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 چکیده

و در سطح  09نظری توسط برنامۀ گوسین  یمورد بررس استر دیاس کیلاکتاستفاده از با  دیاس کیلیکربوکس-1-کلوهگزنیس-3سنتز نامتقارن 

از نقطه  .شد لیواکنش تحل ینیو فضاگز یالکترون ،یکینتیس یبر پارامترها زگریکاتال دما، حلال و ریتأثقرار گرفت.   *B3LYP/6-31Gنظری

با بیشترین سرعت و  RS ، واکنش تشکیل دیاستریومرکلوین 298و در دمای   3AlCl کاتالیزگر مجاورتدر حلال تولوئن و در  ،یکینتینظر س

-می NEDواکنش در تمامی شرایط  .دشوتشکیل می SS تر ازبرابر سریع 28حدوداً  RS دهد. در این شرایط، دیاستریومردیاستریوگزینی رخ می

 است. RS( به نفع تشکیل دیاستریومر 4TiClو  3AlClغیاب و مجاورت کاتالیزگر ) دردیاستریوگزینی واکنش  MHPبر اساس باشد. 
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 . مقدمه1

آلدر، -لزید یهابرخوردار است. واکنش ییبالا تیاز اهم رالیو کا دیجد باتیسنتز ترک ،ییدارو عیدر صنا ژهیوبه ،یآل یمیدر ش     

و  رالیکا باتیسنتز ترک یبرا یدیکل یاز ابزارها یکیعنوان شدند، به یمعرف و کورت آلدر لزیتوسط اوتو د 1920که در دهه 

 یحلقو یساختارها لیکربن و تشک-کربن یوندهایپ جادیفردشان در ابهمنحصر ییتوانا لیبه دل هاکنشوا نیتند . انامتقارن مطرح هس

 .]2و  1[ دارند یاژهیو کاربرد یسنتز یمیبالا، در ش ییفضا ینیگزبا جهت یضلعشش

عنوان نشان داده شده و به 1در شکل  ، کهاست یفعال نور دیاس کیلیکربوکس-1-کلوهگزنیس-3 نهیزم نیمهم در ا باتیاز ترک یکی

که منجر  رال،یوجود مراکز کا لیبه دل باتیترک نی. اشودیشناخته م یستیفعال ز یدر داروها رالیکا باتیترک یبرا یابلوک سازنده
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BMS-، ]4[ 1ریویام، اوسلت]FK ]3-506چون  یمهم یداروها دیدر تول شوند،یم زیمتما یستیبا خواص ز ییافض یزومرهایا دیبه تول

  .کنندیم فایا یدیاند، نقش کلداده شده شینما زین 2که در شکل  ]5[ 2و ادوکسابان 986278

 

 دیاس کیلیکربوکس-1-کلوهگزنیس-3. نمایش کربن کایرال ساختار شیمیایی 1شکل

 

    

 ادوکسابانو  BMS-986278  اوسلتامیویر،، FK-506. به ترتیب از راست به چپ، ساختار شیمیایی 2شکل

ها و دهندهرفتار واکنش ینیبشیو پ لیتحل یبرا یاتیح یاز ابزارها ]7[ 4یچگال تیتابع یۀو نظر ]6[ 3یمرز یمولکول تالیاورب یۀنظر

شده و  یبررس دیاس کیلاکت ی ازآلدر با مشتق-لزیواکنش د ق،یتحق نی. در اندیآیآلدر به شمار م-لزید یهامحصولات در واکنش

 اِنید-3،1-بوتا یهادهنده، واکنش3 واکنش مورد توجه قرار گرفته است. در شکل ینیبر فضاگز زگریدما، نوع حلال و کاتال ریتأث

، و محصولات Dph با نماد دوستانیعنوان دبه لاتیآکر لیا-2-اکسوپروپان-1-یاتوکس-D ،(S)-1 با نماد انیعنوان دبه

 اند.شده یمعرف SSPبا نماد  SSیومر ستردیاو  RSP با نماد RS ومریاسترید

 
 آلدر مورد بررسی در این تحقیق-.  نمای کلی واکنش دیلز3شکل

                                                 
1 Oseltamivir 
2 Edoxaban 
3 Frontier Molecular Orbital (FMO) 
4 Density Functional Theory (DFT) 
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. کنندیم فایا ندهایدر بهبود فرآ ینقش مهم سیلوو دیاس یزگرهایو کاتال 5رالیکا یعنوان مواد کمکبه دیاس کیلاکت شتقاتم

موجب  و سینتیک واکنش یخواص الکترون ینیبشیآن در پ یبالا قتد لیدلبه *B3LYP/6-31G یاستفاده از روش محاسبات

 .]9و  8[ شودیم یسنتز یندهایفرا یسازنهیبه

و  هانهیکمک کند و کاهش هز ییدارو هیبه بهبود سنتز مواد اول تواندیها مروش نیکه استفاده از ا دهدینشان م قیتحق نیا جینتا

 دیاس کیلاکت رینظ ریپذبیتخرستیاستفاده از مواد ز ن،یرا به دنبال داشته باشد. همچن یستیفعال ز یداروها دیتول ییکارا شیافزا

 مورد توجه قرار گرفته است. ییدر صنعت دارو داریسبز و پا یکردهایعنوان روبه
 

 

 یمحاسبات هایروش. 2

بر  هیحوزه، با تک نیاست. ا ییایمیش یهاو واکنش یرفتار مولکول لیو تحل ینیبشیدر پ یو کاربرد نینو یابزار یمحاسبات یمیش

 یهاشیبه آزما ازیها را بدون نآن جینتا ینیبشیو پ ییایمیش یندهایفرآ قیدق یسازهیامکان شب ،یکیزیو اصول ف یاضیر میمفاه

 یمیست. شبا دقت بالا نیو مواد نو زگرهایروش، کمک به توسعه داروها، کاتال نیا یایاز مزا یکی. سازدیفراهم م یکیزیف

 یبپردازد و ابزار مؤثر زیها نمولکول ییایو انرژ یساختار یهایژگیها، قادر است به درک بهتر وواکنش یعلاوه بر بررس یمحاسبات

 .]10[ دهد هارائ ییایمیش یسنتز و طراح یندهایفرآ یسازنهیدر به
 

 6نرم افزار گوسین .2-1

 ،یمولکول یساختارها ها،یانرژ نیتخم یقدرتمند برا یو ابزار افتهیتوسعه  یکوانتوم کیاصول مکان هیبر پا نیافزار گوسنرم

 ییایمیش یهاو واکنش یطور گسترده در مطالعات مولکولافزار بهنرم نیها است. امولکول اتیخصوص ریو سا یارتعاش یهافرکانس

به  نیکاربرد دارد. گوس شوند،یمشاهده م یسختبه یصورت تجربگذرا که به یساختارها یررسمختلف، از جمله ب طیتحت شرا

و امکان  شودیاستفاده م یاطور گستردهبه هادانکیزیو ف هاستیمیوشیب ،یمیمهندسان ش دانان،یمیبالا، توسط ش ییدقت و کارا لیدل

 .]11[ کندیرا فراهم م ییایمیش دهیچیپ یهاستمیس قیدق لیتحل

 

 (DFT) یچگال تیتابع یۀنظر. 2-2

      DFT ها با استفاده از مولکول یالکترون یهایژگیو قیدق یاست که به بررس یمحاسبات یمیقدرتمند در ش یاز ابزارها یکی

امکان  ،یالکترون یچگال عیبا تمرکز بر توز DFT ،یمولکول تالیاورب کیکلاس یها. برخلاف روشپردازدیم یالکترون یچگال

طور کامل به ستمیس ی، انرژ8و کوهن 7برگهوهن هیروش، بر اساس قض نی. در اکندیرا فراهم م یترقیدق و ترعیمحاسبات سر

و  دهیچیپ ییایمیش یهامطالعه واکنش یبرا یکاربرد اریابزار بس کیرا به  DFT تیقابل نی. اشودیم نییتع یالکترون یتوسط چگال

                                                 
5 chiral auxiliary 
6 Gaussian 
7 Pierre Hohenberg 
8 Walter Kohn 
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 نیا یایکرده است. از مزا لیتبد یفلز یآل باتیو ترک یآل یمیدر ش ژهیوبهها، مولکول یکیزیف یهایژگیساختارها و و یبررس

 یهاستمیمطالعه س یاشاره کرد، که آن را برا یکینامیو ترمود یخواص مولکول ینیبشیدر پ ادیبه سرعت بالا و دقت ز توانیروش م

 .]12[ سازدیم آلدهیبا اندازه متوسط ا یمولکول
 

 روش انجام محاسبات. 2-3

 یسازنهیآلدر مورد نظر بر اساس به-لزیواکنش د یو الکترون یکینتیس یجامع پارامترها لیتحل یبات براروش انجام محاس     

( و SSPو  RSP) ییهاو محصولات ن لاتیآکر لیا-2-اکسوپروپان-1-یاتوکس-(S)-1و  اِنید-3،1-شامل بوتا هیاول یساختارها

صورت گرفت.  *B3LYP/6-31G یدر سطح محاسبات DFT یۀه از نظرمحاسبات با استفاد نیشد. ا امگذار انج یهاحالت نیهمچن

و  هیاول یو حلال تولوئن استفاده شد. تمام ساختارها PCM یپوشدر فاز محلول، از مدل حلال یکینتیس یهایژگیمحاسبه و یبرا

افزار به کمک نرم هالیلتح نیشدند. ا یسازنهیبه یفرکانس موهوم کیگذار با  یهاو حالت یقیحق یهافرکانسمحصولات با 

 نیمختلف واکنش و ساختار بر ا طیشرا ریواکنش انجام شدند، که تأث ینیوگزیاستریسرعت و د قیدق یبه منظور بررس 2009 نیگوس

 آشکار کردند. یخوبپارامترها را به
 

 . نتایج و بحث3

ما  لی. تحلردیگیقرار م یمورد بررس استر کیبا لاکت دیاس کیلیکربوکس-1-کلوهگزنیس-3آلدر -لزیواکنش د ق،یتحق نیدر ا

و  در دو فاز گاز و حلال تولوئن نیکلو 255.15و  298.15 یمتمرکز است. مطالعه در دو دما یو الکترون یکینتیس یبر پارامترها

 یرهایز بر مستمرکبا  ،ینیگزو فضا کینتیس واکنش بر طیشرا ریأثاز ت ترقیدق یری. هدف، ارائه تصوشودیاتمسفر انجام م 1فشار 

 است. یو انتقال بار الکترون یواکنش
 

 یکینتیس ۀمطالع .3-1

پردازد. این تحلیل شامل ارزیابی تغییرات غلظت ها میهای شیمیایی و عوامل مؤثر بر آنمطالعه سینتیکی به بررسی سرعت واکنش     

کاتالیزگرها بر سرعت واکنش است. نتایج سینتیک به  سازی، و تأثیر دما وها و محصولات در طول زمان، انرژی فعالدهندهواکنش

 .]13و  12[ کندسازی فرآیندهای شیمیایی و صنعتی کمک میبهینه

سرعت واکنش و وابسته  ۀدهند. ثابت سرعت نشانیفعالساز یعبارتند از ثابت سرعت و انرژ ییایمیش کینتیدر س یدیپارامتر کل دو

، با کاهش آن سرعت باشدمی آغاز واکنش یلازم برا یحداقل انرژ یفعالساز یاست. انرژ رهاگزیمانند دما و کاتال یتجرب طیبه شرا

 .ابدییم شیواکنش افزا

، k‡شود و سپس با از بین رفتن آن با ثابت سرعت ( ایجاد میC‡فرض بر این است که ابتدا یک کمپلکس فعالشده ) Bبه  Aدر تبدیل 

  گردد.محصول تولید می

A                C‡                B rate = k‡ [C‡] 
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 آید:از رابطۀ زیر به دست می rkثابت سرعت 

(1)                                                                              
𝐾B𝑇

ℎ
 (𝑅𝑇)−∆𝑛𝑔  𝑒−∆𝐺

‡/𝑅𝑇= r k 
 

 :فرمول این که در

 BK آن مقدار است و بولتسمان ثابت J/K 23-1.381×10 باشدمی . 

 T است کلوین حسب بر دما. 

 h آن مقدار و است پلانک بتثا J.s 34-6.626×10 باشدمی. 

 R آن مقدار و است عمومی گازها ثابت kcal/mol.K 3-1.987×10 باشدمی . 

 g∆n است: اولیه مواد و گذار حالت بین مول اختلاف (IM) gn –(TS)  g= ng ∆n. 

 ‡∆G آیدمی به دست هاولی مواد و گذار حالت آزاد انرژی اختلاف از که است فعالسازی آزاد گیبس انرژی . 

 آید:از رابطۀ زیر به دست می انرژی فعالسازی

(2)                                                                                 + mRT ‡= ∆H aE    

 ‡∆H اختلاف آنتالپی بین حالت گذار و مواد اولیه است. 

 m :درجۀ واکنش است gn∆ –m = 1 . 

 یسازنهیبه یبرا میمفاه نی. درک اکنندیم عیبدون مصرف شدن، سرعت واکنش را تسر ،یفعالساز یبا کاهش انرژ زگرهایلکاتا 

 . ]13[ است یضرور ندهاایفر ییکارا شیو افزا یها، کاهش مصرف انرژواکنش

( و در فاز گاز و 4TiClو  3ClAlیزگر )در غیاب و مجاورت کاتال SSو  RSهای ومریاستریدهای گذار تشکیل شدۀ حالتساختار بهینه

-بر حسب کالری بر مول Sبر حسب هاتری(، آنتروپی ) Hشود. در ادامه، مقادیر مربوط به آنتالپی )مشاهده می 4 حلال در شکل

و ( در دSSTSو  RSTS) SSو  RSهای ومریاستریدبر حسب هارتری( برای دو حالت گذار تشکیل  Gکلوین( و انرژی آزاد گیبس )

-ارائه شده 3و  1ول ا( و در فاز گاز و حلال تولوئن در جد4TiClو  3AlClکلوین در غیاب و مجاورت کاتالیزگر ) 255و  298 دمای

 یانرژ ،بر حسب کیلوکالری بر مول( ₐEی )فعالساز یانرژ ،بر حسب کیلوکالری بر مول( ΔH‡ی )فعالساز یآنتالپاند. همچنین مقادیر 

تشکیل  یبرا ثانیه(-بر حسب لیتر بر مول k) و ثابت سرعت سب کیلوکالری بر مول(بر ح ΔG‡ی )فعالساز بسیآزاد گ

در فاز گاز و حلال  و نیکلو 255و  298 یدما ( در دو4TiCl و  3AlCl) زگریکاتالو مجاورت  ابیدر غ SSو  RS هایومریاسترید

 ارائه شده است. 4و  2ول ادر جدتولوئن 
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از چپ به راست )ردیف اول در  4TiClو  3AlClدر غیاب کاتالیزگر و مجاورت کاتالیزگر   RSهای گذار تشکیل دیاستریومرهای حالتۀ شد. ساختار بهینه4شکل 

 گاز، ردیف چهارم در حلال( )ردیف دوم در فازاز چپ به راست  4TiClو  3AlCl زگریو مجاورت کاتال زگریکاتال ابیدر غ SSگاز، ردیف سوم در حلال( و  فاز

 *B3LYP/6-31Gمحاسباتی در سطح 
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 در (4TiClو  3AlCl)ر زگیکاتال مجاورتو  ابیدر غ RS ر تشکیل دیاستریومرحالت گذا یبرا بسیآزاد گ یو انرژ یآنتروپ ،یآنتالپ ری. مقاد1جدول 

 در فاز گاز و حلال تولوئنو  نیکلو 255و  298 یدو دما

RSTS 
 

 تولوئن فاز گاز

T H S G H S G 

(K) (Hartree) (cal/mol.K) (Hartree) (Hartree) (cal/mol.K) (Hartree) 

 غیاب

 کاتالیزگر

298 -768.633560 138.863 -768.699538 -768.638605 138.892 -768.704597 

255 -768.637808 129.225 -768.690351 -768.637757 129.672 -768.690483 

3AlCl 
298 -2391.918666 178.523 -2392.003488 -2391.929461 183.214 -2392.016512 

255 -2391.924303 165.729 -2391.991689 -2391.923796 168.015 -2391.992112 

4TiCl 
298 -3459.119013 188.885 -3459.208758 -3459.128510 191.866 -3459.219672 

255 -3459.125072 175.131 -3459.196281 -3459.124281 175.364 -3459.195585 

 

 و مجاورت ابیغ در RS تشکیل دیاستریومر یبرا فعالسازی و ثابت سرعت بسیآزاد گ یانرژانرژی فعالسازی،  ،ی فعالسازیآنتالپ ریمقاد. 2جدول 

 در فاز گاز و حلال تولوئنو  نیکلو 255و  298 یدما در دو (4TiClو  3AlCl) زگریکاتال

RS 
 

 تولوئن فاز گاز

T ‡ΔH Eₐ ‡ΔG k ‡ΔH Eₐ ‡ΔG k 

(K) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (L/mol.s) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (L/mol.s) 

 غیاب

 کاتالیزگر

298 16.59 17.77 30.48 9-6.81 × 10 16.65 17.83 30.56 10-2.44 × 10 

255 16.63 17.64 28.48 11-4.39 × 10 16.65 17.66 28.43 12-2.33 × 10 

3AlCl 
298 9.82 11.00 23.73 4-6.13 × 10 9.29 10.47 22.19 4-3.36 × 10 

255 9.85 10.86 21.72 5-2.71 × 10 9.93 10.94 21.25 6-3.28 × 10 

4TiCl 
298 12.12 13.31 26.19 6-9.64 × 10 11.05 12.24 23.87 5-1.95 × 10 

255 12.15 13.16 24.16 7-2.22 × 10 12.44 13.45 24.32 9-7.75 × 10 

 

 در (4TiClو  3AlCl) رزگیمجاورت کاتالو  ابیدر غ SS ر تشکیل دیاستریومرحالت گذا یبرا بسیآزاد گ یو انرژ یآنتروپ ،یآنتالپ ری. مقاد3جدول 

 در فاز گاز و حلال تولوئنو  نیکلو 255و  298 یدو دما

SSTS 
 

 تولوئن فاز گاز

T H S G H S G 

(K) (Hartree) (cal/mol.K) (Hartree) (Hartree) (cal/mol.K) (Hartree) 

 غیاب

 کاتالیزگر

298 -768.634444 138.449 -768.700225 -768.639321 138.614 -768.705181 

255 -768.638690 128.814 -768.691066 -768.638659 129.171 -768.691180 

3AlCl 

298 -2391.919610 174.737 -2392.002633 -2391.930035 175.410 -2392.013378 

255 -2391.925240 161.958 -2391.991093 -2391.924717 162.135 -2391.990642 

4TiCl 

298 -3459.119523 188.231 -3459.208957 -3459.128923 188.821 -3459.218638 

255 -3459.125576 174.491 -3459.196525 -3459.124663 176.938 -3459.196607 
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 مجاورت و  ابیغ در SS ومرریتشکیل دیاست یبرا فعالسازی و ثابت سرعت بسیآزاد گ یانرژانرژی فعالسازی،  ،ی فعالسازیآنتالپ ریمقاد. 4جدول 

 در فاز گاز و حلال تولوئنو  نیکلو 255و  298 یدما در دو (4TiClو  3AlCl) زگریکاتال

  

SS 
 

 تولوئن فاز گاز

T ‡ΔH Eₐ ‡ΔG k ‡ΔH Eₐ ‡ΔG k 

(K) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (L/mol.s) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (L/mol.s) 

 غیاب

 کاتالیزگر

298 16.03 17.22 30.05 8-1.41 × 10 16.20 17.38 30.20 10-4.52 × 10 

255 16.07 17.08 28.03 10-1.06 × 10 16.08 17.10 27.99 12-5.51 × 10 

3AlCl 
298 9.23 10.41 24.26 4-2.48 × 10 8.93 10.11 24.16 5-1.21 × 10 

255 9.26 10.27 22.10 5-1.30 × 10 9.35 10.37 22.18 7-1 × 105.3 

4TiCl 
298 11.80 12.99 26.06 5-1.19 × 10 10.79 11.98 24.52 6-6.52 × 10 

255 11.83 12.85 24.01 7-3.00 × 10 12.20 13.21 23.68 8-2.75 × 10 

 

ثابت  شیو افزا یسازفعال یباعث کاهش انرژ زگریکه در هر دو فاز گاز و حلال، وجود کاتال دهدینشان م 4و  2جداول  جینتا

در تمام  ن،یاست. همچن 4TiClاز  شتریب 3AlCl زگریکاتال یاثرات برا نی. اشودیم ومریاستریهر دو د لیسرعت واکنش در تشک

در حضور  RS ومریاسترید لیواکنش تشک .باشدیم RS ومریاستریکمتر از د SS ومریاسترید لیتشک یبرا یسازفعال یانرژ ط،یشرا

طور مقدار ثابت سرعت را دارد. به نیشتریب ن،یکلو 298 یدر حلال تولوئن و در دما ،یدر فاز گاز و در رتبه بعد 3AlCl زگریکاتال

در  4TiCl ای 3AlClکه واکنش در حضور  یجز زماناست، به RSر از بالات طیشرا شتریدر ب SS ومریاسترید لیثابت سرعت تشک ،یکل

ذکر  طیجز در شرااست، به SS ومریاستریبه نفع د ینیوگزیاسترید ط،یشرا ی. در تمامشودیانجام م نیکلو 298 یحلال تولوئن و دما

واکنش در  .دهدیرا نشان م RSنفع به  ینیوگزیاسترید نیشتریب ن،یکلو 298 یدر حلال تولوئن و دما 3AlClشده که واکنش با 

 ، دیاستریومر 3AlClکلوین و با حضور کاتالیزگر 298شود. در دمای تر از فاز گاز انجام میحلال تولوئن به دلیل حلالپوشی آهسته

RS  تر ازبرابر سریع 28شود و حدود با سرعت و دیاستریوگزینی بیشتری تشکیل می SS محاسبات  .استIRC لیشکت یبرا 

و  RSTSکه  دهدینمودار نشان م نی. ادشویمشاهده م 5 در فاز گاز و حلال انجام شد و نمودار آن در شکل SSو  RS یومرهایاسترید

SSTS هر  ج،یبا توجه به نتا ،یبه طور کل واکنش هستند. یدر راستا یعنی شودیو محصول( وصل م هی)مواد اول نهیهر کدام به دو کم

در فاز گاز و در هر دو دما موجب  یبه طور محسوس زگریاست اما وجود کاتال SS ومریاسترید لیبه نفع تشک ینیوگزیاستریچند د

بر  زگریکاتال رین تأثی. در حلال تولوئن، اشودیم ینیوگزیاستریکاهش د نیو بنابرا RS ومریاسترید ینسب زانیم شیافزا

 .  شدبایمشهود م نیکلو 255 یتنها در دما ینیوگزیاسترید
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 *B3LYP/6-31Gی با استفاده از سطح محاسباتو حلال در فاز گاز  SSو  RS یومرهایاسترید لیتشک یبرا IRCنمودار . 5شکل 

 

 تحلیل الکترونی .3-2

 یهاواکنش سمیمکانو  یدرک رفتار مولکول یاست که برا یمحاسبات یمیدر ش یدیکل یاز ابزارها یکی ،یالکترون لیتحل     

و تفاوت  LUMO 9و  HOMO یمرز یهاتالیاورب یبا بررس لیتحل نی. ارودیآلدر به کار م-لزید یهادر واکنش ژهیوبه ییایمیش

 .]15و  14[دارد  یکینتیس یهایژگیواکنش و و یرهایمس ینیبشیدر پ یآنها، نقش مهم یانرژ
 

 یسرتاسر یرپذیواکنش هایشاخص لیتحل. 3-2-1

است که به  یمحاسبات یمیقدرتمند در ش ی، ابزار10یمفهوم یچگال تیتابع یۀبر نظر یمبتن یریپذواکنش یهاشاخص لیتحل

 ینرم ،ییایمیش لیمانند پتانس یمیبا استفاده از مفاه لیتحل نی. اکندیها کمک مواکنش ینیبشیها و پمولکول ییایمیرفتار ش یبررس

را  یریپذبر واکنش یساختار راتییتغ ریها و تأثالکترون یاهدا ای رشیپذ یها برامولکول ییتوانا ،ییفوکو عو عملکرد تاب ،ییایمیش

و سرعت واکنش  یداریها بر پاها و اثر استخلافمولکول لیتما ییبه شناسا CDFTآلدر، -لزید یها. در واکنشکندیم یابیارز

 .]17و  16[ آوردیواکنش فراهم م طیشرا یسازنهیبه یبرا یترقیدق یو ابزارها کند،یکمک م

بر  ɳ) ییایمیش ی.(، سختa.uبر حسب  μ) ییایمیش لی.(، پتانسa.uبر حسب  LUMOو  HOMO) یمرز هایتالیاورب یانرژ ریمقاد

و  ابیدر غ اندوستیو د انید ی.( براa.uبر حسب  ω) ی( و شاخص الکتروندوست.a.u-1بر حسب  S) ییایمیش ی.(، نرمa.uحسب 

 آمده است. 5جدول  در  نیکلو 298 ی( در فاز گاز و دما4TiClو  3AlCl) زگریمجاورت کاتال

 

 

                                                 
9 Highest Occupied Molecular Orbital (HOMO) and Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO)  
10 Conceptual Density Functional Theory (CDFT) 
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 های مرزی، پتانسیل شیمیایی، سختی شیمیایی، نرمی شیمیایی و شاخص الکتروندوستی. مقادیر انرژی اوربیتال5 جدول

 LUMO دهندهواکنش
(a.u.) 

HOMO 
(a.u.) 

μ 
(a.u.) 

ɳ 
(a.u.) 

S 
)1-(a.u. 

ω 
(a.u.) 

D -0.02282 -0.23114 -0.1270 0.1042 4.8003 0.0774 

Dph -0.04991 -0.26731 -0.1586 0.1087 4.5998 0.1157 

3AlCl-Dph -0.11401 -0.28607 -0.2000 0.0860 5.8119 0.2326 

4TiCl-Dph -0.13459 -0.29106 -0.2128 0.0782 6.3910 0.2895 

 

دوست به دو دستۀ معین انان و دیدی هاینسبی اوربیتال مرزی برای سیستم ن با توجه به انرژیتواآلدر را می-های دیلزواکنش

( واکنش 2است و ) dienophile−LUMOdieneHOMOکه تحت کنترل  11آلدر با تقاضای نرمال الکترون-( واکنش دیلز1تقسیم کرد: )

-بر سرعت واکنش حاکم می dieneLUMOو  dienophileHOMOبین که در آن شکاف انرژی  12آلدر با تقاضای معکوس الکترون-دیلز

در  LUMOو  HOMOهای و استفاده از انرژی اوربیتال 1∕2  =µ( LUMOE+  HOMOE)پتانسیل شیمیایی با استفاده از رابطۀ باشد. 

است و اگر  NEDدارای خصلت  آلدر-باشد، واکنش دیلز µاندی > µدوستاندیاگر  شود.دوست تعیین میانان و دیهای دیمولکول

( و شاخص الکتروندوستی S(، نرمی شیمیایی )ηسختی شیمیایی ) دارد. IEDآلدر خصلت -باشد، واکنش دیلز µدوستاندی > µاندی

(ωمولکول ) با استفاده از روابط  دوستانان و دیدیهای(HOMO E ‒LUMO E )1∕2   =S1∕2  =η  وη∕2 2µ  =ω شوند محاسبه می

 مجاورتو  غیابدر هر دو حالت  دوست،انیبا د سهیدر مقا انید ییایمیش لیکه پتانس ددهینشان م 5جداول  جینتا .]18[

یحرکت م دوستانیبه د انیالکترون از د انیجر یعنیواکنش دلالت دارد،  NEDامر به خصلت  نیبزرگتر است. ا زگر،یکاتال

که به  ابدییم شیافزا 4TiClو  3AlCl یزگرهایکاتال ورتمجادر  دوستانیو د انید نیب ییایمیش لیاختلاف پتانس ن،ی. همچنکند

 یژگیو تیدهنده تقوو نشان کندیم دییرا تأ جینتا نیا زین یشاخص الکتروندوست شیواکنش اشاره دارد. افزا NEDخصلت  دیتشد

NED  واکنش در روندDph ،3AlCl-Dph  4وTiCl-Dph .است 

 

 MHPبر اساس  ینیوگزیاسترید یسبرر. 3-2-2

اشاره دارد و  یگرینسبت به د یومریاسترید یزومرهایاز ا یکی لیتشک حیدر ترج ییایمیواکنش ش کی ییبه توانا ینیوگزیاسترید

در سال  15هانیو سار 14یرکوسکیتوسط پ شدهی، معرف13یسخت ۀنیشی. اصل بکندیم فایا ییایمیش یسنتزها یسازنهیدر به ینقش مهم

اصل به  نی. اکنندیحرکت م ییایمیش یسخت نیشتریبا ب تیبه سمت وضع ییایمیش یندهایدر فرا هاستمیکه س کندیم انی، ب1983

 یهایدر توسعه استراتژ تواندیآلدر، کمک کرده و م-لزید یهادر واکنش ژهیوبه ،ییایمیش یهاروند واکنش حیو توض ینیبشیپ

 .]20[ اقع شودو دیها مفشواکن یو طراح یسنتز

                                                 
11 normal electron demand (NED) 
12 inverse electron demand (IED)  
13 maximum hardness principle (MHP) 
14 Pirkuliev 
15 Sarikaya 
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 لتشکی گذار هایحالت یبرا یفعالساز یو سخت ییایمیش یسخت ،یمرز هایتالیاورب یانرژ ریقاد، م6 بخش در جدول نیدر ا

 ( ارائه شده است.4TiClو  3AlCl) زگریو مجاورت کاتال ابیدر غ SSو  RS یومرهایاسترید
 

 گذارهای و سختی فعالسازی برای حالت های مرزی، سختی شیمیایی. مقادیر انرژی اوربیتال6جدول 

 
HOMO LUMO η ‡ηΔ 

 RSTS SSTS RSTS SSTS RSTS SSTS RSTS SSTS واکنش

D+Dph -0.22274 -0.2213 -0.05439 -0.05455 0.0842 0.0834 0.1287 0.1295 

3AlCl-D+Dph -0.25551 -0.25377 -0.11271 -0.11382 0.0708 0.0700 0.1193 0.1202 

4iClT-D+Dph -0.24822 -0.24699 -0.12456 -0.12406 0.0618 0.0615 0.1206 0.1209 

 

از  شتریب RS(TS RS(ومریاسترید لیحالت گذار تشک ییایمیش یشده، سخت یکه در هر سه حالت بررس دهدینشان م 6جدول  جینتا

 یسخت ۀنیشیبر اساس اصل ب هاافتهی نی. اباشدیکوچکتر م SSTSاز  RSTS یفعالساز یاست. در مقابل، سخت SS  )SS(TS ومریاسترید

 لی(، به نفع تشک4TiClو  3AlCl) زگریکاتال ابیو چه در غ مجاورت واکنش، چه در ینیوگزیاستریکه د دهندینشان م  ییایمیش

 .است RS ومریاسترید

  . نتیجه گیری4

 مجاورت است. یخودشده، گرمازا و خودبه یبررس طیشرا یآلدر در تمام-لزیکه واکنش د دهدینشان م قیتحق نیا جینتا     

نسبت به  3AlCl ژهیوبه شود،یسرعت واکنش م شیو افزا یفعالساز یدر هر دو فاز گاز و حلال، باعث کاهش انرژ زگرهایکاتال

4TiCl ومریاستری. دشودیدر تولوئن واکنش کندتر از فاز گاز انجام م ن،یدارد. همچن یشتریب ریتأث RS  3در مجاورتClAl یو دما 

 دوستانید ییایمیش لیتر از پتانسبزرگ طیشرا یدر تمام انید ییایمیش لیپتانس .شودیم لیسرعت تشک نیشتریبا ب نیکلو 298

در  زین یو شاخص الکتروندوست شودیم دیخصلت تشد نیا زگر،یواکنش است. با افزودن کاتال NEDدهنده خصلت است که نشان

به نفع  ینیوگزیاسترید ،یکینتیاز نظر س دارد. شیگرا RS ومریراستید لیواکنش به سمت تشک جه،ی. در نتدابییم شیروند افزا نیا

اثر  نی. در حلال تولوئن، اشودیم RS ومریاسترید ینسب شی، موجب افزا3AlCl ژهیوبه زگر،یاست، اما در مجاورت  کاتال SS لیتشک

 ،یطور کلهستند. به RS ومریاسترید لیبه نفع تشک جینتا ز،ین یونظر الکتر. از منشودیمشاهده م نیکلو 255 یتنها در دما

 .]9[ دارند یهمخوان یتجرب جیمطالعه با نتا نیا جیدر بهبود واکنش مؤثر است و نتا  3AlClزگریکاتال
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Abstract 

     The asymmetric synthesis of 3-cyclohexene-1-carboxylic acid using lactic acid ester was 

theoretically investigated by Gaussian 09 software at the B3LYP/6-31G* computational level. The 

effects of temperature, solvent, and catalyst on the kinetic, electronic, and stereoselective parameters 

of the reaction were analyzed. From a kinetic perspective, in toluene solvent and in the presence of 

AlCl₃  catalyst at 298 K, the reaction leads to the formation of the RS diastereomer with the highest 

rate and diastereoselectivity. Under these conditions, the RS diastereomer forms approximately 28 

times faster than the SS diastereomer. The reaction is NED under all conditions. According to MHP, 

the diastereoselectivity of the reaction, both in the absence and presence of catalysts (AlCl₃  and 

TiCl₄ ), favors the formation of the RS diastereomer. 

       

Keywords: DFT, Diels-Alder, Lactic Acid Ester, Asymmetric Synthesis, 3-Cyclohexene-1-Carboxylic Acid 

 


