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Изучалось мутагенное действие 24 новых ацйльных производных р-хлорэтиламин:1 
п этиленимнна на микроорганизмы. . ,

Среди этих соединений выявлены вещества, обладающие мутагенным действием.
Исследов.чна связь химического строения соединений с его генетической активностью.

Как известно, азотистый иприт, этиленимнн и их некоторые произ­
водные обладают высокой мутагенной активностью и широко приме­
няются в исследованиях по генетике и в селекционной работе. Исходя из 
этого, в Институте тонкой органической химии АН АрмССР было синте­
зировано много новых производных азотистого иприта и этиленимнна. 
среди которых были выявлены соединения, обладающие сильным мута- 
генным действием [2—5]. В серию этих исследований входит настоящая 
работа, посвященная изучению мутагенного действия некоторых ациль­
ных производных р-хлорэтиламина и этиленимнна, синтезированных 
Калдрнкян и Арояном [1].

Материал и методика. В нашем распоряжении имелось четыре гомологических ряда 
соединений р-хлорэтиламнды о-алкоксибензойны.\ и п-алкоксифенпл\’ксусных кислот, 
азириднламнды о-алкоксибензойных и п-алкоксифенилуксусных кислот,
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где значение радикала R менялось в 
радикалы с (построением.

пределах С4, от метила до пропила, включая

Мутагенная активность новых соединений сравнивалась
ми—азотистым ипритом (НХ2) и этнленимином (ЭИ). 

В качестве объекта использовались биохимические

с известными мутагена-

мутанты Esliericilia coli Р-678
нуждающиеся в треонине, леицине и витамине В,, и Actinomyces rimosus 222 утратив- 
ший способность самостоятельно синтезировать лизин. Активность мутагенов определя­
лась по частоте встречаемости индуцированных ревертантов. не нуждающихся в трео­
нине и лизине. 1етолика первоначального отбора мутагенов и получения кривых доза- 
эффект у отобранных наиболее активных мутагенов описана
опытов статистически обработаны. ранее [5—6]. Результаты

Результаты и обсуждение. В табл. 1 представлены„ . только те соеди­
нения, которые огоораны методом Аера-Шибальского и обладают в той.



Мутагенное действие р-хлоругиламнна и ,тиленимнна
25

Частота возникновения ревертантов под воздействием азотистого иприта 
и сильных производных этиленимина и р-хлорэтиламина

Е. coll Р-678 (ihr- — thr*)

Ряд Номер 
препарата

Значение 
алкильного 

радикала
ревертанты

абсолютное число* 0 К KOHTJ лю

II

III

IV

2

7
8
9

13

19
20
21
22

Азотистый иприт

Контроль

-сн3
-С2Н5

-снг
-с,н5 

I[нзо-С3Н,

-СН3

- -сн,
—С2Н5

С3Н7
изо-С3Н7

62
49

73
51
49

51

132
87
51
51

95

38

163
131

192
136
131

136

352
233
136
136

250

100

* Приводятся данные пяти опытов.

или иной степени мутагенным действием. В первом гомологическом ря­
ду мутагенной активностью обладают только метильные и этильные про­
изводные (препараты I и 2), они индуцируют обратные мутации по трео­
ниновому локусу кишечной палочки, соответственно на 62—31% больше 
контроля (спонтанной мутации). Остальные соединения ряда лишены 
активности. Во втором гомологическом ряду соединение с метильным 
радикалом (прей. № 7) индуцирует на 92% больше контроля. Препара­
ты с этильным и нзо-пропильным радикалами индуцируют значительно 
меньше ревертантов. В третьем ряду слабое мутагенное действие оказа­
ло только одно соединение с метильным радикалом. Наиболее сильное 
генетическое действие оказали соединения четвертого ряда. Произвол 
ные с метильным (прей. 19) и этильным (прей. 20) радикалами индуш. 
ровали обратные мутации соответственно в 3,5 и 2,3 рам больше конгро 
ля и оказали примерно такое же действие, как HN2.

Рассматривая полученные результаты с точки зрения строения 
ществ п их генетического действия, можно отметить, что ио мерс у инов 
ния алкильного радикала от этила до бутила снижается мутагенное дей­
ствие у испытуемых соединении вплоть до полной потери активное ни 
всех случаях наиболее активными в гомологическом ряду были ирон 
водные с метильным радикалом. По степени мутагенной активное™ вы­
явлено различие и между гомологическими рядами, р-хлорэгилами и 
п-алкоксифснилуксусных кислот активнее р-хлорэтиламидов о алкокс
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бензойных кислот. Более значительной оказалась разница в активность 
производных азириднламидов. Азиридиламиды н-алкоксифенилуксуе- 
ных кислот значительно превосходят в этом отношении азиридиламиды 
о-алкоксноензоиных кислот. Увеличение активности содинений. по-ви- 
димому, связано с изменением положения алкокси радикала в бензоль­
ном кольце из орто- в пара-положение.

Отобранные дисковым методом четыре соединения (1, 7, 19 и 20) с м исметной мутагенов активностью изучались в дальнейшем более.подроб­
но—получены кривые доза-эффект.

В табл. 2 приведены результаты сравнительного изучения мутаген- •
юго действия Н\т2, ЭИ и двух новых соединений, обладающих наибо Олес высоким действием: доза мутагена, выживаемость клеток и частота 

реверсии как в процентах к контролю, так и к Н\т2 и ЭИ. Из этой табли 
цы видно, что соединения 7 и 19 индуцируют реверсии по треониновому 
локусу кишечной палочки соответственно в 173 и 220 раз больше кон­
троля, значительно превосходя по активности Н\'2, но и в два (и более! 
раза уступая ЭИ. Эти же соединения индуцируют реверсии по лизиново­
му локусу актиномпцетов в 58 и 102 раза больше контроля, заметно пре­
восходят И\2, но уступают ЭИ или в лучшем случае оказывают одина­
ковое действие.

Таким образом, среди испытуемых ацильных производных 0-хлор- 
этиламина и этиленнмина выделены и изучены на биохимических мутан­
тах два новых химических мутагена: р-хлорэтиламид п-метоксифеипл 
уксусная кислота и азиридиламнд п-метоксифеннлуксусная кислота, к 
горыс представляют интерес для применения в селекционной работе.

Институт тонкой органической химии 
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Ա մ փ и փ ո I մ

ք1,ս„ւմնաոիրվել է ֆ-քքորկթիլամինի և կթիլենիմինի 24 ացիլային ա 
ծանցրպների մռտադեն ագդեցաթյռնր, Օբյեկտ են ծտոայե, բիոքիմիական 
մռտտնտներ' Escherichia coll P-678 ե Actinomyces rlmosus ՀՀ'- 
Մռտադեն տկտիվռթյռնր որոշվեք I. ինդռկցվաէ սեվերտանտների ^ա- 
խականռթյամբ, Ակր-Շիրաքսկռ մեթոդով փորձարկված միացռթյռ րից 
1Օ.ր ցռցտրերե, են մռտտդեն տդդեցո,թյո,ն ե հետադայռմ ռսռմնասիբվե, 
են տվեքի մանրամասն' դողա-կֆեկտ մեթոդով, Աոավե/ապես ակտիվ դտնր- 
վեցին երկո, նոր մ իաgn.fl յռններ ադիրիլդիտմիդ պ-մետոցսիֆ 'իէ֊
{.-րյորկթիւամիո պ-մեթօքսիֆենիլքացաքսաթթուներր, նշված նոր քի իտ •
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մ ու տա ղեններն իրենց ղենետիկ ազղեցու թ յամ բ չեն զիջում ատյանի մուտա֊ 
զենն ե րին' ազոտային իպրիտին և կթի լեն ի մինին։

Ուսումնասիրվեք է նաև քիմիական միացությունների կաոուցվածքի և
Նրանց մատաղեն ազղե ցո։ թ յան միջև եղած կաւզր:
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