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1. GĐRĐŞ 

 

Gelişmiş batı ülkelerinde, tromboembolik hastalıklar ölüm ve 

engellilik durumlarının birinci sebebidir. Bu nedenle, yeni, güvenli, yüksek 

etkinliğe sahip platelet agregasyon inhibitörlerinin geliştirilmesi, medisinal 

kimyanın başlıca araştırma alanlarından birini oluşturmaktadır1. 

  

Homeostatik sistem fizyolojik koşullar altında sıvı kan akışını 

korumak ve vasküler hasar bölgesinde bir pıhtı oluşturmak için hızlı bir 

şekilde reaksiyon göstermek görevini üstlenmiştir. Tromboz (damar içinde 

pıhtı veya trombus oluşumu), normal hemostatik sürecin patolojik 

yayılmasıdır ve damar duvarının hasar görmesini takiben ortaya çıkan kan 

kaybını engellemek için gereklidir. Fizyolojik koşullar altında, plateletlerin 

hasarlı damar çeperlerinin subendotelyumuna yapışması ve  izleyen 

platelet agregasyonu homeostazda rol oynayan olaylardır. Bununla 

birlikte, platelet agregatlarının damar içindeki oluşumu, miyokardiyal ve 

serebral sirkülasyon düzensizlikleri, venöz ve arteryel trombozlar, kardiyak 

ve serebral enfarktüs ve ateroskleroz gibi bir çok kardiyovasküler 

hastalığın ve kalp-damar cerrahisinde emboli riskinin oluşmasında önemli 

bir faktördür. Bu klinik durumlarda, agregasyonu inhibe eden ilaçların 

geliştirilmesi koruyucu ve tedavi edici olarak yeni yaklaşımlar getirmiştir. 

Şimdiye kadar kullanıma sunulmuş etkin bileşikler, (asetil salisilik asit, 

sulfinpirazon ve dipiridamol gibi) göreceli olarak düşük bir etkinliğe 

sahiptirler, dolayısıyla elde edilen sağıltım sonuçları tatmin edici değildir 

ve bu alanda yeni bileşiklerin geliştirilmesi büyük ilgi çekmektedir. Ayrıca, 

bu ilaçların aspirin direnci, nötropeni riski, kanama ve trombositopeni gibi 

dezavantajları saptanmıştır. Bundan dolayı, daha güvenli ve etkili 

antiplatelet ajanların geliştirilmesinin, aterotrombozdan korunmada ve 

tedavi etmede yeni bir yaklaşım olabileceği düşünülmektedir. Kapsamlı bir 

etki mekanizmasına sahip olan yeni ajanlar sadece ilaç olarak değil, 
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platelet işlevi ile ilgili olarak önemli bilgi sağlayan farmakolojik araçlar 

oldukları için de büyük ilgi çekmektedirler 2-10.  

  

1981’de Nakao ve arkadaşları antitrombotik ve 

antihipertansif etkili piridazinon türevlerini sentezlemiştir11 (Şekil 1). 

NN

R
2

O

R
3R

5

R
4

A

R
1

B

A= metilen veya etilen

R
1

,R
5

=H, alkil, alkilsulfonil, benzoil

R
2

,R
4

=H, alkil, hidroksialkil

R3=H  
                  Şekil 1: Nakao ve arkadaşları tarafından sentezlenen piridazinon türevleri  

 

1985 yılında Katakami ve arkadaşları 6-(sübstitüe fenil)-4,5-

dihidro-3(2H)-piridazinon türevlerini sentezlemişler ve bunların güçlü 

platelet agregasyon inhibitörü olduğunu bildirmişlerdir12 (Şekil 2). 

R
1
,R

2
= H, alkil

R
3
= fenil, piridil, benzil, alkil, 

R
4
= H, halojen

n= 0 veya 1

N N
H

O

R
1

R
4

(CH2)n

NH

NH

R
3

R
2

 
                  Şekil 2: Katakami ve arkadaşları tarafından sentezlenen piridazinon türevleri 

 

1992 yılında Nakashimo ve arkadaşları sentezledikleri 

piridazinon türevlerinin platelet sayısında azalmaya yol açtığını 

belirtmiştir13 (Şekil 3). 



 3 

NH

N
NH

OR
1

OR
2

O

X

R
1
, R

2
=H,C1-4 alkil  X= Cl, Br  

                Şekil 3:  Nakashimo ve arkadaşları tarafından sentezlenen piridazinon türevleri 

 

1997 yılında Mochizuki ve arkadaşları sentezledikleri 

piridazinon türevlerinin platelet agregasyonunu önlediğini bildirmiştir14 

(Şekil 4). 

Y

N N
H

O

R

NH

O

H7C3

Y= (CH2)2 veya (CH2)3 

R= H, metil  

           Şekil 4: Mochizuki ve arkadaşları tarafından sentezlenen piridazinon türevleri 

 

Kagawa ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada antiplatelet 

etki gösterdiklerini belirledikleri Şekil 5’deki yapıya sahip piridazinon 

türevlerini sentezlemiştir4 (Şekil 5). 

N N

O

(CH2)n
S

NH

A

O

Y

HX1

X2

(O)m

X1, X2= H, halojen, alkil, alkoksi, siyano, nitro

Y= halojen

A= CH, N

m= 0,1,2

n= 1-8

 

             Şekil 5: Kagawa ve arkadaşları tarafından sentezlenen piridazinon türevleri 
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1998 yılında Tanıkawa ve arkadaşları Şekil 6’daki yapıya 

sahip bileşikleri sentezlemiş ve bu bileşiklerin güçlü antiplatelet etki 

gösterdiklerini bildirmiştir15(Şekil 6). 

NH

N

O

X

NH Ar

O Y

R

Z1

Z2

R= H, C1-4 alkil

X= H, Cl, Br

Ar= sübstitüe piridil, sübstitüe fenil

Z1, Z2= H, halojen, C1-4 alkil, alkoksi

Y= -CH2-CH(OH)- , -CH(OH)CH2-  
              Şekil 6: Taıkawa ve arkadaşları tarafından sentezlenen piridazinon türevleri 

 

1999 yılında Alfanso ve arkadaşları Şekil 7’de genel yapısı 

verilen 6-aril-3(2H)-piridazinon türevlerinin antiplatelet etki gösterdiklerini 

bildirmiştir16 . 

NH

N

O

HOH2C

NH

N

O

S

HOH2C

 
Şekil 7: Alfanso ve arkadaşları tarafından sentezlenen  6-aril-3(2H)-piridazinon türevleri 

 

2002 yılında Sotelo ve arkadaşları 5-sübstitüe-6-fenil-3(2H)-

piridazinon türevi bileşikler sentezlemişler ve bunlardan bazılarının platelet 

agregasyonunu inhibe ettiğini saptamışlardır2,5,7,8. Aynı araştırmacılar, 4,5-

disübstitüe-6-fenil-3(2H)-piridazinon türevi bileşikler sentezlemişler ve bu 

bileşiklerden bazılarının doza bağımlı etkinlik gösterdiklerini ve 5-sübstitüe 

analoglarından daha etkin oldukları bulmuşlardır10 (Şekil 8). 
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NH

N

O

X

X

NH

N

O

Y

X

X= COOMe, CN, COOEt, COMe X=COOH,COOMe,NH 2,COOEt

Y= CN, NO,NH 2 , halojen  

Şekil 8: Sotelo ve arkadaşları tarafından sentezlenen piridazinon türevleri 

 

Biz de yukarıda belirtilen nedenlerle piridazinon türevi 

antiplatelet etkili olabilecek Şekil 9’da genel kimyasal formülleri verilen 

bileşikleri sentez etmeyi ve sentezlenen bileşiklerin antiplatelet etki 

gösterip göstermediklerini incelemeyi amaçladık. 

N N

OR

R'

O

 
 R= H, CH3, Cl, NO2 

R’= fenil piperazinil, 3-klorofenil piperazinil, 4-florofenil piperazinil,  

       3-(triflorometil)fenil piperazinil, 4-klorofenil piperazinil, 2-piridinil      

                                piperazinil 

                          Şekil 9: Sentezlenmesi amaçlanan 3(2H)-piridazinon türevleri
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2. GENEL BĐLGĐLER 

2.1. Piridazin Halka Sistemi 

 

Piridazin, 1,2-diazin veya 1,2-diazabenzen yapısına sahip bir 

halka sistemidir. Üç izomerik diazinden (piridazin, pirimidin, pirazin) biri 

olan piridazin, halka içi bir hidrazon olarak da kabul edilmektedir17,18. 

 

Piridazin türevi bir bileşik ilk kez 1886 yılında Fischer 

tarafından levulinik asit ve fenilhidrazinden hareketle sentez edilmiştir. 

Piridazin halkası doğada yaygın olmamakla birlikte, ilk kez 1988 yılında, 

aromatik piridazin yapısına sahip ilk doğal kökenli bileşik olan 

piridazomisin izole edilmiştir. Streptomyces violaceoniger sp. griseofuscus’ 

un kültüründen izole edilen piridazomisinin (Şekil 10) Mucor hiemalis’e 

karşı etkili antifungal bir antibiyotik olduğu bildirilmiştir19. 
_

N
+

N

COO

NH2

H

O

NH2

Cl
-

 

Şekil 10: Piridazomisin 

 

Piridazin, elektrofilik yer değiştirme tepkimelerine dirençli bir 

heteroaromatik bileşiktir17,18. 

 

Oda sıcaklığında renksiz, yüksek kaynama noktasına sahip 

bir sıvı (208 °C ) (e.d. -8 °C) olan piridazin, piridine benzer kokulu bir 

maddedir. Yüksek kaynama noktasına sahip olması yüksek dipol momenti 

(3.95 D) ile açıklanabilir. Azot atomları üzerindeki ortaklanmamış elektron 

çiftleri nedeniyle suyla hidrojen bağı yapabildiği ve bu nedenle, sudaki 

çözünürlüğünün iyi olduğu, alkol ve su ile tamamen karıştığı, benzen ve 
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eterde de çözündüğü ancak ligroin ve sikloheksanda çözünmediği 

bildirilmiştir18. 

 

Piridazin diazinler arasında en yüksek pKa değerine sahiptir 

(piridazin pKa 2.33; pirimidin pKa; 1.30; pirazin pKa; 0.6 ). Piridinden( pKa; 

5.33) zayıf, fakat pirimidin ve pirazinden kuvvetli bazdır17, 18. 

 

Piridazin iki Kekule yapısı ile gösterilebilen aromatik bir halka 

sistemidir17,18 (Şekil 11). 

N
N

N
N

A B  
Şekil 11: Piridazin halkasının Kekule yapıları 

 

Çeşitli sübstitüe piridazinlerin X-ışınları kristallografisi ile 

deneysel olarak saptanan kristal yapılarında; Kekule formlarının eşdeğer 

olmadığı ve iki azot atomu arasındaki bağın daha çok tek bağ karakterinde 

olduğu saptanmıştır, dolayısıyla A formu daha baskın olarak kabul 

edilmektedir. Daha dayanıklı form için rezonans enerjisi Maccola 

tarafından 22 kcal/mol, Davis tarafından 36.8-39.9 kcal/mol olarak 

hesaplanmıştır18. 

 

Piridazin yapısı için konjügasyon enerjisi, teorik formasyon 

enerjisi ve deneysel formasyon enerjisi arasındaki farktan hesaplanmış ve 

Tjebbes tarafından 12.3 kcal/mol, Cox tarafından 10 kcal/mol olarak 

bulunmuştur18.Teorik ve pratik konjügasyon değerleri arasındaki bu fark, 

iki Kekule formundan birinin rezonans hibrite daha az katkısı olduğunu 

göstermektedir. 
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2.1.1. Sentez Yöntemleri 

Diese, fenilhidrazon ile 2,3-diasetilsüksinik asit dietil esterinin 

tepkimesinden Şekil-12’de açık formülü verilen dimetiloksikinizin adını 

verdiği bileşiği elde ettiğini düşünmüştür. Knorr, bu bileşiğin piridazin-3,4-

dietil karboksilat türevi olduğunu öne sürerek ilk kez piridazin adını 

kullanmıştır20 (Şekil 12).  

N

N
H

CH3

O

N

N
H

CH3

O  

Şekil 12: Diese tarafından fenilhidrazon ile 2,3-diasetilsüksinik asit dietil esterinin 

tepkimesinden sentez edildiği bildirilen bileşik 

 

Đlk sübstitüe piridazin, 1886 yılında Fischer tarafından 

levülinik asit fenilhidrazonun siklizasyonu ve daha sonra fosfor 

pentaklorürle oksidasyonu ile hazırlanmıştır17,18 (Şekil 13). 

 

NH
N

COOHCH3

N
N

O

CH3

N
N

O

CH3

N
N

O

CH3 Cl

PCl5
+

 
Şekil 13: Levulinik asit fenilhidrazondan hareketle piridazin sentezi 

 

Sübstitüent taşımayan piridazin ise ilk kez 1895 yılında 

Tauber tarafından sentez edilmiştir. Tauber, benzo[c]sinnolinin potasyum 

permanganat ile oksidasyonundan elde ettiği, piridazin-3,4,5,6-

tetrakarboksilik asidi % 5’lik hidroklorik asit ile 200 ° C’de dekarboksile 

ederek piridazini elde etmiştir21 (Şekil 14). 
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Şekil 14: Benzo[c]sinnolinden hareketle piridazin sentezi 

 

2.1.1.1. Doymamış 1,4-Diketonlardan Hareketle Piridazin Sentezi 

Birçok alkil veya aril sübstitüe piridazin türevinin, doymamış 

1,4-diketon ve hidrazinden tek basamakta elde edildiği ve tepkimede 

hidrazin yerine semikarbazit, tiyosemikarbazit ve aminoguanidin gibi 

bileşiklerin de kullanılabileceği bildirilmiştir17,22,23 (Şekil 15). 

R= CONH2, CSNH2, C(NH)NH2

O

O C6H5

H5C6

H

H NH2

NH

R N
N

H5C6

C6H5

H

H

R

OH
N

N

H5C6

C6H5

+
-H2O

   

Şekil 15: Dibenzoiletilen ve hidrazinden hareketle piridazin sentezi 

 

Bu tepkimede, doymamış 1,4-diketonların cis izomerlerinin 

yeğlendiği, trans izomerler ile piridazinlerin genellikle oluşmadığı, fakat 

bazı trans izomer hidrazonların glasiyel asetik asit içerisinde ısıtılmasıyla 

düşük verimle de olsa   piridazinlerin elde edilebileceği bildirilmiştir23,24. 

 

2.1.1.2. 3(2H)-Piridazinonlardan Hareketle Piridazin Sentezi 

3(2H)-Piridazinonun fosfor oksiklorür ile 3-kloropiridazin 

türevine dönüştürülmesi ve daha sonra halkaya bağlı klor atomunun 

uzaklaştırılması ile piridazin hazırlanmıştır25 (Şekil 16). 
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NH

N

O

N

N

Cl

N

N

POCl3 H2, Pd-C

 
Şekil 16: 3(2H)-piridazinondan hareketle piridazin sentezi 

 

Piridazinlerin elde edilmesinde sıklıkla kullanılan bir yöntem, 

de maleik anhiridin hidrazin hidratla halka kapanması tepkimesidir. Bu 

tepkime sonucunda elde edilen piridazin-3,6-dion, fosfor oksiklorür ile 

tepkimeye sokularak 3,6-dikloropiridazin ve bunu izleyen basamakta, klor 

uzaklaştırılması ile piridazin elde edilmiştir26 (Şekil 17). 

O

O

O
POCl3 H2, Pd-C

H2NNH2+
NH

N

O

OH

N

N

Cl

Cl

N

N

 
Şekil 17: Maleik anhidritten hareketle piridazin eldesi 

 

Đndirgenmiş aromatik piridazinonların, aromatik Grignard 

bileşikleri ile tepkimelerinden piridazin türevleri elde edilmiştir. 

a) Đndirgenmiş piridazinonlara Grignard bileşiklerinin 1,2-katımı ile 

piridazinlerin elde edildiği bildirilmiştir27-29 (Şekil 18). 

       

ArMgXNH

N

O

Ar

NH

N

OH

Ar

Ar

NH

N

Ar

Ar

N

N

Ar

Ar  
Şekil 18: 4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon türevleri ile Grignard bileşiklerinin tepkimesinden 

piridazin türevlerinin sentezi 

b) 3(2H)-Piridazinon türevlerine Grignard bileşiklerinin 1,4-katımı: Grignard 

bileşiklerinin 3(2H)-piridazinonlar ile 1,2- ve 1,4-katım tepkimelerinden 

piridazin türevleri elde edilmiştir18,27 (Şekil 19). 
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- H2O

ArMgX

ArMgX

N
N
H

O

Ar

N
N
H

Ar

Ar

OH

N
NAr

Ar

N
N
H

OH

Ar

H Ar

N
N

Ar

Ar  

Şekil 19: Grignard bileşikleri ile 3(2H)-piridazinon türevlerinin tepkimesinden piridazin 

sentezi 

 

2.1.1.3. Furan Türevlerinden Hareketle Piridazin Sentezi 

Piridazinlerin elde edilmesinde kullanılan yöntemlerden bir 

diğeri ise furan türevlerinden hareketle piridazin yapısına sahip bileşiklerin 

elde edilmesidir. 2,5-Disübstitüe furan türevinin metanol içinde brom ile 

tepkimesinden 2,5-dihidrofuran türevi hazırlanmış ve daha sonra 

dihidrofuran türevinin asit hidrolizinden elde edilen ara ürünün hidrazin ile 

muamelesi ile piridazin  türevi sentez edilmiştir18,30 (Şekil 20). 

O
CH2OAcAcOH2C

O

CH2OAcAcOH2C

OMeMeO

HOH2C CH2OH

OO

N
N

CH2OH

HOH2C

Br2 / MeOH

NH2NH2

 

                   Şekil 20: Furandan hareketle piridazin sentezi 
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2.1.1.4. Diels-Alders Tepkimesiyle Piridazin Sentezi 

Değişik alkil ve aril sübstitüe tetrahidropiridazinlerin elde 

edilmesinde kullanılan uygun bir sentez yoludur. Tetrahidropiridazinin 

eldesinde dienofil olarak çoğu zaman bir dialkilazo dikarboksilat türevi 

kullanılmaktadır. 

 

1,2-Diaza-1,3-dien türevinin etil vinil eter ile tepkimesinden 

elde edilen 1,4,5,6-tetrahidropiridazin türevinin yükseltgenmesinden 

piridazin türevi hazırlanmıştır31 (Şekil 21). 

CH2 O CH3NaHCO3

veya Et3N

1) Br2 / AcOH

2) NaHCO3

COOEt

NHCOOMe
N

Cl

EtOOC

COOEt

N

N

COOMe

EtOOC

N
N

COOEt

COOEtMeOOC

EtO

N
N

COOEt

COOEt
 

Şekil 21: Diels-Alder tepkimesiyle piridazin sentezi 

 

2.1.2. Piridazinin Tepkimeleri 

3,6-Dialkoksipiridazinlerden yüksek sıcaklıkta veya organik 

asitlerin Lewis asitlerinin katalitik etkisiyle, 6-alkoksi-2-alkil-3(2H)-

piridazinon türevlerinin elde edildiği bildirilmiştir32,33 (Şekil 22). 

AlCl3

∆

N
N

OR

RO
N

N

OR

O

R

N
N

OCH3

H3CO

NH2

N
N

OCH3

O

CH3

NH2  

Şekil 22: Piridazin halkasının asit katalizör ve sıcaklık etkisiyle yeniden düzenlenme 

tepkimeleri 
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3,6-Dialkiloksipiridazinlerin metil iyodür veya dimetil sülfat ile 

de benzer bir tepkime verdikleri belirtilmiştir32 (Şekil 23). 

         

CH3I veya 

(CH3)2SO4

N
NRO

OR

N
NO

OR

CH3

N
NO

O

CH3

CH3

R= Alkil

100 C

(CH3)2SO4

150 C +
N

NO

OR

CH3

 

Şekil 23: 3,6-Dialkoksipiridazinin metil iyodür veya dimetil sülfat varlığında yeniden  

düzenlenme tepkimesi 

 

Piridazin türevlerinin alkil Grignard bileşikleri ile verdikleri 

tepkime çalışılmış ve tersiyer butilmagnezyum klorürün 3-metoksi-6-

fenilpiridazin’e 1,2-katım tepkimesinden, ana ürün olarak 

metoksidihidropiridazinin 4-butil türevi elde edilmiştir. Bu ana ürünün 

bromlanmasıyla oluşan yapıdan hidrojen bromür ayrılmasıyla, 4- ve 5-

butil-3-metoksi-6-fenilpiridazin türevlerinin elde edildiği bildirilmiştir34 (Şekil 

24). 

(CH3)3CMgCl
+ +

Br2

NaOCH3
+

N
NAr

OCH3

N
NAr

OCH3

H(H3C)3C

NH
NAr

O

H(H3C)3C

NH
NAr

O
CH3

(H3C)3C

N
NAr

OCH3

H(H3C)3C
H

Br

N
NAr

OCH3

C(CH3)3

N
NAr

OCH3(H3C)3C

 

Şekil 24: Piridazin türevlerinin Grignard bileşikleri ile tepkimesi 
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3,6-Dimetoksipiridazinin n-butil ve tersiyerbutil lityum ile 

katım tepkimeleri incelendiğinde, n-butil katım ürünü veriminin tersiyer 

analoğuna göre daha fazla olduğu gözlenmiştir35 (Şekil 25). 

% 13 % 62

t-C4H9Li n-C4H9LiN
NH3CO

OCH3

t-BuH

N
NH3CO

OCH3

N
NH3CO

OCH3

n-BuH

 

Şekil 25: 3,6-Dimetoksipiridazinin katım tepkimeleri 

 

3,6-Dikloropiridazinin lityum 2,2,6,6-tetrametilpiperidin 

(LĐTMP) ile tepkimesinden elde edilen lityum türevinin, çeşitli aldehitler ile 

tepkimesinden ikincil alkol türevleri elde edilmiş ve daha sonra bu 

alkollerin yükseltgenmesinden dikloropiridazil ketonlar hazırlanmıştır36,37 

(Şekil 26). 

N

N

Cl

Cl

N

N

Cl

Cl

Li
N

N

Cl

Cl

OH

R

N

N

Cl

Cl

O

R

+ LĐTMP
- 70  C

RCHO

MnO2

o

THF

R = Metil, fenil

 

Şekil 26: 3,6-Dikloropiridazinin lityum tetrametilpiperidin ile tepkimesi 
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Piridazin türevlerinin trimetilsilil siyanür ve benzoil klorür ile 

tepkimesinden Reissert bileşiği elde edilmiştir38 (Şekil 27). 

(CH3)3SiCN

C6H5COCl

R = H, CH 3

N

N

R

N

N

R

NC H

COC6H5

 

Şekil 27: Piridazin halkasının Reissert tepkimesi 

 

3,6-Dikloropiridazinin Friedel-Crafts tepkimesi koşullarında 

alkilleme ajanı olarak davrandığı bildirilmiştir39 (Şekil 28). 

 

   

AlCl3

Nitrobenzen

OH

OH

N
NCl

Cl

OH

OH

N
N Cl

+

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

 

3,6-Dikloropiridazinin sodyum alkoksit varlığında nükleofilik 

yer değiştirme tepkimesi incelenmiş, düşük sıcaklıklarda ana ürün olarak 

3-alkoksi-6-kloropiridazinin oluştuğu, yan ürün olarak bisalkoksipiridazin, 

6-alkoksi-3(2H)-piridazinon ve tepkimeye girmemiş başlangıç bileşiğinin 

elde edildiği bildirilmiştir. Yüksek sıcaklıkta ve aşırı miktar alkoksit 

kullanıldığında ise bisalkoksipiridazinin ana ürün olarak meydana geldiği, 

bunun yanısıra monoalkoksipiridazin ve piridazinon türevleri de elde 

edilmiştir18,40,41 (Şekil 29). 
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RONa

50  C

2 RONa

150  C
o

o

R = Alkil

N

N

Cl

Cl

N

N

Cl

OR

N

N

OR

OR

NH

N

O

OR

N

N

OR

OR

N

N

Cl

OR

NH

N

O

OR

+ +

+ +

 

Şekil 29: 3,6-Dikloropiridazinin nükleofilik yer değiştirme tepkimeleri 

 

Piridazin halkası üzerinde elektron salıcı sübstitüentlerin 

bulunuşunun halojenin nükleofilik yerdeğiştirme tepkimesini zorlaştırdığı 

veya engellediği bildirilmiştir. 3-Kloro-6-etoksipiridazindeki klor atomunun 

ayrılmasının, 3-kloropiridazindeki klor atomunun ayrılmasından daha zor 

olduğu, ayrıca amino grubunun güçlü elektron salıcı etkisi nedeniyle 

aminopiridazinlerden halojen sübstitüentlerinin ayrılmasının da zor olduğu 

bildirilmiştir18, 42-45. Örneğin, 3-kloro-6-aminopiridazin, sodyum alkoksit 

veya potasyum alkoksit ile tepkime vermezken 3-amino-6-alkoksipiridazin, 

3-kloro-6-alkoksipiridazinin amonyak ile tepkimesinden hazırlanmıştır18 

(Şekil 30). 

                   

N
NCl

N
N

OC2H5

N
NCl

OC2H5

N
N

OC2H5

H5C2O

N
NCl

NH2

N
N

NH2

RO
N

NRO

Cl

NaOEt

2 saat

NaOEt

24 saat

NaOR NH3

R = Metil, etil  
Şekil 30: Piridazin halkası üzerindeki sübstitüentlerin nükleofilik yer değiştirme 

tepkimelerine etkileri 
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Amin sübstitüenti beta konumunda ise halojen veya diğer 

grupların halkadan ayrılması daha az etkilenmektedir18 (Şekil 31). 

 

NaOR

R = Alkil

N
N

NH2 Cl

N
N

NH2 OR

 
            Şekil 31: 3-Kloro-5-aminopiridazinden hareketle 3-alkoksi türevinin elde edilmesi 

 

Piridazin halkasının 4. ve 5. konumundaki halojenlerin, 3. ve 

6. konumundaki halojenlere göre alkoksitler ve fenoksitler ile yer 

değiştirme tepkimelerine daha yatkın oldukları bildirimiştir43,46,47 (Şekil 32). 

 

CH3ONaN
NCl

Cl

Cl

N
N

OCH3

Cl

Cl

 

Şekil 32: 3,4,6-Trikloropiridazinden hareketle 4-metoksi-3,6-dikloropiridazinin hazırlanışı 

 

3,4,6-Trikloropiridazinin amonyak ile tepkimesinden 4-amino-

3,6-dikloro-piridazin elde edilmiştir42 (Şekil 33). 

          

NH3N
N

Cl

Cl

Cl
N

N

NH2

Cl

Cl

 

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

tepkimesinden piridazin N-oksit elde edilmiştir48 (Şekil 34). 

          

H2O2N
N

N
N+

O-

 

           Şekil 34: Piridazin N-oksit elde edilmesi 

 

Etil 4-piridazinkarboksilatın açil radikali ile tepkimesinden 5-

açil-4-piridazinkarboksilat türevlerinin hazırlandığı, daha sonra 

etoksikarbonil grubunun hidrolizi ve karboksil grubunun karbondioksit 

kaybetmesiyle aril veya alkil 4-piridazinil keton türevlerinin elde edildiği 

bildirilmiştir49 (Şekil 35).  

C

O

R NaOH

∆

R = Alkil, fenil

N
N

COOEt

N
N

R

O COOEt

N
N

R

O COOH

N
N

R

O

 

Şekil 35: Etil 4-piridazinkarboksilatın radikalik açilleme tepkimesi ile aril veya alkil 4-

piridazinil ketonların elde  edilmesi 

 

2.2. 3(2H)-Piridazinon Halka Sistemi 

3(2H)-Piridazinon ve türevleri isimlendirilirken aşağıdaki 

numaralandırma kullanılmaktadır 18 (Şekil 36). 

                   

Şekil 36: 3(2H)-Piridazinon numaralandırılması 
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Đki numaralı konumda sübstitüent içermeyen 3(2H)-

piridazinon türevlerinde azot atomundaki serbest hidrojenden dolayı 

totomer dengesinin söz konusu olduğu belirtilmektedir 50,51 (Şekil 37). 

N
NHO

N
N

H

O

 
Şekil 37: 3(2H)-piridazinon totomerleri 

 

3(2H)-Piridazinonların spektral bulgularının değerlendirilmesi 

sonucunda IR ve UV verileri ile  baskın olarak okso formunda bulundukları 

belirtilmiştir18,51,52 . 

 

1,6-dihidro-3-karboksamido-6(1H)-piridazinonun kristal 

yapısı X-ışını difraksiyon yöntemi ile incelenmiş, bileşiğin okso formunda 

bulunduğu bildirilmiştir. 4(1H)-piridazinonlara ait spektral veriler de bu 

yapıların okso formunda olduğunu göstermektedir17,18. 

 

Halka içi laktam azotu sübstitüe olmayan piridazinonların 

zayıf asit oldukları, kuvvetli bazlarla ve bazı durumlarda amonyak ve daha 

bazik aminlerle bile tuz oluşturdukları belirtilmiştir17,18,53 (Şekil 38). 

1.00pKa= 5.32pKa= 3.44pKa= 

N
NO

OH

H

N
N

O

H

N
NO

H

 
Şekil 38: Bazı piridazinon türevlerinin pKa değerleri 
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2.2.1. Sentez yöntemleri 

Piridazinon türevlerinin, asiklik bileşiklerden halka 

kapanması, başka heterosiklik bileşiklerden çevrilme, piridazin ve piridazin 

türevlerinden yer değiştirme ve ayrılma tepkimeleri ile sentezlenebildikleri 

bildirilmiştir18. 

 

2.2.1.1. Asiklik Bileşiklerin Halka Kapanması Tepkimeleri Đle 3(2H)-

Piridazinon Sentezi 

Halka kapanması tepkimesi ile piridazinon sentezlemek için 

en az dört karbonlu bir zincir, uygun bir doymamışlık derecesi, 1 ve 4 

numaralı karbon atomları üzerinde hidrazinler veya diazo grupları ile 

kondenzasyona uğrayabilecek fonksiyonel yapıların bulunması gerektiği 

bildirilmiştir18. 

 

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

Sentezi 

Piridazinon ilk kez levulinik asit fenil hidrazondan halka 

kapanması tepkimesini takiben 2-fenil-6-metil-3(2H)-piridazinona 

oksidasyon ile sentezlenmiştir18 (Şekil 39). 

NH
N

COOHCH3

N
N

O

CH3

N
N

O

CH3

PCl5

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

 

Sübstitüe benzaldehit ve levulinik asit karışımının soğukta 

kuru hidrojen klorür ile doyurulması ve daha sonra oda sıcaklığında 24 

saat karıştırılması ile 4-okso-3-sübstitüe benzilidenpentanoik asitler 

hazırlanmış ve bunların hidrazin hidrat ile etanol içinde kaynatılmasıyla,  
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5-sübstitüebenziliden-6-metil-(4H)-piridazin-3-on türevleri elde 

edilmiştir50,54 (Şekil 40). 

         
R1

N

N

CH3

H

O

CHNH2NH2

R1

CH

CH3

CH2COOH

O

HCl gaz
+ CH3 C (CH2)2 COOH

OR1

CHO

 
R1= H, 2-Cl, 4-F, 4-CH3 

Şekil 40: Benzaldehit ve levulinik asitten hareketle 5-sübstitüe benziliden-4,5-dihidro-

3(2H)-piridazinon türevlerinin sentezi 

 

Piridazinon sentezinde birçok 4-keto asit türevinden 

hareketle kullanılan 4-keto asitin yapısına göre dihidropiridazinon türevleri 

elde edilebilmektedir. Bu dihidropiridazinon türevlerinden asetik asit içinde 

brom ile oksidasyon sonucunda piridazinonlara ulaşılabildiği bildirilmiştir18 

(Şekil 41). 

COOH O

R1
R2

R3

N
N

R1

R2

R3

R4

OR4NH-NH2
N

N

R1

R2

R3

R4

O
Br2

 

Şekil 41: 4-keto asit türevinden hareketle piridazinon sentezi 

 

Hidrazin parçasına bağlı sübstitüentlerin ise genellikle alkil 

veya aril grupları olduğu, ancak bunlarla sınırlı kalmayarak, semikarbazit 

ve semikarbazon gibi yapıların da kullanıldığı bildirilmiştir. Tepkime 

sırasında oluşan N-karboksamido grubunun tepkime koşullarına bağlı 

olarak hidroliz edilebileceği veya korunabileceği belirtilmiştir. Tepkimenin 
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genel olarak bir basamakta yürüdüğü ancak araştırmacıların hidrazon ara 

ürünleri de izole ettikleri ve bu ürünlerinde kolayca halkalı yapılara 

dönüştükleri,  ayrıca aynı tepkimenin esterler kullanıldığında yavaş ve 

düşük verimle yürüdüğü ve asitlerin esterlerinden daha kullanışlı oldukları 

gösterilmiştir18 (Şekil 42). 

COOH O

R1
R2

R3

N
N

R1

R2

R3

O

O NH2

NH2NHCONH 2
N

N
H

R1

R2

R3

O

 
Şekil 42: 4-Keto asitlerin semikarbazit ile tepkimesi 

 

4-keto asitlerin Wolff-Kishner redüksiyonu ile rastlantı 

sonucu bazı indirgenmiş piridazinonları oluşturduğu, keto asite bağlı aril 

grubunun yapısına bağlı olarak halka kapanması ve indirgenme 

tepkimelerinin yarışmalı olarak yürüdüğü öne sürülmüştür18,55. Bu 

tepkimede asit yerine ester kullanılırsa piridazinon oluşumunun 

baskılandığı belirtilmiştir17. 

 

α,β-Doymamış 4-keto asitlerin hidrazin veya türevleriyle 

tepkimesinden doğrudan 3(2H)-piridazinonların elde edildiği ancak 

doymamış asitlerinin sentezinin zor olması nedeniyle bu tepkimenin 

uygulanışının sınırlı olduğu belirtilmiştir17,18. 

 

α,β-Doymamış 4-aldehido asitlerin halojenli türevlerinin 

hidrazin türevleri ile tepkimesinden 4,5-dihalo-3(2H)-piridazinonların elde 

edildiği ve halojen sübstitüentlerinin nükleofiller ile kolayca yer 

değiştirebildiği belirtilmiştir56-61. 
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Mukoklorik asidin nitrik asitle oksidasyonu sonucunda elde 

edilen dikloromaleik asit anhidriti ile benzenin Friedel-Crafts açillenmesi 

sonunda elde edilen bileşiğin hidrazin ve sübstitüe hidrazinler ile 

tepkimesinden 4,5-dikloro-6-fenil-2-sübstitüe- 3(2H)-piridazinon türevleri 

elde edilmiştir59 (Şekil 43). 
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Şekil 43: Mukoklorik asitden hareketle 6-aril-4,5-dikloro- 3(2H)-piridazinon türevleri 

 

Fenaçil klorür ve dietilmalonattan bazik ortamda hazırlanan 

etil 2-karbetoksi-3-benzoilpropanoatın hidrazin ile tepkimesinden elde 

edilen 4,5-dihidropiridazinon türevi brom ile oksitlendiğinde 4-

(etoksikarbonil)-6-fenil-3(2H)-piridazinon elde edilmiştir62 (Şekil 44). 
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Şekil 44: Fenaçil klorür ve dietilmalonattan hareketle 4-etoksikarbonil-6-fenil-3(2H)-

piridazinon sentezi 
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Sübstitüe kalkonlara hidrojen siyanür katımıyla sentez edilen 

γ-ketonitrillerin, 10 N hidroklorik asit ile hidrolizinden oluşan 2,4-diaril-4-

oksobutanoik asitlerin hidrazin hidrat ile kondenzasyonundan, 4,6-diaril-

4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonların elde edildiği, dihidropiridazinon 

türevlerinin asetik asit içinde brom ile yükseltgenmesinden 4,6-diaril-

3(2H)-piridazinonların elde edildiği bildirilmiştir63 (Şekil 45).  

   

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

 

3-Benzoilpropanoik asitin bazik ortamda formaldehit ile 

tepkimesinden elde edilen β-benzoil-γ-butirolaktonun aşırı hidrazin ile 

verdiği 6-fenil-5-hidroksimetil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon yapısındaki 

bileşiğin, asetik asitli ortamda brom ile oksidasyonundan 6-fenil-5-metil-

3(2H)-piridazinon elde edilirken, aynı bileşiğin asetik asit anhidriti ile 

asetilasyonu takiben brom ile düşük sıcaklıkta tepkimesi ile sadece halka 

oksidasyonu gerçekleştiği, yüksek sıcaklıkta ise yan zincirden bromlanma 

ile birlikte halkanın da oksitlendiği bildirilmiştir64 (Şekil 46). 
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Şekil 46: 4-Fenil-1,4-keto asitlerden hareketle 3(2H)-piridazinon türevlerinin sentezi 

 

α-Sübstitüefenil-α-morfolinoasetonitril türevlerinin akrilonitril 

veya etil akrilat ile Michael tipi katım tepkimesi şartlarında verdikleri 

ürünlerden hareketle, 6-sübstitüe fenil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon 

türevlerinin elde edildiği gösterilmiştir65 (Şekil 47). 

 

X= 3-Klorofenil, 3-florofenil, 3-triflorometilfenil, 4-klorofenil, 4-florofenil, 4-triflorometilfenil 

Şekil 47: Benzaldehit türevlerinden hareketle 3(2H)-piridazinonların sentezi 
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2.2.1.1.2. 1,4-Dikarboksilik Asitlerden Hareketle 3(2H)-Piridazinon 

Sentezi  

Maleik asit ve türevleri ve bunların mono ve disübstitüe 

analoglarının hidrazinlerle tepkimesinden piridazinonlar sentez 

edilmektedir. Bu tepkimelerde maleik anhidritlerin tercih edilmesine 

rağmen asitler ve diğer fonksiyonel yapıların (esterler, asit halojenürler, 

imidler vb.) da kullanıldığı bildirilmiştir17,18,66,67. Tepkimenin hemen hemen 

maleik anhidritin tüm türevlerine uygulanabilir olduğu ve genel olarak 

uygun koşullar sağlandığında yüksek verimlerle yürüdüğü ancak, farklı 

yan ürünlerin ve ayrılması zor karışımların oluşabileceği belirtilmiştir18,68,69 

(Şekil 48). 

  R= H, alkil, fenil; R1, R2= H, alkil, halojen
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Şekil 48: Maleik anhidritten hareketle 2,4,5-trisübstitüe maleik hidrazit elde edilişi 

 

Monosübstitüe maleik anhidrit ve monosübstitüe hidrazinin 

tepkimesi sonucunda iki izomer (a,b) oluştuğu, tepkime koşullarının 

izomerlerin oranlarında çok az etkili olduğu görülmüştür18 (Şekil 49). 
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Şekil 49: 3-Sübstitüe maleik anhidritin hidrazin ile tepkimesi 

 

Maleik asit türevlerinin doymuş analoğu olan süksinik asit 

türevlerinin hidrazinlerle her zaman dihidropiridazinonları oluşturmadıkları 

değişik koşullar altında gösterilmiştir18. 
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Süksinik anhidriti ve hidrazinin değişen oranlarda farklı 

tepkime koşullarında çoğu zaman halkalı yapıya sahip olmayan ürünler 

verdiği, ancak diklorosüksinik anhidritin hidrazin ile tepkimesi sonucu 

tamamen 4-kloromaleik hidrazitin oluştuğu, oluşan diklorosüksinhidrazit 

ara ürününün izole edilemediği bildirilmiştir18,69,70 (Şekil 50). 
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Şekil 50: Diklorosüksinik anhidrit ve hidrazinden hareketle 4-kloromaleik hidrazit sentezi 

 

Dietil süksinat ve monoaçil türevlerinin hidrazinlerle 

tepkimesi sonunda oluşan ürünler konusunda birçok araştırma yapılmış ve 

bazı araştırmacılar halkalı ürünlerin pirazolonlar olduğunu iddia ederken, 

diğerleri dihidropiridazinonların oluştuğunu ileri sürmüşler, ancak 

bileşiklerin hiçbirinin yapısı aydınlatılamamış, McMillan ve King, ürünün 

aşağıdaki iki bileşiğin karışımı olduğunu her iki yapıyı da izole edip 

ispatlamışlardır18,71 (Şekil 51). 
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Şekil 51: Dietil 2-açilsüksinattan hareketle 4-etoksikarbonilpirazolon ve 4-etoksikarbonil 

3(2H)-piridazinon sentezi 

 

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

Sentezi  

1954 yılında Schmidt ve Druey 3(2H)-piridazinonların sentezi 

için kullanışlı ve uygulaması kolay bir yöntem geliştirmişlerdir72,73. Bu 

yöntemde 1,2-dikarbonil bileşiği, aktif metilen grubu taşıyan karboksilik 
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asit türevi ve hidrazin türevi tepkimeye sokularak çeşitli 4,5,6-sübstitüe-

3(2H)-piridazinon türevleri elde edilmiştir17,74. Araştırmacılar tepkimenin üç 

bileşiğin tek basamaklı kondenzasyonu şeklinde (a) gerçekleştiğini 

belirtmekle birlikte, sadece iki komponent ile halkayı kapatmanın genellikle 

daha iyi sonuçlar verdiğini bildirmişlerdir. Bu durumda diketonun 

monohidrazonu (b) veya asitin hidraziti (c) önce oluşturulmakta ve üçüncü 

komponent ile halka kapatılmaktadır. Halka kapatılmasında genel olarak 

bazik katalizörler kullanıldığı ancak glasiyel asetik asit-amonyum asetat 

ortamının da kullanıldığı bildirilmiştir. Ayrıca asit hidrazit ve diketon 

komponentlerinin bir katalizör olmaksızın tepkimeye girmesinden 

hidrazidohidrazon (d) ara ürününün oluştuğu ve bu bileşiğin katalizör 

varlığında 3(2H)-piridazinon türevini verdiği bildirilmiştir 17,18, 72-74 (Şekil 52). 
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R= H, alkil; R1= alkil, COOEt, CN, CH3CO, C6H5; R2, R3= H, fenil, sübstitüe fenil, 

alkil; R4= H, alkil, fenil 

Şekil 52: ,2-Dikarbonil bileşiklerinden hareketle 3(2H)-piridazinon sentezi 
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Glioksal monofenilhidrazon ve metil asetoasetatın, katalitik 

miktarda piperidin varlığında, çözücü kullanılmadan yapılan tepkimesinden 

2-fenil-4-asetil-3(2H)-piridazinon elde edilmiştir75 (Şekil 53) . 
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Şekil 53: 1,2-Dikarbonil bileşiklerinin monohidrazonlarından hareketle 2-fenil-4-asetil-

3(2H)-piridazinon sentezi 

 

Sübstitüeasetik asit esteri ile  benzil monohidrazon türevinin 

veya  benzil türevi ile sübstitüeasetik asit hidrazitinin kondenzasyonundan 

4-sübstitüe-5,6-diaril-3(2H)-piridazinonlar hazırlanmıştır76 (Şekil 54). 
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R= CN, COOEt, CH3CO, C6H5; R1= H, alkil; X= H, 4-Cl, 4-F 

Şekil 54: 1,2-Difenil-1,2-etandion türevlerinden hareketle sübstitüe 3(2H)-piridazinon 

sentezi 

 

2.2.1.1.4. Asiklik Bileşiklerin Kullanıldığı Diğer Sentez Yöntemleri 

2-Fenilpiridazinonların sentezinde aromatik diazonyum 

tuzlarının keten dietilasetal ile tepkimesinin en kullanışlı sentez yöntemi 

olduğu öne sürülmüştür77 (Şekil 55). 
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Şekil 55: Keten diasetalden hareketle 3(2H)-piridazinon türevlerinin sentezi 

 

Etil kloro(hidroksiimino)asetat ve uygun 1,3-diketonun 

tepkimesinden hazırlanan izoksazol türevlerinin hidrazin veya türevleri ile 

tepkimesinden 7-okso-6,7-dihidroizoksazolo[3,4-d]piridazin türevleri 

sentez edilmiş, bu bileşiklerin serik(IV) diamonyum nitrat (CAN) ile 

yükseltgenmesinden 5-açil-4-nitro-3(2H)-piridazinon türevleri elde edildiği,  

palladyum karbon varlığında katalitik hidrojenasyonu ile ise 5-açil-4-

amino-3(2H)-piridazinon türevi bileşikler oluştuğu belirtilmiştir78-80 (Şekil 

56). 

 
Şekil 56: Đzoksazol türevlerinden hareketle CAN veya katalitik hidrojenasyon varlığında 

yükseltgenmiş ve redüklenmiş 3(2H)-piridazinon türevlerinin elde edilmesi. 
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2.2.1.2. Çeşitli Heterosiklik Halka Sistemlerinden 3(2H)-Piridazinon 

Sentezi   

α,β-Dihalosinnamik asitlerin aromatik γ-laktonlarının hidrazin 

ile tepkimesinden 3(2H)-piridazinon elde edildiği bildirilmiştir. Tepkimede 

karbonil grubuna komşu klor atomunun ayrılması ile her zaman tek ürün 

oluştuğu bildirilmiştir18,59 (Şekil 57). 
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Şekil 57: 6-Aril-5-kloro-3(2H)-piridazinon sentezi 

 

5-Etoksi-2,5-dihidrofuran-2-on yapısı ve hidrazin 

türevlerinden hareketle de yüksek verimle 3(2H)-piridazinon elde edildiği 

bildirilmiştir18 (Şekil 58). 

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

piridazinon sentezi 

 

4-Asetil-5-sübstitüe-4,5-dihidro-2(3H)-furanon ile hidrazin 

hidratın tepkimesinden 5-sübstitüebenziliden-6-metil-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon türevlerinin elde edilmiştir81,82 (Şekil 59). 
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Şekil 59: 4-Asetil-5-sübstitüe-4,5-dihidro-2(3H)-furanon ile hidrazin hidratın 

tepkimesinden elde edildiği bildirilen 5-sübstitüebenziliden-6-metil-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon türevleri 

 

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

Piridazin halkasındaki halojen veya alkoksil gruplarının 

hidrolizi ile 3(2H)-piridazinon yapısına ulaşılabileceği, halojenlerin hidroliz 

yolu ile halkadan uzaklaştırılması için asetik asit, asetik asit-sodyum 

asetat karışımının kullanıldığı etanol içerisinde hidroklorik asit veya 

sülfürik asitin de kullanılabileceği bildirilmiştir18,83 (Şekil 60).  
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Şekil 60: 3-Halopiridazin türevlerinin asit ortamda 3(2H)-piridazinon türevlerine hidrolizi 
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Halojen sübstitüenti seyreltik sulu baz ile de uzaklaştırılmış 

ancak duyarlı gruplar varlığında asidik koşulların  tercih edilmesi gerektiği, 

ayrıca 3,4,6-trikloropiridazinin sulu NaOH ile hidrolizinde ana ürün olarak 

3,6-dikloro-4(1H)-piridazinon ve az miktarda izomerik dikloro-3(2H)-

piridazinonların oluştuğu görülmüştür18 (Şekil 61). 
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Şekil 61: 3,4,6-trikloropiridazinin sulu NaOH ile hidrolizi 

 

Alkoksi sübstitüentlerinin seyreltik sulu halojen asitleri ile 

hidroliz olabildikleri bildirilmiştir18,84. Ayrıca anhidr sodyum hidroksit, derişik 

amonyum hidroksit, asetik anhidrit ve sodyum etoksit de alkoksi 

gruplarının hidrolizinde kullanılmıştır18. 

 

6-Kloro-3-metoksi-4-metilpiridazinin derişik amonyakla, 

150°C’de, tepkimesi sonucunda beklenen aminometoksipiridazinden daha 

baskın olarak aminopiridazinon türevi elde edildiği görülmüştür18 (Şekil 

62). 
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Şekil 62: 6-Kloro-3-metoksi-4-metilpiridazinden derişik amonyakla aminopiridazinon 

türevinin eldesi 

 

Alkoksi ve halojeno sübstitüentlerini birlikte taşıyan 

piridazinlerden hareketle seçici olarak metoksi veya halojenli piridazinon 

türevlerine ulaşılabildiği bildirilmektedir18 (Şekil 63). 
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Şekil 63: 3-Metoksi-6-kloropiridazinin asidik ve bazik ortamda 3(2H)-piridazinon 

türevlerine hidrolizi 

 

3-Hidroksimetil-6-metoksipiridazinin, sülfürik asit varlığında 

potasyum dikromat ile tepkimesinden 6-karboksi-3(2H)-piridazinonun 

oluştuğu bildirilmiştir18 (Şekil 64). 
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Şekil 64: 3-Hidroksimetil-6-metoksipiridazinden hareketle 6-karboksi-3(2H)-piridazinon eldesi 

 

Piridazin-O-glikozitlerin civa bromür katalizörlüğünde N-

glikozitlerine dönüştüğü bildirilmiştir18  (Şekil 65). 
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Şekil 65: Piridazin-O-glikozitlerin civa bromür katalizörlüğünde N-glikozitleri oluşturması 
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3,6-Dialliloksipiridazin Claisen tipi rearanjmanla, baskın 

olarak 2-allil-6-alliloksi-3(2H)-piridazinonla birlikte 1,2-diallil-3,6-

piridazindionu oluşturmaktadır17,32 (Şekil 66). 
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Şekil 66: 3,6-Dialliloksipiridazinin Claisen tipi rearanjmanı 

 

3,6-Dialkoksipiridazinlerin N-alkilleme ile bir veya her iki O-

alkil grubu üzerinden piridazinonları oluşturdukları belirtilmiştir17,32 (Şekil 

67). 
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   Şekil 67: 3,6-Dialkoksipiridazinlerin N-alkilleme tepkimesi 

 

3,6-Dimetoksi piridazin N-oksit, asetik asit veya nötral bir 

çözücü içerisinde p-toluen sülfonik asitle (TsOH) tepkimesi sonucunda 

2,6-dimetoksi-3(2H)-piridazinon elde edildiği bildirilmiştir. Katalizör olarak 

asetik anhidrit kullanıldığında 2-hidroksi- ve 2-asetoksipiridazinon yan 

ürünlerinin oluştuğu ve N-oksit türevinin asetil klorürle N-

asetoksipiridazinonu oluşturduğu bildirilmiştir18 (Şekil 68). 
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Şekil 68: 3,6-Dimetoksi piridazin N-oksit tepkimeleri 

 

3,6-Dialkoksipiridazin N-oksitin alkil halojenürlerle tepkimesi 

sonucu çevrilmeye uğradıkları, sonuç ürünün alkoksi grubunun alkil 

kalıntısını değil alkil halojenürün alkil grubunu taşıdığı bildirilmiştir18 (Şekil 

69). 

 

Şekil 69: 3,6-Dialkoksipiridazin N-oksitin alkil halojenürlerle tepkimesi 
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2.2.2. Kimyasal tepkimeleri 

 

2.2.2.1. 3(2H)-Piridazinon N-2 Azotunun Yer Değiştirme Tepkimeleri 

3(2H)-Piridazinonların taşıdıkları amit fonksiyonel yapısı 

nedeniyle alkilleme, açilleme, halojenlenme ve çok çeşitli yer değiştirme 

tepkimelerine girebilmektedirler. 

 

2.2.2.1.1. Alkilleme Tepkimeleri 

3(2H)-Piridazinonlarda alkilleme tepkimelerinin azot veya 

oksijen üzerinden yürüdüğü, baz varlığında alkil halojenür veya dialkil 

sülfat kullanıldığında genellikle N-alkilleme ürününün oluştuğu 

bildirilmiştir17,18, 85-88. Aminoalkil halojenürler, α-halo asit ve esterler, 2-

bromopiridin gibi alkilleme ajanları ile de genellikle N-sübstitüe türevler 

elde edilmiştir17,18,89 (Şekil 70). 

    

NN

H

O
RX, C2H5ONa

N Br

K2CO3

NN

O

N

XCH2COOC2H5, C2H5ONa

NN

CH2COOC2H5

O

NN

R

O

 

R= Alkil, aminoalkil; X= Cl 

Şekil 70: 6-Aril-3(2H)-piridazinon alkilleme tepkimeleri 

 

6-Metil-3(2H)-piridazinonun diazometan ile alkillenmesi 

sonucunda 6-metil-3-metoksi piridazin oluştuğu aynı tepkimede N-metil 

türevinin de elde edildiği bildirilmiştir17,18,52 (Şekil 71). 
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           Şekil 71: Diazometan varlığında 6-metil-3(2H)-piridazinonun alkillleme tepkimesi 

 

Sübstitüe piridazinonlarda  alkilleme ürünleri çeşitlilik 

gösterebilmektedir. 4-Amino-3(2H)-piridazinon türevlerinin dimetil sülfat ile 

alkillenmesinde, 6. konum sübstitüe değil ise 2-metilpiridazinon ve 1-

metilbetain oluşurken, 6. konumda metil, metoksi, klor gibi hacimli gruplar 

varsa betain oluşumunun baskılanarak %80 oranında 2-metil piridazinon 

hazırlandığı gösterilmiştir17,18,90 (Şekil 72). 
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Şekil 72: Dimetil sülfat varlığında 3(2H)-piridazinonun alkilleme tepkimesi 

 

Sotelo ve arkadaşları 2002 yılında yaptıkları bir çalışmada 

dimetilformamid dimetilasetalin farklı serilerdeki 3(2H)-piridazinonlar için 

iyi bir metilasyon ajanı olduğunu bildirmişlerdir91 (Şekil 73).   
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Şekil 73: Dimetilformamid dimetilasetalin 3(2H)-piridazinonlar için metilasyon ajanı olarak 

kullanıldığı tepkime 
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Büyük moleküllü alkil halojenürler ile alkilleme de ise N- ve 

O- sübstitüe ürünlerinin birlikte oluştuğu belirtilmiştir. Örneğin, 3(2H)-

piridazinonun benzil halojenür ve bazla benzilasyonu ile N- ve O-benzil 

türevlerinin 2:1 oranında oluştuğu ancak diazoasetik asit esteri kullanılırsa 

oranın tersine döndüğü ve N- ve O- karbetoksimetil türevlerinin 1:10 

oranında karışımı oluştuğu, dolayısıyla her yeni durumda N- veya O- 

sübstitüentlerin hangisinin baskın olacağının incelenmesi gerektiği 

bildirilmiştir17,18 (Şekil 74). 

 

COOC2H5-CHN2=

N
NO

N
NO

CH2

N
NO

CH2

N
NO

CH2COOC2H5

N
NO

CH2COOC2H5

CH2X +

+

H

 
        Şekil 74: 3(2H)-piridazinon türevlerinin alkilleme tepkimeleri  

 

Belirli koşullar altında O-alkillemenin  gerçekleştirildiği 

belirtilmektedir. Yapılan bir çalışmada piridazinonun gümüş tuzu 

bromotetraasetilglikozit ile tepkimeye sokulduğunda yüksek verimle 

glikoziloksipiridazinin oluştuğu, gümüş tuzu kullanılmadığı takdirde N-

sübstitüe türevinin elde edildiği bildirilmiştir18 (Şekil 75). 
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Şekil 75: Gümüş tuzu varlığında 3(2H)-piridazinon türevlerinin alkilleme tepkimeleri  
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Tepkime koşullarına bağlı olarak maleik hidrazitin dimetil 

sülfat ile metilasyonunda üç farklı ürün oluşmaktadır. Sulu baz varlığında 

yalnızca N-metilasyon gerçekleşirken, maleik hidrazit ve dimetil sülfat 

150°C’de ısıtıldığında 1,2-dimetil ve 2-metil-6-metoksi türevlerinin 

oluştuğu, monosübstitüe türevin (2-metilmaleik hidrazit)   150°C’de 

ısıtılması ile yine aynı ürün karışımının elde edildiği bildirilmiştir17,18,90 

(Şekil 76). 
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Şekil 76: Maleik hidrazitin dimetil sülfat ile alkillenmesi 

 

Maleik hidrazitin diazometanla metillenmesi dimetil sülfat ve 

bazla elde edilen sonucun tersine O-alkilleme ürününü oluşturmuştur. Elde 

edilen monometoksipiridazinonun metilasyonuna diazometan veya diğer 

metilleyici ajanlar (metil iyodür, dimetil sülfat) ile devam edildiğinde ise N-

metilasyon ürünü de elde edildiği gösterilmiştir18 (Şekil 77). 
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Şekil 77: Maleik hidrazitin diazometan ile alkillenmesi 
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Maleik hidrazitlerin bir alkil halojenürle monoalkillenmesi ile 

genellikle N- ve O- alkillenmiş ürünlerin karışımının oluştuğu ancak 

ortamın pH’sı ayarlanarak ürünlerden birinin baskın hale getirilebileceği 

bildirilmiştir. Yapılan bir çalışmada maleik hidrazitin etil kloroasetatla 

tepkimesinden farklı pH’larda farklı ürünler elde edildiği, bu tepkimeden 

sekizin üstündeki pH’larda O-alkilleme ürünleri oluşurken, sekizden küçük 

pH’larda N-alkilleme ürünlerinin elde edildiği, eğer iki ekivalan etil 

kloroasetat kullanılırsa (pH>8) N-, O- alkilleme ürünlerinin elde edileceği, 

nötral ve asidik koşullarda ise sadece N-alkilleme ürünlerinin oluştuğu 

bildirilmiştir17,92 (Şekil 78). 
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Şekil 78: Maleik hidrazitin etil kloroasetat ile pH bağımlı tepkimesi 

 

3(2H)-Piridazinonların ve maleik hidrazit türevlerinin aktif 

olefinler ile Michael benzeri katım tepkimesi verdikleri ve tepkimede 

sadece N- sübstitüe ürünlerin elde edildiği bildirilmiştir18,93,94 (Şekil 79). 
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Şekil 79: 6-Fenil-3(2H)-piridazinonun akrilonitril ile Michael tepkimesi 

 

2.2.2.1.2. Açilleme Tepkimeleri 

Piridazinonların siklik amit gruplarının doğrudan açillenmesi 

ile ilgili birkaç çalışma bulunmaktadır ve bu nedenle N- ve O-yer 

değiştirme tepkimeleri ile ilgili genel sonuçlar çıkarmakta zorluk 

çekilmektedir. Ancak kontrollü tepkime koşullarında hem N- hem de O- 

sübstitüe ürünlerin oluştuğu belirtilmektedir. Schotten-Boumann 

reaksiyonu gibi kuvvetli bazik şartlarda O-açilleme ürünlerinin, piridin veya 

sodyum asetat gibi zayıf baz katalizörlerle ise N-sübstitüe ürünlerinin elde 

edildiği bildirilmiştir18,44,52. 

 

Stefonye ve Howard, maleik hidrazit ile yapılan açillemelerde 

O-açillemenin baskın olduğunu bildirmişlerdir. Feuer ve Rubinstein ise 

halkalı yapıya sahip olmayan N-açil maleik hidrazitlerden hareketle elde 

edilen ve N üzerinde açil grubu taşıyan halkalı yapıların Stefonye ve 

Howard’ın elde ettiği O-açil türevlerinden farklı ürünler olduğunu 

kanıtlayarak bu araştırmacılara destek olmuşlardır. Açilleme ajanı olarak, 

asetik anhidrit, açil halojenürler, çeşitli sulfonil halojenürler, fosforil 

halojenürler ve trimetilsilil klorür kullanılmasıyla O-açilleme yapılabildiği 

gösterilmiştir. Maleik hidrazitin O-tosilat türevini hazırlamak için yapılan bir 

çalışmada, ara ürün olarak oluşan O-tosilat türevinin reaktivitesinin yüksek 

olması nedeniyle N-piridazonilpiridazon yapısında bir ürün oluştuğu 

belirtilmiştir. 18,70 (Şekil 80). 
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Şekil 80: Maleik hidrazitden hareketle N-piridazonilpiridazon eldesi 

 

Yapılan çalışmalarda, maleik hidrazitin asit halojenürler ile 

piridin içerisinde tepkimesinden genellikle N-açil türevlerinin oluştuğu 

bildirilmiştir18. 

 

2.2.2.2. Totomerik Yapı Üzerinden Halojen Đle Yer Değiştirme 

Tepkimeleri 

Çeşitli halopiridazinler özellikle 4- ve/veya 5- halopiridazinler 

açık zincirli halojenli bileşiklerden hareketle hazırlanırken, 3- ve/veya 6- 

halopiridazinlerin kendilerine karşılık gelen piridazinonlardan elde 

edildikleri bildirilmiştir17,18. 

 

Halojenlenme ajanı olarak fosfor oksiklorürün genellikle tek 

başına veya fosfor triklorür veya fosfor pentaklorür ile birlikte de  

kullanılabildiği bildirilmiştir96,97 (Şekil 81). 

POCl3 N
NCl

N
NO

H

 
Şekil 81: 3(2H)-Piridazinonun fosfor oksiklorür ile halojenlenmesi 

 

Piridazinonlardan hareketle bromopiridazinlerin 

hazırlanmasında fosfor oksibromür kullanıldığı bildirilmiştir 96,97. 
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Süksinik hidrazit fosfor oksibromür ile halojenlenirken, 

tepkime koşullarında halkanın yükseltgenmesiyle 3,6-dibromopiridazin 

oluştuğu belirtilmiştir98 (Şekil 82). 
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Şekil 82: Süksinik hidrazitin fosfor oksibromür ile tepkimesi 

 

6-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonların, aromatik Grignard 

reaktifleri ile 1,2 katım tepkimesini takiben su ayrılmasıyla, 3,6-diaril-4,5-

dihidropiridazinlerin oluştuğu bildirilmiştir28,29,99 (Şekil 83). 
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Şekil 83: 3(2H)-piridazinon türevlerinin aromatik Grignard reaktifleri ile tepkimeleri 

 

Aromatik piridazinonların aynı koşullarda 1,4-katımına maruz 

kaldıkları ve karşılık gelen 4-arilpiridazinleri oluşturdukları bildirilmiştir28 

(Şekil 84). 

 

Şekil 84: Aromatik piridazinon türevlerinin aromatik Grignard reaktifleri ile tepkimeleri 
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2-Metil-3(2H)-piridazinonun formilhidrazin ile trietiloksonyum 

floroborat varlığında tepkimesinden hidrazon türevinin oluştuğu 

bildirilmiştir18 (Şekil 85). 
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N
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Şekil 85: 2-Metil-3(2H)-piridazinonun formilhidrazin ile tepkimesi 

  

2.2.2.3. Piridazinon Halkasına Elektrofilik ve Nükleofilik Yer 

Değiştirme Tepkimeleri 

Piridazinon halkasına elektrofilik yer değiştirme tepkimesinin 

kolay olmadığı, en fazla uygulanan elektrofilik yer değiştirme 

tepkimelerinin halojenasyon tepkimeleri olduğu belirtilmektedir. Birçok 2,6-

disübstitüe-3(2H)-piridazinon türevlerinin fosfor pentaklorür veya fosfor 

oksiklorür-fosfor pentaklorür karışımı ile tepkimesinden 4-kloro türevlerinin 

oluştuğu, yan ürün olarak ise 4,5-dikloro-türevlerinin elde edildiği 

bildirilmiştir18,52,100 (Şekil 86). 

            

N
NO

R1

R2

N
N

Cl

O

R1

R2

N
N

Cl

Cl

O

R1

R2

POCl3/PCl5

R1, R2= alkil

+
veya PCl5

 
Şekil 86: 3(2H)-Piridazinon türevlerinin elektrofilik yer değiştirme tepkimesi 

 

N-Sübstitüe dihidropiridazinon türevlerinin fosfor oksiklorür-

fosfor pentaklorür karışımı veya sadece fosfor penta klorür ile tepkimesi 

sonucunda karbonil grubuna komşu olan konumdan halojenli türevi 

oluşurken halkanın da yükseltgendiği bildirilmiştir18,52 (Şekil 87). 
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Şekil 87: Dihidropiridazinon türevlerinin fosfor oksiklorür-fosfor pentaklorür karışımı ile 

yükseltgenme ve elektrofilik yer değiştirme tepkimesi 

 

Halojen sübstitüe piridazinonların yüksek verimlerle 

nitrolanabildiği bildirilmiştir18 (Şekil 88). 
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Şekil 88: Halojen sübstitüe piridazinonların nitrolama tepkimesi 

 

Piridazinon yapısındaki bileşiklerin, özellikle elektron çekici 

sübstitüent taşıyanların, nükleofilik yerdeğiştirme tepkimeleri yönünden 

reaktif oldukları belirtilmektedir. Piridazinonlardaki bu reaktivitenin karbonil 

grubunun elektron çekici etkisi nedeniyle karbonil grubuna β konumunda 

daha güçlü olduğu bildirilmektedir. Yapılan çalışmalarda, çeşitli 

konumlardan birden fazla halojen sübstitüe edilmiş piridazinonların sadece 

5 numaralı konumdaki halojenin ayrılmasıyla yer değiştirme reaksiyonuna 

girdikleri bildirilmiştir17,18,101,102 (Şekil 89). 
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Şekil 89: 3(2H)-Piridazinon türevlerinin sodyum metoksit ile nükleofilik yer değiştirme 

tepkimeleri 

 

2.2.2.4. Piridazinonların Đndirgenme Tepkimeleri 

Maleik hidrazitlerin hidrojen ile çeşitli katalizörler varlığında 

indirgendiği ve Raney nikelinin bu tepkimelerde sıklıkla kullanıldığı 

bildirilmiştir. 1,2-disübstitüe maleik hidrazitlerin indirgenme tepkimesinden 

süksinik hidrazit türevleri elde edilirken, monosübstitüe maleik hidrazit 

türevlerinde halkanın açıldığı veya halka küçülmesi ile süksinimit 

türevlerinin oluştuğu bildirilmiştir18,32,94,103 (Şekil 90). 
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Şekil 90: Maleik hidrazitlerin hidrojen ile Raney nikeli varlığında indirgenme tepkimeleri 

 

3(2H)-Piridazinonların indirgenmesiyle ilgili çalışmalara 

rastlanmamakla birlikte 4,5-dihidropiridazinonların  karşılık gelen tetrahidro 

analoglarına indirgendikleri belirtilmiştir17,18. 

 

4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon türevlerinde Wolff-Kishner 

indirgenmesi şartlarında halkanın açıldığı bildirilmiştir18,104 (Şekil 91). 
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Şekil 91: 4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon türevinin Wolff-Kishner indirgenmesi şartlarında 

halka açılma tepkimesi 
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2.2.2.5. Piridazinon Halkasının Diğer Tepkimeleri 

4,5-Dikloro-2-fenil-3(2H)-piridazinonun doğrudan veya sulu 

baz içerisinde ısıtılmasıyla pirazol türevlerinin oluştuğu bildirilmiştir18 (Şekil 

92). 

N
NO

Ar

Cl

Cl

N
N

Ar

Cl

HOOC

N
N

Ar

HO

HOOC
NaOH

H2O,

 

Şekil 92: 3(2H)-piridazinon türevlerinden pirazol türevlerinin elde edilmesi tepkimesi 

 

6-Benziloksi-3(2H)-piridazinonun alkol içerisinde formaldehit 

ile 100°C’de 2-benzil-3,6-piridazindionu verdiği bildirilmiştir18 (Şekil 93). 

 
Şekil 93: 6-Benziloksi-3(2H)-piridazinondan formaldehit ile 2-benzil-3,6-piridazindion 

eldesi 

 

3(2H)-piridazinon ve maleik hidrazit türevlerinin 

hidroksimetilleme ve Mannich  tepkimesini verecek kadar asidik 

karekterde oldukları bildirilmiştir. Bu tepkimeler sonucu hem maleik 

hidrazitin hem de 3(2H)-piridazinon türevlerinin N-sübstitüe ürünlerinin 

elde edildiği bildirilmiştir103,105,106 (Şekil 94). 
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Şekil 94: 3(2H)-Piridazinonun Mannich tepkimesi 

 

2-Arilsübstitüe-3(2H)-piridazinon türevleri ile yapılan 

Mannich tepkimesinde halkaya amin grubu girişinin karbonil grubuna 

komşu konumdan yürüdüğü saptanmıştır18 (Şekil 95). 
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Şekil 95: 2-Aril-3(2H)-piridazinon türevlerinin Mannich tepkimesi 

 

3(2H)-Piridazinon ve 5(2H)-piridazinon yapılarının 1-oksit 

türevlerinin formaldehit varlığında sekonder aminler ile Mannich bazlarını 

oluşturdukları ve her iki yapıda da tepkimenin 6. konumdan gerçekleştiği 

belirtilmiştir107,108 (Şekil 96). 
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N
N

H

O

N
N

H

CH2NR2

O

R2NH  CH2O+

O O
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H

CH2NR2

N
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Şekil 96: 3(2H)-piridazinon-1-oksit ve 5(2H)-piridazinon-1-oksitin Mannich tepkimesi 

 

2-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonların aromatik aldehitler 

ile karbonil grubuna komşu aktif metilen üzerinden kondenzasyon 

ürünlerini oluşturduğu gösterilmiştir99 (Şekil 97). 
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Şekil 97: 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonların aromatik aldehitler ile  kondenzasyon 

tepkimesi 

 

2.2.3. Spektral özellikleri 

 

2.2.3.1. IR Spektroskopisi 

3(2H)-Piridazinon yapısına ait karakteristik absorbsiyon 

bandlarının, 2-(hidroksimetil)-6-fenil-3(2H)-piridazinon türevi için 1650 cm-

1’de (C=O gerilim)109, 6-fenil-5-metil-3(2H)-piridazinon türevi için 3150-

2900 cm-1 (NH gerilim)  ve 1650 cm-1’de (C=O gerilim)64, 4,6-difenil-2-aril-

piperazinilalkil-3(2H)-piridazinon türevlerinde 1650-1630 cm-1 arasında 

(C=O gerilim)85, 4,6-difenil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon için 3240 (NH 

gerilim) ve 1670 cm-1’de (C=O gerilim)63 pik verdikleri bildirilmiştir. 

 

2.2.3.2. 1H-NMR Spektroskopisi 

5-Metil-3(2H)-piridazinonun(Şekil 98) DMSO-d6 içinde alınan 
1H-NMR spektrumunda NH protonunun δ 12,6 , piridazinon halkasının 4 

ve 5 numaralı konumlarındaki hidrojenlerin ise sırasıyla δ 6,58 ve δ 7,66 

ppm’de sinyal verdikleri belirtilmiştir110.  
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N

N

O

H3C

H

 

           Şekil 98: 5-Metil-3(2H)-piridazinon 

 

6-Fenil-5-metil-3(2H)-piridazinonun(Şekil 99) CDCl3 içinde 

alınan 1H-NMR spektrumunda NH protonunun δ 8,40, piridazinon 

halkasına ait protonun ise  6,86 ppm’de pik verdikleri bildirilmiştir64. 

                     

N

N

O

H3C

H

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

 

2.2.4. Piridazinon Türevlerinin Biyolojik Etkinlikleri: 

3(2H)-Piridazinon türevi bileşiklerin; analjezik57,85,106,109, 111-

118, antienflamatuvar56,106,112,117,118, antipiretik106,113,116, antihipertansif76, 

antiülser109, antioksidan119, antiallerjik120,121, bronkospazmolitik122, 

antibakteriyel123-126, antifungal125,126, antitüberküler127, antitümör128,129, 

antihelmentik130 etki gösterdikleri bildirilmiştir. 

3(2H)-Piridazinon yapısına sahip olan ve Emorfazon(Şekil 

100) adıyla bilinen bileşik 1990 yılından önce analjezik ve antienflamatuvar 

olarak Japonya’da klinik kullanıma sunulmuştur111-114,131. 

                        

                            Şekil 100: Emorfazon 
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4-Amino-2-fenil-6-metil-3(2H)-piridazinonun (Şekil 101) 

fenazona göre yüksek analjezik etkinliğe sahip olduğu bildirilmiştir132. 

N N

H3C

Ph

O

NH2

 

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

 

4-Amino-6-fenil-2-metil-5-vinil-3(2H)-piridazinonun(Şekil 102) 

emorfazon ve parasetamolden daha küçük dozlarda daha etkin olduğu 

bildirilmiştir114. 

NN

CH3

Ph

CH CH2H2N

O

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

 

2-Sübstitüe-4,5-dihalo-3(2H)-piridazinon türevi (Şekil 103) 

bileşiklerin analjezik, antienflammatuvar ve antipiretik etkilerinin 

incelendiği bir çalışmada bileşiklerin analjezik aktiviteleri fenilbutazondan 

daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Ayrıca , bileşiklerin ülserojenik etki 

göstermedikleri antienflamatuvar ve antipiretik etkilerinin fenilbutazondan 

daha yüksek olduğu bildirilmiştir56. 

N N

XX

R

O

 
Şekil 103: 2-Sübstitüe-4,5-dihalo-3(2H)-piridazinon türevi 
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6-Metil-5-fenil-3(2H)-piridazinon-4-karboksilik asit türevlerinin 

çeşitli aromatik aminlerle oluşturdukları amit türevlerinin de analjezik etki 

gösterdikleri, p-trifloroanilin ile oluşan amit türevinin (Şekil 104) formik asit 

ile oluşturulan Writhing Testi’nde indometasinden daha etkili olduğu 

gösterilmiştir133. 

N
N O

H

C NH

O

CF3
H3C

 

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

elde edilen amit türevi 

 

4,6-Diaril-3(2H)-piridazinon yapısının ikinci konumunda 4-

fenilpiperazinometil veya 4-(3-triflorometilfenil)piperazinometil sübstitütenti 

taşıyan bileşiklerin(Şekil 105) oldukça iyi analjezik etkinliğe sahip oldukları 

gösterilmiştir106. 

,
R: 

CF3

NN RCH2

O

N

N

 

Şekil 105: 4,6-Diaril-3(2H)-piridazinon türevleri 

 

4,6-Diaril-3(2H)-piridazinon yapısındaki bileşiklerin iki 

numaralı konumunda 4-arilpiperazinopropil bulunan türevlerin 

asetaminofenden daha yüksek analjezik aktivite gösterdikleri bildirilmiştir85 

(Şekil 106). 
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Şekil 106: 4,6-Diaril-3(2H)-piridazinon türevleri 

 

2000 Yılında yapılan bir çalışmada, bir seri N-sübstitüe 4,6-

diaril-3(2H)-piridazin türevi bileşik sentezlenerek analjezik etkileri 

araştırılmış ve Şekil 107’de formülleri verilen iki türevin, en etkin bileşikler 

oldukları ve bu bileşiklerin aynı zamanda zayıf nörosedatif etkinliğe de 

sahip oldukları belirtilmiştir134. 

n = 1, 2
N

N

O

F

(CH2)n

O N

N

CF3

 

Şekil 107: N-sübstitüe 4,6-diaril-3(2H)-piridazin türevleri 

 

N-Sübstitüe-5-ariliden-6-metil-3(4H)-piridazinon türevlerinden 

2. konumda benzoil sübstitüenti taşıyan bileşiğin (Şekil 108) güçlü 

analjezik aktivite gösterdiği bildirilmiştir115. 

            

CH N

N

H3C

O

C

O

 
Şekil 108: N-Sübstitüe-5-ariliden-6-metil-3(4H)-piridazinon türevi 
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5-Ariliden-2-(arilpiperazinoalkil)-3(2H)-piridazinon yapısındaki 

bileşikler (Şekil 109) üzerinde yapılan çalışmalarda, bu yapıya sahip 

bileşiklerden bazılarının analjezik ve antipiretik etkilerinin aspirin ve 

noramidopirininkinden daha yüksek, antienflamatuvar etkilerinin aspirin ve 

noramidopirinkine eşdeğer olduğu bildirilmiştir116. 

R1= H, F
R2= Cl, CF3

NN

R2

N

N

H3C

O

CH2

R1  
Şekil 109: 5-Ariliden-2-(arilpiperazinoalkil)-3(2H)-piridazinon türevleri 

 

Thyes ve arkadaşları 6-aril-4,5-dihidro 3(2H)-piridazinon 

türevlerini (Şekil 110) sentezlemişler ve platelet agregasyonunu inhibe 

ettiklerini ve hipotansif etkinliğe sahip olduklarını bildirmişlerdir3. 

R
1
= R

2
= R

4
= H

R
3
NH= p-H2N, p-CH3CONH, p-CH3CH2CONH, m-H2N, m-CH3CONH
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R
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O

R
1

R
2

R
3
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Şekil 110: Thyes ve arkadaşları tarafından sentezlenen 6-aril-4,5-dihidro 3(2H)-

piridazinon türevleri 

 

Slater ve arkadaşlarının sentezlediği dihidropiridazinon 

türevlerinin (Şekil 111) fosfodiesteraz III’ü inhibe ederek platelet 

agregasyonunu inhibe ettiği ve böylece antitrombotik etkiye sahip olduğu 

gözlenmiştir135. 
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Şekil 111: Slater ve arkadaşları tarafından sentezlenen dihidropiridazinon türevleri 

 

5-Açil-6-aril-4-nitro-3(2H)-piridazinon yapısındaki bileşiklerin 

(Şekil 112) araşidonik asitle indüklenen insan kanında antiplatelet etki 

gösterdiği bildirilmiştir79. 

 

NN

R2

COR1O2N

O

R3

R1= CH3    

R2= C6H5

R
3
= (CH2)2CN, (CH2)2COOCH3, CH2C6H5 

Şekil 112: 5-Açil-6-aril-4-nitro-3(2H)-piridazinon türevleri 

 

4 numaralı konumda Cl, Br, SOCH3, SO2CH3 sübstitüentleri 

taşıyan 2-metil-5-asetil-6-(sübstitüearil)-3(2H)-piridazinonların (Şekil 113)  

platelet agregasyonunu inhibe ettikleri bildirilmiştir13. 

                    

 

NN

O

X COCH3

CH3 R

R1

X= NO2, Cl, Br, SCH3, SOCH3, SO2CH3

R= H, NO2

R'= NO2, H, Cl, Br  
Şekil 113: 2-metil-4-sübstitüe-5-asetil-6-(sübstitüearil)-3(2H)-piridazinon 
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Sircar ve arkadaşları 4,5-dihidro-6-(2-(4-(1H-imidazol-1-

il)fenil)alkilenil ve alkilen 3(2H)-piridazinon türevlerini (Şekil 114) 

sentezlemişler ve bunların kardiyotonik, antihipertansif ve antitrombotik 

etkinliğe sahip olduklarını bildirmişlerdir136.  
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Şekil 114: Sircar ve arkadaşları tarafından sentezlenen 3(2H)-piridazinon türevi 

 

Corsano ve arkadaşları imidazol halkası ve piridazinon 

halkasının antiplatelet etkinlik göstermelerinden yola çıkarak hem imidazol 

hem de piridazinon halkası taşıyan yeni türevler (Şekil 115) sentezlemişler 

ve bunların platelet agregasyonunu inhibe ettiklerini göstermişlerdir137. 

              R= (CH2)3-C6H5

N N

N
N

O

R
 

Şekil 115: Corsano ve arkadaşları tarafından sentezlenen imidazol ve piridazinon halkası 

taşıyan türevler 

 

Azzolina ve arkadaşları glikozit içermeyen ve 

sempatomimetik olmayan kardiyovasküler ilaç sınıflarından birinin 

prototipleri olan, milrinon ve imazodana yapısal olarak benzerlik gösteren 

6-aril-3(2H)-piridazinonlar (Şekil 116) üzerinde yapılmış geçmişteki 

araştırmalar esnasında 4-metilsülfinil türevini rasemat şeklinde 

sentezlemişler ve bu bileşiğin çok yüksek hipotansif etkinliğe sahip 

olduğunu ve potent in vitro platelet agregasyon inhibitör etki  gösterdiğini 

bildirmişlerdir. Karşılık gelen metil sülfit türevinin ise hem platelet 
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agregasyon inhibitörü aktiviteden hem de hipotansif etkiden tamamen 

yoksun olduğunu bildirilmişlerdir.1  

                   

NN

O

R COCH3

CH3

R= SOCH3

R= SCH3

 

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

 

Chang Chau ve arkadaşları piridazinon analogu  4,5-dihidro-

6-[4-[2-hidroksi-3-(3,4-dimetoksi-bezilamino)propoksi]naft-1-il]-3-(2H)-

piridazinon (HCL-31D)’un (Şekil 117) potent bir platelet fonksiyonu 

inhibitörü olduğunu göstermişlerdir6.  

      

O NH

OH

H3CO OCH3

NN
H

O

 

                         Şekil 117: HCL-31D 

 

Cherng ve arkadaşları PC-09’un (Şekil 118) güçlü platelet 

inhibitörü olduğunu bildirmişlerdir9.  

 
                            Şekil 118: PC-09 
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Son yıllarda, 6-fenil-3(2H)-piridazinon sistemi, pozitif inotrop 

etkili milrinon ve amrinonla yapısal ilişkisi nedeniyle çok fazla dikkat 

çekmektedir2. 

 

3(2H)-Piridazinon yapısı taşıyan ve pozitif inotrop etkili ilaçlar 

olan amrinon ve milrinon’dan esinlenerek hazırlanan 6-fenil-3(2H)-

piridazinonun zayıf pozitif inotrop etkisinin belirlenmesi, yeni ve daha güçlü 

pozitif inotrop etkili türevlerin araştırılmasına neden olmuş, hazırlanan 4,5-

dihidro-6-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-3(2H)-piridazinon yapısındaki 

bileşiklerden CI-914 kodlu bileşiğin amrinondan, CI-930 kodlu bileşiğin ise 

hem amrinon hem de milrinondan daha güçlü pozitif inotrop etki gösterdiği 

bildirilmiştir 79, 138-144 (Şekil 119).   

 
Şekil 119: Amrinon, milrinon, CI-914 ve CI-930 kodlu bileşiklerin kimyasal yapıları 

 

6-[4-(4’-Piridil)aminofenil]-5-metil-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon hidroklorür (Şekil 120) yapısındaki bileşiğin miyokardın 

gevşemesini kolaylaştırdığı, amrinon ve milrinondan daha güçlü pozitif 

inotropik etki gösterdiği bildirilmiştir141,142. 
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O
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N NH . HCl

 

Şekil 120: 6-[4-(4’-Piridil)aminofenil]-5-metil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon hidroklorür 
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Yapısında benzimidazol ve piridazinon halkası içeren 4,5-

dihidro-6-[2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol-5-il]-5-metil-3(2H)-

piridazinonun (pimobendan) (Şekil 121) pozitif inotrop aktivite göstermekle 

birlikte vazodilatör etkili de olduğu bildirilmiştir138,140,143. 

                    OCH3

N

N

H

NN

O

H

CH3

 
Şekil 121: Pimobendan 

 

N-[4-(1,4,5,6-tetrahidro-6-okso-3-piridazinil)fenil]asetamit ve 

bu bileşiğin laktam analoğu 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 vazodilatör etkili oldukları gösterilmiştir144 (Şekil 122). 

NHCCH3
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N N
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O

CH3CH3
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Şekil 122: N-[4-(1,4,5,6-tetrahidro-6-okso-3-piridazinil)fenil]asetamit ve laktam analoğu 

 

5,6-Diaril-3(2H)-piridazinon türevlerinin antihipertansif etkileri 

değerlendirilmiş ve 2 nolu konumda β-sübstitüe alkil grubu, 4 nolu 

konumda asetil veya siyano grubu ve 5,6-difenil halkalarında halojen 

sübstitüenti olduğu zaman en güçlü antihipertansif etki gözlendiği 

belirtilmiştir76 (Şekil 123). 



 62 

                           

N

N
R2

O

R4

X

X

 
Şekil 123: 5,6-Diaril-3(2H)-piridazinon türevleri 

 

Ayrıca bemoradan ve zardaverin gibi 3(2H)-piridazinon 

yapısında ve kardiyotonik etkinliğe sahip bileşiklerin konjestif kalp 

yetmezliği tedavisi için önemli ajanlar olduğu bildirilmektedir143 (Şekil 124). 

N
NH

OH3C
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H
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N

CH3O

F2HCO

N

H

O

Zardaverin  
Şekil 124: Bemoradan ve zardaverin kimyasal yapıları 

 

Lesher ve arkadaşları 4,5-dihidro-2-metil-6-(4-piridinil)-

3(2H)-piridazinon ve 3-hidrazino-(6-piridinil)piridazinon türevlerini 

sentezlemişler ve bunların kardiotonik  kullanımlarını bildirmişlerdir145, 146 

(Şekil 125). 

R' = H, metil ve R = alkil

NN

OPy

R
1

R

 
Şekil 125: Lesher ve arkadaşları  tarafından sentezlenen 3(2H)-piridazinon türevleri 
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3(2H)-Piridazinon türevi, siyanoguanidin yapısındaki bir seri 

bileşik üzerinde yapılan bir araştırmada, 2-[[[2-(2-siyano-3-metil-1-

guanidino)etil]tiyo]metil]-6-fenil-3(2H)-piridazinon (Şekil 126) yapısındaki 

bileşiğin en güçlü antisekretuar ve antiülser etkiye sahip olduğu, bu grup 

bileşiklerin H2-reseptör antagonist etki göstermediği bildirilmektedir109. 

N N

CH2S(CH2)2NHCNHCH3

NCN
O

 

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

 

Redpath sentezlediği piridazinon türevlerinin (Şekil 127) 

pulmoner vazodilatör, bronkodilatör, sistemik vazodilatör, platelet 

agregasyon inhibitörü ve kardiotonik etkinliğe sahip olduğunu 

bildirmiştir147. 
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Şekil 127: Redpath tarafından sentezlenen piridazinon türevleri 

 

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

metilhidrazino)-3(2H)-piridazinonun (Şekil 128) fareler üzerinde 

antikonvülsan etki gösterdiğini bildirmiştir148.  

N
N

NNH2

CH3
Cl

O F

CF3  

Şekil 128: 2-(2-floro-5-triflorometilfenil)-4-kloro-5-(1-metilhidrazino) -3(2H)-piridazinon 
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Nitelea ve arkadaşları, 2 numaralı konumda asetohidrazit ve 

asetik asit etil esterleri taşıyan bazı 6-aril-3(2H)-piridazinon türevlerinin 

antikonvülsan etkinliğe sahip olduklarını belirtmişlerdir149,150 (Şekil 129).  

R'
NN

O

CH2COR

R: OCH2CH3, NHNH2   R': 4-ClC6H4, 4-(CH3)2CHC6H4  

Şekil 129: Nitelea ve arkadaşları tarafından sentezlenen 6-aril-3(2H)-piridazinon türevleri 

 

Bennet, 6-(sübstitüefenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon 

türevleri üzerinde yaptığı çalışmada bileşiklerin antikonvülsan etki 

gösterdiğini bildirmiştir151 (Şekil 130). 

     

 

NN
O

R3 R2

CH2CHRR1

R4

R: Alkil     R1: H,   OH    R2, R3: H,   R4: H,  alkil
 

Şekil 130: 6-(sübstitüefenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon türevleri 

 

Zabska ve Jakobiec, bir seri 5-aminometil-2-sübstitüe-6-(4-

klorofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon türevleri üzerinde yaptıkları 

çalışmada, 2 numaralı konumunda siyanoetil ve hidroksimetil grubu 

taşıyan türevlerin konvülzif krizin görülmesini %40-90 arasında 

engellediklerini bildirmişlerdir152 (Şekil 131). 

NN
O

R

Cl

NH2CH2

     

 
R: CH2CH2CN,  CH2OH

 

Şekil 131: 5-aminometil-2-sübstitüe-6-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon türevleri 
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Tian ve Lin, 2-fenil-5-floro-6-hidroksi-3(2H)-piridazinonun 

antikonvülsan etki gösterdiğini bildirmişlerdir153 (Şekil 132). 

N

N

O

OH

F

 

Şekil 132: 2-fenil-5-floro-6-hidroksi-3(2H)-piridazinon 

 

Coudert ve arkadaşları, 2 numaralı konumda ester, amit ve 

hidrazit grubu taşıyan çeşitli 4,6-diaril-3(2H)-piridazinon türevleri üzerinde 

yaptıkları çalışmada,  bileşiklerin antikonvülsan etkilerini değerlendirmiş ve 

hidrazit yapısı içeren türevlerin antikonvülsan aktivite gösterdiklerini 

bildirmişlerdir154 (Şekil 133).   
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R: OCH2CH3,  NH2, NHNH2  R1: H,  F,  Cl
 

Şekil 133: Coudert ve arkadaşlarıtarafından çalışılan 4,6-diaril-3(2H)-piridazinon türevleri 

 

4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon türevlerinin anksiyolitik 

aktiviteleri incelenmiş ve iki numaralı konumunda hidroksialkil grubu 

taşıyan türevlerin aktivite gösterdiği bildirilmiştir74. 
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2.3. Antiplatelet Etki Hakkında Genel Bilgi 

 

2.3.1. Antitrombotik Đlaçlar: Antikoagülan Đlaçlar, Antitrombositik 

Đlaçlar ve Trombolitik Đlaçlar 

Arter ve venlerin çeperinde ve içinden kan dolaşan yapay 

yüzeylerde trombus (damar içi pıhtı) oluşmasını ve gelişmesini inhibe 

eden ilaçlara (antikoagülan ve antitrombositik ilaçlar) ve oluşmuş pıhtıyı 

çözünür hale getiren ilaçlara (fibrinolitik ilaçlar) antitrombotik ilaçlar denilir. 

Patalojik olan trombus oluşumu ve fizyolojik olan kanama durması 

(hemostaz) olayları arasındaki yakın benzerlikten dolayı, bu ilaçların aşırı 

dozda verilmeleri veya etkinliklerini artıran ilaçlarla birlikte verilmeleri 

anormal kendiliğinden kanamalara (antihemostatik etkinliğe) neden olur; 

kazanılmış veya kalıtsal hemostaz bozuklukları olanlarda bu olasılık daha 

da artar. Đyi bir antitrombotik ilacın antitrombotik etkinlik/antihemostatik 

etkinlik oranı yeterli derecede yüksek olmalıdır155. 

 

Hemostaz (kanamanın durması) ve tromboz (damar içinde 

pıhtı veya trombus oluşumu) oluş şekli bakımından birbirine yakından 

benzer; ancak ilki fizyolojik bir olaydır, ikincisi ise patalojik bir olaydır, 

başka bir deyişle yanlış yer veya zamanda olan koagülasyondur. 

 

Hemostaz olayında primer hemostaz ve sekonder hemostaz 

olarak iki ayrı aşama ayırt edilir. Primer hemostaz, zedelenen damar 

çeperinde trombositlerin lokal aktivasyonu ve kümeleşmesi sonucu 

trombosit tıkacı oluşumudur. Bu komponent endotelin zedelenmesini 

izleyen saniyeler içinde kısa zamanda meydana gelir; kapilerler, 

arteriyoller ve venüller gibi ufak damarlardan olan kanamanın 

durdurulmasında baş rolü oynar. Sekonder hemostaz plazma koagülasyon 

sisteminin aktivasyonu ile başlar ve bir dizi pıhtılaşma faktörünün belirli bir 

sıraya göre aktive edilmesi ile sürer ve fibrin oluşumu ile sonlanır; fibrin, 
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primer hemostatik tıkacı sağlamlaştırır ve damar çeperindeki defektin 

tekrar açılarak yeniden kanama oluşturmasını önler. Sekonder hemostaz 

daha büyük damarlardan olan kanamanın durudurulmasında önemli rol 

oynar. Bu ayırım gerçekte sanaldır ve primer ve sekonder hemostaz 

birbirine sıkıca kenetlenmiştir. Şöyle ki; aktive edilmiş trombositler, 

plazmanın lokal koagülasyonunu hızlandırırlar ve belirli koagülasyon 

faktörleri, başta trombin olmak üzere trombosit agregasyonunu stimüle 

ederler. 

 

Pıhtılaşma(koagülasyon) 155: 

Pıhtılaşma; kanamanın durması (hemostaz) sırasında damar 

dışında ve tromboz sırasında damar içinde meydana gelir. Pıhtılaşma; 

trombositlerin aktive edilmesine ve onlar ile çoğu plazmada bulunan 

pıhtılaşma faktörleri adlı özel proteinlerin etkileşmesine ve ayrıca 

pıhtılaşma faktörlerinin kendi aralarında belirli bir düzene göre 

etkileşmelerine bağlı kompleks bir olaylar zinciridir. Hemostaz sırasında; 

zedelen damar çeperinde, aktive edilen trombositler, primer tıkacı 

oluştururken, aynı zamanda koagülasyon faktörlerini o bölgede aktive 

ederek lokal pıhtılaşma olayını başlatırlar. 

 

Antitrombositik Đlaçlar155 : 

Trombositlerin trombus oluşumu ile ilgili iki önemli 

fonksiyonu, aktive edildikleri zaman, endotel lezyonu olan damar 

bölgesine yapışmaları (adezyon) ve birbirlerine yapışıp kümelenmeleri 

(agregasyon)’dir.  

 

Trombositlerin agregasyonu in vitro olarak trombosit 

agregometresi ile ölçülür; bu alet trombositten zenginleştirilmiş plazmadan 

geçirilen ışığın şiddetindeki değişikliği ölçer. Agregasyon olduğunda geçen 

ışığın şiddeti artar. Trombositlerin çepere yapışması ise cam üzerinde 
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veya subendoteliyal doku üzerinde in vitro olarak değerlendirilir. Ancak bu 

olayı agregasyondan soyutlanmış olarak incelemek zordur. Antitrombositik 

ilaçlar kanama süresini artırırlar, fakat antikoagülan ilaçların aksine tam 

kanla yapılan pıhtılaşma testlerini bozmazlar. 

 

Trombositlerin in vivo etkinleştirilmesi155:  

Antitrombositik ilaçlar, çeşitli mekanizmalarla  trombosit 

aktivasyonunu inhibe ederek antitrombositik etki yaptıkları için burada 

trombosit aktivasyonu ve ona eşlik eden trombosit adezyonu (yapışması) 

ve agregasyonu (kümelenmesi) olaylarından kısaca söz edilecektir. 

 

Trombositler arter çeperinde endotel zedelendiği veya 

yırtıldığı zaman (atenom plağının yırtılması durumunda olduğu gibi), kan 

ile temasa gelen subendotelyal yapılara yapışırlar ve bunun sonucu aktive 

edilirler. Yapışma trombosit yüzeyindeki glikoprotein Ib/IX’in dokudaki von 

Willebrand faktörü ile etkileşmesi ve kan akımının yavaş (sürtünmenin az) 

olduğu durumlarda trombosit yüzeyindeki glikoprotein Ia/IIb’nin dokudaki 

kolajene bağlanması suretiyle olur. Yapışan trombositler, çevrelerindeki 

diğer trombositleri üç mekanizma ile aktive ederek kendilerine bağlarlar ve 

böylece damar çeperindeki pıhtı (trombus) büyümeye başlar: (i)Aktive 

trombositler, pıhtılaşma faktörlerinin kendi yüzeyleri üzerinde toplanmasını 

sağlayarak orada trombin oluşumunu hızlandırırlar. Trombin bir taraftan 

diğer trombositleri aktive eder, diğer taraftan da pıhtılaşma faktörleri ile 

etkileşerek pıhtılaşmaya neden olur. (ii)Aktive edilen trombositlerin içindeki 

depo granüllerinden adenozin difosfat (ADP) salıverilir ve çevredeki 

trombositleri ADP reseptörleri üzerinden aktive eder. (iii)Aktive edilmiş 

trombositler membranlarında fosfolipaz A2 enziminin aktivasyonu sonucu 

membran fosfolipidlerinden üretilen araşidonik asitten güçlü bir trombosit 

uyarıcısı olan tromboksan A2 sentez ederler ve salıverirler. 
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Salıverilen bütün bu agonistler trombosit yüzeyinde en fazla 

bulunan reseptör türü olan glikoprotein IIb/IIIa reseptörleri’nin 

konformasyonunu değiştirerek aktive ederler. Bu reseptörler fibrinojeni ve 

von Willebrand faktörünü bağlayan reseptörlerdir. Uzun fibrinojen 

molekülleri bir ucuyla bir trombositin yüzeyindeki, diğer ucuyla öbür 

trombositin yüzeyindeki glikoprotein IIb/IIIa reseptörlerine bağlanır ve 

böylece trombositler arasında, çapraz bağlar oluşturarak agregasyona 

neden olurlar. 

 

Aspirin155: 

Analjezik ve antipiretik etkili bir ilaçtır. Düşük dozlarda 

(günde 75-320mg p.o.)alındığında trombositlerin yapısal bir enzimi olan 

siklooksijenaz I (prostaglandin G/H sentaz I) enzimini selektif ve güçlü bir 

şekilde inhibe eder. Damar endotelinde antiagregant etkili prostasiklinin 

sentezini yapan siklooksijenaz üzerindeki inhibitör etkisi zayıftır. Trombosit 

siklooksijenazının aspirin tarafından inhibisyonu, enzimin geri 

dönüşümsüz bir şekilde asetillenmesine bağlıdır. Bu inhibisyon sonucu 

trombositlerde tromboksan (TxA2) sentezi azalır veya tamamen durur. 

Normal gönüllülerde ve aterosklerotik hastalarda, serum tromboksan B2 

(tromboksan A2’nin inaktif metaboliti) düzeyindeki ve idrarda tromboksan 

metabolitlerinin itrahındaki azalma üzerinden yapılan ölçümlerle, ağızdan 

tek doz olarak 5-100 mg doz aralığında verilen aspirinin trombositlerin 

siklooksijenaz etkinliğini doza bağımlı bir biçimde inhibe ettiği 

saptanmıştır; normal gönüllülerde 100 mg aspirin söz konusu etkinliği 

hemen hemen tamamıyla inhibe etmiştir. Enzimin inhibisyonu aspirin 

yeterli dozda verilmiş ise çabuk olur ve trombositler çekirdeksiz 

olduklarından yeni protein sentez edemezler. Bu nedenle tek doz aspirinin 

yaptığı geri dönüşümsüz inhibisyon, yeni yapılan trombositler, inhibe 

edilenlerin yerini alana kadar trombosit ömrü boyunca(yaklaşık 8-10 gün) 

tam olarak ortadan kalkmaz. Bu durum aspirin gibi sistemik dolaşımdaki 

yarılanma ömrü 20 dakika olan bir ilacın neden günde tek doz verilmesi ile 
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bile, terapötik etki yaptığını ve günde bir verilen düşük aspirin dozlarının 

neden kümülatif etki oluşturduğunu açıklar. 

 

Aspirin dozu arttırılırsa (günde 3 gram gibi) damar 

endotelindeki siklooksijenaz I enzimi de inhibe edilir ve aspirinin 

antitrombotik etkinliği azalır. Yüksek dozda aspirin kullanan romatoid 

artritli hastalarda yapılan kontrollü incelemeler bu dozlarda aspirinin 

tromboz insidensini artırmadığını göstermiştir. Ancak günde 10 g veya 

daha yukarı olan çok yüksek dozlarda trombozu artırabileceğine 

inanılmaktadır. Aspirin’in damar endotelindeki enzim üzerinde yaptığı 

inhibisyon geri dönüşümsüz değildir; çünkü buradaki enzim yeni protein 

sentezi ile rejenere olabilir. 

 

Aspirin trombositlerin agregasyonunu önlediği halde, çepere 

yapışmalarını önleyemez. Aspirin tarafından tromboksan A2 oluşumunun 

güçlü bir şekilde bloke edilmesi, onun trombosit üzerinde güçlü bir etki 

yaptığı anlamına gelmez. Çünkü trombositlerin agregasyonunda 

tromboksan A2’nin önemi kısıtlıdır ve bu olayda daha başka faktörlerde rol 

oynarlar. 

 

Aspirin’in trombositlerde tam bir siklooksijenaz inhibisyonu 

yapması, agregasyonun inhibisyonu sonucu kanama süresinde uzamaya 

neden olur. Đndometasin ve diğer aspirin-benzeri ilaçlar (non-steroidal 

antiinflamatuvar ilaçlar) da trombositlerde tromboksan A2 sentezini inhibe 

ederler; fakat klinik etkinlikleri daha düşüktür, antitrombositik olarak 

kullanılmazlar. Aspirinle birlikte verildiklerinde onun antitrombositik 

etkinliğini azaltırlar.   
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Tiklopidin ve Klopidogrel155: 

Tienopiridin türevidirler. Damar çeperindeki zedelenme 

sonucu aktive edilen trombositlerin salıverdikleri adenozin difosfatın (ADP) 

çevredeki diğer trombositlerin yüzeyindeki ADP reseptörlerini stimüle 

ederek onları aktive etmesi bu maddelerce engellenir. Bu reseptörlerin 

geri dönüşümsüz blokörleridir. Ön-ilaçtırlar; etkileri vücutta oluşan 

metabolitlerine bağlıdır. Bu nedenle in vitro testlerde etkisizdirler. 

Trombositler yukarıda açıklanan başlangıçtaki aktivasyonu, diğer paralel 

yolaklar üzerinden de (TxA2 salıverilmesi ve trombin) sürdürdüklerinden, 

bu ilaçlarla bir aktivasyon yolağının bloke edilmesi kısıtlı ölçekte 

antitrombositik etki oluşturur. Ancak, TxA2 yolağını bloke eden aspirin ile 

birlikte verilirlerse sinerjistik etkileşme gösterirler ve daha güçlü 

antitrombositik etki yaparlar. Tek başlarına antitrombositik etkinlikleri, 

aspirininkinden biraz daha fazladır; ancak daha yüksek fiyatlı ilaçlardır.   

 

Trombosit Glikoprotein IIb/IIIa Reseptör Antagonistleri155: 

Arter çeperinde trombus oluşumunda önemli rolü olan 

trombosit agregasyonunun son basamağını inhibe ederler(Şekil-134). Bu 

nedenle agregasyonda kısmi inhibisyon yapan aspirin ve tiklopidinden 

daha fazla etkilidirler.  
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Şekil-134: Arter çeperinin yırtılması sonucu meydana gelen trombosit 
agregasyonuna yol açan olaylar zinciri ve antitrombositik ilaçların etki 
yerleri. 1; Aspirinin, 2; tiklopidin ve klopidogrelin, 3; Glikoprotein IIb/IIIa 
reseptör antagonistlerinin etki yerleri 
 

Bu reseptör antagonisti ilaçların 3 tipi vardır: anti-reseptör 

antikorlar (absiksimab), fibrinojenin RGD bölgesine yapıca benzeyen siklik 

heptapeptid RGD analogları (eptifibatid) ve peptid olmayan RGD 

analogları (tirofiban ve lamifiban). Bunların hepsi glikoprotein IIb/IIIa 

reseptörlere bağlanmak için fibrinojen ve von Willebrand faktörü 

molekülleri ile yarışırlar ve onların bağlanmasını önlerler.  

 

Absiksimab, rekombinant DNA teknolojisi ile fare 

hücrelerinde reseptöre karşı oluşturulan monoklonal antikorun Fab 

parçasının asıl antikor işlevine sahip değişken kısmının insan immun 

globulinin özgül-olmayan sabit kısmına monte edilmesi ile elde edilen 
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kimerik(humanize) bir antikordur. Sadece trombosit glikoprotein IIb/IIIa 

reseptörü değil, damar endotel hücrelerinde trombositlerde ve damar düz 

kaslarında bulunan vitronektin reseptörlerini bloke eder; vitronektin 

reseptörü bir integrin türüdür. 

 

Absiksimab, reseptörü irreversibl olarak kapatır. Tek doz 

halinde i.v. verilir ve antiagregant etkisi 15 gün kadar devam eder. Antikor 

oluşturması nedeniyle bir kezden fazla kullanılmaz. 

 

Dipiridamol155: 

Koroner vazodilatör olarak çıkarılmış, fakat bu bakımdan 

etkisiz bulunmuş bir ilaçtır. Trombositlerin adezyonunu ve agregasyonunu 

inhibe eder. Bu etkisi, trombositlerde fosfodiesterazı inhibe etmesi sonucu 

siklik AMP düzeyini artırmasına bağlı olabilir; ayrıca alyuvarların ve diğer 

hücrelerin adenozin uptake’inin dipiridamol tarafından inhibe edilmesi 

sonucu kanda adenozin etkinliğinin artması ve bu endojen maddenin 

trombosit adenilat siklazını aktive etmesi de sAMP düzeyinin 

artırılmasında rol oynayabilir. Trombositlerin adenilat siklazını aktive eden 

prostasiklinin antiagregant etkisini potansiyalize eder.  

 

Diğerleri155: 

Epoprostonal (prostasiklin): Güçlü bir antitrombositik ve 

vazodilatör prostaglandindir. Böbrek hastalarında diyaliz sırasında diyaliz 

boruları içinde trombositlerin çepere yapışmasını önlemek için i.v. infüzyon 

şeklinde kullanılır.  

 

Eikozanoidler (Araşidonik Asid Metabolitleri) ve Diğer Otakoidler155: 

Eikozanoidler yirmi karbon atomlu yağ asidlerinden türeyen 

ve güçlü biyolojik etkinlik gösteren endojen maddelerdir. Eikozanoid adı 

Yunanca yirmi anlamına gelen “eicosa”’dan gelir. Yirmi karbonlu yağ asidi 
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iskeleti üzerinde varolan yapı değişikliklerine göre, doğrudan biyolojik 

etkinliği olan primer eikozanoidler değişik alt gruplarda toplanırlar. Bu alt 

gruplardaki maddeler dokularda araşidonik asid ve diğer öncü yağ asidleri 

üzerine belirli enzimlerin etkimesi sonucu oluşurlar. Bu enzimler 

siklooksijenaz, lipoksijenazlar ve sitokrom P450 monooksijenaz 

enzimleridir. 

 

Eikozanoidler, öncü yağ asidlerinden oluşmalarında rol 

oynayan enzim türüne göre siklooksijenaz ürünleri, lipoksijenaz ürünleri ve 

450 monoksijenaz ürünleri şeklinde üç ana gruba ayrılırlar. Bu grupların 

fizyolojik ve patalojik olaylara katkıları ve çeşitli sistem ve organlara etkileri 

bakımından aralarında belirgin farklar vardır.  

 

Sikloksijenaz Ürünleri155 

 

Prostaglandinler, Prostaglandin Đ’ler ve Tromboksanlar 

Prostanoidler diye de adlandırılan siklooksijenaz ürünü 

eikozanoidler, prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlardır. 

Siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve COX-2) araşidonik asidin, adı geçen 

prostanoidlerin öncüleri olan prostaglandin G ve H’ye dönüşümünü 

katalize eder. Bu enzimlerin diğer adı prostaglandin G/H sentazdır. 

 

Prostaglandinler (PG’ler), karbon zincirinin ortasında bir 

siklopentan halkası bulunan eikozanoidlerdir. Halka üzerinde ve ona bağlı 

iki yan zincir üzerinde keto(okso) ve/veya hidroksil grubu içerirler; ayrıca 

alifatik zincir üzerinde bir, iki veya üç çift bağ bulunur. Hepsinde bulunan 

ortak bir çift bağ C-13 ve C14 arasındaki trans çift bağıdır. 

 

Siklopentan halkasındaki E, F, D, A, B ve C diye gruplara 

ayrılırlar. Prostaglandin E’ler, F’ler ve D’ler doğrudan doğruya siklik 
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endoperoksit ara ürünlerinden oluşurlar ve bunlara primer (veya stabil) 

prostaglandinler adı verilir. Primer prostaglandinlerin çeşitli hücre 

tiplerinde yaygın şekilde dağılmış ve biyolojik yönden önemli olanları, E ve 

F grubu prostaglandinlerdir. PGD’ler insanda sadece trombositlerde ve 

mast hücrelerinde bulunmuşlardır; kemiricilerde SSS’de de bulunurlar. 

Prostaglandin A’lar, B’ler ve C’ler E grubu prostaglandinlerden türerler ve 

biyolojik önemleri yoktur; dokulardan ekstraksiyon sırasında artifekt olarak 

oluşan sekonder ürünlerdir.  

 

Prostaglandin I’lar (PGI’ler), yapıca prostaglandinlere çok 

benzerler ve bazı kaynaklarda prostaglandin olarak kabul edilirler. 

Prostaglandinlerden kimyaca farkı, siklopentan halkasına ilave olarak, C-6 

ve C-9 arasında yerleşen oksijen köprüsü nedeniyle ikinci bir halka daha 

içermeleri yani monosiklik değil bisiklik olmalarıdır. Diğer 

prostaglandinlerin aksine bütün hücrelerde değil, esas olarak damar 

çeperindeki hücrelerde (endotelde ve az miktarda olmak üzere damar düz 

kas hücrelerinde) yapılmaları ile de prostaglandinlerden ayrılırlar. 

Vücuttaki ana prostaglandin Đ, prostasiklin adı verilen PGI2 (prostaglandin 

I2)’dir; bunun büyük kısmı damar endotel hücrelerinde yapılır. 

 

Yukarıda belirtilen E ve F grubu prostaglandinlerden farklı 

olarak, PGI2 kanın akciğerlerden geçişi sırasında fazla yıkılmaz; hatta 

önemli ölçüde akciğer damar yatağından kana salıverilir. Prostasiklinler, 

damar içinde trombus oluşmasını engelleyen en önemli etkenlerdir. Stabil 

olmayan çok kısa etkili bileşiklerdir. 

 

Tromboksanların yapıca prostaglandinlerden farkı, beşli 

siklopentan halkası yerine, biri oksijen diğerleri karbon olan altı üyeli bir 

halka içermeleridir. Esas olarak trombositler tarafından sentez edilmeleri 

ile de prostaglandinlerden ayrılırlar. Lökositlerde de sentez edilebilirler. 
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Vücutta oluşan tromboksan A2 direkt etkisiyle trombositleri aktive ederek 

onların agregasyonuna ve adezyonuna neden olur; bu bakımdan 

prostasiklin (PGI2)’ye zıt etki yapar. Tromboksanlar belirli hücrelerde 

oluşmaları ve stabil olmamaları bakımından prostasiklinlere benzerler. 

Tromboksanlar ve prostasiklinler, trombositleri zıt yönde etkileyen ve 

onların agregasyon ve adezyonunu düzenleyen bir sistem oluştururlar. 

 

Salıverilme ve Metabolizma (Đnaktivasyon) 155 

Prostaglandinler sentez edildikleri dokularda 

depolanmaksızın salıverilirler. Herhangi bir etken tarafından sentezin 

artırılması, salıverilmenin artmasına neden olur. Sentezin inhibisyonu ise 

salıverilmeyi azaltır. Aspirin, indometasin ve diğer antiinflamatuvar 

analjezik ilaçlar siklooksijenaz enzimini inhibe etmek suretiyle dokulardan 

prostaglandin salıverilmesini azaltırlar.  

 

Prostaglandin E ve F’ler sentez edildikleri dokuda bulunan 

enzimler tarafından veya dolaşan kan içinde akciğerlerden ya da böbrek 

korteksinden geçerken, bu organlarda yerleşmiş olan enzimler tarafından 

süratle inaktive edilirler. Bu prostaglandinlerin inaktivasyonunda en önemli 

organ akciğerdir; akciğerden ilk geçişleri sırasında %95’e kadar varan bir 

oranda inaktive edilirler.  

 

Prostasiklin (PGI2) akciğerdeki prostaglandin uptake sistemi 

tarafından alınmaz ve bu organda parçalanmaz; fakat karaciğer ve böbrek 

gibi yapılardaki hücreler tarafından alınıp etkin veya etkin olmayan 

metabolitlere dönüştürülür. PGI2 plazmada enzimatik olmayan bir olayla 

hızlı bir şekilde, ana metaboliti olan 6-keto-prostaglandin F1α’ya yıkılır; 

PGI’nin dolaşımdaki yarılanma ömrü bir dolaşım zamanından daha 

kısadır. 6-keto- PGF1α’nın biyolojik etkinliği zayıftır veya yoktur. 
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Tromboksan A2’nin metabolik inaktivasyonunun oldukça 

karmaşık olduğu sanılmaktadır. TxA2, enzimatik olmayan hidrolizle TxB2 

adlı etkin olmayan metabolite dönüşür. Yakın zamana kadar bu maddenin 

vücutta TxA2 oluşumunun iyi bir göstergesi olduğuna inanılırdı. Ancak adı 

geçen metabolit kan numunesi damardan alındıktan sonra da (ex vivo) 

oluşmaya devam ettiği için, bu yapay ek değer, ölçümlerin gerçekten daha 

fazla olmasına yol açar. Bu nedenle TxB2 ölçümü tromboksan A2 

üretiminin iyi bir göstergesi değildir. TxB2 karaciğerde 11-dehidro 

tromboksan B2’ye dönüşür ve bu metabolit onun plazmada en fazla 

bulunan metabolidir. Adı geçen metabolitin alınan kan numunesi içinde 

oluşması söz konusu olmadığından plazmadaki düzeyinin ölçümü, TxA2 

üretiminin ve plazma düzeyinin en iyi göstergesidir. TxB2 kısmen 2,3-

dinor-tromboksan B2’ye dönüştürülür ve bu metabolit böbrekten itrah edilir; 

idrardaki düzeyinin ölçümü vücutta TxA2’ye biyosentez hızının diğer bir 

göstergesidir. Tromboksan A2 bütün damar yataklarında güçlü 

vazokonstriksiyon yapar.  

 

2.3.2. Platelet Fonksiyon Testleri 

Anormal platelet fonksiyonu kendini kanama bozukluğu veya 

trombotik bozukluk şeklinde gösterebilmektedir. Kanama bozukluğu 

genellikle düşük platelet sayısına (trombositopeni), nonfonksiyonel  

plateletlere veya platelet inhibitörlerine bağlı olarak gelişebilmektedir. 

Trombotik bozukluk ise, plateletlerin artmış aktiviteleri ile ilişkilidir156  

 

Platelet fonksiyonunun belirlenmesi amacıyla kullanılan pek 

çok cihaz mevcuttur. Örneğin agregometre ve bedside/point-of-care’ 

cihazı (yatakbaşı cihazı) gibi laboratuvara özgü sistemler sayılabilir. 

Platelet sayısının ve fonksiyonunun belirlenmesi için kullanılan metodlar 

ise akış sitometrisi ve mikroskobi olarak sayılabilir156 
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2.3.2.1. Genel Platelet Fonksiyon Testleri156: 

 

2.3.2.1.1. Kanama Zamanı:  

Platelet fonksiyonlarını ölçmede kullanılan en eski ve en 

yaygın olarak kullanılan testtir. Parmağın uç kısmının 10 mm uzunluğunda 

ve 1mm derinliğinde bir cihaz ile delinir ve kanama her 30 saniyede bir 

silinerek süre tutulur. Kanamanın 10 dakikadan az olması gerekir. Bu test 

çok duyarlı değildir ve ancak çok ciddi düzeydeki platelet disfonksiyonu 

belirlenebilmektedir. Yanı sıra, ağrı oluşturan ve yara izi bırakabilen bir 

yöntem olması nedeniyle hastalar tarafından genellikle istenmemektedir.  

 

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

Platelet cevaplılığını görüntülemek için kullanılan otomatik 

bir sistemdir. Bu sistem, kollajen-adrenalin veya kollajen-ADP ile kaplı bir 

membrandan oluşur. Tam kan membran üzerindeki bir delik yoluyla, 

yüksek ayırma (shear) altında uygulanır. Platelet tıkacı oluşmasıyla 

meydana gelen kapanma zamanı platelet fonksiyonunu değerlendirmek 

için kullanılır. Bu otomatik cihaz sitratlı kan örneğini kollajen/ADP ya da 

kollajen/adrenalin ile muamele ederek, platelet agregasyonu süresi 

hakkında bilgi verir.  

 

2.3.2.1.3.Xylum Pıhtı Đmza Analiz Cihazı:  

Xylum pıhtı imza analiz cihazı primer hemostazı test etmek 

için kulanılan otomatik bir testtir. Bir lümende kan akışını taklit eden 

sisteme taze kan örneği ile birlikte platelet agonistlerinden biri (genellikle 

tip I kollajen) verilmesi esasına dayanır. Fizyolojik koşullar sağlandığından 

diğer cihazlara oranla gerçeğe daha yakın sonuçlar verir.  
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2.3.2.2. Platelet Agregasyon Testleri156 

 

2.3.2.2.1. Agregometre ile Platelet Agregasyonunun Belirlenmesi:  

Platelet agregometri 1962 yılında Born tarafından bulunan 

ve turbidimetrik teknik esasına dayanan bir metoddur. Bu metod, bir 

süspansiyonun absorbansının, o süspansiyonu oluşturan partiküllerin 

büyüklüğünden çok sayısına bağlı olması prensibine dayanır. Agregasyon 

gerçekleştiğinde,  partikül sayısı düşer ve ışık transmisyonu artar. Bu 

metod uygulanırken, kan genellikle sodyum sitrat içine alınır ve düşük 

hızda santrifüj edilerek ( 850 g de 3 dakika veya 100 g de 10 dakika) 

plateletçe zengin plazma hazırlanır. Hazırlanan plateletçe zengin plazma 

karıştırıcılı küvete konur ve agonist eklenirken karıştırılır (900-1200 rpm). 

Plateletçe zengin plazma agregometre için kör olarak kullanılır. Platelet 

fonksiyonları için, sitratlı kandan elde edilmiş PZP (plateletce zengin 

plazma) kullanılır. Bir platelet agonistinin varlığında ya da yokluğunda 

agregasyon ışık iletimi prensibine bağımlı olarak ölçülür.  

 

2.3.2.2.2. Spontan platelet Agregasyonu:  

Bazı kişilerden elde edilen PZP, herhangi bir agonist ile 

uyarılmaksızın sadece karıştırılınca platelet agregatları oluşturmaktadır. 

Bu fenomen spontan platelet agregasyonu (SPA) olarak 

adlandırılmaktadır. SPA, plateletlerdeki hiperaktivitenin göstergesidir ve 

miyokard infarktüsü ve iskemik inme geçirmiş kişilerde daha sık 

gözlenmektedir. SPA’sı olan kişilerin daha yüksek miyokard infarktüsü 

riski taşıdıklarını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. 
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2.3.2.2.3. Agonist ile Đndüklenen Platelet Agregasyonu: 

0,2-2 uM ADP bifazik platelet agregasyonuna sebep olur. 

Düşük doz ADP ile oluşan agregasyonun ikinci fazında, TxA2 sentezi 

gereklidir. Yüksek dozda uygulanan ADP’nin oluşturduğu agregasyon tek 

bir eğri halinde görülür. Adrenalin 0,5- 7 uM konsantrasyonda bifazik 

agregasyona sebep olur. Trombus riski taşıyan kişilerde plateletlerin 

agrege olma yetenekleri yüksektir ve minimum konsantrasyonda 

maksimum agregasyon gösterirler. Normal kişilerde yukarıdaki 

konsantrasyonlarda verilen agonistler bifazik etki gösterirken, trombus riski 

oluşan kişilerde plateletlerin hiperaktivitesi sebebi ile, tek bir eğri gözlenir. 

 

2.3.2.2.4. Ristosetin ile Oluşan Platelet Aglütinasyonu:  

Shear stres altında, vWF ve Gp Ib-IX-V arasındaki etkileşme 

platelet aktivasyonunu indüklemektedir. Đn vivo olarak meydana gelen bu 

olayın aksine in vitro olarak statik koşullarda çözünebilir vWF’nin GP Ib-IX-

V kompleksine bağlanması, ristosetin gibi modülatörlerin varlığını 

gerektirir. Vankomisin benzeri bir antibiyotik olan ristosetin, vWF’deki 

prolince zengin bölgeye bağlanarak, Gp-Ib-IX-V kompleksine 

bağlanmasını kolaylaştırır. Bu bağlanma agregasyondan çok platelet 

aglütinasyonu olarak adlandırılır. Platelet aglütinasyon defekti von 

Willebrand Hastalığı ve Bernard Soulier Sendromunda görülür. Bu test 

platelet hiperaktivasyonu için genetik yatkınlığın test edilmesinde 

önemlidir. 

 

2.3.2.2.5. Tam Kan Platelet Agregasyonu:  

Tam kan platelet agregometresi ile PZP’den farklı olarak 

lipidemik kan ile de çalışma imkanı verir. Bu test total kan içine batırılmış 

elektrodlar ile elektriksek ölçüm esasına dayanır. Bu metodda elektrotlar 

arasında bir iletkenlik sabiti vardır. Agonist ilavesi ile plateletlerin 

elektrodlara yapışması ile iletkenlik sabitinde meydana gelen değişiklik 
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ölçülür. Bu tekniğin avantajları örnek hazırlanmasına gerek duyulmaması 

nedeniyle daha hızlı bir teknik olması ve tüm kan komponenetlerini 

içermesi nedeniyle fizyolojik koşullara daha uygun olmasıdır. 

 

2.3.2.2.6. Hızlı Platelet Fonksiyon Testi:  

Tam kan kullanılmak suretiyle uygulanan bir metod olup, 

platelet GPIIb-IIIa blokajının derecesini ölçmek amacıyla ticari olarak 

geliştirilmiştir.Bu yöntem temel olarak aktive olan plateletlerin fibrinojene 

bağlanma yeteneklerine dayanır. Fibronojen bağlı mikropartiküller tam 

kanla karıştırılır. Mikropartikül aglütinasyonunun derecesi platelet 

üzerindeki bloke edilmemiş GPIIb-IIIa miktarı ile orantılıdır. Aktive olmuş 

plateletler fibrinojen kaplı boncuklara  bağlanıp aglütine olunca, ışık 

geçirgenliğinde artış gözlenir. 

 

2.3.2.2.7. Shear-Induced Platelet Agregasyon Ölçümü:  

Dolaşım sistemi statik  olmaması nedeniyle plateletler 

damarlarda dolaştıkları sürece shear koşullarına maruz kalırlar. Aslında 

plateletler, venlerde düşük, stenozlu arterlerde yüksek olan farklı 

derecelerdeki shear koşullarına maruz kalırlar. Plateletlerin bazı 

fonksiyonları sadece bu shear koşullarında gerçekleşir. Plateletler 

üzerindeki GPIb’nin immobilize vonWillebrand faktör ile etkileşimi ise 

sadece shear altında mümkündür. Tüm bunlardan yola çıkılarak platelet 

fonksiyonunun belirlenmesinde shear’a dayalı sistemler geliştirilmiştir. 

Daralmış arterlerin atereosklerotik kısımlarında görülür. Kırmızı kan 

hücrelerinden ve plateletlerden, ADP salınımı shear induced agregasyon 

için gereklidir. Shear-induced agregasyon rotasyonel vizkometre ile 

ölçülür. Bir platelette shear-induced agregasyonu ölçmek için son 

zamanlarda akış sitometresi (flow-cytometry) kullanılmaktadır. Shear-

induced agregasyon myokardiyal infarktüs ve özellikle kalp krizinden 

sonra artan agregasyonu görüntülemek için kullanılmaktadır. 
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2.3.2.2.8. Platelet Fonksiyonlarının Akım Altında Değerlendirilmesi:  

Bu yöntemler plateletlerin uygun bir yüzeyden belli bir shear 

hızıyla bir akış çemberi içerisinde perfüze edilmesi esasına 

dayanmaktadır. Bu metodlar klinikten ziyade araştırma laboratuarında 

kendine yer bulmaktadırlar. Bu sistem için yüzeyi çeşitli subendotelial 

proteinler ya da adhezif moleküller ile kaplı sistemlere antikoagülanlı kan 

ya da sitratlı PZP uygulanması esasına dayanır. Platelet agregesyonu ya 

da platelet-platelet ilişkisini göstermek için kullanılmaktadır. Son 

zamalarda bu sistemler, paralel akış perfüzyon odacıklarının epifloresan 

mikroskopisi ile görüntülenmesi ile yapılmaktadır. Bu sistem platelet 

agregasyonu ya da trombusun üç boyutlu görüntülenmesini 

sağlamaktadır. Ancak bu sistem klinikte değil sadece araştırma 

laboratuarlarında kullanılabilmektedir. 

 

2.3.2.3. Diğer Yöntemler156: 

 

2.3.2.3.1. Çözünebilir Platelet Aktivasyon Belirleyicilerinin Ölçülmesi:  

 Đn vivo olarak salıverilen çeşitli moleküller de platelet 

aktivasyonunun bir göstergesi olabilmektedir. Bu moleküllerin kandaki 

veya diğer vücut sıvılarındaki düzeylerini belirlemek için kullanılabilecek 

testler bulunmaktadır ve bu moleküller plateletlere  özgüdür. Belirleyici 

olarak belirlenen moleküller, beta-tromboglobin (β TG), Platelet Faktör 4 

(PF4), üriner TxA2 metabolitleri, çözünür P-selektin, GpIb’in fragmenti 

olan glikokalisindir.  

 

β TG ve PF4 megakaryositlerde sentezlenmektedir ve olgun 

plateletlerin α granüllerinde depolanmaktadır. Bu moleküller platelet 

spesifik olmaları ve ekstraselüler bölgeye sadece platelet aktivasyonu 

sonrasında salgılandıkları için, plazma düzeyleri in vivo plazma 

aktivasyonunun belirlenmesinde kullanılmaktadır. 
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TXA2’nin yarı ömrü çok kısadır ve hızlı bir şekilde stabil 

inaktif metaboliti TXB2’ye dönüştürülür. TXB2 ise daha sonra 2,3-dinor-

tromboksan B2 ve 11-dehidrotromboksan B2’ ye metabolize edilir ve idrarla 

atılır. 11-dehidrotromboksan B2’nin plazma konsantrasyonu oldukça 

düşüktür ve bu nedenle güvenilir bir şekilde ölçülememektedir. Ancak, 

idrar 11-dehidrotromboksan B2 düzeyleri radyoimmunoassay ve enzim 

immunoassay ile belirlenebilmektedir. 2,3-dinor-tromboksan B2’nin 

ölçülmesi de yararlı olmuştur ancak gaz kromotografisi ve mass 

spektrometrisini gerektirmesi yaygın kullanımını engellemiştir. Üriner 11-

dehidrotromboksan B2 platelet aktivasyonunun markırı olarak gösterilmiştir 

ve β TG düzeyleri ile de korelasyonu gösterilmiştir. Ancak, TXA2 aynı 

zamanda aktive monositlerde de sentezlenmektedir bu nedenle platelet 

aktivasyonunun monospesifik markırı olarak düşünülememektedir. 

 

P-selektin plateletlerin granüllerinde ve endotel hücrelerinin 

Weibel-Palade kısmında bulunur. Plazma çözünebilir P-selektin’i (sP-

selektin) platelet aktivasyonunun bir markırı olarak düşünülmüş olmakla 

beraber sP-selektin plateletlere spesifik değildir, aynı zamanda aktive 

olmuş endotel hücrelerinden de kaynaklanabilmektedir. 

 

Glikokalisin GpIb’nin karbohidrat-zengin amino terminal 

proteolitik fragmanıdır. Glikokalisin platelet aktivasyonu veya yıkımı 

esnasında kalpainlerce kesilir ve plazmada sirküle olur. Plazma 

glikokalisin düzeyleri platelet sayısına ve platelet turnover’ına bağlıdır. 

Plazma glikokalisin düzeyleri enzim immunoassay ile ölçülmektedir. 

 

2.3.2.3.2. Akış Sitometrisi: 

Son zamanlarda platelet testlerinde akış sitometresi (Flow 

Cytometer) kullanılmaktadır. Bu sistemde markır olarak belirlenen ya da 

antikoru olan adezyon molekülleri, proteinler kantitatif olarak 
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belirlenebilmektedir. Platelet prokoagülan aktivitesinin belirlenmesi ve 

platelet gen polimorfizminin araştırılması da mümkün olmaktadır. 

 

2.4. PASS(Prediction of Activity Spectra for Substances) Programı 

Hakkında Genel Bilgi 

Đlaç araştırma geliştirme çalışmalarındaki temel 

başarısızlıklar; düşük etkinlik, güvenli olmayan farmakolojik özellik ve 

toksisite, uygun olmayan farmakokinetik özellikler olarak sıralanabilir. 

Maliyet yüksekliği ve zaman kısıtlaması, test olanaklarının yetersizliği ve 

molekülün hedef aldığı makromolekül hakkındaki yetersiz bilgi nedeniyle 

genellikle tek bir hedefe ya da özel bir hastalığa yönlenilerek çalışmalar 

yapılmaktadır. Bu durumda çeşitli yan etkiler ve toksisitenin geç 

keşfedilmesine bağlı olarak birçok proje başarısız olmakta ve bazen 

beklenen aktivitenin görülmediği durumlarla da karşılaşılabilmektedir 158.  

Bilinen bir ilacın klinik çalışmalar ve kullanımı süresince yeni 

etkileri gözlenebilir ve ilaç yeni endikasyon için de kullanıma sunulabilir. 

Örneğin asetazolamidin ilk kullanımı diüretik iken daha sonra antiepileptik 

ilaç olarak kullanıma sunulmuştur. Sildenafil antihipertansif etkili bileşik 

olarak geliştirilirken şimdi erkeklerde impotens tedavisinde 

kullanılmaktadır. Bunun tersine piyasaya sürülen ilaçların kullanım 

sırasında görülen ciddi yan etkileri nedeniyle piyasadan çekildiği de 

görülmektedir. Bu da hem şirketlerin başarısızlıklarına neden olmakta hem 

de piyasadaki paylarını azaltmaktadır 158. 

 

Öncü bileşiklerin farmakolojik, toksikolojik ve farmakokinetik 

özelliklerinin detaylı olarak incelenmiş olması araştırmacı ilaç şirketlerine 

önemli avantajlar sağlamaktadır 158 

 

Günümüzde çalışılmakta olan bileşiklerin genel biyolojik 

potansiyellerinin tahmin edilmesine yönelik araştırmalar bilgisayar destekli 
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olarak gerçekleştirilmektedir. Bu sayede istenen özellikleri gösteren ve 

istenmeyen özellikleri göstermeyen ilacın daha hızlı bir şekilde seçilmesi 

kolaylaşmaktadır 158.  

 

Moleküllerin biyolojik potansiyellerinin hesaplanmasında 

PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) bilgisayar programı 

kullanılabilmektedir158. Bir bilgisayar programı olan PASS, Rusya’da 1972 

yılında oluşturulan “Yeni Kimyasal Bileşiklerin Ulusal Kayıt Sistemi” 

çerçevesinde oluşmuş fikirlerin bir ürünüdür. V.Avidon birçok biyolojik 

aktivitenin, kimyasal bileşiklerin formüllerine dayanılarak tahmin 

edilebileceği fikrini ortaya koymuştur. Benzer bir yaklaşım üzerinde V. 

Golender ve A. Rozenblit tarafından halen çalışılmaktadır. 159.    

 

PASS uygulamalarını içeren veri tabanı, farklı kimyacılar 

tarafından tanımlanmış ve sentez edilmiş maddenin, binlerce bileşik 

örnekleri içinde aynı anda yüzlerce bileşiği tarayabilecek şekilde muhtemel 

etkilerini saptamak için tasarlanmıştır. PASS bilgisayar programında 

Prestwick kimya kütüphanesinde sunulan 880 bileşiğin farklı farmakolojik 

özellikleri baz alınmıştır. PASS programı sayesinde bileşiğin yeni 

aktiviteleri, beklenen ve istenmeyen etkileri öngörülmektedir. PASS yeni 

aktiviteleri tahmin edemediği durumda istenmeyen etkiler hakkında fikir 

verebilmekte ve bu da ilaç araştırma çalışmalarının etkinliğini 

arttırabilmektedir 158. 

 

Bu program bileşiklerin kimyasal yapılarını göz önüne alarak 

780’den fazla farmakolojik etkiyi, bileşiklerin etki mekanizmasını, 

mutajenik özelliklerini, kanserojen ve/veya teratojenik olup olmadıklarını 

%85 doğrulukla tahmin edebilmektedir. 158. 
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Biyolojik aktivite spektrumu, bir bileşiğin sadece yapısına ve 

fizikokimyasal karakteristiklerine bağlı olan intrinsik özelliği olarak 

tanımlanabilmektedir 159. PASS ile bu spektrumun tahmin edilmesi, eğitim 

setinin (training set) içerdiği, 500 den fazla farklı biyolojik etkinliğe sahip,  

35.000’den fazla bileşiğin SAR analizine dayanmaktadır. Yani, PASS 

birkez yüklendikten sonra, bu sete eklenmiş olan tüm biyolojik aktiviteleri 

aynı anda tarayabilmektedir 159,160. Bu programda bileşiklerin yapıları 

MOLfile olarak bilgisayara tanımlanır. Molfile molekülün koordinatları, 

komşulukları, bağları ve atomları hakkında bilgi veren, MDL tarafından 

oluşturulan ancak şu anda Symyx’in sahip olduğu bir dosya formatıdır. 

Tablo-1’de ChemSketch’de oluşturulan benzenin MOLfile içeriği örnek 

olarak verilmektedir161. 

 

Tablo-1: ChemSketch’de oluşturulan benzenin MOLfile içeriği 

benzene 

ACD/Labs0812062058 

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

    1.9050   -0.7932    0.0000 C   0    0    0    0    0    0    0    0    0    0    0    0 

    1.9050   -2.1232    0.0000 C   0    0    0    0    0    0    0    0    0    0    0    0 

    0.7531   -0.1282    0.0000 C   0    0    0    0    0    0    0    0    0    0    0    0 

    0.7531   -2.7882    0.0000 C   0    0    0    0    0    0    0    0    0    0    0    0 

   -0.3987   -0.7932    0.0000 C   0    0    0    0    0    0    0    0    0    0    0    0 

   -0.3987   -2.1232    0.0000 C   0    0    0    0    0    0    0    0    0    0    0    0 

2  1  1  0  0  0  0 

3  1  2  0  0  0  0 

4  2  2  0  0  0  0 

5  3  1  0  0  0  0 

6  4  1  0  0  0  0 

6  5  2  0  0  0  0 
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Atomların çok düzeyli komşulukları (Multilevel 

neighborhood= MNA), PASS analizinde kullanılan kimyasal tanımlayıcılar 

olarak bilinmektedirler ve molekülün MOLfile‘ına dayanılarak otomatik 

olarak oluşturulurlar159. Tablo-2’de örnek olarak fenol molekülünün MNA 

tanımlayıcıları verilmektedir162 . 

 

Tablo-2: Fenol için; MNA/0, MNA/1, MNA/2- sıfır, birinci ve ikinci derece 

MNA tanımlayıcıları  

 

 

MNA tanımlayıcılarının listesi şu an için 35.700 farklı 

maddeden oluşmaktadır ve yeni bulunanlar bu listeye eklenmeye devam 

etmektedir. MNA tanımlayıcıları SAR, QSAR, ve benzerlik analizlerinde 

etkin bir şekilde kullanılabilmektedir. Ayrıca, kimyasal bileşiklerin 

kütüphanelerinin oluşturulmasında anahtar veya parmak izi gibi de 

kullanılabilmektedirler 159. 

 

MNA tanımlayıcıları, bağ tiplerini belirtmeyen bir yapı 

ifadesine dayanırlar, atomların değerlik ve kısmi yüküne bağlı olarak 

hidrojen atomlarını içerirler160,163. 
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Tahmin, SAR tabanı kullanılarak gerçekleştirilir. SAR tabanı,  

aktivite tiplerini ve MNA tanımlayıcı sözlükleri, madde yapısı ve aktivite 

tanımlayıcı örnek ve SAR bilgisini içerir 160. 

 

PASS algoritması, tahminin yüksek doğrulukta olmasını ve 

hesaplanan tahminlerin güçlülüğünü sağlamak adına  birçok farklı 

matematiksel metodun teorik ve ampirik karşılaştırılması sonucu 

seçilmiştir159. PASS kullanılarak yapılan tahminlerin ortalama 

doğruluğunun yaklaşık %85-86 olduğu LOQ-çapraz validasyonunda 

gösterilmiştir159,164. 

 

PASS; 

- Đstenen özelliklere sahip, istenmeyen yan etkileri 

oluşturmayan bileşiklerin bulunmasında, 

- Çeşitli veri tabanlarındaki bilinen bileşiklerin farklı etkilerinin 

ve etki mekanizmalarının bulunmasında, 

- Bir seri örnek içerisinden en çok ümit vaad eden bileşiğin 

seçilmesinde, 

- Belirli bir bileşik için daha isabetli taramanın yapılabilmesi 

için kullanılabilmektedir 159. 

 

Pa ve Pi, sırasıyla etkin olma ve etkin olmama olasılıklarının 

tahminidir. Pa ve Pi’ nin değerleri 0-1 arasında değişmektedir 159. 

 

Eğer Pa>0,7 ise, bileşiğin deneyde aktivite gösterme 

olasılığı yüksektir ancak bileşiğin bilinen bir farmasötik ajanın analoğu 

olma ihtimali de yüksektir. 
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Eğer 0,5<Pa<0,7 ise, bileşiğin deneyde aktivite göstermesi 

beklenir ancak olasılık daha azdır ve bileşik bilinen farmasötik ajanlara 

benzememektedir. 

 

Eğer Pa<0,5 ise, bileşiğin deneyde aktive göstermesi 

beklenmez. Ancak deneyde aktivitenin varlığı gösterilirse, yeni bir 

kimyasal bileşik olabilir 163. 

 

Araştırmacılar tarafından sentezlenmesi için tasarlanan ya 

da sentezlenen bileşiklerin düşük Pa değerleri için bile PASS tahmini bu 

moleküllerin biyolojik potansiyelleri hakkında önemli bilgiler sağlamaktadır 

158.  

Aşağıda tahmin sonuçlarını nasıl kullanacağımızı saptamak 

için birkaç örnek incelenecektir158. 

 

17. ISMC (17th International Symposium on Medicinal 

Chemistry Barcelona, Đspanya Eylül 2002)’de sunulan bileşiğin yapısı ve 

tahmin edilen biyolojik aktivite spektrumu Şekil 135’de verilmiştir. 

Literatürde bilinen aktiviteler koyu renkle yazılmıştır. Şekil 135’deki 

sonuçta da görüldüğü gibi PASS bilinen biyolojik aktiviteleri iyi bir şekilde 

tahmin etmektedir. Ayrıca yeni beklenen aktiviteler de programda 

verilmiştir. Bunlardan bazıları psiko ve nörofarmakolojik uygulamalarla 

(Bunlar: nöroprotektör, antiepileptik, nootropik, antikonvulsan) 

ilişkilendirilirken, “akarisit” gibi diğerleri, bu kimyasal serinin farklı 

kullanımlarına dikkat çekmektedir. Şunu belirtmek gerekirse PASS 

tarafından tahmin edilen 783 aktivitenin sadece 13’ü Pa>0.5 olduğu 

aralıkta tahmin edilmiştir. Böylece PASS tahminleri önemli derecede daha 

sonraki testlerde farmakolojik alanı azaltmaktadır ve bu molekülün seçici 

bir özellik göstereceği beklenmektedir 158. 
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N

O

O

O

O

NH

Cl

Cl

 

     43 temel tanımlayıcı; 0 yeni 

    783 mümkün 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 Nöroprotektör 

0.693 0.010 Analjezik 

0.664 0.037 Nootropik 

0.630 0.019 Antikonvulsan 

0.618 0.012 Alzheimer hastalığı 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 Ürikozürik 

0.502 0.021 Kas gevşetici 

Şekil 135: 17th International Symposium on Medicinal Chemistry Barcelona, Đspanya 

Eylül 2002’de sunulan bileşiğin yapısı ve tahmin edilen biyolojik aktivite spektrumu 

 

Novartis tarafından piyasaya sunulan ve antitümör bir ilaç 

olan Gleevec’in PASS tahminleri Şekil 136’da verilmiştir. Etki 

mekanizması (tirosin kinaz inhibitörü) Pa=0,326% ile tahmin edilmektedir. 

Bu düşük tahminin nedeni bu molekülün iki tane MNA tanımlayıcısına 

sahip olması ve bu tanımlayıcıların setteki 45466 bileşikten hiçbirinde 

bulunmamasıdır. Ancak interlökin antagonisti, multiple skleroz gibi yeni 

aktiviteler deneylerle teyit edilirse Gleevec için yeni yaklaşımlar 

getirebilir158 . 
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N

N

N

NH

CH3

NH

O

N

N
CH3

 

    52 temel tanımlayıcı; 2 yeni 

    783 mümkün aktiviteden Pa>Pi olan 52 tanesi 

Pa Pi Aktivite 

0.558 0.031 Đnterlökin 1 antagonisti 

0.552 0.042 Đnterlökin antagonisti 

0.542 0.032 Stenoz tedavisinde 

0.496 0.007 Protein kinaz inhibitörü 

0.548 0.087 Miyokardiyal iskemi tedavisinde 

0.468 0.0007 P38 MAP kinaz inhibitörü 

0.557 0.100 Multiple skleroz tedavisinde 

0.457 0.035 Antihelmentik 

0.472 0.083 Anjiyogenez inhibitörü 

0.441 0.118 Sitokin modülatörü 

0.326 0.008 Tirozin kinaz inhibitörü 

0.379 0.077 Rinit tedavisinde 

Şekil 136: Gleevec’in PASS tahminleri 

 

Bazen de molekülün tanımlayıcıları setteki bileşikler 

içerisinde olmasına rağmen aktivitesi PASS tarafından tahmin 

edilemeyebilir. Bu duruma ait bir örnek Şekil 137’de  verilmiştir. Aşağıda 

formülü verilen bileşik, deneylerde güçlü bir antituberkuloz aktivite 

göstermesine rağmen PASS tahmininde zayıf olup Pa≈Pi’dir. Bunun 

sebebi bir antitüberküloz temsilci olarak bu molekülün oldukça yeni 
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olmasıdır. Ancak PASS bu bileşik için Pa=%0,684 ile toksik etki, 

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

yapmıştır 158.  

              

N

N S

N

O

O

CN S CH3

CH3

O

O

 

    31 temel tanımlayıcı; 0 yeni 

    783 mümkün aktiviteden Pa>Pi olan 100 tanesi 

Pa Pi Aktivite 

0.807 0.005 Hepatoprotektan 

0.804 0.006 Karaciğer hastalıklarının tedavisinde 

0.799 0.006 Mediyatör salım inhibitörü 

0.684 0.020 Toksik 

0.619 0.018 Ebriyotoksik 

0.604 0.011 Akarisit 

0.586 0.007 Mutajenik 

.......... .......... .......... 

0.200 0.148 Antitüberküloz 

.......... .......... .......... 

Şekil 137: Antitüberküloz aktivite gösteren kimyasal bir bileşiğin PASS tahmini 

  

Böylece PASS’ın gerekli farmakoterapik etkileri tahmin 

edemediği zamanlarda bile, istenmeyen etkiler konusunda yol göstermesi 

bakımından ilaç araştırma geliştirme çalışmalarında katkısı büyüktür 158. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kimyasal Çalışmalar 

3.1.1. Materyal ve Yöntem 

3.1.1.1. Kimyasal Bileşikler 

 

Bu çalışmada kullanılan tüm çözücüler teknik ve analitik 

niteliktedir. Bileşiklerin sentezinde ve yapılan analizlerde kullanılan 

potasyum bromür, dimetilsülfoksit-d6 (DMSO-d6), tetrametilsilan (TMS), 

silikajel 60 F254 (Katalog No 5554) plakları ve asetofenon Merck 

firmasının, glioksalik asit, hidrazin hidrat, p-metilasetofenon, p-

kloroasetofenon, p-nitroasetofenon, 3-klorofenilpiperazin, etilkloroformat 

ve potasyum karbonat Acros Organics firmasının, amonyum hidroksit, 

HCl, trietilamin ve diklorometan J.T. Baker firmasının, benzil piperazin, 4-

florofenilpiperazin, triflorotolilpiperazin ve 2-piridilpiperazin Aldrich 

firmasının,  etilbromo asetat ve 4-klorofenilpiperazin Fluka firmasının, 

DMF Lab-Scan firmasının,  NaHCO3 ise Soda Sanayi A.Ş. firmasının 

ürünleridir. 

 

Sentez hareket maddesi olarak kullanılan 6-fenil-3(2H)-

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

piridazinon, 6-(4-nitrofenil)-3(2H)-piridazinon literatürde kayıtlı yöntemlere 

göre tarafımızdan sentezlenmiştir 165.  

 

Sentez etmeyi amaçladığımız 3(2H)-piridazinon türevlerine 

ulaşmak için 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, literatürde kayıtlı olmakla birlikte tarafımızdan 

sentezlenmiştir. Etil 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat 
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SciFinder Scholar 2006’da 922973-21-5 numarası ile kayıtlı olmakla 

birlikte sentezi, yapı tayini ve aktivitesi ile ilgili bir kayıt bulunamamıştır. 2-

(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit literatürde kayıtlı değildir.  

 

3.1.1.2. Sentez Yöntemleri 

 

6-fenil-3(2H)-piridazinon 

0,05 mol (4,6 g) glioksalik asit ve 0,15 mol (17,5 ml) 

asetofenon yağ banyosunda 100-105°C de 2 saat ısıtıldı. 40°C ye 

soğutulduktan sonra 20 ml su ve 4 ml % 25 NH4OH çözeltisi ilave edildi. 

pH kontrol edildi ve NH4OH çözeltisi ile pH 8’e ayarlandı. Diklorometanla 

ekstre edildi (4x25 ml). Sulu faz üzerine 0,05 mol hidrazin (2,5 ml) eklendi 

ve 2 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. Süre sonunda oluşan 

çökelek süzüldü, su ile yıkandı, kurutuldu ve etanol-su’dan kristallendirildi. 

Verim 6,75 g’dır (%78,40). Erime derecesi 201,4°C’dir. (Literatürde kayıtlı 

erime derecesi 202-203°C’dir165.) Bileşiğin elementel analizi yapılmış olup 

sonuçlar uygun bulunmuştur. 

 

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

0,05 mol (4,6 g) glioksalik asit ve 0,15 mol (20 ml) p-

metilasetofenon yağ banyosunda 100-105°C de 2 saat ısıtıldı. 40°C ye 

soğutulduktan sonra 20 ml su ve 4 ml % 25 NH4OH çözeltisi ilave edildi. 

pH kontrol edildi ve NH4OH çözeltisi ile pH 8’e ayarlandı. Diklorometanla 

ekstre edildi (4x25 ml). Sulu faz üzerine 0,05 mol hidrazin (2,5 ml) eklendi 

ve 2 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. Süre sonunda oluşan 

çökelek süzüldü, su ile yıkandı, kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. 

Verim 6,89 g’dır (%74,00). Erime derecesi 228,9°C’dir. (Literatürde kayıtlı 

erime derecesi 223-225°C’dir165.) Bileşiğin elementel analizi yapılmış olup 

sonuçlar uygun bulunmuştur. 
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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 yağ banyosunda 100-105°C de 2 saat ısıtıldı. 40°C ye 

soğutulduktan sonra 20 ml su ve 4 ml % 25 NH4OH çözeltisi ilave edildi. 

pH kontrol edildi ve NH4OH çözeltisi ile pH 8’e ayarlandı. Diklorometanla 

ekstre edildi (4x25 ml). Sulu faz üzerine 0,05 mol hidrazin (2,5 ml) eklendi 

ve 2 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. Süre sonunda oluşan 

çökelek süzüldü, su ile yıkandı, kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. 

Verim 7,86 g’dır (%76,09). Erime derecesi 270,1°C’dir. (Literatürde kayıtlı 

erime derecesi 271-272°C’dir165.) Bileşiğin elementel analizi yapılmış olup 

sonuçlar uygun bulunmuştur. 

 

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

0,115 mol (15,9 g)potasyum karbonat içeren 0,057 mol (5,3 

g) glioksalik asitin 100 ml sudaki çözeltisi üzerine 0,057 mol (9,5 g) p-

nitroasetofenonun 100 ml etanoldeki çözeltisi ilave edildi ve karışım 3,5 

saat oda sıcaklığında karıştırıldı.Oluşan katı 100 ml su ilavesi ile çözüldü 

ve 100 ml diklorometanla ekstre edildi. Sulu faz 30 ml asetik asit ile pH 4-

5’e sonrasında 30 ml amonyum asetat ile pH 8-9’a ayarlandı ve 0,03 mol 

(3 ml) hidrazin eklendi. 2,5 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. 

Süre sonunda oluşan çökelek süzüldü, su ile yıkandı ve 2-propanolden 

kristallendirildi. Verim 8,08 g’dır (%74,40). Erime derecesi 284,23°C’dir. 

(Literatürde kayıtlı erime derecesi 278-283°C’dir165.) Bileşiğin elementel 

analizi yapılmış olup sonuçlar uygun bulunmuştur. 

 

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 içine alındı ve etil bromoasetat eklendi (0,06 mol). 

Oda sıcaklığında 24 saat karıştıktan sonra balon içeriği buzlu suya 

döküldü, çöken madde süzüldü, su ile yıkandı, kurutuldu ve etanol-su’dan 
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kristallendirildi. Verim 6.54 g’dır (%63,31).   Erime derecesi 92°C’dir. 

(Literatürde kayıtlı erime derecesi 89-92°C’dir166.) Bileşiğin elementel 

analizi yapılmış olup sonuçlar uygun bulunmuştur. 

 

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 içine alındı ve etil bromoasetat eklendi 

(0,06 mol). Oda sıcaklığında 24 saat karıştıktan sonra balon içeriği buzlu 

suya döküldü, çöken madde süzüldü, su ile yıkandı, kurutuldu ve etanol-

su’dan kristallendirildi. Verim 5,64 g’dır (%51,8). Erime derecesi 

139,2°C’dir. (Literatürde kayıtlı erime derecesi 139-140°C93 ve 

141°C167’dir.) Bileşiğin elementel analizi yapılmış olup sonuçlar uygun 

bulunmuştur.  

 

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 içine alındı ve etil bromoasetat eklendi 

(0,06 mol). Oda sıcaklığında 24 saat karıştıktan sonra balon içeriği buzlu 

suya döküldü, çöken madde süzüldü, su ile yıkandı, kurutuldu ve 

etanol’den kristallendirildi. Verim 10,9 g’dır (%93,16). Erime derecesi 

166,65°C’dir. (Literatürde kayıtlı erime derecesi 154-155°C’dir93 ve 

163°C167’dir.) Bileşiğin elementel analizi yapılmış olup sonuçlar uygun 

bulunmuştur. 

 

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 içine alındı ve etil bromoasetat eklendi 

(0,06 mol). Oda sıcaklığında 24 saat karıştıktan sonra balon içeriği buzlu 

suya döküldü, çöken madde süzüldü, su ile yıkandı, kurutuldu ve etanol-
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su’dan kristallendirildi. Verim 11,04 g’dır (%91,01). Erime derecesi 

164,57°C’dir. (Bileşik SciFinder Scholar 2006’da 922973-21-5 numarası ile 

kayıtlıdır ancak sentezi, yapı tayini ve aktivitesi ile ilgili bir kayıt 

bulunamamıştır) Bileşik bulgular kısmında ayrıntılı olarak verilmiştir. 

 

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 

HCl çözeltisi (%37) içine alındı ve geri çeviren soğutucu altında 2 saat 

kaynatıldı. Süre sonunda soğutuldu, buzlu su içerisine boşaltıldı. Oluşan 

çökelek süzüldü, su ile yıkandı, kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. 

Verim 2,00 g’dır (%86,95). Erime derecesi 238,98°C’dir. (Literatürde kayıtlı 

erime derecesi 230°C(dec)’dir166.) Bileşiğin elementel analizi yapılmış olup 

sonuçlar uygun bulunmuştur. 

 

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 HCl çözeltisi (%37) içine alındı ve geri çeviren soğutucu altında 2 

saat kaynatıldı. Süre sonunda soğutuldu, buzlu su içerisine boşaltıldı. 

Oluşan çökelek süzüldü, su ile yıkandı, kurutuldu ve etanolden 

kristallendirildi. Verim 2,12 g’dır (%86,88). Erime derecesi 221,7°C’dir. 

(Literatürde kayıtlı erime derecesi 219°C’dir105.) Bileşiğin elementel analizi 

yapılmış olup sonuçlar uygun bulunmuştur. 

 

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 HCl çözeltisi (%37) içine alındı ve geri çeviren soğutucu altında 2 

saat kaynatıldı. Süre sonunda soğutuldu, buzlu su içerisine boşaltıldı. 

Oluşan çökelek süzüldü, su ile yıkandı, kurutuldu ve etanolden 

kristallendirildi. Verim 1,80 g’dır (%67,92). Erime derecesi 208,03°C’dir. 
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(Literatürde kayıtlı erime derecesi 225-226°C’dir93.) Bileşiğin elementel 

analizi yapılmış olup sonuçlar uygun bulunmuştur. 

 

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 HCl çözeltisi (%37) içine alındı ve geri çeviren soğutucu altında 2 

saat kaynatıldı. Süre sonunda soğutuldu, buzlu su içerisine boşaltıldı. 

Oluşan çökelek süzüldü, su ile yıkandı, kurutuldu ve etanol-su’dan 

kristallendirildi. Verim 1,89 g’dır (%68,72). Bileşiğin erime derecesi 

238,12°C’dir. Bileşik literatürde kayıtlı değildir, bulgular kısmında ayrıntılı 

olarak tekrar verilmiştir. 

 

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

0,005 mol 2-(6-fenil-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit 40 ml 

diklorometan içine alındı, buz banyosunda 0°C de 1,5 ml trietilamin ve 

0,005 mol etilkloroformat eklendi. 15 dakika karıştıktan sonra çözeltiye 

0,0055 mol uygun amin türevi eklendi ve oda sıcaklığında 24 saat 

karıştırıldı. Süre sonunda diklorometan uçuruldu, 30 ml dietileterle oda 

sıcaklığında karıştırılarak katılaşması sağlandı, süzüldü, kurutuldu, uygun 

çözücüden kristallendirildi. 

 

2-[[[[6-(4-metilfenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]]]]etanamit türevleri 

0,005 mol 2-(6-(4-metilfenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik 

asit 40 ml diklorometan içine alındı, buz banyosunda 0°C de 1,5 ml 

trietilamin ve 0,005 mol etilkloroformat eklendi. 15 dakika karıştıktan sonra 

çözeltiye 0,0055 mol uygun amin türevi eklendi ve oda sıcaklığında 24 

saat karıştırıldı. Süre sonunda diklorometan uçuruldu, 30 ml dietileterle 

oda sıcaklığında karıştırılarak katılaşması sağlandı, süzüldü, kurutuldu, 

uygun çözücüden kristallendirildi. 
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2-[[[[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]]]]etanamit türevleri 

0,005 mol 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik 

asit 40 ml diklorometan içine alındı, buz banyosunda 0°C de 1,5 ml 

trietilamin ve 0,005 mol etilkloroformat eklendi. 15 dakika karıştıktan sonra 

çözeltiye 0,0055 mol uygun amin türevi eklendi ve oda sıcaklığında 24 

saat karıştırıldı. Süre sonunda diklorometan uçuruldu, 30 ml dietileterle 

oda sıcaklığında karıştırılarak katılaşması sağlandı, süzüldü, kurutuldu, 

uygun çözücüden kristallendirildi. 

 

2-[[[[6-(4-nitrofenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]]]]etanamit türevleri 

0,005 mol 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit 

40 ml diklorometan içine alındı, buz banyosunda 0°C de 1,5 ml trietilamin 

ve 0,005 mol etilkloroformat eklendi. 15 dakika karıştıktan sonra çözeltiye 

0,0055 mol uygun amin türevi eklendi ve oda sıcaklığında 24 saat 

karıştırıldı. Süre sonunda diklorometan uçuruldu, 30 ml dietileterle oda 

sıcaklığında karıştırılarak katılaşması sağlandı, süzüldü, kurutuldu, uygun 

çözücüden kristallendirildi. 

 

3.1.1.3. Analitik Kontroller 

 

Erime Derecesi Tayini 

Bileşiklerin erime dereceleri “Electrothermal 9200” erime 

derecesi tayin cihazında saptandı. 

 

Đnce Tabaka Kromatografisi ile Yapılan Kontroller 

 

Materyal 

Plaklar: Çalışmamızda Silikajel 60 F254 hazır plakları kullanılmıştır. 

Çözücü sistemi: Bileşiklerin kromatografik özelliklerini saptadığımız 

çözücü sistemi Toluen:Metanol (90:10)’dır. 
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Yöntem 

Sürükleme Şartları: Kromatografi küvetlerine çözücü 

sistemleri konulduktan sonra oda sıcaklığında 24 saat doygunluk sağlandı. 

Hazır plaklara sentezlenen bileşikler ile başlangıç maddelerinin uygun 

çözücüdeki çözeltileri tatbik edilip, oda sıcaklığında bildirilen çözücü 

sisteminde sürüklenerek Rf değerleri belirlendi. 

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez ürünlerine 

ve sentez başlangıç maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV 

ışığından (254 nm ve 366 nm) yararlanılmıştır. 

 

Spektroskopik Yöntemler 

 

IR Spektrumları 

Spektrumlar, potasyum bromür ile 10 ton/cm2 basınçta 

hazırlanan, yaklaşık %1 oranında madde içeren diskler kullanılarak, 

Shimadzu IR Prestige-21 Fourier Transform (Software: Shimadzu IR 

solution 1.30) spektrometresinde alındı ve dalga sayısı (cm-1) cinsinden 

değerlendirildi.  

 
1H-NMR Spektrumları 

Spektrumlar, bileşiklerin dimetilsülfoksit-d6 içerisindeki 

çözeltilerinden Ulkar Kimya Sanayii ve Ticaret A.Ş.’de Varian-300 FT-

NMR ve Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarındaki 

Varian Mercury-400 FT-NMR spektrometresinde alınıp δ (ppm) skalasında 

değerlendirilmiştir. 

 

Elementel Analizler 

Bileşiklerin C, H ve N elementlerinin analizleri Tubitak-

Savunma Sanayii Araştırma ve Geliştirme Enstitüsü(SAGE) ve Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarında LECO 932 CHNS 

elementel analiz tayin cihazında yaptırılmıştır. 
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3.2. Biyolojik Etkinlik Tayini Çalışmaları 

3.2.1.    Antiplatelet Etkinlik Tayini 

3.2.1.1.  Materyal 

Bileşiklerin antiplatelet etkinlik analizlerinde kullanılan 

araşidonik asit ve albumin, Crono-log firmasının ,  dimetilsülfoksit  (DMSO)  

Merck firmasının ürünleridir. 

 

Platelet fonksiyonlarını etkilememesi için çalışmaya 

başlamadan 10 gün önce ilaç alımını bırakmış sağlıklı gönüllüden alınan 

kan örnekleri ile çalışılmıştır.  

 

3.2.1.2. Yöntem 

Bileşiklerin antiplatelet etkinlik tayininde türbidimetrik esaslı 

agregometre yöntemi kullanılmıştır .  

 

Referans Madde: Deney sonuçlarının karşılaştırılması amacıyla, standart 

antiplatelet ilaç olarak 100 µM dozda asetilsalisilik asit kullanıldı. 

 

Đndükleyici Madde: Platelet agregasyonunun başlatılmasında  indükleyici 

madde olarak 500 µM dozda araşidonik asit kullanıldı. 

 

Plateletce Zengin Plazma (PZP) ve Plateletce Fakir Plazma(PFP)’ nın 

Hazırlanışı:  

PZP hazırlamak amacıyla 10 gün önce ilaç alımını bırakmış 

sağlıklı gönüllüden alınan venöz kan örnekleri antikoagülan olarak %3.8 

trisodyumsitrat içeren tüplere kan:antikoagülan oranı 1:9 olacak şekilde 

alındı. Oda sıcaklığında 800xg’de 10 dak. santrifüjlenerek PZP ayrıldı, 

kalan pellet 3500xg’de tekrar santrifüjlenerek plateletce fakir plazma (PFP) 

elde edildi. Platelet sayıcıda PZP’deki platelet sayısı 350x106/ml olacak 
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şekilde  PFP ile seyreltme yapılıp elde edilen yeni PZP antiplatelet aktivite 

tayininde kullanıldı. 

 

Deneyin yapılışı:  

Aktivitesi tayin edilecek bileşikler, çözünürlüklerine bağlı 

olarak 50-400 µM konsantrasyon aralıklarında olacak şekilde DMSO’da 

çözüldü.  Bu çözeltinin 5µL’si 500 µL PZP üzerine ilave edilerek 37 °C de 

3 dak. inkübe edildikten sonra 5µL indükleyici ilave edilerek agregasyon 

başlatıldı. Đndükleyici ilavesinden 5 dak. sonra agregasyon derecesi, ışık 

transmitans eğrisinden hesaplandı. Antiplatelet aktivitesi tayin edilecek her 

bir bileşik için elde edilen % agregasyon derecesi referans madde ile 

karşılaştırılarak % inhibisyon derecesi hesaplandı.. 
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4. BULGULAR 

4.1. Kimyasal Çalışmalar 

 

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

(Bileşik 1) 

N N

O

N

N

O

 

 

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 

yöntemine göre elde edilip, 2-propanolden kristallendirildi. Verim 1,58 g 

(%81,44)’dır. 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 276,2°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, 2-propanol’de az çözünür, metanol, etanol ve 

diklorometanda çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.33’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3071-3035(C-H gerilim, aromatik), 2995-

2922(C-H gerilim, alifatik), 1668, 1654(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1593.20(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
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1H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.10(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.87(d, 2H, fenil H2, H6), 7.49(m, 3H, fenil H3, H4, H5), 

7.31(m, 5H, piperazin fenil H2, H3, H4, H5, H6), 7.09(d, 1H, piridazinon H4), 

5.06(s, 2H, -CH2CO), 3.50(d, 6H, benzil CH2, piperazin H2, H6), 2.40(d, 

4H, piperazin H3, H5)  

 

Elementel analiz 

C23H24N4O2 için:     

%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 (Bileşik 2) 

N N

O

N

N

O

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 yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,68 g 

(%82,27)’dır. 

 

Beyaz, iğne kristallerdir. Erime derecesi 128,9°C’dir. Su ve  

eterde çözünmez, etanolde az çözünür, metanol, etil asetat ve 

diklorometanda çözünür. 
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Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.39’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir 

 

IR spektrumunda, 3071-3044(C-H gerilim, aromatik), 2987-

2854(C-H gerilim, alifatik), 1678, 1662(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1595(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 

 
1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.07(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.86(d, 2H, fenil H2, H6), 7.49(m, 3H, fenil H3, H4, H5), 

7.21(t, 1H, klorofenil H5), 7.07(d, 1H, piridazinon H4), 6.97(s, 1H, klorofenil 

H2), 6.91(d, 1H, klorofenil H4), 6.80(d, 1H, klorofenil H6), 5.10(s, 2H, -

CH2CO), 3.61(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.21(d, 4H, piperazin H3, H5)  

 

Elementel analiz 

C22H21ClN4O2 için:     

%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 

(Bileşik 3) 

N N

O

N

N

O

F

 

 

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 yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,57 g 

(%80,10)’dır. 

 

Sarımsı, iğne kristallerdir. Erime derecesi 197,40°C’dir. Su 

ve eterde çözünmez, etanolde az çözünür, metanol ve diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.36’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3054-3004(C-H gerilim, aromatik), 2950-

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

1594(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
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1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.08(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.86(d, 2H, fenil H2, H6), 7.47(d, 3H, fenil H3, H4, H5), 

7.03(m, 5H, piridazinon H4, florofenil H2, H3, H5, H6), 5.17(s, 2H, -CH2CO), 

3.64(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.11(d, 4H, piperazin H3, H5) 

 

Elementel analiz 

C22H21FN4O2 için:     

%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 (Bileşik 4) 

N N

O

N

N

O

F3C

 

 

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 yöntemine göre elde edilip, etanol-su’dan kristallendirildi. 

Verim 1,70 g (%76,92)’dır. 

 

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

eter ve n-hekzan’da çözünmez, etanolde az çözünür, metanol, 2-propanol, 

etil asetat, aseton, metanol ve diklorometanda çözünür. 
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Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.38’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3069-3029(C-H gerilim, aromatik), 2998-

2918(C-H gerilim, alifatik), 1662, 1652(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1590(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.11(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.89(d, 2H, fenil H2, H6), 7.49(m, 4H, fenil H3, H4, H5, 

piridazinon H4), 7.26(t, 2H, triflorometilfenil H2, H6), 7,12(m, 2H, 

triflorometilfenil H4, H5)  5.16(s, 2H, -CH2CO), 3.68(d, 4H, piperazin H2, 

H6), 3.31(4H, piperazin H3, H5) 

 

Elementel analiz 

C23H21F3N4O2 için:     

%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(Bileşik 5) 

N N

O

N

N

O

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 yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,39 g 

(%68,08)’dır. 

 

Sarımsı, kübik kristallerdir. Erime derecesi 196,25°C’dir. Su 

ve eterde çözünmez, metanol ve etanolde az çözünür, diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.38’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3043-3008(C-H gerilim, aromatik), 2941-

2852(C-H gerilim, alifatik), 1662, 1645(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1593(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.06(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.85(dd, 2H, fenil H2, H6), 7.47(m, 3H, fenil H3, H4, H5), 

7.25(m, 2H, piridazinon H4, klorofenil H2), 7.06(d, 1H, klorofenil H6), 
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6.98(dd, 2H, klorofenil H3, H5), 5.10(s, 2H, -CH2CO), 3.65(d, 4H, piperazin 

H2, H6), 3.20(4H, piperazin H3, H5) DMSO+su 

 

Elementel analiz 

C22H21ClN4O2 için:     

%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 

(Bileşik 6) 

N N

O

N

N

O

N

 

 

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 

yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,44 g 

(%76,89)’dır. 

 

Sarı, kübik kristallerdir. Erime derecesi 174,6°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, etanolde az çözünür, metanol ve diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.31’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  
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IR spektrumunda, 3070-3048(C-H gerilim, aromatik), 2987-

2850(C-H gerilim, alifatik), 1662, 1654(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1593(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 

 
1H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.12(dd, 1H, 

piridin H6), 8.05(d, 1H, piridazinon H5), 7.85(dd, 2H, fenil H2, H6), 7.50(m, 

4H, piridin H4, piridazinon H4,  fenil H3, H5), 7.06(d, 1H, piridin H3), 6.84(d, 

1H, piridin H5), 6.66(m, 1H, fenil H4), 5.11(s, 2H, -CH2CO), 3.58(q, 8H, 

piperazin H2, H3, H5, H6) 

 

Elementel analiz 

C21H21N5O2 için:     

%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 (Bileşik 7) 

N N

O

N

N

O

H3C

 

 

Bileşik SciFinder Scholar 2006’da 951610-64-3 numarası ile 

kayıtlıdır. 

 

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

il)asetik asit ve 0,96 ml (0,0055 mol) 1-benzilpiperazinden hareketle genel 
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sentez yöntemine göre elde edilip, etanol-su’dan kristallendirildi. Verim 

1,34 g (%66,66)’dır. 

 

Beyaz, iğne kristallerdir. Erime derecesi 170,03°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, etanolde az çözünür, metanol ve diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.33’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3069-3030(C-H gerilim, aromatik), 2997-

2918(C-H gerilim, alifatik), 1666, 1653(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1589(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.03(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.74(d, 2H, metilfenil H2, H6), 7.28(m, 7H, metilfenil H3, H5, 

fenil H2, H3, H4, H5, H6), 7.03(d, 1H, piridazinon H4), 5.01(s, 2H, -CH2CO), 

3.37-3.55(6H, benzil CH2, piperazin H2, H6), 2.45(4H, piperazin H3, H5) 

2.33(s, 3H, -CH3)  

 

Elementel analiz 

C24H26N4O2 için:     

%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 (Bileşik 8) 

N N

O

N

N

O

Cl

CH3

 

 

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

il)asetik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(3-klorofenil)piperazinden hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 

1,87 g (%88,62)’dır. 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 187,85°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, etanolde az çözünür, metanol ve diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.41’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3100-3066(C-H gerilim, aromatik), 2985-

2854(C-H gerilim, alifatik), 1668, 1645(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1595(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.04(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.74(d, 2H, metilfenil H2, H6), 7.26(t, 2H, metilfenil H3, H5), 

7.20(d, 1H, klorofenil H4), 7.04(d, 1H, piridazinon H4), 6.97(s, 1H, klorofenil 
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H2), 6.91(d, 1H, klorofenil H5), 6.80(d, 1H, klorofenil H6), 5.09(s, 2H, -

CH2CO), 3.61(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.21(d, 4H, piperazin H3, H5), 

2.32(s, 3H, -CH3)  

 

Elementel analiz 

C23H23ClN4O2 için:     

%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 (Bileşik 9) 

N N

O

N

N

O

F

CH3

 

 

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

il)asetik asit ve 0,99 g (0,0055 mol) 1-(4-florofenil)piperazinden hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 

1,62 g (%76,06)’dır. 

 

Sarı, iğne kristallerdir. Erime derecesi 183,10°C’dir. Su 

eterde çözünmez, metanol ve etanolde az çözünür, diklorometanda 

çözünür. 
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Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.37’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir. 

 

IR spektrumunda, 3049-3006(C-H gerilim, aromatik), 2953-

2806(C-H gerilim, alifatik), 1670, 1656(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1593(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.05(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.75(d, 2H, metilfenil H2, H6), 7.28(d, 2H, metilfenil H3, H5), 

7.03(m, 5H, piridazinon H4, florofenil H2, H3, H5, H6), 5.10(s, 2H, -CH2CO), 

3.66(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.10(d, 4H, piperazin H3, H5), 2.33(s, 3H, -

CH3)  

 

Elementel analiz 

C23H23FN4O2 için:     

%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 (Bileşik 10) 

N N

O

N

N

O

F3C

CH3

 

 

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 yöntemine göre elde edilip, etanolden 

kristallendirildi. Verim 1,70 g (%69,10)’dır. 

 

Beyaz, iğne kristallerdir. Erime derecesi 166,55°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, etanolde az çözünür, metanol ve diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.39’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3101-3066(C-H gerilim, aromatik), 2987-

2837(C-H gerilim, alifatik), 1670, 1647(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1597(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.04(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.73(d, 2H, metilfenil H2, H6), 7.42(t, 1H, triflorometilfenil 
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H5), 7.15(m, 6H, piridazinon H4, triflorometilfenil H2, H4, H6, metilfenil H3, 

H5), 5.09(s, 2H, -CH2CO), 3.63(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.30(4H, 

piperazin H3, H5), 2.31(s, 3H, -CH3) DMSO+su 

 

Elementel analiz 

C22H23F3N4O2 için:     

%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 (Bileşik 11) 

N N

O

N

N

O

CH3

Cl

 

 

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

il)asetik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(4-klorofenil)piperazinden hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 

1,44 g (%68,25)’dır. 

 

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

eterde çözünmez, etanolde az çözünür, metanol ve diklorometanda 

çözünür. 
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Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.39’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir 

 

IR spektrumunda, 3020-3000(C-H gerilim, aromatik), 2945-

2811(C-H gerilim, alifatik), 1674, 1663(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1598(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (400 MHz,DMSO-d6) δ 8.03(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.75(d, 2H, metilfenil H2, H6), 7.27(q, 4H, klorofenil H2, H3, 

H5, H6), 7.04(d, 1H, piridazinon H4), 6.98(d, 2H, metilfenil H3, H5), 5.09(s, 

2H, -CH2CO), 3.64(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.17(4H, piperazin H3, H5), 

2.34(s, 3H, -CH3) DMSO+su 

 

Elementel analiz 

C23H23ClN4O2 için:     

%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 (Bileşik 12) 

N N

O

N

N

O

N

CH3

 

 

Bileşik SciFinder Scholar 2006’da 898221-08-4  numarası ile 

kayıtlıdır. 

 

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

il)asetik asit ve 0,8 ml (0,0055 mol) 2-piridinilpiperazinden hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,68 g 

(%86,49)’dır. 

 

Sarı, kübik kristallerdir. Erime derecesi 193,5°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, etanolde az çözünür, metanol ve diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.32’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3093-3066(C-H gerilim, aromatik), 2999-

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

1593(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
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1H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.14(d, 1H, 

piridin H6), 8.03(d, 1H, piridazinon H5), 7.75(d, 2H, metilfenil H2, H6), 

7.55(m, 1H, piridin H5), 7.29(d, 2H, metilfenil H3, H5), 7.04(d, 1H, 

piridazinon H4), 6.85(d, 1H, piridin H3), 6.66(m, 1H, piridin H4), 5.10(s, 2H, 

-CH2CO), 3.59(q, 8H, piperazin H2, H3, H5, H6), 2.34(s, 3H, -CH3) 

DMSO+su 

 

Elementel analiz 

C22H23N5O2 için:     

%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 (Bileşik 13) 

N N

O

N

N

O

Cl

 

 

Bileşik SciFinder Scholar 2006’da 898202-02-3  numarası ile 

kayıtlıdır. 

 

1,32 g (0,005 mol) 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il)asetik asit ve 0,96 ml (0,0055 mol) 1-benzilpiperazinden hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilip, 2-propanolden kristallendirildi. Verim 

1,75 g (%82,93)’dır. 
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Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 153,65°C’dir. Su, 

siklohekzan ve eterde çözünmez, 2-propanolde az çözünür, metanol ve 

diklorometanda çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.33’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3057-3024(C-H gerilim, aromatik), 2997-

2858(C-H gerilim, alifatik), 1668, 1647(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1595(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.08(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.88(d, 2H, klorofenil H3, H5), 7.56(d, 2H, klorofenil H2, 

H6), 7.31(m, 5H, fenil H2, H3, H4, H5, H6), 7.09(d, 1H, piridazinon H4), 

5.04(s, 2H, -CH2CO), 3.47(d, 6H, benzil CH2, piperazin H2, H6), 2.38(d, 

4H, piperazin H3, H5) 

 

Elementel analiz 

C23H23ClN4O2 için:     

%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 (Bileşik 14) 

N N

O

N

N

O

Cl

Cl

 

 

1,32 g (0,005 mol) 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il)asetik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(3-klorofenil)piperazinden hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 

1,80 g (%81,08)’dır. 

 

Beyaz, iğne kristallerdir. Erime derecesi 142,80°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, etanolde az çözünür, metanol ve diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.41’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3064(C-H gerilim, aromatik), 2987-

2835(C-H gerilim, alifatik), 1662,1647(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1595(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.07(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.87(d, 2H, p-klorofenil H3, H5), 7.53(d, 2H, p-klorofenil H2, 
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H6), 7.22(t, 1H, 3-klorofenil H5), 7.14(d, 1H, 3-klorofenil H4), 6.96(s, 1H, 3-

klorofenil H2), 6.91(d, 1H, piridazinon H4), 6.79(d, 1H, 3-klorofenil H6), 

5.10(s, 2H, -CH2CO), 3.60(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.21(d, 4H, piperazin 

H3, H5) 

 

Elementel analiz 

C22H20Cl2N4O2 için:     

%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 (Bileşik 15) 

N N

O

N

N

O

F

Cl

 

 

1,32 g (0,005 mol) 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il)asetik asit ve 0,99 g (0,0055 mol) 1-(4-florofenil)piperazinden hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 

1,92 g (%90,14)’dır. 

 

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

eterde çözünmez, metanol ve etanolde az çözünür, diklorometanda 

çözünür. 
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Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.37’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3056-3049(C-H gerilim, aromatik), 2985-

2918(C-H gerilim, alifatik), 1673, 1647(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1587(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.09(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.89(d, 2H, klorofenil H3, H5), 7.55(d, 2H, klorofenil H2, 

H6), 7.06(m, 5H, piridazinon H4, florofenil H2, H3, H5, H6), 5.12(s, 2H, -

CH2CO), 3.63(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.10(d, 4H, piperazin H3, H5) 

 

Elementel analiz 

C22H20ClFN4O2 için:     

%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 (Bileşik 16) 

N N

O

N

N

O

Cl

F3C

 

 

1,32 g (0,005 mol) 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il)asetik asit ve 1 ml (0,0055 mol) 1-[3-(triflorometil)fenil]piperazinden 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden 

kristallendirildi. Verim 1,47 g (%61,76)’dır. 

 

Beyaz, kübik kristallerdir. Erime derecesi 157,35°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, etanolde az çözünür, metanol ve diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.40’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3111-3051(C-H gerilim, aromatik), 2954-

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

1593(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
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1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ7.64(m, 3H, 

piridazinon H5, klorofenil H3, H5), 7.33(m, 3H, piridazinon H4, klorofenil H2, 

H6), 7.09(m, 4H, triflorometilfenil H2, H4, H5, H6), 5.04(s, 2H, -CH2CO), 

3.72(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.24(d, 4H, piperazin H3, H5) 

 

Elementel analiz 

C23H20ClF3N4O2 için:     

%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 (Bileşik 17) 

N N

O

N

N

O

Cl

Cl

 

 

1,32 g (0,005 mol) 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il)asetik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(4-klorofenil)piperazinden hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 

1,29 g (%57,97)’dır. 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 223,07°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, metanol ve etanolde az çözünür, diklorometanda 

çözünür. 
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Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.40’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3057(C-H gerilim, aromatik), 2985-

2860(C-H gerilim, alifatik), 1658(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1591(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.07(d, 1H, 

piridazinon H5), 7.88(m, 2H, klorofenil H3, H5), 7.54(m, 2H, piperazin 

klorofenil H3, H5), 7.25(m, 2H, klorofenil H2, H6), 7.07(d, 1H, piridazinon 

H4), 6.98(m, 2H, piperazin klorofenil H2, 6H), 5.11(s, 2H, -CH2CO), 3.64(d, 

4H, piperazin H2, H6), 3.17(4H, piperazin H3, H5) DMSO+su 

 

Elementel analiz 

C22H20Cl2N4O2 için:     

%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 (Bileşik 18) 

N N

O

N

N

O

N

Cl

 

 

Bileşik SciFinder Scholar 2006’da 898201-98-4 numarası ile 

kayıtlıdır. 

 

1,32 g (0,005 mol) 2-(6-(4-klorofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il)asetik asit ve 0,8 ml (0,0055 mol) 2-piridinilpiperazinden hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,86 g 

(%91,37)’dır. 

 

Sarı, kübik kristallerdir. Erime derecesi 201,63°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, metanol ve etanolde az çözünür, diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.31’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3086-3049(C-H gerilim, aromatik), 2995-

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

1591(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
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1H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.12(dd, 1H, 

piridin H6), 8.06(d, 1H, piridazinon H5), 7.87(d, 2H, klorofenil H3, H5), 

7.54(m, 3H, piridin H5, klorofenil H2, H6), 7.07(d, 1H, piridazinon H4), 

6.84(d, 1H, piridin H3), 6.65(m, 1H, piridin H4), 5.11(s, 2H, -CH2CO), 

3.63(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.54(d, 4H, piperazin H3, H5) 

 

Elementel analiz 

C21H20ClN5O2 için:     

%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 (Bileşik 19) 

N N

O

N

N

O

O2N

 

 

1,38 g (0,005 mol) 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il)asetik asit ve 0,96 ml (0,0055 mol) 1-benzilpiperazinden hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilip, 2-propanolden kristallendirildi. Verim 

1,85 g (%85,25)’dır. 

 

Sarı, iğne kristallerdir. Erime derecesi 225,02°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, metanol ve etanolde az çözünür, diklorometanda 

çözünür. 
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Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.30’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir. 

 

IR spektrumunda, 3053(C-H gerilim, aromatik), 2945-

2814(C-H gerilim, alifatik), 1680,1647(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1597(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.35(d, 2H, 

nitrofenil H3, H5), 8.22(d, 1H, piridazinon H5), 8.15(d, 2H, nitrofenil H2, H6), 

7.31(m, 5H, fenil H2, H3, H4, H5, H6), 7.16(d, 1H, piridazinon H4), 5.11(s, 

2H, -CH2CO), 3.50(d, 6H, benzil CH2,piperazin H2, H6), 2.40(d, 4H, 

piperazin H3, H5)  

 

Elementel analiz 

C23H23N5O4 için:     

%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 (Bileşik 20) 

N N

O

N

N

O

Cl

O2N

 

 

1,38 g (0,005 mol) 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il)asetik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(3-klorofenil)piperazinden hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 

1,73 g (%76,21)’dır. 

 

Sarı renkli kristallerdir. Erime derecesi 191,20°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, etanolde az çözünür, metanol ve diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.38’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir. 

 

IR spektrumunda, 3088-3060(C-H gerilim, aromatik), 2915-

2835(C-H gerilim, alifatik), 1681, 1662(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1590(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.32(d, 2H, 

nitrofenil H3, H5), 8.16(m, 3H, piridazinon H5, nitrofenil H2, H6), 7.21(t, 1H, 
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klorofenil H5), 7.14(d, 1H, klorofenil H6), 6.97(s, 1H, klorofenil H2), 6.91(d, 

1H, klorofenil H4), 6.80(d, 1H, piridazinon H4), 5.16(s, 2H, -CH2CO), 

3.60(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.28(4H, piperazin H3, H5) DMSO+su 

 

Elementel analiz 

C22H20Cl2N5O4 için:     

%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 (Bileşik 21) 

N N

O

N

N

O

F

O2N

 

 

1,38 g (0,005 mol) 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il)asetik asit ve 0,99 g (0,0055 mol) 1-(4-florofenil)piperazinden hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 

1,47 g (%67,43)’dır. 

 

Sarı renkli kristallerdir. Erime derecesi 179,25°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, etanolde az çözünür, metanol ve diklorometanda 

çözünür. 
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Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.34’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3029-3012(C-H gerilim, aromatik), 2916-

2861(C-H gerilim, alifatik), 1683, 1654(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1597(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.31(d, 1H, 

piridazinon H5), 8.18(d, 2H, nitrofenil H3, H5), 8.13(d, 2H, florofenil H3, H5), 

7.13(d, 1H, piridazinon H4), 7.02(m, 4H, nitrofenil H2, H6, florofenil H2, H6), 

5.16(s, 2H, -CH2CO), 3.62(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.09(d, 4H, piperazin 

H3, H5) 

 

Elementel analiz 

C22H20FN5O4 için:     

%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 (Bileşik 22) 

N N

O

N

N

O

O2N

F3C

 

 

1,38 g (0,005 mol) 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il)asetik asit ve 1 ml (0,0055 mol) 1-[3-(triflorometil)fenil]piperazinden 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden 

kristallendirildi. Verim 1,64 g (%67,21)’dır. 

 

Sarı, iğne kristallerdir. Erime derecesi 170,88°C’dir. Su ve 

eterde çözünmez, metanol ve etanolde az çözünür, diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.37’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3070-3054(C-H gerilim, aromatik), 2920-

2846(C-H gerilim, alifatik), 1676, 1662(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1590(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.32(d, 2H, 

nitrofenil H3, H5),  8.20(d, 1H, piridazinon H5), 8.13(d, 2H, nitrofenil H2, H6), 
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7.44(t, 1H, triflorometilfenil H5), 7.17(m, 4H, piridazinon H4, triflorometilfenil 

H2, H4, H6), 5.18(s, 2H, -CH2CO), 3.65(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.29(4H, 

piperazin H3, H5) DMSO+su 

 

Elementel analiz 

C23H20F3N5O4 için:   

%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 (Bileşik 23) 

N N

O

N

N

O

O2N

Cl

 

 

1,38 g (0,005 mol) 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il)asetik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 1-(4-klorofenil)piperazinden hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 

1,9 g (%83,70)’dır. 

 

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

metanol ve eterde çözünmez, etanolde az çözünür, diklorometanda 

çözünür. 



 136 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.35’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3080-3051(C-H gerilim, aromatik), 2920-

2831(C-H gerilim, alifatik), 1681, 1647(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1595(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.31(dd, 2H, 

nitrofenil H3, H5),  8.17(d, 1H, piridazinon H5), 8.13(dd, 2H, nitrofenil H2, 

H6), 7.24(dd, 2H, klorofenil H3, H5), 7.13(d, 1H, piridazinon H4), 6.97(dd, 

2H, klorofenil H2, H6) 5.15(s, 2H, -CH2CO), 3.64(d, 4H, piperazin H2, H6), 

3.17(4H, piperazin H3, H5) DMSO+su 

 

Elementel analiz 

C21H20ClN5O4 için:    

%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 (Bileşik 24) 

N N

O

N

N

O

O2N

N

 

 

1,38 g (0,005 mol) 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il)asetik asit ve 0,8 ml (0,0055 mol) 2-piridinilpiperazinden hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 1,5 g 

(%71,42)’dır. 

 

Sarı, iğne kristallerdir. Erime derecesi 220,8°C’dir. Su, 

metanol ve eterde çözünmez, etanolde az çözünür, diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0.36’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3029-3005(C-H gerilim, aromatik), 2933-

2858(C-H gerilim, alifatik), 1674, 1647(C=O gerilim, piridazinon, amit), 

1591(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.31(d, 2H, 

piridin H6, piridazinon H5),  8.15(m, 4H, nitrofenil H2, H3, H5, H6), 7.54(t, 
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1H, piridin H5), 7.13(d, 1H, piridazinon H4), 6.84(d, 1H, piridin H3), 6.66(q, 

1H, piridin H4), 5.16(s, 2H, -CH2CO), 3.64(d, 4H, piperazin H2, H6), 3.50(d, 

4H, piperazin H3, H5) 

 

Elementel analiz 

C21H20N6O4 için:    

%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 (Bileşik 25)  

N N

O

O

O

CH3O2N

 

 

 Bileşik SciFinder Scholar 2006’da 922973-21-5 numarası ile 

kayıtlıdır.  

 

8,69 g (0,04 mol) 6-(4-nitrofenil)-3(2H)-piridazinon, 6,64 

ml(0,06 mol) etil bromoasetat 2,16 g(0,016 mol) potasyum karbonatdan 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilip, etanol-su’dan 

kristallendirildi. Verim 11,04g (%91,01)’dır. 

 

Beyaz renkli kristallerdir. Erime derecesi 164,57°C’dir. Su, 

eter ve metanolde çözünmez, etanolde az çözünür, diklorometanda 

çözünür. 

 

Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0,90’dır. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  
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IR spektrumunda, 3074(C-H gerilim, aromatik), 2962(C-H 

gerilim, alifatik), 1734(C=O gerilim, ester), 1674(C=O gerilim, piridazinon), 

1591(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.35(d, 2H, 

nitrofenil H3, H5), 8.26(d, 1H, piridazinon H5), 8.18(d, 2H, nitrofenil H2, H6), 

7.21(d, 1H, piridazinon H4), 5.00(s, 2H, -CH2CO), 4.18(q, 2H, CH2), 1.22(t, 

3H, CH3) 

 

Elementel analiz 

C14H13N3O5 için:    

%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 (Bileşik 26)  

 

N N

O

O

OH

O2N

 

 

3,03 g (0,01 mol) etil 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-

il) asetatdan hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilip, etanol-

su’dan kristallendirildi. Verim 1,89g (%68,72)’dır. 

 

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

eterde çözünmez, etanolde az çözünür, metanol ve diklorometanda 

çözünür. 
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Đnce tabaka kromatografisinde Toluen:Metanol (90:10) 

çözücü sisteminde Rf değeri 0,04’dür. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zemin üzerinde mor lekeler halinde gözlenir.  

 

IR spektrumunda, 3446(O-H gerilim, hidroksi), 3093-3016(C-

H gerilim, aromatik), 2964-2812(C-H gerilim, alifatik), 1739(C=O gerilim, 

asit), 1635(C=O gerilim, piridazinon), 1606(C=C gerilim, aromatik) cm-1 de 

bandlar görülür. 
 

1H-NMR spektrumunda, (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.34(d, 2H, 

nitrofenil H3, H5), 8.21(d, 1H, piridazinon H5), 8.15(d, 2H, nitrofenil H2, H6), 

7.17(d, 1H, piridazinon H4), 4.88(s, 2H, -CH2COOH) 

 

Elementel analiz 

C12H9N3O5 için:    

%C  %H  %N 

Hesaplanan   52,37  3,30  15,27 

Bulunan   52,16  3,379  15,01 
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4.2. BĐYOLOJĐK ETKĐNLĐK TAYĐNĐ ÇALIŞMALARI 

 

Antiplatelet Aktivite Sonuçları: 

Bileşiklerin antiplatelet etkisi aspirin referans alınarak 

türbidometrik esaslı agregometre yöntemi kullanılarak çalışılmıştır. Elde 

edilen sonuçlar Tablo-3’de verilmiştir.  

 

Tablo-3: Bileşiklerin antiplatelet etkinlik sonuçları: 

Bileşik 
Konsantrasyon 

(µM) 
% Đnhibisyon Bileşik 

Konsantrasyon 
(µM) 

% Đnhibisyon 

ASA 100 100 14 200 7,1 

1 200 0 15 400 8,9 

2 200 5,6 16 200 1,8 

3 400 3,8 17 200 7,1 

4 100 1,8 18 200 5,3 

5 400 1,8 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 10,7 

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. SONUÇ ve TARTIŞMA 

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

[6-(4-metilfenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]etanamit, 2-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-

piridazinon-2-il]etanamit ve 2-[6-(4-nitrofenil)-3(2H)-piridazinon-2-

il]etanamit türevleri 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 bileşikleri olmak 

üzere yirmi altı yeni bileşiğin sentezi yapılmıştır. 

 

Bileşiklerin sentezi glioksalik asit ve asetofenon 

türevlerinden hareketle sentezlenen 3(2H)-piridazinon türevlerinden 

hareketle yapılmıştır. Glioksalik asit ve asetofenon türevinden elde edilen 

kalkon yapısı izole edilmeden hidrazin ile muamele edilmiş ve 3(2H)-

piridazinon türevleri elde edilmiştir165 (Şekil 138). Elde edilen 3(2H)-

piridazinon türevlerinin elementel analiz sonuçları uygun bulunmuş ve 

daha sonraki sentez aşamasında kullanılmıştır.  

    

R

CH3

O

+
H

O O

OH

NH2NH2
N N

H

R O

R= H, CH3, Cl, NO2  

Şekil 138: Glioksalik asit ve asetofenon türevlerinden hareketle 3(2H)-piridazinon sentezi 

 

3(2H)-piridazinon türevleri DMF içinde potasyum karbonat 

varlığında 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 edilmiştir (Şekil 139). Bu 

tepkime basamağı 3(2H)-piridazinon halkasının iki numaralı konumundaki 

azotun, etil bromoasetatın α karbon atomuna nükleofilik yer değiştirme 

tepkimesi ile açıklanabilir167. Sentezlenen bu bileşiklerden etil 2-(6-(4-
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nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat SciFinder Scholar 2006’da 

922973-21-5 numarası ile kayıtlıdır ancak sentezi, yapı tayini ve aktivitesi 

ile ilgili bir kayıt bulunamamıştır.  

+
N N

H

R O

R= H, CH3, Cl, NO2 

Br

O

O

C2H5

N N

R O

O

O C2H5K2CO3

DMF

Şekil 139: Etil 2-(6-(4-sübstitüefenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetat türevlerinin sentezi 

 

Elde edilen ester türevleri HCl çözeltisi (%37) içerisinde 

kaynatılarak 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-

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

hidroliz edilmiştir93,105,166 (Şekil 140). Elde edilen bu türevlerden 2-(6-(4-

nitrofenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit literatürde kayıtlı değildir.  

  R= H, CH3, Cl, NO2 

N N

R O

O

O C2H5 HCl
N N

R O

O

OH

H2O

 
Şekil 140: 2-(6-(4-sübstitüefenil)-piridazin-3(2H)-on-2-il)asetik asit türevlerinin sentezi 

 

Diklorometan içerisinde 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-il)asetik asit, 2-(6-(4-nitrofenil)-piridazin-

3(2H)-on-2-il)asetik asit türevleri, trietilamin ve etil kloroformatın 

tepkimesinden oluşan karışık anhidrit yapısı ayrıştırılıp saflaştırılmadan 

aynı tepkime kabında uygun amin türevleri ile tepkimeye sokularak 

etanamit yapısı içeren 24 adet bileşiğin sentezi gerçekleştirilmiştir (Şekil 

141).  
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R= H, CH
3

, Cl, NO
2

 

N N

R O

O

OH

+ Et3N + Cl

O

O
C2H5

N N

R O

O

O

O C2H5

O

N N

R O

N

N

O

R'
NNH R'

R'= fenil, 3-klorofenil, 4-florofenil, 4-klorofenil,

3-(triflorometil)fenil, 2-piridinil

  

Şekil 141: [6-(4-sübstitüefenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]asetamit türevlerinin sentezi 

 

Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin yapıları elementel analiz 

ve spektral verilerinden yararlanılarak kanıtlanmıştır. 

 

Asetamit türevi bileşiklerin IR spektrumunda piridazinon 

karboniline ait pik 1678-1660 cm-1 arasında, asetamide ait amid I bandı 

ise 1665-1645 cm-1 arasında gözlenirken Bileşik 12 ve Bileşik 17’de halka 

ve asetamide ait amid I bandı 1660-1658 cm-1 arasında yayvan tek pik 

olarak gözlenmiştir. 

 

Bileşiklerde piridazinon halkasına ait 4 numaralı proton 

δ6.80-7.50 ppm arasında dublet şeklinde görülürken 5 numaralı proton 

δ7.64-8.32 ppm arasında yine dublet şeklinde pik vermiştir. Asetamit türevi 

bileşiklerde, asetamit artığının metilen grubu protonları δ5.18-5.01 ppm 

arasında singlet şeklinde görülmüştür. 

 

Literatür verilerine göre antiplatelet etki göstereceği 

düşünülerek tasarlanan bileşiklerin antiplatelet etkinlik tayinlerinde bu 

aktivite görülmemiştir. Bu sonuçların değerlendirilmesi amacı ile yapılan 
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araştırmalar sonucunda bulunan PASS programına veriler girildiğinde 

biyolojik sonuçlarla uyumlu sonuçlar alınmıştır.   

 

Bileşik 1-Bileşik 24 arası tüm bileşikler PASS programına 

MOLfile olarak tanımlanmış ve olası etkinliklerinden platelet antagonist 

etki, antitrombotik etki ve platalet agregasyon inhibitörü etkisinin Pa ve Pi 

değerleri Tablo-4’de verilmiştir. 

 

Bileşiklerin PASS programındaki etki, etki mekanizması ve 

metabolizması ile ilgili veriler Tablo-5’de verilmiştir (her biri için ilk 10 

sonuç alınmıştır.) 

 

Literatür bilgileri ışığında tasarlanarak sentezi 

gerçekleştirilen ve biyolojik testler ile antiplatelet etki göstermediği 

belirlenen bileşiklerin, PASS programından elde edilen verilere göre, 

multiple skleroz tedavisinde kullanımıyla ilgili olarak araştırılmalarının 

uygun olacağı değerlendirilmiştir. 
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6. ÖZET 

 

PĐRĐDAZĐNON TÜREVĐ ANTĐPLATELET ETKĐLĐ OLABĐLECEK 

BĐLEŞĐKLERĐN SENTEZĐ VE AKTĐVĐTELERĐNĐN ĐNCELENMESĐ 

 

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

[6-(4-metilfenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]etanamit, 2-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-

piridazinon-2-il]etanamit ve 2-[6-(4-nitrofenil)-3(2H)-piridazinon-2-

il]etanamit türevleri 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 bileşikleri olmak 

üzere yirmi altı yeni bileşiğin sentezi yapılmıştır. Bileşiklerin kimyasal 

yapıları Tablo-5’de gösterilmiştir. 

 

Sentezi yapılan bileşiklerin yapıları elementel analiz ve IR, 
1H-NMR spektral sonuçları ile kanıtlanmıştır.  

 

Bileşiklerin antiplatelet etkisi aspirin referans alınarak 

türbidometrik esaslı agregometre yöntemi kullanılarak yapılmıştır. Literatür 

verilerine göre antiplatelet etki göstereceği düşünülerek tasarlanan 

bileşiklerin antiplatelet etkinlik tayinlerinde bu aktivite görülmemiş ve daha 

sonrasında yapılan araştırmalar sonucunda bulunan PASS programına 

veriler girildiğinde biyolojik sonuçlarla uyumlu sonuçlar alınmıştır.   

 

Biyolojik testler ile antiplatelet etki göstermediği belirlenen 

bileşiklerin, PASS programından elde edilen verilere göre, multiple skleroz 

tedavisinde kullanımıyla ilgili olarak araştırılmalarının uygun olacağı 

değerlendirilmiştir. 
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Tablo-6: Sentezi yapılan bileşiklerin kimyasal yapıları 

Bileşik 
No 

 
Bileşik 
No 

 
Bileşik 
No 

 
Bileşik 
No 

 

1 
N N

O

N

N

O

 

8 

N N

O

N

N

O

Cl

CH3

 

15 

N N

O

N

N

O

F

Cl

 

22 
N N

O

N

N

O

O2N

F3C

 

2 

N N

O

N

N

O

Cl

 

9 

N N

O

N

N

O

F

CH3

 

16 

N N
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O
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O
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O
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O
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O
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O
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O
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O
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 157 

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-yl]etanamide, 2-[6-(4-

methylphenyl)-3(2H)-pyridazinone-2-yl]etanamide, 2-[6-(4-chlorophenyl)-

3(2H)-pyridazinone-2-yl]etanamide and 2-[6-(4-nitrophenyl)-3(2H)-

pyridazinone-2-yl]etanamide 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, 1H-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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