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SUR LA

HlilMI ET QUELQUES INS DE ffi DERIVES

PAH

FrM«ric REVEKDIN et J. EOKIETEK

(Seconde partie) (1)

La nitration de la m-phenetidine n'a pas encore ete etudiee

on tout au moins n'a pas fait, ä notre connaissance, le sujet de

recherches publiees et les seuls derives nitres que l'on en con-
naissait jusqu'ä present, ont ete prepares par voie indirecte.

La nitro-5-m-phenetidine, f. ä 115°, a ete obtenue par J.-J.
Blanksma (8) par reduction partielle du dinitro-3-5-phenetol,
prepare par lui-meme en faisant reagir d'apres la methode de

Lobry de Bruyn (3) Tethylate de sodium sur une solution de

trinitro 1-3-5-benzene dans l'alcool ethylique.
La dinitro-2-4-m-phönetidine, f. ä 130° a etd decrite plustard,

egalement par Blanksma (4), qui l'obtint en faisant reagir l'am-

moniaque alcoolique sur le trinitro-2-3-4-phenetol.
Eutin B. Flurscheim (5) a prepare une trinitro-2-4-6-m-phe-

netidine, f. ä 107-108° par Taction de l'alcool absolu sur la tetra-
nitro-2-4-5-6-aniline, le groupe « nitro » situe entre deux autres

groupes de meme nature etant facilement substituable.
II etait done necessaire, pour faire suite aux recberches que

Tun de nous (e) a entreprises depuis longtemps, et poursuivies

') Arch, des Sc. phys. et nat., 1916 (4), t. 41. p. 48.
3) Ree. Tran, chirn. P.-B., 1905, t. 24, p. 40.
3) Idem, 1894, t. 13, p. 53.
4) Idem, 1908, t. 27, p. 49.
5) Ztschr. f. d. ges., Schiess und Sprengstoffwesen, 1913, p. 185.
") Arch, des Sc. phys. et nat., h partir de 1904 (4), 1.18, 1904, p. 434.
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avec divers collaborateurs, sur la nitration des dörives du

m-aminophenol et pour acquerir plus de connaissances sur les

derives nitres de la m-phenetidine, d'etudier la nitration de

cette base ou de son derive acetyle. Ce sont les resultats de ces

recherches que nous allons resumer ici:

Nitration de Vacetyl-m-phenetidine.

Nos essais de nitration de l'acetyl-m-phenetidine montrent,
d'une maniere generale, que les trois derives nitres suivants se

torment principalement et en quantite plus ou moins variable,
selon les conditions de 1'experience ;

OC2H5 OC2H5 OC-'H5

N03/\, N02/\
;NC2H30 \^NC2HsO k^/NC2H30

NO2 NO2
F 95" P 147° F 125°

Base f. a 105-106° Base f. a 122-123° Base f. a 169-170°

Dans la plupart des cas on obtient un melange de ces combi-
naisons et specialement des deux premieres, il est cependant
possible de faire predominer la formation des derives mono-
nitres ou du derive dinitre en se plagant dans des conditions
determinees.

Ces produits n'ayant pas encore ete decrits, nous allons indi-
quer leur mode de preparation, ainsi que leurs proprietes et
fournir les preuves des constitutions representees par les for-
mules ci-dessus.

L'acetyl-m-phenetidine qui a servi ä nos recherches a ete

preparee par la methode decrite dans notre premier
memoire ('), soit par ethylation de l'acetyl-in-aminophenol, eile
fondait ä, 96-97°. Les essais de nitration out ete faits en intro-
duisant l'acetyl-m-phenetidine dans les acides nitriques seuls

de D 1.4 et 1.5, ou en introduisant ces acides dans les
solutions du produit ä nitrer dans l'acide acetique, dans l'anhy-
dride acetique ou dans l'acide sulfurique. Nous avons egale-

b Arch, des Sc. phys. et nal., 1916 (4), t. 41, p. 48.
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ment utilise la methode consistant ä ajouter l'acetyl-m-phene-
tidine melangee ä du nitrate de soude ou de potasse dans l'acide
sulfurique, rnais nous nous contenterons dans les lignes suivan-
tes d'indiquer les naodes de preparation nous ayant donne les

meilleurs resultats.
Les deux derives mononitres se formant geueralement ensemble,

nous les traitons simultanömeut.

Nitro-4-ac4tyl-m-phenetidine et nitro-6-acetyl-m-pMnetidine.

C6H3 • OC2H5 • NH • C-'H30 • NO2 et C6H3 • OC2H5 • NH C2HsO • NO2

(1) (3) (4) (1) (3) (6)

On introduit peu ä peu dans une solution d'acetyl-m-phene-
tidine dans 5 parties d'acide acetique, refroidie par de la glace, 5

parties d'acide nitrique de D=1.4 ou 1.5, en maintenant la
temperature entre 0° et 5°, puis la laissant monter ensuite

jusque vers 30° ou jusqu'au moment oil des vapeurs nitreuses
commenceut ä se degager.

Le produit de la reaction coule dans 1'eau glacee donne uu

precipite que l'on filtre le lendemain et que Ton secbe.

En le faisant bouillir a plusieurs reprises avec de la ligro'ine
on dissout le compose qui se forme geueralement en quantite
preponderante, la mononitro-4-acetyl-m-phen4tidine, tandis que
le residu insoluble ou beaucoup moins soluble dans la ligro'ine
est constitue par l'isomere nitre en 6.

Le melange des deux derives mononitres peut etre egalement

prepare en introduisant peu ä peu, dans une solution de 1 par-
tie d'acetyl-m-phenetidine dans 6 parties d'acide sulfurique,
maintenue dans un melange de glace et de sei, 2 parties d'acide

nitrique de D 1.5, de maniereque la temperature reste entre
0° et -j- 5° environ. Apres introduction de l'acide on laisse le

produit de la reaction V4 d'heure au repos et on coule dans de

l'eau glacee, on filtre et on secbe, puis on separe les isomeres

par traitement ä la ligro'ine bouillante.
On peut, surtout lorsqu'il s'agira de preparer le derive

mononitre en 4, quoique le rendement soit bien inferieur ä la
tbeorie, utiliser le procede suivant dans lequel la faible quantite

Archives, t. XLII. — Jaillet 19X6. 4
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d'acide nitrique employee permet d'eviter la formation du

derive dinitre.
On introduit peu ä peu dans une solution refroidie de 1 partie

d'acetyl-m-phenetidine dans 5 parties d'anhydride acetique,
V2 partie d'acide nitrique de D 1.5, la temperature etant
maintenue pendant l'introduction entre -{- 5° et 10° au
maximum. Apres avoir laisse reposer le produit de la reaction 5 ä

10 minutes, on coule dans de l'eau glacee; il se depose une
huile epaisse et brunätre qui se concrete bientöt, tandis que la

liqueur reste coloree en bleu noir. On filtre et on seehe sur une
assiette poreuse puis on fait bouillir ä plusieurs reprises le produit

de la reaction avec de la ligroine pour dissoudre le compose

principal soit la mononitro-4-acetyl-m-phenetidine; il se

forme dans la meme reaction une petite quantite de l'isomere
nitre en 6.

La mononitro-4-acetyl-m-phenetidine se depose de la ligroine
sous forme d'un precipite floconneux legerement jaune, f. vers
93° qui, par une secoude cristallisation dans l'alcool, fournit le

produit pur en jolies aiguilles presque blanches f. ä 95°.

Le residu insoluble dans la ligroine extraitä l'eau bouillante
donne un produit f. vers 140° et apres purification ä 147°, la
mononitro-6-acetyl-m-phenetidine, dont nous aurons l'occasion
de parier plus loin.

La mononitro-4-acetyl-m-phenetidine est insoluble dans l'eau,
eile se dissout dans la ligroine bouillante, eile est beaucoup plus
soluble dans le benzene, l'alcool, l'acide acetique et en general
dans les autres dissolvants usuels.

0.1568 gr. Subst. ont donne 18 cc. N (19°; 725 mm.)
Soit trouve : N 12.25 °/o Calcule pour C10H1204N2: N 12.50 °/o

En chauffant une demi-heure au bain-marie le derive acetyle
ci-dessus avec deux ou trois parties d'acide sulfurique concentre,

on obtient par saponification la base correspondante la mo-

nonitro-4-m-phenetidine, cristallisant dans l'alcool etendu d'eau
en belles aiguilles jaune citron, f. ä 105-106°, facilement solubles

dans tous les dissolvants habituels, ä l'exception de l'eau.
On peut egalement operer cette saponification au moyen de

l'acide chlorhydrique ä la temperature du bain-marie.
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La Constitution de la mononitro-4-acetyl-m-phenetidine et

par suite de la base correspondante a ete etablie par le fait que
cette combinaison fournit par desethylation un nitro-aeetyl-m-
aminophenol connu, le mononitro-4-acetyl-m-aminophenol f. ä

262-263° decrit par JVIeldola ('), qui en avait etabli la constitution

d'une maniere certaine.
La desethylation de notre compose a ete operee en chaufiant

sa solution dans le toluene, au bain-marie, avec du chlorure
d'aluminium. On a employe pour 0.2 gr. de substance 10 h 20 cc.
de toluene et 0.6 gr. de chlorure d'aluminium qui ont ete intro-
duits peu ä peu dans la solution. La reaction est immediate et
la liqueur prend une coloration brune. Apres avoir chauffe quel-

que temps on a ajoute de l'eau, chasse le toluene par distillation

et concentre les eaux residuelles. II s]est depose un preci-
pite qui a ete repris par une solution de carbonate de soude ; la
solution filtree, additionnee d'acide chlorhydrique, a laisse

deposer une substance qui, apres avoir ete cristallisee dans

l'eau acidulee, a ete reconnue identique par ses proprietes, son
F. et le F. du melange, au mononitro-4 acetyl-m-aminophdnol.
On a constate que dans cette desethylation une partie du pro-
duit avait ete en meme temps desacetylee, car on a retrouve
dans les eaux-meres une petite quantite d'une base diazotable,
correspondant au mononitro-4-m-aminophenol.

La mononitro-6-acetyl-m-phenetidine peut etre purifiee par
cristallisation dans l'eau dans laquelle elle est soluble äl'ebulli-
tion, elle s'en depose ä l'etat pur en belles aiguilles legerement
jaunes f. ä 147° et cristallise egalement dans l'acide acetique
etendu, dans l'acetone etendue ou dans le chloroforme ; elle
est tres soluble ä froid dans tous les dissolvants organiques
usuels sauf dans la ligro'ine.

0.1042 gr. Subst. ont donne 12 cc. N (21°; 729 mm.)
Soit trouve : N 12.49 °/o Calcule pour C10H12O4N2: N 12.50 °/«

Ce derive fournit par saponification en le chauffant au bain-
marie avec de l'acide chlorhydrique ä 15 °/0 'a base correspon-

') Ghem. Soc., t. 89, 225; t. 105, 997. Voir aussi Reverdin et Widmer,

Arch. Sc. phys. et nat., 1914, t. 37, p. 155 et Berichte d. J), chem.
Ges., 1914, t. 47, p. 2216.
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dante la mononitro-6-m-phenetidine, qui apres purification par
cristallisation dans l'alcool dilue est en jolies aiguilles blanches
f. ä 122-123°. Elle est insoluble dans la ligroine, difficilement
soluble dans l'eau et soluble dans les autres dissolvants usuels.

Sa Constitution, ainsi que Celle par consequent du derive ace-

tyle correspondant, a ete determinee par le fait qu'elle fournit
par decomposition de son derive diazoique Vether ethylique de la
mononitro-6-resorcine, cristallisant dans un melange de benzene

et de ligroine, ainsi que dans la ligroine ou meme dans l'eau,
en aiguilles completement blanches, f. ä 130-131°. Cette combi-
naison a ete decrite en 1880 dejä par Weselsky et Benedikt (')
qui en avaient etabli la constitution d'une maniere certaine.

Dinilro-4-6- acetyl-m-phenetidine.

CJH2 • OC2H5 NH • C-'H30 NO2 • NO2

(1) (3) (4) (6)

Elle prend naissance soit par nitration directe de l'acetyl-m-
phenetidine, soit par nitration des derives mononitres que nous
veuons de decrire.

La nitration directe peut etre executee dans diverses conditions,

par ex. en introduisant un melange d'acetyl-m-pheneti-
dine et de nitrate de potasse ou de soude dans de l'acide sulfu-
rique h une temperature de -j- 10 ä + 15°, et abaiidonnant
pendant V4 d'heure le produit de la reaction ä la temperature
ambiante avant de le couler dans l'eau glacee ou en introduisant

dans uiie solution d'acetyl-m-phenetidine dans 5 parties
d'acide sulfurique 2 V, parties d'acide nitrique de D 1.5 en
maintenant la temperature eiitre 0 et -{- 5°. II se forme en general

dans ces operations, en meme temps que le derive dinitre,
de petites quantites de derives mononitres et en particulier du
derive nitre en 4.

Le procede qui nous a paru donner le meilleur resultat au

point de vue du rendement et de la facilite d'obtenir un produit
pur, consiste ä introduire dans la solution d'acetyl-m-pheneti-

' Monatshefte, 1880, t. 1, p. 8H5.
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dine dans 5 parties d'anhydride acetique maintenue dans de la
glace, 5 parties d'acide nitrique de D 1.5 en operant ä une

temperature de + 5° environ. Le liquide prend une coloration
verdätre qui passe au rougeätre et fournit, apres avoir ete coule
dans l'eau glacee, un precipite gris en partie resineux qui de-

vient jaune brunätre. On le purifie par cristallisation dans l'al-
cool, dans le benzene ou dans un melange de benzene et de

ligro'ine ou enfin dans l'alcool etendu d'eau et on obtient le pro-
duit pur sous la forme d'aiguilles presque incolores, f. ä 125°.

Nous avons constate qu'en faisant reagir l'acide nitrique de

D 1.5 sur la solution dans l'anhydride acetique des derives
mononitres en 4 et en 6, en chauffant au bain-marie jusqu'ä 40",

il se formait aussi le produit f. k 125°, tandis que dans les

memes conditions celui-ci ne subissait aucune transformation.
Cette observation nous a conduits k utiliser de preference pour
la preparation du derive dinitre le procede suivant.

On a dissout 7 grammes d'acetyl-m-pheneti dine dans 40 cc.
d'acide sulfurique k 60° Be., puis onaintroduit peu ä peu dans

cette solution refroidie par un melange de glace et sei, 16 cc.
d'acide nitrique de D 1.5, de telle mauiere que la temperature

se maintienne autour de 0°. (Elle monte quelquefois assez

rapidement, mais en operant avec precaution ou peut facile-
ment eviter une trop forte elevation de temperature). Apres
avoir laisse le melange en reaction pendant V4 d'heure dans la
glace on a coule dans l'eau glacee, filtre et seche sur une
assiette poreuse.

Le produit obtenu qui consiste en un melange des derives
mononitres a ete ensuite reduit en poudre et introduit dans
2 7, parties d'acide nitrique de D 1.5, mainteuu dans un
melange de glace et sei, en laissant monter la temperature ä

-j- 10°. On a ensuite coule sur l'eau glacee, filtre, et fait cristal-
liser dans de l'alcool le produit de la reaction seche simplement
sur une assiette poreuse, ce qui fournit deja k la premiere
cristallisation un compose k peu pres pur, f. vers 123-125°. Le ren-
dement en derive dinitre n'est que de 70 °/ 0 environ de la quantity

d'acetyl-m-pbenetidine mise en reaction, mais ce procede
nous a paru cependant le plus conveuable pour obteuir facile-
ment et en peu de temps la substance pure, car dans la seconde
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nitration l'introduction du produit dans l'acide nitrique peut,
sans inconvenient, etre faite assez rapideinent.

La dinitro-4 6-acetyl-m-phenetidine est moins soluble dans

l'alcool que les derives mononitres, eile cristallise daus l'ace-
tone ou dans le benzene en aiguilles presque incolores, f. ä 125°.

0.1362 gr. Subst. ont donne 19.6 cc. N (19°; 726 mm.)
Soit trouve : N 15.71 °/o Calcule pour C,cHu06N3: N 15.61 °/o

Ce derive fournit par saponification au moyen de l'acide
chlorhydrique ä 50 %, en chauffant une beure ä l'ebullition la

dinitro-phenetidine correspondante, qui apres cristallisation
dans l'alcool etendu d'eau est en jolies aiguilles feutrees, jaune
citron, f.'ä 169-170°.

Le groupe « ethoxy » de cette combiuaison ne paralt pas etre
tres solidement fixe, car lorsqu'on opere la saponification par
la methode habituelle en chauffant la dinitro-acetyl-m-pheneti-
dine au bain-marie, pendant une heure, avec de l'acide sulfu-

rique concentre, on obtient un melange de dinitro-phenetidine
et de dinitro-aminophenol, faciles ä separer par une solution de

carbonate de soude. Le dinitro-aminophenol qui prend nais-

sance dans ces conditions est identique au dinitro-4-6-m-amino-
phenol f. ä 231°, decrit autrefois par Blanksma ('), puis par
Meldola (2) et dont la constitution a ete etablie d'une maniere
certaine.

On peut en revanche saponifier le derive acetyle sans eliminer
le groupe « ethoxy » en laissant simplement en contact pendant
12 heures et meme moins, ä la temperature ordinaire, 1 partie
de ce derive avec 3 parties d'acide sulfurique concentre.

La Constitution de cette dinitro-4 6-m-phenetidine et de son

derivi acetyle, qui a ete prepare egalement en traitant la base

par l'anhydride acetique en presence d'une goutte d'acide
sulfurique concentre, decoule des deux faits constates ci-dessus :

la formation du dinitro-4-6-m-amiuophenol ä la saponification
du derive acetyle et le mode de preparation du derive acetyle

par la nitration des mononitro 4-et-6-acetyl-m-phenetidines.

') Bee., 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, comnie remarque generale,

que la nitration de l'acetyl-m-phenetidine, en derives mononi-
tres specialement, donne des rendements qui sont assez infe-
rieurs ä ceux que prevoit la theorie et qu'il se forme saus doute,
suivant les conditions de la nitration quelques produits secon-
daires nitres ou autres que nous n'avons cependant pas carac-
terises, etant donnd le peu de substance pure que nous avons eu

entre les mains. II faut done considerer les composes que nous

avons decrits, 11011 pas comme les seuls qui puissent prendre
naissance dans la nitration de l'acetyl-m-pheuetidine, mais

comme les principaux.
Nous continuous nos recherches sur la m-phenetidine et ses

derives.

Laboratoire de Chimie organique
de rUniversite.

Geneve, avril 1916.
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