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(s)-Triazol-N-Glikozitleri. VII- Antiviral etkili bazi 3,5-disiibs-
titiie-1 .2.4-triazol tiirevlerinin sentezleri ve biyolojik etkileri*

The synthesis and biological activity of some antiviral 3,5-disubstitue-

1,2,4-triazole derivatives.

Mevlit ERTAN** Seyhan ERSAN***

GIRIS

Bundan 6nceki calismada 1,2,4-triazol tirevlerinden 3-siibstitiie-
S5-merkapto-1,2,4-triazol bilesikleri niikleobaz olarak sentez edildik-
ten sonra bir heksoz olan glikozaminle niikleozitleri elde edilmis ve
antiviral aktivite kontrolleri yapilmisti (1). Bu calismada 3-siibsti-
tie-5-tiyoeter-1,2,4-triazol tiirevleri niikleobaz olarak sentez edil-
dikten sonra bunlarin glikozaminle niikleozitlerinin hazirlanmasi ve
antiviral etkilerinin arastirilmasi amacglandi.

MATERYAL VE YONTEM

Calisma icin Oncelikle 3-silibstitiie-5-tiyoeter-1,2,4-triazoller-
den 1. ve 5. konumlarda farkli siibstitiient igeren tiirevlerin hazir-
lanmasi gerekmektedir. 5. konumdan bir tiyoeter siibstitiisyonunun

gerceklestirilmesi ancak bazik ortamda olmaktadir (2, 3). (Formiil

I).
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N~——N-H = N——N-H R,X N—=——N-H

R’th‘/Ls = R»”\N//Ls‘_’ RJI\N)‘S-m

R R, Madde no. R Ri Madde no.
H CH,COOH A, H CH,COOEt A,
CH, CH,COOH B, CH,  CH,COOEt B,
CH, CH,COOH “ cH,  CH.COOEt c,

Bu caligsmada sentezlenen bilesikleri 2 ayr1 boliimde ele almak
uygun olacaktir.

1) 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyoasetikasit tiirevlerinin
(A,, B,,C,) hazirlanisi:

YONTEM-1: 0.02 mol triazol, 22,5 ml % 10 luk KO H ¢bzel-
tisinde ¢6ziildii. Uzerine 0.02 mol kloroasetik asit ilave edildi, ortam
pH'st notr oluncaya kadar oda isisinda magnetik karistirici ile karis-
tirilldi ve % 15 lik HCI ile asitlendirildi, ¢okelek siiziildii, sonra suyla
yikandt ve etanolden kristallendirildi. Bu tiirevler suda c¢ozindiikleri
icin N-glikozitleri hazirlanmadi. Dogrudan antiviral aktivite kontrol-
lerine gecildi.

2) 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyoaaetik asit etil esteri tii-
revlerinin (A;, B,, C,) hazirlanisi:

YONTEM-II: 0.05 mol KOH'in 35 ml metanoldeki ¢dzeltisine
0.05 mol triazol tirevinden ilave edildi ve karistiritlarak c¢oziildi.
Uzerine 0.05 mol etilbromoasetat ilave edilerek oda 1sisinda 3 saat
karistirtldi. Stizildi ve cokelek metanolle yikandi. Metanolli c¢ozelti

vakumda yogunlastirildi ve metanolden kristallendirildi.

Sentezlenen A,, B,, C, tiirevlerinin, bir 6nceki ¢alismada hazir-
lanig1 verilen asetoklorglikozamin (1) ile siibstitiisyonu icin modifiye
Fischer yonteminden (4) yararlanildi. Buna gore, triazol+Hg(CN),
-f-HgBr, karisimi hazirlandi. Bu karisimin tasidifi nemi azeotropik
karistm meydana getirerek uzaklastirmak icin ortama metalik sodyum
tizerinden kurutulmus benzen ilave edildi ve vakumdan distillendi.
Bu islem birka¢ kez tekrarlandi ve reaksiyon ortamina nitroetan:
nitrometan: benzen (1:1:1) c¢o6ziicii sistemi ve asetoklorglikozamin
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ilave edilerek 3.5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 115°C da isitildi.
Reaksiyon sonunda A,G, B,G ve C,G tiirevlerinin N-glikozitleri iyi
bir verimle elde edildi. Bu bilesiklerin saflik kontrolleri, IR, NMR,
Mass ve elementer analizleri yapildi.

Elde edilen bu tiirevlerin daha sonra NaOMe ile deacillasyon-
lar1 gergeklestirildi (1). Boylece A,Gd, B,Gd ve C,Gd N-glikozit-
leri elde edilerek antiviral aktivitelerinin kontroliine gecildi (For-
miul-11).

N——N-H N=——N-R,

,l'\ J\ + Ryx 1HgBry+Hg(CNL) L ,L
RSNZ §-CH,COOE! Nitrometan RSN $-CH,COOEt
R.,X = Asetoklorglikozamin
R R, Madde no.
H Asetilglikozamin AG
CH, " B,G
C,H, " CcG

2

DENEYSEL KISIM

Ince tabaka kromatografisi: Adsorban, Kieselgel HF,,,, solvan
sistemleri: 1) CHC1l,: MeOH (9:1), 2) CHC1,: Aseton: Formik asit
(70:29:1), 3) CHC1,: MeOH (1:1), 4) CHCI1l,: MeOH (2:1).

Elementer analizler: Bilesiklerin kiitle spektrumlart yapildig:
icin sadece azot tayini yapilmistir. Azot tayini, mikro kjeldahl kulla-
nilarak tayin edildi. UV spektral o6l¢meler Pye-Unicam SP-1700,
IR spektrumlar1 Pye-Unicam SP-1025 spektrofotometresinde KBr
diski hazirlanarak alindi. NMR. Perkin-Elmer R-32, Varian T-60
ve Brucker-80 MHz, kiitle spektrumlari, EAI-Ms-30 aletinde elekt-
ron iyonizasyon yoOntemiyle yapildi.

S5-tiyoasetik asit tiirevlerinin hazirlanmasi:

1,2,4-triazol-5-tiyoasetik asit: A,

2.02 g 5-merkapto-1,2,4-triazol—A ile 1.9 g kloro asetik asitten
hareketle YONTEM -1 uygulanarak elde edilen ham iiriin alkolden
kristallendirilerek saflastirildi.. Verim % 56.6 Ed=153.8°C (Lit(3) =

154°C), Rf=0.29 (solvan-1), 0.25 (solvan-2).
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Elementer analizi: (C,H,N,0,S) icin hesaplanan: N=26.41; bulunan N = 26.50

MeOH
Y Amaks = 212 nm (g =26018).IR.(cm'):3240 (asosiye —OH ve N—H), 2540,
2740, 2970 (C—H), 1720 (O = C—OH), 1500, 1380 (=C — S ve C=N—N) gerilme, 1320,
1285 (siibstitiie-triazol), 1190-1210 (O =C—OH), 1080, 1005 (tiyoeter ve triazol) defor-
masyon bantlari gériilmektedir. NMR.(Int. TMS, CDCIl,) 8 ppm: 39 (2H, s.—S—CH,),
8.5 (1H, s.=C—H).Kiitle: m/e=159 (20)M+, 141 (M-18) (100), 114 (M-45), 101 (M—
CH,—COO) iyonlarin1 veren sinyaller goriilmektedir.

3-metil-1,2,4-triazol-5-tiyoasetik asit: B

2

2.3 g 3-metil-5-merkapto-1,2,4-triazol=B ile 1.9 g kloroasetik
asitten hareketle YONTEM -1 uygulanarak %69.3 verimle elde edil-
di. Ed=224°C. Rf=0.11 (solvan-1), 0.30 (solvan-2).

Elementer analizi: (C,H,N,0,S) icin hesaplanan: N=24.27; bulunan N=
24.35

MeOH

UV A ... = 212 nm (g = 26687).IR.(cm-'): 3250 (—OH, N—H), 2550 (C—H),

1720 (COOH), 1560, 1490, 1445 (= C—S, C = N—N), 1340, 1310 (siibstitiie-triazol) ge-

rilme, 1220 (COOH), 1075, 1040, 1000 (tiyoeter ve triazol) deformasyon bantlari goril-

mektedir. NMR.(int.TMS, CDCI,) 8 ppm: 2.4 (3H, s.CH,—C=), 3.95 (2H, s.—S—CH,

—CO0O0), 82 (2H, s.N—H). Kiitle: m/e=173 (20)M", 155 (M-18), 129 (100) (M-44)
iyonlart yaninda 105, 99, 84 iyonlar goriilmektedir.

3-etil-1,2,4-triazol-5-tiyoasetik asit: C

2

2.58 g 3-etil-5-merkapto-1,2,4-triazol=C ile 19 g kloroasetik
asitten hareketle YONTEM -1 uygulanarak %69.5 verimle elde edil-
di. Ed=180°C.Rf=0.32 (solvan-1), 0.39 (solvan-2).

Elementer analizi: (C;,H,N,0,S) icin hesaplanan: N—22.45; bulunan N=

22.40
meOH

UV X, ,,. = 212 nm (&= 22669).IR.(cm™): 3200 (—OH), 3130 (N—H), 2500
(C—H), 1720 (COOH), 1560, 1480 (=C—S ve C=N-—N), 1375, 1310, 1270 (siibstitlie-
triazol) gerilme, 1200 (COOH), 1080, 1000 (tiyoeter ve triazol) deformasyon bantlar1 go-
rilmektedir. NMR.(int.TMS.CDCll) 8 ppm: 12 (3H, t.—C—:CH,), 2.6 (2H, q.—C—
CH,—C), 395 (2H, s.—S—CH,), Kiitle: m/e=187 M", 169 (M-18), 143 (M-44) baz
pik, ana iyonlar yaninda 129, 100, 98, 70 iyonlar1 goriilmektedir.

5-Tiyoasetik asit etil esteri tiirevlerinin hazirlanmasi:
1,2,4-triazol-5-tiyoasetik asit etil esteri: A,

2.8 g "A" maddesiyle 5.6 ml etilbromoasetatdan hareketle
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YONTEM-I1 uygulanarak %69.5 verimle elde edildi. Ed=55.7°C.
Rf=0.62 (solvan-1), 0.66 (solvan-2).

Elementer analizi: (C,H,N,0,S) icin hesaplanan: N=22.45; bulunan N —
22.10

MeOH
UV Xmaks = 212 nm (& = 2824).IR.(cm™): 3320 (N—H), 3140 (C—H), 1735
(ester), 1510, 1305 ( = C—S ve — C=N —N), 1290 (siibstitiie-triazol) gerilme, 1200 (es-
ter), 1070, 970 (tiyoeter ve triazol) deformasyon bantlar1 gériilmektedir. NMR.(int. TMS.
CDCl,) & ppm: 125 (3H, t.—C—CH,), 395 (2H, s.—S—CH,), 42 (2H, q.—OCH,),
83 (IH, s.=C—H), 9.0 (1H, s.N—H), Kiitle: m/e=187 M", 141 (M—C,H,OH), 114
(M—COOEt) iyonlar1 yaninda 101, 70 (%10 altinda) iyonlar1 goriilmektedir.

3-metil-1,2,4-triazol-5-tiyoasetik asit etil esteri: B,

2.8 g "B" maddesiyle 5.6 ml etilbromoasetatdan hareketle
YONTEM-I1I uygulanarak %77.6 verimle elde edildi. Ed=84.2°C.
Rf=0.63 (solvan-1), 0.70 (solvan-2).

Elementer analizi: (C,H,,N,0,S) icin hesaplanan: N =20.89; bulunan N=
20.60

MeOH
UV 2,,,. = 212 nm (e = 2190).IR.(cm™): 3260 (N—H), 3000 (C—H), 1750
(ester), 1560, 1490, 1440, 1380 ( = C—S ve — C=N — N) gerilme, 1320, 1280 (slibstitiie-
triazol), 1200 (ester), 1070, 1030 (tiyoeter, triazol) deformasyon bantlar1 goriilmektedir.
NMR. (int. TMS.CDCIl,) & ppm: 13 (3H, t.—C—CH,), 2.5 (3H, s.CH,—C=), 3.95
(2H, s.—S—CH,), 425 (2H, q.0—CH,—C), 9.6 (1H, s.N—H), Kiitle: m/e =201
M+, 155 (M—C,H,OH), 128 (M—COOEt) baz pik iyonlar1 yani sira 114,99 iyonlar1 go-
rillmektedir.

i-etil-1.2.1-triazol-J-tiyoasetik asit etil esteri: C,

2.8 g "C" maddesiyle 5.6 ml etilbromoasetatdan hareketle
YONTEM-I1I uygulanarak %76.2 verimle elde edildi.Ed=82.7°C.
Rf=0.71 (solvan-1), 0.79 (solvan-2).

Elementer analizi: (C;H,N,0,S) icin hesaplanan: N=19,53; bulunan N=
19.50

MeOH
UV Ay, = 212 nm (e = 2525).IR.(cm™): 3260 (N—H), 3000 (C—H), 1750
(ester), 1560, 1480, 1430 (=C—S ve C=N — N) gerilme, 1300 (siibstitiie-triazol), 1200
(ester), 1080, 1030 (tiyoeter ve triazol) deformasyon bantlari gériilmektedir. NMR. (Int.

TMS, CDCL) & ppm: 124 (3H, t—CH,), 131 (3H, t.—CH,), 28 (2H, q.=C—CH,),
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392 (2H, s.—S—CH,), 42 (2H, q.0—CH —), 10.15 (1H,s.N—H). Kiitle: m/e = 215
M+, 169 (M—CH,OH), 142 (100) (M—COOEt) iyonlar yaninda 129, 103, 98 iyonlar1
goriilmektedir.

N-Glikozitlerin (Niikleozitlerin) hazirlanmasi:

GENEL YONTEM: (Modifiye Fischer Metodu): 0.005 mol
triazol, kantitatif miktar 0.0025 mol Hg(CN), ve HgBr, ile LiAlH,
tizerinden kurutulmus 50 ml benzende siispansiyon haline getirildi.
Daha sonra karigsima ilave edilen benzen vakumda distillendi. Geriye
kalan karisimin bu kez nitrometan: benzen (1:1) ¢oziicli sistemiyle
siispansiyonu yapildi, tlzerine 0.005 mol asetoklorglikozamin ilave
edildi, vakum tatbik edilerek kaynama derecesinde 3 saat karistirildi,
sogutuldu, sonra vakumda kuruluga kadar distillendi. Kalan artik
75 ml CHCI, ile tiiketildi. Kloroformlu faz ii¢c defa 100 ml %20 lik
KI c¢o6zeltisi ve sonrada suyla yikanip susuz Na,S O, lizerinden kuru-
tuldu. Kloroformun disiik 1s1 ve vakumda kuruluga kadar distillen-
mesiyle elde edilen koyu kivamli artik 25 ml eter: petroleteri (1:1)
karisimi ile coktiirtildii. Cokelek rekristalizasyonla saflastirildi.

1-(2-asetamido-3,4,6-tri-O-asetil-2-deoksi -D- glikopirano-
zido) -1,2.1 -triazol-5-tiyoasetik asit etil esteri=A,G

Genel yontemde verilen teknik uygulanarak 0.93 g "A," mad-
desi ve 1.82 g asetoklorglikozaminden % 33.3 verimle elde edildi.
Ed=67.7°C.Rf=0.51 (solvan-1), 0.42 (solvan-2).

Elementer analizi: (C, H,,N,0,,S) icin hesaplanan: N=10.85; bulunan N=
10.30

MeOH
UV 3,,,. = 217 nm (e 12988).IR.(cm™): 3350 (N—H), 3100, 3050 (C—H),
1760 (ester karbonili), 1680 (amit karbonili), 1560, 1505, 1450 ( = C—S ve C = N—N) geril-
me, 1240 (ester), 1050 (eter), 930 (triazol) deformasyon bantlart goriilmektedir. NMR.
(Int. TMS, CDCl,8 ppm: 13 (3H, t—CH,), 18 (3H, s.N—asetil), 2.1 (9H, s.3—0—
asetil), 3.8-7.2 (10H, —S—CH,, O—CH, ve oza ait 1', 2', 3, 4, 5', 6', 6'), 84 (iH, s.
= C—H). Kiitle: m/e = 516 (%5), 457 (M—CH,C0OO), 330 (%60) oza ait 187 (%70)
(B+H) iyonlar1 yaninda 167, 150, 114, 108 iyonlar1 goriilmektedir.

1-(2-asetamido-2-deoksi -D- glikopiranozido)-1, 2, 4-tria-
zol-5-tiyoasetik-asit etil esteri= A,Gd

1.21 g (0.0025 mol) "A,G" maddesinden hareketle deasetilas-
yon sonucu elde edilen ham iirin mutlak alkolden kristallendirilerek
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%81.6 verimle elde edildi. Ed=85.2°GRf=0.73 (solvan-3), 0.51

(solvan-4).

Elementer analizi: (C,,H,)N,O,S) icin hesaplanan N= 14.89; bulunan N —
14.65

MeOH

UV %,,,. = 218 nm (¢ = 83714).IR.(cm™): 3500 (—OH), 1750 (ester karbo-
nili), 1670 (amid karbonili), 1560, 1510, 1450, 1385 (siibstitiie-triazol) gerilme, 1260 (es-
ter), 1060, 1010 (eter ve triazol) deformasyon bantlar1 goriilmektedir. NMR. (int. TMS,
CDCL,) 8 ppm: 18 (3H, d.N—asetil), 3.1-5.6 115H, oza ait 10H v¢e S—CH, ile —CO-
OCH,), 7.8 (1H, d.N—H), 8.5 (1H, s.=C—H) Kiitle: m/e = 376 (M") iyonu alinama-
makta, ilk yarilma sonucu oza ait 204 ve baza ait 173 iyonlar, ayrica 114 (173-COOCH,),
187, 141 iyonlart gorilmektedir.

1-(2-asetamido-3, 4, 6-tri-O-asetiJ-2-deoksi-D-glikopirano-

zido)-3-metil-1, 2, 4-triazol-5-tiyoasetik asit etil esteri= B,G

Genel yontemde verilen teknik uygulanarak 1 g "B, maddesi
ve 1.82 g asetoklorglikozaminden hareketle %60.4 verimle elde edil-

di.Ed = 113.6°C.Rf=0.49 (solvan-1), 0.41 (solvan-2).

Elementer analizi: (C, H,,N,O,,S) icin hesaplanan: N=10.56; bulunan N=
10.46

MeOH

UV %,,,. = 217 nm ( € = 7950). IR. (em-): 3320 (N—H), 3100, 2990 (C—H),
1760 (ester karbonili), 1670 (amid karbonili), 1580, 1450, 1385 (=C—S ve C=N—N)
gerilme, 1240 (ester), 1050, 930 (eter ve triazol) deformasyon bantlar1 gériilmektedir. NMR.
(int.TMS.CDCL,) 8 ppm: 13 (3H, t.—CH,), 1.85 (3H, s.N—asetil) 2.1 (9H, s.3—O—ase-
til), 2.5 (3H, s.=C—CH,), 3.8-44 (TH, —S—CH,ve O—CH,, 6, 6', 5"), 5.0-6.4 (4H,
1,2, 3, 4"). Kitle: m/e = 530 M+ (%5), 471 (M-59), 330 (oza ait) (%50), 201 (960)
iyonlart ile 411, 383, 351, 228 iyonlarn goriilmektedir.

1-(2-asetamido-2-deoksi-D-glikopiranozido)-3-etil-1,2, 4-
triazol-5-tiyoasetik asit etil esteri: B,Gd

1.325 g (0.0025 mol) "B,G" maddesinden hareketle deasetilas-
yon sonucu elde edilen ham iirin alkolden kristallendirilerek %82.8

verimleeldeedildi.Ed=142.8°G.Rf=0.76 (solvan-3), 0.54 (solvan-4).

Elementer analizi: (C,,H,,N,0,S) icin hesaplanan N= 14.35; bulunan N=
14.15

MeOH
UV %,,.. = 218 nm ( £ =11820).IR.(cm™): 3400 (—OH), 3250 (N—H), 2950
(O—H), 1750 (ester karbonili), 1670 (amid karbonili), 1560, 1450, 1385 (siibstitiie-triazol)
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gerilme, 1300 (amid asetil), 1200 (ester), 1080, 1010 (ester ve triazol) deformasyon bantlari
gorilmektedir. NMR.(int.TMS.CDCIJS ppm: 1.8 (3H,s.N—asetil), 2.45 (3H, CH,—
C), 3.5-5.7 (15H, oza ait 10H, —S—CH, ve COOCH,), 79 (1H, N—H). Kiitle: m/e
= 390 M+ iyonu alinamamakta, ilk yarilma sonucu 204 (oza ait), 187 (B+ H) iyonlar1 ya-
ninda 155, 128 (187—COOCH,) iyonlarn gériilmektedir.

1-(2-asetamido-3, 4, 6-tri-O-asetil-2-deoksi D-glikopirano-
zido)-3-etil-1, 2, 4-triazol-5-tiyoasetik asit etil esteri= C,G

Genel yontemde verilen teknik uygulanarak 1.07 g "C, maddesi

ve 1.82 g asetoklorglikozaminden hareketle % 65.9 verimle elde edil-
di,.Ed=112.3 °*C.Rf=0.60 (solvan-1), 0.57 (solvan-2).

Elementer analizi: (C,,H,,N,O ,S) icin hesaplanan N= 10.29; bulunan N=
10.20

MeOH

UV %,.,. = 217 nm ( &= 10800).IR.(cm™): 3320 (N—H), 3100, 2990 (C—H),
1760 (ester karbonili), 1670 (amid karbonili), 1580, 1450, 1385 (=C—S, C=N—N) geril-
me, 1240 (ester), 1050, 930 (eter ve triazol) deformasyon bantlari goriilmektedir. NMR.
(int.TMS.CDCl3 8 ppm: 13 (6H, t.—CH,), 1.85 (3H, s.N—asetil), 2.1 (9H, s.3—O0—
asetil), 2.95 (2H, q.—CH,—), 4.0-4.6 (7TH, —S—CH,, O—CH,—5", 6, 6'), 5.0-6.7
(4H, oza ait 1', 2', 3', 4') protonlar1 goriilmektedir. Kiitle: m/e=544 (%10) M", 485
(M-59), 330 (oza ait %50), 216 (%60) iyonlar:1 yanisira 397, 210, 168, 150 iyonlarin ve-
ren sinyaller goriilmektedir.

1-(2-asetamido-2-deoksi-D-glikopiranozido)-3-etil-5- tiyo-

asetik asit etil esteri: C,Gd

1.36 g (0.0025 mol) "C,G" maddesinden hareketle deasetilasyon
sonucu elde edilen ham turin mutlak alkolden kristallendirilerek % 82
verimle elde edildi. Ed=139.7°C.Rf=0.77 (solvan-3), 0.66 (solvan-
4).

Elementer analizi: (C,,H,,N,O,S) icin hesaplanan N= 13.86; bulunan N=
13.70

MeOH
UV %, ... = 218 nm (2 = 11500).IR.(cm™): 3400 (—OH, N—H), 2990 (C—H),
1760 (ester karbonili), 1670 (amid karbonili), 1550, 1450, 1385 (siibstitiie-triazol) gerilme,
1210 (zayif ester), 1170, 1060, 1010 (eter, triazol) deformasyon bantlari goriilmektedir.
NMR.(int. TMS, CDCl,) 8 ppm: 13 (3H, t.—CH,), 185 (3H, s.N—asetil), 2.7 (2H,
q.—CH,—), 3.4-59 (15H, oza ait 10H, S—CH,ve O—CH,), 83 (IH, d.N—H). Kiitle:
m/e=404 (M") iyonu alinamamakta, ilk yarilma ile olusan oza ait 204 ve baza ait 201
iyonlar1 goriilmektedir. Buna ek olarak 142 (201 —COOCH,) 169 iyonlar izlenmektedir.
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SONUC ve TARTISMA

Bir onceki caligsmada 3-siibstitiie-5-merkapto-1,2,4-triazol tlirev-
lerinden; 5-merkapto-1,2,4-triazol=A, 3-metil-5-merkapto-1, 2,4-tri-
azol=B ve 3-etil-5-merkapto-1, 2, 4-triazol=C niikleobazlar1 ele ali-
narak asetoklorglikozaminle siibstitiisyon sartlari, reaksiyonun kont-
rolii bakimindan incelenmisti. Niukleobaz olarak kullanilan bu besli
heterosiklik bilesiklerin kimyasal o6zellikleri incelendiginde, asit or-
tamda tiyolaktam, kalevi ortamda ise tiyolaktim totomer formlarinda
bulundugu gorilmistir (1, 5).

5. Konumdan bir tiyoeter siibstitiisyonunun gergeklesebilmesi
ancak bazik ortamda olacaktir. Bunun ic¢in tiirevler metanolli KOH
de coziildiikten sonra kloroasetik asit ve etilbromoasetat ile muamele
ederek tiyoeter siibstitlisyonu oldukc¢a yiliksek verimle gerceklestiril-
mistir. Sentezlenen bilesiklerden 3-siibstitiie-5-tiyoasetik asit tiirevleri
suda c¢oziinen bilesikler oldugu icin bunlarin niikleozitlerinin hazir-
lanmas1 yerine bu bilesiklerin tiyoasetik asit etil esteri tilirevleri sen-
tezlenerek asetoklorglikozaminle siibstitiisyonlari saglanmistir. Fischer
niikleozit sentez tekniginin modifiye sekli kullanilarak A,Gd, B,Gd
ve C,Gd tirevlerine ulasilmistir. Bu tiirevlerle A,, B,, C, bilesikleri-
nin antiviral aktivite testleri yapilarak aktivitede olabilecek degisik-
lik gozlenmistir. Bir Oonceki caligmada verilen aktivite testine gore bu
bilesiklerle yapilan deney sonucglari, 72 saat sonundaki hiicre sayimi
ve % inhibisyon degerleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo I. (Antiviral aktivite sonuglari).

72. saat %
Madde no. hiicre sayimi Inhibisyon

A, 37 400 37.4
40 000 40.0

c, 41 800 41.8
Aj 81 300 81.3
B, 88 500 88.5
C 92 400 92.4
A,Gd 93 300 93.3
B,Gd 75 500 75.5
C.Gd 57 200 57.2

Bu sonuclar incelendiginde; 3-silibstitiie-5-tiyoasetik asit-1,2,4-
triazol tilrevlerinin antiviral aktivitelerinin bulundugu 3. konumdaki

alkil stibstitiisyonunun etkiyi artirdigi, nilikleozitlerde etkinin niikle-
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obazlardan oldukc¢a fazla oldugu, 3. konumdan nonsiibstitiie =A,

tiirevinin niikleozitinin ise en fazla aktivite gosterdigi gorulmiuistiir.

Niikleozitleri yapmaktaki amacimiz, ozun triazol halkasina ge-
tirebilecegi antiviral aktivite degisikligidir. Glikozamin'in niikleobaza
gore aktiviteye oldukg¢a Onemli katkisi oldugu tespit edilmistir. A,,
B,, C, tiirevlerinde etkinin artmasi; 5. konumdaki tiyoasetik asit etil
esteri fonksiyonunun, molekiiliin lipofilik 6zelligini artirdig1 i¢in bir

etki ylikselmesine neden oldugunu goéstermektedir.

Bu konudaki yapi-etki iliskileri daha sonraki caligsmada acikla-
nacaktir.

OZET

Bu calismada daha Once sentezleri gergeklestirilen (1), 3-silibsti-
tie-5-merkapto-1, 2, 4-triazol'lerden hareketle 5-tiyoeter tiirevleri
olan; 1, 2, 4-triazol-5-tiyoasetik asit=A,, 3-metil-1, 2, 4-triazol-5-
tiyoasetik asit=B,, 3-etil-1, 2, 4-triazol-5-tiyoasetik asit=C,, 1, 2,
4-triazol-5-tiyoasetikasit etil esteri=A,, 3-metil-1, 2, 4-triazol-5-tiyoa-
setik asit etil esteri=B,, 3-etil-1, 2, 4-triazol-5-tiyoasetik asit etil es-
teri=C, tiirevleri sentez edildi. Bu bilesiklerden A;, B, ve C, tiirev-
lerinin antiviral etkileri karsilastirilarak A,, B,, C, tiirevlerine ozun
getirecegi etkiyi incelemek ve suda ¢o6ziiniir hale doniistirmek iizere

glikozaminle niikleozitleri hazirlandi.

Elde edilen niikleozitlerin deasetilasyonlariyla A,Gd, B,Gd ve
C,Gd elde edildi. Daha sonra antiviral etkileri arastirildi. RN A grubu
viruslardan poliomielitis Tip-3 virusuna etkili olduklar1 goérildi.

SUMMARY

In this study, 5-thioeter derivatives; 1, 2, 4-triazole-5-thioacetic
acid=A,, 3-methyl-1, 2, 4-triazole-5-thioacetic acid=B,, 3-ethyl-l,
2, 4-triazole-5-thioacetic acid=C, and their ethyl esters 1, 2, 4-tria-
zole-5-thioacetic acid ethyl ester=A,, 3-methyl-1, 2, 4-triazole-5-
thioacetic acid ethyl ester=B,, 3-ethyl-1,2,4-triazole-5-thioacetic
acid ethyl ester=C, were prepared using 3-substitued-5-mercapto-1,
2, 4-triazoles synthesised previously.
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In order to investigate the effect of the ose molecule on activity,
the compounds were converted to their nucleosides. The water so-
luble derivatives, A;Gd, B,Gd and C,Gd obtained by deacylation
of corresponding N-glucosides, were compared with A,, B,, C,- All
compounds were tested for their antiviral activity and it was found

that they were highly active against poliomyelitis type-3 virus.
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