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ÖZET: 

1-Vinil 5-heksenil radikallerinin reaksiyon mekanizması için hesaplamalı bir çalışma, 

yoğunluk fonksiyonel teorisi kullanılarak gerçekleştirildi. Sonuçlarımız, termodinamik olarak 

kararlı 6-endo-trig halka kapanma ürününün oluşumuna yönelik reaksiyonun hem 5-ekso-trig 

hem de 6-endo-trig halka kapanma modları üzerinden ilerleyebileceğini gösterdi. Ayrıca, 

hesaplamalarımız, 5-ekso-trig halka kapanma ara ürününün kararlı olması durumunda, 6-endo-

trig halka kapanma ürününün oluşumundan 5-ekso-trig modun sorumlu olacağını gösterdi. 

Investigation of Computational Reaction Mechanism for The Formation of The 6-endo Cyclization Product of 1-

Vinyl 5-Hexenyl Radicals 

Highlights: 

• Baldwin’s rules 

• Vinyl radical 

• Iminyl radical 

 

Keywords: 
• Baldwin’s rules 

• Cyclization 

• Vinyl radical 

• Iminyl radical 

• Density functional 

theory 

• Computational 

chemistry 

 

ABSTRACT:  

A computational study for reaction mechanism of 1-vinyl 5-hexenyl radicals is carried out 

using the density functional theory. The results showed that the reaction for the formation of 

thermodynamically stable 6-endo-trig cyclization product can progress over both 6-endo-trig 

and 5-exo-trig cyclization. Moreover, our computations demonstrated that when 5-exo-trig 

cyclization intermediate is stable, 5-exo-trig cyclization mode would be responsible for the 

formation of the 6-endo-trig cyclization product. 
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GİRİŞ 

Sentetik organik kimyada her zaman rağbet gören tandem radikal siklizasyonu, farmasötik 

kimyadan malzeme bilimine kadar geniş bir yelpazede önemli kullanımlara sahip olan kompleks 

bileşikleri oluşturmak için önemli sentez yöntemlerinden biridir (Curran ve Kuo, 1987; Yang ve ark., 

2002; Tucker ve Stephenson, 2011; Liao ve ark., 2021). Wagner-Meerwein düzenlenmesi gibi 

katyonik siklizasyonlara kıyasla, radikal siklizasyonlar düzenlemeleri önler ve kinetik olarak kontrol 

edilebilir. Ancak, radikallerin reaksiyon sırasında kontrol edilmesindeki bazı zorluklar nedeniyle, 

radikallerin tek bir baskın mekanizma oluşturması çoğu zaman mümkün olmamaktadır. 1-Vinil 5-

heksenil radikallerinin halka kapanmaları, 5-ekso-trig ve 6-endo-trig halka kapanma ürünlerinin bir 

karışımını verir (Beckwith ve O'Shea, 1986; Stork ve Mook, 1986; Gomez ve ark., 2007). Halka 

kapanma reaksiyonları için 5-ekso/6-endo rekabeti göz önüne alındığında, 6-endo-trig halka kapanması 

termodinamik olarak daha uygunken, 5-ekso-trig halka kapanması kinetik olarak daha uygundur 

(Gilmore ve Alabugin, 2011). Bununla birlikte, 6-endo halka kapanma ürünü 7’nin oluşumu için 

reaksiyon mekanizması hala tartışmalıdır (Chatgilialoglu ve ark., 1997; Maust ve ark., 2022). Padwa 

ve çalışma arkadaşları, aspidospermidinin D-halkası hekzahidroindolinon türevlerinin radikal bir halka 

kapanma reaksiyonu ile elde edilebileceğini gösterdiler (Rashatasakhon ve ark., 2004). Padwa ve 

çalışma arkadaşları tarafından önerilen ve Şekil 1’de de gösterilen reaksiyon mekanizmasına göre, 

heksahidroindolinon türevi 7'nin oluşumu için, reaksiyonun hem 6-endo-trig halka kapanması (radikal 

6) hem de/veya 5-ekso-trig halka kapanması (radikal 3) ve ardından 3-ekso-trig halka kapanması 

sonucu oluşan ara ürün 5’in yeniden düzenlemesi ile ilerleyebilir. Ayrıca, yapılan çalışmada indolinon 

türevi 4’ün yan ürün olarak reaksiyon koşulları altında elde edilmiştir (Şekil 1). 

1-Vinil 5-heksenil radikallerinin halka kapanmasında baskın mekanizmayı ortaya koymak ve 

reaksiyon mekanizması üzerindeki tartışmalı konulara ışık tutmak, bu çalışmanın ana motivasyonunu 

oluşturmaktadır. Bu amaçla, Yoğunluk Fonksiyonel Teorisi (YFT) kullanılarak hesaplamalı bir 

çalışma gerçekleştirildi.  

 
Şekil 1. Padwa ve arkadaşları tarafından önerilen reaksiyon mekanizması 

MATERYAL VE METOT  

Ele alınan yapılar için geometri optimizasyonları ve harmonik titreşim frekansı hesaplamaları, 

M062X hibrit fonksiyoneli olan YFT ile gerçekleştirilmiştir (Zhao ve Truhlar, 2008). Bu amaçla Pople 

tipi polarize üçlü-zeta bölünmüş değerlik temel seti, 6-311G(d,p) kullanıldı (Hariharan ve Pople, 1973; 

Krishnan ve ark., 1980; McLean ve Chandler, 1980). YFT hesaplamaları Gaussian 16 paket programı 
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kullanılarak gerçekleştirildi (Frisch ve ark., 2019).  A ve B türleri arasındaki geçiş kompleksi (TS) 

için, yazı boyunca TSA-B notasyonu kullanılmıştır. 

BULGULAR VE TARTIŞMA   

1-Vinil 5-heksenil radikallerinin 5-ekso/6-endo halka kapanma reaksiyon mekanizması 

hakkındaki tartışmalı kısımlar için hesaplama sonuçlarımız Şekil 2 ve Şekil 3'de verilmiştir. Önerilen 

mekanizmaya göre, vinil radikali 2, bir radikal başlatıcı olan AIBN tarafından termal şartlarda 

heksahidroindolinon türevi 1'den oluşturulur. Vinil radikali 2 için 6-endo-trig (TS2-6) ve 5-ekso-trig 

(TS2-3) halka kapanması olmak üzere iki olası yol vardır. Halka kapanma mekanizmaları için, 6-endo-

trig modu (TS2-6), 5-ekso-trig (TS2-3)  halka kapanmasından 2.3 kcal mol-1 daha düşük enerjidir 

(Şekil 2). İlaveten, 6-endo-trig halka kapanma ara ürünü 6, 5-ekso-trig halka kapanma ara ürünü 3’e 

kıyasla 13.8 kcal mol-1 daha düşük enerjiye sahiptir (Şekil 2). Bu sonuçlar, 6-endo-trig halka 

kapanmanın termodinamik olarak daha uygun olduğu, 5-ekso-trig halka kapanmanın ise kinetik olarak 

daha uygun olduğu anlamına gelir. Ayrıca, sonuçlarımız, 5-ekso-trig halka kapanma ara ürünü 3’ün, 3-

ekso-trig halka kapanması ile oluşan ara ürün 5’in bir halka genişlemesi yoluyla 6-endo-trig halka 

kapanma ürünü 6’ya dönüşebileceğini gösterdi. Ara ürün 3’ün 6-endo-trig halka kapanma ürünü 6’ya 

dönüşüm adımları için (TS3-5 ve TS5-6), aktivasyon serbest enerjileri sırasıyla 15.0 ve 13.2 kcal mol-

1'dir (Şekil 2). 

 
Şekil 2. Vinil radikal 7'nin 5-ekso/6-endo halka kapanma reaksiyonu için relatif serbest enerji profili 

İminil radikali 8, 5-ekso/6-endo radikal halka kapanması için bir başka örnektir (Şekil 3). İminil 

radikali 8’in, 5-ekso-trig halka kapanma reaksiyonu izoindol terevi 8’i oluştururken, 6-endo-trig halka 

kapanma reaksiyonu izokinolin türevi 11’i oluşturur. İminil radikalin 8'in 5-ekso-trig (TS8-9) halka 

kapanma adımı için aktivasyon serbest enerjisi 9.7 kcal mol-1 iken, 6-endo-trig (TS8-11) halka 

kapanması için aktivasyon serbest enerjisi 15.6 kcal mol-1'dir. 5-ekso-trig halka kapanma ile 

oluşturulan ara ürün 9'un 3-ekso-trig halka kapanmasını takiben halka genişleme düzenlenmesi için 

aktivasyon serbest enerjileri sırasıyla 18.5 ve 16.7 kcal mol-1'dir (Şekil 4). Sonuçlarımız, iminil radikali 

8 için, 5-ekso-trig halka kapanma modunun 6-endo-trig halka kapanma moduna göre daha uygun 

olduğunu göstermiştir. Yani, iminil radikal 8’den 6-endo-trig halka kapanma ürünün (radikal 11) 
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oluşması durumunda reaksiyonun 5-ekso-trig halka kapanma reaksiyon mekanizması (radikal 9 ve 10) 

üzerinden ilerleyecektir. Bu durumda, reaksiyonun ana ürün olarak izoindol türevlerini (radikal 9) 

oluşturabileceği söylenebilir. 

 

Şekil 3. İminil radikali 8'in 5-ekso/6-endo halka kapanma reaksiyon mekanizması 

 

Şekil 4. İminil radikali 8'in 5-ekso/6-endo halka kapanması için relatif serbest enerji profili 

SONUÇ 

1-vinil 5-heksenil radikallerinin halka kapanma reaksiyon mekanizması YFT kullanılarak 

incelenmiştir. Sonuçlarımız, indolinon türevi 7'nin oluşumu için reaksiyon mekanizmasının hem 6-

endo-trig hem de 5-ekso-trig halka kapanması ile ilerleyebileceğini, ancak 6-endo halka kapanma 

modunun daha baskın olduğunu gösterdi. Sonuçlarımız, vinil radikali 2'nin aksine, iminil radikali 8 

için 6-endo-trig halka kapanma reaksiyonun kinetik olarak daha uygun olduğunu, 5-ekso-trig halka 

kapanmasının ise termodinamik olarak daha uygun olduğunu gösterdi. Ayrıca, hesaplamalarımız, 6-

endo-trig halka kapanma ürününün oluşumundan 5-ekso-trig halka kapanma modunun sorumlu 

olabileceğini gösterdi. Ek olarak, hesaplamalarımız, 5-ekso-trig halka kapanma ürünü izoindol 

türevinin, 6-endo-trig halka kapanma ürünü izokinolin türevine nazaran termodinamik olarak kararlı 

olabileceğini ve reaksiyon sonucu ana ürün olarak elde edilebileceğini göstermiştir. 
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