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H.J. Roth und M. Adomeit

Photochemie des Nitrazepams

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitdt Bonn
(Eingegangen am 15. Dezember 1972)

Bestrahlt man 7-Nitro-5-phenyl-2, 3-dihydro-1 H-benzo [f]-diaz-1,4-epin-2-on (Nitrazepam ,
Mogadan ®) in Lésungsmitteln, deren Molekiile photochemisch iibertragbaren Wasserstoff
enthalten mit UV- oder Sonnenlicht, so tritt Photoreduktion der Nitrogruppe zur Amino-
gruppe und photoreduktive Dimerisierung zu Azo- und Azoxyderivaten des Nitrazepams und
seiner hydrolytischen Spaltprodukte ein.

Photochemistry of Nitrazepam

UV- or sunlight irradiation of 7-nitro-5phenyl-2, 3-dihydro-1 H-benzo [f]-diaz-l,4-epin-2—one
(Nitrazepam, Mogadan®) in solvents with transferable hydrogen atoms leads to photoreduc-

tion of the nitro group to the amino group and photoreductive dimerisation of nitrazepam and its
cleavage products to azo and azoxy derivatives.

Setzt man verschiedene Nitrazepamidsungen in Quarz- oder Pyrexglasgefifien
mehrere Wochen der Tageslichteinwirkung aus und arbeitet anschliefend chromato-
graphisch auf, so ergeben sich die in Tab. 1 zusammengefafiten Unterschiede.

Tabelle 1: Losungsmittel — Zersetzung [%] — Farbe der bestr. Lésung

Benzol - praktisch farblos

Aceton - praktisch farblos

Acetronitril - praktisch farblos

Athanol 10 schwach gelblich

Isopropanol 30 schwach gelblich

THF 35 schwach gelblich

Dioxan 40 gelblich

THF/HCI 60 gelblich

THF 70 orangegelb

THF/DAA 85 rotbraun

Tridthylamin 95 rotbraun THF = Tetrahydrofuran
DAA 100 tief rotbraun DAA = Diithylamin

In den lichtgeschiitzten Vergleichslosungen tritt mit Ausnahme der Losung in
Tetrahydrofuran/Salzsiure, wo Hydrolyse des Diazepinonringes erfolgt, praktisch
keine Veridnderung ein.
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In den neutralen Belichtungslosungen des Nitrazepams (I) entstehen die Photopro-
dukte II, Il und IV, in der salzsauren Belichtungslosung zusitzlich das Hydrolyse-
produkt V und dessen Photoprodukte VII und VIII. Das zu erwartende V1, ein iso-
steres Hydrochinonderivat, 148t sich nicht fassen oder nachweisen. VII und VIII kén-
nen auch durch nachfolgende Hydrolyse von III und I'V entstanden sein.

Die Ergebnisse sind im Formelschema zusammengefaft:
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Um die Photoprodukte von I in grofierer Menge zu erhalten, wird mit einer Queck-
sitberhochdrucklampe im Pyrex-Glas bestrahlt. Bei Verwendung von Tetrahydrofuran
als Losungsmittel entstehen hauptsichlich II und IIT; in Dioxan werden vorwiegend
1T und 1V gebildet.

Um VII in ausreichender Menge herzustellen, wird das Hydrolyseprodukt V in
Tetrahydrofuran/Didthylamin bestrahlt. VIII erhdlt man durch saure Hydrolyse von
V.

Die Trennung der einzelnen Produkte erfolgt diinnschichtchromatographisch und
siulenchromatographisch an Kieselgel.

Die Strukturermittlung der Verbindungen I1, 111, IV, VII und VIII wird im Folgen-
den geschildert.

7-Amino-5-phenyl-2,3-dihydro-1 H-benzo (f]-diaz-1,4-epin-2-on (1I)

II fallt nach SC in etwa 10proz. Ausbeute in Form schwach gelblicher Kristalle aus.
Das zu 251 bestimmte Mol.-Gew. und die Elementaranalyse ergeben die Summenfor-
mel C;5sH 3 N3 0. Im Verhiltnis zu I ist eine Erhohung des Wasserstoffanteils und
eine Erniedrigung des Sauerstoffanteils festzustellen. Im IR-Spektrum von II fehlen
die fiir die aromatische Nitro-Gruppe typischen Absorptionen bei 1340 cm™ und
1530 em™ , wihrend im Bereich von 3200 cm™ und 3550 cm™ zwei zusitzliche Ban-
den auftreten. Die vorliegenden Daten sprechen fiir eine ausschlielliche Verinderung
an der Nitro-Gruppe, die zur Amino-Gruppe reduziert worden sein solite. Der end-
giiltige Strukturbeweis wird durch die von Sternbach!) beschriebene Reduktion er-
bracht. I wird in Dimethylformamid in Gegenwart von Raney-Nickel zur entspre-
chenden 7-Aminoverbindung (I1) reduziert. Schmp., Mischschmp. sowie die IR-Spek-
tren ergeben die Identitit von 1.

Vergleicht man die UV-Spektren (Abb. 1) der Ausgangsverbindung I und der pho-
tochemisch entstandenen Verbindung I1, so fallt die bemerkenswert grofie batho-
chrome Verschiebung der lingerwelligen Bande auf. Bell und Childress®) haben die
ldngerwellige Bande in Diazepinen, die verhéltnismifig schwach ausgebildet ist, als
C=N-Absorption gedeutet, die in Konjugation mit Aromaten steht. Der Substituent
in 7-Stellung iibt offensichtlich einen groen Einfluf auf die Absorption aus, so dafy
beim Ubergang von der elektronenziehenden Nitro-Gruppe zur elektronenschieben-
den Amino-Gruppe eine Vergrofierung des Chromophors resultiert, die eine batho-
chrome Verschiebung der lingerwelligen Bande von A = 309 nm nach A = 350 nm be-
dingt.

1 L.H. Sternbach, J. med. Chem. 6, 261 (1963).
2 S.C. Belund S.Y. Childress, J. org. Chemistry 27, 1691 (1962).
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7,7'-Az0-5,5'-diphenyl-{ 2,3-dihydro-1 H-benzo [f]-diaz-1,4-epin-2-on) (I1T)

I fiilt in einer Ausbeute von etwa 25 % an. Die Substanz ist gelborange gefirbt und
zeigt gegeniiber der Ausgangssubstanz mit dem Schmp. von 221° Zers. ab 310°, Das
UV-Spektrum weist, wie aus Abb. 2 ersichtlich, Maxima bei A = 224 nm, A = 256 nm
und als langwelligste Absorption eine Maximum bei A = 364 nm auf, wihrend I bei

A =220,5 nm, A = 258 nm und A = 309 nm absorbiert. Die langwelligste Absorption
vor III bei A = 364 nm fordert gegeniiber I und II ein grofleres Konjugationssystem.
Da, wie oben beschrieben, die C=N-Bande in Konjugation mit Aromaten fiir die lang-
wellige Absorption verantwortlich ist, kann eine Verdnderung von I nur in 7-Stellung
erfolgt sein und zwar durch Bildung eines groBeren Chromophors. Eine Acetylierung
an der in 7-Stellung befindlichen Amino-Gruppe bewirkt z.B. durch Elektronenent-
zug eine Verkleinerung des Chromophors und verschiebt die lingerwellige Bande von
II hypsochrom nach A = 327 nm. Im IR-Spektrum von III treten die der Nitro-Gruppe
zuzuordnenden Banden bei 1340 cm™ und 1530 cm™ nicht mehr auf. Der Bereich
zwischen 3200 cm™ und 3500 ecm™ ist bandenfrei. Das Vorhandensein der Methy-
lenschwingungen und der ,,Amidbande 1* bei 1700 em’! sowie der Banden bei

700 cm™ und 740 cm™, die dem monosubstituierten Phenylring zugeordnet werden
konnen, sprechen fiir den intakten Benzodiazepinring. Zusitzliche spezifische Ab-
sorption weist das IR-Spektrum nicht auf. Das Mol.-Gew., das zu 500 bestimmt wizd,
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und die Elementaranalyse ergeben die Summenformel C3oHa, NgO,. Die vorliegen-
den Daten sprechen fiir eine reduktive Dimerisierung von I3, Das Massenspektrum®
bestitigt diese Annahme. Auferdem kann III auch durch Reduktion mit Zink und
Platinchlorid erhalten werden.

7,7-Azoxy-5,5'-diphenyl-(2,3-dihydro-1 H-benzo [f]-diaz-1,4-epin-2-on (IV)

1V, das in einer Ausbeute von 11 % erhalten wird, zeigt (2hnlich wie 11I) einen Zers.P.
um 290°. Der Rf-Wert von IV liegt mit 0,46 etwas hoher als der von III mit 0,42. Das
UV-Spektrum von IV zeigt gegeniiber dem von I lediglich eine schwache hypsochro-
me Verschiebung der langerwelligen Absorptionsbande von A = 364 nach A = 356 nm.
Im IR-Spektrum von IV ergeben sich keine signifikanten Unterschiede gegeniiber dem
Spektrum von III. Die Struktur der zu vermutenden Azoxyverbindung wird dadurch
gesichert, da® III und IV und VIII hydrolysiert, diese zu X und XI acetyliert werden
und X dann durch Behandeln mit H, O, /Eisessig zu XI oxidiert wird. Vgl. Formel-
schema Seite 894.

5,5'-Az0-2, 2 -diamino-benzophenon (VII)

VII ist das Hauptprodukt der Bestrahlung von V in Tetrahydrofuran/Didthylamin in
der Quarzglasapparatur. Es fallt zu 18 % in Form goldgelber Nadeln nach SC an, Im
IR-Spektrum fehlen die Banden fiir die NO,-Gruppe, wihrend die fiir die Carbonyl-
und Aminogruppe typischen Banden erhalten geblieben sind. In Ubereinstimmung
mit der Elementaranalyse und dem Mol.-Gew. ergibt sich die obengenannte Struktur.
Auferdem wird sie durch die Oxidation des zugehorigen Bis-N-acetylproduktes X
zur Oxazoverbindung XI abgesichert.

5,5"-Azoxy-2,2'-diamino-benzophenon (VIII)

VIII erhilt man durch saure Hydrolyse von IV, wobei der Diazepinring gespalten
wird oder durch Verseifung von XI, wobei das Amid zum Amin hydrolysiert wird,
in jeweils sehr guter Ausbeute.

5,5"-Azo-2,2'-diacetylamino-benzophenon (X)

X wird durch Acetylierung von VII gewonnen.

3,5'-Azoxy-2,2'-diacetylamino-benzophenon (X1)

XI entsteht bei der Bestrahlung des acetylierten 2-Amino-5-nitro-benzophenons (IX)
in Tetrahydrofuran/Didthylamin mit 83proz. Ausbeute. Es ist identisch mit dem aus
der Azoverbindung X durch Einwirkung von Wasserstoffperoxid und Essigsdure er-
haltenen Azoxyprodukt.

Dem Fond der Chemischen Industrie danken wir fiir eine Sachbeihilfe.

3 H.J. Roth und M. Adomeit, Tetrahedron Letters (London) 1969, 3201.
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Beschreibung der Versuche

Bestrahlungsapparatur

Apparatur aus Pyrexglas. Bestrahlung mit einem Hg-Hochdruckbrenner vom Typ HPK der Firma
Philips mit einer Leistung von 125 W. Wihrend der Bestrahlung wurde die Losung durch einen
Magnetriihrer gerithrt und mit gereinigtem Stickstoff begast.

Zur Herstellung der DC diente als stationdre Phase Kieselgel PFjs4 (Merck). Wenn nichts an-
deres angegeben, wurde als mobile Phase ein Gemisch aus Benzol/Methanol im Verhiltnis 4 : 1
verwendet.

Dic SC wurden an Kieselgel 0,05—0,2 mm (Merck) vorgenommen. Als Elutionsmittel diente
ein Benzol/Methanol-Gemisch im Verhiltnis 4 : 1.

7-Nitro-5-phenyl-2,3-dihydro-1H-1,4-benzo|f)-diaz-1,4-epin-2-on ()*)

Kristalline, gelbliche Substanz, gut 16slich in Athanol und Aceton, 1slich in Ather und Benzol,
praktisch unldslich in Petroldther und Wasser. Schmp. 224—226° (Athanol). Rf-Wert 0,47.

Bestrahlung von I in THF

2 g I werden in 200 ml THF, das zur Befreiung von Butyrolacton iiber eine Vigreux-Kolonne de-
stilliert wurde, gelost und in einer Pyrex-Apparatur 15 Std. unter Stickstoffbegasung bestrahlt.
Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer verbleibt ein rotbraunes Ol, das sc
aufgearbeitet wird.

7-Amino-5-phenyl-2, 3-dihydro- 1 H-benzolf)-dioz-1,4-epin-2-on (I)

a) Aus dem Bestrahlungsansatz von I nach Eindampfen des Elutionsmittels. Ausbeute 10 %.

~ Schwach gelbliche Kristalle vom Schmp. 76° (Athanol).

b) Authentische Vergleichssubstanz: 0,500 g I werden in 50 ml DMF in Gegenwartvonl g
Raneynickel bei 20° unter Normaldruck hydriert. Nach 3 Std. ist die ber. Menge H, aufge-
nommen und die Reaktion kommt zum Stillstand. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird
i, Vak. vom Losungsmittel befreit und der verbleibende Riickstand aus Athanol umkristalli-
siert, Schwach gelbliche Kristalle, gut 16stich in den gebrduchlichen organischen Ldsungsmit-
teln, praktisch unléslich in Petrolither und Wasser. Schmp. 76° (Athanol). Rf-Wert: 0,37.

CisHi3N3O (251,3) Ber.: C71,7 HS5,21 N16,72
Gef.: C71,3 HS5,30 N16,66

Die nach a) und b) erhaltenen Substanzen sind in allen Eigenschaften identisch.

7,7'-Azo-5,5-diphenyl-(2,3-dihydro-1 H-benzo[f]-dl'az-l ,4-epin-2-on (1II)

a) Aus dem Bestrahlungsansatz von I. Ausbeute 25 %. Orangegelbe Nadeln, die ab 310° (Zers.)
schmelzen.

b) 2gI werden in 75 ml Athanol gelést und mit 10 ml konz. Ammoniak sowie 1 ml Platinchlo-
ridlosung versetzt. Nach Zusatz von 5 g pulv. Zink wird 10 Std. bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Nach Abfiltrieren vom ungeldsten Riickstand und Einengen der Reaktionsldsung i.Vak.
witd ITI erhalten. Ausbeute 12 %. Schwer 16slich in heilem Pyridin und THF, in der Kilte in

*) Die Substanz trigt die internationale Kurzbezeichnung Nitrazepam und wird als Magadan®
gehandelt. Der Firma Hoffmann-La Roche, Grenzach, danken wir fiir die freundliche Uberlas-
sung.
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allen gebriuchlichen organischen Lésungsmitteln praktisch unldslich. Schmp.: ab 310° (Zers.)
(Pyridin/Petrolither). Rf-Wert: 0,42.

CxHnNgOg  (498,6) Ber.: C72,27 H4,44 N16,85
Gef: C72,55 H4,53 N16,54

Die nach a) und b) erhaltenen Substanzen sind in allen Eigenschaften identisch.

7,7-Azoxy-S5,5'-diphenyl-(2,3-dihydro-1H-benzo|f)-diaz-1,4-epin-2-on (IV)

2 g1 werden in 200 ml Dioxan 12 Std. wie voranstehend beschrieben bestrahlt. Das nach Ab-
dampfen des Losungsmittels erhaltene, braunrote 01 wird sc aufgearbeitet. Man erhiilt ein gelbes
Kristallpulver, das aus Methanol/Wasser umkristallisiert wird. Ausbeute 11 %. Sehr gut 16slich in
den niederen Alkoholen und Aceton, schwer 16slich in Chloroform, praktisch unléslich in Benzol
und Petrotither. Schmp.: ab 290° (Zers.) (Methanol/Wasser). Rf-Wert 0,46.

CyoHpNgO3  (514,4) Ber.: C70,0 H4,32
Gef.: C70,1 HA4,15

2-Amino-S-nitro-benzophenon (V)

Durch saure Hydrolyse von I oder nach4).

5,5'-Azo-2,2'-diamino-benzophenon (VII)

a) Durch salzsaure Hydrolyse von I1I.
1 g Il wird in 15 ml 18proz. Salzsiure suspendiert und 2 Std. auf dem Wasserbad erhitzt,
Nach dem Abkiihlen verdiinnt man mit Wasser auf das doppelte Vol. und extrahiert wieder-
holt mit Methylenchlorid. Die vereinigten Ausziige werden iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Abdampfen des Elutionsmittels bleibt VII zusiick, das aus n-Butanol umkristalli-
siert wird. Ausbeute 85 %.
Die nach der Hydrolyse und Extraktion von VII verbleibende salzsaure Phase wird mit Aktiv-
kohle gekocht und am Rotationsverdampter zur Trockne eingeengt. Der erhaltene weilliche
Riickstand wird an einem schwach basischen Ionenaustauscher (Merck) zerlegt. Nach dem Ab-
dampfen des Wassers erhilt man nach dem Umkristallisieren aus Athanol in 60proz. Ausbeute
Glykokoll. Schmp.: 225-230°

b) Durch Bestrahlen von V.
2 g V werden in 200 m} THF unter Zusatz von 50 ml DAA 30 Std. in Quarzglas bestrahit.
Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wird das verbleibende braunrote O1 sc aufgearbei-
tet. Beim Abdampfen des Elutionsmittels wird VII kristallin erhalten. Ausbeute 18 %. Gold-
gelbe, feine Nidelchen, gut 16slich in Chloroform und Aceton, weniger gut in den niederen
Alkoholen, praktisch unléslich in Petrolither. Schmp.: ab 275° (Zers.) (n-Butanol). Rf-Wert:
0,58.

CaeHyN4O2  (420,5) Ber.: C74,20 H4,79 N13,3
Gef.: C74,17 HS,2 N 12,55

Die nach a) und b) erhaltenen Substanzen sind in allen Eigenschaften identisch.

5,5"-Azoxy-2,2'-diamino-benzophenon (VIII)

a) Durch salzsaure Hydrolyse von I'V.
100 mg IV werden analog VII, Methode a) hydrolysiert, wobei aus der salzsauren Losung mit

4 C.M. Atkinson, J.C.E. Simpson und A. Taylor, J. chem. Soc. (London) 1954, 165.
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Chloroform VIII extrahiert wird, wihrend in der wifirigen Phase Glykokoll zuriickbleibt.
Ausbeute 87 %.
b) Durch salzsaure Hydrolyse von XI.

100 mg XI werden in 100 ml Athanol heif} gelést und nach Zusatz von 25 ml 38proz. Salz-
sdure 2 Std. am Riickflufs gekocht. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingedampft und
mit 0,5 n NaOH aufgenommen und mit Methylenchlorid wiederholt eluiert. Das iiber Natri-
umsulfat getrocknete Eluat wird i. Vak. abgedampft und der verbleibende Riickstand aus n-Bu-
tanol umkristallisiert. Ausbeute 92 %. Rotviolette, glinzende Kristallbrocken, gut 16slich in
Chloroform und Aceton, 1slich in heifem Ather und Methanol, praktisch uniSslich in Petrol-
dther. Schmp. 256—258° (nach Sintern, n-Butanol). Rf-Wert: 0,53.
CeHypoNgO3  (436,5) Ber.: C71,6 H4,62 N12,97

Gef.: C71,82 HS5,10 N12,74

Die nach a) und b) erhaltenen Substanzen sind in allen Eigenschaften identisch.

2-Acetylamino-3-nitro-benzophenon (IX)

1 g V wird in 20 ml Acetanhydrid gel6st und im Wasserbad 1 Std. auf 60—70° erwiirmt. Nach
dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches scheidet sich IX nach Zugabe von 20 ml Wasser kristallin
ab. Ausbeute 95 %. Gelbliche Kristalle, gut 18slich in Chloroform und Aceton, schwer 16slich in
kaltem Methanol, praktisch unléslich in Petrolither, Schmp.: 161° (Athanol). Rf-Wert: 0,64,
CISH 20N2O4 (284,3) Ber.: C63,4 H 4,25 N 9,85
Gef.: C64,2 H4,36 N9I,58

5,5"-Azo-2,2'-diacetylamino-benzophenon (X)

100 mg VII werden in 10 mt Acetanhydrid gelost und 15 Min. am Riickfluf erhitzt. Nach Zusatz
von 10 ml Wasser wird mit Chloroform wiederholt extrahiert und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Abdampfen des Elutionsmittels wird aus Eisessig umkristallisiert. Orangegelbe Kristallpris-
men, gut I8slich in Chloroform, 6slich in heiffem Methanol und Aceton, praktisch unloslich in
Ather und Petrolither. Schmp.: 243-246° (nach Sintern, Eisessig). Rf-Wert: 0,60.
CyxHuN404  (504,5) Ber.: C71,42 H4,79 N11,11
Gef.: C71,1 H4,77 N10,39

5,5"-Azoxy-2,2'-diacetylamino-benzophenon (X1)

a) Durch Bestrahlen von IX.
1 g IX wird in 200 m1 THF unter Zusatz von 50 ml DAA 2 Std. bestrahlt. Nach Abdampfen
des Ldsungsmittel und Zusatz von wenig Methanol zum zuriickbleibenden braunroten 01
tritt Kristallisation ein. Ausbeute 83 %. Feine gelbe Kristallnadeln vom Schmp. 125°

) Durch Oxidation von X.
80 mg X werden in 5 ml Eisessig geldst, mit 2 ml konz. H; O, versetzt und 30 Min. am Riick-
flu erhitzt. Nach dem Abkiihlen und Zugabe des gleichen Vol. Wasser wird wiederholt mit
Methylenchlorid eluiert. Man trocknet die vereinigten Ausziige tiber Natriumsulfat und engt
1. Vak. ein. Gelbe Kristallnadeln, gut 9slich in Aceton und Chloroform, 16slich in den niede-
ren Alkoholen, praktisch unldslich in Ather und Petrolither. Schmp.: 225° (Athanol). Rf-
Wert: 0,63.
C3H2aNaOs  (520,5) Ber.: C69,22 H4,65 N10,85

Gef.: C69,2 H4,85 N11,07

Die nach a) und nach b) erhaltenen Substanzen sind in allen Eigenschaften identisch.

Anschrift:  Prof. Dr. H.J. Roth, 53 Bonn-Endenich, An der Immenburg [Ph 267]



