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OZET

BAZI YENI 4,5-DIHIDRO-3(2H)-PIRIDAZINON TUREVLERININ SENTEZi VE
BIYOLOJIK AKTIVITELERI

Sarper GUNESDOGDU

Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2019
Danisman: Dog. Dr. Ahmet Cagri KARABURUN

Alzheimer; kisilerin yasam kalitesini diigiiren, geriatrik popiilasyonun 6liimiinde
yaygin sebep olarak gozlenen, patogenezi tam olarak ¢oziilememis norodejenaratif bir
hastaliktir. Diinya genelinde oldugu gibi Tirkiye’de de goriilme sikligi artma
egilimindedir. Hastaligin patofizyolojisini agiklamaya c¢alisan hipotezler olmasina
ragmen, hi¢ biri kesin kaynagi belirleyememektedir. Bununla birlikte giinimiizde
kullanilan ilaglarin mekanizmalarinin temeli kolinerjik hipoteze dayanmaktadir.
Tedavide kullanilan ilaglarin yan etkilerinin fazla olmasi yaninda, kronik hastaligi
bulunan hastalarin mevcut ilaglar ile etkilesime girmesi, tedavinin dezavantajlaridir.
Piridazinon, antikolinerjik etkinlik agisindan kendisini kanitlamig bircok ¢alismada yer
almaktadir. Klinikte kullanimi olan ilaglar arasinda piridazinon halka sistemi
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, yeni antikolinerjik ajan gelistirmek amaciyla baz1 yeni
4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevleri sentezlenmistir. Bu tiirevlere ulasabilmek igin
i¢in 3(2H)-piridazinon halkasi, anhidritlerle tepkimeye girerek yeni molekiillerin sentezi
yapilmistir. Bilesiklerin yapilar1 elementel analiz ve spektral yontemlerle ortaya
cikarilmigtir.  Bilesiklerin  antikolinerjik  aktiviteleri ~ butirilkolinesteraz ~ ve
asetilkolinesteraz enzimleri tizerinde test edilmistir. A1, A3 bilesiklerinde orta diizey, A2,

A4 ve AS bilesiklerinde diisiik diizey antikolinerjik etki saptanmustir.

Anahtar Sozciikler: Piridazinon, Alzheimer, Antikolinerjik aktivite,

Asetilkoliesteraz inhibitorleri, Butirilkolinesteraz inhibitorleri



ABSTRACT

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITIES OF SOME NEW 4,5-DIHYDRO-
3(2H) -PYRIDAZINONE DERIVATIVES

Sarper GUNESDOGDU

Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2019
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet Cagri KARABURUN

Alzheimer is a neurodegenerative disease which decreases the quality of life of
people, common cause of mortality of geriatric population and its pathogenesis is not
known exactly. As the worldwide, it’s incidence tends to increase in Turkey also.
Although there are hypthesis trying to explain pathophysiology of the disease, none of
them cannot determine the exact reason. In this way, the mechanisms of medicines that
are using in clinical practice are based on cholinergic hypothesis. The disadvantages of
treatment is the interaction of existing medicines of the patients with the chronic disease
as well as the many side effects of medicines using in treatment. Pyridazinone that have
proven itself anticholinergic activity is involved in many studies. There is no
Pyridazinone ring system in the medicines that are currently using in clinical treatment.
In this study, we are synthesized new some 4,5-Dihydro-3 (2H) -pyridazinone derivatives
for developing a new anticholinergic agent. The new molecules synthesized by reacting
the 3(2H)-pyridazinone ring with acid anhydrides. The structures of the compounds were
determined by elementel analyses and spectral data. The anticholinergic activities of the
compounds were tested on butyrylcholinesterase and acetylcholinesterase enzymes. We
found moderate levels of A1, A3 compounds and low level of anticholinergic effects in
A2, A4 and A5 compounds.

Keywords: Pyridazinone, Alzheimer's, Anticholinergic activity,

Acetylcholinesterase inhibitors, Butyrylcholinesterase inhibitors
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1. GIRIS VE AMAC

Alzheimer hastaligi, adin1 onu tanimlayan Alman doktor Alois Alzheimer’dan
almakta olup, merkezi sinir sisteminin ¢esitli kisimlarini etkileyerek, sinirsel iletimi
bozmakta biligsel islevlerde azalma, 6z bakim yetersizlikleri, davranigsal bozukluklarla
kendini gostermekte olan, prograsif norodejeneratif bir hastaliktir. Hastalik ilerleyen
yaslarda goriilmekle beraber, 65 yas sonrasinda hastaligin goriilme siklig1 her bes yilda
bir iki katina ¢ikmaktadir. Hastalikla ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, diinyada
yaklasik 50 milyon hastanin oldugu, her 20 yilda bu saymin ortalama 2 katina ¢iktig1 ve
2050 yilinda 152 milyona ¢ikacagini ortaya koymaktadir [80].

Hastaligin en belirgin erken donem belirtisi biling bulanikligidir. Hastaligin
ilerleyen donemlerinde dikkat gerektiren islerin yapilmasinda, diisiince, davranis
bozukluklari seklinde, esyalarin kullanilmasinda, gorsel testlerde kendini gostermektedir.
Progresif olmasi nedeniyle hastalik ilerledik¢e bellek kayiplar1 artmakta, sosyal islevler
azalmakta, motor becerileri zayiflamaktadir ancak hastaligin ge¢ evrelerine kadar motor
ve duyusal anormallikler, yiiriime bozukluklar1 ve nobetler goriilmemektedir [81].

Hastaligin kesin tedavisi igin gelistirilmis bir ilag bulunmamakla beraber
semptomlarin iyilegsmesi adina kullanilan ilaglar bulunmaktadir. Hastaligin tedavisi i¢in
ilk olarak takrin ve daha sonra donepezil, rivastigmin ve galantamin kullanima girmistir.
Tedavi de asetilkolinesteraz enzimlerini inhibe ederek azalmis asetilkolini arttirmak
amaglanmaktadir. Bunun disinda N-metil- D -aspartat (NMDA) antagonisti olarak
kullanima giren memantin ise glutaminerjik asirt uyarimi engelleyerek hafiza ile ilgili

NMDA reseptorlerini etkiler [73].
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Sekil 1.1. Alzheimer tedavisinde kullanilan ila¢ ornekleri

Tedavide kullanilan ilaglarin yan etkilerinin fazla olmasi ve hastaligin tedavisinin
tam olarak yapilamamasi yeni ilaglarin kesfi gerekliligini dogurmustur.

3(2H)-piridazinon tiirevleri ile yapilan farmakolojik aktivite caligmalari; bu iskeleti
tagiyan bilesiklerin ¢ok sayida biyolojik etkinlik gosterdigini ortaya koymaktadir.
Antienflamatuvar, antipiretik, antihipertansif, antililser, antioksidan, antiallerjik,
bronkospazmolitik, antibakteriyel, antifungal, antitiimor, antihelmentik, analjezik etki
gosterdikleri caligmalarda gosterilmistir. Emorfazon, pimobendan, levosimendan gibi

bilesikler klinik kullanimi olan piridazinon tiirevleridir [10, 83, 84].
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Levosimendan

Sekil 1.2. Klinikte kullanimi olan 3(2H)-piridazinon tiirevi ilaglar

Antikolinerjik etkiden sorumlu farmakofor gruplar arasinda; 3(2H)-piridazinon
iskeleti olan bilesikler litaratiirde kayithidir [10, 83].
Bu c¢alismada, bazi yeni 4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin

sentezlenmesi ve antikolinerjik etkilerinin arastirilmasi amaglanmastir.



2. KAYNAK BILGISi
2.1. Piridazin

Piridazin ismi ilk Knorr tarafindan bulunmus olsa da, Fischer tarafindan 1886 gibi
erken bir zamanda piridazinler elde edilmistir. Onemli hale gelmesi ise son 20 yilda
olmustur. Bunun 6nemli bir sebebi de piridazinlerin diger diazinler gibi dogal olarak
olugmamasidir [1].

C4HaN:2 kapal1 formiilii olan, iki adet halka i¢i azot atomu bulunduran diazinlerin;
piridazin (1,2- diazin), pirimidin (1,3-diazin), pirazin (1,4-diazin) olmak tizere {i¢ izomeri
bulunmaktadir [19].

Piridazin siklik bir hidrazondur. Azot atomlarinin karsilikli yakinlig1, pirimidin ve

pirazininkine kiyasla piridazine farkli 6zellikler ekler ve farkli reaksiyonlara girmesine

neden olur.
N
Y = | =
X J X N N
N N/ N
Pirimidin Piridazin Pirazin

Sekil 2.1. Piridazin halkalar: (pirimidin, piridazin, pirazin)

[lk siibstitiie piridazin ise Tauber tarafindan sentezlenmistir. Diger tiim piridazin

sentezleri, niikleer sentezi igerir ve diisiik verim ile karakterize edilir [1].

1
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Sekil 2.2. Piridazinin molekiil sekli ve 3D gosterimi

2.1.1. Piridazin halkasin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Piridazin halkas1 molekiil agirligi 80.09 g/mol diir. Kaynama noktasi 208.0°C dir.
Erime noktas1 -8.0°C dir. Piridin gibi renksiz ve kokulu bir maddedir [1].



Yogunlugu d 420 = 1.1054, d 423.5 = 1.1035, d 418 = 1.107; refraksiyon indisi
nD23.5=1.52311; yiizey gerilimi 5.015 x 10° Nm (0 °C’de) dir [6].

Piridazinin oda sicakliginda sivi halde bulunmaktadir. N-N {initesinin polarize
ozellik gostermesinden dolay1 diger diazinlere kiyasla daha yiiksek kaynama derecesine
sahiptir [15].

Piridazin'in temel aromatik halka sistemi iki bitisik azot atomu igerir. Bu azot
atomlar1 bu bilesik i¢in benzersiz bir kimya sunar. Bu bilesiklerde ¢oklu azot atomlarinin
varligl, supramolekiiler kompleksler olusturmak icin asidik fonksiyonel gruplarla ve
uygun substratlarla etkilesime girmelerini saglar. Bunlara ek olarak piridazin, etkili su
oksidasyon katalizoriidiir. Piridazin ortaklanmamis elektron ciftleri sayesinde suyla
hidrojen bag1 yapabilir. Suda ¢oziiniirliigli vardir. Ayrica alkolle tamamen karigabilir ve

benzen ve eterde ¢oziinebilir [6].

Piridazin iki Kekule yapisi ile gosterilebilen aromatik bir yapidir [1]

Sekil 2.3. Piridazinin kekule yapisi

Kimyasal olarak piridazin, halka karbonlarinin pozitif yapisinin bir sonucu olarak
niikleofilik siibstitiisyona ugramasi ve elektrofilik ataga diren¢ gostermesi beklenir [1].
Halka iizerinde elektrofillerin azot atomuna saldirmasi sonucunda; protonlama,
alkilasyon ve oksidasyon tepkimeleri gerceklesebilir [6]. Piridazin, giicli asitlere sahip
tuzlar olusturur, metal kompleksleri elde edilir ve tetrasietilen ile yiik transfer
kompleksleri aragtirilmaktadir [1]. N-oksidasyon sonrasinda karbon atomu iizerinden de
aromatik siibstitiisyon tepkimelerinin ger¢eklesmesi kolaylasabilir. Diazinler arasinda

piridazin nispeten yiiksek bir pKa degerine sahiptir [6].

2.1.2. Piridazin halkasinin genel sentez yontemleri

Piridazin elde etmenin iki temel prensibi bulunmaktadir. Halka dogrudan alifatik

bilesiklerden olusturulabilir, bunlardan biri genellikle siibstitiie edilmis veya edilmemis



bir hidrazindir. Farkli ve daha az kullanilan bir yontemde ise farkli heterosiklik sistemler
baslangig olarak kullanilir [1].
2009 yilinda, Williams piridazinlerin rutenyum Kkatalizli alkenidiollerin

izomerizasyonu ile sentezlenmesi i¢in bir yontem bildirmistir.

OH
HoN—NH, - Hy0 —acat —\/=\>—Ft

+ - . NS

=_ R 2 e KOtBu N—MN

OH

Sekil 2.4. Rutenyum katalizli piridazin sentezi

2011 yilinda, Yamane palladyum katalizli bir anniilasyon metadolojisi ile elde

edilen basit ve etkili bir piridazin sentezi gerc¢eklestirdi [3].

OH
HaN=NH; * H,0 Rucat —(:\}—R

+ - : —_—= R/

S_RrR 77T kol N-N

OH

Sekil 2.5. Paladyum katalizli piridazin sentezi

2012 de Wills ve arkadaslar1 kullanilmayan bir heterosiklik bilesik sinifi olan

piridazinlere iki asamal1 bir yol gelistirebilmek i¢in bir yontem kullanmislardir.

1
e R’ Cul, DMEDA of 7S R
R2 , EOOC. N, : = R
& Br COOEt  K3CO4, dioxane #, o
Y™ "Br Yo N
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Sekil 2.6. Piridazin sentezi

2012 de Ge ve arkadaslari piridazinleri sentezlemek i¢in N-metil-N-

fenilhidrazonlarin bakir katalizli aerobik dehidrojenik siklizasyonunu gerceklestirilmistir

[3].
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Sekil 2.7. Bakiwr katalizli piridazin sentezi

2.1.2.1. 1,4-Ketoasitlerden hareketle piridazin sentezi

Piridazinlerin 1,4-Ketoasitlerden (10) veya bunlarin esterlerinden ve siibstitiie
edilmis veya edilmemis hidrazinlerden sentezi en bilinen yontemlerden biridir [1].
Reaksiyonu tek bir basamakta veya semikarbazonlarin ara hidrazonlari vasitasiyla

gerceklestirmek miimkiindiir. Elde edilen  4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon  (11)

dehidrojenizasyondan sonra 3(2H)-piridazinonlara (12) doniisir.
Ra
R, o
R—CO —-CH—CH —-COOH + Rz3NHNH; —— ]:‘\f —
lltl }‘iz R -\'/.\\R:

(10) (11)

R

R .'/N\K,
()

Sekil 2.8. Ketoasitlerden hareketle piridazin sentezi

Baska reaktiflerin kullanilabilir olmasina karsin; buzlu asetik asit icerisindeki
bromin, bu doniisiimii saglamak i¢in en yaygin ve en faydali oksitleyici ajandir [9].
Piridin halkasindaki siibsitiientlerin sayisi ve konumu; dehirojenizasyon isleminin

basarisini biiyiik 6l¢iide etkiledigi tespit edilmistir [4].

2.1.2.2. 1,4- Diketonlardan hareketle piridazin sentezi

Birgok alkil ve aril siibsitiie piridazin (14) ; doymamis 1,4- ketondan ve
hidrazinden dogrudan tek adimli bir siklizasyonla elde edilebilir. Etilen siibsitiie
doymamis 1,4-diketonlar; tri veya tetra siibsitiie piridazinleri verir. (14, R=R, =R, =R,
= alkil veya aril). Cis izomerleri tercihen kullanilir. Trans izomerlerin daha az reaktif

oldugu ve piridazin veremedikleri bildirilmistir [1].



Doymus 1,4-diketonlardan iki tip piridazin hazirlanabilir. 4,5- dihidropiridazinler
(15) ; hidrazin ve di, poli siibsitiie doymus 1,4- diketon iceren, alifatik, aril veya karigik
aril ve alifatik veya arilalkil ve heterosiklik ve alifatik gruplar arasindaki reaksiyondan

olusur.

R

R, '

Ry N

Ry
(15)

CEIHE\H/j\ . HQNHNH CBHE-\“/‘-»lDH -R, -OH CeHs | =
i —_— N-. -
O 07 CHs R -HO N‘E CeHs N

R= CONHz, CSNH2, C{NH)NH2

Sekil 2.9. Dibenzoetilen ve hidrazinden hareketle piridazin sentezi

2.1.2.3. Dikarbonil komponenetlerinden hareketle piridazin sentezi

Schmidt ve Druey tarafindan ¢ok bilesenli bir sistemi igeren 3(2H)- piridazinon
larin ¢ok kullanilabilir bir sistemi gelistirilmistir. Her ne kadar 1,2- dikarbonil bilesikleri,
reaktif o-metilen gruplu bir ester ve monosiibsitiie veya siibsitiie edilmemis hidrazin
arasinda tek adimli bir yogunlastirma olarak gerceklestirilebilse de tercih edilen sentetik
yol; piridazin halkasini olusturmak i¢in her iki bilesenin yogunlastirilmasidir(yol a).
Boylece 1,2-diketonun bir mono hidrozonu, 6zellikle diketonlar kullanildiginda ilk olarak
hazirlanir ve bu uygun esterle daha da yogunlastirilir(yol b) [1,12].

Bir bagka yol olarak; asit hidrazit diketon ile yogunlastirilir ve sodyum etoksit
varliginda piridazinon dogrudan olusur (yol ¢). Bu reaktif olmazsa hidrazon olusur o da

ayr bir yolla siklize edilir (yol d) [1].
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Sekil 2.10. Dikarbonil komponentlerinden hareketle piridazin sentezi

Diels-Alder reaksiyonu ile 1,3-dienler ile azodikarboksilik asit esteri tepkimeye

girmekte ve tetrahidropiridazinler elde edilmektedir [13].

ol COOEt
E100C A ™
EmWH\CDOE‘ \% HC” 0" CHs EtOYICDOEt 1) Bry/AcOH WCOUE‘
N, Nz
N-NHCOoOMe N MeooC” "N’ “coort ANaHCOs  NoyaNanop
COOMe

Sekil 2.11. Diels- Alder reaksiyonu ile tetrahidropiridazin sentezi

Hidrazin ile doymus ve o,B-doymamis 1,4-dikarbonil yapisindaki bilesiklerin
siklokondenzasyonu sonucu 1,4-dihidropiridazinler ve piridazinlerin  olustugu
bildirilmistir [13].



o Q H 8] N\ N—
R Rl INH R R|l——= R / N R
_ -H,0 _ -H,O —
h&o

0 O HN—N o
R R NN o B—R
_H,0 W\

Sekil 2.12. Siklokondensasyon ile piridazin sentezi

2.1.2.4. 1,2-Dikarboksilik asitin anhidritlerinden hareketle piridazin sentezi

Polifonksiyonel piridazinlerin sentezinde en yaygin ve sik kullanilan yontemlerden
biri de; maleik anhidrit ve ya bunun mono ve disiibsitiie analoglarinin hidrazin hidrat ile
halka kapanma tepkimesine girmesiyle maleik hidrazit bilesigi olusur. Olusan bu
bilesigin fosfor oksikloriir ile tepkimesinden 3,6-dikloropiridazin elde edilir. Bilesigin

katalitik hidrojenlenmesi sonucu klorlar uzaklastirilarak piridazin elde edilmektedir [7].

0 o) Cl
H,, Pd-C S
| O * HyNNH, | NH__POClL ¢ NH T2 | N
~N =N =N
O OH Cl

Sekil 2.13. Maleik anhidritten hareketle piridazin sentezi

2.1.2.5. Grignard bilesikleri yardimiyla piridazin sentezi

Grignard bilesiklerinin indirgenmis piridazinonlara 1,2 katimiyla piridazinler
sentezlenebilir. Ayrica 3(2H)-piridazinonlara 1,2- ve 1,4- katimiyla da piridazinonlardan

piridazin tiirevleri sentezlenebilmektedir [14].
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Sekil 2.14. Grignard bilesikleri ile 3(2H)-piridazinon tiirevlerinin tepkimesinden piridazin sentezi

=

Sekil 2.15. 4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevieri ile grignard bilesiklerinin tepkimesinden piridazin

tiirevierinin sentezi

2.1.2.6. Furandan hareketle piridazin sentezi

2,5-Disiibstitiie furan tiirevinin brom ile metanol igerisindeki tepkimesinden 2,5-
dihidrofuran tiirevine ulasilmis ve 2,5-dihidrofuran tiirevlerinin asit hidroliziyle olusan

ara {lirlinlin hidrazin ile reaksiyona girmesi sonucu piridazin bilesigi elde edilmistir [7].

AcOH,C._0O Br/MeOH MeQ ~ OMe
2 UCHEOAC —_— ACDHchCHQOAC —

HOH,C. -~ NH,NH o 9
m % HOH,C—4_ }~CH,0H ~——
"N’ CH,OH

Sekil 2.16. Furandan hareketle piridazin sentezi

2.1.3. Piridazin halkasmn tepkimeleri

Siibsititlie  piridazinler pozitif karbon atomlarindan dolayr niikleofilik

siibsititiisyona ugrayabilir. Elektrofilik saldirilara kars1 ise direngli oldugu gosterilmistir
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[15]. Elektrofilik yapilarin azot atomuna saldirmasiyla; protonlama, alkilasyon ve azot
oksidasyonu reaksiyonlar1 ger¢eklesebilmektedir [10].

Friedel-Crafts alkilasyonunda 3,6-Dikloropiridazin tiirevlerinin alkilleyici
bilesikler olarak kullanilmaktadir [16].

OH cl
OH
=N AlCl N—N
+ | N Ho 7 N—cl
OH - —
Cl

Sekil 2.17. Piridazin halkas: Friedel-Crafts tepkimesi

3,6-Dikloropiridazin, lityum 2,2,6,6-tetrametilpiperidin (LITMP) ile tepkimeye
girerek lityum tiirevleri elde edilmekte ve bunlarin aldehitlerle tepkimesinden sekonder

alkoller meydana gelmektedir. Bu alkollerin yiikseltgenmesiyle dikloropiridazil ketonlar
elde edilmektedir [6].

1 cl R cl
Li
Sy e Ny  RCHO HO =N
‘ | 4 LITIMP—————> | — | |
N THF =N =N
1 cl Cl
MnO,
R = Metil, fenil
R Cl
0 ‘ \‘\1‘|~
/_/1\'
Cl

Sekil 2.18. 3,6-Dikloropiridazinin LITMP ile tepkimesi ile sekonder alkol olusumu
Niikleofilik tepkimenin, alkil Grignard bilesikleriyle tepkimesi sonucu tersiyer

butilmagnezyum Kkloriiriin 2-metoksi-6-fenilpiridazin’e 1,2-katim tepkimesinden, ana

iirlin olarak metoksidihidropiridazinin 4-butil izomeri elde edilmistir. Bu ana iiriiniin
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bromlanmasiyla olusan yapinin dehidrohalojenasyonundan, 4- ve 5-butil-3-metoksi-6-

fenilpiridazin tiirevlerinin sentezlendigi bildirilmistir [6].

A N A N Ar o N A N
Z N {CHy);CMzC1 Z N Z | 2 NH
| - . | + +
2 o HC o
OCH, OCH, H0),C

HO,C H HO,C H
Bl’g
A N g N AN
e 4 AL ~

~ |N NaOCH, Z N Z N
Br * X | T X |
H OCH, OocH, (H0)C OCH,
FOC H CicHy);

Sekil 2.19. Tersiyer butilmagnezyum kloriiriin 2-metoksi-6-fenilpiridazin e 1,2-katim tepkimesi

3,6-Dialkoksipiridazinlerden Lewis asitlerinin  (AlICIz) katalitik etkisiyle ya da
yiiksek 1s1da, 6-alkoksi-2-alkil-3(2H)-piridazinon tiirevleri elde edilmistir [17].

RO N
= "\N
‘ PLJC]_:,
~ OR
H.CO N
3 \\
N A
| —
\ OCH;

NH;

Sekil 2.20. 3,6-Dialkoksipiridazinlerden Lewis asitleriyle tepkimesi

13



Piridazin tiirevlerinin trimetilsilil siyaniir ve benzoil kloriir ile tepkimeye girerek;

Reissert bilesigi sentezledigi bildirilmistir [ 18].

Sy (CH;)SiCN oS
| -
N

CgH,COCI

COCgHs
R= H, CH3 NC H

Sekil 2.21. Piridazin tiirevlerinden hareketle Reissert bilesigi sentezi

Piridazinin, glasiyel asetik asit i¢cinde hidrojen peroksit ile reaksyonundan piridazin

N-oksit sentezlenmistir [11].

8]
_ .
N .
- o pp—
l-"i-" M HLC'] F' £ }'h
-
y JJ 3 4 .—-__.-‘l
T e, "-H' =
™ -

Sekil 2.22. Piridazinin glasiye! asetik asit i¢erisinde N-oksit tiirevinin eldesi

3,6-Dikloropiridazinin niikleofilik yer degistirme tepkimesi incelenmistir. Sodyum
alkoksit varliginda diigiik sicakliklarda ana {iriin olarak 3-alkoksi-6-kloropiridazinin
olustugu, yan irlin olarak tepkimeye girmemis baslangi¢ bilesiginin, 6 alkoksi-3(2H)-
piridazinon ve bisalkoksipiridazinin elde edildigi belirtilmistir. Sicaklik ve alkoksit
miktar1 arttirildiginda ise; bisalkoksipiridazinin ana iiriin olarak meydana geldigi tespit
edilmistir. Ayrica, monoalkoksipiridazin ve piridazinon tiirevlerinin de elde edildigi

gozlenmistir.
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Sekil 2.23. 3,6-Dikloropiridazinin niikleofilik yer degistirme tepkimesi

2.2. 3(2H)-Piridazinon

3(2H)-piridazinon tiirevleri kimyasal ve biyolojik 6zelliklere sahiptir, biyolojik,
tibbi ve tarimsal nedenlerle son yillarda daha fazla 6nem kazanmistir [25]. CsHaN20

molekiil formiiliine sahip piridazinonun adlandirmasi1 ve molekiil formiili asagida

gosterilmistir;
|
0 N%
N
4> -6
5

Sekil 2.24. 3(2H)-piridazinon halkasi ve numaralandiriimast

3(2H)-piridazinon molekiil agirligi 96,09 g/mol, erime noktas1 98-104 derece,
kaynama noktasi 101 derece, kat1 goriiniimdedir [26]. Nonsiibsititiie 3(2H)-piridazinon
zayif asittir, gili¢lii bazlarla ve bazilari amonyak ve aminlerle bile giicli tuzlar
olusturmaktadirlar.

2 konumlarinda siibsititiient tasimayan 3(2H)-piridazinonlar da tautomer dengesi
s0z konusudur. Bu tautomerligi azot atomundaki serbest hidrojenin sagladigi
bilinmektedir [24].
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Sekil 2.25. 3(2H)-piridazinonun tautomerik formlar

3(2H)-piridazinonlarmn UV spektrumlart ile ¢aligma yapilmis ve daha ¢ok okso
formunda bulundugu bildirilmistir.

2.2.1. 3(2H)-piridazinonlarin sentez yontemleri

Piridazinon ilk olarak Fischer tarafindan 1886 yilinda siibsititiie halde levulinik asit

fenil hidrazonundan hareketle yiiriitiilmiistiir.

0 "J
\ o 0 PCl
Sekil 2.26. Piridazinon halkasiin levulinik asit fenil hidrazonundan sentezi
Piridazinonun, amid grubunun oksijeni veya azotu ile bir dizi reaksiyona girdigi
bildirilmistir. Piridazinonun genel olarak heterosiklik bilesiklerden ¢evrilme, piridazin ve
tiirevlerinden siibsititiisyon, ayrilma tepkimeleri, halka kapanmasi sentezlenebilmektedir.
Piridazinonlarin sentezi i¢in ¢esitli geleneksel yontemler vardir. Yaygin olarak

kullanilan bazilar1 asagida gosterilmistir;

2.2.1.1. 1,4- Keto asitlerden hareketle 3(2H)-piridazinon sentezi
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Estevez ve digerlerinin bir ¢alismasinda; benzenin aliiminyum trikloriir varliginda
mukobromik asit ile Friedel-Crafts reaksiyonu sonucu 4-fenil-3,3-dibromokrotonolakton
bilesigi elde edilmistir. Daha sonra etilenglikol i¢erisinde hidrazin hidrat ilavesiyle 6-aril-
5-bromo-3(2H)-piridazinon bilesigine ulasilmistir. Yine bu ¢alismada 4-fenil-3,3-
dibromokrotonolakton bilesiginin magnezyum oksit ile tepkimesinden a-konumundaki
halojenin kaybr ile E-akrilik asitler elde edilmistir. Sonrasinda metanol igerisinde hidrazin

hidrat ile reaksiyonundan 5-bromo-3(2H)piridazinon tiirevlerine ulasilmistir [26].

Br OH

0
B
' AICl; | ° o 0
| o+ — Br
Br R
OH R

Sekil 2.27. 1,4-ketoasitlerden (mukobromik asit) ile benzenden Friedel-Crafts reaksiyonu sartlarinda

3(2H)-piridazinon eldesi

Dogruer ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 bir ¢alismada; Dihidro piridazinon
tiirevlerinin brom ile asetik asit varliginda oksidasyonu sonucu piridazinonlarin elde
edildigi bildirilmistir [14,27].

COOH 0

R1 R'_J
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Sekil 2.28.Dihidro piridazinon tiirevlerinin oksidasyon tepkimesi

1,4-keto asitlerin hidrazin ile siklokondensasyon tepkimesi sonucu dihidro
piridazinon bilesikleri olusmaktadir. Bu bilesigin dehidrojenasyonu ile 6-siibstitiie-

3(2H)-piridazinon bilesikleri elde edilmektedir.

OROQ H,NNH, HN—N HN—N
-HOER. -2H J—
H,0

Sekil 2.29. 1,4-ketoasitlerin hidrazin ile tepkimesi

Farkli bir ¢calismada 1,4- keto asitlerin hidrazinlerle olan tepkimesinden siibtitiie
3(2H)-piridazinonlar elde edilmis olup, sonrasinda bu bilesigin yiikseltgenmesiyle 3(2H)-

piridazinonlar elde edilmistir.

R, R
0O 0
NH
2 R 0 R 0
vl Neon ! & [6] O
+ -
R} R, R™ "N TR, R™ N TR,

Sekil 2.30. 7,4 ketoasitlerin hidrazinle tepkimesi sonucu olusan piridazinon tiirevinin oksidasyon tepkimesi

Yukardaki tepkimede R grubunun gibi alkil, aril, karboksi, karbetoksi, aromatik
veya heterosiklik yapilar, Ri ve Rz gruplariin genelde hidrojen oldugu ayrica bu tepkime
de glasiyel asitik asit i¢inde ki bromun 1yi bir yiikseltgen ajan oldugu bildirilmistir [1].
Oksidan olarak MnOg, SeO,, Bro/HOAC da kullanilmaktadir.

Kojimo ve Kohno ¢alismalarinda; hidrazin hidrat vasitasiyla kiral B-metil y-
ketokarboksilik asitten tek basamakta 5-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on bilesigini

elde etmislerdir.
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Sekil 2.31. Kiral p-metil y-ketokarboksilik asitin hidrazin hidratla tepkimesi sonucu 3(2H)-piridazinon
eldesi

1,4- Keto asitler Wolff- Kischner rediiksiyonu ile piridazinonlara
dontigebilmektedirler. Bu reaksiyonu aril siibsititiientlerine bagli halka kapama ve
indirgeme reaksyonlariyla ilgili olarak gerceklestirdikleri, ester varliginda tepkimenin
yiirlimedigi bildirilmistir [1].

1,4-Keto asitlerin semikarbazitlerle reaksiyona girdigi ve 3(2H)- piridazinonlar
elde edildigi bildirilmistir.

Rz R2
° ¢ ; R A0 "
R—C—CHCHC—0OH + H:NNH—C—NH>
[ = N T .
Ry Ry R™ NTTCoNH R N
|
O

Sekil 2.32. 1,4-ketoasitlerin semikarbazitlerle reaksiyonu

Alexander V. Stepakov ve arkadaslar1 bir caligmada; N-aril siibsititiie edilmis
malemidin azinlerle reaksiyonu yoluyla 4-(N-aril)karbamoilmetil-4,5-dihidropiridazin-
3(2H)-on elde etmislerdir [26].

N
N—Ar -+ N - -
MeA\Me
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Sekil 2.33. N-aril siibsititiie edilmis malemidin azinlerden 3(2H)- piridazinon eldesi

Hidrazin ile mukohalo asitler olarak bilinen a,p-doymamis-1,4-aldehido asitlerin
tepkimeye girmesi sonucu 4,5-dihalo-3(2H)-piridazinonlar elde edilmektedir [28].

o) R
XICOOH X RNHNH,  OsNoy
| |l O —>» |
X~ “CHO X OH XS
H X

Sekil 2.34. Hidrazin ile mukohalo asitlerin tepkimesi sonucu 3(2H)-piridazinon eldesi

2.2.1.2. 1,A-Dikarboksilik asit tiirevierinden 3(2H)- piridazinon sentezi
Piridazinonlarin eldesinde siklikla kullanilan yontemlerden biri de maleik asit ve

bunlarin mono ve di- siibsititiientlerinin hidrazinlerle tepkimesi sonucu halka kapanmasi

reaksiyonudur. Bu yontemde genelde maleik anhidrit kullanilmasina karsin; asitler ve

fonksiyonel grup tasiyan (esterler, imitler vb.) tiirevleri de kullanilabilir.

NH, 0O T}

/

0
|
) | /o e f | R N
N
R; \ Rs 7 Ry =

O OH OH

Y
+

Sekil 2.35. Maleik asitlerin hidrazinlerle tepkimesi ile 3(2H)-piridazinon sentezi
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Yukaridaki tepkimede maleik anhidritten hareketle maleik hidrazit elde edilmistir.
Burada ki R grubu hidrojen, alkil, fenil olabilecegi gibi R: ve R. gruplari1 da hidrojen,
alkil ve halojen olabilir.

1996 yilinda yapilan bir calismada; siiksinik anhidrit ve tiirevlerinden hareketle
piridazinon tiirevlerinin sentezlenebilecegi goriilmiistiir. Siiksinik anhidrit ve benzenden
susuz aliiminyum kloriir varliginda benzoil propanoik asit tiirevleri elde edilmistir. Bu
bilesiklerin hidrazin hidrat ile tepkimeye girmesiyle 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon yapisi
olusmaktadir [29].

O

8] o |71|-|
H. NN N
@ ’ Qo = ©/“d — g
O
o) OH

Sekil 2.36. Stiksinik anhidrit tiirevierinden hareketle 3(2H)-piridazinon sentezi

2.2.1.3. 1,2-Dikarboksilik asit tiirevlerinden hareketle 3(2H)- piridazinon sentezi

1954 yilinda Schmidt ve Druey, piridazinon bilesiklerinin sentezi i¢in ¢ok kullanislt
ve kolay uygulanabilir bir yontem gelistirmiglerdir. Tepkimenin temeli monosiibstitiie
veya siibstitiie olmayan hidrazin, 1,2-dikarbonil bilesigi ve aktif metilen grubu igeren
karboksil tlirevi bilesigin kondensasyonu sonucu 3(2H)-piridazinon tiirevlerinin
oOlusturulmasina dayanmaktadir [1,14].

Reaksiyon 4 yolakta gerceklesmektedir. Dikarbonil grubu olarak; 1,2-diketonlar, o-
ketoasitler veya glioksal ve esterler; reaktif bir a-metilen grubu olarak ise malonik asit,
asetoasetik asit, siyanoasetik asit, benzoilasetik asit veya hippurik asit esterleri
kullanilmaktadir [14]. Katalizor olarak genellikle sodyum etoksit kullanilmaktadir. Bazi

tepkimelerde katalizor olarak glasiyel asetik asit-amonyum asetat da kullanilmstir.
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Sekil 2.37. 1,2-dikarboksilik asit tiirevlerinden hareketle 3(2H9- piridazinon sentezi

Yukaridaki reaksiyonu takip edersek; 1l.yolakta tepkime T{i¢ bilesigin
kondensasyonu ile gergeklesmektedir.( Ancak iki bilesikle 3(2H)- piridazinon elde etmek
daha siklikla bagvurulan bir yontemdir.) 2.yolakta goriilecegi gibi once diketonun
monohidrozonu, 3.yolaktaki gibi asitin hidraziti 6nce olusturulmakta ve sonrasinda halka
kapatma {igiincii bilesikle yapilmaktadir. 4.yolakta ise asit hidrazit ve diketonun katalizor
olmadan tepkimeye girmesiyle bir ara {irlin (hidrazido-hidrazon) meydana gelmistir. Bu

ara Urlin bir katalizor varliginda 3(2H)- piridazinonlara dontismektedir.

Yapilan caligmalarda, bir asetik asit esteri tlirevi ile benzil monohidrazon tlirevinin

kondensasyonu ile siibstitiie 3(2H)- piridazinonlar olusturdugu tespit edilmistir [34].
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Sekil 2.38. Asetik asit esteri tiirevierinden hareketle 3(2H)- piridazinon sentezi

Asidik ortamda glioksal veya glioksalik asit ile asetofenon tiirevlerinin

hidrazinhidrat ile 1sitilmasiyla, 3(2H)-piridazinon bilesiklerinin elde edilmektedir

[31,32].
O
s H)NNH, HN—N
VEVa +
OH
O

0

O~
Sekil 2.39.Glioksalik asit ve asetofenon tiirevlerinden hareketle 3(2H)- piridazinon sentezi

2.2.1.4. Piridazinlerden hareketle 3(2H)- piridazinon sentezi

Ortamda siilfirik asit ve potasyum dikromat varliginda 3-Hidroksi metil-6-
metoksipiridazinden 3(2H)-piridazinon elde edilebilmektedir [14].

OCH; 0
= ‘ K,Cr0, / H,S0, =
>~ _N X _NH
HOH,C N HOOC N

Sekil 2.40. 3-Hidroksi metil-6-metoksipiridazinden 3(2H)-piridazinon eldesi
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Calismalarda 3(2H)-piridazinon yapisinin 3,6-dialkoksipiridazinin alkillenmesiyle
bilesikte yer alan O-alkil gruplarinin N-alkilasyonuyla elde edilebilecegi goriilmiistiir
[34].

RO N
Z SN (CHy),80,
—_—
N OR

Sekil 2.41. 3,6-dialkoksipiridazinin alkillenmesiyle 3(2H)-piridazinon tiirevierinin eldesi

Claisen tipi kondensasyonu ile 3,6- dialliloksipiridazinden 3(2H)-piridazinon

tiirevlerinin olustugu gézlemlenmistir [35].

—He— A\
HC==HO—HCO N bC—TH
B
| o N
~
~ OCH,-CH==CH, |“
~ OCH,~CH==CH,
C=C—~0CH-
H:c=¢ cI:H_
N
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Sekil 2.42. 3,6- dialliloksipiridazinden 2-allil-6-alliloksi-3(2H)-piridazinon ve 1,2-diallil-3,6-piridazinon

sentezi

Piridazin halkasmin hidroliziyle piridazinon elde edilebilir. Halkada bulunan
alkoksil veya halojen gruplarin hidroliziyle karbonil grubu tasiyan piridazinonlara
olugsmasinin yani sira tautomerik yapilarin olustugu da gézlemlenmistir. Bu reaksiyonda
siklikla tek bagina asetik asit veya sodyum, potasyum asetat kullanilabilir olsa da alkolik
hidrojen kloriir ve siilfirik asit gibi reaktiflerinde kullanildig1 ¢alismalar da vardir [14,34].
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Sekil 2.43. Piridazin halkaswin hidroliziyle piridazinon eldesi

Alkoksi stibstitiientlerin seyreltik sulu halojen asitleriyle hidroliz olabildigi ve

halojen stibstitiientlerin seyreltik sulu baz ¢ozeltisiyle uzaklastirildig: bildirilmistir.

Cl1
H.C
B \-\.‘\_
9
OCH,
NaOH wcl
0] 0]
H,C
| TH ‘ NH
AN N
H.C =
OCH, C1

Sekil 2.44. 3-metoksi-6-kloropiridazinin 3(2H)-piridazinon sentezi

Yukaridaki tepkimede; 3-metoksi-6-kloropiridazinin asidik ve bazik ortamlarda
3(2H)-piridazinon tiirevlerine hidrolizi goriilmektedir [14,34].
2.2.1.5. Diger sentez yontemleri

Niikleozit analoglar1 iizerine yapilan bir ¢aligmada; dimetil 2-oksoglutarat ve

hidrazinin asetik asit ve metanol igerisinde tepkimeye girmesiyle 6-metoksikarbonil—
3(2H)piridazinon bilesigi elde edilmistir [36].



e} o HIN
O/ N
O/L"/\/LO + H,NNH, AcOHM=0OH T
! |
HaCO Q

Sekil 2.45. 3(2H)-piridazinden 6-metoksikarbonil-3(2H)piridazinon eldesi

I.G.Rathish ve digerleri uygun aroilakrilik asit ve 4-hidrazinobenzensiilfonamid
hidrokloridin etanol igerisindeki %9.1-16.2 verimle yogunlastirilmasi yoluyla

benzensiilfonamid kismi tagiyan bir dizi yeni piradizinon tiirevi bilesik sentezlediklerini

bildirmislerdir [26].
OI/\\O

)

C;Hs. :
Anhy. AICI;

Absolute ethyl
alcohol /reflux

- C,Hs
H(“I-IINIIN—@—SU:NH: m

SO,NH,

Sekil 2.46. Aroilakrilik asit ve 4-hidrazinobenzensiilfonamid hidrokloritten hareketle plrldazmon sentezi

Keten diasetal bilesiginin aromatik diazonyum tuzlariyla tepkimesinden 3(2H)-

piridazinon elde edilmistir [14].
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Sekil 2.47. Keten diasetal bilesiginden 3(2H)- piridazinon sentezi

a,B-dihalosinamik asitin aromatik vy-laktonlarinin hidrazin tepkimesi oldugu

belirtilmistir [37].
o N
cl NoH, © N ~nH HCI T
S o e |
==
i H cl Ar [l

Ar (od]
OH:C.
e
N eNe2
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Sekil 2.48. o, f-dihalosinamik asitin aromatik y-laktonlarimin hidrazin tepkimesi ile 6-aril,5-kloro-3(2H)-

piridazinon sentezi

- H
N_ ~
NH = NH
H,NNH, / EtOH AN S o ol N S o
R R
Z 0H Z oH

0]
O "N J\
SNNH; / aseton
O

Sekil 2.49. 4-Bromometilkumarinin hidrazin hidrat ile tepkimesinden 3(2H)-piridazinon tiirevierinin

eldesi

Yukaridaki tepkimede goriilecegi gibi 3(2H)-piridazinonlar; etanol veya astik asit
igerisinde 4-Bromometilkumarinin hidrazin hidrat ile tepkimesinden 1s1 uygulanarak elde
edildigi bildirilmistir [38].
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2.2.2. 3(2H)-piridazinon halkasmin tepkimeleri
2.2.2.1. Alkilleme reaksiyonlart

Yapilan ¢alismalar; alkilasyon tepkimelerinin azot veya oksijen atomu iizerinden
yiridiiginii ortaya koymustur. Ortam alkali oldugunda N-alkilasyon tepkimesi
gerceklesmektedir. Reaksiyon piridazinon halkasina alkil halojeniir ya da dialkil siilfat
eklenmesiyle meydana gelip, alkilleyici ajan olarak alkilamino, alkil halojeniir, a-halo

asit ya da esterleri ve 2-bromopiridin kullanilmaktadir [39].

CH,COOEt
NT R

N
Z CICH ,COOE, C ,H;ONa

R =Alkil, amunoalkil

Sekil 2.50. 3(2H)-piridazinon tiirevlerinin N-alkilasyon tepkimesi

3(2H)-piridazinon tiirevlerinin alkilasyon tepkimelerinin baslangigta, metalik
sodyum ile etanol i¢erisinde veya sodyum hidroksit varliginda dimetilformamit igerisinde

gerceklestirildigi goriilmektedir.

cl cl cl cl
HN—N @K (1.Br) N—N
3 3
© Cul. Cs,CO, / DMF o
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Sekil 2.51. 3(2H)-piridazinon tiirevierinin alkilasyon tepkimeleri

Ancak hassas gruplar tastyan piridazinon bilesikleri i¢in bu yiiksek sicaklik, giiglii
bazik ortam ve uzun siire gibi kosullar uygun olmamaktadir. Bu sorundan hareketle ortaya
¢ikan c¢aligmalarda; bilesiklere KoCO3 varliginda aseton igerisinde R-Br gruplarinin
eklenmesiyle alkilasyon yapilmaktadir [40,41].

CH,COOCH,CH,
Br(CH,),COOCH,CHj; N—N

NN NN
0 N N—-R . > 0 N N-R
_ Y / K,CO; / aseton - \ /

Sekil 2.52. Siibstitiie piridazinonlarin K;COs varliginda aseton i¢erisinde alkilasyon tepkimeleri

Stiibstitiie piridazinonlar alkilasyon tepkimelerinde oldukga cesitli alkilasyon
trlinleri verirler. Piridazinon halkasinin 6 konumunda siibstitiisyonun olmadigi
durumlarda 1-metilpiridazinon ve 2-metilpiridazinon bilesikleri esit oranda olusmaktadir.
Ancak 6 konumunun dolu oldugu durumlarda eger siibstitiient metil, metoksi, klor gibi
hacimli bir grup ise 2-metilpiridazinon 1-metilpiridazinon bilesiginden daha yiiksek

oranda olustugu bildirilmistir [14].
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Sekil 2.53. Siibstitiie piridazinonlarin alkilasyon tepkimeleri

Maleik hidrazitin diazometanla alkilasyonu O-alkilasyonla sonu¢lanmistir. Bu
metilasyon tepkimesi sonucunda monometoksipiridazinon olusur. Bu bilesikle
metilasyona devam edildigi durumlarda (diazometan veya metil iyodiir), N-metilasyon

bilesiginin de olustugu bildirilmistir [1].

0 0
| H H CH
e ~ AH,
N eaN, N CH,N, N
I H | OB | B
=N =N _—~N
OH OCH, OCH,

Sekil 2.54. Maleik hidrazitin diazometanla alkilasyonu ile piridazinon tiirelerinin eldesi

6-Metil-3(2H)-piridazinon ile diazometan alkilasyon reaksiyonuyla 6-metil-3-
metoksipiridazin bilesiginin olustugu ve ayn1 reaksiyonda N-metil tiirevinin de olustugu

bildirilmistir [14].

HN—N L HN—N
DZQ_%C“S _N=N":CH, _ Haco“cm

Sekil 2.55. 6-Metil-3(2H)-piridazinonun alkilasyonu ile 6-metil-3-metoksipiridazin eldesi
Liang ve digerleri 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevi bilesiklerden aril

halojeniirle bazik ortamda bakir varliginda N-aril-3(2H)-piridazinon tiirevlerini elde

etmislerdir [42].
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Sekil 2.56. 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevierinin alkilasyonu ile N-aril-3(2H)-piridazinon

tiirevierinin eldesi

Sotelo ve arkadaglarl 2002 yilinda yaptiklar bir ¢aligmada; 3(2H)-piridazinonlar

icin; dimetilformamit ve dimetilasetatin iyi bir metilasyon araci oldugunu gostermislerdir

[43].

0 0]
R, H3C_ R,
HT ‘ DMFDMA T ‘
e
N N
. R, = R,
R3 R3

Sekil 2.57. 3(2H)-piridazinonlarin dimetilformamit veya dimetilasetat ile tepkimesi

Reaksiyon kosullarina bagli olarak, dimetil siilfat ile maleik hidrazit
metilasyonunda ii¢ farkl iirlin elde edilmektedir. Eger tepkime bilesikleri 150°C’de
isitilirsa 1,2-dimetil ve 1-metil-3-metoksi tiirevleri karisimi elde edilir. Isitma siiresi
uzatilirsa sadece 1,2-dimetil bilesigi olusmaktadir. Eger reaksiyon sulu bazik ortamda
gerceklesirse sadece N-metil tiirevinin olustugu bildirilmistir [1,14].

H3C H; C CHS H3C

CH.),50 (CH,), 50,
ovOH o ow—oH —— O=L)=O + DvDCHg
\ (CHy),80,/ 150°C /

Sekil 2.58. Dimetil siilfat ile maleik hidrazit metilasyonu tepkimesi

Etil akrilat ile 5-Bromo-6-fenil-3(2H)-piridazinonun Heck alkenilasyonu ile N-
alkil-5-alkenil-6-fenil-3(2H)-piridazinon ve N-alkil-5bromo-6-fenil-3(2H)-piridazinon
karisiminin elde edildigi bildirilmistir [40].
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Sekil 2.59. 5-Bromo-6-fenil-3(2H)-piridazinonun Heck alkenilasyonu ile N-alkil-5-alkenil-6-fenil-3(2H)-

piridazinon ve N-alkil-5bromo-6-fenil-3(2H)-piridazinon karisumi eldesi

2.2.2.2. Elektrofilik yer degistirme tepkimeleri

En c¢ok kullanilan elektrofilik yer degistirme tepkimesi halojenlenme
tepkimeleridir. Buna ragmen piridazinon halkasinin elektrofilik siibstitiisyonu zor
gerceklesmektedir. Klor, fosfor pentakloriir veya fosfor kloriir/fosfor pentakloriir
karisimi ile 1,3-disiibstitiie-3(2H)-piridazinon tiirevi bilesigin reaksiyonunda 4-kloro

tiirevlerini ve 4,5-dikloro yan {iriinlerini verdigi bildirilmistir.

R‘I R‘I R1
N—N POCI; / PCl N—N -
O:L>7 RE s 2 DﬁRE +* O:g_?iﬁz
K. Ry Alkil Cl Cl Cl

Sekil 2.60. 1,3-disiibstitiie-3(2H)-piridazinon tiirevi ile klor, fosfor pentakloriir veya fosfor kloriir/fosfor

pentakloriir karisimi tepkimesi

Dihidropiridazinon tiirevlerinin fosfor oksikloriir ve fosfor pentakloriir reaktifleri
karisimiyla tepkimesinde, halojen atomunun halkaya her zaman karbonil grubuna komsu

5. konumdan girdigi bildirilmis ve halkanin yiikseltgendigi goriilmiistiir [28].
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Sekil 2.61. Dihidropiridazinon tiirevlerinin fosfor oksikloriir ve fosfor pentakloriir reaktifleri karigimiyla

tepkimesi

2,6-dimetil-3(2H)-piridazinonun halojenlenme reaksiyonunda 5-kloro ve 4,5-
dikloro tiirevi ana tiriinlerin olustugu bildirilmistir. Halojen atomunun genellikle karbonil
grubuna komsu pozisyondan halkaya girdigi bilinirken bu tepkimede ayni durum s6z
konusu degildir [29,30].

HsC, H3C, HaC,
N—N POCIL, / PCl N—N NN
oﬁcm AR oﬁcmﬁ OﬁCHS
cl cl cl

Sekil 2.62. 2,6-dimetil-3(2H)-piridazinonun halojenlenme reaksiyonu

2.2.2.3. Michael Tipi katilma tepkimeleri

Maleik hidrazitlerin, metil akrilat, akrilonitril, akrilonitril, metil vinil keton ve diger
aktif olefinlerle reaksiyonunda N-siibstitiie piridazinon tiirevlerinin elde edildigi
bildirilmistir. 6-Aril-3(2H)-piridazinon ile akrilonitrilin tepkimesi sonucunda, 6-aril-2-
(2’-siyanoetil)-3(2H)-piridazinonun elde edildigi bilinmektedir [30].

0
= =
NH - AN
S . [—[1(}:\ OH N \/\‘C}J
CN
Sekil 2.63. Maleik hidrazitlerin Michael tipi katim tepkimesi
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2.2.2.4. Niikleofilik yer degistirme tepkimeleri

Piridazin halkasimnin 6zellikle iizerinde elektron cekici siibstitiient tasiyanlarin
niikleofilik yer degistirme tepkimelerine karsi daha yatkin oldugu bildirilmistir.
Piridazinon halkasinda bulunan karbonil grubunun elektron ¢ekici 6zelligi ile bu ilgi daha
da artmakta ve P konumunda en gii¢lii oldugu bilinmektedir. Halopiridazinonlarin
amonyak, amin ve hidrazin gibi niikleofillerle kolayca reaksiyona girmesine neden
olmaktadir. Ayrica ek olarak, alkali metal oksitler, fenoksitler, sulu inorganik bazlar ve
aril/alkil tiyoller, hidrosiilfitlerinde bu tepkimeleri verdikleri de bilinmektedir.
Tepkimeden ¢ikan grup genelde klor olmaktadir [47].

Piridazinon halkasinin 2. Konumundaki azot atomu, alkil ya da aril substitiienti
tasiyorsa kuvvetli bazik niikleofillerle kolayca tepkime verirler. Azot atomu {izerinde
stibstitiient yoksa reaksiyonun ¢ok yavas gerceklestigi ya da hi¢ gergeklesmedigi
gosterilmistir. Bunun nedeni olarak; piridazinonlarin asidik yapisinin, kuvvetli baz
ortaminda iyonize olmasi bunun da yer degistirmeye kars1 halka sistemini direngli hale
getirmesiyle agiklanabilir. Sodyum karbonat gibi zayif bazik katalizorlerin kullanildig:
tepkimelerin nispeten bu zorlugu ortadan kaldirabilecegi bildirilmistir [ 14].

R =Alkil

Sekil 2.64. Piridazinonlarin niikleofilik yer degistirme tepkimesi

Sotelo ve arkadaslari bir g¢aligmalarinda 5-siibstitiie-3(2H)piridazinon tiirevi
bilesiklerin 4. konumundan niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlarini
gerceklestirmislerdir. Bu duruma; 5. Konumunda elektrofilik siibstitiientlerin bulunmasi,
onlarinda 4 numarali pozisyonu elektrofilik karakter kazanmasina sebep oldugu ve
elektron salan gruplarin varliginin niikleofilik 6zellik kazandirmasi1 sebep oldugu

bildirilmistir [48].
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Bu c¢alismada; 5-amino, 5-formil ve 5-metoksikarbonil-3(2H)-piridazinon
tiirevlerinin brom, nitril, nitrozo siibstitiisyonunun gerceklestirilmistir. Reaktif olarak
brom, sodyum siyanid ve sodum nitrit kullanilirken, ¢oziicii olarak da metanol, etanol ve

asetik asit kullanilmistir.

g N o NaCN/EtOH

OHC
N—NH
@_g_): NaCN / MeOH @_g_zz
0]
MeQOC MeQOC

Sekil 2.65. 5-siibstitiie-3(2H)piridazinon tiirevi bilesiklerin 4. konumundan niikleofilik siibstitiisyon

reaksiyonlarini

2.2.2.5. Mannich tepkimesi

Piridazinon ve maleik hidrazit tiirevi bilesikler asidik karakterlerinden dolay1
Mannich Tepkimesi verebildikleri bildirilmistir. Bilesiklerin azot atomu iizerinden
stibstitiisyonla hidroksimetilasyon tepkimesi verdigi de gozlemlenmistir. Hem maleik
hidrazitin hem de 3(2H)-piridazinon tiirevlerinin N-siibstitiie iiriinlerinin elde edildigi

gozlenmistir [45].
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Sekil 2.66. Piridazinon tiirevlerinin Mannich tepkimesi

2-Aril-3(2H)-piridazinonlarda Mannich reaksiyonu ile yapilan aminoalkilasyonun

karbonil grubuna komsu atom tizerinden yiridigii bildirilmektedir [46].

O O
N _Ar R,NCH, . A
‘ | RoNH, CH,0 | |
—_—
=N =N
R R

Sekil 2.67. 2-Aril-3(2H)-piridazinonlarin Mannich reaksiyonu
Yapilan bir ¢alismada, 3(2H)-piridazinon-1-oksit bilesigi kullanilmig, Mannich

tepkimesinde bu bilesiklerde, aktive edici grup N-oksit oldugundan tepkimenin

6.konumdan yiirtidiigii gosterilmistir [14].
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Sekil 2.68. 3(2H)-piridazinon-1oksit bilesiginin Mannich tepkimesi

Siddiqui ve arkadaglari bir caligmalarinda 6-stibstitiiefenil-4,5-
dihidropiridazin3(2H)-on bilesiklerinden formaldehit ve siklik sekonder aminle Mannich
reaksiyonu vermislerdir. Reaksiyon iiriinii olarak 6-(siibstitiiefenil)-2-(slibstitiiemetil)-
4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on bilesiklerini elde etmislerdir [44].

Ry

N—NH N—N
Siklik sekonder amin

Sekil 2.69. 6-siibstitiiefenil-4,5-dihidropiridazin3(2H)-on bilesiklerinin Mannich reaksiyonu

2.2.2.6. Halojenlenme ve halojen degisimi reaksiyonlari

Piridazinon tiirevlerinde, oksijen atomunun halojenle yer degistirmesi en sik
rastlanan tepkimelerdendir. Bu tepkimelerde en sik bagvurulan halojenlenme ajani
fosforil oksikloriirdiir. Genelde tek basina tercih edilse de bazi1 durumlarda fosfor trikloriir
ya da fosfor pentakloriir gibi reaktiflerle birlikte kullanilmaktadir. Piridazinonlarin —NH-

CO- grubu halojenleme reaktiflerinin etkisi ile -N=CX- grubuna doniismektedir [14,49].
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Sekil 2.70. Piridazinon tiirevlerinin oksijen atomuyla halojenle yer degistirmesi

Bundan farkli olarak; bromopiridazinlerin hazirlanmasinda genelde fosforil Klortir
ve fosfor oksibromiir kombinasyonlar1 tercih edilse de, fosfor pentabromiir de
kullanilmaktadir.

Bu reaksiyonlar sonucunda, 3-halo ve 3,6-dihalopiridazin tiirevleri elde

edilmektedir. Bu bilesikler farkli piridazinlerin sentezinde tercih edilen ara trtinlerdir.

R.4 N— R_4 N=—
N L HIHBr DMSO. J~ N/
/ N Cl 4 N X
O ro=mes= g
0 Cl

0

X

Sekil 2.71. 4,5-dikloro-3(2H)-piridazinonun hidrobromik asit ya da hidroiyodik asitle tepkimeye girerek,
4,5-dibromo-, 4-bromo-5-kloro- ve 4,5-diiyodo-3(2H)piridazinon tiirevi bilesikleri eldesi

Yukaridaki tepkimede goriilecegi gibi; 4,5-dikloro-3(2H)-piridazinonun % 47°lik
hidrobromik asit ya da hidroiyodik asitle tepkimeye girerek, 4,5-dibromo-, 4-bromo-5-
kloro- ve 4,5-diiyodo-3(2H)piridazinon tiirevi bilesikleri elde edilmistir.

6-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlarin, aromatik Grignard reaktifleri ile 1,2
katim tepkimesinden su ayrilmasiyla, 3,6-diaril-4,5dihidropiridazinlerin sentezlendigi ve
bilesikteki okso grubunun aromatik Grignard reaktifleriyle yer degistirdigi bildirilmistir
[50].
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Sekil 2.72. 6-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlarin, aromatik Grignard reaktifleri ile 1,2 katim

tepkimesi

Maleik hidrazit, fosfor oksikloriir ile tepkimeye girerek, ana iriin olarak, 3,6-
dikloropiridazin olusturdugu bildirilmistir. Ayrica tepkimede ana {iriniin yani sira 3-

kloro-N-siibstitiie piridazinon yan {iriinlerinin de olustugu bildirilmistir [51].

CT cl o)
NH POCI, TN NH
o L
=N =N _—=N
OH Cl OH

Cl
= |
Cl N N
= N \\N/
.
(0]

Sekil 2.73. Maleik hidrazit, fosfor oksikloriir ile tepkimeye girerek 3-kloro-N-siibstitiie piridazinon eldesi
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2005 yilinda yapilan bir ¢alismada, 4,5-dibromo-, 4-bromo-5kloro- ve 4,5-diiyodo-
3(2H)-piridazinon tiirevi bilesikler; 4,5-dikloro-3(2H)piridazinonun % 47 HBr veya HI
asitler ile tepkimesi sonucu, niikleofilik siibstitlisyon ve ardindan rediiktif deiyodinasyon

ile elde edildigi bildirilmistir [6].

0 O
HaC. " Cl o57HI HC %37 HI H3C
I IJOOC 150°C
N N
= Cl = Cl
0
Hs;C .
3 rf‘ |
N
9048 l

%57 HI
150°C

Cl H3C
\IaIFDMF
O

HiC . CI

CI
Y ‘qal D\IF
Y: H, NO,
Ba2s

Sekil 2.74. 4,5-dikloro-3(2H)piridazinonun % 47 HBr veya HI asitler ile tepkimesi

2.2.2.7. Halka indirgenme ve kazim tepkimeleri

Maleik hidrazitlerin, Adams katalizorii (Raney nikeli ve platin oksit) ve
paladyum/kalsiyum karbonat katalizorleriyle indirgendigi bilinmektedir.1,2-disiibstitiie
maleik hidrazitin 4-5 ¢ifte baginin indirgenmesiyle siiksinik hidrazit tiirevleri elde
edilmektedir. Monosiibstitiie tiirevlerde ise halka ag¢ilmasi veya halka kiigiilmesi sonucu

stiksinimit tiirevi bilesikler olugsmaktadir [7].
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Sekil 2.75. Maleik hidrazitlerin, Adams katalizorii (Raney nikeli ve platin oksit) ve paladyum/kalsiyum

karbonat katalizérleriyle tepkimesi

Yapilan bir c¢alismada, Wolff-Kishner rediiksiyonu ile 4,5-dihidropiridazinon

bilesiklerinde halka acilmasinin gerceklestirilmist

grubunun metilene indirgendigi bildirilmistir [14].

o=#k__;%—n
\ NH, KOH |00

OCH3;

R:
OCH,
OCH;

ir. LiAIH4 ile de halkadaki karbonil

OCH;

OCH,
OCH;

Sekil 2.76. 4,5-dihidropiridazinon bilesiklerinin Wolff-Kishner rediiksiyonu

3(2H)-Piridazinon bilesiginin, Pd/C katalizorii ile rediiksiyonu sonucu 1,4,5,6-

tetrahidro—3(2H)-piridazinonu verdigi bildirilmistir. Olusan bilesigin, Raney nikeli ile 4-

aminobiitiramit bilesigini verdigi ¢calismalarda gosterilmistir [52].

Hz NH2

O O
| NH 11, NH
=N Pd/C NH

Raney INi NH2

Sekil 2.77. 3(2H)- Piridazinon bilesiginin, Pd/C katalizorii ile rediiksiyonu
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2.2.3. 3(2H)- Piridazinon halkasmnin spektral 6zellikleri
2.2.3.1. UV spektrumu ozellikleri

Siklik hidrazonlar olan 3(2H)-piridazinonlar {izerinde bazi absorpsiyon ¢aligmalari
yapilmistir. 6-fenil-3(2H)piridazinon bilesiginin %95 etanol igerisinde absorbsiyon
spektroskopisi lizerine yapilan ¢alismalarda; bilesikteki fenil halkasina para konumunda
halojen siibsistiisyonu varsa batokromik kayma oldugu, eger meta konumunda
niikleofilik bir nitro grubunun olmasi durumunda hipsokromik kayma oldugu
bildirilmigtir. Sibstitiisyon olmadigi durumlarda 200-400 nm arasinda absorbsiyon
bantlar1 verdigi gosterilmistir.

Spektrumun ¢oziiciisiiniin de absorbsiyonu etkiledigi bildirilmistir. Coziicliniin
asidik, noétral, bazik olmast durumlarinda farkli dalga boylarinda absorbsiyon
gerceklestigi goriilmiistiir. Piridazinon halkasinin; bazik ortamda keto formunda, nétral
ve asidik ortamda enol formunda olmasi absorbans dalga boyu degisebilmektedir [53].

2.2.3.2. Infrared (IR) spektral szellikleri

3(2H)-Piridazinonlar tizerinde 1997 yilinda Mathrai tarafindan yapilan bir
calismada; kati formda, 1647/1653 cm™ dublet bir C=0 gerilim bandi, 3400 cm'’de
kuvvetli bir bant, 3200-2600 cm’de zayif ve genis bir bant gériildiigii bildirilmistir. 3400
cm™ goriilen kuvvetli bantin serbest NH geriliminden kaynaklandig1, 3200-2600 cm1*de
NH ve OH gruplarindan dolay1 olusan hidrojen bagindan kaynaklandigi belirtilmistir.
Hidrojen baginin stabilitesi i¢in bilesiklerin kloroform ve dioksan c¢ozeltilerindeki
spektrumlart Olclilmiistiir. Kloroformda bir oncekiyle benzer araliklar goézlendigi,
Dioksan ¢6zeltisinde 2 yeni bant serisi olustugu bildirilmistir [54].
2.2.3.3. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektral ozellikleri

3(2H)-Piridazinon bilesiklerinin ve tiirevlerinin yapisin1 dogrulamak ve izomerlerin
regioselektif sentezinde H ve *C NMR faydalidir. Bazi ¢alismalarda *H-NMR
spektroskopik ¢aligmasini intramolekiiler ve molekiiller aras1 H bagini ayirt etmenin bir
yolu olarak gostermektedir [55].

Bilesiklerin *H-NMR  spektrumlarinda NH protonuna ait pik, ortam kosullarina
bagli olarak (konsantrasyon, sicaklik) 7-13 ppm arasinda ¢iktig1 gézlenmistir. N-siibstitiie
piridazinonlarda pikin kaybolmasi 2 konumunda siibstitiisyon oldugunu gosteren 6nemli
bir spektral veridir. 5 konumundan metil siibsitiisyonu olmus piridazinonlarda DMSO-de

icerisindeki *H-NMR spektrumunda, 12,6 ppm de pik verdigi gdzlenmistir.
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6-Fenil-5-metil-3(2H)-piridazinon  bilesiginin CDCls icerisindeki HNMR
spektrumunda 8.40 ppm de NH protonun pik verdigi bildirilmistir.

6-Siibstitiie—3(2H)-piridazinon tiirevi bilesiklerin DMSO-ds ile yapilan *H-NMR
spektrumu NH protonu 12.00 — 12.10 ppm dolaylarinda gii¢lii pik verdigi bildirilmistir
[56].
2.2.3.4. Kiitle spektral ozellikleri

Piridazinon halkasina ait kiitle spektroskopisinde M* m/e:80 (%100) molekiiler
iyon piki )goriilmiistiir. Yapidan karbon monoksit ve daha sonra azot gazinin ayrilmasi

ile sirastyla m/e: 68 (% 78), m/e:40 (%11) ve m/e: 39 (%100) iyon pikleri gériilmiistiir.

.
CH; CH; +
0 N |

< — ¢ — A

N—N ~. _NH R
R N

=

=

Sekil 2.78. Jeol SX 102/DA 6000 kiitle spektrometresi iizerinden 6-siibstitiie-4-metilpiridazinon

tiirevlerinin kiitle spektral fragmantasyonu

2.2.4. 3(2H)- piridazinon halkasin biyoloejik 6zellikleri

Piridazinonlarin kimyasi on yildan beri ilging bir ¢alisma alan1 olmustur. Yeni
tiirevlerinin sentezi, kimyasi, biyolojik davranislarinin incelenmesi, biyolojik, tarimsal,
tibbi nedenlerle onem kazanmustir. Ozellikle bilesigin kardiyovaskiiler etkileri iyi
bilinmektedir. Bu alanda zardaverin ve imazodan gibi bazi bilesikler, PDE III inhibitorleri
olarak yeni antiplatelet ve kardiyotonik ajanlarin aranmasi i¢in gelistirilmiglerdir [5].

Son yillarda yapilan bir ¢alismada, siibstitiie edilmis piridazinonlarin antidepresan

olarak kullanilabilme potansiyellerini ortaya koymustur.
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Farmakolojik aktivite ¢aligmalarinda piridazinonlarin; antihipertansif, analjezik,
antienflamatuvar, antipiretik, antikonviilzan, antiiilser, antioksidan, antiallerjik,
bronkospazmolitik, kardiyotonik, antibakteriyal, antiplatelet, antikolinesteraz, diiiretik,
anti HIV ve anti kanser, antifungal, antihelmintik gibi ¢ok sayida biyolojik aktivite
gosterdigi bildirilmistir [4,5,21,22,43].

Bu alt1 {iyeli halka tedavide kullanilan ilaglarda farkli terapdtik aktivitelerle

kullanilmaktadir.

Tablo 1.1. Tedavide kullanilan bazi piridazinon iceren ilaclar

Ilag Adt  Etken Madde Formiil Aktivite
Pentoil Emorfazon Analjezik
|\|7N/CH3
¢ o
(—N - OCH,CH,
. 04) -
Imazodan J Kardiyotonik
0
== N HN
Amipizon . ”30; Antitrombotik
HSC‘}; N
Cl
Zardaverin ) Fosfodiesteraz

o Inhibitorii
H3004©—<_>:o
N HN

Acardi Pimobendan Kardiyotonik

Simdax  Levosimendan HN=N 4y Y=N Vazodilator
oﬂ—@—w—r«zc ~C=N

Indolidan Kardiyotonik
Fosfodiesteraz

inhibitori

N
H
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2.2.4.1. Analjezik ve antiinflamatuvar etkili 3(2H)-piridazinonlar

Non steroidal antiinflamatuvar ilaglarin( NSAID) agr1 ve inflamasyon tedavisinde
genis bir klinik kullanimi vardir. COX-1 VE COX-2 iki adet sikooksijenaz izoformu
vardir. Bu izoformlar klasik NSAID’ lerin ¢ogunda ayirt edilemezler [5].

Ozellikle 19.yy da baslayan aktivite calismalar1 bazi piridazinon bazl1 analjezik ve
antiinflamatuvar ajanlarin kesfedilmesi ve sonrasinda 1980’li yillarin sonlarma dogru
miistehzar olarak piyasaya ¢ikmasiyla hizlanmistir.

3(2H)- piridazinon halkasina sahip analjezik etkili en bilinen bilesik emorfozondur.

CHs Emorfozon iizerinde arastirmalar devam etmis ve
izomerlerinin etkileri arastirilmistir. Bazi  izomerlerinin
emorfozondan daha kuvvetli oldugu, analjezik ve

N OCH,CH .. . A Y Ay
i ; 273 antiinflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir.

O _
Sekil 2.79. Emorfazon bilesigi

Mogilski ve arkadaslari tarafindan sentezlenen ¢esitli piridazinon tiirevleri arasinda

sitokin inhibitorii (TNF- o) ve antiinflamatuvar 6zelligi olan bilesikler saptanmuistir.

« (Y
~ N/\/“\)
O T

Sekil 2.80. Mogilski ve arkadaglar: tarafindan sentezlenen piridazinon tiirevi bilesik

Ochiai ve arkadaslar1 bir calisamlarinda sentezledikleri piridazinonlarin
fosfodiesteraz enzimini inhibe ettiklerini ve antiinflamatuvar etki gosterdigini

bildirmislerdir.
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Sekil 2.81. Ochiai ve arkadaslar: tarafindan sentezlenen piridazinon tiirevi bilesik

Ozadali ve arkadaslar1 piridazinon tiirevlerinin in vivo ve in vitro olarak

antiinflamatuvar etki gosterdiklerini bildirmislerdir.

OCHj,

Sekil 2.82. Ozadali ve arkadaslari tarafindan sentezlenen piridazinon tiirevi bilesik

Husain ve digerleri yeni piridazinon tiirevlerini sentezlemisler ve antiinflamatuvar
etki yam swra analjezik ve iilserojenik etkilerini de arastirmuglardir. Ibuprofenle
karsilastirmali aktivite ¢calismast yapmislardir [60].

N—NH

Cl

Sekil 2.83. Husain ve digerleri tarafindan sentezlenen piridazinon tiirevi bilesik

Antidepresan olarak kullanilan ve gii¢lii analjezik etkiye sahip Trazodon ve onun

triazolo analogu olan nefazodon piridazinon tiirevi analjezik ilaglardir [57].

0 cl

A

Sekil 2.84. Trazodon bilesigi

o o]
CeHs0(HC)o.\ A

I N(CHN N
(:2|_|5 N R

Sekil 2.85. Nefazodon bilesigi
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4,6-diaril-3(2H)piridazinonun trazodona benzerligi nedeniyle iizerinde aktivite
calismalar1 yapilmistir. Klasik analjezik ilaglardan olan asetaminofen ve noramidoprin
daha yiiksek etki gosterdigi bulunmustur. Ri:F ve R2:4F oldugu durumlarda en yiiksek

aktivite saptanmustir.

R4

Sekil 2.86. 4,6-diaril-3(2H)piridazinon bilesigi

Analjezik ve antiinflamatuvar etkisi arastirilan bir diger piridazinon tiirevi ise; 6-
Stibstitiie-3(2H)-piridazinondur. 10 farkli tiirevden olusan bir seri bilesikten, dordiiniin
200 mg/kg dozda, belirgin sekilde analjezik etki gosterdigi bildirilmistir. (6-[4-(2-
florofenil) piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon) bilesiginin de standart ila¢ olan
indometazin ile benzer sekilde antiinflamatuvar aktivite gosterdigi bildirilmistir [61].

(OCH2CH;
I\ N—NH
N NUD
NS —
Sekil 2.87. (6-[4-(2-florofenil) piperazin-1-il]-3(2H)-piridazinon)

2-stibstitiie-4,5-dihalo-3(2H)-piridazinon tiirevi bilesiklerin de analjezik aktiviteleri

incelenmis ve aktiviteleri fenilbutazondan daha yiiksek bulunmustur [6].

R X: Br R:CH3s
N- X: Br R:
e O
X_X X T\ % ma CIR
\_/

Sekil 2.88. 2-siibstitiie-4,5-dihalo-3(2H)-piridazinon
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Okgelik ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada 4-fenil ve 4-(2klorofenil)-6-(5-
kloro-2-okso-3H-benzoksazol-7-il)-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin giiglii analjezik etki

gosterdigi bulunmustur [58].

Sekil 2.89. 4-(2klorofenil)-6-(5-kloro-2-okso-3H-benzoksazol-7-il)-3(2H)-piridazinon

2005 yilinda yapilan bir diger arastirmada [6-(3,5-dimetil— 4-kloropirazol-1-il)-
3(2H)-piridazinon—2-il] asetik tiirevlerinin analjezik aktivitelerinin aspirine esit oldugu

bulunmustur [59].

Sekil 2.90. [6-(3,5-dimetil- 4-kloropirazol-1-il)-3(2H)-piridazinon—2-il]

Dogruer ve arkadaslarmin 2000 yilinda yapmis oldugu ¢aligmada sentezlenen [6-
(4-metoksifenil)-3(2H)-piridazinon-2-ilJasetamit ~ ve  3-[6-(4-metoksifenil)-3(2H)-
piridazinon-2-il]propanamit tiirevi bilesiklerin analjezik aktiviteleri aspirinden daha etkili

bulunmustur [27].

R
N
(CH (Ni)
NS

N

Sekil 2.91. 3-[6-(4-metoksifenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]propanamit
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Chintakunta ve digerlerinin yapmis oldugu bir arastirmada 3-O- siibstitiie
benzilpiridazinon tiirevleri arastirllmis ve COX-2 selektif siklooksijenaz inhibitorii
oldugu bildirilmistir [5].
2.2.4.2. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkili 3(2H)-piridazinonlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar, 6zellikle koroner kalp hastaliklar1 ve felg gelismis
iilkelerde Oliimlerin 6nde gelen nedenlerindendir. Levosimendan, pimobendan,
zardaverin, imazodan gibi piridazinon tiirevi ilag molekiilleri; giiniimiizde
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [5].

6-aril-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin kardiyovaskiiler sistem tizerinde pozitif
inotropik, platelet agregasyon inhibisyonu ve antihipertansif etkileri oldugu bildirilmistir
[62].

Levosimendan Simadex miistehzariyla piyasada bulunmaktadir. Simadex konjestif

kalp yetmezliginde kullanilan etkili bir ilagtir.

HN—N C=N
3 H o
DZ&_}—@—N—N—C—C=N

CH,
Sekil 2.92. Simadex

Piridazinon bilesikleri damar diiz kaslarindaki gevsetici etkisinden dolay1
antihipertansif aktivite gostermektedirler [10].

Pimobendan, piridazinon yapisinda olan bir diger vazodilator ve inotropik ilag
molekiilii olan kalp kasi hiicrelerinde PDE enzim inhibisyonu yaparak ve kalsiyum

duyarliligini artirarak etkisini gostermektedir. Japonya’da lisansli olarak kullanilmaktadir
[63].

(0]

z—Z

N
OH304©_</

N

H

Sekil 2.93. Pimobendan
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Costas ve digerleri calismalarinda giiclii ve gelecek vaat eden piridazinon tiirevini

QOI

T
N

gostermislerdir [5].

AN

SPDETO

Sekil 2.94. Costas ve digerlerinin ¢calismalarinda sentezledikleri piridazinon tiirevi bilesik

Crespo ve digerleri galismalarinda antiplatelet 6zelligi olan 3(2H)-piridazinon

tiirevini bulmuslaridir [5].

N \ Ph

Sekil 2.95. Crespo ve digerlerinin ¢alismalarinda sentezledikleri piridazinon tiirevi bilesik

Zardaverin fosfodiesteraz (PDE) enzimini inhibe ederek, kalp kaslar1 {izerinde
pozitif inotropik etkiye sebep olur ayrica bronkodilator etkiye de sahiptir [63].

Siddiqui ve digerleri bir ¢alismalarinda yeni bir piridazinon tiirevi bilesik
sentezlemisler. Bu bilesik, hidralazin ve propranolol gibi standart antihipertansif ilaglarla

karsilastirildiginda, antihipertansif etki gosterdigi bildirilmistir.

M—M

M

N}:/K

s

Sekil 2.96. Siddiqui ve digerlerinin ¢calismalarinda sentezledikleri piridazinon tiirevi bilegik

Ridazolol, kardiyoseletif B-blokdr o6zelligi olan, aktif 3(2H)piridazinon bilesigi
olarak literatiirde bulunmaktadir [65].
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Torrto
Ay

Sekil 2.97. Ridazolol

Demirayak ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada elde ettikleri 3(2H)-piridazinon
tiirevi bilesigin in vivo ve in vitro diizeyde 6nemli derecede vazodilator etki gosterdigini
bulmuslardir [64].

o)
= —
HsC “\{ N—N
Ph H

Sekil 2.98. Demirayak ve arkadaslarinin ¢alismalarinda sentezledikleri piridazinon tiirevi bilesik

2.2.4.3. Antibakteriyel ve antifungal etkili 3(2H)-piridazinonlar

Antimikrobiyal enfeksiyonlar diinyanin, 6zellikle tropikal bolge tilkelerinde en
onemli morbidite ve mortalite sebebidir [5].

Siilfonilpiridazinonlarin ve baz1 piridazinon tiirevlerinin antibakteriyal ve
antifungal etkileri ortaya ¢ikarildiktan sonra bu konuda arastirmalar yogunlastirilmistir
[68].

Zych ve arkadaslart yaptiklart arastirmada; bulduklari siibstitie 3(2H)-
piridazinonun Aspergillus fumigatus ve kiifiine ve C.albicans’ in izole patojenik klinik
suslarina kars1 degerlendirme yapilmis ve 6nemli antifungal potansiyele sahip olduklarini

ortaya koymuslardir [69].

HN——S

Sekil 2.99. Zych ve arkadaslarimin ¢alismalarinda sentezledikleri piridazinon tiirevi bilesik



Kuang ve digerleri; bir seri piridazinon sentezinde bulunmus ve bulduklar
tirevlerden bazilarinin antifungal aktiviteyi tasidiklarini bildirmislerdir. C.albicans’ a

kars1 onemli derecede etkinlik saptamislardir [70].

Sekil 2.100. Kuang ve arkadaslarinin ¢alismalarinda sentezledikleri piridazinon tiirevi bilesik

Amerika birlesik Devletleri’nde piridazinon tiirevleriyle ilgili bir ¢aligmada, 4-
siyano—3(2H)-piridazinon tiirevlerinin sistemik E.coli enfeksiyonuna kars1 antibakteriyel

etkinlik gosterdigi fareler lizerinde yapilan deneylerle ortaya konulmustur [72].

CN
= O
‘MN,NH

Sekil 2.101. 4-siyano—3(2H)-piridazinon

Sowmya ve digerleri sentezledikleri piridazinon tiirevinin Onemli Olcilide

antibakteriyal etkinlik gosterdigini raporlamiglardir [71].

F F

Sekil 2.102. Sowmya ve arkadaslarimin ¢alismalarinda sentezledikleri piridazinon tiirevi bilesik

Akbas ve arkadaslar1 sentezledikleri 3(2H)-piridazinon tiirevlerinin Gram + ve
Gram — bakterilere karst Onemli Ol¢lide antibakteriyal etkinlik gdsterdigini

raporlamiglardir.
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Sekil 2.103. Akbas ve arkadagslarinin ¢calismalarinda sentezledikleri piridazinon tiirevi bilesik

Sallam ve arkadaslar1 3(2H)- piridazinon tiirevlerinin S. racemosum’ a karsi en iyi

antibakteriyal etkinligi gosterdigini bildirmislerdir [67].

N N\N

Cl

Sekil 2.104. Sallam ve arkadaslarimin ¢calismalarinda sentezledikleri piridazinon tiirevi bilesik

Nagle ve digerleri yeni bir piridazinon tiirevi bilesik sentezlemislerdir.
Sentezledikleri bu bilesik timol yapisi1 igcermektedir. Bu bilesigin E. coli ve S. aureus’a
kars1 antibakteriyel, A. niger ve P. marneffei’ ye karsi ise antifungal aktiviteleri
degerlendirilmistir. Degerlendirme siprofloksasin ve flukonazol ile karsilastirilarak

yapilmis ve iyi bakterisidal ve fungusidal etki gosterdikleri bildirilmistir [66].

Sekil 2.105. Nagle ve arkadaslarinin ¢alismalarinda sentezledikleri piridazinon tiirevi bilesik

2.2.4.4. Antikolinesteraz etkili 3(2H)-piridazinonlar

Kolinesteraz inhibitorleri bir noérotransmitter olan asetilkolin'in hidrolizini
katalizlemektedir. Viicutta asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz olmak {izere iki tane
kolinesteraz enzimi bulunmaktadir. Asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden ilaglara
kolinesteraz inhibitorleri veya antikolinesterazlar denilmektedir. Kolinesteraz

inhibitorleri asetilkolinesterazin yikimini inhibe ederek santral ve periferal kolinerjik
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fonksiyonu giiclendirmektedir. Kolinesteraz inhibitdrleri Alzheimer, Myastenia Gravis
ve glokom gibi noromiiskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadirlar [73].
Asetilkolinesteraz enziminin temel rolii kolinerjik sinapslarda asetilkolinin
hidrolizini katalizlemektir. Biitirilkolinesterazin rolii asetilkolinle beraber diger esterleri
de hidroliz etmek oldugundan asetilkolinesteraz kadar aydinlatilmamistir [10].
6-stibstitiie-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(siibstitiie/nonsiibstitiiebenzal )hidrazon
ve N’-[(4-stibstitiiefenil )siilfonil]-2-[4-(stibstitiiefenil)-piperazin]-3(2H)-piridazinon2-il
asetohidrazit ile yapilan bir caligmada Ellman metoduyla bilesiklerin degisik

konsantrasyonlar1 incelenmis ve antikolinesteraz etkileri oldugu bildirilmistir [74].

OCH;
O 0 0

Il Il I
/C—NHN=COOH /C—NHNHS-@-CH
HaC, 3 Ci HoC u

%

RO NN /7N

— AN — AN

Sekil 2.106. 6-siibstitiie-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(siibstitiie/nonsiibstitiiebenzal) hidrazon ve N’-[(4-
stibstitiiefenil)siilfonil]-2-[ 4-(siibstitiiefenil)-piperazin]-3(2H)-piridazinon2-il

Piridafentiyon’un antikolinesteraz etkili piridazinon tiirevi oldugu literatiirde yer
almaktadir [75].

Sekil 2.107. Piridafentiyon
Yapilan bir ¢alismada 6-[4-(3-triflorometilfenil)piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il

propiyonat bilesiginin hem asetilkolinesteraz hem de biitirilkolinesteraz inhibisyonunda

bulundugu bildirilmistir [76].
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Sekil 2.108. 6-[4-(3-triflorometilfenil)piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il propiyonat

Xing ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 2,6-disiibstitiie piridazinon
tirevleri sentez edilmis ve bilesiklerin yiiksek asetilkolinesteraz inhibisyonu yaptigi

bildirilmistir. (77)

Sekil 2.109. Xing ve arkadaslarinin ¢alismalarinda sentezledikleri piridazinon tiirevi bilesik

2.2.4.5. 3(2H)-piridazinonlarin diger biyolojik etkileri

Yue ve arkadaslari bir seri 3(2H)-piridazinon tiirevi bilesik sentezlemis olup, bu

bilesiklerin anti-hepatoseliiler karsinom aktivitesi gosterdiklerini bildirmiglerdir.

o
\NH

— 'L
Sekil 2.110. Yue ve arkadaslarimnin ¢calismalarinda sentezledikleri piridazinon tiirevi bilesik

Li ve arkadaslarinin sentezledikleri piridazinon tiirevlerinde  distik
konsantrasyonlarda HIV-1 e kars1 degerlendirmelerde bulunmuslar ve antviral aktivitede

oldugunu bildirmislerdir.
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Sekil 2.111. Li ve arkadaslarmmin ¢alismalarinda sentezledikleri piridazinon tiirevi bilesik

2.3. Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastalig1 (AH) en stk demans nedeni olup, tiim demans vakalarinin %50-
70’ini olusturmaktadir. Alzheimer hastaligi, gelismis iilkelerde kalp hastaliklari, kanser
ve inmeden sonra 6liime neden olan hastaliklar arasinda dordiincii siradadir. Hastaligin
prevalansi 65 yas tizerinde %6-10, 85 yas tizerinde %30-47’ dir. Prevalans 60 yasindan
sonra her bes senede bir-iki katina ¢iktigi bilinmektedir [81].

Hastaligin patolojisinde; amiloid plak ve norofibriller yumaklarin varligi oldugu
distiniilmektedir. Bu ¢alismalar hastalarin otopsi meteryallerinden elde edilen verilerden
¢ikmis olup, bu patolojik bulgularin belirli dagilimda ve yogunlukta oldugu saptanmustir.
Parenkimal lezyonlar yani sira serebral amiloid anjiopati hastalik patolojisine eslik
edebilmektedir. Hastalikta siklikla gézlenen diger patolojik bulgu ise; ndron ve sinaps
kaybidir. Molekiiler ¢alismalar; norofibriller yumaklarin ana bileseninin tau proteini,
amiloid plaklarin ise amiloid beta oldugunu géstermistir [82].

Hastaliginin patolojisini en fazla agiklayabilen Amiloid kaskad hipotezine gore,
amiloid prokiirsor protein (APP)’den olusan beta amiloid plak 40 ve 42 peptidlerin
beyinde depolanmasi hastaliga sebep olmaktadir. Ozellikle AB42 demansin erken
donemlerinde artmakta ve biligsel yikimla kuvvetli iligkisi bulunmaktadir. Anormal
olarak sekrete olan AB parcaciklarinin ekstraseliiler plaklar ig¢inde birikimi son
norotoksik sonucu meydana getirmektedir. Bu norotoksik etkilere maruz kalan
noronlarda dejeneratif degisiklikler olusmakta ndron soma ve ndritlerinde gelisen yapisal
ve fonksiyonel degisiklikler (6rnegin sinaptik disfonksiyon), ndron kaybi bircok
norotransmitter  eksikligine (6zellikle asetilkolin  eksikligi) ve biyokimyasal
degisikliklerine neden olmaktadir [81,82].

Alzheimer hastaliginda kolinerjik sistem etkilenmisse; hastaligin kognitif ve diger
semptomlari, kolinerjik iletiyi artirarak yani; asetilkolin (Ach) yikimini 6nleyerek, yerine

koyarak ya da reseptorleri aktive ederek tedavi edilebilir.
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Alzheimer hastaliginin patofizyolojisini agiklamaya calisan daha bir¢ok hipotez
olmakla birlikte, higbiri hastaligin patofizyolojisini tam olarak agiklayamamaktadir [80].
2.3.1. Hastaligin tamisi

Tani klinik degerlendirme ile konulabilir. Kesin tan1 otopsi ile yapilir. Radyolojik,
noropsikolojik degerlendirmeler ve diger laboratuvar incelemeleri yapilir. Yapilan
testlerin, hastanin mental durumunu degerlendirirken yarar1 ¢ok fazladir. Erken tanida
ozellikle sosyo-kiiltiir diizeyi yliksek yaslilarda zordur. Belli araliklarla yapilacak mental
muayene ve testler taniy1 koydurur.

Demans sendromlarmin tanist iki basamaklidir. Her seyden oOnce sendrom
belirtilerinin iyi tanmnmasi gerekir. ikinci basamakta spesifik organik etiyoloji ortaya
konulmalidir. Erken tant konulup, tedavi edilebilen demans vakalari, tiim vakalarin % 10-
15’ini olustururlar. Tedavi edilebilir vakalarin nedenleri, hastadan ve o6zellikle yakin
akrabalardan alinacak ayrintili bir hasta dykiisii, fiziksel ve norolojik muayeneden, rutin
laboratuvar ve 6zel tetkiklerden yararlanarak ortaya konulabilir [80,81,82].

2.3.2. Hastahigin tedavisi

Hastaligin kesin tedavisi heniiz miimkiin degildir. Bununla birlikte halen demans
tedavisinde kullanilmakta olan ilaglar vardir ve yeni tedavi stratejileri izerinde ¢aligmalar
siirmektedir. Hastaligin tedavisinde kullanilan tiim ilaclar ve hali hazirda gelistirilmekte
olan tedavilerin tamaminin mekanizmasi patofizyolojik verilere gore olusturulan
hipotezlerdir.

Alzheimer Hastalig1 tedavisi i¢in ilk olarak takrin, ve daha sonra donepezil,
rivastigmin ve galantamin kullanima girmistir [73].

Sinaptik aralikta asetilkolini yikan enzimi (kolin asetil transferaz) inhibe eden
Asetil kolinestaraz inhibitorleri; rivastigmin, donepezil ve galantamin’dir. N-metil- D -
aspartat (NMDA) antagonisti olan memantin ise farkli bir grup olup glutaminerjik asiri
uyarimi engelleyerek hafiza ile ilgili NMDA reseptorlerini etkiler.

Kolinesteraz inhibitorleri, uzun siireli etki saglayabilmektedir. Kolinesteraz
inhibitdrlerilerinin ndroprotektif etkisinin oldugu ve bu etkinin nikotinik reseptorler
tizerinden isledigi diisiiniilmektedir. Boylece kortikal ndron kaybina neden olan patolojik
siirece etkiyerek hastalik progresyonunu yavaslattiklar: 6ngoriilmektedir [85].

Bu grup ilaglar Asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek biitiin kolinerjik kavsak

ve sinapslarda asetilkolin birikmesine neden olurlar. Hem nikotinik ve hemde muskarinik
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reseptorlere etkilidirler. Bu bilesikler yarismali olarak, asetilkolinden once enzime

baglanir ve hidrolize engel olurlar.

histidin

Sekil 2.112. Asetilkolinin asetilkolinesteraz tarafindan hidroliz mekanizmast

2.3.3. Kolinesteraz enzimleri

Serin hidrolaz enzim grubunda yer alan asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz
enzimleri genellikle kolinesterazlar olarak bilinirler [86]. insan beyninde yer alan bu iki
tip kolinesteraz enziminden asetilkolinesteraz 7. kromozom tarafindan ve

butilkolinesteraz ise 3. kromozom tarafindan kodlanmaktadir [87].

asetilkolin

Sekil 2.113. Asetilkolinesterazin enzim yapist
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Sekil 2.114. Biitirilkolinesterazin enzim yapisi

Here iki enzimin farkli kromozomlarda kodlanmis olmasina ragmren aminoasit
dizilimleri % 65 oraninda birbirlerine benzer. Normal eriskin bir insanin beyninde
asetilkolinesteraz  butirilkolinesteraza  gore  daha  yaygm  bulunmaktadir.
Asetilkolinesterazin kolinerjik iletimdeki rolii oldukea iyi bilinse de butirilkolinesterazin
rolii yeterince anlasilmig degildir. Normal beyinde sinaptik asetilkolin hidrolizinin esas
olarak asetilkolinesteraz tarafindan yapildigi, butirilkolinesterazin buna ¢ok az katkisinin
oldugu kabul edilmektedir. Beyindeki kolinesteraz aktivitesinin % 80’ inden
asetilkolinesteraz, geriye kalan % 20’ inden butirilkolinesterazin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Butirilkolinesterazin sinir sistemi gelisiminin erken donemlerinde
diizeyleri yiiksektir, ilerleyen evrelerde bu diizey diismektedir [85,86].

Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi insan kromozomunda tek bir gen tarafindan
kodlandiriimaktadir. Kodlu bolgede farkli sekilde baglanti yapmasi ile AchE’ nin farkli
molekiiler formlar1 olugsmaktadir [10].

Diiz kaslarda kolinerjik iletiyi diizenledigi gosterilmis olan butirilkolinesterazin;
sinir sistemindeki islevi yeterince bilinmemektedir [149,150).

2.3.4. Kolinesteraz enzim inhibitorleri

Merkezi ve periferik etkili geri doniislii kolinesteraz inhibitoriidiir. Etki siiresi 4-6
saattir. Etkisi 6zgiil degildir. Asetilkolinesteraz yaninda butirilkolinesteraz ve diger

kolinesterazlar1 da inhibe eder.
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Sekil 2.115. Takrin

Piperidin yapisinda bir asetilkolinesteraz inhibitoriidiir. Digerlerine gore daha
secici etki gostermektedir. Kolinesterazi segici ve geri doniislii olarak inhibe eder.

Merkezi etkisi daha fazladir. Karacigerde metabolize olur.

0 ©
Cl
MeO
®
CH, N\
MeO H

Sekil 2.116. Donepezil

Rivastigmin, eptastigmin gibi kolinesteraz inhibitorleri ve son yillarda FDA’dan
onay almis diger bir AChE inhibitorii olan galantamin de tedavide kullanilmakta olup,

bulanti, kusma ve diyare gibi yan etkileri bulunmatadir [10,83,84,85].

I;lMez Et
o_ _N
C ~.-N<
-~
Me” | ﬁ Me
H 0

Sekil 2.117. Galantamin ve Rivastigmin,

2.3.5. Antikolinesteraz aktivite tayin yontemleri

2.3.5.1. Ellman Metodu
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Ellman metodu, asetilkolinin AChE tarafindan tiyokoline parcalandiktan sonra,
tiyokolinin sar1 renkli 5- tiyo-2-nitrobenzoat anyonunu vermek iizere 5,5’-ditiyobis-2-
nitrobenzoik asitin (DTNB) ile reaksiyon verdigi kolorimetrik bir yontemdir. Olusan sar1
renkli kompleksin 412 nm’deki absorbansiin oOlglilmesine dayanir. 96 kuyucuklu
mikroplakalarda ger¢eklestirilmektedir.

Ellman metodunun dezavantajlari da vardir. Bunlardan biri, reaksiyon sonucu
olusan sar1 kompleksin bilesimi ve bu bilesigin 412 nm’ deki absorbsiyon katsayisi
reaksiyon karigiminin bilesimine ve 6zellikle de pH degerine yliksek oranda baghdir. Bir
digeri bu yontemde substrat olarak astilkolin yerine asetiltiyokolin kullanilmasinin
gerekliligidir. Bununla birlikte, AChE/BChE tarafindan hidroliz edilen asetilkolin ve
asetiltiyokolinin ne reaksiyon oranlari, ne de IC50 degerleri ayn1 degildir [88,89].

1]
H
T 3 [e CH, 0
® ACHE ‘ e
—— % o — & NGO , '
T 8
‘ H0 ‘ 0 CHy
CHy
CHy
Asetiltiyokolin iyodiir Tiyokolin Asetat
80 Illll\u Hik
l_/\ o e
hE—"‘
CH,
Tiyakolin 5.5 Dithio- hl:llfl-:.l;::lh:m..llﬁ acid 8-Tiyo-2-nitrobenzoal Nitrobenzoat-S-merkaptotiokolin

Sekil 2.118. Ellman metodu ile aktivite tayin prensibi

2.3.5.2. Butirilkolinesteraz aktivite tayin yontemi

Butirilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi i¢in enzim olarak at serumundan elde
edilen butirilkolinesteraz enzimi substrat olarak ise butiriltiyokolin iyodiir

kullanilmaktadir [88].
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3. GERECLER
3.1. Kullanilan Maddeler

Aliiminyum klortir
Asetanilid

Asetik asid
Diklorometan
Dietileter
Dimetilformamid
Dimetilsiilfoksid

Etil alkol

Etil asetat

Ftalik anhidrid

Fenil siiksinik anhidrit
Hidroklorik asid
Metanol
Metilhidrazin
3-Nitroftalik anhidrit
Petrol eteri (40-60°)
Sodyum bikarbonat
Susuz Sodyum asetat
Stiksinik anhidrid
Tetrakloro ftalik anhidrit
Metanol
Metilhidrazin

Petrol eteri (40-60°)
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: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Riedel-de Haen

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

- Yerli

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya



Silikajel 60 GF2s4 : Merck, Almanya

Silikajel 60 G : Merck, Almanya

3.2. Kullanilan Cihazlar

Elektronik terazi : Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya

Erime derecesi tayin cihazi : Mettler Toledo-MP90 Melting Point
System, Isvigre

Etliv : Heraeus, Almanya

Inkiibator : Heraeus, Almanya

Kizil 6tesi spektrofotometresi : Shimadzu-IR Affinity-1S, Japonya

Manyetik tabanli 1sitic1 karistiric : Heidolph, MR 3003, Almanya

Molekiiler goriintiileme cihazi : BIO-RAD, ChemiDoc XRS+, ABD

Steril kabin : Class Il TypeA2 (CHC-222A2-60),
Giliney Kore

Ultraviyole lambast : Camag, Cabinet, Isvicre

Vorteks : Wisemix, Giiney Kore
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4. YONTEMLER
4.1. Sentez Calismalar:
4.1.1. 4-(4-asetamidofenil)-4-oksobutanoik asit eldesi (Yontem A)

Asetanilid (0.2 mol) ve siiksinik anhidrid (0.22 mol) diklorometan igine ilave
edildi. Sonrasinda iyice karistirildi ve aliminyum kloriir (1,2 mol) ilave edilerek 8 saat
geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi. Diklorometan distile edildi. Kalint1 bir buz
banyosuna yerlestirilerek buzlu seyreltik hidroklorik asid ile dekompoze edildi. Olusan
kat1 madde siiziilerek alindi, doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisiyle muamele edilerek
stiziildii. Siizlintl seyreltik hidroklorik asid ile asidik olana kadar asitlendirildi. Cokelek
suyla yikanarak alindi ve dimetilformamid-su ¢6zeltisinden kristallendirildi.

4.1.2. 4-(4-aminofenil)-4-oksobutanoik asit eldesi (Yontem B)

4-(4-asetamidofenil)-4-oksobutanoik asit (0,02 mol) konsantre hidroklorik asid:
su (2:1) ile geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Cozelti sogutularak hacmi
kadar suyla seyreltildi ve sodyum bikarbonat ile pH 7 ye ayarlandi. Coken {iriin siiziilerek
suyla yikanarak alindi ve etanolden kristallendirildi.
4.1.3. 6-(4-aminofenil)-2-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on eldesi (Yontem C)
4-(4-aminofenil)-4-oksobutanoik asit (0,018 mol) ve metilhidrazin (0.036 mol)
susuz sodyum asetat (0.054 mol) eklenerek, etanol i¢inde geri ¢eviren sogutucu altinda 6
saat kaynatildi. Karisim sogutuldu, olusan iiriin siiziilerek alindi. Reaksiyon bitimi ITK
ile kontrol edildi, su ile yikand1 kurutulduktan sonra etanolden kristallendirildi.
4.1.4. 2-Metil-6-[4-(siibstitiie)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin
eldesi A (Yontem D)
Esit eqivalan alinan asit anhidrit tiirevi ile 2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon, sodyum asetat varliginda etanol igerisinde, geri ¢eviren sogutucu
altinda iKi saat kaynatildi. Reaksiyon bitimi ITK ile kontrol edildi. Karigim sogutuldu,

¢oken iiriin siiziilerek alind1. Uriin sicak etanol ile yikanarak temizlendi.

2-(4-(1-metil-6-okso-1,4,5,6- tetrahidropiridazin-3-il)fenil)izoindolin-1,3-dion
Al eldesi:
Esit eqivalan alinan 2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ve

izobenzofuran-1,3-dion kullanilarak yontem D de belirtildigi sekilde elde edildi.
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o) CH,4
2-(4-(1-metil-6-okso-1,4,5,6- tetrahidropiridazin-3-il)fenil)-4-nitroizoindolin-
1,3-dion A2 eldesi:
Esit eqivalan alinan 2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ve 4-
nitroizobenzofuran-1,3-dion kullanilarak yontem D de belirtildigi sekilde elde edildi.

NO
2 0

1-(4-(1-metil-6-okso-1,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-il)fenil)pirolidin-2,5-dion A3
eldesi:

Esit eqivalan alinan 2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ve
Siiksinik  anhidrit  kullanilarak  yontem D  belirtildigi  sekilde elde edildi.

0]

1-(4-(1-metil-6-okso-1,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-il)fenil)-3-fenilpirolidin-2,5-
dion A4 eldesi:
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Esit eqivalan alinan 2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ve
fenilsiiksinik anhidrit kullanilarak yontem D de belirtildigi sekilde elde edildi.

o) CHj
4,5,6,7-tetrakloro-2-(4-(1-metil-6-okso-1,4,5,6- tetrahidropiridazin-3-
il)fenil)izoindolin-1,3-dion A5 eldesi
Esit eqgivalan alinan 2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ve
4,5,6,7-tetrakloroizobenzofuran-1,3-dion kullanilarak yontem D de belirtildigi sekilde
elde edildi.
Cl

Cl

Cl

Cl

4.2. ITK Calismalar

Tiim sentez galismalarinda reaksiyonlarm kontrolii ITK uygulamalari ile elde
edilmistir. Deney balonlarindan alinan numuneler, sentezlerde kullanilan baglangig
maddelerinin etanoldeki ¢6zeltileri belli zaman araliklari ile adsorban olarak se¢ilen silika
jel 60 F254 kapli, 6nceden uygun ¢oziicii karisimlari ile doyurulmus aliiminyum plaklara
kilcal boru yardimiyla uygulanmistir. Hareketli fazlar igerisinde siiriiklendirilmistir.
Lekelerin saptanmasinda, ultraviyole 1s1g1ndan (254 nm ve 366 nm) yararlanilmstir. ITK
sonucuna gore reaksiyonlara devam ettirilmis veya bitirilmistir. Her bir sentezin kontroli
i¢in calismamizda uygun ITK hareketli fazlari, farkli ¢dziicii karisimlar: denenmistir.
Tiim yontemlerde anlatilan sentezlerin kontrolii igin uygun hareketli fazin petrol eteri:etil

asetat (3:1) olduguna karar verilmistir.
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4.3. Erime Noktalarinin Tayini

Sentezlenen molekiillerin erime noktalari; Mettler Toledo-MP90 Melting Point
System kullanilarak saptanmistir. Sentez bilesikleri, bir ucu kapali kilcal borulara %2 cm
kadar konulan cihazin haznelerine konulmustur. islem tamamlandiginda cihazdan alinan
videolar izlenmis olup, erime noktasi tayini yapilmistir.
4.4, IR Spektrumlarinin Alinmasi

Bilesiklerin IR spektrumlari; Shimadzu-IR Affinity-IS cihazi kullanilarak
saptanmigtir. ATR atagmanmna toz maddeler uygulanarak IR spektrofotometresi
cekilmisgtir.
4.5. C, H, N, O tayini

Bilesiklerin C, H, N, O yiizdelerinin analizi bir Leco CHNS Elementel Analiz

Aleti kullanilarak alinmustir.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR
5.1. Sentez Cahismalari

5.1.1. 4-(4-asetamidofenil)-4-oksobutanoik asit sentezi (1)
o)

Iz

OH
CH3

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Baslangic maddemiz olan, 4-(4-
asetamidofenil)-4-oksobutanoik asit; asetanilidten hareketle aliiminyum kloriir
katalizorliigiinde Friedel-Crafts reaksiyonu sartlarinda elde edilmistir [91].

Verim %80 . Deneysel E.n: 192 °C; Lit. [90] E.n.:202-203°C

o)
AlCI,
CH3CONH© + o — CHSCONH©—<_\000H
o)
o)

"
cmco—i?@ - CH3CO—I}I+:<Z> -m R
H H ‘,?+

"AlCk

»‘ P yraH
CH3CO—-N* O—AICk CH3CO—N OH
' ! 0 O

H 00 H

Sekil 5.1. 4-(4-asetamidofenil)-4-oksobutanoik asitin 6n goriilen reaksiyon mekanizmasi

5.1.2. 4-(4-aminofenil)-4-oksobutanoik asit sentezi (2)

NH; OH

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Elde edilen bilesik asit ortamda hidroliz edilerek
4-(4-aminofenil)-4-oksobutanoik asit elde edilmistir [91].
Verim %80. Deneysel E.n: 190°C; literatiir E.n: 186-188°C [90].
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1.H,0*
CH,CONH @—\(_\CUDH — N @—\(_\CDUH
0 2. NH,0H 0

Sekil 5.2. 4-(4-aminofenil)-4-oksobutanoik asit eldesi

5.1.3. 6-(4-aminofenil)-2-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on sentezi (3)

CHj

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Piridazinon halkasinin olusturulmasi igin 4-(4-
aminofenil)-4-oksobutanoik asit, etanol i¢inde metilhidrazin ile reaksiyona sokuldu [90].
Verim % 88. Deneysel E.n: 238°C

H,NNHR
O -

N N\
R
H2N4®_\<—\ + HZN_NHR H2N4®7<_\"70H
‘,O o) l?l—/o)
H—I?I.
R
OH < > < >
HOEN-N" O N=N
[ R
H R

R:CH:
Sekil 5.3. 2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)piridazinon reaksiyon mekanizmasi

Boylece, baslangic maddemiz, 2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)piridazinon
elde edilmis oldu.

5.1.4. 2-Metil-6-[4-(siibstitiie)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin

sentezi (4)
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o) + Anbhidritler —_—

CHs

0 CHs
Arastirma konumuzu olusturan 4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin sentezi i¢in
cesitli siiksinik ve ftalik anhidritlerin sodyum asetat ile etil alkol i¢erisinde 1sitilmasiyla sonug

bilesikleri elde edilmistir.

5.1.4.1. 1-(4-(1-metil-6-0kso-1,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-il)fenil)pirolidin-2,5-dion
Al eldesi

o} CH3

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 349 °C. Goériintim: kahverengi toz.

Verim % 65
Hesaplanan . C. 68.46 H: 4.54 N: 12.61
Bulunan - C:68.49 H: 4.52 N: 12.59

Analiz: C19H15N303
IR (ATR) vmaks(cm): 2972 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2924 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1558 (C=0), 1409 (C=N, C=C gerilim band1), 1049 (C-N gerilim band1), 654 (1,4-

distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).
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Sekil 5.4. Bilesik Al e ait IR spektrumu

5.1.4.2. 1-(4-(1-metil-6-okso-1,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-il)fenil)-3-fenilpirolidin-
2,5-dion A2 eldesi

NO,

o) CH,
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 345°C. Goériintim: kahve toz . Verim
% 71
Hesaplanan : C:60.32 H:3.73 N: 14.81
Bulunan : C:60.29 H:3.75 N: 14.82
Analiz: C19H14N4Os

71



IR (ATR) vmaks(cm+): 2974 (Aromatik C-H gerilim band1), 2900 (Alifatik C-H gerilim
band1), 1558 (C=0), 1394 (C=N, C=C gerilim band1), 1051 (C-N gerilim bandi1), 707 (1,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).
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Sekil 5.5. Bilesik A2 ye ait IR spektrumu

5.1.4.3. 2-(4-(1-metil-6-o0kso-1,4,5,6- tetrahidropiridazin-3-il)fenil)izoindolin-1,3-dion
A3 eldesi

o) CHs
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 340 °C. Goriiniim: acgik kahve
rengi toz. Verim % 70
Hesaplanan : C:63.15 H: 5.30 N: 14.73
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Bulunan : C:63.12 H:5.32 N: 14.75

Analiz: C15H15N303

IR (ATR) vmaks(cm): 2972 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2900 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1575 (C=0), 1386 (C=N, C=C gerilim bandi1), 1051 (C-N gerilim band1), 657 (1,4-

distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

Abs
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Sekil 5.6. Bilesik A3 e ait IR spektrumu

5.1.4.4. 2-(4-(1-metil-6-okso-1,4,5,6- tetrahidropiridazin-3-il)fenil)-4-nitroizoindolin-
1,3-dion A4 eldesi
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Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 362 °C. Goriiniim: kahverengi toz

Verim % 64
Hesaplanan : C:69.79 H:5.30 N: 11.63
Bulunan . C:.69.82 H: 5.28 N: 11.62

Analiz: C12H19N303

IR (ATR) vmaks(cm): 2972 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2910 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1570 (C=0), 1386 (C=N, C=C gerilim bandi), 1049 (C-N gerilim band1), 657 (1,4-

distibstitlie benzen diizlem dis1 deformasyon band).
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Sekil 5.7. Bilesik A4 e ait IR spektrumu

5.1.4.5. 4,5,6,7-tetrakloro-2-(4-(1-metil-6-okso-1,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-il)
fenil)izoindolin-1,3-dion A5 eldesi

ClI

(@]
ClI
Cl N—N\
Cl (@] CHg3
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Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n:  342°C. Gortiiniim: kahverengi toz .

Verim % 68
Hesaplanan

Bulunan

:C:48.44
1 C: 48.47

Analiz: C19H11Cl{N303
IR (ATR) vmaks(cm): 2985 (Aromatik C-H gerilim bandi), 290 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1598 (C=0), 1436-1340 (C=N, C=C gerilim bandi), 1051 (C-N gerilim bandi), 657

H: 2.35
H:2.34

N: 8.92
N: 8.90

(1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).
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Sekil 5.8. Bilesik A5 e ait IR spektrumu
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5.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
5.2.1. IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Molekiillerdeki karakteristik bantlardan; aromatik ve alifatik hidrojen gerilme
bantlar1 2985-2900 cm™! arasinda, C=0 baglarina ait bantlar 1598-1558 cm™! arasinda
gozlenmistir. Tiim tlirevlerde ortak olan C=C ve C=N ile C-N baglarina ait bantlar
beklendigi iizere yaklasik 1436-1340 cm™! arasinda ve 1050 cm! civarinda gdzlenmistir.
1,4-Disiibstitiie benzen i¢in beklenen diizlem dis1 deformasyon bantlar1 700 ve 650 cm’!
arasinda elde edilmistir.

5.3. Antikolinerjik aktivite degerlendirilmesi

Bilesikler genel olarak antikolinerjik aktivite gostermistir.

Asetilkolinesteraz inhibisyonu agisindan; Al ve A3 bilesiklerinin orta diizey
aktivite ve A2,A4 ve AS bilesiklerinde diisiik diizey aktivite gézlenmistir. Aktiviteler
donepezil referans alinarak degerlendirilmistir. En aktif A3 bilesigi; donepezilin yaklasik
olarak yarist kadar etkinlik gostermektedir. Aktivite sonuglart Tablo 5.1°de
gosterilmektedir.

Biitirilkolinesteraz inhibisyonu agisindan tiim bilesikler diisiik aktivite gdstermekle
beraber; en yiiksek aktivite A4 bilesiginde gozlenmistir. A4 bilesiginin; takrinin yaklasik
dortte biri kadar aktif oldugu cikarilmaktadir. Aktiviteler takrin referans alinarak

degerlendirilmistir. Aktivite sonuglar1 Tablo 5.1.’de gésterilmektedir.

Tablo 5.1. Antikolinerjik aktivite sonuglar

AChE % inhibisyon BChE % Inhibisyon

Bilesik
10°M 10“M 10°M 10*M
Al 36,572 + 0,985 29,906 + 0,809 19,348 + 0,885 11,477 £0,250
A2 29,538 £+ 0,702 19,674 + 0,462 22,462 + 0,505 20,305 + 0,988
A3 40,220 + 0,633 22,997 + 0,699 23,718 £ 0,407 14,820 + 0,430
Ad 34,187 £ 0,877 16,281 + 0,759 25,750 + 0,999 20,360 + 0,664
A5 33,266 + 0,806 20,455 + 0,632 17,045 + 0,401 10,623 + 0,308

Donepezil 95,868 + 0,259 88,357 + 1,477 - -

Takrin - - 98,257 +1.205 97.158 +1.056
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Tez dahilinde, dort basamakta sentezi gergeklestirilen bes yeni 4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinon tiirevi bilesik elde edilmistir. Bilesiklerin yapilar1 elementel analiz ve IR
spektral verileri ile ortaya koyulmustur. Benzeri bilesiklerde de g6zlenen sekilde, elde edilen
sonug bilesikleri hemen hemen higbir ¢oziicliide tam olarak ¢Oziinmemistir. Bu nedenle
saglikli bir sekilde NMR spektrumlar ve kiitle spektrumlarinin alinmasi miimkiin olmamustir.
Aktivite testleri i¢in gereken diisiik konsantrasyonlarda bile ¢ok zor ¢oziindiiriilebilmislerdir.
Bu bilesiklerin antikolinerjik etkileri takrin ve donepezil referans alinarak arastirilmistir.

Sentezi yapilan; 1-(4-(1-metil-6-okso-1,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-
il)fenil)pirolidin-2,5-dion (Al) ve 2-(4-(1-metil-6-o0kso-1,4,5,6- tetrahidropiridazin-3-
il)fenil)izoindolin-1,3-dion (A3) bilesikleri orta diizey asetilkolinesteraz inhibitor aktivite
gostermistir.

1-(4-(1-metil-6-okso-1,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-il)fenil)-3-fenilpirolidin-2,5-
dion (A2), 2-(4-(1-metil-6-0kso-1,4,5,6- tetrahidropiridazin-3-il)fenil)-4-nitroizoindolin-
1,3-dion (A4), 4,5,6,7-tetrakloro-2-(4-(1-metil-6-okso-1,4,5,6- tetrahidropiridazin-3-
il)fenil)izoindolin-1,3-dion (A5) bilesikleri diisiik diizey asetilkolinesteraz inhibitor
aktivite gostermistir. En aktif etkinlik gosteren bilesigin  asetilkolinesteraz
inhibisyonunda A3 bilesigi oldugu bulunmustur. Molekiillerin aktivasyonunda bilesigin
aktif bolgesindeki konformasyonuyla ilgili olabilecegini diislindiirmiistiir.

Buna ragmen, elde edilen bilesiklerin tamaminda diisiik diizey butirilkolinesteraz
aktivite gbzlenmistir. En aktif butirilkolinesteraz aktivite ise A4 bilesiginde saptanmustir.

Elde edilen sonuglar 1siginda, antikolinerjik aktivitenin heteroaromatik grup,
stibstitiientlerin niteligi ve konumuna bagli oldugu gosterilmistir.

Yapilmasi diisiiniilen ¢alismalarda, aragtirmamizda elde edilen bilesiklerin referans
ilaglara gore belirlenen antikolinerjik etkileri g6z Oniinde bulundurularak, 3(2H)-
piridazinon  tiirevleriyle yeni  tlirevlerin  sentezinin  gerceklestirilebilecegi

diistiniilmektedir.
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