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Eingegangen am 16. April 1970 

1m Rahmen der Untersuchung der Oxydation karzinogener Azoverbindungen, namentlich des 
N,N-Dimethyl-4-aminoazobenzols und einiger seiner Derivate, richteten wir unsere Aufmerksam
keit auch auf die in der 3' -Stellung substituierten Derivate. In der vorhergehenden Mitteilung 
wurde von uns die Oxydation dieser Substanzen unter Zuhilfenahme verschiedener Oxydations
mittel sowie die elektrochemische Oxydation an einer Rotations-Platinscheibenmikroelektrode1 

untersucht. Zwecks tunlichster Naherung an die Bedingungen der enzymatischen Oxydation 
(durch mikrosomale Leberfraktionen) wurden von uns die meta-substituierten Derivate des 
N,N-Dimethyl-4-aminoazobenzols mittels Molekularsauerstoffs unter Verwendung der Sauer
stoffiibertrager vom Typ komplexer Eisenverbindungen in Form des bekannten Udenfriendschen 
Hydroxylase-Modells2 oxydiert. Die Versuche wurden dem bei der Oxydation des N,N-Dimethyl-
4-aminoazobenzols als solchen beschriebenen Verfahren3 angepaBt. Die Oxydation wurde mit 
zehn Substanzen durchgefiihrt. Die Oxydationsprodukte wurden zum Unterschied von der 
vorhergehenden Arbeit1 mittels Silicagel-Diinnschichtchromatographie identifiziert. 

EXPERIMENTELLER TElL 

Chemikalien und Apparatur 

Modellpriiparate. N,N-Dimethyl-4-aminoazobenzol, 3'-Methyl-N,N-dimethyl-4-aminoazoben
zol, 3'-Methoxy-N,N-dimethyl-4-aminoazobenzol, 3'-Chlor-N,N-dimethyl-4-aminoazobenzol, 
3'-Brom-N,N-dimethyl-4-aminoazobenzol, 3'-Jod-N,N-dimethyl-4-aminoazobenzol, 3'-Fluor
N,N-dimethyl-4-aminoazobenzol, 3'-Carboxy-N,N-dimethyl-4-aminoazobenzol, 3'-Acetylamino
N,N-dimethyl-4-aminoazobenzol und 3'-Nitro-N,N-dimethyl-4-aminoazobenzol waren Prapa
rate gleicher Provenienz und Reinheit wie die in der vorhergehenden Arbeit verwendeten1 . Ihre 
Reinheit wurde mit Hilfe der Papierchromatographie kontrolliert4

. Die iibrigen Chemikalien 
waren analysen- und chemisch reine Praparate der Firmen Lachema und Merck. 

Die zur Oxydation mittels Molekularsauerstoffs verwendete Apparatur nach Udenfriend wurde 
in der von uns durchgefiihrten Modifikation bereits beschrieben1

•
3

. 

Arbeitsgang 

In ein ReduktionsgefaB wurden 13 ml Aceton, 0,055 g Kaliumhydrogenmonophosphat und 
0,57 g Kaliumdihydrogenmonosphosphat eingetragen, die in 23 ml Wasser, 0,00087 g Natrium
salz der Athylendiamintetraessigsaure (d.i. 3 . 10- 5 mol) in 4 ml Wasser, 0,0528 g Ascorbinsaure 
(d.i. 3.10- 4 mol) in 4 ml Wasser, 0,0058 g Eisen(II)-ammoniumsulfat (d.i. 1,5.10- 5 mol) 

XI. Mitteilung: diese Zeitschrift 35,3784 (1970). 
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TABELLE I 

Oxydationsprodukte der meta-substituierten N,N-Dimethyl-4-aminoazobenzolderivate mit Mole
kularsauerstoff im Udenfriendschen Hydroxylase-Modell , identifiziert mit Hilfe der Silicagel
Diinnschichtschromatographie (Silufol UV 254, Marke Kavalier). Entwickelt mit dem Wasch
system Athanol-Xylol (2 : 8) 

Verbindung RF 

(3-X-DAB)a 3'-X-DABu 3'-X-MABb 3'-X-4'-HDABc 

X=H 0,68 0,54 0,25 
X = OCH3 0,67 0,57 0,38 
X= CH3 0,65 0,56 0,36 
X= Cl 0,72 0,61 0,42 
X= Br 0,72 0,63 0,45 
X=J 0,71 0,59 0,41 
X=F 0,74 0,63 0,43 
X = COOH 0,26 0,18 
X = NHCOCH3 0,155 0,13 
X= N02 0,71 0,58 

--.---.~.--

gieichfails in 4 ml Wasser und 4 ml AcetonlDsung des entsprechenden meta-substituierte~ N,N-Di
methyl-4-aminoazobenzolderivates mit einem Gehalt von 1,6. 10- 5 mol gelDst waren. 

Nach Austemperieren auf 40°C wurde die ReaktionslOsung unter Sauerstoffdruck von 760 
Torr 4 Stunden unter Zuhilfenahme eines Vibrationsriihrwerks gemischt. Nach Beendigung 
der Oxydation wurde die LDsung in 10 ml Benzol aufgenommen und der gewonnene Extrakt 
wurde unter vermindertem Druck zur Trockene verdampft. Der Abdampfriickstand 'wurde 
von neuem in 1 ml Benzol gelDst und zum chromatographischen Nachweis der Oxydations
produkte herangezogen, 

Auf eine diinne Schicht von verfestigtem, handelsiiblichem, in Platten geliefertem Silicagel, 
Silufol UV 254, Marke Kavalier, wurden 20 pI einer benzolischen LDsung der gewonnenen oxy
dierten Produkte aufgetragen und mit Hilfe eines Xylol-Athanolgemisches (8: 2) entwickeIt. 
Der Nachweis del' von den einzelnen Substanzen stammenden Flecke wurde durch defen Uber
fiihrung mit Diimpfen von konz. Chlorwasserstoffsiiure in die farbintensiveren protonisierten 
Formen durchgefiihrt (Tab. I). 

ERGEBNISSE UND DlSKUSSION 

Die Oxydation der meta-substituierten N,N-Dimethyl-4-aminoazobenzolderivate mittels Mole
kularsauerstoffs im Udt<nfriendschen Hydroxyiase-Modeil verliiuft auf gleiche Weise wie bei der 
Oxydation mit Cer(IV)-sulfat, ggf. mit einigen weiteren Oxydationsmitteln1 . 1m Prinzip handelt es 
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TABELLE I 

(FortsetzulIg) 

3'-X-4'-HMABd die iibrigen 
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a fiir meta-(X)-substituiertes N,N-Dimethyl-4-aminoazobenzol, b fUr meta-(X)-substituiertes 
N-Methyl-4-aminoazobenzol, C fUr meta-(X)-substituiertes 4'-Hydroxy-N,N-dimethyl-4-amino
azobenzol, d fUr meta-(X)-substituiertes 4'-Hydroxy-N-methyl-4-aminoazobenzol, e rotgefarbte 
Flecke, I violettgefarbte Flecke, 9 blaugefiirbte Flecke, h N,N-Dimethyl-4-aminoazobenzol, 
i N-Methyl-4-aminoazobenzol, j 4'-Hydroxy-N,N-dimethyl-4-aminoazobenzol. 

sich hier wiederum um zwei grundsatzliche Oxydationsmechanismen, und zwar erstens urn 
N-Demethylierung der Aminogruppe, zweitens urn C-Hydroxylierung des zweiten Benzolkerns 
in der 4'-Stellung (Schema 1), Der Nachweis wurde durch chromatographische Identifizierung 
der entstehenden Produkte erbracht (Tab. I). Gleichzeitig wurden neben N-demethylierten 
und C-hydroxylierten Produkten einige weitere Substanzen gefunden. Mit Riicksicht ' auf ihre 
geringfUgige Menge konnte die Mehrzahl von Ihnen vorlaufig nicht besser spezifiziert werden 
und fUr das gegebenene chromatographische System sind nur ihre Rp-Werte und die Farbe der 
Flecke angefUhrt (Tab. I). 

In den Oxydationsprodukten wurden weder meta-substituiertes 4-Aminoazobenzol noch sein 
4-Hydroxyderivat gefunden; es erfolgt demnach keine zweite Demethylierung. Ahnlich wie bei der 
Oxydation mit Cer(IY)-sulfat trat beim 3'-Carboxy-N,N-dimethyl-4-aminoazobenzol, beim 
3'-Nitro-N,N-dimethyl-4-aminoazobenzol und beim 3'-Acetylamino-N,N-dimethyl-4-amino
azobenzol keine C-Hydroxylierung ein. 1m Gegensatz zur Arbeit 1 wurde das 3'-Sulfo-N,N-di
methyl-4-aminoazobenzol weggelassen, welches bei der Oxydation mit Cer(IY)-sulfat, ggf. mit 
einigen weiteren Oxydationsmitteln gleichfalls kein 4'-Hydroxyderivat gab. Es kann demnach 
fUr die Oxydation der meta-substituierten Derivate des N,N-Dimethyl-4-aminoazobenzols das 
Schema 1 angefUhrt werden. Eine Ausnahme bilden die Stoffe mit einigen elektronegativen 
Substituenten (-N02 , - COOH) und mit der -NHCOCH3-Gruppe. 
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C-Hydroxylierung 

SCHEMA 1 

NOTES 

X 
CH ,- _ I 

3> N_J " -N=N-C\/-OH 
CH3 \=! -

1 N-Demethylierung 

X 
I 

H> N J-\-N=N~-LoH 
CH3 \ = ! \ =! 

Interessant ist der Nachweis der Decarboxylierung bei der 3'-Carboxy-N,N-dimethyl-4-amino
azobenzoloxydation. In den Oxydationsprodukten wurde eine verhaltnismaJ3ig erhebliche Menge 
von N,N-Dimethyl-4-aminoazobenzol (RF 0,68) und N-Methyl-4-aminoazobenzol (RF 0,54) 
festgestellt. In kleinen Mengen wurden diese Substanzen auch bei der Oxydation des 3'-Acetyl
amino-N,N-dimethyl-4-aminoazobenzols gefunden. * 

Wahrend bei der Oxydation mit Cer(IV)-sulfat und einigen weiteren Oxydationsmitteln vor 
allem die Praferenz der C-Hydroxylierung beobachtet wurde, wird bei der Oxydation mit Mole
kularsauerstoff im Udenfriendschen Hydroxylase-Modell gerade das GegenteiI festgestellt. Es 
verlauft hauptsachlich N-Demethylierung, wahrend die C-Hydroxyderivate, wenn 'deren Bildung 
iiberhaupt eintritt, nur in kleinen Mengen, ja manchmal nur in Spurenmengen vorkommen, 
Auf Grund der Vorversuche k6nnen nach Verabreichung von meta-substituierten Derivaten 
in der Galle von Ratten analoge Oxydationsprodukte wie bei der Oxydation im Udenfriendschen 
Hydroxylase-Modell identifiziert werden. 
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Obersetzt von K. Grundfest. 

Die Ansicht beziiglich des Oxydationsmechanismus der Decarboxylierung ist bekannt 
und wurde fiir eine Reihe organischer Carbonsauren beschrieben5. 
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