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Przedmiotem zgtoszenia jest sposdb otrzymywania
czwartorzedowych soli amoniowych zbudowanych
z kationu 3-karbamoilo-1-alkilopirydyniowego i anionu
kwasu salicylowego, o wzorze ogdinym 1, w ktérym
R oznacza nierozgateziony podstawnik alkilowy
z wigzaniami nasyconymi zawierajgcy od 2 do 14
atomoéw wegla. W sposobie tym  bromek
N-alkilonikotynamidu o wzorze ogélnym 2, w ktérym
R oznacza nierozgatgziony podstawnik alkilowy
z wigzaniami nasyconymi zawierajacy od 2 do 14
atomow wegla, rozpuszcza sie w rozpuszczalniku
z grupy: metanol lub etanol. Nastepnie do uzyskanego
roztworu dodaje bufor cytrynianowy, a po osiggnieciu
wartosci pH w zakresie od 4 do 6,5 wprowadza sig sol
alkaliczng kwasu salicylowego w stosunku molowym
1:1 do 1:1,1, korzystnie 1:1,05, w temperaturze od 30
do 50°C, korzystnie 35°C. Po czym produkt izoluje sie
poprzez schiodzenie mieszaniny poreakcyjnej do
temperatury ponizej 5°C, korzystnie 2°C i odsaczenie
soli  nieorganicznej, a nastepnie usuniecie
rozpuszczalnikbw  organicznych z  przesaczu,
przemycie uzyskanego produktu mieszaning acetonu
i wybranego rozpuszczalnika (z grupy: metanol
etanol), odsgczenie zanieczyszczen, usunigcie
rozpuszczalnika z przesgczu na wyparce prézniowe;.
Finalnie produkt reakcji suszy sie w suszarce
prozniowej, w temperaturze 70°C przez 48 godzin
i przechowuje nad P;O+q.
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Sposob otrzymywania czwartorzedowych soli amoniowych z kationem 3-
karbamoilo-1-alkilopirydyniowym i anionem salicylanowym

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania czwartorz¢gdowych soli
amoniowych z kationem 3-karbamoilo-1-alkilopirydyniowym 1 anionem
salicylanowym.

Nikotynamid (3-karbamoilopirydyna) stanowi niezbedny do zachowania
homeostazy w organizmie sktadnik odzywczy. W $rodowisku wystepuje jedynie
w niewielkich ilosciach. Znalez¢ go mozna w produktach zaréwno pochodzenia
roslinnego, jak 1 zwierzecego. Jego duze ilosct zawarte s3 w drozdzach piwnych i
migsie, a takze zbozowych wywarach gorzelnianych 1 bulionach fermentacyjnych.
Biochemiczne dziatanie nikotynamidu w organizmie opiera si¢ na konwersji do
NAD za pomoca licznych enzymdw. Zwigzek ten ma nieocenione wlasciwosci z
punktu widzenia farmaceutycznego oraz kosmetycznego. Posiada szerokie
zastosowanie w formutowaniu wielu lekow, chociazby na pelagre, bedacej
skutkiem niedoboru witaminy B; w organizmie (Vandamme E. J., Revuelta, J. L.,
Industrial biotechnology of vitamins, biopigments, and antioxidants (2016) John
Wiley & Sons).

Choroba ta charakteryzuje si¢ m.in. symetrycznymi wykwitami na skorze,
objawami zolagdkowo-jelitowymi, a takze zaburzeniami neurologicznymi. Ponadto
liczne badania kliniczne wykazaly, iz odpowiedni poziom nikotynamidu
zmniejsza ryzyko choroby tetnic, jednoczesnie stanowiac najefektywniejszy
srodek regulujacy poziom cholesterolu. Nikotynamid moze zapobiegac
uszkodzeniom naczyn krwionosnych podczas wstrzasu endotoksycznego i
wspiera¢ utrzymanie integralnosci komorek srodblonka podczas ekspozycji na
rodniki tlenowe (Yang J., Adams J. D., Nicotinamide and its Pharmacological
Properties for Clinical Therapy, Drug Design Reviews-Online, 2004, 1(1), 43-52).

Kwas salicylowy nalezy do zréznicowanej grupy fenoli roslinnych. Posiada
korzystny wplyw na zdrowie czlowieka. Jest obecny w szerokiej grupie warzyw,
owocow 1 przypraw. Jest najpopularniejszym metabolitem i aktywnym elementem

kwasu acetylosalicylowego. Najszerzej zbadany 1 opisany efekt kwasu
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salicylowego to hamowanie syntezy prostaglandyn. Wykazuje on takze dziatanie
przeciwzapalne poprzez hamowanie funkcji leukocytow oraz hamowanie
ekspresji roznych gendow prozapalnych. Jego zdolnos¢ do wiazania zelaza jest
istotna dla dziatania antyoksydacyjnego, poniewaz zelazo pelni wazng funkcje w
przebiegu peroksydacji lipidéw (Randjelovi¢ P., Veljkovi¢ S., Stojiljkovi¢ N,
Sokolovi¢ D., 1li¢ 1., Laketi¢ D., Randjelovi¢ D., Randjelovi¢ N., The Beneficial
Biological Properties of Salicylic Acid, Acta Fac. Med. Naissensis, 2015, 32(4),
259-265).

W pracy Doblera D., Schmidtsa T., Merzhauser M., Schluppa P., Runkela F.,
Journal of Pharmaceutical Sciences, 2022, 111(5), 1414-1420, poddana
badaniom zostata sol salicylanu nikotynamidu, jedynie z tancuchem alkilowym
zawierajagcym 6 atomow wegla, ale sposob jej syntezy nie zostal ujawniony.
Pozostatych zwiazkéw wedlug wynalazku nie przytoczono we wspomnianym
artykule.

Znany stan techniki ujawnia liczne metody syntezy cieczy jonowych (w tym
herbicydowych soli zawierajacych kationy bedace przedmiotem niniejszego
wynalazku) bazujagce na prowadzeniu reakcji wymiany anionu w $rodowisku
krotkotancuchowego alkoholu, takiego jak metanol czy etanol (np. polskie
publikacje P413162; P.436314; P.438635).

Nalezy podkresli¢, ze opisanych sposobow jak 1 innych znanych
metodologii syntez czwartorzedowych pochodnych nikotynamidu nie mozna z
powodzeniem zastosowac w przypadku par jonowych z kationem 3-karbamoilo-1-
alkilopirydyniowym 1 anionem salicylanowym, gdyz prowadza one do degradacji
kationu.

Opracowana w niniejszym wynalazku nowatorska metoda syntezy
umozliwita otrzymanie czwartorzedowych salicylanéw  3-karbamoilo-1-
alkilopirydyniowch z wysokimi wydajnosciami, jednoczesnie zachowujac
integralnos¢ struktury kationu (niestabilnego przy wartosciach pH>7). Struktura
pierscienia pirydynowego pozostata stabilna, dzieki kontrolowaniu pH 1

dostosowywaniu tego parametru do wartosci 4-6,5 poprzez dodatek niewielkich
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ilosci buforu cytrynianowego. Ponadto problem przegrzewania uktadu
(temperatura powyzej 50 °C) 1 tym samym dodatkowego narazenia kationu na
rozklad zostal rozwigzany stosujac gwaltowne chiodzenie mieszaniny
poreakcyjnej za pomocg ciektego azotu. Nalezy zaznaczy(¢, iz dzieki przemywaniu
produktu koncowego mieszaning acetonu i wybranego rozpuszczalnika z grupy:
metanol, etanol, w réznych stosunkach masowych mozliwe bylo uzyskanie
wysokich czystosci  produktow koncowych, pozbawionych pozostatosci
substratow. Opisana procedura jest nowatorska i nie zostata dotychczas opisana w
znanym stanie techniki.

Istota wynalazku jest sposéb otrzymywania czwartorzedowych soli
amoniowych zbudowanych z kationu 3-karbamoilo-1-alkilopirydyniowego i
anionu kwasu salicylowego, o wzorze ogdélnym 1, w ktorym R oznacza
nierozgateziony podstawnik alkilowy z wigzaniami nasyconymi zawierajacy od 2
do 14 atomdéw wegla. W sposobie tym bromek N-alkilonikotynamidu o wzorze
ogélnym 2, wktorym R oznacza nierozgaleziony podstawnik alkilowy z
wiazaniami nasyconymi zawierajacy od 2 do 14 atomow wegla, rozpuszcza si¢ w
rozpuszczalniku z grupy: metanol lub etanol. Nastepnie do uzyskanego roztworu
dodaje bufor cytrynianowy, a po osiagnieciu wartosci pH w zakresie od 4 do 6,5
wprowadza sie sol alkaliczng kwasu salicylowego w stosunku molowym 1:1 do
1:1,1, korzystnie 1:1,05, w temperaturze od 30 do 50°C, korzystnie 35°C.
Po czym produkt izoluje si¢ poprzez schiodzenie mieszaniny poreakcyjnej do
temperatury ponizej 5°C, korzystnie 2°C 1 odsaczenie soli nieorganicznej, a
nastepnie usunigcie rozpuszczalnikéw organicznych z przesaczu, przemycie
uzyskanego produktu mieszaning acetonu i wybranego rozpuszczalnika (z grupy:
metanol, etanol), odsaczenie zanieczyszczen, usunigcie rozpuszczalnika z
przesaczu na wyparce prozniowej. Finalnie produkt reakcji suszy sie w suszarce
prozniowej, w temperaturze 70°C przez 48 godzin i przechowuje nad P,Oy,

Przyktadami zwiazkow otrzymywanych sposobem wedtug wynalazku sa:

* salicylan N-etylonikotynamidu

* salicylan N-butylonikotynamidu
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salicylan N-oktylonikotynamidu
salicylan N-decylonikotynamidu
salicylan N-dodecylonikotynamidu

salicylan N-tetradecylonikotynamidu

Dzigki zastosowaniu rozwigzania wedtug wynalazku uzyskano nastepujace

efekty techniczno-ekonomiczne:

na podstawie analizy widm magnetycznego rezonansu jadrowego
wnioskowano, ze otrzymywane sg czyste produkty o poprawnej strukturze
chemicznej;

dobrany rozpuszczalnik (metanol, etanol) pozwala na tatwe i1 szybkie
otrzymanie pozadanego produktu oraz zapewnia dobra rozpuszczalno$é
uzytych substratow i optymalny czas prowadzenia reakc;i;

metoda nie wymaga wyspecjalizowane] aparatury chemicznej ani duzych
nakladow energetycznych lub ekstremalnych warunkow prowadzenia
reakcji;

mozliwa jest obserwacja zachodzacej reakcji, gdyz wskutek wymiany
jonowej z roztworu wytraca charakterystyczny biaty osad produktu
ubocznego;

uzyskane produkty zawieraja anion salicylanowy, co warunkuje
podwyzszong aktywno$¢ biologiczng w porownaniu z  solami
zawierajacymi jon bromkowy w roli anionu;

nie jest konieczne prowadzenie reakcji otrzymywania soli w
podwyzszonej temperaturze, aby uzyska¢ wysoki stopien przereagowania;
wydajnosci przeprowadzonych syntez s bardzo wysokie 1 we wszystkich
analizowanych przyktadach przekraczaja 97%;

w celu stabilizacji struktury pierscienia pirydynowego w kationie
wymagany jest dodatek odpowiedniej ilosci buforu cytrynianowego o pH

w zakresie od 4 do 6,5, zapewniajgcego osiggniecie satysfakcjonujacej
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czystosci produktow;

* opracowana metoda, polegajaca na chtodzeniu mieszaniny poreakcyjnej za
pomoca ciekltego azotu, zapobiega jej przegrzaniu, a co za tym idzie
rozpadowi produktu;

* aby otrzymac wysoka czystos¢ pozadanych produktow nieprzereagowane
substraty usuwa si¢ poprzez rozpuszczenie surowych produktow w
mieszaninie metanol:aceton 1 etanol:aceton, rozwigzujac tym samym

problem niskiej rozpuszczalno$ci substratow reakcji w acetonie.

Sposdb otrzymywania czwartorzedowych soli amoniowych z kationem
alkilowej pochodnej nikotynamidu i anionem kwasu salicylowego ilustruja

ponizsze przyktady:

Przyktad 1.

Sposob otrzymywania salicylanu N-etylonikotynamidu

Do  kolby  okraglodenne;j dodano 3,2 g (0,014 mol)
bromku N- etylonikotynamidu i rozpuszczono w 10 cm® metanolu w temperaturze
30 °C. Do zlewki odwazono 0,014 mol salicylanu potasu i rozpuszczono w 10 cm?
metanolu, w temperaturze 35 °C 2z dodatkiem kilku kropel buforu
cytrynianowego, w celu osiggniecia odpowiedniego pH (4,0). Zawartos¢ zlewki
przelano do kolby, po czym gwattownie schlodzono z uzyciem ciektego azotu,
w celu jak najszybszej krystalizacji osadu KBr. Catos¢ przesaczono, odrzucajac
powstaly osad. Otrzymany przesacz poddano zat¢zaniu na wyparce prozniowe;.
Aby pozby¢ si¢ ewentualnych zanieczyszczen i pozostatosci nieprzereagowanych
substratow, odparowang substancje przemyto mieszaning acetonu z metanolem
w stosunku 10:1 (10 cm® acetonu, 1 cm’® metanolu), po czym odsaczono,
odrzucajac osad. Na koniec, catlo$¢ zatezono na wyparce prozniowej. Produkt
suszono w suszarce prozniowej, w temperaturze 70°C przez 48 godzin

1 przechowywano nad P,O,y. Gotowy produkt uzyskano z wydajnoscig 97%.
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Na podstawie analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego
rezonansu jagdrowego potwierdzono poprawnos¢ struktury uzyskanego zwigzku:

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & [ppm] = 1,55 3H J = 7,29 Hz, t); 4,72
(2H J= 7,29 Hz, k); 6,62 (2H, m); 7,14 (1H J = 8,13; 7,1 Hz, m); 7,69 (1H, m),
8,23 (2H, m); 9,02 (2H, m), 9,30 (1H J= 6,03; 1,1 Hz, dt); 9,69 (1H, s); 16,12
(1H, m).

3C NMR (100 MHz, DMSO-d,) 8 [ppm] = 16,20 (1C); 56,81 (1C); 115,81
(1C); 116,15 (1C); 120,35 (1C); 127,88 (1C); 130,0 (1C); 131,49 (1C); 133,93
(1C); 143,59 (1C); 144,59 (1C); 146,24 (1C); 162,66 (1C); 162,95 (1C); 171,90
(1C).

Przyktad 2.

Sposob otrzymywania salicylanu N-butylonikotynamidu

W  kolbie okraglodennej umieszczono 2,59 g (0,01 mol) bromku
N- butylonikotynamidu, po czym rozpuszczono substancje w 15 ¢cm?® etanolu i
ogrzano roztwér do temperatury 40 °C. Do zlewki odwazono 0,0105 mol
salicylanu potasu, utrzymujac 5% nadmiar tego substratu i rozpuszczono w 10
cm® etanolu, w temperaturze 30 °C, zawierajacego dodatek buforu
cytrynianowego, w celu osiagniecia pH rownego 4,5. Zawartos¢ zlewki
umieszczono w kolbie, po czym schlodzono uzywajac do tego celu ciektego
azotu, w celu jak najszybszej krystalizacji osadu produktu ubocznego. Nastepnie
uktad przesaczono prozniowo, a nastepnie otrzymang ciecz zat¢zano na wyparce
prozniowej. W celu pozbycia si¢ pozostalosci nieprzereagowanych substratow
odparowang substancj¢ przemyto mieszaning acetonu z etanolem w stosunku 8:2
(8 cm’ acetonu, 2 cm’ etanolu), po czym otrzymang mieszanine poddano sgczeniu
prozniowemu. Koncowo, z produktu usunieto rozpuszczalnik przy pomocy
wyparki prozniowej, otrzymujac gotowy produkt, ktoéry suszono w suszarce
prozniowej, w temperaturze 70°C przez 48 godzin i1 przechowywano nad P;O,.

Gotowy produkt uzyskano z wydajnoscig 98%.
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Na podstawie analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego
rezonansu jagdrowego potwierdzono poprawnos¢ struktury uzyskanego zwigzku:

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 [ppm] = 0,85 (3H, m); 1,23 (2H, m); 1,92
(2H, J = 6,46 Hz, d); 4,69 (2H, J = 7,61 Hz, t); 6,60 (2H, m); 7,14 (1H, m); 7,66
(1H, m); 8,21 (1H, s); 8,28 (1H, m); 9,02 (2H, m); 9,32 (1H, J = 6,06 Hz, d); 9,71
(1H, s); 16,14 (1H, m).

3C NMR (100 MHz, DMSO-d;) § [ppm] = 13,89 (1C); 22,12 (1C); 28,70
(1C); 29,06 (1C); 61,10 (1C); 115,76 (1C); 115,94 (1C); 120,36 (1C); 127,80
(1C); 131,29 (1C); 133,87 (1C); 133,89 (1C); 144,73 (1C); 146,39 (1C); 162,65
(1C); 162,81 (1C); 177,67 (1C).

Przyktad 3.

Sposob otrzymywania salicylanu N-oktylonikotynamidu

Przygotowano odwazke 3,81 g (0,012 mol) bromku N-oktylonikotynamidu i
rozpuszczono w 12 ¢cm® metanolu, w temperaturze 35 °C. Do zlewki odwazono
stechiometryczng ilo$¢ salicylanu potasu, utrzymujac 5% nadmiar tego substratu
(0,0126 mol), a nastepnie rozpuszczono w 18 c¢cm® metanolu i podgrzano do
temperatury w temperaturze 45 °C. Do uktadu dodano niewielka ilos¢ buforu
cytrynianowego, w celu stabilizacji pH na poziomie 5,0. Zawarto$¢ zlewki
przelano do kolby, po czym gwattownie schtodzono z uzyciem cieklego azotu, w
celu intensyfikacji reakcji wymiany anionu. Mieszaning przesgczono, a nastepnie
odrzucono pozostaly osad soli nieorganicznej. Otrzymany przesagcz poddano
zatezaniu na wyparce prozniowej. W celu usuniecia ewentualnych zanieczyszczen
i pozostatosci nieprzereagowanych substratow odparowang substancje przemyto
mieszaning acetonu z metanolem w stosunku 9:1 (9 cm?® acetonu, 1 cm® metanolu),
po czym otrzymang mieszaning poddano saczeniu prozniowemu. Z przesaczu
odparowano rozpuszczalnik, otrzymujac gotowy produkt w postaci ciata statego,
ktére koncowo suszono w suszarce prozniowej, w temperaturze 70°C przez 48

godzin 1 przechowywano nad P,Oy. Gotowy produkt uzyskano z wydajnoscia
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99%.

Na podstawie analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego
rezonansu jagdrowego potwierdzono poprawnos¢ struktury uzyskanego zwigzku:

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & [ppm] = 0,81 (3H, m); 1,20 (10H, m);
1,91 (2H, J = 6,44 Hz, d); 4,65 (2H, J = 7,63 Hz, t); 6,61 (2H, m); 7,10 (1H, m);
7,68 (1H, m); 8,19 (1H, s); 8,25 (1H, m); 9,03 (2H, m); 9,31 (1H, J = 6,07 Hz, d);
9,74 (1H, s); 16,13 (1H, m).

3C NMR (100 MHz, DMSO-d,) & [ppm] = 13,91 (1C); 22,09 (1C); 23,22
(1C); 24,09 (1C); 24,22 (1C); 24,35 (1C); 28,71 (1C); 29,06 (1C); 61,10 (1C);
115,73 (1C); 115,95 (1C); 120,35 (1C); 127,82 (1C); 131,31 (1C); 133,90 (1C);
133,91 (1C); 144,71 (1C); 146,40 (1C); 162,71 (1C); 162,80 (1C); 177,68 (1C).

Przyktad 4.

Sposob otrzymywania salicylanu N-decylonikotynamidu

3,42 g (0,01 mol) bromku N-decylonikotynamidu i umieszczono w kolbie, a
nastepnie rozpuszczono w 15 c¢m® etanolu w temperaturze 45 °C. W zlewce
umieszczono stechiometryczng ilo$¢ salicylanu potasu, utrzymujac 10% nadmiar
tego substratu (0,011 mol), po czym rozpuszczono w 10 cm® etanolu, w
temperaturze 30 °C, zawierajagcego dodatek buforu cytrynianowego, o pH 4,5.
Zawarto$¢ zlewki 1 kolby polaczono, po czym mieszaning gwattownie schtodzono
z uzyciem ciektego azotu, w celu intensyfikacji reakcji metatezy. Powstaty osad
KBr odrzucono, a otrzymany przesacz poddano zatezaniu na wyparce prozniowe;.
Pozostatosci ewentualnych zanieczyszczen usunigto przemywajac otrzymany
produkt mieszaning acetonu z etanolem w stosunku 7:3 (7 ¢cm?® acetonu, 3 cm®
etanolu). Nastepnie powstaly uktad poddano saczeniu prozniowemu, a z
pozostatej cieczy odparowano rozpuszczalnik. Produkt suszono w suszarce
prozniowej, w temperaturze 70 °C przez 48 godzin 1 przechowywano nad P,Oy,.
Gotowy produkt uzyskano z wydajnoscig 98%.

Na podstawie analizy widm protonowego 1 weglowego magnetycznego
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rezonansu jagdrowego potwierdzono poprawnos¢ struktury uzyskanego zwigzku:

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 0,84 (3H, m); 1,22 (14H, m);
1,91 (2H, J = 6,46 Hz, d); 4,69 (2H, J = 7,61 Hz, t); 6,62 (2H, m); 7,14 (1H, m);
7,69 (1H, m); 8,20 (1H, s); 8,27 (1H, m); 9,01 (2H, m); 9,31 (1H, J = 6,06 Hz, d);
9,73 (1H, s); 16,12 (1H, m).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 13,89 (1C); 22,04 (1C); 25,41
(1C); 28,36 (1C); 28,60 (1C); 28,73 (1C); 28,82 (1C); 30,74 (1C); 31,22 (1C);
61,09 (1C); 115,71 (1C); 115,92 (1C); 120,38 (1C); 127,82 (1C); 129,91 (1C);
131,27 (1C); 133,90 (1C); 143,58 (1C); 144,70 (1C); 146,39 (1C); 162,69 (1C);
162,79 (1C); 171,75 (1C).

Przyktad 5.

Sposob otrzymywania salicylanu N-dodecylonikotynamidu

Odwazono 3,71 g (0,01 mol) bromku N-dodecylonikotynamidu
i umieszczono w kolbie, a nastepnie rozpuszczono w 10 c¢cm® metanolu w
temperaturze 30 °C. W zlewce umieszczono stechiometryczng ilos¢ salicylanu
potasu, utrzymujac 5% nadmiar tego substratu (0,0105 mol), po czym
rozpuszczono w 15 c¢cm® metanolu, w temperaturze 50 °C, z dodatkiem kilku
kropel buforu cytrynianowego, w celu osiggniecia odpowiedniego poziomu pH
(6,5). Zawartos¢ zlewki przelano do kolby 1 gwattownie schtodzono z uzyciem
ciektego azotu, by umozliwi¢ jak najszybsza krystalizacje osadu soli
nieorganicznej. Mieszaning przesaczono, a otrzymany przesacz poddano zatezaniu
na wyparce préozniowej. Nastgpnie otrzymang substancj¢ przemyto mieszaning
acetonu z metanolem w stosunku 9:1 (9 ¢cm® acetonu, 1 ¢m® metanolu), po czym
przeprowadzono proces saczenia pod niskim cisnieniem. Ostatecznym krokiem
byto usuniecie rozpuszczalnika poprzez jego odparowania na wyparce
prozniowej, po czym suszenie otrzymanego zwiazku w suszarce prdzniowej,
w temperaturze 70 °C przez 48 godzin i przechowywanie nad P.Oj. Gotowy
produkt uzyskano z wydajnoscia 97%.
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Na podstawie analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego
rezonansu jagdrowego potwierdzono poprawnos¢ struktury uzyskanego zwigzku:

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 [ppm] = 0,84 (3H, m); 1,21 (18H, m);
1,91 (2H, J = 6,46 Hz, d); 4,68 (2H, J = 7,60 Hz, t); 6,62 (2H, m); 7,13 (1H, m);
7,69 (1H, m); 8,20 (1H, s); 8,28 (1H, m); 9,02 (2H, m); 9,32 (1H, J = 6,07 Hz, d);
9,74 (1H, s); 16,12 (1H, m).

3C NMR (100 MHz, DMSO-d;) § [ppm] = 13,90 (1C); 22,10 (1C); 25,44
(1C); 28,39 (1C); 28,76 (1C); 28,92 (1C); 29,01 (1C); 29,06 (1C); 29,04 (1C);
30,78 (1C); 31,26 (1C); 61,09 (1C), 115,75 (1C); 115,94 (1C); 120,34 (1C);
127,80 (1C); 129,91 (1C); 131,30 (1C); 133,89 (1C); 143,55 (1C); 144,70 (1C);
146,42 (1C); 162,73 (1C); 162,81 (1C); 171,75 (1C).

Przyktad 6.

Sposob otrzymywania salicylanu N-tetradecylonikotynamidu

3,99 g (0,01 mol) bromku MN-tetradecylonikotynamidu umieszczono
w kolbie okraglodennej, a nastepnie rozpuszczono w 12,5 cm® etanolu,
utrzymujac temperature 30 °C. Do zlewki odwazono odpowiadajaca ilos¢
salicylanu potasu, zachowujac 5% nadmiar tego substratu (0,0105 mol)
i rozpuszczono w 10,5 ¢m?® etanolu, w temperaturze 45 °C, z dodatkiem kilku
kropel buforu cytrynianowego, w celu osiggnigcia odpowiedniego pH roztworu
(4,8). Zawartos¢ zlewki przelano do kolby i gwattownie schtodzono z uzyciem
ciektego azotu, w celu jak najszybszej krystalizacji osadu KBr. Mieszaning
nastepnie przesagczono, a pozostaly przesacz poddano zatezaniu na wyparce
prozniowej. W celu usunigcia pozostalosci substratow, odparowana substancje
przemyto mieszaning acetonu z etanolem w stosunku 10:1 (10 ¢cm?® acetonu, 1 cm?
etanolu), a nastgpnie poddano saczeniu prézniowemu. Koncowy etap stanowito
zatgzenie przesaczu na wyparce prozniowe], az do uzyskania gotowego produktu,
ktory nastepnie suszono w suszarce prozniowej, w temperaturze 70 °C przez 48

godzin 1 przechowywano nad P,Oy. Gotowy produkt uzyskano z wydajnoscia
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98%.

Na podstawie analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego
rezonansu jagdrowego potwierdzono poprawnos¢ struktury uzyskanego zwigzku:

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & [ppm] = 0,83 (3H, m); 1,19 (22H, m);
1,90 (2H, J = 6,73 Hz, m); 4,67 (2H, J = 7,64 Hz, t), 6,60 (2H, m); 7,16 (1H, J =
8,13, 1,1 Hz, d); 7,68 (1H, J = 7,64, 1,8 Hz, d); 8,25 (1H, d); 8,26 (1H, s); 9,00
(2H, J= 6,52, 1,4 Hz, t); 9,29 (1H, J = 6,03 Hz, d); 9,72 (1H, s).

3C NMR (100 MHz, DMSO-d,) & [ppm] = 13,91 (1C); 22,09 (1C); 25,45
(1C); 28,41 (1C); 28,71 (1C); 28,78 (1C); 28,92 (1C); 29,02 (2C); 29,04 (1C);
29,06 (1C); 30,80 (1C); 31,29 (1C); 61,10 (1C); 115,73 (1C); 115,95 (1C); 120,35
(1C); 127,84 (1C); 129,93 (1C); 131,31 (1C); 133,91 (1C); 143,58 (1C); 144,73
(1C); 146,41 (1C); 162,71 (1C); 162,80 (1C); 171,77 (1C).
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Zastrzezenie patentowe

Sposoéb wytwarzania czwartorzedowych soli amoniowych kationem 3-
karbamoilo-1-alkilopirydyniowym i anionem salicylanowym o wzorze ogélnym
1, w ktorym R oznacza nierozgal¢ziony podstawnik alkilowy z wigzaniami
nasyconymi zawierajacy od 2 do 14 atoméw wegla znamienny tym, ze
czwartorzedowy bromek N-alkilonikotynamidu o wzorze ogolnym 2, w ktérym R
oznacza nierozgaleziony podstawnik alkilowy 2z wigzaniami nasyconymi
zawierajacy od 2 do 14 atomow wegla, rozpuszcza si¢ w rozpuszczalniku z grupy:
metanol lub etanol, po czym do uzyskanego roztworu dodaje bufor cytrynianowy,
a po osiagnigciu wartosci pH w zakresie od 4 do 6,5, wprowadza si¢ sol alkaliczng
kwasu salicylowego w stosunku molowym 1:1 do 1:1,1, korzystnie 1:1,05, w
temperaturze od 30 do 50°C, korzystnie 35°C, nastgpnie produkt izoluje si¢
poprzez schtodzenie mieszaniny poreakcyjnej do temperatury ponizej 5°C,
korzystnie 2°C 1 odsaczenie soli nieorganicznej, po czym usuwa Si¢
rozpuszczalniki  organiczne z przesaczu, przemywa uzyskany produktu
mieszaning acetonu i wybranego rozpuszczalnika z grupy: metanol lub etanol,
odsacza z zanieczyszczen, usuwa rozpuszczalnik z przesagczu na wyparce
prozniowej, a finalny produkt reakcji suszy si¢ w suszarce prozniowej, W

temperaturze 70°C przez 48 godzin i przechowuje nad P4Oo.
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