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SUR LA

W-PHENETIDING ET QUELOUES-UNS DE SES DERIVES

PAR

Fréderic REVERDIN et J. LOKIETEK
(Seconde partie) (1)

La nitration de la m-phénétidine n’a pas encore été étudiée
ou tout au moins n’a pas fait, & notre connaissance, le sujet de
recherches publiées et les seuls dérivés nitrés que 1’on en con-
naissait jusqu’a présent, ont été préparés par voie indirecte.

La nitro-5-m-phénétidine, f. & 115°, a été obtenue par J.-J.
Blanksma (®) par réduction partielle du dinitro-3-5-phénétol,
préparé par lui-méme en faisant réagir d’aprés la méthode de
Lobry de Bruyn (*) I’éthylate de sodium sur une solution de
trinitro 1-3-5-benzene dans 1’aleool éthylique.

La dinitro-2-4-m-phénétidine, f. & 130° a été décrite plus tard,
également par Blanksma (*), qui I’obtint en faisant réagir I'am-
moniaque alcoolique sur le trinitro-2-3-4-phénétol.

Enfin B. Flurscheim (°) a préparé une trinitro-2-4-6-m-phé-
nétidine, f. & 107-108° par I’action de ’alcool absolu sur la tetra-
nitro-2-4-5-6-aniline, le groupe « nitro » situé entre deux autres
groupes de méme nature étant facilement substituable.

Il était done nécessaire, pour faire suite aux recherches que
I’'un de nous (%) a entreprises depuis longtemps, et poursuivies

) Arch. des Sc. phys. et nat., 1916 (4), t. 41, p. 48.
*) Rec. Trav. chim. P.-B., 1905, t. 24, p. 40.

3) Idem, 1894, t. 13, p. 53.

*) Idem, 1908, t. 27, p. 49.

°) Ztschr. f. d. ges., Schiess und Sprengstoffwesen, 1913, p. 185.
%) Arch. des Sc. phys. et nat., & partir de 1904 (4), t. 18, 1904, p. 434.
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avec divers collaborateurs, sur la nitration des dérivés du
m-aminophénol et pour acquérir plus de connaissances sur les
dérivés nitrés de la m-phénétidine, d’étudier la nitration de
cette base ou de son dérivé acétylé. Ce sont les résultats de ces
recherches que nous allons résumer ici :

Nitration de U acétyl-m-phénétidine.

Nos essais de nitration de ’acétyl-m-phénétidine montrent,
d’une maniére générale, que les trois dérivés nitrés suivants se
forment principalement et en quantité plus ou moins variable,
selon les conditions de l’expérience :

0C?H? OC?H® : 0C?H?
NO? NO*
Nemeo Nesmo Neso
X0  No*
F =95 F = 147° F =125

Base f. 4 105-106° Base f. & 122-1280 _ Base f. & 169-170°

Dans la plupart des cas on obtient un mélange de ces combi-

naisons et spécialement des deux premiéres, il est cependant
possible de faire prédominer la formation des dérivés mono-
nitrés ou du dérivé dinitré en se placant dans des conditions
déterminées. o _
- Ces produits n’ayant pas encore été décrits, nous allons indi-
quer leur mode de préparation, ainsi que leurs propriétés et
fournir les preuves des constitutions représentées par les for-
mules ci-dessus.

L’acétyl-m-phénétidine qui a servi & nos recherches a été
préparée par la méthode décrite dans notre premier mé-
moire ('), soit par éthylation de I’acétyl-m-aminophénol, elle
fondait & 96-97°. Les essais de nitration ont été faits en intro-
duisant 1’acétyl-m-phénétidine dans les acides nitriques seuls
de D = 1.4 et 1.5, ou en introduisant ces acides dans les solu-
tions du produit & nitrer dans 'acide acétique, dans I’anhy-
dride acétique ou dans l'acide sulfurique. Nous avons égale-

1) Arch. des Sc. phys. et nat., 1916 (4), t. 41, p. 48.
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ment utilisé la méthode consistant & ajouter ’acétyl-m-phéné-
tidine mélangée & du nitrate de soude ou de potasse dans I’acide
sulfurique, mais nous nous contenterons dans les lignes suivan-
tes d’indiquer les modes de preparauon nous ayant donné les
meilleurs résultats.

Les deux dérivés mononitrés se formant généralement ensem-
ble, nous les traitons simultanément.

Nitro-4-acélyl-m-phénétidine et nitro-6-acétyl-m-phénétidine.

C°H®: OC'H** NH' C?H'0-NO* et C°H®-OC*H?* NH' C*H?0 - NO*
(1) (3) (4) (1) (3) (6)

On introduit peu & peu dans une solution d’acétyl-m-phéné-
tidine dans 5 parties d’acide acétique, refroidie par de la glace, 5
parties d’acide nitrique de D=1.4 ou 1.5, en maintenant la
température entre 0° et |- 5°, puis la laissant monter ensuite
jusque vers 30° ou jusqu’au moment oit des vapeurs nitreuses
commencent & se dégager.

Le produit de la réaction coulé dans I’eau glacée donne un
précipité que I’on filtre le lendemain et que 1’on seche.

En le faisant bouillir & plusieurs reprises avec de la ligroine
on dissout le composé qui se forme généralement en quantité
prépondérante, la mononitro-4-acetyl-m-phénétidine, tandis que
le résidu insoluble ou beaucoup moins soluble dans la ligroine
est constitué par ’isomeére nitré en 6.

Le mélange des deux dérivés mononitrés peut étre également
préparé en introduisant peu a peu, dans une solution de 1 par-
tie d’acétyl-m-phénétidine dans 6 parties d’acide sulfurique,
maintenue dans un mélange de glace et de sel, 2 parties d’acide
nitrique de D = 1.5, de maniere que la température reste entre
0° et + 5° environ. Aprés introduction de 1’acide on laisse le
produit de la réaction !/, d’heure au repos et on coule dans de
I’eau glacée, on filtre et on séche, puis on sépare les isoméres
par traitement & la ligroine bouillante.

On peut, surtout lorsqu’il s’agira de préparer le dérivé
mononitré en 4, quoique le rendement soit bien inférieur a la
théorie, utiliser le procédé suivant dans lequel la faible quantité

ArcHives, t. XLII. — Juillet 1916. 4
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d’acide nitrique employée permet d’éviter la formation du
dérivé dinitré.

On introduit peu & peu dans une solution refroidie de 1 partie
d’acétyl-m-phénétidine dans 5 parties d’anhydride acétique,
t/, partie d’acide nitrique de D = 1.5, la température étant
maintenue pendant ’introduction entre -+ 5° et 10° au maxi-
mum. Apres avoir laissé reposer le produit de la réaction 5 a
10 minutes, on coule dans de leau glacée; il se dépose une
huile épaisse et brunitre qui se concréte bientot, tandis que la
liqueur reste colorée en bleu noir. On filtre et on séche sur une
assiette poreuse puis on fait bouillir & plusieurs reprises le pro-
duit de la réaction avec de la ligroine pour dissoudre le com-
posé principal soit la mononitro-4-acétyl-m-phénétidine; il se
forme dans la méme réaction une petite quantité de 1'isomeére
nitreé en 6.

La mononitro-4-acétyl-m-phénétidine se dépose de la ligroine
sous forme d’un précipité floconneux légerement jaune, f. vers
93° qui, par une seconde cristallisation dans 1’alcool, fournit le
produit pur en jolies aiguilles presque blanches f. & 95°.

Le résidu insoluble dans la ligroine extrait & 1’eau bouillante
donne un produit f. vers 140° et apres purification a 147°, la
mononitro-6-acétyl-m-phénétidine, dont nous aurons l’occasion
de parler plus loin.

La mononitro-4-acétyl-m-phénetidine est insoluble dans I’eau,
elle se dissout dansla ligroine bouillante, elle est beaucoup plus
soluble dans le benzéne, I’alcool, I’acide acétique et en général
dans les autres dissolvants usuels.

0.1568 gr. Subst. ont donné 18 cc. N (19°; 725 mm.)
Soit trouvé: N = 12.25 °/o Calculé pour C**’H™0*N?: N = 12.50 °/o

En chauffant une demi-heure au bain-marie le dérivé acétylé
ci-dessus avec deux ou trois parties d’acide sulfurique concen-
tré, on obtient par saponification la base correspondante la mo-
nonitro-4-m-phénétidine, cristallisant dans 1’alcool étendu d’eau
en belles aiguilles jaune citron, f. & 105-106°, facilement solu-
bles dans tous les dissolvants habituels, & I’exception de I'eau.

On peut également opérer cette saponification au moyen de
’acide chlorhydrique & la température du bain-marie.
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La constitution de la mononitro-4-acétyl-m-phénétidine et
par suite de la base correspondante a été établie par le fait que
cette combinaison fournit par déséthylation un nitro-acétyl-m-
aminophénol connu, le mononitro-4-acétyl-m-aminophénol 1. a
262-263" décrit par Meldola (*), qui en avait etabh la constitu-
tion d’une maniére certaine.

La déséthylation de notre composé a été opérée en chauffant
sa solution dans le toluéne, au bain-marie, avec du chlorure
d’aluminium. On a employé pour 0.2.gr. de substance 10 & 20 cc.
de toluéne et 0.6 gr. de chlorure d’aluminium qui ont été intro-
duits peu & peu dans la solution. La réaction est immédiate et
la liqueur pi‘end une coloration brune. Apres avoir chauflé quel-
que temps on a ajouté de I’eau, chassé le toluene par distilla-
tion et concentré les eaux résiduelles. Il s’est déposé un préci-
pité qui a été repris par une solution de carbonate de soude ; la
solution filtrée, additionnée d’acide chlorhydrique, a laissé
déposer une substance qui, apres avoir été cristallisée dans
I’eau acidulée, a été reconnue identique par ses propriétés, son -
F. et le F. du mélange, au mononitro-4 acétyl-m-aminophénol.
On a constaté que dans cette déséthylation une partie du pro-
duit avait été en méme temps désacétylée, car on a retrouvé
dans les eaux-meéres une petite quantité d’une base diazotable,
correspondant au mononitro-4-m-aminophénol.

La mononitro-6-acétyl-m-phénétidine peut étre purifiée par
cristallisation dans 1’eau dans laquelle elle est soluble a 1I’ébulli-
- tion, elle s’en dépose & 1’état pur en belles aiguilles légerement
jaunes f. & 147° et cristallise également dans 1’acide acétique
étendu, dans 1’acétone étendue ou dans le chloroforme ; elle
est trés soluble & froid dans tous les dissolvants OIganlques
usuels sauf dans la ligroine. '

0.1042 gr. Subst. ont donné 12 cc. N (21°; 729 ﬂam.)
- Soit trouvé : N = 12.49%  Calculé pour C"H™0*N*: N = 12.50 %/o

Ce dérivé fournit par saponification en le chauffant au bain-
marie avec de I’acide chlorhydrique a 15 °/, la base correspon-

) Chem. Soc., t. 89, 225; t. 105, 997. Voir aussi Reverdin et Wid-

mer, Arch. Sc. phys. et nat., 1914, t. 37, p. 155 et Berichte d. D. chem.
Ges., 1914, t. 47, p. 2216.
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dante la mononitro-6-m-phénétidine, qui apres purification par
cristallisation dans 1’alcool dilué est en jolies aiguilles blanches
f. & 122-123°. Elle est insoluble dans la ligroine, difficilement
soluble dans I’eau et soluble dans les autres dissolvants usuels.
Sa constitution, ainsi que celle par conséquent du dérivé aceé-
tylé correspondant, a été déterminée par le fait qu’elle fournit
par décomposition de son dérivé diazoique I’éther éthylique dela
mononitro-6-résorcine, cristallisant dans un mélange de benzene
et de ligroine, ainsi que dans la ligroine ou méme dans l'eau,
en aiguilles complétement blanches, f. & 130-131°. Cette combi-
naison a été décrite en 1880 déja par Weselsky et Benedikt (*)
qui en avaient établi la constitution d’une maniére certaine.

Dinitro-4-6- acélyl-m-phénétidine.

C°H? - OG®H® * NH * C*H’0 * NO* * NO*
(1) (3) (4) (6)

Elle prend naissance soit par nitration directe de l'acétyl-m-
phénétidine, soit par nitration des dérivés mononitrés que nous
venons de décrire.

La nitration directe peut étre exécutée dans diverses condi-
tions, par ex. en introduisant un meélange d’acétyl-m-phénéti-
dine et de nitrate de potasse ou de soude dans de 1’acide sulfu-
rique & une température de +— 10 & -~ 15°, et abandonnant
pendant '/, d’heure le produit de la réaction & la tempeérature
ambiante avant de le couler dans ’eau glacée ou en introdui-
sant dans une solution d’acétyl-m-phénétidine dans 5 parties
d’acide sulfurique 2 '/, parties d’acide nitrique de D = 1.5 en
‘maintenant la température entre 0 et -+ 5°. Il se forme en géné-
ral dans ces opérations, en méme temps que le dérivé dinitré,
de petites quantités de dérivés mononitrés et en particulier du
dérivé nitré en 4.

Le procédé qui nous a paru donner le meilleur résultat au
point de vue du rendement et de la facilité d’obtenir un produit
pur, consiste & introduire dans la solution d’acétyl-m-phénéti-

'}y Monatshefte, 1880, t. 1, p. 865.
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dine dans 5 parties d’anhydride acétique maintenue dans de la
glace, b parties d’acide nitrique de D = 1.5 en opérant i une
température de 4 5° environ. Le liquide prend une coloration
verditre qui passe au rougedtre et fournit, apres avoir été coulé
dans I’eau glacée, un précipité gris en partie résineux qui de-
“vient jaune brundtre. On le purifie par cristallisation dans I’al-
cool, dans le benzéne ou dans un mélange de benzéne et de
ligroine ou enfin dans I’alcool étendu d’eau et on obtient le pro-
duit pur sous la forme d’aiguilles presque incolores, f. 4 125°.

Nous avons constaté qu’en faisant réagir I’acide nitrique de
D = 1.5 sur la solution dans I’anhydride acétique des dérivés
mononitrés en 4 et en 6, en chauffant au bain-marie jusqu’a 40°,
il se formait aussi le produit f. & 125°, tandis que dans les
mémes conditions celui-¢i ne subissait aucune transformation.
Cette observation nous a conduits & utiliser de préférence pour
la préparation du dérivé dinitré le procédé suivant. '

On a dissout 7 grammes d’acétyl-m-phénétidine dans 40 ce.
d’acide sulfurique & 60° Bé., puis on a introduit peu & peu dans
cette solution refroidie par un mélange de glace et sel, 16 cec.
d’acide nitrique de D = 1.5, de telle maniére que la tempéra-
ture se maintienne autour de 0°. (Elle monte quelquefois assez
rapidement, mais en opérant avec précaution on peut facile-
ment éviter une trop forte élévation de température). Aprés
avoir laissé le mélange en réaction pendant */, d’heure dans la
glace on a coulé dans 1'eau glacée, filtré et séché sur une
assiette poreuse.

Le produit obtenu qui consiste en un mélange des dérivés
mononitrés a été ensuite réduit en poudre et introduit dans
2 Y/, parties d’acide nitrique de D = 1.5, maintenu dans un
mélange de glace et sel, en laissant monter la température &
-~ 10°. On a ensuite coulé sur 'eau glacée, filtré, et fait cristal-
liser dans de I’alcool le produit de la réaction séché simplement
sur une assiette poreuse, ce qui fournit déja & la premiere cris-
tallisation un composé & peu pres pur, f. vers 123-125°. Le ren-
dement en dérivé dinitré n’est que de 70 °/, environ de la quan-
tité d’acétyl-m-phénétidine mise en réaction, mais ce procédé
nous a paru cependant le plus convenable pour obtenir facile-
ment et en peu de temps la substance pure, car dans la seconde
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nitration I’introduction du produit dans I’acide nitrique peut,
sans inconvénient, étre faite assez rapidement.

La dinitro-4 6-acétyl-m-phénétidine est moins soluble dans
I’alcool que les dérivés mononitrés, elle cristallise dans 1’acé-
tone ou dans le benzéne en aiguilles presque incolores, f. 4 125°.

0.1362 gr. Subst. ont donné 19.6 cc. N (19°; 726 mm.)
Soit trouvé : N = 15.71 % Calculé pour C*H"O®N?: N = 15.61 °/o

Ce dérivé fournit par saponification au moyen de I'acide
chlorhydrique & 50 °/,, en chauffant une heure & 1’ébullition la
dinitro-phénétidine correspondante, qui apres cristallisation
dans I’alcool étendu d’eau est en jolies aiguilles feutrées, jaune
citron, f. & 169-170°. | =

Le groupe « éthoxy » de cette combinaison ne parait pas étre
trés solidement fixé, car lorsqu’on opére la saponification par
la méthode habituelle en chauffant la dinitro-acétyl-m-phénéti-
dine au bain-marie, pendant une heure, avec de I’acide sulfu-
rique concentré, on obtient un mélange de dinitro-phénétidine
et de dinitro-aminophénol, faciles & séparer par une solution de
carbonate de soude. Le dinitro-aminophénol qui prend nais-
sance dans ces conditions est identique au dinitro-4-6-m-amino-
phénol f. & 231°, décrit autrefois par Blanksma ('), puis par
Meldola (*) et dont la constitution a été établie d’une maniére
certaine.

On peut en revanche saponifier le dérivé acétylé sans éliminer
le groupe « éthoxy » en laissant simplement en contact pendant
12 heures et méme moins, a la température ordinaire, 1 partie
de ce dérivé avec 3 parties d’acide sulfurique concentré.

La constitution de cette dinitro-4 6-m-phénétidine et de son
dérivé acétylé, qui a été préparé également en traitant la base
par ’anhydride acétique en présence d’une goutte d’acide sul-
furique concentré, découle des deux faits constatés ci-dessus :
la formation du dinitro-4-6-m-aminophénol & la saponification
du dérivé acétylé et le mode de préparation du dérivé-acétylé
par la nitration des mononitro 4-et-6-acétyl-m-phénétidines.

) Rec., t. 23, p. 121.

2) Chem. Soc., t. 89, p. 927. Voir aussi Reverdin et Widmer, Arch.
Sc. phys. et nat., 1914, t. 37, p. 155.

*
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Nous terminerons en ajoutant, comme remarque générale,
que la nitration de [’acétyl-m-phénétidine, en dérivés mononi-
trés spéeialement, donne des rendements qui sont assez infé-
rieurs & ceux que prévoit la théorie et qu’il se forme sans doute,
suivant les conditions de la nitration quelques produits secon-
daires nitrés ou autres que nous n’avons cependant pas carac-
térisés, étant donné le peu de substance pure que nous avons eu
entre les mains. Il faut done considérer les composés que nous
avons décrits, non pas comme les seuls qui puissent prendre
naissance dans la nitration de 1’acétyl-m-phénétidine, mais
comme les principaux.

Nous continuons nos recherches sur la m-phénétidine et ses
dérivés.

Laboratoire de Chimie organique
de I'Université.

Geneve, avril 1916.
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