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D i s ü b s t i t ü e - l , 2 , 4 - T r i a z o l T ü r e v l e r i n i n S e n t e z l e r i v e B i y o l o j i k 

E t k i l e r i Ü z e r i n e Y a p ı l a n Ç a l ı ş m a l a r 

(s)-Triazol-N-Glycosides-VIII. Synthesis a n d Biologic Studies on 

S o m e 3,5-Disubst i tuted-l ,2,4-Tıiazole Derivat ives Possessing Ant i-

viral Activity. 

M e v l ü t E R T A N * S e y h a n E R S A N * * 

ÖZET 

Bu ça l ı şmada d a h a önce sentezleri gerçekleştirilen (1) 3-sübsti-

tüe-5-merkapto -1,2,4- triazol -lerden hareket le 5-Meti l-merkapto-

1,2,4,-triazol = A 1, 3-metil -5- m e t i l m e r k a p t o - 1 , 2 ,4- t r iazol = B 1 

ve 3-etil -5- m e t i l m e r k a p t o -1,2,4- tr iazol = C ı türev ler i elde 

edildi. Bu türev ler in g l ikozaminle nükleozit ler i h a z ı r l a n d ı k t a n 

sonra, h e m b u türev ler in h e m d e b u n l a r ı n nükleozi t ler inin doku 

k ü l t ü r ü n d e R N A virüs ler inden poliomielitis t ip-3 e karşı ant ivr i-

ra l etkileri d e n e n d i . D a h a önce y a y ı n l a n a n (1,2) beş değişik a n a l o g 

seri 1,2,4-triazol türevler i ve b u n l a r ı n nükleozi t ler inin hidrofobik 

p a r a m e t r e R M değerleri b u l u n u p ant iv i ra l inhibisyon değer ler i ile 

bir ilişki araşt ır ı ldı . B u l u n a n d e t e r m i n a s y o n ve korelasyon katsayı-

ları, a n a l o g seri bileşiklerin ant iv i ra l aktivite v e R M değerleri a ras ın-

da sağlıklı bir ilişkinin varl ığını gösterdi. 

SUMMARY 

In this research, s tar t ing from 3- subst i tuted -5- m e r c a p t o -1,2, 

4- tr iazol derivatives w h i c h was synthesized before (1), 5- m e t h y l m e r -

c a p t o -1,2,4- tr iazole = A 1, 3-methly -5- m e t h y l m e r c a p t o -1,2,4-
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tr iazole = B1 a n d 3-ethyl -5- m e t h y l m e r c a p t o -1,2,4- tr iazole = C1 

derivatives were o b t a i n e d . These substances were the derivatives of 

5-methy lmercapto . After p r e p a r i n g the nucleosides by using glucosa-

m i n e of these derivatives, these derivatives of their nucleosides were 

checked against R N A - 3 virus of polymielitt is for their ant iv ira l acti-

wity on t h e tissue cu l ture . 

T h e five different analogs of the 1,2,4-triazole which were p u b -

lished before (1,2), a n d the results of RM of the h y d r o p h o b i c p a r a m e t -

re of the i r nucleosides were found, a n d searched for their viral inhib i-

t ion results. 

A n a h t a r K e l i m e l e r : Nükleozit , Tr iazol , Antiviral etkiler. 

B u n d a n önceki ç a l ı ş m a l a r d a ; 1,2,4-triazol t ü r e v l e r i n d e n 3-sübs-

titüe-5- m e r k a p t o -1,2,4- tr iazol bileşikleri ile 3- sübst i tue -5- t iyoeter 

-1,2,4- tr iazol türevler i nük leobaz o la rak sentez edi ldikten sonra b u n -

lar ın g l ikozaminle nükleozit ler i elde edilmiş ve antiviral aktivite kont-

rolleri yapı lmışt ı (1,2). 

Bu ç a l ı ş m a d a n ü k l e o b a z o larak 3-sübstitüc -5- m e t i l m e r k a p t o 

-1,2,4- tr iazol türevler i sentez edi ld ikten sonra b u n l a r ı n g l ikozaminle 

nükleozi t ler inin haz ı r lanmas ı , ant iv i ra l etki ler inin araşt ır ı lması ve 

bu çal ışma ile d a h a önceki ç a l ı ş m a l a r d a veri len türevler in, bir hid-

rofobik p a r a m e t r e o lan RM değer ler in in tayin edilerek ant iv i ra l ak-

tivite sonuçlar ı ile ilişkilerinin araşt ır ı lması a m a ç l a n m ı ş t ı r . 

DENEYSEL KISIM 

M a t e r y a l v e M e t o d 

Bu ça l ı şmada, d a h a önceki ç a l ı ş m a l a r d a hazır lanış metot la r ı 

veri len 3-sübstitüe -5- m e r k a p t o -1,2,4- tr iazol lerin 1. ve 5. k o n u m -

l a r d a n farklı sübs t i tuent içeren türevler i haz ı r lanmış (1,2) ve 5. ko-

n u m d a n bir t iyoeter sübst i tüsyonu m e t a n o l l ü alkali o r t a m d a alkil 

ha lo jenür ile gerçekleştiri lmiştir (2,3) (Tablo-1) . 

3 . k o n u m d a n sübst i tue h a l k a l a r ı n hazır lanış y ö n t e m l e r i b u n d a n 

önceki ç a l ı ş m a d a veri lmişti (1,2). Bu ça l ı şmada 3-sübstitüe -5- meti l-

m e r k a p t o -1,2,4- tr iazol türev ler in in ( A ı , B ı , C ı ) hazır lanış lar ı ile 

b u n l a r ı n 1. k o n u m d a n g l ikozaminle nükleozi t ler inin h a z ı r l a n m a s ı ve 

d a h a sonra sentez edilen bu türev ler in ant iv ira l etki lerinin araştırı l-



(s)-Triazol-N-Glikozitleri-VIII 

R Madde no. 

-H 
-CH3 

-C2H5 

Al 

B1 

Cl 

T a b l o - I 

ması için l i t e r a t ü r d e verilen bilgilerin ışığı a l t ı n d a aşağıdaki y ö n t e m -

ler uygulanmış t ı r . 

A n a l i t i k Y ö n t e m l e r : 

K r o m a t o g r a f i k ç a l ı ş m a l a r d a ; 0.3 m m a d s o r b a n kaplı c a m plak-

lar kul lanı ldı . A d s o r b a n o larak Kieselgel H F 2 5 4 den, solvan sistem-

leri o l a r a k d a 1 ) C H C I 3 : M e O H (9:1), 2 ) C H C I 3 : M e C O M e : H C -

O O H (70 :29 :1) , 3 ) C H C I 3 : M e O H (1:1), 4 ) C H C I 3 : M e O H (2:1) 

d e n yarar lan ı ld ı . Lekeler in bel i r lenmesinde U V l a m b a s ı n d a n (254 

n m ) faydalanı ldı . E d . tayinler i E l e k t r o t e r m a l ve M e t t l e r F P - 5 alet-

ler inde kapil ler y ö n t e m l e yapı ldı , değerler d ü z e l t i l m e d e n verildi. U V 

Spektrofotometr ik ö lçmeler : P Y E - U n i c a m Sp-1700 a let inde, I R Spek-

t ra l ça l ı şmalar P Y E - U n i c a m SP-1025 spektrofotometresinde K B r 

diski h a z ı r l a n a r a k yapı ldı . N M R s p e k t r u m l a r ı ; Perk in-Elmer-R32, 

V a r i a n - T 60 ve Brucker-80 M H z , K ü t l e s p e k t r u m l a r ı ; EAI-Ms-30 

a le t inde e lektron iyonizasyon yöntemiy le yapı ldı . E l e m e n t e r anal iz-

ler; bileşiklerin kütle s p e k t r u m l a r ı yapı ldığı için sadece azot tayini 

yapı lmışt ır . Azot, Mikro-Kje ldahl yöntemiy le tayin edildi. 

G e n e l S e n t e z Y ö n t e m l e r i : 

3 - S ü b s t i t ü e - 5 - m e t i l m e r k a p t o - l , 2 , 4 - t r i a z o l t ü r e v l e r i v e 

b u n l a r ı n n ü k l e o z i t l e r i n i n s e n t e z i : 

0.05 mol K O H 35 ml m e t a n o l d e çözüldü. Ü z e r i n e 0.05 mol tr i-

azol türevi ilave edildi. Kar ı ş t ı r ı la rak 0.05 mol meti l i yodür kat ı l ıp, 

o d a h a r a r e t i n d e 5 saat karıştırıldı. V a k u m d a k u r u l u ğ a k a d a r distil-

83 
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l endik ten sonra % 10 luk N a 2 S 2 O 3 ile kar ış t ı r ı larak bir a y ı r m a h u n i -

sinde etil asetat ile ekstre edildi. Birleştirilen etil asetat fazı su ile bir-

kaç kez y ıkandı . Susuz N a 2 S O 4 ü z e r i n d e n k u r u t u l d u . O r g a n i k faz 

v a k u m d a k o n s a n t r e edilerek kristal izasyona bırakıldı ( A 1 , B ı , 

C ı ) . 

Bu türevler in asetoklorgl ikozaminle sübst i tüsyonu için bir önce-

ki ça l ı şmada belirti len modifiye F I S C H E R y ö n t e m i kul lanı ldı (2) 

( T a b l o - I I ) . H a z ı r l a n a n N-glikozitlerin N a O M e ile deaçi lasyonları 

gerçekleştiri ldi (1) ( T a b l o - I I I ) . 

N a O C H 3 

M a d d e no. 

A1Gd 

B1Gd 

C1Gd 

R 

- H 

- C H 3 

- C 2 H 5 

T a b l o - I I I 

( H g B r 2 + H g ( C N ) 2 ] 

Nitrometan 
+ R1X 

R 1 X: Asetoklorglikozamin R 

- H 

- C H 3 

-C 2H 5 

Sı 
Tetraasetilglikozamin 

" 
" 

Madde no. 

A1G 

B1G 

C1G 

T a b l o - II 

R 2 

N-asetilglikozamin 

" 
" 
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5 - M e t i l m e r k a p t o - l , 2 , 4 - t r i a z o l = Al 

5 g 5-merkapto -1,2,4- tr iazol = A ile 3.1 ml meti l i y o d ü r d e n 

hareket le genel sentez y ö n t e m i u y g u l a n a r a k 3.6 g m a d d e % 62.6 ve-

r imle elde edildi. E d . 9 7 ° C (Lit. ( 3 ) : 102°C), Rf: 0.65 (solvan-1), 

0.56 (solvan-2). 

E l e m e n t e r a n a l i z i : (C3H5N3S) iç in; H e s a p l a n a n : N = 36.52 

B u l u n a n : N = 36.30 

U V M e 0 H m a x = 211 n m ( :6300). I R ( c m - 1 ) : 3200 ( N - H ) , 

2900 ( C - H ) , 1560, 1460 (C-S, C = N - N ) geri lme, 1180, 1080, 

1025 ve 1000 (tiyoeter ve triazol) deformasyon b a n t l a r ı , H 1 - N M R 

( İ n t . T M S , C D C I 3 ) p p m : 2.6 s (3H, S - C H 3 ) , 8.5 s (1H, = C - H ) , 

K ü t l e ; m / e = 115 (% 100) M + , 88 (20), 74 (30), 28 (90) iyonlar ı 

görü lmektedi r . 

3 - M e t i l - 5 - m e t i l m e r k a p t o - l , 2 , 4 - t r i a z o l = Bl 

5.75 g 3-metil -5- m e r k a p t o -1,2,4- tr iazol = B ile 3.1 ml meti l 

i y o d ü r d e n hareket le genel sentez y ö n t e m i u y g u l a n a r a k 5.2 g ü r ü n 

% 80 ver imle elde edildi. E d . 111 °C, Rf: 0.68 (solvan-1) 0.67 (sol-

van-2) . 

E l e m e n t e r a n a l i z : ( C 4 H 7 N 3 S ) için, H e s a p l a n a n : N = 32.55 

B u l u n a n : N = 32.65 

U V M e 0 H m a x = 211 n m ( : 5980), I R ( c m - 1 ) : 3200 ( N - H ) , 

2850 ( C - H ) , 1600, 1450 ( = C - S , C = N - N geri lme, 1340, 1275 (sübs-

titue triazol) ger i lme, 1070 (tiyoeter ve triazol) deformasyon b a n t l a -

r ı görü lmektedi r . H 1 - N M R . (int. T M S , C D C I 3 ) p p m . 2.3 s . (3H, 

C H 3 - C = ) , 2.6 s . ( 3 H , - S - C H 3 ) ve 14.0 s . ( H , N - H ) . K ü t l e : m / e 

= 129 (% 100) M + , 89 ( M - 4 2 ) , 74 (M-56), 57 (56-H) iyonlar ı görül-

mektedir . 

3-Et i l-5-Met i lmerkapto- l ,2 ,4-tr iazo l = Cl 

6.4 g 3- Eti l -5- m e r k a p t o -1,2,4- tr iazol = C ile 3.1 ml metili-

y o d ü r d e n hareket le genel sentez y ö n t e m i u y g u l a n a r a k 5.8 g ü r ü n % 81 

ver imle elde edildi. E d . : 77°C, Rf = 0.73 (Solvan-1), 0.69 (solvan2). 



86 M e v l ü t E R T A N Seyhan E R S A N 

E l e m e n t e r ana l iz i : ( C 5 H 9 N 3 S ) için, H e s a p l a n a n : N = 29.37 

B u l u n a n : N = 29.45 

U V . MeOH m a x = 211 nm ( : 4177). IR ( c m - 1 ) : 3200 ( N - H ) . 

2850 ( C - H ) , 1570 ,1480 ve 1430 ( = C-S, C = N - N ) geri lme. 1350, 

1310 ve 1270 (sübstitüe triazol) 1070 (tiyoeter ve triazol) deformas-

yon b a n t l a r ı görü lmektedi r . H 1 - N M R ( İ n t . T M S , C D C I 3 ) p p m : 

1.3 t. (3H, - C H 3 ) , 2.6 s. (3H, - S C H 3 ) , 2.8 q. (2H, - C H 2 - ) 11.8 yay-

gın sinyal ( N - H ) . K ü t l e : m / e = 143 (% 100) M + , 129 ( M - C H 3 ) , 88, 

74, 70 ve 56 iyonlar ını veren sinyaller görü lmektedi r . 

1- (2-Asetamido-3,4,5-tr i-0-aset i l -D- g l i k o p i r a n o z i d o ) -5-

M e t i l m e r k a p t o - l H - l , 2 , 4 - t r i a z o l = A 1 G 

Modifiye Fischer y ö n t e m i u y g u l a n a r a k 0.575 g (A1) ve 1.82 g 

asetoklor-gl ikozamin'den hareket le 0.9 g m a d d e % 50 ver imle elde 

edildi. E d . : 148.7°C. Rf. :0.52 (solvan-1), 0.38 (solvan-2). 

E l e m e n t e r a n a l i z : ( G 1 7 H 2 4 N 4 O 8 S ) için, H e s a p l a n a n : N = 1 2 . 6 1 

B u l u n a n : N = 12.50 

UV MeOH m a x = 212 nm ( : 5251), IR ( C m - 1 ) : 3400 ( N - H ) , 

3100, 3000 ( C - H ) . 1760 (ester C = 0 ) , 1680 (amid C = 0 ) , 1530,1450, 

1380 ( = C-S, C = N - N ) geri lme, 1240 (ester), 1090, 1050 (eter) 

930 (triazol) deformasyon b a n t l a r ı görü lmektedi r . H ı - N M R : (int. 

T M S , C D C I 3 ) p p m : 1.8 s. (3H, N-Asetil), 2.05s. (9H, 3 O-Asetil), 

2.6 s. (3H, - S C H 3 ) , 5.05-6.2 ( O z a ait 7 H ) , 8.3 s. (1H, tr iazol 3. ko-

n u m C - H ) , K ü t l e : m / e = 444 M* (% 5), 330 (% 50) oza ait. 115 

(% 50) n ü k l e o b a z a ait (B + H ) , 210, 168, 150 iyonlar ını veren sin-

yaller görü lmektedi r . 

1- ( 2 - A s e t a m i d o - 2 - D e o k s i - D - G l i k o p i r a n o z i d o ) - 5 - M e t i l -

m e r k a p t o - 1H-1,2,4-triazol = A l G d 

1.11 g (0.0025 mol) A 1 G d e n hareket le genel deaçi lasyon 

y ö n t e m i n e u y g u n o larak y a p ı l a n deaseti lasyon sonucu 0.577 g m a d d e 

% 70.06 ver imle elde edildi. E d . : 114°C, Rf.: 0.72 (solvan-3), 0.48 

(solvan-4). 
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E l e m e n t e r ana l iz i : (C1 1H1 8N4O5S) için, H e s a p l a n a n : N = 17.61 

B u l u n a n : N = 17.45 

U V M e O H m a x = 237 n m ( : 10440), I R ( C m - 1 ) : 3500 ( - O H ) , 

1680 (amid karboni l i ) , 1570, 1410, 1385 sübsti tüe triazol) geri lme, 

1265 (açil), 1120, 1090, 1060, 1030 (eter, t iocter vetriazol) defor-

masyon b a n t l a r ı görülmektedir . H 1 - N M R (int. T M S , D M S O - d 6 ) 

p p m . : 1.8 d. (3H, N-Asetil), 2.6 s. ( 3 H , - S C H 3 ) 3.2-4.3 (10H oza a i t ) , 

8.05 d. (1H, N - H ) , . K ü t l e : m / e = M+ iyonu a l ı n a m a m a k l a birlikte 

ilk y a r ı l m a ile oza ait 204 ve b a z a ait (B + H) 115 iyonları y a n ı n d a 

154, 129, 84 iyonlar ı görü lmektedi r . 

l - (2-Asetamido-3,4 ,6- t r i-0-aset i l-D-g l ikop i ranoz ido ) - 3 - m e -

t i l - 5 - M e t i l m e r k a p t o - lH-l ,2 ,4-tr iazo l = B1G 

Modifiye Fischer y ö n t e m i u y g u l a n a r a k 0.645 g (Bı) maddes i ve 

1.82 g asetoklorg l ikozamin 'den hareket le 1.1 g m a d d e % 61.1 ver im-

le elde edildi. E d . : 190°C, R f : 0.55 (solvan-1), 0.35 (solvan-2). 

E l e m e n t e r ana l iz i : ( C 1 8 H 2 6 N 4 0 8 S ) için, H e s a p l a n a n : N = 12.22 

B u l u n a n : N = 12.20 

UV M e 0 H m a x = 214 nm ( : 6 0 7 6 ) . I R ( c m - 1 ) : 3400 ( N - H ) , 3100, 

2950 ( C - H ) , 1760 (ester karboni l i ) , 1670 (amit karboni l i ) , 1560, 

1470, 1385 (sübstitüetriazol) geri lme, 1280 (ester), 1090, 1050, 1010, 

900 (eter ve triazol) deformasyon b a n t l a r ı görü lmektedi r . H 1 - N M R 

( İ n t . T M S , C D C I 3 ) p p m . : 1.3 t . (3H, - C H 3 ) 1.85 s . (3H, N-asetil) 

2.1 s. ( 9 H , 3-0-asetil) 2.5 s. (3H, = C - C H 3 ) 4.2 s. (3H, S - C H 3 ) 5-6.2 

( 7 H oza a i t ) . K ü t l e : m / e = 458 M + (% 5) ile ilk y a r ı l m a iyonlar ı 

oza ait, 330 (% 50), b a z a ait 129 (B + H ) , 210, 168, 150 iyonlar ını ve-

r e n sinyaller görü lmektedi r . 

l - ( 2 - A s e t a m i d o - 2 - d e o k s i - D - g l i k o p i r a n o z i d o ) - 3 - m e t i l -5-

m e t i l m e r k a p t o - 1H-1,2,4-triazol = B l G d 

1.145 g (0.0025 mol) B 1 G d e n hareket le genel deaçi lasyon y ö n t e -

m i n e u y g u n o larak y a p ı l a n deaseti lasyon sonucu 0.710 g m a d d e % 

85.5 verimle elde edildi. E d . : 197°C, Rf.: 0.70 (solvan-3), 0.53 (sol-

van-4) . 



M e v l ü t E R T A N S e y h a n E R S A N 

Elementer ana l iz i : ( C 1 2 H 2 0 N 4 O 5 S ) için, H e s a p l a n a n : N = 16.86 

B u l u n a n : N = 16.60 

UV MeOH m a x = 238 nm ( : 10960), IR ( c m - 1 ) : 3400 ( - O H ) , 

3300 ( N - H ) , 2950 ( C - H ) , 1680 (amit karboni l i ) , 1570, 1430, 1385 

(substitue triazol) geri lme, 1280 (N-açil), 1080, 1010 (eter ve triazol) 

deformasyon b a n t l a r ı görülmektedir . H ı - N M R ( İ n t . T M S . D M S O - d 6 ) 

p p m . : 1.8 d. (3H, N-asetil) 2.2 d. ( 3 H 3. k o n u m - C H 3 ) 2.6 s. (3H, 

S - C H 3 ) 3.2-4.3 (10 H o z a ait) 8.05 d. (1H, N - H ) . K ü t l e . : m / e = 

332 M+ (% 0.5), oza ait m/e = 204, b a z a ait (B + H) m/e = 129, 

219, 204, iyonlar ın ı veren sinyaller görü lmektedi r . 

l -(2-Asetamido-3,4,6-tr i -0- a s e t i l - D - g l i k o p i r a n o z i d o ) - 3 -

et i l-5-met i l m e r k a p t o -1,2,4- t r i a z o l = C1G 

Modif iye Fischer y ö n t e m i u y g u l a n a r a k 0.715 g ( C 1 ) m a d d e s i 

ve 1.82 g asetoklorg l ikozamin 'den hareket le 1.3 g m a d d e % 72.2 ve-

r imle elde edildi. E d . : 214 .9 °C Rf. : 0.56 (solvan-1), 0.47 (solvan-2). 

E l e m e n t e r ana l iz i : ( C 1 9 H 2 8 N 4 O 8 S ) için, H e s a p l a n a n : N = 11.83 

B u l u n a n : N = 11.50 

UV MeOH m a x = 215 nm ( : 8306), IR ( c m - 1 ) : 3320 ( N - H ) 

3100, 3000 ( C - H ) , 1760 (ester karboni l i ) , 1690 (amit karbonil i) 1570, 

1450, 1385 (sübstitüe triazol) geri lme, 1250 (ester) 1060, 930 (eter ve 

tr iazol) deformasyon b a n t l a r ı görü lmektedi r . H 1 - N M R (İnt . T M S . 

C D C I 3 ) p p m : 1.3 t. (3H, C H 3 ) 1.8 s. (3H, N-asetil) 2.1 s. (9H, 3 0-

asetil) 2.5 s. (3H, S - C H 3 ) 2.8 q. ( 2 H , - C H 2 - ) 5-6.2 ( 7 H oza a i t ) . K ü t -

le. : m / e = 472 M+ (% 0.5) ile ilk y a r ı l m a iyonlar ı oza ait 330 ve b a z a 

ait (B + H) 143 ile 168, 150, 108 iyonlar ını veren sinyaller görü lmek-

tedir . 

l - ( 2 - A s e t a m i d o -2- d e o k s i -D- g l i k o p i r a n o z i d o ) -3- e t i l -5-

m e t i l m e r k a p t o -1,2,4- t r i a z o l = C l G d 

1.18 g (0.0025 mol) C 1 G d e n hareket le genel deaçi lasyon yönte-

m i n e u y g u n o larak y a p ı l a n deaseti lasyon sonucu 0.730 g m a d d e % 

84.3 ver imle elde edildi. E d . : 203.3 °C, Rf. : 0.76 (solvan-3), 0.61 (sol-

van-4) . 
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E l e m e n t e r ana l iz i : ( C 1 3 H 2 2 N 4 O 5 S ) için, H e s a p l a n a n : N = 16.13 

B u l u n a n : N = 16.05 

UV M e 0 H m a x = 226 nm ( : 10980), IR ( c m - 1 ) : 3320 (-OH) 

ve N - H ) 3120, 3000 (C-H) 1660 (amit karbonil i) 1570, 1450, 1385 

(sübstitüe triazol) geri lme, 1250 (ester) 1060, 930 (eter ve triazol) 

deformasyon b a n t l a r ı görü lmektedi r . H 1 - N M R ( İ n t . T M S . D M S O -

d 6 ) p p m : 1.3 t. ( 3 H , - C H 3 ) 1.85 s. (3H, N-asetil) 2.7 q. ( 3 H , S-

C H 3 ) 3.2-4.3 ( 1 2 H oza ait) 8.3 d. (1H, N - H ) . K ü t l e : m / e = 346 

M + (% 0.5) ile oza ait m / e = 204 ve b a z a ait 144 iyonlar ı görü lmek-

tedir . 

H i d r o f o b i k p a r a m e t r e o l a r a k R M d e ğ e r l e r i n i n T a y i n Y ö n -

t e m i : 

20x20 b o y u t l a r ı n d a İ . T . K . c a m plaklar ı 0.3 m m . kal ınl ığ ında 

kieselgelG a d s o r b a n ı ile k a p l a n d ı . 105 °C 30 dakika aktive edildi. 

D a h a sonra si l ikon: eter (5:95) sistemiyle e m p r e n y e edilerek kieselgel 

a d s o r b a n silikon ile k a p l a n m ı ş oldu. Böylece biyolojik sisteme benzer 

y a ğ fazı o luş turu ldu. Diğer ta ra f tan mobi l faz o larak 12 ml. 0.2 M 

K H 2 P O 4 , 9.5 ml . 0.2N N a O H , 26.5 ml . su ile h a z ı r l a n a n pH = 7.4 

t a m p o n çözeltisine 2 ml. aseton ilave edilerek kul lanı ldı . 

M a d d e l e r i n m e t a n o l iç inde % 0.1 k o n s a n t r a s y o n u n d a k i çözel-

t i ler inden 0.1 ml. si h a z ı r l a n a n p lak lara ta tb ik edildi. 95 dakika deve-

lope edi ldikten sonra D r a g e n d o r f reaktifiyle lekeler bel ir lendi. R f 

değerler i s a p t a n d ı . B u l u n a n bu değer ler ; 

R M = Log ( 
1 

Rf - 1 ) 

f o r m ü l ü n d e yer ine k o n u l a r a k sentezlenen bileşiklerin R M değerler i 

b u l u n d u ( T a b l o — V ) . 

SONUÇ ve TARTIŞMA 

Bir önceki ça l ı şmada 3-sübstitüe-5-merkapto-l,2,4-triazol ve 3-

sübstitüe-5-tiyoeter-l,2,4-triazollerin hazır lanış lar ı , asetoklorgliko-

z a m i n l e sübst i tüsyon şart lar ı ve ant iv ira l aktivite test sonuçlar ı ince-

lenmişti . Elde edilen bileşiklerde 5. k o n u m d a n ( S - C H 3 ) t iyometi l eter-
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leri o luştuğu için nükleozit sentezler inde endike p r o t o n u n yeri o larak 

1. k o n u m s a p t a n m ı ş ve d a h a önceki ça l ı şmada açıklanmışt ı (1). 

Bu ça l ı şmada sentez edilen bileşiklerin spektral anal iz sonuçlar ı 

m a d d e l e r i n yapı lar ın ı d o ğ r u l a m a k t a d ı r . A n c a k nükleozit ler in deaçi-

lasyon sonucu kopması bek lenen asetil g r u p l a r ı n d a n sadece gliko-

z a m i n ' d e k i 2 . k o n u m N-asetil g r u b u n u n kaldığı N M R spekt rumlar ın-

da gözlenmektedir . Bu ça l ı şmada 5. k o n u m d a n bir t iyoeter sübsti-

t ü s y o n u n u n gerçekleştirilmesi için türevler metanol lü K O H d e çözül-

d ü k t e n sonra met i l i yodür ile m u a m e l e edilmiştir. Sentez lenen 3-sübs-

titüe-5-metil merkapto-1,2,4-tr iazol türev ler in in nükleozit ler i hazır-

l a n m a k l a b e r a b e r bu bileşiklerin ant iv ira l test sonuçlar ı d ikkate alın-

dığ ında, A,B ,C t ü r e v l e r i n d e n b ü y ü k bir farklılık gös termemektedi r . 

Nükleozi t ler in yap ı lmas ındak i a m a ç " o z " u n tr iazol ha lkas ına getire-

bileceği ant iv i ra l aktivite değişikliğinin incelenmesidir . Bu ( A ı , B ı , C ı ) 

türev lerde g l ikozaminin aktiviteye öneml i bir katkısının o lmadığ ı 

görü lmektedi r . B u n u n l a b e r a b e r 3-sübstitüe-5-metil merkapto-1,2,4-

tr iazol türev ler in in g l ikozaminle verdiği nükleozit ler in deaçilli türev-

leri h a z ı r l a n a r a k ant iv ira l aktiviteleri denenmiş ve h o m o l g seri teşkil 

ett ir i lerek hidrofobik p a r a m e t r e ( R M ) değerleri ile aktivite a r a s ı n d a 

ilişki a r a n m a y a çalışılmıştır. 

Bir önceki ça l ı şmada veri len ant iv i ra l aktivite testine göre bu bi-

leşikler için elde edi len deney sonuçlar ı 72 saat s o n u n d a k i h ü c r e sayımı 

ile % inhibisyon değerler i T a b l o - I V de gösterilmiştir. 

T a b l o - IV 

M a d d e n o 72 saat sonundaki h ü c r e sayısı /ml % inhibisyon değ. 

A1 36100 3 6 . 1 
B1 

38700 3 8 . 7 
C1 41800 4 1 . 8 
A 1 G d 31100 3 1 . 1 
B 1 Gd 42000 4 2 . 0 
C 1 Gd 46200 4 6 . 2 

Bu sonuçlar i n c e l e n d i ğ i n d e ; 3-sübstitüc-5-metilmerkapto-1,2,4-

tr iazol türev ler in in ant iv ira l akt ivi teler inin b u l u n d u ğ u 3 . k o n u m d a k i 

alkil s ü b s t i t ü s y o n u n u n etkiyi art ırdığı , nükleozi t lerde etkinin nükleo-

b a z l a r d a n fazla o lmadığı , 3. k o n u m d a n etil sübstitüe C 1 tü rev in in 

nükleozi t inin en fazla aktivite gösterdiği g ö r ü l m ü ş t ü r . 
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S e n t e z e d i l e n b i l e ş i k l e r i n R M d e ğ e r l e r i i l e a n t i v i r a l e t k i -

l e r i n i n b a ğ d a ş t ı r ı l m a s ı : 

Ç a l ı ş m a l a r d a a n a y a p ı o la rak ele a l ı n a n 3-sübsitüe-5-merkapto-

1,2,4-triazol türevler i gerçekte bir h o m o l o g seri o l u ş t u r m a k t a d ı r . 3. 

k o n u m d a sübst i tüent o la rak - H , - C H 3 , - C 2 H 5 g r u p l a r ı n ı içermek-

tedir. Yapı-etki ilişkilerinde bileşiklerin fiziko kimyasal sabiteleri, be-

lirli p a r a m e t r e l e r o larak ku l lan ı lmakta ve y a p ı ile biyolojik sonuçlar 

a r a s ı n d a bir matemat ikse l ilişkinin d e t e r m i n a s y o n ve korelasyon kat-

yısmın s a p t a n m a s ı ile y o r u m a g id i lmektedir (4). 

H e r organik bileşik için d a ğ ı l m a katsayısı ve b u n u n bir uygulamas ı 

o lan d a ğ ı l m a kromatograf is i sonucu elde edilen Rf değerleri i le b u n a 

bağlı R M = log (1/Rf) değerleri sabittir ve bir hidrofobik p a r a m e t r e 

o larak n i te lenmektedi r ( 5 , 6 ) . 

H a z ı r l a n a n türevler T a b l o - I I de g ö r ü l d ü ğ ü gibi beş ayrı ana log 

seriler h a l i n d e incelendiği z a m a n ; y = mx + n doğru d e n k l e m i n d e en 

küçük kareler y ö n t e m i n e göre s a p t a n a n eğim (m) ve kesişim (n) de-

ğerleri b u l u n d u k t a n sonra X = RM değeri serbest değişken, 

y = % inhibisyon değeri (C) bağlı değişken veya X = R M 

y = log l / C 

değerler i ku l lanı larak y a p ı l a n regresyon anal izi sonucu aşağıda bulu-

n a n d e t e r m i n a s y o n ve korelasyon katsayı ları sağlıklı bir ilişkinin ol-

d u ğ u n u göstermektedir . 

T a b l o - V 

M a d d e R f x = R M y—% in. değeri (C) y - l o g l / C 

A 0 . 8 3 - 0 . 6 8 8 4 0 . 0 - 1 . 6 0 2 0 
B 0 . 7 5 - 0 . 4 7 7 6 2 . 0 - 1 . 7 9 2 3 
C 0 . 6 7 - 0 . 3 0 7 7 0 . 0 - 1 . 8 4 5 0 
A1 0 . 6 2 - 0 . 2 1 2 3 6 . 1 - 1 . 5 5 7 5 
B1 

0 . 5 5 - 0 . 0 8 7 3 8 . 7 - 1 . 5 8 7 7 
c3 

0 . 4 9 0 .017 4 1 . 8 - 1 . 6 2 1 1 
A3 0 . 3 2 0 .327 8 1 . 3 - 1 . 9 1 0 0 
B 3 

0 . 1 7 0 . 6 8 8 8 8 . 5 - 1 . 9 4 6 9 
C3 0 . 1 0 0 . 9 5 4 9 2 . 4 - 1 . 9 6 5 6 
A 1 G d 0 . 8 9 - 0 . 9 2 2 3 1 . 1 - 1 . 4 9 2 7 
B 1 G d 0 . 8 3 - 0 . 6 9 8 4 2 . 0 - 1 . 6 2 3 2 
C 1 Gd 0 . 7 2 - 0 . 4 2 5 4 6 . 2 - 1 . 6 6 4 6 
A 3 G d 0 . 7 9 - 0 . 5 8 4 9 3 . 3 - 1 . 9 6 9 8 
B3Gd 0 . 7 2 - 0 . 4 2 9 7 5 . 5 - 1 . 8 7 7 9 
C 3 Gd 0 . 6 3 - 0 . 2 5 4 5 7 . 2 - 1 . 7 5 7 3 
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En küçük kareler yöntemiyle y a p ı l a n ( T a b l o - V) de veri len 

değer lere göre regresyon anal iz s o n u ç l a n : 

T a b l o - VI 

y = C y = l o g l / C 

A, B, C, iç in: 
E ğ i m (m) 79 .7504 - 0 . 6 4 8 3 5 2 
Kesişim (n) 96 .4642 - 2 . 0 6 4 6 4 
D e t e r m . kat. sayısı 0 .960081 0 .936948 
Korelasyon kat . 0 .979837 - 0 . 9 6 7 9 6 1 

A1, B1, C1 i ç in : 
E ğ i m (m) 24 .7547 - 0 . 2 7 6 8 2 4 
Kesişim (n) 4 1 . 1 9 3 6 - 1 . 6 1 4 8 2 
D e t e r m . kat. sayısı 0 .989441 0 .992557 
Korelasyon kat. 0 .994707 - 0 . 9 9 6 2 7 1 

A3, B 3 , C 3 iç in: 
E ğ i m (m) 17.8328 - 0 . 0 8 9 4 2 3 
Kesişim (n) 75 .6958 - 1 . 8 8 2 2 1 
D e t e r m . kart . sayısı 0 .993238 0.989357 
Korelasyon kat. 0 .996613 - 0 . 9 9 4 6 6 7 

A 1 Gd, B 1 Gd, C 1 G d iç in: 
E ğ i m (m) 2 9 . 8 4 2 6 - 0 . 3 3 8 8 4 8 
Kesişim (m) 6 0 . 1 0 9 3 - 1 . 8 2 4 5 3 
D e t e r m . kat. sayısı 0 .908311 0.883847 
Korelasyon kat . 0 .953054 - 0 . 9 4 0 1 3 1 

A 3 Gd, B 3 Gd, C 3 Gd i ç in : 
E ğ i m (m) - 1 0 6 . 2 7 3 0 .627674 
Kesişim (n) 30.7697 - 1 . 6 0 5 2 
D e t e r m . kat. sayısı 0 .998302 0 .999197 
Korelasyon kat . - 0 . 9 9 9 1 5 1 0 .999599 

Sentez lenen t ü m bileşiklerin aktivite sonuçlar ı i n c e l e n d i ğ i n d e ; 

5-merkapto-l,2,4-tr iazol türev in in ant iv i ra l etkisi b u l u n m a k t a d ı r . 

3. k o n u m d a k i alkil sübst i tüsyonu, y a p ı l a r d a etkiyi a r t ı r m a k t a d ı r . 5. 

k o n u m d a n tiyoeter türevler i o la rak kloroasetik asitle h a z ı r l a n a n tü-

revler in ant iv i ra l etkis inden bahsedi lmekte, A 2 , B 2 , C 2 türev ler inin et-

kisinin hidrofilik karakter i ar tmış o lduğu için b u n l a r ı n etil esteri o lan 

A 3 , B 3 , C 3 d e n d a h a d ü ş ü k o lduğu görülmektedir . B u d u r u m d a mole-

k ü l ü n hidrofobik özelliğinin art ır ı lması aktiviteyi yükseltmektedir . 

B u n u n h a n g i o r a n d a olacağı 3 . k o n u m d a k i alkil g r u p l a r ı n ı n k a r b o n 

sayısının art ır ı lması veya 5. k o n u m d a k i asetikasit t iyoeter g r u b u n u n 

esterini o l u ş t u r a n etil fonks iyonunun değiştirilmesi gibi iki yönlü bir 

çal ı şmaya o lanak vermektedi r . 

Elde edi len türevler içerisinde C 3 tü rev in in % 92.4 inhibisyon 

değeri ile yine g l ikozamin nükleozit leri iç inde A 3 Gd türev in in % 93.3 
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inhibisyon değeri ile en yüksek aktivite gösterdikleri görü lmektedi r . 

A n c a k o z u n aktiviteye getirebileceği e tkinin incelenmesi için doğal 

örnekler ine yakın bir oz o l a n a r a b i n o z kul lanı larak y a p ı l a n nükleozit-

lerdeki sonuçlar g ö r ü l d ü k t e n sonra kesin bir fikir verebilecektir . 
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