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Zum ldentitatsnachweis von Coffein im Arzneibuch
2. Mitt.: Struktur des Farbstoffs aus modifizierter Reaktion

H. M&HRLE und M. WIRTZ

Herrn Prof. Dr. H. J. Roth zum 70. Geburtstag gewidmet

Unter modifizierten Reaktionsbedingungen bilden die alkalischen Hydrolyseprodukte von Coffein und Theophyllin blaue
Farbstoffe, wobei Imidazo[1,5-a]pyrimidiniumsalze Zwischenprodukte darstellen. Aus Coffeidin kann als Endprodukt —
im Gegensatz zu der bisher angenommenen Struktur — das 2,4-Bis-[2-(4-dimethylaminophenyl)ethenyl]-1,7-dimethyl-8-
(N-methylcarbamoyl)-imidazo[1,5-a]pyrimidinium-diperchlorat isoliert werden. Theophyllidin ergibt ein Gemisch aus zwei
Kondensationsprodukten mit jeweils einem Mol p-Dimethylaminobenzaldehyd. Der UV/VIS-spektroskopische Vergleich
des nach der Methode von Rehse und Siemann aus Coffein gewonnenen Farbstoffs zeigte, dal keine Identitit mit dem
nach der DAB-Nachweisreaktion aus Coffein entstandenen besteht, was auf die geidnderten stochiometrischen Verhiltnisse
der Reaktanten zuriickgefiihrt werden mufl. Der DAB-Nachweis ist jedoch nicht fiir Coffein spezifisch; andere 7-substi-
tuierte Xanthine reagieren ebenfalls positiv, sofern sie bei alkalischer Hydrolyse ein dem Coffeidin analoges Produkt bilden.

Concerning the identity test for caffeine in the pharmacopoeia
Part 2: Constitution of the dye from the modified reaction

Under modified conditions the products of alkaline hydrolysis of caffeine and theophylline give blue dyes with imida-
zo[1,5-a-]pyrimidium salts as intermediates. From caffeidine results as final product — in contrary to the previous assump-
tion — the 2,4-bis-[2-[4-dimethylaminophenyl)-ethenyl]-1,7-dimethyl-8-(N-methylcarbamoyl)-imidazo[1,5-a]pyrimidinium
diperchlorate. Theophyllidine gives rise to a mixture of two condensation products with one mole p-dimethylaminobenz-
aldehyde in each case. The UV/VIS spectroscopic comparison of the dye resulting from the modified method shows the
non identity with that of the pharmacopoeia test, caused by the changed stoichiometry of the reactants. The pharmaco-
poeia test is not specific for caffeine, because all 7-substituted xanthines, which can give an analogous product to caffei-
dine by alkaline hydrolysis generate a positive reaction.

1. Einleitung fund wurde von Rehse und Siemann [1] lediglich me-
chanistisch begriindet. Trotz der Erkenntnis, da Coffein
zunéchst zu Coffeidin (3) verseift wird, erfolgte keine ex-
perimentelle Uberpriifung mit dem entsprechenden Abbau-
produkt des Theophyllins, dem Theophyllidin (4) (Sche-

ma 1).

Nach Rehse und Siemann [1] wurden durch Verdnderung
der stochiometrischen Verhiltnisse beim DAB-Nachweis
fir Coffein und durch Austausch von Salzsdure gegen
Perchlorsdure folgende Reaktanten eingesetzt (= Vor-

schrift 1): . .
. « Diese wurde nun von uns nach Vorschrift 1 vorgenom-
,,JJmidazolbase 1,00 mmol - . .. . .
men. Uberraschenderweise fiarbte sich der Ansatz beim
Ace_tylaceton (.1) 3,33 mmol Erwédrmen tiefblau, wobei der nachfolgend entstandene
p-Dimethylaminobenzaldehyd (2) 2,78 mmol ’ )
Perchlorsaure 70% 1,29 mmol

Dadurch gelang es, einen blauvioletten Farbstoff zu isolie-
ren, der mit dem der Original-DAB-Reaktion identisch

Schema 1

sein sollte [1]. o H 'ﬂ 7

Nach unseren Untersuchungen mit dem durch alkalische H N +1 HsC—N N
Hydrolyse gewonnenen Coffeidin (3) und #hnlichen Mo- ~ HC—N D) HsCOH / HCIO, HaC s ! h) cloy
dellsubstanzen wurden ohne p-Dimethylaminobenzaldehyd NN

(2) die Imidazo[l,5-a]pyrimidiniumsalze gewonnen [2],
die dc mit p-Dimethylaminobenzaldehyd-Losung als blaue
Flecke zu detektieren waren. Es sollte deshalb gepriift
werden, ob diese Salze Vorstufen des Farbprodukts dar-
stellen und die bisher postulierte Struktur [1] berichtigt
werden muf.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion

2.1. Modellversuche zur Farbstoff-Bildung
(nach Vorschrift 1)

2.1.1.  Theophyllidin
Nach Wachsmuth [3] zeigt Theophyllin bei der DAB-Iden-
titdtsreaktion auf Coffein keine Blaufirbung. Dieser Be-
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Niederschlag 6 zu isolieren und aus Methanol umzukristal-
lisieren war. Auch das Imidazo[l,5-a]pyrimidiniumsalz
5-ClOy4 [2] ergab mit saurer methanolischer p-Dimethyl-
aminobenzaldehydldsung dieselbe blaue Verbindung 6, so
dal 5§ - ClOy4 als Vorstufe des Farbstoffs gelten konnte.
Durch vergleichende NMR-Spektroskopie lie sich fest-
stellen, daB 6 &dhnliche Signale wie 5 - ClO4 aufwies. Fiir
6 wurden dariiber hinaus zwischen 6.7 ppm and 8.4 ppm
sechs zusitzliche aromatische oder olefinische Protonen
registriert und weitere sechs Protonen im Bereich der Me-
thylgruppen beobachtet. Dies erlaubte den Schluf, daf
5 - ClO4 mit 1 mol p- Dimethylaminobenzaldehyd (2) rea-
giert hatte. Allerdings traten einige Signale doppelt auf,
was auf das Vorliegen zweier verschiedener Spezies hin-
deutete. Das wichtigste Indiz hierfiir waren die beiden Si-
gnale, die aufgrund ihrer chemischen Verschiebung der
Methylgruppe am Stickstoff N-1 zukamen und der Inte-
gralvergleich, der die Verdopplung von 3-H und 6-H aus-
wies. Auflerdem erschienen neben dem Dublett der Amid-
methylgruppe, das nach D,O-Austausch zu einem
Singulett zusammenfiel, fiir eine weitere Methylgruppe
zwei Signale, die nicht durch eine Kopplung verursacht
waren.

Grundsitzlich konnten die beiden Spezies im Spektrum
die Konstitutionsisomere 6A und 6B oder Rotationsisome-
re einer Form darstellen. E/Z-Isomere waren aufgrund der
ausschlielichen Kopplungskonstanten von 15 Hz fiir olefi-
nische ,trans-Protonen® unmdglich. Eine Entscheidung
lieB das '3C-NMR Spectrum zu. Im Bereich von 17—
27 ppm traten drei Signale auf, die durch Vergleich mit
dem Spektrum von 5 - ClOy4 identifiziert wurden. Dabei
zeigte sich, dafl neben der Amidmethylgruppe bei 26.2 ppm
sowohl die Methylgruppe an C-2 als auch jene an C-4
vorhanden war. Dies schlof ein einheitlich monosubstitu-
iertes Produkt 6A oder 6B aus, so da} die Verdopplung
der Kernsitze im 'H- wie auch im '3C-NMR-Spektrum
nicht durch Rotationsisomere entstanden sein konnte.
Obwohl nach dem stochiometrischen Verhiltnis der Vor-
schrift 1 ausreichend p-Dimethylaminobenzaldehyd (2) zur
Bildung eines disubstituierten Produkts vorhanden war,
entstand ein Gemisch aus monosubstituierten Derivaten.
Da 6A und 6B aber im Verhiltnis 55:45 vorlagen, schie-
nen beide Methylgruppen in C-2- und C-4-Stellung glei-
chermaflen fiir eine Kondensationsreaktion mit p-Di-
methylaminobenzaldehyd (2) aktiviert zu sein. Dies wurde
durch Umsatz von dquimolaren Mengen Theophyllidin (4)
und p-Dimethylaminobenzaldehyd (2) unter variierenden
Reaktionsbedingungen iiberpriift, wobei keinerlei Veridnde-
rung des Isomerenverhiltnisses festzustellen war. Offen-
sichtlich sind durch die positive Ladung im Ring von
5 - ClOy tatsdchlich beide Methylgruppen etwa gleicher-
mafen reaktiv. Die Verhinderung einer Zweitsubstitution
resultiert aus der Bildung eines vinylogen Amidiniumions
mit Ladungsdelokalisation, wodurch die unsubstituierte
Methylgruppe desaktiviert wird und die Reaktion sistiert.

2.1.2. Coffeidin
2.1.2.1. Umsetzung nach Vorschrift 1

Bei der Umsetzung von Coffeidin (3) mit Acetylaceton (1)
und p-Dimethylaminobenzaldehyd (2) in Methanol unter
Zusatz von Perchlorsdure farbte sich der Ansatz — auch
ohne Erwirmen — zunichst gelb, dann iiber griin zu blau-
violett. Nach sechsstiindigem Erhitzen wurde ein brauner
Niederschlag isoliert und mit heilem Methanol ge-
waschen. Aus dem blaugefirbten Filtrat wurde nach Ein-
engen mit Diisopropylether ein blauer Sirup ausgefillt, der
abfiltriert und auch nach mehrmaliger Umféllung nicht zur
Kiristallisation gebracht werden konnte, sondern erst nach
Verreiben fest wurde. Auffillig war die blaue Farbe, die sich
deutlich von der des ersten Niederschlags unterschied.

Das zweite Filtrat enthielt nach DC hauptsidchlich eine
gelbgefirbte Komponente. Zur Isolierung wurde die Lo-
sung eingeengt, mit Natriumhydrogencarbonat alkalisiert
und mit Dichlormethan extrahiert, wobei der gelben Ver-
bindung die Struktur 7 zukam, (Schema 2) was aus den
spektroskopischen Daten hervorging und durch Gegensyn-
these aus 1 und 2 bestitigt wurde. Dieser Spezialfall der
Aldolkondensation ist nicht nur unter basischer, sondern
auch unter saurer Katalyse moglich. Eine dc Priifung ergab
fiir 7 eine hohere Stabilitit in saurer Losung; wihrend bei
pH 11-12 direkt Zersetzung zu beobachten war, blieb 7 bei
pH 1-2 auch nach 48 h und Erwirmen teilweise intakt.
Bei Durchfiihrung der Vorschrift 1 setzte die Nebenreak-
tion schnell ein, denn nach Saurezugabe firbte sich der
Ansatz zunéchst gelb. Erst spiter konnte aufgrund der Bil-
dung des stabilen blauen Produkts eine griine Mischfarbe
beobachtet werden, die dann in blauviolett iiberging. Da
es sich bei der Kondensation um eine reversible Reaktion
handelt, stehen zur Bildung des Farbstoffs die Reaktions-
partner aufgrund der Riickreaktion zur Verfiigung.

2.1.2.2. Reaktion in wasserfreiem Medium

Da die Stabilitit des Coffeidin-Acetylaceton-Produkts
8 - 2ClO4 vom Wassergehalt des Losungsmittels abhingig
ist [2], wurde die Vorschrift 1 auf wasserfreies Milieu
iibertragen und eine Kombination aus absolutem Acetoni-
tril und 1 N HClO4/Eisessig verwendet.

Die Reaktion verlief analog der in Methanol, allerdings
trat die Blauviolettfirbung verzdgert ein. Die Isolierung
des Farbstoffs gelang durch Abtrennung des entstandenen
Niederschlags, wobei die Kristallisation durch Zusatz von
absolutem Methanol vervollstindigt werden konnte. Aus
dem Filtrat wurde durch Zugabe von Diisopropylether
eine zweite Substanz isoliert, die in ihren Eigenschaften
dem Sirup aus dem methanolischen Ansatz entsprach.

Da das Verfahren demnach grundsitzlich auf wasserfreie
Verhéltnisse zu {iibertragen war, wurde zur Priifung, ob
8 - 2 ClOy4 als Zwischenprodukt der Farbreaktion fungiert,
dieses mit p-Dimethylaminobenzaldehyd (2) umgesetzt.
Schon vor Zusatz der Perchlorsdure in Eisessig féarbte sich

Schema 2
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Schema 3
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der Ansatz blauviolett. Nach sechsstiindigem Erhitzen
konnte durch fraktionierte Kristallisation und Fillung in
35% Ausbeute die gleiche Substanz wie aus methanoli-
scher Losung isoliert werden. Daneben trat auch das blaue
Nebenprodukt auf, wihrend 7 nicht nachzuweisen war.

Dies zeigt eindeutig, dal sowohl in methanolischer als
auch in wasserfreier Acetonitrillosung zunichst ein bis-
quartires Imidazo[1,5-a]pyrimidiniumsalz gebildet wird,
das anschlieBfend mit 2 mol 2 zu dem blauvioletten Farb-
stoff reagiert, der als Endprodukt der Nachweisreaktion
angesehen wird. Die physikalischen und spektroskopi-
schen Daten der gewonnenen Substanz stimmten mit den
Literaturangaben [1] iiberein, wenngleich die Ausbeute
mit 44% deutlich hoher lag. Da die wesentlichen NMR-
Signale von 8 -2 ClO4 bei dem Farbstoff wiederzufinden
sind, ist es unwahrscheinlich, daf} das Intermediat gespal-

ten und anders rekombiniert wird. Damit kommt als Struk-
tur nur 9 - 2 ClO4 in Betracht, deren Bildung durch sauer
katalysierte Kondensationsreaktionen zu erkldren ist. Die
im Gegensatz zu Theophyllidin erfolgte zweifache Substi-
tution muf} auf die erhohte Aktivitdt der Methylgruppen
des Dikations zuriickgefiihrt werden. Auch nach Erst-
substitution bleibt die freie Methylgruppe durch die zweite
positive Ladung im Ring aktiviert und kann mit 2 konden-
sieren (Schema 3).

Zur Diskriminierung zwischen den Strukturtypen 9 und 10
[1] konnte grundsitzlich die NMR-Spektroskopie benutzt
werden. Da aber 9 - 2 ClO4 sehr schwer 16slich ist, wurde
eine Reihe anderer Salze dargestellt, von denen aber nur
das Tetrafluoroborat 9 - 2 BF4 etwas besser 16slich war.

Im '"H-NMR-Spektrum (Abb. 1) erkennt man im Bereich
zwischen 6,0 und 10,5 ppm fiinfzehn Protonen, von denen
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Tabelle 1: 'H-NMR-Daten von 8 - 2 ClO4 und 9 - 2 BF,

Tabelle 2: 13C-NMR-Daten von 9 - 2 BF,

'H-NMR 9. 2BF, 9 - 2BF, 8.2ClO,

(200 MHz) (DMSO-ds) (CDsCN) (CDsCN)

6-H s 10,47 s 933 s 958
H;CNHCO q 916 br 7,74
2'-H d 8,55 l 'd 7,94 ]

2"-H d 8,42

3-H s 8,16 s 738 s 755
4/, 8-H d 7,96 d 7,67

4", 8"-H d 7,82 d 7,62

1’-H d 7,29

"

LTI B e

5", 7"-H d 6,93

7-CH3 S 4,08 s 394 s 420
1-CH3 s 3,90 s 372 s 4,17
N(CH3), S 3,20 s 3,14

N(CHj3), S 3,15 s 3,02

H;CNHCO d 2,95 d 298 d 3,03
2-CH; s 2,96
4-CHj s 2,92

zwei als Singuletts vorliegen und in ihrer Lage mit denen
von 3-H und 6-H in 8 - 2 ClO, iibereinstimmen. Das Qua-
druplett bei 9,16 ppm, das durch D,O-Austausch zum Sin-
gulett vereinfacht wird, belegt das Amid-NH entsprechend
Coffeidin (3) und 8 - 2 ClO4. Dies ist aber nur mit Struk-
tur 9 und nicht mit dem Postulat 10 vereinbar. Von den
verbleibenden zwolf Protonen zeigen vier als Dubletts die
flir trans-substituierte Olefine typische Kopplungskon-
stante von 15 Hz. Die restlichen acht Protonen bilden vier
Dubletts mit ,,9 Hz-Orthokopplungen* von Aromaten. Da-
mit unterscheiden sich die chemischen Verschiebungen der
Substituenten an C-2 und C-4, wie die Methylgruppen in
denselben Positionen in 8 -2 ClO4. Zwischen 2,9 und
4,1 ppm erscheinen die Signale von sieben Methylgrup-
pen, von denen nur diese bei hochstem Feld als Dublett
auftritt, das nach Austausch mit D,O ein Singulett ergibt,
und demnach der ,,Amid-Methyl-Gruppe® zuzuordnen ist.
Die Methylgruppen an den quartiren Stickstoffatomen N-1

3C-NMR (DMSO-dg)

156,20 C=0? 113,71 C-8?
154,52 C-8a? 112,66 Cc-5, C-7
154,07 C-6/ 112,39 C-5", C-7"
153,50 C-6"? 108,19 C-1
152,43 c-2 105,66 C-1”
147,60 c2" 99,62 C-3
142,10 C-2? 39,99 N(CH3),
134,14 c-4, C-¢ 39,85 N(CH3),
132,33 Cc-4", C-8" 39,16 1-CH3
129,46 C-4? 36,78 7-CH3
128,27 C-6 26,55 H;CNHCO
122,96 Cc-3

122,59 C-3"?

und N-7 liegen im Erwartungsbereich, wobei beide durch
Ladungsdelokalisierung eine Hochfeldverschiebung gegen-
iiber denen in 8 -2 ClO4 aufweisen. Die Singuletts bei
3,02 und 3,14 ppm gehoéren zu den Dimethylaminogrup-
pen (Tabelle 1).

Im 3C-NMR-Spektrum lassen sich die Methinprotonen an
C-3 und C-6 sowie die Methylgruppen durch 'H/'3C-Kor-
relation eindeutig zuordnen, wihrend die olefinischen und
aromatischen Protonen paarweise erkennbar werden und
die Differenzierung durch Inkrementrechnung erfolgt. Die
Zuordnung der quartiren C-Atome resultiert aus dem Ver-
gleich mit den Daten der Ausgangsverbindungen (Ta-
belle 2).

2.1.3. 1-Methyl-4-methylamino-imidazol

2.1.3.1. Reaktionen mit Acetylaceton und p-Dimethylami-
nobenzaldehyd nach Vorschrift 1

Bei Durchfiihrung der Vorschrift 1 mit dem Natriumsalz
der 1-Methyl-4-methylamino-imidazol-5-carbonsiure (11)
[2] farbte sich der Ansatz auf Sdurezusatz nach Gasent-
wicklung rasch blauviolett. Nach iiblicher Aufarbeitung

Schema 4
Cl) CHa /CH3
. N/ N +1
Na O I > HCIOA o > 2 ClO4
| /> 7 om0 N
H— N 7” § 2 M
|
CH3 CH3 HaC CH3
1" 12-2ClO4
+1+2
HCIO,
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wurde der entstandene Niederschlag gereinigt und cha-
rakterisiert (vgl. 2.1.2.1.). Das 'H-NMR-Spektrum wies
praktisch gleiche chemische Verschiebungen und Auf-
spaltungsmuster wie 9 - 2 BF4 auf. Wie bei 12 - 2 ClO4 [2]
fehlten lediglich die Signale der Amidgruppe, und es trat
zusitzlich das Proton an C-8 auf. Deshalb kommt der Ver-
bindung die Struktur 13 -2 ClO4 zu, womit gleichzeitig
zwingend nachgewiesen ist, da} die Amidfunktion fiir die
Farbreaktion nach Vorschrift 1 nicht essentiell ist und des-
halb die postulierte Struktur 10 [1] nicht zutreffen kann
(Schema 4).

2.1.4. Andere Aldehydkomponenten

Um zu priifen, ob andere Aldehyde ebenfalls Kondensati-
onsreaktionen mit einem intermedidr entstandenen Imida-
zo[1,5-a]pyrimidiumsalz eingehen konnen, wurde Coffei-
din (3) nach Vorschrift 1, aber unter Austausch der
Aldehydkomponente umgesetzt (Schema 5).

Schema 5
H H @
+R-C, | ,CHs
“o HyC—N ¥
1 14,15 -
3 [ 8-2CI0; | Ay 2c0,
HaC—f
I
R/W\R
R
162 ClO4, 17-2ClO,
HsCQ
14 | H,CO 18
H,CO
15 17
)~

Mit den aliphatischen Aldehyden, Acet-, Pivalin- und Tri-
bromacetaldehyd, konnte nach iiblicher Reaktion nur das
Kondensationsprodukt 8 -2 ClO4 aus Coffeidin (3) und
Acetylaceton (1) isoliert werden. Dagegen fiihrten die aro-
matischen Aldehyde Trimethoxybenzaldehyd (14) und
Zimtaldehyd (15) in der Dreikomponentenreaktion zu den
gut kristallisierenden Salzen 16 - 2 Cl1O4 und 17 - 2 ClO,.
Gleichartige Ergebnisse wurden auch mit Theophyllidin
(4) erhalten. Wihrend die aliphatischen Aldehyde nicht rea-
gierten und deshalb nur das Imidazo[l1,5-a]pyrimidinium-
salz 5 -2 ClO4 ergaben, generierten die aromatischen Al-
dehyde tief gefirbte Produkte. Die spektroskopischen und
elementaranalytischen Daten wiesen aber darauf hin, daf3
kein einheitlich monosubstituiertes Produkt vorliegen
konnte. Eine chromatographische Trennung war jedoch
nicht moglich.

Tabelle 3: UV/VIS-spektroskopische Daten der Perchlorate
von 9, 13 und 18-20

9 18 20 19 13

Mnax g€ Aax 1g € Mnax  1g€ Mnax g€ Mnax 1g €

728 4,69 737 441 739 4,63 732 4,07 702 4,72

550 4,53 562 4,770 556 4,44 572 4,82 542 447
482 4,35 478 444
sh

434 4,19 447 424 436 4,08 414 4,11
sh

376 424 374 424 382 401 369 4,13 373 4,25

298 4,15 284 4,19 289 4,18 274 4,16 295 4,21
sh sh

247 4,22 265 4,23 260 4,38 245 4,23

2.1.5. Etofyllidin und Diprophyllidin

Etofyllidin und Diprophyllidin fiihrten nach Vorschrift 1
mit 1 und 2 zu den disubstituierten blauvioletten Pro-
dukten 18 - 2 ClO4 und 19 - 2 ClO4 (Schema 6).

Die 'H-NMR-Spektren entsprachen bis auf die Substi-
tution an N-7 dem blauvioletten Coffeidinprodukt
9 -2 ClO4. Die Signale der hydroxysubstituierten Seiten-
kette konnten durch Vergleich mit den Daten der Edukte
zugeordnet werden. Auch die Umsetzung des acetylierten
Etofyllidinderivats [2] in wasserfreiem Acteonitril ergab
den erwarteten Farbstoff 20 - 2 ClO;,.

Daraus ging hervor, da der Substituent in 7-Position kei-
nen EinfluB auf die Farbreaktion hatte. Die blauviolette
Farbe war in konzentrierten Losungen qualitativ gleich; in
verdiinnteren Losungen traten aber subjektiv wahrnehm-
bare Unterschiede auf, was einen Vergleich der UV/VIS-
Spektren indizierte.

2.1.6. UV/VIS-Spektroskopie

Zur Untersuchung der Zusammenhédnge von Struktur und
Farbe wurden die Absorptionsspektren der Proben geldst
in Methanol im Bereich von 200-900 nm vermessen (Ta-
belle 3).

Die Substanzen zeichnen sich durch eine langwellige Ab-
sorption bei A > 600 nm aus (Abb. 2). Die damit verbun-
dene Absorption von rotem Licht miiite die Losungen in
der Komplementirfarbe blaugriin erscheinen lassen. Da
aber auch Maxima bei 550 und 434 nm noch im sicht-
baren Bereich liegen, resultiert insgesamt eine blauviolette
Mischfarbe.

Schema 6
0
LR
HsC—N N
Y 2ci0
H3C7N N

-2ClO, R
18 —CH,-CH,OH
19 —CH,—GH-—CH,0H
OH
20 ~CHy~CH,~0-G—CHy
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Abb. 2:
UV/VIS-Spektrum  von 9 -2 ClO4
(2,34 mg ad 100 ml Methanol)
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2.1.6.1. UV/VIS-Spektren der
und Zimtaldehydderivate

Trimethoxybenzaldehyd-

Im Vergleich zu den ,dimethylaminosubstituierten* Sub-
stanzen sind beide Derivate durch eine deutlich hypso-
chrom verschobene maximale Wellenldnge charakterisiert:
16 bei Apax von 316 nm mit einer schwach ausgepriigten
Schulter bei ca. 370 nm, wogegen 17 mehrere Maxima
besitzt, von denen das lingstwellige bei 550 nm eine sehr
geringe Intensitdt aufweist, das intensititsstirkste bei
323 nm liegt (Tabelle 4).

Tabelle 4: UV/VIS-spektroskopische Daten der Perchlorate
von 16 und 17

16 17

Amax lge Mmax lge

316 4.41 550 3,71
455 sh 4,06
396 sh 4,24
323 4,56
282 4,51
245 4,29

2.2. Untersuchungen unter Arzneibuchbedingungen

Bei dem UV/VIS-spektroskopischen Vergleich fiel eine
Diskrepanz auf zwischen dem von Wachsmuth [3] angege-
benenen Ay, von 615 nm und dem Wert von 730 nm, der
sowohl von Rehse und Siemann [1] als auch von uns fiir
die als Endprodukt der Reaktion angesehene Verbindung
9 .2 ClO4 ermittelt wurde. Zwar hatte Wachsmuth nicht
die Losung einer isolierten Substanz, sondern nur die Re-
aktionslosung vermessen, was aber diese hypsochrome
Verschiebung nicht erkldren kann.

Unsere Uberpriifung des Coffein-Nachweises nach der
Originalschrift von Wachsmuth [3] ergab ein Ay, von
607 nm, was aufgrund der inzwischen verbesserten MeB-
technik eine sehr gute Ubereinstimmung mit dem Wachs-
muth’schen Wert bedeutet. Da im DAB die Versuchs-
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bedingungen etwas von denen der Lit. [3] abweichen und
keine Angaben zum Absorptionsmaximum enthalten sind,
wurde die Nachweisreaktion auch nach DAB 10 durchge-
filhrt, die dabei entstandene Losung 1:5 verdiinnt und
UV/VIS-spektrometrisch vermessen (Abb. 3).

Der Verlauf des Spektrums stimmt zwar mit demjenigen
von Wachsmuth [3] iiberein, zeigt aber ein langwelliges
Absorptionsmaximum bei 587 nm, wofiir die veridnderten
Versuchsbedingungen verantwortlich gemacht werden kon-
nen. Sowohl die Umsetzung nach Wachsmuth als auch die
unter den Bedingungen des DAB ergeben dasselbe Pro-
dukt, das tatsdchlich ein gegeniiber der Verbindung
9 -2 ClO4 um mehr als 115 nm hypsochrom verschobenes
Absorptionsmaximum aufweist. Die blaue Farbe wird von
einer einzelnen Bande im sichtbaren Bereich verursacht
und ist nicht wie bei der Imidazo[l,5-a]pyrimi-dinium-
verbindung 9 - 2 ClO4 auf die Absorption mehrerer Ban-
den zuriickzufiihren. Um auszuschlieBen, daB die
unterschiedliche UV/VIS-Absorption durch das Verhalten
von 9 - 2 ClO4 in saurem Millieu herriihrt, wurde die Ver-
bindung in 0.1 N und 1 N HCI vermessen (Tabelle 5).
Schon in 0,1 N HCI macht sich ein deutlicher hypsochro-
mer Effekt von 100 nm bemerkbar, verbunden mit einem
Intensititsanstieg, der aus der Verschmelzung der beiden
langwelligen Absorptionsmaxima bei 728 nm und 550 nm
resultiert. Die Losung zeigt eine blaugriine Farbe, die der
Komplementérfarbe des Maximums bei 638 nm entspricht.
In 1 N HCI verschiebt sich das Maximum nur noch we-

Tabelle 5: UV/VIS-spektroskopische Daten von 9 - 2 ClO4 bei
unterschiedlicher H*-Konzentration

9 in Methanol 9in 0,1 N HCI 9in 1 N HCI

Mmax lge Mnax lge Mmax lge
728 4,69 638 4,76 634 4,54
550 4,53

434 4,19 432 4,05 411 4,33
376 4,24 390 4,19 354 4,03
298 4,15 298 4,16 295 4,19
247 4,22 242 4,19 242 4,19
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nig, dafiir ist eine deutliche Hypochromie zu bemerken.
Gleichzeitig erhoht sich die Intensitit des Maximums bei
411 nm, wodurch der Gelbanteil steigt und die Losung
rein griin erscheint.

Schon die Farben der Losungen zeigen, daf} es sich bei
9 .2 ClO4 nicht um die bei dem Nachweis von Coffein
nach DAB 10 entstandene Substanz handeln kann. Zwar
laBt sich das langstwellige Absorptionsmaximum von
9 - 2 ClO4 durch Siurezusatz hypsochrom verschieben, so
dal theoretisch die Bande durch weitere Sdurezugabe mit
derjenigen des DAB-Produkts bei 587 nm zur Deckung
gebracht werden konnte. Gleichzeitig steigt die Intensitit
der Absorptionsbande bei 411 nm, so dafl sich die Farbe
durch wachsenden Gelbanteil immer weiter von Blau ent-
fernt.

Vergleicht man dariiber hinaus die in den MeBldsungen
vorliegenden Sidurekonzentrationen, stellt man fest, daf
selbst in 0,1 N HCI die H"-Konzentration der DAB-L6-
sung iiberschritten ist, so dal die Spektren bei einer Iden-
titdt der Produkte schon hier iibereinstimmen miiliten. Ne-
ben der Lage der Absorptionsbanden unterscheiden sich
auch die Intensititen deutlich. Sie konnen aber nicht di-
rekt miteinander verglichen werden, da bei dem Nachweis
nur die Konzentration der Ausgangsverbindung Coffein
bekannt ist (Tabelle 6).

Diese Befunde belegen eindeutig, dal die Imidazo[l,5-
alpyrimidiniumverbindung 9 - 2 ClO4 nicht mit dem bei
der Nachweisreaktion von Coffein entstehenden blauen
Farbstoff identisch ist.

Tabelle 6: H*-Konzentrationen der UV/VIS-MeBlosungen

MeBlosung H*-in mmol/100 ml
Coffein nach Umsetzung (DAB 10) 5,45

9 in 0,1 N HCI 10

9 in 1 N HClI 100

2.3. Variation des DAB-Nachweises

Der DAB-Nachweis 14t sich in drei Schritte unterteilen:

I. 10 mg Coffein werden mit 0,25 ml einer Mischung
von 0,5 ml Acetylaceton und 5 ml Natriumhydroxid-
Losung 8,5% 7 min auf dem Wasserbad bei 80 °C er-
waéirmt.

II. Nach dem Abkiihlen wird mit 0,5 ml einer Losung
von 0,2 g p-Dimethylaminobenzaldehyd in 4,5 ml
Wasser und 5,5ml HCI 36% versetzt und erneut
7 min bei 80 °C erhitzt.

III. Nach dem Abkiihlen entsteht auf Zusatz von 10 ml
Wasser eine tiefe Blaufarbung.

Bei der Vorschrift 1 nach Rehse [1] zur Isolierung von
9 -2 ClO4 werden die Versuchsbedingungen deutlich ver-
dndert. So wird statt Coffein und Natronlauge direkt das
Verseifungsprodukt Coffeidin (3) eingesetzt und anstelle
von Salzsdure Perchlorsdure verwendet. Schlie3lich erfolgt
die Reaktion nicht im wéBrigen, sondern in methanoli-
schem Milieu. Auflerdem werden die Reagenzien nicht
nacheinander, sondern in einer ,Eintopfreaktion® einge-
setzt.

Um den Einfluf3 dieser Anderungen zu liberpriifen, wurde

der DAB-Nachweis unter systematischer Variation der

Reagenzien (Tabelle 7) durchgefiihrt und dazu pro Ver-

such jeweils nur ein Parameter verédndert.

In allen Fillen verlief der Nachweis positiv, es zeigte sich

jeweils nach Zusatz des Losungsmittels in Schritt III der

Reaktion eine tiefblaue Farbe. Die Verseifung von Coffein

zu Coffeidin kann dadurch als erster Schritt der Reaktion

bestitigt werden. Erwartungsgemdfl weist die Coffeidin-
16sung eine intensivere Farbe auf, da die Hydrolyse von

Tabelle 7: Verinderungen der DAB-Bedingungen

DAB Vorschrift 1
1 Coffein Coffeidin
NaOH —
11 HCI HCIO,
il Wasser Methanol
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Coffein wihrend der Reaktion nicht quantitativ ablauft.
Die Art der Sdure hat dagegen keinen Einfluf} auf die Bil-
dung des DAB-Produkts. Nach den Erfahrungen bei der
Synthese von 9 -2 ClO4 miissen aber Mineralsduren ein-
gesetzt werden.

Der Wechsel von Wasser zu Methanol erweist sich {iiber-
raschend als positiv. Wihrend sich die wilrigen Farbstoff-
16sungen rasch entfdrben, bleiben die methanolischen farb-
stabil und konnen daher besser UV/VIS-spektroskopisch
vermessen werden. Dabei sind keine Verdnderungen des
Spektrums gegeniiber den urspriinglichen DAB-Bedingun-
gen festzustellen. Das bedeutet, daf3 die von Rehse vorge-
nommene Modifizierung der Reagenzien in qualitativer
Hinsicht nicht fiir die unterschiedliche Produktbildung ver-
antwortlich gemacht werden kann.

Bei den folgenden Untersuchungen zum Einflu der
stochiometrischen Verhiltnisse wurden deshalb konsequen-
terweise durchgehend Coffeidin, Perchlorsiure und Me-
thanol verwendet und zwar sowohl in der Vorschrift 1
nach Rehse als auch im dadurch qualitativ verinderten
DAB-Nachweis bei gleichzeitig erhaltener Stochiometrie
(= Vorschrift 2). Diese Vorgehensweise hatte den Vorteil,
da nunmehr die Stochiometrie der Vorschriften 1 und 2
direkt verglichen werden kann. Dazu werden die verwen-
deten Mengen in mmol bezogen auf 1 mmol Coffeidin (3)
errechnet (Tabelle 8).

Tabelle 8: Stochiometrie der Vorschriften 1 und 2

Vorschrift 1 Vorschrift 2

Coffeidin 1,00 mmol 1,00 mmol
Acetylaceton 3,33 mmol 3,67 mmol
pDMAB (2) 2,78 mmol 1,12 mmol
HCI104 70% 1,29 mmol 46,2 mmol
Reaktionsdauer 6 h 2 X 7 min

Wihrend die eingesetzten Mengen Acetylaceton (1) nahe-
zu gleich sind, fillt zunédchst auf, daf bei Vorschrift 2 p-
Dimethylaminobenzaldehyd (2) nicht im doppelten
Uberschul eingesetzt wird, so da3 9 -2 ClO4 zumindest
nicht quantitativ aus der vorgegebenen Coffeidinmenge
entstehen kann. Noch gravierender ist die Differenz der
verwendeten Sduremenge, die bei Vorschrift 2 um das
36fache erhoht ist. Auch die Reaktionszeit unterscheidet
sich deutlich. Die Reaktionstemperatur wurde hier nicht
aufgefiihrt, da sie nicht entscheidend verdndert ist. Bei
Vorschrift 1 wird die methanolische Losung zum Sieden
erhitzt, was etwa dem Erwirmen im Wasserbad von 80 °C
bei Vorschrift 2 entspricht.

Um die Abhingigkeit der Produktverteilung von der
Stochiometrie zu ermitteln, wurden die Versuchsbedingun-
gen beziiglich der Konzentration von p-Dimethylamino-
benzaldehyd (2) und 70 proz. Perchlorsdure sowie der Re-
aktionsdauer systematisch variiert. Der Nachweis der
Produkte wurde mit Hilfe der UV/VIS-Spektroskopie ge-
fiihrt, wobei auch die nach Vorschrift 1 entstandene Ne-
benkomponente 7 beriicksichtigt wurde, die sich durch ein
Amax bei 251 nm und ein intensiveres Maximum bei
391 nm auszeichnet, so daB} sie neben dem DAB-Blaufarb-
stoff 21 nachgewiesen werden kann.

Bei Anwesenheit von 9 bildete sich ein brauner Nieder-
schlag, der abgetrennt wurde. Die beim DAB-Nachweis
entstandene Substanz 21 konnte anschlieBend, bzw. bei
Abwesenheit von 9 direkt unter Zusatz von Ether als blauer
Sirup ausgefillt werden. Sie erwies sich als hygroskopisch
und instabil, konnte aber dennoch in einen amorphen Zu-
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stand tiberfiihrt werden. Zur UV/VIS-Bestimmung wurden
beide Substanzen in Methanol gelost.

Aus den Ergebnissen (Tabelle 9) 1dBt sich folgendes
schlieBen: 9 wird nur gebildet, wenn die Sdurekonzentra-
tion niedrig ist (c—f), also derjenigen der Vorschrift 1 ent-
spricht. Davon unabhingig kann auch das DAB-Produkt
21 nachgewiesen werden. Das Verhiltnis, in dem beide
Substanzen entstehen, ist von der Reaktionsdauer abhin-
gig, nicht von der Konzentration des Aldehyds. So resul-
tiert bei niedriger Sdure- und unterschiedlicher Aldehyd-
konzentration das gleiche Produktgemisch, wenn beide
Ansitze 6 h erhitzt werden (d, e). Dagegen wird wenig 9
gefunden, wenn unter den Bedingungen der Vorschrift 1
nur zweimal 7 min erhitzt wird (f). Erhohte Saurekonzen-
tration ergibt dagegen nur 21, nicht aber 9 (a, b, g, h).
Dafiir bildet sich aus p-Dimethylaminobenzaldehyd (2)
und Acetylaceton (1) das Kondensationsprodukt 7, das bei
Anwesenheit von 9 nicht nachgewiesen werden kann.

Tabelle 9: Stochiometrische Variationen: 200 mg Coffeidin (3)
+ 5 ml einer Losung von 0,5 ml Acetylaceton (1) in
5 ml Methanol + a bis h (Konz. in mmol)

pDMAB (2) HCI04 70% Rkt.dauer Produkt- )
verteilung™
L12 278 462 129 2x7min 6h
a X X X 21
b X X X 21 (7)
c X X X 9 +21
d X X X 9 (21)
e X X X 9 (21)
f X X X 21+7 09
g X X X 21+7
h X X X 21 (7)

*in Klammer entspr. geringe Menge

Auch diese Untersuchungen bestitigen, daB 9 nicht mit
der Substanz identisch ist, die bei der Durchfiihrung der
Nachweisreaktion von Coffein nach DAB 10 entsteht. Dies
riihrt eindeutig von den stochiometrischen Modifizierun-
gen her, die Rehse [1] zur Isolierung der Substanz
vornahm. Die im DAB verwendete Siurekonzentration
verschiebt unter diesen Bedingungen nicht nur die Pro-
duktbilanz zu 21, sondern verhindert das Entstehen von 9
vollig.

2.3.1. DAB-Produkt 21

Die blaue Substanz, die aus dem Filtrat der Darstellung
von 9 -2 ClO4 nach Vorschrift 1 entstand (vgl. 2.1.2.1.),
erwies sich aufgrund des UV/VIS-Spektrums als identisch
mit den Produkten, die nach Vorschrift 2 in Methanol oder
wasserfreiem Acetonitril erhalten wurden, und damit auch
mit dem DAB-Produkt 21 des Coffein-Nachweises.

Um zu klidren, ob sowohl 9 als auch 21 aus dem Zwi-
schenprodukt 8 gebildet werden, wurde 8 in wasserfreiem
Acetonitril geldst und mit p-Dimethylaminobenzaldehyd
(2) sowie mit dem der Vorschrift 2 entsprechenden Uber-
schu3 HCIO4/Eisessig versetzt (Schema 7).

Schema 7
+ 2, CHCN, + 2, CH;0H,
HCIO,4 -Uberschuf HCIO, -Uberschug DAB-Produkt
9+21 = 8 >
21
+ 2, CHiCN
9+21
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Nach Erhitzen konnen sowohl das Imidazo[l,5-a]pyri-
midiniumsalz 9 als auch das DAB-Produkt 21 isoliert wer-
den. In Methanol resultiert aus 8 mit p-Dimethylamino-
benzaldehyd (2) auch ohne Siurezusatz eine Blaufirbung,
weshalb zunichst auf die Zugabe von Perchlorsiure ver-
zichtet wird. Nach sechsstiindiger Reaktionszeit werden
aus diesem Ansatz ebenfalls 9 und 21 gewonnen. Wieder-
holt man den Versuch mit iiberschiissiger Sédure, so wird
ausschlieBlich 21 erhalten.

Daraus geht hervor, dal die dem Endprodukt des DAB-
Nachweises entsprechende Substanz 21 aus jedem Versuch
zu isolieren ist, unabhidngig davon, ob die Einzelkompo-
nenten oder ein Intermediat eingesetzt wird. Andererseits
kann 9 in Methanol im stark Sauren sowohl aus den Ein-
zelkomponenten als auch aus dem Zwischenprodukt nicht
nachgewiesen werden. Dies 146t aber den Schluf} zu, da$3
die Vorstufe 8 unter diesen Bedingungen nicht gebildet
oder gespalten wird. Da in diesen Fillen aber das DAB-
Produkt 21 ebenfalls nachgewiesen werden kann, ist seine
Bildung aus Coffeidin und Acetylaceton sowie p-Dime-
thylaminobenzaldehyd auf einem anderen Reaktionswege
wahrscheinlich.

Da es bisher nicht gelang, 21 zu kristallisieren bzw. kri-
stalline Derivate herzustellen, lieBen die spektroskopischen
Untersuchungen keinen Strukturvorschlag zu.

2.3.2. Spezifitit des DAB-Nachweises

Im Hinblick auf die Spezifitit der DAB-Reaktion wurden
neben Coffein die 7-substituierten Xanthine Etofyllin und
Diprophyllin eingesetzt und reagierten positiv. Auch die
durch alkalische Hydrolyse entstandenen Derivate Etofylli-
din und Diprophyllidin ergaben eine tiefblaue Farbe, so
daB die Verseifung der Xanthine zu 1-substituierten Imida-
zolderivaten als Voraussetzung fiir eine positive Farbreak-
tion anzunehmen ist. Dies erkldrt auch das Ausbleiben der
Reaktion bei dem ebenfalls 7-substituierten Theobromin,
das in Alkali nicht das ,,Theobromidin“ bildet, sondern
unter drastischen Bedingungen in kleinere Bruchstiicke
aufgespalten wird. .

Theophyllin fiihrte in Ubereinstimmung mit der Literatur
[3] zu keiner Blaufirbung, die Reaktionslosung férbte sich
aber schwach rosa. Mit Theophyllidin (4) trat ebenfalls
keine Reaktion ein.

Auch bei der Umsetzung nach den von Wachsmuth [3]
beschriebenen Bedingungen werden dieselben Ergebnisse
erhalten. Die UV/VIS-Spektren der Losungen zeigen fiir
die 7-substituierten Derivate ein Maximum zwischen 607
und 610 nm. Aber auch die Spektren der Theophyllin-
bzw. Theophyllidin-Reaktionslosung weisen ein Maximum
mit einer geringeren Intensitdt im sichtbaren Bereich bei
535 nm auf. Da alle Komponenten dieser Umsetzung so-
wie das Zwischenprodukt 5 unter 500 nm absorbieren,
scheint die Reaktion grundsitzlich auch hier stattzufinden.
Die UV/VIS-Absorption des entstehenden Produkts ist
aber relativ intensititsschwach und liegt nicht mehr im
,,Blaubereich*.
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3. Experimenteller Teil

3.1. Allgemeine Angaben

Vgl. [2]. Weitere experimentelle Angaben, insbesondere spektroskopische
Daten vgl. Lit. [4].

3.2. Umsetzung der Imidazolbasen mit p-Dimethylaminobenzaldehyd
(AV 1)

A: Die angegebene Menge der Imidazolbase wird in ca. 50 ml Methanol
geldst, mit der angegebenen Menge der (3-Dicarbonylverbindung und des
Aldehyds sowie der angegebenen Sdure versetzt und 6 h unter RiickfluBl
erhitzt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, in Methanol oder
Ethanol aufgekocht und heif filtriert. Der Riickstand wird getrocknet (ent-
spricht Vorschrift 1 des theoretischen Teils).

B (wasserfreies Milieu): Die angegebene Menge der Imidazolbase wird in
ca. 50 ml abs. Acetonitril geldst, mit der 3-Dicarbonylverbindung, Aldehyd
und 1 N HCIO4/Eisessing versetzt. Der Ansatz wird 6 h unter Riickflufl
erhitzt. Der entstandene Niederschlag wird abgetrennt, die Kristallisation
evtl. durch Zusatz von Methanol vervollstindigt.

3.3. Umsetzung der Imidazo[1,5-aJpyrimidiniumsalze mit p-Dimethylami-
nobenzaldehyd (AV 2)

A: Die Imidazo[1,5-a]pyrimidiniumverbindung wird in ca. 30 ml Methanol
gelost, mit einem mindestens doppelten Uberschuf p-Dimethylaminobenz-
aldehyd (2) sowie Séure versetzt und 6 h unter Riickflu} erhitzt. Aufarbei-
tung wie AV 1, A.

B (wasserfreies Milieu): Die Imidazo[1,5-a]pyrimidiniumverbindung wird
in ca. 30 ml abs. Acetonitril gelost, mit Aldehyd und 1 N HCIO4/Eisessig
versetzt und 6 h erhitzt. Aufarbeitung wie AV 1, A.

3.4. 2-[2-(4-Dimethylaminophenyl)-ethenyl]-1,4-dimethyl-8-(N-methylcar-
bamoyl)-imidazo[1,5-a]-pyrimidinium-perchlorat/4-[2-(4-Dimethylamino-
phenyl)-ethenyl]-1,2-dimethyl-8-(N-methyl-carbamoyl)-imidazo[1,5-a]
pyrimidinium-perchlorat (6A/6B)

A: Nach AV 2, A: 0,75 g (2,35 mmol) 1,2,4-Trimethyl-8-(N-methylcarba-
moyl)-imidazo[1,5-a]pyrimidinium-perchlorat (5 - ClO4) [2], 1,0 g (6,70 mmol)
p-Dimethylaminobenzaldehyd (2), 0,5 mol (5,8 mmol) 70 proz. HCIO,4. B:
1,0 g (6,5 mmol) Theophyllidin (3) werden mit 0,98 g (9,79 mmol) Acetylace-
ton (1) und 1 ml 70 proz. HCIO4 in 40 ml Methanol zum Sieden erhitzt.
Langsam wird eine methanolische Losung von 0,97 g (6,5 mmol) 2 zuge-
tropft und 6 h erhitzt. Der Niederschlag wird abgetrennt. Braungriines Pul-
ver aus Methanol. Schmp. 260 °C (Zers.) Ausb. A: 0,8 g (75%); B: 2,2 g
(75%). Die Zuordnung der Konstitutionsisomeren A und B ist austauschbar.
IR (KBr) 3415, 3046, 2920, 1653, 1615, 1574, 1520 cm~!. 'H-NMR
(DMSO-dg): 8 (ppm) = 9,27 (s, 0,4 H, 6-H 6B); 8,69-8,60 (q' + s, 1,6 H,
6-H 6A, H3;CNHCO, aust.); 8,36 (d, 0,4H, 2’-H 6B, 'V = 13,5); 8,29 (d,
0,6H, 2'-H 6A, 'V = 14,5); 7,87-7,74 (m, 3H, 3-H; 4-H 6A, 4'-H
6B, 8'-H 6A, 8'-H 6B); 7,53 (d, 0,4H, 1’-H 6B, 3] = 15,3); 7,23 (d, 0,6 H,
1’-H 6A, ] = 15,1); 6,85 (d, 0,8 H, 5-H 6B, 7-H 6B, '’ = 7,2); 6,81 (d,
1,2H, 5-H 6A, 7-H 6A, 'Y = 8,7); 4,53 (s, 1,8H, 1-CH;3 6A); 4,43 (s,
1,2H, 1-CH3 6B); 3,24-3,0 (2s, 6 H, N(CH3), 6A und 6B); 2,83 (d, 3H,
H;CNHCO 6A und 6B, *J = 5.7, nach Aust. s); 2,80 (s, 1,8 H, 2-CH;3 6A);
2,77 (s, 1,2H, 4-CH; 6B). Die Aufnahme des '>*C-NMR (DMSO-dg) erfor-
derte eine extrem lange Mefzeit und lieR folgende Charakterisierung zu: &
(ppm) = 161,77 (C=0); 158,86/155,92 (C-8a?); 153,84/153,73 C-6'A™);
153,04/152,82 (C-6'B*); #152,56/#150,76 (C-2'); 148,33/145,58 (C-2);
#133,28#/133,05 (C-4'); #132,22/#131,88 (C-8'); 130,10/129,66 (C-4);
#127,21/126,43 (C-6); 122,23/120,44 (C-3'A™); 119,78/119,46 (C-3'B¥);
#112,13/#112,06/#111,88 (C-5', C-7); #108,17/#105,73 (C-1); #105,07/
#102,01 (C-3); #41,20/#41,12 (1-CH3); #26,17 (H;CNHCO); #20,90 (2-
CHs); #17,87 (4-CH3). * Die Zuordnung ist austauschbar, die mit # gekenn-
zeichneten Signale sind im DEPT-Experiment als Methyl- bzw. Methin-
kohlenstoffe zu erkennen. Zwischen 40,7 ppm und 38,2 ppm werden die
Signale der Dimethylaminogruppen vom DMSO-Signal tiberlagert. UV/VIS
(MeOH): Apax = 270 (4,10), 320 (3,94), 563 (4,75).

Cz[)H24N50+CIOZ (449,9)

3.5. 3-(4-Dimethylaminobenzyliden)-2,4-pentandion (7)

A: 2,0 g (19,9 mmol) Acetylaceton (1) und 3,0 g (20,1 mmol) p-Dimethyl-
aminobenzaldehyd (2) werden in 40 ml Methanol gelost und mit 2,5 ml
(29 mmol) 70 proz. HCIO,4 versetzt. Nach 3 h wird die Losung einrotiert
und zur Abtrennung nicht umgesetzter Edukte sc aufgearbeitet (Kieselgel-
sdule: 1 =30cm, @ =5 cm, Diisopropylether). B: 0,25 g (2,5 mmol) 1
und 0,37 g (2,5 mmol ) 2 werden mit 1 Tropfen Diethylamin versetzt und
12 h auf 60-80 °C erwirmt. Anschliefend wird wie bei A aufgearbeitet.

Gelbe Kiristalle aus Diisopropylether. Schmp. 104 °C (Lit. [5] 95 °C).
Rf = 0,23 (Diisopropylether). Ausb. A: 0,5 g (11%), B. 0,15 g (26%). IR
(KBr): 3092, 3034, 2990, 2914, 2825, 1701, 1640, 1611, 1591,
1530 cm™'. MS (130 °C): m/z (%) = 213 (63; M*), 216 (46), 188 (13),
174 (96), 158 (8), 146 (46), 144 (38), 131 (17), 125 (15), 103 (11), 91 (8),
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77 (23), 43 (100). '"H-NMR (DMSO-de): & (ppm) = 7,50 (s, 1 H, C=CH);
731 (d, 2H, 2'-H, 6-H, 'Y =9,0 Hz); 6,74 (d, 2H, 3'-H, 5-H,
'Y =9,0 Hz); 2,99 (s, 6H, N(CH3)»); 2,35 (s, 3H, COCH3); 2,26 (s, 3H,
COCH3). UV/VIS (CH30H): Amax = 251 (3,97), 326 sh (3,68), 391 (4,48).
Cy4H17NO; (231,3)

3.6. 2,4-Bis-[2-(4-dimethylaminophenyl)ethenyl]-1,7-dimethyl-8-(N-methyl-
carbamoyl)-imid inium-diperchlorat (9 - 2 Cl1Oy)

A: Nach AV 1, A (Lit. [1]): 1,5 g (8,9 mmol) Coffeidin (4), 3,0 g
(29,9 mmol) Acetylaceton (1), 3,75 g (25,1 mmol) p-Dimethylaminobenz-
aldehyd (2), 2 ml 70 proz. HCIO4. B) nach AV 1, B: 1,5 g (8,9 mmol) 4,
3,0 g (29,9 mmol) 1, 3,75 g (25,1 mmol) 2, 18 ml (18 mmol) 1 N HCIO4/
Eisessig. C: Nach AV 2, B: 0,78 g (1,8 mmol) 1,2,4,7-Tetramethyl-8-(N-
methylcarbamoyl)-imidazo[1,5-a]pyrimidinium-diperchlorat (8 - 2ClOy),
0,75 g (5§ mmol) 2, 3,6 ml (3,6 mmol) 1 N HCIO4/Eisessig. Braunes Pul-
ver aus Methanol. Schmp. 276 °C (Lit. [1] 276-279 °C). Ausb. A: 2,7 g
(44%); B: 0,4 g (6%); C: 0,44 g (35%). IR (KBr): 3428, 3076, 2922,
2810, 1674, 1615, 1571, 1514, 1156, 1102 cm~!. EI-MS (230 °C): m/z
(%) = 254 (6), 253 (3), 240 (3), 179 (3), 168 (3), 135 (78), 134 (100),
121 (49), 120 (56), 119 (21), 118 (21), 107 (15), 106 (20), 91 (35), 79
(11), 77 (27), 65 (20), 57 (13), 51 (22). FAB-MS (Matrix: m-Nitrobenzy-
lalkohol): m/z (%) = 595 (67; M+ ClOy), 496 (81; Dikation, M™), 495
(100, M"-1), 481 (100, M*-CH3), 391 (89), 380 (10), 365 (12), 364 (16),
357 (20). '"H-NMR (DMSO-ds): & (ppm) = 10,49 (s, 1 H, 6-H); 9,18 (q,
1 H, H;CNHCO, *J = 4,6, aust.); 8,56 (d, 1H, 2"-H, 3J= 14,7); 8,43 (d,
1H; 2"-H, 3] = 15,0); 8,16 (s, 1H, 3-H); 7,96 (d, 2H, 4-H, 8'-H, 'T
=38,8); 7,82 (d, 2H, 4"-H, 8"-H, 'Y =8,8); 7,30 (d, 1H, 1”-H,
3)=15,0); 7,24 (d, 1H, I'-H, 3] = 14,7); 6,94 (¢, 4H, 5'-H, 5"-H, 7'-H,
7"-H, 'Y =38,8); 4,08 (s, 3H, 7-CH3); 3,90 (s, 3H, 1-CH3); 3,20 (s, 6 H,
N(CHs),); 3,15 (s, 6H, N(CH3),); 2,94 (d, 3H, H;CNHCO, %] = 4,6,
nach Aust. s). UV/VIS (CH30H): Anax =247 (4,22), 298 (4,15), 376
(4,24), 434 (4,19), 550 (4,53), 728 (4,69); (0.1 N HCI): 242 (4,19) 298
(4,16), 390 (4,19), 432 sh (4,05), 638 (4,76); (1 N HCl); 242 sh (4,19),
295 (4,19), 354 sh (4,03), 411 (4,33), 634 (4,55).

C30H36Ng0*+2 ClO; (695,6)

,.[1,5-a]1;_y1 imidi

3.6.1. 2,4-Bis-[2-(4-dimethylaminophenyl)ethenyl]-1,7-dimethyl-8-(N-me-
thylcarbamoyl)-imidazo[ 1,5-a]pyrimidinium-bis-(hydrogensulfat)
(9-2HSO0,)

Nach AV 1, A: 0,5 g (2,97 mmol) 3, 1,0 g (9.99 mmol) 1, 1,25 ¢
(8,38 mmol) 2, 0,45 ml (8,1 mmol) konz. HSO,. Braunes Pulver aus Me-
thanol. Schmp. 233 °C. Ausb. 1,4 g (65%).

C30H36Ng0>+2 HSOj - 2H,0 (726,8)

3.6.2. 2,4-Bis-[2-(4-dimethylaminophenyl)ethenyl]-1,7-dimethyl-8-(N-me-
thylcarbamoyl)-imidazo[ 1,5-a]pyrimidinium-bis-(tetrafluoroborat)
(9-2BFy)

Nach AV 1, A: 1,5 g (8,9 mmol) 3, 3,0 g (29,9 mmol) 1, 3,75 g (25,1 mmol) 2,
2 ml (9,8 mmol) 35 proz. HBF4. Braunes Pulver aus Ethanol, Schmp.
275-277 °C (Zers.). Ausb. 1.1 g (18%). '*C-NMR (CD3;CN): & (ppm) =
157,86 (C=0); 156,97 (C-8a?); 155,79 (C-6', C-6"?); 154,31/149,57 (C-
2/, C-2"); 143,57 (C-27); 135,97/134,12 (C-4/, C-4", C-8, C-8"); 131,61
(C-47); 128,37 (C-6); 124,70/124,22 (C-3', C-3"?); 116,14 (C-8?); 114,50/
114,13 (C-5, C-5", C-7', C-7"); 108,93/105,95 (C-1', C-1"); 101,70 (C-3);
41,44 (N(CHj3)y); 41,20 (N(CHs),); 40,35 (1-CH3); 38,42 (7-CH3); 28,05
(H;CNHCO). Die Zuordnung der Methyl- und Methinprotonen konnte
paarweise durch 'H—'3C-korrelierte und DEPT-Spektren sowohl in DMSO-
dg als auch in CD3CN gesichert werden.

C30H35N602+2 BF; (670,3)

3.7. 2,4-Bis-[2(4-dimethylaminophenyl)ethenyl]-1,7-dimethyl-imidazo[1,5-
aJpyrimidinium-diperchlorat (13 - 2 ClOy4)

Nach AV 1, A: 0,6 g (3,38 mmol) Methyl-4-methylamino-imidazol-5-car-
bonsdure-Natriumsalz (11), 1,0 g (9,99 mmol) 1, 1,25 g (8,4 mmol) 2,
1 ml 70 proz. HCIO4. Braunes Pulver aus Methanol. Schmp. 279 °C.
Ausb. 0,9 g (41%). IR (KBr): 3421, 3075, 2918, 2814, 1667, 1616, 1574,
1518 cm~!. MS: m/z (%) = 135 (61), 134 (69), 121 (88), 120 (100), 119
(18), 118 (18), 107 (61), 106 (78), 93 (25), 91 (49), 79 (29), 77 (54), 67
9), 65 (38), 63 (12), 60 (7), 56 (5), 52 (22), 51 (37), 50 (23), 44 (60). 'H-
NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 10,41 (s, 1H, 6-H); 8,53 (d, 1H, 2'-H,
3]=15,0); 8,41 (d, 1H, 2"H, 3] = 15,3); 8,39 (d’, 1H, 8-H, 'Y = 1,4);
8,14 (s, 1H, 3-H); 7,93 (d’, 2H, 4-H, 8'-H, 'Y =9,1); 7,81 ('d, 2H, 4"-
H, 8"-H, 'Y =8,9); 7,30 (d, 1H, 1"-H, 3J = 15,3); 7,26 (d, 1 H, '-H, 3J
=15,0); 6,92 (d’, 2H, 5-H, 7-H, 'Y =9,1); 691 (d, 2H, 5"-H, 7"H,
'Y =8,9); 4,17 (s, 3H, 7-CH3); 4,04 (s, 3H, 1-CH3); 3,17 (s, 6H,
N(CHa),); 3,14 (s, 6 H, N(CHj3)y).

CosHaNZ2ClO; - 0.5 H,0 (647,5)
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3.8. 1,7-Dimethyl-8-(N-methylcarbamoyl)-2,4-bis-[2-(3,4,5-trimethoxyphe-
nyl)ethenyl]-imidazo[1,5-a]pyridinium-diperchlorat (16 - 2 C10y4)

Nach AV 1 A: 1,5 g (8,92 mmol) 3, 3,0 g (3 mmol) 1, 4,9 g (25 mmol)
3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd (14), 2 ml 70 proz. HCIO4. Braunes Pulver
aus Methanol. Schmp. 270 °C. Ausb. 4,8 g (68%). IR (KBr): 3424, 3065,
2944, 2840, 1682, 1645, 1602, 1574, 1500 cm~'. MS: m/z (%) =212
(0,2), 196 (0,5), 192 (0,6), 181 (0,8), 179 (0,6), 174 (0,6), 168 (2), 164
(1), 163 (0,7), 151 (0,7), 149 (1), 147 (0,6), 138 (1), 135 (1), 134 (1), 125
(1,2), 123 (1), 119 (1), 110 (3), 109 (3), 100 (3), 93 (5), 83 (7), 69 (8), 67
(18), 57 (46), 52 (34), 50 (77), 44 (100). 'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm)
=10,67 (s, 1H, 6-H); 9,31 (q, 1 H, H;CNHCO, 3J = 4.7, aust.); 8,69 (d,
1H, 2'-H, 3 = 15,5); 8,57 (d, 1H, 2"-H, 'Y = 13,1); 8,54 (s, 1 H, 3-H);
7,74 (d, 1H, I'-H, 3J=15,5); 7,69 (d, 1H, 1”-H, 3] = 15,5); 7,43 (s, 2H,
arom. H); 7,31 (s, 2H, arom. H); 4,22 (s, 3H, 7-CH3); 4,21 (s, 3H, 1-
CHj3); 3,94 (s, 12H, 4 x m-OCHs); 3,83 (s, 3H, p-OCHz); 3,82 (s, 3H, p-
OCH3); 2,98 (d, 3H, H;CNHCO, *J = 4,7, nach Aust. s). UV (CH;0H):
Mmax = 316 (4,41).

C32H38N4O%+2 ClO; (789,6)

3.8.1. 1,7-Dimethyl-8-(N-methylcarbamoyl)2,4-bis-(4-phenyl-1,3-butadie-
nyl)-imidazo[ 1,5-a]-pyrimidinium-diperchlorat (17 - 2 ClOy)

Nach AV 1, A: 0,5 g (2,97 mmol) 3, 1,0 g (9,99 mmol) 1, 1,2 g (9,08 mmol)
Zimtaldehyd (15), 1 ml 70 proz. HCIO4. Braunes Pulver aus Methanol.
Schmp. 275 °C (Zers.). Ausb. 1,8 g (92%). IR (KBr): 3423, 3134, 3054,
1682, 1645, 1599, 1544, 1496, 1576 cm™'. MS: m/z (%) = 168 (2), 129
(3), 115 (3), 105 (8), 104 (13), 103 (7), 102 (9), 100 (20), 91 (9), 85 (11),
83 (66), 77 (22), 69 (20), 67 (63), 57 (68), 56 (20), 51 (54), 50 (40), 44
(100). '"H-NMR (DMSO-d¢): 8 (ppm) = 10,58 (s, 1 H, 6-H); 9,27 (q, 1 H,
H3CNHCO, 3] =4,7, aust.); 8,62 (dd, 1H, olefin. H, 'Y = 14,5, 'V
= 14,4); 8,46 ('t, 2H, 3-H; olefin. H); 7,8-7,2 (m, 16H, 10 arom. H; 6
olefin. H); 4,17 (s, 3H, 7-CH3); 4,06 (s, 3H, 1-CH3); 2,97 (d, 3H,
H;CNHCO, 3J =4,7, nach Aust. s). UV/VIS (CH;0H): Ay = 245
(4,29), 282 (4,51), 323 (4,56), 396 sh (4,24), 538 (3,68).

C30H3oN40%+2 CIO; (661,5)

3.9. 2,4-Bis-[2-(4-dimethylaminophenyl)ethenyl]-7-(2-hydroxyethyl)-1-me-
thyl-8-(N-methylcarbamoyl)-imidazo[1,5-a[pyrimidinium-diperchlorat
(18 - 2 Cl10y4)

Nach AV 1, A: 0,25 g (1,26 mmol) Etofyllidin [2], 0,40 g (3,99 mmol) 1,
0,6 g (4,0 mmol) 2, 0,3 ml (3,5 mmol) 70 proz. HCIO4. Braunes Pulver
aus Ethanol. Schmp. 237-240 °C (Zers.). Ausb. 0,7 g (76%). IR (KBr):
3420, 3079, 2922, 2809, 1670, 1639, 1615, 1570, 1520 cm~!'. MS
(220 °C): m/z (%) = 282 (0,8), 276 (2), 254 (2), 253 (2), 232 (0,8), 231
(2), 222 (0,8), 210 (2), 204 (0,6), 190 (2), 189 (4), 188 (2), 174 (9), 165
(2), 149 (20), 148 (23), 135 (65), 134 (100), 122 (17), 121 (27), 120 (28),
118 (22), 105 (9), 91 (24), 77 (22), 65 (14), 51 (12). '"H-NMR (DMSO-
dg): & (ppm) = 10.51 (s, 1H, 6-H); 9,22 (q, 1H, H;CNHCO, 3J = 4,8,
aust.); 8,58 (d, 1 H, 2’-H, 3J = 14,9);8,45 (d, 1 H, 2"-H, 3T = 15,2); 8,18
(s, 1H, 3-H); 7,96 ('d’, 2H, 4-H, &'-H, 'Y =9,0); 7,86 (d’, 2H, 4"-H,
8"-H, 'Y =9,0); 7,40 (d, 1H, 1”-H, 3] =15,2); 7,24 (d, 1H, I’-H, 3J
=14,9); 6,95 (d’, 2H, 5'-H, 7-H, 'Y =9,0); 6,93 (d”’, 2H, 5"-H, 7"-H,
'Y =9,0); 535 (s’ br, 1H, CH,—~CH,-OH, aust.); 4,49 (s’ br. 2 H,
CH,—CH,—O0H); 3,89 (s, 3H, 1-CH3); 3,86 ('s’ br, 2H, CH,—CH,—OH);
3,20 (s, 6H, N(CHj3),); 3,15 (s, 6 H, N(CHs),); 2,93 (d, 3H, H;CNHCO,
3J=4,8, nach Aust. s). * Die Zuordnung ist austauschbar. UV/VIS
(CH30H): \ = 265 (4,23), 284 sh (4,19), 374 (4,24), 447 sh (4,24), 482 sh
(4,35), 562 (4,70), 737 (4,41).

C3H3sN032 CIO; (725.,6)

3.9.1. 7-(2,3-Dihydroxypropyl)-2,4-bis-[2-(4-dimethylaminophe-
nyl)ethenyl]-1-methyl-8-(N-methylcarbamoyl)-imidazo[ 1,5-a pyrimidinium-
diperchlorat (19 - 2 ClOy)

Nach AV 1, A: 0,25 g (1,10 mmol) Diprophyllidin [2], 0,3 g (3,0 mmol)
1, 0,45 g (3,02 mmol) 2, 0,2 ml (2,3 mmol) 70 proz. HCIO4. Braunes
Pulver aus Ethanol. Schmp. 239 °C (Zers.). Ausb. 0,42 g (51%). IR (KBr):
3418, 3078, 2922, 2809, 1674, 1646, 1614, 1573, 1516 cm~'. MS
(250 °C): m/z (%) = 254 (0,6). 240 (0,5), 226 (1), 225 (1,7), 210 (2,2),
189 (1,6), 174 (1,8), 169 (1,8), 168 (1,8), 163 (1,6), 155 (6), 149 (6), 148
(7), 141 (5), 140 (5), 135 (46), 134 (100), 121 (88), 105 (56), 93 (40), 79
(52), 77 (5), 67 (16), 51 (44), 44 (28). 'H-.NMR (DMSO-ds): & (ppm)
=10,53 s, 1 H, 6-H); 9,22 (g, 1 H, H3CNHCO, J = 4,7, aust.); 8,58 (d,
1 H, 2-H, 31 = 14,9); 8,45 (d, 1H, 2"-H, 3] = 15,1); 8,18 (s, 1 H, 3-H);
7,96 (d’, 2H, 4-H, 8'-H, 'V =9,0); 7,86 ('d’, 2H, 4"-H, 8"-H, 'Y = 9,0);
741 (d, 1H, 1”-H, 3T =15,1); 7,24 (d, 1 H, I'-H, 3] = 14,9); 6,96 (d,
2H, 5'H, 7-H, 'Y =9,0); 6,92 (d’, 2H, 5"-H, 7"-H, 'Y =9,0); 5,52 (d,
1H, CH,—CHOH-CH,OH, 3I=4,6, aust); 5,07 (s br, 1H,
CH,—CHOH— CH,OH, aust.); 4,65 (d’, 1H, 1”-Hy, 2ap = 12,9); 4,25
(dd, 1H, 1”-Hg, Jap = 12,9, 3Jgm = 9,3); 3,90 (s, 4H, 1-CH; und 2”-
Hwm); 3,53—3.41 (m, 2H, 3”-Hy); 3,20 (s, 6H, N(CHa;),); 3,15 (s, 6 H,
N(CHs)); 2,92 (d, 3H, H;CNHCO, 3] =4,7, nach Aust. s). UV/VIS
(CH30H): Apax = 274 (4,16), 369 (4,13), 478 (4,44), 572 (4,82), 732 (4,07).
C32HyoN6O3 2 CIO; (755.,6)
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3.9.2. 7-(2-Acetoxyethyl)-2,4-bis-[2-(4-dimethylaminophenyl)ethenyl |- 1-me-
thyl-8-(N-methylcarbamoyl)-imidazo[ 1,5-aJpyrimidinium-diperchlorat
(20 - 2 ClOy)

Nach AV 2, A: 0,2 (0,4 mmol) 7-(2-Acetoxyethyl)-1,2,4-trimethyl-8-(N-
methylcarbamoyl)-imidazo-[1,5-a]pyrimidinium-diperchlorat [2], 0,16 ¢
(1,1 mmol) 2, 1 ml (1 mmol) 1 N HCIO4/Eisessig. Braunes Pulver aus
Ethanol. Schmp. 205 °C (Zers.). Ausb. 0,2 g (66%). IR (KBr): 3444, 3040,
2923, 1741, 1674, 1617, 1573, 1520 cm~'. MS (200 °C): m/z (%) = 254
(0,5), 240 (1), 210 (0,4), 207 (0.7), 165 (2), 135 (60), 134 (100), 121 (30),
120 (40), 91 (28), 77 (26), 65 (17), 57 (10), 51 (12). '"H-NMR (DMSO-
d¢): & (ppm) = 10,55 (s, 1H, 6-H); 9,21 (q, 1H, H;CNHCO, 3J = 4,6,
aust.); 8,58 (d, 1 H, 2-H, 3] = 14,9); 8,43 (d, 1H, 2"-H, 3] = 15,2); 8,18
(s, 1H, 3-H); 7,97 (d’, 2H, 4-H, §&'-H, ') =9,0); 7,82 ('d, 2H, 4"-H,
8"-H, 'Y =8,9); 7,28 (t, 2H, 1'H, 1"-H, 3T = 14,9, 37 = 15,2); 6,96
(d’, 2H, 5"-H, 7"-H, 'V =8,9); 6,94 (d, 2H, 5-'H, 5"-H, 'V =9,0);
4,75 (s br, 2H, CH,—CH,;—OR); 4,48 (s br, 2H, CH,—CH,—OR); 3,89 (s,
3 H, 1-CHa); 3,20 (s, 6 H, N(CH3)»); 3,15 (s, 6 H, N(CH3),); 2,94 (d, 3H,
H,CNHCO, *J = 4,6, nach Aust. s); 2,03 (s, 3H, OCO-CH3). UV/VIS
(CH30H): Amax = 260 (4,38), 289 sh (4,18), 382 (4,01), 436 (4,08), 556
(4,44), 739 (4,63).

C33HyN603 2 CIO; (767, 6)
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