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Papierchromatographisch untersuchten wir die Kulturflissigkeiten sowohl in
saurem als auch im alkalischem Milieu, Einmal fand als Steigfliissigkeit n-Butanol-Eis-
essig-Wasser-Gemisch (5:1: 4) Verwendung, zum anderen Mal ein solches aus tertiirem
Butanol — 25%iger Ammoniakflissigkeit — Wasser (10: 1 : 3). Als Indikator erwies sich
eine 0,04%ige Losung von Bromkresolgriin in Alkohol als besonders geeignet. Die Empfind-
lichkeit konnte durch Zusatz von 2 Tropfen 10%iger Ammonmkflussxgkelt zu 100 mt der
Indikatorflissigkeit gesteigert werden.

Der Deutschen Forschungsgesellschaft, Bad Godesberg, sprechen wir fiir die Forderung
der Untersuchungen unseren wirmsten Dank aus.

1485. Felix Zymalkowski
Uber die Darstellung von 1-Pyridyl-2-amino-ithanolen

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Kiel
(Eingegangen am 17. August 1955)
Aminoalkohole, die in I-Stellung durch den Pyridinrest substituiert sind (I), be-
sitzen eine gewisse formelle Ahnlichkeit mit den Kreislaufmitteln des Ephedrin-
typs (IT):
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Sie lassen deshalb interessante pharmakologische Eigenschaften erwarten, zumal
das einfache Pyridyl(3)-carbinol den Kreislauf ebenfalls beeinflult und auf Grund
seiner vasodilatatorischen Eigenschaften als Wirkungskomponente des ,,Ronicols*
bereits Eingang in die Therapie gefunden hat.
Die ersten zwei Vertreter der in der Literatur bisher nicht beschriebenen 1-Pyri-
dyl-2-amino-éthanole wurden auf folgendem einfachen Wege hergestellt:
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Pyridin(2)- und -(4)-aldehyd addieren unter geeigneten Bedingungen Nitromethan
zu den entsprechenden Pyridyl-nitro-athanolen (III), die sich durch katalytische
Reduktion mit Raney-Nickel in die Aminodthanole umwandeln lassen. Letztere
gind farblose, an der Luft gelb werdende Ole, die durch Vakuumdestillation ge-
reinigt und in gut kristallisierende und bestindige Hydrochloride verwandelt
werden konnen; auch mit Pikrin- und Reinickesiure bilden sich gut kristallisier-
bare Salze.

Ob sich nach dieser Darstellungsweise auch das pharmalkologisch besonders
interessante 1-[Pyridyl(3)]-2-amino-#thanol gewinnen lassen wird, mufl im Hin-
blick auf eine Mitteilung von Dornow und Bobergl) als zweifelhaft gelten. Thr-

1 A_. Dornow und Fr. Boberg, Liebigs Ann. Chem. 578, 106 (1952).
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zufolge entsteht aus Pyridin(3)-aldehyd und Nitromethan bei ganz dhnlichen Be-
dingungen, wie wir sie zur Darstellung der als Vorstufe benétigten Nitroathanole
anwendeten, unter Wasserabspaltung das 1-{Pyridyl-(3)]-2-nitro-dthylen. Mit der
Nachpriifung dieser Frage und der Synthese weiterer substituierter Aminoalkohole
des genannten Typs, auch aus der Chinolinreihe, sind wir zur Zeit beschiftigt.

- Versuchsteil
1. 1- [Pyridyl(-4)]-2-nitro-athanol
In eine mit Eiswasser gekiihlte Mischung aus 30 g Nitromethan, 5 com Didthylamin
und 50 ccm absolutem Athanol wurden 20 g Pyridin(4)-aldehyd gegeben und das Ge-
misch 24 Std. in den Eisschrank gestelit. Danach wurde die rétlichgelb gefirbte Losung
bei 12 mm Druck und einer Badtemperatur von 45—50° eingedampft. Der sirupartige
Riickstand wurde in einem geringen Uberschu8 alkoholischer Salzsiure aufgenommen.
Nach anfanglicher Lésung begann bald die Abscheidung eines gelbkristallinen Hydro-
chlorids, das nach 24 Std. abgesaugt, mit Athanol gewaschen und im Vakuumexsikkator
getrocknet wurde. Ausbeute 969, d. Th. Das Produkt war fiir die Weiterverarbeitung ge-
niigend rein; fiir die Analyse wurde es aus Athanol umkristallisiert. Es schmilzt unter
Zersetzung bei 142°. Nach Reinigung iiber das Hydrochlorid 148t sich die freie Base
zur Kristallisation bringen, aus Isopropylither Fp. = 95°.
C,H,0,N, + HCI (204,7) . Ber.: N 13,699, Cl117,33%
Gef.: » 13,36%, » 17,33%
Anmerkung: Die fiir das Eindampfen angegebene Badtemperatur von 45—50° darf
keinesfalls iiberschritten werden, da das [Pyridyl(4))-nitroathanol sich bei 70—80° im
Vakuum unter Wasserabspaltung zersetzt.

2. 1-{Pyridyl-(4)}-2-amino-dthanol

10 g 1{Pyridyli(4)]-2-nitro-athanol-Hydrochlorid wurden in 30 ccm Wasser geldst, in
einen Scheidetrichter getan, mit Essigester iiberschichtet und anteilweise unter Schiitteln
mit 2,7 g wasserfreier Soda versetzt. Nach Abtrennung der organischen Phase wurde die
wallrige Losung mit NuCl gesttigt und erneut mit Essigester ausgeschiittelt. Die ver-
einiglien Extrakte wurden mit Na,80, getrocknet und im Vakuum bei 45—50° Bad-
temperatur eingedampft. Der Riickstand wurde in 80 ccm absolutem Alkohol geldst und
mit Raney-Nickel bei Zimmertemperatur und Normaldruck katalytisch hydriert, wobei
die Wasserstoffaufnahme nach Verbrauch von 3 Aquivalenten zum Stillstand kam. An-
schlieBend wurde der Katalysator abgetrennt, das Lésungsmittel unter Einleiten von
Wasseratoff im Vakuum abgedampft und der stark basisch reagierende Riickstand im
Hochvakuum destilliert. Das 1-[Pyridyl(4)]-2-amino-athanol wurde als farbloses, sehr vis-
koses Ol vom Kp,,, = 130° erhalten,- Ausbeute 709, d. Th. Aus der freien Base wurde
mit Alkohol und Saizsdure das Di-Hydrochlorid hergestellt; aus Eisessig umkristallisiert
bildete es weille Nadeln vom Fp. = 196—198°.

C,H,,0,N, + 2 HCI (211,1)

Ber.: C 39,84 H 5,73 N 13,28 C1 33,69
Gef.: » 40,06 » 5,72 » 13,31 » 33,63

3. 1-{Pyridyl(2)]-2-nitro-dathanol

Darstellang gemaB 1. Das Rohprodukt wurde mit sinem geringen Uberschu8 ver-
diinnter Salzsiure geldst, die saure Losung durch Ausathern von Nitromethanresten be-
freit und anschlieBend mit einer der verwendeten Salzsiure dquivalenten Menge Natrium-
karbonatlosung versetzt, wodurch das 1-[Pyridyl(2)]-2-nitro-dthanol als Ol abgeschieden
wurde. Es wurde in Essigester aufgenommen, die Abscheidung durch Aussalzen mit NaCl
vervollstindigt, erneut mit Essigester ausgeschiittelt, die vereinigten Extrakte mit Na,S80,
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getrocknet und im Vakuum bei 45° Badtemperatur eingedampft. Das so behandelte Pro-
dukt wurde direkt weiterverarbeitet.
4.1-[Pyridyl(2)]-2-amino-dthanol

Darstellung gemaf} 2. Ausbeute an 1.[Pyridyl(2)]-emino-éthanol 459, d. Th., Kp.,3 =
100°. Di-Hydrochlorid aus Methanol/Ather weiBe Nadeln vom Fp. = 189° (bei 179°
Sinterungsbeginn).

C,H,,0,N, + 2 HCI (211,1) Ber.: N 13,28 Cl 33,59
Gef.: » 13,29 » 33,35
Pikrat aus Wasser gelbe Nadeln vom Fp. = 179—180°.
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Der EinfluB der makromolekularen Chemie auf die moderne
Arzneimittelsynthese
Von Dr. M. Schirm
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Freiburg/Brsg.,
Direktor: Prof. Dr. Dr. K. W. Merz
(Eingegangen am 6. l'dai 1955)

Unter dem Begriff ,,makromolekulare Stoffe” falit Nobelpreistriger H. Stau-
dinger alle diejenigen Verbindungen zusammen, deren Molekiile sich aus mehr als
1000 Atomen zusammensetzen. Vom Molekulargewicht 10000 ab aufwirts weisen
sie eigentiimliche Eigenschaften und Erscheinungen auf, die den niedermolekularen
Stoffen fehlen, so z. B. das Faserbildungsvermogen, Elastizitat, Bildung von kol-
loiden Lésungen besonderer Art usw. Ihre Erforschung, die im Sinne einer konse-
quenten Fortsetzung der Methoden der niedermolekularen Chemie von Staudinger
und seinen Schiilern in Angriff genommen wurde, hat zu einer Reihe neuartiger
Erkenntnisse gefiithrt, die die Chemie um einen weiteren Forschungszweig be-
reicherte: die makromolekulare Chemie?).

Das physikalische Verhalten makromolekularer Substanzen ist nicht allein ab-
hingig von der Molekiilgrofe. Auch die Gestalt, der innere Aufbau der Molekiile,
die Anordnung der durch Hauptvalenzen gebundenen Atome sind fiir die Eigen-
schaften von Bedeutung. So hat z. B. ein Glykogen vom Polymerisationsgrad 5000
pulverige Beschaffenheit. Es 16st sich, fast ohne zu quellen, zu niederviskosen
Lésungen. Dagegen zeigt die Zellulose mit einem P. G. von 3000 starke Quellungs-
erscheinungen. Im festen Zustand ist sie faserig. Das stark verzweigte Glykogen-
molekiil bildet in Losung Sphirokolloide, wihrend die Grundmolekiile bei der
Zellulose in langgestreckter Kette eindimensional angeordnet sind. Als Faser-
molekiill bildet sie in Lésung Linearkolloide.

Starke und Zellulose haben die gleichen Grundmolekiile, beide sind hochpolymer,
und trotzdem unterscheiden sie sich in ihren physikalischen Eigenschaften. Die

1) H, Staudinger, Uber die makromolekulare Chemie. Freiburger Universititsreden, Neue
Folge, Heft 16. Verlag H. F. Schulz, Freiburg/Brsg., 1954.



