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I n 比 1 5 p a p e r ,
i t 15 e v i d e n e e d b y th e q u a n t i t a it v e s t r u c t u r e一 a r c i n o g e n i c a c t i v i r y r e l a t i o n -

s h i p ( Q s C A R ) a n d t h e p a tt e r n r e e o g n i t i o n t r e a t m e n t o f N
一 n i t r o s o c o m p o u n d s

( N N C )
t h a t t h e

k e y s t e p o f e a r c
i
n o g e n e s i s i n d u e e d b y N N C 1 5 t h e c r o s s一 l i n k i n g o n t h e e o m p l e m e n t a r y b a s e

p a i r o f D N A
, t h r o u g h t h e b i f u n e t i o n a l a l k y l a it o n b e t w e e n “ 一 e a r b o n a n d a n o t h e r e a r b o n

w i t h i n t h e s a m e c h a i n
.

T h e a l k y l a t i o n b y t h e a 一 e a r b o n a t o m 15 t h r o u g h t h e d i a z o n i u m s a l t
,

b u t t h a t b y t h e a t o m o t h e r t h a n t h e a 一 P o s i t io n 15 t h r o u g h t h e a c t i v e e s t e r f o r m e d f r o m t h e

h y d r o x v l a t e d m e t a b o l i t e o f t h e e h a i n
.

T h e r e f o r e , t h o a l k y l a t i o n b y t h e 舀
一 p o s i t i o n o f N N C ,

。 r b y i t s 丫一
P o s i t i o n u n d e r s u i t a b l e c o n d i t i o n s , o f w h i c h t h e d i s t a n e e s f r o m r h e “ 一

P o s i t i o n

b o t h 。 p P r 。 a c 五 2
.

5 0一3
.

0 0几
, w 。 u l d b e t h e m o s t f a v o u r a b l e p。 s i t i o n s a l o n g w i t h t h。 。 一

p 。 5 1
-

t i o n f o r t h e e r o s s 一 l i n k i n g t o o c e u r b e t w e e n t h e c o m P l e m e n t a r y b a s e p a i r s o f D N A , w h i c h

w i l l y i e l d t h e e a r e i n o g e n i e a c t i
v
i t y o 〔 N N C

.

T h e a b o v e e o n e e p t i o n o f b i f u n e ti o n a l a l k y l a
-

t i o n e a n r e d u c e t h e Q s C A R o f N N C t o a r e a 、 o n a b l e s t r u e t u r e 一 c h e m i e a l r e a e it v i t y r e l a t i o n s h i p

u n d e r t h e c o m p l e x b i o l o g i e a l e o n d i t i o n s , a n d 15 t h e s u e c e s s f u l e x t e n s i o n o f t h e D i
一 r e g io n

t h e o r y t o t h e e a r e i n o g e n e s i s m e c h a n i s m o f t h e i m p o r t a n t N N C s e r i e s
.

I n t h e l i g h t o f t h e

a b o v e v i e w p o i n t , fo r 15 3 N N C s i n c l u d i n g t h e n i t r o s a m i n e s a n d n i t r o s a m i d e s w h i e h h a v e

b e e n t e s r e d r e l i a b l y w i t h a n i m a l s
, t l l e c o r r e e t d i s e r i m i n a t i o n r a t i o b y q u a n t i t a t i v e p a t t e r n

r e e o g n i t i o n a e e o r d i n g t o e a r c i n o g e n i e a e t i v i t y i n d e x e s d i v i d e d i n t o 5 d e g r e e s e o m e s u p t o a s

h i g h a s 9 7%
.

K
e y w

o r d s : N
· n i t r o s o e o m p o u n d s ,

D i
· r e g i o n t h e o r y , p a t t e r n r e e o g n i t i o n

,

e h e m i e a l e a r e i o o g e n e o i .
, 。 t r u e t u r e 一。 a r e i n o g e o i e a e * i节 i t y r e l a t i o n s h i p

.

S i n c e t h e d i s e o v e r y
o
f t h e c a r e i n o g e n i e e f f e e t o f n i t r o s o d im e t h y l a m i n e b y M a g e e

a n d B a r n e s LI , , t h r e e d e c a d e s h a v e p a s s e d
, a n d t h e im p o r t a n e e o f N N C ( i

n e l u d i n g t h e

二 i t r o s a m i n e s a n d n i t r o s a m i d e s ) f o r e n v i r o n m e n t a l e a n c e r h a s b e e n w i d e l y r e e o g n i z e d
.

I n t h e t h e o r e t i e a l a s p e e t o f N N C r e s e a r e h
,

t h e r e a r e t w o m o s t i n t e r e s t i n g a n d y e t

p e n di n g p r o b l e m s : th e s t r u e t u r e 一 e a r e i n o g e n i c a e t i v i t y r e l a t i o n s h ip a n d t h e s t r u e t u r e -

o r g a n o t r o p y s p e c i f i e i t y r e l a t i o n s h iv o f N N C
.

I n t h i s s t u d y
,

i t 15 d i s e o v e r e d b y q u a n -

t i t a t i v e P a t t e r n r e e o g n i t i o n m e t h o d t h a t t h e D i
一 r e g i o n t h e o r y P r o P o s e d b y o n e o f

t h e p r e s e n t a u t h o r s [, ,3 ] e a n e x t e n d s u c e e s s fu l l y t o t h e
Q SC A R o f N N C , t h u s , t h e

* P r o
i
e c t s u P P o r t e d b y t h e N a t i o n a l N a t u r a l s e i o n e e F o u n d a t i o n o f C h i n a

.
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puz z l ingQ C sR Ao f N N C int h e p a st e a nbe e x pl a ie nd b yt h e eh e m反e ale raet iv it y

a nd ph ys ie al p ro pe rt ye rl at io nsh ip
.

A s spc ae fo rb id s,
t h i s p a p e r w i l l d i s e u s s o n l y

t h e
Q S C A R o f N N C

, a l th o u g h e n e o u r a g i n g r e s u l t s r e l a t e d t o t h e l a t t e r p r o b l e m

h a v e b e e n o b t a i n e d i n o u r
l a b o r a t o r y b a s e d o n t h e D i

一 r e g i o n t h e o r y
,

w h i e h w i l l b e

d i s e u s s e d l
a t e r .

A l t h o u g h t h e e n z
y m o l o g i e a l s y s t e m 、 i n di f f e r e n t a n i m a l s o r i n t h e

v a r i o u s o r g a n s o f a n i m a l s o f t h e s a m e g e n u s h a v e t h e i r o w n s p e e i f i e i ti e s ,

y e t t h e y

h a v e m u ch i n e o m nt o n .

I n l i n e w i t h t h i s a s P e e t ,

w e c a n d i s e u s s t h e a bo v e t w 。

P r o b l e m s s e P a r a t e l y
.

I D卜
R E e : o N T H F o R Y 人 N D I T s E x T E N s : o N To N

一 N I T R o s o C c〕M P o u N D s

T h e g o a l o f s t r u c t u r e 一 b i o l o g i 。 a l a e t i v i t y r e l a ti o n s h i p : e s e a r e h ( S B A R ) 15 t o r e -

d u e e i t t o a s t r u c t u r e 一 e h e m i e a l r e a c t i v i t y o r a s t r u c t u r e 一 p h y s i c a l p r o p e r t y r e l a t i o n s h i p
,

o r t h e e o nt b i n a t i o n o f b o t h
.

O n e e t h i s 15 a e h i e v e d
,

w e c a n g e t a d e e P i n s i gh t i n t。

t h e m e c h a n i s m o f t h e r e l a t e d P h e n o
m e n o n .

C o n v e r s e l y
, a e o r r e e t k n o w l e d g e o f m e e h

-

a n i s m w i l l h e l P t o e s t a b l i s h t h e r e l a t e d S B A R
.

A t P r e s e n t t h e p r e s u m p t i o n t h a t

t h e e o v a l e n t e o m b i n a t i o n o f t h e c a r c i n o g e n m e t a b o l i t e w i t h bi o m a e r o m o l e e u l e ,

i n d u e e s c h e m i c a l c a r c i n o g e n e s i s g e t s m u c h m o r e s u p p o r t t h a n t h a t o f Ph y s i e a l e o m b i
-

n a t i o n w i t h t h e m
.

M o s t o f t h e c a r e i n o g e n s d u r i n g t h e i r m e t a b o l i z e d e o u r s e i刀 夕 i岁。

o f t e n g i
v e e l e e t r o P h i l i e i n t e r m e di a t e s i n a c o n s i d e r a b l e d e g r e e ,

w h i e h p r o d u c e a l k y l a
-

t i o n o f b i o m a e r o m o l e e u l e s
.

B y s u m m a r i z i n g t h e s e f a c t s
, a h y p o t h e s i s e a l l e d e l e e t r o p h i l i e

t h e o r y f o r t h e e a r e i n o g e n i e m e c h a n i sm
,

w h i e h P r o P o s e d t h a t t h e m
o n o f u n c t i o n a l

a l k y l a t i o n a g e n t s f o r m e d b y m e t a b o l i sm w e r e t h e 5 0 一 c a l l e d “ u l t im a t e e a r e i n o g e n s , , ,

w a s m a d e b y J
.

A
.

M i l l e r a n d E
.

C
.

M i l l e r [ 41
.

T h e p o p u l a r v i e w
, e v e n t h a t o f

M i l l e r s t h e m s e l v e s ,

d o e s n o t a g r e e w i t h t h e n o t i o n t h a t t h e e l e e t r o P h i l i e t h e o r y e a 几

e s t a b l i s h t h e s t r u e t u r e 一 c a r e i n o g e n i e a c t i v i t y r e l a t i o s h i p ( SC A R ) o f a n y s e r i e s o f

c h e m i e a l e a r e i n o g e n s
.

S e r i o u s r e s e a r e h o n SC A R h a s b e e n c a r r i e d o u t o n l y i n a l im i t
-

e d s e r i e s o f p a r e n t b e n z e n o id p o l y e y e l i e a r o m a t i e h y d r o c a r b o n s
( P A H )

,

i n w h i c h

t h e K 一 r e g i o n t h e o r y P u t f o r w a r d b y A
.

P u l lm a n a n d B
.

P u l l m a n g u i d e d t h e S C A R

r e s e a r c h o v e r a l m o s t 3 0 y e a r s l , J , a n d t h e B a y
一 r e g i o n t h e o r y p r o p o s e d b y D

.

M
.

J e r i n a

a t t e m p t e d t o a p P l y t h e M i l l e r ’ 5 t h e o r y t o t h e e x p e r im e n t a l f a e t s o f P A H [̀ ] . H o w
-

e v e r ,

i t 15 a P i t y t h a t a l l th e t h e o r i e s c o u l d n o t e s t a b l i s h th e SC A R o f P A H f7 ] . A l l

t h e a b o v e 一m e n t i o n e d t h e o r i e s l a y s t r e s s o n m o n o f u n e t i o n a l c o v a l e n t e o m b i n a t i o n o
f

e a r c i n o g e n s w i t h b i o m o l e e u l e s
.

A s r e g a r d s t h e c o m m o n s u P P o s i t i o n t h a t D N A m o l
-

e e u l e s a r e t h e t a r g e t m o l e c u l e s o f c a r c i n o g e n a t t a e k i n g s IS ] ,

d e e i s i v e P r o o f 15 d i ff i c u l t

t o f i n d
.

I t 15 e v i d e n e e d b y a n i m a l t e s t s a n d t h e e Pi d e m i o l o g i e a l i n v e s t i g a t i o n th a t

t h e a e t i o n o f c h e m i e a l c a r e i n o g e n s h a s a v e r
y l o n g i n e u b a t i o n P e r i o d

, a n d i n t h e

e a s e o f h u m a n e a n e e r ,

i t e a n b e a s l o n g a s 2 0 y e a r s
.

T h e c o v a l e n : c o m b i n a t i o n o f

c h e m i e a l c a r e i n o g e n s w i t h D N A i n , i t r o 15 a s h i g h a s 1 0多
, a n d e v e n i n 0 1 0 0 t h e i r

c o m b i n a t i o n r a t i o w i t h D N A i n i n d i v i d u a l 价 g a n s e o m e s u P a l s o t o s e v e r a l t h o u -

s a n d t h s [ 9 ] .

I t 15 h a r d l y c o n c e i v a b l e t h a t t h i s s o r t o f e o v a l e n t c o m b i n a t i o n w i t h 5 0 h i g h a

r a t i o w o u ld b e t h e m e c h a n i sm o f c h e m i e a l e a r c i n o g e n e s i s
.

O w i n g t o t h e

t r e m e n d o u s d i f fi e u l t y i n t h e r e s e a r e h o f S C A R a n d e a r e i n o g e n i e m e c h a n i s m
,

i t i ,

g e n e r a l l y e o n s id e r e d t h a t t h e s e n s i t i v i t y a n d P r e e i s i o n o r c u r r e n t e x p e r i m e n t a l m e a s -

u r e s a r e i n s u f f i
c i e n t t o r e v e a l t h e c r u e i a l s r e P s o f t h e m e c h a n i s m o f c h e m i e a l c a r -

c i n o g e n e s i s [
, DJ .

N e v e r t h e l e s s
, t h r o u g h r i g o r o u s t h e o r e r i c a l t r e a t m e n t o f a v a s t a m o u n r
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ofx e Per ime nta l fa c t s,

i t

m y s t e r y w h i e b e a n n o t b e

w o u l d b e a P o s s i b l e m e a n s
t o U ll CO V e r t h e e s s e n e e o f t h e

r e e o g n i
z e d s o l e l y b y m e a n s o f e x P e r i m e n t s

.

A e e o r d i n g t o t h e S CA R o f P A H a n d t h e e x p e r i m e n t a l f a e t s o f b i o l o g i e a l m e t a b
-

o 工i s m
,

t h r o u g h t h e s y s t e m a t i c q u a n t u m e h e m i e a l c a l e u l a t i o n , o n e o f t h e p r e s e n t a u -

t h o r s d i s c o v e r e d t h a t t h e n e c e s s a r y e o n d i t i o n f o r t h e e a r e i n o g e n i e a e t i v i t y o f a P A H

15 t h e f o r m a t i o n o f rw o e l e e t r o p h i l i c r e a c t i v e e e n t e r s i n i t s m e t a b o l i s m c o u r s e , a n d

t h a t t五e m o s t f a v o r a b l e d i s t a n e 。 b e t w e e n t h e s e t w o e e n t e r s 15 2
.

5 0一 3
.

0 0入
, w h i c h

15 d e e i s i v e t o y i e ld i n g t h e e a r e i n o g e n i e a c t i v i t y o f t h e e o r r e s p o n d i n g e o m p o u n d
, a n d

iu o t m a t e h e s t h e d i s t a n c e b e t w e e n t h e P a i r e d n e g a t i v e a t o m s i n t h e i n t e r 。 t r a n d c om
-

p l e m e n t a r y b a s e P a i r o f D N A
.

I n t h e l i g h t o f t h e s e f a c t s c o n c l u d e d f r o m t h e

a b o v e e a l e u l a t i o n , o b v i o u s l y
,

t h e k e y s t e v i n e h e m i c a l c a r c i n o g e n e s i o s h o u l d b e t h e

c r o s 。一l i n k i n g b e

wt
e e n t h e D N A e o m p l e m e n t a r y b a s e P a i r s

, a n d t h e m e e h a n i sm o f

e h e m i e a l c a r c i n o g e n e s i s s h o u ld b e t h e f r a m e s h i f t m u t a t i o n w h i e h 15 v e r y d i f f i e u l t t o

r e P a i r
.

T h e a b o v e r u l e s d i s c o v e r e d b y t h e q u a n t u m e h e m i e a l c a l e u l a t i o n h a v e b e e n

n a m e d t h e D i
一 r e g i o n t h e o r y

.

I n o r d e r t o e x p l a i n t h e s e p h e n o m e n a r e a s o n a b l y
, a h y

-

P o t h e s i s h a d b e e n p u t f o r w a r d i n t h i s l a b o r a t o r y t o o i n 19 7 9 [ , 0J , w h i e h h o l d s t h a t t h e

七 ff e c t i v e a t t a e k i n g s i t e o f e h e m i e a l c a r c i n o g e n s 15 、 e r y P o s o i b l y t h e t r a n s e r i P t a s e g e n e

o f D N A , w h i c h m a y b e t r a n s f e r r e d i n t o t h e r e v e r s e t r a n s e r i P t a s e g e n e t h r o u g h t h e

c om p l e m e n t a r y f r a m e s h i f r
.

T h u s t h e s e w r o n g D N A p r o d u e e d e v e n a t a n e x t r e m e l y

s m a l l P r o b a b i l i t y b e n e a t h o n e m i l l i o n t h w i l l o e e u r P o t e n t i a l l y i n t h e n u e l e u s o f e e l l s
,

a n d i n t e g r a t e g r a d u a l l y t h e i r o w n m i s t a k e n i n f o r m a t i o n i n t o t h e s u r r o u n d i n g n o r m a l

D N A m o l e e u l e s t h r o u g h r e v e r s e t r a n s c r i P t i o n xn e e h a n i s m
,

l e a d i n g t o o n e o l o g i c a l m
u -

t a t i o n t h r o u g h t h e i n c u b a t i o n P e r i o d
.

O u r h y P o t h e s i s
,

d i f f e r e n t f r o m t h e P r e v a l e n t

“ o n e o g e n e h y p o t h e s i s
,, p r o p o s e d b y H u e b n e r a n d T o d a r o i n 19 6 9 ,

d e n i e s t h e e x i s
-

t e n c e i n t h e n o r m a l c e l l o f a s P e e i f i e m y s t e r i o u s g e n e f o r c a r e i n o g e n e s i s
, a n d b a s e d

u p o n t h e t h e o r e t i e a l c o n e l u s i o n o f e x P e r im e n t a l f a e t s
,

p r e d i e t s t h a t t h e e a r e i n o g e n e s i s

15 i n e i t e d b y t h e v a r i a t i o n o f a n o r m a l g e n e ,
t h e t r a n s e r i P t a s e g e n e .

I r 15 v e r y P o s -

s ib l e t h a t t h e f i n a l t a r g e t o f P h y s i e a l o r v i r u l e n t c a r e i n o g e n s i s 15 o r i g i n a t e d t h r o u g h

t h i s m e e h a n i s m p r e d i e t e d b y t h e D i一 e g i o n t h e o r y [3 1 .

N o w
,

t h e D i一 e g i o n t h e o r y 15 n o t

。 n l y a P p l i e a b l e t o P A H b u t e a n a l s o e x t e n d s m o o t h l y t o n o介 a l t e r n a n t P A H
, a l k y l

-

。 u b s t i t u t e d p A H
, a r o m a t i e a m i n e s a s w e l l a s a z o d y e s a n d 5 0 o n 〔3 ] . A t t h e s a m e

t im e ,
t h e e o r r e s P o n d i n g q u a n t i t a t i v e r e l a t i o n s f o r a l l t h e a b o v e s e r i e s h a v e b e e n e s -

t a bl i s h e d b a s e d u P o n t h e a b o v e b i fu n e t i o n a l a lk y l a t i o n e o n c e P t i o n
.

T h e r e f o r e t h e

m y s t e r i o u s s t r u e t u r e一 e a r e i n o g e n i c a c t i v i t y r e l a t i o n o h i P s o f a s e r i e s o f e o m P o u n d e l a s s e s

h a v e n o w b e c o m e e x P l a i n a b l e o t r u e t u r e 一 e h e m i c a l r e a e t i v i t y r e l a t i o n s h i p s b y t h e o r e t i e a l

。 r g a n i e e h e m i s t r y
.

O b v i o u s l y
,

t h e a b o v e e a l e u l a t i o n r e s u l t s s u p p o r t t h e v i e w P o i n t t h a t t h e f i n a l t a r
-

g e t m o l e e u l e s o f e a r e i n o g e n e s i s a r e D N A
,

b u t t h e e o n e l u s i o n o f t h e D i一 r e g i o n t h e -

。 r y 15 d i f f e r e n t f r o m t h e t r a d i t i o n a l e o n c e p t i o n ,

b u r i m p l i e a t e s r h a t t h e e f f e e t i v e s i t e o f

e a r e i n o g e n i e a lk y l a t i o n o n t h e b a s e 15 p o s s ib l y t h e s i t e r e p r e s e n t e d b y O -6 a l k y l g u a n i n e ,

0
2一a lk y e y t o s i n e ,

N
6一 a l k y l a d e n i n e ,

0 4一 a l k y l t h y m i n e a n d 5 0 o n ,

w h i c h a r e s i t u a t e d b e t w e e n

t h e c o m P l e m e n t a r y b a s e p a i r s
, t h e s i t e w h e r e th e e r o s s 一 l i n k i n g o e e u r s , a l l t h e s e a l k y l a t i o n

p r o d u c t s a p p e a r o n l y w i t h m i n o r c o n t e n t s b u t e a n b e s e p a r a t e d f r o m t h e e u l t u r e
.

W
e

h a v e i n d i e a t e d t h a t s o m e e x P e r im e n t a l f a c t s i n d e P e n d e n t o f t h e D i
一 r e g i o n t h e o r y P r o v e

c o n s i s t e n t w i t h t h e e o n e l u s i o n o f t h e D i一 r e g i o n t h e o r y [ 3 1
.

w
e h a v e p r e d i e t e d t h a t
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the me ta b olie p o rd e utsof the i nd e n o [1, 2 , 3 一 e d ] p y r e n e o t h e r t h a n t h o s e o n i t s a n g u -

I a r r i n g s h o u l d o c e u r a t t h e l , 2 一 K
一 r e g i o n i n s t e a d o f t h e 1 1 , 1 2一 p o s i t i o n c o n e l u d e d

f r o m th e t r a di t i o n e o n e e p t i o n , t h e l a t e r e x P e r im e n t t u r n e d o u t t o b e e o m p l e t e l y e o n -

。 i s t e n t w i t h o u r p r e d i e t i o n [ 7 ] . T h e r e f o r e ,
t h e D i一 r e g i o n th e o r y 15 b e i n g e v i d e n e e d

b o t h i n t h e o r e t i e a l a n d e x P e r im e n t a l a s P e c t s
.

T h e i d e a a b o u t t h e a 一 P o s i t i o n m o n o f u n c ti o n a l a l k y l a t i o n o f N N C t h r o u g h d i a z o -

n i u m s a l t P r o P o s e d b y M
a g e e a n d F a r b e r c a n n o t e x p l a i n t h e SC A R o f N N e [ 6 ] . I n

t h i s s t u d y
,

w e u s e d t h e e x P e r im e n t a l d a t a o f t h e e a r c i n o g e n i e b e h a v i o r o f N N C a s

s t a r t i n g i n f o r m a t i o n .

I t 15 e v id e n e e d b y P a t t e r n r e c o g n i ti o n m e t h o d t h a t t h e k e y

s t e p o f N N C c a r ic n o g e n e s i s 15 a l s o t h e b卜f u n c ti o n a l a l k y l a t i o n ,

w h i e h i n d u e e s t h e

c r o s s几i n k i n g b e t w e e n t h e c o m p l e m e n t a r y b a s e p ia r s o f D N A
.

T h u s t h e SC A R o f N N C

h a s b e e n r e d u c e d t o t h e r e a s o n ab l e s t r u e t u r e 一 eh e m i e a l r e a e t iv i t y r e l a t i o n s h i p
.

11
.

Q u A N T IT A T i v E P人 T T E R N

BR
e o G N : T lo N o F SCAR o F N N C

T h e e x p e r im e n t a l d a t a s e t o f S CA R o f N N C , t h e m e t h o d a n d r e s u r t o f e o r r e -

s p o n d i n g p a t t e r n r e c o g n i t i o n h a v e b e e n p u b l i s h e d i n a n o t h e r p a p e r w h i c h w a s s e n t t o

P u b l i s h a t t h e s a m e t im e w i t h t h i s o n e 〔9 ]
.

T h e o ir g i n a l g o a l o f t r a d i t i o n e om P u t e r P a t t e r n r e e o g n i t i o n b a s e d u p o n t h e m a t h
-

e m a ti e a l s t a t i s t i e s 15 t o s im u l a t e t h e i n t e l l i g e n c e o f h u m a n e y e s t o r e e o g n i z e t h e

fi g u r e P a t t e r n .

T h e c h e m i e a l a P P l i c a ti o n o f p a t t e r n r e o o g垃 t i o n h a s b e e n i n f l u e n e e d

d e e P l y b y t h e s e e i r c u m s t a n c e s .

I n t h e p a t t e r n r e e o g n i t i o n o f SCA R o f N N C m a d e

b y J u r s a n d o t h e r s ,
t h e m a jo r i t y o f t h e d e s o r i p t o r s

(
a s m a n y a s 2 2 t e r m s

)
a r e f i g

-

u r e d p a r a m e t e r s
, e x e e p t t h e i n d i v i d u a l d e s c r ip t o r o f t h e 5 0 一 e a l l e d rn

e hc a n i s m c o n e e P ti o n

o f m o n o a l k y l a t i o n
.

O b v i o u s l y
,

i t s r e s u l t 15 b e y o n d e x p l a n a t i o n a n d c a n h a r d l y P r e d i c t

t h e u n k n o w n f a e t s 〔1 0
, ` i ] . O u r w o r k 15 s o m e w h a t d i f f e r e n t f r o m t h e p r e v i o u s

.

T o

。 t a r t w i t h t h e P o t e n ti a l o f p a t t e r n r e c o g n i t i o n i n a n a ly s i n g a b s t r a e t r u l e s w i t h o u t a n y

s u b ie c t i v e d e s i r e s h o u l d b e f u l l y u t il i
z e d

.

A n d i f w e u s e th e t e r m s r e p r e s e n t i n g t h e

r e g u l a r it y o f b i o l o g i e a l m e t a b o l i s m a s d e s e r ip t o r s ,
t h e i n h e r e n t r u l e s w h ie h e a n n o t b e

s e e n b y t h e i n t e l il g e n e e o f h u m a n e y e s c a n b e o b t a i n e d
.

F u r t h e r m o r e , t h e t r a d i t i o n a l

p a t t e r n r e e o g n i t i o n t r e a tm e n t 15 o n l y C l a s s i fi c a ti o n a e e o r d i n g t o t w o d e g r e e s
( 1

.

e
.

“ y e s ” o r “ n o ”

)
, w h i e h 15 n o t i n t u n e w i th t h e r e a l b i o l o g i e a l g r a d e s p o s s ib l y

a e h i e v a b l e
.

T h i s w o r k a im s a t h a r m o n i z i n g t h e t h e o r e t i e a l m e t h o d w i t h t h e f iv e一 d e g r e e

r e a l c a r e i n o g e n i e i n d e x e s ,

1
.

e
.

n o n
(一 )

, s li g h t ( + )
, e e r t a i n ( + + )

,

m a r k e d

( + + + )
a n d p o t e n t e a r c i n o g e n i c a e t i v i t y ( + + + + )

,

b a s e d o n o u r p r e v i o u s w o r k 〔, 2 , ,

w h i e h m a y b r i n g t h e s t r o n g e a p a c i t y o f P a t t e r n r e c o g n i t i o n f o r r e v e a l i n g i n h e r e n t l a w

i n t o f u l l p l a y
.

A l t h o u g h t h e m a t il e m a t i e a l P r i n e i p l e o f t h e p a t t e r n r e e o g in t i o n

m e t h o d i n o u r w o r k 15 k n o w n ,
t h e n e w a r t i f i c i a l i n t e l l i g e n t s t r a t e g y a p p l i e d i n

o u r P a P e r s f o r SB A R r e s e a r c h 15 w i t h o u t P r e c 七d e n t
.

T h i s n e w P a t t e r n r e c o g n i ti o n 15

n a m e d n o w q u a n ti t a t i v e a n a ly s i n g p a t t e r n r e e o g n i t i o n
(Q A P R )

.

O f t h e 2 0 t e r川 5 s e l e c t e d t o s im u l a t e m e t a b o l i c r u l e s a s d e s e r i P t o r s ,
t h r o u g h o P

-

t im i z a t i o n b y m u l t i v a r i a t e r e g r e s s i o n a n a l y s i s
,

w e s e r e e n e d o u t t h e t e r nr s w i t h s m a l l e r

v a ir a n e e s , a n d g o t 1 0 d e s e r i P t o r s w i t h u n e q u i v o c a l b i o c h e m i c a l m e a n i n g
.

U s i n g th e m

a s b a s i s
, a f r e r bi n a r y c l a s s i f i e a t i o n a n d i t e r a t i o n ,

t h e c o r r e e t d i s e r im i n a t i n g r a t i o f o r

th e e a r e i n o g e n i c a e t i v i t y o f 1 5 3 N N C c a m e t o 9 7
.

4外
.

T h e 1 0 d e s c ir p t o r s a n d t h e i r
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b i o l o g i c a l e o n t e n t s a r e li s t e d i n T a b l e 1
.

F r o m t h e r e g r e s s i o n e o e f f i e i e n t s a n d v a r i a n e e r a t i o s ,

i t c a n b e c o n e l u d e d t h a t t h e

bi
一
f u n e t i o n a l a lk y l a t i o n b e t w e e n a 一 a n d 夕

一 P o s i ti o n s o r b e t w e e n a 一 a n d 7 一 p o s i t i o n 、 ( i f

7 一 p o s i t i o n iu s t e o r r e o p o n d s t o 。 一 s i t e a n d h a s n e i g h b o r i n g a s s i s t a n ` e f f e e t ) w i l l g i v 。

t h e m o s t im p o r t a n t c o n t r i b u t i o n t o th e e a r c i n o g e n e s i s o f N N C
.

I n t e r m s o f t h e m e -

t a b o l i s m e x p e : im e n t s
,

t h e a l k y l a t i o n r o u t e s y i e l d e d b y N N C

—
iu s t l i k e t h e m e t a b o l i s班

o f a zip h a t i e a e id s

—
a r e t h r o u gh 夕

一 o x i d a t i o n 〔̀ 3〕 a n d 。 一 o x i d a t i o n 〔“ ] a s t h e m a i。 r t r e n d
,

a l o n g s i d e t h e a l k y l a t i o n b y a 一 p o s i t i o n t h f o u g h d i a z o n i u m s a l t
.

T h u s ,
t h e i n t e r m e d i

-

a t e a l e o h o l s a r e a l k y l a t e d t h r o u g h t h e a c t i V e e s t e r s f o r m e d b y t h e c a t a l y s i s o f s u l p h o -

o r p h o s p h o 一 t r a n s f e r a s e .

Bu t t h e d e t o x i c a t i o n o f N N C c a n b e r e a l i
z e d t h r o u g h f u r -

t h e r o x i d a t i o n o f t h e s e a l e o h o l s t o f o r m a c i d s
.

T h e d u a l r o u t e s o f N N C f o r m e t a
-

b o l i e a e t i
v a t i o n a n d d e t o x i c a t i o n a r e s u m m a r i z e d i n F i g

.

l
,

w h e r e ,

i f t h e 了一 p o s i t i o 几

“ 一
O x i d a t i o n

一一

一
〕 卜

月
`

〔R
’

一 N H一N O 〕

一
R

’

一 N 一N ( A
e t i v a t i o n

)
} 一 O H

一

一

一一
-》 R C H O一

争 R C O O H ( D
e t o x i c a t i o n

)

O S O
3
H

R C H
Z

N R
`

一N O一

O H

l
口

一
O x i d a t i o n R ” C H C H

,

一

一
一- - 一〕 ,

卫

S u l f o t r a n s -

N 一 N O

—
>

f e r a s e

C H C H
:

\

N 一 N O

\/

R R
尸

\/

R
/
( A

c t i v a t i o n
)

O

1!
R

, ’

一 C C H
Z

丫一 O x i d a t i o n

H O C H
Z

( C H
Z

)
。

\ if 二 ~ 2)

一
刁脚 N 一N O ~叭

一
一 , 卜

/
R

\

N 一 N O

/
R

,

H S O
。
O C H

Z

( C H
:

)
,

\
N 一N O

/
R
产

( A
e t i

v a t i o n
)

H o o C ( e H
Z

)
二

\
N 一 N O

一
N 一 N O

/
R

尸

.

!l
es

lwe
eses宙r孟爪卜l

…
O H C (C H

Z

)
,

\

/
R

( D
e t o x i c a t i o n

)

F i g
.

2
.

T h e m a j o r r o u t e s o f N N e f o r m e t a b o l i c a c t i v a t i o n a , 、
d d e t o x ie a t i o n

.

iu s t o o r r e s p o n d s t o t h e 。 一 p o s i t i o n ,

i t w i l l e o n t r i b u t e t o t h e c a r c i n o g e n i e a e t i v a t i 。 n 。

I l l u s t r a t e d i n iF g
.

2 a r e t h e d i s t a n c e s b o t h b e t w e e n a 一 a n d 月
一 p o s i t i o n o a n d b e t w e e 。

a 一 a n d 7 一 p 。 s i t i o n s a p p r o a e址 n g 2
.

5 0一 3
.

0 0入
, w五i e h 15 ju s t t h e f a v o u r a b z。 d i s t a n e 。

f o r e a r e i n o g e n i e a c ti v i t y i n di e a t e d b y t h e D i一 r e g i o n t h e o r y
,

i
·

e .

t h e d i s t a n c e f o r t h e

c r o s s 一 l i n k i n g b e t w e e n c o m P l e m e n t a r y b a s e P a i r s
.
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T
a b l e l

D e s c r i P t o r s f o r P a t t e r n R e c o g n i t i o n o f S C A R o f N N C

N o
.

N
a
m e D e f i n i t i o n

C o n t e n t C o e f
. 压〕 V a r i a n e e

1 “ 一
H P r o d u e t

P r o d u c t o f H
一 a t o m n u m b e r

o n t w o a 一 e a r b o n s

`

R e f l e
:
t 、 · g t h : :

r

吵
· b 、1 一

…

—
…

—!

_
}

_S u m o f H
一 a t o m n u rn b e r s o n

R e f l e e t i n g t h e P r o b a -

2 召
一
H s u m 月

一 c a r b o n s w i t h t l
, e l a r g e o t

n u m b e r o f H

b i l i t y
a n (

1 s t e r e o h i n
-

d r a n c e o f

P r o d u c e d

a C t 1 V e e s t e f

0
。

4 3 8 0
.

斗多2

0 n 户
一 e a r b o n s

3 , i f C I
, B r o r 0 5 0

,
H o n

3
召

一 P o s i t i o n

a c t l v a t l n g

月一 p o s i t i o n :
G r o u P s c o n t r i b u t e

t 0

l , i f O H , C一 C o n 召一 p o s i
-

t i o n : 0 , o t h e r e o n d i t i o n s

a C t 1 V a t 1 0 n

1i n k i n g
.

a n d e r o s s - 0
.

6 1 0 O
。

17 8

1 w i t h o , N
, s ,

t a n c e t h r o u g h 3 -

5 一 m e m b e r r i n g ,

0 、 v
i t h o u t

a 5 51 5 -

O r

4 丫 一 P o s l t l o n

a S S I S t a if C e

丫 一 e a r b o n b e e o m e s t h e

s e e o n d e f f e e t i
v e a c t i v a t -

I n g
·

I
。

3 40 0
。

1 5 8

S U m o f H O n
a n o t h e r e h

a
i n

,

i f

丫
。 一 c a r b o n io i n s t h e

N 0 a t o m
,

P o s s i b l e t h r o u g h

n o n 一 e n Z y m a t l c a c t l v a t l o n

l
o s e a c t i v i t y b y i n s t a

-

5

C o r r e c t i o n

o n s 一 , 月
-

P o s l t l o n s

b o t h “ 一 e a r b o n s

一 4 w h e r e

i o i n s a l t
,

O
。

56 9 0
。

92 0

N o r 0 a t o m s ,

_ 4 w h e r e F
,

N O n 月
一 c a r b o n s

b i l i t y o f d i a z o n i u m

b l o e k i n g 月
一 s i t e

a C t 1 V a t 1 0 ll

C o r r e e t e d

C n u m b e r

V a l u e
= 2 + !N

e 一 4 } ; 51m u l a t i n g

o
f h o l e o f

i n f l u e n e e

6 N e = 二 S U 】刀
o f e a r b o n s a C t 1 V e C e n t e r 一 0

.

1 19 O
。

0 8 2

I n e n z y m e

7
D e t o x i e a t i o n

1 f o r C H
Z
O H R e f l e c t i n g d e t o x i e a -

t 1 o n t r e n d _ 0
.

4 5 8 0
。

0 9 3
9 f o u P

A r C H
3 ,

3 f o r 一 C H O ,

一 C= C
,

一 C O O H

of一 1 w h e n < 6一 m e m b e r r i n g , Si m u l a t i n g e f f e c t s

0 f o r 6 一 m e m b e r
r l n g ,

8
R i n g e f f e e t

w h e n ) 6
一
m e m b e r r i n g ,

:.nl
a d d e d t o e v e r y C H

3

一
r I n g

B a e y e r & P i t z e r

o n s t a b i l i t y o f

月
一 c a r b o n i u m i o n

5 t r e S S

O
。

7 0 , 0
.

0 6 5
’

C o r r e e t e d

N n u m b e r

U n b o u n d N n u m b e r w i t h S t r e n g t h e n i n g a c t i v
a -

翻一.445
9 n l t t o s o g r o u P

t i o n b y k i n t o s P e c i a l O O
。

1 19

o r g a n

l O A n a l o g o u s

a t o n l a t 1 C

0 f o r b o t h c h a i n s w i t h

b l o e k r i n g l i k e b e lr z e n e i n

v o l u m e ; n u m b e r o f H
o n o t h e r c h a i n s , s u c h r i n g

o n l y o n o n e c h a i n

Si m u l a t i n g k e y -

l o e k e f f e e t o f r e a c t i o n

b e t w e e n e n z y m e &
s u b s t i t u t e

O 0
。

10 2
r i n g e f f e e t

a
) R e g r e s s i o n c o e f f i e i e n t s

.
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3 2

C C C

/ \

七 二 2
.

喊」

/ \
C C

/

七 二 3
.

。

F 19
.

2
.

F a v o r a b l e d i s t a n e e b e t w e e n a 一 a n d 月
一 p o s i t i o n s o r b e tw e e n “ 一 a n d 丫一p o s ,l t i o n s

.

B e e a u s e o f e e r t a i n f l e x i b i l i t y b e t w e e n t h e D N A d o u b l e s t r a n d s ,
t h e d i s t a n e e b e t w e e n

b o t h r e a e t i v e c e n t e r s 15 s l i g h t l y a p a r t f r o m t址 5 e h a r a e t e r i s t i c d i s t a n e e , s u e h
a s i n

d im e t h y l n i t r o s a m i n e , a n d C r o s s 一l i n k i n g w i l l o c c u r t 0 0 ,

b u t t h e a e t i v i t y w i l l b e d e -

c r e a s e d i f t h e i r d i f f e r e n c e b e e o m e s m u e h l a r g e r .

W h e n t h e 的一 p o s i t i o n 15 f a r a p a r t f r o m

t h e a 一 p o s i ti o n ,
t h e p o s s ib i l i t y o f t h e r e a c t i o n o n t h i s s e c o n d e e n t e r t h r o u g h t h e b e n d

-

i n g o f c h a i n w i l l b e d e e r e a s e d
.

A d d i t i o n a l l y
,

t h e e p o X i d a ti o n o n a r o m a t i c r i n g c a n

p r o d u c e t h e s e e o n d a e t i v e c e n t e r ,
t h e n t h e c r o s s一 l i n k i n g o e c u r s

.

T h e a lk y l a t i o n b y a n y a l k y l n i t r o s a m id e ,

i n C l u d i n g n i t r o s o u r e a s a n d a lk y l n i t r o -

s o u r e t h a n e s , e a n t a k e p l a c e t h r o u g h t h e di a z o n i u m s a l t f o r m e d f r o m n o n 一 e n z
y m a t i c

d e c o m p o s i t i o n w i t h o u t m e t a b o l i e a e t i v a t i o n .

T h e d e c o m p o s i t i o n o f t h e f o r m e r c a n

h a P P e n d u r i n g t h e r e a c ti o n w i t h h a r d b a s e s u e h a s O H
一 , a n d t h a t o f t h e l a t t e r e a n b e

r e a l i
z e d u n d e r t h e c a t a l y s i s o f s o f t b a s e s u e h a s 一 SR

.

H o w e v e r ,
t h e f o r m a t i o n o f

t h e n e x t a e t i v e c e n t e r 15 a n a l o g o u s t o t h e a b o v e 一m e n t i o n e d r o u t e s .

111
.
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T h e q u a n t i t a ti v e a n a l y s i n g p a t t e r n r e e o g n i ` i o n
( QA p R ) 15 d i f f e r e n t f r o m t h e r o u -

t i n e o n e .

I t e a n e x P l a i n t h e SC A R o f N N C b a s e d u P o n t h e d e s c r iP t o r s a n d t h e i n fe r r e d

D i-- r e g i o n t h e o r y c o n e l u s i o n
.

T h u s t h e SC A R o f N N C c a n n o w b e r e d u e e d t o t h e r e a -

s o n a b l e s t r u c t u r e 一 e h e m i e a l r e a c t i v i t y r e l a t i o n s hi P u n d e r t h e e o m P l e x b i o l o g i e a l c o n d i t i o n
.

T h e d a t a s e t f o r t h e e a r e i n o g e n i c a e t i v i t y o f N N C i乒 e o m Pi l e d i n t e rm s o f t h e r e P o r t s

o r r e v i e w s o f a n i m a l t e s t s b y M a g e e a n d B a r b e s [̀ 习 ,

D r u e k r e y a n d P r e u s s m a n e t a l
.

〔, 6 1 ,

a s w e l l a s L i ii n s k y
’ 5 r e e e n t s u m m a r y〔6 ]

,

w h i e h 15 b a s e d u p o n t h e o r a l a dm i n i s t r a t i o n

r e s u l t s a s t h e m a io r b a s i s
.

I n l i g h t o f t h e t h e o r e t i c a l e o n c e P t i o n o f t h e D i
一 r e g i o n

t h e o r y f o r N N C , t h e m e t a b o l i e i n t e r m e d i a t e s o f N N C c a n b e e l a s s i fi e d i n t o t h r e e

t y p e s ,

1
.

e
.

t h e 刀 o n一 a c t i夕 e , P e c i e s ,

w h i e h i n c l u d e s t h e m e t a b o l i t e s s u c h a s a l e o h o l s

a n d a ic d s , a m o n g t h e m t h e s o l u b l e a ic d s a s t h e d e t o x i fi e d p r o d u e t s a r e e a s y t o e l im i
-

n a t e
,

b u t t h e a l e o h o l s h a v e t h e d u a l i t y o f e l im i n a t i o n a n d fu r t h e r a c t i v a t i o n {t h r o u g h

t h e a c t i v e e s t e r s ; t h e a 留 a i t i n g a c t i夕 a t fo ” s P刃c i e ; w玩 c h i n c l u d e s t h e m o n o 一 a l k y l a t i o n

s p e c i e s o n t h e a 一 p o s i ti o n o r o n t h e 夕一 o r 7 一 p o s i t i o n ; t h e e ffe c t i“ e a c t i “ a ; 10 , s P e c i e ,

w ih c h 15 t h e bi
一
f u n c t i o n a l a lk y l a ti o n a g e n t f o r m e d t h r o u g h m e c h a n i s m o f f u r t h e r a e -

ti v a ti o n .

H o w e v e r ,
th e c l a s s i f i c a t i o n o f t h e l a s t s P e ic e s d o e s n o t m e a n t h e d e n i a l o f

t h e p o s s i b i l i t y t h a t t h e b卜f u n e ti o n a l a l k y l a t i o n m a y t a k e p l a c e a f t e r t h e f i r s t m o n o f u n e -

t i o n a l a l k y l a t i o n o n D N A
.

F o r r e f e r e n e e ,
t h e r e l a t i o n s h ip b e t w e e n t h e e a r b o n a t o m

n u m b e r a n d t h e e a r c i n o g e n i e a c t i v i t y o f n o rm a l N N C 15 i l l u s t r a t e d i n F i g
.

3 b e f o r e

o u r d i s c u s s i o n .

T h e g e n e r a l t r e n d o f t h e c a r c i n o g e n i e a e t iv i t y o f v a r i o u s s e r i e s N N C
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(一 )
2 3 4 6 7 8 9 1 0 1 1 12 1 3 1 4 15 1 6

Su m t o t a l o f

.

3
.

R e l a t i o n s h i P b e t w e e n e a r b o n a t o m

M e t h y l n o r m a l a l k y l n ,l t r o s a m i n e s : 丫 一

e a r b o n a t o m s

n u m b e r a 。 〔 1 e a r e i n e g e n i e a e t i v i t y o f N N C
.

丫
, s y m m e t r 飞e d i

一 n 一 a l k y l n i t r o s a m i n e s ; .
·

…
,

g

.

1,F△

一一
△

N
一 n i t r o s o a z a 一 e a r b o e y e l i c e o m p o u n d s : o 一一

o , N
一 n i t r o s o 刀 一 a l k y l u r e a s

(
s k i n )

·

15 d e c r e a s i n g d u r i n g t h e i n c r e a s i n g o f t h e e a r b o n n u m b e r ,

w h i c h 15 r e l a t e d t o t h e

i n e r e a s e o f n o企 a c t i v e s P e c i e s P r o d u c i n g P o s s ib i l i t y
.

H o w e v e r , a l o n g t h e f i r s t s e v e r a l

m e m b e r s o f e v e r y s e r i e s ,
t h e p o s s i bi li t y o f h y d r o x y d a t i o n o n t h e c h a i n w i l l i n e r e a s e

r a p i d l y
, a n d b e e a u s e o f t h e h i g h p o l a

r
i t y o f t h e f u r t h e r o x i d a t i o n p r o d u c t s

,
t h e d e t o x -

i c a t i o n t h r o u g h d r a i n i n g w i l l b e e a s i e r t h a n t h e f o r m e r m e m b e r s : 5 0 t h e r e a p p e a r

t h e t u r n s i n m o s t l i n e s .

N o w
,

i n t e r m s o f t h e D i
一 r e g i o n t h e o r y

,
t h e r e g u l a r i t y o f

t h e S CA R o f N N C c a n b e e x p l a i n e d i n t h e f o l l o w i n g P a r a g r a p h s
.

1
.

T h e h y d r o p h i l i c g r o u p w i l l b e o f b e n e f i t t o t h e e l im i n a ti o n o f c o m p o u n d

f r o m t h e b o d y
, a n d l o w e r i t s p e r m e a bi l i t y t h r o u g h t h e e e l l m e m b r a n e ,

t h u s d e e r e a s i n g

t h e c a r e i n o g e n i e a c ti v i t y
.

T h e i n f l u e n e e o f 一 C O O H g r o u P a P P e a r s m o r e s t r i k i n g
,

w h i l e t h e
一 C O O H g r o u P 15 h e l d o n t h e a e t i

v a t i o n 一 a w a i ti n g s p e c i e s
,

i t s a c t i v i t y w i l l

b e a c o m P l e t e 10 5 5 a s s h o w n i n (川 )
.

B u t w玩 l e i t c a n n o t b e h e l d o n t h e a e ti v a t i o -n
a w a i t i n g s p e e i e s ,

t h e i n f l u e n c e w i l l b e r e l a t i v e l y sm a l l
, s u c h a s i n e o m p o u n d s

( I )
a n d ( 11)

.

I n t h e s e c a s e s ,

b o t h a e t iv a t i o n 一 a w a i t i n g s p e e i e s a r e t h e m e t h y l d i a
z o n i u m

s a l t s
.

T h e i r a c t i v i t i e s c a n b e h e zd e v e n t w o g r a d e s 一o w e r t五a n t h e p a r e n t e o m p o u n d s .

C H
3 C H

3

\ \
N 一 N O N一 N O

/
H 0 0 C C H

Z

( I ) ( + )

F i g
.

4
.

R e m a i n i n g

/
H O O C C H

:
C H

Z C H
Z

( 1 1) ( + + )

l o s i n g o f a e t i v i t y b a s e d o n w h e t h e r

a w a i t i n g s P e c i e s
.

H O O C C H
Z

\
N 一N O

/
H O O C C H

:

(川 ) ( 一 )

一 C O O H 15 o n a c t i v a t l o n -

I t 15 d i ff i e u l t t o e x P l a i n t h e P r e v i o u s e o n e e P t i o n w h y o n e e a c y
-

or场

c l i e

n o 丫V

n i t r o s a m i n e h a s a
一 C O O H g r o u P 0 n w i l l b e a

i t 15 e a s y t o u n d e r s t a n d b e e a u s e t h e

s p e e i e s f o r t h e e y e l i e c o m p o u n d
.

m o n o一 a lk y l a t i o n

i杭 i t s a e ti v i t y

一 C O O H g r o u P 15 a l w a y s

c o m P l e t e

o n t h e

10 5 5 .

B u t

a C t 1V a t 1 0 fl 一

a w a l t l n g

T h e

t r a t l o n ,

t h e e s t e r

e s t e I S

5 0 t h e

l a r e

l a 、 V

v e r y e a s y t o

15 t h e s a m e

h y d r o l y z e b y

w i t h t h e a c i d

g r o u P 1 5 o n a c t i v a t i o -n a w a l t l n g s P e c l e s

e s t e r a s e

s C r i e S , 1
·

a s s h o w n

e a t a l y s i s

e .

t h e y

i n ( IX )

d u r i n g o r a l a d m i n i s
-

w i l l l o s e a e t iv i t y i f

a n d ( X )
,

b u t h o l d t h e
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C 0 0HC O OHC O OH

/

/ \

又N 一N O

、

_
/

H O
。
一 <二

\
N 一N O

/

/广 \
}N 一N O

、 、
\/

/八 \
}N 一N O

/
、

\/
H O

( I v)( 一( ) v)( 一 )

Fi g
.

5
.

eo mpl et e 15 5 0o fa eti vi ti e sbe ea u e so f

a wa l ti n g g ro u P
.

( vl )( 一 )( vl l ( )一 )

C O OHo n tha e ctia vtio n -

lo w er ed a eti vi tyf i 一o eo H 1o 5 n to ni ta si n
(l l l V)

.

h T e co nd i tio ni n th u er etha n e sr ei e s15 mo r e co mPl e x,

w h i l e b y o r a l a d m i n i s t r a
-

t io n t h e h yd r o l y s i s o f t h e e s t e r w i l l h a p p e n f i r s t
, 5 0 t h e a e t i v a t i o n 一 a w a i ti n g s p e e i e s

s h o u ld b e t h e a lk y l d i a z o n i u m s a l t ; t h u s t h e i r a c t i v i t i e s w i l l b e a n a l o g o u s t o t h e i r p a r -

e n t s .

H o w e v e r ,

i n t h e c a s e o f s k i n P a i n t i n g
, t h e o X i d a t i o n d e e o m p o s i t i o n o f t h e

a l k y l g r o u p w i l l b e e o m e t h e m a io r t r e n d
, 5 0 t h e

一 C O O H g r o u p h 0 1d s o n t h e a c t i v a t i o n -

a w a i t i n g s p e ic e s ,
t h e n t h e a e t i v i t y a p p r o a e h e s 10 5 5 .

A m o n g t h e m
,

b e c a u s e o f t h e

s t e r e o h i n d r a n e e o f t h e n a p h t h y l g r o u p
, t h e h y d r o l y s i s v e l o e i t y m a y b e s l i g h t l y q u i e k e r

t h a n t h e o x id a t i o n ,
t h u s c o n t r a r y t o t h e g e n e r a l c a s e

.

C H ,

\
N 一 N O

/
C

:
H

,
O C C H

:

{}
O

C O O C H
3

\

C O O C
Z
H

:

/ \

依 N 一 N O

岌
_

/

/ 乃 \
} N 一 N O

、
,

、 、

/

( v l l l ) ( + + ) ( I X ) ( 一 ) ( X ) ( 一 )

F 19
.

6
.

H y d r o l y z a b l e e St e r S s h o w a n a l o g o u s b e h a v i o u r

C H
3

\
N 一N O

/
C

:
H

,
O C

11
0

t o a e i d s
-

C H
3

\
N 一 N O

/

,一 0

了
O

O r a l:

P a i n t i n g :

F 19
·

( X l ) (+ + + + )

(一 )

C
:
H

,

\
N 一 N O

/
C

z
H

S
O C

}}
O

( X 1 1) ( + + + + )

( 一 )

( X 11 1) ( + + + )

( + )

7
.

T h e i n f l u e n c e o f d i f f e r e n t d e c o m P o s i t i o n r o u t e s o n a e t i v i t y
·

I n g e n e r a l
, t h e a e t i v i t y o f o x id a s e i n

d u e t a s e , 5 0 t h e a ld e h y d e g r o u p a n d t h e

a n im a l o r g a n s 15 h i g h e r

a c e t a l

t h a n t h a t o f t h e r e
-

e a s i l y h y d r o l y
z e d t o

a ld e h y d e

a n a l o g o u s

g r o u P 1 5

才n 夕之沙 0 C a n b e o x i d a t e d s m o o t h l y

T h e i r

t 0

g r o u P

a e i d
.

i s

t h e i r b e h a v i o u r s h o w s a n

bet r e n d t 0

t h e

t h e a e i d S e r l e S a C t1 V l t l e S

w hi e h

A n d

w i l l l o s t i f t h e a l d e h y d e

h e ld o n

F i g
.

a c t 1V a t l o n 一 a w a l t l n g s P e c l e s 。

C H
3

\

厂二万\ N一 N o

洲
C -
火生夕

/

( x Iv ) ( 一 )

8
·

A n a l o g o u s b e h a v i o r o f a l d e h y d e

( C
:
H

,
O )

Ze H e H
Z

\
N 一 N Q

/
( C

Z
H

,

O )
Ze H e H

Z

( x v ) ( 一 )

g r o u P t o e a r b o x y l g r o u p
·

`

T h e k e t o n e g r o u P 15 d i f f e r e n t f r o m t h e a l d e h yd e g r o u p
,

lw hi e h e a n h a r d l y fo r m
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a ei db y
o xi da tio n, 5 0 t h e N 卜 C w i t h t h e k e 犷o n e g r o u p o f t e n h o l d s t h : a e t iv i t y o f i t s

p a r e n t
.

T h : 卜y d
l

一

o x y l g r o u p
, o n t h e o n e h a n d

:

w e a k e n s t h e m o l e e u l a r a e t i v i t y d u e

t o i t s h y d i o F h i l i e n a t u r e ; o n t h e o t h e r h a n d
,

i t c a n b e t r a n s f o r m e d i n t o t h e a c ti v e e s -

t e r , a n d 15 o f a d v a n t a g e t o t h e a e t iv a t i o n o f c r o s 、 一 l i n k i n g
.

T h e i r b e h a v i o r w i l l b e

f u r t h e r d i s e u
s s e d i n t h e s u c e e s s i v e P a r a g r a P h s

.

2
.

W h i l e t h e l e a v i n g g r o u P s u e h a s C I一 , B r 一 ,

w h i e h m a k e s t h e n u e l e o P hi l i e

s u b s t i t u t i o n p r o c e e d e a s i l y
,

h a s b e e n i n t r o d u e e d i n t h e m o l e e u l e : e s p e e i a l l y w h e n i t

15 P l a e e d a t t h e 夕
一 o r 7 一 P o s i t i o n ,

t h e c r o s s 一l i n k i n g w i l l b e m
o r e a d v a n t a g e o u s e v e n w h e n

t h e i r 一 1 e f f o e t w i l l l o w e r t h e m e t a b o l i e a c t i v a t i o n
.

T h e s e c o m P o u n d s s h o w e o m P a r a -

b l e o r s t r o n g e r a e t i v i t y o f t h e p a r e n t e o m P o u n d s .

I n iF g
.

9 , t h e c a r e i n o g e n i e i t i e , o f

e o m P o u n d s ( X V I )
a n d ( X V l l ) a p p r o a c h

,
t h o s e o f ( X V l l l )

a n d ( X I X )
e q u a l

, a n d t h o s e

o f ( X X )
, a n d ( X X I )

a r e o n e g r a d e h i g h e r t h a n t h e a e t i v i t i e s o f t h e i r p a r e n t e o m p o u n d s .

I n e o : , p o u n d ( X X l l )
, s i n c e t h e C I a t o m h a s h i g h r e a c t i v i t y d u e t o P i t

z e r s t r e s s ,

i t 15

a p o t e n t c a r e i n o g e n e v e n w h e n i t 15 t w o g r a d e s s t r o n g e r i n a e t i v i t y t h a n t h a t o f i t s

P a r e n t e o m P o u n d
.

C I C H
ZC H

Z

\
N 一 N O

/
C IC H

Z C H
Z

( X v l ) ( + + + )

C I\

O

}}
N H

Z
C

\
N 一 N O

/
F C H

Z
C H

Z

( X v l l ) ( + + + )

C 1

\

/—
\ /—

\

久 N 一刊 0 C I一又 N 一 N O

\

_
/ \

_
/

( X I X ) ( + + + )

B r

/ —
\

c l一又 N 一 N O

\

_
/

\

一<二

( X v l l l ) ( + + + )

C l

\
\ {

/ / 、

\
N一 N O

N 一 N O

/

( X X ) ( + + + ) ( x X I ) ( + + + + )

/ \ 勺 /
护

C l

( X x l l ) ( 十 + + + )

F 19
·

9
.

月
一 o r 丫 一 p o s i t l o n l e a v i n g g r o u P h o l d s o r s t r e n g t h e n s a e t i v i t y o f N N C

.

A s 15 d i s e u s s e d i n t h e a b o v e , t h e h y d r o x y l g r o u p h a s t h e d u a l i t y o f s t r e n g t h e n i n g

丑 c t l v i t y a n d d e t o x i c a t i o n .

I n t h e e a s e o f o r a l a d m i n i s t r a ti o n ,

w h e r e t h e O H 15 a n e n d

g
r o u p

, t h e a e t i v i t y w i l l b e l o w e r e d m a r k e d l y
,

b e e a u s e t h e r e 1 5 t h e p o s s i bi l i t y o f i t s

o x i d a t i o n t o f o r m a c i d
.

W h e n h y d r o x
y l 15 P l a e e d i n t h e m id d l e o f t h e e h a i n

,

i t

e a n b e o x i d a t e d t o t h e k e t o n e g r o u p o n l y
,

t h e d e e r e a s i n g o f a e t i v i t y 15 o f t e n n e g l i ig bl e
.

A n d t h e h yd r o P h i l i c P r o p e r t y
o f k e t o n e 15 r e l a t i v e l y w e a k

,

b u t t h e k e t o n e g r o u p h a s

t h e P o s s i bi l i t y o f a e t i v a t i o n t h r o u g h r e d u e t i o n .

T h e s e d i f f e r e n e e s a r e s h o
w n b y t h e

f o l l
o w i n g e o rn p o u n d s : ( X X l l l ) 15 t h r e e g r a d e s l o w e r t h a n t h e p a r e n t ,

( X X IV ) 15

o n l y o n e d e g r e e l o w e r b u t
(X X V ) 15 w i t h a n a l o g o u s a c : i v i t y

.

I n t h e c a s e o f

s k i n p a i n t i n g
, t h e x e n o bi o t i e s e a n l i o t b e d r a i n e d a w a y e a s i l y b y t h e h y d

r o P h i li c

P r o p e r t y o f h yd r o x y l
, t h e a e t i v i t y w i l l b e

,

h e ld
r e g a r d l e s s o f t h e h y d r o x y l g

r o u P a t

“ n y P l a c e , a s i n t h e e a s e o f ( X X V I )
, a n d e v e n t h e a c ti v i t y 15 o n e g

r a d e h i g h e r t h a n

t h e p a r e n t a s s h o w n i n t h e e x a m P l e s o f ( X X V I j )
a n d ( X X V l l l )

.

3
.

F o r t h e e a r b o n i u m i o n s w i t h hi g h s t a bi li t y o r t l zo s e t l za t a r e q u i c k t o d e c o m p o s e

a n d f o r m t h e o l e f i n e , t h e c o r r e s p o n d i n g N N C a r e s h o r t o f a e t i v i t y
,

b e c a u s e t h e a e t i v a -

丈i o n a w a i t i n g s p e c i e s e a n n o t e n t e r t h e n u e l e u s b u t r e a c t im m e d i a t e l y i n t h e e y t
o -

p l a s m
·
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.

3 2

O HO

HO C玩 C H
Z

\
N一 O N

/
HO C H

,
C H

:

C H
3 C H C H

Z

\
N 一N O

/
C H

3
C H C H

Z

1}
C H

3
C C H

,

( x X l l l ) ( + )

O H

( X X I V ) ( + + )

C H
、
C C H

Z

}}
O

( X x v ) ( + + + )

O
`
!

N H
,

C

O

}{
N 圣I

:
C

0日C

HN
\
N 一 N O

/
H O C H

Z
C H C H

3
C H C H

z H O C H
ZC H

Z
CH

Z

O H

( X x v l) ( + + + ) ( X X V l l ) ( + + + ) ( X X v l l l ) ( + + + )

F 19
,

1 0
.

I n f l u e n c e o f t h e h y d r o x y l a n d k e t o n e g r o u p ` o n a e t i v i t y o f N N C
.

0

}!
N l l : C

O]JC

HN

\
N 一N O

C H
:

一C H C H
Z

<互>一
/

C H
Z

一 C H C H
Z

\
N 一N O

/
C H

Z

一C H C H
Z

( X X I X ) ( 一 )

C
6
H

, C H
,

\
N 一N O

/
C` H

s
C H

Z

( X X X l l ) ( 一 )

( X X x ) ( 一 )

C H
,

\
N一 N O

/
( C H

,

)
,
C

O

H
N H

:
C

(X X X l l l ) ( 一 )

O

}}
N H

Z
C

\
N 一N O

/
C H

3
C H C H

Z

( X X X I ) ( 一 )

C
Z
H

,

\
N 一 N O

/

(C H
3

)
3
C

( X X x I V ) ( 一 )

C H
,

C H
3 C H C H

Z

\
N 一 N O

⑨一
/

C H
3
C月C H

Z

C月
3 C H

J

( x x x v ) ( 一 ) (X X X v l l ) ( 一 )

F 19
.

1 1
.

N N C w i t h

( x x x v l ) ( 一 )
u n s t a b l e a e t i v a t i o n 一a w a i t i n g s P e c i e o a r e s h o r t o f a e t ,1v i t y

.

of户4
.

T h e

a 一 P o s i ti o n o r

a c t i v i t y

o n t h e

N N C w i l l b e l o w e r e d
,

i f t h e r e 15 s t e r e o hi n d r a n e e o n t h e

o r 了一 P o s i t i o n .

T h e r e a r e m a n y e x a m P l e s o f s t e r e o h i n d r a n e e

o n t五e a 一 p o s i ti o n w h i e h l o w e r s t h e a e t i v i t y o f N N C
, s u e h a s

O

{}
C H

3
C

\
N 一 N O

/
C月 3 C H

Z
C H

C H
, C H

3

一N O

C H
3

\
/

N O一 N

C H
3

/

—
\
N一 N O

\/

一
\/

/\ N/\
/l\

0N
一

\/N\/

一一/z\
、

C H
3

C H
3

C H 3 C H
3

C H
s

( x x x V l l l ) ( 一 )

F 19
.

12
.

( X X X IX ) ( 一 ) (X L ) ( 一 )

A e t i v i t y 1 0 5 5 d u e t o s t e r e o h i n d r a n e e o n

( x L I ) ( 一 )

a 一 P o s i t i o n o f N N C
.
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The a e ti vi ty o f N Nw i C l l be lo w e e r dg e ra t ly to o,

i f t h e r e 15 s t e r e o hi n d r a n e e o n

t h e 月一 o r 丫一 p o s i t i o n .

A s e x a m p l e s s h o w
,

(X L l l )
,

( x L l l l )
a n d ( X L zv )

a r e t h r e e ,
t w o

a n d o n e d e g r e e s l o w e r t h a n t h e p a r e n t
, r e s P e c ti v e l y

.

T h i s 15 d if f i e u l t t o u n d e r s t a n d

b y t h e P r e v i o u s m o n o f u n c t i o n a l e o n e e P t i o n .

· y · IO h

一仁)
- N 。 ,

一仁)一
P h一
了一、 一

N 。

\ /

( x L l l ) (一 ) ( X L l l l ) ( + ) ( X L I V ) ( + + )

F i g
.

13
.

A c t i v i t y d e e r e a s e d b y s t e r e o h in d r a n c e
0 t h e 月

一丫一 p o s i t i o n
.

5
.

T h e e l e e t r o n i e e f f e e t h a s r e l a t i v e ly sm a l l i n f l u e n e e o n t h e r e a e t i v i t y o f d i a
-

z o n i u m s a l t o n t h e a 一 e a r b o n a t o m b e e a u s e o f i t s h i g h r e a e t i v i t y
.

H o w e v e r ,
t h e e l e e -

t r o n i e e f f e e t h a s i m p o r t a n t i n fl u e n e e o n t h e r e a e t i v i t y o f e a r b o n i u tn i o n o n t h e 夕
一 o r

卜 p o s i t i o n .

T h e r e fo r e ,

十 M
,

+ 1 a n d t h e n e i g h b o r i n g g r o u P a s s i s t a n e e w i l l s t r e n g t h
-

e n c a r e i n o g e n i e i t y
,

w h e r e a s 一M a n d + 1 w i l l l o w e r t h e a e t i v i t y
.

W h e n t h e 夕-

o r 了一 P o s i t i o n h a s b e e n b l o e k e d
,

t h e p o t e n e y o f N N C w i l l b e l o s t
.

T h e P o t e n e i e s o f

t h e f o l l o w i n g e o m p o u n d s ,

( X L V )
a n d ( x L V I )

, a r e h i g h e r t h a n t h e a c t i v i t y o f d i
一 n 一 b u t y l

n i t r o s a m i n e
( + + ) w i t h a p p r o x i m a t e m o l e e u l a r w e i g h t

.

B u t
(X L V l l )

a n d ( X L V l l l )
l o s e t h e e a r e i n o g e n i e i t y e o m p l e t e l y d u e t o t h e b l o e k i n g o f t h e 夕

一 p o s i t i o n .

C H
3
O C H

ZC H
Z C H

3
C H

Z
O C H

Z
C H

Z

\ \
N一 N O N 一N O

/ /
C H

3
0 C H

Z
C H

Z C H
J C H

Z
O C H

ZC H
Z

( X L v ) ( + + + ) ( X L V I ) ( + + + )

C F
3
C H

Z
N三 C C H

Z

\ \
N一 N O N 一 N O

/ /
C F

3C H
Z

N 三 C C H
Z

( X L v l l ) ( 一 ) ( X L v l l l ) ( 一 )

F i g
.

14
.

I n f l u e n e e o f e l e c t r
on i e e f f e e t o n e a r e i n o g e n i e i t 丫 o f N N C

.

E q u a l l y e l e a r l y s h o w n a r e t h e P h e n o rn e n a o f t h e b l o e k i n g o f t h e f o r m a t i o n o f t h e

s e c o n d a e t i v e e e n t e r , a n d t h o s e o f n i t r o s a tn i n e s w i t h a r o m a t i e r i n g
.

A s s h o w n i n t h e

e x a m p l e
,

i n A r N ( e H
3

) N O
,

i f A r
= Ph

,
t h e P o t e n e y 15 ( + + + ) ; b u t w h i l e i t s p a r a -

p o s i t i o n 15 s u b s t i t u t e d b y F o r N O Z , t h e c o r r e s p o n d i n g e a r e i n o g e n i e i t i e s a r e
( + + )

a n d (一 ) b e e a u s e o f t h e d i f f i e u l t y o f e p o x i d a t i o n o n t h e 3 , 4一 p o s i t i o n s .

W h e n

A r
一 4 一

,

3 一 o r Z一 p y r i d i n y l
,

t h e f o r
m e r t w o e o m p o u n d s w i l l b e n o n 一 e a r c i n o g e n s d u e

t o t h e i n a c t i v e i n f l u e n e e o f t h e 一 M e f f e c t o n e p o x i d a t i o n o f t h e 3 , 4一 p o s i t i o n s , a n d

o n l y t h e l a s t o n e h a s s l i g h t a c t i v i t y d u e t o t h e w e a k e s t i n fl u e n e e .

I t h a s b e e n i n v a r i a b l y c o n s i d e r e d t h a t t h e SC A R o f e y c l i c N N C 15 v e r y h a r d t o

e x p l a i n [̀ ] . O n c e t h e im p o r t a n e e o f t h e h y d r o x y l a t i o n o n 夕
一 o r 了一 p o s i t i o n h a s b e e n r e e -

o g n i z e d
,

h o w e v e r , a l l t h e p r o b l e m s e a n b e 乍 e a d i l y s o l v e d
.

F o r i n s t a n c e ,
t h e f o l l o w

-

i n g s e r i e s u s e d t o l e a v e t h e r e s e a r e h e r s a t a 10 5 5 w h a t t o d o .

Bu t t h e y h a v e n o w

b e c o m e t h e e h e m i e a l p h e n o m e n a .

T h e 口
一 p o s i t i o n e a r b o n i u m i o n o f ( X L IX ) g e t s + M

e f f e e t f r o m t h e 0 a t o m
,

t h e p o t e n e y 15 h i g h e r t h a n i t s p a r e n t
.

I t h a s b e e n k n o w n

t h a t t h e s u l f u r a t o m i n ( L l )
。 x i d a t e s r e a d i l y i , , i , o , a n d t h a t w h e n t h e s u m t r e n d

d e c r e a s e s t h e e l e c t r o n i c p u s b i n g e f f e e t t o 月
一 a t o m s ,

i t s a e t i v i t y s h o w s s l i g h t I o w e r i n g
.

In ( L l l )
, o n c e t h e h y d r o x y l a t i o n o n i t s 夕

一 a t o m o e c u r s , t h e h y d r o g e n a t o m
,

d u e t o t h e
-
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,

3 2

b a s i c i t y o f t h e n i t r o g e n

d e h y d e a n d a m i n e : t h e n

n o n 一 e a r c i n o g e n ,

b e c a u s e

a t o m
, s h i f t s im m e d i a t e l y t o s v l i t t h e r i n g

t h e a l d e h y d e g r o u P o x id a t e s t o f o r m t h e

a n d f o r m s

a e id
.

T h u s

t h e a l
-

( L 11 ) 15

c a r b o x y l 15 a l w a y s o n 1t s a o t i v a t i o n 一 a w a i t i n g o p e e i e s
.

T h e

a b o v e s h i f t 10 a w e l l
一

k n o w n r u l e i n f o u n d a m e n t a l o r g a n i e e h e m i s t r y
.

<二)一 <二)一
/

H N

\

/S\

( X L I X ) ( > + + + ) ( L ) ( 十 十 十 )

o f 召
一 c a r b即 i u m

( L l ) ( + + + ) ( L l l ) ( 一 )

F i g
.

1 5
.

In f l u e n e e on
a e t i v i t y on

e a r c in o g e n i c i t y o f c y e l i e N N e
.

T h e N
一
m e t h y l d e r i v a t i v e o f ( L l l )

a n d ( L l l l ) 15 a l m o s t n o n 一 e a r e i n o g e n f o r t h e s a m e

r e a s o n .

T h e h i g h p o t e n e i e s o f ( L IV )
,

( L V )
a n d ( L V I ) i n c o n r r a s t w i t l i t h e i n a e ti v e

b e h a v i o r o f ( L l l )
a n d ( L l l l ) w

o u l d s e e m a n a s t o n i s h i n g p u z z
l e m e n t i n t h e p r e v i o u s v i e w

.

U n d e r t h i s c i r e u m s t a n e e ,

h o w e 专 e r , n o t o n l y 15 t h e h y d r o x y l a t i o n o n 月一 p o s i t i o n s o f t h e s e

m e t h y l a t e d e o m p o u n d s h i n d e r e d b y m e t h y l g r o u p
,

b u t t h e r i n g s p l i t s h o u l d s t o p a t

k e t o n e a n d e a n n o t b e f u r t h e r o x id a t e d t o a e id
.

I n t h e s e c a s e s ,
t h e h y d r o x y l a t i o n o n

t h e 7 一 p o s i t i o n ,

i
.

e
.

t h e 。 一m e t h y l g r o u p w o u l d b e c o m e t h e m a io r t e n d e n e y
.

C o n v e r s e -

l y
, t h e a c t i v e e s t e r s f o r m e d o n 7 一 P o s i t i o n s w o u ld g e t t h e n e i g h b o r i n g g r o u p a s s i s t a n t

e f f e c t f r o m t h e n i t r o g e n a t o m s , 5 0 t h e y a r e a l l p o t e n t c a r e i n o g e n s
.

A s f o r ( L V l l )
,

i t

15 r e a s o n a b l e t h a t t h e l o w e r P o t e n e y 15 r e l a t e d t o t h e s t e r e o h i n d r a n e e o f b l o e k g r o u p

t o h y d r o x y l a t i o n o f 夕
一 a n d 了一 P o s i t i o n s .

C H
3 C H

3

\/

\/

\
N一 N O

/
— \

N 一 N O

_
/

\
/ \

H N

C H
,

( lL v ) ( + + + )

C H
3

一 N

\
/

C H
,

N 一 N O

/

( L l l l ) ( 一 /+ ) (毛v ) ( + + + )

C H
, C H ,

\/

A c
一 N —

\
N一 N O

_
/

\/

P h C O一 N
\
N 一 N O

_
\/ \/ /

C H
3

( L v l ) ( + + + )

F i g
.

1 6
.

I m p o r t a n e e o f n e i g h b o r i月 9 g r o u p

C H
3

( L V l l ) ( + )

p a r t i e i p a r i on on p o t e刀 e y o f N N C
.

T h e im p o r t a n c e o f n e i g h b o r i n g g r o u p a s s i s t a n e e o n t h e 丫一 p o s i ti o n o f N N C 15 a l s o

s t r e s s e d b y t h e f a c t t h a t t h e f o l l o w i n g c o m p o u n d s s h o w m u e h h i g h e r c a r e i n o g e n i e i t y

t h a n t h e c o r r e s P o n d i n g e a r b o c y e l i c e o m p o u n d s .

I n F i g
.

1 7 , t h e d o t t e d l i n e s d e n o t e

t h e p o s s ib l e d i r e e t i o n o f n e i g h b o r i n g g r o u p a s s i s t a n t e f f e e t o n 了一 p o s i t i o n s .

6
.

B a s e d u p o n t h e e x p e r im e n t a l d a t a o f s C A R o f a s y m m e t r i e n i t r o s a m i n e ,

i t

e a n b e p o s t u l a t e d t h a t t h e r e 15 p r o b a b l y a h o l e w h i e h c a n i n c l u d e a b l o c k g r o u p o v e r

5一 6入
, n e a r t h e a c t i v e e e n t e r o f t h e n o n o x yg e n a s e o f t h e r a t l i v e r a n d o t h e r 。 r g a n s ,

5 0 t h e l a r g e r g r o u p o t h e r t h a n t h e m e t h y l g r o u p e a : 一 b e d e c o m p o s e d p r e f e r e n t i a l
-

l y : a n
d t h e a s y m m e t r i e n i t r o s a m i n e s 、 h o w a n a l o g o u s a c t i v i t y w i t h d im e t h y l n i t r o s a -

m i n e .

I n r h e c a s e o f e H
3
N ( R )

一
N O ,

f o r i n s t a n o e ,

i t w i l l s h o w a p o t e n t c a r c i n o g e n i
-

e i t y ( + + + + ) Ii k e d im e t il y l n i t r o s a m i n e o n e e R 一 p hC H
Z一 , c y c l o h e x y l一 , p h e H

Z
e H

Z ,



N o
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, ,

一
’

C H
3

O \
、 飞

、

/

—
\
N 一 N O

/

、 - /

一 CH
3

O \

浪 \ /

—
\

N 一 N N 一 N O

\

_
/

/
C H

3

( L v l l l ) ( + + + + ) ( L I X ) ( + + + + )

H\/C
....-

…二C H
3

o\/

\/)\
、éO
,

\
N 一 N O

_
/

\
N 一 N O

_
/

\
N一 N O

_
/

长了\
/

C H
3

( L l v ) ( + + + ) ( L X ) ( + + + + )

C H
,

( L X I ) ( + + + + )

F i g
.

17
.

N e i g h b o r i n g g r o u p a s s i s t a n t e f f e e t s t r e n g t h e n s t h e c a r e i n o g e n i e i t y o f N N C
.

a n d ( C H
3

)
3C C H

:
一 W h e n R = 夕一 p y r i d i n y l

一 e H
Z一 a n d C F :

e H
` 一 , t h e a c t i v i t i e s w i l l b e

l o w e r e d t o ( + + + ) b e c a u s e o f t h e i n a e t i v a t i o n o n a 一 e a r b o n s b y 一 M
o r 一 1 e f f e c t

.

I f

t h e m e t h y l g r o u p 15 s u b s t i t u t e d b y a l a r g e r g r o u p , t h e “
m o v e ,, o f R i n t o t h e h o l e o f t h e

a c t i v e c e n t e r w o u ld b e h i n d e r e d
, t h e r e f o r e ,

p h e n y l b e n z y l n i t r o s a m i n e h a s o n l y s l i g h t

a e t i v i t y ( + )
, a n d b o t h d e e y c l o h e x y l n i t r o s a m i n e a n d d i b e n z

y l n i t r o s a m i n e a r e n o n 一 c a r Ci n
-

o g e n s .

T h e S C A R o f a l l 1 5 3 N N C w e c o l l e e t e d
,

i n e l u d i n g t h e a b o v e

明
e n t i o n e d o n e s , c a n

b e e x p l a i n e d r e a s o n a b l y i n t e r m s o f t h e D i
一 r e g i o n t h e o r

y e o n c e p t i o n .

H o w e v e r ,

i n

o r d e r t o e o n s id e r c o m p r e h e n s i v e l y t h e v a r i o u s f a e t o r s w h i e h m i g h t c o n t r a d i e t e a c h o t h
-

e r , t h e q u a n t i t
a t i v e t r e a tm e n t w o u ld b e m o r e e o n v i n e i n g

,

( f
o r w h i e h o n e e a n r e f e r t o

R e f
.

[ 9 ] )
.

S i n e e t h e p r e s e n t p a t t e r n r e e o g n i t i o n m e t h o d e a n r e d u c e t h e SC A R o f

N N C t o a r e a s o n a b l e s t r u e t u r e 一 c h e m i c a l r e a e t i v i t y r e l a t i o n s h i p
,

i t w o u l d b e e s t im a t
-

e d t h a t t h e Q A P R i n h a n d w o u l d h a v e g o o d p r e d i e t i v e p o t e n t i
a
l

.

I V
.

C o N e L u s xo N

T h e r e h a s b e e n a m p l e e x p e r im e n t a l e v i d e n c e b e s i d e s t h e e x p e r im e n t a l f a e t s o f

S C A R t h a t s u p p o r t t h e a b o v e D i
一 r e g i o n t h e o r y o n t h e m e c h a n i sm o f N N C e a r c i n o -

g e n e s i s
.

C u l t u r e e x P e r i m e n t ,

f o r o n e , s h
o w s t h a t t h e d im e t h y l n i t r o s a m i n e i n d u e e s a

w i d e m e t h y l a t i o n o n D N A w h i l e d i
e t h y l n i t r o s a m i n e i n d u c e s a n e g l i g i bl e r a t i o o f b o t l i

m e t h y l a t i o n a n d e t h y l a t i o n .

I n P r a e t i e e ,

h o w e v e r , t h e l a t t e r h a s a h i g h e r P o t e n c y

t h a n t h e f o r m e r [ 1 6 ] . O b v i o u s l y
,

t h i
、 c a n b e e x p l a i n e d b y t h e f a v o r a b l e p o t e n t i a l o f

t h e e t h y l g r o u p t o c r o s s一 l i n k i n g
.

S c h o e n t a l i n d i e a t e d t h a t i n t h e e u l t u r e o f d im e t h y l
-

n i t r o s a m i n e ,
t h e p r o d u e t o f e r o s s 一 l i n k i n g b e t w e e n p r o t e i n a n d D N A m a y b e s e p a -

r a t e d
.

I t 15 a p i t y t h a t S c h o e n t a l p r o p o s e d i n a p p r o p r i a t e l y t h a t t h e k e y m e t a b o l i t e

i n d u e i n g t h e c r o s s 一 l i n k i n g w a s t h e f o r m a l改 h y d e t o b e o x id a t e d v e r y e a s i l y
.

A n d h e

m i s t o o k t h e e r o s s 一 l i n k i n g b e t w e e n t h e h i s t o n e a n d D N A a s t h e k e y s t e p o f t h e m e e h
-

a n i s m o f N N C e a r c i n o g e n e s i s
,

w h i e h
,

i n f a e t
,

15 t h e p r o t e e t i v e m e c h a n i s m t o p r e v e n t

t h e c r o s s 一 l i n k i n g b e t w e e n D N A d o u b l e s t r a n d s
.

s i n c o t h e s e e o n e e P t i o n s P r o p o s e d b y

S c h o e n t a l h a v e b e e n q u i t e e o n t r o v e r s i a l
,

h i s v i e w d i d n o t a t t r a c t N N C r e s e a r c h e r s ’ a t
-

t e n t i o n ,
t h o u g h h e g u e s s e d a t t五e p o s s ib l e i m p o r t a n c e o f e r o s s 一 l i n k i n g f o r t h e N N C

C a r C i n o g e n s i s .
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,

w h i e h h a s b e e n n e g l e e t e d i n a c e r t a i n d e g r e e fo r a l o n g P e r i o d o f t im e .

A s N N C 15

a n im p o r t a n t d o m a i n f o r t h e e p i d e m i o l o g y o f h u m a n e a n e e r ,
t h e r e s h o u ld b e a n o v e l

,

s i g n i f i e a n t b r e a k t h r o u g h m a d e i n t h i s f i e l d
.

F u r t h e r m o r e ,

i t w a s d i o e o v e r e d i n t h i s

l a b o r a t o r y t h a t t h e D i
一 r e g i o n t h e o r y e a n b e n o t o n l y a p p l i e d s u e e e s s f u l l y t o t h e s p h e r e

o f S CA R o f N N C
,

b u t a l s o e x t e n d e d r e s u l t fu l l y t o o t h e r p e n d i n g p r o b l e m s ,

1
.

e
.

t h e

。 t r u e t u r e 一 o r g a n o t r o Pi e s p e c i f i e i t y r e l a t i o n s h i p ( SO SR )
.

S u e h a r e t h e a d v a n t a g e s o f t h e

D i
一 r e g i o n t h e o r y i n d e a l i n g w i t h t h e s e p u z z l i n g P r o b l e m s .

I t m ig h t i m v l i c a t e t h a t
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t i f i e m y s t e r y w h i c h w o u l d n o t b e u n d e r s t o o d o n l y b y p u r e e x P e r im e n t s
.
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