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(Eingegangen am 30. J u n i  1962) 

Es werden Derivate des Carbazols, des Phenothiazins, des 
Phenoxazins, des Iminodibenzyls und des Iminostilbens beschrie- 
ben, bei denen der Stiekstoff der erwghnten I~eteroeyelen fiber 
eine n-Propylenkette mit dem Stiekstoff von Piperidin-Derivaten 
verbunden ist. Der Piperidylrest ist entweder unsubstituiert oder 
in 4-Stellung mit der Oxogruppe (einsehlieBlieh ringf6rmiger 
Ketalderivate), der ttydroxylgruppe, der Alkoxygruppe, der 
~-ttydroxy~ithylgruppe oder mit tier Aminogruppe substRuiert.. 

Phenothiazin-Derivate mit Piperidylgruppierungen, wie Mepazin 2 
{Pacatal| 10-[(1-Methyl-3-piperidyl)-methyl]-phenothiazin}, Thiorida- 
zin a {Melleril | 2-Methylmereapto-10-[2-(N-methyl-2-piperidyl)-g~hyl]- 
phenothiazin}, Pii0amazin 4 (Mormidine | 10-[3-(4-Carbamoylpiperidino)- 
propyl]-2-ehlor-phenothiazin) und Piperaeetazin 5 (2-Aeetyl-10-{3-[4-(~- 
hydroxygthyl)-piperidino]-propyl}-phenothiazin) haben nicht nur im 
Rahmen der psyehiatrisehen Pharmakotherapie, sondern aueh in der 
Mlgemein grztlichen Praxis bei versehiedenartigen Indikationsstellungen 
therapeutisehe Bedeutung erlangt. 

1 M .  Thie l  u n d  K .  Stach, 3. Mitt.: Mh. Chem. 93, 1080 (1962). 
2 0 .  Nieschulz  und Mitarb., Arzneim.-Forsch. 10, 156 (1960); 7, 113, 259 

(1957); 6, 651 (1956); 5, 458 (1955); New and Nonofficial Drugs 1961, 432. 
3 New and Nonofficial Drugs 1961, 444; J . - P .  Bourqu in  und Mitarb., 

~Ielv. Chim. Acta 42, 259 (1959). 
4 New and Nonofficial Drugs 1961, 437; Modern Drugs 1959, 786. 
5 K .  Hawor th  und MRarb., Amer. J. Psychiatry 117, 749 (196i). 
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In  Fortfiihrung unserer Arbeiten 1 zur Entwieklung psyehogroper 
Stoffe, welehe infolge ihres differenzierten Wirkungsbildes best immte 
Krankheiten bzw. Krankheitsformen spezifiseh beeinflussen k6nnen, 
sehien uns der Aufbau yon Verbindungen mit  neuartigen Piperidyl- 
gruppierungen (die ein oder mehrere basische Zentren aufweisen) unter 
Zugrundelegung bekannter  bzw. therapeutiseh bewghrter Ringsysteme 
mit Diphenylaminstruktur 1 unter Einhaltung best immter Wirkprinzipien s 
in~eressant zu sein. 

Die vorliegende Arbeit befagt sieh mit  der Synthese yon Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, 

/>/x\/ \ ,  
I 

I i 
\/Nx/\/Nz 

[ 
(CI-I~)a 

I 

Y 

X - O ,  S, CH~ CH 2, CK-=CH, Vatenzs~rich; 
Z = ~I, C1, OCH a, COCHa, CHOHCI-I~ 

/ -  / \ 
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\ _ _ /  
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/ ...... \ / O \  - - ~ N ~ - - ~ - -  OI-I / - - N  ---N \ 1  \ t C H  

d (n = 2, 3) e f (R = Alkyl) 

--- - - N  (R~,  R 2 = H ,  CILIa) 

- - - -  ~ 2  
g 

i5"ber pharmakologisehe und klinisehe Ergebnisse dieser Verbindungs: 
reihe wird an anderer Stelle berichtet. 

!. P i p e r i d o n e - ( r  (Ic) 

Die Mlgemein iiblichen Verfahren zur Herstellung yon Piperidylalkyl- 
Derivaten I a  bestehen darin, dab man en~weder Aikyihalogenide I I m i t  
Piperidin nmsetz~ 7 oder dab man Diphenylamin-Derivate I I I  mi~ Piperidyl- 
alkylhalogeniden in Gegenwar~ starker Alkalien kondensiert 7. Einige bis- 

G E. Jucker, Umsehau 61, 556 (1961). 
Vgl. S. P .  YIassie, Chem. Rev. 54, 797 (1954). 
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her unbekannte, naeh diesen Methoden hergestellte Piperidinderivate I a  
sind im experimentellen Teil aufgefiihrt. 

/ \ / x \ / \  

\ / \ m / / ~ / ~ z  \ / .  :+ + :v / ~ / x ~ / \  
I II i 

H (CH~)~ 
I 

Hal 
II III 

Piperidonyl-(4)-Derivate (I c) lassen sich aul die geschildei~e Weise 
nut  mit schlechten Ausbeuten gewinnen, denn die basischen Reaktions- 
komponenten sind entweder in freier Form, wie insbesondere das 
Piperidon-(4), unbest~ndig, oder sie sind gegen Alkalien empfindlich. Es 
empfiehlt sich daher, zun/~chst die relativ stabilen Ketale I d herzustellen, 
die dann durch Erhitzen mit verdiinnten Minerals~uren zu den Piperi- 
donyl-(4)-Derivaten hydroiysiert werden kSnnen. Die Ketalisierung des 
Piperidon-(4)-hydrochlorids s erfolgt in Anlehnung an Arbeiten v0n 
M .  K i i h n  9 mit verschiedenen mehrwertigen Alkoholen. Im Gegensatz zu 
Ketalisierungsversuchen mi~ einwertigen Alkoholen wie Athanol s, werden 
mit ~thy]englykol, Propylenglykol-(1,3) und Glycerin sehr gute Aus- 
beuten erhalten (vg]. Tab. 6, Versuchsteil). Diese Spiroketale kSnnen ent- 
weder nach Methode A sofort ftir die Synthese yon Id  eingesetzt werden, 
oder man substituier~, wie am Beispiel des Athylenketals erls am N 
mit einer y-Chlorpropyl-Gruppe zu IV und kann dann nach Methode B 
verfahren. 

\_ / \ o _ l  . +- Ho_(c:.~>_:N/---\__ O lo_j 

SOCI+ 

cJ. (cH~)+-S - - + \ / ~  
- \ + - ~ \ o ~  

IV 

Die Base IV kann auch aus dem erstma]s yon L.  Ruzic lca und C. iv. 
Seide l  l~ besohriebenen 1-(2-Carboxs durch auf- 

8 S. U. M c E l v a i n  und R. E.  M c M a h o n ,  J. Amer. Chem. Soc. 71, 901 
(1949). 

M .  Ki~hn, J.  prakt. Chem. 156, 103 (1940). 
:o L.  Ruz i cka  und C. F.  Seidel,  Helv. chim. Acta 5, 715 (1922). 
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Uber  die vorwiegend naeh  Methode 
ketat-Derivate  I d un te r r i eh te t  Tab.  1. 

einanderfolgende Ketal is ierung,  Reduk t ion  mi t  L i th iuma lumin iumhydr id  
und  Behand lung  mi t  Thionylehlor id hergestellt  werden:  

/ - - - -  \ C~HsOOC__(CII2) __N/~/( O- C2HsOOC--(CH2)2--N / - - - O  > 
\----/ \----/\o--J 

i v  
\ / \ o _ 1  

A gewonnenen Piperidon-(4)- 

Die Keta le  I d  sind n icht  nu r  als Basen, sondern aueh in  Form ihrer 

neu t ra l  reagierenden Hydroehloride sehr bestgndig.  Die mi t  Mineralsgure 
im {)bersehuB versetzten wgsserigen L6sungen yon  I d verseifen erst naeh 

s tunden langem Kochen  zu den en tsprechenden  Piperidonen-(4) vollstgn- 
dig. Piperidone-(4) der Phenothiaz in-Reihe  (Ie, X = S, Z = C1, CN usw.) 

sind bereits be seh r i eben  worden11; sie wurden  dutch  Verseifung yon  
Digthylke ta len  gewonnen.  I n  Tab. 2 sind die im R a h m e n  dieser Arbeit  

hergestell ten Piperidone-(4) verze iehne t  

Tabelle 2. P i p e r i d o n - ( 4 ) - D e r i v a t e  (Ie) 

,Z 

<-5 
\ / \ - - /  
/ / =  @ 

Bruttoformel Ausb. Schmp. 
Nr. Z X des Re~ktion~- % Sdp. ~ C/Torr 

produkt~ d. Th. Base HCi-Salz 

4355 K - -  C~oHzzN20 78 - -  - -  169--170"* 
4017 H S C2ott2zNaOS 81 - -  78--80 88--90** 
4149" H S C22H26N~OS 92 - -  - -  152--153 
402511 CI S C2oH21C1N2OS 85 - -  - -  102--104"* 
4656 OCHz S C21H241~202S  67 - -  93--95 80--90** 
4721 H O C 20~I22~202 58 - -  86 190--192 
4197 H C I - I 2 - - C H 2  C22H26~-~20 75 243--248/0,4 - -  91--199"* 
1188 H CI-I-- CH C 22I-1241~20 60 - -  87--88 94--96** 

* In 2- un4 6-Stellung des Piperidin-t/,inges mit je 1 CIt3 substituiert. 
** ~onohydrat .  

11 Rhone-Poulenc, Belg. Pat. 590 443 
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Die Piperidon-(4)-Derivate I e  sind stabile Verbindungen; die Hydro- 
chloride kristallisieren leieht als Monehydrate. 

2. P i p e r i d i n o l e  (Ie) 

Durch katalytische Reduktion oder mit  Hilfe yon Lithiumaluminum- 
hydrid lassen sich die Piperidon-(4)-Verbindungen (Ic) glatt  in die ent- 
spreehenden Piperidinole-(4) (Ie) umwandeln (Methode C). Man kann 
abet a uch so verfahren, dab man 4-Piperidinol mit  Alkylehloriden (bzw. 
-tosylaten) I I  umsetzt  (Methode A). Die letztere Arbeitsweise ist bereits 
in der Phenothiazin-Reihe 1~ und beim Iminodibenzy113 erprobt worden. 
Die yon uns hergestellten Piperidinole I e  sind in Tab. 3 verzeichnet. 
Verbindung Nr. 5226 (Z = CHOH--CH~) wurde dureh Reduk*~ion der 
Acetyl-Verbindung Nr. 5207 mit  Natr iumborhydrid gewolmen. 

3. 4 - A l k o x y p i p e r i d i n - D e r i v a t e  (If) 

Die bisher unbekannten 4-Alkoxypiperidin-Derivate I f  werdon am 
besten naeh der eingangs erw/thnten 3[ethode A, d .h .  dureh Reaktion 
eines Alkylhalogenids H mit  4-Alkoxypiperidin hergestellt (vgl. Tab i  4). 

Eine groBe Sehwierigkeit bestand ztm/iehst darin, die bisher - -  mit  
einer Ausnahme - -  unbekannten 4-Alkoxypiperidine auf einfaehe Weise 
zug/~nglich zu machen. R. t?. Renshaw und R. C. Corns ~ erhielten 
4-Methoxypiperidin in sehlechter Ausbeute neben ~nderen Produkten 
durch Einwirkung von Natr iummethyla t  auf 4-Brompiperidin. Versuche, 
4-Alkoxypyridine 1~ in Gegenwart yon ]>latin odor Raney-Nickel zu 
hydrieren, sehlugen fehl. Die Temperatur  kann bei diesen Hydrierungen 
aueh nieht beliebig erh5ht werden, denn ab 150 ~ beginnen sieh die 
4-Alkoxypyridine zu N-Atkylpyridonen zu isomerisieren. 

?-Alkyl O 
ql 

Alkyl 

Bei 3-Methoxy-pyridin ist eine derartige Umwandlung nicht m6glieh, 
weshMb in diesem Fall die Hydrierung mit  Raney-Niekei  offenbar auch 

12 a) M. J. Robert und G. R. Jacques, Franz6s. Pat. 1 212 031; Chem. 
Abstr. 55, 19961 (1961); b) Rhone-Poulenc, Belg. Pat. 572 t81; DAS 
1 117 584, Chem. Zbl. ~962, 5923; c) Sterling Drug Inc., Brit. Pat. 849 137. 

la Rhone-Poulenc, FranzSs. Pat. 1 215 690, Chem. Zbl. 1962, 8349. 
14 R. R. Renshaw und R. C. Corns, J. Amer. chem. Soc. b0, 745 (1938). 
1~ a) L. Haitinger und A. Lieben, Mh. Chem. 6, 279 (1885); b) E. Koenigs 

und L. Neumann, Ber. dtsch, chem, Ges. 48, 956 (1915). 
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gelingt 1G. I m  P~uthenium wurde schlieglich ein Kata lysa to r  gefunden, mit  
dessen Hilfe es m6glieh war, die Hydr ie rung  yon  4-Alkoxy-pyridinen 
bereits bei 135--140 ~ ablaufen zu lassen, so dag die N-Alkyl-pyridon-  
Bildung weitgehend unterdri iekt  werden kann. 

Die 4-Alkoxypiperidine lassen sieh bequem in die 1-(3-Chlorpropyl)- 
4-Mkoxypiperidine iiberfiihren, welch le tz tere  dann  auch zur Synthese 
yon  I I  naeh Methode B herangezogen werden k6nnen, d . h .  man  setzt 
sie mit  Diphenylamin-Der ivaten  I I I  in Gegenwart  yon  Na t r iumamid  
oder ~hnliehen basischen Kondensat ionsmit te ln  Urn. 

SchlieBlich kann  man  aueh unabhi~ngig vom 4-Methoxypiperidin zu 
den Verbindungen I f  (R = CH3) gelangen, indem man  die im v o r i g e n  
Absehni t t  erwghnten Pil0eridinol-(4)-Derivate I e  mit  Diazomethan  in 
Gegenwart  yon  Aluminium-tr i isopropylat  als Ka ta lysa to r  ver/~thert l~a. 

4. 4 - A m i n o p i p e r i d i n - D e r i v a t e  (Ig) 

Die im folgenden beschriebenen t~eak*,ionen haben wit am Beispiel 
des Phenothiazins erprobt.  

Wenn  man  die Piper idonyl-Verbindung I c  (Z ~ H, X = S) in Gegen- 
wart  yon  Ammoniak  oder Methylamin in methanoliseher L6sung mit  
R a n e y - N i e k e l  drueklos hydriert ,  erhglt  man  das Aminopiperidyl- bzw. 
das Methylamino-piper idyl-Derivat  (V bzw. VI). 

/ \ / s \ / \  

i o (z = ~, x = s) > \ / \ ~ .  / \ /  
I / - - - - \  / g i  

- - - -  I)~2 
V: R i = ~2 = H 

VI : 1~ 1 = I-I, 1~ 2 ~ CH a 

V kann  aueh dutch  katalyt ische ( R a n e y - N i e k e l )  Redukt ion  des Oxims 
yon I e (Z = H, X = S) hergestellt werden. 

/ \ / s \ / \  

! i !o~o \/\~/.,j -----> 
i /.J-- ~ / / R 1  

(CI-I2)3--N \ \ - -  N / 

VII  a : (I~ i = R2 = I-I) 
V I I b :  (R1 = Re ~ Ctta) 

} L  i I 
\/\~/\/ 

(CIto)8--N / - - N \  
- \ - - - - - /  \ R . ,  

V :  (R  1 = R~ = H )  
V I I I :  (gi = I~2 ~ CI-IB) 

16 R. P a u l  u•d S. Tchelitche]], Bull. Soc. ehim. France 1940, 341. 
16a A .  Popelalc und G. Lettenbauer, Arch. Pharm. 298, 427 (t962). 
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SchlieBlieh wurde versuchL die in der 3. Mit~eilung besehriebenen 
Aminoloyridiniumsalze VII 1 zu hych%ren, wobei katalytisehe Verfahren 
(l~aney-Niekel, Plagin und Ruthenium) keinen Effolg braehten. Dagegen 
erwies sich Natriumborhydrid als das ideale Reduktionsmittel. 

Wghrend der Durehftihrung dieser Arbei~ beriehtegen G. N. Walker 
und Mitarb. 17 erstmals tiber die M6gliehkeR der Reduktion yon 4-Amino- 
pyridiniumsalzen mi~ Na~riumborhydrid. 

Die 4-Aminopiperidin-Derivate bilden neutral reagierende, wasser- 
16sliehe Dihydroehloride. Versehiedene 4-Aminopiperidin-Deriv~{e der 
Phenothiazin-Reihe (Z = C1, CHa0, CN) sind bereits yon R. M. Jacob 
und J. G. Robert *s auf anderem Wege syn*,hetisiert worden. 

Zum Sehlufi berieh~en wir tiber Piperidyl-Verbindungen der allge- 
meinen Formel Ib, die besonders bequem zuggnglieh geworden sind, 
naehdem es geling~, ~-(Pyridyl-4)-gthanol in Ana]ogie zum ents!oreehen- 
don Pyridyl-2-Derivat 19 mR /~nthenium glatt zum ~-(Piperidyl-4)- 
/Rhanol zu hych-ieren. Alkylhalogenide II  reagieren mR 3-(Piperidyl-4)- 

Tabel le  5. 4 - ( , ~ - H y d r o x y ~ t h y l ) - p i p e r i d i n - D e r i v a t e  ( I b )  

/z 
/ - - \  
\ / 
/ \ 

\ / 

. )  
Bruttoiormel Ausb. Schmp. ~ O Umkristall. 

Hr. X Z des Reaktions- % 
produkts d. Th. :Base HC1-Salz aus 

4764 - -  I-I C22HsaN20 50 - -  188 189 !Propanol-(2)  
~677" - -  CHACO C24I-I2oNzOs 63 - -  t 0 0 - - 1 0 3  - -  
4670 S I-[ C2~I-I2sN~OS 68 - -  182 - -183  P r o p a n o l - ( 2 )  
50412~ S CHACO C24I~30~202S 80 98 100 100 - - 110  E s s i g e s t e r  
4562 O I-I C22H2a•202 54 1 0 9 - - 1 1 0  150 - - 152  } [ e t h a n o l  
1759"* O CHACO C24Ha0N20a 90 114 - - 115  215 Propanol-(2) 

4758 O C I ' I a - - C - -  C26I~34N204 77 106- -107  - -  - -  

o o 
r 

* 1~fenohydrat. 
** Durch ~ydrolyse yon 4758. 

17 G. N .  Walker,  ;1/I. A .  ;]/Ioore u n d  B. N .  Weaver, J .  Org.  Chem.  26, 2740 
(~961). 

is D A S  1 100 635; Chem.  Zbl.  1961, 12 934. 
19 ~I .  Frei]elder ~md G. R.  Stone, J .  Org.  Chem.  26, 3805 (1196I). 

~fonatshefte ftir Chemie, Bd, 93/5 70 
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g t h a n o l  au f  f ib l i ehe  W e i s e  zu  I b  (vgl .  T a b .  5). U b e r  P h e n o t h i a z i n - V e r -  

b i n d u n g e n  d i e se r  R e i h e  l i egen  v e r s e h i e d e n e  P a t e n t a n m e l d u n g e n  v o r  12, 20 

I m  V e r l a u f e  d iese r  A r b e i t  w u r d e n  v e r s e h i e d e n e  Z w i s e h e n p r o d u k t e  

v e r w e n d e ~ ,  d ie  i n  d e r  L i t e r a t u r  n o e h  n i e h t  o d e r  n u r  u n g e n a u  b e s e h r i e b e n  

w o r d e n  s i n d ;  f iber  d e r e n  H e r s t e l l u n g  f i n d e n  s ieh  e n t s p r e e h e n d e  A n g a b e n  

i m  V e r s u e h s t e i l .  

Experimenteller Teil* 

1. P i p e r i d o n -  ( 4 ) - D e r i v a t e  

a) A m  N unsubstituierte P@eridon-(~t)-Ketale 

Allgemeine  Vorschr i fg  

1 Mo] eines P ipe r idon- (4 ) -hydroch]o r ides  wi rd  in 2 l Benzo l  aufgeschlgInmg 
u n d  m i t  2 Mol eines zweiwer~igen Alkohols  u n d  2 g p -Toluo l su l fons~ure  ver-  
setz t .  Das  Ganze  wi rd  g e r ~ h r t  a n d  anger  e inem W a s s e r a b s e h e i d e r  zum Sieden 
e rh i tz t .  W e n n  ke in  W a s s e r  m e h r  f ibergeht ,  d e k a n t i e r t  m a n  die ]3enzollSsung, 
v e r s e t z t  den  l~ i i cks tand  m i t  1 1 CHC]3 u n d  g ib t  u n t e r  R i i h r e n  eine Mischung  
y o n  120 g K2C03 u n d  120 ecru W a s s e r  zu. Die CHC13-Schicht wi rd  n a c h  
einiger  Zei t  abgezogen  u n d  d u r e h  fr isehes CHC13 erse tz t .  N a c h  m e h r m a l i g e r  
E x t r a k t i o n  d a m p f t  m a n  die ve re in ig t en  CHC13-L6sungen e in  a n d  desti l l ierg 
den  Riickstand. 

Tabelle 6. Piperidon-(4)-Ketale 

R I R~ 

\/ o m(-  \ /  

gl Ra 

Piperidon-(4)-Ketale Formel* des Ausb. 
Ausgangsmaterial Reaktions- in % Sdp. ~ C/Tort 

]~ R~ a produktes 

P iper idon- (4)  �9 tIC1 s . . . . . . . .  I~ 
P iper idon- (4)  �9 I-IC1 s . . . . . . . .  H 
P iper idon- (4)  �9 I-IC1 s . . . . . . . .  I-t 

H CH.~--CH~ CTHlaNO2 80 108 110/26 
t-I (CH~)3 CaH15NO~ 72 118- -120 /20  
I-[ CH2 CI-I CsH15NOa 58 175- -177 /13  

l 
CH2OH 

2,6-]Dimethyl- 
p iper idon-(4)  �9 HC121 . . . . . .  CHa H 

2 ,2 ,6 ,6 -Te t r ame thy l  - 
p iper idon-(4)  . I-tC1 . . . . . . .  CI-I3 CHa 

C H e - - C H 2  C9tt17NO2 28** 60- -62 /0 ,2  

CH2- -CH2  CllH21NO2 67 50 52/0,2 

* Die angegebenen Formeln warden durch N-Bestimmungen bestStigt. 
** Bezogen auf Aeetondicarbons~uredi~thylester. 

* U n t e r  expe r imen te l l e r  Mitarbeig  yon  P. Kuhn ,  H.  Michel u n d  W. Vogler. 

2o G. D. Searle & Co., a) Br i t .  P a t .  822 777; Chem. Abs t r .  54, 22 689 f 
(1960); b) Br i t .  Pa t .  861 807; Chem. Abs t r .  55, 16 575 d (1961). 

21 C. Mannich,  Arch .  P h a r m .  272, 323 (1934). 
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b) N-substituierte Piperidon-(4)-Ketale ( I d )  

Verfahren A (Allgemeine Vorsehrift) 

Eine L6sung von 0,1 Mol eines substituierten Alkylchlorides I I  und 
0 , I2  Mol eines Piperidon-(4)-KetaIs in 200 ecru Butanon oder Di~thylketon 
wird mit  0,15 Mol Alkalicarbona~ und 0,5 g NaJ  versetzt und 8--10 S~dn. 
unter 1Rtiekflul3 gekocht. Danaeh saugt man ab, engt das Filtra~ im Vak. 
ein, n immt  den Riiekstand in Jkt.her auf und extrahiert bei 0--10 ~ mit  5- bis 
10proz. Essigs/iure. Im J~ther verbleibt mlverS.ndertes Alkylehlorid II.  Die 
essigsaure L6sung wird sodaalkaliseh gemaeh~ und mit  ~ ther  extrahiert. 
Der l ~ e k s t a n d  des mit  K.)CO3 getroekneten J~therextraktes wird gegebenen- 
falls umkristallisiert, im t~oehvakuum destilliert oder sogleieh in absolut, 
/~ther. L6snng in das ttydroehlorid iibergef/ihrt (mit Triaeetonamin-fithylew 
ketal finder keine Umsetznng star, t). 

Die ftir die Synthese ben6tigten Chtoride I I  sind im allgemeinen in Ana- 
logie zu der yon H. Gilma~ und 7). A .  Sh.irley ~ ffir des 10-(3-Chlorprepyl)- 
phenothiazin gegebenen Vorsehrift hergestelit worden (vgI. 3. Mitt.~), soweit 
nieht in manehen F~llen an dere VorsehriRen angef/ihrt werden. 

Verfahren B (Allgemeine Vorsehrift) 

0,i Mol I I I  und 0,1 5{ol NaNHs oder Na i l  werden in 200 eem absol. Toluol 
~4 Stdn. uniter RiiekfluB gekoeht,. Naeh Zugabe yon 0,l Me] 1-(3-Chlorpropyl)- 
piperidon-(4)-~tthylenketal erhitzt man weitere 6--8 Stdn., zersetzt dann 
mit Wasser und extrahiert die ToluollSsung in der K~lte mit  verd. Essig- 
sfiure. Die Aufarbeitung der essigsauren L6sung erfolgt dann, wie unter  
Verfahren A besehrieben. 

l- ( 2-CarbO, thoxyiith yl ) -piperido~~- ( # ) -O, thylenketal ( C12H sI RT 0 4 ) 

Eine Mischtmg yon 26 g 1-(2-Carb/i~hoxy/ithyl)-pip~ri(]on-(4)-hydro- 
chlorid 1~ 9 g Glykol, 300 ccm absol. Benzol mid 0,5 ccm konz. H2804 wird 
unter einem ~u bis zur v611igen Entfernung des Reaktions- 
wassers zum Sieden erhitzt. 3/Ian k~ihlt auf 0 ~ ab und giegt die Benzol!6sung 
unter 1R~hren in konz. NazCOs-L6sung. Die Benzolsehieht wird abgehoben, 
mit Wasser gewasehen, get,roeknet und eingeengt. Die Destillation des Rtiek- 
standes ergibt 26g (82~o d. Th.) dee ]4thylenketals veto Sdp.0,2 i13--116 ~ 

Hydroehlorid (aus)i~t.her): Sehmp. 159--!60 ~ 

1- ( 3-Hydroxypropyl ) - piperido~ - ( 4 ) -(~th ylenketal ( C l oH19N O a ) 

z.) Aus  vorsteher~der Verbindung 

Zu einer Suspension yon 7 g LiA1H4 in 200 ecru ~4ther werden tropfen- 
weise unter tRtihren 44 g der vorstehenden Base in i00 eem :Ather tropfen- 
weise gegeben. Naeh 2stdg. R/iekflugkoehen gibt man naeheinander 10 ecru 
Wasser und 10 eem 2n-NaOH zu, r/ihrt 2 Stdn., saugt ab und w~seht gr(md- 
lieh mit  Ather. Beim Eindampfen der Ntherl6sung seheiden sieh Kristalle ab. 

Ausb. : 31 g (85% d. Th.) 1-(3-HydroxypropyI)-piperidon-(4)-~ithylenketal 
veto Schmp. 86--87 ~ 

~ ) A us Piperidon- ( 4 )-dthylenlcetal 
Eine Misehung yon 42,5 g Piperidon-(4)-~thylenketal, 26,3 g Trimethylen- 

ehlorhydrin, 50 g K-)COa, I g NaJ  und 250 ecru Di~thylketon wird 10 Stdn. 

2s H. Gilman und D. A.  Shirley, j .  Amer. Chem. See. 66, 888 (1944). 

70* 
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unter ~fihren z~un l~/iekfluB erhitzt. Man saugt ab und engt das Filtral~ ein. 
Beinl Abktihlen kristallisiert die t Iauptmenge;  die l~[utterlauge wird ein- 
geengt und der l~fiekstand im Vak. destilliert. Die Hauptfraktion siedet bei 
[15--125~ Torr; sie wird mit  ~ ther  ven'ieben und abgesaugt. Gesarnt- 
ausb.: 43g (72% d. Th.) des Ket, al.s vom Sehmp. 85--86~ Misehprobo mit 
vorstehender Verhindung: 85--86L 

I-(3-Chlorpropyl)-piper4don-( 4)-~,thylenketal (IV, C~oHlsCINO~) 
Zu einer Lhsung yon 10 g l-(3-Hydroxypropy])-piperidon-(4)-athylenketal 

in 50 ecru absol. Benzol werden tropfenweise 4 g SOC]z in 10 ecru Benzol ge- 
geben. Man koeht 30 Min. unter giiekfluB, kiihlt ab, dekantiert da.~ Benzol 
und  kris~allis~ert den ]~iiekst.m~d aus IsopropylMkohol urn. Ausb, : 12,4 g 
(97 % d. Th.) 1- (3-Chlorpropyl)-piperidon. (4)-(tthylenketal hydrochlorid veto 
Sehmp. 191--192 ~ 

Die Base (aus dem I-Iydrochlorid mit  Sodal6sung) siedet bei 121--125~ 
0,6 Torr. 

e) Piperidone-(4) (Ie) 
Allgemeine Vorsehrift 
Die I-Iydroehleride der unter  l b besehriebenen Ketale (Id, vg]. Tab. 1) 

werden in der 10--15faehen .,~r Wasser gel6st, mit, 2n-HC1 bis zur 
deur kongosauren l%eaktion versetzt und dann 8--12 Stdn. unter l~iiek- 
flug gekocht. Man maeht die Lhsung alkalisch und extrahiert mit  ~ ther  
odor CH2C12. Der Eindamph'i iekstand wird gegebenenfalls umkristallisiert, 
destilliert odor in das IKydrochlorid ~bergef~hrt. 

2. P i p e r i d i n o I e - ( 6 )  (Io) 

a) Allgemeine Vorsehri]t A 
Die Piperidone-(4) (I e) werden entweder in Gegenwart yon Raney-Niekel 

in methanol. Lhsung druekles hydriert, odor man reduziert in ~ther. Lhsung 
mit LiAIIK4 odor in methanol. Lhsung mit  NaBH4 und arbeitet wie tiblieh 
auf. Die rohen Basen werden entweder umkristallisiert odor in ~tther. Lhsung 
in ihre IKydraehloride iibergefiihrt. 

}~) Allgemeine V~rsehri]~ B 
In  AnMogie zu Verfahren A mater lb)  setzt man ein substituiertes Alky]- 

ehlorid I I  mit  Piperidinol-(6) um (vgl. Tab. 3). 

e) 2-A cetyl- l O-( 3-ehlorpropyl ) -phenothia~in-~thylenketal 

Zu einer Lhsung von 3,5 g Na in 350 ecru fl/issigem NHs (in Gegenwart 
yon 0,5 g FeC13 �9 6 H20) gibt man 28,5 g 2-Aeetyl-phenethiazin-~thylenketal 2a 
und riihrt 1 Stde. Darauf werden 18 g 1,3-Chlorbrompropan zugegeben. Naeh 
5stdg. l~iihren fiigt man 300 eem ~ther  zu und  l~G~ das NHa fiber Naeht ver- 
dampfen. Der ~fiekstand wird mit  Wasser versetzt, gesehtittelt und  nach 
dem Abtrennen der ~thersehieht noehmals mit  _~ther extrahiert. Naeh dem 
Einengen der vereinigten Ntherextrakte verreibt man de a Rfiekstand mit  
~ ther  und Ligroin, wobei die 3lisehung langsam kristallisiert. 

~a Junich'i Nalcazawa und Mitsui Watatani, Takamine Kenkyusho Nemjo 
12, 25 (1960); Chem. Abstr. 55, 6483 (1961). 
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, --C--CHa] 

Ausb.: 16--18g (44--50~od. Th.)rohes K e t a l I I  X =  S,Z = 0 / ' ~ O  ] 

vom Schmp. 80 ~ ~aaeh dem Umkristallisieren aus 5fethanol: Sehmp. 87--89 ~ 

d) 2-AcetyLlO-[3-(g.hydroxypiperidyl)-propyl]-phenothiazin (5207) 
Eine Misehung yon 22 g des v0rstehenden Produkt, es, 7,3 g Piperidino!-(4), 

17 g K2COa, 1,1 g NaJ  und 280 eem Di/~thylketon wird 8 Stdn. in N~-Atmo- 
sphgre u~ter Rtlckflul3 gekoeht. Danaeh saug~ man ab, eng~ des Filgrat ein 
und nimm~ den Riickst~nd mi~ ]~_ther auf. Die Ntherl6sung wh'd mit  A-Noble 
behandelt und darauf mi~ 2n-I-!C1 extrahier~.. Die w~13rige Phase wird alkaliseh 
gemaeht und ausgeathert, Den ~her r f i eks tand  n immt  man mit absol. A~h~r 
auf und f~llt mit  ether. HC] das H~droehlorid, das aus Isopropylalkohol umkri- 
stallisiert wird. Ausb.: 21,0 g (82~ d. Th.), Sehmp. 159--160 ~ 

2- (1-H ydroxy~hy~ )- !0-[3- ( 4-h~d~vx, ypi~)e~idyl ) -propyl ]-pheno$hiazin 
(522~) 

t6,8 g des obett besehriebenev Hydrochtorids werde~t in t00 cam g'[eehane[ 
geiost. Naeh Zugabe yon 4g KOH in 100 zero Methanol tr'~gt ma~ 4g NaBH4 
portionsweise ein urtd koeht 1 8tde. umber l~fiekflul3. Mar~ verd/inn~ die Mi- 
sehung mi~ ca, [ I Wasser trod extrahiert mehrmals mit  CHeCI~. Den Rfiek- 
s~and des MethylenchIoridextrak~es kristallisiert man aus Toluol urn. Ausb, : 
12 g (72% d, Th ), Schmp, 155--156 ~ 

e) 2-A cetyl- J O- ( 3-chlorpropyl ) -phenoxazin-athylenlcetal 

( ) II ,  X = O, Z = Off '~O ; e~gI-I20ClNOa 
/ t 

Zu einer Suspension vor~ 7 g NaNtt~ in 500 eem fliissigem NH3 werden 
27 g 2-Aeetylphe~aoxazin-~thylenketM 24, in 200 eem absol. ~ ther  suspendiert, 
langsam eingetragen. Naeh 2stdg. IRfihren gibt man I7 g 1,3-Chlorbrom- 
propan zu, rfihrt weitere ~ Stdn., versetzt mit  300 ecru Nther und lfi~gt dame 
des IX'Ha fiber Naeht verdampfen. Die als 1Riiekst~and verbleibe~lde ~ther-  
16sung wird mig Wasser gewasehen und naeh dem Troeknen eingedampfg. 
Mart I6sg den Atherrtiekstand in 20 eem Benzol und verdiinnt mit. 300 ecru 
Benzin. Wema sich KristMle abzuseheidem beginnen, dekantiert man votl den 
Sehmiere~ und darn..pf~ die L6sung eira I)er 1Riiekstand wird aus A t he r - -  
Ligroin urnkristallisierg, Ausb.: 18,6 g (54~o dl Th.), Sehmp. 82--84 ~ 

g~enr~ man Schmieren lind Mutterlauge einengg und  den Eindamlofri~iek- 
~tand mi~ alkohol -waBriger HC1 30 Min. erw/~rmt und naeh Verdfinne~ mi~ 
\Va~er ausathert, erhMt man naeh dem Verreiben des Ntherrfiek~ta~des mit  
absol, Ather noeh ca.. 4--6 g (13 - -20~  d. Th.) 2-Aeetyl-10-(3-ehlorpropyl)- 
pbenexazin (CzTI-I~C~NOz) veto Sehmp, 90~93 ~ 

f ) 2- A cetyt- 1 O- [ 3- ( ~-hydroxypipe~idyt ~ -propy~ ]-phe~'sozezi'~-i~tI~ylen,~elaI ( 4559 ) 
Eine Misehur~g yon 17 g des vorstehenden Xthylenketals, 5 g Piper/- 

dinoi-(4), 7 g KsCOa, 0,5 g NaJ und i50 ecru Bu~anon wird 10 Sl~dn, utt~er 
l~ekfluf l  gekoeb~_ Man [~[trierg und  dampft~ das Filt.rat ein. Der ~fiekstand 
kris~allisiert beim Verreiben mit  X~her. Ausb.: 13,2 g (65~o d. Th.), Sehmp. 
107--108% 

24 fur. Vanderhaeghe, J. Org. Chem. 25, 747 (1960). 
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2-A cetyl- l O- [ 3-( d-hydroxyp~geri@l )-propyl ]-phenoxazin (4661) 

12,2 g vorstehenden Ketals werden in 100 ccm Wasser aufgesehl~tmm~ 
und mit  ca. 10 ecru 2n-HCI in LSsung gebracht. Naeh 4stdg. Stehenlassen 
maeht  man alkMiseh und sehiitt, elt mit  CH2C12 aus, Der Riiekstand des Ex- 
traktes wird mi~ Methanol verrieben und dann abgesaug~. Ausb. : 8,2 g (75% 
d. Th.), Sebmp. 164--165 ~ 

Hydroehlorid: Sehmp. 239--24I ~ (aus Athanol). 

3. 4 - A l k o x y p i p e r i d i n - D e r i v a t e  ( I f )  

~ ) 4-Allcoxypiperidine 
g-3~ethoxypiperidin 
140 g 4-Mcthoxypyridinl~% I0 ccm Methanol und 10 ecru ~rasser werden 

in einem l-l-Sehiit telautoklaven unter Zusatz yon 0,5 g Ruthenium (IV)-oxyd 
bei einem Anfangsdruck yon 150 Arm. Wasserstoff langsam auf 140 ~ gebracbt, 
bei weleber Temp. die Hydrierung einsetzt. Die Heizung ist sofort abzu- 
stellen, wenn die Temp. fiber 150 ~ zu steigen beginnt; gegebenenfalls mug 
gekfihlt werden. Die Hydrierung ist in 4 Stdn. beendet. Nach dem Erkalten 
filtriert man vom Katalysator,  neutrMisiert mit  Minerals~ure und engt ein. 
Der l%iickstand wird mit  NaOH versetzt and mit  Ather extrahiert.  Die 
Destill~tion des l~iickstandes yore ~therauszug ergibt 103--111 g (70--75~o 
d. Th.) 4-Methoxypiperidin yore Sdp. 163--166% 

Auf gleiche Weise warden dutch Reduktion der entsprechenden 4-Alkoxy- 
pyridinderivate ~olgende Basen gewonnen: 

4-~thoxypiperidin : Sdp. 174-- 176", 
4-n-Propoxypiperidin: Sdp. 196--198 ~ 
4-i-Propoxypiperidin: Sdp. 184--186 ~ 

b) Atlgemeine Vorsehri[t zur Synthese von I f  
In  Analogie zu Verfahren A unter 1 b) setz~ man ein subs~ituiertes Alkyl- 

chlorid I I  mit  einem 4-Alkoxypiperidin um (vgl. Tab. 4). 

e) V erd~therung von 10- [ 3- ( 4-H ydroxypiperidyl )-propyl ]-phenoth iazin 
(Ie, X = S, Z = H ;  C~II-I~6N~OS) 

Zu einer LSsung vm~ 13 g 10-[3-(4-I-IydroxypiperidyI)-propyI]-phenothiazin 
und 10 g Aluminiumisopr0pylat in 100 ecru absol. Dioxan gibt man im V~r- 
laufe von 8 Stdn. portionsweise eine ~ther. CH~N2-L6su_ng (aus 36 g Nitro- 
somethylharnstoff). Na.eh mehrstdg. P~fihren giegt man die LSsung in 2n-HC1, 
verwirft  die ~therhaltige Sehicht, maeht  die w~grige Phase alkaliseh und ex- 
trahier~ mit  Xther. Der X~herextrakt wird eingeengt, in wenig ~ thanol  auf- 
genommen nnd dann mit  ~tthanol. Oxals~ure gefiillt. Das Oxalat wird aus 
Nthanol umkristallisiert. Ausb.: 12 g (70O/o d. Th.) lO-[3-(4-Methoxyp@eri- 
dyl)-propyl]-phenothiazin-oxalat vom Sehmp. 185--186 ~ 

Aus dem Oxalat kann man die Base herstellen und aus dieser in Dioxan 
oder Isopropylalkohol das Hydroehlorid: Sehmp. 157--158 ~ (Mischprobe mit  
Hydrochlorid naeh allgemeiner Vorschrift: 156--158~ 

d) 2-Aeetyl-9-(3-chlorpropyl)-earbazol (C17H16C1NO) 
In 200 eem fliissiges NH3 werden naeheinander 5,8 g NaNH2 und 20 g 

2-Acetyl-earbazo125, in 100 ecru absol. Tetrahydrofuran (TttF) aufgesehl~mmt, 

~ R. H. F. Manske und ~/.  Kulka, Canad. J.  Res. 28B, 443 (1950); 
Chem. Abstr. 45, 2467 (1951). 
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eingetragen.  Naeh  ls tdg.  Rt ihren  gibt  m a n  22 g 1 ,3-Chlorbrompropan zu 
und r i ihr t  un ter  Trockeneiskt ihlung wei tere  6 Stdn.  Nach  dem Verdampfen  
des NI4s werden  Athe r  und Wasser  zugegeben. 5{an sehi i t te l t  die :Kischung, 
t r enn t  die Xthersch ich t  ab, fi l tr iert ,  t roekne t  und  engt  sie auf ca. 100 ecm 
elm Die Kris ta l le  werden  abgesaugt .  Aus der Mut te r lauge  gewinnt  m a n  be im 
E indampfen  noch eine kleine Menge. Gesamtausb . :  15,7 g (572~ d. Th.) 
2-Aeetyl-9-(3-ehlorpropyl)-earbazol  v o m  Sehmp. 99--101 ~ 

Das Pr~iparat ist  fi~r wei tere  U m s e t z u n g e n  rein genug;  es enthgl t  geringe 
3'[engen 2-AeetyLcarbazol .  

4. 4 - A m i n o p i p e r i d i n d e r i v a t e  

a} Durch Reduktio'n des Oxims von Ic (X = S, Z = H) 
Oxim des 1- [ 3-Phenotl~iazinyl- ( l O )-propyl ]-piperidons. ( 4 ) 
Zn einer heiBen L6sung yon  2,6 g NH20I-[  �9 HC1 in 50 ecru Athanol  werden  

unter  Ri ih ren  10 g des PJperidons I e  (X --  S, Z = H) in 50 eem Athanol  
gegeben. Es  fallen sofort  Krista~le aus, die naeh  dem Abki ihlen abgesaugt  
werden.  Ausb.  : 11 g (96C}o d. Th.) l-[3- (Phenothiazinyl-lO)-propyl]-piperidon- 
(4)-oxim-hydrochlorid v o m  Sehmp. 228 230 ~ Die Base sehmilzt  bei 112 
bis 114 ~ 

l-[3-Phe~wthiazinyL(lO)-propyl]-4-aminopiperidin (4747; C20H25NaS ) 

Zu einer LSsung yon  2 g LiA1H4 in 50 ecru T H F  laBt m a n  langsam 7,6 g 
des vors tehenden  Oxims in 50 ccm T H F  zulaufen.  Naeh  2 �89 Erw~irmen 
a.uf 60 ~ verse tz t  m a n  die e rka l te te  Misehung mi t  10 eem Wasser,  r i ihr t  � 8 9  
fi l tr iert  nnd  wfiseht ini t  T t t F .  Die vere in ig ten  F i l t r a t e  werden  im Vak. ein- 
geengt.  Man n i m m t  den ]%/ickstand in Methanol  auf und neutra l is ier t  m i t  
tither. HCI. Die krJstall ine F/~llung wh~d dureh Zugabe yon ~ t h e r  vervo]l-  
st~indigt. Ausb . :  6,2 g (70~o d. Th.) Dihydrochlorid v o m  Sehmp. 266--268 ~ 

Man kann  aueh so verfahren,  dart m a n  das Oxim in Nthanol  16st, m i t  
NHa sfitt igt und  dann  drueklos in Gegenwar t  yon  Raney-Nickel hydrier t .  

b) Dureh Reduktion des Piperidons Ic (X = S, Z = H)  in Gegenwa.rt yon 
Ammonialc oder Methylami~7 
1- [ 3-Phenothiazinyl- (10)-propyl]-4-methylamino-piperidin 

(8001 ; C-~lH27NaS) 

E ine  LSsung von  10g  des Piperidons I e  (X = S, Z = H) in 100ecru 
Methanol  wird mi t  Methy lamin  ges~tt igt  und  dann drueklos in Gegenwar t  
yon Raney-Niekel hydr ier t .  Das F i l t r a t  wird  auf ca. 50 eem eingeengt  und 
d a n a  m i t  i~ther, t-IC1 neutral is ier t .  Das Dihydrochlorid wird abgesaugt .  Ausb. : 
9,6 g (76~o d. Th.), Sehmp. 263--264 ~ 

~ : e n n  man  in Aaalogie  zu vo r s t ehendem Versueh an Stelle yon Methyl-  
amin  NHa  n immt ,  erhiilt  m a n  4747 �9 2 HC1 v o m  Sehmp. 266--268 ~ (Miseh- 
probe mi t  4747 yon  4a :  266--268~ 

e) Dutch Reduktion von Aminopyridinium-Verbindungen 
1- [ 3-Phenothiazinyl- (10 )-propyl ]-d-dimethylamino-piperidin 

(4645; C22H-~9NaS) 

Zu einer LSsung yon  9,7 g 1-[3-(Phenothiazinyl-10)-propylJ-4-dimethyl-  
aminopyr id in ium-ch lor id  (4551) 1 trod 1 g N a O H  in 10 eem Methanol  l~Bt 
m a n  bei 0 ~ 8 g NaBH4,  in ~Iethanol  gel6st, zutropfen.  Naeh  5stdg. t~fihren 
bei Z immer temp.  und  naeh  1 �89 Ri iekf luBkoehen engt  m a n  das ~ e a k -  
t ionsgemiseh im Vak. ein, n i m m t  den Ri ieks tand  mi t  W'asser auf  und schi i t te l t  
m i t  ~_ther aus. Der  ge t roekne te  N the rex t r ak t  wird eingeengt ,  der t l / i eks tand  
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in Methano l  gelSst u n d  m i t  ~ither. HC1 gerade  sauer  gemaeht .  Das Dihydro- 
chlorid wird  n a e h  dem E r k a l t e n  abgesaugt .  Ausb.  : 8,8 g (82% d. Th.),  Sehmp.  
284--286 ~ . 

Auf gleiehe Weise  k a n n  m a n  aueh  1-[3-Phenothiazinyl-(10)-propyl]-4-  
aminopyr id in iumeh lo r id  (4233) m i t  NaBI-I4 reduzieren.  

5. 4 - ( 2 - H y d r o x y i i ~ h y l ) - p i p e r i d i n - D e r i v a t e  (Ib)  

a) 4-(2-Hydroxy(~thyl)-piperidin 
150 g 4 - (2 -Hydroxy~thy] ) -pyr id in  26 u n d  500 ccm absol. ~ t h a n o l  w e rd en  

in Gegenwar t  yon  3 g R u t h e n i u m  ( IV)-oxyd in e inem 1-]-Autoklaven bei 90 ~ 
u n d  160--190 Arm.  Wassers to f f  80 Stdn.  geseh~t te l t .  I ) anaeh  saugt  m a n  den  
K a t a l y s a t o r  ab,  eng t  das F i l t r a t  e in u n d  dest i l l ier t  den  R t i cks t and  im Vak.  
Ausb . :  147 g (94~o d. Th.) robes  4 - (2 -Hydroxy~thy l ) -p iper id in  v o m  Sdp.0,~ 
101--111% 

b) Allgemeine Vorschrift zu~' Herstellung yon Ib  
In Analogie zu Verfahren A unter I b setz~ man ein Alkylehlorid II mit 

4-(2-Hydroxy~thyl)-ioiperidin um (vgl. Tab. 5). Im Falle yon 5041 geht 

m a n  yon  I I  X = S, Z = 0 ( " ~ 1 0  aus,  wobei  zun/~ehst I b  X = S, 

Z ~ O/\O | entsteht, das beim Behandeln mit S~ure 5041 ergibt. 
[ i / 

6. Piperidin-Derivate la 

Die Synthesen cler in Tab. 7 vorzeiehne~en Piperidin-Derivate Ia wurden 
naeh den bei i b) angegebenen Methoden unter Verwendung yon Piperidin 
an Stelle von Piperidin-(4)-ketal (Verfahren A) bzw. yon 3-Piloeridylloropyl- 
ch]orid (Verfahren ]3) durehgeffihrt. 

Tabe]le 7. Piperidin-Derivate Ia (Hydroehloride) 

lX~r. X Z Bruttoformel Schmp. ~ C 
Verfahren 

und 
Ausbeute 

in % 

4568 - -  H C20H24N2 �9 HC1 221--223 A 74 
4678 - -  C O C I ~ I  3 C22I~26N20 �9 IIC1 188--189 A 78 
47412~ S H C 2 0 ~ I 2 4 N 2 S  �9 HC1 176--177 B 40 
5200 S COCH3 C21H26N2OS �9 HCI 175--176 A 60 
4499 O I{ C20H24•20 �9 I - I C 1  199--200 A 70 
4767* O COCtt3 C21I-I26N202 �9 HC1 230--232 A 85 

--C--CII~ 
o/\o | Sohmr.  8 o - 8 1  ~ �9 }Ierges~ellt fiber das Ketal I~ X = O, Z = ~___1 ] yore 

D ie  A n ~ l y s o n d a t o n  de r  in  de r  v o r l i e g o n d e n  Arbei$  g e n a n n t o n ,  n e u e n  

V e r b i n d u n g e n  s t i m m e n  m i t  d e n  b e r e c h n e * e n  Z ~ h l e n w e r t e n  f ibere in .  

26 Gelieferi~ von den Riitgers-Werken A. G., Castrolo-Rauxel. 


