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OZET

Karayavuz, Burcu., Bazi 2-Sibstitlie-4-(Furan-2-ilmetil)-6-Metilpiridazin-3(2H)-on
Tiirevleri Uzerinde Calismalar, Hacettepe Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii
Farmasotik Kimya Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara 2021. Bu ¢alismada, 2-[5-
(furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(aril)asetamit (5a-j) ve 4-(furan-
2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-arilpiperazin-1-il)etil]piridazin-3(2H)-on (6a-f)
olmak lzere, furan ve piridazin-3(2H)-on halkalarinin hibridizasyon Uriniu olan 16
yeni bilesik sentezlenmis ve antimikobakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerin
sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilan 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-
3(2H)-on (2), 6-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on (1) ve furfuralin potasyum
hidroksit varliginda kondenzasyonu sonucu elde edilmistir. Bilesik 2'nin, potasyum
karbonat varliginda 2-kloro-N-arilasetamitler (3a-j) ve 2-kloro-1-(4-arilpiperazin-1-
il)etanonlar (4a-f) ile reaksiyonlari sonucu hedef bilesiklere (5a-j ve 6a-f) ulagiimistir.
Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari IR, TH-NMR, 3C-NMR, kiitle spektroskopisi
ve elementel analiz yontemleri ile aydinlatilmistir. Hedef bilesiklerin M. tuberculosis
H37RV’ye karsl in vitro aktiviteleri Mikroplak Alamar Mavisi Deneyi (MABA) metodu
kullanilarak incelenmistir. M. tuberculosis'e karsi 50 uM MiK degeri ile 5e, 5g, 5i ve
6e serinin en aktif bilesikleri olarak bulunmustur. Fenil grubuna klor siibstitlientinin
gelmesi antimikobakteriyel aktiviteyi arttirmistir. Ayrica fenil (5a, Mik= 200 pM) ve
piridin (5j, MiK= 200 uM) gibi kiiciik gruplarin yerine bifenil (5i, MiK= 50 pM) ve
naftil (5h, MiK= 100 pM) gibi daha hacimli gruplarin gelmesi ile aktivitenin arttig
gbzlenmistir. Bu sonuglar, antitliberkiler aktiviteye sahip piridazin-3(2H)-onlarin

kazanilmasi icin daha fazla calismaya ihtiyac oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Piridazin-3(2H)-on, furan, antimikobakteriyel aktivite.
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ABSTRACT

Karayavuz, Burcu., Studies on Some 2-Substituted-4-(Furan-2-ylmethyl)-6-
Methylpyridazine-3(2H)-one Derivatives, Hacettepe University, Graduate School
of Health Sciences, MS Thesis in Pharmaceutical Chemistry, Ankara 2021. In this
study, 16 new compounds, 2-[5-(furan-2-ylmethyl)-3-methyl-6-oxopyridazin-1(6H)-
yl]-N-(aryl)acetamide (5a-j) and 4-(furan-2-ylmethyl)-6-methyl-2-[2-ox0-2-(4-
arylpiperazin-1-yl)ethyl]pyridazin-3(2H)-one (6a-f), which are hybridization products
of pyridazine-3(2H)-one and furan rings were synthesized and their
antimycobacterial activities were investigated. 4-(2-Furylmethyl)-6-methylpyridazin-
3(2H)-one (2) which was used as starting material in the synthesis of compounds
was obtained by condensation of 6-methyl-4,5-dihydropyridazine-3(2H)-one (1) and
furfural in the presence of potassium hydroxide. The reaction of compound 2 with
2-chloro-N-arylacetamides (3a-j) and 2-chloro-1-(4-arylpiperazin-1-yl)ethanones
(4a-f) in the presence of potassium carbonate gave the target compounds (5a-j and
6a-f). The chemical structures of the synthesized compounds were elucidated by IR,
'H-NMR, 3C-NMR, mass spectroscopy and elemental analysis methods. In vitro
activities of target compounds against M. tuberculosis H37Rv were investigated
using the Microplate Alamar Blue Assay (MABA) method. Among the series, 5e, 5g,
5i and 6e were found to be the most active compounds with MIC of 50 uM against
M. tuberculosis. The substitution of a chlorine (5e and 6e) at the phenyl ring
increased antimycobacterial activity. On the other hand, the increased activity was
observed by introducing larger groups such as biphenyl (5i, MIC = 50 uM) and
naphthyl (5h, MIC= 100 uM) instead of smaller groups such as phenyl (5a, MIC= 200
uM) and pyridine (5j, MIC= 200 uM). These results showed that more studies are

needed to gain pyridazin-3(2H)-ones with antitubercular activity.

Keywords: Pyridazin-3(2H)-one, furan, antimycobacterial activity.
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1. GIRIS

Tuberkiloz (Tb), dinya capinda ilk 10 6lim nedeni arasinda yer alan ve
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) basilinin neden oldugu bulasici bir
hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’'niin 2019 raporuna gore tiiberkiiloz, 2018
yihnda 1,5 milyon kisinin 6limiinden sorumludur. Ayni yil diinyada yaklasik 10
milyon kisinin (%57’si erkek, %32’si kadin ve %11’i cocuk) bu hastaliga yakalandigi
ve bu vakalarin 484,000’inin rifampisine direngli (Rr-Tb), 377,500’Un{in ¢oklu ilaca
direncli (Mdr-Tb) ve yaklasik 23,400’Unin yaygin ilaca direngli tiberkiloz (Xr-Tb)

vakalari oldugu bildirilmistir (1).

Dinya nifusunun yaklasik dortte biri M. tuberculosis ile enfekte oldugundan
tiberkiiloz hastaligi gelistirme riski altindadir (1). M. tuberculosis ile enfekte
bireylerin ¢cogu patojene karsi etkin bir imminite gelistirir, boylece tiiberkiloz
hastaliginin belirtileri goriilmez ve enfeksiyon viicuda yayillamaz. Bu duruma latent
tiberkiloz denir (2). Latent tlberkiloz enfeksiyonunun yeniden aktivasyonu,
ozellikle tlberkiloz insidansinin disuk oldugu Ulkelerde, yeni tiberkiloz vakalarinin
cogunlugunu olusturur (3). Reaktivasyonda konagin immin durumu 6nemli bir
etkendir. insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) ile enfekte insanlar arasinda hastaligin

gelisme olasiligl ¢ok daha ylksektir (4).

Tuberkiloz olgularinda DSO’niin énerdigi tedavi, dért birinci basamak ilacin
(izoniyazit, rifampisin, etambutol ve pirazinamit) 6 aylik rejimidir. Rejime gore ilk 2
ay izoniyazit, rifampisin, etambutol ve pirazinamit tedavisi uygulanirken, takip eden
4 ay izoniyazit ve rifampisin ile devam edilir. Rr-Tb ve Mdr-Tb’li hastalarin tedavisi

daha uzun ve zorludur (1).

T.C. Saghk Bakanhg’nin 2019’da yayinladigi Tiberkiiloz Tani ve Tedavi
Rehberine gore, 2017 yilinda tlkemizde tliberkiloz tanisi alan toplam 12.046 hasta
olup, bunlarin 191'inde Mdr-Tb gortlmektedir (4). Mdr-Tb, en glcla iki birinci
basamak antitliberkiler ila¢ olan izoniyazit ve rifampisine direncli suslarin neden

oldugu tiberkiilozdur ve halk sagligi icin ciddi bir tehdittir. Xdr-Th ise rifampisin ve



izoniyazitin yaninda, herhangi bir florokinolona ve ikinci basamak enjekte edilebilir
ilaclardan birine (kanamisin, amikasin veya kapreomisin) daha direncle
karakterizedir (2,5). Direngli suslarin varhigl tedaviyi oldukga kisitlamaktadir (6).
Tedavideki uyung sorunu, giderek artan coklu ila¢ direnci ve basille enfekte olmus
cok sayida latent tiberkilozlu bireyin ortaya ¢ikisi géz online alindiginda yeni etkili

antitberkiler ajanlara ihtiya¢c duyulmaktadir (7,8).

Piridazin-3(2H)-onlar,  gosterdikleri  antibakteriyel(9), antifungal(10),
antiviral(11), analjezik-antienflamatuvar(12,13), antihipertansif(14), antikanser(15),
antikonvilsan(16) gibi c¢ok c¢esitli farmakolojik aktiviteleri ve halkanin farkl
konumlarindan kolayca modifiye edilebilmeleri nedeniyle medisinal kimya alaninda
dikkat ceken heterosiklik yapilardir (17,18). Literatiirde piridazin-3(2H)-on iskeletine
sahip birgok bilesigin antimikobakteriyel aktivite sergiledigi bildirilmistir (Sekil 1.1)
(7,8,10,19-24). Bunlarin arasindan oOzellikle, 2 numarali konumundan
tlrevlendirilmis piridazin-3(2H)-onlarin gl¢li antimikobakteriyel etki gosterdikleri

tespit edilmistir (8).
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Sekil 1.1. Antimikobakteriyel aktiviteye sahip bazi piridazin-3(2H)-on yapisi taslyan
bilesikler

Avyrica, literatiirde furan ve nitrofuran yapisi tasiyan bircok bilesigin giicli in

vitro antimikobakteriyel aktivite sergiledikleri belirlenmistir (Sekil 1.2)(25-32).



CF,
FsC 0 O,N 0
(@) 0]
@\@/(OH @\@/%H

|Cso= 13,1 [JM |C50= 7.6 |JM
MIKgg=250 pM MIKgg=156 pM

OzNWO O,N o 0 I(CHz)n—CH3
| 0 0
U_/(N \V\\ s

/ N
HN
N
_Q—OCH?, O:N__ o N
)~

OCH;

MIK=0,2 ug/mL MIK= 0,48 ug/mL (n=11); MIK=1.0 uM
(n=7); MIK= 0.5 uM

Sekil 1.2. Antimikobakteriyel aktiviteye sahip furan ve nitrofuran yapisi
tastyan bilegikler

Bu tez kapsaminda antimikobakteriyel aktivite gostermesi beklenen,
piridazin-3(2H)-on ve furan yapilarinin hibridizasyonu sonucu elde edilmis olan 2-
slbstitlie-4-(furan-2-ilmetil)-6-metil-piridazin-3(2H)-on yapisinda iki seri bilesik
tasarlanarak sentezleri yapilmis, yapilari kanitlanmis ve antimikobakteriyel

aktiviteleri incelenmistir. Sentezi yapilan bilesikler Tablo 1.1’de verilmistir.

Tablo 1.1. Sentezi yapilan 2-[5-(furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-
1(6H)-il]-N-(aril)asetamit  (5a-j) ve 4-(furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-0kso-2-(4-
arilpiperazin-1-il)etil]piridazin-3(2H)-on (6a-f) tirevleri
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Tablo 1.1. (devam) Sentezi vyapilan 2-[5-(furan-2-ilmetil)-3-metil-6-
oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(aril)asetamit (5a-j) ve 4-(furan-2-ilmetil)-6-metil-2-
[2-okso-2-(4-arilpiperazin-1-il)etil]piridazin-3(2H)-on (6a-f) tlrevleri
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2. GENEL BILGILER
2.1. Piridazin-3(2H)-onlar

Piridazin yapisi dogada nadir olmakla birlikte, piridazin-3(2H)-on, gerek
sentez kosullarinin 1limh olmasi gerekse ¢esitli pozisyonlarindan kolayca
turevlendirilmesi nedeniyle medisinal kimyacilar i¢in énemli bir heterosiklik halkadir

(33,34).

Piridazin-3(2H)-onlar, 3 numarali konumda karbonil grubu tasiyan 1,2-diazin

yapisinda bilesiklerdir (Sekil 2.1).

0O

3l 2
47 NH
N
5 N,

6
Sekil 2.1. Piridazin-3(2H)-on yapisi

Piridazin-3(2H)-on, erime derecesi 98-104 °C, kaynama noktasi 101 °C (1,5

mm Hg) olarak bildirilmis sari-beyaz renkli bir katidir (35).

iki  numarali  konumda sibstitiient tasimayan piridazin-3(2H)-on
turevlerinde, laktam-laktim tautomerisi gorilmektedir (Sekil 2.2). Piridazinonlarin
laktam/laktim tautomerizmi Gzerine yapilan ¢alismalar, okso formunun kati halde ve
¢Ozeltilerde baskin form olarak bulundugunu gostermektedir (35—-39). Ayrica
piridazin-3(2H)-onlarin 1,4-dioksan icindeki seyreltik c¢ozeltileri ile yapilan IR
calismalarinda, cozelti seyreltildikce baskin laktam formu ile laktim tautomeri

arasindaki dengede laktim miktarinin arttig bulunmustur (37,38)

Cr'~

piridazin-3(2H)-o piridazin-3-ol

Sekil 2.2. Piridazin-3(2H)-on ve piridazin-3-ol tautomerizmi



iki numarali konumda sibstitiient tasimayan piridazin-3(2H)-on tiirevleri,
zayif asidik karakterdedir. Piridazin-3(2H)-onun pKa degeri 3,44'dlr. Kuvvetli
bazlarla hatta bazi durumlarda amonyak ve daha bazik aminlerle tuz

olusturmaktadir (36).
2.1.1. Piridazin-3(2H)-on Halkasinin Sentez Yontemleri

Piridazin-3(2H)-on yapisi tasiyan ilk bilesik, 1886’da E. Fischer tarafindan
levulinik asit fenilhidrazonun siklizasyonu ve ardindan fosfor pentakloriir varliginda

oksidasyonu yoluyla elde edilmistir (Sekil 2.3)(36).

H3CY\/COOH

.., 13
N.
NH N PCls N
—_— | —_— l |
CH3 CH;
Sekil 2.3. Levulinik asit fenilhidrazondan hareketle piridazin-3(2H)-on sentezi

Piridazin-3(2H)-on halkasi temel olarak, en az dort karbonlu bir zincire sahip,
1 ve 4 numarali karbon atomlar (izerinde hidrazin veya diazo gruplar ile
kondenzasyona ugrayabilen gruplari iceren ve uygun doymamislik gosteren alifatik
bilesiklerden sentezlenmektedir. Farkli heterosiklik sistemler veya piridazin
halkasinin modifikasyonu da piridazin-3(2H)-on tirevlerinin eldesi icin kullanilan

daha az yaygin diger yaklasimlardir (36,40).

Genel olarak baslangic maddelerine gore piridazin-3(2H)-onlarin sentezi

asagidaki gibi siniflandirilabilir:
i) 1,4-Ketoasit tlrevlerinden hareketle piridazin-3(2H)-on sentezi
i) 1,4-Dikarboksilik asitlerden hareketle piridazin-3(2H)-on sentezi
iii) 1,2-Dikarbonil bilesiklerinden hareketle piridazin-3(2H)-on sentezi

iv) Piridazin tiirevlerinden hareketle piridazin-3(2H)-on sentezi



V) Diger sentez yontemleri
i) 1,4-Ketoasitlerden Hareketle Piridazin-3(2H)-on Sentezi

1,4-ketoasitler veya bunlarin esterlerinin slbstitiie veya nonsubstitle
hidrazinler ile siklokondenzasyonu sonucu olusan 4,5-dihidropiridazin-3(2H)-onlarin,
dehidrojenasyon ile 6-slbstitlie-piridazin-3(2H)-onlara donistiriilmesi en yaygin
kullanilan sentez yontemlerinden biridir (Sekil 2.4). 4,5-Dihidro-piridazin-3(2H)-on
turevlerinin yukseltgenmesinde kullanilan en yaygin ve yararh oksidasyon ajaninin,

glasiyel asetik asit igindeki brom oldugu bildirilmistir (40).

0 0
R, O

R RNHNH, 2 N o] Re B
OH — | — = | |
R

O R, R4 R,
Sekil 2.4. 1,4-Ketoasit turevlerinden hareketle piridazin-3(2H)-on sentezi

Hidrazine bagl slbstitiientlerin cogunlukla alkil ya da aril gruplari oldugu,
ayrica siklokondenzasyonda hidrazinin yani sira semikarbazit ve semikarbazon
yapilarinin da kullanilabilecegi ve bu durumda olusan N-karboksamido grubunun
reaksiyon kosullarina bagh olarak hidroliz edilebildigi veya korunabildigi literatiirde

bildirilmistir (Sekil 2.5) (36).

o 0 0

Ry O R J\ R H
RN NHNHCONH, ™2 N~ “NH, Hidroliz_ 2 NE
OH — » ) Ricrollz ,

N N
O Ry R Y R

Sekil 2.5. 1,4-Ketoasitlerin semikarbazit ile siklizasyonu

2000 yilinda Dogruer ve arkadaslari 4-(4-metoksifenil)-4-oksobitanoik asit ve
hidrazin  hidrattan hareketle 6-(4-metoksifenil)-piridazin-3(2H)-on  bilesigini
sentezlemislerdir (Sekil 2.6)(41).
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Sekil 2.6. 6-(4-Metoksifenil)-piridazin-3(2H)-on bilesiginin sentezi

1,4-Ketoasitlerin ~ Wolff-Kishner  redlksiyonu  sirasinda, indirgeme
tepkimesiyle vyarismali olarak piridazinonlarin da elde edildigi, siklizasyonun
gerceklesmesinde ketoasite bagh aril grubunun etkili oldugu ve asit yerine ester

kullanilmasinin piridazinon olusumunu baskiladigi bildirilmistir (36,40).

Ayrica 3-bromo, 3-alkiltiyo veya 2-hidroksi- gibi stibstitlie 1,4-ketoasitlerden
hareketle elde edilmis sibstitlie-piridazin-3(2H)-on tlrevleri literatlirde kayithidir

(40).

Musik asitler olarak da bilinen a,B-doymamis-1,4-aldehidoasitlerin halojenli
turevleri (mukohaloasitler), hidrazinlerle tepkimeye girerek 4,5-dihalopiridazin-
3(2H)-onlari olusturmaktadir (Sekil 2.7)(40). Mukobromik asit (42,43) , mukoklorik
asit (42,44) ve mukobromoklorik asit (45), bu amagla kullanilan baslangi¢

maddeleridir.

o)
X_ _COOH X RNHNH, X o R
X~ >CHO X XN
OH
(X= Cl, Br)

Sekil 2.7. Mukohaloasitlerden hareketle 4,5-dihalopiridazin-3(2H)-on sentezi

2006 yilinda Zhang ve arkadaslari, uygun sibstitiie anilinlerden hareketle
hazirladiklari arilhidrazin ve mukobromik/mukoklorik asitleri tepkimeye sokarak 2-
slbstitlie-4,5-dihalopiridazin-3(2H)-onlari  tek  basamakta elde ettiklerini
bildirmislerdir (Sekil 2.8)(42).
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/©/R1 1. HCI, NaNO,/su /©/R1 80-90°C X]ij\
HN 2. SnCl,, HCl/su H,NHN

R4= H,F veya OCH3

R,=H, F, Cl veya CF, X SH

Sekil 2.8. Mukobromik/ Mukoklorik asitten hareketle tek basamakta 2-
stbstitiie-4,5-dihalopiridazin-3(2H)-on eldesi
Mukobromik asitin benzen ile aliminyum triklortr varhginda Friedel-Crafts
tepkimesinden hazirlanan 4-fenil-3,3-dibromokrotonolaktonun, dietilen glikol iginde
hidrazin hidratla reaksiyonundan 6-aril-5-bromo-piridazin-3(2H)-onun sentezlendigi
bildirilmistir. Ayni calismada alternatif olarak, 4-fenil-3,3-dibromokrotonolaktonun
magnezyum oksit ile muamelesi sonucu a-konumundaki halojenin kaybedilmesiyle
elde edilen E-akrilik asitlerin, metanol iginde hidrazin hidratla reaksiyonundan yine

6-aril-5-bromo-piridazin-3(2H)-onlara ulasildigi bildirilmistir (Sekil 2.9.)(46).

0] O (0]
Br Acl, B NHoNH, NH
| o o« s [ o ———— [
Br R' Br Br 2
OH R
R Rl
R R
MgO
o) NH,NH,
| OH
@)
Br
Rl
R

Sekil 2.9. Mukobromik asitten hareketle 6-aril-5-bromo-piridazin-3(2H)-onlarin
sentezi
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1,4-ketoasitlerden hareketle hazirlanan furanon bilesiklerinin, hidrazin
turevleri ile reaksiyonu sonucu cesitli piridazin-3(2H)-on bilesikleri elde edilmistir

(Sekil 2.10) (47-49).

Ar O
Ar NH
R 4 P
0 Ar-CHO i NH,NH,.H,0 Z
OH Asetik anhidrit o 0 Propanol
O R
R

Sekil 2.10. 2(3H)-Furanondan hareketle piridazin-3(2H)-on sentezi (15)

2005 vyilinda vyapilan bir ¢alismada, furandion tlrevi bir bilesigin
metilhidrazinle reaksiyonu sonucu 1H-pirazol-3-karboksilik asit ve yeni bir piridazin-

3(2H)-on bilesigine ulasildig bildirilmistir (Sekil 2.11) (50).

o
o} HO N-CHs o} o
o 27O
CH3;NHNH, o _N + OH

/ =% R

N

o O :
CHg

Sekil 2.11. Furandiondan hareketle bir piridazin-3(2H)-on sentezi

Rubat ve arkadaslari, levulinik asidi aromatik aldehitler ile kuru hidrojen
klorir varliginda ¢ozlici kullanmaksizin sogukta kondanse ederek, 6énce 4-okso-3-
slbstitliebenzilidenpentanoik asitleri, ardindan bunlarin etanol icinde hidrazin
hidrat ile reaksiyonu sonucu 5-slbstitiiebenziliden-6-metilpiridazin-3(4H)-onlari

elde etmislerdir (Sekil 2.12) (51,52).

CHO 0
0 (0]
X X NH,NH X
RA . Hst\/\[(OH HCI gaz R OH 2NF3 R l\llH
= o NS CHj; A~ ~=N
o} CH;

Sekil 2.12. Levulinik asit ve aromatik aldehitlerden 5-slibstitiebenziliden-6-
metilpiridazin-3(4H)-on sentezi
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Ayrica levulinik asidin benzaldehit ile Claisen kondenzasyonu ve ardindan
hidrazin hidrat ile reaksiyonundan da piridazin-3(2H)-onlarin elde edildigi literatlirde

bildirilmistir (Sekil 2.13)(53).
CHO R
3 OH Piperidin
+ H3C _—
Toluen
R, Rs R
R’l\/ \ 2 R 3
NH2NH2.H20 Y _ \ 3 Mn02 R3
S N\ o THF, A

N—NH N NH $eki|
2.13. Levulinik asidin benzaldehit ile Claisen kondenzasyonu ve ardindan hidrazin
hidrat ile siklizasyonu sonucu piridazin-3(2H)-on sentezi

Dietilmalonatin bazik ortamda fenagil klorir ile alkilasyonu sonucu elde
edilen etil 2-karbetoksi-3-benzoilpropanoatin hidrazin hidrat ile siklizasyonu ve
ardindan brom-asetik asit ile oksidasyonu yoluyla 4-etoksikarbonil-6-fenilpiridazin-

3(2H)-on sentezlenmistir (Sekil 2.14)(54).

Q  COOCHs 4 NH,NH, CoHs.

H ' 0 NH
©)J\CH2C| CoHs KOs ©)J\)\COOC2H5 2. Bry/ CH3COOH | o
_—
OC,Hs

Sekil 2.14. Dietil malonat ve fenagil kloriirden hareketle 4- etoksikarbonil-6-
fenilpiridazin-3(2H)-on sentezi
Substitlie salkonlara hidrojen siyanir katimiyla hazirlanan y-ketonitrillerin,
once 10 N hidroklorik asit ile hidroliz edilerek karsilik gelen 2,4-diaril-4-oksob{itanoik
asitlerin olusturuldugu, ardindan hidrazin hidratla kondanse edildigi ve elde edilen
4,5-dihidropiridazin-3(2H)-onlarin asetik asit icinde brom ile oksidasyonu sonucu

4,6-diarilpiridazin-3(2H)-onlarin sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.15)(55).
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Q HsC OH o N
3
) e
—_— —_—
R4 R
(@] COOH
BI'2
—_—
O -HBr
Ry
R4

Sekil 2.15. Salkonlardan hareketle 4,6-difenilpiridazin-3(2H)-on sentezi

2013 yilinda Kojima ve Kohno, kiral bir B-metil-y-ketokarboksilik asitten
hareketle rasemizasyon olmadan kiral bir 6-aril-5-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-

on bilesigini sentezlemislerdir (Sekil 2.16)(56).

0 o}
oy 1. DCC, HOBT/CH,Cl, NH
NH,NH,.H,0O !
H,e” P TG
3 2. Trifloroasetik asit 3
Ar Ar

Sekil 2.16. Kiral 6-aril-5-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on bilesiginin sentezi

2,4-Diariloksoasitlerin hidrazin hidrat ile siklizasyonu ve ardindan asetonitril
icinde bakir kloriir ile veya asetik asit igcinde brom ile oksidasyonu sonucu 4,6-

diarilpiridazin-3(2H)-onlar elde edilmistir (Sekil 2.17)(13).

o . o)
CuCl,, Asetonitril R
i Re 2 NH
NH,NH NH veva |
R, OH 22 N Bry, CHyCOOH _N
RZ R1 R1
o R; ve R, = siibstitiie fenil

Sekil 2.17. 1,4-Ketoasitlerden hareketle 4,6-diarilpiridazin-3(2H)-on sentezi

2013 yilinda yapilan bir ¢alismada, hidrazinyum karboksilat ve y-ketoasitlerin
¢Ozlici olmadan gerceklestirilen kati faz reaksiyonu sonucu yiksek verimler ile

piridazin-3(2H)-on tlrevi bilesiklere ulasiimistir (Sekil 2.18)(57).
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O Ry
OH o
H O R)W R,

HoG - R« O NH
H” °N” "0 _N
H R,

R

Sekil 2.18. Kati faz piridazin-3(2H)-on sentezi
ii) 1,4-Dikarboksilik Asitlerden Hareketle Piridazin-3(2H)-on Sentezi

Piridazin-3(2H)-onlarin hazirlanmasi igin kullanilan en yaygin ve ¢ok yonli
yaklasimlardan biri, maleik asit tilrevlerinin ve bunlarin mono- ve dislibstitle
analoglarinin hidrazinler ile siklizasyonudur (Sekil 2.19). Hareket maddesi olarak en
stk maleik anhidritler kullanilir, bununla birlikte asit, esterler, asit halojendrler,

imidler gibi diger fonsiyonel tirevlerin de kullanilabilecegi belirtilmistir (36).

o 0 0
R, Ry R,
o A, TONR,OONR
R2 R2 R1
O OH OH

Sekil 2.19. Maleik asit tlirevlerinden hareketle piridazin-3(2H)-on sentezi

Monosubstitiie maleik anhidrit ile monosubstitiie bir hidrazin kullanildiginda
genellikle yaklasik olarak esit miktarda iki izomerin olustugu (Sekil 2.20), izomerler

arasindaki oranin reaksiyon kosullari, yapisal farkliliklar ve sterik etkilere bagh

oldugu belirtilmistir (36).

o)
R1 Rq _ _
o _ReNHNH, | NR2 | NR
— = _N 7 _N
Ri
0 OH OH

Sekil 2.20. Monoslibstitiie maleik anhidrit ve monosiibstitie hidrazinin
reaksiyonu

Ayrica literatlirde maleik anhidrit ve slibstitiie hidrazinin asetik asit veya
asetonitril icindeki tepkimesinin, hidrazin azotu lzerindeki gruplarin elektronik ve

sterik etkilerine bagh oldugu, azot Gzerinde elektron donori gruplarin bulunmasinin
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piridazinonlarin olusumuna yol agtigi, notr veya elektron gekici gruplarin bulunmasi
halinde ise 3-karboksiakriloilhidrazinlerin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.21). Bu
iki yapinin halka-zincir tautomeri olarak distnilebilecegi ve ikisi arasindaki

dengenin azot atomunun niikleofilikligine bagl oldugu belirtilmistir (58).

O
R CH3;COOH '
0 + NN, ———— Veya! VR
2" R veya CH3CN

O

Sekil 2.21. Maleik anhidritten hareketle 3-karboksiakriloilhidrazin veya piridazin-
3(2H)-onlarin eldesi

Literatlirde maleik anhidritlerin doymus analogu olan siiksinik anhidritten
hareketle sentezlenmis piridazin-3(2H)-on tirevleri de mevcuttur (59—62). Uygun
aromatik hidrokarbon ve siiksinik anhidritin susuz aliminyum kloriir varliginda
Friedel-Craft acilasyonu sonucu elde edilen aroilpropiyonik asitlerin, hidrazin
hidratla reaksiyonundan 6-slibstitlie-fenil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-onlarin
sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.22)(13,61).

(6]
I}IH
Q susuzAICly 0 NH,NH,.H,0 _N
(0]
R

Sekil 2.22. Friedel Craft agilasyonu ile 6-slibstitlie-fenil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on
sentezi

iii) 1,2-Dikarbonil Bilesiklerinden Hareketle Piridazin-3(2H)-on Sentezi

1954 yilinda Schmidt ve Druey tarafindan piridazin-3(2H)-onlarin elde
edilmesi icin ¢ bilesenden olusan kullanish ve kolay uygulanabilir bir sentez
yontemi gelistirilmistir (63). Yonteme gore 1,2-dikarbonil bilesigi, reaktif metilen
grubu iceren karboksilik asit tlrevi bir bilesik ve mono- veya nonsliibstitiie bir
hidrazinin kondenzasyonu sonucu slibstitlie-piridazin-3(2H)-onlara ulasiimaktadir.

Tepkimede dikarbonil bilesikleri olarak 1,2-diketonlar, a-ketoasitler ya da glioksal
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kullanilirken; reaktif a-metilen grubuna sahip karboksilik asit turevleri olarak
malonik, asetoasetik, siyanoasetik, benzoilasetik ya da hippurik asit esterleri
kullanilmaktadir. Bu yontemle pek ¢ok 3-, 4- ve 5-sibstitlie-3(2H)-piridazinon iyi
verimle elde edilmigstir. (40).

Tepkimenin dort ayri yolaktan biri ile gerceklestirilebilecegi (Sekil 2.23), (g
bilesenin tek basamakta kondenzasyonunun mimkin olmasina ragmen (yolak a),
halkanin iki bilesen ile kapatilmasinin daha iyi sonuglar verdigi ve tercih edilen yol
oldugu bildirilmistir. Bu vyaklasima gore ozellikle de aromatik diketonlar
kullanildiginda, 6énce diketonun monohidrazonu hazirlanmakta ve sonrasinda uygun
ester ile siklize edilmektedir (yolak b). Alternatif olarak, cogunlukla da alifatik
diketon bilesikleri kullanildiginda 6nce asit hidraziti olusturulup, ardindan sodyum
etoksit katalizorligiinde diketon bilesigi ile halka kapatilmaktadir (yolak c).
Tepkimede katalizér olarak glasiyel asetik asit-amonyum asetat da
kullanilabilmektedir. Katalizér kullanilmamasi halinde ise asit hidrazit ve diketon
bilesiginin ara hidrazon olusturdugu ve bu yapinin katalizor varliginda yine piridazin-

3(2H)-onlari verdigi (yolak d) belirtilmistir (36,40).

H

O o) O
H N.
R1\)J\O/R + R R + R4/ NH2
2 3

R, R4
Ry N
o) O HN b |
I = _N
R1 ,R + /N o R2
(0] R, R,
R3
C I
o O O o) o)
R1 ,NH2 + > R N
$ Z 1 .
,}l R2 R3 d \)J\’Tl N R2
R4 R4 R3

Sekil 2.23. Schmidt-Druey piridazin-3(2H)-on sentezi
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Glioksalik asit ve asetofenon tirevi bilesiklerin, asidik ortamda hidrazin
hidrat ile isitilmasi sonucu 6-sibstitliefenil-piridazin-3(2H)-onlar sentezlenmistir

(Sekil2.24) (62,64—66).

o 0
H)S(OH N “CH,  HaNNHp
+ R _— >
o % CH3COOH

Sekil 2.24. Glioksalik asit ve asetofenondan hareketle 6-slibstitliefenil-
piridazin-3(2H)-on sentezi

Schmidt-Druey piridazin-3(2H)-on sentezine verilebilecek bir diger ornek,
diasetil veya benzil tirevinin etanol icinde hidrazin hidrat ile muamele edilmesi
sonucu olusan monohidrazonun, sodyum etoksit varliginda etilsiyanoasetat ile

siklokondenzasyonudur (Sekil 2.25)(67,68).

NH NC

o) 0 )
)S(R H,NNH,, / EtOH )Kf'{‘ CNCH,COOC;Hs B
R R CzH5ONa R 2
0] R

R= CHs,—_)

Sekil 2.25. 1,2-Dikarbonil bilesiklerinin monohidrazonlarindan hareketle
piridazin-3(2H)-on sentezi

Ayrica Schmidt-Druey sentezi, simetrik siibstitiient tasimayan 1,2-dikarbonil
bilesikleri ve asit hidrazitin kondenzasyonu yoluyla gerceklestirildiginde (Sekil
23’teki yolak ¢ veya d) izomerik Urlnler verebilecegi, metilglioksalin
siyanoasetohidrazit ile siklokonzenzasyonu sonucu 2:1 oraninda 6-metil ve 5-metil-

4-siyanopiridazin-3(2H)-onlarin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.26)(40,63).
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(0] (0]
N NC
H NH e +
HBC)S( + NC\)LN/ 2 _N HLC _N
H 3
o CH,

Sekil 2.26. Metilglioksal ve siyanoasetohidrazitten hareketle izomerik
piridazin-3(2H)-onlarin sentezi

iv) Piridazin Tiirevlerinden Hareketle Piridazin-3(2H)-on Sentezi

Piridazin-3(2H)-onlarin sentezine yonelik bir diger yaklasim, halojen ya da
alkoksil gruplari tasiyan piridazinlerin hidrolizidir (Sekil 2.27). Halojenlerin hidrolizi
icin kullanilan en yaygin reaktif tek basina veya sodyum asetat ile birlikte asetik
asittir. Etanol icinde hidroklorik asit ve silfirik asidin de kullanilabildigi, ayrica
seyreltik sulu bazlarin da halojenleri uzaklastirmada etkili oldugu ancak hassas

gruplarin varliginda asidik kosullarin tercih edildigi bildirilmistir (1).

CH3COOH
X o)

veya HCI/EtOH
Z N veya sulu NaOH NH
11 > |

Sekil 2.27. Halopiridazinlerin hidrolizi ile piridazin-3(2H)-on sentezi

Ayrica 4 ve 5. konumlardaki halojenlerin hidrolize karsi daha duyarli oldugu,
3,4,6-trikloropiridazinin sulu sodyum hidroksit ile hidrolizi sonucu esas olarak 3,6-
dikloro-4(1H)-piridazinonun (% 90), az miktarlarda da izomerik dikloro-piridazin-

3(2H) onlarin olustugu bildirilmistir (Sekil 2.28)(36).

o 0 Cl 0

/ﬁ/m - /fkl(m hm cl Mo
a |

N + N o+ N
clI” N* o NN 07 N’ “
H H i

% 90

Sekil 2.28. 3,4,6-Trikloropiridazinin sulu sodyum hidroksit ile hidrolizi

Alkoksil gruplarinin hidrolizinde ise genellikle seyreltik sulu halojen asitlerin

tercih edildigi, ayrica alkali ¢cozeltilerin de kullanilabilecegi bildirilmistir (36,69).
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3,6-Dialkoksipiridazinlerin dimetil silfat veya alkil halojenirler ile N-
alkilasyonu sonucu piridazin-3(2H)-onlarin elde edildigi literatiirde mevcuttur (Sekil

2.29)(70)

OR (@]
_CH
Z >N (CH3),S04 | N 3
I _—
~_N _N
OR OR

Sekil 2.29. 3,6-Dialkoksipiridazinlerin N-alkilasyonu sonucu piridazin-3(2H)-on eldesi

3,6-Dikloropiridazinlerin siklik aminlerle termal flizyonu sonucu olusan 3-
kloro-6-siibstitlie-piridazin tlrevlerinin, glasiyel asetik asit ile hidrolizinden 6-

substitlie-piridazin-3(2H)-onlarin elde edilmistir (Sekil 2.30)(13,71).

cl 0
_Absoli EtOH S\ >N CHsCOOH _N
[ j 80° C 2 saat N 140°C N
& L) L
X= O,N,-CH,- i X
R
Sekil 2.30. 3,6-Dikloropiridazinden hareketle 6-substitlie-piridazin-3(2H)-on
sentezi

v) Diger Sentez Yontemleri

Piridazin-3(2H)-on turevleri, keten dietil asetalin aromatik bir diazonyum tuzu ile
muamele edilmesiyle de elde edilebilmektedir. Diazonyum grubu, ketenin iki
molekiliine eklenir ve etanoliin eliminasyonu ile piridazinon tirevlerine siklize olur

(Sekil 2.31)(1,19,34).
(0]

) C,Hs0 OC,Hs Ar-N,*CI N,AI’
hig - L%
CH, C,Hs0

Sekil 2.31. Keten dietilasetalden hareketle aromatik piridazin-3(2H)-on
sentezi
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2002 yilinda yapilan bir ¢alismada ise, 3-aminoenon tirevi bilesikler énce
sodyum hidroksit varliginda benzendiazonyum klorir ile birlestirilmis ve elde edilen

2-fenilhidrazonopropanal bilesigi, etil siyanoasetat ile kondanse edilerek piridazinon

tirevlerine ulasiimistir (Sekil 2.32)(72).

i ®_ = i /© b
N=N*CI RO
_CH CNCH,COOC,H
RMN 3 R)K(/N‘N 2 2Hs N. o
CH,4 NaOH cHo M l

Sekil 2.32. 3-Aminoenon tiirevi bilesiklerden hareketle piridazinon sentezi

Literatlirde 4-bromometilkumarinlerin hidrazin hidrat ile etanol veya asetik
asit icinde isitilmasiyla 5-stibstittie-fenil-piridazin-3(2H)-onlara ulasildigi, tepkimenin
hidrazin hidratin lakton karboniline olan nikleofilik atagi sonucu gerceklestigi

bildirilmistir (Sekil 2.33)(73).

H

N. .
NH N
NH,NH,, 10 T —>|H|2 NS0
Br EtOH R O Ry
X
o]
N
CHy| -H, z ‘NJ\CH3
— =
o7 NS
RT
OH

Sekil 2.33. 4-Bromometilkumarinlerden hareketle 5-siibstitlie-fenil-piridazin-
3(2H)-on sentezi

2003 yilinda Lim ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada, y-bisiklik laktam ve

hidrazin hidratin reaksiyonundan 4,5-dihidropiridazin-3(2H)-onlarin hazirlandig

rapor edilmistir (Sekil 2.34)(74).

O Ry NH,NH, . 2HCI ~ Ph <R3
R1>S/N R4 Dioksan:su (1:1) N| R4
° N0

85°C N

R, o)

Sekil 2.34. y-Bisiklik laktamlarin 4,5-dihidropiridazin-3(2H)-onlara donisimii
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2011 yiinda, HY-zeolit katalizoérliglinde arenler, anhidritler ve aromatik
hidrazinlerin tek kaplik bir reaksiyonu sonucu 4,5-dihidropiridazin-3(2H)-onlarin iyi
verimle sentezlendigi bildirilmistir ve kisa reaksiyon siresi ile katalizériin yeniden

kullanilabilirliginin yonteme avantaj sagladigi belirtilmistir (Sekil 2.35)(75).

NHNH _
2 HY-zeolit NN
. [ o L LI 0
R, R

3

Sekil 2.35. 4,5-Dihidropiridazin-3(2H)-onlarin HY-zeolit katalizérliglinde tek
kaplik sentezi

2008 yilinda yapilan bir ¢alismada, 4-pentinoik asidin farkh arilhidrazinler ile
ginko klorir varhginda hidrohidrazinasyonu sonucu aril slibstitie 4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-onlarin elde edildigi ve bunun 4-pentinoik asit tirevlerinin y-
ketoasitlere benzer davranis gostermesinden ileri geldigi bildirilmistir (Sekil

2.36)(76).

o
N I\
I _N
R@ Ny * Ao WU e [y R
N2 F THF ik _N
H |\
/—R

arilhidrazon
Sekil 2.36. 4-Pentinoik asit ve arilhidrazinlerden hareketle 4,5-dihidropiridazin-
3(2H)-on sentezi

2.1.2. Piridazin-3(2H)-on Halkasinin Kimyasal Ozellikleri

Alkilasyon Reaksiyonlari

Piridazin-3(2H)-onlar, azot veya oksijen atomu Uzerinden alkilasyon
reaksiyonlari verebilirler. Reaksiyonun bazik ortamda alkil halojentrler veya dialkil

sulfat ile gerceklestirilmesi durumunda, genellikle N-alkil Grinleri olustugu



22

bildirilmistir (36,77). Ayrica alkilleyici ajan olarak alkilamino alkil halojeniirler(78), a-

halo asitler veya esterleri (78,79) kullanilabilmektedir.

6-Metilpiridazin-3(2H)-on bilesiginin bazi N-alkilasyon tepkimeleri asagida
verilmistir (Sekil 2.37)(78).

_R R=-CH,CON(CHj),
-CH,CH,N(CH3),

o)
oNe E N
aC\ O 2 CHQCON:>
H

\-CH2CO0CHs

Sekil 2.37. 6-Metilpiridazin-3(2H)-on bilesiginin bazi N-alkilasyon tepkimeleri

6-Metilpiridazin-3(2H)-onun diazometan ile tepkimesinden ise, O-alkilasyon
Urinli olan 6-metil-6-metoksipiridazinin elde edildigi, yan Uriin olarak N-metil

turevinin olustugu belirtilmistir (Sekil 2.38)(36).

OCH;

g

Sekil 2.38. 6-Metilpiridazin-3(2H)-onun diazometan ile O-alkilasyonu

Yamada ve Ohki tarafindan yapilan bir calismada, piridazin-3(2H)-onlarin faz
transfer kataliz ydntemiyle N-alkilasyonu rapor edilmistir. iki fazli bir reaksiyon
sisteminde, faz transfer katalizorli olarak tetrabutilamonyum bromir (TBAB)
kullanilarak  piridazin-3(2H)-onlarin  ¢esitli  alkil bromdrler ile alkilasyonu

gerceklestirilmistir (Sekil 2.39)(80).
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O o]
Ri R R
1 Ry
. NM ReBrTBAB N
B e
Ry 2 KOH/Benzen R, N
R3 R3

Sekil 2.39. Piridazin-3(2H)-onlarin faz transfer katalizli N-alkilasyonu

2002 yihinda yapilan bir galismada, piridazin-3(2H)-onlarin N-metilasyonunda
N,N-dimetilformamit dimetilasetalin (DMFDMA) kullanildigi, reaksiyonun DMF

icinde ve yiksek verimle gerceklestigi bildirilmistir (Sekil 2.40)(81).

Q 0
R | NH  pMFDMA Ry | r}rCH3
Ry AN DMF e

Ry Ry

Sekil 2.40. Piridazin-3(2H)-onlarin DMFDMA ile N-metilasyonu
Mannich Reaksiyonlari

Piridazin-3(2H)-on halkasi asidik azot atomu ({zerinden Mannich

reaksiyonlarina ugrayabilmektedir (23,61,82)(Sekil 2.41).

O NR,

/N /N

Sekil 2.41. Piridazin-3(2H)-on halkasinin Mannich reaksiyonu

2-Aril-piridazin-3(2H)-on  tlrevlerinin ~ Mannich  reaksiyonlarinda ise
aminoalkilasyonun 4 numarali karbon atomu Uzerinden gerceklestigi bildirilmistir

(Sekil 2.42)(36).

0
A RNH,C A
N NHR, HCHO 2 o
_N - N
R R

Sekil 2.42. 2-Aril-piridazin-3(2H)-on tlirevlerinin Mannich reaksiyonlari
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2005 yilinda Gokge ve arkadaslari, 6-(4-metoksifenil)-piridazin-3(2H)-on
bilesiginin formaldehit ve arilpiperidin / arilpiperazinler ile Mannich reaksiyonunu

gerceklestirdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.43)(82).

o) o)
A~

NH - _ N

|/N HN X >R |/r11 X< SR
/7 \
HCHO
X= CHy, N

OCHj OCHj

Sekil 2.43. 6-(4-metoksifenil)-piridazin-3(2H)-on bilesiginin Mannich reaksiyonu

2018 vyilinda Asif ve arkadaglari, 4,5-dihidropiridazin-3(2H)-onlarin,
formaldehit varliginda imidazol veya triazol ile Mannich reaksiyonu

gerceklestirdigini bildirmislerdir. (Sekil 2.44)(23).

N
N\
¢ox
o X O °N
HN~ N )
NH HCHO, L\N> N
LA . Ly
R R X=C, N

Sekil 2.44. 4,5-Dihidropiridazin-3(2H)-on tirevi bilesiklerin Mannich
reaksiyonu

Niikleofilik Yer Degistirme Reaksiyonlari

Elektronegatif gruplar tasiyan piridazinon tirevlerinin, nikleofilik yer
degistirme reaksiyonlarina karsi duyarli oldugu, ozellikle halopiridazinonlarin
amonyak(83), cesitli aminler(83,84), hidrazin(85), alkali metal oksitler(86),
fenoksitler(87), sulu inorganik bazlar(86), tiyoller(85) gibi pek c¢ok nikleofil ile

kolayca reaksiyona girebildikleri literatiirde bildirilmistir (36).

2 numarali konumdaki azot atomunda alkil veya aril grubu tasiyan
halopiridazinonlarin giicli bazik niikleofiller ile kolayca tepkime vermesine karsilik,

slbstitlient icermeyen halopiridazinonlarin sodyum metoksit gibi kuvvetli bazik
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nikleofiller ile ¢ok yavas tepkime verdigi veya hi¢ vermedigi bildirilmistir. Bu
durumun piridazinonlarin asidik 6zelliginden 6tiri kuvvetli bazik sartlarda iyonize
olmasindan ve sisteme verdigi negatif yukin nikleofilik yer degistirmeye karsi

halkayi deaktive etmesinden kaynaklandigi distintilmektedir (Sekil 2.45)(36,88).

0]

Cl
| NH  NaOCHz
N X N
Cl z 2

Sekil 2.45. Azot atomunda siibstitiient tagimayan halopiridazinonlarin
kuvvetli bazik niikleofillerle reaksiyonu

2009 yilinda yapilan bir galismada 4,5,6-trifloropiridazin-3(2H)-on bilesiginin
cesitli azotlu nukleofiller ile reaksiyonundan 4- ve 5-sibstitiie Urlnlerin bir
karisiminin elde edildigi, tepkime primer aminler ile gerceklestirildiginde elde edilen
regioizomerlerin oraninin birbirine yakin oldugu, sekonder aminler veya anilin gibi
daha zayif nikleofillerle ise 4. konumdan sibstitisyonun daha baskin olarak
gerceklestigi ve Urlnlerin kolon kromatografisi ile kolayca ayrildigi bildirilmistir

(Sekil 2.46)(84).

0 0
F Nuc F
[ NH .+ Nikeofil - N | NH
E _N (NUC) E _N Nuc _N
F
Nuc= ~""SNH, ©/\NH2 { NH
o~ NH;
H Nl"20 NH
PAVAN Q/ __/
~ H3C
/\/\H NH2
SN

PSR
N
S
Br
Sekil 2.46. 4,5,6-Trifloropiridazin-3(2H)-on bilesiginin azotlu nukleofiller ile
yer degistirme reaksiyonu
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Piridazinon halkasina bagli stbstitlient ve nikleofilin yapisina ek olarak,
reaksiyonlarda kullanilan ¢6zlci de nikleofilik siibstitisyonun hangi konumdan
gerceklesecegi lizerinde etkili olmaktadir. Konecny ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada, 2-sibstitlie-4,5-dikloropiridazin-3(2H)-onlarin niikleofilik slibstitlisyon
reaksiyonlari protik ve aprotik ¢ozlciler icinde degerlendirilmistir (Sekil 2.47)(86).
Yiiksek dielektrik sabitine sahip protik c¢oziciler (su, etanol) kullanildiginda 5
numarali karbonun nukleofilik sibstitisyona karsi daha reaktif oldugu (83,86),
aprotik ¢ozicilerle (toluen, ksilen) ise stbstitiisyonun 4 numaral karbon (izerinden

daha fazla tercih edildigi (86,89) bildirilmistir.

R,OH Cl N-R2  R{ONa

o —— )

Na,CO,, Etanol toluen
CIﬁN’RZ 2 3 RO _N R1OﬁN,R2
| ! O | I
cir >N R;ONa R0 \-Re___RiONa R,0” N
toluen | l{l toluen
cl Z

Sekil 2.47. 2-Sibstitlie-4,5-dikloropiridazin-3(2H)-onlarin aprotik ve protik
cOzlictilerde gerceklestirilen nikleofilik stibstitiisyon reaksiyonu

Grignard Reaktifi ile Reaksiyonlari

6-Aril-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-onlarin aromatik Grignard bilesikleri ile
reaksiyona girerek 3,6-diarilpiridazinleri verdigi, 6-arilpiridazin-3(2H)-onlarin ise
aromatik Grignard bilesikleri ile reaksiyonu sonucu 4,6-diaril-4,5-dihidropiridazin-

3(2H)-onlarin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.48)(90-92).

O Arl OH AI"
NH 2 ArMgBr N =N
_N _N -H,0 _N
-H
Ar Ar 2 Ar
0] (0]
Ar' _R
| N Ar'MgBr N
_N _N
Ar Ar
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Sekil 2.48. Aromatik piridazin-3(2H)-on tlrevlerinin aromatik Grignard
bilesikleri ile reaksiyonu

Elektrofilik Yer Degistirme Reaksiyonlari

Piridazin-3(2H)-onlarin kolayca elektrofilik yer degistirme reaksiyonlarina
girmedikleri ancak bazi halojenlenme tepkimeleri verdikleri ve halojenasyonun
genellikle karbonile komsu karbon (zerinden gergeklestigi bildirilmistir. 2,6-
Dislbstitlie-piridazin-3(2H)-onlarin fosfor pentaklorir veya fosfor pentaklorir-fosfor
oksiklorir karisimi ile muamele edilmesiyle 4-kloro- tiirevi ile birlikte yan Urlin

olarak 4,5-dikloro tiirevinin olustugu bildirilmistir (Sekil 2.49)(36).

o) 0 o)
Ry cl Ry ClI R4
| N poclyPcls | N | N
N — _N e
R, R, R,

Sekil 2.49. 2,6-Dislbstitlie-piridazin-3(2H)-onlarin halojenasyonu
Oksijen Atomunun Halojen ile Yer Degistirmesi

Piridazin-3(2H)-on bilesiginin fosfor oksikloriir ile isitilmasiyla oksijen
atomunun halojen ile yer degistirmesi sonucu 3-kloropiridazin hazirlanabilmektedir

(Sekil 2.50)(93).
(0] Cl
| NH POCI, | SN
_N 60°C,90dk N
Sekil 2.50. Piridazin-3(2H)-ondan hareketle 3-kloropiridazin eldesi

Michael Tipi Katim Reaksiyonlari

Piridazin-3(2H)-onlarin aktive olmus olefinik bilesiklerle Michael tipi katilma
reaksiyonlari verdigi ve bunun sonucunda N-sibstitlie-piridazin-3(2H)-onlara

ulasildigi literatlirde mevcuttur (Sekil 2.51)(94,95).



28

0] o X
NH €O I
| | + /\X #» N
RN DMF |
1 R /N
R, 1 I
2
R1= I, Br —
R,= H, Fenil X= CN, COOR

Sekil 2.51. Piridazin-3(2H)-onlarin Michael tipi katilma rekasiyonu
2.1.3. Piridazin-3(2H)-onlarin Spektral Ozellikleri
IR Spektrumlan

Piridazin-3(2H)-on bilesiginin IR spektrumu incelendiginde 3387 cmde N-H
gerilme ve 1681 cm™de karakteristik C=0O gerilme bantlari verdigi literatiirde
bildirilmistir (36). 1997'de Matrai tarafindan yapilan bir calismada ise ayni bilesige
ait 1647/1653 cm™de dublet C=0 gerilme, 3400 cm™"’de glicli N-H gerilme ve 3200-
2600 cmY’de intermolekiiler hidrojen baglarindan kaynaklanan zayif ancak genis

bantlar gérildtga bildirilmistir (37).

Bazi piridazin-3(2H)-on tlrevi bilesiklere ait IR spektrum verileri Tablo 2.1'de

verilmistir.

Tablo 2.1. Bazi piridazin-3(2H)-on tirevi bilesiklere ait IR spektrum verileri

Bilesik IR Spektrum Verileri
) 1667 (laktam C=0 gerilme), 1495-1594
| ) E_CHZCOOCHS (C=N gerilme)(96)
N
)

S




Tablo 2.1. (devam) Bazi piridazin-3(2H)-on tirevi bilesiklere ait IR spektrum

verileri

O
I}IH
_N
CHj

3217 (N-H gerilme), 1659 (C=0

gerilme), 1511 (C=N gerilme)(23)

3186 (N-H gerilme), 2949 (C-H gerilme),
1683 (C=0 gerilme) (47)

3021 (N-H gerilme), 2875-2958 (C-H
gerilme), 1652 (C=0 gerilme), 1589
(C=N gerilme), 1547 (C=C gerilme)(97)

OCH;  OCH;

3028 (aromatik C-H gerilme), 2935,
2814 (alifatik C-H gerilme), 1685 (C=0
gerilme), 1604 (C=N gerilme) (98)

29
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!H-NMR Spektrumlari

Literatiirde 5-metilpiridazin-3(2H)-on bilesiginin (Sekil 2.52) dimetilsiilfoksit
(DMSO-ds) icinde gergeklestirilen *H-NMR spektrumunda, NH protonu 12,6 ppm’de
yayvan singlet, 4. konumundaki proton 6,58 ppm’de dublet (/= 2 Hz), 6.
konumundaki proton 7,66 ppm’de dublet (/= 2 Hz) ve metile ait protonlar 2,15
ppm’de singlet olarak gozlenmistir (99). Ayni bilesigin dotero kloroform (CDCls)
icindeki *H-NMR spektrumunda ise s6z konusu protonlarin sirasiyla 11,38 (yayvan),

6,74, 7,66 ve 2,25 ppm’de singlet olarak sinyal verdigi gdzlenmistir (100).

2
4| NH
N
H,C 5
3 561

Sekil 2.52. 5-Metilpiridazin-3(2H)-on

2004 yilinda yapilan bir calismada, bazi 6-sibstitlie-piridazin-3(2H)-on tirevi
bilesiklerin DMSO-d¢ icinde 'H-NMR spektrumlari incelenmis ve 6-(4-(4-
klorofenil)piperazin-1-il)piridazin-3(2H)-on bilesiginin NH protonuna ait sinyalin
12,09 ppm’de singlet, piridazinon halkasinin 4 ve 5. konumlarindaki protonlara ait

sinyallerin ise sirasiyla 7,57 ppm ve 6,95 ppm’de dublet olarak go6zlendigi

O

3 2
4| NH
5N

8 1

)

bildirilmistir (Sekil 2.53)(101).

Cl
Sekil 2.53. 6-(4-(4-Klorofenil)piperazin-1-il)piridazin-3(2H)-on bilesigi
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GoOkge ve arkadaslari, 6-metoksifenil-2-arilpiperazinometil-piridazin-3(2H)-on
tirevi bilesiklerin DMSO-ds icinde H-NMR spektrumlarini incelemisler ve
piridazinon halkasinin 5 numarali konumundaki hidrojenin 7,9-8,0 ppm’de dublet, 4
numarali konumundaki hidrojenin ise 6,9-7,0 ppm civarinda dublet olarak

gozlendigini bildirmislerdir (Sekil 2.54)(82).

0]

sl 2
4 ON N/\
5| /’i1l K/N\Ar

6
Ar= fenil, benzil, piridil

OCH,

Sekil 2.54. 6-Metoksifenil-2-((4-arilpiperazino)metil)piridazin-3(2H)-on tirevleri

Sahin ve arkadaslari, sentezledikleri 6-siibstitlie-piridazin-3(2H)-on-2-ilasetat
tlrevi bilesiklerin DMSO-ds icindeki *H-NMR spektrumlarinda, piridazinon halkasinin
4 ve 5. konumlarindaki hidrojenlere ait piklerin sirasiyla 6,9 ppm ve 7,6 ppm

civarinda dublet olarak gozlendigini bildirmislerdir (Sekil 2.55)(96).

o)
2_CH,COOCH;

4
5

3
5

~Z-Z

6

Sekil 2.55. 6-Substitlie-piridazin-3(2H)-on-2-ilasetat tirevi bilesikler

Wagner ve arkadaslari, sentezledikleri cesitli 5-hidroksi ve 5-
metoksipiridazin-3(2H)-on  tirevi  bilesiklerin  DMSO-ds  icindeki  'H-NMR
spektrumlarinda; piridazinon halkasinin 4 ve 6. konumlarindaki protonlara ait
sinyalleri sirasiyla 5,8-6,6 ppm ve 7,5-8,4 ppm civarinda gozlediklerini, NH
protonunun ise 12-13 ppm civarinda sinyal verdigini bildirmislerdir (Tablo 2.2)(102).
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Tablo 2.2. Bazi 5-hidroksi ve 5-metoksipiridazin-3(2H)-on tirevi bilesiklerin *H-NMR

spektrumlan

Bilesik

1H-NMR Verileri

o)
cl
D@H
N
H,CO™ N

(DMSO-d¢); & 4,3 (s, OCHs), 8,4 (s,
piridazinon Hs), 13,5 (yayvan s, NH)
ppm

(DMSO-ds); & 7,7 (s, piridazinon Hg),

12,9 (yayvan's, NH) ppm

0
Clﬁw
Ho” ~N
0
Clﬁ'?'/CHB
_N

H,CO

(DMSO-de); & 3,7 (s, NCHs), 4,1 (s,

OCHs3), 8,2 (piridazinon He) ppm

0]

N
HsCO™ N

(DMSO-ds); 6 3,8 (s, OCHs), 6,1 (d, J=1
Hz, piridazinon Hi), 7,5 (d, J= 1 Hz,
piridazinon Hs), 12,4 (yayvan s, NH)

ppm

(@]
ﬁ”*‘
HO =N

(DMSO-dg); & 58 (d, J= 1,5 Hz
piridazinon H4), 7,5 (d, J= 1,5 Hz,
piridazinon Hs), 12,5 (yayvan s, NH)

ppm

(0]
o
| |
N
HO™

(DMSO-ds); & 3,7 (s, NCHs), 6,6 (d, J=
2,5 Hz, piridazinon H4), 7,6 (d, J= 2,5 Hz,

piridazinon He), 8,4 (yayvan s, OH) ppm

13C-NMR Spektrumlar

Beseda ve arkadaslari, 6-hidroksimetilpiridazin-3(2H)-on bilesiginin CDCl3

icindeki 3C-NMR spektrumunda, piridazinon halkasinin Cs3 karbonunun 163,7

ppm’de, Cs4 karbonunun 130,8 ppm’de, Cs karbonunun 134,6 ppm’de ve Cg

karbonunun 150,2 ppm’de pik verdigini bildirmislerdir (Sekil 2.56)(103).
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Sekil 2.56. 6-Hidroksimetilpiridazin-3(2H)-on

Kalai ve arkadaslari, (E)-4-(4-metilbenzil)-6-stirilpiridazin-3(2H)-on bilesiginin
DMSO-ds icinde alinan 3C-NMR spektrumunda, piridazinon halkasindaki Cs, C4, Cs
ve Ces karbon atomlarina ait piklerin sirasiyla 154,18, 143,46, 121,93, 139,97 ppm’de
gozlendigini bildirmislerdir (Sekil 2.57)(97).

Sekil 2.57. (E)-4-(4-Metilbenzil)-6-stirilpiridazin-3(2H)-on

Bahceli ve arkadaslari, 4-etoksi-2-metil-5-(4-morfolinil)piridazin-3(2H)-on
bilesiginin CDCls icinde alinan *C-NMR spektrumunda, piridazinon halkasina ait Cs,
Cs4, Cs ve Cg karbon atomlarinin sirasiyla 159,17, 140,22, 139,91, 131,14 ppm’de pik
verdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.58)(104).

Sekil 2.58. 4-Etoksi-2-metil-5-(4-morfolinil)piridazin-3(2H)-on

Kiitle Spektrumlari

Elektrosprey iyonizasyon kitle spektroskopisi (ESI-MS), termal acidan

kararsiz molekillerin gaz fazinda iyonlarinin, parcalanma olmadan olusturulup
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Olctilmesine dayanan bir teknik olup (105), molekiile ait [M+H]*, [M+Na]* ve [M+K]*
pikleri gorilebilmektedir (106).

2.1.4. Piridazin-3(2H)-onlarin Biyolojik Ozellikleri

Piridazin-3(2H)-onlar hem farkl konumlarindan kolayca modifiye edilebilmeleri
hem de gosterdikleri antitliberkiiler(7,10,19,20), antibakteriyel(9), antifungal(10),
antiviral(11), analjezik-antienflamatuvar(12,13), antikoagiilan(107),
kardiyotonik(60), antihipertansif(14), antikanser(15), antikonvilsan(16),
antidiyabetik(108), antillser(94), antidepresan(109) gibi cok cesitli farmakolojik
aktivitelere sahip olmalari nedeniyle medisinal kimya alaninda dikkat c¢eken

heterosiklik yapilardir (17,18,110,111).

Klinik olarak kullanilan bazi piridazin-3(2H)-on tirevi ilaglar Sekil 2.59’da
verilmistir. indolidan, pimobendan, levosimendan ve imazodan kardiyotonik ve
vazodilator 6zellikte ajanlar olup, levosimendan (ticari adi Simdax®) ve pimobendan
(ticari adi Acardi®) konjestif kalp yetmezligi tedavisinde kullanilmaktadir(111,112).
Emorfazon analjezik-antienflamatuvar, zardaverin ise fosfodiesteraz IlI-1V inhibitori

ve bronkodilator aktiviteye sahiptir(17,111,112).
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OCH,
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Sekil 2.59. Klinik olarak kullanilan bazi piridazin-3(2H)-on tiirevi ilaglar

Antimikobakteriyel Etkili Piridazin-3(2H)-onlar

Tan ve arkadaslari, sentezledikleri N-agilhidrazon ve tiyosemikarbazit grubu
taslyan 6-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on tirevi bilesiklerin, agar dillsyon
metodu kullanilarak M. tuberculosis H37Rv susuna karsi in vitro antimikobakteriyel
aktivitelerini  incelemislerdir.  Sentezlenen  bilesikler  arasinda  N'-(2,4-
diklorobenziliden)-2-(3-metil-6-okso-5,6-dihidropiridazin-1(4H)-il)asetohidrazidin,
0,78 uM minimum inhibitdr konsantrasyonu (MiK) ile serinin en aktif bilesigi oldugu

ve etambutol ve siprofloksasinden daha aktif oldugu bildirilmistir (Sekil 2.60)(8).

0
N/CHzCONHN=CH<§::>>—CI
|

N cl

CH,

Sekil 2.60. N'-(2,4-Diklorobenziliden)-2-(3-metil-6-okso-5,6-dihidropiridazin-1
(4H)-il)asetohidrazit
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Mantu ve arkadaslari, 6. konumda sibstitlie fenil halkasi tasiyan bazi N-
stbstitle-piridazin-3(2H)-on yapisina sahip bilesikler sentezlemisler ve bilesiklerin in
vitro antitiberkiler etkinligini incelemislerdir. Bilesikler arasindan 2-allil-6-(4-
bromofenil)piridazin-3(2H)-on ve etil 2-(3-(4-klorofenil)-6-oksopiridazin-1(6H)-
il)propanoatin M. tuberculosis H37Rv susuna karsi orta derecede aktif bulundugu

(1C90<50 pg/mL) bildirilmistir (Sekil 2.61)(7).

CHj3

0]
AN )}(O\/CH3
B B
_N (@]

_N

Br Cl
Sekil 2.61. 2-Allil-6-(4-bromofenil)piridazin-3(2H)-on ve etil 2-(3-(4-klorofenil)-6-
oksopiridazin-1(6H)-il)propanoat
Islam ve arkadaslari, piridazinon vyapisi tasiyan bir dizi 5-[3’-okso-6'-
(stbstituefenil)-2’,3’,4’,5’-tetrahidropiridazin-2-illmetil-2-stbstitle-1,3,4-
oksadiazoller sentezlemisler ve bilesiklerin antimikobakteriyel aktivitelerini
incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin 6,25 pg/mL konsantrasyonda M.
tuberculosis H37Rv susuna karsi % 48-91 arasinda degisen inhibisyon gosterdigi
bulunmustur.  Serinin en  aktif bilesiginin  5-(3’-okso-6’-fenil-2’,3’,4’,5’-

tetrahidropiridazin-2-ilmetil)-2-fenilamino-1,3,4-oksadiazol  (Sekil 2.62) oldugu

O
%': ANW\(}/ Nj@

Sekil 2.62. 5-(3'-Okso-6’-fenil-2’,3’,4’,5’-tetrahidropiridazin-2-ilmetil)-2-
fenilamino-1,3,4-oksadiazol

belirtilmistir (21).

Islam ve arkadaslari diger bir calismalarinda, sentezledikleri bir dizi 6-

substititiefenil-2-(3'-stbstittefenilpiridazin-6'-il)-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-3-on
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tirevi bilesigin M. tuberculosis H37Rv susuna karsi in vitro antitlberkiler aktivitesini
incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin 6,25 pg/mL’de %32-95 arasinda degisen
inhibisyon yuzdesi gosterdigi ve 6-(4""’-klorofenil)-2-[3’-(2”,4”’-dimetilfenil)piridazin-
6-il]-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-3-onun (Sekil 2.63) serinin en aktif bilesigi oldugu
bildirilmistir (10).

CHs;
o /I
N CH
NN
_N
Cl

Sekil 2.63. 6-(4""’-Klorofenil)-2-[3’-(2”,4”’-dimetilfenil)piridazin-6-il]-2,3,4,5-
tetrahidropiridazin-3-on

Utku ve arkadaslari, 6-stbstitie-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-
(substitlie/nonsubstitie asetofenon)hidrazon tirevi bilesikler (Sekil 2.64)
sentezlemisler ve in vitro antimikobakteriyel aktivitelerini incelemislerdir. 5 pg/mL
MiK degerleri ile 6-(4-fenilpiperazin)-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(4-
bromoasetofenon)hidrazon ve 6-(4-(4-florofenilpiperazin))-3(2H)-piridazinon-2-
asetil-2-(4-bromoasetofenon) hidrazonun giiclii antimikobakteriyel aktiviteye sahip

oldugu bulunmustur (22).

0 CH,

N,CHZCONHN=éOR2
N
N
[N] R;= H,F.Cl
R,= F,Cl,Br
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Sekil 2.64. 6-Substitiie-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(stbstitiie/nonsubstitie
asetofenon)hidrazonlar
Husain ve arkadaslari, sentezledikleri 4-(slbstitliebenzil)-6-aril-piridazin-3(2H)-
on tlrevi bilesiklerin, M. tuberculosis’in H37Rv susuna karsi antitiberkiler
aktivitesini incelemisler ve bunlar arasinda 4-(4-hidroksi-3-metoksibenzil)-6-(4-
klorofenil)-piridazin-3(2H)-on bilesiginin 12,5 pg/mL MIK degeri ile streptomisine
benzer antitliberkiler etkinlik gosterdigini ortaya koymuslardir (Sekil 2.65)(20).

o)
H,CO
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Sekil 2.65. 4-(4-Hidroksi-3-metoksibenzil)-6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on

Asif  ve arkadaslari, 6-aril-2-(imidazol-1-il/1,2,4-triazol-1-il)-2-metil-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-on tirevi bilesiklerin H37Rv susuna karsi 1,6-6,25 pg/mL
arasinda degisen MiK degerleri ile pirazinamit (3,125 ug/mL) ve streptomisine (6,25
ug/mL) benzer antitliberkiler aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.66)(23).

1 \—/ » N=/

R1

Sekil 2.66. 6-Aril-2-(imidazol-1-il/1,2,4-triazol-1-il)-2-metil-4,5-dihidropiridazin-
3(2H)-onlar

Asif ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptigl bir calismada, iki seri 6-aril-2-
slbstitlie-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on  tirevi bilesik sentezlenmis, M.
tuberculosis H37Rv susuna karsi in vitro aktivitesi degerlendirilmistir. 2. Konumunda
fenotiyazin halkasi  tasiyan  6-(4-metilfenil)-2-(1,2-dihidro-10H-fenotiyazin-10-

ilmetil)-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on bilesiginin pirazinamit (3,125 pg/mL) ve
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streptomisine (6,25 pg/mL) kiyasla 6,25 pg/mL’lik MiK degeri ile serinin en aktif
Uyesi oldugu belirtilmistir (Sekil 2.67)(24).

O

CHj
Sekil 2.67. 6-(4-Metilfenil)-2-(1,2-dihidro-10H-fenotiyazin-10-ilmetil)-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-on

Antimikrobiyal Aktivite

Bazi piridazinon tirevleri giicli antibakteriyel ve antifungal ajanlar olarak rapor

edilmistir (111).

Sallam ve arkadaslari, 1,3,4-tiyadiazol grubu tasiyan bazi 6-aril-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-on tiirevi bilesiklerin umut verici antibakteriyel (MiK= 0,6-2,5
mg/mL) ve antifungal (MiK= 1,25-5 mg/mL) aktivite sergiledigini bildirmislerdir
(Sekil 2.68)(113).
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Sekil 2.68. 1,3,4-Tiyadiazol grubu tasiyan bazi 6-aril-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-
onlar

Kuang ve arkadaslari, sentezledikleri bir dizi piridazinon tirevi bilesigin
antifungal aktivitesini incelemislerdir. 5-[4-((4-Amino-3-

metilbenzil)silfonil)piperazin-1-il]-2-(3-klorofenil)-4-((1-metilsiklopropil)metoksi)-
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piridazin-3(2H)-on bilesiginin Candida albicans C697’'ye karsi gigli antifungal etki
gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.69)(114).
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Sekil 2.69. 5-[4-((4-Amino-3-metilbenzil)silfonil)piperazin-1-il]-2- (3-klorofenil)-
4-((1-metilsiklopropil)metoksi)piridazin-3(2H)-on

Antiviral Aktivite

Literatiirde gesitli piridazinon tiirevi bilesiklerin insan immiin Yetmezlik Viriisi
(HIV)(11), Hepatit B virlisi (HBV)(115,116) ve Hepatit C virtst (HCV)(117), gibi farkli

virls tlrlerine karsi antiviral aktiviteleri incelenmistir.

Li ve arkadaslari, sentezledikleri bir dizi piridazinon yapisina sahip bilesiklerin
anti-HIV-1 aktivitelerini incelemislerdir. 4-[(5-(2,6-Dibromo-4-metilfenoksi)-6-okso-
1,6-dihidropiridazin-3-ilJamino]benzonitrilin 0,21 + 0,03 uM yari maksimum etkili
konsantrasyon (ECso) degeriyle serinin en glicli bilesigi oldugu bildirilmistir (Sekil

2.70)(11).

HN\©\
CN

Sekil 2.70. 4-[(5-(2,6-Dibromo-4-metilfenoksi)-6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il)
amino]benzonitril
Lu ve arkadaslari, 6. konumunda piridin halkasi tasiyan bazi piridazin-3(2H)-
onlarin anti-HBV aktivitesini incelemislerdir. 2-(4-Klorobenzil)-6-(2,6-difloropiridin-3-

il)-4-metilpiridazin-3(2H)-onun serinin en aktif tyesi oldugunu (ICso = 0,087 + 0,002
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uM) ve virlisiin kapsid olusumunu bozarak HBV-replikasyonunu glicli bir sekilde

inhibe ettigini bildirmislerdir (Sekil 2.71)(115).

Sekil 2.71. 2-(4-Klorobenzil)-6-(2,6-difloropiridin-3-il)-4-metilpiridazin-3(2H)-on

Wang ve arkadaslari, piridazinon tlrevi N-[4-(1-(4-klorobenzil)-5-metil-6-okso-
1,6-dihidropiridazin-3-il)fenil]asetamit  bilesiginin, HBV’nin kapsid olusumunu
bozarak glgli anti-HBV aktivitesi (ICso = 1,5 + 0,2) gosterdigini bildirmislerdir (Sekil
2.72)(116).

CHj
Sekil 2.72. N-[4-(1-(4-Klorobenzil)-5-metil-6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-
il)fenil]asetamit
Shiryaev ve arkadaslari, sentezledikleri bir dizi bilesik arasindan 6-(adamant-1-il)-
2-fenil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on bilesiginin HCV'nin p7 iyon kanallarini inhibe
ederek gicli bir anti-HCV aktivitesi (ICso< 0,52 uM) gosterdigini bildirmislerdir (Sekil
2.73)(117).



42

2,

_N

Sekil 2.73. 6-(Adamant-1-il)-2-fenil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on
Antienflamatuvar-Analjezik Aktivite

Sikiroglu ve arkadaslari, bir dizi [6-(3,5-dimetil-4-kloro-pirazol-1-il)-3(2H)-
piridazinon-2-illasetamit tlrevi bilesik sentezlemisler ve in vivo analjezik ve
antienflamatuvar aktivitesini incelemislerdir. Bilesikler arasinda N-oktil-2-[6-(3,5-
dimetil-4-kloro-pirazol-1-il)piridazin-3(2H)-on-2-ilJasetamidin (Sekil 2.74) dikkate

deger analjezik-antienflamatuvar etkinlige sahip oldugunu bildirmislerdir (118).

0]
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Sekil 2.74. N-Oktil-2-[6-(3,5-dimetil-4-kloro-pirazol-1-il)piridazin-3(2H)-on-2-
illasetamit
Chintakunta ve arkadaslari, sentezledikleri 6-benzilpiridazin-3(2H)-on tirevi
bilesiklerin siklooksijenaz enzimi Uzerinde etkilerini incelemislerdir. Sentezlenen
bilesiklerden N2-(3,4-diflorofenil)-2-[3-(6-okso-1,6-dihidro-3-
piridazinilmetil)fenoksi]lasetamidin secici bir sekilde COX-2 enzimini inhibe ettigi ve

yuksek antienflamatuvar aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Sekil 2.75)(119).
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Sekil 2.75. N*-(3,4-Diflorofenil)-2-[3-(6-okso-1,6-dihidro-3-
piridazinilmetil)fenoksilasetamit
Tiryaki ve arkadaslari, sentezledikleri 2,6-dislibstitlie-piridazin-3(2H)-on tiirevi
bilesiklerin analjezik ve antienflamatuvar etkinligini belirlemisler ve 2-[2-[4-(4-
florofenil)piperazin-1-illetil]-6-(4-klorofenil)piridazin-3(2H)-onun serinin en aktif

Uyesi oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.76)(66).

Cl

Sekil 2.76. 2-[2-[4-(4-Florofenil)piperazin-1-il]etil]-6-(4-klorofenil) piridazin-
3(2H)-on

Kardiyovaskiiler Aktivite
Literatlrde piridazinon yapisi tasiyan bilesiklerin antihipertansif, vazodilator,

inotropik, kardiyotonik, platelet agregasyonunu inhibe etme gibi kardiyovaskiiler

etkilerini gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir(111).
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Piridazin-3(2H)-on halkasi tasiyan cesitli bilesiklerin, fosfodiesteraz (PDE)
inhibisyonuna bagh glcli kardiyotonik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir.
Bunlardan bazilari Sekil 2.77’de verilmistir (120).
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Sekil 2.77. Glglu kardiyotonik aktiviteye sahip bazi piridazin-3(2H)-onlar

Curran ve arkadaslar cesitli 6-slibstitliefenil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-onlarin
antihipertansif aktivitelerini incelemislerdir. Ozellikle 5. konumunda metil ve 6.
konumda asetamido- veya siyanofenil grubu tasiyan bilesiklerin gliclii ve uzun sireli

hipotansif aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.78)(121).

R R= -NHCOCH;, -CN

Sekil 2.78. 6-(Asetamido/siyano)fenil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on

Bansal ve arkadaslari, 2-slbstitlie-6-(4-karboksimetiloksifenil)-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-onun bazi amit tlrevlerini sentezlemisler ve vazodilator
etkinligini arastirmislardir. 6-[4-(2-okso-2-pirolidin-1-il-etoksi)fenil]-2-(4-florofenil)-
4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on bilesiginin serinin en aktif Uyesi olup, nanomolar

aralikta vazodilator aktivite sergiledigini bildirmislerdir (Sekil 2.79)(122).



45

F
LY
N
_N

0]
Sekil 2.79. 6-[4-(2-Okso-2-pirolidin-1-il-etoksi)fenil]-2-(4-florofenil)-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-on
Ayrica literatlirde piridazinon vyapisi tasiyan cok sayida bilesigin platelet
agragasyonunu inhibe edici aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Antiplatelet

aktivite gosteren bazi piridazin-3(2H)-on tirevi bilesikler Sekil 2.80’de verilmistir
(17,123-126).

Sekil 2.80. Antiplatelet aktiviteye sahip bazi piridazin-3(2H)-onlar

Antikanser Aktivite

Piridazinon vyapisina sahip bircok bilesigin antikanser aktivite gosterdigi

literatirde mevcuttur(17).

Ovais ve arkadaslari, sentezledikleri 6-aril-2-(4-(metansilfonil)fenil)-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-on tirevi bilesiklerin in vitro antikanser etkinliklerini

incelemislerdir. Cok sayida insan timor hiicresi hattina karsi 1 puM’dan az Glso
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degerleri ile 2-(4-(metansilfonil)fenil)-6-(4-metilfenil)-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on
bilesiginin serinin en aktif tyesi oldugu ve glicli antiproliferatif aktivite gosterdigi

bildirilmistir (Sekil 2.81)(127).

CHj;
Sekil 2.81. 2-(4-(Metansulfonil)fenil)-6-(4-metilfenil)-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-
on

Murty ve arkadaslari, gelistirdikleri bir dizi 4-(aril/heteroaril-2-ilmetil)-6-fenil-
2-[3-(4-sUbstitlepiperazin-1-il)propil]piridazin-3(2H)-on tirevi bilesigin antikanser

aktivitelerini incelemiglerdir. Serinin gli¢li antiproliferatif aktivite gosteren bazi

o
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Uyeleri Sekil 2.82'de verilmistir(128).
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Sekil 2.82. Antikanser aktiviteye sahip bazi 4-stbstite-6-fenil-2-[3-(4-
stbstitliepiperazin-1-il)propil]piridazin-3(2H)-on

Cl
RS
S

|
Lo

Antidiyabetik Aktivite

Rathish ve arkadaslari, bir dizi piridazinon halkasi tasiyan benzensilfoniliire
tirevi bilesik sentezlemisler ve antidiyabetik aktivitelerini incelemislerdir. 1-[4-(6-

Fenil-3-oksopiridazin-2-il)benzensilfonil]-3-(siklohekzil)ire ve 1-[4-(6-(4-kloro-3-
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metilfenil)-3-oksopiridazin-2-il)benzensiilfonil]-3-(siklohekzil)irenin ~ kan  glukoz
seviyesinde % 50’den fazla azalma gosterdigi ve serinin en aktif Gyeleri oldugu

bildirilmistir (Sekil 2.83)(108).
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Sekil 2.83. 1-[4-(6-Fenil-3-oksopiridazin-2-il)benzensilfonil]-3-(siklohekzil)ire ve
1-[4-(6-(4-kloro-3-metilfenil)-3-oksopiridazin-2-il)benzensulfonil]-3-(siklohekzil)lire

2.2. Tiiberkiiloz ve Antitiiberkiiler ilaglar

Tuberkiiloz, dinya capinda ilk 10 6lim nedeni arasinda yer alan ve M.
tuberculosis basilinin neden oldugu bulasici bir hastaliktir (1). insan iskeletleri
Uzerinde vyapilan c¢alismalar, hastaligin binlerce yildir insanlari etkiledigini
gostermektedir ancak nedeni ilk kez, Dr. Robert Koch’un 1882’de Mycobacterium
tuberculosis adini verdigi basili kesfetmesiyle aciklanmistir (129). Hastalik solunum
yoluyla bulasir. Tipik olarak akcigerleri (pulmoner Tb) etkiler, ancak omurga,
bobrekler, beyin gibi diger bolgeleri de etkileyebilir (akciger disi Tb) (1). Pulmoner
tlberkiloz balgam, gece terlemeleri, kronik 6ksurik, anoreksi ve hemoptizi (agizdan

kan gelmesi) ile karakterizedir (130).

Tuberkiloz, her yastan ve cinsiyetten insani etkiler ancak yetiskin erkeklerde
goriilme orani daha yiksektir. DSO verilerine gére tiberkiiloz, 2018 yilinda 1,5
milyon kisinin éliminden sorumludur. Ayni yil diinyada yaklasik 10 milyon kisinin
(%57’si erkek, %32’si kadin ve %11’i cocuk) bu hastaliga yakalandigi ve bu vakalarin
484,000’inin Rr-Th, 377,500’liniin Mdr-Tb ve yaklasik 23,400’inln Xr-Tb tliberkiloz
vakalari oldugu bildirilmistir. HIV ile iligkili vakalar, tim vakalarin % 8,6’lik bir kismini

olusturmaktadir (1).
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Dinya nifusunun yaklagik dortte biri M. tuberculosis ile enfekte oldugundan
tiberkiloz hastaligi gelistirme riski altindadir (1). M. tuberculosis ile enfekte
bireylerin ¢cogu patojene karsi etkin bir immiunite gelistirir, boylece tiberkiiloz
hastaliginin belirtileri gériilmez ve enfeksiyon viicuda yayillamaz. Bu duruma latent
tiberkiloz denir (2). Latent tliberkiiloz enfeksiyonunun yeniden aktivasyonu,
Ozellikle tlberkiloz insidansinin distk oldugu Ulkelerde, yeni tliberkiiloz vakalarinin
¢ogunlugunu olusturur (3). Ancak M. tuberculosis ile enfekte oldugu tahmin edilen
1,7 milyar insanin sadece % 5-10"u yasamlari boyunca bu hastalig| gelistirecektir.
Reaktivasyonda konagin immiin durumu onemli bir etkendir. HIV ile enfekte
insanlar arasinda Tb hastaligi gelistirme olasiligi cok daha yiksektir; ayrica yetersiz
beslenme, diyabet, bobrek yetmezligi, immin sistemi baskilayici ilag kullanimi,

sigara ve alkol tiketimi de riski arttiran faktorlerdendir (1,6).

Hastalik yiiki Glkeler arasinda biyiik olciide degisir. DSO’ye gére 8 iilke
kiresel toplam vyiikiin Ugte ikisini olusturmaktadir: Hindistan (%27), Cin (%9),
Endonezya (%8), Filipinler (%6), Pakistan (%6), Nijerya (%4), Banglades (%4) ve
Giiney Afrika (%3). Bu ve DSO’niin tiiberkiiloz yiiki yiiksek 30 dilke listesindeki diger

22 ulke, dinyadaki vakalarin %87’sini olusturmaktadir (1).

Ulkemizde kayith tiiberkiiloz insidansinda, son 10 yildir yillik ortalama %5
disls gorilmektedir. Saglik Bakanlig’'nin 2019’da yayinladigi Tuberkiloz Tani ve
Tedavi Rehberine gore, 2017 yilinda lGlkemizde tiberkiiloz tanisi alan toplam 12.046
hasta (%92,2’si yeni olgu, %7.8'i 6nceden tedavi gérmis olgular) bulunmakta,
bunlarin %42,3'tind kadinlar, %57,7’sini erkekler olusturmaktadir. Akciger tutulumu
olanlar %66,1 iken, sadece akciger disi organ tutulumu olanlar %33,9’dur. Ayni yil

bildirilen Mdr-Tb sayisi 191’dir (4).

Mdr-Tb, en giclu iki birinci basamak antitliberkiler ila¢ olan izoniyazit ve
rifampisine direncli M. tuberculosis suslarinin neden oldugu tiberkilozdur ve halk
sagligi icin ciddi bir tehdittir. Daha pahali, daha fazla yan etkiye sahip ve daha dusiik

tedavi oranlari gosteren ikinci basamak ilaglarla tedaviyi gerektirir (4,8).
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Xr-Tb, ilk kez Mart 2006'da ortaya atilmigtir. Rifampisin ve izoniyazitin
yaninda, herhangi bir florokinolona ve ikinci basamak enjekte edilebilir ilaglardan
birine (kanamisin, amikasin veya kapreomisin) daha direngle karakterizedir (4,8).
Son zamanlarda, tim ilaclara direncli tiberkiloz (Tdr-Tb veya Xxdr-Tb) vakalari da
bildirilmistir. Tim ilaglara direngli tiiberkiloz, tim birinci ve ikinci basamak

antitiberkiler ilaclara karsi diren¢ gostermektedir (4,9).

Tuberkiloz hastaliginin 6énlenmesi igin lisansh tek asi Basil Calmette-Guérin
(BCG) asisidir. BCG asisi neredeyse yiz yil 6nce gelistirilmis olup, ¢ocuklarda ciddi
tiberkiloz formlarini 6nlemekte ve yaygin olarak kullaniimaktadir. Su anda
yetiskinlerde tlberkiiloz enfeksiyonuna maruziyetten 6nce veya sonra hastaligin

onlenmesinde etkili bir agi bulunmamaktadir (1).
Tiiberkiiloz Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Etkili ilagc tedavileri ilk olarak 1940'larda gelistirilmistir. ilaca duyarl
tiberkiiloz vakalari icin DSO’niin énerdigi tedavi, dért birinci basamak ilacin
(izoniyazit, rifampisin, etambutol ve pirazinamit) 6 aylik rejimidir ve %85’lik basari
oranina sahiptir. Rejime gore ilk 2 ay izoniyazit, rifampisin, etambutol ve pirazinamit

tedavisi uygulanirken, takip eden 4 ay izoniyazit ve rifampisin ile devam edilir (1).

Rr-Tb ve Mdr-Tb'li hastalarin tedavisi daha uzun ve zorlu olup tedavi basari
orani daha duslktir (Mdr-Tb icin %56). Latent tiberkiiloz enfeksiyonunun tedavisi
icin, tek basina izoniyazit veya rifampisin, izoniyazitle beraber rifapentin ya da

izoniyazitle beraber rifampisin olmak Gzere farkh rejimler kullanilabilmektedir (1).

Antimikobakteriyel ilaglar, farkli yolaklar Gizerinden etki gostermektedir. Bu
yolaklardan bazilari; protein sentezi inhibisyonu (streptomisin, amikasin,
kapreomisin, kanamisin), mikolik asit sentezinin inhibisyonu (izoniyazit, etiyonamit),
RNA sentezi inhibisyonu (rifampisin), arabinogalaktan sentezinin inhibisyonu
(etambutol), DNA giraz inhibisyonu (florokinolonlar), folik asit sentezinin

inhibisyonu (PAS), peptidoglikan sentezi inhibisyonudur (sikloserin, terizidon) (3).
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DSO, antitiiberkiiler ilaclari etkinlik ve toksisitelerine gére 5 gruba ayirmistir.
Grup 1, ilk secenek olan birinci basamak antittiberkiler ilaglardan olusurken, Grup

2-5 ikinci basamak antitlberkiler ilaglari icermektedir (132).
Grup 1: Birinci basamak oral antitiberkdler ilaglar
Grup 2: Enjeksiyon yoluyla verilen antitliberkiler ilaclar
Grup 3: Florokinolonlar
Grup 4: ikinci secenek oral bakteriyostatik antitiiberkiiler ilaglar

Grup 5: ilaca direncli tiiberkiiloz tedavisinde uzun vadeli kullanimda etkinlik

ve glvenilirligi hakkinda sinirli bilgi olan ilaglar
Grup 1: Birinci Basamak Oral Antitiiberkiiler ilaglar

Bu grupta izoniyazit, rifampisin, pirazinamit ve etambutol bulunmaktadir

(Sekil 2.84).

(0]
= | N,NH2
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Izoniyazit Rifampisin
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Pirazinamit Etambutol

Sekil 2.84. Birinci basamak antittiberkiler ilaglar

izoniyazit, kimyasal olarak piridin-4-karboksihidrazit yapisinda bir 6n ilactir.

ilk olarak 1912'de sentezlenmis ve 1952’de antimikobakteriyel ila¢ olarak
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onaylanmistir. Pasif diflizyon yoluyla hiicre igine girdikten sonra KatG enzimi
tarafindan aktif formuna donustirilmektedir. izoniyazit, InhA geni tarafindan
kodlanan ve mikolik asit biyosentezinde hayati rol oynayan enoil-ACP rediiktaz
inhibe ederek mikolik asit sentezini bozmakta ve bakterisidal etki gostermektedir.
KatG enzimi ve InhA genindeki mutasyonlar, izoniyazit ile iliskili en yaygin direng

mekanizmalaridir (3,11).

Rifampisin, mikobakteriyel DNA'ya bagimli RNA polimerazi inhibe ederek
bakterisidal etki gdstermektedir. RNA polimerazin B-alt birimini kodlayan rpoB
geninde meydana gelen mutasyonlarin, rifampisin direncinden sorumlu oldugu
bildirilmistir. Sadece rifampisine direngli suslar olduk¢a nadir olup, rifampisine

direnc genellikle coklu ilaca direncli tiiberkilozun bir gdstergesidir (134).

Pirazinamit, ilk olarak 1936 vyilinda sentezlenmis ve 1952’de
antimikobakteriyel ila¢ olarak onaylanmistir. Kimyasal olarak pirazin-2-karboksamit
yapisina sahip bir nikotinamit analogu olup, tiiberkiilozda standart tedavi siiresini 9
aydan 6 aya dusirmustir (3). Mikobakteriyel bir enzim olan pirazinamidaz
tarafindan, aktif formu olan pirazinoik asite donistirilmekte ve mikobakteriyel yag

asiti sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gostermektedir (135,136).

Etambutoliin ilk sentezi ve aktivitesi 1961 yilinda bildirilmistir. Kimyasal
olarak dekstro-(2,2’-etilendiimino)di-1-butanol yapisindadir. Mikobakteriyel hiicre
duvarinin 6nemli bir bileseni olan arabinogalaktanin biyosentezinden sorumlu
arabinozil transferazlar inhibe ederek bakteriyostatik etki gostermektedir.
Molekillin kiralitesinin aktiviteyi énemli olglide etkiledigi ve (S,S) izomerin (R,R)

izomerden yaklasik 500 kat daha gticl oldugu bildirilmistir (137).

Grup 2: Enjeksiyon Yoluyla Verilen Antitiiberkiiler ilaglar

Mdr-Tb tedavisi, siklikla yardimci parenteral tedavinin kullaniimasini
gerektirir. Bu grupta parenteral kullanilan aminoglikozit tlirevi streptomisin,

kanamisin, amikasin ve kapreomisin yer almaktadir (Sekil 2.85). Aminoglikozitler, M.
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tuberculosis’in ribozomal 30S alt birimine geri donlsimsiz bir sekilde baglanarak,
protein sentezini inhibe etmekte ve bakterisidal etki gostermektedir (138).
Nefrotoksisite, ototoksisite gibi yan etkilerin ve paranteral kullanimin getirdigi
dezavantajlar, bu ajanlarin ikinci basamak tedavide yer almasina neden olan temel

etkenlerdir (139).
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Sekil 2.85. Enjeksiyon yoluyla verilen antitliberkdler ilaglar

Grup 3: Florokinolonlar

Bu grupta yer alan ilaglar moksifloksasin, gatifloksasin, levofloksasin ve
ofloksasindir (Sekil 2.86). Florokinolonlar hem bakterisidal ve sterilize edici etkileri
hem de iyi glivenlik profilleri nedeniyle, coklu ilaca direncli tiiberkiloz tedavisinin
temel ilaglaridir (140). M.tuberculosis’in DNA giraz enzimini inhibe ederek etki
gostermektedir. DNA giraz enzimini kodlayan gryA ve gryB genlerindeki
mutasyonlar, florokinolonlara karsi gelisen direncin ana mekanizmasini

olusturmaktadir (141).
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Sekil 2.86. Florokinolonlar
Grup 4: ikinci Segcenek Oral Bakteriyostatik Antitiiberkiiler ilaglar

Etiyonamit ve onun propil analogu olan protiyonamit (Sekil 2.87), yapisal
olarak izoniyazite benzer. izoniyazit gibi, etiyonamit ve propiyonamit de

aktivasyonlarini takiben mikolik asit sentezini inhibe eden on ilaglardir (142).

S S
H5;C
HeC™ Y N TNH, 3 7N N,
N~ N~
Etiyonamit Protiyonamit

Sekil 2.87. Etiyonamit ve protiyonamit yapisi

Sikloserin ve terizidon (Sekil 2.88), alanin rasemaz ve D-alanin ligaz
enzimlerini inhibe ederek peptidoglikan biyosentezini bozmakta ve bdylece
mikobakteriyel hiicre duvari sentezini bloke etmektedir. Diger birinci ve ikinci
basamak antittiberkiiler ilaclarla capraz diren¢ gostermezler. Sikloserin, yapisal
olarak D-alanin’in siklik analogudur. Terizidon, iki sikloserin molekilinden

olusmakta ve daha iyi tolere edilmektedir. (21,22,23).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mycolic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prodrug
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1472979215300469#bib110
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Sekil 2.88. Sikloserin ve terizidon

4-Aminosalisilik asidin  (Sekil 2.89) etki mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir. p-Aminobenzoik asit (PABA) analogu oldugu igin, dihidropteroat
sentaz enzimini PABA ile yarismali olarak inhibe ederek, folik asit sentezini bloke

ettigi distnilmektedir (4,22,23).

0]

d o
H,N OH

4-Aminosalisilik asit

Sekil 2.89. 4-Aminosalisilik asit

Grup 5: ilaca Direngli Tiiberkiiloz Tedavisinde Uzun Vadeli Kullanimda

Etkinlik ve Giivenilirligi Hakkinda Sinirli Bilgi Olan ilaglar

Bu grupta yer alan ilaclar, ¢coklu ilaca direncli tliberkiilozun rutin tedavisinde
Onerilmeyen, in vitro veya hayvan calismalarinda aktif bulunmasina ragmen
insanlardaki etkinlik ve glivenlik verileri sinirh olan ilaglardir. Grubun Uyeleri
linezolit, klofazimin, amoksisilin/klavulanik asit, imipenem/silastatin, meropenem,

ylksek doz izoniyazit, tiyasetazon ve klaritromisindir (21).

Linezolit (Sekil 2.90), oksazolidinon sinifi bir antibiyotiktir. M. tuberculosis’in
50S ribozomal alt birimine baglanarak, 70S kompleksinin olusumunu ve protein

sentezini inhibe etmektedir (17,22).
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Sekil 2.90. Linezolit yapisi

Klofaziminin (Sekil 2.91) etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Antimikobakteriyel etkilerine ek olarak antienflamatuvar ve immunsupresif etkileri

de mevcuttur (23,24).

Cl

Sekil 2.91. Klofazimin

Amoksisilin/klavulanik asit, meropenem ve imipenem/silastatin (Sekil 2.92)
B-laktam antibiyotik grubuna ait ilaglardir. M. tuberculosis’in hiicre duvari sentezini
bloke ederler (146). Amoksisilin /klavulanik asit, nispeten zayif antittiberkiler
aktiviteye sahip olmakla birlikte, ucuz, az yan etkiye sahip ve kolay bulunabilir
olmasi sebebiyle tedaviye eklenebilmektedir. imipenem ve meropenemin
intraven6z uygulanmasi ve pahali olmalari sebebiyle kullanimlari sinirhidir.
imipenem, renal dipeptidazlar tarafindan hizla parcalandigi icin silastatin ile

kombine halde pazarlanmaktadir (21).
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Sekil 2.92. Amoksisilin, imipenem, meropenem, klavulanik asitve silastatin yapisi

Tiyasetazon ve makrolit grubu antibiyotik olan klaritromisinin (Sekil 2.93)

coklu ilaca direngli tiiberkiiloz tedavisindeki rolleri hakkindaki bilgiler sinirhdir (147).

Tiyasetazonun zayif bakteriyostatik etki gosterdigi ve M. tuberculosis’in mikolik asit

sentezini inhibe ettigi bildirilmistir (148).

Tiyasetazon

Klaritromisin

Sekil 2.93. Tiyasetazon ve klaritromisin
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Materyal

Bu tez kapsaminda kullanilan 1-fenilpiperazin, 1-(4-florofenil)piperazin, 1-(4-
klorofenil)piperazin,  1-(4-metoksifenil)piperazin,  anilin,  4-metilanilin, 4-
metoksianilin, 4-nitroanilin, 4-kloroanilin, 4-floroanilin, 3-kloro-4-floroanilin, 1-
naftilamin, 1,1’-bifenil-2-amin, 2-aminopiridin, furfural “Sigma-Aldrich”, 1-(4-
metilfenil)piperazin “TCl”, kloroasetil klorir, susuz potasyum karbonat “Fluka”,

levulinik asit, hidrazin hidrat ve silikajel 60 “Merck” firmalarinin Griinleridir.
3.1.2. Genel Sentez Yontemleri
6-Metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on (1)

50 mmol levulinik asidin 60 ml etanol igindeki ¢ozeltisine, 50 mmol hidrazin
hidrat eklenerek 2 saat geri ceviren sogutucu altinda kaynatilir. Cozlicli rotavaporda

ucurulur. Olusan kati stzllerek eterle yikanir ve madde elde edilir.
4-(2-Furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on (2)

3,36 g (30 mmol) 6-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on (1), 35 ml etanol
icindeki % 5 (a/h) KOH ¢ozeltisinde ¢ozultr. Ceker ocak altinda 2,48 ml (30 mmol)
furfural ilave edilerek, geri ¢ceviren sogutucu altinda 4 saat kaynatilir. Coztcinin bir
kismi uzaklastirilarak karisim yogunlastirilir. Takiben buzlu suya dokilen ¢ozelti 2N

HCl ile asitlendirilir (pH = 2). Coken kati etil asetat ile kristallendirilir.
2-Kloro-N-arilasetamit Turevleri (3a-j)

Aril aminler (10 mmol), 10 ml asetonda ¢oziliir. Potasyum karbonat (20
mmol) eklenerek buz banyosu icinde 5 dakika karistirilir. Ceker ocak altinda damla

damla kloroasetil kloriir (12 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karisimi buz banyosundan
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alinarak oda sicakhginda 1 saat karigtirilir. Reaksiyon tamamlaninca karisim buzlu su

icine dokilerek coken kati stizliliir ve 2-kloro-N-arilasetamitler elde edilir.

2-Kloro-1-(4-arilpiperazin-1-il)etanon Tirevleri (4a-f)

N-arilpiperazinler (10 mmol), 10 ml asetonda ¢oziiliir. Potasyum karbonat
(20 mmol) eklenerek buz banyosu icinde 5 dakika karistirihr. Ceker ocak altinda
damla damla kloroasetil kloriir (12 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karisimi buz
banyosundan alinarak oda sicakhginda 1 saat karistirilir. Reaksiyon tamamlaninca
karisim buz igine dokilerek ¢oken kati stzllir ve 2-kloro-1-(4-arilpiperazin-1-

il)etanonlar elde edilir.

2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(aril)asetamit
(Bilesik 5a-j)

4-(2-Furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on (2 mmol) (2) ve potasyum
karbonatin (4 mmol) 20 ml asetonitril icindeki karisimi geri ceviren sogutucu altinda
30 dakika kaynatilir. 2-kloro-N-arilasetamitler (3a-j) eklenerek 4-6 saat geri ¢eviren
sogutucu altinda kaynatilmaya devam edilir. Reaksiyon tamamlaninca buzlu suya
dokalar. Etil asetat ile ekstre edilir. Etil asetat fazi ayrilarak susuz sodyum siilfat ile
kurutulur ve stzilir. Bu faz konsantre edilir ve uygun etil asetat : n-hekzan ¢oziici

sistemi ile kolon kromatografisi uygulanarak saflastirilir.

4-(Furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-0kso-2-(4-arilpiperazin-1-il)etil]piridazin-
3(2H)-on (Bilesik 6a-f)

4-(2-Furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on (2 mmol) (2) ve potasyum
karbonatin (4 mmol) 20 ml asetonitril icindeki karisimi geri ¢ceviren sogutucu altinda
30 dakika kaynatilir. 2-Kloro-1-(4-arilpiperazin-1-il)etanonlar (4a-f) eklenerek 4-8
saat geri ceviren sogutucu altinda kaynatilmaya devam edilir. Reaksiyon
tamamlaninca buzlu suya dokdildr. Etil asetat ile ekstre edilir. Etil asetat fazi ayrilarak
susuz sodyum siilfat ile kurutulur ve stzilir. Bu faz konsantre edilir ve uygun etil

asetat : n-hekzan ¢6zlici sistemi ile kolon kromatografisi uygulanarak saflastirilir.
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3.1.3. Analitik Yontemler
Erime Derecesi Tayini

Sentezlenen bilesiklerin erime dereceleri, “Thomas Hoover Capillary Melting
Point Apparatus” erime derecesi tayin cihazi ile OlgUlmistir. Verilen erime

dereceleri dlizeltme yapilmamis degerlerdir.
Spektrofotometrik Kontroller
IR Spektrumlari

Bilesiklerin IR spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda, “Perkin Elmer FT-IR
System Spectrum BX” spektrofotometresinde “Azaltiimis Toplam Yansima” (ATR)
aparati (MIRacleTM PIKE Technologies, ¢inko selenit (ZnSe) kristal) yardimiyla

dlctlmis ve dalga sayisi (cm™) cinsinden degerlendirilmistir.
1H-NMR ve 3C-NMR Spektrumlari

Bilesiklerin *H-NMR ve C-NMR spektrumlari, Ankara Universitesi Eczacilik
Fakultesi Merkez Laboratuvari’nda “Varian Mercury 400, 400 MHz High
Performance Digital FT-NMR spektrometre” cihazi ile 6l¢lilmis, ¢6zlicli olarak
dimetilsiilfoksit (DMSO-ds, Merck) ve dotero kloroform (CDClz) kullaniimis, J
degerleri Hz cinsinden verilmis ve spektrumlar &6 (ppm) skalasinda

degerlendirilmistir.
Kiitle Spektrumlar

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’'nda ESI yontemi ile
“Micromass ZQ LC-MS Spectrometer” cihazinda olcilmis ve “Mass Lynx” yazilimi

kullanilarak alinmistir.

Elementel Analizler
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Bilesiklerin karbon, hidrojen ve azot elementlerinin analizleri Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda “Leco CHNS-932 Analyzer”

cihazi kullanilarak yapilmistir.
3.2. Biyolojik Etki Calismalari

Sentezi yapilan bilesiklerin antimikobakteriyel aktivite ¢alismalari, Oslo

Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda yapilmistir.
3.2.1. Antimikobakteriyel Aktivite Calismalari

Bilesiklerin in vitro antimikobakteriyel aktivite tayini, M. tuberculosis H37Rv
susuna karsi Mikroplak Alamar Mavisi Deneyi (MABA) metodu kullanilarak
gerceklestirilmistir.

M. tuberculosis H37Rv, oncelikle OADC iceren 7H9 ortaminda inokiile
edilerek blyutilmis ve logaritmik olarak biiylyen sus, daha sonra her kuyucuk igin
200 pl’de 4 x 10° CFU/mL’ye karsilik gelecek sekilde, artan konsantrasyonlarda test
bilesikleri iceren 96 kuyucuklu plaklarda, Sauton ortamina asilanmistir. Plaklar bir
hafta boyunca 37°C'de inkiibe edildikten sonra 32,5 uL resazurin-tween karigimi
(1XPBS'de 0,6 mM Resazurin: %20 Tween 80, %8:5 oraninda) eklenmis ve 37°C'de
gece boyunca yeniden inkiibe edilmistir. Floresan resorufin Gretimi, numuneler
plaktan cikarilip formalin ile karistirildiktan sonra eksitasyon (Aex = 530 nm) ve
emisyon (Aem = 590 nm) dalga boylarinda floresans 6lctilmesiyle belirlenmistir. Her
bir analiz icin, ortam tek basina negatif kontrol gorevi goriirken, islenmemis M.
tuberculosis pozitif kontrol olarak kullaniimistir. Maviden pembeye renk degisimi
(resorufin Uretimi), bakterilerin cogalmasini géstermektedir. MIK, renkteki bu

degisimi 6nleyen en dlislik konsantrasyon olarak tanimlanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Calismalar

6-Metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on (1)

(0]

I}IH

_N

CH3

50 mmol levulinik asit ve 50 mmol hidrazin hidrattan 3.1.2’de verilen genel

yonteme gore sentez edilmistir. Verim: 4,760 g (% 84,90).
Erime derecesi: 103 °C’dir. (Lit E.d.: 103 °C(57)).

4-(2-Furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on (2)

30 mmol 6-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on ve 30 mmol furfuralden
hareketle 3.1.2’de verilen genel yonteme gore sentez edilmis, etil asetat ile

kristallendirilerek saflastiriimigtir. Verim: 3,5087 g (%61,56).
Erime derecesi: 126-127 °C'dir.

IR spektrumunda (ATR); 3124 (N-H gerilim), 2960, 2842 (C-H gerilim, alifatik),
1648 (C=0 gerilim), 1609, 1562, 1505, 1473, 1434 (C=N ve C=C gerilim, N-H
bukulme), 1299, 1255, 1239, 1186, 1154, 1123, 1071 (C-N ve C-O gerilim), 955, 941,
873, 837, 810, 742, 726 (C-H bukilme) cm*'de pikler gorilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); 6 2,18 (3H; s; CHs), 3,80 (2H; s;
CH.), 6,20 (1H; d; furan Hy J= 3,2 Hz), 6,39 (1H; dd; furan Ha Ji1= 3,2 Hz, Jo= 2 Hz),
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6,98 (1H; s; piridazinon Hs), 7,56 (1H; d; furan Hs J= 1,6 Hz), 12,76 (1H; s; NH)

ppm’de pikler goralir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); 6 20,21 (CHs), 27,20 (CH>),
107,38, 110,61 (furan Cs3,Cs), 131,08 (piridazinon Cs), 139,11 (piridazinon Ca4), 142,17
(furan GCs), 144,11 (piridazinon Ce¢), 150,89 (furan C;), 160,18 (piridazinon CO)

ppm’de pikler goralir.

Kutle spektrumunda (m/z); 191,27 [M+H]*, 213,27 [M+Na]* (% 100)’de pikler

gorilir.

Analiz: C10H10N202 (M.A. 190,20 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 63,15 5,30 14,73
Bulunan: 62,96 5,34 14,70

2-Kloro-N-arilasetamitler (3a-j) ve 2-Kloro-1-(4-arilpiperazin-1-il)etanonlar

(4a-f)

Kloroasetil klorGirden hareketle 3.1.2’de verilen genel yénteme gore sentez
edilen 3a-j ve 4a-f ara driinlerinin % verimleri, erime dereceleri ve literatir erime

dereceleri Tablo 4.1'de verilmistir.

Tablo 4.1. 2-Kloro-N-arilasetamitler (3a-j) ve 2-kloro-1-(4-arilpiperazin-1-
il)etanonlarin (4a-f) % verimleri, erime dereceleri ve literatlir erime dereceleri

Ar/Hj(\CI AF—N/_\N‘{

5 N~ Cl
3a- 4a-f

Bilesik | Ar % Verim Bilesik | Ar % Verim
E.D. E.D.

[E.D. (Lit)] [E.D. (Lit)]
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Tablo 4.1. (devam) 2-Kloro-N-arilasetamitler (3a-j) ve 2-kloro-1-(4-arilpiperazin-1-
il)etanonlarin (4a-f) % verimleri, erime dereceleri ve literatiir erime dereceleri

3a @ % 94,98 4a @ %67,66
133 °C 75°C
[132 DC(149)] [77 oc(lso)]
o () %9683 ® —)o % 83,25
(Y] ’
119 °C
75 °C
[130 °C(151)]
* OOCH?’ o008 * OOCH?’ % 81,49
119 °C
106 °C
[119-
120°C(152)]
(o)
* ONOZ 709203 - ON% % 78,28
118 °C
140 °C
[118°C(151)]
3e OC' % 93,21 4e OC' % 77,17
148 °C 81°C
[150°C(151)] [84-85 °C
(153)]
3f <:> E % 94,19 af <:> E % 85,13
131°C 104 °C
[130-131 °C
(154)]
3g QF % 92,42
Cl 75°C
[75-77°C

(155)]
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Tablo 4.1. (devam) 2-Kloro-N-arilasetamitler (3a-j) ve 2-kloro-1-(4-arilpiperazin-1-
il)etanonlarin (4a-f) % verimleri, erime dereceleri ve literatiir erime dereceleri

3h % 90,14

150°C

[154 °C(156)]

3i % 86,20

152°C

[152-153 °C
(156)]

3 % 83,41

\

175°C

[178-180 °C
(157)]

2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-fenilasetamit
(Bilesik 5a)

0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,339 g 2-
kloro-N-fenilasetamitten hareketle 3.1.2’de verilen genel yonteme gore sentez
edilip, etil asetat : n-hekzan (8:2) ¢o6ziici sisteminden kolon kromatografisi ile

saflastirilmistir. Verim: 0,290 g (%44,89).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 124-125 °C’dir. Etanol, etil

asetat, aseton ve kloroformda ¢ozindir. Su ve n-hekzanda ¢éziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3265 (N-H gerilim), 3088 (C-H gerilim, aromatik),
1671, 1658 (C=0 gerilim), 1613, 1600, 1553, 1501, 1446 (C=N ve C=C gerilim, N-H
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blkilme), 1314, 1300, 1255, 1204, 1141 (C-N ve C-O gerilim), 958, 930, 918, 894,
810, 771, 753, 725, 694 (C-H bukilme) cm ™ de pikler gorilir.

!H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); & 2,30 (3H; s; CHs), 3,95 (2H; s;
CHa), 4,95 (2H; s; CH.CONH), 6,21 (1H; d; furan Hz J= 3,2 Hz), 6,35-6,36 (1H; dd;
furan Ha J1=3 Hz, J,= 2 Hz), 6,85 (1H; s; piridazinon Hs), 7,05 (1H; t; Ar-Has»), 7,23-
7,27 (2H; m; Ar-Hs~ 5» ve CHCl3), 7,38 (1H; dd; furan Hs' J1= 2 Hz, J,= 0,8 Hz), 7,48 (2H;
d; Ar-Hy» ¢ J=7,6 Hz), 8,95 (1H; s; NH) ppm’de pikler goruliir.

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); § 20,94 (CHs), 28,34 (CH,), 57,83
(CH,CO), 108,15, 110,63 (furan Cs,Cas), 119,83, 124,25, 128,84, 131,17, 137,70,
140,16, 142,26, 145,76 (aromatik karbonlar), 150,14 (furan C;), 160,59 (piridazinon
CO), 165,19 (CONH) ppm’de pikler gorulir.

Kutle spektrumunda (m/z); 324,34 [M+H]*, 346,30 [M+Na]* (% 100)’de pikler

gorilir.

Analiz: C13H17N303 (|V|.A. 323,35 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 66,66 5,30 13,00
Bulunan: 67,01 5,43 13,00

2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(4-

metilfenil)asetamit (Bilesik 5b)

0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,367 g

(0,002 mol) 2-kloro-N-(4-metilfenil)asetamitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
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yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (8:4) ¢oziict sisteminden kolon

kromatografisi ile saflastirilmistir. Verim: 0,265 g (% 39,32).

Acik sari-beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 112 °C’dir. Etanol, etil

asetat, aseton ve kloroformda ¢ozliniir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3271 (N-H gerilim), 3072 (C-H gerilim, aromatik),
1702, 1640 (C=0 gerilim), 1607, 1546, 1515, 1446 (C=N ve C=C gerilim, N-H
bukilme), 1308, 1295, 1249, 1188, 1144 (C-N ve C-O gerilim), 998, 947, 933, 878,
808, 722, 666 (C-H bikilme) cm™Y’de pikler géralir.

'H-NMR spektrumda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2,23 (3H; s; CHs), 2,25 (3H; s;
CHs), 3,85 (2H; s; CH), 4,83 (2H; s; CH.CONH), 6,22 (1H; d; furan Hs J= 2,8 Hz), 6,40-
6,42 (1H; dd; furan Ha J1= 3,2 Hz, J2= 2 Hz), 7,05 (1H; s; piridazinon Hs), 7,11 (2H; d;
Ar-Hs» s J= 8,4 Hz), 7,45 (2H; d; Ar-Hy» ¢ J= 8,8 Hz), 7,58 (1H; d; furan Hs J= 1,2 Hz),
10,18 (1H; s; NH) ppm’de pikler goriliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); & 20,27(CHs), 20,40 (CHs),
27,59 (CH,), 54,73 (CH.CO), 107,54, 110,64 (furan Cs,Cs), 119,00, 129,15, 130,93,
132,27, 136,22, 138,79, 142,24, 143,85(aromatik karbonlar), 150,73 (furan Cy),
159,09 (piridazinon CO), 164,90 (CONH) ppm’de pikler gorilir.

Kutle spektrumunda (m/z); 338,35 [M+H]*, 360,31 [M+Na]* (% 100)’de pikler

gorilir.

Analiz: C1gH19N303 (M.A. 337,37 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 67,64 5,68 12,46
Bulunan: 67,42 5,74 12,41

2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(4-

metoksifenil)asetamit (Bilesik 5c)
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0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,399 g
(0,002 mol) 2-kloro-N-(4-metoksifenil)asetamitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (8:2) ¢ozlicl sisteminden kolon

kromatografisi ile saflastiriimistir. Verim: 0,270 g (% 38,24).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 73 °C'dir. Etanol, etil asetat,

aseton ve kloroformda ¢6ziinir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3268 (N-H gerilim), 1649 (C=0 gerilim), 1600, 1546,
1463, 1440, 1415 (C=N ve C=C gerilim, N-H bikilme), 1301, 1238, 1172, 1143 (C-N
ve C-O gerilim), 927, 883, 828, 730 (C-H biikilme) cm™Y’de pikler gérilir.

'H-NMR spektrumda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2,23 (3H; s; CHs), 3,72 (3H; s;
OCHs), 3,85 (2H; s; CH2), 4,81 (2H; s; CH2CONH), 6,22 (1H; d; furan Hs J= 3,2 Hz),
6,41 (1H; t; furan Hys), 6,88 (2H; d; Ar-Hs» s J=9,2 Hz), 7,05 (1H; s; piridazinon Hs),
7,48 (2H; d; Ar-Hy» g7 J=9,2 Hz), 7,58 (1H; m; furan Hs), 10,12 (1H; s; NH) ppm’de

pikler gorlir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); § 20,27 (CHs), 27,60 (CH>),
54,66 (CH.CO), 55,12 (OCHs), 107,54, 110,64 (furan Cs,Cs), 113,89, 120,51, 130,91,
131,88, 138,79, 142,24, 143,83, 155,25 (aromatik karbonlar), 150,74 (furan C),
159,09 (piridazinon CO), 164,65 (CONH) ppm’de pikler goruliir.

Kutle spektrumunda (m/z); 354,29 [M+H]*, 376,26 [M+Na]* (% 100)’de pikler

gorilir.
Analiz: C1gH19N304 (M.A. 353,37 g/mol)
%C %H %N

Hesaplanan: 64,58 5,42 11,89
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Bulunan: 64,31 5,56 11,66

2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(4-

nitrofenil)asetamit (Bilesik 5d)

CHj3

0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,429 g
(0,002 mol) 2-kloro-N-(4-nitrofenil)asetamitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (8:2) ¢dzlict sisteminden kolon

kromatografisi ile saflastirilmistir. Verim: 0,275 g (% 37,36).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 165-166 °C’dir. Etanol, etil

asetat, aseton ve kloroformda ¢6zlndr. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3227 (N-H gerilim), 1719, 1648 (C=0 gerilim), 1595,
1576, 1503 (C=N ve C=C gerilim, N-H blikilme), 1299, 1260, 1194, 1177, 1144, 1112
(C-N ve C-0 gerilim), 950, 927, 895, 862, 825, 806, 786, 752, 728, 690 (C-H bukilme)

cmY'de pikler goralir.

'H-NMR spektrumda (CDCls, 400 MHz); & 2,35 (3H; s; CH3), 3,97 (2H; s; CH2),
5,02 (2H; s; CH2CONH), 6,20 (1H; dd; furan Hs J1= 3,2 Hz, J>= 0,8 Hz), 6,36 (1H; dd;
furan Ha J1= 3 Hz, Jo= 2 Hz), 6,98 (1H; s; piridazinon Hs), 7,37 (1H; dd; furan Hs Ji1=
1,6 Hz, J>= 0,8 Hz), 7,48-7,52 (2H; m; Ar-Hz~6~), 7,96-8,00 (2H; m; Ar-Hz~s-), 9,95 (1H;

s; NH) ppm’de pikler gorulir.

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); & 20,95 (CHs), 28,48 (CH2), 58,09
(CH.CO), 108,12, 110,68 (furan Cs,Cs), 119,10, 124,64, 131,95, 139,83, 142,35,
143,28, 143,62, 146,33 (aromatik karbonlar), 149,91 (furan C;), 160,77 (piridazinon
C0O), 165,79 (CONH) ppm’de pikler gorulir.
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Kutle spektrumunda (m/z); 369,27 [M+H]*, 391,21 [M+Na]* (% 100)’de pikler

gorilir.

Analiz: C1gH16N4Os (|V|.A. 368,34 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 58,69 4,38 15,21
Bulunan: 58,26 4,25 15,11

2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(4-

klorofenil)asetamit (Bilesik 5e)

0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,408 g
(0,002 mol) 2-kloro-N-(4-klorofenil)asetamitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (8:2) ¢6zlict sisteminden kolon

kromatografisi ile saflastiriimistir. Verim: 0,325 g (% 45,52).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 131 °C'dir. Etanol, etil asetat,

aseton ve kloroformda ¢6zlinir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3277 (N-H gerilim), 3082 (C-H gerilim, aromatik),
1708, 1649 (C=0O gerilim), 1551, 1489, 1421, 1400 (C=N ve C=C gerilim, N-H
bukulme), 1305, 1251, 1199, 1176, 1146, 1089 (C-N ve C-O gerilim), 977, 951, 927,
918, 896, 847, 810, 789, 730, 698 (C-H bikilme) cm™'de pikler gorilir.

'H-NMR spektrumda (DMSO-de, 400 MHz); 6 2.24 (3H; s; CHs), 3,85 (2H; s;
CH,), 4,85 (2H; s; CH.CONH), 6,22 (1H; d; furan Hy J= 3,2 Hz), 6,40-6,41 (1H; dd;
furan He J1=3,2 Hz, J>= 2 Hz), 7,06 (1H; s; piridazinon Hs), 7,37 (2H; d; Ar-Hss» J= 8,8
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Hz), 7,58-7,61 (3H; m; Ar-Hy'g» ve furan Hs), 10,43 (1H; s; NH) ppm’de pikler

gorilir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); & 20,24 (CHs), 27,59 (CH,),
54,86 (CH.CO), 107,54, 110,64 (furan Cs,C4), 120,57, 126,95, 128,71, 131,02, 137,66,
138,80, 142,25, 143,95 (aromatik karbonlar), 150,71 (furan C;), 159,08 (piridazinon
CO), 165,37 (CONH) ppm’de pikler gorilir.

Kutle spektrumunda (m/z); 358,24 [M+H]*, 380,21 [M+Na]* (% 100), 382,20
[M+Na+2]*de pikler gorulir.

Analiz: C1gH16CIN3O3 (M.A. 357,79 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 60,42 4,51 11,74
Bulunan: 60,12 4,43 11,66

2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(4-

florofenil)asetamit (Bilesik 5f)

0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,375 g
(0,002 mol) 2-kloro-N-(4-florofenil)asetamitten hareketle 3.1.2°’de verilen genel
yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (8:2) ¢oziicl sisteminden kolon

kromatografisi ile saflastirilmistir. Verim: 0,376 g (% 55,13).

Sari-beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 132 °C'dir. Etanol, etil

asetat, aseton ve kloroformda ¢6zlndr. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3294 (N-H gerilim), 3095 (C-H gerilim, aromatik),
1703, 1645 (C=0 gerilim), 1598, 1557, 1537, 1409 (C=N ve C=C gerilim, N-H
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blkilme), 1305, 1256, 1208, 1190, 1157, 1098, 1074 (C-N ve C-O gerilim), 976, 943,
874, 828, 807, 780, 736 (C-H bukiilme) cmde pikler gorilir.

'H-NMR spektrumda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2.24 (3H; s; CH3), 3,85 (2H; s;
CH,), 4,84 (2H; s; CH2CONH), 6,22 (1H; d; furan Hy J= 2,8 Hz), 6,40-6,41 (1H; dd;
furan Ha J1= 2,6 Hz, J>= 1,6 Hz), 7,06 (1H; s; piridazinon Hs), 7,13-7,18 (2H; t; Ar-
Hs s7), 7,57-7,60 (3H; m; Ar-Hy» 6~ ve furan Hs), 10,34 (1H; s; NH) ppm’de pikler

gorilir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); 6 20,26 (CHs), 27,59 (CH2),
54,75 (CH.CO), 107,54, 110,64 (furan Cs,Cs4), 115,36, 120,76, 130,99, 135,11, 138,80,
142,24, 143,92, 156,83 (aromatik karbonlar), 150,72 (furan C;), 159,14 (piridazinon
CO), 165,12 (CONH) ppm’de pikler gorulir.

Kutle spektrumunda (m/z); 342,29 [M+H]*, 364,26 [M+Na]* (% 100)’de pikler

gorilir.

Analiz: C13H15FN303 (|V|.A. 341,34 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 63,34 4,72 12,31
Bulunan: 63,23 4,79 12,15

2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(3-kloro-4-

florofenil)asetamit (Bilesik 5g)

0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,444 g

(0,002 mol) 2-kloro-N-(3-kloro-4-florofenil)asetamitten hareketle 3.1.2’de verilen
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genel yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (8:2) ¢ozlici sisteminden

kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir. Verim: 0,293 g (% 39,07).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 140-141 °C’dir. Etanol, etil

asetat, aseton ve kloroformda ¢ozliniir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3280 (N-H gerilim), 3076 (C-H gerilim, aromatik),
1711, 1644 (C=0 gerilim), 1593, 1555, 1538, 1400 (C=N ve C=C gerilim, N-H
bikalme), 1317, 1257, 1217, 1144, 1073, 1056 (C-N ve C-O gerilim), 934, 876, 803,
787,728, 694 (C-H bikilme) cm™Y’de pikler géralir.

'H-NMR spektrumda (CDCls, 400 MHz); 6 2,32 (3H; s; CHs), 3,95 (2H; s; CH,),
4,95 (2H; s; CH,CONH), 6,19 (1H; dd; furan Hz J:= 3 Hz, J,= 0,6 Hz), 6,35 (1H; dd;
furan Ha J1= 3 Hz, J,= 1,8 Hz), 6,92 (2H; ; piridazinon Hs ve Ar-He), 7,13,7,15 (1H; m;
Ar-Hs»), 7,37 (1H; dd; furan Hs' J:= 2 Hz, J,= 0,8 Hz), 7,63 (1H; dd; Ar-Hy” J1= 6,8 Hz
J»=2,4 Hz), 9,41 (1H; s; NH) ppm’de pikler gorulir.

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); & 20,92 (CH3), 28,42 (CH,), 57,84
(CH2CO), 108,09, 110,64 (furan C3,Cs), 116,20, 119,16, 120,74, 121,64, 131,60,
134,46, 139,89, 142,27, 146,00, 153,27, 155,71 (aromatik karbonlar), 150,02 (furan
Cy), 160,64 (piridazinon CO), 165,24 (CONH) ppm’de pikler goralir.

Kutle spektrumunda (m/z); 398,18 [M+Na]* (% 100), 400,17 [M+Na+2]*de

pikler gorlir.

Analiz: C1gH15CIFN3O3 (M.A. 375,78 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 57,53 4,02 11,18
Bulunan: 57,41 3,91 11,06

2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(naftalen-1-
il)asetamit (Bilesik 5h)
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0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,439 g
(0,002 mol) 2-kloro-N-(1-naftil)asetamitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (6:4) ¢ozilici sisteminden kolon

kromatografisi ile saflastirilmistir. Verim: 0,304 g (% 40,75).

Sari-beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 165 °C'dir. Etanol, etil

asetat, aseton ve kloroformda ¢6zlnir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3303 (N-H gerilim), 2956 (C-H gerilim, alifatik), 1671,
1651 (C=0 gerilim), 1603, 1544, 1504, 1467, 1434 (C=N ve C=C gerilim, N-H
blkilme), 1303, 1258, 1210,1169, 1154, 1140, 1074 (C-N ve C-O gerilim), 1000, 980,
959, 934, 907, 804, 791, 777, 675 (C-H blkilme) cm™'de pikler goralir.

'H-NMR spektrumda (CDCls, 400 MHz); & 2,33 (3H; s; CHs), 4,01 (2H; s; CH2),
5,10 (2H; s; CH,CONH), 6,22 (1H; d; furan Hy J= 3,2 Hz), 6,34 (1H; dd; furan Ha J1=
3,4 Hz, J»= 2 Hz), 6,87 (1H; s; piridazinon Hs), 7,36-7,37 (1H; dd; furan Hs' J;= 1,8 Hz,
Jo= 1,2 Hz), 7,43-7,56 (3H; m; Ar-H), 7,65 (1H; d; Ar-H J= 8,4 Hz), 7,84 (1H; d; Ar-H J=
7,6 Hz), 7,98 (1H; d; Ar-H J= 8,4 Hz), 8,14 (1H; d; Ar-H J= 7,2 Hz), 9,39 (1H; s; NH)

ppm’de pikler gordlir.

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); & 20,96 (CHs), 28,29 (CH.), 58,34
(CH,CO), 108,22, 110,65 (furan Cs,Cs), 119,21, 120,73, 125,26, 125,74, 125,91,
126,12, 126,37, 128,64, 131,28, 132,47, 133,96, 140,36, 142,31, 146,10 (aromatik
karbonlar), 150,05 (furan C;), 160,80 (piridazinon CO), 165,79 (CONH) ppm’de pikler

gorilir.

Kutle spektrumunda (m/z); 374,29 [M+H]*, 396,25 [M+Na]* (% 100)’de pikler

gorilir.

Analiz: C22H19N303 (M.A. 373,40 g/mol)
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%C %H %N
Hesaplanan: 70,76 5,13 11,25
Bulunan: 70,47 5,14 11,23

2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-((1,1’-bifenil)-2-

Q H
N
S N/\n/
|
N o UL_n o O
CH3

0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,491 g

il)Jasetamit (Bilesik 5i)

(0,002 mol) 2-kloro-N-(1,1’-bifenil-2-il)asetamitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (6:4) ¢dzlict sisteminden kolon

kromatografisi ile saflastirilmistir. Verim: 0,357 g (% 44,74).

Sari-turuncu renkte bir bilesik olup erime derecesi 158-159 °C’dir. Etanol, etil

asetat, aseton ve kloroformda ¢6zliniir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3288 (N-H gerilim), 3045 (C-H gerilim, aromatik),
1697, 1642 (C=0 gerilim), 1522,1475, 1449, 1437, 1418 (C=N ve C=C gerilim, N-H
bikidlme), 1302, 1280, 1254, 1224, 1190, 1159, 1141, 1072, 1043 (C-N ve C-O
gerilim), 974, 955, 935, 894, 826, 809, 792, 773, 737, 699, 674 (C-H bikilme) cm"

Yde pikler goralir.

'H-NMR spektrumda (CDCls, 400 MHz); & 2,14 (3H; s; CHs), 3,82 (2H; s; CH2),
4,79 (2H; s; CH2CONH), 6,22 (1H; d; furan Hz J= 3,2 Hz), 6,39 (1H; dd; furan Hs J1= 3
Hz, Jo= 1,8 Hz), 6,66 (1H; s; piridazinon Hs), 7,14-7,19 (2H; m; Ar-H), 7,23-7,26 (2H;
m; Ar-H), 7,34-7,38 (4H; m; Ar-H), 7,43 (1H; m; furan Hs), 7,75 (1H; s; NH), 8,36 (1H;

d; Ar-H J=8,4 Hz) ppm’de pikler gorilir.



75

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); & 20,92 (CHs), 28,15 (CH.), 56,20
(CH.CO), 108,32, 110,70 (furan C3,Cs), 121,30, 124,51, 127,75, 128,44, 128,84,
129,17, 130,03, 130,50, 132,38, 134,28, 137,97, 140,35, 142,29, 145,50 (aromatik
karbonlar), 150,12 (furan C;), 159,74 (piridazinon CO), 165,03 (CONH) ppm’de pikler

gorulir.

Kutle spektrumunda (m/z); 400,27 [M+H]*, 422,25 [M+Na]* (% 100)’de pikler

gorilir.

Analiz: C24H21N303 (M.A. 399,44 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 72,16 5,30 10,52
Bulunan: 72,08 5,39 10,30

2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(piridin-2-
il)asetamit (Bilesik 5j)

o H
ST T Ny | s
(@) _N (@] =
CHj,

0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,341 g
(0,002 mol) 2-kloro-N-(piridin-2-il)Jasetamitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (6:4) ¢6zlict sisteminden kolon

kromatografisi ile saflastirilmistir. Verim: 0,287 g (% 44,29).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 178 °C’dir. Etanol, etil asetat,

aseton ve kloroformda ¢6zlinir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3264 (N-H gerilim), 3087 (C-H gerilim, aromatik),
2983, 2949 (C-H gerilim, alifatik), 1671, 1658 (C=0 gerilim), 1613, 1600, 1553, 1501,
1445 (C=N ve C=C gerilim, N-H biikilme), 1300, 1279, 1254, 1141, 1070 (C-N ve C-O
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gerilim), 958, 930, 893, 810, 771, 753, 724, 694, 672 (C-H biikilme) cmde pikler

gorilir.

!H-NMR spektrumda (CDCls, 400 MHz); 6 2,28 (3H; s; CHs), 3,97 (2H; s; CH,),
4,99 (2H; s; CH.CONH), 6,21 (1H; dd; furan Hs J;= 3,2 Hz, J>= 0,8 Hz), 6,36 (1H; dd;
furan Ha J1= 3 Hz, Jo= 2 Hz), 6,79 (1H; s; piridazinon Hs), 7,03 (1H; ddd; Ar-H J:1= 7,4
Hz, J= 5 Hz, J3= 0,8 Hz), 7,39 (1H; m; furan Hs), 7,68 (1H; ddd; Ar-H J;= 8,6 Hz, J,=
7,2 Hz, J3= 1,4 Hz), 8,19 (1H; d; Ar-H J=8,4 Hz), 8,28 (1H; ddd; Ar-H; J;= 5,1 Hz, J,= 2
Hz, J3= 0,8 Hz), 9,18 (1H; s; NH) ppm’de pikler gorilir.

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); 6 21,00 (CHs), 28,23 (CH>), 56,51
(CH.CO), 108,25, 110,61 (furan Cs3,Cs), 114,37, 120,03, 130,80, 138,42, 140,56,
142,24, 145,55, 147,77, 150,25, 151,09 (aromatik karbonlar), 160,32 (piridazinon
CO), 165,57 (CONH) ppm’de pikler goralir.

Kutle spektrumunda (m/z); 325,31 [M+H]*, 347,27 [M+Na]* (% 100)’de pikler

gorilir.

Analiz: C17H16N403 (M.A. 324,33 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 62,95 4,97 17,27
Bulunan: 62,66 4,92 16,97

4-(Furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-fenilpiperazin-1-il)etil] piridazin-
3(2H)-on (Bilesik 6a)
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0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,477 g
(0,002 mol) 2-kloro-1-(4-fenilpiperazin-1-il)asetamitten hareketle 3.1.2’de verilen
genel yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (6:4) ¢ozlicl sisteminden

kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir. Verim: 0,316 g (% 40,31).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 124 °C’dir. Etanol, etil asetat,

aseton ve kloroformda ¢6ziinir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3116 (C-H gerilim, aromatik), 2982, 2828 (C-H
gerilim, alifatik), 1647 (C=0 gerilim), 1605, 1535, 1493, 1443 (C=N ve C=C gerilim),
1302, 1276, 1240, 1222, 1207, 1148, 1076, 1046 (C-N ve C-O gerilim), 978, 933, 893,
805, 793, 775, 763, 697 (C-H bukilme) cm Y de pikler gorilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 500 MHz); § 2,22 (3H; s; CHs), 3,12-3,14
(4H; m; piperazin), 3,59-3,66 (4H; m; piperazin), 3,84 (2H; s; CH2), 4,99 (2H; s;
CH»CO), 6,22 (1H; d; furan Hs J= 3,05), 6,41 (1H; m; furan Hys), 6,83 (1H; m; Ar-H),
6,98 (2H; d; Ar-H J= 8,25), 7,05 (1H; s; piridazinon Hs), 7,25 (2H; m; Ar-H), 7,58 (1H;

s; furan Hs) ppm’de pikler goriliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 125 MHz); 6§ 20,73 (CHs), 28,14 (CH>),
44,43, 48,88 (piperazin karbonlar), 53,25 (CH.CO), 108,00, 111,13 (furan Cs,Ca),
116,42, 119,88, 129,48, 131,35, 139,19, 142,72, 144,17 (aromatik karbonlar), 151,26
(furan Cy), 159,57 (piridazinon CO), 165,20 (CH,CON) ppm’de pikler gorilir.

Kutle spektrumunda (m/z); 393,31 [M+H]*, 415,30 [M+Na]* (% 100)’de pikler

gorulir.
Analiz: C22H24N403 (M.A. 392,45 g/mol)
%C %H %N
Hesaplanan: 67,33 6,16 14,28

Bulunan: 67,24 6,10 14,21
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4-(Furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-(4-metilfenil)piperazin-1-
il)etil]piridazin-3(2H)-on (6b)

0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,505 g
(0,002 mol) 2-kloro-1-(4-(4-metilfenil)piperazin-1-il)asetamitten hareketle 3.1.2'de
verilen genel yonteme goére sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (8:2) c¢o6zlici

sisteminden kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. Verim: 0,378 g (46,55).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 140 °C'dir. Etanol, etil asetat,

aseton ve kloroformda ¢6ziinir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3127, 3105 (C-H gerilim, aromatik), 2982, 2810 (C-H
gerilim, alifatik), 1679, 1649 (C=0 gerilim), 1605, 1537, 1512, 1445 (C=N ve C=C
gerilim), 1297, 1276, 1207, 1147, 1076 (C-N ve C-O gerilim), 977, 945, 932, 900, 890,
809, 789, 767, 708, 683 (C-H bukilme) cm*'de pikler gorilir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); § 2,27 (6H; d; CH3), 3,11-3,19 (4H;
m; piperazin-H), 3,64-3,67 (2H; m; piperazin-H), 3,78-3,80 (2H; m; piperazin-H), 3,93
(2H; s; CH2), 4,99 (2H; s; CH.CO), 6,19 (1H; d; furan Hs J=3,2), 6,35 (1H; dd; furan Ha
J1= 2,8 Hz, J>= 1,6 Hz), 6,78 (1H; s; piridazinon Hs), 6,83-6,86 (2H; m; Ar-Hz¢), 7,10
(2H; d; Ar-Hsz» 57 J= 8 Hz), 7,38 (1H; m; furan Hs) ppm’de pikler gorildr.

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); § 20,46 (CHs), 21,00 (CH3), 28,25
(CH2), 42,10, 44,88, 50,00 (piperazin karbonlari), 52,96 (CH,CO), 108,06, 110,58
(furan C3,C4), 117,16, 130,23, 140,08, 142,11, 144,67, 148,77 (aromatik karbonlar),
150,57 (furan C), 160,04 (piridazinon CO), 164,71 (CH2CON) ppm’de pikler gorilir.

Kutle spektrumunda (m/z); 429,28 [M+Na]* (% 100)’de pikler goralir.
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Analiz: C23H25N403 (|V|.A. 406,48 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 67,96 6,45 13,78
Bulunan: 67,83 6,51 13,68

4-(Furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-
il)etil]piridazin-3(2H)-on (6c)

0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,537 g
(0,002 mol) 2-kloro-1-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il)asetamitten  hareketle
3.1.2’de verilen genel yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (9,5:0,5)
¢ozlici sisteminden kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Verim: 0,398 g (%

47,16).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 121-122 °C’dir. Etanol, etil

asetat, aseton ve kloroformda ¢6zliniir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3047 (C-H gerilim, aromatik), 2996, 2838 (C-H
gerilim, alifatik), 1671, 1641 (C=0 gerilim), 1599, 1510, 1463, 1447 (C=N ve C=C
gerilim), 1302, 1281, 1211, 1189, 1150, 1073 (C-N ve C-O gerilim), 984, 938, 906,
832, 802, 754, 722, 707 (C-H bikilme) cm™Y'de pikler goralir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); 6 2,26 (CHs), 3,04-3,12 (4H; m;
piperazin-H), 3,64-3,66 (2H; m; piperazin-H), 3,77-3,80 (5H; m; piperazin-H ve
OCHs), 3,93 (2H; s; CH3), 4,99 (2H; s; CH,CO), 6,19 (1H; d; furan Hy J= 2,8 Hz), 6,35
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(1H; dd; furan Ha J1= 3 Hz, J,= 1,8 Hz), 6,78 (1H; s; piridazinon Hs), 6,84-6,92 (4H; m;

Ar-H), 7,37 (1H; m; furan Hs’) ppm’de pikler gorilar.

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); 6 20,98 (CHs), 28,24 (CH,), 42,22,
44,99, 50,93 (piperazin karbonlar), 52,96 (CH,CO), 55,54 (OCHs), 108,04, 110,57
(furan Cs,Cs), 114,54, 119,08, 130,58, 140,08, 142,10, 144,67, 145,18, 154,50
(aromatik karbonlar), 150,57 (furan C;), 160,05 (piridazinon CO), 164,71 (CH,CON)

ppm’de pikler goralir.

Kutle spektrumunda (m/z); 423,42 [M+H]*, 445,39 [M+Na]* (% 100)’de pikler

gorilir.

Analiz: C23H25N404(|\/|.A. 422,48 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 65,39 6,20 13,26
Bulunan: 65,17 6,20 13,16

4-(Furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-
il)etil]piridazin-3(2H)-on (6d)

0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,567 g
(0,002 mol) 2-kloro-1-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il)Jasetamitten hareketle 3.1.2’de
verilen genel yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (9:1) ¢oziici

sisteminden kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. Verim: 0,445 g (% 50,92).

Sari renkte bir bilesik olup erime derecesi 153-154 °C’dir. Etanol, etil asetat,

aseton ve kloroformda ¢6zilinir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.
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IR spektrumunda (ATR); 2879 (C-H gerilim, alifatik), 1673, 1650 (C=0 gerilim),
1595, 1505, 1483, 1434 (C=N ve C=C gerilim), 1223, 1144, 1112, 1023 (C-N ve C-O
gerilim), 994, 947, 907, 884, 820, 807, 749, 733, 693 (C-H bikilme) cm™de pikler

gorilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 500 MHz); & 2,22 (3H; s; CH3), 3,52-3,54
(2H; m; piperazin-H), 3,62 (4H; m; piperazin-H), 3,72 (2H; m; piperazin-H), 3,84 (2H;
s; CHz), 5,00 (2H; s; CH,CO), 6,22 (1H; dd; furan Hs Ji= 3,2 Hz, J>= 0,7 Hz), 6,41 (1H;
dd; furan Hs J1= 3,1 Hz, J>= 1,9 Hz), 7,03-7,05 (3H; m; piridazinon Hs ve Ar-Hy¢7),
7,58 (1H; dd; furan Hs J;= 1,8 Hz, J>= 0,8 Hz), 8,09 (2H; m; Ar-Hs"s7) ppm’de pikler

gorilir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 125 MHz); 6 20,72 (CHs), 28,14 (CH>),
43,71, 46,21, 46,42 (piperazin karbonlar), 53,25 (CH,CO), 107,99, 111,13 (furan
Cs3,Cs), 113,06, 126,21, 131,37, 137,50, 139,20, 142,71, 144,20, 154,80 (aromatik
karbonlar), 151,28 (furan C;), 159,57 (piridazinon CO), 165,52 (CH,CON) ppm’de

pikler gorlir.
Kutle spektrumunda (m/z); 460,38 [M+Na]* (% 100)’de pikler goralir.

Analiz: C22H23Ns0s5 (M.A. 437,45 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 60,40 5,30 16,01
Bulunan: 60,35 5,38 15,79

4-(Furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-(4-klorofenil)piperazin-1-
il)etil]piridazin-3(2H)-on (6e)
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0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,546 g
(0,002 mol) 2-kloro-1-(4-(4-klorofenil)piperazin-1-il)asetamitten hareketle 3.1.2’de
verilen genel yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (8:2) ¢0zici

sisteminden kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. Verim: 0,436 g (% 51,17).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 146-147 °C’dir. Etanol, etil

asetat, aseton ve kloroformda ¢ozlinir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3047 (C-H gerilim, aromatik), 2935 (C-H gerilim,
alifatik), 1677, 1649 (C=0 gerilim), 1537, 1497, 1467, 1451, 1432 (C=N ve C=C
gerilim), 1289, 1274, 1236, 1217, 1156, 1143, 1101, 1072 (C-N ve C-O gerilim), 998,
976, 952, 929, 895, 878, 823, 799, 746, 726, 701, 669 (C-H bikilme) cm*de pikler

gorilir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); & 2,25 (3H; s; CHs), 3,13-3,21 (4H;
m; piperazin-H), 3,65-3,67 (2H; m; piperazin-H), 3,77-3,80 (2H; m; piperazin-H), 3,92
(2H; s; CH2), 4,98 (2H; s; CH,CO), 6,19 (1H; d; furan Hy J= 2,8 Hz), 6,35 (1H; dd; furan
Ha J1= 3,2 Hz, J= 2 Hz), 6,78 (1H; s; piridazinon Hs), 6,82-6,84 (2H; m; Ar-Ha ¢),
7,21-7,26 (2H; m; Ar-Hs»57), 7,37 (1H; d; furan Hs J= 1,6 Hz) ppm’de pikler gorilir.

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); & 20,98 (CHs), 28,23 (CH,), 41,90,
44,71, 49,40 (piperazin karbonlari), 52,92 (CH.CO), 108,06, 110,57 (furan Cs,Ca),
117,96, 125,59, 129,13, 130,61, 140,07, 142,11, 144,71, 149,46 (aromatik
karbonlar), 150,53 (furan C;), 160,03 (piridazinon CO), 164,79 (CH,CON) ppm’de

pikler gorular.

Kutle spektrumunda (m/z); 427,38 [M+H]*, 449,35 [M+Na]* (% 100), 451,34

[M+Na+2]*de pikler gorilir.
Analiz: C22H23CIN4O3 (M.A. 426,90 g/mol)
%C %H %N

Hesaplanan: 61,90 5,43 13,12
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Bulunan: 61,79 5,57 12,91

4-(Furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-(4-florofenil)piperazin-1-
il)etil]piridazin-3(2H)-on (6f)

0,380 g (0,002 mol) 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on ve 0,513 g
(0,002 mol) 2-kloro-1-(4-(4-florofenil)piperazin-1-il)asetamitten hareketle 3.1.2'de
verilen genel yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-hekzan (9,5:0,5) ¢ozlici

sisteminden kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. Verim: 0,412 g (% 50,24).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 105 °C’dir. Etanol, etil asetat,

aseton ve kloroformda ¢6ziinir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 2921, 2855 (C-H gerilim, alifatik), 1667, 1644 (C=0
gerilim), 1606, 1507, 1446 (C=N ve C=C gerilim), 1277, 1236, 1163, 1147, 1104, 1071
(C-N ve C-0O gerilim), 984, 937, 906, 883, 841, 814, 804, 746, 720, 705 (C-H bikilme)

cmVde pikler gorilir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); & 2,26 (3H; s; CHs), 3,08-3,16 (4H;
m; piperazin-H), 3,65-3,67 (2H; m; piperazin-H), 3,78-3,80 (2H; m; piperazin-H), 3,93
(2H; s; CH2), 4,99 (2H; s; CH.CO), 6,19 (1H; d; furan Hs J=3,2), 6,35 (1H; dd; furan Ha
Ji= 3 Hz, J>= 1,8 Hz), 6,78 (1H; s; piridazinon Hs), 6,87-6,90 (2H; m; Ar-Hy ), 6,96-
7,00 (2H; m; Ar-Hs»s), 7,37 (1H; dd; furan Hs J;= 2 Hz, J>= 0,8 Hz) ppm’de pikler

gorulir.

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); & 20,99 (CHs), 28,23 (CH,), 42,10,
44,88, 50,46 (piperazin karbonlari), 52,95 (CH,CO), 108,06, 110,58 (furan Cs,Ca),
115,73, 118,76, 130,62, 140,08, 142,12, 144,73, 147,53, 156,52, 158,90 (aromatik
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karbonlar), 150,53 (furan C;), 160,06 (piridazinon CO), 164,76 (CH,CON) ppm’de

pikler gorular.

Kutle spektrumunda (m/z); 411,46 [M+H]*, 433,43 [M+Na]*(% 100)de

pikler gorlir.

Analiz: C22H23FN403 (|V|.A. 410,44 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 64,38 5,65 13,65
Bulunan: 64,11 5,77 13,47

4.2. Biyolojik Aktivite Caligmalari

2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(aril)asetamit (5a-j)
ve 4-(furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-arilpiperazin-1-il)etil]piridazin-3(2H)-on
(6a-f) tlrevi bilesiklerin, M. tuberculosis H37Rv susuna karsi antimikobakteriyel
aktiviteleri Mikroplak Alamar Mavisi Deneyi (MABA) yontemi kullanilarak test
edilmistir. Antimikobakteriyel aktivite c¢alismalarinda referans bilesik olarak,
izoniyazit ve bedakilin kullanilmistir. Bilesiklerin  MiK (Minimum inhibitor

Konsantrasyonu) degerleri, uM cinsinden Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Sentezlenen bilesiklerin antimikobakteriyel aktivite sonuglari

_Ar
o) - ﬁN
X TN “Ar NJ
\_0 _N O 0
CHs
5a-j
Bilesik Ar MiK (uM)
5a @ 200




Tablo 4.2. (devam) Sentezlenen bilesiklerin antimikobakteriyel aktivite sonuglari

5b <: > CH, 200
5c¢ <:> OCH, 200
5d < > NO, 100
5e < > cl 50
5f < > E 100
5g QF 50
o]
5h 100
5i 50
5j N= 200
N\ /
6a @ 100
6b <: > CH, 100
6¢ < > OCH; 100
6d < > NO, 100
6e <:> cl 50
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Tablo 4.2. (devam) Sentezlenen bilesiklerin antimikobakteriyel aktivite sonuglari

6f < > E 100
izoniyazit 0,17
Bedakilin 0,14
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5. TARTISMA

Bu c¢ahsmada, 2-[5-(furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-
(aril)asetamit  (Bilesik  5a-j) ve  4-(furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-
arilpiperazin-1-il)etil]piridazin-3(2H)-on (Bilesik 6a-f) olmak (izere, furan ve
piridazin-3(2H)-on halkalarinin hibridizasyon Urini olan 16 yeni bilesigin sentezi
yapilarak, yapilari IR, *H-NMR, 3C-NMR, kitle spektroskopisi ve elementel analiz
yontemleri ile kanitlanmistir. Hedef bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv susuna karsi
antimikobakteriyel aktiviteleri MABA (Mikroplak Alamar Mavisi Deneyi) yontemi

kullanilarak incelenmistir.

Bilesiklerin eldesinde kullanilan genel sentez semasi Sekil 5.1’de verilmistir.

o . % 5(alh)

KOH/etanoI 120°C
OH NHpNH,H,0 N Q 2.HOL
(0] P N

120°C

CHj,
1 2

Ar—NHCOCH,CI (3a-j)
K,CO3, 140°C

/N

/N

Ar—N N-— COCHZCI (4a-f)

K,CO3, 140°C
2 6a-f

Sekil 5.1. Bilesiklerin genel sentez semasi
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Bilesiklerin sentezinde hareket maddesi olarak kullanilan ve literatlrde
kayith olan 6-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on (1), levulinik asit ve hidrazin
hidratin etanol icinde Isitilmasiyla elde edilmistir (158,159). Reaksiyon 1,4-
ketoasitlerin hidrazinler ile siklokondenzasyonuna dayanmakta olup, 4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-onlarin eldesi icin en yaygin kullanilan yontemlerden biridir

(36,41)(Sekil 5.2).

O Ry -NH; o
R1 OH H R1 [T]’R4
0 N
Rz “H20 Ry Y
Rs Rs

Sekil 5.2. 1,4-Ketoasitlerin slbstitlie/nonsubstitlie hidrazinler ile
siklokondenzasyonu

Sentez c¢alismalarinin devaminda 6-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on (1),
potasyum hidroksit varliginda furfural ile reaksiyona sokulmus ve reaksiyonun
tamamlanmasini takiben ortamin hidroklorik asit ile asitlendiriimesi sonucu,
literatlirde kayith olmayan 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on (2) bilesigine
ulasilmistir. Potasyum hidroksit, piridazinon halkasinin a karbon atomundan bir
protonu uzaklastirir. Olusan anyon, niikleofil gibi davranarak furfuralin karbonil
karbonuna atak yapar ve yapidan 1 mol su ¢ikisi sonucu reaksiyon tamamlanir (Sekil
5.3). Bilesigin yapisi *H-NMR, 3C-NMR, IR, kitle spektroskopisi ve elementel analiz

yontemleri ile kanitlanmis ve erime derecesi tayin edilmistir.
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Sekil 5.3. 4-(2-Furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on (2) sentez mekanizmasi
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Son asamada, 4-(2-furilmetil)-6-metilpiridazin-3(2H)-on  (2) bilesigi,
potasyum karbonat varliginda 2-kloro-N-arilasetamitler (3a-j) ve 2-kloro-1-(4-
arilpiperazin-1-il)etanonlar (4a-f) ile reaksiyona sokulmustur. Reaksiyonda 6ncelikle
potasyum karbonat ile piridazinon halkasinin N-H bagi iyonize edilir. Bu sayede
nikleofilisitesi arttirilmis azotun, 2-kloro-N-arilasetamit (3a-j) ve 2-kloro-1-(4-
arilpiperazin-1-il)etanon tiarevleri (4a-f) ile nikleofilik stbstitiisyon reaksiyonu
sonucunda, hedef bilesikler olan 2-[5-(furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-
1(6H)-il]-N-(aril)asetamit  (5a-j) ve  4-(furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-0kso-2-(4-
arilpiperazin-1-il)etil]piridazin-3(2H)-onlar (6a-f) elde edilmistir (Sekil 5.4).

3a-j ve 4a-f CHs 5a-j ve 6a-f

Sekil 5.4. 2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(aril)asetamit
(5a-j) ve 4-(furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-arilpiperazin-1-il)etil]piridazin-
3(2H)-on (6a-f) tlirevlerinin sentez mekanizmasi

Sentezlenen bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve ylizde verimleri Tablo

5.1'de verilmistir.

Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve ylizde verimleri

o H o O/Ar
O /E/\(I)f ol /E“g
CHj CHs
5a-j 6a-f
Bilesik | Ar E.D. (°C) | (%) Verim




Tablo 5.1. (devam) Sentezlenen bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve yiizde

verimleri
5a @ 124-125 | 44,89
5b < > CH, 112 39,32
5c <: > OCH, 73 38,24
5d <:> NO, 165-166 | 37,36
Se < > ol 131 45,52
5f < > F 132 55,13
S5g <:2 F 140-141 | 39,07
Cl
5h O 165 40,75
5i 158-159 | 44,74
5j N\ 178 44,29
| =
6a @ 124 40,31
6b <: > CH, 140 46,55
6¢ <:> OCH, 121-122 | 47,16
6d < > NO, 153-154 | 50,92
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Tablo 5.1. (devam) Sentezlenen bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve ylizde
verimleri

6e 146-147 | 51,17

Cl

F

6f < > 105 50,24

Hedef bilesiklerin (5a-j ve 6a-f) yapilari, IR, H-NMR, 3C-NMR, kitle
spektroskopisi ve elementel analiz verileri kullanilarak kanitlanmistir. Bilesiklere ait

batln spektral veriler EK-3’te verilmistir.

ilk serideki hedef bilesiklerin (5a-j) IR spektrumlari incelendiginde; 3303-
3227 cm™’de N-H gerilim, 1719-1640 cm™’de laktam ve amide ait C=0 gerilimleri,
1613-1400 cm™’de C=N, C=C gerilim ve N-H bukilme, 1317-1043 cm*de C-O ve C-N
gerilim, 1000-666 cm™’de C-H biikiilme titresimlerine ait pikler gézlenmistir. ikinci
serideki hedef bilesiklerin (6a-f) IR spektrumlari incelendiginde; 3127-3047 cm™*'de
aromatik halka C-H gerilimi, 2996-2810 cm ' de alifatik C-H gerilimi, 1679-1641 cm"
Yde laktam ve amide ait C=0 gerilimleri, 1606-1432 cm’de C=N ve C=C gerilim,
1302-1023 cm™¥’de C-O ve C-N gerilim, 998-669 cm™’de C-H bikulme titresimlerine

ait pikler goézlenmistir.

Bilesik 5a-j'nin *H-NMR spektrumlari incelendiginde; furan halkasinin 3’,4’ ve
5’ konumundaki protonlar sirasiyla 6,19-6,22 ppm’de dublet, 6,34-6,42 ve 7,36-7,58
ppm araliginda dubletin dubleti olarak gorilmustiir. Piridazinon halkasinin 5.
konumundaki protonlar 6,66-7,06 ppm araliginda singlet ve NH protonuna ait pikler
8,95-10,43 ppm araliginda singlet olarak gozlenmistir. Fenil halkasi Uzerindeki
protonlarin ise 6,88-8,36 ppm aralignda pik verdigi gérulmiustur. Bilesik 6a-f'nin 1H-
NMR spektrumlari incelendiginde; piperazin halkasina ait protonlar 3,04-3,21 ppm,
3,62-3,67 ppm ve 3,72-3,80 ppm araliklarinda multiplet olarak gozlenmistir.
Piridazinon halkasinin 5. konumundaki proton 6,78 ppm’de singlet, fenil halkasi
Uzerindeki protonlar ise 6,82-8,09 ppm’de multiplet olarak gorilmistir. Furan

halkasinin 3,4’ ve 5 konumundaki protonlara ait pikler ise sirasiyla 6,19-6,22 ppm
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(dublet), 6,35-6,41 ppm (dubletin dubleti), 7,37-7,58 ppm (dubletin dubleti)

araliklarinda gézlenmistir.

Bilesik 5a-j'nin 13C-NMR spektrumlari incelendiginde; furan halkasinin 3 ve 4
numarali karbon atomlarinin 107-110 ppm, 2 numarali karbon atomunun ise 149-
150 ppm araliklarinda pik verdigi gortlmustir. Laktam karbonili karbonuna ait pik
159-160 ppm’de gobzlenirken, amit karboniline ait pik 164-165 ppm araliginda,
yapida bulunan aromatik karbonlar 113-156 ppm araliginda gozlenmistir. Bilesik 6a-
f'nin  13C-NMR spektrumlari incelendiginde; piperazin halkasindaki karbon
atomlarinin 41-43 ppm, 44-46 ppm ve 46-50 ppm’de, aromatik karbon atomlarinin
113-158 ppm araliklarinda pik verdikleri gorilmistir. Furan halkasinin 3 ve 4
numarali karbon atomlarinin 107-110 ppm, 2 numarali karbon atomunun ise 149-
150 ppm araliginda pik verdigi gozlenirken, laktam karbonili karbonuna ait pik 159-
160 ppm’de ve piperazinin bagl oldugu karbonilin karbonuna ait pik ise 164-165

ppm aralginda gorilmustir.

Hedef bilesiklerin (5a-j ve 6a-f) Elektrosprey iyonizasyon (ESI*) teknigi
kullanilarak alinan kitle spektrumlari incelendiginde gozlenen [M+H]* ve [M+Na]*
iyon pikleri, bilesiklerin yapisini kanitlamistir. Ayrica klor tasiyan 5e, 5g ve 6e’nin

kiitle spektrumunda, [M+Na+2]* izotop iyon pikleri gozlenmistir.

Yapilari aydinlatilan hedef bilesiklerin (5a-j ve 6a-f) in vitro
antimikobakteriyel aktiviteleri, M. tuberculosis H37Rv susuna karsi Mikroplak
Alamar Mavisi Deneyi (MABA) ile incelenmis, izoniyazit ve bedakilin referans ilag

olarak kullanilmistir. Sonuglar Tablo 4.2’de verilmistir.

ilk serideki bilesiklerin (5a-j) 50-200 pM, ikinci serideki bilesiklerin (6a-f) ise
50-100 puM araliginda MK degerlerine sahip oldugu bulunmustur. Bilesikler
arasindan 5e, 5g, 5i ve 6e’nin (MiK= 50 uM), M. tuberculosis H37RV’ye karsi serinin
en aktif tlrevleri oldugu gozlenmistir. Fenil halkasina klor slibstitisyonunun (5e, 5g,
6e) her iki seri icin de aktivitede artisa sebep oldugu bulunmustur. 2-[5-(Furan-2-

ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(aril)asetamit (5a-j) tirevleri icin, fenil
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(5a, MiK= 200 pM) ve piridin (4j, MiK= 200 uM) gibi kiiciik gruplarin yerine bifenil
(5i, MiK = 50 uM) ve naftil (5h, MiK= 100 uM) gibi daha hacimli gruplarin gelmesi ile
aktivitenin arttigi gozlenmistir. Ayrica ayni seri i¢in eletron sunan gruplarin fenil
halkasina getirilmesinin (5b ve 5¢, MiK= 200 pM) aktiviteye katkisinin olmadig
gorilmastir. Piperazin halkasinin dahil edildigi ikinci seri bilesiklerin (6a-f)

antimikobakteriyel aktivitesinde 6nemli bir artis gozlenmemistir.
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6.  SONUC VE ONERILER

Bu calismada, antimikobakteriyel aktivite gostermesi beklenen 2-[5-(furan-2-
ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(aril)asetamit ~ (5a-j) ve 4-(furan-2-
ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-arilpiperazin-1-il)etil]piridazin-3(2H)-on (6a-f) olmak
Uzere, 2-slbstitlie-4-(furan-2-ilmetil)-6-metil-piridazin-3(2H)-on vyapisinda iki seri
bilesik sentezlenerek yapilari IR, 'H-NMR, 3C-NMR, kitle spektroskopisi ve

elementel analiz yontemleri ile kanitlanmistir.

Sentezlenen bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv’ye karsi in vitro aktiviteleri
izoniyazit ve bedakilin ile karsilastirmali olarak test edilmistir. Bilesik 5e, 5g, 5i ve
6e’nin (MiK= 50 uM) M. tuberculosis H37RV’ye karsi serinin en aktif tiirevleri oldugu
bulunmustur. Bununla birlikte yapiya klor girisinin (5e, 5g, 6e) her iki seri icin de
aktivitede artisa sebep oldugu gozlenmistir. 2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-
oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(aril)asetamit (5a-j) tlrevleri icin, bifenil ve naftil gibi
hacimli stbstitlientlerin fenil ve piridin gibi daha kiclik gruplara kiyasla aktiviteyi
arttirdig1 gérilmustir. Piperazin halkasinin dahil edildigi ikinci seri bilesiklerin (6a-f)

antimikobakteriyel aktivitesinde dnemli bir artis gbzlenmemistir.

Tez kapsaminda yer alan bilesikler kuvvetli antimikobakteriyel etkinlik
gostermemekle birlikte, piridazin-3(2H)-on halkasinin antitliberkiler etkinligini
incelemeye yonelik daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Piridazin-3(2H)-on
cekirdeginin ikinci konumuna, antimikobakteriyel aktivitesi bildirilen benzimidazol
(160-162), imidazol (163,164), tiyazol (165,166), tiyazolidin-4-on (167,168), pirazol
(165,166), 1,3,4-oksadiazol (165,169) gibi heterosiklik halkalarin getirilmesinin veya
furan/nitrofuran yapisinin piridazin-3(2H)-on halkasinin farkli bir konumuna dahil

edilmesinin antimikobakteriyel aktiviteyi iyilestirebilecegi dlisinlilmektedir.
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2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(4-
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2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(3-kloro-4-

florofenil)asetamit (Bilesik 5g)
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Sazple Hamu:

Zarcuryd00-marcurydin
Archive directory:
/homefvoaTl fvmarsysfdata
Sampla dirs
BIAN2E 10201201 01
F1dFile: CANEON 01

Pulss Sequsncss CARBON (spal)
Solvant: cdell
Data collacted om: Des 1 2020

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operators vmarl

Eolax. dalay 1.000 sac
Pulse 45.0 degress

Acg. tizme 1.550 sac

Width 21141.€ Bz

151% Tepatitions

OEEERVE Cl3, 100.§138513 MEz
DECOUFLE El, 400.1760547 MEz
Towar 38 4B

contimuously oa

WALTI-16 modulatad

DATA DROCEESINC

Line broadesing 0.5 Hr

FT aize 63536

Total tima 1 br, & mim

180 160 140 120 100 B0 EQ 40 20 0 ppm



2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-((1,1’-bifenil)-2-

il)Jasetamit (Bilesik 5i)
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BIABAT
sazple Namas: A Agilent Tochnologies
BIASLL
Data Collected oms

marcurydlii-marcaryddn
Archive directorys

#home/ vomrl fvoarsysfdata
Sampla diractorys

BIZASLf 20201201 01
F1aFilc: CAZEON 01

Pulse Sequence: CASEON (sZpull
Solvant: odel
Data collacted ons: Dac 1 2020

Tomp. 25.0 C J 1951 E
Operator: vmmrl

Relax. dalay 1.000 sac
Pulse 45.0 degreas

Aog. tima 1.550 sac

Width 21141.6 Hz

3000 repatitions

OBEERVE Cl¥, 100.5238513 MEz
DECOUPLE El. 400.1760547 MEz
Powar 38 CB

contimously on

WALTI-1§ modulated

DATA PROCESSING

Ling broadaning 0.5 Br

FT oiza 63536

Total time ¥ kr, 12 min

1 1‘\H [N

is0 160 140 120 100 BO ED 40 20 0 ppm



2-[5-(Furan-2-ilmetil)-3-metil-6-oksopiridazin-1(6H)-il]-N-(piridin-2-

Q H
O NS
(@] _N (@] %
CHj

ilJasetamit (Bilesik 5j)
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40
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[BURCL B24PIR 1 (0.076) Cn (Cen 2, 80.00, Hi) - : Scan ES+
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BIAD

‘3 Agilent Tochnologies

Sampla Nama:
BIADLT
Data Collected oms
marcury400-marcury4io
Archive directorys
/homc fvoeT ]/ voarsys//data
Sa=pla dirsctory:
BIAPLT 20201201 01
PidFilc: CAREON 01

Pulss Sequsnces CARBON (s2pal)
Solvant: cdsll
Data collected om: Dac 1 2020

Temp. 15.0 @ / 188.1 E
Operator: wmmrl

Rolax. dalay 1.000 sac
Pulse 45.0 degroas

Ang. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hr

1000 repatitions

100. 6238513 MEx
4001760547 MEz

| | . "

comtimously oo
WALTZ-16 modulated
DATA PROCEESING

Line broafesing 0.5 Sz
FT siza 65538

Total tize 44 min

60 40 20 0 ppm

180 160 140 120 100 80
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4-(Furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-fenilpiperazin-1-il)etil]piridazin-
3(2H)-on (Bilesik 6a)
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7 [ 5 4 3 [ppm]
Current Data Parame S
HAME P
EXPRO 2
FROCHO 1
F2 - Acguisition Paramsters
20201022
10.30 h
EPO2
HUC2
CPDPRG[2
PCPOQ 80.00 usec
FLWZ 24 04298527 W
FLW12 0.24043000 W
PLW13 0.12093000 W
F2 - Processing parameters
E1 33768
EF 125 _TETTRAS MHx
WD EM
EER o
LB 1.00 Hz
GB o
C 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0  ppm



4-(Furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-(4-metilfenil)piperazin-1-

il)etil]piridazin-3(2H)-on (Bilesik 6b)

1152
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BURCU B24MFP 1 (0.037) Cn {Cen,2, 80,00, Ht)
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BIAMFP
3 Agilent Technologies

Sampla Mama:
BIANFD

Data Collected oms
marouryd0o-zarourydoo

Archive directorys
{bome/voaTl fvoareys//data

Sampla directory:
BI4NFP_20310231 01

F1dFiles CANBON 01

Pulsa Scquonccs CAREON (s2pul)
Solvant: caoll
Data collected on: Fab 21 2431

Temp. 23.0 C / 296.1 K
Operator: vmmrl

Relax. dalay 1.000 sac

Pulss 45.0 degroas

Ang. time 1.550 sac

Width 21141.6 Bz

1008 repatiticas

OHEERWE C13, 100.86238513 MEx
DSCOUFLE  El, 400.1760547 Mz
Powar 38 4B

contimously oo
MALTZI- 16 modulated
DATA PROCSESTEC

Lima brosgaming 0.5 Hx
FT siza 65536

1“ ‘ L ok L 4

120 100 B0 60 40 20 0 ppm

180 160



4-(Furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-

il)etil]piridazin-3(2H)-on (Bilesik 6¢)
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*
446,39
423.42
23137 44738
193.40 PP 424.42 -
o 23237 o b 481.34 a
5683 70,48 12295 14930 19038 20338  °° 273.46293,56 315,49 2933 47g 45 39743 42240 47535 491 25
- _2fs L ; 132
G0 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 450 480 500



BIMQOFT

Sampla Namas
BIMaOFP
Data follected oms
Baroury400-zarourydon
Archive diractorys
/hone /voeT)/voSTEys/data
Sampla diractory:
BIMa0FP_20210220_01
F1dFile: CANBON 01

Pulss Sequence: CAREON (s2pull
Solvent: ecdold

Data collectad om: Fab 20 2021

Temp. 15.0 C / 198.1 E
operator: vmrl

Eslax. delay 1.000 sac
Tulss 45.0 degTess
Acg. time 1.550 sac
Width 71141.§ Sx
1000 ropatitioas

OSEESVE 013,

1006238513 MEx
DECOTPLE  El,

4001760547 MEx
DPowar 38 dB

contimously oo
WALTZ-15 modulated
DATA PROCESSING
Lims broscening 0.5 Bz
FT siza 65538
Total time 44 min

180
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120
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20
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4-(Furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-

il)etil]piridazin-3(2H)-on (Bilesik 6d)
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Scan ES+

450.38 1.77e9

46138

231.38

- 7 43341

238.91273.50 20544 2947 341 ag 493 35
e

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 426 440 460 QEC. 500

6000



BHZANFP = 1

"D \Brukar',TopEpind . 0. TWO¥A UNERL TAH™

[ E
4 .
=
=
-
-
[— &
| L _AJ\J\_.L .
v F b 2 g 5 gﬁ‘“ g
- g £ s E I
e = = - - & vl led el I -
L L 1 | L 1l 1 | 1 I | L 1 '
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 T T T T
g 7 [ 5 4 3 [ppm]
Currant Dat.
HAME
EXFHD
PROCHOD
- Acquisition Parameters
20201022
12.00 h
Pwance
Z1C1574_DOD3E |
zapg3l
EEE1E
MED
1e0d
4
30120.482 Hz
FIDREE 0.9158204 Hz
A 1.0878877 sec
RG 101
W LE.E00 usec
DE &.50 usac
TE 255.2 K
o 2.00000000 sec
D1l 0.03000000 sec
TDO 1
EFO1 125 _TT03E43 Mz
HOC1 1c
] - usec
Fl 10 usec
PLW1 5.1809 W
EFOZ EO0.1320005 MEHx
HUCZ 1H
CFDPRG[2 waltz6E
PCPD2 B0.00 usec
LH2 24.04395527T W
PLW12 0.24043000 W
PFIW13 0.12093000 W
FI - Processing parameters
El 32763
EF 12 TBES MHz
HDW EM
EEZR o
| LB 1.00 Hz
| | o2 0
’ i 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



4-(Furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-(4-klorofenil)piperazin-1-
il)etil]piridazin-3(2H)-on (Bilesik 6e)

Cl
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BURCU B24CLFP 1 {0.303) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
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BI4CLFP

Sample Nama:
BIZACLFP
Data Collectsd oms
Earcury400 -marcury400
Archive diraectorys
/bone,/ voRT L/ voareys/data
Sampla dtrostorys
B24CLFP_20210220 01
FidFile: CARBON 01

Pulsa Sequence: CARBON ([s2pal)
Solvant: céol
Data collected on: Peb 20 2021

Texp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: wmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulsc 45.0 degroas

Acg. time 1.550 sac

Width 21141.6 Sx

1000 Tepatiticos

100.5338513 M=z
400.1760547 MEx

contimsusly on
WALTI-1§ modulatad
DATA SEOCEESTRC

Lina broagening 0.5 Br
FT siza 65536

Total time &4 min
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‘3 Agilent Teehnologios
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4-(Furan-2-ilmetil)-6-metil-2-[2-okso-2-(4-(4-florofenil)piperazin-1-

il)etil]piridazin-3(2H)-on (Bilesik 6f)
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BI4FFR
Sampla Mamas Agilent Technologies
B24FFD

Data Collected oms
=ercuryd00-zaroarydio
Archive directorys
/home/voarl /voareys fdata
Sampla diractorys
BI4FFD 20210221 01
PidPile: curreat

Pulss Sequence: CAREON (s2pal)
Solvent: cdoll

Data collactad oms Pab 21 2021

Temp. 23.0 © / 296.1 K
Operator: wmmrl

Relax. dalay 1.000 sac
Pulse 45.0 degTeas

Acg. time 1.550 sac

Width 71141.5 Hx

1152 ropatitions
OEEEEVE C13, 100.6238513 MEx
DSDOUFLE E1, 400.1760547 MEx
Powar 318 B

contimously o

WALTZI-16 modulatod

DATA PROCEEEING

Line broageming 0.5 Hr

FT siza 65536

Total time 1 br, & min

| LM | N L U‘ -

T T T T T T T T T T T e T
100 80 60 40 20 0 ppm
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