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Zusammensetzungen zkHF bzw. (identisch mit den Grenzkonzentrationen der Mischungs- 
lucke) in wechselnden Mengen (n&+ nk.HF) bzw. (%fly+ n%HF) entstehen (ni = Molzahl der 
Komponente i) und an der gesamten Mischungswarme wie folgt beteiligt sind : 

-E H = (n& + niHF) EE'+ (n!& + n$HF) HE" 
(17E', EE": molare Mischungswarmen, gemessen an den Grenzen der Mischungslucke %kHF bzw. 
%IHF). Ersetzt man in obiger Gleichnng die ni-Werte durch zTHF, %kHF und so erhalt man 
die Beziehung 

g E  = X T H F - ~ H F  . gp + 

~ H F  - ~ H F  

- ~~ XTHF - XIHF ' ( X.;-HF-XI;-HF ) .i7E". 
konnen mit Hilfe der Regressionsgeraden durch die experimentell ermittelten E E '  und EE" 

gE-xTHF-Punkte und Extrapolation auf die Grenzkonzentrationen xkHF und %IHF berechnet 
werden. 

Wahrend die Tabellen 1 und 2 interpolierte Werte fur aquidistante Molenbruchschritte ent- 
halten, sind in den Figuren 1-6 fiir die Totaldampfdriicke P, die Mischungswarmen H E  und die 
mittleren Zusatz-Molvolumina FE die experimentell ermittelten Werte eingezeichnet. 

Erstmals wurde fur die ziemlich umfangreichen Rechenarbeiten ein programmierbarer Tisch- 
rechner (DIEHL Combitron S) eingesetzt, was besonders im Falle der graphischen Integration der 
Totaldruckkurven [7] und der Berechnung der FEE-Werte vie1 Zeit einsparte. 

Diese Arbeit wurde durch Mittel des SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ermoglicht. 
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Summary. Quinazoline is aminoalkylated at  C(4) by 3-dimethylaminopropyl-magnesium- 
chloride in preparative yield to give 3, and by oxidation 5, just as aryl and alkyl-magnesiumbromide 
give 15, 19, and 22. These 4-substituted quinazolines yield by further treatment with the same 
GRIGNARD compound by 3,4 or 1,Z-addition 3,4-di-hydro-quinazolines (12, 16) and 1, 2-dihydro- 
quinazolines (13, 17, 20, 23), the latter being formed exclusively when the 4-position in the qnin- 
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azoline is occupied by bulky residues: only the latter can be oxidised to give 2,4-disubstituted 
aromates (cf. 14, 18, 21, 24). The spectroscopic and physicochernical behaviour of the dihydro 
compounds and the aromatic compounds are discussed. 

Kiirzlich berichteten wir uber die erfolgreiche Aniinoalkylierung von Phtalazinen 
und Phtalazonen 1:2]. Die vorliegende Arbeit geht in Verfolgung friiherer Publika- 
tionen 121 [3] auf die Aniinoalkylierung von Chinazolinen und Chinazolonen mittels 
3-Dimethylamino-propyl-magnesiumchlorid ein. 

A. Das unsubstituierte Chinazolin. ~ Ini Gegensatz zu Phtalazin besitzt 
Chinazolin 1 zwei ungleiche N-Systeme; es waren daher hier andere Verhaltnisse zu 
erwarten : 
Infolge verscliieden starker Polarisierung der l,Z-(C=N)-Gruppe und der 3,4-(C=N)- 
Gruppierung miissen C(2) und C(4) eine unterschiedliclie Additionsbereitscliaft gegen- 
iiber GRIGN ARD-Reagens, z. B. gegen 3-Dimethylaminopropyl-magnesiumchlorid 
zeigen. 

In der Tat  wurde keine 1,2-Addition unter Bildung von 2, sondern ausschliess- 
lich die 3,4-Addition zum 4-(3-Dimethylamino-propyl)-3,4-dihydro-chinazolin 3 
beobachtet. Wir mochten den Elektronendichten zwar nicht alleinige Redeutung zu- 
messen, da  sie Aussagen uber die Molekeln im Grundzustand machen, der sich beiin 

2 4 3 

0 0 
MgCl MgCl 

8 9 10 

Herannahen eines Reagens andert. Iinmerliin ist hier die bereclinete Stelle rnit den1 
grossten x-Elektronenmanko (0,707 x-Elektronen [4] statt 1 n-Elektron am Kohlen- 
stoffatom C(4)), d. h. der energetisch giinstigste Ort, auch der Angriffspunkt des 
GRIGN ARD- AIkYIS. 
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Wie bei den Phtalazinen konnte im entstandenen 3,4-Dihydrochinazolin (3) keine 
weitere Addition einer GRIGNARD-Verbindung an die verbleibende 1,2-(C=N)-Bindung 
zu 4 erzielt werden, wcder in eineni Schritt durch Reaktion von 1 mit einem Uber- 
schuss an GRIGNARD-Reagens noch durch Isolierung von 3 und nochnialige Behand- 
lung. Als Grund fur die Inaktivitat der Dihydrochinazoline ist, wie bei den Phtalazinen 
(21, die sich iiber das restliche n-System 7 rasch ausbreitende negative Ladung des 
primaren Addukts 6 verantwortlich, welclie bei 7 das Herannahen einer neuen 
GRIGNARD-Molekel verhindert. Wenn diese Uberlegung richtig ist, solltc bei eineni 
3-Alkyl-3,4-dihydro-chinazolin (z. B. 3,4-Diathy1-3,4-dihydro-c~iinazolin 9), bei dcin 
keine ~ E R E W I T I N O F F - ~ ~ ~ ~ ~ C ~ ~  Priniarreaktion wie bei 6 eintreten kann, eine 1,2- 

12 R = -(CH,),N(CH,), 

16 R = J-3 
\=/ 

I 
CH, 
22 

CH, 
I 

I 
CH, 

CH, 

20 H = -C-H 
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Addition rnoglicli sein. Wir stellten 9 durch Alkylierung von 4-Athyl-3,4-dihydro- 
chinazolin 8, aus Chinazolin init C,H,MgBr erlialten, her. Reiin 3,4-Diathyl-3,4- 
dihydro-cliinazolin 9 war jedoch keine 1,2-Addition einer GRIGiYARD-VerbindUng zu 
erreiclien. Dieser, auf den ersten Wick merkwiirdige Befund l a s t  sich allein sclion 
durch die bekannte Ausbildung eines Zwitterions in Amidinen 10 erklaren, dessen 
Resonanz nur rnit einem ganz erheblichen Energieaufwand gestort werden kann. 

3,4-Dihycirochinazoline wie 3 lassen sich clurcli Luft oder insbesondere Kalium- 
ferricyanid leicht zu den Aromaten, z. R.  5, dehydriereii. 

B. Umsetzungen mit 4-monosubstituierten Chinazolinen. - Aroniaten \vie 
das eben erwahnte 5 sollten ihrerseits niit einer GRrcNARD-Verbindung reagieren 
kiinnen. Nebst Amgangsmaterial wurden denn auch bei der Reaktion von 5 mit 
3-Dimethylamino-propylmagnesiuinchlorid zu etwa gleichen Teilen zwei Verbindun- 
gen isoliert, das 4,4-disubstituierte und das 2,4-disulistituicrte Produkt, d. h. das 
4,4-1~is-(3-dinieth~lai~ino-prop~~l)-3,4-di1iydro-c1iinazolin 12, welches sicli niclit mehr 
aromatisieren laisst, und das 2,4-Eis- (3-dimetliylarnino-prop yl) -1,2-dihydro-cliinazolin 
13, welclies leiclit zuin aromatisclien 2,4-Bis-(3-dimethylamino-propyl)-chinazolin 14 

25 R 
oxydiert wird. Darnit ist erstmals cine Substitution an C(2) im Chinazolin durcli eine 
CrRic;NARn-Verbindung gegluckt. Wir versucliten dalier dieses Keaktionsbild, das 
eher durch sterische Hinderung in 4 als durcli den Hyperkonjugationseffekt der 
Alkylgruppe zu erklaren ist, rnit weiteren Eeispielen abzuklaren. 

4-Plienylchinazolin 15 (aus Chinazolin und Phenylinagnesiumlsrolnid [vgl. [S] ]  
dargestellt) verhalt sicli wie 5: Wir erhielten zu etwa gleichen Teilen das 4-(3-Di- 
methylaiiiino-propyl)-4-phenyl-3,4-diliydro-cliinazolin 16, das sicli wie 12 nicht 
aromatisieren l ies ,  und das 2-(3-Dimetliylaniino-pr~~~yl)-4-plienyl-l,2-dihydro- 
cliinazolin 17, das wie 13 mit grosser Leichtigkeit (Luft oder J<,Fe(CN),) zum 2-(3- 
I~inietliylariiino-propyl)-4-phenyl-chinazolin 18 dehydriert wird. 

Vnsere Annaliine, dass die 50-proz. 1, %Addition, die wir bei 4-substituierten 
Chinazolinen antrafen, elier durcli sterisclie als durch elektronische Einflusse zu 
Stande konimt, wurde durch die Isolierung von 17 bzw. 18 gestiitzt, denn Phenyl und 
Dimetliylaminopropyl sind in ilireni clektronisclien Verhalten weit verschieden. Wir 
haben dieseni Refund zwei weitere Reweisc liinzugefiigt : Sowohl 4-Isopropyl- 
cliinazolin 19, wie 4-(2,4, G-Triniethylplienyl)-cliinazolin 22, also Verbindungen init 
starkster stcrischer Hinderung an C(4), geben uztsschlicsslich 1,2-Additionsp~od~kte. 
So liefert 19 das 4-Isopropyl-2-(3-dimethylarnino-propyl)-l, 2-dihydro-chinazolin 20, 
erkennbar u. a. durch leichte Oxydierbarkeit zum aromatischen 4-Isopropyl-2-(3- 
dinietliylamino-propy1)-chinazolin 21, wahrend aus 22 das 4-(2,4,6-Trimethyl- 
plienyl)-2-(3-dirnctliylamino-propyl)-l, 2-diliydro-cliinazolin 23 erhalten wurde, welch 
letzteres wiederuin leicht zurn aromatischen 24 oxydicrbar war. 

Die Disltussion uber die Inaktivitat der 1,2-Dihydroverbindungen gegenuber 
Gwc;NARu-Keagens fallt bei 20 und 23 dahin (die sterische Hinderung des Sub- 
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stituenten am C(4) verhinderte bereits eine weitere Alkylierung des C(4)), fur 12 und 
16 haben wir die Grunde ilirer Inaktivitat als Analoge von 6 und 7 schon vorwegge- 
nominen, einzig bei 13 und 17 ware eine Weiterreaktion der Dillydroverbindungen 
denkbar gewesen. Dass sie nicht eintrat, fiihren wir auf eine Ausbreitung der (-)- 
Ladung uber das vinyloge System nach 25 zuruck, die ebenfalls eine weitere Annahe- 
rung des Carbanions @(CHJ3N (CH,), aus der GRrGNARu-Verbindung verhindert. 

C. Chinazolon. - 4-(3H)-Chinazolon 26 niuss sich nach den Erfahrungen mit 
Phtalazonen [2] und insbesondere wegen der Inaktivitat aller 3,4- und 1,2-Dihydro- 
verbindungen erst an der Saureamidgruppe umsetzen. Niclit isoliertes Primarprodukt 
ist 27, das miter Verlust von MgO uiid MgCI, in das bereits aus Chinazolin erlialtene 5 
iibergeht. 4-(3-Dimethylamino-propyl)-chinazolin 5 reagiert nun in zwei Iiichtungen, 
die wir beide bereits angetroffen haben : entweder zum 4,4-disubstituierten Dihydro- 
chinazolin 12 oder zum 2,4-disubstituierten Dihydrochinazolin 13, das hier nur diinn- 
schichtcl~romatograpliisch nachgewiesen wurde, aber desseii durcli Autoxydation 
oder mittels K,Fe(CN), gebildetes Aromatisierungsprodukt, 2,4-ISis-(3-diniethy1- 
amino-propy1)-chinazolin 14, isoliert wurde. Denientsprechend entstanden aus 26 mit 
einem Unterscliuss an basiscliem GRIGNARD-Reagens (z. B. 2 Mol) vornehmlich 5, mit 
einem uberschuss (2. R. 4 Mol) 12, 13, 14 auf Kosten von 5, wobei 14 (durch Autoxy- 
dation gebildet) bis zu 50"h anfiel. Die Trennung (s. Exper. Teil) liess sich auf Grund 

I 

I 
ClMg(CH,),N(CH,), 

t -1 
14 4 -- ~ 13 12 

der unterschiedlichen Loslichkeit der Basen in Ligroin und der Hydrochloride in 
Alkohol/Ather durchfuhren. Die einzelnen Koniponenten wurden nach den unten 
beschriebenen Methoden und durch direkten Vergleich mit den aus Chinazolin er- 
haltenen Produkten identifiziert. 

D. Die Identifizierung der Produkte. -a) Die AVMR.-Speklren. Durch Vergleich der durch 
Oxydation crhaltenen Aromaten mit Chinazolin, 4-Methyl- und 2,4-Dimethyl-chinazolin lassen 
sich Schlusse aui dic Konstitution ziehcn: Die chemische Verschiebung der C(2)- und C(4)-Proto- 
nen im heterocyclischen Teil der Molckel geht nach sehr tiefern I'eld. Jc  nach Substitucnt licgen 
die Signale zwischen 9,25 uncl 9,52 ppm. Diese Signale (-NXH-) wandcrn in den Dihydrovcrbin- 
dungen nach hohcrem Feld, d. h. in den aromatischen Bcreich. Eine Unterscheidung dcr Substitu- 
tion in 2 bzw. 4 ist mit NMR. nicht moglich, wohl abcr mit UV.-Spektroskopie und Titration (s. 
unten). Weiter wcisen 1,Z- I m v .  3,4-Dihydrochinazoline verschiedene chemische Vcrschiebnngen 
der rein aromatischen H-Atome an C(5)-C(8) auf, die fur die ersteren zwischen 7,35 und 8,35 ppm 
und fur die letzteren zwischen 6,4 und 7,6 ppm liegen. Die erste CH,-Gruppe dcr basischen Seiten- 
kette zeigt in den Chinazolinen 5, 14, 18, 21 und 24 Signale bei 3,12-3,25 ppm [wenn Substituent 
an C(2)], 3,29-3,32 ppni [wenn Substituent an C(4)]. 1st das gleiche CH, mit eincr Dihydro-Grup- 
pierung verbunden (3, 12, 13, 16, 17, 20,23), so liegt sein Signal als Multiplett im rein aliphatischen 
Bereich (1,2-2,1 ppm). So lasscn sicli dic disubstituierten Produkte 12 und 14 lcicht unterscheiden: 
bei 12 kein Triplett, bei 14 zwei lcicht verschiedene Triplette bei 3,1 und 3,3 ppm. Zudcrn ist 12 als 
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gcminal dlsubstituierte Uiliydroverbindung \vie 16 nicht oxydierbar, 13 tlagegen Icicht oxydierbar, 
hzw. so autoxydabel, dass nur von seinein Dehydrierungsproclukt 14 ein zuverlassiges Spcktrum 
vorliegt. Ein charaktcristischcs Signal besitzen die Dihydroverbindungen durch das aliphatisch 
gewordene I’roton an  C(2) bzw. C(4) zwischen 4,651 und 6,42 ppin. Dies wird bclegt clurch die NMR: 
Spektren der Verbindungen 3, 13, 17, 20, 23 und tler I)ihydroverbindungen der .4usgangsstoffe 
(15-, 19-, 22-Vorstufe). nicses Signal verschwindet wic zu erwarten bei dcr Oxydation zuin cnt- 
sprechenden Ai-omateii. 

h) Die I R.-Spektren tragcn zur lionstitutionsaufklarung nur wenig liei. 
pektren. In  den 3 Gruppen: Chinazoline, 3,4-l>ihydrochinazoline und 1,Z-Di- 

hydrochinazoline waren jcweils ahnlichc Absorptioncn zu erwarten. Nach ELDERFIELD [5] gleichen 
sich die Spektren der Chinazolinc und der 3,4-Dihydrochinazoline. Von ihnen untcrscheiden sich 
die dcr bisher noch unlielrannten 1,2-Uihydrochinazoline in charakteristischer Art: Letztere wei- 
sen nebst einer dominierenden Bande im Gcbiet von 225-240 iim cine typischc bis ins Sichtbare 
rcichende breite Rande niit Maximuin zwischen 360 mil 395 nm nuf. Die 1,2-Dihydrochinazolinc 
sind daher gelb und zudein an ihrem Farbumschlag nach orangc bei der Protonierung leicht zu er- 
kcnnen (Vcrdoppelung der Extinktion und bathochrome Verschiebung uni 55-60 nm). Ahnlich 
vcrhalten sich die l!\r.-Spektren der gelb gcfiirbten 0- hminoacetophenone und o-4minobcnzophe- 
none (29). Fur UV.-Absorption wnd liarbe scheinen also bei unseren 2-substituierten 1,2-Dihydro- 
verbindungen 28 die zu 29 analogen Teile der Molekel verantwortlich zu sein: 

H 

I 

28 
I 

R 
29 

Xebst dieser Absorption dient aber zur Unterscheidung der 2- und cler 4-Substitution : 

(1) Die Ti lvat~ow,  auf Grund folgender Fcststellungen und Uberlegungcn: 1. Das pK, der aro- 
tiiatisch gchndciien N-htome liegt nacli Litcratur [6j bei 3,51. - 2. Der I)imcthylarninopropyIrcst 
hat cin ph‘, von -9 (stufcnweise absinkend, wenn 2 solcher Keste in der Molekel). - 3. 1)ie 3,4- 
Dihydrochinazoline 3, 12 und 16 haben ein p K ,  von 9, wolwi 3 und 16 scharf 2 Aquivalentc, 12 drei 
Aquivalentc Saure verbrauchen (pK, von 3,4-Dihydrochinazolin : 9.19 171). Der Grund der starken 
Rasizitit : dicse 3,4-Dihydrochinazoline sind araliphatische ilniinc, vergleichbar dem Typ und der 
T3nsizitit tlcr Uenzylamine. - 4. Die 1,2-Dihydrochiiiazolinc 17, 20 und 23 sind als Aminc vom 
Typus  cles Anilins bedcutend weniger basisch als die 3,4-T)ihydrovcrbindungcn; die Titrations- 
kurven habcn deshalb zwei Wendepunktc (nach Vcrbrauch von 1 bzm. 2 Aquivalent Saure) und 
ein dazwischenliegcndes Puffergebict bei pK, 5-6. 13 ist autoxydabel, daher ist nur sein aromati- 
siertes Dcrivat 14 sauber titricrbar. 

Mit diesen physikaliscii-chemischen Hilfsmittcln ncben den chemischen Feststellungen liessen 

;Ilorzo- oder Iltszzbstifution? NMR. : Yerhaltnis cler aliphatischcn zu den aromatisctlcn H. 
4 , 4 -  (geminale) S.~tbstitutiow oder 2,4-Substitzction ? 4,4-Derivate nicht aromatisierbar, 2,4- 

rkrivatc aromatisierbar. NMR. : Geminale Derivate: 2 identische Seitenketten in1 aliphatischen 
13creicl1, I’roton an C(2) .  A = 7,25 ppm; 2,4-Derivat (aromatisiert): die I .  CH,-Gruppc jeder 
Seitenltette nach tiefcrern i e l d  vcrsctoben. 2 Triplette bci 3,12 lizw. 3,30 ppm. Titration: G e m -  
nale llcrivate: vgl. 3,4-L)itiydroverbindungen; 2,4-Subst. : vgl. 1,2-Dihydroverbindungen. 

rung ? i z  42 Ixicht entscheidbar durch die Priniiirprodukte : Ersterr 
geben 1,2-1)ihytlro-, Ietztcrc 3,4-l)ihydroverbindungen. Unterscheidung durch T X . ,  Titration und 
Farbe (siche oben). NMR. (siche oben) nicht zur Unterschcldung, aber zur  Stutzung der Konstitu- 
tion (vgl. oben). 

sich folgende I<onstitutionsprobleine lijsen : 

Aus unseren Untersuchungen ergibt sicli : Praparativ lassen sich Chinazolin in 
4-Stellung und 4-substituierte Cliinazoline in 2 und in 4 aminoalkylieren, wobei nur 
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nromatisclie, nicht aber teilweise hydrierte Heterocyclen an der C-SGruppierung 
mit Dirnethylamino-Propyl-inajinesiuInclllorid reagieren. 

Fur klassische C;I~IGNARu-Vei-bindungen (Plicnylmngnesiumbroiiiid, Trimethyl- 
phenylmagnesiumbromid und Isopropylmagnesiumbromid) scheint dasselbe zu 
gelten. Als eiiizige bekannte derartige Reaktion ltonnten wir die Arylierung von 
Chinazolin zuin 4-Phenylchinazolin durch Plien~~lmagnesiumbromi~~ (HIGASHINO i 81) 
auffinden. Rus Chinazolon haben wir in einein Arbeitsgang insbesondere die 2,4-di- 
aminoalkylierte Verbindung praparativ hergestellt. Ferner haben wir schon friiher ‘3: 
aus 4-Chlorchinazolin mittels 3-Dimethylamino-propyl-magnesiumchlorid [3! ins- 
besondere 14 erhalten und HIGASHINO [O]  hat 4-Cyanchinazolin durch Reaktion mit 
GRIcNARn-Verbindungen unter Elimination von (CN)o alkyliert und aryliert. Die 
Reaktionen mit Aminoalkylniagnesiumsalzen, wie auch generell die Umsetzungen 
von Chinazolonen, 4-alkylierten und arylierten Chinazolinen mit GRIGNARI)-\’er- 
bindungen, die zu geminalcr Aminoalkylierung, sowie zur 2-.4rninoalkylierung 
fiihrenden Reaktionstypen und die Untersucliungen an Dihydrochinazolinen scheinen 
noch nie bearbeitet worden zu sein. 

F. HOFER und 11. SALZXANN daillicn der C I B A - S T I F T U N G  F U R  NATURTVISSENSCHRFTLICH6 U N D  

MED. FORSCHUNG fur cin Gnionatiges Stipendiuin und den1 SCHWEIZ.  STIPENDIENFONDS  pi'^ DOK- 
r o R A N n E N  AUF DEM GERIETE DER CHEMIE fur ein Stipendium von 2 Jahrcn. llcm SCHWEIZ. Xh- 
r I o N . u 3 o N D s  danken wir fur cinen .Materialkredit. 

Experimenteller Teil 

Fur die NMR.-Spektrcn (VARIAN A 60, 60 MHz) xvurden die Basen in L)euterochloroforni als 
Losungsinittel aufgenommen. Sic wurdcn, sofern sie nicht sclbst schon kristallisierbar waren, aus  
den kristallincn Hydrochloriden freigcsetzt. 

T3ei den UV.-Spektren (BECKDIIAN DK 2A) wurden die Hydrochloride in 95-proz. .Ilkolio1 ver- 
wendet. Bei den 1R.-Spektren (BECKMAN IR 9) gclangtcn, mic bei den NMR.-Aufnahmen, clic 
Basen (in CCl, oder CHCl,) zur Anwcndung. Die Titrationskurven der frcien Basen wurden in 
Wasser/hlkohol9 : 1 bei Zimmertemperatur niit Hilfe einer kombinierten GlaseIektrodc bestimmt. 
Die Konzentration dcr niit 0 , l  N Salzsaure titrierten freien Basen betrug 4-20. M .  Die Smp.  
sind nicht korrigiert. THF bcdeutet Tctrahydrofuran. Die Elemcntaranalyscn besorgtcn die mikro- 
analytischen Laboratorien der CIRA AG, Base1 (Herrn Dr. PADOWETZ sei hicfur herzlich gedankt). 
Die Beschichtung der Dunnschichtplatten (Schichtdicke : 0,2 mm) erfolgte init Kieselgel G F  254 
(MERCK). 

1. Beispiel eilzer A wzinoalkylieruvzg mittels G R I G N A R D - I ? ~ ~ ~ ~ ~ ~ :  4-(3-Uinzeth~vlaminopropylj-3,4- 
dihydro-chinoxdin (3) acis Chiizoxaliiz. 4,8 g (0,2 Mol) Magnesium werden durch Erhitzcn niit cini- 
gen Kornchen Jod im Vakuuni aktiviert und unter 15 ml T H F  vorgegcben. Man lcitet die Rtak- 
tion mit 0,8 nil Aqthylbroiiiid cin, tropft dann 24,4 g (0,2 Mol) 3-Dimcthylamino-propylchlorid in 
35 in1 THF so zu, dass die Mischnng danernd im Sieden blcibt und crhitzt 60 Min. unter Ruckfluss, 
bis das Magnesium weitgchend gclost ist. Untcr Ruhren gibt man nun langsam 20 g (0,154 Rlol) 111 

200 ml TI IF  gcliistes Chinazolin zu. Nach 5 Std. Riickflusskoclien gicsst man das Geiniscli in cinc 
Losung von SO g NI1,Cl in 300 iiil Eiswasser, athert cin erstes Ma1 init 100 in1 Ather aus ,  stellt mit 
200 ml I O N  Natronlauge alkalisch und zieht noch vier Ma1 rnit jc 100 ml .kthcr aus. l)ic vcrcinigtcn 
Atherauszuge merdcn mit Xa2S0, gctrocknet und abgedampft : 33 g ziemlich reincs 3 als viskoscs 
61. 

Das gleiche Ergcbnis wird auch mit der doppclten hlenge an G r u c N a R n - K c a g e n s  crhaltcn. 

Uihydrochlovid uord 3: Man lijst das Kohprodukt in wenig absolutem Alkohol, gibt bis pH 6 
alkoholische Salzsaure (-5~) zu und tropft Essigcster in der Siedehitze zu. Dabei fallt das Ui- 
hydrochlorid kristnllin aus. Snip. : 1.80-182”. NMK. : H an C(4) : 6 = 4,65 ppm ( t ,  1 H )  : Vcrgleich zu 
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Chinazolin: H-C(2): Signal bei 6 = 9,38 (5) verschwundcn, ncue Lage: im aromat. Bcreich, 8 : 
6,8-7,4. 1R. : NH-Strcckscli\~-ingung bei 3450 

C,,H,,CI,N, Bcr. C 53,80 H 7,2976 Gel. C' 53,76 H 7,20% 

2 .  Hrispael rler Dehydvieruwg Pines Dihydrochinaaol Umzmzdlung volt 3 in 4-(3-0inzethyl- 
alvli?z~-pr~1;1?11)-chi~a~0Zi1~ (5).  Einc Losung von 2, lS g (0,01 Mol) 3 In 5 in1 Bcnzol wird wahrend 
30 Min. niit ciner Mischung von 15 g K,Fe(CN), in 70 ml M'asscr und 7,5 g KOH in 35 nil Wasscr 
geschiittelt. Man gibt 20 ml ION Natronlauge zu und zieht Iiininial mit je 50 ml Atlier aus. Nach 
Clem Eindampfen bleiben 2 g 5 als braunes, niclit kristallisiercndes 01 zuriick. Es wird in wenig ab- 
solutem Alkohol aufgenoinincn und mit alkoholischcr Salzskurc aut pH 6 neutralisiert. Rei Zugabe 
yon Essigestcr erhalt inan clas kristallinc Monohydrochlorid : Snip. 203-205". 5 wird auch bei cler 
Keaktion von 4 (3 H)-Chinazolon 26 mit 3-Dimethylamino-propyl-magnesiuinchlori~ erhalten. - 
NMR. im Vergleich niit 3 :  Triplctt dcs H-C(4) bei 4,65 ppm 1st verschwunden. Nen ist ein Triplett, 
bedingt durch 2 Protonen des crsten C der Seitenkettc an C(4), 0 = 3,32 ppm ( t ,  2H). 

Cl,H,8ClN, Bei-. C62,02  H7,21 N16,690/0 Gef. C01,62 H7,27 N16,64% 

3. 4-AthyZ-3,4-diiz~~dro-chinazoZin (8). Nach Vcrfahren 1. niit 0,l Mol Athylmagnesiumbroinid 
nnf 0,075 Mol Chinazolin in  THF.  Man crhalt 8 als ill, das mit alkoholischer Salzsaure in Essigester 
in das kristallisierende Monohydrochlorid ubergcfiihrt wird. Snip. 105-106". 

3- Bcizzoyldeviuat U O I Z  8: Snip. 163-166". 

Cl7HI0N20 I3er. C 77,25 H 6,10 ,IT 10,600/; Gcf. C' 77,04 H 6,28 N 10,590/, 

4. 3,4-Diiithyl-3,4-dzh~~dro-f-hinazolzn (9). 7,.5 g nus den1 Hydrochlorid \-on 8 freigcsetzte Base 
werdcn niit 2,4 g (0,05 Mol) NaH (FLUKA, 50-proz. Suspension in I'araffin) in 60 ml Toluol 2 Std. 
gelrocht. Man ti-opft nun 10 g Athylbroinicl zu, riihrt 45 Min. bei Zimmcrtemperatur und 1 Std. 
unter Riickfluss, filtriert vom XaBr ab, engt auf 20 nil cin und bchandelt diesc Losung (enthalt 8 
und 9) 30 Min. niit ciner Liisung von 20 g T<,Fe(CN), In 80 ml 1Vasser und 10 g KOH in 40 ml 
Wasser unter Schiittcln. 8 wird oxycliert, 9 nicht. Dann cxtrahiert man die Base mit Benzol. 9 hat 
cin pK, von ca. 9, das aus 8 eiitstandene 4-L4thyl-chinazolin ein pKa von ca. 3 , 5 .  Durch zweiinaliges 
Ausschiitteln mit je  50 in1 2~ Essigsaure wird 9 extrahiert und mittels 1 0 ~  NaOH und Athcr iso- 
liert; 01, clas in sein Hydrochlorid vom Snip. 258-261; ubergefiihrt wird. 

Ci,H17N,C1 Ber. C 64,13 H 7,62 C1 15,780;; Ccf. C 63,84 H 7,69 C1 15,70% 

hlit 3-Dimethylamino-propyl-magnesiuinchlorid reagiertc 9 nicht (vgl. thcoret. Teil), 
5. ~ , 4 - B i s - ( 3 - d i m c ! t h y l n v n i n o - p v o p y ~ ) - 3 , ~ - d ~ - h ~ ~ ~ ~ ~ O - C ~ ? ~ n ~ z o l ~ ~ ~  (12). Man lasst auf 6,45 g (0,03 Mol) 

in 50 ml T H F  gclostes 5 0,04 Mol (CH,),X-(CH,),-MgCl (aus 0.96 g Ng in 5 nil T H F  und 4,9 g 3- 
Dimcthylamino-propylchlorid in 15 nil THI') einwirken. Nach 6 Std. Kochen unter Riickfluss 
hydrolysiert man analog 1. Die 7,2 g Rohbase bcstehcn nach 1Xinnschichtchromatogramm (Lauf- 
niittel: 70 T. Aceton, 20 T. Butanol, 10 T. NH, konz.) aus 4 Hauptkomponentcn, denen folgcnde 
Struktur zugeordnet werden kann: nicht umgesetztes 5 (ca. 25%, Rf-Wert: 0,7), das gesuchtc 12 
(ca. 4.5 %, Rf-Wert : 0,2) ,  2,4-Bis-(3-dimcthylamino-propyl)-l, 2-dihydro-chinazolin 13 und durch 
.%utoxydation dcssellien entstandenes 2,4-Bis-(3-dimethylaniino-propyl)-chinazolin (1 4) [13 + 14: 
25%, Rf-Werte: 0,4$-0,51. 

Die Rohbasc (7,Z g) wird in moglichst wenig Iieptan hciss gcliist. Heim Erkalten kristallisieren 
2 g 12 vom Sinp. 141 aus. Von MARXER [3] bereits bcim IJnisatz von 4-Chlorcbinazolin mit RMgCl 
erhaltcn. NMR. im Vcrglcich mit 3. Die Triplettc iles H-C(4), <> == 4,65 ppm, und des 1. CH, dcr 
Scitenkctte in 5, 8 = 3,32 sind verschwunden [clixniniert 13 und 141; die Signale tier bas. Sciten- 
kctten stimmcn iibercin. TR. : NH-Streckschwingung hci 3430 cm--l. Titration : vcrbrsucht scharf 
3 Aquivalentc Skure. 

C1,H,,N, Bcr. C, 71,48 H 10.00 h' 18,53%, Gcf. C 71,36 H 9,84 N 18,230/6 

6. 2,4-Bis-(3-d~mcth~~lamino-pYopyl)-l,  2-dihydvo-chinazoli~z (13) u n d  2,4-Bis-(3-dimethylamino- 
pro$yl)-chinazoliw (141. 13 konnte nicht isoliert werdcn, da  es rascli ZLI 14oxydiert wird und ferner 
cin relativ leicht losliches Hydrochlorid bildet, das bei den Versuchen z u  seiner Darstellung erst in 
den letztcn, hercits oligen Fraktionen auftritt. 

14 clagcgen bilclet ein schwcrer losliches Ilydrochlorid. Wird die nach 5. von der Hauptmenge 
von 12 bcfreitc, analog 2. oxydicrte uncl nicht kristallisierencie Rohbase in wenig ahsolutem lllko- 
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hol mit alkoholischer Salzsaure neutralisiert (pH 6), so scheidet sich nach Zugabe von Ather nach 
einigem Stehen rohes, kristallines 14-Dihydrochlovid ab, wclchcs aus Alkohol/Essigester umkristal- 
lisicrt wird: Snip. 213-214" (Zers.), hygroskopisch. XMR. (Base aus Dihydrochlorid) im Vergleich 
mit 5 :  zusatzliches, freistehendes Triplett bci 3,12 ppm (2 H) fur F'rotonen des ersten Kohlenstoffs 
der Seitenkette am C ( 2 ) .  Das Triplett des 1. CH, an C(4) bleibt erhalten bci 3,29 ppm stat t  3,32 
(2H) .  Das fur H-C(2) typische Singulett bei 9,25 (1H) fchlt. Titration der Base: Vcrbrauch von 
2 Aquivalentcn Saure. Die Analyse des Dihydrochlorids stimmt auf einen Wassergehalt von 1 Mol. 

C,,H,,Cl,N,. H,O Ber. C 5.5,24 H 8,24 C1 18,1204 Gcf. C 55,30 H 8,20 ('1 l8,6:/; 

7. CPhenyZchinazoZin (15).  Vcrwcndcte Methode (nach [8])  : Zu 0,2 Mol CsH5MgBr (4,8 g M g  in 
15 ml T H F  und 31,4 g Bronibenzol in 35 ml THE') werden 19,s g (0,15 Mol) in 150 ml T H F  geliistes 
Chinazolin getropft. Nach 5 Std. Kochen untcr Ruckfluss arbeitet man wic bei 1. auf:  32 g farblo- 
ses, kristallines Rohprodukt von 4-I-'henyl-3,4-tiihydro-chinazolin, das aus Chloroform umkristalli- 
siert wird. 25 g des so erhaltenen Produktes werdcn in moglichst wenig Rcnzol heiss gelost. Diesc 
Losung wird mit 80 g KOH in 300 nil m'asser und 160 g K,Fe(CN), in 600 nil W'asser 2 Std. ge- 
schiittelt. Man zieht funfmal mit je 70 ml Bcnzol aus und engt die bcnzolische lhsung ein: 23 g 4- 
Phenylchinazolin als weisse Kristalle. Aus DioxanlPetrolather Smp. 100-101" ( [ 6 ]  : Smp. 99-100"; 
[:9]: Smp. 97"). 

8.4-Phenyl-4-(3-dimethylamino-p~opyl)-3,4-dihydvo-chinazolin (16) u n d  4- PhenyZ-2-(3-dinzethyZ- 
amino-p~opyZ)-l.2-dihydvo-clzinuzoZzn (17). Man hringt 10,3 g (0,05 Mol) in 80 ml T H F  gclostes 4- 
Phenylchinazolin (15) mit 0,065 Mol 3-1)imctliylarnino-propyl-magnesiumchlori~ (aus l ,56 g Mg 
mit 5 ml TI-IF und 7,87 g 3-Dimethylamino-propylchlorid in 1.5 ml THF) zur Reaktion. Nach 8 Std. 
Riickflusskochcn wird \vie unter I. aufgcarbeitet: 14 g Rohbase, die aus 4 Iiauptkomponenten be- 
steht:  nicht umgesctLtes 15 (<5%), 16 (ca. 400/,), 17 (ca. 40%) und wenig durch Autoxydation 
von 17 entstandencs 4-Phenyl-2-(3-di1nethylaminopropyli-chinazolin (18). 

IsoZievwng volz 16: Man lost die Rohbase in 50 ml \vasserfreiem Athcr, gibt 150 ml Petrolather 
(Sdp. : 40-70") zu und cngt die T,osung im Kotationsverdanipfer unter Vakuum, ohne Erwarmen, 
auf 50 in1 ein. Beim Stehen in dcr Kalte fallen 7 g 16 a u s  (die letzten 2 g sind nicht mchr kristallin) 
Die kristallinen Anteile liefern, aus AtherlPetrolather umkristallisicrt, reines 16 in sehr gut ausge- 
bildeten farblosen Prismen vom Smp. 120-1 21". NMR. : Uas beim 4-Phenyl-3,4-dihydro-chinazolin 
bei 5,67 ppin (1 H) auftretende Singulett fur das Proton am C(4) fehlt. Uas Triplett fur H-C(2) in 
17 (siehe unten) fehlt cbenfalls (schliesst Substitution in C(2) am). TR. : ~H-StreckschwingunR 
bei 3420 em-l. Titration: Verbrauch von 2 Xquivalenten Saure. 

Cl9HZ3X3 Ber. C 77,77 H 7,90o/b Gef. C 77,46 13 7,750/, 

17-Mo~zohydrochZorid: Die von 16 befreite Rohbase (7 g) wird in 40 ml Essigester aufgenommen 
und bis Zuni beginnenden Farbuinschlag gelb + orange mit alkoholischer Salzsaure versetzt. Es 
fallen 4,5 g intensiv gelbes reines Hydrochloricl aus, Zers. ab 180". UV. : A,,, (log&) 235 (4,65), 385 

(3,35) nm. C,,H,,CIN, Ber. N 12,74 C110,75% Gef. N 12,58 C110,740/;, 

H am C(2) 6 = 4,87 ppm (1 H,  t ,  charakteristisch fur ein 1,2-Dihydrochinazolin). IR. : NH-Streck- 
schwingung bei 3430 cm-l. Titration: 1 Aquivalent Same von pH 10,s bis 8 (Protonierung der Ui- 
methylaininopropylgruppc), ein 2. Aquivalent Saure von pH 7 bis 4 (pK,: 3,9; Protonierung des 
heterocyclischen Rings unter Fdrbwechscl gelh + orange), dazivischen ein Puffergebiet (pH um 5,O). 

9. 4-.Phenyl-Z-(3-rlimeth~~Zanzinc,-propy2)-ch~iuzazolin 18, desscn Gehalt in  frischcr Kohhase von 
17 gcring ist, mircl durch Oxydation von 17 nach 2. erhalten. Das olige Oxydationsprodukt wird in 
wcnig Essigester gclost und mit alkoholischer Salzsaure auf pH 7 neutralisiert : Monoh ydrochloritl 
Smp. 174-176". NMR. iin I'ergleich niit 17: Triplett bci 4,87 ppni vcrschwundcn. Kcu : freistehen- 
des Triplett fur die 2 H  am ersten C: des Aminoalkylrestes bci 3,25 ppm; Vergleich init 15:  Das fur 
H-C(2) typische Singulett bei 9,49 ppm (1 €1) fehlt. 

C,,H,,ClN, Ber. N 12,82 C1 10,Sl% Gef. N 12,62 C110,82% 

10. 4-(2,4,6- Tyimethyl~heni/l)-chinazolin 22. Darstellung analog wic 4-Phenylchinazolin (vgl. 
7.), aber mit 2,4,6-TrimethylphenyI-magnesiumbromicl als GRIGNARWReagenS. Farblose Kristalle 
aus Petrolather, Smp. 78--79". 

C1,HlBN, Rer. C, 82,22 H 6,510 N 11,285: Gef. C 82,33 H 6,68 N 11,32% 

l7-Base; aus dem Hydrochlorid erhalten; olig, gegen Luftsauerstoff recht bestandig. NMK 
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11. 2-(3-Uimethylamznopro~yl)-4-(2,4,6-trzmeth~vlpheizyl)-I, 2-dah;vdro-chinazoli~z 23. Einc Lo- 
sung von 7,s g (0,03 Mol) 4-(2,4,6-Tri1nethylphenyl)-chinazolin (22), in 70 ml T H F  wird mit 0,05 
Mol ~ R I G N A R D - ~ , o s u n g  (aus 1,2 g Mg init 5 ml T H P  untl 6 , l  g 3-1)irnethylamino-propylclilorid in 
10 nil THF)  zur  Reaktion gebracht. Nach 8 Std. Riickflusskochen wird \vie bei 1. hydrolysicrt. Das 
ijlige Rohprodukt (10 g) besteht gcmass IXinnschichtchromatograrnm praktisch nur i tus einer 
lioniponentc: 1,2-Additionsprodukt 23. 

ilfonoh.ydrochZovid uon 23: Die Rohbase wird in XI in1 Essigester auigenommen und bis zunl 
l'arbuinschlag gclh + orange rnit alkoholisclier Salzsiiurc versctzt. Beim hnrciben kristallisiercn 
8 g zitronengelbes Monohydrochlorid; a b  215" Zers. NMR. : Triplctt fur H a m  C(2),6 5,lO ppm (1 H).  
T'V.: Monohydrochlorid: Amax (logs) : 227 (4,7); 385 (3,4) nm. IK.: NH-Streckschwingung hei 
3420 en-l .  Titration: Vcrbrauch von einem 1. Aquivalent Saurc vun pH 10,5 bis 8 (Protonierung 
der I)itnethylaniinopr~~pylgriippe) ; cin 2. Aquivalent von pH 7 bis 4 (pKa2:  5 , 3 ;  Protonierung dcs 
hetcrocyclischen Rings untcr Farbwechsel gelb + orange), dazwischen Puffergebiet (pH ca. 5,3). 

C',,H,,C~lN, Rcr. C 71,04 H 8,137" Gcf. C 70,56 H 8,090/;, 

12. 2-(3-Divnet~~~~Znmilzo~ro~.y2)-4-(2,4,6-trzn~etizy~-phenyl)-ci~inazo2i~z (24). Die Ilehydrierung 
von 23 zu 24 erfolgt nach 2. Base d ig .  

jWonohydrochlorid: farblosc Kristallc, Sinp. 211-213 .. KhI K. (Basc aus nlonohydrochlorid). 
I n i  Vergleich mit 23: Triplett bei 5,lO ppm des H--C(2) verschwunden; ncu : freistehendcs Triplett 
fur die 2 Protonen am ersten C, des Aniinoallcylrests bei 8 3,25 ppni; Vcrgleich mit 22: das fur das 
H4:(2) typische Singulett, 0 = 9,54 ppni (1 1-1) fehlt. l i t ra t ion:  Vcrbrauch von nur 1 Aquivalcnt 
Saurc. C221128ClN3 Ber. C 71,43 €1 7,630/, Gef. C 71,22 I3 7,76% 

13. 4-IsopropyZchinazoZin (19). Auf 6,5 g (0.05 Mol) in 50 nil 'CHF gelostes Chinazolin laisst man 
0,1 Mol Isopropylmagnesiunibromid (aus 2,4 g Mg mit 10 ml T H F  und 12,3 g lsopropylhromid in 
10 ml THF) cinwirken. Nach 5 Std. Riickflusskochen hydrolysiert man analog 1. Das rohe, olige 
4-Isopropyl-3,4-dihydro-chinazolin (7 g) lost man in 100 nil Essigester und neutralisicrt niit alko- 
liolischer Salzsaure : 5 g Monohydrochlorid. 

Dic Oxydation des aus dem Salz freigesetztcti 4-Isopropyl-3,4-dihyclro-chinazolins wird wie 
diejcnigc von 4-I'hcn~~1-3,4-clihyclro-chinazolin (vgl. 7 .) vorgenomtncn. Das Oxydationsprodukt 
wird destilliert: Sdp. 90°/0,1 Torr: 3 g reines 19 als farbloses 81 (vgl. HIGASHINO [9], der es aus 4- 
Cyanchinazolin hergestcllt hat) .  Identifizicrt durch Elcmentaranalyse und NMR.-Spcktrum. 

14. 2-(,?-Din~ethylanzino-propyl)-4-lsopropy, 2-dilrydro-chiizazolin (20). Zu 0,02 Mol 3-Di- 
mctliylamino-propyl-magncsiumchlorid (aus 0,48 g Mg mit 5 in1 T H F  und 2,44 g 3-Dimcthyl- 
arnino-propylclilorid in 10 ml THF) wird 1,73 g (0,01 Mol) in 30 1111 THF gelostes 19 gcgeben. Nach 
8 Stunden Ruckflusskochen wird analog 1. aufgearbcitet. Das anfallende, olige Rohprodukt lost 
man in wenig Essigestcr und gibt alkoholische Salzsaure bis zum beginnenden Farbumschlag hell- 
gelb + orange (pH 7,5) zu : 1,4 g rcines, gelbes 20-Lfonohydrochlorid. NMR. : Triplett fur H-C(2) 
bei 6 = 4,88 ppm (lH, identisch mit dem aromatischen H-C(2) von 19, dessen Signal, 6 = 9,36 
ppm, vcrsch~~inclct). UV.: A,?,,, (loge): 229 (4,35) nm, 367 (3,25) nm, zusatzlich: 260 (3,7) nm. TK.: 
NH-Strcckschwingung bei 3440 cm-l. Titration: Verbrauch cines 1. Aquivalents SBure von pH 
10,s bis 8 (Protonierung der Dimcthylaniinopropylgruppe) ; 2. Aquivalent Same van pH 7,5 bis 5 
(pK,, : 6,4 ; F'rotonierung cles heterocyclischcn Ringcs unter Farbwechsel gelb + orange), clazwi- 
schcn Puffcrgcbict (pH ca. 6,4). 

C,,H,,ClN, Ber. C 64,96 H 8,86 N 14,200/, Gcf. C 64,92 H 9,03 N 14,U90/, 

15. 2-(3- DinzpthyZaininv-pro~.y?yl)-il-isopropiiZ-chincizolz n (21) wird leicht aus 20 durch Dchydrie- 
rung (Methodc vgl. 2.) als 0 1  erhalten. Srin Monoll~.drochlorid bildct farlilosc Kristallc vom Smp. 
157-1 59.. 

NhIR. im Vergleich nut 20:  Triplett des H-C(2), 6 = 4,88 ppm, verschwunden; ncu: frei- 
stchcndcs Triplett far die 2 Protoncn am ersten C dcs Aminoalkylrcstes mit 6 = 3,17 ppni (2H) ; 
Vcrgleich mit 19: das fur tlas aromatischc Proton a m  C(2) typische Singulctt, 6 9,36 ppm fehlt. 
Titration: Verhraucli von 1 Aqnivalent Saure. 

C~16tI,4ClN3 Uer. C,65,40 H X,23 N 14.30'); Gef. C 65.37 11 8.37 Tu' 14,130/6 

16. Umsetzuwg uon 4 (3H)-ChmazoZoiz 26. 7,3 g (O,U5 Mol) in 150 nil THF suspendiertes Chinazo- 
Ion 26 wird mit 0,2 hfol GRIGNARD-Losung (aus 4,s g Mg in 15 ml T H F  und 24,4 g 3-Dimethyl- 
amino-propylchlorid in 35 ml THF)  zur Reaktion gebracht. Xach 6 Std. Riickflusskochen wird wie 
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bei 1. hydrolysiert. Die 13.5 g olige Kohbase enthalten nach Iliinnschichtchroniatogramm (1 .auf- 
mittel: 70 T. Aceton, 20 T. Butanol, 10 T. NH, Itonz.) 5 ~lauptkomponentcn: Ausgangsmaterial26 
(< 5%, Rf-Wcrt: 0,8) ,  5 (< loo/ , ,  Kf-Wert: 0,7), 12 (3096,  Kf-W‘crt: 0,2”4), 13 und (lurch .lutoxy- 
dation desselben cntstandenes 14 (SO%, Rf-Wcrtc : 0,4+ 0,5), (Auftrennung des Rcaktionsgcmi- 
sches Schema ) 

I ~ e n k t m ~ s g r u n i r l t  enthaltend 26, 5 ,  12, 13, 14  

Krist aus siedendcm Ligiom 
~ -~ ~ _ _ _  

V 
Losung 5 +  13+ 1 4  

* Oxydat 1 on ni it K,Fe (CX) 

L.osung 5 + 14  

in hlk mit alk HC1 bis pH 6 

Zther his Lur 1 rubung 
- +  * 

Losung 5 + Ilcst 14  

* Ather bis zur Trubung + __________ 

Losung 5 (als Monoliydrochlorid) 

26-c 12 
NaOH 

V 
b 12 (ungelost) 

Losung cnthalt 26 

14  als 1)ihytlrochlorici 

Gemisch der Hydrochloride von 5 und 14 
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236. Extension de la methode du ((logarithme limiten [l] 
pour la determination de la composition et de la constante de stabilite 

des complexes 
par M .  Marcantonatos et D. Monnier 

Laboratoires de Chiniie Minerale et Analytique de l’Universit6 de G c n h e  

Hoinniage au Prolesscur W. I:m.rKNEcHT 2i l’occasion dc son 70c anniversaire 

(13 IX 69) 

Summary. study of the conditions of applicability to weak coinplexcs of the rclation logz = 
ZI log V +  log(P,,, ,Cc) = f(1og V),  where V and C are variable and constant total concentrations of 
the constituants of  the complexe, shows that  for conditions other than C > V, another function 
rp(log V )  accounts better for thc formation equilibrium of the complexc. 

From f(1og V) and  log V) a relation t(1og V) is derived whose simple analysis permits the 
determination of the composition and the stability constant of weak complexes. 

Applications are given to  1 : I, 1 : 2, 2: 2 composition. 


