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176. Sur l’aminolyse des amides. I. Aminolyse de l’achtanilide 
par Roland Jaunin. 

(6 V 52) 

La reaction d’aminolyse des amidcs peut 6tre reprhsenthe par 
1’8quation suivante : 

I. Rl--CO--IL’Hz+ RzNH, -+ R,--CO-XH-R,+ XH, 

Dans les conditions habituelles, la ritaction est irrhersjble, parce 
que le dGgagement du gaz ammoniac rompt l’hquilibre qui pourrait 
s’dtablir. Par contre, dans le eas d’unt. amide monosubatitu&, la 
rdaction est reversible : 

11. R,-CO-XH-R,’+ R,NH, R,-CO-KH-R,+ R,”H, 

On sait depuis longtemps que la rhaction I peut &re utilisee 
commc mode de preparation des dPriv6s acyles des aniines aro- 
matiquesl) et plus particuliBremcnt des derives aromatiques de l’ur6e2). 
Plus r&emment, Galat d? EZi0.n ont montre qu’il s’agit d’une reaction 
g@n@rale applicable aussi aux amines aliphatiques, h condition de 
prendre les amines sous forme de sels (chlorhydrates de prPf8ren~e)~). 

La rPaction 11, par contre, ne parait pas avoir P t P  Btudide jusqu’8 
maintenant. Nous avons constate qu’elle est en fait tout h fait 
genbrale, mais elk est difficile a mettre en kvidence en raison de son 
extreme lenteur. Cependant, en travaillant en presence d’acide 
eomnie catalyseur, la reaction tlevient beaucoup plus rapitle et peut 
alors $tre Ptudide4). 

La rdaction I apparait ainsi comme un cas particulier de la 
rbactioii reversible 11. De plus, eonime la reaction I1 est catalyske 
par les acides, on comprend pourquoi, selon Galat d? EEion, la rb- 
action I se produit particulikrement bien avec les sels des amines. 

I1 nous parait intkrrssant de rappeler que la reaction d’acidolyse 
des amides est bgalement un processus g4nPral qui a i t t6 mis en 
hidenee par GherbuZiiex & LandoW). Cependant, dans ee cas, il ne 
semble pas que la reaction puisse &re facilitee par un catalyseur. 
~ _ _ _ _  

1) Kelbe, B. 16, 1199 (1883); Just, B. 19, 1202 (1886); Freund C& Goldsmith, B. 21, 
2461 (1888); Hirst & Cohen, Soc. 67, 830 (1895); Hurd, Dull & Martin, Am. SOC. 54, 
1974 (1932). 

2) Fleischer, B. 9, 995 (1876); Davis & Underwood, Am. SOC. 44, 2595 (1922); Davis 
& Blunchard, Am. SOC. 45, 1816 (1923); 51, 1790, 1801 (1929). 

3) Galat & Elion, Am. SOC. 65,  1566 (1943). 
*) Dans une prochaine publication, nous prkciserons l’influence de la nature et de la 

5 )  Cherbuliez & Landolt, Helv. 29, 1438 (1946). 
concentration du catalyseur. 
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Dans la rBaction reversible : 
acetanilide + p-anisidine aniline + acktyl-p-anisidine 

il a BtB possible d’etablir, dans les deux sens, un bilan de la reaction 
en separant quantitativement les constituants du melange en corps 
neutres et corps basiques. Les corps neutres ont 6tB doses au spectro- 
photomktre; les bases ont At6 acetylees et les derives acetyles doses 
Bgalement par spectrophotom6trie. Nous avons ainsi constate qu’en 
presence d’acide benzo’ique comnie catalyseur, et en chauffant a 
reflux en solution benzdnique, c’est la reaction de gauche a droite qui 
se fait le plus facilement. 

D’autre part, nous avons Btudid, Bgalement dans les deux sens 
et  en presence d’acide benzolque cornme catalyseur, la reaction 
reversible : 

Ici, nous n’avons pas Btabli de bilan de la reaction, rnais nous avons 
is016 et caractBris6 les produits form&. En principe, les constituants 
du melange obtenu ont dt6 sBpar6s en corps neutres et en corps 
basiques. Afin d’estimer la teneur des corps neutres en ac6tyl-p- 
toluidine, nous les avons oxydbs par le permanganate, et nous avons 
sBpar6 l’acide p-acetamino-benzolque forme. Les corps basiques ont 
BtB  acBtyl&, puis traites conime les corps neutres. 

acetanilide + p-toluidine _t aniline + ac6tyl-p-toluidine 

Finalement, nous avons BtudiB la reaction : 
acktanilide + acide p-amino-benzoique aniline + acide p-ac6tamino-benzoique 

Dans ce cas, l’acide p-amino-benzoique joue le r61e de catalyseur, 
et la reaction se produit en l’absence d’acide benzo‘ique, Malheureuse- 
ment, du fait d’une decarboxylation partielle de l’acide p-amino- 
benzo’ique, il n’est pas possible d’etablir le bilan de cette reaction. 
C’est pourquoi nous nous sommes content6 d’isoler l’acide p-acet- 
amino-benzoique forme dans la rBaction de gauche Q droite. 

Partie exphrimentale. 
1. Ace’tanilide +p-anisidine. On chauffe 13 h. B reflux, au bain-marie, une solution 

de 2,OO g d’ac6tanilide (14,8 mmol.), 4,OO g de p-anisidine (32,6 mmol.) et 2,OO g d‘acide 
benzoique dans S cm3 de benzhe. 

Extraction et analgse des bases: La solution benzhiquc est traitbe par 50 cm3 d‘Bther, 
puis les bases sont extraitcs quantitativement avec 25 cm3 d’acide chlorhydrique 2-n. 
On rkcupkre les corps neutres qui ont pass6 dans la phase aqueuse en Bpuisant celle-ci a 
1’6ther (7-10 extractions), e t  on reunit les extraits 6th6r6s B la solution principale. Les 
bases sont alors lib6r6es par la soude caustique, puis extraites au chloroforme ( 3 4  ex- 
tractions). On traite ensuite la solution chloroformique par 5 om3 d’anhydride acbtique, 
e t  on porte un instant A l’6bullition. Aprh  refroidissement, on agite avec de la soude 
caustique dilu6e en excks; les corps neutres qui ont pass6 dans la phase aqueuse sont 
r6cup6r6s par extraction au chloroforme. Finalement, la solution chloroformique est 
6vapor6e A sec au bain-marie. Le r6sidu de d6rivks acbtylBs, qui pkse 5,15 g, a BtB  analysB 



-- 1 achtanilide 1 p-anisidine I aniline I p-a2:trisi- 1 total I 
I - - 

2. Acityl-p-anisidine+ aniline. On chauffe It reflux pendant 13 h., au bain-marie, 
une solution de 2,44 g d’acbtyl-p-anisidine (14,s mmol.), 3,OO g d’aniline (32,3 mmol.) 
e t  2,OO g d’acido benzoique dans 8 cm3 de benzhe. 

Extraction et analyse des bases: L’extraction se fait exactement comme dans le cas 
de la reaction inverse. Le residu de derives acktyles p&se 4,50 g. L’analyse spectrophoto- 
metrique a donn6: acetanilide 88 & 4%; acktyl-p-anisidine 12 f 4%. 

Extraction et analyse des corps neutres: E n  procedant comme precedemment pour 
la reaction inverse, on obtient un residu de corps neutres de 2,15 g. L’analyse spectro- 
photometrique a donne: acetanilide 25 4 2% ; acktyl-p-anisidine 75 3 2%. 

Bilan de la reaction: 

Comp. init. mmol. I Comp.aprBs13 h. mmol. 

14,8 32,6 

6,2 5 0,6 24,4 & l ,6  8,4 & 1,9 7 3  & 0,5 -““I 46,5 

3. Boaage spectrophotomdtrigue dun mdlange ~ a c ~ ~ n ~ ~ i d e  et d’acktyl- p-anisidine. 
En principe, e t  pour autant qu’on connaisse les coefficients d‘extinction necessaires, deux 
d6terrninations de densites optiques suffisent pour doser un melange de deux constituants 
dont les spectres d’absorption sont bien distincts. Cependant, dans le cas de l‘acbtanilide 
et  de l’acbtyl-p-anisidine, les courbes d’absorption dans I’UV. sont tr&s voisines. C’est 
pourquoi, afin d’augmenter la precision de l’analyse, nous determinons lee densites op- 
tiques pour trois longueurs d’onde au lieu de deux. Nous obtenons ainsi un systkme de 
trois Bquations A deux inconnues que nous resolvons graphiquement. En effet, ces trois 
equations correspondent A trois droites qui, thkoriquement, devraient %re concourantes. 
Pratiquement, les trois droites se coupent en delimitant un petit triangle qui permet d’k- 
valuer la precision de l’analyse. 

Lo melange ZL analyser est dissous dans l’alcool absolu (10-15 mg par litre), e t  les 
densites optiques sont determinees pour 240, 250 et  256 mpz)) .  Des mesures effectuees sur 

l) Les impuretes colorees pr6sentes, d‘ailleurs en tr&s faibles quantitBs, ne modifient 

2, L’appareil utilis6 est un spectrophotom&tre Beckman, mod&le DU. 
pas lo spectre d’absorption dans I’UV. 

- 1 p-a$t’- 1 aniline 1 p-anisidine 1 acetanilide 1 total 
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des series de solutions de concentrations connues ont montr6, pour I’acetanilide comme 
pour l’ac6tyl-p-anisidine, que les coefficients d’extinction pour ces trois longueurs d’onde 
n’etaient pas absolument independants de la concentration. C’est pourquoi nous deter- 
minons d’abord la composition approximative du melange en faisant un premier calcul 
d’orientation B l’aide de coefficients d’extinction correspondant B des concentrations 
quelconques des deux constituants. On fait ensuite le calcul d6finitif au moyen des coeffi- 
cients d’extinction correspondant aux concentrations dBtermin6es approximativement. 

4. Acdtanilide + p-toluidine. On chauffe 12 h. B reflux, au bain-marie, une solution 
de 2,O g d’ac6tanilide (14,8 mmol.), 4,O g de p-toluidine (37,5 mmol.) et 2,O g d’acide 
benzoi’que dans 8 cm3 de benzine1). 

Extraction et traitement des bases: La solution benzenique est traitee par 50 om3 
d’bther, et I’on extrait les bases avec 25 cm3 d’acide chlorhydrique 2-n. La phase aqueuse 
est ensuite 6puis6e B l’cither, et l’on reunit lees extraits 6th6ri.s B la solution principale. 
Les bases sont alors lib6r6es par la soude caustique, puis extraites B 1’6ther. Par 6vapo- 
ration de I’ether, on obtient un r6sidu basique de 3,6 g. 

Une prise de 507 mg de ce residu, traitbe par l’anhydride acetique, a donne 694 mg 
de dbrivks acetyl6s (acbtanilide et acetyl-p-toluidine). Ceux-ci ont ensuite Bt6 oxyd6s par 
une solution bouillante de permanganate de potassium additionn6 de sulfate de magnesium. 
Finalement, par extraction B 1’6ther et  evaporation du solvant, nous avons obtenu un 
residu de 75 mg d’acetanilide de F. 1120 (6preuve du m6lange). Le r6sidu basique de 
3,6 g contient donc au minimum 370 mg d’aniline (4,O mmol.). 

Extraction et traitement des corps neutres: Pour extraire les corps neutres, on procede 
comme dans le cas de la reaction acetanilide +p-anisidine. Le r6sidu de corps neutres 
pise 2,O g. 

Une prise de 300 mg de ce rhsidu a bt6 traitbe par une solution bouillante de per- 
manganate de potassium en presence de sulfate de magnesium. I1 s’est ainsi form6 162 mg 
d‘un produit de F. 250°, identique B I’acide p-achtamino-benzoyque (6preuve du m61ange)2). 
Le residu de corps neutres (2,O g) contient donc un minimum de 890 mg d‘acetyl-p-tolui- 
dine (6,O mmol.). 

On peut aussi, par recristallisation, extraire directement de l’ac6tyl-p-toluidine du 
residu de corps neutres. Une prise de 430 mg a donne apres trois recristallisations dans 
I’eau 90 mg d’ac6tyl-p-toluidine de F. 144-145O (6preuve du melange). 

5. Acktyl-p-toluidine+ aniline. Une solution de 2,Og d’acetyl-p-toluidine (13,4mmol.), 
4,O g d‘aniline (43,O mmol.) et 2,O g d’acide benzo’ique dans 8 cm3 de benzene est chauff6e 
12 h. B reflux, au bain-marie. 

Extraction et traitement des bases: On traite la solution benzenique par 50 cm3 d’cither 
et 30 om3 d’acide chlorhydrique 2-n., et on extrait les bases en procedant exactement 
comme ci-dessus dans le cas de la reaction inverse. RBsidu basique: 3,s g. Une prise de 
436 mg, acetylee et  oxyd6e cornme pr6c6demment, a donne 40 mg d’acide p-ac6tamino- 
benzocque de F. 2500 (6preuve du melange). Le r6sidu basique contient donc auminimum 
210 mg de p-toluidine (1,9 mmol.). 

Extraction et traitement des corps neutres: En procedant comme prcicedemment, on 
obtient un residu de corps neutres de 1,9 g. Une prise de 300 mg de ce residu a donn6, 
apris oxydation, extraction B 1’6ther et Bvaporation du solvant, 78 mg d‘acktanilide de 
F. 1100 (6preuve du mblange). Par consequent, le residu de corps neutres contient au 
moins 490 mg d’acetanilide (3,7 mmol.). 

6. Acdtanilide+ acide p-amino-benzo7que. On fond un melange de 2,O g d’ac6tanilide 
(14,8 mmol.) et 4,O g d‘acide p-amino-benzo’ique (29,2 mmol.) B l’aide d‘un bain d’huile 
B 170°, puis on laisse refroidir it 150-155O et maintient 2 h. B cette tempbrature. 

1) Un essai effectue sans benzine, B la m&me temperature, a donne des resultats 
analogues. Cependant, en solution benxenique, les produits obtenus Btaient plus purs . 

2) Un essai-thmoin d‘oxydation, effect& sur un Achantillon d‘authentique acktyl-p- 
toluidine, a donni. un rendement de 80%. 
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La masse refroidie est traitbe par 10 cm3 d’acide chlorhydrique concentrti (d = 1,12), 
puis par de l’eau et  de l’bther jusqu’B dissolution complhte. Aprhs separation des deux 
phases, on bpuise B 1’6ther la solution aqueuse, e t  on joint les extraits bthbr8s b la solution 
BthbrAe principale. Celle-ci est ensuite agitbe avec 5 om3 de soude caustique 2-n.; aprhs 
avoir 6puieB B 1’6ther la solution alcaline, on prbcipite l’acide p-acbtamino-benzoique b 
l’aide d’acide chlorhydrique concentr@). On filtre e t  on rbcupkre l’acide acbtylb en solu- 
tion en l’extrayant B 1’8ther. Rendement total: 330 mg (1,8 mmol.). d’acide p-acktamino- 
benzoique de F. 250° (Bpreuve du mblange)2). 

R I ~ S U M ~ ~ .  

L’aminolyse des amides reprdsentke par 1’Bquation I1 est une 
rBaction gBnBrale rdversible, catalyshe par les acides. Trois exemples 
d’aminolyse de l’acbtanilide sont dhcrits. 

Lausanne, Laboratoire de Chimie organique de l’Universit6. 

177. Kurt H. Meyer 
1883 - 1952. 

(9  V 52)  

Kurt Otto Hans Meyer est nB Dorpat (Estonie) le 29 septembre 
1883, Fils de Hans Horst H e y e r  (qui, plus tard, oceupa la chaire de 
pharmacologie experimentale a l’universiti! de Vienne, et B qui l’on 
doit la theorie moderne de la narcose), il fut bled a Marburg ou  il 
commenqa ses Btudes. I1 les poursuivit a 1’University College de 
Londres, puis A l’universiti! de Leipzig oil, sous la direction du celebre 
Hantzsch, il obtint le grade de Dr phil. en 1907; sa these de doctorat 
porte le titre : ,,Untersuchungen uber Halochromie“. I1 s’est Bteint 
a Menton lc 1 4  avril 1952. 

Le savant. 

Hahilit6 comme privat-docent de chimie a 1’Universitk de Munich 
en 1911, il y fut nommB directeur-adjoint du laboratoire de ehimie 
physique en 1913 et professeur extraordinaire en 1917. Son travail 
d’habilitation: ,,Uber die Keto-Enol Tautomerie“ fut trks remarqu4 
et forins le point de depart d’une longue sBrie de recherclies sur la 
desmotropie. I1 montra dam une douzaine de publications quc les 

1) La prbcipitation de l’acide p-acbtamino-benzoique par l’acide chlorhydrique se 
fait beaucoup plus difficilement si la solution contient du chlorhydrate de l’acide p-amino- 
benzoique; d’oh la nbcessitb de la separation prbalable de l’acide p-amino-benzoique. 

2) I1 est impossible de determinor la quantiti: d‘aniline qui s’est formire & partir de 
l’acirtanilide, car pendant le chauffagc unc petite quantite d’acide p-amino-benzoique se 
decarboxyle en donnant egalement do l’aniline. 


