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One Cikanlar: OZET:
: \B??rl]?l“;gaili(l:l?uan 1-Vinil 5-heksenil radikallerinin reaksiyon mekanizmasi igin hesaplamali bir ¢alisma,

yogunluk fonksiyonel teorisi kullanilarak ger¢eklestirildi. Sonuglarimiz, termodinamik olarak
kararli 6-endo-trig halka kapanma {iriiniiniin olusumuna yonelik reaksiyonun hem 5-ekso-trig

[minil radikali

Anahtar Kelimeler: hem de 6-endo-trig halka kapanma modlar1 {izerinden ilerleyebilecegini gosterdi. Ayrica,
* Baldwin kurallar hesaplamalarimiz, 5-ekso-trig halka kapanma ara tiriiniiniin kararli olmasi durumunda, 6-endo-
y Ha|k|a kgplsnlma trig halka kapanma iirtiniiniin olusumundan 5-ekso-trig modun sorumlu olacagini gosterdi.

+ Vinil radikali

+  Iminil radikali

* Yogunluk foksiyonel
teori

* Hesaplamali kimya

Investigation of Computational Reaction Mechanism for The Formation of The 6-endo Cyclization Product of 1-
Vinyl 5-Hexenyl Radicals
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- Vinyl radical A computational study for reaction mechanism of 1-vinyl 5-hexenyl radicals is carried out
«  Iminyl radical 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
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GIRIS

Sentetik organik kimyada her zaman ragbet goren tandem radikal siklizasyonu, farmasotik
kimyadan malzeme bilimine kadar genis bir yelpazede 6nemli kullanimlara sahip olan kompleks
bilesikleri olusturmak i¢in 6nemli sentez yontemlerinden biridir (Curran ve Kuo, 1987; Yang ve ark.,
2002; Tucker ve Stephenson, 2011; Liao ve ark., 2021). Wagner-Meerwein diizenlenmesi gibi
katyonik siklizasyonlara kiyasla, radikal siklizasyonlar diizenlemeleri 6nler ve kinetik olarak kontrol
edilebilir. Ancak, radikallerin reaksiyon sirasinda kontrol edilmesindeki bazi zorluklar nedeniyle,
radikallerin tek bir baskin mekanizma olusturmasi ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir. 1-Vinil 5-
heksenil radikallerinin halka kapanmalari, 5-ekso-trig ve 6-endo-trig halka kapanma firiinlerinin bir
karisimini verir (Beckwith ve O'Shea, 1986; Stork ve Mook, 1986; Gomez ve ark., 2007). Halka
kapanma reaksiyonlari igin 5-ekso/6-endo rekabeti gz oniine alindiginda, 6-endo-trig halka kapanmasi
termodinamik olarak daha uygunken, 5-ekso-trig halka kapanmasi kinetik olarak daha uygundur
(Gilmore ve Alabugin, 2011). Bununla birlikte, 6-endo halka kapanma tiriinii 7°nin olusumu igin
reaksiyon mekanizmasi hala tartismalidir (Chatgilialoglu ve ark., 1997; Maust ve ark., 2022). Padwa
ve ¢aligma arkadaslari, aspidospermidinin D-halkas1 hekzahidroindolinon tiirevlerinin radikal bir halka
kapanma reaksiyonu ile elde edilebilecegini gosterdiler (Rashatasakhon ve ark., 2004). Padwa ve
calisma arkadaglari tarafindan Onerilen ve Sekil 1°de de gosterilen reaksiyon mekanizmasina gore,
heksahidroindolinon tiirevi 7'nin olusumu i¢in, reaksiyonun hem 6-endo-trig halka kapanmasi (radikal
6) hem de/veya 5-ekso-trig halka kapanmasi (radikal 3) ve ardindan 3-ekso-trig halka kapanmasi
sonucu olusan ara iirlin 5’in yeniden diizenlemesi ile ilerleyebilir. Ayrica, yapilan ¢aligmada indolinon
tiirevi 4’lin yan {iriin olarak reaksiyon kosullar1 altinda elde edilmistir (Sekil 1).

1-Vinil 5-heksenil radikallerinin halka kapanmasinda baskin mekanizmay1 ortaya koymak ve
reaksiyon mekanizmasi iizerindeki tartismali konulara 151k tutmak, bu ¢alismanin ana motivasyonunu
olusturmaktadir. Bu amagla, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (YFT) kullanilarak hesaplamali bir
calisma gerceklestirildi.
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Sekil 1. Padwa ve arkadaglar1 tarafindan onerilen reaksiyon mekanizmasi

MATERYAL VE METOT

Ele alinan yapilar i¢in geometri optimizasyonlar1 ve harmonik titresim frekansi hesaplamalari,
MO062X hibrit fonksiyoneli olan YFT ile gergeklestirilmistir (Zhao ve Truhlar, 2008). Bu amacla Pople
tipi polarize tiglii-zeta boliinmiis degerlik temel seti, 6-311G(d,p) kullanild1 (Hariharan ve Pople, 1973;
Krishnan ve ark., 1980; McLean ve Chandler, 1980). YFT hesaplamalar1 Gaussian 16 paket programi
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kullanilarak gergeklestirildi (Frisch ve ark., 2019). A ve B tiirleri arasindaki gecis kompleksi (TS)
icin, yazi boyunca TSA-B notasyonu kullanilmistir.

BULGULAR VE TARTISMA

1-Vinil 5-heksenil radikallerinin 5-ekso/6-endo halka kapanma reaksiyon mekanizmasi
hakkindaki tartismali kisimlar igin hesaplama sonuclarimiz Sekil 2 ve Sekil 3'de verilmistir. Onerilen
mekanizmaya gore, vinil radikali 2, bir radikal baslatici olan AIBN tarafindan termal sartlarda
heksahidroindolinon tiirevi 1'den olusturulur. Vinil radikali 2 i¢in 6-endo-trig (TS2-6) ve 5-ekso-trig
(TS2-3) halka kapanmasi olmak iizere iki olas1 yol vardir. Halka kapanma mekanizmalari i¢in, 6-endo-
trig modu (TS2-6), 5-ekso-trig (TS2-3) halka kapanmasindan 2.3 kcal mol? daha diisiik enerjidir
(Sekil 2). flaveten, 6-endo-trig halka kapanma ara {iriinii 6, 5-ekso-trig halka kapanma ara iiriinii 3’e
kiyasla 13.8 kcal mol? daha diisiik enerjiye sahiptir (Sekil 2). Bu sonuglar, 6-endo-trig halka
kapanmanin termodinamik olarak daha uygun oldugu, 5-ekso-trig halka kapanmanin ise kinetik olarak
daha uygun oldugu anlamina gelir. Ayrica, sonuglarimiz, 5-ekso-trig halka kapanma ara {irtinii 3’iin, 3-
ekso-trig halka kapanmasi ile olusan ara {irlin 5’in bir halka genislemesi yoluyla 6-endo-trig halka
kapanma tirlinii 6’ya doniisebilecegini gosterdi. Ara {iriin 3’iin 6-endo-trig halka kapanma iiriinii 6’ya

doniistim adimlari i¢in (TS3-5 ve TS5-6), aktivasyon serbest enerjileri sirasiyla 15.0 ve 13.2 kcal mol
Udir (Sekil 2).
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Sekil 2. Vinil radikal 7'nin 5-ekso/6-endo halka kapanma reaksiyonu igin relatif serbest enerji profili

Iminil radikali 8, 5-ekso/6-endo radikal halka kapanmasi icin bir baska &rnektir (Sekil 3). Iminil
radikali 8’in, 5-ekso-trig halka kapanma reaksiyonu izoindol terevi 8’i olustururken, 6-endo-trig halka
kapanma reaksiyonu izokinolin tiirevi 11’i olusturur. Iminil radikalin 8'in 5-ekso-trig (TS8-9) halka
kapanma adimi icin aktivasyon serbest enerjisi 9.7 kcal mol™? iken, 6-endo-trig (TS8-11) halka
kapanmas1 igin aktivasyon serbest enerjisi 15.6 kcal mol™dir. 5-ekso-trig halka kapanma ile
olusturulan ara tirtin 9'un 3-ekso-trig halka kapanmasini takiben halka genisleme diizenlenmesi i¢in
aktivasyon serbest enerjileri sirasiyla 18.5 ve 16.7 kcal mol ™ 'dir (Sekil 4). Sonuglarimiz, iminil radikali
8 icin, 5-ekso-trig halka kapanma modunun 6-endo-trig halka kapanma moduna gore daha uygun
oldugunu gostermistir. Yani, iminil radikal 8’den 6-endo-trig halka kapanma firiiniin (radikal 11)
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olusmasi durumunda reaksiyonun 5-ekso-trig halka kapanma reaksiyon mekanizmasi (radikal 9 ve 10)
tizerinden ilerleyecektir. Bu durumda, reaksiyonun ana iiriin olarak izoindol tiirevlerini (radikal 9)

. —Ph
Xx_-Ph
. >
_N /N
8 9

_-Ph Ph
- N
N 4
11 10

Sekil 3. iminil radikali 8'in 5-ekso/6-endo halka kapanma reaksiyon mekanizmasi

olusturabilecegi sdylenebilir.
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Sekil 4. iminil radikali 8'in 5-ekso/6-endo halka kapanmast igin relatif serbest enerji profili

SONUC

1-vinil 5-heksenil radikallerinin halka kapanma reaksiyon mekanizmast YFT kullanilarak
incelenmistir. Sonuglarimiz, indolinon tiirevi 7'nin olusumu i¢in reaksiyon mekanizmasimnin hem 6-
endo-trig hem de 5-ekso-trig halka kapanmasi ile ilerleyebilecegini, ancak 6-endo halka kapanma
modunun daha baskin oldugunu gosterdi. Sonuglarimiz, vinil radikali 2'nin aksine, iminil radikali 8
icin 6-endo-trig halka kapanma reaksiyonun kinetik olarak daha uygun oldugunu, 5-ekso-trig halka
kapanmasinin ise termodinamik olarak daha uygun oldugunu gosterdi. Ayrica, hesaplamalarimiz, 6-
endo-trig halka kapanma {iriniiniin olusumundan 5-ekso-trig halka kapanma modunun sorumlu
olabilecegini gosterdi. Ek olarak, hesaplamalarimiz, 5-ekso-trig halka kapanma iiriinii izoindol
tiirevinin, 6-endo-trig halka kapanma iiriinii izokinolin tlirevine nazaran termodinamik olarak kararli
olabilecegini ve reaksiyon sonucu ana iirlin olarak elde edilebilecegini gostermistir.
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