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Gaschromatographische Daten von 19 Hydrolyse- 
derivaten aus 12 wichtigen Benzodiazepinen und 
17 Hauptmetaboliten* 
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GLC-Data of 19 Hydrolysis-Derivatives Rised from 12 Important Benzodiazepines 
and 17 Main-Metabolites 

Summary. Analytical investigations of extracts after acid hydrolysis are in use 
especially considering benzodiazepine screening methods. 
The article describes the gas-chromatographic data of 19 hydrolysis-derivatives 
which are formed by hydrolysis of 12 important 1,4- and 1,5- benzodiazepines 
and 17 main metabolites. 

Key words: Benzodiazepines - Gas-chromatographic data, Benzophenones. 

Zusammenfassung. Analytische Untersuchungen von Extrakten, die nach einer 
sauren Hydrolyse gewonnen wurden, sind besonders im Rahmen der Screening- 
Analyse der Benzodiazepine tiblich. 
In der Arbeit werden gaschromatographische Daten yon insgesamt 19 Hydrolyse- 
derivaten (meist Aminobenzophenonen) mitgeteilt, die aus 12 wichtigen 1,4- 
bzw. 1,5-Benzodiazepinen sowie 17 Hauptmetaboliten entstehen. 

Schliisselw6rter: Benzodiazepine - gaschromatographische Daten - Benzophenone. 

Seit der Einfiihmng der Benzodiazepine in den frtihen sechziger Jaltren nimmt ihr An- 
tefl im Spektrum der analyfischen Arbeit st~indig zu. Aufgrund neuerer Statistiken 
stehen Benzodiazepine der H~iufigkeit nach bereits an dfitter Stelle (hinter Barbitu- 
raten und Bromcarbamiden). Somit kommt auch der Analytik dieser Wirkstoffklasse 
eine st~indig wachsende Bedeutung zu. 

Im Rahmen eines g~ingigen Screening-Tests wird das Untersuchungsmaterial (z. B. 
Harnprobe) sauer hydrolysiert, wobei aus den meisten Benzodiazepinen und ihren 
Metaboliten verschiedenartig substituierte Aminobenzophenondefivate entstehen. 

* Wir danken der Firma Hoffmann-La Roche, Basel (Schweiz), fiir die F6rderung dieser Arbeit 
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Diese werden extrahiert  und entweder dtinnschichtchromatographisch oder gaschro- 

matographisch untersucht.  
Aufgabe der vorliegenden Arbeit  sollte es sein, eine zusammenfassende und m6g- 

lichst vollst~indige Datensammlung der Hydrolysenderivate zur Verfiigung zu stellen, 
die insbesondere auch die neuesten Benzodiazepinentwicklungen sowie die Haupt- 
metaboli ten erfagt. 

Beztiglich anderer Nachweismethoden, vor allem auch zur Erfassung der unhy- 
drolysierten Benzodiazepine, sei auf das umfangreiche Schrift tum verwiesen (4 -20 ) .  

Methodik 

a) Hydrolyse 

Die Aminobenzophenone wurden in tiblicher Weise (1,2) durch salzsaure Hydrolyse der Benzo- 
diazepine gewonnen, (etwa 10%ige Salzs/iure, 95°C, kontinuierliche Kontrolle des Reaktionsab- 
laufes dutch vergleichende DC bis zum weitgehend quantitativen Umsatz). 

b) Gaschromatographische Untersuchungen 

Geriit: VARIAN Aerograph Series 2100 mit FID und Integrator. S/iule: 1,5 m Glas, 2 mm ID, 
Chromosorb G, AW/DMCS, 80/100 mesh; Tr~igergas Stickstoff (ca. 15 ml/min "1 ). 3% SE-30 bzw. 
OV-17 (Abgaben hierzu sowie zur Temperatur befinden sich in der Tabelle). 

Die Berechnung der Retentionsindizes erfolgte mit Hilfe der nachstehenden Formel (vgl. 
auch 21-25): 

~_ t m s x - t m  , tmsn-tm-~ _ 
I x = (I n - I v j  og tmsv _ tm : log ~ + I v, 

wobeil x = unbekannter Index, 
I v = Index der Bezugssubstanz vor Peak X, 
I n = Index der Bezugssubstanz hinter Peak X, 
tsx = t m s x - t  m, Nettoretentionszeit der Substanz X, 
tsv bzw. tsn sind die entsprechenden Nettoretentionszeiten der Bezugssub- 

stanzen 
tms x = Bruttoretentionszeit der Substanz X (analog tins v bzw. tmsn), 
t m = Totzeit. 

Ergebnisse 

Die analytischen Daten sind in der Tabelle (Tab. 1) wiedergegeben. 
(Eine tJ-bersicht der Entstehungsm6glichkeiten ftir die einzelnen Aminobenzophenone 
gibt Abb. 1.) 

Diskussion 

Aus den Daten ist ersichtlich, daft sich insbesondere bei Verwendung verschiedener 
station/irer Phasen (SE-30 bzw. OV-17; u. U. noch weitere) und Beriicksichtigung der 
jewefls in Frage kommenden Metaboliten gute Differenzierungen und Zuordnungen 
erzielen lassen. 

Eine weitere Charakterisierung mit  Hilfe dtinnschichtchromatographischer Metho- 
den ist in Zweifelsfallen anzuraten, (vgl. 26 -28 ) .  
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