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Fir tievexperimentelle Untersuchungen wurde ein im Benzol-
kern durch *C markiertes p-Dimethylaminoazobenzol benotigt.
Es wird ein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindung in
kleinen Mengen aus 1-#C-Anilin beschrieben.

Seit der Entdeckung der cancerogenen Wirkung des 4-Dimethyl-
aminoazobenzols, das als ,,Buttergelb” in der Nahrungsmittelindustrie
Verwendung gefunden hatte, durch Kinosita', hat eine rege Forschung
iber die Verteilung dieses Farbstoffes im tierischen Organismus, iiber
Abbau, Ausscheidung und Wirkungsweise eingesetzt. Die bei diesen
Untersuchungen gewonnenen Erkenntnisse bringen J. 4. Miller und
E. C. Miller in ithrem umfassenden Referat ,,The Carcinogenic Aminoazo
Dyes 2. '

Seit dem Jahre 1949 hat sich dieser Forschungsrichtung durch die
Verwendung von Isotopen eine neue Perspektive erdffnet. Fones und
W hite® synthetisierten alle drei p-Dimethylaminoazobenzole, in denen die
verschiedenen N-Atome teilweise durch N ersetzt waren. Berenbom und
White* berichten iiber den Abbau von ¥N-p-Dimethylaminoazobenzol im
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Tierversuch. In einer weiteren Arbeit von Fones und White® wurde die
Markierung einer Methylgruppe des Dimethylamino-Restes mit 3C er-
reicht. Botssonnas, Turner und du Vigreaud® verwendeten bereits 1*C zur
Markierung an derselben Stelle. Die von Mackenzie” angestellten Unter-
suchungen beziehen sich ebenfalls auf diese “C-markierte Verbindung.
Das homologe 3'-Methyl-4-dimethyl-*C-aminoazobenzol wurde von . C.
Miller, Plescia, J. A. Miller und Heidelberger®, sowie von MacDonald,
Plescia, E. O. Miller und J. A. Miller® zu Tierversuchen herangezogen.
Es hatte sich dabei eine leichte Abspaltbarkeit der N-Methylgruppen ge-
zeigt. - Eine prinzipiell andere Art der Markierung wurde von Salzberg,
Ney und Griffin®® mit der Darstellung des 3'-1%C-Methyl-4-dimethyl-
aminoazobenzols beschritten., Der Abbau dieser Verbindung im Tier-
versuch wurde von Salzberg, Hane und Griffin'* verfolgt.

Zu einem von Herrn Prof. H. Chiari (Patholog.-anatomisches Institus
der Universitdt Wien) angeregten Tierversuch sollte ein p-Dimethyl-
aminoazobenzol eingesetzt werden, das in einem der Benzolkerne mit 14C
markiert ist. Fir die ersten Untersuchungen wurden 10 bis 20 mg dieser
Verbindung mit einer Aktivitdt von 1 yein 4 mg benstigt, die den Ratten
in Form einer Ollésung peroral appliziert werden sollte.

Als Ausgangsmaterial stand uns 1-“C.Anilin-hydrochlorid der Firma
Tracerlab, Inc. (130 High St., Boston 10, Mass., USA.) mit einer Aktivitat
von 0,1 mc pro 34,6 mg zur Verfiigung. Es ergab sich zwar, daf zur
Synthese eine Verdiinnung des markierten Anilinhydrochlorids mit ge-
wohnlichem im ungefihren Verhiltnis 1: 5 vorgenommen werden konnte.
Trotzdem erforderte die Herstellung so geringer Mengen p-Dimethyl-
aminoazobenzol von verhiltnism#fig boher Aktivitdt eine spezielle Ver-
suchsmethodik. In 14 Modellversuchen mit inaktivem Material wurde
zundchst in Anlehnung an allgemeine Angaben iiber Diazotierung und
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Kupplung von Fierz-David und Blangey'® eine praparative Methode ent-
wickelt, die es gestattet, chromatographisch gereinigtes p-Dimethyl-
aminoazobenzol in einer Ausbeute von zirka 959, d. Th., bezogen auf
das eingesetzte Anilin, zu erhalten. Da diese Methode nicht nur fiir den
vorliegenden, sondern auch fiir &hnlich gelagerte Fille von Interesse sein
diirfte, soll sie im experimentellen Teil genau beschrieben werden.

Experimenteller Teil.

1,212 mg 1-"C-Anilin-hydrochlorid und 6,861 mg inaktives Anilin-hydro-
chlorid wurden nebeneinander auf einer Polythenfolie eingewogen, diese zu
einer Tiite gedreht und in die Offnung eines Emich-Bechers gesteckt. Durch
Auftropfen von 1 ml 2 n HCI aus einer Pipette wurde die Substanz in den
Emich-Becher gespiilt. Dieser wurde sodann in ein Eisbad gesetzt und der
Inhalt mit einem magnetischen Riihrer geriithrt. Zu der kalten Losung
wurden nun 0,124 m! 0,5 n Natriumnitritlosung getropft. 5 Min. nach
Beendigung des Zutropfens wurden 0,094 ml einer Lésung von Dimethyl-
anilin in 2 n HCI zugesetzt, die pro ml 80,13 mg Dimethylanilin enthielt.
Das Rihren wurde noch 1 Std. fortgesetzt, hierauf 1 g Natriumacetat zu-
gegeben und noch weitere 30 Min. geriihrt. Dann wurde der Emich-Becher
gekippt, die Losung in eine Absaugeprouvette gesaugt und der auf der Sinter-
platte des Emich-Bechers verbliebene Farbstoff mit 3 ml Wasser gewaschen.
Um geloste Farbstoffreste zu gewinnen, wurde das Filtrat zweimal mit
je 2 ml Tetrachlorkohlenstoff ausgeschiittelt. Dabei wurde jeweils die wélrige
Epiphase mit einer Kapillare abgesaugt und die Tetrachlorkohlenstoffschicht
mit Wasser gewaschen. Die vereinten Tetrachlorkohlenstofflésungen dienten
zur Extraktion des Farbstoffes aus dem Emich-Becher. Der Becher wurde
schlieBlich noch mit 2 ml Tetrachlorkohlenstoff nachgewaschen. Die Losung
des Farbstoffes in Tetrachlorkohlenstoff wurde an einer 8,5 em hohen S&ule
von 8,3 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach Brockmann) chromato-
graphiert. Der Farbstoff zog als 3 em breite Zone durch die Sdule. Geringe
Verunreinigungen, die in der obersten Zone zuriickblieben, wurden vor
dem Eluieren mechanisch abgetragen. Der Vorlauf wurde so lange entfernt,
bis der Farbstoff fast das untere Ende der S#ule erreicht hatte. Er wurde
dann mit 14 ml einer Mischung von Methanol-Tetrachlorkohlenstoff (1:9)
eluiert. Der Farbstoffgehalt des Eluats wurde im ZeiB-Stufenphotometer
kolorimetrisch bestimmt und betrug 13,3 mg oder 94,899, d. Th. Nach dem
Abdampfen des Losungsmittels im Vak. bei Raumtemperatur wurde der
Farbstoff fiur die Zwecke der Tierversuche in 3,3184 g Olivendl gelost (3,992 mg
p-Dimethylaminoazobenzol/g).

Die erhaltenen 13,3 mg Farbstoff inuBten theoretisch eine Aktivitat
von 3,321 uc haben. Zur Messung der Aktivitdt wurde die oben erhaltene
Olivensllésung noch 100fach verdiinnt, das heiit 0,0212 g der urspriinglichen
Lésung wurden mit 2,0179 g Olivendl vermischt. Die Messung der Aktivitéit
erfolgte nach der Verbrennung zu CO, im Gaszdhlrohr. Zur Berechnung
war die Kenntnis des C-Gehaltes des verwendeten Olivenoles erforderlich,
der von Herrn Dr. H. Wagner im Mikroanalytischen Laboratorium des
I. Chemischen Universitdtslaboratoriums mit 77,429, gefunden wurde.
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Die berechnete StoBzahl, bezogen auf 1 g der verdiinnten Olivendllésung,
betrigt 23,250; die experimentell gefundene 25,100.

Die Messung der Radioaktivitit wurde in unserem Institut von Herrn
Pd. Dr. E. Broda durchgefiihrt, dem die Autoren dariiber hinaus auch
viele Anregungen und Ratschlige zu verdanken haben.

Die Osterreichische Gesellschaft zur Erforschung und Bekdmpfung
der Krebskrankheit hat aus den Mitteln der Sonnleithner-Stiftung der
Osterreichischen Akademie der Wissenschaften die vorhegende Arbeit in
dankenswerter Weise finanziell unterstiitzt.



