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Tek Kapta Yeni Bir Yontemle Alkollerden Potansiyel Biyolojik Aktif Azidosiilfonil Bilesiklerinin
Sentezi

Ufuk ATMACAY

OZET: Bu ¢alismada, ¢esitli alkoller ile klorosiilfonil izosiyanat (CSI) ve sodyum azid varliginda tek
kapta yeni bir yontemle azidosiilfonil bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Reaksiyon verimin
artirtlmasi i¢in kullanilan asit, baz ve ¢oziicii parametreleri incelenmis ve optimize reaksiyon sartlarinda
yiiksek verimlerle azidosiilfonil bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir. Sentezleri gerceklestirilen
bilesiklerin yap1 karakterizasyonlar1 'H NMR, C NMR, IR ve Elementel analiz sonuglar ile
yapilmuistir.
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The Novel Method and One-pot Synthesis of Potential Biological Active Azidosulfonyl
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ABSTRACT: In this study, the one-pot synthesis of azidosulphonyl compounds by a new method was
carried out in the presence of chlorosulfonyl isocyanate (CSI) and sodium azide with various alcohols.
The acid, base and solvent parameters used to increase the reaction yield were investigated and synthesis
of azidosulfonyl compounds was carried out in high yields under optimized reaction conditions. The
structure characterization of the synthesized molecules was performed with *H NMR, *C NMR, IR and
Elemental analysis.
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GIRIS

Azidosiilfonil, siilfon grubuna bir amino ve bir azit grubunun bagli oldugu biyolojik aktiviteye
sahip bilesiklerdir (Hartwig 1998). Bagl olduklar1 bu gruplar ila¢ olma 06zelligi kazandirmakta ve
giiniimiizde anti-kanser tedavisinde, antibakteriyel, antiflemetuar, antiviral vb. kullanilan ilaglarin
yapilarinda bulundugu bilinmektedir (Goddard-Borger ve Stick 2007; Matier ve ark., 1972). Bu sebeple
azidostlfonil bilesikleri hem mekanistik organik kimya alaninda hem de kullanim alanlar1 bakimindan
sentetik farmasotik kimya alaninda olduk¢a Onemli bir yere sahiptirler (Daryadel ve ark., 2018).
Literatiirde sentezleri gergeklestirilen azidosiilfonil bilesiklerinin biyolojik aktivite ¢alismalar1 (Kienle
ve ark., 2007) ve aminoacyl-tRNA synthetases (aaRSs)’in siilfamat inhibisyonu ¢aligmalarinda 6nemli
bulgular elde edilmistir (Wolf ve Kirschbaum 1999; Golob ve ark., 2002).
Ayrica azidosiilfonil bilesiginin termolizi sonucu sulfamid bilesiklerinin sentezlendigi bilinmekte ve
birgok sentez yontemi bulunmaktadir (Akbaba ve ark., 2014; Bauer ve ark., 2016; Zhao ve ark. 2016).
Azidosiilfamoil bilesigindeki siilfon ve azot gruplari bu bilesiklerin tiirevlendirilmesinde 6nemli
fonksiyonel gruplardir (Culhane ve Fokin 2011).

MATERYAL VE YONTEM

Materyaller ve Cihazlar

Calismada kullanilan tim ¢6ziicii ve kimyasallar ticari olarak satin alinmis ve saflastirma
yapilmadan kullanilmistir. *H NMR (400 MHz) ve 3C NMR (100 MHz) spektrumlar1 Bruker Avance
I spektrometresi ile alimmustir. IR spektrumlar1 Perkin—Elmer spektroforometresi ile alinmistir.
Elementel analiz sonuglar1 ise LECO CHNS-932 cihazi ile alinmstir.
Azidosiilfonil Bilesiklerinin sentezi icin Genel Prosediir:

CSl:
0=C=N_SOQC| NaN3

TfOH

1a-j

Sekil 1. Azidosiilfonil bilesiklerinin sentezi i¢in genel prosediir

llgili alkol (1a-j) (1.0 mmol) almarak 10 mL CH3CN iginde ¢oziildii. Ardindan reaksiyon
karisimina TfOH (1.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi buz banyosu igerisine yerlestirildi.
Reaksiyon ortamina klorosiilfonil izosiyanat (1.1 mmol) 3 dakika boyunca damla damla ilave edildi ve
oda sicakliginda reaksiyon 6 saat karigtirtldi. Ardindan reaksiyon karigimi 0°C ‘ye sogutularak {izerine
sodyum azit (1.0 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karisimi ayn1 sicaklikta 2 saat daha karistirildi. Ham
iirlin diklorometan ile ekstraksiyonu sonucu organik ¢oziicli sodyum siilfat ile kurutuldu ve ¢oziiciisii
vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irlin ince tabaka kromatografisi ile EtOAc:n-hekzan (20:80)
¢oziciisiinde ilgili azidosiilfonil bilesikleri (2a-]) saflastirildi.

Benzil(azidosiilfonil)karbamat (2a): Yogun renksiz sivi (%92 verim). *H-NMR (400 MHz,
CDClIs, ppm): & 5.25 (s, 2H), 7.33-7.42 (m, 5H), 8.63 (bs, 1H, NH). 13C-NMR (100 MHz, CDCls,
ppm): 8 69.7,128.7,128.9, 129.2, 133.9, 150.6, IR (CHCls, cm™): 3269, 2156, 1753, 1452, 1394, 1232,
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1166, 1059. Elementel Analiz Hesaplanan: C, 37.50; H, 3.15; N, 21.87; S, 12.51 bulunan: C, 37.14;
H, 3.22; N, 21.69; S, 12.35.

1-Feniletil(azidosiilfonil)karbamat (2b): Yogun renksiz sivi (%90 verim). tH-NMR (400 MHz,
Aseton-d6, ppm): 6 1.62 (d, J=4.1, 3H), 5.96 (q, J=6.6, 1H), 7.34-7.46 (m, 5H). 1*C-NMR (100 MHz,
Aseton-d6, ppm): & 22.5, 76.8, 126.8, 129.2, 129.5, 141.7, 151.6. IR (CHCIs, cm™): 3281, 2151, 1749,
1450, 1382, 1169, 1060. Elementel Analiz Hesaplanan: C, 40.00; H, 3.73; N, 20.73; S, 11.86,
bulunan: C, 40.15; H, 3.89; N, 20.47; S, 11.59.

Feniletil(azidosiilfonil)karbamat (2c): Yogun renksiz siv1 (%88 verim). 'H-NMR (400 MHz,
CDCls, ppm): & 2.99 (t, J=7.0, 2H), 4.45 (t, J=7.0, 2H), 6.41 (bs, 1H, NH), 7.20-7.33 (m, 5H). 3C-
NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 34.9, 68.2, 127.0, 128.7, 128.9, 136.6, 151.2. IR (CHCIz, cm™):
3263, 2154, 1752, 1454, 1167. Elementel Analiz Hesaplanan: C, 40.00; H, 3.73; N, 20.73; S, 11.86,
bulunan: C, 40.14; H, 3.65; N, 20.58; S, 11.93.

Siklohekz-2-en-1-il (azidosiilfonil)karbamat (2d): Yogun renksiz siv1 (%83 verim). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls, ppm): & 1.69-2.15 (m, 6H), 5.33 (d, J=4.8, 1H), 5.75-5.78 (m, 1H), 6.03-6.07 (m,
1H). BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 18.3,24.7,28.1, 72.5, 123.9, 134.7, 150.6. IR (CHCI3, cm"
1): 3246, 2943, 2152, 1747, 1451, 1391, 1241, 1171, 1048. Elementel Analiz Hesaplanan: C, 34.14;
H, 4.09; N, 22.75; S, 13.02, bulunan: C, 34.28; H, 4.12; N, 22.53; S, 13.31.

3,5,5-Trimetilsiklohek-2-en-1-il (azidosiilfonil)karbamat (2e): Yogun renksiz sivi (%76
verim). tH-NMR (400 MHz, CDClz, ppm): 6 0.92-0.98 (m, 1H),1.03 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.50 (AB
sisteminin A kismi, dd, J= 2.1, 13.1, 1H), 1.95 (s, 3H), 2.05 (AB sisteminin B kismi, dd, J= 3.5, 13.1,
1H), 2.98 (s, 1H), 5.11-5.14 (m, 1H), 6.18-6.20 (m, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDClIs, ppm): & 21.1,
28.8,29.7,33.4,40.8,57.9,62.8, 123.9, 142.1, 169.3. IR (CHCIs, cm™): 3282, 2962, 2127, 1748, 1406,
1194, 1139, 1056. Elementel Analiz Hesaplanan: C, 41.66; H, 5.59; N, 19.43; S, 11.12, bulunan: C,
41.52; H, 5.65; N, 19.57; S, 11.24.

Allil (azidosiilfonil)karbamat (2f): Yogun renksiz sivi (%91 verim). *H-NMR (400 MHz,
CDCls, ppm): 8 4.75 (d, J=5.96, 2H), 5.38 (m, 2H), 5.94 (ddd, J=5.96, 11.69, 16.61, 1H). 8.18 (bs, 1H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8 68.5, 120.5, 130.3, 150.2. IR (CHClIs, cm™): 3262, 2958, 2157,
1754, 1458, 1392, 1236, 1169, 1059. Elementel Analiz Hesaplanan: C, 23.30; H, 2.93; N, 27.17; S,
15.55, bulunan: C, 23.42; H, 2.86; N, 27.41; S, 15.63

Biit-3-en-2-il (azidosiilfonil)karbamat (2g): Yogun renksiz sivi (%90 verim). *H-NMR (400
MHz, CDCls, ppm): 6 1.42 (d, J=6.6, 3H), 5.23-27 (m, 2H), 5.30-5.44 (m, 1H), 5.53 (bs, 1H), 5.82-
5.90 (m, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDClIs, ppm): § 19.8, 75.9, 117.9, 135.8, 149.9. IR (CHClIz, cm
1): 3283, 2141, 1742, 1449, 1381, 1170, 1039. Elementel Analiz Hesaplanan: C, 27.27; H, 3.66; N,
25.44:; S, 14.56, bulunan: C, 27.46; H, 3.78; N, 25.32; S, 14.43.

2-Biitil (azidosiilfonil)karbamat (2h): Yogun renksiz sivi (%84 verim). *H-NMR (400 MHz,
CDCIs, ppm): 8 0.95-0.99 (m, 3H), 1.33-1.50 (m, 3H), 1.66-1.74 (m, 2H), 4.93-4.98 (m, 1H). 13*C-NMR
(100 MHz, CDCls, ppm): § 9.5, 19.3, 28.7, 77.7, 150.3. IR (CHCIs, cmt): 3253, 2979, 2154, 2154,
1727, 1446, 1170. Elementel Analiz Hesaplanan: C, 27.03; H, 4.54; N, 25.21; S, 14.43, bulunan: C,
27.32; H, 4.48; N, 25.13; S, 14.56

Biitil (azidosiilfonil)karbamat (2i): Yogun renksiz siv1 (%89 verim). *H-NMR (400 MHz,
CDCls, ppm): 6 0.95 (t, J=7.4, 3H), 1.40 (hekzet, J=7.4, 2H), 1.68 (hekzet, J=6.7, 2H), 4.00 (t, J=6.7,
2H), 6.35 (bs, 1H). 3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 13.5, 18.8, 30.4, 68.2, 150.7. IR (CHClIs,
cm): 3255, 2964, 2154, 1752, 1458, 1170. Elementel Analiz Hesaplanan: C, 27.03; H, 4.54; N, 25.21;
S, 14.43, bulunan: C, 27.26; H, 4.71; N, 25.12; S, 14.48.
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Siklohekzil (azidosiilfonil)karbamat (2j): Yogun renksiz sivi (%86 verim). *H-NMR (400
MHz, CDCls, ppm): 6 1.14-1.59 (m, 6H) 1.66-1.80 (m, 2H), 1.86-1.95 (m, 2H). 4.69-4.76 (m, 1H), 6.51
(bs, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 23.6, 25.1, 31.5, 77.3, 151.9. IR (CHCls, cmt): 3236,
2938, 1747, 1625, 1451, 1171. Elementel Analiz Hesaplanan: C, 33.87; H, 4.87; N, 22.57; S, 12.91,
bulunan: C, 33.48; H, 4.62; N, 22.69; S, 13.12

MTATE 1\ UL ot B 1 L R = N e e e i =
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Sekil 2. Benzil(azidosiilfonil)karbamat (2a) bilesigine ait *H-NMR ve 1*C-NMR Spektrumlari
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Sekil 3. 1-Feniletil(azidosiilfonil)karbamat (2b) bilesigine ait 'H-NMR ve 3 C-NMR Spektrumlari
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Sekil 3. 1-Feniletil(azidosiilfonil)karbamat (2b) bilesigine ait *H-NMR ve 3C-NMR Spektrumlar: (devam)
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Sekil 4. Feniletil(azidosiilfonil)karbamat (2¢) bilesigine ait *H-NMR ve 3C-NMR Spektrumlar:
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Sekil 5. Siklohekz-2-en-1-il (azidosiilfonil)karbamat (2d) bilesigine ait ‘H-NMR ve *C-NMR Spektrumlar:
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Sekil 6. 3,5,5-Trimetilsiklohek-2-en-1-il (azidosiilfonil)karbamat (2¢) bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR Spektrumlar
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Sekil 7. Allil (azidosiilfonil)karbamat (2f) bilesigine ait *H-NMR ve 3C-NMR Spektrumlari
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Sekil 8. Biit-3-en-2-il (azidosiilfonil)karbamat (2g) bilesigine ait 'H-NMR ve B3C-NMR Spektrumlari
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Sekil 9. 2-Biitil (azidosiilfonil)karbamat (2h) bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR Spektrumlari
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Sekil 10. Biitil (azidosiilfonil)karbamat (2i) bilesigine ait *H-NMR ve 3C-NMR Spektrumlari
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Sekil 11. Siklohekzil (azidosiilfonil)karbamat (2j) bilesigine ait tH-NMR ve 13C-NMR Spektrumlari

BULGULAR VE TARTISMA
Bu calismada, azidosiilfonil bilesiklerin sentezi i¢in ¢esitli alkollerin asidik, bazik ve ¢oziicti etkisi
altinda optimizasyon ¢aligsmalar1 sonucunda, klorosiilfonil izosiyanat ve sodyum azit varliginda, iliman

sartlarda, yliksek verimle yeni azidosiilfonil bilesiklerin sentezi incelenmistir.
Optimizasyon ¢alismalari i¢in Benzil alkol (1a) ile Klorosiilfonil izosiyanat’nin (CSI) reaksiyonu

model olarak secilmis ve sonuglar Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Benzil(azidosiilfonil)karbamat (2a) bilesiginin sentezi i¢in optimizasyon ¢alismasi

0 1-NaN; Q Q[
kk 2- Asit veya Baz JL ~S<
N, ¢l > NN
\
0=8{ Cézici
1a o TEK KAP 2a

Optimizasyon i¢in model reaksiyonda ilk olarak ¢oziicii etkisi incelendi. Bunun igin sirasiyla,

diklorometan, asetonitril ve toluen ¢oziiciilerinde ve herhangi bir asit veya baz katalizorii kullanilmadan,
oda sicakliginda gerceklestirilen reaksiyon sonucunda benzil (azidosiilfonil)karbamat (2a) bilesigi
sirasyla %52 (Diklorometan), %70 (Asetonitril) ve %23 (Toluen) verimler ile sentezlenmistir (Tablo 1,

Giris 1,

7 ve 13). Bu model reaksiyonlar sonucunda en uygun c¢oziiciiniin asetonitril oldugu

belirlenmistir. Fakat ¢oziicli ve katalizoriin etkisinin tek kapta reaksiyon verimlerinin degisebilecegi
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literatiirlerden bilindigi tlizere her bir ¢oziicii ve katalizor etkileri de ayr1 ayri incelenmis ve Tablo 1°de
Ozetlenmistir.

Giris  Coziicii Katalizor Verim%
1 - 52
2 AcOH 67
3 CHCI TFA 69
4 TfOH 79
5 Piridin 53
6 NEts 45
7 - 70
8 AcOH 74
9 CH:CN  TFA 83
10 TfOH 92
11 Piridin 43
12 NEts 35
13 - 23
1 AcOH 46
15 Toluen TFA 49
16 TfOH 54
17 Piridin -
18 NEts -

Diklorometan ¢oziiciisti ve herhangi bir katalizor kullanilmadan, oda sicakliginda gergeklestirilen
reaksiyon sonucunda benzil (azidosiilfonil)karbamat (2a) bilesigi %52 verim ile sentezlendigini
belirlemistik. Sonrasinda ayn1 ¢oziicli ve sicaklik sartlarinda reaksiyon, sirasiyla Asetik Asit (AcOH),
Trifloroasetik asit (TFA), Triflik asit (TfOH), Piridin ve Trietilamin (NEts) ile yapilmistir (Tablo 1, Giris
2-6). Bu reaksiyonlar sonucunda beklenen iiriin olusumu katalizoriin kullanilmadigi reaksiyonlara gore,
baz katalize reaksiyonlarda yaklasik olarak yakin verimlerde, asit katalize reaksiyonlarda ise artigi
gozlemlenmistir. Fakat verimler istenilen degerlerde degildi.

Ardindan ikinci ¢oziicli olan asetonitril igerisinde yapilan reaksiyonlarda ise, oda sicakliginda
gerceklestirilen reaksiyon sonucunda benzil (azidosiilfonil)karbamat (2a) bilesigi %70 verim ile
sentezlendigini belirlemistik. Asetonitril ¢oziiciisii i¢inde, sirasiyla Asetik Asit (AcOH), Trifloroasetik
asit (TFA), Triflik asit (TfOH), Piridin ve Trietil amin (NEtz) katalizorleri varhiginda tepkimeler
gerceklestirildi (Tablo 1, Girig 8-12). Bu reaksiyonlar sonucunda da beklenen iirliniiniin olusumu asit
katalize reaksiyonlarda artigi, baz katalize reaksiyonlarda ise azaldigi goézlemlenmistir. Ayrica
asetonitril igerisinde, katalizor olarak TfOH 1n kullanildig: reaksiyonda %92 verimle beklenen iiriin ¢ok
1yi bir verimle elde edilmistir (Tablo 1, Giris 10). Bu verim literatiir i¢inde ¢ok iyi bir sonug¢ oldugu
belirlenmistir. Daha sonra Toluen ¢oziiciisiinde optimizasyon reaksiyonlar1 (Tablo 1, Giris 13-18)
gerceklestirilmis, fakat elde edilen verimler diklorometan ve asetonitril ¢oziiciisiine gore daha diisiik
oldugu gozlemlenmistir.
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Bu elde edilen sonuglarin 1s18inda, ¢Oziicii olarak asetonitirilin, katalizor olarak da TfOH’in
kullanildig1 ve oda sicakliginda, 8 saat siire ile gergeklestirilen reaksiyonun en iyi yontem oldugu
belirlenmistir (Tablo 1, Giris 10).

1- (1.1 eq)
TfOH (1.0 eq) )OL
N\ B — AN <
R™ "OH 2-NaNs R™ "0 N3
1a+j CH3CN, rt, 8 h 2a.j
(0]
P By It
©/\O " 3 0 N3
2a 92% 2b 90% 2c 88%
i 0 X
Q J % S~y
©) N3 O N3
2d 83% 2e 76% 2f 91%
(0] (e} o) o
\)\ ~ \)\ JJ\ N . O\
O)L N3 (0] N3 /\/\O)L N OJL \N3
29 90% 2h 84% 2i 89% 2j 86%

Sekil 12. Sentezi gerceklestirilen azidosiilfonil bilesikleri (2a-j)

Elde edilen optimize sartlarda cesitli alkollerin (benzilik alkoller, alilik alkoller, sekonder ve
primer alkoller) (1a-j) CSl ile olan tepkimeleri sonucu azidosiilfonil bilesikleri (2a-j) yiiksek verimlerle,
tek kademede ve 1liman sartlarda gerceklestirildi (Sekil 12).

SONUC

Sonug olarak, alkollerin CSI ve sodyum azit ile reaksiyonu sonucu, azidosiilfonil bilesiklerinin
sentezi i¢in basit ve etkili bir yontem gelistirildi. Bu yontem i¢in en uygun ¢6ziiciiniin asetonitril ve
asidin TfOH oldugu belirlendi. Bu yontem literatiirde ilk olmasi ve reaksiyonun tek kap igerisinde
gerceklesmesi organik kimya ve ilag sanayinde biiylik 6nem arz etmektedir.
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