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Piperidin Analogues of Fusaric Acid

The Synthesis of 5-butyl-piperidine-2-carboxylic acid derivati-
vesstarting from compounds of the fusarie acid series is described.

In jiingster Zeit sind von amerikanischenl-3, russischen? und
japanischen-7 Autoren Arbeiten iiber mit der Fusarinsdure verwandte
Stoffe erschienen. Es zeigte sich, da diese Verbindungen Effekte
auf den Dopamin-Metabolismus ausiibten. So wurde u. a. eine anti-
hypertensive Wirkung festgestellt.

Ahnliche Wirkungen wurden auch bei Piperidinanalogen beob-
achtet, was uns veranlaBte, im Zusammenhang mit unseren Arbeiten
in der Fusarinsdurereihe die entsprechenden Piperidinderivate herzu-
stellen.

Als Ausgangsmaterialien wéhlten wir 1,’2’-Dehydro-fusarinon-
sauremethylester® (1), Fusarinsdure® (3 a) bzw. Fusarinolsidure® (3 b).
1 wurde durch Umsetzung mit Methyljodid in das entsprechende
quartire Ammoniumsalz 2 iibergefithrt, das zum N-Methyl-5-(3'-hy-
droxybutyl)-piperidin-2-carbonsduremethylester (4 ¢) hydriert wurde.
Aus den Pyridincarbonséuren 3 2 und 3 b wurden die entsprechenden
Piperidin-carbonsduren 4 a und 4 b gleichermaflen hergestellt.

Es war zu erwarten, dal bei diesen Hydrierungen je zwei stereo-
isomere Produkte entstehen wiirden (cis- und #rans-Formen). Wir
isolierten jedoch stets nur ein Produkt. Um die Konfiguration min-
destens eines der Hydrierungsprodukte festzustellen, untersuchten
wir 4 a 1H-NMR-spektroskopisch.

* Meinem verehrten Lehrer Herrn Prof. Dr. O. Hromatka zu seinem
70. Geburtstag gewidmet,
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Um Linienverbreitungen durch Kopplung mit den ﬁHg-Protonen
zu eliminieren, verwendeten wir Trifluoressigsiure als Losungsmittel.
Die drei Protonen in «-Stellung zum Stickstoff waren bei 3,2; 3,5 und
4,5 ppm leicht erkennbar (Abb. 1).
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Die folgenden Kopplungskonstanten wurden erhalten: H-—C (2) bei
3 = 4,5 ppm (J = 4,5 Hz; 4,5 Hz), H;;—C (6) bei § = 3,5 ppm (J = 12 Hz;
3 Hz) und Hyx—C (6) bei 8§ = 3,2ppm (J = 12 Hz; 12 Hz). Die Kkleine
Kopplungskonstante von H—C (2) zeigte die &quatoriale Lage an, ent-
sprechend steht die Carboxylgruppe axial. Hux—C (6) zeigt zwei grofe
{(gemninal und vicinal axial-axial) Kopplungskonstanten, H;,—C (6) eine
groBe (geminal) und eine kleine (vicinal &quatorial-axial) Kopplungs-
konstante.

Also liegt 4a in der folgenden Konfiguration und (in Trifluor-
essigsaure) Konformation vor:

OOH Hg

D. h. die Carboxylgruppe am C (2) und die Butylgruppe am C (5)
stehen c¢is zueinander.

Dieses Krgebnis ist insofern bemerkenswert, als bei ahnlichen
Hydrierungen in der Regel die 1,4-trans-Konfiguration {iberwiegti0.11,
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Ich danke Herrn Dr. E. Pretsch (Eidgenoss. Techn. Hochschule,
Zirich) fiir die Diskussion der NMR-Spektren, Herrn Prof. Dr. E.
Hardegger filr sein Interesse und dem Schweizerischen Nationalfonds
zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit.

Experimenteller Teil
5-Butyl-piperidin-2-carbonsdure (4 a)

885 mg (5 mMol) 3 a wurden in 10 ml Methanol und 2 ml konz. HCl
gelost und mit 100 mg PtOz bei Raumtemp. und Normaldruck bis zur
Volumenkonstanz hydriert. Das Hydrochlorid wurde aus der Losung nach
Eindampfen und Umkristallisieren aus Benzol in farblosen Nadeln, Schmp.
168—170°, erhalten; Ausb. 0,677 mg (619%).

C1oH19NO32 - HCl. Ber. C 54,17, H 9,09, N 6,31.
Gef. C 54,15, H 9,04, N 6,30.

Freie Base. Das Hydrochlorid wurde in Wasser aufgenommen und. mit
K2CO03 neutralisiert. Nach Extraktion mit Ather, Entfernung des Losungs-
mittels und Kugelrohrdestillation bei 85—90°/0,1 Torr wurde ein Ol er-
halten, das {iber Nacht kristallisierte. Aus Athanol farblose Kristalle,
Schmp. 260° (Zers.).

C10H19NO2. Ber. C 64,84, H 10,34, N 7,56.
Gef. C 64,01, H 10,33, N 7,41.

5-( 3’ -Hydroxybutyl ) -piperidin-2-carbonsdiure (4 b)

975 mg (5 mMol) 3 b wurden in 10 ml Methanol und 2 ml konz. HCl
iber 100 mg PtOs bei Raumtemp. und Normaldruck bis zur Volumen-
konstanz hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde eingedampft,
in Wasser aufgenommen, mit KoCOgz neutralisiert, mit Ather extrahiert,
der Ather verdampft (985 mg Ol). Chromatographiert an 80 g Kieselgel
mit Aceton/Methanol (2:3) gab 518 mg (519) Ol, das {iber Nacht lkri-
stallisierte. Aus Athanol farblose Kristalle, Schmp. 248—252° (Zers.).
Rs = 0,20 (Aceton/Methanol 2: 3).

C10H19NO3. Ber. C 59,68, H 9,52, N 6,69.
Gef. C 59,38, H 9,37, N 6,87.

N-Methyl-5- (3" -hydroxybutyl ) -piperidin-2-carbonsiuremethylester (4 c)

1,783 g (5 mMol) 2 in 50 m! absol. Methanol wurden an 100 mg PtO2
bei Raumtemp. und Normaldruck hydriert und wie oben aufgearbeitet.
Die freie Base wurde im Kugelrohr destilliert (95—100°/0,07 Torr). 495 mg
(439%) farbloses Ol

012H23NO3. Ber. C 63,00, H 10,14, N 6,11.
Gef. C 63,03, H 10,31, N 6,08.

N-Methyl-2-methoxycarbonyl-5-(3’-oxo-1' -butenyl ) -pyridiniumgjodid (2)

2,05 g (0,01 Mol) 1 und 10 ml CHaJ wurden in 20 ml Methanol 3 Stdn.
unter RiickfluB gekocht. Nach Verdampfen des Losungsmittels blieben
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3,40 g (98%) Ol, das uber Nacht kristallisierte. Aus Athanol/Ather hell-
gelbe Kristalle, Schmp. 130° (Zers.).

012H14JN03. Ber. C 41,51, H4,06, N4,03.
Gef. C 41,33, H 4,10, N 4,16.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung unter
der Leitung von W. Manser ausgefithrt. Das NMR-Spektrum wurde in
Trifluoressigséure auf einem Varian HA-100 Gerdt aufgenommen.
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