Studien auf dem Gebiet der
Harnstoff-Formaldehyd-Kondensation.

TI. Mitteilung: Uber das Auftreten von Carbamidomethylather-
bricken in Harnstoff-Formaldehyd-Kondensaten.
Von
G. Zigeuner, W. Knierzinger und K. Voglar,

Mikroanalysen: E. Wiesenberger und M. Sobotka.

Aus dem Institut fir Organische und Pharmazeutische Chermie
der Universitét Graz.

(Bingelangt am 25. Junt 1951. Vorgelegt in der Sitzung am 11. Okt. 1951.)

Wie 4. Zinke! und spiter H. v. Buler? und K. Hultzsch® zeigten, ver-
lauft die Resolhértung in ihrer Primérstufe iiber die Ausbildung von
Dibenzylitherketten. Ein weiteres Auftreten solcher Atherbriicken
wurde von G. Zigeuner und K. Zieglert: 5 sowie R. Wegler® bei Behand-
lung von Phenolalkoholen mit Sduren bzw. Kondensation von Phenolen
mit Formaldehyd im sauren Medium beobachtet.
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Uber analoge Vorginge bei Weiterreaktion der bei alkalischer Harn-
stoff-Formaldehyd-Kondensation primér auftretenden Methylolharnstoffe
liegen keine experimentellen Beweise vor. G. Walter” nimmt zwar die

1 Zusammenfassende Darstellung: A. Zinke und E. Ziegler, Wien. Chemiker-
Ztg. 47, 151 (1944).
Z. B. Ark. Kem., Mineral Geol., Ser. B 14, 30 (1941).
J. prakt. Chem., N.F. 158, 275 (1941).
Mh. Chem. 79, 100 (1948).
E. Ziegler, Osterr. Chemiker-Ztg. 49, 92 (1948).
Angew. Chem. 60, 88 (1948).
Trans. Faraday Scc. 32, 377 (1936).

a4 ® e R o



848 G. Zigeuner, W. Knierzinger und K. Voglar:

Bildung der Verbindungen I und II an; es gelang ihm jedoch nicht,
seine Annahmen experimentell zu begriinden.

Nach unseren Feststellungen treten sowohl bei Kondensation des
Harnstoffes mit Formaldehyd im alkalischen Medium, als auch bei
Verdnderung des Dimethylolharnstoffes in Alkalien bzw. Sduren Carb-
amidomethylither auf, deren Existenz durch Spaltung der erhaltenen
Kondensationsprodukte durch 2,4-Xylenol im sauren Medium zu den
Oxybenzylcarbamiden XV und XVI erwiesen wurde.

Zur Erhirtung dieser Aussagen wurde eine Reihe von Modellver-
suchen unternommen, wobei zundchst das Verhalten des N-Methylol-
isovaleramides und dann die -Reaktivitit  der Methylolverbindungen
von N-monosubstituierten Harnstoffen niher studiert wurde.

Uber die Chemie der Methylolsiureamide liegen bereits Arbeiten
voun A. Hinhorn®: ® vor, welcher den bei Reaktion verschiedener Methylol-
siureamide mit Benzoylehlorid in Alkali anfallenden Produkten die
Formel von Methylolmethylenverbindungen ITI zuordnete. Wir haben

R—C0—NH—CH,—-N—CO—R
|

CH,0H
11T

die Einwirkung von Benzoylchlorid auf das N-Methylolisovaleramid
untersucht und festgestellt, dal das hier entstehende Produkt durch
2,4-Dimethylphenol in 2 Mole Oxybenzylacylamid V. gespalten wird,
wodurch fiir-das eben erwdhnte Umwandlungsprodukt IV der Beweis
der Atherstruktur IV gegeben erscheint.  Bei Vorhandensein der Methylol-
OoH OH
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methylenverkniipfung IIl miite entweder das Oxybenzylmethylen-
bisacylamid VI oder das Bis(oxybenzyl)-acylamid VII entstehen, deren
Existenz nicht nachgewiesen werden konnte. Hine Spaltung der Methylol-
methylenverbindung IIT in 2 Mole: Oxybenzylacylamid V ist unwahr-
scheinlich, da die Methylenbriicken in Methylenbisacylamiden ~VIII
sich gegeniiber der Einwirkung von 2,4-Dimethylphenol im sauren
Medium indifferent erweisen und aus diesem Grunde auch die Methylen-

5 TLiobigs Ann. Chem. 848, 207 (1905).
9 Liebigs Ann. Chem. 361, 113 (1908).
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briicke der Verbindung III bei Einwirkung von 2,4-Xylenol stabil sein
miilte.

Nach diesen Ergebnissen kommt auch den iibrigen, von Hinkorn® °
beschriebenen Methylolmethylenkérpern der Siureamide die Ather-
struktur IV zu.

Wesentlich leichter als N-Methylolsiureamide werden die N-mono-
substituierten Methylolharnstoffe IX und X in Carbamidomethyl-
dther XI und XII umgewandelt. So ist bei Kondensation des Athyl-

R—NH—CO—NH—CH,
R—NH-—CO--NH-—CH,0H o
IX R = —GC,H, S XIR=-—CH,
X R = —0C,H, R--NH—CO-NH—(H, XII R=_C.H,
harnstoffes mit Formaldehyd bei Anwesenheit von Alkalil® lediglich
die Atherstufe XT faBbar, wihrend die alkalische Umsetzung des Phenyl-
harnstoffes mit Formaldehyd nur bei Verwendung von Alkohol als
Losungsmittel zur Methylolverbindung X fithrt. Bei Kondensation im
wibrig-alkalischen Medium entsteht die entsprechende Atherverbin-
dung XII.

Die Einwirkung von 2,4-Dimethylphenol auf die erwihnten Ather-
verbindungen IX und X ergibt je 2Mole Oxybenzylcarbamid XIII
und XTV. :

10 Die ]inwirkung von Formaldehyd auf N-Mono-Athylharns‘ooff wurde
schon von Hinhorn, Liebigs Ann. Chem. 361, 118 (1908), studiert, welcher
dem hier anfallenden Produkt die Methylolmethylenstruktur zuordnete.
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oH
R—NH—CO—NH—-CH, |
/>? " N\—CH,
Co+ - -
R-NH—CO—NH—CH,\ |
CH,
OH
|
H,0— \FCHz—NH—CO—NH—R XTI R — —C,H,
—> {
N XIV R = —C.H,
!
CH,

Komplizierter verliuft die Umsetzung von Harnstoff mit Formaldehyd
im alkalischen Medium bzw. die Verinderung des Dimethylolharnstoffes
bei Anwesenheit von Alkali. Hier entstehen je nach Bedingungen schwer
losliche Produkte, welchen nach Einhorn'' Methylolmethylenstruktur
zukommt. Eine Reihe spéterer Autoren hat sich gleichfalls mit diesen
Kondensaten beschaftigt.

Bei Einwirkung von 2,4-Xylencl auf die eben erwihnten Konden-
sationsprodukte in Ameisensiure entstehen als Spaltprodukte das
Trisoxybenzylearbamid XVI sowie das Bisoxybenzylearbamid XV3i2,
Unseres Erachtens bilden sich beide Spaltkérper XV und XVI durch
Krackung des Harnstoffkondensats XVIL durch das Phenol mnach
dem auf S. 851 angegebenen Schema.

Zur Synthese des Kondensationsproduktes machten wir vorlaufig
bemerken, daf} dieses wahrscheinlich durch Eingriff von Methylol-
gruppen in bereits vorgebildete Carbamidomethylather entsteht. Weitere
Untersuchungen zur Klirung dieses Problems sind im Gange'®,

Die Spaltung von sauer gewonnenen Umwandlungsprodukten XVIII
des Dimethylolharnstoffes durch 2,4-Xylenol ergibt viel Bisprodukt XV
neben wenig Mono-oxybenzylearbamid XIX; hieraus kann geschlossen
werden, dal auch in den Kondensaten XVIII Carbamidomethyldther-
briicken vorhanden sind.

Zusammenfassend ist zu sagen: Bei Verinderung von N-Methylol-
siureamiden im alkalischen Medium treten Acylamidomethylather IV
auf. Die Einwirkung von Alkali anf die Methylolverbindungen N-mono-

11 Ber. dtsch. chem. Ges. 86, 2206 (1903).

12 Jrritmalich wurde in der 1. vorl. Mitteilung [Mh. Chem. 82, 175 (1951)]
die Ausbeute an Bisprodukt XVI mit 909, angegeben.

18 Zur Theorie der Bisacylamidomethyl- und Carbamidomethyléther-
bildung vgl. G. Zigeuner, IV. Mitt., Kunststoffe 41, 221 (1951).
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substituierter Harnstoffe (IX wund X) fihrt zu Carbamidomethyl-
dthern XTI und XTI, wihrend die Umsetzung des Dimethylolharnstoffes
im wifirigen Alkali durch eine Sekundarreaktion von Methylolgruppen
mit primér gebildeten Carbamidomethylithern zu héher kondensierten
Produkten XVII mit verzweigten Ketten fithrt. Ahnliche Kérper XVII
entstehen bei Kondensation von Harnstoff mit itberschiissigem Form-
aldehyd im alkalischen Medium.

Die Einwirkung von verdiinnten Sturen auf den Dimethylolharnstoff
fithrt neben Ausbildung von Methylenbriicken zu einer solchen von
Carbamidomethylédtherbriicken.

Aus den Ergebnissen der Einwirkung von 2,4-Xylenol auf Harnstoff-
Formaldehyd-Kondensate lassen sich wertvolle Riickschliisse auf den
Bau derselben ziehen. Durch systematischen Ausbau der Xylenolspaltung
sollen die Kenntnisse iiber diese Reaktion erweitert und somit grund-
legend neue Wege zur Aufklirung des Verlaufes der Formaldehyd-
carbamidkondensation erschlossen werden.

Experimenteller Teil.
1. Bis-isovaleramido-dimethyldther IV.

3 g Methylolisovaleramid wurden in 30 cem 10%iger wafr. Natronlauge
und 1cem Benzoylchlorid geschuttelt. Nach kurzer Zeit schied sich ein
kristalliner Niederschlag aus. Nach Kristallisation aus Benzol wurden
farblose Nadeln erhalten, welche leicht in Alkohol und schwer in Ather
16slich sind. Schmp. 107°.

C,,H,,0,N,. Ber. N 11,47. Gef. N 11,21.
2. a) Spaliung des Athers IV mit 2,4-Xylenol.

0,3 g Atherverbindung IV wurden mit 0,7g 2,4-Dimethylphenol in
10 ccm Alkohol und 2cem konz. Schwefelsgure 20 Min. am Wasserbad
erwirmb, hierauf neutralisiert und das iiberschilssige Phenol durch Wasser-
dampfdestillation abgetrennt. Der kristalline Riickstand wurde mehrfach
aus walr. Alkohol bzw. Ligroin umkristallisiert. Schmp. 95 bis 96,5°.

b) Zur Identifizierung des erhaltenen Spaltproduktes V wurde Methylol-
isovaleramid und 2,4-Dimethylphenol im sauren Medium kondensiert. Nach
Aufarbeitung wie oben wurden farblose Plattchen mit einem Schmp. von
95 bis 96,5° erhalten. Der Mischschmp. mit dem nach 2 a erhaltenen Préparat
zeigte keine Depression.
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C,:H;,0,N. Ber. N 5,95. Gef. N 5,76.
3. Spaliung des Bisdthylcarbamidomethyldthers XI mit 2,4-Dimethylphenol.

1 g Ather XI wurde mit 3 g 2,4-Dimethylphenol in 15 com Amsisensdure
2 Stdn. bei 50° erhitzt, hierauf in Wasser gegossen und wasserdampfdestilliert.
Dann wurde heif8 filtriert und abgekiihlt. Im Filtrat schied sich das Oxy-
benzylearbamid XIIT in farblosen Blattern (Schmp. 119,5°) aus,- welche
mehrmals aus Methylcyclohexan umkristallisiert wurden.

C1oH,30,N,. Ber. N 12,86, Gef. N 13,10.

4. N-Methylol-N'-phenylcarbamid X.

10 g Phenylharnstoff, 1 g Natriumhydroxyd und 3,3 g Paraformaldehyd
wurden in 100 cem Methanol 3 Tage bei Zimmertemp. stehen gelassen.
Hierauf wurde am Wasserbad auf !/, des Volumens eingedunstet und der
Rest des Methanols in der Kélte im Vak, der Wasserstrahlpumpe entfernt.
Hierbei schied sich die Methylolverbindung X kristallin ab und wurde durch
mehrmaliges Umbkristallisieren aus Wasser in Stabchen mit einem Schmp.
von 127° erhalten.

CgH,,0,N,. Ber. N 16,85. Gef. N 16,72.

9. N-Phenyl-N’-(2-oxy-3,5-dimethylbenzyl ) -carbamid XIV.

3,3 ¢ Methylolphenylharnstoff X wurden in 20 ccrn Ameisensiure gelést
und mit 2,9 g 2,4-Dimethylphenol 2 Stdn. bei 50° stehen gelassen. Beim
Eingieen des Reaktionsansatzes in Wasser schied sich das Oxybenzylcarb-
amid XIV in Nadeln ab und wurde durch mehrfaches Umkristallisieren aus
Benzol in Kristallaggregaten mit einem Schmp. von 169° erhalten.

C1eH 30N, Ber. N 10.36. Gef. N 10,66.

6. Bisphenylcarbamidomethyldther XII.

10 g Phenylharnstoff wurden mit 0,7 g Kaliumkarbonat in 12 cem Form-
aldehyd am Wasserbad bis zur Losung erwédrmt, worauf sich alsbald noch
in der Hitze die Atherverbindung XII in feinen Kristallen abschied. Nach
Filtrieren und mehrfachern Waschen mit Wasser wurde wiederholt aus
Pyridin-Wasser umkristallisiert. Farblose Nadeln; Schmp. 182 bis 183°
unter Schéumen.

CyeH,40,N,. Ber. N 17,83. Gef. N 18,13.

7. Spaltung des Bisphenylcarbamidomethylithers XI11 mit 2,4-Dimethylphenol.

0,7 ¢ Atherverbindung XIT wurden mit 0,9 g 2,4-Dimethylphenol in
20 cem Ameisenséure 2 Stdn. bei 50° stehen gelassen, hierauf in Wasser
gegossen und nach 4 Stdn. der kristallin erstarrte Reaktionsansatz abfiltriert.
Rohausbeute an Oxybenzylcarbamid XIV: 909. Aus Benzol Kristall-
aggregate mit einem Schmp. von 169°. Mischschmp. mit dem nach 5 dar-
gestellten Oxybenzylcarbamid XIV: 169°.

8. N,N’-Bis-(2-oxy-3,5-dimethylbenzyl ) -carbamid X V.

2 g Dimethylolharnstoff wurden mit 6 g 2,4-Dimethylphenol und 10 cem
Ameisensdure 2 Stdn. bei 50° stehen gelassen, hierauf wasserdampfdestilliert,
bis das Kolbenvolumen 500 ccm betrug und vom kristallin erstarrten Riick-
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stand in der Hitze abfiltriert. Nach Anreiben aus Benzol wurde das Bis-
oxybenzylcarbamid XV mehrfach aus wenig Benzol umkristallisiert. Stdb-
chen, Schmp. 169°.

Die Verbindung XV kristallisiert hie und da aus Benzol in feinen Plattchen,
welche Kristallbenzol enthalten. Beim Tauchen bei 120° sintert dieser Kérper
spontan zu einer fast durchsichtigen Masse zusammen, welche nach ungefahr
1 Min. wieder vollstandig kristallin erstarrt und dann scharf bei 169° schmilzt.

CpH,,0,N,. Ber. N 8,52. Gef. N 8,49.
Mol.-Gew. Ber. 328,4. Gef. 326,0.

(Bestimmung nach Fromm und Friedrich, Losungsmittel: Naphthalin.)

9. Harnstoffkondensat XVII.

10 g Harnstoff wurden mit 50 cem Formaldehyd und 0,8 g Bariumhydroxyd
48 Stdn. stehen gelassen, hierauf der kristalline Niederschlag filtriert und
mit Wasser alkalifrei gewaschen. Schmp. 256° u. Zers. und Methylamin-
abspaltung. Die Verbindung XVII ist in den gebréuchlichen Losungsmitteln
unloslich, leichter 1éslich in Ameisenséure. Bis jetzt wurden weder Analysen
noch Molekulargewichtsbestimmungen durchgefihrt, da es noch nicht ge-
lungen ist, einwandfreie Methoden zur Reinigung der Substanz zu finden.

10. Spaliung des Kondensats XVII mit 2,4-Dimethylphenol.

2 g der Verbindung XVII wurden in 30 cerm Ameisensdure und 7 g 2,4-
Dimethylphénol 3 Stdn. bei 50° stehen gelassen, wobei sich nach 15 Min.
die Trisoxybenzylverbindung XVI in feinen Kristallen abschied. Nach
3 Stdn. wurde abgekithlt, die Verbindung XVI abfiltriert, mit Ameisenséure
gewaschen und getrocknet. Die Ausbeuten schwankten bei verschiedenen
Ansétzen von 1,8 bis 2 g. Durch wiederholtes Umbkristallisieren aus Alkohol
wurden farblose Nadeln mit einem Schmp. von 173,5° erhalten.

CypeH,;,0,N,. Ber. C 72,70, H 7,41, N 6,06.
Gef. C 72,88, H 7,50, N 6,30.
Mol.-Gew. Ber. 462,6. Gef. 460.

(Methode nach Fromm und Friedrich, Losungsmittel: Naphthalin.)

Das Filtrat nach der Verbindung XVI wurde mit Wasser versetzt, hierauf
wasserdampfdestilliert, bis das Kolbenvolumen 500 bis 600 com betrug.
Hierauf wurde hei8 filtriert und der in der Hitze kristallin erstarrte Nieder-
schlag (Bisprodukt XV) mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeuten
bei verschiedenen Ansitzen 3,6 bis 3,8 g. Nach Anreiben mit Benzol wurde
mehrfach aus Benzol umkristallisiert. Balken, Schmp. 169°. Mischschmp.
mit dem nach 8 dargestellten Bisoxybenzylcarbamid XV: 169°.

Im Filtrat nach der Verbindung XV wurde noch 0,05 bis 0,1 g Mono-
oxybenzylearbamid XIX isoliert.-

11. Verdnderung des Dimethylolharnstoffes mit Scduren.

4,2 ¢ Dimethylolharnstoff wurden in 40 ccm Wasser gelost, mit 2 Tropfen
konz. Salzsiure versetzt und stehen gelassen. Nach 2 Stdn. schied sich
eine amorphe Fallung (XVIII) ans. Nach 24 Stdn. wurde filtriert und mit
Wasser sidurefrei gewaschen: Ausbeute 1g, Schmp. 228° unter Schidumen
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und Methylaminabspaltung. Nach lingerem Stehen schieden sich aus dem
Filtrat weitere 0,7 g des amorphen Kondensationsproduktes XVIII ab.
Analysen und Molekulargewichtsbestimmungen wurden derzeit aus den-
selben wie unter 9 angegebenen Grinden noch nicht durchgefithrt.

12. Spaltung des Kondensats XVIII mit 2,4-Dimethylphenol.

1g Produkt XVIIT wurde mit 3,5g 2,4-Dimethylphenol in 20 cem
Ameisensdure 2 Stdn. bei 50° stehen gelassen, hierauf in Wasser gegossen
und wasserdampidestilliert. Der Riickstand (2,2 g) erwies sich als Bis-
produkt XV. Durch Einengen des Filtrats nach der Verbindung XV wurden
noch 0,3 g Monoprodukt XIX mit einem Schmp. von 192° (starke Blasen-
entwicklung) isoliert. Der Mischschmp. mit einem nach H.v. Buler und
H. Nystrom'* dargestellten Préparat zeigte keine Depression.

14 Chem. Zbl. 1942 I, 424.



