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Onsoz

Proje kapsaminda benzen, pirol, tiyofen ve piridine 1.2-konumunda bagli dikarboksilik
asitler cikis bilesikleri olarak alindi. Bu asit gruplarinin biri dogrudan aromatik halkaya bagl
iken diger grup ile aromatik halka arasinda bir metilen grubu bulunmaktadir. Her iki asit
fonksiyonel grubunun ayni anda agil azide ¢evrilmesi iizerine ¢aligmalar yapildi. Yalniz furan
halkasinda basariya ulasildi. Diger sistemlerde ise asit gruplarindan biri ester olarak
korunurken diger agil azide cevrildi ve tepkimelere devam edildi. Aromatik halka ile asit
grubu arasinda bulunan metilen grubu ketona yiikseltgendi. Ketonun hidrazin ile reaksiyonu
sonucunda olusan hidrazonda bulunan serbest amin grubu diger karbonil grubu ile tepkimeye
girmesi sonucunda furo- ve tiyenopiridazinon tirevleri sentezlendi. Daha sonra geri kalan
ester grubunun amine indirgenmesi ile furo- ve tiyenoaminopiridazinon tirevleri sentezlendi.

Furan ve tiyofen dikarboksilik asitlerden ¢ikarak asit gruplarindan biri amide digeri ise
izosiyanata ¢evrildi. Intramolekuler bir siklizasyon sonucu ilk kez furo- ve tiyeno-1,3-
diazepin-2,4-dion tlrevlerinin sentezi gergeklestirildi.

Piridin halkasiyla yapilan ¢aligmalarda; dogrudan halkaya bagli olan asit grubu acil azid
Uzerinden once ilgili izosiyanata ¢evrildi ve daha sonra diger metilen grubu ile enol formu
tizerin den siklizasyon gergeklestirildi. Boylece pirolopiridin tiirevleri sentezlendi.

Bir heterosiklik halkanin diger bir heterosiklik halkaya kenetlenmesi ile literatiirde
bilinmeyen degisik iskelet yapisina sahip bir dizi yeni heterosiklik bilesigin sentezi
tamamlandi. Gelistirilen yontemin diger heterosiklik bilesiklere de uygulanabilirligi yapilan
deneyler sonucunda tarafimizdan ortaya kondu. Bu proje sonuglarmin diger sistemlere
uygulanmasi ile ilging yapida olan yeni heterosiklik bilesiklerin sentezi miimkiin olacaktir.

Bis(acgilazidler): Heterosiklik Bilesiklerin Sentezinde Yeni bir Kilometre Tasi:
Furofuran, Furopirol, Pirolopiridin, Piridopiridazin, Piridoprimidinon, Piroloindol,
Pirimido-indolon gibi Bilesiklerin Sentezi i¢in Yeni Yontemlerin Gelistirilmesi bashikli ve
TBAG-110R001 nolu proje TUBITAK tarafindan desteklenmistir.
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Ozet

Basit heterosiklik bilesikler arasinda iki heterosiklik bilesik vardir ki bunlar ¢ok farkli
ozellikler sergilerler. Bunlardan birisi pirol, digeri ise piridindir. Pirol; elektronca zengin,
aromatik 6zellige sahip, kolay polimerlesen, asitlere kars1 duyarli, bazik 6zellik gostermeyen
ve elektrofillerle kolayca tepkime veren bir bilesiktir. Piridin ise elektronca fakir, bazik
Ozellige sahip, aromatik, elektrofilik tepkimelere karsi dayanikli, fakat niikleofillerle tepkime
veren bir bilesiktir. Bu molekiillerin farkli davraniglari, her iki bilesigin rezonans yapilarindan
kolayca anlagilmaktadir. Bu iki heteroaromatik bilesigin kenetlenmesi veya bu bilesiklere
benzen, furan gibi halkalarin baglanmasi ile asagida yapilart verilen ilging molekiiller

olusmaktadir.
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Bu proje kapsaminda, yeni heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in benzen ve heterosiklik
aromatik diasitlerden ¢ikildi. Piridazinon tiirevlerinin sentezi i¢in 6nce metilen grubu ilgili
ketona yiikseltgendi. Daha sonra ketoesterlerin hidrazin ile tepkimesi sonucu olusan
hidrazonlarin intramolekiiler siklizasyonu ile ilgili halkalara kenetlenmis pridazinon iskeleti

olusturuldu. Diger ester grubunun amine indirgenmesi ile aminopiridazinon tiirevleri elde
edildi.

Projenin baska bir boliimiinde asit gruplarindan birisi amide diger asit grubu acil azide
cevrildi. Curtius diizenlenmesi sonucu olusan izosiyanata amit azot atomunun katilmasi
sagland1 ve ilk kez literatiirde dnemli biyolojik aktivite gésterme potansiyeline sahip furo- ve
tiyeno-1,3-diazepin-2,4-dion tirevlerinin sentezi gerceklestiridi.

Piridin halkasiyla yapilan ¢alismalarda asit gruplarindan birisi ester olarak korunurken
digeri acil azide cevrildi. Piridin halkasiyla yapilan ¢alismalarda ise dogrudan halkaya bagli
olan asit grubu acil azid lizerinden 6nce ilgili izosiyanata ¢evrildi ve daha sonra diger metilen
grubu ile enol formu Uzerinden siklizasyon gergeklestirildi. Boylece pirolopiridin tirevleri
sentezlendi.

Anahtar kelimeler: Fitalazinon, Aminoftalazinon, Furopiridazinon Tiyeno-piridazinon,
Furo-diazepindion, Tiyeno-diazepindion, Pirolopiridinon



Abstract

Pyridine and pyrrole are the most interesting compounds among the hetereocycles with
contrasting properties. Pyrrole, as an electron-rich compound shows aromatic character, can
easily undergo polimerization, sensitive again the acids, doesn’t behave as a base, and
extremely easily attacked by electrophilic reagent. Pyridine, on the other hand, is electron-
poor, basic, aromatic, resistant to electrophilic attacks, subject to easy nucleophilic attack.
The contrasting behaviour of those two heterocyclesd can easily be revealed from their
resonance structures. Upon annulation of these compounds or condensation of those
heterocycles with furan or benzene, highly interesting compounds are generated. Their
structures are given below.
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For the synthesis of new heterocyclic compounds, dicarboxylic acids connected to
benzene and heterocyclic aromatic compounds were used as the starting materials. For the
synthesis of pyridazinone derivatives, first the methylene groups were oxidized to the
corresponding ketoesters. Reaction of the ketoesters with hydrazine provided the hydrazone
derivatives. An intramolecular cyclization formed the fused pyridazinone skeleton.
Degradation of the remaining ester groups to amine resulted in the formation of
aminoprydazinone derivatives.

o OMe

In another part of this project, one of this acid groups was converted into the
corresponding amide derivatives whereas the second one to acyl azide. The isocyanate formed
by Curtius rearrangement reacted with the N-atom of the amide functionality to give furo-
and thieno-1,3-diazepine-2,4-dione derivatives which have high potential to show important
biological activities.

In case of pyridine one the acid functionalities was protected as an ester group and the
other one was converted into the acyl azide. Reaction of the methylene group (as an enol
form) with the isocyanate gave the cyclization products, pyrrolopyridine derivatives.

Key words: Phthalazinone, AminoPhthalazinone, Furopyridazinone Thieono-pyridazinon,
Furo-diazepinedione, Thieno-diazepinedione, Pyrollopyridinone



GIRIS

Heterosiklik bilesikler halkali bilesikler olup yapisinda bir veya daha fazla heteroatom
bulunduran bilesiklerdir. Bir¢ok vitaminde, ilagta ve dogal bilesiklerde heterosiklik yapilar
mevcuttur. Bu nedenle heterosiklik bilesiklere olan ilgi gilincelligini korumaktadir. Siirekli
yeni heterosiklik bilesikler sentezlenmekte ve 6zellikleri aragtirilmaktadir.

Heterosiklik bilesikler, molekiillerin elektronik yapilarina bagli olarak doymus veya
doymamis bilesikler olarak iki farkli gruba ayrilirlar. Piperidin ve tetrahidrofuran doymus
heterosiklik bilesiklerdir ve genel olarak doymus amin ve eterler gibi davranirlar. Bu nedenle
fazla 6n plana ¢ikmazlar. Furan, tiyofen ve pirol gibi bes iiyeli doymamis heterosiklik
bilesikler ii¢ ¢ift delokalize m-elektronlarina sahiptir ve bunlarin iki ¢ifti @ bag elektronlar1 ve
bir ¢ifti ise heteroatom iizerindeki bag yapmamis elektronlardir. Bunlarin arasinda en az
aromatik Ozellik gosteren furandir. Pirol, aminler ve piridinle karsilastirildiginda son derece
zayif bazdir. Clinkii, azot ilizerindeki bag yapmamis elektron ¢ifti aromatiklik igin
kullanilmaktadir. Bu aromatik bilesikler elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 verirler ve
benzenden daha fazla reaktiftirler. Aralarinda pirol reaktivitesi en yiiksek olan bilesiktir ve
bunu furan izler. Tiyofen ise reaktivitesi en diisiik olanidir. Piridin ise alt1 halkali doymamig
aromatik heterosiklik bilesiktir. Azot atomu iizerinde bulunan elektronlar halkanin disinda
oldugundan, piridin elektronca fakir ve bazik 6zellige sahiptir. Piridin elektrofilik tepkimelere
kars1 dayanikli, fakat niikleofillerle tepkime veren bir bilesiktir.

=

Furan Tiyofen Pirol Piridin

Furan, tiyofen, pirol ve piridin halkalarinin benzen halkasina kenetlenmesi ile bisiklik
yapilara sahip heterosiklik ve aromatik bilesikler olarak benzofuran, benzotiyofen, indol ve
kinolin olusmaktadir

Benzofuran Benzotiyofen Indol Kinolin

Bu bilesikler, gerek biyolojik aktivitelerinin aragtirilmasi ve gerekse yeni sentez
yontemlerinin  gelistirilmesi agisindan {izerinde c¢ok c¢alisilan aromatik heterosiklik
bilesiklerdir. Bu iskeletler baz1 dogal bilesiklerin yapisinda bulunmakta ve g¢esitli biyolojik
aktivite gosterdigi gibi bazi tiirevleri ilag olarak kullanilmaktadir.

Piridazinon, fitalazinon, benzodiazepinon, kinazolin ve pirolopiridinon literatiirde
bilinen 6nemli heterosiklik bilesiklerdir. Bu bilesiklerin bazi tiirevleri 6énemli parmakolojik
ozelliklere sahiptirler. Bu o6zelliklerinden dolayr bu bilesiklerin sentezleri i¢in de yeni
yontemlerin gelistirilmesi giincelligini koruyan aragtirma konularindandir.

(e} (e} fe)
NH N
NH NH =z
cr Ol ool Qo
N = NH N SN
Piridazinon Fitalazinon Benzodiazepinon Kinazolin Pirolopiridinon

Bu projenin amaci, benzen veya heterosiklik halkalara siklizasyon ile yeni heterosiklik
bilesiklerin kenetlenmesi i¢in yeni sentetik yontemlerin gelistirilmesidir. Burada gelistirilmek
istenen yontem, yalniz belli bilesiklerin sentezine ydnelik bir yontem olmayip, bir dizi
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heterosiklik bilesigin sentezine uygulanmasi s6z konusu olan bir yontem olacaktir. Bu
yontemle, piridin, pirol, benzen, furan ve tiyofen gibi halkalara, yeni heterosiklik halkalarin
kondenzasyonu s6z konusudur. Bu proje kapsaminda benzene veya heterosiklik bir halkaya
1,2-konumundan bagli iki asit grubundan ¢ikilarak bu fonksiyonel gruplarin siklizasyonu ile
yeni bir heteroaromatik veya aromatik olmayan bir heterosiklik yap1 olusturulacaktir. Boylece
benzene veya heterosiklik bir yapiya heterosiklik bir halka kenetlenmis olacaktir. Boylece
bilinmeyen iskelet yapilarinin sentezi ger¢eklesecektir.

COOH
aromatik Siklizasyon ‘aromatik hetero .
halka e halka aromatik
halka
(CHz)n—COOH
n=0,1,2,

Bu ¢alismanin kapsami oldukge genis olacaktir. Clinkli uygulamak istenilen yontemde
degisken parametre sayisi oldukc¢a fazladir. Bu parametreler asagida verilmistir.

1) Alnacak olan aromatik halka: Benzen, pirol, piridin, indol, tiyofen ve furan olabilir.
2) Halkaya baglh asit gruplar1 arasindaki metilen gruplarinin sayist: 0,0; 0,1; 1,1, 0,2 v.s
olabilir.
3) Eger halka benzen gibi simetrik degilse (diger halkalarda oldugu gibi) takili gruplarin
regioizomerleri s6z konusudur.
4) Monoasit ve/veya monoesterlerden hareket etmek s6z konusu olabilir.
Bu dort parametre kombine edildigi zaman, proje kapsaminin ne kadar genis ve ileriye
dontik oldugu anlasilmaktadir. Bu proje tamamlanmayacak ve her defasinda yeni projeler i¢in
zemin olusturacaktir.

GENEL BiLGILER

Piridazinon ttirevleri, bocek!™™ ve yabani bitkileri 6lduriicii,>® antialerjik,!®™ tansiyon
diisiiriicii,'® antibakteriyal ') antidepresan,!*® pihti olusumunu énleyici,*Y kasiima giderici,*?
kardiyotonik,™ ditiretik,*¥ anti-HIV,"® ve antikanser™ gibi énemli biyolojik aktivite
gostermektedirler. Piridazinon tiirevlerinin bu etkileri arastiricilart yeni piridazinon sentezi
gelistirmeye yonlendirmistir. Piridazinon sentezi icin literatiirde cok cesitli yontemler

bulunmaktadir.®*”]

(@] (0] (0]
NH NH NH
oroor O
1 2 3 NH,
Piridazin-3(2H)on Fitalazin-12Hyon 4-Aminofitalazin-12Hyon

Fitalazinon, piridazin iskeletine bir benzen halkasinin kenetlenmesi ile olusan bilesikler
olup 6nemli farmakolojik 6zellige sahiptirler. Bu 6zelliklerinden birisi, bu bilesiklerin nefes
darlig1 rahatsizliklarinin tedavisinde kullaniimasidir.™®  Antitilsert® etkisinin yani sira
fitalazinon tirevleri enzim inhibisyonu % gibi etkileri ile de n plana ¢ikmaktadirlar.

Aminofitalazinon tirevleri de énemli biyolojik aktiviteye sahiptirler. Bunlar igerisinde



en Onemli olani1 kinaz enziminin inhibisyonudur.[21] Bunun yani sira aminofitalazinon
tirevleri bazi kanser hastaliklarinin tedavisine de uygulanmaktadir. Aminofitalazinon
tirevlerinin sentezi igin smirh sayida kaynak vardir. Fakat, furo-, tiyeno- ve piridino-
aminopiridazinon turevleri literatirde hentiz bilinmemektedir.

dr dr ol ok

X=0, S, NH 7 NH;

Bu projenin amaclarindan bir digeri ise, literatlirde bilinmeyen fitalazin ve
aminofitalazin turevleri sentezlemektir. Ayrica, benzen halkasi yerine furan, pirol, tiyofen
ve/veya piridin gibi halkalar1 takarak, iki farkli heterosiklik bilesikten olusan literatiirde
bilinmeyen yeni heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in yeni yontemler gelistirmektir.

Diazepinonlar (8-12) yedi tiyeli heterosiklik bilesiklerdir. Yedili halka icerisinde iki
azot atomu ve karbonil grubu bulunur. Yedili halkaya benzen ve furan gibi bir aromatik halka
kenetlendigi zaman benzodiazepinonlar (9) ve furodiazepinonlar (10) olusur. Azot atomunun
konumuna gore 1,3-, 1,4- ve 1,5-benzodiazepinonlar seklinde isimlendirilirler. Iclerinden en
yaygin olan1 1,4-benzodiazepinonlardir.

ym

o oLy CQ (.fé :

Benzod|azep|n Benzod|azep|non Furod|azep|non D|azepam Lorazepam

Bircok farmokolojik 6zelliklere sahip olan bu tip bilesikler 1960’1 yillardan sonra
aragtirmacilarin ilgisini ¢gekmeye baslamistir. Bu ¢alismalar sonucu kesfedilen diazepam (11),
psikoterapi amagh kullanilan ve ticari adi Valium olan ilacin aktif maddesidir. Daha sonraki
caligmalar diazepinon tiirevlerinin kaygi giderici, rahatlatict ve antitimor aktivitelerinin
oldugu belirlenmistir. [22-24]

1,3-Diazepinon tiirevleri, ilging biyolojik aktivite gdstermelerine ragmen, 1,4-
diazepinon tiirevlerine gére daha az incelenmistir. Ornegin, iire iskeletini iceren bu
bilesiklerin HIV-1 proteaz enzimini inhibe ettigi bilinmektedir.l”™! 1,3-Diazepinon bilesikleri
icin literatiirde smirli sayida sentetik yontem vardir. Grubumuz tarafindan yapilan bir
calismada 1,3-benzodiazepin-2-on 15 ve tirevlerinin sentezi icin yeni bir yodntem
gelistirilmistir (Sema 1). %8

CON
3 _ LiHMDS _ \<N_<O
CONz ~ reflux N—/< THF, “THE, reflux OR

Sema 1. 1,3-Benzodiazepin-2-on 15’in sentezi

1,3-Diazepin-2,4-dion iskeletinin sentezi igin Christian W. Stevens et al. tarafindan
2005 yilinda iki ayr1 makale yayimlanmis olup, sonra yazptlklarl bir yayinda yapilarin yedili
halka icermedigi ve besli halka igerdikleri behrlenmlstlr 1 Bu calismanin bir diger amaci,
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biyolojik aktivite gosterme potansiyeli yiuksek olan ve literatirde hentz bilinmeyen furo-1,3-
diazepin-2,4-dion (16) ve tiyeno-1,3-diazepin-2,4-dion 17°nin sentezi igin yeni sentetik bir
yontemin gelistirilmesidir.

o o
O S N>I=
§ 8
16 17
Furo-1,3-diazepin-2,4-dion Tiyeno-1,3-diazepin-2,4-dion

Indol-3-karbinol (18% bir cok sebzede bulunan antitimor ve antikanserojen etki gosteren

bilesiklerden birisidir.%*" Diger taraftan 3,3'-diindolil-metan (DIM) 19 ise indolkarbinolun

ana metabolitlerinden biri olup brokoli gibi bitkilerde zengin bir sekilde bulunmaktadir.*!
CH,OH

H
18 19

Yakin zamanda yapilan calismalar, diindolmetanin ayn1 zamanda ¢ok iyi bir radikal
yakalayicisi oldu]gunu ve bu Ozelliginden dolayr kanser tedavisinda on plana ¢iktigini
gostermektedir.* Diger taraftan DIM gogiis ve prostat gibi kanser hiicrelerinin biiyiimesini
kontrol edebilmektedir.®® Bu ozelliklerin yani sira DIM estrogen and testosteron
metabolizmasin1 da yénlendirebilmektedir.[34] Yakin bir zamanda siibstitiie indolinon
tiirevlerinin, ornegin 20 nolu bilesigin baz1 hiicrelerde fosforilasyon tepkimelerini
engelledikleri belirlenmistir.*!

R R
NS N o Yy O
H 0 H 4
20 21

R= 'OH, 'CHzoCH3, 'CHzN(CHs)Z R= ‘H, 'CH3

R || R (e} (e}
s
Sl wCENNs o ey
N H S o) S
Ho 2 23

R =-H, -Me, -OMe, -Cl, -Br

Bunlarin yanmi1 sira bir dizi bis(benzo)[b]furan-2-il)metanon tiirevi sentezlenmis ve
bunlarin da benzer Ozellikler gosterdigi saptanmistir. Yakin bir zamanda, Diana ve
grubunun®¥ sentezlemis oldugu 22 nolu bilesik ve tiirevlerinin kanser hiicreleri tizerinde etkili
oldugu belirlenmistir. Bu proje kapsaminda 23 gibi benzer yapilara sahip bilesiklerin sentezi

tizerine ¢alismalar stirdiiriilecektir.
GEREC VE YONTEM

Proje cercevesinde uygulanacak olan en 6nemli yontem, aromatik halkaya bagl iki asit
fonksiyonel gruplarinin ilk asamada ilgili azidlere ¢evrilmesidir. Asitlerin azidlere ¢evrilmesi
icin literatirde ¢ok gesitli yontemler bulunmaktadir. Bu projenin en 6nemli noktasi agil
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azidlerin sentezi olacaktir. Her ne kadar monoasitlerin ilgili a¢il azidlere cevrilmesinde
herhangi bir sorunla karsilagilmiyorsa da, projede diasitler kullanilacagindan olas1 sorunlarin
cikmast gozardi edilmemelidir. Diasit 24 fonksiyonel gruplari, halkali anhididritlere
doniisebilirler. Anhidrit olusumu diagil azid 26’nin sentezini engeller. Bu durum projede
tikaniklik yaratabilir. Bu nedenle agil azid olusumunun genis bir yelpazede ele alinmasi
gerekmektedir. Asitlerin acil azidlere ¢cevrilme yontemlerinden bazilari asagida verilmistir.

COOH socl, cocl NaN, CON;
- " . B —
COOH CH,Cl, cocl H,0 CON;

24 25 26

SOCl,

CH,ClI,

O
COOH
-HCI (0] Nu COOH
cocl > o CONI

27 28 29

Sema 2. Diagil azid ve anhidrit olusumu

Literatirde acil azidlerin sentezi i¢in uygulanan en yaygin yontemlerden biri, asitlerin
once tiyonil kloriir ile tepkimeye sokularak ilgili kloriirlere ¢evrilmesi ve daha sonra olusan
acil kloririn sulu NaNj3 ile tepkimeye sokulmasidir (Sema 2). Bu yontem diasitlere
uygulandig1 zaman, siklik anhidritlerin (28 gibi) olusma olasilig1 oldukca fazladir. Boyle bir
sorunla karsilasildigr takdirde bagvurulacak yontem, olusan anhidritin niikleofillerle
acilmasidir. Bu nedenle anhidritlerden hareket ederek yari esterler sentezlenebilir. Yari
esterlerin sentezi de monoizosiyanatlarin sentezinde ¢ikis bilesigi olarak kullanilacaktir.

Yaygin bir sekilde uygulanan diger bir yontem ise asit karbonil grubunun reaktif hale
getirilmesi icin once etil kloroformiyat ile baz esliginde anhidrit 30’a cevrilmesi ve daha
sonra NaNj; ile tepkimeye sokulmasidir (Sema 3).[37 Bu yontemde de anhidrit olusum riski
her zaman mevcuttur.

o O
COOH _e. CON
@ CICOOEt O-~-OEt NaN, ©;/ 3
—_— —_—
COOCH Et3N O\C,OEt Hgo CON3
24 30 H 4 26

Sema 3. Etil kloroformat ile bazik ortamda anhidrit ve a¢il azid olusumu

Diger bir yontem ise; tiyonilkloriir ile dimetilformamidin reaksiyonu sonucunda olusan
N,N-dimetilklorosulfitmetaniminyum iyonun, piridin ve tetra-n-butilamonyumklortr
esliginde diasit ile reaksiyona sokularak karbonil grubunun daha reaktif duruma getirilmesi
(31’in ara iriin olarak olusumu) ve sonrada NaNj; ile slbstitlisyon reaksiyonunun
gerceklesmesidir (Sema 4).[38]
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o cr

—~ +
COOH ci o COO0-5-0-CH=R(CHy),
+ {
(CHgoN=CH-0-8 ~——» )
COOH - ° o

24 T 00-5-0-CH=R(CHa),
SOCI, + (CHz),N—CHO 31
‘ NaN,
CON,
©/\/CON3
26

Sema 4. N,N-dimetilklorosulfitmetaniminyum ile agil azid sentezi

Difenilfosforil azidler (26) de, asitleri ilgili acil azidlere ceviren yontemlerden birisidir

(Sema 5).[39]
COOH o CON;
+ — =
©/\/COOH Pho‘i;r':'S CON,

24 32 26

Sema 5. Difenilfosforil azid ile acil azid sentezi

Bu kademelerde yasanacak olasi sorunlarda, asitler ilgili dibromiir bilesiklerine ve elde
edilen dibromurler Ag[NCNNO] ile benzende dogrudan diacil diazidlere gevrilebilecektir.
Bu yontem diger yontemlerin basarili olmadig: bir durumda uygulanacakt1r.[40]

COOH CH,Br AgINCNNO;] N=C=0
COOH CHBr  Mgso,, benzen N=C=0

24 33 34

Sema 6. Giimiis izosiyanat ile alkilizosiyanat sentezi

Asitlerin acil azidlere gevrilmesi igin bagvurulabilecek yontemlerden bir digeri ise;
esterlerin (35) hidrazin ile tepkimeye sokulmasi ve elde edilen hidrazidlerin (36) asidik
ortamda NaNO;, ile tepkimeye girmesi ile agil azidlere ¢evrilmesidir (Sema 7).

(0]

|
COOCH, H,N-NH, €—NHNH, NaNo, CON,4
o) - .
<j/\/coocH3 EtOH &_NHNHZ H*/H,0 @(/CONB
35 36 26

Sema 7. Hidrazitlerle acil azid sentezi

Projenin bir diger boliimiinde, homoftalik asit (24) ile yapilacak olan g¢alismalarda ilk
etapta homoftalik asit esterinde bulunan metilen grubu SeO, ile yikseltgenecek ve ilgili
ketodiester™®! sentezlenecektir (Sema 8). Diester énce diasite hidroliz edilecek ve daha sonra
kontrollii bir sekilde monoestere g¢evrilecektir. Olusan ketoesterin hidrazin ile tepkimesi
sonucunda hidrazon sentezlenecek ve asit grubunun tiyonil klorur ile agil klortre cevrilmesi
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ve intramolekiiler halka kapanmasi sonucunda fitalazinon tlrevlerinin sentezi igin yeni bir
yontem gelistirilecektir. Hidroliz ve kontrollii esterifikasyon kademesinde bir sorunla
karsilagildig: takdirde, hidrazon olusumu dogrudan ketodiestere uygulanacak ve sonra halka
kapanmas1 yapilacaktir. Bu yontem ile hem aromatik halkaya bagli gruplar kontrol
edilebilecek hem de siibstitiie hidrazin tirevlerinden ¢ikilarak —NR- sibstitie fitalazinon
tiirevleri sentezlenecektir. Bu molekiilde halkaya bagli bir ester grubu bulunmaktadir. S6z
konusu molekiiliin ve tiirevlerinin bazi enzimleri (dipeptidilpeptidaz-1V) inhibe ettigi ve ve

bazi tiirevlerinin ilag olarak kullanildig1 bazi patentlerde bildirilmektedir.*#4*!
COOH
COOCH; se0, COOCH; Hidroliz
COOCH; ~ ksilen COOCH; 7777777 > COOH

35 37 O 38 0
! CHLOH

THY

o Y

.R COOH
Fitalazinon l}l 1. H,N-NH-R
Tarevleri N et COOCH
2 2.s0Cl, 3
40 COOCH; 39

Sema 8. Fitalazin sentez tasarimi

Sema 8’de sentez plani verilen esterin (40) amin grubuna cevrilmesi ile de son derece
o6nemli aminofitalazinon turevleri (44 ve 45) sentezlenecek ve farkli tiirevlerin sentezi igin de
yeni bir yontem gelistirilmis olunacaktir (Sema 9).

o} o} o}
R o R R
N 1. Hidroliz N- NaN; N~
___________ | e U
_N" "3 socl, _N _N
40 COOCH, 41 CooH 42 CON,
v
o) o)
R R
N CH30H N
_N <o _N
44 NH-C-OCH, 43 N=c-=0
6 :
'H,0/HCI
v
o)
R
N-
|
_N
45 NH,

Sema 9. Amino fitalazinon sentez tasarimi

Ozellikle izosiyanat (43) kademesinde, izosiyanat fonksiyonel grubu cesitli
niikleofillerle tepkimeye sokularak c¢ok farkli (iiretan, tire v.s. gibi) tiirevler elde
edilebilecektir.
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Yo6ntem, basaril bir sekilde yiiriidiigii takdirde, furan ve tiyofen diesterlerden (46 ve 47)
cikilarak ilgili ve literatiirde bilinmeyen iskelet yapisina sahip furopiridazinon (48) ve
tiyenopiridazinon (49) ve devaminda ilgili furoaminopiridazinon (50) ile tiyenoamino-
piridazinon (51) tiirevleri sentezlenecektir (Sema 10).

o] o)
COOCH, NR N R
__________ / 74
Xl COOCH,4 =N | _N = S |/r{1
46X=0 OOCH; NHR'
47X=58 48X=0 50X =0
49X=5 51X=S

Sema 10. Furoaminopiridazinon (50) ile tiyenoamino-piridazinon (51)sentez dizayni

Furo- ve tiyeno-1,3-diazepin-2,4-dion turevleri literattirde bilinmemektedir. Bu projenin
bir boliminde bu tirevlerin sentezi {izerine ¢alismalar yapilacaktir. Diester 46 ve 47’lerin
aromatik halkaya konjuge kismi kontrollii olarak amit tiirevlerine doniistiiriilecek. Daha sonra,
konjlge olmayan kisim yukaridaki anlatilan yontemlerden en uygunu ile izosiyanata
cevrilecek. Bir intramolekiiler katilma ile hedef tiriinler 56 ve 57 elde edilmeye calisilacaktir
(Sema 11).

O O

COOCH; C-NH-R C-NH-R
Il coocH, . I cooch, - (] N=C=0
X 3 X 3 X =C=
46X=0 52X=0 54X=0
47X =S 53X=S 55X=8
v
o]

R
N
7 V\P:O
X H
56 X =0

57X=S

Sema 11. Furo- ve tiyeno-1,3-diazepin-2,4-dion sentez dizayni

Projenin 6nemli bir kismi piridin halkasi ile yapilacak olan ¢aligmalar1 kapsamaktadir.
Piridinde bulunan azot atomu halkaya baska bir grup takildigi zaman simetriyi bozmaktadir.
Dolayistyla, asit gruplarini piridin halkasinda ¢ok farkli konumlara yerlestirmek miimkiindiir.
Olasi konstitiisyon izomerleri asagida verilmistir.

HOOC

oo COOH

Ej/\/COOH (?/E\COOH &/COOH (YCOOH
N N7 >COOH N NP
58 59 60 61

Karboksi ve karboksimetilen gruplar piridin halkasina 2,3 veya 3,4 konumlarinda baglh
olabilirler. Bu izomerlerde kendi aralarinda iki farkli izomer olustururlar. Caligmanin ilk
asamasinda 2-(karboksimetil)nikotik asit (58) ile ¢alismalara baglanacaktir.
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(\/EC HBr (ICHS KMno, (ICOOH Etilasetoasetat @COOH

T
NP NH B, NaOEt, CU(OAC), CH,COOEt
62 65

Sema 12. Sema 12.  Nikotinik asit tirevi 65’in sentezi

Projenin bu kisminda baslangi¢ bilesigi olarak kullanilacak olan nikotinik asit tiirevi 65
Sema 12’de gosterildigi gibi, 3-metilpiridin-2-aminden ¢ikilarak sentezlenecektir.[****! Amin
grubu 6nce brom ile substitlie edilecek ve metil grubunun oksidasyonu ile ilgili asit elde
edilecektir. Daha sonra brom atomu bakir tuzlarmin esliginde etil asetoasetat ile degistirilerek
hedef molekul sentezlenecektir.

66 nonu bilesikte bulunan asit fonksiyonel gruplarindan birisi ester olarak
korundugundan dolayi, diger asit fonksiyonel grubu, yukarida siralanan bir dizi azidinasyon
yontemlerinden birisinin uygulanmasi ile agil azid 66’e gevrilecektir. Acil azidin metanol
iginde 1sitilmasi ile olusacak olan izosiyanat 67 metanol ile yakalanarak tretana 68 cevrilecek
ve lretanin bazik ortamda halka kapanmasi ile 1,3-dihidro-2H-pirolo[3,2-b]piridin-2-on
tirevleri 70 sentezlenecektir (Sema 13).

CON N=C=0 -
- COCOH N 3 N MeOH - H-CooMe
(L e L - L en -
N N”>CH,COOEt N7 >CH,COOEt N

CH,COOEt CH,COOEt
65 66 67 68
:RNH2 | Baz
$00Me ' coome
NH-CONHR N
N o)
O e (\/E ®
N7 CH,COOEt N
71 0 70
E? |
: Vi
y  CONHR ; (|:OOMe
N N
N X
| y) OR | P OR
N7 N
72 73

Sema 13. Sema 13.  Pirolo-piridin tiirevlerinin sentez dizayni

Olusan bu bilesiklerde bulunan keto grubunun enol {izerinden enol eterlere gevrilmesi
ile ilging yapiya sahip pirolo-piridin tdrevlerinin (72 ve 73) sentezi i¢in yeni bir ydntem
gelistirilecektir. Bu yontem ile pirilopiridin tiirevlerine kontrollii bir sekilde hem azot
atomuna hem de oksijen atomuna istenen stibstitiientler takilabilecektir. Bu ve benzeri yapida
olan bazi bilesiklerin biyolojik ozellikleri oldugu saptanmistir.*®) Bu ybntem ile piridin
halkasimna takili siibstitiient igeren molekiillerden ¢ikildiginda piridin iizerinde farkl
substitientler iceren pirilopiridin turevlerini elde etmek miimkiin olacaktir. Izosiyanat 67,
aminlerle tepkimeye sokuldugunda ilgili iire tiirevlerine 69 déniisecektir (Sema 13). Ure
tirevinin sentezi bu projeye farkli bir boyut kazandiracaktir. Ure tiirevi 69, Uretan 68’den
farkli olarak iki farkli sekilde kapanabilir. Aromatik halkaya komsu —NH- grubu ile bir
kapanma olursa piridoindol tlrevleri (72) olusacaktir. Eger kapanma diger —NH-grubu
uzerinden olursa bu kez piridodiazepin tirevlerinin (71) sentezi s6z konusu olacaktir. Her iki
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—NH- grubu iizerinden kapanmalarinn olusabilmesi icin 6zel deneyler yapilacaktir. Ozellikle
hacimli metal tuzlari esliginde yapilacak olan deneylerde (Ornegin, bakir tuzlar1) metalin bir
nevi “template etkisi”” yapacagini ve regiospesifik bir kapanma olabilecegi diistintilmektedir.
Bu reaksiyonlar gerceklestigi takdirde, literatiirde bir benzerine rastlanmayan piridodiazepin
tipinde bilesikler ilk kez sentezlenmis olacaktir.

BULGULAR

1. Fitalazinon tlrevlerinin sentezi

Calismaya homoftalik asit (24) ile baslandi. Calismalar sonucunda monoester 74’Un
metilen grubu en iyi verimle yikseltgendi. Bunun i¢in 6nce homoftalik asit (24) tiyonil klorir
ile muamele edildi ve olusan anhitrit 28 izole edildi. Anhidrit 28’in metanol igerisinde geri
sogutucu altinda 2 saat kaynatilmasi sonucunda monoester 74 elde edildi.l”

COOH COOH
1. SOCl,, %98 COOH 50, anisol
—_— - B — .
2. MeOH, %85 Geri sogutucu %51 ©
24 OOH 74 OOCH;, 39 COOCH;
l ()
0 (0]
N,R &~CI (iy COCH
N ~—— @%N-NH_R @%N—NH-R
= 2 =z
OOCHS5 OOCH,3 75 COOCH;
76
1 (iiiy
(0] (0]
R . R
N NG N
| _— | —_— |
_N _N _N
6

(Vi)

77

aR =CH,

R bR=—") eR=—()-Cl

N CR=— )»CHy fR=— )-F

g1 NH2 dR=—")-OMe gR=_©_F
F

Sema 14. Fitalazinon turevlerinin sentezi. (i) Hidrazin tirevleri, THF veya MeOH; (ii)
SOCI;,, THF veya benzen, %56-80; (iii) KOH, THF/MeOH/H,0 (%74-98); (iv) a: (COCI),,
DMF, CH,Cl;, b: NaNs;, aseton (%75-97); (v) benzen, geri sogutucu ve MeOH (%80-99);
(vi) benzen, geri sogutucu, 8M HCI, ve 2M NaOH (%80-98).

Monoester 74’Un anisol igerisinde SeO; ile geri sogutucu altinda 6 saat kaynatilmasi
sonucu ketoester 3911 951 verimle elde edildi. Hidrazin turevleri ile monoester 39’un
tepkimesi sonucu ara rln hidrazon tarevleri 75 olustu. Olusan bu ara iriinler, karakterize
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edilmeden ayni reaksiyon kabi igerisinde tiyonil kloriir ile agil Klorire ¢evrildi ve olusan agil
Klorurlerin intramolekdiler siklizasyon ile piridazinon tirevleri 77 elde edildi (Sema 14).
Olusan pridazinon tiirevleri spektroskopik yontemler araciligi ile karakterize edildi. Curtius
diizenlenmesi ile ester gruplari aminlere cevrildi. Bunun igin esterler (77) dnce KOH ile
hidroliz edildi ve karboksilik asitler 78 yiiksek verimle elde edildi. Olusan asit okzalil kloriir
ile tepkimeye sokuldu ve ara Griin olarak meydana gelen acil klorir izole edilmeden aseton
icerisinde sulu NaN3 cozeltisi ile reaksiyona sokuldu ve ilgili acil azidler (79) elde edildi. Ara
tirlin olarak olusan agcil azidler 6zellikle IR spektroskopisi aracilig ile karaktarize edildi. Agil
azidler (79) benzen igerisinde geri sogutucu altinda 1sitild1 ve ilgili izosiyanatlar elde edildi.
Olusan bu izosiyanatlar ilk etapta MeOH ile tepkimeye sokularak iiretan bilesikleri 80
sentezlendi. Ikinci etapta ise izosiyanat ¢ozeltisine sulu HCI ¢ozeltisi ilave edildi ve reaksiyon
tamamlandiktan sonra asidin ortamdan uzaklastirilmasi ile amin bilesikleri 81 izole edildi
(Sema 14). Boylece literatiirde bir ¢ok tiirevleri heniiz bilinmeyen aminofitalazinon bilesikleri
yeni bir yontemle sentezlenmis oldu.

2. Furo ve tiyeno-aminopiridazinon turevlerinin sentezi

Calismaya ¢ikis bilesikleri olan diesterler 46 ve 47°nin sentezi ile baslandi. Dimetil
aseton-1,3-dikarboksilat (82)’nin kloro-asetaldehit ile piridin icerisinde reaksiyonu sonucu
diester 46 %80 verimle elde edildi.[*!

(0] (0] (0] S OH . COOMe COOMe
LiBr / /
HCOJJ\/U\/U\OCH * Dioksan (I/COOME * (I
3 3 ,
82 HO™ =S reflux S ST Me
83 47, %51 84, %11
CI-CH2-CHO,
Piridin, 50 °C,
%80
COOMe
7]
o COOMe
46

Sema 15. Diester 46 ve 47°nin sentezi

Dimetil 1,3-asetondikarboksilat (82)’1n 2,5-dihidroksi-1,4-ditiyan (merkapto-asetaldehit
dimeri) (83) ile LiBr esliginde dioksan igerisinde tepkimesi sonucunda ise diester 47 %51
verimle elde edildi.™® Metil ester tirevi 84" ise %11 verimle yan iiriin olarak olugmaktadir
(Sema 15).

Ilk etapta 46 ve 47 nolu diesterlerde bulunan metilen gruplarinin yikseltgenmesi
arastirildi. Yapilan ¢aligmalar sonucunda diester 46 icin en yiksek verim, ksilen icerisinde
Se0; ile yapilan tepkime sonucunda elde edildi. 1,4-Dioksan igerisinde yapilan yiikseltgenme
deneylerinde arzu edilen iiriin olugsmazken, anisol icerisinde 85 nolu bilesigin %25 verimle
olustugu belirlendi. Ksilenin kaynama noktasinda yapilan deney sonucunda ise ketoester 85
%50 verimle sentezlendi (Sema 2). Diester 47 i¢in yapilan ¢alismalarda en yiiksek verim,
anisol icerisinde SeO;, ile yapilan tepkime sonucunda elde edildi. Ketodiester tiirev 86 %61
verimle olustu ve yapisi spektroskopik yontemlerle karakterize edildi (Sema 16).
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COOMe COOMe

J | Se0,, Ksilen / |
_—
0 COOMe  "reflux, 41 saat 0 o
%50 8

46 5 Coome
COOMe . COOMe
Seo, Anisol
2 | oA 7 |
S COOMe  125°C, 18 saat S o
4 o1 86 CooMme

Sema 16. Ketodiesterler 85 ve 86’nin sentezi

Ketodiesterler 85 ve 86’nin sentezinden sonra, ester fonksiyonel gruplarinin hidrolizine
gecildi. Buradaki hedef ester gruplarinin hidrolizi sonucu olusan diasit gruplarindan birinin
kontrollii bir sekilde ilgili estere ¢evrilmesiydi. Hidroliz, KOH ile MeOH/THF/H,0 karisim1
icerisinde 50 °C’de %85-90 verimle gerceklestirildi ve 87 ve 88 nolu ketodiasitler elde edildi.
Asit gruplarmin esterifikasyonu MeOH igerisinde HCI katalizorliiglinde yapildi. Her iki ester
grubunun reaktivitesi farkli oldugundan keto grubuna bagli olan ester grubu tercihen
esterlestirildi ve 89 ve 90 nolu bilesikler %66-70 verimle olustu (Sema 17). Dogrudan furan
halkasina bagli olan ester grubu halka c¢ift baglar ile konjugasyona girdiginden bu ester
grubunun reaktivitesi digerine gore daha diisiiktiir. 2%
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COOMe COOH COOH

a Q) 7] 0)
X o X o " X 0
OOMe OOH OOMe

AN

85X=0 87 X=0 89X=0
86 X=S 88X =S 90X=S
(iii)
(0] (e}
R R COOH
— v — .
7] N 9 73 ™ T
YL N L N X N_NHR
95 X=0 93X=0 91X=0
96 X=S 94X=S 92X=5S
\(Vb
(@] (0]
R . R
N— vii N~
J | \ M1 J | \
X _N X _N
CON, NH—C-OCH,
97X=0 9x=0 O
98 X =S 100X =S
Viii
\( ) aR=CH,

0 R bR=—© eR=—©—CI
(/x\/|¢m cR=—)-CHy fR=—)-F
NH, dR =—©—OME gR= _Q_F

F

101X=0
102X=S

Sema 17. Furo- ve tiyeno-aminopiridazinon tirevlerinin sentezi. (i) KOH, THF/MeOH/H,0,
50 °C (%85-90); (ii) MeOH, CH,Cl,, HCI, 40 °C (%66-70); (iii) Hidrazin turevleri, THF
veya MeOH; (iv) SOCI,, THF (%85-98); (v) KOH, CHCI3/THF/MeOH/H,0, 50 °C (%57-
78); (vi) a: SOCI,, CHCI3/MeCN geri sogutucu veya (COCl),, DMF, CH,Cl,, b: NaNs,
aseton (%62-95); (vii) benzen, geri sogutucu ve MeOH (%43-83); (viii) benzen, geri
sogutucu, 8M HCI ve 2M NaOH (%42-68).

Monoesterler 89 ve 90 sentezlendikten sonra, karbonil grubunun hidrazin bilesikleri ile
kondenzasyon tepkimelerine gecildi. Hidrazin tirevleri ile monoesterler 89 ve 90 tepkimeye
sokuldu. Olusan hidrazon tiirevleri 91 ve 92, izole edilmeden, ayni reaksiyon kabi igerisinde,
asit karbonil grubunun reaktivitesini artirmak {izere, tiyonil kloriir ile acil Klorire cevrildi
Olusan agil kloriirlerin intramolekiiler siklizasyon ile piridazinon tiirevleri 93 ve 94 %85-98
gibi yiiksek verimlerle elde edildi. Spektroskopik veriler halkalagma tepkimesinin oldugunu
gostermektedir (Sema 17).

Amino piridazinon tirevlerinin sentezi igin ester grubunun amin grubuna cevrilmesi
gerekir. Bunun i¢in Curtius diizenlenmesi uygulandi. Once piridazinon tiirevleri 93 ve 94’deki
ester fonksiyonel grubu KOH ile hidroliz edildi ve karboksilik asitler 95 ve 96 yiiksek verimle
izole edildi. Olusan asit tiyonil klorir ile tepkimeye sokuldu ve ara Urin olarak meydana
gelen acil kloriir izole edilmeden, ayni reaksiyon kabi igerisinde, sulu NaNj ¢Ozeltisi ile
reaksiyona sokuldu. Acil azidler 97 ve 98 spektroskopik yontemlerle karaktarize edildi.
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Ozellikle IR spektrumu agil azidin olustugunu ortaya koymaktadir. Agil azid 97 ve 98’in
benzen igerisinde geri sogutucu altinda 1sitilmasi ile ilgili izosiyanatlar yiiksek verimle elde
edildi. Olusan bu izosiyanatlar iki farkli sekilde tepkimeye sokuldu. Ilk etapta izosiyanatin
yapisini ortaya koyabilmek ig¢in, benzen igerisinde olusan izosiyanate MeOH verildi ve
izosiyanat fonksiyonel grubu MeOH’un katilmasiyla tiretan bilesikleri 99 ve 100’e cevrildi.
Baska bir tepkimede ise izosiyanat ¢ozeltisine sulu HCI ¢ozeltisi 40 °C’de damla damla ilave
edildi. Asitin ortamdan uzaklastirilmasi i¢in ¢ozelti NaOH ile yikandi ve amin bilesikleri 101
ve 102 izole edildi (Sema 17). Bdylece literatiirde bilinmeyen furo- ve tiyeno-
aminopiridazinon tlirevlerinin sentezlenmis oldu.

Tiim bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler araciligi ile belirlendi. Ayrica yapi
hakkinda herhangi bir siipheye yer vermemek iizere iglerinden furo-aminopiridazinon 99a
molekilunin yapis1 X-1sinlart analizi ile de aydinlatilarak yap1 kesinlestirildi (Sekil 1)
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Sekil 1. 99a nolu bilesigin X-1sinlar1 analizi ile elde edilen kristalografik yapisi.
3. Diazepindion Tturevlesinin Sentezi
3.1. Furo-1,3-Diazepin-2,4-dion Tlrevlesinin Sentezi

Hedefledigimiz furo-diazepinon 56 iskeletine ulasabilmek i¢in Sema 18’de gosterildigi
Uzere bir retro-sentez plan1 gergeklestirildi ve bu plan dogrultusunda galismalara baslandi. Bu
plana gore asit gruplarindan birinin dogrudan halkaya bagli olmasi, metilen grubu ile halkaya
bagli olan grubun ise ester olmas1 gerekliydi. Once ¢ikis bilesigi olarak 103’(in sentezlenmesi
gerekliyidi Sema 18).

(@] R (0] (0]
N NH-R NH_R
/ /
56 52

54

COOMe COOH
7 | ———— / |
0o COOMe o COOMe
46 103

Sema 18. Furo-1,3-Diazepin-2,4-dion tirevlerinin retro-sentezi

Once furan diester 46°da bulunan ester gruplart KOH ile metanol/tetrahidrofuran
icerisinde hidroliz edilerek ilgili diasit 104 elde edildi. Daha 6nceki ¢alismalarimizda diasit
gruplarinin reaktivitelerinin farkli oldugu ve bunlardan halkaya dogrudan bagli olanin,
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konjlgasyondan dolayi, daha az reaktif oldugu tarafimizdan gésterilmistir.[52'56] Dolayisiyla
metilen grubuna bagli olan asit veya ester harbonil grubu digerine gore daha reaktifidr. Bu
reaktivite farklihgindan faydalanarak konjuge olmayan Kkarbosilik asit grubu, HCI
katalizorliigiinde, MeOH igerisinde 40 °C’de ilgili metil estere donistiiriilurken halkaya
dogrudan bagli olan asit grubu aynen muhafaza edildi (Sema 19). Diazepinon iskeletini
sentezleyebilmek i¢in furan halkasina bagli gruplardan birine niikleofilik ve digerini de
elektrofilik 6zellik kazandirarak intramolekiiler katilma ile diazepinon sentezi hedeflendi.
Bunun ig¢in, konjiige kismi amitlere doniistiirerek niikleofil olarak davranabilecek bir merkez
olusturmay1 planladik. Karboksilik asit 103 6nce okzalil klorur ile acil klorir 105’e
donistiiriildii. Acil klorilirler aminlerle diisiik sicaklikta bile hizli tepkime vererek amitlere
doniistirler. Degisik amin tiirevlerinin agil kloriir 105 ile tepkimesi sonucu hedeflenen amitler
106a-e elde edildi (Sema 19).

COOMe . COCH COOH

a O .77 O 77
CoOMe COOH COOMe
o) o) o)
46 104 103
(iii)
aR=Me
b R = Et
o)
CR=i-Pr & |C|)
d R=Ph / ~NH-R vy / ~C
eR:-*<:>-OMe <;E[;/c00Me i — ol CoOMe

106a-e 105

Sema 19. Furo-amit turevlerinin sentezi. (i) KOH, THF, MeOH, 70 °C, 5 saat, %90; (ii)
MeOH, CH,Cl,, HCI, 40 °C, 13 saat, %76; (iii) (COCI),, DMF, CH,Cl,, os, 90 dakika; (iv)
R-NH>, aseton, 0-5 °C, 1 saat, %87-98.

Halka kapanmasinin gerceklesmesi igin elektrofilik merkez olarak izosiyanat 109a-
e’nin sentezi diisiiniildii. Planlanan bu izosiyanatlarin sentezi i¢in, esterler 106a-e hidrazin ile
metanol igerisinde 40 °C de tepkimeye sokularak hidrazitler 107a-e sentezlendi. Bu
hidrazitlerin asidik ortamda sodyum nitrit ile tepkimesinden agil azitler 108a-e elde edildi.
Agcil azitlerin toluen igerisinde ii¢ saat geri sogutucu altinda isitilmast ile hedeflenen
izosiyanatlar 109a-e sentezlendi (Sekil 20).
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C-NH- i C_NH-R i CoNH-R
2 AR 0/
o COOMe o) CONHNH, o CONj
106a-e 107a-e 108a-e
iii
aR=Me ™)
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Sema 20. Furo-izosiyanat turevlerinin sentezi. (i) NH,NH,.H,O, MeOH, 40 °C, 12 saat,
%90-96; (ii) NaNO;, HCI (1M), 0-5 °C, 30 dakika, %50-96; (iii) toluen, geri sogutucu.

Daha 6nce yapmis oldugumuz caligmalarda farkli yontemlerle sentezlemis oldugumuz
izosiyanat 111’in 1sitildigi zaman NH grubunun izosiyanata intramolekiiler katilimi
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sonucunda 112 nolu dihidrofuropirimidinon bilesigininin olustugunu gostermistik (Sema
21).52 Ancak, sentezledigimiz 109b-e bilesiklerinde benzer bir sekilde, izosiyanat 1sitildigt
zaman, beklenen siklizasyon reaksiyonunun gerceklesmedigini gozledik. Reaksiyon ortaminin
sicakligi, toluen ve ksilen gibi kaynama noktalar1 daha yiiksek solventler kullanilarak artirildi
ve halka kapanmasinin ger¢geklesmedigi belirlendi.
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Sema 21. Furo-1,3-Diazepin-2,4-dion 56’nin sentezi

Sicakligin artirilmasi ile halka kapanmasi gerceklesmediginden bu kez niikleofilin
gliciinii artirmaya karar verdik. Elektrofil olarak davranan izosiyanat grubunun reaktivitesini
artirmak miinkiin degildi. Fakat, nikleofil olan NH grubunu iyonik hale getirerek daha gucli
nikleofil yapabilme olasiligi vardi. Bunun igin zayif asit Ozelligi gosteren NH grubu
Uzerindeki proton gucli baz olan lityum bis(trimetilsilil)amit (LIHMDS) ile tepkimeye
sokularak azot atomu iizerinde bulunan proton koparilarak, azot atomu daha gucli nikleofile
doniistiiriildii. Bu doniisiim olusur olusmaz olusan anyonun izosiyanata intramoliler katilmasi
sonucunda, hedefledigimiz 1,3-furodiazepin-2,4-dion tiirevleri sentezlenmis oldu. Sentezlenen
iskelet yapisi literatiirde bilinmemektedir. Bu calisma ile bu iskeletin sentezi ilk kez
gerceklestirilmis oldu. Elde edilen bilesiklerinden birisinin yapist (113c), X-isinlar1 analizi
araciligi ile de kesin olarak ortaya kondu.

Bir ka¢ deneme sonucunda, R gruplarinin alifatik (19a-c) gruplar oldugu durumlarda
sadece intramolekiiler katilma {irlinleri furo-1,3-diazepin-2,4-dion turevleri 113a-c olustugu
belirlendi (Sema 22).

o} o R
11,
C-NH-R . N’ aRiFlve
(/\/”/\/ LiIHMDS J | >=O bR =Et
o N=C=0 toluen, os o N CR=i-Pr
109a-c 52-83% 113a-c "H

Sema 22. Furo-1,3-Diazepin-2,4-dion 113a’nin sentezi

R gruplarinin aromatik (109d-e) gruplar oldugu durumlarda ise intramolekiiler katilma
olustuktan sonra olusan iirlinlin ortamda hala mevcut olan izosiyanata intermolekiiler
katilmasi sonucunda furodiazepinon 114d-e tiirevleri olustugu anlasildi (Sema 23).
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Sema 23. 109d-e’nin LIHMDS ile reaksiyonu
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Sekil 2. 113c nolu bilesik X-1s1nlar araciligi ile elde edilen yapisi
3.2. Tiyeno-1,3-Diazepin-2,4-dion Turevlesinin Sentezi

Furo-diazepinon tiirevlerinin sentezi i¢in uygulamis oldugumuz yodntemi tiyeno-
diazepinon turevlerinin sentezi iginde uygulamaya calistik. Furan ve tiyofen halkalarinin
farkli davrandigimi tesbit ettik. Bu nedenle bazi kademelerde yontem degisikligine gittik.
Once, diester 47 K,COj3 ile hidroliz edildi ve tiyofen halkasina konjuge olmayan asit grubu
kontrollli olarak estere ¢evrildi. Konjuge asit grubu ise amit tirevlerine ¢evrildi. Bunun igin
furan halkasi ig¢in uygulanan yontemin (okzalil Klorr ile acil klorir sentezi ve acil kloririin
aminlerle reaksiyonu sonucu amitlere cevrilmesi) burada basarili olmadigini ve amit
bilesikleri 117°nin ¢ok diissiik verimlerle olustugunu gézledik. Bu nedenle bagka bir yontem
uygulamak zorunlulugu ortaya ¢ikti. Asit 116 trietilamin esliginde etil kloroformat ile
tepkimeye sokuldu ve sonra amin tiirevleri eklenerek istenilen amit bilesikleri 117 ylksek
verimle elde edildi (Sema 24).
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Sema 24. Tiyeno amit tirevlerinin sentezi. (i) K.CO3, MeOH, H,O, geri sogutucu, 12 saat, %92;
(i) MeOH, CH,Cl,, HCI, 40 °C, 13 saat, %78; (iii) a: ethylchloroformate, EtsN, CH,Cl,, 0
°C, 1saat. b: R-NH; 1 saat, %83-88.

Sonraki basamak, intramolekiiler katilmanin ger¢eklesmesi igin ester grubunun
izosiyanat grubuna cevirmesiydi. Bu reaksiyon furan halkasina uygulanan yontemin burada
da uygulanmasi sonucu gerceklestirildi. Ester grubuna hidrazin ekledikten sonra hidrazitler
elde edildi ve sonra asidik ortamda sodyum nitrit ile hidrazitler acil azitler 119a-b’e cevrildi.
Burada dikkat ¢eken nokta, sadece etil ve iso-propil alkil gruplarinin bulundugu hidrazit
tirevlerinden 118a-b makul verimle acil azitler 119a-b elde dildi. Furan halkasi igin
kullandigimiz diger gruplar olan metil, fenil ve 4-metoksifenil gruplarini igeren hidrazit
tirevleri bir ka¢ kez denendi fakat istenilen acil azidler makul verimle elde edilemedi. Agil
azidler 119a-b toluen igerisinde 1sitildiktan sonra ilgili izosiyanatlar 120a-b olustu ve oda
sicakligina sogutulduktan sonar LIHMDS eklenerek hedeflenen tiyeno-1,3-diazepindion 121
iskeleti sentezlenmis oldu (Sema 25). Bu iskeletin yapist NMR spektrumlari yaninda
elemental analiz ve HRMS spekrumlari ile aydinlatildi.
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Sema 25. Tiyeno diazepindion tirevlerinin sentezi. (i) NH,NH2.H,O, MeOH, 40 °C, 18 saat,
9630-95; (II) NaNOz, HCI (1M), 0-5 °C, 30 min, 9067-90; (III) toluen, geri sogutucu, (IV)
LiHMDS, toluen, os, %67-73.

4. Tiyofen Iceren Bir Dizi Yeni Heterosiklik Bilesiklerin Sentezi

Projenin bu bélimiinde, tiyofen halkasina bagli olan ester gruplarindan se¢imli olarak
birisinin hidroliz edilmesi ve elde edilen bu karboksilik asidin ¢esitli reaksiyonlari sonucu
tiyofen halkas1 iceren yeni heterosiklik bilesiklerin sentezi gerceklestirildi. Once, diester 47
kontrollli olarak 4 °C’de KOH ile tepkimeye sokuldu. Arzu edilen monoasit 122 %81 verimle
elde edildi. Tam hidroliz Grlini olan diasit 115 de yan iiriin olarak %4 verimle olusmaktadir.
Monoasit 122 metilenkloriir i¢erisinde oda sicakliginda oksalil kloriir ile tepkimeye sokuldu
ve akabinde arzu edilen acil azidi sentezlemek (zere reaksiyon ortaminda olusan agil kloriire
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NaN3; ilave edildi ve acil azid tirevi 124 %68 verimle sentezlendi. Olusan agil azid 124,
benzenin kaynama sicakliginda bir saat 1sitildi ve Curtius diizenlenmesi sonucu izosiyanat
125 yiiksek verimle sentezlendi (Sema 26).

COOMe COOMe COOH

S CoOMe s COOH s COOH
47 122 (%81) 115 (%4)
(i
coome " coome
S N=C=0 S cox
125 123X = Cl
124X = N,

Sema 26. Tiyofen izosiyanat sentezi. (i) KOH, THF, MeOH, H,0, 4 °C, 2 saat; (ii) a:
(COCl),, DMF, CH,Cl,, b: NaN3, aseton, %68; (iii) benzen, geri sogutucu, %98.

Izosiyanat 125’in H,O ve THF icerisinde tepkimesi sonucunda (re tirevi 127’nin %89
verimle olustugu belirlendi. Bu bilesigin olusumu i¢in Sema 27°de gdsterilen mekanizma
onerilmektedir. Olusan izosiyanat dnce ortamda bulunan H,O ile hidroliz olarak ilgili amin
126’ya doniismektedir. Amin 126 reaksiyon ortaminda bulunan ve heniiz H,O ile tepkimeye
girmemis izosiyanata katilarak iire tlrevi 127°ye doniismektedir. Bu mekanizmanin
dogrulugunu belirlemek amaciyla, izosiyanat 125 HCI esliginde H,O ile hidroliz edildi ve
olusan amin 126 izole edildi. Daha sonra amin 126’nin izosiyanat 125 ile reaksiyonu
sonucunda tlrevi 127°nin yiikksek verimle olustugu belirlendi. Bu sonuglara dayanarak,
ortamda hidroliz sonucu olusan aminin izosiyanata katilma hizinin, izosiyanatin hidroliz
hizindan daha hizli oldugu 6nerilmektedir.

Halka kapanmasi igin iire tiirevi 127°nin 6nce hidroliz edilmesi gerekmektedir. Bunun
icin 127°nin hidrolizi KOH ile THF ve H,0 igerisinde yapildi ve ilgili diasit 128 yiiksek
verimle (%87 ) sentezlendi (Sema 27).
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Sema 27. Ure turevi 128’in sentezi. (i) H,O, THF, %89; (ii) KOH, THF, H,0, %87.
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Olusan diasit 128’den ¢ikarak halkalasma reaksiyonunu gerceklestirmek molekilde
bulunan asit gruplart agil kloriire ¢evrildi. Bu islem i¢in diasit 128 tiyonil klorur ile THF
icerisinde tepkimeye sokuldu ve karisim geri sogutucu altinda bir siire 1sitildi. Elde edilen
kartistmin - NMR  spektrumu olusan agil kloriir gruplarindan birisinin  intramolekiiler
kapandigimi diger grubun ise kapanmadigini gosterdi (Sema 28). 129 nolu molekilin
yapilarinin tayini i¢in reaksiyon ortamma MeOH eklenmesi sonucunda olusan ester 130 ve
H,0 eklenmesi ile de olusan asit 131’in yapilart NMR spektrumlari araciligi ile belirlendi. Bu
sonuglar 129 nolu molekiiliin yapisini dogrulamaktadir.

Asit Klorir 129 toluen igerisinde geri sogutucu altinda iki giin 1sitildig1 zaman beklenen
kapanma Grdnu 23’0n %49 verimle olustugu gozlendi. Simetrik bir yapiya sahip 23
bilesiginin konstitiisyonu 'H NMR ve *C NMR spektrumlar araciligi ile belirlendi. Ozellikle
BC NMR spektrumunda gdzlenen 7 sinyal yapidaki simetri ile tam uyum igerisindedir.
Yiiksek ayirimh kiitle spektroskopisi (HRMS) ile yapilan incelemeler de molekiiliin dimerik
yapida oldugunu agik olarak ortaya koymaktadir.
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Sema 28. Diasit 128’in halkalasma reaksiyonlari. (i) SOCl,, THF, geri sogutucu, %85; (ii)
toluen, 2 gun, %49; (iii) MeOH, THF (130, %81) veya H,O, THF (131, %72).

Sentezlenen 23 nolu bilesigin biyolojik aktivite gostermesi beklenmektedir. Bu konuda
incelemeler devam etmektedir. Bu bilesiklerin sentezi ¢alismalarimizi polipepti yapilarini
andiran baska bilesiklerin sentezine dogru yoneltti. 23 nolu bilesiginin sentezinde uygulanan
onemli kademe izosiyanat 125’in hidroliziydi. Bu yontem 135 nolu bilesigin sentezine de
uygulandi. Acil kloriir 129 aseton icerisinde sulu NaNj cozeltisi ile tepkimeye sokuldu.
Olusan agil azid 132, benzen igerisinde geri sogutucu altinda 1sitild1 ve beklenen izosiyanat
133 elde edildi. Izosiyanatin MeOH ile tepkimesi sonucunda 134 nolu Gretan %74 verimle
elde edildi. izosiyanatin H,O ile hidrolizi sonucunda ise 135 nolu bilesik %34 verimle
sentezlendi (Sema 29). 135 nolu bilesigin HRMS spektrumu ve elemental analizi molekdlin
kapal: formiiliinin CasHo0OsNgSs oldugunu gosterdi. Ayrica *C NMR  spektrumunda
gozlenen 13 sinyal yapi ile tam uyum igerisindedir.

Sonug olarak tiyofen halkasina bagli diesterden hareket ederek Curtius diizenlenmesi ve
halka kapanma tepkimelerini uygulayarak yeni ve literatiirde benzeri bulunmayan heterosiklik
bilesiklerin sentezi gerceklestirmis oldu.
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Sema 29. 135 nolu bilesigin sentezi. (i) NaN3, aseton, %52; (ii) benzen, geri sogutucu; (iii)
MeOH, benzene, 50 °C, %74; (iv) H,0, THF, 50 °C, %34.

5. 2-(2-Etoksi-2-oksoetil)nikotinik asit ile yapilan ¢calismalar
5.1. 2-(2-Etoksi-2-oksoetil)nikotinik asitin sentezi

Projenin nu bolumu  2-(2-Etoksi-2-oksoetil)nikotinik  asitten ¢ikarak yapilan
reaksiyonlar1 kapsamaktadir. Piridindikarboksilat esterinin sentezi literatir verilerine gore
yapildi. B Bazi kademelerde degisiklikler yapildi. Ilk etapta aminopiridin bilesigi 136
bromopiridin tirevi 137°ye cevrildi Bromometilpiridinde bulunan metil grubu KMnQO, ile
yukseltgenerek bromonikotinik asit 138 %60 verimle elde edildi. Brom atomu daha sonra
NaOEt ve etilasetoasetat esliginde arzu edilen monoester bilesigi 139’a ¢evrildi (Sema 30).
Bundan sonraki ¢aligmalarda asit grubu Curtius diizenlenmesi ile izosiyanata gevrilerek ilgili
halka kapanma tepkimelerine devam edildi.

CH CH
@ 3 NaNoO,, HBr @ s KMnQ,, H,0 |\ COOH
B — R
N/ NH2 Ber %385 N/ Br %60 N/ Br

136 137 138

COOH o o COOH
f\/[ + /U\/U\ NaOEt | A
NZ > Br OEt %55 N7 COOEt

138 139

Sema 30. Sema 30.  2-(2-Etoksi-2-oksoetil)nikotinik asit 139’un sentezi

5.2. 2-(2-Etoksi-2-oksoetil)nikotinik asitin reaksiyonlari
2-(2-Etoksi-2-oksoetil)nikotinik asit 139 sentezlendikten sonra asit fonksiyonel
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grubunun acil azid’e ¢evrilmesine gegildi. Tiyonilkloriir ile yapilan deneylerde yasanan
sorunlardan sonra agil kloriir olusumunun bazik ortamda yapilmasina karar verildi. Asit 139,
trietilamin esliginde etil kloroformat ile muamele edildi ve olusan anhidrit ¢ozeltisine
NaNs’tiin sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Olusan agil azid 140 (Verim %82)
spektroskopik yontemlerle karakterize edildi (Sema 31). Ozellikle IR spektrumunda 2136 cm’
! de gézlenen pik agil azidin olustugunu agik olarak ortaya koymaktadir.

O o
| A OH 1. Et3N/CICOOEt | X Ng
N COOEt 2. NaNy/H,0, %82 N7 COOEt
139 140

Sema 31. Acil azid 140°un sentezi

Elde edilen agil azid 140 kuru benzen igerisinde ¢oziildiikten sonra 3 saat geri sogutucu
altinda 1stildi. Doniisiim TLC ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim oda
sicakligina getirildi ve ¢oken kisim siiziilerek ayrildi. Karigim sicak kloroform ile muamele
edildi. Urlnlerden birisinin kloroform igerisinde ¢dziinmedigi ve digerinin ise tamamen
kloroform igerisinde ¢6ziindiigii belirlendi. Boylece her iki {iriiniin (141 ve 142) de ayirim
islemi kloroformdaki ¢doziiniirliikleri araciligi ile gerceklestirildi. Yapilan spektroskopik
incelemeler kloroformda ¢o6ziinen bilesigin etil 2-hidroksi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
karboksilat (141) oldugu belirlendi. Diger iiriin ise intra- ve intermolekdler bir kondenzasyon
sonucunda olusan 142 nolu iiriin oldugu yine yapilan spektroskopik incelemeler sonucunda
belirlendi (Sema 32).
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Sema 32. 2-Hidroksi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-karboksilat 141’in sentezi

Indol tiirevi 141’in olusumu icin sdyle bir mekanizma oneriyoruz. Agil azid 140’n
parcalanmasi ile meydana gelen acil nitren 144, Curtius duzenlenmesine gore izosiyanat
145’¢ diizenlenmektedir (Sema 33). Izosiyanat molekiiliinde bulunan ester karbonil grubu
ilgili enol 146 ile denge halindedir. Enol 146’nin B-karbon atomu elektronca zengin
oldugundan dolay1 dogrudan izosiyanat grubunun karbonil grubuna nukleofilik bir atak
yapmakta ve halka kapanmaktadir. Olusan siklizasyon triinii 147 ilgili enol 141 ile bir denge
olusturmaktadir. *H-NMR spektrumunda 12.56 ve 10.31 ppm civarinda gozlenen iki asidik
proton piki bdyle bir dengenin varligini ortaya koymaktadir.
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Sema 33 Azaindolinon tirevi 147’in sentezi

Ana Urdn 142’nin olusumu ise intramolekiiler siklizasyon iiriinii olustuktan sonra bu
driin ile ortamda bulunan izosiyanat 145 arasindaki bir katilma tepkimesi sonucunda
gerceklesmektedir (Sema 34). Bu iiriiniin digerine gore daha fazla olusmasi 141 nolu bilesikte
bulunan NH grubunun daha niikleofilik oldugunu ve 141’in olusur olusmaz ortamda bulunan
izosiyanat 145 ile tepkimeye girerek 142 nolu iiriine donlismesidir.
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Sema 34. 142’in olusum mekanizmasi

Yapilan bir bagska deneyde, agil azid 140 benzen icerisinde ¢ozildi ve ortama az
miktarda su ilave edildikten sonra ¢o6zelti geri sogutucu altinda 1sitildi. Benzenin
uzaklastirnlmasindan sonra elde edilen karisimin kristallendirilmesi sonucunda 148 nolu
dimerik yapida olan bilesik elde edildi. Bu bilesigin olusumu i¢in 6nerilen mekanizma Sema

35’de verilmistir.
| X Ng Benzen
140
OEt Et0"N0

N=C=0
(\/(/COOEt
N=C=0
mcooa > (j;cooa
Sema 35. 148’in olusum mekanizmasi
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Acil azid 140 once ilgili izosiyanat 145’e doniismektedir. Olusan izosiyanat 145
ortamda bulunan H,O ile tepkimeye girerek hidroliz olmakta ve amin 149’a doniismektedir.
Amin 149 daha niikleofilik oldugundan dolay1 hidroliz olmamis izosiyanata (145) katilarak bu
dimerik Urin 148 olugmaktadir. Aminin izosiyanata katilma tepkime hizi, izosiyanatin
hidroliz olma hizindan daha biiyilik oldugundan dolay1 dimerik yapida olan iiriin yiiksek bir
verimle olugmaktadir.

Dimerik yapida olan {iriiniin (148) sentezinden sonra bu bilesik ile siklizasyon
reaksiyonlart denendi. Dimer bilesiginde azota bagli, baz ile kolayca koparilabilecek protonlar
bulunmaktadir. Ayrica molekiil igerisinde azot iizerinde olusacak bir (-) yUkun ester karbonil
grubuna saldirarak etoksil grubunun ¢ikmasiyla siklizasyonun olabilecegi bir yap1 mevcuttur.
Bu nedenle dimerik yapida olan bilesik 148 asetonitril icerisinde K,COj3 ile tepkimeye
sokuldu. Elde edilen iiriiniin yap1 analizi sonucunda olduk¢a karmasik yapida olan bir
bilesigin olustugu belirlendi. 1D- ve 2D-NMR spektroskopik incelemeler sonucunda
molekdlin 151 yapisinda oldugu ve bu bilesigin dnce intramolekiiler bir kondenzasyonu
takiben intermolekuler bir kondenzasyon sonucu olustugu anlasildi. Ayrica yan {iriin olarak
ikinci kondenzasyon sonucunda molekiilden ayrilan 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2(3H)-on 150
izole edildi (Sema 36).
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Sema 36. 148’in siklizasyonu

Kondenzasyon (riinii 151’in olusumu i¢in sdyle bir mekanizma 6nerilmektedir: Ilk dnce
baz 148 molekiiliinde buluna NH protonlarindan birini koparir ve olusan karbanyon karbonil
grubuna saldirarak —OEt grubunu ¢ikararak indolidon tiirevi 152’yi olusturur. Bu molekiilde
asidik metilen protonlari bulunmaktadir. Baz bu kez metilen protonlarindan birini koparir ve
olusan karbanyon dimerik yapida olan 148 nolu bilesigin karbonil grubuna saldirirken olusan
ara Urtintinden 150 nolu bilesigin fragmentasyonu ile 151 olusur (Sema 36).

Bir baska deneyde acil azid 140 benzende ¢o6ziildii ve reaksiyon ortamina anilin ilave
edildi. Karisim geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon sonucu iire tiirevi 153 %63 verimle
izole edildi (Sema 37). Yapilan siklizasyon deneylerinde 153 kullanildi.
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Sema 37. Ure tiirevi 153’{in olusumu

Elde edilen Ure turevi 153 K,CO3 ile asetonitril icerisinde reaksiyona sokuldu. Uriin
karigiminin analizi sonucunda iki farkli iirlinlin olustugu gozlendi (Sema 38). Bu iiriinlerden
biri 154, Sema 36’da gosterildigi gibi, 6nce bir intramolekiiler ve daha sonra intermolekiiler
kondenzasyon sonucunda olusan {iriindiir. Diger iiriin 150 ise; birinci {iriiniin olusumu
esnasinda molekiilden ayrilan fragmentasyon iiriiniidiir. Bu ¢alismalarla farkli konumlarda
sibstitue pirrolo-piridin tirevlerinin sentezleri gergeklestirildi.
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Sema 38. 54’Un sentezi

Yapilan bir bagka ¢alismada hem yeni pirrolo-piridin tirevleri sentezlemek hem de
Sema 36 ve 38’de olusan iiriinlerin olusum mekanizmalarint dogrulamak amaciyla iire 153
THF igerisinde diisiik sicakliklarda NaH ile muamele edildi ve sonra reaksiyon karisimina
asetik anhidrit ilave edildi. Buradaki amag, 6nce intramolekiiler siklizasyonu ger¢eklestirmek
ve akabinde olusan bilesigin metilen protonlarindan biri kopariliyorsa, karbanyonu asetik
anhidrit ile asetat olarak yakalamakti. Deney sonucu ii¢ farkli molekiil izole edildi (Sema 39).
Ozellikle bu drtnlerden 155 nolu iiriin tahmin edildigi gibi olusan karbanyonun yakalama
tiriiniidiir. Karbonil grubuna komsu karbon atomu {iizerinde olusan karbanyon rezonans
araciligi ile oksijen tizerinde de dagilacaktir. 156 nolu Uriln ilgili enolatin yakalama tirtiniidiir.
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Sema 39. Ure tiirevi 153’({in reaksiyonu

153

Gosterilen halka siklizasyon tepkimeleri iire tiirevleri ile yapildi. Acaba iiretan tiirevleri
ile halka kapanma tepkimeleri yapildigi zaman nasil bir sonug¢ alinacagini incelemek ve de
ester gruplarini igeren pirrole-piridin tlrevlerinin sentezi i¢in bu kez acil azid 140 metanol
igerisinde 1sitild1 ve ara {riin olarak olusan {iiretan alkol ile yakalandi (Sema 40). Olusan
iretanin yapisi spektroskopik yontemlerle belirlendi.
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Sema 40. Uretan 158’in sentezi

Uretan tirevinin reaksiyonunu incelemek icin tretan 158 bilesigine THF igerisinde
diisiik sicakliklarda NaH ile muamele edildi ve sonra reaksiyon karisimina asetik anhidrit
ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 18 saat karistirildi. Bu sartlar sonucunda bilesik 160
elde edildi. Cikis bilesiginin tamaminin tepkimeye girmedigi belirlendi (Sema 41). Baslangig
maddesinin tamaminin reaksiyona girmesi i¢in, NaH miktarin1 ve reaksiyon siiresini
degistirerek yapilan deneyler sonucunda par¢alanma tiriinleriyle karsilagildi.
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Sema 41. 158’in reksiyonlar1

DENEYSEL KISIM

1. 2-[Metoksi(okso)asetil]benzoik asit (39).Yar1 ester 74 (4.0 g, 20.61 mmol) anisol (40 mL)
icerisinde ¢oziildiikten sonra selenyum dioksit (3.43 g, 30.93 mmol) eklendi ve karisim geri
sogutucu altinda kaynatilarak 6 saat karistirildi. Reksiyon karisimi oda sicakligina
sogutulduktan sonra kati1 kismu siiziilerek etil asetatla yikandi. Siiziintiideki ¢6ziicli ugurularak
olusan ham {iriin silika jel kolan kromatografisi ile heksan/etil asetat (5:1 ve 2:1) karigimi ile
yiriitiillerek saflagtirildi. Beyaz kat1 yiikseltgenmis keto ester 39 elde edildi (2.2 g, %51), e.n.
72-73 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.95 (dt, J=7.6, 0.8 Hz, 1H, arom.), 7.77 (dt, J=7.5,
1.1 Hz, 1H, arom.), 7.68 (dt, J=7.5, 1.0 Hz, 1H, arom.), 7.58 (dt, J=7.6, 0.8, Hz, 1H, arom.),
3.82 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 168.3, 167.9, 167.8, 144.8, 134.9,
131.4, 127.0, 125.8, 122.9, 54.3; vmax (ATR) 3507, 3431, 3046, 2853, 1770, 1735, 1465,
1289, 1230, 1149, 1112 cm™; [Bulunan: C, 57.83; H, 3.99. C1,HsOs hesaplanan C, 57.70; H,
3.87%].

2. Metil 3-metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karboksilat (77a). Keto ester 39 (1.4 g, 6.7
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mmol) kuru THF (25 mL) icerisinde ¢6zuldu ve bu cozeltiye metil hidrazin (0.35 mL, 6.7
mmol) eklendi. Bu karigim, 50 °C de 3 saat karistirildiktan sonra oda sicakligina sogutuldu ve
damla damla tiyondl kloriir (1 mL, 13.5 mmol) eklendi. Bu reaksiyon karigimi 50 °C’de 18
saat karistirildi, ¢oziici ucuruldu ve friin kolon kromatografisi (silika jel, eluent;
diklorometan/etilasetat/heksan (1:1:1)) ile saflastirildi. Beyaz kat1 piridazinon 77a elde edildi
(1.0 g, %68), e.n. 125-126 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §8.57 (ddd, J=8.2, 1.2, 0.6 Hz,
1H, arom.), 8.40 (ddd, J=8.0, 1.4, 0.4 Hz, 1H, arom.), 7.79 (ddd, J=8.4, 7.3, 1.5 Hz, 1H,
arom.), 7.73 (ddd, J=8.0, 7.7, 1.3 Hz 1H, arom.), 3.96 (s, 3H, -OCH3), 3.87 (s, 3H, -NCH3);
3C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 163.7, 159.7, 135.1, 133.6, 131.8, 128.1, 127.5, 126.9,
126.3, 53.0, 40.1; vimax (ATR) 3046, 2952, 1720, 1675, 1443, 1321, 1288, 1213, 1159 cm™;
[Bulunan: C, 60.19; H, 4.78; N, 12.31. C1;H10N,O3 hesaplanan C, 60.55; H, 4.62; N, 12.31
%].

3. Ftalazinon turevlerinin sentezi icin genel bir prosedir (77b-g). Keto ester 39 (1.0 g, 4.8
mmol) ve fenil hidrazinyum klorur turevleri (1.1 mol esdegeri) kuru metanol (50 mL)
igerisinde ¢oziildii. Bu karisim, asagidaki tabloda verilen sicakliklar ve stirelerde karistirildi.
Sonra, ¢ozicu ucuruldu, tekrar kuru benzen (70 mL) igerisinde ¢ozildi, damla damla tiyondl
Klorlr (4 mol esdegeri) eklendi ve 18 saat karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
¢cOzlcu ucguruldu ve ham Urln uygun ¢oziicii karigimi kullanilarak silica jel kolon
kromatografisi ile saflastirildi. Beyaz kat1 ftalazinon tirevleri elde edildi.

Bilesik Sicaklik Zaman  Kolon Coziclist  Verim (%)
Numarasi ©C) (saat)  Heksan EtOAc

77b 70 4 4 1 74

77c 50 4 4 1 74

77d 50 2.5 9 1 56

77e 65 4 4 1 80

77f 65 4 3 1 73

779 65 4 3 1 61

3.1. Metil 4-okso-3-fenil-3,4-dihidroftalazin-1-karboksilat (77b): (1.1 g, %74), e.n. 111-112
°C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) §8.67 (ddd, J=8.2, 1.1, 0.4 Hz, 1H), 8.56 (ddd, J= 8.0, 1.1,
0.4 Hz, 1H), 7.93 (ddd, J=8.2, 7.4, 0.5 Hz, 1H), 7.86 (ddd, J=8.5, 7.3, 1.2 Hz, 1H,), 7.72-7.68
(m, 2H,), 7.56-7.51 (m, 2H), 7.44 (tt, J=7.4, 1.2 Hz, 1H), 4.04 (s, 3H, -OCH3); *C NMR
(100.6 MHz, CDCl3) 6163.8, 159.1, 141.4, 136.1, 134.0, 132.1, 128.9, 128.4, 128.3, 127.7,
127.6, 126.4, 125.8, 53.0; vmax (ATR) 3040, 2954, 1719, 1666, 1595, 1427, 1321, 1234, 1175,
1143, 1027; [Bulunan: C, 68.45; H, 4.40; N, 9.95. C17H14N,03 hesaplanan C, 68.56; H, 4.32;
N, 9.99%].

3.2. Metil 3-(4-metilfenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karboksilat (77¢): (2.1 g, %74), e.n.
152-153 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.59 (bdd, J=7.9, 0.8 Hz, 1H), 8.47 (dd, J=7.9,
1.0 Hz, 1H), 7.83 (ddd, J=8.3, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.76 (ddd, J=8.4, 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.48-7.45
(m, 2H), 7.25-7.22 (m 2H), 3.94 (s, 3H, -OCH3), 2.35 (s, 3H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 6163.8, 159.1, 138.9, 138.3, 135.9, 133.9, 132.0, 129.5, 128.4, 127.7, 127.5, 126.3,
125.6, 53.0, 21.1; vmax (ATR), 3050, 1720, 1679, 1647, 1515, 1329, 1238, 1142; [Bulunan: C,
69.04; H, 4.71; N, 9.40. C17H14N,03 hesaplanan C, 69.38; H, 4.79; N, 9.52%.

33



3.3. Metil 3-(4-metoksifenil)-4-okso-3,4-dihidro-ftaalazin-1-karboksilat (77d): (0.83 g, %56),
e.n. 181-182 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.59 (bd, J = 8.7 Hz, 1H), 8.47 (dd, J=8.0,
1.2 Hz, 1H), 7.83 (ddd, J=8.7, 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.77 (ddd, J=8.3, 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.53-7.48
(m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H), 6.97-6.93 (m, AA’BB' sisteminin B-kismi, 2H), 3.94 (s,
3H, -OCHj3), 3.80 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 163.8, 159.3, 159.2,
135.8, 134.4, 133.9, 132.0, 128.3, 127.7, 127.5, 127.1, 126.3, 114.1, 55.6, 53.0; vnax (ATR)
3000, 2953, 1722, 1671, 1513, 1435, 1253, 1144, 1046 cm™; [Bulunan: C, 65.45; H, 4.84; N,
8.95. C17H14N>04 hesaplanan C, 65.80; H, 4.55; N, 9.03%].

3.4. Metil 3-(4-klorofenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karboksilat (77¢e): (0.65 g, %80), e.n.
179-181 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.67 (br d, J=8.1 Hz, 1H), 8.55 (dd, J=7.9, 0.8
Hz, 1H), 7.94 (ddd, J=8.2, 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.87 (ddd, J=8.5, 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.69-7.66 (m,
AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H), 7.52-7.48 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H), 4.04 (s,
3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) § 163.6, 159.0, 139.8, 136.4, 134.2, 134.0,
132.3, 129.0, 128.2, 127.6, 127.1 (2C), 126.5, 53.1; vmax (ATR) 3085, 2952, 1723, 1683,
1489, 1481, 1435, 1323, 1235, 1171, 1143, 1091, 1064, 1046 cm™:; [Bulunan: C, 60.79; H,
3.41; N, 8.83. C16H11CIN,O3 hesaplanan C, 61.06; H, 3.53; N, 8.90%].

3.5. Metil 3-(4-florofenil)-4-okso-3,4-dihydroftalazin-1-karboksilat (77f): (1.05 g, %73), e.n.
125-127 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §8.69 (bd, J=8.0 Hz, 1H), 8.56 (dd, J=7.9, 0.9 Hz,
1H), 7.93 (ddd, J=8.6, 7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.88 (ddd, J=8.3, 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.71-7.66 (m,
AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H), 7.25-7.19 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H), 4.05 (s,
3H, -OCHs); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) §163.6, 162.1 (d, J=248.1 Hz), 159.1, 137.3 (d,
J=3.0 Hz), 136.2, 134.1, 132.2, 128.3, 127.8, 127.7, 127.6 (d, J=7.3 Hz), 126.5, 115.8 (d,
J=22.8), 53.1; vinax (ATR) 3089, 2953, 1723, 1683, 1505, 1483, 1349, 1233, 1143, 1046 cm™;
[Bulunan: C, 64.04; H, 3.70; N, 9.22. C1sH11:FN203 hesaplanan C, 64.43; H, 3.72; N, 9.39%)].

3.6. Metil 3-(2,4-diflorofenil)-4-okso-3,4-dihidro-ftalazin-1-karboksilat (77g): (0.5 g, %61),
e.n. 120-121 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.67 (bd, J=8.1 Hz, 1H), 8.54 (dd, J=7.7, 1.2
Hz, 1H), 7.95 (dt, J=8.3, 1.4 Hz, 1H), 7.88 (br dt, J=7.8, 0.8 Hz, 1H), 7.56-7.50 (m, 1H),
7.09-7.01 (m, 2H), 4.04 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 163.4, 163.0 (dd,
J=251.6, 11.1 Hz), 158.7, 157.7 (dd, J=255.7, 12.6 Hz), 137.0, 134.3, 132.4, 129.9 (dd,
J=10.3, 1.8 Hz), 127.8, 127.8, 127.5, 126.6, 125.5 (dd, J=13.0, 4.1, Hz), 111.9 (dd, J=22.7,
3.7 Hz), 105.1 (dd, J=26.4, 23.5 Hz), 53.1; vmax (ATR), 3021, 2970, 1742, 1679, 1605, 1533,
1434, 1352, 1330, 1274, 1230, 1170, 1143, 1073 cm™; [Bulunan: C, 60.59; H, 3.32; N, 8.76.
C16H10F2N203 hesaplanan C, 60.76; H, 3.19; N, 8.86%].

4. Fitalazinon tiirevlerinin hidrolizi icin genel bir prosediir (78a-g)

Esterler 77a-g (1.0 g, 3.16-4.59 mmol) THF (50 mL), methanol (25 mL) ve H,O (1 mL)’da
¢oziildii ve bu ¢ozeltiye KOH (3 mol esdeger, 2M MeOH) ¢ozeltisi eklendi. Bu karigim
asagidaki tabloda gosterilen siire ve sicakliklarda karistirildi. TLC hidrolizin tamamlandigini
gosterdikten sonra ¢oziicli ucuruldu ve geriye kalan kat1 suda (15 mL) ¢6ziildii. Elde edilen
cozelti etil asetat (3 x 50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Su faz1 pH=2 olacak sekilde 1M HCI
ile asitlendirildi ve yeniden etil asetatla (3 x 75 mL) ekstraksiyon yapildi. Toplanan organik
fazlar MgSOy, ile kurutuldu ve ¢6ziicusi ucuruldu. Beyaz kat1 asitler elde edildi.

(1) Bilesik Sicaklik Zaman Verim (%)
Numarasi °C) (saat)
78a 40 1,5 85
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78b 40 1,5 85

78¢ 40 1,5 90
78d 45 16 87
78e 60 4 74
78f 60 2 77
789 60 2 98

4.1. 3-Metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karboksilik asit (78a): (0.8 g, %85), e.n. 246-247
°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.53 (bd, J=8.1 Hz, 1H), 8.27 (bd, J=7.8 Hz, 1H), 7.94
(bt, J=7.7 Hz, 1H), 7.86 (bt, J=7.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H, -OCH3); **C NMR (100.6 MHz,
DMSO-dg) 0164.4, 158.6, 135.4, 133.6, 131.9, 127.4, 126.8, 126.2, 126.0, 40.1; vmax (ATR)
3017, 2875, 1716, 1624, 1575, 1489, 1415, 1346, 1311, 1209, 1186, 1063 cm™; [Bulunan: C,
58.49; H, 4.07; N, 13.43. C19HgN,0O3 hesaplanan C, 58.82; H, 3.95; N, 13.72%)].

4.2. 4-0Okso-3-fenil-3,4-dihidroftalazin-1-karboksilik asit (78b): (0.80 g, %85), e.n. 217-218
°C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.13 (bd, J=8.2 Hz, 1H), 8.48 (dd, J=7.8, 0.8 Hz, 1H),
7.90 (dt, J=7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.83 (dt, J=8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.56-7.54 (m, 2H), 7.51-7.47 (m,
2H), 7.42 (tt, J=7.2, 1.1 Hz, 1H); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) & 161.6, 159.2, 140.1,
134.6, 133.1, 132.9, 129.2, 128.9, 128.4, 127.7, 127.6, 127.3, 125.7; vmax (ATR) 2859, 1735,
1708, 1686, 1596, 1576, 1432, 1317, 1281, 1157, 1125 cm™; HRMS-ESI [M + Na]*
hesaplanan C15sH1oN2NaO3 267.0764, bulunan : 267.0731.

4.3. 3-(4-Metilfenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karboksilik asit (78c): (1.05 g, %90), e.n.
204-205 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 9.11 (dd, J=8.3, 0.6, Hz, 1H), 8.47 (dd, J=7.9,
0.9 Hz, 1H), 7.89 (ddd, J=8.4, 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.82 (ddd, J=8.3, 7.2, 1.4 Hz, 1H), 7.43-7.40
(m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H), 7.28-7.26 (m, AA’BB' sisteminin B-kismi, 2H), 2.38 (s,
3H, -CH3); 3¢ NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6162.0, 159.3, 139.0, 138.1, 134.6, 133.1, 132.8,
129.7, 128.3, 127.7, 127.4, 127.3, 125.5, 21.2; vnax (ATR) 3003, 2970, 1738, 1705, 1682,
1510, 1433, 1320, 1250, 1183, 1171 cm™; [Bulunan: C, 61.85; H, 3.64; N, 10.12.
C1sH1oN20,4 hesaplanan C, 62.22; H, 3.73; N, 10.37%].

4.4. 3-(4-Metoksifenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karboksilik asit (78d): (1.01 g, %87), e.n.
219-220 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.57 (bd, J=8.0 Hz, 1H), 8.37 (br dd, J=7.8,
0.7 Hz, 1H), 8.02 (ddd, J=8.4, 7.4, and 1.3 Hz, 1H), 7.94 (dt, J=8.0 and 1.0 Hz, 1H), 7.56—
7.52 (m, AA’BB’ sisteminin A-kismi, 2H), 7.10-7.06 (m, AA’'BB’ sisteminin B-kismi, 2H),
3.83 (s, 3H, -OCHj3); **C NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) &164.5, 158.7, 158.4, 136.7, 134.3,
134.0, 132.2, 127.8, 127.5, 127.2, 126.7, 126.4, 113.8, 55.4; vmax (ATR) 2989, 2839, 2560,
1701, 1609, 1511, 1436, 1313, 1248, 1160 cm™; [Bulunan: C, 64.52; H, 4.00; N, 9.28.
C15H9CIN,O3 hesaplanan C, 64.86; H, 4.08; N, 9.46%].

4.5. 3-(4-klorofenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karboksilik asit (78e): (1.0 g, %74), e.n.
208-209 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) §8.58 (bd, J=7.7 Hz, 1H), 8.39 (dd, J=8.8, 0.9
Hz, 1H), 8.04 (dt, J=7.3, 1.5, Hz, 1H), 7.96 (dt, J=8.0, 1.2, Hz, 1H), 7.72-7.69 (m, AA’'BB’
sisteminin A-kismu, 2H) 7.74-7.61 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H); B3¢ NMR (400
MHz, DMSO-d¢) 6 164.3, 158.3, 140.1, 137.1, 134.2, 132.4, 132.3, 128.6, 127.9, 127.7,
127.2,126.7, 126.5; vmax (ATR) 3003, 2970, 1738, 1683, 1484, 1431, 1372, 1319, 1230, 1154
cm™; HRMS-MALDI [M + H]* hesaplanan C1sH10CIN,O3 301.0380, bulunan : 301.0371.
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4.6. 3-(4-Florofenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karboksilik asit (78f): (0.96 g, %77), e.n.
215-217 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.58 (bd, J=8.2 Hz, 1H), 8.38 (dd, J=7.9, 0.8
Hz, 1H,), 8.04 (dt, J=7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.96 (dt, J=8.2, 1.1 Hz, 1H), 7.71-7.68 (M, AA'BB’
sisteminin A-kismi, 2H), 7.41-7.37 (m, AA’BB’ sisteminin B-kismi, 2H); *C NMR (100.6
MHz, DMSO-dg) 6 164.3, 161.2 (d, J=245.1 Hz), 158.3, 137.7 (d, J=2.8 Hz), 136.7, 134.2,
132.3, 128.4 (d, J=8.8 Hz), 127.8, 127.2, 126.7, 126.4, 115.5 (d, J=22.8 HZz); Vmax (ATR)
2980, 2643, 1736, 1672, 1629, 1602, 1507, 1481, 1404, 1346, 1294, 1234, 1216, 1174, 1151,
1130, 1015 cm™*; HRMS-MALDI [M + H]" hesaplanan Ci5H10FN,O3 285.0675, bulunan :
285.0666.

4.7. 3-(2,4-Diflorofenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karboksilik asit (78g): (0.93 g, %98),
e.n. 225-226 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.57 (dd, J=8.2, 0.4 Hz, 1H), 8.37 (dd,
J=7.9, 0.8 Hz, 1H), 8.07 (dt, J=7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.98 (dt, J=8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.76 (dt, J=8.8,
6.1 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J=10.4, 9.2, 2.8 Hz, 1H), 7.35-7.30 (m, 1H); *C NMR (100.6 MHz,
DMSO-ds) 5163.3, 161.3 (dd, J=248.7, 11.5 Hz), 157.2, 156.2 (dd, J=252.7, 13.2 Hz). 137.0,
133.7, 131.9, 130.1 (d, J=10.2 Hz), 126.5, 126.4, 125.9, 125.8, 124.8 (dd, J=13.0, 4.1 Hz),
111.4 (dd, J=22.6, 3.4 Hz), 104.0 (dd, J=27.1 and 24.0 Hz); vmax (ATR) 3079, 1730, 1658,
1615, 1604, 1511, 1352, 1274, 1229, 1177, 1159, 1148 cm™; [Bulunan: C, 59.28; H, 2.74; N,
8.92. C15HgF2N,03 hesaplanan C, 59.61; H, 2.67; N, 9.27%)].

5. Fitalazinon agil azid tiirevlerinin sentezi igin genel bir prosediir (79b-g)

Karboksilik asitler 78a-g (1.0 g) diklorometan (20 mL) ile karistirildiktan sonar, okzalil kloriir
(2 mol esdeger) ve sonra DMF (3 damla) eklendi. Karisim oda sicakliginda karistirildi. 10
dakika sonra berrak bir ¢ozelti olustu ve bu ¢ozelti 90 dakika daha karistirildi. Coziicli ve
okzalil kloriiriin fazlasi uguruldu. Olusan asit kloriir aseton (15 mL) i¢inde ¢6ziildii ve 2 °C’ye
sogutuldu. NaN3 (2 mol esdegeri)’in sulu ¢6zeltisi (1 mL) damla damla eklendi ve karigim
sogutma banyosu uzaklastirllmadan 90 dakika karistirildi. Reaksiyon karigimi etil asetat (200
mL) ve su (100 mL) ile ekstrakte edildi. Su faz1 etil asetat (3 x 75 mL) ile tekrar ekstrakte
edildi, MgSQy, ile kurutuldu ve ¢oziicii uguruldu. Olusan {iriin kolon kromatografisi (silika jel,
eluent; etil asetat/diklorometan/hekzan (2:2:1)) ile saflastirildi. Beyaz kat1 agil azidler elde
edildi.

5.1. 3-Metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karbonil azid (79a): (0.90 g, %81), e.n. 110-111
°C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 68.75 (bd, J=7.9 Hz, 1H), 8.39 (dd, J=7.9, 1.1, Hz, 1H),
7.82 (ddd, J= 8.6, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.75 (ddd, J=8.2, 8.1, 1.2 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H, -CH3);
3C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 169.3, 159.0, 133.3, 131.8, 131.3, 127.1, 126.5, 126.2,
125.4, 39.5; vinax (ATR) 3123, 2162, 1673, 1603, 1447, 1346, 1322, 1289, 1201, 1044 cm™.

5.2. 4-Okso-3-fenil-3,4-dihidroftalazin-1-karbonil azid (79b): (0.82 g, %75), e.n. 87-88 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 8.78 (bd, J=8.2 Hz, 1H), 8.47 (dd, J=7.9, 0.9 Hz, 1H), 7.87
(dt, J=7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.79 (dt, J=8.0, 1.2, Hz, 1H), 7.62-7.58 (m, 2H), 7.48-7.43 (m, 2H),
7.37 (tt, J=7.6, 1.2, Hz, 1H); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 169.3, 159.0, 133.3, 131.8,
131.3, 127.1, 126.5, 126.2, 125.4, 39.6; vmax (ATR) 3038, 2924, 2140, 1681, 1595, 1488,
1344, 1318, 1227, 1185, 1126, 1075 cm™.

5.3. 3-(4-Metilfenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karbonil azid (79c): (1.05 g, %97), e.n.
111-112 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) &§8.77 (bd, J=8.3 Hz, 1H,), 8.45 (bd, J=7.9 Hz,
1H), 7.87-7.83 (m, 1H), 7.80-7.75 (m, 1H), 7.47-7.44 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H),
7.26-7.24 (M, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H), 2.35 (s, 3H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 6170.3, 159.2, 138.7, 138.6, 134.6, 134.3, 132.2, 129.6, 128.1, 127.7, 127.5, 126.2,
125.4, 21.2; vmax (ATR) 3110, 2917, 2121, 1793, 1752, 1681, 1604, 1510, 1346, 1181, 1127
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cm™.
5.4. 3-(4-Metoksifenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karbonil azid (79d): (1.01 g, 94%), e.n.
110-111 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §8.78 (dd, J=8.3, 0.5 Hz, 1H), 8.46 (dd, J=7.9, 0.9
Hz, 1H), 7.86 (dt, J=7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.78 (dt, J=8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.52-7.48 (m, AA'BB’
sisteminin A-kismi, 2H), 6.98-6.94 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H), 3.80 (s, 3H, -
OCH3); vimax (ATR) 3078, 2954, 2146, 1724, 1694, 1676, 1509, 1323, 1252, 1173, 1031 cm™.

5.5. 3-(4-klorofenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karbonil azid (79e): (1.0 g, %92). e.n.
123-124 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) §8.77 (dd, J= 8.3, 0.53 Hz, 1H,), 8.46 (dd, J=7.9,
0.9 Hz, 1H,), 7.87 (dt, J=7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.79 (dt, J=8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.60-7.56 (m, AA’'BB’
sisteminin A-kismi, 2H), 7.44-7.40 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H); vimax (ATR); 3093,
2969, 2146, 1735, 1691, 1608, 1449, 1439, 1347, 1319, 1276, 1201, 1129, 1069 cm™.

5.6. 3-(4-Florofenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karbonil azid (79f): (0.96 g, %89), e.n.
117-118 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) §8.78 (dd, J=8.2, 0.4 Hz, 1H), 8.46 ( ddd, J= 8.0,
0.7, 0.6 Hz, 1H), 7.90-7.85 (m, 1H), 7.82-7.78 (m, 1H), 7.62-7.56 (m, AA’BB’ sisteminin
A-kismi, 2H), 7.17-7.11 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H); *C NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 6 170.2, 162.2 (d, J=248.7 Hz), 159.1, 137.1 (d, J=3.0 Hz), 135.0, 134.5, 132.4,
128.3, 128.0, 127.6 (d, J=15.3 Hz), 127.4, 126.3, 115.9 (d, J=22.9 Hz); v (ATR), 3131,
2940, 2148, 1698, 1683, 1603, 1507, 1350, 1325, 1237, 1182, 1128, 1076 cm™.

5.7. 3-(2,4-Diflorofenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-karbonil azid (79g): (0.93 g, %86),
e.n. 104-105 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §8.75 (bd, J=8.4 Hz, 1H), 8.44 (dd, J=7.9, 0.9
Hz, 1H), 7.87 (dt, J=7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.80 (dt, J=8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.45-7.40 (m, 1H), 7.00-
6.92 (m, 2H); vmax (ATR) 3092, 2969, 2146, 1692, 1607, 1507, 1481, 1346, 1319, 1276,
1201, 1179, 1129, 1109, 1069 cm™.

6. Fitalazinon iretan tiirevlerinin sentezi icin genel prosediir(80a-g). Acil azidler 79a-g
(0.25 g) kuru benzen (40 mL) igerisinde geri sogutucu altinda 90 dakika 1sitild1 ve ilgili
izosiyanatlar olustu. Bu izosiyanat c¢ozeltilerine, kuru metanol (2 mL) eklendi TLC de
reaksiyonun tamamlandigi goriiliinceye kadar isitildi. Benzen ve asiri metanol ucuruldu.
Olusan iiriin uygun ¢oziicli karisimi kullanilarak silica jel kolan kromatografisi ile saflastirildi.
Beyaz kat1 {iretan tiirevleri elde edildi.

6.1. Metil (3-metil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)karbamat (80a): (0.24 g, %96), e.n. 173—
174 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 58.38-8.35 (m, 1H), 7.73-7,71 (m, 3H), 6.81 (bs, 1H, -
NH), 3.73 (s, 3H, -OCH3), 3.73 (s, 3H, -NCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) § 159.4,
155.4, 137.2, 132.9, 132.0, 128.6, 127.6, 127.1, 124.7, 53.1, 39.3; vmax (ATR) 3218, 2950,
1734, 1626, 1578, 1556, 1489, 1452, 1353, 1230, 1060 cm™; [Bulunan: C, 56.45; H, 4.83; N,
17.94. C11H11N303 hesaplanan C, 56.65; H, 4.75; N, 18.02%d.

6.2. Metil (4-okso-3-fenil-3,4-dihidroftalazin-1-il)karbamat (80b): (0.21 g, %85), e.n. 175-
176 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl5) §8.57-8.54 (m, 1H), 7.90-7.86 (m, 3H), 7.70-7.67 (m,
2H), 7.54-7.50 (m, 2H), 7.41 (tt, J=7.4, 7.4 Hz, 1H), 6.77 (bs, 1H, -NH), 3.85 (s, 3H, -
OCH;); **C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 158.9, 155.5, 147.1, 141.4, 138.2, 133.3, 132.3,
128.8, 127.8, 127.8, 127.3, 125.7, 125.0, 53.2; vmax (ATR) 3276, 3010, 2969, 2955, 1737,
1706, 1668, 1595, 1556, 1484, 1455, 1313, 1254, 1055 cm™; [Bulunan: C, 65.00; H, 4.27; N,
13.87. C16H13N303 hesaplanan C, 65.08; H, 4.44; N, 14.23%).

6.3. Metil [3-(4-metilfenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il]lkarbamat (80c): (0.21 g, %80),
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e.n. 195-196 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.43 (m, 1H), 7.77-7.70 (m, 3H), 7.44-7.40
(m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H), 7.17 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H), 7.00 (bs, 1H,
-NH), 3.72 (s, 3H, -OCH3), 2.30 (s, 3H, -CH3); **C NMR (100.6 MHz, CDCls) § 158.9,
155.6, 138.9, 138.1, 137.8, 133.2, 132.1, 129.4, 129.3, 127.7, 127.3, 125.4, 125.0, 53.1, 21.1;
vmax (ATR) 3206, 3112, 2915, 1709, 1668, 1591, 1512, 1469, 1447, 1354, 1332, 1313, 1180,
1064 cm™; [Found: C, 65.98; H, 4.83; N, 13.23. C17H15N303 hesaplanan C, 66.01; H, 4.89;
N, 13.58%].

6.4. Metil (3-(4-metoksifenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)karbamat (80d): (0.21 g, %83),
e.n. 153-154 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §8.46-8.44 (m, 1H), 7.80-7.74 (m, 3H), 7.50-
7.46 (m, AA’BB’ sisteminin A-kismi, 2H), 6.95-6.91 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H),
6.67 (bs, 1H, -NH), 3.79 (s, 3H, -OCHj3), 3.75 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 6158.8, 158.7, 155.3, 137.8, 134.2, 133.0, 131.9, 129.0, 127.5, 127.1, 126.6, 124.7,
113.7, 55.3, 52.9; vinax (ATR) 3264, 3070, 2951, 1731, 1667, 1599, 1505, 1466, 1452, 1305,
1239, 1178, 1131, 1009 cm™; [Bulunan: C, 62.97; H, 4.70; N, 12.88. C17H15N304 hesaplanan
C, 62.76; H, 4.65; N, 12.92%)].

6.5. Metil (3-(4-klorofenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)karbamat (80e): (0.23 g, %92),
e.n. 178-179 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §8.45-8.43 (m, 1H), 7.82-7.74 (m, 3H), 7.60-
7.56 (m, AA’BB’ sisteminin A-kismi, 2H), 7.38-7.35 (m, AA'BB' sisteminin B-kismi, 2H),
6.83 (s, 1H, -NH), 3.75 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCl;) & 158.8, 155.4,
139.9, 138.4, 133.5, 133.3, 132.4, 129.2, 128.8, 127.9, 127.2, 126.7, 124.9, 53.2; vmax (ATR)
3221, 3053, 2969, 1705, 1668, 1597, 1524, 1485, 1327, 1249, 1173, 1132, 1069, 1041, 1021,
1009 cm™; HRMS-MALDI [M + H]* bulunan: 330.0688. C15H13CIN3O3 icin hesaplanan
330.0645.

6.6. Metil (3-(4-florofenil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)karbamat (80f): (0.25 g, %99),
e.n. 190-192 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 68.44-8.42 (m, 1H), 7.79-7.74 (m, 3H), 7.58-
7.54 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H), 7.10-7.05 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H),
6.90 (s, 1H, -NH), 3.74 (s, 3H, -OCH3); 3¢ NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6161.7 (d, J=246.1
Hz), 158.9, 155.4, 138.2, 137.4 (d, J=3.0 Hz), 133.4, 132.4, 129.2, 127.8, 127.4 (d, J=8.7 Hz),
127.3, 125.0, 115.6 (d, J=22.7 Hz), 53.2; vmax (ATR) 3221, 3072, 2923, 1705, 1665, 1587,
1556, 1504, 1454, 1324, 1256, 1213, 1140, 1058 Cm'l; [Bulunan: C, 61.08; H, 4.11; N, 13.09.
C1sH12FN3O3 hesaplanan C, 61.34; H, 3.86; N, 13.41%].

6.7. Metil (3-(2,4-diflorofenil)-4-okso-3,4-dihidro-ftalazin-1-il)karbamat (80g): (0.24 g,
%97), e.n. 202—203 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) §8.45-8.42 (m, 1H), 7.85-7.76 (m, 3H),
7.45-7.40 (m, 1H,), 6.97-6.90 (m, 2H), 6.65 (s, 1H, -NH), 3.75 (s, 3H, -OCH3); **C NMR
(100.6 MHz, CDCl3) 6 162.7 (dd, J=249.7, 11.0 Hz), 158.7, 156.6 (dd, J=254.1, 12.6 Hz),
155.3, 138.8, 133.6, 132.5, 129.8 (dd, J=10.1, 1.5 Hz), 128.7, 127.8, 127.5, 125.5 (dd, J=12.8,
4.1 Hz), 125.3, 111.8 (dd, J=22.5, 3.6 Hz), 105.0 (dd, J=26.3, 23.6 Hz), 53.2; vmax (ATR)
3198, 3062, 2970, 2948, 1730, 1650, 1606, 1589, 1509, 1486, 1238, 1216, 1148, 1056, cm™;
[Bulunan: C, 58.30; H, 3.44; N, 12.27. C4H;1F2N303 hesaplanan C, 58.01; H, 3.35; N,
12.68%.

7. Aminoftalazinon turevlerinin sentezi icin genel prosedir (8la-g). Acil azidler 79a-g
(0.3 g, 0.92-1.3 mmol), kuru benzen (30 mL) igerisinde geri sogutucu altinda 90 dakika
isitildi ve ilgili izosiyanatlar olustu. Bu izosiyanat ¢ozeltileri 40 °C ye sogutulduktan sonra
HCI (10 mL, 8M) ¢ozeltisi damla damla eklendi ve karisimlar oda sicakliginda 15 dakika ile 4
saat arasi karistirildi. Sonra, %10 NaOH ¢ozeltisi ile asitlik giderildi (pH=9) ve etil asetat (3 x
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100 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar, MgSO, ile kurutuldu ve ¢ozicu
ucuruldu. Olusan iriinler kolon kromatografisi (silika jel, eluent; etil asetat/diklorometan
(1:2)) ile saflastirildi. Beyaz kat1 aminoftalazinon tiirevleri elde edildi.

7.1. 4-Amino-2-metilftalazin-1(2H)-on (81a): (0.18 g, %79), e.n. 151-153 °C."H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 8.44-8.39 (m, 1H), 7.75-7.71 (m, 2H), 7.62-7.58 (m, 1H), 3.65 (s, 3H, -
OCH;); **C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 158.3, 144.6, 132.5, 131.7, 128.8, 127.7, 124.4,
122.3, 38.5; vinax (ATR) 3392, 3329, 3203, 1624, 1560, 1497, 1436, 1365, 1133, 1104, cm™;
HRMS-ESI [M + Na]* bulunan: 198.0624. CgHgN3NaO icin hesaplanan 198.0638.

7.2. 4-Amino-2-fenilftalazin-1(2H)-on (81b): (0.19 g, %80), e.n. 176-178 °C. *H NMR (400
MHz, CDCl3) & 8.50-8.48 (m, 1H), 7.80-7.73 (m, 2H) ,7.67-7.63 (m, 1H), 7.62—7.59 (m,
2H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.27 (it, J=7.4, 1.1 Hz, 1H), 4.13 (bs, 2H, -NH,); *C NMR (100.6
MHz, CDCl3) 6 157.8, 144.8, 141.7, 132.7, 131.6, 129.1, 128.4, 127.9, 127.1, 125.5, 124.2,
122.2; vimax (ATR) 3421, 3319, 3212, 3064, 1609, 1592, 1578, 1552, 1494, 1455, 1342, 1311
cm™ HRMS-MALDI [M + H]* bulunan: 238.0996. C14H1,N30 icin hesaplanan 238.0980.

7.3. 4-Amino-2-(4-metilfenil)ftalazin-1(2H)-on (81c): (0.22 g, %95), e.n. 208-209 °C. H
NMR (400 MHz, CDCl3) 68.50-8.48 (m, 1H), 7.80-7.72 (m, 2H), 7.64-7.62 (m, 1H), 7.48—
7.45 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H), 7.21 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H), 4.33
(bs, 2H, -NH,), 2.32 (s, 3H, -CHs); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 158.1, 144.9, 139.6,
137.2, 132.9, 131.7, 129.4, 129.3, 128.2, 125.5, 124.5, 122.5, 21.1; vmax (ATR) 3295, 3195,
3016, 2970, 1738, 1623, 1574, 1553, 1514, 1354, 1229, 1216, 1205 cm™; [Bulunan: C, 71.53;
H, 5.09; N, 16.54. C15H13N30 hesaplanan C, 71.70; H, 5.21; N, 16.72%)].

7.4. 4-Amino-2-(4-metoksifenil)ftalazin-1(2H)-on (81d): (0.23 g, %94), e.n. 274-275 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.50 (dd, J=8.0, 0.8 Hz, 1H), 7.79-7.73 (m, 2H), 7.57-7.54
(m, 1H), 7.55-7.51 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H), 6.90-6.86 (m, AA’'BB’ sisteminin
B-kismi, 2H), 3.76 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz, DMSO-ds) & 160.0, 158.1, 153.7,
138.9, 134.6, 133.3, 132.4, 129.4, 128.1, 126.8, 123.5, 114.1, 55.5; vnax (ATR) 3247, 3144,
2839, 1683, 1666, 1650, 1630, 1561, 1508, 1469, 1447, 1323, 1308, 1249, 1170, 1028 cm™;
HRMS-MALDI [M + H]" bulunan: 268.1112. C15H14N30; icin hesaplanan 268.1086.

7.5. 4-Amino-2-(4-klorofenil)ftalazin-1(2H)-on (81e): (0.24 g, %98), e.n. 214-215 °C. H
NMR (400 MHz, CDCl3) 58.48-8.46 (m, 1H), 7.80-7.72 (m, 2H), 7.64-7.61 (m, 1H), 7.62—-
7.58 (m, AA’BB’ sisteminin A-kismi, 2H), 7.36-7.32 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H),
4.40 (s, 2H, -NH,); **C NMR (100.6 MHz, CDCl;) & 158.1, 145.1, 140.5, 133.2, 132.6,
132.0, 129.3, 128.7, 128.3, 126.8, 124.5, 122.4; vmax (ATR) 3453, 3344, 3220, 3035, 1738,
1617, 1589, 1577, 1551, 1490, 1430,1347, 1088, 683 cm™; HRMS-MALDI [M + H]
bulunan: 272.0586. C14H;1CIN3O icin hesaplanan 272.0591.

7.6. 4-Amino-2-(4-florofenil)ftalazin-1(2H)-on (81f): (0.22 g, %92), e.n. 224-225 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 68.49-8.47 (m, 1H), 7.81-7.74 (m, 2H), 7.65-7.62 (m, 1H), 7.61-
7.58 (m, AA’BB’ sisteminin A-kismi, 2H), 7.10-7.06 (m, AA'BB' sisteminin B-kismi, 2H),
4.36 (s, 2H, -NH>); **C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 161.4 (d, J=246.8 Hz), 158.1, 145.0,
138.0 (d, J=3.1 Hz), 133.1, 131.9, 129.3, 128.3, 127.4 (d, J=8.6 Hz), 124.5, 122.4, 115.4 (d,
J=22.8 H2); vmax (ATR) 3479, 3358, 3227, 3071, 1617, 1578, 1552, 1431, 1352, 1211, 1153
cm™ HRMS-MALDI [M + H]* bulunan: 256.0888. C14H1:FN3O icin hesaplanan 256.0886.

7.7. 4-Amino-2-(2,4-diflorofenil)ftalazin-1(2H)-on (81g): (0.23 g, %94), e.n. 187-188 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.48-8.46 (m, 1H), 7.83-7.75 (m, 2H), 7.65-7.63 (m, 1H),
7.44-7.39 (m, 1H), 6.97-6.87 (m, 2H), 4.34 (s, 2H, -NH,); **C NMR (100.6 MHz, CDCls) &
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161.4 (dd, J=245.7, 11.1 Hz), 157.1, 156.7 (dd, J=253.8, 12.6 Hz), 144.4, 132.3, 131.0, 128.9
(dd, J=10.2, 2.1 Hz), 127.7, 127.2, 125.2 (dd, J=12.9, 4.2 Hz), 123.8, 121.7, 110.7 (dd,
J=22.5, 3.7 Hz), 103.9 (dd, J=26.3, 23.7 Hz); vmax (ATR) 3469, 3343, 3220, 3071, 1738,
1621, 1579, 1553, 1507, 1453, 1429, 1357, 1269, 1253, 1141, 1099, 964 cm™; HRMS-
MALDI [M + H]" bulunan: 274.0790. C14H10F2N3O icin hesaplanan 274.0792.

8. Metil 2-(2-metoksi-2-okzoasetil)furan-3-karboksilat (85). Diester 46 (3.0 g, 15.15
mmol) ksilen (60 mL) icerisinde ¢6zildikten sonra selenyum dioksit (3.36 g, 30.30 mmol)
eklendi ve karisim geri sogutucu altinda isitilarak 18 saat karistirildi. TLC reaksiyonun
tamamlanmadigin1 gosterdiginden selenyum dioksit (2.5 g, 22.71 mmol) ilave edildi ve
karisim 7 saat 1sitildi. Tekrar selenyum dioksit (1.68 g, 15.15 mmol) eklenerek 16 saat daha
1s1t1ld1 ve TLC reaksiyonun tamamlandigini gosterdi. Reaksiyon karisimi bir ayirma hunisine
stizlildii, kat1 kismi etil asetatla yikandi ve siiziintii kismi etil asetat (100 mL) ve su (100 mL)
ile ekstrakte edildi. Su faz1 etil asetat (100 mL) ile yikandi, birlestirilen organik fazlar
MgSQO, ile kurutuldu, ¢6ziicli uguruldu ve olusan ham iiriin silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Once heksan/etil asetat (3:1) ve sonra heksan/etil asetat (2:1) ile yiiriitiildii.
Beyaz kat1 yiikseltgenmis diester 85 elde edildi (1.59 g, %50), e.n. 49-50 °C. *H NMR (400
MHz, CDCl3) 67.62 (d, J=1.7 Hz, 1H, H-5), 6.82 (d, J=1.7 Hz, 1H, H-4), 3.89 (s, OCHa3),
3.81 (s, OCH3); **C NMR (100.6 MHz, CDCls3) §174.9, 162.6, 161.9, 148.6, 147.5, 126.0,
113.2, 53.1, 52.5; vmax (ATR) 3128, 2956, 1732, 1669, 1574, 1470, 1480, 1438, 1301, 1232,
1206, 1174, 1076, 1050 cm™; [Bulunan: C, 51.03; H, 4.18. CgHsOs hesaplanan C, 50.95; H,
3.80%].

9. Metil 2-(2-metoksi-2-okzoetil)-3-tienoat (47). 2,5-Dihidroksi-1,4-ditiyan (83) (30 g, 197
mmol)’in 1,4-dioksan ile olusan siispansiyonuna, dimetil aseton-1,3-dikarboksilat (51.4 g, 296
mmol)’in 1,4-dioksan (75 mL) igerisindeki ¢ozeltisi ve sonra LiBr (28.2 g, 325 mmol) oda
sicakliginda eklendi. Olusan bu karisim, 20 saat karigtirilarak geri sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ayirma hunisine siiziildii, etil asetat (500 mL) ve su (70 mL) ile ekstrakte edildi. Su
faz1 etil asetat (2 x 250 mL) ile tekrar ekstrakte edilti. Toplanan organik fazlar, sirasiyla HCI
(500 mL, 1M), NaHCO3 (500 mL, %5), NaOH (500 mL, %10) ve NaCl ¢ozeltisi (500 mL) ile
yikandi ve MgSQOy ile kurutuldu. C6zuci uguruldu ve Urlin hekzan/etil asetat ile 6nce (7:2) ve
sonra (5:2) orani ile kolon kromatografisinde saflastirildi. Once yan iiriin monoester 84 ve
sonra istenen diester 47 elde edildi. Diester 47: (32.3 g, %51), renksiz sivi. "H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.46 (d, J=5.4 Hz, 1H), 7.17 (d, J=5.4 Hz, 1H), 4.24 (s, 2H), 3.86 (s, 3H),
3.76 (s, 3H); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) §170.4, 163.6, 143.9, 129.5, 129.0, 123.3, 52.2,
51.5, 34.3; vmax (ATR) 3099, 2950, 1708, 1680, 1536, 1435, 1260, 1195, 1096 cm™,

Metil 2-metil-3-tiyenoat (84): (4.6 g, %10), renksiz stvi. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.31
(d, J=5.4 Hz, 1H), 6.91 (d, J=5.4 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.67 (s, 3H); **C NMR (100.6 MHz,
CDCls3) §164.0, 149.4, 129.2, 128.0, 121.0, 51.3, 15.3; vinax (ATR) 3099, 2952, 1740, 1707,
1633, 1537, 1435, 1262, 1193, 1175, 1014 cm™.

10. Metil 2-(2-metoksi-2-okzoasetil)tiyofen-3-karboksilat (86). Diester 47 (2g, 9.3 mmol)
anisol (50 mL) icerisinde ¢ozlldikten sonra selenyum dioksit (2.6 g, 23.3 mmol) eklendi ve
karisim 125 °C geri sogutucu altinda 1sitilarak 18 saat karistirildi. TLC reaksiyonun
tamamlandigin1 gosterdi. Olusan ham iirlin kolon kromatografisi ile silika jel tizerinden
heksan/etil asetat (2:1) ile saflastirildi. Oksidasyon iirlinii 86 agik kahverengi sivi olarak izole
edildi (1.25 g, %61). *"H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.61 (d, J=5.1 Hz, 1H, H-5), 7.43 (d, H-
4, J=5.1 Hz, 1H, H-4), 3.85 (s, 3H, -OCHj3), 3.80 (s, 3H, -OCH3); *C NMR & (100.6 MHz,
CDCls) 179.6, 162.8, 162.1, 142.0, 136.7, 132.9, 129.9, 53.1, 52.5; vnax (ATR) 3110, 2954,
1758, 1717, 1668, 1262, 1170, 1151 cm™; [Bulunan: C, 46.99; H, 3.54; S, 14.27. CgHgOsS
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hesaplanan C, 47.36; H, 3.53; S, 14.05%].

11. 2-(Karboksikarbonil)-3-furoik acit (87). Diester 85 (4.0 g, 18.87 mmol) THF (60 mL),
MeOH (30 mL), H,O (4 mL)’da ¢6zildi ve bu c¢ozeltiye KOH (28.3 mL, 56.6 mmol, 2M
MeOH) ¢ozeltisi eklendi ve karisim 50 °C de 4 saat karistirildi. TLC analizi hidrolizin
tamamlandigin1 gosterdi. Karisim buz banyosunda sogutuldu, ¢oken kati siiziildii ve etil asetat
ile yikandi. Bu kati su (30 mL) igerisinde ¢oziildii, ve ¢ozeltiye pH=2 oluncaya kadar HCI
(1M) ¢ozeltisi ilave edildi. Su faz1 etil asetat (3 x 400 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik faz MgSQ, ile kurutuldu ve ¢oziicli uguruldu. Beyaz kati diasit 87 elde edildi (2.96 g,
%85), e.n. 187-189 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 13.60 (bs, 2H, -COOH), 8.18 (d,
J=1.7 Hz,1H, C=CH), 7.00 (d, J=1.7 Hz, 1H, C=CH); **C NMR (100.6 MHz, DMSO-d¢) &
177.1, 163.7, 162.9, 148.9, 147.5, 127.5, 113.2; vmax (ATR) 3441, 3154, 2957, 1638, 1478,
1430, 1377, 1269, 1208, 1151, 1076 cm™; [Bulunan: C, 45.54; H, 2.19. C;H40¢ hesaplanan
C, 45.67; H, 2.19%)].

12. 2-(Karboksikarbonil)-3-tienoik acit (88). Yukaridaki prosediiriin aynisi kullanildu.
Alman diester 86 (4.0 g, 17.5 mmol) ve elde edilen beyaz kat1 diasit 88 (3.1 g, %90), e.n.
153-155 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 13.50 (bs, 2H, -COOH), 8.07 (d, J=5.0 Hz,
1H, C=CH), 7.47 (d, J=5.0 Hz, 1H, C=CH); *C & (100.6 MHz, DMSO-ds) 181.9, 163.8,
162.8, 140.8, 138.6, 134.2, 129.5; vmax (ATR) 3118, 1719, 1685, 1663, 1526, 1402, 1259,
12043 cm™; [Bulunan: C, 42.04; H, 2.13; S, 16.02. C7H,OsS hesaplanan C, 42.00; H, 2.01; S,
16.02%)].

13. 2-[Metoksi(okso)asetil]-3-furoik asit (89). Diasit 87 (2.0 g, 10.87 mmol) MeOH (20 mL)
ve CH,Cl;, (40 mL) icerisinde ¢ozuldl. Bu ¢ozeltiye der. HCI (20 damla) eklendi ve 40 °C 15
saat karistirildi. Coziiciiler uguruldu ve olusan mono ester silika jel iizerinden heksan/etil
asetat (2:1) ve sonra sadece etil asetat ile elue edildi. Solvent uzaklastirildi, mono asit 89
beyaz kristal olaral elde edildi (1.51 g, %70), e.n. 64—65 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) &
12.5 (bs, 1H, -COOH), 7.72 (d, J=1.7 Hz, 1H, -C=CH), 7.14 (d, J=1.7 Hz, 1H, C=CH), 3.96
(s, 3H, -OCH3); **C NMR (100.6 MHz, CDCl3) & 177.0, 161.6 (2C), 148.8, 147.3, 129.3,
116.3, 53.6; vmax (ATR) 3128, 2916, 1744, 1704, 1670, 1578, 1477, 1423, 1385, 1296, 1232,
1217, 1077 cm™; [Bulunan: C, 48.49; H, 3.01. CsHgO¢ hesaplanan C, 48.50; H, 3.05%].

14. 2-[Metoksi(okso)asetil]-3-tienoik asit (90). Yukaridaki prosediiriin aynis1 uygulandi.
Alman diasit 88 (3.1 g, 15.5 mmol) ve elde edilen beyaz kati monoester 90 (2.2 g, %66), e.n.
98-100 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.5 (bs, 1H, -COOH), 7.71 (d, 1H, J=5.1 Hz,
C=CH), 7.64 (d, J=5.1 Hz, 1H, C=CH), 3.89 (s, 3H, OCH3); **C NMR (100.6 MHz, CDCl3)
0179.6, 166.6, 162.0, 142.5, 136.1, 133.7, 131.2, 53.3; vmax (ATR) 3117, 2960, 1723, 1690,
1664, 1518, 1403, 1312, 1290, 1274, 1172 cm™; [Bulunan: C, 44.44; H, 2.76; S, 14.93.
CsHsOsS hesaplanan C, 44.86; H, 2.82; S, 14.97%)].

15. Metil 5-metil-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilat (93a). Mono asit
89 (1.4 g, 7.07 mmol) kuru THF (75 mL) icerisinde ¢ozuldu ve bu ¢ozeltiye kuru THF (5
mL)’de ¢oziinmiis metil hidrazin (0.37 mL, 7.07 mmol) eklendi. Bu karisim, 50 °C de 2 saat
karigtirildi. Sonra, tiyoniil kloriir (1.03 mL, 14.14 mmol) eklendi ve 50 °C de 16 saat
kanigtirildi.  Coziicii uguruldu ve iriin kolon kromatografisi (silika jel, eluent; etil
asetat/kloroform/heksan (3:3:2)) ile saflastirildi. Beyaz kat1 piridazinon 93a elde edildi (1.25
g, %85), e.n. 207-208 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls3) §7.80 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.10
(d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 4.06 (s, 3H, -OCH3), 3.98 (s, 3H, N-CH3); *C NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 6161.2, 158.8, 151.3, 147.6, 126.6, 122.9, 107.2, 53.0, 40.4; vimax (ATR) 3126, 3108,
2960, 1739, 1674, 1505, 1428, 1331, 1231, 1155, 1056 cm™; [Bulunan: C, 51.81; H, 3.83; N,
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13.37. CgHgN,0,4 hesaplanan C, 51.93; H, 3.87; N, 13.46%)].

16. Metil 5-metil-4-okso-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-7-karboksilat (94a). Yukaridaki
prosediiriin aynisi uygulandi. Alinan monoester 90 (1.4 g, 6.5 mmol) ve elde edilen beyaz kati
piridazinon 94a (1.43 g, %91), e.n. 200-202 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.69 (d, A-
part of AB-system, J=5.4 Hz, 1H, C=CH), 7.68 (1H, d, B-part of AB-system, J=5.4 Hz,
C=CH), 4.00 (s, 3H, -OCHs), 3.92 (s, 3H, -NCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 163.2,
157.6, 138.5, 135.3, 133.9, 131.5, 124.3, 53.3, 40.2; vmax (ATR) 3085, 3070, 2964, 1710,
1683, 1451, 1432, 1354, 1256, 1211, 1056 cm™; [Bulunan: C, 48.42; H, 3.59; N, 12.49; S,
14.68. CoHgN,0O3S hesaplanan C, 48.21; H, 3.60; N, 12.49; S, 14.30%].

17. Metil 4-okso-5-fenil-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilat (93b). Mono asit 89
(2.0 g, 10.1 mmol) kuru THF (40 mL) ve kuru benzen (40 mL) icerisinde ¢ozildli ve bu
¢ozeltiye kuru THF (5 mL) igerisinde ¢oziinmiis fenil hidrazin (0.99 mL, 10.1 mmol) eklendi.
Bu karisim, 75 °C de 4 saat karistirildi. Sonra, tiyoniil kloriir (1.5 mL, 20.2 mmol) eklendi ve
80 °C’de 16 saat karistirildi. Coziicli uguruldu ve iiriin kolon kromatografisi (silika jel, eluent:
heksan/etil asetat (1:1) ve sonra diklormetan/etil asetat (1:1)) ile saflastirildi. Beyaz kati
piridazinon 93b elde edildi (2.46 g, %90), e.n. 201-202 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) &
7.86 (d, J=2.0 Hz,1H, C=CH), 7.61-7.58 (m, 2H, arom.), 7.53-7.49 (m, 2H, arom.), 7.44 (tt,
J=6.8, 1.2 Hz, 1H,), 7.16 (d, J=2.0 Hz, 1H,), 4.05 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 6161.3, 158.4, 151.0, 147.8, 141.1, 129.0, 128.7, 127.6, 126.1, 123.9, 107.9, 53.1;
vmax (ATR) 3156, 3099, 2957, 1739, 1687, 1627, 1580, 1510, 1434, 1334, 1263, 1179, 1136,
1121, 1079 cm™; [Bulunan: C, 62.36; H, 3.64; N, 10.32. C14H19N,0O, hesaplanan C, 62.22;
H, 3.73; N, 10.37%)].

18. Metil 4-okso-5-fenil-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-7-karboksilat (29b).Yukaridaki
prosediiriin aynis1 uyuglandi. Alinan monoester 90 (2.0 g, 6.3 mmol) elde edilen beyaz kati
piridazinon 94b (2.1 g, %81), e.n. 246-248 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) &6 7.74 (s, 2H,
tiyofen), 7.58-7.55 (m, 2H, arom.), 7.46-7.42 (m, 2H, arom.), 7.36 (tt, J=7.4, 1.2, Hz, 1H,
arom.), 3.98 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 163.4, 157.0, 141.1, 138.1,
136.2, 134.2, 132.2, 129.0, 128.6, 126.0, 125.0, 53,4; vmax (ATR) 3102, 3083, 1709, 1681,
1500, 1453, 1356, 1192, 1155, 1045 cm™. [Bulunan: C, 58.90; H, 3.67; N, 9.82; S, 11.57;
C14H10N203S hesaplanan C, 58.73; H, 3.52; N, 9.78; S, 11.20%)].

19. Furopiridazinon turevlerinin sentezi icin genel bir prosedir (93c-g). Mono asit 89
(1.0 g, 5.05 mmol) ve fenil hidrazinyum klortr tirevleri (5.3 mmol, 1.1 mol eq.) kuru THF
(30 mL) ve kuru MeOH (30 mL) igerisinde ¢6ziildii. Bu karisim, 60 °C de 3 saat karistirildi.
Sonra, ¢ozlcu ucuruldu, tekrar kuru THF (40 mL) icerisinde ¢ézulda, tiyonal klordr (1.3 mL,
17.8 mmol) eklendi ve 60 °C de 16 saat kanstirildi. Coziicii uguruldu ve {iriin kolon
kromatografisi (silika jel, eluent; heksan/etil asetat (1:1) ve sonra diklormetan/etil asetat (1:1))
ile saflastirildi. Beyaz kati piridazinon tiirevleri elde edildi.

19.1. Metil 5-(4-metilfenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilat (93c):
(1.30 g, %91), e.n. 205-206 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.78 (d, J=2.0 Hz, 1H,-
C=CH), 7.39 (bd, J=7.6 Hz, 2H, arom.), 7.23 (bd, J=7.6 Hz, 2H, arom.), 7.08 (d, J=2.0 Hz,
1H, C=CH), 3.97 (s, 3H, -OCH3), 2.35 (s, 3H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) &
161.3, 158.5, 151.0, 147.8, 138.8, 138.6, 129.6, 127.4, 125.9, 123.8, 107.8, 53.0, 21.2; Vimax
(ATR) 3153, 3100, 2960, 1743, 1687, 1509, 1436, 1336, 1260, 1133, 1121, 1076 cm™;
[Bulunan: C, 63.06; H, 4.11; N, 9.61. C;5H1:N2O,4 hesaplanan C, 63.38; H, 4.25; N, 9.85%].

19.2.  Metil  5-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilat
(93d): (1.36 g, %90), e.n. 203-204 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) §7.77 (d, J=2.0 Hz, 1H,
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C=CH), 7.46-7.42 (m, AA’'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.08 (d, J=2.0 Hz, 1H,
C=CH), 6.96-6.92 (m AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 3.97 (s, 3H, -OCH3), 3.79 (s,
3H, -OCHy); B3C NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 161.3, 159.6, 158.5, 151.0, 147.7, 134.1,
127.3, 127.2, 123.8, 114.2, 107.8, 55.6, 53.0; vmax (ATR) 3142, 3104, 2966, 1741, 1720,
1682, 1506, 1435, 1334, 1253, 1134, 1118, 1076 cm™; [Bulunan: C, 59.64; H, 4.06; N, 9.20.
C15sH12N20s5 hesaplanan C, 60.00; H, 4.03; N, 9.33%)].

19.3. Metil 5-(4-klorofenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilat (93e):
(1.33 g, %86), e.n. 192-193 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.88 (d, J=2.0 Hz, 1H,
C=CH), 7.61-7.58 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.52-7.50 (m, AA'BB’
sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 7.18 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 4.07 (s, 3H, -OCH3); *C
NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 161.1, 158.2, 150.9, 148.0, 139.5, 134.5, 129.1, 127.9, 127 .4,
123.9, 107.9, 53.2; vimax (ATR) 3148, 3130, 2968, 1744, 1702, 1504, 1488, 1437, 1332, 1258,
1180, 1172, 1136, 1116, 1083, 1074 cm™: [Bulunan: C, 54.85; H, 2.79; N, 8.87.
C14H9CIN,0O4 hesaplanan C, 55.19; H, 2.98; N, 9.19%].

19.4. Metil 5-(4-florofenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilat (93f):
(1.32 g, %91), e.n. 214-215 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.79 (d, J=2.0 Hz, 1H,
C=CH), 7.54-7.49 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.19-7.10 (m, AA'BB’
sisteminin B-kism1, 2H, arom.), 7.08 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 3.98 (s, -OCHs); *C NMR
(100.6 MHz, CDCl3) & 162.8 (d, J=248.6 Hz), 161.1, 158.3, 150.9, 148.0, 137.0 (d, J=3.1
Hz), 128.0 (d, J=8.8 Hz), 127.7, 123.9, 115.9 (d, J=23.2 Hz), 107.9, 53.1; vima (ATR) 3174,
3150, 2971, 1740, 1686, 1505, 1435, 1336, 1277, 1215, 1177, 1135, 1112, 1076 cm™;
[Bulunan: C, 58.44; H, 3.03; N, 9.67. C14H9FN,O, hesaplanan C, 58.34; H, 3.15; N, 9.72%)].

19.5. Metil 5-(2,4-diflorofenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilat
(939): (1.32 g, %85), e.n. 181-182 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls3) §7.89 (d, J=2.0 Hz, 1H,
C=CH), 7.50-7.45 (m, 1H, arom.), 7.16 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.07-7.00 (m, 2H, arom.),
4.06 (s, -OCHs); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) &§163.1 (dd, J=252.1 ve 11.3 Hz), 160.9,
157.9, 157.6 (dd, J=255.8 ve 12.8 Hz), 151.0, 148.1, 129.9 (dd, J=10.3 ve 1.3 Hz), 128.4,
125.2 (dd, J=12.9 ve 4.0 Hz), 123.6, 112.0 (dd, J=22.7 ve 3.6 Hz), 107.8, 105.1 (dd, J=26.7
ve 23.4, Hz), 53.2; vinax (ATR) 3174, 3072, 2970, 1736, 1702, 1619, 1506, 1435, 1344, 1291,
1229, 1176, 1139, 1105, 1071 cm™; [Bulunan: C, 54.71; H, 2.60; N, 9.08. C14HgF2N,0,4
hesaplanan C, 54.91; H, 2.63; N, 9.15%)].

20. Tienopiridazinon turevlerinin sentezi i¢in genel bir prosedir (94c-g). Mono asit 90
(1.0 g, 4.67 mmol ) ve fenil hidrazinyum klordr turevleri (5.1 mmol, 1.1 eq) metanol (50 mL)
icerisinde ¢oziildii. Bu karisim, 50 °C de 2 saat karistirildi. Sonra, ¢dziicii ucuruldu, tekrar
kuru benzen (50 mL) icerisinde ¢6zildd, tiyonil klorir (1.0 mL, 14.0 mmol) eklendi ve 50 °C
de 16 saat karistirildi. Coziicii uguruldu ve iiriin kolon kromatografisi ile silika jel tizerinde
diklormetan/etil asetat (1:1) ile saflastirildi. Beyaz kat1 piridazinon tiirevleri 94c-g elde edildi.

20.1 Metil 5-(4-metilfenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karboksilat (94c):
(1.33 g, %95), e.n. 251-253 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.74 (d, AB sisteminin A-
kismi, J=5.5 Hz, 1H, C=CH), 7.72 (d, AB sisteminin B-kismi, J=5.5 Hz, 1H, C=CH), 7.45-
7.42 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.25-7.22 (m, AA’BB' sisteminin B-kismi,
2H, arom.), 3.97 (s, 3H, OCH3), 2.35 (s, 3H, CHs); **C NMR (100.6 MHz, CDCl3) & 164.1,
157.7, 139.3, 139.2, 138.7, 136.8, 134.7, 132.7, 130.2, 126.4, 125.6, 53.9, 21.8; vmax (ATR)
3102, 3083, 2959, 1746, 1710, 1679, 1487, 1453, 1442, 1405, 1356, 1270, 1145, 1111, 1086,
1046 cm™; [Bulunan: C, 59.78; H, 4.11; N, 9.43; S, 10.82. C1sH12N,03S hesaplanan C,
59.99; H, 4.03; N, 9.33; S, 10.68%].
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20.2. Metil 5-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karboksilat
(94d): (1.26 g, %85), e.n. 189-191 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) §7.73 (d, J=5.5 Hz, 1H,
C=CH), 7.72 (d, J=5.5 Hz, 1H, C=CH), 7.50-7.46 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H,
arom.), 6.97-6.91 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 3.97 (s, 3H, -OCH3), 3.79 (s,
3H, -OCHj3); **C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 163.5, 159.6, 157.1, 138.1, 136.2, 134.1,
134.0, 132.0, 127.2, 125.0, 114.2, 55.6, 53.3; vmax (ATR) 3075, 2954, 2839, 1720, 1671,
1511, 1454, 1437, 1358, 1234, 1175, 1147, 1047 cm™; [Bulunan: C, 56.65; H, 3.81; N, 8.81;
S, 9.82. C15H12N204S hesaplanan C, 56.95; H, 3.82; N, 8.86; S, 10.14%)].

20.3. Metil 5-(4-klorofenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karboksilat (94e):
(1.47 g, %98), e.n. 195-197 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.75 (d, J=5.3 Hz, 1H,
C=CH), 7.73 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.59-7.52 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H,
arom.), 7.44-7.38 (m, AA’'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 3.98 (s, 3H, -OCH3); B3¢
NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 163.2, 156.8, 139.5, 138.1, 136.1, 134.5, 134.3, 132.4, 129.1,
127.3, 125.0, 53.4; vimax (ATR) 3103, 3087, 2919, 2849, 1745, 1717, 1686, 1486, 1452, 1405,
1358, 1270, 1143, 1135, 1087, 1011 cm™; [Bulunan: C, 52.39; H, 3.15; N, 8.44; S, 10.35.
C14H9CIN,O3S hesaplanan C, 52.42; H, 2.83; N, 8.73; S, 10.00%].

20.4. Metil 5-(4-florofenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karboksilat (94f):
(1.26 g, %89), e.n. 201-203 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.75 (d, J=5.3 1H, Hz,
C=CH), 7.73 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.57 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom. ),
7.55 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 3.98 (s, 3H, -OCH3); 3¢ NMR (100.6
MHz, CDCl3) 6 163.3, 161.3 (d, J=248.7 Hz), 157.0, 138.1, 137.1 (d, J=3.4 Hz), 136.2,
134.43, 132.3, 127.9 (d, J=8.7 Hz), 125.0, 115.9 (d, J=23.0 Hz), 53.41; vmax (ATR) 3105,
3084, 2964, 1746, 1716, 1682, 1453, 1435, 1358, 1235, 1144, 1042 cm™; [Bulunan: C, 55.32;
H, 3.04; N, 9.10; S, 11.02. C14HgFN,03S hesaplanan C, 55.26; H, 2.98; N, 9.21; S, 10.54%].

20.5. Metil 5-(2,4-diflorofenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karboksilat
(94g): (1.46 g, %97), e.n. 224-226 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.77 (d, J=5.3 Hz, 1H,
C=CH), 7.73 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.48-7.38 (m, 1H, arom.), 7.00-6.92 (m, 2H, arom.),
3.98 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 163.1, 163.0 (dd, J=251.7 ve 11.1
Hz), 157.7 (dd, J=257.0 ve 13.0 Hz), 156.5, 138.3, 135.7, 134.7, 133.0, 129.9 (dd, J=10.3 ve
1.4, Hz), 125.3 (dd, J=13.0 ve 4.2 Hz), 125.0, 112.0 (dd, J=22.8 ve 3.8, Hz), 105.2 (dd,
J=26.5 ve 23.5, Hz), 53.5; vnax (ATR) 3104, 3085, 2963, 1746, 1717, 1687, 1485, 1452,
1435, 1359, 1271, 1143, 1110, 1087 cm™; [Bulunan: C, 52.17; H, 2.50; N, 8.66; S, 10.35.
C14HgF2N,03S hesaplanan C, 52.17; H, 2.50; N, 8.69; S, 9.95%].

21. Piridazinon turevlerinin hidrolizi icin genel bir prosedir (95a-g ve 96a-g). Esterler
93a-g ve 94a-9 (1.0 g, 4.8-3.1 mmol) kloroform (40 mL), THF (60 mL) ve H,O (0.5 mL)’da
¢o6ziuldi ve bu ¢ozeltiye KOH (4.8-3.1 mL, 2 mol esdeger, 2M) ¢ozeltisi eklendi. Bu karigim
50 °C de 90 dakika karistirildi ve TLC hidrolizin tamamlandigin1 gosterdi. Karisima heksan
(50 mL) eklendi ve buz banyosunda sogutuldu, ¢oken kat1 siiziildii ve etil asetat ile yikandi.
Cokelti su (40 mL) icerisinde ¢Ozuldu, ortama pH = 2 oluncaya kadar HCI (1M) c¢ozeltisi
ilave edildi. Cokelek siizge¢ kagidi iizerinden siiziildii ve kurumaya birakildi. Beyaz kati
asitler elde edildi.

21.1. 5-Metil-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilik asit (95a): (0.73 g,
%78), e.n. 258-260 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 13.3 (bs, 1H, -COOH), 8.29 (d,
J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.20 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 3.80 (s, 3H, -NCH3); *C NMR (100.6
MHz, DMSO-dg) 6 161.6, 158.1, 151.0, 148.9, 127.0, 122.1, 106.7, 39.7; vmax (ATR) 3125,
3109, 2875, 1733, 1634, 1572, 1506, 1424, 1370, 1315, 1216, 1165, 1069 cm™; [Bulunan: C,
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49.25; H, 3.07; N, 14.37. CgHgN204 hesaplanan C, 49.49; H, 3.12; N, 14.43%].

21.2. 4-Okso-5-fenil-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilik asit (95b): (0.82 g,
%87), e.n. 231-233 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 13.98 (bs, 1H, -COOH), 8.37 (d,
J=1.6 Hz, 1H, C=CH), 7.56-7.49 (m, 5H, arom.), 7.29 (d, J=1.6 Hz, 1H, C=CH); *C NMR
(100.6 MHz, DMSO-dg) o 161.6, 157.9, 150.8, 149.2, 141.3, 128.7, 128.4, 128.1, 126.5,
123.1, 107.3; vmax (ATR) 3140, 3113, 3069, 2913, 1727, 1639, 1526, 1510, 1489, 1421, 1314,
1228, 1184, 1157, 1123, 1082 cm™; [Bulunan: C, 61.19; H, 3.01; N, 10.91. C13HgN,04
hesaplanan C, 60.94; H, 3.15; N, 10.93%].

21.3. 5-(4-Metilfenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilik asit (95c):
(0.82 g, %86), e.n. 225-227 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 13.96 (bs, 1H, -COOH),
8.36 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.44-7.41(m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.36—
7.33 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi1, 2H, arom.), 7.27 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 2.39 (s, 3H,
-CH3); *C NMR (100.6 MHz, DMSO-d¢) & 161.6, 157.9, 150.8, 149.1, 138.8, 138.0, 129.1,
127.9, 126.2, 123.0, 107.3, 20.8; vmax (ATR) 3149, 3113, 2919, 1732, 1641, 1526, 1510,
1420, 1312, 1218, 1155, 1121 cm™; [Bulunan: C, 61.85; H, 3.64; N, 10.12. C14H19N204
hesaplanan C, 62.22; H, 3.73; N, 10.37%].

21.4. 5-(4-Metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilik asit (95d):
(0.81 g, %85), e.n. 212-214 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 68.34 (bs, 1H, C=CH), 7.46
(bd, J=6.6 Hz, 2H, arom.), 7.25 (bs, 1H, C=CH), 7.06 (bd, J=6.6 Hz, 2H, arom.), 3.86 (s, 3H,
-OCH3); 3C NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) 5161.6, 158.9, 158.0, 150.7, 149.2, 134.1, 127.8,
127.7, 123.0, 113.8, 107.3, 55.6; vmax (ATR) 3141, 3113, 2910, 2834, 1728, 1642, 1525,
1507, 1423, 1370, 1254, 1229, 1157, 1124 cm™; [Bulunan: C, 58.36; H, 3.43; N, 9.42.
C14H10N204 hesaplanan C, 58.74; H, 3.52; N, 9.79%].

21.5. 5-(4-Klorofenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilik asit (95e):
(0.80 g, %84), e.n. 226-227 °C. 'H NMR & (400 MHz, DMSO-dg) 8.37 (d, J=1.7 Hz, 1H,
C=CH), 7.62 (bs, 4H, arom.), 7.29 (d, J=1.7 Hz, 1H, C=CH); **C NMR (100.6 MHz, DMSO-
ds) 6161.5, 157.8, 150.7, 149.3, 140.0, 132.9, 128.7, 128.3, 128.2, 123.1, 107.4; vnax (ATR)
3148, 3112, 2934, 1730, 1640, 1525, 1510, 1491, 1421, 1315, 1230, 1185, 1154, 1120, 1093,
1018 cm™; [Bulunan: C, 53.39; H, 2.42; N, 9.44. C13H,CIN,O,4 hesaplanan C, 53.72; H, 2.43;
N, 9.64%)].

21.6. 5-(4-Florofenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilik asit (95f):
(0.82 g, %86), e.n. 244-245 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 13.82 (bs, 1H, -COOH),
8.36 (d, J=2.0 Hz, 1H,), 7.65-7.60 (m, AA'BB' sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.41-7.36 (m,
AA'BB’ sisteminin B-kismu, 2H, arom.), 7.28 (d, J=2.0 Hz, 1H); *C NMR (100.6 MHz,
DMSO-dg) 6161.6, 161.5 (d, J=245.6 Hz), 157.9, 150.8, 149.2, 137.5 (d, J=2.9 Hz), 128.7 (d,
J=8.9 Hz), 128.1, 123.1, 115.5 (d, J=22.9 Hz), 107.3; vmax (ATR) 3140, 3114, 2926, 1729,
1651, 1608, 1526, 1423, 1317, 1231, 1185, 1158, 1123, 1022 cm™; [Bulunan: C, 56.77; H,
2.46; N, 10.07. C13H;FN,04 hesaplanan C, 56.94; H, 2.57; N, 10.22%)].

21.7. 5-(2,4-Diflorofenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilik asit (959):
(0.76 g, %80), e.n. 224-225 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.41 (d, J=2.0 Hz, 1H,
C=CH), 7.74-7.68 (m, 1H, arom.), 7.60-7.54 (m, 1H, arom.), 7.34-7.30 (1H, m), 7.32 (d,
J=2.0 Hz, 1H, C=CH):; **C NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) & 162.3 (dd, J=248.9 ve 11.4 Hz),
161.4, 157.6, 157.0 (dd, J=252.9 ve 13.3 Hz), 150.9, 149.6, 130.9 (d, J=10.4 Hz), 129.1,
125.4 (dd, J=12.9 ve 3.9 Hz), 122.8, 122.2 (dd, J=22.7 ve 3.4 Hz), 107.3, 104.9 (dd, J=27.2
ve 23.9, Hz); vimax (ATR) 3145, 3120, 2919, 1730, 1656, 1615, 1526, 1506, 1439, 1421, 1369,
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1275, 1214, 1145, 1124, 1077 cm™; [Bulunan: C, 53.27; H, 1.97; N, 9.44. C13HgF2N,04
hesaplanan C, 53.44; H, 2.07; N, 9.59%].

21.8. 5-Metil-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karboksilik asit (96a): (0. 53g,
%57), e.n. 276278 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 13.90 (bs, 1H, -COOH), 8.15 (d,
J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.66 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 3.82 (s, 3H, -NCH3); *C NMR (100.6
MHz, DMSO-ds) 6 163.9, 156.8, 138.1, 135.5, 134.6, 131.7, 123.5, 39.6; vmax (ATR) 3073,
2957, 1705, 1619, 1456, 1396, 1189, 1033 cm™; [Bulunan: C, 45.39; H, 2.55; N, 12.97; S,
14.89. CgHgN, O3S hesaplanan C, 45.71; H, 2.88; N, 13.33; S, 15.25%)].

21.9. 5-(4-Metilfenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karboksilik asit (96b):
(0.69 g, %73), e.n. 245-247 °C'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 14.20 (bs, 1H, -COOH),
8.22 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.73 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.63-7.47 (m, 5H, arom.); **C
NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) ¢ 164.6, 157.0, 141.9, 138.5, 136.6, 136.1, 133.1, 129.3,
129.0, 127.1, 124.7; vmax (ATR) 3109, 3076, 2959, 2834, 1714, 1536, 1456, 1401, 1393,
1153, 1126, 1036 cm™; [Bulunan: C, 57.07; H, 3.09; N, 10.63; S, 12.11. C13HgN,03S
hesaplanan C, 57.35; H, 2.96; N, 10.29; S, 11.78%).

21.10. 5-(4-Metilfenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karboksilik asit (96c¢):
(0.83 g, %87), e.n. 233-235 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 14.10 (bs, 1H, -COOH),
8.20 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.72 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.48 (br d, J=8.3 Hz, 2H,
arom.), 7.35 (bd, J=8.3 Hz, 2H, arom.), 2.40 (s, 3H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz, DMSO-
d¢) 6163.9, 156.4, 138.8, 137.9, 137.8, 135.8, 135.5, 132.4, 129.1, 126.2, 124.1, 20.7; Vmax
(ATR) 3102, 2918, 1746, 1716, 1687, 1623, 1487, 1453, 1434, 1359, 1270, 1146, 1039 cm™;
[Bulunan: C, 58.41; H, 3.59; N, 9.53; S, 11.58. C14H190N203S hesaplanan C, 58.73; H, 3.52;
N, 9.78; S, 11.20%].

21.11. 5-(4-Metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karboksilik  asit
(96d): (0.83 g, %87), e.n. 230-232 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 14.05 (bs, 1H, -
COOH), 8.20 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.71 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.55-7.49 (m,
AA'BB' sisteminin A-kismi, 2H, arom. ), 7.11-7.06 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H,
arom.), 3.83 (s, 3H, -OCH3); **C NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) §164.0, 158.9, 156.5, 137.8,
135.8, 135.4, 134.1, 132.2, 127.7, 124.1, 113.8, 55.5; vmax (ATR) 3111, 3075, 2961, 2834,
1714, 1624, 1609, 1508, 1456, 1330, 1252, 1218, 1155, 1127, 1031 cm™; [Bulunan: C, 55.28;
H, 3.38; N, 9.30; S, 10.61. C14H10N,04S hesaplanan C, 55.62; H, 3.33; N, 9.27; S, 10.61%].

21.12. 5-(4-Klorofenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karboksilik asit (96e):
(0.67 g, %70), e.n. 244-246 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 14.10 (bs, 1H, -COOH),
8.22 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.73 (d, J=5.3 Hz,1H, C=CH), 7.70-7.65 (m, AA'BB’
sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.65-7.60 (m, AA’BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.); B3¢
NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) ¢ 163.9, 156.3, 140.0, 137.9, 136.1, 135.5, 132.8, 132.7,
128.7,128.2, 124.1; vimax (ATR) 3074, 2956, 1714, 1626, 1492, 1394, 1309, 1217, 1155 cm™;
[Bulunan: C, 50.71; H, 2.29; N, 8.85; S, 11.18. C13H7;CIN,O3S hesaplanan C, 50.91; H, 2.30;
N, 9.13; S, 10.45%)].

21.13. 5-(4-Florofenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karboksilik asit (96f):
(0.58 g, %61), e.n. 255-257 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 14.10 (bs, 1H, -COOH),
8.22 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.73 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.70-7.64 (m, AA'BB’
sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.43-7.36 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.); B3¢
NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) 6 163.9, 161.4 (d, J=245.4 Hz), 156.4, 137.9, 137.5 (d, J=3.1
Hz), 136.0, 135.5, 132.5, 128.7 (d, J=8.9 Hz), 124,1, 115.5 (d, J=23.1 HZz); vmax (ATR) 3112,
3074, 2960, 1716, 1628, 1604, 1510, 1240, 1218, 1157 cm™; [Bulunan: C, 53.27; H, 2.34; N,
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9.61; S, 11.38. C13H7FN,03S hesaplanan C, 53.79; H, 2.43; N, 9.65; S, 11.05%].

21.14. 5-(2,4-Diflorofenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karboksilik  asit
(969): (0.65 g, %68), e.n. 240-242 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 14.15 (bs, 1H, -
COOH), 8.27 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.76 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.79-7.73 (m, 1H,
arom.), 7.58 (ddd, J=10.4, 9.2, and 2.7 Hz, 1H, arom.), 7.37-7.30 (m, 1H, arom.); **C NMR
(100.6 MHz, DMSO-dg) ¢ 163.6, 162.3 (dd, J=248.9 ve 11.7, Hz), 157.0 (dd, J=252.9 ve
13.3, Hz), 156.0, 138.1, 136.6, 134.9, 133.5, 131.0 (d, J=10.3 Hz), 125.5 (dd, J=13.0 ve 3.9,
Hz), 123.9, 112.2 (dd, J=22.8 ve 3.5, Hz), 104.9 (dd, J=27.1 ve 24.1 Hz); vmax (ATR) 3079,
2930, 1725, 1639, 1534, 1404, 1278, 1163, 1149, 1134 cm™; [Bulunan: C, 50.42; H, 2.03; N,
9.37; S, 10.67. C13HgF2N203S hesaplanan C, 50.65; H, 1.96; N, 9.09; S, 10.49%)].

22. 5-Metil-4-0kso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karboksilik azid (97a). Tiyonil
kloriir (2.5 mL) kloroform (50 mL) igerisinde karisan karboksilik asit 95a (0.5 g, 2.58
mmol)’e eklendi ve karisim geri sogutucu altinda 1 saat karistirildi, fakat asit reaksiyona
girmediginden ¢oziinmemis olarak kaldi. Asetonitril (30 mL) ve ilave tiyonil kloriirii (5 mL)
eklendi ve geri sogutucu altinda 1sitilmaya devam edildi. 30 dakika sonra berrak bir ¢ozelti
olustu ve bu ¢ozelti 20 dakika daha 1sitildi. Coziicii ve tiyoniil kloriiriin fazlasi uguruldu.
Olusan asit kloriir aseton (50 mL) iginde ¢6ziildii ve 2 °C’ye sogutuldu. NaN3 (0.32 g, 4.92
mmol)’in sulu ¢ozeltisi (3 mL) damla damla eklendi ve olusan karisim sogutma banyosu
uzaklagtirilmadan 70 dakika karistirildi. Reaksiyon karigimi etil asetat (150 mL) ve su (80
mL) ile ekstrakte edildi. Su fazi etil asetat (150 mL) ile tekrar ekstrakte edildi ve birlestirilen
organik faz NaCl ¢6zeltisi (60 mL) ile yikandi, MgSO, ile kurutuldu ve ¢6zict uguruldu.
Olusan iiriin kolon kromatografisi (silika jel, etil asetat/diklorometan (1:1) ile saflastirildi.
Beyaz kat1 agil azit 97a elde edildi (0.48 g, %84), e.n. 134-135 °C. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 67.76 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.03 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 3.91 (s, 3H -NCH3);
3C NMR (100.6 MHz, CDCl3) §167.0, 158.7, 151.0, 147.9, 126.8, 122.9, 107.2, 40.5; Vinax
(ATR) 3133, 3109, 2164, 1691, 1504, 1421, 1381, 1325, 1248, 1235, 1167, 1087 cm™.

23. Furopiridazinon acil azid turevlerinin sentezi icin genel bir prosedir (97b-g).
Karboksilik asitler 95b-g (0.5 g, 1.7-2.0 mmol) diklorometan (60 mL) ile karistirildiktan
sonra, okzalil kloriir (0.34 mL, 4.0 mmol) ve sonra DMF (4 damla) eklendi. Karistm oda
sicakliginda karistirildi. 10 dakika sonra berrak bir ¢ozelti olustu ve bu ¢ozelti 80 dakika daha
karistirildi. Coziicli ve okzalil kloriiriin fazlasi uguruldu. Olusan asit kloriir aseton (50 mL)
icinde ¢oziildii ve 2 °C’ye sogutuldu. NaN3 (0.25 g, 3.85 mmol)’in sulu ¢ozeltisi (3 mL)
damla damla eklendi ve karisim sogutma banyosu uzaklastirilmadan 70 dakika karistirildi.
Reaksiyon karisim etil asetat (150 mL) ve su (80 mL) ile ekstrakte edildi. Su fazi etil asetat
(150 mL) ile tekrar ekstrakte edildi ve birlestirilen organik fazlar NaCl ¢ozeltisi (60 mL) ile
yikandi, MgSQOy ile kurutuldu ve ¢oziicii uguruldu. Olusan iirlin kolon kromatografisi (silika
jel, eluent; etil asetat/diklorometan/hekzan (2:2:1) ile saflastirildi. Beyaz kat1 acil azidler elde
edildi.

23.1. 4-Okso-5-fenil-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karbonil azid (97b): (0.52 g, %95),
e.n. 114-116 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.82 (d, J=1.6 Hz, 1H, C=CH), 7.52-7.38
(m, 5H, arom.), 7.10 (d, J=1.6 Hz, 1H, C=CH); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 167.2,

158.3, 150.6, 148.2, 140.9, 129.1, 128.9, 127.7, 125.9, 123.9, 107.9; vmax (ATR) 3150, 3124,
2150, 1688, 1617, 1593, 1541, 1489, 1385, 1327, 1234, 1168, 1113, 1050 cm™.

23.2. 5-(4-Metilfenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karbonil azid (97c): (0.48
g, %88), e.n. 109-110 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.80 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH),
7.40-7.37 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.26-7.23 (m, AA'BB’ sisteminin B-
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kismy, 2H, arom.), 7.08 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 2.35 (s, 3H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz,
CDCls) 6 167.2, 158.3, 150.6, 148.1, 139.0, 138.4, 129.7, 127.5, 125.7, 123.8, 107.8, 21.2;
vmax (ATR) 3136, 3118, 2153, 1685, 1504, 1385, 1322, 1232, 1162, 1115, 1052 cm™.

23.3. 5-(4-Metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karbonil azid (97d):
(0.44 g, %81), e.n. 109-110 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.80 (d, J=2.0 Hz, 1H,
C=CH), 7.45-7.41 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.08 (d, J=2.0 Hz, 1H,
C=CH), 6.97-6.93 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 3.80 (s, 3H, -OCHs); **C
NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 167.2, 159.8, 158.4, 150.6, 148.1, 133.8, 127.4, 127.1, 123.8,
114.3, 107.8, 55.6; vimax (ATR) 3147, 3127, 2157, 1697, 1681, 1515, 1504, 1388, 1331, 1241,
1165, 1115 cm™,

23.4. 5-(4-Klorofenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karbonil azid (97e): (0.47
g, %87), e.n. 122-123 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.82 6 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH),
7.51-7.48 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.44-7.41 (m, AA'BB’ sisteminin B-
kismi, 2H, arom.), 7.09 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH); 3¢ NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6 166.9,
158.0, 150.4, 148.3, 139.2, 134.7, 129.1, 127.8, 127.1, 123.8, 107.8. vmax (ATR) 3151, 3127,
2153, 1710, 1693, 1506, 1489, 1407, 1385, 1325, 1239, 1168, 1105, 1088 cm™.

23.5. 5-(4-Florofenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karbonil azid (97f): (0.49
g, %90), e.n. 159-160 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.82 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH),
7.53-7.49 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.17-7.10 (m, AA’'BB’ sisteminin B-
kismi, 2H, arom.), 7.09 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 167.0,
162.4 (d, J=249.2 Hz), 158.2, 150.5, 148.4, 136.8 (d, J=3.2 Hz), 127.9 (d, J=8.9 Hz), 127.8,
123.9, 116.0 (d, J=23.0 Hz), 107.9; vmax (ATR) 3151, 3131, 2155, 1705, 1693, 1510, 1503,
1325, 1238, 1167, 1145, 1111, 1050 cm™.

23.6. 5-(2,4-Diflorofenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-karbonil azid (979):
(0.45 g, %83), e.n. 101-102 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl;3) § 7.84 (d, J=2.0 Hz, 1H,
C=CH), 7.41-7.35 (m, 1H, arom.), 7.10 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.01-6.93 (m, 2H, arom.);
3C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 166.8, 162.3 (dd, J=152.4 ve 11.1 Hz), 157.7, 157.6 (dd,
J=256.1 ve 12.6 Hz), 150.6, 148.5, 129.8 (d, J=10.3 Hz), 128.5, 124.9 (dd, J=13.0 ve 4.4 Hz),
123.7, 112.1 (dd, J=23.0 ve 3.8 Hz), 107.9, 105.3 (dd, J=26.7 ve 23.4 Hz); vmax (ATR) 3140,
3113, 3081, 2155, 1713, 1699, 1607, 1502, 1387, 1339, 1261, 1217, 1160, 1107, 1050 cm™.

24. Tiyenopiridazinon agil azid tdrevlerinin sentezi icin genel bir prosedur (98a-g).
Karboksilik asitler 96a-g (1.0 g, 3.25-4.76 mmol) diklorometan (120 mL) ile karistirildiktan
sonra, okzalil kloriir (0.70 mL, 8.2 mmol) ve sonra DMF (7 damla) eklendi. Karisim oda
sicakliginda 2 saat karistirildi. Sonra yukarida anlatilan genel prosediire gore devam edildi.

24.1. 5-Metil-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karboksilik azid (98a): (0.69 g,
%62), e.n. 137-139 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.72 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.68
(d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 3.91 (s, 3H, -NCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 169.3,
157.5, 137.6, 135.2, 134.3, 131.9, 124.2, 40.3; vmax (ATR) 3117, 3099, 3073, 2155, 1672,
1659, 1349, 1186 cm™.

24.2. 4-Okso-5-fenil-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karbonil azid (98b): (0.83 g,
%75), e.n. 152-154 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.77 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.75
(d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.58-7.54 (m, 2H, arom.), 7.49-7.43 (m, 2H, arom.), 7.39 (tt, J=
7.4 and 1.2 Hz, 1H, arom.); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 169.6, 156.9, 140.9, 137.2,
136.2, 134.6, 132.6, 129.1, 128.8, 125.9, 125.0; vinax (ATR) 309 8, 3082, 2155, 1694, 1668,
1347, 1165 cm™.
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24.3. 5-(4-Metilfenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karbonil azid (98c):
(0.71 g, %65), e.n. 159-161 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.76 (d, J=5.3 Hz, 1H,
C=CH), 7.74 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.45-7.41 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H,
arom.), 7.26-7.24 (m, AA'BB' sisteminin B-kismi1, 2H, arom.), 2.36 (s, 3H, -CH3); 3¢ NMR
(100.6 MHz, CDCl3) 6 169.6, 157.0, 138.9, 138.4, 137.2, 136.1, 134.4, 132.4, 129.7, 125.6,
125i0’ 21.2; vmax (ATR) 3098, 3079, 2960, 2919, 2159, 1690, 1669, 1628, 1509, 1346, 1172
cm™.

24.4. 5-(4-Metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karbonil azid (98d):
(0.66 g, %61), e.n. 119-121 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.76 (d, J=5.3 Hz, 1H,
C=CH), 7.74 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.50-7.45 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H,
arom.), 6.98-6.93 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 3.80 (s, 3H, -OCH3j); B3¢
NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 169.5, 159.7, 157.0, 137.1, 136.0, 134.4, 133.8, 132.3, 127.0,
124i9’ 114.3, 55.6; vimax (ATR) 3083, 2921, 2835, 2151, 1668, 1507, 1349, 1250, 1166, 1105
cm™.

24.5. 5-(4-Klorofenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karbonil azid (98e):
(0.93 g, %86), e.n. 128-130 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.79 (d, J=5.3 Hz, 1H,
C=CH), 7.74 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.57-7.52 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H,
arom.), 7.46-7.40 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.); *°C NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 6169.4, 156.8, 139.3, 137.2, 136,1, 134.9, 134.6, 132.8, 129.2, 127.1, 125.0; Vmax
(ATR) 3118, 3101, 2158, 1692, 1671, 1488, 1350, 1260 cm™.

24.6. 5-(4-Florofenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karbonil azid (98f):
(0.85 g, %79), e.n. 137-239 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.78 (d, J=5.3 Hz, 1H,
C=CH), 7.74 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.59-7.53 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H,
arom.), 7.18-7.11 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.); *C NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 6 169.4, 162.4 (d, J=248.9 Hz), 156.8, 137.2, 136.9 (d, J=3.0 Hz), 136.1, 134.8,
132.7, 127.8 (d, J=8.9 Hz), 125.0, 116.0 (d, J=23.1 Hz); vimax (ATR) 3125, 3109, 2155, 1682,
1671, 1506, 1353, 1247, 1160, 1151 cm™.

24.7. 5-(2,4-Diflorofenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-karbonil azid (98g):
(0.83 g, %77), e.n. 146-148 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.81 (d, J=5.3 Hz,1H,
C=CH), 7.74 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.45-7.37 (m, 1H, arom.), 7.02-6.93 (m, 2H, arom.);
3C NMR (100.6 MHz, CDCl3) §169.3, 163.2 (dd, J=252.4 ve 11.1 Hz), 157.6 (dd, J=256.1
ve 12.6 Hz), 156.4, 137.3, 135.7, 135.1, 133.4, 129.7 (dd, J=10.3 ve 1.0 Hz), 125.1 (d, J=4.0
Hz), 124.9, 112.1 (dd, J=22.7 ve 3.7 Hz), 105.3 (dd, J=26.4 ve 23.4 Hz); vmax (ATR) 3107,
3083, 2960, 2163, 1698, 1680, 1613, 1510, 1485, 1173 cm™.

25. Furopiridazinon Uretan turevlerinin sentezi icin genel bir prosedir (99a-g). Acil
azidler 97a-g (0.25 g, 0.8-1.1 mmol), kuru benzen (40 mL) igerisinde geri sogutucu altinda
90 dakika 1sit1ld1 ve ilgili izosiyanatlar olustu. Olusan bu izosiyanat ¢dzeltilerine, metanol (2
mL) eklendi ve 50 °C’de 1 saat karistirildi. Benzen ve metanol uguruldu ve olusan iiriin kolon
kromatografisi (silika jel, eluent; hekzan/etil asetat/diklorometan (2:1:1) ile saflagtirild.
Beyaz kat1 iiretan turevleri elde edildi.

25.1. Metil 5-metil-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat (99a): (0.21 g,
%83), e.n. 181-182 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.74 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.10
(d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.90 (bs, 1H, -NH), 3.86 (s, 3H, -OCH3), 3.82 (s, 3H, -NCH3); *C
NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6158.4, 153.8, 147.9, 147.0, 129.8, 124.0, 107.9, 53.2, 39.3; Vinax
(ATR) 3183, 3135, 3053, 1694, 1664, 1588, 1556, 1506, 1400, 1251, 1211, 1055 cm™;
[Bulunan: C, 48.63; H, 3.92; N, 18.90. CgHgN3O, hesaplanan C, 48.43; H, 4.06; N, 18.83%)].

49



25.2. Metil 4-okso-5-fenil-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat (99b): (0.20 g,
%80), e.n. 275-279 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.80 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.61-
7.58 (, 2H, arom.), 7.51-7.48 (m, 2H, arom.), 7.41 (tt, J=7.4 and 1.2 Hz, 1H, arom.), 7.16 (d,
J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.98 (bs, 1H, -NH), 3.87 (s, 3H, -OCH3); **C NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 6 157.8, 153.7, 147.5, 147.2, 141.1, 130.6, 128.7, 127.9, 125.8, 124.7, 108.3, 53.2;
vmax (ATR) 3179, 3161, 3102, 3048, 1719, 1679, 1594, 1557, 1508, 1400, 1271, 1257, 1157,
1037 cm™; [Bulunan: C, 59.23; H, 3.65; N, 14.96. C14H11N30, hesaplanan C, 58.95; H, 3.89;
N, 14.73%].

25.3. Metil 5-(4-metilfenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat (99c):
(0.21 g, %84), e.n. 182-183 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) &§ 7.77 (d, J=2.0 Hz, 1H,
C=CH), 7.46-7.43 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.28-7.25 (m, AA'BB’
sisteminin B-kismi1, 2H, arom.), 7.21 (bs, 1H, -NH), 7.15 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 3.85 (s,
3H, -OCH3), 2.40 (s, 3H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) §158.1, 154.1, 147.8, 147.2,
138.7, 138.0, 130.6, 129.4, 125.7, 124.7, 108.4, 53.2, 21.1; vmax (ATR) 3149, 3127, 2925,
1729, 1654, 1592, 1551, 1507, 1431, 1252, 1163, 1042 cm™; [Bulunan: C, 59.95; H, 4.29; N,
13.94. C15H13N304 hesaplanan C, 60.20; H, 4.38; N, 14.04%d.

25.4. Metil 5-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat (99d):
(0.21 g, %84), e.n. 190-191 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.78 (d, J=2.0 Hz, 1H,
C=CH), 7.51-7.47 (m, AA’'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.15 (d, J=2.0 Hz, 1H,
C=CH), 7.06 (bs, 1H, -NH), 7.06-6.97 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 3.86 (s,
6H, -OCH3); B3C NMR (100.6 MHz, CDCIl3) ¢ 159.1, 158.09, 154.0, 147.7, 147.2, 134.2,
130.5, 127.1, 124.7, 114.0, 108.4, 55.5, 53.3; vmax (ATR) 3180, 3148, 3128, 3008, 2974,
1727, 1651, 1607, 1590, 1553, 1401, 1331, 1248, 1230, 1127, 1042 cm™; [Bulunan: C, 56.90;
H, 3.94; N, 13.11. C15H13N305 hesaplanan C, 57.14; H, 4.16; N, 13.33%].

25.5. Metil 5-(4-klorofenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat (99e):
(0.20 g, %79), e.n. 187-188 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.68 (bs, 1H, C=CH), 7.46
(bd, J=8.4 Hz, 2H, arom.), 7.32 (bd, J=8.4 Hz, 2H, arom.), 7.19 (bs, 1H, C=CH), 7.05 (bs,
1H, -NH), 3.76 (s, 3H, OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) §157.9, 153.8, 147.6, 147 .4,
139.7, 133.6, 131.1, 128.8, 127.1, 124.7, 108.4, 53.3; vmax (ATR) 3178, 3150, 3128, 3040,
2979, 1733, 1656, 1593, 1554, 1507, 1493, 1405, 1331, 1251, 1233, 1162, 1126, 1081 cm™;
[Bulunan: C, 52.96; H, 3.28; N, 12.78. C14H10CIN3O,4 hesaplanan C, 52.60; H, 3.15; N,
13.14%)].

25.6. Metil 5-(4-florofenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat (99f):
(0.21 g, %83), e.n. 181-182 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.70 (d, J=2.0 Hz, 1H,
C=CH), 7.51-7.48 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.10-7.05 (m, AA'BB’
sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 7.07 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.95 (bs, 1H, -NH), 3.78 (s,
3H, -OCH3); **C NMR (100.6 MHz, CDCl3) & 161.8 (d, J=247.9 Hz), 158.0, 153.9, 147.7,
147.4, 137.2 (d, J=3.3 Hz), 131.0, 127.7 (d, J=8.7 Hz), 124.7, 115.6 (d, J=22.9 Hz), 108.4,
53.3; vmax (ATR) 3181, 3154, 3128, 2980, 1740, 1654, 1589, 1554, 1505, 1404, 1333, 1250,
1238, 1167, 1128, 1082 cm™; [Bulunan: C, 55.47; H, 3.39; N, 13.82. Ci4H1oFN3O4
hesaplanan C, 55.45; H, 3.32; N, 13.86%].

25.7. Metil 5-(2,4-diflorofenil)-4-okso-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat
(999): (0.20 g, %79), e.n. 171-172 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) §7.81 (d, J=1.9 Hz, 1H,
C=CH), 7.48-7.42 (m, 1H, arom.), 7.16 (d, J=1.9 Hz, 1H, C=CH), 7.05-6.98 (m 3H, arom. ve
-NH), 3.87 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) §162.7 (dd, J=251.2 ve 11.2 Hz),
157.6, 157.5 (dd, J=255.8 ve 12.6 Hz), 153.7, 147.8, 147.4, 131.4, 129.9 (d, J=11.7 Hz),
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125.3 (dd, J=12.9 ve 4.2 Hz), 124.3, 111.8 (dd, J=22.7 ve 3.6 Hz), 108.4, 105.0 (dd, J=26.4
ve 23.5 Hz), 53.3; vimax (ATR) 3182, 3155, 3128, 1974, 1738, 1659, 1653, 1506, 1404, 1249,
1225, 1177, 1039 cm™; [Bulunan: C, 52.63; H, 3.10; N, 12.85. C14H9F2N304 hesaplanan C,
52.34; H, 2.82; N, 13.08%].

26. Tiyenopiridazinon Uretan turevlerinin sentezi igin genel bir prosedir (100a-g). Acil
azidler 98a-g (0.20 g, 0.60-0.85 mmol) kuru benzen (40 mL) igerisinde geri sogutucu altinda
6 1s1t1ild1 ve ilgili izosiyanatlar olustu. Bu izosiyanat ¢ozeltilerine, metanol (2 mL) eklendi ve
ayni sicaklikta 24 saat daha karistirildi. Benzen ve metanol ucuruldu ve olusan iiriin etil
asetat/diklorometan/n-hekzan (1:1:2) ile yikandi. Beyaz kat1 iiretan tiirevleri elde edildi.

26.1. Metil 5-metil-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat (100a): (87 mg,
%43), e.n. 171-173 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.65 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.60
(d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.14 (bs, 1H, -NH), 3.76 (s, 3H, -OCH3), 3.71 (s, 3H, -NCH3); *C
NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6157.2, 154.4, 137.3, 136.3, 135.3, 132.2, 124.9, 53.1, 38.9; Vmax
(ATR) 3236, 3138, 2957, 2922, 2851, 1698, 1640, 1550, 1523, 1462, 1247, 1060 cm™;
[Bulunan: C, 45.11; H, 3.91; N, 17.24; S, 13.65. CgHgN3O3S hesaplanan C, 45.18; H, 3.79;
N, 17.56; S, 13.40%].

26.2. Metil 4-okso-5-fenil-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat (100b): (119
mg, %59), e.n. 186-188 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.73 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH),
7.67 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.57-7.53 (m, 2H, arom.), 7.42 (bt, J=7.4 Hz, 2H, arom.),
7.32 (tt, J=7.4, 1.2 Hz, 1H, arom.), 6.97 (bs, 1H, -NH), 3.78 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6
MHz, CDCl3) 6 156.6, 154.4, 141.1, 138.2, 136.0, 135.9, 132.6, 128.8, 128.0, 125.8, 125.5,
53.2; vinax (ATR) 3244, 3107, 2960, 2913, 1724, 1646, 1553, 1488, 1302, 1241, 1046 cm™;
[Bulunan: C, 56.07; H, 3.99; N, 13.88; S, 11.02. C14H11N303S hesaplanan C, 55.80; H, 3.68;
N, 13.95; S, 10.64%].

26.3. Metil 5-(4-metilfenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat (100c):
(95 mg, %A47), e.n. 172-174 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.72 (d, J=5.3 Hz, 1H,
C=CH), 7.65 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.43-7.37 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H,
arom.), 7.20-7.18 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 7.03 (bs, 1H, -NH), 3.77 (s,
3H, -OCH3), 2.33 (s, 3H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) §156.6, 154.5, 138.6, 138.2,
138.0, 135.9, 135.8, 132.4, 129.4, 125.5, 53.2, 21.1; vmax (ATR) 3246, 3107, 3087, 3031,
2959, 1725, 1653, 1552, 1481, 1240, 1135, 1044 cm™; [Bulunan: C, 56.78; H, 4.27; N, 13.05;
S, 10.39. C45H13N303S hesaplanan C, 57.13; H, 4.16; N, 13.33; S, 10.17%)].

26.4. Metil 5-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat
(100d): (91 mg, %45), e.n. 167-169 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.72 (d, J=5.3 Hz,
1H, C=CH), 7.66 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.47-7.42 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H,
arom.), 6.99 (bs, 1H, -NH), 6.94-6.89 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 3.78 (s,
3H, -OCHj3), 3.77 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 156.8, 154.4, 152.2,
135.9, 133.6, 133.5, 131.8, 130.2, 124.7, 123.2, 111.7, 53.3, 50.9; vmax (ATR) 3327, 3105,
3089, 2922, 2850, 1735, 1657, 1560, 1512, 1484, 1456, 1098, 1019 cm™; [Bulunan: C, 54.25;
H, 4.33; N, 12.31; S, 9.59. C15H13N304S hesaplanan C, 54.37; H, 3.95; N, 12.68; S, 9.68%].

26.5. Metil 5-(4-klorofenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat
(100e): (109 mg, %54), e.n. 156-158 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.71 (d, J=5.3 Hz,
1H, C=CH), 7.67 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.54-7.49 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H,
arom.), 7.37-7.32 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 7.14 (bs, 1H, -NH), 3.78 (s,
3H, -OCH3;); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) & 156.4, 154.3, 139.5, 138.0, 136.3, 135.9,
133.5, 132.8, 128.8, 126.9, 125.5, 53.3; vmax (ATR) 3208, 3103, 3085, 2955, 2922, 1729,
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1682, 1556, 1536, 1486, 1262, 1244, 1126 cm™; [Bulunan: C, 50.36; H, 3.18; N, 12.48; S,
10.16. C14H10CIN303S hesaplanan C, 50.08; H, 3.00; N, 12.51; S, 9.55%)].

26.6. Metil 5-(4-florofenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat (100f):
(176 mg, %87), e.n. 145-147 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.71 (d, J=5.3 Hz, 1H,
C=CH), 7.66 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.55-7.48 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H,
arom.), 7.16 (bs, 1H, -NH), 7.10-7.03 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 3.77 (s,
3H, -OCH3); **C NMR (100.6 MHz, CDCl3) & 161.8 (d, J=248.0 Hz), 156.5, 154.3, 138.0,
137.0 (d, J=3.3 Hz), 136.1, 136.0, 132.7, 127.5 (d, J=8.6 Hz), 125.5, 115.6 (d, J=22.9 Hz),
53.2; vinax (ATR) 3280, 3087, 1708, 1660, 1558, 1523, 1495, 1130 cm™; [Bulunan: C, 52.35;
H, 3.32; N, 12.87; S, 10.50. C14H10FN30O3S hesaplanan C, 52.66; H, 3.16; N, 13.16; S,
10.04%].

26.7. Metil 5-(2,4-diflorofenil)-4-okso-4,5-dihidrotiyeno[2,3-d]piridazin-7-ilkarbamat
(100g): (129 mg, %64), e.n. 199-201 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) §7.72 (d, J=5.3 Hz,
1H, C=CH), 7.69 (d, J=5.3 Hz, 1H, C=CH), 7.41-7.34 (m, 1H, arom.), 7.00 (bs, 1H, -NH),
6.97-6.88 (m, 2H, arom.), 3.77 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCl5) & 162.7 (dd,
J=251.2 ve 11.3 Hz), 157.6 (dd, J=255.7 ve 12.6 Hz), 156.3, 154.3, 137.5, 136.5, 136.4,
132.9, 129.8 (dd, J=10.2 ve 1.8 Hz), 125.5, 125.2 (dd, J=4.3 ve 2.6 Hz), 111.8 (dd, J=22.6 ve
3.7 Hz), 105.0 (dd, J=26.3 ve 23.5 Hz), 53.7; vinax (ATR) 3197, 3112, 3069, 2990, 2947, 1727,
1651, 1563, 1508, 1246, 1151 cm™; [Bulunan: C, 50.16; H, 2.74; N, 12.26; S, 9.57.
C14HgF2N303S hesaplanan C, 49.85; H, 2.69; N, 12.46; S, 9.51%)].

27. Aminopiridazinon turevlerinin sentezi icin genel bir prosedir (36a-g and 37a-g). Agil
azidler 97a-g ve 98a-g (0.3 g, 1.0-1.4 mmol)’den cikilarak ve yukaradaki prosediirler
kullanilarak ilgili izosiyanatlar olusturuldu. Olusan bu izosiyanat c¢ozeltileri 40 °C ye
sogutulduktan sonra HCI (10 mL, 8M) ¢ozeltisine damla damla eklendi ve karisim 40 °C de
10 dakika karigtiridi. Sonra, NaOH c¢0zeltisi ile asitlik giderildi (pH = 9) ve etil asetat (3 x 100
mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar NaCl ¢ozeltisi (60 mL) ile yikandi,
MgSOy ile kurutuldu ve ¢oziicli uguruldu. Olusan iiriinler kolon kromatografisi (silika jel,
eluent; etil asetat/diklorometan (1:1)) ile saflastirildi. Beyaz kati aminopiridazinon tiirevleri
elde edildi.

27.1. 7-Amino-5-metilfuro[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (101a): (0.15 g, %68), e.n. 187-188
°C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.58 (d, J=1.9 Hz, 1H, C=CH), 6.98 (d, J=1.9 Hz, 1H,
C=CH), 4.31 (bs, 2H, -NH>), 3.63 (s, 3H, OCH3); **C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 158.1,
146.5, 146.0, 138.1, 123.3, 108.4, 38.7; vmax (ATR) 3474, 3308, 3185, 3116, 3093, 2920,
1625, 1590, 1533, 1475, 1412, 1342, 1225, 1136, 1085 cm™; [Bulunan: C, 51.09; H, 4.31; N,
25.10. C7;H7N30; hesaplanan C, 50.91; H, 4.27; N, 25.44%)].

27.2. 7-Amino-5-fenilfuro[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (101b): (0.17 g, %71), e.n. 141-142
°C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.72 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.61-7.58 (m, 2H, arom.),
7.50-7.46 (m, 2H, arom.), 7.37 (tt, J=7.4, 1.2, Hz, 1H, arom.), 7.15 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH),
4.17 (bs, 2H, -NH,); *C NMR (100.6 MHz, CDCl;) & 157.8, 146.8, 146.1, 142.1, 138.7,
129.0, 127.8, 126.4, 123.9, 108.9; vmax (ATR) 3328, 3187, 3151, 3119, 1671, 1639, 1592,
1544, 1472, 1414, 1336, 1272, 1231, 1124, 1050 cm™; [Bulunan: C, 63.33; H, 3.83; N, 18.23.
C12H9N30O; hesaplanan C, 63.43; H, 3.99; N, 18.49%).

27.3. 7-Amino-5-(4-metilfenil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (101c): (0.18 g, %73), e.n.
204-205 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.71 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.48-7.44 (m,
AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.29-7.26 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H,
arom.), 7.14 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 4.46 (s, 2H, -NH>), 2.41 (s, 3H, -CH3); *C NMR
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(100.6 MHz, CDCl3) 6 157.6, 146.4, 145.8, 139.3, 138.3, 137.5, 129.4, 125.9, 123.6, 108.6,
21.1; vmax (ATR) 3371, 3296, 3197, 3157, 2953, 1669, 1625, 1595, 1542, 1508, 1470, 1412,
1337, 1231, 1124, 1049 cm™; [Bulunan: C, 64.72; H, 4.49; N, 17.34. C13H1;N30, hesaplanan
C, 64.72; H, 4.60; N, 17.42%)].

27.4. 7-Amino-5-(4-metoksifenil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (101d): (0.19 g, %77), e.n.
172-173 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.69 (bs, 1H, C=CH), 7.48 (bd, 2H, J=8.4 Hz,
arom.), 7.13 (bs, 1H, C=CH), 6.98 (bd, J=8.4 Hz, 2H, arom.), 4.55 (bs, 2H, -NH), 3.85 (s,
3H, -OCH3;); *C NMR (100.6 MHz, CDCl;) & 158.8, 146.5, 145.8, 138.3, 134.8, 132.9,
127.4, 123.6, 114.0, 108.6, 55.5; vmax (ATR) 3342, 3283, 3184, 3143, 3106, 1669, 1624,
1695, 1545, 1507, 1471, 1413, 1337, 1249, 1234, 1171, 1027 cm™. [Bulunan: C, 60.94; H,
4.40; N, 15.97. C13H11N303 hesaplanan C, 60.70; H, 4.31; N, 16.33%)].

27.5. 7-Amino-5-(4-klorofenil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (101e): (0.17 g, %68), e.n.
198-199 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.64 (d, J=1.6 Hz, 1H, C=CH), 7.51-7.48 (m,
AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.36-7.33 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H,
arom.), 7.05 (d, J=1.6 Hz, 1H, C=CH), 4.43 (bs, 2H, -NH>); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) &
157.5, 146.7, 145.8, 140.3, 138.5, 133.0, 128.8, 127.3, 123.6, 108.7; vnax (ATR) 3433, 3342,
3140, 3122, 1683, 1614, 1547, 1491, 1475, 1409, 1330, 1270, 1231, 1135, 1041 cm™;
[Bulunan: C, 55.40; H, 2.97; N, 15.92. C;;HgCIN3;O, hesaplanan C, 55.08; H, 3.08; N,
16.06%].

27.6. 7-Amino-5-(4-florofenil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (101f): (0.16 g, %65), e.n.
203-204 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.64 (d, J=1.9 Hz, 1H, C=CH), 7.52-7.46 (m,
AA'BB' sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.10-7.05 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H,
arom.), 7.05 (d, J=1.9 Hz, 1H, C=CH), 4.43 (bs, 2H, -NH>); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) &
161.6 (d, J=246.9 Hz), 157.6, 146.6, 145.8, 138.3, 137.8 (d, J=2.8 Hz), 127.9 (d, J=8.5 Hz),
123.6, 115.5 (d, J=22.8 Hz), 108.7; vmax (ATR) 3341, 3198, 3161, 3116, 3085, 1674, 1636,
1596, 1545, 1502, 1473, 1415, 1336, 1216, 1152, 1050 cm™; [Bulunan: C, 58.70; H, 3.23; N,
17.09. C12HgFN3O, hesaplanan C, 58.78; H, 3.29; N, 17.14%].

27.7. 7-Amino-5-(2,4-diflorofenil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (101g): (0.15 g, %60), e.n.
232-233 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.66 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.39-7.33 (m,
1H, arom.), 7.05 (d, J=2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.95-6.88 (m, 2H, arom.), 4.41 (bs, 2H, -NH>);
3C NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) & 161.5 (dd, J=247.3 ve 11.4 Hz), 157.0 (dd, J=252.1 ve
13.0 Hz), 156.4, 148.2, 146.2, 140.2, 131.0 (dd, J=10.3 ve 1.7 Hz), 126.4 (dd, J=12.9 ve 4.0
Hz), 121.9, 111.7 (dd, J=22.4 ve 3.4 Hz), 107.7, 104.6 (dd, J=26.9 ve 24.4, HZ); vnax (ATR)
3343, 3195, 3162, 3121, 1678, 1637, 1598, 1547, 1505, 1473, 1415, 1347, 1267, 1236, 1134,
1046 cm™; [Bulunan: C, 54.38; H, 2.57; N, 15.70. C1,H;F,N30, hesaplanan C, 54.76; H,
2.68; N, 15.97%)].

27.8. 7-Amino-5-metiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (102a): (80 mg, %42), e.n. 165-167
°C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.67 (d, J=5.2 Hz, 1H, C=CH), 7.52 (d, J=5.2 Hz, 1H,
C=CH), 4.13 (bs, 2H, -NH,), 3.65 (s, 3H, -OCHj3); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) & 156.6,
142.2, 137.2, 133.1, 129.6, 126.1, 38.4; vmax (ATR) 3325, 3158, 3075, 1610, 1531, 1416,
1330, 1249, 1127, 1041 cm™; [Bulunan: C, 46.01; H, 3.87; N, 22.98; S, 18.10. C;H;N3;0S
hesaplanan C, 46.40; H, 3.89; N, 23.19; S, 17.69%.

27.9. 7-Amino-5-feniltiyeno[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (102b): (94 mg, %46), e.n. 187-189
°C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.75 (d, J=5.1 Hz, 1H, C=CH), 7.57 (d, J=5.1 Hz, 1H,
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C=CH), 7.58-7.55 (m, 2H, arom.), 7.43-7.37 (m, 2H, arom.), 7.29 (tt, J=7.4 and 1.2 Hz,1H,
arom.), 4.21 (bs, 2H, -NH>); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 156.2, 142.6, 141.7, 137.8,
133.4, 129.9, 128.7, 127.6, 126.7, 125.9; [vimax (ATR) 3336, 3203, 3101, 1632, 1556, 1544,
1403, 1304, 1054 cm™; [Bulunan: C, 59.12; H, 3.85; N, 17.29; S, 13.61. C1,HgN3;0S
hesaplanan C, 59.24; H, 3.73; N, 17.27; S, 13.18%).

27.10. 7-Amino-5-(4-metilfenil)tiyeno[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (102c): (91 mg, %44), e.n.
245-247 °C. 'H NMR (400 MHz, aseton-dg) §7.82 (d, J=5.2 Hz, 1H, C=CH), 7.54 (d, J=5.2
Hz, 1H, C=CH), 7.46-7.41 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.13-7.11 (m,
AA'BB’ sisteminin B-kism1, 2H, arom.), 5.44 (bs, 2H, -NH>), 2.24 (s, 3H, -OCH3); *C NMR
(100.6 MHz, DMSO-dg) 6 155.0, 143.8, 139.5, 136.7, 136.1, 133.6, 132.1, 128.7, 125.8,
125.2, 20.6; vmax (ATR) 3351, 3200, 3082, 1629, 1541, 1401, 1324, 1259, 1088 cm™;
[Bulunan: C, 60.31; H, 4.40; N, 15.98; S, 12.10. C13H11 N3OS hesaplanan C, 60.68; H, 4.31;
N, 16.33; S, 12.46%].

27.11. 7-Amino-5-(4-metoksifenil)tiyeno[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (102d): (100 mg, %48),
e.n. 208-210 °C. *H NMR (400 MHz, aseton-dg) 6 7.81 (d, J=5.1 Hz, 1H, C=CH), 7.54 (d,
J=5.1 Hz, 1H, C=CH), 7.48-7.43 (m, AA’BB’ sisteminin A-kismi1, 2H, arom.), 6.89-6.82 (m,
AA’BB’ sisteminin B-kism1, 2H, arom.), 5.43 (s, 2H, -NH,), 3.71 (s, 3H, -OCH3); *C NMR
(100.6 MHz, DMSO-d¢) 6 157.8, 155.0, 143.7, 136.9, 135.0, 133.5, 132.1, 127.2, 125.2,
113.4, 55.3; vimax (ATR) 3326, 3184, 3078, 1630, 1606, 1506, 1325, 1030 cm™; [Bulunan: C,
56.81; H, 3.99; N, 15.29; S, 12.24. C13H11N30,S hesaplanan C, 57.13; H, 4.06; N, 15.37; S,
11.73%].

27.12. 7-Amino-5-(4-klorofenil)tiyeno[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (102e): (119 mg, %57),
e.n. 230-232 °C. *H NMR (400 MHz, aseton-dg) &7.84 (d, J=5.2 Hz, 1H, C=CH), 7.68-7.63
(m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.55 (d, J=5.2 Hz, 1H, C=CH), 7.38-7.30 (m,
AA'BB’ sisteminin B-kism1, 2H, arom.), 5.55 (bs, 2H,-NH); *C NMR (100.6 MHz, DMSO-
de¢) 6 155.0, 144.1, 140.7, 136.7, 133.8, 132.3, 130.9, 128.2, 127.5, 125.2; vmax (ATR) 3355,
3304, 3202, 3077, 1628, 1539, 1489, 1472, 1322, 1089 cm™; [Bulunan: C, 52.27; H, 2.86; N,
15.13; S, 11.68. C1,HgCIN3OS hesaplanan C, 51.90; H, 2.90; N, 15.13; S, 11.55%].

27.13. 7-Amino-5-(4-florofenil)tiyeno[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (102f): (125 mg, %60),
e.n. 241-243 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.74 (d, J=5.2 Hz, 1H, C=CH), 7.59 (d, J=5.2
Hz, 1H, C=CH), 7.57-7.50 (m, AA’BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.11-7.04 (m,
AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 4.21 (bs, 2H, -NH>); *C NMR (100.6 MHz, DMSO-
de¢) 6160.1 (d, J=243.8 Hz), 154.7, 143.7, 137.9 (d, J=2.8 Hz), 136.4, 133.4, 131.9, 127.7 (d,
J=8.5 Hz), 124.8, 114.7 (d, J=22.6 Hz); vmax (ATR) 3339, 3192, 3095, 3083, 1632, 1541,
1501, 1319, 1216, 1057 cm™; [Bulunan: C, 55.01; H, 3.03; N, 15.94; S, 12.84. C1,HgFN3OS
hesaplanan C, 55.16; H, 3.09; N, 16.08; S, 12.27%d.

27.14. 7-Amino-5-(2,4-diflorofenil)tiyeno[2,3-d]piridazin-4(5H)-on (102g): (101 mg,
%48), e.n. 248-250 °C. *H NMR (400 MHz, aseton-dg) 57.86 (d, J=5.2 Hz, 1H, C=CH), 7.54
(d, J=5.2 Hz, 1H, C=CH), 7.48 (dt, J=8.7 ve 6.1 Hz, 1H, arom.), 7.10-6.98 (m, 2H, arom),
5.50 (bs, 2H, -NH>); **C NMR (100.6 MHz, DMSO-d¢) & 161.5 (dd, J=247.3 ve 11.6 Hz),
157.0 (dd, J=252.3 ve 13.1 Hz), 154.9, 144.3, 136.0, 134.3, 132.5, 130.9 (dd, J=10.3 ve 1.7
Hz), 126.4 (dd, J=12.9 ve 3.9 Hz), 125.0, 111.7 (dd, J=22.5 ve 3.4, Hz), 104.6 (dd, J=26.8 ve
24.4, Hz): vinax (ATR) 3337, 3187, 3082, 1639, 1611, 1546, 1504, 1336 cm™; [Bulunan: C,
51.51; H, 2.73; N, 14.74; S, 11.21. C1,H;F,N30S hesaplanan C, 51.61; H, 2.53; N, 15.05; S,
11.48%)].

28. 2-(Karboksimetil)furan-3-karboksilik asit (104). Diester 46 (10.0 g, 56.56 mmol) THF
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(100 mL), MeOH (50 mL) ve H,O (5 mL) igerisinde ¢oziildii. Bu karisima KOH (152 mmol)
cozeltisi eklendikten sonra 70 °C de 5 saat karistirildt ve TLC hidrolizin tamamlandigini
gosterdi. Karisim oda sicakligina sogutuldu ve ¢oziiciiler uguruldu. Kalan kisim su (50 mL)
icerisinde ¢ozuldu, HCI (1M) ¢ozeltisi ile asitlendirildi (pH=2) ve etil asetat (3 x 100 mL) ile
ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO, ile kurutuldu ve ¢6ziict uguruldu.
Olusan beyaz kat1 CHCl3 ile yikand1 ve diasit 104 elde edildi (7.74 g, %90), e.n 210-212 °C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 12.65 (br.s, 2H, -OH), 7.64 (d, J54=2.0 Hz, 1H, H-5), 6.67
(d, J45=2.0 Hz, 1H, H-4), 3.98 (s, 2H, -CH,); **C NMR (100.6 MHz, DMSO-ds) J 169.8,
164.3, 154.7, 142.2, 115.5, 110.8, 33.3; vmax (ATR) 3130, 3001, 2930, 2618, 1682, 1461,
1314, 1216, 893, 750 cm™; [Bulunan: C, 49.43; H, 3.59. C;HsOs hesaplanan C, 49.42; H,
3.55%].

29. 2-(2-Metoksi-2-okzoetil)furan-3-karboksilik asit (103). Diasit 104 (7.0 g, 41.15 mmol)
MeOH (40 mL) ve CH,ClI, (20 mL) icerisinde ¢Ozuldu. Bu cozeltiye der. HCI (20 damla)
eklendi ve 40 °C 13 saat kanstirildi. Coziiciiler uguruldu ve olusan monoester kolon
kromatografisi araciligi ile silika jel iizerinden heksan/etil asetat (2:1, 1:1 ve 1:3) ile
saflagtirildi. Beyaz kati mono asit 103 elde edildi (5.77 g, %76), e.n. 81-83 °C (dietil
eter/hekzan (5/1) ile kristallendirildi). *"H NMR (400 MHz, CDCls) 6§ 10.37 (br. s, 1H, -OH),
7.36 (d, J54=1.9 Hz, 1H, H-5), 6.74 (d, J45=1.9 Hz, 1H, H-4), 4.11 (s, 2H, -CH3), 3.73 (s, 3H,
-OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6 169.2, 168.8, 155.5, 142.1, 115.1, 111.0, 52.4,
33.5; vnax (ATR) 3127, 2932, 2686, 2615, 1738, 1729, 1679, 1324, 1247, 753 cm™; [Bulunan:
C, 52.41; H, 4.17. CgHgOs hesaplanan C, 52.18; H, 4.38%].

30. Amit turevlerinin sentezi igin genel bir prosedir (106a-e). Karboksilik asit 103 (3.0 g,
16.29 mmol) diklorometan (60 mL) ile karistirildiktan sonra, okzalil kloriir (2.1 mL, 24.44
mmol) ve sonra DMF (5 damla) eklendi. Karigimlar oda sicakliginda 90 dakika karistirildi.
Coziicli ve okzalil kloriiriin fazlas1 uguruldu. Olusan asit kloriir 105 aseton (50 mL) icinde
¢ozildu ve 0-5 °C araligina sogutuldu. Amin tiirevleri (3 mol eq.) damla damla eklendi ve
karigimlar sogutma banyosu uzaklastirllmadan 1 saat karistirildi. Reaksiyon karigimi
diklorometan (150 mL) ve seyreltik HCI ¢ozeltisi (80 mL) ile ekstrakte edildi. Su fazi etil
asetat (150 mL) ile tekrar ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar NaCl ¢ozeltisi (60 mL)
ile yikandi, MgSOy ilizerinden kurutuldu ve ¢dziicii uguruldu. Beyaz kat1 amit tiirevleri elde
edildi.

30.1. Metil [3-(metilkarbamoil)furan-2-il]asetat (106a): (3.15 g, %98), e.n. 110-112 °C
(hekzan/EtOAc (1:3) karsimindan kristallendirildi). ‘H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 7.30 (dd,
J54=0.86, 1.9 Hz, 1H, H-5), 6.49 (d, J45=1.9 Hz, 1H, H-4), 6.45 (br.s, 1H, -NH), 4.10 (s, 2H,
-CH3>), 3.73 (s, 3H, -OCHj3), 2.88 (d, J=2.6 Hz, 3H, -NCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCl5)
0 170.2, 163.8, 150.9, 141.6, 118.3, 108.8, 52.4, 33.2, 26.2; vmax (ATR) 3385, 3109, 2954,
1720, 1650, 1540, 1210, 1179, 755 cm™; [Bulunan: C, 54.57; H, 5.43; N, 7.06. CgH11NO,
hesaplanan C, 54.82; H, 5.62; N, 7.10%)].

30.2. Metil [3-(etilkarbamoil)furan-2-ilJasetat (106b): (3.24 g, %94), e.n. 74-76 °C
(hekzan/EtOAc (1:3) karisimindan kristallendirildi). *H NMR (400 MHz, CDCls3) § 7.29 (d,
J54=2.0 Hz, 1H, H-5), 6.51 (d, J45=2.0 Hz, 1H, H-4), 6.44 (br. s, 1H, -NH), 4.08 (s, 2H), 3.71
(s, 3H, -OCH3), 3.37 (dq, J=5.5, 7.3 Hz, 2H, -CH,), 1.17 (t, J=7.3 Hz, 3H, -CH3); *C NMR
(100.6 MHz, CDCl3) ¢ 170.1, 163.0, 150.8, 141.6, 118.4, 108.8, 52.4, 34.3, 33.2, 14.7; Vimax
(ATR) 3385, 3112, 2968, 1716, 1649, 1616, 1530, 1212, 1177, 755 cm™; [Bulunan: C, 56.55;
H, 6.10; N, 6.51. C1oH13NO4 hesaplanan C, 56.86; H, 6.20; N, 6.63%].

30.3. Metil [3-(propan-2-ilkarbamoil)furan-2-iljasetat (106c¢): (3.44 g, %94), e.n. 84-86 °C
(hekzan/EtOAc (1:3) karisimindan kristallendirildi). *H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 7.31 (d,
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Js54=2.0 Hz, 1H, H-5), 6.50 (d, J45=2.0 Hz, 1H, H-4), 6.15 (br. d, J =5.4 Hz, 1H, -NH), 4.20
(oktet, J= 6.5 Hz, 1H, -CH), 4.06 (s, 2H, -CH,), 3.73 (s, 3H, -OCH3), 1.21 (d, J=6.5 Hz, 6H, -
CHy); 3¢ NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 170.0, 162.2, 150.6, 141.5, 118.6, 108.9, 52.3, 41.2,
33.2, 22.6; vmax (ATR) 3383, 3112, 2965, 1726, 1644, 1620, 1519, 1210, 1176, 751 cm™;
[Bulunan: C, 58.32; H, 6.38; N, 6.17. C11H15NO,4 hesaplanan C, 58.66; H, 6.71; N, 6.22%].

30.4. Metil [3-(fenilkarbamoil)furan-2-ilJasetat (106d): (4.01 g, %95), e.n. 126-128 °C
(hekzan/EtOAc (1:3) karnsmindan kristallendirildi). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.51 (br.
s, 1H, -NH), 7.61 (br. d, J=8.1 Hz, 2H, arom.), 7.36-7.33 (m, 2H, arom.), 7.34 (d, J54=2.0
Hz, 1H, H-5), 7.12 (br. t, J=7.4 Hz, 1H, arom.), 6.67 (d, J45=2.0 Hz, 1H, H-4), 4.09 (s, 2H, -
CH>), 3.79 (s, 3H, -OCHs); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6 170.5, 161.4, 150.9, 141.7,
137.9, 128.8, 124.2, 120.2, 119.3, 109.3, 52.6, 33.3; vmax (ATR) 3367, 1719, 1665, 1612,
1593, 1540, 1437, 1334, 1199, 131 cm™; [Bulunan: C, 65.00; H, 4.72; N, 5.41. C14H13NO,
hesaplanan C, 64.86; H, 5.05; N, 5.40%)].

30.5. Metil {3-[(4-metoksifenil)karbamoil]furan-2-il}asetat (106e): (4.10 g, %87), e.n.
148-150 °C (hekzan/EtOAc (1/3) karisiminda kristallendirildi). *"H NMR (400 MHz, CDCl5)
0 8.38 (br. s, 1H, -NH), 7.52-7.48 (m, AA’'BB’ sisteminin A-kismi, 2H, arom.), 7.35 (d,
J54=1.9 Hz, 1H, H-5), 6.89-6.85 (m, AA’BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 6.66 (br. s, 1H,
H-4), 4.09 (s, 2H, -CH>), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 3.78 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 6 170.5, 161.2, 156.4, 150.5, 141.8, 131.0, 121.9, 119.4, 114.0, 109.4, 55.4, 52.6,
33.4; vimax (ATR) 3380, 3004, 1722, 1656, 1540, 1508, 1345, 1304, 830 cm™; [Bulunan: C,
62.35; H, 4.88; N,4.84. C15H15NOs5 hesaplanan C, 62.28; H, 5.23; N, 4.84%)].

31. Hidrazit bilesiklerinin sentezi i¢in genel bir prosedir (107a-e). Esterler 106a-e (2.70 g,
9.3-13.7 mmol) metanol (50 mL) igerisinde ¢6zildi ve hidrazin monohidrat (2.5 mol eq.)
eklendi. Bu ¢ozelti 40 °C de 18 saat karistirildi. Metanol ugurulduktan sonra olusan kat1 soguk
hekzan/CHCI; karisimu ile yikandi ve beyaz kat1 hidrazitler elde edildi.

31.1. 2-(2-Hidrazinil-2-oksoetil)-N-metilfuran-3-karboksamit (107a): (2.48 g, %92), e.n.
165-167 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 9.24 (br. s, 1H, -NH), 8.27 (br. g, J=4.5 Hz,
1H, -NH), 7.57 (dd, J54=0.86, 1.9 Hz, 1H, H-5), 6.80 (d, J45=1.9 Hz, 1H, H-4), 4.24 (s, 2H, -
NH,), 3.80 (s, 2H, -CH,), 2.72 (d, J=4.6 Hz, 3H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) &
167.2, 163.0, 152.3, 141.4, 117.6, 109.2, 32.6, 25.5; vmax (ATR) 3282, 3194, 3064, 1683,
1618, 1586, 1552, 718 cm™; [Bulunan: C, 48.54; H, 5.41; N, 21.31. CgH1:N303 hesaplanan
C, 48.73; H, 5.62; N, 21.31%)].

31.2. N-Etil-2-(2-hidrazinil-2-oksoetil)furan-3-karboksamit (107b): (2.46 g, %91), e.n.
141-143 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls3) 6 8.79 (br. s, 1H, -NH), 7.30 (d, J54=2.0 Hz, 1H,
H-5), 6.47 (d, J45=2.0 Hz, 1H, H-4), 6.43 (br. s, 1H, -NH), 3.83 (s, 2H, -CH>), 3.43 (dq,
J=5.8, 7.3 Hz, 2H, -CH,), 3.55-3.35 (br s, 2H, -NH), 1.23 (t, J=7.3 Hz, 3H, -CHs); *C
NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 169.1, 163.8, 152.5, 141.7, 117.6, 108.6, 34.6, 34.5, 14.8; viax
(ATR) 3259, 3176, 3144, 3056, 2980, 1613, 1532, 1514, 1078, 751, 707 cm™; [Hesaplanan:
C, 50.96; H, 5.91; N, 19.70. CgH13N303 bulunan C, 51.18; H, 6.20; N, 19.89%)].

31.3. 2-(2-Hidrazinil-2-oksoetil)-N-(propan-2-il)furan-3-karboksamit (107c): (2.42 g,
%92), e.n. 135-137 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 8.81 (br. s, 1H, -NH), 7.29 (d, J54=2.0
Hz, 1H, H-5), 6.47 (d, J45=2.0 Hz, 1H, H-4), 6.28 (br. s, 1H, -NH), 4.21 (d septet, J=7.7, 6.6
1H, -CH), 3.84 (br. s, 2H, -NHy), 3.82 (s, 2H, -CH>), 1.24 (d, J=6.6 Hz, 6H, -CH3); **C NMR
(100.6 MHz, CDCl3) ¢ 169.1, 163.0, 151.7, 141.4, 118.2, 109.1, 41.6, 34.2, 22.6; vinax (ATR)
3254, 3051, 1627, 1605, 1530, 1517, 1353, 1214, 1073, 723 cm™; [Bulunan: C, 52.93; H,
6.55; N, 18.54. C1oH15N303 hesaplanan C, 53.32; H, 6.71; N, 18.66%].
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31.4. 2-(2-Hidrazinil-2-oksoetil)-N-fenilfuran-3-karboksamit (107d): (2.59 g, %96), e.n.
175-177 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) J 10.50 (s, 1H, -NH), 9.46 (s, 1H, -NH), 7.71
(dd, J=0.74, 8.3 Hz, 2H, arom.), 7.66 (d, Js4=2.0 Hz, 1H, H-5), 7.38-7.31 (m, 2H, arom.),
7.09 (tt, J=1.1, 7.4 Hz, 1H, arom.), 6.99 (d, J45=2.0 Hz, 1H, H-4), 4.37 (s, 2H, -NH), 3.87 (s,
2H, -CH>); *C NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) 6 167.4, 161.2, 152.5, 141.7, 138.9, 128.6,
123.5,120.0, 118.7, 110.1, 32.8; vimax (ATR) 3324, 3272, 1619, 1594, 1525, 1512, 1326, 749,
687 cm™; [Bulunan: C, 60.52; H, 4.80; N, 16.23. C13H13N303 hesaplanan C, 60.22; H, 5.05;
N, 16.21%)].

31.5. 2-(2-Hidrazinil-2-oksoetil)-N-(4-metoksifenil)furan-3-karboksamit (107d): (2.43 g,
%90), e.n. 192-194 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10.29 (br. s, 1H, -NH), 9.41 (br. s,
1H, -NH), 7.65 (d, J54=2.0 Hz, 1H, H-5), 7.62-7.57 (m, AA’BB’ sisteminin A-kismi, 2H,
arom.), 6.97 (d, J45=2.0 Hz, 1H, H-4), 6.94-6.89 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.),
4.36 (br. s, 2H, -NH3), 3.86 (s, 2H, -CH>), 3.74 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz,
DMSO-dg) ¢ 167.3, 160.8, 155.4, 152.4, 141.6, 131.9, 121.7, 118.6, 113.7, 109.9, 55.1, 32.7;
vmax (ATR) 3328, 3268, 1642, 1620, 1525, 1511, 1242, 825 cm™; [Bulunan: C, 57.80; H,
4.99; N, 14.39. C14H15N30,4 hesaplanan C, 58.13; H, 5.23; N, 14.53%)].

32. Acil azitlerin sentezi icin genel bir prosedir (108a-e). Hidrazitler 107a-e (1.5 g, 5.2-7.6
mmol), sulu HCI (40 mL, 1M) igerisinde ¢oziildii ve 0 °C ye sogutuldu. NaNO; (1.05 mol
eq.)’in sulu (5 mL) ¢ozeltisi yukaridaki ¢ozeltiye 0—5 °C arasinda damla damla ilave edildi ve
bu sicaklik araliginda 30 dakika karistirildi. Karisim, dietil eter (2 x 60 mL) ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen eter fazlar1 6nce Na,;CO3’1n doygun sulu ¢ozeltisi ile ve sonrada doygun
NaCl ¢ozeltisi ile yikandi, MgSOy ile kurutuldu ve ¢ozlict uguruldu. Olusan agil azitler kolon
kromatografisi araciligi ile silika jel iizerinde CH,CI,/Et,O (1:1) ile saflastirildi. Beyaz kati
acil azitler elde edildi.

32.1. [3-(Metilkarbamoil)furan-2-il]asetil azit (108a): (1.30 g, %82). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.35 (d, J54=2.0 Hz, 1H, H-5), 6.47 (br. s, 1H, H-4), 6.04 (br. s, 1H, -NH), 4.13 (s,
2H, -CHy), 2.92 (d, J=4.8 Hz, 3H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) ¢ 176.3, 163.6,
150.7, 1;12.0, 118.3, 108.4, 35.5, 26.1; vinax (ATR) 3298, 2137, 1706, 1627, 1606, 1544, 1136,
734 cm™.

32.2. [3-(Etilkarbamoil)furan-2-il]asetil azit (108b): (1.40 g, %8&9). Oda sicakliginda hizli
bir sekilde ilgili izosiyanata doniistiiglinden NMR spektrumu alinamadi.

32.3. [3-(Propan-2-ilkarbamoil)furan-2-il]asetil azit (108c): (1.45 g, %92). *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 7.35 (d, J54=2.0 Hz, 1H, H-5), 6.47 (d, J45=2.0 Hz, 1H, H-4), 5.78 (br. s, 1H,
-NH), 4.21 (d septet, J=7.7, 6.6 Hz, 1H, -CH), 4.12 (s, 2H, -CH,), 1.23 (d, J=6.6 Hz, 6H, -
CHs); **C NMR (100.6 MHz, CDCls) 6 176.2, 162.0, 150.6, 142.0, 118.6, 108.4, 41.3, 35.5,
22.7; vinax (ATR) 3254, 2133, 1706, 1620, 1602, 1534, 1514, 1169, 746 cm™.

32.4. [3-(Fenilkarbamoil)furan-2-il]asetil azit (108d): (0.93 g, %59). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 0 7.98 (br. s, 1H, -NH), 7.57 (dd, J =1.1, 8.7 Hz, 2H, arom.), 7.38 (d, J54=2.0 Hz, 1H,
H-5), 7.37-7.30 (m, 2H, arom.), 7.13 (tt, J=1.0, 7.4 Hz, 1H, arom.), 6.64 (d, J45=2.0 Hz, 1H,
H-4), 4.14 (s, 2H, -CH,); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) ¢ 176.5, 161.2, 151.1, 142.3, 137.5,
128.9, 124.5, 120.3, 119.1, 108.7, 35.5; vmax (ATR) 3370, 2141, 1730, 1647, 1610, 1598,
1531, 1491, 1442, 1327, 1061, 723 cm™.

32.5. {3-[(4-Metoksifenil)karbamoil]furan-2-il}asetil azit (108e): (1.49 g, %96). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) ¢ 7.81 (br. s, 1H, -NH), 7.49-7.45 (m, AA'BB’ sisteminin A-kismi, 2H,
arom.), 7.40 (d, Js4=1.4 Hz, 1H, H-5), 6.91-6.85 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.),
6.63 (d, J45=1.4 Hz, 1H, H-4), 4.14 (s, 2H, -CH>), 3.80 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6
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MHz, CDCls) ¢ 176.4, 161.0, 156.6, 151.0, 142.3, 130.5, 122.2, 119.1, 114.1, 108.7, 55.4,
35.5; vimax (ATR) 3287, 2152, 1708, 1643, 1621, 1508, 1240, 1185, 1035, 823 cm™.

33. Diazepinon bilesiklerinin sentezi icin genel bir prosediir (113a-c ve 114d-e). Acil
azitler 108a-e (100 mg, 0.34-0.48 mmol) kuru toluen (10 mL) icerisinde ¢oézuldli ve geri
sogutucu altinda azot atmosferinde 3 saat kaynatildi. Olusan izosiyanat ¢ozeltisi oda
sicakligina kadar sogutuldu, LIHMDS (1.5 mol eq.) eklendi ve 30 dakika karistirildi. TLC
reaksiyonun tamamlandigini gosterdi. Karisima doygun sulu NH4Cl ¢0Ozeltisi eklendi ve
EtOAc (3 x 50 mL) ile ekstraksiyon yapild. Birlestirilen organik fazlar MgSO, Uzerinden
kurutuldu ve ¢6ziicii uguruldu. Olusan iirlinler flash kromatografisi araciligi ile saflagtirildi.
Cozucu olarak alifatik grup iceren tirevler (a, b ve c) icin CH,CI,/EtOAc (2:1) ve aromatik
grup iceren tiirevler (d ve e) i¢in ise hekzan/EtOAc (1:1) kullanildi. Beyaz kat1 diazepinonlar
elde edildi.

33.1. 5-Metil-7,8-dihidro-4H-furo[2,3-e][1,3]diazepin-4,6(5H)-dion (113a): (44 mg, %51),
e.n. 174-176 °C (hekzan/CHCl; (1:5) karisimindan kristallendirildi). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 0 7.41 (br t, J=5.2 Hz, 1H, -NH), 7.29 (d, J,3=1.9 Hz, 1H, H-2), 6.81 (d, J3,=1.9 Hz,
1H, H-3), 4.33 (d, J=5.2 Hz, 2H, -CHy), 3.22 (s, 3H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) ¢
161.8, 158.1, 156.6, 141.8, 117.7, 111.3, 37.4, 33.0; vmax (ATR) 3165, 3141, 3066, 2941,
1674, 1617, 1465, 1445, 1368, 1088, 738 cm™; [Bulunan: C, 52.96; H, 4.25; N, 15.35.
CgHgN,O3 hesaplanan C, 53.33; H, 4.48; N, 15.55%)].

33.2. 5-Etil-7,8-dihidro-4H-furo[2,3-e][1,3]diazepin-4,6(5H)-dion (113b): (73 mg, %83),
e.n. 159-161 °C (hekzan/CHCl; (1:5) karisimindan kristallendirildi). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 0 7.29 (d, J23=1.9 Hz, 1H, H-2), 6.81 (d, J3,=1.9 Hz, 1H, H-3), 6.71 (br t, J=5.3 Hz,
1H, -NH), 4.32 (d, J=5.3 Hz, 2H, -CH;), 3.91 (q, J=7.0 Hz, 2H, -CH), 1.30 (t, J=7.0 Hz, 3H,
-CH3); **C NMR (100.6 MHz, CDCls) 6 161.1, 157.4, 156.2, 141.7, 118.2, 111.5, 40.9, 37.5,
14.0; vinax (ATR) 3240, 3119, 3083, 1663, 1610, 1473, 1437, 1369, 1079, 746 cm™; [Bulunan:
C, 55.30; H, 5.07; N, 14.36. C9gH19N,03 hesaplanan C, 55.67; H, 5.19; N, 14.43%).

33.3. 5-(Propan-2-il)-7,8-dihidro-4H-furo[2,3-e][1,3]diazepin-4,6(5H)-dion (113c): (45
mg, %52), e.n. 156-158 °C (hekzan/CHCI; (1:5) ile kristallendirildi). *"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 0 7.27 (d, J23=1.9 Hz, 1H, H-2), 7.21 (br. s, 1H, -NH), 6.77 (d, J3,=1.9 Hz, 1H, H-
3), 4.50 (septet, J=6.8 Hz, 1H, -CH), 4.26 (d, J=5.8 Hz, 2H, -CH,), 1.47 (d, J=6.8 Hz, 6H, -
CHs); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) 6 161.3, 157.4, 157.1, 141.7, 118.3, 111.2, 50.2, 37.1,
20.5; vmax (ATR) 3223, 3090, 2979, 2930, 1690, 1646, 1610, 1431, 1396, 1361, 1075, 752
cm™; [Bulunan: C, 57.63; H, 5.68; N, 13.47. C1oH12N,0O3 hesaplanan C, 57.68; H, 5.81; N,
13.45%)].

33.4. 5-Fenil-7,8-dihidro-4H-furo[2,3-e][1,3]diazepin-4,6(5H)-dion (114d): (45 mg, %50),
e.n. 105-107 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.97 (bs, 1H, -NH), 9.32 (t, J=5.8 Hz, 1H, -
NH), 7.78 (d, J=7.9 Hz, 2H, arom.), 7.49-7.43 (m, 3H, arom.), 7.40 (d, Js» »=1.7 Hz, 1H, H-
5’), 7.38-7.30 (m, 4H, arom.), 7.30 (d, J23=1.9 Hz, 1H, H-2), 7.13 (br. t, J=7.5 Hz, 1H,
arom.), 6.82 (d, J =1.7 Hz, 1H, H-4’), 6.68 (d, J3,=1.5 Hz, 1H, H-3), 5.35 (s, 2H, -CHy),
4,53 (d, J=5.8 Hz, 2H, -CH,); **C NMR (100.6 MHz, CDCls) ¢ 161.2, 160.3, 157.5, 156.1,
154.2, 149.8, 143.0, 142.3, 138.6, 138.0, 129.5, 128.9, 128.8, 128.7, 124.0, 121.0, 119.9,
118.1, 110.7, 110.6, 38.4, 37.2; vmax (ATR) 3296, 3130, 3016, 1705, 1661, 1512, 1442, 1347,
1124, 749 cm™; HRMS-ESI [M+H]" bulunan: 485.15023. CsH21N4Os icin hesaplanan
485.14611.

33.5. 5-(4-Metoksifenyl)-7,8-dihidro-4H-furo[2,3-e][1,3]diazepin-4,6(5H)-dion (114e): (24
mg, %27), e.n. 88-90 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 9.88 (br. s, 1H, -NH), 9.37 (t, J=5.8
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Hz, 1H, H-9), 7.70-7.68 (AA'BB' sisteminin A-kismi1, 2H, 2H, arom.), 7.41 (d, Js- 4-=2.0 Hz,
1H, H-57), 7.31 (d, J,3=1.8 Hz, 1H, H-2), 7.25-7.20 (m, AA'BB’ sisteminde 2. halkanin A-
kismi, 2H, arom.), 7.00-6.95 (m, AA'BB’ sisteminin B-kismi, 2H, arom.), 6.93-6.88 (m,
AA'BB’ sisteminde 2. halkanin B-kismi, 2H, 2H, arom.), 6.83 (d, J45=1.9 Hz, 1H, H-4"),
6.68 (d, J3,=1.7 Hz, 1H, H-3), 5.35 (s, 2H, -CH), 4.55 (d, J=5.8 Hz, 2H, -CH), 3.84 (s, 3H,
-OCH3), 3.82 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 161.0, 160.6, 159.6, 157. 5,
156.5, 156.2, 154.3, 149.5, 143.1, 142.4, 131.9, 130.6, 130.5, 121.5, 121.1, 118.2, 114.2,
114.1, 110.8, 110.7, 55.5, 55.5, 38. 4, 37.2; vmax (ATR) 3296, 3128, 3011, 2933, 2836, 1705,
1659, 1507, 1232, 1125, 734 cm™; HRMS-ESI [M+H]" bulunan: 545.16881. CysH>5N4O0g
icin hesaplanan 545.16724.

34. 2-(Karboksimetil)tiyofen-3-karboksilik asit (115). Diester 47 (15.0 g, 70.0 mmol)
MeOH (100 mL) ve H,O (100 mL) igerisinde ¢6ziildii. Bu karisima K,CO3 (29 g, 210 mmol)
cozeltisi eklendikten sonra geri sogutucu altinda 5 saat karistirilarak kaynatildi ve TLC
hidrolizin tamamlandigin1 gosterdi. Karisim oda sicakligina kadar sogutuldu ve MeOH
ucuruldu. Kalan kisim HCI (1M) ¢ozeltisi ile asitlendirildi (pH=2) ve etil asetat (3 x 250 mL)
ile ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO, ile kurutuldu ve ¢6zucl uguruldu.
Olusan beyaz katt CHCl3 ile yikandi ve beyaz kati1 diasit 115 elde edildi (13.0 g, %92), e.n
208-210 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 12.61 (br.s, 2H, -OH), 7.41 (d, Js4=5.3 Hz,
1H, H-5), 7.33 (d, J45=5.3 Hz, 1H, H-4), 4.14 (s, 2H, -CH,); **C NMR (100.6 MHz, DMSO-
de) 0 171.1, 164.2, 144.4, 130.2, 128.8, 123.8, 34.0; vmax (ATR) 2627, 1662, 1536, 1447,
1395, 1283, 1215, 917, 717, 535 cm™; [Bulunan: C, 44.84; H, 3.23; S 16.86. C;Hs04S
hesaplanan C, 45.16; H, 3.25; S, 17.22%].

35. 2-(2-Metoksi-2-okzoetil)tiyofen-3-karboksilik asit (116). Diasit 115 (7.0 g, 37.6 mmol)
MeOH (40 mL) ve CH,Cl, (75 mL) icerisinde ¢Ozuldu. Bu ¢ozeltiye der. HCI (10 damla)
eklendi ve 40 °C 13 saat kanstirildi. Coziiciiler uguruldu ve olusan monoester kolon
kromatografisi aracili1 ile silika jel lizerinden heksan/etil asetat (2:1, 1:1) ile saflagtirildi.
Beyaz kat1 dietil eter/hekzan (3:1) ile tekrar kristallendirildi ve beyaz kat1 mono asit 116 elde
edildi (5.90 g, %78), e.n. 111-113 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 12.40 (br. s, 1H, -OH),
7.51 (d, J54=5.3 Hz, 1H, H-5), 7.19 (d, J45=5.3 Hz, 1H, H-4), 4.26 (s, 2H, -CH3), 3.75 (s, 3H,
-OCH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 170.3, 168.6, 145.7, 129.5, 128.9, 123.5, 52.3,
34.4; vmax (ATR) 2547, 1740, 16633, 1533, 1445, 1348, 1287, 1179, 943, 736, 538 cm™;
[Bulunan: C, 47.73; H, 4.02; S 15.96. CgHgO4S hesaplanan C, 47.99; H, 4.03; S, 16.02%)].

36. Amit turevlerinin sentezi icin genel bir prosedir (117a-b).

Mono asit 116 (1.5 g, 7.50 mmol) diklorometan (20 mL) icerisinde ¢ozlldikten sonra 0 °C ye
sogutuldu. Bu ¢ozeltiye trietilamin (1.6 mL, 11.2 mmol) eklendi ve 30 dakika karistirildi.
Sonra, etilkloroformat (1.6 mL, 17.2 mmol) eklendi ve 30 dakika daha karistirildi. Amin
tirevleri (2.5 mol eq.) eklendi ve karisimlar 1 saat karigtirildi. C6ziicti uguruldu ve reaksiyon
karigimi etil asetat (100 mL) ve seyreltik HCI ¢ozeltisi (30 mL) ile ekstrakte edildi. Su fazi
etil asetat (2x50 mL) ile tekrar ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar NaCl ¢ozeltisi (50
mL) ile yikandi, MgSQ, iizerinden kurutuldu ve ¢6ziicii uguruldu. Olusan amit tiirevleri kolon
kromatografisi araciligr ile silika jel iizerinden heksan/etil asetat (2:1 etil grubu igin, 3:1
izopropil grubu i¢in) ile saflastirildi. Sar1 renkli yagimsi amit tiirevleri elde edildi.

36.1. Metil [3-(etilkarbamoil)tiofen-2-ilJasetat (117a). (1.4 g, %83). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.15 (d, Js4=5.4 Hz, 1H, H-5), 7.11 (d, J45=5.4 Hz, 1H, H-4), 6.77 (br.s, 1H, -NH),
4.10 (s, 2H, -CH>), 3.70 (s, 3H, -OCHa3), 3.36 (dg, J=5.6, 7.3 Hz, 2H, -CH>), 1.17 (t, J=7.3
Hz, 3H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) ¢ 171.2, 163.8, 137.9, 134.1, 126.6, 123.6,
52.1, 34.3, 33.6, 14.5; vmax (ATR) 3328, 2974, 2951, 1734, 1628, 1549, 1514, 1435, 1283,
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1174, 1000, 728, 708 cm™; HRMS-ESI [M+Na]" bulunan: 250.05322. C1oH13NNaO3S icin
hesaplanan 250.05138.

36.2. Methyl [3-(propan-2-ylcarbamoyl)thiophen-2-ylJacetate (117b). (1.6 g, %88). *H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.17 (d, J54=5.4 Hz, 1H, H-5), 7.15 (d, J45=5.4 Hz, 1H, H-4),
6.15 (br. d, J =5.4 Hz, 1H, -NH), 4.22 (dubletin septeti, J= 6.5, 6.6 Hz, 1H, -CH), 4.10 (s, 2H,
-CH,), 3.75 (s, 3H, -OCHj5), 1.23 (d, J=6.6 Hz, 6H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) §
171.4,163.2, 137.2, 135.1, 127.0, 124.0, 52.5, 41.6, 33.9, 22.7; vmax (ATR) 3264, 2976, 1738,
1622, 1558, 1522, 1145, 1002, 711 cm™; HRMS-ESI [M+H]* bulunan: 242.08632.
C11H1sNO3S icin hesaplanan 242.085009.

37. Hidrazit bilesiklerinin sentezi icin genel bir prosedir (118a-b). Esterler 117a-b (1.0 g,
4.1-4.4 mmol) metanol (20 mL) igerisinde ¢ozuldi ve hidrazin monohidrat (2.5 mol eq.)
eklendi. Bu ¢ozelti 40 °C de 18 saat karistirildi. Metanol uguruldu ve asagidaki yontemlere
gore saflastirilarak hidrazit tirevleri elde edildi.

37.1. N-Etil-2-(2-hidrazinil-2-oksoetil)tiyofen-3-karboksamit (118b): Bilesik diklorometan
(3x100 mL) ile ekstrakte edildi ve siyak kristal elde edildi (0.3 g, %30), e.n. 100-102 °C. '*H
NMR (400 MHz, CDCI3) ¢ 8.98 (br. s, 1H, -NH), 7.16 (d, Js4=5.4 Hz, 1H, H-5), 7.11 (d,
J45=5.4 Hz, 1H, H-4), 6.47 (br. s, 1H, -NH), 3.95 (s, 2H, -CH,), 3.45 (dq, J=5.8, 7.3 Hz, 2H,
-CH>), 3.45-3.25 (br s, 2H, -NH,), 1.25 (t, J=7.3 Hz, 3H, -CH3); **C NMR (100.6 MHz,
CDCIl3) 0 170.5, 164.5, 140.5, 133.3, 126.4, 124.1, 34.9, 34.8, 14.7; vmax (ATR) 3231, 3058,
2977, 1668, 1614, 1547, 1518, 1438, 1354, 1297, 992, 690 cm™; HRMS-ESI [M+Na]*
bulunan: 250.06417. CgH13N3NaO,S ic¢in hesaplanan 250.06262.

37.2. 2-(2-Hidrazinil-2-oksoetil)-N-(propan-2-il)tiyofen-3-karboksamit (118b). Ham Griin
soguk etil asetat ile yikanarak saflastirildi (0.7 g, %95), e.n. 151-153 °C. *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 8.99 (br. s, 1H, -NH), 7.07 (d, Js4=5.4 Hz, 1H, H-5), 7.05 (d, J45=5.4 Hz, 1H, H-
4), 6.57 (br. d, J=6.0 Hz, 1H, -NH), 4.21 (dubletin septeti, J=6.6, 6.7 Hz, 1H, -CH), 3.86 (s,
2H, -CH>), 3.65 (br. s, 2H, -NH>), 1.19 (d, J=6.6 Hz, 6H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 0 170.5, 163.8, 140.5, 133.4, 126.3, 124.1, 41.9, 34.9, 22.7; vmax (ATR) 3274, 2971,
1629, 1553, 1519, 1291, 1146, 992, 693, 556 cm™*; HRMS-ESI [M+H]" bulunan: 242.09772.
C10H16N30,S icin hesaplanan 242.09632.

38. Acil azid (119a-b)’in sentezi igin genel prosedir 32 uygulandi.

38.1. [3-(Etilkarbamoil)tiyofen-2-il]asetil azit (119a). (0.5 g, %90). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.22 (d, J54=5.4 Hz, 1H, H-5), 7.16 (d, J45=5.4 Hz, 1H, H-4), 6.18 (br. s, 1H, -
NH), 4.19 (s, 2H, -CH,), 3.45 (dq, J=5.7, 7.3 Hz, 2H, -CH>), 1.23 (t, J=7.3 Hz, 3H, -CH3);
3C NMR (100.6 MHz, CDCls) 6 177.5, 163.8, 138.1, 134.0, 126.1, 124.5, 36.2, 34.6, 14.8;
vmax (ATR) 3316, 2974, 2934, 2136, 1711, 1625, 1550, 1514, 1289, 1146, 1062, 707 cm™.

38.2. [3-(Propan-2-ilkarbamoil)tiyofen-2-ilJasetil azid. (119b). (0.4 g, %67). *H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.21 (d, J54=5.4 Hz, 1H, H-5), 7.14 (d, J45=5.4 Hz, 1H, H-4), 6.03 (br. s, 1H,
-NH), 4.24 (dubletin septeti, J=1.2, 6.6 Hz, 1H, -CH), 4.17 (s, 2H, -CH>), 1.23 (d, J=6.6 Hz,
6H, -CH3); 3¢ NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 177.4, 162.9, 137.7, 134.2, 126.1, 124.2, 41.5,
36.1, 22.6; vinax (ATR) 3294, 2975, 2145, 1700, 1626, 1549, 1519, 1154, 693 cm™.

39. Tiyeno-diazepinon turevleri (121a-b)’nin sentezi i¢in genel prosedir 33 uygulandi.
39.1. 5-Etil-7,8-dihidro-4H-tiyeno[2,3-e][1,3]diazepin-4,6(5H)-dion (121a): Kloroform ile
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petrol eteri atmosferi altinda kristallendirilerek beyaz kat1 diazepinon elde edldi (59 mg,
%67), e.n. 178-180 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.46 (d, J,5=5.2 Hz, 1H, H-2), 7.11
(d, J32=5.2 Hz, 1H, H-3), 6.96 (br t, J=6.0 Hz, 1H, -NH), 4.35 (d, J=6.0 Hz, 2H, -CH;), 3.95
(g, J=7.0 Hz, 2H, -CH>), 1.32 (t, J=7.0 Hz, 3H, -CH3); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) &
161.3, 157.6, 144.1, 134.8, 130.2, 123.0, 40.8, 37.8, 13.9; vmax (ATR) 3216, 3079, 1674,
1637, 1545, 1375, 1320, 1261, 1097, 1050, 771 cm™; [Bulunan: C, 51.22; H, 4.65; N,13.18;
S, 14.94. C9gH1poN,0O,S hesaplanan C, 51.41; H, 4.79; N, 13.32; S, 15.25%)].

39.2. 5-(Propan-2-il)-7,8-dihidro-4H-tieno[2,3-e][1,3]diazepin-4,6(5H)-dion (121b). Kolon
kromatografisi aracilifi ile silika jel (10 gr) lizerinden heksan/etil asetat (3:1) ile saflastirildi
ve beyaz kat1 diazepinon elde edildi (64 mg, %73), e.n. — °C. *H NMR (400 MHz, CDCls;) 6
7.46 (d, J»3=5.2 Hz, 1H, H-2), 7.11 (d, J3,=5.2 Hz, 1H, H-3), 6.38 (br s, 1H, -NH), 4.60
(septet, J=6.8 Hz, 1H, -CH), 4.33 (d, J=6.4 Hz, 2H, -CH,), 1.50 (d, J=6.8 Hz, 6H, -CH3); *C
NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 161.2, 156.8, 144.5, 135.1, 130.1, 123.0, 50.0, 37.8, 20.5; viax
(ATR) 3275, 2971, 1702, 1629, 1507, 1364, 1326, 1288, 1203, 1116, 697 cm™.

40. [3-(Metoksikarbonil-2-tienil]asetik asit (122). Diester 47 (13 g, 60.7 mmol) THF (150
mL) icerisinde ¢Ozultl ve 4 °C’de su (10 mL), KOH (50 mL, 100 mmol, 2M)’in metanol
cozeltisi eklendi ve karisim sogutma banyosu uzaklastiritlmadan 2 saat karistirildi. Reaksiyon
karigimina su (300 mL) eklendi ve su fazi etil asetat (250 mL) ile ekstrakte edildi. Su faz1 HCI
(IM) cozeltisi ile asitlendirildi (pH=2) ve etil asetat (3 x 250 mL) ile ekstrakte edildi.
Toplanan organik fazlar, su (250 mL) ile yikand1 ve magnezyum siilfat ile kurutuldu. Coziicii
ucuruldu ve iirlin hekzan/etil asetat ile dnce (2:1) ve (1:1) oranlar ile ve sonra sadece etil
asetatla kolon kromatografisi (silika jel) ile saflastirildi. Beyaz katt mono asit 122 elde edildi
(9.80 g, %81), e.n. 106-107 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.47 (d, J=5.4 Hz, 1H), 7.19
(d, J=5.4 Hz, 1H), 4.25 (s, 2H), 3.89 (s, 3H); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) §173.8, 164.3,
143.2, 129.6, 129.1, 123.6, 51.9, 34.7; vmax (ATR) 3107, 3094, 2948, 1702, 1539, 1430, 1397,
1280, 1218, 1192, 1014 cm™; [Bulunan: C, 48.24; H, 3.91. CgHgO.S hesaplanan C, 47.99; H,
4.03%].

41. 1-{[3-(Metoksikarbonil)-2-tienil]asetil}triaza-1,2-dien-2-ium (124). Monoasit 122’nin
(5.6 g, 28 mmol) diklormetan (150 mL) ¢6zeltisine, okzalil klorir (3.1 mL, 36.4 mmol) ve
sonra DMF (3 damla) eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda 1 saat karistirildiktan sonra ¢oziicii
ucuruldu. Olusan agcil kloriir aseton (150 mL) i¢inde ¢6ziildii ve 0 °C’ye sogutuldu. NaN3
(2.73 g, 42 mmol)’in sulu ¢ozeltisi (6 mL) damla damla eklendi ve olusan karisim sogutma
banyosu uzaklastirilmadan 60 dakika karistirildi. Reaksiyon karigimina etil asetat (250 mL) ve
su (200 mL) ilave edildi. Su faz1 etil asetat (250 mL) ile ekstrakte edildi ve birlestirilen
organik faz NaCl ¢6zeltisi (150 mL) ile yikandi, MgSO, ile kurutuldu ve ¢ozlci ucuruldu.
Renksiz siv1 acil azid 124 elde edildi (4.21 g, 68%). *H NMR (400 MHz, CDCls) §7.38 (d,
J=5.4 Hz, 1H), 7.11 (d, J=5.4 Hz, 1H), 4.15 (s, 2H), 3.78 (s, 3H); **C NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 6176.7, 163.5, 142.5, 129.9, 129.1, 123.7, 51.7, 36.6; vmax (ATR) 2952, 2138, 1706,
1538, 1437, 1328, 1264, 1180, 1150, 1061, 1012 cm™.

42. Metil 2-(izosiyanatometil)-3-tiyenoat (125). Acil azid 124 (6.0 g, 27 mmol) kuru
benzende (150 ml) ¢oziildii ve geri sogutucu altinda 75 dakika kaynatildi, benzen uguruldu ve
renksiz sivi izosiyanat 125 elde edildi (5.2, 98%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.36 (d,
J=5.3 Hz, 1H), 7.11 (d, J=5.3 Hz, 1H), 4.95 (s, 2H), 3.80 (s, 3H); *C NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 6163.3, 149.2, 128.3, 127.9, 124.5, 123.3, 51.8, 41.8; vimax (ATR) 2952, 2247, 1706,
1537, 1437, 1326, 1265, 1196, 1159, 1088, 1014 cm™.

43. Metil 2-({[({[3-(metoksikarbonil)-2-tiyenillmetil}amino)karbonil]amino}metil)-3-
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tiyenoat (127). Izosiyanat 125’in (5.1 g, 25.9 mmol) kuru THF (150 mL) icerisindeki
cozeltisine damla damla H,O (5 mL) eklendi ve 50 °C de 1 saat karistirildi. Reaksiyon
stiresinde kati1 bir madde ¢oktii. Cokelek siiziildii ve hekzan/etil asetat (1:1) karisimi ile
yikandi. Beyaz kati saf dimer 127 elde edildi (4.2 g, %89), e.n. 211-212 °C. *H NMR (400
MHz, CDCls3) 67.40 (d, J=5.3 Hz, 2H), 7.34 (d, J=5.3 Hz, 2H), 6.92 (t, J=6.1 Hz, 2H), 4.67
(d, J=6.1 Hz, 4H), 3.80 (s, 6H); **C NMR (100.6 MHz, CDCl3) 5§163.1, 157.4, 155.9, 128.6,
126.2, 123.4, 51.6, 38.6; vmax (ATR) 3312, 3026, 2946, 1711, 1623, 1583, 1528, 1425, 1343,
1262, 1193, 1155, 1084, 1003 cm™; [Bulunan: C, 49.22; H, 4.33; N, %7.38. C15sH15N,05S;
hesaplanan C, 48.90; H, 4.38; N, 7.60%)].

44. 2-({[({[3-Karboksi-2-tienil]metil}amino)karbonil]amino}metil)-3-tienoik asit (128).
Dimerik diester 127 (4.0 g, 10.9 mmol) THF (300 mL) metanol (80 mL) ve H,O (0.8mL)
igerisinde ¢oziildii ve olusan ¢ozeltiye KOH (43.5 mL, 87 mmol, 2M)’in metanol ¢ozeltisi
damla damla eklendi. Bu karisim geri sogutucu altinda 1 saat karistirildi ve TLC ile hidrolizin
tamamlandig1 belirlendi. Karisim HCI1 (1M) ¢ozeltisi ile asitlendirildi (pH=2). Beyaz kati bir
¢okelek olustu ve etil asetat/diklorometan (1:1) karisimui ile yikandi. Beyaz kat1 diasit 128 elde
edildi (3.23 g, %87), e.n. 242-243 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12.72 (br s, 2H),
7.35 (d, J=5.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J=5.3 Hz, 2H), 6.87 (t, J=6.1 Hz, 2H,), 4.66 (d, J=6.1 Hz,
4H); **C NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) §164.2, 157.5, 154.9, 129.1, 127.8, 123.0, 38.4; Vnax
(ATR) 3327, 3113, 2850, 2608, 2549, 1669, 1628, 1580, 1452, 1345, 1293, 1249, 1194, 1086
cm™; [Bulunan: C, 45.62; H, 3.32; N, 7.95. C13H1,N,05S, hesaplanan C, 45.87; H, 3.55; N,
8.23%].

45, 2-({[(4-Okzo-4,6-dihidro-5H-tieno[2,3-c]pirol-5-il)karbonilJamino}metil)-3-tienoil
klortr (129). Diasit 128 (1.0 g, 2.9 mmol) kuru THF (40 mL) icerisinde ¢o6zuldi vu bu
¢oOzeltiye tiyonil kloriir (1.0 mL, 13.67 mmol) eklendi. Karisim 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatild1 ve TLC ile diasidin tamamen tepkimeye girdigi belirlendi. Coziicii, tiyonil kloriiriin
fazlas1 ve ortamda olusan HCI ucuruldu. 'H NMR spektrumu olusan iiriinde halkalardan
birinin kapandigini diger halkanin kapanmadigini ayrica {irtiniin %90 saflikta 129 oldugunu
gosterdi (0.85 g, %85). *H NMR (400 MHz, CDCls) §9.06 (t, J=6.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J=5.4
Hz, 1H), 7.36 (d, J=5.1 Hz, 1H), 7.21 (d, J=5.1 Hz, 1H), 7.11 (d, J=5.4 Hz, 1H), 4.89 (d,
J=6.0 Hz, 2H), 4.85 (s, 2H); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 165.2, 161.6, 155.5, 152.9,
152.5, 138.6, 132.0, 131.4, 131.3, 123.2, 120.6, 47.5, 38.7; vmax (ATR) 3230, 3149, 3125,
1705, 1672, 1540, 1515, 1465, 1316, 1265, 1140, 1091, 1037 cm™.

46. 5,5'-Karbonil-bis(5,6-dihidro-4H-tieno[2,3-c]pirol-4-on) (23). Asit klortr 129 (400 mg,
1.17 mmol) kuru toluen (25 mL) i¢inde ¢oziildii ve geri sogutucu altinda 48 saat kaynatildi.
Coziicii uguruldu ve olusan {iriin kolon kromatografisinde silika jel {izerinde diklorometan/etil
asetat (3:2) ile saflastirildi. Beyaz kat1 kapanmus iiriin 23 elde edildi (175 mg, %49), e.n. 260-
262 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.34 (d, J=5.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J=5.0 Hz, 2H), 5.01
(s, 4H); **C NMR (100.6 MHz, CDCl3) §161.9, 152.4, 149.2, 138.6, 130.9, 121.1, 47.9; Vimax
(ATR) 3120, 3092, 3072, 2980, 1711, 1678, 1525, 1455, 1362, 1315, 1254, 1152, 1123, 1088
cm™ HRMS (M + Na)* bulunan 326.9869. C13HgO3S,N,Na icin hesaplanan 326.9846;
[Bulunan: C, 51.43; H, 2.62; N, 8.93. C13HgN,0O3S, hesaplanan: C, 51.30; H, 2.65; N,
9.20%].

47.  Metil  2-({[(4-0kzo-4,6-dihidro-5H-tieno[2,3-c]pirol-5-il)karbonil]Jamino}metil)-3-
tienoat (130). Asit klortr 129 (250 mg, 0.73 mmol) kuru THF (25 mL) icinde ¢Ozuldu ve
kuru MeOH (2 mL) eklendi. Bu karisim geri sogutucu altinda 60 °C’de 2 saat karistirildi.
Coziicliniin ve metanoliin fazlas1 uguruldu. Olusan iiriin kolon kromatografisinde silika jel
Uzerinde etil asetat/diklorometan/n-hekzan (1:1:1) ile saflastirildi. Beyaz kat1 ester 130 elde
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edildi (200 mg, %81), e.n. 186-187 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) §9.09 (br t, J=6.0 Hz,
1H), 7.36 (d, J=5.3 Hz, 1H), 7.34 (d, J=5.0 Hz, 1H), 7.19 (d, J=5.0 Hz, 1H), 7.05 (d, J=5.3
Hz, 1H), 4.92 (d, J=6.3 Hz, 2H), 4.84 (s, 2H), 3.85 (s, 3H); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) &
165.1, 163.6, 162.8, 152.3, 150.1, 138.8, 131.0, 129.4, 128.7, 122.9, 120.5, 51.8, 47.4, 37.7;
vmax (ATR) 3280, 3100, 3079, 2951, 1698, 1674, 1525, 1473, 1455, 1440, 1391, 1353, 1275,
1151, 1101 cm™; [Bulunan: C, 50.13; H, 3.42; N, 7.96. C14H1,N»04S, hesaplanan C, 49.99;
H, 3.60; N, 8.33%].

48.  2-({[(4-Okzo-4,6-dihidro-5H-tieno[2,3-c]pirol-5-il)karbonilJamino}metil)-3-tienoik
asit (131). Asit klorir 129 (250 mg, 0.73 mmol) THF (25 mL) i¢inde ¢6zildi ve su (1 mL)
eklendi. Bu karisim geri sogutucu altinda 60 °C’de 2 saat karigtirildi. Coziicliniin ve suyun
fazlas1 uguruldu. Olusan {iiriin kolon kromatografisinde silika jel {izerinde etil asetat ile
saflastirildi. Beyaz kat1 karboksilik asit 131 elde edildi (170 mg, %72), e.n. 250-251 °C. *H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) ¢ 12.95 (br s, 1H), 9.04 (t, J=6.2 Hz, 1H), 7.74 (d, J=5.0 Hz,
1H), 7.40 (d, J=5.3 Hz, 1H), 7.35 (d, J=5.3 Hz, 1H), 7.29 (d, J=5.0 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 4.88
(d, J=6.2 Hz, 2H); 3C NMR (100.6 MHz, CDCl3) §164.9, 164.3, 154.0, 152.3, 151.3, 137.8,
132.8, 129.5, 129.2, 123.6, 119.9, 48.0, 38.0; vmax (ATR) 3290, 3094, 3078, 2979, 2579,
1696, 1631, 1526, 1465, 1441, 1419, 1395, 1359, 1263, 1236, 1183, 1137, 1092, 1027 cm™™;
[Bulunan: C, 48.49; H, 3.30; N, 8.31%. C13H1;0N,0O4S, hesaplanan C, 48.44; H, 3.13; N,
8.69%].

49.  2-({[(4-Okzo-4,6-dihidro-5H-tieno[2,3-c]pirol-5-yl)karbonil]Jamino}metil)-3-tienoil
azid (132). Asit klortr 129 (400 mg, 1.17 mmol) aseton (30 mL) i¢inde ¢ozildi ve 2 °C’ye
sogutuldu. NaN3 (162 mg, 2.5 mmol)’in sulu ¢ozeltisi (2 mL) damla damla eklendi ve olusan
karisgim sogutma banyosu uzaklastirilmadan 60 dakika karistirildi. Reaksiyon karigimi etil
asetat (100 mL) ve su (100 mL) ile ekstrakte edildi. Su faz1 etil asetat (100 mL) ile tekrar
ekstrakte edildi ve birlestirilen organik fazlar NaCl ¢ozeltisi (100 mL) ile yikandi, MgSOy, ile
kurutuldu ve ¢6ziicii uguruldu. Beyaz kat1 a¢il azid 132 elde edildi (210 mg, %52), e.n. 146—
147 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) §9.12 (br t, J=6.1 Hz, 1H), 7.35 (d, J=5.0 Hz, 1H), 7.32
(d, J=5.4 Hz, 1H), 7.20 (d, J=5.0 Hz, 1H), 7.06 (d, J=5.4 Hz, 1H), 4.95 (d, J=6.3 Hz, 2H),
4.84 (s, 2H); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 168.1, 165.1, 152.8, 152.4, 138.7, 131.1,
129.2, 124.8, 124.1, 123.3, 120.5, 47.4, 37.9; vmax (KBr) 3303, 3116, 2960, 2930, 2144, 1712,
1671, 1520, 1470, 1446, 1273, 1248, 1168, 1141, 1070 cm™; [Bulunan C, 45.31; H, 2.76; N,
19.85. C13HgNs03S, hesaplanan C, 44.95; H, 2.61; N, 20.16%].

50. N-{[metil 3-tienilkarbamat]metil}-4-okzo-4,6-dihidro-5H-tieno[2,3-c]pirol-5-
karboksamit (134). Acil azid 132 (200 mg, 0.58 mmol) kuru benzen’de (30 mL) ¢6zildu ve
geri sogutucu altinda 7 saat 1sitild1. Bu ¢6zeltiye, kuru metanol (2 mL) eklendi ve 50 °C’de 2
saat karistirildi. Benzen ve metanol uguruldu ve olusan kati {iriin kolon kromatografisi
aracilifi ile silika jel tlizerinden etil asetat/diklorometan/n-hekzan (1:1:2) ile saflastirildi.
Beyaz kat iiretan 134 elde edildi (150 mg, %74), e.n. 211-213 °C. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 69.02 (br s, 1H), 8.92 (br t, J=5.4 Hz, 1H), 7.42 (br s, 1H), 7.35 (d, J=5.0 Hz, 1H),
7.19 (d, J=5.0 Hz, 1H), 7.09 (d, J=5.4 Hz), 4.84 (s, 2H), 4.45 (d, J=6.4 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H);
3C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 165.1, 154.7, 154.2, 152.5, 138.5, 135.1, 131.2, 123.4,
123.3, 121.9, 120.5, 52.4, 47.5, 35.1; vmax (ATR) 3294, 3105, 3091, 2958, 1743, 1692, 1674,
1581, 1537, 1493, 1437, 1274, 1232, 1148, 1041 cm™; [Bulunan: C, 47.72; H, 3.60; N,
%11.67. C14H13N304S; hesaplanan C, 47.85; H, 3.73; N, 11.96%)].

51. Karbonil-bis{[3-(amino)-2-tienil]metil}-4-0xo0-4,6-dihidro-5H-tieno[2,3-c]pirol-5-
karboksamit (135). Agil azid 132 (150 mg, 0.43 mmol), kuru benzen (30 mL)’de ¢ozuldi ve
geri sogutucu altinda 7 saat 1sitildi. Benzen ugurulduktan sonra kalan kissm THF (30 mL)’de
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¢oziildii, su (2 mL) eklendi ve 50 °C’de 1 saat karistirildi. Karisim sogutulduktan sonra olusan
katiya hekzan eklendi ve siiziildii. Kloroform ile yikandi ve beyaz kati dimer iiriinii 135 elde
edildi (50 mg, 34%), e.n. 269-271 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.84 (t, J=5.8 Hz,
2H), 8.65 (br s, 2H), 7.73 (d, J=5.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J=5.4 Hz, 2H), 7.29 (d, J=5.8 Hz, 2H),
7.28 (d, J=5.0 Hz, 4H), 4.91 (s, 4H), 4.55 (d, J=5.8 Hz, 4H,); *C NMR (100.6 MHz, DMSO-
de) 0164.6, 153.7, 152.3, 137.7, 136.6, 134.4, 132.6, 124.2, 124.0, 122.9, 119.7, 47.8, 35.4;
vmax (ATR) 3290, 3102, 3076, 2924, 1702, 1680, 1634, 1584, 15378, 1507, 1397, 1354, 1265,
1148, 1032 cm™; [Bulunan C, 48.75; H, 3.16; N, 13.39. C25H2N¢O5S4 hesaplanan C, 49.01;
H, 3.29; N, 13.72%)].

52. 2-Bromo-3-Metilpiridin (137). 2-Amino-3-metilpiridin 136 (50 g, 0.46 mol), -10 °C’ye
sogutulmus %48’lik HBr (230 mL) ¢ozeltisine eklendi. Bry (70 mL, 1.36 mol) 90 dakika
icerisinde ve 0 °C’nin altinda damla damla karisima eklendi. Bu ekleme sirasinda kirmizi-
kahverengi bir kat1 olustu. Hazirlanan 150 mL NaNO, (80 g, 1.16 mol) ¢Ozeltisi 2 saat
icerisinde damla damla reaksiyon karigimina ilave edildi ve 30 dakika karigtirma islemi
devam edildikten sonra damla damla %40 Iik NaOH ¢ozeltisi ile ¢ozeltinin pH’1 10’a
ayarlandi. Dietileter (4 x 200 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz, MgSOy ile kurutulup
solvent ucurulduktan sonra. 2-bromo-3-metilpiridin bilesigi 137 elde edildi (67.7 g, %85). *H
NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 8.6 (dd, J=4.3, 1.6 Hz, H; ), 8.2 (dd, J=7.6; 4.8 Hz, H3), 7.5 (dd,
J=7.6, 1.2 Hz, Hy,), 2.20 (s, 3H); *C NMR (100.6 MHz, DMSO-d¢) & 146.8, 143.9, 139.2,
135.2,122.9, 21.8.

53. 2-Bromopiridin-3-karboksilik asit (138). 2-Bromo-3-metilpiridin 137 (50 g, 290 mmol)
ve KMnO,4 (46.2 g, 292 mmol), H,O (800 mL) igerisinde 4 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Karisim sogutulduktan sonra KMnQO, (46.2g, 292 mmol) eklendi ve 20 saat daha
geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon karisimi, kroze yardimiyla celit {izerinden
stizlildii. Siiziintii, etilasetat (2 x 100 mL) ile ekstrakte edildi. HCI (1M) ile su fazinin pH’
2’ye getirildi. Coken beyaz kati kroze ile ayrildiktan sonra H,O ve CH,Cl; ile yikandi ve
beyaz kat1 2-bromopiridin-3-karboksilik asit 138 elde edildi (35.2 g, %60). *H NMR (400
MHz, DMSO-dg) ¢ 8.4 (dd J=4.8, 2.0 Hz, H;), 8.1 (dd, J=7.6, 4.8 Hz, H3), 7.6 (dd, J=7.6, 2.0
Hz, Hy); **C NMR (100.6 MHz, DMSO-d¢) 6 166.4, 151.8, 139.2, 138.7, 131.1, 123.2.

54. 2-(2-Etoksi-2-oksoetil)nikotinik asit (139). Na (1,449, 62 mmol) kicik parcalar halinde
kesildikten sonra kuru EtOH (30 mL) igerisine eklendi. Coziinme islemi bitip, reaksiyonun
oda sicakligina geldikten sonra etilasetoasetat (4,78 mL, 37.5 mmol) eklendi. 2-Bromopiridin-
3-karboksilik asit 138 (5 g, 18.5 mol) ve Cu(OAc), (0.2 g) reaksiyon karisimina eklendi ve 2
saat geri sogutucu altinda 1sitilarak karistirildi. Reaksiyon karigimi oda sicakligina geldikten
sonra asetik asit( 25 mL) ilave edilip ¢6ziicii vakum altinda uguruldu. Geriye kalan kisma
H,O (25 ml) eklendikten sonra CH,Cl; ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz, MgSO;, ile
kurutuldu, ¢6zict ucuruldu ve ham driin  kolon kromatografisi (silika jel, eluent;
hekzan:etilasetate (1:1)) ile saflastirilarak ester 139 elde edildi (2.84 g, %55). *H NMR (400
MHz, CDCl3) ¢ 13.1 (s, 1H), 8.8 (dd, J=5.2, 2.0 Hz, H;), 8.4 (dd, J=8.0, 5.2 Hz, H3), 7.4 (dd,
J=8.0, 2.0 Hz H,), 4.25 (s, 2H), 4.13 (q, J=7.2 Hz, 2H), 1.25 (t, J=7.2 Hz, 3H); *C NMR
(100.6 MHz, CDCl3) 0 170.4, 169.1, 155.9, 151.2, 140.4, 126.7, 122.8, 61.0, 42.8, 14.1.

55. Etil 2-(3-(azidokarbonil)piridin-2-il)asetat (140). Yar asit 139 (1 g, 4.78 mmol) THF
(10 mL) icinde ¢ozildi ve -5 °C’ye sogutuldu. Trietilamin (0.7 mL, 4.78 mmol)’in THF (5
mL) ¢ozeltisi damla damla eklendi ve karisim 30 dakika karistirildi. Sonra, etil kloroformat
(0.6 mL, 5.74 mmol)’in soguk THF (5 mL) ¢6zeltisi eklendi ve aynmi sicaklikta 30 dakika
karigtirildi. NaN3 (0.62 g, 9.56 mmol)’in sulu ¢dzeltisi (5 mL) damla damla eklendi ve olusan
karisim oda sicakliginda 18 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi etil asetat (3 x 15 mL) ve su
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(30 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar NaHCO3 ¢6zeltisi (3 x 30 mL) ve
su (2 x 25 mL) ile yikandi, MgSOy ile kurutuldu ve ¢oziicii uguruldu. Sar1 viskoz sivi agil azid
140 elde edildi (0.91 g, %82). *H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 8.64 (dd, J=4.8, 1.7 Hz, 1H),
8.20 (dd, J=8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.27 (dd, J=8.0, 4.8 Hz, 1H), 4.22 (s, 2H), 4.11 (q, J=7.1 Hz,
2H), 1.19 (t, J=7.1 Hz, 3H); **C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 172.3, 170.4, 156.4, 153.1,
138.6, 125.9, 122.4, 61.0, 43.7, 14.1; vmax (ATR) 2984, 2136, 1733, 1693, 1569, 1443, 1370,
1234, 1176, 1028 cm™.

56. Acil azid (140)’in benzen icerisinde 1sitilmasi.Acil azid 140 (1.92 g, 8.2 mmol) kuru
benzen (20 mL)’de ¢oziildii ve geri sogutucu altinda 3 saat 1sitildi. 141 ve 142 nolu bilesikleri
i¢eren katilar ¢coktii. Coken kati siiziildii ve sicak kloroformda bilesik 142 ¢6ziiniirken bilesik
141’in ¢6zlinmedigi anlasildi. Karigim sicak kloroformda yikanarak bilesik 141 izole edildi ve
kloroform ugurularak bilesik 142 elde edildi.

56.1. Etil 2-hidroksi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-karboksilat (141): Beyaz kati (0.22 mg,
%13), e.n. 271-272 °C ve bozunma. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 12.56 (s, 1H), 10.31 (s,
1H), 7.51 (t, J=6.2 Hz, 1H), 7.05 (dd, J=7.4, 0.8 Hz, 1H), 6.78 (t, J=6.9 Hz, 1H), 4.22 (q,
J=7.1 Hz, 2H), 1.26 (t, J=7.1 Hz, 3H); *C NMR (100.6 MHz, CDCl;) §165.3, 164.1, 143.2,
131.1, 125.6, 111.6, 111.4, 82.7, 58.0, 14.7; vmax (ATR) 3087, 2984, 1698, 1592,1513, 1456,
1444, 1327, 1238, 1075, 1038 cm™ HRMS: m/z [M + Na]+ bulunan: 205.06187.
C10H10N203 icin hesaplanan 205.06134.

56.2. 1-((2-(2-etoksi-2-oksoetil)piridin-3-il)karbamoil)-2-hidroksi-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-karboksilat (142): Beyaz kat1 (1.28 g, %76), e.n. 264-265 °C ve bozunma. *H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 11.83 (s, 1H), 11.48 (s, 1H), 8.42 (dd, J=7.7, 0.7 Hz, 1H), 8.29
(dd, J=4.7, 1.5 Hz, 1H), 8.26 (dd, J=8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.55 (t, J=5.8 Hz, 1H), 7.20 (dd, J=8.0,
5.0 Hz, 1H), 6.90-6.82 (m, 1H), 4.32 (q, J=7.1 Hz, 2H), 4.16 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.97 (s, 2H),
1.33 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.21 (t, J=7.1 Hz, 3H); **C NMR (100.6 MHz, CDCl3) §170.1, 165.9,
164.8, 151.1, 147.0, 145.4, 145.3, 132.8, 130.7, 129.5, 127.3, 122.7, 121.8, 113.5, 83.4, 61.2,
60.4, 40.7, 14.6, 14.1; vmax (ATR) 3287, 2979, 1723, 1592, 1557, 1413, 1383, 1329, 1264,
1179, 1131, 1077, 1021 cm™; HRMS: m/z [M + Na]+ bulunan: 411.13273. C20HN4Og icin
hesaplanan 411.13101.

57. Dietil 2,2'-(3,3'-(karbonilbis(azanedil))bis(piridin-3,2-dil))diasetat (148). Acil azid 140
(640 mg, 2.73 mmol)’in benzen (20 mL) ve su (2 mL) ¢dzeltisi geri sogutucu altinda 3 saat
1sit1ldi. Benzen ucuruldu ve elde edilen kati1 hekzan/etil asetat karisiminda kristallendirilerek
beyaz kat1 saf dimer 148 elde edildi (390 mg, %74), e.n. 146.9-148.3°C. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) ¢ 8.33 (dd, J=4.7, 1.5 Hz, 1H), 8.30 (bs, 1H), 8.18 (dd, J=8.2, 1.5 Hz, 1H), 7.27 (dd,
J=8.2, 4.7 Hz, 1H), 4.19 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.97 (s, 2H), 1.29 (t, J=7.1 Hz, 3H); *C NMR
(100.6 MHz, DMSO-dg) 0 172.1, 153.2, 146.2, 145.1, 134.0, 131.9, 123.2, 61.9, 42.0, 14.01;
vmax (ATR) 3279, 2953, 1722, 1630, 1589, 1557, 1437, 1328, 1252, 1218, 1151, 1025 cm™.

58. Dimer bilesigi (148)’in K,CO3 ile reaksiyonu. K,CO3 (0.6 g, 6.4 mmol) dimer 148
(340 mg, 0.88 mmol)’in asetonitril (20 mL) ¢ozeltisine eklendi ve karisim 60 °C de 3 saat
karistirildi. K2COj3’in  fazlasi siiziildi ve ¢6ziici uguruldu. Olusan Ttriinler kolon
kromatografisinde silika jel iizerinde etil asetat/hekzan (99:1) ile ayrildilar ve saflastirildilar.
Kolondan 6nce bilesik 150 ve sonra bilesik 151 geldi.

58.1. 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2(3H)-on (150): Viskoz sivi, (118 mg, %36). *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 9.15 (bs, 1H), 8.14 (dd, J=2.4, 4.4 Hz, 1H), 7.08 (bs,1H), 7.07 (bs, 1H), 3.62
(s, 2H); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) 6 175.6, 148.0, 143.1, 137.6, 122.7, 115.9, 37.8.

58.2. Dietil-2,2'-(3,3'-((2-hidroksi-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1,3-dikarbonil)bis(azanedil))-
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bis-(piridin-3,2-dil))diasetat (151): Beyaz kati, (210 mg, %44), e.n. 185-186 °C. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 0 12.52 (s, 1H), 11.28 (s, 1H), 9.71 (s, 1H), 8.43 (dd, J=7.7, 0.9 Hz, 1H),
8.32 (dd, J=4.6, 1.4 Hz, 1H), 8.30 (dd, J=4.7, 1.5 Hz, 1H), 8.26 (dd, J=8.2, 1.5 Hz, 1H), 8.22
(dd, J=8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.22 (dd, J=8.2, 4.7 Hz, 1H), 7.15 (dd, J=8.1, 4.7 Hz, 2H), 6.73 (dd,
J=7.7, 6.6 Hz, 1H), 4.16 (m, 4H), 3.97 (s, 2H), 3.94 (s, 2H), 1.18 (m, 6H); 3¢ NMR (100.6
MHz, CDCl3) ¢ 170.0, 170.0, 166.2, 163.9, 150.6, 147.3, 146.0, 145.5, 145.4, 143.3, 138.9,
133.1, 132.7, 131.5, 130.8, 128.6, 122.8, 122.7, 122.7, 113.4, 85.3, 61.3, 61.3, 40.7, 40.60,
14.1; vmax (ATR)3284, 2983, 1721, 1634, 1594, 1544, 1429, 1397, 1329, 1283, 1216, 1140,
1024 cm; HRMS:m/z [M + Na]+ bulunan: 545.17686. C,7H2sNgO7 igin hesaplanan
545.17847.

59. Etil 2-(3-(3-fenilUreido)piridin-2-il)asetat (153). Acil azid 140 (1.62 g, 6.9 mmol)’in
benzen (20 mL) ve anilin (0.78 g, 8.4 mmol) ¢6zeltisi geri sogutucu altinda 50 °C’de 1 saat ve
80 °C’de 3 saat 1sitildi. Benzen uguruldu ve elde edilen kati kloroform/hekzan karigiminda
kristallendirilerek beyaz kati iire 153 elde edildi (1.3 g, %63), e.n. 142-1483°C. *H NMR (400
MHz, CDCl3) ¢ 8.22 (dd, J=4.7, 1.5 Hz, 1H), 8.08 (dd, J=8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.33—
7.21 (m, 4H), 7.17 (dd, J=8.2, 4.7 Hz, 1H), 7.07-7.01 (m, 1H), 6.98 (s, 1H), 4.05 (q, J=7.1
Hz, 2H), 3.84 (s, 2H), 1.16 (t, J=7.1 Hz, 3H); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 172.1, 153.4,
146.2, 144.8, 138.3, 138.0, 134.2, 132.3, 129.2, 124.2, 123.2, 120.9, 120.8, 61.9, 41.5, 14.0;
vmax (ATR) 3289, 2981, 1722, 1660, 1602, 1541, 1435, 1318, 1239, 1191, 1026 cm™;
HRMS:m/z [M + Na]+ bulunan: 298.11666. C1sH17N3O3 icin hesaplanan 298.11971.

60. Ure bilesigi (153)’iin K,COj ile reaksiyonu. K,CO3 (1.5 g, 10.0 mmol) iire 153 (780
mg, 2.6Ilmmol)’lin asetonitril (20 mL) ¢o6zeltisine eklendi ve karistm 60 °C de 2 saat
karigtirlldi. K,COj3’1in fazlast siiziildii ve ¢oziicii ucuruldu. Kloroformda bilesik 150
¢oziinlirken bilesik 154 ¢oziinmemekte. Karisim kloroformda yikanarak bilesik 154 izole
edildi ve kloroform ugurularak bilesik 150 elde edildi. Bilesik 150 kolon kromatografisinde
saflastirildi (90 mg, %26) ve analiz datalar yukarida verildi.

60.1. 2-hidroksi-N1,N3-difenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1,3-dikarboksiamid (154). Soguk
metanolde yikanarak saflastirildi (333 mg, %34). Kahverengi kati, e.n. 194-195 °C. 'H NMR
(400 MHz, CDCls) ¢ 12.64 (s, 1H), 11.28 (s, 1H), 8.26 (dd, J=7.8, 1.4 Hz, 1H), 8.14 (dd,
J=5.1, 1.4 Hz, 1H), 7.75 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.69 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.43 (t, J=7.9 Hz, 2H),
7.34 (t, J=7.9 Hz, 2H), 7.15 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.01 (t, J=7.3 Hz, 1H), 6.87 (dd, J=7.8, 5.2 Hz,
1H); *C NMR (100.6 MHz, CDCls) & 165.4, 163.2, 151.4, 147.8, 141.0, 140.7, 138.4, 129.0,
128.7,124.4, 123.0, 121.3, 119.4, 118.5, 118.3, 113.2, 85.1, 40.1, 39.9, 39.7, 39.5, 39.3, 39.1,
38.9; vimax (ATR)3219, 3026, 1694, 1590, 1547, 1498, 1455, 1378, 1310, 1249, 1180, 1077
cm™; HRMS:m/z [M + Na]+ bulunan: 371.11158. C21H16N,O5 icin hesaplanan 371.11496.

61. Ure bilesigi (153)’iin NaH ile reaksiyonu. NaH (79mg, 3.2mmol) ire 153 (480 mg,
1.60mmol)’tin kuru THF (20 mL) ¢ozeltisine 0 °C’de eklendi ve karisim bu sicaklikta 45
dakika karigtirlldi. Bu karigima asetik anhidrit (230 mg, 3.2 mmol) eklendi ve oda
sicakliginda 18 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda bilesik 157 ¢oktii, reaksiyon karisgtmindan
stiziildii ve kloroform ve etil asetat ile yikanarak saflastirildi. Siizlintii kisminda, ¢oziicii
ucuruldu ve metanol eklendi. Metanolde bilesik 156 ¢oziiniirken bilesik 155 ¢6ziinmemekte.
Metanol siiziilerek saf bilesik 155 izole edildi ve ucurularak da bilesik 156 elde edildi. Bilesik
156 kloroform/metanol karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.

61.1. 3-Asetil-2-hidroksi-N-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-karboksiamid (155): Pembe
kat1 (20 mg, %4), e.n. 259-260 °C ve bozunma. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 13.70 (bs,
1H), 11.59 (s, 1H), 8.52 (dd, J=7.8, 0.8 Hz, 1H), 7.88 (d, J=6.2 Hz, 1H), 7.61 (d, J=7.7 Hz,
2H), 7.39 (t, J=7.9 Hz, 2H), 7.18 (dd, J=7.8, 6.5 Hz, 1H), 7.14 (t, J=7.4 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H);
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3C NMR (100.6 MHz, CDCl3) § 191.93, 166.01, 150.02, 142.01, 137.34, 130.17, 129.10,
128.48, 123.89, 122.34, 119.77, 114.83, 93.43, 27.63; vmax (ATR)3209, 3063, 2993, 1715,
1624, 1585, 1522, 1500, 1452, 1312, 1293, 1182, 1011 cm™; HRMS: m/z [M + Na]+ bulunan:
296.10217(pozitif iyonlar). C16H13N303 icin hesaplanan 296.10297.

61.2. 2-hidroksi-N-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-karboksamid (156): Kahverengi kati
(110 mg, %28),e.n. 168-169 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 12.90 (bs, 1H), 11.88 (s, 1H),
7.98 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.48 (dd, J=6.5, 0.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.20 (t, J=7.9
Hz, 2H), 6.93 (t, J=7.4 Hz, 1H), 6.52 (dd, J=7.4, 6.6 Hz, 1H), 4.92 (d, J=0.8 Hz, 1H); &¢
(100.6 MHz, CDCl3)167.47, 150.52, 144.48, 137.76, 129.06, 128.66, 128.51, 123.48, 119.52,
118.10, 108.93, 75.66; vmax (ATR)3027, 2919, 2849, 1713, 1647, 1596, 1499, 1307, 1269,
1213, 1119, 1084 cm™; HRMS: m/z [M + Na]+ bulunan: 252.07652. C14H11N30O, icin
hesaplanan 252.07785.

61.3. 1-(fenilkarbamoil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-il asetat (157): Sari kat1 (267 mg,
%57), e.n. 204-206 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls3) ¢ 11.53 (s, 1H), 8.01 (dd, J=14.7, 7.3
Hz, 2H), 7.58 (d, J=7.8 Hz, 2H), 7.39 (t, J=7.8 Hz, 2H), 7.14 (t, J=7.3 Hz, 1H), 6.65 (t, J=7.3
Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 2.74 (s, 3H); *C NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6 172.0, 169.3, 149.6,
141.3, 137.3, 132.0, 129.1, 127.2, 124.0, 119.8, 115.4, 109.1, 90.1, 23.9; vmax (ATR)3023,
2940, 1724, 1645, 1598, 1539, 1498, 1325, 1295, 1141, 1085, 1002 cm™; HRMS: m/z [M +
Na]+ bulunan: 294.08573 (negatif iyonlar). C16H13N30O3 icin hesaplanan 294.08841.

62. Etil 2-(3-((metoksikarbonil)amino)piridin-2-il)asetat (158). Acil azid 140 (2.1 g, 8.97
mmol)’in kuru metanol (20 mL) ¢6zeltisi geri sogutucu altinda 18 saat 1sitilarak karistirildi ve
ITK ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, ¢oziicii uguruldu ve ham iiriin kolon
kromatografisinde silika jel tzerinde etil asetat/hekzan (1:1) ile saflagtirilarak agik sar1 viskoz
sv1 iiretan 158 elde edildi (1.6 g, %75). *H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 8.21 (dd, J=4.8, 1.5
Hz, 1H), 8.1 (bs, 2H), 7.16 (dd, J=4.8, 8 Hz, 1H), 4.11 (q, J=7.2 Hz, 2H), 3.84 (s, 2H), 3.71
(s, 3H), 1.2 (t, J=7.2 Hz, 3H); **C NMR (100.6 MHz, CDCls3) ¢ 171.7, 154.5, 145.0, 144.7,
133.9, 130.2, 123.4, 61.8, 52.5, 41.9, 14.0; vmax (ATR)3318, 2984, 1729, 1591, 1520, 1459,
1369, 1296, 1174, 1072, 1029, 931 cm™; HRMS:m/z [M + Na]+ bulunan: 237.08730.
C11H14N,04 I(;In hesaplanan 237.08808.

63. Uretan bilesigi (158)’in NaH ile reaksiyonu. NaH (100 mg, 4.2mmol) uretan 158 (0,5
mg, 2,1 mmol)’in kuru THF (15mL) ¢dzeltisine 0 °C’de eklendi ve karisim bu sicaklikta 3,5
saat karistirildi. Bu karigima asetik anhidrit (0,3 ml, 2,94 mmol) eklendi ve oda sicakliginda
18 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda bilesik 160 ¢oktii, reaksiyon karisimindan siiziildii etil
asetat ile yikanarak saflastirildi. Siiziintii kisminda, baslangi¢ bilesigi olan iiretan 158 oldugu
tespit edildi (Baslangi¢ maddesinin tamaminin reaksiyona girmesi i¢in, NaH miktarin1 ve
reaksiyon siiresini degistirerek yapilan deneyler sonucunda pargalanma Urunleriyle
karsilasildr).

63.1. Metil 3-asetil-2-0kzo-2,4-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-karboksilat (160): Sar1
kat1 (120 mg, %24), e.n. 259-260 °C ve bozunma. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 7.57 (d,
J=7.1 Hz, 1H), 7.40 (d, J=7.7 Hz, 1H), 6.44 (s, 1H), 6.34 (t, J=7.3 Hz, 1H), 4.04 (s, 3H), 2.67
(s, 3H); vmax (ATR) 3209, 3063, 2993, 1715, 1624, 1585, 1522, 1500, 1452, 1312, 1293,
1182, 1011 cm™.
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