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ORGAN POLSKIEGO TOWARZYSTWA CHEMICZNEGO

fZ‘."/,(/'rmm-t E('kstcini* i Tadeusz Urbanski**

CZYNNE BIOLOGICZNIE NATURALNE I SYNTETYCZNE
POCHODNE KWASU HYDROKSAMOWEGO

THIE BIOLOGICAL ACTIVE NATURALLY OCCURRING
AND SYNTHETIC HYDROXAMIC ACID DERIVATIVES

A review of the selected literature data concerning the natural hydroxamic and
hydroximic acids and their synthetic derivatives is given. The possibility of applieation
both the classes of compounds as chemotherateutics and pesticides are presented.

Odkryte przeszlo 100 lat temu kwasy hydroksamowe [1] staty sie,
po poznaniu ich istotnych przemian chemicznych [2], przedmiotem zain-
teresowania wpierw chemikéw [3-9], a nastepnie biochemikéw i biologdw
[10-16]. Tylko w stosunkowo nielicznych pracach referatowyech [10-16]
przedstawiono fragmentarycznie mozliwosei ich wylkorzystania jako che-
moterapentykéw lub zwiazkéow pestycydalnie ezynnych. Na nwage za-
sluguje najnowsza publikacja z materiatami przedstawionymi na Pierw-
szym Miedzynarodowym Sympozjum o Kwasach Hydroksamowych
w Dayton, Ohio w 1981 r. [365].

W obecnym przegladzie, nzupehiajacym istniejaca Inke, termin ,kwas
hydroksamowy” ma sens ogélny zaréwno w przypadku zwiazkow o struk-
turze linearnej, jak tez cyklicznej. Dotyezy on zwigzkéw z ugrupowaniem
karbohydroksamowym (I; X =0) lub karbotiohydroksamowym (I; X =8),
ktére sa zdolne tworzyd struktury tautemetryvezoe [17] odrézniance tez
nazwg chemiezna:
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C=X D—X—Ry
| ( I ceykliezne
N—-O—R, N—-0O—R,
IIT Iv
kwasy hydroksamowe kwasy hydroksymowe

Wymienione zwiagzki tworza polaczenia chelatowe z metalami wow-
czas, gdy majg wolng grupe hydroksylowa (R,=H). Pochodne O-acy-
lowane lub O-alkilowane nie tworzg barwnych chelatéw, np. z Fed+, leez
ich powstawaniu nie przeszkadza substytucja na azocie (R;=alkil, acyl,
cte.). Barwne chelaty z zelazem tworza tez kwasy mono-, bis- i trishydro-
ksamowe pochodzenia naturalnego [10, 13].

Wolne kwasy hydroksamowe, ich kompleksy lub chelaty majg nie-
kiedy interesujgea aktywno$é biologiczng jako regulatory wzrostu mikro-
organizméw roflinnych i zwierzeeych, dzialaja tez na rosliny i zwierzeta
wyzsze. Szereg polaczen tego rodzaju ma znaczenie praktyezne jako §rodki
lecznicze lub jako pestyceydy i sa wytwarzane na skale przemyslowa.

W artykule, na tle kwasow hydroksamowych pochodzenia naturalnego,
przedstawiono akfualny zakres wiedzy o czynnosei biologicznej tej grupy
zwigzkow. Nalezy zaznaczy¢, ze opracowanic nie ma charaktern mono-
grafii z nwagi na konieeznosé ograniczenia sie do najeenniejszych pozycjl
literatury.

NATURALNE POCHODNE KWASU HYDROKSAMOWLEGO

Proste i zlozone pod wzgledem budowy chemicznej naturalne kwasy
hydroksamowe tworza sie w reakejach odpowiednich substratéw z hydro-
ksylaminag lub sg konsekwencja transamidowania lub biologicznego
N-hydroksylowania ugrupowan amidowych. Reakcje te zachodza przy
udziale specyficznych enzymdaw, lecz szezeg6ly 1 przyczyny tworzenia sie
tych zwigzkoéw lub ich chelatéw np. z Fe3+ sq niejasne. Substratami w tych
przemianach s3 wolne kwasy karboksylowe, ich estry lub amidy.

Nalezy zaznaczy¢, ze tworzaca sie w naturalnym $rodowisku hydro-
ksyloamina, np. przez utlenianie amoniaku [18] Iub w procesie wigzania
azotu molekularnego w warunkach aerobowyech [19], jest silnie toksyczna.
Juz w stezeniach 0,001-0,0001 molarnych hamuje ona wzrost siewek
pszenicy [20] lub dziala herbicydalnie [21]. Zwigzanie NH,OH z wytwo-
rzeniem kwaséw hydroksamowych [22] Iub ketoksyméw, obok innych
reakeji, mozna wiee uwazaé za proces detoksykacji.

Istnienie enzymoéw katalizujacych powstanie kwaséw hydroksamo-
wych stwierdzono w mikroorganizmach: Mierococcus pyogenes var. aureus



POOCHODNE KWASU HYDROKSAMOWEGO 349

[23], M. lactylyticus [24], Mycobacterium avium-~ [25] 1 w drozdzowcach
Saccharomyces cerevisiae [26] lub Torulopsis sp. [27].

Biosynteze kwaséw hydroksamowych w roflinach wyzszych wykazano
72 pomocy cnzymow z nasion grochu [28, 297, ubinu [30], kielkéw psaze-
nicy [31] lub dzialaniem NH,OH na material uzyskany z liei bura-
kéw [32].

Enzymy tego rodzaju wykryto tez w organizmach zwierzat. Biosyn-
teze linearnych kwaséw hydroksamowych przeprowadzono za pomoca
homogenizatéw z watroby myszy [33], szezuréw [34], golebi [35], psa
[36], z mézgu owiec [28, 29, 40], z gruczoléw laktacyjnych szezuréow [37,
38] oraz ze §luzéwki §win [39]. Ieh aktywnodé wymaga obecnogci rybo-
adenozyno-b’-trifosforann (ATP), koenzymu A oraz jondw Mg+, Co?
lub Mn?+.

Tworzenic kwaséw hydroksamowych kataliznja tez wydzielone en-
zymy, np. transferaza O-acetylo-choliny [41], pepsyna, trypsyna i papaina
[42] oraz katepsyna przy pH 6,5-7 [43]. Ta ostatnia jest zdolna powodowadé
transamidowanie: —CONH,——COHNOH okreg§lonych amidéw wobec
hydroksyloaminy.

Pod wplywem oksydaz o malej swoistosel amidy oraz wiazania pepty-
dowe ulegaja N-hydroksylowaniu. Prowadzi to do powstania pochodnych
kwasu hydroksamowego, co jest nwazane za metaboliczne aktywowanie
karcinogennosei amidow [44-47].

Otrzymane tymi metodami linearne biosyntetycezne kwasy hydroksa-
mowe zestawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Biosyntetyezne linearne kwasy hydroksa-
niowe o ogoélnej budowie: R—COHNOH

! ;
Rodzaj kwasu I Pidmiennictwo
rvdroksamowego cytowane
hydroksamoweg : ytowane

aceto [35, 37, 38, 41]
z-aminoacceto [36]

butyro [25, 38]

walero 23]

mirystyno [38]

palmityno [38]

stearyno [38]

metionino [34]

sukeyno [24]

«- 1 B-asparto [26]

aspargino [31]

glutamino [23, 26, 28-30, 40]

e-aminoadypino [29]
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W grupie naturalnych tlenowych pochodnych linearnych kwasu hydro-
ksamowego dominuja O- lub N-podstawione zwigzki o budowie ogdlnej TI.
Tego typu pochodng okazal sie antybiotyk hadacydyna wytwarzany przez
Penicillium frequentans [48] 1 inne szczepy [49]. Ta pochodna kwasu
formylohydroksamowego jest czynna przeciwnowotworowo [50], lecz ma
stosunkowo staba aktywno$é biologiczng [14].

R4 SSRGS CH,C0 —N —CH,COOCH,
|| |
O OH » OH
hadacydyna (R =H) v
R,

|

R —CO—-NH—0—C—COOR,
|
R,

VI

Stwierdzenie, ze hadacydyna hamuje w roglinach tworzenie sig¢ chloro-
plastéw [51, 527, wskazywalo na mozliwo$é jej uzycia jako herbicydu.
Proby wprowadzenia tego antybiotykn jako retardantu wzrostu traw [53]
byiy niepomyélne. Hadaceydyna, dzialajac w rodlinach na synteze adeno-
zyno-5’'-fosforanu (AMP) [54], okazada sie tez substancja teratogenna, co
uniemozliwia jej zastosowanie w rolnictwie [55]. Réwniez naturalna,
fitotoksyezna [56] pochodna kwasu acetohydroksamowego V oraz jej
syntetyczne analogi VI [57], mimo czynnosei w testach korzeni i koleop-
tylu pszenicy, nie sg stosowane.

Bardziej zlozony, pod wzgledem budowy, grzybotoksyczny antybiotyk
lipolssamyeyne wyizolowano z hodowli Streptomyces virginia [68]. Nato-
miast wykryeie cis-fuzaryniny, ktoéra tworzy Fusarium rosewm [59] obok
trans-izomeru [127, dalo poczatek poznaniu grupy syderamin tworzacych
relatywnie stabilne kompleksy z Fe3+. W fuzaryninach A, B i C [60] dwie
Iub trzy czasteczki cis-Tuzaryniny sa ze soba zwigzane estrowo; ilustruja
to wzory deferropochodnych:

Wt ] 0 2
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lipoksamycyna trans cis-fuzarynina
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(deferro) fuzarynina B

Aerobaktyna tworzona przez Aerobacter aerogeus [61] oraz schizokina
wydzielana z hodowli Arthrobacter pasceus i Bacillus megaterium [62] sa
rowniez lincarnymi naturalnymi kwasami bishydroksamowymi:

‘OH

o et ST e <
M s

OH H  COOH H OH

aerobaktyna
OH
2 ‘P o)
OH H COOH H OH
schizokina

Zwigzki te odgrywaja role sideroforéw, tj. tworza chelaty z Fe®* ula-
twiajace przenikanie metalu z otoczenia do komoérek drobnounstrojow
i jego wykorzystanie w waznych procesach zyciowych [13]. Zagadnienia
te prze§ledzono na przykiadzie B. megaterium, ktorego szezep ATCC 19213
tworzy schizokine [63, 65], a SK-11 jest pozbawiony tej wlasciwosei [65].
Stosujac zwiazki znaczone 3H 1 5°Fe3+, wykazano [64, 65], ze chelaty
schizokiny przenikaja przez blone komorkowa dzieki ich rozpuszezalnosei
w lipoidach. Natomiast aerobaktyna dziala hamujaco na wzrost mutanta
SK-11, gdyz jej nierozpuszezalny w lipoidach chelat z Fe3+ nie wnika do
komorek.

Stosunkowo dobrze poznane s naturalne kwasy trishydroksamowe
nazywane siderochromami z uwagi na tworzenie barwnych, stabilnych
chelatéw z Fed3+. Linearne pochodne tego typu, zwane ferrioksaminami,
sa tworzone przez liczne szezepy Nocardia i Streplomyces sp. [66]. Chelaty
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te, podobnic jak inne sideraminy, dzialaja aktywujaco na wzrost drobno-
ustrojow, a zwlaszeza premiceniowedw tworzacych antybiotyki [14]. Pozna-
ne linearne (deferro)ferrioksaminy mozna przedstawié ogdlnym wzo-
rem VII:

H OH OH
Q i i 0 i

R—HNN\/\N)\/YN\/\/\’NMNHNY Ry

« 0 0 ! n O

OH H

VIl
(;Ag“boi ‘ Pismienni-

eferro)-

R R 7 2w o
ferrioksa- ; * | (‘\'([Oi\’)'l‘llt',
miny VII i | ‘ i

A o CII, | ¢ | [e 141

A, | CHLCO | CH, 4 | [14]

3 R | CH, ‘ 5| [11, 12, 14]
D, | CH,CO | CH, 5 | [11, 2j

G | | CH,CILCOOH| 5 l [11,

Naturalne ferrioksaminy mozna przeprowadzié w deferro VII dzia-
faniem 8-hydroksychinoliny [10, 11].

Ziwigzkom deferro poswiecono wiele uwagi [67], gdyz sa one propono-
wane [68] lub stosowane [69] jako $rodki lecznicze. Metanosulfonian
zwigzkun VII-B jest wprowadzony jako lek przy zatruciach solami zelaza,
w hemosyderozach, f-talassemii (anemia Cooley’a) ete., pod nazwa me-
sylat deferroksaminy.

Stosujac ferrioksamine B znaczona radioaktywnym zelazem oraz
deferropochodna, zbadano kinetyke jej przemiany w kwasnym S$rodowisku

70] oraz mechanizm ich dzialania na bakterie [T1].

W grupie naturalnych kwaséw monohydroksamowych o budowie
linearnej wykryto tez pochodne z reszia aralkilowa i heterocykliczna.
Pochodng aralkilowg jest trychotycyna A, B i C tworzona przez Strepto-
myces §p. szezep Y-50 [T2], a reszte heteroeykliezng ma aktynonina wy-
twarzana przez Streptomyces sp. NCIB 8845 (ATCC 14903) [73].

CH,0H

0 0
(CHa)ZNO/H/YW*‘NH—O «K{O'&

HOA trychotycyna C

OH
HO
CsHyy
[ N ‘A\/u\r'HOH :
\( C3H7 i aktynonina

CHZ0H
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Trychotyeyna A jest wolnym kwasem hydroksamowym, B jego sola
zelazowa, & C unikalnym naturalnym hydroksamianem glukopyranozylo-
wym [74]. Antybiotyki te dzialaja w niskim stezeniu na drozdzowce i pa-
togenne dla zwierzgt lub roslin grzyby. Natomiast aktynonina, o podanej
budowie [76] jest antybiotykiem czynnym przeciw Gram-dodatnim i Gram-
~ujemnym mikroorganizmom [75].

7 pozywek hodowli Rhodotorula pilimanae wyizolowano [77] zwigzek
VIII tworzgcy kompleks z Al3+ 1 e+, kiory okazal sie kwasem bishydro-
ksamowym. Podobng strulture czesel heteroeyklieznej ma kwas dimerowy
IX tworzony przez Fusarium dimerum [78]:

i 0
0, M, ey
o HIJ/NIH\/\EH
R \?“V\"A\‘” \: 0
OH H

VIl R = CHy
X R A

Przeprowadzone badania [79] z zastosowaniein 30 wykazaly, ze kwas
rodotornlowy VIIT jest produktem biologicznego N-hydroksylowania
z udzialem tlenu moleknlarnego. Zwiazek VIII tworzy optyczuie c¢zynny,
dimeryczny [80] chelat z Fe3+. Jest on obecnie w ograniczonvim zakresie
badany klinicznie w USA jako lek chelatujacy zelazo w terapii ludzi [81].

Bardziej zlozong budowe chemiczng maja kwasy bishydroksamowe
tworzone przez szezepy Mycobacterium phlei z nwagi na ich linearno-
-cykliezna strukture [12, 82]. Zwiazki deferro odpowiadaja ogdlnemu
wzorowi X:

OH

HN €0
|
('J}o 7N (lZH-R::
~_-N il =
i HO~="R |
OH » [
N ‘
=4 CHR,
A R3 ]
M (- |
[ Wc l
Ry (CHg);—————CH—C0—0
X

Poszezegblne mykobaktyny réznia sie rodzajem podstawnikow Iy —R;
I np. mykobaktyna T ma: R, = CH=CH(OH,),,CH;; R.=R;=R;=H
a R,=CH,. Zwiazki te jako syderaminy tworza z Fe®+ stabilne chelaty
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w stosunku 1 :1. Stymulujg wzrost pratkéow kwasoodpornych [14] 1 tym
samym antagonizuja dzialanie np. cykloseryny jako antybiotyku przeciw-
gruzliczego.

Do grupy linearnych kwaséw trishydroksamowych nalezy zaliczyé
ferrymyeyny — antybiotyki wylwarzane przez Streptomyces grizeoflavus —
z centralnie zwigzanym atomem Fed+., Podstawa struktury dokladnie
zbadanej, np. ferrymycyny A,, jest otwarty ukiad ferrioksaminy B, w kt6-
rej podstawnikiem R jest skomplikowana pochodna kwasu 3-amino-
5-hydroksybenzoesowego o budowle X1:

H
~_.0 |
I b Lk B
,J/\,‘{HN E L, L. J ou
{4 OH 1 Q-
OJfNH OH 0 OH O HO
S Y LN g O
N-OH 0=, T N HON T
[ CHs H o
- NH-R i
X1 0 #
= CO‘
R X1l

Ferrymycyny maja okclo 10-50 razy wyzszg aktywnosé w stosunku
do Gram-dodatnich mikroorganizmow niz penicylina.

Metabolitem licznych szezepdéw z rodzaju Penicillium jest wylkrviy
kwas trishydroksamowy 2z centralnym atomem zelaza o budowie XIIT.
Zwigzek ten — koprogen i jego desacetylopochodna — koprogen B, dzia-
taja jako czynniki wzrostowe dla Pilobolus kleinii [14].

Linearne kwasy tiohydroksamowe typu I (X=8) wykryto jako pro-
dukt metabolizmu drobnoustrojéw, natemiast z roslin wyzszych wydzie-
lono pochodne kwasu tiohyvdroksymowego o budowie IT (X =8). Picrwsze
z nich sg tworzone przez Streplomyces, a zwlaszeza przez Pseudomonas sp.
Podstawa wytwarzanych przez nie antybiotykow jest tioformina. Wydzie-
lona [83] przez ckstrakeje acetonem z masy komadrkowej Pseudomonas ma
strukture kwasu tioformylo-N-metylohydroksamowego o wzorze XIIL:

0

!
H—-0—-N—OH
|
CH,

NITE
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CHo0H
S—C—R
OH .
L8 NO-S020H
OH

X1V

Chelaty tioforminy z Cu®*+ lub e+, {zw. fluopsyny C i F, maja silne
dzialanie baktericydalne oraz hamuja rozwdj tkanek rakowych u zwierzat
do$wiadezalnych [14].

Kwasy tiohydroksymowe XIV sa elementem budowy glukozynolatéw
wystepujacyeh we wszystkich eze$ciach rolin nalezacych do rodziny krzy-
zowych. Dotychezas zidentyfikowano okolo 80 réznych glukozynolatéw
[84], a réznorodnosé¢ struktur R dla niektérych zwigzkéw przedstawia
tabela 2.

Tabela 2. Rodzaj glukozynolatéw rodlin krzyzowych o budowie odpowiadajacej
wzorowi XIV, wedlug [89]

| Zawartodé

minole /g 2o s
( ole/g) PiSmiennietwo

Nazwa R W nasio- B e
nach i -
I ‘ rzepaku i
glukokapparyna ' CH,;— ‘ [89]
sinigryna CH,=CHCH, [ [88, 89]
glukonapina l CH,=CHCH,CH, — i 1,05 [86-88, 89]
glukobrasikanapina | CHy=CH(CH,);— | 0,91 [89]
progoitryna | CH,=CHCH(OH)CH,— ' 1,53 [86, 89]
napoleiferyna | CH,=CIICH,CH(OH)CH, — 0,32 [89]
glukorafamina | CH,SOCH,(CH,)g— [89]
glukoalizyna | CH,SOCH,(CH,), — [89]
glukotropeolina CeH,CH, — [88, 89]
glukonasturyna Cel1,CH,CH, — 0,12 188, 89]
ginalbina 4.HOC,H,CH, — 0,04 [89]
glukobrazyeyna 3-indolilo-CH, — [85, 89}
neoglukobrazyeyna 1-CII,0 —3-indolilo-CTI, — | [85, 87]

| Hy- |
O-(z-L-ramnopyranosy- 2
~

\
loksy)benzyloglukozy- [ T 0~ CHs | I [59]
rolat \\,,/L P |

| |

|

Wystepujace w chrzanie, roznych odmianach rzepaku [85], kapuscie
zwyklej 1 chinskiej [87], w Forsetia aegyptia i I'. ramosissima [88] etc.
Zwigzki sy nictrwale i ulegaja przemianom enzymatyeznym i chemicznym,
ktdre pozwalaja je usawaé z produktdow spozywezych. Niektore glukozyno-
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laty maja okreslona czynno$é biologiczna jak np. glukobrazycyna. Jest
ona stymulatorem wzrostu eclongacyjnego koleoptilu pszenicy, a swoje
dziatanie zawdziecza przemianie w auksyne lub (3-indolilo)acetonitryl, tj.
prekursor auksyny [90].

Do grupy naturalnyeh cyklicznych kwaséw hydroksamowych nalezy
zaliezyé cykloseryne, tj. 4-amino-3-izoksazolidon, antybiotyk tworzony
przez Streptomyces sp. [14]. Ten zwiazek o unikalnej strukturze dziata
na Gram-dodatnie i Gram-ujemne drobnoustroje. Jako malo toksyczny
(DL, p.o. 5290 mg/kg dla myszy) jest obecnie wytwarzany syntetycznie
1 stosowany [69] jako lek o silnym dziataniu tuberkulostatycznym.

Liczng grupe cyklicznych kwaséw hydroksamowych tworza pochodne
tlenowe (X=0) o strukturach przedstawionych ogdlnymi wzorami III
i IV,

Dobrze poznane tego typu pochodne pirazonu XV g3 tworzone przez
Aspergillus  flavus, A. sclerotium i A. oryzae. Natomiast pochodnymi
3,6-dioksopiperazyny sa kwas pulcheryminowy X VI i mycelianamid XVII
wytwarzany przez Candida pulcherrima i Penicillium griseofulvum [12]:

J’N‘\ Nx
(LY — [
RSN-0 Rl\ #~0H
{
OH

“N
¥
0
XV XVa
anwur lf\\'usu ‘ R
X\
aspergilowy CH,CH(CH,)C,H,
neoaspergilowy CH,CH(CII,),
hydroksyaspergilowy CH,C(OH)(CH,)C, I
neohydroksyaspergilowy CH,CH(OH)CH(CII,),
mutaaspergilowy | C(OII)(CILg),
?H Cl)H
O AN~ 0. N s
* X < N CH | =
A N30 I\N /J\O 1//10\/=\ =
|
XVl XVII

Wizystkie kwasy XV daja barwne reakeje z Fed+, lecz chelatowanie
obniza ich czynnosé biologiczna. Wykazuja one, w zaleznos$ci od rodzaju
podstawnika IR, dzialanie przeciw Streptococcus i Micrococeus pyogencs,
Klebsiella pnewmonia, Mycobacterium BCG, Hscherichia coli i hamujd
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wzrost niektérych grzybow [14]. Natomiast myecelianamid XVII jest
antvbiotykiem czynnym przeciw bakteriom Gram-dodatnim.

Grupa interesujacyeh cyklicznyeh kwaséw hyvdroksamowych sa po-
chodne 2,4-dioksy-1,4-benzoksazyn-3-onu wystepujace w roslinach [12,
91, 92] jako B-D-glukopiranozydy w nicuszkodzonych tkankach: kuku-
rydzy [93, 94, 96-103, 106], zyta [94, 95, 99, 1.00], pszenicy [94, 100, 1017,
Coix lachryma-Jobi [100, 10171 Imperala eylindrica [106]. Glukozydy NXVIIL
przy uszkodzeniu lub zmiazdZeniu tkanek roflin ulegaja enzymatycznej
przemianie do aglukonéw typu XIX wskutek odszezepienia glukozy:

0-G -0

= g Ak Z OH

ﬂN I (glukoza)~ g/lLNIO
X
XV XIX

Dotyehezas poznano glukozydy i aglukony:

Nod literowy | X | T Pidmicnnietwo
XVIIT i XIX i ‘ . eytowane
(@) DIBOA | Om 1T (94, 95, 100]
(@) DIMBOA O1I 7-CIL,0 [93, 96, 99,
i 103]
(G) 1)1_\’[:1;1)_\ O 6,7-(CIL,0), [102]
- | " ocH, |- 7-CHLD [101]

Badania biogenezy DIMBOA za pomoca siewek kukurydzy substra-
tami znaczonymi C (ryboza, metionina ete.) wykazaly [104, 105],
tworzony jest on z kwasu szikimowego, rybozy 1 metioniny.

Obecnosé glukozydéw XVIII w tkankach roflin, a zwlaszcza w okre-
Slonyeh odmianach kukurydzy, ochrania te rofliny przed destrukeyjnym
dzialaniem herbicydu symazyny [106-110] oraz chroni je przed niszcze-
niem przez omacnice prosowianke (Pyrausta nubilialis) [111-115].

Zwigzki XIX oraz produkty ich transformacji wykazuja aktywnosé
Przeciw patogennym drobnoustrojom [116, 117] i fitopatogennym grzy-
bom [118-120].

Wizystkie cykliczne pochodne kwaséw  trishydroksamowych maja
budowe makrolidéw z cenfralnym atomem Fe3+, ktéry pomini¢to we
wzorach XX-XXIII dla przejrzystosei. Metal w tych chelatach moze
by¢é latwo wusaniety dzialaniem kwaséw mineralnyeh lnb  oksyny.
Niektore zwiazki, jak nokardamina XX, ferrioksamina D, XXI oraz
Tnzygan XXII sq aktywne biologicznie, np. XX dziala hamnjaco wylacz-
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nie na rozw6j kwasoodpornyeh [14] pratkéw, natomiast XXTI jest akty-
watorem wzrostu.

/ o NH 0
(" OH
0, NH N ot O
o HO | o e
" 4 N,/ 5 /\//
N ~ N—
N-OH 0= H‘FOH O=
W) L H ﬁ
N N — >Ny
XX XX

Grupe antybiotykdow i ich zwiazkéw antagonistycznych przedstawia
ogolny wzoér XXIIT w postaci deferropochodnych.

0y~ NH

R1\J RN\ R3
HN" 0 OH 0
(\N/OH 0
oi\%\f_o HO\Ny NH
R

HN_ 0
~ \N/
0 H
XX

Syderomyeyny sa wytwarzane gléwnie przez niektore szezepy Strepto-
myeces ovaz przez Actinomyces subtropicus. Czynno$é antagonistyczng i blo-
kujaca antybiotyezne dzialanie maja: ferrichryzyna, ferrikrocyna, ferrivo-
dyna oraz ferrirubina. W przypadku ferrichryzyny i jej deferrozwiazku
wykazano, zZe moga one byé¢ stosowane [121] jako stymulatory wzrosta
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NXIIL. Nazmwa | R R, i R,
Ferrichrom ; CH, I H | =
Terrichrom A | <, COOH CH,0H | CH,0H | H
Ferrikrocyna CH, CH,0H H [ [ H
Terrichryzyna CH, CH,0H CH,OH' | H
Ferrirnbina { =~ ,OH CH,0H CH,0H | H
Ferrirodyna \ /" ou CH,0H | CH,OH I

1 ‘
Albomyeyna 3, | CH, CH,080,-2 | CH,0II CH,O0II
Albomyeyna 8, | CHy CH,080,-%,  CH,0H ! CH,0H
Albomycyna ¢ | CH, | CH,080,-%Z, ! CH,0H | CH,0H

roglin. Natomiast albomycyny sa czynne w leczeniu zapalenia plue u do-
rostyeh i oseskéw z uwagi na ich niska toksycznosé.

Oproez pochodnych kwasn hydroksamowego cechy charakterystyczne
tej crupy polaczennt ma réwniez szereg zwiqzlkéw: o nie ustalonej budowie

chemieznej. Ich nazwy lub kody literaturowe zebrano w tabeli 3.

Tabela 3. Pochodne naturalnyech kwasdéw hydroksamowych o blizej nieokreslonej
strukturze [11, 12, 14]

|

Nazwa lub kod Pochodzenie Z_nkr“:*
| dzialania
Antybiotyk 22765 Streplomyces sp.
22931
A-1787
ASK-753 Streplomyces AS-KT753 ‘
LA 5352 ‘
LA 5937 3
NRCS-15 ' Streplomyces NRCS-15 | antybio-
danomycyna Streptomyces albadunews ‘ tyk
glukonimyeyna Streptomyces AS-9
gryzeina A, B, C, D Streptomyces griocus G-25
sukevnimyeyna Streplomyees olivochromogens
wirydomyeyny A, B, € Streptomyces viridaris ‘
zwigzek XTe Neurospora crassa |

TERAPEUTYCZNIL CZYNNE POCHODNE XWASU HYDROKSAMOWEGO

Nasilenie badani w grupie syntetycznyeh kwaséw hydroksamowych
Jako potencjalnych §rodkéw leczniczych wiaze sie z wykryciem w 1943 r,
czynnosei biologicznej kwasu aspergilowego [122] oraz latwo dostepnych
jego heteroeyklicznyceh analogéw [123, 1247 W tym samym czasie Urbani-
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ski [125] zaproponowal wykorzystanie lkwasu salicylohydroksamowego
jako $rodka zastepezego i mniej uciazliwego niz PAS.

Roéizne syntetyczne niskoczasteczkowe zwiazki pochodne linearne
kwasu hydroksamowego wykazuja czynno$é biologiczng.

Kwas acetohydroksamowy moze by¢ stosowany doustnie jako inhi-
bitor ureazy [126] w przypadku zatrué amoniakiem. Nalezy zaznaczyd,
ze podobnie jalk kwas propionohydroksamowy nie reaguje on z zadnym
skladnikiem kwasu rybonukleinowego (RNA) przy pH 10, lecz oba po-
woduja znaczng degradacj¢ lanicucha polinukleotydn [127].

Natomiast N-hydroksykarbaminiany XXIV wplywaja, indukujac, na
aberracje chromosomoéw u zwierzat [129] i roslin [130], powielanie wirusow
[128], oraz hamuja inkorporacje tymidyny.

Badanie czynnosci N-hydroksymoeznikéw XXV wykazalo [131], ze
dzialajac na synteze DNA hamuja one rozwdj komorek raka IShrlicha
[132, 133].

o 0 0
I [ I
OH—-HN—-C-OR R-NH-C—-NH-OI NH,—-C—-NH-0H

XXIV XXV hydroksykarbamid

Dobry efekt dziatania przeciwrakowego ma hydroksykarbamid (Hydrea
ete.) [135]. Zwigzek ten jest wytwarzany i stosowany klinicznie jako §rodek
cytostatyczny [69]. Dziala on tez inaktywujaco na ureaze w sposob nie-
odwracalny i jest przez ten enzym hydrolizewany do NII,OH, CO, i NI,
[136].

Zwigzki XXV maja roéwniez dzialanie bakterio-fungicydalne w sto-
sunku do patogennych drobnoustrojéow [134]. Wzrost liczby atomow
wegla w lancuchu kwaséw alkanokarbohydroksamowych poteguje dzia-
lanie inhibitujace ureaze, a maksymalny efekt osiaga sie w przypadku
kwasu heptanokarbohydroksamowego [137]. Kwasy o diuzszych lancu-
chach maja szerokie spektrnm dzialania fungicydalnego [138, 139] oraz
sa bez objawoéw toksyeznych dobrze resorbowane przez skoére [140] 1 chro-
nia przed Trichophyton interdigitale.

Podstawienie tlenu lub azotu w grupie hydroksyamidowej kwasow
hydroksamowych, wprowadzenie do laricucha wolnej grupy aminowej
Inb alkilo- lub acyloaminowej znacznie zmienia lub rozszerza zakres ich
czynnosel biologicznej. Podobny efekt daje tez druga grupa karboksylowa
wolna lub zmodyfikowana.

W przypadku O-podstawienia kwaséw XXIV przez reszty aralkilowe
[141-143] lub aryloksyalkilowe [144] zwiazki te wykazuja dzialanie ob-
nizajgce poziom cholesterolu we krwi. Natomiast kwas glicylohydroksa-
mowy XXVI oraz jego N-acylopochodne, tj. gdy: R=H lub alkil —C,—



POCHODNE KWASU HYDROKSAMOWEGO 361

—C,, —CO, wykazuje czynno$é¢ przeciw Mycobacterium smegmatis i M. phlei
[145] i dziatanie leeznicze w kamicy nerkowej [146-1487.

CH,
|
R —NHCH,CONHOH C,H, —CH—CH—CONHOH 7% —CH,CH,CONHOH
!
NH,

XXVI XXVII XXVIII

Wilasnosei antymetabolitu izolenecyny wykazuje kwas izoleneynohydro-
ksamowy hamujacy wzrost Serratia marcescans [149].

Macicrzysty lkwas B-alanylohydroksamowy (XXVII; Z=NH,) ha-
muje rozwoj saprofitycznych drobnoustrojow [145], lecz po przeksztal-
cenin w N-tris-pochodna (Z =N(CH,CH,CONHOH),) daje produkt czynny
jako terapentyk ehelatnjacy zelazo badany cbecnie klinieznic [81]. Po-
chodne N-mono- i N,N-dialkilowe kwasu g-alanylohydroksamowego
XXVIII tworza grupe polaczen obnizajacveh cisnienie krwi [150, 151].
Czynnosé przeciwrakowa ma kwas oksamylohydroksamowy i jego po-
chodne XXIX [152-154] oraz L-B-aspartohydroksamowy XXX [155].

CH,
l
,CH,CO --N —OH
CO—NH-—-O0R CH,—CO—NHOH , /
| ! | (OH,)s
CO—NH—-R, H,N-CH-—COOH S

\CH,CO —N —OH
;
CH,
XXIX XX XXXT

Na podstawie badan z substratami znaczonymi 2H i 1C ustalono, Ze
¢zynno§é zwiazkéow XXIX polega na hamowaniu syntezy DNA, RNA
I protein w przypadku komoérek raka Ehrlicha [154]. Zwigzek XXXI jest
jednym z kilku testowanych w USA [81] jako srodek wigzacy Fe?t w le-
czeniu choréb krwi powodowanych nadmiarem tego metalu.

Wprowadzone do czasteczki kwasow alkanokarbohydroksamowych
jako podstawniki reszty: aryloksy, arylamido lub arylowa modyfikuja
korzystnie ich wlasno$ei leeznicze lub rozszerzaja w zunacznym stopniu
zakres ich biologicznego dzialania.

W przypadkun pochodnych aryloksy przeksztalcenie np. Klofibratu
W kwas 2-(p-chlorofenoksy)-2-metylopropionohydroksamowy [156] daje
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zwigzek o korzystniejszych cechach terapeutyveznyeh niz powszechnie sto-
sowany ester.

Optyeznie czynne kwasy 2-(1-chloro-2-naftyloksy)propionohydroksa-
mowe XXXIT maja [157] dziatanie: przeciwbélowe, przeciwgoraczkowe,
przeciwzapalne, fibrynolityezne i przeciwezerwiowe.

R
1
jil CH3 OCHzco-rlq—ORZ
(7 > Xx-0-CH-CONHOH
A ¢
= \\;ﬁ
CH=C{COCH3);
XXX XXXV
XXX

W syntezie diuretykow jest wykorzystywana O-metylopochodna [158]
XXXITIT, a O,N-dialkilowe zwigzki (R; # R,=CH; lub C,H;) XXXI1V,
w zaleznofci od rodzaju podstawnikéw R w pier§cieniu, maja wilasnogei
krétko dziatajaeych Srodkéw znieczulajacych [159, 160].

Wprowadzenie reszty kwasu aceto- (R=H) Inb 2-metyloacetohydro-
ksamowego (R =CH,) jako podstawnika przy azocie grupy karboamidowe]
pochodnyeh aromatyeznych daje zwigzki o budowie ogdlnej XXXV, Na-
tomiast szezegéllnie interesujaca grupa polaczen XXXVI sag kwasy hy-
droksamowe z reszta fenylowa bezpodrednio zwiazang z wymienionymi
Towasanii.

R
Ar—CONH —(|BI I —CONHOH

XXXV
R
[‘A ~C H-CONHOH
L‘\QJ
\R‘i
XXXVI
YXXVI R R Pismiennictwo
< : cytowane
3,4-0-CX,-0 1T | [164]
3,4,5-Ry, Ry, Ry 11 [165]
2-(27.6"-CL,CeI, H [166]
4-C,H 40 IT . [167]
2-Cl-4-R,0 CI, [168]
4-170-C,H, ClI, [169]
. 3-I'. —Br, —(l H, RNOH [170, 171]

3-Cl-4- ACH,0 | CH, | [172]
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POCIHIODNE KWAST HYDROKSAMOWIEGO

Ziwigzki typn XXXV sg proponowane [161, 162] jako §rodki do leczenia
infekeji drog moezowych i kamiecy nerek. Optimum dzialania maja po-
chodne kwaséw Dbenzoesowyeh podstawione grupami: CH,0, NO, lub
CH,CONH w pozyvejach 3 lub 4 pierdcienia [163].

Polaczenia o budowie ogdélnej XXXVI dzialaja gléwnie przeciwza-
paluie [167, 168, 169, 172], przeciwgoraczkowo [166], znieczulajgco [165]
1 obnizajaco cisnienie krwi [170, 171].

W ote] grupie zwiazkéw wykryto [173, 174] niesteroidowy lek o dzia-
laniu przeciwzapalnym, przeciws§wiadowym 1 przeciwalergicznym. Wpro-
wadzono go do lecznictwa w 1972 r. pod nazwa bufexamac [69]. Bufexa-
mac  cechuje niska toksycznog§é [175, 176] dla stalocieplnych (DL,
P.0. 3000 mge ke dla myszy), a efektywnosela dzialania przewyzsza fenylo-
butazon i doréwnuje indometacynie [L7T].

r

CHj
N
HSCLOQCHZCONHOH (CH3)2CHCH2‘//_\Q,>—CH—CONHOH
= N/

bufexamac ibuproxan

Konsekwencja poznania polaczen grupy XXXVI bylo tez wprowa-
dzenie do stosowania ibuproxanu [178]. Zwiazek ten powoli hydrolizuje
w organizmie do macierzystego ibuprofent, nie uszkadzajac blon fluzowych
zoladla.

Biologiczng aktywnodé jako $rodki lecznicze wykazuja réwniez po-
chodne kwasu cynamohydroksamowego o strukturze ogolnej XXXVII.

HAXXX HIAXXX
s 84720
X09-2=) A =
TN\ HOHNOJHI=H3 -0fH2
A N

Pis-
mien-
XXXVII R nictwo

1
\

|
; ‘ Wiane
I T ‘ I | NIIOH [175]
4-CIL,0(4-CH,) H | H | NHOI [180]
3-C1-4-CH,0 H | H | NHOH [181]
4-C, 1,0 | = | E | NHOH | [182]
3,4,5-(CH,0), | H | H | NHOR, [183]

3,4,5-(CIT,0)

3

H | H | N(R)OR, | [184]
dla R, = CI,, C,H; itp.
R, = CIT,, alkil itp.

2 . P ] T )
< — Wiadomoscei Chemiczne, z. 3-6
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Zwigzki typu XXXVII maja dziatanie uspokajajace [179], sa czynne
bakteriostatyveznie [180], przeciwzapalnio [181], przeciwgoraczkowo,
spazmolitycznie, znieczulajaco i obnizaja poziom cholesteroln we krwi
[181].

Z lieznyeh syntetyzowanych i zbadanych 3,4-dipodstawionyeh [181]
pochodnych, zwiazek XXXVIII dor6wnywal czyunoscia preparatowi bu-
fexamace, lecz byl od niego bardziej toksyezny dla stalocieplnyeh (Dl1ug,
p.o. 2450 mg/kg dla myszy).

Idea zastosowania kwasu salicylohydroksamowego (SHAM) jako
§rodka przeciwgruzliczego zapoczatkowata [125] intensywne badania
mozliwosel wykorzystania kwaséw arylokarbohydroksamowych jako srod-
kéw leezniczyceh., Poszukiwania nowyeh zwiazkow i1 zakreséw ich stoso-
wania trwaja ze zmicnng intensywnofcig do dnia dzisiejszego.

Ziwiazek SHAM, a zwlaszeza kwas 5-bromosalicylohydrolsaimowy
(T-40) wywieral korzystny wplyw na gruilice eksperymentalna u zwieizab
[185, 186]. Natomiast pozytywne wyniki osiggano za pomoca T-40 w le-
czeniu [187] zapalenia opon mozgowych na tle gruzliczym u ludzi.

Wyjasniono tez, ze T-40 jest tylko frodkiem pomoeniczym. Dopiero
w skojarzeniu ze streptomycyna, PAS-em lub izoniazydem hamuje on
[188-190] tworzenie si¢ szezepdéw pratkow odpornyeh na te &rodki lecz-
nicze. Brak bezposredniego dzialania przeciwgruzliczego in vivo jest po-
wodowany przemiang obu tych zwiazkow w odpowiednie karboamidy
[191-193]. Korzystny efekt T-40 w leezeniu izoniazydem polega ni blo-
kowaniu koenzymu A, co uniemozliwia enzymatyczne N-acetylowanie
izoniazydu [194].

Kwas 5-bromosalieylohydroksamowy (T-140) obniza poziom choleste-
rolu we krwi [195]. Zbadanie jego analogéw wykazalo, ze wlasnoi¢ 1o
jest zalezna przede wszystkim od rodzaju i polozenia halogendéw w pier-
Seieniu [196].

Zwiazki SHAM i T-40 maja dzialanie fungicydalne, przeciw 1'vicho-
phiton sp. [197, 193] i patogennym drozdzoweom z rodzaju Candida sP-
[198] przy stosowaniu dousinym [199].

Poznana w przypadku SHAM zdolno$é zahamowania in vitro syntezy
DNA w komdrkach raka Ehrlicha [200] dala asumpt do zbadania liez-
nych kwasow arvlekarbohydroksamowyeh [201-203] jako srodkéw prze-
ciwrakowyeh. Szezegdlnie interesujacym pod tym wzgledem okazal si@
lewas 4-hydroksyvbenzhydroksamowy [201] w stosunku do raka Bhilicha,
a 2,3, 4-trihydroksy pochodna [203] do leukemii L1210, Ten ostatni AL
zek jest 140 razy silniejszym inhibitorem reduktazy rybonuklectydow
niz hydroksykarbamid. Niestety, zbyt wysoka toksyeczno$é ograniczd
mezliwodé jego stosowania w leczeniu leukemii L1210.

Ostatnio duze zainteresowanie wzbudzilo stwierdzenie dzialania pier-
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wotniakobdjezego SHAM, w stosunku do Trypanosoma vivar i T. biuces
[204, 205]. Zastosowany 1.p. w glicerynie myszom zakazonym 7. vivax
c¢hroni je na okres 2 miesiecy [205].

Strukture pochodnych kwasu arylokarbohydroksamowego, biologicznie
czynnych jako terapeutyki, ilustruja podane wzory:

ONHOH ONHOH CONHOH CONHOH
OH Xy 0H l S | Xy~ 0H
Br = yR
SHAM T-40 XXXIX XL
CONHOH
[/ ‘ XyOH L/ CONHOH
5 % X
R R
XLt XLII

Rodzaj i potozenie podstawnikéw dla wzoréw ogélnych NNNXIX-XTLITL
zestawiono w tabeli 4.
[

L)
Tabela 4. Polozenie i rodzaj podstawnikéw aktywujaeyell ezynnodé biologiczng
kwasdéw arylokarbohydroksamowyel o budowie ogbélne] XN XIV-XLII

Pismiecnni-

Typ \ o :
zwingzku | R olwo oyuo-

| Willie:

XXXNIXN o, 2.1, 2-,3-Cl, 3-4-0H, 2-,3-,4-NT,. [201-203,

2-NHR (CH,, C,Hy, CgH; ete.). 2-N11,-3,4.5-(CH,0),, | 208-215]
3.53-(NH,),. >.(',1I3(*1m, 4-CONTHOII,

3-CH,(C I, 0)s0. 2,3-(CH40),, 2,3-(CIH, n) -5-Cl,

3,4.5-(CH, ()) , 4-CONHOCOC ;. 2,3-(0H),.

.’ (nm :} t-(OH),, 2.3,4-(0),,

XL j '::._.1,._5.(*' 1'3, 3,5-(CH,),, 3-CH,0, 6-OM, [186, 187,
-,5-F, 5-Cl, 5-Br, 3,5-Cly, 3,5-Br,, 196, 202

e -Br—5-F, 3-Br—5-CL 3-1-5-CL 3.5-Bry —4-F 206, 2071

LI - I, e iy i [202]

LI 1-0H, 3-OH, 3-OH —4-Br ) | (202308,

207, 208}
Niektére pochodne O,N-dipodstawionego kwasu benzenohydroksamo-
Wego wykazuja czynnoié juko inhibitory monoaminooksydazy (MAO)
Oraz dekarboksylazy 5-hydroksytryptofanu. Nicktore pochodne, dordow-
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nujace czynno$cig pargylinie [69], maja jako podstawniki grupy: 2-pro-
penyviowa, benzylowa badZz metylowa w odpowiedniej kombinacji [216].

Wykrycie aktywnosel tuberkulostatycznej cykloseryny, a nastepnie
pokrewnego jej terizidonu [69] oraz poznanie pochodnych 3,6-dioksopi-
perazyuy [12, 14] wzbudzito zainteresowanie heterocyklicznymi kwasami
hydroksamowymi, a w dalszej konsclkwencji zwiazkami o strukturze linearx- ‘
nej zwigzanej z tego rodzaju ukiadami.

Linearne kwasy hydroksamowe sa najezesciej zwigzane atoment wegla
z réZnymi pierscieniami heterocyklieznymi lub z odpowiednimi hetero-
atomami. Przykldadem piecio- i szedcioczlonowyeh zwigzkow sa pochodne
o budowie XLIII, XL1IV i XLV.

S N

<\ TNHCOCONHOH (" rcon-or, E\FR

\—N x_/ N// i
XLl XLIV XLV

Kwas  N-(2-tiazolilo)oksamylohydroksamowy XLIIT jest malo to-
ksveznym (DI, p.o. 2060 me ke dla szezurow) Srodkiem hipoglikemizu-
jacym [217]w poréwnaniu z tolbutamidem [69]. Natomiast zwiazki X LIV,
pochodne kwasu pirolidyno- (X =CH,) oraz tiazolidynokarbohydroksamo-
weeo (X=8), dzialaja obnizajaco na cidnienie krwi [218] przez hamowanic
konwertaz angiotenzynowych.

\W erapie pochodnych pirydyny XLV na uwage zashiguje kwas
3-(3-pirydyno)akrylohydreksamowy (R =CH=CHCONHOI) [219] dzia-
lajacy cuecaco 1 rozszerzajgco maczynia krwionosne. Pochodne kwasu
pirvdyno-3-karbohydroksamowego (R =CONHOH) oraz jego s6l zelazowa
sa proponowane [220, 2217 jako §rodki leeznieze. Natomiast jodometylat
tego zwigzku jest reaktywatorem esterazy acetylocholinowej [222]. Ta
kwaternizowana pochodna jest zalecana jako antidotum przy zatruecint
ladzi zwiazkami fosforoorganicznymi. Wicksze zainteresowanie wzbudza-
ja pochodne kwasu 5-metoksy-2-metylo-3-indoliloacetohydroksamowego
XLV z wolnym azotem (R =1I) [223, 224] lub posiadajacym odpowiednie
podstawniki (R =allil, CLCH,, 4-C1CH,CO, ecte.) [225-227].

 GHzCONHOH
CH,0~
3 N\ ¥R
H |
K/\LN cr3 _N-CHCONHOH
XLV R=Ry=H, CH3

XLVII

Jest to zwiagzane z faktem wprowadzenia do lecznictwa oxametaciny
(R =1-CICH,00) [178], ktorej dzialanie przeciwzapalne, przeciwbolowe
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i przeciwgoraczkowe jest korzystniejsze i bez ubocznych efektéw macie-
rzystej indometacyny. Pochodne podstawionej przy azocie 1,3-benzoksa-
zyny XLVII sg proponowane [228] jako Srodki przeciwdepresyjne.

W grupie eyklicznych kwasow hydroksamowych i tiohydroksamowych
czynnos$é biologiezna maja pochodne pirydyny XLVIII (X=0 lub S),
zwigzki chinoliny XLIX (229, 230] oraz chinazoliny [231] o strukturze L.

,I/ 1 {_;‘, S R r':j: . /N.‘\
|‘. N,.zl'tx XT ; /H ,»Lo = iT \’_R
| o S N0-CHCeH
OH :
OH 0
XLVI XLIX L

Zwigzki XLVIIL i XLIX (R=X=H) maja 3 do 800 razy silnicjsze
dzialanie przeciw Micrococeus pyogenes niz kwas aspergilowy [14]. Szcze-
golnie wysoka czynnos$é mikrobicydalna wykazuja 3,4-dihydropochodne
chinoliny. Dzialanicm swoim, 3-amino-6- lub -7-chloro- pochodne 1-hydro-
ksy-3,4-dihydrochinolin-2-onu XLIX (R =NIL,, X=6-Cl lub 7-CI), prze-
wyzszaja znane antybiotyki chloramfenicol i kanamyeyne [230] w sto-
sunku do Fnterobacter aerogenes, Serratia marcesceus i Wlebsiella pnewmonie.
Natomiast O-alkilopochodne chinazolin-4-onu o budowie L. (R=CHj,
Y =halogeny ete.) maja stosunkowo slaba aktywnos$¢ przeciw Mycobac-
terium tuberculosis Hg,Rv.

PESTYCYDALNIE AKTYWNE POCHODNE KWASU HYDROKSAMOWLEGO

Przedmiotem zainteresowania chemii i technologii pestyeydow sa
tlenowe i siarkowe pochodne linearnych i cyklicznych kwaséow hydroksa-
mowych, przedstawione na wstepie wzorami ogélnymi I do 1IV.

Nastepstwem poznawania zakresu mozliwesel wykorzystania ich czyn-
nogei biologicznej sa okresy wzlotu i zastoje nasilenia si¢ zainteresowania
ta klasa zwigzkéw organicznyceh. Na ten fakt rzutuje tez dostepnosé
suroweow i latwosé wytwarzania okreflonyeh zwiazkéw oraz ich bezpic-
czelistwo dla §rodowiska. Odkryeia nie spelniajace tych wymagan pozo-
staja w sferze nierealizowanyeh zastrzezen patentowyeh lub w lamusie
Pracowni badawezych. Lista dostepnych publikacji i zgloszen patentowych
Jest obszerna i trudna do wyezerpania w tak krotkim referacie. Z koniecz-
nosei wiee ograniczono sie tylko do tych prac i patentow, ktore wytycezaja
kierunki badaii w tej dziedzinie.

Liczne linearne kwasy alkano-. alkeno- lub evkloalkanokarboliydro-
ksamowe moga byé wykorzystane juko srodki agrochemiczne lub pesty-
(‘[_V,'(l'\"_

Kwas acetohydroksamowy jest proponowany jako srodek do zwie-
kszenia efektywnogei nawozenia azotowego przy uzycin moeznika. Efekt
ten osigenieto [232] dzieki jego dzialaniu hamujacemu ezynnosé ureaz
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drobnoustrojow glebowych przeksztalcajacych mocznik w weglan amo-
nowy.

Wiekszosé kwaséw tego typu dziata fungitoksycznie, hamujac rozwoj
fitopatogennych grzybdéw np. Colletotrichum lagenarium [233] przez kwas
walerohydroksamowy, Piricularia oryzae [234] przez heptanokarbohydro-
ksamowy, zwaleza melanozy cytrusowych i antraknozy fasoli [235] przez
kwas dimetylo-2-oksodekanohydroksamowy. Natomiast sole Na, Ca, Mn
lub Zn kwasu cykloheksanokarbohydroksamowego sa proponowane jako
zaprawy nasion [236].

Rowniez sole Ag, Mg, Hg, Ba itp. kwasu undecylohydroksamowego
nadaja sie jako antyseptyki do ochrony materialéw tekstylnych [237].
Przeksztatcenie kwasu sorbowego w odpowiedni kwas hydroksamowy [240]
daje produkt, o korzystniejszych wlasnodciach fizyeznych niz substancja
macierzysta, ktéry nadaje sie do ochrony ros§lin, $rodkéw spozywezych
1 materiatéw przemystowych.

Grupe szczegélnie interesujgcych zwiazkdéw tworza pochodne kwasu
tiohydroksymowego o budowie odpowiadajacej wzorowi LI i LIT.

+NOH
R—C<

N ’ :

S _((JHZ)NNRlnz
LI
Br<;>*C/NOH

NSCHCHN(CoHs )5 « HEL
Ln

Polaczenia z wolng grupa hydroksyiminowsa maja zdolno§é reaktywo-
wania czynnogei esterazy acetylocholinowej dezaktywowanej zwigzkaml
fosforoorganicznymi [241-244]. Czynne sa one wéwcezas, gdy R jest grupa
alkilows, aralkilowa lub arylowa [241-243] oraz aroilows [244]. Zwigzek
LII (diethyxim) jest stosowany jako Srodek profilaktyezny [243] chro-
nigcey np. szezury przed $miertelnymi dawkami dichlorfosu.

Karbamoilowanie grupy hydroksyiminowej kwaséw tiohydroksymo-
wych, ktére prowadzi do powstania zwiazkéw typu LIIL, daje zoocydalnie
czynne pestycydy. Ich ezynnogé biologiczna jest silnie zalezna od rodzaju
podstawnikéw R, Ry, R, i R, wyszezegélnionych w nizej podanym zesta-
wienin. Charakterystyezna cecha zwigzkéw LITT jest ich duza lotnosé
i toksyeznogé dla statocieplnych.

SR
R—-0C /Rg
*N —0O —C —N¢
| R
(0)
LITT
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Wrorren Tuby ) [ - | | Pigmienni-
. » R R, R, | ctwo evto-
kod | 1 2 | .
| WWiaIe
l 1
metomyl CH, CH, CH, | T | [247-249]
tiokarboksym | CHg CNCH,CH,| CH, | I | [250]
tioksamyl (CH,),NCO| CH, ‘ CH, | H (251, 252]
Bay 78389 CH, C,H, CH, | I [246]
DP 1642 | CH, CH, H |H | [246]
H CH, ‘ H |H | [245]
H | cH, CH, ‘ CH, | [245]
o ‘ cH, CH, | H | [245]

| t-C.H, CH, | CH, | H | [249]

{

Zwiazki te 53 stosowane lub badane jako ukladowe insektyeyvdy i afi-

cydy, maja one tez dzialanie nematocydalne i moluskocydalne [245-252].
Obie ujemne cechy zwigzkéw LITT mozna wydatnie zmniejszy ¢, w przyv-
padiku pochodnych metylokarbamoilowych, obeiazajac czasteczke pesty-
cydu odpowiednim podstawnikiem przy azocie karbamoilowym. Wyko-
rzystujac wysoka ezynnosé pestycydalna metomylu, dokonano szereg mo-
dyfikacji jego struktury, wprowadzajae za posrednictwem atomu wiaza-
cego (X) odpowiednie reszby organiczne (Q), uzyskujac w ten sposéb
zwiazki typu LIV,
SCHy; O
| I

CH,—C=N-0C—-N—-X—Q

i
R
LIV
R X ‘ 0 I Pism.
B . cviow
CH, s | —N(CH)C0ON= | 253, 254]
’ = C(SCH,)CI, |
CT, 8 —NR,R, [255]
CH, S | Y=P(OR), ] [256]
1 e
\\ R,
CIL, S Y=P > [257]
; LT N
0— .
CH, _|'” SiRy R, R, ~ | [268]
C,—C; | CH,0H | [259]
alkil ) [

Modyfikacje strukturalne kwasow tiohydroksymowych przeprowadzone
na innyeh elementach ich budowy prowadza do powstania zwiazkow herbi-
-fungicydalnych [260, 261] o budowie odpowiadajacej wzorowi LV i LVT,
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Ziwiazki typu LV (R=CH,, C,H;; X=H, 4-Cl, N=0 ctc.) nadaja
sie do zwalezania pirikularozy upraw ryzu [260].

9 NO-R NO-R
RMN-C-S-CHC ; X CgH5SCHoCHZC X
ST e S
LV Lvi

Przynalezne pod wzgledem formalnym do grupy kwaséw hydroksa-
mowych N-hydroksy-N-arylokarbaminiany LVII oraz pochodne 3-hy-
droksy-3-fenylo-1-metylomoeznika LVIIT sa czynne pestycydalnie.

Q R
A ) ]
xQ|COR @N_CI;JCH:’
H X

0 OH

Lvit LI

Ziwiazki o strukturze LVII [262-266] rézniace si¢ rodzajem reszty
alkilowej lub arylowej R oraz podstawnikiem X pierscienia benzenowego
59 fungi-baktericydami hamujacymi wzrost: Husicladium dendrilicum,
Botrytis cinarea, Penicillium sp., Fusarium ozysporum i Xanthomonas
malvecearum [265]. W nleldoluh przypadkach [265] zwiazki LVII dzia-
laja stymulujaco na wzrost roslin, lecz proby wykorzystania ich O-acylo-
pochodnych [263] jako herbicydéw zakonezyly si¢ niepowodzeniem.

Przeksztaleone w ureidy LVIIT maja wyrazna czynnosé herbicvdalng
[267, 268]. Wprowadzony w rolnictwie ZSRR meturin (R =X,I) sto-
suje si¢ do odchwaszezania upraw bawelny [269], ziemniakow 1 grochu.
Dimetylowa pochodna LVIIT (R =CH,), tzw. dimeturin okazal si¢ silnym
herbicydem, leez niedostateeznie selektywnym dla celéw rolnictwa [267].

Poznanie pochoduych 3-fenivlo-1-metoksy-1-metylomoeznika o budowie
LIX, zwiazkéw nalezacych formalnie do klasy O,N-dimetylowanyceh
kwasow h\'(lrokmnm\\'\'ch, ma duze znaczenie praktyczne dla rolnictwa
z uwagl na ich speeyficzne wlasnosel herbicydalne [270-2767. Tego rodzaju
herbicydy mocznikowe sa wzglednie szybko metabolizowane w glebie
[273], a w zaleznodei od rodzaju i polozenia podstawnikéw X w pierscieniu
wykazuja cenna wybiorezoid dzialania [275].

Stosowane lub badane w rolnictwie zwigzki tej grupy byly opisane
w literaturze [270] za okres do roku 1976, a zmiennogé podstawnikow X
w zwigzkach LIX ilustrnje zestawienie.

Aktualne kierunki badani pochodnyeh LIX i zwigzkéw pokrewnych,
przewazuie zastrzezone lieznymi zgloszeniami patentowymi, maja na celn
uzyskanie wigkszej selektywnodel dzialania herbieydalnego, skrécenie czasu
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zalegania w glebie oraz zmiany zakresu dzialania pestycydalnego. Niektore
przykiady zmian struktury podstawnika X w zwiazkach typu LIX ilu-
struja dane wymienione w zestawieniu.

a OCH3
@NH-'(I:—N/
R~ \CH3

LIX
Nazwa zwigzku f . | Pismiennictwo
Ilub kod LIX 1 i cytowane
monolinuron ' 4-C1 i [270-272,
linuron | 3.4-Cl, [270, 27
metobromuron | 4.Br [270, 271
chlorobromuron [ 4-Br-3-Cl [270, 275,
H-94 H S [270] -
BAS-4420 4-CH,0-3-C1 [270]
C-3095 3-CTy [270]
HOE-2932 4-CIF,C | [270]
HOE-2934 3-C1-4-CLCHCF,0 | [270]
HOL-2938 3-CL,CHCI',0 | [270]
IHOE 2994 3-FCICH-CT,0 [ [270]
aktualuo _—:_}:7;-('71-[:(71[20—__ 7 | [277, 278]
Kieranki 3,4-Y, Z2—C¢H,(CH,),0 [279]
badaii np. 3-Z —C H,CH,CH,S [280]
, 3-(3-CTF,C,IT,0) [281]
ete.

Zwiazki z reszta benzyloksylows, podstawiona halogenami lub alki-
lami w réznych ukladach, maja selektywne dziatanie chwastobdjeze w upra-
wach ryzu, sol, pszenicy, kukurydzy, bawelny i orzeszkéw ziemnyeh [277].
Whprowadzenie grupy NO,, CN, 2-Cl-4-CH, etc. do reszty benzyloksylowej
umozliwia zastosowanie tyeh pochodnyeh jako fungiecydow przeciw rdzy,
maczniakowi rzekomemnu, fitoftorozie pemidoréw i pirikularozie ryzu [273]..
Podobne efekty sa osiagane przy wprowadzeniu odpowiednio substy tuowa-
nej grupy 2-fenyletylotio [280] lub 2-fenyletoksylowej do zwigzkéw LIX
lub po ich przeksztaleeniu w odpowiednie tiomoezniki [279].

Przemiana zwiazkéw LIX w pochodne 3-fenylo-1-alkoksy-1-metylo-
moczniki daje zwiazki biologicznie czynne. Proponowane sa tu grupy:
1‘(3-])1'0]')011ylm\':;) [282], etoksylowa, butoksylowa, dodecylowa, allilowa
Zamiast metylowej. Pochodna R =4-I" z ugrupowaniem 1-karboksymeto-
1‘“.\'11,»\\=_\f111, byia badana jako herbicyd BAS-37401L [270].

Kwasy alkano- i eykloalkanokarbohydroksamowe LX-LXIIT pod-
Stawione grupa aryloksy-, aryltio-, arvisulfo- Inb arylaminowa maja
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szerokie spektrum dziatania biologicznego. Zakres czynnosci tych zwigazkow
jest wybitnie zalezny od rodzaju i polozenia podstawnikéw oraz od spo-
sobu modyfikacji grupy karbohydroksamowej.

Na podstawie zbadania znacznej iloSeci kwaséw aryloksyalkanokarbo-
hydroksamowych stwierdzono, ze potgezenia o budowie LX majg dziatanie
fungicydalne w stosunku do chorobotwérezych drobnoustrojow [283],
a zwlaszeza do fitopatogennych grzybdéw. Typy testowanych in vitro
kwaséw hydroksamowych przedstawiaja wzory:

P R
fj-O-CH-CON-ORg (\:TOACONHOH
~K ~X
i LXI
Ry 31
N X3 X-C~(CH7),CONHOH
< S | 2n
C T Jockconton [I/J !
NS 2 o S g 2
R
LXII LX1

W przypadku wolnych kwaséw LX (Ry,=R,=H) zbadano wplyw na
aktywnosé fungicydalng podstawnikéw R w przypadku ich rodzaju
i miejsea substytucji dla: chloru [284], bromu [285], jodu [286], fluoru
[287], grupami alkilowymi [289-291], alkoksylowymi i metylotio [292]
oraz 3,4-disubstytucji réznymi grupami [288] lub halogenami. Istnienie
takich zaleznogei wykazano tez w przypadku polaczen LXT [293].

Zagadnienie wplywu heteroatomu, przedzielajacego grupe arylowa od
alkanokarbohydroksamowej, bylo studiowane [294-302] dla zwiazkoéw
XLIII i X=0, 8, 80, i NH oraz dla 2,4-dichloropochodnych, R,=H,
CH,, R,=H, CH;, C,H;, n=0-11 [294-296].

Czastkowe podsumowanic wynikéw badan fungitoksyeznosel zwigzkow
typu LX do LXTITI podano: in vitro w pracy [303], a in vivo w publika-
cjach [304, 305]. Jako Dbioindykatory czynnos$ci fungicydalnej in wvitro
stosowano: Fusarium culmorum, Alternaria lenuis i Rhizoctonia solani.
Natomist biotesty in vivo wykonano metoda tréjlistka wierzchotkowego
lisei pomidoréw zakazonych Phytophthora infestans oraz w warunkach
szklarniowych na ro§linach zakazonych P. infestans, Erysiphe cichoraceunt
i Septora lycopersici [304-306].
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Sposréd badanych zwiazkéow wyselekejonowano do testéw polowych
kwas 1-naftyloksy- LXII i 2,4,6-trichlorofenoksyacetohydroksamowy LX
(I3 =2,4,6-Cl,, R; =R, =R,;=H). Wyniki uzyskane [304, 305] w przypadku
zwalezania zarazy ziemniaczane] byly dla tych ukladowych fungicydoéw
zachecnjace, blorge ped uwage latwosé ich wytwarzania.

Wolne kwasy typu LX i LXII oraz ich pochodne metylowe w przy-
padku R, =CH,, Ry,=R;=H lub R;=CHj, R,=R,=H, gdy Rk =2-CH,-
-4-C1 maja zdolnos$é regulowania wzrostu roslin i moga byé wykorzystane
Jako selektywne herbicydy [311, 312]. Zwiazki tego rodzaju w warunkach
biotestow laboratoryjnych i szklarniowych [307-309] maja wlasnogei her-
bicydalne. Wykazano [307], ze hydroksyamidy powszechnie stosowanych
herbicydéw: MCPA, 2,4,-D, 2,4,5-T, 2,5-D i 3,4-D wykazuja zréznicowane
dzialanie fitotoksyezne w poréwnaniu do stabo zréznicowanej aktywnosei
soli sodowych macierzystych kwasow.

Z grupy zwiazkoéw typu LXIII pochodne z ugrupowaniem X =NH
8¢ czynne herbicydalnie, gdy maja dwie grupy nitrowe w pozycji 2,6.
Preferowane sg wolne kwasy 2,6-dinitrofenyloamino-a-propionohydroksa-
mowe podstawione w pozyceji 4 grupa metylows, trifluorometylows lub
metylosulfonowa [313, 314]. Substytucja azotu grupy hydroksyamidowej
alkilem Iub jej O-acylowanie lub O-sulfonylowanie daje [315] réwniez
herbieydy niszezace chwasty dwnuli§cienne w uprawach bawelny lub
sorga.

Pochodne kwaséow aralkanokarbohydroksamowyech byly testowane
jako propestycydy tylko sporadyecznie [316-317]. Sposréd np. 25 zbadanych
zwiazkow tylko kwas 3,4,5-trichlorofenyloacetohydroksamowy [316] i nie-
liezne pochodne kwasu difenyloacetohydroksamowego [317] maja godne
uwagi (w stez. 0,05-0,019,) dzialanie toksyezne w stosunku do fitopato-
gennych grzyboéw. Natomiast kwas 2-nitrofenyloacetohydroksamowy [318]
Jest proponowany jako herbicyd w uprawie owsa, sorga i kukurydzy.

Zmacznie szerzej zbadane sa kwasy arylokarbohydroksamowe oraz
ich O-, N- lub O,N-alkilowe oraz acylowe pochodne. Wyjsciowy np. kwas
benzhydroksamowy jest zalecany [319] w postaei soli Zn do zaprawiania
hasion owsa dla ochrony przed porazeniem przez Ustilago avenae. Sole
Mmetuliezne, w przeciwienstwie do wolnyeh kwaséw, nie maja dzialania
alergenowego. Poprzednio opisane kwasy salieylo- i 5-bromosalicylohydro-
ksamowe dzialaja tez regulujaco na wzrost roslin [320], a pierwszy z nich
byt badany jako herbieyd. Natomiast kwas 4-trifluorometylosalicylo-
h.\"‘ll'uks:urm\\'y jest fungicydem zwalezajgeym macezniaki oraz drobno-
ustroje powodujace deterioracje materialéw tekstylnych.

Zinkres ezynnosel pestyeydalnej pochodnych kwasu arylokarbohydro-
ks;:l'l’u)wegu jest szezegodlnie zalezny od rodzaju i polozenia podstawnikow
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w pierseieniach arcmatyeznych., Takie zmiany powoduje tez izomeryzacja
grupy funkeyjnej do hydroksymowej oraz podstawienie wolnych pro-
tondw. Uzyskiwane efekty ilustruja, lecz nie wyezerpuja przykiady po-
dane w tabeli 5 dla zwiazkéw o ogélnej strukturze LXIV, LXV, LXVI
1 LXVIIL.

g , joR;
©/C—N-OR2 l/§ C-ORy
LJ
R R
LXIV LXV
N
R iy
CO-N-ORz C-ORy
R
OR
XVl
g LXVH

Sposrod zwiazkow wymienionyeh w tabeli 5 praktyczne znaczenie
i zustosowanie w rolnictwic maja: kwas (benzamidoksy)octowy (ben-
zadox) oraz benzoesan 3-chloro-«-etoksyimino-2,6-dimetoksybenzylu (ben-
zoximate):

CHy0
NOC,H
N, i
{ CONHOCH,COOH -ooc<” N
o) y c-ooc<’
Cl  OCH3
benzadox benzoximate

Benzadox selektywnie zwaleza w uprawach burakéw cukrowych
chwast — Kochia scoparia [275, 325, 326], kiéry nalezy do tej samej ro-
dziny (Chenopodiaceae) co burak. Natomiast benzoksymat jest nieukla-
dowym akarycydem [344, 345, 349] czynnym przec’w szkodnikom drzew
cytrusowyeh i jabloni, niszezy bowiem Panonychus citrici, P. wlmi i\ Tetra-
nychus desortorum.

Przynalezne do grupy pochodnych arylowych linearne kwasy arylo-
i hetarylotiohydroksymowe byly tylko sporadyczuie testowane na ich
dzinlanie biologiczne. Zwigzki te o wzorze ogélnym LXVIIL wykazuja
czynnogé fangitoksyezng in vitro, a tylko w przypadku pochodnych kar-
bamoilowanyeh wykryto ich dziadanie aficydalne.
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Nieco lepiej poznano aktywno§é pochodnych 1-hydroksy-1H-pirydvno-
-2-tionu tautomerycznego z l-tlenkiem pirydyno-2-tioln typowego cy-
klicznego kwasu tiohydroksamowego LXIX [275].

NO-—-R,
R —CL
S —R,
LXVIII
i X
QL — O
\‘"‘4/ S “N7SH
OH 0
LXIX

W grupie pochodnych LXVIII czynnodéé przeciw fitopatogenom roslin:
F. culmorum, A. tenuis i R. solani stwierdzono [350] dla stezen 0,01 do
0,05 9%, u kwasu (R,=H) 4-bromofenylo- i 5-nitro-2-furylowego S-podsta-
wionego: fenylem, 2,4,5-trichloro- lub pentachlorofenylem. Natomiast
dzialanie aficydalne przeciw Macrosiphum rosac i M. euphorbiae ma [352]
O-karbamoilo (R,=NII,CO) pochodna kwasu 4-chlorofenylo-3-metylo-
tiohydroksymowego.

Jeszeze w 1955 1. zeloszeniem patentowym [352] zastrzezono mozli-
wos¢ wykorzystania pochodnej 4-hydroksykarboamidowej (R =CONHOH)
zwigzku LXIX jako §rodka grzyvbobdjezego. Pozuicjsze wykrycie miernej
czynnosei nkladowej w zwigzku macierzystyim (R=H) [120] pozwolilo
na wprowadzenie chelatéw %n, Mn, Cu i Fe 1-tlenku pirydyno-2-tiola
do ochrony rodlin. Zwigzki te sa wykorzystywane do zwalezania parcha
jabloniowego, kedzierzawosdci lisei §liw i schorzen bakteryjnyeh powodo-
wanych przez Lreinia amylovora [353].

Sposrdd linearnych pochodnyeh hetaryvlowych znaczenie praktyezno
ma N-cykloheksylo-N-metoksy-2,5-dimetylo-3-furoamid. Zwiazek ten jest
wytwarzany i stosowany, pod nazwa zwyczajowa furmecyclox, do zwal-
czania schorzen zbéz powodowanyeh przez Ustilago sp., Tilletia 1ritict,
Helwinthosporivm graminewm, Fusarium nivale i Rhizoctowia solani.

Z grupy kwasow pirvdynokarbohydroksamowyeh zwigzek LXX oraZ
jego sole sa proponowane [355] jako rodentycydy.

Natomiast kwasy pirvdyno-2- Iab -3-karbohydroksymowe sa subsiras
tami do ofrzymywania insektyveydalnie czynnyech zwigzkow fosforoorgas
nicznych [356] o budowic ogdlne] LXXI majacych ww elementy struk-
fuary.
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CO-N-OCH3 l X-CONHOH
@ HoN"

LXX
furmecyclox
/
WOCH3
R Ic—o—p(R ;
= >R
N Yy "2
LXXI
R || Y | poz. R, t R,
2.NO, s | 3 |ocmo \ CH,0
3-CH, | 8 6 | CH;0 ¢,H,0
3-CF, 0 6 Ciai C,H,0
3.CH,C00 | S | 6 | CHgO | GH;0
3,5-Cl, s | 2 |GHO | CHO

Stosunkowo lepiej sa poznane kwasy hydroksamowe heterocykliczne
utworzone dziataniem hydroksyloaminy na pochodne zwigzk6éw mono-
i dikarboksylowych. Powstajace wowezas struktury eyklicznych kwasow
hydroksamowych maja wolne grupy hydroksylowe LXXII 1 LXXIIT
lub element grupy hydroksykarboamidowej jest wbudowany do pi erfeienia
heteroevklicznego jak w zwigzkach typu LXXIV i LXXV.

_CO. L0 Cco_ -0
R ON-ORy R_ O R NH & \WH
~c0” b \ /
NOH 6%~0 =0
X%l
L LXXII LXXIV LXXV

Hydroksyimidy LXXIT (R,;=H) sa zwiazkami czynnymi grzybotok-
Sycznie [357], a ich dzialanie fungicydalne poteguje perchlorometylosul-
fenylowanie [358] (R, =CI,(8), etylotiokarbonowanie (R, =CH S —C(0))
lub etyloditiokarbonowanie (R=C,H;SC(S)) [359]. Natomiast w wyniku
Podstawienia zwiazkéw LXXII reszta kwasu dialkilofosforowego Iub
dialkiloditiotosforowego ete. (Ry=(1,0),P(0); (R.,0),P(8) ete.) powstaja
silnie aktywne insektycydy [360, 361].

Do klasy eyklieznyeh kwasow hydroksamowy ch typu LXXIV i LXXV
nalezy szereg pestyceydow pochodnych izoksazolin-3-onu. Przykiadem tego
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sa nizej wymienione zwiazki, wytwarzane pod nazwa:

Cl
0-. 0 —
H.C ; N -0~ OJ/ S~ O\
4 i " S oo Ak N
oH A I}I—AO
"0CoHg CHg
hymexazol s ;
isoxathion methazole

Hymexazol jest stosowany jako fungicyd doglebowy zwalczajacy
patogenne grzyby rodzaju Fusariwm, Aphanomyces, Pythium oraz Corti-
cium [362]; zwigzek ten jest ponadto stymulatorem wzrostu roflin.

Nutomiast metazol zwaleza skutecznie liczne chwasty w uprawach
ziemniakéw, kukurydzy, ryzu, sorga, bawelny i herbaty [275] 1 jest her-
bicydem szybko przemieszezajacym sie w roslinach akropetalnie, co po-
twierdzono [363], badajac zwiazek znaczony YC.

Wiasnogel insektyeydalne maja isoxathion oraz tzw. E-357, ktory jest
2-dimetylokarbamoilo-4-izoksazolin-3-onem. Oba te zwiazki sg uzywane
jako $rodki dzialajace kontaktowo na mszyce (Aphis gossypit, Myzus
persicae) 1 inne szkodniki roflin uprawnych [349, 364].

Nalezy zaznaezyé, Ze przedstawione mozliwosei wykorzystania kwasow
hydroksamowych jako pestyeydow, szcezegdlnie tych, ktére sa przedmio-
tem zastrzezen patentowych, wymagaja zawsze dodatkowyeh i starannych
badan z uwzglednieniem zasad integrowanej ochrony roslin i §rodowiska.
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