Studien auf dem Gebiet der Harnstoff-Formaldehyd-
Kondensation.

IX. Mitteilung: Zum Nachweis von Dimethylendtherbriicken
{in Carbamid-Formaldehyd-Kondensaten.

Von
G. Zigeuner, K. Voglar und R. Pitter.

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitét Graz.

(Eingelangt am 25. September 1954.)

Bei Kondensation von substituierten Harnstoffen mit
Formaldehyd in wiéBrigem Alkali entstehen Biscarbamido-
methyldther. Die Struktur derselben ergibt sich aus ihrem
Verhalten gegeniiber Alkoholen und wenig Salzsiure, wobei
die Biscarbamidomethylather in zwei Molekiile Methylolharn-
stoffalkylidther gespalten werden.

Wie schon A. Einhorn! gezeigt hat, treten bei Verfinderung des
N-Methylolbenzamides T und anderer N-Methylolséureamide Verbin-
dungen auf, welche aus 2 Molen S&ureamid und 2 Molen Formaldehyd
aufgebaut sind und nach Einkorn! Methylolmethylen-struktur (z. B.
Methylol-methylen-dibenzamid II) aufweisen sollen. G. Zigeuner und
Mitarbeiter? untersuchten diese Erscheinung am Beispiel der Verdinderungs-
produkte des N-Methylolbenzamides I und N-Methylolisovaleramides ITI

O o O
I i i
R—C—NH—CH,0H R—C—NH—CHZ——l;T—C—R
I R = GH, CH,OH
IIT R = CH,
II R =CH;

1 A. Einhorn, Ann. Chem, 343, 207 (1905).

2 @, Zigeuner, W. Knierzinger und K. Voglar, Mh. Chem. 82, 847 (1951)

3 Die Untersuchungsergebnisse {iber das reaktive Verhalten des N-Methylol-
benzamides und seiner Verinderungsprodukte wurden bisher nicht ver-
offentlicht und werden im exper. Teil dieser Arbeit nachgetragen.
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und stellten fest, daBl es sich hier um Bisacyl-amido-methyldther IV
und V handelt. Die Verbindungen IV und V werden nimlich durch

0 0 oH
I OH I i
R—C~NH—CH, i R—CO—NH—CH,—( \—CH,
X O—CH3 -
0 + — \/
X l
R—C—NH--CH, ! CH,
I CH,
0
IV R = C.H, VI R = CH,
V R = C,H, VII R = C,H,

2,4-Dimethylphenol im sauren Medium in 2 Molekiile N-Oxybenzyl-
acylamid VI und VII gespalten, wihrend die CH,—N-Bindungen der
Methylen-bisacyl-amide VIIT und IX bei gleicher Behandlung unter
denselben Bedingungen nicht veréindert werden und daher auch die
CH,—N-Bindungen von Methylolmethylen-verbindungen Il gegeniiber
2,4-Dimethylphenol stabil bleiben miiBiten.
O O
i i
R—C—NH—CH,—~NH—C—R
VIII R = CH,
IX R =CH,

Auch bei Umsetzung von substituierten Harnstoffen mit Form-
aldehyd im alkalischen Medium bilden sich nach Hinkorn* Methylol-
methylen-verbindungen (z. B. Methylol-methylen-bisiithyl-harnstoff,
Methylol-methylen-diurethan), welche nach Ansicht von G.Zigeuner
und Mitarbeiter? als Verbindungen mit Dimethylendther-struktur an-
zusehen sind.

Die Synthese der Methylol- bzw. Dimethylenither-verbindungen des
Athylharnstoffes bzw. des Urethans erwies sich jedoch als zeitraubend
und verlustreich; daher wurden zun#chst die leichter darstellbaren
Formaldehyd-umsetzungsprodukte des N-Phenyl- und N-p-Tolylharn-
stoffes einer ndheren Untersuchung zur weiteren Klirung der Frage
zwischen Methylol-methylen- und Dimethylendther-struktur unterworfen.
Verschiedene Teilergebnisse dieser Versuchsreihe wurden schon in fritheren
Mitteilungen niedergelegt?. So konnte gezeigt werden, dafl sich beim
Erhitzen von #quimolaren Mengen Phenylharnstoff und Formaldehyd
in wifirigem K,CO4 auf dem Wasserbad ein aus 2 Molen Phenylharnstoff
und 2 Molen Formaldehyd aufgebautes Kondensat XTI bildet, welches

¢ A. Einhorn, Ann, Chem. 361, 113 (1908).
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im sauren Medium durch 2,4-Dimethylphenol in 2 Molekile N-2-Oxy-
3,5-dimethyl-benzyl-N'-phenyl-carbamid XIV umgewandelt wird. Auch
hier wurde auf Grund des Ergebnisses der Xylenolspaltung fiir das er-
wiahnte Kondensat die Dimethylenither-struktur XII angenommen.

R—NH—CO—_NH—CH,0H OH
|
R~NI—I—CO—~NI—I—CH2—~ﬂ—CH3

X R = CH, XIV R = CH, N
XI R = C,H,—CH, XV R = OH,—CH, 1
CH,
R—NH—CO—NH—CH, R—NH—CO—NH
AN
0 CH,
/
R—NH—CO—NH—CH, R—NH—CO—NH
XII R = CH, XVI R = CH,
XIIT R = CH,—CH, XVII R = C.H,—CH,

Die Umsetzung des p-Tolylharnstoffes mit Formaldehyd und Natrium-
hydroxyd in methylalkoholischer Losung fithrt, ebenso wie die analoge
Umsetzung des Phenylharnstoffes, ausschlieflich zu einer N-Methylol-
verbindung XI5, hingegen bildet sich bei Kondensation von p-Tolyl-
harnstoff mit Formaldehyd im wibBrigen K,CO; ausschlieBlich der Bis-
p-tolyl-carbamido-methylather XITI. Sowohl die Methylolverbindung X1
als auch die Dimethylendtherverbindung XITII werden durch 2,4-Di-
methylphenol im sauren Medium glatt in das N-2-Oxy-3.5-dimethyl-
benzyl-N'-p-tolyl-carbamid XV ubergefithrt. Auch das letztere Ergebnis
liBt den SchluB auf die Dimethylen#dther-struktur XIIT des bei der
Kondensation von p-Tolylharnstoff und Formaldehyd im wilrigen Alkali
entstehenden Kondensates zu.

Wihrend jedoch zwischen den CH,—O-Bindungen der Dimethylen-
gther IV und V und den CH,—N-Bindungen der Methylen-bisacyl-
amide VIIT und IX beziiglich ihres reaktiven Verhaltens gegeniiber
2,4-Dimethylphenol im sauren Medium ein deutlicher Unterschied be-
steht, da die CHy—O-Bindungen durch das 2,4-Dimethylphenol unter
Oxybenzylacylamid-bildung (VI und VII) angegriffen werden und die
CH,—N-Bindungen unter gleichen Bedingungen stabil sind, besteht im
reaktiven Verhalten der CH,—O-Bindungen der Methylolkérper X
und XT und der Dimethylendther-verbindungen XIT und XTIT einerseits,
der CH,—N-Bindungen der Methylenbiscarbamide XVI und XVII
anderseits beziiglich der Einwirkung von 2.4-Dimethylphenol im sauren

5 Im Laufe dieser Untersuchungen wurde die frither? zur Darstellung
des N-Methylolharnstoffes X angegebene Methode vereinfacht.
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Medium keine Divergenz. Die CH,—N-Bindungen der Methylenbis-
carbamide XVI und XVII werden ndmlich durch 2,4-Dimethylphenol
im sauren Medium ebenfalls leicht unter Bildung der Oxybenzylcarb-
amide XTIV und XV gekrackt.

Aus diesem Grunde kommt den Ergebnissen der Xylenolspaltung
von Harnstoff-Formaldehyd-Kondensation nicht diejenige Bedeutung zur
Unterscheidung von Dimethylendther-struktur (XII und XIIT) und
Methylolmethylen-struktur (XVIII und XIX) zu, wie den Resultaten
der Umsetzung der Formaldehyd-Acylamid-Kondensate IV und V mit
2,4-Dimethylphenol. Im Gegensatz zu den CH,—N-Bindungen einer
Methylolmethylen-verbindung II, welche der Einwirkung von 2,4-Di-
methylphenol gegeniiber stabil bleiben mifBiten, wirden die CH,—N-
Bindungen in den Methylolmethylen-kérpern XVIII und XIX durch
das Xylenol spaltbar sein, so daf eine Krackung derselben im Sinne des
angefithrten Formelschemas zu 2 Molen Oxybenzylcarbamid XIV und XV
im Bereiche der Moglichkeit liegen konnte.

OH
R—NH—CO—NH !
AN R—NH—CO—NH—~CH,— \—CH,
CH, —
>
R—NH—CO—N-—CH,-~OH |
CH,
XVII R = CH, XIV R = CH,
XIX R = CH, - CH, XV R = CgH, - CH,

Da jedoch, wie schon frither betont®, die Unterscheidung zwischen
Methylolmethylen- und Dimethylendther-struktur ein Grundproblem
der Harnstoff-Formaldehyd-Kondensation darstells, war es notwendig,
das reaktive Verhalten von CH,—O- und N—CH,—N-Bindungen in
Carbamid-Formaldehyd-Kondensaten niher zu studieren, um durch das
Aufzeigen von Divergenzen in der Reaktivitidt der genannten Bindungen
eine Entscheidung zugunsten einer der zitierten Ansichten zu erbringen.

Schon Kadowaki?, dessen Arbeiten einen grundlegenden Beitrag zur
Loésung der Probleme der Carbamid-Formaldehyd-Kondensation bilden,
konnte zeigen, daf der Monomethylotharnstoff, der Dimethylolharnstoff
sowie der Dimethylol-methylen-diharnstoff durch die Einwirkung von
Alkoholen und wenig Salzsiure leicht zu den entsprechenden Alkyl-
dthern umgesetzt werden. Wir lieBen in analoger Weise zunichst den
N-Methylol-N'-phenylharnstoff X mit Methanol und wenig Salzsiure
bei Zimmertemperatur reagieren und konnten nach dem Neutralisieren
den N-Methylol-N'-phenyl-harnstoff-methylither XX in hoher Ausbeute

¢ G. Zigeuner, Kunststoffe 41, 221 (1951).
" H. Kadowaki, Bull. Chem. Soc. Japan 11, 248 (1936).
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isolieren. Tbenso fiihrt die Umsetzung der Methylolverbindung X mit
Athanol, Isopropanol und n-Butanol zu den entsprechenden Alkyl-
dthern XXI, XXII und XXIII. Auch der N-Methylol-N'-p-tolyl-harn-
stoff XI wird durch n-Butanol und wenig Salzsdure zum N-Methylol-
N’-p-tolyl-harnstoff-n-butylather XXIV umgewandelt.

R—NH—CO—NH—CH,0H R—NH—CO—NH—CH,—0—R, 3

XX R = CH,, R, = CH,
XXI R = CH,, R, = C,H,

—  XXIT R = CH,, R; = C,H,
XXIII R = CH,, Ry = C,H,

XXIV R = CH, - CH,, R, = C,H,

X R = CH,
XI R = C,H, CH,

Auf Grund der leichten Ablésbarkeit der Methylolhydroxyle der
Verbindungen X und XI durch Alkchole und wenig Salzsdure war an-
zunehmen, daf auch im Falle des Vorliegens der Atherstrukturen XII
und XIII in den aus 2 Molen Phenyl- bzw. p-Tolylharnstoff und 2 Molen
Formaldehyd aufgebauten Kondensaten die CH,—O—CH,-Briicken der
Kérper XII und XIIT ebenso leicht mit Alkoholen und wenig Salzsdure
unter Sprengung derselben und Bildung der Alkylither XX bis XXIV
reagieren miiBten. Bei Umsetzung des Athers XTI mit Methanol-Salz-
siure trat innerhalb weniger Minuten Losung des Kondensats XII ein.
Nach dem Neutralisieren konnte der N-Methylol-N’-phenyl-harnstoff-
methylither XX in 90%iger Ausbeute isoliert werden®. Analoge KEr-
gebnisse wurden bei Reaktion des Bisphenyl-carbamido-methylithers XTT
mit Athanol, Isopropanol und n-Butanol erzielt. Auch der Bis-p-tolyl-
carbamido-methylither XTIT wird durch ein Gemisch von n-Butanol
und wenig Salzsiure leicht in den N-Methylol-N'-p-tolylharnstoff-n-
butyldther XXIV iibergefiithrt.

R—NH—CO—NH—CH,—0—R,

R—NH—CO—NH—CH, XX R = C.H;, R, = CH,

XXI R = CH,, R, = C,H;

0 —» XXII R = CH,, R, = CH,

/ XXMI R = CH,, R, = C,H,
R—NH—-CO—NH—CH, XXIV R = CgH, - CH;, R, = CH,

XII R = CH,
XIII R = C,H,—CH,

Im Gegensatz zu den CH,—O—CH,-Briicken der Biscarbamido-
methyldther XTI und XIII werden die CH,—N-Bindungen der Methylen-
biscarbamide XVI und XVII unter gleichen Bedingungen durch Alkohole
und wenig Salzssiure auch bei Verdoppelung der Reaktionsdauer nicht

8 Vgl. G. Zigeuner, Mh. Chem. 83, 1099 (1952).
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angegriffen. Der Methylen-bisphenyl-harnstoff XVI konnte bei Um-
setzang mit Methanol bzw. Athanol und Salzsiure ebenso unverindert
zuriickerhalten werden wie der Methylen-bis-p-tolyl-harnstoff XVII bei
Behandlung mit Butanol-Salzsiure. Es wire aber auch denkbar, dall
die Spaltung der Methylenharnstoffe XVI und XVII durch Alkohole
und Salzsdure in die Ather XX, XXI und XXIV sowie die Harn-
stoffe XXV und XXVI durch die schneller verlaufende Riickreaktion
der Ather XX, XXT und XXIV mit den Harnstoffen XXV und XXVI

(R—NH—CO—NH

XVI R = CH, CH. —»

XVIT R = CH,—CH, e
[R—NH-—CO—NH

R—NH—CO—NH-CH, ~O0—R, + R—NH—CO—NH,

XX R = CH,, R, = CH, XXV R = CgH,
XXI R = CH,, R, = C,H, XXVI R = CH, - CH,
XXIV R = CH, - CH,, R, = C,H,

zu den Methylenverbindungen XVI und XVII, welche unter Krackung
der CH,—O-Bindungen der Kérper XX, XXI und XXIV durch die
NH,-Gruppen der Harnstoffe XXV und XXVT erfolgen konnte®, unter-
dritckt und so eine Stabilitéit der CH,—N-Bindungen der Kérper XVI
und XVII gegeniiber Alkoholen und Salzsdure vorgetiduscht wiirde. Im
Falle einer Ablosbarkeit von CH,~N-Bindungen durch die verwendeten
Alkohol-Salzséure-Gemische konnten auch die Methylol-methylen-ver-
bindungen XVIII und XIX zu den Athern XX bis XXIV gekrackt
werden ; infolge der Reaktionstrigheit der NH-Gruppen dieser Ather XX
bis XX1V wiirden diese nicht im oben angefithrten Sinne zu den Methylol-
methylen-kérpern XVIIT und XIX rickreagieren kénnen und so die
Anwesenheit von Dimethylensthern XTI und XTIT filschlich anzeigen.
R—NH—-CO—NH
N
CH, — XX-XXIV

R—NH—CO—N-—CH,--0H

XVIII R = CgH,
XIX R = G, - CH,

Aus diesemm Grunde haben wir das Verhalten eines #dquimolaren
Gemisches von N-Methylol-phenyl-harnstoff-methyldther XX und Phenyl-

® Wie ein Versuch zeigte, reagieren der Ather XX und der Phenylharn-
stoff XXV bei héheren Konzentrationen und Temperaturen, als sie bei den
oben angefiihrten Reaktionen verwendet wurden, zum Methylen-bisphenyl-
harnstoff XVT.
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harnstoff XXV gegentiber einer Methanol-Salzsiaure-Mischung derselben
Konzentration, wie sie bei Umsetzung der Methylenverbindung XVI
angewendet wurde, untersucht. Hier zeigte sich, dafB die Reaktion der
NH,-Gruppe des Harnstoffes XXV mit der CH,—O-Bindung des
Athers XX zum Methylen-bisphenyl-harnstoff XVI unter den einge-
haltenen Reaktionsbedingungen in so untergeordnetem Ausmaf} verliuft,
daB sie bei einer allfilligen Spaltung des Methylenbiscarbamids XVI in
den Ather XX und den Harnstoff XXV nicht ins Gewicht fallen konnte.
Ebenso wiirden sich die Ather XXT und XXIV sowie die Harnstoffe XXV
und XXVI bei Krackung der Methylenbiscarbamide XVI und XVII
durch das Athanol- bzw. Butanol-Salzsiure-Gemisch verhalten. Bei
Angriff der CH,—N-Bindungen der Methylenkérper XVI und XVII
durch die Alkohol-Salzsdure-Gemische miiten also die Ather XX, XXI
und XXIV sowie die Harnstoffe XXV und XXVI isolierbar sein. Das
Fehlen der Ather XX, XXI und XXIV und der substituierten Harn-
stoffe XXV und XXVI in den Endprodukten der Behandlung der
Methylenharnstoffe XVI und XVIT mit Alkoholen und wenig Salzsiure
sowie die quantitative Riickgewinnung der Verbindungen XVI und XVII
bei diesen Umsetzungen beweisen die Stabilitdt der CH,—N-Bindungen
in den Methylenharnstoffen XVI und XVII gegeniiber den angewendeten
Alkohol-Salzsdure-Gemischen unter den angegebenen Bedingungen.

Bei Vorliegen einer Methylol-methylen-struktur (XVIII und XIX)
in den durch Kondensation der Harnstoffe XXV und XXVI mit Form-
aldehyd im wilrigen Alkali entstehenden Verbindungen wirden nach
den obigen Ergebnissen nur die CH,—O-Bindungen der Methylolgruppen
unter Verdtherung durch das Alkohol-Salzsidure-Gemisch angegriffen
werden; die CH,—N-Bindungen miifiten stabil bleiben. Als Reaktions-
produkte entstimden die Alkoholither XXVIT und XXVIII.

R—NH—CO—NH
CH,
/
R—NH--CO—N—CH,—0—R,

XXVII R = CH,, R, = CH,, C,H,, C,H,, C,H,
XXVIIT R = C.H, - CH,, R, = C,H,

Noch wahrscheinlicher als der eben diskutierte Reaktionsablauf der
Einwirkung von Alkohol-Salzsiure-Gemischen auf die Methylol-methylen-
korper XVIIL und XIX diirfte folgender Verlauf der eben genannten
Umsetzungen sein: wie in einer spiteren Mitteilung noch ausfithrlich
berichtet werden soll, werden tertidr gebundene Methylolgruppen (diese
liegen ja auch in den Methylol-methylen-kérpern XVIII und XIX vor)
in Umsetzungsprodukten des Harnstoffes mit Formaldehyd bei Ein-
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wirkung von Methanol und wenig Salzsiiure in Form von Formaldehyd
abgespalten, soferne mnicht Stabilisierung zum Uronring eintritt. Bei
analoger Reaktivitit der Methylol-methylen-verbindungen XVIII und
XIX wiirden mangels einer RingschluBmoglichkeit zu einem Uronring
die tertiiren Methylolgruppen bei Einwirkung des Alkohol-Salzséure-
Gemisches unter Bildung der Methylendiharnstoffe XVI und XVII
eliminiert. Die letzteren Verbindungen XVI und XVII wiren unter
den eingebaltenen Reaktionsbedingungen stabil und miiliten in den
Endprodukten der Reaktion aufscheinen.

In simtlichen der untersuchten Fille konnten weder die dem erst-
diskutierten Reaktionsverlauf entsprechenden Methylolmethylendther
XXVIT und XXVIIT noch die der zweiten angefiihrten Reaktionsfolge
entsprechenden Methylendicarbamide XVI und XVII nachgewiesen
werden.

Zusammenfassend kann daher {iber die Reaktion von Formaldehyd
mit dem Phenylharnstoff XXV bzw. dem p-Tolylharnstoff XX VI gesagt
werden: Die Umsetzung der Harnstotfe XXV und XXVI mit Form-
aldehyd und NaOH fithrt im alkoholischen Medium zu den N-Methylol-
verbindungen X und XI, wihrend im walBrigen X,00, nicht Methylol-
methylen-verbindungen XVIII und XIX, sondern Dimethylendther XII
und XTIIT entstehen. Diese werden, ebenso wie die Methylol-verbindun-
gen X und XTI, durch Alkohole und wenig Salzséure zu den Methylol-
harnstoff-aikyldthern XX bis XXIV umgesetzt. Hingegen reagieren
die CH,—N-Bindungen der Methylenbiscarbamide X VI und XVII unter
gleichen Bedingungen nicht mit Alkohol-Salzsdure-Gemischen der gleichen
Konzentration.

Die hier angefiihrten Ergebnisse bestétigen die schon frither? aus
den Resultaten der Xylenolspaltung abgeleiteten Aussagen uber die
Dimethylenither-strukbur der im alkalischen Medium aus 2 Molen subst,
Carbamid und 2 Molen Formaldehyd entstehenden Kondensate (XIT,
XTIIT).

Experimenteller Teil.

1. N-2-Oxy-3,5-dimethyl-benzyl-benzamid VI.

1,2 g 2,4-Dimethylphenol wurden in 15 com mit HCl gesadttigtem Alkohol
gelost und unter Eiskithlung portionsweise mit 1,5 g Methylolbenzamid T
versetzt, wobei nach einiger Zeit Ldsung des Gemisches eintrat. Nach
24 Stdn. wurde auf Eis gegossen; das hier anfallende klebrige Reaktions-
produkt erstarrte nach 2 Stdn. kristallin, Aus wiBr. Alkohol wurden Nadeln
mit einem Sehmp. von 122° erhalten.

C1eH,0,N. Ber. N 5,49, Gef. N 5,42.

2. Spalturng des Bisbenzamidomethyldthers IV mit 2,4-Dimethylphenol.

1,22 g 2,4-Dimethylphencl wurden in 15 cem alkohol. Salzsdure gelést
und unter Eiskihlung portionsweise mit 1,42 g Bisbenzamidomethylither IV
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versetzt, wobei nach ldngerer Zeit Auflosung eintrat. Nach 24 Stdn. wurde
auf Eis gegossen und das entstandene Oxybenzylbenzamid VI wie oben auf-
gearbeitet. Schmp. und Mischschmp. mit dem nach Punkt 1 erhaltenen
Priparat 122°.

3. Hinwirkung von 2,4-Dimethylphenol ouf das Methylendibenzamid VIII.

Zu einer Lésung von 1 g 2,4-Dimethylphenol in alkohol. Salzsdure wurde
unter Kithlung allméhlich 1 g Methylendibenzamid VIIT hinzugegeben und
nach 24 Stdn. auf Eis gegossen, wobei sich das Methylendibenzamid unver-
gdndert abschied. Lange Nadeln mit Schmp. 220°. Der Mischschmp. mit
einem nach Hinkorn® dargestellten Préparat zeigte keine Depression.

4. N-Methylol-N'-phenyl-carbamid X.

10 g Phenylharnstoff wurden in 50 cem Methanol gelést und mit einer
Loésung von 3,3 g Paraform und 1g NaOH in 50 cem Methanol versetzt.
Nach 15 Min. Erwédrmen auf dem Wasserbad wurde mit CO, neutralisiert,
wobei sich bei einzelnen Ansdtzen bereits Teile der Methylolverbindung X
abschieden. Nach Eindunsten des Reaktionsansatzes wurde aus Wasser
umkristallisiert und Stdbchen mit einem Schmp. von 127° erhalten. Der
Mischschmp. mit dem frither 2 dargesteliten Préparat zeigte keine Depression.

4. Umsetzung des Methylolphenylharnstoffes X mit Alkoholen und wenig Salz-
sdure.

a) 1,55 g Methylolverbindung X wurden mit 100 cem Methanol und
0,45 com konz. Salzsiure bei 20° bergossen, wobei augenblicklich Lésung
eintrat. Nach 10 Min. wurde mit NaHCO, neutralisiert und im Vak. bei 35°
eingedunstet. Durch Umbkristallisieren aus Benzol wurde der Methylather XX
in Stdabchen mit einem Schmp. von 132° erhalten. Ausbeute 839%.

C,H,,0,N,. Ber. N 15,55. Gef. N 15,33.

b) Durch Einwirkung von Athanol auf die Methylolverbindung X wurde
in analoger Weise der Athylither XXI erhalten. Aus Wasser Stidbchen
vom Schmp. 112 bis 113°. Ausbeute 869%.

C1oH ,0,N,. Ber. N 14,42. Gef. N 14,68.

¢) Bei Reaktion von 1 g Methylolverbindung X mit einem Gemisch von
40 cem i-Propanol und 0,3 cem HCI konz. trat alsbald bei einer Reaktions-
temp. von 25° Losung ein. Nach 7 Min. wurde mit NaHCO; neutralisiert,
vom abgeschiedenen anorganischen Salz filtriert und im Vak. eingedunstet.
Nach Anreiben des Riickstandes mit Benzol wurde ans demselben Losungs-
mittel umkristallisiert. Nadeln, Schmp. 110 bis 113°, Ausbeute 849, an
Methylol-phenyl-harnstoff-isopropylather XXII.

0y H0,N,. Ber. N 13,44. Gef. N 13,36.

d) 2 g Methylolphenylharnstoff X wurden mit einem auf 50° vorgewdrmten
Gemisch von 50 cem n-Butanol und 0,6 cem konz. HCl versetzt, wobei unter
Schiitteln Losung eintrat. Nach 10 Min. wurde mit NaHCO,; neutralisiert,
das anorganische Salz abfiltriert und im Vak. eingedunstet. Durch TUm-
kristallisieren aus Alkohol entstanden Nadeln des Methylol-phenyl-harnstoff-
n-butyldthers XXIIT. Schmp. 84 bis 85° Ausbeute 869%.

Cy5H,40,N,. Ber. N 12,60. Gef. N 12,80.
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Als Nebenprodukt entstand infolge der Reaktionstréigheit des n-Butanols
in geringer Menge (0,25 g) Methylen-bisphenyl-harnstoff XVI.

6. Einwirkung von Alkoholen und wenig Salzsdure auf den Bisphenylcarbamido-
methyldther XIIT.

a) 2 g Bisphenyl-carbamido-methyldther XII wurden 5 Min. mit einem
Gemisch von 100 cem Methanol und 0,5 cem HCI konz. bei 30° geschiittelt,
wobei alsbald Losung eintrat. Hierauf wurde mit NaHCO,; neutralisiert,
filtriert und im Vak. eingedunstet. Der Methylather XX fiel in einer Ausbsute
von 909 an und wurde mehrmals aus Benzol umkristallisiert. Stabchen mit
einem Schmp. von 132°. Mischschmp. mit dem unter Punkt 5 a dargestellten
Praparat 132°.

b) 0,6 g Ather XTI wurden bei 25° mit einem Gemisch von 50 cem Athanol
und 0,3 cecm HCI konz. versetzt, wobei alsbald Losung eintrat. Aufarbeitung
wie oben. Ausbeute an N-Methylolphenyl-harnstoif-dthylather XXI 819.
Schmp. 112 bis 113°. Mischschmp. mit dem unter Punkt 5b erhaltenen
Praparat: 112 bis 113°.

¢) 1 g der Verbindung XTI wurde bei 40° mit einem Gemisch von 50 cem
i-Propanol und 0,3 cem HCI konz. ibergossen. Nach kurzer Zeit trat Losung
ein. Nach 7 Min. wurde der Ansatz wie oben aufgearbeitet. Ausbeute an
Methylol-phenyl-harnstoff-i-propyléther XXII 879%,. Sehmp. und Misch-
schmp. mit dem nach Punkt 5 ¢ erhaltenen Ather XXIIT 110 bis 113°.

d) 2 g Bisphenyl-carbamido-methylither XIT wurden auf dieselbe Art
wie die Methylolverbindung X der Einwirkung von Butanol-HCl unterworfen.
Der Methylol-phenylharnstoff-n-butylither X XIII entstand in einer Ausbeute
von 899%. Schmp. und Mischschmp. mit dem unter Punkt 5 d erhaltenen
Praparat 84 bis 85°. Auch hier entstand infolge der Reaktionstrigheit des
n-Butanols in geringer Menge (0,1 g) Methylen-bisphenyl-harnstoff XVI.

7. Binwirkung von Methanol und wenig Salzsiure auf den Methylen-bisphenyl-
harnstoff XVI.

0,6 g Methylen-bisphenyl-harnstoff XVI wurden 30 Min. mit einem Ge-
misch von 25 com Methano! und 0,3 ccm konz. Salzsdure bei 30° geschiittelt,
dann mit NaHCO; neutralisiert und eingedunstet. 0,45g an Ausgangs-
material XVI wurden unverdndert zuriickerhalten.

Bei Behandlung der Verbindung XVI mit Athanol-Salzséiure derselben
Konzentration trat ebenfalls keine Verinderung der Methylenverbindung X VI
ein. §

8. Verhalien eines Gemisches von Methylol-phenyl-harnstoff-methylither XX
und Phenylharnstoff XXV gegeniiber Methanol-HOL.

0,3 g Ather XX und 0,2 g Phenylharnstoff XXV wurden 30 Min. mit
25 cern Methanol und 0,3 cemn konz, Salzsiiure bei 30° geschiittelt. Nach
dem Neutralisieren mit NaHCO, wurde filtriert und eingedunstet. Es entstand
weniger als 0,05 g Methylen-bisphenyl-harnstoff XVI. Im Filtrat nach der
" Verbindung XVI konnte der GroBteil der Ausgangskorper XX und XXV

unverindert zuriickerhalten werden.

9. N-Methylol-N’-p-tolyl-harnstoff XI.

10 g p-Tolylharnstoff wurden mit 3,3 g Paraform uvnd 1g NaOH in
40 com Methanol 15 Min. am Wasserbad erhitzt. Nach dem Neutralisieren
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mit CO, schied sich die Methylolverbindung XI bereits teilweise aus. Der
Kristallbrei wurde im Vak. zur Trockene eingedunstet und die Verbindung XT
durch Umkristallisieren aus Methanol gereinigt. Nadeln, Schmp. 134 bis
136°.

CoHyO,N,. Ber. N 15,55. Gef. N 15,34.

10. Bis-p-tolyl-carbamido-methylather XII1.

10 g p-Tolylharnstoff wurden mit 12 cem Formalin und 0,7 g K,CO,
am Wasserbad geldst, wobei sich nach wenigen Minuten die Verbindung XTITI
Lristallin abschied. Nach dem Abkiihlen wurde filtriert und aus Pyridin-
Wasser umkristallisiert. Nadeln, Schmp. 190°,

C1sH,;0,N,. Ber. N 16,39. Gef. N 16,67.

11. Methylenbis-p-tolyl-harnstoff XVII.

2 g p-Tolylharnstoff wurden am Wasserbad in 10 cem 259%igem Formalin
gelost und mit einem Tropfen konz. HCl versetzt, wobei sich die Verbin-
dung XVII in Plattchen abschied. Hierauf wurde aus Alkohol umkristalli-
siert. Schmp. 223 bis 225°.

0,;H,,0,N,. Ber. N 17,95. Gef. N 18,02.

12. Hinwirkung von n-Butanol und Salzsiure auf die Methylolverbindung X1I.

Die Umsetzung wurde wie unter Punkt 5 d durchgefithrt. Ausbeute an
Ather XXTIV 839%,. . Schmp. 97 bis 99°.

C.H,O,N,. Ber. N 11,90. Gef. N 11,66.

Auch hier entstanden infolge der Reaktionstrigheit des Butanols geringe
Mengen (0,22 g) Methylenverbindung XVII.

13, Einwirkung von Butonol-HOl auf den Bis-p-tolyl-carbamido-
methyldther XVII. ’

Durchfithrung wie unter Punkt 6 d. Ausbeute an Ather XXIV 87%.
Hier entstanden ebenfalls geringe Mengen (0,15 g) Methylenverbindung XVII.

14. Einwirkung von Butanol-HCIl auf die Methylenverbindung XVII.

Die Verbindung XVII wird durch ein Butanol-HCl-Gemisch (Konzen-
tration und Temperatur wie bei Punkt 6 d) nicht veréndert.

15. Ozybenzylverbindung XV.

a) 1g Methylolverbindung XI wurde mit 6 cem 2,4-Dimethylphenol
und 10 ccm Ameisensdure 2 Stdn. auf 50° erhitzt, anschlieBend in Wasser
gegossen und wasserdampfdestilliert. Aus Benzol wurden Bléttchen mib
einem Schmp. von 175° erhalten.

0,;H,,0,N,. Ber. N 9,86. Gef. N 10,01.

b) 0,4 g Ather XIII wurden mit 2g 2,4-Dimethylphenol und 5 com
Ameisensiure 2 Stdn. bei 50° stehen gelassen und anschliefend wie oben
aufgearbeitet. Das Oxybenzylcarbamid wurde aus Benzol mit einem
Schmp. von 175° erhalten. Der Mischschmp. mit dem nach a erhaltenen
Produkt zeigte keine Depression.
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¢) 0,4 g Methylenharnstoff XVII wurden mit 2g 2,4-Dimethylphenol
und 5 cemn Ameisenséure 2 Stdn. bei 50° stehen gelassen und anschlieBend
wie oben aufgearbsitet. Die Oxybenzylverbindung XV wurde aus Benzol
in Bldttchen vom Schmp. 175° erhalten. Mischschmp. mit dem nach a er-
haltenen Produkt 175°.

16. Hinwirkung von 2,4-Dimethylphenol und Ameisensiure auf den Bisbenz-
amidomethyldther IV.

0,5g Atherverbindung IV wurden mit 5 cem Ameisensdure und 2 cem
2,4-Dimethylphenol 2 Stdn. bei 50° stehen gelassen, anschlieBend in Wasser
gegossen und das {iiberschiissige Xylenol mit Wasserdampf abgeirieben.
Der Rickstand wurde aus Alkohol-Wasser umlkristallisiert, wobei das Oxy-
benzylbenzamid VI in Nadeln mit einem Schmp. von 122° anfiel. Misch-
schmp. mit dem nach 1 erhaltenen Produkt 122°,

17. Hinwirkung von 2,4-Dimethylphenol und Ameisensiure auf das Methylen-
dibenzamid VIII.

0,5 g Methylenverbindung VIII wurden mit 5 com Ameisensiure in 2 cem
2,4-Dimethylphenol 2 Stdn. bei 50° stehen gelassen, anschliefend in Wasser
gegossen und wasserdampfdestilliert. Das Methylendibenzamid wurde
unverdndert zuriickerhalten.
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