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Alors que 1'aminolyse des esters a fait 1'objet de nombreux travaux (1),
la réaction inverse, c'est & dire l1l'alcoolyse des amides, a surtout été é-
tudiée dans le cas de processus intramoléculaires (2), et il existe peu de
renseignements dans la littérature sur 1'aslcoolyse intermoléculaire des
amides (3). Cependant un schéma réactionnel a é&té proposé :

. + CH;0” %, -omyo” -
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Or, nous avons constaté que la méthanolyse basique du p-chlorophénoxy-
acétamide conduit & la formation inattendue du sel de sodium de 1l'acide
correspondant, et non & l'ester :

CHaoNa
p—Cl—CGH4-O-CH2~CO—NH2 — p-Cl-06H4—O-CH

CHBOH

La formation du sel de sodium de 1'acide p-chlorophénoxyacétique pouvait
provenir d'une attaque de 1l'ester méthylique par 1l'ion méthoxyde, condui-

sant & la formation d'éther méthylique suivant un mécanisme de coupure al-
kyle-oxygéne, connu pour des cas analogues (4). Cependant, les quantités

d'éther méthylique, déterminées par chromatographie en phase gazeuse, sont

trés faibles par rapport i celles de l'amide mis en jeu.

-COZNa + NH

2 )

Ayant constaté, par la méthode de Karl-Fischer, que la concentration en
eau dans le milieu est du méme ordre de grandeur que la concentration en
amide (8.10—5 M), la suite de réactions ci-dessous pouvait 8tre envisagée :

(B) CH30 + H2O — HO + CH50H
SH
R—g-NH2 + HO —_— R-I—NH2 —_— R-002 + NH3

Si tel était le cas, la réaction suivrait une loi du deuxiéme ordre :
vitesse = k {amide] [HOT] .
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Pour confirmer ce dernier point, nous avons effectué la réaction en ajou-
tant 4 la solution méthanolique des quantités croissantes d'eau

H : - : . H S ~1:
. .fraction mo- 10" . k sec
[amlde] . [MeONa] ) LHZO} .laire en eau | ° :
: : : : a 55°C
8.107° M 0,59 M #1072 M #0 1,5
" 0,56 M 1,11 M 0,044 1,7
" " 2,78 M 0,105 2,5
" -3 " 5,56 M 0,198 4,2
4,10 ° M " " " "

Les résultats consignés dans le tableau montrent que la constante de vi-
tesse est pratiquement indépendante de la concentration en eau. Il semble
donc que l'eau (ou les ions HO™) n'interviennent pas su cours du stade lent
de la réaction. En outre, nous avons constaté que la quantité d4'ammoniac
formé ne représente qu'une faible fraction de la réaction totale (environ
30%) lorsque la concentration en amide est dix fois plus élevée que la con-
centration utilisée précédemment.

Afin d'expliquer ce dernier résultat et le fait que la réaction conduit
su sel de sodium de 1'amide sans que l'eau ou les ions HO™ interviennent
dans 1'équation cinétique, nous avons admis que 1l'eau pouvait déplacer 1'é-
quilibre (A) par saponificaticn irréversible de l'ester, au cours d'un sta-
de rapide, en défavorisant de ce fait la réaction inverse d'aminolyse de

1l'ester : _
CH50
R-g-NH2 + CH50H — R-@—OCH5 + NH3
Lo
R-C-0" + CHBOH

L'hypothése que nous avangons est en faveur d"un équilibre (A) fortement
déplacé dans le sens de l'aminolyse de 1'ester. Les équilibres ester + NH5
=2 amide + zlcool, ont déja été étudiés (3v), et on a effectivement mon~
tré que 1l'aminolyse était trés favorisée au détriment de la réaction d'al-
coolyse. Nous avons d'ailleurs confirmé cette observation dans notre cas en
effectuant 1'aminolyse du p-chlorophénoxyacétate de méthyle avec des quanti-
tés équimoléculaires d'ester et d'ammoniac (0,071 M) en présence d'un excés
de méthoxyde de sodium (0,60 M) dans le méthanol. Dés que ces réactifs sont
en contact, le rapport molaire amide/ester est déja de 22% et, au bout de
20 heures de chauffage 3 55°C, il devient égal & 70% environ. Nous avons éga-
lement constaté que la présence de méthoxyde de sodium est indispensable pour
que l'aminolyse ait lieu, ce qui est tout & fait en accord avec l'existence
de cette réaction d'équilibre catalysée par les ions méthoxyde
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OCH

. oo, + R oo,

h
CH,0 + R-ﬁ-NHé ----- H—OCH5 —> R- C-NH2 —— R-g-OCH

’ e 8
H-OCH
w3
Nous pouvons donc interpréter l'ensemble des résultats par une méthanoly-
se de 1'amide plus rapide que son hydrolyse, c'est a dire kHO' HOT | <
kCH}O_ lQHBO" , mais il est difficile de se prononcer-sur les valeurs rela-
tives de kHO_ et kCH 0~ les concentrations en ions HO restant faibles de-
vant celles de CHBGZBSignalons toutefois que BENDER considére que 1l'alcooly-
se d'un amide doit &tre plus rapide que son hydrolyse (5).

D'autre part, nous avons montré que l'addition de DMSO provoque un ralen-
tissement de la vitesse globale : la constante de vitesse observée passe de
2. 10 sec"l 0,2. lO— sec_1 quand la fraction molaire en DMSO croit de O

4 0,363 ( {amlde] - 8.1077 M, [MeONa] = 0,53 M, t = 55°C). Cette observation
qui est en accord avec celle décrite précédemment pour l'hydrolyse basique
des amides (6), confirme la nécessité de 1l'intervention d'une assistance é-
lectrophile du solvant, lors de la décomposition de 1l'intermédiaire tétra-

édrique : -
8" 8~
/2\ N7 .H.....0CH

- 3
CHBO N
Cette assistance est défavorisée en présence de DMSO, par suite de sa trés

forte association avec le méthanol (7).

Les résultats obtenus au cours de la méthanolyse basique du p-chlorophé-
noxyacétamide conduisent aux conclusions suivantes

- l'alcoolyse de cet amide est une réaction réversible conduisant & un ester
et 1'équilibre est favorisé dans le sens de 1l'aminolyse;

- la méthanolyse ne s'effectue que si on déplace 1'équilibre par une saponi-
fication irréversible de l'ester, ce qui explique la nécessité de quantités
d'eau suffisantes dans le milieu;

~ la décomposition de l'intermédiaire tétraédrique est soumise & une csta-
lyse acide par les molécules de méthanol, ce gqui rend possible la rupture

de la liaison C-N.

Nous remercions vivement Mademoiselle B. TCHOUBAR pour 1l'aide qu'elle
nous a apportée dans 1'élaboration de ce travail et les fructueuses discus-
sions que nous avons eues avec elle.

Partie expérimentale

Méthode cinétigue : Nous avons utilisé la méthode colorimétrique au moyen du
réactif de Nessler, déja décrite (6a). Les réactions ont é&té suivies & 55°C.

Mise en évidence de 1'éther diméthylique par CPG : Elle a été effectuée sur
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une colonne de tétraéthyléne-glycol-succinate, imprégnée & 33%, de 5 m de
longueur et de 3,17 mm de diemétre. Température du four = 60°C, température
de 1l'injecteur et du détecteur = 110°C, pression d'azote = 2 kg.

Mise en évidence de 1'équilibre (A) :

[NH5] = 0,071 M, [ester = 0,071 M, [MeONa] = 0,60 M, t = 55°C

On extrait l'ester et l'smide de la solution méthanolique par le chlorofor-
me aprés addition d'eau. On dose 1l'amide & l'aide d'un étalon interne (ben-
zamide) par CPG, sur une colonne de diéthyléne-glycol-succinate de 1 m de
long, imprégnée & 15%, de 3,17 mm de diamétre. Température du four, de 1l'in-
jecteur et du détecteur = 215°C, pression d'azote = 2 kg.

Inhibition de la réaction de méthanolyse de 1'amide :

Au bout de 9 heures, la réaction effectuée avec une concentration en amide
de 8.107% M est terminée ( [MeONa] = 1,25 M). Au bout de 21 heures, 1'ammo-
niac formé & partir d'une concentration en amide de 8.10'2 M, avec la méme
concentration en MeONa, correspond & 30% environ de la réaction totale.
L'ammoniac a été dosé par le réactif de Nessler et ce résultat a été con-
firmé par un spectre infra-rouge permettant d'apprécier la quantité d'amide
restante (bande de 1'amide & 1690 cm‘l).

Dosage de 1'eau dens le méthanol anhydre & 1l'side d'un aguamétre Beckman
KF-4 : On dose automatiquement 1'esu dans les échantillons de méthanol &
1'aide du réactif de Karl-Fischer, aprés un étalonnage préalsble. La pré-
cision de 1'appareil est de 5 ppm.
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