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 2-پیریمیدینهیدرو دی -4,  3  شدن نظری توتومری  مطالعه

 های حلال آشکار و قفس حلال مدلبا استفاده از  ایمین -(H)ا
 

 + *سید جواد حسینی 

 ، شاهرود، ایراندانشگاه آزاد اسلامیواحد شاهرود،  گروه شیمی،
 

پیریمیدیندی  -4,  3مولکول    شدن توتومری   این تحقیق  در  ه:چکید دی  -6,  1به    (3,4DHP)ایمین-(H)ا2-هیدرو 
پیریمیدین پیریمیدین-4,  1  به  و  (1,6DHP)آمین-2-هیدرو  هیدرو  محاسباتی(1,4DHP) آمین-2-دی  سطح   در 

B3LYP/6-31++G(d, p)    از .  ه استمورد مطالعه قرار گرفت  کلوین  15/298در دمای با دو    دو  این   هر یک  فرایند 
چهار    های گذاراز طریق حالت   انتقال مستقیم هیدروژن(  A  مس)مکانی  م اولیسمکان.  بررسی شدند  م پیشنهادییسمکان

تشکیل سه دیمر و   ( B مس)مکانی  م دوم سشوند. مکانینامیده می p(b)و    p(a)های مسیر که است  TS24و  TS13 عضوی
در    که دهد  نتایج نشان می است. TS2224و    TS1133 ،  TS1324های گذار  حالتدو هیدروژن از طریق  همزمان  انتقال  

دلیل فشار موجود در  به    p(b)   و   p(a)دو مسیر    در  Aم  ساز طریق مکانی  توتومرهاتبدیل    برای  انرژی مورد نیازفاز گازی  
  .استکالری برمول  کیلو  29/40 و   31/38 برابر  ترتیب بوده و به    نسبتا بال   مربوطه   گذار  های حلقه چهار عضوی حالت 

بسیار کمتر بوده    TS2224و    TS1133  ،TS1324های گذار  در حالیکه انرژی مورد نیاز برای غلبه بر سد انرژی در حالت 
برای بررسی اثر حلال بر سینتیک و ترمودینامیک کالری برمول است.  کیلو  98/8 و  8/  19،  01/7و به ترتیب برابر با  

  متفاوت   هایلحلا در    ،دو  آن کیب  قفس حلال و تر  ،های حلال آشکارمدل  p(b)   و  p(a)  هایتوتومری در مسیرفرایند  
بکارگیری حلال قطبی پروتون    دهد کهنتایج نشان می غیر پروتون دهنده( مورد بررسی قرار گرفت. پروتون دهنده و)

 دهد.کاهش می یبسیار قابل توجه های گذار مربوطه را به مقدار سد انرژی حالت دهنده،
 

 قفس حلال   مدل   ، مدل حلال آشکار   اثر حلال، ، ال مطالعه تئوری تابع چگ  ،  ها پیریمیدین ،  شدن   توتومری   كلیدي:   گان واژ 
 

KEYWORDS: Tautomerization, Pyrimidines, DFT study, Effect of solvent, Explicit solvation model, 
Implicit solvation model 
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 دو روش متفاوت پیشنهادی برای فرآیند انتقال هیدروژن  - 1طرح 

 
شکل  چندین  دارندتوتومری    در  و  پیریمیدینی    های مشتق.  وجود 

  ی میش  ی مطالعه برامسیرهای مفیدی  که  های استخلاف شده  پورین
  های لشک   ، ددهندر اختیار قرار می  DNAبه    ب یو شناخت آس  ی درمان

ترکیب  . ]15،14[  دارند متنوعی    بسیار   توتومری  عنوان    ها این  به 
ی و  سرطانها و به دلیل خواص ضد  نوکلئیک اسید ساختار   بخشی از 

  ترین متداول   . ]16-18 [اند مطرح بوده به عنوان دارو    همواره   ضد باکتری 
توتومری هیدروژن است که طی آن یک اتم هیدروژن    نوع توتومری، 

به انتهای سیستم    ، با پیوند ساده از کربن مجاور پیوند دوگانه  ه همرا 
π    های شکل هایی بین  تعادل یا تعادل  ، و در نتیجه آن  شود میمنتقل  

م برای  سدو مکانی  .]19-21 [آیدمتفاوت از یک مولکول بوجود می 
انانتقال   یکی  است:  شده  پیشنهاد  درون  پروتون  مستقیم  تقال 

باز    مشارکت واکنشگرهای اسید/با  و دیگری    ، A، مکانیزم  مولکولی

.  (1  طرح )  ]B ،  ]23-22م  سپذیرنده پروتون، مکانی   وبه عنوان دهنده  
رخ دهد،    بلور تواند در فاز گاز، محلول و در حالت  می  شدن توتومری

رد نیاز  وتری مانند دماهای بالا م شرایط سختبلوری  حالت  اگرچه در  
توتومری  . ]26-24[است   فرایند  بر  حلال  از    شدن اثر  بسیاری  در 
[، با استفاده از رویکردهای میدان واکنش  32-27نظری ]  های همطالع 

است   (SCRF)  1ر خودسازگا گرفته  قرار  بررسی  در    . ]33-35[  مورد 
حلال SCRF  هایروش  الکتریک  دی  ثابت   شاخصتوسط    ، 

حلالیت    اثرات د و  شوسازی می میدان واکنش مدل در  ،  )ɛ(  2یکنواخت 
  حلال بین  از قطبش الکترواستاتیکی متقابل  ناشی  تنها    ،محاسبه شده

 (. 3)مدل قفس حلال  .]36[است شونده حلو

  در نظر گرفتنهای قدرتمندی برای اگرچه این رویکردها روش 
   ند، اما برخی از اثرات شونده هستحل   -های دوربرد حلالبرهمکنش

 

Self-Consistent Reaction Field 

Dielectric constant 

Implicit solvent 

Explicit solvent 

   شونده، حل  -برد حلالهای کوتاهالکترونی مهم مرتبط با برهمکنش
هیدروژنی پیوند  نمی  مانند  شامل  که  را  هنگامی  نتیجه،  در  شوند. 

قابلیت ایجاد پیوند هیدروژنی  گیرد کهدر حلالی قرار میشونده حل
را دارد، استفاده  شدن  یویژه با هیدروژن درگیر در فرآیند توتومره  ب

لایی از خطا در  ممکن است منجر به درجه با   SCRF هایاز روش
این نقص    .ترین ساختار و محاسبه انرژی شودبدست آوردن بهینه

رویکردهای می SCRF در  با  را  از  داد  عت  گنجاندنتوان  مناسبی 
شونده  مولکول حل  با  مستقیماً  که  حلال  محل  های  در  ویژه  به 
تشکیل کمپلکس  .طرف نمودبر(  2 طرحکنش دارند ) برهم ،واکنش

از   مولکول  شونده وحلشده  چند  یا  به  حلال  از    یک  معمولًا  که 
برای    آکارشود، یک استراتژی  شناخته می  4عنوان مدل حلال آشکار

 . ]37[شونده است  حل -حلال   برد کوتاههای  برهمکنش   در نظر گرفتن 
 (3,4DHP)ایمین-(H)ا2-دی هیدرو پیریمیدین-4,  3مولکول  

  Zتواند دارای ایزومری می (C=N) بسته به پیکربندی پیوند ایمینی
  هستند   یتوتومر  هایشکل  دارای  ایزومر هااین  باشد. هر یک از    Eو  

کدیگر  به ی ،ایمینی گروه  و آمینیگروه بین  با جابجایی پروتون که
دو ایزومر    دررا    ینآمی  هایجابجایی پروتون  ،3  طرح  .شوندتبدیل می

Z    وE    توتومرتشکیل    و  ایمینی  گروهبه هیدرو  -4,  1  دو  دی 
 -2-دی هیدرو پیریمیدین-6, 1و  (1,4DHP) آمین-2-پیریمیدین

 ،شوندنامیده می P(b)و    P(a)دو مسیری که    در  را(1,6DHP) آمین
  در فاز گاز و  هااین تبدیل  در این تحقیق سد انرژی  .دهدمینشان  
در    ،سد انرژیاین    بر  متفاوتهای  حلال  دور برد  برد وکوتاه  اثرات  
 است.مورد مطالعه قرار گرفته کلوین  15/298دمای 

 

 نظری محاسبات
 (TSs) 6های گذار ، حالت (R)  5ها  ساختار هندسی واکنش دهنده

  B3LYP  از روش   ا استفادهبگاز و محلول    در فاز  (P)  7و محصولات 
   Gaussian 09و نرم افزار G (d, p)++311-6 پایه و مجموعه[ 38]
  B3LYP  دقت روش   .بهینه شدند  کلوین  298/ 15در دمای  [  39]

پیوند هیدروژنی و   از نوعی  هایشامل برهمکنش  یا ههبرای مطالع
فرکانس   هایهمحاسب  .]42-40[  انتقال پروتون قبلاً ثابت شده است

تعیین   اسباتی برایدر همان سطح محو    کلوین   15/298در دمای    نیز
  8های موهومی و فرکانس های هارمونیک، توابع ترمودینامیکی  فرکانس 

 صحیح، فقط و فقط شامل   های گذار حالت  .انجام شد  های گذار حالت

5 Reactants 

Transition States 

Products 

Imaginary frequencies 

 

(1)  Self-Consistent Reaction Field     (2 )  Dielectric constant 

(3)  Implicit solvent      (4 )  Explicit solvent 
(5)  Reactants      (6)  Transition States 

)7( Products      )8( Imaginary frequencies 
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فرآیند انتقال هیدروژن از طریق برهمکنش مستقیم یک حلال  - 2طرح 

 شونده پروتون دهنده مانند آب با حل

 
های حالتبرای اطمینان از اینکه  و    هستند  موهومی  یک فرکانس

را به یکدیگر ارتباط    ه اولیه و محصولادواقعا م  ،بدست آمده  گذار
برای  [  44و    43]  (IRC) 1مسیریابی مختصات ذاتی واکنش  ،دهدمی
شد  هر انجام  مسیرها  از  روی   .یک  حلال  اثرات  بررسی  برای 

 )PCM( 2قطبش پذیری پیوسته  مدلمورد مطالعه از  شدن  توتومری

  ساختارهای فاز گاز در استفاده شد و     SCRFدر چارچوب   [46و    45]
تجزیه و تحلیل اوربیتال    .شدندسازی  بهینه مجددا  مورد نظر    حلال
بررسی    (NBO) 3طبیعی پیوند   برای  مفید  ابزار  یک  عنوان  به 

های پیوند درون و بین مولکولی، و بررسی انتقال بار در برهمکنش
می استفاده  شیمیایی  پیش.  [48و    47]شود  ترکیبات  بینی برای 

روی   NBO محاسباتهای پیوند درون و بین مولکولی،  برهمکنش
 در سطح  فرایند توتومری شدن  در  های گذار درگیرو حالتمواد اولیه  
یات انتقال بار جزئانجام شد و    B3LYP/6-311++(d, P) محاسباتی

انرژی ناشی از    پایداریدهنده و گیرنده الکترون،  هایبین اوربیتال
در فاز ،  4برهمکنش مزدوج با استفاده از نظریه اغتشاش مرتبه دوم

 . های متفاوت مورد بررسی قرار گرفتگاز و حلال
 

 ها و بحث یجهنت
 در فاز گازی  شدنیرتوتوم

در  جابجایی دو    (3طرح  )  P(b)و    P(a)  هایمسیر  پروتون  با 
که در     Aمس( مکانی1)  .م در فاز گاز مورد بررسی قرار گرفتسمکانی

هی مستقیما  دآن  واسطه  روژن  بدون  میو   . (4  طرح)  یابدانتقال 
ماده اولیه    5شدندو هیدروژن از طریق دیمر در آن  که  B مکانیزم(  2)

که بسته به شیوه نزدیک شدن  یابند  به طور غیر مستقیم انتقال می
 (. انرژی5طرح  انجام شود )  متفاوت  مسیرتواند از سه  مونومرها می
   های گذار حالت کل و نسبی برای واکنش دهنده ها،    آزاد الکترونی 

 

Intrinsic Reaction Coordinate 

Polarizable continuum model 

Natural Bond Orbital  

 
پروتون  -  3طرح   ایزومر    انتقال  دو  در  ایمینی  گروه  به    Eو    Zآمینی 

 ایمین -(H)ا2- دی هیدرو پیریمیدین-4,  3مولکول 

 
محصولات مکانی و  دو  هر   P(b و    P(a)  هایمسیر  برایم  سدر 

  هایها در حالت آرایش هندسی اتم   .نشان داده شده است   1  در جدول 
مربوطه، در    های موهومیرتبط با این دو مکانیسم و فرکانسگذار م
مسیرهای   برای  مختصات ذاتی واکنش  انرژی به  نمودار   و  1شکل  

P(a)  و P(b) های در قسمتبه ترتیب   2در شکلa  وb  نشان داده
توتومری شدن  ،  شودمشاهده می  4. همانطور که در طرح  شده است

طریق  P(b)و    P(a)  هایمسیر  در تشکیل     Aمسمکانی  از  شامل 
انرژی مورد    .باشدمی TS24 و  TS13های گذار چهار عضوی  حالت

بر غلبه  برای  ترتیب  TS24 و     TS13نیاز    29/40و   38/ 31به 
آن   بالای  نسبتا  مقدار  است.  مول  بر  تشکیل  کیلوکالری  از  ناشی 

استحالت فشار  تحت  عضوی  چهار  گذار    98/1تفاوت    .های 
انرژی می تواند مربوط به  کیلوکالری بر مول مشاهده شده در سد 

در  شده  مزدوج  دوگانه  پیوند  دو  تشکیل  از  ناشی  نسبی    پایداری 
TS13  درتوتومری  .باشد طریق P(b) و    P(a)مسیرهای    شدن  از 

با   A مکانیسم بر مول گرمازا    48/0و    93/0به ترتیب  کیلوکالری 
مکانیسم  .هستند در طرح   Bدر  که  همانطور  است،   5،  ارائه شده 

تواند از سه  بسته به شیوه نزدیک شدن مونومرها، توتومری شدن می
،  TS1133های گذار هشت عضوی  مسیر متفاوت با عبور از حالت

TS1234    و TS2244  به ترتیب  به  که  شود  آزاد  انجام  انرژی 
کیلوکالری برمول نیاز    98/8و    8/ 19،    7/ 01سازی بسیار کمتر،  فعال
شدن مورد مطالعه توان نتیجه گرفت که توتومریبنابراین می  .دارند

، صورت  Bمسدر فاز گاز از طریق انتقال غیرمستقیم هیدروژن، مکانی
 بادر هر سه مسیر     B م س گیرد. انتقال هیدروژن از طریق مکانیمی 

Second-order perturbation theory  

Dimerization 

  

(1)  Intrinsic Reaction Coordinate    (2)  Polarizable continuum model 

(3)  Natural Bond Orbital     (4)  Second-order perturbation theory 
)5( Dimerization 
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 r(∆G(  و انرژی آزاد واکنش   G∆)≠( سازی مربوطه به علاوه انرژی آزاد فعال  B و  A های درگیر در مکانیسم برای گونه  (G)انرژی آزاد الکترونی کل    -   1جدول  

ΔGr 

(kcal/mol) 

ΔG≠ 

(kcal/mol) 

G(a.u) 
مسیر واکنش   مکانیزم/

P TS R 

93/0 -  31/38  884491/320 -  821941/320 -  882995/320 -  P(a)/A 

48/0 -  29/40  882812/320 -  817828/320 -  882044/320 -  P(b)/A 

55/0 -  09/7  771142/641 -  760726/641 -  772032/641 -  Dimer11/B 

27/1  19/8  767684/641 -  756655/641 -  769709/641 -  Dimer12/B 

59/1  98/8  764778/641 -  753002/641 -  767326/641 -  Dimer22/B 

 

 
: توتومری شدن   Aانتقال مستقیم هیدروژن از طریق مکانیسم  -  4طرح  

3,4DHP1(2)  1,4 بهDHP 3 1,6وDHP 4   در فاز گاز 

 
است  59/1و    27/1،  55/0 گرماگیر  مول  بر  آرایش   .کیلوکالری 

  TS13  ،TS24  ،TS1133،  TS1234گذار  هایهندسی اتمها در حالت 

 مختصات ذاتی واکنش  انرژی بهنمودار  و    1در شکل   TS2244 و

  2در شکل    22و    12،  11برای توتومری شدن از طریق دیمرهای  
 شده است.  نشان داده  eو  c ،dهای در قسمتبه ترتیب 

طول پیوندهای  TS24 وTS12 گذار چهار عضوی هایدر حالت
N-H    آنگستروم و طول    341/1و    340/1در حال گسستن به ترتیب

 آنگستروم  374/1و    359/1در حال تشکیل به ترتیب    N-Hپیوندهای  
 و   TS1133  ،TS1234گذار هشت عضوی  های در حالت   ت. اس 

 
شدن  ، برای توتومری Bغیرمستقیم هیدروژن ، مکانیسم انتقال    -  5طرح  

3,4DHP(1)2  1,4 بهDHP 3 1,6وDHP 4  در فاز گاز 

 
TS2244    طول پیوندهایN-H    1/ 461در حال گسستن به ترتیب ،

در حال تشکیل    N-Hآنگستروم و طول پیوندهای    462/1و    1/ 530
 .آنگستروم است 154/1و   121/1، 1/ 155به ترتیب 
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های های موهومی مربوطه و طول پیوند)پایین(، شامل فرکانس  B )بالا( و مکانیسم A در مکانیسم های گذارحالت ساختارهای بهینه شده  -  1شکل  
N-H  تشکیل و گسستن برحسب انگستروم.در حال 

 

             

            

 
برای توتومری شدن از طریق دیمرهای ( و  bو    aهای  قسمت)  P(b)و    P(a)مسیرهای  نمودارهای انرژی به مختصات ذاتی واکنش برای    -  2شکل  

 ( e و c ،dهای قسمت) 22و  12، 11
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و   G∆)≠( سازی مربوطهبه علاوه انرژی آزاد فعال A از طریق مکانیسم P(a) برای گونه های درگیر در مسیر (G) انرژی آزاد کل الکترونی - 2 جدول
 .در محیط های متفاوت r(∆G( انرژی آزاد واکنش

ΔGr 

(kcal/mol) 
ΔG≠ 

(kcal/mol) 
G(a.u) الکتریکثابت دی  (ε)  حلال 

P TS R 
93/0 -  31/38  884491/320 -  821941/320 -  882995/320 -  00/1  فاز گازی  
78/0 -  22/40  894298/320 -  828946/320 -  893048/320 -  42/7  تتراهیدروفوران 
94/0 -  52/40  896311/320 -  830219/320 -  894803/320 -  49/20  استن  
98/0 -  59/40  896774/320 -  030517/320 -  895207/320 -  61/32  متانول 
00/1  62/40  897017/320 -  830675/320 -  895420/320 -  82/46  دی متیل سولفوکسید 
99/0 -  68/40  897221/320 -  830809/320 -  895643/320 -  35/78  آب  

 
و    G∆)≠( سازی مربوطهبه علاوه انرژی آزاد فعال A از طریق مکانیسم P(b) برای گونه های درگیر در مسیر (G) انرژی آزاد کل الکترونی - 3جدول 

 .در محیط های متفاوت  r(∆G( انرژی آزاد واکنش
ΔGr 

(kcal/mol) 
ΔG≠ 

(kcal/mol) 
G(a.u) الکتریکثابت دی  (ε)  حلال 

P TS R 
48/0 -  29/40  882812/320 -  817828/320 -  882044/320 -  00/1  فاز گازی  
29/0  00/40  892014/320 -  825557/320 -  892491/320 -  42/7  تتراهیدروفوران 
43/0  36/42  893602/320 -  826790/320 -  894301/320 -  49/20  استن  
49/0  44/42  893921/320 -  827079/320 -  894717/320 -  61/32  متانول 
52/0  48/42  894099/320 -  827232/320 -  894936/320 -  82/46  دی متیل سولفوکسید 
56/0  52/42  894250/320 -  827381/320 -  895150/320 -  35/78  آب  

 

   شدنیحلال بر توتومر  اثر 

مورد مطالعه با استفاده از سه مدل    شدنروی توتومری حلال    اثر
گرفتمح قرار  بررسی  مورد  )اسباتی  های رهمکنشببررسی  (  1: 

حل و  حلال  بین  روش دوربرد  از  استفاده  با  در  SCRF شونده، 
گاز  Bو    Aهای  مکانیسم فاز  )  در    بررسی   (2)مدل فقس حلال(. 

در    Aم َسدر مکانی  شونده و حلالحل   های کوتاه برد بین کنشبرهم
گاز،   حلال  گنجاندنبا  که  فاز  از  مولکول    قطبی   هاییک 

، 4ن و)است 3دهندهغیرپروتونقطبی و ( 2)آب و متانول  1دهندهپروتون
شود )مدل  سازی می مدل   (6سولفوکسیدمتیلو دی  5تتراهیدروفوران 

( 3)   .بررسی نشد   B مدل حلال آشکار در مکانیسم  .حلال آشکار(
شونده و حلال حل  کوتاه برد بینهای دوربرد و  ترکیب برهمکنش

 ر. مدل حلال آشکاو  قفس حلالمدل  ترکیببا استفاده از 
 

 SCRF  با استفاده از روش  B و  A هایدر مکانیسم  شدنتوتومریاثر قفس حلال بر 

( بر های دوربردبرهمکنشاثرات قفس حلال )  بررسیبه منظور  
واکنش   ترمودینامیک  و  سینتیک  های گونه،  شدنتوتومریروی 

 

Protic 

Methanol 

Aprotic 

چندین   در B و A هایمسمکانی  در  شدنتوتومری  فرایند   درگیر در
با ثابت با استفاده از روش   تفاوتالکتریک مهای دیحلال قطبی 

SCRF/PCM  کل و نسبی   الکترونی  آزاد  انرژی  .سازی شدندبهینه
و برای    3و    2  هایدر جدول  A  مسمکانی   های درگیر دربرای گونه
ارائه شده است. به منظور مقایسه    6الی    4های  در جدول  Bمکانیسم  

نمایش داده    ها، نتایج فاز گاز  نیز در ردیف اول این جداولآسانتر
است مشاهده    .شده  که  انرژیمیهمانطور  الکترونی   شود،    آزاد 

مکانی گونه  دو  هر  در  درگیر  تحتسهای  حلال  م  قرار  تاثیر  ها 
  یژه برای آنهایی که وه  ب  ،حلال  ژی با تغییرتغییرات انراما  گیرند،  می

به بیان دیگر   .دارند، بسیار ناچیز است  20الکتریک بالای  ثابت دی
از  P(b) و    P(a)  هایمسیر  رسازی انتقال هیدروژن دفعال  آزاد  انرژی

کیلوکالری   2در حلال نسبت به فاز گاز در حدود    ، Aم  سطریق مکانی
 اردبه مق  با افزایش قطبیت متوسط حلال  و  بر مول افزایش یافته

دهد در  می، که نشان  )تقریبا ثابت است(  یابد افزایش می  ناچیزبسیار  
حالت   و دهندهواکنش Aاز طریق مکانیسم P(b) و  P(a) مسیرهای

 . تغییرات انرژی آزاد  دارند  قطبیت مشابه   های متفاوت،در حلال  گذار

Tetrahydrofuran (THF) 

Acetone 

Dimethyl sulfoxide (DMSO) 

(1)  Protic      (2)  Methanol 

(3)  Aprotic      (4)  Tetrahydrofuran  (THF) 
)5( Acetone      )6( Dimethyl sulfoxide (DMSO) 
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آزاد   و انرژی  G∆)≠ (سازیه آزاد فعالبه علاوه انرژی dimer11 در B های درگیر در مکانیسمبرای گونه (G) انرژی آزاد کل الکترونی  -  4جدول  
 ت.های متفاومحیطدر  r(∆G( واکنش

ΔGr 

(kcal/mol) 
ΔG≠ 

(kcal/mol) 
G(a.u) الکتریکثابت دی  (ε)  حلال 

P TS R 
55/0  09/7  771142/641 -  760726/641 -  772032/641 -  00/1  فاز گازی  
50/0 -  37/6  785297/641 -  774329/641 -  784490/641 -  42/7  تتراهیدروفوران 
77/0 -  00/6  788119/641 -  777314/641 -  786889/641 -  49/20  استن  
82/0 -  92/5  788805/641 -  778037/641 -  787484/641 -  61/32  متانول 
87/0 -  88/5  789181/641 -  408778/641 -  787785/641 -  82/46  دی متیل سولفوکسید 
92/0 -  82/5  789539/641 -  778773/641 -  788063/641 -  35/78  آب  

 
آزاد   و انرژی  G∆)≠( سازیآزاد فعال  به علاوه انرژی 2dimer1 از طریق B های درگیر در مکانیسم برای گونه (G) الکترونیانرژی آزاد کل    - 5  جدول

 ت.های متفاودر محیط r(∆G( واکنش

ΔGr 

(kcal/mol) 

≠ΔG 

(kcal/mol) 
G(a.u) الکتریکثابت دی (ε) حلال 

P TS R 
 فاز گازی 00/1 - 769709/641 - 756655/641 - 767684/641 19/8 27/1
 تتراهیدروفوران  42/7 - 782530/641 - 772073/641 - 781483/641 56/6 65/0
 استن  49/20 - 785022/641 - 774760/641 - 784380/641 43/6 40/0
 متانول 61/32 - 785614/641 - 775422/641 - 785053/641 39/6 35/0

31/0 36/6 785423/641 - 775780/641 -  دی متیل سولفوکسید  82/46 - 785929/641 

 آب 35/78 - 786227/641 - 776120/641 - 785758/641 34/6 29/0

 
آزاد   و انرژی  G∆)≠( سازیآزاد فعال  به علاوه انرژی 22dimer از طریق B های درگیر در مکانیسم برای گونه (G) انرژی آزاد کل الکترونی  - 6  جدول

 ت.های متفاومحیطدر  r(∆G( واکنش
ΔGr 

(kcal/mol) 
ΔG≠ 

(kcal/mol) 
G(a.u) الکتریکثابت دی  (ε)  حلال 

P TS R 
59/1  98/8  764778/641 -  753002/641 -  767326/641 -  00/1  فاز گازی  
07/1  60/8  778563/641 -  766568/641 -  780281/641 -  42/7  تتراهیدروفوران 
21/1  11/8  781046/641 -  770061/641 -  782990/641 -  49/20  استن  
24/1  22/8  781679/641 -  770549/641 -  783657/641 -  61/32  متانول 
25/1  30/8  782011/641 -  770778/641 -  784016/641 -  82/46  دی متبل سولفوکسید 
27/1  31/8  782326/641 -  771107/641 -  784358/641 -  35/78  آب  

 

 
از طریق   b و a سازی در مسیرهایتغییرات انرژی آزاد فعال  -  3شکل  

 نسبت به ثابت دی الکتریک حلال A مکانیزم

نسبت به     Aم س از طریق مکانی P(b) و    P(a)  در مسیرهای سازی  فعال 
ارائه شده است. همانطور که در    3در شکل    حلال   الکتریک ثابت دی 

شکل   مشاهده این  آزاد   است،   قابل  صورت  فعال   انرژی  به  سازی 
  یابد افزایش می با شیب بسیار کم  الکتریک  غیرخطی با افزایش ثابت دی 

  تغییر   20الکتریک بالای  های با ثابت دی حلال در  قطبیت  تغییر    با   و 
نشان  نیز    6الی    4  های جدول نتایج ذکر شده در    .ندارد   قابل توجهی 

در حلال نسبت   B م س مرتبط با مکانی سازی  فعال آزاد    دهد که انرژی می 
کیلوکالری بر مول کاهش یافته و با افزایش    2تا    1/ 5به فاز گاز در حدود  

 ثابت    تقریبا   و   یابد تغییر می   ناچیزی قطبیت متوسط حلال به مقدار بسیار  

فاز گازی

تتراهیدروفوران
استن متانول

دی متیل 

سولفوکسید

آب

38

39

40

41

42

43

0 20 40 60 80

ال
فع

د 
آزا

ی 
رژ

ان
ی

از
س

(
ول

ر م
ی ب

لر
کا

لو
کی

  )

ثابت دی الکتریک حلال

P(a) P(b)



 1402، 3، شماره 42دوره  سید جواد حسینی  رانیا یمیش یو مهندس یمی ه شینشر

 

 علمی ـ پژوهشی                                                                                                                                                                                       262

دومانرژی  -  7  جدول مرتبه  برهمکنش  اتم-های دهندهاوربیتالبین   E(2) های  برخی  برای  در  گیرنده  ، 3,4DHP-E  ،3,4DHP-Z  ،Dimer11ها 
Dimer12  وDimer22 

 

 
فعال   -   4شکل   آزاد  انرژی  رویکرد  تغییرات  در  ، dimer11سازی 

dimer12   و dimer22  در مکانیسم B  الکتریک حلال نسبت به ثابت دی. 

 
م به طور  س مکانی های درگیر در این  در واقع با وجود اینکه گونه   .است 

گرفته  قرار  تاثیر  تحت  حلال  توسط  قابل  اند،  محسوسی  اثر  حلال 
   .ندارد  B سازی مرتبط با مکانیسم آزاد فعال   توجهی بر انرژی 

سازی در رویکرد انتقال هیدروژن از طریق  آزاد فعال  تغییرات انرژی
dimer11  ،dimer12  و   dimer22مکانی ثابت  B مسدر  به   نسبت 

این شکل ارائه شده است. همانطور که در    4الکتریک حلال در شکل  دی
با شیب بسیار    سازی به صورت غیرخطیآزاد فعال  ، انرژیشودمشاهده می

ش یافته و در ادامه تقریبا ثابت  الکتریک حلال کاهبا افزایش ثابت دی  کم
فعال  انرژی  بنابراین  است. مکانیسم  شدنتوتومری  سازیآزاد  به  B در 

 .داردن  چندانی یت  حساس  20الکتریک بالای  ی با ثابت دیهاقطبیت حلال

 

  تجزیه و تحلیل اوربیتال پیوند طبیعی
اوربیتال بین  الکترون  دهندهجابجایی  طبیعی  پیوند   های 

(NBO(i))   های پیوند طبیعی گیرنده و اوربیتال(NBO(j))    باعث نوعی
برهمکنش  با  مرتبط  میپایداری  مزدوج  فوق  انرژی های  که  شود 

پایداریبرهمکنش  انرژی  یا  دوم  نوع  می   E)(2)(  1های  د. شو نامیده 

اوربیتال  E(2)مقدار   بین  برهمکنش  درجه  تعیین  برای  های معیاری 
 

Stabilization energy  

Donor orbital occupancy  

بزرگتر باشد،   E(2)  هرچه مقدار   .گیرنده است دهنده و الکترون الکترون 
الکترون  های پیوند طبیعی دهنده تمایل به انتقال الکترون از اوربیتال

اوربیتال  گیرنده به  طبیعی  پیوند  بیشتر    های  این می الکترون  شود. 
انتقال منجر به جابجایی بیشتر چگالی الکترون و در نتیجه پایداری 

 شود.محاسبه می  ]94[(  1از معادله )  E(2) مقدار   .شود بیشتر سیستم می 

(1  )                                                    𝐸(2) = −𝑞𝑖  (
𝐹(𝑖.𝑗)

2

𝐸𝑗−𝐸𝑖
) 

اهدا  iε و  iq، i.jf، jε پارامترهای اوربیتال  اشغال  ترتیب  ،  2کننده به 
فوک ماتریس  مورب  غیر  انرژی3فاکتور  و  اوربیتال  ،  پذیرنده  های 

  .هستند 4های اهداکننده انرژی اوربیتال
آوردنبرای   و   هایبرهمکنش  بدست  مولکولی  بین  و  درون 

در  آنها،  بر  حلال  اثر  توتومری  گونه  بررسی  در  درگیر  در  های 
در  در فازهای گاز و محلول    NBO  محاسبات، Bو   A هایمکانیسم

  7جدول  . در  انجام شد   B3LYP/ 6-311++G (d, p) محاسباتی   سطح 
پایداری  های  مقدار مهمترین  E)(2)(انرژی  از  های انتقال  حاصل 

 P(a)  در مسیرهای  ،الکترون در مواد اولیه درگیر در فرایند توتومری
و دیمرهای تشکیل شده در مکانسیم     Aاز طریق مکانیسمP(b) و  
B   است شده  داده  شکل    .نشان  در  انرژی    5همچنین  تغییرات 

برای    ی متفاوتهاالکتریک حلالنسبت به ثابت دی  E)(2)(پایداری  
از  P(b) و    P(a)  مواد اولیه درگیر در فرایند توتومری در مسیرهای

نشان    Bو دیمرهای تشکیل شده در مکانسیم    ،  Aطریق مکانیسم
  ماده اولیه   شود در هر دوهمانطور که مشاهده می  .داده شده است

E-3,4DHP    وZ-3,4DHP    در هر سه دیمر )وdimer11  ،dimer12   

هش  نسبت به فاز گاز کا  E(2)مقدار     ،تاثیر حلال(، تحت  dimer22  و
  E-3,4DHPاین کاهش انرژی پایداری در دو ماده اولیه    یافته است.

فعالبا    ، Z-3,4DHPو   آزاد  انرژی  توتومریافزایش   شدن سازی 
   همان طور که   حلال سازگار است.   در اثر   P(b) و    P(a)  در مسیرهای 

The off-diagonal NBO Fock matrix  

The energies of the acceptor and donor orbitals  

فاز گازی
تتراهیدرو فوران
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ثابت دی الکتریک حلال

Dimer11 Dimer12

(kcal/mol) (2)E 
Acceptor NBO (j) Donor NBO (i)  ماده اولیه 

water DMSO Methanol Acetone THF Gas phase 
42/34 54/34 59/34 69/34 08/35 21/36 BD*(2)C4-N13 LP(1)N3 E-3,4DHP 

09/29 02/29 09/29 24/29 81/29 77/31 BD*(2)C4-N13 LP(1)N5 Z-3,4DHP 

05/41 07/41 09/41 09/41 53/41 30/44 BD*(2)C4-N13 LP(1)N3 Dimer11 

41/41 47/41 53/41 66/41 19/42 58/44 BD*(2)C4-N13 LP(1)N3 Dimer12 

59/32 71/32 82/32 09/33 17/34 73/40 BD*(2)C4-N13 LP(1)N3 Dimer22 

(1)  Stabilization energy     (2)  Donor orbital occupancy 

)3( The off-diagonal NBO Fock matrix   )4( The energies of the acceptor and donor orbitals 
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 A  از طریق مکانیسم P(a) مقدار بار طبیعی محاسبه شده برای برخی از اتمهای ماده اولیه و حالت گذار در مسیر - 8جدول 

 

 
انرژی پایداری    -  5شکل   ثابت دی  E)(2)(تغییرات  به  الکتریک  نسبت 
مسیرهای  حلال در  درگیر  اولیه  مواد  طریق  P(b) و    P(a)  در  از 

 B، و دیمرهای تشکیل شده در مکانسیم   Aمکانیسم 

 
شکل   می  5در  متفاوت حلال  در    E(2)تغییرات  شود  مشاهده  های 

دهد در فرایند مورد بررسی، ن نتایج نشان میبسیار ناچیز است. ای
 تغییر محسوسی ندارد.  ،حلالقطبیت با تغییر  E)(2)(انرژی پایداری 

برای   NBOمحاسبه شده در    1همچنین نحوه توزیع بار طبیعی 
 گذار  هایمواد اولیه و حالتبرای    2و ممان دوقطبی   هابرخی از اتم

و   8های  در جدول  Aاز طریق مکانیسمP(b) و   P(a)  در مسیرهای
داده  9 است  نشان  می  .شده  مشاهده  دو همانطور که  در هر  شود 

نیترون شماره   اتم  بار طبیعی روی  بیشترین  قرار   N)13(  13مسیر 
اشغال  بیشترین  و  است  نیز    3گرفته  طبیعی  پیوند  اوربیتال  بین  در 

  6شکل  همین اتم است.    4مربوط به اوربیتال جفت هسته تک مرکز 
توزیع دانسیته الکترونی در مواد اولیه درگیر در فرایند توتومری را با  

   دهد.نشان می   5های پتانسیل الکتروستاتیک مولکولیاستفاده از نقشه
 

Natural charge 

Dipole moment 

Occupancy 

Center core pair  

 
  الکتروستاتیک مولکولی در سطح محاسباتیهای پتانسیل  نقشه   -  6شکل  

B3LYP/ 6-311++G (d, p)   با استفاده از یک    هر دو مواد اولیه برای
یکسان الکترونی  چگالی   +(a.u  057/0تا    -a.u057/0 )از    مقیاس 

 .a.u 004 /0و چگالی هم ارز الکترونی 

 
نقشه یک  ها  این  از  استفاده  یکسان با  الکترونی  چگالی  ، 6مقیاس 

با تفاوت رنگ در سطوح رسم    را  توزیع دانسیته الکترونی در مولکول
همسان شکل  دهمی  نشان ،  7شده  در  که  همانطور  مشاهده    6د. 

تراکم  می دهنده  نشان  که  قرمز  رنگ  اولیه  مواد  دو  هر  در  شود 
الکتروستاتیکی می پتانسیل  اتم  الکترون و حداقل    13Nباشد، روی 

مواد  برای    13N  اتم  تغییرات مقدار بار طبیعی رویبیشترین است.  
  از طریق مکانیسم P(b) و    P(a)  گذار در مسیرهای  هایاولیه و حالت 

A  شکل    در  های متفاوتالکتریک حلالنسبت به ثابت دی(a)7    و
اولیه و حالتممان دوقطبی  تغییرات     در مسیرهای   گذار  هایمواد 

P(a)    و P(b) مکانیسم طریق  ثابت   Aاز  به  الکتریک  دی   نسبت 
 همانطور که   . داده شده است نشان    7(b)شکل  در    های متفاوتحلال

Mulecular electrostatic potential (MEP) 

Identical electron density scale 

Isosurfaces  

فاز گازی
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الکتریک حلالثابت دی

E-3, 4DHP Z-3,4DHP Dimer11

 بار طبیعی )واحد اتمی(
 اتم 

 فاز گازی  استن  متیل سولفوکسید دی متانول تتراهیدروفوران ب آ
TS R TS R TS R TS R TS R TS R  
72239 /0 - 62916 /0 - 71742 /0 - 62816 /0 - 72161 /0 - 62896 /0 - 72203 /0 - 62904 /0 - 72082 /0 - 62881 /0 - 69933 /0 - 62524 /0 - N3 
64626 /0 62155 /0 64586 /0 61986 /0 64621 /0 62127 /0 64624 /0 62140 /0 64614 /0 62101 /0 64413 /0 61212 /0 C4 
45455 /0 41531 /0 45648 /0 41428 /0 45487 /0 41518 /0 45741 /0 41526 /0 45517 /0 41502 /0 46354 /0 40860 /0 H7 
89237 /0 - 84576 /0 - 88681 /0 - 82971 /0 - 89146 /0 - 84315 /0 - 89191 /0 - 84446 /0 - 89060 /0 - 84065 /0 - 86403 /0 - 76675 /0 - N13 

99940 /1 99944 /1 99938 /1 99944 /1 99940 /1 99944 /1 99938 /1 99944 /1 99938 /1 99944 /1 99937 /1 99942 /1 N13 
Occupancy 

183 /4 084 /4 932 /3 816 /3 143 /4 039 /4 163 /4 061 /4 103 /4 998 /3 013 /3 799 /2 Dipole Moment 
(Debye) 

(1)  Natural charge      (2)  Dipole moment 

(3)  Occupancy      (4)  Center core pair 
(5)  Mulecular electrostatic potential (MEP)   (6)  Identical electron density scale 

)7( Isosurfaces 



 1402، 3، شماره 42دوره  سید جواد حسینی  رانیا یمیش یو مهندس یمی ه شینشر

 

 علمی ـ پژوهشی                                                                                                                                                                                       264

 A از طریق مکانیسم P(b) مقدار بار طبیعی محاسبه شده برای برخی از اتمهای ماده اولیه و حالت گذار در مسیر - 9جدول 

 

         
 حلال.   الکتریکنسبت به ثابت دی  A از طریق مکانیسم P(b)و    P(a)  در مسیرهای  N)13(  13تغییرات بار طبیعی روی اتم نیترون شماره  (  a)  -  7شکل  

(b ) در مسیرهای گذار هایمواد اولیه و حالتممان دوقطبی تغییرات P(a)  وP(b) از طریق مکانیسمA  الکتریک حلالبه ثابت دی نسبت 

 
و   13Nمقدار بار طبیعی روی اتم    در هر دو مسیرشود  مشاهده می

 هایر حلال، هم در ماده اولیه و هم در حالتاثتحت    ممان دوقطبی
ی  یهاو با تغییر حلال، به ویژه برای حلال  افزایش یافته است  گذار

دی ثابت  بالای  که  ندارد.   20الکتریک  محسوسی  تغییر  دارند، 
 گذار  هایمواد اولیه و حالتبنابراین با توجه اینکه در هر دو مسیر  

انرژی   دارند،  مشابه  فعالقطبیت  در آزاد  شدن  توتومری  سازی 
حلالP(b) و    P(a)  مسیرهای قطبیت  تغییر  برای  با  ویژه  به   ،

 . دارند تغییر چندانی ندارد  20بالای  الکتریک  های که ثابت دیحلال

 
 در فاز گازی  شدن توتومریاثر حلال آشکار  بر 

(  1: )شد  بررسی  قطبی  هایاثر دو نوع از حلالبه این منظور  
به   دهندهپروتون  قطبی  هایحلال قادر  که  متانول،  و  آب  مانند 

  غیرپروتون قطبی  های  ( حلال2)  .پذیرش و اهدای پروتون هستند
سولفوکسید  دهنده متیل  دی  استون،  که مانند  تتراهیدروفوران،   و 

پروتون    تنها پذیرش  به  بررسی  .هستندقادر  صریح   اثرات  برای 
بحلال قطبی  ترمودینامیک  های  و  سینیتیک  شدن، توتومرر  ی 

یک مولکول    گنجاندن  با  Aم  سمکانی  درگیر در  هایگونه  سازیبهینه
نسبتا کوچک  اندازه حلال )در مورد آب، یک و دو مولکول به دلیل

انجام شد. در حالی که P(b) و    P(a)  در هر دو مسیر  (مولکول آب
در تواند  بازی می/یاسید خصلت    به دلیل،  دهندهپروتون  هایحلال
هیدروژن    انتقال پروتون  اتم  پذیرنده  و  دهنده  عنوان  مشارکت به 

توانند در این فرآیند به  می  تنها   دهندهغیرپروتونهای  نمایند، حلال
شدن پروتون از    جداو    نموده  عمل  پذیرنده پروتونعنوان یک گونه  

توانند در  البته به همان نسبت نیز می  ،را تسهیل نمایندگونه اولیه  
انرژی آزاد .  پیوستن پروتون به گونه نهایی اثر معکوس داشته باشند

در  P(b) و    P(a)  رهایمسی  های درگیر درگونه  کل و نسبی الکترونی
های مختلف )در مورد آب،  یک مولکول از حلال  ههمرا   A مسمکانی

فاز گاز    11و    10  هایبه ترتیب در جدولیک و دو مولکول( در 
، در حالی که انرژی شودهمانطور که مشاهده می  .اندشده  گزارش 

مستقیم  در   توتومری شدن  سازیفعالآزاد   مولکول    برهمکنش  با 
سازی  افزایش یافته، انرژی آزاد فعال  نسبتاً   دهندهغیرپروتونحلال  

 به وضوح    دهنده پروتون مولکول حلال  قیم با  ت مس   در برهمکنش 

فاز گازی

تتراهیدروفوران
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الکتریک حلال ثابت دی

(b)
P(a), R P(a), TS

P(b), R P(b), TS

 بار طبیعی )واحد اتمی(
 اتم 

 فاز گازی  استن  سولفوکسید متیل دی متانول تتراهیدروفوران ب آ
TS R TS R TS R TS R TS R TS R  
70239 /0 - 64624 /0 - 69804 /0 - 64572 /0 - 70171 /0 - 64620 /0 - 70209 /0 - 64626 /0 - 70100 /0 - 64610 /0 - 68237 /0 - 64533 /0 - N5 
63112 /0 62144 /0 63008 /0 61935 /0 63092 /0 62082 /0 63101 /0 62096 /0 63075 /0 62056 /0 62961 /0 61109 /0 C4 
44315 /0 40092 /0 44533 /0 39999 /0 44351 /0 40075 /0 44333 /0 40082 /0 44386 /0 40062 /0 45349 /0 39511 /0 H9 
90261 /0 - 84374 /0 - 89622 /0 - 82761 /0 - 90152 /0 - 84078 /0 - 90203 /0 - 84206 /0 - 90055 /0 - 83834 /0 - 86965 /0 - 76380 /0 - N13 

99941 /1 99944 /1 99941 /1 99943 /1 99941 /1 99944 /1 99941 /1 99944 /1 99941 /1 99944 /1 99939 /1 99941 /1 N13 
Occupancy 

127 /4 212 /4 899 /3 963 /3 091 /4 170 /4 110 /4 190 /4 055 /4 131 /4 950 /2 010 /3 Dipole Moment 
(Debye) 
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الکترونی   -  10جدول   )در مورد آب، یک و دو   به همراه یک مولکول  Aاز طریق مکانیزم    P(a)های درگیر در مسیر  برای گونه (G) انرژی آزاد کل 
  r(∆G( آزاد واکنش و انرژی G∆)≠( سازیآزاد فعال مولکول( از حلالهای متفاوت در فاز گازی به علاوه انرژی

∆Gr 

(kcal/mol) 

ΔG≠ 

(kcal/mol) 

G(a.u) الکتریک ثابت دی  
(ε) 

 حلال 
P TS R 

74/1 -  36/41  307946/553 -  238450/553 -  305163/553 -  42/7  تتراهیدروفوران 
08/0 -  05/48  040396/514 -  963676/513 -  040253/514 -  49/20  استن  
79/0  50/40  099476/874 -  036193/874 -  100749/874 -  82/46  دی متبل سولفوکسید 
28/0 -  18/11  620425/436 -  602134/436 -  619965/436 -  61/32  متانول 
28/0 -  92/11  339204/397 -  319750/397 -  338755/397 -  35/78 آب    (یک مولکول)
18/0  48/10  794262/473 -  777861/473 -  794564/743 -  35/78 آب    (دو مولکول)

 
)در مورد آب، یک و دو   به همراه یک مولکول  Aاز طریق مکانیسم    P(b)های درگیر در مسیر  برای گونه (G) انرژی آزاد کل الکترونی   -  11  جدول

  r(∆G( آزاد واکنش و انرژی G∆)≠ (سازیآزاد فعال حلالهای متفاوت در فاز گازی به علاوه انرژیمولکول( از 
ΔGr 

(kcal/mol) 
ΔG≠ 

(kcal/mol) 
G(a.u) الکتریکثابت دی (ε)  حلال 

P TS R 
27/0  94/46  305717/553 -  231296/553 -  30615/553 -  42/7  تتراهیدروفوران 
01/0  23/51  0383126/514 -  956690/513 -  038335/514 -  49/20  استن  
36/0  61/42  096719/874 -  029384/874 -  097301/874 -  82/46  دی متبل سولفوکسید 
42/0  28/12  617932/436 -  599042/436 -  618613/436 -  61/32  متانول 
31/0  01/13  336814/397 -  316584/397 -  337321/397 -  35/78  (یک مولکول)آب 
94/0  10/11  791469/473 -  775274/473 -  792975/743 -  35/78  (دو مولکول)آب 

 
به منظور توضیح اثرات حلال آشکار، باید هر دو   .کاهش یافته است

پروتون و ظرفیت اهدای پروتون حلال در نظر   عامل قابلیت پذیرش 
شوگر می  .دفته  را  هدف  با  این  ∑  شاخص  تعریف توان  ∆  ]21[ 

 (.(1)معادله )کرد توصیف 

(1 ) ∑ ∆= (𝑅1 𝑖𝑛 𝐺𝑆 − 𝑅1 𝑖𝑛 𝑇𝑆)

+ (𝑅2 𝑖𝑛 𝐺𝑆 − 𝑅2 𝑖𝑛 𝑇𝑆) 
 R1 حلال که با پروتون   اصله پروتون در حال تبادل با اتم )هترو اتم( ف

فاصله همان پروتون در حال تبادل با   R2 و   دارد کنش  مورد نظر برهم 
∑  شاخص .  است  مقصد در توتومری (  )هترو اتماتم    کننده  توصیف     ∆

  گذارحالت  به     (GS) 1پایهاز حالت    گذر در  فواصل پیوندی    تغییرات 
(TS)   مولکول  است. برخی از فواصل پیوند انتخاب شده بین حلال و  

3,4DHP1(2)   مسیرهایدر    ه مربوط گذار  های حالت  در حالت پایه و 
P(a)   و P(b)  شاخص  به علاوه∑  9  و  8  های  به ترتیب در شکل     ∆

به    R2 و  R1 مقادیر   دهنده پروتون در حلال    .نشان داده شده است 
ترتیب با قابلیت پذیرش پروتون و قابلیت اهدای پروتون حلال مرتبط 

به ترتیب نشان دهنده تمایل بیشتر     R2 و    R1 مقادیر کمتر   و   هستند 
شاخص   برای   مقدار کوچکتر   .حلال به پذیرش و اهدای پروتون است 

 

Ground state 

∑ گذار مربوطه   حالت   بین حالت پایه و   ت بیشتر مشابهنشان دهنده    ∆
با   تر،تواند از طریق مسیر کوتاه می شدن  و این یعنی توتومری  است

  .انجام شود   یترسازی کوچک مقدار انرژی فعال 
برای  نتایج  روند   آمده  دست  ∑شاخص    مقدارهای به  برای   ∆

خص ادهد که این ش نشان می  P(a) مسیر   در   دهنده پروتون   های حلال
دو مولکول   > ( Ǻ  309 /1متانول )  > ( Ǻ  316 /1یک مولکول آب )برای  
حاصل    سازی های آزاد فعال( که با روند کاهشی انرژی Ǻ  077 /1آب ) 
  11/ 18تانول ) م   >(  مول   بر کالری  کیلو  92/11یک مولکول آب )   ، یعنی 
( مول   بر کالری  کیلو  10/ 48و مولکول آب ) د  >(  مول   بر کالری  کیلو 

  مقدارهای مطابقت عالی دارد. به طور مشابه، روند به دست آمده برای  
∑شاخص   به صورت  P(b) مسیر   در   دهنده پروتون های  برای حلال   ∆

دو  > (Ǻ  353 /1متانول ) > ( Ǻ  357/1: یک مولکول آب ) است زیر  
سازی های آزاد فعالروند کاهشی انرژی   ( که باǺ  097 /1مولکول آب ) 
تانول  م   >(  مول   بر کیلوکالری    01/13یک مولکول آب )حاصل یعنی،  

  بر کیلوکالری    10/11و مولکول آب ) د   >(  مول   بر کیلوکالری    28/12) 
است. مول  سازگار  کاملا  حلال  (  مورد   ،دهنده غیرپروتون   هایدر 
R1    در حالیکه   ، را دارد   دهنده پروتون معنای مشابه حلالR2    توان  را می 

)1( Ground state 
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∑ ∆ (Ȧ)  TS Ground state (GS)  

077 /1 

  

316 /1 

  

309 /1 

  

504 /1 

  

495 /1 

  

338 /1 

  
  برحسب آنگستروم(  R2 و   R1برخی از پیوندهای انتخاب شده )   -  8شکل 

 مربوطه  TS و GS درDHP 1 3,4 و  مولکول حلال بین

 
 مقدار  در اینجا نیز   .برای فرار از حلال در نظر گرفت تمایل پروتون  

∑شاخص    برای   کوچکتر  حالت پایه   شباهت بیشتر نشان دهنده    ∆
سازی انرژی آزاد فعال گذار مربوطه است که منجر به  های حالت به  

آمده برای    .شود می ی  کوچکتر  به دست  شاخص    مقدارهای روند 
∑ حلال    ∆ مسیر   دهندهغیرپروتون برای  صورت P(a) در   به 

استن  است:  )  > ( Ǻ  504 /1)   زیر  هیدروفوران   >( Ǻ  495 /1تترا 

با Ǻ  338 /1)   سولفوکسید متیل دی  که  انرژی   (  کاهشی  های روند 
 >(  مول   بر کیلوکالری    48/ 05)   سازی حاصل یعنی، استنآزاد فعال 

  سولفوکسیدمتیل دی  >(  مول  برکیلوکالری    41/ 36)  تترا هیدروفوران
   روند  به طور مشابه  ( کاملا سازگار است.مول  برکیلوکالری    40/ 50)

∑ ∆ (Ȧ)  TS Ground state (GS)  

097 /1 

  

357 /1 

  

353 /1 

  

545 /1 

  

526 /1 

  

404 /1 

  
  برحسب آنگستروم(  R2 و   R1برخی از پیوندهای انتخاب شده )   -  9شکل 

 مربوطه  TS و GS در DHP 2 3,4 و مولکول حلال بین

 
مقدارهای   برای  آمده  دست  ∑شاخص  به  حلال   ∆ برای 

مسیر غیرپروتون  در  صورت   P(b) دهنده  استنبه  است:   زیر 
 (Ǻ  545 /1 ) <  تترا هیدروفوران   (Ǻ  526 /1 )<   سولفوکسیدمتیل ی د  
(Ǻ  404/1  که با روند کاهشی )آزاد فعال سازی حاصل یعنی،   انرژی

هیدروفوران  >(  مول  برکیلوکالری    23/51)  استن   94/46)  تترا 
 برکیلوکالری    61/42)  سولفوکسید  متیلدی  >(  مول  برکیلوکالری  

است.مول سازگار  کاملا  اثر    (  شود،  می  مشاهده  که  همانطور 
بسیار    دهندهپروتونهای کوتاه برد در مورد حلال های  برهمکنش
این  سازی در  فعال  های آزادبه طوری که انرژی  ،تر استقابل توجه
 .یابدمحسوس کاهش میکاملا ها به طور نوع حلال
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مولکول از حلالهای متفاوت   اند با یک کمپلکس شده  Aاز طریق مکانیسم    P(a)های درگیر در مسیر  برای گونه (G) انرژی آزاد کل الکترونی  -  11  جدول
  r(∆G( آزاد واکنش و انرژی G∆)≠( سازیآزاد فعال به علاوه انرژی SCRF)در مورد آب، یک و دو مولکول( با استفاده از روش 

ΔGr 

(kcal/mol) 
ΔG≠ 

(kcal/mol) 
G(a.u) الکتریکثابت دی  (ε)  حلال 

P TS R 
05/0 -  10/41  318415/553 -  252825/553 -  318331/553 -  42/7  تتراهیدروفوران 
40/1 -  44/43  055437/514 -  983960/513 -  053201/514 -  49/20  استن  
11/1 -  74/33  118157/874 -  062600/874 -  116384/874 -  82/46  دی متبل سولفوکسید 
02/0 -  18/9  634028/436 -  617749/436 -  632391/436 -  61/32  متانول 
96/0 -  18/9  355316/397 -  339268/397 -  353784/397 -  35/78 آب    (یک مولکول)
54/0 -  20/5  811857/473 -  802697/473 -  810988/743 -  35/78 آب    (دو مولکول)

 
مولکول از حلالهای متفاوت   اند با یککمپلکس شده  Aاز طریق مکانیسم    P(b)های درگیر در مسیر  برای گونه (G) انرژی آزاد کل الکترونی  -  12  جدول

  r(∆G( آزاد واکنش و انرژی G∆)≠( سازیآزاد فعال به علاوه انرژی SCRF)در مورد آب، یک و دو مولکول( با استفاده از روش 
ΔGr 

(kcal/mol) 
ΔG≠ 

(kcal/mol) 
G(a.u) الکتریکثابت دی  (ε)  حلال 

P TS R 
78/0  56/44  316113/553 -  245220/553 -  316232/553 -  42/7  تتراهیدروفوران 
18/0  14/47  052202/514 -  976778/513 -  051903/514 -  49/20  استن  
25/0 -  02/38  116026/874 -  055021/874 -  115619/874 -  82/46  دی متیل سولفوکسید 
85/0  47/10  631155/436 -  615812/436 -  632512/436 -  61/32  متانول 
50/0  16/10  353218/397 -  337812/397 -  354022/397 -  35/78 آب    (یک مولکول)
76/0  57/5  808874/473 -  801218/473 -  810098/743 -  35/78 آب    (دو مولکول)

 
 اثر توامان حلال آشکار و قفس حلال بر توتومری شدن  

های کوتاه  برهمکنشدر این بخش، به منظور بررسی اثر همزمان  
، مورد مطالعه  حلال بر فرآیند توتومری  -نده  شوحل  برد و دور برد

مولکول   شدن  مولکول    3,4DHP(1)2توتومری  با  شده  کمپلکس 
، که در بخش قبل شرح داده شد، به   Aمسحلال از طریق مکانی

و SCRF/PCMروش   کل  آزاد  انرژی  گرفت.  قرار  بررسی  مورد   ،
های درگیر  برای گونهP(b) و    P(a)  الکترونی در مسیر هاینسبی  

)در مورد   های متفاوتحلالبا یک مولکول از  که    A  در مکانیسم
مولکول(   دو  و  یک  شدهآب،  روش اند،  کمپلکس  از  استفاده   با 

SCRF/PCM  استنشان داده شده   12و  11در جداول. 
  شدن توتومری  در  رفتارتوان با در نظر گرفتن دو نوع  این نتایج را می
3,4DHP 1(2)  مکانیسم طریق  )درک   A از  نرژی  ا  (1نمود. 

توفعال در  بالا  و    1,6DHPبه  3,4DHP 1(2)   شدنمریتوسازی 
1,4DHP  طریق با TS24و TS13 از  مرتبط  فشار  نتیجه  عمدتا   ،

چهار عضوی فرآیند انتقال هیدروژن درون  های گذارحالت  تشکیل
در    بتواند با مشارکتباز که   مولکول حلال اسید/مولکولی است. هر  

تواند به طور نماید، میکمتر را  گذارحالت شارفاین انتقال هیدروژن 
فرآیند   به  توجهی  روند،    شدنتوتومری قابل  این  در  کند.  کمک 

 خصلت، که به طور همزمان دارای دهنده پروتونهای قطبی حلال
-غیرپروتونهستند، کارآمدتر از حلال های قطبی    یباز  /ی اسید

 این روکنند. از  ی هستند، عمل میبازدارای خصلت  که فقط    دهنده
انتقال هیدروژن    تواند به فرایندمی  دهندهپروتونیک حلال قطبی  

نموده    کمکشش عضوی یا بالاتر   های گذارحالت تشکیل  از طریق
گیر های درگونه  ییاز آنجا(  2. )دهدکاهش    را  ربوطهم  سد انرژی  و

فرایند اولیه)  شدنتوتومری  در  گذار(  و  ماده  نسبتا  قطبیت    حالت 
حلال در   میدان)مدل قفس حلال(    SCRFدر روش  ،  مشابهی دارند

شده گرفته  و    نظر  داشته  جنبشی  پارامترهای  در  کمی  همه تاثیر 
 .شوند می   ل حل حلا در  به طور مشابه    شدن توتومری های درگیر در  گونه 

 

 بررسی ترمودینامیکی 

  شدن در مسیرهای تجزیه و تحلیل ترمودینامیکی فرایند توتومری
P(a)    و P(b)های متفاوت انجام شد. مقدارهای در فاز گاز و حلال

واکنش آزاد  واکنشآ  ،r(∆G(  انرژی  دوقطبی  ،  ∆)rH(  نتاپی  ممان 
ث و  محصول  و  اولیه  ماده  توتومریبرای  تعادل   )tK(  شدنابت 

 گزارش شده است.  13( در جدول 2) محاسبه شده از معادله

(2             )                                                   𝐾𝑡 = 𝑒
−∆Gr

𝑅𝑇 
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در  t(K(شدنثابت تعادل توتومریو    اولیه و محصول ممان دوقطبی برای ماده  ،  H∆)r(، انتاپی واکنشG∆)r(  انرژی آزاد واکنشمقدارهای    -   13  جدول
 در فاز گاز و حلالP(b) و  P(a) مسیرهای

P(b) P(a)   مسیر   ثابت  مسیر
  الکتریکدی

(ε) 

 حلال 
tK 

Dipole 
Moment in 
P (Debye) 

Dipole 
Moment in 
R (Debye) 

r∆H 

(kcal/mol) 
r∆G 

(kcal/mol) 
Kt 

Dipole 
Moment in 
P (Debye) 

Dipole 
Moment in 
R (Debye) 

r∆H 

(kcal/mol) 
r∆G 

(kcal/mol) 

24/2  447/2 01/3  فاز گازی  00/1 - 93/0 - 59/0 799/2 375/3 80/4 - 48/0 - 54/0 
61/0  648/3 963/3  تتراهیدروفوران 42/7 - 78/0 - 76/0 816/3 796/4 73/3 29/0 39/0 
48/0  959/3 131/4  49/0  استن  49/20 - 94/0 - 88/0 998/3 059/5 88/4 43/0 
43/0  027/4 170/4  متانول 61/32 - 98/0 - 91/0 039/4 039/4 22/5 49/0 52/0 

41/0  062/4 190/4  54/0 52/0 40/5 061/4 061/4 93/0 - 100/0 - 82/46 
دی متیل  
 سولفوکسید

38/0  098/4 212/4  آب  35/78 - 99/0 - 93/0 083/4 083/4 31/5 56/0 55/0 

 

             

 
تغییرات ثابت   (b)های متفاوت،  الکتریک حلالنسبت به ثابت دیP(b) و    P(a)  شدن در مسیرهایتغییرات انرژی آزاد فرایند توتومری  (a)  -  10  شکل

 P(a) تغییرات ممان دوقطبی ماده اولیه و محصول در مسیرهای ( c)های متفاوت و الکتریک حلالنسبت به ثابت دی P(b)و  P(a) تعادل در مسیرهای
 الکتریک حلالنسبت به ثابت دیP(b) و 

 
 r∆Gکلوین و    15/298برابر    mol  1-K cal  987/1، T-1برابر    Rمقدار  

تغییرات انرژی    ( است.RG-pG)  تفاوت انرژی آزاد گیبس توتومرها 
  ماده اولیه و محصولدر  ثابت تعادل و تغییرات ممان دوقطبی    آزاد،

توتومری مسیرهایفرایند  در  ثابت    P(b)و    P(a)  شدن  به  نسبت 
حلالدی متفاوت  الکتریک  ترتیب  های  شکلبه   ، 10(a)  هایدر 

(b)10 ( وc)10  .شود  همانطور که مشاهده مینشان داده شده است

بسیار بهم نزدیک هستند. با توجه به مقدار    r∆Hو      r∆Gمقدارهای  
هر دو فرایند در فاز   ، P(b)و    P(a)در دو مسیر    در فاز گاز  r∆Gمنفی  

برای مسیر  در فاز گاز  محاسبه شده  گاز گرمازا هستند. ثابت تعادل  
P(a)   برای مسیر    80/4  برابر بنابرایمی  24/2برابر    P(b)و  ن  باشد. 

  1,4DHPبه    Z-3,4DHP  و   1,6DHPبه     E-3,4DHPتوتومری شدن 
و    r∆Gمقدارهای است.  قابل انجامدر فاز گاز از نظر ترمودینامیکی 

فاز گازی

تترا هیدرو فوران

استن

متانول

یددی متیل سولفوکس آب
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tK      در مسیرP(a)  ویژه  ه  گیرد، بچندان تحت تاثیر حلال قرار نمی
ثابت دی آنهایی که  بالای  برای  )  .دارند   20الکتریک   c)10شکل 

حلال،   قطبیت متوسط  افزایشبا    P(a)در مسیر  دهد که  نشان می
بیش از ماده    آن   پایداری نسبی   در نتیجه  و ممان دوقطبی محصول  

بنابراینیابدمی  افزایشاولیه   شدن  .    به    E-3,4DHPتوتومری 
1,6DHP    متفاوت حلالهای  مول  در  بر  کیلوکالری  یک  حدود  در 

است حالیکه    گرمازا  مسیر  در  متوسط   افزایش با    P(b)در  قطبیت 
دوقطبی  افزایش  ،  حلال اولیهممان  ماده  پایداری   و  در  نتیجه  در 

-Z  توتومری شدن  است و در نتیجه    محصول از    بیشتر نسبی آن  

3,4DHP    1,4بهDHP  در حدود نیم کیلوکالری    در حلالهای متفاوت
در مسیر    فرایند توتومری شدن  ثابت تعادل  .باشدگرماگیر می  بر مول

P(b)    کوچکتر از یک است که با افزایش قطبت حلال به مقدار بسیار
می کاهش  نامحسوس  و  است(.    یابدکم  ثابت  بنابراین )تقریبا 

  نیز چندان تحت تاثیر تغییر   P(b)در مسیر      tKو      r∆Gمقدارهای  
  گیرد.حلال قرار نمی تیقطب
 

 گیرینتیجه
  ایمین - ( H)ا 2- پیریمیدین دی هیدرو    - 4,  3مولکول    شدن توتومری 
(3,4DHP)    آمین    - 2  - دی هیدرو پیریمیدین  - 6,  1به(1,6DHP)  و  

 محاسباتی   سطح در  (1,4DHP)   آمین   - 2- دی هیدرو پیریمیدین   - 4,  1
B3LYP/6-31++G(d, p)  .گرفت قرار  مطالعه  مکانی  مورد  م سدو 

انتقال هیدروژنب در  :Aم  سمکانی  (1)   .بررسی شد  در فاز گاز  رای 
 ایمینیبه نیتروژن    آمینی  م هیدروژن مستقیماً از نیتروژنسمکانیاین  

که در آن   :Bم سمکانی( 2) .شودمنتقل می TS24 و  TS13 از طریق
های  ق حالت هیدروژن از طری به طور همزمان دو    با تشکیل دیمر
مربوطه،   می،   TS2244و  TS1133  ،TS1234گذار    .دنشومنتقل 
به  P(b) و    P(a)  در هر دو مسیر  Aم  سمکانیسازی  انرژی آزاد فعال

بالا موجود در حلقه چهار عضوی در حالتدلیل فشار   نسبتا   گذار، 
در   .کالری برمول استکیلو  29/40  و  31/38 بوده و به ترتیب برابر

مو  Bم  سمکانیدر  حالیکه   انرژی انرژی  سد  بر  غلبه  برای  نیاز    رد 
بسیار کمتر بوده و   TS2224و    TS1133  ،TS1324گذار  هایحالت

اثرات   ت.کالری برمول اسکیلو  8/ 98  و  19/8  ،01/7به ترتیب برابر با  
  .با استفاده از سه مدل محاسباتی بررسی شد A مسحلال بر مکانی

-پروتونقطبی    های)قفس حلال( حلال  در مدل اول، اثرات میدان 
  بررسی  SCRF/PCM با استفاده از روش دهنده  غیرپروتون  و  دهنده

سازی ور بررسی اثرات صریح حلال، بهینهمنظبه  در مدل دوم،    د.ش
های حلالاز    گنجاندن یک مولکول با  همراه    ، فاز گازساختارها در  

کمپلکس  متفاوت  قطبی تشکیل  شد حلال    -شوندهحل  و    انجام 
حلال  حلال و  توامان قفس  در مدل سوم، اثرات    (.)مدل حلال آشکار

گرفت  آشکار، قرار  بررسی  مورد  اول  روش  دو  ترکیب  این    .با  با 
  دور برد توان نتیجه گرفت، وارد کردن اثرات  ای میمطالعه مقایسه

انرژی مورد نیاز برای    های قطبی)قفس حلال( یک سری از حلال
انرژی سد  بر  گاز    در  غلبه  قابل  را   A مسمکانیدر  فاز  طور  به 

قطبی    گنجاندن یک مولکول حلالاما  ،  دهدتغییر نمیای  ملاحظه
آشکار( دهنده  پروتون حلال  حالت  فرایند  )مدل  از  فشار را  با  گذار 
در حالیکه قطبیت مشابه ماده    ین ترتیببه ا  .دهدعبور می  کمتری
ر تاثیکاهش  باعث    توتومری،  درگیر در فرآیند های گذارحالت اولیه و
شود،  می  حالت گذار  انرژیبر سد    دهندهغیرپروتون  های قطبیحلال

به دلیل   دهندهپروتونهای قطبی  جابجایی هیدروژن در حلال امکان  
آنها    خصلت اسیدی/ امکان تشکیلبازی  شش   های گذارحالت  و 

 .شودمی انجام یکمتربسیار سد انرژی عبور از عضوی یا بالاتر با 
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