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(s)- Triazol-N-Glikozitleri. II. Bazi1 1, 5-Disiibsitiie-1 ,2,4-triazol
3-on—N-Glikozitleri Uzerinde Sentez Calismalari

Die Untersuchung iiber einige 1,5-Disiibstitiierte 1,2,4-triazol-
3-on-N-glycoside
Mevliit ERTAN*

GIRIS

Giluinimiize kadar triazollerin cok sayida tiirevleri hazirlanmis
olmakla beraber, bunlarin aktivite yoniinden degerlendirilmeleri cok
yenidir. Boyle bir degerlendirme ilk defa TAFURO ve arkadaslart (1)
nin 3-amino-1, 2, 4-triazol de herbisit aktivite saptamalar1 ile ya-
pilmistir. Daha sonra LEHMKUHL ve arkadaslar1 (2) tarafindan
sentezi yapilan 1-ribofuranozido-1,2,3-triozol-4-karboksamid'in ge-
nis spektrumlu antibiyotik (3), WITKOWSKI ve arkadaslar1 (4,
5) tarafindan sentez edilen 1-ribofuranozido-1,2,4-triazol-3- Kkar-
boksamid'in genis spektrumlu antiviral aktivitelerinin saptanmasi ile
bu ana yapidaki bilesikler farmasotik acidan o6nem kazanmistir.

Bu calismada baz1 1,5-disiibstitlie- 1,2,4-triazol-3-on tiirevi
bilesikler niikleobaz olarak sentez edildikten sonra, bunlarin bir hek-
soz olan glukoz ile niikleozitlerinin sentez edilmesi amaclanmistir.

MATERYEL ve YONTEM

Calismada  oOncelikle 1,5-slibstitiie-1,2,4-triazol-3-on  tiirev-
lerinden 1. ve 5. konumlarda farkli substituent iceren 1, 2, 4-triazol-
3-on=A, 1-fenil-1,2,4-triazol-3-on=B, 1-(p-nitrofenil)-1,2,4-tria-
zol-3-on =C, 1-fenil-5-etil-1,2,4-triazol-3-on=D ve 1-fenil-5-izo-
propil-1,2,4-triazol-3-on=E bilesiklerinin hazirlanmas1 gerekmek-
tedir.
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Bu tiirevlerden A, B, C icin literatiirde ¢ok degisik sentez yontem-
leri verilmektedir (6-11), ancak bunlardan daha yiliksek verimle ve da-
ha kolay uygulanan bir yontem KROGER ve arkadaslar1 (12) tarafin-
dan verilmistir. Buna goére semikarbazin, 1-fenil semikarbazin, 1-(p-
nitrofenil)-semikarbazin ile % 99-100 saflikta formik asit 100°C ci-
varinda 15 saat gericeviren sogutucu altinda isitilmaktadir.

Diger turevlerden D ve E icin ise en uygun yontem olan WID-
MAN (6)1n tekniginden yararlanarak, 1-fenil-semikarbazinin D igin
propiyonil kloriir, E icin izobitirilkoriir ile acillenmesi saglandiktan
sonra % 10 luk KOH ile sicakta muamele edilerek istenen halka ka-
patilmas1 gerceklestirildi.

Elde edilen bu niikleobazlarin glukoz ile sibstitiisyonlart icin
glukozun asetohalojen tilirevlerine gereksinme vardir. Calismamizda,
daha stabl bir tiirev oldugu icin asetobromglukoz dan yararlanildi.

Stiibstitiisyonu saglamak i¢in daha yiiksek verimle uygulandig: kay-
dedilen, modifiye Hilbert-Johnson yontemi 6ncelikle denendi (13-18).
Bu yontem icin niikleobazlarin sililli tiirevlerini hazirlamak gerekmek-
tedir. Bu amacla BIRKOFER ve arkadaglar1 (19-22) tarafindan veri-
len Ui¢ ayr sililasyon reaktifinden yararlanilmaktadir. Trimetilklorosi-
lan- trietilamin; Trimetilklorosilan- heksametildisilazan; ve heksa-
metildisilazan. Bu calismada verim ve uygulamasi daha basarili olan
heksametildisilazan tercih edilmistir.

A, B, C, D ve E'nin sililli tiirevlerinin asetobromglukoz ile siibs-
titisyonu degisik reaksiyon sartlarinda gerceklesebilmektedir. Bunlar-
dan en verimli uygulamalar NISHIMURA ve arkadaslar1 (13-18) ile
WITTENBURG (23-27) tarafindan verilmistir. Bu ¢aligmada reak-
siyonun, 150-160°C ve 2-5 Torr luk bir vakum uygulanarak ytiritiil-
mesi sonucu, A turevinin cok yiiksek bir verimle siibstitiisyonunun
saglanmasina karsin B-E tiirevleri icin uygun bir siibstitiisyon yontemi
olmadigi saptandi (Sema-1I).

Yontemin, ortama cOziicli ve katalizor ilavesi ile modifikasyonu
icin CRISTESCU (28) tarafindan verilen Hg (CH,COO),/Toluen,
WITTENBURG (26) un verdigi HgO-HgBr/ Ksilen ile HELFE-
RICH ve ZIRNER (29) in verdikleri Hg(CN),/ Nitrometan yontem-
leri denedi. Sonugta Hg(CN), / Nitrometan ile yiiriitiilen reaksiyonun
stibstitlisyon i¢cin uygun olmakla birlikte verimin duisiik diizeyde kal-
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dig1 gorildii. Bu durumda B-E tiirevlerinin siinstitiisyonu icin FISCH -
ER (30-31) yonteminden yararlanilmasi dustnildi.

Bu yontemin esasi; niikleobazm halojen c¢ekici bir element ile
(metal ile) tuzunun hazirlanmasi ve daha sonra asetobromglukoz ile
reaksiyona sokulmasina dayanmaktadir. Calisamizda HELFERICH
ve ZIRHER (29) yontemi de goz Oniine alinarak, tuz hazirlama yeri-
ne soyle bir uygulamaya gec¢ildi: Triazol + Hg(CN)2 + HgBr, esit
molekiiler miktarlarda karistirildiktan sonra, ortamdaki nemi uzak-
lastirmak icin once Na lizerinden kurutulmus benzen ilave edilip,
sonra bunun azeotropik distilasyonu yapildi. Sonunda nitrometan:
Nitroetan:Benzen (1:1:1) ¢oziicl sistemi ve asetobromglukoz ilave edi-
lerek 2.5 saat 115°C de gerigceviren sogutucu altinda isitildi. Sonucta
B-E tilirevlerinin sibstitlisyonununda oldukca yiiksek verimle gercek-
lestigi goruldi. (Sema-I1).
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Elde edilen Al, BIl, Cl, DI, ve El bilesiklerinin saflik kontrolleri
IR, NMR, Mass ve Elemanter analizler ile yapildiktan sonra sonug
glikozitlere ulagabilmek icin deasetilasyon yapildi.

Deacilasyon ic¢in genellikle alkali ortam kullanilmaktadir. Ancak
bu konudaki en iyi yontemi WITTENBURG (23-27) vermektedir.
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Buna gore 0.01 mol peracgilli-N-glikozit'in metanollii ¢6zeltisi 5 ml
N-NaOCH,ile muamele edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 55-65°C
de 15-20 dakika bekletilmektedir. Bu reaksiyon ger¢ekte bir metanoliz-
dir ve sonugta metilasetat olugmaktadir. NaOCH, bir katalizor oldugu
icin ortamdan uzaklastirilmasi gerekmektedir. Ancak mineral asitler-
le yapilan notralizasyon sonucu olusan inorganik tuzlarin uzaklas-
tirma zorlugu dikkate alinarak iyondegistiricilerden yararlanilmasi
diisiintilmiis ve Amberlite-IR-120HP(H") den yararlanilmaistir.

DeasetilasyonsonucuAla, Blb, Clc, DId, ve Ele. N-glikozitleri
elde edilerek, bunlarin saflik kontrolleri modern metotlarla yapildik-
tan sonra antiviral aktivitelerinin saptanmasina gecilmistir.

DENEYSEL KISIM

Ince tabaka kromatografisi: Kieselgel FH,,, ve Seliilloz adsorban
lar1 kullanilarak 1) CHCI,: Etilasetat (1:1), 2) Benzen:Etilasetat
(1:1) 3) CHCL.: MeOH (9:1), 4) n-BuOH: Asetikasit:Su (4:1:5),
5) n-PrOH:NH,(% 25): Su (6:3:1)

Erimenoktalari, Metler FP-5 de kapiller yontemle yapildi, deger-
ler dizeltilmeden verildi.

Elemanter analizler mikrometotla yapildi. UV Spektral o6lcme-
ler Pye-Unicam SP-1700, IR. Pye-Unicam SP-1100, NMR. Varian
HA-100 MHz ve Mass spektrumlari EAI-Ms-’D aletlerinde yapildi.

1,2,4-Triazol-3-on = A

5.625 g (0.05 mol) semikarbazin hidrokloriir (Merck), 4.6 g
(0.1) mol formikasit (Merck) ile yag banyosunda 100°C de 15 saat
gericeviren sogutucu altinda tutuldu. Formik asidin fazlasi disiik
basingta distillendi. Kalan artik 30 ml buzlu su ile yikandi. Daha son-
ra etanol:metanol (1:1) karisimindan kristallendirildi, 3.64 g. Verim
% 85.64, Ed.-.237-239°C (234-235°C lit. (10)). Diasetilli tiirevinin
Ed.: 139-137°G

Elemanter analizi: (C,H,N,O) i¢in

Hesaplanan : C: 28.23 H: 3.52 N: 49.41
Bulunan . C: 28.14 H: 3.61 N: 49.34

1-Fenil 1,2,4-triazol-3-on=B
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WTDMAN (11) tarafindan verilen yontemle hazirlanan 7.55 g
(0.05 mol) I-fenil-semikarbazinin, 4.6 g (0.1 mol) formikasit ile A
daki metoda gore muamele edilerek % 55.23 verimle 4.45 g madde
elde edildi. Ed.:281-282°G (182-183°C Lit. (11)).

Elemanter analizi: (C,H,N,0) i¢in

Hesaplanan : C: 59.62 H: 4.34 N: 26.08
Bulunan : C: 59.54 H: 4.44 N: 26.11

1-(p-Nitrofenil)-1,2,4-triazol-3-on=C

HYDE (32) tarafindan verilen yontemle hazirlanan 9.8 g (0.05
mol) 1 -(p-nitrofenil) -semikarbazin 4.6 g (0.1 mol) formikasit ile
A daki metoda uygun olarak calisilip % 50 lik etanol ile yikanarak
saflastirildi. %7 1.84 verimle 7.4 g madde elde edildi. Ed.: 323-325°C
(322-324°C Lit. (12)).

Elemanter analizi: (C,H,N,O,) i¢in
Hesaplanan : C: 46.60 H: 2.91 N: 27.18
Bulunan : C: 46.16 H: 3.01 N: 27.26

1 -Fenil-5-etil-1,2, 1-triazol-3-on =D

1 -Fenil -semikarbazin 'den hareketle, WIDMAN (6) tarafmdau
verilen yontemle 1-fenil-1-propionil-semikarbazin hazirland:1 (Ed.:
184-186°C) Bu bilesikten 6.21 g (0.03) mol) alindi ve 50 ml % 10
KOH iginde c¢oOziiniinceye kadar subanyosunda isitildi. Elde edilen
cOzelti alttan tuzbuz karisimi ile sogutularak asetikasit ilavesi ile
notrallestirildi. Olusan c¢okelek nuceden siiziildii. Buzlu su ile birkag
kez yikandiktan sonra MeOH :etilasetat (1:1) karistmindan kristal-
lendirildi. % 73. 89 verimle 4.19 g madde elde edildi. Ed.: 197-198°G
(191-192 Lit.(6)).

Elemanter analizi: (,,H,N,0) icin
Hesaplanan : C: 63.49 H: 582 N:22.22
Bulunan : C: 63.45 H: 594 N:22.18
1 -Fenil-5-izopropil-1,2, 1-triazol-3-on=E
6.63g (0.03 mol) 1-fenil-1-izobutiril-semikarbazin (Ed.: 219°C)

den hareketle (E) tiirevindeki islemler tekrarlanarak % 85.38 verimle
5.2 g madde elde edildi. Ed.: 242-244°C (242°C Lit.(6)).
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Elemanter analizi: (,H,,N,0) icin

Hesaplanan : C: 65.02 H: 6.40 N: 20.68
Bulunan : C: 65.12 H:6.57 N: 20.64

N- Glikozitlerin (Niikleozitlerin) hazirlanmasi:

Metod-1: (Modifiye Hilbert-johnsonmetodu) 0.005mol(s) -
Triazol 0.015 mol Hekzametildisilazan ile 25 ml LIAIH, iizerinden
kurutulmus benzen i¢inde suspansiyon haline getirilir. Karigim geri-
¢eviren sogutucu altinda, bir yag banyosu ilizerinde 8 saat kaynatilir.
Madde tamamen ¢oziuntince sililasyon igslemi tamamlanir. Daha sonra
50°C yi ge¢meyen bir sicaklikta hegzametildisilazanin fazlasi, aciga
¢itkan NH, ve benzen vakumda distillenerek uzaklastirilir. Boylece
elde edilen tirmetilsililli triazol tiirevleri 50 ml susuz benzen iginde
0.005 mol asetobromglukoz ile karistirilarak bir rotavapora takilan
reaksiyon balonunda alttan 150-160°C lik bir yag banyosu ile 1s1-
tilarak ve 2-5 Torr luk vakum tatbik edilerek 20-30 dakika tutulur.
Sistem oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra, eger niikleobaz
birden fazla trimetil silil grubu igeriyorsa, silil gruplarinin hidrolizi
icin ortama 50 ml % 90 lik etanol ilave edilir. Karisim su banyosun-
da 15 dakika isitilir. Rotavaporda kuruluga kadar distillenir. Geriye
kalan Artik 50 ml sicak kloroform ile ¢oziiliir. Siibstitlisyonun kanti-
tatif ylirimedigi hallerde ortamda bir miktar niikleobaz bulunabilir.
Bunlar siiziilerek giderilir. Elde edilen berrak kloroform c¢ozeltisi
gerektiginde aktif kodmiirden gecirilerek rengi giderilir. Susuz Na,SO,
uzerinden kurutulup kuruluga kadar distillenir. Surup kivamin-
daki artik 25 ml eter:petroleteri (1:1) karigimi ile muamele edilerek
serbest penta veya tetraasetilli glukoz c¢oziilerek uzaklastirilir. Elde

edilen ham driin kristalisazyonla saflastirilir.

Metod-11: (Modifiye Fischer yontemi): 0.005 mol Triazol,
ekivalan miktarda 0.0025 mol Hg (CN), ve Hg Br, ile LiAIH, lizerin-
den kurutulmus 50 ml benzen de siispansiyon haline getirilir. Daha
sonra karisima ildve edilen benzen distillenir. Boylece ortamdaki bu-
lunabilecek nem uzaklastirilir. Kalan karisima bu kez nitrometan:
nitroetan:benzen (1:1:1) c¢oziici sistemi ilave edilerek tetrar sis-
pansiyon hazirlanir. Uzerine 0.005 "°1 asetobromglukoz ilave edilir.
Bir yag banyosunda, magnetik karigtirict ile karistirilarak 2-3
saat gericeviren sogutucu altinda 1sitilir. Daha sonra ¢ozlcu sistemi
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vakumda kuruluga kadar distillenir. Kalan artik 75 ml kloroform ile
tiketilir. Kloroformlu co6zelti bir ayirma hunisine alinarak ¢ defa
100 ml % 20 KI ile, sonra su ile yikanir. Na,S0, iizerinden kurutu-
lur, gerekirse aktif koOmiirden gecirilir. Kloroform kuruluga kadar dis-
tillendikten sonra ham triin 6nce 25 ml eter: petroleteri (1:1) karisi-
m1 ile yikanir ve sonra kristalizasyonla temizlenir.

2-(2'3'4'6'-tetra-o-asetil-D-glikopiranozido) -1,2,4-triazol-
3 -on =Al

0.425 g (0.005 mol) A. maddesi ile 2.06 g (0.005 mol) asetobrom-
glukoz dan hareketle metot-1 e gore calisilarak elde edilen ham {iriin
mutlak etanolden kristallendirilerek 1.84 g madde elde edildi. Verim
% 88.67 Ed.: 1go-1g1T1 Rf.: 0.16 (Solvan-1), 0.21 (Solvan-2),
0.80 (solvan-3)

Elemanter analizi: (C, H (N,O ) i¢in
Hesaplanan : C: 46.26 H: 5.02 N:  ,,
Bulunan : C: 46.31 H: 500 N:g.88

UV.: imax. = 213 nm (=: 38200)

IR.: (KBr Diski) 3.12 da NH, 3.2-3.5ux da CH, 5.7 ve 5.851
da -O-CO. ve -N-CO, 6.3 uda-C=N ve 7.3u da -N-N gerilme ;8.14
da asetil, 9.1-9.6 | da eter ve C-C deformasyon bantlari goriilmek-
tedir.

NMR. (GDCL, de int. TMS) 2 ., , H (asetil), 3.9-5.6 & da
7H (glukoza ait), 7.65 & da 1H (triazol halkasinin 5. konum CH) ve
10.25 & da 4.konum NH) goézlenmektedir.

Mass.: m/e= 415 (M+), 331 (M-84) ve 85 (Baz + H) iyonlan
yani sira m/e = 43, 60, 109, 127, 169, 271 iyonlar1 gézlenmektedir.

2- (D-Glikopiranozido)-1,2,4-troizol-3-on= Ala

1.038 g (0.0025) mol Al den hareketle, 30 ml susuz metanol icin-
de 15 ml N NaOCH, ile 55-65°C da 15 dakika reaksiyona sokulur.
Deasetilasyon tamamlandiktan sonra reaksiyon kabi igerisine yavas
yavas Amberlite IR-120 HP ilave edilerek ortam pH = 6.5-7.5 arasina
getirilir. Stiziilerek re¢ineden kurtarildiktan sonra gerekirse aktif ko-
miirden gecirilir. Kuruluga kadar rotavaporda distillendikten sonra
mutlak alkolden kristallendirilir. Verim 0.506 g % 81.94 Ed.: 181-
182 °C, Rf: 0.37 (Solvan-4), 0.16 (Solvan-5)
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Elemanter analizi: (C,H,,N,O,) icin

Hesaplanan : C: 38.86 H: 526 N:17.00
Bulunan : C: 39.12 H: 498 N:17.01

UV.: 4 max. = 210 nm (= : 28300)

IR.: (KBr Diski) 3 j» da serbest O-H, 3.4-3.5 it arasinda C-H
5.9 p da -N-CO, 6.39 u da -C-N gerilme bantlar1 goriilmektedir.
6.7-7.3 . da -N-N-gerilme, 8.9-10.0w arasinda glukoza ait C-O-C
ve triazol halkasina ait karakteristik bantlar goriilmektedir.

1 -Fenil-2- (2'3'4'6'-tetra-O-asetil-D-gliikopiranozido)-1,2,4-
triazol-3-on = Bl

0.805 g (0.005 mol) I-fenil-1, 2, 4-triazol-3-on = B ile 2.06 g
(0.005 mol) asetobromglukoz dan hareketle metot-II de verilen teknik
ile caligilarak elde edilen ham tiiriin mutlak etanolden kristallendiril-
di. % 78.2 verimle 1.92 g madde elde edildi. Ed.: 298-299 °C, Rf =
0.12 (Solvan-1), 0.10 (solvan-2), 0.73 (solvan-3)

Elemanter analizi: (C,,H,,N,O,,) icin

Hesaplanan : C: 53.76 H: 5.09 N: 8.55
Bulunan : C: 5396 H: 542 N:8.24

UV.: ¥ max. = 218 nm (= : 45800), 280nm (= : 22900)

IR. (KBr Diski) 3.3-3.4 i da C-H, 5.73 i da -O-CO, 6.0
da -N-CO-, 6.4 uve 7.3 i da -C=N ve -N-N- gerilme, 8.1 |+ da ester,
8.9-9.8 1 da glukoza ait C-O-C eter ve triazol halkasina ait defor-
masyon bantlar1 goriilmektedir.

NMR. (DMSOd, + CDCI, de int. TMS) 2.0 4 da 12 H (Asetil),
4.0-5.9 4 da ,H (glukoza ait protonlar), 7.5 &d. 3H (fenil grubunun
m. ve p. konumundaki H lar), 7.75 & d. 2H (fenil grubunun o. konum
H lar1), 10.1 & da s. \H (5. konumdaki C-H)

Mass.: m/e = 491 (M"), glukoza ait 331 (M-160) ve baza ait

161 (B + H) iyonlari yani sira, 32, 64, 77, 91, 134 iyonlar1 gbozlenmek-
tedir.

1- Fenil-2- (D-ghskopiranozido)-1,2, j-triazol-;-on=Blb

1.228 g (0.0025 mol) Bl den hareketle Ala verilen deacilasyon
yontemi uygulanarak elde edilen ham iriin mutlak etanolden kristal-
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lendirilerek % 80.54 verimle 0.650 g madde elde edildi. Ed.: 195-
196°C Rf = 0.68 (Solvan-4), 0.39 (solvan-5),

Elemanter analizi: (C,,H,N,0,) icin

Hesaplanan : G: 52.01 H: 5.26 N:13.00
Bulunan : C: 52.45 H: 5.08 N:12.44

UV.: & max. = 206 nm (= : 44500), 232 nm (= : 44400), 280 nm
(2 : 13800)

IR. (KBr diski): 3.0 j+ da serbest-OH, 3.45 ;1 da C-H, 6.0 j= da
-N-CO, 6.25, 6.5 ve 6.7 ji.da aromatik, -C=N ve -N-N- gerilme;
9.0-9.€ 1t arasinda glukoza ait eter ile triazol halkasina ait bantlar
ve 13.41 14.8 = da fenil halkasini belirleyen deformasyon bantlari
izlenmektedir.

1- (p-Nitrofenil}-2-(2'4'3'6'-tetra-o-asetil-D-glukopiranozido)
1,2,4,triazol-3-on = Cl

1.03 g (0.005 mol) Cile 2.06 g (0.005 mol) asetobromglukoz dan
hareketle metot-II de verilen teknik uygulanarak elde edilen ham {iriin
mutlak etanolden kristallendirildi. % 78.35 verimle 2.1 g madde elde
edildi. Ed.: 206-207° C, Rf = 0.10 (Solvan-1), 0.11 (solvan-2) ve
0.72 solvan-3)

Elemanter analizi: (C,,H,,N,0 ,) icin

Hesaplanan : C: 49.25 H:4.47 N: 10.44
Bulunan : C: 4891 H: 4.35 N: 9.98

UV.: A max. = 206 nm (& : 46500), 256 nm (=: 34250) ve 318 nm
(= : 36300)

IR (KBr diski): 3.2-3.55 ¢ da C-H, 5.7 |t da -O-CO, 6.0 |z da
-N-CO ve 6.4, 6.6 |+ da aromatik ve -C=N gerilme bantlar1 izlen-
mektedir. 7.4 ¢ da -N-Nve NO,, 8.2 uda asetil gruplari, 8.9-9.7
arasinda glukoza ait C-O-C ve triazole ait deformasyon bantlar1 goz-
lenmektedir.

NMR. (DMSO-d, + CDCI, de int. TMS): 2.0 i da 12 H (ase-
til), 4.0-5.'4 da 7H (Glukoza ait), 8.1 & d. 2H (fenil grubunun m.),
8.4 1 da d. 2H (fenil grubunun 0.),10.4 & das. 1H (triazol halkasinin
5. konum CH) protonlar1 goriilmektedir.
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Mass.: m/ e = 536 (M) ve glukoza ait 331 (M-205) ile niik-
leobaza ait 206 (B+H) iyonlar1 gézlenmektedir. Ayrica glukoza ait
m/e = 43,60, 109, 169, 211, 271 ile Niikleobaza ait = 32, 43, 136,
164 iyonlari saptanmaktadir.

1 - (p.Nitrofenil )-2- (glukopiranozido)-1,2,4-triazol-3-on=
Clc

1.34 g (0.0025 mol) CIl den hareketle, Ala da verilen deasetilas-
yon yontemi uygulanarak elde edilen ham iiriinden, mutlak etanolden

kristallendirilerek % 70.65 verimle 0.650 g saf madde elde edildi.
Ed.: 234-235°C. Rf = 0.72 (solvan-4), 0.42 (solvan-5)

Elemanter analizi: (C ,N H,0,) igin

Hesaplanan : C: 45.65 H: 4.34 N: 15.21
Bulunan : C: 45.26 H: 4.45 N: 15.54

UV.: & max. 206 nm (= : 26500), 221 nm (= : 24200) ve 350 nm
(= : 44200)

IR. (KBr Diski): 2.85-3.25 1+ da serbest-OH, 3.5 i+ da C-H,
6.0t da -N-CO-, 6.3 it da ve 6.7 |+ da -C=N ve aromatik, 7.5 j da
N-N- gerilme, 7.8 jtda -NO0,,9.0-10.1 da C-O-C ve triazol halkasina
ait, 12.0 ve 13.3 |1 da aromatik deformasyon bantlari goériilmektedir.

1-Fenil-5-etil-2-(2'3'4'6'-tetra-o-asetil-D-glukopiranozido)-
1,2,4-triazol-3-on = DI

°-945 §(0.005 mol) D, 2.06 g (0.005 mol) asetobroglukoz dan
hareketle, metot-II de verilen teknik uygulanarak elde edilen ham uriin
Etilasetat:eter (1:1) karistmindan kristallendirildi. % 70.13 verimle

1.82 g saf madde elde edildi. Ed.: 127-128°C, Rf = 0.51 (solvan-1),
0.51 (solvan-2) ve 0.91 (solvan-3)

Elemanter analizi: (C,,H,,N,O,,) i¢in

Hesaplanan : C: 55.49 H: 5.58 N:8.09
Bulunan : C: 55.38 H: 5.60 N: 7.85

UV.: . max. = 208 nm (= : 50300), 234 nm (= : 44800),

IR. (KBr diski): 2.3-3.5 |+t da C-H, 5.75 i da-O-CO, 5.95 it da
-N-CO, 6.5 &, 7.0 ve 7.3 |+ da -C=N,N-N-ve aromatik gerilme, 8.0 j»
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da asetil, 8.9-10.0 da C-O-C ve triazol halkasina ait deformasyon,
13.0 ve 14.5 . da aromatik deformasyon bantlart goériilmektedir.

NMR. (CDCI3deint. TMS):1.3 @dat. (5. konumdaki etil grubu-
nun -CH,), 2.18 & da 12H (Asetil), 2.8 4 da q. 2H (-CH,-), 3.8-5.8
4 da 7H (glukoza ait),7.45 & da s. (1. konumdali fenil) protonlarini
belirtmektedir.

Mass.: m/e =519 (M"), 331 (M-188), 189 (B+H) iyonlar1 yani
sira glukoza ait 43, 60, 109, 127, 169, 211, 271 ile Niikleobaza ait 32,
53, 64, 77, 91, 146 iyonlarini veren sinyaller goriilmektedir.

1-Fenil-5-¢til-2-(D-glukopiranozido)-1,2,4-triazol-3-on  DId

1.3 g (0.0025 mol) DI den hareketle Ala da verilen yontem uy-
gulanarak, elde edilen ham triin kristalizasyonla saflastirilamadig:
icin, once mutlak alkolde c¢oziildii, lizerine eter ilavesi ile c¢oktiiriil-
diikten sonra aseton:eter (1:1) karisimi ile yikanarak saflastirildi.
% 47.86 verimle 0.420 g madde elde edildi. Ed.: 121-123°C, Rf =
0.78 (solvan-4), 0.75 (solvan-5)

Elemanter analizi: (C,;H, N,0,) i¢in

Hesaplanan : C: 54.70 H: 5.98 N: 11.96
Bulunan : C: 54.02 H: 6.14 N: 11.56

UV.: imax. = 206 nm (z : 41200), 234 nm (z : 30900)

IR. (KBr Diski): 2.8-3.1 & arasinda-OH, 3.3-3.6 |t arasinda
aromatik C-H, 3.6-4.2 1 da alifatik C-H 6.3 ;1 da -N-CO, 6.75, 5.9
ve 7.1 @ da aromatik, -C = N, N-N- gerilme, 8.9-10.1 i da C-0O-C,
triazol halkasina ait, 13.3, 14.3i da aromatik deformasyon bantlari
gorulmektedir.

1-Fenil-5-izoprapol-2- (2'3'4'6-tetra-o-asetil-D-glukopi-
ranozido)-1,2,3-triazol-3-on = El

1.015 g (0.005 mol) E ve 2.06 g (0.005 mol) asetobromglukoz dan
hareketle Metot-11 de verilen teknik uygulanarak elde edilen ham iirtin
etlasetat:eter (1:1) karistmindan kristallendirildi. % 69.79 verimle
1.86 g saf madde elde edildi. Ed.: 111-113°C, Rf = 0.61 (solvan-1),
0.66 (solvan-2), 0.90 (solvan-3)
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Elemanter analizi: (C,;H,N,O ) i¢in

Hesaplanan : C: 56.28 H: 582 N: 7.88
Bulunan : C: 56.02 H: 574 N: 7.78

UV.: # max. = 208 nm (= : 41000), 234 nm (= : 28700)

IR. (KBr. diski): 3.3-3.45 £ da C-H, 5.7 2 da -O-CO, 6.25 it da
-N-CO 6.5, 6.8, 7.0 it de 7.3 u da aromatik, -C=N, N-N- gerilme,
8.1 u da asetil, 9.0-9.9 i arasinda C-O-C ve triazol halkasina ait,
13.0 w ve 14.5 & da aromatik deformasyon bantlar1 gorilmektedir.

NMR. (CDCI,deint. TMS): 13 § dad. 6H (5. konumdaki izopro-
pil-CH,leri), 2.1 & da 12H (Asetil), 3.1 § da m. 1H (Izopropil grubu-
nun -CH), 3.8-5.8 § arasinda 7H (glukoza ait), 7.45 & da s. 5SH (1.
konumdaki fenil) protonlari gozlenmektedir.

Mass.: m/e = 533 (M"), 331 (M-202), 203 (B + H) iyonlar:
yani sira glukoza ait 60, 109, 127, 169, 211 ve 271 niikleobaza ait
43, 64, 77, 91, 146, 189 iyonlarini veren sinyaller gdzlenmektedir.

1-Fenil-5-izopropil-2- (D-glukopiranozido)-1,2,4,-triazol-3-
011-3- = Ele

1.33 g (0.0025 mol) El den hareketle Ala da verilen teknikle
caligilarak, elde edilen ham iiriin mutlak etanolde ¢o6ziildiikten sonra
tizerine eter ilave edilerek c¢oktliruldii. Cokelek aseton:eter (1:1)
karisimi ile yikanarak saflastirildi. % 78.9 verimle 0.720 g madde
elde edildi. Ed.: 145-146°C, Rf = 0.80 (solvan-4), 0.83 (solvan-5)

Elemanter analizi: (C,,H,,N,0,) icin

Hesaplanan : C: 55.89 H: 6.30 NMI150
Bulunan : C: 55,18 H: 6.50 N:11.02

UV.: kmax.: 208 nm (= : 40100), 241 nm (= : 28100)

IR. (KBr diski): 2.9 j1 da serbest-OH 3.4 ve 3.5 i da aromatik
C-H, 3.6-3.8 j» da alifatik-C-H, 5.95 u da -N-CO, 6.3 6.5 ve 6.8 1
da aromatik, -C=N ve -N-N- gerilme, 8.9-9.9 arasinda C-O-C
ve triazol halkasina ait, 13.3 i« ve 14.5 ¢ da aromatik diformasyon
bantlar1 goézlenmektedir.
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TARTISMA ve SONUC

Niikleozit sentezlerinde, ozlarin nilikleobazlar ile slbstitiisyo-
nu sirasinda azot iceren heterosiklik bilesiklerde azot atomlari halka-
da bagli bulunduklar1 komsu karbon atomlar: tizerinde bagli bulu-
nan oksijen atomunun yardimi ile bir Laktam = Laktim totomer for-
mu olusturabilmektedirler. Bu totomer formlarindan yararlanilarak
asetohalojen ozlarin siibstitiisyonu gerceklesebilmektedir. Caligsmada
secilen cesitli triazol tiirevlerinde 2. konumdaki NH, ve 3. konum-
daki karbonil ile bir laktam = laktim totomerizminden bahsetmek
mimkiindiir. Eger bu bilesiklerle bir alkilasyon yapilirsa, hem N-al-
kil hemde O-alkiPli tiirevlerine ulagilabilmektedir (33, 34). Bu o6zellik-
leri de dikkate alinarak, bir alkil kalojeniir gibi diisiiniilen asetobrom-
glukoz ile siibstitiisyonun biiylik olasilikla azot atomu iizerinden ger-
cekleserek N-glikozitlerin olusmasina calisilmis ve reaksiyon sartlari
buna gore ayarlanmistir. Nitekim Hilbert-Johnson niikleozit sentez
tekniginin modifiye sekli kullanildig1 vakit Ala tiirevine ulagsmak mim-
kiin oldugu halde, ayni metotla diger tirevleri elde etmek muimkiin
olmamistir.

Ancak diger tiirevlerde Fischer yonteminden yararlanilmistir.
Sibstitiisyonun azot atomu lizerinden gerceklesmesi icin bir aprotik
asit (35) karakterine sahip olan nitrometan ve nitroetanMan
yararlanilmis ve boylece reaksiyonun istenen yonde gerceklesmesi sag-
lanmistir.

OZET

Bu c¢alismada once, 1, 2, 4-triazol-3-on = A, 1-fenil-1, 2, 4-tri-
azol-3-on = B, 1-(p-nitrofenil)-1, 2, 4-triazol-3-on = C, 1-fenil-
5-etil-1, 2, 4-triazol-3-on = D ve 1-fenil-5-izopropil-1, 2, 4-triazol-
3-on = E tiirevleri sentez edildi. Bu bilesikler ile asetobromglukoz
un siibstitiisyon sartlar1 arastirildi. Boylece siibstitiisyon iirlinleri
Al, Bl, Cl, DI ve El elde edildi. Elde edilen bu bilesiklerin deasetilas-
yonlar: ile Ala, Blb, Clc, DId ve Ele sonug bilesiklere ulasildi.

ZUSA MMENFASSUNG

In dieser Arbeit wurden zunédchst die Derivaten von 1, 2, 4-tri-
azol-3-on = A, 1-phenyl-1, 2, 4-triazol-3-on = B, 1-(p.nitrophenyl)
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-1, 2, 4-triazol-3-on = C, 1-Phenyl-5-ethyl-1, 2, 4-triazol-3-on =
D, und. 1-phenhyl-5-isopropyl-1, 2, 4-triazol-3-on = E syntheti-

siert. Die Voraussetzungen wurden fiir die Siibstitution dieser Ver-

bindungen mit Acetobromglukose untersucht. Nach der Sibstitu-
tionsreaktionen wurden Al, Bl, Cl, DI und El als Endprodukte erhal-
ten. Zuletzt, diese erhaltenen Verbindungen wurden durch die Ver-
seifung der Acetyl gruppen Ala, Blb, Clc, DI1d und Ele hergestellt.
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