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Piridazinon tiirevlerinin kardiyovaskiiler sistem uzerinde antihipertansif,
pozitif inotropik, platelet agregasyon inhibisyonu vc antiastmatik ectkilerinin
oldugu literatiir aragtirmalart sonunda go6zlenmistir. 6-Aril-3(2H)-piridazinon
kalintisinin, s6z konusu etkiler icin bir farmakoforik grup olarak davrandigi goz

oniine alinarak, bu ¢alismada, antihipertansif etki elde edebilmek amaciyla, bazi

tiirevleri sentezlenmistir.



Caligmada, 6-[4-(substitiie pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon,
2-metil-6-[4-(substitiie pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ve 2-(2-
asetiloksietil)-6-[4-(siibstitiie pirol-l-ﬂ)fenﬂ]-4,5-dilﬁdro-3(ZI-I)-pin'dazinonlar ile
4-[4-(substitie pirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon ve 2-metil-4-[4-(siibstitiic pirol-
1-i)fenil}-1(2H)-ftalazinon tiirevi bilesiklerin elde edilmesi amaglanmstir.
Hedeflenen bilesiklere ulagabilmek igin oncelikle iki grup baslangi¢ maddelerinin,
yani, 2-substitiie/non siibstitiie 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ve
2-siibstitiie/non siibstitiie 4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon tirevleri ve 1-aril-3-
karbetoksi-1,4-pentadion tiirevlerinin hazirlanmas: saglanmgtir.

Soz konusu aminofenil tiirevleri ile uygun 1,4-diketonlarm asetik asid
icinde Paal-Knorr pirol sentezi kosullarinda reaksiyona sokularak, amaglanan
bilesiklerin hazirlanmas: saglanmugtir. -

Elde edilen bilesiklerin fiziksel ozellikleri, ince tabaka kromatografisinde
Ry degerleri ve UV absorpsiyon ozellikleri saptanmug; yapilari IR, "H-NMR, kiitle
spektroskopisi ve elementel analiz verileri ile kamtlanmugtir.

Elde edilen bilegiklerimizin arasindan prototip olarak segilen on dort adet
bilesigin antihipertansif etkileri, fenilefrin (Phe) ile elde edilen kasilmaya kargi
olusturduklart gevseme cevaplan Olgilerek aragtinlmistir ve kayda deger etki

degerleri elde edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Piridazinon, Ftalazinon, Pirol, Antihipertansif aktivite
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During our literature research it was observed that pyridazinone
derivatives possess antihypertensive, positive inotropic, platelet aggregation
inhibitor and antiasthmatic effects on cardiovascular system. Considering the 6-
aryl-3(2H)-pyridazinone residue as the pharmacophoric group for the above
mentioned activities, in this thesis; some novel derivatives of this class were

synthesised.
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The syntheses of 6-[4-(substituted pyrrol-1-yl)phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-
pyridazinone, 2-methyl-6-[4-(substituted pyrrol-1-yl)phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)-
pyridazinone,  2-(2-acetyloxyethyl)-6-[4-(substituted  pyrrol-1-yl)phenyl]-4,5-
dihydro-3(2H)-pyridazinone derivatives along with 4-[4-(substituted pyrrol-1-
yl)phenyl]-1(2H)-phthalazinone = and  2-methyl-4-[4-(substituted  pyrrol-1-
yl)phenyl]-1(2H)-phthalazinone derivatives were aimed in this work. To
accomplish this primarily the starting materials were obtained in two groups as 2-
substituted/non substituted 6-(4-aminophenyl)-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinones
or 2-substituted/non substituted 4-(4-aminophenyl)-1(2H)-phthalazinones and 1-
aryl-3-carbethoxy-1,4-pentadiones.

Above mentioned aminophenyl derivatives were reacted with suitable 1,4-
diketon compound in acetic acid under Paal-Knorr pyrrole synthesis conditions to
obtain the aimed compounds.

Physical properties, Rr values on thin layer chromatography and uv
absorption properties of the synthesised compounds were determined and their
structures were clucidated by IR, "H-NMR, MS spectra and elemental analysis
results.

Antihypertensive activitics of fourtecen compounds, which were selected as
prototypes, were investigated as their relaxation responses to phenylephrine (Phe)

contractions and remarkable activity was obtained.

Keywords: Pyridazinone, Phthalazinone, Pyrrole, Antihypertensive activity

v




ICINDEKILER

ICINDEKILER ..ot
TABLO VE SEKILLER.............coociiiiiiiiniini,
SIMGELER VE KISALTMALAR.............coevneinnnne...
1. GIRISVEAMAC . ... s
2. KAYNAK BILGISL.......coooovioii e
2.1. Kardiyovaskiiler Sistem...................coovieiinins
2.2. Bilesiklerin Sentez Yontemleri..........................
2.2.1. 6-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin
eldesi... ...

2.3. Piridazinon ve Ftalazinon Tirevieri Uzerinde Yapilmig

2.4.1. Piroliin genel sentez yontemleri.................
2.4.2. Pirol tiirevleri ve antihipertansif aktivite.......
3.DENEYSEL BOLUM.........ocooiiiieeiiieeeeeeeeeee e,
3.1. Materyal ve Yontemler..............c.coceeeiiiieninn.nn.
3.1.1. Kullamlan aletler...................cccoevvnnn...
3.1.2. Kullamlan kimyasal maddeler..................
3.1.3. Elde edilen bilegiklerin analizi..................
Erime noktast tayini......................ceeennes
Rf degerinin saptanmast..........................
CH)N, tayini.......... U UP PPN
UV spektrumlarinin alinmast.....................
IR spektrumlarinin almmast......................
NMR spektrumlannin ahnmast...................
MS spektrumlanmin alinmast.......................
3.2. Baslangic Maddelerinin Elde Edilmeleri.................

3.2.1. 2-Bromoasetofenon tiirevleri genel yontem... ...

11
34
35
40
44

44
44
45
45
45
46
46
46
46
46
47
47



3.2.2. 1-Fenil-2-karbetoksi-1,4-pentadion tiirevleri genel yontem 43

3.2.3. 3-(4-Asctilaminobenzoil)propanoik asid eldesi........... 50
3.2.4 3-(4-Aminobenzoil)propanoik asid eldesi................. 51
3.2.5. 06-(4-Aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon cldesi 51

3.2.6. 2-Metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon eldesi 51
3.2.7. 2-(2-Hidroksietil)-6~(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon eldesi.........................oo 52
3.2.8. 2-(4-Asetilaminobenzoil)benzoik asid eldesi........... 52
3.2.9. 2-(4-Aminobenzoil)benzoik asid eldesi................. 53
3.2.10. 4-(4-Aminofenil)-1(2H)-ftalazinon eldesi................ 53
3.2.11. 2-Metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon eldesi. .. ... 53
3.3. 6-[4-(Substittie pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon
Tirevlerinin Eldesi Genel Yontem A Grubu maddeler............. 54
3.4. 2-Metil-6-[4-(substitiie pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon
Tirevlerinin Eldesi Genel Yontem B Grubu maddeler............. 61
3.5. 2-(2-Asetiloksietil)-6-[4-(substitie pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinon Tiirevlerinin Eldesi Genel Yontem C Grubu maddeler 64
3.6. 4-[4-(Substitie pirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon Tiirevlerinin
Eldesi Genel Yontem D Grubu Maddeler............................. 70
3.7. 2-Metil-4-[4~(siibstitiie pirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon
Tiirevlerinin Eldesi Genel Yontem E Grubu Maddeler............. 77
3.8. Farmakolojik Etki Caligmalart.................................... 81
4. SONUC VE TARTISMA.......ooiiiiiiieteteteeeesieee et 82
4.1. Bilegiklerin Eldesi..............cooeiiiiiiiiiiiiiiii i 82
4.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi........................... 90
4.3. Farmakolojik Aktivite Sonuglarinin Degerlendirilmesi... ... 100
5. KAYNAKLAR . ..o e 103
6. EKLER................cccvemireninn, e, 116
Ek.1 Bilegik A-1’e ait IR spektrumu............cocooiiinnnnnnn 116
Ek.2 Bilegik A-2’ye ait IR spektrumu............ccocoevivinnenencns 116
Ek.3 Bilegik A-3"e ait IR spektrumu............ccoovievieennnennne. 117
Ek.4 Bilesik A-4’¢ ait IR spektrumu.............ccocereveenenennen. 117

vi



Ek.5 Bilesik A-5’¢ ait IR spektrumu.............ccccoooiieiiennnnn, 118
Ek.6 Bilesik A-6’ya ait IR spektrumu..........cc.coooooevviiiininn, 118
Ek.7 Bilesik B-1’e ait IR spektrumu............ccocovvvvevvveennnnnnn, 119
Ek.8 Bilesik B-2’ye ait IR SpektrumuL...............cccoueveveeueenennnn. 119
Ek.9 Bilesik B-3’e ait IR spektrumu............c.ccoeceeiiiennnnnnn. 120
Ek.10 Bilegik C-1e ait IR spektrumu.............ccoeeviieeeiiinnenn. 120
Ek.11 Bilesik C-2’ye ait IR spektrumu............ccccooerrrniirennnnne. 121
Ek.12 Bilesik C-3’¢ ait IR spektrumu..............ccccooeeeeniinn. 121
Ek.13 Bilegik C-4’¢ ait IR spektrumu.............ccoeeviievniinnnnnn 122
Ek.14 Bilesik C-5’e ait IR spektrumu.................................... 122
Ek.15 Bilegik D-1’e ait IR spektrumu.................cccovvveeeeeennnnen. 123
Ek.16 Bilegik D-2ye ait IR spektrumu...............cccocoeeiiieens 123
Ek.17 Bilesik D-3’¢e ait IR spektrumu................occvveeeiinnnne. 124
Ek.18 Bilesik D-4’e ait IR spektrumu................ccooevvveveiinnnen. 124
Ek.19 Bilegik D-5’e ait IR spektrumu........c...ccceeoervvivrnenennne. 125
Ek.20 Bilesik D-6’ya ait IR spektrumu...........ccccccooeicininnnnan. 125
Ek.21 Bilesik E-1’e ait IR spektrumu..............ccccovvveeeenennn. 126
Ek.22 Bilesik E-2’ye ait IR spektrumu.............ccccovevieinnennnnen. 126
Ek.23 Bilesik E-3’e ait IR spektrumu...............ccooocveeiiiriiennns 127
Ek.24 Bilesik A-2’ye ait NMR spektrumu....................coeeeeen.. 128
Ek.25 Bilegik A-3’e ait NMR spektrumu................cccoevvnene.. 129
Ek.26 Bilesik A-5’e ait NMR spektrumu...............ccoeevennenn.. 130
Ek.27 Bilesik A-6’ya ait NMR spektrumu................cc.cee..... 131
Ek.28 Bilegik B-1’¢ ait NMR spektrumu...........c..c.ccervenene.. 132
Ek.29 Bilesik B-3’e ait NMR spektrumu..................cccoeeenee. 133
Ek.30 Bilegik C-4’¢ ait NMR spektrumu.................ccveeneenn.. 134
Ek .31 Bilesik C-5’e ait NMR spektrumu..................cccoeuene.. 135
Ek.32 Bilesik D-1’e ait NMR spektrumu...........c.c.occeevennn... 136
Ek.33 Bilesik D-2’ye ait NMR spektrumu...............c.ccoccoeneene. 137
Ek.34 Bilesik D-4’¢ ait NMR spektrumu.................ccccuvenen... 138
Ek.35 Bilesik D-5’¢ ait NMR spektrumu...................cc.o..... 139
Ek.36 Bilesik E-1’¢e ait NMR spektrumu.............................. 140
vii tcmwngﬂmw



Ek.37 Bilesik E-2’ye ait NMR spektrumu..............c..ccoenen..
Ek.38 Bilegik A-2’ye ait EI-MS spektrumu...............ccoovv.o.....
Ek.39 Bilesik A-5’¢ ait EI-MS spektrumu................cccccoo.......
Ek.40 Bilesik B-3"e ait EI-MS spektrumu................ccccceeeee...
Ek.41 Bilesik C-4’c ait EI—MS spektrumu..........c.cooeeeiereinnennn.
Ek.42 Bilegik D-1’e ait EI-MS spektrumu................c..cco.........
Ek.43 Bilegik D-4’e ait EI-MS spektrumu...............ccocevveenne..
Ek.44 Bilesik D-53’e ait EI-MS spektrumu...............c.cccoeuen.....
Ek.45 Bilesik E-2’ye ait EI-MS spektrumu................cccoveeeee...

TABLO VE SEKILLER
Sema.1 Sonug bilesiklerinin eldesi i¢in onerilen mekanizma
Sema.2 Bilegik A-2’ye ait 6nerilen MASS pargalanma gemasi
Sema.3 Bilesik A-5’e ait onerilen MASS pargalanma gemasi
Sema.4 Bilesik B-3’e ait 6nerilen MASS pargalanma gemast
Sema.5 Bilegik C-4’¢ ait onerilen MASS pargalanma gemast
Sema.6 Bilegik D-1e ait onerilen MASS parcalanma semasi
Tablo.1 Fenilefrin (Phe) Kasilmasinn % Inhibisyonu
Sekil.1 A Grubu Bilesiklere Ait Fenilefrin % Inhibisyon Degerleri
Sekil.2 B, D ve E Grubu Bilesiklere Ait Fenilefrin % inhibisyon Degerleri
Sekil.3 C Grubu Bilesiklere Ait Fenilefrin % Inhibisyon Degerleri

SIMGELER VE KISALTMALAR
mmHg : Milimetre Civa (Basing 6l¢tisii)
cAMP : Siklik adenozin monofosfat
ADP : Adenozin difosfat

PDE : Fosfodiesteraz (enzim)

EDs, : istenen etkiyi %50 oraninda veya deneklerin %50’sinde saglayan doz

ICsy : %50 oraninda inhibisyon saglayan doz

in situ : Deney ortamunda (Latince asil yerinde anlaminda)
TxA; : Tromboksan A,

DMSO: Dimetilsiilfoksid

viii

141
142
143
144
145
146
147
148
149

39
95
96
97
98
99
100
101
101
102



1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler sisteme bagh hastaliklarin 6liim oraminin en yiiksek
oldugu hastaliklar grubunu olusturdugu bilinmektedir [1-4].

Hipertansiyon tedavisi, klinikte diiiretik, kalsiyum kanal blokasyonu,
anjiyotensin konverting enzim inhibisyonu, anjiyotensin reseptér blokasyonu, B-
adrenerjik reseptor blokasyonu, a-adrenerjik reseptor blokasyonu, santral etkiyle
kan basincimun dasuriilmesi, direkt etkiyle vazodilasyon gibi etkilerle palyatif
olarak yapilabilmektedir [1-3,5-7].

Tedavide kullamlan ftalazin ¢ekirdegi igeren hidralazin ve benzer
bilesikler lizerinde yapilan aragtirmalar sonunda piridazinon ve ftalazinon
tirevlerine ulagilmigtir, Boylece daha basit bir yapiya ulagilmasi yaminda
hidralazin grubu ilaglardaki klasik antihipertansif farmakoforik grup olan
hidrazinden de kurtulunmustur.

Piridazin halka sistemini tagtyan pek ¢ok bilesigin kardiyovaskiiler sistem
lizerinde bazi 6nemli farmakolojik étkilere sahip oldugu bilinmektedir [8,9]. Soz
konusu halka sistemini igeren bilesikleri ii¢ grupta incelemek miimkiindir. Ilk
grupta, hidrazino siibstitiie piridazinler diigiinilebilir. Bu bilegiklerin  en tamnmig
prototipleri birer ftalazin tiirevi, I, olan hidralazin ve dihidralazindir. Bu
bilegiklerdeki hidrazino grubu farmakoforik grup olarak kabul cdilmigtir. Bu
grupta ilag olarak geligtirilmis ve klinik kullammu olan piridazin torevleri, I,
oksadralazin, pildralazin, kadralazin ve mopidralazin olarak sayilabilir.

Ikinci grubu, B-bloke edici farmakoforik grup olarak bilinen 3-siibstitiie
amino-2-hidroksipropiloksi kalintist igeren bilesikler olugturmaktadir [10].
Prizidilol, I, dramedilol, IV, ve TZC-1370, V’te hidrazino-piridazin kalintist
yer alirken hidrazino grubu igermeyen piridazinon grubu tirevier de, VI,
geligtirilmigtir.
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Son grupta, 4,5-dihidropiridazinon tirevi bilegikler, VII, bulunmaktadur.
Bu bilesikler daha onceki iki grupta oldugu gibi klasik hipotansif farmakoforik
grup olan hidrazino grubunu igermezlér. Cahyma konumuzu da bu grup bilesikler,
yani;  6-aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon  tirevleri ve bunun analogu
sayabilecegimiz 4-aril-1(2H)-ftalazinon turevleri olusturmaktadir. 6-Aril-3(2H)-
piridazinon tirevlerinin kardiyovaskiiler sistem {izerinde pozitif inotropik,
antihipertansif, platelet agregasyon inhibasyonu ve antiastmatik etkilerinin oldugu
bilinmektedir [8,11] .
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Bunun diginda, analjezik, antiinflamatuvar, antiiilser, antidepresan,
anksiyolitik, trankilizan, antikonviilzan, miyordlaksan, antitiimor,
immiinosiipresan, antiviral, antibakteriyel, antifungal ve antialerjik etkiler

gosteren bilesikler sentezlenmistir [10-19].

Bir bakima, bu bilesikler, ilk s6zii edilen gruptaki hidrazino tiirevlerinin ve
ikinci grubu olusturan B-blokor farmakoforik grubu tasiyan tirevlerin baslangig
maddeleridirler. Sentez kolaylif1 nedeniyle ve 6-siibstitiie fenil-4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinon yapistmn hipotansif etki i¢in bir farmakoforik kalinti oldugu
gorusiinin agirhk kazanmastyla piridazinon tiirevlerinin, hem kimyasal hem de

farmakolojik agidan 6nemi artmgtir [10].

Bu ¢aligmada, 2-siibstitiie ve non-siibstitiie 6-[4-(siibstitiie pirol-1-il)fenil]-
4 5-dihidro-3(2H)-piridazinon tirevleri ile 2-siibstitie ve non-siibstitiie 4-[4-
(substitiie  pirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon  tiirevlerinin  sentezlenmesi ve

antihipertansif etkilerinin arastirilmast amaclanmstir.



2. KAYNAK BILGiSi
2.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Genelde kabul edildigi sekliyle hipertansiyon, sistemik arteriyel kan
basincinin  devamli yiikselmesi ile ortaya gikan bir kardiyovaskiiler hastaliktir,
Hipertansiyon zamanla arterlerde geridénisiimsiiz zedelenmelere neden olarak
ciddi kardiyovaskiller komplikasyonlara yol agar. Hipertansiyon, primer
(esansiyel) ve sekonder olarak ikiye aynlir. Temel nedenleri belli olmayan primer
hipertansiyon, olgulanin yaklagtk %95’ini olugturur. Geri kalan %5 olayda
hipertansiyon, bobrek rahatsizliklan, renovaskiiler hastaliklar ve bazi endokrin
‘hastaliklar (tiroid, adrenal, paratroid ve on hipofiz hastaliklan1 gibi) olmak iizere
arteriyel kan basmcim yikseltti3i bilinen primer patolojik bozukluklara baghdir.
Kullamlan baz ilaglar da hipertansiyona yol agabilir [3].

Kanimn arter duvarina uyguladigs gii¢ olarak tammlanan kan basinc, sistolik
ve diyastolik olmak tizere iki rakam ile 6lgiiliir. Sistolik kan basinci kalbin atim,
diyastolik kan basinci atimlan arasindaki gevsemeyi yansitir [1-3].

Normal kan basminci, sistolik kan basmncimin 130 mmHg, diyastolik kan
basmcimin 85 mmHg’dan diigiik olmast olup kan basinc olgiimlerinin
ortalamasinin 140/90 mmHg’min Gizerinde olmas: yilksek kan basinci ya da diger
adiyla hipertansiyon olarak isimlendirilir. Sebebi pek ¢ok faktore bagh olan ve
heniiz nedenleri tam olarak aydinlatilamamus ve ¢ok yaygin bir sekilde goriilen bir
hastaliktir. Hipertansiyonun viicut dokulart ve bunlarin ait olduklar sistemler
tizerindeki etkileri oldukga agir ve hayati olmaktadir.

Hipertansiyonun toplumda gorilme sikh % 15-20 kadardir. Ancak bu
oran kirk yagin ustiinde yagin ilerlemesiyle artmaktadir. 60 yagin Ustiinde bu oran
% 50 yi gegmektedir [3].

Ulkemizde ise hipertansiyon profili Tiirk Kardiyoloji Derneginin 2003 yilt
rakamlanina gore soyle 6zetlenmektedir [4]:
m Turkiye’de 10 milyon hipertansiyon hastast bulundugu kabul edilmektedir.
@ Yetiskinlerde goériilme sikhg1, %33.7.



& Kadinlarda daha sik goriiliir.

Yagsla birlikte her iki cinste de siklik artar.

w Kirsal ve kentsel kesimde goriilme sikligs esittir.

m Erkek niifusuna gére en gok Marmara ve Karadeniz, en az Ig ve Dogu Anadolu;
kadin niifusuna gore ise en gok Karadeniz ve Dogu Anadolu, en az Akdeniz ve
Giineydogu bolgelerinde goriilmektedir.

Her 3 erigkinden biri ilag kullanmaktadir.

m Tedavi altindakilerin ancak yanst kontrol altina alinabilmektedir.

Ulkemizde 5 milyon erkek, 6 milyon kadm hipertansif fert bulunmaktadir.

Tromboksan A, (TxAz), etkin bir platelet agrege edici ve vazokonstriktor
ajandir. Intravaskiiler sistemde platelet agregasyonun olusumu, miyokardial ve
serebral sirkiilasyon diizensizlikleri, venéz trombozlari, kardiyak ve serebral
enfarktiisler ve arteriyoskleroz gibi yaygin olan kardiyovaskiiler hastaliklarda
onemli patojenik bir faktordir. Bu nedenle, TxAj'nin aktivitesini ve/veya
sentezini baskilayan Dbilegikler platelet agregasyon inhibitori ve gigli
antitrombotik ajanlar olarak gelistirilmiglerdir [2].

Platelet agregasyonunun indirekt etkilerle hipertansiyona neden oldugu
goz Onine alnirsa, 6-aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tilirevlerinin; hem
antihipertansif etkiyi hem de platelet agregasyon inhibitorii etkiyi bir arada hibrit
drog olarak gosterebilmesi konunun 6nemini vurgulamak agisindan ayrica 6nem
tagimaktadir [6].

Bu bilegiklerin yiiksek ve uzun etki siireli hipotansif etki gostermeleri
nedeniyle, bu etkinin oi-reseptor bloke edici etkiden kaynaklandigi digiinilmiis
ve aragtirmalar sonunda bilesiklerin o;-bloke etme ve hipotansif aktiveteleri
arasinda iyi bir korelasyonun bulundugu gésterilmigtir [1-3,5-7].

Sonug olarak ister a;-bloke edici etkinin, ister B-bloke edici etkinin isterse
platelet agregasyonu inhibitor etkinin tezahiirii ile olsun, antihipertansif etki bu
bilesiklerin en dnemli 6zelligini olusturmaktadir. Bu bilesiklerin kardiyovaskiiler
sistem ile ilgili bir diger onemli etkisi de bronkodilator etkidir. Bu etkinin, TxA;

sentetaz inhibisyonu ve B-bloke edici etkinin bir sonucu olarak ortaya giktid
kabul edilmektedir [3].



Konjestif kalp yetmezligi, kardiyovaskiiler hastaliklarmin belki de en
onemlisidir. Zira kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili 6lim olaylarimin ¢ogu bundan
kaynaklanmaktadir. Bu hastaliin tamnmast ve tedavisi igin 200 yildir ¢aba
gosterilmektedir [3].

Bir bilesigin pozitif inotrop etkisinin belirlenebilmesi igin degisik
mekanizmalar iizerinde caligilmigtir. Bunlardan en onemlileri, kalp hiicrelerinde
bulunan siklik adenozinmonofosfat (cAMP) ve fosfodiesteraz (PDE)
inhibisyonudur. cAMP ve PDE inhibitorii olarak gelistirilen amrinon ve milrinon
gibi threvierin  biyoizosterleri  olarak, piridazinon yapist  disiinilmis  ve
pimobendan’a ulapimistir. Pimobendamin etkili bir pozitif inotrop ajan oldugu

gorildiukten sonra, piridazinon yapisi tizerinde 6nemle durulmaya baglanmigtir [ 1-
3,5-7].

R1 R2

Amrinon  H NH,

Milinon  CH; CN

imazodan

N H.C
e~ |
N \ —0 Pimobendan
N—N\H

oN MERKEZS



2.2. Bilesiklerin Sentez Yéntemleri

6-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlarin ~ baglangig  maddeleri,  birer
ariloilpropanoik asid tiirevleridirler. Aroilpropanoik asidler, baglica altt degisik
yontemle elde edilebilirler [20-22].

1. Yontem: Aromatik bir bilesigin siiksinik anhidrid veya tiirevierinin
aliminyum kloriir ile Friedel-Crafts reaksiyonu sartlarinda reaksiyona
sokulmasiyla, ariloilpropanoik asid tiirevleri elde edilebilir [23,24].

AICI
O )4 o
R 0

2. Yontem: Asetofenon tirevieri, o6nce dimetilamin ve formaldehit
kullamlarak Mannich reaksiyonu sartlarmin uygulanmasiyla B-
dimctilaminopropiyofcnon tiirevicrine ¢evrilir, daha sonra NaCN ile rcaksiyona
sokularak elde edilen B-siyanopropiyofenon tirevi hidroliz  edilerek

ariloilpropanoik asid tiirevine ulagilir [25].

CH3 CHZO NaCN
O e SO
R 5 HN(CH,), R 0

®—<—\ cy _ Hidroliz @—F COOH
R o)

3. Yontem: 2-Bromoasetofenon tiirevlerinin, dietil malonat ile kondanse

edilmesiyle elde edilen triniin hidrolizi ve dekarboksilasyonu ile yine

ariloilpropanoik asid turevleri elde edilebilir [26].



COOEt

@{& /COOEt
+ HC —
COOEt
R S ‘cookEt

1. Hidroliz

— COOH

4. Yontem: Benzaldehit tirevleri aseton iginde bazik ortamda
benzalasetonu verir. Benzalasetonun 'Willgerodt reaksiyonu sartlarinda morfolin
ile verdigi 2-(4-morfolinil)-5-ariltiyofen bilesiklerinin asid ortamda hidrolizi ile
ariloilpropanoik asid tiirevleri elde edilebilir {27].

5. Yontem: Aromatik aldehitlerin  Stetter reaksiyonu sartlarinda,
akrilonitril veya etil akrilat ile verdikleri B-siyanopropiyofenon tiirevi veya etil

ariloilpropanoatin hidrolizi ile ariloilpropanoik asidler elde edilebilir [28,29].

ZeN

@_ 4 R o Hidroliz
CHO +

R \/\cooa

- N COOEt
NaCN, DMF R o)
@——<—\COOH
R o




6. Yontem: Bu yontemde ariloilpropanoik asid bir ara irin olarak
gorilmektedir. Asetofenon tiirevlerinin gliyoksilik asid ile kondanse edilmesi ile

elde edilen aldol ana Griini, amonyum hidroksidli ortamda hidrazin ile siklizasyon

sonucu piridazinonu verir [30].

. OH
CH, NH,OH
O — o
R o R o

OH
H,NNH, o
COO NH | — |Rr }\I_N
R o) \H
L — . |

R N—N
\
H

2.2.1. 6-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevierinin eldesi

Ariloilpropanoik asidin kendisi ya da esterinin, hidrazin veya mono
substitiie hidrazin tiirevieriyle etanol i¢inde reaksiyona sokulmasiyla 6-aril-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevleri elde edilebilir [31,32].

®—<_\ COOH + H,NNH—R1 —— %O
R © R N—N,
R1

Bu yontem piridazin tirevlerinin sentezi igin uygulanan en yaygin
yontemdir. Elde edilen 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlar dehidrojenasyonla
3(2H)-piridazinonlara gevrilebilirler. Bu reaksiyon da, 4,5-dihidro ttrevinin asetik
asid icinde bromla reaksiyona sokulmasi ile kolayca uygulanabilir [20-22].
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N—N

_POCl, =
f)—m — )
N—N

N—N

CH,COOH T -
R_<_>: R—<—\}=o —_— R@—OH
N—N\ N—N
H

2.3. Piridazinon ve Ftalazinon Tiirevleri Uzerinde Yapilmis Cahsmalar

Piridazinon ve flalazinon tarevleri tizerinde yapilan galiymalarda, clde
edilen tirevlerin, tagidiklari fonksiyonel grup ve siibstitiientlerle dogrudan
iliskilendirilemeyen ¢ok cesitli farmakolojik aktiviteler sergilemekte oldugu
goriulmektedir [8,9]. Bu nedenle piridazinon halkasimin gosterdigi gesitli aktivite
tiirleri arasindan konumuzla ilgisi dolayisiyla, kardiyovaskiler sistem iizerinde
olan etkileri esas alinarak yapilan c¢aligmalar incelenmis ve asagida verilmigtir.
Ftalazinon tiirevleri de gogu zaman piridazinon yapisinin benzo-kondanse analogu

olarak galigmalar igerisinde yer almugtir.

Lebkuecher ve arkadaglari yaptiklan bir galiymada, 25 adet yeni bilesik
sentezlemiglerdir. R=H ya da Me; R1=H, Me, Et; R2=C,4 normal ve dallanmis
alkiller, CH;CH,OH, (CH:);NMe,, siklohekzil, CH,CH=CH,, CHMeC=CH,
CH,Ph, CH,CH;Ph, ya da siibstitiie fenil;, NR1R2 = 1-pirolidinil, morfolin, 4-
metil-1-piperazinil, ya da perhidro-1-azepinil amino tirevi, CICH,COCI ile
reaksiyona sokulmus, elde edilen kloroasetamid, degisik sekonder aminlerle
reaksiyona tabi tutularak amino asetamid tiirevlerine ulasilmigtir. Elde edilen
bilesiklerin antihipertansif etkileri aragtinlmmgtir [33,34].

I X=COCHRNR1R2
X—N \ 0 I X=H
N—N il X = COCHRCI

SRR IR NG SO Lo KURYLD
H EOR@EANTAS: f@ﬂ IR



Ayni  galigma grubu, aminoasetamido aril tiirevinden hareketle
imidazolidin tiirevlerini hazirlamuglardir. (I, R=CHMeEt, Ph, CH;Ph, ya da
CH;CH;Ph) Bunun i¢in aminoasetamid tirevi formaldehid ile reaksiyona
sokulmustur [35].

Q
~
RNH—)LN—WO RN N%O
N—N N—N
| H o H

Hakim ve Bysouth, yaptiklari bir ¢aliymada, 58 adet bilesigin sentezini
(R= H, PrO, EtO; R1=H, OH, MeO, NH,, AcNH, HOCH;; R2=H, siklopentil,
PhO, HO, BuO, Me, piperidbn, morfolin, PrO, 1-pirolidinil, siibstitiie feniller;
R3= H ya da OH) substitiie ariloilpropanoik asidlerle hidrazini reaksiyona
sokarak, 6-(hidroksifenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon  tiirevlerini  elde
etmiglerdir. Elde edilen bilegikler kayda deger antihipertansif etki gostermislerdir
[36].

R3

R1 R H

Mc Evoy ve Allen, S5-siibstitie 6-aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon
tirevleri tzerinde yaptiklan ¢aligmada, 6-alkilaminofenil tiirevlerinin yiiksek
antihipertansif aktiviteye sahip olduklanim gostermiglerdir. Bu tiirevlerin
acillenmeleriyle aktivitenin ya aym kaldig ya da daha da arttig1 saptanmstir [37].

R3
R1_ R1 = CH,, CH,CH,, (CH,),CH,
N \ 0 R2 = H, COCH,, COCH,CH,, COCF,
R2 N—N R3 =H, CH,, CH,CH,

R4 R4 =H, CH,
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Aym aragtirmacilar bir patent ¢alismasinda, 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon tiirevi bilegsik sentezlemigler ve memelilerde kan basincim
dugiiren etkilerini aragtirmiglardir. Bilegigin oral yoldan tablet, surup, kapsiil veya
sispansiyon olarak alinabilecegini belirtmiglerdir. Viicutta, kilogram bagma 100
mg dozunda verilen bilesigin, kan basmcimi 123 mm’den 68-106 mm’ye
dugtrdiagiing gostermislerdir [38].

Thyes ve ¢aliyma gurubunun aldiklan pek ¢ok patentte, aminoaril kalintist
tzerinden degisik yapilarda amid fonksiyonu olusturulmustur. Elde edilen
bilesiklerin antihipertansif etkileri fareler izerinde denenmis ve bazi bilesiklerin 4
mg/ kg dozda etkili olduklar: bulunmustur [39-42].

o) R o HC
H,C
N'—N\ N—N\

Toatsu da, aminofenil kalintisim esas alarak amino grubu iizerinden 6nce
aldehid ve ketonlarla Schiff bazlan olusturmus, daha sonra bunlan indirgeyerek
alkil fonksiyonlarina donustirmigtiir. Elde etti8i bilegiklerin antihipertansif
etkilerini fareler tizerinde yaptig1 deneylerle kanitlanmstir [43,44].

R4 H,C
R3 N—N\ N—N\

Curan ve Ross, genel sentez yontemlerini kullanarak 6-siibstitiie fenil veya

substitiie tiyofenil piridazinon tiirevlerini sentezleyerek, normotansif tavsanlarda

‘E@YKWK@M RET I KWL
DOMTMANTASY ON MERKT
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arteriyel kan basmcina olan etkilerini incelemigler ve hipotansif etkilerini

saptamuglardir [45].
R2 R3
R1 = Halojen, OH, NH,, NO,, COOH, CN, CH,CONH, Aril
\ O R2,R3=H,CH,
R1 N—N\ R4 = H, Alkil, Aril
R4

Thyes ve arkadaglarnnin yapti§ bir arastirmada, asetanilid ve uygun
siiksinik anhidrid tiirevleri kullamlarak 6-(4-arilaminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinon tiirevleri sentezlenmis ve elde edilen bilesiklerin platelet agregasyon
inhibitord ve hipotansif aktiviteleri incelenmistir [46].

R2 R3

R1 = H, CHO, CHCO, CICH,CO, CI(B)—H—co
- ~ i . O R2 R3,Ré4=H,CH, &
I N—N
R4

Elde edilen tiirevlerin, kollajen-inditklenmis ve ADP-indiiklenmis platelet
agregasyonu, in vivo olarak incelenmis ve 0.63-47.5 mg/kg dozda EDsg’lerinin
kan basincina olan etkileri, anestezi yapilmig tavsanlarda arastindmis ve
hidralazinin etkisine gore 0.34-5.63 oraminda kan basmcim degistirdigi
g06zlenmisgtir.

Abu-Zeid’in yaptig1 iki aragtirmada, 6-(4-aminofenil)-5,6-dihidro-3(2H)-
piridazinon’un amino grubu kullamlarak bazi amid ve imid yapisinda bilesikler
sentezlenmis, elde edilen bilesiklerin kardiyak cAMP ve PDE inhibitorii etkileri
aragtirimustir. Ik galiyma asagida sematize edilmistir [47,48].

0 o]
H N—< >—< —0 + Cl —— ——< >——< —
N—N N-N
H R1 R1 H

JR2
HN, Rz, Q@
R3 /N\'/LLN \ o)
- - ® N—N
R1 y
R1=H, CH,
HC

O O-O- GO O-C
R3/NH = ng N " ! N N [ ~_N>—N . ' =N N N
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2. Caligma su sekilde 6zetlenebilir.
o

S0 i
N—N N—N
o) H

\
H

’ ] H 1 N
0 o} (e} o o Lo}

Corsano ve arkadaglarinin  6-(alkilaminofenil)piridazinon tiirevleri
lizerinde yaptigy galigmada, elde edilen 6-[4-(metil-1,4-benzodioksan)aminofenil]-
4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon’un anesteziye edilmis kedilerde arteriyel basing

tizerine olan ctkileri aragtirilmugtir [49,50].

Sepaate
H

Okushima ve arkadaglan, bir serl 6-[4-(siibstitiie
metil)aminofenil]piridazinon  tiirevi bilesik sentezleyerek, elde ettikleri
bilesiklerin in vifro olarak inotropik etkilerini, in vivo olarak kardiyohemodinamik
etkilerini aragtrmiglar ve bazi tiirevlerin, vazodilator etki ile birlikte kuvvetli
pozitif inotropik aktivite gosterdiklerini saptamuglardir [51].

S H N—N

\
H

Goeschke, yaptift cahigmasinda, 6-aril Uzerindeki amino fonksiyonunu
morfolin halka sistemi i¢inde olusturmugtur. Hazirladi@ bilesiklerin, trombozis

tedavisi i¢in kullamlabilecegini onermigtir [52].
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Sircar ve Bristol, yaptiklan degisik ¢aligmalarda, 6-aril grubu tizerine
imidazol tirevi kalintilan baglamslardir. Imidazol kalintisi, birinci ve ikinci
konumlardan baglanmgtir. Bilesiklerin kalp ve damar sistemi tzerine olan etkileri
arastirilmustir. Bilesiklerin bazilar1 antihipertansif olarak etkili iken bazilarimn,
fosfodiesteraz inhibitor etki ile kalp iizerinde pozitif inotropik etki sergiledikleri
gozlenmistir [53,54].

Hilboll da Sircar ve grubunun ¢aligmasina benzer bir sekilde, aminofenil
grubunun amino fonksiyonunu imidazol halka sistemi igine tagimustir. Reaksiyon

semast agagidaki gibi gosterilebilir [55]:

~— N
= WNH +F CHO —— = r\N—Q—CHO H__CN_
N~/ N~/

R2 R1 R2 R1
(\N CN Ié\N@—g—&ow
R2 R1
H,NNH, _
—_— N \ o R1,R2=H, CH, Ph
N~/ N—N
H

16



Katakami ve galiyma grubu, yine amino fenil fonksiyonunu kullanmuglar
ve salisiloil  klorir ile reaksiyona sokarak salisiloilamid  fonksiyonu

olusturmuslardir [56].

OH

Aym ckip yeni bir seri 4,5-dihidro-6-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil}-3(2H)-
piridazinonlar ve iliskili bilegikleri pozitif inotropik aktivite igin degerlendirmis
ve sentez etmistir. Sentez edilen bu serilerin, ¢ogunun iligkilendirilmis dozlari
myokardial kasilmalarda Onemsiz oranlarda artiga neden olurken, sistematik
arteryal kan basinglarim azaltmistir. Piridazinonun 5. konumunda metil oldugunda

elde edilen yap: bu seride ki en etkili bilesik olarak tammlanmustir [56].

R

lé\N \ 0]

N
</ N—N .HCI

Geiss ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada ise fenil halkasi Gzerine
imidazol yerine pirol halkasi olusturulmugtur. Bunun igin 6-(4-aminofcnil)-4,5-
dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinon ile 2,5-dimetoksitetrahidrofuran-3-
karboksaldehid reaksiyona sokulmustur. Bilegikler antihipertansif etki vermesi

beklenerek hazirlannmuglardir [57].
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Buchman ve arkadaglan, genel sentez yontemleri diginda bir yontemle elde
ettikleri 5,6-diarilpiridazin-3-on tiirevlerinin de spontane hipertansif tavsanlarda

kan basincim diigiirdigini gozlemiglerdir [10].

NNH,

' / R,CH,COOR

R1, R2 = H, CH,, Halojen, CH,0
R3 = Alkil, Aril, COCH,, COOH, CN

Sircar ve ¢aligma grubu, bir seri 4,5-dihidro-6-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-
3(2H)-piridazinon tiirevi bilesigin, guinea pig ventrikiler kaslarindan izole
ettikleri PDE’nin degigik formlarmin in vifro inhibisyonunu incelemisler ve
bilegiklerin tamamina yakmmn potent kardiyak tip III fosfodiesteraz inhibitorii
olduklarint géstermiglerdir [58,59].

R5 R3  R2 R1 = H, CHj,, CH,-Ph, CH,CH,OH
/¢< ‘Q_g——g: R2 = H, CH;, CONH,, CONHNH,, NH,
e N Ré=HChy SH St SOCH, CHH
R4 R1

R5 = H, CH,, CH,OH

Corsano ve grubu bir bagka ¢ahigmalarinda, 6-(1H-imidazol-1-il)-3(2H)-
piridazinon tiirevi bilesikler hazirlayarak, piridazinon halkasinda N-alkilasyonla
yeni tlrevler sentezlemiglerdir. Elde edilen tiirevlerin platelet agregasyon

inhibitori etkilerini aragtirmiglardir [60].

N \ 0 R = Alkil ve aralkil
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Combs ve arkadaglarinin yaptlgl bir ¢aliymada, 6-aril grubu, oksazin veya
oksazinon halka sistemiyle kondanse edilmis ve elde edilen benzoksazin-
piridazinon birlegiklerinin, pozitif inotrop ve periferik vazodilator etkileri
incelenmis ve uzun etki stireli ve oral etkili olarak kullanabilecek kardiyotonik
ajanlar olduklan gorilmigtiir. Piridazin halkasiun 5 konumuna metil grubu
getirildigi zaman daha etkili bilesiklerin elde edildigi saptanmugtir [61].

R2 R2
N—N N—N
\ \
N H %-N\ H
R1 o) R1 ,
R1 = 8O,CH,, COCH; R1=H, CH,
R2 = X, H, CH,, COOH R2 = H, CH,, COOH

Oksazinon yapisi yerine, daha dar halka sistemleri olan furan veya pirol
yapilarmin getirildigi etkili bilegikler de sentezlenmis ve etkileri kanitlanmugtir.

Mertens ve arkadaglani bir seri indolildihidropiridazinon tiirevi bilesik
hazirlayarak, pozitif inotropik aktivitelerini aragtrmuglardir. Bilesiklerin gogu
siganlarda doza bagh olarak miyokardiyal kontraktiliteyi artirmuglardir [62].

R1 = COOC,Hj, Aril, 3-Piridil, 4-Piridil,
4-Piridazinil, 4-Tiyazolil
R2 =H, CH,

Aym ekibin almug oldugu bir patente gore, aril halkast iizerinden indol
kalintisi olusturmak fiizere su iglem yapilmstir: 6-(4-Aminofenil)-2,3,4,5-
tetrahidro-3-piridazinon’a diazolama iglemi yapilmus, sonucgta ortaya cikan
diazonyum tuzu, ire ile hidrazine indirgenmis, daha sonra 4-asetilpiridin ilave
cdilerek, olusan hidrazon izole edilmigtir. Son olarak da, fosforik asid igerisinde

120°C'de sitilarak sonuc bilesigi elde edilmistir. Elde edilen tirevler, pozitif
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inotropik aktivite igin degerlendirilmiglerdir. Farelerde bu gibi turevler, kalp
tizerindeki myokardial kasilmalari ¢ok az etkilerlerken kan basmnct iizerinde
onemli rol oynarlar. Kediler {izerinde yapilan aragtirmalar halen devam
etmektedir. Agir hastalik sartlan i¢in hayvanlar model olarak kullamlmakta ve
ilaglarin B adrenerjik reseptorlere etkisi aragtirlmaktadir. Kopekler tizerinde
yapilan aragtirmalarda, 1 mg/kg dozda uygulanan tiirevler 6,5 saatten sonra bile
hala aktifligini korumaktadir [63].

N—N

\ Reaksnyonu
H

CH
Ure N®_< 3
HZN—H‘Q——<_>:O o
N~N\

CH |
/4 3 ~
N\/:\>—<\ ZnCl,
=/ NN \ o —
N—N

N N—F

Ir=z
-
O

Okujima ve arkadaglanmin aldiklan bir Japon patentinde, kardiotonik ve
antihipertansif olarak etki gosteren iki farkh yapi, bir tek yapida birlegtirilmigtir
[64-66].
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R1,R2,R3 \

Combs, aldigs bir Avrupa patentinde, Mertens’in gahigmasina benzer
sekilde, indol yerine benzoksazin ve benzotiyazin yapilannn getirilmesini
saglamugtir. Elde edilen bilesiklerin fosfodiesteraz inhibisyonu etkileri ile platelet
agregasyon inhibisyonu etkileri aragtinlmistir. Kardiotonik etki yoniinden
degerlendirilebilecekleri diisiiniilmigtiir [67].

R6 R4
Y
e
X ’}' R1

R3 /
\
N
/

R2 o)

MeO \ 0]

H,C H

.

Thomae, bir galismasinda,bir grup piridazinil-benzimidazoli (R = H,alkil,
substitiie fenil, CFs, SH, alkiltiyo, Ph; R1, R2 = H, Me) asafidaki semada
gosterildigi gibi sentezlemistir. Elde edilen bilesiklerin, platelet agregasyon
inhibitorii, antihipertansif ve pozitif inotropik etkilerini arastirmigtir [68].
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Nomoto ve arkadaglan da, aril kalintist iizerinden benzotiyazol ve
benzotiyofen yapilarii olugturmus, daha sonra bu halka sistemlerini kullanarak
imidazobenzotiyazol ~ve  pirimidobenzotiyofenin  kondanse sistemlerini

olugturmuglardir [69].
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Pruecher ve ¢alisma grubu, aril kalintisi {izerinde benzimidazol yapisim
olusturmustur. Bunun igin, 5-metil-6-(3,4-diaminofenil)-4,5-dihidropiridazin, 3-
pirazolilkarboksaldehit ile reaksiyona sokularak  benzimidazolil-piridazinon
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yapisina ulagilmugtir. Elde edilen bilesiklerin, kobay hayvanlan tzerinde pozitif

inotropik aktiviteleri incelenmigtir [70].

Lee ve arkadaglan, yine 6nemli biyolojik etkileri olan 1,2,3,4-tetrahidro-1-
okso-B-karbolin yapisim piridazinon ile kondanse etmeyi bagarmustir. Elde edilen
bilesiklerin, fosfodiesteraz inhibisyonu etkileri ile pozitif inotropik bir ilag olarak
kullanilabilecekleri belirtilmistir. Bunun disinda, bilesiklerin hipotansif etkilerinin
de oldugu gosterilmigtir [71].

HN ~ N

Kouno ve arkadaglan, piridazinon farmakoforik grubunu, pirazolo-piridin
sistemi Gizerine oturtarak, yeni bazi bilegiklerin sentezini gergeklestirmiglerdir

[72].

Robertson ve afkadaslan, 1,3-dihidro-3,3-dimetil-5-(2,4,5,6-tetrahidro-6-

_okso-3-piridazinil)-2H-indol-2-on’un oldukga etkili ve uzun etki sireli bir
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kardiyotonik oldugunu saptamustir. Bu bilesik klinik degerlendirmede de bagarih
bulunmustur [73,74].

CH,

CH, \
[S\/) NaOH w HCI/H,0 I_Q

CH,l
O CH, o

6-Fenil grubu yerine biyoizoster grup olarak tienil kalintisimn getirilmesi
de diisunilmiistir. Montero-Lastres ve arkadaglarmmn yaptig1 bir ¢ahsmada, fenil
ve 2-tienil gruplarinn yer aldig iki bilesigin platelet agregasyonu lizerine olan
etkilerini incelenmistir. Iki bilesigin etki diizeylerinin yaklagik olarak aym oldugu
saptanmistir [75].
HO

H,N \ o /AR ©

Hidralazin temel alinarak, 4,5-kondanse piridazinon tirevleri iizerinde de
genis bir sekilde gahgilmigir. Bu  galismalarda, benzoftalazinon tirevlerinin
yaninda, benzen halkasmin biyoizoseteri olan tiyofen, izoksazol ve pirazol gibi
heterosiklik yapilarla kondanse piridazinon tiirevieri de ¢ahgilmigtir. Bu yapilarn
TxA, sentetaz inhibisyonu etkisi yaninda, bronkodilasyon etki de gosterdikleri
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Beli:tilmistir. Ozellikle bronkodilasyon igin, 2 konumunun 2-(imidazol-1-il)etil
(II) ile siibstitiie edilmesiyle etkinin maksimum oldugu gosterilmigtir [76-80].

R1 N—N R1
] N
5

Yamaguchi ve ¢alyma  grubu, aragtwmalanmi  bu  ydnde
yogunlagtirmiglardir. Ftalazinon tiirevlerinin ele alindifi galiymalarda ftalazinon
halkasimin 4 konumuna siibstitiie fenil ve onun biyoizosteri olan tienil ve piridil
gruplanim getirmiglerdir. Bunun yamnda bronkodilasyon igin farmakoforik grup
olarak nitelenebilecek alkil(imidazol-1-il) gruplanyla siibstitie edilmistir.
Calismalarin ana hatlan asagidaki semada 6zetlenmistir [76-80].

o]
Aromatik Bilesik H,NNH,
o - — A ©
Friedel Crafts Ar COOH N—N
\
o) © H

reaksiyonu

s
c:\/\N/\ Ar= R1@_7’ sz-’

N A o 2-, 3- ve 4-Piridil
N—N
\_\ R1 = Halojen, Alkil, CH,0, CH,S, CF,
N
4 ] R2 = CH,, CH,0, CH,CO, Halojen
N

Aragtirmacilar  bir diger caligmalarinda, ftalazinon halkasinin 4.
konumundaki heterosiklik bilesiklerin gesitlemelerini artirmug ve 2 konumundaki

imidazolil-alkil grubu yerine bagka yapilar getirmiglerdir [771.

25



—R2 : COOH

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

Aym galigma grubu, bir diger ¢aligmada ise Nalazinon yapisindaki benzo

kalintisiny, biyoizoesteri olan furan ve tiyofen ile yer degistirmislerdir [80].

XN
— X=0,8
I\ Vo
N= N—N R =H, CH,CH,
\
H

Dal Piaz ve arkadaglari, ftalazinon halka sistemindeki benzo kalintist
yerine biyoizoster olarak izoksazol ve pirazol kalintilarimin getirilmesi izerine
yogunlagmiglardir. Calismada, izoksazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-on tiirevlerinden
hareketle, izoksazol halka kalintisiin agilmasiyla 4,5-disiibstitiie piridazinon

tiirevleri hazirlanms ve hipotansif etkileri incelenmigtir [81-83].
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Montesano ve arkadaglari, isoksazolo[3,4-d|piridazin-7(6H)-on tiirevleri

ve bunlarin yapilanindaki izoksazol halka kalintisimin yerine, halkasiz analoglarini

hazirlayarak, o-adrenoseptoér selektif antagonist etkilerini incelemiglerdir. Bazi

tirevlerin 6nemli derecede oja, oib ve o;d reseptorleri iizerinde etkiye sahip

olduklan gosterilmigtir [84].

H.C

3 ~

° N
\
N\
N—N\

(CH)n-N

0]

Haider ve grubu,

(0]
H,C NH,
0 R
R \}
N—N
\

N (CHH-N N
cH,O CH,0

ftalazinon yapisim biraz daha genisletmis ve

bronkodilasyon ve TxA; sentetaz inhibitér etki igin farmakoforik yapi olan (I)’in

cesitlendirilmesine katkida bulunmuslardir. Elde edilen bilesiklerin in vitro olarak

TxA; sentetaz inhibitor aktivitesi aragtinlmg ve etkili olduklan gosterilmigtir

[85,861.
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Sotelo ve ¢alisma arkadaglarinca, 6-fenil-3(2H)-piridazinon ana yapisi
tizerine 5. konumundan eklenen 'alkil, aril ve alkiliden yapilaninin platelet

agregasyon inhibitorii etkilerine dikkat ¢ekilmektedir [87,88].

X,Y: COMe, COOMe, COOEt, CN

Birgok ¢aligmada, piridazinon halkasi ile fenil kalmntisi bir ara zincir ile
baglanarak trisiklik piridazinon tiirevleri elde edilmigtir.
(CH,),

\ 0] n=1,2,3

R N—N
\
H

Burada n = 1, 2 ve 3 oldugu duruma gore elde edilen yapilar, sirasiyla,
indeno[1,2-c]piridazinon,  benzo[k]sinnolin ve  benzo[6,7]siklohepta[l,2-
cpiridazinon tiirevleridir. Indeno[1,2-c]piridazinon yapisinda gergin bir halka
sistemi s6z konusudur. Ancak, asil dikkat gekici ozelligin trisiklik molekillerde

aril halkasi ile piridazinon halkasim birlestiren bagda serbest donmelerin

0 mmnmm’
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engellenmesi oldugu soylenebilir. Aslinda bu durumun, yani serbest dénmenin
engellenmesi, piridazinon halkasinin 5. konumuna bir siibstitiient getirildigi
zaman da saglanmaktadir. Boylece ilk yap1 ile kiyaslandifinda molekiiliin
konformasyonunun degistigi gorilmektedir. Bu tip yapilarda etki siddetiﬁin arttig
da gozlenmistir. Bu substitientin Cll;, CH,OH, CHO, COOH, Br, Cl ve
dialkilamino gibi gruplar oldugu bilesikler sentezlenmigtir [89-90].

Van der Mey ve galigma grubunca, yeni bazi selektif fosfodiesteraz
(PDE4) inhibitorlerinin  eldesine yonelik bir seri ¢ahgmada, 6-(3,4-
dimetoksifenil)-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-on, cis-hekzahidroftalazinon ve
bunlanin 4a,5,8,8a-tetrahidro ana.logIan olan ¢ok sayida bilesik sentezlenmis ve
pek g¢ok tirevde, oldukga yiiksek inhibisyon oldugu gozlemlenerek, yap: etki
iligkileri tizerinde durulmugtur [91,92].

Ilk ¢aligmada eldesi bedeflenen yapimn genel formiilii su sekildedir:

MeO

MeO

Bu g¢algmalarin bir kismunda, [92] y-keto asidlerden hareketle,
enantioselektif bir sekilde elde edilen optikge aktif ftalazinonlarin tam
konfigiirasyonlari, X-isim kristallografisi yontemi ile aydimnlatilarak 4a ve 8a
konumlarindaki karbonlarin sirasiyla, S ve R konfigiirasyonunda oldugu

gosterilmis ve en aktif bilesiklerin cis-(+)-ftalazinonlar oldugu tesbit edilmistir.
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cis-hekza- ve cis-tetrahidroftalazinon enantiyomerlerinin genel yapilan

Yukanda bahsedilen enantioselektif sentez konusuyla ilgili olarak
bahsedilebilecek diger bir ¢aligma ise soyledir:

Kobayashi ve ekibince yapilan fosfodiesteraz inhibitorii pirazolopiridin
halkas: tagtyan giral piridazinonlarin lipaz enzimi Kkatalizorligiinde, 2-
(agiloksimetil)-4,5-dihidro-5-metilpiridazin-3(2H)-on’dan  hareketle  sentezlen-
‘mistir [93].

Van der Mey ve arastirma grubunun bagka bir ¢aligmasinda ise, hibrit
molekiill olarak tamimlanan bir dizi fosfodiesteraz 3 ve fosfodiesteraz 4
(PDE3/PDE4) ¢ift etkili cis-tetrahidroftalazinon piridazinon kombinasyonunun

eldesi ve yapi etki iligkileri iizerinde durulmaktadir [94].
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Eldesi hedeflenen bilesiklerin, tetrahidroftalazinon kistu PDE4,
ridazinon kismu PDE3 inhibisvonundan sorumlu vapilar olarak tamimlanmakta
ve en etkin tiirevlerin, fenil halkasinin p-konumundan baglh 5-metil-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinonlar oldugu vurgulanmaktadir.

Yukarida deginilen ¢alismalarda da gorildiigii Gizere, pek ¢ok arastirmada
referans fosfodiesteraz inhibitorii olarak yararlanilan zardaverin molekili de, 6-
fenil-3(2H)-piridazinon yapist igin etkinligi kamtlannms bir 6rnek teskil
etmektedir [95].

F,HCO

PDE4: pIC =6.80

MeO
PDE3: piC =6.24

Sircar ve arkadaglanimn yaptifi bir galigmada, 2,3-dihidro-6-floro-1H-
inden-1-on, imidazol ile mikleofilik bir siibstitiisyon reaksiyonu ile kondanse
edilmis ve elde edilen 2,3-dihidro-6-(1H-imidazol-1-il)-1H-inden-1-on, sodyum
hidriir ve dimetil karbonat ile B-keto ester tirevini vermistir. Bunun da, etil
bromoasetat ile alkilasyonu sonucu y-keto estere ulasilmustir. y-Keto esterin de

hidrazin ile reaksiyonu piridazinon tiirevini vermistir [96].
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Aym caligmada, tetralon tiirevleri kullanilarak benzo[h]sinnolin tiirevleri
de elde edilmigtir. Bunun icin tetralon tiirevi, 6nce dimetil amin ile Mannich
reaksiyonuna sokulmug ve elde edilen amin, metil iyodiir ile katernize edilmigtir.
Sonra katerner amonyum tiirevi, potasyum siyaniir ile y-oksonitrile donigtirilmis
ve bunun hidrolizi ile olusan y-okso asid, piridazinon turevlerinin sentezinde
kullandlmugtar.

7 SOy~ s 1. mel
HCHO 2. KCN
Ac—N MezN‘H 3. HCI
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Elde edilen bu bilesiklerin, fosfodiesteraz (PDE) inhibitér aktivitesiyle

pouzitif inotropik etki verdikleri saptanmmgtir.

Yukanda belirtilen yéntemin kullanilmasiyla yapilmig ve benzo[h]sinnolin
tirevlerinin sentezlendigi pek ¢ok g¢aligma bulunmaktadir. Bu g¢alismalarin
bazilarinda, y-okso asid tiirevinin sentezi degigik bir yontemle yapilmgtir. Bunun
icin tetralon tirevi gliyoksilik asid ile kondanse cdilmis ve elde edilen tiirev,
hidrazin hidrat ile muamele edilerek 5,6-dibidrobenzo[h]sinnolin-3(2H)-on
tiirevlerine ulagilmistir. Asetik asid iginde ¢inko ile indirgenmesiyle elde edilen
tirevin, hidrazin  hidrat ile feaksiyonu sonucunda ise 4,4a,5,6-

tetrahidrobenzo[/]sinnolin-3(2H)-on tiirevlerine ulagiimigtir [97-105].

O 0 jOOH
Z Red.

R + OHC—COOH —= R —_—
O  COOH R
H,NNH, l l
N
R D &5 \'TI °
H

Benzo[h]sinnolin tiirevlerinde, benzen kalintist yerine biyoizosteri olan
tiyofen kalintisi getirilerek yapilan galiymalar da bulunmaktadir. Bu caligmalarda
elde edilen tiyenosinnolin-3-on tiirevleri, antitrombotik ve antihipertansif olarak
degerlendirilmiglerdir [99-102].
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Bahsedilen tiirevlerden biraz farkli olmakla beraber, selektif a;-
adrenoseptor antagonisti alkoksifenilpiperazinilheptilpiridazinonlann elde edildigi
bir ¢aligmadan bahsedilmesinden hipertansiyon tedavisinde tagidii ©nem

acisindan fayda goriilmektedir [106].
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R1, R2: MeO, EtO, PrO

2.4. Pirol Tiirevleri Haklunda Bilgi:

Pirol beg tyeli heterosiklik halkalarin en basit ti¢ liyesinden birisidir. Diger
iki iiye furan ve tiyofendir. Pirolii dier iki iiyeden ayiran en Gnemli fark,
elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarina ¢ok daha yatkin olmasidir [107,108]. Bu
ozellik de, yapida yer alan azotun ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Piroliin

numaralandiriimasi asagidaki gibidir:

s )s

N4
H
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2.4.1. Piroliin genel sentez yontemleri

Pirol halka sisteminin olugturulmasina yonelik, baslica beg yontemden s6z
edilebilir.

Bunlar, kullamlan reaktiflere ve baglarin olugpum durumuna gore asagidaki
gibi smiflandirilabilir:

=
C""N““C C\.N oC C""N“‘\C
Tip A Tip B Tip C
c—C c—C
e A Cun
Tip D . Tip E
Tip A sentezi

Bu ¢alismada, bilegiklerimizin sentezinde de kullandigmmz Tip A yontemi,
en basit pirol halkast kapatma yontemidir. Bu yontem, ik uygulayicilarinin
ismiyle; Paal-Knorr Sentezi olarak da bilinir. Sentezlerde, uygun bir 1,4-
dikarbonil bilesigi, bir amonyak prekiirsoriiyle veya bir primer amin ile
reaksiyona sokulur. Yontemin uygulanabilirligini kisitlayan en 6nemli zorluk, 1,4-
dikarbonil bilesiginin hazirlanmasindadir. Amonyak prekiirsorii olarak, amonyum
karbonat veya amonyum asetat kullanilabilir.

Bu tez calismasinda da kullanmug oldugumuz Tip A'min uygulanmasina,
piroliin bir yan grup olarak degisik yapilarin iizerinde olusturulmasinda sik sik
rastlanmaktadir. Buna ait birkag degisik 6rnek agagida verilmigtir.

2,5-Hekzadion, amonyum karbonatla isitilarak 2,5-dimetilpirol elde
edilmigtir [109].

(NH,),CO, ﬂ
H,C CH, > H,C CH

0 0 N
H

3
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Metronidazol bilesiginden hareketle hazirlanan 2-(2-metil-5-nitro-1H-
imidazol-1-il)-etilamin, sirastyla uygun 1,4-dikarbonil bilesigi veya prekiirsorityle
etkilegtirilerek antibakteriyel etkili pirol siibstitiie nitroimidazoller elde edilmigtir

[110].
MeO/QB\OMe
N N —CH,
/[ »\ H3C CHs \\[]\l/
O,N” >N CH, \<o o>/ R4
. - NO,
EtoOC NN gro
NH, . =
H,C Ar R3
o O

6-Aminopenisilanik asid ve 7-aminosefalosporanik asid, 1,4-dikloro-1,4-
dimetoksibutan ile reaksiyona sokularak, 6-(1-pirolil)penisilanik asid ve 7-(1-
pirolil)sefalosporanik asid elde edilmistir [111].

j:( HG, ‘<—>_ CH, N s
N .= (o] o]
: o CH,0COCH,

COOH
COOH

<
HN N\
2 S, cn NS CHy N S en
N 3. o} 0 — 3
5 CH, cicl 7N 5
COOH

Mai ve arkadaglarinca [112] yapilan bir galigmada, yapi-etki iligkileri
cergevesinde, morfinden hareketle tasarlanarak sentezlenmis ve etkisi kamtlanmig
olan lefetamine’de, bir fenil halkasi yerine, biyoizoster olarak pirol halkasi

diigiiniilmils ve yeni antinosiseptif aktiviteye sahip bilesikler sentezlenmistir.

36



I
N\ _N
N’CH3 N’CH3
\CH3 Lefetamine CH,

) O

Benzer bir biyoizoster iligkisi de, antifungal etkili bilesikler twizerinde
diigiiniilmiigtiir.  1-Imidazolil kalintist tastyan antifungal bilesikler (izerinde
yapilan caliymalarda, bir aril grubu yerine pirolil grubu getirilerek, yine etkili
bilesiklere ulagildig: bildirilmigtir [113].

O,N H,N
QU
. NaBH, =

| 2. 1
seli-a live

Tip B sentezi

Bir a-aminoketon ile aktif metilen grubu tagtyan bir ketonun (Or: B-
diketon, B-ketoester) kondenzasyonuyla siibstitiie pirol tirevleri elde edilmigtir
[114].
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Ihman kondenzasyon gsartlan altinda, iki reaktifin etkilegmesi sonucu

olusan aminokrotonik esteri izole etmek miimkiin olabilir.

a-Aminoketon, g¢ogunlukla karbonil bilesiginin nitrozasyonu ve bunu
takiben indirgenmesi suretiyle, in situ olarak da hazirlanabilir [107].

R2. _O R2.___O R2.__O R3
A D G0 G
~ —_— +
R1 R1” “N—OH NH, O "R4

AcOH R1
R2 R3
H+
LI 54
R1 l}l R4
H

Bu yontem 2-amino-3-siyano (veya karbetoksi) pirol tiirevlerinin
sentezinde yaygin olarak kullaniimigtir.

Baslangi¢ maddesi olarak o-aminoketon tiirevleriyle, o-konumunda

elektron gekici bir stibstitiient bulunduran asetonitril tiirevleri kullanlmustir [114].
R2 (0] X
L, ¢
/ \

X R1 I?l NH2

szo . I8
CN

R1” SOH  NH, o ,
R1, R2 = Alkil, Aril R3 = Alkil
R3 X = CN, COOCH,CH;,, SO,-alkil
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4-Kinoksalin grubu hipnotiklerdeki benzen halkasimin yerine, biyoizosteri
olarak pirol halka sistemi getirilebilir [115].

R4  COOCH,CH, | Re O o
+ HN e/
R5
RS~~~ ~NHCOCH, NI I

| N~ cH
R1 RT 3

Tip C sentezi
Ozellikle, 2-alkil-3-karboksilik ester siibstitiie pirol tiirevlerinin sentezi
igin uygun bir yontemdir. Bir o-haloketon veya aldehid ile bir B-ketoester,

amonyak ile ya da bir primer amin ile reaksiyona sokulur.

R2 COOEt
R2.___O COOEt
. 3 / \
—— R1I— N\~ "R3
R17 X 07 “R3 |
H

Reaksiyon ara iriinii, a-halo'nun amonyaga atag ile olugmasi beklenen,

a-arhinoketon iiriini degildir [107].

Tip D sentezi
Bir iminodiasetat veya dinitril, bir aromatik o-diketon bilesigi ile bazik
sartlarda etkilegtirilirse; 3,4-diaril-2,5-dikarboksilik asid tiirevleri elde edilir.
Reaksiyon alifatik o-diketonlarla basansiz iken, dietil okzalat ile 3,4-

dihidroksipirolleri verir [116].
Ar Ar

r

ey — IS

R 0 0O z
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Tip E sentezi
Bu yontemde etil glisinatlarla bir B-keto ester veya B-dikarbonil bilesikleri
kullanulir [117].

R2  OH
RZICOOB ) R1’z—_§\cooa
+ _N_ _COOEt — N
R17 X0 7 !

2.4.2. Pirol cekirdegi iceren antihipertansif etkili bilegikler

Calisma konumuz olan antihipertansif aktivite ile pirol halka sistemi
arasindaki iligkiye yonelik kaynak aragtrmalarmmzda ise; piroliin veya onun
indirgenmis sekli olan pirolidinin baz g¢aligmalarda kardiyovaskiiler aktivite
gosteren  bilegiklerin  yapisinda  bulunmasma ragmen, pirol yapisinin
kardiyovaskiler sisteme dogrudan etki ettiini gosteren bir c¢aligma tesbit

edilememigtir.

Antihipertansif aktivite sergileyen en kayda deger yapilar;
Pirolidin kahlintisi tagtyan, anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri olan

siithidril grubu: kaptopril ve analoglart [118-119],

0
Hs/\/U\N
CH,
HOOC
Kaptopril
karboksil grubu: enalapril ve analoglan
H.C 0] O
NS o)
N N
H
CH,
HOOC

Enalapril
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ile fosfor grubu: fosinopril ve analoglardir.

OJL
ook

H,C

Fosinopiril

—'U=

Ayrica kalsiyum antagonisti ve vazodilator bepridil [120] ile

)@
\(\/\l/\N
e

indol kalintist tagtyan endotelin konverting enzim inhibitérii olan phosphoramidon

ve analogu n-propilfosfonamid tiirevi yapilar [121], 6rnek verilebilir.

H,C

CH, CH,
5 CH, CH,
Ho_Il H O, /0 H
O’P‘ N._~COoH H, C/\/ N N _-COOH
H H
HC——o S ©
7] 5 ,
HO o N N

Bu tirevlerde pirol, pirolidin veya benzen ile kondanse pirol tiirevi olan

indol yapilant geklinde, aktiviteden dogrudan sorumlu sayilmayan fakat, istenen
etki igin molekiil yapisi iizerinde tercih edilen bir grup olarak yer almaktadir
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Bunlarm ve bolim 2.3’te bahsedilen gahgmalarda yer alan baz pirol
substitiie tiirevlerin yam swa losartan analogu baz tirevlerin incelendigi
heterobiaril analoglan igeren [122,123] ¢alisma,

Cl

on O COOH
R._.\ )j\\\ Q \(U\N

COOH % COOH R2
\ 0o ’

pirolofenil analogu olan kompetitif inhibitor bir yapiya ulagilan Ueyama ve
ekibinin galigmasi [124] ve

N
A
=N Pr N
N ¥ \ COOH
H,N 4 H
4 N
—

Campiani ve ckibinin [125] pirolo[1,4]benzotiazin yapist tagtyan bir seri bilesigin

diltiazeme kiyasla oldukga etkin Ca*? kanal antagonistleri oldugunu gosterdikleri

0
N~Z7R

¢alisma,
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Ca'? Kanal agonisti olarak bildirilen FPL64176 (metil 2,5-dimetil-4-[2-
(fenilmetil)benzoil]-1H-pirol-3-karboksilat) ve diltiazem analogu olarak

diisiiniilen ve L tipi Ca™ kanaln aynminda faydalanilan fotoreaktif ve floresan
ozellik gosteren DMBODIPY-BAZ (I), L tipi Ca*™ kanallar iizerine yapilan bir
derlemede konu edilmekte olan pirol bilegikleri [126] ve

OMe

e, f )

Bolos ve arkadaglarinin pirolo[1,3,4]tiadiazepinlerin  asetilkolin  inhibitor

aktivitelerini inceleyen [127]

S@ s— |
HOOC N
N A
N rANG N
| H

H 0 COOH

-2

calismalari, piroliin diger halka sistemleriyle bir arada kardiyovaskiiler sistem
tizerine etkisini inceleyen bazi énemli ¢aligmalar olarak belirtmek mtmkiindiir.
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3. DENEYSEL BOLUM
3.1. Materyal ve Yontemler
3.1.1. Kullanilan aletler

FErime Derecesi Tayini Cihazi: Electrothermal 9100 Digital Melting Point
Apparatus

Elementel Analiz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti

Ultraviyole ve Gorlnir Alan Spektrofotometresi: Shimadzu UV-Vis-1700
Spektrofotometre

Infrared Spektrofotometresi: Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre

NMR Spektrometresi: Bruker DPX 400 NMR Spektrometresi

Kitle Spektrometresi: VG Platform Kiitle Spektrometresi

3.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler

Aliiminyum kloriir (Merck)
Asetanilid (Merck)

Asetik asid (Riedel-de Haen)
Asetik anhidrid (Merck)
Asetofenon (Merck)

Brom (Merck)
Dietileter (Merck)
Dimetilformamid - (Merck)
Dimetilsiilfoksid (Merck)

Etil alkol (Yerli-Tekel)
Etil asetat (Riedel-de Haen)
Etil asetoasetat (Merck)

Ftalik anhidrid (Merck)
Hidrazin hidrat (Fluka)
2-Hidrazinoetanol (Merck)



Hidrobromik asid (Merck)

Hidroklorik asid (Carlo Erba)
2,5-Hekzadion (Aldrich)
Karbondisalfur (Merck)
4-Kloroasetofenon (Merck)
Kloroform (Merck)
Metanol (Merck)
4-Metilasetofenon (Merck)
Metilhidrazin (Merck)
4-Metoksiasctofcnon (Aldrich)
4-Nitroasetofenon (Aldrich)
Petrol cteri (40-60°) (Merck)
Silikajel 60 GFs4 (Merck)
Silikajel 60 G (Merck)
Sodyum (Merck)
Sodyum bikarbonat (Merck)
Susuz Sodyum asetat (Merck)
Suiksinik anhidrid (Merck)
Toluen (Merck)

3.1.3. Elde edilen bilesiklerin analizi

Erime noktas: tayini
Eilde edilen bilegiklerin erime noktalanmn saptanmasi, toz edilmis
maddenin bir ucu agik kapiller borulara % cm kadar doldurularak Electrothermal

erime noktas tayini cihazinda yapilmus ve bulunan degerler diizeltilmemistir.

Ry degerinin saptanmasi
Elde edilen bilegiklerin iki farkli solvan sistemindeki Ry degerleri
hesaplanarak bulunmug ve degerleri verilmigtir. Solvan sistemleri  S;:Etil

asetat:Petrol eteri (50:50) ve Sz: Kloroform:Metanol (98:2) olarak se¢ilmiglerdir.
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Caligmalarda adsorban olarak Silikajel 60GF2ss ve Silikajel 60G (15:25)
kullanilmistir. 20x20 ebadindaki cam plaklar 0.25 mm kalmh@inda gekilip 110 °C
de bir saat etiivde bekletilerek aktive edilmig ve adi gegen solvan sistemleri ile
doyurularak isleme sokulmuslardir. Lekelerin belirlenmesinde ultraviyole 1si81
(254 ve 366 nm) kullamlmugtir.

C, H, N tayini
Kristalize bilesiklerin C, I, N yiizdelerinin analizi bir Leco CHNS
Elementel Analiz Aleti kullamlarak alinmasgtir.

UV spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin UV spektrumlan, maddenin etanoldeki 10~ molar
civanindaki gozeltileri kullamlarak bir Shimadzu UV.-Vis. 1700 Spektrofotometre
de alinmgtar.

IR spektrumlarimin alimmasi

Elde edilen bilegiklerin IR spektrumlar, maddenin yaklagik %1 oraninda
KBr i¢ine kangtinlarak hazirlanan tabletleri kullamilarak Shimadzu 8400 FTIR
- Spektrofotometre’de alinmugtir.

NMR spektrumlarimn alinmasi

Elde edilen bilegiklerin NMR spektrumlan, yaklagk 20 mg kadar
maddenin DMSO-ds veya CDCl; igindeki ¢ozeltisinde TMS’e karsi Bruker DPX
400 FT NMR Spektrometre’de alinmugtir.

MS spektrumiarinm alinmasi
Elde edilen bilegiklerin MS spektrumlari, maddenin asetonitril’deki
cozeltisi kullamlarak “Electron Impact” teknigi kullamlarak VG Platform Kiitle

Spektrometre’de almmugtir.
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3.2. Baslangic Maddelerinin Elde Edilmeleri

3.2.1. 2-Bromoasetofenoniar

Genel yontem

Asetofenon tiirevi (0,1 mol) 100 ml asetik asidde ¢ozildi. 1 ml
hidrobromik asid ilave edildi. Elde edilen ¢6zeltinin iizerine, brom (0,1 mol, 16 g)
soguk su banyosunda kanstinlarak damla damla ilave edildi. Tlave islemi bittikten
sonra karnigim 1 litre buzlu suya dokildii. Coken madde emilerek siiziildii, Kagitlar

arasinda sikigtinlarak kurutuldu. Etanolden kristallendirildi.

2-Bromoasetofenon
0]
Br

Asetofenon (0.1 mol, 12 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullanilarak verilen

.genel yonteme gore elde edildi.

E.n.:49-51°C Lit. [128] E.n.:50°C

4'-Metil-2-bromoasetofenon

0
Br

H,C

4'-Metilasetofenon (0.1 mol, 13.4 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullanilarak
verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n.: 49-51°C Lit. [129] E.n.:50-51°C
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4'-Metoksi-2-bromoasetofenon
(0]
Br

CH,0
4'-Metoksiasetofenon (0.1 mol, 15.0 g) ve brom (0.1 mol, 16 g)

kullanilarak verilen genel yonteme gore elde edildi.
E.n.: 69-71°C Lit. [130] E.n.:70-71°C

4'-Kloro-2-bromoasetofencn
0
Br

Cl
4'-Kloroasetofenon (0.1 mol, 15.45 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullanilarak

verilen genel yonteme gore elde edildi.
E.n.:95-97°C Lit. [131] E.n.:96-97°C

4'-Nitro-2-bromoasetofenon
0
Br

O,N

4'-Nitroasetofenon (0.1 mol, 16.5 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullanilarak
verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n.:97-98°C Lit. [132] E.n.:98°C

3.2.2. 1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion tiirevierinin eldesi

Genel Yontem
Etil asetoasetat (44 mmol) toluen igerisinde ¢oziildi. Sodyum (44 mmol,

472 g) ilave edilerek oda sicakhiinda ii¢ gin kanstinldi. Kansim buz
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banyosunda sogutularak uygun 2-bromo asetofenon tiirevi (30 mmol) ilave edildi.
Kangim bir saat daha kanstinldiktan sonra olugan siispansiyon oda sicakliginda
bir gece bekletildi. Toluen diigiik basing altinda uguruldu. Su ilave edilerek etil
asetat ile ekstrakte edilip, diigitk basing altinda ¢6ziicii uguruldu. Elde edilen
bilesik daha ileri bir temizleme iglemine tabi tutulmadan daha sonraki basamakta
kullaniids.

1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion
CH,CH,0.C

H,C
OO0
Etil asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 2-bromoasetofenon (30 mmol, 5.97
g) kullanilarak verilen genel yonteme gore elde edildi.
Sivi madde Lit. [133] K.n.:120°C/0.2 mmHg

1-(4'-Metilfenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion
CH,CH,0.C

H,C CH,
00

Etil asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 4'-metil-2-bromoasetofenon (30
mmol, 6.39 g) kullanilarak verilen genel yonteme gore elde edildi.
E.n.:30-32°C Lit. [110] E.n.:30-32°C

1-(4'-Metoksifenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion
CH,CH,0,C
H,C O0—CH,
0O
Etil asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 4-metoksi-2-bromoasetofenon (30

mmol, 6.87 g) kullamlarak verilen genel yonteme gore elde edildi.
E.n.: 25-26°C Lit. [1101 E.n.:25-26°C
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1-(4'-Klorofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion
CH,CH,O,C

H,C Cl
(OO
Etil asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 4'-kloro-2-bromoasetofenon (30
mmol,7 g) kullamlarak verilen genel yonteme gore elde edildi.
E.n.:32-33°C Lit. [134] E.n.:34°C

1-(4'-Nitrofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion
CH,CH,0.C

H,C NO,
0O
Etil asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 4'-nitro-2-bromoasetofenon (30
mmol, 7.32 g) kullamlarak verilen genei yonteme gore elde edildi.
E.n.:45-46°C Lit. [135] E.n.:47-48°C

3.2.3. 3-(4-Asetilaminobenzoil)propanoik asid eldesi

CHacONH—©—<—\COOH
@

Asetanilid (0.1 mol, 13.5 gr) ve siiksinik anhidrid (0.1 mol, 10 gr) 100 ml
karbondisiilfir iginde siispanse edildi. lyice kanstinlarak aliiminyum klorir (1
mol, 133.5 gr) ilave edilerek 2 saat geri geviren sogutucu altinda kaynatild:.
Karbondisulfur distile edildi. Kalint1 bir buz banyosuna yerlestirilerek buzlu
seyreltik hidroklorik asid ile dekompoze edildi. Olusan kati madde siiziilerek
alindi, doymug sodyum bikarbonat ¢ozeltisiyle muamele edilerek stizildii.
Stiztintii seyreltik hidroklorik asid ile asidik olana kadar asitlendirildi. Cokelek
stiziilerek alindi ve dimetilformamid-su karnigimindan kristallendirildi.

E.n.:201-202°C Lit. [46]1 E.n.:202-203°C
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3.2.4. 3-(4-Aminobenzoil)propancik asid eldesi

HZNO—(—\COOH
0

3-(4-Asctilaminobenzoil)propanoik  asid (0.1 mol, 23.5 gr) 100 ml
konsantre hidroklorik asid ile geri geviren sogutucu altinda 30 dakika kaynatildi.
Cozelti sogutularak hacmi kadar suyla seyreltildi ve sodyum bikarbonat ile
notralize edildi. Coken tiriin siiziilerek alindi ve etanolden kristallendirildi.

E.n.:188-189°C Lit. [46] E.n.:186-188°C

3.2.5. 6-(4-Aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon eldesi

N—N

\
H

3-(4-Aminobenzoil)propanoik asid (0.1 mol, 19.3 gr) ve hidrazin hidrat
(0.12 mol, 6 gr) 200 ml etanol icinde geri c¢eviren sofutucu altinda 6 saat
kaynatildi. Kangim sogutuldu, olusan driin sizilerek alindi ve etanolden
kristallendirildi.

E.n.:236-238°C Lit. [46] E.n.:237-238°C

3.2.6. 2-Metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon eldesi

3-(4-Aminobenzoil)propanoik asid ((0.1 mol, 19.3 gr) ve metilhidrazin
(0.12 mol, 5.5 gr) susuz sodyum asetat (0.1 mol, 8.2 gr) esliginde 200 ml etanol
icinde geri c¢eviren sofutucu altinda 6 saat kaynatildi. Kangim sogutuldu, olusan
irtin stiziilerek alintp su ile yikand: ve etanolden kristallendirildi.

En.:216-217°C  Lit. [37] E.n.:216-218°C
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3.2.7. 2-(2-Hidroksietil)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon eldesi

HZN—©—<_>:O
N—N
\—"\

OH

3-(4-Aminobenzoil)propanoik asid ((0.1 mol, 19.3 gr) ve 2-hidrazinoetanol
(0.12 mol, 9.12 gr) susuz sodyum asetat (0.1 mol, 8.2 gr) eslifinde 200 ml etanol
icinde geri ¢eviren sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Karnigim sogutuldu, olusan
iiriin siiziilerek almip su ile yikand1 ve etanolden kristallendirildi.

E.n.:147-149°C

3.2.8. 2-(4-Asetilaminobenzoil)benzoik asid eldesi

Asetanilid (0.1 mol 13.5 gr) ve ftalik anhidrid (0.1 mol, 14.8 gr) 100 ml
karbondisiilfir iginde siispanse edildi. Iyice kangtirilarak aliiminyum kloriir (1
mol, 133.5 gr) ilave edilerek 2 saat geri geviren sogutucu altinda kaynatildi.
Karbondisiilfiir distile edildi. Kalint1 bir buz banyosuna yerlestirilerek buzlu
seyreltik hidroklorik asid ile dekompoze edildi. Olugsan kat1 madde siiziilerek
alindi, doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisiyle muamele edilerek siizildi.
Siiziintii seyreltik hidroklorik asid ile asidik olana kadar asitlendirildi. Cokelek
siiziilerek alind.

E.n.:275-278°C Lit. [136] E.n.:277°C
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3.2.9. 2-(4-Aminobenzoil)benzoik asid eldesi

HN Q COOH
0

3-(4-Asetilaminobenzoil)benzoik asid (0.1 mol, 28.3 gr) 100 ml konsantre
hidroklorik asid ile geri geviren sogutucu altinda 30 dakika kaynatiddi. Cozelti
sogutularak hacmi kadar suyla seyreltildi ve sodyum bikarbonat ile nétralize
edildi. Coken iiriin siiziilerek alind1 ve etanolden kristallendirildi.

E.n.:198-201°C Lit. [137] E.n.:200°C

3.2.10. 4-(4-Aminofenil)-1(2H)-ftalazinon eldesi

A\N
N—N

\

H

3-(4-Aminobenzoil)benzoik asid ((0.1 mol, 24.1 gr) ve hidrazin hidrat
(0.12 mol, 6 gr) 200 ml etanol icinde geri geviren sofutucu altinda 6 saat
kaynatildi. Kangim sogutuldu, olusan iriin siizilerek alindi ve etanolden
kristallendirildi.

E.n.: 245-247°C Lit. [138] E.n.:246-248°C

3.2.11. 2-Metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon eldesi

w4
N—N

\
CH,

3-(4-Aminobenzoil)benzoik asid (0.1 mol, 24.1 gr) ve metilhidrazin (0.12
mol, 5.5 gr) susuz sodyum asetat (0.1 mol, 8.2 gr) esliginde 200 ml etanol iginde
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geri geviren sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Kangim sogutuldu, olusan iiriin
siiziilerek alinip su ile yrikandi ve etanolden kristallendirildi.
E.n.:219-220°C Lit. [139] E.n.: 220°C

3.3. 6-[4-(Siibstitiie pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon

Tiirevierinin Eldesi A

Genel yontem

Uygun bir 14-diketon tirevi (1 mmol), 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon (1mmol) ve 30 ml asetik asid kangimi, geri ¢eviren sofutucu
altinda yarim saat kaynatildi. Kangim buzlu suya dokildii, ¢oken uriin siiziilerek
alindi. Ham iiriin uygun solvandan kristallendirildi.

6-[4-(2,5-Dimetilpirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon Al
CH,
é
N—-N\
CH, H

2,5-Hekzadion (5 mmol, 0.5g) 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinon (5 mmol, 0.945g) kullanilarak genel yontemde belirtildigi sekilde elde
edildi, dietileterden kristallendirildi.

Verim: %22 E.n. 290°C Dekompozisyon

Rf: S1:0.33 S2:0.36

Analiz : C1eH17N;0

Hesaplanan :C:71.89 H: 6.41 N:15.72
Bulunan :C:7184  H:638 N: 15.68
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UV(EtOH)A(nm)(loge) : 218.5 (3.89), 299.5 (4.00).

IR(KBr)Vmas(cm™) : 3274(N-H gerilim bandi), 3116, 3064, 3031(Aromatik C-H
gerilim bandi), 2918(Alifatik C-H gerilim bandi), 1681(piridazinon C=0 gerilim
band1), 1614-1540(C=N, C=C gerilim bandi), 1417, 1338(piridazinon), 842 (1,4

Disiibstitiie benzen).

6-[4-(2-metil-3-karbetoksi-S-fenilpirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon A2

CH,CH,0,C N—N

\
CH, H

1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.24g) 6-(4-aminofenil)-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 0.945g) kullamlarak genel yontemde
belirtildigi sekilde elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: %66 E.n. 169-170°C

Rf  $1:0.31 S,: 0.34

Analiz : C24H23N;03

Hesaplanan : C:71.80 H:5.77 N: 10.47
Bulunan :C:71.68  H:5.69 N: 10.44

UV(EtOH)Mnm)(loge) : 222.5 (4.43), 284.5 (4.50).
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IR(KBr)Umas(cm™) : 3217(N-H gerilim bandi), 3101(Aromatik C-H gerilim
bandr), 2975, 2952, 2935(Alifatik C-H gerilim bandi), 1703(Ester C=0 gerilim
band1), 1681(piridazinon C=0 gerilim bandi), 1618-1558(C=N, C=C gerilim
bandr), 1417, 1342(piridazinon), 1238, 1095, 1072(C-O gerilim bandi), 835(1,4
Disiibstitiie benzen), 694, 759(Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (400 MHz)(CDCl) & (ppm) : 1.54 (3H, t, j:7.12 Hz, CHsCHy), 2.58 (3H,
s, Pirol CHz), 2.80 (2H, t, j:8.23 Hz, Piridazinon C4-H), 3.16 (2H, t, j:8.23 Hz,
Piridazinon Cs-H), 4.49 (2H, q, j:7.12 Hz, CH»-0), 6.97 (1H, s, Pirol-H), 7.22
(2H, d, j:7.92 Hz, Piridazinon-fenil C,¢-H), 7.30-7.36 (SH, m, Pirol-fenil-H), 7.92
(2H, d, j:8.57 Hz, Piridazinon-fenil C; s-H), 9.03 (1H, s, N-H).

EI-MS: m/z: 401.80 M', 401.16, 371.50, 115.09, 43.38 (%100).

6-[4-(2-metil-3-karbetoksi-5-(4-metilfenil)pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon A3

CH,

CH,CH,0,C N—N

\
CH, H

1-(4-Metilfenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.31g)  6-(4-
aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 0.945g) kullamlarak genel
yontemde belirtildigi sekilde elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim; %59 E.n. 233-234°C

Rf S1:0.33 S2: 037

v YOTOCRTL)
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Analiz : CasHz5N303

Hesaplanan :C: 7227 H:6.06 N:10.11
Bulunan :C:72.73 H:5.85 N: 10.24

UV(EtOH)A(nm)(loge) : 225.5 (4.49), 283.5 (4.56).

TR(KBr)Umas(cm™) : 3222(N-H gerilim bandi), 3112(Aromatik C-H gerilim
bandi), 2974(Alifatik C-H gerilim bandi), 1703(Ester C=O gerilim bandi),
1681(piridazinon C=0 gerilim bandi), 1612-1558(C=N, C=C gerilim bandi),
1488, ‘1340(pin‘dazinon), 1240, 1093, 1076(C-O gerilim bandi), 856, 813(1,4

Disiibstitiie benzen).

'H-NMR (400 MHz)(CDCls) 8 (ppm) : 1.54 3H, t, j:7.11 Hz, CHyCH,), 2.42 (31,
s, Ar-CHs), 2.58 (3H, s, Pirol CHs), 2.81 (2H, t, j:8.21 Hz, Piridazinon C4-H),
3.17 (2H, t, j:8.23 Hz, Piridazinon Cs-H), 4.49 (2H, q, j:7.12 Hz, CH;-0), 6.93
(1H, s, Pirol-H), 7.11 (2H, d, j:8.64 Hz, Pirol-fenil C,-H), 7.13 (2H, d, j:8.57 Hz,
Pirol-fenil Cs;s-H), 7.35 (2H,d, j:8.52, Piridazinon-fenil C;¢-H), 7.92 (2H, d,
j:8.53 Hz, Piridazinon-fenil C; s-H), 8.93 (1H, bs, N-H).

6-[4-(2-Metil-3-karbetoksi-5-(4-metoksifenil)pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon A4
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1-(4-Metoksifenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.39g) 6~(4-
aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 0.945g) kullamilarak genel

yontemde belirtildigi sekilde elde. edildi, etanol-dimetilformamid karigimindan

kristallendirildi.

Verim: %383 E.n. 210-212°C

Rf: S1:0.24 S,: 0.28

Analiz : CasHzsN304
Hesaplanan :C:69.59 H:5.84
Bulunan : C: 69.31 H:5.78

UV(EtOH)M(nm)(loge) : 222 (4.33), 283 (4.39).

N:9.74
N: 9,68

IR(KBr)Umas(cm™) : 3211(N-H gerilim bandi), 3109(Aromatik C-H gerilim
band1), 2997, 2974, 2939(Alifatik C-H gerilim bandi), 1693(Ester C=0 gerilim
band1), 1670(piridazinon C=0 gerilim bandi), 1614-1533(C=N, C=C gerilim
bandi), 1496, 1344(piridazinon), 1240, 1095, 1076, 1031(C-O gerilim bandi), 835,

810(1,4 Disiibstitiie benzen).

6-[4-(2-Metil-3-karbetoksi-S-(4-klorofenil) pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon AS

Cl

CH,CH,0,C N—N

CH,
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1-(4-Klorofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.41g) 6-(4-
aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 0.945g) kullantlarak genel
yontemde belirtildigi sekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: %95 E.n. 261-263°C

Rf:  S::0.34 S2: 0.38

Analiz : C24H22CIN303

Hesaplanan : C: 66.13 H: 5.09 N: 9.64
Bulunan : C: 66.35 H: 5.16 N:9.78

UV(EtOH)A(nm)(loge) : 223 (4.40), 287.5 (4.50).

TR(KBr)Umas(cm™) : 3205(N-H gerilim bandi), 3095(Aromatik C-H gerilim
bandi), 2970, 2945(Alifatik C-H gerilim bandi), 1693(Ester C=0O gerilim bandi),
1670(piridazinon C=O gerilim bandi), 1622-1556(C=N, C=C gerilim bandi),
1477, 1346(piridazinon), 1228, 1087, 1072(C-O gerilim bandi), 835, 804(1,4

Disubstitiie benzen).

'"H-NMR(400 MHz)(CDCl;) 8 (ppm) : 1.54 (3H, t, j:7.11 Hz, CHsCHy), 2.58 (3H,
s, Pirol CHs), 2.82 (2H, t, j:8.21 Hz, Piridazinon C,-H), 3.18 (2H, t, j:8.23 Hz,
Piridazinon Cs-H), 4.49 (2H, q, j:7.12 Hz, CH;-0), 6.96 (1H, s, Pirol-H), 7.14
(2H, d, j:8.59 Hz, Pirol-fenil C;6-H), 7.29 (2H, d, j:8.59 Hz, Pirol-fenil C;5-H),
7.34 (2H,d, j:8.57, Piridazinon-fenil C,4-H), 7.94 (2H, d, j:8.56 Hz, Piridazinon-
fenil C; 5-H), 8.80 (1H, s, N-H).

EI-MS: m/z: 435.59 M, 408.70, 409.89, 408.70, 406.06 (%100), 364.23, 115.34.
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6-[4-(2-Metil-3-karbetoksi-5-(4-nitrofenil)pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon A6

—"

CH,CH,0,C
CH,

1-(4-Nitrofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol,

Ny oo
' N—N

\
H

146g)  6-(4-

aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 0.945g) kullamlarak genel
yontemde belirtildigi sekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: %55 E.n. 303-305°C

Rf:  §;:0.27 Sz: 0.32

Analiz : C24H22N40s
Hesaplanan : C: 64.57 H: 497
Bulunan : C: 64.97 H:5.24

N: 12.55
N:12.74

UV(ELOH)A(nm)(loge) : 221 (4.17), 294.5 (4.14), 363.5 (3.81).

IR(KBr)umas(cm™) : 3199(N-H gerilim bandr), 3103(Aromatik C-H gerilim
bandi), 2974, 2923(Alifatik C-H gerilim bandi), 1697(Ester C=0 gerilim bandi),
1672(piridazinon C=0 gerilim bandi), 1595-1558(C=N, C=C gerilim bandi),

1515(N=0 Asimetrik gerilim band1), 1423,

1386(piridazinon),

1342(N=0

Simetrik gerilim bandi), 1286, 1091, 1072(C-O gerilim bandi1), 837, 817(1,4

Disiibstitiie benzen).
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'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) 8 (ppm) : 1.53 (3H, t, j:7.08 Hz, CHsCHy), 2.58
(3H, s, Pirol CH3), 2.69 (2H, t, j:8.14 Hz, Piridazinon C4-H), 3.21 (2H, t, j:8.25
Hz, Piridazinon Cs-H), 4.49 (2H, q, j:7.08 Hz, CH,-0), 6.96 (1H, s, Pirol-H), 7.27
(2H, d, j:8.84 Hz, Pirol-fenil Cy6-H), 7.33 (2H, d, j:8.50 Hz, Piridazinon-fenil
Cy6-H), 7.83 (2H,d, j:8.50, Piridazinon-fenil Cs s-H), 7.99 (2H, d, j:8.84 Hz, Pirol-
fenil C35-H), 10.96 (1H, s, N-H).

3.4. 2-Metil-6-[4-(siibstitiie pir&l—l-il)fenil]-4,5—dihidro-3(2H)—piridazinon

Tiirevlerinin Eldesi B

Genel yontem

Uygun bir 1,4-diketon tirevi (1 mmol), 2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon (1mmol) ve 30 ml asetik asid karigimi, geri geviren
sogutucu altinda yanim saat kaynatildi. Kangim buzlu suya dokildii, ¢oken triin

siizulerek alindi. Ham iiriin uygun solvandan kristallendirildi.

2-Metil-6-[4-(2,5-dimetilpirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon B1

CH,
N—N
CH, CH,

2 5-Hekzadion (5 mmol, 0.5g) 2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.015g) kullamilarak genel yontemde belirtildigi
sekilde elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: %25 E.n. 110-111°C
Rfi S1Z 0.53 Sz: 0.55
Analiz . C17H19N30
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Hesaplanan 1 G 72,57 H: 6.81 N: 14.93
Bulunan :C:72.10 H: 6.70 N: 14.54

UV(EtOH)A(nm)(loge) : 217.5 (4.00), 301 (4.12).

IR(KB1r)Umas(cm™) : 3055(Aromatik C-H gerilim band1), 2974, 2920(Alifatik C-
H gerilim bandi), 1662(piridazinon C=0 gerilim bandr), 1614-1515(C=N, C=C
gerilim bandi), 1429, 1338(piridazinon), 844 (1,4 Disiibstitiie benzen).
'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 2.14 (6H, s, Pirol CHs), 2.69 (2H, t,
j:8.22 Hz, Piridazinon C4-H), 3.19 (2H, t, j:8.22 Hz, Piridazinon Cs-H), 3.49 (3H,
s, N-CH3), 5.97 (2H, s, Pirol-H), 7.48 (2H, d, j:8.54 Hz, Piridazinon-fenil C,¢-H),

8.05 (2H, d, j:8.54 Hz, Piridazinon-fenil Cs s-H).

2-Metil-6-[4-(2-metil-3-karbetoksi-S-fenilpirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2 H)-

piridazinon B2

CH,CH,0,C N—N

1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.24g) 2-metil-6-(4-
aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.015g) kullanilarak genel
yontemde belirtildigi sekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: %45 E.n. 146-147°C

Rf: Si:0.44 Sa: 0.45
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Analiz 1 CasHasN303

Hesaplanan : C72.27 H: 6.06 N: 10.11
Bulunan :C:72.46 H: 592 N: 10.17

UV(EtOH)AM(nm)(loge) : 222 (4.44), 287.5 (4.47).

IR(KBr)Umags(cm™) : 3110, 3074, 3062, 3033(Aromatik C-H gerilim bands), 2975,
2931, 2902(Alifatik C-H gerilim bandi), 1693(Ester C=0 gerilim band),
1658(piridazinon C=0 gerilim bandi), 1606-1558(C=N, C=C gerilim bandi),

1483, 1338(piridazinon), 1226, 1168, 1093(C-O gerilim bandi), 860(1,4
Disiibstitiie benzen), 696, 761(Monosiibstitiie benzen). '

2-Metil-6-[4-(2-metil-3-karbetoksi-5-(4-klorofenil)pirol-1-il)fenil}-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon B3

Cl

~ N%O
CH,CH,0,C N—N

\

CH, CH,
1-(4-Klorofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.41g) 2-metil-6-
(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.015g) kullanilarak genel
yontemde belirtildigi sekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: %45 E.n. 201-203°C

Rf: Sli 0.47 SzZ 0.50
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Analiz . C25H24C1N3 03

Hesaplanan - C: 66.74 H: 538 N: 924
Bulunan - C: 66.91 H:5.18 N: 9.39

UV(EtOH)AM(nm)(loge) : 223 (4.22), 290 (4.30).

IR(KBr)Umas(cm™) : 3109, 3062(Aromatik C-H gerilim bandi), 2979, 2948,
2933(Alifatik C-H gerilim bandi), 1697(Ester C=0 gerilim band),
1672(piridazinon C=0 gerilim bandi), 1606-1552(C=N, C=C gerilim band:},
1477, 1336(piridazinon), 1226, 1164, 1097(C-O gerilim bandi), 854, 823(1,4

Disiibstitiic benzen).

"H-NMR (400 MHz)(CDCl3) & (ppm) : 1.54 (3H, t, j:7.11 Hz, CH:CHy), 2.58 (3H,
s, Pirol CH), 2.79 (2H, t, j:8.23 Hz, Piridazinon C,-H), 3.14 (2H, t, j:8.17 Hz,
Piridazinon Cs-11), 3.64 (3H, s, N-CHl3), 4.49 (211, q, j:7.11 Hz, CHz-0), 6.96 (1H,
s, Pirol-H), 7.15 (2H, d, j:8.53 Hz, Pirol-fenil Cz¢-H), 7.30 (2H, d, j:8.45 Hz,
Pirol-fenil C3s-H), 7.34 (2H, d, j:8.47 Hz, Piridazinon-fenil C;6-H), 7.96 (2H, d,
j:8.50 Hz, Piridazinon-fenil C; s-H).

EI-MS: m/z: 449.86 M+1, 448.95 M, 420.46, 101.21, 41.91 (%100).

3.5. 2-(2-Asetiloksietil)-6-[4-(siibstitiie  pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon Tiirevlerinin Eldesi C

Genel Yontem

Uygun bir 1,4-diketon tiirevi (1 mmol), 2-(2-hidroksietil)-6-(4-
aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (1mmol) ve 30 ml asetik asid karigimi,
geri geviren sogutucu altnda yarim saat kaynatildi. Ortama asetik anhidrid
eklenerek onbes dakika daha kaynémam saglandi. Sogutulan kangim buzlu suya
dokildi, ¢oken uriin sizilerek alindi. Ham @rin uygun solvandan
kristallendirild:
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2-(2-Asetiloksietil)-6-[4-(2,5-dimetilpirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon C1

CH,

2,5-Hekzadion (5 mmol, 0.5g) 2-(2-hidroksietil)-6-(4-aminofenil)-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.165g) kullamlarak genel yontemde
belirtildigi yekilde elde edildi, petroleteri-dietileter kangimindan kristallendirildi.

Verim: %21 E.n. 78-80°C

Rf:  §:043 S2: 0.46

Analiz : C20H23N;303

Hesaplanan :C: 6797 H:6.56 N:11.89
Bulunan :C: 67.83 H: 6.42 N: 11.86

UV(EtOE)A(nm)(loge) : 221 (4.35), 302 (4.48).

IRKBD)Vmas(cm™) : 3097, 3055(Aromatik C-H gerilim bandi), 2952,
2920(Alifatik C-H gerilim bandi), 1739(Asetii C=0 gerilim bandi),
1670(piridazinon C=0 gerilim bandi), 1541-1516(C=N, C=C gerilim bandi),
1417, 1346(piridazinon), 1230, 1172, 1049(C-O gerilim bandi), 848(1.4

Distibstitiie benzen).
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2-(2-Asetiloksietil)-6-[4-(2-metil-3-karbetoksi-5-fenilpiroi-1-il)fenil]-4,5-

dihidro-3(2H)-piridazinon C2

OH
CH,CH,0,C N—N

CH,

4

1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.24g) 2-(2-hidroksietil)-6-
(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.165g) kullamlarak ‘genel
yontemde belirtildigi sekilde elde edildi, dietileterden kristallendirildi.

Verim: %37 E.n. 92-94°C

Rf:  §$,:035 S2: 0.39

Analiz : CasHaoN30s
Hesaplanan : C: 68.98 H: 6.00
Bulunan : C: 68.86 H: 5.95

UV(EtOH)M(nm)(loge) : 222 (4.31), 286.5 (4.32).

N: 8.62
N: 8.58

IR(KBr)ugas(cm™) : 3093, 3056, 3031(Aromatik C-H gerilim bands), 2970, 2925,
2904(Alifatik C-H gerilim bandi), 1741(Asetil C=0O gerilim bandi), 1695(Ester

=0 gerilim band1), 1672(piridazinon C=0 gerilim bandt), 1604-1558(C=N, C=C
gerilim bandi), 1481, 1344(piridazinon), 1234, 1180, 1097, 1080(C-O gerilim
bandi), 860(1,4 Distibstitiie benzen), 696, 777(Monosiibstitiiec benzen).
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2-(2-Asetiloksietil)-6-[4-(2-metil-3-karbetoksi-S-(4-metilfenil) pirol-1-il)fenil]-
4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon C3
CH,

e
CH,CH,0,C N—N

CH, P
=
CH,
1-(4-Metilfenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.31g) 2-(2-
hidroksietil)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.165g)
kullamilarak genel yontemde belirtildigi sekilde elde edildi, etanolden
kristallendirildi. |

Verim: %41 E.n. 103-105°C

Rf: S1:0.38 S2: 0.40

Analiz : CoH31N30s

Hesaplanan :C:6944  H:6.23 N: 8.38
Bulunan : C: 68.50 H: 6.02 N: 8.34

UV(EtOH)AMnm)(loge) : 222 (4.34), 285 (4.35).

TR(KBr)Umas(cm™) : 3107, 3076, 3049, 3020(Aromatik C-H gerilim bandx), 2974,
2952, 2931(Alifatik C-H gerilim bandi), 1735(Asetii C=O gerilim bandi),
1699(Ester C=0 gerilim band1), 1672(piridazinon C=0 gerilim bandr), 1575-
1533(C=N, C=C gerilim bandi), 1490, 1342(piridazinon), 1222, 1172, 1093,
1047(C-O gerilim bandi), 854, 810(1,4 Disubstitiie benzen).
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2-(2-Asetiloksietil)-6-[4-(2-metil-3-karbetoksi-5-(4-klorofenil) pirol-1-il)fenii]-
4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon C4

Cl

CH,CH,0,C N—N

CH, \jo _/<o

CH,

1-(4-Klorofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.41g)  2-(2-
hidroksietil)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.165g)
kullamlarak genel yontemde belirtildigi gsekilde elde edildi, etanolden

kristallendirildi.

Verim: %57 E.n. 157-158°C

Rf: S1: 0.39 S2: 0.41

Analiz : C23H33CIN305

Hesaplanan :C: 6443 H: 5.41 N: 8.05
Bulunan :C: 64.37 H: 5.28 N:7.97

UV(EtOH)A(nm)(loge) : 223 (4.42), 289.5 (4.50).
IR(KBr)umas(cm™) : 3122, 3062(Aromatik C-H gerilim bandi), 2983,

2904(Alifatik C-H gerilim bandi), 1739(Asetil C=0 gerilim bandi), 1690-
1677(Ester C=0 ve piridazinon C=0 gerilim bandi), 1602-1558(C=N, C=C
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gerilim bandi), 1490, 1342(piridazinon), 1238, 1164, 1091, 1078(C-O gerilim
bandi), 858, 836(1,4 Disiibstitiie benzen).

'"H-NMR(400 MHz)(DMSO-de) & (ppm) : 1.44 (3H, t, j:7.08 Hz, CH;CHy), 2.08
(3H, s, O=C-CH3), 2.48 (3H, s, Pirol CH3), 2.69 (2H, t, j:8.23 Hz, Piridazinon Cy4-
H), 3.15 (2H, t, j:8.21 Hz, Piridazinon Cs-H), 4.14 (2H, t, j: 5.45 Hz, N-CHy), 4.38
(2H, q, j:7.09 Hz, CH;CH,-0), 4.42 (2H, t, j:5.49 Hz, -CH,-0), 6.89 (1H, s, Pirol-
H), 7.23 (2H, d, j:8.55 Hz, Pirol-fenil C,-H), 7.42 (2H, d, j:8.55 Hz, Pirol-fenil
Css-H), 7.49 (2H, d, j:8.55 Hz, Piridazinon-fenil C;¢-H), 8.03 (2H, d, j:8.53 Hz,
Piridazinon-fenil Cs s-H).

EI-MS: m/z: 521.83 M+1, 521.07M", 432.68, 431.54, 334.76, 73.28, 55.38, 43.38
(%100),

2-(2-Asetiloksietil)-6-[4-(2-metil-3-karbetoksi-5-(4-nitrofenil)pirol-1-il)fenil]-
4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon CS

NO,

—
CH,CH,0,C N—N

C — 0
H, Y _{
CH,

1-(4-Nitrofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.46g)  2-(2-
hidroksietil)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.165g)
kullanilarak genel yontemde belirtildigi sekilde elde edildi, etanol-
dimetilformamid kangimindan kristallendirildi.

Verim: %43 E.n. 139-140°C
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Rf: S1: 0.30 S,:0.31

Analiz . CagHasN4O7
Hesaplanan .C:63.15  H: 530 N: 10.52
Bulunan - C: 63.30 H:5.16 N: 1045

UV(EtOH)AM(nm)(loge) : 221.5 (4.47), 301 (4.43), 364.5 (4.12).

IR(KBr)Umas(cm™) : 3114, 3070, 3045(Aromatik C-H gerilim bands), 2977, 2962,
2947, 2918, 2904(Alifatik C-H gerilim band1), 1735(Asetil C=0 gerilim bandi),
1690-1680(Ester C=0 ve piridazinon C=0 gerilim band1), 1595-1560(C=N, C=C
gerilim bandi), 1514(Asimetrik N=0O gerilim bandi), 1427, 1386(piridazinon),
1342(N=0 Simetrik gerilim bandi), 1255, 1238, 1161, 1080(C-O gerilim band1),
858, 844(1,4 Disiibstitiie benzen).

"H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) 8 (ppm) : 1.45 (3H, t, j:7.08 Hz, CH;CH;), 2.08
(3H, s, 0=C-CH3), 2.51 (3H, s, Pirol CH3), 2.70 (2H, t, j:8.23 Hz, Piridazinon C4-
H), 3.15 (2H, t, j:8.50 Hz, Piridazinon Cs-H), 4.14 (2H, t, j: 5.45 Hz, N-CHy), 4.40
(2H, q, j:7.15 Hz, CH;CH,-0), 4.42 (2H, t, j:5.42 Hz, -CH,-0), 7.17 (1H, s, Pirol-
H), 7.47 (2H, d, j:8.91 Hz, Pirol-fenil C,¢-H), 7.56 (2H, d, j:8.55 Hz, Piridazinon-
fenil C,-H), 8.06 (2H, d, j:8.54 Hz, Piridazinon-fenil C;s-H), 8.19 (2H, d, j:8.92
Hz, Pirol-fenil C3 s-H).

3.6. 4-[4-(Siibstitiie pirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon Tiirevlerinin Eidesi D

Genel yontem

Uygun bir 1,4-diketon tiirevi (1 mmol), 4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon
(1mmol) ve 30 ml asetik asid kangim, geri geviren sogutucu altinda yarim saat
kaynatildi. Karigim buzlu suya dokiildi, ¢oken iiriin siizilerek alndi. Ham iiriin
uygun solvandan kristallendirildi.
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4-[4-(2,5-Dimetilpirol-1-il)fenil}-1(2H)-ftalazinon D1

CH
DO 9
§ N—N

CH,

2,5-Hekzadion (5 mmol, 0.5g) 4-(4-aminofenil)-1(2H)-fialazinon (5
mmol, 1.185g) kullamlarak genel yontemde belirtildigi sekilde elde edildi,
etanolden kristallendirildi.

Verim: %15 En. 3 1AO°C Dekompozisyon

Rf:  S,:0.61 S2: 0.67

Analiz : C0H17N30

Hesaplanan : C. 76,17 H:5.43 N: 13.32
Bulunan : C: 75.66 H: 4.91 N: 13.24

UV(EtOH)A(nm)(loge) : 257 (3.58), 293 (3.43).

TR(KBr)Umas(cm™) : 3295(N-H gerilim bandi), 3159, 3043(Aromatik C-H gerilim
bandr), 2999, 2988(Alifatik C-H gerilim bandi), 1664(Ftalazinon C=0 gerilim
bandi), 1606-1519(C=N, C=C gerilim band1), 856(1,4 Disiibstitiie benzen).

'"H-NMR(400 MHz)(CDCl;) 6 (ppm) : 2.26 (6H, s, Pirol CHs), 6.18 (2H, s, Pirol-
H), 7.61 (2H, d, j:8.30 Hz, Ftalazinon-fenil C,6-H), 7.94 (2H, d, j:8.29 Hz,
Ftalazinon-fenil C3s-H), 8.09-8.06 (3H, m, Ftalazinon Csg7-H), 8.78 (1H, dt,

1:4.23 Hz, 1.41 Hz, Ftalazinon Cg-H), 11.26 (1H, s, N-H).

EI-MS: m/z: 315.65 M, 314.75 M-1, 189.54, 162.85, 43.41, 41.42 (%100).
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4-[4-(2-Metil-3-karbetoksi-5-fenilpirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon D2

CH,CH,0,C

1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.24g) 4-(4-aminbfenil)—
1(2H)-ftalazinon (5 mmol, 1.185g) kullamilarak genel yontemde belirtildigi
sekilde elde edildi, etanol-dimetilformamid kangmmndan kristallendirildi.

Verim: %38 E.n. 242-245°C

Rf:  S;:0.53 Sy: 0.57

Analiz - CasH23N303

Hesaplanan :C:7482 H:5.16 N:9.35
Bulunan :C:7427 H:5.01 N: 9.65

UV(EtOH)Mnm)(loge) : 222.5 (4.48), 253 (4.33), 282 (4.18).

IR(KBr)Umas(cm™) : 3294(N-H gerilim bandr), 3153, 3093, 3028(Aromatik C-H
gerilim bandi), 2987, 2970, 2941, 2900(Alifatik C-H gerilim band1), 1693(Ester
C=0 gerilim band1), 1654(Ftalazinon C=0O gerilim bandr), 1600-1556(C=N, C=C
gerilim bandi), 1265, 1097, 1072(C-O gerilim bandi), 856(1,4 Distbstitiie
benzen), 767, 792(Monosﬁbstitﬁe benzen).

'"H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) 8 (ppm) : 1.46 (3H, t, j:7.09 Hz, CH,CHy), 2.57
(3H, s, Pirol CHs), 4.40 (2H, q, j:7.10 Hz, CH,-0), 6.89 (1H, s, Pirol-H), 7.27-
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7.41 (5H, m, Pirol-fenil-H), 7.59 (2H, d, j:8.39 Hz, Ftalazinon-fenil C,¢-H), 7.78
(1H, dd, j:7.65 Hz, 1.21 Hz, Ftalazinon Cs-H), 7.83 (2H, d, j:8.38 Hz, Ftalazinon-
fenil C;s-H), 8.08 (2H, dp, 8.3 Hz, 1.52 Hz, Ftalazinon Ce7-H) 8.50 (1H, dd,
j:7.67 Hz, j:1.42 Hz, Ftalazinon Cg-H), 13.07 (1H, s, N-H).

4-[4-(2-Metil-3-karbetoksi-5-(4-metilfenil) pirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon
D3
CH,

O
CH,CH,0,C N—N

\
CH, H

1-(4-Metilfenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 131g)  4-(4-
aminofenil)-1(2H)-ftalazinon (5 mmol, 1.185g) kullamlarak genel yontemde
belirtildigi sekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: %18 E.n. 247-248°C

Rf: S1: 0.57 S2: 0.62

Analiz : CooH2sN303

Hesaplanan :C:75.14 H:5.44 N:9.07
Bulunan :C:75.21 H: 533 N:9.10

UV(EtOEDA(nm)(loge) : 228 (4.44), 254 (4.26), 284 (4.16).

IR(KBD)Umaks(cm™) : 3248(N-H gerilim band1), 3165, 3014(Aromatik C-H gerilim
bandr), 2897(Alifatik C-H gerilim band1), 1680-1660(Ester C=O ve Ftalazinon
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=0 gerilim bandr), 1602-1556(C=N, C=C gerilim bands), 1238, 1097, 1074(C-O
gerilim bands), 852, 825(1,4 Disiibstitiic benzen).

4-[4-(2-Metil-3-karbetoksi-5-(4-metoksifenil)pirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon
D4

CH,CH,0,C

1-(4-Metoksifenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.39g) 4-(4-
aminofenil)-1(2H)-ftalazinon (5 mmol, 1.185g) kullamlarak genel yontemde
belirtildigi sekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: %95 E.n. 249-250°C

Rf: S1: 0.46 S2: 0.50

Analiz : CaoH35N304

Hesaplanan :C:7264 H:525 N: 8.76
Bulunan : C:72.63 H: 5.05 N:9.00

UV(EtOH)A(nm)(loge) : 224 (4.17), 253 (4.11), 286.5 (3.92).
IR(KBr)omas(cm™) : 3202(N-H gerilim bandi), 3157, 3103, 3064, 3043(Aromatik

C-H gerilim bandi), 2999, 2974, 2900(Alifatik C-H gerilim bandi), 1687(Ester
C=0 gerilim band1), 1658(Ftalazinon C=0O gerilim bandi), 1606-1558(C=N, C=C
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gerilim bandi), 1247, 1180, 1097, 1072(C-O gerilim bandr), 837, 821(1,4

Distibstitiie benzen).

"H-NMR(400 MHz)(DMSO-d5) 5 (ppm) : 1.45 (3H, t, :7.09 Hz, CH;CHj), 2.55
(3H, s, Pirol CHs), 3.85 (3H, s, 0-CHz), 4.40 (2H, q, j:7.09 Hz, CH,-0), 6.77 (1H,
s, Pirol-H), 6.96 (2H, d, j:8.79 Hz, Pirol-fenil C,¢-H), 7.20 (2H, d, j:8.67 Hz,
Pirol-fenil Cs5-H), 7.57 (2H, d, j:8.32 Hz, Ftalazinon-fenil C5s-H), 7.78 (1H, dd,
§:8.01 Hz, 1.3 Hz, Ftalazinon Cs-H), 7.83 (2H, d, j:8.31 Hz, Ftalazinon-fenil Cs s-
H), 8.08 (2H, dp, j: 8.06 Hz, 1.66 Hz, Ftalazinon Ce7-H), 8.51 (1H, dd, j: 8.27 Hz,
1.77 Hz, Ftalazinon Cg-H), 13.07 (1H, s, N-H).

EI-MS: m/z: 456.91, 455.85, 454.60, 451.86, 449.29 (%100), 190.09.

4-]4-(2-Metil-3-karbetoksi-5-(4-klorofenil)pirol- 1-il)fenil|-1(2H)-ftalazinon
D5
Ci

o iaRes
CH,CH,0,C N—N

\
CH, H

1-(4-Klorofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.41g) 4-(4-
aminofenil)-1(2H)-ftalazinon (5 mmol, 1.185g) kullamlarak genel yontemde
belirtildigi sekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: %90 Rf* 0.88 E.n. 272-274°C
Analiz . C23H22C1N303

Hesaplanan : C:69.49 H: 4.58 N: 8.68
Bulunan :C:69.08 H:4.40 N: 8.94
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UV(EtOH)A(nm)(loge) : 220 (4.28), 254 (4.10), 284.5 (4.03).

IR(KBr)Umas(cm™) : 3249(N-H gerilim bandi), 3157, 3097, 3047(Aromatik C-H
gerilim bandr), 2993, 2962, 2925(Alifatik C-H gerilim bandi), 1672(Ester C=0
gerilim bandi), 1654(Ftalazinon C=O gerilim band1), 1606-1556(C=N, C=C
gerilim band1), 1261, 1180, 1085, 1068(C-O gerilim bandi), 840, 815(1,4

Distibstitiie benzen).

"H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 1.46 (3H, t, j:7.08 Hz, CH;CHy), 2.57
(3H, s, Pirol CHs), 4.40 (2H, q, j:7.04 Hz, CHz-0), 6.93 (1H, s, Pirol-H), 7.28
(2H, d, j:8.53 Hz, Pirol-fenil C,¢-H), 7.46 (2H, d, j:8.50 Hz, Pirol-fenil Cs-H),
7.60 (2H, d, j:8.23 Hz, Ftalazinon-fenil C,¢-H), 7.80 (1H, d, j:7.70 Hz, Ftalazinon
Cs-H), 7.85 (2H, d, j:8.22 Hz, Ftalazinon-fenil C;s-H), 8.08 (2H, dp, j: 7.19 Hz,
175 Hz, Ftalazinon Co--H), 8.51 (1H, dd, j: 8.18 Hz, 1.62 Hz, Ftalazinon Ce-H),
13.08 (1H, s, N-H).

EI-MS: m/z: 458.65, 457.02, 455.04, 453.13 (%100), 189.28.
4-{4-(2-Metil-3-karbetoksi-5-(4-nitrofenil) pirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon D6

NO,

MO
CH,CH,0,C N—N

\
CH, H

1-(4-Nitrofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.46g)  4-(4-
aminofenil)-1(2H)-ftalazinon (5 mmol, 1.185g) kullanilarak genel yontemde
belirtildigi sekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi.
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Verim: %42

Rf Sll 0.36

Analiz

Hesaplanan

Bulunan

UV(EtOH)Mnm)(loge) : 216.5 (4.54), 247 (4.38), 291 (4.03), 357 (3.91).

IR(KB1)Umaks(cm™) : 3205(N-H gerilim bandi), 3157, 3099, 3043(Aromatik C-H
gerilim bandr), 2974, 2933(Alifatik C-H gerilim bandi), 1693(Ester C=0 gerilim
bandi), 1650(Ftalazinon C=O gerilim bandi), 1606-1556(C=N, C=C gerilim
bandr), 1508(N=0 Asimetrik gerilim bandi), 1338(N=0 Simetrik gerilim bandi),
1288, 1108, 1091, 1066(C-O gerilim band), 854, 779(1,4 Disiibstitiie benzen).

3.7. 2-Metil-4-[4-(siibstitiie pirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon Tiirevlerinin

Fldesi K

Genel yontem

Uygun bir 1,4-diketon tirevi (1 mmol), 2-metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-
ftalazinon (1mmol) ve 30 ml asetik asid kangimi, geri ¢eviren sogutucu altinda

yarim saat kaynatildi. Karigim buzlu suya dokildii, ¢oken iiriin siiziilerek alindi.

E.n. 288-290°C

S,2:0.40

: CogH22N4Os

: C: 68.01 H: 4.48
1 C: 67.95 H:4.44

Ham triin uygun solvandan kristallendirildi.

N: 11.33
N:11.38

2-Metil-4-[4-(2,5-dimetilpirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon E1
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2,5-Hekzadion (5 mmol, 0.5g) 2-metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon
(5 mmol, 1.255g) kullanilarak genel yontemde belirtildigi sekilde elde edildi,
dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: %32 E.n. 240-243°C

Rf.  $::0.78 S2:0.83

Analiz : CaHisN30

Hesaplanan 1 C: 76.57 H: 5.81 N: 12.76
Bulunan :C: 7612 H:5.90 N: 12.84

UV(EtOH)Anm)(loge) : 257 (3.98), 298 (3.89).

IR(KBr)Umas(cm™) : 3060(Aromatik C-H gerilim bandi), 2941, 2916(Alifatik C-
H gerilim bandi), 1643(Ftalazinon C=0 gerilim bandi), 1581-1577(C=N, C=C
gerilim bands), 846 (1,4 Disiibstitiie benzen).

'H-NMR(400 MHz)(CDCl5) & (ppm) : 2.30 (6H, s, Pirol CHs), 4.11 (3H, s, N-
CH3), 6.12 (2H, s, Pirol H), 7.56 (2H, d, j:8.44 Hz, Ftalazinon-fenil C;¢-H), 7.88
(2H, d, j:8.45 Hz, Ftalazinon-fenil C3,5;H); 7.94-8.00 (3H, m, Ftalazinon Csg7-H),
8.72-8.75 (1H, m, Ftalazinon Cg-H).

2-Metil-4-[4-(2-metil-3-karbetoksi-5-fenilpirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon E2

SO
CH,CH,0,C N—N

\
CH, CH,
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1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.24g) 2-metil-4-(4-
aminofenil)-1(2H)-ftalazinon (5 mmol, 1.255g) kullanilarak genel yontemde
belirtildigi sekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: %31 E.n. 219-220°C

Rf:  §;:0.70 S2: 0.74

Analiz 1 C2H5N303

Hesaplanan :C:75.14 H:544 N:9.07
Bulunan :C:74.73 H: 5.50 N:9.21

UV(EtOH)A(nm)(loge) : 252.5 (4.58), 281 (4.42).

IR(KBr)Umas(cm™) : 3058, 3047(Aromatik C-H gerilim bandi), 2987, 2970,
2950(Alifatk C-H gerilim bandi), 1699(Ester C=0O gerilim bandi),
1645(Ftalazinon C=0 gerilim bandr), 1585-1519(C=N, C=C gerilim bands), 1218,
1064(C-O gerilim bandi), 855(1,4 Disiibstitiie benzen), 692, 763(Monosiibstitiie

benzen).

'H-NMR (400 MHz)(CDCl3) § (ppm) : 1.59 (3H, t, j:7.12 Hz, CHsCHy), 2.70 (3H,
s, Pirol CH3), 4.14 (3H, s, N-CH3), 4.55 (2H, q, j:7.12 Hz, CH,-0), 7.04 (1H, s,
Pirol-H), 7.32-7.41 (5H, m, Pirol-fenil-H), 7.52 (2H, d, j:8.37 Hz, Ftalazinon-fenil
C26-H), 7.84 (3H, dd, j:8.61 Hz, 1.85 Hz, Ftalazinon Cs-H ve Ftalazinon-fenil
Css-H), 8.00 (2H, dp, 8.65 Hz, 1.66 Hz, Ftalazinon C¢7-H) 8.75 (1H, dd, j:7.72
Hz, j:1.45 Hz, Ftalazinon Cs-H).

EI-MS: m/z: 463.32 M+, 434.11 (%100), 233.17, 189.80, 42.88.
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2-Metil-4-[4-(2-metil-3-karbetoksi-S-(4-klorofenil)pirol-1-il)fenil]-1(2H)-
ftalazinon E3
Cl

DO 9
CH,CH,0,C A N—N

CH, CH,

1-(4-Klorofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.41g) 2-metil-4-
(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon (5 mmol, 1.255g) kullamlarak genel yontemde
belirtildigi sekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: %48 E.n. 198-199°C

Rf: S1: 0.76 S,: 0.81

Analiz : C20H24CIN30O5

Hesaplanan :C:6994  H:4.85 N: 8.43
Bulunan 1 C:69.99 H:5.03 N: 8.43

"UV(EtOH)A(nm)(loge) : 224 (4.59), 253 (4.43), 288 (4.35).

IR(KBr)umas(cm™) : 3051(Aromatik C-H gerilim bandi), 2979, 2904(Alifatik C-
H gerilim bandi), 1697(Ester C=0 gerilim bandi), 1641(Ftalazinon C=0 gerilim
bandi), 1583-1556(C=N, C=C gerilim bandi), 1224, 1157, 1072(C-O gerilim
band1), 848, 773(1,4 Disiibstitiie benzen).
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3.8. Farmakolojik Etki Calismalar*

Servikal dislokasyonla oldiiriilen 200-300 g agirhigindaki erkek wistar
ratlarindan alinan 3-5mm boyda kesilmig thoraks aortasi segmentleri endotelyumu
dikkatle siyrilarak endotelinden anndinldi.  1g’lik  Dinlendirme  gerilimi
uygulanarak dokular 10ml Krebs-Henseleit soliisyonu igeren 37°C’lik organ
banyolaninda %95 O; - %5 CO; ‘li ortamda bekletildi. Dokularin fenilefrin
tarafindan (10° M) (Sigma, St. Louis, MO) indiklenen kasilmalarim
degerlendirmek amaciyla organ yamtlanmin kayd: igin Isometric transducers ve
Gemini recorders (Ugo Basile, Varese, Italya) kullamldi [140].

Aorta segmentleri, endotele bagimh rolaksasyonlarin (EDR) test
edilebilmesi igin, fenilefrin (Phe) ile (10° M) kontrakte edildikten sonra
asetilkolin (ACh) ile (10° M) muamele edildi [141]. Test bilesikleri
dimetilsiilfoksidde (DMSO) ¢ozindirildii ve organ banyolarma 10* M

konsantrasyonunda uygulandi.

* . Farmakolojik testler Yard. Dog¢. Dr. Rana Beis (Anadolu Universitesi,
Eczacilik Fakiltesi, Farmakoloji A.3.D.) tarafindan yaptmistir,
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4. SONUC VE TARTISMA
4.1. Bilesiklerin Eldesi

flkel madde olarak kullamlan 3-(4-asetilaminobenzoil)propanoik asid ve 2-
(4-asetilbenzoil)benzoik asid, sirasiyla asetanilid ile siiksinik ve ftalik anhidridden

hareketle aliiminyum klorir kata]iiérlﬁgﬁnde Friedel-Crafts reaksiyonu
sartlarinda elde edilmistir [23].

A|C|3
CH CONH—Q CHscONHO—(\COOH
o

c
CH;CO—i\(IlQ/Q < CH3CO—N+:-© .m il
| | 0 N7 O
H H G I +
Ay

CH3CO—N:<:>4<_>—O——AIC13 CH3C0—III‘©—<_>—OH
H O O

i -
©:‘<( AIC,
CHaCONHO + O ——= CH,CONH Q COOH
o}
0

CchO-—N—@ - CchO—N=<:> /\‘ e

c70+

CH3co—N«.—8«

PYARSS
CH;CO-NE C O—ACYE =——=
1'{ 0 O
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Daha sonra elde edilen bilegsik asid ortamda hidroliz edilerek 3-(4-
aminobenzoil)-propanoik asid ve 2-(4-aminobenzoil)benzoik asid elde edildi
[23].

1. H,0*
CH,CONH COOH —————= HN

2
o 2. NH,OH o)

& s
1. HO* —
CH,CONH O COOH ———— HN COOH
o 2. NH,OH o)

Piridazinon halkastmn olugturulmasi i¢in 3-(4-aminobenzoil)propanoik
asid, etanol iginde hidrazinler ile reaksiyona sokuldu [46].

COOH

H,NNHR
HzN_©_<_\COOH : HZN%O
O N—N
\
R
HN COOH /+ Hzﬁ—NPR S HzNMOH
v c,<(\/\ o

171 O
H—ITI.
R
(COH '
H,N Hoy (:;1 H2N~©——<——>:O
HOYN-N" © N-N
o R
H R

Boylece, baslangig  maddelerimizden  6-~(4-aminofenil)-4,5-dihidro-
3(2H)piridazinon,  2-mctil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)piridazinon ve 2-
(2-hidroksietil)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)piridazinon elde edilmis oldu.
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Ftalazinon halkasimin olusturulmasi i¢in 2-(4-aminobenzoil)benzoik asid

etanol iginde hidrazinler ile reaksiyona sokuldu.

N O coon /+ TLN—NHR 1,N O ol
G0 o’ N y‘ e
N
|

o)
N—N

Ayni yontem kullanilarak, ftalazin grubu bilesiklerin baslangic maddeleri
olan  4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon ve  2-metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-
ftalazinon elde edilmis oldu.

Pirol tirevlerine geciste kullamlan diger reaktif grubu, 1,4-dikarbonil
tirrevi bilesiklerdir. 1,4-Dikarbonil bilesigi olarak, 2,5-hekzadion (asetonilaseton)
ve l-aril-3-karbetoksi-1,4-pentadion tiirevleri kullanloustir. Bunlardan 2,5-
hekzadion bilesigi ticari olarak temin edilmig, toplam bes adet 1-aril-3-karbetoksi-

1,4-pentadion tiirevi ise galigmalanmiz sirasinda elde edilerek kullamlmustir.
Bunun igin; susuz toluen iginde, etil asetoasetat’in sodyum metaliyle

muamele edilmesiyle olusturulan enolat ara Grinii, o-bromo-4'-siibstitiie

asetofenon tiirevleriyle reaksiyona sokulmustur.
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CH,CH,0,C

CH,CH,0,C N Br
a > ( >
l +
ONa 0O

H,C o Toluen H,C

CH,CH,0,C

HﬁMR R = H, CH,, OCH,, Cl, NO,
00

1,4-Diketon bilesiklerinin hazirlanmasinda literatiirde verilen yontemler
kullamlmugtir [110,133-135]. Sivi halde bulunan bilesik, 1-fenil-3-karbetoksi-1,4-
pentadion, digindaki tiim bilesikler kati kristalize halde bulunmaktadirlar ve
deneysel olarak bulunan erime noktalan ile literatiir verileri arasinda uyum

gozlenmistir.

Aragtrma konumuzu olusturan 2-siibstitiie/non siibstitiie 6-[4-(siibstitiie
pirol-1-il)]fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ve 2-siibstitiie/non sibstitiie 4-[4-
(suibstitiie  pirol-1-il)]fenil-1(2)-ftalazinon tirevlerine ulagmak i¢in 6-(4-
aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ile 1,4-diketon tirevleri, Paal-Knor
pirol sentezi kosullarinda, asetik asid igerisinde isitilmigtir. Diger tiirevlerden
farkli  olarak  2-(2-asctiloksictil)-6-[4-(stibstitlic  pirol-1-il)]fenil]-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon turevlerinin eldesiﬂde ise; ortamda 1simmn ve asetik asidin
etkisiyle, piridazinon halkasiun 2. konumundaki 2-hidroksietil zerinden
esterlesme reaksiyonu vermekte ve bunun sonucunda 2-(2-hidroksietil)-6-[4-
(stibstitiie pirol-1-il)}fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon yaminda, bunun asetilli
tirevi olan 2-(2-asetiloksietil)-6-[4-(siibstitiie pirol-1-il)}fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinon tiirevi de elde edilmektedir. Reaksiyon ortaminda ¢ift Griin agiga
¢itkmasindan dolayr ortama asetik anhidrid ilave edilerek reaksiyona devam
edilmiy ve sadece asetilli tirevin eldesi saglanmustir. Hidroksilli tiirevin
kromatografik yontemlerle izolasyonu, olusan iki bilesigin birbirlerine ¢ok yakin
gelmeleri nedeniyle saglanamamgtir. Bunun iizerine asetilli tiirevin hidroliziyle
istenen maddeye ulagiimaya gahigiloug ancak, hidroliz sirasinda molekiiliin bagka

yerlerinden de pargalanmasindan dolayr deney basariya ulasamamstir.
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Bilegiklerimizin eldesine yonelik reaksiyon denklemleri ve bunlar igin

onerilen mekanizma agagida siralanmgtir.

A Grubu Bilesikler:
R2 R3
R1’g—_>7R3 + H,N \ o — ¢ N—@——(_>ZQ
Y 4 2 N N\ AcOH Q }\I—N
H RZ R H
Bilesik i R1 R2 R3
e = e o
A2 T CH; i COOCH,CH; -CeHs
.............. o CH; COOCH;CH3 C6H4p-CH3
A-4 CH; COOCH,CH; -CsHs-p-OCH;
A-5 CH3 . COOCH2CH3 'C5H4-p'C1
A6 T CH, COOCH,CH, “CHp-NO,

B Grubu Bilesikier:

CH,

R2 R3
R1TZ_>/‘R3* Hz“‘©—<—>=° wr O —Mo
o O N—N © == N—N
R2 P
R1 CH,

Bilesik R1 R2 R3
B-1 CH; H CH;
B-2 CH; COOCHCH; -CeHs
......................... B -3 CH3 Soocicn -C6H4.p_c1‘
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C Grubu Bilesikler:

R2
00 N—N

R3 R3
~
Al Y o+ o I =
N—N o N—N
R2 R1 \——\ R1
OH

—

AcOH

o)
\_\O_{o
CH,

[ (CH,C0),0 I
"""""""""" Bilesik | R1 R2 R3
........... o == - e
S —— R sz
S — = s a
C4 CH, COOCH,CH, CHp-Cl
Ccs CH, COOCH,CH, -CtLi-p-NO;
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D Grubu Bilesikler:

R2 Ly
(o3¢} i NN AcOH Q \ ©
| N—N
H RZ. R H

R2

R3

H

CH;

COOCH:CH;

-Cets

COOCH,CH;

-CeHi-p-CH;

COOCH,CH, -CeH,-p-OCH;

¥ COOCH,CH,

-CeHyp-Cl
T

COOCH,CH,

" Bilesik | Rl R2 R3

E-1 CH; H CH,

>) CH [-Cls

E-3 CHs i COOCH,CHs -CeHyp-Cl
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Sekil.1 Sonug bilesiklerinin eldesi i¢in 6nerilen mekanizma

~ <)
Rz R3 \\ ~-7 )/
QU w O~
Ry N—N
\
R
e" " ~\1 “) a R3

Oll \ R Ol1
R R R !
H R ¢ (’ NS
+ N
o 0, 5 /
RZ N \
H N—N

Rs )
- A} ’
AN \ 0
Ry N-N
Ry R
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4.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
4.2.1. UV Spektrumiarinin degerlendirilmesi

Bilegiklerin UV spektrumlan incelendigi zaman elde cdilen spcktrumlar
maddelerin yapilarina bagli olarak degismesine ragmen genelde birbirleriyle
benzerlik igerisindedirler. Buna gore bilesiklerimizi iki grupta inceleyebiliriz.
Birinci grup, 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon g¢ekirdegi igeren bilegiklerden
olugmaktadir. Bunlar yaklagik olarak 280-300 nm civaninda bir band ve 220 nm
civarinda bir omuz seklinde band gostermektedirler. Ikinci grup 1(2H)-ftalazinon
gekirdegi igeren bilesiklerden olugmaktadir. Bunlar da 280-290 nm ve 250 nm
civarinda iki band ve bazi bilegikler igin 220 nm civarinda bir omuz seklinde
bandlar gostermektedirler. Nitro grubu igeren bilesikler ise 360 nm civarinda ek
bir band gostermiglerdir. Bu da nitro grubu igeren bilegikler icin beklenen bir
durumdur [142].

4.2.2. IR Spektrumlarinm degerlendirilmesi

IR Spektrumlarinin  incelenmesi sonucu, bilegiklerimizi karakterize
edebilecek band gruplarimn saptanmast miimkiin olmustur. Biitiin bilesiklerimizin
ana yapisi siibstitiient gruplan diginda benzerdir. Bu nedenle de spektrumlar
birbirine benzemektedir. Bilesiklerimizi belirgin bir sekilde karakterize eden
bandlar piridazinon veya ftalazinon kalntisi tizerindeki amid fonksiyonunun C=0
gruplarina ait bandlardir. Bunlar dé, piridazinon ve ftalazinon kalintilarina ve
amid azotunun non-siibstitie ve siibstitiie olmalarna gore farkhliklar
géstcfmektcdir. Genel olarak flalazinon gekirdegi igeren bilesiklere ait C=0
gerilim bandlan, piridazinon g¢ekirdegi igerenlerinkine gore daha asagi
frekanslarda gozlenmektedir. Benzer sekilde, her iki grupta da N-siibstitiie
tirevlerin C=0 gerilim bandlar, non-siibstitie olanlardan daha disiik
frekanslarda goriilmiglerdir. Buna gore piridazinon gekirdegi igeren N-
nonsiibstitile tirevlerin C=O gerilim bandi 1680-1670 cm”, N-siibstitiie
tiirevlerinki 1670-1660 cm™; ftalazinon gekirdegi igeren N-nonsiibstitiie tiirevlerin
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C=0 gerilim bandi 1660-1650 cm™, N-sibstitiie tiirevlerinki 1650-1640 cm’
civaninda gozlenmislerdir. Piridazinonun karbonil grubunun gerilim bandimn
ftalazinonunkine gore daha diigiik frekanslarda goriilmesinin nedeni rezonans

etkiyle agiklanabilir.

N-nonsiibstitiie piridazinon ve ftalazinon tiirevierindeki amid N-H gerilim
bandlan1 beklendigi gibi 3280-3200 cm’ civarinda elde edilmigtir. N-Siibstitiie
bilesiklerde bu band gozlenememistir.

Bilesiklerimize ait diger karakterize edici gruplar, bilegiklerimizin ¢ogunda
bulunan pirol kalintis1 Gzerindeki karbetoksi ve C grubu bilesiklerimizde bulunan
asetiloksi gruplandir. Asetiloksi kalintisina ait karbonil grubunun gerilim bandi
1740 cm™ civarinda goriiliirken karbetoksi grubununki 1700-1690 cm™ civarinda
gozlenmislerdir. Karbetoksi grubundaki karbonilin, pirol gekirdegine direkt bagl
olmasindan kaynaklanan rezonans etki nedeniyle, asetiloksi grubundaki karbonil
titresim bandindan daha dusik frekansta gorilmesi bekienen bir durumdur
[142,143].

Bazi bilesiklerde karbetoksi kalintisinin karbonil gerilim titregimi ile
piridazinon amid karbonilinin gerilim titresimine ait bandlar ¢akigmislar ve daha
genis bir band seklinde g6zlenmiglerdir.

Spektrumlarda dikkati geken diger iki band grubu da 1420 ve 1340 cm’
civarinda gozlenen bandlardir. Bu bandlar, piridazinon halka sistemi igin
karakteristik bandlardir [20-22].
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4.2.3. "H-NMR Spektrumlarinm degerlendiriimesi

Bilesiklerimiz i¢in elde edilen 'H-NMR spektrumlan incelendigi zaman
spektrumlarin  birbirine  benzerlikleri agisindan iki gruba aymilabilecekleri
goriilmektedir. Bunlar piridazinon ve ftalazinon gekirdegi igeren bilesiklerdir.

Piridazinon g¢ekirdegi iceren bilegiklerde ortak olan yapilar, piridazinon
kalntismn C4; ve Cs konumlanndaki metilen gruplan ve piridazinon ile pirol
¢ekirdekleri arasinda kalan 1,4-disiibstitiie benzen kahntisidir. Piridazinonun C,
ve Cs metilen grubuna ait pikler alifatik alanda 2.7 ve 3.2 ppm civarinda
beklendigi gibi iki ayn triplet halinde gozlenmistir. 2-Nonsiibstitiie piridazinon
tirevlerinde N-H piki genelde 9 ppm civarinda yayvan bir pik hélinde
gozlenmigtir.

1,4-Disiibstitile benzen kalintisinda C,6-H ve Cjs-H protonlan beklendigi
gibi AB yarilma kahplarina gore iki dublet halinde goézlenirler. Bu protonlar diger
aromatik protonlarla ¢akigmadiklan siirece sirasiyla 7.2 ve 7.9 ppm civannda
gozlenirlerken 2-siibstitiie piridazinonlarda bu degerler 0.1 ppm civarinda agagt
alana kaymugtir. Bu durum piridazinon halkasinda totomerik dengenin ortadan
kalkmasiyla daha elektron gekici 6zellik kazanmasindan ileri geldigi sdylenebilir.

Tetra substitiie pirol kalintilanindaki metil gruplan 2.58 ppm ve pirol C4-H
protonlani 6.9-7 ppm civarinda singletler olarak rezonans verirken, karbetoksi
grubunun metil ve metilen protonlant 1.5 ve 4.5 ppm civarinda beklendigi sekilde
bir triplet ve bir kuartet seklinde gozlenmistir. Pirolim 5. konumundaki aril
kalintilarmna ait protonlann rezonanslan da beklendigi sekilde gozlenmiglerdir.

B Grubu bilegiklerdeki piridazinon-N-metil protonlan 3.5-3.6 ppm
civarinda singlet olarak gozlenmiglerdir.

C Grubu bilesiklerdeki asetiloksietil kalntisina ait  metil ve metilen
protonlan da bu grup igin karakteristiktir. Asetil grubunun metil protonlart 2 ppm
civarinda singlet ve etilen kalintisindaki metilen protonlann 4.14 ve 4.4 ppm
civarinda iki AB sistemi sartlarinda iki triplet olarak gozlenmigtir.

Ftalazinon tiirevlerini karakterize eden yapi piridazinon tlirevlerine gore
kondanse olmus benzen kalintisidir. Bu nedenle ftalazinon kalintis1 tagiyan

tirevlerin spektrumlaninda piridazinon tirevleri igin gozlenen iki metilen
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kalintisina ait tripletler artik gozlenmemektedir. Ftalazinon kalintisiu karakterize
eden pikler ftalazinon Cs-H, Cs-H, C7-H ve Cg-H protonlarna aittir. Cs-H ve ©--
H Protonlar sirasiyla 7.8 ve 8.5 ppm civarinda ya dublet ya da double dublet
halinde gozlenmistir. Ce7-H Protonlar1 multiplet olarak gelmesi beklenirken
diizgin bir double pentet seklinde 8 ppm civarinda rezonans vermistir. Yukarida
2-nonsiibstitiie piridazinon tiirevlerinde N-H pikinin 9 ppm civarinda yayvan bir
pik halinde gozlendigi belirtilmisti. Bu pik ftalazinon tiirevierinde 13 ppm
civarinda rezonans vermisti. Bu kayma, ftalazinon kalntissmn tamamen
aromatiklesebilmesi dolayistyla, s6z konusu protonun daha asidik bir proton
karakteri kazanmasma bagh olabilir. Piridazinon kalintisinda amid yapisi daha
baskin iken, ftalazinonda totomerik etki ile ftalazin-1-ol yapisimn daha baskm

duruma gegtigi digiiniilebilir.
R——:\ :‘—'-‘-O RQOH
N—N
E Grubu bilesiklerde ftalazinon-N-metil protonlart daha once bahsedilen

N
piridazinon-N-metil protonlarina gore daha agag: alana kayarak 4.1 ppm civarinda

N—
\
H

gozlenmigtir. Ftalazinon ve pirol kalmtilan arasindaki 1,4-distibstitiie benzen
kalintisinn C,6-H ve Css-H protonlant ise 7.6 ve 7.9 ppm civarinda rezonansa
ugramuglardir. C;s-H Protonlan, piridazinon tiirevlerininkine gore ftalazinon
kalintisinin daha gok elektron gekmesi nedeniyle daha diigiik alanda gorilmustiir.
Pirol kalintis1 iizerindeki gruplara ait protonlar daha once piridazinon

turevlerinde izah edilmis oldugu gibi beklenen alanlarda rezonans vermiglerdir.
4.2.4. MS Spektrumiarinin degerlendirilmesi

Bilesik A-2, A-5, B-3, C-4, D-1, D-4, D-5 ve E-2 i¢in elde edilen EI-MS
spektrumlarinda iki tiirev D-4 ve D-5 disinda tiim bilesikler igin molekiiler iyon
piki elde edilebilmigtir. Ancak, elde edilen molekiiler iyon pikleri D-1 ve E-2

bilesikleri disinda %5’in altindadir. D-1 Bilesiginin molekiiler iyon piki %10’dur
KURTLE
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Bu da, D-1 bilesigi digindaki biitiin bilesiklerin ester grubu igermesinden dolay:
beklenen bir durumdur. Muhtemelen D-4 ve D-5 bilegikleri igin molekiiler iyon
pikinin clde cdilememesinin nedeni budur. Ester grubunun pargalanmasiyla elde
cdilen pik biitiin ester grubu igeren bilegik spektrumlarinda en kayda deger pik
olmugtur. Bu pik A-5, D-4, D-5 ve E-2’de %100 bagil bolluga sahiptir.

Secilen bazi molekiiller igin MS pargalanma gemalan Sema 2-6’da
gosterildigi gibi Onerilebilir.
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Sema.2 Bilesik A-2’ye ait 6nerilen MS pargalanma gemasi
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H H © \
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HOOC N
CH,
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Sema.3 Bilesik A-5’¢ ait onerilen MS pargalanma gemast
Cl

miz 319
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Sema.4 Bilesik B-3’e ait 6nerilen MS parqalanma semast
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Sema.S Bilesik C-4’¢ ait onerilen MS pargalanma gemasi
Cl

+.

S N < > <\ > -0 ‘l
EtO0OC . N—N

CH, \—\O _<o
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=~
EtooC N—N ~" N /7°
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Sema.6 Bilesik D-1’e ait 6nerilen MS pargalanma gemasi
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4.3. Farmakolojik Etki Testi Bulgular:

Bolim 3.8’de bahsedilen yontem kullanularak bilegiklerimiz arasindan
secilen protototiplerin fenilefrin (Phe) ile elde edilen kasilmaya karg
olusturduklari gevseme cevaplani Olgiilmis ve % inhibisyon degerleri olarak
Tablo 1°de verilmigtir.

Sonuglar ortalama degertstandart sapma olarak verilmekte ve istatistiksel
olarak Student’s 7 testi ile degerlendirilmektedir. p Degerinin < 0.05 oldugu
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmektedir.

Deneylerde, aorta segmentlerinin endotel tabakasi alinmig oldugundan
dogal olarak bilesiklerin etkileri endotelden bagimsiz olarak tesbit edilmistir.

Test edilen bilegikleri, elde edilen sonuglara bakarak, etki

mekanizmalanna gore siiflandirmak miimkiin gériinmemektedir.

Table. 1 Fenilefrin (Phe) Kasilmasinin % Inhibisyonu

Bilesik (10~ M) Phe Kasilmasinin
' i % Inhibisyonu
(+st.sapma)

A-2 o 2946.8*

A3 48 847 9%

Ad i 44244 5%

A-5 95 246 5%

A-6 i 36+3.9*

B2 i 28.86.7*

B-3 165353

C-2 33.948.3

C-3 24.1+4.7

C-4 289445
T
"""" D-4 17.45%3.6

D-5 248459
................... B2 L 21665
' (* p< 0.05)
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Sekil.1 A Grubu Bilesiklere Ait Fenilefrin (Phe) Kasimasi % Inhibisyon
Degerleri

80 -

% Gevseme Cevabi

® DMSO A-2 @ DMSO A-3 @ DMSO A4
Z DMSO = A-5 ® DMSO A-6

Sckil.2 B, D ve E Grubu Bilesiklere Ait Fenilefrin (Phe) Kasilmas: % inhibisyon
Degerleri .

% Gevgeme Cevabi

m DMSOOD-2 ®mDMSOED-4 &DMSO OD-5
@ E-2 Z DMSO £ B-2 DMSO O B-3
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Sekil.3 C Grubu Bilesiklere Ait Fenilefrin (Phe) Kasilmasi % Inhibisyon
Degerleri

% Gevseime Cevabi

DMSO £ C-2 m DMSO & C-3 m DMSO m c-ﬂ

Elde edilen inhibisyon degerlerine goére, en etkili bilegiklerin A grubunda
yer alan 2-non-siibstitiie piridazinon tirevleri olduklan goriilmektedir. En etkili
bilesik % 48.8 inhibisyon degeri ile A-3 bilesigidir. Genel olarak siibstitiient
gruplarina gore etki giddeti biytk farkliliklar géstermemektedir. Bu nedenle
kalitatif olarak bir yapi etki iligkileri temeli olugturmak miimkiin olamamigtir.
Ancak piridazinon kalintisinin 2-non-siibstitiie olan tiirevlerinin en etkili bilegikler
oldugu soylenebilir. Kaynak Bilgileri kisminda da belirtildigi gibi, piridazinon
tirevi bilegiklerin kardiyovaskuler sistem tzerinde antihipertansif etki yamnda
platelet agregasyon inhibisyonu, pozitif inotropik ve antiastmatik etkiler de
gosterdikleri bilinmektedir [8,9]. Genel olarak literatiir bilgileri g6z Oniine
alnarak, 2-non siibstitiie piridazinonlarin antihipertansif etki gosterdikleri,
stibstitiie piridazinonlarin ise sibstitlientin Ozelligine gore sozi edilen diger
etkilei de gosterdikleri soOylenebilir. Bu goriisten hareketle elde ettigimiz

sonuglarn literatur bilgileri ile uyum iginde olduklari soylenebilir.
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Ek.25 Bilesik A-3’e ait NMR spektrumu
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Ek.36 Bilesik E-1’¢ ait NMR spektrumu
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Ek.37 Bilesik E-2’ye ait NMR spektrumu
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