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OZET

Bu calismada, antikolinesteraz ve antimikrobiyal aktivite gostermesini

bekledigimiz 3(2H)-piridazinon tiirevi yeni 18 bilesigin sentezi yapilmustir.

i ="
EHZ;:NHN:/ci\@ cl
OﬂN\—/NOCI
Bilesik R Bilesik R
5a -H 5k 4-OCHs
5b 4-Br 5 2,3-diOCHz3
5c 2-Cl 5m 3,5-diOCHs3
5d 4-Cl 5n 2,4,6-triOCH3
5e 4-F 50 3,4,5-triOCH3
5f 3-CHs op 4-N(CHa)2
5¢ 4-CH3 5r 4-NO2
5h 2-OCHs 5s 2-CN
5i 3-OCHzs ot 3-CN

Bilesikler ~ 3,6-dikloropiridazinden  hareketle  sentezlenmistir. 3,6-
dikloropiridazin ve 3,4-diklorofenilpiperazinin reaksiyonuyla olusan 3-kloro-6-[4-
(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]piridazinin glasiyel asetik asit ile hidrolizi sonucu 6-
[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon elde edilmistir. Elde edilen
laktam yapisindaki bilesigin etil bromoasetat ile bazik ortamdaki reaksiyonu sonucu
ester tiirevi olusturulmustur. Ester yapisindaki piridazinon bilesiginin hidrazinhidrat
ile reaksiyonundan ise asetohidrazit tiirevi elde edilmis, elde edilen bu bilesik ile
gesitli siibstitiie ve nonsiibstitiie benzaldehitlerin reaksiyonu sonucunda da
benzalhidrazon tiirevi sonug bilesiklerine ulasilmigtir. Sentezi yapilan ve saflastirilan
bilesiklerin yiizde verimleri, erime dereceleri, fiziksel Ozellikleri, ince tabaka
kromatografisinde R degerleri belirlenmis; yapilar1 IR, *H-NMR, *C-NMR ve kiitle

spektroskopisi bulgulari ile kanitlanmistir.

Bilesiklerin antikolinesteraz aktiviteleri Ellman yontemine gore Gazi

Universitesi Eczacilik  Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali  arastirma
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laboratuvarinda yapilmig; 100 ug/ml konsantrasyon dozda 3-metilbenzalhidrazon
tirevi bilesik (5f) % 75.52, 3-metoksibenzalhidrazon tiirevi (5i) ise % 71.72 AChE
enzim inhibisyonuyla en yiiksek AChE inhibitérii aktivite gosterirken, 2-
metoksibenzalhidrazon tiirevi bilesik (5h) % 67.16 ve yine bilesik 5f de % 62.03
BChE enzim inhibisyonu yaparak en yiiksek BChE inhibitorii aktivite gostermistir.
Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri de tayin edilmistir.
Bilesiklerde 1yi antimikrobiyal aktivite sonuglarina ulasilmis ve bilesiklerin
antifungal aktivitelerinin antibakteriyel aktivitelerine gore daha iyi oldugu
belirlenmistir. Bilesik 5e en yiiksek antibakteriyel (8-32 pg/ml) ve antifungal (8

ng/ml) aktivite gosteren bilesik olarak belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: AChE inhibitérii, BChE inhibit6rii, antimikrobiyal, 3(2H)-

piridazinon, benzalhidrazon.

Destekleyen kurumlar: inonii Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi, Proje no:
2013/94.
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITIES OF SOME NEW 6-
SUBSTITUTED-3(2H)-PYRIDAZINONE-2-ACETYL-2-(p-SUBSTITUTED
BENZALHIDRAZONE) DERIVATIVES

In this study 18 new 3(2H)-pyridazinone derivatives which are expected to

show anticholinesterase and antimicrobial activities have been synthesized.

1 ="
EI—QNCNHNjCi\@ cl
oﬁN\_/NOQ
Bilesik R Bilesik R
S5a -H 5k 4-OCHgs
5b 4-Br 5 2,3-diOCHs3
5C 2-Cl sm 3,5-diOCHs3
5d 4-Cl 5n 2,4,6-triOCH3
5e 4-F 50 3,4,5-triOCH3
5f 3-CHzs op 4-N(CHa)2
5¢ 4-CHs 5r 4-NO2
5h 2-OCHs 5s 2-CN
5i 3-OCHs St 3-CN

Compounds have been synthesized starting from 3,6-dichloropyridazine. 6-
[4-(3,4-Dichlorophenyl)piperazine-1-yl]-3(2H)-pyridazinone was obtained from
hydrolysis of 3-chloro-6-[4-(3,4-dichlorophenyl)piperazine-1-yl]pyridazine which
was synthesized by the reaction of 3,6-dichloropiridazine and 3,4-
dichlorophenylpiperazine. Ester derivative was obtained from the reaction of the
resulting lactam compound with ethyl bromoacetate. After that acetohydrazide
derivative was contituted by reaxion of this ester derivative compound with
hydrazinehydrat and the acetohydrazide were changed to title compounds which
have benzalhydrazone structure by using substituted/nonsubstituted benzaldehydes.

Yields, melting points, physical properties, values in thin-layer chromatography were



determined. Their structures have been confirmed by IR, 'H-NMR, BC-NMR and
Mass spectral data.

Anticholinesterase activity of the compounds was determined according to
the Ellman’s method in Gazi University Faculty of Pharmacy Department of
Pharmacognosy. Compound 5f which is 3-methylbenzalhydrazone derivative and
compound 5i which is 3-metoxibenzalhydrazone derivative were shown best AChE
inhibitor affect in 100 ug/ml dose, % 75.52 inhibition of AChE and % 71.72
inhibition of AChE, respectively. Compound 5h which is 2-metoxibenzalhydrazone
derivative and 5f were also best BChE inhibitor affect in 100 ug/ml dose, % 67.16
inhibition of BChE and % 62.03 inhibition of BChE, respectively.

Antimicrobial activities of the compounds were also determined All of the
synthesized compounds showed moderate antimicrobial activity. Antifungal activity
of compounds were found more active than antibacterial activity. 5e (4-
fluorobenzalhydrazone derivative) was choosen as best antibacterial (8-32 pg/ml)

and antifungal (8 pg/ml) compound.

Key words: AChE inhibitor, BChE inhibitor, antimicrobial, 3(2H)-pyridazinone,
benzalhydrazone.

This project was supported by Indnii University Scienstific Researches Unit, Project

no: 2013/94 thesis.
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1. GIRIS

Alzheimer hastaligi, kisinin giinliik aktiviteleri gergeklestirme yeteneginin
bozulmasma neden olan, hastaligin ilerleyen evrelerinde c¢esitli noropsikiyatrik
semptomlara ve davramis bozukluklarina yol acan ilerleyici ve dliimciil
norodejeneratif bir hastaliktir. Genellikle yasa bagimli olarak ortaya ¢ikan Alzheimer
hastalig1, yaslilarda goriilen demansin en yaygin seklidir (1-3). Alzheimer hastaligina
yakalanan kisilerin yiizdesi her bes yasta iki katina ¢ikmaktadir. 60 yasindaki hasta
orani %1 iken, 85 yasta bu oran %30’a ulagsmaktadir (1,4,5). Giderek artmakta olan
Alzheimer hastaligi ile ilgili 2005 yilinda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar diinya
capindaki Alzheimer hastasi sayisinin tahmini 24 milyon oldugunu bildirmistir.
Tahminler bu sayinin her 20 yilda iki katina ¢ikarak 2020°de 42 milyona, 2040°da ise
81 milyona ulasacagi yoniindedir (6).

Alzheimer hastaligimnin klinik belirtileri unutkanlik, dil islevinde bozulma,
gorsel ve mekansal bozukluklardir (1). Hastaligin ilk klinik belirtisi yakin hafiza
bozuklugudur. Alzheimer hastaliginda uzak hafiza goreceli olarak korunmaktadir.
Hastalik ilerledikce, hesap yapabilme, gorsel testler, esyalart kullanabilme becerisi
azalmaktadir. Motor ve duyusal anormallikler, yiirime bozukluklart ve nobetler
hastaligin ge¢ evrelerine kadar goriilmemektedir (1,3). Kas kontraksiyonlari
hastaligin ileri donemlerinin bir belirtisi olmasina ragmen, bu evrelerde bile motor
kuvvette bozulma olmamaktadir (3). Alzheimer hastalari, genellikle hastalik
basladiktan sonra birka¢ yil i¢inde siirekli bakim gerektirecek hale gelmektedirler.
Hastalar, hastaligin baslangicindan 6 ila 12 sene sonra, genellikle pndmoni, pulmoner
emboli gibi hareketsizlikten kaynaklanan komplikasyonlar nedeniyle 6lmektedirler
(1,3).

Alzheimer hastaliinin  fizyopatolojisi  karmasiktir. Hastaligin  ana
mekanizmasi heniiz tam bilinmemekle beraber, beyin hiicrelerinin nedeni
belirlenemeyen bir sekilde kaybolmasindan kaynaklandigi diistintilmektedir.
Hastalifin ortaya cikisindaki temel etkenler arasinda genetik faktorler, anormal

proteinlerin rolii, otoimmun reaksiyonlar, toksik reaksiyonlar, kafa travmalari,



viriisler, esansiyel elementlerin etkisi ve serebral kan damarlarinin roli
sayilabilmektedir (7,8). Hastaligin karakteristik patolojik bulgulari, beyinde
ekstraseliiler senil plaklar, noronlarin iginde noérfibriler yumaklar, sinaps ve noron
kaybidir. Biyokimyasal c¢alismalar kortekste bazi néromediyatorlerin ve ozellikle
asetilkolinin azaldigin1  gostermektedir (7). Hastaligin baglamasi1 ile birlikte
gerceklesen noron ve akson kaybi daha diigiik diizeylerde asetilkolin salinimina
neden olmakta ve disiik konsantrasyondaki norotransmiter diizeylerinde sinir
iletilerinin devamliligin1 saglamak daha gii¢ bir hal almaktadir. Bu durum hastaligin
semptomlarinin gelismesinde asetilkolin eksikliginin 6nemini vurgulayan “kolinerjik

hipotez”in ortaya atilmasina neden olmustur (9).

Asetilkolin diizeyini artirmak i¢in uygulanacak yontemlerden biri asetilkolini
yikan asetilkolinesteraz (AChE)  ve biitirilkolinnesteraz (BChE) enziminin
baskilanmasidir. AChE'nin kolinerjik iletimdeki rolii oldukga iyi bilinmekle birlikte
BChE'nin rolii yeterince aydinlatilamamustir. Saglikli beyin hiicrelerinde sinaptik
asetilkolin hidrolizi esas olarak AChE tarafindan gergeklestirilmekte, BChE'nin bu
hidrolize katkisinin ¢ok az oldugu kabul edilmekte; fakat hem AChE'nin hem de
BChE'nin néron gelisimi ve kolinerjik iletimde birlikte aktif rol oynadig
bilinmektedir (3,7).

Calismalar, asetilkolin esteraz inhibisyonuna bagl asetilkolin diizeyi
artiglarinin, Alzheimer hastaliginin erken evrelerindeki kognitif yetmezligi
iyilestirebilecegini gostermektedir (3,7,8). Giiniimiizde Alzheimer tedavisinde
kullanilan asetilkolinesteraz inhibitorii ilaglar bulunmakatadir. Bu ilaglardan biri olan
takrin hafif ve orta dereceli Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilmak iizere
FDA’dan onay almistir; fakat yiliksek hepatotoksisitesi ilacin kullanimini
siirlandirmistir (3). Daha sonralar1 klinik kullanim i¢in onay alan donezepilin 5-10
mg gilinliik oral dozlarda algilamay1 ve klinik fonksiyonlar1 21-81 hafta arasinda
iyilestirdigi belirlenmistir (10). Bu ilacin da yan etkileri siklikla asir1 kolinerjik
etkilerden kaynaklanmaktadir. Bulanti, kusma ve diyare en sik rastlanilan yan etkiler
olarak rapor edilmistir. Rivastigmin, eptastigmin ve son yillarda FDA’dan onay
almis diger bir AChE inhibitorii olan galantamin de tedavide kullanilmakta; fakat
bunlar da benzer yan etkiler gostermektedir (3). Bu durum yan etkisi azaltilmus,

santral ve periferik AChE inhibisyonu yapan ve segici kolinerjik agonist ve



antagonistlerle birlikte kullaniminda maksimum yanit veren yeni AChE inhibitorii

bilesiklerin tasarimini ve sentezini gerekli kilmaktadir.

3(2H)-Piridazinon ve tilirevleri isimlendirilirken asagidaki  sekilde
numaralandirilir (11).

"
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5
Iki numarali konumda siibstitiient icermeyen 3(2H)-piridazinon tiirevlerinde

azot atomundaki serbest hidrojenden dolay1 tautomer dengesinin s6z konusu oldugu
belirtilmektedir (12,13). 3(2H)-Piridazinonlarin IR ve UV spektral verilerinin
degerlendirilmesi sonucunda baskin olarak okso formunda bulunduklari belirtilmistir

(11,13,14).
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Son yillarda 3(2H)-piridazinon yapist tasiyan bilesiklerde ¢ok sayida
farmakolojik aktivite ¢alismalar1 yapilmis ve yapilan ¢alismalarda bu iskeleti tasiyan
bilesiklerin; analjezik, antienflamatuvar, antipiretik, antihipertansif, antiiilser,
antioksidan, antiallerjik, bronkospazmolitik, antibakteriyel, antifungal, antitiimor,
antihelmentik etki gosterdikleri bildirilmistir (15-25). Literatiirde 3(2H)-piridazinon
yapisinda antikolinesteraz aktivite gosterdigi bildirilen bilesikler bulunmaktadir (26-
29).

Giiclii ve etkili antimikrobiyal bilesik gelistirmek iizere yapilan ¢aligmalar,
sadece ciddi enfeksiyonlarin kontrolii i¢in degil, aym1 zamanda kanser, cerrahi
islemler gibi diger tedavilere bagli muhtemel enfeksiyonlarin dnlenmesi ve tedavisi
icin de Onemlidir. Fungal enfeksiyonlar ise tiiberkiiloz, kanser, AIDS ve organ
transplantasyonu gibi immun sistemin baskilandigi durumlarda artmakta ve 6liim
nedeni olabilmektedir (30). Bu nedenlerden dolay1, etki spektrumu genis, yan etkileri
en aza indirilmis antifungal bilesikler gelistirilmesi Onemli bir konudur.
Antimikrobiyal aktiviteden sorumlu farmakofor gruplar arasinda 3(2H)-piridazinon

iskeleti, daha etkili ve genis spektrumlu antimikrobiyallerin sentezinde kullanilan



onemli yapilardandir. Literatiirde 3(2H)-piridazinon halkasi tasiyan pek ¢ok farkli
bilesikte antibakteriyel-antifungal aktivite bulunmaktadir (23-25).

Yukaridaki literatiir verilerinden hareketle bu doktora tezi kapsaminda,
3(2H)-piridazinon tiirevi Yyeni benzalhidrazon tiirevi bilesiklerin sentezlerinin
yapilmasi; bu bilesiklerin antikolinesteraz ve antimikrobiyal aktivitelerinin
arastirtlmas1 amaglanmistir. Degisik benzaldehit tiirevleri kullanilarak hazirlanan
bilesik serisinde fenil halkasi iizerindeki farkli siibstitiientlerin aktiviteye katkisi
arastirilmis ve aktivite icin Oncii molekiilin bulunmasi amaglanmistir. Sentezi

yapilan bilesiklerin yapilar1 Tablo 1.1.’de gosterilmektedir.

Tablo 1.1. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari

EHZENHN:CH \//R cl
OﬂN@NOCI
Bilesik R Bilesik R
oa -H 5k 4-OCHg3s
5b 4-Br 51 2,3-diOCHjs
5c 2-Cl 5m 3,5-diOCHz3
5d 4-Cl 5n 2,4,6-triOCH3
5e 4-F 50 3,4,5-triOCH3
5f 3-CHs S5p 4-N(CHa)2
59 4-CHs or 4-NO2
5h 2-OCHs 5s 2-CN
5i 3-OCH3 ot 3-CN




2. GENEL BIiLGILER
2.1. PIRIDAZIN

Piridazin yapis1 ilk olarak Knorr tarafindan bildirilmistir. Daha sonra
siibstitiie piridazin 1886 yilinda Fischer tarafindan ve nonsiibstitiiepiridazinil de 1895
yilinda Tauber tarafindan ilk defa elde edilmistir (31).

Diazinler; piridazin (1,2-diazin), pirimidin (1,3-diazin) ve pirazin (1,4-diazin)
olmak tizere ti¢ izomeri bulunan, CsHsN2 kapali formiiliine sahip, iki halka i¢i azot

atomu tasiyan 6’11 aromatik halkalardir (32). Piridazin siklik hidrazon olarak kabul

edilmektedir (33).
N/ \> N/ A N/ \N
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piridazin pirimidin pirazin

Piridazin (1,2-diazin) ve piridazinin analoglari olan kinolin (1,2-
diazanaftalen) veya benzo[c]piridazin ve fitalazin (benzo[d]piridazin) 19. yiizyildan
beri bilinmektedir. Reaktiflikleri ve temel sentez esaslari daha oOnceki yillarda
arastirilan bu yapilar, géstermis olduklar1 biyolojik aktivitelerden dolay1 son 30 yildir

kullanilmaya baslanmis ve bu bilesiklere olan ilgi artmistir (34).
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piridazin kinolin fitalazin

Piridazin, kinolin ve fitalazinin Kimyasi1 incelendiginde, piridazinin iig
izomerik diazinden biri oldugu ve iki rezonans hibrit yapis1 bulunan altili diizlemsel
halka oldugu kabul edilmektedir. X-isinlar1 kristalografik analizi ve elektron
diffraksiyon sonuglar1 ile mikrodalga spektroskopisi verileri N-N bagimnin tek bag
karakterine sahip oldugunu géstermektedir (35,36).



Piridazin suda ¢oziinebilen, renksiz, dayanikli bir maddedir. Erime derecesi -
8°C, kaynama derecesi 207°C’ dir. Piridazin halkasindaki azot atomlarinin birbirine
yakin olmasi1 diger diazinlere gore farkli fizikokimyasal Ozellikler gostermesine
neden olmaktadir. Piridazin halkasinin kaynama noktasi diger diazinlerden daha
yiksektir (pirazin 118°C, pirimidin 123-4°C). Bu durum molekiil i¢i ¢ekim
kuvvetlerinden kaynaklanmaktadir. Bu molekiil i¢i ¢ekim kuvvetleri yiiksek kararli
dipolden olusan elektrostatik ¢ekim kuvvetleridir. Piridazin monobazik bir bilesik
olup (pKa: 2.3) diazinler arasinda en yiiksek pKa’ya sahiptir (pKagpirazin): 0.65,
pKagpirimiginy:  1.3) ve piridinden daha az baziktir (pKa: 5.2). Baziklikteki bu
azalmanin, ikinci azot atomunun indiiktif elektron saliverme 6zelligi ile olusan tek
protonlu katyonlarin destabilizasyonundan ileri geldigi diistiniilmektedir. Piridazinin
bu goreceli pKa degeri, piridazinyum iyonunun stabilizasyonunu saglamaktadir (37).

Piridazin, pirimidin ve pirazinonlarin tautomerizmi c¢esitli fizikokimyasal
yontemler ve tekniklerle aragtirilmistir (32). 1900’14 yillarin basinda, Lapinski ve
digerleri diisiik sicaklikta inert gaz icerisindeki izole diazinon ve diazintiyonlarin
tautomerisini IR spektroskopisi ile incelemisler, 2-piridinon, 2-pirimidinon, 2-
pirazinon, 4-pirimidinon ve 3-piridazinon yapilarinda okso ve hidroksi tautomerinin
halkadaki laktam grubunun ve ikinci azot atomunun goreceli pozisyonuna bagh
oldugunu bulmuslardir. IR spektrumu sonuglart 2-pirimidinon yapisinda hidroksil
tautomerinin baskin oldugunu ve bu durumun 2-pirazinon, 2-piridinon, 4-pirimidinon
ve 3-piridazinon igin sirastyla azaldigin1 gostermistir (38). Tautomerik grup iceren
piridazinlerin tautomerlikleri incelendiginde; halka azot atomuna baglh olarak o veya
v konumlarinda hidroksi grubu igeren piridazinlerin prototik tautomerlesmesi Tablo
2.1’de gosterilmistir. Maleik hidrazit ve siibstitue maleikhidrazitler monohidroksi
monookso formda bulunurken, 3- ve 4-hidroksipiridazinler ile 3- ve 4-
hidroksikinolinler ve tiirevleri biiyiik oranda okso formunda bulunmaktadirlar. 4- ve
6-hidroksipiridazin-1-oksitler — genel  olarak  N-hidroksipiridazinon  seklinde
bulunurken; 3- ve 5-hidroksipiridazin-1-oksitler hidroksi N-oksit formunda
bulunmaktadirlar. Sulu ¢ozeltisinde piridazin-3(2H)-tiyonlar tiyon formunda, 6-
merkaptopiridazin-3(2H)-tiyon monotiyolmonotiyon formunda bulunurken, kati
formunda  6-hidroksipiridazin-3(2H)-tiyonlar ~ hidroksitiyon ~ formunda,  6-

aminopiridazin-3(2H)-tiyonlar ise aminotiyon formunda bulunmaktadirlar. Hem 3-



hem de 4-amino piridazinler aminoformunda, 4-alkilamino-3-fenilsinolinler ve 4-

aminosinolinler ise imino halinde bulunurlar (39,40).

Tablo 2.1. Piridazinlerin tautomerik formlar1 ve piridazin 3(2H)-tiyonlarin

sulu ¢ozeltideki formlar1

Maleik  hidrazit / N—N 3-Hidroksipiridazin N—NH
s 4 /
siibstitue HOUO /:):0
maleikhidrazit R
4-Hidroksipiridazin /N*NH 3-Hidroksikinolin A0
>/>R \N/NH
@)
4-Hidroksikinolin o 4-Hidroksipiridazin- HO
1-oksit N*N\
| <\ \<\
N/N
N o
6-Hidroksipiridazin- HO 3-Hidroksipiridazin- 0
1-oksit N—N 1-oksit N*-N
5-Hidroksipiridazin- 0 Piridazin-3(2H)- (/N*NH
1-oksit N*-N tiyon S
7\ 4 R/\—):
HO
6-Merkaptopiridazin- /N*NH 6-Hidroksipiridazin- /N*NH
3(2H)-tiyon HS— /=S 3(2H)-tiyon HO—C  )=s
6-Aminopiridazin- N—NH 3-Amino piridazin N—N
3(2H)-tiyon H2N4<—): HN—
4-Amino piridazin N—N 4-Alkilamino-3- NH
& fenilsinolin / 4-
— Aminosinolin \N
H,N H/

Piridazin yapist ila¢g tasarimi i¢in en gelistirilebilir heteroaromatik
halkalardan biridir (41). Piridazin analoglan farkli pek ¢ok hedefe uygun ligandlar
olusturarak yeni ilag molekiillerinin gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Piridazin
halkast bazi dogal bilesiklerin ve degisik biyolojik aktivitelere sahip ilaglarin

yapisinda bulunmaktadir (42). Piridazin bilesigi dogada Streptomyces tiirlerinde



piridazomisin kuaterner tuzu halinde bulunmakta ve Streptomyces violaceoniger sp.
Griseofuscus kiiltiiriinden elde edilmektedir. Dogal olarak bulunan bu piridazin

bilesigi antibiyotik ve antifungal olarak kullanilmaktadir (37).

o)
i/ N\
H,N—C N*-CH,CH,CH,CH COOH
|
=N

NH,
piridazomisin

Ayrica  antibakteriyal, antifungal, antimikobakteriyal, antiviral,
antiinflamatuvar, antikanser, antidepresan, antihipertansif, antikolinesteraz,
herbisidal aktivite gdsteren ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi g¢esitli hastaliklarin

tedavisinde kullanilan ¢ok sayida piridazin bilesigi bulunmaktadir (Tablo 2.2.)
(33,37,43-49).

Tablo 2.2. Tedavide kullanilan piridazin halkasi tasiyan bazi ilaglar.

Formiil Etken Miistahzar Aktivite
madde ornekleri
ux ”ZN%S Sefozopran | Firstcin Antibakteriyel

§ ? c NOCH;

NNz Hidralazin | Apresolin Antihipertansif
NH

_N

N

-N OH Kadralazin | Cadraten Antihipertansif
H3CH2COOC*HN*HN4<_>*I‘\I*CHZCHCH3
— CH,CHz
N Silazapril Ampliton Antihipertansif
N CHZCHz@
O:(‘: © " EZCH CH.
OH 2=
O
HsC Minapirin Antidepresan
ﬁN CHZCHZNHM
fe) N—N




2.1.1. Piridazin Halkasmin Genel Sentez Yontemleri

Piridazin halkasi, alifatik bir bilesik olan siibstitlie veya nonsiibstitiie
hidrazinden dogrudan sentezlenebildigi gibi degisik heterosiklik yapilardan
baslanarak da elde edilebilmektedir (40,50,51). Piridazin eldesinde en ¢ok uygulanan
sentez yontemi 1,4-keto asit tlirevleri veya bunlarin esterlerinin siibstitiie veya
nonsiibstitiie hidrazinlerle olan reaksiyonudur. Bu reaksiyonun sonucunda 4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon yapisi olusmakta ve buradan da dehidrojenasyonla 3(2H)-
piridazinon yapisina gegilmektedir (50).

R,—CO— c c: COOH + R,;NHNH, %r\f r\f
NS

Rz Rs

Piridazinon halkasindaki siibstitiientlere ve siibstitiient sayisina bagli olarak
dehidrojenasyonun verimi degisebilmektedir. 1,4-ketoasit tiirevlerindeki R1 ve R:
siibstitlientleri genelde hidrojen olmakla beraber, alkil veya aril gruplar1 da
olabilmektedir (50).

Doymus ve a,p-doymamis 1,4-dikarbonil yapisindaki bilesiklerle hidrazinin
siklokondenzasyonu sonucu 1,4-dihidropiridazinler ve piridazinlerin olustugu
bildirilmektedir (52).

.
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1,3-dienler ile azodikarboksilik asit esterinin Diels-Alder reaksiyonu

sonucunda tetrahidropiridazinler elde edilmektedir (52).
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Ayrica, retro-Diels-Alder tepkimesiyle 1,2,4,5-tetrazinlere alkin eklenerek ve
sonrasinda olusan yapinin N> eliminasyonuyla da piridazinler elde edilebilmektedir
(52).

_ R,
Rl R2
)\ I'QZ Re 74 Ry Ro Rq
N N + C . N N =
| | l , /) |
N N CI: N N N, R \N/N
Y R2 L Rl _ 1
Rq

Piridazinin, maleik anhidritten sentezlendigi ¢alismalar da literatiirde yer
almaktadir. Maleik anhidrit ile hidrazinin reaksiyonu sonucu maleik hidrazit
olugsmaktadir; fakat azinon-hidroksiazin tautomerizminden dolayr bu bilesik,
POCI3/PCls ile 3,6-dikloropiridazin bilesigine doniistiiriilmektedir. Daha sonra
H2/Pd-C ile rediiktif dehalojenizasyonuyla piridazin elde edilmektedir (52).

o) O OH Cl
o HNNH, NH \'T' POCI4/PCl; \l}l PA-CH,_ \l?l
o o) OH Cl

Piridazin sentezinde, diazokarbonil tiirevlerinden Wittig reaksiyonuyla
vinildiazokarbonil tiirevi bir ara bilesik elde edilip daha sonra bu bilesigin Staudinger
ve diaza-Wittig reaksiyonlariyla siklizasyonu sonucu siibstitiie piridazinler elde
edilebilmektedir. Ayrica piridazin bilesigine ulasmada alternatif bir yol olarak
diazokarbonil tiirevlerinden fosfazen ara iiriinii olusturulup bunun siklizasyonuyla

stibstitiie piridazinler elde edilebilmektedir (53).
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Piridazin halkasi indirgenmis aromatik piridazinon tiirevlerinin aromatik
Grignard bilesikleri ile tepkimelerinden de elde edilmektedir. Grignard bilesiklerinin

indirgenmis piridazinonlara 1,2-katim1 ve 3(2H)-piridazinonlara 1,2- ve 1,4-katimi

ile piridazin tiirevlerine ulagilmaktadir (54,55).

HN—N N—N
ArMgX ArHAr ArUAr
/—L HO “=— 1,0 —
HN—N
OﬁAr
— HN—N —N
N A Ho— \\> Ar /N
H -H,0 .
Ar Ar

Piridazinlerin  sentezinde o-diazo-1,3-diketon tiirevi bilesiklerin  de

kullanildigr literatiirde bildirilmektedir (41).

o]
o]
o
I

(@) O O (@)
M p-ABSA, Et;N TiCly EGN_
\O asetonitril O/ R,CHO O R1
DCM
N2 NZ
e
=
(]
S
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==
OH O
‘ = o/
//N
Ry N

Mecadon ve Myrboh de benzil, diasetil ve glioksal gibi 1,2-diketon
bilesiklerini kullanarak c¢esitli asetofenon tiirevleri ve hidrazinhidrat ile potasyum
hidroksit varliginda mikrodalga sentez yontemi ile piridazin tiirevlerini elde

etmiglerdir (56).
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KOH-aliiminyum R, NN
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_(10mol %) _
+ NH,—NH,.H,0 ———————— |
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Rs
R1:R2= C6H5, H, CH3

R;= aril
Piridazinlerin eldesinde kullanilan bir diger yontem ise furan tiirevlerinden
hareketle piridazin yapisinin elde edilmesidir. 2,5-Disiibstitiie furan tiirevi bir
bilesigin metanol igerisinde bromla reaksiyonundan 2,5-dihidrofuran tiirevleri elde
edilmis ve sonrasinda bu bilesigin asit hidroliziyle olusan ara iiriin ile hidrazinin

reaksiyonu sonucu piridazin bilesiklerine ulagilmstir (57,58).

o HsCO _ OCH,

ACOHZCUCHZOAC Br,/CH;OH ACOHZCWCHZOAC

2.1.2. Piridazin Halkasinin Kimyasal Reaksiyonlari

Siibstitiie piridazinler iizerinde yapilan ¢alismalar piridazin halkasinin, pozitif
karbon atomlarindan dolay1 niikleofilik siibstitiisyona ugrayacagini, elektrofilik
saldiriya karsi ise direngli olacagini gostermistir. Elektrofilik yapilarin azot atomuna
saldirmasiyla; protonlama, alkilasyon ve azot oksidasyonu reaksiyonlar
gerceklesebilmektedir (37).

3,6-Dikloropiridazinin  sodyum alkoksit gibi bir baz varliginda verdigi
nikleofilik  siibstitiisyon  tepkimesinde, disiik  sicakliklarda  3-alkoksi-6-
kloropiridazinin ana triin, bisalkoksipiridazin, 6-alkoksi-3(2H)-piridazinon ve
reaksiyona girmeyen baslangic maddesinin de yan fiiriin olarak meydana geldigi

bildirilmistir. Asirt miktar alkoksit kullanilarak yiiksek sicakliklara ¢ikildiginda ise
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ana lirlin olarak bisalkoksipiridazinin, yan iiriinler olarak da monoalkoksipiridazin ve

piridazinon tiirevlerinin olustugu bildirilmistir (59).

Cl OR

SN SN NH
RONa | I+ I+ |
SOOC / N = N Z N

OR OR OR

\

OR Cl @)

= SN NH
2RONa | ’}' + | |
150°C _N _N _N

OR OR

N-oksit tiirevi piridazinler, piridazinin hidrojen peroksitle glasiyel asetik asit

igerisinde tepkimesi sonucu elde edilmektedir (60).

.O
| \’Tl H202 | \II\|+

Karbon atomlar1 iizerinden aromatik stibstitlisyon reaksiyonlariin yiirlimesi
zordur; fakat bazi durumlarda N-oksidasyon bu durumu kolaylagtirmaktadir.
Niikleofilik tepkimenin, Grignard reajanlari ile 4. karbondan veya organolityum

bilesikleri ile 3. karbondan yiiriiyecegi bildirilmektedir (52).

R
H R
_N x _N
N N
|
Mg

7 R R
m Hzo (\(
H————————————
x N x _N
N

N™ L

3,6-Dialkoksipiridazinlerin yiiksek sicaklik ya da Lewis asitlerinin katalitik

etkisiyle 6-alkoksi-2-alkil-3(2H)-piridazinon bilesiklerine dontistigi

bildirilmektedir. Benzer sekilde metil iyodiir veya dimetil siilfat reaktifleriyle de 3,6-

dialkiloksipiridazinlerden  6-alkoksi-2-alkil-3(2H)-piridazinon  tiirevleri  elde
edilmektedir (61).
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I, / (CH2),SO
ro— Mo 2/ (CH3)250 o:<_>—OR

3,6-Dimetoksipiridazinin n-biitil ve tersiyerbiitil lityum ile reaksiyonundan
3,6-dimetoksi-4-biitil-4,5-dihidropiridazin iriinlerinin elde edildigi ve n-biitil katim

tirtiniiniin tersiyer biitile goére daha fazla olustugu gozlenmistir (62).

N—N n-C4H9Li N—N N—N
H3COUOCH3 tCqHoLi cho%—kow3 + cho%—kow3
C4H9 H3C*?7CH3
CHs

3,6-Dikloropiridazin tiirevleri Friedel-Crafts alkilasyonunda alkilleyici

bilesikler olarak da kullanilmaktadir (63).
OH Cl

OH
SN AICl, N—N
+ /,‘\I — Ho 7 N—ql
OH —

Cl

2.2. 3(2H)-PIRIDAZINON

3(2H)-Piridazinon  ve  tlrevleri isimlendirilirken asagidaki  sekilde
numaralandirma yapilmaktadir (11).

i
o _N?

3y M
Ay ‘6

5

Iki numarali konumda siibstitiient icermeyen 3(2H)- piridazinon tiirevlerinde
azot atomundaki serbest hidrojenden dolay1 tautomer dengesinin séz konusu oldugu
belirtilmektedir (12,13). 3(2H)-Piridazinonlarm IR ve UV spektral verileri
degerlendirildiginde daha ¢ok okso formunda bulunduklart goriilmiistiir (11,13,14).
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Piridazinon halkasinin aromatik oldugu ileri siiriilmiis ve bu ozelliginin
spektroskopik ve kimyasal veriler ile kanitlandigi bildirilmistir (64).

Halka i¢i azot atomunda siibstitiient tasimayan 3(2H)-piridazinon bilesikleri
zayif asit olup, bunlar giglii bazlar veya amonyak ve aminler ile tuz

olusturmaktadirlar (64).
2.2.1. 3(2H)-Piridazinon Genel Sentez Yontemleri

Piridazinon  bilesiklerinin ¢ogu karbonil bilesiklerinden hareketle
sentezlenmektedir. ilk piridazinon bilesigi siibstitiie halde, 1886 yilinda Fischer
tarafindan sentezlenmis ve tepkime levulinik asit fenilhidrazondan hareketle

yuriitiilmiistir (31).

H3C H3C SN AN
N - COOH m YI

N\
N ) PCl N
2.2.1.1. 1,4-Keto Asitlerden 3(2H)-Piridazinon Eldesi

1,4-keto asitlerin ya da bunlarin esterlerinin hidrazin ile siklokondensasyonu
sonucu dihidro piridazinon bilesikleri olusmakta ve sonrasinda bu bilesigin

dehidrojenasyonu ile 6-siibstitiie-3(2H)-piridazinon bilesikleri elde edilmektedir (64).

ORO H,NNH, HN*N\ HN—N\
OﬂR OHR o:Q—%R
HOR 2H -
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4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon halkasinin 4. ve 5. karbon atomlar1 arasina
cifte bag katilmasi ile 3(2H)-piridazinon elde edilmesinde ¢ok ¢esitli sentez
yontemleri kullanilmaktadir (65). Bu yontemlerde MnOz, SeOz, Bro/HOAC ve daha
bir¢cok oksidan kullanilmaktadir (66-70). Liang ve digerleri ise bu reaksiyonu oksijen
varliginda bakir katalizorliigiinde gergeklestirmislerdir (71).

Mukohalo asitler olarak bilinen a,3-doymamis-1,4-aldehido asitlerin hidrazin
ile reaksiyonu sonucu 4,5-dihalo-3(2H)-piridazinonlar elde edilmektedir. Literatiirde
bu yolla elde edilen 4,5-dikloro-3(2H)-piridazinon, 4,5-dibromo-3(2H)-piridazinon,
2-fenil-4,5-dikloro-3(2H)-piridazinon bilesikleri bulunmaktadir (72,73).

X
X O yNNHH,S0, X~
H NaOAc |
N “oH N
O X H

Estevez ve digerlerinin yapmis oldugu bir ¢alismada benzenin mukobromik
asit ile aliminyum trikloriir varliginda Friedel-Crafts reaksiyonu sonucu 4-fenil-3,3-
dibromokrotonolakton bilesigi elde edilmis, sonrasinda etilenglikol igerisinde
hidrazin hidrat ilavesiyle 6-aril-5-bromo-3(2H)-piridazinon bilesigine ulasilmistir.
Ayni ¢alisgmada 4-fenil-3,3-dibromokrotonolakton bilesiginin magnezyum oksit ile
muamelesinden o-konumundaki halojenin kaybi ile E-akrilik asitler elde edilip daha
sonrasinda metanol igerisinde hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 5-bromo-3(2H)-

piridazinon tiirevlerine ulasilmistir (66).

O

o)

O Br OH
Br ‘ o

AlCl MgO o)
| o+ . Br Br

Br R

OH R

R R
R
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1,4-Keto asitler yapilarindaki aril siibstitiientlerine bagli olarak Wolff-
Kishner rediiksiyonu ile piridazinona doniismektedir. Asit yerine ester bilesiklerinin
kullanildig1 durumlarda bu doniisiim gerceklesememektedir. Ayrica; semikarbazit ile
1,4-keto asitlerin reaksiyonuyla da siibstitiie 3(2H)-piridazinonlar elde edilmekte,
ortam kosullarina bagli olarak N-karboksamido grubu halkaya bagh kalmakta veya
halkadan kopmaktadir (64).

R, Rz
(H) (‘3‘ (‘? R (0] R (0]
R—C—CHCHC—-OH + H,NNH—C—NH, ——— -
Lo SN X, - NH
Rl R2 R N ‘C‘:*NHZ R N
o

Dogruer ve digerlerinin 4-(4-metoksifenil)-4-oksobiitanoik asit ve hidrazin
hidrattan  4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon bilesigini elde etmeleri 1,4-ketoasit

tirevlerinden hareketle 3(2H)-piridazinon sentezine 6rnektir (74).

OCHs OCHs, OCHs
Brz/ CH3COOH
+ H,NNH,
0] NN XN
| |
NH NH
COOH
O 0]

1,4-Keto asitlerden kiral piridazinonlarin eldesinde de yararlanilmigtir.
Kojima ve Kohno kiral B-metil y-ketokarboksilik asitten hidrazin hidrat araciligiyla
rasemizasyon ger¢eklesmeden tek basamakta 5-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on

bilesigini elde etmislerdir (75).

(0]
COOH
1) DCC, HOBT/CH,Cl, NH
o _HNNH,H,0 P N
2) TFA
Ar Ar

Ayrica 1,4-keto asitlerden furanon tiirevleri, oradan da hidrazin hidrat

araciligiyla 3(2H)-piridazinon tiirevleri elde edilmektedir (76,77).
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O
O

I s0cl,
Ar—C—CH,CH,COOH o)
o)
0 Ar
H,NNH,/EtOH NHNHz  gey AcoH NH
o ——— o) |
< _— N
Ar Ar Ar

2.2.1.2. 1,4-Dikarboksilik Asitlerden 3(2H)-Piridazinon Eldesi

Piridazinon eldesinde kullanilan en yaygin yontemlerden biri maleik asit
tirevleri veya bunlarin mono- ve di-siibstitiie tirevlerinin hidrazinle reaksiyonudur.
Bu tepkimelerde yaygin olarak maleik anhidrit kullanilmakla beraber maleik asit ile

onun ester ve asit halojeniir tiirevleri de kullanilmaktadir (33,34).

R
0 \
R, O N\N
R—NHNH, |
AN
R; Ry OH
o) R,

Siiksinik asit veya anhidritten hareketle de 3(2H)-piridazinon tiirevlerinin
elde edildigi literatiirde kayithdir. Siiksinik anhidrit ve benzenden susuz aliiminyum
kloriir katalizorliiglinde benzoil propanoik asit tiirevleri elde edilmekte ve bu
bilesiklerin de hidrazin hirat ile reaksiyonu sonucu 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon

yapisi olusmaktadir (23,78).

o)
0 Q NH
© N iéo AICl, ©/\> H,NNH, /I‘\l
5 0" “oH

2.2.1.3. 1,2-Dikarbonil Bilesiklerinden 3(2H)-Piridazinon Eldesi

Schmidt ve Druey 1954 yilinda piridazinon bilesiklerinin sentezi igin ¢ok
kullanigh ve kolay uygulanabilir bir yontem gelistirmislerdir (79). Reaksiyon 1,2-
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dikarbonil bilesigi ile monosiibstitiie veya siibstitiie olmayan hidrazinin yani sira
aktif metilen grubu iceren karboksil tiirevi bilesigin kondensasyonu sonucu 3(2H)-
piridazinon tirevlerinin olusmasi esasina dayanmaktadir. Dikarbonil bilesikleri
olarak 1,2-diketonlar, a-ketoasitler veya glioksal ve esterler; reaktif bir o-metilen
grubu olarak ise malonik asit, asetoasetik asit, siyanoasetik asit, benzoilasetik asit
veya hippurik asit esterleri kullanilmaktadir (64).

Tepkime dort ayr1 yolaktan yiiriimektedir. Ug bilesigin kondensasyonundansa
iki bilesik ile piridazinon halkasi elde etmenin daha yaygin ve kolay oldugu
bilinmektedir. Katalizor olarak genellikle sodyum etoksit kullanilmakla beraber
glasiyel asetik asit-amonyum asetat da kullanilmaktadir. 1,2-diketon bilesikleri ile N-
slibstitiie hidrazit tiirevlerinin reaksiyonunda Kkatalizor kullanilmazsa reaksiyon

hidrazon ara tiriinii olusturacak sekilde yiiriir (31).

R, © 0O

(@) N
Ry ‘N
O N—NH
R, © X
\ o * R, | Ry Rs
\ Rs R
R 2
R4
\
O Ry R O Ny
jLN—NHz t R, - Rs j/ |
R
Rz

1,2-diketon tiirevi diasetil ve benzil gibi bilesikler ile hidrazin hidratin etanol
icerisindeki reaksiyonu sonucu monohidrazonlarin olustugu ve ardindan
monohidrazonun sodyum etoksit varliginda etil siyanoasetat ile siklokondenzasyonu
sonucu 3(2H)-piridazinonlarin  elde edildigi literatiirler bulunmaktadir. Bu
reaksiyonlar Schmidt ve Druey yonteminde oldugu gibi 1,2-diketonlardan
siyanoasetik asit hidrazit ile bir hidrazon ara {iriinii olusturarak tek basamakta da

gerceklesebilmektedir (80,81).
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0 0 O NNH, CNCH,COOCH; R~ CN
)J_LL H,NNH, / EtOH )_k C,HsONa |
N\
R R N
H

R: -cm,@
Glioksal veya glioksalik asit ile asetofenon tiirevlerinin asidik ortamda
hidrazinhidrat ile 1sitilmasiyla 3(2H)-piridazinon bilesiklerinin elde edilmesi de 1,2-

diketon tiirevlerinden piridazinon eldesine 6rnek olarak gosterilebilir (82,83).

o
el
"N HoNNH, HN—N
CH,COOH Ow
veya  +
. _
w OH
ol

2.2.1.4. Piridazin Tiirevlerinden 3(2H)-Piridazinon Eldesi

3(2H)-Piridazinon yapisi piridazin tiirevlerinin modifikasyonu ile de elde
edilebilmektedir. Piridazin halkasinda yer alan halojen veya alkoksil gruplarinin
hidroliziyle karbonil yapisi tasiyan piridazinon bilesiklerine ulasilir; fakat bu
reaksiyonlarda tautomerik yapilarin da olusabilecegi bildirilmektedir. Halojen
hidrolizinde genellikle asetik asit tek basina veya sodyum ya da potasyum asetat ile
birlikte kullanilmaktadir. Bunun yan1 sira alkolik hidrojen kloriir ve siilfiirik asit gibi
reaktiflerin de etkili oldugu bilinmektedir. Halojenlerin 4. ve 5. konumda olmasi
diger tepkimelerde oldugu gibi hidroliz i¢in daha uygundur (16,27,28,31,84).
Alkoksi siibstitiientlerin hidrolizinde seyreltik sulu halojenli asit ya da alkali

cozeltilerin tercih edildigi bildirilmektedir (85).

N—N
wd N\
— HN—N

NaOH / HC1/ CH;COOH
a
N—N —

Literatiirde 3,6-dialkoksipiridazin bilesiginden N-alkilasyon reaksiyonu

sonucu 3(2H)-piridazinon yapisinin elde edildigi de literatiirde bulunmaktadir (31).
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CH,),SO
ro— N OR&»OﬁOR

2.2.1.5. Diger Sentez Yontemleri

Piridazinon sentezi icin yukarida belirtilen yontemlerin disinda asiklik
bilesiklerden hareketle piridazinon eldesinden bahsedilebilir. Keten diasetil
bilesiginden diazonyum tuzu ile piridazinon sentezi yaygin olarak kullanilmaktadir
(31).

Ar
CHa AN, *CI N—N
H3CH,C—0—C—0—CH,CH,

C,HsO

Sayed ve digerlerinin 3-aminoenon tiirevi bilesiklerden sodyum hidroksit
varliginda benzendiazonyum klortir tuzu ile 2-fenilhidrazonopropanal bilesigini elde
etmesi ve ardindan bu bilesigin etil siyanoasetat ile kondenzasyonu sonucunda

piridazinon tiirevlerine ulagsmasi benzer reaksiyon olarak 6rnek gésterilebilir (86).

(H) CHg
R—C—CH=CHN_
CH;3 NaOH

CNCH,COOC,Hs
+ ~CH=N—NH

©»NN+C|' cHo

Gen hedeflemesi ile ilgili yapilan bir ¢alismada piridazinon yapilt bir DNA

bazi sentezlenmistir. Baslangi¢ maddesi olarak kullanilan dimetil 2-oksoglutarat ve
hidrazin, asetik asit ile metanol iginde katalizlenerek 6-metoksikarbonil-3(2H)-

piridazinon bilesigi elde edilmistir (87).

O
o) o) HIN
N
o |
HsCO (@]
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4-Bromometilkumarinden hidrazinhidrat ile etanol veya astik asit i¢erisinde

1s1 uygulanarak piridazinonlarin elde edildigi literatiirde kayithidir. Reaksiyonun

hidrazinhidratin lakton karboniline niikleofilik saldiris1 sonucu gergeklestigi
bildirilmektedir (88).

Br

H,NNH, / EtOH

I

|
rRC_~

(0] (0]
\H,NNH, / aseton

R-- R—;

O

Nk

N
Z" NH
X X o)
= OH
SN

2.2.2. 3(2H)-Piridazinon Halkasinin Kimyasal Reaksiyonlari
2.2.2.1. Alkilleme Reaksiyonu

Piridazinonlarin verdigi reaksiyonlar incelendiginde alkilasyon tepkimelerinin

azot veya oksijen atomu iizerinden yiiridigi goriilmektedir. Alkilleme reaksiyonlar

arasinda literatiirde en ¢ok metil siibstitiisyonu yer almakta ve reaksiyon ortami alkali

oldugunda piridazinon halkasina alkil halojentir ya da dialkil siilfat eklenerek N-

alkilasyon gergeklesmektedir. Alkilleyici reaktifler olarak alkilamino, alkil halojentir,

a-halo asit ya da esterleri ve 2-bromopiridin kullanildiginda O-alkil bilesikleri yerine

her zaman N-siibstitiie piridazinon tiirevlerinin olustugu bildirilmistir (31, 89).
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Tablo 2.3. 3(2H)-Piridazinon halkasinin N-alkilasyon/arilasyon reaksiyonlarina

ornekler

1(84) CH,COOCH,CH;

HN—N /\ BrCH,COOCH,CH;, N—N S\
o »—N N - 0 YN N
_ \ / K,CO; / aseton o \ /

2 (89) Q
cl cl cl cl
Qx (1,Br)

HN—N N—N
\ > \
0 CuI, CSQCO:; / DMF o
(0]

(@] O

X N X N
A v Y
N CH,=CH-X N N
N Br 2 N Br N N = X
X: COOEt
COOMe
CN

O

3(90)

4 (91) HO

N—NH CH.O N—N
O o2 OL
Br Br

3(2H)-piridazinon bilesiklerinin alkilasyon tepkimelerinin onceleri, metalik
sodyum ile etanol igerisinde veya sodyum hidroksit varliginda dimetilformamit
icerisinde gerceklestirildigi goriilmektedir. Bu tepkimeler giiclii bazik kosullar,
yiiksek sicaklik ve uzun siire gerektirdiginden, hassas gruplar tasiyan piridazinon
bilesiklerinin alkillenmesi i¢in uygun olmamaktadir (92-95). Bu nedenle, son yapilan
calismalarda, 3(2H)-piridazinon tiirevi bilesiklere KoCOs varliginda aseton igerisinde

R-Br gruplarinin eklenmesiyle alkilasyon yapilmaktadir (27,84).

CH,COOCH,CH;
Br(CH,),COOCH,CH, N-N

HN—N /—\
o) N—N N—R - 0 N—N N—R
_ \ / K,CO; / aseton . \ /
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6-Metil-3(2H)-piridazinon ile diazometanin uygun kosullar altindaki
alkilasyon reaksiyonuyla 6-metil-3-metoksipiridazin bilesiginin olustugu ve ayni

reaksiyonda N-metil tiirevinin de olustugu bildirilmistir (31).

HN—N HN—N

“N=N:
O:<_>7CH3 M. |_|3(_jo4<_>7(:|_|3

Maleik hidrazitin diazometanla metillenmesi, bazik ortamda dimetil siilfatla
olan tepkimesinin aksine yalnizca O-alkilasyon ile sonu¢lanmaktadir. Tepkime
sonucunda olusan monometoksipiridazinon daha sonra tekrar diazometanla veya
metil iyodiir, dimetil siilfat gibi bagka metilleyici reaktiflerle metillenirse N,O-dimetil

tirevi bilesikler olusmaktadir (31).

H:;Ci
HN—N HN—N N—N

‘N=N"*= ‘N=N~*:=
O:§—>*OH _N=N":CH; _ O:§—>*OCH3M O:<—>*OCH3

Siibstitiient iceren piridazinonlarin  alkilasyon tepkimeleri oldukca
karmagsiktir. 6-siibstitiie-4-amino-3(2H)-piridazinonlar ile dimetil silfatin alkilasyon
reaksiyonundan N-siibstitiie piridazinonlar meydana gelmektedir. Bu reaksiyon
sonucunda olusan iriinler piridazinon halkasimin 6. konumundaki siibstitiiente bagl
olarak degismektedir. 6. konumda siibstitientin olmadigi durumlarda 1-
metilpiridazinon ve 2-metilpiridazinon bilesiklerinin olustugu; 6. konumda metil,
metoksi veya klor siibstitiienti bulundugunda ise; 2-metilpiridazinondan ziyade 1-

metilpiridazinon bilesiginin olustugu literatiirde kayitlidir (31).

HaC CHs
HN—N N—N N—N*
CH;),SO
O:$—>*R M, O:§—>*R + 0 74 A\ R
H,N H,N H,N

Maleik hidrazit ile dimetil silfatin metilasyon reaksiyonundan tepkime
kosullarina bagli olarak t¢ farkli driin elde edildigi ve sulu bazik ortamda
gerceklesen tepkimede sadece N-metil tiirevinin olustugu bildirilmistir (96). Maleik
hidrazit ile dimetil siilfatin 150°C’de 1sitilmasindan 1,2-dimetil ve 1-metil-3-metoksi
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tirevleri karigtminin elde edilirken; 1sitma siiresinin uzatilmasiyla sadece 1,2-dimetil

bilesiginin olustugu bildirilmistir (31).

HsC H
HN-N N-N
CH;),S0
o N op (CH:80; S ond 3)20 “ o
— NaOH _ 150°C
(CH3),S0,/ 150°C /

Piridazinonun  gimiis  tuzu  kullanilarak  piridazin-O-glikozitlerinin

CHs H3C

’ N-N
o + OﬁOCHg)

3C
N—-N

hazirlanmasinda, bromotetraasetilglikozit ile tepkimesi sonucu yiiksek bir verimle
glikoziloksipiridazin elde edildigi; giimiis tuzunun kullanilmadig1 tepkimelerde ise
N-siibstitiie tiirevlerin elde edildigi bildirilmistir (11).

CHzoAC
o)
CH,O0AC OAC
HN—N © o OAc
AgOUR + OAC OAc
— NH
Br ‘ \
OAc N
R

Pu ve digerleri 3(2H)-piridazinondan arilhalojeniirlerle K2CO3 varliginda Cu
kompleksleri kullanarak N-arilpiridazinon tiirevlerini elde etmislerdir (97). Liang ve
digerleri de benzer sekilde 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevi bilesiklerden bazik
ortamda bakir katalizorliigiinde aril halojeniirle N-aril-3(2H)-piridazinon tiirevlerini
elde etmislerdir (90).

X
Bk
/
Rz —\
HN—N VLR C X N—N R
0 NVt — \_ /XM

5-Bromo-6-fenil-3(2H)-piridazinon ile etil akrilatin bir miktar fazlasindan
Heck alkenilasyonu ile N-alkil-5-alkenil-6-fenil-3(2H)-piridazinon ve N-alkil-5-
bromo-6-fenil-3(2H)-piridazinon karisimimin elde edildigi literatiirde kayithdir.
Reaksiyonda katalizor olarak trifenilfosfin ve tri-2-tolilfosfin ile beraber Pd(Phs)a,
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Pd(PPhz).Cl,, Pd(OAC)2 kullanilirken, baz olarak trietilamin, sodyum karbonat veya

sodyum asetat, ¢Oziicii olarak ise asetonitril, toluen veya DMF kullanilmaktadir (91).

o) o) o)

X~ X o~
i v Y
N CH,=CH-X N N
N Br 2 N Br 4 N Ay
X: COOEt
COOMe
CN

O-

2.2.2.2. Niikleofilik Yer Degistirme Reaksiyonlari

Piridazin halkasinin, 6zellikle de elektronegatif stibstititient igerenlerin
niikkleofilik yer degistirme tepkimelerine karsi aktif olduklar1 bildirmistir. Bu ilgi,
piridazinon halkasinda karbonil grubunun elektron gekici etkisi ile daha da artmakta
ve B konumunda en gigli etkiye ulasilmaktadir. Bu durum halopiridazinonlarin
amonyak, amin ve hidrazin gibi niikleofillerle olan reaksiyonunu kolaylastirmaktadir.
Bu reaktiflerin disinda sulu inorganik bazlar, alkali metal oksitler, fenoksitler,
hidrosiilfitler ve aril/alkil tiyoller de nikleofilik tepkimelerde kullaniimaktadir.
Reaksiyonda ayrilan grup genellikle klor olmakla beraber nadiren alkoksit ve nitro
gruplarinin da halkadan ayrildig: bildirilmistir. 3(2H)-piridazinon bilesiklerinde 2.
konumundaki azot atomunun bir alkil veya aril sibstitiienti tasidigi durumlarda,
gicli bazik niikleofillerle reaksiyon rahatlikla yiiriiyebilmekte; azot atomunun
stibstitiient tasimadig1 halopiridazinonlarda ise tepkimenin ¢ok yavas yiiriidiigii veya
hi¢ gerceklesmedigi bildirilmektedir (98). Bu durum; asidik olan yapmin kuvvetli
baz etkisiyle iyonlasarak diazin sisteminin negatif yiikk kazanmasi ve dolayisiyla
niikleofilik siibstitiisyona kars1 direngli hale gelmesiyle agiklanmaktadir (31, 64).

Sotelo ve digerleri yapmis olduklart bir calismada 5-siibstitiie-3(2H)-
piridazinon tirevi Dbilesiklerin 4. konumundan niikleofilik  siibstitiisyon
reaksiyonlarimi gerceklestirmisler, reaksiyon sonucu elde ettikleri bilesiklerin
yapilarin1 *H-NMR spektrumlari ile kanitlamislardir. 5. Konumunda elektron gekici

stibstitiientlerin bulunmasi durumunda 4 numarali pozisyon elektrofilik karakter
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kazanmakta, elektron salan gruplarin bulunmasi durumunda ise niikleofilik 6zellik
kazanmaktadir. 5-amino, 5-formil ve 5-metoksikarbonil-3(2H)-piridazinon
tirevlerinin brom, nitril, nitrozo siibstitiisyonunun gergeklestirildigi bu c¢alismada
reaktif olarak brom, sodyum siyanid ve sodum nitrit kullanilirken ¢oziicii olarak da

metanol, etanol ve asetik asit kullanilmistir (99).

o]

NN N mon %
N—NH
% NaCN / MeOH @_3—2:

MeOOC MeOOC

2.2.2.3. Elektrofilik Yer Degistirme Reaksiyonlari

Piridazinon halkasmin elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu zor olmakla
beraber, halojenlenme tepkimelerinin kolayca ger¢eklestigi bildirilmektedir. Pek ¢ok
1,3-distibstitiie-3(2H)-piridazinon tiirevi bilesigin klor, fosfor pentakloriir veya fosfor
kloriir/fosfor pentakloriir karigimi ile 4-kloro tiirevlerini ve 4,5-dikloro yan iirlinlerini

verdigi bulunmustur (31).

Ry Ry Ry
N—N POCI, / PCI N=N NN
OﬁRz L TR oﬁrzz + oﬁRz
Ry, Ry: Alkil cl Cl Cl
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Halojen atomu genellikle karbonil grubuna komsu pozisyondan halkaya
girerken; 2,6-dimetil-3(2H)-piridazinonun halojenlenme reaksiyonunda bu durumdan
farkli olarak 5-kloro ve 4,5-dikloro tiirevi ana iirlinlerin de olustugu bildirilmektedir
(31).

H3C\ HSC\ HQC\
N=N POCI, / PCI N—N NN
cl Cl cl

Dihidropiridazinon tiirevlerinin fosfor oksikloriir ve fosfor pentakloriir
reaktifleri karisimiyla reaksiyonu neticesinde, halojen atomunun halkaya her zaman
karbonil grubuna komsu 5. konumdan girdigi ve halkanin yiikseltgendigi literatiirde
kayitlidir (100-102).

2.2.2.4. 3(2H)-Piridazinon Bilesiklerinin Halojenlenmesi ve Halojen Degisimi

Reaksiyonlan

Piridazinon tiirevlerinde en sik goriilen tepkimelerden biri oksijen atomunun
halojenlerle yer degistirme reaksiyonudur. Bu reaksiyonlar sonucu elde edilen 3-halo
ve 3,6-dihalopiridazin tiirevleri, farkli piridazinlerin sentezinde en ¢ok kullanilan ara
tirinlerdir. Halojenleme reaksiyonlarinda en sik kullanilan reaktif olan fosforil
oksikloriir tek basina veya fosfor trikloriir ya da fosfor pentakloriir gibi reaktiflerle
birlikte kullanilmaktadir. Bunlarin disinda daha az reaktif olan fosfor bromiiriin,
bromopiridazinonlarin eldesinde kullanildigi; fakat genellikle fosfor kloriir ve fosfor
tribromiirle  beraber kullanilmasinin  daha etkili oldugu bildirilmektedir
(31,64,103,104).

4,5-dikloro-3(2H)-piridazinonun % 47’lik hidrobromik asit ya da hidroiyodik
asitle tepkimesinden 4,5-dibromo-, 4-bromo-5-kloro- ve 4,5-diiyodo-3(2H)-
piridazinon tiirevi bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir (105).
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c| —HUHBr. DMSO_ DMSO
/ 100°C

o cl

X: Br, X5: Br
Xj: Br, X5: Cl
Xll I, Xz: I

Kloropiridazin-3(2H)-onlarin iyotla olan reaksiyonlarinin arastirildigi bir
caligmada 4-kloro, 5-kloro ve 4,5-dikloropiridazin-3(2H)-on tiirevi bilesiklerin %
57’lik hirojen iyodiirle veya sodyum iyodiirle niikleofilik siibstitiisyonu ve ardindan
rediiktif deiyodinasyonu ile 3-(2H)-iyodopiridazinonlarin elde edildigi bildirilmistir.
Rediiksiyon reaksiyonunun piridazinon halkasindaki siibstitiientlere bagli oldugu,
elektron gekici siibstitiientlerin varhiginda daha giiglii anyonik ara tirtinlerin olustugu

ve hidrodeiyodinasyonun kolaylastigi goriilmistiir (106).

o)
H3C\N Cl 957 HI %57 HI HzC< N
| 150°C . 150°C |
N N
NS NS C|

Cl
Y
Y: H, N02
HsCo
TN
N
%48 |
%57 HI
150°C
0
HSC\ Cl H3C\ I
Nal/DMF _ N . N
o) Nx | N |
HaC- Cl %A6
\
N 0 0
Cl
HaC o | HsC.
Y Nal/DMF,_ N + N
Y: H, NOZ N ~ N ~
cl
NO,

%25
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2.2.2.5. Halka Indirgenme ve Katim Reaksiyonlari

3(2H)-piridazinon bilesiklerinin halka indirgenme tepkimelerine ¢ok sik
rastlanmamakla birlikte, 4,5-dihidropiridazin bilesiklerinin tetrahidro tiirevlerine
doniistiiriilmesiyle ilgili  ¢alismalar  bulunmaktadir. Ayrica, Wolff-Kishner
rediiksiyonu ile 4,5-dihidropiridazinon bilesiklerinde halka agilmasinin gergeklestigi
ve LiAlH4 ile de halkadaki karbonil grubunun metilene indirgendigi bildirilmektedir
(31).

N\
0 R
:<_)7 R ocH,
\ NpHy, KOH_ oo

OCH;
OCH;

OCH; OCH,
OCHj

R:
3(2H)-Piridazinon bilesiginin, Pd/C katalizorii ile rediiksiyonu sonucu

1,4,5,6-tetrahidro—3(2H)-piridazinonu ve ardindan da Raney nikeli ile 4-

aminobiitiramit bilesigini verdigi literatiirde yer almaktadir (107).

O @] O
| NH_ H, NH H, NH;
_N Pd/C NH Raney Ni NH,

Maleik hidrazitlerin, Adams katalizorii (Raney nikeli ve platin oksit) ve

paladyum/kalsiyum karbonat katalizorleriyle indirgendigi bilinmektedir. 1,2-
disiibstitiie maleik hidrazitin 4-5 ¢ifte bagmin indirgenmesiyle siiksinik hidrazit
tirevleri elde edilmektedir. Monosiibstitiie tiirevlerde ise halka agilmasi veya halka

kiiglilmesi sonucu siiksinimit tiirevi bilesikler olusmaktadir (108,109).
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N_N R Ni/H
o ﬂ OH Raney Ni/ H, ﬂ
N—NH R Ni/H
oﬁo aney N/ M, v

R, R] . Rz: Alkil

CH20C2H5

e

Piridazinon halkasinin Grignard bilesikleriyle reaksiyonu sonucu 4-5 cifte
baginin doyurulmasi saglanabilmektedir. 6-(a-Stiril)piridazin-3(2H)-on bilesiginin
fenilmagnezyum bromiir ya da metilmagnezyum iyodiir gibi Grignard bilesikleriyle
olan reaksiyonu sonucu 4-fenil veya 4-metil-6-(a-stiril)piridazin-3(2H)-on tiirevi

bilesiklerinin elde edilmesi bu duruma o6rnek verilebilir (110).
HN—N CH.Msl HN—N
HsC

5-Aldehido-6-arilpiridazin-3(2H)-on bilesiginin dimetil veya
pentametilbakirlityum reaktifi ile metilasyonu sonucu da 4,5-doymus piridazinon
bilesikleri elde edilmektedir (111).

HN—N ) ) HN—N
OﬁR MesCu;Li, / Me,CuLi Ozg—?*R
CHO HsC CHO

2.2.2.6. Diger Reaksiyonlar

Bazi halka kiigiilmesi tepkimeleri sonucu 2-aril-3(2H)-piridazinon
bilesiklerinden pirazol tiirevlerinin olustugu ve tepkime Kosullarina gore
stibstitiientlerin degisebildigi bildirilmektedir. 4,5-dikloro—2-fenil-3(2H)-piridazinon

bilesiklerinin 1sitilmasiyla kloropirazolkarboksilik asitin elde edilmesi veya
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dietoksipiridazinonun hidrobromik asitli ortamda 1sitilmasiyla da benzer iiriinlerin

elde edilmesi bu duruma 6rnek verilebilir (31).

Asidik karakterde olan piridazinon ve maleik hidrazit tiirevi bilesikler azot
atomu iizerinden siibstitlisyonla hidroksimetilasyon ve Mannich reaksiyonlarini
vermektedirler (108,112). 2-Aril-3(2H)-piridazinonlarda Mannich reaksiyonu ile
yapilan aminoalkilasyonun karbonil grubuna komsu atom {izerinden yiiridigi
bildirilmektedir (31).

R, R,
= N CH,0 | = N
——— R
N R,NH N
SAr 2 N—C SAr
/ H2
R o

Siddiqui ve digerleri de benzer sekilde 6-siibstitiiefenil-4,5-dihidropiridazin-
3(2H)-on bilesiklerinden formaldehit ve siklik sekonder aminle Mannich reaksiyonu
sonucu 6-(stibstitiiefenil )-2-(siibstitiiemetil)-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on
bilesiklerini elde etmislerdir (113).

Ry

N—NH N—N
Siklik sekonder amin
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Mannich reaksiyonunun yapildigi baska bir ¢alismada, 3(2H)-piridazinon-1-
oksit bilesiklerinde aktive edici grup N-oksit oldugundan, bu bilesiklerin yer

degistirme tepkimelerinin 6. konumdan yiiriidiigii bildirilmektedir (31).

O O
NN co /0 HN-R
o:a_) —_— OﬂCHZN*CH3
. i . I
HN—CHg CH,
CHs

Piridazinon halkasinin 2. konumunda yer alan NH grubu paladyum katalizori
ile gerceklesen reaksiyonlari engellemektedir (114-116). Bu sebeple 3(2H)-
piridazinon tiirevlerinin niikleofilik halojen siibstitiisyonu i¢in 2. konumda alkil ya da
hidroksimetil gibi bir koruyucu grup bulunmasi gerekmektedir (92, 117). 5-Bromo-6-
fenil-3(2H)-piridazinon  tiirevleri  paladyum  Kkatalizorligiinde  gergeklesen
reaksiyonlara kars1 direngli oldugundan 5-siibstitiie 6-fenil-3(2H)-piridazinon tiirevi
bilesiklere tek basamakta ulasildig: bildirilmektedir (118).

o) o) o)
Pd(PPh;)
H N 3)4s
N HO/\I‘\I PACL(PPhy); /  HN
CH,O Pd(PPhs),
N _CHO N B2 N
N Br N Br N R

Piridazinon tiirevlerinin eldesinde deneysel olarak ve maliyet agisindan
elverisli olan c¢apraz eslesme (cross coupling) reaksiyonlar1 yaygin olarak
kullanilmaktadir. Maes ve digerlerinin 2-metil ve 2-fenil-4,5-dikloro-3(2H)-
piridazinon bilesikleriyle arilboronik asit tiirevlerinden bazik ortamda paladyum
katalizorligiinde Suzuki reaksiyonu sonucu 4-aril-5-metoksi-3(2H)-piridazinon, 4-
metoksi-5-aril-3(2H)-piridazinon ve 4,5-aril-3(2H)-piridazinon tiirevi bilesikleri elde

etmesi ¢apraz eslesme reaksiyonlarina 6rnek verilebilir (119).
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Cl Cl RB(OH), R R

— Pd(PPh;), —
\ 0 N32C03 \ o
N—N

N—N -
\ \
R' R
Cl OCH, RB(OH), R OCHjs
— Pd(PPh;),
Na,CO
\ 0 L3 \ 0
N—N N—N
\ \
R R
H;CO cl RB(OH), H3CO R
S Pd(PPhs),
\ O N32CO3 O
N—N —N
\ \
R R'

4,5-Dihalopiridazinon tiirevlerinin boronik asitlerle bazik ortamda Suzuki
eslesme reaksiyonu sonucu indol tiirevi bilesikleri verdigi bildirilmektedir. Ayrica 4.
ve 5. konumlarinda vinilfenil ve tersiyer aminofenil grubu igeren piridazinon
tirevlerinin mikrodalga sentez yontemiyle halka kapanmasina ugrayarak azesin

halka sistemlerini olusturdugu literatiirde kayitlidir (120).

o} o}
HsC.\-CHa CH,
o B(OH) R. cl R. N
2
R. cl ©/ \ b
N N NG
Nx Pd(Phs),
I H3C\
N
/
HsC

Na2C03
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2.2.3. 3(2H)-Piridazinonun Spektral Ozellikleri
2.2.3.1. UV Spektral Ozellikleri

3(2H)-Piridazinon halkas1 yapisinda var olan karbon-oksijen ve karbon-azot
cifte bagi ile heteroatomlardan dolay1 basta n— n* ve n— n* gegisleri nedeniyle 200
ila 400 nm arasinda absorbsiyon bantlar1 vermektedir. Halkanin siibstitiie olmasi
durumunda bantlarda batokromik ya da hipsokromik kayma goriiliir. Piridazinon
halkasinin absorbsiyon spektroskopisi tiizerine yapilan c¢alismalar 6-fenil-3(2H)-
piridazinon bilesiginin fenil halkasina niikleofilik bir nitro grubunun meta
konumundan baglanmasinin hipsokromik kaymaya, para konumundan halojen
slibstitiisyonunun ise batokromik kaymaya neden oldugunu géstermektedir (121).

Ayrica spektrumun alindigr ¢Oziicliniin  de absorbsiyonu etkiledigi,
¢oziliciiniin notral, asidik veya bazik olmasi durumunda farkli dalga boylarinda
absorbsiyonun gerceklestigi bildirilmektedir. Bu durum 3(2H)-piridazinon yapisinin
tautomerik Ozellik gostermesinden kaynaklanmaktadir. Notral ve asidik ¢oziicii
icerisinde enol formunda, bazik ortamda ise keto ve 4,5-dihidro formunda bulunan
piridazinon halkasinin, C=0 ve C-OH fonksiyonel gruplarinin ve dihidro yapisinda
konjugasyondaki  degisikligin  etkisiyle ~maksimum absorbans dalga boyu
degisebilmektedir (121).

35



Tablo 2.4. Baz1 3(2H)-piridazinon tiirevi bilesiklerin UV spektrum verileri (121).

Bilesik Ciiziicii Amax
Etanol 253
HN‘N\ 0.01 N NaOH 265
)
— 0.01 N HCI 249
Etanol 257
HN‘N\ 0.01 N NaOH 265
) Cl
— 0.01 N HCI 255
NO, Etanol 250
ot N 0.01 N NaOH 265
— 0.01 N HCI 245
Etanol 285
:H<\';N>_© 0.01 N NaOH 280
)
0.01 N HCI 280
Etanol 290
H:N‘N\: C 0.01 N NaOH 285
) Cl
0.01 N HCI 285
NO, Etanol 274
HN—N
o \ 0.01 N NaOH 274
0.01 N HCI 274

2.2.3.2. Infrared (IR) Spektral Ozellikleri

3(2H)-Piridazinon yapismin IR spektral analizlerinde 3387 cm™’de NH
gerilim bandi, 1681 cm™’de C=0 gerilim bandi, 3400 cm™’de kuvvetli bir bant,
3200-2600 cm™’de zayif ve genis bir bant ve 1647/1653 cm™’de dublet bir C=0
gerilim band1 gorildigi literatiirde kayithidir (31). 3400 civarinda goriilen kuvvetli
bantin serbest N-H gerilimden, 3200-2600 cm™ arasindaki bantin ise iki molekiiliin
NH ve OH gruplarinin olusturdugu molekiiller arasi hidrojen bagindan dolay1

olustugu bildirilmektedir (122).
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Tablo 2.5. Bazi1 3(2H)-piridazinon tiirevi bilesiklerin IR spektrum verileri

Bilesik IR spektrum verileri

3400 (N-H gerilim), 3050 (N-H gerilim), 2862
(alifatik C-H gerilim), 1642 (C=0 gerilim), 1603
(aromatik C=C gerilim), 1258 (C-N gerilim) (23).

3400 (N-H gerilim), 3050 (N-H gerilim), 2966
(alifatik C-H gerilim), 1671 (C=0 gerilim),
1564/1508 (aromatik C=C gerilim), 1309 (C-N
gerilim) (75).

/N 3325 (N-H gerilim), 2964 (alifatik C-H gerilim),
__/ 1661 (C=0 gerilim), 1424 (aromatik C=C gerilim),

N—N
©—<_):o 1309 (C-N gerilim) (113).

2.2.3.3. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektral Ozellikleri

3(2H)-Piridazinon bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarinda NH protonuna ait
pik ¢oziicii, konsantrasyon ve sicakliga bagli olarak 7-13 ppm arasinda c¢ikmakta
veya bazi durumlarda goriilmemektedir. N-siibstitiie piridazinon tiirevlerinde NH
protonuna ait pikin kaybolmasi 2-siibstitliepiridazinon tiirevlerine ge¢ildigini
gosteren en onemli spektral verilerden birisidir.

5-Metil-3(2H)-piridazinon bilesigine ait, DMSO-ds’da alinan 'H-NMR
spektrumunda NH protonunun 12.6 ppm’de, halkanin 4. ve 5. konumlarindaki
hidrojenlerin de sirasiyla 6.58 ve 7.66 ppm’de sinyal verdikleri bildirilmektedir
(134). 6-Fenil-5-metil-3(2H)-piridazinon bilesiginin ise CDCl3 igerisinde alinan ‘H-
NMR spektrumunda NH protonuna ait pikin 8,40 ppm’de, piridazinon halkasina ait
protonun ise 6,86 ppm’de goriildiigii bildirilmektedir (124).
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Tablo 2.6. Baz1 3(2H)-piridazinon tiirevi bilesiklerin *H-NMR spektrum verileri

Bilesik 'H-NMR spektrum verileri
(DMSO-d6): J (ppm) 11.69 (s, 1H, NH), 7.73-
7.70 (d, 1H, piridazinon H°®), 7.68-6.91 (m, 9H,
?—NHN CO aromatik  protonlar), 6.83-6.79 (d, 1H,
piridazinon H*), 5.06 ve 4.68 (s, 2H, CH,), 3.36-

\_/

3.34 (t, 4H, piperazin a+a’ protonlar1), 3.28-3.24
(t, 4H, piperazin b+b protonlari), 2.23 (s, 3H,
CHs) (84).

CN

HN—N
o:<_>7|\|

(DMSO-d6): ¢ (ppm) 12.19 (s, 1H, piridazinon
N-H), 7.63-7.52 (m, 3H, fenil H+H*+H5),
7.52-7.42 (m, 2H, fenil H2+H?®), 7.42-7.34 (d,
1H, piridazinon H®°, 6.86-6.77 (d, 1H,
piridazinon H*), 4.07-3.90 (d, 2H, piperidin H?),
3.09-2.89 (t, 2H, piperidin H®), 2.28-2.15 (d,
2H, piperidin H®°), 2.15-1.99 (d, 2H, piperidin
H?) (15).

QLNHNH SOOCH;;
@7 N CHz@

(DMSO d6) (ppm): 3.32-3.38 (m, 8H, piperazin
protonlar1), 3.81 (s, 3H, OCHs), 4.45 (2H, s,
CHy), 4.73 (s, 2H, fenil-CH;-piperazin), 6.85
(1H, d, piridazinon 290 H4; J=8.9 Hz), 7.30-
7.75 (m, 10 H, fenil protonlari+piridazinon Hs),
9.85 ve 9.90 (1H, s, HN=CO), 10.24 (1H, s, NH
SOy). (28).

6-Stibstitiie ve 2,6-disiibstitiie-3(2H)-piridazinon tiirevlerinde N-2 ve C-6

stibstitiientlerinin piridazinon halkasindaki atomlar {izerine etkisi ve bu atomlarin

kimyasal kayma degerleri tek boyutlu *H-NMR ve ¥C-NMR spektral analizleri ve
iki boyutlu NOE, DEPT, COSY, HSQC ve HMBC analizleri ile belirlenmistir. 2,6-

Alkil siibstitiie piridazinonlarin HSQC analiziyle N-2 veya C-6 atomlarinin bu

konumlara direkt bagli karbon atomlari ile arasindaki etkilesme ve bu atomlarin

kimyasal kayma degerleri incelenmistir. Ayrica COSY ve HSQC analizleri aromatik
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siibstitlient tasiyan degisik tlirevlerde aromatik protonlar ile olan etkilesmeyi

incelemek i¢in de kullanilmigtir (125).

Tablo 2.7. 6-Siibstitiie/2,6-disiibstitiie-3(2H)-piridazinon tiirevi bilesiklerin **C-
NMR spektrum verileri (125).

Bilesik 'H-NMR spektrum verileri

(CDClI3) (ppm): 163.7 (piridazinon Cs), 130.8
(piridazinon Cs), 132.4 (piridazinon Cs), 150.2
(piridazinon Ce), 63.5 (CH2).

(CDCl3) (ppm): 162.6 (piridazinon Cs), 130.3
(piridazinon Cs), 133.5 (piridazinon Cs), 149,8
(piridazinon Ce), 63.5 (CH2).

— OH
o~ )~/
HN—N
— OH
o~ )
NN

H3C

(CDClI3) (ppm): 161.5 (piridazinon Cz), 130.4
(piridazinon Cg), 132.4 (piridazinon Cs), 147.7

@Sio v | (piridazinon C), 64.2 (CH2), 135.5 (0-CH), 132.6
%0 (C), 130.0 (p-CH), 127.9 (m-CH), 26.8 (CH3), 19.2

(CCH).

2.2.3.4. Kiitle Spektral Ozellikleri

Piridazin ve 3(2H)-piridazinon bilesiklerinin kiitle spektrumlari, ¢ogu
bilesigin molekiiler iyon piki ile temel pikinin ayn1 oldugunu gdstermektedir.
Piridazin halkasina ait kiitle spektrumunda, temel pikin M* m/e= 80 (%100) oldugu
ve sonrasinda da piridazin yapisindan azot gazi veya N2H grubunun ayrilmasi
sonucunda sirastyla m/e= 52 (% 23), m/e= 51 (%33) piklerinin meydana geldigi
literatiirde kayitlidir (126). Piridazinon halkasina ait kiitle spektroskopisinde ise M*
m/e:80 (%100) molekiiler iyon piki ve ardindan da yapidan karbon monoksit ve
sonrasinda ise azot gazinin ayrilmasi ile sirasiyla m/e= 68 (% 78), m/e= 40 (%11) ve
m/e= 39 (%100) iyon pikleri goriilmektedir (34).
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m/e 80 (% 33) m/e 68 (% 78) m/e 40 (% 11) m/e39 (% 100)

2.2.4. 3(2H)-Piridazinon Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Son yillarda 3(2H)-piridazinon yapist tasiyan bilesiklerde c¢ok sayida
farmakolojik aktivite ¢aligmalar1 yapilmis ve yapilan ¢aligmalarda bu iskeleti tagiyan
bilesiklerin; analjezik, antienflamatuvar, antipiretik, antihipertansif, antiiilser,
antioksidan, antiallerjik, bronkospazmolitik, kardiyotonik, aldoz rediiktaz inhibitorii,
antiplatelet, antikolinesteraz, antibakteriyel, antifungal, antitimoral ve antihelmintik
etki gibi ¢ok sayida biyolojik aktivite gosterdikleri bildirilmistir (15-22, 25-27,127-
129).
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Tablo 2.8. Tedavide kullanilan piridazinon halkasi tasiyan bazi ilaglar

Formiil Etken madde Miistahzar Aktivite
ornekleri
O—CHjs4 Zardaverin Kardiyotonik
HN—N F
o) N 04<
— F
HN—N H C=N Levosimendan Simdax Vazodilator
OWNNCCN
?//CH3
N@ och. | Pimobendan Acardi Pozitif
HN—N s i i
o \ NH motroplk,
Vazodilator
CHs
NZ\ /N—NH Imazodan Kardiyotonik
O
CHs Emorfazon Pentoil Analjezik
N—N
/ o)
(N OCH,CHs
o/
HsC, Medazonamid Antitussif
N—N NH,
o= »—
o)

2.2.4.1. Antikolinesteraz Etkili 3(2H)-Piridazinonlar

Serin hidrolaz enzim grubuna ait iki 6nemli enzim olan asetilkolinesteraz
(AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) enzimleri genellikle kolinesterazlar olarak
bilinmektedirler. Asetilkolinesteraz enziminin temel rolii kolinerjik sinapslarda
asetilkolinin hidrolizini katalizlemektir. Biitirilkolinesterazin rolii asetilkolinle
beraber diger esterleri de hidroliz etmek oldugundan asetilkolinesteraz kadar
aydinlatilmamistir. Asetilkolinin hidrolizini engelleyerek sinapslardaki asetilkolin
miktarini artiran Kolinesteraz inhibitorleri Alzheimer, Myastenia Gravis ve glokom
gibi néromiiskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadirlar (130).

Etil 6-[(siibstitiie-fenilpiperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il propiyonat ve 6-

[(stibstitiie-fenilpiperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il  propiyonohidrazit tiirevlerinin
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AChE/BChE inhibitorii olarak sentez edildigi bir ¢alismada elde edilen bilesiklerin
aktiviteleri glinimiizde Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilmakta olan
galantamin ile Kkarsilastirilarak degerlendirilmis ve 6-[4-(3-triflorometilfenil)-
piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il propiyonat bilesiginin hem asetilkolinesteraz hem
de biitirilkolinesteraz enziminin inhibisyonunda en aktif bilesik oldugu bulunmustur
(27).

H2NHNOCHZCH2C
O
ﬂ /

6-stibstitiie-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(siibstitiie/nonsiibstitiiebenzal)hidrazon
ve N’-[(4-stibstitliefenil)siilfonil]-2-[4-(siibstitiiefenil)-piperazin]-3(2H)-piridazinon-
2-il asetohidrazit tiirevleriyle yapilan benzer calismalarda da Ellman metoduyla
bilesiklerin 0.05 mM, 0.1 mM, 0.2 mM, 0.25 mM ve 0.5 mM konsantrasyonlarda
antikolinesteraz aktiviteleri degerlendirilmis ve 6-(3-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
asetil-2-(3-metoksi-4-hidroksi benzal)hidrazon ve N’-[(4-triflorometilfenil)siilfonil]-
2-[4-(2-florofenil)-piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit bilesiklerinin en
aktif oldugu, N’-[(4-triflorometilfenil)siilfonil]-2-[4-(2-florofenil)-piperazin]-3(2H)-
piridazinon-2-il asetohidrazitin galantaminden daha yiiksek aktivite gosterdigi
bildirilmistir (26,28).

OCHj

i 1 i
C NHN= C OH /CNHNHSOC&

:< N-N
ﬂ \—/ OUN\—/N F

Xing ve digerlerinin yapmis oldugu bir ¢aligmada 2,6-disiibstitiie piridazinon
tirevleri sentez edilmis ve elde edilen bilesiklerin in vitro AChE/BChE inhibitorii
etkileri molekiiler modelleme c¢alismalar1 da yapilarak arastirilmistir. Calismanin
sonucunda 6-orto-tolilamino ve N-etil-N-izopropilasetamit siibstitiie piperidin
gruplarini iceren piridazinon bilesiginin yliksek asetilkolinesteraz inhibitorii aktivite

gosterdigi ve in vitro AChE/BChE selektif olduklart bulunmus, yapilan molekiiler
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modelleme caligmalar1 ile de bilesigin enzimlerin hem katalitik aktif bdlgesine
(CAS), hem de periferal anyonik bolgesine (PAS) baglanarak enzim inhibisyonu
yaptig1 belirlenmistir (29).

2.2.4.2. Antibakteriyel ve Antifungal Etkili 3(2H)-Piridazinonlar

3(2H)-Piridazinon halkasi tasiyan ¢ok sayida bilesigin antibakteriyel ve
antifungal aktivite gosterdigi literatiirlerde kayitlidir.

Budhlakoti ve digerleri yeni bir seri piridazin-3-on tiirevi bilesigin sentezini
gerceklestirip, in vitro disk diflizyon yontemiyle antibakteriyel aktivitelerini
degerlendirmis, elde ettikleri bilesiklerden 4-benziliden-6-fenil-4,5-dihidropiridazin-
3(2H)-on ve 4-benziliden-6-(4-klorofenil)-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-onun S. aureus
ve S. epidermidis’e karsi; 4-(4-klorobenziliden)-6-fenil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-
on ve 4-(4-metoksibenziliden)-6-(4-klorofenil)-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-onun ise
P. euroginosa ve E. coli’ ye karsi iyi antibakteriyel aktivite gosterdigini
bildirmislerdir (23).

R R
H H
<l H
-H -Cl
-Cl -OCHs

3(2H)-Piridazinon halkasinin 2. konumunda N’-benziliden-asetohidrazit

grunbu iceren bir seri yeni bilesigin sentezinin yapildig bir ¢alismada elde edilen
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bilesiklerin antibakteriyal, antifungal, antimikobakteriyal aktiviteleri incelenmis, 2-
[4-(4-klorofenil)-6-(morfolin-4-il)-3-okso-(2H)-piridazin-2-il]-N’-(4-tert-
biitilbenziliden)asetohidrazit ve 2-[4-(4-klorofenil)-6-(morfolin-4-il)-3-okso-(2H)-
piridazin-2-il]-N’-(4-klorobenziliden)asetohidrazidin hem Gram (+) hem de Gram (-)
bakterilere karsi etkili oldugu ve sentezlenen bilesiklerin ¢ogunun E. coli ATCC
35218’ye kars1 aktif oldugu bildirilmistir (24).

CH

/—< >—€CH

HN N 3

—N HN N CH,
%

Nagle ve digerleri sentezledikleri timol yapisi iceren yeni piridazinon tiirevi
bilesiklerin ve timol bilesiginin agar kuyu diflizyon yontemiyle E. coli ve S. aureus’a
kars1 antibakteriyel; A. niger ve P. marneffei’ ye karsi ise antifungal aktivitelerini
siprofloksasin ve flukonazol ile karsilastirilarak degerlendirmis ve tiim bilesiklerin
1y1 bakterisidal ve fungusidal etki gosterdigini bildirmislerdir. Yapilan bu ¢aligmada
glukozamin-6-fosfat sentaz ve A. niger fitaz enzimlerine karsi sentezlenen
bilesiklerin molekiiler modelleme ¢alismalar1 da yapilmis ve bilesiklerin reseptorlere

yiiksek baglanma affinitesi gosterdigi bildirilmistir (25).

2.2.4.3.Analjezik ve Antiinflamatuvar Etkili 3(2H)-Piridazinonlar

Laktam halkasi igeren heterosiklik bilesikler olan 3(2H)-piridazinon tiirevleri
tizerinde yapilan analjezik ve antiinflamatuvar aktivite arastirmalari 19. ve 20.
yiizyilda 6nem kazanmistir. 1980’11 yillarin sonlarinda analjezik ve antiinflamatuvar
ilag olarak, Pentoil ve Nandron miistahzar isimleriyle piyasaya giren emorfazon
3(2H)-piridazinon halkasi tagiyan bir bilesiktir (33).
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Emorfazon

6-Stibstitiie-3(2H)-piridazinon tiirevi bilesiklerin analjezik ve
antiinflamatuvar aktivitelerinin aragtirildigr literatiirlerde kayithidir. On bilesikten
olusan bir seri yeni 6-siibstitiie-3(2H)-piridazinon bilesiginin analjezik ve
antiinflamatuvar aktiviteleri fenilbenzokinon ile indiiklenmis kivranma testi (PBQ)
ve karragen ile indiiklenmis penge Odemi testi uygulanarak degerlendirilmistir.
Bilesiklerden dordiiniin 200 mg/kg dozda, iilserojenik etki ve akut toksisite
gostermeksizin belirgin sekilde analjezik etki gosterdigi ve (6-[4-(2-florofenil)
piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon) bilesiginin de standart ilag olan indometazin ile

benzer sekilde antiinflamatuvar aktivite gosterdigi bildirilmistir (15).
N—NH
el
2 NC N—NH
F

/—\ N—NH
N N— 0
\_/ ﬁ

4 OCH,CH4
/\ N—NH
OO
__/ —

Husain ve digerleri mevcut ilaglardan daha giivenli antiinflamatuvar bilesikler

olarak yeni piridazinon tiirevlerini sentezlemis, ayrica bilesiklerin analjezik,
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ilserojenik ve lipid peroksidasyon etkilerini de arastirmislardir. Ibuprofen ile
karsilagtirmali  olarak yapilan antiinflamatuvar aktivite c¢alismalarinda 5-(4-
florobenzil)-3-(4-klorofenil)-1,6-dihidro-6-piridazinon ve 5-(4-klorobenzil)-3-(4-
klorofenil)-1,6-dihidro-6-piridazinon bilesiklerinin en aktif oldugu bulunmustur (77).

N—NH N—NH

Cl

Antipirin ve piridazinon tiirevlerinin sentezlendigi baska bir ¢calismada, elde
edilen bilesiklerin analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri aspirin ve indometazin
referans ilaclarina karsi, sirasiyla p-benzokinon ile indiiklenmis kivranma testi ve
karragen ile indiiklenmis pence 6demi testi yontemleri kullanilarak degerlendirilmis
ve bilesiklerden bazilarinin referans ilaglardan daha giicli analjezik ve
antiinflamatuvar etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Bilesiklerin ayrica yan etki

potansiyelleri de incelenmis ve iilserojenik yan etkisinin olmadigi bulunmustur (82).

o 0
H
N/(C"ﬁDN
| | N
N o N
HaC \
CHz
R

Laktam azotu {izerinde 4-siibstitlie-fenilhidrazin tiirevi siibstitlientler tagiyan
piridazinon bilesiklerinin sentez edildigi benzer bir calismada da yine bilesiklerin
analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri aspirin referans ilacina karsi, sirasiyla p-
benzokinon ile indiiklenmis kivranma testi ve karragen ile indiiklenmis pence 6demi
testi yontemleri kullanilarak degerlendirilmis ve bilesiklerin iilserojenik yan etkiler

gostermeksizin analjezik ve antiinflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir (83).

O
N NOR
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N
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2.2.4.4 Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkili 3(2H)-Piridazinonlar

Giliniimiizde  kardiyovaskiiler = hastaliklarin ~ tedavisinde  kullanilan
levosimendan, pimobendan, zardaverin, imazodan gibi piridazinon tiirevi ilag
molekiilleri bulunmaktadir.

Bronkodilator etkiye de sahip olan zardaverin, fosfodiesteraz (PDE) enzimini
inhibe ederek kalp kaslari iizerine pozitif inotropik etki yapmaktadir (Tablo 2.8.)
(65).

Simadex miistahzar adiyla piyasaya sunulan levosimendan ise konjestif kalp
yetmezliginin tedavisinde kullanilan etkili bir ilagtir. Levosimendan yiiksek dozlarda
hem kalsiyum duyarliligini artirict hem de PDE enzim inhibitorii etki gostermektedir.
Ayrica levosimendanin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber diiz kas
kontraksiyonunu ve regiilatdr proteinleri etkileyerek vazodilatdr etki gosterdigi de
bilinmektedir (Tablo 2.8.) (131).

Piridazinon yapisinda olan bir diger vazodilatdr ve inotropik ila¢ molekiilii
olan pimobendan da yine kalp kasi hiicrelerinde PDE enzim inhibisyonu yaparak ve
kalsiyum duyarliligini artirarak etkisini géstermektedir (127).

N

o N NH

CHs

Piridazinon bilesikleri damar diiz kaslarindaki gevsetici etkisinden dolay1
antihipertansif aktivite gostermektedirler. Yeni 6-siibstitie ve 2,6-disiibstitiie
piridazinon tilirevlerinin sentezinin yapildig1 bir ¢alismada elde edilen bilesiklerin
damar gevsetici etkileri incelenmis ve bilesiklerin ¢ogunun mikromolar
konsantrasyonlarda (32.5-78.25 uM) referans ilag olan milrinondan daha diisiik etki
gosterdigi bildirilmistir. N,O-Dibenzil tiirevleri en aktif bilesikler olarak bulunurken,
hidroksil grubu igeren tiirevier 100 uM’dan yiiksek konsantrasyonlarda bile inaktif
bulunmustur (129).
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Siddiqui  ve digerleri 6-(siibstitiiefenil)-2-(4-stibstitiicfenil-5-tiyokso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on tiirevi yeni bilesikler
sentezlemis ve Tail Cuff yontemiyle non-invasiv teknik uygulayarak elde ettikleri
bilesiklerin antihipertansif aktivitelerini arastirmiglar, hidralazin ve propranolol
standart ilaglariyla Kkarsilagtirildiginda belirgin  derecede antihipertansif etki
gosterdiklerini bildirmislerdir (18).

H

2.2.4.5. 3(2H)-Piridazinonlarin Diger Biyolojik Aktiviteleri

S

Yukarida belirtilen aktivitelerin disinda piridazinon halkas1 tasiyan
bilesiklerde antikonviilsan, antiplatelet, antidiyabetik, antimikobakteriyal, insektisit
etkiler de goriilmektedir.

Sharma ve digerleri sentezlemis olduklar1 2-(2-(3-(4-klorofenil)-6-o0kso-5,6-
dihidropiridazin-1(4H)-il)asetil)hidrazin ~ karbotiyoamit ve  2-((5-amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)metil)-6-(4-klorofenil)-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on tiirevi
bilesiklerin antikonviilsan ve kas gevsetici etkilerini degerlendirmislerdir. Elde edilen
bilesiklerden 2-(2-(3-(4-klorofenil)-6-okso-5,6-dihidropiridazin-1(4H)-
il)asetil)hidrazinkarbotiyoamit ~ ve  2-((5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-6-(4-
klorofenil)-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on’un 50 mg/kg dozda maksimal elektrosok
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nobet testinde, 100 mg/kg dozda ise pentilentetrazol nobet testinde antikonviilsan

etki gosterdigi bildirilmistir (132).

C'O_@C) NN NN
\ S

CH,CONHNHCSNH, NH,

Piridazinon bilesikleriyle ilgili yapilan bir tez ¢alismasinda, 2-[6-fenil-3(2H)-

piridazinon-2-ilJetanamit, 2-[6-(4-metilfenil)-3(2H)-piridazinon-2-ilJetanamit, 2-[6-

(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-ilJetanamit ve 2-[6-(4-nitrofenil)-3(2H)-

piridazinon-2-ilJetanamit tiirevleri ile etil 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il)asetat ve 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit bilesikleri olmak

lizere yirmi altt yeni bilesigin sentezi yapilarak antiplatelet etkileri arastirilmistir

(133).
N—N (0]

ch, <

R
Rathish ve digerleri 15 yeni piridazinon siibstitiie benzensiilfoniliire tiirevinin
sentezini yapip glukoz tolerans testi ile ratlarda antidiyabetik etkilerini
incelemislerdir. Bilesiklerin tamamina yakini 20 mg/kg dozda kontrol grubuna gore
belirgin derecede kan sekerinin yiikselmesini durdurucu etki gostermistir (134).

N—N

SO,NHCONHR
Ahmad ve digerleri ise B-aroilpropanoik asit ve 4-hidrazinobenzensiilfonamit
hidrokloriiriin kondenzasyonundan elde ettikleri bir seri 6-aril-2-(p-siilfamilfenil)-
4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on bilesiginin HL-60 (TB) (I16semi), SR (16semi), NCI-
H522 (kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri) ve BT-549 (gogiis kanseri) hiicre
hatlarindaki etkisini arastirmislar ve bilesiklerin 2 uM’dan daha az konsantrasyonda

yiiksek antitiimoral etki gosterdigini bildirmislerdir (22).
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2.3. ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer hastalig, kisinin glinliik aktivitelerini gerg¢eklestirme yeteneginde
bozulma ve hastaligin ilerleyen donemlerinde kognitif fonksiyon bozukluklari ve
degisik noropsikiyatrik semptomlarla karakterize, devamli ilerleyen &liimciil bir
norodejeneratif hastaliktir (1,3). Yakin hafizada bozukluk hastaligin ilk klinik
belirtisi iken, uzak hafiza hastalik sirasinda goéreceli olarak korunmaktadir. Hastalik
ilerledikge gorsel testler, obje ve esyalar1 kullanabilme becerisi ve hesap yapabilme
yetenegi azalmaktadir.  Uyaniklik seviyesi ve motor kuvveti hastaligin geg
donemlerine kadar korunmaktadir. Hastaligin ilerlemis donemlerinde kas
kontraksiyonlar: sik goriilmekle beraber bu evrelerde bile motor kuvvetin bozulmasi
gerceklesmemektedir (3). Alzheimer hastalarmin ¢ogu hastaligin baslangicindan
birkag yil sonra siirekli bakima ihtiyag duymaktadirlar (1). Hastaligin baslangicindan
itibaren genellikle 6 ila 12 sene sonra 6liim gergeklesmekte ve 6liim nedeni pnomoni,
pulmoner emboli gibi immobilite probleminden kaynaklanan komplikasyonlar
olmaktadir (3).

Yashlarda goriilen demansin en yaygin sekli olan Alzheimer hastaliginin
goriilme ylizdesi her bes yasta iki katina ¢ikarak, 60 yasinda %1 iken 85 yasinda
%30’a ulagmaktadir (3).

Alzheimer hastaligi ile ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin sonucuna
gore hasta sayisinin Amerika Birlesik Devletleri’'nde yaklagsik 5 milyon, diinya
capinda ise 24 milyon kisi oldugu tahmin edilmektedir. Tahminler bu sayinin her 20
yilda iki katina ¢ikarak 2020’de 42 milyona, 2040°da ise 81 milyona ulasacag:
yoniindedir (1,3,6).

Alzheimer hastaliginin kesin tanisi ancak 6liim sonrasi beyin incelemeleriyle
yapilmakla beraber, hastanin dikkatli klinik degerlendirilmesi ve benzer bagka

hastaliklarin  ayirict  tanist  yapilarak uygun laboratuar testleri ile teshis
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konulabilmektedir (3,135). Alzheimer hastaliginin tanisindaki 6nemli bulgulardan
biri, limbik yolagin bellek siireclerini yoneten boliimiindeki noron kaybidir (1).
Beyinde ekstraseliiler senil plaklarin olusumu, noéronlarin iginde norfibriler
yumaklarin olusumu ile sinaps ve ndronlarin kaybi bu hastalifin karakteristik
patolojik bulgularindandir. Alzheimerli hastalarda yapilan biyokimyasal ¢aligmalar
ise kortekste bazi néromediyatorlerin ve 6zellikle de asetilkolinin azaldigini ortaya
koymaktadir (7).

Beyin hiicrelerinde meydana gelen kaybolma ile karakterize Alzheimer
hastaliginin nedeni heniiz bilinmemekle beraber, ortaya ¢ikisindaki temel etkenlerin
genetik faktorler, anormal proteinlerin rolii, otoimmiin reaksiyonlar, toksik
reaksiyonlar, kafa travmalar1 ve viriisler oldugu diistiniilmektedir. Ayrica bunlarin
disinda hastaligin esansiyel elementler ve serebral kan damarlari ile iliskili oldugu da
bulunmustur (8).

Ailesel vakalarin varligi Alzheimer hastaliginin genetik olabilecegini ortaya
koymaktadir. Ailesel vakalarin incelenmesi hastaligin patogenezine énemli goriisler
saglamakta ve en az dort gen lokusundaki mutasyonun Alzheimer hastalig: ile iligkili
oldugunu gostermektedir. Bunlardan en ¢ok bilineni amiloit prekiirsér proteinini
(APP) sifreledigi bilinen 21. kromozomun etkilendigi Down Sendromu’dur. APP ise
beynin farkli alanlarinda olusan ve Alzheimer hastaliginin en 6nemli etkenlerinden
biri olan amiloid plaklarin kaynagidir (2,8). Bunun disinda 19 ve 14. kromozom
dizisindeki mutasyonlar da Alzheimer hastaligiyla iliskili bulunmustur. Genetik
bozukluklarin diizeltilmesi heniiz gergeklestirilememektedir. Bu genlerin sifreledigi
proteinlerin dengesindeki degisikligin, beyin reaktif antikorlarimin olusumuna
sebebiyet vererek Alzheimer’in ortaya ¢ikisinda rol oynadig: diisiiniilmektedir. Geri
doniisii olmayan beyin sendromlart sonucu olusan otoimmiin bilesenler de
Alzheimer’a neden olabilmektedir. Bu konuyla ilgili deney hayvanlari iizerinde
yapilan ¢aligmalar, bunun yash farelerden geng farelere immiiniteyle aktarilabildigini
ve beyin reaktif antikoru olusumuyla iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Kavrama
ile ilgili fonksiyonlarin bozulmasiyla ortaya ¢ikan hafiza kaybi1 da kolayca olusan bu
beyin reaktif antikoruyla baglantili olarak agiklanmaktadir (8).

Alzheimer hastaligin1 tetikleyen etkenler arasinda aliiminyum, ¢inko ve

kalsiyum gibi esansiyel elementlerin roliiniin oldugu da disiiniilmektedir.
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Aliiminyumun noérofibriler dejenerasyona yol agtigi bilinmektedir. Aliiminyum ile
selat olusturan deferoksamin ve deferipron gibi bilesiklerin Alzheimer tedavisinde

hastalik belirtilerini yavaslattig1 diistiniilmektedir (8).
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Alzheimer hastaliginin klinik tablosu, kotiilesen serebral kan damarlarinin
iskemi olusturmasi ve buna bagl olarak da hiicre deformasyonu ve hiicre 6liimiiniin
gerceklesmesidir. Hastalikta serebral kan damarlar1 fonksiyonunda azalma ve felg
gibi bazi bozuk beyin fonksiyonlar1 goriilebilmektedir. Yas ilerledik¢ce bu azalma
daha c¢ok goriilmektedir. Beyin, bu fonksiyon diisiisiinii, oksijen artist ile kandan
glikoz alarak gidermektedir. Bu da glikoz tiikketiminde % 30-50 oraninda azalmaya
neden olmaktadir. Alzheimer hastalar1 glikozu metabolize eden bazi enzimlerin
fonksiyon gostermesinden zarar goriirler, ¢iinkii hiicre kaybi ve dejenerasyonundaki
artis sonucu hipoglisemi ve iskemiyle karakterize geri doniigsiiz beyin hasari
olusmaktadir (8).

Alzheimer hastaliginin degismez bulgularindan biri B—amiloid birikiminin
varligidir. Amiloid birikiminin hastalik siirecinin sonucu olarak mi, yoksa sadece
hiicre 6liimii ile mi ortaya ¢ikti§1 yakin zamanlara kadar tam olarak bilinmezken,
molekiiler genetik uygulamalarindaki gelismeler bu konuya 1s1k tutmustur. p—amiloid
beyni kotii yonde etkileyen 42-43 amino asitli bir proteindir. Bu bilgiye APP’nin
klonlanmasi yol gostermistir. APP, 700’den fazla amino asitten olusan, fonksiyonu
heniiz tam olarak bilinmemekle beraber Alzheimer hastalarinda oldugu kadar saglikli
bireylerin beyinlerinde de yaygin olarak bulunan bir proteindir (136).

Alzheimer hastalifindaki nérokimyasal karmasa yogun olarak arastirilmistir.
Serebral korteksin norotransmitter igerigi dogrudan olgiildiigiinde, ndron kaybina
paralel olarak birgok norotransmitterin, en ¢ok da asetilkolinin azaldigi goriilmistiir.
Kolinerjik eksiklik, tiim serebral kortekse kolinerjik innervasyonu saglayan bazal
Onbeyin basta olmak {izere subkortikal kolinerjik noéronlarda atrofi ve dejenerasyonla

olusmaktadir. Atropin benzeri santral etkili kolinerjik antagonistlerin uygulanmasiyla
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da demansa benzer bozukluklar olustugu goriilmektedir. Alzheimer hastaliginda
goriilen asetilkolinin secici eksikligi, hastaligin semptomlarinin gelismesinde
asetilkolin eksikliginin 6nemini vurgulayan “kolinerjik hipotez”in ortaya atilmasina

neden olmustur (9,137).

2.3.1. Alzheimer Hastaliginin Tedavisi

Deneyimli bir uzman tarafindan hastaligin kesin tanisi konduktan sonra
hastaligin  tedavisine baglanmalidir. Alzheimer hastaliginin  patogenezi ve
patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamadigi i¢in heniiz yeterli ve tam &nleyici bir
tedavisi bulunmamaktadir. Tedavi, kognitif kapasiteye, hastalik seyri sirasinda
gelisen psikiyatrik rahatsizliklara, hasta ve bakici egitimine, yasam Kkalitesinin
korunmasina ve artirilmasina yonelik olmalidir (138).

Alzheimer hastalig1 iizerinde yapilan ¢alismalardan elde edilen biyokimyasal
ve patolojik veriler, bu hastaligin tedavisi i¢in 6nerilen kesin bir sekil bulunmamakla
beraber bazi yaklagimlar gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Daha ¢ok beyin
fonksiyonlarindaki gerilemeyi azaltacak veya hastaliin gelisimini yavaslatacak
yonde tedaviler uygulanmaktadir. Bu tedaviler hasta ve ailesi igin yagami bir dlgiide
de olsa kolaylagtirabilmektedir. Hastaligin tedavisinde serebral vazodilatorler,
stimiilanlar, L-dopa, vitamin B, C, E ve klorpromazin ile benzeri ilaglarin

kullanilmasi onerilmektedir (8, 139).

2.3.1.1. Vazodilatorlerle yapilan tedaviler

Serebral kan damarlarinin iskemi olusturmasi ve buna bagl olarak hiicre
deformasyonu ve Oliimiinlin gerceklesmesi nedeniyle vazodilatorler Alzheimer
tedavisinde siklikla kullanilmakta; fakat sonuglar degerlendirildiginde yapilan
tedavinin semptomatik tedavi oldugu goriilmektedir. ABD’de, yaslilikta ortaya ¢ikan
beyin sendromlarmnin tedavisinde dihidroergokristin, dihidroergokriptin  ve
dihidroergokornin gibi ii¢ farkli ergot alkaloitinin karigimindan olusan kodergokrin

mezilat kullanilmaktadir (8).
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Kodergokrin

Periferik vazodilator ve platelet agregasyonu inhibitorii olarak kullanilan
suloktidil ve buflomedil de kavramayla ilgili degisikliklerin tedavisinde kullanilan
diger bilesiklerdir. Suloktidilin Alzheimer tedavisinde kullanimi serebral bolgede

bazi reaksiyonlarin diizenlemesi saglamaktadir (8).
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Suloktidil

Ca?" girisini engelleyerek vazodilator etki gdsteren nimodipin de Alzheimer
tedavisinde klinik olarak kullanilmaktadir. Bunun disinda serebral vazodilator olarak
kullanilan ve beyin kan dolasimina etki eden Fasudil, OP-2507, nikaraven ve

pikamilon ise yeni sentezlenen bilesiklerdendir (8).
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2.3.1.2. Serebral metabolik artiricilarla yapilan tedaviler

Beynin oksijenlenmesini diizenleyen vinkonat ve vindeburnol analoglari da
Alzheimer tedavisinde kullanilmaktadirlar. Beyinde oksijenin diizenlenmesiyle
birlikte anormal kalsiyum depolanmasina karsi pozitif etki olusmakta ve glukoz
tilketimi diizenlenmektedir. Ekzifon, idebinon ve indeloksin bu grupta yer alan ve
kavramaya yonelik tedavide kullanilan bilesiklerdir. Benzer nedenler i¢in kullanilan

diger bir bilesik sulfoksazindir (8).

Sulfoksazin

Benzofenon tiirevi olan nizoferon, serebral kan damarlar1 fonksiyonu
olusumunu ve ATP degredasyonundaki inhibisyonu artirarak beyin iskemisinde
noroprotektif etki gostermektedir. Ayrica yag asitlerinin agiga c¢ikmasii ve
lipoksijenaz dizisinin durdurulmasini da inhibe etmektedir. Pritinol ve tamitinol,
kan-beyin engelinin fosfat gegirgenligini rediikleyici etkisinden dolay1 néroprotektan

etkilidir. Sabeluzol ise beyin iskemisi ve hipokside kullanilmaktadir (8).

2.3.1.3. Nootropikler ile yapilan tedavi

Beynin farkli bolgelerinde oksijen ve glukoz konsantrasyonlarinin artisi,
laktat/piriivat oraninin diizenlenmesi ve kandan oksijen aliniminin artirilmasi gibi
Oonemli metabolik beyin fonksiyonlarinda kullanilan nootropikler, fosfolipit
donilistimiini artirirken pirolin salinimini azaltmakta ve adenilat siklazin aktivitesini
artirmaktadirlar. Bu metabolik etkilerinin disinda hafiza artirici etkileri de bulunan
nootropikler mekanik, kimyasal ve farmakolojik travmalar sonucu olusan davranis
bozukluklarina karst da koruyucu etki gostermektedirler. Pirolidin-2-on yapisindaki
bu bilesiklerin en eskisi pirasetam olup bunu, oksirasetam, anirasetam ve neprasetam

gibi bilesikler izlemektedir (8).
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2.3.1.4. Norotransmiterler ile yapilan tedavi

Kolinerjik, nonkolinerjik, seratonerjik, dopaminerjik, aminoasiderjik ve
noropeptiderjik olmak iizere birgok norotransmitterde olusan degisim ile Alzheimer
hastalig1 arasinda bir iliski bulunmaktadir. Kolinerjik sistemde gézlenen degisim ile
Alzheimer arasindaki iliski bunlardan en ¢ok bilinenidir. Kolinerjik hipotez olarak
aciklanan bu iliskiye gore, asetilkolin ve kolin asetil transferaz diizeyindeki azalma
Alzheimer hastaligr ile iligkilidir.

Yine bu hipoteze gore Alzheimer hastalarinda mediyal 6n loptaki kolinerjik
ndronlarin dejenerasyonunu takiben kavrama bozukluklar1 da goriilebilmektedir. Bu
nedenle de kolinerjik anormallikler ve Alzheimer arasinda direkt bir iligski oldugu
diisiiniilmektedir. Oliim sonrasi yapilan beyin incelemeleri bircok Alzheimer
hastasinda tespit edilen neokortikal bolgeleri kontrol eden néronlarin dejenerasyonu,
serebral kortekste bulunan kolinerjik terminallerin kaybi, azalan kolin asetil
transferaz aktivitesi ve asetil kolin sentezi, azalan kolin alimmi ve artan
asetilkolinesteraz  aktivitesi gibi degismis kolinerjik belirtiler bu durumu
kanitlamaktadir (8, 140). Bu nedenle Alzheimer hastaliginin tedavisinde, asetilkolin
diizeyinin artirilmasi ve bunun i¢in de asetilkolini yikan asetilkolinesteraz enziminin
baskilanmasi sik basvurulan tedavi yontemlerinden biridir. Alzheimer hastaliginda
verilen kolinesteraz inhibitorleri mortaliteyi etkilememekle beraber hastanin yasam
kalitesinde ve hastalik evresinin stabilizasyonunda etkili oldugundan tedavide
kullanilmaktadir (141). Asetilkolinesteraz inhibisyonuna bagli asetilkolin diizeyi
artiglari, Alzheimer hastalifinin erken evrelerindeki kognitif yetmezligi
iyilestirebilmektedir (3,7,130). Ayrica bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor
antagonisti olan memantin ile kombine kolinesteraz inhibitdrii (ChEI) tedavisinin de

etkiyi gliglendirdigi bulunmustur (142).
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2.3.2. Kolinesteraz Enzimleri

Serin  hidrolaz enzim grubunda yer alan asetilkolinesteraz ve
biitirilkolinesteraz enzimleri genellikle kolinesterazlar olarak bilinirler (130). Insan
beyninde yer alan bu iki tip kolinesteraz enziminden AChE 7. kromozom tarafindan
kodlanirken (AChE, EC 3.1.1.7), BChE ise 3. kromozom tarafindan kodlanmaktadir
(BChE, EC 3.1.1.8) (143,144).

Sekil 2.1. AChE enziminin yapisi.

Sekil 2.2. BChE enziminin yapisi.
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AChE'nin kolinerjik iletimdeki rolii oldukga iyi bilinmekle birlikte BChE'nin
rolii yeterince aydinlatilamamistir (130). Saglikli beyin hiicrelerinde sinaptik
asetilkolin hidrolizi esas olarak AChE tarafindan gergeklestirilmekte, BChE'nin bu
hidrolize katkisinin ¢ok az oldugu kabul edilmektedir (145).

Kolinesteraz enzimleri farkli kromozomlarda kodlanmis olmalarina ragmen
her iki enzimin aminoasit dizilimleri % 65 oraninda birbirlerine benzemektedir (146).
Normal eriskin beyninde AChE yaygin olarak bulunurken, BChE sinirli miktarlarda
bulunmakta ve beyindeki kolinesteraz aktivitesinin % 80'inden AChE, geriye kalan
%20'sinden ise BChE'nin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (146,147). BChE enzim
diizeyleri sinir sistemi gelisiminin erken donemlerinde yiiksekken, ilerleyen
evrelerde bu diizey dismektedir (143). AChE Kkolinerjik ndéronlarin  hiicre
govdesinde, aksonlarda ve dentritik uzantilarin proksimalinde yer almakta, BChE ise
hiicre govdesinde ve dendritlerde bulunmaktadir (148).

BChE'nin diiz kaslarda kolinerjik iletiyi diizenledigi gosterilmis olmasina
ragmen sinir sistemindeki islevi yeterince bilinmemektedir (149,150). BChE
islevlerinin daha iyi anlagilmasina yonelik yapilan son c¢alisgamalar, AChE geni
olmayan farelerde tremor, ileus ve giigsiizliik gibi periferik veya merkezi kolinerjik
islev bozuklugu ile ilgili durumlarin ortaya ¢ikmasina karsin bu farelerin erigkin yasa
dek gelisebildigini; ayrica farelerin biitirilkolinesteraz inhibisyonu ve organofosfat
etkilerine kars1 asir1 derecede duyarli olduklari gostermektedir (151). Bu da hem
AChE'nin hem de BChE'in néron gelisimi ve kolinerjik iletimde birlikte aktif rol
oynadiklarini ortaya koymaktadir.

2.3.3. Kolinesteraz Enzim inhibitorleri

Kolinesteraz inhibitorleri, asetilkolinin sinapstaki konsantrasyonunun yiiksek
diizeylerde kalmasini saglamak igin asetilkolini yikan enzimi inhibe ederler. Hem
AChE, hem de BChE inhibitorii olan takrin, klinik ¢alismalar sonucunda Alzheimer
hastalarmin bazilarinda kavramayla ilgili fonksiyonlarda gelismeler saglamis ve
Alzheimer tedavisi i¢cin FDA’dan onay almistir. Ancak, karaciger harabiyetine neden

oldugundan takrinin kullanimi sinirlidir. Takrinin Alzheimerli hastalarda etkili
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olmasi, yeni asetilkolinesteraz inhibitorii bilesiklerin gelistirilmesine neden olmustur

(3,8, 152).

NH,

CLO

Takrin

Daha sonralar1 klinik kullanim i¢in onay alan ve sadece AChE inhibisyonu
yapan donezepilin algilamayr ve klinik fonksiyonlar1 21-81 hafta arasinda

tyilestirdigi belirlenmistir (10,152).
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Bu ilacmn da yan etkileri siklikla asirn  kolinerjik  etkilerden
kaynaklanmaktadir. Bulanti, kusma ve diyare en sik rastlanilan yan etkiler olarak
rapor edilmistir. Rivastigmin, eptastigmin gibi kolinesteraz inhibitorleri ve son
yillarda FDA’dan onay almis diger bir AChE inhibitorii olan galantamin de tedavide
kullanilmakta; fakat bunlar da yine benzer yan etkiler gostermektedir (3,152).

CHj CH3

Rivastigmin Galantamin

Bunlarin disinda fizostigmin, etil fizostigmin ve bitkilerden elde edilen dogal

bir asetilkolinesteraz inhibitdrii olan huperzin A da klinik vakalarda kullanilanlar
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arasinda sayilabilir. Ancak, fizostigminin kisa dmiirlii ve dar terapétik araliga sahip
oldugu bilinmektedir (8, 140).
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2.3.4. Antikolinesteraz Aktivite Tayin Yontemleri

Kolinesteraz aktivitenin ve kolinesteraz inhibitérlerinin  etkinliginin
belirlenmesinde Ellman metodu yaygin olarak kullanilmaktadir (153,154). Enzim
inhibisyonu, belirli bir molar konsantrasyonda uygulanan maddenin olusturdugu
enzim inhibisyon yiizdesi veya belirli miktardaki enzimin % 50’sini inhibe eden

madde konsantrasyonu (ICso) olarak ifade edilmektedir (153).

Asetilkolin veya asetiltiyokolinin hidrolizini gergeklestiren kolinesteraz
enzimlerinin inhibisyonunun belirlenmesi, tiyokolin (TCh) ile Ellman reaktifi olarak
bilinen 5,5’-ditiyobis-2-nitrobenzoik asitin (DTNB) reaksiyonu sonucu olusan sar1

renkli kompleksin 412 nm’deki absorbansinin 6l¢iimiine dayanmaktadir (153,155).

Ellman metodunun iki dezavantaji vardir. Bunlardan birincisi, reaksiyon
sonucu olusan sar1 kompleksin bilesimi ve bu bilesigin 412 nm’ deki absorbsiyon
katsayis1 reaksiyon karigtminin bilesimine ve 6zellikle de pH degerine yiiksek oranda
baghdir. Ikincisi ise bu yontemde substrat olarak astilkolin yerine asetiltiyokolin
kullanilmasinin gerekliligidir. Bununla birlikte, AChE/BChE tarafindan hidroliz
edilen asetilkolin ve asetiltiyokolinin ne reaksiyon oranlari, ne de ICso degerleri aym
degildir. Substrat olarak asetilkolin kullanildiginda, enzimatik reaksiyonun orani ve
ayrica buna bagl olarak ICso degerinin belirlenmesi icin, asetilkolin, kolin, asetik asit
veya asetik asitten gelen protonlar gibi reaksiyon bilesenlerinden herhangi birinin

konsantrasyonunun kantitatif olarak belirlenmesini gerekmektedir (153).
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Spektrofotometrik 6lglime dayanan Ellman ydnteminin yani sira, zamanin bir
fonksiyonu olarak pH degisiminin Sl¢iilmesi esasina dayanan pH(t) yontemiyle de
antikolinesteraz aktivite tayini yapilmaktadir. Kolinesteraz enzimlerinin asetilkolin
veya asetiltiyokolini hidrolizi sonucu reaksiyon ortaminda olusan asetik asite bagh
olarak pH degeri azalmaktadir. Bu azalma bir inhibitér varliginda yavaslamaktadir.
pH’ daki bu degisimin zamana bagli olarak Glglilmesi ve buradan ICsg degerinin

hesaplanmasi ile antikolinesteraz aktivite tayin edilebilmektedir (153).

2.4. Antifungal ve Antibakteriyel Aktivite

Antibakteriyel ve antifungal ilaclar, ¢esitli kimyasal yapilara sahiptirler ve bu
ilaglar arasinda 3(2H)-piridazinon iskeleti tasiyan bilesikler de bulunmaktadir. Son

yillarda bu grup tizerinde yapilan ¢alismalarin sayisi hizla artmaktadir (23-25).

2.4.1. Antifungal ve Antibakteriyel Aktivite Tayin Yontemleri

Bilesiklerin antimikrobiyal etkinliklerini belirlemek igin ¢esitli in vitro
yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerle bilesigin antimikrobiyal aktiviteye sahip
olup olmadigi, aktif olanlarda liremeyi engelleyen en diisiik madde konsantrasyonu
(Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu=MIK) ve mikroorganizma spektrumu

belirlenir.

Yeni bilesiklerin tarandig1 testlerde aktifligi bilinen referans bir bilesigin
denenmesi uygulamadan gelen hatalar1 belirleyebilmek icin, ayrica bakteri ve
mikroorganizma suslarmin ve besiyerinin kontrolii agisindan gereklidir. Referans
olarak kullanilan bilesiklerin etkinligi bilinmeli ve g¢alisilan suglara karsi inaktif
olmamalidir. Bir seri bilesik ile calisilirken, bilesiklerin tiimii ayn1 yontemle test
edilmeli ve mikroorganizmalarin kiiltiir koleksiyonlarindan saglanmasina dikkat

edilmelidir. (156)
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Antifungal ve antibakteriyel aktivite tayin yontemlerinde ayni teknik
kullanilir. Ancak besiyerleri, inkiibasyon kosullar1 farklilik gostermektedir. Aktivite

tayin yontemleri genel olarak iki baslik altinda incelenir: (156,157):
1- Diliisyon Yontemi, a- Tip (Siv1) Diliisyon
-Makrodiliisyon
-Mikrodiliisyon
b- Agar diliisyon
2- Difiizyon Yontemi
2.4.1.1.Diliisyon yontemi

Bu yontemde bilesigin iki kat artan konsantrasyonlarda bir seri diliisyonlar
hazirlanarak mikroorganizmanin iiremesinin engellendigi veya mikroorganizmalari
oldiiren en diisiik konsantrasyon (MIK) tespit edilir. Sonuglar kantitatif olarak
(ug/ml), kategori olarak (duyarli, orta derecede duyarli veya direngli) veya her ikisini
de igerecek sekilde verilebilir. Kat1 veya sivi besiyeri kullanilabilen bu yontem, buna

gore tiip diliisyon ve agar diliisyon olmak iizere iki ¢esittir.

2.4.1.1.1. Tiip (Siv1) diliisyon yontemi
Diliisyon yapmakta kullanilan besiyeri miktar1 ve yerine gore ikiye ayrilir:
Makrodiliisyon yontemi

13-100 mm’lik deney tiiplerinde >1.0 ml hacimde yapilan testlerdir. lyi
standardize edilebilir ve giivenilirdir. Ancak islemlerin zahmetli olmas1 ve daha

uygun bagka yontemler bulunmasindan dolay1 genellikle tercih edilmez.
Mikrodiliisyon yontemi

Mikrotitrasyon plaklar1 kullanilarak 0.05-0.1 ml hacimde yapilan testlerdir.
Bu yontemin, bir¢ok mikroorganizmanin kullanilmasina uygun olmasi nedeniyle

uygulama kolaylig1 vardir ve materyal kullanim segenegi fazladir.
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2.4.1.1.2. Agar diliisyon yontemi

Diger yontemlerin dogrulugunun degerlendirilmesinde referans olarak
kullanilabilen, 1iyi standartize edilmis bir yontemdir. Ayni anda gesitli
mikroorganizmalarla ¢alisilabilmesi ve mikrobiyal kontaminasyonun diger diliisyon
yontemlerine gore daha rahat belirlenebilmesi yoOntemin avantajlarindandir.

Hazirliklarinin zor olmasi ve uzun siirmesi dezavantajlarindandir.

2.4.1.2. Difiizyon yontemi

Aktivitesi incelenecek olan bilesigin, mikroorganizma ekimi yapilmis olan
besiyerine difiizyonu esasina dayanan bir yontemdir. Belirli konsantrasyonda bilesik
iceren kagit diskler mikroorganizma ekili besiyerine tatbik edilerek inkiibasyona
birakilir. Inkiibasyon siiresi sonunda, mikroorganizma iiremesinin engellendigi alan
capt Olgiilerek, ilacin etkinligi saptanir. Difiizyon testi, hizli {ireyen bakterilerin test

edilmesinde giivenilir olarak kullanilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. KIMYASAL CALISMALAR
3.1.1. Materyal

Bilesiklerin sentezinde kullanilan 3-kloro-6-(4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-
il)piridazin, literatiir ydntemine gore tarafimizdan hazirlanmistir (158). ilk
basamaktan sonra elde edilen baslangic maddeleri olan  6-(4-(3,4-
diklorofenil)piperazin-1-il)piridazin-3(2H)-on, etil 6-(4-(3,4-diklorofenil)piperazin-
1-il)piridazin-3(2H)-on-2-il asetat ve 6-(4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il)piridazin-
3(2H)-on-2-il asetohidrazit de literatiir yontemlerinden uyarlanarak ilk defa
tarafimizdan sentezlenmistir (26,28).

Sentez calismalarinda; 3,6-dikloropiridazin (Aldrich), 3,4-
diklorofenilpiperazin (Merck), hidrazin hidrat (%99) (Aldrich), etil bromoasetat
(Fluka), benzaldehit (Merck), 2-klorobenzaldehit (Fluka), 4-klorobenzaldehit
(Fluka),  4-bromobenzaldehit  (Fluka), 4-florobenzaldehit  (Aldrich),  3-
metilbenzaldehit ~ (Acros  Organics),  4-metilbenzaldehit ~ (Aldrich),  2-
metoksibenzaldehit (Merck), 3-metoksibenzaldehit (Aldrich), 4-metoksibenzaldehit
(Merck), 2,3-dimetoksibenzaldehit (Tokyo Chemical Industry-TCI), 3,5-
dimetoksibenzaldehit (Acros Organics), 2,4,6-trimetoksibenzaldehit (Fluka), 3,4,5-
trimetoksibenzaldehit ~ (Fluka),  4-(dimetilamino)benzaldehit  (Aldrich), 4-
nitrobenzaldehit (Aldrich), 2-siyanobenzaldehit (Tokyo Chemical Industry-TCI) ve
3-siyanobenzaldehit (Tokyo Chemical Industry-TCI) kullanilmistir.

3.1.2. Sentez Yontemleri
3.1.2.1.Baslangi¢c Maddelerinin Sentezleri

3.1.2.1.1. 3-Kloro-6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]piridazin (1) (158)

0.01 mol 3,6-dikloropiridazin ve 0.01 mol 3,4-diklorofenilpiperazin 15 mi

etanol igerisinde, geri ¢eviren sogutucu altinda, 6 saat 1sitilarak karistirilir. Reaksiyon
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ortami buzlu suya dokiiliir; siiziilerek alinan g¢okelek etanolden kristallendirilerek

saflastirlir.

3.1.2.1.2. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon (2)

0.05 mol 3-Kloro-6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]piridazin 30 ml
glasiyel asetik asit igerisinde, geri ¢eviren sogutucu altinda, 6 saat isitilarak
karistirilir. Asetik asit ugurulur; kalan artik suda ¢oziilir ve kloroform ile ekstre
edilir. Organik faz susuz Na;SOs ile kurutulur ve sonrasinda kloroform ugurulur.

Kalan artik metanol/su karigimindan kristallendirilerek saflastirilir.

3.1.2.1.3. Etil 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-il
asetat (3)

0.01 mol 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon, 0.02 mol

etil bromoasetat ve 0.02 mol potasyum karbonat 40 ml aseton igerisinde, geri ¢eviren

sogutucu altinda, 24 saat isitilarak karistirilir. Karisim sogutulur, ¢oken tuz siiziiliir

ve aseton ugurulur. Kalan artik n-hekzandan kristallendirilerek saflastirilir.

3.1.2.1.4. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-il
asetohidrazit (4)
0.01 mol etil 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-il
asetat 25 ml metanolde ¢oziiliir ve lizerine 3 ml hidrazin hidrat eklenir. Reaksiyon
ortam1 3 saat oda sicakliginda karistirilir. Olusan ¢okelek siiziiliir, suyla yikanir,

kurutulur ve metanolden kristallendirilerek saflastirilir.

3.1.2.2. Bilesiklerin Genel Sentezi (5a-t)

0.01 mol 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-il
asetohidrazit ve 0.01 mol siibstitlie ve nonsiibstitie benzaldehit 15 ml etanol
igerisinde, geri g¢eviren sogutucu altinda, 6 saat 1sitilarak karistirilir. Reaksiyon
ortami buzlu suya dokiiliir; ¢Oken madde siiziliir, kurutulur. Bilesikler

monograflarda belirtilen uygun yontemlerle saflastirilir.
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3.1.3. Analitik Yontemler
3.1.3.1. Erime Derecesi Tayinleri

Bilesiklerin erime derecesi tayinleri Barnstead/Electrothermal (9100) erime
derecesi tayin cihazi ile yapilmistir. Verilen erime dereceleri diizeltilmemis

degerlerdir.

3.1.3.2. Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller
Materyal

Kieselgel 60 Fzs4 (Merck) hazir plaklar kullanilmistir. Coziicli sistemleri ve
belirteclerin  hazirlanmasinda kullanilan kimyasal maddeler Merck firmasinin
tiriinleridir.

Bilesiklerin kromatografik kontrollerinde Kloroform-Metanol (90:10) ¢6ziicii
sistemi kullanilmustir.

Yontem

Siiriiklenme sartlari:  Kromatografi tanklarina ¢6ziicti  sistemleri
konulduktan sonra 24 saat oda sicaklifinda bekletilerek tanklarin doygunluklari
saglanmistir. Kieselgel 60 F2ss (Merck) hazir aliiminyum plaklara sentez iirtinleri ile
bunlarin hazirlanmasinda kullanilan bagslangi¢c maddelerinin uygun ¢oziiciilerdeki
cozeltileri tatbik edilmis, Rf degerleri oda sicakliginda 10 cm’lik siiriiklenme

saglandiktan sonra tayin edilmistir.

Lekelerin belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez iiriinlerine ve baglangig
maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV 15181 (254 ve 365 nm), iyot buhari ve

Dragendorff belirtecinden yararlanilmistir:

3.1.3.3. Spektrometrik Kontroller
IR spektrumlari

Bilesiklerin IR spektrumlari, ATR teknigi kullanilarak, indnii Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkez Laboratuvari’nda, Perkin EImer Spectrum
One FTIR Spektrometre’sinde alnmis ve dalga sayist (cm™) cinsinden

degerlendirilmistir.
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'H-NMR spektrumlar:

Bilesiklerin *H-NMR spektrumlari, kloroform veya dimetilsiilfoksit-ds
(Merck)’deki yaklasik % 10’luk ¢ozeltilerinden, Inénii Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Merkez Laboratuvari’nda, Bruker Avonce 300 MHz

Ultrashield™ NMR Spektrometre’sinde alinmis; & skalasinda degerlendirilmistir.
13C-NMR Spektrumlari

Bilesiklerin  3C-NMR  spektrumlari, dimetilsiilfoksit-ds  (Merck)’deki
yaklasik % 10°luk ¢ozeltisinden Inonii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma

Merkez Laboratuvari’nda, Bruker Avonce 300 MHz Ultrashield™ NMR

Spektrometre’sinde alinmis; 6 skalasinda degerlendirilmistir.
Kiitle spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin  HRMS  spektrumlari  metanol igerisindeki
¢ozeltilerinden pozitif iyon (ESI+) ve negatif iyon (ESI-) elektrosprey iyonizasyon
teknikleri ile Waters LCT Premier XE UPLC/MS TOFF sistemi ile MassLynx 4.1
yazilimi kullanilarak Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya

Anabilim Dal1 Aragtirma Laboratuvari’nda alinmaistir.

3.2.BIYOLOJIK CALISMALAR
3.2.1. Antikolinesteraz Aktivite Tayini (AChE-BChE Enzim inhibisyonu)

Bilesiklerin antikolinesteraz aktivite tayinleri Gazi Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali’nda yapilmustir.

3.2.1.1.Materyal

Enzim inhibisyonu c¢alismalarinda asetilkolin esteraz enzimi (Electric eel
Type-VI-S, EC 3.1.1.7, Sigma, St. Louis, MO, USA), biitirilkolin esteraz enzimi (EC
3.1.1.8, Sigma), asetiltiyokolin iyodiir (sigma-aldrich), biitiriltiyokolin kloriir (sigma-
aldrich), 5,5’-ditiyo-bis(2-nitrobenzoik) asit (Sigma, St. Louis, MO, USA),
galantamin hidrobromiir (Sigma, St. Louis, MO, USA) kullanilmistir.
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3.2.1.2.Yontem

Bilesiklerin in vitro AChE ve BChE enzim inhibisyonlart Ellman metoduna
gore yapilmuistir (154). Enzim kaynagi olarak Electric eel AChE Type-VI-S ve
equine serum BChE, substrat olarak asetiltiyokolin iyodiir ve biitiriltiyokolin kloriir,
standart bilesik olarak ise galantamin kullanilmistir. Anti-kolinesteraz aktivitenin
belirlenmesi i¢in de 5,5’-ditiyo-bis(2-nitrobenzoik) asit (DTNB) kullanilmustir.

140 pl 0.1 mM sodyum fosfat tamponu (pH 8.0), 20 ul DTNB, 20 ul test
bilesiginin ¢ozeltisi ve 20 ul AChE/BChE ¢ozeltisi ¢cok kanalli mikropipetle 96
kuyucuklu kiiltiir kabina eklenip 25°C’de 15 dakika inkiibe edilmis, sonrasinda 10 pul
asetiltiyokolin iyodiir/biitiriltiyokolin kloriir eklenerek reaksiyon baglatilmistir.
Asetiltiyokolin iyodiir ve biitiriltiyokolin kloriiriin hidrolizi, enzimlerin kataliziyle
olusan tiyokolinlerin DTNB ile reaksiyonu sonucu olusan sar1 renkli 5-tiyo-2-
nitrobenzoat anyonu olusumunun Eliza cihazi kullanilarak 412 nm dalga boyunda
goriintiilenmesiyle belirlenmistir.

Olgiim ve degerlendirmeler SoftmaxPro 4.3.2.LS bilgisayar programi
kullanilarak degerlendirilmistir. AChE/BChE enzimlerinin inhibisyon yiizdeleri, kor
numune ile kiyaslamali olarak 6rneklerin reaksiyon oranlarinin karsilastirilmasiyla,
asagidaki formiil kullanilarak belirlenmistir (26).

(E-S)/Ex100

E: Test 6rnegi icermeyen enzimin aktivitesi.

S: Test 0rnegi iceren enzimin aktivitesi.

Deneyler ii¢ paralel halinde calisilmis ve sonuclar ortalama standart sapma

degerleri ile verilmistir.

3.2.2. Antifungal ve Antibakteriyel Aktivite Tayini

Bilesiklerin antimikrobiyal aktivite calismalar1 Gazi Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

3.2.2.1.Materyal

Mikrotitrasyon Plagi, Mc Farland 0.5 ¢ozeltisi, dimetilsiilfoksit (Merck),

ampisilin, gentamisin, ofloxasin, rifampisin, tetrasiklin, seftriakson, meropenem,
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eritromisin,  vankomisin, ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulonik  asit,
flukonazol, amfoterisin B, Mueller-Hinton broth (MHB), RPMI-1640 besiyeri,
MOPS (3-(N-morfolino)propano siilfonik asit buffer (ICN-Flow), Mueller-Hinton
agarda (MHA), Sabouraud dekstroz agar (Merck) kullanilmastir.

Antimikrobiyal aktivite testlerinde standart (ATCC; American type culture
collection ve klinik izole (Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi; Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali) suslar kullanilmistir. Antibakteriyal aktivite testlerinde E.coli ATCC
25922, E.coli ATCC 35218, P. aeruginosa ATCC 27853, S. aureus ATCC 29213, E.
faecalis ATCC 29212 ve bunlarin klinik izole formlar1 kullanilirken; antifungal
aktivite testlerinde ise C. albicans ATCC 10231 ve C. krusei ATCC 6258

kullanilmuistir.
3.2.2.2.Yontem

Test oOrnekleri etanol:hekzan (1:1)+1% Tween 80 ¢oziicide 128 pg/ml
konsantrasyonda hazirlanip 0.22 pm milipor (MA 01730, USA) filtreden siiziildiikten
sonra stok ¢oOzelti olarak kullamilmistir. Referans antibakteriyel bilesik olarak
rifampisin, oflaksozin, tetrasiklin, seftriakson, meropenem, eritromisin, vankomisin,
ampisilin-sulbaktam ve amoksisilin-klavulonik asit; antifungal bilesik olarak ise
flukonazol ve amfoterisin B kullanilmistir. Test bilesiklerinin stok ¢ozeltileri
DMSOQ*da, referans bilesikler de uygun bir ¢oziictide (fosfat tamponu pH: 8.0, su,
DMSO gibi) ¢oziilerek hazirlanip test edilmistir. Stok ¢ozeltiler Clinical Laboratory
Standard Institute (CLSI) kriterlerine gore hazirlanmistir (159).

Antimikrobiyal aktivite testinde; mikroorganizmalarin {retilmeleri ve
diliisyonlarin hazirliginda, Mueller-Hinton Broth (MHB; Difco) ve Mueller-Hinton
Agar (MHA; Oxoid) kullanilmistir. Kiiltiir siispansiyonlart; her bakteri i¢in CLSI
kriterlerine gére McFarland 0.5 (10°cfu/ml) yogunlugundaki bakteri Kkiiltiir
siispansiyonundan, 10°cfu/ml bakteri yogunlugunda hazirlanip denenmistir.
Antifungal kiiltiir siispansiyonlarinin hazirhiginda sabouraud liquid medium (SLM;
Oxoid) ve sabouraud dextrose agar (SDA; Oxoid) kullanilmistir. Fungus
kiiltiirlerinin test siispansiyonu ise RPMI-1640 (L-glutamine, pH: 7, 3-[N-
morpholino]-propansulfonic) ile spektrofotometrik olarak 2.5x10%cfu/mL yogunlukta

hazirlanmustir.

69



Stok ¢ozeltileri hazirlanan antibiyotikler mikrodiliisyon plaklarinin ilk
kuyucuklarma 100 pL hacimde eklenmistir. Boylece stok ¢ozeltideki antibiyotik
konsantrasyonu ¢ift katli olarak sulandirilmistir. Cok kanalli mikropipet kullanilarak
cift katlh diliisyona devam edilip mikrodiliisyon plaklarinin takip eden
kuyucuklarinda da antibiyotik konsantrasyonu her defasinda yar1 yariya azaltilmistir.
Diliisyon islemi tamamlandiktan sonra, mikrodiliisyon plagindaki her kuyucuga,
hazirlanan inokulum siispansiyonlarindan 10 pL inokiilasyon yapilmistir. Her
mikrodiliisyon plaginda sadece besiyeri ve mikroorganizma iceren ve sadece besiyeri
iceren kontrol kuyuculari eklenmistir. Ayrica kullanilan tim ¢dziiciilerin
antimikrobiyal etkilerine bakilmigtir. Bakteri inokiile edilmis mikrodiliisyon plaklari
37°C’de 24-48 saat etiivde inkiibe edilmistir. Minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerleri mikroorganizmanin mikrodiliisyon kuyucuklarindaki iiremesini
tamamen inhibe eden en diisiik ilag konsantrasyonu olarak saptanmistir. Tim

deneyler {i¢ paralel halinde ¢alisilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. KIMYASAL CALISMALAR
4.1.1. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon (2)

Cl
HN*N\ /T \
OﬂN N— /%u
o N

1.72 g (0.005 mol) 3-kloro-6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]piridazin ve
asetik asitten sentez edilir. Metanol/su karisimindan Kristallendirilerek saflastirilir.
Verim 1.46 g (% 91).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 253-5°C. Eter, petrol eteri, etil
asetat, su ve n-hekzanda ¢oziinmez; aseton, kloroform ve metanolde sicakta ¢6ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Ry degeri 0.58dir. UV
1s183inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile acik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3443 (N-H gerilim), 3020 (aromatik C-H gerilim),
2923, 2851 (alifatik C-H gerilim), 1679 (C=0O gerilim), 1586 (N=N gerilim), 1238
(C-N gerilim) ve 831 cm™’de (C-CI gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), § 3.34 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.45 (4H; t; CH.-N; Ha), 6.84 (1H; d; piridazinon H®), 6.87 (1H; d; piridazinon H*),
7.10-7.35 (3H; m; aromatik protonlar), 10.42 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

C14H14CI2N40 igin M. A 325.19

4.1.2. Etil 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-il asetat
©)

C\:HZCOOCHZCHP, al
N—N
ﬁ [ /%
o) N N cl
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3.25 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon,
2.24 ml (0.01 mol) etil bromoasetat ve 2.7639 g K>COs’den sentez edilir.
Metanol/su karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 2.34 g (% 57).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 212-4 °C. Eter, petrol eteri ve n-
hekzanda ¢oziinmez; aseton, etil asetat ve suda sicakta, kloroform ve metanolde
sogukta ¢oziinlr.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde R¢ degerleri 0.83’diir. UV
is1ginda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. iyot buhari ile agik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3064 (aromatik C-H gerilim), 2981,2840 (alifatik
C-H gerilim), 1753 (C=0 gerilim-ester), 1679 (C=0 gerilim), 1588 (N=N gerilim),
1236 (C-N gerilim) ve 843 cm™ *de (C-Cl1 gerilim) pikler gériiliir.

!H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), § 1.31 (3H; t; -CHa), 3.30 (4H;
t; CH2-N; Hb), 3.41 (4H; t; CH2-N; Ha), 4.26 (2H; q; -O-CHz>-), 4.78 (2H; s; -N-CH>-
C=0), 6.78 (1H; d; piridazinon H®), 6.80 (1H; d; piridazinon H*), 6.92-7.34 ppm’de
(3H; m; aromatik protonlar) pikler goriliir.

C18H20CI2N40O3 i¢in M.A 411.28

4.1.3. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit
(4)
CH,CONHNH, cl
N—N /\
\ N N Cl
— /

411 g (0.01 mol) etil 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-
piridazinon-2-il asetat ve 3 ml hidrazinhidrattan sentez edilir. Metanolden
kristallendirilerek saflastirilir. Verim 3.10 g (% 78).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 207-9 °C. Eter, petrol eteri, etil

asetat, su ve n-hekzanda ¢oziinmez; kloroform, aseton ve metanolde sicakta ¢6ziiniir.

72



Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Rt degeri 0.167dir. UV
1is1¢inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. iyot buhari ile agik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3308 (N-H gerilim), 3056 (aromatik C-H gerilim),
2837 (alifatik C-H gerilim), 1682 (C=0 gerilim), 1235 (C-N gerilim) ve 846 cm™ *de
(C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), § 3.27 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.46 (4H; t; CH2-N; Ha), 4.74 (2H; s; -N-CH2-C=0), 5.15 (2H; s; -NH>), 6.79 (1H; d;
piridazinon H°), 6.81 (1H; d; piridazinon H?), 6.94-7.35 (3H; m; aromatik protonlar),
7.75 (1H; s; -NH-) ppm’de pikler goriiliir.

C16H18CI2N6O32 icin M.A 397.26

4.1.4. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-

CHZCONHNCH—@ al
\—n
ﬁ /N
O N N Cl
_ __/

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-

ilasetohidrazit ve 1.01 ml (0.01 mol) benzaldehitten sentez edilir. Metanol/su

benzalhidrazon (5a)

karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 3.40 g (% 70).
Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.D. 278-80 °C. Eter, petrol eteri ve
suda ¢oziinmez; aseton, etil asetat, kloroform ve metanolde sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde R degeri 0.45°dir. UV
1s18imda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhar ile acik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3676 (N-H gerilim), 3065 (aromatik C-H gerilim),
2970, 2901 (alifatik C-H gerilim), 1693 (C=0 gerilim), 1569 (C=N gerilim), 1237
(C-N gerilim) ve 844 cm™ *de (C-ClI gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 2.50 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.30 (4H; t; CH2-N; Ha), 5.06 (2H; s; -N-CH2-C=0), 6.92 (1H; d; piridazinon H>),
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6.97 (1H; d; piridazinon H%), 7.00-7.71 (8H; m; aromatik protonlar), 8.02 (1H; s; -
N=CH-), 11.66 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 46.20 (2C; CH2-N), 47.63
(2C: CH2-N), 78.91 (1C; -N-CHo-C=0), 116.08 (1C; =CH), 117.05 (2C; piridazinon
C5, 3,4-diklorobenzen C®), 120.57 (1C; 3,4-diklorobenzen C°), 127.05 (1C;
piridazinon C%), 129.22 (5C; benzen C2*), 130.90 (1C; 3,4-diklorobenzen C?) 132.03
(1C; benzen C'), 144.36 (1C; 3,4-diklorobenzen C?), 148.96 (1C; piridazinon C®),
150.98 (2C; 3,4-diklorobenzen C3#), 158.31 (1C; CHy-N-C=0), 168.40 (1C;
piridazinon C®) ppm’de pikler gériiliir.

C23H22CI2N6O2 icin M.A 485.37

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 485.1262 (M*; % 100.0), 487.1226
(M*2: % 67.9) ve 489.1237 (M**; % 10.2)’ de pikler goriliir.

4.1.5. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(4-

bromobenzal)hidrazon (5b)
H
C—< >—Br

CHZCONHN
O :(

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 3.70 g (0.02 mol) 4-bromobenzaldehitten sentez edilir. Metanol/su
karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 4.91 g (% 87).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 271-3°C. Eter, petrol eteri, n-
hekzan ve suda ¢oziinmez; etil asetatda sicakta, kloroform, aseton ve metanolde
sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Rt degeri 0.45°dir. UV
1s18mda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile acik sari

zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.
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IR spektrumunda (ATR), 3091 (aromatik C-H gerilim), 2953, 2849 (alifatik
C-H gerilim), 1695 (C=0 gerilim), 1571 (C=N gerilim), 1237 (C-N gerilim) ve 841
cmt *de (C-Cl1 gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 2.51 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.30 (4H; t; CH2-N; Ha), 5.06 (2H; s; -N-CH>-C=0), 6.93 (1H; d; piridazinon H>),
6.98 (1H; d; piridazinon H%), 7.01-7.70 (7H; m; aromatik protonlar), 7.99 (1H; s; -
N=CH-), 11.74 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 46.23 (2C; CH2-N), 47.56
(2C; CH2-N), 79.01 (1C; -N-CH>-C=0), 114.27 (1C; =CH), 116.21 (2C; piridazinon
C® 3,4-diklorobenzen C°), 120.34 (1C; 3,4-diklorobenzen C°), 127.07 (1C;
piridazinon C*), 130.56 (2C; benzen C?%), 130.72 (2C; benzen C3%), 130.90 (1C; 3,4-
diklorobenzen C?) 132.03 (1C; benzen C!), 144.36 (1C; 3,4-diklorobenzen CY),
146.96 (1C; piridazinon C°®), 148.56 (1C; benzen C*), 150.93 (2C; 3,4-diklorobenzen
C34), 158.07 (1C; CH2-N-C=0), 165.70 (1C; piridazinon C®) ppm’de pikler goriiliir.

C23H21BrCI2N6O2 i¢in M. A 564.26

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 564.0342 (M*; % 100.0), 566.0299
(M*2; % 61.7) ve 568.0392 (M**: % 10.6)’ de pikler goriiliir.

4.1.6. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(2-

klorobenzal)hidrazon (5c)

Cl

CHZCONHNCH@ cl
<O
(6] N N Cl

— /

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 1.41 g (0.01 mol) 2-klorobenzaldehitten sentez edilir. Metanol/su

karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 4.21 g (% 81).
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Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 267-9°C. Eter, petrol eteri, n-
hekzan ve suda ¢6ziinmez; aseton ve etil asetatta sicakta, kloroform ve metanolde
sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Ry degeri 0.45° tir. UV
1s18mda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile acik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3063 (aromatik C-H gerilim), 2952, 2840 (alifatik
C-H gerilim), 1695 (C=0O gerilim), 1569 (C=N gerilim), 1237 (C-N gerilim) ve 839
cmt*de (C-C1 gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 3.12 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.30 (4H; t; CH2-N; Ha), 5.12 (2H; s; -N-CH2-C=0), 6.67 (1H; d; piridazinon H®),
6.88 (1H; d; piridazinon H*), 6.94-7.47 (7H; m; aromatik protonlar), 7.80 (1H; s; -
N=CH-), 11.12 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 46.61 (2C; CH2-N), 48.32
(2C; CH2-N), 77.12 (1C; -N-CH>-C=0), 115.87 (1C; =CH), 117.21 (2C; piridazinon
C® 3,4-diklorobenzen C°), 120.55 (1C; 3,4-diklorobenzen C°), 126.47 (1C;
piridazinon C%), 130.23 (2C; benzen C*®), 130.62 (1C; benzen C%), 130.74 (1C;
benzen C®), 131.90 (1C; 3,4-diklorobenzen C?) 135.12 (1C; benzen C1), 144.36 (1C;
3,4-diklorobenzen C1), 146.96 (1C; piridazinon C°), 148.56 (1C; benzen C?), 150.93
(2C; 3,4-diklorobenzen C3#), 158.07 (1C; CH2-N-C=0), 165.70 (1C; piridazinon C?)
ppm’de pikler goriiliir.

C23H21ClI3N6Oz2 i¢in M.A 519.81

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 519.0864 (M*; % 100.0), 521.0864
(M*%; % 96.9), 523.0827 (M**; % 30.7) ve 525,0864 (M*%; % 3.4)’de pikler goriiliir.

4.1.7. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(4-

klorobenzal)hidrazon (5d)

CHZCONHN

o~ Q
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3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 2.81 g (0.02 mol) 4-klorobenzaldehitten sentez edilir. Metanol/su
karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 2.91 g (% 56).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 275-7 °C. Eter, petrol eteri, n-
hekzan ve suda ¢Oziinmez; aseton ve etil asetatta sicakta, kloroform ve metanolde
sogukta ¢oziinlr.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Rf degeri 0.45°tir. UV
1is1ginda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile agik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3213 (N-H gerilim), 3066 (aromatik C-H gerilim),
2919, 2844 (alifatik C-H gerilim), 1667 (C=0 gerilim), 1596 (C=N gerilim), 1238
(C-N gerilim) ve 837 cm™*de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), § 3.31 (4H; t; CHx-N; Hb),
3.50 (4H; t; CH2-N; Ha), 5.28 (2H; s; -N-CH2-C=0), 6.90-7.44 (9H; m; aromatik
protonlar ve piridazinon H*®), 8.18 (1H; s; -N=CH-), 10.51 ppm’de (1H; s; -NH-N)
pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 46.17 (2C; CH2-N), 47.59
(2C; CH2-N), 79.14 (1C; -N-CH2-C=0), 112.20 (1C; =CH), 117.03 (2C; piridazinon
C®, 3,4-diklorobenzen C°), 120.52 (1C; 3,4-diklorobenzen C®), 128.97-129.31 (1C;
piridazinon C%), 130.92-130.98 (2C; benzen C?°), 131.90-132.00 (2C; benzen C*®),
134.88 (1C; 3,4-diklorobenzen C?) 139.99 (1C; benzen C!), 143,10 (1C; 3,4-
diklorobenzen C1), 146.21 (1C; piridazinon C°), 148.98 (1C; benzen C*), 150.99 (2C;
3,4-diklorobenzen C3#), 158.31 (1C; CH2-N-C=0), 168.49 (1C; piridazinon C3)
ppm’de pikler goriiliir.

C23H21CI3N6O;2 i¢in M.A 519.81

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 519.0859 (M*; % 100.0), 521.0859
(M*2: % 96.9), 523.0807 (M*™; % 30.7) ve 525,0828 (M*®; % 3.4)’de pikler goriiliir.
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4.1.8. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(4-

florobenzal)hidrazon (5e)

CHZCONHN

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 1.06 ml (0.01 mol) 4-florobenzaldehitten sentez edilir. Metanol/su
karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 4.23 g (% 84).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 228-30 “C. Eter, petrol eteri, n-
hekzan ve suda ¢Oziinmez; aseton ve etil asetatta sicakta, kloroform ve metanolde
sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Rt degeri 0.45°tir. UV
1s1¢inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk Verir.

IR spektrumunda (ATR), 3676 (N-H gerilim), 3001 (aromatik C-H gerilim),
2972, 2902 (alifatik C-H gerilim), 1687 (C=0 gerilim), 1585 (C=N gerilim), 1236
(C-N gerilim) ve 836 cm™*de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), § 3.10 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.27 (4H; t; CH2-N; Ha), 5.09 (2H; s; -N-CH>-C=0), 6.65 (1H; d; piridazinon H>),
6.78 (1H; d; piridazinon H*), 6.84-7.53 (7H; m; aromatik protonlar), 7.78 (1H; s; -
N=CH-), 11.10 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 46.17 (2C; CH2-N), 47.59
(2C; CH2-N), 78.92 (1C; -N-CH2-C=0), 116.10-116.17 (1C; =CH), 117.03 (2C;
piridazinon C°, 3,4-diklorobenzen C®), 120.50 (1C; 3,4-diklorobenzen C®), 127.09
(1C; piridazinon C*), 129.49-129.60 (2C; benzen C?>%), 131.00 (2C; benzen C3°),
134.88 (1C; 3,4-diklorobenzen C?) 139.99 (1C; benzen C1), 143.29 (1C; 3,4-
diklorobenzen C?), 146.42 (1C; piridazinon C®), 149.01 (1C; benzen C%), 151.01 (2C;
3,4-diklorobenzen C3%), 158.35 (1C; CH,-N-C=0), 168.43 (1C; piridazinon) ppm’de

pikler goriiliir.

C23H21CI2FN6O2 igin M. A 503.36
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Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 503.1142 (M*: % 100.0), 505.1117
(M*2; % 64.9) ve 507.1105 (M**; % 10.2)’ de pikler goriiliir.

4.1.9. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(3-
metilbenzal)hidrazon (5f)

CHs

CHZCONHNCH—Q cl
<O
o N N cl
—/

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 1.18 ml (0.01 mol) 3-metilbenzaldehitten sentez edilir. Metanol/su
karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 3.93 g (% 79).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 297-9°C. Eter, petrol eteri, n-
hekzan, etil asetat ve suda c¢oziinmez; asetonda sicakta, kloroform ve metanolde
sogukta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢dziicii sisteminde R degeri 0.78’dir. UV
1is1ginda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile agik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3059 (aromatik C-H gerilim), 2888, 2831 (alifatik
C-H gerilim), 1693 (C=0 gerilim), 1570 (C=N gerilim), 1237 (C-N gerilim) ve 845
cm™>de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 2.51 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.37 (4H; t; CH2-N; Ha), 5.06 (2H; s; -N-CH>-C=0), 7.32 (1H; d; piridazinon H>),
7.33 (1H; d; piridazinon H*), 7.34-7.66 (7H; m; aromatik protonlar), 7.98 (1H; s; -
N=CH-), 11.62 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 27.34 (1C; -CHs), 46.17
(2C; CH2-N), 47.51 (2C; CHo-N), 78.57 (1C; -N-CH2-C=0), 113.66 (1C; =CH),
116.03 (2C; piridazinon C5, 3,4-diklorobenzen C®), 120.52 (1C; 3,4-diklorobenzen
C%), 129.27 (1C; piridazinon C*%), 130.93 (1C; benzen C?), 130.98 (1C; benzen C%),
131.90 (1C; benzen C®), 132.00 (1C; benzen C°), 134.88 (1C; 3,4-diklorobenzen C?),
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137.45 (1C; benzen C?), 139.99 (1C; benzen C?), 143,10 (1C; 3,4-diklorobenzen CY),
146.21 (1C; piridazinon C®), 150.99 (2C; 3,4-diklorobenzen C3%), 158.31 (1C; CHa-
N-C=0), 168.49 (1C; piridazinon C%) ppm’de pikler goriiliir.

C24H24CI2N6O32 i¢in M.A 499.39

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 499.1408 (M*; % 100.0), 501.1368
(M*2: % 64.5) ve 503.1409 (M**: % 10.6)’ da pikler goriiliir.

4.1.10. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(4-

metilbenzal)hidrazon (59g)

CHZCONHN

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 1.18 ml (0.01 mol) 4-metilbenzaldehitten sentez edilir. Metanol/su
karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 4,04 g (% 81).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 255-7 °C. Eter, petrol eteri, n-
hekzan, etil asetat ve suda c¢oziinmez; asetonda sicakta, kloroform ve metanolde
sogukta ¢coziinlir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Rf degeri 0.78dir. UV
1is1ginda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile agik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3086 (aromatik C-H gerilim), 2953, 2842 (alifatik
C-H gerilim), 1684 (C=0 gerilim), 1568 (C=N gerilim), 1237 (C-N gerilim) ve 840
cm™>de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), § 3.12 (4H; t; CHx-N; Hb),
3.29 (4H; t; CH2-N; Ha), 5.11 (2H; s; -N-CH2-C=0), 6.65 (1H; d; piridazinon H®),
6.68 (1H; d; piridazinon H*), 6.78-7.43 (7H; m; aromatik protonlar), 7.78 (1H; s; -
N=CH-), 10.89 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 28.56 (1C; -CHs), 47.21
(2C; CH2-N), 48.32 (2C; CH2-N), 78.57 (1C; -N-CH»-C=0), 114.53 (1C; =CH),
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116.03 (1C; piridazinon C®), 118.56 (1C; 3,4-diklorobenzen C®), 121.42 (1C; 3,4-
diklorobenzen C®), 130.14 (1C; piridazinon C*), 130.86 (1C; benzen C?), 130.98 (1C;
benzen C%), 131.90 (1C; benzen C®), 132.00 (1C; benzen C°), 134.88 (1C; 3,4-
diklorobenzen C?), 137.45 (1C; benzen C%), 138.99 (1C; benzen C1), 143,10 (1C;
3,4-diklorobenzen C1), 146.21 (1C; piridazinon C°), 151.87 (2C; 3,4-diklorobenzen
C34), 158.31 (1C; CH2-N-C=0), 168.52 (1C; piridazinon C®) ppm’de pikler goriiliir.

C24H24CI2N6O; i¢in M.A 499.39

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 499.1443 (M*; % 100.0), 501.1412
(M*2; % 64,5) ve 503.1402 (M**; % 10.6)’ da pikler goriiliir.

4.1.11. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(2-
metoksibenzal)hidrazon (5h)

H3CO

CHZCONHNCH@ cl
N—N
N \
O N N Cl

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 2,42 ml (0.02 mol) 2-metoksibenzaldehitten sentez edilir.
Metanol/su karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 4.43 g (% 86).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 263-5°C. Eter, petrol eteri ve suda
¢Ozilinmez; aseton, etil asetat, kloroform ve metanolde sogukta ¢6ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Rf degeri 0.45° tir. UV
1is1ginda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile acgik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3091 (aromatik C-H gerilim), 2953, 2840 (alifatik
C-H gerilim), 1695 (C=0 gerilim), 1568 (C=N gerilim), 1236 (C-N gerilim), 1091
(C-O gerilim) ve 839 cm™ de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), § 3.05 (4H; t; CHx-N; Hb),
3.46 (4H; t; CH2-N; Ha), 4.87 (3H; s; -O-CH3), 5.29 (2H; s; -N-CH»-C=0), 6.82-6.86
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(2H; m; piridazinon H*®), 6.94-7.84 (7H; m; aromatik protonlar), 8.06 (1H; s; -
N=CH-), 10.29 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 46.61 (2C; CH,-N), 48.32
(2C: CHo-N), 56.01 (1C; O-CHa), 77.12 (1C; -N-CH»-C=0), 115.87 (1C; =CH),
117.21 (2C; piridazinon C®, 3,4-diklorobenzen C°), 120.55 (1C; 3,4-diklorobenzen
C®), 126.47 (1C; piridazinon C*), 130.23 (2C; benzen C*®), 130.62 (1C; benzen C3),
130.74 (1C; benzen C°), 131.90 (1C; 3,4-diklorobenzen C?) 135.12 (1C; benzen CY),
144.36 (1C; 3,4-diklorobenzen Ct), 146.96 (1C; piridazinon C°), 148.56 (1C; benzen
C?), 150.93 (2C; 3,4-diklorobenzen C3%), 158.07 (1C; CH.-N-C=0), 165.70 (1C;

piridazinon C®) ppm’de pikler goriiliir.
C24H24CI2N60O3 i¢in M.A 515.39

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 515.1364 (M*; % 100.0), 517.1365
(M*2; % 65.1) ve 519.1400 (M**; % 10.2)’ de pikler goriiliir.

4.1.12. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(3-

metoksibenzal)hidrazon (5i)

OCH,

CH,CONHN==CH al

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 1.21 ml (0.01 mol) 3-metoksibenzaldehitten sentez edilir.
Metanol/su karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 4.12 g (% 80).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 258-60 ‘C. Eter, petrol eteri ve
suda ¢6ziinmez; aseton, etil asetat, kloroform ve metanolde sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢dziicii sisteminde R degeri 0.34’tiir. UV
1is1ginda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhar ile acgik sari

zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.
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IR spektrumunda (ATR), 3080 (aromatik C-H gerilim), 2954, 2887 (alifatik
C-H gerilim), 1695 (C=0 gerilim), 1569 (C=N gerilim), 1236 (C-N gerilim), 1042
(C-O gerilim) ve 844 cm™ *de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 2.52 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.81 (4H; t; CH2-N; Ha), 4.68 (3H; s; -O-CHB3), 5.08 (2H; s; -N-CH.-C=0), 6.92-7.02
(2H; m; piridazinon H*%), 7.21-7.68 (7H; m; aromatik protonlar), 7.99 (1H; s; -
N=CH-), 11.68 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 46.17 (2C; CH2-N), 47.51
(2C; CHo-N), 55.99 (1C; -O-CHs), 78.57 (1C; -N-CH,-C=0), 113.66 (1C; =CH),
116.03 (2C; piridazinon C®, 3,4-diklorobenzen C®), 120.52 (1C; 3,4-diklorobenzen
C%), 129.27 (1C; piridazinon C*%), 130.93 (1C; benzen C?), 130.98 (1C; benzen C%),
131.90 (1C; benzen C®), 132.00 (1C; benzen C°), 134.88 (1C; 3,4-diklorobenzen C?),
139.99 (1C; benzen Ct), 143,10 (1C; 3,4-diklorobenzen Ct), 146.21 (1C; piridazinon
C5), 148.45 (1C; benzen C®), 150.99 (2C; 3,4-diklorobenzen C3#), 158.31 (1C; CHa-
N-C=0), 168.49 (1C; piridazinon C%) ppm’de pikler goriilir.

C24H24CI2N603 i¢in M.A 515.39

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 515.1358 (M*; % 100.0), 517.1332
(M*2: % 65.1) ve 519.1354 (M**: % 10.2)’ de pikler goriliir.

4.1.13. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(4-

metoksibenzal)hidrazon (5k)
“{%
OCH3

CHZCONHN

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 1.21 ml (0.01 mol) 4-metoksibenzaldehitten sentez edilir.
Metanol/su karisimindan kristallendirilerek saflagtirilir. Verim 3.81 g (% 93).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 228-30 ‘C. Eter, petrol eteri ve

suda ¢oziinmez; aseton, etil asetat, kloroform ve metanolde sogukta ¢oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Rf degeri 0.34’tiir. UV
1is1ginda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile agik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3065 (aromatik C-H gerilim), 2953, 2843 (alifatik
C-H gerilim), 1683 (C=0 gerilim), 1574 (C=N gerilim), 1237 (C-N gerilim), 1032
(C-O gerilim) ve 826 cm™ de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 2.51 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.31 (4H; t; CH2-N; Ha), 3.81 (3H; s; -O-CHzs), 5.04 (2H; s; -N-CH2-C=0), 6.92 (1H;
d; piridazinon H®), 6.98 (1H; d; piridazinon H*), 7.01-7.67 (7H; m; aromatik
protonlar), 7.96 (1H; s; -N=CH-), 11.53 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 46.17 (2C; CH2-N), 47.59
(2C; CH2-N), 53.07 (1C; -O-CHs), 79.14 (1C; -N-CH,-C=0), 112.20 (1C; =CH),
117.03 (2C; piridazinon C®, 3,4-diklorobenzen C®), 120.52 (1C; 3,4-diklorobenzen
C®), 128.97-129.31 (1C; piridazinon C*), 130.92-130.98 (2C; benzen C?%), 131.90-
132.00 (2C; benzen C3°), 134.88 (1C; 3,4-diklorobenzen C?), 139.99 (1C; benzen
C1), 143,10 (1C; 3,4-diklorobenzen C'), 146.21 (1C; piridazinon C°), 148.98 (1C;
benzen C*), 150.99 (2C; 3,4-diklorobenzen C3#), 158.31 (1C; CH2-N-C=0), 168.49
(1C; piridazinon C3) ppm’de pikler goriiliir.

C24H24CI2N60O3 icin M.A 515.39

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 515.1380 (M*; % 100.0), 517.1362
(M*2; % 65.1) ve 519.1405 (M**; % 10.2)’de pikler goriliir.

4.1.14. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(2,3-

dimetoksibenzal)hidrazon (5I)

H;CO OCH,

CH,CONHN==CH al
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3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 1.66 g (0.01 mol) 2,3-dimetoksibenzaldehitten sentez edilir.
Metanol/su karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 4.08 g (% 75).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 265-7°C. Eter, petrol eteri ve suda
¢Ozilinmez; aseton, etil asetat, kloroform ve metanolde sogukta ¢6ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Rf degeri 0.34’tiir. UV
1is1¢inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile agik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk Vverir.

IR spektrumunda (ATR), 3040 (aromatik C-H gerilim), 2969, 2841 (alifatik
C-H gerilim), 1690 (C=0 gerilim), 1592 (C=N gerilim), 1231 (C-N gerilim), 1065
(C-O gerilim) ve 836 cm™ *de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 3.27 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.54 (4H; t; CH2-N; Ha), 3.76 (3H; s; -O-CHz3), 3.82 (3H; s; -O-CHs3), 5.04 (2H; s; -
N-CH,-C=0), 6.98 (1H; d; piridazinon H®), 7.10 (1H; d; piridazinon H*), 7.11-7.62
(6H; m; aromatik protonlar), 8.28 (1H; s; -N=CH-), 11.59 ppm’de (1H; s; -NH-N)
pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 46.12 (2C; CH2-N), 47.56
(2C; CH2-N), 56.21 (1C; -O-CHs), 56.56 (1C; -O-CHs), 61.70 (1C; -N-CH2-C=0),
114.65 (1C; =CH), 116.14 (1C; piridazinon C®), 117.41 (1C; 3,4-diklorobenzen C°),
120.48 (1C; 3,4-diklorobenzen C°), 124.94 (1C; piridazinon C*), 127.78 (2C; benzen
C5), 130.99 (1C; benzen C%), 131.98 (1C; 3,4-diklorobenzen C?), 134.88 (1C;
benzen CY), 140.30 (1C; 3,4-diklorobenzen Ct), 148.33 (1C; piridazinon C?), 149.09
(1C; benzen C%), 151.01 (1C; benzen C?), 153.10 (2C; 3,4-diklorobenzen C3#),
158.44 (1C; CH2-N-C=0), 165.49 (1C; piridazinon C%) ppm’de pikler goriiliir.

C25H26CI2N6O4 icin ML.A 545.42

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 545.1468 (M*; % 100.0), 547.1440
(M*2: % 65.4) ve 549.1469 (M**; % 10.2)’de pikler goriliir.
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4.1.15. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(3,5-
dimetoksibenzal)hidrazon (5m)

H3CO\©/OCH3

CHZCONHN

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 1.66 g (0.01 mol) 3,5-dimetoksibenzaldehitten sentez edilir.
Metanol/su karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 3.54 g (% 65).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 271-3°C. Eter, petrol eteri ve suda
¢Oziinmez; aseton, etil asetat, kloroform ve metanolde sogukta ¢oziintir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Rf degeri 0.5°tir. UV
1s183inda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile acik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk Vverir.

IR spektrumunda (ATR), 3040 (aromatik C-H gerilim), 2960, 2835 (alifatik
C-H gerilim), 1681 (C=0 gerilim), 1578 (C=N gerilim), 1235 (C-N gerilim), 1064
(C-O gerilim) ve 827 cm™ *de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 2.51 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.38 (4H; t; CH2-N; Ha), 3.78 (6H; s; -O-CHBa), 5.06 (2H; s; -N-CH»-C=0), 6.86-6.91
(2H; m; piridazinon H*®), 6.93-7.90 (6H; m; aromatik protonlar), 8.19 (1H; s; -
N=CH-), 11.62 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 46.27 (2C; CH-N), 47.75
(2C; CH2-N), 55.63 (2C; -O-CHs3), 79.14 (1C; -N-CH»-C=0), 102.53 (1C; =CH),
104.97-105.27 (2C; piridazinon C5, 3,4-diklorobenzen C®), 120.52 (1C; 3,4-
diklorobenzen C%), 126.89 (1C; piridazinon C*%), 130.76 (2C; benzen C?%), 130.93
(1C; 3,4-diklorobenzen C?), 132.12 (1C; benzen C*), 136.37 (1C; benzen C1), 144.06
(1C; 3,4-diklorobenzen C'), 148.84 (1C; piridazinon C°), 150.89 (1C; benzen C3%),
152.25 (1C; benzen C®), 158.25 (2C; s; 3,4-diklorobenzen C3#), 161.06 (1C; CH2-N-
C=0), 168.38 (1C; piridazinon C*) ppm’de pikler gbriiliir.

C25H26CI2N6sO4 igin M. A 545.42
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Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 545.1475 (M*; % 100.0), 547.1434
(M*2; % 65.4) ve 549.1468 (M**; % 10.2)’de pikler goriiliir.

4.1.16. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(2,4,6-
trimetoksibenzal)hidrazon (5n)

OCH,

H3CO OCH;

CHZCONHN

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 1.96 g (0.01 mol) 2,4,6-trimetoksibenzaldehitten sentez edilir.
Metanol/su karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 3.50 g (% 61).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 273-5°C. Eter, petrol eteri ve suda
¢Oziinmez; aseton, etil asetat, kloroform ve metanolde sogukta ¢6ziintir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde R degeri 0.45°tir. UV
1518mda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile acik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk Vverir.

IR spektrumunda (ATR), 3083 (aromatik C-H gerilim), 2969, 2841 (alifatik
C-H gerilim), 1667 (C=0 gerilim), 1592 (C=N gerilim), 1238 (C-N gerilim), 1061
(C-O gerilim) ve 836 cm™ *de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), 2.51 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.30 (4H; t; CH2-N; Ha), 3.79 (3H; s; -O-CHj3), 3.82 (6H, s; -O-CHj3), 4.94 (2H; s; -
N-CH,-C=0), 6.27-6.28 (2H; d; piridazinon H*®), 6.89-7.65 (5H; m; aromatik
protonlar), 8.19 (1H; s; -N=CH-), 11.27 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 46.17 (2C; CH2-N), 47.59
(2C; CH2-N), 55.04 (3C; -O-CHg3), 79.14 (1C; -N-CH»-C=0), 112.20 (1C; =CH),
117.03 (2C; piridazinon C5, 3,4-diklorobenzen C°), 120.52 (1C; 3,4-diklorobenzen
C%), 128.97-129.31 (1C; piridazinon C%), 131.90 (1C; 3,4-diklorobenzen C?), 134.88
(2C; benzen C3®) 139.99 (1C; benzen C!), 143,10 (1C; 3,4-diklorobenzen CY),
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146.21 (1C; piridazinon C®), 148.98 (1C; benzen C*%), 149.07 (2C; benzen C?29),
150.99 (2C; 3,4-diklorobenzen C3%), 158.31 (1C; CH2-N-C=0), 168.49 (1C;

piridazinon C%) ppm’de pikler goriiliir.
C26H28CI2N6Os icin M.A 575.44
Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 575.1569 (M*; % 100.0), 577.1545

(M*2: % 65.6) ve 579.1544 (M**: % 10.2)’ de pikler goriliir.

4.1.17. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(3,4,5-
trimetoksibenzal)hidrazon (50)

OCH,
H5CO OCH;

CH
CH,CONHN al

N—N S\
o N—n N cl

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 1.96 g (0.01 mol) 3,4,5-trimetoksibenzaldehitten sentez edilir.
Metanol/su karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 3.85 g (% 67).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 286-8°C. Eter, petrol eteri ve suda
¢Oziinmez; aseton, etil asetat, kloroform ve metanolde sogukta ¢6ziintir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde R degeri 0.45°tir. UV
1is1ginda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile agik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3080 (aromatik C-H gerilim), 2938, 2832 (alifatik
C-H gerilim), 1662 (C=0 gerilim), 1591 (C=N gerilim), 1234 (C-N gerilim), 1078
(C-O gerilim) ve 826 cm™ *de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 3.28 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.36 (4H; t; CH2-N; Ha), 3.70 (3H; s; -O-CHj3), 3.83 (6H, s; -O-CHj3), 5.07 (2H; s; -
N-CH,-C=0), 6.99 (1H; d; piridazinon H®), 7.01 (1H; d; piridazinon H*), 7.02-7.66
(5H; m; aromatik protonlar), 7.92 (1H; s; -N=CH-), 11.66 ppm’de (1H; s; -NH-N)

pikler goriiliir.
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13C-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 300 MHz), § 46.20 (2C; CH,-N), 47.55
(2C: CHz-N), 56.40 (3C: O-CHs), 60,57 (1C; -N-CH»-C=0), 104.79 (1C; =CH),
116.09-117.04 (2C; piridazinon C° 3,4-diklorobenzen C°), 120.43 (1C; 3,4-
diklorobenzen C®), 127.18 (1C; piridazinon C*), 130.10 (1C; 3,4-diklorobenzen C?),
139.51 (2C; benzen C?%) 139.99 (1C; benzen C'), 144.07 (1C; 3,4-diklorobenzen
C1), 147.39 (1C; piridazinon C®), 153,63 (3C; s; benzen C34%), 158.17-158.21 (2C;
3,4-diklorobenzen C3*%), 163.69 (1C; CH,-N-C=0), 168.46 (1C; piridazinon C?%)
ppm’de pikler goriiliir.

C26H28CI2N6Os i¢in M.A 575.44
Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 575.1580 (M*: % 100.0), 577.1530

(M*2: % 65.6) ve 579.1566 (M**: % 10.2) pikler goriiliir.

4.1.18. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(4-

dimetilaminobenzal)hidrazon (5p)

CHg
H \
C‘@*NC%
(‘:HzcoNHN cl

N—N —
o NN N cl

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 1.49 g (0.01 mol) 4-dimetilaminobenzaldehitten sentez edilir.
Metanol/su karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 4.11 g (% 78).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 284-6 °C. Eter, petrol eteri ve suda
¢cOzlinmez; aseton Ve etil asetatta sicakta, kloroform ve metanolde sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Rf degeri 0.6’dir. UV
1is1ginda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile acgik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3091 (aromatik C-H gerilim), 2972, 2901 (alifatik
C-H gerilim), 1660 (C=0 gerilim), 1590 (C=N gerilim), 1235 (C-N gerilim) ve 843
cm™>de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 2.51 (4H; t; CH2-N; Hb),
2.97 (6H; s; -N-(CHzs)2), 3.29 (4H; t; CH2-N; Ha), 5.01 (2H; s; -N-CH2-C=0), 6.72
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(1H; d; piridazinon H°), 6.92 (1H; d; piridazinon H*), 6.98-7.66 (7H; m; aromatik
protonlar), 7.88 (1H; s; -N=CH-), 11.36 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 42.35 (2C; N-CHg), 46.17
(2C: CHo-N), 47.59 (2C; CH,-N), 79.14 (1C; -N-CH»-C=0), 112.20 (1C; =CH),
117.03 (2C; piridazinon C®, 3,4-diklorobenzen C°), 120.52 (1C; 3,4-diklorobenzen
C®), 128.97 (1C; piridazinon C*), 130.92-130.98 (2C; benzen C25), 131.90-132.00
(2C; benzen C3®), 134.88 (1C; 3,4-diklorobenzen C?) 139.99 (1C; benzen CY),
143,10 (1C; benzen C*%), 146.21 (1C; piridazinon C°), 148.98 (1C; 3,4-diklorobenzen
C1), 150.99 (2C; 3,4-diklorobenzen C3%), 158.31 (1C; CH:-N-C=0), 168.49 (1C;
piridazinon C®) ppm’de pikler goriiliir.

C25H27CI2N70; igin M.A 528.43

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): 528.1679 (M*; % 100.0), 530.1692
(M*?; % 65.0) ve 532.1642 (M**; % 10.2)’ de pikler goriilir.

4.1.19. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(4-

nitrobenzal)hidrazon (5r)

CHZCONHN

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-
2-ilasetohidrazit ve 1.51 g (0.01 mol) 4-nitrobenzaldehitten sentez edilir. Metanol/su
karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 4.50 g (% 85).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 207-9°C. Eter, petrol eteri ve suda
¢ozlinmez; aseton Ve etil asetatta sicakta, kloroform ve metanolde sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Rt degeri 0.3’tiir. UV
1is1ginda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile acgik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3074 (aromatik C-H gerilim), 2953, 2842 (alifatik
C-H gerilim), 1691 (C=0 gerilim), 1579 (C=N gerilim), 1234 (C-N gerilim), 926 (N-
O gerilim) ve 833 cm™ de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.
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H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 2.51 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.29 (4H; t; CH2-N; Ha), 5.11 (2H; s; -N-CH2-C=0), 6.94 (1H; d; piridazinon H>),
6.98 (1H; d; piridazinon H*), 7.00-7.97 (7H; m; aromatik protonlar), 8.12 (1H; s; -
N=CH-), 11.98 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 46.13 (2C; CH2-N), 48.59
(2C; CH2-N), 78.14 (1C; -N-CH»-C=0), 114.03 (1C; =CH), 118.13 (2C; piridazinon
C5 3,4-diklorobenzen C®), 121.52 (1C; 3,4-diklorobenzen C°), 128.63 (1C;
piridazinon C%), 131.92-132.01 (2C; benzen C?®), 132.90-133.00 (2C; benzen C3%),
134.88 (1C; 3,4-diklorobenzen C?) 140.07 (1C; benzen C1), 143,10 (1C; benzen C%),
147.21 (1C; piridazinon C®), 148.98 (1C; 3,4-diklorobenzen C1), 150.99 (2C; 3,4-
diklorobenzen C3%), 158.31 (1C; CH,-N-C=0), 168.49 (1C; piridazinon C®) ppm’de

pikler goriiliir.
C23H21CI2N704 i¢in M.A 530.36

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): 530.1080 (M*; % 100.0), 532.1066
1 00 64.6) ve . 1% 11. e pikler goriliir.
(M+2 % 64.6) ve 534.1066 (M"4 % 11.2)’ de pikler goriil

4.1.20. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(2-

siyanobenzal)hidrazon (5s)

CHZCONHN CH

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 1.31 g (0.01 mol) 2-siyanobenzaldehitten sentez edilir. Metanol/su
karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 4.48 g (% 88).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 236-8°C. Eter, petrol eteri, etil
asetat ve suda ¢6ziinmez; aseton, kloroform ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Rt degeri 0.36° dir. UV
1is1ginda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. Iyot buhari ile agik sari

zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.
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IR spektrumunda (ATR), 3068 (aromatik C-H gerilim), 2968, 2846 (alifatik
C-H gerilim), 2227 (—C=N gerilim), 1687 (C=0 gerilim), 1567 (C=N gerilim),
1238 (C-N gerilim) ve 844 cm™ de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 3.29 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.37 (4H; t; CH2-N; Ha), 5.09 (2H; s; -N-CH2-C=0), 7.41 (1H; d; piridazinon H>),
7.42 (1H; d; piridazinon H*), 7.59-7.99 (7H; m; aromatik protonlar), 8.26 (1H; s; -
N=CH-), 11.95 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 46.17 (2C; CH2-N), 47.56
(2C; CH2-N), 53.57 (1C; —C=N), 77.12 (1C; -N-CH»-C=0), 126.17 (1C; =CH),
127.15-127.25 (2C; piridazinon C° 3,4-diklorobenzen C°), 128.37 (1C; 3,4-
diklorobenzen C®), 130.61 (1C; piridazinon C*), 133.81-133.95 (2C; benzen C*°),
134.03 (1C; benzen C3), 136.58 (1C; benzen C®), 137.18 (1C; 3,4-diklorobenzen C?)
140.40 (1C; benzen C'), 142.83 (1C; benzen C?), 149.01 (1C; 3,4-diklorobenzen CY),
151.03 (1C; piridazinon C®), 158.14-158.25 (2C; 3,4-diklorobenzen C3%), 164.16
(1C; CH2-N-C=0), 168.92 (1C; piridazinon C3) ppm’de pikler goriiliir.

C24H21CI2N70;2 i¢in M.A 510.38

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 510.1203 (M*; % 100.0), 512.1187
(M*2; % 64.6) ve 514.1224 (M**; % 10.9)’ da pikler goriiliir.

4.1.21. 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(3-

siyanobenzal)hidrazon (5t)

CN

CHZCONHNCH—Q cl

Ny

"

o N N cl
— /

3.97 g (0.01 mol) 6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-
ilasetohidrazit ve 1.31 g (0.01 mol) 3-siyanobenzaldehitten sentez edilir. Metanol/su
karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 3.31 g (% 65).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 273-5°C. Eter, petrol eteri, etil

asetat ve suda ¢6ziinmez; aseton, kloroform ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde ¢oziicii sisteminde Rf degeri 0.3’tiir. UV
1is1ginda 254 nm’de floresan zeminde mor renk verir. iyot buhari ile agik sari
zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda (ATR), 3093 (aromatik C-H gerilim), 2954, 2886 (alifatik
C-H gerilim), 2230 (—C=Ngerilim), 1698 (C=0 gerilim), 1568 (C=N gerilim),
1237 (C-N gerilim) ve 841 cm™ *de (C-Cl gerilim) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 3.28 (4H; t; CH2-N; Hb),
3.39 (4H; t; CH2-N; Ha), 5.12 (2H; s; -N-CH2-C=0), 6.88 (1H; d; piridazinon H>),
6.92 (1H; d; piridazinon H*), 7.11-8.05 (7H; m; aromatik protonlar), 8.18 (1H; s; -
N=CH-), 11.80 ppm’de (1H; s; -NH-N) pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 46.27 (2C; CH2-N), 47.78
(2C; CH-N), 53.08 (1C; —C=N), 78.57 (1C; -N-CH»-C=0), 112.66 (1C; =CH),
115.96 (1C; piridazinon C®), 117.11 (1C; 3,4-diklorobenzen C®), 120.94 (1C; 3,4-
diklorobenzen C®), 126.88 (1C; piridazinon C*), 130.18 (1C; benzen C?), 130.91 (1C;
benzen C*), 131.48 (1C; benzen C>®), 132.14 (1C; 3,4-diklorobenzen C?), 133.17
(1C; benzen Ct), 135.81 (1C; benzen C3), 141.91 (1C; 3,4-diklorobenzen C?), 148.85
(1C; piridazinon C®), 150.85 (2C; 3,4-diklorobenzen C3*%), 158.27 (1C; CH2-N-
C=0), 168.61 (1C; piridazinon C*) ppm’de pikler gbriiliir.

C24H21CI2N702 i¢in M.A 510.38

Kiitle spektrumunda (TOF MS ES+): m/e 510.1224 (M*; % 100.0), 512.1208
(M*%; % 64.6) ve 514.1225 (M**; % 10.9)pikler goriiliir.
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4.2. Antikolinesteraz Aktivite

Sentezi yapilan bilesiklerin AChE ve BChE inhibitor aktivite sonuglar1 Tablo 4.1°de

verilmistir.

Tablo 4.1. Bilesiklerin AChE ve BChE inhibisyon yiizdeleri

NN
OI<_)*N N
—/

CH E:)NHN-CHQ
I TN/

R

Cl

.

Bilesik R Asetilkolinesteraz Butirilkolinesteraz
Enzim Inhibisyonu Enzim Inhibisyonu
(%Inhibisyon=S.S%) (%Inhibisyon=S.S)
100 pg/ml 100 pg/ml
Va -H 43.82+2.36 19.27+1.56
Vb 4-Br 58.17£0.74 42.44+3 33
Ve 2-Cl 53.13£2.30 31.03+1.05
Vd 4-Cl 65.55+3.26 47.58+3.09
Ve 4-F 64.95+4.36 46.71+1.61
Vf 3-CHjs 75.52+1.76 62.03+1.82
Vg 4__C:H3 ** **
Vh 2-OCH3 61.70£1.66 67.16+1.29
Vi 3-OCH3 71.72+0.01 54.98+1.69
VK 4-OCHjs 41.69+1.38 21.91+3.62
VI 2,3-diOCH3 64.19+2.72 52.60+2.76
Vm 3,5-diOCHs 60.18+3.94 43.81+0.90
Vn 2,4,6-triOCH3 68.01+2.84 44.05+5.70
Vo 3,4,5-triOCH3 65.85+1.32 55.14+1.28
\Vp -N(CHj3). 66.77+1.54 58.20+2.45
Vr _N02 ** **
Vs 2-CN 63.72+5.70 8.87+3.01
Vi 3-CN 49.19+1.07 28.54+3.57
Referans Galantamin 95.68+1.30 83.89+1.06

*Standart sapma, **Absorbans ¢cokme nedeniyle okunamadi.
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4.3. Antifungal ve Antibakteriyal Aktivite

Antifungal ve antibakteriyal aktivite ¢aligmalarinin sonuglar1 Tablo 4.2°de

gosterilmektedir.

Tablo 4.2. Bilesiklerin antimikrobiyal aktivite taramasi.

(0]

I
CH,CNHN=CH
ik \

(]

R

Cl

Cl

Bilesik R Bakteri (MIK-pg/ml) (M'izllérjgglsml)
A B C D E F G H [ J K
Va -H 64 64 64 32 32 16 64 64 64 32 32
Vb 4-Br 16 16 16 32 32 16 16 16 16 8 8
Ve 2-Cl 16 16 16 32 32 16 16 16 16 8 8
Vvd 4-Cl 16 16 16 32 32 16 16 16 16 8 8
Ve 4-F 16 16 16 32 16 16 8 32 16 8 8
\i 3-CHs 64 64 64 32 64 16 64 64 64 32 32
Vg 4-CHjs 64 64 64 32 16 16 64 64 64 32 32
Vh 2-OCHs 64 64 64 32 32 64 64 64 64 32 32
Vi 3-OCHs 64 64 64 32 32 64 64 64 64 32 32
VK 4-OCHjs 64 64 64 32 32 16 64 64 64 32 32
VI 2,3-diOCH; | 64 64 64 32 32 16 64 64 64 32 32
Vm 3,5-diOCH; | 64 64 64 32 32 16 64 64 32 32 32
Vn 2,4,6-triOCH; | 64 64 64 32 32 16 64 32 32 32 32
Vo 3,4,5-triOCH; | 64 64 64 32 32 16 64 32 32 16 32
Vp -N(CHj3)2 64 64 64 32 32 16 32 64 32 32 64
Vr -NO; 64 64 64 32 32 16 64 64 64 32 64
Vs 2-CN 64 64 64 32 32 16 64 64 64 32 64
Vit 3-CN 64 64 64 32 32 16 64 64 64 16 32
Ampisilin 2 - >512 | - - 0.5 - 05 |05 |- -
Gentamisin 0.25 - 128 1 64 0.5 64 8 8 - -
Ofloksasin 0.015 | - 128 1 2 0.25 05 |1 4 - -
Rifampisin 16 - 128 32 32 0.004 |2 05 |4 - -
Tetrasiklin 0.5 - 128 8 32 0.25 8 8 16 - -
Seftriakson 0.125 | - 128 64 16 2 - - - - -
Meropenem 0.008 | - <025 |1 0.015 | 0.03 - 4 8 - -
Eritromisin - - - - - 0.25 16 1 0.25 | - -
Vancomisin - - - - - 0.5 1 1 8 - -
Ampisilin-Sulbaktam - 16 - - - - - - - - -
Amoksisilin-Klavulonik | - 16 - - - - - - - - -
asit
Flukonazol - - - - - - - - - 0.0625 | 32
Amfoterisin B - - - - - - - - - <0.03 | 05

A: E.coli ATCC 25922, B: E.coli ATCC 35218, C: E.coli isolat, D: Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, E: P. aeruginosa isolat, F: Staphylococcus aureus ATCC 29213, G: S.aureus isolat, H:
Enterococcus faecalis ATCC 29212, I:. E.faecalis isolat, J: Candida albicans ATCC 10231, K:

C.krusei ATCC 6258.
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5. TARTISMA

Genellikle yasa bagimli olarak ortaya ¢ikan Alzheimer hastaligi yaslilarda
gorillen demansin en yaygm seklidir (1-3). Hastaligin karakteristik patolojik
bulgulari, beyinde ekstraseliiler senil plaklar, néronlarin iginde norfibriler yumaklar,
sinaps ve ndron kaybidir. Biyokimyasal ¢alismalar kortekste baz1 néromediyatdrlerin
ve Ozellikle asetilkolinin azaldigin1 gostermektedir (7). Hastaligin baglamasi ile
birlikte gerceklesen noron ve akson kaybi daha diisiik diizeylerde asetilkolin
salinimina neden olmakta ve diisiik konsantrasyondaki norotransmiter diizeylerinde
sinir iletilerinin devamliligin1 saglamak daha gii¢ bir hal almaktadir. Bu durum
hastaligin semptomlarinin gelismesinde asetilkolin eksikliginin 6nemini vurgulayan
“kolinerjik hipotez”in ortaya atilmasina neden olmustur (9).

Asetilkolin  diizeyini artirmak i¢in uygulanacak yontemlerden biri
asetilkolinin pargalanmasindan sorumlu olan AChE enziminin inhibe edilmesidir.
AChE inhibisyonuna bagli olarak asetilkolin diizeyinin artmasi, Alzheimer
hastaliginin erken donemlerinde olusan kognitif yetmezligini iyilestirebilmektedir
(3,7,8). Giiniimiizde Alzheimer hastaliginin tedavisinde takrin, donezepil,
rivastigmin, eptastigmin ve galantamin gibi AChE inhibitérii ilaglar kullanilmaktadir;
fakat yiiksek hepatotoksisite ve asir1 kolinerjik yan etkiler bu ilaglarin kullanimini
sinirlandirmaktadir (3). Bu durum yan etkisi azaltilmis, santral ve periferik AChE
inhibisyonu yapan ve sec¢ici kolinerjik agonist ve antagonistlerle birlikte
kullantiminda maksimum yanit veren yeni AChE inhibitorii bilesiklerin tasarimini ve
sentezini gerekli kilmaktadir.

Diger taraftan, AIDS ve kanser gibi yiiksek dozda uzun siireli ilag tedavisine
gereksinim gosteren hastaliklar ve organ nakli gibi immiin sistemi zayiflatan
durumlar fungal enfeksiyonlarda artisa neden olmaktadir. Antifungal ilaglar
konusunda yogun caligmalar vardir ve yeni ilaglar piyasaya siiriilmektedir. Buna
ragmen mikroorganizmalarin kullanilan bilesiklere direnc gelistirmesi ve tedavide
kullanilan bilesiklerin dar spektrumlu, yan etkilerinin fazla olmas1 gibi problemlerin

¢oziilmesi agisindan yeni antimikrobiyal ilag gelistirmek 6nemlidir (30).
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3(2H)-piridazinon halkas1 tasiyan bilesikler yapilarinda tasidiklar1 farmakofor
gruplara bagli olarak ¢ok genis farmakolojik aktivite spektrumuna sahiptirler. Bu
bilesiklerin ¢ogunda 3(2H)-piridazinon halkas1 aktiviteyi modifiye edici veya direkt
aktiviteden sorumlu kisim olarak bulunmaktadir. 3(2H)-piridazinon yapisi ayrica,
yeni ilag tasariminda molekiiler modifikasyon amaciyla sik bagvurulan 6énemli bir
gruptur ve bu nedenle analjezik, antienflamatuvar, antipiretik, antihipertansif,
antiiilser, antioksidan, antiallerjik, bronkospazmolitik, antitimor, antihelmentik etki
gosteren pekgok bilesigin  yapisinda bulunmaktadir (15-25). Aymi zamanda
literatiirde 3(2H)-piridazinon halkasi tagiyan bilesiklerde ¢cok genis farmakolojik etki
profili iginde antikolinesteraz ve antimikrobiyal aktivite gbzlendigi de
bildirilmektedir (23-29).

Bu tez kapsaminda, yukaridaki bilgiler 1s1ginda, AChE ve BChE enzim
inhibitérii ve antimikrobiyal etki gostermesini bekledigimiz, 6-siibstitiie-3(2H)-
piridazinon-2-asetil-2-(siibstitiie benzalhidrazon)tiirevi yeni 18 bilesigin sentezi
yapilarak antikolinesteraz ve antimikrobiyal etkileri incelenmistir. Benzalhidrazon
tiirevlerinin sentezinde nonsiibstitiie benzaldehitin yani sira farkli konumlarinda
kloro, bromo, floro, metil, metoksi, disiibtitlieamino, nitro ve siyano siibstitiientlerini
tastyan benzaldehit tiirevleri kullanilarak bu gruplarin aktiviteye katkilari
incelenmistir.

Elde edilen bilesiklerin yapilari, reaksiyon verimleri, erime dereceleri,

molekiil agirliklar ve kapali formiilleri Tablo 5.1.’de verilmektedir.
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Tablo 5.1. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari, reaksiyon verimleri, erime dereceleri,

molekiil agirliklart ve molekiiler formiilleri

(0] R

Il DZ
C‘:HZCNHN=CH<\:\// cl
NN C

oﬂN N cl
_ \__/

Bilesik R Verim Erime MA Molekiiler formiil
(%) derecesi
(°C)
Va -H 70 278-80 | 485.37 C23H22CI2N602
Vb 4-Br 87 271-3 564.26 C23H21BrCl2NgO2
Ve 2-Cl 81 267-9 519.81 C23H21CI3NsO2
vd 4-Cl 56 275-7 519.81 C23H21CI3sNsO2
Ve 4-F 84 228-30 | 503.36 C23H21CI2FN6O2
\4i 3-CHs 79 297-9 499.39 C24H24C12N6O2
Vg 4-CH3 81 255-7 499.39 C24H24CI2N6O2
Vh 2-OCHg3 86 263-5 515.39 C24H24CI2N6O3
Vi 3-OCHzs 80 258-60 | 515.39 C24H24C12N6O3
Vk 4-OCHgs 93 228-30 | 515.39 C24H24CI2N6O3
VI 2,3-diOCHs 75 265-7 545.42 C25H26CI12N6O4
vVm 3,5-diOCH3 65 271-3 545.42 C25H26CI12N604
Vn 2,4,6-triOCH3 61 273-25 | 575.44 C26H28CI2N6Os
Vo 3,4,5-triOCH3 67 286-8 575.44 C26H28CI2N6Os
Vp -N(CHa)z 78 284-6 528.43 C25H27CI2N702
Vr -NO; 85 207-9 530.36 C23H21CI2N704
Vs 2-CN 88 236-8 510.38 C24H21CI2N702
Vit 3-CN 65 273-5 510.38 C24H21CI2N702
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5.1. KIMYASAL CALISMALAR

Sentezlenen bilesiklerin toplu reaksiyon semasi asagida verilmektedir:

O O — -0

H3CH,COOCH C
HN—N N—N
__CHiCOOH ;<_>7 / \ 4@7 BrCH,COOCH,CH; :<_>7 / \ 4@7
_
\_/ \_/

R/
H,NHNOCH c R\_ @—ﬁ:wwomzc\ cl
NH,NH,H,0 ) N_N /_\ QCHO — 0:<V:N>7N/_\N .
C/< __/ C
5

5.1.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

Baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 3-kloro-6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-
1-il]piridazin (1) etanol igerisinde 3,6-dikloropiridazin ve 3,4-diklorofenilpiperazinin
reaksiyonu sonucu literatiir yontemine goére hazirlanmistir (26). % 50 Verimle elde

edilen bilesigin erime derecesi 163-5°C’ dir.

Cl

e + H-N c——— cl - N/—\N cl
SV e’ L

6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon (2) literatiir yontemi
kullanilarak 3-kloro-6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]piridazinin glasiyel asetik
asitle hidrolizi sonucu % 91 verimle elde edilmistir (26). Bilesigin sentez

mekanizmasi asagidaki gibi ongoriilmektedir:

99



Cl

VY c' .

o N—N —\ N*-N

HiC—C—0 H + CI4<—>*N NOCI— cl (/ D N/—\N cl
8 o \ / — N\ N

H /\ H cl
L OH _ ) o) _
( i N N\ / N\ s i N N\ /7 \
HC~C—0 N N o ——— H,c—C—0ZH + He—C— OUN N cl

HyC—C—0
" !
HZO N—N N—
ST N /N / \
H@*C*OUN N cl—— ﬁ cl + HC— C O—H
o — __/ \_/
|
CHs

Elde edilen Dbilesik metanol/su  karisimindan  kristallendirilerek
saflagtirllmustir (E.d.: 253-5°C).

Olusan 3(2H)-piridazinon bilesiginin etil bromoasetat ile reaksiyonu sonucu
etil  6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-il asetat (3) elde
edilmistir (144). Bu reaksiyon i¢in SN? mekanizmas1 &nerilmektedir (160). Bazik
ortamda niikleofil hale gegen piridazinon halkasinin halojen ve karbonil
elektronegatif gruplarmin etkisiyle elektron yoniinden fakirlesen karbon atomuna

hiicum etmesiyle reaksiyon gerceklesir.

Cl5~CH,COOCH,CH,

cl
cl CHZCOOCHZCHS cl
:<_>7 cl — > :<_>—
\_/ \_/

HyCH,COOCH,C,

e e
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Reaksiyon ince tabaka kromatografisinde 3(2H)-piridazinon bilesigine ait
leke tamamen kaybolana kadar devam ettirilmistir. % 57 verimle elde edilen bilesik
n-hekzandan kristallendirilmistir. (E.d.: 212-4 °C)

Elde edilen ester tiirevinin hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu 6-[4-(3,4-

diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-il  asetohidrazit (4) bilesigine

ulagilmigtir (26).
AN
(ﬁ H\‘+—NH2
@c CH, H3CH,CO— ? (‘:Hz cl
.o O N— /—\
HNNH, o G cl
\_/
H |
‘/NH2
H;NHNOCH,C, HyCH,CO - c ot

g Vg Ve S Voo o

Hidrazinhidrat niikleofilinin karbonil karbonuna hiicum etmesiyle katim
reaksiyonu gergeklesir. Sonrasinda molekiilden alkol ¢ikisiyla karbon ile oksijen
arasinda cifte bag olusarak eliminasyon reaksiyonu olusur.

Reaksiyonun siiresi ince tabaka kromatografisinde estere ait lekenin tamamen
kaybolmasi ile belirlenmistir. % 78 verimle elde edilen bilesik metanolden

kristallendirilerek saflastirilmistir. (E.d.: 207-9 °C)
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5.1.2. Bilesiklerin Sentezi

H
H— NHNOCHZC

O L O

| f
NHNOCH,C_

o H OH
Qc “NHNOCH,C, Qc
- /—\ “”‘ /_\
o~ § o~ X §

Sonu¢  bilesikleri  (5a-t)  6-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-
piridazinon-2-ilasetohidrazitin siibstitiie ve nonsiibstitiic benzaldehit tiirevleriyle
reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Hidrazin grubundaki azot atomunun benzaldehit
karbonilindeki karbon atomuna niikleofilik saldirisiyla katim reaksiyonu
gerceklesmekte ve ardindan molekiilden suyun ayrilmasiyla, karbon ile azot atomu
arasinda ¢ifte bag olusumuyla eliminasyon reaksiyonu olusmaktadir. Reaksiyonun
ince tabaka kromatografisi ile bittigi tespit edildikten sonra reaksiyon ortami buzlu
suya dokiilerek madde kat1 halde elde edilmistir. Maddeler bulgular kisminda verilen
uygun Kristalizasyon ¢oziiciileri ile kristallendirilerek saflastirilmislardir. Bilesikler
suya dokiildiikleri i¢in yapilarinda su tutmus, infrared spektrumunda sudan

kaynaklanan O-H pikleri gorilmiistir.

5.2. SENTEZI YAPILAN BILESIKLERIN YAPILARININ
AYDINLATILMASI

Sentezi yapilan bilesikler saflastirildiktan sonra IR, *H-NMR, C-NMR ve

kiitle spektroskopisi gibi spektral yontemler kullanilarak yapilari kanitlanmistir.

102



5.2.1. IR spektrumlari

3(2H)-piridazinon yapisindaki bilesiklerin IR spektrumlar i¢in literatiirde 3400-3200
cm? de NH gerilim, 1600-1700 cm™ ‘de C=0 gerilim ve 1500-1600 cm™ de C=N gerilim
titresimlerine ait piklerin goriildigi bildirilmektedir (31). Sentezi yapilan bilesiklerin
spektrumlarinda, bu bilgilere uygun olarak 1600-1510 cm™’de C=N gerilim, 1665-1695 cm"
L’de laktam halkasina ait C=O gerilim ve 3200-3450 cm™’ de ise piridazinon halkasinin 2.
konumundaki  N-H  gerilim titresimlerine ait pikler gdzlenmistir.  6-[4-(3,4-
diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-il asetat (3) ve sonrasinda sentezlenen
bilesiklere ait IR spektrumlarinda 3200-3450 cm™°de gériilen N-H gerilim titresimlerine ait
bandin gézlenmemesi, piridazinon halkasinin 2. konumundaki azot atomu iizerinde bulunan
protonun etil bromoasetat ile yer degistirdigini kanitlamaktadir. Yine 6-[4-(3,4-
diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-il asetat (3) bilesigine ait IR spektrumunda
1753 cm™°de gériilen gerilim bandi ester karbonilinin varligini1 gdstermektedir. 1600-1510 cm®
1’de goriilen C=N gerilim bantlar1 ester tiirevi ve hidrazinhidratin reaksiyonu neticesinde
sonug bilesiklerine ulasildigini kanitlarken, bazi sonug bilesiklerinin IR spektrumlarinda 1100-
1008 cm?® de gorillen C-O gerilim bantlari metoksi siibstitiientlerinin  varligimi

dogrulamaktadir.

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

c/\pel_data\spectra\data\pob35mto-23.09.2013.001

Sekil 5.1.: Bilesik 5m’nin ATR teknigi ile alinan IR spektrumu.
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5.2.2. 'H-NMR Spektrumlari

Sentezi yapilan bilesiklerin tamami 3(2H)-piridazinon tiirevidir. 3(2H)-
Piridazinon halkasinin H* protonuna ait pik 7.34-7.58 ppm civarinda dublet olarak
gdzlenirken, H® protonuna ait pik de 6.78-6.90 ppm degerleri arasinda literatiir
verilerine uygun olarak dublet olarak gozlenmistir (26). 6. Konumdaki piperazin

halkasina ait pikler iki grup proton halinde gézlenmistir.

Ha Hb
N N
Ha' Hb'

Ha ve Ha’ protonlar1 birbirlerine esit elektron yogunluguna sahip
olduklarindan tek bir proton grubu gibi davranmaktadirlar. Ha + Ha’ protonlar1 3.20—
3.40 ppm’de ve genellikle triplet seklinde gozlenmislerdir. Hb + Hb’ protonlar1 da
birbirlerine esdegerdir ve genellikle 2.90-3.10 ppm arasinda triplet olarak
gozlenmislerdir.

6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon (2) bilesiginin H-
NMR spektrumu incelendiginde; piridazinon halkasinin 2. konumundaki N-H
grubuna ait protonun 10.40-10.50 ppm araliginda singlet bir pik verdigi
gozlenmistir. Etil 6-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon-2-il asetat
(3) bilesigine ait spektrumda bu pikin kaybolmasi 2. konumdan siibstitiisyonun
gerceklestigini kanitlamaktadir. Ayrica bilesik (3)’e ait spektrumda 1.31 ppm’de
goriilen triplet CHs piki ve 4.26 ppm’de goriilen quartet O-CH: piki hidrazit tiirevine
gecildiginde kaybolmaktadir.

Sonug¢ bilesiklerinin (5a-t) 'H-NMR spektrumlarinda 8.00-8.20 ppm
civarinda literatiire uygun olarak, N=CH’a ait singlet pik ve 11.00-11.30 civarinda da
NH’a ait siglet pik goriilmistiir. Ayrica 6.90-7.80 ppm araliginda goriilen aromatik

protonlara ait pikler de literatiirle uyum igerisindedir (26).
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Sekil 5.2.: Bilesik 5¢’nin DMSO-ds iginde alman *H-NMR spektrumu (300
MHz).

5.2.3. 3C-NMR Spektrumlari

Bilesiklerin DMSO-ds iginde alman 3C-NMR spektrumlarinda literatiir
verilerine uygun olarak, 45.00-46.30 ppm ve 47.10-48.00 ppm civarinda piperazin
halkasinin esdeger karbonlarina ait pikler goriilmiistiir. Benzalhidrazonlarda fenil
halkasi {izerinde bulunan metoksi ve nitril siibstitiientlerine ait pikler 52.00-55.00
ppm civarinda goriilmiistiir. Ayrica aromatik karbonlara ve piridazinon halkasinin 4,
5 ve 6 numarali Karbonlarina ait pikler 117.00-151.00 ppm araliginda goriilmiistiir.
Bilesikte yer alan piridazinon halkasinin 3. konumundaki ve N-C=0O yapisindaki
karbona ait pikler ise, karbonil gruplarinin rastlandigi 157.00-169.00 ppm araliginda
gozlenmistir (125).
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Sekil 5.3.: Bilesik 5¢’nin DMSO-ds i¢inde alman **C-NMR spektrumu (75 MHz).

5.2.4. Kiitle Spektrumlari

Sentezi yapilan bilesiklerin kiitle spektrumlart elektron spray yontemi
kullanilarak TOF MS teknigi ile alinmistir. Kullanilan bu yontem nedeniyle sadece
molekiiler iyon piki ve izotop pikleri gdzlenmistir.

5e-5t bilesiklerine ve bilesik 5a’ya ait spektrumlarda M*? pikinin % 65.4,
M** pikinin ise % 10.2 siddetinde olmas1 bu molekiillerin yapisinda iki adet klor
atomu oldugunu gostermektedir. Bilesik 5b ve 5¢’ye ait spektrumlarda ise M*2
pikinin % 96.9, M** pikinin % 30.7 ve M*® pikinin de % 3.4 siddetinde olmas1 bu

molekiillerin {i¢ adet klor atomu tasidigini gosteren bir veridir.
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Sekil 5.4.: Bilesik 5p’nin TOF MS ES+’da alinan kiitle spektrumu

5.3. BIYOLOJIiK AKTiVIiTE CALISMALARI
5.3.1. AChE/BChE inhibitor Aktivite

Sentezi yapilan bilesiklerin in vitro AChE/BChE inhibitor aktiviteleri Gazi
Universitesi Eczacilik ~ Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali  Arastirma
Laboratuvarinda Ellman yontemi uygulanarak incelenmistir. Testler bilesiklerin (5a-
t), 100 pg/ml konsantrasyonundaki dozlar1 kullanilarak enzim inhibisyon yiizdeleri
belirlenmistir. Elde edilen test sonuglarina gore (Bkz. Tablo 4.1.):

e Test edilen bilesikler yiiksek AChE ve BChE enzim inhibisyonu
gostermislerdir.

e Bilesik 5g ve 5r i¢in ¢cokme nedeniyle absorbans okunamamastir.

e 95.68 AChE enzim inhibisyonu ve 83.89 BChE enzim inhibisyonu yiizdesine

sahip galantaminle kiyaslandiginda; bilesik 5f % 75.52, bilesik 5i ise % 71.72

AChE enzim inhibisyonuyla en yiiksek AChE inhibitorii aktivite gosterirken,

bilesik 5h % 67.16 ve yine bilesik 5f de % 62.03 BChE enzim inhibisyonuyla

en yliksek BChE inhibitorii bilesikler olarak belirlenmistir.

Daha o6nce yapilmis calismalar incelendiginde, benzer sekilde, azot atomu
tizerinde yer alan grubun fenil halkasinda metoksi, dimetilamin ve hidroksi grubu
tasiyan bilesiklerde en yiiksek AChE/BChE inhibitor aktivite gozlenirken;
siibstitlient icermeyen veya halojenli siibstitiientler barindiran bilesiklerde ise
aktivitenin ¢ok diistiigii goriilmektedir. 6. Konumdaki piperazin siibstitiientinin fenil
halkas1 lizerinde yer alan siibstitiientlerin de aktivitede 6nemli oldugu goriilmiis, tek

halojen  atomu iceren  3-klorofenilpiperazin  tiirevi  bilesiklerde  3,4-
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diklorofenilpiperazin tiirevlerine gore daha yiiksek aktivite gdzlenmistir (26). Ayrica
stibstitiiefenil stilfonil grubunun asetohidrazit yapisina kondanse edildigi 4-
(triflorometil)fenil siilfonil tiirevlerinde aktivitenin galantaminden daha yiiksek
oldugu goriilmektedir (28). Bu tez kapsaminda, yapi-aktivite iligkilerinin
belirlenmesi amaciyla yapilan modifikasyonlar ileri ¢alismalara 151k tutacak ve en

aktif kolinesteraz inhibitdrlerine ulasmay1 saglayacaktir.

5.3.2. Antifungal-Antibakteriyel Aktivite

Sentezi yapilan bilesiklerin in vitro antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri
Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir. Antimikrobiyal etki ¢alismalarinda kesin ve
cabuk sonu¢ vermesi, c¢alisma kolayligt ve ekonomik olmasi nedeniyle
mikrodiliisyon yontemi kullanilmis ve NCCSI ilkelerine uyulmustur. Tarama testleri
sirasinda standart bilesik olarak antibakteriyel bilesikler olan ampisilin, gentamisin,
ofloksasin, rifampisin, tetrasiklin, seftriakson, meropenem, eritromisin, vankomisin,
ampisilin sulbaktam ve amoksisilin klavulonik asit ile antifungal bir bilesik olan
flukonazol ve amfoterisin B kullanmilmistir. Kullanilan besiyeri ve ¢dziiciiniin
kontrolleri yapilmistir.
Sentezi yapilan bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglarina goére (Bkz.
Tablo 4.2.):
e Bilesiklerin tamami Gr (+) ve Gr (-) bakterilere karst1 8-64 pg/ml
konsantrasyonlarda etkili bulunmustur.
e Bilesiklerin antifungal etkileri antibakteriyel etkilerine gore daha yiiksek
bulunmustur (8 pg/ml).
e Bilesiklerin C. albicans’a kars1 etkileri C. krusei’ye gore daha fazladir.
e Bilesiklerin tiimii izole E.coli’ye karsi gentamisin, ofloksasin, rifampisin,
tetrasiklin ve seftriaksondan; P. aeruginosa’ ya karsi ise seftriksondan daha
giiclii aktivite gostermistir.
e Izole P. aeruginosa’ ya kars1 5f gentamisin ile ayn1 etkiyi gosterirken diger

tiim bilesikler gentamisinden daha etkili bulunmustur.
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e Bilesiklerden fenil hidrazon yapisinda, aromatik halka iizerinde siibstitiient
olarak klor, brom ve flor atomu igerenler beklenildigi gibi en aktif
bilesiklerdir.

e Hem antibakteriyal hem de antifungal etkileri agisindan en etkili bilesikler 5b
(4-bromobenzal hidrazon), 5c¢ (2-klorobenzal hidrazon), 5d (4-klorobenzal
hidrazon) ve 5e (4-florobenzal hidrazon) kodlu olanlardir.

e E.coli, P. aeruginosa, izole P. aeruginosa, izole S.aureus ve izole
E.faecalis’e karsi rifampisin, ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulonik
asit, seftriakson ve tetrasiklin ile ayn1 etkiyi gosteren bilesik 5e, C.krusei’ye
kars1 da flukonazolden belirgin derecede daha yiiksek aktivite gostererek en
aktif antimikrobiyal bilesik olarak seg¢ilmistir.

Benzer c¢aligmalarla beraber incelendiginde, bu tez kapsaminda elde edilen
bilesikler, piridazinon halkasinin 6. konumunda diklorofenil halkasinin varliginin
aktiviteyi artirdigini; 3,4-diklorofenil tiirevi bilesiklerin morfolin, nonsiibstitiiefenil,

4-kloro veya 4-florofenil tiirevlerinden daha aktif oldugunu gostermektedir (24,84).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez kapsaminda AChE ve BChE enzim inhibitorii olarak, 3(2H)-
piridazinon ana halkas1 tagiyan 18 yeni bilesik hazirlanmistir. Elde edilen bilesiklerin

ayrica antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri de degerlendirilmistir.

Glniimiizde Alzheimer hastaliginin  tedavisinde kullanilan, AChE
inhibitorlerinden biri olan galantaminin referans olarak kullanildigi in vitro enzim
inhibisyonu testlerinde timit verici sonuglar elde edilmistir. Bilesiklerden 5f ve 5i en
yiikksek AChE enzim inhibisyonu gosterirken, 5h ve yine 5f de en yiiksek BChE
enzim inhibisyonu gostermistir. Ileri ¢caligmalarla elde edilen bilesiklerin QSAR ve
molekiiler modelleme calismalar1 yapilacak, en yiiksek aktiviteye sahip bilesikler
tizerinden aktiviteyi daha da giiglendirecek degisiklikler yapilarak yeni bilesikler
sentezlenecektir. Ayrica modelleme c¢alismalar1 ve in vitro inhibisyon testleri
sonucunda elde edilen en yiiksek aktiviteye sahip bilesiklerin daha sonra Alzheimer
hastaligit modeli gelistirilmis deney hayvanlarinda in vivo aktivite calismalarinin
yapilmasi da planlanmaktadir.

Bilesiklerin ~ antibakteriyel =~ ve  antifungal  aktivitelerinin  bazi
mikroorganizmalara kars1 baz1 referans ilaglara gore daha yiiksek aktivite gosterdigi
belirlenmis, bilesiklerden 5e’nin en aktif antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit
edilmistir. Bu alanda da ileri ¢aligmalar yapilarak aktivitenin gelistirilebilecegi

diistiniilmektedir.
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NTHESIS AND ANTIMICROBIAL EVALUATION OF 6-
D-3(2H)-PYRIDAZINONE-2-ACETYL-2-SUBSTITUTED
BENZAL)HYDRAZONE DERIVATIVES

p Ozdemir', Arzu Karakurt', Mehtap Gokge?, Berrin Ozgelik®
aculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Chemistry, 44280 Malatya,
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cleus has been incorporated into a wide variety of therapeutically interesting
rm them into better drugs. Some of the present day drugs such as
esic), pimobendan (positiveinotropic, vasodilator), levosimendan
odan (cardiotonic), zardaverin (cardiotonic) medazonamide (antitussif)
for potent molecules possessing pyridazinone nucleus. Duetofavorable
one moiety in known active structures, pyridazinone derivatives provoked a
search for new antibacterial agents. Also, it is well known that the
an important for the antimicrobial activity a number of hydrazone
laimed to possess interesting antibacterial and antifungal activities.
eport synthesis of twelve 6-(4-(2,4-dichlorophenyl)piperazine)-3(2H)-
tutedbenzaldehyde) hydrazone derivatives by the condensation
) iperazine)-3(2H)-pyridazinone-2
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