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〔共立薬科大学研究年報〕
No.19,35～40 (1974)..J 

No.19 JlW品）

発白血病性化合物 NーニトロソーN－プチル尿素誘導体の研究

第 l報 N～ニトロソーN,N＇ージブ守チル尿素および N－ニトロソ－N-

プチノレーN',N＇ージメチル尿素＊の合成

多田敬三，野村明子，橋本嘉幸村，小田島成和料＊

Studies on the Derivatives of a Leukemogenic N-Nitroso-N-butylurea 

(I) The Synthesis of N-Nitroso-N, N'-dibutylurea and 

N-Nitroso -N『 butyl-N',N'-dimethylurea 

KEIZO TADA, AKIKO NOMURA, YOSHIYUKI HASHIMOTO and 

N ARIKAZU 0DASHIMA 

(Received September 30, 1974) 

In relation to our studies1J on N-nitroso-N-butylurea (NBU), noted for its 

high leukemogenic potency, the synthesis of its derivatives has been made in 

order to investigate their carcinogenic activities. 

In this report, the two head-titled compounds, N'-butyl-NBD (B-NBU) and 

N', N'-dimethyl-NBD (DM-NBU) were synthesized by the reaction of butyl-

isocianate with butylamine or dimethylamine respectively, followed by nitro” 

soation by an usual method. For the both substances, detection was made by 

thin-layer-chromatography, purification by column-chromatography and also 

identification by UV, IR and NMR spectra and elemental analysis. IR and 

NMR spectra of B-NBU and nitrosoation of N, N1-dibutylurea were discussed 

a little. 

N－ニトロソ尿素類の発癌活性は H.Druckrey等によって研究され2). さらに Nーニトロソ

-Nーフ、、チノレ尿素（NBU）〔 IJの発白血病性が，小田島，横路等によって報告されへ N－ニトロ

ソ尿素類への関心は一段と高まっている． われわれは， NBUおよび類縁化合物の一連の研究1)

の中で， N－フ、、チノレを変えす．他の部分を変えた誘導体の組織学的ならびに生化学的研究に着手し，

先ず本報では，標題の 2化合物，即ち N－ニトロソーN1,N1－ジフ。チノレ尿素（B-NBU）〔H〕とN-

ニトロソーN－フ。チルーN',N＇－ジメチノレ尿素（ DM-NBU）〔取〕の合成について報告する．

N=O 

C,H9-J-C-NH2 
II 
0 

〔I〕

N=O C,H9 
｜｜  

C.H9-N-C-NH 
｜｜ 。

〔H〕

N=O 
｜ノCHa

C,H9-N-C-Nぐ
11 "CHa 
0 

〔E〕

ニトロソアノレキル尿素類の合成は，先ずアノレキノレ尿素を合成し次に亜硝酸によってニトロソ化

を行う．〔H〕と〔皿〕の原料である N,N＇－ジブ＊チノレ尿素〔 IV〕および N－フ、、チノレーN',N＇－ジメチノレ尿
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Chart 1 

⑦ 
C4H9NH2・HCl +HミN-C:-NHC4H9-

。ト→C4H9-NHCNH-C4H9 (N〕

叫 NCO +CJI9NH2－一 一一」 b 

C4H9NCO 

十日2N－守－N (CHムー引
0 A 卜→C

φり｜｜ 
十（CHムNH一一 一一」 。 〔V〕

C4H9NH2・HCl

素〔V〕の合成法としては次の①②のjレートが考えられる（Chart1). ①のルートは， 〔V〕の合

成において，長時間加熱の結果脱メチノレ化が起り， 〔V〕が得られず， N－－ニトロソーNープチノレ尿

素が得られることがわかったので，われわたは②の／レートを行うことにしたところ，〔IV〕および

〔V〕を高収量で得ることが出来た．

ニトロソ化は当量の亜硝酸ナトリウムと希硫酸により冷時行う常法により粗製の〔IIJ，〔E〕を

かなり好収量で得ることができた．しかし〔E〕および〔E〕は，結晶である〔 IJと異なって何れも

粘製のある液体であり，ニトロソ尿素類の通性として蒸問により精製を行うことが出来ないので

カラムクロマトグラフィーにより精製を行ったところ，一－同の精製で純品を得ることが出来た．

なお途中の検出，純度検討には， TLC,UVならびに NMRスペクトルを用い， IR,NMRス

ペクトルおよび元素分析によって同定した．なお〔IV〕のニトロソ化においては，ニトロソ化され

る N-Hは2ケありしかも全く 1'1司格であるが，われわれの反応条件では先ず 1ケが先にニトロソ

化されることがわかった．これについては討論の部で、少し論ずる．

実験の部

N, N'-dibutylurea〔IV〕の合成

n-butylamine （東京化成，特級， bp 78。C) 36. 6 g (1/2モ／レ）をトノレエン 75g中に30分撹

祥溶解したものと n圃－

エン 175g中に30分撹t半溶解したものとを合せ， 30分間加熱還流後ノイス温約 45°Cにてトルヱン

および未反応物質を完全に溜去すると， 白色固体（一部針状結晶を含む）の〔W〕を得る． mp 

70°C （文献値71°C）.収量94%.IR ~~~cm-1 : 3360, （νsNH) ; 2940, 2870, （νCH3, CH2) ; 

1625 （νC=O) ; 1580 (a-NH）・ UV；詰~；削； 284nm （ε64）・

N-nitroso-N, N'-dibutylurea (D-NBU）〔II〕の合成

〔VI〕86g (1/2モル） に， 亜硝酸ナトリウム 34.5 g (1/2モノレ）を水 69mlに溶解した液を

＊組織学的研究結果は第33同日本癌学会総会 (1974年10月）に発表，近刊予定
料東京生化学研究所
料＊国立衛生試験所

1) 多田，橋本等，本誌， 15,48 (1970）；第29回日本癌学会総会 (1970年10月）， 日本薬学会関東支部第
15回大会シンポジウム (1971年11月）， 日本薬学会第91年会， および第94年会にそれぞれ発表；小田
島，杉村，高山編“Topicsin Chemical Carcinogenesis" p. 501～510, （東大出版会） (1972) 

2) H. Druckrey, et al., Z. Krie bsforsch, 69 (2), 103 (1967) 
3) 小田島，横路等， GANN,61, 245, 287, (1970) 
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徐々に加え，寒剤で冷却しながら，撹梓しつつ25%硫酸 120mlを少量宛滴下，この間温度を 00

に保つ．ニトロソ化終了後生ずる白色沈澱物質（未反応の〔IV〕）をF別， P液の油層を分取，水

洗後，洗液と水層をエーテノレ抽出し，油層とエーテノレ液を合わせ，エーテルを充分加えた後で硝

で一昼夜乾燥後エーテノレを留去，樺色粘性の液体を得る.tP過した未反応の〔IV〕は右油エーテノレ

に不溶であるので，共存する〔H〕を除去し，ニトロソ化原料にそのまま使用出来る．石油エーテ

ノレ抽出液は溜去して〔H〕を回収する．粗製の〔IIJの収量73%.

組 D-NBUの TLCおよびカラムクロマトゲラフィー

Fig. 1に示す如く組製の D-NBUにはシリカゲノレ G-TLC（展開溶媒 CHCla: Me2COニ

7: 1 v/v発色 Ehrlich試薬および盤光にて検出）により微量の〔IV〕が混在することが確認さ

れた．

0.72 0 

0.40。00.43 

①②  

Kieselgel G 

CHCl3 :Me2CO= 7 : 1 

① B-NBU 

⑨DBU 

r Ehrlich. R. Fluorescence absorption 

Samnle ~ O. 72…yellow 
... I 0.40…red 

0.43・・-red

Fig. 1 TLC of crude-B-NBU 

次にカラムクロマトグラブィーにより精製する． 間定相－kieselgel0. 08 mm  150g；カラム

内径 35mm×39cmに湿式充填；展開・溶出溶媒 CHCla: (CHa)2CO (7: 1 v/v）試料 4gを

展開溶媒 2mlに滞かして展開後，同溶媒で溶出，各フラクション（5g）毎に TLCで展開，

D-NBUの単一スポットの出たフラクションを集め溶媒を減圧留去する．収量 2.5g,

D-NBU〔H〕の同定

精製した D-NBUを IR,NMR, UVの各スペクトノレおよび元素分析により同定した．

1) IR忠弘 cm-1;3350屑（νNH); 2950, 2920, 2860 （νCHa，νCH2) ; 1710 （νC=O), 1520, 

1475, (oNH，νN-N=O) 

2) NMR (CDC13) o : 0. 95 (6H, t, CHa), 1. 35～1. 50 (8 H, m, ;9CH2, rCH2)' 3. 50 (2H, 

q，αCH2), 3. 82 (2 H, t，α1CH2), 7.16 (H, N-H）なお考察で α，ゲCH2のシグナノレについて

は論ずる．

w rβα  

CH3 CH2 CH2 CH2 '--N / H 

C圃 O
ω’y’β’a I 
CH3 CH2 CH2 CH2-N-N=O 

3) UV,< 詰：xEtOH : 228nm （ε5630), 398nm ( e 90) 

4) 元素分析 C9H,9Na02
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c 
Cale: 53. 70 
Found. : 53. 81 

H 
9.52 
9.44 

N 
20.88 
20.95 

N-butyl-N', N'-dimethyl urea (DMBU）〔V〕の合成

〔IV〕の合成に用いた n-butylisocyanate(20g) (1/5モノレ）を卜ノレヱン 1ogに加えたものに，

良く冷却して液状とした無水ジメチルアミン（東京化成特級ボンベ bp7 °C) 9. 3g (1/5モル）

を， トルエン 30gに加えて溶かした溶液を撹梓しながら加え室温で、30分閥横持後30分間加熱還

流する． トノレエンを水流ポンプで減圧留去した後，残留物を真空蒸留し bp138～143°C （主とし

て 143°C)(14. 5mmHg）の無色透明な液体として得られる． （文献値4>106～8/0. 7mmHg) 

TLC （シリカゲル G），蛍光および Ehrlich試薬で検出， AcOEt, Me2COの2種の溶媒で展

開， 2回とも原料と異なる位置に単一スポットとして検出したので再蒸留を行わなかった．収量

76.6%. 

N-nitroso-N-butyl-N', N'-dimethylurea (DM-MBU）〔III〕の合成

上で、得た〔V〕19.92g (l/7モノレ）に， 亜硝酸ナトリウム 9.53g (1/7モル）を水 9gに溶か

したものを徐々に加え，冷却しながら〔IV〕のニトロソ化と全く同様に行い悪臭を有する黄色の液

体を得た．液中に淡黄色沈澱がありこれを F過したものにつき TLCを行った．粗製品の収量

88-4%. 

DM-NBU〔III〕の TLCおよび力ラムクロマトゲラフィー

上で、得た粗製の〔E〕につきシリカゲノレ Gによって TLCクロマトグラフィーを行った．ベン

ゼン，酢酸エチル一石油エーテル（1: 1 v /v），無水 EtOHの3種の展開溶媒を用い，原料の

〔V〕と異なる点に単一スポット（Fig.2）を検出した．検出は Ehlrich試薬による呈色および

蛍光による吸収である．次に念の為〔E〕と同様カラムクロマ卜グラフィーによる精製を行った．

即ち O.lmlの試料を，石油ベンジン：酢酸エチル（3:2 v/v) 4mlに溶解して展開，同溶媒で

溶出を行い，全量 80mlの溶出分に対して各クラクション毎に 389nmにおける吸光度を調べ主

要部を集めて溶媒を減圧留去して精製品とし次の同定を行った． 

。。
①＠ 

a 

Benz en 

Ehrlich.R 

①white 
②yellow 

． ． 
①② 

c 

－ 

AcOEt : Pet.-Ether Et OH 

=1: 1 

Fluorescence Fluorescence 
absorption absorption 

Fig. 2 TLC of crude DM-NBU 

4) U. S. Patent, 2, 733, 988 Feb. 17 (1956) 

- 38ー
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DM-NBU〔班〕の同定

1) IR :~x cm-1 : 29印， 2930(J.iCHa，νCH2), 2874 （νN-CHa), 1700 （ν＞Cニ0),1480 （νN-

Nニ0)

2) NMR (CDCla) o : 0. 9～1. 0 (3H, t, wCHa), 1. 3～1. 5 ( 4H, m, ;9CH2, 7CH2), 3. 15 

(6 H, s, N1-CHa), 3. 75 (2 H, t，αCH2) 

ωγβα  
CHaCH岬 CHCH

2、N-NO

と＝0
CHa"'-....{1/ 

CHa－－一
3) UV』立込町oH:242nm （ε6282), 389nm (s 100) 

4) 元素分析 C11H1sNa02 

c H N 

Cale: 48.57 8.73 24.26 

Found: 49.64 8. 77 23.56 

討 論

〔IV〕と〔IIJの IRスベクトルのアミド IおよびEの吸収を比較すると，比二o：では前者が 1620

cm-1で，後者は 1710cm-1の高波数にずれ，。N-H（νC-N，νC=Nを含む）は，前者が 1580

cm-1で後者が 1520cm-1の低波数にずれている．いま〔H〕の予想される共鳴構造を Chart2に

示すと，（b）においてーNニN-Cーの共役効果（－N=N－の C への十M 効果）は殆どなく， (a) 
｜｜｜｜  

0 0 
または（c）の共鳴の寄与が支配的であることを示す． 何故なら（b）の寄与が大ならば， νC二Oは

低波数にずれる筈であるが事実は逆である．

Chart 2 

N=O 、H N=O H 

R一九一千九－R- R-J2ーャケt-R。。－
( a) 

R
 

H
l
m
 

一

C
H
0・
b

O

一

（

N
H凡＋R

 

N--o- H 

R一丸一C＝九－R
＋｜＋  

Q_ 

( c) 

N=O H 

R-N;;=C-N;-R 
＋” 6 -

(d) 

むしろ（c）の N2＋の－I効果が強く働いて居る為に νC=Oが高波数にずれるものと思われ

る．このことは， N1の電子欠之となってあらわれる.HN02によるニトロソ化は，親電子置換

反応であるから，〔W〕の N2がニトロソ化され〔E〕になると， N，の残っている H はニトロソ

置換を受けにくくなるものと思われ従って，当量の HN02によって 2ケの N-Hのうち一方の

H だけが全部ニトロソ化されるまで次のニトロソ化の反応が起こらないものと忠われる．
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〔E〕を放置すると，微細結品が析出して来た． これは前述の如く原料の〔IV〕であることが，

TLC, IRスペクトノレ，混融によって確認されたが，これを微量含む粗製の〔IV〕の NMRスペク

卜ルでは，〔E〕の αC-H2の 3.50よりやや高磁場の 3.18ppmに 1/3H 分の恐らく〔IV〕の

αCH2に基くものと思われるシグナルが出た．また実験の部で、前述の如く〔IIJに関しでも， αCH2

の方が α1CH2より約 0.39ppm高磁場にあった．その原因は両者の場合とも Chart2に示す

Nどによる強力なーI効果により前者では，〔E〕の－N1-CH2ーの Hの電子密度が〔IVJのαCH2の

Hの電子密度より減少した為であり同様に後者では， N2＋に近い位置にあるゲCH2の H の電

子密度が速い αCH2の Hのそれより低い為に，それぞれ低磁場に移ったものと思われる．

〔E〕も長時間放置すると（冷暗所においても）濁りを生じ，微細固体が析出したが，このもの

は TLCのスポットが単一であった事や合成直後の NMRより〔E〕の場合のように原料の混入

ではなく分解したものと思われるが，その分解物の構造は非常に微量の為未だ不明で、ある．

終りに本研究に協力を得た本学卒業生，山中一美，山本規差子，二宮典子，野沢真弓，上野悦

子，五j地映子，山田美智子の諸氏，並びに NMRについて貴重な助一言をいただし、た本学教授佐

藤良博博士に深く感謝します．
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