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OZET

BAZI YENI 1(2H)-FTALAZINON TUREVLERININ SENTEZI VE BIYOLOJIK
AKTIVITELERI

Ezgi GUNESDOGDU

Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2019
Danisman: Do¢.Dr. Ahmet Cagrt KARABURUN

Alzheimer, kisilerin giinliik aktivitelerini kisitlayan, hastaligin ilerleyen evrelerinde
yasam kalitelerini diisiiren, yiirime bozukluklari ve nobetler seklinde gozlenebilen,
ilerleyici, ndrodejeneratif, 6liimciil bir hastaliktir. Epidemiyolojik ¢alismalar, diinya
capindaki hasta sayisinin her yirmi yilda iki katina yiikselmekte oldugunu gostermektedir.
Yapilan ¢alisamalardan elde edilen patolojik ve fizikokimyasal veriler, hastaligin
tedavisini aydinlatamamaktadir. Buna ragmen bazi yaklasimlar gelistirilmistir. i¢inde
bulundugumuz donemde; tedavi yaklagimlar1 kolinesteraz inhibisyonu {izerinde
yogunlagmaktadir. Ancak klinikte kullanilan ilaglarin asir1 kolinerjik ve hepatotoksisite
gibi ciddi yan etkileri olmasi1 tedavide onemli bir sorun olusturmaktadir. Ftalazin halka
sistemi tasiyan bilesiklerin klinikte 6nemli farmakolojik etkileri olmasi sebebiyle; bu
bilesiklerin en bilinen {iyelerinden ftalazinon tiirevleri lizerine ¢aligma yapilabilecegini
gostermistir. Bu ¢alismada, yeni antikolinerjik ajan olusturabilmek i¢in baz1 yeni 1(2H)-
ftalazinon tiirevleri sentezlenmistir. Bu tilirevlere ulasabilmek i¢in; halka sisteminin
hidrojen ve metil siibstitiisyonlar1 ftalik ve siiksinik anhidritlerle tepkimeye sokularak
yeni molekiiller elde edilmistir. Bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle
aydinlatilmigtir. Bilesiklerin antikolinerjik etkileri klinikte kullanilan donepezil ve
takrinle kiyaslanarak ol¢iilmiistiir. AS ve B2 bilesiklerinde diger bilesiklere kiyasla en
yiiksek orta diizey asetilkolin esteraz inhibisyonu, A3 ve B4 bilesiklerinde diger
bilesiklere kiyasla en yiiksek diisiik diizey biitirilkolinesteraz inhibisyonu saptanmustir.
Anahtar Sozciikler: Ftalazinon, Alzheimer, Antikolinerjik aktivite,

Asetilkolinesteraz inhibitorleri, Butirilkolinesteraz inhibitorleri



ABSTRACT

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITIES OF SOME NEW 1(2H)-
PHTHALAZINONE DERIVATIVES
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Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2019
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet Cagri KARABURUN

Alzheimer's disease is a progressive, neurodegenerative and mortal disease that
restricts daily activities of individuals, decreases their quality of life in the later stages of
the disease, and can be observed as walking disorders and seizures. Epidemiological
studies show that the number of patients in the world has doubled every twenty years.
Pathological and physicochemical datas based on the experimental studies cannot explain
the treatment of this disease. However, some approaches have been developed. The
treatment approaches are focusing on cholinesterase inhibition in our current period. But,
it is an important problem that the medicines used in clinical practice have serious side
effects like excessive cholinergic effect and the hepatotoxicity. Because of significant
pharmacological effects of compounds that have phthalazine ring, it’s shown that
phthalizinone derivatives, one of the most popular members of these group can be
investigated. In our study, we have synthesized new 1(2H) -phthalazinone derivative for
creating a new anticholinergic agent. For gaining these derivatives, hydrogen and methyl
substitutions of the ring were reacted with phthalic and succinic anhydrides and the new
molecules are formed. The structures of the compounds were analyzed by spectroscopic
methods. The anticholinergic effects of the compounds were measured by comparing
donepezil and tacrine that are used in the clinical practice. The highest intermediate level
of acetylcholine esterase inhibition was found in the A5 and B2 compounds compared to
the other compounds and the highest low level of butyrylcholinesterase inhibition was
found in the A3 and B4 compounds.

Keywords: Phthalazinone, Alzheimer's, Anticholinergic activity, Acetylcholinesterase

inhibitors, Butyrylcholinesterase inhibitors
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1. GIRIS VE AMAC

Alzheimer hastalig1, genelde 60 yas ve lizeri kisilerde gbzlenen, nedeni tam olarak
bilinmeyen, hastalarin giinliik aktivitelerini ger¢eklestirmeye imkan tanimayan, ilerleyen
donemlerde kisilik degisiklikleri, psikiyatrik semptomlarla (haliisinasyonlar, hezeyanlar
vb.) kendini gosterebilen 6liimciil olabilen norodejeneratif bir hastaliktir [1,3].

Hastaliga yakalanan kisilerde her bes yasta bir hastalik goriilme yiizdesi iki katina
cikmaktadir [1]. Yapilan epidemiyolojik caligsmalar, hastaligin goriilme sikliginin yillara
bagl olarak arttigini, diinya ¢apinda tahmini 24 milyon Alzheimer hastast oldugunu ve
2040 yilinda 81 milyona ulasacagini 6ngdérmektedir. Tiirk Noroloji Dernegi, iilkemizde
tahmini olarak 600 bin ile bir milyon arasi hasta oldugu, 2050 yilinda diinyada en fazla
hastaya sahip 4. iilke olacagimiz1 yayinlamistir.

Hastaligin klinik belirtileri; asina olunan igleri yaparken zorluk, yazma ve
konusmada zorluklar, mekansal problemler, soyut diisiinme ve algilamada giicliiklerdir
[1]. Klinige basvuran hastalarin ilk ve en Onemli sikayetleri hatirlayamamaktan
kaynaklanir. Hastalar uzak gec¢misle ilgili anilarin1 korurken, giinliilk hayatta islerini
siklikla takip edemez. Hastalik motor ve duyusal anomaliler, kas giicii kayb1 ile ilerler ve
daha ileri evrelerde nobetler gézlenebilir [3].

Hastaligin fizyopatolojisi net olarak bilinmemekle beraber g¢esitli teoremler
mevcuttur. Birden ¢ok mekanizma ve norotransmitter degisiliklerini igeren kompleks bir
stiregtir. Mekanizmanin 3 temel bileseni B amiloid plaklar, norofibriller yumaklar ve
noronal hiicre oliimiidiir. Bir dizi oksidasyon, eksitotoksisite, inflamasyon ve tau
hiperfosforilasyonu gibi mekanizmalarin es zamanli gerceklesmesi ve norotransmitter
yetmezligi ve tetiklenen apoptotik hiicre Oliimii ile hasatligin ortaya ¢iktig1
distiniilmektedir [2].

Risk faktorleri arasinda; yas, cinsiyet (kadinlarda erkeklerden 1,5 kat daha fazla),
aile oykiisii, diyabet, tansiyon gibi kronik hastaliklarin varligi, sigara kullanimi, diigiik
fiziksel aktivite, depresyon, kafa travmasi, isitme kayb1 sayilabilir [4].

Alzheimer hastaliginda histopatolojik olarak norofibriler yumak (NFY) olusumu,
senil amioid plaklar (SP), sinaps néron kaybi ve beyinde bir atrofi saptanir [5]. Kesin tani
icin norofibriller yumak ve amiloid plaklarin belirli miktarlarda belirli bir néroanatomik
dagilimda bulunmasi gereklidir.

Asetilkolin nérotransmitter bir maddedir. Kolin ve asetil koA’dan asetilkolinesteraz

enzimi ile olusmaktadir. Hastalikta birincil kayip kolinerjik sistemin bozulmasidir.

1



Bunun nedeninin; asetilkolin salinimi1 saglayan asetilkolin transferaz seviyesinin
hastalarda %58-90 arasinda azalmasi oldugu diisiiniilmektedir. Boylelikle sinir iletimini
saglamak daha zor olmaktadir [7].

Kolinerjik hipoteze gore asetilkolin diizeyini arttirabilmek ig¢in; asetilkolinin
yikimint saglayan asetilkolinesteraz enzimlerinin baskilanmasidir. Asetilkolinesteraz
olarak adlandirilan iki adet enzim vardir; asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz
(BChE) enzimidir. Ancak siklikla asetilkolinesteraz kullanilmaktadir. Her ikisi de
kolinerjik iletimde birlikte gérev almaktadir [9].

Asetilkolinesteraz karboksilesteraz ailesine ait olup, merkezi ve periferik dokular
gibi  birgok iletken dokuda bulunmaktadir. Genellikle diisiik seviyedeki
biitirilkolinnesteraz ile karakterize kas ve dokularda bulunur. Biitirilkolinesteraz diger
dokularda eksprese edilir ve ozellikle karacigerde sentezlenip plazmaya salgilanir [10,
11].

Asetilkolinesteraz enzimlerinin baskilanmasiyla asetilkolin diizeyi artmaya
baslamas1 ve bu durumunda hafif kognitif bozukluklarin giderilebilecegi ¢aligmalarla
ortaya konmustur [3].

Hastaligin tedavisinde asetilkolinesteraz inhibitorii ilaglardan yararlanilmaktadir.
Bunlarin ilki takrin olarak bilinen kullanimi ilk onaylanan ilactir. Takrin giiniimiizde
sadece hafiften orta dereceye kadar biligsel islev zayifliklarinda kullanilmaktadir.
Hastalarin %25’ inde hepatik transaminaz diizeylerinde artisa sebep oldugundan
kullanimi sinirlidir. Donepezil onay alan diger bir ilagtir. Tedaviye verilecek en erken
klinik yanitlarin alinmas1 ve donepezil hidrokloriiriin kararli durum konsantrasyonlarina
ulasabilmesi i¢in 5 mg/giin’liik doza en az bir ay siireyle devam edilmelidir. Devaml
kullanilabilecek bir ila¢ degildir. Kullanim siiresi boyunca belli araliklarla terapdtik
yararlanimi1  kontrol edilmelidir. Rivastigmin, eptastigmin, galantamin de tedavide
kullanilmakta ancak yan etkiler kullanimlarin1 sinirlamaktadir [3].

Tedavide kullanilan ilaglarin azlig1 yeni, yan etkisi daha az, segici inhibitor
bilesiklerin sentezi ile ilgili ¢aligmalarin gerekliligini ortaya koymaktadir. Kolinerjik
sistem {lizerine etkili bilesikler incelenirken piridazin halka sistemine ulasilmistir. Bu
halka sistemi lizerinden sentezlenebilecek yeni ve basit tlirevlerin kolinerjik sistem
tizerine etkili olabilecegi caligmalarla kanitlanmistir.

Piridazin halka sisteminin en bilindik iiyesi ftalazin tiirevlerinden elde edilen

bilesiklerden kanitlanmis bir¢ok biyolojik aktivitiye sahip olanlar vardir. Ftalazinon



tiirevlerinin antikanser, antiinflamatuvar, antibakteriyal, antioksidan, anti ndrodejeneratif
gibi cesitli farmasotik 6zellikler gosterirler ve kullanildiklart hastaliklara gore farkli

mekanizmalarda bulunabilirler.
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Sekil 1.1. Hidralazin ve dihidrohidralazin bilesiklerinin halkalari

Ftalazin tiirevleri icersinde en taninmis liye kardiyovaskiiler sistem iizerine etkili

hidralazin ve dihidrohidralazindir.



Tablo 1.1. Sentezlenen bilesikler
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Bu ¢alismada, yukarida belirtilen 1(2H)-ftalazinon tiirevlerinin sentezlenmesi ve

antikolinerjik etkilerinin arastirilmasi amaglanmastir.



2. KAYNAK BILGIiSi
2.1. Alzheimer Hastalig

Alzheimer hastalig1, koroner arter hastaliginin bir kalp hastalig1 olmasi gibi bir ¢esit
beyin hastaligidir. Norodejeneratif bir hastaliktir yani hastalik zamanla daha da kétiilesir.
Hastaligin belirtiler ortaya ¢ikmadan 20 yil ve daha once basladigi diistiniilmektedir
[4,13]. Yillar siiren beyin degisikliginden sonra, bireyler hafiza kayb1 dil problemleri gibi
belirgin semptomlar gostermeye baglarlar [14]. Belirtiler bilissel aktiviteyle yani
diistinme, 6grenme, hafiza ile ilgili beyin boliimiindeki sinir hiicrelerinin tahrip olmasiyla
olusur. Hastalarin ¢ogu birkag yil sonra saglikli bir birey ve kurulus tarafindan takip ve
bakima muhtag olur. Oliim nedenleri genelde pndmoni, pulmoner emboli gibi
komplikasyonlardan olmaktadir [1].
>85 yas tizerinde 2,1 milyon hasta

75-84 yas aras1 2,6 milyon hasta
65-74 yas aras1 1,2 milyon hasta
65 yas > 0,2 milyon hasta

e O @ O

Sekil 2.2. 2019 verilerine gire Alzheimer hastaligina yakalanan hastalarin yas ortalamast (15)

Alzheimer hastaliginda risk her bes yasta iki katina ¢ikmaktadir [1]. Hastaligin
klinik tanilara (uugun laboratuvar testleri, klinik degerlendirme) gore siniflandirilmasi
yapilsa da kesin tani hastanin 6liim sonrasinda beyin incelemesiyle yapilmaktadir [16].
Alzheimer hastaligindan sorumlu basglica iki protein vardir. Bunlar; senil plaklarin
yapisindaki beta amiloid ve norofibriler yumaklarin yapisindaki tau proteini olmakla
beraber hastaliga yol acan en Onemli olaylardan biri erimeyen tipte beta amiloid
¢okeltilerinin olusumudur. Digeri ise tau proteininin artmis fosforilasyonudur. Bunlar
disinda inflamasyon, oksidatif stres, apoptoz ve mitokondri hasar1 da s6z konusudur [17].
Alzheimerl1 hastalarda yapilan baz1 calismalar sonrasinda kortekste bazi
néromediyatorlerin (asetilkolin) azaldig: tespit edilmistir [18].

Hastaligin nedeni heniiz kesin olarak bilinmemekle beraber birden ¢ok risk etmenin

oldugu diistiniilmektedir. Genetik farktorler (aile Oykiisiinde hastaligi gegirmis birinci



dereceden aile iiyesi varligi), otoimmun reaksiyonlar, cinsiyet, sigara ve alkol kullanima,
kronik hastaliklarin varligi gibi bircok sebep sayilabilir [3,18]. Genetik faktorlerin
hastaliga sebep olabilecegi hala iizerinde durulan bir arastirma konusu olsa da en az dort
gen lokusundaki mutasyonlarin hastalikla ilgili oldugu sdylenebilir. Bunlarin en ¢ok
bilinenleri; amiloit prekiirsor proteinini (APP) sifreledigi bilinen 21. kromozom (Down
sendromuyla iligkili), 19 ve 14. kromozom dizisindeki mutasyonlardir [19]. Bu genlerin
sifreledigi proteinlerdeki farkliligin beyin reaktif antikorlarini olusturarak hastaliga neden
oldugu diisliniilmektedir. Hastaligin immiiniteyle ilgisi oldugu da arastirilmis, otoimmun
bilesenlerin beyin reaktif antikoru olusumuyla ilgisi oldugu disiiniilmiistiir. Ayrica
aliminyumun noérofibriller dejenerasyona yol actigi diisiinilmektedir. Deferoksamin ve
deferipron gibi bilesiklerin aliiminyum ile selat olusturarak hastalik belirtileri tizerinde
etkili olacag diistintilmektedir [19].

Serabral kan damarlar1 fonksiyonunda azalmaya bagli iskemi olusturmasi ve
bununla iligkili olarak hiicre deformasyonu ve hiicre dliimii gerceklesmesi hastaligin
klinik tablosunu agiklamaktadir. Hastaligin en 6nemli bulgularindan biri p—amiloid
birikiminin varligidir. Bu konuyla ilgili yapilan ¢aligmalar son zamanlarda hiz kazanmig
ve mekanizmasi kismen aydinlatilabilmistir. Buna gére; p—amiloid bir 36-43 proteinli bir
aminoasittir ve hem hastalikli hem de saglikli insanlarda bulunmaktadir. APP beta
sekretaz ve gama sekretaz enzimleri tarafindan kesilerek amiloid beta peptitleri
olusturulur. Bu molekiiller ¢éziinebilir oligomerleri olusturmak icin biraraya gelebilir.
Eger baz1 oligomerler yanlis katlanirsa diger amiloid beta peptitlerin de yanlis katlanmis
oligomerlere doniismesine neden olabilir. Bu durum zincirleme bir tepkime olusturarak
nihayetinde bir prion enfeksiyonuna yol acabilir. Peptitlerin yanlis katlanarak birikmesi
sonucu amiloid plaklar olusur. Bu plaklar noéronlar icin toksik o6zellik gosterirler.
Alzheimer hastaliginda yanlis katlanan tau proteinlerinin varhigi gosterilmistir. Bu tau
proteinlerinin yanlis katlanmasinin kendinden 6nce yanlis katlanmis amiloid peptitleri
yiiziinden olabilecegi diisiiniilmektedir [20].

Alzheimer hastaliginda asetilkolinin segici eksikligi gozlenmektedir. Bu hastaligin
semptomlarinda etkili asetilkolin eksikliginin dnemini vurgulayan “kolinerjik hipotez”in
ortaya atilmasina neden olmustur.

Alzheimer hastaliginin patogenezi ve patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamadigi

icin heniiz yeterli ve tam Onleyici bir tedavisi bulunmamaktadir. Tedavi, kognitif



kapasiteye, hastalik seyri sirasinda gelisen psikiyatrik rahatsizliklara, hasta ve bakici
egitimine, yasam kalitesinin korunmasina ve artirilmasina yonelik olmalidir [1, 3, 12].
Hastaligin tedavisinde; vazodilatorler, serabral metabolik arttiricilar, nootropikler,
norotransmitterlerden yararlanilmaktadir.
Beyin semptomlarmin tedavisinde kodergokrin mezilat kullanilmaktadir.

Kodergokrin mezilat 3 adet ergot alkoloitinin karisimindan olusmaktadir [19].
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Sekil 2.3. Kodergokrin bilesigi

Alzheimer hastaliginda beyinde diizensiz oksijenlenmenin meydana geldigi
calismalarla gOsterilmistir. Bu oksijenlenmenin siilfoksazin gibi bilesiklerle

diizenlenmesi; anormal kalsiyum depolanmasinda olumlu etki gostererek glukoz

U” érm I's

Sekil 2.4. Siilfoksazin bilesigi

tikketimini diizenlemektedir [19].

Beyindeki oksijenlenme ve glukoz konsantrasyonu iizerinde etkili nootropiklerin
hafiza artig1 izerinde etkileri vardir. Bu bilesiklerin en eskisi pirasetam olup, pirolidin-2-

on yapisindadir [12,19].
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Sekil 2.5. Pirasetam bilesigi

En sik kullanilan tedavi yontemlerinden biri de azalmis asetilkolin metabolizmasi
tizerindedir. Bu yontemde asetilkolini yikan asetilkolinesteraz enziminin baskilanmasi
amaglanmaktir. Artan asetilkolin diizeyi ile beraber hastaligin kognitif yetmezligi
tyilestirilebilmektedir [4,15].

2.1.1. Kolinesteraz enzimleri

Asetilkolinesteraz (AChE) ve kardesi sayilan biitirilkolinesteraz (BChE) enzimi
hayvanlar aleminde yaygin olarak eksprese edilmektedir. Her ikisi de %50 ye yakin ayni
homolog dizilim homologunu tasir ve nispeten ayni sayilabilecek {i¢iinciil ve kuaterner
yapilara sahiptirler [21,22].

AChE 7. kromozom tarafindan kodlanirken, BChE ise 3. kromozom tarafindan
kodlanmaktadir.
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Sekil 2.6. Asetilkolinin asetilkolinesteraz ile metabolize olmasi

Asetilkolinesteraz enziminin mekanizmas1 hakkindaki bilgilerin varligina ragmen
butilkolinesterazin mekanizmasi hakkinda c¢ok fazla bilgi bulunmamaktadir. Bu yolakta
siklikla asetilkolinesteraz kullanilmaktadir. Kolinesteraz enziminin iki aktif bolgesi

vardir; triptofan tarafindan olusturulan bir anyonik bolge ve serin tarafindan olusturulan
bir bolgedir [23].



Sekil 2.7 Asetilkolinesteraz 3D goriintiisii

Butirilkolinesterazin diiz kaslarda kolinerjik iletiyi diizenledigi gosterilmis
olmasma ragmen islevi tam olarak bilinmemektedir. Asetilkolinesteraz geni olmayan
farelerle yapilan ¢aligmalarda; biitirilkolinesteraz inhibisyonu ve organofosfat etkilerine

kars1 asir1 derecede duyarli olduklar: tespit edilmistir [24,25].

Sekil 2.8. Biitirilkolinesteraz 3D goriintiisii

2.1.2. Kolinesteraz enzim inhibitorleri

Kolinesteraz inhibitérleri, asetilkolinin sinapslarda yiiksek diizeylerde kalmasini
saglamak i¢in asetilkolinesterazi inhibe ederler. Takrin hastaligin tedavisi i¢in FDA onay1
almistir. Reversbl ve selektif olmayan asetilkolin esteraz inhibitoriidiir. Aktif metaboliti

1-hidroksitakrin’dir. Ozellikle hafif ve orta derece bilissel yikimi olan Alzheimer



hastalarinda calisilmistir [26]. Hastalarin %30 ‘ unda karaciger enzimlerinde yiikseldigi

tespit edilmistir.

N

X

/

NH,
Sekil 2.9. Takrin bilesigi

Reversibl, selektif asetilkolenesteraz inhibitoriidiir. Donepezil, takrin ile benzer
etkinlige sahiptir [27]. Yiiksek dozlarda asir1 kolinerjik etkilerden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 2.10. Donezepil bilesigi

Rivastigmin, eptastigmin gibi  kolinesteraz  inhibitorleri de tedavide
kullanilmaktadir ancak yine benzer yan etkiler gostermektedir [3]. Rivastigmin
psodoirrevirsibl  selektif  asetilkolinesteraz ~ inhibitoriidiir. ~ Asetilkolin  gibi

asetilkolinesteraz enziminin esteratik kismina baglanirlar.
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Sekil 2.11. Rivastigmin bilesigi
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Sekil 2.12. Galantamin bilesigi

Fizostigmin, etil fizostigmin ve bitkilerden elde edilen dogal bir asetilkolinesteraz

inhibitorii olan huperzin A da klinik vakalarda tedavide kullanilabilmektedir [28].

\

NH

Sekil 2.13. Fizostigmin bilesigi

2.1.3. Antikolinesteraz aktivite tayin yontemleri

Ellman metodu kolinesteraz aktivitenin belirlenmesinde siklikla kullanilmaktadir.
Deneyin presibi; asetilkolin veya asetiltiyokolinin hidrolizini ger¢eklestiren kolinesteraz
enzimlerinin inhibisyonunun belirlenmesi i¢in; tiyokolin (TCh) ile Ellman reaktifi olarak
bilinen 5,5’-ditiyobis-2-nitrobenzoik asitin (DTNB) reaksiyona girer ve olusan sar1 renkli
kompleksin 412 nm’deki absorbansinin 6l¢iilmesiyle sonuca ulasilir [29].

Ellman metodunun iki olumsuzlugu vardir. Bunlardan biri, tepkime sonucu olusan
sar1 kompleksin bilesimi ve bu bilesigin 412 nm’ deki absorbsiyon katsayisi reaksiyon
karisiminin bilesimine ve 6zellikle de pH degerine yiiksek oranda bagli olmasidir. Diger
bir olumsuzluk ise, substrat olarak asetilkolin yerine asetiltiyokolin kullanilmasinin
gerekliligidir.

Ellman yontemi spektrofotometrik 6lglime dayanmaktadir.

2.2. 1(2H)-Ftalazinon Halkas1 Hakkinda Genel Bilgiler

11



CsHsN20 molekiiler formiiliine sahiptir. 146.15 g/mol’diir. Ftalazin halka grubunun
bir iiyesidir. Kaynama noktast 639 ° F olup, erime noktas1 188 °C ‘dir ve suda
¢Oziinmeyen, iki bitisik azot atomuyla, 1,2-diazin halkasina kaynasmis benzen

halkasindan olusan heterosiklik bir bilesiktir [30].

>

~

5 4
6 4a \N3
8a |
7 N
1 2
8
(0]

Sekil 2.15. 1(2H)-Ftalazinon Numaralandirmasi

Bilesik laktim ve laktam formlar1 arasinda tautomerik bir denge gostermektedir.

2.2.1. 1(2H)-ftalazinon tiirevlerinin sentezi

Ftalazinon grubunun sentezi i¢in ana metodolojiler temelde iki sinifta toplanabilir.
Bunlardan ilki; fitalik asit, benzoik asit tiirevleri ve o-dikarbonil analoglarinin hidrazin
iceren iki bilesenli siklokondenzasyonlariyla gerceklestigi gosterilmistir. Hidrazin veya
siibstitlie edilmis hidrazinlerle bu siklo kondansasyon tepkimesi, metal icermeyen
kosullar altinda gerceklesir. Ikincisi, cogu gecis metalleriyle katalize edilen ve ii¢
bilesenli stratejiye dayanan yaklagimlar ile gerceklestigi gosterilmistir [32].
2.2.1.1. Fitalik asit tiirevlerinden hareketle 1(2H)- ftalazinon sentezi

Fitalik anhidritler, fitalamitler veya dialkil fitalatlar gibi fitalik asit tlirevlerinin
hidrazin hidrat veya siibstitiie edilmis hidrazinlerden hareketle 4- hidroksi- 1(2H)-
ftalazin veya tautomer dengesinden dolayr 2,3-dihidroftalazin-1,4 dionlar ortaya
¢ikmaktadir [33].

12
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Sekil 2.16. Fitalik asitlerden hareketle ftalazinon sentezi

Fitalik anhidritlerin siibstitiie edilmis hidrazinlerle 6zellikle elektron fakir fenil
hidrazinlerle reaksiyona sokulmasi, istenilen ftalazinonu vermek igin daha sert kosullarini

takip eden halka genisleme tepkimesini gerektiren N-arilaminofitalamit ile sonuglanir

[34].
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Sekil 2.17. Ftalik anhidritlerden hareketle ftalazinon sentezi

Fitalik anhidritler ve N-amino fitalamitlerden, Friedel Crafts kosullar1 altinda
reaksiyon verebilmeleri nedeniyle, bircok fosfodiesteraz 4 inhibitoriinde ayrica analjezik
ve antiinflamatuvar 6zellik gosteren bazi bilesiklerde de bulunan, kardiyovaskiiler tedavi
icin bir farmakoforik grup olarak kabul edilen 4-arilftalazinon ¢ekirdegi elde edilebilir.
Reaksiyon sirasiyla 2-asetilbenzoik asit veya 2-hidroksibenzoik asit hidraziti vasitasiyla

gerceklesen bir desiklizasyon ve siklokondansasyon isleminde geciyor gibi

goriinmektedir.
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Sekil 2.18. Ftalik anhidritlerden Friedel Crafts kosullarinda ftalazinon sentezi
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C4’te fonksiyonellestirilmis alkil pargalari igeren ftalazinonlar oncii olarak, 3-
alkiliden izobenzofuranonlarin  kullanilmasin1  igerir.  Secilen 3-  alkiliden
izobenzofuranonlar genellikle farkli aril asetik asitlerle yogunlastirma, yiiksek sicaklikta
veya mikrodalga 1sinlanma altinda ¢ogunlukla Z izomerine yol agar veya ¢ogunlukla E
izomerine yol agan stabilize edilmis fosforan ile bir Wittig tip alkenilasyon tepkimesi
verebilir [35,36].
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Sekil 2.19. 3- alkiliden izobenzofuranonlardan hareketle ftalazinon sentezi

3- alkilidenizoindolin-1-on’ lardan hareketle 4-alkilftalazin-1(2H)-on sentezi

gerceklesmektedir.
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Sekil 2.20. 3- alkilidenizoindolin-1-on dan hareketle 1(2H)-ftalazinon sentezi

2-formilbenzoikasit veya 3-hidroksibenzofuran-1(2H)-on” dan harcketle, 4-
alkilamino ve 4-arilaminoftalazin-1(2H)-on sentezlenebilir [37].
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Sekil 2.21. 4-arilaminoftalazin-1(2H)-on eldesi sentez semasi

2.2.1.2. Cok bilesenli reaksiyonlardan hareketle 1(2H)- ftalazinon sentezi

Ugi dort bilesenli reaksiyion, ¢ok dalli aminokarbonil alkil grubu N2’ de tagiyan 4-

fenilftalazin-1-(2H)-on sentezlemek igin kullanilabilir.
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Sekil 2.22. Ugi dort bilesenli reaksiyon semasi

2.2.2. 1(2H)-ftalazinon tiirevleriyle ilgili calismalar

15

3 | d O » NJ/(CONHC'CgH”
x Ph _N
Ph

NH,NH, oA\ COH
R)\H — . o J(N~N>_ + @40 + CCHNC —
S>—H
R



Yamaguchi ve arkadaslari, ftalazinon halkasinin 4 konumuna siibstite fenil, tienil

ve piridil gruplar1 getirmisler ve bronkodilasyon i¢in ¢aligmalar yapmislardir.
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Sekil 2.23. Yamaguchi ve arkadaslar: tarafindan sentezlenen yeni 1(2H)-ftalazinon tiirevi bilesik

Bagka bir caligsmada; ftalazinon halkasindaki siibsitiisyonlarin ¢esitliligi arttirilmas.

Farkl etkinlikler arastirilmistir.

—R2 COOH

R1 = Fenil, Piridil, imidazol-1-il, Triazol-2-il, Tiyazol-2-il, Pirimidin-5-il
R2 = SO,R3, COR4

Sekil 2.24. Calismalar sonucu elde edilen farkl siibstitiisyonlar iceren ftalazinon tiirevieri

2.2.3. 1(2H)-ftalazinon tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri

Halka tiirevleri bir¢ok biyolojik aktivite gostermektedir. Antikanser tedavisinde

olaparib, antidiyabetik olarak zopolrestat, antiastmatik, antihistaminik olarak azelastin,
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antihipertansif olarak hidralazin, antitrombotik, antiinflamatuvar, analjezik, antidepresan

ve antimikrobiyal aktivite gosterdikleri bilinmektedir. (31)

CF3

Sekil 2.26. Olaparib bilesigi

Sekil 2.27. Hidralazin bilesigi
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Cl

Sekil 2.28. Azelastin bilesigi

2.3. Pirolidin-2,5-dion Halkasina Ait Genel Bilgiler

Pirolidin-2,5-dion, heterosiklik bir halka yapisina sahiptir. CsHsNO: kapali
formiiliine sahiptir. Halka elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarina yatkindir. Bu 6zelligi

yapisinda yer alan azottan almaktadir [43].

Sekil 2.29. Pirolidin-2,5-dion halkas: numaralandirmasi, 2D ve 3D gériintiisii

2.3.1. Pirolidin-2,5-dion halkasinin sentez yontemleri
1,4-dikarboksilik asitler veya bunlarin aminleri veya amidleri gibi tiirevlerinin
niikleofilik agil siibstitiisyonlarini temel alan yaklagim en sik basvurulan pirolidin-2,5-

dion sentez yontemidir [44].

R ~—
R\I/\COOH %42_:" IBZ 0 — > N 0
COOH I o) ﬁ HCHO, 96% EtOH \_N/—\X_

12hr.t

Sekil 2.30. Siibstitiie karboksilik asitlerden hareketle piridazinon-2,5-dion eldesi

Kumarin-3-karboksilik asit tiirevlerinden (dimetil amit, etil ester ve nitril) hareketle

stibstitiie pirolidin-2,5-dionlarin elde edilebildigi gosterilmistir [44].
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OH oy

@
CH,NO, HC=N-qg HC-Noqg
R R R
mR CH;NO,, EtN Et:N m +HD m
0 0”0 0”0 o  HO
OH
Qm 0. =N

HC \I o C=N-0H C-N-oH
@i,l mR @:k @ iIR
0@ ox
HO.
G -OH
LY
- ~ —_—
0" “0H 2H0

Sekil 2.31. Kumarin-3-karboksilik asit tiirevierinden pirolidin-2,5-dionlarin elde edilme mekanizmalart

N-izosiyinimotrifenilfosforan, bir aldehit ve Meldrum asidiyle tetrahidrofuran

icerisinde tepkimeye sokuldugunda pirolidin-2,5-dion tiirevleri sentezlenmektedir [49].

> 3
0" {0 o
< -
0o -H0 0 0 - (CHy,CO O
ArCHO + J\/& |
& T
;\u ‘=N—N="PPh, Ar ‘:9., =PPhy
H,0
2 3 ! ¢
() 0
0 HO
NN AICHO _
LN , “phpo
Ar N Ar “oem, o Ny
o 0 b

8 4

Sekil 2.32. 3-aril-1-(arilmethilidinamino)pirolidine-2,5-dion eldesi ve reaksiyon mekanizmasi

2.3.2. Pirolidin-2,5-dion halkasi iceren antikolinerjik etkili bilesikler

Calisma konumuz olan antikolinerjik aktivite ile pirolidin-2,5-dion halka sistemi
arasindaki iliskiye ait kaynak arastirmalarimizda; pirolidin-2,5-dionun bazi ¢alismalarda
antidiyabetik, antioksidan, antidepresan, antikonviilzan aktivite gosterdigi goriilse de,
pirolidin-2,5-dion halka yapisinin antikolinerjik etkisini dogrudan gésteren bir ¢alisma
bulunamamustir [45,46,47].
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3. GERECLER
3.1. Kullanilan Maddeler

Aliiminyum kloriir : Merck, Almanya
Asetanilid : Merck, Almanya

Asetik asid : Riedel-de Haen
Diklorometan : Merck, Almanya
Dimetilformamid : Merck, Almanya
Dimetilsiilfoksid : Merck, Almanya

Etil alkol s Yerli

Ftalik anhidrid : Sigma-Aldrich, Almanya
Fenil siiksinik anhidrit : Sigma-Aldrich, Almanya
Hidrazin hidrat : Sigma-Aldrich, Almanya
Hidroklorik asid : Sigma-Aldrich, Almanya
Karbondisilfiir : Sigma-Aldrich, Almanya
Kloroform : Merck, Almanya
Metilhidrazin : Merck, Almanya
3-Nitroftalik anhidrit : Sigma-Aldrich, Almanya
Petrol eteri (40-60°) : Merck, Almanya
Silikajel 60 GF2s4 : Merck, Almanya
Silikajel 60 G : Merck, Almanya
Sodyum bikarbonat : Merck, Almanya

Susuz Sodyum asetat : Merck, Almanya
Siiksinik anhidrid : Merck, Almanya
Tetrakloroftalik anhidrit . Sigma-Aldrich, Almanya
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3.2. Kullanilan Cihazlar

Elektronik terazi

Erime derecesi tayin cihazi

Etiv
Inkiibator
Kizil 6tesi spektrofotometresi

Manyetik tabanli 1sitici karistiric

Molekiiler goriintiileme cihazi

: Shimadzu, Libror EB-330 HU,
Japonya

: Mettler Toledo-MP90 Melting
Point System, Isvigre

: Heraeus, Almanya

: Heraeus, Almanya

: Shimadzu-IR Affinity-1S, Japonya
: Heidolph, MR 3003, Almanya

: BIO-RAD, ChemiDoc XRS+,
ABD

Niikleer manyetik rezonans spektrometresi : Bruker, UltraShield 300 MHz,

Steril kabin

Ultraviyole lambasi

Vorteks
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ABD
: Class 1l TypeA2 (CHC-222A2-60),
Giliney Kore

: Camag, Cabinet, Isvicre

: Wisemix, Giiney Kore



4. YONTEMLER
4.1. Sentez Calismalar:
4.1.1. 2-(4-asetamidobenzoil)benzoik asit eldesi (Yontem A)

Asetanilid (0,2 mol ) ve ftalik anhidrid ( 0,22 mol) ve i¢ine diklorometan eklendi.
Iyice karistirilarak aliiminyum kloriir eklenerek 8 saat geri geviren sogutucu altinda
kaynatildi. Diklorometan distile edildi. Kalan iiriin, bir buz banyosuna yerlestirildi ve
buzlu seyreltik hidroklorik asid ile dekompoze edildi. Olusan kat1 madde siizdiirtildi ve
alinan iiriin, doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisiyle muamele edilerek siiziildii. Stiziinti
asidik olana degin seyreltik hidroklorik asit ile asitlendirildi. Cokelek siiziilerek alindi.
4.1.2. 2-(4-aminobenzoil)benzoik asit aldesi (Yontem B)

2-(4-Asetilaminobenzoil)benzoik asid (0,02 mol) konsantre hidroklorik asit ile geri
geviren sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Cozelti sogutuldu. Hacmi kadar suyla
seyreltildi ve sodyum bikarbonat ile notral hale getirildi. Coken iriin siiziilerek alindi.
Uriin etanolden kristallendirildi.
4.1.3. 4-(4-Aminofenil)-1(2H)-ftalazinon eldesi (Yontem C)

2-(4-aminobenzoil)benzoik asit ( 0,018 mol) ve hidrazin hidrat ( 0,036 mol) etanol
icinde geri ¢eviren sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Karisim sogutularak, olusan iiriin
siiziildii. Etanolden kristallendirildi.
4.1.4. 2-Metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon eldesi (Yontem C)

2-(4-Aminobenzoil)benzoik asid ( 0,018 mol) ve metilhidrazin ( 0,036 mol) susuz
sodyum asetat ( 0,054 mol) esliginde, etanol ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda
6 saat kaynatildi. Karigim sogutularak, olusan {iriin siiziilerek alinip su ile yikandi ve
etanolden kristallendirildi.
4.1.5. 4-[4-(Siibstitiie)fenil]-1(2H)-ftalazinon tiirevlerinin eldesi (Yontem D)

Esit eqivalanda alinan siiksinik veya ftalik anhidrit tiirevi ve 4-(4-aminofenil)-
1(2H)-ftalazinon; sodyum asetat ilave edilerek, etanol iginde geri g¢eviren sogutucu
altinda iki saat kaynatildi. Sogutma sonucu ¢oken iiriin siiziilerek alindi. Cesitli ¢oziiciiler
denenmesine ragmen uygun bir kristallendirme solventi bulunamadigindan, iiriin sicak

etanol ile yikanarak temizlendi.
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2-(4-(4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)izoindolin-1,3-dion Al eldesi:

Esit eqivalan alinan 4-[4-(Siibstitiie)fenil]-1(2H)-ftalazinon ve ftalik anhidrit
kullanilarak yontem D belirtildigi sekilde elde edildi.

4-nitro-2-(4-(4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)izoindolin-1,3-dion A2 eldesi:

NO,

Esit eqivalan alinan  4-[4-(Siibstitiie)fenil]-1(2H)-ftalazinon ve  4-
nitroizobenzofuran-1,3-dion kullanilarak yontem D belirtildigi sekilde elde edildi.

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

Esit eqivalan alinan 4-[4-(Siibstitiie)fenil]-1(2H)-ftalazinon ve Siiksinik anhidrit
kullanilarak yontem D belirtildigi sekilde elde edildi.
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1-(4-(4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)-3-fenilpirolidin-2,5-dion A4 eldesi:

@)
N Q
@)

Esit eqivalan alinan 4-[4-(Siibstitiie)fenil]-1(2H)-ftalazinon ve fenil siiksinik

anhidrit kullanilarak yontem D belirtildigi sekilde elde edildi.

4,5,6,7-tetrakloro-2-(4-(4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)izoindolin-1,3-dion
A5 eldesi:

Cl

Cl

Cl

@)
Cl

Esit eqivalan alinan 4-[4-(Siibstitiie)fenil]-1(2H)-ftalazinon ve tetrakloroftalik
anhidrit kullanilarak yontem D belirtildigi sekilde elde edildi.

4.1.6. 2-metil-4-[4-(Siibstitiie)fenil]-1(2H)-ftalazinon tiirevlerinin eldesi (Yontem D)

Esit eqivelanda alinan siiksinik veya ftalik anhidrit tiirevi ve 4-(4-aminofenil)-
1(2H)-ftalazinon; sodyum asetat karisimi ilave edilerek, geri ¢eviren sogutucu altinda iki
saat kaynatildi. Sogutma sonucu c¢oken f{iriin siiziilerek alindi. Cesitli ¢oziiciiler
denenmesine ragmen uygun bir kristallendirme solventi bulunamadigindan, iiriin sicak

etanol ile yikanarak temizlendi.
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2-(4-(3-metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)-izoindolin-1,3-dion B1 eldesi:

Esit eqivalan alinan 2-Metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon ve ftalik anhidrit
kullanilarak yontem D belirtildigi sekilde elde edildi.

2-(4-(3-metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)-4-nitroizoindolin-1,3-dion B2

eldesi:

NO,

Esit eqivalan alinan 2-Metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon ve 4-
nitroizobenzofuran-1,3-dion kullanilarak yontem D belirtildigi sekilde elde edildi.

1-(4-(3-metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)pirolidin-2,5-dion B3 eldesi:

Esit eqivalan alinan 2-Metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon ve Siiksinik
anhidrit kullanilarak yontem D belirtildigi sekilde elde edildi.
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1-(4-(3-metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)-3-fenilpirolidin-2,3-dion
B4 eldesi

0
N Q
)

Esit eqivalan alinan 2-Metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon ve fenil siiksinik

CHs

anhidrit kullanilarak yontem D belirtildigi sekilde elde edildi.

4,5,6,7-tetrakloro-2-(4-(3-metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)izoindolin-
1,3-dion B5 eldesi:

Cl

Cl

Cl

o) CH
Cl 3

Esit eqivalan alinan 2-Metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon ve tetrakloroftalik
anhidrit kullanilarak yontem D belirtildigi sekilde elde edildi.

4.2. ITK Cahsmalar

Tiim sentez calismalarinda tepkimelerin kontrolii iITK uygulamalar1 ile kontrol
edilmistir. Adsorban olarak segilen silika jel 60 F254 kapli, dnceden uygun ¢oziicii
karigimlart ile doyurulmus aliiminyum plaklara kilcal boru yardimiyla; deney
balonlarindan alinan numuneler ve sentezlerde kullanilan baslangic maddelerinin
etanoldeki ¢ozeltileri ilave edilmis ve hareketli fazlar igerisinde siiriiklendirilmistir.

Ultraviyole 15181 (254 nm ve 366 nm) kullanilarak lekeler saptanmistir. ITK sonucuna
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gore tepkimelere devam siireci degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada her bir sentezin kontrolii
icin uygun ITK hareketli fazlari, farkli ¢oziicii karisimlari denenerek saptanmustir.
Sentezlerin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin petrol eteri:etil asetat (3:1) oldugu tespit

edilmistir.

4.3. Erime Noktalarinin Tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1 Mettler Toledo-MP90 Melting Point
System kullanilarak Slgiilmiistiir. Bilesikler bir ucu kapali kilcal borulara 2 cm kadar
konulan cihazin haznelerine koyulmustur. Siire sonunda cihazdan alinan videolar

izlenmis ve erime noktasi tayini saptanmstir.

4.4. IR Spektrumlarinin Alinmasi
IR spektrumlari, Shimadzu-IR Affinity-IS cihazi kullanilarak bulunmus olup,

spektrumlar IR spektrofotometresi ATR atagmanina toz maddeler konularak elde

edilmistir.

4.5. C, H, N, O tayini
Bilesiklerin C, H, N, O ylizdelerinin analizi bir Leco CHNS Elementel Analiz

Aleti kullanilarak alinmastir.

4.6. 'TH NMR Spektrumlarinin Alinmasi
Elde edilen orijinal bilesiklerin 1H NMR spekrumlart DMSO-d6 ig¢indeki
¢ozeltilerinin, tetrametilsilana (TMS) kars1 Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresine

uygulanmasi sonucu alinmastir.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR
5.1. Sentez Calismalar:

5.1.1. 2-(4-asetamidobenzoil)benzoik asit eldesi (Yontem A)

CH,CONH O COOH
o)

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Baslangic maddemiz olan, 2-(4-
asetamidobenzoil)benzoik  asit;  asetanilitten  hareketle  aliminyum  kloriir

katalizorliigiinde Friedel-Crafts reaksiyonu sartlarinda sentezlenmistir [38].
Verim %65 . Deneysel E.n: 270 °C; Lit. [39] E.n.:277°C

0 -
AlCI,

CHSCONHO + O ——= CH,CONH O COOH

0

0

"
CHyCO—N~ <—> CHyCO-NE -‘+ \ —
H H 60+

"AlCH;

Sekil 5.1. 2-(4-asetamidobenzoil)benzoik asitin on goriilen reaksiyon mekanizmasi

5.1.2. 2-(4-aminobenzoil)benzoik asit eldesi (Yontem B)

O
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Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Elde edilen bilesik asit ortamda hidroliz edilerek
2-(4-aminobenzoil)benzoik asit elde edilmistir [38].
Verim %60. Deneysel E.n:195 °C; literatiir E.n: 200°C [40].

(Y e -
CH.CONH Q COOH —————  H,N O COOH
0 2 NH,OH 0

5.1.3. 4-(4-Aminofenil)-1(2H)-ftalazinon eldesi (Yontem C)

H2NO
N—N

\
H
Yontem C’ye gore sentezlenmistir ftalazinon halkasinin olusturulmasi igin 2-(4-

aminobenzoil)benzoik asid etanol iginde hidrazinler ile reaksiyona sokuldu [38].

Verim %40 . Deneysel E.n: 240°C Lit. [41] E.n.:246-248°C

O H,NNHR
H,N O COOH H,N O
0]

O

\
N—N
\
R
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OH
— o Oglay
HOEN-N" ©O

(I |

H R
R:H

Sekil 5.2. 2-(4-aminobenzoil)benzoik asitin 6n goriilen reaksiyon mekanizmasi

5.1.4. 2-Metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon eldesi (Yontem C)

N—N

\

CH,
Yontem C’ye gore sentezlenmistir ftalazinon halkasinin olusturulmasi igin 2-(4-
aminobenzoil)benzoik asid etanol iginde hidrazinler ile reaksiyona sokuldu [38].
Verim %40 . Deneysel E.n:210 °C Lit. [42] E.n.:220 °C

O H,NNHR O
H,N O COOH H,N O \ o)
©) N—N_
R

R:CH;
Boylece, baslangic maddeleri olan 4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon ve 2-metil-4-(4-

aminofenil)-1(2H)-ftalazinon elde edilmis oldu.
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5.1.5. 4-[4-(Siibstitiie)fenil]-1(2H)-ftalazinon tiirevlerinin eldesi (Yontem D)

O 4+ Siksinik veya Ftalik Anhidritler —

R:H
Arastirma konumuzu olusturan 1(2H)-ftalazinon tiirevlerinin sentezi i¢in anhidritlerin

sodyum asetat icerisinde 1sitilmasiyla sonug bilesikleri elde edilmistir.

5.1.5.1. 2-(4-(4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)izoindolin-1,3-dion Al eldesi

O H

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 352 °C. Goriiniim: beyaz renkli toz .
Verim % 60

Hesaplanan :C: 71,93 H: 3.57 N: 11.44
Bulunan :C: 71,90 H: 3,59 N: 11.46
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Analiz: C22H13N303

IR (ATR) vmaks(cm): 3057 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2976 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1602 ve 1568 (C=0), 1481-1386 (C=N, C=C gerilim bandi), 1049 (C-N gerilim
bandi), 829 (1,4-disiibstitiic benzen diizlem dis1 deformasyon bandr).

Abs

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

100—

%T |

a

|
3057,17
2976,16

¢
75— @ | o1
1 29 BT
i =5 o 0 &
n — <'\J A <t ©
< o 0 g
T g
50— ™
25—
0 T T T T | T T T T | T T T T ‘ T T T T T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

Sekil 5.3. Bilesik Al e ait IR spektrumu

5.1.5.2. 4-nitro-2-(4-(4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)izoindolin-1,3-dion A2

eldesi

NO,
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Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n:  335°C. Goriiniim: Kirli beyaz toz .
Verim % 65

Hesaplanan : C:64.08 H: 2,93 N: 13,59

Bulunan : C: 64,05 H: 2,94 N: 13.61

Analiz: C22H12N4Os

IR (ATR) vmaks(cm+): 2972 (Alifatik C-H gerilim band1), 1583 (C=0), 1456-1342 (C=N,
C=C gerilim band1), 1072 (C-N gerilim bandi), 821 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1

deformasyon bandi).

Abs ~
0 e ——————
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
i \
%T | b
i o & %
75— Q N L4 g
] £ Bgh
7 @_ 3 :‘\ '?9 Er)hgo
i gn 3% =
| LW o) o
50 2 3 R
_ E —
25—
0 T T T T ‘ T T T T | T T T T ‘ T T T T T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

Sekil 5.4. Bilesik A2 ’ye ait IR spektrumu

iH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): : 7.44-8.10 (Ar-H).
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Sekil 5.5. Bilesik A2 ye ait NMR spektrumlar
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F2 - Processing parameters
SI 65536

300.1800000 MHz
EM

0.30 Hz
1.00



5.1.5.3. 1-(4-(4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)pirolidin-2,5-dion A3 eldesi

o H
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n:  191°C. Goriiniim: Beyaz kati toz.
Verim % 57
Hesaplanan . C.67.71 H:4.10 N: 13.16
Bulunan :C:64.74 H: 4.8 N: 13.14
Analiz: C1g8H13N303
IR (ATR) vmaks(cm+): 3232 (N-H gerilim bandi), 1595 (C=0), 1489 (C=N, C=C gerilim
band1), 1267-1026 (C-N gerilim bandi), 848 (1,4-disiibstitlie benzen diizlem dig1 deformasyon

band).
Abs
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Sekil 5.6. Bilesik A3 e ait IR spektrumu
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:H-NMR (300 MHz, DMSO-de): &: 2.50 (4H, CHy), 7.49-8.19 (Ar-H).
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PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20190717
Time 13.08
INSTRUM FOURIER300

PROBHD 5 mm DUL 13C-1
ULPROA

————— CHANNEL f£1
SFO1 300.1818
NUC1 1K
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Sekil 5.7. Bilesik A3’e ait NMR spektrumlart

5.1.5.4. 1-(4-(4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)-3-fenil)pirolidin-2,5-dion A4 eldesi

o
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 295°C. Goriiniim: beyazimsi toz.
Verim % 58
Hesaplanan :C:72.90 H:4.33 N: 10.63
Bulunan 1 C:72.93 H: 4.32 N: 10.61
Analiz: C2H17N303
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IR (ATR) vmaks(cm=): 2972 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1570 (C=0), 1361-1259 (C=N,
C=C gerilim bandi), 1145-1082 (C-N gerilim bandz), 810 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1

deformasyon bandi), 761 ve 698 (monosiibstitiic benzen).

Abs
0
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Sekil 5.8. Bilesik A4 e ait IR spektrumu

5.1.5.5. 4,5,6,7-tetrakloro-2-(4-(4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)izoindolin-1,3-
dion A5 eldesi

Cl

Cl

Cl

Cl

39



Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 300 °C. Goriiniim: beyazimtirak toz.
Verim % 61

Hesaplanan :C: 5231 H: 1.80 N: 8.32

Bulunan : C:52.34 H:1.78 N: 8.30

Analiz: C22HoCl4N303

IR (ATR) vmaks(cm): 3350 (N-H gerilim band1), 1716, 1597 (C=0), 1408-1361 (C=N, C=C
gerilim band1), 1197-1066 (C-N gerilim bandi), 789 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1

deformasyon bandi).
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Sekil 5.9. Bilesik A5 e ait IR spektrumu
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5.1.6. 2-metil-4-[4-(Siibstitiie)fenil]-1(2H)-ftalazinon tiirevlerinin eldesi (Yontem D)

O 4 Siksinik veya Ftalik Anhidritler —

R:CH;s

Arastirma konumuzu olusturan 1(2H)-ftalazinon tiirevlerinin sentezi i¢in anhidritlerin

sodyum asetat ile etanol igerisinde 1sitilmasiyla sonug bilesikleri elde edilmistir.

5.1.6.1. 2-(4-(3-metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)-izoindolin-1,3-dion Bl
eldesi

o) CHj

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n:  378°C. Goriiniim: Kirli beyaz toz.
Verim % 48

Hesaplanan . C. 7243 H: 3.96 N: 11.02

Bulunan :C:72.46 H:3.94 N: 11.01
Analiz: C23H15N303
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IR (ATR) vmaks(Cm<): 2968 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2924 (Alifatik C-H gerilim
band1), 1558 (C=0), 1483-1392 (C=N, C=C gerilim band1), 1268-1049 (C-N gerilim band1),

829 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

Abs .
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Sekil 5.10. Bilesik Bl e ait IR spektrumu

5.1.6.2. 2-(4-(3-metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)-4-nitroizoindolin-1,3-dion
B2 eldesi

NO,
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Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 348 °C. Goriinim: Kirli beyaz toz.
Verim % 45

Hesaplanan . C:64.79 H:3.31 N: 13.14

Bulunan :C: 64.76 H:3.33 N: 13.16

Analiz: C23H14N4O3

IR (ATR) vmaks(cm=): 2972 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1558 (C=0), 1386-1348 (C=N,
C=C gerilim band1), 1049 (C-N gerilim bandi), 831 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1

deformasyon bandi).
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Sekil 5.11. Bilesik B2 ye ait IR spektrumu

5.1.6.3. 1-(4-(3-metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)pirolidin-2,5-dion B3 eldesi
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o) CHs
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 349 °C. Goriiniim: Kirli beyaz toz .
Verim % 42
Hesaplanan : C: 68.46 H: 4.54 N: 12.61
Bulunan :C:68.49 H: 4.52 N: 12.60
Analiz: C19H15sN303
IR (ATR) vmaks(CM2): 2972 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2924 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1558 (C=0), 1386 (C=N, C=C gerilim bandi), 1049 (C-N gerilim bandi), 829 (1,4-

distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

0
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Sekil 5.12. Bilesik B3 e ait IR spektrumu
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5.1.6.4. 1-(4-(3-metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)-3-fenilpirolidin-2,3-dion
B4 eldesi

o) CHs
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 366 °C. Goriiniim: Kirli beyaz toz .
Verim % 44
Hesaplanan :C:73.34 H: 4.68 N: 10.26
Bulunan :C: 7331 H: 4.69 N: 10.28
Analiz: C2sH19N303
IR (ATR) vmaks(cm+): 2974 (Aromatik C-H gerilim band1), 1568 (C=0), 1394 (C=N, C=C
gerilim bandi), 1078-1049 (C-N gerilim bandi), 831 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem disi
deformasyon bandi), 744 ve 698 (monosiibstitiie benzen diizlem i¢i ve dis1 deformasyon

bantlari).
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Sekil 5.13. Bilesik B4 e ait IR spektrumu

5.1.6.5. 4,5,6,7-tetrakloro-2-(4-(3-metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-
il)fenil)izoindolin-1,3-dion B5 eldesi

Cl

Cl

Cl

o) CHj

Cl
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 376 °C. Goriintim: Kirli beyaz toz .
Verim % 46
Hesaplanan :C:53.21 H:2.14 N: 8.09
Bulunan :C:53.24 H:2.12 N: 8.07
Analiz:Cz3H11ClsN3O3
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IR (ATR) vmaks(cm+): 2974 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1558 (C=0), 1411-1340 (C=N,
C=C gerilim bandi), 1083-1051 (C-N gerilim bandr), 831 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1

deformasyon bandi).
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Sekil 5.14. Bilesik B5 e ait IR spektrumu
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5.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
5.2.1. IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Molekiillerdeki karakteristik bantlardan; N-H gerilim bantlar1 3200-3300 cm™!
civarinda, aromatik ve alifatik hidrojen gerilme bantlar1 2990-2930 cm! arasinda, C=0
baglarma ait bantlar 1600-1580 cm™ arasinda gozlenmistir. ATR teknigi ile alman
spektrumlarda tiim A serisi tiirevler icin N-H bantlart gozlemlenememistir. Tiim
tiirevlerde ortak olan C=C ve C=N ile C-N baglarina ait bantlar beklendigi lizere yaklasik
1400-1100 cm! arasinda ve 1050 cm™ civarinda gézlenmistir. Mono ve disiibstitiie
benzen icin beklenen diizlem i¢i ve dis1 deformasyon bantlar1 sirastyla 700 ve 750 cm’!
ile 830 cm™! arasinda elde edilmistir.

5.2.2. 'H-NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi

Sonug bilesiklerinin spektrumlarini almak i¢in denenen tiim ¢oziiciiler bilesikleri
¢ozmekte genelde yetersiz kalmistir. Bu denemelerde basari saglanarak DMSO-ds i¢inde
coziinen iki bilesik i¢in almman spektrumlarda, molekiillerin yapisindaki hidrojen
atomlarina ait aromatik ve bazi tiirevlerdeki alifatik pikler beklendigi sekilde sirasiyla
7.4-8.2 ve 2.5 ppm civarinda gozlenmistir. Ftalazinon halkasinda N-H tasiyan tiirevlerde
oldukca asidik karakter tagiyan bu hidrojenlere ait pik gdzlemlenememistir. Coziiniirliigi
zor olan maddeler olduklari i¢in uzun siire doterolanmis ¢6ziicti i¢inde beklediklerinden
bu piklerin doteryum ile yer degistirmis olmasi veya ¢ok asidik olmalar1 nedeniyle 6l¢im
aralig1 disinda kalmis olmalart miimkiindjir.

5.3. Antikolinerjik aktivite degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerde genel olarak antikolinerjik aktivite gézlenmistir.

Asetilkolinesteraz inhibisyonu agisindan; A grubu bilesikler incelendiginde, Al,
A2, A4 ve AS bilesiklerinde orta diizey aktivite ve A3 bilesiginde diisiik diizey aktivite
gozlenmistir. En yiiksek aktivite AS bilesiginde goriilmiistiir. B grubu bilesiklerde ise;
B1,B2 ve B5 bilesiklerinde orta diizey etkinlik, B2 ve B3 bilesiklerinde diisiik diizey
etkinlik saptanmistir. B grubu bilesiklerde en yiiksek aktivite, B2 bilesiginde
gozlenmistir. Aktiviteler donepezil referans alinarak degerlendirilmis olup, aktivite
sonuclart Tablo 5.1. ’de gosterilmektedir. Sentezlenen bilesikler kiyaslandiginda; en
yiiksek asetilkolinesteraz aktivasyonunun A5 bilesiginde oldugu ve bu durumun metil

siibstitiisyonuna bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Biitirilkolinesteraz
gostermekle beraber; en yiiksek aktivite A grubu bilesiklerde A5 ve B grubu bilesiklerde
B4 bilesiginde gozlenmistir. B4 bilesiginde en yiiksek biitirilkolinesterazaktivite

gozlenmistir. Aktiviteler takrin referans alinarak degerlendirilmistir. Aktivite sonuglar

Tablo 5.1.’de gosterilmektedir.

Tablo 5.1. Antikolinerjik aktivite sonuglar:

inhibisyonu agcisindan;

AChE % Inhibisyon

tim  Dbilesikler

BChE % inhibisyon

Bilesik
10° M 10*M 10° M 10*M
Al 38,211 £0,688 20,145+ 0,566 23,548 £0,887 18,750+ 0,820
A2 40,218 £0,975 21,355+0,877 20,489+0,731 14,755+ 0,601
A3 34,788 + 0,623 29,561 £0,565 24,652 +0,664 17,450 + 0,455
A4 38,256 +£0,952 20,471 £0,412 19,268 £0,510 13,258 0,479
A5 45,219 +0,885 38,788 +0,707 24,778 £0,518 21,623 + 0,499
Bl 39,122 £0,635 31,298+ 0,479 16,789 +£0,719 10,528 0,419
B2 42,589 +£0,599 34,801 +0,488 20,589 +0,528 16,452+ 0,472
B3 31,014 £0,994 21,963 +0,404 22,889 +0,995 18,233 +0,661
B4 37,316 £ 0,477 25,181 +0,455 25,126 +£0,577 20,901 + 0,996
B5 35,260 £0,940 29,397 +£0,587 18,028 £0,749 10,299 + 0,388
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

Yeni antikolinerjik ajan olusturabilmek igin 1(2H)-ftalazinon tiirevleri
sentezledigimiz ¢aligmamizda; dort basamakta sentezi gergeklestirilen on yeni 1(2H)-
ftalazinon tiirevi bilesik elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari elementel analiz,
IR ve bazi bilesikleri i¢in *H-NMR ile ag13a ¢ikarilmustir. Sonug tiriinlerinin ok zor ¢éziinen
maddeler olmasi tiim bilesikler igcin NMR spektrumlarinin alinmasina imkan vermemistir. Bu
bilesiklerin asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzimleri iizerine etkileri takrin ve
donepezil referans alinarak degerlendirilmistir.

Sentezi yapilan, 4,5,6,7-tetrakloro-2-(4-(4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-
il)fenil)izoindolin-1,3-dion (AS5) bilesiginde en yiiksek asetilkolinesteraz inhibiyonu
saptanmakla beraber; ayn1 grupla tepkimeye giren metil siibsitiisyonlu B bilesigindeki
tirevleriyle kiyaslandiginda daha yiiksek aktivite gdzlenmistir. Bu durum; aktivasyonun
molekiiler yapida hidrojen veya metil olmasiyla ilgili olma yoniinde ipuglar1 vermektedir.

Ote yandan, elde edilen bilesiklerin tamaminda diisiik diizey butirilkolinesteraz
aktivite saptanmistir. 2-(4-(3-metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)fenil)-4-
nitroizoindolin-1,3-dion (B4) bilesiginin en aktif butirilkolinesteraz aktiviteyi gosterdigi
gOriilmiistiir.

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, siibstitiientlerin niteligi, konumu ve
heteroaromatik grubun varliginin antikolinerjik aktiviteyi etkiledigi diistiniilmiistiir.

Antikolinerjik aktivitenin arastirilacagi calismalarda; calismamizda sentezlenen
bilesiklerin referans ilaglara gore belirlenen antikolinerjik etkinlikleri géz oniine alinarak,
1(2H)-ftalazinon tiirevleriyle yeni tiirevlerin sentezinin  gerceklestirilebilecegi

diistiniilmektedir.
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