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چکیده
در این تحقیق بررسی توتومریزاسیون و ساختارهای گذار یکی از مشتقات سیتوزین )9-1( در فاز گازی در عدم حضور و در حضور یک تا 
سه مولکول آب با استفاده از محاسبات کوانتومی به روش DFT در سطح B3LYP/6-311++G(d,p)o در فاز گازی انجام شده است. ژئومتری های 
10 توتومر ممکن 6-هیدروکسی-5-فلوئوروسیتوزین و تعادل های بین آنها که ناشی از انتقال 1 و 3  پروتون بین اتمهای N است مورد بررسی 
قرار گرفتند. نتایج نشان میدهد که توتومرهای 6 و10 به ترتیب پایدار ترین و ناپایدار ترین ساختار ها و تعادل 6  5 کمترین مقدار G∆ و 
بیشترین مقدار ثابت تعادل را دارد. بررسی تعادل های توتومری و محاسبه ثابت سرعت آنها در غیاب مولکول های آب و در حضور یک تا سه 
مولکول آب نشان می دهد در حضور مولکول های آب سد انرژی پتانسیل به طور قابل توجهی کاهش می یابد بنابراین توتومریزاسیون در حضور 

مولکولهای آب به ویژه به کمک دو مولکول آب سریعتر انجام می شود.

واژه های کلیدی:  فلوئوروسیتوزین، توتومری، انتقال پروتون، حالت گذار.

1. مقدمه
بسط  انول-کتو  های  شکل  ورای  توان  می  را  توتومری  مفهوم 
دارای  که  هستند  حلقوی  موادی  هتروسیکلیک  ترکیبات   .]1[ داد 
واکنش   .]2[ باشند  می  )هترو(  کربنی  غیر  و  کربنی  اتم  نوع  دو  هر 
توتومریزاسیون بازهای سازنده اسید های نوکلئیک و مطالعه پایداری 
از  آمده  بدست  نتایج  مقایسه  نیز  و  مختلف  های  محیط  در  آنها 
محاسبات تئوری و داده های تجربی از سال های پیش مورد تحقیق 

و بررسی بوده است و این به دلیل اهمیت ساختار آنها در فرآیندهای 
طویل  های  زنجیره  به  نوکلئیک  های  اسید  باشد.  می  بیولوژیکی 
مولکولی که از بهم پیوستن تعداد زیادی نوکلئوتید تشکیل شده است 
گفته می شود ]3[. باز های پیریمیدینی عضوی از خانواده دی آزینها 
 ،)B1( می باشند که در بسیاری از ترکیبات طبیعی نظیر ویتامین تیامین
نظیر  سنتتیک  ترکیبات  از  بسیاری  و   ]4[ فولیک  اسید  ریبوفلاوین، 



	                                                        سال دوم، شماره 5، بهار 1391	                 مجله شیمی کوانتومی و اسپکتروسکوپی

 

)JQCS(

اسید باربیتوتیک و ورنال ]5[ یافت می شود. سیتوزین یکی از چهار 
باز اصلی DNA و RNA می باشد ]3[ که اولین بار در سال 1894 در 

غده تیموس یافت و در سال 1903 سنتز شد ]6[. 
بررسی  به  میتوان  زمینه  این  در  شده  انجام  مطالعات  جمله  از 
گازی  فاز  در  اوراسیل  5-فلوئورو  تیمین،  اوراسیل،  توتومریزاسیون 
و محلول ]8-7[ و مطالعه تئوری فرآیند توتومری سیتوزین در محیط 
که  است  قارچی  ضد  عامل  یک  فلوسیتوزین   .]9[ کرد  اشاره  آبی 
برای درمان اثرات قارچی شدید استفاده می شود. به خصوص وقتی 
قارچی  ضد  فعالیت   .]10[ باشد  شده  ترکیب   B آمفوتریسین  با  که 
فرآیند  از  که  است  اوراسیل  و  فلوئور  ترکیب  از  ناشی  فلوسیتوزین 

سنتز DNA و RNA جلوگیری می کند.
انتقال  از  ناشی  گذار  حالات  و  توتومریزاسیون  های  فرایند  بررسی 
N مولکول 6-هیدروکسی-5-فلوئوروسیتوزین  اتمهای  بین  پروتون 
سه  تا  یک  حضور  در  و  حضور  عدم  در  گازی  فاز  در   )HFC(
B3LYP/6- مولکول آب با استفاده از محاسبات کوانتومی در سطح

G(d,p)o++311 انجام شده است.

2. روش های محاسباتی
از   HFC مختلف  توتومرهای  بهینه  بدست آوردن ساختار  برای 
 ]12-13[  B3LYP/6-311++G(d,p)o در سطح محاسباتی DFT روش
استفاده شده است. همچنین با استفاده از محاسبات فرکانس در سطح 
محاسباتی مشابه خواص ترمودینامیکی فرایند های توتومری مربوطه 
مورد  توتومرهای  برای  منفی  فرکانس  وجود  عدم  اند.  شده  تعیین 
مطالعه نشان دهنده پایداری ترمودینامیکی آنهاست. همچنین حالات 
گذار تعادل های توتومری مربوطه در عدم حضور و در حضور یک 
تا سه مولکول آب با استفاده از روش های QST2 وQST3  محاسبه 
و مقادیر ترمودینامیکی و سینتیکی واکنش های مربوطه تعیین شده 
اند. وجود یک فرکانس منفی در محاسبات فرکانس تأییدی بر وجود 
IRC صحت حالت  محاسبات  انجام  با  همچنین  است،  حالت گذار 
های گذار مورد تأیید قرار گرفتند. برای بدست آوردن ثابت سرعت 

از معادله آیرینگ )رابطه1( استفاده شده است ]11-13[ . 

)1(          

∆G# انرژی آزاد  در این رابطه kB ثابت بولتسمان، h ثابت پلانک و
گیبس اکتیواسیون واکنش است. همه محاسبات در فاز گازی و دمای 
 Gaussian 298/15 کلوین و فشار 1 اتمسفر  با استفاده از نرم افزار

09 انجام شده اند ]14[.

3. نتایج و بحث
3-1. بررسی تعادل های توتومری در عدم حضور مولکول های آب

هیدروکسی   -6 مولکول  شده  بهینه  بعدی  سه  ساختار 
محاسبات  است.  شده  داده  نشان   1 شکل  در  5-فلوئوروسیتوزین 
و   1 انتقال  از  ناشی  توتومری  تعادل   5 وجود  از  حاکی  شده  انجام 
3 پروتون بین اتم های N  و 10 توتومر است )شکل2(. انرژی های 
اساس  بر  است.  توتومرهای مختلف در جدول 1 آورده شده  نسبی 
نتایج جدول 1 توتومرهای 6 و 10 به ترتیب پایدارترین و ناپایدارترین 
نتیجه را نشان  نیز همین  ساختارها هستند. مقادیر انرژی آزاد گیبس 

می دهد. 

همانطور که مشاهده می شود ترتیب پایداری ساختار ها به صورت 
6<5<3<1<2<7<9<8<4<10  است.

بعد از بهینه سازی تمام حالات مشخص شد که به غیر از توتومر های 
1، 2، 3 و 4 که مسطح می باشند، بقیه توتومر ها غیر مسطح هستند 
که آن هم به علت وجود اتم هیدروژن بر روی اتم کربن متصل به 
 sp3فلوئور می باشد که یکی از علل آن تغییر هيبريداسيون كربن از

به sp2 است.
با استفاده از محاسبات فرکانس در سطح محاسباتی مشابه برای همه 
توتومرها و عدم وجود مقادیر منفی فرکانس، پایداری ترمودینامیکی 
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شكل1. ده توتومر مختلف مولکول HFCناشی از انتقال 1و3 پروتون بین اتم های نیتروژن و حالات گذار مربوط به آنها.

.kcal/mol بر حسب B3LYP/6-311++G(d,p)o در فاز گازی در سطح محاسباتی  HFC توتومر های مولکول )∆G و ∆E( جدول1. انرژی های نسبی

   )1(                                    )2(                                           )3(                                      )4(                                     )5(                

   )6(                                    )7(                                           )8(                                      )9(                                     )10(                

              TSA(1-2)                         TSB(3-4)                           TSC(5-6)                              TSD(7-8)                 TSE(9-10)

Tautomer

 Relative
Enargies

1

8/31)6/28(

2

10/77)10/18(

3

5/12)4/70(

4

19/01)18/97(

5

0/72)0/17(

6

0)0(

7

14/45)14/18(

8

17/34)17/08(

9

17/13)16/76(

10

19/86)19/02(

*  مقادیرداخل پرانتز انرژی های آزاد گیبس نسبی )G∆(هستند.   

آنها تأیید شده اند به عبارتی در نقطه مینیمم انرژی پتانسیل خود قرار 
دارند. همچنین با استفاده از محاسبات فرکانس مقادیر ترمودینامیکی 
تعادل های توتومریزاسیون از قبیل o∆E، ∆H، ∆G، Keq بدست آمده 
گیبس  آزاد  انرژی  تغییرات  دهند  می  نشان  نتایج  )جدول2(.  اند 
به   9→10،  7→8،  5→6،  3→4،  1→2 توتومری  های  تعادل  برای 
ترتیب 3/90، 14/27، 0/17-، 2/91 و 2/25 کیلوکالری بر مول می 

باشند. با توجه به نتایج جدول2 واکنش های 4→3 و6→5 به ترتیب 
بیشترین و کمترین مقادیر G∆ را دارند. همچنین ثابت تعادل واکنش 
واکنش  برای  که  شود  می  محاسبه  های توتومری از رابطه	 
های 4→3 و6→5 به ترتیب 11-10×3/18 و 1/40 می باشند به عبارتی 
واکنش6→5 محصولی با بیشترین پایداری ترمودینامیکی )توتومر6( 

را تولید می کند.

RT
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روش  از  استفاده  با  نظر  مورد  های  واکنش  گذار  حالات  همچنین 
های QST2 و QST3 بدست آمده اندکه ساختار بهینه شده آنها در 
شکل2 آورده شده است، سپس با استفاده از محاسبات بهینه سازی 
B3LYP/6-311++G(d,p)o برای حالات گذار  و فرکانس در سطح 
خواص ترمودینامیکی و سینتیکی واکنش های رفت و برگشت تعادل 
به طور کلی  نشان می دهند  نتایج  اند.  نظر محاسبه شده  مورد  های 
در عدم حضور مولکول های آب واکنش های مورد مطالعه مقادیر 

انرژی آزادگیبس فعالسازی )#G∆( بالایی دارند. 
ترتیب  به   3→4 و   1→2 های  تعادل   ،)forward( رفت  مسیر  برای 
کمترین و بیشترین مقدار#G∆ را دارند در نتیجه مسیر رفت واکنش 
باشند  می  دارا  را  سرعت  کمترین   3→4 واکنش  و  بیشترین   1→2
تعادل  برای مسیر رفت   )k( ثابت سرعت  و    ∆G#مقادیر )جدول2(. 
 ،46/93  ،42/05 ترتیب  به   9→10،  7→8،  5→6،  3→4،  1→2 های 
 ،3/72×10-19  ،1/85×0-22 و10-19×7/21،   44/46  ،43/68  ،42/44
 )reverse( برگشت  مسیر  برای  و  هستند   1/22×10-20  ،4/56×10-20

 42/21  ،40/77  ،42/62  ،32/66  ،38/15 ترتیب  به  مقادیر  این 
-19  ،6/30×10-18  ،2/74×10-19  ،5/83×10-12  ،5/33×10-16 و 

10×5/50 می باشند که واکنش های 4→3 و6→5 به ترتیب کمترین 
و بیشترین سد انرژی فعالسازی را دارند به عبارتی در مسیر برگشت 
را  سرعت  کمترین  واکنش6→5  و  سرعت  بیشترین   3→4 واکنش 
انرژی  کمترین  برگشت  مسیر  در   3→4 واکنش  کلی  طور  به  دارد. 

فعالسازی و بیشترین سرعت را در بین همه واکنش ها داراست.

3-2. بررسی تعادل های توتومری در حضور مولکول های آب

از  یکی  پروتیک  محیط  از  استفاده  با  مولکولی  بین  انتقالات 
 .]15-18[ است  تجربی  و  تئوری  مطالعات  در  مهم  موضوعات 
پروتون  هماهنگ  و  متعدد  انتقالات  با  آب  کلاسترهای  واقع  در 
توتومری  فرایندهای  در  را   ]19[ پروتون  انتقال  مسیر  توانند  می 
دهند.  قرار  تأثیر  تحت   ]26-27[ ایزومریزاسیون  و   ]20-26[
مولکول های آب بدلیل شرکت در ایجاد پیوندهای هیدروژنی درون 
مولکولی ]28-26[ واکنش انتقال پروتون را در مقایسه با سیستم های 
انرژی کمتر هدایت می کنند.  با سد  بدون حضور آب، در مسیری 
Enchev و همکارانش دریافتند برخی از انواع فرایندهای توتومری 

ناشی از انتقال پروتون در غیاب مولکول های آب قابل انجام نیستند ]29[. 
فرایندهای  در  آب  های  مولکول  اثر  بررسی  برای  بخش  این  در 
در  مولکول آب   3 تا   1 دادن  قرار  با   HFCمولکول توتومریزاسیون 
کوانتومی  محاسبات  انجام  و  مطالعه  مورد  توتومرهای  مجاورت 
استفاده  با  و  آورده  بدست  را  مربوطه  توتومرهای  بهینه  ساختارهای 
مربوطه  های  واکنش  ترمودینامیکی  خواص  فرکانس  محاسبات  از 
محاسبه شده اند، همچنین برای بدست آوردن حالات گذار بین هر 
استفاده شده است.    QST3 و    QST2 از روش های  توتومر  جفت 
خواص ترمودینامیکی و سینتیکی واکنش های مورد نظر در حضور 
یک تا سه مولکول آب در جدول 2 آورده شده است. به عنوان نمونه 
ساختارهای بهینه توتومرهای 1 ، 2 و حالت گذار آنها در حضور یک 

تا سه مولکول آب در شکل 3 آورده شده است. 

No Water

3/21
2/83
3/90

1/35×10-3

42/05
38/15

7/21×10-19

5/33×10-16

14/42
14/55
14/27

3/18×10-11

46/93
32/66

1/85×0-22

5/83×10-12

-0/27
-0/43
-0/17
1/40

42/44
42/62

3/72×10-19

2/74×10-19

1 Water

3/76
3/58
3/95

1/24×10-3

16/10
12/15
8/88

7/15×103

12/03
11/69
12/51

6/26×10-10

20/55
8/04

4/73×10-3

7/55×106

0/94
0/81
1/06

1/66×10-1

15/82
14/76
14/27
85/96

2 Water

4/38
4/22
4/54

4/57×10-4

15/44
10/90
27/17

5/94×104

11/12
10/79
11/59

2/98×10-9

19/04
7/44

6/10×10-2

2/09×107

1/68
1/55
1/85

4/36×10-2

14/62
12/77

1/09×102

2/50×103

3 Water

4/40
4/44
3/74

1/77×10-3

19/03
15/29

6/21×10-2

35/02

11/21
10/96
11/48

3/58×10-9

22/08
10/60

3/54×10-4

9/90×10 4

2/42
2/35
2/34

1/90×10-2

16/88
14/54
2/37

1/25×10 2

1→2
∆E
∆H
∆G
Keq

 ∆G #
1-TSA

 ∆G #
2-TSA

k1-2 forward
k1-2 reverse

3→4
∆E
∆H
∆G
Keq

∆G#
3-TSB

∆G#
4-TSB

k3-4 forward
k3-4 reverse

5→6
∆E
∆H
∆G
Keq

∆G#
5-TSC

∆G#
6-TSC

k5-6 forward
k5-6 reverse

جدول2. مقادیر ترمودینامیکی و سینتیکی توتومرهای مختلف، تعادل های آنها و 
حالات گذار مربوطه در عدم حضور آب و در حضور 1-3 مولکول آب در فاز گازی 

. B3LYP/6-311++G(d,p)o در سطح محاسباتی
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Tautomer 1                      TSA(1-2)                         Tautomer 2

شکل 3. ساختارهای بهینه توتومرهای 1 و 2 و حالت گذار آنها در حضور یک تا سه 
مولکول آب.

ادامه جدول2. 

7→8
∆E
∆H
∆G
Keq

∆G#
7-TSD

∆G#
8-TSD

k7-8 forward
k7-8 reverse

9→10
∆E
∆H
∆G
Keq

∆G#
9-TSE

∆G#
10-TSE

k9-10 forward
k9-10 reverse

2/95
3/01
2/91

7/23×10-3

43/68
40/77

4/56×10-20

6/30×10-18

2/26
2/44
2/25

2/21×10-2

44/46
42/21

1/22×10-20

5/50×10-19

2/92
2/81
3/03

5/90×10-3

16/55
13/52
4/14

7/02×102

0/57
0/71
0/50

4/3×10-1

15/95
15/45
11/45
26/71

2/96
2/84
3/17

4/65×10-3

14/40
11/22

1/58×102

3/46×104

-0/55
-0/39
-0/70
3/27

13/02
13/72

1/64×103

5/00×10 2

3/15
3/17
2/75

9/48×10-3

17/47
14/72

8/72×10-1

9/20×101

-1/23
-1/18
-0/94
4/92

16/03
16/97
10/00
2/03

a) ∆E(1→2) = E2-E1, ∆H(1→2) = H2-H1, ∆G(1→2) = G2-G1, Keq(1–2) = [2]/[1], ∆G#(1–TSA) 

=GtsA- G1, ∆G#(2–TSB) =GtsB- G2, k(1–2) forward: rate for conversion of 1 to 2, k(1–2) 

reverse: rate for conversion of 2 to 1. b) All energetic data have been reported in kcal/mol.

نتایج نشان می دهد مقادیر G∆ برای واکنش 2→1 در عدم حضور 
آب و در حضور یک، دو و سه مولکول آب به ترتیب 3/90، 3/95، 
تعادل  ثابت  مقدار  بنابراین  هستند،  برمول  کیلوکالری  و3/74   4/54
به ترتیب  3-10×1/35، 3-10×1/24، 4-10×4/57 و3-10×1/77 است. 
این مقادیر نشان می دهد مقدار ثابت تعادل در حضور 3 مولکول آب 

بیشترین مقدار را دارد به عبارتی با افزایش ملکول های آب توتومر 
پایدارتر می شود. این نتیجه برای تعادل های  4→3 ، 8→7 و 10→9 
نیز صادق است، ولی برای واکنش تعادلی 6→5 با افزایش مولکول 

های آب ثابت تعادل کاهش می یابد )جدول2(. 
با توجه به نتایج جدول 2 مشاهده می شود در حضور 1 تا 3 مولکول 
آب تعادل های 10→9  و 4→3 به ترتیب کمترین و بیشترین مقادیر 
و  دو  یک،  حضور  در  واکنش  دو  این  تعادل  ثابت  دارند.  را   ∆G

سه مولکول آب به ترتیب 1-10×4/3، 3/27، 4/92 و10-10×6/26، 
مقدار  بیشترین   9→10 تعادل  که  هستند    3/58×10-9  ،2/98×10-9

 ∆Gثابت تعادل را در بین دیگر تعادل های دارا است. روند تغییرات
برای همه واکنش ها در حضور 1، 2 و 3 مولکول آب یکسان و به 
ترتیب  4→3 < 2→1 < 8→7 < 6→5 < 10→9 زیر است.  همچنین 
های آب  مولکول  افزایش  با  دهد  می  نشان  محاسبات حالت گذار 
سد انرژی فعالسازی واکنش های توتومری دچار تغییر می شوند. با 
افزایش یک مولکول آب سد انرژی فعالسازی کاهش می یابد و با 
ولی  می شود  مشاهده  بیشتری  مولکول آب کاهش  دومین  افزایش 
به  دهد.  می  افزایش  را  انرژی  سد  آب  مولکول  سومین  افزایش 
فعالسازی  انرژی  رفت  مسیر  در   1→2 واکنش  برای  مثال  عنوان 
به  تا 3 مولکول آب  در عدم حضور آب و در حضور 1   ∆G#

1-TSA

ترتیب 42/05، 16/10، 15/44 و 19/03 کیلوکالری بر مول و برای 
کمترین  که  است   15/29 و   10/90  ،12/15  ،38/15 برگشت  مسیر 
است.  آبه   2 حالت  به  مربوط  فعالسازی  گیبس  آزاد  انرژی  مقدار 
همچنین مقادیر ثابت سرعت در مسیرهای رفت و برگشت در عدم 
حضور آب و در حضور 1 تا 3 مولکول آب به ترتیب 10-19×7/21،  
 ،5/94×104 ،7/15×103 ،5/33×10-16 8/88، 27/17، 2-10×6/21 و 
رفت  های  مسیر  در  سرعت  ثابت  مقدار  بیشترین  که  است    35/02

و برگشت برای واکنش 2→1 به ترتیب 27/17 و 104×5/94 است. 
سد  مقدار  کمترین  رفت  مسیر  برای  دهد  می  نشان  جدول2  نتایج 
برای  و   9→10 تعادل  به  مربوط  آب  مولکول   2 حضور  در  انرژی 
و   13/02 ترتیب  به  که  است   3→4 تعادل  به  مربوط  برگشت  مسیر 
7/74 و ثابت های سرعت برای این واکنش ها به ترتیب 103×1/64 

و 107×2/09 هستند. 
نمودار تغییرات انرژی فعالسازی بر حسب تعداد مولکول ها ی آب در 
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مسیر رفت و برگشت برای تعادل های توتومری مختلف در شکل4 
 ∆G# آورده شده است. همانطور که مشاهده می شود کمترین مقدار
و بیشترین مقدار ثابت سرعت در همه فرایندهای توتومری مربوط به 
حضور 2 مولکول آب است که برای توجیه آن دو عامل را می توان 
در نظر گرفت: الف( افزایش سایز حلقه ب( افزایش تعداد جابجایی 

های اتم هیدروژن در فرایند توتومریزاسیون. 
درعدم حضور مولکول آب سایز حلقه از 4 عضوی به 6، 8 و 10 
افزایش  مولکول آب  و سه  دو  در حضور یک،  ترتیب  به  عضوی 
می یابد که باعث افزایش سرعت توتومریزاسیون می شود که به دلیل 
کاهش فشار زاویه ای حلقه است در حالیکه با افزایش تعداد مولکول 
های آب تعداد جابجایی های اتم هیدروژن به کمک مولکول های 
بنابراین  )شکل3(،  یابد  می  افزایش  توتومریزاسیون  فرایند  در  آب 
اثر دوم سرعت کم می شود. این دو عامل در خلاف جهت  بدلیل 
هم عمل می کنند که باعث می شود که حداکثر سرعت و به عبارتی 
حداقل سد انرژی مربوط به دو مولکول آب باشد. طبق شکل4 تعداد 
توان  می  طور خلاصه  به  است.   2 و   1 بین  های آب  مولکول  بهینه 
گفت فرایندهای توتومری مورد مطالعه در غیاب مولکول های آب 
بسیار آهسته هستند اما در حضور آب بویژه یک یا دو مولکول آب 

خیلی سریع هستند.

4. نتیجه گیری 
برای   B3LYP/6-311++G(d,p)o سطح  در   DFT محاسبات 
در  و  حضور  عدم  در  گازی  فاز  در   HFC توتومریزاسیون  بررسی 
این  در  اند.  گرفته  قرار  استفاده  مورد  آب  مولکول   3 تا   1 حضور 
انتقال  از  ناشی    HFC ممکن  توتومری  ساختارهای  همه  مطالعه 
پایداری  با محاسبات فرکانس  و  بهینه شده   N اتم های  بین  پروتون 
ترمودینامیکی آنها تأیید شده اند. به علاوه ساختار گذار بین هر جفت 
توتومر با استفاده از روش های QST2 وQST3 بدست آمده اند و با 
انجام محاسبات فرکانس و IRC مورد تأیید قرار گرفته اند. بر اساس 

محاسبات انجام شده نتایج زیر بدست آمده اند:
1- توتومرهای 6 و 10 به ترتیب پایدارترین وناپایدارترین ساختارها 
صورت  به  مطالعه  مورد  توتومرهای  پایداری  ترتیب  و  هستند 

10>4>8>9>7>2>1>3>5>6 است.

#G∆ا )kcal/mol(  فرایندهای 
o شکل4. تغییرات انرژی آزاد گیبس فعالسازی

توتومریزاسیون بر حسب تعداد مولکول های آب.

و  گیبس  آزاد  انرژی  تغییرات  کمترین  دهد  می  نشان  نتایج   -2
بیشترین مقدار ثابت سرعت مربوط به واکنش 6→5 است به عبارتی 
واکنش6→5 محصولی با بیشترین پایداری ترمودینامیکی )توتومر6( 

را تولید می کند.
و  ترتیب کمترین  به  و 4→3  تعادل های 2→1  مسیر رفت  برای   -3
 1→2 واکنش  رفت  مسیر  نتیجه  در  دارند  را   ∆G#مقدار بیشترین 

بیشترین و واکنش 4→3 کمترین سرعت را دارا می باشند.
4- در مسیر برگشت واکنش های 4→3 و6→5 به ترتیب کمترین و 
برگشت  مسیر  در  عبارتی  به  دارند  را  فعالسازی  انرژی  سد  بیشترین 
را  سرعت  کمترین  واکنش6→5  و  سرعت  بیشترین   3→4 واکنش 

دارد.
آب  های  مولکول  غیاب  در  مطالعه  مورد  توتومری  فرایندهای   -5
بسیار آهسته هستند اما در حضور آب بویژه یک یا دو مولکول آب 

خیلی سریع هستند.
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