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Rh (I) KATALIZORLUGUNDE GERCEKLESEN REGIODIVERGENT
AZIT-ALKIN HALKA KATILMA TEPKIMESININ MODELLENMESI

OZET

Metal katalizorlii azit-alkin halka katilma tepkimeleri sentetik kimyacilarin iiriin
sentezinde ¢ok siklikla bagvurduklari bir yontemdir. Klik kimyasinin prototip tepkimesi
olan bu tepkime ¢esitli metallerle ve c¢esitli bolge secicilikle gergeklesebilmektedir.
Zheng ve grubu RSO RS ve RP(MeO): siibstitiiye alkinin Rh-katalizli azit-alkin
siklokatilma tepkimesinde ¢ok yiiksek oranda 1,4/1,5-halkalagsma se¢iciligi gosterdigini
raporlamiglardir. Bu projenin amaci, Zheng ve grubu tarafindan raporlanmis olan
internal kikiirt ve fosfat siibstitiiye alkinler ve azit arasinda Rh varliginda yiiksek
regiosegicilikle gerceklesen 1,4 ve 1,5-halkakatilma tepkimelerinin mekanizmasini
hesaplamali kimya yontemleriyle belirlemektir. Bu proje kapsaminda kuantum mekanik
hesaplamalar ile literatiirde sunulmus olan 6nerilere uygun olarak tepkime mekanizmasi
modellenmis, 1,4- ve 1,5-halka-kapanmasina etki eden siibstitiiyent etkisi agiklanmustir.
Tez kapsaminda yapilan DFT hesaplamalarinda segilen teorik seviyede deneysel
secicilik dogrulanmistir. Elde edilen mekanizmalardaki 1,4 ve 1,5-kapanmaya ait
serbest enerji bariyerleri deneyleri dogrular niteliktedir Bu tepkimelerin tiimiinde
seciciligi belirleyen adimin azit ve alkin arasinda baglanmayi saglayan ilk gecis konumu
oldugu goriilmistiir. Bu gegis konumlarinin geometrik parametrelerinin Hammond
prensibine uygun davrandigi gozlemlenmistir. Ge¢is konumlarinin enerjilerine etki eden
bir diger faktoriin siibstitiiyelerin alkin karbonlari1 iizerinde yarattiklari elektronik
yiikleri oldugu ortaya konmustur. Iincelenen sistemlerde seciciligi belirleyen azit-alkin
baglanma asamasinda negatif yiiklii azot atomunun kimyanin en temel prensiplerine
uygun olarak daha pozitif yiiklii olan karbon atomunu sectigi goézlemlenmistir.
Hesaplamalardan elde edilen tepkime bariyerleri deneysel sonuglarla uyum
icerisindedir. Projenin devaminda enerjilerin rafine edilmesi ve farkli baslangic
kompleks yapilara bagli olarak segiciligin degisip degismediginin irdelenmesi
onerilmektedir. Hesaplamalar DFT ile Gaussian 16 yazilimi kullanilarak MO6-L
fonksiyoneli ile gerceklestirilmistir. Rh metali i¢in hem relativistik etkileri dikkate
almasi hem de ihtiyac duyulan bilgisayar zamanin1 azaltmasi sebebiyle ECP kullanilmis
ve Rh metalinin optimizasyonu LANL2DZ baz seti ile yapilmistr. Geri kalan atomlar
igin ise 6-31+G(d,p) baz seti kullanilmistir. Tiim atomlarin yiikleri NBO yontemi ile
heaplanmistir. Hesaplamalar, UHeM’de gerceklestirilmistir.
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MODELING OF REGIODIVERGENT AZIDE-ALKINE
CYCLOADDITION REACTION UNDER Rh(l) CATALYST

SUMMARY

Metal-catalyzed azide-alkyne cycloaddition reactions are frequently used by synthetic
chemists in product synthesis. This reaction, which is the prototype reaction of click
chemistry, also known as 1,3-dipolar cycloaddition, enables the progression of a five-
membered ring as a result of the reaction between a 1,3-dipole and a dipolarophile. This
reaction is first discovered and summarized by Rolf Huisgen in the 1960s in the 20th
century. The Huisgen cycloaddition reaction has found widespread application in
various branches of organic chemistry, including drug discovery, materials science, and
bioconjugation. This reaction offers a simple and efficient way to create heterocyclic
compounds, which are essential building blocks in pharmaceutical research and other
chemical industries. One of the best-known examples of the Huisgen cycloaddition
reaction is the synthesis of 1,2,3-triazoles. The reaction proceeds via a [3+2]
cycloaddition mechanism in which three atoms of the azide and two atoms of the alkyne
combine to form a five-membered triazole ring. In the vast majority of 1,3-
cycloadditions, the reaction rate is not significantly affected by the dielectric constant
of the solvent medium in which the reaction is carried out. Although the discovery of
Huisgen reactions enables the synthesis of a wide variety of chemicals in a short time,
it poses difficulties in application. In the Husigen reaction, the process takes place under
thermal conditions, and this requires both high temperatures and long reaction times. In
1,3-cycloadditions, the reaction rate is not significantly affected by the dielectric
constant of the solvent environment in which the reaction is carried out. In 2001,
Sharpless and Meldal's groups independently discovered the copper-catalyzed azide-
alkyne cycloaddition (CuAAC) reaction. In this sense, the copper-catalyzed azide-
alkyne cycloaddition reaction (CUAAC) developed by Sharpless and his team has taken
its place in the literature as an important breaking point in modern chemical synthesis
methods. This reaction, in "click chemistry", forms 1,2,3-triazole triazole derivatives in
the presence of a terminal alkyne, a copper and a catalyst. Following this discovery, the
synthesis of various triazoles could be carried out with great ease in many areas of
chemistry. This reaction is regioselective and ends with high efficiency even at low
temperatures, yielding the desired triazole derivatives without any by-products. The
same process is approximately 107 times faster than Huisgen's uncatalyzed procedure.
That is, the CUAAC reaction designed and implemented by Sharpless and Meldal's team
has almost completely eliminated the disadvantages of the Huisgen reaction. These
features make copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition the most popular click
reaction developed to date. Due to the success of copper metal, studies were carried out
with different metal catalysts. There are different selectivities for metals such as Rh, Ag,
Ru etc. and they vary depending on the ligands, azide and alkyne substitutions. Sulfur-
containing substituents on the alkyne likewise led to different selectivities. In 2005,
ruthenium metal, whose catalytic activity on alkynes is previously known, is found to
be an effective catalyst for AAC, which produces 1,5-disubstituted triazoles. The metals
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Ag and Au have also been tested as good candidates because they are congeners of the
efficient Cu catalyst. The mechanisms of CUAAC reactions have been studied in depth
by both experimental and computational chemistry methods. In these studies, various
mechanisms including mononuclear or binuclear copper types have been proposed for
the Cu(l) catalyzed reaction, and a general consensus on the mechanism has been
achieved with studies conducted in recent years. Zheng and his group reported that
RSO,, RS and RP(MeOQ), substituted alkynes show high selectivity for 1,4/1,5-
cycloaddition in Rh-catalyzed azide-alkyne cycloaddition reactions. The aim of this
project is to determine the mechanism of the highly regioselective 1,4- and 1,5-
cycloaddition reactions between internal sulfur and phosphate substituted alkynes and
azide in the presence of Rh, as reported by Zheng et al. Within the scope of this project,
the reaction mechanism is modeled by quantum mechanical calculations in accordance
with the suggestions presented in the literature. In the mechanism calculations, the
experimentally proposed reaction mechanism is modelled by taking into account the
information obtained from the literature and the suggestions of the scientists who
performed the experiments and the substituent effect on 1,4- and 1,5-cycloaaddition is
explained. The experimental selectivity is confirmed at the theoretical level chosen in
the DFT calculations performed within the scope of the thesis. While RSO, and
RP(MeO): substituted alkynes prefer the reaction mechanism of the 1,4 pathway, RS
substituted alkynes prefer the 1,5 pathway. The free energy barriers of 1,4- and 1,5-
closure in the obtained mechanisms confirm the experiments. In all of these reactions,
it is observed that the step that determines the selectivity is the first transition state that
enables the bonding between azide and alkyne. The steric and electronic effects
affecting these preferences ae investigated. The first of these is how the substituents
attached to the alkyne affect the charge distribution. Depending on the electronic
properties of these substituents, the charges of the C atoms on the alkyne group are
differentiated and which atom is preferred / or not preferred during nitrogen-C attack
changes: Especially in the SO substituted system, electronic effects have been shown
to have a decisive effect at this point. The SO> substitution had a clear effect on the
charge of the alkyne carbons due to the strong electron-withdrawing effect of the group,
resulting in a pronounced electronic effect on selectivity. In all three systems, the
preferences between the 1,4 and 1,5-mechanisms can be explained by considering the
Hammond Postulate based on the distance between the reacting centres in the transition
state geometries and the corresponding azide-alkyne-Rh complexes. In RSO, and
RP(MeO). substituted alkynes, the energy difference between the transition positions at
the stage determining the selectivity is quite large. However, RS does not show a
significant difference. Therefore; starting from the initial structures of RS substituted
alkynes, the bond and angle changes during the oxidative addition of the first transition
position and the subsequent formation of the intermediate are analysed. It has been
observed that the pathway requiring the formation of the intermediate, which is more
differentiated than the initial geometry, is realised with a higher barrier. Since the
mechanism preference of RS substituted alkynes is explained by the experimentalists
with chelation, the transitions from the unpaired electrons of the S atom to the anti-
bonding orbitals of the Rh atom and the energies of these transition state geometries are
evaluated on the structures (int-1l_a and int-1I'_a) where chelation is likely to be
observed. The calculations performed within the scope of the thesis show that there is a
chelation-induced stability as suggested by the experimentalists, but its efficiency is not
very high. However, since the energy differences between the structures in the 1,4 and
1,5 pathways are very low, it has been shown that even a chelation-induced stabilisation
of this efficiency has an effect on the energy of the structure and thus has an effect on
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regioselectivity. Although results in agreement with experiment are obtained, the high
1,4 barrier in the RP(MeO)2 substituted system could not be explained. In the
continuation of the project, it is proposed to refine the energies and examine whether
the selectivity changes depending on different initial complex structures. Calculations
are performed by DFT with the MO6-L functional using Gaussian 16 software. For Rh
metal, ECP is used since it takes relativistic effects into account and reduces the
computer time needed, and the optimization of Rh metal is performed with the
LANL2DZ basis set. For the remaining atoms, the 6-31+G(d,p) basis set is used. The
charges of all atoms are calculated by the NBO method. The calculations are performed
in UHeM.
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1. GIRIS

Huisgen siklokatilma reaksiyonlari, organik bilesiklerin sentezinde dnemli birer arag
gorevi gormektedirler. 1,3-dipolar siklokatilma olarak da bilinen bu reaksiyon sinifi,
bir 1,3-dipol ve bir dipolarofil arasindaki reaksiyon sonucunda bes iiyeli bir halkanin
olusmasimi saglamaktadir. Bu tepkime ilk olarak 20. yiizyilin ortalarinda, 1960’11
yillarda Rolf Huisgen tarafindan kesfedilmistir ve kapsamli bir sekilde incelenmistir.
Bu galismalar1 nedeniyle, tepkime Rolf Huisgen’in adini1 tasimaktadir. Boylelikle de
Huisgen ve calisma arkadaslar1 bes iiyeli heterosiklik halkalarin sentezi i¢in oldukga
genis kapsamli bir reaksiyon olan 1,3-dipolar siklokatilmalarin genel kavramini ve
kapsamini tam olarak ortaya koyan ilk bilim insanlari olmuslardir [1]. O zamandan
beri, Huisgen siklokatilma reaksiyonlari sentetik kimyanin en ¢ok kullanilan

tepkimelerindendir.

Huisgen siklokatilma reaksiyonu, ila¢ kesfi, malzeme bilimi ve biyokonjugasyon dahil
olmak iizere organik kimyanin ¢esitli dallarinda yaygin uygulama alani bulmustur. Bu
tepkime, farmasotik arastirmalarinda ve diger kimya endiistrilerinde temel yapr taslart

olan heterosiklik bilesikleri olusturmak i¢in basit ve verimli bir yol sunmaktadir [1].

Huisgen siklokatilma reaksiyonunun en iyi bilinen Orneklerinden biri, 1,2,3-
triazollerin sentezidir. Bu reaksiyon, bir triazol halkasinin olusumuyla sonuglanan bir
azit ve bir alkin arasindaki reaksiyonu igerir [2]. Azit-alkin halkakatilma (AAC)
tepkimesi sentetik kimyacilarin iirlin sentezinde ¢ok siklikla basvurduklart bir
yontemdir [3]. Reaksiyon, azitten {i¢ atomun ve alkinden iki atomun birleserek bes
tiyeli bir triazol halkas1 olusturdugu bir [3+2] siklokatilma mekanizmasi yoluyla ilerler

[4] (Sekil 1.1).

Sekil 1.1 : Bes tiyeli heterosikliklere yol acan alkin ile 1,3-dipoliin
tepkimesi [5].



Bir 1,3-dipol, temel olarak, alil anyon sisteminde oldugu gibi, iizerine dort pi elektronun
dagitildig ti¢ atomlu bir sistemdir. Bu ii¢ atom, ¢ok ¢esitli C, O ve N kombinasyonlari
olabilir. 1,3-siklokatilmalarin biiylik ¢ogunlugunda, reaksiyon hizi, reaksiyonun
yuriitiildigi ¢oziicii ortaminin dielektrik sabitinden 6nemli Olgiide etkilenmez. Bu
tepkimenin ¢oziicii polaritesinden bagimsizligi, aktivasyon entropileri, ve bdolgesel
secicilik oldukca diizenli bir ge¢is durumuna isaret eder. 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonlarinin ¢ogu drneginde, simetrik olmayan reaktiflerin kullaniminin bir sonucu
olarak iki izomer miimkiin oldugunda, bir izomer genellikle digerini dislayacak sekilde
baskindir [6]. Huisgen tepkimelerinin kesfi, kisa siirede ¢ok ¢esitli kimyasalin
sentezlenebilmesine olanak saglamakla birlikte uygulamada zorluklar tagiyordu. Husigen
tepkimesinde proses termal sartlar altinda gerceklesir ve bunun i¢in hem yliksek
sicakliklar hem de uzun reaksiyon siiresi gerekir [7]. Ayrica, tepkime diisiik
regiosegicilikle gercekleserek 1,4- ve 1,5-disiibstitiiye 1,2,3-triazoller  karisimini
vermektedir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2 : 1,4 ve 1,5 izomer karisimi ile Sonuglanan termal azit-

alkin siklokatilma reaksiyonu.

HOMO ve LUMO enerjileri, bu reaksiyonun mekanizmasinda ve reaktivitesinde dnemli
roller oynarlar. Alkinin HOMO'su elektron donérii olarak davranirken, azitin LUMO'su
Huisgen siklokatiliminda elektron alicist olarak davranir. Bu orbitaller arasindaki
ortiisme, elektron transferine ve yeni bir bag olusumuna izin verir. HOMO-LUMO enerji
araligi, reaksiyonun termodinamik fizibilitesini belirler ve reaksiyon hizini etkiler [8].
Huisgen sikloeklemesinde yer alan belirli bilesiklerin HOMO ve LUMO enerjileri,
stibstitiientlere ve reaksiyon kosullarinin dogasina bagli olarak degisebilir. 2001'de
Sharpless ve Meldal'in gruplari birbirlerinden bagimsiz olarak bakir katalizli azit-alkin
siklokatilma (CuA AC) reaksiyonunu kesfetmislerdir [9]. Bu anlamda, Sharpless ve ekibi
tarafindan gelistirilen bakir katalizli azit-alkin siklokatilma reaksiyonu (CuAAC),
modern kimyasal sentez yontemlerinde énemli bir kirilma noktasi olarak literatiirdeki

yerini almistir. Bu tepkime "klik kimyasinda", bir terminal alkin, bir bakir ve katalizor



varliginda 1,2,3- triazol triazol tiirevlerini olusturmaktadir [10]. Bu kesif sonrasinda
cesitli triazollerin sentezi kimyanin birgok alaninda ¢ok biiyiik kolaylikla
gerceklestirilebilmistir. Bu tepkime klik kimyasi ad1 verilen tepkime ¢esitlerinin de ayn
zamanda bir prototipidir. Klik kimyasinin amaci, reaktif modiiler yapi taslarinin kullanimi
yoluyla molekiiler ¢esitliligi hizli bir sekilde tasarlamak ve kimyasal reaksiyonlari basit,
verimli, regiosecici, stereoselektif hale getirmek, farkli atmosfer kosullarinda ve
coziiclilerde tek bir tiriin elde etmektir [11]. Bakir katalizli azit-alkin siklokatilma
reaksiyonu, reaksiyon kosullarindan bagimsiz olarak organik c¢oziiciilerde veya kati
destek maddeleri tizerinde meydana gelebilir [4], [9]. Bu katalitik tepkime ¢6ziicliye veya
pH'in 4 ile 12 arasinda degismesine duyarli degildir ¢iinkii CuAAC reaksiyonunda, azit
ve alkin ile ilgili sterik ve elektronik 6zellikler reaksiyonun ilerleyigini 6nemli dlciide
etkilemez. Bu nedenle, reaksiyon, su da dahil olmak iizere birgok protik ve aprotik
¢oziiciide sorunsuz calisir [12] Bu reaksiyon regiosegicidir diisiik sicakliklarda bile
yiiksek verimlilikle sonlanarak herhangi bir yan {iriin ortaya ¢ikmadan istenen triazol
tirevlerini elde eder [13]. Ayrica, aymi siireg, Huisgen'in katalizsiz prosediiriinden
yaklasik 107 kat daha hizlidir [10], [12]. Yani Sharpless ve Meldal'm ekibi tarafindan
tasarlanan ve uygulamaya konulan CuAAC reaksiyonu Huisgen reaksiyonunun
dezavantajlarin1 neredeyse tamamen ortadan kaldirmistir.Bu 6zellikler, bakir katalizli

azit-alkin siklo ilavesini bugiine kadar gelistirilen en popiiler klik reaksiyonu yapar [14].

1,2,3-triazoller farmakolojide ¢ok 6nemli bilesiklerdir ve peptit baglarina benzeme
yetenekleri nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Sicaklik yiiksek olsa bile, bu bilesikler asidik ve
bazik hidrolize kars1 kimyasal olarak kararlidir. Ayrica yiikseltgeyici ve indirgeyici
kosullara kars1 da inerttir ve yiiksek aromatik stabilizasyona sahiptir. Ayrica dipol
momentleri yiiksektir ve hidrojen bag1 olusumuna aktif olarak katilirlar. Tiirevleri, anti-
HIV, antibakteriyel, anti-histamin ve anti-timor aktivite gosterir. Farmakolojik
ozellikleri disinda tarim kimyasinda, boya endiistrisinde ve korozyon 6nleyici ajanlarda
da kullanilmaktadirlar [15]. Cesitli sekilde siibstitiiye edilmis terminal alkinler,
genellikle primer, sekonder, tersiyer, elektronca fakir ve elektronca zengin, alifatik,
aromatik ve heteroaromatik azitler dahil olmak iizere gesitli azit tiirleri ile iyi reaksiyon
verir [16]. Cu katalizorlii de CUAAC tepkimelerinde sadece terminal alkinler tepkime
vermektedir ve 1,4-disiibstitiiye edilmis 1,2,3-triazol elde edilmektedir. Onerilen
CuAAC reaksiyon mekanizmasinda (Sekil 1.1), reaksiyonun ilk basamaginda alkin
molekiiliiniin © elektronlar1 bakir ile koordine olur ve ii¢li bagin asitliginden

yararlanarak hizla deprotonlanir (Sekil 1.1'deki Adim (A)). Bir sonraki asamada azit



grubundaki azot bakir ile Van der Waals yapis1 olusturur (Sekil 1.1'deki Adim (B)). Bu
asamay1 takiben azit grubunun terminal azotu karbona yaklasir ve 6 iiyeli bir yapi
olusturur (Sekil 1.1'deki Adim (C)). Reaksiyonun son agamasinda, bakirtriazolid yapisi
protonasyona ugrar (Sekil 1.1'de Adim (E)) ve triazol iiriiniinii olusturur [8], [10], [16],
[17], [18], [19],
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Sekil 1.3 : CUAAC reaksiyonu igin genel mekanizma.

CuAAC tepkimelerinin mekanizmalari hem deneysel hem de grubumuzun da dahil
oldugu hesaplamali kimya yontemleriyle derinlemesine incelenmistir [20], [21], [22],
[23], [24]. Bu ¢alismalarda Cu(I) katalizli reaksiyon i¢in mononiikleer veya biniikleer
bakir cesitlerini igeren c¢esitli mekanizmalar Onerilmistir ve son yillarda yapilan
caligmalarla mekanizma {izerinde genel bir konsensus saglanmistir. Ancak farkli
ligantlarla, 6zellikle N-heterosiklik karbenler ile gergeklestirilen tepkimelerde segicilik
hala bu tepkimelerde netlesememis konular arasindadir. Bakirin gosterdigi basari
tizerine bilim insanlart farkli ge¢is metallerini azit-alkin halkakatilma tepkimesinde
denemislerdir. Alkinler ve azitler arasindaki reaksiyon i¢in pek ¢ok gec¢is metali
katalizori kullanilmistir. Bu tepkimelerde etkin bir sekilde kullanilan birkag gecis
metali test edilmistir. [12], [20], [25], [26], [27], [28]. Rh, Ag, Ru vs metallerde farkli
secicilikler s6z konusudur ve ligantlara, azit ve alkin siibstitliisyonlarina bagl olarak
cesitlilik gostermektedir. Alkin {izerindeki kiikiirt iceren siibstitiiyeler de ayni sekilde
farkli seciciliklere yol agmistir. 2005 yilinda, alkinler iizerindeki katalitik aktivitesi
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onceden bilinen rutenyum metalinin 1,5-distibstitiiye triazol tireten AAC igin de etkinlik
gosteren bir katalizor oldugu bulunmustur [20], [27]. Ag ve Au metalleri de verimli Cu
katalizoriiniin tiirdesleri olduklari igin iyi adaylar olarak test edilmislerdir. CUAAC
tepkimelerinin mekanizmalari hem deneysel hem de hesaplamali kimya yontemleriyle
derinlemesine incelenmistir [20], [24]. Bu ¢alismalarda Cu(I) katalizli reaksiyon i¢in
mononiikleer veya biniikleer bakir cesitlerini igeren ¢esitli mekanizmalar dnerilmistir
ve son yillarda yapilan calismalarla mekanizma {izerinde genel bir konsensus
saglanmistir. Ancak farkli ligantlarla, Ozellikle N-heterosiklik karbenler ile
gergeklestirilen tepkimelerde segicilik hala bu tepkimelerde netlesememis konular
arasindadir. Bununla birlikte Rh, Ag, Ru vs metallerde farkli segicilikler s6z konusudur
ve ligantlara, azit ve alkin siibstitiisyonlarina bagli olarak cesitlilik gdstermektedir.
Alkin iizerindeki kiikiirt iceren siibstitiiyeler de ayni sekilde farkli seciciliklere yol
agmustir [29]. Rutenyum katalizli AAC reaksiyonu, (RUAAC) ilk olarak azitlerden ve
terminal alkinlerden yiiksek 1,5-bolgesel segicilikle 1,5-disiibstitiiye 1,2,3-triazollere
erismek icin gelistirilmistir. Bu reaksiyon ile alkinlerin kapsami simetrik i¢ alkinlere ve
iyl bolgesel segicilige sahip bazi simetrik olmayan alkinlere genisletilebilmistir. Bu
tepkimedeki Onemli noktalardan biri istenilen siibstitiisyona sahip tirlinlerin
sentezlenebilmesidir. Bu kapsamda yiiksek regiosegicilige sahip tamamen siibstitiiye
1,2,3-triazollerin eldesi sentetik agidan 6nemli bir problemdir. Bu, kimi zaman 1,4-
disiibstitiiye triazollerin modifikasyonu ile (C-H arilasyonunu, Pd katalizli arilasyonu
vs) gerceklestirilmistir. Ancak, regiodivergent [3+2]-AAC tepkimelerinden tam
stibstitiiye 1,2,3-triazoller elde edilememistir. Bu baglamda siilfonil igeren 1,2,3-triazol
sentezi oldukea kisitlidir. Yiiksek sicakliklarda bile iiriin diisiik regiosegicilik ve verimle
elde edilebilmistir. Bu bilesiklerin olas1 antibakteriyel, antienflamatuvar ve antioksidan
ozellikler gostermeleri sebebiyle sentezleri onem tasimaktadir [30]. Metal katalizli AAC
reaksiyonlart (MAAC) uzun siiredir devam eden bu sorunu asma firsati tanimistir [31],
[32], [33]. Literatiirde birbirinden bagimsiz ¢alismalarda azit ve internal tiyoalkin
halkakatilmasi ile 5-tiyo-1,2,3-triazoller 1,5-regiosegici olarak gergeklestirilmistir ve 5-
tiyo triinlerin oksidasyonu ile 5-siilfonil-1,2,3-triazoller elde edilmistir. Tepkimede
gozlemlenen 1,5-regioseciciligi  internal tiyoalkin selasyon mekanizmasina

dayandirilmistir [34], [35].



Zheng ve grubunun metal katalizérli AAC c¢alismalarinda bolgesel segicilik ile
meydana gelen tepkimelerinde, yiiksek regiosegicilik ile basit kosullar altinda tek
basamakta ve tek kapta kiikiirt(Il) veya kiikiirt(VI) kontrolii ile sirasiyla 4-stilfonil ve 5-
stilfonil 1,2,3-triazollerin sentezi gergeklestirilmistir [29] (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4 : Kiikiirt siibstitiiye alkinler ile gergeklesen RNAAC
tepkimeleri.

Bu c¢alismada farkli katalizorlerle yaptiklart denemeler sonucunda [Rh(CO)2Cl].
katalizoriliniin en etkili katalizor oldugu bulunmustur. Ayrica kloroform i¢inde tepkime
en yiiksek verimi vermistir. Ilk &nce 3 elde etmek icin 1 ile baslayip internal
sulfonilalkin 1’ elde ettikten sonra halkakatilmasi tepkimesini gerceklestirmislerdir.
Ancak 1’ ile basladiklarinda da yiiksek regiosegcicilik ile 1,4-iiriinii elde ettiklerini de
gormiislerdir. Calismanin devaminda diisiik sicakliklarda ve inert gaz korumasi
olmadan iki farkli internal alkin ile 1,4/1,5-seciciligi yonetebildiklerini
raporlamiglardir. Soyle Ki: 4-siilfonil-1,2,3-triazol elde etmek icin Once internal
tiyoalkin 1 yapisini internal siilfonil alkine (1°) yiikseltgeyip akabinde de azit 2 ile
tepkimeye sokmuslardir. Internal alkindeki alkil grubunun elektron geken/iten ya da
alkil/aril grubu olmasindan bagimsiz olarak genel olarak yiiksek secicilik gostermistir.
Azitin alkil grubu da bu noktada verim iizerinde biiytik etki gostermemistir. 5-stilfonil-
1,2,3-triazol olusumu icin ise oksidayson basamagini degistirmislerdir. Once 1 ve 2
tepkimeye sokulduktan sonra 4’ elde etmisler ve akabinde in situ oksidasyon ile 1,5
trlinlinii, 5-siilfonil-1,2,3-triazol iriininii, elde etmislerdir. Benzer sekilde azit ve
alkinin R gruplarina bagli olarak secicilik ve verimde biiyiik farklilar goriillmemistir.
Tepkime sartlarin1 degistirerek su ortaminda da bu tepkimeyi gerceklestirebilmislerdir.

Gram bazinda da iiriin sentezi miimkiin olmustur.



Daha komplike ve dogal olmayan karbohidratlarin da bu tepkimeyi 1,5/1,4 segicilikle
gerceklestirebilmesi bu tepkimenin tip kimyasi, malzeme bilimi ve diger bir¢ok alanda
cok etkin bir sekilde uygulanabilmesi olasiligini tagimaktadir. Zheng ve grubu 6nceki
AAC tepkimelerinin mekanizmalarim1 da dikkate alarak Sekil 1.5°teki tepkime

mekanizmasini 6onermislerdir.
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Sekil 1.5 : Yiiksek bolgesel segicilige sahip internal
alkinosiilfonatlarin rodyum(l)-katalizli azit-alkin halkakatilma
reaksiyonu (RhAAC).

Siilfon kontrollii RhAAC'nin tamamen siibstitiiye 4-stilfonil-1,2,3-triazollere erismesi
i¢in dnce oksidasyon ve ardindan siklokatilma gerceklesir. i tiyoalkin 1, i¢ siilfonil
alkin 1’e oksitlenir. Ara {irtin A, & asidik Rh(l)'in 1' ve azit 2 ile ilk kombinasyonu

sayesinde tiretilebilir. Yiiksek 1,4 bolgesel segicilik ara tiriin A’dan elde edilir.



Deneyi yapan bilim insanlar1 elektron ¢eken siilfonil grubunun tiyoalkinin ilk
reaktivitesini tersine ¢evirerek Rh(l) ile koordine olamayacagini 6nermislerdir.
Onerdikleri mekanizmada, alkinin B-karbonu ve azitin oksidatif eklenmesi yoluyla Rh-
karben ara tirtinii B olusur. Ara iiriin B nin ara tirtin C’ye Rh destekli izomerizasyonu
ve ardindan ara rtin C’nin indirgeyici eliminasyonundan sonra, istenen tamamen
stibstitiiye 4-siilfonil-1,2,3-triazol 3 yiiksek 1,4 bolgesel secicilik ile olugur. Tamamen
siibstitiiye  5-siilfonil-1,2,3-triazollere erismek i¢in silfir kontrolli RhAAC
reaksiyonuna ait siklokatilma ilk olarak in situ oksidasyonu esliginde gergeklesir. Sun
ve Jianin IrAAC reaksiyonundaki ¢alismasina gore [34], ara tiriin A" ‘nin m-asidik
Rh(1)'e koordine olan i¢ tiyoalkin 1 ve azit 2 araciligiyla olusabilecegi onerilmistir.
Oksidatif siklizasyon, stilfiiriin Rh'a giiclii bir sekilde koordine oldugu, sistemi
stabilize eden ve yiiksek 1,5 bdlgesel seciciligi saglayan metal dongiisii B' ‘yi verir. I¢
tiyoalkin tlizerindeki diger gruplarin higbiri rodyuma koordine olamaz. Daha sonra,
B’nin indirgeyici eliminasyonu ile ara iiriin C’den 4' iiretilir. istenilen tamamen
stibstitiiye 5-siilfonil-1,2,3-triazol 4, tek potada in situ oksidasyon yoluyla 4' ‘den
miikemmel 1,5 bolgesel secicilik ile elde edilebilir. Ozet olarak, hem tamamen
stibstitiiye 4-stilfonil-1,2,3-triazollerin hem de 5-siilfonil-1,2,3-triazollerin sentezini
sirasiyla tek adimda ve tek kapta basit kosullar altinda yiiksek bolgesel segicilik ve
verimle gelistirilir. Rodyum(l)-katalizli azit-alkin halkakatilma reaksiyonlari
(RhAAC), sirasiyla milkemmel 1,4- veya 1,5-bolgesel secicilikler vermek igin
kiikiirt(IT) veya kiikiirt(VI) ile basarili bir sekilde kontrol edilebilir. Bu yaklagimin
potansiyel faydasi gram Olcekli reaksiyonlar, karbonhidratlara uygulama ve tandem
CUAAC-RhAAC reaksiyonlari ile dogrulanmistir [29], [36]. Daha sonra Song ve
grubu kiikiirt yerine fosfor ile ¢alisarak alkinilfosfonatlar ile azitlerin reaksiyonlarim

sentezlemislerdir (Sekil 1.6) [37].
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Sekil 1.6 : Yiiksek bolgesel segicilige sahip internal
alkinilfosfonatlarin rodyum(l)-katalizli azit-alkin halkakatilma
reaksiyonu (RhAAC).

Onerilen tepkime mekanizmasina gére, kompleks A, w-asidik Rh(1)'nin alkinilfosfonat
1 ile ilk kombinasyonu ile olusturulabilir. Azit 2, ara iirlin B'deki i¢ azot atomu
tarafindan Rh ile koordine edilir. Alkin ve azitin B-karbonu arasindaki oksidatif
katilma yoluyla iki Rh-karben ara iiriinii, C ve C', olusturulabilir. Yiiksek 1,4 bolgesel
secicilik, C ara tiriinlinden elde edilir. Song ve arkadaslar1 C’nin, C* ‘den daha kararli
olmasini beklemektedir. Buna ek olarak, fosforiloksijen, karbonil oksijenin aksine, ara
iiriin C" ‘yii desteklemek i¢in Rh ile koordine olmaz ve bu da 1,5 bolgesel secicilikle
sonuglanir [38]. Daha sonra, ara iriin C’den ara {irin D’ye Rh destekli bir
izomerizasyon meydana gelir. Ara tirlin D’nin indirgeyici eliminasyonu, ara liriin E’yi
verir ve bu da yiiksek 1,4 bolgesel secicilikle istenen tamamen siibstitiiye 1,2,3-

triazolil-4-fosfonat 3 ile sonuglanur.






2. TEORI

Elektronik yapi yontemleri kuantum mekaniginin ilkelerini kullanir. Bir sistemin
enerjisi ve ilgili diger 6zellikleri, bu sistem i¢in Schrodinger denkleminin ¢oziilmesiyle

elde edilebilir.

¥ sistemdeki pargaciklarin X, y ve z uzaysal koordinatlarin1 tanimlayan bir dalga
fonksiyonudur. E, sistemin o durumdaki enerjisi anlamina gelir ve H bir sistemin
kinetik ve potansiyel enerjlerinin toplami1 i¢in Hamiltonyen operatoriidiir. Birden fazla
elektrona sahip yapilar i¢in Schrodinger denkleminin kesin ¢6ziimii imkansizdir. Bu
nedenle, elektronik yap1 yontemlerinde bazi yaklasimlar kullanilmaktadir. Elektronik

yap1 yontemlerinin en ¢ok karsilasilan i¢ ana sinifi sunlardir:

e Semi-empirik teori Hartree-Fock formalizmine dayanmaktadir, ancak bir¢ok

yaklasimda bulunur ve bazi parametreleri ampirik verilerden elde eder.
e AB initio yontemlerinde hi¢bir deneysel parametre kullanilmaz.

e Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT), sistemin toplam enerjisi yalnizca elektron

yogunluguna baglhdir.

2.1. Semi-empirik Teori ve AB initio Yontemleri

Ab initio yOnteminde, elektronik enerjinin hesaplanmasina olanak saglayan
varyasyonel yontem kullanilarak Hamiltonyen operatorii ve dalga fonksiyonu (V)
tanimlanmistir.  Varyasyonel yontemde en 1yi dalga fonksiyonu, dalga
fonksiyonlarindaki parametrelere gore etkin elektronik enerjinin minimize edilmesiyle
bulunur. Bu yontemin dogrulugu, segilen dalga fonksiyonuna baglidir. Ancak artan
molekiil boyutu ve dalga fonksiyonunun karmasiklig1 nedeniyle ab-initio yontemleri

hesaplama agisindan daha pahali hale gelir [39].

Biiylik molekiiller {iizerinde ab-initio hesaplamalarin zorlugu, semi empirik
yontemlerin gelistirilmesine yol agmistir. Semi ampirik yontemlerde Schrodinger
denkleminin tiim integrallerini ¢6zmek yerine, deneysel verilerden kaynaklanan
parametreler kullaniimaktadir. Siirekli ve devamli enerji yiizeyleri elde etmek igin
semi empirik modeller kullanilabilir. Bunlar ne degisken ne de boyut tutarlidir. Daha
da onemlisi semi ampirik yontemler, dogas1 geregi parametre seg¢imine baglidir.

Parametrelendirme, dogrulugunu saglamak i¢in sinirl sayida molekiile karsi test edilir.
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Bu stire¢ devam eden bir siiregtir. Deneysel denge geometrilerini, olusum 1silarini,
elektrik dipol momentlerini ve iyonlasma potansiyellerini yeniden iiretmek i¢in

parametreler tanitilmistir.

2.2. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)

Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT), temel durum enerjisinin elektron yogunlugu
cinsinden ifade edildigi bir teoridir [40], [41]. Bu yontem 1964'te P.Hohenberg ve
W.Kohn tarafindan 6nerildi ancak yalnizca sanal fonksiyonelleri i¢eriyordu. 1965
yilinda Kohn ve Sham toplam elektron yogunluguna dayali formal fonksiyonelleri
gelistirdiler. Hartree-Fock yonteminin aksine [42], [43] DFT, yiiksek bir dogrulukla
daha kiigiik hesaplama maliyetine sahiptir. Her iki yontem de zit spinli elektron
ciftlerinin anlik etkilesimlerini hesaba katsa da, DFT yontemleri elektron
korelasyonunun etkilerini igerir (molekiiler bir sistemdeki elektronlar birbirlerinin
hareketine tepki verir ve digerinin yolundan c¢ekilmeye c¢alisir). Hartree-Fock
hesaplamalarinda ise bu etki ortalama anlamdadir (her elektron ortalama bir elektron
yogunlugunu goriir ve buna tepki verir). Yogunluk fonksiyonel yontemleri, elektronik

enerjiyi birkag terime boler ve bunlari ayr1 ayr1 hesaplar.

2.2
E=Er+ Ey + E; + Exc ¢2)

Er kinetik enerji terimidir, Ey niikleer-elektron ¢ekiminin potansiyel enerjisi ve
niikleer-niikleer itme terimidir, E; elektron-elektron itme terimidir (aym zamanda

Coulomb enerjisi olarak da adlandirilir), Exc, elektron-elektron etkilesimlerinin geri
kalan kismin1 kapsayan degisim-korelasyon terimidir ve tam olarak nasil
hesaplanacagi bilinmemektedir. Niikleer-niikleer itme disindaki tiim terimler elektron
yogunlugunun, p(r) fonksiyonlaridir. Exc, degisim ve korelasyon fonksiyonelleri

olarak kategorize edilebilir. Exc, kuantum mekanik dalga fonksiyonunun
antisimetrisinden ve bireysel elektronlarin hareketlerindeki dinamik korelasyondan
kaynaklanan degisim enerjisini agiklar. Varyasyonel prensip, temel durum enerjisini

ve elektron yogunlugunu elektron yogunlugu cinsinden belirler. Ayrica, temel durum
elektron yogunlugu o(r), dis potansiyeli W(r) belirler ve ilgili sistemin temel durum

ozelliklerini degisken olarak saptar.
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Elektronik enerji, elektron yogunlugunun bir fonksiyoneli olarak ifade edilebilir.

E[p] = [V(r)p(r)dr + T[p] + Veelp] (2.3)

Burada T[p] etkilesen elektronlarin kinetik enerjisidir ve Vee[p] elektronlar arasi

etkilesimlerdir. Elektronik enerji Kohn-Sham yaklasimi seklinde yazilabilir.

Elpl=lv(r)p(r)dr+Ts[p]+/[p]+Ex[p] (2.4)

Bu esitlik, T[] nin tam bigimini bilme zorunlulugunu ortadan kaldiran bir ydriinge
yogunlugu tanimina dayanmaktadir. Kohn-Sham, tam yogunlugu veren bir dizi
pargacik yoriingesinin bir fonksiyoneli olarak, etkilesime girmeyen T's[p] elektron

sisteminin kinetik enerjisine odaklanmay1 dnermistir.

N 1
T,p] = 2 (b1 ]-572

¢i> (2.5)

T[p] elektron-elektron itmesini (Coulomb enerjisi) temsil eder ve Exc[p]

degisim-korelasyon potansiyeli olarak adlandirilan fonksiyonel tiirevi ile fonksiyonel

degisim-korelasyon enerjisidir V, . () .

Exc [P1=TIp]-Ts[p]+Vee [P]-I[p] (2.6)
_ OE,[p]
Vye(T) = ) (2.7)

Exclp] iki pargaya bolinmiistiir; yani bir degisim fonksiyoneli, Ex[p] ve bir
korelasyon fonksiyoneli, Ec [p].

Exc[p]-Ex[p]+Ec [P] (2.8)

Ex [p] ve Ec [p] fonksiyonelleri hem lokal hem de gradyan diizeltmeli fonksiyoneller

olabilir. Lokal veya gradyan diizeltmeli fonksiyonellere geleneksel fonksiyoneller
denir. Lokal fonksiyoneller yalnizca elektron yogunluguna (p) baghidir. Gradyan-

diizeltilmis fonksiyoneller hem p'ya hem de onun gradyanina baghdir, Ap.
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Bir dis etkin potansiyel vesf(r) i¢inde hareket eden, etkilesime girmeyen elektronlardan

olusan bir sistem su sekilde gosterilmektedir;

aJ[p] + O0Exc[p]
ap(r) ap(r)

Ve, (1) = v(r) + =v(r)+J %dr’ + Uy (1) (2.9)

Schrédinger Denklemine ¢ok benzeyen bir denklem mevcuttur.

1
—572 + Verr (D | ¥: = &9 (2.10)

(2.4), (2.5), (2.6), (2.7), (2.8), (2.9) Kohn-Sham Denklemleridir.

Degisim-korelasyon fonksiyonelini degerlendirmek i¢in baz1 yaklagimlar yapilmistir.
Bunlardan ilki lokal yogunluk yaklagimidir (LDA). Biitiinlesik elektron gazi modeline
dayanmaktadir. Biitiinlesik elektron gazi modelinde, ¢cok sayida elektron, sistemi notr
hale getirmek i¢in pozitif yiikiin dagiliminin oldugu bir kiip i¢inde diizgiin bir sekilde
dagilir. Yik yogunlugunun molekiil boyunca yavasca degistigini ve bdylece
molekiiliin lokalize bir bolgesinin tekdiize bir elektron gazi gibi davrandigini varsayar.

Enerji ifadesi soyledir:
Elp] =Ts [pl+ Sp(nv(ndr+J[p]+Exc [PI+EL  (2.11)

burada E, pozitif arka planin elektrostatik enerjisidir. Pozitif yiik yogunlugu elektro-

nun yogunluguna gore negatif oldugundan denklem su sekilde indirgenir:

E[p]=Ts [p]+ Exc [P]1=Ts [p]+ Ex [p] +E¢ [p] (2.12)

Degisim fonksiyoneli su sekilde verilir:

Exlpl = —cxJ p(r)*/* dr &1

Cx=0,7386, bu form diizgiin bir elektron gazinin degisim enerjisini yeniden iiretmek i¢in
gelistirilmistir. DFT yontemleri, bir degisim fonksiyonelinin, bir korelasyon
fonksiyoneli ile eslestirilmesiyle tanimlanir ve geleneksel veya hibrit fonksiyoneller
olarak adlandirilabilir. Hibrit fonksiyoneller, degisim fonksiyonelinde tam terimi

icerirken, geleneksel fonksiyoneller bunu igermez. BLYP (Becke'nin gradyan-
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diizeltilmis degisim fonksiyoneli ile Lee-Yang-Parr'in gradyan-diizeltilmis korelasyon
fonksiyoneli) yontemi geleneksel bir fonksiyonel iken, B3LYP (Becke tarzi ii¢
parametre fonksiyoneli ile Lee-Yang-Parr korelasyon fonksiyoneli ile kombinasyon
halinde) yontemi [44] LDA, B88, 6zdes ve LYP fonksiyonellerinin dogrusal
kombinasyonu hibrit bir fonksiyoneldir:

Exc — E,%CDA + a, (ngact — E,%DA) + axAEf88 + aCAEgon—local 210

Burada E f 88  Becke’nin gradyan diizeltmesi, yani denklemin sag tarafindaki ikinci

Enon—local
Cc

terim (2.12) ve korelasyon diizeltmesi (4 ) Lee-yang-parr fonksiyoneli

tarafindan saglanir. Ancak, LYP hem lokal hem de lokal olmayan terimleri igerir, o

zaman kullanilan korelasyon fonksiyonu aslinda: aE, CLYP + (1 —ac)E g WN purada

E{™N Vosko-Wilk-Noir korelasyon enerjisidir. Parametreler, molekiil setindeki
atomizasyon enerjileri, iyonizasyon potansiyelleri, proton afiniteleri ve birinci sira
atomik enerjileri, ay=0,20, a,, = 0,72 ve a.= 0,81 olarak yerlestirilerek Becke tarafindan

belirtilir. Hibrit islevlerin geleneksel islevlerden daha iistiin oldugu kanitlanmistir.

2.2.1.Baz setleri

Baz seti, molekiiler orbitallerde kullanilan temel fonksiyonlarin bir serisidir.
Molekiiler orbitaller, dnceden tanimlanmis tek elektronlu atomik fonksiyonlar olan
temel fonksiyonlarin dogrusal bir kombinasyonudur. Temel fonksiyonlar, Slater tipi
orbitaller (STO) ve Gauss tipi orbitaller (GTO) olmak {izere iki sinifta kategorize

edilir. Slater tipi orbitaller fonksiyonel forma sahiptir.

Oupc(x,y,2) = Nxaybzce—{r (2.15)

N normalizasyon sabitidir, a, b ve ¢ agisal momentumdur (L= atb+c). Gauss tipi
yoriingeler su sekilde yazilabilir:

_7r2
Ove (x,y,2) = Nxybzce™" (2.16)

STO'lar daha dogru sonu¢ vermesine ragmen hesaplama verimliligi nedeniyle GTO'lar
STO'lara gore daha fazla tercih edilir. Temel baz seti tiirleri arasinda (minimal temel
setler, boliinmiis degerlik temel setleri, polarize baz setleri, yiiksek agisal momentum
temel setleri) en popiiler olanlari Pople ve grubu tarafindan gelistirilen 3-21G, 4-31G
ve 6-31G olarak adlandirilan bolinmiis degerlik temel setleridir. Boliinmiis degerlik

temel setleri, yoriingelerin boyutunun degismesine izin verir ancak seklinin
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degismesine izin vermez. Polarize temel kiimeler, her atom i¢in temel durum
konfigiirasyonunun o&tesinde agisal momentuma sahip ydriingeler ekleyerek bu
sinirlamay1 ortadan kaldirir. Bu caligmada agir atomlara d ve fonksiyonlarinin
eklendigi 6-31+g(d,p) ve 6-31G(d) polarizasyon temel seti olarak da bilinen 6-31+G**
ve 6-31G* baz seleri kullanilmistir [45].

2.2.2. I¢sel reaksiyon koordinat1 (IRC)

I¢sel Reaksiyon Koordinati (IRC) [46], [47] kiitle agirlikl1 koordinatlarda potansiyel
enerji ylizeyindeki minimum enerji reaksiyon yoludur ve reaktanlar1 geg¢is durumu
araciliiyla tirtinlere baglar. Bir gecis durumu bir frekansla optimize edildiginde IRC
hesaplamalar1 yapilarak dogru gecis durumu oldugunun dogrulanmasi gerekir. IRC

yolu diferansiyel denklem ile tanimlanir.

&y & (2.17)
ds 9]

Burada x kiitle agirlikli koordinatlar1 temsil etmektedir, s yol uzunlugudur ve v negatif

normalizasyon gradyanidir [45].

2.2.3. GDIIS algoritmasi

GDIIS yontemi [48], [49] bir hata vektoriinin uzunlugunu en aza indiren mevcut

yapilarin dogrusal enterpolasyonuna (ve ekstrapolasyonuna) dayanmaktadir.
x*=>c, - x; where Y.c; =1 (2.18)

Her x; yapist icin, potansiyel enerji ylizeyine ikinci dereceden bir yaklasim
uygulanarak bir hata vektorii olusturulur. Tahmini bir Hessian, (H) verildiginde,

Newton-Raphson optimizasyon adimi x; Ryi verir.
xR =x; + H'f; (2.19)

burada f;, x;'deki kuvvettir (gradyanin negatifi). Hata vektorii e;, bu relaksasyon (SR)

adimindaki yer degistirme olarak se¢ilmistir.

e; = xR —x; = H1f; (2.20)

L
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Ikinci dereceden yaklasimda, x* igin hata veya kalinti vektdrii, bireysel hata

vektorlerinin dogrusal kombinasyonudur.
r=>yce =¢e" (2.21)

¢; katsayilari, |r|?'nin Y.c; = 1 kisit1 ile minimize edilmesiyle elde edilir. Bu en kiigiik

kareler problemi asagidaki denklem setine yol agar:

al'l e alk 1
e ek 1 l ‘ H (2.22)
1

burada A matrisi a; ; = el e; olarak tanimlanir ve A, daha &nce bahsedilen kisitlamadan

kaynaklanan Lagrangian ¢arpanidir. Bu katsayilar, kalint1 vektoriintin uzunlugunu en

aza indiren ara nokta x* yi1 belirler. Kalint1 vektorii X*'den itibaren basit relaksasyon

adimina esittir ve optimizasyondaki bir sonraki nokta su sekilde verilir:
X1 = X"+ 7= Yc;(x; + ) = YR (2.23)

Yeni nokta ayni zamanda 6nceki noktalardan basit bir relaksasyon ile iiretildigi tahmin

edilen geometrilerin (x;®) dogrusal kombinasyonu olarak da kabul edilebilir [50].
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3. METHOD

Proje kapsamindaki tiim hesaplamalar i¢in dncelikle tiim yapilar optimize edilmistir.
Alkinilsiilfonatlar ve alkinofosfonatlar icin, Rh disindaki tiim atomlar MO6-L
fonksiyoneli [51] ve 6-31+G(d,p) baz seti ile optimize edilmistir. Rh metal atomunun
optimizasyonu igin ise tim yapilarda M06-L fonksiyoneli ile LANL2DZ olarak
adlandirilan efektif ¢ekirdek potansiyeli kullanilmistir. Optimizasyon islemi i¢in bir
seri alternatif baslangi¢ yapilar1 hazirlanmis, optimizasyon islemleri sonrasinda ise bu
yapilardan en diisiik enerjiye sahip olan yap1 baslangi¢ geometrisi olarak secilmistir
ve diger tiim geometrilerin enerjileri segilen bu baglangic geometrisine bagil olarak
hesaplanmistir. Daha sonra, reaksiyonlara ait TS geometrileri hazirlanmis ve bu
geometriler optimize edilmistir. Optimizasyon sonucunda TS yapilarina ait
frekanslardan tek bir frekansin negatif degerlikte oldugunun, TS geometrisi disinda
hicbir yapinin eksi degerlikli bir frekansa sahip olmadigimnin saglamasi yapilmistir.
Uygun TS geometrileri elde edildikten sonra IRC [46], [47] islemleri ile bu
geometrilerden ileri ve geri yonlere dogru hareket edilerck, elde edilen yapilarin
reaksiyona ait reaktan ve {liriin olduklar1 kontrol edilmistir. Tiim yapilarin yiik
hesaplamalari ise NBO [52] yontemi kullanilarak raporlanmistir ve tiim yiikler atomik
birimler cinsinden ifade edilmistir. Tiim hesaplamalar Gaussian 16 [53] yazilimi ile
ITU biinyesindeki  Ulusal  Yiiksek Basarimli  Hesaplama merkezinde
gerceklestirilmistir. Geometrilere ait goriintiilemeler icin ise Gaussview yazilimi
kullanilmistir. Tartisma kisminda aksi belirtilmedikce serbest enerji degerleri
kullanilmistir.  Alkinilsiilfonatlar i¢in giris kisminda yer alan Sekil 1.4’deki
numaralandirmalar, alkinilfosfonatlar i¢in ise yine giris kisminda yer alan Sekil
1.5°deki numaralandirmalar kullanilacaktir. Ayni zamanda alkinilsiilfonatlara ve
alkinilfosfonatlara ait tepkime mekanizmalari agiklanirken, azit grubuna ait N atomlari
ve alkin bagmin etrafindaki karbon atomlar1 i¢cin asagida yer alan kodlamalar

kullanilacaktir (Sekil 3.1).

o Ph o Ph Ph
Cly, | _Cm/ CI///,,,"’| Cm/ cu,,,,,//l | —C|||/
Rh o ‘Rh— ‘Rh
OC/Jl Cs\// oc/'L Cs\s OC/rLZ Cp\ //0
S z
B~ LZ C{/\Ph Bn/N|+ pn B"/NL\ P\\Meo
Y.
NY\\Nx Y\\Nx Ny e

Sekil 3.1 : RSOz, RS ve RP(MeO): siibstitiiye alkinlerin baslangi¢ yapilarindaki

atomlarm kodlanmasi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. RSOz2 ve RS Siibsitiiye Alkinlerin Azitlerle Tepkimesi

Tez kapsaminda yapilmis olan modelleme calismasinda deneyciler tarafindan
Onerilmis olan Sekil 1.5’deki mekanizma modellenmistir. Song ve grubu birgok farkli
RSO, ve RS siibstitiiye alkin secerken, azitte ise ekseriyetle benzil azit ile deneysel
caligmalarin1 gergeklestirmislerdir. Bu sebeple, bu ¢alisma kapsaminda benzil azit, azit
olarak segilirken; fenil (feniletinil) siilfon ve fenil (feniletinil) siilfan alkin olarak
secilmistir. Segilen yapilar raporlanan deney setlerinin siibstitiisyon agisindan en temel
olanlaridir. Ayrica modellenecek setlerin deneysel verimlerinin de yiiksek olmasina
dikkat edilmistir ve verim %74 civarindadir. Deneysel olarak daha yiiksek verime
sahip farkli baslangi¢ yapilar1 bulunsa da, bu yapilar daha kompleks olduklarindan

tercih edilmemislerdir.

Calismaya oncelikle tepkimeye giren biitiin tepkenlerin en diisiik enerjili yapilarinin

aranmastyla baglamistir. Bu kapsamda, asagida yer alan yapilar optimize edilmistir

(Sekil 4.1).

fenil (feniletinil) siilfon fenil (feniletinil) siilfan

benzil azit (kloro) (karbonil) bis(azido) (fenilmetilen) rodyum

Sekil 4.1 : Optimizasyonu gergeklestirilen yapilarinin ti¢ boyutlu gosterimi.

21



4.1.1. RSOz siibstitiiye alkin ile benzil azit tepkimesi

Deneysel ¢alismalar esnasinda, benzil azit (2a) yapisindaki azit grubunun zm-bagi ve
[Rh(CO)2Cl]. katalizériinde yer alan Rh metali ile etkilesmesi sonucu, Rh-Rh
arasindaki etkilesimin kararsizligindan dolay1 bu bagin koparak, Rh-nitren yapisinin
olustugu, akabinde Rh metali ile 1a yapisindaki n-bagi etkilesmesi sonucunda Rh-azit-
alkin kompleksi olustugu literatiirden bilinmektedir. Bu kompleksi modellemek igin
A _1- A 6 olarak adlandirilan alt1 adet olas1 Rh-azit-alkin kompleks baslangi¢ yapisi
olusturulmustur (Sekil 4.2) [32]. Bu yapilarin birbirinden farki, 3-boyutlu
duruslarindaki CI ve CO ligantlarinin birbirlerine ve alkin siibstitiiyenlerine gore

konumlar1 ve alkin baginin etrafindaki siibstitlientlerin duruslaridir.

N
N\
Bn >N+ co /" co "
< Ph OC//,,,,R|h_|£ Cl, |
Cly,, vl Rh— | o
“Rh H o 2 /IL //\ oc” | S//
oc” I L & B | I ph
co I > pn Xy N\%N
Ph Al A2 A3
0
\/
o= \ + BN, [Rh(CO),Cl],
\
2a Ph Ph
Ph 0 N ci A\
AN Cy, | B /
1 CI//I,/ o 'Rh_| | o Ph
’ Bn\N/R‘h_ | OC/'L Y 0cy,
e ~ "“Rh
Ph Bn I pnh [o
N/+ co L\ 0 oc?” | S//
\\\N SN cl > ph
0
A_4 A5 A6

Sekil 4.2 : Olasi Rh-azit-alkin baslangi¢ yapilari.

Bu olasi1 6 adet baslangi¢ yapisinin optimizasyonu sonucu, minimum enerjili yapinin
A_3 yapis1 oldugu saptanmigstir. Yapilarin enerjileri en kararli yap1 olan A_3 yapisinin

enerjisine bagil olarak sunulmustur (Sekil 4.3).
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A4 A5 A6

5,37 14,78 17517

Sekil43: A 1, A 2, A 3, A_4 A 5 ve A 6yapilarinin A_3 yapisina gore

bagil elektronik enerjileri (kkal/mol cinsinden).

Sekil 4.3’te gorilldigii tlizere, A 5 ve A 6 konfigirasyonlarinin A _3
konfigiirasyonuna gore sunulan bagil enerjileri, ¢ok yiiksek degerlerdedir. Bu enerji
farkinin stibstitiiye gruplarin rotamerlerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilerek, A_5 ve
A_6 konfigiirasyonlarinin daha diisiik enerjili olasi rotamerleri aranmistir. Konformer
analizi yapilirken halkali gruplarin duruslart A_3 yapisindaki halkali yapilarin
duruglarina gore ayarlanmistir. Konformer analizi sonucunda bu yapilarin A_3
yapisina gore bagil enerjileri yine yiiksek degerlerde elde edilmistir ve sonug olarak
enerji farkinin halkali siibstitiientlerin durusundan kaynaklanmadigi, A_5 ve A_6
konfigilirasyonlarinin, yani bu yapilarin iskeletlerinin enerji farkina sebep oldugu

saptanmustir (Sekil 4.4).
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ASv2 A6 V2

11,02 16,04

Sekil 4.4 : A_5 v2 ve A_6_v2 yapilarinin A_3 yapisina gore bagil elektronik

enerjileri (kkal/mol cinsinden).

Sekil 4.3’te goriildiigii iizere biitiin olast baslangic komplekslerinde azit grubu Rh
metalinin etrafinda aksiyel konumlanmistir. Tepkime semasma gore ilk gecis
konumunda azitin Nx atomu ile alkin C atomlari arasinda etkilesme ger¢eklesmelidir.
Azit grubu, Rh metali etrafinda diizlemsel olarak konumlandig: takdirde, alkin C
atomlart ile arasindaki mesafe ¢ok fazla oldugundan, ge¢is konumu yapilari (TSI) elde
edilememektedir (Sekil 4.5). Bu nedenle, olasi baslangic kompleks konfigiirasyonlari
arasinda azit grubunun diizlemsel olarak konumlandig1 yapilar olsa da bu yapilar

tepkimeye olanak vermediginden degerlendirilmemistir.
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Sekil 4.5 : TS-1 yapisinda azit grubunun Rh atomu etrafinda diizlemsel

konumlanmasi.

Minimum enerji degerine sahip A_3 yapisindan baslanilarak 1,4- ve 1,5-disiibstitiiye
1,2,3-triazollerin eldeleri modellenmistir. Azit grubunun A_3 yapisinda diizlemsel
konumlandig: takdirde TS yapilarinin olusamamasi nedeniyle asagidaki grafikteki
reaksiyon yollarinda yer alan tim TS yapilarinda azit grubu aksiyel
konumlanmaktadir. Ayrica alkin karbonlarina saldir1 ve ilk halkalagma asamasi
tercihnen Nx atomunun saldirmasiyla meydana gelmektedir. Literatiirde benzer
sistemlerde yapilmigs ¢alismalarda Nz atomundan meydana gelen halkalagsma
tepkimelerinin sterik etkiden dolay1 daha yiiksek bariyerle gergeklestigi raporlanmigtir
[28] (Sekil 4.6).
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degerleridir).
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Sekil 4.6 : Kompleks A_3’den baslayan siklokatilmanin gibbs enerji profillerinin iki boyutlu gosterimi (parantez i¢indeki degerler elektronik enerji



4.1.1.1. 1,5-disiibstitiiye 1,2,3-triazollerin elde edilmesi

A_3 baslangi¢c kompleksinde Rh metali baglandig: alkinin hem Cr, hem de Cs atomu
ile etkilesmektedir. 21,36 kkal/mol’liik enerji bariyerini asarak elde edilen TS-I
yapisinda ise, Nx atomunun, Cr atomu ile etkilestigi goriilmektedir. Bu etkilesim
sonucunda, Rh atomunun, Cs atomu ile arasindaki bag kuvvetlenerek, bag uzunlugu
2,06 A’dan 1,98 A’a diismiistiir. Yine bu etkilesim sonucunda, Rh atomu ile Cratomu
arasindaki etkilesim zayiflayarak, 2,12 A’dan, 2,16 A’a bag uzamas1 gézlemlenmistir
[54]. Ayrica TS-I yapisinda Nx atomu ile Cg atomu arasindaki bag uzunlugu 1,91 A
olarak yakinlasmistir. Rh atomunun etkilesim i¢inde oldugu Cr ve Cs atomlari
arasindaki alkine ait m bag1 zayiflayarak, bag derecesi ii¢lii bagdan ikili baga evrilmis,

dolayisiyla da bag uzunlugu 1,29 A’dan, 1,33 A’a artmistir (Sekil 4.7).

3,29

A3 TSI

Sekil 4.7 : Kompleks A_3’den TS-1 yapisinin elde edilmesi esnasinda

reaksiyona giren atomlarin bag uzunlugunun ii¢ boyutlu gosterimi.

Hesaplamalar sirasinda A_3 yapisindan baslayarak elde edilmis olan TS-I yapisinin,
negatif degere sahip ve ilgili basamaga ait tek bir titresim frekansinin olmasi, TS-I
yapisinin  altili  halka olusumu yoniinde istenilen geg¢is konumu oldugunu

dogrulamistir.

TS-I yapisindan metal iceren ve altili bir halka olan int-11 yapis1 elde edilirken IRC

hesaplamalar1 yapilmistir. Hesaplamalar sonucunda, Nx atomunun Cg atomuna
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saldirarak halkalagmay1 olusturdugu goézlemlenmistir. Bu durum, daha Onceki
asamada elde edilen TS-1 konumunun arzu edilen ge¢is konumu oldugunu yeniden
dogrulamstir. TS-1 yapisinda Nx atomu ile Cr atomu arasindaki bag uzunlugu 1,91 A
iken, int-11 yapisinda halkalasmadan dolayr bu iki atom birbirlerine yaklagarak bag
uzunlugu 1,37 A’a diismiistiir (Sekil 4.8).

TS-I int-IT 9

Sekil 4.8 : TS-1 yapisindan IRC hesaplamalari ile int-11 eldesinde reaksiyona

giren merkezlerin bag uzunluklarinin ti¢ boyutlu gdsterimi.

int-11 yapisinda Rh atomu ile Cs atomu arasindaki mesafe 2,01 A iken, Nz atomu, Cs
atomuna saldirmis ve [Rh(CO)2Cl] katalizoriinii sistemden uzaklastirmigtir. TS-11
gecis konumunda Rh-Cs atomlar1 arasi bag uzunlugu 2,09 A’a yiikselmistir.
Kapanacak bag olan Nz-Cs bag1 int-11 de 2,80 A iken rodyumun ¢ekilmesi ve Nz-Cs
bagmnin kapanmaya yaklasmasi sonucunda bu uzaklik TS-11 gecis konumunda 2,07 A
mesafeye kisalmigtir. TS-1l yapisindan baglanarak yapilan geri yondeki IRC
hesaplamalari sonucu int-11 reaktaninin elde edilmesi ve TS-11 yapisina ait negatif
degerde tek bir titresim frekansi elde edilmesi, TS-11 yapisinin bu reaksiyona ait gegis

konumu oldugunu dogrulamistir.
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Daha sonra ise TS-11 yapisindan baslanarak ileri yondeki IRC hesaplamalari sonucu
int-111 {irtint elde edilmistir. Nz atomu ile Cs atomu arast mesafe ise bu gecis
esnasinda 2,07 A’dan, 1,36 A’a diiserek besli halka meydana gelmistir ve [Rh(CO).Cl]

katalizorii halkadan tamamen ayrilmistir (Sekil 4.9). Bu ge¢is esnasinda ortama 49,92

kkal/mol degerinde bir 1s1 ¢ikis1 beklenmektedir.

TS-II int-ITT

Sekil 4.9 : TS-11 ve int-111 yapilarinin eldesinde reaksiyona giren merkezlerin

bag uzunluklarinin ti¢ boyutlu gosterimi.

Sekll 4.6°da da gortildiigii gibi 1,5-distibstitiiye 1,2,3-triazoller elde edilirken ortaya
cikan 49,92 kkal/mol degerindeki enerji bize tepkimenin egzergonik oldugunu
gostermektedir. Reaksiyon sonunda serbest kalan [Rh(CO)2Cl], ortamda var olan alkin
ve azit yapilar ile tekrar tepkimeye girerek katalitik etkisini gostermis olur. Bu etki
sonucunda yeniden A_3 yapisi olugsmaktadir ve tepkime ilerlemeye devam etmektedir.

Ortaya cikacak enerji ise reaksiyonun devami igin itici bir gii¢ gérevi gérmektedir.
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4.1.1.2. 1,A-disiibstitiiye 1,2,3-triazollerin elde edilmesi

Tepkimenin 1,4 kapanmasina ait mekanizmasi da aymi sekilde A_3 baslangic
kompleksi iizerinden modellenmistir. Ilk asamada Rh metali, alkin kompleksinde Cs
atomu ile yaptig1 etkilesimi zayiflatarak Cr atomuna yaklasmaktadir. Ayni esnada Nx
atomu Cs atomu ile etkilesmektedir. Bu degisimlerin gorildiigi TS-1” yapis1 12,85
kkal/mol’liik bir serbest enerji bariyeri gerektirmektedir. Bu etkilesim sonucunda, Rh
atomunun Cg atomu ile arasindaki bag kuvvetlenerek, bag uzunlugu 2,12 A’dan 2,01
A’a diismiistiir. Yine bu etkilesim sonucunda, Rh atomunun Cs atomu ile arasindaki
etkilesim zayiflayarak, 2,06 A’dan, 2,08 A’a bag uzamasi gézlemlenmistir. Ayrica
TS-I’ yapisinda Nx atomu ile Cs atomu arasindaki bag uzunlugu 2,10 A olarak

yakinlagmistir. TS-I” yapisinda Rh atomunun etkilesim i¢inde oldugu C atomlar1 arasi

bag zayiflayarak, bag derecesi tiglii bagdan ikili baga dogru evrilmis, dolayisiyla da
alkin bag uzunlugu 1,29 A’dan 1,33 A’a artmustir (Sekil 4.10)

A3 TS-I'

Sekil 4.10 : Kompleks A_3’den TS-I” yapisinin elde edilmesi esnasinda

degisen bag uzunluklarinin ti¢ boyutlu gosterimi.

TS-I” yapisinin, negatif degere sahip tek bir frekans degerinin olmasi, TS-1” yapisinin
gecis konumu oldugunu dogrulamistir. TS-1” yapisindan metalli altili halka olan int-

I1° yapisi elde edilirken IRC hesaplamalar yapilmistir.
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IRC hesaplamalar1 da halkalagsmay1 dogrulamistir. TS-1” yapisinda Nx atomu ile Cs
atomu arasindaki bag uzunlugu 2,10 A iken, int-11" yapisinda halkalasmadan dolay1
bu iki atom birbirlerine yaklasarak bag uzunlugu 1,45 A’a diismiistiir. int-11° yapismin
enerjisi A_3 ile neredeyse denge halindedir (Sekil 4.11) ve halkalasmis yapt 0.93
kkal/mol tercihlidir.

TS-1' int-1I'

Sekil 4.11 : TS-I’ yapisindan IRC hesaplamalar ile int-11° eldesinde reaksiyona

giren merkezlerin bag uzunluklarinin ti¢ boyutlu gosterimi.

Tepkimenin son asamasi 1,5 yoluna benzer sekilde halka kapanmasi ile 5°1i halkanin
olusturulmasidir. Bu kapanma TS-11” ile gerceklesmektedir. ilgili gecis konumunda
Nz atomunun, Cg atomuna saldirmasi sebebiyle int-II’ yapisindaki 2,79 A uzakliktan
2,08 A’a yakinlasarak bir bag olusturmaya baslar ve Rh sistemden ayrilmak iizere
uzaklasirken int-II’ yapisindaki Rh-Cr uzakligi 1,93 A dan 1,98 A’a yiikselir. TS-11°
yapisina ait negatif degerde tek bir titresim frekansi elde edilmesi ve hem ileri hem de
geri yondeki IRC hesaplamalar1 sonucu sirasiyla int-111° ve int-11> yapilarinin elde
edilmesi TS-11” yapisinin bu reaksiyona ait gecis konumu oldugunu dogrulamistir. Bu
gegis esnasinda Nz atomu ile Cr atomu arasi mesafe ise 2,08 A’dan, 1,36 A’a diiserek
besli halka olan int-11I" meydana gelmistir ve [Rh(CO)2Cl] katalizorii halkadan
tamamen ayrilmistir (Sekil 4.12).
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TS-Ir' int-III'

Sekil 4.12 : TS-11’ ve int-111° yapilarinin eldesinde reaksiyona giren

merkezlerin bag uzunluklarinin ti¢ boyutlu gosterimi.

Sekil 4.5°te de goriildiigii gibi 1,4-distibstitliye 1,2,3-triazollerin olusum reaksiyonu da
egzergonik bir tepkimedir ve ortaya ¢ikan 52,42 kkal/mol enerji reaksiyonun devamini
saglamaktadir.

1,4 ve 1,5-liriin olusumlarina ait mekanizmalar birlikte degerlendirildiginde her iki
yolda da birinci basamak olan halkalagma tepkimeleri hiz belirleyici basamaklardir ve
tepkime koordinati lizerinde en yiiksek enerjiye tekabiil etmektedirler. Bu reaksiyona
ait yolda TS-I’ gecis yapisinin Gibbs serbest enerjisi, 1,5-disiibstitiiye 1,2,3-
triazollerin olusum reaksiyonuna ait yoldaki TS-l ge¢is yapisindan yaklasik olarak
8,51 kkal/mol kadar azdir. Bu nedenle reaksiyonun izlemeyi sectigi yol TS-I’ gecis
yapisinin olustugu 1,4- yolu olmustur. Hesaplamalarimiz sonucunda 1,4- yolunun
tercih edilmesi, deney ile de uyumluluk gostermektedir [29].

Bu tercihe etki eden faktorler degerlendirildiginde yiik dagiliminin etkenlerden biri
olabilecegi sonucuna varilmistir. Tepkimede segicilik azit atomunun alkinin hangi
karbonuna saldirdigina baglh olarak degismektedir. TS-I’ yapisinda Nx atomunun
NBO yiikii nétr iken, Cs atomunun NBO yiikii -0,41°dir. NBO yiikii -0,36 olan Rh
atomu, NBO yiikii 0,15 olan Cr atomu ile bag yaptigindan, ve bu baglanma sonucunda
pozitif yiikler negatif yiiklerle etkilestiginden TS-I’ yapisinin enerjisi {istiinde
stabilizasyon saglayacak bir etki yarattigi diistitilmektedir (Sekil 4.13). TS-1 yapisinda
ise Nx atomunun NBO yiikii -0,13 iken, saldirdig1 Cr atomunun NBO yiikii notrdiir.
NBO yiikii -0,36 olan Rh atomu ise, NBO yiikii -0,20 olan Cs atomu ile bag
yapmaktadir. Rh ve Cs atomlarinin her ikisinin de yiikleri negatif oldugundan bu
yapinin enerjisinin - TS-I’ a gore daha yiiksek enerjiye sahip olabilecegi

degerlendirilmistir.
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Sekil 4.13 : A_3 Yapisindan TS-1 ve TS-I” yapilarinin eldesinde reaksiyona
giren merkezlerin NBO yiikleri.

Tepken durumundaki A_3 yapisinin yiikleri de benzer bir tercihe isaret etmektedir:
Sekil 4.13’de verilmis olan A_3 yapisindaki atomlarin ytikleri incelendiginde 1,4-
tirliniiniin olusmasi i¢in negatif yiiklii olan Nx atomunun (-0,34), alkin baginin bir
ucunda konumlanmis ve daha pozitif yiike sahip olan Cs (0,69) atomuna saldirdig1
goriilmektedir. Bu nedenle, elektronik etkiler géz oniinde bulunduruldugunda da 1,4-

mekanizmasinin tercihli olan yol oldugu sdylenebilmektedir.

1,5- yoluna ait reaksiyonda TS-I yapisi i¢in Nx atomu ile bag yaptigi Cr atomu
arasindaki mesafe 1,91 A’dir. 1,4-yoluna ait reaksiyonda ise TS-I’ yapisinda Nx ve Cs
atomlar1 aras1 mesafe 2,10 A’dir (Sekil 4.14). Bu nedenle, TS-I’ yapisinin daha fazla
reaktana benzer oldugu, yani Hammond Postiilati’na gore erken TS yapisi oldugu
sOylenebilir. Yine ayn1 prensibe gore, TS-I’ yapist atomlar arasi mesafeden dolay1
daha fazla reaktana benzediginden bu yapinin olustugu 1,4- yoluna ait mekanizmanin

bariyer enerjisi de daha diistiktiir.

Ayrica siibsititlisyona bagli olarak konjligasyonun da regiosegiciligi yansittigi
goriilmistiir: Soyle ki, Nx atomunun Cg karbonuna saldirmasi durumunda olefin ile
fenil grubu arasindaki konjiigasyon bozulacaktir. Oysa ki, SOz ile Cs atomlar1 arasinda
bu konjligasyon mevcut olmadigindan saldir1 daha kolaylikla gerceklesecektir. Buna
bagl olarak da tepkime bariyeri daha diisiik olarak gerceklesecektir. Benzer bir etki

onceki caligmalarda da gozlemlenmistir [20].
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TS-1 TS-T'

Sekil 4.14 : TS-1 ve TS-I” yapilarinda azit gruplari ile bag yaptiklar1 C atomlari

arasindaki mesafenin {i¢ boyutta gosterimi.

Sekil 4.5’te goriildiigi tizere 1,4- yoluna ait reaksiyonda A_3 yapist ile int-11" yapisi
enerjileri cok yakin oldugundan birbirleri ile neredeyse denge konumunda olduklari
degerlendirilebilir. Buna ragmen hesaplanan segiciligin deneysel sonuglarla uyumlu
oldugu diisiiniilmektedir. int-II” yapisi olustuktan sonra, ileri yondeki bariyer enerjisi
(12,74 kkal/mol) geri yondeki bariyer enerjisine (13,78 kkal/mol) gére az da olsa daha
diisiiktiir. Ayrica reaksiyon diisiik bariyerli TS-II’ yapisindan gecerek ¢ok yiiksek
egzergonisite ile tirlinli olusturmaktadir. Bu da tepkime i¢in ileri yonde itici bir giig

olarak ortaya ¢ikmaktadir.

34



4.1.2. RS siibstitiiye alkin ile benzil azit tepkimesi

RS siisbstitilye alkinler ile azitlerin tepkimeleri de Sekil 4.2’de sunulan
mekanizmadaki gibi modellenmistir. RSO siibstitiiye sistemdekine bezer sekilde, A-
la A2a A3a A4d4a A5 ave A6 a olarak adlandirilan 6 adet olasi
baslangi¢ kompleksi modellenmistir (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15 : Olas1 baslangi¢ yapilarinin olusumunda gergeklesen reaksiyon

Mmekanizmasi.

Olas1 baglangi¢ yapilarinin optimizasyonu sonucu, minimum enerjili yapimin RSO:
stibstitliye sistemdeki gibi A_3_a yapist oldugu saptanmistir. Yapilarin enerjileri en

kararli yap1 olan A_3_a yapisinin enerjisine bagil olarak sunulmustur (Sekil 4.16).
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Ala A2a A3a

2,21 3,60 0,00

A 4.a A5 a A 6_a

5.99 1422 17,89

Sekil 4.16 : Olas1 baslangi¢ yapilarinin A_3_a konfigiirasyonuna gore bagil

elektronik enerjileri (kkal/mol cinsinden).

Minimum enerji degerine sahip A_3_a yapisindan baglanilarak 1,4- ve 1,5-
distibstitiiye 1,2,3-triazoller elde edilmistir. Bu tepkime yollarina ait grafik Sekil
4.17°de gosterilmektedir.
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Sekil 4.17 : Kompleks A_3_a'den baslayan siklokatilmanin gibbs serbest enerji profillerinin iki boyutlu gosterimi (parantez igindeki degerler

elektronik enerji degerleridir).
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4.1.2.1. 1,5-disiibstitiiye 1,2,3-triazollerin elde edilnesi

A_3_a baslangi¢ kompleksinde Rh atomu alkin baginin uglarindaki her iki C atomu
(Cs ve Cp) ile de etkilesmektedir. Nx atomunun Cr atomuna saldirmasiyla TS-1_a
gecis konumu iizerinden 10,36 kkal/mol’liik enerji bariyerinin asilmasi ile halkalasma
baslar. TS-1_a yapisinda Nx atomu ile Ce atomu arasindaki bag uzunlugu 2,05 A
olarak yakinlasmistir. Bu yeni etkilesimin sonucunda ise Rh atomu ile Cs atomu
arasindaki bag da giiclenmis ve bu bagin uzunlugu 2.09 A’dan 2,02 A’a diismiistiir.
Bu halka katilmasinin ger¢eklesmesi sonucu, alkin bagi etrafindaki C atomlar1 arasi
bag zayiflayarak, bag derecesi iiclii bagdan ikili baga evrilmis, dolayisiyla da bag
uzunlugu 1,30 A’dan, 1,34 A’a artmustir (Sekil 4.18)

A3a TSI a

Sekil 4.18 : Kompleks A_3_a’dan TS-1_a yapisinin elde edilmesi esnasinda

reaksiyona giren merkezlerin bag uzunlugunun ti¢ boyutlu gosterimi.

Hesaplamalar sirasinda A_3_a yapisindan baglayarak elde edilmis olan TS-l_a
yapisinin, negatif degere sahip tek bir frekans degerinnin olmasi, TS-1_a yapisinin
gecis konumu oldugunu dogrulamistir. TS-1_a yapisindan metalli altili halka olan int-
I1_a yapis1 elde edilirken IRC hesaplamalar1 yapilmistir. Hesaplamalar sonucunda,
azit grubunun Cr atomuna baglanarak halkalasmay1 gerceklestirdigi gézlemlenmistir.
Bu durum, daha 6nceki asamada elde edilen TS-1_a konumunun 1,5 mekanizmasina
ait gecis konumu oldugunu yeniden dogrulamistir. TS-1_a yapisinda Nx ile Cr atomu
arasindaki bag uzunlugu 2,05 A iken, int-11_a yapisinda halkalasmadan dolay1 bu iki

atom birbirlerine yaklasarak bag uzunlugu 1,34 A’a diismiistiir.
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Bu adim ise hesaplamalarda ortama 5,77 kkal/mol degerinde bir 1s1 yayarak
gerceklesmistir (Sekil 4.19).

TS-I a int-II_a

Sekil 4.19 : TS-1_a yapisindan IRC hesaplamalari ile int-11_a eldesinde

reaksiyona giren merkezlerin bag uzunluklarinin ti¢ boyutlu gésterimi.

TS-11_a yapisindan baglanarak yapilan geri yondeki IRC hesaplamalari sonucu
int-11_a reaktaninin elde edilmesi ve TS-1l_a yapisina ait negatif degerde tek bir
titresim frekansi elde edilmesi, TS-11_a yapisinin bu reaksiyona ait ge¢is konumu
oldugunu dogrulamistir. Kapanacak bag olan Nz-Cs bagi int-11 de 2,80 A iken
rodyumun ¢ekilmesi ve Nz-Cs baginin kapanmaya yaklasmasi sonucunda bu uzaklik
TS-11 gecis konumunda 2,13 A mesafeye kisalmistir. int-11_a yapisinda Rh atomu ile
Cs atomu arasindaki mesafe 1,97 A iken, TS-11_a gecis konumunda Nz atomunun, Cs
atomuna saldirmas1 sebebiyle [Rh(CO)Cl] katalizorii sistemden uzaklagsmistir. Bag
uzamasi gozlemlenen bu gecis 11,70 kkal/mol’liik bir enerji bariyerinin agilmasi ile
meydana gelmektedir. Daha sonra ise TS-11_a yapisindan baslanarak ileri yondeki
IRC hesaplamalari sonucu int-111_a tiriinii elde edilmistir. Nz-Cs mesafesi ise bu gegis
esnasinda 2,13 A’dan 1,37 A’a diiserek besli halka meydana gelmistir ve [Rh(CO).Cl]
katalizorii halkadan tamamen ayrilmistir. Bu gecis esnasinda ise ortama 56,99

kkal/mol degerinde bir 1s1 ¢1kis1 olmasi1 beklenmektedir (Sekil 4.20).
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TS-II a intII1 a

Sekil 4.20 : TS-11_a ve int-111_a yapilarinin eldesinde reaksiyona giren

merkezlerin bag uzunluklarinin ti¢ boyutlu gosterimi.

Reaksiyon sonunda serbest kalan [Rh(CO).Cl], ortamda var olan azit ve alkin yapilari
ile tepkimeye girerek katalitik etkisini gostermis olur. Bu etki sonucunda yeniden
A_3_a yapist olusmaktadir ve tepkime ilerlemeye devam etmektedir. Ortaya ¢ikan
56,99 kkal/mol degerindeki enerji ise reaksiyonun devami igin itici bir gii¢ gorevi

gormektedir.

4.1.2.2. 1,A-disiibstitiiye 1,2,3-triazollerin elde edilmesi

A_3_a baslangic kompleksinde Rh atomu alkin baginin uglarindaki her iki C atomu
ile de etkilesmektedir. 11,88 kkal/mol’liik enerji bariyerinin asilmasi ile elde edilen
TS-1’_a gegis yapisinda, Nx atomu Cs atomuna saldirmakta ve bu uzunluk 1,97 A
olarak kisalmaktadir. Bu yeni etkilesimin sonucunda Rh atomu ile Cratomu arasindaki

bag da gliglenmistir.

Bu mekanizmanin gerceklesmesi sonucu, alkin bag: etrafindaki C atomlar1 aras1 bag
zayiflayarak, bag derecesi ti¢lii bagdan ikili baga evrilmis, dolayistyla da bag uzunlugu

1,30 A’dan 1,34 A’a artmustir (Sekil 4.21).
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A3a TS-I' a

Sekil 4.21 : Kompleks A_3_a’dan TS-I’_a yapisinin elde edilmesi esnasinda

degisen bag uzunluklarmin {i¢ boyutlu gosterimi.

Hesaplamalar sirasinda A_3_a yapisindan baslayarak elde edilmis olan TS-I’_a
yapisinin, negatif degere sahip tek bir frekans degerinin olmasi, TS-1’_a yapisinin
gecis konumu oldugunu dogrulamustir. TS-1°_a yapisindan metalli altili halka olan int-
II’_a yapisi elde edilitken IRC hesaplamalart yapilmistir. IRC hesaplamalar
sonucunda, Nx-Cs atomlar1 arasinda baglanma sonucu halkalasmanin gerceklestigi
gorilmiistir. Bu durum, elde edilen TS-1’_a yapisinin istenilen gecis konumu
oldugunu dogrulamistir. TS-1’_a yapisinda Nx-Cs atomlar1 arasindaki bag uzunlugu

1,97 A iken, int-1I’_a yapisinda halkalasmadan dolay1 bu iki atom birbirlerine

yaklasarak bag uzunlugu 1,32 A’a diismiistiir (Sekil 4.22).

TS-I' a int-II' _a

Sekil 4.22 : TS-I’_a yapisindan IRC hesaplamalar1 ile int-II’_a eldesinde

reaksiyona giren merkezlerin bag uzunluklarinin ti¢ boyutlu gosterimi.
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TS-1I’_a gecis konumunda Nz atomunun, Cr atomuna saldirmasiyla [Rh(CO)2Cl]
katalizorli sistemden uzaklagsmistir. Daha sonra ise TS-11’_a yapisindan baglanarak
ileri yondeki IRC hesaplamalar1 sonucu int-111°_a tirtinii elde edilmistir. Nz-Cr arasi
mesafe ise bu gecis esnasinda 2,10 A’dan, 1,36 A’a kisalarak besli halka meydana
gelmistir ve [Rh(CO)2Cl] katalizorii halkadan tamamen ayrilmistir (Sekil 4.23).

TS-II'_a int-IIT'_a

Sekil 4.23 : TS-II’_a ve int-1II’_a yapilarinin eldesindeki enerji profilleri ve

bag uzunluklarinin iki boyutlu gosterimi.

RSO: siibstitiiye sistemde ilk ge¢is konumu hiz berlirleyici basamak iken, bu sistemde
(RS siibstitiiye) ikinci ge¢is konumu hiz belirleyeci basamak olarak ortaya ¢ikmistir.

Seciciligi belirleyen basamak her iki sistemde de yine birinci basamaktir.

Tez kapsaminda yapilan hesaplamalarda 1,4 ve 1,5 mekanizmalari arasinda bariyerleri
sayesinde bir secicilik olsa da, bu yapilarin enerjileri birbirine oldukca yakin
degerlerdedir: regiosegiciligi belirleyen basamak olan ilk basamagmn bariyerleri
arasinda 1,52 kkal/mol enerji farki vardir. Hesaplamalarda kullanilan teorik diizey
degerlendirildiginde hesaplanan bariyerler ve dolayisiyla yapilarin enerjileri
arasindaki bu kii¢iik deger hata payi1 igerisindedir. Ancak, her iki sistem de
degerlendirildiginde, bu yapilarin birbirlerine ¢ok benzer olmasi nedeniyle hatalarin
birbirlerini gotiirecegi degerlendirilmistir. Dolayisiyla, bu enerji farki az gibi goriinse

de Boltzmann dagilimi ile segiciligin 92:8 oldugu goriilmektedir.
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Segicilige etki eden faktorler degerlendirildiginde oncelikle A_3_a yapisindaki yiik
dagilimi incelenmistir. A_3_a da Nx atomunun saldiracag alkin atomlari olan Cs ve
Cr atomlarmin NBO yiikleri segicilik yaratmayacak sekilde esittir (Sekil 4.24). Yiik
analizi NBO yontemi yerine ESP yontemi ile ¢alistirildiginda da Cs atomuna ait yiik -
0,064 iken Cr atomuna ait yiik degeri -0,054’dir. Yani ESP yiikleriyle yapilan

denemede de secicilik yoktur.
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Sekil 4.24 : A_3_ayapisindan TS-1_a ve TS-I’_a yapilarinin eldesinde
reaksiyona giren merkezlerin NBO yiikleri.

1,5-yoluna ait reaksiyonda TS-1_a yapisi i¢in Nx atomu ile bag yaptigi Cr atomu
arasindaki mesafe 2,05 A’dir. 1,4-yoluna ait reaksiyonda ise TS-I’_a yapisinda Nx ve
Cs atomlart aras1 mesafe 1,97 A’dir (Sekil 4.25). Bu nedenle TS-1_a yapisinin daha
fazla reaktana benzer oldugu, yani Hammond Postiilati’na gore [55] erken TS yapisi
oldugu sdylenebilir. Yine ayni1 prensibe gore, TS-1 yapisi atomlar arasi mesafeden
dolay1 daha fazla reaktana benzediginden bu yapmin olustugu 1,5-yoluna ait
mekanizmanin bariyer enerjisi daha diigiiktiir. Hesaplamalar sonucunda 1,5- yolunun

tercih edilmesi de deneyle uyum igerisindedir.
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TSI a TS-I' a

Sekil 4.25 : TS-1_a ve TS-I’_a yapilarinda azit gruplart ile bag yaptikar: C

atomlar arasindaki mesafenin {i¢ boyutta gosterimi.

RS sisteminde 1,4-olusumuna ait mekanizmada ilk gegis konumundan sonra olusan
int-II’_a’nin enerjisi giren A_3_a’ya gore 1,10 kkal/mol daha yiiksek enerjilidir. 1,5-
yolunda ise ilk bariyer asildiktan sonra olusan ara iiriin tepkene goére -5,77 kkal/mol
daha kararlidir. TS_I’_aile TS_II’_a yapilar kiyaslandiginda enerjileri arasinda 2,87
kkal/mol enerji farki bulunmaktadir. Bu fark 1,5 yolunda 1,34 kkal/mol’diir.
Dolayisiyla olusan int_Il_a/int II’_a yapilarinin enerjileri ve akabinde takip
edecekleri gec¢is konumlarinin enerjileri degerlendirildiginde bu degerlerin 1,5
yonilindeki bir tepkimeyi daha kuvvetli olarak destekledikleri goriilecektir. RS
sisteminde enerji farkinin iki olasi yolda birbirine yakin olmasi sebebiyle regiosecici
gecis konumlart tekrar incelenmistir ve bu yapilarin geometrilerinin birbirine ¢ok

benzer oldugu gorilmiistiir (Sekil 4.26)

TS-1 a TS-I’ a

Sekil 4.26 : TS-1_a ve TS-I’_a yapilarinin geometrileri.
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Gegis yapilarin enerjileri arasindaki minimal farklarin sebebi olarak bazi atomlar
aras1 uzakliklar ve agilar sebep gosterilebilir. int-11_a yapisin1 degerlendirirsek; Cr
karbonu ile bu karbona bagli bulunan Ph siibstitiientinin ilk C atomu aras1 mesafe 1,48
A’dir. Baslangi¢ geometrisi olan A_3_a yapisinda ise bu karbonlar aras1 uzaklik 1,43
A’dir. Goriildiigii {izere 1,5 yolunda baz alman karbonlar arasi uzaklikta 0,05
degerinde bir degisim s6z konusudur. Fakat int-II’_a yapisinda, Cs atomu ile bu
karbona bagli bulunan S atomu aras1 uzaklik 1,81 A iken A_3_a yapisinda ayn1 uzaklik
1,70 A’dir. 1,4 yolunda bu mesafeler igin 0,10 A’luk bir degisim s6z konusudur. 1,4
mekanizmasinda baz alinan atomlar aras1 uzaklik daha fazla degiseceginden, yani
atomlar aras1 uzama daha fazla oldugundan konjiigasyon bu mekanizmada daha fazla
bozulmaya ugramaktadir. Bu nedenle, 1,5 mekanizmasina ait gecis konumu enerjisi

gorece daha azdir denilebilir (Sekil 4.27).
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Sekil 4.27 : Baslangi¢ yapisindan int-11_a ve int-II’_a yapilar1 olusumunda

degisen bag uzunluklari.

Ayni yaklagim atomlar arasi agilar baz alinarak da yapilabilir. A_3_a geometrisinde,
alkin karbonlar1 ve bu karbonlara bagl siibstitiientler dikkate alindiginda, Cr
atomunun bulundugu yerde olusturdugu ag1 150,9° iken, Cs atomunun bulundugu
konumda olusturdugu ag1 ise 149,6°°dir. int-11_a geometrisinin olusumu ile, ilgili a1
degeri 120,0° diserken, int-II’_a geometrisinde ac1 degeri 113,9 olmaktadir. Cs
atomlarinin bulundugu konuma ait a¢1 degerleri A_3_a-int_II’_a gecisi esnasinda
daha fazla degistiginden bu yapinin sahip oldugu 1,4 mekanizmasina ait gecis

yapisinin bariyer enerji degerinin daha fazla oldugu sdylenebilir (Sekil 4.28). Bu da

Hammond postiilati ile yine uyumlu olarak degerlendirilebilir.
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Sekil 4.28 : Baglangi¢ yapisindan int-11_a ve int-II’_a yapilar1 olusumunda

degisen agilar.

Tim bunlara ek olarak; RS siibstitiiye alkinler ile azitler arasinda gergeklesen
halkakatilma tepkimesinde deneysel olarak gozlemlenen segicilik, Song ve grubu
tarafindan selasyon etkilesimlerine dayandirilmistir [34]. Bu ¢alismada, RS
siibstitlisyon durumunda 1,4 ve 1,5 yollarinda oksidatif katilma sonunda olusan ancak
deneysel olarak izole edilmemis bulunan ilk araiiriiniin (int-11_a/int-11>_a)
kararliliginin segicilik iizerinde rol oynadigi ifade edilmektedir. Deneyciler RS
varliginda, 1,5-ara {riiniinde Rh-S arasinda selasyonun olabilecegini ve buna baglh
olarak da bu yolun daha kararli hale gelerek sistem tarafindan tercih edilecegini
belirtmislerdir. Bu konuda literatiirden iridyum Kkatalizli azit-alkin siklokatilma
tepkimelerini bu beklentilerine 6rnek olarak sunmuslardir [35]. Bu tez kapsaminda
yapilan hesaplamalarda hem 1,4 hem de 1,5 yollarda elde edilen yapilarda selasyona
bagli bir bulgu olup olmadigr arastirilmistir. Selasyonun gergeklesmesi igin S
atomunun eslesmemis elektronlarindan Rh atomunun karsit baglayici/bos orbitallerine
gecisler olmasi gerekmektedir. NBO analizlerimiz sonucunda, 1,4 mekanizmasinda
selasyonun gerceklesme kriterlerine uygun tek bir etkilesim gozlemlenmektedir ancak
bu etkilesimin enerji degeri ¢ok kiiciik oldugundan, bu mekanizmada selasyon
olusumuna uygun higbir gegerli etkilesim olmadig1 sdylenebilir (Cizelge 4.1). 1,5
mekanizmasindaki ara {irtinde ise selasyon olusumu igin kiikiirtiin serbest elektron
ciftinin Rh un karsit baglayici ya da bos orbitallerine yiik aktarimiyla gerceklesmesi
beklenen etkilesimler daha fazla sayida ve daha yiiksek enerji degerindedir. Ancak bu
enerji degerleri ¢ok yliksek degildir ve dolayisiyla ¢ok etkin bir selasyonu ifade
etmemektedir. (Cizelge 4.1) 1,5 yoluna ait mekanizmada selasyonun olusabilmesi yani

S atomundaki eslesmemis elektronlarin Rh atomunu goérebilmesi i¢in en uygun yap1
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int-11_a geometrisidir. Biz de buna istinaden, ayni yapi lizerinde deneycilerin
bahsettigi selasyon durumunda ve selasyonun gergeklesmeyecegi durumda enerji nasil
degisir gozlemlemek istedik. Bunun i¢in int-11_a yapisinda S atomu tizerinde yer alan
eslesmemis elektronlart Rh atomu ile etkilesime girmeyecegi bir sekilde
konumlandirmak istedik ancak o durumda S atomuna bagli olan fenil halkasi
sistemdeki diger yapilar ile etkilesim igine girdi ve sterik ¢arpismalara neden olacak
sekilde konumlandi. S atomunu Rh atomuna daha fazla yaklastirarak daha etkin
selasyon olmasini saglamak tizere hazirladigimiz girdi yapilar1 da Rh’a daha yakin
olarak konumlanamamistir. Dolayisiyla aynm1 yapi iizerinde S atomu iizerindeki
eslesmemis elektronlarin Rh atomuna dogru yoneldigi ve yonelmedigi durumlara ait

enerji datalar1 elde edilememistir.

Tiim bu veriler 1g18inda, int-11_a ve int-II’_a yapilan tizerindeki NBO hesaplarimiz
deneycilerin 6nerdigi gibi bir selasyon kaynakli kararliligin oldugunu ancak bunun
etkinliginin ¢ok yiiksek olmadigini gostermektedir. Ancak, 1,4 ve 1,5 yollarinda
yapilar arasindaki enerji farklari ¢ok diisiik oldugundan bu etkinlikteki selasyon
kaynakl1 bir stabilizasyonun bile yapinin enerjisi tizerinde etkili oldugu ve dolayisiyla

da regiosegicilik lizerinde etkisi oldugunu goéstermistir.

Cizelge 4.1 : int-11_a ve int-II’_a yapilarinda meydana gelen Rh-S gegisleri.

Yap1 Gegisler Enerji (kkal/mol)
int-Il"_a LP(2)S 26 -BD*(1)Rh 1-C 7 0,79
int-11_a LP(1)S 34-BD*(1)Rh 1-C 3 1,05

LP(1)S 34-BD*(1)Rh 1-C 4 2,14
LP (1) S 34-BD*(1)Rh 1-C 47 1,03
LP(2)S 34-BD*(1)Rh 1-C 4 1,71
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4.2. RP(MeO): Siibstitiiye Alkin ile Benzil Azit Tepkimesi

RSO: ve RS siibstitiiye alkinlerin tepkimelerinde minimum enerjili konfigiirasyon 3.
numarali konfigiirasyon oldugundan, RP(MeQ); siibstitiiye alkinlerin halkalasma
tepkimeleri i¢in 3 numarali konfiglirasyonun iskelet yapisi sabit tutularak,
stibstitlientleri bu tepkimeye uygun olarak modifiye edilmis ve baslangi¢ yapist bu

noktadan itibaren A_3_b olarak adlandirilmistir.
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Sekil 4.29 : Kompleks A_3_b'den baslayan siklokatilmanin gibbs serbest enerji profillerinin iki boyutlu goésterimi (parantez igindeki degerler

Reaksiyon Koordinati T

elektronik enerji degerleridir)
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4.2.1. 1,5-disiibstitiiye 1,2,3-triazollerin Elde Edilmesi

A_3 b-TS-1_b gecisi esnasinda Nx atomunun Cr atomuna saldirmasi sebebiyle bu iki
atom arasi1 bag giiclenerek kisalir. Baslangi¢ kompleksinde Cr ve Cp olmak iizere her
iki atom ile nerederse esit uzaklikta etkilesimde bulunan Rh atomu bu saldiridan sonra
Cp atomu ile etkilesimini gii¢lendirir. Bu degisim sonunda tipki RS ve SO2
sistemlerinde oldugu gibi Cr ve Cp atomlart arasindaki iiglii bagin da ikili baga

evrildigi goriilmektedir (Sekil 4.27).

A3Db TSI b

Sekil 4.30 : A_3 b-TS-1_b gecisi esnasinda reaksiyona giren atomlarin bag

uzunlugunun ti¢ boyutlu gosterimi.

IRC hesaplamalartyla int-11_b yapist1 elde edilitken Nx-Cr etkilesmesi
gbzlemlenmektedir. Bu etkilesim bu iki atom aras1 mesafenin 1,86 A’dan 1,34 A’a

kisalmasina neden olmaktadir (Sekil 4.28).
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TS-I. b int-IT_b

Sekil 4.31 : TS-1_b -int-11_b ge¢isinde reaksiyona giren merkezlerin bag

uzunluklarinin ti¢ boyutlu gosterimi.

Reaksiyon sonucunda metalli altili halka yapisindaki Nz-Cp atomlar etkilesimi
sonucunda besli halka olusmaktadir. Bu etkilesim int-11_b, TS-11_b ve int-111_b
yapilar1 arasi gecislerde sirasi ile bag uzunluklarinm 2,80 A, 2,29 A ve 1,37 A olarak
kisalmasina neden olmustur. Bu gegisler esnasinda, TS-11_b yapisinda [Rh(CO)2Cl]
katalizorii sistemden uzaklasirken, int-111_b yapisi olusumundan sonra sistemi
tamamen terk etmistir. Besli halka olusumu disariya 1s1 veren bir tepkimedir ve bu 1s1

¢ikist reaksiyonun tekrar tekrar devam etmesini saglamaktadir.

TSIL b int-IIL_b

Sekil 4.32 : TS-11_b ve int-111_b yapilarinin eldesinde reaksiyona giren

merkezlerin bag uzunluklarinin ti¢ boyutlu gosterimi.
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4.2.2. 1,4- disiibstitiiye 1,2,3-triazollerin elde edilmesi

A _3 b baslangi¢ kompleksinden gegis yapisi elde edilirken Nx atomunun Cp atomuna
saldiris1 sonucunda bu atomlar aras1 mesafe kisalmistir. Saldir1 sebebiyle Rh-Cr bagi

da giiglendiginden C atomlar1 aras1 mesafe artmistir (Sekil 4.30).

A3D TSI b

Sekil 4.33 : A_3_b-TS-1I’_b gegisi esnasinda reaksiyona giren atomlarin bag

uzunlugunun ti¢ boyutlu gosterimi.

1,4 yolundaki gecis yapisindan IRC hesaplamalari ile altili halka elde edilmistir.
Halkanin eldesi Nx atomunun Cp atomuna saldirmasiyla saglanmaktadir. Bu nedenle
bu iki atom arasindaki mesafe gec¢is yapisindan altili halka olusumu esnasinda

1,45 A’a kisalmaktadir (Sekil 4.31).
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TS-I' b int-II' b

Sekil 4.34 : TS-1’_b -int-1I’_b gegisinde reaksiyona giren merkezlerinin bag

uzunluklarinin ti¢ boyutlu gosterimi.

TS-I’_b gecis yapisindan IRC hesaplamalariyla elde edilmis altili halka olan int-II’_b
yapisy, TS-II’_b gecis yapisindan ileri yonde IRC hesaplamalarinin yapilmasi
sonucunda besli halkaya evrilmistir. Gegisler esnasinda altili halkadan besli halkaya
evrilmek i¢in Nz atomunun Cr atomu ile etkilestigi gozlemlenmistir. Bu etkilesimlerde
atomlar aras1 mesafe gitgide kisalmigtir. Ayn1 zamanda Rh katalizorii sisteden yavas
yavas uzaklagmis ve reaksiyon bitiminde besli halkadan tamamen ayrilmistir (Sekil

4.32). Bu yolun sonucunda da disar1 yiiksek miktarda 1s1 yayilmstir.

TSII' b int-TIII' b

Sekil 4.35 : TS-1I’_b ve int-111’_b yapilarinin eldesinde reaksiyona giren

merkezlerin bag uzunluklarinin ii¢ boyutlu gosterimi.
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A 3 b yapisindaki atomlarin yiikleri incelendiginde neredeyse notr olan Nx
atomunun (-0,02), alkin baginin bir ucunda konumlanmis ve yine neredeyse notr olan
Cp atomuna (0,03) saldirmak yerine negatif yiiklii olan Cr atomuna (-0,51) saldirida
bulunmasi enerjisel olarak daha tercih edilir bir yoldur (Sekil 4.33). Bu nedenle
elektronik etkiler g6z oniinde bulunduruldugunda da 1,4- mekanizmasinin tercihli olan

yol oldugu sdylenebilmektedir.
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Sekil 4.36 : A_3_b yapisindan TS-1_b ve TS-I’_b yapilarinin eldesinde
reaksiyona giren merkezlerin NBO yiikleri.

1,4- yoluna ait reaksiyonda TS-1’_b yapisi i¢in Nx atomu ile bag yaptigi Cp atomu
arasondaki mesafe 1,96 A’ iken TS-1_b’de 1,86 A’dur (Sekil 4.34). Bu nedenle, TS-
I’_b yapisi, TS-1_b’ye gore daha fazla reaktana benzediginden daha erken bir TS
yapisinda oldugu sodylenebilir. Bu yapinin olustugu 1,4- yoluna ait mekanizmanin

bariyer enerjisinin daha diisiik oldugu degerlendirilmistir.

TSI b TSI b

Sekil 4.37 : TS-1_b ve TS-I’_b yapilarinda azit gruplari ile bag yaptikar1 C

atomlar1 arasindaki mesafenin ti¢ boyutta gosterimi.
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A 3 b yapisinda Cr ve bagh oldugu fenil arasindaki bag 1.43 A’dur. Ayni teorik
seviyeli hesapta alkin karbonu ile metil karbonu arasindaki bag 1.49 A’dur. Bu iki
deger arasindaki fark temelde konjugasyon kaynaklidir. Buna bagh olarak, tipki1 SO2
stibstitliye alkinlerde oldugu gibi fosfor ligantli sistemde de Nx atomunun Cr atomuna
saldiris1 konjugasyonu bozacagindan bu saldirtya ait gecis yapisinin bariyer enerjisi

daha yiiksektir.

Fosfonat siibstitiisyonu durumunda 1,5 bariyer enerjisi 38,63 kkal/mol iken 1,4 yoluna
ait bariyer 28,96 kkal/mol’diir. Her ne kadar 1,4-yolu daha diisiik enerjili bir TS
yapisini tercih etse de 28,96 kkal/mol’liik bir bariyer katalizorlii bir tepkime igin
oldukga yiiksektir. Bu tez kapsaminda gergeklestirilen hesaplamalarda deneysel olarak
goriilen 1,4-tercihi dogrulanmistir. Ancak bariyerin bu denli yiiksek degerlerde olmasi

beklenen bir durum degildir ve ileri caligsmalar ile agiklanmalidir.
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5. SONUC

Bu tez kapsaminda RSOz, RS ve RP(MeO); siibstitiiye alkinlerin azit gruplari ile
gerceklesen klik reaksiyonlarinin mekanizmasi DFT hesaplamalari ile incelenmistir.
Incelenen biitiin sistemlerde gerceklestirilen hesaplamalarda deneysel regiosegicilik
saglanmistir: RSO, ve RP(MeOQ). siibstitilye alkinler 1,4 yoluna ait reaksiyon
mekanizmasini tercih ederken, RS siibstitiiye alkinler 1,5 yolunu tercih etmektedir.
Mekanizma hesaplamalarinda deneysel olarak Onerilen tepkime mekanizmasi
literatiirden edinilen bilgiler ve deneyleri gergeklestiren bilim insanlarinin 6nerileri
g6z Oniinde bulundurularak modellenmistir. Hesaplamalarimizda tiim sistemlerde ilk
gecis konumunun seg¢iciligi belirleyen adim oldugu tespit edilmistir. Bu tercihlere etki
eden sterik ve elektronik etkiler arastirllmistir. Bunlardan ilki alkine bagh
stibstitliyelerin yiik dagilimini nasil etkiledigidir. Bu stibstitiiyelerin elektronik
ozelliklerine bagli olarak alkin grubu iizerinde yer alan C atomlarinin yiiklerinin
farklilastig1 ve azot-C saldirisi esnasinda hangi atomun tercih edildigi/ya da edilmedigi
degismektedir: Ozellikle SO- siibstitiiye sistemde elektronik etkilerin bu noktada
belirleyici bir etki gdsterdigi ortaya konmustur. SO siibstitiisyonu, grubun giiclii
elektron ¢ekici etkisinden dolayi alkin karbonlarinin yiikii tizerinde net bir etki
yaratarak se¢icilik tizerinde belirgin bir elektronik etki yaratmistir.

Her ii¢ sistemde de gegis yapilarinda ve ilgili azit-alkin-Rh komplekslerinde
reaksiyona giren merkezler aras1 mesafeden yola ¢ikarak Hammond Postiilat1 dikkate
alindiginda, 1,4 ve 1,5-mekanizmalar1 arasindaki tercihler agiklanabilmistir.

RSO, ve RP(MeQ), siibstitiiye alkinlerde segiciligi belirleyen asamadaki gegis
konumlar1 arasindaki enerji farki oldukga biiyiiktiir. Ancak RS belirgin bir farklilik
ortaya koymamaktadir. Bu nedenle; RS siibstitiiye alkinlerin baglangi¢ yapilarindan
baslanarak, ilk gecis konumunun oksidatif eklemesi ve akabinde araiiriiniin olugmasi
esnasinda gerceklesen bag ve a¢1 degisimleri incelenmistir. Baslangic geometrisine
gore daha cok farklilagan ara iiriinii olugturmay1 gerektiren yolun daha yiiksek bariyer
ile gerceklestigi goriilmiistiir. Ayrica, RS siibstitiiye alkinlerin mekanizma tercihi
deneyciler tarafindan selasyon ile agiklandigindan, selasyon gozlemlenme ihtimali
olan yapilar iizerinde (int-11_a ve int-II’_a) S atomunun eslesmemis elektronlarindan,
Rh atomunun karsit bag orbitallerine yapilan gecisler ve bu gegislere ait enerjiler
degerlendirilmistir. Tez kapsaminda yapilan hesaplamalar deneycilerin 6nerdigi gibi
bir selasyon kaynakli kararliligin oldugunu ancak bunun etkinliginin ¢ok yiiksek

olmadigini1 gostermektedir. Ancak, 1,4 ve 1,5 yollarinda yapilar arasindaki enerji
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farklar1 ¢ok diisiik oldugundan bu etkinlikteki selasyon kaynakli bir stabilizasyonun
bile yapinin enerjisi lizerinde etkili oldugu ve dolayisiyla da regiosegicilik {izerinde
etkisi oldugunu gostermistir.

Her ne kadar deneyle uyumlu sonuglar elde edilmis olsa da, RP(MeO). siibstitiiye
sistemdeki yiliksek 1,4 bariyeri agiklanamamistir. Ayrica, ileriki caligmalarda A 3
baslangi¢ yapilar1 yerine, bu yapilarin farkli konfigiirasyonlar1 ile de modellemeler
yapilarak olas1 gecis konumlari ve bunlarin bariyerleri degerlendirilerek regiosegicilik
yorumlanabilir.

Bu tez kapsaminda yapilan hesaplamalar 6zellikle internal alkinlerde elektronik
etkinin segicilik tlizerinde etkili oldugunu goéstermistir. Deney mekanizmalarinin
derinlemesine incelenmesi ve detaylariyla anlagilmasi istenilen iiriin sentezi ve deney
kurgusu agisindan yiiksek 6nem tagimaktadir. Bu tez kapsaminda yapilan ¢alismalar
literatiire bu yonde katki sunacaktir. Bu baglamda, bu tezin devam c¢aligmalarinda Rh
katalizli sistemlerde elektronik etkilerin netlestirilmesi i¢in elektron itme ve ¢ekme
ozellikleri farkli olan siibstitiiyeler ile hesaplama yapilarak sonuglarin daha

genellestirilmesi saglanabilir.
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