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Spos6b otrzymywania kwaséw aristolochiowych i ich homologéw

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania tzw. kwaséw aristolochiowych i ich homologéw o ogél-’
nym wzorze 2, gdzie R, i R, oznaczaja reszte metylenodwuoksylowa, alkoksylowa, aralkoksylowg lub hydroksy-
lowa, a R; i Ry stanowig grupe alkoksylowa, aralkoksylowa, hydroksylows lub woddr, na drodze nitrowania
produktéw chemicznej odbudowy naturalnych i syntetycznych alkaloidéw aporfinowych. Kwasy aristolochiowe
iich homologi s3 cennymi lekami wzmagajacymi sity obronne organizmu przez zwigkszenie fagocytozy leukocy-
téw, wykazuja one réwniez dziatanie cytostatyczne. '

Naturalne kwasy aristolochiowe sa pochodnymi kwasu 3.4-metylenodwuoksy-10-nitro-fenantrenokarboksy-
lowego-1, ktére zawieraja 1 lub 2 dalsze grupy metoksylowe iflub hydroksylowe przy pierscieniu C ukiadu
fenantrenowego. Dotychczas opisano 6 naturalnych kwaséw aristolochiowych oraz ich potaczenia estrowe i glu-
kozydowe.

Znane s3 z opisu patentowego RFN nr 1.186.980 oraz polskiego nr 67.734 sposoby otrzymywania kwaséw
aristolochiowych z surowca roélinnego, sa one jednak uzaleznione od posiadania odpowiedniej roslinnej bazy
surowcowej, ktdrej uzyskanie natrafia czesto na powazne trudnosci a poza tym wymagaja one wielokrotnej,
pracochtonnej ekstrakcji rozpuszczalnikami organicznymi. Znane sa réwniez z literatury naukowej syntezy °
wszystkich kwaséw aristolochiowych oraz niektérych ich pochodnych maja one jednak tylko znaczenie nauko-
we, s3 bardzo skomplikowane i nie nadaja si¢ do wykorzystania przemystowego. ,

Istota wynalazku polega na otrzymywaniu kwaséw aristolochiowych iich homologéw przez nitrowanie
w pozycji 10 kwaséw alkoksyfenantrenokarboksylowych-1, przy czym te ostatnie s3 dostgpne jako produkty
chemicznej odbudowy naturalnych lub syntetycznych alkaloidéw aporfinowych.

W ten sposéb z kwasu 3,4-metylenodwuoksy-8-metoksyfenantrenokarboksylowego-1, dostepnego w znany
sposob z odbudowy alkaloidu stefanina mozna uzyskaé¢ wedlug wynalazku naturalny kwas aristolochiowy I,
zkwasu 3,4-metylenodwuoksyfenanterokarboksylowego-1, kwas aristolochiowy II i pozostale kwasy aristolo-
chiowe oraz ich homologi w zaleznosci od posiadania odpowiednich kwaséw alkoksyfenantrenokarboksylowych
jako produktéw odbudowy odpowiednich alkaloidéw aporfinowych.
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Kwasy alkoksyfenantrenokarboksylowe-1 o ogélnym wzorze 1 nitruje si¢ wedtug wynalazku w taki sposdb,
zeby nitrowanie zachodzito przy weglu w pozycji 10. W tym celu kwasy alkoksyfenantrenokarboksylowe-1 roz-
puszcza si¢ w lodowatym kwasie octowym lub innym polarnym, niewodny m rozpuszczalniku, chtodzi do tempe-
ratury okoto 10°C i dodaje nadmiar kwasu azotowego, po czym po uptywie 1-2 godz. mieszaning reakcyjng

_wylewa si¢ do wody z lodem, odsacza surowy niktrokwas i oczyszcza na drodze krystalizacji.

Sposobem wedtug wynalazku uzyskuje sie z tatwo dost¢pnych pétproduktéw na drodze prostej operacji
chemicznej z duzq wydajnoscig kwasy aristolochiowe lub ich homologi, nadajace si¢ do stosowania jako srodki
lecznicze.

Sposéb wedtug wynalazku objasniaja blizej, nie ograniczajac jego zakresu, nastgpujace przyktady z zastoso-
waniem kwasu 3,4,6,7-czterometoksyfenantrenokarboksylowego-1, produktu chemicznej odbudowy tatwo do-
stepnego alkaloidu aporfinowego glaucyny, oraz kwasu 3,4-metylenodwuoksyfenantrenokarboksylowego-1, pro-
duktu odbudowy roemeryny.

Przyktad 1. 10,0 g kwasu 3,4,6,7-czterometoksyfenantrenokarboksylowego-1 rozpuszcza si¢ w 600
ml goracego lodowatego kwasu octowego, po czym ochtadza do temperatury 10°C. Dodaje 20 ml kwasu azoto-
wego (d=1,4) i po uptywie okoto 1 godz. mieszaning reakcyjna wylewa do wody z lodem i wytrgcony surowy
kwas 3,4,6,7-czterometoksy-10-nitro-fenantrenokarboksylowy 1 przekrystalizowuje z metanolu otrzymujac 7,9 g
chromatograficznie jednorodnego produktu. Wydajnosé 70,0%.

Otrzymany produkt tj. kwas 3,4,6,7-czterometoksy-10-nitro-fenantrenokarboksylowy-1 jest zwigzkiem no-
wym, nie opisanym w literaturze.

Przyktad 2.10,0g kwasu 34-metylenodwuoksyfenantrenokarboksylowego-1 rozpuszcza sig
w 400 ml goracego nitrometanu. Ochtadza do temperatury 10°C i dodaje 20 ml kwasu azotowego (d=1,4). Po
uptywie okoto 1 godziny mieszaning reakcyjng wylewa do alkalicznej wody z lodem. Warstwe nitrometanu
oddziela sig, asurowy kwas 3,4-metylenodwuoksy-10-nitro-fenantrenokarboksylowy-1 stryca przez dodanie
stezonego HCl. Po przekrystalizowaniu z metanolu otrzymuje si¢ 8,18 g chromatograficznie jednorodnego pro-
duktu. Wydajnosé 70,0%.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb otrzymywania kwaséw alkoksy-10-nitrofenantrenokarboksylowych-1 o ogélnym wzorze 2, gdzie
R, iR, oznaczaja reszte metylenodwuoksylowa, alkoksylowa, aralkoksylows albo hydroksylows, a R3 iRy
stanowia grupe alkoksylowa, aralkoksylowa, hydroksylowa albo wodér, znamienny tym, Ze odpowied-
nie kwasy alkoksyfenantrenokarboksylowe-1 o wzorze 1 nitruje si¢ przez rozpuszczenie w polarnym niewodnym
rozpuszczalniku, korzystnie w goracym lodowatym kwasie octowym, po czym chtodzi do temperatury okoto
10°C, dodaje nadmiar kwasu azotowego i po uptywie 1-2 godzin mieszaning reakcyjna wylewa si¢ do wody
zlodem, a wytragcone kwasy alkoksy-10-nitrofenantrenokarboksylowe-1 oczyszcza si¢ na drodze krystalizacji.
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