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No. 32 (1987) 

アルカンジアゾヒドロキシドの変異原性と安定性に

及ぼす幾何異性とアルキル基の効果

望月正隆，依田恵子，藤井貴子，沢田厚子，五十嵐敦子，武田啓

〔日本薬学会第107年金（1987年4月，京都）で発表〕

〔目的〕 アルカンジアゾヒドロキシド CR剖N=N-OH）は代謝活性化によるN国ニトロソ化合物

の究極的なアルキル化活性種と考えられているが，不安定なためにその性質は明らかではない。

そこで4種のアルキル基 CR＝メチル， エチル， プロピル， プチル〉を持つカリウム塩（R-N=

N-OK）のくE）－と（Z）”異性体を合成し，突然変異原性と分解速度に及ぼす幾何異性とアルキル

基の効果を検討した。

〔実験〕 (Z）’異性体のカリウム塩は N－アルキル予ートルエンスルホンアミドをカリウムエトキ

シドで処理して合成し， CE）嗣異性体のカリウム塩は N同ニトロソアルキルヒドラジンをカリウム

メトキシドと亜硝酸エチルで、処理して合成した。直接的な変異原性をサルモネラ TA1535，大腸

菌 WP2および WP2hcr－を用いて検定し，また水溶液中と有機溶媒中の分解速度を測定した。

〔結果と考察〕 検定した 3種の菌に対して全てのアルキル体で、 CE）ー異性体は（Z）ー異性体よ

りも強い変異原性を示した。変異原性に及ぼすアルキル基の効果はαーヒドロキシ体を始めとする

N－ニトロソ化合物の活性様式と類似し， アルカンジアゾヒドロキシドが Nーニトロソ化合物の共

通の活性種であることを支持した。

緩衝液中では CE）ー異性体は pHが高いほど安定であり，アルカリ性水溶液中でアルキル基が

小さい方が安定性が高かった。 CZ）ー異性体は緩衝液中では分解が非常に速かった。有機溶媒中で
の分解は水搭液中で、の分解に比較してはるかに遅くなった。

〔結論〕 アルカンジアゾヒドロキシドのカリウム塩を合成し，変異原性と安定性を検定した結

果， N－ニトロソ化合物の究極的な活性種としての性質を備えることがわかった。（E)/(Z）ー幾何

異性とアルキル基の種類は化合物の安定性と変異原性に強く影響を与えた。

αーホスホノオキシニトロサミンの化学的性質と突然変異原性

五十嵐敦子，望月正隆

〔日本薬学会第107年会（1987年4月，京都）で発表〕

〔目的〕 N－ニトロソジアルキルアミン（わから代謝活性体である r ヒドロキシ体（II）となる

過程で前駆体としてイミニウムイオン（III）が存在する可能性があり，その証明には求核試薬に

より捕捉体を検出する方法が考えられる。そこでリン酸水溶液中でαーアセトキシ体 (IV）を加水

分解して発生させたイミニウムイオンを仕ホスホノオキシ体 CV）として捕捉してその性質を検

討した。各種のアルキル基を持つ Vについて， その生成の容易さ，安定性，および突然変異原

性に及ぼすアルキル基の効果を検討した。
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