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 چکیده

تابعی چگالیاز محاسبات         بررسی    نظریۀ  توسط   نیتروژن–کربنو    کربن–کربنپیوندهای    تشکیل   جهت  ( I) مس  کاتالیزوریمکانیسم  برای 

  X-H  فعال  پیوند   روی  زدایی  پروتونبا    مکانیسم واکنش  محاسبات ما نشان داد   .استفاده شد  دهالیآلکیل    و  هالید   در حضور آریل  هاهتروآرن 

(X=C,N  )  عبور  .شودمیآغاز فلز مس  وپنج عضوی    گذار حالتاز    با  با  هتروآرن  نیتروژن  اتم  در  ،برهمکنش  انرژی  پروتون    سطوح  مرحلۀ 

صورت  به   ،زمانهم   ز مسیرمکانیسم اسازی،  به محصول فعال )X-(2sp)C(آریل هالید   اضافه شدنبا سپس   .آیدمیطور چشمگیری پایین  به   زدایی

  مکانیسم   و  متفاوت از آریل هالیدها دارند  یمکانیسم  )X-(3sp)C(ها  آلکیل هالید   کهدرحالی  .رفتپیش    فلز مس  به  اکسایشی  افزایش  واکنش

 واکنش  دومولکولی از طریق   دوستیهسته   صورت به   مکانیسم   کربن–کربندر تشکیل پیوندهای    اما   . استدومولکولی    دوستیهسته واکنش    کلی

پیوندهای و    است  مس   لزف  روی   اکسایشی  افزایش از طریق   دوستیهسته مکانیسم    ، نیتروژن–کربن  در تشکیل    شدن   جفت   واکنش  دومولکولی 

دادیمما    . است  نیتروژن–کربن در  ،نشان  اسیدی  ایجاد  X-H  (X=C,N  )  فعال  پیوند   تغییر خصلت  واکنش  کلی  در سرعت  و    کندنمیتغییری 

تعیین  آریل  مرحلۀ  شدن  اضافه  مرحلۀ  سرعت  استکننده  هالید  آلکیل  و    کربن –کربن  پیوندهای   تشکیل  برای  محتمل  مسیرهای همچنین  .  یا 

قابل  دادیم  پیشنهاد  انرژی  سطح  ترینپایین   با  مسیرهاییو  کردیم    بررسی  را  نیتروژن–کربن موضوع  آزمایشگاهیکه  مطالعات   سنتز  ،توجه 

 .است و دارویی ترکیبات آلی
 

 
 

 . دومولکولی  دوستیهسته  واکنش زمان،هم واکنش کاهشی،  حذف اکسایشی، افزایش زدایی، پروتون ی،چگال  تابعی نظریۀ   : یدیواژه های کل

 . مقدمه 1

  و   گزین جهت  هایواکنش   کردن  پیدا.  گیردبرمی  در  را  شیمیایی  مواد  سنتز  از  وسیعی  گستره  هتروسیکل  ترکیبات  کردن  دار  عامل    

 یک   نیتروژن–کربن   وکربن  –کربن   پیوندهای  به   X-H   (X=C, N)  پیوندهای   قیم مست  تبدیل  برای  آزمایشگاه   محیط  در  پذیرانجام
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  فلزات   کاتالیزورهای   توسط  نیتروژن–کربن  و  کربن–کربن   اتصالات   تشکیل.  است  مطالعات   از   حوزه  این  در  برانگیز چالش   هدف

  ها واکنش  نوع این برای  انتهایی واسطه فلزات  با کاتالیزورها از  انواعی [.  1]است  قرارگرفته  بسیاری  موردتوجه  اخیر های دهه در واسطه

 عمل  لوئیس  اسید  عنوان به  تواندمی  که  فلز  روی  خالی  ظرفیت   وجود   دلیل  به  مس  و  طلا  نیکل،   پالادیم،  مانند   فلزاتی  شود، می  استفاده

تشکیل    ترین شدهشناخته  [2]  رودمی   کار  به  کاتالیزورها  این   ساختار  در  کند برای  پیون  دار  ملاع،  پیوندهااین  روش   هایدکردن 

کمک هیدروژن  –کربن  هالیدها  فلزی  های کمپلکس   با  آلکیل  یا  هالیدها  آریل  دار مثلًا.  [3]است    توسط  آریل   پیوندهایکردن    ، 

H-)2sp(C  یکلهتروس( اکسازول  مانند  )Oxazole  ) [4]هایی  تیازول   ،Thiazole)  [5]،  ( تریازول   Imidazole)  [6]ایمیدازول  و 

(Triazole)  [7]    اندکی    نظریاما مطالعات    اند.شدهیبررسگراد(  یسانتدرجه    160تا    100دمای بالای  )در شرایط سخت آزمایشگاهی

دقیق    گرفته( صورت  Cross-coupling Reaction)  عرضی  ی جفت شدنهاواکنش روی   از مکانیسم  بتوان درک درستی  تا  است 

  آورد. به دستدر آزمایشگاه  شدهانجامی هاواکنش 

عامل مه با  مقایسه  در  پیون  دار  چنین  نیتروژن  هیدروژن–کربن   های دکردن  پیوندهای  روی  کمتر  –مطالعه    موردتوجه هیدروژن 

رود، این  یمبسیاری از داروها و همچنین ترکیبات زیستی به کار    ساختار  در  (Indoleاست. با توجه به این مهم که ایندول )  گرفتهقرار

زیادی برای عامل دار کردن این    تلاشبنابراین  ؛  ۀ مطالعات دارویی و شیمی آلی برخوردار هستندنی زم   درترکیبات از اهمیت زیادی  

ی بسیاری برای عامل دار کردن ایندول روی کربن هاروشکه  یدرحالبه ترکیبات فعال صورت گرفته است.    هاآنترکیبات و تبدیل  

2C    3وC    الاًاحتماست. این محدودیت در واکنش،  یبات روی اتم نیتروژن دشوار  رسد عامل دار کردن این ترکیموجود دارد، به نظر  

  حل راهرسد یک  یم  به نظردر ساختار ایندول است.    3Cو    2Cی  هااتماتم نیتروژن در مقایسه با    اندکیری ذاتی  پذواکنش به دلیل  

کردن   فعال  برای  کاتالیزور  شکل  به  باز  یک  از  استفاده  مشکل  این  کردن  برطرف  کربن برای  اتم  –پیوند  بتوان  تا  است  هیدروژن 

نیتروژن توسط  -کربن و کربن-بنابراین بررسی روشهای مختلف تشکیل پیوند های کربن  .[8]نمود  دار کردننیتروژن را مستعد عامل 

پیوندهای   یا آلکیل هالیدها هدف   H-Nو    H-)2C(spفعال سازی  افزایش آریل هالید ها  بهترین مسیر برای  پیدا کردن  و همچنین 

 . نشان داده شده است 1خلاصه مطالعات تجربی عامل دار کردن ترکیبات هتروسیکل در واکنش   .قات استاصلی این گونه تحقی
 

 
 . واکنش آریل و فنیل در حضور کاتالیست 1واکنش

 

استفاده از    با  یدید  فنیل  توسط  آروماتیک  هایگونه هیدروژن–کربن  پیوندهای  کردندار    اساس تحقیقات ما در این مطالعه، آریل

که  کاتالیزور است  چر  .[9]گرفت    قرار  موردبررسینیز    همکارانش   و(  Lin)ن  لی   توسط   مس  اساس  لین،  بر  توسط  پیشنهادی  خۀ 

 .(1شکل ) شودتشکیل می  LiOtBuدر حضور  CuXکاتالیزور  از پیش  LCu-OtBuفعال کاتالیزور 
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 [ 9]همکارانش   و  لین توسط پیشنهادی چرخۀ کاتالیزوری.1 شکل 

 

و    شودمیخارج    HOtBuصورت  است. سپس هیدروژن به  OtBuگونه آرن توسط باز  کاز ی  زدایی   مرحلۀ اول این واکنش پروتون

 دهد.( را تشکیل میArylCopperیک حدواسط آریل مس )

افزایش  دوم،  )  مرحلۀ  آریلOxidative Additionاکسایشی  افزایش  طریق  از  مس   Ar´-X  هالید  (  فلز  این  I)به  درنتیجه  است.   )

اکسی  درجه  دو  مس  حد  شودمید  افزایش،  مس) و  میIIIواسط  تشکیل   )( کاهشی  حذف  فرآیند  سپس   Reductiveگردد. 

Elimination  و محصول کربن   افتدمی( اتفاق–( کربنAr-Ar´ از چرخۀ خارج می ) شود. با تعویض لیگاند کاتالیزور فعال بازیابی و

 گردد.به چرخه برمی

 پذیری انجامو احتمال    ترپایین انرژی    سطحجدید با    هایمکانیسمو    یمپرداختن  یلپیشنهادی    هایمکانیسم  به بررسیما  در این تحقیق  

عنوان مدلی برای کاتالیزور فعال استفاده شد که لیگاند آن به  [CuOMe(phen)]همچنین در این تحقیقات از    .کردیم  پیشنهاد  را  بالاتر

مس Phenanthroline-1,10)  فنانترولین-10،1 آن  فلز  و   )(I)  ا )  هایگونه  ز است.    شکستن  مرحلۀدر    (Benzoxazoleبنزاکسازول 

)  گونه  از  هیدروژن–کربن   با  هیدروژن–نیتروژن  پیوندهای  شکستن   مقایسه  برای  و  هیدروژن–کربن   پیوندهای  ( Pyrazoleپیرازول 

یل هالید ساده انتخاب  آلک و    آریل هالید  عنوان( بهMethyl iodide( و متیل یدید )Phenyl iodideفنیل یدید )  همچنین.  شد  استفاده

 شدند. 
 

 

 های محاسباتی  روش. 2

گزارش      ساختارهای  نرمتمامی  از  استفاده  با  پژوهش  این  در  تابعی  Gaussian 09)  09افزار گوسین  شده  نظریۀ  از  استفاده  با  و   )

( محاسباتی  Density Functional Theoryچگالی  مدل  در   )B3LYP    شدند پتا[10]بهینه  از  مس  اتم  برای  هسته.  مؤثر    نسیل 
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(Effective Core Potential( های ،)Hay( و وادت )Wadtپایه ظرفیت دوتایی با سری   )  ξ  (LanL2DZ)    برای   .[11]استفاده شد

به اتم مس افزوده شد. این ترکیب از سری پایه   ξf=  525/3    را در نظر گرفتیم. همچنین تابع قطبیده 31G-6(d)ها سری پایه سایر اتم

حالت می  BS1  (Basis Set)را   محاسبات  هاینامیم.  از  استفاده  با  شناسایی IRC  (Intrinsic Reaction Coordinateگذار  شدند   ( 

، BS1آمده از  دستهای بهسازی ساختارها انجام گرفت. برای تصحیح بیشتر انرژیهمچنین محاسبات فرکانس در مرحلۀ بهینه  .[12]

انجام دادیم و برای   B3LYPهای محاسباتی  با روش  (BS2)تر  های بزرگری پایهساختارها با سرا برای تمام    ایمحاسبات تک نقطه

آمده در  دستهای بهرا انتخاب کردیم. انرژی  G(2d,p)+311-6  هاو برای سایر اتم  def2-QZVP  [13]  تراتم مس سری پایه بزرگ

پایه سری  از  استفاده  با  فوران    با  BS2های  حلال  متیل  دی  حلال    درحلال  محاسباتی  آمد    به  CPCMمدل  همچنین  [14]دست   .

 منظور تعیین بار روی ساختار انجام شد. به NBO (Natural Bond Orbital )های طبیعی وتحلیل اوربیتالتجزیه

 

 ث و بح ایج تن .3

 کربن توسط بنزاکسازول –تشکیل پیوند کربنواکنش های  .1-3

 اکسازول سازی بنزاول: مکانیسم فعالمرحله   .3-1-1

 هیدروژن–کربن   سازیآروماتیک است. مکانیسم فعال  هیدروژن–کربن سازی پیوند  مرحلۀ اول پیشنهادی در این مکانیسم، فعال       

کمپلکس به آلیوسیله  بههای  است  فلزی  قرارگرفته  مطالعه  مورد  گسترده  پیوند  [15]صورت  از  پروتون  انتقال  به    هیدروژن –کربن. 

قطبی   واکنش   M-X  (X= OR  ،M=Cu)پیوند  افزایش  به  در  .  [16]مشهور هستند    (addition -1,2)  2،1های  داد  نشان  ما  مطالعات 

تواند به لیگاند هیدروکسیل از طریق یک پیوند هیدروژنی متصل شود  ، بنزاکسازول میهیدروژن–کربن سازی پیوندهای  مرحلۀ فعال

فضای خارجی   این کمپلکس  2و کمپلکس  کند.  ایجاد  )  5/9اندازه  به  خارجی  ایفض   را  مول  بر  به  (kcal/molکیلوکالری    نسبت 

ن پایه  ) حالت  تجزیه  (.3اپایدار است شکل  بنزاکسازول در    های اوربیتال  وتحلیلطبق محاسبات  بار روی  مقدار  بیشتر شده   2طبیعی، 

 ( Åآنگستروم ) 03/0و  01/0اندازه ترتیب به  به Cu-OMeو  هیدروژن–کربن هر دو پیوند    2واسط  ( و همچنین در حد-024/0است )

، یک جفت 2واسط    (. در ساختمان حد2به مقدار جزئی است شکل )هیدروژن  –کربن سازی پیوند  دهنده فعالاند که نشانبلند شده

کند که  برقرار می  هیدروژن–کربن (  σ* پیوندی )  برهمکنش محکمی با اوربیتال مولکولی سیگمای ضد  OMeالکترون روی لیگاند  

طرف کربن شده و هیدروژن به مقدار جزئی خاصیت اسیدی پیدا  به  هیدروژن –کربن در  (  σپیوند سیگما )  نتیجه سبب قطبیده شدندر

سازی پیوند (. درنتیجه جدا شدن هیدروژن و فعال-024/0اندازه  شود )بهواسط بیشتر می   کند و بار روی بنزاکسازول در این حدمی

 (. 3شد، شکل ) تری انجام خواهدبا صرف انرژی کم هیدروژن–کربن 

  



     

 

 
 47  1398 زمستان،  32 ، شمارهنهم سال                           آریافردو  زرکوب

 
( JQCS ) 

 
 هیدروژن–کربن سازی پیوندشده در مرحله فعالبعدی بهینه ساختارهای سه .2شکل 

 

عضوی   4گذار  که از یک حالت  (pathway I)افتد. مسیر اول این واکنش  زدایی اتفاق می  واسط دو مسیر جهت پروتون  از این حد

(1TS)  بالاترمی انرژی  سطح  دارای  فعال  گذرد  و  پروتوناست  و  همبهزدایی    سازی  میصورت  اتفاق  این  زمان  از  عبور  با  افتد. 

زدایی    ، پروتون(pathway II)  شود. در مسیر مطلوبتشکیل می  آریل مس واسط    و یک حد  گذار یک مولکول متانول خارجحالت

پایین  انرژی  سطح  بهدارای  مول  1/6اندازه  تر  بر  1)  کیلوکالری 
′TS)    حالنسبت در  تبه  است.  قبل  مسیر  حملهگذار  مسیر    این 

)هسته پیوند  Nucleophilicityدوستی  کربن  روی  از  الکترونی  ازدحام  شدن  کم  باعث  فلز  به  نیتروژن  و   هیدروژن–کربن (  شده 

پیوند   اسیدی  خاصیت  چه  هر  دارد.  بیشتری  اسیدی  خاصیت  هیدروژن  کمب   هیدروژن–کربن درنتیجه  هیدروژن  و  باشد  ود  بیشتر 

بیشتری داشته ب پیوند سریعتر و فعالدا شدن هیدروژن راحتاشد، ج الکترون  این  انجام میسازی  انرژی فعالتر  سازی  شود و سطح 

دوستی اتم نیتروژن طبیعی ثابت شد، به صورتی که حمله هسته  هایاوربیتال  وتحلیلآید. این استدلال توسط محاسبات تجزیهمی  پایین 

1فلز انتقال داده و بار روی حلقه بنزاکسازول در  ا از روی حلقه بنزاکسازول به رویجمعیت الکترونی ر
′TS   1نسبت به بار درTS    کمتر

باعث اسیدی پیوند  است که  1هیدروژن در  –کربن تر شدن 
′TS  ترت شود )یم با مطالعات    (.-658/0و    -480/0یب  به  مطابق  همچنین 

 .[17]( 3است، شکل )  ازلحاظ سینتیکی نیز مطلوبپنج عضوی( این مسیر  دلیل فشار حلقه پایین )حلقه پیشین ما، به
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 در مرحلۀ پروتون زدایی بنزاکسازول کیلوکالری بر مول نمودار انرژی آزاد گیبس )انرژی پتانسیل( برحسب  .3شکل 

 

1گذار  پس از گذشت از حالت  (pathway II)در  
′TS  متانول، کاربن    و با  شود. ریتشکیل م  3خروج یک مولکول  وی این کاربن 

آریل واسط    و حد  (2TSگذار  افتد )حالت( اتفاق میRearrangementواکنش نوآرایی )  کیلوکالری بر مول  1/6یک سطح انرژی  

 (.3شود، شکل )تشکیل می 4 مس 

 

 کربن -پیوند کربنتشکیل مکانیسم  : دوممرحله  .3-1-2

 افزایش فنیل یدید . 1-2-1-3

شود. این  هیدروژن اضافه  –سازی پیوند کربن یک مولکول فنیل یدید به محصول فعال  باید  کربن –ربن جهت تشکیل پیوندهای ک     

واکنش هم از طریق  اکسایشی  افزایش  مسیر  دو  از  )افزایش  )Reaction Concertedزمان   )3TS واکنش جفت شدن کربن یا  و   )–

( )( همC Coupling-Cکربن  3زمان 
′TSپیش می نشان(  ما  مسیر  رود. محاسبات    (pathway III)زمان  افزایش اکسایشی هم  داد که 

 .(4است شکل ) (pathway IV)زمان هم کربن–کربن  تری نسبت به جفت شدنبرای فنیل یدید دارای سطح انرژی پایین 
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 در مرحلۀ افزایش فنیل یدید  کیلوکالری بر مول نمودار انرژی آزاد گیبس )انرژی پتانسیل( برحسب . 4شکل 

 

شود که این ساختار  باعث می  2C(sp)(-Iپیوندی در فنیل یدید )  های سیگمای ضدگیری اوربیتال، جهتدهدمیشان  رسی ما ننتایج بر

به الکترون  فلز وبرای دریافت  از  مستقیم  نباشد؛2NS)  دوستی دومولکولی های هستهواکنش   صورت  اوربیتال   ( در دسترس  های  زیرا 

  پیوندی در  های سیگمای ضدقیم از فلز به اوربیتالصورت مست هستند مانع رسیدن الکترون بهمولکولی که در سطح حلقه فنیل پخش  

 10d3پر  های اوربیتال  دارای   4  واسط  حد  در  مسزمان است.  شوند، بنابراین مکانیسم کلی واکنش افزایش اکسایشی همفنیل یدید می

 و   نماید  دریافت  الکترون  یدید،  فنیل  پر  سیگمای  اوربیتال  از   ندتوامی(  pathway III)   در  بنابراین   است؛   S4  خالی  اوربیتال  یک  و

 ید  اتم  و  فنیل  بین  پیوند  و  کرده  وارد  الکترون  یدید  فنیل  پیوندی  ضد  سیگمای  خالی  اوربیتال  به   خود(  π)  پای  d  پر  اوربیتال  از  زمانهم

افزایش عهم  .کند  تضعیف  را به فلز باعث  الکترون  افزایش اکسایشی زمانی در دریافت و دهنگی  انجام فرآیند  دد اکسایش مس و 

 (. 5، شکل ) (3TSشود ) زمان میهم

3آنگستروم و در    356/0  اندازهبه  3TSبلند شدن پیوند فنیل و اتم ید در  
′TS  دهد یمشد که نشان    محاسبهآنگستروم    188/0  اندازهبه

  ترمطلوبسینتیکی    ازلحاظ و  است  مان( در دسترس بوده  زهم  اکسایشی  )افزایش  pathway III  کربن از مسیر–تشکیل پیوند کربن 

 است.



 

 

 
 وپی مجله شیمی کوانتومی و اسپکتروسک                                           1398 مستانز، 32، شماره نهمسال                                                                50

 
( JQCS ) 

 
 زمان هم واکنش در هااوربیتال گیریجهت  از شمایی. 5 شکل

کربن  –کربن افتد و محصول  کاهشی بدون هیچ سطح انرژی و بلافاصله اتفاق می  پس از واکنش افزایش اکسایشی، واکنش حذف

 شود.د، کاتالیزور فعال بازیابی میشود. درنهایت با یک تعویض لیگانخارج می
 

 یدید متیلافزایش . 2-2-1-3

عامل      واکنش  داد  نشان  ما  محاسبات  یدید  متیل  افزایش  پیوند    با  می  هیدروژن –کربن دار کردن  پیش  مختلف  مسیر  سه  رود، از 

وب است  ستی دومولکولی مطلدواست، مسیر هسته  C(sp3)-I(. برخلاف فنیل یدید برای افزایش متیل یدید که دارای پیوند  7شکل )

(pathway III)های ضدگیری اوربیتال. جهت  ( پیوندی سیگما در متیل یدیدMe-I)  پر    های پایمناسب دریافت الکترون از اوربیتال

به باعثفلز  و  است  مستقیم  فلزمی   صورت  اکسید  2  شود  )شود  درجه  شکل  طریق   (؛6،  از  اکسایشی  افزایش  واکنش  بنابراین 

 .(4TS)شود دارای سطح انرژی کمتر است می کاتالیزوریی دومولکولی زمانی که متیل یدید وارد چرخۀ  دوستهسته

 

 دومولکولی  دوستیها در واکنش هستهگیری اوربیتالشمایی از جهت  .6شکل 
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 در مرحلۀ افزایش متیل یدید  کیلوکالری بر مول نمودار انرژی آزاد گیبس )انرژی پتانسیل( برحسب  .7شکل 

 

به متیل یدید حمله  ( می Nucleophileدوست )عنوان هستهداد یک مسیر دیگر که در آن کاربن بههمچنین مطالعات ما نشان   تواند 

نیز میسر است   بر مول  20گذار  با یک حالت  4واسط    . حد(pathway IV)کند  تواند یک واکنش نوآرایی  می  (2TS)  کیلوکالری 

از ط3واسط    انجام دهد و کاربن تشکیل شود )حد به  کربن  –کربن شدن    دوستی دومولکولی جفت ریق واکنش هسته(. این کاربن 

کرده   حمله  یدید  می(  ″4TS)متیل  تشکیل  محصول  سطح  شود؛و  هستهاما  مسیر  از  بالاتر  کمی  مسیر  این  در  انرژی  دوستی  های 

( کیلوکالری بر مول 20گیر بوده )ه بسیار انرژیدومولکولی از طریق افزایش اکسایشی روی فلز است. دلیل آن تشکیل کاربن است ک 

 (.7و درنتیجه ناپایدار کننده نیز هست، شکل )

 

 پیرازولتوسط   نیتروژن–تشکیل پیوند کربنواکنش های  .2-3

 پیرازول سازی اول: مکانیسم فعالمرحله   .3-2-1

طور  کردیم. هماناز ترکیب پیرازول استفاده  ن  نیتروژ–کربن و  کربن  –کربن ما در این تحقیق برای مقایسه مراحل تشکیل پیوند       

سازی و بنابراین فعال  ؛ای برخوردار هستندکه در مقدمه اشاره شد ترکیبات نیتروژن دار در صنعت دارویی و زیستی از جایگاه ویژه
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پیوند  عامل دار کردن این ترکیبات و مقایسه مکانیسم واکنش آن با تشکیل  بسیاری ازتواند زمینهمیکربن  –کربن ها  مطالعات    ساز 

همانند نیز  اینجا  در  باشد.  فعالواکنش   تجربی  مرحلۀ  واکنش،  اول  مرحلۀ  بنزاکسازول  پیوند  های  است.   هیدروژن–کربنسازی 

کنند. دلیل سطح انرژی ایجاد می  کیلوکالری بر مول  1/2پیرازول و کاتالیزور فعال یک پیوند هیدروژنی با سطح انرژی بسیار پایین  

خاصیت اسیدی ذاتی پیرازول نسبت به بنزاکسازول است. سپس با گذر از    کربن –واکنش تشکیل پیوند کربن   بسیار کم آن نسبت به

( 8طور که در شکل )شود. همانتشکیل می  آریل مس واسط    حد   ،′1TSو حلقه پنج عضوی    1TSگذار حلقه چهار عضوی  حالت

داده انرژی  نشان  سطح  است،  مول  5/7اندازه  به  pathway Iشده  بر  همانند   pathway IIاز    کیلوکالری  نیز  اینجا  در  است.  بالاتر 

شدن   تشکیل حلقه پنج عضوی و همچنین رزونانس داخل حلقه پیرازول که باعث دور   ′1TSدر    هیدروژن،–کربن سازی پیوند  فعال

گذار پایین آورده سازی را در این حالتسطح انرژی فعال  تر شدن هیدروژن شده؛یدیتر ازدحام الکترونی از روی نیتروژن و اسبیش

روی حلقه    بار  1TS  و در  -502/0بار روی حلقه پیرازول    ′1TSگذار  دهد در حالتهای طبیعی نشان میوتحلیل اوربیتالاست. تجزیه

حلقه است  -0/ 767 داخل  رزونانس  علت  به  بار  اختلاف  این  در  است  .  بار  دوست هستهنتیجه حمله  که  دور شدن  و  فلز  روی  بهتر  ی 

 . شودیم ′1TSالکترونی از روی حلقه در 

 

 زدایی پیرازول  در مرحلۀ پروتون کیلوکالری بر مول نمودار انرژی آزاد گیبس )انرژی پتانسیل( برحسب  .8شکل 
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 افزایش فنیل یدید  مرحله دوم:. 2-2-3

نشان داد، مکانیسم        ما  به حد محاسبات  یدید  فنیل  به حدواسط    افزایش  یدید  فنیل  افزایش  بنزاکسازولی    پیرازولی همانند  واسط 

صورت افزایش اکسایشی  به  هیدروژن–نیتروژنسازی پیوند  است. به این صورت که در پیرازول، افزایش فنیل یدید به محصول فعال

صورت مستقیم از  ی دریافت الکترون بهدلیل وجود حلقه فنیلی، برا  به پیوندی فنیل یدید    های ضدزمان است. در اینجا نیز اوربیتالهم

( نسبت به  pathway IVزمان )( همN-C Coupling)نیتروژن  –کربن دسترس نیستند و سطح انرژی برای واکنش جفت شدن    فلز در

بالا میافزایش اکسایشی هم ال زمان  انتقال  الکترون از فلز و همچنین  بنابراین دریافت  پر  رود.  فنیل یدید  کترون از اوربیتال سیگمای 

اتفاق میصورت همبه افزایش اکسایشی هم5شود شکل )افتد و فلز اکسید میزمان  اندازه ( بهpathway III)  زمان (. درنتیجه، مسیر 

 ود. ش سرعت اتفاق افتاده و محصول تشکیل می(. واکنش حذف کاهشی به9تر است، شکل )مطلوب کیلوکالری بر مول 9/9

 

 در مرحلۀ افزایش فنیل یدید  کیلوکالری بر مول نمودار انرژی آزاد گیبس )انرژی پتانسیل( برحسب  .9شکل 
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 یدید متیلافزایش . 3-2-3

 پیرازول   در  که  تفاوت  این   با(.  10)  شکل   رود،می  پیش   مسیر  سه  از  بنزاکسازول   مانند  یدید  متیل  افزایش   نیز  پیرازول  در  همچنین      

(. مول  بر  کیلوکالری  1/19)  است  فعال  کمتر  فلز  روی  دومولکولی  دوستیهسته  مسیر  از  اکسایشی  افزایش   بنزاکسازول  گونه  به  نسبت

  یدید   متیل  از  را  ید  و  کرده  عمل  دوستهسته  عنوانبه  تواندمی  هانیتروژن  از  یکی  حلقه،  روی  نیتروژن  دو  وجود  دلیل  به  پیرازول  در

  حمله  امکان  ، ((6)  شکل)  آن  پیوندی  ضد  هایاوربیتال  مناسب  گیریجهت  و   یدید  متیل  در  3sp  ربن ک  وجود  نیز  اینجا  در.  کند  جدا

شود  بنابراین در پیرازول زمانی که متیل یدید وارد واکنش می  سازد؛مستقیم جفت الکترون آزاد نیتروژن به این اوربیتال را میسر می

اتم نیتروژن است، شکل  دوستی دومولکولی روی  از طریق هسته  تروژننی–کربن   شدن  مسیر مطلوب ازلحاظ سینتیکی، واکنش جفت 

(10( )pathway IV  اما در بنزاکسازول چون برای آزاد شدن کربن کاربن نیاز به نوآرایی و صرف انرژی است، این مسیر مطلوب .)

ور فعال با یک فرآیند تعویض لیگاند کاتالیزسرعت و بدون صرف انرژی خارج شده و  بهنیتروژن  –کربندر اینجا نیز محصول    نبود.

 شود.بازیابی می

 
 در مرحلۀ افزایش متیل یدید  کیلوکالری بر مولنمودار انرژی آزاد گیبس )انرژی پتانسیل( برحسب  .10شکل 
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پیوندهای   نوع هتروآرنیبه دو عامل مجزا  نیتروژن  –کربن و  کربن  –کربن بنابراین، تشکیل  اول،  انتخاب    بستگی دارد:  شود؛  میکه 

هایی با خاصیت اسیدی بالاتر و وجود اتم آزاد در حلقه )مانند پیرازول( که  دوم، نوع ترکیب هالیدی. در نوع اول، انتخاب هتروآرن

به هستهبتواند  هتروآرنعنوان  به  نسبت  کند  حمله  هالیدی  ترکیب  به  خاصیت  دوست  این  که  واکنش  هایی  مسیر  باشند  نداشته  را 

های  علت وجود حلقه آریلی، اوربیتال  تری دارند. دوم، زمانی که ترکیب هالیدی ما آریل هالید باشد بهانرژی پایین متفاوت و سطوح  

الکترون از فلز و یا هسته=X)هالوژن  Ar-Xپیوندی    سیگمای ضد بنابراین ه( برای دریافت مستقیم  میشه  دوست در دسترس نیستند؛ 

در مورد آلکیل هالیدها به دلیل در  .  کندمان انجام خواهد شد و فلز را دو درجه اکسید میزواکنش از مکانیسم افزایش اکسایشی هم

دوست، مکانیسم  ( برای دریافت مستقیم الکترون از فلز و یا هسته=X)هالوژن  Me-Xپیوندی  های سیگمای ضددسترس بودن اوربیتال

 شدن   تواند افزایش اکسایشی روی فلز و یا جفتین مکانیسم میهتروسیکل ا  اما بسته به نوع  دوستی دومولکولی است؛هستهواکنش  

 (.1اتم نیتروژن باشد، جدول )روی  نیتروژن–کربن 

 توسط آریل هالیدها و آلکیل هالیدها نیتروژن –کربنکربن و –های تشکیل پیوندهای کربنواکنش .1جدول 

 نوع کربن 

 زمان هم واکنش 

)افزایش اکسایشی  

 روی فلز( 

 یولکولدومی دوستهسته 

افزایش  

اکسایشی روی  

 فلز

جفت شدن 

–کربن

 نیتروژن

 2sp)فنیل یدید(

 بنزاکسازول 

 پیرازول 
_ _ 

 پیرازول  بنزاکسارول  _ 3sp)متیل یدید(

 

 پیشنهاد مکانیسم جدید. 1-4

 نشان  کانیسمم  سه  از  هتروآرن  نوع  به  بسته  نیتروژن–کربن   و  کربن –کربن   محصول  تشکیل  داد  نشان  ما  محاسباتی  مطالعات     

  از  Y  اتم  جایبه  که  صورتی  به  نمود،  استفاده  متعدد  عاملی  هایگروه   از   توانمی  چرخه  این   در.  رودمی  پیش (  11)  شکل  در  شدهداده

تمامی چرخه  .است  نیتروژن  یا   کربن   نیز  X  اتم   و   کرد  استفاده  نیتروژن  و  اکسیژن   هایاتم مسیر در  از یک  واکنش  پیشنهادی  های 

بفعال پیوندهای  سازی  یا    هیدروژن –کربن رای  می  هیدروژن–نیتروژنو  پیشین    کند.عبور  محاسبات حال   [17]مطالعات  همچنین    و 

انرژی نسبتاً پایین عبور  ( با سطح  IIگذار پنج عضوی )یک حالتاز  ها  ها نشان داد که این مسیر در تمامی آنحاضر ما روی هتروآرن 

که در هتروآرن انتخابی ما یک کاربن تولید شود، این ترکیب با صرف شود. درصورتیتشکیل می   III  واسط آریل مس  کرده و حد
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برده شده، سه مسیر سازی نامعنوان محصول فعالشود. از این ساختار که بهتشکیل می   IVدهد و ترکیب  انرژی کم نوآرایی انجام می

. دهدمی  نشان  را (  Ph-I)  هالید  آریل  توسط  X-H  (X=C, N )پیوندهای    کردن  دار   آریل  ، A  کاتالیزوری  بینی است. چرخۀ بل پیش قا

  VI  محصول   و  رودمی   پیش   V  گذارحالت  از  گذشتن   با   و  زمانهم  اکسایشی  افزایش   مسیر  از   واکنش   یدید وارد شود،  فنیل   که  زمانی

چرخه.  شودمی  خارج  کاتالیزوری  چرخۀ  از   X-Hپیوندهای    ردنک  دار  آلکیل  ،(11)  شکل  در  C  و  B  کاتالیزوری  هایهمچنین 

(X=C, N)  یدید    متیل  توسط(Me-I)  چرخه.  دهندمی  نشان  را تشابه  کاتالیزوری  وجه  هسته  Cو    Bهای  مکانیسم  دوستی  در 

دوستی دومولکولی از طریق افزایش اکسایشی روی فلز مس و  ( مکانیسم واکنش هسته’Vگذار  )حالت  Bدومولکولی است، چرخۀ  

است و فلز مس در این    نیتروژن–کربن   دوستی دومولکولی از طریق جفت شدنانیسم واکنش هستهمک  (”V  گذار )حالت  Cچرخۀ  

مطالعات   شد.  نخواهد  درگیر  میما    نظریمسیر  فرمول  دهدنشان  با  هالید  آلکیل  گونه  از  وقتی   ،C(sp3)-I    مکانیسم شود  استفاده 

هسته گونهواکنش  که  زمانی  و  دومولکولی  با دوستی  هالید  آریل  قرار    C(sp2)-Iفرمول    های  واکنش  مورداستفاده  مکانیسم  گیرد، 

ر فعال و بازگشت آن به چرخه کاتالیزوری ها تعویض لیگاند توسط یک باز، بازیابی کاتالیزوزمان است. مرحلۀ آخر این واکنش هم

 است.

 
 X-H (X=C, N)چرخۀ کاتالیزوری آریل و آلکیل دار کردن پیوندهای . 11شکل
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 یری نتیجه گ -5

  و H-)2C(spهایی شامل پیوند فعال ( توسط هتروآرنI) با کاتالیزور مس نیتروژن –کربنو کربن –کربن مکانیسم تشکیل پیوندهای       

N-H   محاسباتی مدل  در  هالید  آلکیل  و  هالید  آریل  حضور  این   B3LYP  در  که  داد  نشان  ما  مطالعات  گرفت.  قرار    موردبررسی 

؛ مرحلۀ دوم، افزایش  H-N  و  H-)2C(spسازی پیوندهای  زدایی و فعال  ها شامل سه مرحلۀ کلی هستند: مرحلۀ اول، پروتونواکنش 

فعال محصول  به  هالید  آلکیل  یا  هالید  مرحلۀ  آریل  همکارانش  و  لین  مطالعات  با  توافق  در  لیگاند.  تعویض  سوم  مرحلۀ  سازی، 

وفعال پیوندهای    پروتون  سازی  تعیین   هیدروژن–نیتروژنو    هیدروژن–کربن زدایی  سمرحلۀ  خصلت کننده  تغییر  با  و  نیست  رعت 

از طرف دیگر، افزایش آریل هالید یا آلکیل  .  شودتغییری در سرعت کلی واکنش ایجاد نمیX-H  (X=C, N  )  فعال  پیوند  اسیدی در

 آریل   در  موجود  هایکربن   نوع  به  توجه  کننده سرعت است. باهالید به لحاظ سینتیکی گرماگیرترین مرحلۀ واکنش و مرحلۀ تعیین 

 :رود  پیش  زیر مسیر سه از تواندمی کنندهتعیین این مرحله  ( 3sp) هالید آلکیل  و( 2sp) هالید

 . زمان روی فلزهم اکسایشی افزایش  .1

 .دومولکولی روی فلز دوستی هسته اکسایشی افزایش  .2

 . نیتروژن اتمروی  دومولکولی دوستیهسته طریق از نیتروژن–کربن شدن جفت  .3

طور گسترده چه ازلحاظ آزمایشگاهی و چه ازلحاظ تئوری بهکربن  –کربن تشکیل پیوندهای  بیان نمود که  طور  این توان  می   درنهایت

کمتر کربن  –کربننسبت به  نیتروژن  –کربن های پژوهشی قرارگرفته است، اما بررسی در مورد ترکیبات  موردمطالعه بسیاری از گروه

کربن  –کربن های تشکیل پیوندهای  مطالعات خورد را روی مقایسه مکانیسم  برای اولین بارما در این بررسی    موردتوجه قرار گرفت.

توان ترکیبات آلی کاربردی در صنایع مختلف ازجمله داروسازی از طریق شد که می  متمرکز کردیم و مشاهدهنیتروژن  –کربن و  

 های پیشنهادی سنتز کرد.مکانیسم
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Abstract 

Density functional theory was used to investigate Cu (I) catalytic mechanism for the formation of C-C and C-N bonds by 

heteroarenes in the presence of aryl halides and alkyl halides. The mechanism cycle started with deprotonating C-H and N-

H bonds on heteroarenes. Our studies showed that deprotonation occurs through a five-centered transition structure in 

which the interaction between the nitrogen atoms in the heteroarene with copper caused stability and reduced the energy 

barrier. Finally, C-C or C-N bonds were formed in the presence of aryl halide or alkyl halide. When an aryl halide was 

added (C(sp2)–X), the mechanism proceeded through the concerted reaction through oxidative addition of Cu (I). After the 

transient state, reductive elimination occurred without an energy barrier and led to formation of the product. Our theoretical 

calculations showed that the mechanism for alkyl halides (C(sp3)-X) differs from aryl halides. The overall mechanism in 

the presence of alkyl halides is SN2 reaction. However, C-C and C-N bonds are formed by SN2 respectively through 

oxidative addition of copper and C-N coupling reaction. In both paths, the product was formed without an energy barrier. 

All probable paths for the formation of C-C and C-N bonds by heteroarenes were examined by DFT calculations and 

energy profiles were computed. Reaction paths with the lowest energy barriers and accessible mechanisms were also 

suggested. 
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