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МУТАГЕННОЕ ДЕЙСТВИЕ ЭТИЛЕНИМШГОВЫХ
ПРОИЗВОДНЫХ ПИРИМИДИНА НА ASPERGILLUS NIDULANS

( Представлено лкдйвлычол .1. Пмшвпецннм 7 IX 1970)

Этиленимин зарекомендовал себя как один из мощнейших химических
мутагенов ( 1) , Г! последующие годы был проведен ряд исследовании мута¬

генных свойств различных производных этиленнмина с целью выяснения
влияния особенностей химического строения их молекул (число этилоии-
мпповых группировок, введение радикалов, активирующих или пассиви¬
рующих этиленимпновый цикл и т. п.) на мутагенную активность (3

_
’") .

Хоти исследования проводились на разных объектах и в большинстве ра¬
бот активности мутагенов сравнивали при разных дозах (различные кон¬
центрации, экспозиции, токсические эффекты ) , что очень затрудняет
сравнение, все же эти работы позволили найти ряд очень активных мута¬

генов среди зтилеииминовых производных. Из 10 производных этилевлми ¬
на установлен сильный мутагенный эффект N-хлорэтиленимнна, N-трст,-
бутилэтнленимина , 2-метпл- и 2,2-диметилатплен и мина ( 5 ) , Сравнение ак¬
тивности этиленнмина с активностью 60 его производных (", 7 ) показало
превосходство следующих производных: К-хлоратиленимина, 2,2-днметнл-
эталенимина, N-акрнлоилэтиленишша, Х,К'-метилен-бис -"этиленнмина
и К,Nr-3THленимииобензилморфолила.

Как довольно сильный мутаген и противораковый агент известен три-
отиленмеламин (ТЕМ ; 2. 4, О-триэтилвннмино-1, 3, 5-триаэин) . tlo одним
данным ( 1-t ) , он уступает зтиленнмину, по другим — превосходит его (").
Мы синтезировали три этилепвинновых производных пиримидина, отли¬
чающихся от ГЕМ отсутствием одного атома азота в гетероцикле (2,4,6-
трнэтилениминошфимидии ) и присоединением одного атома хлоре
к циклу (5 хлор-2, 4, б-триэтилепимипопиримидии) или заменой одной
стилениминовой группировки на атом хлора ( 2, 6-диэтиленимиио-4-xлор-
пиримидин ), При испытании на способность пидуцпровать обратные му¬
тации у аргишш-зависимоги штамма Aspergillus nniulans все они оказа¬
лись высоко эффективными, превзойдя этиленимин в 4— 20 раз.

Этиленнминовые производные пиримидина синтезированы взаимодей¬
ствием этиленнмина с соответствующими хдорпиричидинами ( lI). Инду ¬
цирование и подсчет обратных мутаций при использовании в качестве му¬

тагенов производных этиленимшта описано ранее ( ” ). Мутагенные актив¬

ности лтилеыимипа и его производных выражала как частоту индуциро¬
ванных на 1 летальный удар обратных мутаций (АП , вычисляемую мето¬

дом наименьших квадратов по координатам экспериментальных точек в
Полулогарифмической шкале (рис . 1 в — г).

Этиленимин испытывал в одной концентрации 0,01 М , остальные ве¬

щества — - к нескольких (рис. 1 ) , Независимо от использованныл концент¬
раций мутагена экспериментальные точки ложились на график зависимо¬

сти мутагенного эффекта от дозы вдоль прямых , тангенс угла которых
с осью абсцисс (Л/) показывает частоту индуцируемых на 1 летальный
удар мутаций и служит критерием для сравнения мутагенных активко¬
стей веществ, Величины М для этиленнмина, 2, 6-диэтнленимино-4-хлор-
пнримиднна, 2, 4, 6-трпэтпленииинопнримсдина ri 2,4,6-этилннямияо 5-
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хлорппрпмпдння раним соответственно 0,9Я±О,12, 3,34— 0,22, 7,10±1,72 п
17,00±4,67. Мутагенный активности 2, б-дизтпленнмино-А-хлорпнримидн-
на и 2, 4, б-триэтилешшинопирпкндила, таким образом, достоверно ни
различаются н примерно рашгы активности одною из наиболее сильных
азотистых лпрнто» (ДХБА ) , исследованного нами ранее значение М

для которого раяпо 4,17±
±0,24. 2,4,6-Трштнленими-
но-5-хлорпирнмндгш значи¬

тельно активнее.
Попытаемся, хотя ото п

трудно, сравнить мутагенные
активности этиленимиыовых
производных пиримидина с
активнейшими мутагенами,
изученными в работах дру¬

гих акторов. К сожалению,
их онубликованные данные
далеко не всегда позволяют
вычислить значение Мл а са¬

ми авторы, кроме Дрейка (*),
не пользуются этим критери¬

ем для сравнения мутаген¬
ных активностей изучаемых
веществ.

N-Хлорэтиненнмйн, буду¬

чи исключительно активным
при огромных дозах (выжи¬
вание < 0,001%), в услови¬

ях умеренной токсичности
(2— 4 летальных удара ) был
не более активен, чем этяле-
нимкпг (7). 1“ Пнтрозо-1-ме-
тил-3-ннтрогуанндни вызы¬

вает у А. пidulans при уме ¬

ренных дозах прямые мута¬
ции с частотой, на 3 порядка
превышающей споптанную
( IS ). Изученные нами вещест¬

ва не уступают ему, так как повышают спонтанный уровень мутаций на-3 порядка при дозах в 1— 2,5 летальных удара. По-видимому, представил
ет большой интерес исследование родственных но химическому строению
мутагенов.

Таким образом, три вновь изученных мутагена этнленямшшвой приро¬

ды оказались более активными , чем этиленнынп, н не уступают наиболее
активным из известных мутагенов. Замена хлора в положении 4 пирими ¬

динового ядра на этиленимшюную группировку, по-виднмому, не оказы¬

вает влияния на мутагенную активность веществ. Атом хлора, введенный
в молекулу 2, 4, б-трнзтилениминопирнмпдипа, действует как активатор
мутагенных свойств этилсниминовых групп.

& 8
.

' 1
; л

&
ТВ

б

-сV$
3-

JJ
$

Л t a f 1г . 23к t 4 5-
а

£ :

У 2 -»

Лта (летмые рявры)

Ряс, 1. Мутагенные активности иилап«:8?0 и
его проиаводных в зависимости от долы, а — зги-
ленитпги, 6 - 2,4,6-триатиле11йи1Шопнрнмидш1,
в — 2,Н-диэтилевишшо-4-x. iоршгрнмидкн. г -2A.fr-
тцнэтлленямнио-б-хлорппри%шдтш, У — 0.0017 At .
2 - 0.0025 .1/, 3 - 0,006 М , 4-0,01 At. 5 - 0,02 М
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