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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych kwasu a-aminoksykarbo-
nylohydroksamowego o dziataniu tuberkulostatycz-
nym.

Najstarszy przedstawiciel kwas6w a-aminoksy-
karboksylowych, kwas aminoksyoctowy znany byt
juz u schylku ubieglego stulecia [A. Werner, Ber.
26, 1567, (1893)], jednak bakteriostatyczne dzialanie
tego zwiazku poznano o wiele pézniej [C.B. Fa-
vour, J. Bakteriol. 55, 1 (1948)]. Wéwczas otrzyma-
no takze dalsze pochodne tego zwigzku [A. Frank,
K. Riedl, Mh. Chem. 92, 225 (1961)], nie informujgc
jednak o bakteriostatycznym dziataniu tych zwigz-
kéw. Otrzymano réwniez aminoksypochodne (Mc
Hale i wsp6tpracownicy J. Chem. Soc. 1960, 225;
P. Mamalis i wspéipracownicy, J. Chem. Soc. 1960,
229; E. Testa i wspoélpracownicy, Helv. Chim. Acta
46, 766 (1963); P. Mamalis i wspélpracownicy,
J.Med. Chem. 6, 684 (1965); V. Markova i wsp6l-
pracownicy, Chim. Farm. Zh. 3, 13 (1969)], z kt6rych
niektére przebadano takze pod wzgledem ich dzia-
tania bakteriostatycznego [S.A. Price i wsp6lpra-
cownicy, Brit. J. Pharm. 15, 243 (1960)], nie znale-
ziono jednak dotychczas zadnego zwigzku o dosta-
tecznym dziataniu przeciwko Mycobacterium tuber-
culosis.

Stwierdzono, Ze bardzo korzystne tuberkulosta-
tyczne dziatanie wykazujg nie opisane dotychczas
w literaturze, proste pochodne kwasu o-aminoksy-
karboksylowego o wzorze ogbélnym 1, w ktérym X
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oznacza atom wodoru lub grupe acylowa, R ozna-
cza atom wodoru, rodnik alkilowy, aralkilowy lub

'arylowy, a Y oznacza rodnik alkilowy lub cyklo-

alkilowy o 1—15 atomach wegla, ewentualnie pod-
stawiony rodnik aralkilowy lub arylowy, albo gru-
pe heterocykliczng oraz sole addycyjne tych zwigz-
k6w z terapeutycznie dopuszczalnymi kwasami
i/lub ich optycznie czymne izomery. .
Nowe zwigzki o0 wzorze 1 otrzymywane sposo-

:bem wedlug wynalazku najcze$ciej zawierajg jako
podstawnik X atom wodoru, mogg jednak réwniez

zawiera¢é w tym poloZzeniu grupe acylowsg, ktéra
z kolei ewentualnie zawiera grupe nadajacg sie do
tworzenia soli. W przypadku, gdy w zwigzkach tych
R oznacza atom wodoru, wéwczas sg to kwasy ami-
noksyacetohydroksamowe, natomiast zwigzki, w kt6-
rych R ma znaczenie inne niz atom wodoru, stanowig
takie kwasy a-aminoksykarbonylohydroksamowe,
ktére mogg wystepowaé w postaciach optycznie
czynnych. Grupa Y przede wszystkim moze ozna-
cza¢ odpowiednio podstawiona grupe benzylowa,
lecz moze oznaczaé réwniez wyzszy rodnik alifa-
tyczny, ma przyklad rodnik dodecylowy.

W literaturze mie ma zadnej wzmianki o wytwa-
rzaniu zwigzkéw o o0gblnym wzorze 1, réwniez
zbiorcze opracowanie A.O. Ilvespdd i A. Marxner,
Chimia 18, 1 (1964) nie zawiera zadnych danych
na ten.temat. }

Wedlug wynalazku zwigzki o ogbélnym wzorze 1
otrzymuje sie w ten sposéb, Ze pochodng kwasu
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a-aminoksykarboksylowego o ogélnym wzorze 2,
w ktéorym A oznacza' grupe acylowa lub w przy-
padku, gdy X w otrzymywanym produkcie reakcji
oznacza atom wodoruy, wéwczas A oznacza grupe
ochronna nadajgca sie do przejsciowej ochrony
grupy aminowej, korzystnie grupe benzyloksykar-
bonylowag lub III-rzed. butyloksykarbonylowa, B
oznacza grupe hydroksylowa lub grupe nadajaca sie
do aktywowania grupy karboksylowej, korzystnie
grupe..pieciochlerofenoksylows, atom chlorowca lub
grupe N;, a R ma znaczenie wyzej podane, poddaje
sie reakcji z pochodng hydroksyloaminy o ogélnym
wzorze 3, w ktorym A, R i Y majg znaczenie wy-

o w ten spos6éb zwigzek
ktorym A, R i Y maja

3 oy YW

addycyjng z kwasem.

Otrzymane w wyzej opisany spos6b zwiazki
o wzorze 1, w ktérych X oznacza atom wodoru,
mozna ewentualnie acylowaé w znany spos6b przy
grupach aminowych. Takie pochodne acylowe mo-
7na jednak réwniez otrzymaé stosujgc jako zwigzki
wyjSciowe zwigzki 0 wzorze ogbélnym 2, ktére jako
podstawnik A zawierajgq juz zgdana grupe acylowa.

W .przypadku, gdy jako substancje wyjsciowe
stosuje sie optycznie czynne zwiazki o og6lnym
wzorze 2, wéwcezas jako produkt reakcji otrzymuje
si¢ odpowiednie optycznie czynne zwigzki o wzo-
rze ogblnym 4 lub 1, natomiast stosujac optycznie
nieczynne substancje wyj§ciowe o ogblnym wzo-
rze 2, otrzymuje sie produkty koricowe o ogélnym
‘wzorze 1, ktébre w znany spos6éb mozna rozitozyé na
optycznie czynne antypody.

Substancje wyjSciowe o0 o0gélnym wzorze 2 pod-
daje sie reakcji ze zwigzkami o ogblnym wzorze 3
w znany spos6éb, w Srodowisku rozpuszczalnikéw
organicznych, w temperaturze pokojowej. Przebieg
reakcji mozna $ledzi¢é drogg chromatografii cienko-
warstwowej.

Dalszg przer6bke mieszaniny reakcyjnej prowa-
dzi sie w znany spos6b, przy czym stosowane me-
tody zalezg od tego, w jaki spos6b zostata akty-
wowana grupa karboksylowa zwigzku wyj$ciowego.
Nadmiar substancji wyjSciowej mozna usungé przez
zwykle wytrzasanie mieszaniny reakcyjnej z roz-
puszczalnikami organicznymi, po czym zadany pro-
dukt o ogélnym wzorze 4 mozna uzyskaé w czy-
stej postaci drogg przekrystalizowania z odpo-
wiednich rozpuszczalnikéw.

Produkty reakcji o ogblnym wzorze 4 przeprowa-
dza sie w zgdany produkt konficowy o wzorze ogél-
nym 1 w sposéb zalezny od rodzaju zastosowanej
grupy ochronnej. Jezeli do odszczepiania grupy
ochronnej stosuje sie¢ bromowodér lub kwas solny
rozpuszczony w octanie etylu, wéwezas jako pro-
dukt reakcji otrzymuje sie odpowiednig s6l zwigz-
ku o ogblnym wzorze 1, ktéra mozna bezposrednio
oddzielié z mieszaniny reakcyjnej, gdyz sole te sa
w eterze praktycznie mierozpuszczalne.

Korzystnie do przejSciowej ochrony grupy ami-
nowej w zwigzkach wyjSciowych o ogélnym wzo-
rze 2 stosuje sie grupe III-rzed. butyloksykarbony-
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lowa lub benzyloksykarbonylows, a grupe karbo-
ksylowa otrzymuje sie pf’zéz,,.‘ przeprowadzenie w
eter pieciochlorofenylowy lub przez zastosowanie
dwucykloheksylokarbodwuimidu. W ten sposéb
otrzymuje sie chronione zwiazki o ogbélnym wzo-
rze 4 z doskonalg wydajnoscig, po czym mozna je
przez traktowanie kwasem przeprowadzi¢ w zada-
ne produkty koncowe o ogélnym wzorze 1. Te
ostatnie otrzymuje sie 'w zaleznoei od zastosowa-
nych warunk6éw reakcji w postaci wolnych zasad
lub w postaci soli addycyjnych 2z kwasami.
Z otrzymanych soli mozna uwolni¢ odpowiednie za-
sady w znany sposéb, a zasady mozna réwniez
w znany spos6b przeprowadzié w sole addycyjne
z kwasami, korzystnie terapeutycznie dopuszczal-
nymi. )

Nowe zwiazki o wzorze 1 otrzymane sposobem
wedlug wynalazku hamujg in vitro w znacznym
stopniu rozwoéj szczepu Mycobacterium tuberculo-
sis- HyyRv oraz rozwoj szczepbdw - tego organizmu
odpornych mna hydrazyd kwasu izonikotynowego,
kwas p-aminosalicylowy i streptomycyne. Szczeg6l-
nie silne hamowanie wystepuje np. w przypadku
zwigzku opisanego w przykladzie I, przy ktérym
minimalne stezenie hamujgce wynosi ponizej
1 meg/ml. Do$wiadczenia prowadzone in vivo na
$winkach morskich réwniez potwierdzily czynnosé
tych zwiazkéw.

Zwierzeta zakazone bakteriami w ilosci 0,01 mg/kg
wagi ciala (w przeliczeniu na mase wilgotnych
bakterii) traktowano w ciggu 90 dni dziennymi
dawkami 5 mg/kg substancji czynnej, nastepnie
zwierzeta uSmiercano i zbadano jak zwykle pieé
organéw na stopien zakazemia. Wyniki rejestro-
wano w zaleznoSci od stopnia infekcji liczbami
0—5. Warto§¢ Srednia w grupie kontrolnej wyno-
sita 9,8, natomiast warto§¢ $rednia w grupie le-
czonej wynosita 5,4.

Zwigzki o ogélnym wzorze 1 mozna stosowaé
w lecznictwie doustnie i/lub pozajelitowo w po-
staci tabletek, 'drazetek, zastrzyk6w, infuzji lub
czopkéw. Dzienna dawka dla dorostych pacjentéw
moze wynosi¢é 7—50 mg/kg.

Spos6b wytwarzania nowych zwigzkéw jest bli-
zej, wyjasniony w nastepujgcych przyktadach. Po-
dane w przykladach dane chromatograficzne uzy-
skano na Zelu krzemionkowym wedlug Stahla w
ukladzie n-heksan-lodowaty-kwas octowy-chloro-
form 1:1:8, rozwijanie prowadzono zwyklg meto-
da Cl, + toluidyna. Budowe wytworzonych zwiaz-
kéw kontrolowano za pomocy spektroskopii IR
i NMR.

Przyktad I. a) N-/N'-benzyloksykarbonylo-
aminoksyacetylo/-0-p-chlorobenzylo-hydroksyloami-
na.

a;) 4,53 g (0,01 mmola) estru pieciochlorofenylo-
wego kwasu N-benzyloksykarbonyloaminoksyocto-
wego rozpuszcza sie w 50 ml absolutnego dioksanu,
do roztworu dodaje sie 1,94 g (0,01 mmola) chloro-
wodorku 0-p-chlorobenzylohydroksyloaminy, a na-
stepnie chlodzac wkrapla do mieszanego roztworu
2,76 ml (0,02 mmola) absolutnej tr6jetyloaminy.
Miesza sie nastepnie dalej w temperaturze pokojo-
wej w ciggu 3 godzin, po czym do mieszaniny re-
akcyjnej dodaje sie 0,18 ml dwumetyloaminoetyloa-
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miny i po uptywie 80 minut oddestylowuje . rozpusz~
czalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalosé
rozdziela si¢ pomiedzy 30 mloctanuetyluil@mlln
kwasu Solnego, faze octanu etylu wytrzasa sie dwu-
krotnie z porcjami po 10 ml 1 n kwasu solnego,
nastepnie dwukrotnie porcjami po 10 ml wody, po
czym suszy i odparowuje do sucha pod zmniejszo-
nym ci§nieniem. Pozostaltoé¢ krystalizuje sie z octa-
nu etylu, otrzymujac 2,83 g (78% wydajnoéci teore-
tycznej) N-/N'benzyloksykarbonylo-aminoksyacety-
lo/-0-p-chlorobenzylohydroksyloaminy o tempera-
turze topniemia 123—124°C, Rt = 0,52.

Analiza:
obliczono:- C 56,1% H 4,7% N 17,7% - CI 9,8%
znaleziono: C 56,1%, H 4,7%, N 7,6%, Cl 9,8%

a,) 13,3 g (86,5 mmoli) chlorowodorku 0-p-chloro-
benzylohydroksyloaminy rozpuszcza sie w 150 ml
absclutnej pirydyny, do roztworu wkrapla sie
mieszajac i chlodzagc 945 ml (68,5 mmoli)
absolutnej trcéjetyloaminy i po uptywie 30 mi-
nut usuwa ‘wytraccng s6l tréjetyloaminy (8,58 g,
91%  wydajnosci  teoretycznej) droga  sacze-
nia. Do przesaczu dodaje sie chlodzac 15,4 g
(68,5 mmoli) kwasu N-benzyloksykarbonylogmin-
cksyoctowego i 15,55 g (75,5 mmoli) dwucykloheksylo-
karbcdwuimidu i pozostawia mieszanine reakcyjna
w spokoju w ciggu nocy.

Nastepnie dodaje sie 1,5 ml lodowatego kwasu
octowego i odsgcza wytrgcony dwucykloheksylo-
mocznik (14,0 g, 83% wydajnosci tefretycznej).
Przesacz odparowuje sie do sucha pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, pozostato§é rozpuszcza' sie w 350 ml
octanu etylu i trzykrotnie wytrzasa z porcjami po
160 ml 2 n tugu sodowego.

Potaczone fazy wodne zobojetnig sie chlodzac
i mieszajac stezonym kwasem solnym i ekstrahuje
trzykrotnie porcjami po 100 ml octanu etylu. Wy-
ciagi octanu etylu Igczy sie, suszy.i odparowuje do
sucha pod zmniejszonym ciSniepiem. Pozostatosé
krystalizuje si¢ z chloroformu eteru naftowego,
otrzymujac 159 g (64% wydajnosci teoretycznej)
N-/N’-benzyloksykarbonylo-aminpksyacetylo/-0-p-
-chlorobenzylohydroksyloaminy. Stale fizyczne tego
produktu sg identyczne ze stalymi zwigzku otrzy-
manego wedlug przykladu a,). ‘
© az) 2,25 g (10 mmoli) kwasy N-benzyloksykarbo-
nylcaminoksyocctowego rozpusicza sie¢ w 15 ml ab-
solutnego dwumetyloformamjdu. Roztwér chlodzi
sie do temperatury —10°C i mieszajgc wkrapla do
niego 1,4 ml (10 mmpoli) absolutnej tréjetyloaminy
i 1,3 ml (10 mmoli) estru izobutylowego kwasu
chloroweglowego. Mieszaning reakcyjng miesza sie
dalej w ciggu 15 minut w temperaturze —10°C,
a nastepnie traktuje 1,94 g (10 mmoli) chlorowo-
dorku 0-p-chlorobenzylohydrnoksyloaminy i 1,4 ml
(10 mmoli) absolutnej tréjetylcaminy, po czym mie-
szajagc dalej utrzymuje sie jg w ciggu 30 minut
w temperaturze pokojowej. Do mieszaniny reak-
cyjnej wprowadza sie 10 ml wody, a nastepnie 40 ml
2 n lugu sodowego, po czym ekstrahuje mieszanine
dwukrotnie porcjami po 15 ml octanu etylu.

Faze wodng zobojetnia sie mieszajge i chlodzac
stezonym kwasem solnym i ekstrahuje trzykrotnie
porcjami po 15 ml octanu etylu.

Polgczone fazy organiczne odparowuje sie pod
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zmniejszonym cidndeniem do sucha i pozostaloié
krystalizuje :z: octanmu etylu, otrzymujgc 1,66 g
N-/N’-benzyloksykarbanylo-aminoksyagetylo/-0~p-
-chlorobenzylohydroksyloaminy identycznej z pro-
duktem otrzymanym wediug przykiadu I a,). -

- b). Bromoweodorek N-aminoksyacetylo-0-p-chloro-
benzylohydroksyloaminy.

59,78 g (164 mmoli) N-/N'-benzyloksylmrbonylo—
amjnoksyacetylo/-0-p-chlorobenzylo-hydroksyloami~
ny zawiesza ‘sie w 60 ml lodowatego kwasu octo-
wego i dédaje mieszijgc, z wylgczeniem wilgoci
z powietrza, 240 ml roztworu bromowodoru w lo-
dowatynt kwasie actowym o stezeniu 4 mole/litr.
Mieszanine miesza si¢ w temperaturze pokojowej
w ciggu 30 minut, nastepnie dodaje 2 litry abso-
lutnego: eteru i tak wytrgoony surowy produkt
przekrystalizowuje z mieszaniny 250 ml absolutnego
etery, otrzymujac 42,85 g (84%¢ wydajnogci teoretycz-
nej) - bromowodorku N-aminoksyacetylo-0-p-chlo-
robetnyzlohydroksyloammy o - temperaturze hopme-
nia 165--166°C.

Obliczono: -~ C 34,8%, H 3,9%, N 8,0%, Cl 11 4‘/0
. : Br 25,7%
Znaleziono: C 34,8%, H 4,0%, N 9,0%, Cl 11,4%,

: Br. 25,7%.

Przyktad II a) N-/N'-benzyloksykarbonylo-
aminoksyacetylo/-0-etylohydroksyloamina.

a;) 2,48 g (11 mmoli) kwasu N-benzyloksykarbo-
nyloaminoksyoctowego rozpuszcza sie w 25 ml ab-
solutnego dwumetyloformamidu,- a nastepnie do
roztworu tego dodaje mieszajac 1 chlodzac 0,97 g
(10 mmoli) chlorowodorku 0-etylohydroksyloaminy,
1,4 ml (10 mmoli) absolutnej tréjetyloaminy-i 226 g
(11 mmoli) dwycykloheksylokarbodwumimidu. i po-
zostawia mieszanipe reakcyjng ma okres nocy. Wy-
tragcony dwucykloheksylomocznik wodsgcza sig, a
przesgcz odparewuje do sucha pod zmniejszonym
ciSnieniem. Pozostato§é rozpuszcza sie w 20 ml
octanu etylu i roztwér wytrzasa trzykrotnie z por-
cjami po 7 ml 2 n lugu sodowego. Polaczone fazy
wodne zobojetnia sie mieszajac i chlodzgc stezo-
nym kwasem solnym i ekstrahuje trzykrotnie por-
cjami po 10 ml octanu etylu. Potgczone fazy.orga-
niczne suszy sie, odparowuje do sucha pod zmniej-
szonym ciSnjeniem i pozostalo§é krystalizuje z octa-
nu etylu/etern naftowego, otrzymujac, 1,62 g (61%
wydajnosci- tgoretycznej) N-/N’-benzyloksykarbony-
loaminoksyppetylo/-0-etylohydroksyloaminy o tem-
peraturze topniema 69—70°C, Rt = 0,32.

Analiza:
Obliczono: C 53 7%, H 6,0%
Znaleziono: C 53,7, H -6,12%.

ay) 4,73 g (10 mmoli) estru plecmchlomfemylbwe&
go kwasu N-benzyloksykarbonyloaminoksyoctowego
rozpuszcza sie w 40 ml absolutnego dwumetylo-
formamidu, do roztworu dodaje chlodzac i miesza-
jac 1,17 g (12 mmoli) chlorowodorku 0-etylohydro-
ksyloaminy i 1,66 ml (12 mmoli) absolutnej tréj-
etyloaminy i mieszamine pozostawia si¢ na noc w
temperaturze pokojowej. Mieszanine reakcyjna
przerabia sie nastepnie w sposéb opisany w punk-
cie a,). Otrzymuje sie 1,78 g (67% wydajnoici teo-
retyczne]). produktu identyczmego ze zwiazkiem
otrzymanym wedlug a,).

b) Bromowodorek N-ammoksya.cetylo-O-etylohy-
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drols¥loaminy. 0,62 g N-/N'-benzyloksykarbonylo-
-anffhbksyacetylo/-0-etylohydroksyloaminy poddaje
sie”reakcji 2 kwasem bromowodorowym rozpusz-
czonym w lodowatym kwasie octowym w spos6b
opisany w przykladzie I b), otrzymujae 0,43 g (87%
wydajnosci - teoretycznej) bromowodorku N-amin-
oksyacetylo-0-etylohydroksyloaminy o temperaturze
topnienia 127°C. ‘ C ~

Analiza:
Obliczono:-- C 22,0% H 5,12%, Br 37,2%;
Znaleziono: C 22,2%, H 5,0°%, Br 37,1%.

Przyklad III. a) N-/N-III-rzed.butyloksy-

karbenyloaminoksyacetylo/-0-p-dodecylohydroksylo-
amina. ’
- 239 & (10 mmoli) chlorowodorku 0-n-dodecylo-
hydroksyloaminy rozpusicza sie w 25 ml absolut-
nego dwumetyloformamidu i roztwér zadaje w tem-
peraturze 0°C 1,38 ml (10 mmoli) absolutnej tréj-
etyloaminy. Po uplywie 30 minut odsgcza sie s6l
tréjetyloaminy (1,25 g, 91% wydajnosci teoretycz-
nej). Do przesaczu dodaje sie mieszajgc i chlodzac
2,1 g (11 mmoli) kwasu N-III-rzed.butyloksykarbo-
nyloaminoksyoctowego i 2,26 g (11 mmoli) dwu-
cykloheksylokarbodwuimidu. Mieszanine pozosta-
wia si¢ ma okres 4 godzin, nastepnie odsacma sie
wytrgeony dwucykloheksylomocznik (1,98 g, 81%
wydajnoSci teoretycznej) i przesacz odparowuje
do sucha pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostalo$§é¢
rozpuszcza sie w 30 ml octanu etylu i roztwoér
przemywa najpierw 10 ml wody, nastepnie dwu-
krotnie porcjami po 10 ml 1 m roztworu weglanu
sodowego i wreszcie znowu 10 ml wody.

Faze organiczng suszy sie, odparowuje do sucha
pod zmniejszonym ciSnieniem i pozostato§é krysta-
lizuje z octanu etylu, otrzymujac 2,95 g 97% wy-
dajnoci  teoretycznej) N-/N’-III-rzed.butyloksy-
karbonyloaminoksyacetylo/-0-p-dodecylohydroksylo-
aminy o temperaturze topnienia 116—118°C, Rt =
= 0,64.

Analiza:
Obliczono: C 61,0% H 10,2%;
Znaleziono: C 61,1%, H 10,2%.

b) Chlorowodorek N-aminoksyacetylo-0-n-dode-
cylohydroksyloaminy.

1,95 g (5,2 mmola) N-/N’-ITI-rzed.-butyloksykarbo-
nyloaminoksyacetylo/-0-n-dodecylohydroksyloaminy
rozpuszcza sie w 7 ml absolutnego octanu etylu, do
roztworu dodaje w temperaturze pokojowej 7 ml
roztworu chlorowodoru w octanie etylu o stezeniu
4 mole/litr i miesza w ciggu 30 minut. Wytrgcone
krysztaly odsacza sie, przemywa absolutnym eterem
i przekrystalizowuje z etanolu/eteru, otrzymujac
1,45 g (95% wydajnoSci teoretycznej) chlorowodor-
ku N-aminoksyacetylo-0-n-dodecylohydroksyloami-
ny o temperaturze topnienia 125—126°C.

‘Analiza: )
Obliczono: C 52,8%, H 9,9%, Cl1 11,9%;
Znaleziono:  C 52,7%, H 10,0%, CI 11,9%.

Przyktad IV. a) N-[N-/N"-benzyloksykarbo-
syloaminoksyacetylo/-aminoksyacetylo]-0-p-chloro-
benzylohydroksyloamina. '

0,6 g (2,6 mmola) N-aminoksyacetylo-0-p-chloro-
benzyloksydroksyloaminy poddaje sie reakcji z 1,14 g
(2,4 mmoli) estru pieciochlorofenylowego kwasu
N-benzyloksykarbonyloaminoksyoctowego W spo-
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s6b opisany w przykiadzie I.a;). Po przerébce mie-
szaniny reakcyjnej otrzymouje:sie 0,76 g (72% wy-
dajnoéci teoretycznej) N-[N'=/N”-benzyloksykarbo-
nyloaminoksyacetylo/-aminoksyacetylo]-0-p-chloro-
benzylohydroksyloaminy o temperaturze topnienia
70—73°C, Rt = 0,34.

Analiza: -
Obliczono: C 52,1% H 4,6%, N 9,6% Cl 8,1%;
Znaleziono: C 52,0%, H 4,7%, N 9,6%, CI 8,1%.

b) Chlorowodorek N-/N’-aminoksyacetylo/-amin-
oksyacetylo-0-p-chlorobenzylohydroksyloaminy.

Do 2,5 g (8 mmoli) bromowodorku N-aminoksy-
acetylo-0-p-chlorobenzylohydroksyloaminy dodaje
sie 1,1 ml (8 mmoli) tr6jetyloaminy. Po uplywie
15 minut odsgcza sie bromowodorek tr6jetyloaminy,
do przesgczu dodaje 3,16 g (7,2 mmoli) estru piecio-
chlorofenylowego kwasu N-III-rzed.butyloksykarbo-
nyloaminoksyoctowego i pozostawia na noc w spo-
koju. Nastepnie rozpuszczalnik oddestylowuje sie
pod zmniejszonym ci§nieniem, pozostaloéé rozpusz-
cza w 30 ml octanu etylu i wytrzasa czterokrotnie
z porcjami po 5 ml kwasu solnego, a mnastepnie
dwukrotnie z porcjami po 5 ml wody. Faze orga-
niczng suszy sie i odparowuje pod zmniejszonym
ciSnieniem, po czym otrzymany jako pozostalo§é
olej, w ilosci 3,9 g traktuje sie roztworem chloro-
wodoru w octanie etylu o stezeniu 4 mola/litr
w spos6b opisany w przykladzie II b). Otrzymuje
sie 1,65 g (87% wydajnosci teoretycznej) chlorowo-
dorku N-/N’-aminoksyacetylo/-aminoksyacetylo-0-p-
-chlorobenzylohydroksyloaminy o temperaturze
topnienia 164—166°C (z etanolu/eteru).

Amaliza:
Obliczono: C 38,8%, H 4,5%, Cl 20,9%;
Znaleziono: C 38,6%, H 4,6%, Cl1 20,8%.

‘Przyktad V. a) N-[N-/N”-benzyloksykarbo-
nyloglicylo/-aminoksyacetylo]-0-p-chlorobenzylo-
hydroksyloamina.

0,45 g (2 mmole) N-aminoksyacetylo-0-p-chloro-
benzylohydroksyloaminy poddaje sie reakcji z 0,82 g
(1,8 mmoli) estru pieciochlorofenylowego N-benzyl-
oksykarbonyloglicyny w spos6b opisany w przy-
ktadzie I a;). Po przer6bce mieszaniny reakcyjnej
otrzymuje sie 0,56 g (74% wydajnosci teoretycznej
N-[N’-/N”benzyloksykarbonyloglicylo/-~aminoksyace-
tylo]-0-p-chlorobenzylohydroksyloaminy o tempera-
turze topnienia 140—143°C, Rt = 0,3.

Amaliza:
Obliczono: C 54,2%, H 4,8%, N 10,0%, Cl1 8,4%;
Znaleziono: C 54,2%, H 4,8%, N 10,0%, Cl1 8,4%.

b) Bromowodorek N-[N’-/glicylo/-aminoksyacety-

1o]-0-p-chlorobenzylohydroksyloaminy.
0,36 g (0,9 mmoli) N-[N’-/N”-benzyloksykarbonylogli-
cylo/-aminoksyacetylo] -0-p-chlorobenzylohydroksy-
loaminy rozpuszcza sie mieszajac i z wylgczeniem
wilgoci z powietrza w 2,0 ml roztworu bromowodo-
ru w lodowatym kwasie octowym o stezeniu
4 mole/litr. Po uplywie 45 minut dodaje sie 20 ml
eteru, oddziela wytracony produkt, saczy i prze-
mywa absolutnym eterem. Po przekrystalizowaniu
z mieszaniny absolutnego etanolu i absolutnego
eteru otrzymuje sie 0,28 g (85% wydajnoSci teore-
tycznej) bromowodorku N-[N’-/glicylo/-aminoksy-
acetylo]-0-p-chlorobenzylohydroksyloaminy o tem-
peraturze topnienia 152—154°C.
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Analiza: :
Obliczono: .C 35,8%, H.441%, N 11,4%, Cl 9,6%,
_ Br 21,7%%;
Znalezieno: C 359%, H 4,2%, N 11,5%, Cl 9,7%,
Br 21,7%.

Przyktad VI a) N-/N'-III-rzed.butyloksy-
karbonylo/-a-aminoksypropionylo-0-p-chlorobenzy-
lohydroksyloamina.

1,73 g (3,8 mmoli) estru pieciochlorofenylowego
kwasu N-a-III-rzed.butyloksykarbonylo-aminoksy-
propionowego rozpuszcza si¢ w 15 ml suchego di-
oksanu i zadaje 0,82 g (4,2 mmoli) chlorowodorku
0-p-chlorobenzylohydroksyloaminy. Roztwér chlo-
dzi sie do temperatury 10°C i zadaje kroplami mie-
szajge 0,59 ml (4,2 mmoli) tréjetyloaminy. Miesza-
nine reakeyjng pozostawia sie ma noc w spokoju,
po czym odsgcza wytragcony chlorowodorek tréj-
etyloaminy i przesgcz odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato§¢é rozpuszcza
sie w 10 ml octanu etylu i roztwér wytrzasa trzy-
krotnie z porcjami po 3 ml 1 n roztworu kwasu
solnego i dwukrotnie z porcjami po 3 ml wody.
Po wysuszeniu roztwér odparowuje sie do sucha
pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie 1,2 g
N-/N’-III-rzed.butyloksykarbonylo/-o-aminoksypro-
picnylo-0-p-chlorobenzylohydroksyloaminy w po-
staci gestego syropu.

b) Chlorowodorek N-/a-aminoksypropionylo/-0-p-
-chlorobenzylohydroksyloaminy.

0,48 g (1,4 mmoli) N-/N’-III-rzed.butyloksykarbo-
nylo-a-aminoksypropionylo-/0-p-chlorobenzylohydr-
oksyloaminy rozpuszcza sie w 4,0 ml roztworu
chlorowodoru w octanie etylu o stezeniu 4 mole/litr
i miesza w temperaturze pokojowej w ciggu 30 mi-
nut.

Nastepnie do roztworu dodaje sie 10 ml suchego
eteru, odsgcza krystaliczny produkt i przekrystali-
zowuje z mieszaniny absolutnego etanolu i absolut-
nego eteru, otrzymujac 0,34 g (87% wydajnosci
teoretycznej chlorowodorku N-/a-aminoksypropio-
nolo/-0-p-chlorobenzylohydrioksyloaminy o tempera-
turze topnienia 197—201°C; [a]p2® = +58°C (C — 1;

etanol).
Analiza:
Cbliczono: C 42,8%, H 5,0%, Cl 25,2%;
Znaleziono: C 42,8%, H 5,0%, C1 25,2%.

Przyktad VII Chlorowodorek N-aminoksy-
acetylo-G-p-nitrobenzylohydroksyloaminy.

2,25 g (0,011 mola) chlorowodorku 0-p-nitrobenzy-
lohydroksyloaminy rozpuszcza sie w 30 ml abso-
lutnego dioksanu, roztwoér zadaje 1,54 ml (0,011 mo-
la) tréjetyloaminy, odsqcza wytracony chlorowodo-
rek tréjetyloamoniowy, do przesgczu dodaje 4,39 g
(0,010 mola) estru pieciochlorofenylowego kwasu
N-III-rzed.butyloksykarbonyloaminoksyoctowego i
pczostawia mieszanine reakcyjng w temperaturze
pckcjowej na okres 16 godzin. Rozpuszczalnik od-
parowuje sie nastepnie w tempenaturze 50°C pod
zmniejszonym - ciSnieniem, pozostalo§¢é rozpuszcza
w 40 ml octanu etylu i roztwér wytrzasa z 10 ml
1 m roztworu wodoroweglanu sodowego, nastepnie
z 10 ml wody, trzykrotnie z porcjami po 10 ml
0,1 n roztworu kwasu solnego i wreszcie z 10 ml
wody.

Faze organiczng cddziela sig, suszy nad bezwod-
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nym siarczanem sodowym i odparowuje _pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo§¢ rozpuszcza
si¢ w 10 ml roztworu chlorowodoru w octanie ety-
lu o stezeniu 4 mole/litr i miesza w ciagu 20 mi-
nut w temperaturze pokojowej z wylaczeniem wil-
goci z powietrza. Do mieszaniny dodaje sie 20 ml
absolutnego eteru, odsgcza wytrgcone krysztaly
i przekrystalizowuje z etanolu/eteru, otrzymujac
1,72 g (62% wydajnosci teoretycznej) chlorowodorku
N-aminoksyacetylo-0-p-nitrobenzylohydroksyloami-
ny o temperaturze topnienia 176—180°C, Rt =0,18.
Amnaliza: '

Obliczono: C 39,0%, H 4,4%, Cl1 12,8%,
Znaleziono: C 39,2%, H 4,5%, C1 12,9%.

Przyktlad VIII. Chlorowodorek N-aminoksy-
acetylo-0-benzylohydroksyloaminy.

4,39 g (0,010 mola) estru pieciochlorofenylowego
kwasu N-III-rzed.butyloksykarbonyloaminoksyocto-
wego poddaje sie reakcji z 1,75 g (0,011 mola) bro-
mowodorku 0-benzylohydroksyloaminy postepujac
wedlug przykladu VII. Otrzymuje sie 1,80 g (77,5%
wydajnoéci teoretycznej) chlorowodorku N-amin-
dk»syacetyl‘o-O-benzylohyd.roksyloamimy 0 tempera-
turze topnienia 163—165°C, Rt = 0,21.

Analiza:
Obliczono: C 46,5%, H 5,6%, Cl 15,3%;
Znaleziono: C 46,5%, H 5,8%, CIl 152%;

Przyktad IX. a) N-/N"-o-III-rzed.butyloksy-
karbonyloaminoksy-f-fenylopropionylo/-0-etylo-
hydroksyloamina.

3,28 g (0,0062 mola estru pieciochlorofenylowego
kwasu N-a-III-rzed.butyloksykarbonylo-aminoksy-
-pB-fenylopropionowego poddaje sie¢ reakcji z 0,64 g
(0,0065 mola) chlorowodorku 0-etylohydroksyloami-
ny postepujac wedlug przyktadu VII. Surowy pro-
dukt przekrystalizowuje sie¢ z mieszaniny octanu
etylu i n-heptanu, otrzymujac 1,45 g (73% wydaj-
nodci teoretycznej) N-/N”-a-III-rzed.butyloksykarbo-
nyloaminoksy-f-fenylopropionylo/-0-etylo-hydroksy-
loaminy o temperaturze topnienia 94°C. [a]p® =
= +64°, (C =1, etanol), Rt = 0,63.

Amnaliza:
Obliczono: C 59,2%, H 7,4%;
Znaleziono: C 59,1%, H 7,5%.

b) Chlorowodorek N-u-amimoksy-ﬁ—fenylopropio-
nylo-0-etylohydroksyloaminy.

0,25 g (0,0029 mola) N—/N”—a-III-rzed‘butyLoksy-
karbonyloaminoksy-f-fenylopropionylo/-0-etylo-
hydroksyloaminy poddaje sie reakcji z 6,0 ml roz-
tworu chlorowodoru w octanie etylu o stezeniu
4,0 mole/litr postepujac wedlug przykladu VII.
Ctrzymuje sie 0,67 g (90,5% wydajnoéci teoretycz-
nej) chlorowadorku N-a-aminoksy-8-fenylopropio-
nylo-C-etylohydroksyloaminy o temperaturze top-
nienia 149—152°C; [a]p2® = +25°C, (¢ = 0,5, etanol).
Analiza:

Cbliczono:  C 51,8%, H 4,7%, CI 13,9%;
Znaleziono: C 51,8%, H 4,8%, Cl 13,9%.

Przyklad X. Chlorowodorek N-o-aminoksy-
-B-fenylopropionylo-0-n-dodecylohydroksyloaminy.

3,28 g (0,0062 mola) estru pieciochlorofenylowego
kwasu  a-N-III-rzed.butyloksykarbonyloaminoksy-
-B-fenylopropionowego poddaje sie reakcji z 1,55 g
(0,0065 mola) chlorowodorku 0-n-dodecylohydroksy-
loaminy postepujgc wedlug przykladu VII. Otrzy-
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muje sle 2,03 g (82% wydajnoéci teoretycznej) chlo-
rowodorku N-a-aminoksy-B-fenylopropionylo-0-n-
—dodecylohydroksyloaminy o temperaturze topnie-
nia 147—152°C; [a]p® = +15,0°, (c = 0,9; 95% eta-

nol). v

Analiza:

Obliczono: C 62,9%, H 9,3%, CIl 8,38%;
Znaleziono: C 62,8%, H 9,4%, CI 8,39%. .

Przyktad XI. Chlorowodorek N-DL-aminoksy-
fgnyloacetylo_—O-p-chlom-benzylohy-droksyloaminy.

1,70 g (0,003 mola) estru pieciochlorofenylowego
kwasu DL-N-III-rzed.butyloksykarbonyloaminoksy-
fenylooctowego poddaje sie reakcji z 0,64 g (0,0033
mola) chlorowodorku 0-p-chlorobenzylohydroksylo-
aminy postepujac wedlug przykiadu VII. Otrzy-
muje sie 0,80 g (77% wydajnosci teoretycznej) chlo-
rowodorku N-DL-aminoksyfenyloacetylo-0-p-chlo-
robenzylohydroksyloaminy o temperaturze topnie-
nia 215—218°C.

Analiza:
Obliczono: C 52,5%, H 4,7% N 8,2%, Cl 20,68%;
Znaleziono: C 52,5%, H 4,8%, N 8,1%, CIl 20,7%.

Przyktad XII. Chlorowodorek N-/N'-glicylo/-
-aminoksyacetylo-0-p-nitrobenzylohydroksyloaminy.
0,55 g (0,002 mola) chlorowodorku N-aminoksy-
acetylo-0-p-nitrobenzylohydroksyloaminy poddaje
sie reakcji z 0,76 g (0,0018 mola) estru pieciochloro-
fenylowego N-III-rzéd.butyloksykarbonyloglicyny
postepujac wedlug przykladu VII. Otrzymuje sie
0,46 g (70% wydajnoséci teoretycznej) chlorowodor-
ku N-/N’-glicylo/-aminoksyacetylo-0-p-nitrobenzy-
lohydrcksyloaminy o temperaturze topnienia 234—
236°C.

Analiza:
Obliczono: C 39,5%, H4,5%, N16,8%, CIl10,6%;
Znaleziono: C 39,5%, H4,6%, N 16,9%, CI10,5%.

Przyktad XIII. N-/N'-karbamoilo/-aminoksy-
acetylo-0-p-chlorobenzylohydroksyloamina.

3,11 g (0,010 mola) bromcwodorku N-aminoksy-
acetylo-0-p-chlorobenzylohydroksyloaminy rozpusz-
cza sie w 10 ml wody. Roztwér chlodzi sie do tem-
peratury 5°C, zadaje 10 ml 1 n roztworu kwasu
solnego i nastepnie dodaje matymi porcjami 0,90 g
(0,0011 mola) stalego cyjanianu potasowego w cia-
gu 15 minut. Mieszanine miesza sie¢ w temperaturze
pokojowej w ciggu 30 minut, nastepnie odsacza
wytracone krysztaly i przemywa woda. Otrzymu-
je sie 2,15 g (79% wydajnoSci teoretycznej) suro-
wego produktu o temperaturze topnienia 121—
123°C. Ten surowy produkt przekrystalizowuje sie
z goracego etanolu, otrzymujac 1,90 g (69,5% wydaj-
nosci teoretycznej) czystej N-/N’-karbamoilo/-amin-
oksyacetylo-0-p-chlorobenzylohydroksyloaminy o
temperaturze topnienia 130—132°C.

Anmnaliza:
Obliczono: C 44,0°%, H 4,4%;
Znaleziono: C 43,9%, H 4,4%.

Przyktad XIV. N-/N'-acetylo/-aminoksyacety-
10-0-p-chlorobenzylohydroksyloamina.

3,11 g (0,010 mola) bromowodorku N-aminoksy-
acetylo'-o-p- chlorobenzylohydroksyloaminy rozpusz-
cza sie w 25 ml absolutnej pirydyny, roztwér chlo-
dzi do temperatury 5°C, dodaje 1,40 ml tréjetylo-
zminy, po czym w ciggu 20 minut wkrapla
0,80 ml (0,0113 mola) chlorku kwasu octowego
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i mieszanine reakcyjng miesza w temperatirze po-
kojowej w ciagu 1 godziny. Nastepnie mieszanine
rozcieficza si¢ 75 ml wody i ekstrahuje octanem
etylu jednokrotnie za pomoca 50 ml a petem dwu-
krotnie ‘porcjami po 25 ml. Polgczone fazy orga-
niczne przemywa sie dwukrotnie porcjami po 20 ml
wody, suszy nad bezwodnym siarczanem sodowym
i odparowuje pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozo-
stalosé przekrystalizowuje sie z octanu etylu, otrzy-
mujac 2,07 g (76,5%6 wydajnosci teoretycznej) N-/N’-
-acetylo/-aminoksyacetylo-0-p-chlorobenzylohydro-
ksyloaminy o temperaturze topnienia 103—104°C,
R: = 0,52.

Analiza:
Obliczono: C 48,8%, H 4,1%, N 10,4%;
Znaleziono:  C 48,7%, H 4,2%, N 10,3%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwa-
su a-aminoksykarbonylohydroksamowego o dziala-
niu tuberkulostatycznym o wzorze ogbélnym 1, w
ktéorym X oznacza atom wodoru lub grupe acylo-
w3, R oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy, aral-
kilowy lub arylowy, Y oznacza rodnik alkilowy lub
cykloalkilowy o 1—15 atomach wegla, ewentualnie
podstawiony rodnik aralkilowy lub arylowy, albo
grupe heterocykliczng oraz ich farmaceutycznie do-
puszczalnych soli addycyjnych z kwasami, jak
réwniez postaci optycznie czynnych tych zwigzkéw,
znamienny tym, ze pochodng kwasu o-aminoksy-
karboksylowego o ogélnym wzorze 2, w ktérym A
oznacza grupe acylowa lub w przypadku, gdy X
w wytwarzanym produkcie reakcji oznacza atom
wrodsoril, A oznacza grupe ochronng nadajacg sie do
przejSciowej ochrony grupy aminowej, korzystnie
grupe benzyloksykarbonylowa lub III-rzed.-butyl-
oksykarbomylowg, B oznacza grupe hydroksylowa
lub grupe nadajgca sie do aktywowania grupy kar-
boksylowej, korzystnie grupe pieciochlorofenoksy-
lowsa, atom chlorowca lub grupe —N3; a R ma zna-
czenie wyzej podane, poddaje sie reakcji z pochod-
na hydroksyloaminy o ogélnym wzorze 3, w kto6-
rym A, R i Y majg znaczenie wyzej podane i od
otrzymanego produktu reakcji o ogélnym wzorze 4,
w ktérym A, R i Y majg wyzej podane znaczenie,
ewentualnie odszczepia sie w znany spos6b grupe
ochronng A wprowadzong do przejSciowej ochrony
grupy aminowej i otrzymany zwigzek o wzorze
ogbélnym 1 ewentualnie przeprowadza w farma-
ceutycznie dopuszczalng s6l addycyjng z kwasami
i/lub ewentualnie N-acyluje i/lub otrzymany w po-
staci racemicznej zwigzek o wzorze ogbélnym 1
ewentualnie rozklada si¢ w znany spos6b na izo-
mery optycznie czynne.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, zngmienny tym, ze
grupe karboksylowa w zwiazku wyjSciowym o wzo-
rze 2 aktywuje sie za pomoca dwucykloheksylo-
karbodwuimidu.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek wyjSciowy o ogblnym wzorze 2 stosuje
sie w postaci estru pieciochlorofenylowego.

4. Sposbtb wedlug - zastrz. 1, znamienny tym, ze
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zawierajgcy asymetryczny atom wegla zwigzek
wyjSciowy o ogbélnym wzorze 2 stosuje sie w po-
staci optycznie czynnej.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
jako zwigzek o wzorze ogbélnym 3 stosuje sie 0-p-
-chlorobenzylohydroksyloamine lub 0-dodecylo-
hydroksyloamine.

14

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N-aminoksyacetylo-0-p-
-chlorobenzylohydroksyloaminy, poddaje sie reakcji
ester pieciochlorofenylowy kwasu N-III-rzed.butyl-
oksykarbonyloaminoksyoctowego z 0-p-chloroben-
zylohydroksyloaming i otrzymany produkt traktuje
chlorowodorem rozpuszczonym w octanie etylu.
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