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(s) Triazol-N-glihozitleri. IV:

Bazi1 1,3-Disiibstitiie-1,2,4- triazol -5-on ve 1,2,4- Triozolidin

-3,5-Dion (Urazol) N-Glikozitleri iizerinde sentez calismalari.

Die Untersuchungen tliber einige 1,3-Disiibstitlierte-1,2,4- triazol
5-on und 1,2,4-triazolidin-3,5-dion "Urazole" N-glycoside.

Mevliit ERTAN*
GIRIS

Bundan onceki caligsmalarda bes degisik 1,5-distilibstitiie 1,2,4-
Triazol-3-on tiirevi bilesik hazirlanmis ve bu heterosiklik niikleo-
bazlarla asetobrom glukoz (1) ve asetobromksiloz (2) ile niikleozitles-
meleri yapilarak N-glikozitleri gerceklestirilmisti.

Bu calismada 1,3-distibstitiie 1,2,4-triazol-5-on grubu ii¢ de-
gisik tlrev ile 1,2,4-triazolidin-3,5-dion "Urazol" hazirlanarak bun-
larin N-glikozidasyon reaksiyon sartlari incelenerek, sonucta elde
edilen ntukleozitlerin timiinin antiviral aktivitelerinin karsilastiril-

malar1 yapilacaktir.

MATERYAL ve YONTEM

1,3-Dibiistitie -1,2,4- Triazol-5-on ve 1,2,4-Triazolidin-3,
5-dion "Urazol" wun hazirlanisi: 1,3-dislibstitiie-2,4-triazol-5-on
tiirevlerinin hazirlanmasi RUPE ve arkadaslar1 (3,4) tarafindan verilen
sentez yontemi ile gerceklesebilmektedir. Burada 2-fenil-semikar-
bazit'in 3. konumundaki siibstitiienti olusturacak asit halojenir
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Spektrum-1.
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ile acillenmesi sonucu alkali ortamda halka kapatilmas: gercek-
lestirilmektedir. Ancak ayni arastiricilar, bu reaksiyonu bir alkil
hidrazini acilledikten sonra klorokarbonik asit ile reaksiyona sokarak

hazirlamaktadirlar.

Bu tiirevlerin hazirlanmasinda sgliphesiz en iyi yontemi EIN-
HORN - BRUNNER reaksiyonundan yararlanmak suretiyle yapi-
lanidir (5-8). Bu reaksiyonun esasini, primer veya sekonder amid-
karbonillerinin hidrazin veya semikarbazinlerle, hidrazon ve semik-
karbazonlarini verebilmesi teskil etmektedir. Elde edilen bu hidrazon
ve semikarbazonlarin yiiksek temperatiirde 1sitilmalar: ile siklizasyon
gerceklestirilmektedir (9-18)

Caligmalarimizda bu yolu deneyerek, O6nce hazirladigimiz asetil,
propionil ve izobutiril tGretan tilrevleri ile fenil-hidrazin'in cesitli
sartlardaki reaksiyonlart denendi S6z konusu triazol halkalarinin ancak
asit ortamda veya fenilhidrazinin mineral asit tuzlar1 ile 150-160'C
de 15 saat isitilarak gergeklestirildigi saptand: (Sema-1).

RCO-NH-CO,0C,H, + R, -NH - NH,/ HCI 150-160'C
R, = Fenil R = CH,- F

1
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1,2,4- Triazolidin-3,5-dion = 1 tiirevi ise GORDON ve AUD-
RIETH (19) tarafindan verilen yoéntemle oldukca yiiksek verimli
elde edildi.

Niikleozitlerin hazirlanmasi: Ele alinan bu dort (s) Triazol F,G
H ve I tilrevlerinin asetobrom ozlarla siibstitiisyon sartlart arastirildi.
Hem modifiye HILBERT-JOHNSON (1) hemde FISCHER (1)
yonteminin c¢ok degisik ortamlardaki reaksiyonlart denenmesine
karsin F,G ve H tiirevleri ile siibstitiisyonun gergeklesmedigi, fakat
1,2,4- triazolidin-3,5-dion = 1 ile madde trimetilklorosilanla silil-
lendikten sonra uygulanan modifiye Hilbert-Johnson yoéntemi ile
oldukc¢a ytliksek verimlerle siibstitiie oldugu gozlendi.
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1,3-dislbstitiie-1,2,4-triazol -5-on tiirevlerinin sibstitiisyona
acik olmamalari incelendi. Diazometan ile yapilan metilasyon reak-
siyonunu (Spektrum-1) pozitif verdigi NM R spektrumundan saptan-
mistir. Bu durumda molekiil sterik yonden stbstitiisyona acik degil-
dir, yargisina varildi.

Boylece siibstitiisyon sartlari saptandiktan sonra Urazol ile aseto-

bromglukoz = 1, asetobromgalaktoz = 2, esetobrommannoz = 3,
asetobrommannoz = 4, asetobromramnoz = 5, asetobromarabinoz
= 6, asetobromglukuronik asit ve asetobromriboz = 8 siibstitiie

edildi. Boylece oza bagli olarak aktivitede olusacak bir degisikligin
gozlenmesi diistiniilmistir. Boylece elde edilen urazol'iin siibstitiie
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 ve I8 tiirevleri deagillenerek I11, 121, 131,141,
151, 161, 171 ve 181 niikleozitleri elde edilmistir.

(s) Triazol-N-glikozitlerin (Niikleozitlerin) antiviral aktivite-
lerinin karsilagtirilmasi:

ROLLY ve SCHORR (20) tarafindan belirtildigi gibi bir mad-
dede antiviral etki ya deney hayvanlarinda yada doku kiiltiiriinde
yapilmaktadir. Ancak giiniimiizde daha kesin ve daha kolay uygu-
landigt icin doku kiiltiirinden yararlanilmaktadir (20-28).

Caligmalarimizda doku kiiltiirii icin primer hiicre olarak Cervix
carcinoma dokusundan elde edilen primer "He-La" hiicresi kul-
lanilmistir. (29,30). Virus olarak poliomyelitis Tip-I ve DNA grubu
viruslardan adenovirus kullanilmistir.*

Spektrum-1

* Uzm. Dr. Cigdem ARTUK; Refiksaydam Hifzisthha Enstittiisii, Viroloji ve viris
astlart subesu sefi: Gerek doku gerekse viriis pasajlarinda esirgemedikleri laboratuvar ola-
naklar1 ve yardimlarindan dolayr tesekkiiri bir borg¢ bilirim.
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Once denenecek tiim maddelerin hiicreye toksik konsantras-
yonlari saptanmistir. Hepsi icin 5.10°° Mol/ml konsantrasyonlari
bulunmustur. 2 ml lik hiicre kiiltiir ortaminda tek tabaka hiicre lire-
tilmesi yapildiktan sonra biitiin maddelerin saptanan yukaridaki
konsantrasyonlart ortama ildve edilmistir. Ayrica dort kontrol tiipl
hazirlanmis bunlardan ikisine maddeler ile 2.5 saat temasta birakil-
diktan sonra viris ekimi yapilmistir. Ve ortamdaki kalan hiicre mik-
tarlar1 ile kontrol tiiplerdeki hiicre miktarlar1 karsilastirilarak inhi-
bisyon degerleri saptanmistir. Tablo-1 de goruldigi gibi inhibisyon
degerleri % 0-25 (-), % 25-50 (+), % 50-75 (++) ve % 75-100
(+ + +) degerleri ile belirtilmistir.

Tablo 1.
RNA DNA
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DENEYSEL KISIM

Iince tabaka kromatografisi; Kiselgel HF 254 ve selilloz adsorp-
anlar1 kullanilarak sl) CH,C1: Etilasetat (1l:1), s2) Benzen: etil-
asetat (1:1), s3) CH,Cl: Metanol (9:1), s4) nBuOH: asetikasit: su
(4:1:5) ve s5) n.PrOH: NH,(% 25): su (6:3:1). Bu solvent sistem-
lerinden 4. ve 5. si seliilloz adsorbani kullanilarak sonug¢ niikleozitlerin
kontroliinde kullanilmistir. Erime noktalari; Metler-FP5 de kapiller
yontemle yapildi degerler diizeltilmeden kaydedilmistir. Elemanter
analizler; mikrometotla yapildi. UV. spektral 6l¢gmeler PyeUnicam
SP-1700, IR. KBr diski hazirlanarak Pye Unicam SP1100, NMR.
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varian HA-100 MHz ve Mass spektrumlar1 EAI-MS-30 aletlerinde
yapildi.

1- Fenil-3-metil-1,2,4-triazol-5-on = F

10.48 g (0.08 mol) McCREATH (31) yontemi ile hazirlanan
(En.: 77-78°C) asetil liretan ve 10.11 g (0.08 mol) fenilhidrazin/
HC1 ile gericeviren sogutucu altinda 150-160°C de yag banyosunda
15 saat 1sitildi. Sogutulan karisim % 10 luk Na,CO, ¢ozeltisi ile not-
ralize edildi. Ug kez 50 ml etilasetat ile tiiketildi. Na,SO, iizerinden
kurutulan organik faz konsantre edildi. Kristalizasyona birakildi.
% 29.95 verimle 3.67 g madde elde edildi. En.: 163-164°C (163
-164°C Lit (3).

Elemanter analiz: (C,H,N,O) i¢in
Hesaplanan: C:61.71 H:5.14 N:24.00
Bulunan: C:61.75 H:5.12 N:23.73

1- Fenil-3-etil-1,2,4- triazol- -on - G

F Tirevindeki yontemle galisilarak 11.6 g (0.08 mol) Propionil
tiretan (En.: 80-81°C), 10.11g (0.07 mol) fenilhidrazin/HCI
ile reaksiyona sokuldu. % 34.99 verimle 4.63 g madde elde edildi.

En.: 129-130°C

Elemanter analiz: (C  H,,N,0) igin
Hesaplanan : C:63.49 H:5.82 N:22.22
Bulunan : C:63.74 H:5.81 N:22.14

- MeOH

Uv.: 7 208 (¢: 22800), 248 (£: 33300) nm
max.

IR.: ©. 3.3 (N-H), 3.4-3.7 (C-H), 5.85 (-N-C = 0), 6.3,

6.75 ve 7.3 (Aromatik, C = N, -N-N-) gerilme, 9.4-10.1 de (tri-
azol) deformasyon bantlar1 gorilmektedir.

NMR.: (CCl1,. int. TMS) dppm. 1.25 t. (3H, CH,), 2.55 gq.
(2H,-CH,), 7.1-7.4m. (3H, m.p. konumu fenil), 7.95d. (2H, o. ko-
num fenil), 11.6 s. (H. NH) gozlenmektedir.
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Kiitle spektrumu: m/e = 189 M , 14b (M-HCNO),

77,64,43,32 iyonlarini veren sinyaller goriilmektedir.

1- Fenil-3-izopropil-1,2,4-triazol-5-on - H

F Tirevinde oldugu gibi izobutiriliiretan hazirland:r (1
84-85°C). 6.36 g(0.04 mol) 1 ile 5.05 g (0.035 mol) fenil hidra:
H reaksiyona sokularak % 45 verimle 3.19 g madde elde ed:
En.: 167-168°C

Elemanter analiz: (C, H ,N,0) icgin
Hesaplanan : C:65.02 H:6.40 N:20.68
Bulunan : C:65.11 H:6.32 N:20.62

uv.: aMeOH o8 . 20800), 248 (¢: 34100) nm
max.
IR.: w@. 3.3 (N-H), 3.4-3.7 (C-H), 5.85 (-N-C = 0), 6.3,
6.75, 7.3 (aromatik, -C = N,- N - N-) gerilme, 9.1. 10.1
de (triazol) deformasyon bantlari goriilmektedir.

NMR.: (CCl1,. int. TMS) 3 ppm 1.3 d. (6H. 2-CH,), 2.89 m.
(H, -CH-), 7.1-7.5 m. (3H. m. ve p. konum fenil), 7.95 d. (2H.
o. konum fenil) 11.9 s. (H. NH) goézlenmektedir.

Kiitle spekrumu: m/e = 203 M", 189 (M-14), 160/M-
HCNO) ile 91, 77 64,53,32 iyonlarini veren sinyaller gézlenmektedir.

1,2,4- Triazolidin-3,5-dion (Urazol) = 1

GORDON ve AUDRIETH (19) tarafindan verilen teknige
uygun olarak once 120 g (2mol) iire ve 94.5 g (76.5 ml) (I mol)
metilklorokarbonat'tan hareketle hazirlanan metilallofanat'in hid-
razinhidrat ile muamelesiyle elde edildi En.: 247-249°C (249-250°C
lit. (19).

Niikleozitlerin Hazirlanmasi:

(0.005 mol) Urazol — I, (0.015 mol) trimetil-siliklorir ile
LiAlH, tzerinden kurutulmus 25 ml benzen icinde (0.015 mol)
trietilamin ilave edilerek ve 8 saat gericeviren sogutucu altinda 1siti-
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larak sililasyona birakildi. Karisim sogutulduktan sonra, stziilerek
trietilamin hidrokiloriirden kurtarildi. 25 ml benzenle yikandiktan
sonra benzenli faz 50°C de vakumda distillenerek sivi halde sililli
tirev alindi. Uzerine LiAlH, izerinden kurutulmusg 25 ml Benzen
ve 25 ml toluen iginde ¢o6ziiliip tizerine (0.005 mol) asetobromoz
ilave edildi. Balon rotavapora takilip 2-5 torr luk vakum tatbik
ederek alttan bir yag banyosu ile 150-160°C de isitildi. Sistem boylece
20-30 dakika tutuldu. Oda tamperatiiriine kadar sogutulduktan sonra
50 ml % 96 lik etanol de ¢6ziildii. Aynt zamanda molekiildeki trime-
tilsilil gruplari koparilmis oldu. Etanol kurulugu kadar distile edildi.
Bakiye 50 ml kloroforma alindi. Gerektiginde kloroformlu c¢ozelti
Na,SO, ile kurutulurken aktif komiir ildvesiyle dekolorize edildi.
Kloroformlu faz kuruluga kadar distile edildikten sonra surup kiva-
mindaki bakiye eter-petroleteri karisimindan veya mutlak etanol-
den kristallendirildi.

Verilen bu metotla elde edilen silibstitiie triinler daha oOnceki

caligsmalarda verilen yontemle deacillendiler (1,2).

1-(2',3',4',6', - Tetra-O-asetil-D-glikopiranozido) - 1,2,4- triazoli-
din3,5-dion = 1I

0.505 g (0.005 mol) I ve 2.06 g (0.005 mol) asetobromglukoz-
dan hareketle genel sentez metodunda verilen teknikle hazirlandi,
mutlak etanolden kristallendirilerek % 83.72 verimle 1.8 g madde
elde edildi. En.: 213-215°C, Rf = 0.1 (sl), 0.11 (s2), 0.47 (s3).
Elemanter analiz: (C H, N,O0, ) icin

Hesaplanan : C:44.54 H:4.87 N:9.74

Bulunan : C:44.81 H:5.02 N:9.26

uv.: A MeOH . 95 1m (e: 20298)
max.

IR. : ©2.3.08 (N-H), 3.2-3.3 (C-H), 5.6 (N-C= 0), 6.95-7.2

(-C = N, -N-N-) gerilme, 8.0 (Ester), 8.9-9.5 (oza ve triazole
ait) deformasyon bantlar1 go6zlenmektedir.
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NMR.: (CDC1l, + DMSO - d,, int TMS) 3 ppm 2.05 (12H, 4
Asetil), 4.15-5.14 (7H,. Glukoza ait), 9.6-10.9 (2H, N-H) protonlari
gozlenmektedir.

Kiitle spektrumu: m/e = 331 (M-100)", 101 (B + H),
32,43,60,109,169,187,211,229 ve 271 iyonlarim veren sinyaller goril-
mektedir.

1- (D-Glikoporanozido)- 1i,2,4-Triazolidin-3,5-dion: Il

1.077 g (0.0025 mol) Il den hareketle genel deacilasyon (1)
yontemi uygulanarak elde edilen ham uriin mutlak etanolden kristal-
fendirildi En.: 226-227°C, Rf = 0.31 (s4), 0.47 (s5).

Elemanter Analiz: (C,H ,N,0O,) icin

Hesaplanan : C:36.50 H:4.94 N:15.96
Bulunan : C:36.29 H:5.01 N:15.17

UV » MeOH o 910am (e: 18387)
- max.

IR.: @ 2.85 (serbest -OH), 3.2-3,3 (C-H), 5.6 (-N-C=0),
6.95, 7.25 (-C=N, -N-N-) gerilme, 8.9-9.5 (eter ve triazol) de-
formasyon bantlar1i gozlenmektedir.

1 (2,3,4'-Tri-O-asetil-D-ksilopiranozido)-1,2,4-triazolidin-
3,5-dion: 12

0.505 g (0.005 mol) I ve 1.695 g (07005 mol) asetobromksiloz
dan hareketle genel sentez yontemiyle reaksiyona sokuldu. Mutlak
etanolden kristallendirilerek % 77.99 verimle 1.4 g madde elde edildi.
En.: 234-235°C Rf = 0.17 (sl), 0.16 (s2), 0.34 (s3).

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

Hesaplanan : C:43.45 H:4.73 N:11.69
Bulunan : C:43.05 11:1.77 N:11.51

Uv.. » MeOH

218 nm (=: 21514)
max.

IR.: ©.3.06 (N-H), 3.24-3.65 (C-H), 5.8 (-0-C=0 ve -N-
C=0), gerilme, 8.07 (ester), 9.1 -9.5 (C-0O-C ve triazol) deformas-
yon bantlar1 gbézlenmektedir.
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NMR: (CDCl, + DMSO-d,, int. TMS) Sppm. 2.05 s. (9H.
asetil), 3.7-5.4 (6H. ksiloza ait), 10-11 yaygin sinyal (2HNH) pro-

tonlar1 gozlenmektedir.

Kiitle Spektrumu: m/e = 259 (M-100)" oza, 101 (B+H)
urazole, ait ve 32,43,60,97,115,139,157,199 iyonlarini veren sinyal-

ler gorilmektedir.

1-(D-Ksilopiranozido)-1,2, I-triazolidin-3,5-dion = 121

0.897 g (0.0025 mol) 12 den hareketle genel deacilasyon yon-
temi uygulanarak elde edilen ham iirin mutlak etanolden kristal-
lendirilcli. % 79.42 verimle 0.498 g madde elde edildi. En.: 184-
185°C, Rf = 0.21 (s4) 0.36 (s5)

Elemanter Analiz: (C,H N,0,) icin
Hesaplanan : C:33.64 H:5.17 N:16.73
Bulunan : C:33.81 H:4.91 N:16.56

3 MeOH
" max.

UV.: 213 nm (£: 16100)

IR: 12.2.9 (serbest -OH), 3.25 (N-H), 3.3-3.7 (C-H), 5.8
(-N-C=0)-6.8-7.1 (-C=N, -N-N-) gerilme, 8.9-10.1 (C-0-C

ve triazol) deformasyon bantlari goérilmektedir.

1 -(2'" ,3 ,4',6"',-)Tetra-O-asetil-D-galaktopiranozido)- 1,2,4-triazo-
lidin-3,5-dion = 13

0.505 g (0.005 mol) urazol (I) ve 2.05 g (0.005 mol) aseto-
bromgalaktoz dan hareketle genel metoda gore hazirlandi. Etilase-
tat: eter (1:1) karisimindan kristallendirilerek % 87.44 verimle
1.88 g madde elde edildi. En.: 117-118°C, Rf = 0.39 (sl), 0.36
(s2), 0.54 (is3)

Elemanter Analiz: (C*"H”"N"Oj,) icin

Hesaplanan : C-.44.54 H:4.87 N:9.74
Bulunan : C:45.21 H:5.07 N:9.24
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- MeOH

Uv.: 7 = 224 nm (g: 23590)
max.

IR.: ©w.3.1 (N-H), 3.2-3.6 (C-H), 5.7 (-O-C =0, -N-G=0),
6.9, 7,25 (-C=N, -N-N-) gerilme, 8.1 (ester), 8.9-9.8 (C-0O-C
ve triazol) deformasyon bantlari gorilmektedir.

NMR.: (CDCIl,, int. TMS); Sppm. 2.1 s. (12H, Asetil), 4.1-6.1
(7H. galaktoza ait), 9.6 (yaygin (2H, N-H) protonlari gézlenmektedir.

Kiitle Spektrum: m/e = 331 (M-100)+ oza ait, 101 (B+H)
iyonlari ile 43,60,109,169,211,271,289 iyonlarini veren sinyaller goril-
mektedir.

1-(D-Galaktopiranozido)-1,2,4-triazolidin-3,5-dion = 13i

1 .075 g (0.0025 mol) I3 den hareketle genel deacilasyon yon-
temi uygulanarak elde edilen ham 1iiriin mutlak etanolden kristal-
lendirildi. % 77.71 verimle 0.511 g madde elde edildi. En.: 205
-206°C Rf =0.24 (s4) 0.42 (s5).

Elemanter Analiz: (C,H ,N,O,) icin
Hesaplanan : C:36.50 H:4.94 N:15.96
Bulunan : C:36.28 H:5.15 N:15.44

MeOH
max.

UV.: 222 nm (£: 17502)

IR.: 2,9 & da (serbest -OH), 3.2 = (N-H), 3.4-3.7 (C-H)

5.8 o da (-N-C = 0), 6.9, 7.2 da (-C = N, -N-N-) gerilme, 8.9-
9.9 W (oza ait C-0O-C ve triazol) deformasyon bantlari gorilmektedir.

1-(2',3',4",6"',-Tetra-O-asetil-D-mannopiranozido)- 12,4 -trizaoli-
din-3.5-dion = 14

0.505 g (0.005 mol) urazel = I ile 2.05 g (0.005 mol) aseto-
brommannoz'dan hareketle genel metoda gore elde edilen ham liriin
etilaseta: eter (1:1) karisimindan kristallendirildi. % 65.89 verimle
1.42 g madde ele edildi. En.: 117-1190C, Rf 0.09 (sl), 0.09 (s2),
0.21 (s3)
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Elemanter Analizi: (C,H, N,O ) icin
Hesaplanan : C:44.54 H:4.87 N:9.74
Bulunan : C:45.15 H:5.02 N:8.99

uv.: 3a MeOH s im (z: 22210
max.

IR.: 3.05 ¢ (N-H), 3.3-3.7 & (C-H), 5.7 & (-O-C= 0) ve
(-N-C= 0), 6.95 -7.2 arasinda (-C=N, - N-N) gerilme, 8.02 @&
da (asetil-ester), 8.9-10.0 arasinda (C-0O-C, ve C-C ile triazol)

deformasyon bantlari goérilmektedir.

NMR.: (CDCl, + C,D,) int TMS) 8 ppm 2.1 (12H asetil),
4.15-5.61 (7H, mannoz protonlari), 10.5 (2H. NH. protonlari)

gorilmektedir.

Kiitle Spektrumu.: m/e: 331 (M-100) oza, 101 (B + H)
urazole ait iyonlar ile 32, 43, 60, 81, 109, 169,211,271 289 iyonlarini

veren sinyaller go6zlenmektedir.

1-(D-Mannopiranozido)-1,2,4-triazolidin-3,5)-dion =141

1.075 g (0.0025 mol) 14 den hareketle, genel deacilasyon, yon-
temi uygulanarak elde edilen ham iirin etanolde c¢o6ziildiikten sonra
eter ilavesi ile coktirildi. Cokelek aseton: eter (1:1) karisimi ile
yikandi. 35°C CacCl, iizerinden vakum etiiviinde kurutuldu. % 59.92
verimle 0.394 g madde elde edildi. En.: 148-150°C. Rf: 0.17 (s4),
0.37 (s5)

Elemanter Analizi : (C,H ,N,O0,) i¢in.
Hesaplanan : C:36.50 H:4.94 N:15.95
Bulunan : C:35.96 H:5.04 N 15.71

uv.: 3 MecOH

max.

212 nm (£: 16048).

IR.: (. 2.92 (serbest-OH), 3.37 (N-H), 3.4-3.6 (C-H), 5.7
(-N-C=0) 6.9-7,1 (-C=N, -N-N-) gerilme, 8.9-9.9 (C-0-C ve

triazole ait) deformasyon bantlar1 gozlendi.
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1 - (2',3',4',-Tri-O-benzoil-L-ramnopiranozido)-1,2,4-triazo-
lidin-3.5-dion = 15

0.505 g (0.005 mol) urazol (I) ve 2.695 g (0.005 mol) benzo-
bromoramnoz dan harekede genel metoda gbére hazirlanan ham
Grin mutlak etanolden kristallendirildi. % 76.56 verimle 2.14 g
saf madde elde edildi. En.: 262-263°C, Rf.: 0.24 (sl), 0.22 (s2), 0.41
(s3) tespit edildi.

Elemanter Analizi : (C,,H,,N,0O,) icin
Hesaplanan : C:62.25 H:4.47 N:7.51
Bulunan : C:62.15 H:4.71 N:7.79

UVv.: A X;XO 205 (2: 20100), 231 (=:25180), 276 (¢ :21200)

ve 283 (¢: 38100) nm.

IR.: w. 3.1 (N-H), 3.25-3.6 (C-H), 5.75 (-0-C=0 ve -N-
C= 0), 6.2, 6.85, 7.0 (aromatik, -C=N, -N-N-) gerilme, 7.8
(ester), 8,8-9.8 (C-0O-C, triazol halkasina ait) deformasyon bantlari
gorilmektedir.

NMR. (CDCl, + DMS-d;int. TMS) d ppm 1.55 (d. 3H. 6'-
CH,), 4.5 m. (IH, 5'), 5.45-6,1 m. (6H. 2',3',4', H), 7.5-8.0 m.
(15H, 3 fenil), 10.8 yaygin (2H, N-H) protonlar: goriilmektedir.

Kiitle Spektrumu: m/e: 459 (M-100), 101 (B + H) ile
105, 122, 215 ve 337 iyonlarini veren sinyaller gozlenmektedir.

I-(L-Ramnopiranozido)-1,2,4-triazolidin-3,5-dion = 151

1.397 g (0.0025 mol) I5, den genel deacilasyon yOntemi uygu-
lanarak elde edilen ham tliriin, 6nce benzen ile yikandi. Daha sonra
mutlak etanolden kristallendirildi. En.: 195-197°C, Rf.: 0.22 (s4),
0.40 (s5).

Elemanter Analizi : (C,H,,N,O,) icin
Hesaplanan : C:38.86 H:5.26 N:17.00
Bulunan : C:37.58 H:5.38 H:16.89
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3 MeOH . 559 nm (2 19100)
max.

IR.: 11.2.9 (serbest -OH), 3.22 (N-H), 3.3-3.6 (C-H), 5.9
(-N-C=0),6.85-7.2 (-C=N, -N-N-) gerilme, 8,9-10.1 (oza ait

C-0-C ve triazol) deformasyon bantlar1 goézlenmektedir.

UV.:

1-(2',3",4',-Tri-O-asetil-L-arabopiranozido)-1,2,4-triazolidin-3,5-
dion =16

0.505 g (0.005 mol) Urazol (I) ile 1,695 g (0.005 mol) ase-
tobromarabinoz'dan hareketle genel metoda gore elde edilen ham
irin etilasetat: eter (1:1) karisimindan kristallendirildi. % 62,39
verimle 1.12 g saf madde elde edildi. En.: 139-141°C, Rf.: 0.20
(s1), 0.19 (s2), 0.37 (s3).

Elemanter Analizi : (C,,H,N,0,) igin
Hesaplanan : C:43.45 H:4.73 N:11.69
Bulunan : C:44.11 H:4.76 N:10.98

Uv.: 3 MeO . 221 nm (2: 24520),

max.

IR.: w 3.05 (N-H), 3.6 (C-H), 5.7 (-O-C = O ve-N-C = 0),
6.9, 7.2 (-C = N, -N-N-) gerilme, 8.05 (asetil ester), 8.9-9.8
(oza ait C-0O-C ve triazol) ait deformasyon bantlar1 goriilmektedir.

NMR.: (C,D,+ CDCIl, int. TMS), Sppm. 2.15 (9H, asetil),
4.0-5.85 (6H, oza ait), 10.8 (2H, N-H) protonlart goriilmektedir.

Kiitle Spektrumu: m/e = 259 (M-100), oza, 101 (B + H)
baza ait iyonlar yaninda 32,43,115,139,157,199 ve 217 iyonlari

gozlenmektedir.

I-(L-arabopiranozido)~1,2,4-triazolidin-3,5-dion = 161

0.898 g (0.0025 mol) 16 dan hareketle genel deacgilasyon
yontemine gore elde edilen ham {rin etanolde c¢oziildikten
sonra, eter ildve edilerek c¢oktiirildii. eter: aseton (1:1) karisimi ile
yikandi. % 65.33 verimle 0.410 g madde elde edildi. En.: 129-
131°C, Rf.: 0.32 (s4), 0.28 (s5)
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Elemanter Analizi : (C,H N,O0() icin
Hesaplanan : C:33.64 H:5.17 N:16.73

Bulunan : C:33.71 H:4.97 N:16.64

eOH
ax

Uv.: 111:14 224 nm (& 19100)

IR.: ©,2.9 (serbest -OH), 3.25 (N-H), 3.6 (C-H), 59 (-N
-C=0) 6.9, 7.1 (-C=N, -N-N-) gerilme, 8.8 - 9.8 (C-0O-C oza
ve triazole) ait deformasyon bantlar1 gorilmektedir.

1-(2',3',4",-Tri-0-asetil-6',-karboksimetil-D-glukuropiranozido)
-1,2,4-trizaolidin-3,5-dion = 17

0.505 g (0.005 mol) urazol (I) ile 1.982 g (0.005 mol) aseto-
brom-metil-glukuronat'tan hareketle genel yOntemle elde edilen
ham f{rin, etanolden kristallendirildi. % 77.69 verimle 1.62 g saf
madde elde edildi. En.: 231-232°C, Rf.: 0.19 (s1), 0.19 (s2), 0.31

(s3),
Elemanter Analizi : (C ,H, ,N,O0, ) igin

Hesaplanan : C:43.17 H:4.56 N:10.07
Bulunan : C:42.79 H:4.66 N:9.92

MeOH
max

UV.: A 212 nm (g:: 20300)

IR.: w.3.05 (N-H), 3.3-3.6 (C-H), 5.7 (-0-C =0ve -N-C
=0), 6.9, 7.2 (-C=N, -N-N-) gerilme, 8.0 (ester), 9.0-9.8 (C
-0-C ve triazol) deformasyon bantlari gorilmektedir.

NMR.: (CDCI, int. TMS), dppm, 2.0 (9H, asetil), 3.7 s. (3H,
OCH3), 4.45-5.55 (5H, oza ait), 10.8 (2H, N-H) protonlar1 gozlen-
mektedir.

Kiitle Spektrumu: m/e = 317 (M-100)", 101 (B + H),
iyonlar: yaninda, 43,60,137,155,197,215 ve 257 iyonlarini veren sin-
yaller gozlenmektedir.
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1-(6-0-Metil-D-glukuropiranozido)-1,2,4-triazolidin-3,5-dion
= 1IN

1.043 g (0.0025 mol) 17 den harekede, genel deagilasyon yon-
temi uygulanarak elde edilen ham f{iriin mutlak etanolden kristal-
lendirildi. % 74.22 verimle 0.540 g saf madde elde edildi. En.:
207-280°C, Rf.: 0.15 (s4), 0.17 (s5).

Elemanter Analizi : (C,H N,O,) icin
Hesaplanan : C:37.11 H:4.46 N:14.43
Bulunan : C:36.88 H:4.68 N:14.19

uv.: 3 MeOH 514 hm (e 20300)

max

IR.: ., 2.9 (serbest-OH), 3.12 (N-H), 3.28 -3.65 (C-H), 5.8
(-NC=0ve -0-C=0),6.9 -6.2 (-C=N, -N-N-) gerilme, 8.0
(ester), 8.9-9.5 (C-0O-C ve triazol) deformasyon bantlart goril-

mektedir.

NMR.: (DMSO-d,, int TMS) dppm 3.3-3.6 (4H) ve 4.8-8.2/
6H) oza ait 3.8 s. (-COOCH,) protonlar: gézlenmektedir.

1-(2',3',5',-Tri-0-asetil-D-ribofuranozido)-1,2,4 triazolidin- 3,5
dion = 18

0.505 g (0.005 mol) urazol ve 1.695 g (0.005 mol) asetobrom-

riboz dan hareketle elde edilen ham drin, etilasetat: eter (1:1)

karisimindan kristallendirildi. % 86.9 verimle 1.56 g saf madde elde
edildi. En.: 108-111'C, Rf: 0.16 (sl), 0.15 (s2), 0.35 (s3)

Elemanter Analizi : (C ,H ,N,O,) icin
Hesaplanan : C:43.45 H:4.73 N:11.69
Bulunan : C:44.05 H:4.71 N:I1.12

uv.: » MeOH 11 1m (= 20400)

" Max
IR.: ®#.3.1 (N-H), 3.4-3.6 (C-H), 5,8 (-O-C = 0) ve -N-
C=0), 6.9-7.3 (-C=N, -N-N-) gerilme, 8.05 (ester), 9.1-10.3
(C-0-C ile triazol) deformasyon bantlar1 goézlenmektedir.
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NMR.: (C,D, + CDCI, int. TMS) 8 ppm, 2.05 -2.25 (9H,
asetil), 4.0-5.8 (6H, riboza ait), 10.2 (2H N-H) protonlar1 gézlenmek

Kiitle Spektrumu: m/e = 259 (M-100)+ oza, 101 (B+H)
baza ait iyonlar yaninda 43,60,139,157,199 ve 217 iyonlar1 veren
sinyaller goriilmektedir.

I-(D-Ribofuranozido)-1,2,4-triazolidin-3,5-dion = 181

0.898 g (0.0025 mol) I8 den hareketle genel deacilasyon yontemi
uygulanarak elde edilen ham iiriin etanolde c¢oziilip eter ilavesiyle
¢oktiirildi. Eter: aseton (1:1) karisimi ile yikanarak saflastirildi.
% 65.23 verimle 0.380 g madde elde edildi. En.: 177-179°C, Rf.:
0.19 (s4), 0.41 (s5).

Elemanter Analizi: (C,H, N,O() i¢in
Hesaplanan : C:36.05 H:4.72 N:18.02
Bulunan : C:35.91 H:5.01 N:17.89

uv.: ) MecOH

211 (8: 21300
Max ( )

IR.; @. 2.9 (serbest-OH), 3.60 (N-H), 3.3-3.6 (C-H), 5.85
(-N-C=0),6.2, 6.8, 7.0 (-C=N, -N-N-) gerilme, 9.1-9,9 (C-
O-C, triazol) deformasyon bantlari goriilmektedir.

SONUC ve TARTISMA

Bu calismada 1,3-distibstitiie-1,2,4- triazol -5-on tiirevi Tg¢
bilesik ile 1,2,4— triazolidin-3,5-dion "Urazol" sentez edilerek bun-
larin ozlarla siibstitiisyon sartlari incelenmistir. Oncelikle 1,3-disiib-
titiie-1,2,4-triazol-5-on tilrevlerini hazirlamak icin EINHORN
-BRUNNER reaksiyonundan yararlanilarak reaksiyon sartlarini ayar-
lamaya calistik. Bunun igin asetil-, propil-, [zobutoril-iiretan tiirev-
lerini, fenilhidrazinin mineral asit tuzu ile 150-160°C da 15 saat
1sitmak gerekmektedir.

Boylece hazirlanan 1-fenil-3-metil-1,2,4-triazol-5-on = F,

1-fenil —3-etil—1,2,4— triazol-5-on = G, I-fenil-3-izopropil-1,2,4-
triazol- 5-on = H ve 1,2,4-triazolidin- 3,5-dion (Urazol) = I, ti-
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reylerinin niikleositlerinin hazirlanmasina calisilmistir. Gerek Hil-
bert-Johnson ve gerekse Fischer yontemine gore F,G,H tiirevlerinin
siibstitiisyona acik olmadigi saptanmistir. Urazol'un ise modifiye
Hilbert-Johnson metoduna gore oldukga tiiksek verimle elde edile-
bildigi goézlendi (1,2).

Daha oOnce 1,5-distibstitiie-1,2,4-triazol -3 - on tiirevlerinin N-
glikozitleri ile bu calismada elde edilen sekiz urazol - N - glikozitleri-
nin antiviral etkileri karsilastirildiginda (Tablo-1); hem RNA ve
hemde DNA virusuna karst en yiiksek aktivitenin Clc, C2c ile bu

calismada elde edilen I71 tirevlerinin oldugu saptanmistir.

OZET

Bu caligmada 1,3-distbstitiie-1,2,4-triazol-5-on tirevi li¢ tane
(1-fenil-3-metil-1,2,4-triazol-5-on = F, 1-fenil-3-etil-1,2,4- triazol
-5-on = G, Il-fenil-3-izopropil-12,4, Triazol -5-on = H ile 1,2,4-
triazolidin-3,5-dion = 1 tiirevlerinin c¢esitli asetobrom ozlarla siib-
stitiisyonu gerceklestirilmeye calisilmig, ancak ilk Ttc¢ tiirevin siibs-
titiisyona acik olmadig: saptanmistir. Daha sonra simdiye kadar elde
edilen niikleozitlerin antiviral etkileri karsilagtirilmis, RNA virus-
larindan poliomyelit Tip-1 ve DNA viruslardan Adenovirus iizerin-

de denenmistir.

ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wurden die Derivate von "l-phenyl-3-methyl-

1,2,4-triazol-5-on = F, l-phenyl-3-ethyl-1,2,4-triazol-5-on = G,
I-phenyl-3-iszoropyl-1,2,4-triazol-5-on = H und 1-2,4-triazolidin
-3,5-dion = 1I" mit verschiedenen Acetobromzuckern reagiert.

Aber die Derivate F,G, und H wurden nicht siibstitiirt. Nachher
wurden die Antiviraleaktivitat bisherigen synthetisierten Niicleoside
vergleicht. Dieser Vergleich wird iliber poliomyelit tip-1 als RNA
viren und Adenoviren als DNS-viren gepriift.
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