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T H E B I O L O G I C A L A C T I V E N A T U R A L L Y O C C U R R I N G 
A N D S Y N T H E T I C H Y D R O X A M I C ACID D E R I V A T I V E S 

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

Odkryte przeszło 100 lat temu kwasy hydroksamowe [1] stały się, 
po poznaniu ich istotnych przemian chemicznych [2], przedmiotem zain­
teresowania wpierw chemików [3-9], a następnie biochemików i biologów 
[10-16]. Tylko w stosunkowo nielicznych pracach referatowych [10-16] 
przedstawiono fragmentarycznie możliwości ich wykorzystania jako che-
moterapeutyków lub związków pestycydalnie czynnych. N a uwagę za­
sługuje najnowsza publikacja z mater ia łami przedstawionymi na Pierw­
szym MiedzynarodoAvym Sympozjum o Kwasach Hydroksamowych 
w Dayton, Ohio w 1981 r. [365]. 

W obecnym przeglądzie, uzupełniającym istniejącą lukę, termin „kwas 
hydroksamowy" ma sens ogólny zarówno w przypadku związków o struk­
turze linearnej, jak też cyklicznej. Dotyczy on związków z ugrupowaniem 
karbohydroksamowym (I; X = 0 ) lub karbotiohydroksainowym (I; X = S ) , 
k tóre są zdolne tworzyć struktury tautometryczne [17] odróżniano też 
nazwą chemiczną: 
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( 
c = x C - X - B 3 

cykliczne 
N - 0 - E 2 . N - 0 - E 2 

I V I I I 

kwasy hydroksamowe kwasy liydroksymowe 

Wymienione związki tworzą połączenia chelatowe z metalami wów­
czas, gdy mają wolną grupę hydroksylową ( E 2 = H ) . Pochodne O-acy-
lowane lub O-alkilowane nie tworzą barwnych chelatów, np. z F e 3 + , lecz 
ich powstawaniu nie przeszkadza substytucja na azocie ( E 1 = a l k i l , acyl, 
e tc) . Barwne chelaty z żelazem tworzą też kwasy mono-, bis- i trishydro-
ksamowe pochodzenia naturalnego [10, 13]. 

Wolne kwasy hydroksamowe, ich kompleksy lub chelaty mają nie­
kiedy interesującą aktywność biologiczną jako regulatory wzrostu mikro­
organizmów roślinnych i zwierzęcych, działają też na rośliny i zwierzęta 
wyższe. Szereg połączeń tego rodzaju ma znaczenie praktyczne jako środki 
lecznicze lub jako pestycydy i są wytwarzane na skalę przemysłową. 

W artykule, na tle kwasów hydroksamowych pochodzenia naturalnego, 
przedstawiono aktualny zakres wiedzy o czynności biologicznej tej grupy 
związków. Należy zaznaczyć, że opracowanie nie ma charakteru mono­
grafii z uwagi na konieczność ograniczenia się do najcenniejszych pozycji 
literatury. 

N A T U R A L N E P O C H O D N E K W A S U H Y D R O K S A M O W E G O 

Proste i złożone pod względem budowy chemicznej naturalne kwasy 
hydroksamowe tworzą się w reakcjach odpowiednich subst ra tów z hydro-
ksylaminą lub są konsekwencją transamidowania lub biologicznego 
N-hydroksylowania ugrupowań amidoAvych. Eeakcje te zachodzą przy 
udziale specyficznych enzymów, lecz szczegóły i przyczyny tworzenia się 
tych związków lub ich chelatów np. z F e 3 + są niejasne. Substratami w tych 
przemianach są wolne kwasy karboksylowe, ich estry lub amidy. 

Należy zaznaczyć, że tworząca się w naturalnym środowisku hydro­
ksyloamina, np. przez utlenianie amoniaku [18] lub w procesie wiązania 
azotu molekularnego w warunkach aerobowych [19], jest silnie toksyczna. 
J u ż w stężeniach 0,001-0,0001 molarnych hamuje ona wzrost siewek 
pszenicy [20] lub działa herbicydalnie [21]. Związanie N H , O H z wytwo­
rzeniem kwasów hydroksamowych [22] lub ketoksymów, obok innych 
reakcji, można więc uważać za proces detoksykacji. 

Istnienie enzymów katal izujących powstanie kwasów hydroksamo­
wych stwierdzono w mikroorganizmach : Micrococcus pyogenes var. aureus 
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[23], M. lactylylicus [24], Mycobacterium avium- [25] i w drożdżowcach 
Saccharomyces cerevisiae [26] lub Torulopsis sp. [27]. 

Biosyntezę kwasów hydroksamowych w roślinach wyższych wykazano 
za pomocą enzymów z nasion grochu [28, 29], łubinu [30], kiełków psze­
nicy [31] lub działaniem N H 2 O H na mater ia ł uzyskany z liści bura­
ków [32]. 

Enzymy tego rodzaju wykryto też w organizmach zwierząt. Biosyn­
tezę linearnych kwasów hydroksamowych przeprowadzono za pomocą 
homogenizatów z wątroby myszy [33], szczurów [34], gołębi [35], psa 
[36], z mózgu owiec [28, 29, 40], z gruczołów laktacyjnych szczurów [37, 
38] oraz ze śluzówki świń [39]. Ich aktywność wymaga obecności rybo-
adenozyno-5'-trifosioranu (ATP) , koenzymu A oraz jonów Mg2+, C o 2 + 

lub Mn 2 +. 
Tworzenie kwasów hydroksamowych katalizują też wydzielone en­

zymy, np. transferaza O-acetylo-choliny [41], pepsyna, trypsyna i papaina 
[42] oraz katepsyna przy p H 6,5-7 [43]. Ta ostatnia jest zdolna powodować 
transamidowanie: —CONH 2 —>—COHNOH określonych amidów wobec 
hydroksyloaminy. 

Pod wpływem oksydaz o małej swoistości amidy oraz wiązania pepty-
dowe ulegają îf-hydroksylowaniu. Prowadzi to do powstania pochodnych 
kwasu hydroksamowego, co jest uważane za metaboliczne aktywowanie 
karcinogenności amidów [44-47]. 

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

T a b e l a 1. Biosyntetyczne linearne kwasy liydroksa-
mowe o ogólnej budowie: R — C O H N O H 

Rodzaj kwasu 
h ydroksamowego 

Piśmiennictwo 
cytowano 

aceto 
a-aminoaceto 
butyro 
walero 
mirystyno 
palmityno 
stearyno 
metionino 
sukcyno 
a- i ß-asparto 
asp argin o 
glutamino 
a-aminoadypino 

[35, 37, 38, 41] 
[30] 
[25, 38] 
[25] 
[38] 
[38] 
[38] 
[34] 
[24] 
[26] 
[31] 
[23, 26, 28-30, 40] 
[29] 
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W grupie naturalnych tlenowych pochodnych linearnych kwasu hydro-
ksamowego dominują O- lub N-podstawionc związki o budowie ogólnej I . 
Tego typu pochodną okazał się antybiotyk hadacydyna wytwarzany przez 
Pénicillium frequentans [48] i inno szczepy [49]. Ta pochodna kwasu 
formylohydroksamowego jest czynna przeciwnowotworowo [50], lecz ma 
stosimkowo słabą aktywność biologiczną [14]. 

(E) —O - N - C E L C O O H 0 H 3 C O - H " - C H „ C O O C H 3 

I I I 
O O H O H 

hadacydyna ( B = H ) V 

I 
E —CO -JSTH - O - C - C O O E 

I 
B 2 

V I 

Stwierdzenie, że hadacydyna hamuje w roślinach tworzenie się chloro­
plastów [51, 52], wskazywało na możliwość jej użycia jako herbicydu. 
P róby wprowadzenia tego antybiotyku jako retardantu wzrostu traw [53] 
były niepomyślne. Hadacydyna, działając w roślinach na syntezę adeno-
zyno-5'-fosforanu (AMP) [54], okazała się też substancją teratogenną, co 
uniemożliwia jej zastosowanie AV rolnictwie [55]. Eównież naturalna, 
fitotoksyczna [50] pochodna kwasu acetohydroksamowego V oraz jej 
syntetyczne analogi V I [57], mimo czynności w testach korzeni i koleop-
ty lu pszenicy, nie są stosowane. 

Bardziej złożony, pod względem budowy, grzybotoksyczny antybiotyk 
l ipoksamycynę wyizolowano z hodowli Streptomyces Virginia [58]. Nato­
miast wykrycie eis-fuzaryniny, którą tworzy Fusarium roseum [59] obok 
źra/ts-izomeru [12], dało początek poznaniu grupy syderamin tworzących 
relatywnie stabilne kompleksy z Fe3+. W fuzaryninach A , B i C [00] dwie 
lub trzy cząsteczki cis-iuzaryniny są ze sobą związane estrowo; ilustrują 
to wzory deferropochodnych : 

l i p o k s a m y c y n a trans .c /s-fuzarynina 
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f u z a r y n i n a A 

(deferro) f u z a r y n i n a B 

Aerobaktyna tworzona przez Aerobacter aerogeus [61] oraz schizokina 
wydzielana z hodowli Arthrobacter pasceus i Bacillus megateńum [62] są 
również linearnymi naturalnymi kwasami bishydroksamowymi: 

aerobaktyna 

OH 

OH H cooH H OH 

schizokina 

Związki te odgrywają rolę sideroforów, t j . tworzą chelaty z Fe3+ uła­
twiające przenikanie metalu z otoczenia do komórek drobnoustrojów 
i jego wykorzystanie w ważnych procesach życiowych [13]. Zagadnienia 
te prześledzono na przykładzie B. megaterium, którego szczep A T C C 19213 
tworzy schizokinę [63, 65], a SK-11 jest pozbawiony tej właściwości [65]. 
Stosując związki znaczone 3 H i 6 n F e 3 + , wykazano [64, 65], że chelaty 
schizokiny przenikają przez błonę komórkową dzięki ich rozpuszczalności 
w lipoidach. Natomiast aerobaktyna działa hamująco na wzrost mutanta 
SK-11, gdyż jej nierozpuszczalny w lipoidach chelat z F e 3 + nie wnika do 
komórek. 

Stosunkowo dobrze poznane są naturalne kwasy trishydroksamowe 
nazywano siderochromami z uwagi na tworzenie barwnych, stabilnych 
chelatów z F e 3 + . Linearne pochodne tego typu, zwane ferrioksaminami, 
są tworzone przez liczne szczepy Nocardia i Streptomyces sp. [66]. Chelaty 
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te, podobnie jak inne sideraminy, działają aktywująco na wzrost drobno­
ustrojów, a zwłaszcza promieniowców tworzących antybiotyki [14]. Pozna­
ne linearne ( deferro )ferrioksaminy można przedstawić ogólnym wzo­
rem V I I : 

R-HN 

OH N R -, OH 

N V ~ - ^ % ' N V * 1 

0 ||jL Jn 0 

VII 

Symbol 
(deferro)-

ferrioksa-
miny V I I 

E B i n 
Piśmienni­

ctwo 
cytowane 

Ax I I C H 3 4 [12, 14] 
A 2 C I I 3 C O C H 3 4 [14] 
B H C H 3 5 [11, 12, 14] 
D i C H 3 C O C H 3 5 [11, 12] 
G H C H 2 ' C I I 2 C O O H 5 [11. 12] 

Naturalne ferrioksaminy można przeprowadzić w deferro V I I dzia­
łaniem 8-hydroksychinoliny [10, 11]. 

Związkom deferro poświęcono wiele uwagi [67], gdyż są one propono­
wane [68] lub stosowane [69] jako środki lecznicze. Metanosulfonian 
związku V I I - B jest wprowadzony jako lek przy zatruciach solami żelaza, 
w hemosyderozach, ß-talassemü (anemia Cooley'a) etc., pod nazwą me-
sylat deferroksaminy. 

Stosując ferrioksaminę B znaczoną radioaktywnym żelazem oraz 
deferropochodną, zbadano kinetykę jej przemiany w kwaśnym środowisku 
[70] oraz mechanizm ich działania na bakterie [71]. 

W grupie naturalnych kwasów monohydroksamowych o budowie 
linearnej wykryto też pochodne z resztą aralkilową i heterocykliczną. 
Pochodną aralkilową jest trychotycyna A , B i C tworzona przez Strepto-
myces sp. szczep Y-50 [72], a resztę heterocykliczną ma aktynonina wy­
twarzana przez Streptomyces sp. N C I B 8845 (ATCC 14903) [73]. 

( C H 3 ) 2 N H ^ J 
0 CH 2 0H 

N H - O - i M , 
no)) t r y c h o t y c y n a 

HO 

W T ' ^ ^ ^ N H O H 
c 3 H 7 - i a k t y n o n i n a 

CH 2 0H 

~ H 9 s H i i 
O T 0. 

N 
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Trychotycyna A jest wolnym kwasem hydroksamowym, B jego solą 
żelazową, a C unikalnym naturalnym hydroksamianem glukopyranozylo-
w y m [74]. Antybio tyki te działają w niskim stężeniu na drożdżowce i pa­
togenno dla zwierząt lub roślin grzyby. Natomiast aktynonina, o podanej 
budowie [76] jest antybiotykiem czynnym przeciw Gram-dodatnim i Gram-
-ujemnym mikroorganizmom [75]. 

Z pożywek hodowli Bhodotorula pilimanae wyizolowano [77] związek 
V I I I tworzący kompleks z A l 3 + i F e 3 + , k tó ry okazał się kwasem bishydro-
ksamowym. Podobną s t ruk turę części heterocyklicznej ma kwas dimerowy 
I X tworzony przez Fusarium dimerum [78]: 

vin R = C H 3 

Przeprowadzono badania [79] z zastosowaniem l 8 0 wykazały, że kwas 
rodotorulowy V I I I jest produktem biologicznego N-hydroksylowania 
z udziałem tlenu molekularnego. Związek V I I I tworzy optycznie czynny, 
dimeryczny [80] chelat z F e 3 + . Jest on obecnie w ograniczonym zakresie 
badany klinicznie w U S A jako lek chelatujący żelazo w terapii ludzi [81]. 

Bardziej złożoną budowę chemiczną mają kwasy bishydroksamowe 
tworzone przez szczepy Mycobacterium plüei z uwagi na ich linearno-
-cykliczną s t ruk turę [12, 82]. Związki deferro odpowiadają ogólnemu 
wzorowi X : 

0 = C - N 

" i ICH2U 

CH-RC 

CH-Ri 

CO—0 

Poszczególne mykobaktyny różnią się rodzajem podstawników P^— K 5 

i np. mykobaktyna T ma: R j = O H = C H ( O H 2 ) u C H 3 ; R 2 = R 3 = R 5 = H 
a R 4 = C H 3 . Związki te jako syderaminy tworzą z F e 3 + stabilne chelaty 
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w stosunku 1 : 1. Stymulują wzrost prą tków kwasoodpornych [14] i t ym 
samym antagonizują działanie np. cykloscryny jako antybiotyku przeciw­
gruźliczego. 

Do grupy linearnych kwasów trishydroksamowyck należy zaliczyć 
ferrymycyny — antybiotyki wytwarzane przez Streptomyces grizeoflavus — 
z centralnie związanym atomem F e 3 + . Pods tawą struktury dokładnie 
zbadanej, np. ferrymycyny A1} jest otwarty układ ferrioksaminy P>, w k tó­
rej podstawnikiem E jest skomplikowana pochodna kwasu 3-amino-
5-hydroksybenzoesowego o budowie X I : 

Ferrymycyny mają około 10-50 razy wyższą ak tywność w stosunku 
do Gram-dodatnich mikroorganizmów niż penicylina. 

Metabolitem licznych szczepów z rodzaju Pénicillium jest wykry ty 
kwas trishydroksamowy z centralnym atomem żelaza o budowie X I I . 
Związek ten — koprogen i jego desacetylopochodna — koprogen B , dzia­
łają jako czynniki wzrostowe dla Pilobolus Icleinii [14]. 

Linearne kwasy tiohydroksamowe typu I ( X = S ) wykryto jako pro­
dukt metabolizmu drobnoustrojów, natomiast z roślin wyższych wydzie­
lono pochodne kwasu tiohydroksymowego o budowie I I ( X = S ) . Pierwsze 
z nich są tworzone przez Streptomyces, a zwłaszcza przez Pseudomonas sp. 
PodstaAva wytwarzanych przez nie an tyb io tyków jest tioformina. Wydzie­
lona [83] przez ekstrakcję acetonem z masy komórkowej Pseudomonas ma 
s t ruk tu rę kwasu tioiormylo-N-metylohydroksamowego o wzorze X I I I : 

R = co- XII 

c r 

O 

H - C - N - O I I 

X I I I 
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C H 2 O H 

S—C—R 
NO-SO2OH 

OH 

XIV 

Chelaty tioforminy z C u 2 + lub E e 3 + , tzw. fluopsyny C i F , mają silne 
działanie baktericydalne oraz hamują rozwój tkanek rakowych u zwierząt 
doświadczalnych [14]. 

Kwasy tiohydroksymowe X I V są elementem budowy glukozynolatów 
występujących we wszystkich częściach roślin należących do rodziny krzy­
żowych. Dotychczas zidentyfikowano około 80 różnych glukozynolatów 
[84], a różnorodność struktur E dla niektórych związków przedstawia 
tabela 2. 

T a b e l a 2. Rodzaj glukozynolatów roślin krzyżowych o budowie odpowiadającej 
wzorowi X I V , według [89] 

Nazwa R 

Zawartość 
(mmolc/g) 
w nasio-

n ach 
rzepaku 

Piśmiennictwo 
cytowane 

glukokapparyna 
sinigryna 
glukonapina 
glukobrasikanapina 

C H 3 -
C H 2 = C H C H 2 

C H 2 = C H C H 2 C I I , -
C H a = C H ( C H 2 ) a -

1,05 
0,91 

[89] 
[88, 89] 
[86-88, 89] 
[89] 

progoitryna 
napoleiferyna 
glukorafamina 
glukoalizyna 
glukotropeolina 
glukonasturyna 
einalbina 
glukobrazycyna 
iieoglukobrazycyna 

C H 2 = C H C H ( O H ) C H 2 -
C H 2 = C H C H 2 C H ( O H ) C H 2 -
C H j S O C H 2 ( C H 2 ) 3 -
CH 3 SOCH 2 (CH„) 4 -
C 6 I I 5 C H 2 -
CgiigCH^CH^ — 
4 - H O C 6 H 4 C H 2 -
3- indol i lo-CH 2 -
l -CH^O-3- indo l i lo -CHo-

1,53 
0,32 

0,12 
0,04 

[86, 89] 
[89] 
[89] 
[89] 
[88, 89] 
£88, 89] 
[89] 
[85, 89] 
[85, 87] 

o-(a-L-ramnopyranosy-
loksy)benzyloglukozy-
nolat 

[89] 

Występujące w chrzanie, różnych odmianach rzepaku [ 8 5 ] , kapuście 
zwykłej i chińskiej [87], w Forsetia aegyptia i F. ramosissima [ 8 8 ] etc. 
związki są nietrwałe i ulegają przemianom enzymatycznym i chemicznym, 
które pozwalają je usuwać z produktów spożywczych. Niektóre glukozyno-
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laty mają określoną czynność biologiczną jak np. glukobrazycyna. Jest 
ona stymulatorem wzrostu elongacyjnego koleoptilu pszenicy, a swoje 
działanie zawdzięcza przemianie w auksynę lub (3-indolilo)acetonitryl, t j . 
prekursor auksyny [90]. 

Do grupy naturalnych cyklicznych kwasów hydroksamowych należy 
zaliczyć cykloserynę, t j . 4-amino-3-izoksazolidon, antybiotyk tworzony 
przez Streptomyces sp. [14]. Ten związek o unikalnej strukturze działa 
na Gram-dodatnie i Gram-ujemno drobnoustroje. Jako mało toksyczny 
( D L 5 0 p.o. 5290 mg/kg dla myszy) jest obecnie wytwarzany syntetycznie 
i stosowany [69] jako lek o silnym działaniu tuberkulostatycznym. 

Liczną grupę cyklicznych kwasów hydroksamowych tworzą pochodne 
tlenowe ( X = 0 ) o strukturach przedstawionych ogólnymi A v z o r a m i I I I 
i I V . 

Dobrze poznane tego typu pochodne pirazonu X V są tworzone przez 
Aspergillus flavus, A. Sclerotium i A. oryzae. Natomiast pochodnymi 
3,6-dioksopiperazyny są kwas pulcheryminowy X V I i mycelianamid X V I I 
wytwarzany przez Candida pulcherrima i Pénicillium griseofulvnm [12]: 

Nazwa kwasu 
X V 

R 

aspergilowy C H , C H ( C H 8 ) C a H B 

neoaspergilowy G i r 2 c i i ( c i r 3 ) 2 

liydioksyaspergilowy CH 2 C(0H) (CH S )C ,H B 

neohydroksyaspergilowy Cir,CH(OH)CH(CI-I3)„ 
mutaaspergilowy C(Oii)(Cir 3 ) 2 

OH OH 

XVI XVII 

Wszystkie kwasy X V dają barwne reakcje z Fe3+, lecz chelatowanie 
obniża ich czynność biologiczną. Wykazują one, w zależności od rodzaju 
podstawnika E , działanie przeciw Streptococcus i Micrococcus pyogenes, 
Klebsiella pneumonia, Mycobacterium B C G , Escherichia coli i hamują 
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wzrost niektórych grzybów [14]. Natomiast myeelianamid X V I I jest 
antybiotykiem czynnym przeciw bakteriom Gram-dodatnim. 

Grupą interesujących cyklicznych kwasów hydroksamowych są po­
chodne 2,4-dioksy-l,4-benzoksazyn-3-onu występujące w roślinach [12, 
91, 92] jako ß-D-glukopiranozydy w nieuszkodzonych tkankach: kuku­
rydzy [93, 94, 96-103, 106], żyta [94, 95, 99, 100], pszenicy [94, 100, 101], 
CoLc lacliryma-3obi [100,101] i Imperata cylindrica [106]. Glukozydy X V I I I 
przy uszkodzeniu lub zmiażdżeniu tkanek roślin ulegają enzymatycznej 
przemianie do aglukonów typu X I X wskutek odszczepienia glukozy: 

R ~ Q C X (glukoza)'
 R ~ O C C 

x x 
XVIII XIX 

Dotychczas poznano glukozydy i aglukony: 

Kod literowy 
X V I I I i X I X 

• 

X E Piśmiennictwo 
cytowane 

(G) D I B O A O H H [94, 95, 100] 
(G) D I M B O A O H 7-CH 3 0 [93, 96, 99, 

103] 
(G) D I M 2 B O A O H 0,7-(CH3O)2 [102] 

— O C H 3 7-CH 3 0 [101] 

Badania biogenezy D I M B O A za pomocą siewek kukurydzy substra-
tami znaczonymi 1 4 C (ryboza, metionina etc.) wykazały [104, 105], że 
tworzony jest on z kwasu szikimowego, rybozy i metioniny. 

Obecność glukozydów X V I I I w tkankach roślin, a zwłaszcza w okre­
ślonych odmianach kukurydzy, ochrania te rośliny przed destrukcyjnym 
działaniem herbicydu symazyny [106-110] oraz chroni je przed niszcze­
niem przez omacnicę prosowiankę (Pyrausta nubilialis) [111-115]. 

Związki X I X oraz produkty ich transformacji wykazują aktywność 
przeciw patogcnnym drobnoustrojom [116, 117] i fitopatogennym grzy­
bom [118-120]. 

Wszystkie cykliczne pochodne kwasów trishydroksamoAYych mają 
budowę makrol idów z centralnym atomem Fe 3 * , k tó ry pominięto we 
ozorach X X - X X I I I dla przejrzystości. Metal w tych chelatach może 
b y ć ła two usunięty działaniem kwasów mineralnych lub oksyny. 
Niektóre związki, jak nokardamina X X , ferrioksamina D 2 X X I oraz 
fuzygan X X I I są aktywne biologicznie, np. X X działa hamująco wyłącz-
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nie na rozwój kwasoodpornych [14] prątków, natomiast X X I I jest akty­
watorem wzrostu. 

XXII 

Grupę an tyb io tyków i ich związków antagonistycznych przedstawia 
ogólny wzór X X I I I w postaci deferropochodnych. 

XXIII 

Syderomycyny są wytwarzane głównie przez niektóre szczepy Strepto­
myces oraz przez Actinomyces subtropicus. Czynność antagonis tyczną i blo­
kującą antybiotyczne działanie mają : ferrichryzyna, ferrikrocyna, ferriro-
dyna oraz ferrirubina. W przypadku ferrichryzyny i jej deferrozwiązku 
wykazano, że mogą one być stosowane [121] jako stymulatory wzrostu 
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X X I I I . Nazwa E E 2 E 3 

Ferriehrom C H 3 H H H 

Ferrichrom A / / C O O H C H 2 O H C H 2 O H H 
Ferrikrocyna C H 3 C H 2 O H H H 
Feirichryzyna C H , C H . O H C H 2 O H H 

Ferrirubina _ / / O H C H 2 O H C H 2 O H H 

Perrirodyna /={ 
x O H C H 2 O H C H 2 O H II 

Albomycyna 82 C H 8 
C H 2 O S 0 2 - Z C H 2 O H CHoOII 

Albomycyna 8X C H 3 c ^ o s o ä - Z ! C H 2 O H CHÖOII 
Albomycyna e C H 3 CH 2 OS0 2 -Z„ C H 2 O H CIIÖOH 

roślin. Natomiast albomycyny są czynne w leczeniu zapalenia płuc u do­
rosłych i osesków z uwagi na ich niską toksyczność. 

Oprócz pochodnych kwasu hydroksamowego cechy charakterystyczne 
tej grupy połączeń ma również szereg związków o nie ustalonej budowie 
chemicznej. Ich nazwy lub kody literaturowe zebrano w tabeli 3. 

T a b e l a 3. Pochodne naturalnych kwasów hydroksamowych o bliżej nieokreślonej 
strukturze [11, 12, 14] 

Nazwa lub kod Pochodzenie Zakres 
działania 

Antybiotyk 22765 Slreplomyces sp. 
22931 
A-1787 
ASK-753 Strcptomyces AS-K753 
L A 5352 
L A 5937 
NECS-15 Streptomyces NECS-15 antybio­

danoinycyna Streplomyces albaduneus tyk 
glukonimycyna Streptomyces AS-9 
gryzeina A , B , C, D Streptomyces griocus G-25 
sukcynimycyna Streptomyces olivochromogens 
wirydomycyny A , B , C Streptomyces viridaris 
związek X F e Neurospora crassa 

T E R A P E U T Y C Z N I E C Z Y N N E P O C H O D N E K W A S U II Y D E O K S AMO W E GO 

Nasilenie badań w grupie syntetycznych kwasów hydroksamowych 
Jako potencjalnych środków leczniczych wiąże się z wykryciem w 1943 r. 
czynności biologicznej kwasu aspergilowego [122] oraz łatwo dos tępnych 
jego heterocyklicznych analogów [123, 124]. W t ym samym czasie Urban-
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ski [125] zaproponował wykorzystanie kwasu salicylohydroksamowego 
jako środka zastępczego i mniej uciążliwego niż P A S . 

Eóżne syntetyczne niskocząsteczkowe związki pochodne linearne 
kwasu hydroksamowego wykazują czynność biologiczną. 

Kwas acetohydroksamowy może być stosowany doustnie jako inhi­
bitor ureazy [126] AV przypadku za t ruć amoniakiem. Należy zaznaczyć, 
że podobnie jak kwas propionohydroksamowy nie reaguje on z ż a d n y m 
składnikiem kwasu rybonukleinowego ( E N A ) przy p H 10, lecz oba po­
wodują znaczną degradację łańcucha polinukleotydu [127]. 

Natomiast N-hydroksykarbaminiany X X I V wpływają, indukując, na 
aberrację chromosomów u zwierząt [129] i roślin [130], powielanie wirusów 
[128], oraz hamują inkorporację tymidyny. 

Badanie czynności N-hydroksymoczników X X V wykazało [131], że-
działając na syntezę D N A hamują one rozwój komórek raka Ehr l icha 
[132, 133]. 

O O O 
II 1 II 

O H - H N - C - O E E - N H - C - N H - O H N H 2 - C - N H - O H 

X X I V X X V hydroksykarbamid 
Dobry efekt działania przeciwrakowego ma hydroksykarbamid (Hydrea 

etc.) [135]. Związek ten jest wytwarzany i stosowany klinicznie jako środek 
cytostatyczny [69]. Działa on też inaktywująco na ureazę w sposób nie­
odwracalny i jest przez ten enzym hydrolizowany do N H 2 O H , C 0 2 i N I I 3 

[136]. 
Związki X X V mają również działanie bakterio-fungicydalne w sto­

sunku do patogennych drobnoustrojów [134]. Wzrost liczby a tomów 
węgla w łańcuchu kwasów alkanokarbohydroksamowych potęguje dzia­
łanie inhibitujące ureazę, a maksymalny efekt osiąga się w przypadku 
kwasu heptanokarbohydroksamowego [137]. Kwasy o dłuższych łańcu­
chach mają szerokie spektrum działania fungicydalnego [138, 139] oraz 
są bez objawów toksycznych dobrze resorbowane przez skórę [140] i chro­
nią przed Trichophyton interdigitale. 

Podstawienie tlenu lub azotu w grupie hydroksyamidowej kwasów 
hydroksamowych, wprowadzenie do łańcucha wolnej grupy aminowej 
l u b alkilo- lub acyloaminowej znacznie zmienia lub rozszerza zakres ich 
czynności biologicznej. Podobny efekt daje też druga grupa karboksylową 
wolna lub zmodyfikowana. 

W p r z y p a d k u O-podstawienia kwasów X X I V przez reszty aralkilowo 
[141-143] lub aryloksyalkilowe [144] z w i ą z k i te A v y k a z u j a działanie ob­
niżające poziom cholesterolu we k r w i . Natomiast kwas glicylohydroksa-
mowy X X V I o r a z jego N-acylopochodne, t j . g d y : E = H l u b a l k i l — 0 4 — 
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—On —CO, wykazuje czynność przeciw Mycobacterium smegmatis i M. plilei 
[145] i działanie lecznicze w kamicy nerkoAvej [146-148]. 

C H 3 

B —NHCH»CONHOH C 2 H 5 - C H - C H - C O N H O H Z - C H 2 C H „ C O N H O H 
I 

X X V I X X V I I X X V I I I 

Własności antymetabolitu izoleucyny wykazuje kwas izoleucynohydro-
ksamowy hamujący wzrost Serratia marcescans [149]. 

Macierzysty kwas ß-alanylohydroksamowy ( X X V I I ; Z = N H 2 ) ha­
muje rozAvoj saprofitycznych drobnoustrójÓAV [145], lecz po przekształ­
ceniu w N-tris-pochodną (Z = N ( C H 2 C H 2 C O N H O H ) 2 ) daje produkt czynny 
jako terapeutyk chelatujący żelazo badany obecnie klinicznie [81]. Po­
chodne N-mono- i N,N-dialkiloAvc kwasu ß-alanylohydroksamoAvego 
X X V I I I t A Y o r z ą g rupę połączeń obniżających ciśnienie k n v i [150, 151]. 
Czynność przeciAvrakowa ma kAvas o k s a m y l o h y d r o k s a m o A v y i jego po­
chodne X X I X [152-154] oraz L-ß-aspartohydroksamoAvy X X X [155]. 

C H 3 

I 
, C H 2 C O - N - O H 

C O - N H - O R C H 2 - C O - N H O I I / 
I I ' (OH,) , 

C O - N H - R ! H 2 N - C H - C O O H \ 

M 3 H , C O - N - O H 
I 

C H 3 

X X I X X X X X X X I 

N a podstawie b a d a ń z substratami znaczonymi 3 H i 1 4 C ustalono, że 
czynność ZAviązkÓAY X X I X polega na h a n i O A v a n i u syntezy D N A , R N A 
i protein w przypadku komórek raka Ehrl icha [154]. ZAviazek X X X I jest 
jednym z k i lku testowanych w U S A [81] jako środek wiążący F e 3 + w le­
czeniu chorób k rwi p o A v o d o w a n y c h nadmiarem tego metalu. 

WproAvadzone do cząsteczki k w a s Ó A Y alkanokarbohydroksamowych 
jako podstaAvniki roszty: aryloksy, arylamido lub arylowa modyfikują 
korzystnie ich Avłasności lecznicze lub rozszerzają w znacznym stopniu 
zakres ich biologicznego działania. 

W przypadku pochodnych aryloksy przekształcenie np. klofibratu 
w kwas 2-(p-chlorofenoksy)-2-metyloproi>ionohydi,oksamowy [156] daje 
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związek o korzystniejszych cechach terapeutycznych niż powszechnie sto­
sowany ester. 

Optycznie czynne kwasy 2-(3 -chloro-2-naftyloksy)propionohydroksa-
mowe X X X I I mają [157] działanie: przeciwbólowe, przeciwgorączkowe, 
przeciwzapalne, fibrynolityczne i przeciwczerwiowe. 

CH 3 0CH2C0NH0CH3 OCH2C0-N-0R2 

^VO-CH-CONHOH r f ^ C l 

CH=C(C0CH3)2 

XXXII XXXIV 
XXXIII 

W syntezie diuretyków jest wykorzystywana O-metylopochodna [158] 
X X X I I I , a 0,X-dialkilowe związki (Rx E 2 = C H 3 lub C 2 H S ) X X X I V , 
w zależności od rodzaju podstawników E w pierścieniu, mają własności 
k ró tko działających środków znieczulających [159, 160]. 

Wprowadzenie reszty kwasu aceto- ( E = H ) lub 2-metyloacetohydro-
ksamowego ( E = C H 3 ) jako podstawnika przy azocie grupy karboamidowej 
pochodnych aromatycznych daje związki o budowie ogólnej X X X V . Na­
tomiast szczególnie interesującą grupą połączeń X X X V I są kwasy hy-
droksamowe z resztą fenylową bezpośrednio związaną z wymienionymi 
kwasami. 

E 

A r - C O X H - C H - C O N H O H 

X X X V 

R 
ĆH-CONHOH 

XXXVI 

X X X V I R J R Piśmiennictwo 
cytowane 

3,4-0-CX 2 -0 TI [164] 
3,4,5-R3, R 4 , B , H [105] 
2-(2',6'-Cl2C6II3 II [166] 
4 -C 4 H 9 0 II [167] 
2-Cl-4-R 4 0 C H , [168] 
4-izo-C 4 H 9 C H 3 [169] 
H i 3-F, - B r , - C l H , R N O H [170, 171] 
3-C1-4- A C H 2 0 C H 3 [172] 
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Związki typu X X X V są proponowane [161, 162] jako środki do leczenia 
iniekcji dróg moczowych, i kamicy nerek. Optimum działania mają po­
chodne kwasów benzoesowych podstawione grupami : C H 3 0 , X 0 2 lub 
C H s C O X H w pozycjach 3 lub 4 pierścienia [163]. 

Połączenia o budowie ogólnej X X X V I działają głównie przeciwza­
palnie [167, 168, 169, 172], przeciwgorączkowo [166], znieczulająco [165] 
i obniżająco ciśnienie krwi [170, 171]. 

W tej grupie związków wykryto [173, 174] niesteroidowy lek o dzia­
łaniu przeciwzapalnym, przeciwświądowym i przeciwalergicznym. Wpro­
wadzono go do lecznictwa w 1972 r. pod nazwą bufexamac [69]. Bufexa­
mac cechuje niska toksyczność [175, 176] dla stałocieplnych ( D L 5 0 

p.o. 8000 mg/kg dla myszy), a efektywnością działania przewyższa fcnylo-
butazon i dorównuje indometacynie [177]. 

H g C ^ ^ ^ - C H j C O N H O H ( C H 3 ) 2 C H C H 2 - \ ' V Ć H - C 0 N H 0 H 

b u f e x a m a c i b u p r o x a n 

Konsekwencją poznania połączeń grupy X X X V I było też wprowa­
dzenie do stosowania ibuproxanu [178]. Związek ten powoli hydrolizuje 
w organizmie do macierzystego ibuprofenu, nic uszkadzając błon śluzowych 
żołądka. 

Biologiczną aktywność jako środki lecznicze wykazują również po­
chodne kwasu cynamohydroksamowego o strukturze ogólnej X X X V I I . 

IIAXXX IHAXXX 

6 H 7 0 0 

X - 0 J - 0 = 

A Hi 
? _ < C^ H 0 H N 0 0 H D = H 0 - ^ ~ ^ O E H 0 

X X X V I I It K i R 2 X 

Piś­
mien­
nictwo 
cyto­
wane 

H H H N H O H [179] 
4-CH3 0(4-CH 3 ) H II N H O H [180] 
3-Cl-4-CH30 H II N H O H [WW 
4-C 4 H 9 0 H II N H O H [182] 
3,4,5-(CH30)3 H H N H O E 3 [183] 
3(4,5-(CII30)3 H II N ( R 4 ) O K 3 [184] 

dla R 3 = C H 3 , C 2 H 5 itp. 
R 4 = C H 3 > alkil itp. 

Wiadomośc i Chemiczne, z. 5-6 
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Związki typu X X X V I I mają działanie uspokajające [179], są czynne 
bakteriostatycznie [180], przeciwzapalnie [181], przeciwgorączkowo, 
spazmolitycznie, znieczulająco i obniżają poziom cholesterolu we krwi 
[181]. 

Z licznych syntetyzowanych i zbadanych 3,4-dipodstawionych [181] 
pochodnych, związek X X X V I I I dorównywał czynnością preparatowi bu-
fexamac, lecz by ł od niego bardziej toksyczny dla stałocieplnych ( D L 6 0 

p.o. 2450 m g / k g dla myszy). 
Idea zastosowania kwasu salicylohydroksamowego (SHAM) jako 

środka przeciwgruźliczego zapoczątkowała [125] intensywne badania 
możliwości wykorzystania kwasów arylokarbohydroksamowych jako środ­
ków leczniczych. Poszukiwania nowych związków i zakresów ich stoso­
wania t rwają ze zmienną intensywnością do dnia dzisiejszego. 

Związek S H A M , a zwłaszcza kwas 5-bromosalicylohydroksamowy 
(T-40) wywierał korzystny wpływ na gruźlicę eksperymentalną u zwierząt 
[185, 186]. Natomiast pozytywne wynik i osiągano za pomocą T-40 w le­
czeniu [187] zapalenia opon mózgowych na tle gruźliczym u ludzi. 

Wyjaśniono też, że T-40 jest tylko środkiem pomocniczym. Dopiero 
w skojarzeniu ze s t reptomycyną, PAS-em lub izoniazydem hamuje on 
[188-190] tworzenie się szczepów prą tków odpornych na te środki lecz­
nicze. Brak bezpośredniego działania przeciwgruźliczego in vivo jest po­
wodowany przemianą obu tych związków w odpowiednie karboamidy 
[191-193]. Korzystny efekt T-40 w leczeniu izoniazydem polega na blo­
kowaniu koenzymu A , co uniemożliwia enzymatyczne N-acetylowanie 
izoniazydu [194]. 

Kwas 5-bromosalicylohydroksamowy (T-40) obniża poziom choleste­
rolu we krwi [195]. Zbadanie jego analogów A v y k a z a l o , że własność ta 
jest zależna przede wszystkim od rodzaju i położenia halogenów w pier­
ścieniu [196]. 

Związki S H A M i T-40 mają działanie fungicydalne, przeciw Tricho­
phyton sp. [197, 198] i patogennym drożdżowcom z rodzaju Candida sp. 
[198] przy stosowaniu doustnym [199]. 

Poznana w przypadku S H A M zdolność zahamowania in vitro syntezy 
D N A w komórkach raka Ehrl icha [200] dała asumpt do zbadania licz­
nych kwasów arylokarbohydroksamowych [201-203] jako środków prze-
ciwrakowych. Szczególnie interesującym pod t y m względem okazał sie, 
kwas 4-hydroksybenzhydroksamowy [201] w stosunku do raka Ehrlicha, 
a 2,3,4-trihydroksy pochodna [203] do leukemii L1210. Ten ostatni zwią­
zek jest 140 razy silniejszym inhibitorem reduktazy rybonukleoiydów 
niż hydroksykarbamid. Niestety, zbyt wysoka toksyczność ogranicza 
możliwość jego stosowania w leczeniu leukemii L1210. 

Ostatnio duże zainteresowanie wzbudziło stwierdzenie działania pior-



P O C H O D N E K W A S U H Y D R O K S A M O W E G O 365 

wotniakobójczego S H A M , w stosunku do Trypanosoma vivax i T. brucei 
[204, 205]. Zastosowany i.p. w glicerynie myszom zakażonym T. vivax 
chroni je na okres 2 miesięcy [205]. 

S t ruk tu rę pochodnych kwasu arylokarbohydroksamowego, biologicznie 
czynnych jako terapeutyki, ilustrują podane wzory: 

SHAM T - 4 0 XXXIX XL 

CONHOH 

XLI XLII 

Eodzaj i położenie podstawników dla wzorów ogólnych X X X I X - X L I I 
zestawiono w tabeli 4. 

T a b e l a 4. Położenie i rodzaj podstawników aktywujących czynność biologiczną 
kwasów arylokarbohydroksamowych o budowie ogólnej X X X 1 V - X L I I 

Typ 
związku R 

Piśmienni­
ctwo cyto­

wane 

X X X I X II, 2-F, 2-,3-Cl, 3-,4-OH, 2-,3-,4-XII,. 
2- N H R ( C H 3 , C 2 H 5 , C„H5 etc.), 2-NH 2 -3,4,5-(CH3 0) 3 , 
3.5- (NH,)o, 2-CH3COO, 4-C0NH0II , 
3- CH 3 (CÏ l 2 ) 5 0 , 2,3-(CH30)2 , 2,3-(CH30)2-5-Cl, 
3,4,5-(CH30)3, 4-CONHOCOC 8 II 5 , 2,3-(OH)2, 
2.6- (OH) 2 , 3,4-(OH)2, 2,3,4-(OH)3, 
3-NH 2 S0 2 -4-Cl 

[201-203, 
208-215] 

X L 3- ,4-,5-CH 3 , 3,5-(CrI3)2 > 3-CH 3 0, 6-OII, 
4- ,5-F, 5-Cl, 5-Br, 3,5-Cl2, 3,5-Br2, 
3 - B r - 5 - F , 3 - B r - 5 - C l , 3-I-5-C1, 3 ,5 -Br 2 -4 -F 

[186, 187, 
196, 202, 
206, 207] 

X L I H [202] 
X L I I l-OII, 3-OH, 3 - O H - 4 - B r [202, 206, 

I 207, 208] 

Niektóre pochodne 0,N-dipodstawionego kwasu benzenohydroksamo-
Wego wykazują czynność jako inhibitory monoaminooksydazy (MAO) 
0 r a z dekarboksylazy 5-hydroksytryptofanu. Niektóre pochodne, dorów-
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nujące czynnością pargylinie [69], mają jako podstawniki grupy: 2-pro-
penylową, benzylową bądź metylową w odpowiedniej kombinacji [216]. 

Wykrycie aktywności tuberkulostatyeznej cykloseryny, a następnie 
pokrewnego jej terizidonu [69] oraz poznanie pochodnych 3,6-dioksopi-
perazyny [12, 14] wzbudziło zainteresowanie heterocyklicznymi kwasami 
hydroksamowymi, a w dalszej konsekwencji związkami o strukturze linear­
nej związanej z tego rodzaju układami . 

Linearne kwasy hydroksamowe są najczęściej związane atomem węgla 
z różnymi pierścieniami heterocyklicznymi lub z odpowiednimi hetero­
atomami. Przykładem pięcio- i sześcioczłonowych związków są jjochodne 
o budowie X L I I I , X L I V i X L V . 

r ^ - N H C O C O N H Ô H ^ - C 0 N - 0 R 2 Ç j - R 

XLIII XLIV XLV 

Kwas N-(2-tiazolilo)oksamylohydroksamowy X L I I I jest mało to-
ksycznym ( D L 5 0 p.o. 2060 mg [kg dla szczurów) środkiem tiipoglikemizu-
jącym [217] w porównaniu z tolbutamidem [69]. Natomiast związki X L I V , 
pochodne kwasu pirolidyno- ( X = C H 2 ) oraz tiazolidynokarbohydroksamo-
wego ( X = S ) , działają obrażająco na ciśnienie k rwi [218] przez hamowanie 
konwertaz angiotenzynowych. 

W grupie pochodnych pirydyny X L V na uwagę zasługuje kwas 
3-(3-pirydyno)akrylohydroksamowy ( E = C I i = C H C O N I I O H ) [219] dzia­
łający cucąco i rozszerzające naczynia krwionośne. Pochodne kwasu 
pirydyno-3-karbohydroksamowego ( E = C O N H O H ) oraz jego sól żelazowa 
są proponowane [220, 221] jako środki lecznicze. Natomiast jodometylat 
tego związku jest reaktywalorem esterazy acctylocholinowcj [222]. Ta 
kwal ernizowana pochodna jest zalecana jako antidotum przy zatruciu 
ludzi związkami fosforoorganicznymi. Większe zainteresowanie wzbudza­
ją pochodne kwasu 5-mctoksy-2-metylo-3-indoliloacetohydroksamowego 
X L V I z wolnym azotem ( E = H ) [223, 224] lub posiadającym odpowiednie 
podstawniki ( E = a l l i l , C 0 1 I ,C IL , 4-ClC«JT4CO, etc.) [225-227]. 

CH3o 
H2C0NH0H 

CH 3 

l' 
R H-i 

N-CHC0NH0H 

XLVI R=R,= H , C H 3 

XLVII 

Jest to związane z faktem wprowadzenia do lecznictwa oxametaciny 
( E =4-ClC 6 H 4 CO) [178], której działanie przeciwzapalne, przeciwbólowe 
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i przeciwgorączkowe jest korzystniejsze i bez ubocznych efektów macie­
rzystej indometacyny. Pochodne podstawionej przy azocie 1,3-benzoksa-
zyny X L V I I są proponowane [228] jako środki przeciwdepresyjne. 

W grupie cyklicznych kwasów hydroksamowych i tiohydroksamowych 
czynność biologiczną mają pochodne pirydyny X L V I I I ( X = 0 lub S), 
związki chinoliny X L I X (229, 230] oraz chinazoliny [231] o strukturze L . 

1 r > 
-lx 

OH OH 0 

XLVIII XLIX L 

Związki X L V I I I i X L I X ( E = X = H ) mają 3 do 800 razy silniejsze 
działanie przeciw Micrococcus pyogenes niż kwas aspergilowy [14]. Szcze­
gólnie wysoką czynność mikrobicydalną wykazują 3,4-dikydropochodne 
chinoliny. Działaniem swoim, 3-amino-G- lub -7-chloro- pochodne 1-hydro-
ksy-3,4-dihydrochinolin-2-onu X L I X ( E = N H 2 , X=6-C1 lub 7-C1), prze­
wyższają znano antybiotyki chloramfenicol i kanamycynę [230] w sto­
sunku do Enterobacter aerogenes, Serratia marceseeus i Klebsiella pneumonie. 
Natomiast O-alkilopochodne chinazolin-4-onu o budowie L ( E - - C H 3 , 
Y=halogeny etc.) mają stosunkowo słabą aktywność przeciw Mycobac­
terium tuberculosis H 3 7 E v . 

P E S T Y C Y D A L N I E A K T Y W N E P O C H O D N E K W A S U H Y D R O K S A M O W E G O 

Przedmiotem zainteresowania chemii i technologii pestycydów są 
tlenowe i siarkowe pochodne linearnych i cyklicznych kwasów hydroksa­
mowych, przedstawione na wstępie wzorami ogólnymi I do I V . 

Następs twem poznawania zakresu możliwości wykorzystania ich czyn­
ności biologicznej są okresy wzlotu i zastoje nasilenia się zainteresowania 
tą klasą z w i ą z k ó w organicznych. N a ten fakt rzutuje też dostępność 
surowców i łatwość A v y t w a r z a n i a określonych związków oraz ich bezpie­
czeństwo dla środowiska. Odkrycia nie spełniające tych wymagań pozo­
stają w sferze nierealizowanych zastrzeżeń patentowych lub w lamusie 
pracowni badawczych. Lista dostępnych publikacji i zgłoszeń patentowych 
jest obszerna i trudna do wyczerpania w tak kró tk im referacie. Z koniecz­
ności więc ograniczono się tylko do tych prac i pa ten tów, k tóre wytyczają 
kierunki b a d a ń w tej dziedzinie. 

Liczne linearne kwasy alkano-, alkeno- lub cykloalkanokarbohydro-
ksainowe mogą być wykorzystane jako środki agrochemiczne lub pesty­
cydy. 

Kwas acetohydroksamowy jest proponowany jako środek do zwię­
kszenia efektywności nawożenia azotowego przy użyciu mocznika. Efekt 
ton osiągnięto [232] dzięki jego działaniu hamującemu czynność ureaz 
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drobnoustrojów glebowych przekształcających mocznik w węglan amo­
nowy. 

Większość kwasów tego typu działa fungitoksycznie, hamując rozwój 
fitopatogennych grzybów np. ColletotricMim lagenarium [233] przez kwas 
walerokydroksamowy, Pirimlaria oryzae [234] przez heptanokarbohydro-
ksamowy, zwalcza melanozy cytrusowych i antraknozy fasoli [235] przez 
kwas dimetylo-2-oksodekanohydroksamowy. Natomiast sole N a , Ca, M n 
lub Z n kwasu cykloheksanokarbohydroksamowego są proponowane jako 
zaprawy nasion [236]. 

Eównież sole A g , Mg , H g , B a i tp. kwasu undecylohydroksamowego 
nadają się jako antyseptyki do ochrony materiałów tekstylnych [237]. 
Przekształcenie kwasu sorbowego w odpowiedni kwas hydroksamowy [240] 
daje produkt, o korzystniejszych własnościach fizycznych niż substancja 
macierzysta, k tó ry nadaje się do ochrony roślin, środków spożywczych 
i mater iałów przemysłowych. 

Grupę szczególnie interesujących związków tworzą. pochodne kwasu 
tiohydroksymowego o budowie odpowiadającej wzorowi L I i L I I . 

Połączenia z wolną grupą hydroksyiminową mają zdolność reaktywo­
wania czynności esterazy acetylocholinowej dezaktywowanej związkami 
fosforoorganicznymi [241-244]. Czynne są one wówczas, gdy B jest grupą 
alkilową, aralkilową lub arylową [241-243] oraz aroilową [244]. Związek 
L I I (diethyxim) jest stosowany jako środek profilaktyczny [243] chro­
niący np. szczury przed śmiertelnymi dawkami dichlorfosu. 

Karbamoilowanie grupy hydroksyiminowej kwasów tiohydroksymo-
wych, k tóre prowadzi do powstania związków typu L I I I , daje zoocydalnie 
czynne pestycydy. Ich czynność biologiczna jest silnie zależna od rodzaju 
podstawników B , B x , B 2 i B 3 wyszczególnionych w niżej podanym zesta­
wieniu. Charakterystyczną cechą związków L I I I jest ich duża lotność 

S - ( C H 2 ) , l N B 1 B 2 

L I 

L I I 

i toksyczność dla stałocieplnych. 

L I I I 
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Nazwa lub 
E , 

Piśmienni­
kod E E , E 2 

ctwo cyto­
wane 

nictoniyl CII 3 C H 3 C H , II [247-249] 
tiokarboksym C H , CNCII 2 CII , C H 3 II [250] 
tioksamyl (CH 3 ) 2 NCO C H 3 C H 3 II [251, 252] 
Bay 78389 C H 3 C 2 H 5 

C H 3 H [246] 
D P 1642 CII 3 C H 8 11 H [246] 

H C H 3 H II [245] 
H C H 3 C H 3 C H 3 [245] 
H C H 3 C H 3 II [245] 
t - C 4 H 9 C H 3 C H 3 II [249] 

Związki te są stosowane lub badane jako układowe insektycydy i afi-
cydy, mają one też działanie nematocydalne i moluskocydalno [245-252]. 

Obie ujemne cechy związków- L I I I można wydatnie zmniejszyć, w przy­
padku pochodnych metylokarbamoilowych, obciążając cząsteczkę pesty­
cydu odpowiednim podstawnikiem przy azocie karbamoilowym. Wyko­
rzystując wysoką czynność pcstycydalną motomylu, dokonano szereg mo­
dyfikacji jego struktury, wprowadzając za pośrednictwem atomu wiążą­
cego (X) odpowiednio reszty organiczne (Q), uzyskując w ten sposób 
związki typu L I V . 

S 0 H 3 O 

C H 3 — C = N — 0 0 — N — X — Q 
i 

E 

L I V 

E X Q Pism. 
cytow. 

C H , S - N ( C H 3 ) C O O N = [253, 254] 
= C(SCH 3 )CII 3 

c i r 3 
s [255] 

C H 3 s Y = P ( O E ) 2 [256] 

\ / 0 - \ / R i 
C H 3 s Y = P X [257] 

\ 0 _ / x R 2 

C H 3 S i E 3 E 4 E 5 [258] 

C i - c 3 

alkil 
CII 2OII [259] 

Modyfikacje strukturalne kwasów tiohydroksymowych przeprowadzone 
na innych elementach ich budowy prowadzą do powstania związków herbi-
-fungicydalnych [260, 261] o budowie odpowiadającej wzorowi L V i L V I . 
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Związki typu L V ( E = C H 3 , C 2 H 5 ; X = H , 4-01, N = 0 etc.) nadają 
się do zwalczania pirikularozy upraw ryżu [260]. 

0 NO-R 

LV LVI 

Przynależne pod względem formalnym do grupy kwasów hydroksa­
mowych N-hydroksy-N-arylokarbaminiany L V I I oraz pochodne 3-hy-
droksy-3-fenylo-l-metylomocznika L V I I I są czynne pestycydalnie. 

* — OH 

LVII LVIII 

NO-R 

C6H5SCH2CH 2-9 

Związki o strukturze L V I I [262-266] różniące się rodzajem reszty 
alkilowej lub arylowej E oraz podstawnikiem X pierścienia benzenowego 
są fungi-baktericydanii hamującymi wzrost: Fusicladium dendritieum, 
Botrytis cinarea, Pénicillium sp., Fusarium oxysporum i Xaniliomonas 
malvecearum [265]. AV niektórych przypadkach [265] związki L V I I dzia­
łają stymulujące na wzrost roślin, lecz próby wykorzystania ich O-acylo-
pochodnych [263] jako herbicydów zakończyły się niepowodzeniem. 

Przekształcone w ureidy L V I I I mają wyraźną czynność herbicydalną 
[267, 268]. Wprowadzony w rolnictwie Z S E E meturin ( E = X , H ) sto­
suje się do odchwaszczania upraw bawełny [269], ziemniaków i grochu. 
Dimctylowa pochodna L V I I I (E = C H 3 ) , tzw. dimeturin okazał się silnym 
herbicydem, lecz niedostatecznie selektywnym dla celów rolnictwa [267]. 

Poznanie pochodnych 3-fenylo-l-metoksy-l-metylomocznika o budowie 
L I X , związków należących formalnie do klasy 0,X-dimetylowanych 
kwasów hydroksamowych, ma duże znaczenie praktyczne dla rolnictwa 
z uwagi na ich specyficzne własności herbicydalne [270-276]. Tego rodzaju 
herbicydy mocznikowe są względnie szybko metabolizowane w glebie 
[273], a w zależności od rodzaju i położenia podstawników X w pierścieniu 
wykazują cenną wybiórczość działania [275]. 

Stosowane lub badane w rolnictwie związki tej grupy były opisane 
w literaturze [270] za okres do roku 1976, a zmienność podstawników X 
w związkach L I X ilustruje zestawienie. 

Aktualne kierunki b a d a ń pochodnych L I X i związków pokrewnych, 
przeważnie zastrzeżono licznymi zgłoszeniami patentowymi, mają na celu 
uzyskanie większej selektywności działania herbicydalnego, skrócenie czasu 
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zalegania w glebie oraz zmiany zakresu działania pestycydalnego. Niektóre 
przykłady zmian struktury podstawnika X w związkach typu L I X i lu ­
strują dane wymienione w zestawieniu. 

LIX 

Nazwa związku 1 Ï Piśmiennictwo 
lub kod L I X cytowano 

monolinuron 4-C1 [270-272, 274, 275] 
linuron 3,4-Cl2 [270, 274] 
metobromuron 4-Br [270, 271] 
chlorobromuron 4-Br-3-Cl [270, 275, 270] 
H-94 H [270] 
BAS-4420 4-CH3O-3-CI [270] 
C-3095 3.CP, [270] 
HOE-2932 4-ClP„C [270] 
HOE-2934 3-Cl-4"-Cl2CHCr20 [270] 
HOE-2938 3-Cl 2 CHCF 2 0 [270] 
H O E 2994 3-PClCH-CP 2 0 [270] 
aktualno 3-Z-C 6 H 4 CH 3 0 [277, 278] 
kierunki 3,4-Y, Z - C 6 H 3 ( C H 2 ) n O [279] 
badań np. 3 - Z - C 6 H 4 C H 2 C H 2 S [280] 

3-(3-CP3Csir 40) [281] 
etc. 

Związki z resztą benzyloksylową, podstawioną halogenami lub a lk i -
lami w różnych układach, mają selektywne działanie chwastobójcze w upra­
wach ryżu, soi, pszenicy, kukurydzy, bawełny i orzeszków ziemnych [277]. 
Wprowadzenie grupy N 0 2 , C N , 2 -Cl -4-CH 3 etc. do reszty benzyloksylowej 
umożliwia zastosowanie tych pochodnych jako fungicydów przeciw rdzy, 
oiączniakowi rzekomemu, fitoftorozie pomidorów i pirikularozie ryżu [278].. 
Podobne efekty są osiągane przy wprowadzeniu odpowiednio substytuowa-
nej grupy 2-fenylotylotio [280] lub 2-fenyletoksylowej do związków L T X 
lub po ich przekształceniu w odpowiednie tiomoczniki [279]. 

Przemiana związków L I X w pochodne 3-fenylo-l-alkoksy-l-metylo-
ttioczniki daje związki biologicznie czynne. Proponowane są tu grupy: 
l-(2-propenylowa) [282], etoksylowa, butoksylowa, dodecylowa, allilowa 
zamiast metylowej. Pochodna B = 4 - F z ugrupowaniem 1-karboksymeto-
ksylowym była badana jako herbicyd B A S - 3 7 4 0 H [270]. 

Kwasy alkano- i cykloalkanokarbohydroksamowe L X - L X I I I pod­
stawiono grupą aryloksy-, aryltio-, arylsulfo- lub arylaminową mają. 
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szerokie spektrum działania, biologicznego. Zakres czynności tych związków 
jest wybitnie zależny od rodzaju i położenia podstawników oraz od spo­
sobu modyfikacji grupy karbohydroksamowej. 

N a podstawie zbadania znacznej ilości kwasów aryloksyalkanokarbo-
hydroksamowych stwierdzono, że połączenia o budowie L X mają działanie 
fungicydalno w stosunku do chorobotwórczych drobnoustrojów [283], 
a zwłaszcza do fitopatogennych grzybów. Typy testowanych in vitro 
kwasów hydroksamowych przedstawiają wzory: 

0 - C H - C O N - 0 R 3 / - ^ 0 ^ ^ C 0 N H 0 H 

LX 

W przypadku wolnych kwasów L X ( B 2 = E 3 = H ) zbadano wpływ na 
aktywność fungicydalną podstawników E w przypadku ich rodzaju 
i miejsca substytucji d la : chloru [284], bromu [285], jodu [286], fluoru 
[287], grupami alkilowymi [289-291], alkoksylowymi i metylotio [292] 
oraz 3,4-disubstytucji różnymi grupami [288] lub halogenami. Istnienie 
takich zależności wykazano też w przypadku połączeń L X I [293]. 

Zagadnienie wpływu heteroatomu, przedzielającego grupę arylową od 
alkanokarbohydroksamowej, było studiowano [294-302] dla związków 
X L I I I i X = 0 , S, S 0 2 i N H oraz dla 2,4-dichloropochodnych, E x = H , 
O H 3 , E 2 = H , C H 3 , C 2 H 5 , -,1=0-11 [294-296]. 

Cząstkowe podsumowanie wyników badań fungitoksyczności związków 
typu L X do L X I I I podano: in vitro w pracy [303], a in vivo w publika­
cjach [304, 305]. Jako bioindykatory czynności fungicydalnej in vitro 
stosowano: Fusarium culmorum, Alternaria tenuis i Rhizoctonia solani-
Natomist biotesty in vivo wykonano metodą trój l is tka wierzchołkowego 
liści pomidorów zakażonych Phytophtlwra infestans oraz w warunkach 
szklarniowych na roślinach zakażonych P. infestans, Frysiphe cichoraceum 
i Septora lycopersici [304-306]. 
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Spośród badanych związków wyselekcjonowano do tes tów polowych 
kwas 1-naftyloksy- L X I I i 2,4,6-trichlorofenoksyacetohydroksamowy L X 
(R=2,4,6-C13, R 1 = R 2 = R 3 = H ) . W y n i k i uzyskane [304, 305] w przypadku 
zwalczania zarazy ziemniaczanej były dla tych układowych fungicydów 
zachęcające, biorąc pod uwagę łatwość ich wytwarzania. 

Wolne kwasy typu L X i L X I I oraz ich pochodne metylowe w przy­
padku E ^ C H s , R 2 = R 8 = H lub R 3 = C H 3 , R 1 = R 2 = H , gdy E = 2 - C H 3 -
-4-C1 mają zdolność regulowania wzrostu roślin i mogą być wykorzystane 
jako selektywne herbicydy [311, 312]. Związki tego rodzaju w warunkach 
biotestów laboratoryjnych i szklarniowych [307-309] mają własności her-
bicydalne. Wykazano [307], że hydroksyamidy powszechnie stosowanych 
herbicydów: M C P A , 2,4,-D, 2,4,5-T, 2,5-D i 3,4-D wykazują zróżnicowane 
działanie fitotoksyczne w porównaniu do słabo zróżnicowanej aktywności 
soli sodowych macierzystych kwasów. 

Z grupy związków typu L X I I I pochodne z ugrupowaniem N = N H 
są czynne herbicydalnie, gdy mają dwie grupy nitrowe w pozycji 2,6. 
Preferowane są wolne kwasy 2,6-dinitrofenyloamino-a-propionohydroksa-
mowe podstawione w pozycji 4 grupą metylową, trifluorometylową lub 
metylosulfonową [313, 314]. Substytucja azotu grupy hydroksyamidowej 
alkilcm lub jej O-acylowanie lub O-sulfonylowanie daje [315] również 
herbicydy niszczące chwasty dwuliścienne w uprawach bawełny lub 
sorga. 

Pochodne kwasów aralkanokarbohydroksamowych były testowane 
jako propestycydy tylko sporadycznie [316-317]. Spośród np. 25 zbadanych 
związków tylko kwas 3,4,5-trichlorofenyloacetohydroksamowy [316] i nie­
liczne pochodne kwasu difenyloacetohydroksamowego [317] mają godne 
uwagi (w stęż. 0,05-0,01%) działanie toksyczne w stosunku do fitopato-
gennych grzybów. Natomiast kwas 2-nitrofenyloacetohydroksamowy [318] 
jest proponowany jako herbicyd w uprawie owsa, sorga i kukurydzy. 

Znacznie szerzej zbadano są kwasy arylokarbohydroksamowe oraz 
ich O-, X - lub 0,X-alkilowe oraz acylowe pochodne. Wyjściowy np. kwas 
benzhydroksamowy jest zalecany [319] w postaci soli Z n do zaprawiania 
nasion owsa dla ochrony przed porażeniem przez Ustilago avenae. Sole 
metaliczne, w przeciwieństwie do wolnych kwasów, nie mają działania 
alergenowego. Poprzednio opisane kwasy salicylo- i 5-bromosalicylohydro-
ksamowe działają też regulująco na wzrost roślin [320], a pierwszy z nich 
był badany jako herbicyd. Natomiast kwas 4-trifluorometylosalicylo-
hydroksamowy jest fungicydom zwalczającym mączniaki oraz drobno­
ustroje powodujące deteriorację mater iałów tekstylnych. 

Zakres czynności pcstycydalnej pochodnych kwasu arylokarbohydro-
ksamowego jest szczególnie zależny od rodzaju i położenia podstawników 



T a b e l a 5. Wpływ struktury i podstawników na zakres czynności biologicznej związ­
ków: L X I V , L X V , L X V I i L X V I I 

Typ 
R R , R„ 

Zakres Piśm. 
związ­

ku 
R R , R„ aktyw. cytowane 

L X I V H , (Cl)„ II II, C 6 H 5 CO, 
4-ClCGII4C0 

Z N [3231 

H , Hal . , A lk . H C H 3 , C 6 H 5 C H 2 , 
A r 

II [324] 

H , 3-C1 II CH 2 COOII II [325-327] 
H , C H 3 0 , Hal . H CH(R)CH 2 COOH H [328] 

C 3 H 7 , C 4 H 9 C 8 H 6 C H S , F [329] 
H , 2-Br C H ^ C C H o , 

alkil 
4 - N 0 2 C 6 H 4 C H 2 

H , 2 - ,3 -CH 3 , II ( C H 3 ) 2 N - C ( S ) B , F [330] 
2-Cl, 4 - N 0 2 , ( C 2 H 5 ) 2 N - C ( S ) 
2 - C H 3 0 - 5 - B r 
3-CH3, 2-Cl, II C H 3 N H C O I, F , I l [331] 
2,4-Cl2, 4 -N0 2 , 
2 - C H 3 0 - 5 - B r 
N 0 2 , C N , Hal . , II C 6 H 5 C I I 2 , Ar . , H [332] 
Alk . , alkoksyl Alk . 
2 -C00H II H B , F [333] 
3 ,5- (N0 2 ) 2 - II, C H 3 II, C H 3 F , I [334] 
- 2 - C H 3 

2,3,5,6-Cl 4 - C H 3 C H 3 H [335] 
- 4 - C 0 0 R x 

3,5-Cl2 - II C H 3 , C 2 H 5 , A [336, 337] 
- 2 - C H 3 0 ( C 2 I I 5 0 ) C 3 H 7 , C H s C C H 2 

3 , 5 -C l 2 - 2 -CH 3 0 C H 3 , C 2 H 3 CH3, C 6 H 5 , 
4 -ClC 6 H 4 

A [338] 

3 ,5 -C l 2 - 2 -CH 3 0 II ArCO A [339] 
2 ,6 - (CH 3 0 ) 2 - C 3 H 7 C O C H 3 etc. A [340] 
-3-C1 
2 - C H 3 S - 4 - N 0 2 II II etc. K [341] 
etc. 

L X V 2,6-(CH30)2 C 6 H 5 CO C 2 H 6 A [344, 345] 
2 ,6 - (CH 3 0 ) 2 - C 6 H 5 CO C H 3 , C 2 H 5 A [346] 
-3-C1 

L X V I H , l-,2- lub 
3-CH 3 0 , 
2-i-C3II,0, 
2-alkil-0 

pozycja 1 
lub 2 H 

C H 3 , C0II5, C 4 H 9 

alkil 
A [342, 343] 

L X V I I H , C H 3 CHJJ , C 2 H - 4-Z-C 6 H 4 C0 A [347] 
C 2 H 5 , alkil C H 3 , i - C 3 i l 7 alkil-CO-, 

1 alkil-CS-
A [348] 

A — akaricydy, B — baktcricydy, F̂  — fungicydy, H — herbicydy, I — insekty­
cydy, K — kokcidiostatyki, Z N — zaprawy nasienne. 
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w pierścieniach aromatycznych. Takie zmiany powoduje też izomeryzacja 
grapy funkcyjnej do hydroksymowej oraz podstawienie wolnych pro­
tonów. Uzyskiwane efekty ilustrują, lecz nie wyczerpują przykłady po­
dane w tabeli 5 dla związków o ogólnej strukturze L X I V , L X V , L X V I 
i L X V I I . 

LXIV LXV 

?1 
CO-N-OR2 

LXVI 
LXVII 

Spośród związków wymienionych w tabeli 5 praktyczne znaczenie 
i zastosowanie w rolnictwie mają: kwas (benzamidoksy)octowy (ben-
zadox) oraz benzoesan 3-chloro-a-etoksyimino-2,6-dimetoksybenzylu (ben-
zoximate) : 

C0NH0CH2C0OH 

b e n z a d o x 

r—( NOCoHc . — . 

0 - c - o o c - Q 
Cl OCH3 

b e n z o x i m a t e 

P»enzadox selektywnie zwalcza w uprawach buraków cukrowych 
eh wasi — Kochia scoparia [275, 325, 326], k tó ry należy do tej samej ro­
dziny (Chenopodiaceae) co burak. Natomiast benzoksymat jest nieukła-
dowym akarycydem [344, 345, 349] czynnym prze rw szkodnikom drzew 
cytrusowych i jabłoni, niszczy bowiem Panonychus cilrici, P. ulmi i Tetra­
cyclins desortorum. 

Przynależne do grupy pochodnych arylowych linearne kwasy arylo-
i hetarylotiohydroksymowe były tylko sporadycznie testowano na ich 
działanie biologiczne. Związki te o wzorze ogólnym L X V I I I wykazują 
czynność fungitoksyczną in vitro, a tylko w przypadku pochodnych kar-
bamoilowanych wykryto ich działanie aficydalne. 
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Nieco lepiej poznano aktywność pochodnych 1-hydroksy-lH-pirydyno-
-2-tionu tautomerycznego z 1-tlenkiem pirydyno-2-tiolu typowego cy­
klicznego kwasu tiohydroksamowego L X I X [275]. 

y N O - E 2 

E - C < 
\ S - E 3 

L X V I I I 

o 

LXI X 

W grupie pochodnych L X V I I I czynność przeciw fitopatogenom rośl in: 
F. culmorum, A. tenuis i R. solani stwierdzono [350] dla stężeń 0,01 do 
0,05% u kwasu ( E 2 = H ) 4-bromofenylo- i 5-nitro-2-furylowego S-podsta-
wionego: fenylem, 2,4,5-trichloro- lub pentachlorofenylem. Natomiast 
działanie aficydalne przeciw Macrosiphum rosae i 31. cuphorbiae ma [352] 
O-karbamoilo ( E 2 = N I I 2 C O ) pochodna kwasu 4-chlorofenylo-5-metylo-
tiohydroksymowego. 

Jeszcze w 1955 r. zgłoszeniem patentowym [352] zastrzeżono możli­
wość wykorzystania pochodnej 4-hydroksykarboamidowej (E = C O N H O H ) 
związku L X I X jako środka grzybobójczego. Późniejsze wykrycie miernej 
czynności układowej w związku macierzystym ( E = H ) [120] pozwoliło 
na wprowadzenie chelatów Zn , M n , Cu i Fe 1-tlenku pirydyno-2-tiolu 
do ochrony roślin. Związki te są Avy korzy sty wane do zwalczania parcha 
jabłoniowego, kędzierzawości liści śliw i schorzeń bakteryjnych poAVodo-
wanych przez Ervinia amylovora [353]. 

Spośród linearnych pochodnych hetaryloAAyeh znaczenie praktyczne 
ma N-cykloheksylo-N-metoksy-2,5-dimetylo-3-furoamid. Związek ten jest 
AvytAArarzany i stosoAvany, pod nazwą ZAvyczajowa furmecyclox, do zwal­
czania schorzeń zbóż poAvodoAATanych przez Ustilago sp., Tilletia tritici, 
Helminthosporium gramineum, Fusarium nivale i Rhizoctonia solani. 

Z grupy kwasów pirydynokarbohydroksamoAvych związek L X X oraz 
jego sole są proponoAvane [355] jako rodentycydy. 

Natomiast kwasy pirydyno-2- lub -3-karbohydroksymoAve są substra-
tami do otrzymyAA'ania insektycydalnie czynnych ZAviązkÓAA' fosforoorga­
nicznych [356] o budoAAue ogólnej L X X I mających ww elementy struk­
tury. 



P O C H O D N E K W A S U H Y D R O K S A M O W E G O 377 

H3C CH 3 

CO-N-OCH3 
j j^^CONHOH 

LXX 

f u r m e c y c l o x 

N0CH3 

LXXI 

E Y poz. R i R 2 

2 - N 0 2 
S 3 CH3O CH3O 

3-CH3 S 6 C 2 H 5 0 C 2 H 5 0 

3-CF3 0 6 C 6 H 5 
C 2 H 5 0 

3 - C H 3 C O O s 6 C 2 H 5 0 C 2 H 5 0 

3,5-Cl2 
s 2 C 2 H 0 C 2 H 5 0 

Stosunkowo lepiej są poznane kwasy hydroksamowe heterocykliczne 
utworzone działaniem hydroksyloaminy na pochodne związków mono-
i dikarboksylowych. Powstające wówczas struktury cyklicznych kwasów 
hydroksamowych mają wolne grupy hydroksylowe L X X I I i L X X I I I 
lub element grupy hydroksykarboamidowej jest wbudowany do pierścienia 
heterocyklicznego jak w związkach typu L X X I V i L X X V . 

.co. 
V ° R 1 

LXXII 

FL -° 
NOH 

LXXIII 

•ca 

R NH 

LXXIV 

O 
\ — C - 0 

LXXV 

Hydroksyimidy L X X I I ( E 1 = H ) są związkami czynnymi grzybotok-
sycznie [357], a ich działanie fungicydalne potęguje perchlorometylosul-
fenylowanie [358] (E 1 =01,CS), etylotiokarbonowanie ( E ^ C A S - C f O ) ) 
lub etyloditiokarbonowanie (E=C 2 H 6 SC(S) ) [359]. Natomiast w wyniku 
podstawienia związków L X X I I resztą kwasu dialkilofosforowego lub 
dialkiloditiofosforowego etc. ( B x = ( B t O ) J P ( 0 ) ; (E 2 0 ) 2 P (S) etc.) powstają 
silnie aktywne insektycydy [360, 361]. 

Do klasy cyklicznych kwasów hydroksamowych typu L X X I V i L X X V 
należy szereg pestycydów pochodnych izoksazolin-3-onu. Przykładem tego 
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są niżej wymienione związki, wytwarzane pod nazwą: 

ct 

X 0 C 2 H 5 C H 3 

h y m e x a z o l 
i s o x a t h i o n m e t h a z o l e 

Hymexazol jest stosowany jako fungicyd doglebowy zwalczający 
patogenno grzyby rodzaju Fusarium, Aphanomyces, PytJiium oraz Corti-
cium [362]; związek ten jest ponadto stymulatorem wzrostu roślin. 

Natomiast metazol zwalcza skutecznie liczne cbwasty AV uprawach 
ziemniaków, kukurydzy, ryżu, sorga, bawełny i herbaty [275] i jest her­
bicydem szybko przemieszczającym się w roślinach akropetalnie, co po­
twierdzono [363], badając związek znaczony 1 4 C . 

AYłasności insektycydalne mają isoxathion oraz tzw. E-357, k tó ry jest 
2-dimetylokarbamoilo-4-izoksazolin-3-onem. Oba te związki są używane 
jako środki działające kontaktowo na mszyce (Aphis gossypii, Myzus 
persicae) i inne szkodniki roślin uprawnych [349, 364]. 

Należy zaznaczyć, że przedstawione możliwości wykorzystania kwasów 
hydroksamowych jako pestycydów, szczególnie tych, k tó re są przedmio­
tem zastrzeżeń patentowych, wymagają zawsze dodatkowych i starannych 
b a d a ń z uwzględnieniem zasad integrowanej ochrony roślin i środowiska. 
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