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1. GIRiS

Gelismis bati Ulkelerinde, tromboembolik hastaliklar 6lum ve
engellilik durumlarinin birinci sebebidir. Bu nedenle, yeni, guvenli, yuksek
etkinlige sahip platelet agregasyon inhibitorlerinin geligtiriimesi, medisinal

kimyanin baslica arastirma alanlarindan birini olusturmaktadir’.

Homeostatik sistem fizyolojik kogullar altinda sivi kan akisini
korumak ve vaskuler hasar bolgesinde bir pihti olusturmak icin hizli bir
sekilde reaksiyon gostermek gorevini Ustlenmistir. Tromboz (damar iginde
pithtt veya trombus olusumu), normal hemostatik strecin patolojik
yayllmasidir ve damar duvarinin hasar goérmesini takiben ortaya ¢ikan kan
kaybini engellemek igin gereklidir. Fizyolojik kosullar altinda, plateletlerin
hasarli damar c¢eperlerinin subendotelyumuna yapismasi ve izleyen
platelet agregasyonu homeostazda rol oynayan olaylardir. Bununla
birlikte, platelet agregatlarinin damar i¢indeki olusumu, miyokardiyal ve
serebral sirkulasyon duzensizlikleri, venoz ve arteryel trombozlar, kardiyak
ve serebral enfarktis ve ateroskleroz gibi bir ¢ok kardiyovaskuler
hastaligin ve kalp-damar cerrahisinde emboli riskinin olusmasinda énemili
bir faktordur. Bu klinik durumlarda, agregasyonu inhibe eden ilaglarin
geligtiriimesi koruyucu ve tedavi edici olarak yeni yaklagsimlar getirmistir.
Simdiye kadar kullanima sunulmus etkin bilesikler, (asetil salisilik asit,
sulfinpirazon ve dipiridamol gibi) goéreceli olarak dusuk bir etkinlige
sahiptirler, dolayisiyla elde edilen sagiltim sonuglari tatmin edici degildir
ve bu alanda yeni bilesiklerin geligtiriimesi buyuk ilgi cekmektedir. Ayrica,
bu ilaglarin aspirin direnci, nétropeni riski, kanama ve trombositopeni gibi
dezavantajlari saptanmistir. Bundan dolayi, daha glvenli ve etkili
antiplatelet ajanlarin geligtiriimesinin, aterotrombozdan korunmada ve
tedavi etmede yeni bir yaklagim olabilecedi dusunulmektedir. Kapsamli bir

etki mekanizmasina sahip olan yeni ajanlar sadece ila¢g olarak deqil,



platelet islevi ile ilgili olarak énemli bilgi saglayan farmakolojik araglar

olduklari igin de biiyik ilgi gekmektedirler '°.

1981'de Nakao ve arkadaslari  antitrombotik ve

antihipertansif etkili piridazinon tiirevlerini sentezlemistir' (Sekil 1).

A= metilen veya etilen

15

R ,R =H, alkil, alkilsulfonil, benzoil
2 4

R ,R =H, alkil, hidroksialkil

R3=H

Sekil 1: Nakao ve arkadaglari tarafindan sentezlenen piridazinon tirevleri

1985 yilinda Katakami ve arkadaslari 6-(substitue fenil)-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon turevlerini sentezlemisler ve bunlarin guglu

platelet agregasyon inhibitérii oldugunu bildirmislerdir'? (Sekil 2).

3 H
R N—N
/ /
HN (CHon —0
>—NH
2
R R* R'

1.2

R ,R =H, alkil
3

R = fenil, piridil, benzil, alkil,
4

R =H, halojen

n=0veya 1

Sekil 2: Katakami ve arkadaslari tarafindan sentezlenen piridazinon tirevleri

1992 yilinda Nakashimo ve arkadaslari sentezledikleri
piridazinon tlrevlerinin platelet sayisinda azalmaya yol agtigini
belirtmistir'® (Sekil 3).
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R ,R°=H,C,_4 alkil X=Cl,Br

Sekil 3: Nakashimo ve arkadaslari tarafindan sentezlenen piridazinon turevleri

1997 yilinda Mochizuki ve arkadaslari sentezledikleri

piridazinon tiirevlerinin platelet agregasyonunu o&nledigini bildirmistir'®

(Sekil 4).

—N

z=

Y= (CH,), veya (CH,),
R=H, metil

Sekil 4: Mochizuki ve arkadaslari tarafindan sentezlenen piridazinon tirevleri

Kagawa ve arkadaglari yaptiklari bir ¢galismada antiplatelet
etki gosterdiklerini belirledikleri Sekil 5’deki yapiya sahip piridazinon

tiirevlerini sentezlemistir* (Sekil 5).

AQ X4, X,= H, halojen, alkil, alkoksi, siyano, nitrc
NH Y Y= halojen

— A=CH,N
O)m O—\\ (0)
S _ m=0,1,2
~
) @ o ILI o

Xy

Sekil 5: Kagawa ve arkadaslari tarafindan sentezlenen piridazinon tiirevleri



1998 yilinda Tanikawa ve arkadaslar Sekil 6’daki yapiya
sahip bilesikleri sentezlemis ve bu bilesiklerin guglu antiplatelet etki
gosterdiklerini bildirmistir'>(Sekil 6).

X
N X R=H, C;_4 alkil
NO _
NI S Ar X=H, Cl, Br
OYY@ Ar= siibstitiie piridil, stibstitiie fenil
Z,
R Z1. Z,=H, halojen, C,_ alkil, alkoksi

Z
Y= -CH,-CH(OH)- , -CH(OH)CHy-

Sekil 6: Tailkawa ve arkadaslari tarafindan sentezlenen piridazinon tirevleri

1999 yilinda Alfanso ve arkadaglari Sekil 7’de genel yapisi
verilen 6-aril-3(2H)-piridazinon turevlerinin antiplatelet etki gdsterdiklerini
bildirmistir' .

NH ITIH
\
N =N
HOH,C HOH,C
Z

Sekil 7: Alfanso ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 6-aril-3(2H)-piridazinon tiirevleri

2002 yilinda Sotelo ve arkadaslari 5-substitlie-6-fenil-3(2H)-
piridazinon turevi bilesikler sentezlemisler ve bunlardan bazilarinin platelet
agregasyonunu inhibe ettigini saptamislardir®®>”®, Ayni arastirmacilar, 4,5-
disubstitue-6-fenil-3(2H)-piridazinon turevi bilesikler sentezlemisler ve bu
bilesiklerden bazilarinin doza bagiml etkinlik gdsterdiklerini ve 5-substitte

analoglarindan daha etkin olduklari bulmuslardir'® (Sekil 8).



HN X HN
Nao = N
X X
X= COOMe, CN, COOEt, COMe X=COOH,COOMe,NH ,,COOEt

Y=CN, NO,NH , , halojen

Sekil 8: Sotelo ve arkadaglari tarafindan sentezlenen piridazinon tirevleri

Biz de yukarida belirtilen nedenlerle piridazinon turevi
antiplatelet etkili olabilecek $ekil 9'da genel kimyasal formulleri verilen
bilesikleri sentez etmeyi ve sentezlenen bilesiklerin antiplatelet etki

gOsterip gostermediklerini incelemeyi amacladik.
R

N—N/_\<O

R=H, CHj, CI, NO,

R’= fenil piperazinil, 3-klorofenil piperazinil, 4-florofenil piperazinil,
3-(triflorometil)fenil piperazinil, 4-klorofenil piperazinil, 2-piridinil
piperazinil

Sekil 9: Sentezlenmesi amaglanan 3(2H)-piridazinon tirevleri



2. GENEL BILGILER

2.1. Piridazin Halka Sistemi

Piridazin, 1,2-diazin veya 1,2-diazabenzen yapisina sahip bir
halka sistemidir. Ug izomerik diazinden (piridazin, pirimidin, pirazin) biri

olan piridazin, halka ici bir hidrazon olarak da kabul edilmektedir'”'8.

Piridazin turevi bir bilesik ilk kez 1886 yilinda Fischer
tarafindan levulinik asit ve fenilhidrazinden hareketle sentez edilmistir.
Piridazin halkasi dogada yaygin olmamakla birlikte, ilk kez 1988 yilinda,
aromatik piridazin yapisina sahip ilk dogal kokenli bilesik olan
piridazomisin izole edilmistir. Streptomyces violaceoniger sp. griseofuscus’
un kaltdrinden izole edilen piridazomisinin (Sekil 10) Mucor hiemalis’e

kars! etkili antifungal bir antibiyotik oldugu bildirilmistir'®.

cr [elele)
NN
|
HoN N HoN

Sekil 10: Piridazomisin

Piridazin, elektrofilik yer degistirme tepkimelerine direngli bir

heteroaromatik bilesiktir'"'®.

Oda sicakliginda renksiz, yuksek kaynama noktasina sahip
bir sivi (208 °C ) (e.d. -8 °C) olan piridazin, piridine benzer kokulu bir
maddedir. Yuksek kaynama noktasina sahip olmasi yuksek dipol momenti
(3.95 D) ile agiklanabilir. Azot atomlar Gzerindeki ortaklanmamis elektron
ciftleri nedeniyle suyla hidrojen bagi yapabildigi ve bu nedenle, sudaki

¢6zUunrliGgunun iyi oldugu, alkol ve su ile tamamen karistigi, benzen ve



eterde de ¢odzundugu ancak ligroin ve sikloheksanda ¢ozunmedigi

bildirilmistir'®.

Piridazin diazinler arasinda en yuksek pKa degerine sahiptir
(piridazin pKa 2.33; pirimidin pKa; 1.30; pirazin pKa; 0.6 ). Piridinden( pKa;

5.33) zayif, fakat pirimidin ve pirazinden kuvvetli bazdir'” 8.

Piridazin iki Kekule yapisi ile gosterilebilen aromatik bir halka

sistemidir'”'8 (Sekil 11).

/N\N N*N
| ~— |
NN =
A B

Sekil 11: Piridazin halkasinin Kekule yapilari

Cesitli sUbstitle piridazinlerin X-iginlari kristallografisi ile
deneysel olarak saptanan kristal yapilarinda; Kekule formlarinin esdeger
olmadigi ve iki azot atomu arasindaki bagin daha ¢ok tek bag karakterinde
oldugu saptanmigtir, dolayisiyla A formu daha baskin olarak kabul
edilmektedir. Daha dayanikli form igin rezonans enerjisi Maccola
tarafindan 22 kcal/mol, Davis tarafindan 36.8-39.9 kcal/mol olarak

hesaplanmistir'®.

Piridazin yapisi i¢in konjugasyon enerijisi, teorik formasyon
enerjisi ve deneysel formasyon enerjisi arasindaki farktan hesaplanmis ve
Tjebbes tarafindan 12.3 kcal/mol, Cox tarafindan 10 kcal/mol olarak
bulunmustur'®. Teorik ve pratik konjugasyon degerleri arasindaki bu fark,
iki Kekule formundan birinin rezonans hibrite daha az katkisi oldugunu

gOstermektedir.



2.1.1. Sentez Yontemleri

Diese, fenilhidrazon ile 2,3-diasetilsiksinik asit dietil esterinin
tepkimesinden Sekil-12’de acgik formula verilen dimetiloksikinizin adini
verdigi bilesigi elde ettigini duginmustir. Knorr, bu bilesigin piridazin-3,4-
dietil karboksilat turevi oldugunu oOne surerek ilk kez piridazin adini
kullanmistir®® (Sekil 12).

Sekil 12: Diese tarafindan fenilhidrazon ile 2,3-diasetilsliksinik asit dietil esterinin

tepkimesinden sentez edildigi bildirilen bilesik

llk substitiie piridazin, 1886 yilinda Fischer tarafindan
levulinik asit fenilhidrazonun siklizasyonu ve daha sonra fosfor

pentakloriirle oksidasyonu ile hazirlanmistir'”'® (Sekil 13).

WCOOH HC H,C N H,C -
N Tj Tj\ TI
NH - . ST PO TNy o . >N o

Sekil 13: Levulinik asit fenilhidrazondan hareketle piridazin sentezi

H,C

Substitient tagimayan piridazin ise ilk kez 1895 yilinda
Tauber tarafindan sentez edilmistir. Tauber, benzo[c]sinnolinin potasyum
permanganat ile oksidasyonundan elde ettigi, piridazin-3,4,5,6-
tetrakarboksilik asidi % 95’lik hidroklorik asit ile 200 ° C’de dekarboksile
ederek piridazini elde etmistir®’ (Sekil 14).
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Sekil 14: Benzo[c]sinnolinden hareketle piridazin sentezi

2.1.1.1. Doymamis 1,4-Diketonlardan Hareketle Piridazin Sentezi

Birgok alkil veya aril substitle piridazin turevinin, doymamis
1,4-diketon ve hidrazinden tek basamakta elde edildigi ve tepkimede
hidrazin yerine semikarbazit, tiyosemikarbazit ve aminoguanidin gibi
bilesiklerin de kullanilabilecegi bildirilmistir'’?%23 (Sekil 15).

H

H;Cq H H,N. HCq H HyC,
H 2™\\H X ‘ X
+ —_— R —
- N CH No
o = RO N o N C H,
o CH, | OH

R=CONH,, CSNH,, C(NH)NH, - -

Sekil 15: Dibenzoiletilen ve hidrazinden hareketle piridazin sentezi

Bu tepkimede, doymamig 1,4-diketonlarin cis izomerlerinin
yeglendigi, trans izomerler ile piridazinlerin genellikle olugsmadigi, fakat
bazi trans izomer hidrazonlarin glasiyel asetik asit igerisinde isitilmasiyla

disiik verimle de olsa piridazinlerin elde edilebilecegi bildirilmistir?.

2.1.1.2. 3(2H)-Piridazinonlardan Hareketle Piridazin Sentezi
3(2H)-Piridazinonun fosfor oksiklortr ile 3-kloropiridazin
tirevine donustlrilmesi ve daha sonra halkaya bagh klor atomunun

uzaklastiriimasi ile piridazin hazirlanmistir® (Sekil 16).
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Sekil 16: 3(2H)-piridazinondan hareketle piridazin sentezi

Piridazinlerin elde edilmesinde siklikla kullanilan bir yontem,
de maleik anhiridin hidrazin hidratla halka kapanmasi tepkimesidir. Bu
tepkime sonucunda elde edilen piridazin-3,6-dion, fosfor oksiklorir ile
tepkimeye sokularak 3,6-dikloropiridazin ve bunu izleyen basamakta, klor

uzaklastiriimasi ile piridazin elde ed|Im|§t|r26 (Sekil 17)

/
_Pocly \N Hp2aC
‘ O + H,NNH,—>
O

Sekil 17: Maleik anhidritten hareketle piridazin eldesi

indirgenmis aromatik piridazinonlarin, aromatik Grignard
bilesikleri ile tepkimelerinden piridazin tlrevleri elde edilmigtir.
a) indirgenmis piridazinonlara Grignard bilesiklerinin  1,2-katimi ile
piridazinlerin elde edildigi bildirilmistir?”%° (Sekil 18).

ﬁ HO Ar Ar Ar
NH ArMgX NH =~ SNH XN
‘ —_— —_— —_— ‘

/N /N /N /N

Ar Ar Ar Ar

Sekil 18: 4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon tlrevleri ile Grignard bilesiklerinin tepkimesinden
piridazin tlrevlerinin sentezi

b) 3(2H)-Piridazinon turevlerine Grignard bilesiklerinin 1,4-katimi: Grignard
bilesiklerinin 3(2H)-piridazinonlar ile 1,2- ve 1,4-katim tepkimelerinden

piridazin tiirevleri elde edilmistir'®*’ (Sekil 19).

10
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Sekil 19: Grignard bilesikleri ile 3(2H)-piridazinon tirevlerinin tepkimesinden piridazin

sentezi

2.1.1.3. Furan Tiirevlerinden Hareketle Piridazin Sentezi

Piridazinlerin elde edilmesinde kullanilan yontemlerden bir
digeri ise furan tlrevlerinden hareketle piridazin yapisina sahip bilesiklerin
elde edilmesidir. 2,5-Distbstitie furan turevinin metanol iginde brom ile
tepkimesinden 2,5-dihidrofuran turevi hazirlanmig ve daha sonra
dihidrofuran turevinin asit hidrolizinden elde edilen ara urinun hidrazin ile

muamelesi ile piridazin tirevi sentez edilmistir'®* (Sekil 20).

MeO OMe

(o) 0.
AcOH,C CHO0AC o \on
\ / R ACOH,C CH,0Ac
_ CH,0H 0o o
NH,NH,
‘ <————— HOH,C CH,OH
\ N
HOH,C N —

Sekil 20: Furandan hareketle piridazin sentezi

11



2.1.1.4. Diels-Alders Tepkimesiyle Piridazin Sentezi

Degisik alkil ve aril substitue tetrahidropiridazinlerin elde
edilmesinde kullanilan uygun bir sentez yoludur. Tetrahidropiridazinin
eldesinde dienofil olarak ¢ogu zaman bir dialkilazo dikarboksilat turevi

kullaniimaktadir.

1,2-Diaza-1,3-dien turevinin etil vinil eter ile tepkimesinden
elde edilen 1,4,56-tetrahidropiridazin turevinin yukseltgenmesinden

piridazin tiirevi hazirlanmistir®’ (Sekil 21).

COOEt
Cl

Et00C E00C _~A PN
‘ COOEt  NaHCO, H,c? o CH,
B —
N

SNHCOOMe Ve BN N\N
‘COOMe
EtO COOEt 1)p; s AcoH SN COOEt
_
MeoocIN;[ COOEt 2YNaHCO; N\N/ COOEt

Sekil 21: Diels-Alder tepkimesiyle piridazin sentezi

2.1.2. Piridazinin Tepkimeleri
3,6-Dialkoksipiridazinlerden yulksek sicaklikta veya organik
asitlerin  Lewis asitlerinin  katalitik etkisiyle, 6-alkoksi-2-alkil-3(2H)-

piridazinon tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir*** (Sekil 22).

|
RO N 0 _N
ZaN AICI, X N
=
OR OR

Sekil 22: Piridazin halkasinin asit katalizér ve sicaklik etkisiyle yeniden dizenlenme

tepkimeleri

12



3,6-Dialkiloksipiridazinlerin metil iyodur veya dimetil sulfat ile

de benzer bir tepkime verdikleri belirtilmistir®? (Sekil 23).
CH

CH,
RO N |
/ N cHso, \ € N\N
\ Tis0c c |
\
OR
CH,I veya
(CH,),80,
100G
CH R= Alkil
| 3
(0] N
ki
\
OR

Sekil 23: 3,6-Dialkoksipiridazinin metil iyodir veya dimetil silfat varliginda yeniden

dizenlenme tepkimesi

Piridazin tlrevlerinin alkil Grignard bilesikleri ile verdikleri
tepkime calisiimis ve tersiyer butiimagnezyum klorturin 3-metoksi-6-
fenilpiridazin’e 1,2-katim tepkimesinden, ana ardn olarak
metoksidihidropiridazinin 4-butil turevi elde edilmistir. Bu ana urinun
bromlanmasiyla olusan yapidan hidrojen bromur ayriimasiyla, 4- ve 5-

butil-3-metoksi-6-fenilpiridazin tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir** (Sekil

24).
N\
N (CH3)3CMgCI NH / NH
\O
(H, C)s

H0,¢ H (H,0),C H
Br,
Ar N
~ Ar N Ar N
~ ~N

= |N NaOCH, N ~ °N
Br N | + N |
i OCH, OCH, (H,0),C OCH
(H;0),C H e,

Sekil 24: Piridazin tirevlerinin Grignard bilesikleri ile tepkimesi
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3,6-Dimetoksipiridazinin n-butil ve tersiyerbutil lityum ile
katim tepkimeleri incelendiginde, n-butil katim Urinu veriminin tersiyer

analoguna gore daha fazla oldugu gdzlenmistir®® (Sekil 25).

H,CO /N\N Ol H,CO /N\N el H,CO /N\N
D | O — |
OCH, X OCH, OCH,
H tBu H n-Bu
% 13 % 62

Sekil 25: 3,6-Dimetoksipiridazinin katim tepkimeleri

3,6-Dikloropiridazinin lityum 2,2,6,6-tetrametilpiperidin
(LITMP) ile tepkimesinden elde edilen lityum tiirevinin, cesitli aldehitler ile

tepkimesinden ikincil alkol turevleri elde edilmis ve daha sonra bu

alkollerin yiikseltgenmesinden dikloropiridazil ketonlar hazirlanmistir®®>’
(Sekil 26).
cl cl R cl
Li
XN 0 XN RCHO HO XN
‘ | + LitMp—— ‘ | — ‘ |
__N THF N =N
cl Cl cl
MnO,
R = Metil, fenil
R Cl
0 ‘ \IT
/N
Cl

Sekil 26: 3,6-Dikloropiridazinin lityum tetrametilpiperidin ile tepkimesi
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Piridazin turevlerinin trimetilsilil siyantr ve benzoil klorur ile

tepkimesinden Reissert bilesigi elde edilmistir’® (Sekil 27).

R R

XN (CH,);SiCN NN
T e

C H,COCI N
N 675
= Coc, H,
NC H

R=H,CH,

Sekil 27: Piridazin halkasinin Reissert tepkimesi

3,6-Dikloropiridazinin Friedel-Crafts tepkimesi kosullarinda

alkilleme ajani olarak davrandigi bildirilmistir®® (Sekil 28).

N Cl
OH
OH N|/ X
Cl N
~N
= "N AICI =
+ \ | Nitrobenzen
OH cl
HO

Sekil 28: 3,6-Dikloropiridazinin Friedel-Craft alkillenmesi

3,6-Dikloropiridazinin sodyum alkoksit varliginda nukleofilik
yer degistirme tepkimesi incelenmis, dusuk sicakliklarda ana Urun olarak
3-alkoksi-6-kloropiridazinin olustugu, yan urin olarak bisalkoksipiridazin,
6-alkoksi-3(2H)-piridazinon ve tepkimeye girmemis baslangi¢ bilesiginin
elde edildigi bildirilmigtir. YUksek sicaklikta ve asiri miktar alkoksit
kullanildiginda ise bisalkoksipiridazinin ana urun olarak meydana geldigi,
bunun yanisira monoalkoksipiridazin ve piridazinon turevleri de elde
edilmistir'®4%41 (Sekil 29).
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Cl OR ﬁ
RONa XN XN NH
‘ |+ ‘ |+ ‘ \
50 C /N /N /N
Cl
OR OR OR
\N
]
=N
OR Cl 0
cl |
2 RONa XN XN NH
R B
150 € =N N A
R = Alkil OR OR OR

Sekil 29: 3,6-Dikloropiridazinin nukleofilik yer degistirme tepkimeleri

Piridazin halkasi Uzerinde elektron salici substituentlerin
bulunusunun halojenin nukleofilik yerdegistirme tepkimesini zorlastirdigi
veya engelledigi bildirilmistir. 3-Kloro-6-etoksipiridazindeki klor atomunun
ayrilmasinin, 3-kloropiridazindeki klor atomunun ayrilmasindan daha zor
oldugu, ayrica amino grubunun guglu elektron salici etkisi nedeniyle
aminopiridazinlerden halojen substitientlerinin ayrilmasinin da zor oldugu
bildirilmistir'® *>*°. Ornegin, 3-kloro-6-aminopiridazin, sodyum alkoksit
veya potasyum alkoksit ile tepkime vermezken 3-amino-6-alkoksipiridazin,

3-kloro-6-alkoksipiridazinin amonyak ile tepkimesinden hazirlanmistir'®

(Sekil 30).
\N NaOEt /N\
\|i/” 2 saat
AN
N

Cl
Cl
Cl

N
= N
“ |
OC,H,
/N\ NaOEt H5C20 /N\N
| 24 saat |
X AN
OC,H; OC,H;
N RO N
T 2% "r1— 1l
S |
NH, X NH, \ cl

R = Metil, etil
Sekil 30: Piridazin halkasi Uzerindeki sUbstitientlerin nikleofilik yer degistirme

tepkimelerine etkileri
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Amin substitienti beta konumunda ise halojen veya diger

gruplarin halkadan ayriimasi daha az etkilenmektedir'® (Sekil 31).

N N
= \|N NaOR = \|N
—_—
NN NN
H,N Cl H,N OR
R = Alkil

Sekil 31: 3-Kloro-5-aminopiridazinden hareketle 3-alkoksi tirevinin elde edilmesi

Piridazin halkasinin 4. ve 5. konumundaki halojenlerin, 3. ve
6. konumundaki halojenlere gore alkoksitler ve fenoksitler ile yer

degistirme tepkimelerine daha yatkin olduklari bildirimistir*>4¢4" (Sekil 32).

Cl N
ZN anona NNy
Mo T
Cl Cl
Cl OCH;

Sekil 32: 3,4,6-Trikloropiridazinden hareketle 4-metoksi-3,6-dikloropiridazinin hazirlanisi

3,4,6-Trikloropiridazinin amonyak ile tepkimesinden 4-amino-
3,6-dikloro-piridazin elde edilmistir*? (Sekil 33).

Cl N Cl N
2N NH, 7N
L
N Cl Cl
Cl NH,

Sekil 33: 3,4,6-Trikloropiridazinden hareketle 4-amino-3,6-dikloropiridazin elde edilmesi
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Piridazinin glasiyel asetik asit icinde hidrojen peroksit ile

tepkimesinden piridazin N-oksit elde edilmistir*® (Sekil 34).

Cl)_
N NC
= \N H,0, = \N

| — |
N N

Sekil 34: Piridazin N-oksit elde edilmesi

Etil 4-piridazinkarboksilatin acil radikali ile tepkimesinden 5-
agil-4-piridazinkarboksilat ~ turevlerinin ~ hazirlandigi, daha  sonra
etoksikarbonil grubunun hidrolizi ve karboksil grubunun karbondioksit
kaybetmesiyle aril veya alkil 4-piridazinil keton turevlerinin elde edildigi
bildirilmistir*® (Sekil 35).

COOEt ﬁ COOEt ﬁ COOH
o
X R—C" R X NaOH R/\(g’
= NéN N4N
R = Alkil, fenil
A
0
|
C
NéN

Sekil 35: Etil 4-piridazinkarboksilatin radikalik agilleme tepkimesi ile aril veya alkil 4-
piridazinil ketonlarin elde edilmesi

2.2. 3(2H)-Piridazinon Halka Sistemi
3(2H)-Piridazinon ve turevleri isimlendirilirken asagidaki

numaralandirma kullaniimaktadir *® (Sekil 36).

H

|
N

3
8] ‘“—-Hbil
4&_& &
5

Sekil 36: 3(2H)-Piridazinon numaralandiriimasi

18



ki numarali konumda sibstitient icermeyen 3(2H)-
piridazinon turevlerinde azot atomundaki serbest hidrojenden dolayi
totomer dengesinin s6z konusu oldugu belirtiimektedir °*°' (Sekil 37).

H
|

o ij HO. N\I\|]
— [

Sekil 37: 3(2H)-piridazinon totomerleri

3(2H)-Piridazinonlarin spektral bulgularinin degerlendiriimesi
sonucunda IR ve UV verileri ile baskin olarak okso formunda bulunduklari

belirtilmigtir'®°12 .

1,6-dihidro-3-karboksamido-6(1H)-piridazinonun kristal
yapisi X-isini difraksiyon yontemi ile incelenmis, bilesigin okso formunda
bulundugu bildirilmistir. 4(1H)-piridazinonlara ait spektral veriler de bu

yapilarin okso formunda oldugunu gdstermektedir'”"'8.

Halka ici laktam azotu substitie olmayan piridazinonlarin
zayIf asit olduklari, kuvvetli bazlarla ve bazi durumlarda amonyak ve daha

bazik aminlerle bile tuz olusturduklari belirtilmistir'”'8® (Sekil 38).

H H H
' N ot
(0) N. ~
10 G IS
S N OH
(0]
pKa_: 3.44 pKa_: 5.32 pKa= 1.00

Sekil 38: Bazi piridazinon turevlerinin pKa degerleri
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2.2.1. Sentez yontemleri

Piridazinon  turevlerinin, asiklik bilesiklerden  halka
kapanmasi, bagka heterosiklik bilesiklerden ¢evrilme, piridazin ve piridazin
turevlerinden yer degistirme ve ayrilma tepkimeleri ile sentezlenebildikleri
bildirilmistir'®.

2.2.1.1. Asiklik Bilesiklerin Halka Kapanmasi Tepkimeleri ile 3(2H)-
Piridazinon Sentezi

Halka kapanmasi tepkimesi ile piridazinon sentezlemek igin
en az dort karbonlu bir zincir, uygun bir doymamislik derecesi, 1 ve 4
numarali karbon atomlari Uzerinde hidrazinler veya diazo gruplar ile
kondenzasyona ugrayabilecek fonksiyonel yapilarin bulunmasi gerektigi
bildirilmistir'®.

2.2.1.1.1. 4-Keto Asit Tiirevierinden Hareketle 3(2H)-Piridazinon
Sentezi

Piridazinon ilk kez levulinik asit fenil hidrazondan halka
kapanmasi  tepkimesini  takiben  2-fenil-6-metil-3(2H)-piridazinona
oksidasyon ile sentezlenmistir'® (Sekil 39).

Sekil 39: Levulinik asit fenil hidrazondan 2-fenil-6-metil-3(2H)-piridazinon sentezi

Substitlie benzaldehit ve levulinik asit karisiminin sogukta
kuru hidrojen klorur ile doyurulmasi ve daha sonra oda sicakhidinda 24
saat karnigtirimasi ile 4-okso-3-substitie benzilidenpentanoik asitler

hazirlanmis ve bunlarin hidrazin hidrat ile etanol iginde kaynatilmasiyla,
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5-sUbstitiebenziliden-6-metil-(4H)-piridazin-3-on turevleri elde
edilmistir®®* (Sekil 40).

CH,

[ HCl gaz CH
CHO + CH;—C—(CH,),—COOH ——————»
CH,COOH

NH,NH, CH N—H

R{=H, 2-Cl, 4-F, 4-CH,
Sekil 40: Benzaldehit ve levulinik asitten hareketle 5-siibstitlie benziliden-4,5-dihidro-

3(2H)-piridazinon tirevlerinin sentezi

Piridazinon sentezinde bircok 4-keto asit tlrevinden
hareketle kullanilan 4-keto asitin yapisina gore dihidropiridazinon turevleri
elde edilebilmektedir. Bu dihidropiridazinon turevlerinden asetik asit iginde
brom ile oksidasyon sonucunda piridazinonlara ulasilabildigi bildiriimigtir'
(Sekil 41).

R4
i |
COOHT) RNHNH, 0= Ny
— |
RI R,
5 RI
RZ

Sekil 41: 4-keto asit tirevinden hareketle piridazinon sentezi

Hidrazin parcasina bagli sUbstitientlerin ise genellikle alkil
veya aril gruplari oldugu, ancak bunlarla sinirli kalmayarak, semikarbazit
ve semikarbazon gibi yapilarin da kullanildigi bildirilmistir. Tepkime
sirasinda olusan N-karboksamido grubunun tepkime kosullarina bagh
olarak hidroliz edilebilecegi veya korunabilecegi belirtiimistir. Tepkimenin
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genel olarak bir basamakta yuridigu ancak arastirmacilarin hidrazon ara
arunleri de izole ettikleri ve bu drunlerinde kolayca halkali yapilara
donusgtukleri, ayrica ayni tepkimenin esterler kullanildiginda yavas ve
dusuk verimle yuradugu ve asitlerin esterlerinden daha kullanigh olduklar
gosterilmistir'® (Sekil 42).

OQVNHZ H
O— N\
COOHﬁ NH,NHCONH, ~O= N\N |N
— > >
RIJ\/\R3 MR RN R;
R2 3 R,

R,

Sekil 42: 4-Keto asitlerin semikarbazit ile tepkimesi

4-keto asitlerin  Wolff-Kishner reduksiyonu ile rastlanti
sonucu bazi indirgenmis piridazinonlari olusturdugu, keto asite bagh aril
grubunun vyapisina baglh olarak halka kapanmasi ve indirgenme
tepkimelerinin yarismali olarak yiriidigli éne sirilmistir'®®®. Bu
tepkimede asit yerine ester kullanilirsa piridazinon olusumunun

baskilandigi belirtilmistir'”.

o,p-Doymamig 4-keto asitlerin hidrazin veya turevleriyle
tepkimesinden dogrudan 3(2H)-piridazinonlarin elde edildi§i ancak
doymamig asitlerinin sentezinin zor olmasi nedeniyle bu tepkimenin

uygulanisinin sinirli oldugu belirtilmistir'”'®.

o,B-Doymamis 4-aldehido asitlerin halojenli tlrevlerinin
hidrazin turevleri ile tepkimesinden 4,5-dihalo-3(2H)-piridazinonlarin elde
edildigi ve halojen substituentlerinin nudkleofiller ile kolayca yer

degistirebildigi belirtilmistir’® ",
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Mukoklorik asidin nitrik asitle oksidasyonu sonucunda elde
edilen dikloromaleik asit anhidriti ile benzenin Friedel-Crafts acillenmesi
sonunda elde edilen bilesigin hidrazin ve substitie hidrazinler ile
tepkimesinden 4,5-dikloro-6-fenil-2-substitlie- 3(2H)-piridazinon turevleri
elde edilmistir®® (Sekil 43).

H OH 0
cl cl (ﬁ
CgHy/AICE
o _NO; 00— 3y HOOC— C=C—C—C4H;
al Cl Cl Cl
0
0 RNHNHZl
0
R=H, alkil, fenil R_IT d
N
cl
C6H5

Sekil 43: Mukoklorik asitden hareketle 6-aril-4,5-dikloro- 3(2H)-piridazinon tirevleri

Fenacil klorlr ve dietilmalonattan bazik ortamda hazirlanan
etil 2-karbetoksi-3-benzoilpropanoatin hidrazin ile tepkimesinden elde
edilen 4,5-dihidropiridazinon tlrevi brom ile oksitlendiginde 4-
(etoksikarbonil)-6-fenil-3(2H)-piridazinon elde edilmistir®? (Sekil 44).

0 0 C0,C,Hs
CO,G,H
CH,Cl 00k co
T+ HC 23 CO,C,Hs
CO,C,Hs
1YNH,NH,
2)Br,/AcOH

(0)

I
N.
X
CO,G,H;

Sekil 44: Fenagil klorlr ve dietiimalonattan hareketle 4-etoksikarbonil-6-fenil-3(2H)-

piridazinon sentezi
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Substitle kalkonlara hidrojen siyanur katimiyla sentez edilen
v-ketonitrillerin, 10 N hidroklorik asit ile hidrolizinden olusan 2,4-diaril-4-
oksobutanoik asitlerin hidrazin hidrat ile kondenzasyonundan, 4,6-diaril-
4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlarin ~ elde  edildigi, dihidropiridazinon
turevlerinin asetik asit icinde brom ile yukseltgenmesinden 4,6-diaril-
3(2H)-piridazinonlarin elde edildigi bildirilmistir®® (Sekil 45).

IZZH

n Q@—CH:CH Q&cm é@ _ e

COo

@é CHy- é L L.

F=H Cl EBEr

Sekil 45: Kalkonlardan hareketle 4,6-difenil-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin sentezi

3-Benzoilpropanoik asitin bazik ortamda formaldehit ile
tepkimesinden elde edilen B-benzoil-y-butirolaktonun asirn hidrazin ile
verdigi  6-fenil-5-hidroksimetil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon  yapisindaki
bilesigin, asetik asitli ortamda brom ile oksidasyonundan 6-fenil-5-metil-
3(2H)-piridazinon elde edilirken, ayni bilesigin asetik asit anhidriti ile
asetilasyonu takiben brom ile dusik sicaklikta tepkimesi ile sadece halka
oksidasyonu gercgeklestigi, yuksek sicaklikta ise yan zincirden bromlanma
ile birlikte halkanin da oksitlendigi bildirilmistir® (Sekil 46).
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CH0
H—>

OH

0.2

NH,NH,|

| i
N—N N—N
@7/3—%0 Bry/CH;COOH wo
H;C

QCOCHZCHZCOO

HOH,C
(CH;C0)0
i piridin i H
N—N N—N NN
/ o Bry/CH;COOH Br,/CH;COOH )
—_—
60-7°C §—>i0 118°C
AcOH,C AcOH,C BrH,C

Sekil 46: 4-Fenil-1,4-keto asitlerden hareketle 3(2H)-piridazinon tirevlerinin sentezi

a-Substitiefenil-a-morfolinoasetonitril tlrevlerinin akrilonitril
veya etil akrilat ile Michael tipi katim tepkimesi sartlarinda verdikleri
fenil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon
tiirevlerinin elde edildigi gosterilmistir®® (Sekil 47).
O
e clN
Ciy \

urtnlerden hareketle, 6-sibstitie

H,—CHCO,R

Ol
o

%70 CH,C00H

0
g—cmcmm

JG HHC1

X= 3-Klorofenil, 3-florofenil, 3-trifloro

Q ll—CHqCHqCDgE.

¥ |

Wil

\,m CH, COOH
o
WHNMH, !—cmcmc LR
4
1,

metilfenil, 4-klorofenil, 4-florofenil, 4-triflorometilfenil

Sekil 47: Benzaldehit tlrevlerinden hareketle 3(2H)-piridazinonlarin sentezi
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2.2.1.1.2. 1,4-Dikarboksilik Asitlerden Hareketle 3(2H)-Piridazinon
Sentezi

Maleik asit ve turevleri ve bunlarin mono ve disubstitie
analoglarinin ~ hidrazinlerle  tepkimesinden  piridazinonlar  sentez
edilmektedir. Bu tepkimelerde maleik anhidritlerin tercih edilmesine
ragmen asitler ve diger fonksiyonel yapilarin (esterler, asit halojenurler,
imidler vb.) da kullanildig1 bildirilmistir'” 185" Tepkimenin hemen hemen
maleik anhidritin tum turevlerine uygulanabilir oldugu ve genel olarak
uygun kosullar saglandiginda yuksek verimlerle yurudugu ancak, farkli
yan Uriinlerin ve ayrilmasi zor karisimlarin olusabilecegi belirtilmistir'8¢%6°
(Sekil 48).

Ry

R=H, alkil, fenil; R, R,=H, alkil, halojen

Sekil 48: Maleik anhidritten hareketle 2,4,5-trislibstitlie maleik hidrazit elde edilisi

Monosubstitie maleik anhidrit ve monosubstitie hidrazinin
tepkimesi sonucunda iki izomer (a,b) olustugu, tepkime kosgullarinin

izomerlerin oranlarinda gok az etkili oldugu goriilmustir'® (Sekil 49).

0 1,‘2 1,{2
Rl (0] N o N\
R,NHNH, U . N
R, OH OH
(0] R,
(a) (b)

Sekil 49: 3-Sibstitiie maleik anhidritin hidrazin ile tepkimesi

Maleik asit tlrevlerinin doymus analodu olan slksinik asit
turevlerinin hidrazinlerle her zaman dihidropiridazinonlari olugturmadiklari

degisik kosullar altinda gdsterilmistir'®.
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Suksinik anhidriti ve hidrazinin degigsen oranlarda farkh
tepkime kosullarinda ¢cogu zaman halkali yapiya sahip olmayan UrUnler
verdigi, ancak diklorosuksinik anhidritin hidrazin ile tepkimesi sonucu
tamamen 4-kloromaleik hidrazitin olustugu, olusan diklorosuksinhidrazit

ara Urlinliniin izole edilemedigi bildirimistir'®®° (Sekil 50).

H
H

i 0N |

a ~N O, N\N
NH,NH, -HCl
o—> T
Cl Cl OH
a OH
O Cl

Sekil 50: Diklorosiksinik anhidrit ve hidrazinden hareketle 4-kloromaleik hidrazit sentezi

Dietil suksinat ve monoagil turevlerinin hidrazinlerle
tepkimesi sonunda olugan urunler konusunda birgok arastirma yapilmig ve
bazi arastirmacilar halkali Granlerin pirazolonlar oldugunu iddia ederken,
digerleri  dihidropiridazinonlarin  olustugunu ileri surmusler, ancak
bilesiklerin higbirinin yapisi aydinlatilamamig, McMillan ve King, drinun
asagidaki iki bilesigin karigimi oldugunu her iki yapiyr da izole edip
ispatlamislardir’’" (Sekil 51).

0 Ili }II
0 N
O, N. ~
~
R)l\[ COOQ H5 NHzN H2 N N N
— T

COOC,Hy N R
COOC;Hs COOC;Hs

Sekil 51: Dietil 2-agilsiiksinattan hareketle 4-etoksikarbonilpirazolon ve 4-etoksikarbonil

3(2H)-piridazinon sentezi

2.2.1.1.3. 1,2-Dikarbonil Bilesiklerinden Hareketle 3(2H)-Piridazinon
Sentezi

1954 yilinda Schmidt ve Druey 3(2H)-piridazinonlarin sentezi
icin kullanisli ve uygulamasi kolay bir yéntem gelistirmislerdir’"®. Bu
yontemde 1,2-dikarbonil bilesigi, aktif metilen grubu tasiyan karboksilik
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asit tirevi ve hidrazin turevi tepkimeye sokularak cgesitli 4,5,6-substitUe-
3(2H)-piridazinon tirevleri elde edilmistir'”"*. Arastirmacilar tepkimenin iig
bilesigin tek basamakli kondenzasyonu seklinde (a) gercgeklestigini
belirtmekle birlikte, sadece iki komponent ile halkayl kapatmanin genellikle
daha iyi sonuglar verdigini bildirmislerdir. Bu durumda diketonun
monohidrazonu (b) veya asitin hidraziti (c) 6nce olusturulmakta ve tglncu
komponent ile halka kapatiimaktadir. Halka kapatiimasinda genel olarak
bazik katalizorler kullanildigi ancak glasiyel asetik asit-amonyum asetat
ortaminin da kullanildig: bildirilmistir. Ayrica asit hidrazit ve diketon
komponentlerinin  bir katalizor olmaksizin tepkimeye girmesinden
hidrazidohidrazon (d) ara Grandnin olustugu ve bu bilesigin katalizor

varliginda 3(2H)-piridazinon tiirevini verdigi bildirilmistir '"'® 7274 (Sekil 52).

R=H, alkil; R4= alkil, COOEt, CN, CH3;CO, C¢Hs; Ry, R3=H, fenil, stbstitie fenil,
alkil; R4= H, alkil, fenil
Sekil 52: ,2-Dikarbonil bilesgiklerinden hareketle 3(2H)-piridazinon sentezi
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Glioksal monofenilhidrazon ve metil asetoasetatin, katalitik
miktarda piperidin varliginda, ¢ozucu kullanilmadan yapilan tepkimesinden
2-fenil-4-asetil-3(2H)-piridazinon elde edilmistir’® (Sekil 53).

0
I
i AN I I o
+ HyC—C—CHy—C—O0—CH, ———— I
o N—NH o N~

Sekil 53: 1,2-Dikarbonil bilegiklerinin monohidrazonlarindan hareketle 2-fenil-4-asetil-

3(2H)-piridazinon sentezi

Substitleasetik asit esteri ile benzil monohidrazon tlrevinin
veya benzil turevi ile substitlieasetik asit hidrazitinin kondenzasyonundan
4-siibstitiie-5,6-diaril-3(2H)-piridazinonlar hazirlanmistir’® (Sekil 54).

R= CN, COOEt, CH3CO, C¢Hs; R1=H, alkil; X=H, 4-ClI, 4-F
Sekil 54: 1,2-Difenil-1,2-etandion turevlerinden hareketle siibstitlie 3(2H)-piridazinon

sentezi

2.2.1.1.4. Asiklik Bilegiklerin Kullanildigi Diger Sentez Yéntemleri
2-Fenilpiridazinonlarin  sentezinde aromatik diazonyum
tuzlarinin keten dietilasetal ile tepkimesinin en kullanigh sentez yontemi

oldugu éne siirlilmistir’” (Sekil 55).
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Sekil 55: Keten diasetalden hareketle 3(2H)-piridazinon turevlerinin sentezi

Etil kloro(hidroksiimino)asetat ve uygun 1,3-diketonun
tepkimesinden hazirlanan izoksazol turevlerinin hidrazin veya turevleri ile
tepkimesinden 7-0kso-6,7-dihidroizoksazolo[3,4-d]piridazin tirevleri
sentez edilmig, bu bilesiklerin serik(IV) diamonyum nitrat (CAN) ile
yukseltgenmesinden 5-acil-4-nitro-3(2H)-piridazinon tarevleri elde edildigi,
palladyum karbon varliginda katalitik hidrojenasyonu ile ise 5-agil-4-
amino-3(2H)-piridazinon tiirevi bilesikler olustugu belirtilmistir’®®° (Sekil
56).

HeCp00s cl HaCg000 —
CH4COR"
+ I —_— —_—=
N, COR NHO | WHHE
OH B
R
I
H—N
1} 0 B
—H W
o] E" 09l COR
N/ K
I
R' R _N
o BdiC
D RII
H;H COR'

R'= CHy, CyHs, B'=CHy, Cgllg R"=H, CHz

Sekil 56: izoksazol tiirevlerinden hareketle CAN veya katalitik hidrojenasyon varliginda

yukseltgenmis ve rediklenmis 3(2H)-piridazinon tirevlerinin elde edilmesi.
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2.2.1.2. Cesitli Heterosiklik Halka Sistemlerinden 3(2H)-Piridazinon
Sentezi

a,p-Dihalosinnamik asitlerin aromatik y-laktonlarinin hidrazin
ile tepkimesinden 3(2H)-piridazinon elde edildigi bildiriimigtir. Tepkimede
karbonil grubuna komsu klor atomunun ayrilmasi ile her zaman tek Grin
olustugu bildiriimistir'®°° (Sekil 57).

H
l
a

i |
N o N
O ~N H
NoHy N - HCI N
o————> —_—
H
al Cl Ar Ar
Ar H a 4
CH;0
Ar= R

R= CHj, Cl, OH, OCH;, NHCOCH;, NO,

Sekil 57: 6-Aril-5-kloro-3(2H)-piridazinon sentezi

5-Etoksi-2,5-dihidrofuran-2-on yapisi ve hidrazin
turevlerinden hareketle de yuksek verimle 3(2H)-piridazinon elde edildigi
bildirilmistir'® (Sekil 58).

Sekil 58: 5-Etoksi-2,5-dihidrofuran-2-on ve hidrazin tirevlerinden hareketle 3(2H)-

piridazinon sentezi

4-Asetil-5-substitiie-4,5-dihidro-2(3H)-furanon ile hidrazin
hidratin  tepkimesinden 5-sUbstitiebenziliden-6-metil-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon tiirevlerinin elde edilmistir®"®? (Sekil 59).
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HO H,NNH,
—() —>
0

R= fenil, siibstitiie fenil

Sekil 59: 4-Asetil-5-siibstitlie-4,5-dihidro-2(3H)-furanon ile hidrazin hidratin
tepkimesinden elde edildigi bildirilen 5-slbstitiiebenziliden-6-metil-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon turevleri

2.2.1.3. Piridazin Tiirevlerinden 3(2H)-Piridazinon Sentezi

Piridazin halkasindaki halojen veya alkoksil gruplarinin
hidrolizi ile 3(2H)-piridazinon yapisina ulagilabilecegi, halojenlerin hidroliz
yolu ile halkadan uzaklastirimasi icin asetik asit, asetik asit-sodyum
asetat karisiminin  kullanildigi etanol icerisinde hidroklorik asit veya

silfurik asitin de kullanilabilecegi bildirilmistir'®2® (Sekil 60).

Rl\ - R]\ -
D e Y e e \N 0

Ry, Ry=alkil, siklik alkil

Sekil 60: 3-Halopiridazin turevlerinin asit ortamda 3(2H)-piridazinon turevlerine hidrolizi
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Halojen substituenti seyreltik sulu baz ile de uzaklastirilmis
ancak duyarli gruplar varliginda asidik kogullarin tercih edilmesi gerektigi,
ayrica 3,4,6-trikloropiridazinin sulu NaOH ile hidrolizinde ana Urln olarak
3,6-dikloro-4(1H)-piridazinon ve az miktarda izomerik dikloro-3(2H)-

piridazinonlarin olustugu gériimistiir'® (Sekil 61).

i i |
al N.
~ a N. o N o N.
~N ~ ~
I = I | 1/\1\[\
—_— + +
d al a a a
¢ 0 a

Sekil 61: 3,4,6-trikloropiridazinin sulu NaOH ile hidrolizi

Alkoksi substituentlerinin seyreltik sulu halojen asitleri ile
hidroliz olabildikleri bildirilmistir'®®*. Ayrica anhidr sodyum hidroksit, derisik
amonyum hidroksit, asetik anhidrit ve sodyum etoksit de alkoksi

gruplarinin hidrolizinde kullanilmigtir'®,

6-Kloro-3-metoksi-4-metilpiridazinin ~ derisik  amonyakla,
150°C’de, tepkimesi sonucunda beklenen aminometoksipiridazinden daha
baskin olarak aminopiridazinon tiirevi elde edildigi gérilmistir' (Sekil
62).

H
Cl /N\ H,N. N\N Y H,N. /N\N
Ff NH,OH, CH;0H |
> +
\ \
OCH; 0 OCH;
CH; CHs CHs

Sekil 62: 6-Kloro-3-metoksi-4-metilpiridazinden derisik amonyakla aminopiridazinon

tdrevinin eldesi

Alkoksi ve halojeno substitientlerini  birlikte tasiyan
piridazinlerden hareketle segici olarak metoksi veya halojenli piridazinon
tiirevlerine ulasilabildigi bildirilmektedir'® (Sekil 63).
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Sekil 63: 3-Metoksi-6-kloropiridazinin asidik ve bazik ortamda 3(2H)-piridazinon

tirevlerine hidrolizi

3-Hidroksimetil-6-metoksipiridazinin, sulfurik asit varliginda
potasyum dikromat ile tepkimesinden 6-karboksi-3(2H)-piridazinonun
olustugu bildiriimistir'® (Sekil 64).

CH,0 N. NG
\i;v\ = U
H,SO, -
S CH,0H

Sekil 64: 3-Hidroksimetil-6-metoksipiridazinden hareketle 6-karboksi-3(2H)-piridazinon eldesi

COOH

Piridazin-O-glikozitlerin civa bromur katalizérligunde N-

glikozitierine aonustugu budairiimigtr (S1¢ .

?(OACM
O N
(OAC)4G0\EN;,L HgBr, X \‘N
—_—
L N
0G(OAc), OG(OAc),
C‘5(0AC)4
N N
Z \‘N HgBry ‘ \‘N
—_—
N
OG(OAc), o}
| CHDCOCH,
1
e e T8 |:H ___i
I Caocch

Sekil 65: Piridazin-O-glikozitlerin civa bromur katalizérligiinde N-glikozitleri olugturmasi
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3,6-Dialliloksipiridazin Claisen tipi rearanjmanla, baskin
olarak 2-allil-6-alliloksi-3(2H)-piridazinonla birlikte 1,2-diallil-3,6-
piridazindionu olusturmaktadir'’>? (Sekil 66).

CH,=—CH— CH,

CH,=—CH— CHZO\‘/(N;\T\ OU
x OCH,—CH==CH, X OCH,—CH==CH,

+

CH,=CH— |CH2

Of;l\( CH,—CH=CH,
AN

(0]

Sekil 66: 3,6-Dialliloksipiridazinin Claisen tipi rearanjmani

3,6-Dialkoksipiridazinlerin N-alkilleme ile bir veya her iki O-
alkil grubu Uizerinden piridazinonlari olusturduklari belirtilmistir'”? (Sekil
67).

CH,
RO N. |

—
S OR N OR

Sekil 67: 3,6-Dialkoksipiridazinlerin N-alkilleme tepkimesi

3,6-Dimetoksi piridazin N-oksit, asetik asit veya nétral bir
¢bzucu igerisinde p-toluen sulfonik asitle (TsOH) tepkimesi sonucunda
2,6-dimetoksi-3(2H)-piridazinon elde edildigi bildirilmigtir. Katalizor olarak
asetik anhidrit kullanildiginda 2-hidroksi- ve 2-asetoksipiridazinon yan
arinlerinin - olustugu ve  N-oksit tlrevinin asetil klortrle  N-

asetoksipiridazinonu olusturdugu bildirilmistir'® (Sekil 68).
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Sekil 68: 3,6-Dimetoksi piridazin N-oksit tepkimeleri

3,6-Dialkoksipiridazin N-oksitin alkil halojenurlerle tepkimesi

sonucu ¢evrilmeye ugradiklari, sonug¢ urinin alkoksi grubunun alkil

kalintisini degil alkil halojeniiriin alkil grubunu tasidigi bildirilmistir'® (Sekil

? O

—_—
Ry (OFy
CH,—
By Ry=CHz, CiHs Q/

Sekil 69: 3,6-Dialkoksipiridazin N-oksitin alkil halojenurlerle tepkimesi
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2.2.2. Kimyasal tepkimeleri

2.2.2.1. 3(2H)-Piridazinon N-2 Azotunun Yer Degistirme Tepkimeleri
3(2H)-Piridazinonlarin tasidiklari amit fonksiyonel yapisi
nedeniyle alkilleme, agilleme, halojenlenme ve ¢ok gesitli yer degistirme

tepkimelerine girebilmektedirler.

2.2.2.1.1. Alkilleme Tepkimeleri

3(2H)-Piridazinonlarda alkilleme tepkimelerinin azot veya
oksijen uzerinden yurudugu, baz varliginda alkil halojenur veya dialkil
sulfat  kullanildiginda genellikle  N-alkileme  Grininin  olustugu
bildirilmistir'”'® 8% Aminoalkil halojeniirler, o-halo asit ve esterler, 2-
bromopiridin gibi alkilleme ajanlar ile de genellikle N-substitie turevler
elde edilmistir'” 188 (Sekil 70).

RX, C2H50Na
O ———> (6]
N— N—IT
R

N
b
XCH,COOGC,H;s, C,Hs0ONa
(j\ 2 2Hs, LoHs
~ Br

N
K,CO;3 _
O
a0 — :N—Irj
N—N CH2 COOC2H5

O
I\Elj
N |

R= Alkil, aminoalkil; X= ClI
Sekil 70: 6-Aril-3(2H)-piridazinon alkilleme tepkimeleri

6-Metil-3(2H)-piridazinonun diazometan ile alkillenmesi
sonucunda 6-metil-3-metoksi piridazin olustugu ayni tepkimede N-metil
tiirevinin de elde edildigi bildirilmistir'”'8°? (Sekil 71).
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CH, N D CH,

Sekil 71: Diazometan varliginda 6-metil-3(2H)-piridazinonun alkillleme tepkimesi

Substitlie piridazinonlarda alkileme urunleri cesitlilik
gOsterebilmektedir. 4-Amino-3(2H)-piridazinon turevlerinin dimetil silfat ile
alkillenmesinde, 6. konum substitie degil ise 2-metilpiridazinon ve 1-
metilbetain olusurken, 6. konumda metil, metoksi, klor gibi hacimli gruplar
varsa betain olusumunun baskilanarak %80 oraninda 2-metil piridazinon
hazirlandigi gosterilmistir'”'8%° (Sekil 72).

! §
N\

O
N 0
IT (CH;3),S04 I/T
— 2
HoN .

¢}
| +
2 H,N

NG CH,
|

Sekil 72: Dimetil silfat varhdinda 3(2H)-piridazinonun alkilleme tepkimesi

Sotelo ve arkadaslari 2002 yilinda yaptiklari bir ¢alismada
dimetilformamid dimetilasetalin farkh serilerdeki 3(2H)-piridazinonlar icin
iyi bir metilasyon ajani oldugunu bildirmislerdir® (Sekil 73).

I 1
| 4 4
HsC R
HN R DMFDMA SN
,L | » IL |
5
A R® N R
6
R® R
4
R'=H, CN, Br
R°= H, CI, Br, Me, OMe, COOMe, NH,
R°=H, Ph

Sekil 73: Dimetilformamid dimetilasetalin 3(2H)-piridazinonlar igin metilasyon ajani olarak

kullanildigi tepkime
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Buyuk molekullu alkil halojenarler ile alkilleme de ise N- ve
O- slbstittie Grtnlerinin birlikte olustugu belirtilmistir. Ornegin, 3(2H)-
piridazinonun benzil halojenur ve bazla benzilasyonu ile N- ve O-benzil
turevlerinin 2:1 oraninda olustugu ancak diazoasetik asit esteri kullanilirsa
oranin tersine dondugu ve N- ve O- karbetoksimetil turevlerinin 1:10
oraninda karisimi olustugu, dolayisiyla her yeni durumda N- veya O-

substitientlerin  hangisinin  baskin olacaginin incelenmesi gerektigi

bildirilmistir'”'® (Sekil 74).
CH2
N
/ U0
CHZCOOCZHS CHZCOOCZHS

U O

Sekil 74; 3(2H)-piridazinon tirevlerinin alkilleme tepkimeleri

Ny= CH COOC,H;

Belirli kosullar altinda O-alkillemenin gergeklestirildigi
belirtiimektedir. Yapilan bir c¢alismada piridazinonun gumuds tuzu
bromotetraasetilglikozit ile tepkimeye sokuldugunda yuksek verimle
glikoziloksipiridazinin olustugu, gimus tuzu kullaniimadigr takdirde N-

stibstitlie tirevinin elde edildigi bildirilmistir'® (Sekil 75).

CH,0Ac CH,OAc
AgO N 0 0
N —_—
+ Br AcO, OAc AcO, OAc
N R OAc OAc
o) N

Sekil 75: Gimis tuzu varliginda 3(2H)-piridazinon tirevlerinin alkilleme tepkimeleri
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Tepkime kosullarina bagli olarak maleik hidrazitin dimetil
sulfat ile metilasyonunda ug¢ farkh Gran olusmaktadir. Sulu baz varliginda
yalnizca N-metilasyon gerceklesirken, maleik hidrazit ve dimetil sulfat
150°C’de sitildiginda 1,2-dimetil ve 2-metil-6-metoksi tlrevlerinin
olustugu, monosubstitie tdrevin (2-metiimaleik hidrazit) 150°C’de
isitilmasi ile yine ayni Uriin karisiminin elde edildigi bildirilmigtir'” 18

(Sekil 76).

H (CW

(@) I\ll\N NaOH -

U o l 3 CH (CH3),S04
N Ny 150°C

OH N
(C\HQQS:M N 5
150°C +
(le3 -
OCHj

Sekil 76: Maleik hidrazitin dimetil sulfat ile alkillenmesi

Maleik hidrazitin diazometanla metillenmesi dimetil sulfat ve
bazla elde edilen sonucun tersine O-alkilleme GrtGindnu olusturmustur. Elde
edilen monometoksipiridazinonun metilasyonuna diazometan veya diger
metilleyici ajanlar (metil iyodur, dimetil silfat) ile devam edildiginde ise N-
metilasyon riinii de elde edildigi gdsterilmistir'® (Sekil 77).

1,{ CH,

H
|

0. N (0] N. O, N
~ ~ ~N
U 2N2 U CH2N2 U
AN Ol AN OCH, X OCH,4

Sekil 77: Maleik hidrazitin diazometan ile alkillenmesi
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Maleik hidrazitlerin bir alkil halojentrle monoalkillenmesi ile
genellikle N- ve O- alkillenmis Grdnlerin karisiminin olustugu ancak
ortamin pH’si ayarlanarak Urlnlerden birinin baskin hale getirilebilecegi
bildirilmigtir. Yapilan bir calismada maleik hidrazitin etil kloroasetatla
tepkimesinden farkli pH’larda farkl Grlnler elde edildigi, bu tepkimeden
sekizin Ustundeki pH’larda O-alkilleme urUnleri olusurken, sekizden kiguk
pH’larda N-alkileme Urdnlerinin elde edildigi, eger iki ekivalan etil
kloroasetat kullanilirsa (pH>8) N-, O- alkilleme UrUnlerinin elde edilecedi,
notral ve asidik kosullarda ise sadece N-alkilleme urunlerinin olustugu
bildirilmistir'"%2 (Sekil 78).

CHZCOOCZHS
U pH>8 N PH< : U
CHZCOOC2H5
CICH,COOG,Hs CICH,COOC,Hs
pH> 8
pH> 8
(|ZH2COOC2H5
N.
OU
\ 0
I
CH,COOC,H;s

Sekil 78: Maleik hidrazitin etil kloroasetat ile pH bagimli tepkimesi

3(2H)-Piridazinonlarin ve maleik hidrazit turevlerinin aktif
olefinler ile Michael benzeri katim tepkimesi verdikleri ve tepkimede

sadece N- siibstitiie driinlerin elde edildigi bildirilmistir'®°>%* (Sekil 79).
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N N

| + CH,=—CH—CN ———— > |

N—H —CH,CH,CN
0

Sekil 79: 6-Fenil-3(2H)-piridazinonun akrilonitril ile Michael tepkimesi

(0)

2.2.2.1.2. Acilleme Tepkimeleri

Piridazinonlarin siklik amit gruplarinin dogrudan agillenmesi

ile ilgili birka¢ calisma bulunmaktadir ve bu nedenle N- ve O-yer
degistirme tepkimeleri ile ilgili genel sonuglar c¢ikarmakta zorluk
cekilmektedir. Ancak kontrolli tepkime kosullarinda hem N- hem de O-
substitte  UrUnlerin  olustugu  belirtiimektedir.  Schotten-Boumann
reaksiyonu gibi kuvvetli bazik sartlarda O-agilleme drtnlerinin, piridin veya
sodyum asetat gibi zayif baz katalizorlerle ise N-slbstitle Grinlerinin elde

18,44,52

edildigi bildirilmigtir

Stefonye ve Howard, maleik hidrazit ile yapilan agillemelerde
O-acillemenin baskin oldugunu bildirmiglerdir. Feuer ve Rubinstein ise
halkali yapiya sahip olmayan N-acil maleik hidrazitlerden hareketle elde
edilen ve N Uzerinde agil grubu tagiyan halkali yapilarin Stefonye ve
Howard'in elde ettigi O-agil turevlerinden farkl Uranler oldugunu
kanitlayarak bu arastirmacilara destek olmuglardir. Acilleme ajani olarak,
asetik anhidrit, acil halojendrler, cesitli sulfonil halojentrler, fosforil
halojenurler ve trimetilsilil klortr kullaniimasiyla O-acilleme yapilabildigi
gosterilmigtir. Maleik hidrazitin O-tosilat tlrevini hazirlamak igin yapilan bir
calismada, ara Urun olarak olusan O-tosilat tlrevinin reaktivitesinin ylksek
olmasi nedeniyle N-piridazonilpiridazon yapisinda bir Grdn olustugu
belirtilmistir. ®"° (Sekil 80).
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Sekil 80: Maleik hidrazitden hareketle N-piridazonilpiridazon eldesi

Yapilan c¢aligsmalarda, maleik hidrazitin asit halojenurler ile
piridin icerisinde tepkimesinden genellikle N-acil turevlerinin olustugu
bildirilmistir'®.

2.2.2.2. Totomerik Yapi Uzerinden Halojen lle Yer Degistirme
Tepkimeleri

Cesitli halopiridazinler 6zellikle 4- ve/veya 5- halopiridazinler
acik zincirli halojenli bilesiklerden hareketle hazirlanirken, 3- ve/veya 6-
halopiridazinlerin  kendilerine karsilik gelen piridazinonlardan elde
edildikleri bildirilmistir'”'8,

Halojenlenme ajani olarak fosfor oksiklortrin genellikle tek
basina veya fosfor triklorir veya fosfor pentaklorur ile birlikte de
kullanilabildigi bildirilmistir®®” (Sekil 81).

|

cl N
OU POCI, U
X X

Sekil 81: 3(2H)-Piridazinonun fosfor oksiklorur ile halojenlenmesi

Piridazinonlardan hareketle bromopiridazinlerin

hazirlanmasinda fosfor oksibromdir kullanildigi bildirilmistir %7
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Suksinik hidrazit fosfor oksibromur ile halojenlenirken,
tepkime kosullarinda halkanin yukseltgenmesiyle 3,6-dibromopiridazin
olustugu belirtilmistir®® (Sekil 82).

Sekil 82: Suksinik hidrazitin fosfor oksibromir ile tepkimesi

6-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlarin, aromatik Grignard
reaktifleri ile 1,2 katim tepkimesini takiben su ayrilmasiyla, 3,6-diaril-4,5-
dihidropiridazinlerin olustugu bildirilmistir?®2%% (Sekil 83).

Ar Ar Ar

2ArMgX | -H,0

N N ~ N ~
SN o N" on SNT DA
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Sekil 83: 3(2H)-piridazinon tlrevlerinin aromatik Grignard reaktifleri ile tepkimeleri

Aromatik piridazinonlarin ayni kosullarda 1,4-katimina maruz
kaldiklari ve karsilik gelen 4-arilpiridazinleri olusturduklari bildirilmistir?®
(Sekil 84).
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Sekil 84: Aromatik piridazinon tirevlerinin aromatik Grignard reaktifleri ile tepkimeleri
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2-Metil-3(2H)-piridazinonun formilhidrazin ile trietiloksonyum
floroborat varliginda tepkimesinden hidrazon tdrevinin  olustugu
bildirilmistir'® (Sekil 85).

CH3 (,:H3

o) N NH,N NO
U CH,=NNH, 2 U
e
AN (CoHs);0 BF, N

Sekil 85: 2-Metil-3(2H)-piridazinonun formilhidrazin ile tepkimesi

2.2.2.3. Piridazinon Halkasina Elektrofilik ve Niikleofilik Yer
Degistirme Tepkimeleri

Piridazinon halkasina elektrofilik yer degistirme tepkimesinin
kolay olmadigi, en fazla uygulanan elektrofiik yer degistirme
tepkimelerinin halojenasyon tepkimeleri oldugu belirtiimektedir. Birgok 2,6-
disubstitie-3(2H)-piridazinon turevlerinin fosfor pentaklorir veya fosfor
oksiklorur-fosfor pentaklorlr karigimi ile tepkimesinden 4-kloro turevlerinin
olustugu, yan Urdn olarak ise 4,5-dikloro-tlrevlerinin elde edildigi
bildirilmistir'®°>1% (Sekil 86).
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Sekil 86: 3(2H)-Piridazinon tirevlerinin elektrofilik yer degistirme tepkimesi

N-Substitie dihidropiridazinon tarevlerinin fosfor oksiklorGr-
fosfor pentaklorur karigimi veya sadece fosfor penta klorur ile tepkimesi
sonucunda karbonil grubuna komsu olan konumdan halojenli turevi

olusurken halkanin da yiikseltgendigi bildirilmistir'®°2 (Sekil 87).
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Sekil 87: Dihidropiridazinon tirevlerinin fosfor oksiklortir-fosfor pentaklorir karigimi ile
yukseltgenme ve elektrofilik yer degistirme tepkimesi

Halojen substitie piridazinonlarin  yuksek verimlerle
nitrolanabildigi bildirilmistir'® (Sekil 88).

CH; (|3H3
o] N o] N
N HNO N
_HNOs o
| H,S0,
l cl NO,
Cl cl

Sekil 88: Halojen suibstitiie piridazinonlarin nitrolama tepkimesi

Piridazinon yapisindaki bilesiklerin, 6zellikle elektron cekici
substitient tasiyanlarin, nuakleofilik yerdegdistirme tepkimeleri yénunden
reaktif olduklari belirtiimektedir. Piridazinonlardaki bu reaktivitenin karbonil
grubunun elektron ¢ekici etkisi nedeniyle karbonil grubuna B konumunda
daha gugli oldugu Dbildiriimektedir. Yapilan c¢alismalarda, cesitli
konumlardan birden fazla halojen substitie edilmig piridazinonlarin sadece
5 numarali konumdaki halojenin ayrilmasiyla yer degistirme reaksiyonuna
girdikleri bildirilmistir'’18.191192 (Sekil 89).
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Sekil 89: 3(2H)-Piridazinon turevlerinin sodyum metoksit ile nukleofilik yer degistirme

tepkimeleri

2.2.2.4. Piridazinonlarin indirgenme Tepkimeleri

Maleik hidrazitlerin hidrojen ile gesitli katalizorler varliginda
indirgendigi ve Raney nikelinin bu tepkimelerde siklikla kullanildigi
bildirilmigtir. 1,2-distbstitie maleik hidrazitlerin indirgenme tepkimesinden
suksinik hidrazit tarevleri elde edilirken, monosubstitie maleik hidrazit
turevlerinde halkanin acildigi veya halka kugulmesi ile suksinimit

tiirevlerinin olustugu bildiriimigtir'®32°41% (Sekil 90).
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Sekil 90: Maleik hidrazitlerin hidrojen ile Raney nikeli varliginda indirgenme tepkimeleri

3(2H)-Piridazinonlarin  indirgenmesiyle ilgili ¢alismalara
rastlanmamakla birlikte 4,5-dihidropiridazinonlarin kargilik gelen tetrahidro

analoglarina indirgendikleri belirtilmistir'"'®.

4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon  turevlerinde = Wolff-Kishner
indirgenmesi sartlarinda halkanin acildigi bildirilmistir'®%* (Sekil 91).

H

N
SN ocH, COOH OCH,4
NH,NH,

OCH; OCH,;
OCH; OCH;

Sekil 91: 4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon tirevinin Wolff-Kishner indirgenmesi sartlarinda
halka agilma tepkimesi
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2.2.2.5. Piridazinon Halkasinin Diger Tepkimeleri

4,5-Dikloro-2-fenil-3(2H)-piridazinonun dogrudan veya sulu
baz icerisinde 1sitiimasiyla pirazol tiirevlerinin olustugu bildirilmistir'® (Sekil
92).

HOOC

cl

H,0,A
HOOC
NaOH ]I |

Sekil 92: 3(2H)-piridazinon tlrevlerinden pirazol tirevlerinin elde edilmesi tepkimesi

6-Benziloksi-3(2H)-piridazinonun alkol igerisinde formaldehit
ile 100°C’de 2-benzil-3,6-piridazindionu verdigi bildirilmistir'® (Sekil 93).
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Sekil 93: 6-Benziloksi-3(2H)-piridazinondan formaldehit ile 2-benzil-3,6-piridazindion
eldesi

3(2H)-piridazinon ve maleik hidrazit  turevlerinin
hidroksimetilleme ve Mannich tepkimesini verecek kadar asidik
karekterde olduklari bildirilmistir. Bu tepkimeler sonucu hem maleik
hidrazitin hem de 3(2H)-piridazinon tlrevlerinin N-substitie Urinlerinin
elde edildigi bildirilmistir'®*1%%1% (Sekil 94).
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R = Alkil, siklikalkil
Sekil 94: 3(2H)-Piridazinonun Mannich tepkimesi

2-ArilsUbstitie-3(2H)-piridazinon  tlrevleri ile  yapilan
Mannich tepkimesinde halkaya amin grubu girisinin karbonil grubuna

komsu konumdan yiiriidigi saptanmistir'® (Sekil 95).
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| N _RoNH.CHO | A
L

R = Alil; R'= Alkil, siklikalkil

Sekil 95: 2-Aril-3(2H)-piridazinon tirevlerinin Mannich tepkimesi

3(2H)-Piridazinon ve 5(2H)-piridazinon yapilarinin 1-oksit
turevlerinin formaldehit varliginda sekonder aminler ile Mannich bazlarini
olugturduklari ve her iki yapida da tepkimenin 6. konumdan gergeklestigi
belirtilmistir'®” % (Sekil 96).
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Sekil 96: 3(2H)-piridazinon-1-oksit ve 5(2H)-piridazinon-1-oksitin Mannich tepkimesi
2-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlarin  aromatik aldehitler
ile karbonil grubuna komsu aktif metilen Uzerinden kondenzasyon

Girlinlerini olusturdugu gosterilmistir® (Sekil 97).
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Sekil 97: 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlarin aromatik aldehitler ile kondenzasyon

tepkimesi

2.2.3. Spektral 6zellikleri

2.2.3.1. IR Spektroskopisi

3(2H)-Piridazinon yapisina ait karakteristik absorbsiyon

bandlarinin, 2-(hidroksimetil)-6-fenil-3(2H)-piridazinon turevi igin 1650 cm’
Yde (C=0 gerilim)'®, 6-fenil-5-metil-3(2H)-piridazinon tirevi icin 3150-
2900 cm™ (NH gerilim) ve 1650 cm™de (C=0 gerilim)**, 4,6-difenil-2-aril-
piperazinilalkil-3(2H)-piridazinon tlrevlerinde 1650-1630 cm™ arasinda
(C=0 gerilim)®, 4,6-difenil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon igin 3240 (NH
gerilim) ve 1670 cm™"de (C=0 gerilim)® pik verdikleri bildirilmistir.

2.2.3.2. "H-NMR Spektroskopisi
5-Metil-3(2H)-piridazinonun(Sekil 98) DMSO-dg icinde alinan
"H-NMR spektrumunda NH protonunun & 12,6 , piridazinon halkasinin 4

ve 5 numaral konumlarindaki hidrojenlerin ise sirasiyla 6 6,58 ve 6 7,66

ppm’de sinyal verdikleri belirtiimistir'°.
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Sekil 98: 5-Metil-3(2H)-piridazinon

6-Fenil-5-metil-3(2H)-piridazinonun(Sekil 99) CDCI; iginde
alinan 'H-NMR spektrumunda NH protonunun & 8,40, piridazinon

halkasina ait protonun ise 6,86 ppm’de pik verdikleri bildirilmigtir®*.

Sekil 99: 6-Fenil-5-metil-3(2H)-piridazinon

2.2.4. Piridazinon Turevlerinin Biyolojik Etkinlikleri:

3(2H)-Piridazinon tiirevi bilesiklerin; analjezik>”8>10¢:109 111-

118 56,106,112,117,118

, antienflamatuvar , antipiretik'®131'® " antihipertansif’®,

antililser'®,  antioksidan'®,  antiallerjik'®®'?",  bronkospazmolitik'??,

antibakteriyel'®'?® antifungal'®>'?®, antitiiberkiiler'?’, antitiimor'?®12°,

antihelmentik® etki gdsterdikleri bildirilmistir.
3(2H)-Piridazinon yapisina sahip olan ve Emorfazon(Sekil

100) adiyla bilinen bilesik 1990 yilindan 6nce analjezik ve antienflamatuvar

olarak Japonya’da klinik kullanima sunulmusgtur’ 114131,

o H OCoHs

N SN
y o /0

I

CHs

Sekil 100: Emorfazon
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4-Amino-2-fenil-6-metil-3(2H)-piridazinonun  (Sekil  101)
fenazona gore yiiksek analjezik etkinlige sahip oldugu bildirilmistir'*2.
NH,

H3c~<=§:o

N—N
Ph

Sekil 101: 4-Amino-2-fenil-6-metil-3(2H)-piridazinon

4-Amino-6-fenil-2-metil-5-vinil-3(2H)-piridazinonun(Sekil 102)
emorfazon ve parasetamolden daha klguk dozlarda daha etkin oldugu
bildirilmistir'™.

CH;
Ph

HoN CH=CH,

Sekil 102: 4-Amino-6-fenil-2-metil-5-vinil-3(2H)-piridazinon

2-Slbstitle-4,5-dihalo-3(2H)-piridazinon turevi (Sekil 103)
bilesiklerin analjezik, antienflammatuvar ve antipiretik etkilerinin
incelendigi bir calismada bilegiklerin analjezik aktiviteleri fenilbutazondan
daha yuksek oldugu bildirilmigtir. Ayrica , bilesiklerin Ulserojenik etki
gostermedikleri antienflamatuvar ve antipiretik etkilerinin fenilbutazondan

daha yuksek oldugu bildirilmistir>®.

Sekil 103: 2-Substitue-4,5-dihalo-3(2H)-piridazinon turevi
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6-Metil-5-fenil-3(2H)-piridazinon-4-karboksilik asit tirevlerinin
gesitli aromatik aminlerle olusturduklari amit turevlerinin de analjezik etki
gosterdikleri, p-trifloroanilin ile olusan amit tirevinin (Sekil 104) formik asit
ile olusturulan Writhing Testi'nde indometasinden daha etkili oldugu

gosterilmistir™?.

i
HyC C—NH@ CF,

III (6]

H

Sekil 104: 6-Metil-5-fenil-3(2H)-piridazinon-4-karboksilik asit tiirevinden p-trifloroanilin ile

elde edilen amit tlirevi

4,6-Diaril-3(2H)-piridazinon yapisinin ikinci konumunda 4-
fenilpiperazinometil veya 4-(3-triflorometilfenil)piperazinometil substitltenti

tasiyan bilesiklerin(Sekil 105) oldukga iyi analjezik etkinlige sahip olduklari

106

gOsterilmigtir .

& O

Sekil 105: 4,6-Diaril-3(2H)-piridazinon turevleri
4,6-Diaril-3(2H)-piridazinon  yapisindaki  bilesiklerin ki
numarall konumunda  4-arilpiperazinopropil bulunan  turevlerin

asetaminofenden daha yiiksek analjezik aktivite gdsterdikleri bildirilmistir®®
(Sekil 106).
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Sekil 106: 4,6-Diaril-3(2H)-piridazinon tirevleri

2000 Yihnda yapilan bir galismada, bir seri N-substitie 4,6-
diaril-3(2H)-piridazin  turevi bilesik sentezlenerek analjezik etkileri
arastinimis ve Sekil 107°de formdalleri verilen iki tlrevin, en etkin bilesikler
olduklari ve bu bilesiklerin ayni zamanda zayif ndrosedatif etkinlige de

sahip olduklari belirtilmistir'>*.

Sekil 107: N-slbstitlue 4,6-diaril-3(2H)-piridazin turevleri

N-Substitie-5-ariliden-6-metil-3(4H)-piridazinon tirevlerinden

2. konumda benzoil substitienti tasiyan bilesigin (Sekil 108) guglu

analjezik aktivite gdsterdigi bildirilmistir'*°,
H;C
N (0]
OO0
CH=— N—C
[6)

Sekil 108: N-Siibstitlie-5-ariliden-6-metil-3(4H)-piridazinon tiirevi
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5-Ariliden-2-(arilpiperazinoalkil)-3(2H)-piridazinon yapisindaki
bilesikler (Sekil 109) Uzerinde yapilan c¢alismalarda, bu yapiya sahip
bilegiklerden bazilarinin analjezik ve antipiretik etkilerinin aspirin ve
noramidopirininkinden daha yuksek, antienflamatuvar etkilerinin aspirin ve

noramidopirinkine esdeger oldugu bildirilmistir'™®.

N
\ / \
N— CI‘IZ_N N
(0]
R,=H,F
R R,=Cl, CF3

Sekil 109: 5-Ariliden-2-(arilpiperazinoalkil)-3(2H)-piridazinon tirevleri

Thyes ve arkadaslarl 6-aril-4,5-dihidro 3(2H)-piridazinon
turevlerini (Sekil 110) sentezlemigler ve platelet agregasyonunu inhibe

ettiklerini ve hipotansif etkinlige sahip olduklarini bildirmislerdir®.

1 2 4
R=R=R=H
3
R”NH= p-H,N, p-CH;CONH, p-CH;CH,CONH, m-H,N, m-CH; CONH

Sekil 110: Thyes ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 6-aril-4,5-dihidro 3(2H)-

piridazinon turevleri

Slater ve arkadaslarinin sentezledigi dihidropiridazinon
turevlerinin  (Sekil 111) fosfodiesteraz III'G inhibe ederek platelet
agregasyonunu inhibe ettigi ve bodylece antitrombotik etkiye sahip oldugu

gbzlenmistir'>.
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Sekil 111: Slater ve arkadaslari tarafindan sentezlenen dihidropiridazinon tirevleri

5-Acil-6-aril-4-nitro-3(2H)-piridazinon yapisindaki bilesiklerin
(Sekil 112) arasidonik asitle induklenen insan kaninda antiplatelet etki

gOsterdigi bildirilmistir’®.

1|{3
N—N
o R,
O.N COR,
R1 = CH3
Ro=CgHs

R’= (CHy),CN, (CH,),CO0CHs, CH,CgHs

Sekil 112: 5-Agil-6-aril-4-nitro-3(2H)-piridazinon tlrevleri

4 numarah konumda ClI, Br, SOCH3;, SO,CHj3 substituentleri
tasiyan 2-metil-5-asetil-6-(substituearil)-3(2H)-piridazinonlarin (Sekil 113)
platelet agregasyonunu inhibe ettikleri bildirilmistir'>.

|CH3 R

N—N
R,

X COCH,4

X=NO,, Cl, Br, SCHy, SOCH3, SO,CH3
R=H, NO,
R'= NO,, H, Cl, Br

Sekil 113: 2-metil-4-slibstitlie-5-asetil-6-(slbstitlearil)-3(2H)-piridazinon
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Sircar ve arkadaslar 4,5-dihidro-6-(2-(4-(1H-imidazol-1-
ifenil)alkilenil ve alkilen 3(2H)-piridazinon tarevlerini (Sekil 114)
sentezlemisler ve bunlarin kardiyotonik, antihipertansif ve antitrombotik

etkinlige sahip olduklarini bildirmislerdir'®.

3

R
2
R
% 5
N A R
N§< A=2-4 karbonlu alkilen
R1 N/

1 2 3 4 5 . . . .
\ R ,R ,R ,R , R =H, alkil, hidroksi alkil
1
4
R (6]

Sekil 114: Sircar ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 3(2H)-piridazinon turevi

Corsano ve arkadaslari imidazol halkasi ve piridazinon
halkasinin antiplatelet etkinlik gostermelerinden yola ¢ikarak hem imidazol
hem de piridazinon halkasi tasityan yeni turevler (Sekil 115) sentezlemigler

ve bunlarin platelet agregasyonunu inhibe ettiklerini géstermiglerdir137.

B =0
SV
\R

R=(CH2)3-CeH5

Sekil 115: Corsano ve arkadaslari tarafindan sentezlenen imidazol ve piridazinon halkasi

tagiyan turevler

Azzolina ve  arkadaslan  glikozit icermeyen ve
sempatomimetik olmayan kardiyovaskuler ilag siniflarindan birinin
prototipleri olan, milrinon ve imazodana yapisal olarak benzerlik gosteren
6-aril-3(2H)-piridazinonlar (Sekil 116) Uzerinde yapiimigs gec¢migsteki
arastirmalar esnasinda 4-metilsulfinil  tGrevini rasemat seklinde
sentezlemigler ve bu bilesigin ¢ok ylUksek hipotansif etkinlige sahip
oldugunu ve potent in vitro platelet agregasyon inhibitér etki gosterdigini

bildirmiglerdir. Karsilik gelen metil sdlfit tdrevinin ise hem platelet
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agregasyon inhibitort aktiviteden hem de hipotansif etkiden tamamen

yoksun oldugunu bildirilmislerdir.”
H3C\

\ R= SOCH,
O0—=
R= SCH3

R COCH;

Sekil 116: 6-aril-3(2H)-piridazinon

Chang Chau ve arkadaslari piridazinon analogu 4,5-dihidro-
6-[4-[2-hidroksi-3-(3,4-dimetoksi-bezilamino)propoksi]naft-1-il]-3-(2H)-
piridazinon (HCL-31D)'un (Sekil 117) potent bir platelet fonksiyonu

inhibitéri oldugunu géstermislerdir®.

H4CO OCH,

Sekil 117: HCL-31D

Cherng ve arkadaslari PC-09'un (Sekil 118) guclu platelet
inhibitéri oldugunu bildirmislerdir®.

o

Sekil 118: PC-09

59



Son yillarda, 6-fenil-3(2H)-piridazinon sistemi, pozitif inotrop
etkili milrinon ve amrinonla yapisal iligkisi nedeniyle ¢ok fazla dikkat

cekmektedir?.

3(2H)-Piridazinon yapisi tagiyan ve pozitif inotrop etkili ilaglar
olan amrinon ve milrinon’dan esinlenerek hazirlanan 6-fenil-3(2H)-
piridazinonun zayif pozitif inotrop etkisinin belirlenmesi, yeni ve daha gug¢lu
pozitif inotrop etkili tirevlerin arastirilmasina neden olmus, hazirlanan 4,5-
dihidro-6-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-3(2H)-piridazinon yapisindaki
bilesiklerden CI-914 kodlu bilesigin amrinondan, CI-930 kodlu bilesigin ise
hem amrinon hem de milrinondan daha gug¢lu pozitif inotrop etki gosterdigi
bildirilmistir ”* %1% (Sekil 119).

F
Fg
— |___¢."';"M 0
H 0 :: ; ki
™, f N=| N—1~|T
[ ] H
B H
Anriey By=H, By=NH, CL14( Fy=H)
Mikinon Fy= CHs, Fy= CH CIo300 Ri=CHz)

Sekil 119: Amrinon, milrinon, CI-914 ve CI-930 kodlu bilesiklerin kimyasal yapilari

6-[4-(4’-Piridil)aminofenil]-5-metil-4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinon hidroklortr (Sekil 120) yapisindaki bilesigin miyokardin
gevsemesini kolaylastirdigi, amrinon ve milrinondan daha guglu pozitif

inotropik etki gosterdigi bildirilmistir™" 42,

N@—NH—\{I:}:O . HCI
l
H

Sekil 120: 6-[4-(4’-Piridil)aminofenil]-5-metil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon hidroklorir
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Yapisinda benzimidazol ve piridazinon halkasi igeren 4,5-
dihidro-6-[2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol-5-il]-5-metil-3(2H)-
piridazinonun (pimobendan) (Sekil 121) pozitif inotrop aktivite gostermekle

birlikte vazodilatér etkili de oldugu bildirilmigtir'>®140:143,

OCH;

Sekil 121: Pimobendan

N-[4-(1,4,5,6-tetrahidro-6-okso-3-piridazinil)feniljasetamit ve
bu bilesigin laktam analogu olan 1,3-dihidro-3,3-dimetil-5-(1,4,5,6-
tetrahidro-6-okso-3-piridazinil)-2H-indol-2-on’'un hem pozitif inotrop etkili

hem de vazodilator etkili olduklari gosterilmistir'** (Sekil 122).

0
(ﬁ \N/N_H
CH3—C—NH—®—<_>=O 0
N—III Il‘T
" H

Sekil 122: N-[4-(1,4,5,6-tetrahidro-6-okso-3-piridazinil)fenillJasetamit ve laktam analogu

5,6-Diaril-3(2H)-piridazinon turevlerinin antihipertansif etkileri
degerlendiriimis ve 2 nolu konumda [-substitue alkil grubu, 4 nolu
konumda asetil veya siyano grubu ve 5,6-difenil halkalarinda halojen
substitienti oldugu zaman en guc¢li antihipertansif etki gdézlendigi
belirtilmistir’® (Sekil 123).
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Sekil 123: 5,6-Diaril-3(2H)-piridazinon tirevleri

Ayrica bemoradan ve zardaverin gibi 3(2H)-piridazinon
yapisinda ve kardiyotonik etkinliJe sahip bilesiklerin konjestif kalp

yetmezIligi tedavisi igin 6nemli ajanlar oldugu bildiriimektedir'*® (Sekil 124).

Bemoradan Zardaverin

Sekil 124: Bemoradan ve zardaverin kimyasal yapilari

Lesher ve arkadaglari 4,5-dihidro-2-metil-6-(4-piridinil)-
3(2H)-piridazinon  ve  3-hidrazino-(6-piridinil)piridazinon turevlerini
sentezlemisler ve bunlarin kardiotonik kullanimlarini bildirmiglerdir'® 4

(Sekil 125).

R'=H, metil ve R = alki

Sekil 125: Lesher ve arkadaglari tarafindan sentezlenen 3(2H)-piridazinon tlrevleri
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3(2H)-Piridazinon turevi, siyanoguanidin yapisindaki bir seri
bilesik Uzerinde yapilan bir arastirmada, 2-[[[2-(2-siyano-3-metil-1-
guanidino)etil]tiyo]metil]-6-fenil-3(2H)-piridazinon (Sekil 126) yapisindaki
bilesigin en guclu antisekretuar ve antiulser etkiye sahip oldugu, bu grup

bilegiklerin Ho-reseptor antagonist etki gostermedigi bildirilmektedir'®.

O
i : :N— N: NCN

N
CH,S(CH,),NHCNHCH;

Sekil 126: 2-[[[2-(2-siyano-3-metil-1-guanidino)etil]tiyo]metil]-6-fenil-3(2H)-piridazinon

Redpath sentezledigi piridazinon turevlerinin (Sekil 127)
pulmoner vazodilator, bronkodilatdr, sistemik vazodilatdr, platelet

agregasyon inhibitort ve kardiotonik etkinlige sahip oldugunu

gy . . 147
bildirmistir *".
2 3
R 1
R =H, OH, halojen, NO ,, C4-C, alkil
| \ C1-C4 alkoksi, C 4-C4 halojen siibs. alkil
R O 5 3
R",R"=Hveya C4-C4 alkil
X N—N

H

Sekil 127: Redpath tarafindan sentezlenen piridazinon tlrevleri

Linder, 2-(2-floro-5-triflorometilfenil)-4-kloro-5-(1-

metilhidrazino)-3(2H)-piridazinonun  (Sekil  128) fareler  Uzerinde

antikonviilsan etki gosterdigini bildirmistir'*®.

CHy C
NHZ_N 7 /OF
X, N
N

CF3

Sekil 128: 2-(2-floro-5-triflorometilfenil)-4-kloro-5-(1-metilhidrazino) -3(2H)-piridazinon
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Nitelea ve arkadasglari, 2 numaral konumda asetohidrazit ve
asetik asit etil esterleri tagiyan bazi 6-aril-3(2H)-piridazinon tirevlerinin
antikonvilsan etkinlige sahip olduklarini belirtmislerdir'*®'>° (Sekil 129).

CHCOR
N—N
R: OCH2CH3, NHNH2 R': 4-C|CsH4, 4—(CH3)2CHC6H4

Sekil 129: Nitelea ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 6-aril-3(2H)-piridazinon turevleri

Bennet, 6-(substitlefenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon
turevleri Uzerinde yaptigi calismada bilegiklerin antikonvulsan etki
gosterdigini bildirmistir’™? (Sekil 130).

H2CHRR¢

N—N
I
R4 R3 Ry

R:Akil Ri:H, OH Ry RsH, Ry H, alkil

Sekil 130: 6-(slibstitliefenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tlrevleri

Zabska ve Jakobiec, bir seri 5-aminometil-2-substitue-6-(4-
klorofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon  tlrevleri  Uzerinde yaptiklari
galismada, 2 numarali konumunda siyanoetil ve hidroksimetil grubu
tasiyan turevlerin konvulzif krizin  gorulmesini  %40-90 arasinda
engellediklerini bildirmislerdir'? (Sekil 131).

R
|

N—N

NH,CHZ
R: CH2CH20N, CHon

Sekil 131: 5-aminometil-2-sibstitlie-6-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tlrevleri
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Tian ve Lin, 2-fenil-5-floro-6-hidroksi-3(2H)-piridazinonun
antikonvilsan etki gosterdigini bildirmislerdir'>® (Sekil 132).

\¢N
Sekil 132: 2-fenil-5-floro-6-hidroksi-3(2H)-piridazinon

Coudert ve arkadaslari, 2 numarali konumda ester, amit ve
hidrazit grubu tasiyan cesitli 4,6-diaril-3(2H)-piridazinon tlrevleri Gzerinde
yaptiklari calismada, bilegiklerin antikonvulsan etkilerini degerlendirmis ve
hidrazit yapisi igeren turevlerin antikonvulsan aktivite gosterdiklerini
bildirmislerdir'* (Sekil 133).

R: OCHyCHs, NHy, NHNH; Rq:H, F, ClI

Sekil 133: Coudert ve arkadaslaritarafindan c¢alisilan 4,6-diaril-3(2H)-piridazinon turevleri

4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon turevlerinin anksiyolitik
aktiviteleri incelenmis ve iki numarali konumunda hidroksialkil grubu

tasiyan tiirevlerin aktivite gosterdigi bildirilmistir’.
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2.3. Antiplatelet Etki Hakkinda Genel Bilgi

2.3.1. Antitrombotik ilaglar: Antikoagiilan ilaglar, Antitrombositik
ilaglar ve Trombolitik ilaglar

Arter ve venlerin ¢eperinde ve iginden kan dolasan yapay
yuzeylerde trombus (damar igi pihti) olusmasini ve gelismesini inhibe
eden ilaglara (antikoagulan ve antitrombositik ilacglar) ve olusmus pihtiyi
¢6zunur hale getiren ilaglara (fibrinolitik ilaglar) antitrombotik ilaglar denilir.
Patalojik olan trombus olusumu ve fizyolojik olan kanama durmasi
(hemostaz) olaylari arasindaki yakin benzerlikten dolayi, bu ilaglarin asiri
dozda verilmeleri veya etkinliklerini artiran ilaglarla birlikte verilmeleri
anormal kendiliginden kanamalara (antihemostatik etkinlige) neden olur;
kazaniimis veya kalitsal hemostaz bozukluklari olanlarda bu olasilik daha
da artar. lyi bir antitrombotik ilacin antitrombotik etkinlik/antihemostatik

etkinlik orani yeterli derecede yiiksek olmalidir'®.

Hemostaz (kanamanin durmasi) ve tromboz (damar iginde
pihti veya trombus olusumu) olus sekli bakimindan birbirine yakindan
benzer; ancak ilki fizyolojik bir olaydir, ikincisi ise patalojik bir olaydir,

bagka bir deyigle yanlis yer veya zamanda olan koagulasyondur.

Hemostaz olayinda primer hemostaz ve sekonder hemostaz
olarak iki ayri asama ayirt edilir. Primer hemostaz, zedelenen damar
ceperinde trombositlerin lokal aktivasyonu ve kimelesmesi sonucu
trombosit tikaci olusumudur. Bu komponent endotelin zedelenmesini
izleyen saniyeler icinde kisa zamanda meydana gelir; kapilerler,
arteriyoller ve venuller gibi ufak damarlardan olan kanamanin
durdurulmasinda bas rolu oynar. Sekonder hemostaz plazma koagulasyon
sisteminin aktivasyonu ile baslar ve bir dizi pihtilasma faktérinan belirli bir

siraya gore aktive edilmesi ile surer ve fibrin olusumu ile sonlanir; fibrin,
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primer hemostatik tikaci saglamlastirir ve damar ceperindeki defektin
tekrar acgilarak yeniden kanama olusturmasini 6nler. Sekonder hemostaz
daha buyuk damarlardan olan kanamanin durudurulmasinda 6nemli rol
oynar. Bu ayirrm gercekte sanaldir ve primer ve sekonder hemostaz
birbirine sikica kenetlenmistir. Soyle ki; aktive edilmis trombositler,
plazmanin lokal koagulasyonunu hizlandirirlar ve belirli koagulasyon
faktorleri, basta trombin olmak Uzere trombosit agregasyonunu stimile

ederler.

Pihtilasma(koagiilasyon) '%°:

Pihtilasma; kanamanin durmasi (hemostaz) sirasinda damar
disinda ve tromboz sirasinda damar iginde meydana gelir. Pihtilagsma;
trombositlerin aktive edilmesine ve onlar ile ¢godu plazmada bulunan
pihtilasma faktorleri adli 6zel proteinlerin etkilesmesine ve ayrica
pihtilasma faktorlerinin kendi aralarinda belirli bir dizene goére
etkilesmelerine baglh kompleks bir olaylar zinciridir. Hemostaz sirasinda;
zedelen damar c¢eperinde, aktive edilen trombositler, primer tikaci
olustururken, ayni zamanda koagulasyon faktorlerini o bdlgede aktive

ederek lokal pihtilagsma olayini baglatirlar.

Antitrombositik ilaglar'’:

Trombositlerin  trombus olugumu ile ilgili iki onemli
fonksiyonu, aktive edildikleri zaman, endotel lezyonu olan damar
bolgesine yapismalari (adezyon) ve birbirlerine yapisip kimelenmeleri

(agregasyon)’dir.

Trombositlerin agregasyonu in vitro olarak trombosit
agregometresi ile olgulur; bu alet trombositten zenginlestirilmis plazmadan
gegirilen 1s1gin siddetindeki degisikligi 6lger. Agregasyon oldugunda gegen

Is1gin siddeti artar. Trombositlerin ¢epere yapismasi ise cam Uzerinde
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veya subendoteliyal doku Uzerinde in vitro olarak degerlendirilir. Ancak bu
olayl agregasyondan soyutlanmis olarak incelemek zordur. Antitrombositik
ilaglar kanama suresini artirirlar, fakat antikoagulan ilaglarin aksine tam

kanla yapilan pihtilagma testlerini bozmazlar.

Trombositlerin in vivo etkinlestirilmesi'®®:

Antitrombositik ilaclar, cesitli mekanizmalarla  trombosit
aktivasyonunu inhibe ederek antitrombositik etki yaptiklari igin burada
trombosit aktivasyonu ve ona eglik eden trombosit adezyonu (yapismasi)

ve agregasyonu (kimelenmesi) olaylarindan kisaca s6z edilecektir.

Trombositler arter c¢eperinde endotel zedelendigi veya
yirtildigi zaman (atenom plaginin yirtilmasi durumunda oldugu gibi), kan
ile temasa gelen subendotelyal yapilara yapisirlar ve bunun sonucu aktive
edilirler. Yapisma trombosit yuzeyindeki glikoprotein Ib/IX’in dokudaki von
Willebrand faktoru ile etkilesmesi ve kan akiminin yavas (surtinmenin az)
oldugu durumlarda trombosit ylzeyindeki glikoprotein la/llb’nin dokudaki
kolajene baglanmasi suretiyle olur. Yapisan trombositler, gevrelerindeki
diger trombositleri G¢ mekanizma ile aktive ederek kendilerine baglarlar ve
bdylece damar c¢eperindeki pihti (trombus) bliyumeye baslar: (i)Aktive
trombositler, pihtilasma faktorlerinin kendi ylizeyleri Gzerinde toplanmasini
saglayarak orada trombin olusumunu hizlandirirlar. Trombin bir taraftan
diger trombositleri aktive eder, diger taraftan da pihtilasma faktorleri ile
etkileserek pihtilagsmaya neden olur. (ii)Aktive edilen trombositlerin igindeki
depo granullerinden adenozin difosfat (ADP) saliverilir ve c¢evredeki
trombositleri ADP reseptorleri tGzerinden aktive eder. (iii)Aktive edilmis
trombositler membranlarinda fosfolipaz A, enziminin aktivasyonu sonucu
membran fosfolipidlerinden uretilen arasidonik asitten gugla bir trombosit

uyaricisi olan tromboksan A, sentez ederler ve saliverirler.
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Saliverilen butun bu agonistler trombosit yuzeyinde en fazla
bulunan reseptdér tirl olan glikoprotein llb/llla  reseptorleri’nin
konformasyonunu degistirerek aktive ederler. Bu reseptorler fibrinojeni ve
von Willebrand faktorunli badlayan reseptorlerdir. Uzun fibrinojen
molekulleri bir ucuyla bir trombositin ylUzeyindeki, diger ucuyla obur
trombositin yluzeyindeki glikoprotein llb/llla reseptorlerine badglanir ve
boylece trombositler arasinda, capraz baglar olusturarak agregasyona

neden olurlar.

Aspirin'*®:

Analjezik ve antipiretik etkili bir ilagtir. Duguk dozlarda
(ginde 75-320mg p.o.)alindiginda trombositlerin yapisal bir enzimi olan
siklooksijenaz | (prostaglandin G/H sentaz |) enzimini selektif ve guglu bir
sekilde inhibe eder. Damar endotelinde antiagregant etkili prostasiklinin
sentezini yapan siklooksijenaz Uzerindeki inhibitor etkisi zayiftir. Trombosit
siklooksijenazinin  aspirin  tarafindan inhibisyonu, enzimin  geri
donusumsuz bir sekilde asetillenmesine baglidir. Bu inhibisyon sonucu
trombositlerde tromboksan (TxA;) sentezi azalir veya tamamen durur.
Normal gonullilerde ve aterosklerotik hastalarda, serum tromboksan B,
(tromboksan A,’nin inaktif metaboliti) dizeyindeki ve idrarda tromboksan
metabolitlerinin itrahindaki azalma uUzerinden yapilan olgumlerle, agizdan
tek doz olarak 5-100 mg doz araliginda verilen aspirinin trombositlerin
siklooksijenaz etkinligini doza bagimli bir bicimde inhibe ettigi
saptanmigtir; normal goénullilerde 100 mg aspirin s6z konusu etkinligi
hemen hemen tamamiyla inhibe etmigtir. Enzimin inhibisyonu aspirin
yeterli dozda verilmis ise c¢abuk olur ve trombositler c¢ekirdeksiz
olduklarindan yeni protein sentez edemezler. Bu nedenle tek doz aspirinin
yaptigi geri dénisuimslz inhibisyon, yeni yapilan trombositler, inhibe
edilenlerin yerini alana kadar trombosit 6mri boyunca(yaklasik 8-10 gin)
tam olarak ortadan kalkmaz. Bu durum aspirin gibi sistemik dolagimdaki
yarilanma omru 20 dakika olan bir ilacin neden gunde tek doz verilmesi ile
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bile, terapdtik etki yaptigini ve gunde bir verilen dagsuk aspirin dozlarinin

neden kiamulatif etki olusturdugunu aciklar.

Aspirin  dozu arttinlirsa (ginde 3 gram gibi) damar
endotelindeki siklooksijenaz | enzimi de inhibe edilir ve aspirinin
antitrombotik etkinligi azalir. YuUksek dozda aspirin kullanan romatoid
artritli hastalarda yapilan kontrollu incelemeler bu dozlarda aspirinin
tromboz insidensini artirmadigini gostermistir. Ancak gunde 10 g veya
daha yukari olan c¢ok yuksek dozlarda trombozu artirabilecegine
inaniimaktadir. Aspirin’in damar endotelindeki enzim Uuzerinde yaptigi
inhibisyon geri donusumsuz degildir; ¢cunkld buradaki enzim yeni protein

sentezi ile rejenere olabilir.

Aspirin trombositlerin agregasyonunu onledigi halde, ¢epere
yapismalarini dnleyemez. Aspirin tarafindan tromboksan A; olusumunun
guclu bir sekilde bloke edilmesi, onun trombosit Uzerinde gugllu bir etki
yaptigi anlamina gelmez. Cunkl trombositlerin agregasyonunda
tromboksan A;'nin 6nemi kisithdir ve bu olayda daha bagka faktorlerde rol

oynarlar.

Aspirin’in trombositlerde tam bir siklooksijenaz inhibisyonu
yapmasi, agregasyonun inhibisyonu sonucu kanama suresinde uzamaya
neden olur. indometasin ve diger aspirin-benzeri ilaclar (non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglar) da trombositlerde tromboksan A, sentezini inhibe
ederler; fakat klinik etkinlikleri daha dusuktar, antitrombositik olarak
kullanilmazlar. Aspirinle birlikte verildiklerinde onun antitrombositik

etkinligini azaltirlar.
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Tiklopidin ve KIopidogreI155:

Tienopiridin  turevidirler. Damar ¢eperindeki zedelenme
sonucu aktive edilen trombositlerin saliverdikleri adenozin difosfatin (ADP)
cevredeki diger trombositlerin ylzeyindeki ADP reseptorlerini stimile
ederek onlari aktive etmesi bu maddelerce engellenir. Bu reseptorlerin
geri dénlsumslz blokorleridir. On-ilagtirlar; etkileri viicutta olusan
metabolitlerine baghdir. Bu nedenle in vitro testlerde etkisizdirler.
Trombositler yukarida agiklanan baglangigtaki aktivasyonu, diger paralel
yolaklar Uzerinden de (TxA; saliveriimesi ve trombin) surdurduklerinden,
bu ilaglarla bir aktivasyon yolaginin bloke edilmesi kisith Olgekte
antitrombositik etki olusturur. Ancak, TxA; yolagini bloke eden aspirin ile
birlikte verilirlerse sinerjistik etkilesme g0sterirler ve daha guglu
antitrombositik etki yaparlar. Tek baglarina antitrombositik etkinlikleri,

aspirininkinden biraz daha fazladir; ancak daha yuksek fiyatl ilaglardir.

Trombosit Glikoprotein lib/llla Reseptoér Antagonistleri'°:

Arter ceperinde trombus olusumunda Onemli roli olan
trombosit agregasyonunun son basamagini inhibe ederler(Sekil-134). Bu
nedenle agregasyonda kismi inhibisyon yapan aspirin ve tiklopidinden

daha fazla etkilidirler.
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Yrtlerug datnar cepen
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Tromhostt agregasyonu

Sekil-134: Arter ceperinin yirtilmasi sonucu meydana gelen trombosit
agregasyonuna yol agan olaylar zinciri ve antitrombositik ilaclarin etki
yerleri. 1; Aspirinin, 2; tiklopidin ve klopidogrelin, 3; Glikoprotein llb/llla
reseptor antagonistlerinin etki yerleri

Bu reseptor antagonisti ilaglarin 3 tipi vardir: anti-reseptor
antikorlar (absiksimab), fibrinojenin RGD bolgesine yapica benzeyen siklik
heptapeptid RGD analoglari (eptifibatid) ve peptid olmayan RGD
analoglan (tirofiban ve lamifiban). Bunlarin hepsi glikoprotein llb/llla
reseptorlere baglanmak igin fibrinojen ve von Willebrand faktoru

molekulleri ile yarigirlar ve onlarin baglanmasini dnlerler.

Absiksimab, rekombinant DNA teknolojisi ile fare
hicrelerinde reseptore kargi olusturulan monoklonal antikorun Fab
parcasinin asil antikor islevine sahip degisken kisminin insan immun

globulinin 6zgll-olmayan sabit kismina monte edilmesi ile elde edilen
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kimerik(humanize) bir antikordur. Sadece trombosit glikoprotein llb/llla
reseptoru degil, damar endotel hucrelerinde trombositlerde ve damar duz
kaslarinda bulunan vitronektin reseptorlerini bloke eder; vitronektin

reseptory bir integrin tarudur.

Absiksimab, reseptort irreversibl olarak kapatir. Tek doz
halinde i.v. verilir ve antiagregant etkisi 15 gun kadar devam eder. Antikor

olusturmasi nedeniyle bir kezden fazla kullaniimaz.

Dipiridamol'*°:

Koroner vazodilator olarak c¢ikariimig, fakat bu bakimdan
etkisiz bulunmus bir ilagtir. Trombositlerin adezyonunu ve agregasyonunu
inhibe eder. Bu etkisi, trombositlerde fosfodiesterazi inhibe etmesi sonucu
siklik AMP duzeyini artirmasina baglh olabilir; ayrica alyuvarlarin ve diger
hdcrelerin adenozin uptake’inin dipiridamol tarafindan inhibe edilmesi
sonucu kanda adenozin etkinliginin artmasi ve bu endojen maddenin
trombosit adenilat siklazini aktive etmesi de sAMP dizeyinin
artinilmasinda rol oynayabilir. Trombositlerin adenilat siklazini aktive eden

prostasiklinin antiagregant etkisini potansiyalize eder.

Digerleri'*:

Epoprostonal (prostasiklin): Guglu bir antitrombositik ve

vazodilator prostaglandindir. Bdbrek hastalarinda diyaliz sirasinda diyaliz
borulari iginde trombositlerin gepere yapigsmasini dnlemek igin i.v. infizyon

seklinde kullanilir.

Eikozanoidler (Arasidonik Asid Metabolitleri) ve Diger Otakoidler'*:
Eikozanoidler yirmi karbon atomlu yag asidlerinden tireyen
ve gugli biyolojik etkinlik gosteren endojen maddelerdir. Eikozanoid adi

Yunanca yirmi anlamina gelen “eicosa”dan gelir. Yirmi karbonlu yag asidi
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iskeleti Uzerinde varolan yapi degisikliklerine gore, dogrudan biyolojik
etkinligi olan primer eikozanoidler degigik alt gruplarda toplanirlar. Bu alt
gruplardaki maddeler dokularda aragidonik asid ve diger 6ncu yag asidleri
uzerine belirli enzimlerin etkimesi sonucu olusurlar. Bu enzimler
siklooksijenaz, lipoksijenazlar ve sitokrom P450 monooksijenaz

enzimleridir.

Eikozanoidler, oncu yag asidlerinden olugmalarinda rol
oynayan enzim turtine gore siklooksijenaz urunleri, lipoksijenaz Grunleri ve
450 monoksijenaz urunleri seklinde U¢ ana gruba ayrilirlar. Bu gruplarin
fizyolojik ve patalojik olaylara katkilari ve gesitli sistem ve organlara etkileri

bakimindan aralarinda belirgin farklar vardir.

Sikloksijenaz Uriinleri'®®

Prostaglandinler, Prostaglandin I’ler ve Tromboksanlar

Prostanoidler diye de adlandirilan siklooksijenaz Grini
eikozanoidler, prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlardir.
Siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve COX-2) aragidonik asidin, adi gecen
prostanoidlerin dénculeri olan prostaglandin G ve Hye doénusimuni

katalize eder. Bu enzimlerin diger adi prostaglandin G/H sentazdir.

Prostaglandinler (PG’ler), karbon zincirinin ortasinda bir
siklopentan halkasi bulunan eikozanoidlerdir. Halka Uzerinde ve ona bagli
iki yan zincir Uzerinde keto(okso) ve/veya hidroksil grubu igerirler; ayrica
alifatik zincir Gzerinde bir, iki veya Ug¢ ¢ift bag bulunur. Hepsinde bulunan

ortak bir ¢ift bag C-13 ve C14 arasindaki frans ¢ift bagidir.

Siklopentan halkasindaki E, F, D, A, B ve C diye gruplara
ayrilirlar. Prostaglandin E’ler, Fler ve D’ler dogrudan dogruya siklik
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endoperoksit ara urunlerinden olugurlar ve bunlara primer (veya stabil)
prostaglandinler adi verilir. Primer prostaglandinlerin ¢esitli hucre
tiplerinde yaygin sekilde dagiimig ve biyolojik yonden dnemli olanlari, E ve
F grubu prostaglandinlerdir. PGD’ler insanda sadece trombositlerde ve
mast hdcrelerinde bulunmuslardir; kemiricilerde SSS’de de bulunurlar.
Prostaglandin A’lar, B’ler ve C’ler E grubu prostaglandinlerden turerler ve
biyolojik dnemleri yoktur; dokulardan ekstraksiyon sirasinda artifekt olarak

olusan sekonder urunlerdir.

Prostaglandin I'lar (PGIl’ler), yapica prostaglandinlere g¢ok
benzerler ve bazi kaynaklarda prostaglandin olarak kabul edilirler.
Prostaglandinlerden kimyaca farki, siklopentan halkasina ilave olarak, C-6
ve C-9 arasinda yerlesen oksijen kdprusu nedeniyle ikinci bir halka daha
icermeleri  yani  monosiklik  degil bisiklik  olmalaridir.  Diger
prostaglandinlerin aksine butin hucrelerde dedil, esas olarak damar
ceperindeki hicrelerde (endotelde ve az miktarda olmak Uzere damar duz
kas hucrelerinde) yapilmalari ile de prostaglandinlerden ayrilirlar.
Vicuttaki ana prostaglandin I, prostasiklin adi verilen PGl, (prostaglandin

I2)'dir; bunun buydk kismi damar endotel hiicrelerinde yapilir.

Yukarida belirtilen E ve F grubu prostaglandinlerden farkli
olarak, PGl kanin akcigerlerden gegisi sirasinda fazla yikilmaz; hatta
onemli Olgude akciger damar yatagindan kana saliverilir. Prostasiklinler,
damar iginde trombus olusmasini engelleyen en onemli etkenlerdir. Stabil

olmayan c¢ok kisa etkili bilesiklerdir.

Tromboksanlarin yapica prostaglandinlerden farki, besli
siklopentan halkasi yerine, biri oksijen digerleri karbon olan alti Gyeli bir
halka icermeleridir. Esas olarak trombositler tarafindan sentez edilmeleri

ile de prostaglandinlerden ayrilirlar. Lokositlerde de sentez edilebilirler.
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Vucutta olusan tromboksan A, direkt etkisiyle trombositleri aktive ederek
onlarin agregasyonuna ve adezyonuna neden olur; bu bakimdan
prostasiklin (PGl,)'ye zit etki yapar. Tromboksanlar belirli hlcrelerde
olugmalari ve stabil olmamalari bakimindan prostasiklinlere benzerler.
Tromboksanlar ve prostasiklinler, trombositleri zit yonde etkileyen ve

onlarin agregasyon ve adezyonunu duzenleyen bir sistem olustururlar.

Saliverilme ve Metabolizma (inaktivasyon) '*°

Prostaglandinler sentez edildikleri dokularda
depolanmaksizin saliverilirler. Herhangi bir etken tarafindan sentezin
artirlmasi, saliverilmenin artmasina neden olur. Sentezin inhibisyonu ise
saliverilmeyi azaltir. Aspirin, indometasin ve diger antiinflamatuvar
analjezik ilaglar siklooksijenaz enzimini inhibe etmek suretiyle dokulardan

prostaglandin saliverilmesini azaltirlar.

Prostaglandin E ve F’ler sentez edildikleri dokuda bulunan
enzimler tarafindan veya dolasan kan iginde akcigerlerden ya da bdbrek
korteksinden gegerken, bu organlarda yerlesmis olan enzimler tarafindan
suratle inaktive edilirler. Bu prostaglandinlerin inaktivasyonunda en onemili
organ akcigerdir; akcigerden ilk gecisleri sirasinda %95’e kadar varan bir

oranda inaktive edilirler.

Prostasiklin (PGl,) akcigerdeki prostaglandin uptake sistemi
tarafindan alinmaz ve bu organda pargalanmaz; fakat karaciger ve bobrek
gibi yapilardaki hucreler tarafindan alinip etkin veya etkin olmayan
metabolitlere donusturillir. PGl, plazmada enzimatik olmayan bir olayla
hizli bir sekilde, ana metaboliti olan 6-keto-prostaglandin Fi,’'ya yikilir;
PGPI'nin dolasimdaki yarilanma oémrlu bir dolasim zamanindan daha

kisadir. 6-keto- PGF4,’nin biyolojik etkinligi zayiftir veya yoktur.
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Tromboksan Az’ nin metabolik inaktivasyonunun oldukga
karmasik oldugu saniimaktadir. TxA,, enzimatik olmayan hidrolizle TxB,
adl etkin olmayan metabolite donusur. Yakin zamana kadar bu maddenin
vucutta TxAz olusumunun iyi bir gostergesi olduguna inanilirdi. Ancak adi
gegcen metabolit kan numunesi damardan alindiktan sonra da (ex vivo)
olugsmaya devam ettigi igin, bu yapay ek deger, olcumlerin gergekten daha
fazla olmasina yol agar. Bu nedenle TxB, Olcimu tromboksan A,
uretiminin iyi bir goOstergesi degildir. TxB, karacigerde 11-dehidro
tromboksan By'ye doénlsur ve bu metabolit onun plazmada en fazla
bulunan metabolidir. AdI gegen metabolitin alinan kan numunesi i¢inde
olugsmasi s6z konusu olmadigindan plazmadaki duzeyinin dlgimu, TxA;
uretiminin ve plazma duzeyinin en iyi gostergesidir. TxB, kismen 2,3-
dinor-tromboksan B,’ye dénusturiltr ve bu metabolit bobrekten itrah edilir;
idrardaki dizeyinin Olgimu vicutta TxAz'ye biyosentez hizinin diger bir
gOstergesidir. Tromboksan A2 bdatin damar yataklarinda guglu
vazokonstriksiyon yapar.

2.3.2. Platelet Fonksiyon Testleri

Anormal platelet fonksiyonu kendini kanama bozuklugu veya
trombotik bozukluk seklinde gosterebilmektedir. Kanama bozuklugu
genellikle dusik platelet sayisina (trombositopeni), nonfonksiyonel
plateletlere veya platelet inhibitorlerine bagli olarak gelisebilmektedir.

Trombotik bozukluk ise, plateletlerin artmis aktiviteleri ile iliskilidir'*®

Platelet fonksiyonunun belirlenmesi amaciyla kullanilan pek
gok cihaz mevcuttur. Ornegin agregometre ve bedside/point-of-care’
cihazi (yatakbasi cihazi) gibi laboratuvara o6zgu sistemler sayilabilir.
Platelet sayisinin ve fonksiyonunun belirlenmesi igin kullanilan metodlar

ise akis sitometrisi ve mikroskobi olarak sayilabilir'*®

77



2.3.2.1. Genel Platelet Fonksiyon Testleri'®®:

2.3.2.1.1. Kanama Zamani:

Platelet fonksiyonlarini dlgmede kullanilan en eski ve en
yaygin olarak kullanilan testtir. Parmagin u¢ kisminin 10 mm uzunlugunda
ve 1mm derinliginde bir cihaz ile delinir ve kanama her 30 saniyede bir
silinerek sure tutulur. Kanamanin 10 dakikadan az olmasi gerekir. Bu test
¢ok duyarli degildir ve ancak ¢ok ciddi duzeydeki platelet disfonksiyonu
belirlenebilmektedir. Yani sira, agri olugturan ve yara izi birakabilen bir

yontem olmasi nedeniyle hastalar tarafindan genellikle istenmemektedir.

2.3.2.1.2. PFA-100 in vitro Platelet Fonksiyon Analiz Cihazi:

Platelet cevaplihgini goruntilemek icin kullanilan otomatik

bir sistemdir. Bu sistem, kollajen-adrenalin veya kollajen-ADP ile kapli bir
membrandan olusur. Tam kan membran Uzerindeki bir delik yoluyla,
yuksek ayirma (shear) altinda uygulanir. Platelet tikaci olugsmasiyla
meydana gelen kapanma zamani platelet fonksiyonunu degerlendirmek
icin kullanilir. Bu otomatik cihaz sitrath kan 6rnegini kollajen/ADP ya da
kollajen/adrenalin ile muamele ederek, platelet agregasyonu suresi

hakkinda bilgi verir.

2.3.2.1.3.Xylum Pihti Imza Analiz Cihazi:

Xylum pihti imza analiz cihazi primer hemostazi test etmek

icin kulanilan otomatik bir testtir. Bir lumende kan akisini taklit eden
sisteme taze kan 6rnegi ile birlikte platelet agonistlerinden biri (genellikle
tip | kollajen) verilmesi esasina dayanir. Fizyolojik kosullar saglandigindan

diger cihazlara oranla gergcege daha yakin sonuglar verir.
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2.3.2.2. Platelet Agregasyon Testleri'®

2.3.2.2.1. Agreqometre ile Platelet Aqregasyonunun Belirlenmesi:

Platelet agregometri 1962 yilinda Born tarafindan bulunan
ve turbidimetrik teknik esasina dayanan bir metoddur. Bu metod, bir
suspansiyonun absorbansinin, o suspansiyonu olusturan partikullerin
buyuklugunden ¢ok sayisina bagli olmasi prensibine dayanir. Agregasyon
gerceklestiginde, partikul sayisi duser ve 1sik transmisyonu artar. Bu
metod uygulanirken, kan genellikle sodyum sitrat icine alinir ve dusuk
hizda santriflij edilerek ( 850 g de 3 dakika veya 100 g de 10 dakika)
plateletce zengin plazma hazirlanir. Hazirlanan plateletge zengin plazma
karistiricilh kuvete konur ve agonist eklenirken karistirilir (900-1200 rpm).
Plateletce zengin plazma agregometre igin kor olarak kullanilir. Platelet
fonksiyonlari icin, sitrath kandan elde edilmis PZP (plateletce zengin
plazma) kullanilir. Bir platelet agonistinin varliginda ya da yoklugunda

agregasyon 1sik iletimi prensibine bagiml olarak olgulur.

2.3.2.2.2. Spontan platelet Agregasyonu:

Bazi kisilerden elde edilen PZP, herhangi bir agonist ile
uyariimaksizin sadece karistirilinca platelet agregatlari olusturmaktadir.
Bu fenomen spontan platelet agregasyonu (SPA) olarak
adlandiriimaktadir. SPA, plateletlerdeki hiperaktivitenin gostergesidir ve
miyokard infarktisi ve iskemik inme gecirmis kisilerde daha sik
g6zlenmektedir. SPA’s1 olan kigilerin daha yulksek miyokard infarktlsu

riski tasidiklarini gésteren galismalar da bulunmaktadir.
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2.3.2.2.3. Aqonist ile Indiiklenen Platelet Agregasyonu:

0,2-2 uM ADP bifazik platelet agregasyonuna sebep olur.
Duslk doz ADP ile olusan agregasyonun ikinci fazinda, TxA,; sentezi
gereklidir. Yuksek dozda uygulanan ADP’nin olusturdugu agregasyon tek
bir egri halinde gorulur. Adrenalin 0,5- 7 uM konsantrasyonda bifazik
agregasyona sebep olur. Trombus riski tasiyan Kkisilerde plateletlerin
agrege olma yetenekleri yuksektir ve minimum konsantrasyonda
maksimum  agregasyon gOsterirler. Normal kigilerde yukaridaki
konsantrasyonlarda verilen agonistler bifazik etki gosterirken, trombus riski

olusan kigilerde plateletlerin hiperaktivitesi sebebi ile, tek bir egri gozlenir.

2.3.2.2.4. Ristosetin ile Olusan Platelet Agliitinasyonu:

Shear stres altinda, vVWF ve Gp Ib-1X-V arasindaki etkilesme
platelet aktivasyonunu indiklemektedir. in vivo olarak meydana gelen bu
olayin aksine in vitro olarak statik kosullarda ¢oztnebilir VWF’nin GP |b-1X-
V kompleksine baglanmasi, ristosetin gibi modulatérlerin  varhdini
gerektirir. Vankomisin benzeri bir antibiyotik olan ristosetin, vWF’deki
prolince  zengin  bodlgeye baglanarak, Gp-lb-IX-V  kompleksine
baglanmasini kolaylastirir. Bu baglanma agregasyondan c¢ok platelet
aglutinasyonu olarak adlandirilir. Platelet aglitinasyon defekti von
Willebrand Hastaligi ve Bernard Soulier Sendromunda gorulur. Bu test
platelet hiperaktivasyonu icin genetik yatkinligin test edilmesinde

onemlidir.

2.3.2.2.5. Tam Kan Platelet Aqregasyonu:

Tam kan platelet agregometresi ile PZP’den farkli olarak
lipidemik kan ile de galisma imkani verir. Bu test total kan igine batirilmig
elektrodlar ile elektriksek Olgim esasina dayanir. Bu metodda elektrotlar
arasinda bir iletkenlik sabiti vardir. Agonist ilavesi ile plateletlerin

elektrodlara yapigmasi ile iletkenlik sabitinde meydana gelen degisiklik
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Olculir. Bu teknigin avantajlari 6rnek hazirlanmasina gerek duyulmamasi
nedeniyle daha hizli bir teknik olmasi ve tum kan komponenetlerini

icermesi nedeniyle fizyolojik kosullara daha uygun olmasidir.

2.3.2.2.6. Hizli Platelet Fonksiyon Testi:

Tam kan kullaniimak suretiyle uygulanan bir metod olup,

platelet GPllb-llla blokajinin derecesini dlgmek amaciyla ticari olarak
gelistiriimigtir.Bu yontem temel olarak aktive olan plateletlerin fibrinojene
baglanma yeteneklerine dayanir. Fibronojen bagh mikropartikiller tam
kanla karistinlir.  Mikropartikul aglutinasyonunun derecesi platelet
Uzerindeki bloke edilmemis GPIlIb-llla miktari ile orantilidir. Aktive olmus
plateletler fibrinojen kapli boncuklara baglanip aglitine olunca, sk

gegirgenliginde artis gozlenir.

2.3.2.2.7. Shear-Induced Platelet Agreqasyon Olciimii:

Dolagsim sistemi statik olmamasi nedeniyle plateletler
damarlarda dolastiklari sirece shear kosullarina maruz kalirlar. Aslinda
plateletler, venlerde dusuk, stenozlu arterlerde yuksek olan farkli
derecelerdeki shear kosullarina maruz kalirlar. Plateletlerin  bazi
fonksiyonlari sadece bu shear kosullarinda gergeklesir. Plateletler
uzerindeki GPIb’nin immobilize vonWillebrand faktor ile etkilesimi ise
sadece shear altinda mumkundur. Tum bunlardan yola ¢ikilarak platelet
fonksiyonunun belirlenmesinde shear’a dayali sistemler gelistirilmistir.
Daralmig arterlerin atereosklerotik kisimlarinda gérular. Kirmizi kan
hicrelerinden ve plateletlerden, ADP salinimi shear induced agregasyon
icin gereklidir. Shear-induced agregasyon rotasyonel vizkometre ile
Olgulir. Bir platelette shear-induced agregasyonu Olgmek igin son
zamanlarda akis sitometresi (flow-cytometry) kullaniimaktadir. Shear-
induced agregasyon myokardiyal infarktis ve oOzellikle kalp krizinden

sonra artan agregasyonu goruntulemek igin kullaniimaktadir.
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2.3.2.2.8. Platelet Fonksiyonlarinin Akim Altinda Dederlendirilmesi:

Bu yontemler plateletlerin uygun bir yuzeyden belli bir shear
hiziyla bir akis c¢emberi icerisinde perflize edilmesi esasina
dayanmaktadir. Bu metodlar klinikten ziyade arastirma laboratuarinda
kendine yer bulmaktadirlar. Bu sistem igin yuzeyi ¢esitli subendotelial
proteinler ya da adhezif molekuller ile kapli sistemlere antikoagulanh kan
ya da sitrath PZP uygulanmasi esasina dayanir. Platelet agregesyonu ya
da platelet-platelet iligkisini gostermek ic¢in kullaniimaktadir. Son
zamalarda bu sistemler, paralel akis perfuzyon odaciklarinin epifloresan
mikroskopisi ile goruntulenmesi ile yapiimaktadir. Bu sistem platelet
agregasyonu ya da trombusun U¢ boyutlu goruntulenmesini
saglamaktadir. Ancak bu sistem Kklinikte degil sadece arastirma

laboratuarlarinda kullanilabilmektedir.

2.3.2.3. Diger Yontemler'®:

2.3.2.3.1. Céziinebilir Platelet Aktivasyon Belirleyicilerinin Olglilmesi:

In vivo olarak saliverilen gesitli molekiller de platelet
aktivasyonunun bir gostergesi olabilmektedir. Bu molekillerin kandaki
veya diger vlcut sivilarindaki dizeylerini belirlemek icin kullanilabilecek
testler bulunmaktadir ve bu molekuller plateletlere 6zgudur. Belirleyici
olarak belirlenen molekuller, beta-tromboglobin (p TG), Platelet Faktor 4
(PF4), Uriner TxA2 metabolitleri, ¢ozunur P-selektin, Gplb’in fragmenti

olan glikokalisindir.

B TG ve PF4 megakaryositlerde sentezlenmektedir ve olgun
plateletlerin o grandllerinde depolanmaktadir. Bu molekiller platelet
spesifik olmalari ve ekstraselluler bolgeye sadece platelet aktivasyonu
sonrasinda salgilandiklari i¢in, plazma dizeyleri in vivo plazma

aktivasyonunun belirlenmesinde kullaniimaktadir.
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TXA2’nin yari omru ¢ok kisadir ve hizli bir sekilde stabil
inaktif metaboliti TXB2’'ye donusturulir. TXB, ise daha sonra 2,3-dinor-
tromboksan B, ve 11-dehidrotromboksan B’ ye metabolize edilir ve idrarla
atilir.  11-dehidrotromboksan B, nin plazma konsantrasyonu oldukca
dusuktir ve bu nedenle guvenilir bir sekilde oOlgilememektedir. Ancak,
idrar 11-dehidrotromboksan B, duzeyleri radyoimmunoassay ve enzim
immunoassay ile belirlenebilmektedir. 2,3-dinor-tromboksan By'nin
Olcilmesi de vyararli olmustur ancak gaz kromotografisi ve mass
spektrometrisini gerektirmesi yaygin kullanimini engellemistir. Uriner 11-
dehidrotromboksan B; platelet aktivasyonunun markiri olarak gosterilmigtir
ve B TG duzeyleri ile de korelasyonu gosterilmistir. Ancak, TXA2 ayni
zamanda aktive monositlerde de sentezlenmektedir bu nedenle platelet

aktivasyonunun monospesifik markiri olarak diistinilememektedir.

P-selektin plateletlerin grandllerinde ve endotel hucrelerinin
Weibel-Palade kisminda bulunur. Plazma ¢ozunebilir P-selektin’i (sP-
selektin) platelet aktivasyonunun bir markiri olarak dustnilmis olmakla
beraber sP-selektin plateletlere spesifik degildir, ayni zamanda aktive

olmus endotel hucrelerinden de kaynaklanabilmektedir.

Glikokalisin Gplb’nin karbohidrat-zengin amino terminal
proteolitik fragmanidir. Glikokalisin platelet aktivasyonu veya yikimi
esnasinda kalpainlerce kesilir ve plazmada sirkile olur. Plazma
glikokalisin duzeyleri platelet sayisina ve platelet turnover'ina baghdir.

Plazma glikokalisin dizeyleri enzim immunoassay ile dl¢guimektedir.

2.3.2.3.2. Akis Sitometrisi:

Son zamanlarda platelet testlerinde akis sitometresi (Flow

Cytometer) kullaniimaktadir. Bu sistemde markir olarak belirlenen ya da

antikoru olan adezyon molekulleri, proteinler kantitatif olarak
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belirlenebilmektedir. Platelet prokoagulan aktivitesinin belirlenmesi ve

platelet gen polimorfizminin arastiriimasi da mimkuin olmaktadir.

2.4. PASS(Prediction of Activity Spectra for Substances) Programi
Hakkinda Genel Bilgi

llag arastirma gelistirme calismalarindaki temel
basarisizliklar; disuk etkinlik, guvenli olmayan farmakolojik 6zellik ve
toksisite, uygun olmayan farmakokinetik Ozellikler olarak siralanabilir.
Maliyet yUksekligi ve zaman kisitlamasi, test olanaklarinin yetersizligi ve
molekulin hedef aldigi makromolekul hakkindaki yetersiz bilgi nedeniyle
genellikle tek bir hedefe ya da 6zel bir hastaliga yonlenilerek caligsmalar
yapiimaktadir. Bu durumda g¢esitli yan etkiler ve toksisitenin geg
kesfedilmesine bagli olarak birgok proje basarisiz olmakta ve bazen
beklenen aktivitenin gorilmedigi durumlarla da karsilasilabilmektedir '8

Bilinen bir ilacin klinik ¢alismalar ve kullanimi slresince yeni
etkileri gozlenebilir ve ila¢ yeni endikasyon i¢in de kullanima sunulabilir.
Ornegin asetazolamidin ilk kullanimi diliretik iken daha sonra antiepileptik
ila¢ olarak kullanima sunulmustur. Sildenafil antihipertansif etkili bilesik
olarak  geligtiriirken  simdi  erkeklerde  impotens  tedavisinde
kullaniimaktadir. Bunun tersine piyasaya surllen ilaglarin kullanim
sirasinda gorulen ciddi yan etkileri nedeniyle piyasadan cekildigi de
gOrulmektedir. Bu da hem sirketlerin basarisizliklarina neden olmakta hem

de piyasadaki paylarini azaltmaktadir '8,

Oncl bilesiklerin farmakolojik, toksikolojik ve farmakokinetik
Ozelliklerinin detayh olarak incelenmis olmasi arastirmaci ilag sirketlerine

énemli avantajlar saglamaktadir '

Gunumuzde calisilmakta olan bilesiklerin genel biyolojik

potansiyellerinin tahmin edilmesine yonelik arastirmalar bilgisayar destekli
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olarak gerceklestirimektedir. Bu sayede istenen Ozellikleri gosteren ve
istenmeyen Ozellikleri gostermeyen ilacin daha hizl bir sekilde segilmesi

kolaylasmaktadir '*®.

Molekullerin  biyolojik potansiyellerinin hesaplanmasinda
PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) bilgisayar programi
kullanilabilmektedir'®. Bir bilgisayar programi olan PASS, Rusya'da 1972
yihinda olusturulan “Yeni Kimyasal Bilesiklerin Ulusal Kayit Sistemi”
cercevesinde olusmus fikirlerin bir Grunudur. V.Avidon birgok biyolojik
aktivitenin, kimyasal bilesiklerin formullerine dayanilarak tahmin
edilebilecegdi fikrini ortaya koymustur. Benzer bir yaklasim Gzerinde V.

Golender ve A. Rozenblit tarafindan halen calisiimaktadir. '°.

PASS uygulamalarini iceren veri tabani, farkli kimyacilar
tarafindan tanimlanmis ve sentez edilmis maddenin, binlerce bilesik
ornekleri icinde ayni anda yUzlerce bilesigi tarayabilecek sekilde muhtemel
etkilerini saptamak icin tasarlanmigtir. PASS bilgisayar programinda
Prestwick kimya kutiphanesinde sunulan 880 bilesigin farkh farmakolojik
Ozellikleri baz alinmistir. PASS programi sayesinde bilesigin yeni
aktiviteleri, beklenen ve istenmeyen etkileri dngoérulmektedir. PASS yeni
aktiviteleri tahmin edemedigi durumda istenmeyen etkiler hakkinda fikir
verebilmekte ve bu da ilag arastirma c¢alismalarinin etkinligini

arttirabilmektedir '%.

Bu program bilesiklerin kimyasal yapilarini géz 6énune alarak
780'den fazla farmakolojik etkiyi, bilegiklerin etki mekanizmasini,
mutajenik Ozelliklerini, kanserojen ve/veya teratojenik olup olmadiklarini
%85 dogrulukla tahmin edebilmektedir. ™8
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Biyolojik aktivite spektrumu, bir bilesigin sadece yapisina ve
fizikokimyasal karakteristiklerine bagli olan intrinsik 6zelligi olarak
tanimlanabilmektedir '°. PASS ile bu spektrumun tahmin edilmesi, egitim
setinin (training set) icerdigi, 500 den fazla farkh biyolojik etkinlige sahip,
35.000°den fazla bilegigin SAR analizine dayanmaktadir. Yani, PASS
birkez yuklendikten sonra, bu sete eklenmis olan tum biyolojik aktiviteleri

ayni anda tarayabilmektedir '°°16°,

Bu programda bilegiklerin yapilari
MOLfile olarak bilgisayara tanimlanir. Molfile molekulin koordinatlari,
komsguluklari, baglar ve atomlari hakkinda bilgi veren, MDL tarafindan
olusturulan ancak su anda Symyx’in sahip oldugu bir dosya formatidir.
Tablo-1'de ChemSketch’de olusturulan benzenin MOLfile igerigi 6rnek

olarak verilmektedir'®".

Tablo-1: ChemSketch’de olusturulan benzenin MOLfile igerigi

benzene

ACD/Labs0812062058

6 6 0 0 0 0O O O O O 1 V2000

1.9050 -0.7932 0.0000C 0 0 0 0 0O 0 0 0 0 0 O O
1.9050 -2.1232 0.0000C 0 0 0 0 0O O 0 0 0 0 O O
0.7531 -0.1282 0.0000C 0 0 0 0 0O 0 0 0 0 0 0 O
0.7531 -2.7882 0.0000C 0 0 0 0 0O 0 0 0 0 0 0 O
-0.3987 -0.7932 0.0000C 0 0 0O 0 O O O 0 0 O O O
-0.3987 -2.1232 0.0000C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O O O
2110000

3120000

4220000

5310000

6410000

6520000
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Atomlarin cok duzeyli komsuluklar (Multilevel
neighborhood= MNA), PASS analizinde kullanilan kimyasal tanimlayicilar
olarak bilinmektedirler ve molekilin MOLfile‘ina dayanilarak otomatik
olarak olusturulurlar'®®. Tablo-2'de 6rnek olarak fenol molekdliinin MNA

tanimlayicilari verilmektedir'®? .

Tablo-2: Fenol igin; MNA/O, MNA/1, MNA/2- sifir, birinci ve ikinci derece
MNA tanimlayicilari

L z

&l :
AlDm__ MHAMD __ MHNAN REYE
2 C CICC-H] C{C{CC-HIC{CC-03-H{T])
a C CICE-H] C{C{CC-HJC{CC-H}-H[T})
d C CiCa-H] Cic{CC-HiC{CC-Hi-H{T )
5 C CiCo-H)  Cic(Cc-Hic{CC-Hi-H{T )
i C CiCC-H] C{C{CC-HJC{CC-0)-H{C])
7 -0 SO(C-HY  -O{C[CE-0)-H{-OY
] -H H{G) HIG[CG-H )
] -H -H{C} H[C[CC-H )
10 -H -H{C} H{C[CC-H )
11 -H -H{E) H{C[CE-H )
12 -H “H{C) H[C[CC-H )
12 -H -H{-C1) H{-0 (G -H}

MNA tanimlayicilarinin listesi su an igin 35.700 farkl
maddeden olugmaktadir ve yeni bulunanlar bu listeye eklenmeye devam
etmektedir. MNA tanimlayicilari SAR, QSAR, ve benzerlik analizlerinde
etkin bir gekilde kullanilabilmektedir. Ayrica, kimyasal bilegiklerin
kUtiphanelerinin olusturulmasinda anahtar veya parmak izi gibi de

kullanilabilmektedirler '*°.

MNA tanimlayicilari, bag tiplerini belitmeyen bir yapi
ifadesine dayanirlar, atomlarin degerlik ve kismi yukine bagh olarak

hidrojen atomlarini igerirler'®®1%,
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Tahmin, SAR tabani kullanilarak gergeklestirilir. SAR tabani,
aktivite tiplerini ve MNA tanimlayici sozlukleri, madde yapisi ve aktivite

tanimlayici 6rnek ve SAR bilgisini icerir '°°.

PASS algoritmasi, tahminin ylksek dogrulukta olmasini ve
hesaplanan tahminlerin gugluligund saglamak adina  birgok farkli
matematiksel metodun teorik ve ampirik karsilastirimasi sonucu
secilmistir’™®.  PASS  kullanilarak yapilan  tahminlerin  ortalama
dogrulugunun yaklasik %85-86 oldugu LOQ-capraz validasyonunda

gosterilmistir'>%164,

PASS;

- istenen 6zelliklere sahip, istenmeyen yan etkileri
olusturmayan bilesiklerin bulunmasinda,

- Cesitli veri tabanlarindaki bilinen bilesiklerin farkli etkilerinin
ve etki mekanizmalarinin bulunmasinda,

- Bir seri drnek igerisinden en ¢ok Umit vaad eden bilesigin
secilmesinde,

- Belirli bir bilesik i¢in daha isabetli taramanin yapilabilmesi

icin kullanilabilmektedir '°.

Pa ve Pi, sirasiyla etkin olma ve etkin olmama olasiliklarinin

tahminidir. Pa ve Pi’ nin degerleri 0-1 arasinda degismektedir *°.

Eder Pa>0,7 ise, bilesigin deneyde aktivite gbsterme

olasiligi yUksektir ancak bilesigin bilinen bir farmasétik ajanin analogu

olma ihtimali de yuksektir.
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Egder 0,5<Pa<0,7 ise, bilesigin deneyde aktivite gostermesi
beklenir ancak olasilik daha azdir ve bilesik bilinen farmasétik ajanlara

benzememektedir.

Eger Pa<0,5 ise, bilesigin deneyde aktive gostermesi
beklenmez. Ancak deneyde aktivitenin varligi gosterilirse, yeni bir

kimyasal bilesik olabilir '3,

Arastirmacilar tarafindan sentezlenmesi icin tasarlanan ya
da sentezlenen bilegiklerin dusuk Pa degerleri igin bile PASS tahmini bu
molekullerin biyolojik potansiyelleri hakkinda onemli bilgiler saglamaktadir

158

Asagida tahmin sonugclarini nasil kullanacagimizi saptamak

icin birkac érnek incelenecektir'*®.

17. ISMC (17th International Symposium on Medicinal
Chemistry Barcelona, ispanya Eyliil 2002)'de sunulan bilesigin yapisi ve
tahmin edilen biyolojik aktivite spektrumu S$ekil 135°de verilmistir.
Literatirde bilinen aktiviteler koyu renkle yazilmigtir. Sekil 135'deki
sonugta da goruldugu gibi PASS bilinen biyolojik aktiviteleri iyi bir sekilde
tahmin etmektedir. Ayrica yeni beklenen aktiviteler de programda
verilmigtir. Bunlardan bazilari psiko ve noérofarmakolojik uygulamalarla
(Bunlar: noroprotektor, antiepileptik, nootropik,  antikonvulsan)
iligkilendirilirken, “akarisit” gibi digerleri, bu kimyasal serinin farkh
kullanimlarina dikkat ¢ekmektedir. Sunu belitmek gerekirse PASS
tarafindan tahmin edilen 783 aktivitenin sadece 13’0 Pa>0.5 oldugu
aralhkta tahmin edilmistir. BOylece PASS tahminleri 6nemli derecede daha
sonraki testlerde farmakolojik alani azaltmaktadir ve bu molekulin segici

bir dzellik gdsterecegdi beklenmektedir ™8,
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43 temel tanimlayici; 0 yeni
783 mumkun aktiviteden Pa>0.5 olan 13 tanesi

Pa Pi Aktivite
0.880 0.007 Analjezik, non opioid
0.783 0.016 Antiepileptik
0.753 0.036 Noéroprotektor
0.693 0.010 Analjezik
0.664 0.037 Nootropik
0.630 0.019 Antikonvulsan
0.618 0.012 Alzheimer hastaligi tedavisinde
0.578 0.013 Akarisit
0.586 0.030 Antiinflamatuvar
0.555 0.010 Prostaglandin antagonisti
0.547 0.032 Sedatif
0.512 0.015 Urikozurik
0.502 0.021 Kas gevsetici

Sekil 135: 17th International Symposium on Medicinal Chemistry Barcelona, ispanya

Eylll 2002’de sunulan bilesigin yapisi ve tahmin edilen biyolojik aktivite spektrumu

Novartis tarafindan piyasaya sunulan ve antitumor bir ilag
olan Gleevec’in PASS tahminleri Sekil 136'da verilmigtir. Etki
mekanizmasi (tirosin kinaz inhibitdrl) Pa=0,326% ile tahmin edilmektedir.
Bu disuk tahminin nedeni bu molekulin iki tane MNA tanimlayicisina
sahip olmasi ve bu tanimlayicilarin setteki 45466 bilesikten higbirinde
bulunmamasidir. Ancak interlokin antagonisti, multiple skleroz gibi yeni
aktiviteler deneylerle teyit edilirse Gleevec igin yeni yaklasimlar

getirebilir'®® .
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N/\
N. _NH NH K/N
Ty e
N (@)
= H3C

=
X |N
52 temel tanimlayici; 2 yeni
783 mumkun aktiviteden Pa>Pi olan 52 tanesi
Pa Pi Aktivite
0.558 0.031 Interlékin 1 antagonisti
0.552 0.042 interldkin antagonisti
0.542 0.032 Stenoz tedavisinde
0.496 0.007 Protein kinaz inhibitoru
0.548 0.087 Miyokardiyal iskemi tedavisinde
0.468 0.0007 P38 MAP kinaz inhibitori
0.557 0.100 Multiple skleroz tedavisinde
0.457 0.035 Antihelmentik
0.472 0.083 Anjiyogenez inhibitora
0.441 0.118 Sitokin modulatori
0.326 0.008 Tirozin kinaz inhibitorii
0.379 0.077 Rinit tedavisinde

Sekil 136: Gleevec’in PASS tahminleri

Bazen de molekulin tanimlayicilari setteki bilesikler
icerisinde olmasina ragmen aktivitesi PASS tarafindan tahmin
edilemeyebilir. Bu duruma ait bir érnek Sekil 137°de verilmigtir. Asagida
formula verilen bilesik, deneylerde guglu bir antituberkuloz aktivite
gOstermesine ragmen PASS tahmininde zayif olup Pa=Pi'dir. Bunun

sebebi bir antitiberkuloz temsilci olarak bu molekulin oldukga yeni
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olmasidir. Ancak PASS bu bilesik icin Pa=%0,684 ile toksik etki,

Pa=%0,619 embriyotoksik etki, Pa=%0,586 ile mutajenik etki tahmini
158

yapmigtir ~°.
O
\
N=O
0
\
N—< §>—s CH,4
// /
© >/'7 N\
CN S CH,3
31 temel tanimlayici; O yeni
783 mumkun aktiviteden Pa>Pi olan 100 tanesi
Pa Pi Aktivite
0.807 0.005 Hepatoprotektan
0.804 0.006 Karaciger hastaliklarinin tedavisinde
0.799 0.006 Mediyatdr salim inhibitora
0.684 0.020 Toksik
0.619 0.018 Ebriyotoksik
0.604 0.011 Akarisit
0.586 0.007 Mutajenik
0.200 0.148 Antituberkiloz

Sekil 137: Antitiberkuloz aktivite gosteren kimyasal bir bilesigin PASS tahmini

Boylece PASS’In gerekli farmakoterapik etkileri tahmin
edemedigi zamanlarda bile, istenmeyen etkiler konusunda yol gdstermesi

bakimindan ilag arastirma gelistirme calismalarinda katkisi bilyiktir ',
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Kimyasal Caligmalar
3.1.1. Materyal ve Yontem
3.1.1.1. Kimyasal Bilesikler

Bu calismada kullanilan tum c¢ozuculer teknik ve analitik
niteliktedir. Bilegiklerin sentezinde ve vyapilan analizlerde kullanilan
potasyum bromdur, dimetilsulfoksit-dg (DMSO-dg), tetrametilsilan (TMS),
silikajel 60 F254 (Katalog No 5554) plaklari ve asetofenon Merck
firmasinin, glioksalik asit, hidrazin hidrat, p-metilasetofenon, p-
kloroasetofenon, p-nitroasetofenon, 3-klorofenilpiperazin, etilkloroformat
ve potasyum karbonat Acros Organics firmasinin, amonyum hidroksit,
HCI, trietilamin ve diklorometan J.T. Baker firmasinin, benzil piperazin, 4-
florofenilpiperazin, ftriflorotolilpiperazin  ve  2-piridilpiperazin  Aldrich
firmasinin, etilbbromo asetat ve 4-klorofenilpiperazin Fluka firmasinin,
DMF Lab-Scan firmasinin, NaHCOs; ise Soda Sanayi A.$. firmasinin

drdnleridir.

Sentez hareket maddesi olarak kullanilan 6-fenil-3(2H)-
piridazinon, 6-(4-metilfenil)-3(2H)-piridazinon, 6-(4-klorofenil)-3(2H)-
piridazinon, 6-(4-nitrofenil)-3(2H)-piridazinon literatlirde kayith ydontemlere

gore tarafimizdan sentezlenmistir '°°.

Sentez etmeyi amacladigimiz 3(2H)-piridazinon turevlerine
ulagmak igin gerekli etil 2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat, 2-(6-fenil-
piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit, etil 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-
2-il)asetat, 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit, etil 2-(6-(4-
klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat, 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-
on-2-il)asetik asit, literatirde kayith olmakla birlikte tarafimizdan

sentezlenmistir. Etil 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat
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SciFinder Scholar 2006’da 922973-21-5 numarasi ile kayith olmakla
birlikte sentezi, yapi tayini ve aktivitesi ile ilgili bir kayit bulunamamistir. 2-

(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit literatirde kayitli degildir.

3.1.1.2. Sentez Yontemleri

6-fenil-3(2H)-piridazinon

0,05 mol (4,6 g) glioksalik asit ve 0,15 mol (17,5 ml)
asetofenon yag banyosunda 100-105°C de 2 saat isitildi. 40°C vye
sogutulduktan sonra 20 ml su ve 4 ml % 25 NH4OH ¢dzeltisi ilave edildi.
pH kontrol edildi ve NH,OH c¢ozeltisi ile pH 8’e ayarlandi. Diklorometanla
ekstre edildi (4x25 ml). Sulu faz tzerine 0,05 mol hidrazin (2,5 ml) eklendi
ve 2 saat geri geviren sogutucu altinda kaynatildi. Sure sonunda olusan
cOkelek sltzuldl, su ile yikandi, kurutuldu ve etanol-su’dan kristallendirildi.
Verim 6,75 g’dir (%78,40). Erime derecesi 201,4°C’dir. (Literatirde kayitl
erime derecesi 202-203°C’dir'®.) Bilesigin elementel analizi yapilmis olup

sonuglar uygun bulunmustur.

6-(4-metilfenil)-3(2H)-piridazinon

0,05 mol (4,6 g) glioksalik asit ve 0,15 mol (20 ml) p-
metilasetofenon yag banyosunda 100-105°C de 2 saat isitildi. 40°C ye
sogutulduktan sonra 20 ml su ve 4 ml % 25 NH4OH c¢ozeltisi ilave edildi.
pH kontrol edildi ve NH;OH c¢ozeltisi ile pH 8’e ayarlandi. Diklorometanla
ekstre edildi (4x25 ml). Sulu faz Gzerine 0,05 mol hidrazin (2,5 ml) eklendi
ve 2 saat geri geviren sogutucu altinda kaynatildi. Sure sonunda olusan
¢cOkelek slzuldu, su ile yikandi, kurutuldu ve etanolden kristallendirildi.
Verim 6,89 g’dir (%74,00). Erime derecesi 228,9°C’dir. (Literatirde kayith
erime derecesi 223-225°C’dir165.) Bilesigin elementel analizi yapiimis olup

sonuglar uygun bulunmustur.
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6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon

0,05 mol (4,6 g) glioksalik asit ve 0,15 mol (19,5 ml) p-
kloroasetofenon yag banyosunda 100-105°C de 2 saat isitildi. 40°C ye
sogutulduktan sonra 20 ml su ve 4 ml % 25 NH4OH ¢dzeltisi ilave edildi.
pH kontrol edildi ve NH,OH c¢ozeltisi ile pH 8’e ayarlandi. Diklorometanla
ekstre edildi (4x25 ml). Sulu faz tzerine 0,05 mol hidrazin (2,5 ml) eklendi
ve 2 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi. Stre sonunda olusan
¢Okelek suzuldu, su ile yikandi, kurutuldu ve etanolden kristallendirildi.
Verim 7,86 g’dir (%76,09). Erime derecesi 270,1°C’dir. (Literatirde kayitli
erime derecesi 271-272°C’dir165.) Bilesigin elementel analizi yapiimis olup

sonuglar uygun bulunmustur.

6-(4-nitrofenil)-3(2H)-piridazinon

0,115 mol (15,9 g)potasyum karbonat iceren 0,057 mol (5,3
g) glioksalik asitin 100 ml sudaki ¢Ozeltisi Uzerine 0,057 mol (9,5 g) p-
nitroasetofenonun 100 ml etanoldeki ¢dzeltisi ilave edildi ve karisim 3,5
saat oda sicakliginda karistirildi.Olusan kati 100 ml su ilavesi ile ¢6zuldl
ve 100 ml diklorometanla ekstre edildi. Sulu faz 30 ml asetik asit ile pH 4-
5’e sonrasinda 30 ml amonyum asetat ile pH 8-9’a ayarlandi ve 0,03 mol
(3 ml) hidrazin eklendi. 2,5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi.
Sure sonunda olusan ¢okelek suzuldl, su ile yikandi ve 2-propanolden
kristallendirildi. Verim 8,08 g'dir (%74,40). Erime derecesi 284,23°C’dir.
(Literatiirde kayith erime derecesi 278-283°C’dir'®®.) Bilesigin elementel

analizi yapilmis olup sonuglar uygun bulunmustur.

Etil 2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat

6-fenil-3(2H)-piridazinon (0,04 mol) ve potasyum karbonat
(0,016 mol) 40 ml DMF icine alindi ve etil bromoasetat eklendi (0,06 mol).
Oda sicakhiginda 24 saat karistiktan sonra balon igerigi buzlu suya

dokuldu, ¢oken madde suzuldu, su ile yikandi, kurutuldu ve etanol-su’dan
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kristallendirildi. Verim 6.54 g’dir (%63,31). Erime derecesi 92°C’dir.
(Literatlirde kayitli erime derecesi 89-92°C’dir'®.) Bilesigin elementel

analizi yapilmig olup sonuglar uygun bulunmustur.

Etil 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat
6-(4-metilfenil)-3(2H)-piridazinon (0,04 mol) ve potasyum
karbonat (0,016 mol) 40 ml DMF igine alindi ve etil bromoasetat eklendi
(0,06 mol). Oda sicakliginda 24 saat karigtiktan sonra balon igerigi buzlu
suya dokuldu, ¢coken madde suzuldu, su ile yikandi, kurutuldu ve etanol-
su’dan kristallendirildi. Verim 5,64 g'dir (%51,8). Erime derecesi
139,2°C’dir.  (Literatirde kayith erime derecesi 139-140°C* ve
141°C"*"dir.) Bilesigin elementel analizi yapilmis olup sonuglar uygun

bulunmustur.

Etil 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat
6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon (0,04 mol) ve potasyum
karbonat (0,016 mol) 40 ml DMF igine alindi ve etil bromoasetat eklendi
(0,06 mol). Oda sicakliginda 24 saat karistiktan sonra balon igerigi buzlu
suya dokulda, ¢dken madde sizuldl, su ile yikandi, kurutuldu ve
etanol’'den kristallendirildi. Verim 10,9 g'dir (%93,16). Erime derecesi
166,65°C'dir. (Literatirde kayith erime derecesi 154-155°C’dir*® ve
163°C'®"dir.) Bilesigin elementel analizi yapilmis olup sonuclar uygun

bulunmustur.

Etil 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat
6-(4-nitrofenil)-3(2H)-piridazinon (0,04 mol) ve potasyum
karbonat (0,016 mol) 40 ml DMF igine alindi ve etil bromoasetat eklendi
(0,06 mol). Oda sicakliginda 24 saat karistiktan sonra balon igerigi buzlu
suya dokuldu, ¢coken madde suzuldd, su ile yikandi, kurutuldu ve etanol-

96



su’dan kristallendirildi. Verim 11,04 g'dir (%91,01). Erime derecesi
164,57°C’dir. (Bilesik SciFinder Scholar 2006’da 922973-21-5 numarasi ile
kayithdir ancak sentezi, yapi tayini ve aktivitesi ile ilgili bir kayit

bulunamamistir) Bilesik bulgular kisminda ayrintili olarak verilmistir.

2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit

0,01 mol Etil 2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat 50 ml
HCI ¢ozeltisi (%37) igine alindi ve geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat
kaynatildi. Stre sonunda sogutuldu, buzlu su icerisine bosaltildi. Olusan
¢Okelek suzuldu, su ile yikandi, kurutuldu ve etanolden kristallendirildi.
Verim 2,00 g’'dir (%86,95). Erime derecesi 238,98°C’dir. (Literaturde kayitl

166

erime derecesi 230°C(dec)’dir °°.) Bilesigin elementel analizi yapiimis olup

sonuglar uygun bulunmustur.

2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit

0,01 mol Etil 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat
50 ml HCI ¢ozeltisi (%37) icine alind1 ve geri ¢ceviren sogutucu altinda 2
saat kaynatildi. Slre sonunda sogutuldu, buzlu su igerisine bosaltildi.
Olugsan c¢Okelek suzilda, su ile yikandi, kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Verim 2,12 g'dir (%86,88). Erime derecesi 221,7°C’dir.
(Literatiirde kayitl erime derecesi 219°C’dir'®.) Bilesigin elementel analizi

yapilmig olup sonuglar uygun bulunmustur.

2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit

0,01 mol Etil 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat
50 ml HCI ¢ozeltisi (%37) igine alindi ve geri geviren sogutucu altinda 2
saat kaynatildi. Sure sonunda sogutuldu, buzlu su igerisine bosaltildi.
Olusan c¢oOkelek suzilda, su ile yikandi, kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Verim 1,80 g'dir (%67,92). Erime derecesi 208,03°C’dir.
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(Literatiirde kayitli erime derecesi 225-226°C’dir®.) Bilesigin elementel

analizi yapilmig olup sonuglar uygun bulunmustur.

2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit

0,01 mol etil 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat
50 ml HCI ¢ozeltisi (%37) igine alindi ve geri geviren sogutucu altinda 2
saat kaynatildi. Slre sonunda sogutuldu, buzlu su igerisine bosaltildi.
Olusan c¢Okelek siUzuldl, su ile yikandi, kurutuldu ve etanol-su’dan
kristallendirildi. Verim 1,89 g'dir (%68,72). Bilesigin erime derecesi
238,12°C’dir. Bilesik literatirde kayith dedgildir, bulgular kisminda ayrintili

olarak tekrar verilmistir.

2-[6-fenil-3(2H)-piridazinon-2-il]etanamit turevleri

0,005 mol 2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit 40 ml
diklorometan igine alindi, buz banyosunda 0°C de 1,5 ml trietilamin ve
0,005 mol etilkloroformat eklendi. 15 dakika karistiktan sonra g¢ozeltiye
0,0055 mol uygun amin turevi eklendi ve oda sicakhiginda 24 saat
karistirildi. Sure sonunda diklorometan ucguruldu, 30 ml dietileterle oda
sicakhginda karistirilarak katilasmasi saglandi, stzuldd, kurutuldu, uygun

¢ozucuden kristallendirildi.

2-[6-(4-metilfenil)-3(2H)-piridazinon-2-ilJetanamit tiirevleri

0,005 mol 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik
asit 40 ml diklorometan igine alindi, buz banyosunda 0°C de 1,5 ml
trietilamin ve 0,005 mol etilkloroformat eklendi. 15 dakika karigtiktan sonra
¢cOzeltiye 0,0055 mol uygun amin turevi eklendi ve oda sicakhginda 24
saat karistirildi. Stre sonunda diklorometan uguruldu, 30 ml dietileterle
oda sicakhginda karistirilarak katilasmasi saglandi, stzuldd, kurutuldu,
uygun ¢ozucuden kristallendirildi.
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2-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]etanamit turevleri

0,005 mol 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik
asit 40 ml diklorometan icine alindi, buz banyosunda 0°C de 1,5 ml
trietilamin ve 0,005 mol etilkloroformat eklendi. 15 dakika karigstiktan sonra
¢ozeltiye 0,0055 mol uygun amin turevi eklendi ve oda sicakhiginda 24
saat karistirildi. Stre sonunda diklorometan uguruldu, 30 ml dietileterle
oda sicakhginda karistirilarak katilasmasi saglandi, stzuldd, kurutuldu,

uygun ¢ozucuden kristallendirildi.

2-[6-(4-nitrofenil)-3(2H)-piridazinon-2-illetanamit turevleri

0,005 mol 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit
40 ml diklorometan igine alindi, buz banyosunda 0°C de 1,5 ml trietilamin
ve 0,005 mol etilkloroformat eklendi. 15 dakika karistiktan sonra ¢ozeltiye
0,0055 mol uygun amin turevi eklendi ve oda sicakhiinda 24 saat
karigtinldi. Sure sonunda diklorometan uguruldu, 30 ml dietileterle oda
sicakliginda karigtirlarak katilagsmasi saglandi, suzildu, kurutuldu, uygun

¢cozlcuden kristallendirildi.

3.1.1.3. Analitik Kontroller

Erime Derecesi Tayini
Bilesiklerin erime dereceleri “Electrothermal 9200” erime

derecesi tayin cihazinda saptandi.

ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Materyal
Plaklar: Calismamizda Silikajel 60 Fys4 hazir plaklari kullaniimistir.

Cozucu sistemi: Bilesiklerin  kromatografik Ozelliklerini saptadigimiz
¢Ozlcu sistemi Toluen:Metanol (90:10)'d1r.
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Yontem

Surikleme Sartlari:  Kromatografi klvetlerine  ¢ozicu
sistemleri konulduktan sonra oda sicakliginda 24 saat doygunluk saglandi.
Hazir plaklara sentezlenen bilesikler ile baglangic maddelerinin uygun
¢bzucudeki ¢ozeltileri tatbik edilip, oda sicakliginda bildirilen ¢dzicu
sisteminde suruklenerek R; de@erleri belirlendi.

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez Urunlerine
ve sentez baslangic maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV

Isigindan (254 nm ve 366 nm) yararlaniimistir.
Spektroskopik Yéntemler

IR Spektrumlari

Spektrumlar, potasyum bromir ile 10 ton/cm? basingta
hazirlanan, yaklasik %1 oraninda madde iceren diskler kullanilarak,
Shimadzu IR Prestige-21 Fourier Transform (Software: Shimadzu IR
solution 1.30) spektrometresinde alindi ve dalga sayisi (cm™) cinsinden

degerlendirildi.

"H-NMR Spektrumlari

Spektrumlar, bilesiklerin  dimetilstlfoksit-dg igerisindeki
cOzeltilerinden Ulkar Kimya Sanayii ve Ticaret A.S."de Varian-300 FT-
NMR ve Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarindaki
Varian Mercury-400 FT-NMR spektrometresinde alinip 6 (ppm) skalasinda

degerlendirilmistir.

Elementel Analizler

Bilesiklerin C, H ve N elementlerinin analizleri Tubitak-
Savunma Sanayii Arastirma ve Gelistirme Enstitusi(SAGE) ve Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda LECO 932 CHNS
elementel analiz tayin cihazinda yaptiriimistir.
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3.2. Biyolojik Etkinlik Tayini Caligmalan
3.2.1. Antiplatelet Etkinlik Tayini
3.2.1.1. Materyal
Bilesiklerin antiplatelet etkinlik analizlerinde kullanilan
arasidonik asit ve albumin, Crono-log firmasinin , dimetilsulfoksit (DMSO)

Merck firmasinin trdnleridir.

Platelet fonksiyonlarini  etkilememesi igin calismaya
baslamadan 10 gun 6nce ila¢ alimini birakmig saglikli gondlliden alinan

kan ornekleri ile galigiimigtir.

3.2.1.2. Yontem
Bilesiklerin antiplatelet etkinlik tayininde turbidimetrik esasli

agregometre yontemi kullaniimistir .

Referans Madde: Deney sonugclarinin karsilastirlmasi amaciyla, standart

antiplatelet ilag olarak 100 uM dozda asetilsalisilik asit kullanildi.

indiikleyici Madde: Platelet agregasyonunun baslatiimasinda indiikleyici

madde olarak 500 yM dozda arasidonik asit kullanildi.

Plateletce Zengin Plazma (PZP) ve Plateletce Fakir Plazma(PFP)’ nin
Hazirlanigi:

PZP hazirlamak amaciyla 10 gin once ilag alimini birakmig
saglikli goéndlliden alinan ven6z kan Ornekleri antikoagulan olarak %3.8
trisodyumsitrat igceren tiplere kan:antikoagulan orani 1:9 olacak sekilde
alindi. Oda sicakhdinda 800xg’de 10 dak. santrifljlenerek PZP ayrildi,
kalan pellet 3500xg’de tekrar santrifljlenerek plateletce fakir plazma (PFP)

elde edildi. Platelet sayicida PZP’deki platelet sayisi 350x10%/ml olacak
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sekilde PFP ile seyreltme yapilip elde edilen yeni PZP antiplatelet aktivite

tayininde kullanildi.

Deneyin yapiligi:

Aktivitesi tayin edilecek bilesikler, ¢ozunurliklerine bagh
olarak 50-400 uM konsantrasyon araliklarinda olacak sekilde DMSO’da
¢ozuldu. Bu ¢ozeltinin 5ul’si 500 yL PZP Uzerine ilave edilerek 37 °C de
3 dak. inkube edildikten sonra 5uL indukleyici ilave edilerek agregasyon
baslatildi. indiikleyici ilavesinden 5 dak. sonra agregasyon derecesi, 1sik
transmitans egrisinden hesaplandi. Antiplatelet aktivitesi tayin edilecek her
bir bilesik igin elde edilen % agregasyon derecesi referans madde ile

kargilastirilarak % inhibisyon derecesi hesaplandi..
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Caligmalar

2-[2-[4-benzilpiperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-fenil-3(2H)-piridazinon
(Bilesik 1)

1,15 g (0,005 mol) 2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik
asit ve 0,96 ml (0,0055 mol) 1-benzilpiperazinden hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilip, 2-propanolden kristallendirildi. Verim 1,58 g
(%81,44)dr.

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 276,2°C’dir. Su ve
eterde ¢6zlnmez, 2-propanol’de az ¢o6zunur, metanol, etanol ve

diklorometanda ¢ozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.33’dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.
IR spektrumunda, 3071-3035(C-H gerilim, aromatik), 2995-

2922(C-H gerilim, alifatik), 1668, 1654(C=0 gerilim, piridazinon, amit),
1593.20(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gériilir.
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'H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-dg) & 8.10(d, 1H,
piridazinon H°), 7.87(d, 2H, fenil H?, H°), 7.49(m, 3H, fenil H®, H* H®),
7.31(m, 5H, piperazin fenil H?, H*, H*, H®, H®), 7.09(d, 1H, piridazinon H*),
5.06(s, 2H, -CH,CO), 3.50(d, 6H, benzil CH,, piperazin H?, H°), 2.40(d,
4H, piperazin H3, H5)

Elementel analiz
023H24N402 i(;in:

%C %H %N
Hesaplanan 71,11 6,23 14,42
Bulunan 70.91 6.08 14.39

2-[2-[4-(3-klorofenil)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-fenil-3(2H)-

piridazinon (Bilesik 2)
cl

1,15 g (0,005 mol) 2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik
asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(3-klorofenil)piperazinden hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,68 g
(%82,27)drr.

Beyaz, igne kristallerdir. Erime derecesi 128,9°C’dir. Su ve
eterde ¢dzunmez, etanolde az ¢Ozunur, metanol, etil asetat ve

diklorometanda ¢ozundar.
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ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.39’dir. UV isiginda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir

IR spektrumunda, 3071-3044(C-H gerilim, aromatik), 2987-
2854(C-H gerilim, alifatik), 1678, 1662(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1595(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.

'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-dg) & 8.07(d, 1H,
piridazinon H°), 7.86(d, 2H, fenil H?, H®), 7.49(m, 3H, fenil H3 H* H°),
7.21(t, 1H, klorofenil H5), 7.07(d, 1H, piridazinon H4), 6.97(s, 1H, klorofenil
H?), 6.91(d, 1H, klorofenil H*), 6.80(d, 1H, klorofenil H®), 5.10(s, 2H, -
CH,CO), 3.61(d, 4H, piperazin H?, H°), 3.21(d, 4H, piperazin H*, H°)

Elementel analiz
C22H21C|N402 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 64,62 5,18 13,70
Bulunan 64,77 5,077 13,75
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2-[2-[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-fenil-3(2H)-piridazinon
(Bilesik 3)

1,15 g (0,005 mol) 2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik
asit ve 0,99 g (0,0055 mol) 1-(4-florofenil)piperazinden hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,57 g
(%80,10)dir.

Sarimsi, igne kristallerdir. Erime derecesi 197,40°C’dir. Su
ve eterde c¢coziinmez, etanolde az c¢ozinur, metanol ve diklorometanda

¢ozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.36’dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.
IR spektrumunda, 3054-3004(C-H gerilim, aromatik), 2950-

2846(C-H gerilim, alifatik), 1670, 1648(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1594(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.
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'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d) & 8.08(d, 1H,
piridazinon H°), 7.86(d, 2H, fenil H?, H®), 7.47(d, 3H, fenil H*, H* H°),
7.03(m, 5H, piridazinon H*, florofenil H?, H3, H°, H°®), 5.17(s, 2H, -CH,CO),
3.64(d, 4H, piperazin H?, H®), 3.11(d, 4H, piperazin H*, H°)

Elementel analiz
022H21FN402 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 67,33 5,39 14,28
Bulunan 67,41 5,182 14,59

2-[2-[4-[3-(triflorometil)fenil]piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-fenil-3(2H)-

piridazinon (Bilesik 4)

1,15 g (0,005 mol) 2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik
asit ve 1 ml (0,0055 mol) 1-[3-(triflorometil)fenil]piperazinden hareketle

genel sentez yontemine goére elde edilip, etanol-su’dan kristallendirildi.
Verim 1,70 g (%76,92)'drr.

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 82,25°C’dir. Su,

eter ve n-hekzan’'da ¢dzinmez, etanolde az ¢ézunur, metanol, 2-propanol,

etil asetat, aseton, metanol ve diklorometanda ¢ozundar.
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ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.38’dir. UV isiginda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.

IR spektrumunda, 3069-3029(C-H gerilim, aromatik), 2998-
2918(C-H gerilim, alifatik), 1662, 1652(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1590(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gordlr.

'H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-dg) & 8.11(d, 1H,
piridazinon H®), 7.89(d, 2H, fenil H2, H°), 7.49(m, 4H, fenil H>, H* H°,
piridazinon H*), 7.26(t, 2H, triflorometilfenil H?% H®°), 7,12(m, 2H,
triflorometilfenil H*, H%) 5.16(s, 2H, -CH,CO), 3.68(d, 4H, piperazin H?
H®), 3.31(4H, piperazin H*, H®)

Elementel analiz
C23H21F3N402 i(;in:

%C %H %N
Hesaplanan 62,44 4,78 12,66
Bulunan 61,95 4,683 12,55
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2-[2-[4-(4-klorofenil)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-fenil-3(2H)-

piridazinon(Bilesik 5)
Cl

1,15 g (0,005 mol) 2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik
asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(4-klorofenil)piperazinden hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,39 g
(%68,08)dir.

Sarimsi, kubik kristallerdir. Erime derecesi 196,25°C’dir. Su
ve eterde c¢c6ziinmez, metanol ve etanolde az ¢dzunur, diklorometanda

¢ozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.38'dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.

IR spektrumunda, 3043-3008(C-H gerilim, aromatik), 2941-
2852(C-H gerilim, alifatik), 1662, 1645(C=0 gerilim, piridazinon, amit),
1593(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gériilr.

'H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-dg) & 8.06(d, 1H,

piridazinon H®), 7.85(dd, 2H, fenil H? H®), 7.47(m, 3H, fenil H*, H* H°),
7.25(m, 2H, piridazinon H*, klorofenil H?), 7.06(d, 1H, klorofenil H®),
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6.98(dd, 2H, klorofenil H*, H®), 5.10(s, 2H, -CH,CO), 3.65(d, 4H, piperazin
H?, H°), 3.20(4H, piperazin H*, H®) DMSO+su

Elementel analiz
C22H21C|N402 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 64,62 5,18 13,70
Bulunan 64,34 5,18 13,79

2-[2-[4-(piridin-2-il)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-fenil-3(2H)-piridazinon
(Bilesik 6)

1,15 g (0,005 mol) 2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik
asit ve 0,8 ml (0,0055 mol) 2-piridinilpiperazinden hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,44 g
(%76,89)dir.

Sari, kubik kristallerdir. Erime derecesi 174,6°C’dir. Su ve
eterde ¢o6zlinmez, etanolde az ¢6zunldr, metanol ve diklorometanda

¢ozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.31’dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.
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IR spektrumunda, 3070-3048(C-H gerilim, aromatik), 2987-
2850(C-H gerilim, alifatik), 1662, 1654(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1593(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilir.

'H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-dg) & 8.12(dd, 1H,
piridin H®), 8.05(d, 1H, piridazinon H°), 7.85(dd, 2H, fenil H?, H°), 7.50(m,
4H, piridin H*, piridazinon H*, fenil H®, H®), 7.06(d, 1H, piridin H®), 6.84(d,
1H, piridin H®), 6.66(m, 1H, fenil H*), 5.11(s, 2H, -CH,CO), 3.58(q, 8H,
piperazin H?, H*, H°, H°)

Elementel analiz
C21H21N502 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 67,68 5,64 18,65
Bulunan 67,67 5,333 18,76

2-[2-[4-benzilpiperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-metilfenil)-3(2H)-
piridazinon (Bilesik 7)

Bilesik SciFinder Scholar 2006'da 951610-64-3 numarasi ile
kayithdir.

1,22 g (0,005 mol) 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

ilasetik asit ve 0,96 ml (0,0055 mol) 1-benzilpiperazinden hareketle genel
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sentez yontemine gore elde edilip, etanol-su’dan kristallendirildi. Verim
1,34 g (%66,66)'dIr.

Beyaz, igne kristallerdir. Erime derecesi 170,03°C’dir. Su ve
eterde c¢o6zinmez, etanolde az ¢6zunur, metanol ve diklorometanda

¢ozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.33’dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.

IR spektrumunda, 3069-3030(C-H gerilim, aromatik), 2997-
2918(C-H gerilim, alifatik), 1666, 1653(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1589(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gériilir.

'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-dg) & 8.03(d, 1H,
piridazinon H%), 7.74(d, 2H, metilfenil H?, H®), 7.28(m, 7H, metilfenil H3, H®,
fenil H2, H3, H*, H°, H°®), 7.03(d, 1H, piridazinon H*), 5.01(s, 2H, -CH,CO),
3.37-3.55(6H, benzil CH,, piperazin H? H°®), 2.45(4H, piperazin H>, H®)
2.33(s, 3H, -CHa)

Elementel analiz
C24H26N402 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 71,62 6,51 13,92
Bulunan 71,62 6,47 13,94
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2-[2-[4-(3-klorofenil)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-metilfenil)-3(2H)-

piridazinon (Bilesik 8)
Cl

1,22 g (0,005 mol) 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilasetik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(3-klorofenil)piperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim
1,87 g (%88,62)'dir.

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 187,85°C’dir. Su ve
eterde c¢o6zlinmez, etanolde az ¢ozunlur, metanol ve diklorometanda

¢ozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.41’dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.

IR spektrumunda, 3100-3066(C-H gerilim, aromatik), 2985-
2854(C-H gerilim, alifatik), 1668, 1645(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1595(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.
'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-dg) & 8.04(d, 1H,
piridazinon H®), 7.74(d, 2H, metilfenil H%, H°), 7.26(t, 2H, metilfenil H3, H?),

7.20(d, 1H, klorofenil H*), 7.04(d, 1H, piridazinon H*), 6.97(s, 1H, klorofenil
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H?), 6.91(d, 1H, klorofenil H®), 6.80(d, 1H, klorofenil H®), 5.09(s, 2H, -
CH,CO), 3.61(d, 4H, piperazin H?, H®), 3.21(d, 4H, piperazin H*, H®),
2.32(s, 3H, -CHa)

Elementel analiz
C23H23C|N402 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 65,32 5,48 13,25
Bulunan 64,91 5,677 13,37

2-[2-[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-metilfenil)-3(2H)-
piridazinon (Bilesik 9)

1,22 g (0,005 mol) 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilJasetik asit ve 0,99 g (0,0055 mol) 1-(4-florofenil)piperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim
1,62 g (%76,06)'dIr.

Sari, igne kristallerdir. Erime derecesi 183,10°C’dir. Su
eterde ¢ozlinmez, metanol ve etanolde az ¢o6zunuar, diklorometanda

¢Ozundar.
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ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.37’dir. UV isiginda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.

IR spektrumunda, 3049-3006(C-H gerilim, aromatik), 2953-
2806(C-H gerilim, alifatik), 1670, 1656(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1593(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.

'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-dg) & 8.05(d, 1H,
piridazinon H®), 7.75(d, 2H, metilfenil H?, H®), 7.28(d, 2H, metilfenil H>, H®),
7.03(m, 5H, piridazinon H*, florofenil H2, H3, H°, H®), 5.10(s, 2H, -CH,CO),
3.66(d, 4H, piperazin H?, H®), 3.10(d, 4H, piperazin H*, H°), 2.33(s, 3H, -
CHs)

Elementel analiz
C23H23FN402 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 67,97 5,70 13,78
Bulunan 68,01 5,593 14,13
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2-[2-[4-[3-(triflorometil)fenil]piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-metilfenil)-
3(2H)-piridazinon (Bilesik 10)
F3C

1,22 g (0,005 mol) 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)
asetik asit ve 1 ml (0,0055 mol) 1-[3-(triflorometil)fenil]piperazinden
hareketle genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden
kristallendirildi. Verim 1,70 g (%69,10)'dir.

Beyaz, igne kristallerdir. Erime derecesi 166,55°C’dir. Su ve
eterde ¢ozlinmez, etanolde az ¢o6zunur, metanol ve diklorometanda

¢ozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.39’dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.
IR spektrumunda, 3101-3066(C-H gerilim, aromatik), 2987-
2837(C-H gerilim, alifatik), 1670, 1647(C=0O gerilim, piridazinon, amit),

1597(C=C gerilim, aromatik) cm™' de bandlar goralur.

'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-dg) & 8.04(d, 1H,
piridazinon , [. s , metlireni , , [ , , trirlorometiirent
iridazinon H®), 7.73(d, 2H, metilfenil H2, H°), 7.42(t, 1H, trifl tilfenil
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H®), 7.15(m, 6H, piridazinon H*, triflorometilfenil H?, H*, H®, metilfenil H®,
H®), 5.09(s, 2H, -CH,CO), 3.63(d, 4H, piperazin H? H°), 3.30(4H,
piperazin H*, H°), 2.31(s, 3H, -CH3) DMSO+su

Elementel analiz
C22H23F3N402 i(;in:

%C %H %N
Hesaplanan 63,15 5,08 12,27
Bulunan 63,25 5,04 12,58

2-[2-[4-(4-klorofenil)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-metilfenil)-3(2H)-

piridazinon (Bilesik 11)
Cl

1,22 g (0,005 mol) 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilJasetik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(4-klorofenil)piperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim
1,44 g (%68,25)'drr.

Krem, igne kristallerdir. Erime derecesi 192,4°C’dir. Su ve

eterde ¢ozlinmez, etanolde az ¢b6zunur, metanol ve diklorometanda

¢ozundar.
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ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.39’dir. UV isiginda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir

IR spektrumunda, 3020-3000(C-H gerilim, aromatik), 2945-
2811(C-H gerilim, alifatik), 1674, 1663(C=0O gerilim, piridazinon, amit),

1598(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.

'H-NMR spektrumunda, (400 MHz,DMSO-dg) & 8.03(d, 1H,
piridazinon H®), 7.75(d, 2H, metilfenil H%, H°), 7.27(q, 4H, klorofenil H?, H?,
H®, H®), 7.04(d, 1H, piridazinon H*), 6.98(d, 2H, metilfenil H>, H®), 5.09¢(s,
2H, -CH,CO), 3.64(d, 4H, piperazin H? H®), 3.17(4H, piperazin H*, H>),
2.34(s, 3H, -CH3) DMSO+su

Elementel analiz
C23H230|N402 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 65,32 5,48 13,25
Bulunan 65,65 5,217 13,25
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2-[2-[4~(piridin-2-il)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-metilfenil)-3(2H)-
piridazinon (Bilesik 12)

Bilesik SciFinder Scholar 2006’'da 898221-08-4 numarasi ile
kayithdir.

1,22 g (0,005 mol) 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilJasetik asit ve 0,8 ml (0,0055 mol) 2-piridinilpiperazinden hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,68 g
(%86,49)dir.

Sari, kubik kristallerdir. Erime derecesi 193,5°C’dir. Su ve
eterde c¢o6zlinmez, etanolde az ¢o6zunldr, metanol ve diklorometanda

¢cozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.32’dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.
IR spektrumunda, 3093-3066(C-H gerilim, aromatik), 2999-

2841(C-H gerilim, alifatik), 1660(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1593(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.
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'H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-dg) & 8.14(d, 1H,
piridin H®), 8.03(d, 1H, piridazinon H®), 7.75(d, 2H, metilfenil H? H®),
7.55(m, 1H, piridin H®), 7.29(d, 2H, metilfenil H3 H°), 7.04(d, 1H,
piridazinon H*), 6.85(d, 1H, piridin H?), 6.66(m, 1H, piridin H*), 5.10(s, 2H,
-CH,CO), 3.59(q, 8H, piperazin H?, H° H°® H°®), 2.34(s, 3H, -CHs)
DMSO+su

Elementel analiz
C22H23N502 i(;in:

%C %H %N
Hesaplanan 67,85 5,95 17,98
Bulunan 67,92 5,821 18,04

2-[2-[4-benzilpiperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-klorofenil)-3(2H)-
piridazinon (Bilesik 13)

Bilesik SciFinder Scholar 2006’da 898202-02-3 numarasi ile
kayithidir.

1,32 g (0,005 mol) 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilasetik asit ve 0,96 ml (0,0055 mol) 1-benzilpiperazinden hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilip, 2-propanolden kristallendirildi. Verim
1,75 g (%82,93)'dur.
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Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 153,65°C’dir. Su,
siklohekzan ve eterde ¢6zinmez, 2-propanolde az ¢o6zunur, metanol ve

diklorometanda ¢ozundar.

Ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde R; degeri 0.33’dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.

IR spektrumunda, 3057-3024(C-H gerilim, aromatik), 2997-
2858(C-H gerilim, alifatik), 1668, 1647(C=0O gerilim, piridazinon, amit),

1595(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gériilir.

'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-ds) & 8.08(d, 1H,
piridazinon H°), 7.88(d, 2H, klorofenil H*, H°), 7.56(d, 2H, klorofenil H?,
H®), 7.31(m, 5H, fenil H?, H* H* H® H°®), 7.09(d, 1H, piridazinon H*),
5.04(s, 2H, -CH,CO), 3.47(d, 6H, benzil CH,, piperazin H? H®), 2.38(d,
4H, piperazin H*, H®)

Elementel analiz
C23H23C|N402 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 65,32 5,48 13,25
Bulunan 65,26 5,222 13,12
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2-[2-[4-(3-klorofenil)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-klorofenil)-3(2H)-
piridazinon (Bilesik 14)
Cl

1,32 g (0,005 mol) 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilasetik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(3-klorofenil)piperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim
1,80 g (%81,08)'dur.

Beyaz, igne kristallerdir. Erime derecesi 142,80°C’dir. Su ve
eterde ¢ozlinmez, etanolde az ¢b6zunur, metanol ve diklorometanda

¢cozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢Ozucu sisteminde R; degeri 0.41’dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.

IR spektrumunda, 3064(C-H gerilim, aromatik), 2987-
2835(C-H gerilim, alifatik), 1662,1647(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1595(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.

'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-dg) & 8.07(d, 1H,
piridazinon H®), 7.87(d, 2H, p-klorofenil H*, H®), 7.53(d, 2H, p-klorofenil H?,
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H®), 7.22(t, 1H, 3-klorofenil H®), 7.14(d, 1H, 3-klorofenil H*), 6.96(s, 1H, 3-
klorofenil H?), 6.91(d, 1H, piridazinon H*), 6.79(d, 1H, 3-klorofenil H°®),
5.10(s, 2H, -CH,CO), 3.60(d, 4H, piperazin H?, H°), 3.21(d, 4H, piperazin
H3, HS)

Elementel analiz
szHzoC|2N40z i(;in:

%C %H %N
Hesaplanan 59,60 4,55 12,64
Bulunan 59,55 4,22 12,63

2-[2-[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-klorofenil)-3(2H)-
piridazinon (Bilesik 15)

1,32 g (0,005 mol) 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilJasetik asit ve 0,99 g (0,0055 mol) 1-(4-florofenil)piperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim
1,92 g (%90,14)'dir.

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 186,70°C’dir. Su ve

eterde c¢o6zinmez, metanol ve etanolde az c¢o6zinur, diklorometanda

¢ozundar.
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ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.37’dir. UV isiginda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.

IR spektrumunda, 3056-3049(C-H gerilim, aromatik), 2985-
2918(C-H gerilim, alifatik), 1673, 1647(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1587(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.

'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-dg) & 8.09(d, 1H,
piridazinon H°), 7.89(d, 2H, klorofenil H®, H®), 7.55(d, 2H, klorofenil H?,
H®), 7.06(m, 5H, piridazinon H*, florofenil H?, H3 H® H®), 5.12(s, 2H, -
CH,CO), 3.63(d, 4H, piperazin H?, H°), 3.10(d, 4H, piperazin H*, H°)

Elementel analiz
C22H20C|FN402 ig:in:

%C %H %N
Hesaplanan 61,90 4,72 13,12
Bulunan 61,79 4,41 13,18
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2-[2-[4-[3-(triflorometil)fenil]piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-klorofenil)-
3(2H)-piridazinon (Bilesik 16)
FsC

1,32 g (0,005 mol) 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilasetik asit ve 1 ml (0,0055 mol) 1-[3-(triflorometil)fenil]piperazinden

hareketle genel sentez yOntemine gore elde edilip, etanolden
kristallendirildi. Verim 1,47 g (%61,76)'dir.

Beyaz, kubik kristallerdir. Erime derecesi 157,35°C’dir. Su ve
eterde c¢o6zlinmez, etanolde az ¢d6zunlur, metanol ve diklorometanda

¢cozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.40’dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.
IR spektrumunda, 3111-3051(C-H gerilim, aromatik), 2954-

2829(C-H gerilim, alifatik), 1676, 1654(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1593(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.
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'"H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-dg) 57.64(m, 3H,
piridazinon H®, klorofenil H®, H®), 7.33(m, 3H, piridazinon H*, klorofenil H?,
H®), 7.09(m, 4H, triflorometilfenil H?, H* H®, H®), 5.04(s, 2H, -CH,CO),
3.72(d, 4H, piperazin H?, H®), 3.24(d, 4H, piperazin H*, H°)

Elementel analiz
023H20C|F3N402 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 57,93 4,23 11,75
Bulunan 57,80 4,249 11,92

2-[2-[4-(4-klorofenil)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-klorofenil)-3(2H)-

piridazinon (Bilesik 17)
Cl

1,32 g (0,005 mol) 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilJasetik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(4-klorofenil)piperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim
1,29 g (%57,97)drr.

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 223,07°C’dir. Su ve
eterde ¢ozlinmez, metanol ve etanolde az ¢o6zunur, diklorometanda

¢cozundr.
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ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.40’dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.

IR spektrumunda, 3057(C-H gerilim, aromatik), 2985-
2860(C-H gerilim, alifatik), 1658(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1591(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.

'H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-dg) & 8.07(d, 1H,
piridazinon H®), 7.88(m, 2H, klorofenil H® H°), 7.54(m, 2H, piperazin
klorofenil H*, H®), 7.25(m, 2H, klorofenil H?, H®), 7.07(d, 1H, piridazinon
H%), 6.98(m, 2H, piperazin klorofenil H2, ®H), 5.11(s, 2H, -CH,CO), 3.64(d,
4H, piperazin H?, H®), 3.17(4H, piperazin H*, H®) DMSO+su

Elementel analiz
C22H2()C|2N402 i(;in:

%C %H %N
Hesaplanan 59,60 4,55 12,64
Bulunan 59,49 4,552 12,78
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2-[2-[4-(piridin-2-il)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-klorofenil)-3(2H)-
piridazinon (Bilesik 18)

Bilesik SciFinder Scholar 2006’da 898201-98-4 numarasi ile
kayithdir.

1,32 g (0,005 mol) 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilasetik asit ve 0,8 ml (0,0055 mol) 2-piridinilpiperazinden hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,86 g
(%91,37)'dir.

Sari, kubik kristallerdir. Erime derecesi 201,63°C’dir. Su ve
eterde c¢o6zinmez, metanol ve etanolde az c¢o6zunur, diklorometanda

¢ozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.31’dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.
IR spektrumunda, 3086-3049(C-H gerilim, aromatik), 2995-

2846(C-H gerilim, alifatik), 1670, 1658(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1591(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.
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'H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-dg) & 8.12(dd, 1H,
piridin H®), 8.06(d, 1H, piridazinon H®), 7.87(d, 2H, klorofenil H® H®),
7.54(m, 3H, piridin H°, klorofenil H? H®), 7.07(d, 1H, piridazinon H%),
6.84(d, 1H, piridin H*), 6.65(m, 1H, piridin H*), 5.11(s, 2H, -CH,CO),
3.63(d, 4H, piperazin H?, H®), 3.54(d, 4H, piperazin H3, H®)

Elementel analiz
C21H2()C|N502 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 61,54 4,92 17,09
Bulunan 61,53 4,639 17,22

2-[2-[4-benzilpiperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-nitrofenil)-3(2H)-
piridazinon (Bilesik 19)

1,38 g (0,005 mol) 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilJasetik asit ve 0,96 ml (0,0055 mol) 1-benzilpiperazinden hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilip, 2-propanolden kristallendirildi. Verim
1,85 g (%85,25)'dur.

Sarl, igne kristallerdir. Erime derecesi 225,02°C’dir. Su ve

eterde c¢6zinmez, metanol ve etanolde az c¢o6zinur, diklorometanda

¢Ozundar.
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ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.30’dir. UV isiginda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.

IR spektrumunda, 3053(C-H gerilim, aromatik), 2945-
2814(C-H gerilim, alifatik), 1680,1647(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1597(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.

'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-ds) & 8.35(d, 2H,
nitrofenil H*, H®), 8.22(d, 1H, piridazinon H®), 8.15(d, 2H, nitrofenil H?, H®),
7.31(m, 5H, fenil H?, H3, H* H® H°®), 7.16(d, 1H, piridazinon H*), 5.11(s,
2H, -CH,CO), 3.50(d, 6H, benzil CHy,piperazin H? H®), 2.40(d, 4H,
piperazin H*, H°)

Elementel analiz
023H23N504 i(;in:

%C %H %N
Hesaplanan 63,73 5,35 16,16
Bulunan 63,66 5,45 16,14
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2-[2-[4-(3-klorofenil)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-nitrofenil)-3(2H)-

piridazinon (Bilesik 20)
Cl

1,38 g (0,005 mol) 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilJasetik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(3-klorofenil)piperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim
1,73 g (%76,21)drr.

Sari renkli kristallerdir. Erime derecesi 191,20°C’dir. Su ve
eterde ¢o6zlinmez, etanolde az ¢d6zunldr, metanol ve diklorometanda

¢ozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.38'dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.
IR spektrumunda, 3088-3060(C-H gerilim, aromatik), 2915-
2835(C-H gerilim, alifatik), 1681, 1662(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1590(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gériilr.

'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-ds) & 8.32(d, 2H,
nitrofenil H, H®), 8.16(m, 3H, piridazinon H®, nitrofenil H?, H), 7.21(t, 1H,
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klorofenil H), 7.14(d, 1H, klorofenil H®), 6.97(s, 1H, klorofenil H?), 6.91(d,
1H, klorofenil H*), 6.80(d, 1H, piridazinon H*), 5.16(s, 2H, -CH,CO),
3.60(d, 4H, piperazin H?, H®), 3.28(4H, piperazin H?, H°) DMSO+su

Elementel analiz
C22H20C|2N504 i(;in:

%C %H %N
Hesaplanan 58,22 4,44 15,43
Bulunan 58,15 4,42 15,14

2-[2-[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-nitrofenil)-3(2H)-
piridazinon (Bilesik 21)

1,38 g (0,005 mol) 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilJasetik asit ve 0,99 g (0,0055 mol) 1-(4-florofenil)piperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim
1,47 g (%67,43)drr.

Sari renkli kristallerdir. Erime derecesi 179,25°C’dir. Su ve
eterde ¢ozlinmez, etanolde az ¢b6zunur, metanol ve diklorometanda

¢ozundar.

132



ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.34’dir. UV isiginda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.

IR spektrumunda, 3029-3012(C-H gerilim, aromatik), 2916-
2861(C-H gerilim, alifatik), 1683, 1654(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1597(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.

'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-dg) & 8.31(d, 1H,
piridazinon H®), 8.18(d, 2H, nitrofenil H>, H®), 8.13(d, 2H, florofenil H3, H°),
7.13(d, 1H, piridazinon H*), 7.02(m, 4H, nitrofenil H, H®, florofenil H?, H°),
5.16(s, 2H, -CH,CO), 3.62(d, 4H, piperazin H?, H®), 3.09(d, 4H, piperazin
H®, H°)

Elementel analiz
C22H20FN504 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 60,41 4,61 16,01
Bulunan 60,68 4,573 15,98
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2-[2-[4-[3-(triflorometil)fenil]piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-nitrofenil)-
3(2H)-piridazinon (Bilesik 22)
F4C

1,38 g (0,005 mol) 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilJasetik asit ve 1 ml (0,0055 mol) 1-[3-(triflorometil)fenil]piperazinden
hareketle genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden
kristallendirildi. Verim 1,64 g (%67,21)'dir.

Sari, igne kristallerdir. Erime derecesi 170,88°C’dir. Su ve
eterde ¢ozlinmez, metanol ve etanolde az ¢6zunuar, diklorometanda

¢Ozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢ozucu sisteminde R; degeri 0.37°dir. UV i1sidinda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.
IR spektrumunda, 3070-3054(C-H gerilim, aromatik), 2920-
2846(C-H gerilim, alifatik), 1676, 1662(C=0O gerilim, piridazinon, amit),

1590(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gériilr.

'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-ds) & 8.32(d, 2H,
nitrofenil H3, H®), 8.20(d, 1H, piridazinon H®), 8.13(d, 2H, nitrofenil H?, H°),

134



7.44(t, 1H, triflorometilfenil H°), 7.17(m, 4H, piridazinon H*, triflorometilfenil
H?, H* H®), 5.18(s, 2H, -CH,CO), 3.65(d, 4H, piperazin H? H°®), 3.29(4H,
piperazin H*, H’) DMSO+su

Elementel analiz
C23H20F3N504 i(;in:

%C %H %N
Hesaplanan 56,67 4,14 14,37
Bulunan 56,42 4,24 14,37

2-[2-[4-(4-klorofenil)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-nitrofenil)-3(2H)-

piridazinon (Bilesik 23)
cl

1,38 g (0,005 mol) 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilJasetik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(4-klorofenil)piperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim
1,9 g (%83,70)dir.

Turuncu, igne kristallerdir. Erime derecesi 227.5°C’dir. Su,

metanol ve eterde ¢Ozunmez, etanolde az c¢ozunur, diklorometanda

¢cozundr.
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ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.35’dir. UV isiginda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.

IR spektrumunda, 3080-3051(C-H gerilim, aromatik), 2920-
2831(C-H gerilim, alifatik), 1681, 1647(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1595(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilr.

'H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-ds) & 8.31(dd, 2H,
nitrofenil H*, H°), 8.17(d, 1H, piridazinon H°), 8.13(dd, 2H, nitrofenil H?,
H®), 7.24(dd, 2H, klorofenil H*, H°), 7.13(d, 1H, piridazinon H*), 6.97(dd,
2H, klorofenil H?, H®) 5.15(s, 2H, -CH,CO), 3.64(d, 4H, piperazin H?, H®),
3.17(4H, piperazin H3, H®) DMSO+su

Elementel analiz
C21H2()C|N504 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 58,22 4,44 15,43
Bulunan 57,92 4,566 15,50
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2-[2-[4-~(piridin-2-il)piperazin-1-il]-2-oksoetil]-6-(4-nitrofenil)-3(2H)-
piridazinon (Bilesik 24)

1,38 g (0,005 mol) 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilJasetik asit ve 0,8 ml (0,0055 mol) 2-piridinilpiperazinden hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,5 g
(%71,42)dir.

Sari, igne kristallerdir. Erime derecesi 220,8°C’dir. Su,
metanol ve eterde c¢o6zlinmez, etanolde az ¢ozunlr, diklorometanda

¢Ozundar.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Rf degeri 0.36’dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.
IR spektrumunda, 3029-3005(C-H gerilim, aromatik), 2933-
2858(C-H gerilim, alifatik), 1674, 1647(C=0 gerilim, piridazinon, amit),

1591(C=C gerilim, aromatik) cm™' de bandlar goralur.

'H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-dg) & 8.31(d, 2H,
piridin H®, piridazinon H®), 8.15(m, 4H, nitrofenil H?, H3, H>, H®), 7.54(t,
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1H, piridin H°), 7.13(d, 1H, piridazinon H*), 6.84(d, 1H, piridin H?), 6.66(q,
1H, piridin H*), 5.16(s, 2H, -CH,CO), 3.64(d, 4H, piperazin H? H°), 3.50(d,
4H, piperazin H*, H°)

Elementel analiz
C21H20N604 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 59,99 4,79 19,99
Bulunan 59,96 4,726 20,01

Etil 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il) asetat (Bilesik 25)

Bilesik SciFinder Scholar 2006'da 922973-21-5 numarasi ile
kayithidir.

8,69 g (0,04 mol) 6-(4-nitrofenil)-3(2H)-piridazinon, 6,64
mI(0,06 mol) etil bromoasetat 2,16 g(0,016 mol) potasyum karbonatdan
hareketle genel sentez yontemine goére elde edilip, etanol-su’dan
kristallendirildi. Verim 11,049 (%91,01)'dir.

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 164,57°C’dir. Su,
eter ve metanolde ¢6zinmez, etanolde az ¢ozunur, diklorometanda

¢ozundr.

ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢ozucu sisteminde R; degeri 0,90°dir. UV isidinda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.
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IR spektrumunda, 3074(C-H gerilim, aromatik), 2962(C-H
gerilim, alifatik), 1734(C=0 gerilim, ester), 1674(C=0 gerilim, piridazinon),

1591(C=C gerilim, aromatik) cm™ de bandlar gorilir.

'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-ds) & 8.35(d, 2H,
nitrofenil H*, H®), 8.26(d, 1H, piridazinon H®), 8.18(d, 2H, nitrofenil H?, H®),
7.21(d, 1H, piridazinon H*), 5.00(s, 2H, -CH,CO), 4.18(q, 2H, CHy), 1.22(t,
3H, CHs)

Elementel analiz
C14H13N305 igin:

%C %H %N
Hesaplanan 55,45 4,32 13,86
Bulunan 54,98 4,42 13,74

2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il) asetik asit (Bilesik 26)

0

N—N/_<OH

3,03 g (0,01 mol) etil 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
il) asetatdan hareketle genel sentez yontemine gore elde edilip, etanol-
su’dan kristallendirildi. Verim 1,899 (%68,72)'dir.

Beyaz, igne kristallerdir. Erime derecesi 238,12°C’dir. Su ve

eterde c¢o6zlinmez, etanolde az ¢6zunldr, metanol ve diklorometanda

¢ozundr.
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ince tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10)
¢bzucu sisteminde Ry deg@eri 0,04’dur. UV isiginda 254 nm’de floresan

zemin Uzerinde mor lekeler halinde gozlenir.

IR spektrumunda, 3446(0O-H gerilim, hidroksi), 3093-3016(C-
H gerilim, aromatik), 2964-2812(C-H gerilim, alifatik), 1739(C=0 gerilim,
asit), 1635(C=0 gerilim, piridazinon), 1606(C=C gerilim, aromatik) cm™ de

bandlar gorulur.

'H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-ds) & 8.34(d, 2H,
nitrofenil H*, H®), 8.21(d, 1H, piridazinon H®), 8.15(d, 2H, nitrofenil H?, H®),
7.17(d, 1H, piridazinon H*), 4.88(s, 2H, -CH,COOH)

Elementel analiz
C12H9N3O5 icin:

%C %H %N
Hesaplanan 52,37 3,30 15,27
Bulunan 52,16 3,379 15,01
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4.2. BiYOLOJIK ETKINLIK TAYiNi CALISMALARI

Antiplatelet Aktivite Sonuglari:
Bilesiklerin antiplatelet etkisi aspirin referans alinarak
turbidometrik esasli agregometre yontemi kullanilarak calisiimistir. Elde

edilen sonuglar Tablo-3’de verilmistir.

Tablo-3: Bilesiklerin antiplatelet etkinlik sonuglari:

Bilesik K°"S‘(‘:|u;‘sy°" % inhibisyon | Bilesik K°“s*(‘:ﬂ)asy°“ % inhibisyon

ASA 100 100 14 200 7.1
1 200 0 15 400 8,9
2 200 5,6 16 200 18
3 400 38 17 200 7.1
4 100 18 18 200 5,3
5 400 18 19 50 7.1
6 200 0 20 200 8,9
7 200 7.1 21 400 10,7
8 200 5,3 22 200 107
9 200 5,3 23 100 3,3
10 200 3,6 24 50 16,1
11 200 10,7 25 200 10,7
12 200 12,5 26 400 8,9
13 200 10,7
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5. SONUC ve TARTISMA

Calismamizda, 2-[6-fenil-3(2H)-piridazinon-2-illetanamit, 2-
[6-(4-metilfenil)-3(2H)-piridazinon-2-illetanamit,  2-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-
piridazinon-2-ilJetanamit ve 2-[6-(4-nitrofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
illetanamit turevleri ile Etil 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat
ve 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit bilesikleri olmak

Uzere yirmi alti yeni bilesigin sentezi yapiimistir.

Bilesiklerin  sentezi glioksalik asit ve asetofenon
tirevlerinden hareketle sentezlenen 3(2H)-piridazinon tlrevlerinden
hareketle yapiimistir. Glioksalik asit ve asetofenon tlrevinden elde edilen
kalkon yapisi izole edilmeden hidrazin ile muamele edilmis ve 3(2H)-
piridazinon tlrevleri elde edilmistir'® (Sekil 138). Elde edilen 3(2H)-
piridazinon tlrevlerinin elementel analiz sonuglari uygun bulunmus ve

daha sonraki sentez agsamasinda kullaniimistir.

0 o 0 N—
R4®—</ + \\/—</ SIS R4©—<_):O
CH; H OH —

R= H, CH3, Cl, N02

Sekil 138: Glioksalik asit ve asetofenon tirevlerinden hareketle 3(2H)-piridazinon sentezi

3(2H)-piridazinon turevleri DMF iginde potasyum karbonat
varliginda etil bromoasetat ile tepkimeye sokularak etil 2-(6-fenil-piridazin-
3(2H)-on-2-il)asetat, etil 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat,
etil  2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat ve etil 2-(6-(4-
nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat sentez edilmistir (Sekil 139). Bu
tepkime basamagi 3(2H)-piridazinon halkasinin iki numarali konumundaki
azotun, etil bromoasetatin o karbon atomuna nukleofilik yer degistirme

167

tepkimesi ile agiklanabilir™®’. Sentezlenen bu bilesiklerden etil 2-(6-(4-
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nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat  SciFinder  Scholar 2006’da
922973-21-5 numarasi ile kayithdir ancak sentezi, yapi tayini ve aktivitesi

ile ilgili bir kayit bulunamamisgtir.

R=H, CH3, Cl, NO,
Sekil 139: Etil 2-(6-(4-substitliefenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat tlirevlerinin sentezi

Elde edilen ester turevleri HCI ¢ozeltisi (%37) igerisinde
kaynatilarak 2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit, 2-(6-(4-metilfenil)-
piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit, 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-
ilJasetik asit, 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit tlrevlerine
hidroliz edilmistir®®'9>1%¢ (Sekil 140). Elde edilen bu tiirevierden 2-(6-(4-
nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit literatirde kayith degildir.

Vi Va
/ / \

N—N 0—C,H; HOl N—N OH
R / — ) _— R / ——Q
L H,O _

R=H, CHj;, CI, NO,

Sekil 140: 2-(6-(4-substitiefenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit tirevlerinin sentezi

Diklorometan igerisinde 2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-
ilasetik asit, 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit, 2-(6-(4-
klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit, 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-
3(2H)-on-2-il)asetik asit tlrevleri, trietilamin ve etil kloroformatin
tepkimesinden olusan karisik anhidrit yapisi ayristirilip saflastirimadan
ayni tepkime kabinda uygun amin tirevleri ile tepkimeye sokularak
etanamit yapisi iceren 24 adet bilesigin sentezi gergeklestiriimistir (Sekil
141).
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Va 0
/N 0 4

NI M e, N o
R 0 4 EN + o S0 Rwo o—c s

R=H, CH, Cl, NO
R'= fenil, 3-klorofenil, 4-florofenil, 4-klorofenil, — —
3-(triflorometil)fenil, 2-piridinil

Sekil 141: [6-(4-sUbstituefenil)-3(2H)-piridazinon-2-ilJasetamit tlrevlerinin sentezi

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin yapilari elementel analiz

ve spektral verilerinden yararlanilarak kanitlanmigtir.

Asetamit turevi bilegiklerin IR spektrumunda piridazinon
karboniline ait pik 1678-1660 cm™ arasinda, asetamide ait amid | bandi
ise 1665-1645 cm™' arasinda go6zlenirken Bilesik 12 ve Bilesik 17°de halka
ve asetamide ait amid | bandi 1660-1658 cm™ arasinda yayvan tek pik

olarak gozlenmistir.

Bilesiklerde piridazinon halkasina ait 4 numarali proton
66.80-7.50 ppm arasinda dublet seklinde gorulurken 5 numarali proton
67.64-8.32 ppm arasinda yine dublet seklinde pik vermistir. Asetamit turevi
bilesiklerde, asetamit artiginin metilen grubu protonlari 65.18-5.01 ppm

arasinda singlet seklinde gorulmustur.
Literatur verilerine gore antiplatelet etki gostereceqgi

dusundlerek tasarlanan bilesiklerin antiplatelet etkinlik tayinlerinde bu

aktivite gorulmemigstir. Bu sonuglarin degerlendiriimesi amaci ile yapilan

144



arastirmalar sonucunda bulunan PASS programina veriler girildiginde

biyolojik sonuglarla uyumlu sonuglar alinmistir.

Bilesik 1-Bilesik 24 arasi tum bilesikler PASS programina
MOLfile olarak tanimlanmis ve olasi etkinliklerinden platelet antagonist
etki, antitrombotik etki ve platalet agregasyon inhibitoru etkisinin P, ve P;

degerleri Tablo-4’de verilmistir.

Bilesiklerin PASS programindaki etki, etki mekanizmasi ve
metabolizmasi ile ilgili veriler Tablo-5'de verilmigtir (her biri igin ilk 10

sonug alinmigtir.)

Literatar bilgileri ISIginda tasarlanarak sentezi
gerceklestiriien ve biyolojik testler ile antiplatelet etki gdstermedigi
belirlenen bilesiklerin, PASS programindan elde edilen verilere gore,
multiple skleroz tedavisinde kullanimiyla ilgili olarak arastiriimalarinin

uygun olacagi degerlendirilmigtir.
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6. OZET

PIRIDAZINON TUREVI ANTIPLATELET ETKILI OLABILECEK
BILESIKLERIN SENTEZI VE AKTIVITELERININ INCELENMESI

Calismamizda, 2-[6-fenil-3(2H)-piridazinon-2-illetanamit, 2-
[6-(4-metilfenil)-3(2H)-piridazinon-2-illetanamit,  2-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-
piridazinon-2-iljetanamit ve 2-[6-(4-nitrofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
illetanamit turevleri ile etil 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il) asetat
ve 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit bilesikleri olmak
Uzere yirmi alti yeni bilesigin sentezi yapilmigtir. Bilesiklerin kimyasal

yapilari Tablo-5'de gdsterilmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari elementel analiz ve IR,

'H-NMR spektral sonuglari ile kanitlanmustir.

Bilesiklerin antiplatelet etkisi aspirin referans alinarak
turbidometrik esasl agregometre yontemi kullanilarak yapilmistir. Literattr
verilerine gore antiplatelet etki gosterecegi dusunulerek tasarlanan
bilesiklerin antiplatelet etkinlik tayinlerinde bu aktivite gérilmemis ve daha
sonrasinda yapilan arastirmalar sonucunda bulunan PASS programina

veriler girildiginde biyolojik sonuglarla uyumlu sonuglar alinmistir.

Biyolojik testler ile antiplatelet etki géstermedigi belirlenen
bilesiklerin, PASS programindan elde edilen verilere gore, multiple skleroz
tedavisinde kullanimiyla ilgili olarak arastirilmalarinin uygun olacagi

degerlendirilmistir.
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Tablo-6: Sentezi yapilan bilesiklerin kimyasal yapilari

Bilesik Bilesik Bilesik Bilesik
No No No No
1 e 8 ) 15 O 22

N—N o

7 y 14 Ty 21 @)
4
. 7 o ° /N—N/_<; N*N/_<(:
— o e o Vi o
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7. SUMMARY

SYNTHESIS OF PYRIDAZINONE DERIVED COMPOUNDS WITH
PROMISING ANTIPLATELET EFFECTS AND INVESTIGATION OF
THEIR BIOLOGICAL ACTIVITIES

In our study, 26 original compounds have been synthesized
including 2-[6-phenyl-3(2H)-pyridazinone-2-ylJetanamide, 2-[6-(4-
methylphenyl)-3(2H)-pyridazinone-2-ylletanamide, 2-[6-(4-chlorophenyl)-
3(2H)-pyridazinone-2-ylletanamide and 2-[6-(4-nitrophenyl)-3(2H)-
pyridazinone-2-ylletanamide derivatives and ethyl 2-(6-(4-nitrophenyl)-
pyridazine-3(2H)-one-2-yl)acetate and 2-(6-(4-nitrophenyl)-pyridazine-
3(2H)-one-2-yl)acetic acide derivatives. The chemical structures of the

compunds are shown in Scheme-5.

The structures of the synthesized compounds have been

elucidated by elemental analyses and their IR, 'H-NMR spectral data.

The antiplatelet effect of the compounds were screened by
turbidimetric based agregometry method using aspirin as reference. The
compounds considered to have antiplatelet effects according to the
literature data, were found inactive in our experimental studies, and this

was incorrelation with the PASS program.

According to the data originated form the PASS program, the
compounds, lacking to have antiplatelet effects in biological tests, were
found convenient to make research and development studies for the use

of multiple-sclerosis therapies.
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