Oddelenim faz sa
ziska surovy 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-tetrametylpyridin v 73

az 80 % vytazku a s > 85 % obsahom.

Priklad A3

Dehydratéacia 4-hydroxy-2, 6-dietyl-2,3,6-trimetylpiperidinu na
1,2,3,6-tetrahydro-2, 6-dietyl-2,3,6-trimetylpyridin

v laboraté4rnom meradle

Do mikroreaktora sa vnesie 5 ml hydroxidu hlinitého ako
katalyzatora. K mikroreaktoru sa pripoji Cerpadlo HPLC a objimka
s vymrazovadkou. Reaktor sa zahreje'v piecke na 275 az 300 °C.
Pri tejto teplote sa cerpadlom kontinudlne pridéd rychlostou 4
ml/hodina 10 hmot.% vodny roztok (deionizovand voda) 4-hydroxy-
2,6-dietyl-2,3,6-trimetylpiperidinu. V 10 az 20 hodinovych
intervaloch sa obe fazy roztoku produktu premiestnia do 250 ml
deliaceho 1lievika a oddelia sa. Dalej sa postupuje, ako je
opisané v priklade Al. Obsah 1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dietyl-

-2,3,6-trimetylpyridinu v organickej faze je 83 %.

Priklad A4

Dehydratacia 4-hydroxy-1,2,2,6,6-pentametylpiperidinu na
1,2,3,6-tetrahydro-1,2,2,6,6-pentametylpyridin v laboratdérnom
meradle

Do mikroreaktora sa vnesie 5 ml hydroxidu hlinitého ako
katalyzatora. K mikroreaktoru sa pripoji &erpadlo HPLC a objimka
s vymrazovalkou. Reaktor sa nahreje v piecke na 260 aZ 280 °C.
Pri tejto teplote sa Cerpadlom kontinudlne pridava rychlostou 6
ml/hodina 4 hmot.% vodny roztok (deionizovand voda) 4-hydroxy-

-1,2,2,6,6-pentametylpiperidinu. \ 10 az 20 hodinovych
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intervaloch sa obe fazy roztoku produktu premiestnia do 250 ml
deliaceho 1lievika a oddelia sa. Dalej sa postupuje, ako je
opisané v priklade Al. Obsah 1,2,3,6-tetrahydro-1,2,2,6,6-

pentametylpyridinu v organickej faze je asi 37%.
Priklad A5

Dehydratédcia 4-hydroxy-1,2,2,6,6-pentametylpiperidinu (HPMP) na
1,2,3,6-tetrahydro-1,2,2,6,6-pentametylpyridin v laboratdé4rnom

meradle

Do mikroreaktora sa vnesie 5 ml hydroxidu hlinitého ako
katalyzatora. K mikroreaktoru sa pripoji Cerpadlo HPLC,
zahrievatelné privodné potrubie, davkovacie zariadenie a objimka
s vymrazovac¢kou. Reaktor sa v piecke zahreje na 260 aZ 280 °C.
Pri tejto teplote sa kontinudlne pridd 8 ml deionizovanej vody a
0,5 g 4-hydroxy-1,2,2,6,6-pentametylpiperidinovej taveniny za
hodinu. V 10 az 20 hodinovych intervaloch sa obe fazy roztoku
produktu premiestnia do 250 ml deliaceho lievika a oddelia sa.
Dalej sa postupuje, ako je opisané v priklade Al. Obsah 1,2,3,6-
~-tetrahydro-1,2,2,6, 6-pentametylpyridinu v organickej féze Ie
asi 48%.

B) Priklady na hydratéaciu
Priklad Bl
Hydratacia 2,2,6,6-tetrametylpiperidinu

Do mikroreaktora sa vnesie 5 ml Ni/NiO-Al,0; ako
katalyzatora. K mikroreaktoru sa pripoji ¢&erpadlo HPLC a objimka
s vymrazovalkou. Reaktor sa v piecke zahreje na 250 °C v prude
dusika (50 ml/minGta). Ked sa dosiahne tato teplota, primieSa sa
do prudu dusika zvySujuce sa mnozZstvo vodika, aZ nakoniec podiel
vodika predstavuje 100%. Potom sa teplota zvy5i na ¢as 30 minut
na 350 °C a potom sa zni%i na 100 °C. Pri tejto teplote sa

Cerpadlom THTMP =z prikladu 1 pridd v mnoZstve 4,2 ml/hodina.
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Su¢asne sa priddva vodik rychlostou 50 ml/mindta. Reakcia je
kvalitativne dokon&ena pri 110 az 130 °C. Celkovy vytaZok
2,2,6,6-tetrametylpiperidinu, ziskany Vo forme bezfarebnej

kvapaliny, je prakticky 100%.
Priklad B2

Hydratacia 1,2,3,6-tetrahydro-2, 6-dietyl-2,3, 6-trimetylpyridinu
na 2,6-dietyl-2,3,6~-trimetylpiperidin (DETMP) v laboratérnom

meradle

Do mikroreaktora sa vnesie 5 ml Ni/NiO-Al,03 ako
katalyzatora. K mikroreaktoru sa pripoji Cerpadlo HPLC a objimka
s vymrazovalkou. Reaktor sa =zahreje na aktivédciu v piecke na
250 °C v prude dusika (50 ml/minGta). Ked sa dosiahne téato
teplota, primieSa sa do prudu dusika zvy3ujuce sa mnoZstvo
vodika, aZ podiel vodika predstavuje 100%. Potom sa teplota
zvy3i na éas 30 mindt na 350 °C a potom sa zniZi na 100 °C, a
vzapdti sa pridéd c&erpadlom HPLC 1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dietyl-
-2,3,6-trimetylpyridin z prikladu A3 v mnoZstve 4 ml/hodina.
Teplota reaktora stipne na 120 aZ 130 °C. Reakcia je takmer

kvantitativna a celkovy vytaZok DETMP je prakticky 100%.
Priklad B3

Hydratéacia 1,2,3,6-tetrahydro-1,2,2, 6-pentametylpyridinu na
1,2,2,6,6-pentametylpyridin (PMP) v laboratdérnom meradle

Do mikroreaktora sa vnesie 5 ml Ni/NiO-Al,0; ako
katalyzdtora. K mikroreaktoru sa pripojl c&erpadlo HPLC a objimka
s vymrazovackou. Reaktor sa zahreje na aktivaciu v piecke na 250
°C v prude dusika (50 ml/mintta). Ked sa dosiahne téato teplota,
primieSa sa do prudu dusika zvySujuce sa mnoZstvo vodika, az
podiel vodika predstavuje 100%. Potom sa teplota zvy3i na ¢&as 30
mindt na 350 °C a potom sa zniZi na 100 °C, a vzapati sa prida
¢erpadlom HPLC 1,2,3,6—tetrahydro—1,2,2,6,6—pentametylpyridiﬁ

(organickd fdza z prikladu A4/A5) v mnoZistve 4 ml/hodina.
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Siéasne sa pridadva vodik rychlostou 50 ml/minGta. Teplota
reaktora stupne na 110 aZz 120 °C. Reakcia Jje takmer

kvantitativna a celkovy vytaZok PMP je prakticky 100%.
C) Priklad na oxidéaciu

Priklad C1l

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

Do Jjednolitrovej viachrdlovej banky, vybavenej vrtulovym
mieSadlom, spdtnym chladi¢om, delikou a pH elektrdédou, sa
vnesie 166,7 g (1,18 mol) 2,2,6,6-tetrametylpiperidinu (TMP)
z prikladu Bl a 8,3 g N,N-dimetylformamidu (0,11 mol). Zmes sa
za sU&asného mie3ania zahreje na 70 aZ 80 °C a potom sa pridd po
kvapkdch v priebehu 4 hodin 263,6 g (2,3 mol) 35% peroxidu
vodika tak, aby teplota reakénej. zmesi nepresiahla 85 °C.
V priebehu pridavania poklesne pH reakénej zmesi z hodnoty asi
8,3 na hodnotu asi 6,2 a reakénd zmes zmeni farbu na intenzivne
tmavoCervenl. Po dokonéenom priddvania sa pokracuje v mieSani
dal3ie 3 hodiny pri 80 °C na dokonenie reakcie. Priebeh reakcie
sa sleduje plynovou chromatografiou. Ku koncu mie$ania je tazZké
zistit nejaky TMP. Obsah TEMPA je asi 95% a obsah medziproduktu
N-hydroxy-2,2,6,6-tetrametylpiperidinu je maximalne 2,5%.
Reakénd zmes sa nasyti asi 85 g chloridu sodného a nechd sa
stat, aby sa oddelili fazy. Spodna Zltéd vodnad faza sa potom
oddeli a olejovity produkt sa prekryStalizuje z vody. VysuSenim
vo vékuovej suSiarni pri teplote miestnosti sa ziska 94 g TEMPA
(60% tedrie) vo forme tmavoéervenych krystdlov, ktorych obsah je
> 99, 5%.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy zli€eniny vSeobecného vzorca I

RS
R’ ~ R?
" N° “p! (1)
Ls

v ktorom

R?, ﬁz, R® a RY nezévisle od seba predstavuju alkylovu skupinu,
ktorda obsahuje 1 az 4 atédmy uhlika,

R’ je atém vodika alebo metylova skupina a

R® je atém vodika alebo alkylovad skupina, ktorad obsahuje 1 aZ 18

atémov uhlika,

zo zlG&eniny vSeobecného vzorca II

OH
RS

R4 Rz (II)

Y N7 gl

vyznacujuci sa tym, Ze sa dehydratuje zla&enina
vSeobecného vzorca II bud

al) vo forme vodného roztoku alebo suspenzie alebo

a2) vo forme atomizovanej taveniny spoloCne s vodnou parou pri
teplote nad 150 °C na oxide kovu alebo oxide polokovu ako

katalyzétore.

2. Spbésob podla ndroku 1, vy znadujuldci sa tym, Ze
najmenej jeden zo substituentov R' aZ R* je etylovd skupina alebo
propylova skupina a zvy$né substituenty R' aZ R' predstavujn

metylova skupinu.
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3. Spbsob podla ndroku 1, vy znacddujuci sa tym, Ze
R® je atém vodika alebo alkylovd skupina, ktord obsahuje 1 a3 4

atémy uhlika.

4. Spbésob podla naroku 1 na pripravu 1,2,3,6-tetrahydro-
2,2,6,6,-tetrametylpyridinu (THTMP) =z 4-hydroxy-2,2,6,6-tetra-

metylpiperidinu.

5. Spbsob podla ndroku 1, vyznacujuci sa tym, Ze
oxidy kovov alebo polokovov su Al,0;, SiO;, gély alebo kogély

Si0,-Al1,03;, vrstvené silikaty alebo zeolity.

6. Spbésob podla nadroku 1, vyznacdujuci sa tym, Ze
pomer vodnej pary k zlucenine v3eobecného vzorca II pocas

priddvania eduktu je od 1 do 50 mol vodnej pary na mol eduktu.

7. Spbésob podla naroku 1, vy znac¢ujuci sa tym, Ze

teplota v reaktore je od 225 do 350 °C.

8. Spdsob podla ndroku 1, vyznadc¢ujici sa tym, Ze

tlak v reaktore je od 1000 do 5000 hektopascalov.

9. Spbésob podla nadroku 1, vyznadujldci sa tym, Ze
sa proces uskutociiuje kontinudlne rozpraSovanim taveniny do

reaktora a pridanim vodnej pary.

10. Spésob pripravy zlucenin vSeobecného vzorca III

RS
R? R?

1 (III)
R R

vyznacdujuci sa tym, Ze sa hydratuje v prvom
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stupni

A) zla&enina veobecného vzorca II, kde R® je atém vodika, bud
al) vo forme vodného roztoku alebo suspenzie alebo

a2) vo forme atomizovanej taveniny spolo€ne s vodnou parou pri
teplote nad 150 °C na oxide kovu alebo oxide polokovu ako
katalyzatore, pric¢om sa vysledna zliCenina v3eobecného vzorca I
hydratuje v druhom stupni

B) kontinudlne alebo diskontinudlne v pritomnosti hydrataéného

katalyzatora a vysledny hydratovany produkt v3eobecného vzorca

Ia R
RS
4 2
R R (Ia)
R N7 °g!

sa oxiduje v tretom stupni

A) oxidaé¢nym c¢inidlom na zluéeninu vSeobecného vzorca III.

11. Spdésob podla ndroku 10 na pripravu 2,2,6,6—tetrame-
tylpiperidin-l-oxylu (TEMPO), vy znadcdujuci sa tym,
Ze sa hydratuje v prvom stupni

A)4- hydroxy-2,2,6,6-tetrametylpiperidin bud

al) vo forme vodného roztoku alebo suspenzie alebo

a2) vo forme atomizovanej taveniny spolo&ne s vodnou parou pri
teplote nad 150 °C na oxide kovu alebo oxide polokovu ako
katalyzadtore, pri¢om sa vysledny 1,2,3,6-tetrahydro-2,2,6,6-
~tetrametylpyridin (THTMP) hydratuje v druhom stupni

B) kontinudlne alebo diskontinudlne v pritomnosti hydratacdného
katalyzatora a vysledny 2,2,6,6-tetrametylpiperidin sa oxiduje
v tretom stupni

C) oxidaénym ¢inidlom na 2,2,6,6-tetrametylpiperidin-l-oxyl

(TEMPO) .

12. Spbésob podla naroku 10, vyznadujuci sa tym,
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Ze sa oxidacény stupen sa uskutocénuje v pritomnosti dialkylamidu.

13. Pouzitie oxidu kovu alebo polokovu na katalytickd dehy-
dratdciu zlua€eniny v3eobecného vzorca II v pritomnosti vody

alebo vodnej pary.

14. PouZitie dialkylamidov pri oxidécii hydratovanych zluéenin
vSeobecného vzorca Ia na zlaCeniny v3eobecného vzorca III

peroxidom vodika.
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