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Molekulkomplexe und Radikalbildung mit Procain * * 

Karl-Artur Kovar* , Winfried Mayer') und Harry Auterhoff 

Pharmazeutisches Institut der Universitlt Tubingen, Auf der Morgenstelle 8, 7400Tubingen 1 
Eingegangen am 24. Juli 1980 

Es werden die Reaktionen von Procain als Elektronendonator mit Polynitroaromaten, mit Iod und 
rnit verschiedenen x-Acceptoren wie 7,7,8,8-Tetracyanochinodimethan (TCNQ), Chloranil, Tetra- 
cyanoethylen (TCNE) und 2,4,5,7-Tetranitrofluorenon (TeNF) untersucht. Je nach Ldsungsmittel- 
polaritat entstehen dabei verschieden gefarbte Charge-Transfer-Komplexe b m .  Radikale, die zur 
Bestimmung von Procain in Coffein-Mischungen und zur diinnschichtchromatographischen Detek- 
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tion neben anderen Lokalanasthetika herangezogen werden kbnnen. Molekiilwechselwirkungen 
zwischen Procain und Coffein oder Theophyllin lassen sich elektronenspektroskopisch weder nach 
der Differenzmethode noch rnit Hilfe der Derivativmethode (2. Ableitung) nachweisen. 

Molecular Complexes and Radicals of Procaine 

Reactions of procaine as an electron donor with polynitrobenzenes, iodine, and various x-acceptors, 
e.g. 7,7.8,8-tetracyanoquinodimethane (TCNQ), chloranil, tetracyanwthylene (TCNE) and tetra- 
nitrofluorenone (TeNF), were examined. Depending on the polarity of the solvent, different coloured 
charge-transfer complexes and radicals developed. These complexes and radicals can be used for the 
quantitative determination of procaine in mixture with caffeine and to distinguish procaine from other 
local anaesthetics and other bases on thin-layer chromatograms. Molecular complexes between 
procaine and caffeine or theophylline are not detectable by difference and derivative 
spectrophotometry . 

Molekiilkomplexe besitzen fur die Pharmazie insofern groSes Interesse, als sie einerseits EinfluS 
auf Lijslichkcit, Freisetzungsrate, Resorption und Toxizitit haben, andererseits zum Nachweis und 
zur quantitativen Bestimmung von Arzneisubstanzen dienen kbnnen’). So werden Coffein und 
Theophyllin durch Lquimolaren Zusatz von Procain solubilisiert, fur dessen Verhalten Eckert 
Charge-Transfer-Wechselwirkungen zwischen Procain als Donator und den Alkylxanthinen als 
Acceptoren aufgrund elektronenspektroskopischer Differenzmessungen postulierte’). 

1. Elektronenspektroskopische Untersuchung der Procain-Coffein-Wechselwirkung 

Die Untersuchung der Bande bei 340nm ergab, daR das im UVNis-Differenzspektrum 
erscheinende Absorptionsmaximum nicht auf eine Charge-Transfer-Komplexbildung 
zuruckgefuhrt werden kann. Zum ersten spricht schon die Form der Kurve nicht fur einen 
Elektronen-Donator-Acceptor-Komplex, denn die Extinktion fallt nach kurzeren Wel- 
lenlangen zu rasch ab. Das als EDA-Bande angesprochene Maximum liegt auch nicht im 
ublichen langerwelligen Bereich getrennt von den Maxima der  Ausgangssubstanzen. 
Eckert arbeitete bei seiner Bestimmungsmethode mit ungewohnlich hohen Konzentratio- 
nen, wobei die Procainhydrochlorid-Konzentration (4,40 lo-* moV1) deutlich die des 
Coffeins (2,47.10-*ml/l) iibertraf. Der  starke Anstieg und Abfall der Absorptionsbande 
ist auf die hohen Konzentrationen von Procainhydrochlorid und Coffein zuriickzufiihren, 
denn die hochkonzentrierte Losung absorbiert vollkommen die zur Anregung von 
Elektronen erforderlichen UV/Vis-Strahlen. DaR die waRrige Procainhydrochlorid-Lii- 
sung als Probelosung irn weiteren Elektronenspektrum nicht mehr durchlassig ist, 1aRt sich 
so zeigen, daB man die Procainhydrochlorid-Liisung ohne Coffeinzusatz gleichzeitig als 
Probelosung und als Referenzlosung verwendet. Bei vorhandener Durchlassigkeit sollte 
eine 0-Extinktions-Linie auftreten, es ergibt sich aber ein Rauschen uber der 0-Linie. 
Fuhrt man mit der UV/Vis-Differenzmessung nach Eckert einen Verdunnungstest durch 
(Verdunnung der Probe als auch der Referenzlosung), so zeigt sich bei einer Verdunnung 
auf eine Molaritat von 1/200 die Absorptionsbande des Coffeins. Wird die Procainhy- 
drochlorid-Coffein-Losung gegen Wasser als Referenz gemessen und werden aquimolare 
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Mengen verwendet, so kommt es zu einer Uberlagerung der einzelnen Banden. Eine 
EDA-Komplexbildung zwischen Procainhydrochlorid und Coffein ist demnach mit Hilfe 
der Elektronen-Differenzspektroskopie nicht nachweisbar. Dies zeigt sich deutlich, wenn 
man das Differenzspektrum des EDA-Komplexes Procain-Trinitrobenzol mit dem der 
Procainhydrochlorid-Coffein-Losung vergleicht (Abb. 1). 

.3H). nm 
-0,l 

-0,3 L 
Abb. 1: UV-Differenzspektrum von Procainhydrochlorid - Coffein (- - -) und von Procain-Trinit- 
robenzol (-). Referenzkiivette: Procain(-hydrochlorid) c = 1,2. moUl in CHCI, bzw. in 
HZO. 

Im ersten Fall erhalt man im Absorptionsbereich des Procains negative Extinktions- 
werte, weil infolge der Uberfiihrung eines Elektrons des Donators Procain in das tiefste 
unbesetzte, antibindende Molekiilorbital des Acceptors Trinitrobenzol der E-Wert 
erniedrigt wird. Das mit der Procainhydrochlorid-Coffein-Losung aufgenommene 
UV-Differenzspektrum zeigt im Bereich der Procainabsorption eine 0-Linie, und es tritt 
der Absorptionsverlauf von Coffein auf. Die Uberlagerung der einzelnen Banden einer 
Procain-Coffein-Losung ist auch mit Hilfe der Derivativ-Spektroskopie nachwei~bar~). 

Die 1. Ableitung kann man als graphische Darstellung der Steigung der Absorptionskurve in jedem 
beliebigen Punkt definieren. Infolgedessen fiihren die Wendepunkte des normalen Absorptionsspek- 
trums zu Maxima oder Minima, und aus dem Maximum bzw. Minimum werden Nulldurchgange. Die 
2. Ableitung verhalt sich zur 1. Ableitung entsprechend. Der Vorteil der 2. Ableitung liegt darin, daS 
zusammengesetzte Elektronenspektren erkannt werden konnen. Fur die Procain-Coffein-Ldsung 
ergibt sich daraus folgendes: Die Maxima und Minima entstammen den addierten Spektren der 
Einzelkomponenten. Die Maxima 287 und 236 und das Minimum 267 nm sind aus dem 
Coffein-Spektrum abzuleiten, wahrend das Maximum 313nm und das Minimum 293x1111 auf das 
Procain zuriickzufiihren sind. Zusatzliche CT-Maxima sind nicht zu erkennen, und daher ist eine 
EDA-Wechselwirkung elektronenspektroskopisch nicht zu erfassen. Die UV-spektroskopische 
Untersuchung der Kombination Procainhydrochlorid-Theophyllin fiihrte zu denselben Ergebnissen 
wie beim Coffein, so daS man zwischen den Alkylxanthinen und Procain eher Molekulassoziate 
aufgrund von elektrostatischen Kraften infolge Dipol-DipoCAnziehung diskutieren sollte”. 
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I Procain und Coffein 
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Abb. 2: UV-Spektren von Procain-Coffein in CHCl3 
Procain c = 3,52. molll; Coffein c = 1.97. molA 
obere Halfte der Abb.: Procain-Coffeinmischung, normales UV-Spektrurn (-), 1. Abl. (dEldh) 
(.... ), 2. Abl. (d2E/d)c2) (- - - -); 
untere Halfte der Abb.: 2. Ableitung von Procain (---) und Coffein (---) 

2. Umsetzung von Procain mit Polynitroaromaten 

Die Bildung farbiger EDA-Komplexe von Alkaloiden und N-haltigen basischen 
Arzneisubstanzen mit o- und n-Acceptoren wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen 
untersucht und zur Detektion in der Dunnschichtchromatographie6) und in der Hoch- 
druckflussigkeitschromatographie7~ eingesetzt. Aus diesem Grunde wurden die Polyni- 
troaromaten 1,3-Dinitrobenzol, s-Trinitrobenzol und Pikrinsaure sowie Tetracyanochino- 
dimethan, Chloranil, Tetracyanoethylen, Tetranitrofluorenon und Iod auf ihre Eignung 
f i r  die Bestimmung von Procain in Gegenwart von Coffein (ImpletolB) uberpriift. Bei der 
Umsetzung von Procain mit Polynitroaromaten ist eine unterschiedliche Reaktivitat zu 
beobachten. So fiihrte die Umsetzung mit m-Dinitrobenzol sowohl in polaren als auch in 
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unpolaren Lijsungsmitteln zu keinen Addukten. Da m-Dinitrobenzol zu den schwacheren 
Acceptoren zu zahlen ist und nur mit Donatoren hoher Ionisierungsenergie EDA-Kom- 
plexe bildet, reicht das Ionisierungspotential des Procains nicht aus, um mit m-Dinitro- 
benzol einen EDA-Komplex zu bilden. Hingegen fuhrt die Umsetzung mit s-Trinitroben- 
zol zu einem nichtionischen, kristallinen bei 76" schmelzenden CT-Komplex dessen 
Strukturvorschlag 1 von Forstefl' durch uns 'H-NMR-spektroskopisch bestatigt werden 
konnte. 

1 

Da der Procain-Trinitrobenzol-Komplex (1 + 1) zu den schwacheren EDA-Verbindun- 
gen zahlt, mu13 eine konzentrierte Losung von beiden vermessen werden, bei der der 
Donatoranteil das Zweifache des Acceptoranteils betragt. Aufgrund der Tieffeldverschie- 
bung ergibt sich, daR der Charge-Transfer sowohl iiber den basischen Stickstoff in der 
Seitenkette als auch iiber den aromatischen Anteil des Procainmolekiils erfolgt. 

Setzt man Procain rnit Pikrinsaure urn, so tritt Protonenubertragung von der Hydroxylgruppe der 
Pikrinsaure auf den basischen Stickstoff des Procains zum Monopikrat, im PikrinsaureuberschuIJ zum 
Dipikrat (zusatzliche Salzbildung an der aromatischen Aminogruppe) ein9'. 

3. Reaktionen von Procain mit Iod 

Die Orangefarbung von Procain rnit Iod als a-Acceptor in Chloroform beruht auf einer 
EDA-Komplexbildung. Das Elektronenspektrum zeigt neben den Banden der Einzel- 
komponenten (Procain 7cczg, : 288 nm, Iod )ictz3: 510nm) ein CT-Absorptionsmaximum 
bei 360 nm, dessen Intensitat proportional zur Konzentration des Procain-Donators 
wachst (Abb. 3). 

Im NMR-Spektrum sind die Protonen des Donators gegeniiber den Protonen im freien 
Donatormolekiil deutlich zu tieferem Feld verschoben. Der Charge-Transfer verlauft iiber den 
basischen Stickstoff in der Seitenkette, denn die Umsetzung mit Benzocain fiihrte zu keiner 
EDA-Komplexbande. Bei der Elektronenspektroskopie des EDA-Komplexes ist darauf zu achten, 
daIJ das verwendete Chloroform kein Ethanol enthalt, denn in polaren Lhsungsmitteln wie Ethanol ist 
die gelb gefarbte Liisung, die eine erhohte Leitfahigkeit gegenuber der Komplexldsung aufweist, auf 
die Absorption des @Ions mit den Absorptionsmaxima bei 295 und 368nm zuriickzufuhren. Das 
Periodid ist durch Polarisation des Iods im 1 + 1-EDA-Komplex entstanden. In Abhangigkeit vom 
Losungsmittel zerfallt der Komplex mit ionischer Struktur in die freien Ionen'". 
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t 

Abb. 3: Elektronenspektren des Procain-Iod-Komplexes (-) und seiner Komponenten Procain 
(- - -) und Iod (---) in CHCI,. 

t 

i 
I 
I + IF 

Schema 2 

4. Wechselwirkungen von Procnin mit versehiedenen n-Acceptoren 

Die Umsetzung von Procain rnit n-Acceptoren wurde in unpolaren und in polaren 
Losungsmitteln durchgefiihrt. Dabei bilden sich in unpolaren Liisungsrnitteln vornehm- 
lich Charge-Transfer-Komplexe, wahrend polarere Losungsmittel, insbesondere Aceto- 
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nitril, eine Radikalionenbildung begunstigen. Wird Procain mit 7,7,8,8- Tetracyanochino- 
dimefhan (TCNQ) in Chloroform umgesetzt, so steht die EDA-Komplexbildung im 
Gleichgewicht rnit einer Radikalionenbildung. Im Elektronenspektrum ist das Absorp- 
tionsmaximum des CT-Komplexes (495 nm) neben den Maxima des TCNQ-Radikal- 
anions (720-845 nm, vgl. Tab. 2) zu erkennen. Bei der Umsetzung in Acetonitril ist die 
blaugriingefarbte Losung auf die Absorption des TCNQ-Radikalanions zuruckzufiihren. 
Die intermediare Bildung dieses Radikalanions uber einen Charge-Transfer-Komplex 
wurde durch die ESR-Spektroskopie nachgewiesen. Die Aufspaltung im ESR-Spektrum 
kommt durch die Wechselwirkung des freien Radikalelektrons mit vier aquivalenten 
I4N-Kernen rnit I = 1 und vier aquivalenten Protonen mit I = 1/2 zustande. Die 
Linienbreite betragt 125 mG; die Kopplungsparameter der einzelnen Kerne haben 
folgende Werte: ac) = 0,9992 G und ag) = 1,413 G, AH = 125 mG. Der g-Faktor des 
Radikals wurde an den des 2,6-Di-tert.butyl-4-butoxy-phenoxyls angeschlossen und zu 
g = 2,00261 bestimmt"). 

NH, @ ,.-.. 
'.__.I 

+ 

N C X ~ Y C N  

Schema 3 

Bei der Umsetzung von Procain rnit Chloranil in Chloroform entsteht eine blaugefarbte 
Liisung (Lax : 660 nm), aus der schicht- und saulenchromatographisch ein EDA-Komplex 
isoliert wurde. Die spektroskopischen Merkmale stehen im Einklang rnit der Theorie der 
CT-Komplexe. Das IR-Spektrum erweist sich als eine additive Uberlagerung der 
Komponentenspektren, und im 'H-NMR-Spektrum sind die Protonen des Donators 
infolge des Charge-Transfers von Procain auf Chloranil tieffeldverschoben. Die 
Acetonitrillosung des EDA-Komplexes zeigt ebenso wie die Liisung von Procain und 
TCNQ in Acetonitril im Elektronenspektrum neben den CT-Absorptionsmaxima auch die 
Maxima des Chloranil-Radikalanions bei 420 und 450 nm'*). Vergleichende elektronen- 
spektroskopische und ESR-spektroskopische Untersuchungen des Chloranil-Radikal- 
anions bestatigen, daR im polaren Losungsmittel Acetonitril die Radikalionen in einem 
Gleichgewicht mit einem CT-Komplex stehen. 

Mit Tetracyanoethylen (TCNE) als Acceptor erhalt man in Chloroform eine gelbge- 
farbte Losung, deren breites unsymmetrisches Absorptionsmaximum bei 375 nm fur einen 
EDA-Komplex typisch ist. Die Komplexbildungskonstante wurde mit 1,79 Vmol 
bestimmt . 

Die Umsetzung von Procain mit Tetranitrofluorenon (TeNF) verlauft analog der 
Umsetzung mit Chloranil und TCNQ. In Abhangigkeit vom Losungsmittel tritt neben der 
CT-Komplex- (hzoH : 490 nm) eine Radikalanionenbildung : 535 nm) auf. Das 



454 Kovar, Mayer und Auterhoff Arch. Pharrn. 

ED A-Kompl ex 
Schema 4 

CH2 

H,c<"c~H, 
'\ 

in  Acetonitril: Radikalionen 

l P h 3 0 1 . 4 3  
Abb. 4: Eichgeraden des Procains 
I 
11 = TCNQ~; 
111 = Procain-Iod-Komplex; A%!$CN = 360 nm; Ige = 3.64 (y = 0,284~ -0,046, s,,, = 0,402) 

= TeNFT; A%,:CN = 535 nm; lge = 3.15 (y = 0.099~ - 0,021, sxy= 0,267) 
= 745 nm; 1gE = 2.96 (y = 0,17x + 0,017, sxy = 0.456) 
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IR-Spektrum des aus Tetrachlorkohlenstoff isolierten Komplexes addiert sich aus den 
Spektren der Einzelkomponenten, und das 'H-NMR-Spektrum weist die charakteristi- 
schen Tieffeldverschiebungen der Methyl- und Methylengruppen im Procain und die 
Hochfeldverschiebungen des TeNF auf. Die Bildung des violettgefarbten TeNF-Radikal- 
anions in Acetonitril beruht auf einer raschen Dissoziation des wahrscheinlich zuerst 
entstehenden CT-Komplexes. Die ESR-spektroskopischen Merkmale eines hergestellten 
TeNF-Radikalanions bestatigen eine Radi kalanionenbildung im polaren Losungsmit- 
tel. 

5. Die quantitative Bestimmung von Procain neben Coffein 

Zur photometrischen Bestimmung, die auf einer Extinktionsmessung beim Absorp- 
tionsmaximum des EDA-Komplexes bzw. des Acceptor-Radikalanions beruht, waren die 
Umsetzungen von Procain mit Iod in Chloroform sowie mit TCNQ und TeNF in 
Acetonitril am besten geeignet (Abb. 4)13). 
Man kann so W5 bis 10-6-M Procainlosungen quantitativ bestimmen. 

6. Die dc-Detektion von Procain zur Unterscheidung von anderen Lokalanasthetika, 
Basen und p-Hydroxybenzoesiiuremethylestern 

Die untersuchten Farbstrukturen von Procain mit den x-Acceptoren und mit Iod eignen 
sich auch zur dc Detektion und zur Unterscheidung - neben Coffein und p-Hydroxyben- 
zoesauremethylester - von anderen Lokalanasthetika wie Benzocain, Tetracain, 
Lidocain, von den Basen Prornethazin, Meclozin und Bamipin, sowie von den Alkaloiden 
Reserpin, Codein, Morphin, Atropin, Papaverin, Chinin und Ephedrin. Als FlieRmittel 
wurde Chloroform-Methanol-konz. Ammoniak (85 + 14+ 1) g e ~ a h l t ' ~ ) .  Die unterschied- 
lichen Anfarbungen und Rf-Werte sind der Tab. 1 zu entnehmen. 

Die Farbtone der Procainflecke nach Bespruhen des DC mit TCNQ und Chloroform 
unterscheiden sich von denen, die man durch die Wechselwirkungen in Losung erhalt. 
Ahnliche Beobachtungen machten Rucker und Taha6) beim Bespriihen von Alkaloiden 
mit einer TCNQ-Lbsung in Acetonitril. Hierfiir kann man Sekundarreaktionen der 
urspriinglichen Molekulkomplexe und Radikale verantwortlich rnachen. 

Experimenteller Teil 

lJV/Vis: Beckman Spectrophotometer Modell 24 und DB-GT. Derivativspekfren: Beckman 
Spectrophotometer Modell 25 mit Derivativzusatz der Serie 30. IR: Spectrophotometer Beckman 
4250. 'H-NMR: 80 MHz-Spektrometer Bruker WP 80. MS: CH7 Varian MAT. ESR: Varian E 12. 
Spektrensimulation rnit Varian Datensystem S-122. Elementaranalysen: Fa. Beetz, Kronach. Die 
Berechnung der Komplexbildungskonstante (KDA) erfolgte uber die Benesi-Hildebrand-Glei- 
chung. 
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Tab. LFarben der DC-Flecke von Procain und anderen Substanzen nach Bespriihen mit einigen 
Acceptor- Ldsungen 

v = violett, w = wea,  g = gelb, gr = grau, go = goldfarben, gn = griin, o = orange, r =rot,  
bl = blau, br = braun 

TeNF* TCNE Chloranil TCNQ Iod TNB Rf-Wert*** 

Rocain 
Benzocain 
Tetracain 
Lidocain 
Nipagin M 
Oxedrin 
Coffein 
Romethazin 
Meclozin 
Bamipin 
Reserpin 
Codein 
Morphin 
Atropin 
Papaverin 
Chinin 
Ephedrin 

8 r 0 5  
g 8 0,65 
g 0 0,60 
B 0,75 
8 (s) 0.53 
g (s) 0,05 

0,61 
gr br 0,65 

0.80 
g 0-br 0,7 
g-br br 0,75 
B 0.42 

0 2  
0,19 

g g 0.73 
0,3 8 

r 02 

(s) schwach gefarbt 
* die Farben ergeben sich auf einem blau-griinen Hintergrund 
** die Farbe erscheint kraftiger nach Erhitzen der Platte im Trockenschrank bei 60" 
* * *  Flieamittel: CHCI3 + CH30H + konz. NH3 = 85 + 14 + 1 
Laufstrecke: 15 cm, relat. Feuchte: -50%. 

1 aus Procain und s-Trinitrobenzol 

Je 2 .lo-' M Ltjsung von Procain und s-Trinitrobenzol in 100 ml CCll werden unter kraftigem Ruhren 
und unter Ruckflua 30 min erhitzt. Nach 60 min. Abkuhlen wird der rotbraune Niederschlag 
abfiltriert und mit absol. CCI, und absol. Ether ausgewaschen. Man erhiilt aus Cyclohexan rostbraune 
Kristalle mit Schmp. 76". Ausb. 60 % d.Th. C,,HZ3N5O8 (449.4) Ber. C 50,7 H 5,12 N 15.6 0 28,5; 
Gef. C 50,6 H 5.20 N 15.4 0 29,l. UV(n-Hexan): L,,,,,(lge) = 230 (4.3), 290 (3.8). 500 (2.2)nm. - 
'H-NMR(CDC1,): c = 2 .  lo-' mol/l Procain und 1 .lo-' molil s-Trinitrobenzol) : 6 (ppm) = 9.37 (s; 
3H aromat.), 8.00 und 6.78 (AzBz-Aufspaltung; J=8,75Hz, 4H aromat.), 4,46 (t; J=7,5&, 
-CH,-0-CO-), 2.81 (t; J=7,5Hz, =N-CH,-CH,), 2.63 (q), 1.36 und 1.09 (1; J=7,5Hz) 
(-N(CH2-CH3)2). 

Procainmonopikrat und -dipikrat nach DAB 7-DDR 

CI9Hz3N5O9 (465,3) Ber. C49,OH4,93 N 15, lO 30,9Gef. C49.2 H4.89 N 15.3 030.7. Schmp.: 134". 
- 'H-NMR (Aceton-d6): 6 (ppm) = 8.75 (s; 2H aromat; Pikrat), 7.70 und 6.64 (A,B,-Aufspaltung; 
J=8,75Hz, 4H aromat.), 4.95 (s; NH), 4.73 (t; J=SHz -CH,-O-CO-) 3.81 (s; NH'), 3.61 (9) und 1.47 
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(t; J=7,5Hz) (-CH2-N(CH2-CH3)2). C&H26N80,6 (694.3) Ber. C 43.2 H 3.71 N 16,l 0 36,9 Gef. C 
43,3 H 3,73 N 15,9 0 36.9. - 'H-NMR (Aceton-d6): 6(ppm)=8.85 (s; 4H aromat.; Pikrat), 8.21 und 
7.57 (A2B2-Aufspaltung; J=8,75Hz, 4H aromat.), 4.70-4.95 (m; NH@, -CH,-O-CO-), 3.81 (m; 
NM), 3.61 (9) und 1.47 (t; Js7.5Hz) (-CH,-N(CH,-CH,),). 

CT-Komplex aus Procainbase und lod 

2 mmol Procainbase werden mit frisch sublimiertem I, und lOOml wasserfreiem n-Heptan bei 25" 
30min geriihrt. Aus der violett gefarbten Lijsung scheidet sich ein rotbraunes c)I ab, das nach dem 
Dekantieren und Auswaschen mit n-Heptan iiber P,O, getr~cknetwird.C,~H,~N~O~I~ (490,l) Ber. C 
31,8 H 4.10 N 5.7 0 6,5 1 5 1 3  Gef. C 31,2 H 4,20 N 5.8 0 6,6 I52,O. - MS (7Oe V): m/e = 254 
(98% M+/IJ und 236 (12% M+iProcain). - 'H-NMR (CD30D): S (ppm) = 7.90 und 6.87 
(A2Bt-Aufspaltung; J = 8,75 Hz, 4H aromat.), 4.66 (t;J=7Hz,-CH2-0-CO-), 3.59 (m) und 1.40 (t; 
J = 73 Hz, (-CH2-N(CHZ-CH,),) 

Procainperiodid aus Procainhydrochlorid und lod 

50 mg Procainhydrochlorid werden in 20 ml H 2 0  gelost und mit 5 ml Iodlosung (3,O g 12/1 ,5 g KI/3,0g 
H,O und 92,s g qH,OH) versetzt. Es fallt zunachst ein gelbbrauner feinkristalliner Niederschlag 
aus, der sich allmahlich dlig abscheidet. Nach dem Dekantieren der waBrig-alkoholischen Phase wird 
mit CHCI, extrahiert und nach prap. DC (CHCI, + CH30H + konz. NH3 = 80 + 14 + 1) mit 
Methanol eluiert und i .  Vak. zur Trockne eingeengt. C13H21N20313 (618,O) Ber. C 24,2 H3.31 N4,5 
0 5 , l  I62,9 Gef. C24,O H3,23 N4,4 0 5 . 0  I63,l. - UV (Methanol):h,, = 365,295 nm. IR (KBr): 
3430, 3150 (NH), 2750,2650 cm-' (NHO). 

Tab.2 Absorptionsmaxima (nm) in 10-5 M Losungen von Procain und TCNQ 

~ ~- ~~ 

Acetonitril 280 350,390 495 645,675 720,750,770, 820,845 

Benzol 280 360 - - - 
280 360 - - - 

750,17o,a20, 84s CHC13 280 350,390 495 - 

cc4 

TCNQ-Radikalanion 

Zu einer siedenden Lijsung von 1.6 g (6 mmol) TCNQ in 125 ml Acetonitril gibt man eine heiDe 
Lijsung von 0,5g KI in 50ml Acetonitril. Die schwarzblau ausfallenden Nadeln werden mit einer 
eisgekiihlten Acetonitril-Llisung und dann mit einer Dichlormethanlosung nachgewaschen. Das 
Produkt wird i.Vak. getrocknet und aufbewahrt. ESR-Messung: MeSbereich 20 G ,  Modulationsam- 
plitude 40 mG, Meheit  8 min. 

ESR-Messung der Umsetzung von Procain rnit TCNQ 

AquimolareMengen(1,5~10~4mol)ProcainundTCNQwerdenin lOOml Acetonitrilgemischt undnach 
kraftiger Stickstoff-Spiilung ESR-spektroskopisch untersucht. Das paramagnetische Verhalten der 
Acetonitril-MeBlBsung liefert bei der Aufnahme des ESR-Spektrums gegeniiber einer ethanolischen 
oder CHC13-Llisung das bessere MeRergebnis. MeBbereich 20 G, Modulationsamplitude 20 mG, 
MeBzeit 8 min. 
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Umsetzung von Procain mir Chloranil 

Zur Isolierung des blaugefarbten EDA-Komplexes wurden kalt gesattigte Losungen von Procain und 
Chloranil in getrocknetem Chloroform unter Riihren gemischt und 30min unter Ruckflub erhitzt. 
Nach Abkuhlung der ReaktionslBsung trennt man die tiefblaugefiirbte Liisung sc mit Chloroform als 
Elutionsmittel. Nach Abziehen des Elutionsmittels erhalt man ein blaues Pulver mit Schmp. 175". 
C 1 9 H ~ 2 0 , C I ,  (482,2) Ber. C 47.3 H 4,14 N 5,8 0 13,3 CI 29.5 Gef. C 47,9 H 4 9  N 6,l  0 13,3 CI 
29,O. - UV(CH,CN): L,,.,m(lgE): 290(4.4), 350(3.45), 420(3.0), 450(3.2), 660 nm (3.15). - 'H-NMR 
(CDC13): 6 (ppm) = 7.87 und 6.65 (AzB2-Aufspaltung. J=8,75 Hz, 4H aromat.), 4.50 (t; J=7Hz, 

ESR(C,H,OH): g-Faktor 2.00568, MeBbereich 20 G ,  Modulationsamplitude 400 mG, MeBzeit 4 
min. 

-CHz-0-CO-), 3.60 (t; J&'Hz, -N-CH,CH,-) 3.42 (4) und 1.30 (t; J=7,5Hz) (-N(CH*-CH3)2). 

Umsetzung von Procain mir TeNF 

Kalt gesattigte Liisungen von Procain und TeNF in wasserfreiem Dioxan werden unter Riihrcn 
gemischt und 20 min unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen scheiden sich rotbraune Kristalle 
ab, die man mit Ether wascht und uber Pz05 trocknet. Schmp. 105". C26Hz4N6011 (596,5) Ber. C 52,3 
H 4.02 N 14,l 0 29,5 Gef. C 52,O H 4,41 N 14,3 0 29.3. - 'H-NMR(CDCI3):6 (ppm) = 8.80 und 
8.72 (d; J = 2Hz,4H aromat.; TeNF), 7.89 und 6.68 (A2B2-Aufspaltung; J = 8,75 Hz, 4 H aromat.), 
4.35 (t; J = 8,75 Hz, -CH20-CO-) 2.78 (m) und 1.11 (t; J = 7,5Hz) (-CH,-N(CH,-CH3)2). ESR(mM 
Losungen in CH,CN): aA4) = 0,293 G, aL2) = 0,652 G, AH = 100 mG, MeBbereich 10 G, 
Modulationsamplitude 125 mG, MeBzeit 4 min. Das ESR-Vergleichsspektrum in CH&N wurde mit 
einem TeNF-Radikalanion vermessen, das aus TeNF und Glucose in 3N-methanol. NaOH erhalten 
wurde. DC-Spriihreagenzien: 0, lproz. LOsungenvonTCNQ, IodundTrinitrobenzolinCHC13,0,2proz. 
Losungen von TCNQ, TeNF und Chloranil in CH,CN. 
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