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Die Massenspektren yon Barbiturs~iurederivaten spiegeln die 
hohe Stabilit~it des Malons~iureureidsystems wider, so dab Frag- 
mentierung bei aliphatiseh substi tuierten Derivaten bevorzugt 
in den Substi tuenten erfolgt, w/~hrend aromatisch substituierte 
Vertreter  Aufspaltung des Barbiturs~ureringes unter  Ausbildung 
stabiler konjugierter Systeme zeigen. Diese Beobachtungen er- 
lauben die leiehte Identifizierung derartiger Verbindungen. Die 
hohe Empfindliehkeit  der Massenspektrometer (Mikrogramm- 
mengen) zusammen mit  modernen Trennmethoden (Diirmschieht- 
und Gasehromatographie) 1/~gt somit die Massenspektroskopie 
als wichtige Methode f~r die forensisehe Analyse erscheinen. 

The mass spectra of barbi turie  acid derivatives r e l i c t  the 
high s~ability of the malonie acid ureide system. Aliphat ieat ly 
subst i tu ted derivatives show preferential  f ragmentat ion of the 
subst i tuents  while derivatives with aromatic substi tuents exhibit  
cleavage of the barbi tur ic  acid port ion under formation of 
stable con juga ted  systems. These observations allow easy 
identif icat ion of this type  of compounds. The high sensi t ivi ty 
of mass spectrometers (mikrogram range) together with modern 
methods for separat ion (TLC and GLC) render mass spectrometry 
a potent  tool in forensic analysis. 

Moderne Trennmethoden ,  wie Di innschieht-  odor Gasehromatographie ,  
haben  zwar in der  forensisehen Ana lyse  die Aufa rbe i tung  suspekter  

* Neue Anschrift: CNRS, Institut de Chimie des Substances Naturelles, 
Gif-sur~Yvette (S.-et-O.), France.  

** Neue Ansehrift :  ins t i tu t  ftir Organische Chemie, Teehn. I-Iochsehule, 
33 Braunschweig (DBR). 
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Drogen sowie biologisehen Materials und die Isolierung der gesuehten 
Verbindungen sehr erleiehtert, doch ist in vielen F/fllen die Identifizierung 
infolge der geringen Substanzmengen auf Bestimmung yon RF-Werten, 
Sehmelzpunkt, Farbreaktionen u./t. besehr/~nkt. Im Falle yon Hasehiseh- 
Inhaltsstoffen ist die Anwendbarkeit der Massenspektroskopie, deren 
Erfassungsgrenze in den Mikrogrammbereieh reieht, zur eindeutigen 
Charakterisierung aktiver Prinzipien gezeigt wordenL Die vorliegende 
Arbeit soll nun der Untersuehung yon Barbitursgurederivaten gewidmet 
sein, um sowohl die Anwendbarkeit der Massenspektroskopie auf das 
genannte Problem zu untersuehen, als aueh um Einbliek in die Zerfalls- 
meehanismen komplizierterer heteroeyeliseher Systeme zu geben. 

Die neuere Entwieklung der Diinnschiehtchromatographie erlaubt es, 
Barbiturate aus biologisehem 2r abzutrennen, bzw. mehrere Ver- 
t reter  dieser Gruppe anfzutrennen, fiir die weitere Charakterisierung 
wird jedoeh Gasehromatographie herangezogen 2. Hiezu mug jedoeh der 
RF-Wert der zu bestimmenden Substanz in versehiedenen Systemen 
bekannt sein, was abet die Verweehslung mit Verbindungen /thnliehen 
RF-Wertes nieht aussehlie~3t. Die M6gliehkeiten einer massenspektro- 
skopischen Identifizierung (mSglieherweise mit direkter Ubertragung der 
Substanz yon der Dfinnsehiehtplatte s oder vom Gasehromatographen 4) 
sollen nun diskutiert werden. 

In Abb. 1 ist das Massenspektrum yon Barbiturs/~ure (I) wieder- 
gegeben. Das einzige Fragment yon Bedeutung ist ionisiertes Keten 
(CI t2=C=O +, m/e 42). Daneben ist in geringem Ausmal~e zu beobaehten 
der Verlust yon CO Qn/e 100; metastabiles Ion bei ~n/e 78,5) sowie yon 
Cyans//ure (M--HNCO, m/e 85; metastabiles Ion bei m/e  55,5). Das 

Bruehstiiek der Masse 70 stellt das Radikalion O=C--CII2--C=O + 
dar, das sieh dureh Absioalten eines H-Atoms zu 0=C=CH--C---O + 
Qn/e 69) stabilisieren kann. 

hn Falle yon A]ky]derivaten yon Pyrrolidon und Succinimid ist 
gezeigt worden 5 daI~ Fragmentierung bevorzugt in der Seitenkette erfolgt. 
Beim Abbau der Seitenkette, z. B. bei 5-Butylbarbitnrsgure (II, Abb. 2), 
seheinen die bei N-Bntylsueeinimid 5 beobaehteten Umlagerungsreaktionen 
in analoger Weise aufzutreten. Normale M e L a f f e r t y - U m l a g e r u n g  fiihrt 

1 H.  Budzik iewiez ,  R .  'F. A p l i n ,  D. A .  Lightner,  C. D~erassi, R.  MechouIam 
und Y.  Gctoni, Tetrahedron [London] 21, 1881 (1965). 

e j .  Cochin, 4th Atom. Confer. Pharmaeeut. Analysis, Land O'Lakes, 
Wisconsin, 1964. 

a S. z. B.  K .  Heyns  und H. F .  GriitzmacAer, Angew. Chem. 74, 384; 
Internat. Edit. 1, 400 (1962). 

J .  T.  Watson und K .  B i emann ,  Anal. Chem. 36, 1135 (1964) ; R .  Ryhaye,  
Anal. Chem. 36, 759 (1964). 

s A .  M .  Duf f ie ld ,  H .  Budzikiewic,  z und C. Dje.rass.i, g. Amer. Chem. Soe. 
87, 2913 (1965). 
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zu einem enolisierter Barbiturs~ure entsprechenden Ion (a, role 128), das, 
wie fiir Barbiturss (I) besehrieben, welter zu zerfallen scheint. Neben 
den so entst~ndenen Bruchstiicken erscheinen im Spektrum yon I I  
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(Abb. 2) die tiblichen Kohlenwasserstofffragmente (entstanden aus der 
Seitenkette) : C4H7 + (m/e 55), C3II7 + (m/e 43) usw. 

Von Bedeutung ist auch ein Fragment  b der Masse 129, das seine Ent-  
stehung dem Verlust der Butylseitenkette unter ~Tbertragung yon zwei 
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t t N - - -  C = O  2 H HN--  C - - O H  

I r - - - - - ,  i 
O = C  CI-I - -CH2--CH--CH2--  C H 3 > O=C CH + C4H s 

H N - - C  = O H - - N - - C  = O 

I I  a ,  m/e 128 

Wassers t .offa tomen ve rdank t .  Analoger  Ver lus t  f i ihr t  im Fa l l  yon  N-n- 
Buty l suec in imid  zum wieht igs ten  Bruehst i ick ,  fiir das der  En t s tehungs-  
meehan ismus  durch  exak te  Massenmessungen und Deu te r iummark i e rung  
aufgekl/ i r t  worden ist  5 I n  unserem Fal le  wg, re somi t  die folgende Sequenz 
vorzuschlagen 6 : 

�9 + /\ 
H N - - C = O  / H \ H 

: i \ 

O = C  CH--CH2--CI- I - -CI- I - -CH 3 

/ - I N - - C o  

I I  

- - >  

§ 
HN--:-C = OH 

[ 
O = C  CH 2 q- C4H 7" 

I 

H N - - C  = O 

b, m/e 129 

Ein  F r a g m e n t  der  Masse 141 k6nn te  du tch  Ver lus t  eines Propy l -  
radikales  ents tehen,  was jedoeh zu dem energet iseh sieher ungt inst igen 
Rad ika l ion  c f i ihren wiirde. P laus ib le r  erseheint  daher  die Annahme,  
daft als ers ter  Sehr i t t  die Iiir  Ke tone  t3~pisehe ~-Spal tung  7 e in t r i t t  (d), 
der  d a n n  der  Verlust  der  P r o p y l g r u p p e  zu dem besser s tabi l i s ier ten  
c '  io lg t  : 

.+ 
H N - - 0  = 0 

I i 
i 

o = c  CH--C:/I~ 
I I 
i I 
I 

H N - - - C 0  

c, m/e 141 

+ 
H N - - C - =  O H N - - - C  ~ O + 

0 = C  t~H--Ctte--Ct t2--CH2--CH 3 0 = C  CH=CH2 
I ' j 

~ N - - c o  H N - - d O  
d c', m/e 141 

Neben  der  Ausbi ldung  yon c '  erfolgt  Verlust  der  P ropy lg ruppe  un te r  
Wassers tof fumlagerung,  wieder  in Analogie  zu N-n-Buty l suce in imid .  
Dement sp reehend  w/i.re dem so gebi lde ten  Ion  die S t ruk tu r  e (m/e 142) 
zuzusehreiben.  

s Zu dem hier verwendeten Symbolismus siehe : H. Budzikiewicz, C. Djerassi 
und D. H. Willictms, , ,Structure Elucid. of Natur.  Products  by  Mass Spectro- 
merry",  San Francisco 1964, Band 2, S. I ff, sowie J. S. Shannon, Proc. Roy. 
Austral.  Chem. Inst .  323 (1964). 

7 H. Budzikiewicz, C. Djerassi und D. H. Willictms, , In te rp re t .  of Masa 
Spectra of Org. Compounds", San Francisco 1964, Ka, p~tel I. 
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: H N - - C = O $  H : H N - - C O $  

I I ~ - - - P  _+.++=+H_+,~+ I t 
0 = C CH--CH+~--CH,~--CH--CH a ~- 0 = C CH--CH+ 

I I " + ~ t 
H N - - C 0  H N - - C 0  

I I  e,  m/e 142 

H N - - C  =O CH a 

I I 
O= C C H - -  CH--CH2--COOH 

r k 
t t N - - C = O  

Verlust yon Methyl- (m/e 169) und Athylradikal (m/e 155) ist yon 
geringerer Bedeutung; m/e 167 soheint dureh Abspalten yon OH. ent- 
standen zu sein. 

Das Fragmentierungsverhalten yon 5-Butylbarbitursgure (II) wurde 
eingehender behandelt, um die Analogien mit dem entsprechenden 
Suceinimidderivat herauszustreichen. Um ein weiteres Beispiel einer am C-5 
aliphatisoh substituierten Barbitursgure zu geben, sei 2-Barbiturylbutter- 
sgure (III)  kurz besproehen (Abb. 3). Die interessante Fragmentierung 
finder wieder in der Seitenkette start. McLafferty-Umlagerung lielert 
a (m/e 128, vgl. I I  -> a). Die fiir Barbitursgure charakteristisehen Brueh- 
stiieke (m/e 100, 85, 70, 69, 42, vgl. oben) linden sieh wieder neben Frag- 
menten, die aus dem Buttersgurerest s tammen (m/e 41, 43, 55 usw.S); 

yon Interesse ist hierbei m/e 87, das seiner Masse naeh [ C t t 3 - - C H - - C I t z - -  
- -COOH]+ (m6glieherweise in umgelagerter Form) entsprieht. Ion b 
ist abwesend im Spektrum von I I I  (Abb. 3), da das fiir die Umlagerung 
notwendige zweite Wasserstoffatom (vgl. dagegen I I  -> b) fehlt. 

Verlust yon Wasser yore Molekiilion scheint zu dem ketenartigen 
Ion f (m/e 196) zu fiihren, das weiter die nun labilisierte Methylgruppe 
verliert (g, m/e 181), wghrend kein M--CH3-Fragment  zu beobaehten ist. 

i_+ _++i=+=o 
I I I  f, m/e 196 2, m/e 181 

Abspaltung yon .CH2C00H vom Molekf]ion fiihrt zum Methyl- 
homologen von c (c', m/e 155), wghrend Wasserstofl:umlagerung ent- 
sprechend einer McLafferty-Reaktion h (m/e 154) liefert. 

[- CtI2wlt  ~O 7 + 

I-~ <1 / 
I ---CH--CH,~--C.OH _ + [ 2 i  +. 

h, m/e 154 

s VergL CatMog of Mass Spectral Data, Amer. Pe~rol. Instit. lgesearch 
Projekf 44, Carnegie Institute of Teehnolog T, Pittsburg, Pa., Spectrum Nr. 303. 



H. 6/1965] Massenspektroskopie in dec Drogenanatyse 1805 

Das Fragment der Masse 168 ist mit grol~er Wahrscheinlichkeit durch 
Verlust yon HCOOH aus dem Molekiilion entstanden. Das so gebildete 
Fragment kann anseheinend dureh Verlust yon CHa. (m/e 153), CO 
(m/e 140), 2 C 0  (m/e 112) und CO @ HNCO (m/e97) weiterzerfallen. 
Diese Sequenz liefert eine plausible Deutung dieser sonst sehwer erklgr- 
baren Peaks im Spektrum yon III.  

In den Spektren yon Barbitnrsgurederivaten mig h6heren Kohlen- 
wasserstoffsubsfituenten an C-5 beginnen, wie zu erwarten, die typisehen 
Kohlenwasserstoffionen den unteren Tell des Massenspektrums zu be- 
herrsehen. Ein typisehes Beispiel hierffir ist IV (Spektrum nieht wieder- 
gegeben), im oberen Bereieh ist jedoeh wieder der Abbau des Cyelo- 
hexanringes deutlich erkennbar: Verlust der Isopropylgruppe (M--43), 
gefolgt yon Abspattung einer Meghylgruppe, und 0ffnung des l~inges 
in der ftir Cyetohexan typisehen Weise 9 unter Ausst.oBung von zwei 
Propylenmolekt'flen usw. 

t u ~ ' - - C ~  i + 

i o-o 
/ 

. H N - - C O  t J 

IV 

o:c  c :c~{-(  I 

_ HN---C0 _j 
m/e 182 

Barbitursgurederivate, die an C-5 einen aromatischen Substituenten 
tragen, zeiehnen sich durch die hohe Stabilitgt des Mo]ektilions aus. Die 
Azoverbindung V (bzw. Va) (Abb. 4) stellt einen f~%ergangsfM1 zwisehen 
den bisher besprochenen Verbindungen und nachfolgenden aromatisch 
substituierten Vcrtretern dar. Fragmentierung findet bevorzugt zwischen 
den beiden Ringsystemen statt. Verlust der Chlorphenylgruppe fiihrt 
zu m/e 155, wghrend Ladungslokalisierung in der letzteren zu dem 
Dublett m/e i l l /113  (i) fiihrt. Die Dubletts m/e 125/127 und t26/128 
stellen Ionen, die als j und k formuliert werden k6nnen, dar. 

HN C=O H N - - C O  

' 1 i 
HN--b=O Ha'--c=o 

Va V 

e l - / - \  + c,=~=_\--~ ~ . _ /  ~ l - - / = \ - - N .  \ = /  ' --\___/--~ 
i, m/e 111/113 j, m/e 125/127 k, m/e 126/128 

9 K. Biemann., Mass Spectrometry, S. 107.5IcGraw Hill, i962. 
Monatshefte ftir Chemie, :Dd. 96/6 116 
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Die hohe Stabilit/tt des aromatischen Systems sowie die Verkniipfungs- 
art  mit dem Barbiturs~urering verhindert offensichtlich Fragmentierung 
im Substituenten bzw. zwisehen den beiden Substituenten ira Falle des 
Thiophenderivates VI (Abb. 5). Zerfall erfolgt daher, abgesehen yon 
M It. (m/e 235), M--CH3. (m/e 121) und H - - C - S  + (m/e45) 1~ bevor- 
zugt durch sukzessiven Abbau des Barbitursi/urerestes (s. Abb.), bis 
m/e 122 erreieht wird, das als 1 formuliert werden kann. Verlust eines 
weiteren Wasserstoffatoms fiihrt sehliel~lich zu dem vollst/~ndig kon- 
jugierten m (bzw. seiner ringerweiterten Form m') .  

HN- -CO 

I I is o=0 c=crI-\ 
/-IN--CO 

VI 

i I i-+q 

m, m/e 121 

Hc_-- c/\ s/\cH~ 
1, m/e 122 

ItC = C/%/ 
/ 

S 

m', m/e 1 2 1  

J~hnliehes Verhalten zeigt N-DitylbarbitursBure (VII, Abb. 6), in 
deren Molekiilion die positive Ladung ebenfalls bevorzugt im aromatisehen 
System lokalisiert erscheint; Abbau des Molekiils erfolgt wieder durch 
Fragmentierung des Barbiturs/~ureringes, wobei stabile aromatisehe 
Tochterionen bevorzugt gebildet werden. Keines weiteren Kommentares 
bediirfen m/e 266 (M--CO), m/e 222 ( M - - C 0 - - N H - - C 0  @ I-I) und m/e 77 
(C6H5+). Das wichtigste Bruchstiick erscheint bei m/e 208 und kann als 
das vollkommen konjugierte n dargestellt werden. Weiterer Verlust von 
CO (metastabiles Ion bei m/e 156, ber. 155,7) ffihrt zu m/e 180 (o oder 
eine umgelagerte Form). Das Ditylion p weist eine Masse yon m/e 167 

(C6H5 hCI-I--N--C = O (C6H5)2C = N--C-= O + 
! I n, m/e 208 

O=C CH~ 

H N - - C = O  o, m/e 180 

/ \  / \  < \ i / )  
\ / \ c ~ J \ /  \/\c~zX/ 

p, m/e 167 q, m/e 166 r, m/e 165 

10 S.  7 u .  z w . S .  2 3 1 f .  
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auf  und  scheint  durch  Ver lus t  yon  e inem bzw. zwei Wasse r s to f fa tomen  
wei ter  zu zerfallen11; den  so en t s t~ndenen  F r a g m e n t e n  kSnnen die durch  

11 Verg]. s, Spectrum Nr. 15'21. 
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Umlagerung entstandenen Strukturen q (m/e 166, ionisiertes Fluoren) 
und r (m/e 165, Fluorenylion) zugeschrieben werden. 

Die angeffihrte Auswahl yon typischen Barbitursfi, urederivaten zeigt, 
da~ in aliphatisch bzw. alicyclisch substituierten Vertretern Fragmen- 
tierung bevorzugt in der Seitenkette erfolgt, w~hrend arylsubstituierte 
Verbindungen infolge der hohen Stabilit/~t des Substituenten geringe 
Fragmentierung zeigen, wobei haupts~chlich Abbau des Barbiturs~ure- 
ringes erfolgt. In allen F/~llen k6nnen die Massenspektren Ms charak- 
teristiseh angesehen werden, und die Fragmentierungswege folgen den an 
einfaeheren Modellverbindungen gemachten Beobaehtungen. Eine Identi- 
fizierung ist somit an Hand yon Vergleichsspektren sowie dureh Inter- 
pretation der Massenspektren selbst m6glieh, was die eingangs erw/~hnten 
potentiellen M6gliehkeiten der Massenspektroskopie fiir die forensische 
Analyse auf diesem Gebiete best/~tigt. 

Die Spektren wurden mit einem Atlas CH-4 Ger/it mit direkter Probe- 
einfiihrung (T0-4 Quelle) gemessen. Ionisierungsenergie 70 eV, Ioni- 
sierungsstrom 20 ~A. 

Herrn Dr. L. M. Jampolsl~y, Hoffmann-La l~oche Inc., Nutley, N. J. 
m6chten wir fiir die Uberlassung zahlreicher Pr/~parate, den National 
Institutes of Health, U.S. Public Health Service (Grant Nr. AM 04257) 
ffir finanzielle Untersti~tzung danken. 


