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Im Verlauf von Untersuchungen iiber die Stoffwechsel-
produkte der BarbitursHurederivate haben wir die Massenspek-
tren einer Anzahl von Barbitursduren aufgenommen, die als Hyp-
notica verwendet werden. Die Fragmentierung durch Elektronen-
beschuf im Massenspektrometer erfolgt in iibersichtlicher Weilse
so daP eine massenspektrometrische Strukturanalyse leicht
durchgefiihrt werden kann, Die Massenspektren wurden mit Hilfe
des direkten Probeneinlasses (1) mit einem CH4-Massenspektro-
meter der MAT-Atlas-Werke, Bremen aufgenommen. Fiir einige Bar-
bitursduren wurden mit einem doppeltfokussierenden SMl-Massen=
spestrometer der MAT-Atlas-Werke genaue Messungen der Ionen-
massen durchgefithrt (Tab. 2)%).

X) Wir danken der Firma MAT-Atlas-Werke fiir die Unterstiit-
zung bei der Durchfiihrung dieser Messungen.

1365



1366

No,13

Tabelle 1: Relative Intensititen charakteristischer Ionen in den
’ Massenspektren von Barbiturslurederivaten,
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TABELIE 2: Massenbestimmungen einiger Fragment-Ionen

MZ Barbitursdure Formel ber.Masse gef .Masse
221 Evipan G, H 3N, 05 221,0926 221,0933
181 Kalypnon CoHy Ny Oy 181,0612  181,0613
157 Evipan Cq Hg N, O, 157,0613  157,0622
156 Evipan Co Hy Ng O 156,0535 156,0542

Kalypnon ’ 156,0540
Amobarbital 156,0543
155 Evipan Ce H, N, Og 155,0457 155,0463
Amobarbital 155,0463
141 Kalypnon Cg Hg Ng Og 141,0300  141,0301
Amobarbital 141,0288
138 Kalypnon C, Hg NO, 138,0555 138,0553
128 . Xthylbarbital C, H N,04 128,0222 128,0212

121 Kalypnon C, Hg Og ©121,0290  121,0291

Die Zerfallsreaktionen, die zu den bharakteristischen
Ionen in den Massenspektren der Barbitursdurederivate fiihren,
sind im Schema aufgefiihrt, die angebenden Massenzahlen (mif
MZ abgekiirzt) und metastabilen ﬁbergﬁnge beziehen sich auf das
Massenspektrum des Amobarbitals (Abb.1l) mit R, = CyHe und
R, = 180-CgH,; . Entsprechende Ionen lassen sich in den Massen-
spektren aller Barbitursduren, Thiobarbitursduren und N-Me-
thylbarbitursduren nachweisen (Tab.l).

Typisch fiir Massenspektren von Harnstoffderivate ist die
Eliminierung von HNCO-Molekiilen aus Molekiil~- und Fragment-Ionen
(2). Die bevorzugte Eliminierung von HNCS in den Massenspektren
der Thiobarbitursturen deutet darauf hin, daf an dieser Reak=-
tion die Keto~ bzw. Thioketogruppe am C-2 des Barbitursdure-
ringes beteiligt ist. In den Spektren der N-Methylderivate be-
obachtet man neben der Abspaltung von HNCO auch die Eliminie-
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rung eines CHy-NCO-Molekiils. Die beiden anderen Zerfallswege
beginnen mit der Abspeltung eines der Substituenten an C-5

als Radikal oder mit seiner Eliminierung ala Olefin durch eine
Melafferty-Umlagerung. Welcher dieser Abbauwege bevorzugt wird
hingt von der Art der Substituenten an C-5 ab.

Bei zwei gesdttigten aliphatischen Substituenten im Mo~
lekiil tiberwiegt die Qlefin-Eliminierung des grdferen Substi-
tuenten zum Ion A,. Die meisten der untersuchten Barbitursiu-
ren dieses Typs besitzen an C-5 als kleineren Substituenten
eine Xthylgruppe. Des Ion A, hat dann die gleiche MZ 156 und
elementare Zusammensetzung wie das Molekiil-Ion der Athylber-
biturstiure. Beide Ionen der MZ 156 unterscheiden sich durch
ihre Struktur, es sind Keto-Enol-Tautomere. Dies zeigt sich
in der unterschiedlichen Weiterreaktion belder Ionen. Das Ion
mit Ketostruktur eliminiert die Athylseitenkette a2ls C,H,, Ab-
spaltung eines Methylradikals tritt nur in geringem Ausmaf
auf. Umgekehrt wird beim Ion mit Enol-Struktur bevorzugt ein
Methylradikal aus der Seitenkette abgespalten und die Elimi-
nierung von C,H, nicht beobachtet. Die enolische Doppelbindung
verhindert die Mclafferty-~Umlagerung, wdhrend eine Bindungs-
spaltung in a—stellung begiinstigt wird: O
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Durch diese "Allyl-Spaltung" entsteht aus dem Ion A,
das Ion B;, das dann durch Eliminierung eines HNCO bzw. HNCS-
Molekills zum Ion E; abgebaut wird. Die Ionen A, B und E fith-
ren zu den drei gripten Peaks im oberen Bereich der Massen-~
apektren der Barbitursiuren mit zwel gesittigten Alkylgrup-
pen, wobei der Peak der Ionen A; im allgemeinen der Hasupt-
peak ist.

Die Abspaltung einer der aliphatischen Seitenketten als
Alkyl-Radikal aus dem Molekiil-Ion und nachfolgende Eliminie-
rung von HNCO zu den Ionen C und D hat filir dle Massenspektren
dieser Barbltursduren geringere Bedeutung. Diese Reaktions~
folge wird jedoch in den Massenspektren solcher Barbitursiu-
ren hiufiger beobachtet, die mindestens einen ungeséttigten
aliphatischen Substituenten am C-5 besitzen. Als Beispiel ist
in Abb., 2 das Massenspektrum des Profundols wiedergegeben.
Charakteristisch fiir die Massenspekiren dieser Verbindungs-
klasse ist die hHufige Bildung der Ionen Cg; durch eine Ab-
spaltung des gesfittigten Substituenten als Alkyl-Radikal ne=-
ben der Olefineliminierung. Die Abspaltung des ungestittigten
Substituenten, in den meisten der untersuchten Verbindungen
eine Allylgruppe, 8ls Alkenyl-Radikal gzum Ion C; besitzt da-
gegen keine Bedeutung. Beim Phanodorm und Medomin mit einem
at’®.Cyclohexenyl- bzw. -Cyclohepteyl-Substituenten ist dies
leicht zu erklidren, da die Ionen C; hier durch Allylmesomerie
stabilisiert werden kinnen, und die Spaltung der Bindung zwie-
schen Barbitursiurering und a?’%-Cycloalkenylring energetisch
unglinstig ist. Plr Derivate mit einem Allyl- bzw. 2-Butenyl- '
Substituenten trifft dies aber nicht zu. Hier sollte man er-
warten, daf die Abspaltung eines Allyl-Radikals energetisch
giinstiger ist als die eines Alkyl-Radikals. Wir vermuten da-
her, dap in den Molekiil-Ionen eine Isomerisierung unter Ver-
schiebung der Doppelbindung in der Allylseitenkette eintritt.

Die Eliminierung einer léngeren Alkylseitenkette durch
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eine Mclafferty-Umlagerung unter Bildung von Ionen des
Type A, wird auch bei diesen Barbitursdurederivaten ge-
funden. Die Weiterreaktion zu Ionen des Typs B, ist je-
doch wegen der energetisch unglinstigen Spaltung einer
Bindung in Nachbarschaft zur Doppelbindung erschwert.

Die Intensitédt der Ionen B, ist daher klein. Ebenso tritt
eine Eliminierung des Allylsubstituenten durch eine McLaf~
ferty-Umlagerung, die zu den Ionen A; und B, fiihrt, nur
in geringem AusmaBf auf. Im Massenspektirum des Kalypnons
(R, = C,H,, Ry = C,Hg) sind jedoch die Peaks der Ionen

A, und B, mit 77,5 % bzw. 35,9 % rel. Intensitdt groB.
Sowohl metastabile ﬁbergange als auch die Massenbestimmun-
gen dieser Ionen zeigen, daf hier die 2-Buteny1-Seiten-
kette als C Hy, abgespalten wird. Diese Reaktion kann
gleichfalls am einfachsten durch eine vorhergehende Iso-
merisierung des Molekiil-Ions unter Wanderung der Doppel-
bindung erkldrt werden.

Die Massenspektren der Barbiturséuren besitzen im
Massenbereich unter der MZ 100 einige Peaks von Ionen,
die durch die Seitenkette am C-5 gebildet werden. Die
rel. Intensitédten dieser Peaks sind nicht in die Tabelle
1 aufgenommen worden. Fiir eine iassenspektrometrische
Strukturbestimmung haben sie nut in den Spekiren von Bar-
bitursdure mit ungeséttigten Substituenten Bedeutung, da in
diesem Fall die Intensitit der aus der ungesadttigten Sei-
tenkette entstehenden Ionen grof ist. So wird im Massen-
spektrum des Cyclopals (R, = CzH;, R, = cyclo-CgzH,) der
Hauptpeak bei der MZ 67 von den CgzH,+-Ionen der Cyclo-
pentenyl-Seitenkette gebildet.

Im Massenspektrum des Cyclopals wird mit 30 % rel.
Intensitét ein Peak bei der MZ 169 gefunden, dessen Ent-
stehung nicht durch die im Schema aufgefilhrten Reaktio-
nen erklédrt werden kann. Das Ion der MZ 169 huB durch
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Abspaltung des Cyclopentenyl-Substituenten unter Wande-
rung zweier H-Atbma gum Rest dee Molekiils gebildet wer-
den. Eine analoge Reaktion, Abspaltung des Cyclohexenyl-
restes unter Wanderung von zwei H-Atomen, filhrt im Mas-
senspektrum des Evipans (R, = Cyclo-CeqHy, R, = CHy) zum
Heuptpeak bei der MZ 157. Diese Fragmentierung wird in
den Massenspektren der librigen Barbiturséduren mit einem
alicyclischen ungesédttigten C-5-Substituenten nicht be~
obachtet. Ihr Mechanismus ist noch unbekannt.

Wegen der Besonderheiten in der Struktur der Sub-
stituenten am C-5 konnen auch die Massenspektren des Noc-
tals, Luminals und Prominals durch die Reaktionen des
Zerfgllsschemas nur unzureichend erklért werden. Noctal
besitzt am C-5 neben einer iso-Propylgruppe einen 2-Brom-
allylrest. Sein Massenspektrum zeigt den Peak des Mole-
kiil-ITons mit einer sehr geringen Intensitdt, mit gréperer
Intensitét sind nur drei Peaks bei den MZ 209 (97,7 %),
MZz167 (100 %) und MZ 124 (25,2 %) vorhanden. Die Ionen
der MZ 209 entstehen durch die Abspaltung des Br-Atoms
aus den Molekiil-Ionen. Eine anschliefende Eliminierung
der iso-Propylgruppe als CyH, und von HNCO ergibt die
Ionen der MZ 167 und 124.

ILuminal hat als Substituenten am C-5 eine Athyl-
und eine Phenylgruppe, Prominal noch zusédtzlich eine N-
Methylgruppe. Das Massenspektrum des Luminals ist in Abb.
3 wiedergegeben. Es zeigt deutliche Peaks fiir das Molekiil
Ion und Ionen des Typs A, und C,. Weitere charskteristi-
sche Ionen werden durch die Eliminierung von einem und
zwel Molekiilen HNCO aus diesen Ionen gebildet.

Die geringe Anzahl der Zerfallsreaktionen, die zu
den charakteristischen Ionen der Massenspektren der Bar-
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bitursdurederivate filhren, und ihre Abhingigkeit von der
Natur der Substituenten am C-5 lieBen vermuten, daB die
Massenspektrometrie sehr gut zur Strukturaufklirung von
Barbitursdure-Metaboliten eingesetzt werden kann, wenn
diese noch den Barbitursiurering enthalten. Unsere bis-
herigen Ergebnisse, iiber die an anderer Stelle berichtet
werden wird, haben diese Vermutung in vollem Umfang be-
stitigt.
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