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SUMMARY 

Gas chromatographic-mass spectrometric identijication of urea derivatives formed by 
the reaction of amines with isocyanates 

N,N’-Di- and N,N’,N’-trisubstituted ureas constitute suitable derivative’s for 
the gas chromatographic (CC) determination of primary and secondary amines. 
The GC identification of N-tert.-butyl-,N’,N’-alkyl urea derivatives presented in the 
first communication has been succesfuIly confirmed by mass spectrometry (MS).and 
mass fragmentometry. The reproduced mass spectra of six N-tert.-butyl-,N’,N’-alkyl 
ureas were interpreted according to the decomposition mechanisms of less complicated 
alkyl ureas known from the literature. Using combined GC-MS the detection limit 
was 10 ng; for a mass fragmentometric determination 500 pg were necessary. 

GC retention data of N-tert.-butyl-,N’,N’-alkyl ureas and N34rifluoromethyl- 
phenyl ureas on SE-30, OV-17, SE-30-QF-I and OV-101 liquid phases are presented 
in standardized form as KovPts’ retention indices. 

EINLElTUNG 

Die von Nitsche et aZ_’ beschriebene Methode eignet sich zum Nachweis von 
flfichtigen prim&en und sekundlren Aminen, die beim Abbau verschiedener organi- 
scher Substanzen, Z-B. von Bioziden, zu envarten sind. Dabei werden Amine mit ge- 
eigneten Isocyanaten wie tert.-Butylisocyanat oder 3-Trifluormethylphenylisocyanat 
zu Harnstoffderivaten umgesetzt. Die entstehenden N,N’-di- bzw. N,N’,N’-trialkyl- 
substituierten Hamstoffe kijnnen bei der Venvendung geeigneter Trennphasen (OV- 
17, SE-30 oder OV-101) gaschromatographisch (CC) getrennt und nachgewiesen 
werden. Durch Einsatz gruppenspezifischer Detektoren wie Stickstoff- oder Elektro- 
neneinfangdetektor ist ein Nachweis van Aminen als Hamstoffderivate bis in den 
Picogrammbereich (500 pg) mijglich. 

Das Hauptanliegen dieser Arbeit ist, die Analytik der substituierten Harn- 
stoffe durch Anwendung der Massenspektrometrie und Massenfragmentometrie 
abzusichem. Ausserdem wurde das GC Verhalten der N-tert.-Butyl- und der N-3- 
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Triffuormethylphenyl-N’-alkylsubstituierten Hamstoffe durch die Ermittlung der 
Retentionsindices nach Kovats* charakterisiert. 

MATERIAL UND METHODEN 

Gaschromatographie 
Als Trggermaterial diente Chromosorb W DMCS (SO-100 mesh) beschichtet 

mit 5% Trennphase (OV-101, SE-30, OV-17). Es wurden 2 m x 2 mm I.D. Glas- 
sgulen benutzt. Die Probenaufgabe der in Aceton oder Benz01 geliisten Hamstoff- 
derivate erfoIgte mit einer Mikroliterspritze unter Zuhilfenahme eines Reprojektors. 
Die Durchflussrate des Trggergases (NZ) betrug 20-30 ml/min. Die S%tlentemperatur 
lag je nach Probe zwischen 100 und 150°, die Injectortemperatur jeweils 30” hoher 
und die Detektortemperatur hetrug 200”. Die GC Messungen erfolgten unter Einsatz 
eines Gaschromatographen Varian Model1 1700, ausgeriistet mit einem 3H-EIek- 
troneneinfang (ECD)- bzw, einem Flammenionisationsdetektor (FID). 

Massenspektrometrie und kombinierte Gaschromatographie-Massenspektrometrie 

(GC-MS) 
Die massenspektrometrischen Untersuchungen wurden mit einem einfach- 

fokusierenden magnetischen Sektorfeld-Massenspektrometer (Varian MAT; Model1 
CH 7) durchgefiihrt. Zur Spektrenaufnahme wghlten wir folgende Bedingungen: 
Elektronenenergie 70 eV, Elektronenemission 300 PA. 

Fur die kombinierte GC-MS (V&an; Model1 1700) wurden GiassHulen von 
o ft. x l/8 in. I.D. verwendet. Die Sgulenfullung bestand aus Chromosorb W HP, 
5%ig mit OV-17 beschichtet. Als Trggergas diente Helium. Die Kopplung des Gas- 
chromatographen mit dem Massenspektrometer erfolgte fiber einen zweistufigen 
Heliumtrenner nach Biemann-Watson. 

Die massenfragmentometrischen Messungen wurden durch den Einsatz eines 
Massenvergleichsgergtes (Varian MAT) ermiiglicht. Das Gergt erlaubt die parailel 
permanente Registrierung zweier Massenlinien, deren Massenzahlen sich maximal 
urn 20 % unterscheiden. 

Mit Hilfe des Massenvergleichsgerates liessen sich such die genauen Massen- 
bestimmungen durchtXi?ien. Durch eine Modifizierung der Ionenoptik (Einbau eines 
0.015 mm Quellenspaltes) wurde eine Aufliisung von 4000 erreicht. Die Genauigkeit 
der Massenbestimmung durch das Massenvergleichsger2t betrug i 0.00002 a.m.u. 

ERGEBNISSE 1. 

Gaschromatoiraphie . 

Die Retentionsindices (Tabelle I) der substituierten Hamstoffe zeigen mit stei- 
gender KettenlHnge der Alkylreste einen deutlichen Anstieg. Eine Anderung von einem 
fiir homoioge Reihen charakteristischen Wert von 100 Index-Einheiten bei Zunahme 
des Molekiils urn eine CH,-Gruppe ist ftir die Retentionsindices der homologen sub- 
stituierten Hamstoffe nicht zu erwarten, da diese Regelmgssigkeit nach Angaben von 
Kov$s* erst bei Verbindungen mit 5 und mehr C-Atomen im Alkylrest in Erscheinung 
tritt. Aui?Xlig ist, dass die Trennung der N-3-TrifIuormethylphenyl-N’-alkylierten 
Hamstoffe auf allen drei iiberpriiften Saulen unbefriedigend verliuft. Betrachtet man 
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TABELLE I 

RETENTIONSINDICES VON N,N’- UND N,N’,N’-SUBSTITUIERTEN HARNSTOFFEN 
AUF SE-3O,OV-17, SE-3-F-l UND OV-101 PHASEN 

Die Retentionsindices wurden nach der Methode von Kov&s’ berechnet. 

Nr. Verbindung ECD FID 

SE-30 0 V-17 SE-3O-QE1 ov-IO1 
(IT@‘) (150”) /I.-I) (230’) (iHo) 

._ 
I N-rerr.-Butyl-N’-methylhamstoff 1070 1082 1113 
Z N-terr.-Butyl-N’-propylhamstoff 1128 1154 1192 
3 N-tert.-Butyl-N’,N’-dimethyJhamstoff 1066 1083 1113 1110 
4 N-Yerr.-Butyl-N’-%thyE,N’-methyJhamstoff 1087 1098 1133 II56 
5 N-ferr.-ButyJ-N’,N’-di&thyJhamstoff 1102 1104 1142 1181 
6 N-ferf.-Butyl-N’,N’-dipropylhamstoff 1155 1158 1333 
7 1%3-Trifluonnethylphenyl-N’-methylhamstoff 1000 1031 1032 L 
8 N-3-Trifluormethyiphenyl-N’-Hthylhamstoff 1014 1033 
9 N-3-TrifluormethyIphenyl-N’-propylhamstoff 1041 1036 

JO N-3-TrifJuormethyJpher?yl-N’-butylhamstoff 1024 1042 1044 

Fig. 1_ Massenspektrum von N-tert,-Butyl-N’-methylbamstoff. Aufnahmebedingungen : Elektronen- 
energie, 70 eV; Elektronenemission, 300 PA; Ionenquelletemperatur, 170”. 

die Struktur dieser Verbindungen, so siad von seiten der zu trennenden Verbin- 
dungen keioe grossen Unterscbiede in ihrer Polaritit zu er&%rten, da der Einfiuss der 
N-3-Trifluormethylphenyl-Gruppe im Vergleich zu der Alkylgruppe als ausschlag- 
gebend anzusehen ist. Das Problem der Trennung dieser in ihrem Retentionsverhalten 
sich wenig unterscheidenden Verbindungen sollte daher fiber die hohe physikalische 
Trennkraft der KapillarsMen angegangen werden. 

Mmsenspektrometrie 
Die Referenzspektren der N,N’,N’-alkylierten Harnstoffe (Substanzen. 1-6, 

Tabelle I) sind in Fig. I-6 \viedergegeben*. Bei ihrer Interpretation stiitzten wir uns 

* Massenspektrometrie der N-3-TrifJuormethylphenyl-, N’-alkylierten Hamstoffe s. Gaschro- 
matographie-MmJenspekrrometrie und Massenfragmentometrie. 
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auf die von Baldwin et al.’ angegebenen Zerfallsmechanismen der Alkylharnstoffe. 
Die van uns untersuchten Substanzen geh6ren zur Gruppe der N,N’-alkylierten Ham- 
stoffe, fur die folgende Hauptfragmentierungswege nachgewiesen wurden: 

R’R%* 
< 

c=o - 
3 &/ 

R’R2iJ + R3R41;=C=0 

RRN 

R’ R’;q 

C-4 - R’R”fi + R’R4N-&Q 

R3R4N / 

Cc0 - [R’.=,=& R3R4NH 

(RI, Rz, R3, R’ = Alkylgruppen CH,, C,H, oder Pheny&-uppen C,H,) 
Im Hinblick auf die massenfragmentometrische Anwendung konzentrierten 

wir uns auf intensive Massenlinien im hSheren Massenbereich. In den Fsllen, wo 
bei einem Fragment zwei verschiedene elementare Zusammensetzungen miiglich 
waren, stellten wir die SummenformeIn durch die genaue Massenbestimmung fest. 

Das Massenspektrum von N-tert.-Butyl-N’-methylharnstoff ist durch drei 
sigmaante Ionen gepragt. Die Massenlinie m/e 130 stellt das Molekiilion dar, m/e 
115 entsteht durch die Abspahung einer Methylgruppe. Der Basepeak m/e 58 besteht 
aus zwei Ionen der Summenforieln 

_- -_ 
C,H,NO und cH,N im Verh&nis CQ. 1:4. 

50 Y) Q) %I 00 PO m m no uo %a ty) I$ 

Fig. 2. Massenspektrum von N-tert.-Butyl-N’,N’-dimethylhrnstoff_ Aufnahnebedingungen: 3. 
Fig. 1. 



GC-MS VON FIARNSTOFFDERNATEN 

a 5 

Fig. 3. Massenspektrum von N-rerr.-Butyl-N’-Ethyl-,N’-methylharnstoff_ 
Fig. I. 

-40.5 

Aufnahmebedingungen : s. 

Fig. 4. Massenspektrum van N-rert.-Butyl-N’YN’-diSthylharnstoff. Aufnahmebedingungen: s. Fig. 1. 

Fig. 5. Mas%enspektrum van N-tert.-Butyl-N’-propylharnstoff. Aeebedingungen: s. Fig. 1. 
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Fig. 6. Massenspektrum von N-rerr.-ButyI-N’,N’ipropyIhamstoff. Aufnabmebedingungen: s. 
Fig. 1. 

Das Ion CH,NHCO entsteht durch die direkte Spaltung der N-C Bindung (Gl. I) 
und das Ion (CH3)&NH2 hisst sich durch die zus~tzliche Abspaltung einer Methyl- 
gruppe vom Ion (CH,),CNH,(GI. IV) erklgren. 

Das Spektrum des N-tert.-Butyl-N’,N’-dimethylhamstoffes zeigt ein deut- 
liches Molekfilion und ein durch die Abspaltung einer Methylgruppe gebildetes Ion 
(m/e 144, 129). Das Signal m/e 84 entsteht mit grosser Wahrscheinlichkeit aus dem 
nach der Gl. III gebildeten Ion (CH,),CNCO durch den Verlust einer Methylgruppe. 
Der Basepeak m/e 72 zeigt die elementare Zusammensetzung C3HsN0, was dem Ion 
(CH,),NCO entspricht (Gl. I). Die intensiveren Ionen m/e 45 und 44 lassen sich als 
(CH,),NH und (CH&N Fragmente interpretieren. 

Im Spektrum des N-tert.-Butyl-N’-athyl-,N’-methylharnstoffes findet man, 
vom Molekiilion m/e 158 ausgehend, die Fragmente M+-CH, (m/e 143) und Mf- 
CZH5 (m/e 129). Die steigende Stabilitit der Ionen H2Nf, R,HN’, R,R2Ni und 
H,N+CO, RIHN’CO, R1R2N+C0 Bussert sich im Intensitatsverhaltnis der Frag- 
mente CH&HSN+ (m/e 58): (CH&CN+H (m/e 72) und CH,C,H,N+CO (m/e 86): 
(CH,),CN+HCO (m/e 100). 

Beim N-terr_-Butyl-N’,N’-diHthylharnstoff ergibt die Abspaltung einer Me- 
thylgruppe vom Molekillion m/e 172 die Massenlinie m/e 157. Da beide Halften des 
Molekiils isomer sind, besitzen die nach Gl. I entstehenden Bruchstiicke (C,H,)zNtCO 
und (CH&CN+HCO die gleiche Massenzahl m/e 100. &nlich l%st sich die Massen- 
lime m/e 72 durch die Fragmente (C,H&N+ und (CH,)&N+H interpretieren. Der 
Basepeak m/e 58 resultiert wahrscheinlich aus dem nach Gl. IV entstandenen Ion 
(C,H,),N+H durch die Abspaltung einer Methyl,oruppe. 

Das Spektrum des N-tert.-Butyl-N’-propylhamstoffes zeigt drei charakteris- 
tische Ionen. Neben dem Ion m/e 158 und 143 (M’ turd M+--CH,) dominiert das 
Fragment m/e 58 mit der EIementarzusammensetzung GH,N. Seine Entstehung 
kiinnte sowohl durch die Bildung des Iones GH,NH als such durch die Abspaltung 



GC-MS VON HARNSTOFFDERIVATEN 40-I 

einer Methylgrnppe von dem nach Gl. IV entstandenen Ion (CH&CNH, (m/e 72) 
erkl&t werden. 

Im Spektrum des N-tert.-Butyl-N’,N’-dipropylharnstoffes sind neben dem 
Zerfall der N-C Bindnng such die Spaltungen der Alkylgruppen deutlich zu be- 
obachten. Neben dem Molektilionpeak m/e 200 erscheinen die Ionen m/e 18s @I* - 
CH,), 171 (M+ -CH,CHJ, 158 (M+ -CH,CHCH,; McLafferty Umlagerung) und 
m/e 143 (wahrscheinlich M* -(CH,)&). Nach der Gl_ I sind zwei Fragmente zu er- 
warten: (GH,),NCO (m/e 128) und (CH,),CNHCO (m/e 100). Das Spektrum zeigt 
dagegen nur die Anwesenheit des ersten Iones, was auf die grassere Stabilitit dieses 
Fragments zuriickzuftihren ist. (Das im Spektrum aufgezeichnete Ion m/e 100 
besass die Zusammensetzung C,H,,N). Bei der nach der Gl. II entstehenden Ionen 
(CH&CNH (m/e 72) und (GH,),N (m/e 100) findet man das umgekehrte Intensitits- 
verhaltnis als nach ihrer Stabilitat zu erwarten ware. Eine Ursache dieser Anomalie 
kiinnte die zus%zliche Bildung des (CH,),CNH Ions aus dem (CH,)&NHCO Ion 
sein. 

Allen untersuchten Substanzen ist die Gruppe (CH,),CNH gemeinsam. In- 
folgedessen zeigen alle Spektren das Ion (CH,),C (m/e 57) und das Ion Mf -CH,, 
das vorwiegend durch die Abspaltung einer Methylgruppe von der Isobutylgruppe 
gebildet werden dtirfte. Die Entstehung des Ions (CH,),CNH (m/e 72) ist in starkem 
Masse von der Gesamtstruktur des Molekiils abhtingig. Das Ion m/e 72 tritt besonders 
bei N’-dialkylierten Harnstoffen (N-tert.-Butyl-N’,N’-dimethyl-; -N’,N’-diathyl- und 
-N’,N’-dipropylhamstoff) auf; bei den tibrigen Hamstoffen ist das Signal m/e 72 
sehr schwach ausgeprsgt oder es feblt tiberhaupt. Die ErklPrung dieser Tatsache whir- 
de eine detaillierte Studie der Wechselwirkungen aller funktionellen Gruppen er- 
fordern und tiberschreitet damit den Rahmen dieser Arbeit. 

Der Eintluss der Alkylreste am N’-Atom wird mit zunehmender Anzahl und 
Lginge gri%er. Beim N-?ert.-Butyl-,N’-propylhamstoff ist der sukzessive Abbau 
der Propylkette an der Sequenz m/e 158, 143, 129 zu beobachten. Beim N-tert.- 
Butyl-N’,N’-dipropylhamstoff ist die entsprechende Sequenz m/e 200, 185, 171, 158 
intensiver. Das letzte Ion dieser Sequenz ist als Prod&t einer McLafferty Umlagemng 
anzusehen. Die zunehmende Lgnge der Alkylreste hat, ghulich wie bei Alkanen das 
Absinken der relativen Intensitat des Molektilions zu Folge (s_ Substanzen 3,5 und 6). 

Gaschromatographie-Massenspektrometrie und Massenfragmentometrie 
Eine Voraussetznng fiir die Anwendung der kombinierten GC-MS ist eine 

ausreichende Stabilitzt der zu untersuchenden Substanzen. Versuche mit alkylierten 
N-3-Trifluormethylphenylhamstoffen zeigten, dass es such unter schonenden Arbeits- 
bedingungen nicht miiglich war, diese Substanzen mit der GC-MS Kopplung unzer- 
setzt zu erfassen. Bei der direkten Eingabe ins Massenspektrometer erhielten wir Spek- 
tren, die die Identitat der Substanzen bestatigten. Da sich N-3-Trifluormethylphenyl- 
hamstoffe aber. such gaschromatographisch erfassen liessen, ist bei der Anwendung 
der GC-MS Kombination eine katalytische oder thermische Zersetzung auf dem 
Wege von der GC S&le zur Ionenquelle des Massenspelctrometers anzunehmen. 

Die angefiihrten N-te$-Butyl-N’,N’-alkylierten Hamstoffe eignen sich demge- 
geniiber auf Grund ihrer StabilitHt znm GC-MS Nachweis. Sie sind such fiir eine 
massenfragmentometrische Aufzeichnung geeignet, da ihre Spektren ein deutliches 
Molekiilion und eine ausreichende Anzahl intensiver Ionen in hijherem Massenbereich 
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Fig. 7. Mass&fragmentometrische Erfassung des N-tert.-Butyi-,N’,N’-dimethylhamstoffes. Dieser 
Hamstoffentstammt einem dreiwijchigen Abbauversuch des Fungizids Ziram [Zink-(N,N-Dimethyl- 
ditbiocarbamat)] in Flusswasser. Das da&i freiwerdende Dimethylamin wurde aufgefangen und 
mit rert.-Butylisocyanat zum N-rert.-Butyl-,N’,N’-dimethylhamstoff derivatisiert’. SBule, OV-17; 
Elektronenenergie, 70 eV; Temperatur, 130”; Elektronenemission, 3OOpA. 

zeigeen. Ein Beispiel einer massenfragmentometrischen Identifizierung des N-iert.- 
Butyl-N’,N’-dimethylharnstoffes bringt die Fig. 7. Zur Erfassung dieser Substanz, 
die durch die Derivatisierung der Abbauprodukte einer Ziram-Probe entstanden ist, 
wurden die Massenzahlen m/e 144 und 129 registriert. Durch die Anwendung der 
massenf?a_mentometschen Methode ist es gehmgen, eine Nachweisgrenze van 500 
pg zu erreichen; die Aufnahme eines Gesamtspektrums erfordert dagegen eine Sub- 
stanzmenge van ca. 10 ng. 

DISKUSSION 

Die GC Daten wurden durch die Berechnung der Retentionsindices standardi- 
siert. Die Reproduzierbarkeit der in Tabelle I angegebenen Retentionsindices betrug 
2 Index-Einheiten. Diese Unsenauigkeit ist durch unsere Messanordnung bedingt 
und zum grossen Teil der fehlerhaften Temperaturmessung, den Schwankungen der 
Trggergasstimung und der manuellen Abmessung der Distanzen zuzuschreiben. Bei 
einer #bertragung dieser Werte in ein anderes Laboratorium ist mit einer Erhahung 
des gesamten Fehlers durch Unterschiede in der Polaritst der Trennfliissigkeit und 
des Ttigermaterials zu rechnen. 

Diese Reproduzierbarkeit entspricht der von Ettre6 berichteten durchschnitt- 
Iichen Reproduzierbarkeit van etwa & 2-3 Index-Einheiten von einem Laboratorium 
zum anderen. Fiir die Venvendung der Retentionsindices znr Identifiziernng organi- 
scher Substanzen sind aber hGhere AnsprGche an ihre Genauigkeit gestellt worden7; 
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die hier gemessenen Werte k&men jedoch gut zur Trenns%ulenwahl herangezogen 
werden. 

Die MS Untersuchungen bestgtigten die Identitlt der N-fert.-Butyl-alkylierten 
Harnstoffe. Die Spektren dieser Verbindungen sind mit Hilfe der GI- I-IV leicht 
interpretierbar. Da es sich urn hSher alkylierte N,N’,N’-Harnstoffe handelt, zeigen diese 
Substanzen etwas kompliiertere Fragmentierungsmuster als die van Baldwin et ales 
untersuchten Verbindungen. Neben den Hauptzerfallswegen I-IV sind Spaltungen 
der C-C Bindung in Alkylketten und Wasserstoffumlagerung erkennbar; andere 
‘Umlagerungeen wurden im Rahmen unserer Untersuchungen jedoch nicht beobachtet. 

Im Vergleich zu den GC Bestimmungen f&en MS Untersuchungen zu voll 
zufriedenstellenden Identiflzierungen. Der Nachweis der N-tert--Butyl-,N’,N’-al- 
kylierten Hamstoffe mittels GC-MS (bzw. Massenfragmentometrie) beruht haupt- 
sachlich auf ihrer MS Charakterisiemng. Diese Nachweismethodik hisst sich nur auf 
N’-?ert.-Butyl-N’,N’-alkylierte Harnstoffe anwenden; N-3-Trifluormethylphenyl- 
harnstoffe sind nicht ausreichend stabil. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Die Absicherung des Nachweises der N,N’-alkylierten Harnstoffe beruht 
hauptsachlich auf den massenspektrometrischen Untersuchungen. Die Interpretation 
der Massenspektren verschiedener N-tert.-Butyl-,N’,N’-alkylierten Hamstoffe be- 
stltigte ihre Identitat. Zum GC-MS Nachweis eignen sich nur diese Substanzen; 
N-3-TrifluormethylphenylhamstofTe waren unter den gegebenen apparativen Bedin- 
gungen nicht ausreichend stabil. Bei der herkiimmlichen GC-MS wurde fur die Auf- 
nahme eines Gesamtspektrums eine Substanzmenge von ca. 10 ng benijtigt, w5hrend 
es mit dem Einsatz der Massenfragmentometrie moglich war, 500 pg zu erfassen. 

Die Retentionsdaten der in erster Mitteilung angefiihrten Harnstoffderivate 
wurden durch die Berechnung der Retentionsindices nach Kovats standardisiert. Die 
ermittelten Retentionsindices eignen sich auf Grund ihrer nicht sehr grossen Ge- 
nauigkeit eher zur Beurteilung der Trennsaulenwahl als zur Identifizierung mittels 
tabellarischen Vergleichs. 
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