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(s)-Triazol-N-Glikozitleri. VIII. Antiviral Etkili Bazi1 3,5-
Disiibstitiie-1,2,4-Triazol Tiirevlerinin Sentezleri ve Biyolojik
Etkileri Uzerine Yapilan Calismalar

(s)-Triazol-N-Glycosides-VIII. Synthesis and Biologic Studies on
Some 3,5-Disubstituted-1,2,4-Tiiazole Derivatives Possessing Anti-

viral Activity.
Mevliit ERTAN* Seyhan ERSAN**

OZET

Bu c¢aligmada daha once sentezleri gergeklestirilen (1) 3-siibsti-
tie-5-merkapto -1,2,4- triazol -lerden hareketle 5-Metil-merkapto-
1,2,4,-triazol = A,, 3-metil -5- metilmerkapto -1, 2,4-triazol = B,
ve 3-etil -5- metilmerkapto -1,2,4- triazol = C, tiirevleri elde
edildi. Bu tlrevlerin glikozaminle nilikleozitleri hazirlandiktan
sonra, hem bu tiirevlerin hemde bunlarin niikleozitlerinin doku
kiltirinde RNA virtislerinden poliomielitis tip-3 e karsi antivri-
ral etkileri denendi. Daha 6nce yayinlanan (1,2) bes degisik analog
seri 1,2,4-triazol tilirevleri ve bunlarin niikleozitlerinin hidrofobik
parametre R, degerleri bulunup antiviral inhibisyon degerleri ile
bir iliski arastirildi. Bulunan determinasyon ve korelasyon katsayi-
lar1, analog seri bilesiklerin antiviral aktivite ve R, degerleri arasin-
da saghklt bir iliskinin varligin1 gosterdi.

SUMMARY

In this research, starting from 3- substituted -5- mercapto -1,2,
4- triazol derivatives which was synthesized before (1), 5- methylmer-
capto -1,2,4- triazole = A,, 3-methly -5- methylmercapto -1,2,4-
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triazole = B, and 3-ethyl -5- methylmercapto -1,2,4- triazole = C,
derivatives were obtained. These substances were the derivatives of
S-methylmercapto. After preparing the nucleosides by using glucosa-
mine of these derivatives, these derivatives of their nucleosides were
checked against RNA-3 virus of polymielittis for their antiviral acti-
wity on the tissue culture.

The five different analogs of the 1,2,4-triazole which were pub-
lished before (1,2), and the results of RM of the hydrophobic paramet-
re of their nucleosides were found, and searched for their viral inhibi-
tion results.

Anahtar Kelimeler: Niikleozit, Triazol, Antiviral etkiler.

Bundan Onceki caligsmalarda; 1,2,4-triazol tilirevlerinden 3-siibs-
titiie-5- merkapto -1,2,4- triazol bilegikleri ile 3- siibstitue -5- tiyoeter
-1,2,4- triazol tiirevleri niikleobaz olarak sentez edildikten sonra bun-
larin glikozaminle niikleozitleri elde edilmis ve antiviral aktivite kont-
rolleri yapilmisti (1,2).

Bu calismada niikleobaz olarak 3-siibstitiic -5- metilmerkapto
-1,2,4- triazol tiirevleri sentez edildikten sonra bunlarin glikozaminle
niikleozitlerinin hazirlanmasi, antiviral etkilerinin arastirilmast ve
bu caligsma ile daha Onceki g¢aligmalarda verilen tiirevlerin, bir hid-
rofobik parametre olan RM degerlerinin tayin edilerek antiviral ak-
tivite sonuclar1 ile iliskilerinin arastirilmasi amaclanmistir.

DENEYSEL KISIM
Materyal ve Metod

Bu caligsmada, daha Onceki c¢alismalarda hazirlanis metotlar:
verilen 3-siibstitiie -5- merkapto -1,2,4- triazollerin 1. ve 5. konum-
lardan farkli siibstituent iceren turevleri hazirlanmig (1,2) ve 5. ko-
numdan bir tiyoeter siibstitiisyonu metanolli alkali ortamda alkil
halojentir ile gerceklestirilmistir (2,3) (Tablo-1).

3. konumdan siibstitue halkalarin hazirlanis yontemleri bundan
onceki ¢aligmada verilmisti (1,2). Bu caligmada 3-siibstitiie -5- metil-
merkapto -1,2,4- triazol tiirevlerinin (A ,B,,C,) hazirlanislart ile
bunlarin 1. konumdan glikozaminle niikleozitlerinin hazirlanmasi1 ve
daha sonra sentez edilen bu tiirevlerin antiviral etkilerinin arastiril-
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mas1 i¢in literatiirde verilen bilgilerin 15181 altinda asagidaki yontem-

ler uygulanmistir.

Analitik Yontemler:

Kromatografik calismalarda; 0.3 mm adsorban kapli cam plak-
lar kullanildi. Adsorban olarak Kieselgel HF,,, den, solvan sistem-
leri olarak da 1) CHCI,: MeOH (9:1), 2) CHCI,: MeCOMe: HC-
OOH (70:29:1), 3) CHCI,: MeOH (1:1), 4) CHCI,: MeOH (2:1)
den yararlanildi. Lekelerin belirlenmesinde UV lambasindan (254
nm) faydalanildi. Ed. tayinleri Elektrotermal ve Mettler FP-5 alet-
lerinde kapiller yontemle yapildi, degerler diizeltilmeden verildi. UV
Spektrofotometrik 6l¢meler: PYE-Unicam Sp-1700 aletinde, IR Spek-
tral c¢alismalar PYE-Unicam SP-1025 spektrofotometresinde KBr
diski hazirlanarak yapildi. NMR spektrumlari; Perkin-Elmer-R32,
Varian-T 60 ve Brucker-80 MHz, Kiitle spektrumlari; EAI-Ms-30
aletinde elektron iyonizasyon yontemiyle yapildi. Elementer analiz-
ler; bilesiklerin kiitle spektrumlari yapildigt icin sadece azot tayini
yapilmistir. Azot, Mikro-Kjeldahl yontemiyle tayin edildi.

Genel Sentez Yontemleri:

3-Siibstitiie-5-metilmerkapto-1,2,4-triazol tirevleri ve
bunlarin niikleozitlerinin sentezi:

0.05 mol KOH 35 ml metanolde ¢oziildii. Uzerine 0.05 mol tri-
azol tiirevi ilave edildi. Karistirilarak 0.05 mol metil iyodir katilip,
oda hararetinde 5 saat karistirildi. Vakumda kuruluga kadar distil-



84 Mevlit ERTAN Seyhan ERSAN

lendikten sonra % 10 luk Na,S,O, ile karistirilarak bir ayirma huni-
sinde etil asetat ile ekstre edildi. Birlestirilen etil asetat fazi su ile bir-
kac kez yikandi. Susuz Na,SO, itlzerinden kurutuldu. Organik faz
vakumda konsantre edilerek kristalizasyona birakildi  (A,,B,,

C).

Bu tiirevlerin asetoklorglikozaminle siibstitiisyonu i¢in bir once-
ki caligmada belirtilen modifiye FISCHER yontemi kullanildi (2)
(Tablo-II). Hazirlanan N-glikozitlerin NaOMe ile deagilasyonlari
gergeklestirildi (1) (Tablo-1I1).

N—N-H [(HgBr,+Hg(CN),] N—N-R,

F{JI\N%\SCH:3 TRX Nitrometan - RJI\N%SCHa

R,X: Asetoklorglikozamin R S Madde no.
-H Tetraasetilglikozamin AG
-CH, N B,G
“C,H, C.G
Tablo - 11

N—N-R, N—N-R;

RJLN)\SCH: . RLN)*SCW

R R, Madde no.
-H N-asetilglikozamin A,Gd
CH. " B,Gd

C,Gd

C,H

Tablo - III
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5-Metilmerkapto-1,2,4-triazol = Al

5 g S5-merkapto -1,2,4- triazol = A ile 3.1 ml metil iyodiirden
hareketle genel sentez yontemi uygulanarak 3.6 g madde % 62.6 ve-
rimle elde edildi. Ed. 97°C (Lit. (3): 102°C), Rf: 0.65 (solvan-1),
0.56 (solvan-2).

Elementer analizi: (C3HS5N3S) icin; Hesaplanan: N = 36.52
Bulunan: N = 36.30

UV AMeOH,_, = 211 nm (& :6300). IR (cm™'): 3200 (N-H),
2900 (C-H), 1560, 1460 (C-S, C = N-N) gerilme, 1180, 1080,
1025 ve 1000 (tiyoeter ve triazol) deformasyon bantlari, H -NMR
(int. TMS,CDCI,) 8 ppm: 2.6 s (3H, S-CH,), 85 s (IH, = C-H),
Kiitle; m/e = 115 (% 100) M+, 88 (20), 74 (30), 28 (90) iyonlar:
gorilmektedir.

3-Metil-5-metilmerkapto-1,2,4-triazol = BI

5.75 g 3-metil -5- merkapto -1,2,4- triazol = B ile 3.1 ml metil
iyodiirden hareketle genel sentez yontemi uygulanarak 5.2 g irin
% 80 verimle elde edildi. Ed. 111 °C, Rf: 0.68 (solvan-1) 0.67 (sol-
van-2).

Elementer analiz: (C,H,N,S) icin, Hesaplanan: N = 32.55
Bulunan: N = 32.65

UV AMeOH,,, = 211 nm (&: 5980), IR (¢m™'): 3200 (N-H),
2850 (C-H), 1600, 1450 (=C-S, C=N-N gerilme, 1340, 1275 (siibs-
titue triazol) gerilme, 1070 (tiyoeter ve triazol) deformasyon bantla-
r1 gérilmektedir. H,-NMR. (int. TMS, CDCI,) é ppm. 2.3 s. (3H,
CH,-C=), 2.6s. (3H, -S-CH3) ve 14.0 s. (H,N-H). Kiitle: m/e

= 129 (% 100) M+, 89 (M-42), 74 (M-56), 57 (56-H) iyonlar1 goriil-
mektedir.

3-Etil-5-Metilmerkapto-1,2,4-triazol = CI

6.4 g 3- Etil -5- merkapto -1,2,4- triazol = C ile 3.1 ml metili-
yodiirden hareketle genel sentez yontemi uygulanarak 5.8 giiriin % 81
verimle elde edildi. Ed.: 77°C, Rf = 0.73 (Solvan-1), 0.69 (solvan2).
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Elementer analizi: (C,H,N,S) i¢in, Hesaplanan: N = 29.37
Bulunan: N = 29.45
UV.AMeOH = 211 nm (¢£: 4177). IR (cm '): 3200 (N-H).

max

2850 (C-H), 1570 ,1480 ve 1430 (=C-S, C=N-N) gerilme. 1350,
1310 ve 1270 (siibstitliie triazol) 1070 (tiyoeter ve triazol) deformas-
yon bantlar:t gorilmektedir. H, -N MR (int. TMS, CDCI,) 0 ppm:
1.3 t. (3H, -CH,), 2.6 s. (3H, -SCH,), 2.8 q. (2H, -CH,-) 11.8 yay-
gin sinyal (N-H). Kiitle: m/e = 143 (% 100) M+, 129 (M-CH,), 88,
74, 70 ve 56 iyonlarini veren sinyaller goriilmektedir.

1- (2-Asetamido-3,4,5-tri-0-asetil -D- glikopiranozido) -5-
Metilmerkapto-1H-1,2,4-triazol = A1G

Modifiye Fischer yontemi uygulanarak 0.575 g (A) ve 182 g
asetoklor-glikozamin'den hareketle 0.9 g madde % 50 verimle elde
edildi. Ed.: 148.7°C. Rf.:0.52 (solvan-1), 0.38 (solvan-2).

Elementer analiz: (G,,H,,N,O,S) icin, Hesaplanan: N=12.61

Bulunan: N = 12.50

UV.AMeOH,_, = 212 nm (&: 5251), IR (Cm’'): 3400 (N-H),
3100, 3000 (C-H). 1760 (ester C=0), 1680 (amid C=0), 1530,1450,
1380 (=C-S, C=N-N) gerilme, 1240 (ester), 1090, 1050 (eter)
930 (triazol) deformasyon bantlar1 gorilmektedir. Hi-NMR: (int.
TMS, CDCI,) 3 ppm: 1.8s. (3H, N-Asetil), 2.05s. (9H, 3 O-Asetil),
2.6 s. (3H, -SCH,), 5.05-6.2 (Oza ait 7H), 8.3 s. (1H, triazol 3. ko-
num C-H), Kiitle: m/e = 444 M* (% 5), 330 (% 50) oza ait. 115
(% 50) niikleobaza ait (B + H), 210, 168, 150 iyonlarini veren sin-

yaller gorilmektedir.

1- (2-Asetamido-2-Deoksi -D-Glikopiranozido) - 5 - Metil-
merkapto- 1H-1,2,4-triazol = AlGd

1.11 g (0.0025 mol) A G den hareketle genel deacilasyon
yontemine uygun olarak yapilan deasetilasyon sonucu 0.577 g madde
% 70.06 verimle elde edildi. Ed.: 114°C, Rf.: 0.72 (solvan-3), 0.48
(solvan-4).
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Elementer analizi: (C, H,N,0,S) icin, Hesaplanan: N = 17.61
Bulunan: N = 17.45

UV.AMeOH_ = 237 nm ( ¢: 10440), IR (Cm™'): 3500 (-OH),
1680 (amid karbonili), 1570, 1410, 1385 siibstitiie triazol) gerilme,
1265 (agil), 1120, 1090, 1060, 1030 (eter, tiocter vetriazol) defor-
masyon bantlart goriilmektedir. H,-NMR (int. TMS, DMSO-d,)
8 ppm.: 1.8 d. (3H, N-Asetil), 2.6 s. (3H,-SCH,) 3.2-4.3 (10H oza ait),
8.05 d. (IH, N-H),. Kiitle: m/e = M+ iyonu alinamamakla birlikte
ilk yarilma ile oza ait 204 ve baza ait (B+ H) 115 iyonlar1 yaninda

154, 129, 84 iyonlar1 gorilmektedir.

1-(2-Asetamido-3,4,6-tri-0-asetil-D-glikopiranozido) -3- me-
til-5-Metilmerkapto -1H-1,2,4-triazol = BI1G

Modifiye Fischer yéntemi uygulanarak 0.645 g (B1) maddesi ve
1.82 g asetoklorglikozamin'den hareketle 1.1 g madde % 61.1 verim-
le elde edildi. Ed.: 190°C, Rf: 0.55 (solvan-1), 0.35 (solvan-2).

Elementer analizi: (C,,H,,N,0,S) icin, Hesaplanan: N = 12.22
Bulunan: N = 12.20

UV .AMeOH,_, = 214 nm (&: 6076).IR (cm™') : 3400 (N-H), 3100,
2950 (C-H), 1760 (ester karbonili), 1670 (amit karbonili), 1560,
1470, 1385 (siibstitiietriazol) gerilme, 1280 (ester), 1090, 1050, 1010,
900 (eter ve triazol) deformasyon bantlart goriilmektedir. H,-NMR
(int. TMS, CDCI,) 8 ppm.: 1.3 t. (3H, -CH,) 1.85s. (3H, N-asetil)
2.1 s. (9H, 3-0-asetil) 2.5 s. (3H, = C-CH,) 4.2 s. (3H, S-CH,) 5-6.2
(7H oza ait). Kiitle: m/e = 458 M™ (% 5) ile ilk yarilma iyonlar
oza ait, 330 (% 50), baza ait 129 (B+H), 210, 168, 150 iyonlarini ve-

ren sinyaller gorilmektedir.

I-(2-Asetamido-2-deoksi-D-glikopiranozido) -3- metil -5-
metil merkapto-1H-1,2,4-triazol = BI1Gd

1.145 g (0.0025 mol) B,G den hareketle genel deagilasyon yonte-
mine uygun olarak yapilan deasetilasyon sonucu 0.710 g madde %
85.5 verimle elde edildi. Ed.: 197°C, Rf.: 0.70 (solvan-3), 0.53 (sol-
van-4).
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Elementer analizi:(C,,H,,N, O, S)icin, Hesaplanan: N = 16.86
Bulunan: N = 16.60

UV .AMeOH,, = 238 nm (&: 10960), IR (cm™'): 3400 (-OH),
3300 (N-H), 2950 (C-H), 1680 (amit karbonili), 1570, 1430, 1385
(substitue triazol) gerilme, 1280 (N-acgil), 1080, 1010 (eter ve triazol)
deformasyon bantlari goriilmektedir. Hi-NMR (int. TMS. DMSO-d,)
Oppm.: 1.8 d. (3H, N-asetil) 2.2 d. (3H 3. konum -CH,) 2.6 s. (3H,
S-CH,) 3.2-4.3 (10 Hoza ait) 8.05 d. (1H, N-H). Kiitle.: m/e =
332 M" (% 0.5), oza ait m/e = 204, baza ait (B+H) m/e 129,
219, 204, iyonlarini veren sinyaller gorulmektedir.

1-(2-Asetamido-3,4,6-tri -0- asetil-D-glikopiranozido) -3-
etil-5-metil merkapto -1,2,4- triazol = CI1G

Modifiye Fischer yontemi uygulanarak 0.715 g (C,) maddesi
ve 1.82 g asetoklorglikozamin'den hareketle 1.3 g madde % 72.2 ve-
rimle elde edildi. Ed.: 214.9°C Rf.: 0.56 (solvan-1), 0.47 (solvan-2).

Elementer analizi: (C,,H,,N,0,S) i¢in, Hesaplanan: N = 11.83
Bulunan: N = 11.50

UV .AMeOH,,, = 215 nm (&: 8306), IR (cm™'): 3320 (N-H)
3100, 3000 (C-H), 1760 (ester karbonili), 1690 (amit karbonili) 1570,
1450, 1385 (slbstitiie triazol) gerilme, 1250 (ester) 1060, 930 (eter ve
triazol) deformasyon bantlar1 gériilmektedir. H,-NMR (Int. TMS.
CDCI,)d ppm:13 t. (3H, CH,) 18s. (3H, N-asetil) 2.1 s. (9H, 3 0-
asetil) 2.5 s. (3H, S-CH,) 2.8 q. (2H, -CH,-) 5-6.2 (7H oza ait). Kiit-
le.: m/e = 472 M+ (% 0.5) ile ilk yarilma iyonlar1 oza ait 330 ve baza
ait (B+H) 143 ile 168, 150, 108 iyonlarini veren sinyaller goriilmek-

tedir.

1-(2-Asetamido -2- deoksi -D- glikopiranozido) -3- etil -5-
metil merkapto -1,2,4- triazol = C1Gd

1.18 g (0.0025 mol) C,G den hareketle genel deagilasyon yonte-
mine uygun olarak yapilan deasetilasyon sonucu 0.730 g madde %
84.3 verimle elde edildi. Ed.: 203.3°C, Rf.: 0.76 (solvan-3), 0.61 (sol-
van-4).
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Elementer analizi: (C,,H,,N,O0,S) icin, Hesaplanan: N = 16.13
Bulunan: N = 16.05

UV.A MeOH_,, = 226 nm (&: 10980), IR (c¢cm™'): 3320 (-OH)
ve N-H) 3120, 3000 (C-H) 1660 (amit karbonili) 1570, 1450, 1385
(stibstitiie triazol) gerilme, 1250 (ester) 1060, 930 (eter ve triazol)
deformasyon bantlar1 goriilmektedir. H,-NMR (int. TMS.DMSO-
d,) 0 ppm: 1.3 t. (3H,-CH,) 1.85s. (3H, N-asetil) 2.7 q. ( 3H, S-
CH,) 3.2-4.3 (12H oza ait) 83 d. (1H, N-H). Kitle: m/e = 346
M* (% 0.5) ile oza ait m/e = 204 ve baza ait 144 iyonlar: goriilmek-
tedir.

Hidrofobik parametre olarak RM degerlerinin Tayin Yon-
temi:

20x20 boyutlarinda I.T.K. cam plaklar1 0.3 mm. kalinliginda
kieselgelG adsorbani ile kaplandi. 105 °C 30 dakika aktive edildi.
Daha sonra silikon: eter (5:95) sistemiyle emprenye edilerek kieselgel
adsorban silikon ile kaplanmis oldu. Boylece biyolojik sisteme benzer
yag fazi olusturuldu. Diger taraftan mobil faz olarak 12 ml. 0.2 M
KH,PO,, 9.5 ml. 0.2N NaOH, 26.5 ml. su ile hazirlanan pH=74
tampon c¢ozeltisine 2 ml. aseton ilave edilerek kullanildi.

Maddelerin metanol icinde % 0.1 konsantrasyonundaki c¢ozel-
tilerinden 0.1 ml. si hazirlanan plaklara tatbik edildi. 95 dakika deve-
lope edildikten sonra Dragendorf reaktifiyle lekeler belirlendi. R f
degerleri saptandi. Bulunan bu degerler;

|
Rf D)

R, = Log (

formiiliinde yerine konularak sentezlenen bilesiklerin R, degerleri
bulundu (Tablo — V).

SONUC ve TARTISMA

Bir Onceki c¢aligmada 3-siibstitiie-5-merkapto-1,2,4-triazol ve3-
siibstitiie-5-tiyoeter-1,2,4-triazollerin hazirlanislari, asetoklorgliko-
zaminle substitiisyon sartlari ve antiviral aktivite test sonuclari ince-
lenmisti. Elde edilen bilesiklerde 5. konumdan (S-CH,) tiyometil eter-
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leri olustugu icin niikleozit sentezlerinde endike protonun yeri olarak
1. konum saptanmis ve daha onceki calismada ag¢iklanmisti (1).

Bu calismada sentez edilen bilesiklerin spektral analiz sonuglari
maddelerin yapilarint dogrulamaktadir. Ancak niikleozitlerin deaci-
lasyon sonucu kopmasi beklenen asetil gruplarindan sadece gliko-
zamin'deki 2. konum N-asetil grubunun kaldigt NMR spektrumlarin-
da gozlenmektedir. Bu c¢alismada 5. konumdan bir tiyoeter siibsti-
tisyonunun gerceklestirilmesi icin tiirevler metanolli KOH de ¢oziil-
dikten sonra metil iyodiir ile muamele edilmistir. Sentezlenen 3-siibs-
titiie-5-metil merkapto-1,2,4-triazol tilirevlerinin niikleozitleri hazir-
lanmakla beraber bu bilesiklerin antiviral test sonuclar1 dikkate alin-
diginda, A,B,C tiirevlerinden buyiik bir farklilik gostermemektedir.
Niikleozitlerin yapilmasindaki amag¢ "oz"un triazol halkasina getire-
bilecegi antiviral aktivite degisiklig§inin incelenmesidir. Bu (A,,B,,C))
tirevlerde glikozaminin aktiviteye Onemli bir katkisinin olmadig:
gorilmektedir. Bununla beraber 3-siibstitiie-5-metil merkapto-1,2,4-
triazol tirevlerinin glikozaminle verdigi niikleozitlerin deacgilli tlirev-
leri hazirlanarak antiviral aktiviteleri denenmis ve homolg seri tegkil
ettirilerek hidrofobik parametre (RM) degerleri ile aktivite arasinda
iliski aranmaya calisilmigtir.

Bir 6nceki ¢aligmada verilen antiviral aktivite testine gdre bu bi-
lesikler i¢in elde edilen deney sonuglart 72 saat sonundaki hiicre sayimi
ile % inhibisyon degerleri Tablo-1V de gosterilmistir.

Tablo - 1V
Madde no 72 saat sonundaki hiicre sayisi /ml % inhibisyon deg.
A, 36100 36.1
B, 38700 38.7
C, 41800 41.8
A Gd 31100 31.1
B,Gd 42000 42.0
C,Gd 46200 46.2

Bu sonuglar incelendiginde; 3-siibstitiic-5-metilmerkapto-1,2,4-
triazol tiirevlerinin antiviral aktivitelerinin bulundugu 3. konumdaki
alkil sibstitiisyonunun etkiyi artirdigi, niikleozitlerde etkinin ntikleo-
tiirevinin

bazlardan fazla olmadigi, 3. konumdan etil substitie C,

nikleozitinin en fazla aktivite gosterdigi gorilmistiir.
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Sentez edilen bilesiklerin R, degerleri ile antiviral etki-
lerinin bagdastirilmasi:

Caligsmalarda ana yap: olarak ele alinan 3-siibsitiie-5-merkapto-
1,2,4-triazol tirevleri gercekte bir homolog seri olusturmaktadir. 3.
konumda siibstitiient olarak -H, -CH,,-C,H; gruplarin1 icermek-
tedir. Yapi-etki iligkilerinde bilesiklerin fiziko kimyasal sabiteleri, be-
lirli parametreler olarak kullanilmakta ve yap:1 ile biyolojik sonuclar
arasinda bir matematiksel iliskinin determinasyon ve korelasyon kat-
yismin saptanmasi ile yoruma gidilmektedir (4).

Her organik bilesik icin dagilma katsayist ve bunun bir uygulamasi
olan dagilma kromatografisi sonucu elde edilen Rf degerleri ile buna
bagli R,=log (1/Rf) degerleri sabittir ve bir hidrofobik parametre
olarak nitelenmektedir (5,6).

Hazirlanan tirevler Tablo-1I de gorildigi gibi bes ayr1 analog
seriler halinde incelendigi zaman; y=mx+n dogru denkleminde en
kiiciik kareler yontemine gore saptanan egim (m) ve kesisim (n) de-
gerleri bulunduktan sonra X= R, degeri serbest degisken,

y = % inhibisyon degeri (C) baglh degisken veya X =R

M

y=log 1/C

degerleri kullanilarak yapilan regresyon analizi sonucu asagida bulu-
nan determinasyon ve korelasyon katsayilar1 saghkli bir iliskinin ol-
dugunu gostermektedir.

Tablo - V
Madde Rf x=R, y—% in. degeri (C) y-log 1/C
A 0.83 -0.688 40.0 -1.6020
B 0.75 -0.477 62.0 -1.7923
[} 0.67 -0.307 70.0 -1.8450
A 0.62 -0.212 36.1 -1.5575
B, 0.55 -0.087 38.7 -1.5877
c, 0.49 0.017 41.8 -1.6211
A, 0.32 0.327 81.3 -1.9100
B, 0.17 0.688 88.5 -1.9469
C, 0.10 0.954 92.4 -1.9656
A,Gd 0.89 -0.922 31.1 -1.4927
B,Gd 0.83 -0.698 42.0 -1.6232
C,Gd 0.72 -0.425 46.2 -1.6646
A,Gd 0.79 -0.584 93.3 -1.9698
B,Gd 0.72 -0.429 75.5 -1.8779
C,Gd 0.63 -0.254 57.2 -1.7573
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En kiigik kareler yontemiyle yapilan (Tablo - V) de verilen

degerlere gore regresyon analiz sonucglan:

Tablo - VI

y=C y=log 1/C
A, B, C, icin:
Egim (m) 79.7504 -0.648352
Kesisim (n) 96.4642 -2.06464
Determ. kat. sayist 0.960081 0.936948
Korelasyon kat. 0.979837 -0.967961
A,, B,, C, icin:
Egim (m) 24.7547 -0.276824
Kesisim (n) 41.1936 -1.61482
Determ. kat. sayist 0.989441 0.992557
Korelasyon kat. 0.994707 -0.996271
A,, B,, C, icin:
Egim (m) 17.8328 -0.089423
Kesisim (n) 75.6958 -1.88221
Determ. kart. sayisi 0.993238 0.989357
Korelasyon kat. 0.996613 -0.994667
A,Gd, B,Gd, C,Gd icin:
Egim (m) 29.8426 -0.338848
Kesisim (m) 60.1093 -1.82453
Determ. kat. sayist 0.908311 0.883847
Korelasyon kat. 0.953054 -0.940131
A,Gd, B,Gd, C,Gd i¢in:
Egim (m) -106.273 0.627674
Kesisim (n) 30.7697 -1.6052
Determ. kat. sayisi 0.998302 0.999197
Korelasyon kat. -0.999151 0.999599

Sentezlenen tim bilesiklerin aktivite sonuclar1 incelendiginde;
5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevinin antiviral etkisi bulunmaktadir.
3. konumdaki alkil siibstitiisyonu, yapilarda etkiyi artirmaktadir. 5.
konumdan tiyoeter tlrevleri olarak kloroasetik asitle hazirlanan tii-
revlerin antiviral etkisinden bahsedilmekte, A,,B,,C, tirevlerinin et-
kisinin hidrofilik karakteri artmis oldugu icin bunlarin etil esteri olan
A,,B,,C, den daha disik oldugu gorilmektedir. Bu durumda mole-
kiliin  hidrofobik 0Ozelliginin artirilmas1 aktiviteyi ylkseltmektedir.
Bunun hangi oranda olacagi 3. konumdaki alkil gruplarinin karbon
sayisinin artirilmast veya 5. konumdaki asetikasit tiyoeter grubunun
esterini olusturan etil fonksiyonunun degistirilmesi gibi iki yonli bir
caligsmaya olanak vermektedir.

Elde edilen tiirevler icerisinde C, tiirevinin % 92.4 inhibisyon

degeri ile yine glikozamin niikleozitleri icinde A, Gd tiirevinin % 93.3
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inhibisyon degeri ile en yiiksek aktivite gosterdikleri goriilmektedir.
Ancak ozun aktiviteye getirebilecegi etkinin incelenmesi i¢in dogal
orneklerine yakin bir oz olan arabinoz kullanilarak yapilan niikleozit-
lerdeki sonuclar goriildiikten sonra kesin bir fikir verebilecektir.
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