
Full paper/M�emoire

�Etude exp�erimentale et th�eorique de la cin�etique de
l’alcoolyse de la liaison PeN extracyclique du 2-dim�ethylamino
4, 4, 5, 5 tetram�ethyl 1, 3 dioxaphospholane monocyclique

Experimental and theoretical kinetic aspects of the extracyclic PeN bond
alcoholysis reaction in monocyclic 2-dimethyamino 4,4,5,5-tetramethyl
1,3-dioxaphospholane

Outaf Fliss a, b, *, Alia Mejri a, Khaled Essalah a, c, Marie-Th�er�ese Boisdon d,
Bahoueddine Tangour a, c

a Unit�e de recherche en sciences fondamentales et didactiques, universit�e de Tunis El Manar, campus universitaire Farhat-Hached Tunis,
B.P. n� 94, Rommana 1068, Tunisie
b Laboratoire national de contrôle des m�edicaments, Bab Saadoun, Tunis 1006, Tunisie
c Institut pr�eparatoire aux �etudes d’ing�enieurs d’El Manar, B.P.244 El Manar II, 2092 Tunisie
d Universit�e Paul-Sabatier, Toulouse, 118, route de Narbonne, 31400 Toulouse, France

a r t i c l e i n f o

Article history:
Received 6 August 2015
Accepted 16 November 2015
Available online xxxx

Mots cl�es:
phosphorane �a liaison PeH
alcoolyse de liaison PeN
relaxation chimique
profil �energ�etique
IRC
DFT
indices de r�eactivit�e de Fukui

Keywords:
Phospohorane with PeH bond
PeN bond alcoholysis
Chemical relaxation
Energetic profile
IRC
DFT
Fukui reactivity indices

r é s u m é

Ce travail concerne de mani�ere compl�ementaire les aspects cin�etiques exp�erimentaux et
th�eoriques de la r�eaction d’alcoolyse d’une liaison PeN extracyclique d’un phospholane
monocyclique. Un nouveau m�ecanisme a �et�e propos�e r�efutant le statut d’interm�ediaire
r�eactionnel au dim�ethoxyphosphorane attribu�e jusqu’�a ce jour et le remplace par le statut
de produit final malgr�e le fait qu’il disparait du milieu quand la r�eaction est �etudi�ee dans
les conditions stœchiom�etriques 1/1. Les �etats de transitions ont �et�e optimis�es au niveau
B3LYP/6-311G(d,p) et les chemins r�eactionnels correspondants ont �et�e d�etermin�es par le
traçage des profils �energ�etiques en fonction de la coordonn�ee intrins�eque de la r�eaction
(IRC). Un retour �a l’exp�erience a permis de valider les r�esultats th�eoriques et de montrer
que la disparition du phosphorane form�e est une cons�equence d’une modification
continue de l’�etat d’�equilibre dim�ethoxyphosphorane/m�ethoxyphospholane mettant en
�evidence l’intervention de la relaxation chimique dans le d�eroulement de la r�eaction en 1/
1 et son absence pour la r�eaction avec large exc�es de l’alcool.

© 2015 Acad�emie des sciences. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

a b s t r a c t

This work relates to complementarily experimental and theoretical kinetic aspects of the
alcoholysis reaction of an extracyclic PeN bond in monocyclic phospholane. A new
mechanism was proposed denying the status of the dimethoxyphosphorane awarded to
date as reaction intermediate and replaces it with the status of product despite the fact
that it disappears when the reaction is studied in the following stoechiometric conditions
1/1. Transition states were optimized at the B3LYP/6-311G (d, p) level and corresponding
reaction pathways were determined by plotting energy profiles as a function of the
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intrinsic reaction coordinate (IRC). A return to the experience has validated the theoretical
results and showed that the disappearance of the formed dimethoxyphosphorane is a
consequence to a continuous modification of the equilibrium state with methox-
yphospholane highlighting the intervention of chemical relaxation during the reaction by
1/1 and its absence in the case of reaction with a large excess of alcohol.

© 2015 Acad�emie des sciences. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Introduction

Les phosphoranes sont des compos�es organophosphor�es
où l’atome central P est pentavalent. Ils jouent un rôle
important dans les syst�emes chimiques ou biologiques tels
que le transfert des motifs phosphor�es ou l'hydrolyse de
compos�es biologiquement actifs, commepar exemple l'ADN
ou l'ARN. Ainsi les enzymes phosphatases, qui jouent un rôle
biom�edical tr�es important, peuvent utiliser lors de leur ac-
tion catalytique [1] des acides de Lewis pour changer l'�etat
de transition des r�eactions de transfert de phosphoryle en
un �etat plus associatif, ou encore �a travers unm�ecanisme en
deux �etapes avec la participation d’un phosphorane inter-
m�ediaire. Bien que de telles structures ont �et�e souvent
propos�ees et caract�eris�ees in situ, peu d’entre elles ont �et�e
r�eellement isol�ees. Toutefois, quelques structures phospo-
horaniques bien stabilis�ees ont �et�e bien observ�ees, comme
dans le cas du transfert de phosphoryle �a partir du C(1)O du
glucose 1,6-(bis)phosphate vers le nucl�eophile ASP8
carboxylate [2] ou des r�eactions similaires [3e5].

Dans ce type de r�eaction, on d�etecte tr�es souvent des
r�eactions d’�echange de ligands autour de l’atome de
phosphore. Or, les r�eactions d’alcoolyse des liaisons PeN
des compos�es phosphor�es tri-coordin�es constituent une
voie de synth�ese tr�es utilis�ee de par les �echanges de ligands
qui en d�ecoulent autour de l’atome de phosphore
[6e12].Ces r�eactions ont �et�e intensivement �etudi�ees depuis
des d�ecennies, mais les informations sur leur m�ecanisme
sont plus rares [13e15]. En particulier, une �etude cin�etique
[16] a concern�e la r�eaction d’un alcool avec un amino-
phospholane monocyclique mettant en �evidence la for-
mation transitoire d’un phosphorane �a liaison PeH qui
disparait lentement en faveur de l’alcooxyphospholane
final. Ce comportement est inhabituel et constitue une
�enigme depuis plusieurs d�ecades, non encore r�esolue.

Notre travail va reprendre les aspects exp�erimentaux et
y int�egrera une �etude th�eorique de cette r�eaction d’alcoo-
lyse d’une liaison PeN extracyclique dans le but de mettre
en �evidence encore une fois le rôle important jou�e par les
formes pentacoordin�ees dans les r�eactions d’�echange de
ligands autour d’un atome de phosphore tricoordin�e. Nous
avons choisi d’utiliser dans nos cin�etiques le tetram�ethyl-4,
4, 5, 5 dioxaphospholane �a cause de la grande stabilit�e de
son cycle [12].

2. M�ethode de calcul

Les calculs ont �et�e r�ealis�es avec le programmeGAUSSIAN
09 [17]. La th�eorie de la fonctionnelle de la densit�e (DFT)
[18,19] a �et�e appliqu�ee aux diff�erents structures avec la
fonctionnelle corrig�ee de gradient de Becke, Lee, Yang et

Parr (B3LYP) [20,21] avec la base 6-311G (d, p) de qualit�e
triple zêta int�egrant des fonctions de polarisations sur tous
les atomes.

La m�ethode d’optimisation du gradient analytique de
Berny a �et�e utilis�ee pour localiser les points stationnaires
sur la surface d’�energie potentielle, qui sont caract�eris�es, �a
travers le calcul des fr�equences de vibration, par l’absence
ou la pr�esence d’une seule fr�equence imaginaire associ�ee
respectivement aux minimas et aux structures de transi-
tion. Des calculs IRC (coordonn�ee intrins�eque de r�eaction)
ont permis d’�elucider le m�ecanisme r�eactionnel. Les calculs
indices de r�eactivit�e de Fukui ont �et�e effectu�es par la même
m�ethode et sur la même base [22].

3. R�esultats et discussions

3.1. �Etude exp�erimentale

La r�eaction �etudi�ee (Sch�ema 1) se caract�erise par une
stœchiom�etrie 1/1. Ce choix est classique en cin�etique pour
faciliter le traitement math�ematique. Le phospholane 1
r�eagit avec le m�ethanol. Le phosphorane attendu 2 n’a pas
�et�e d�etect�e. La r�eaction, suivie par le dosage de l’amine
lib�er�ee, est tr�es lente. L’analyse spectroscopique met en
�evidence la pr�esence du phosphorane 3 dans le milieu
r�eactionnel, qui commence �a s’accumuler avant de dis-
paraître en faveur du phospholane 4 apr�es avoir atteint un
maximum de l’ordre de 10%. Quand la r�eaction se fait dans
le rapport 1/2 en faveur de l’alcool, le maximum du phos-
phorane 3 passe �a pr�es de 30%.

Ce m�ecanisme ne semble pas tr�es probable pour les
raisons suivantes :

� le passage de 2 au 3 devrait faire intervenir un compos�e
phosphor�e hexacoordonn�e ;

� la loi d’action de masse indique que la pr�esence de
l’alcool en exc�es favorise la premi�ere �etape mais
d�efavorise la seconde et de ce fait cela ne peut expliquer
la variation de la concentration maximale de 3 ;

� des travaux plus r�ecents [12] proposent que les
r�eactions de r�earrangement de ligands �a hydrog�enes
mobiles dans les compos�es phosphor�es tricoordonn�es
font intervenir des phosphoranes �a liaison PeH.

Nous avons repris cette r�eaction avec un suivi cin�etique
par RMN du 31P. Ceci nous a permis de faire les observations
suivantes :

Les courbes obtenues (Fig. 1) mettent en �evidence
l’existence de deux r�eactions cons�ecutives. La premi�ere est
relativement rapide et finit par un palier correspondant au
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