
Ankara Ecz. Fak. Mec. 	 J. Fac. Pharm Ankara 
7. 182 (1977) 	 7. 182 (1977) 

(s )-Triazol -N-Glikozitleri.I. 
"İzoniazit" Izonikotinik Asit Hidrazitinden Hareketle Haz ır- 

lanan 5- (y-piridil )- 1, 2, 4-Triazol-3-Tion'un N-Glikozitleri 

N-Glycosides de (s)-Triazoles.I. 

N-Glycosides de 5-( pyridy1)-1,2,4-Triazole-3-Thion prpare 
partir de l'Hydrazide de l'Acide Isonicotinique "Isoniazid" 

Mevlüt ERTAN * 	Rahmiye ERTAN * 

GIRI Ş  VE AMAÇ 

INH (izonikotinilhidrazit= İzoniazit), tüberküloz tedavisinde 
tart ış masız yeri olan bir maddedir. Üzerinde yap ı lan çal ış malarla 
sayı sız türevi haz ı rlanmış tır (1,2). Bunlardan konumuza ışı k tutan 
bile ş ikler; glukuronik asit ile yap ı lan 1-N-(D-glukurolaktoni1)- 
izonikotinil hidrazit (3,4) ve 1-N-(2'-asetamino-2'deoksi-D-gluko-
piranozil)-izonikotinil-hidrazit (5)'lerdir. Bu türevler gerek toksi-
siteleri ve gerekse aktiviteleri yönünden INH' ı n önemli türevlerini 
teş kil etmektedirler. 

INH ve tioüre'den hareketle haz ırlanan 1,2,4-triazol-3-tion 
(6) türevinin suda çözünür olmamas ı  onun tüberküloz tedavisindeki 
etkisinin kontrolüne olanak vermedi ğ i için invitro olarak saptanan 
antiviral etkisi ile tan ı nmış tır (7). 

Bu çal ış mada, INH'ı n 1,2,4-triazol-3-tion türevi üzerinde yap ı -
lacak N-Glikozitle ş me sonucu bir ölçüde suda çözünür türevlerinin 
haz ırlanmas ı  amaçlanm ış tı r. 

MATERYAL VE YÖNTEM 

İ lk defa BEYERMANN ve arkada ş lar ı  (6), izoniazitin tioüre 
ile 160°C de iki saat ı sı tı lmas ı  sonucu izonikotiniltiosemikarbazit 
ve 5-(y-piridil) 1,2,4-triazol-3- tion'un kar ışı m ı  olan bir ürün elde 
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edildiğ ini aç ı klamış lard ır. Daha sonralar ı  SADLER (8) sözkonusu 
triazol halkas ı nı n kapat ı lması  için izonikotilaldehit'ten hareketle 
elde ettiğ i izonikotiniltiosemikarbazon'un FeCI, ile muamelesi sonucu 
oksidatif bir yolu denemi ş tir. KUBOTA ve arkadaş ları  (9.10) 5-([3- 
piridil) -1,2,4- triazol -3- tion türevlerinin haz ırlanmas ında izonikoti-
niltiosemikarbazit'i % 10 luk NaOH çözeltisi içinde veya N Na-Metilat 
ile iki saat ı sı tmak suretiyle triazol halkas ı nı  kapatma tekni ğ ini ver-
mi ş lerdir. Çal ış mamızda hem BEYERMANN (6)hemde KUBOTA 
ve arkada ş ları nın (9,10) verdi ğ i teknikler birle ş tirilerek uygulanmış tı r. 
İzoniazit ve tioüre e ş it moleküler miktarlarda kar ış tı rı lıp 160°C de 
iki saat tutulduktan sonra elde edilen ham ürün N Na-metilat ile 
çözüldü ve 1.5 saat daha geriçeviren so ğutucu alt ı nda ı sı tı ldı . Daha 
sonra çözelti, konsantre asetik asit ile nötralle ş tirildi ve s ıcakken 
süzüldükten sonra, te ş ekkül eden triazol, metanolden kristallendirildi. 

Anlat ı lan bu yöntemle haz ırlanan, 5- (y-piridil)-1,2,4-triazol-
3-tion (1) ile asetohalojen glukoz ve asetohalojenglukozamin'in süb-
stitüsyonu için modifiye Hilbert-Johnson ve Fischer yöntemleri (11) 
denendi. Ancak her iki yöntemle de sübstitüsyon gerçekle ş medi. 
Buna neden olarak, 5. konumdaki piridil grubunun triazol halkas ı -
s ı nın elektron yoğunluğuna azaltı cı  yöndeki etkisinin olabileceğ i 
düş ünüldü ve bu sübstitüsyon için de ğ i ş ik başka bir katalizör denen-
mesine geçildi. 

2a = Asetobromglukoz 

2b = Asetoklorglukozamin 
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Bu amaçla NaH'den yararlamld ığı nda, sübstitüsyonun gerçek-
le ş tiğ i fakat sonuçta elde edilen türevin beklendi ğ i gibi 2-N-glikozit 
değ il 2,4-N-di-glikozit oldu ğ u, bu maddelerin spektral analizleri ile 
anlaşı ldı . Zira 13.45 8 da görülen iki -NH- protonundan bir tanesinin 
elde edilen ürünlerde görülmesi gerekirken her ikisi de kaybolmu ş  ve 
oza ait sinyallerin entegral de ğ erleri, 5. konumdaki piridil grubuna ait 
protonlar ı n entegral de ğerlerine göre iki kat ı  olarak ortaya ç ıkmış tı r. 

Bu veriler reaksiyon sonucu te ş ekkül eden maddenin, beklendi ğ i 
gibi mono-N-glikozit değ il bir di-N-glikozit oldu ğunu göstermiş tir. 

DENEL KIS1M 

Yap ı lan sentez çal ış malar ında elde edilen ürünlerin analitik 
kontrollerinde, Kieselgel HF 254 adsorban ı  ve CHC13 : MeOH 
(9:1) solvan sistemi kullan ılarak incetabaka kromatografisinden ya-
rarlamld ı . IR spektrumlar ı  PYE-urıı cam SP-1100, NMR spektrum-
ları  Varian TA-60 MHz, Ed. leri Büchi SMP-20 aletlerinde yap ı ldı , 
(Ed. leri düzeltilmeden verildi.). 

5-(y-piridil)-1,2,4-triazol-3-tion (1): 6.85 g (0.05 mol) INH 
(izoniazit) ve 3.8 g (0.05 mol) tioüre, bir magnetik kar ış tı rı cı  ile karış -
tı rı larak yağ  banyosu üzerinde, geriçeviren so ğutucu alt ı nda, 160°C 
de 2 saat ı sı tı ldı . Oda s ı caklığı na kadar soğutulduktan sonra üzerine 
100 ml metanol ve 25 ml N Na-Metilat ilave edildi. 1.5 saat daha geri-
çeviren so ğutucu alt ı nda ı sı tı ldı . Asetik asit ile nötralle ş tirildikten son-
ra s ı cakken süzüldü. 35 ml ye kadar çözelti konsantre edildikten sonra 
kristalizasyona b ı rakı ld ı . % 59 verimle 5.25 g madde elde edildi. 

Elde edilen ürünün; Ed.: 209-211°C 

Elementer analizi: (C 7H6N4S) için 

Bulunan : C:47.02 H:3.45 N:31.3'3 S:17.69 

Hesaplanan : C:47.19 H:3.37 N:31.43 S:17.97 

IR spektrumu (KBr): 3000 de (NH), 2800 de (C-H) aromatik, 
1585 de (C=S), 1550, 1520 ve 1470 de (pridin halkas ı , C=N, =N-
N-), 1240 da (C=S), 990 ve 960 cm-i de triazol halkas ı nı n karak-
teristik pikleri görülmektedir. 

NMR spektrumu (DMSO-d6, int. TMS): 7.88 (d) 2H ve 8.7 
8 (d) 2H ile piridil grubunun, 13.45 8 da yayg ı n sinyal ile triazol hal-
kas ı n ı n 2. ve 4. konumdaki -NH- protonlar ı-gözlenmektedir. 
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1- Bromo-2,3,4,6-tetra-0-asetil -D-glukopiranoz: BARCZAI ve 
arkada ş ları  (12) tarafı ndan verilen tekni ğe göre haz ırland ı . Ed: 88 
-89°C (Lit. 88°C). 

1- Kloro-2-asetamido -2-deoksi -3,4,6-tri -O-asetil -D-- glu-
kopiranoz: Harton (13) un verdi ğ i yönteme göre Glukozamin, HCI 
(Merck) den hareketle haz ırland ı . Ed.: 127°C, (Lit. 127 - 128°C). 

2,4-Bis (2,'3;4',6°-tetra-0-asetil-D-glukopiranozido) -5- (y-
piridil)-1,2,4-triazol -3-tion (2 a) : 0.45 g (0.0025 mol) (1) ve 0.12 g 
(0.005 mol) NaH 20 ml benzen ve 20 ml DMF (Dimetilformamid) 
içinde geriçeviren soğutucu alt ı nda gaz ç ıkışı  bitinceye kadar 60-70°C 
de ı sı tı ldı . Daha sonra üzerine (0.005 mol) 2.05 g asetobromglukoz 
ilave edildi. 72 saat oda ı sı sında karış tı rı ldı . Benzen distillendikten 
sonra kalan DMF li çözelti 100 ml buzlu su içine kar ış tı rı larak dökül-
dü. Teş ekkül eden çökelek süzüldü ve su ile birkaç defa y ıkandı . 
Daha sonra kloroforma al ınarak kristallendirildi. % 77.3 verimle 
1.62 g madde elde edildi. Ed.: 219-220°C ve Rf: 0.78 

Elemanter analizi: (C 3$ I-142018N4S) için 

Bulunan 	: C:50.21 H:5.13 N:6.58 S:3.74 

Hesaplanan : C :50.12 H :5.01 N :6.68 S :3.81 

IR spektrumu (KBr): 2910, 2850 (aromatik C-H), 2500, 2620 
(alifatik C-H) 1750 (ester -00-0-), 1610 (C=S), 1550, 1430, 1375 
(piridil, C=N-, =N-N-), 1220 (asetil), 1070, 1030 (oza ait C-O-C) 
ve 990 cm- ı  de (triazol halkas ı na ait) bantlar görülmektedir. 

NMR spektrumu (DMSO-d„ int. TMS): 2.11 8 da(s)24H 
(asetil CH3),3.9-5.7 8 da 14H (ozlara ait protonlar), 7.8 ve 8.5 
da 4H (5-y -piridil protonlar ı ) gözlenmektedir. 

2,4-Bis - (D-glukopiranozil)-5-(y-piridil)-1,2,4-triazol-3-tion 
(2A): 0.838 g (0.001 mol) (2a) 25 ml metanol de çözüldü. 5 ml N Na-
Metilat ilave edilip oda s ı caklığı nda, reaksiyon ortam ı  bir saat bek-
letildi. Amberlit IR-120 (H) katyon de ğ i ş tiricisi ile nötralle ş tirildik-
ten sonra rotovaporda 5 ml ye kadar konsantre edildi. Üzerine 5 
ml aseton ilave edilerek kristalizasyona b ı rakı ldı . % 88 verimle 0.441 
g madde elde edildi. Ed.: 212-213°C. 

Elemanter analizi: (C 19H26010N4S) için 

Bulunan 	: C:45.52 H:5.22 N:11.02 S :6.27 
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Hesaplanan : C:45.42 H:5.18 N:11.16 S:6.37 

IR spektrumu (KBr): 3490-3300 de (serbest -OH), 1610 da 
(C=S), 1480, 1450, 1340, 1310 da (piridil, C=N, =N-N-), 1070, 
1030 da (oza ait C-O-C) ve 990, 970 cm- 1  de (triazol halkas ı na ait) 
bantlar görülmektedir. 

2,4-Bis (2'-asetamido -2'-deoksi-3',4',6',-tri-O-asetil -D- glu-
kopiranozil)-5- (y-piridil)- 1,2,4-triazol -3-tion (2b) : 0.45 g (O. 
0025 mol) (1), 0.12 g (0.005 mol) NaH den ve 1.83 g (0.005) mol) 
asetoklor-asetamino-glukozamin den hareketle (2a) da verilen yön-
tem uygulanarak kloroformdan kristallendirilmi ş  0.98 g madde elde 
edildi. Verim % 46.88, Ed.: 237-238°C ve Rf: 0.68 

Elemanter Analizi: : (C 3,1144016N6S) için 

Bulunan : C:49.92 H:5.36 N:10.11 S:3.92 

Hesaplanan : C:50.24 H:5.26 N :10.05 S :3.82 

IR spektrumu (KBr): 3300 de (2'deki NH), 2940, 2860 da (aro-
matik CH) 2500 (alifatik CH), 1750 de (-CO-0), 1670 de (-CO-
NH), 1610 da (C.----S), 1530, 1430, 1380 de (piridil, C=N, =N-N-), 
1250-1200 de (asetil), 1070, 1030 da (oza ait C O-C), 990, 970 cm- ı  
de (triazol halkas ı na ait) bantlar görülmektedir. 

NMR spektrumu (DMSO-d„ int. TMS): 2.1 8 da 24H (asetil 
CH,), 3.8-5.4 8 da 14H (oza ait protonlar), 8.008 da 4H piridil grubu-
nun protonlar ı  görülmektedir. 8.88 da görülen 2H, ozda bulunan 2' 
NH protonları nı  belirlemektedir. 

2,4-Bis (2'-asetamido-2'-deoksi-D-glukopiranozil) -5- (y- pir-
idil)-1,2,4- triazol-3-tion (2B) : 0.836 g (0.001 mol) (2b) den hare-
ketle (2a) da verilen yöntem uygulanarak % 84 verimle 0.420 g madde 
elde edildi. Ed.: 165-167°C. 

Elemanter analizi: (C 19H„08N6S) için 

Bulunan : C:45.72 H:5.81 N:16.61 S:6.32 

Hesaplanan : C:45.61 H :5.61 N :16.81 S :6.42 

IR spektrumu (KBr): 3350, 3200 de (NH ve OH), 2950, 2870 
de( aromatik C-H), 2570 de (alifatik C-H), 1660 (-CO-NH), 1610 
(C=S), 1530, 1440, 1380 de (piridil, C=N,=N-N-), 1070, 
1040 da (C-O-C) ve 975 cm-i de (triazol halkas ına ait) bantlar 
gözlenmektedir. 
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SONUÇ VE TARTI Ş MA 

Çalış mada, INH'den hareketle 5-(y-piridil)-1,2,4-triazol -3- 
tion (1), farkl ı  araş tırmacı ları n verdikleri yöntemler birle ş tirilerek 
daha temiz olarak elde edilmi ş  ve safl ığı  spektral analizlerle de kan ı t-
lanmış t ı r. 

Elde edilen bu maddeden hareketle, bunun suda çözünebilen 
ve böylece antitüberküloz aktivitesinin kontrolüne olanak sa ğ laya-
bilecek N-glikozitlerinin haz ı rlanması  için asetohalojen-glukoz ve 
-glukozamin ile sübstitüsyonunu sa ğ lamak üzere çe şitli yöntemlerden 
yararlan ı lmış tı r (11). Sonuçta katalizör olarak NaH kullan ı ldığı nda 
istenen sübstitüsyonun gerçekle ş tiğ i ve sözkonusu triazol halkas ı nda 
sübstitüsyona aç ı k her iki -NH üzerinden olmak üzere Di-N-gli-
kozitlerinin te ş ekkül ettiğ i saptanmış tır. Elde edilen Di-N-glikozit-
lerin, amaca uygun olarak sudaki çözünürlüklerinin artt ığı  gözlen-
miş tir. 

ÖZET 

İ zoniazit'ten hareketle haz ı rlanan 5-(y-piridil)-1,2,4-triazol-
3-tion'un (1) asetobromglukoz ve asetoklorglukozamin ile verece ğ i 
sübstitüsyon ürünleri incelenmi ş  ve bu sübstitüsyon için reaksiyon 
ş artlar ı nı n ayarlanmas ına, özellikle reaksiyon için uygun bir katali-
zörün saptanmas ına çalışı lmış tır. Bu ara ş tırmalar sonucu, triazol 
halkas ı nın 5. konumundaki piridil grubunun, bu halkanı n elektron 
dansitesi üzerine azalt ı cı  yönde etki göstermesi nedeniyle, gerek 
modifiye Hilbert-Johnson ve gerekse Fischer yöntemleri ile yap ı lan 
sübstitüsyonun gerçekle ş mediğ i saptanmış tır. Katalizör olarak NaH 
den yararlan ı lmas ı  halinde ise hem 2. hem de 4. konumdaki sübs-
titüsyona aç ık -NH- gruplarını n aynı  derecede sübstitüsyona kat ı l-
maları ndan dolayı  mono-N-- glikozit yerine di -N-glikozit sentezi 
gerçekle ş mi ş tir. Böylece 2,4-Bis- (D-glukopiranozil)-5- (y-piridil)- 
1 , 2, 4-tri az ol-3-tion (2A) ve 2, 4-Bis (2'-asetamido-2'-deoksi-D-
glukopiranozil)-5- (y-piridil)- 1 , 2, 4-trizol-3-tion (2B) türevleri ha-
z ı rlanmış t ı r. 

RESUME 

Apr6 avoir prpar le 5-(y-pyridyl)- 1,2,4-trizole -3- thion 
(1) it partir de l'isoniazide, on a examine la rh,ction de la substitu- 
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tion de ce compose avec les derives acetohalogenes de glucose et de 
glucosamine. Pour arriver â un resultat satisfaisant, on a cherche de 
bonnes conditions et un bon catalyseur. A la fin des analyses des pro-
duits formes, on a constate que le groupe pyridiyl qui se trouve â la 
position 5. du cycle triazolique exerce un effet desactivant â la den-
site electronique du meme cycle. Pour cette raison on n'a pas pu rea-
liser la substitution prevu soit avec la methode modifie de Hilbert-
Johnson soit avec celle de Ficher. 

En utilisant NaH comme catalyseur, on a realise cette substi-
tution, mais au lieu d'avoir mono—N—glycoside on a obtenu di—N-
glycoside. Car dans le cycle triazolique il y a deux groupes de —NH-
aux position 2. et 4. accessible â cette substitution. De cette maniere, 
on a pu preparer les derives de 1,4—Bis (D—glucopyranosyle)-5—(y-
pyridy1)-1,2,4—triazole-3—thion (2A) et 2, 4— Bis (2'acetamido-2'— 
—deoxi—D -glucopyranosyle)-5— (y—pyridiyl)— 1, 2, 4—triazole-3—thion 
(2B). 
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