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MASSENSPEKTREN HETEROCYCLISCHER 
CARBONSjriUREAMIDE-I 

PYRIDIN- UND CHINOLINCARBONSAUREANILIDE 

W. !JcH&.R und P. NEUBE~T 
Max Planck Institut ffir Biochemie, 8 Mtlnchen I5 

(Received in Germany 8 August 1968; Received in the UK for publication 15 August 1%8) 

Zsmamm&~Dic Hauptfragmente bei der MS-Fragmentierung heterocyclischa Carbons+e- 
amide werden durch die Amidspaltung mit nachfolgendem Verlust von CO gebildet. Chinaldinsfiure- 
anilide spalten unter Wan&rung des Amidwasserstoffs an das Chinolinsystem Phenylisocyanate ab. Bei 
Chinolin-8carbonsLureaniliden werdm beide Fragmentierungstypen nebeminander beobachtet. Ftir 
Chinaldins&ureanilide sind charakteristisch wenig intensive Signale bei M - CO und M - (CO + H). 

Abstrac-The main fragment-ions in the MS-fragmentation of heterocyclic carbonamides is by cleavage 
of the amide bond followed by loss of CO. QuinaMineanilides expel phenylisocyanate by migration of 
the amide-hydrogen to the quinoline-nitrogen. Anilides of quinoline-8-carboxyli acids show both types 
of fragmentation. For quinaklineanilida low intensity signals at M - CO and M - (CO + H) are 
Cha~CtCl-iStk. 

DIE elektronenstoss-induzierte Fragmentierung aromatischer und heteroaromatischer 
Carbonamide wurde bisher nicht systematisch tmtersucht. Studien des massen- 
spektroskopischen Abbaus isomerer Methoxychinoline und isomerer Alkylchinoline 
zeigen, dass man die Isomereq in Gruppen einteilen kann: Nach Clugston tmd 
McLean’ sind Massenspektren von 2- tmd 8-Methoxychinolinen durch intensive 
Signale bei M - 1 und Signale geringer Inter&& bei M - 43 charakterisiert ; die 
Spektren der anderen Isomeren xeigen umgekehrt keine Abspaltung von Wasserstoff 
und ein intensives Signal hei M - 43 (M -(CHJ + CO)). Djerassi et al.’ fanden 
eine analoge Gruppeneinteilung bei Alkylchinolinen und Alkylisochinolinen ; 
dartiber hinaus sind 4- und 8-Alkylchinoline mit mehr als drei C-Atomen in der 
Seitenkette wegen der bevorxugten Cyclisierung zur Peristelhmg von den Isomeren 
zu unterscheiden. Spiteller beobachtete bei 2-Alkylchinolinen eine bevorzugte 
y-Spahung 2-Alkoxy- und 2-Arylamino-chinoline fragmentieren unter Wanderung 
der Alkyl-bzw. Arylgruppe an den Chinolinstickstoff.2*4* ’ Allen Arbeiten gememsam 
ist die Erkenntnis, dass mogliche Gruppenwanderungen an den Chinolinstickstoff 
die Fragmentierung wesentlich beeinflussen. 

Ahnliche, 8ir die Stellung der Carbonamidgruppe charakteristische, Fragmentier- 
ungsunterschiede fanden wir bei Chinolincarbotiureaniliden ; bei diesen ist eine 
Differenxierung zwischen Substitutenten an C-2 und C-8 des Chinolinsystems 
moglich. Wir unterscheiden drei Fragmentierungstypen : 

A?kdSpiZltU?# 
Aus Benxanilid entsteht ausgehend vom Molektilion unter Verlust des Amin- 
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radikals das Benxoylkation (m/e 105), das Kohlenoxyd (m/e 105 + 77) und dann 
Acetylen (m/e 77 + 51) abspaltet.6 

198 

- 
mle 

ABB. 1. Maseenspcktrum des Nicottiurcanilids (70 ev). 

M-(CO + CH,) 

'81 
M CHO 

96 
M-OH 324 

M+ 

250 300 

2 

ABB 2. Mawnspektrum dcs 2-Hydroxyd,7dimethoxy-chinolin-4arbonshreanilids. 

Nicotinsliureanilid (Abb. 1) xeigt ein analoges Fragmentierungsmuster ; die intensiven 
Signale des Spektrums sind dem Molekiilion (m/e 198), dem Nicotinylion (m/e 106) 
und den Ionen CsH4N (m/e 78) und C,H, (m/e 51) xuxuordnen. Diese Amidspaltung 
mit nachfolgender Eliminierung von Kohlenoxyd ist der dominierende Abbau von 
Aniliden der Nicotinsihue, der Chinolin-3-und Chinolin4carbon&ure, der Furan-Z, 
Thiophen-2- turd Indol-2-carbons&ue. Beispiele sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 
Dieser Abbau diirfte charakteristisch sein Bir alle aromatischen, heteroaromatischen 
und sog. x-Oberschuss-heterocyclyclischeng Carbonamide, sofern nicht ein zur Carbon- 
amidgruppe orthosttidiger Substituent xu Fragmentierungen im Sinne der 
McLafferty-Umlagerung f&t. Wir nehmen ti, dass die Amidspaltung dann statt- 
findet, wenn im Molektilion die positive Ladung bevorxugt am Carbonamidsauerstoff 
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TABELLE~. CHMAKTERISTLWHE BRIJ~C~~AUS DEN MASSENSPEKTRBNHETEROCYCLISCMER 

cARBorcmlFsmlDp, 7oey %FJL hVlENSlT~T 

R = C,H, 

R = C,H,(p)CI 
M M+l M-NHR M-(NHR+CO) 

CONHR 

15 46 24 

13 34 100 

4/19 100 1 

16/S’ 100 7 

18 100 11 

l Intemittiten dcr durch Cl entstehenden Dupletts. 

lokalisiert ist.’ Beim 2-Hydroxy-6,7dimethoxy-chinolin~bontiureanilid (Abb. 2) 
fallen zum Unterschied von analogen 4-Hydroxy-chinolin-2-carbontiureaniliden 
intensive Signale bei M - OH, M - CO undM - (CH, + CO) (gesichert durch 
Massenspektren hoher AulIiisung) auf. Bei den Amiden der Furan-, Thiophen- und 
Indolcarbon~uren sind die Acylionen offenbar wesentlich stabiler (x-Oberschuss- 
Heterocyclen) als bei den Pyridin und Chinolinderivaten. 

Spaltung mit H- Wanahung 
Bei den Aniliden der Chinaldindure und der a-Picolinsilure tritt die Amidspaltung 

deutlich xuriick. Wie Abb. 3 xeigt, fiIhrt beim Chinaldin&ueanilid das Ion a xum 
intensivsten Signal des Spektrums. 

Das Ion a entsteht durch Spaltung der Aryl-Carbonylbindtmg unter gleichzeitiger 
Wanderung des Amidwasserstoffs an den Chinolinstickstoff; daran mag sich eine 
Isomerisierung xum Ion a’ anschliessen. Analoge Abspaltungen von Athylen aus 
tiylpyridin, von Acetylen aus 2-Vinylpyridin und von Keten aus ZAcetylpyridin 

ZC 
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ABB. 3. Massenspektrum (70 eV) des Chinaldinshreanilids. 

156 

248 

150 230 mle 

ABB 4. Massenspektrum (70 eV) des Chinolin-8-carbonsHuranilids. 

sind beka.nnt3 Die Verschiebung des Amidwasserstoffs wird durch Deuterierung 
bestiitigt : das Signal bei m/e 129 wird vollstandig nach m/e 130 verschoben. Der 
Ubergang m/e 248 -+ 129 ist wie alle im Fragmentierungsschema gedeuteten Bruch- 
sttickionen durch das Signal eines metastabilen Ions gesichert (Tabelle 2). Als 
treibende Kraft der Fragmentierung sehen wir die Abspaltung des stabilen Phenyl- 
isocyanats an; die Fixierung der positiven Ladung am Chinolinstickstoff des Mole- 
kiilions dtirfte die Umlagerung einleiten. Nach Studien an Dreiding-Modellen der 
Chinaldins&treanilide betrat der Abstand zwischen dem Amidwasserstoff und dem 
Chinolinstickstoff 2.25 A. We von Djerassibeim Studiumder &Lafferty-Umlagerung 
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m/e 247 

a 

I 
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mfe 129 

C 

I 
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l 

b m/e 156 

a’ 

m/e 101 L- m/e 75 

an Steroidketonen festgestellt wurde, darf der interatomare Abstand zwischen dem 
Carbonylsauerstoff und dem wandemden cycloaliphatischen Wasserstoff maximal 
1.8 A betragen.* 

Die Aroylamide haben jedoch nicht die starre Geometrie der Steroidketone; bei 
der Annahme von Ftifringwinkeln an der Amidbindung ist eine Atiherung des 
H-Atoms an den Chinolinstickstoff auf 1.9 A miiglich. 

TABELLE 2. MKT,~~~ABIIB IONEN M’ w M ASSENSPEKTRUbl DE3 

CHINALDPA~JREANILIDS 

248 241 
243 220 
220 219 
219 218 
248 156 
156 128 
128 101 
101 75 
248 129 
129 102 
102 76 
129 128 

1 2460 246a 
28 195.16 195.00 

1 218.00 218.00 
1 217+XI 217i10 

92 - - 

28 10503 105.10 
27 79.69 79.70 
26 55.69 5560 

119 67.10 6707 
27 80.65 8059 
26 5662 56.55 

1 127GO lZ7GO 

Herrn Dr. A. Prox, Ml&hen darken wir filr die Zuordnung und 
Vcrmesaung der metastabiko Ioncu 
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Die formal aus der Amidspaltung + CO-Eliminierung stammenden Ionen b und 
c zeigen mit einem Intensitltsverhaltnis von 3: 50 einen deutlichen Unterschied 
gegentiber den entsprechenden Signalen im Spektrum des Nicotinslureanilids: m/e 
106: m/e 78 = 2 :l. Das Ion c diirfte datum zu einem kleinen Teil aus b durch Verlust 
von CO, zum grosseren Teil aus a durch Abspaltung eines H-Radikals entstehen. 
Ftir die Entstehung von c aus dem Molektilion gibt es keine Hinweise. 

Die Abspaltung der Seitenkette unter H-Wanderung an den Chinolinstickstoff 
wurde bisher bei aIlen untersuchten Chinaldinstiureaniliden beobachtet, Tabelle 3 
und 4 enthalten Beispiele. In Tabelle 3 sind ftir m/e > 100 alle Signale mit Intensitgten 
> 2% aufgefllhrt. 

TABELLE 3. MASSENSPEKTREN (70 ev) VON tiINAU)IK mm CHlNalN-8-c~ReoNsiiuRwNlLlDEN 

m/e % rel. Int. M M+l 156 130 129 128 103 102 101 M-28 M-29 

H 57 10 3 12 100 54 3 11 13 2 6 
pOCH, 81 18 5 11 100 60 3 2 9 - - 
P-Cl 58 11 7 10 100 80 2 8 11 1 2 

200 3. 
m-Cl 46 9 7 10 100 76 3 10 11 2 4 

15. 2* 
O-Cl 38 7 1 7 70 70 3 13 11 - - 

13. 29 
PCN 82 16 20 8 80 100 2 IO 12 2 3 
PF 65 12 5 10 100 86 2 7 9 2 5 
p-NO, 70 13 14 6 73 100 2 9 12 - 1 

Chinolin-8-carbonshwaniIide 
H 51 8 100 11t 13 u) 1 5 8 0.2 0.5 
p-OCH, 55 10 100 117 13 30 1 4 6 0.2 @5 
p-CN 36 6 100 11t 8 26 1 5 8 0.1 0.3 
p-Cl u) 6 100 137 9 25 1 4 10 0.3 0.4 

101 2’ 

l Signale x + 2. t Int. fiir m/e 157. 

Bei den Chinolin-8-carbonsiiureaniliden (Abb. 4, Tabelle 3) flihrt wiederum 
die Amidspaltung (-+ m/e 156) zum intensivsten Ion des Spektrums. Die sog. 
a/H-Spaltung tritt mit relativen Intensititen urn 30% deutlich zurtick. Hier ist die 
Amidspaltung bevorzugt, obwohl der interatomare Abstand Amidwasserstoff- 
Chinolinstickstoff nur 1.45 A betrtigt. Offenbar sind ftir die beiden miiglichen Frag- 
mentienmgen prim% die Lokalisierung der positiven Ladung im Molektiion und 
sekun&r die sterische Anordnung im Molektilion von Bedeutung. Die Elektronen- 
dichten an C-2 und C-8 des Chinolinsystems wurden zu O-044 tmd O-003 bestimmt.9 
Die positive Ladung ist somit auf der Carbonamidgruppe an C-8 besser stabihsiert 
als auf derjenigen an C-2 des Chinolinsystems. 
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Abspaltung von CO + H 
Die von uns untersuchten Chinaldins&ueanilide zeigen charakteristische Signale 

von 2-6x rel. Inter&U bei M - 28 und M - 29 (Tabelle 3). Bei den Chinolin& 
carbons&ueaniliden sind die entsprechenden Signale noch deutlich sichtbar, jedoch 
um ca. eine Zehnerpotenz weniger intensiv. Aus dem Molektilion wird zunlchst CO 
und aus dem resultierenden Radikalkation ein H-Radikal abgespalten. Die Ermittlung 
der Elementarzusammensetng der Ionen und Signale metastabiler Obergiinge 
(Tabelle 2) sttltzen diese Fragmentierungsfolge; fi,ir den direkten obergang m/e 
248 + 219 gibt es keine Hinweise. 

f m/e219 

m/e 248 

i m/e 219 h h m/e 219 

Die Abspaltung von CO wird verst&u.llich, wenn ausgehend von der Lokalisierung 
der positiven Ladung am Chinolinstickstoff der Amimest an den Stickstoff zum Ion d 
umgelagert wird. Das Ion d hat mehrere Miiglichkeiten, sich unter Eliminierung von 
Wasserstoff zu stabilisieren: der Verlust von H, kann sum Ion e filhren (Weg A), 
die Abspaltung eines zum Amidstickstoff orthostidigen H, zum Ion f, das nochmals 
Wasserstoff verlieren kann (Weg B). Die Verschiebung von H, nach C-2 des Chinolin- 
systems Kay unter Eliminierung von H, zum Ion h fllhren (Weg C). Schliesslich kann 
unter einfacher oder doppelter H-War&rung das Ion i entstehen (Weg D). 

Ausschnitte aus den Massenspektren verschieden deuterierter Chinaldtiure- 
anilide sind in Abbild. 5a-e zusammen~stellt. Sie zeigen, dass die H-Abspaltung 
nach mehreren Mechanismen erfolgen muss. Zwischen den Abbauwegen B und C 
kann wegen des Mangels an C-8deuterierten Chinaldin&ureaniliden vorliiufig 
nicht unterschieden werden. 



322 W. SCE&IJR und P. NIMUXT 

Die Abbauwege B/D turd C erkl&n die Hauptanteile der Was.serstoffeliminierung. 
Eine Bestitigung ftir das Auftreten der Ionen vom Typ f (weg B) geben die Spektren 
der Mono- und Pentadeuterochinaldiureanilide (Abb. 5c und 5d) : wie zu erwarten 
ist im Pentadeuteroanilid das Signal M - (28 + 2) (m/e 223) doppelt so intensiv 

210 250 
58 

x5 249 

220 JI-L 
250 mle 

Sb 

x5 1254 

225 

IL _-_ 
210 250 210 250 210 

5c 5d 
ie 250 i/e 

Am. 5. Ausschnitte aus den Massenspektren (70 eV) deuterierter und undeuterierter 
Chinaldinsfhmanilide. 

wie das analoge Signal (m/e 219) im Monodeuteroanilid. Das Signal M - (28 + 1) 
(m/e 225) im Hexadeutero-chinaldintiureanilid (Abb. 5e) zwingt zur Annahme einer 
H-Wanderung turd Abspaltung nach Weg C. Der Abbauweg A ist von untergeord- 
neter Bedeutung. 

Anilide substituierter Chinaldinsiiuren 
Bei den Aniliden von Methoxy-chinaldinGiuren bleibt das Fragmentierungsmuster 

im wesentlichen erhalten. Wir beobachteten bisher folgende substituenten-spexiftsche 
Spaltungen : 

(1) H-Abspultung. 2- und 8-Methoxychinoline spalten Wasserstoff, CHO und 
CHzO ab. Durch Markierung der Methylgruppe mit Deuterium und 13C wurde 
zweifelsfrei gezeigt, dass die Bruchsttickionen durch Abspaltungen aus der Methoxyl- 
gruppc entstehen.’ 

Bei 8-Methoxy-chinaldireaniliden fanden wir keinen Verlust von CHzO 
und nur eine geringe Abspaltung von CHO. Wie Tabelle 4 (Nr. 3-6) zeigt, wird der 
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Verlust von Wasserstoff bei 8-Methoxy- und bei 4-Hydroxy-chinaldinsiiureaniliden 
beobachtet; bei der Kombination der Substituenten kann das Ion M-l sehr stabil 
werden (Tabelle 4 Nr. 6). &r die Deuterierung wird man die Hydroxylgruppe von 
der Methoxylgruppe unterscheiden k&men. 

(2) OH-Abspaltuw. 4-Hydroxy-chinakliide (Tabelle 4, Kr. 4-6) spahen 
eine Hydroxylgruppe ab (gesichert durch Ermittlung der Elementarzusammenset- 
zung). 1st die Hydroxylgruppe durch Chlor substituiert oder veri&hert, so bleibt die 
OH-Eliminierung aus. Damit ist der Verlust der Hydroxylgruppe aus der enolisierten 
Carbonamidgruppe ausxusc hliessen. 

i” .-I. . .I 
loo 150200 m/e 

rw+ 
236 

ABB. 6. Masenspektnun dcs Indol-2carbons&urcanianilids. 

9 

169 

k 

46 

236 

c 
160200 m/e 

Am 7. Masscnspcktrum dcs Indol-2-carbonsiturcanilids nach Dcutericrung. 
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(3) Abspaltung der Seitenkette an C-2.4Hydroxy-8-methoxychinaldinslureanilide 
bilden intensive Ionen der Masse M - (C6H,NH + CO + H) (Tabelle 4, Nr. 3-6), 
deren Entstehung auf mehreren Wegen moglich ist : (a) 8-Methoxychinoline spalten 
Wasserstoff xum Ion M - 1 ab; die Amidspaltung und der Verlust von CO ftihren 
dann zum Ion M - 121. Dieser Abbau dtirBe beim 8-Methoxychinaldindureanilid 
dominieren. (b) Die Sequenz Amidspaltung-CO-Verlust - H-Eliminierung (aus der 
OH + NH-Gruppe) und (c) die Abspaltung von Anilin unter Mitnahme des Wasser- 
stoffs vom Chinolinstickstoff (Chinolonform), gefolgt von einer CO-Eliminierung, 
f(ihren xum gleichen Ergebnis. 

Zwischen den Miiglichkeiten kann erst nach weiterer Markierung mit Deuterium 
entschieden werden. Das Massenspektrum des Indolcarbon-tiureanilids (Abb. 6 
and 7) bestitigt, dass Wasserstoff zumindest teilweise in einem Einstufenprozess in 
die Seitenkette verschoben werden kann: Nach Deuterierung wird das Signal des 
Anilin-Ions (m/e 93) entsprechend der Austauschrate quantitativ nach m/e 95 
verschoben. 

(4) Verschiedene Spltungen. Polymethoxy-chinaldins&ueanilide wie zB. 
4-Hydroxy-5,6,8-trimethoxy- (Abb. 8) und 4,5,6,7-Tetramethoxy-chinaldins&ire- 
anilid (Tabelle 5) verlieren, ausgehend vom Molektilion, eine Methylgruppe. Im 

354 

235 M+ 

M-CH, 

339 I I 
M-CH, + H,O) 

M-CHO I I I 
M-&HO + H,O) 

1 1325 
1. t. , . _’ .t11. ‘J . . . . ( 

250 300 350 ml8 

Amt. 8. Massenspektrum (70 ev) da 4-Hydroxy-5,6,8-trimcthoxy-chinakiirts8ureaniIids. 

Spektrum des 2-Hydroxy-6,7_chinolir&carbons~ureanilids lindet sich ein intensives 
Signal bei M - (CO + CH,) (Abb. 2). Nach Beobachtungen an 6,7-Dimethoxy- 
cumarinen’” nehmen wir an, dass bevorzugt die Methylgruppe an C-6 in pstellung 
xum Chinolinstickstoff abgespalten wird. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Massenspektren wurden mit den Massenspektrometem CH-4 und SM-1 der Firma Vat-hut MAT, 
GmbH, Bremcn aufgenommen. Die Proben wurdm direkt in die Ionenquelk eingefithrt. Die lonenquellen- 
temperatur betrug MO-180 ; Elektronenenergie 70 eV. 

Die Attihde wurdm aus den Carbonsituren mit N,N-Carbonyldiimidal und Amin nach Stat&” 
dargestellt; sic sind in ihrer Reinheit durch spektroskopische Daten und Mikroanaiysen gcsichert. Die 
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Ndeuteriertcn Anilide erhielten wir dur& mehrfacha Au&us& mit Monodeuteromethanol Penta- 
deuteroanilin wurde durcb katalytische Hydrierung von Pentadeutero-nitrobl (Merck, Darmstadt) 
mit Raney-Nickel in Methanol gewonnen. Monodeuteroanilin wurde dargestelIt aus eNi@anilin durch 
Diazotierung, Reduktion mit D,PO, und nachfolgendc katalytische Hydrierung mit Haney-Nickd in 
Methanol. 

LITERATUR 

’ D. M. Clugston und D. B. McLean, Caned J. Chem. 44,781 (1966). 
’ Sh. D. Sample, D. A. Lightner, 0. Buchardt und C. Djcrassi, 1. Org. Ckem. 32,997 (1967). 
’ G. Spiteller, Mass Spektrometry of Heterocyclic Compowsds in Advonces in Heterocyclic Chemistry 

(Edited by A. R. Katrizky) Vol. 7; p. 301. Academic Press, New York (1966). 
4 N. Neuner-Jehle, Tetnahedron Letters, 2047 (1968). 
’ C. P. Whittle, Ibid. 3689 (1968). 
6 H. Budzikiewicz, C. Djerassi, D. H. Williams, Mass Spektrometry ofOr~anic Compounds p. 351. Holden- 

Day, San Francisco (1967). 
’ Ref. 6, p. 9. 
* C. Djaassi, G. v. Mutzenbecher, D. H. Williams und H. Budzikiewicz, J. Am. Chem Sot. 87,817 (1965). 
’ A. Albert, Chemie der Heterocyclen, S.40. Verlag Chemie, Weinhcim (1962). 

lo R. H. Shapiro und C. Djerassi, J. Org. Chem. 30,955 (1965). 
I1 H. A. Staab, Angew. Cbem. 74,407 (1962). 


