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(s) Triazol-N- Glikozitleri. III Bazi1 1,5 Disiibstitiie -1, 2, 4-
triazol -3- on N-glikozitleri iizerinde Sentez Calismalari

Die Untersuchung liber enige 1,5- Dislibtitiierte 1, 2, 4- triazol -3-
on -N- Glycoside

Mevliit ERTAN*
GIRIiS

Bundan 6nceki calismada' bazi 1,5 -disiibstitiie 1, 2, 4- triazol
-3- on tiirevi bilesikler niikleobaz olarak sentez edildikten sonra, bir
hekzos olan glukoz ile niikleozitleri elde edilmisti. Bu caligmada ayni
tiurevler niikleobaz olarak ele alinarak bir pentoz olan ksiloz ile niik-
leozitlerinin hazirlanmas1 amaclanmaistir.

MATERYAL VE METOT

Calisma i¢in gereksinme duyulan 1,5- disilibstitiie-1, 2, 4- tria-
zollerden 1. ve 5. konumlarda farkli siibstitiient iceren 1, 2, 4- triazol
-3- on = A, 1- fenil -1, 2, 4- triazol -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 tiirevlerinin hazirla-
nigl ve sentez yontemleri bir oOnceki calismada verilmisti.

Bu bilesiklerin niikleozitlerinin hazirlanabilmesi icin HUDSON
ve JOHNSON? un verdikleri teknige gdre asetobromksiloz hazirlana-
rak stubstitiisyonun gercgeklestirilmesine calisildi.

Daha onceki calismada oldugu gibi, bu siibstitiisyon reaksiyo-
nunda da 6nce modifiye Hilbert-Johnson yéntemi denendi’’. Bu
yontemle sadece A tiirevinin siibstitiisyon verdigi; B, C, D ve E ti-
revlerinin reaksiyona girmedigi gozlendi.
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Bu tiirevlerin siibstitiisyonun da, modifiye Fischer’'’ ydéntemi
ile oldukc¢a yiiksek bir verimle gergeklestigi gorulmiustiir. Boylece A,,

B2, C2, D2 ve E2 bilesikleri elde edilmistir (Sema-1).

Saflagtirilan siibstitiisyon ftriinlerinin IR, NMR, Mass ve ele-
manter analizleriyle kimyasal yapilar1 dogrulandiktan sonra N NaOMe
ile deagilasyonlar1 gerceklestirilmistir’”. Boylece A2a, 82b, C2C,
D2d ve E2e N-glikozitleri elde edilerek antiviral aktivitelerinn kont-
roliine gecilmistir.

B \—H R et 3
Rz"Q\l\)‘"‘\\o i S i RE/KN’*O
(Asetobromksiloz) A2-FE2
N NaOCH,
A2a - E2e
Sema —1

DENEYSEL KISIM

ince tabaka kromatografisi: Kieselgel HF,,,, Selilloz adsorban-
lan kullanildi. Solvan sistemleri: 1) Kloroform: etilasetat (1:1), 2)
Benzen: etilasetat (1:1). 3) Kloroform: MeOH (9:1), 4) n-BuOH:
Asetik asit: Su (4:1:5), 5) n-PrON: NFf, (% 25): Su (6:3:1)

Erimenoktalari, Metler FP-5 de kapiller yontemle yapildi. De-
gerler diizeltilmeden verildi.

Elemanter analizler mikrometotla yapildi. UV spektral ol¢cme-
ler Pye-Unicam SP-1700, IR. Pye-Unicam SP-1100, N MR spektrum-

lar1 Varian H A100 MHz ve Mass spektrumlart EAI-Ms-30 aletin-
de elektron iyonizasyon yoOntemi ile yapildi.

2- (2'3'4'- Tri-o- asetil -D- ksilopiranozido) -1, 2, 4- triazol
-3- on = A2

0.425 g (0.005 mol) 2, 4- triazol -3- on = Aile 1.695 8 (0.005
mol) asetobromksiloz dan hareketle Metot-1 (Modifiye Hilbert-John-
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son yéntemi)' uygulanarak elde edilen ham iiriin, mutlak etanolden
kristallendirilerek saflagtirildi. % 72.3 verimle 1.24 g madde elde
edildi. Ed: 214-215°C, Rf = 0.20 (solvan-1), 0.22 (solvan-2), 0.81
(solvan-3).

Elemanter analizi: (C,, H,, N, O,) i¢in
Hesaplanan: C: 4548 H: 495 N: 12.24
Bulunan : C: 45.56 H: 496 N: 12.02

MeOH

Uuv & : 213 (2 :36200) nm, IR (KBr) maks. 2.96 u (-NH),

maks

3.1-34 p da (C-H), 5.7-5.9 u da (0-C-=0 ve -N-C=0), 6.35, 6,9,
7.3 u da (-C = N, -N-N-), 8.1 u da (ester deformasyon), 9.0-10.1
p# arasinda (oza ait C-O-C ve C-C ile triazol) bantlar1 goriil-
mektedir. NMR (CDCL,) d: 1.98-2,28 (9H, asetil), 3.4-5.5 arasinda
(6H, ksiloza ait), 7.6 (1H, triazol haklasinin C-H s.), 10.4 (1H, s.
N-H) ppm. Mass.: m /e = 343 (M), 259 (M-84) oza ait, 85 (B+H)
niikleobaza ait, ayrica oza ait 43, 97, 139, 157 ve 199 iyonlarin1 ve-
ren sinyaller goézlenmektedir.

2- (D-Ksilopranozido) -1, 2, 4- triazol -3- on = A2a

0.858 g (0.0025 mol) A, den hareketle, genel deagilasyon yon-
temi' uygulanarak elde edilen ham iiriin mutlak etanolden kristal-
lendirildi. % 63.59 verimle 0.345 g madde elde edildi. Ed: 169-170°C,
Rf = 0.38 (solvan-4), 0.16 (solvan-5).

Elemanter analizi: (C, H,, N, O,) i¢in
Hesaplanan: C: 38.70 H: 5.06 N: 19.35

Bulunan : C: 38.22 H: 5.15 N: 18.97
MeOH

Uy 2 : 210 (=: 26200) nm, IR (KBr) maks. 2.9-3.1 g (serbest
maks

-OH), 33,4 da (-NH), 3.3-34 u (C-H),59 g da (-N- C=0), 6.4,
7.1 ve 7.3 pda (-C=N ve -N-N-), 8.9-9.5 u da (ksiloza ait C-O-C
ve C-C ile triazol halkasina ait) bantlar gozlendi.

1-Fenil-2- (2'3'4' tri - o asetil -D- ksilopiranozido) 1,24

triazol -3- on — B2

0.8 g (0.005 mol) 1- fenil -1, 2, 4- triazol -3- on = B ile 1.695
g (0.005) mol) asetobromksiloz dan hareketle Metot-11 (Modifiye



(s) Triazol-N- Glikozitleri. III Bazi 1,5 121

Fischer)' yonteminde verilen teknik uygulanarak elde edilen ham
iriin etanolden kristallendirilerek saflastirildi.  Ed.: 290-291°C,
Rf=0.14 (Solvan-1), 0.09 (solvan-2), 0.75 (solvan-3).

Elemanter analizi: (C, H, N, O,) icin
Hesaplanan: C: 54.41 H: 5.01 N: 10.02
Bulunan : C: 54.68 H: 5.10 N: 9.94

MeOH
UV 2 . 218 (¢: 44900), 280 (¢: 22500) nm, IR (KBr)

maks
maks. 3.2-3.4 u da (C-H), 5.7 u da (-O-C=0), 6.05 u da (-N-C=0)
6,4, 6.8 ve 7.3 u da (aromatik, -C = N, -N-N-), 8.1 u da (Asetil ester
deformasyon), 8.8-10.0 arasinda (oza ait C-O-C ve C-C ile triazol
halkasina ait karakteristik) bantlar goriilmektedir. 13.2 & ve 14.7 u
da (aromatik vibrasyon) bantlar1 izlenmektedir.

NMR (DMSO-d, +CDCI3) é: 2.0 (9H. asetil -CH,), 3.8-5.8
arasinda (6H. ksiloza ait), 7.5 (3H. m. 1. konumdaki fenil m. ve p.
konum), 7.8 (2H. d. fenil grubunun o. konum), 10.1 (1H. s. 5. ko-
num C-H) ppm. Mass.: m/e= 419 (M"), 259 (M-160) oza ait 161,
(B+H) baza ait iyonlar1 veren sinyallerle, oza ait 43, 60, 97, 139,
157, 199 ve baza ait 32, 43, 64, 77, 91 ve 134 iyonlarini veren sinyal-
ler izlenmektedir.

1- Fenil -2 - (D- Ksilopiranozido) -1, 2, 4- triazol -3- on =

B,b

Genel de acgilasyon ydéntemi' uygulanarak, 1.048 g (0.0025 mol)
B2 den hareketle elde edilen sivi ham iiriin mutlak etanolden kristal-
lendirildi. % 60.1 verimle 0.440 g madde elde edildi. Ed.: 199-200°C,
Rf = 0.68 (solvan-4), 0.40 (solvan-5).

Elemanter analizi: (C, H,; N, O,) i¢in

Hesaplanan: C: 53.24 H: 5.12 N: 14.33

Bulunan : C: 5247 H: 495 N: 13.89

MeOH
Uv : 206 (= : 34600), 232 (= : 44800), 280 (€ : 12600) nm; IR.

maks
(KBr) maks. 2.8-3.2 u arasinda (serbest -OH), 3.4-3.5 u da C-H),
(5.0 # da (-N-C=0), 6.2 u,6.5u,,6.7 uda (aromatik,-C=N,-N-N-),
9.0-9.9 u arasinda (oza ait C-O-C eter, C-C ve triazol halkasina ait)
karakteristik bantlar goézlenmektedir.



1- (p- Nitrofenil) -2- (2'3'4' -tri -o- asetil -D-ksiolpiranozi-

do) -1, 2, 4- Triazoj. -3- on = C2

1.03 g (0.005 mol) 1- (p-Nitrofenil) -1, 2, 4- triazol -3- on =
C ve 1.695 g (0.005 mol asetobromksiloz dan hareketle modifiye
Fischer yontemine' gore c¢alisilarak elde edilen ham iiriin metanol-
denr kristallendirildi. Ed.: 250-251°C, Rf = 0.08 (solvan-1), 0.10
(solvan-2), 0.70 (solvan-3).

Elemanter analizi: (C,, H,, N, O,) i¢in
Hesaplanan: C: 49.13 H: 4.31 N: 12.06
Bulunan : C: 49.21 H: 4.39 N: 11.95

uv I"Me(km : 206 (E: 42700), 256 (¢: 31400), 318 (¢: 33500)
nm.: IR (KBr) maks. 3.25-3.4 x da (C-H), 5.75 p da (-O-C =0),
60 u da (-N-C= 0), 6.3, 64 ve 6.6 pu da (aromatik, -C=N), 7.3
ve 7.5 u da (-NO,), 8.2 u da (asetil ester deformasyon), 9.1-9.9 u
arasinda (oza ait C-O-C, C- C ile triazol halkasina ait deformas-
yon), 11.8 ve 13.3 u da (aromatik deformasyon) bantlari goriilmek-
tedir. NMR (DMSO-d,) o: 2.0 (9H. asetil -CH, leri), 3.8-5.8 ara
sinda (6H. ksiloza ait) 8.1 (2H. d. fenil grubunun m. hidrojenleri).
8.4 (2H. d. fenil grubunun o. hidrojenleri), 10.4 (1H. s. triazol hal-

kasinin 5. konum C-H).

1- (p- Nitrofenil) .2- (D-Ksilopiranozido)-1, 2, 4- triazol
-3- on = Cc2cC

1.16 g (0.0025 mol) C, den hareketle genel deagilasyon yontemi
uygulanarak elde edilen ham iiriin mutlak etanolden kristallendiril-
di. % 73.37 verimle 0.62 g saf madde elde edildi. Ed.: 219-220°C,
Rf = 0.74 (solvan-4), 0.41 (solvan:5).

Elemanter analizi: (C,;, H,, N, O,) i¢in
Hesaplanan: C: 46.15 H: 4.14 N: 16.56
Bulunan : C: 46.02 H: 4.42 N: 16.26
MeOH
uv lmaks : 206 (5: 25400), 221 (¢: 22200), 350 (¢: 40600)
nm; IR. (KBr) maks.: 2.8-3.1 u arasinda (serbest-OH), 3.4-3.5 u da
(C-H), 6.1 pda (-N-C=0), 6.25, 6.5, 6.7 ve 68 u da (aromatik,



-C=N, -N-N- gerilme), 7.6u da (-NO,), 9.0-9.7 x ve 9.9 g da (oza
ait C-O0-C, C-C ve triazol deformasyon), 11.9 u ve 13.4 x da (aro-
matik deformasyon) bantlar1 gozlenmektedir.

1 - Fenil -5- etil -2 -/2'3" 4."-tri -0- asetil -D- ksilopiranozido)
-1, 2, 4- triazol -3- on = D2

0.945 g (0.005 mol) 1- fenil -5- etil -1, 2, 4- triazol -3- on = N
ve 1.695 S (0.005 mol) asetobromksiloz dan hareketle modifiye Fisc-
her' yontemi kullanilarak hazirlanan ham iiriin etilasetat: eter (1:1)
karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. Ed.: 183-184°C, Rf =
0.53 (solvan-1), 0.50 (solvan-2), 0.89 (solvan-3).

Elemanter analizi: (C,, H,; N, O,) icin
Hesaplanan: C: 56.37 H: 5.59 N: 9.39
Bulunan : C: 56.66 H: 5.55 N: 9.14

MeOH
UV 2 : 208 (¢: 48200), 234 (=: 38500) nm; IR. (KBr)

aks

maks.: 3.3-3.5 x4 da (C-H), 5.7 u da (-O-C=0), 595 u(-N-C=0),
6.3, 6.5, 6.7, 7.0 ve 7.3 u da(aromatik, - C=N,-N-N -gerilme),
8.1 u da (asetil ester deformasyon), 9.0-10.0 x arasinda (oza ait
C-0-C, C-C ile tirazol halkasina ait deformasyon), 13.1 ve 14.5 pu
da (aromatik deformasyon) bantlar1 gozlenmektedir. NMR (CDCl))
d: 1.1 (3H. t. 5. konumdaki etil -CH,). 2.1 (9H. asetil -CH,), 3.00
(2H. q. 5. konum etil grubunun -CH,-), 3.6-5.7 (6H. m. ksiloz hid-
rojenleri), 7.5 (5H. s. fenil hidrojenleri) ppm. Mass: m/e = 447
(M7), oza ait 259 (M-188) ve baza ait 189 (B+H), oz boliimiinden
gelen 43, 60, 97, 139, 157 ve 199 ile niikleobaz boliimiinden gelen
64, 77, 91 ve 146 iyonlarini veren sinyaller gézlenmektedir.

1- Fenil -5- etil -2- (D-ksilopiranozido) -1, 2, 4- triazol -3-
on = D2d

1.12 g (0.0025 mol) D2 den hareketle genel deacilasyon yontemi-
ne' gore calisilarak elde edilen ham iiriin, mutlak etanolle ¢éziildiik-
ten sonra eter ilavesiyle coktiriildii. Cokelek aseton: eter (1:1) kari-
stmi ile yikanarak saflastirildi. % 61.05 verimle 0.49 g madde elde
edildi. Ed.: 107-110°C; Rf = 0.82 (solvan-4), 0.77 (solvan-5).

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



Hesaplanan: C: 56.07 H: 5.91 N: 13.08

Bulunan . C: 55.62 H: 6.02 N: 12.85
MeOH
UV & . : 210 (¢: 39100), 250 (¢: 29140) nm; IR. (KBr)

maks.: 3.0 u da (serbest -OH), 3.3-3.5 u arasinda (aromatik C-H),
3.5-3.9 u arasinda (alifatik -C-H), 6.0 x da (-N-C= 0O), 6.3, 6.5,
6.7 p da (aromatik, -C=N, -N-N- gerilme), 9.0-10.1 x arasinda
(oza ait C-O-C ve C-C ile trizol halkasina ait deformasyon), 13.0
ve 14.5 u da (aromatik deformasyon) bantlar1 gorilmektedir.

1- Fenil -5- izopropil -2- (2' 3' 4’ -tri- -0- asetil -D- ksilopi-
ranozido) -1, 2, 4- triazol -3- on = E2

1.015 g (0.005 mol) 1-fenil -5- izopropil -1, 2, 4- triazol -3- on =
E ve 1.695 g (0.005 mol) asetobromksiloz dan hareketle modifiye Fisc-
her' yonteminde verilen teknige gore calisilarak elde edilen ham iiriin
etilasetat: eter (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Ve-
rim % 78.95 ile 1.82 g madde elde edildi. Ed.: 137-138°C. Rf =
0.67 (solvan-1), 0.64 (solvan-2), 0.91 (solvan-3).

Elemanter analizi: (C,, H,, N, O,) icin
Hesaplanan: C: 57.26 H: 5.85 N: 9.11
Bulunan : C: 57.12 H: 5.61 N: 9.14

MeOH
Uv A : 208 (E: 42700), 234 (¢: 29900) nm; IR, (KBr)

maks

maks.: 3.35-3.5 u da (C-H), 5.75 p da (-O0-C=0), 60 pu da
(-N-C=0),6.3, 6.5, 6.7, 6.9, ve 7.3 u da (Aromatik, -C=N, -N-N-
gerilme), 8.0-8.2 u da (ester deformasyon), 8.9-10.0 x arasinda (oza
ait C- O- C, C-C ve triazol halkasinin deformasyon) bantlar1 goriil-
mektedir. NMR (CDCIl,) é: 1.25 (6H. d. izopropil -CH, hidrojen-
leri), 2.05 (9H. s. asetil -CH,), 3.1 (1H. m. izopropil -CH-), 3.4-5.8
arasinda (6H. ksiloza ait hidrojenler), 7.45 (5H. s. fenil hidrojenleri),
goriilmektedir. Mass.: m/e = 461 (M"), 259 (M-202) oza ait, 203
(B+H) baza ait, oza ait; 60, 97, 139, 157, 199 ve baza ait 43, 64, 77,
91, 146, 189 iyonlarini veren sinyaller goriilmektedir.

1- Fenil -5- izopropil -2- (D-ksilopiranozido) -1,2,4- triazol
-3- on = E2e

1.15 g (0.0025 mol) E2 den hareketle genel deacilasyon yéntemi'
uygulanarak hazirlanan ham iirtin, mutlak etanolde coziildii ve lize-



rine eter ilavesiyle ¢oktiiriildii. Cokelek aseton: eter (1:1) karisimi ile
yikanarak temizlendi. % 64.47 verimle 0.540 g madde elde edildi.
Ed.: 86-87°C, Rf = 0.81 (solvan-4) 0.84 (solvan-5)

Elemanter analizi: (C, H,, N, O,) icin
Hesaplanan: C: 57.31 H: 6.27 N: 12.53
Bulunan : C: 56.79 H: 6.18 N: 12.14

UV o MY 210 (: 38200), 250 (s: 26300) nm.: IR.
(KBr) maks.: 2.9 @ da (serbest -OH), 3.35-3.5 p (aromatik C-H),
3.5-4.2 u da (alifatik C-H), 6.0 u da (-N-C=0), 6.3, 6.7, 7.0 u da
(aromatik, -C=N, -N-N- gerilme), 8.9-9.9 u da (oza ait C-O-C, C-C
ve triazol halkasina ait deformasyon), 13.0 u ve 14.5 @ da (aromatik
deformasyon) bantlar1 gorilmektedir.

TARTISMA ve SONUC

Bir onceki calismada 1.5-distibstitiie -1, 2, 4- triazol -3- on tiire-
vi bilesiklerden 1, 2, 4- triazol -3- on =A 1- fenil -1, 2, 4- triazol -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 niikleobazlar1 ele alinarak astobormglukoz ile sibstitiisyon
sartlart reaksiyonun kontrolii bakimindan incelenmisti. Niikleobaz
olarak kullanilan bu besli heterosiklik bilesiklerde bulunan laktam
= laktim totomer formlarindan dolayr hem O-glikozidasyon hemde
N-glikozidasyon (niikleozitlesme) nin olusacagi disintlmiis ve bu
nokta arastirilmisti. Olusturulan reaksiyon sartlari, siibstitiisyon re-
aksiyonunun N-glikozidasyon tarzinda ylriudigini gostermisti. Bu
calismada yararlanilan asetobromksiloz ile de siibstitiisyon reaksiyo-
nunun N- glikozidasyon tarzinda yurudigi kanitlanmistir.

Calismada ulasmayi amacladigimiz bir baska sonug ise ayni ntik-
leobazlarin kullanilarak Niikleozitlerinde yararlanilan ozlarin pentoz
veya hekzos olmasi halinde antiviral aktivitede getirebilecegi degi-
sikliktir. Bu sonuclar diger ¢alismada topluca aciklanacaktir''.

OZET

Bu calismada daha 6nce sentezleri gergeklestirilen' 1, 2, 4- tri-
azol -3- on = A, 1- fenil -1, 2, 4- triazol -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 niikleobazlari
ile asetobromksiloz siibstitiie edilerek, siibstitiisyon triinleri A2, B2,
C2, D2 ve E2 elde edilmistir. Bunlarin deagilasyonlar: ile A2a B2b,
C2C, D2d ve E2e niikleozitleri sentez edilmistir.

ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wurde die Derivaten von 1, 2, 4- triazol -3- on
= A, 1- phenyl -1, 2, 4- triazol -3- on — B, 1- (p. nitrophenyl) -1,2,
4- triazol -3- on = C, 1- phenyl -5- ethyl -1, 2, 4- triazol -3- on =
D und 1- phenyl -5- isopropyl -1, 2, 4,- triazol -3- on = E mit Eceto-
bomxylose siibstitiitiert. Nach der Siibstitutionsreaktionen wurden
A2, B2, C2, D2 und E2 erhalten. Zuletzt, diese erhaltenen
Verbindungen wurden durch die Verseifung der Acetylgruppen
A2a, B2b, C2k, D2d und E2e hergestellt.
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