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1. GIRIS

insanlik tarihi boyunca, insanoglu agri olgusu ile miicadele
vermistir. 20. YUzyilin ortalarina kadar sadece birka¢ analzejik ila¢ varken,
gunimazde agri kesiciler hayli genis yelpaze olusturmaktadir. 18. yy.dan
6nce Hipokrat, Celsus, Pliny, Dioscorides ve Galen’in papirts kayitlarinda

agri tedavisi icin receteler yer aldigi bilinmektedir.’

1829'da s6gut agacinin yapraklar ve kabugundan salisin
elde edilmigtir. 1853 yilinda ise Gerhardt salisilik asidi, sodyum ve asetil
klordr ile tepkimeye sokarak saf olmayan asetil salisilik asidi (aspirin) elde
etmigtir. 1859 yilinda Hermann Kolbe, salisilik asidin kimyasal sentezini
gergeklestirmigtir. 1897 yilinda Hoffmann, asetil salisilik asidi saf ve
dayaniklh olarak elde etmistir. Salisilat tlrevi bilesiklerin antipiretik etkisi
1763 yilinda Stone tarafindan, antiromatizmal etkisi 1874—76 yillarinda
MacLagan ve Stricker tarafindan, Urikozirik etkisi ise 1877 See tarafindan
bulunmustur. Daha sonra 1886 yilinda asetanilid ve izleyen yillarda
tirevleri gelistiriimistir. 1893 yilinda antipiretik ve analjezik etkili
asetaminofen (parasetamol) ortaya ¢ikmis olup, 1963’da arilasetik asitlerin
sentezi  gerceklestirilerek  analjezik ilag  yelpazesinin  temelleri

olusturulmustur.?3

Agri, Latince “poena” kelimesine karsilik gelmekte ve “ceza”
anlamindadir. Klinik analjezide kullanilan iki sinif bilesik bulunmaktadir:
Periferal analjezikler ve santral opioitler (morfin benzeri). Periferal

analjeziklerin siklooksijenaz inhibitdrleri (non-steroidal anti-inflamatuvar



ilaclar, NSAIil'ler) ve periferal opioitler (dipiron bu gruba eklenebilir) olarak
iki altsinifi vardir.* NSAIl’lerin analjezik etkileri narkotik analjeziklere gére
daha zayiftir, fakat narkotik analjeziklerin anti-inflamatuvar etkileri yoktur.
NSAIi’lerin etkileri, narkotiklere gére zayif olmasina ragmen ilag bagimlihg:
yapmadiklarindan, narkoz hali ve terapdtik etki toleransi
olusturmadiklarindan dolayi agrili olgularin cogunda tercih edilir. NSAii'ler
Ozellikle arterit, osteoartrit gibi inflamasyona baglh romatizmal hastaliklarda

ve uzun siire analjezik ilag verilmesini gerektiren olgularda yararlidirlar.’

Antiinflamatuvar analjeziklerin agri kesici 6zellikleri periferik
etkilerine baglidir. Aragidonik asidin serbest kalmasi sonucu lokal doku
hasari, ardindan periferal hassasiyet ve hiperaljezi olusmaktadir.
NSAii’'lerin pek cogunda bulunan ortak 6zellik; dokularda arasidonik
asitten prostaglandinlerin ve bazi eikozanoitlerin olugsmasini katalize eden
siklooksijenaz enzimini inhibe etmektir. Prostaglandinler, inflamasyon
strecinde mesajci molekll olarak etki etmektedir. Bu etki mekanizmasi

1971 yilinda yaptigi yayin ile John VANE tarafindan agiklanmistir.®®

Siklooksijenaz (COX) enzimi prostaglandinlerin, tromboksan
ve arasidonik asidin dénidsimini katalize eder. COX'un iki izofomu
bulunmaktadir: COX—1 ve COX-2. COX-1’in aktivasyonu ile prostasiklin
dretimi olugsmaktadir. COX-1, endotelyumdan salindidinda
antitrombojenik, mide mukozasindan salindiginda ise sitoprotektif 6zellik
g6stermektedir.  Siklooksijenazin  diger izoformu olan COX-2’nin
indUklenebilir 6zelikte oldugu ve pro-inflamatuvar uyari ile ortaya ¢iktigi

bilinmektedir.® Son yillarda COX-1’in bir parcasi olan COX-3 formundan



da bahsedilmektedir, fakat bu formun insanlarda prostaglandinlerin sentezi
ve NSAil'lerin bu yapi Uzerine etkisi arasindaki baglanti belirsizligini

korumaktadir.%2

3(2H)-Piridazinon gibi laktam halkasi iceren heterosiklik
yapilardan analjezik ve anti-inflamatuvar 6zellige sahip bilesiklere dair
arastirmalar 19. ve 20. y.y.’da énem kazanmistir. Arilpiperazinil yapisi
barindiran ve degisik laktam sistemlerine sahip antinosiseptif ajanlar

literatlirde yer almaktadir.’>'®

1972'de sentezlenen ve daha sonraki yillarda analjezik ve
anti-inflamatuvar etkisi ortaya cikariimis olan 4-etoksi-2-metil-5-morfolino-
3(2H)-piridazinon bilesigi, Japonya’da 1980’lerin sonuna dogru Emorfazon
(1) bilesik adiyla ve ardindan Pentoil ve Nandron mlstahzarlari olarak ilag

piyasasina girmistir."’

N1
CHs

(1, Emorfazon)

Rubat ve arkadaglari, 5-benziliden—3-piridazinon tirevleri
Uzerinde calismalar yapmis ve N-benzoil-5-benziliden—6-metil-3-
piridazinon (2) bilesiginin glcli analjezik etkiye sahip oldugunu

bildirmistir.'®
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1999 yilinda daha az toksik oldugu ve selektif olarak COX-2
inhibisyonu yaptigi dasindlen, Rofekoksib (3) ve Selekoksib (4) adh iki
bilesik kullanima girmistir.® Fakat uzun sire kullanim ile eslik eden
kardiyovaskuler yan etkilerden dolayi 2004 yilinda “koksib” tlrevi ilaclarin

cogu, Ulkemizde ve dinyada piyasadan geri ¢ekilmigtir.

~

Diklofenak, ibuprofen, naproksen, indometazin gibi non-
selektif COX—-1 ve COX-2 inhibit6éri niteligine sahip kullanimi yaygin olan
klasik NSAil'lerin en 6nemli sakincalari, gastrointestinal ve bdbrek
fonksiyonlari Gizerine yaptiklari etkilerdir.'® NSAIil'ler hafif ve orta siddette
agri tedavisinde kullanilirken, siddetli agrilara kargi opioitler ile beraber

kullaniimaktadir.2°



Klasik NSAil'ler gibi anti-inflamatuvar, analjezik ve antipiretik
etkilere sahip, selektif COX-2 inhibitéri yeni bilesikler aydinlatiimis olup,
bu ajanlarin kronik kullanimda daha guvenli olabilecegi disuntimustar.

Fakat bu bilesiklerin dezavantaji yan etkilerinin giivenilir olmamasidir. "

24

Bu nedenlerden 6t0rd; daha givenli, analjezik ve anti-
inflamatuvar etkili heterosiklik yapiya sahip yeni ajanlarin gelistiriimesi
cogu medisinal kimyacinin amaclari icerisinde yer almakta; hedef bdlgeye
Ozel, istenmeyen yan etkileri azaltilmis bilesiklerin kesfedilmesine yoénelik

calismalar stirmektedir.

Bu calismamizda; analjezik etkiye sahip ve literatirde kayitli
3(2H)-piridazinon bilesiklerinden yola c¢ikarak genel formUli asagida
verilen 6-(sUbstitle-piperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-piridazinon tirevi
bilesiklerin sentezlenmesini amagladik. Elde edilen bilesiklerin analjezik ve
anti-inflamatuvar etkinliklerini sirasiyla; fenilbenzokinon indikli kivranma
testi (PBQ) ve karragenin indikli pence 6dem testleri (CPE Testi) ile
Olcmeye calistik. Ayrica sentezlenen bilesiklerin mide mukoza Uzerindeki

tahris edici ve Ulserojenik etkileri de test edilmigtir.

X = N,CH,

6-(substitlie-piperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-piridazinon




2. GENEL BILGILER

2.1 Piridazin

Diazin bilesikleri ¢ izomerden olusur; bunlar piridazin,

pirimidin ve pirazin’dir. Piridazin siklik hidrazon olarak gériimektedir.

4 4 4
sms sts 5 N3
»
6 \N/N 2 6 N/)z GEN/ 2
1 1 1

piridazin pirimidin pirazin

Piridazin ismi ilk olarak Knorr tarafindan ortaya atiimis olup;
ilk sUbstitle piridazini 1886 yilinda Fischer; non-substitliepiridazinil ise

1895 yilinda Tauber elde etmistir.®

Piridazin bilesigi dojada, Streptomyces tirlerinin bazi fungal
metabolitleri ve piridazomisin kuarterner (5) tuzu halinde bulunmaktadir.
Piridazomisin bilesigi Streptomyces violaceoniger sp. griseofuscus
kdltdrinden elde edilmis olup, antibiyotik ve antifungal olarak

kullaniimaktadir.2®

H
0 Os_0
HoN = | NH,
N +
N/
Cr
5, Piridazomisin




Diazinlerden sentetik ila¢ gelistiriimesinin yayginlasmasinin
yaninda piridazin iskeleti Gzerinde yapilan arastirmalar da artmaktadir.
Kredazin (6) ve Piridat (7) gibi piridazin tlrevi bilesikler bitki blylmesini

engelleyici 6zelliginden dolay! herbisit olarak kullaniimaktadir.?®

Cl
o N
N
p /\/\/\/\S)J\O
o SN
6, Kredazin 7, Piridat

Ayrica antibakteriyel etkili sefozopran®’; antihipertansif etkili

|31 .

hidralazin®®?°, kadralazin®® ve silazapril’'; antidepresan etkili minapirin®?

gibi bilesikler yapilarinda piridazin halkasi tagimaktadir. (Sekil 1)
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Sekil 1 — Piridazin halkasi tagiyan bazi ilaglar




2.1.1 Piridazin Halkasinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Piridazin; dayanikli, renksiz, kokusu piridine benzeyen ve
suda ¢dzinen bir bilesiktir. Erime noktasi -8 ° C’dir. Kaynama noktasi 207
° C’dir (pirimidin 123—124 °C; pirazin 118°C). Piridazin halkasindaki azot
atomlarinin birbirine yakin olmasi; pirimidin ve pirazine gore degisik fiziksel

ve kimyasal 6zelliklere neden olmaktadir.?®

Piridazinin kaynama noktasinin diger diazinlere gére daha
yUksek olmasinin nedeni, N-N Gnitesinin polarize 6zellik gdstermesidir.

Sonugta, genis dipolar iliskiden dolay! piridazin sivi halde bulunmaktadir.?®

Piridazin gercekte monobazik bilesik olup (pKa 2.3) diazinler
arasinda en yuksek pKa’a (pirimidin pKa 1,3; pirazin pKa 0,65) sahiptir ve
piridinden (pKa 5,2) daha az baziktir. Baziklikteki bu azalmanin, ikinci azot
atomunun induktif elektron saliverme 06zelligi ile olusan tek protonlu
katyonlarin destabilizasyonundan ileri geldigine inaniimaktadir. Piridazinin
bu gdbreceli pKa degeri, piridazinyum iyonu stabilizasyonuna katki

saglamaktadir.?®

Piridazin halkasinin iki Kekule yapisi bulunmakta (1a ve 1b)
ve rezonans hibrit 6zelligi géstermektedir. Yapilar birbirine es olmayip, 1a
yapisinin (N-N tek bagh yapi) piridazin halkasina daha cok katki yaptigi
bildirilmistir.®®



iki azot atomu igeren piridazin halkasinin, pirimidin
halkasindaki herhangi bir azotuna gére daha iyi elektron akseptori 6zelligi
gbstermektedir. Piridazinin dipol momenti (u = 3,95 D) pirimidinden (u =
2,10 D) daha yiiksektir.®®

Kimyasal agidan, halka karbonlarinin 6z0 pozitif oldugundan
piridazinin nUkleofilik slbstitlsyona ugrayacaglr ve elektrofilik saldiriya
kargi direngli olacagr 6ngdérilmis ve bu durum sUbstitle piridazinler

(izerinde yapilan ¢alismalar ile onaylanmistir.?®

Piridazin  halkasi  Uzerinden  ylrlUyecek tepkimeleri
degerlendirmek gerekirse; elektrofil yapilarin azot atomuna saldirmasi
sonucu; protonlama, alkilasyon ve azot oksidasyonu reaksiyonlari
gerceklesebilmektedir. Karbon atomlar Gzerinden aromatik substitisyon
reaksiyonlari ydrGtmenin zor oldugu, fakat bazi durumlarda N-

oksidasyonun bu durumu kolaylastirdigi bildirilmistir.>®
NUkleofilik tepkimenin, Grignard reajanlari ile 4. karbondan

veya organolityum bilesikleri ile 3. karbondan yiirliyecegi belirtilmistir.>®

(Sekil 2)
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Sekil 2 - Piridazin bilesiginin Grignard tepkimesi

2.1.2 Piridazin Halkasinin Genel Sentez Yéntemleri

Temelde piridazin eldesi igin iki prensip vardir. Genelde
substitle olmayan veya subsititlie hidrazin gibi dogrudan alifatik bir bilesik
ile yapilir. Bir digeri ise degisik heterosiklik yapilar ile baglanarak yapilan
sentez yontemleridir. (Sekil 3) 1,4-keto asit tlrevleri veya bunlarin esterleri
ile sUbstitie olmayan veya sUbsititie hidrazin kullaniimasi en yaygin
sentez metodudur. Sonugta 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon elde edilir ve

dehidrojenasyon ile buradan da 3(2H)-piridazinon yapisina gegcilebilir.3*

RS RS
0O R 0] R O
H H 2, 2 [C] N
R1_CO_C C + R4NHNH2 >
| | OH >~ _N. X _N.
R Rs Ri” "N” "Ry R” "N” "Ry

Sekil 3 - Hidrazinden hareketle piridazin sentezi
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Dehidrojenasyondaki verimin piridazin halkasinda yer alan
substitientlere ve bunlarin sayisina bagli oldugu bulunmustur. 1,4-keto
asit tirevlerinde yer alan R ve R, sUbstitlientleri genelde hidrojen olup,
ayni zamanda alkil veya aril gruplari da olabilecegi bildirilmistir. Fakat R
substitienti bir alkil veya arilalkil grubu, bir karboksil veya karbetoksi
grubu, bir aromatik, bir heterosiklik hatta ferrosenil yapisi dahi olabilecegi

bildirilmistir.3*

Doymus ve a,B-doymamis 1,4-karbonil tlrevi yapilarin,
hidrazon aracigiyla hidrazin siklokondensasyonuna ugrayarak 1,4-

dihidropiridazinleri ve piridazinleri verdigi bildiriimistir.>® (Sekil 4)

RONH, 2N R .
O _H O N\ = |
2 R0 "“NHy|  -H0

R O

R Br, AcOH |
OR o /E\l( -
N
- -2H
R Yg©C HO0 R N

Sekil 4 - 1,4-karbonil tlrevi bilesiklerden piridazin elde edilmesi
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Piridazinlerin sikloadisyon ile elde edildigi bildirilmistir. 1,3-
dienlerden, azodikarboksilik ester ile Diels-Alder reaksiyonuna tabii
tutularak tetrahidropiridazinler (8) elde edilir. Ayrica, retro-Diels-Alder
tepkimesiyle 1,2,4,5-tetrazinlere alkin eklenerek ve ardindan olusan (9)
yapinin Nz eliminasyonu ile piridazinler (10) elde edilebilmektedir.®® (Sekil

5)

Ro
S qoon jos
N N
+ - ~
D) 'ITI' " EOOF?OOR
R, COOR
8
roow y
N7 N C Ros R
N IR N
N\
Y ¢ o RN
R1 R2
9 10

Sekil 5 - Diels-Alder reaksiyonu ile piridazin elde edilmesi

Literatrde piridazin, maleik anhidritten sentetik olarak ve tek
basina elde edilmektedir. Maleik anhidrit, hidrazin ile maleik hidrazit (11)
verir; fakat azinon-hidroksiazin tautomerizminden &tiri bu bilesik,
POCIs/PCls ile 3,6-dikloropiridazin (12) bilesigine déntstarilir. Daha sonra
Ho/Pd-C ile rediktif dehalojenizasyon vyapilarak piridazin elde

edilmektedir.>® (Sekil 6)
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Sekil 6 — Maleik anhidritten piridazin elde edilmesi

2.2 3(2H)-Piridazinon

2.2.1 3(2H)-Piridazinon Yapisi

3(2H)-piridazinon halkasi ve numaralandirmasi asagidaki

gibidir:

iki numaral azot atomunda stibstitlient icermeyen piridazinon
tirevlerinde, bu konumdaki serbest hidrojenden dolayl tautomerizm

gorilir. (Sekil 7)
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Sekil 7 - 3(2H)-Piridazinon 3-hidroksipiridazin tautomerizmi

Hidroksipiridazinler daha ¢ok okso formunda bulunurken,
maleik hidrazit ve substitle maleik hidrazitler monohidroksimonookso

formunda bulunurlar.®* (Sekil 8)

Sekil 8 - Hidroksi piridazin tlrevi bilesikler

Piridazinon halkasinin aromatik oldugu ileri strtlmts ve bu

6zelliginin spektroskopik ve kimyasal veriler ile kanitlandigi bildirilmistir.°

Bazi piridazinonlarin pK degerleri Tablo 1‘de verilmigtir.
Halka ici azot atomunda sUbstitlent tasimayan 3(2H)-piridazinon bilegikleri
zayif asit olup, bunlar glcli bazlar ile ya da bazilarinin ise amonyak ve

aminler ile tuz olustururlar.®®

15



Tablo 1 - Bazi Piridazinon tirevlerinin pK Degerleri

Bilesik Proton kazanimi Porton kaybetme
3(2H)-piridazinon -1,8 10,46
4(1H)-piridazinon 1,07 8,68
3-metoksipiridazin 2,52 -
4-metoksipiridazin 3,70 -
2-metil-3(2H)-piridazinon -2,1 -
1-metil-4(1H)-piridazinon 1,02 -
6-hidroksi-3(2H)-piridazinon 5,5 13
3,6-dimetoksipiridazin 1,61 -

2.2.2 3(2H)-Piridazinon Sentez Yontemleri

Cogu piridazinon tdrevi, karbonil bilesikleri benzeri tepkime
kaynagi ile hazirlanmaktadir. 2,3,4,5-Tetrahidro—3-piridazinon
bilesiklerinin 4-aril-4-ketobutirik asitler (B-benzoilpropionik asitler) veya

bunlarin esterleri ile hazirlandii literatiirde yer almaktadir.*3®

Piridazinon substitie halde ilk olarak 1886 yilinda Fischer

tarafindan sentezlenmis olup, tepkime levulinik asit fenilhidrazondan

hareketle yaratilmistir.?® (Sekil 9)
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HSC | H3Cj/l Hscj/l chj/I
N\ COOH N. POl N.

N

<Is

Sekil 9 - Levulinik asit fenil hidrazondan hareketle piridazin sentezi

1,2-diketon tlrevi, reaktif bir a-metilen ester ve hidrazinin
Schmidt-Druey senteziyle siklokondensasyonu sonucu tek basamakta

3(2H)-piridazinon bilesikleri meydana gelmektedir.*® (Sekil 10)

R
R1 O éf‘i +N2H4 R2
+ )\2 Ri~_~0
R @) 0~ "OR +2H,0 -
_NH
-HOR R7 N
s O\ V
! | Re K A
| | RfY >
i E R Yo " | RO
! : Do
' NoH, ' NoH, . R{ O
¥ o A ;
R2 l/ \ 1
CH Ro
Ri._0O * )\2 H,C~ -Re
I O” “OR " “COOR ¢I\ _NH,
S N A - .
Ry ONT2 Ry SN2

Sekil 10 - 1,2-Diketonlardan piridazinon eldesi
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3-benzoil-3-bitenoik asitler ve hidrazinden hareketle 6-Aril-
5-metil-3(2H)-piridazinon bilesikleri disiik verimlerde elde edilmistir.>® 6-
substitie—3(2H)-piridazinon bilesikleri bir aldol ortaminda tek basmakta;
asetofenon, glioksilik asit ve hidrazin tepkimesiyle elde edilmis olup,* 6-
(9-antrasenil)-3(2H)-piridazinon bilesigi ise B-(9-antrasenil)akrilik asitten

hareketle sentezlendigi literatiirde yer almaktadir.*!

6-Ariletenil-3(2H)-piridazinon threvleri, 5-ariliden—4-
oksopentanoik asitlerden hareketle*?, bazi piridazinonlar, (13) 3-ariliden—4-
oksopentanoik asitlerden elde edilmis oldugu ve tautomerik formunun (14)
bu durumun disinda oldugu NMR ile kanitlanmis olup ve bazi

arastirmalarin bunu destekledigi gériillmektedir. *> *4

X, -NH X, -NH

HsC~ N HsC™ N

13 14

Acilhidrazitler ve maleoil diklorir tepkimesi sonucu 2-aroil-6-
hidroksi—3(2H)-piridazinon olusmus; butendioat’lardan ise (15) (E ve Z
izomeri  karisimi)  4-hidroksi—3(2H)-piridazinon  (16) tOrevleri elde

edilmistir.*

OH
E NHR; MeOOC pZ 0]
— N
; : >
F;COC E FsC N~ R;
15 16
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Literatlrde yer alan birgcok piridazinon, hidrazonlar ve ilgili
bilesikleri ile hazirlanmaktadir. Baslangigta, 1,2-diketon hidrazonlari ile etil
siyanoasetat'in mikrodalga 1sinlari altinda siyanopiridazinonlari elde
edilmistir.***” n-BuLi/THF, -78 °C kosullarinda; 1,2-diketon fenilhidrazonlar
ile trimetilsilil asetatin tek basamakta tepkimesi ve ardindan 40-50 ° C’de
Isitiimasi sonucu  3(2H)-piridazinonlari  verdigi  bildirilmistir.*®* Baska
arastirmada ise, 1,2-dikarbonil fenilhidrazonlar ile trietil fosfonoasetat’'in
NaH kataliz6ri  varliginda tepkimesi sonucunda 2-fenil-3(2H)-

piridazinonlar elde edildigi bildirilmistir.*®

18 numarall bilesik, 17 numarali bilesikien hareketle elde
edilmis olup; baslangic maddesi etil siyanoasetat oldugunda ana UrinUn
(X=0) yani sira, siyano grubunda yer alan NH saldirisinin bir sonucu

olarak imino bilesiginin (X=NH) de olustugu bildirilmistir.>°

R
R NNHAr AN UX
EtOOC NO, NS

ON” °N™ Ar
17 18

4-(o-hidroksifenil)-3(2H)-piridazinon threvi bilesikler;
diarilnitriliminlerin ve 3-ariliden-2(3H)-benzofuranonlarin 1,3-dipolar halka
kapanmasi ile elde edildigi bildiriimistir. Her iki izomerin de (E ve Z) ayni

piridazinon (19) bilesigini verdigi gérilmistar."
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Ar1

o * /L

X - N<

Ars” N”Ph

19

Sekil 11 — Diarilnitrilimin ve benzofuranondan hareketle Piridazinon
elde edilmesi

2.2.21 Genel Sentez Yontemleri

2.2.2.1.1 1,4-Keto Asitlerden 3(2H)-Piridazinon Eldesi

1,4-keto asit bilesikleri veya bunlarin esterlerinin hidrazin ile
siklokondensasyonu sonucu dihidro piridazinon, ardindan bu bilesigin
dehidrojenasyonu ile de 6-slbstitie 3(2H)-piridazinon bilesikleri elde

edilmektedir.®® (Sekil 12)

/g\’& +N2H4 /(YO KYO
+2H20 SN 2H g NH

Sekil 12 - 1,4-keto asit bilesikleri ile piridazinon elde edilmesi

2000 yilinda bazi 3(2H)-piridazinon tlrevlerini sentezi ve

antinosiseptif etkilerine dair yapilan arastirma; 1,4-ketoasitlerden
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piridazinon elde dilmesine &rnek gdsterilebilir.”® (Sekil 13) 4-(4-
metoksifenil)-4-oksobutanoik asit ve hidrazin hidrat; etanol ile geri ¢eviren
sogutucuda tepkimeye sokularak 3(2H)-piridazinon bilesikleri

sentezlenmistir.>?

OCHj, OCH3 OCH3
Br2CHSCOOH
+ NH2NH2 —> >

¢=0 SN SN

| |
CHz N—H [ N

H,C—COOH
0] O

Sekil 13 — Slbstitlie 1,4-Ketoasit ve hidrazinden hareketle
piridazinon elde edilmesi

2003'de Okcelik’in yapti§i calisma dahilindeki 4-oksobutirik
asit tirevlerinden piridazinon tirevlerinin elde dilmesi, bu sentez metoduna

dair diger bir giincel 6rnektir.? (Sekil 14)

Sekil 14 - 4-oksobutirik asit ve hidrazinden hareketle piridazinon elde edilmesi
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Cifte bag katimi ile 4,5-dihidro—3(2H)-piridazinon bilesiginin
3(2H)-piridazinon bilesigine doéndstiriimesinde kullanilan ey yaygin ve

yararl ajanin glasiyel asetik asit icerisindeki Br oldugu bildirilmistir.>

1,4-keto asitlerin Wolff-Kishner rediksiyonu ile piridazinona
dénlsimuU gergeklestiriimis ve bu durumun aril grubu yapisindan
kaynaklandigi savunulmustur. Asit yerine ester kullanildigi takdirde,
piridazinon déntusiminin baskilandigi bildirilmistir. Bunun yani sira,
semikarbazit ile 1,4-keto asitlerin reaksiyonu sonucu, sitbstitie 3(2H)-
piridazinon yapilari elde edilmistir. (Sekil 15) N-karboksamido yapisinin
ortam kosullarina bagl olarak halkada kalabilecedi veya kopabilecegi

gdzlenmistir.®

o) T T
(6] (0] )J\ R1 0] R1 @)
1 1 H-N
R—C—CIZH-Cl)H-C-OH + 2 H NH, — < N - “ N
Ri Rs R™ N e-NH, R™ Ny
o]

Sekil 15 - 1,4-keto asit ve semikarbazit tepkimesi ile piridazinon elde
edilmesi

Bazi sentezlerde sicak asetik asit veya anhidrit, polifosforik
asit ya da seyreltik mineral asitler kullaniimis ve bdylece hidrazonlar ilk

basamakta veya ayri ayri elde edilmistir.>®

Doymamis y-laktonlar ile 3-bromo-, 3-alkiltiyo- veya 2-
hidroksi-1,4-ketoasitler reaksiyonu, stbstitiie 3(2H)-piridazinonlarin sentezi

icin kullanilan diger bir yéntem oldugu bildirilmistir.>®
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Mukohalo asit ile hidrazin reaksiyonu sonucu baslangig
maddeleri olarak 4,5-dikloro-3(2H)-piridazinon (20), 4,5-dibromo-3(2H)-
piridazinon (21), 2-fenil-4,5-dikloro-3(2H)-piridazinon (22)°**° bilesikleri
literatirde yer almaktadir. Bu ana bilesiklerin ardindan 2-piridazinil-4,5-
dikloro-3(2H)-piridazinon (23), 2-fenil-4-kloro-5-bromo-3(2H)-piridazinon
(24)°°, 2-(ters-butil)-4,5-dikloro-3(2H)-piridazinon (25) gibi 2-aril ve 2-(ters-

batil) tdrevi yeni bilesikler sentezlenmisgtir.

0
X\ﬁg RNHNH, R X
o
Y OH Ny
20 R=H, X=Y=ClI
21 R=H, X=Y=Br
22 R=Ph, X=Y=Cl

23 R=Piridazin, X=Y=Cl
24 R=Ph, X=Cl, Y=Br
25 R=Bu!, X=Y=Cl

Mukohalo asitten piridazinon sentezine benzer bir bigimde,
doymamig furanondan hareketle slbstitlie hidrazin veya sadece hidrazin

ile N-siibstitiie piridazinon tiirevi bilesikler elde edilmistir.>” (Sekil 16)
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SO2Me
HO SO2Me
R-NH-NH;
) N =
o | R-X, 4 |
NaOH, .
Ar ’
o pvF R
O

Sekil 16 - Doymamis furanon ve hidrazin tepkimesi ile piridazinon
elde edilmesi

2005 yilinda yapilan baska bir calismada ise furandion’dan

hareketle yeni Piridazinon tiirevleri sentezlenmistir. °® (Sekil 17)

)

0
0 CHyNH-NH; o
P = Ph N
Ph o P SN CH,

@)

Sekil 17 — Furandion ve hidrazinden hareketle piridazinon elde
edilmesi

3-kloro-6-hidrazinopiridazin mukobromik asidin eklenmesiyle
bir seri 2-piridazinilpiridazinon tirevi (26) (R = Cl, Ph = Tolil, Meo,CHCgHa)
elde edilmistir.>® 2-fenil-4,5-dikloro-3(2H)-piridazinon bilesiginin elde
edilmesinde, agartma Kkili soltsyonlu fenilhidrazin hidroklorir ve ardindan

mukoklorik asit eklenerek bazi gelismeler kaydedilmistir.*°
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Mukobromik asitten hareketle tek basamakta
dibromo/dikloro-piridazinon tdrevlerinin  sentezlendidi literatlirde vyer

almaktadir.®® (Sekil 18)

R, Ro

f R, HXX<ClveyaBy  sn0,  8090°C F
HoN NaNO,/su HX/su :i#

Mukobromik asitle HBr kullaniimig
Mukoklorik asitle HCI kullaniimis

\

X=Br, Cl

Sekil 18 - Mukobromik asitten hareketle tek basamakta dibromo/dikoloro-
piridazinon elde edilmesi

4-Alkoksi-2-alkil-5-morfolino-3(2H)-piridazinon tdrevi bilesikler
(27) (R = MeO, EtO, PrO, BuO; Ry =Me, Et, Pr, CHMe,, Bu; R: =

morfolino) bilesikleri de bu yolla hazirlanmistir.>®
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2.2.2.1.2 1.,4-Dikarboksilik Asitlerden 3(2H)-Piridazinon Eldesi

Piridazinon hazirlanmasinda kullanilan en yaygin ve énemli
yébntem, maleik asit tlrevleri ve bunlarin mono- ve dislbstitie
analoglarinin hidrazinle verdigi halka kapanmasidir. Maleik anhidritler en
sik kullanilan ajanlardir; fakat asit veya diger fonksiyonel tlrevleri de
(ester, asit halojentr, imid) kullaniimaktadir. Bu reaksiyon sonucunda bazi
sentezlerde mono- ve dihidrazitler, hidrazit, N-aminomaleimitler ve N,N*-
biimitler gibi yan GrlUnler ortaya ciktigi literatirde kayithdir. Bu Grinlerin
dénisimu; solvan, sicaklik, tepkimeye girenlerin katim orani gibi uygun
reaksiyon kosullari ile baskilanabildigi bildirilmistir. MonosuUbstitiie maleik
asit ile monosuUbstitiie hidrazin arasinda reaksiyon sonucu iki izomer
olustugu ve bu izomerlerin ¢ogunlukla ayni miktarlarda ve tepkime

kosullarindan bagimsiz meydana geldigi bulunmustur.?® (Sekil 19)

0 R i
R1 RN,H, O N\N O N\N
Tp - I R
Rs Ri OH R, OH
O R, R

Sekil 19 - Maleik asit tlrevlerinden 3(2H)-piridazinon elde
edilmesi
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2.2.2.1.3 1,2-Dikarbonil Bilesiklerinden 3(2H)-Piridazinon Eldesi

1954 yilinda Schmidt ve Druey, piridazinon bilesiklerini igin
cok kullanisli ve dnemli bir sentez ydntemi gelistirmislerdir.°! Reaksiyon
temelde, 1,2-dikarbonil bilesidi ile bir hidrazinin yani sira karboksil tlrevi ve
aktif bir metilen grubu iceren bilesigin kondensasyonundan olusmaktadir.
Dikarbonil bilesikleri olarak 1,2-diketonlar, a-ketoasitler veya glioksal ve
esterler; reaktif bir a-metilen grubu olarak ise malonik, asetoasetik,

siyanoasetik, benzoilasetik ya da hippirik esterleri kullaniimaktadir.®

Tepkime dort ayr yolaktan ylrimektedir. Uc bilesigin
kondensasyonu a yolaginda goésteriimesine ragmen, diger yolaklarda
g6raldigu gibi iki bilesik ile piridazinon halkasi elde etmek daha yaygin ve
kolay oldugu bilinmektedir. Katalizér olarak genelde sodyum etoksit yaygin
bir sekilde kullanilir, ayrica glasiyel asetik asit-amonyum asetat da
kullaniimaktadir. Eger ¢ yolagindaki tepkimede katalizér kullaniimaz ise,
reaksiyon d yolaginda oldugu gibi yUrGr ve ara Gran olarak hidrazon

olusur.?® (Sekil 20)
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T4
+ Oj/ N. N
Oﬁ)LRS R1 O}J\ R3
R, L

Sekil 20 - 1,2-dikarbonil bilesigi ve hidrazin tepkimesi ile
piridazinon elde edilmesi

2.2.2.1.4 Piridazin TUrevlerinden 3(2H)-Piridazinon Eldesi

Piridazin tGrevlerinin modifikasyonu ile 3(2H)-piridazinon elde
edilebilmektedir. Piridazin halkasinda yer alan halojen veya alkoksil
gruplari hidroliz sonucu karbonile dénlsir fakat bunun yaninda tautomerik

yapilarin da olusabildigi bildirilmistir. Halojen hidrolizi igin genelde asetik
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asit tek basina veya sodyum ya da potasyum asetat ile beraber
kullanildigi, bunun vyani sira alkolik hidrojen klorir ve sulfirik asit
ajanlarinin da ise yaradigi bilinmektedir. Diger tepkimelerde oldugu gibi,
halojenlerin 4. ve 5. konumda olmalari hidroliz i¢in daha uygundur. 3-klor-
6-metoksi-4-metilpiridazin bilegigine seyreltik bir baz eklendiginde 6-
metoksi-4-metil-3(2H)-piridazinon vermesine karsin, asidik ortamlarin daha

fazla tercih edildigi bildirilmistir.° (Sekil 21)

o_N
h
N/OH( H3C X OCHj5
Ch N-
|
HaC~ X" NOCH,
N HCI 0N
2 h
N
CHs

Sekil 21 - Halojen veya alkoksi gruplari igceren
piridazinlerin piridazinon yapisina dénugstiralmesi

3,6-dialkoksipiridazin bilegiginde yer alan O-alkil gruplarinin
N-alkilasyon ile 3(2H)-piridazinon elde edilmistir.?® (Sekil 22)

CHs;
RO /N\lN (CHg)2S04 o I{I\N
N-"0R )

OR

Sekil 22 — Alkoksipiridazinlerin alkillenmesi ile
piridazinon sentezi
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2.2.2.1.5 Diger Sentez Yontemleri

3(2H)-piridazinon sentezi igin yukarida bahsedilen sentez
metotlarinin yani sira asiklik bilesiklerin kullanilmasindan bahsedilebilir.
Diazonyum tuzu ile keten dietilasetil bilesiginin tepkimesi yaygin bir

bicimde kullaniimaktadir.? (Sekil 23)

C,oHs0._OC5H;5
\ﬂ/ Ar
CH, 0 N
ArN,*CI N
+
\I
CZHE,O\fCH2
OC,Hs
OC5H5

Sekil 23 — Diazonyum tuzu ve dietilasetil tepkimesiyle
3(2H)-piridazinon bilegigi elde edilmesi

Biyoorganik alanda yapilan bir ¢caligmada, gen hedeflenmesi
amaglanmis ve piridazinon yapili bir DNA bazi sentezlenmigtir. Baslangic
maddesi olarak dimetil 2-oksoglutarat ve hidrazin kullaniimis olup, bu
bilesikler asetik asit ile metanol icinde katalizlenerek 6-metoksikarbonil—

3(2H)-piridazinon elde edilmistir.®

O O o
NH,NH,
Owo s
5 | AcOH, MeOH, X
dimetil 2-oksoglutarat refIL(1§<21oZ)§aat H,CO™ YO

Sekil 24 — Dimetiloksoglutarattan hareketle 3(2H)-
piridazinon sentezi
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Bunlarin yani sira, genel sentez yéntemlerinden farkli olarak
sentez yontemleri gelistirilmistir. 2003 yilinda yapilan bir calismada bisiklik
laktam ve dikloro hidrazin ile piridazinon tdrevleri sentezlenmigtir.
Bilesiklerin ¢6zlnirlik problemlerinden 6tiri solvan segiminde etanol

yerine dioksan kullanildigr bildiriimistir.®® (Sekil 25)

Ph

O PhHNNH,.HCI Ph Rs
R; <Ra > | R4
N R4 . ) . N.
Dioksan:H,0,1:1 N~ 0
|
Ph

Ra O 85°C

Sekil 25 - Bisiklik laktam ve dikloro hidrazin tepkimesi
ile piridazinon sentezi

2.2.3 3(2H)-Piridazinon Halkasi Tepkimeleri

2.2.3.1 Alkilleme Tepkimeleri

Piridazinon bilesiklerinin alkilasyonu ile oksijen veya azot
substitisyonu gerceklestiriimektedir. Literatlirde en fazla metil katimi yer
almakta ve bir alkali varliginda piridazinon halkasina alkil halojendr veya
dialkil sulfatin eklenmesi sonucu N-alkilasyon olugmaktadir. Alkilamino alkil
halojenlrr, a-halo asit veya esterleri ve 2-bromopiridin gibi alkilleme
ajanlar; O-alkil bilesiklerinden ayri olarak her zaman N-sibstitlie

piridazinon tiirevlerini verdigi bildirilmistir.2> ®* (Sekil 26)
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0]
Mel, MeOH N/CHs
| |
_N

/ 100°C
O
7

0
_CH,0H
N,H | ’Tj 2
P CH;0 _N
—_—
H,0

0
H,G=CHCN, | N/CHZCH2CN
PhCH MesNOH I
EtOH
o)
CICH,CO,H EiN/CHZCOZH
|
NaOH, H,0 2
0
o) etilenoksit, j N/CHchon
—_— |
N MeONa _N
P MeNCHO
90°C
o)
. TsOMe, petrol iiNH TsO"
130°C 8o,

Sekil 26 - 3(2H)-Piridazinon yapisinin N-alkilasyon
halka tepkimelerine dair érnekler



Son yillarda heterojen yapilarin tepkimelerinde faz transfer
kataliz tekniginin kullanildidi, 3(2H)-piridazinon tlrevi bilegiklerin sentetik
calismalarinda bu teknigin uygulandigi ve &6zellikle azot alkillemesi
yapildigr gértulmektedir. Daha 6éncelerde 3(2H)-piridazinon bilesikleri, saf
EtOH icindeki metalik sodyum varliginda®® veya NaOH/DMF
ortaminda®® alkil halojenirler ile alkillendigi gorilmektedir. Fakat bu
tepkimeler guc¢li  bazik kosullar, yiksek sicakllk ve wuzun sire
gerektidiginden hassas gruplar tasiyan bilesiklerin alkillenmesi icin uygun
olmadigi bildirilmistir. Bu ylzden 3(2H)-piridazinon tirevi bilesiklerine (27)
Rs-Br ve R4-CH:CH. gruplarinin (BusN*Br' ve KOHin CgHe icinde)

eklenmesiyle alkillenme yapildigi (28 - 29) literatiirde yel almaktadir. %7

0]
R | NH R | N,Rg R | N/CHZCH2R4
R/ Y N R Y N R Y N
R R» Rs
27 28 29
R =H, CI;

R4 = H, CI, MeO, morfolino,

R, = H, Me, CO,Et, NMe,, Ph

Rs3-Br [R3 = Bu, Me,CHCH, , EtCHMe, n-oktil,
PhCH,CH, , NC(CH)4, NC(CH)s

H,C:CHCH, , EtO,CCH, , Br(CH)n , n = 2-5]

R4-CH:CH, (R4 = siyano, CO,Et)

Diazometan ile 3-metil-3(2H)-piridazinonun uygun kosullar
altinda 3-metil-6-metoksipiridazin bilesigini verdidi, ayrica bu reaksiyon

sonucunda N-metil bilesiginin de olustugu bildiriimistir.?® (Sekil 27)
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Sekil 27 - Diazometan varliginda 3(2H)-piridazinonun O-alkilasyon
halka tepkimesi

Maleik hidrazitin diazometan ile metillenmesi sonucunda;
dimetil sllfat ve baz tepkimesindeki gibi gerceklesenin tersine yalnizca O-
alkilasyon tepkimesi olusmaktadir. Eger monometoksipiridazinon daha
sonradan diazometan, metil iyodlr veya dimetil silfat gibi metilleyici

ajanlar ile metillenirse N,O-dimetil bilesikleri olusmaktadir.?® (Sekil 28)

H
U CH2N2 O I{I\N CH2N2
' D
N 0CH, OCH,

Sekil 28 - Maleik hidrazitin diazometan ile alkillenmesi tepkimesi

BlyOk sUbstitlentli piridazinon  metilasyonunun  daha
karmasik oldugu bildiriimis. Bu durum 6-slbstitie—4-amino—3(2H)-
piridazinonlarin dimetil sdlfat ile reaksiyonu sonucu N-stbstitle Grtnler
vermesi ile Orneklendirilebilir. Tepkime Urlnleri, piridazinon halkasinin
6.pozisyonuna bagl oldugu; 6. konumda sUbstitie bulunmadigi
durumlarda neredeyse esit miktarda 2-metilpiridazinon ve 1-metilbetain
olustugu; 6. komunda metil, metoksi veya klor bulunuyorsa betain
veriminin ddstigl, 2-metilpiridazinon veriminin ise % 80’lere ¢iktigi

bildirilmistir.? (Sekil 29)
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H CHa o
HNT R HNT DR HNT R

Sekil 29 — Slbstitlie piridazinonlarin dimetil siilfat ile
metillenmesi

Dimetil stlfat metillemesi sonucunda tepkime kosullarina

bagh olarak G¢ farkli Grin elde edildigi ve bu tepkimelerde sulu baz

kullanildiginda sadece N-metillenmis (riinlerin olustugu bildirilmistir.?®

(Sekil 30)

(CH3)2S0; Ha

R

/ |

NaOH
" 0H

o E (CH3)2S04

. CH
N e 150°C

" 0oH

(CH3)2S0,4
150°C

OTN/\’\L/CHS
N0

-

OCHs

Sekil 30 - Piridazinon halkasinin dimetil stlfat metillenmesi
tepkime kosullarina bagl olarak degisimi
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Maleik hidrazit ve dimetil sulfat 150 ° C’de isitildiginda, 1,2-
dimetil ve 1-metil-3-metoksi tlrevleri karisimi elde edildigi; 1sitma slresinin
uzatilmasinin da 1,2-dimetil izomerlerinin olusumuna yardimci oldugu

bildirilmistir.2°

Maleik hidrazitlerin ile bir alkil halojentrin tepkimesi
soncunda genelde N- ve O-alkillenmis Urlnler olugsmaktadir. Fakat
reaksiyon ortaminin pH degeri ile Grlnler baskilanabilmektedir. Buna érnek
olarak maleik hidrazitin etil kloroasetat ile tepkimesi gdsterilebilir. pH>8
oldugunda O-alkilasyon, pH<8 oldugunda ise N-slbstitisyonu
gerceklesmektedir. Bazik kosullar altinda, yani 2 ekivalan etil kloroasetat
kullanirsa (pH>8) N,O-alkilasyon Urlnleri; nétral veya asidik ortam oldugu
taktirde ise sadece N-alkilasyon Uriinlerinin olustugu bildirilmektedir.?®

(Sekil 31)

H H CHZCOOCHs
N NN pH>8 O -Ns pH<8 OxNoy
S — U, U
N
o OH N0
CH,COOC,Hs
+
CICH,COOC,Hs
CICH,COOC,Hs
l pH>8
GH,C00CHs
o N\lN
" 0CH,COOC,Hs

Sekil 31 - Maleik hidrazitlerin ve alkil halojeniriin tepkimesinin
ortam pH'ina bagh degigimi
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3(2H)-piridazinon tdrevlerinin  alkillenmesi  sonucu; 4-
siklopropilamino (30)"", 5-fenoksialkilamino (31) (Ry = alkil, Ph; R, = alkil;
Rs = H, alkil; R4 = Cq.19 alkil, Cs5 alkenil, [alkoksi-, C3.5 alkenoksi-, Cs5
alkiniloksi- veya aralkiloksi-stibstitiie alkil}>*® 5-alkoksi (32); 5-arilalkiltiyo
(33) [R = H, alkil; R1 = halo, alkil(oksi), alkeniloksi, (halo)alkil, sikloalkil,
sUbstitlie fenil(oksi), stbstitie benzoil, n = 1-3], 5-aralkoksi (34) R = C.;
R: = R> = H, alkil; X = halo; Rz = H, halo, alkil, alkoksi; Ry = Cs.1» alkKil,
alkenil, Cs.¢ sikloalkil veya sikloalkenil; Y = O, S, SO, SO,; m =1-4;n =0,
1]"%; 5-fenoksialkiltiyo (35) (R = t-But; Rz = Cl; Rsn = 2-Me, 4-pentil; X=S;
A=CH,CH; Y=0]" ve 5-cyclohexylalkylthio (112) R
=(sibstitiie)sikloheks(en)il; X=halo, alkil; Z=(sbstitiie)alkilen]*

O H O
hey N Risy cl Ry Ry
| | \/ | |
N N
Br NH(CHz)QO R4
ph\wi\'[m i\[
NS~"Some SCHR@

R3m

O / R1\
\ l i
i
OCR,R,

34

37



2.2.3.2 Mannich Tepkimeleri

Piridazinon ve maleik hidrazit bilesikleri asidik karakterde
oldugu i¢in hidroksimetilasyon ve Mannich reaksiyonlarini verdigi ve
slbstitiisyonun azot atomu lizerinden yiradigi bildirilmektedir. 2+ ™ 2-aril-
3(2H)-piridazinonlar  ile  yapilan Mannich  tepkimesi  sonucu
aminoalkilasyonun  karbonil grubuna komsu atomdan ydradigu

bildirilmistir.? (Sekil 32)

| \|}1 CH,O | ~ N R
NH — = N—CH,N
HN/R R
o} "R o
R= Alkil, siklikalkil
R R
NN RoN + CH,O ~N
\Ar RQNHQC \Ar
O

Sekil 32 - 3(2H)-Piridazinolarin Mannich tepkimeleri

2-Aril-3(2H)-piridazinon tdrevi bilesikler ile yapilan Mannich
tepkimesinde aminoalkil katiminin karbonil grubuna komsu konumdan
ylradugu bildirilmistir. Fakat bu tepkimeden farkl olarak; 5-benzil-6-metil-
3(2H)-piridazinon (36) bilesiginin; Mannich aminoalkilasyon tepkimesi ile 2-

morfolinometil tiirevini verdigi literatiirde yer almaktadir.?®

38



@)

CH,0,
NH _HN(CHGH,),0 | N CHN(ERCH2)0

-
'

Bz AcOH, H,0O-EtOH Bz
CHj CHs
36

Mannich tepkimesi ile yapilan diger bir ¢alismada, 3(2H)-
piridazinon-1-oksit (37) bilesiklerinde baskin aktive edici grup N-oksit
oldugu icgin, bu bilesikler Uzerinden yapilan yer degistirme tepkimelerinin

halkanin 6.konumundan yiirilyecegi bildirilmistir.*

0 0
ﬁNH CH,0/M;0, Me;NH ﬁ,}m
| -
> N
NS EtOH H,CNMe; ™ 71
O 0525
37

4,6-difenil-2-propin-2-il-3(2H)-piridazinon ile formalin ve 1-
fenilpiperazin  bilegiklerinin  tepkimesi sonucunda 4,6-difenil-2-[4-(4-
fenilpiperazin-1il)but-2-inil]3(2H)-piridazinon (38) ve analoglarinin elde

edildigi literattirde kayithdir.”

O
Ph \-CHeC=CH Ph \-CHeC=C~CHy
| | [ j CHzo | | N
_N _N \>
CuCl, THF &N
Ph \
Ph Ph
38
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2.2.3.3 3(2H)-Piridazinon Bilesiklerinin Halojenlenmesi

Piridazinonlarda gérllen en yaygin tepkimelerden biri oksijen
atomunun halojen ile yer degistirmesidir. 3-halo ve 3,6-dihalopiridazin
bilesikleri, piridazin sentezinde en yaygin kullanilan ara bilesiklerdir. En
¢cok kullanilan halojenleme ajani fosforil oksiklorrddr. Bu ajan tek basina
veya fosfor triklorir ya da fosfor pentaklorir ile beraber de
kullanilabilmektedir. Bunlarin yani sira daha az reaktif olan fosfor bromr,
bromopiridazinon olusumunda kullanildigi, fakat genelde fosfor klortr ve
fosfor tribromdr ile kullaniimasinin  daha iyi sonuglar verdigi
bildirilmistir.2>3% 77: 78

Fosfor oksiklorlr ile maleik hidrazitin reaksiyonu sonucu
olusmasi beklenen 3,6-dikloropiridazin bilesiginin yani sira iki mindr Grdn
de olusmustur. Bu Grlnlerden bir tanesi 6-kloro-3(2H)-piridazinon, digeri
ise dikloropiridazin ve nukleofil siklik amidin tepkimesi ile meydana gelen

kloropiridazinon Griintidiir.” (Sekil 33)

Sekil 33 - Maleik hidrazitin fosfor oksiklorUr ile halojenlenmesi
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2.2.3.4 Halojen Degisimi Reaksiyonlari

4,5-dibromo-,  4-bromo-5-kloro- ve  4,5-diiyodo-3(2H)-
piridazinon tarevi bilesikler; 4,5-dikloro-3(2H)-piridazinonun % 47 HBr veya
HI asitler ile tepkimesi sonucu elde edildigi bildirilmistir.>® (Sekil 34)

0 =
cl N —7 R KF, DMSO
B 007G
_N /N

Cl

Sekil 34 - Dihalo piridazinon bilesiklerinde halojen
degisimi tepkimesine dair érnek

2.2.3.5 Elekirofilik Yer Degistirme Tepkimeleri

Piridazinon bilesiklerinin elektrofilik slbstitisyon tepkimeleri
zor yUrimesine ragmen, halojenasyon tepkimelerinin kolayca meydana
geldigi bildirilmigtir. Cogu 1,3-dislbstitlie-3(2H)-piridazinon bilesiginin; klor,
fosfor pentakloriir veya fosfor klortr/fosfor pentaklortr karisimi ile 4-kloro

tirevlerini ve 4,5-dikloro yan Grtinlerini verdigi bulunmustur.? (Sekil 35)

Ry R R
Os_N. .
On-N-\  POCIPCIs N © NlN
' X
AR, cl R, CI7 N R,
Cl
Ry Ro = Alil

Sekil 35 - 2,6-Distbstitle—3(2H)-piridazinon tlrevlerinin
elektrofilik yer degistirmesi
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Halojen atomunun halkaya genellikle karbonil grubuna komsu
pozisyondan girdigi; fakat 2,6-dimetil-3(2H)-piridazinon ile yapilan tepkime
sonucunda bu durumdan farkli olarak 5-kloro ve 4,5-dikloro tirevi ana

(riinlerin de meydan geldigi bildirilmistir.? (Sekil 36)

CH3 |CH3 |CH3
' Os_N. Os_N
On-NN POCIy/PCI N N
e N G O
NNCH, CH; Cl CHjg
Cl Cl

Sekil 36 - 2,6-Dimetil-3(2H)piridazinon tlrevlerinin
elektrofilik yer degistirme tepkimesi

Fosfor oksiklorir/fosfor pentaklorir ajanlarinin karigimi ile
dihidropiridazinon tlrevlerinin tepkimesi sonucunda halojen atomunun her
zaman karbonil grubuna komsu 5. pozisyondan halkaya girdigi ve halkanin

yUkseltgendigi bildiriimistir.2°%2

2.2.3.6 Halka indirgenme Tepkimeleri

Maleik hidrazitlerin; Raney nikeli ve platin oksit(Adams
katalizort), paladyum/kalsiyum karbonat katalizérleri ile indirgenme
tepkimeleri verdigi literatirde kayithdir. 1,2-distbstitie maleik hidrazitin
hidrojenasyonu ile 4,5-cifte baginin indirgendigi ve sonucta siUksinik
hidrazit tarevlerinin elde edildigi bildirilmigtir. Monosubstitlie bilesikler ise
halka aciimasi veya halka kicUlmesine ugrayarak suksinimit tlrevi

bilesikler olusturmaktadir.” & (Sekil 37)
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Ry
N. .R
M O N2
Raney Ni 0
R
NH
D g
Raney Ni NH,
(|3H2002H5 CH3 CH2002H5
© N‘NH v
X~">on RaneyNi
R,R¢, Ry = Alkil

Sekil 37 - Maleik hidrazit tUrevlerinin Raney Nikeli ile
indirgenme tepkimeleri

3(2H)-piridazinon bilesiklerinin halka indirgenme
tepkimelerine pek sik rastlanmamakla Dbirlikte, 4,5-dihidropiridazin
bilesiklerinin tetrahidro analoglarina dénustirilmesine dair calismalar yer
almaktadir. Bundan baska, 4,5-dihidropiridazinon bilesiklerinde Wolff-
Kishner redliksiyonu ile halka acilmasi meydana geldigi, lityum aliminyum
hidrir kullanimi ile halkadaki karbonil fonksiyonunun metilen grubuna

indirgendigi gérilmistir.? (Sekil 38)
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-
>
T
=
Y
/
—Z

R
o N
h
R
COOH  OCH;
| N,H, KOH
OCHs OCHs
OCHs
R:
OCHs
OCHs

Sekil 38 - 4,5-dihidropiridazinon tlrevlerinin Wolff-Kishner
tepkimesi ve LiAlH, ile indirgenmesi

3(2H)-Piridazinon bilesigi, Pd/C katalizdr( ile rediksiyona
ugrayarak 1,4,5,6-tetrahidro—3(2H)-piridazinon bilesigini, ardindan Raney
nikeli ile 4-aminobutiramit bilesigini verdigi literatiirde yer almaktadir.®*

(Sekil 39)

0 0 o)
NH H, NH  H, NH,
| 2 ] s —2
=N Pd/C 2N Raney Ni NH;

Sekil 39 - 3(2H)-Piridazinon halkasinin katalitik
hidrojenasyonu
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2-metil-6-fenil-3(2H)-piridazinon bilesigi 1 ekivalen ¢inko tozu
ile beraber asetik asit icinde kaynatiimis ve sadece 2-metil-6-fenil-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon elde edilmistir. 3 ekivalen ¢inko tozu
kullanildiginda ise, halka kiculmesi meydana geldigi; 5-fenilpirolidin-2-on
ve 1-metil-5-fenil-3-pirolin-2-on bilesiklerinin olustugu bildirilmistir.®> (Sekil

40)

@)
PhH,C
PhH,C NH 7n 2 NH
| = o |
=N AcOH =N
C6H4AC'p CgH4AC-p

@) O o o
/CH3 /CH3
| N z N Zn NH / N
~ N n ~ N + \(:H:3

Sekil 40 - 3(2H)-Piridazinon tlrevi bilesiklerde halka indirgenme
tepkimeleri 6rnekleri

Benzer bir halka indirgenmesi tepkimesi 6-p-Asetamidofenil-
4-benzil-3(2H)-piridazinon bilesigi ile gergeklestirildigi literatirde yer

almaktadir. &
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2.2.3.7 Nukleofilik Yer Degistirme Tepkimeleri

Diazinlerden 6zellikle elektronegatif substitlient tasiyan
piridazin halkasinin nukleofilik yer degistirme tepkimelerine karsi akitif
olduklari bildirilmigtir. NUkleofilik yer degistirmeye karsi bu ilginin,
piridazinon halkasinda yer alan karbonil grubunun elektron ¢ekici 6zelligi
sayesinde daha da arttigi ve bu etkinin B konumunda en glcli oldugu
bulunmustur. Bu nedenle halopiridazinonlarin; amonyak, aminler ve
hidrazin gibi nikleofillerle kolayca tepkimeye girdikleri tespit edilmigstir. Bu
ndkleofil ajanlarin yani sira sulu inorganik bazlar, alkali metal oksitler,
fenoksitler, hidrosulfitler ve aril/alkil tiyollerin de nukleofilik tepkimelerde
kullanildiklari géralmustir. Genellikle ayrilan grup klor iyonudur. Alkoksitler
ve nitro gruplarinin nadiren de olsa halkadan ayrildiklari bildirilmigtir.
Laktam yapisi azot atomu bir alkil veya aril stbstitienti barindirdiginda
tepkime, giclid bazik ndkleofiller ile rahatlikla yarimektedir. Azot atomunda
herhangi bir sibstitlent tasimayan halopiridazinon tepkimelerinin ise ya
cok yavas yUr0digu ya da bu bilesiklerin hi¢ tepkime vermedikleri
bildirilmistir. Bu durumun; yapinin asidik olmasi nedeniyle kuvvetli baz
ortaminda iyonlasarak diazin sisteminin negatif yik kazanmasi ve sonugta
ndkleofilik  slbstitisyonu kargi direngli hale gelmesiyle olustugu

dustndlmistir. 3 (Sekil 41)

K

H

S H

O N. O N.

N KoR O M N

N I '

Cl Cl X Cl N
Cl Cl OR

Sekil 41 - Azot atomunda sUbstitiie bulunmayan
halopiridazinonlarin gi¢li bazik nikleofillere kargi tepkimesi

46



2.2.3.8 Diger Tepkimeleri

2-Aril-3(2H)-piridazinon  bilesiklerine dair bazi halka
kigulmesi tepkimeleri sonucunda pirazol tdrevlerinin  olustugu ve
substitlentlerin tepkime kosullarina bagh olarak degistigi bildiriimektedir.
Ornegin, 4,5-dikloro—2-fenil-3(2H)-piridazinon bilesiklerinin 1sitilmasi ile
kloropirazolkarboksilik asit elde edilmistir. Dietoksipiridazinon bilesiginin
hidrobromik asitli ortamda isitilmasi ile de benzer tepkime Urlnleri elde

edilmistir.® (Sekil 42)

IAr
HOOC N\N
Ar A K—//
| / CI
@) N\N
Cl \l \ IAr
Cl NaOH HOOCX\N;N
HO
Ar
§ HOOC N
O N\N HBI’ > \ \N
~ I A /
C,Hs50 OC,Hs5 OH

Sekil 42 - 3(2H)-piridazinon tirevi bilesiklerinin
tepkimesi sonucu pirazol bilesiklerinin olusumu

Son yillarda gerek deneysel gerekse maliyet agidan daha
elverisli olmasinda 6tirl, 3(2H)-piridazinon tlrevlerinin eldesinde capraz

eslesme(cross-coupling) reaksiyonlarina sik¢a rastlanmaktadir. Literatlrde
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Heck®, Suzuki®’, Stille® ve Sonogashira® kayitli olup, bu reaksiyonlar

paladyum gibi bir katalizér ile bazik ortam yurimektedir. (Sekil 43)

Heck Tepkimesi: R-X + R —— » R-/\/R

Suzuki Tepkimesi: Ri—BY, + Ry X =~ 5 Ri-Rs

Stille Tepkimesi: R—SnHR); +R-X — 9 o RR + X-Sn(R)s
baz

Sonogashira Tepkimesi: H-C=C-R' + R-X LQJ, R-C=C-R'

X=1,Br,  baz
ClLOTf  -HX

Sekil 43 — Literatlirde kullanilan ¢capraz eglesme(cross-coupling)
reaksiyonlarinin temeli

Piridazinon bilesiginin laktam yapisinda yer alan NH
grubunun paladyum katalizérlii reaksiyonlari engelledigi bildirilmistir.%?
Bu yUzden 3(2H)-piridazinon tdrevleri ile nikleofilik halojen stbstitiisyonu
reaksiyon gerceklesebilmesi igin 2. konumda bir alkil veya hidroksimetil
(metoksimetil) protektif grubunun bulunmasi gerektigi bildirilmistir.>®* 5-
bromo-6-fenil-3(2H)-piridazinon tlrevlerinin  paladyum katalizéri  karsi
direncli olmasindan &tiiri1,”*°" tek basamakta 5-siibstitlie 6-fenil-3(2H)-
piridazinon (R=Ph, 4-CH3sPh, 4-CIPh, 4-CHOPh, C=C-TMS, C=C—CH,0OH,
CC—CH(OEt);,CH=CHy) tiirevlerinin sentezlendigi gorilmektedir.®® (Sekil

44)
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N CH,O N HN
L 2 ] Pd(PPha), ]
—_—
e Ns g PdCL(PPhy),  NSg
veya

Pd(PPh3).Cl,

Sekil 44 — 5-Bromo—6-fenil-3(2H)-piridazinon bilesiginin palladyum
kataliz6rl varliginda tek basamakta halojen stbstitiisyonu tepkimesi

3(2H)-Piridazinon bilegiklerinin  paladyum katalizéri ile
alkinilasyonu (Sonogashira Tepkimesi) ilk olarak Ravina ve arkadaslari
tarafindan,®® terminal alkinler ile 5-bromo-2-metoksimetil-6-fenil-3(2H)-
piridazinon  tepkimesi sonucu  5-alkinil-2-metoksimetil-6-fenil-3(2H)-
piridazinon bilesigi sentezlenmesiyle gerceklestirilmistir.’’ Benzer bir
calisma 2001 yihinda yapilmis olup, 4,5-dialkinil-3(2H)-piridazinon tirevi
bilesikler elde edilmistir.?” Ayrica, Sotelo ve arkadaslari bunlari destekleyici

arastirmalar ylritmastir.*® (Sekil 45)

. o \\ //
= R2  PdCl,(PPhy)
"o |
N-N I cu, EN
R THF, 80 ° C

Sekil 45 - 4,5-dikloro-3(2H)-piridazinonlarin Sonogashira ¢apraz
eslesme tepkimesi
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orto-kloro atomunun yani sira 4(5)- veya 5(4)- pozisyonunda
N-benzil-N-hidroksietil ya da N-benzil-N-hidroksipropilamino sibstitientleri
iceren 3(2H)-piriazinon bilesiklerinin bazik ortamda halka kapanmasina
ugrayarak piridazino[3,4-b]Joksazin ve piridazino[3,4-bJoksazepin tlrevleri

verdigi literatiirde yer almaktadir.'®%%1% (Sekil 46)

O CHpPh O CHoPh
m
U mo o N
0 O
HqC- cl HsCo (AN O
N N
Na /\E[’\]\ Nx
N M =01 L m
CH,Ph m=5 CHoPh

Sekil 46 - 3(2H)-Piridazinon tlrevi bilesiklerde halka
kapanmasina dair érnek
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2.2.4 3(2H)-Piridazinonun Spektral Ozellikleri

2.2.5 infrared Spektroskopisi

3(2H)-Piridazinon bilesigi karakteristik olarak N-H gerilim
bandinin 3387 cm” de, C=0 gerilim bandinin 1681 cm™” verdigi
bildirilmistir.?> 3400 cm™ de kuvvetli bir bant, 3200-2600 cm"’de zayif,
fakat genis bir bant gézlenmigstir. Agikca g6zlenen kuvvetli bantin, serbest
N-H gerilimden, ikinci bant araliginin ise iki molekll arasindaki NH ya da
OH gruplarinin olusturdugu molekiller arasi hidrojen bagindan ileri geldigi
bildirilmistir. 3(2H)-Piridazinonda C=0 gerilim bandinin 1647/1653 cm™ de
bir dublet olarak gdzlendigi bildiriimistir.'®" Sekil 47’de 3(2H)-Piridazinon
bilesiginin “Spectral Database for Organic Compounds, SDBS” kaynakli IR

spektrumu verilmistir.

HIT-HO=12828 [SCORE= [ 1 |GDBS-NO=26811 [IR-NIDA-36675 : KBR DI15C
2.3 0DIHYDRO-3-0XOFPTRIDAZIME

L oH4Mo0

TRRHSHETTARCE %1

uuuuuuuuuuuu

Jqo0s 3o 003 48 1504 A1 L1o11 47 eeE T4
3zio B2 Z991 47 1544 20 855 EE EEE Tz o
Jlzz 95 Z3a58 4Z 1965 4z &38 ZFB 8SZ T4 =
F109 BB zZa73 El:) 1369 47 B8zE BB eLl7 49
jgaa 55 28486 45 1174 64 726 6B 5an 468 MH
Javs AT LG77 zo 11zz A& TS T4 S7TO BZ -
agsl 49 1648 4 102z 70 706 72 ags T4 rl

Sekil 47 - 3(2H)-Piridazinon halkasinin IR spekturumu
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Tablo 2 - Bazi 3(2H) Piridazinon bilesiklerinin IR spektrumu

verileri.>% 1%

46 X=0, Y=NR,
47 X =S,
48 X=NR, Y=0
49 X=NR, Y=8

@)

Bz

50 a X=0H
b X=Cl

(0]
N Ro
R R,
39 Me CI
40 Ph Cl
41 Ph Cl
42 Ph Cl
43 Me OFEt
44 Ph OCH(Me),
45 Ph OPh

Risy

Y=NR, bR;=BOM, R, =Bz

R,
OEt
OCH(Me),
OPh
SCH,CO,Et
Cl
Cl
Cl

m&[j]

aR1 =H, R2=BZ eR1= H, R2= CH3
f Ry= CH,OH, Ry = Bz
¢ Ry=R,=H

d Ry =BOM, Ry = H

0] Bz

|
. . N—CH,CH,X
BOM Nijiol N\)if »CH,
N N
X N-CH,CHX ¢l

51 a X=0H
b X=Cl

Bilesik
No

39

40

41

42

43
44
45
46a
46b
46¢
46d
46e
46f
47a
47b
47¢c
48a
48b
49a
49b
49c
50a
50b
51a
51b

IR(C=0)
cm’”
1640
1655
1660
1640,
1730
1660
1660
1670
1634
1639
1630
1612
1634
1605
1614
1622
1637
1637
1636
1639
1634
1634
1624
1649
1647
1651
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2.2.6 Nukleer Manyetik Rezonans ('H-NMR) Spektroskopisi

5-metil-3(2H)-piridazinon bilesiginin DMSO-ds icindeki 'H-
NMR spektrumlarinda; NH protonunun & 12,6 ppm’de, piridazinon
halkasinin 4. ve 5. konumlarinda yer alan protonlarin ise sirasiyla 6 6,58
ve 7,66 ppm'de gdzlendigi bildirilmistir.'"® 6-Kloro—3(2H)-piridazinonda
karbonile gére a konumunda olan protonun 7.0 ppm, B konumunda olan
protonun ise 8 7.51 ppm’de gézlendigi; N-metil-6-kloro—3(2H)-piridazinon
bilesiginde ise karbonile gére o konumunda olan protonun 7.04 ppm, B
konumunda olan protonun & 7.54 ppm’de gdzlendigi bildirilmistir."®® 6-
Sibstitlie—3-(2H)-piridazinon tirevi bilesiklerin DMSO-ds ile yapilan 'H-
NMR spektrumu piridazinon halkasinda yer alan N-H protonu 12,00-12,10
ppm dolaylarinda giicli pik verdigi bildirilmistir.'®*

Tablo 3’'de bazi 3(2H)-piridazinon tlrevlerine ait NMR verileri

bulunmaktadir.*®

Ri
O HOHchzc_N Cl
R. X —
~ —N
Z R,
R X y4 R4 R,
52 Ph Cl OEt 62 Me Me
53 Ph OFEt Cl 63 Me CH,CH,OH
54 Me Cl Cl 64 Me Ph
55 Ph Cl SEt 65 Me CHsPh
56 Ph SEt Cl 66 Me CH,CH,Ph
57 Me SEt Cl 67 Et Me
58 Ph Cl SPh 68 CH,CH,OH Ph
59 Ph X =Z= SCH,CO,Et 69 Bn Ph
60 Ph X =Z=SPh
61 Ph SCH,CO.Et Cl
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Tablo 3 — Bazi 3(2H)-Piridazinon bilesiklerinin NMR verileri

Bilesik No "H NMR (CDCls) 5 (ppm)

52 1.50 (t, Me, 3H), 4.40 (q, CH, 2H), 7.50 (m, Ar, SH), 7.90 (s, H-6, 1H)

53 1.43 (t, Me, 3H), 4.70 (q, Me, 2H), 7.50 (m, Ar, 5H), 7.90 (s, H-6, 1H)

55 1.47 (t, Me, 3H), 3.13 (q, Me, 2H), 7.57 (m, Ar, 5H), 7.80 (s, H-6, 1H)

56 1.78 (t, Me, 3H), 3.40 (q, Me, 2H), 7.50 (m, Ar, 5H), 7.80 (s, H-6, 1H)

57 1.30 (t, Me, 3H), 3.42 (g, Me, 2H), 3.77 (s, NMe, 3H), 7.70 (s, H-6, 1H)

58 7.10 (s, H-6, 1H), 7.20-7.66 (m, Ar, 10H)

59 1.16 (t, Me, 3H), 1.25 (t, Me, 3H), 3.75 (s, Me, 2H), 4.04 (s, Me, 2H), 4.09
(m,Me, 2H), 4.20 (m, Me, 2H), 7.50-7.96 (m, Ar, 5H), 7.84 (s, H-6, 1H)

60 7.18 (s, H-6, 1H), 7.22-7.64 (m, Ar, 10H)

61 1.22 (t, Me, 3H), 4.14 (q, Me, 2H), 4.20 (s, Me, 2H), 7.38-7.59 (m, Ar, 5H)
7.86 (s, H-6, 1H)

62 (CDCly); 3.20 (4H, s, 5-NMe ve OH), 3.64 (2H, t, NCH,CH,0), 3.71 (3H, s,
2-Me), 3.88 (2H, t, NCH,CH0), 7.72 (1H, s, CH)

63 (CDCls); 3.08 (3H, s, Me), 3.53 (4H, m, 5-CH,CH,0), 4.73 (2H, t, OH), 7.82
(1H, s, CH)

64 (CDClg); 3.15 (3H, s, Me), 3.56 (3H, t, NCH,CH,O ve OH), 3.72 (2H, t,
NCH.CH0), 7.42 (5H, m, Ph), 7.81 (1H, s, 6-CH)

65 (CDClg); 3.01 (3H, s, Me), 3.44 (2H, t, NCH,CH,0), 3.70 (NCH,CH,0),
4.26 (1H, br, s, OH), 5.12 (2H, s, Bn), 7.16 (5H, m, Ph), 7.69 (1H, s, 6-CH)

66 (CDCls); 2.97 (2H, t, CH,CH,Ph), 3.10 (3H, s, Me), 3.55 (2H, t,
NCH,CH,0), 3.80 (2H, t, NCH,CH,0), 4.24 (2H, t, CH,CH,Ph), 4.39 (1H,
br, OH), 7.14 (5H, s, Ph), 7.68 (1H, s, 6-CH)

67 (CDClg); 1.24 (3H, m, Et), 3.19 (1H, br, OH), 3.45-3.80 (9H, m, CH,CHg,
NCH.CH.0, ve 5-NMe), 7.68 (1H, s, CH)

68 (CDCls); 3.69 (8H, s, NCH,CH,0), 4.29 (2H, br, OH), 7.44 (5H, m, Ph), 7.95
(1H, s, 6-CH)

69 (CDCls); 2.98 (1H, s, OH), 3.58 (2H, d, NCH,CH,0), 3.70 (2H, d,

NCH,CH,0), 4.68 (2H, s, Bn), 7.32 (10H, m, Ph), 7.75 (1H, s, 6-CH)

54




2.2.7 Kitle Spektroskopisi

Degisik piridazin ve 3(2H)-piridazinonlarin kitle spektrumlari
incelendiginde, molekidler iyon pikinin genellikle temel pik oldugu
bulunmustur. Piridazin kiitle spektrumunda, M*(m/e:80 -%100)'nin temel
pik oldugu, molekllden azot gazi veya NoH grubunun ayrilmasi ile sirasiyla
m/e: 52 (% 23), m/e: 51 (%33) piklerinin olustugu literatlrde yer
almaktadir.'® (Sekil 48)

T m/e 52
H H

m/e 52

Sekil 48 - Piridazin bilesiklerinde kltle spektrumu
piklerine dair fragmanlar

Sekil-49’de 3(2H)-Piridazinon bilesiginin “Spectral Database

for Organic Compounds, SDBS” kaynakl kitle spektrumu verilmistir.
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Sekil 49 — 3(2H)-Piridazinon bilesiginin kitle spektrumu

Ayrica, 3-Fenilpiridazinin elektron impakt kitle spektrumunda
ise, molekllden C3H4N" radikalinin cikisiyla olusan iyonun m/e: 102 (%
100) temel pik oldugu, molekuller iyon pikinin temel pik olmadigindan

bahsedilmistir.'® (Sekil 50)

- (03H4E‘)/ w\z

m/e 102 m/e 128

Sekil 50 - 3-Fenilpiridazin bilesiginin kitle
spekturumu pikine dair fragmanlar
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4-Metil, 6-metil ve sUbstitle olmayan 3(2H)-piridazinon
bilesiklerinin elektron bombardimani kitle spektrumlari incelenmis ve
molekdler iyon pikinin temel pik oldugu gbézlenmistir.(Sekil 51) 3(2H)-
Piridazinon bilesiginde molekller iyondan karbon monoksit cikisi
bildirilirken m/e: 68 (% 33), 4-metil ve 6-metil-3(2H)-piridazinon
tirevlerinde molekller iyondan hem karbon monoksit hem de formil

195 14-metil-3(2H)-piridazinon icin M* m/e:

radikalinin ayrildigi bildirilmigtir.
82 (% 10), m/e: 81 (% 36); 6-metil-3(2H)-piridazinon icin M* m/e: 110, m/e:

82 (% 27), m/e: 81 (% 21)]

{ =0
N—-N_
CoHaNy C'jH
m/e 68 /0
\ 0]
) Cco N-N_
C3H4N; H C4HzN,
m/e 68 _ -(CHOJ  m/e 81
H304<_>:O
N—N_
H

Sekil 51 - 4-Metil, 6-metil ve nonsibstitlie 3(2H)-
piridazinonun kitle spektrumu fragmani
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2.3 Biyolojik Etkinlik

Piridazin tirevi bilesiklerde; analjezik, anti-inflamatuvar,'®

7 8

antipiretik, antidepresan,'®’ antihipertansif, antikonviilsan,'® antiilser,
L - - 1109,110 : SR
immdnomodulator,  antibakteriyel, antifungal, antiviral ve

antitimoral''®'"®  gibi aktivitelerin gérilduglu literatirde kayithidir.'™*

123

3(2H)-Piridazinon tlrevi Dbilesiklerde ise; analjezik, anti-
inflamatuvar, antipiretik'®*, antihipertansif, antiaritmik, kardiyotonik,
antililser, aldoz rediiktaz inhibitéri'®, antiastmatik, antialerjik, adenozin
reseptér antagonisti, antiprostat, anoretik, antibakteriyel, antiviral,
antidepresan'®®,  antinéroinflamatuvar'®’,  antiplatelet,  antipsikotik,
antindrodejeneratif'?®'?° antineoplastik, antiobezite, antiparazitik, erektil
disfonksiyona kargi etkinin yani sira; bitki beslenmesini engelleyici, bitki

blylmesini diizenleyici ve herbisit etki gdsterdigi bildirilmistir.'”

2.3.1  Analjezik ve Anti-inflamatuvar Etkili 3(2H)-Piridazinonlar

Literatirde 3(2H)-Piridazinon yapisi igeren ve bunlarin
heterosiklik yapilarini barindiran ¢ok sayida analjezik ve anti-inflamatuvar
bilesik elde edilmigtir. 1970’lerde Japonya’da 2-alkil-3(2H)-piridazinon
trevleri sentezlenmis ve test edilmis (70; Ri= slbstitlie amino, Ry, Rs=
alkil)'” ve bu calismalarin ardinda NSAI ajan olan Emorfazon (1, 4-etoksi—
2-metil-5-morfolino—3(2H)-piridazinon)  ortaya c¢ikmistir.  Emarfozon

Uzerinden yapilan calismalarda, piridazinon halkasinin 4. konumunda
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alkoksi ve aliloksi gruplari barindiran bilesigin Emorfazon’dan daha gucla
analjezik etki gosterdigi bildirilmigtir. Emorfazon’'un 2. konumunda yer alan
metil grubunun bir allil grubu ile yer degistirilmesi sonucu (71) analjezik

etkisinin buoyUlk oranda arttigi, fakat anti-inflamatuvar etkinin azaldigi tespit

edilmistir. 22 13°
Q N R QRe O N R R
1 S
/ R O
- hd 2:; 71a OCH,
\ © N \ O 71b O(CH,),CHs
NN N""Rs N-N 71c OCH(CH,),
CH, CH,CH=CH, 71d OCH,CH=CHj
71e O(CH,)sCHs
1, Emorfazon 70 71 71f O(CH,),CH4

Emorfazonun yani sira, 4-(4-piridil)-3(2H)-piridazinonun'"
(72); 6-okso—1(6H)-piridazinilasetamit tarevlerinin (73, Ri= Me, Aril, Ro= H,
alkil; Rs= Ph, PhCH>) ve piridazinilasetohidrazitlerin (74) analjezik ve anti-

inflamatuvar etkili oldugu bildirilmistir."”

0
N R, /EI\IKCHzcoNRZCHMeRs
| Z 73
Ph 0O f\fo
o Sy NH R, S NCHzCONHNH,
72 74
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Triladin (75), Metamfazon (76) ve Ag-246 (77) literatlrde

analjezik etkili piridazinon yapisina sahip bilesikler olarak yer almaktadir."”

N
C NH, CHs
H3Cf\’//o fYo O
_ _ NS /N
Hae” SNV O oSN e SIS
0
75 76 77

3-O-sibstitlie benzil piridazinon tlrevi bilesiklerin COX-2
inhibisyonuna dair yapilan in vitro bir calismada, elde edilen N-fenil
asetamit fonksiyonel grubu tasiyan bilesiklerin (78a-c) anti-inflamatuvar
etki gbsterdigi bildirilmistir. Bunu yani sira ayni yapilardan fenilagil halkasi
iceren bilesikler sentezlenmis ve 4. konumuna brom veya flor eklenmesi ile
selektif COX-2 inhibisyonu aktivitesi degerlendirilmistir. Brom iceren 78d
bilesiginde anti-inflamatuvar etkinin daha belirgin olarak ortaya ciktigi ifade

edilmistir.'®2

o<

H
N
H
N

R
F
78a j@
F
X
78c

78

o<

78d

3%

Br
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Okgelik ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 4-fenil- ve 4-
(2-klorofenil)-6-(5-kloro—2-okso-3H-benzoksazol-7-il)-3(2H)-piridazinon
tirevlerinden 79a ve 79b numarali bilesiklerin her iki sikloksijenaz enzimi
sinift  Uzerinde inhibitdér etki gdsterdigi bulunmustur. Yapilan in vivo
calismalar sonucunda bu bilesiklerin glcli analjezik ve anti-inflamatuvar

etkinlik gdsterdigi bildirilmistir.2°

Piridazinon ana yapisina sahip bilegiklerin anti-inflamatuvar
etki géstermesinden yola cikilarak yapilan bir ¢calismada, N-benzil (80) ve
N-siklopropilmetil piridazinon (81) tlrevleri ve bunlarin analoglarinin
farelerde 6nemli derecede selektif COX-2 inhibisyonu yaptigi

belirtiimistir.>’

SO,Me SO,Me
N )>/"\,~r’{l |
I sl U
]/ trans-(S,S) O .

80 81
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Banoglu ve arkadaslari [6-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-il)-3(2H)-
piridazinon-2-iljlasetik asit yapisindaki bilesiklerin amit tGrevlerini
sentezlemistir. 82a-f bilesiklerinin in vivo dizeyde analjezik ve anti-
inflamatuvar etkileri 6lcilmis ve deneyler sonucunda bu bilegiklerin
analjezik  etkilerinin  aspirinden, anti-inflamatuvar  etkilerinin ise

indometazin’den daha gliclii oldugu sonucuna ulasmislar.’

o O
7/
— N N
- -
N4<_>:O 82b
-~ /

/~\
82c ~N_N=

82
H

H
82f —NOOCHs

2004 yilinda 6-substitie—3(2H)-piridazinon—2-il asetat (83)
tirevlerinin sentezlendigi calismada, bilesiklerde neredeyse hicbirinin
gastrointestinal yan etki gdstermedigi bildirilmistir. Metil 6-(4-(4-
florofenil)piperazin)-3(2H)-piridazinon—2-il asetat (83a) bilesiginin asetil
salisilik asitten daha gucli analjezik etkiye sahip oldugu, Metil 6-(4-(2-
etoksifenil)piperazin)-3(2H)-piridazinon—2-il asetat (83b) bilesiginin ise
indometazin'den  daha gic¢li  anti-inflamatuvar  etki  gdsterdigi

bildirilmistir.'*
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CH,COOCHz 83a OF
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O:<_>7N N-R
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83 83b
EtO

Abbott firmasinin (Global Pharmaceutical Research and
Development) 2004 yilinda hayvanlar Gzerinde yaptigi calisma sonucunda
“ABT-963" (84; 2-(3,4-difloro-fenil)-4-(3-hidroksi—3-metil-bitoksi)-5-(4-
metansulfonil-fenil)-2H-piridazin—3-on)  bilesiginin;  selektif = COX-2
inhibisyonu 6zelligine (COX—-2/COX-1 orani=276) ve in vivo yiksek oral
anti-inflamatuvar giice sahip oldugu, bunun yaninda gastrointestinal yan

etkiler konusunda guivenilir oldugu bulunmustur.'*

_N
HyC
o
o)
84, ABT-963

2005 yilinda yapilan bir galismada ise [6-(3,5-dimetil-4-kloro-
pirazol—1-il)-3(2H)-piridazinon—2-il] asetik asit (85) tlrevlerinin analjezik
etkilerinin aspirine, anti-inflamatuvar etkilerinin ise indometazine esgit
oldugu  bulunmustur.  4-(2-florofenil)piperazin  (85a) ve  4-(3-
triflorometilfenil)piperazin yapisi (85b) tasiyan bilesiklerin amit tlrevlerinin

aspirin ile nerdeyse esit analjezik etkiye sahip oldugu, amit kisminda N-
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oktil sUbstitienti tasiyan bilesigin (85c) ise aspirinden biraz fazla gugli
analjezik etki gbsterdigi bildirilmis. Ayrica, bu bilesiklerin gastro-llseronejik

yan etki olusturmadigi goérilmastor.'®

R

F
o (O
CHs;

cl
Lo
S \ /\
Hoe” N N-N EO: 85b —N NO

R

85 85¢c _NH(CH2)7CH3

1999 vyilinda vyapilan bir calismada, 2-sUbstitie 4,5-
fonksiyonel gruplu 6-fenil-3(2H)-piridazinon tirevi bilesigi (86) uygulanan 4

tip test ile de antinosiseptif etkinlik gdsterdigi bulunmustur.'®

ch
N—N
0 \

HoN HC=CH,

86

Dogruer ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calisma ile
sentezlen [6-(4-metoksifenil)-3(2H)-piridazinon—2-il]-asetamit (87) ve 3-[6-
(4-metoksifenil)-3(2H)-piridazinon—2-iljpropanamit (88) tlrevi bilegiklerin

antinosiseptif aktivite gdsterdikleri saptanmistir.”> 89-91 numarali gibi

64



bilesikler, arastirmacilarin piridazinon tarevleri Gzerinde analjezik ve anti-
inflamatuvar c¢alismalar yapmak konusunda temel yapi tasi olmustur.
Literatlrde 4,6-diaril-3-piridazinon tlrevlerinden (90) Ry pozisyonunda flor
atomu, R kisminda 3-triflorometilfenil-piperazino metil tasiyanlarin

maksimum antinosiseptif etkinlik gdsterdigi bildirilmistir. 2% 2*

[ 0
1]
N-N{-CH,}—C-R

87 => n=1

88 => n=2

90 92

6. Konumunda morfolino, arilpiperidino ve arilpiperazino
tasiyan 3(2H)-piridazinon bilesikleri ile yapilan benzer bir calismada
antinosiseptif aktivite degerlendirilmis; 93 numarali seriye ait bilesiklerin

hepsi, (93d haric) aspirinden daha aktif olduklari bildirilmistir.'®*
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X R X R
93a 0 - 93e N  3-klorofenil
NN ,
o=_ )N X-R 93b CH2 Benzi g3¢ N 4-florofenil
93 98¢ N Benzl 93g N  3-metoksifenil

93d N Fenil

Baslangicta, antinosiseptif etki gbsteren piridazin trevleri
arasinda AG—246 (77) ve Emorfazon (1) ortaya ¢ikmistir. Emorfazon ilag
piyasasina Japonya’da girmis olup, prostaglandinler veya opioit
reseptérleri Gzerinden etki etmedigi ve ilging bir profil ortaya koydugu
bildiriimistir. Literatirde hem piridazin halkasinin 2. azotuna hem de
(94,95) farkh bir laktam sistemine bagh arilpiperazinilalkil (96) 6zeliginde

bircok drnek bulunmaktadir.'¢38
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Bu baglamda 2003 yilinda, 2.komunda arilpiperazinilalkil
gruplar ve analoglari iceren substitlie 4-amino-3(2H)-piridazinon serilerinin
sentezlendigi (97) bir calisma yapilmis ve bazi bilesiklerin gUcll

antinosiseptif etki gdsterdigi bulunmustur.?

X

n R
97a 2  NCgHs Ph
97b 2  NCgH4OC:Hs(0) pp

(CPHz)n—N//\\//X o7c 2 NGHLH(P)  py
o NN R 97d 2  NGgH,Cl(o) Ph
N HC=CH, o7e 2 NGHCHip) e

97 97f 2 CH, Ph
979 2 CHCH, Ph
97h 2 CHCH,CgHs Ph
97i 2 O Ph

Piaz ve arkadaslari yukaridaki calismayi U¢ seri halinde
incelemis ve baslangigta piperidinil/morfolinil etil zincirli 4-amino—5-vinil-
piridazinon bilesiklerine (97f-i) dair cesitli veriler sunmuslardir. Stbstitlie
olmayan piperidin halkasi tasiyan 97f bilesiginin tamamen inaktif oldugu ve
CH2'nin oksijen ile isosterik degisimi (97i) sayesinde az da olsa aktivite
olustugu, bunun yaninda 97f bilesigi Uzerinden yapilan 97g numarali
homolog serinin gicli aktivite (% 63 inhibisyon) gésterdigi bildirilmistir. Bu
bilesigin fenilpiperidinil analogu olan numarah bilesigin (97h) ise ¢ok az

aktivite gdsterdigi bildirilmistir. 2°
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Calismada belirtilen ikinci seri ise arilpiperazinilalkil zincirli 4-
amino-5-vinilpiridazinon bilesikleridir (97a-e). 4-fenil tlrevinin (97a) en az
aktivite gosterdigi bildiriimis. Bu yapiya klor (97d) veya sol orto
pozisyonunda etoksi (97b) girmesi ile aktivitenin nerdeyse hi¢c degismedigi,
buna karsin para pozisyonundan metil (97¢c) katiminin énemli derecede
aktivite gosterdigi, %53 inhibisyon, bildirilmistir. Ayni piridazinon yapisinin
6. konumunda metil grubu iceren bilesiginin (97e) carpici bir sekilde %100
inhibisyon gésterdigi kesfedilmistir.?®

Yine, ikinci seride metilen homologunun uzatiimasi (n=3) ile
elde edilen 4-stbstitle olmayan fenil tirevi 98a bilesiginin ve para-etoksi
fenil analogunun (98c) aktif oldugundan bahsedilmektedir. Sadece
metilenik uzantisi tasimasi ile gbze carpan 98d bilesiginin de % 60

inhibisyon ile iyi sayilabilecek derecede aktivite gdsterdigi bildirilmistir.?®

n X R
/\/X -
——~_/ 98a 3 NCH Ph
(?H2>n—’N e
N—N
H,N  HC=CH, 98¢ 3 NGCgH4OCoH5(0) Ph
98 98d 1 NCgH4OCHz(0) ph

Uciincl seri olan 4-amino-5-asetil-piridazinon tiirevlerinden
4-metil piperidin (99a) seri icinde en aktif, stbstitie olmayan piperidin
tirevi (99b) tamamen inaktif, p-tolil tlrevi ise orta dizeyde aktivite

gosterdigi sonucuna ulasiimistir.?
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n X
((I:Hz)n—N'\/X - 8
N-N

0 N R 9% 2  CHCH; Ph

HoN  COCH3 99b 2> NCgH,CHs(p) Ph

99 9c 2  CH Ph

Bu sonuclar 1s1ginda; sikloalkilamin’in 4.konumunda lipofilik
gruplarin varliginin ve piridazinon 6. konumda sUbstitient 6zelliginin
antinosiseptif aktivitede ©6nemli oldugu, 5.pozisyonda vyer alacak
fonksiyonel grubun ve metilenik uzantinin buydkliginin &énemli rol
oynadigl kanisina variimistir. 97e 6ncil bilesik segilerek farelerde yapilan
abdominal konstriksiyon testi sonucunda Emorfazona gére 40 kat daha

giiclii oldugu bildirilmistir. '3

Benzer bir galismada ise arilpiperazinil kismi ile baglantili
fonksiyonel alkil zincirinin farkli heterosiklik sistemlerin (100) analjezik
etkileri incelenmis ve bilesiklerinin antinosiseptif aktivitelerine dikkat
cekilmigtir.  Laktam  azotuna  3-klorofenilpiperazinilpropil  zincirinin
substitisyonu ile elde edilen 101 ve 102a-b bilesiklerinin analjezik etki

gosterdigi bildirilmistir.'*°
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102a 2-tienil 0

102b CHj N-Ph
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2.3.2 Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkili 3(2H)-Piridazinonlar

inotroplar; ventrikiiler kas kontraksiyonu gicinii veya
enerjisini etkileyen ve genelde kalp ritmi, én yikl, son yUki ve periferal
vaskller tonus gibi degiskenler U(zerinde etkileri olan farmakolojik
ajanlardir. Kalp kasiima gicinu etkileyen (inotropik) ilaglar kendi i¢inde ¢
sinifa ayriimaktadir: 1) Hicre ic¢i kalsiyumu artiranlar, 1) Aktomiyosin’in
kalsiyum iyonlarina olan duyarliligini artiranlar(Ca®* Sensitizérleri veya
Ca?* Duyarliigini artiran ilaglar), Ill) Metabolik ve endokrin yolaklar ile etki
edenler™'. Amrinon (103) ve Milrinon (104) gibi bipiridin yapisindaki
bilesiklerin  sistemik  vazodilatér ve pozitif inotropik  aktiviteleri
arastirmacilari  steroidal ve katekolamin olmayan kardiyotonikler
kesfetmeye tesvik etmis ve amrinon yapisina benzeyen 4-piridil/piridazinil—
3(2H)-piridazinon (105) tlrevlerinin nerdeyse ayni kardiyotonik etkinlik
gosterdigi bildirilmistir.'*2

-~ N ~N
| Na |
|
o0° >N O” N
H H
103, Amrinon 104, Milrinon 105

Levosimendan (106) ve Pimobendan (107) buglin klinik
kullanima yerlesmis piridazinon tlrevi kalsiyum duyarlihdini artiran
ilaclardir.*® Bu bilesiklerin, kalbin kasilmasi siirecinde énemli rol oynayan

ATPaz enzimin aktivitesinde herhangi bir artisa yol agmadigi belirlenmistir.
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Levosimendan Avrupa’nin bircok Ulkesinde akut dekompanse kalp
yetmezligi tedavisinde kullaniimaktadir. ilk olarak 2000 yilinda isve¢'de ve
daha sonra Latin Amerika’da kullaniimaya baslanmistir. Levosimendan
inotropik etkisini; miyoflament ¢apraz képri olusumunu kolaylastiran ve
kontraktiliteyi artiran “Troponin C” nin kalsiyum indUkli yapisal degisimini
stabilize ederek ve Troponin C’ye baglanarak goésterdigi bildirilmistir.
Pimobendan ise su an Japonya’da lisansh olarak kullanilan bir 3(2H)-

piridazinon tiirevi ilagtir."**746

N H N—NH N—NH
N N 4 o) HN 4 o
=N 4
o
N H3C\
@)

HsC™ N HsC

106, Levosimendan 107, Pimobendan

6. konumda stbstitie indol sistemi barindiran 4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon tirevi olan “indolidan” (108) vazodilatér ve inotropik etki
gbstermesinin yani sira uzun etkili, glikozit ve katekolamin kardiyotonik

olmayan bilesiklerden biri oldugu savunulmustur.'’'%°

H
Os_N
_N\
NH
(@]
108, Indolidan
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Japonya’da bazi heterosiklik aminofenilpiridazinon bilegsikleri

ve bu serilerden “MCI-154” (110, 6-[4(4-

(109) arastiriimig'% ™

1152

piridil)aminofenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon) bilesigi > ile yaklasik 15
yildir Gzerinde ¢alisiilmakta ve klinik deneylerde en fazla gelecek vadeden
ve en gicli Ca®* duyarihdini artirici ajanlardan biri  oldugu

dislndimektedir. 17

N=
Q N-NH \_7 N—NH
NN / o} ,N©—<_):O
R3 H
Ri  Re
109 110, MCI-154

111, 112, 113 ve Bemoradan (114) bilesiklerinin inotropik

etkinlikte oldugu literatiirde kayitlidir. %8 1%°
HsG HsC
H —
MefiN~¢ N—NH — N—NH
N\CN
112
HsC, 111
N O HsC
HN \ o) HN g o
N—NH N—NH
113 114, Bemoradan
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“SCHO00013” bilesiginin, [115, {(4,5-Dihidro-6-[1-[2-hidroksi-2-
(4-siyanofenil)etil]-1,2,5,6-tetrahidro-pirido-4-il|piridazin-3(2H)-on)}]  zayif
PDE Il inhibitdr etkili oldugu, pozitif inotropik etkisinin olmamasindan
dolay gereksiz oksijen tiketimi artislar yaratmadigi; bu nedenle konjestif
kalp yetmezligi olan hastalarda avantaj saglayabilecek bir bilesik
olabilecegi ileri srGImustir. Ayrica, enantiyomeri ile yapilan karsilastirma

testlerinin ayni sonuglari verdigi gézlenmigtir.'®® ¢’

N—NH

(*Kiral Atom)
115, SCH00013

Kardiyoseletif B-blokdr olan “Ridazolol” (116), aktif 3(2H)-

piridazinon bilesigi olarak literatiirde yer almaktadir.'®

H
/\/N A
O N N
/Y\H l '
Cl OH NH
Cl
O
116, Ridazolol

1997 yilinda yapilan bir calismada inotropik aktiviteye sahip
sUbstitiie 6-fenil-5-metil-3(2H)-piridazinon yapisinda hareketle konjestif
kalp yetmezIigi tedavisi icin aday bilesikler gelistirimeye calisiimigtir.  Bu
bilesikler arasindaki en etkin 6-[4-[2-[3-(5-kloro-2-siyanofenoksi)-2-
hidroksipropilamino]-2-metilpropilamino]-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-
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piridazinon monoetil maleat (117) bilesiginin PDE Il inhibitér etkisinden

dolay! kardiyovaskuler sistem Uzerinde vazodilatér etkili ve B-adrenerjik

reseptdr bloke edici 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir. Metabolitlerinin

ana bilesige gbére daha potens ve uzun yari dGmurli olmasindan 6tird,

uzun sdreli konjestif kalp yetmezIigi tedavisinde kullanilabileceginden s6z

edilmektedir.'®16°
H, PMh, CHs H, /N_NH
Oo—-C —(HJ—C —NH—CII—C —N @]
CHs;
CN HsC
Cl
117
Demirayak ve arkadaslarinin piridazinon tlrevlerinin

vazodilatér aktivitesi Uzerine yaptigl bir arastirmada 118 nolu bilesigin in

vivo ve in vitro dizeyde Onemli derecede vazodilatér etki gdsterdigi

bulunmustur.'®®

o
AN —
N—< =0
N \
HaC X N-N
Ph H
118
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Bir PDE ve tromboksan A, sentetaz inhibitdéri olan “NM-702”,
(119, 4-bromo-6-[3-(4-klorofenil)propoksi]-5-[3-piridiimetilamino]-3[2H]-
piridazinon hidroklorlr) bilesiginin faz | ve faz Il galigmalarinin devam ettigi

literatlirde yer almaktadir.'®’

9
N
C|:|2
cl NH Br
\©\/\/O \_ o -HCl
N—NH
119

“Zardaverin” (120) guagclt bir gucli bronkodilatér etkiye sahip
olmasinin disinda in vitro olarak kalp kasinda pozitif inotropik etki

gosterdigi bildirilmistir. '8

F\( F
O
= (0]
|
o N,N CHs,
H
120, Zardaverin

3,6-dislbstitie—5-(4-piridil)-2-piridinon  yapisindaki  pozitif
inotropik etkili ilaglardan amrinon (103) ve milrinon (104) esinlenerek 6-
fenil-3(2H)-piridazinon yapisindaki imazodan (121) ve CI-930 (122)
bilesikler elde edilmis ve hem amrinon hem de milrinondan daha guglu

pozitif inotropik etki gdsterdikleri bulunmustur.'® Bu doymamis
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piridazinonlarin yani sira, piridazin sisteminde bir alkilen veya alkiliden
grubu taslyan imidazolilfenil stbstitientli homologlarin da ayni aktiviteyi
gbsterdigi bildiriimistir.’”®'""172 C|-930’'un bu etkilerini yani sira, cAMP
bilesimini artirarak ve plateletlerde TXA, sentezini selektif olarak inhibe
ederek antiplatelet etki gbsterdigi bildirilmistir. Hayvanlar Gzerinde yapilan
deneyler sonucunda da antihemostatik, antitrombotik etkilere sahip oldugu

one strdlmustar. 73174

N&\

N \
\=/ N—NH

121, imazodan R=H
122,C930  R;=CHs

Bu calismanin devaminda ise 6-(Sibstitlie 1H-imidazol-4(5)-
i1)-3(2H)-piridazinon 123 ve 124 nolu bilegiklerin de guicliu pozitif inotropik

ajanlar oldugu bildirilmigtir.'®% 175 17°

(@) yZ O
~. _NH ~ _NH
N N N N
Sl Sl
N N
Ha Ha

-

C C
123 124
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Bunun yani sira, indol dihidro piridazinon tlrevi bilesiklerden
125 bilesiginin pimobendandan 3 kat daha gucli kardiyotonik aktivite
gosterdigi bildirilmistir. indol tiirevlerinin optimal kardiyotonik etkisi igin;
indollin 2.pozisyonunda heterosiklik aromatik bir halka, 3.pozisyonunda bir
hidrojen veya metil grubu, 5.konumda da dihidropiridazinon halka sistemi
olmasi gerektigi kanisina variimistir.  Dihidropiridazinon halkasinda

bulunan metil gurubunun pozitif inotropik etkiyi artirdigr bildirilmistir.’””

(£)-6-(4-(benzilamino)-7-kinazolinil)-4,5-dihidro—5-metil—
3(2H)-piridazinon (126) bilesiginin giicli miyofibrillar Ca®* duyarlihgini
artirnci  etkisinin - yani  sira guclid  kardiyotonik  aktivitesi oldugu

bildirilmistir.'”® 17°
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insan plateletlerinde PGl, fonksiyonlarini taklit eden bir PGI

agonisti (127) sentez edilmis ve piridazinon yapisinin antiplatelet etki,

farelerde yapilan testlerde ise vazodilatér etkinlik gdsterdigi bildirilmistir.'®

COOH
o)
0 / N
R Nx H
\ o)
O\/\/\/\/ (O O O
HO OH COOH
PGl, 127 128

PDE Ill yeni inhibitérlerinden biri olarak goértlen (R)-4,5-
dihidro—5-metil-6-(4-(2-propil-3-okso—1-siklohekzenil)amino)fenil-3(2H)-
piridazinon (128) bilesigine dair yapilan ¢alismalar hemodinamik aktivite
Uzerinde in vivo selektif antitrombotik ve antiplatelet etki gbsterdigi ve bu

etkinin silostazol, dipiridamol veya aspirinden daha gucli oldugu

bildirilmistir.'8! 182
Bir piridazinon analogu olan 4,5-dihidro—6-[4-[2-hidroksi—3-
(3,4-dimetoksibenzilamino)propoksilnaft—1-il]-3(2H)-piridazinon (129)

bilesiginin, cAMP seviyesini yUkselterek antiplatelet aktivite gdsterdigi

bildirilmistir.'8*
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129

2002 yilinda Sotelo ve arkadaslarinin  6-fenil-3(2H)-
piridazinon tdrevlerinin 5. konumuna degdisik kimyasal gruplar katarak
antiplatelet aktivitenin arastirimasina dair yaptigi ¢calismada; 5. konumda
yapilacak degisikliklerin, bilesiklerin hem antiplatelet hem de etki
mekanizmalarinda varyasyona neden oldugunu kesfetmislerdir. Bu nitelige
sahip piridazinonlar olarak imazodan (121), indolidan (108), Pimobendan
(107), Zardaverin (120), Bemoradan (114) ve ‘UD-CG 212 CL’ (130)

bilesikleri isaret edilmigtir.%> % 184 185

130

1997 yilinda 3(2H)-piridazinon tlrevlerinin a-adrenoseptdr
alt tipleri ve seratonin 5-HT1, reseptorleri Uzerine afinitesi arastiriimigtir.
2.pozisyonda [4-(2-metoksifenil)-1-piperazinil]propil sistemine sahip ve
6.pozisyonunda fenil halkasi tasiyan bilesigin (131) as-adrenoseptére karsi

ylksek afinitesi oldugu bulunmustur.'®
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HsCO

131

6-arilpiridazinonlardan “Amipizon” (132) ve “Motapizon”un

(133) antihipertansif etkinlige sahip oldugu bildirilmistir.'®’

HsC
cl ’ N/>\ H3C,
N \ 0 N AN
HsC N—NH \ \ O
0 S N—NH
132, Amipizon 133, Motapizon

Hipertansiyon ve Benign Prostat Hipertrofisi (BPH)
tedavisindeki éneminden dolay! son yillarda yeni postsinaptik selektif a;
adrenoseptdér antagonistlerinin bulunmasina yénelik yapilan calismalar
artmistir. Antihipertansif aktivite, bileske sonrasi a4 adrenoseptdr blogu ile
iligkili olarak periferal vazodilasyona bagl oldugu bilinmektedir. Alkan
képrisU tasiyan [4-(fenoksietil)-1-piperazinil]-3(2H)-piridazinon turevi (134)
bilesiklerden 4 ve 5 karbonlu olanlarin ai-adrenoseptdr kargi selektif ve iyi

aktivite gdsterdigi bildirilmigtir. %89
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O o)
Clﬁw %CHZ%NﬁiCI
O7CHa Sy N " Nx N GO
©/\o/\/N\) n=45 I\/N\/\O:©

134

a¢-AR afinitesi igin arilpiperazinil ve piridazinon halkalarinin
anahtar yapilar oldugu literattirde kayithdir. Buradan hareketle sentezlenen
homolog bilesiklerin (135) hem a; hem de a, adrenoseptdrine karsi
afiniteleri olumlu sonugclar verdigi ve furoilpiperazinil piridazinon ile
arilpiperazinil halkasi arasindaki polimetilen zincir uzunlugunun bu
bilesiklerin afinitesi ve seciciligi Ustinde ¢ok dnemli oldugu bildirilmistir.
Ayrica bu zincirin agsamalil olarak, 7 karbona kadar cikariimasi ile afinitede
artis  gbzlenmistir.’® 2003 yilinda yapillan bir calismada ise
alkoksifenilpiperazinilheptilpiridazinon bilesiklerinin (136) alkoksi
gruplarinin a4-AR Gzerindeki afinitesi ve selektivitesi arastirilmis ve daha
blyik alkoksi gruplarin daha etkin oldugu bildirilmistir.'®' Yeni antiaritmik
adaylardan 5-klor—4-[N-(3,4-dimetoksi-fenyl-etil)-amino-propilamino]-3(2H)-
piridazinon fumarat bilesigine (137) dair yapilan hayvan deneyleri
sonucunda antiaritmik siniflar igerisinden; potasyum (K*) akisina etki eden
Class Ill, sodyum kanal blokérleri olan Class Ib ve atriyoventrikiler noda

etki eden Class IV gibi gesitli etkiler gosterdigi bildirilmistir.'**'%
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135 X=H,Cl
136 X=Cl, R=MeO, EtO, PrO, n=7

N
v

(0] HO.__O
H
\/IN’N\/\Q:O\ \%\
Cl K/ o~ 0% “OH

137

2004 yihinda Demirayak ve arkadaslari 2-sUbstitlie olmayan
veya 2-metil-/2-(2-asetiloksietil)-6-[4-(sUbstitle pirol—1-il)fenyl]-4,5-dihidro—
3(2H)-piridazi-non ve 2-slbstitle olmayan veya 2-metil-4-[4-(sUbstitle
pirol—1-il)fenil]-1(2H)-fitalazinon tdrevlerini (138) sentezlemisler ve bu
bilesiklerin in vitro ve in vivo antihipertansif etkinlikte oldugunu

bildirmislerdir.'%
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Rs
. = N-N
2 R1 I:{4
65
R1 R2 R3 R4
138a CH, H CHs H
138b CH, COOC,Hs -CeHs H
138¢c CH, COOC,Hs -CgHs-p-CH;  H
138d CH, COOC,Hs -CgH4-p-OCH; H
138e CH3 COOC2H5 -CGH4'p'C| H
138f CH, COOC,Hs -CeHa-p-NO2,  H
1389 CHj COOC:Hs -CgHs 2-asetiloksietil

2006 yilinda Shiou-ChiCherng ve arkadaslari cok sayida
piridazinon tlrevi sentezinden sonra gugclU bir platelet inhibitéri olan (139)
bulunmus ve etki mekanizmasinin TXA; inhibisyonu, sistolitk Ca®*
mobilizasyonu ve siklik AMP seviyesini artirmasiyla eslik eden platelet
membran ylzeyi glikoproteini llb/llla(GPlIb/llla) ekspresyonundan ileri

geldigi savunulmustur.'®’

139
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2.3.3 Antibakteriyel ve Antifungal Etkili 3(2H)-Piridazinonlar

1977’lerde piridazin tlrevlerinin antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugu gdsteren calismanin yayinlanmasi ile silfonilpiridazinonlarin
(140, Ry, Rs = alkil, Ph; Ry = siibstitlie NH, OH, RO)"" ve bazi piridazinon
tirevlerinin (141) antibakteriyel ve antifungal etkiye sahip oldugu ortaya
cikariimistir.>® Bu bilesiklerin yani sira piridazinil piridazinonlarin (142, R =
Avril) 198 199 ve 6-aril-3(2H)-piridazinonlarin (143, R = Aril) da antibakteriyel

etkinlik gdsterdigi bildirilmistir.2%°

Ry
Rs __
R1 028 = 0] R2 \ O
< N N—N
N~ "Rj R; Ry Y
140 141
Br R; = Halo
Br =z O R, = Halo; Alkil; Alkoksi veya OH = ©
X, -NH
\N/N | X R; = H veya Halo R °N
N. =
N° 'R R4 =H; OH; Aciloksi 143
142
Y = Alkenil veya Agil

Gin’de yapilan bir arastirma sonucunda 2-arilpiridazinon
(144, R= HO, CI; Ro= F, CI; Rs= Aril) tlrevlerinin tiberkllostatik etkinlige
sahip oldugu bildirilmistir."”
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ABD’de 4-siyano—3(2H)-piridazinon (145) bilesiginin farelerde
sistemik E.coli enfeksiyonuna kargi antibakteriyel etkinlik gdsterdigi

bildirilmistir. 2’

0 CN
O
=
Rs / NR3 ﬁ\’&
=N \N,NH
R;
144 145

146, 147 ve 148 numarali bilesikler Gram(+) ve Gram(-)

bakterilerine karsi genis bir spektrum gésterdigi literatiirde kayithidir.2%2

Ph
R Ph
|
@) l{l\ N/ c | \ll\l
N HN N N.
cl ~ 'NAc Ph
4 '?‘N o O NHR O
cl
R=H, Ph R =H, Me
146 147 148
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Japonya’da, 5. konumda suUlfir veya oksijen iceren bazi
3(2H)-piridazinonlar (149, Ri= aril, heteroaril; R= H, alkil, halojen; Rs=
alkil; X= O, S) sentezlenmis ve fungisit olarak patentlenmistir. Ayrica
kloropiridazinon (150) ve 2-piridilpiridazinon (151, Ri= HO, AcO; R.= H,
halojen; Rs= sUbstitle 2-piridil) tlrevlerinin antifungal etkinlige sahip

oldugu bildirilmistir."”

R, Cl R,

R{H,XC 0 cl 0 MeHN 0
= = =
X N
Sn-NRs cI” N \@ R SnNPs
NH

149 150 151

Bazi piridazinon tlrevleri ise (152) atlet ayagi hastaligina

kars! kullanildi§i literatlirde yer almaktadir.'”

R, Rs R, = Alkil, 2-Hidroksietil, Monoklorlu Ph,
Ozgzg/ZCHZCEC' PhCHo,, Naftilmetil, Piridiimetil
/
/N—N R, = H, Cl
Ry Rs = H, CI
152 Z =0O,NH
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2.3.4 3(2H)-Piridazinonlarin Diger Biyolojik Etkinlikleri

1976 yilinda ABD’de 2. konumdaki azot atomunda 2-
hidroksialkil substitlentleri iceren 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon
bilesiklerinin anksiyolitik oldugu patentlenmistir.?®® Daha sonra Fransa'da
halojen igeren tirevlerinin (153, R= CI, CF3) ndrosedatif etki gbsterdigine

dair calismalar yapilmistir.2%

OH
X, -NH
N

153

N-2-Aril stibstitle piridazinonlarin (154, Ry,Ro=H, Alkil; R3=Cl,
Br)2%, (155, Ry= H, Alkil; Ro= H, Alkil, hidroksialkil; Rs= H, Cl, Br; R4= slbs.

Ph, siibs. benzil) uyku indiikleyici olduklari ileri stiriimistar. 2%

Rz Rs Rz R

154 155
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Piridazinon halkasi tasiyan hipnotik ilaclar olarak
‘Setoheksazin’ (156) ve sakinlestirici etkili ‘Ridaflon’ (ridiflon, delibril) (157)

literatlirde yer almaktadir."’

Ph
CHs o
=
~ ° F,C N
3 X - N
. N N
Hae” SN Q
156, Setoheksazin 157, Ridaflon

Anksiyolitik piridazinon olarak 2-(4-klorofenil)-5,6-dihidro-
(1)benzotiyepino[5,4-c]piridazin-3(2H)-on 7-oksit bilesigi (158) literatlrde

kayithidir.207-2%9

158

2-(1-metil-4-piperidinil)-6-(2-fenilpirazolo[1,5-a]piridin—3-il)-
3(2H)-piridazinon bilesiginin (159) adenozin A; reseptdr antagonist
etkinliginden yola c¢ikilarak; hafiza, anksiyete ve depresyon tedavisinde

etkili olabilecegi ileri strilmistir.2'012
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159

in vitro ve in vivo tayinlerde hem dopamin (D,) antagonisti
hem de 5-HTia kismi agonisti etkiler gésteren [6-metil-2-[4-
(naftilpiperazin—1-il)batil]-3-(2H)-piridazinon] bilegiginin (160) antipsikotik

ilac olarak varsayilabilecegi bildirilmektedir.?'®

’S

)
N © N
N.
K/\/ N/
160

Bir grup Japon arastirmaci 2. konumdaki azot atomunda
tiyokarbomoilalkil yan zinciri tagiyan 3(2H)-piridazinolarin (161; R1= Ph; Ry,
Rs, R4, Rs= H, n=2-5) antisekretuvar ve antililser aktiviteye sahip
olduklarini  kesfetmis®™*, bunun yani sira 2-aminoalkil-6-aril-3(2H)-
piridazinonlarin gastrik sekresyon inhibitéri veya anti-Ulser ajanlar
olduklari patent kayitlarinda yer almaktadir.'” '° Bir Histamin H2 reseptér

inibitérii veya antikolinerjik ajan gibi etki etmeyen ve gicli etkinlik
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(farelerde gastrik antisekretuvar veya stres kaynakli antillser etkinlik)
gosteren bilesikler olarak 162, 163?'°, 164, 165 ve 166 siralanabilir.
Ozellikle 164 numaral bilesigin, yapilan deneyler sonucu simetidinden

daha etkin oldugu bildirilmistir. 2'”

Rs

sz\fo
X N

R~ "N” (CHy)NCSNR4Rs
161

o)
162 R= (CH,),-NHCNHMe 165 R= (CH,)s-NHCNHMe

O NCN

I
pr~ Sy NR 163 R= (CHp)4-NHCNHMe 166 R= (CH,),-NHCNHMe

ll\llCN
164R= CHy,-S-(CHy),-NHCNHMe

Piridafentiyon’'un (167) antikolinesteraz etkili piridazinon
tirevi oldugu literatirde yer almaktadir. Alkilen zincirinde suUlfir veya
oksijen atomu tasiyan ve 2-siyanoguanidin yapisina sahip 3(2H)-
piridazinon tlrevlerinin antillser ve antisekretuvar aktiveleri &l¢limus;
Ozellikle, ne histamin H2 reseptdr inhibitérli ne de antikolinerjik ajan 6zelligi
gbsteren 2-[[[2-(2-siyano-3-metil-1-guanidino)etil]tiyo]metil]-6-fenil-3 (2H)-

piridazinon bilesiginin (168) olumlu sonuglar verdigi bildirilmigtir.?'* 216218
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167, Piridafentiyon

1996 vyilinda yapilan bir calisma ile sentezlenen trisiklik

piridazinon tdrevlerinin (169a-c);

inhibisyonu ve aldehit rediktaz,

selektif aldoz rediktaz (ALR2)

sorbitol dehidrojenaz ve glutatyon

rediktaz gibi ilgili oksidoredlktazlara olan afinitelerini in vitro ortamda test

edilmistir.?'® Bu calismanin devaminda ise benzo[h]kinolinon karboksilik

asit tlrevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin aldoz rediktaz (ALR2)

inhibisyonu aktivitesinde basarili sonuclar verdigi bildirilmigtir.

220

169a

169b

169c

(CH5),COOR5
O
n
By By
7,9-Me2 H

89-OMe), M

7,9-Me, H
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6-(5-kloro—3-metilbenzofuran—2-sulfonil)-2H-piridazin—3-on
bilesiginin (170) en guclt (in vitro) selektif aldoz rediktaz inhibitora

bilesiklerden biri oldugu literatiirde yer almaktadir.?" %2

HsC
HN—-N O Cl
_ & o

170

Patentlerde, kardiyotonik ve antitrombotik etkilerinin yani sira

bronkodilatér etkiye da sahip 6-aril-3(2H)-piridazinon tlrevlerinin

223-227

bulundugu kayitlidir. 171 numarali bilesigin bronkospazmolitik
etkinin ksantinlere gére daha fazla oldugu br 4,5-dihidro—3(2H)-piridazinon
tirevlerinden “Medazonamit” (medozoamit) (172) bilesiginin ise narkotik
olmayan antitissif etkinlige sahip oldugu fakat bu etkinin kodeinden daha

az oldugu bildirilmigtir. 42 228

)

HoN. AN N
2 NNCH3

)

172, Medazonamit
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4-bromo-5-(3-etoksi-4-metoksibenzilamino)-3(2H)-piridazinon
(173) ve 4-kloro-5-(3-etoksi-4-metoksibenzilamino)-3(2H)-piridazinon (174)
bilesiklerinin ileride brongiyal astim tedavisi i¢in uygun bilesikler olabilecegi

distndimektedir.?29:2%0

(@) Br @] Cl
\ o/ \ o/
HN NH HN, NH
N=— O N= @]
\ \
173 174

Ayrica, selektif PDE-3 inhibitéri olan 4,5-dihidro-6-(5,6-
dimetoksibenzo[b]tien-2-il)-5-metil-3(2H)-piridazinon  (175)  bilesiginin

hayvan deneylerinde alerjik astima kargi etkili sonuclar verdigi

231

J (ONG yZ 0]
0] / _
HN—N S O/ R \N,N CH,COR;

1

bildirilmistir.

175 176

Azot atomunda asetil grubu barindiran 6-aril-3(2H)-
piridazinon (176, Ri= sibs. Ph; R.= EtO, NH,, NH>NH) tlrevlerinin

antikonviilsan etkiye sahip oldugu bildirimistir."”
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4. ve 5. konumda bir halojen atomu ve halka azotuna bagli
bir fenil grubu igeren piridazinonlarin (177, Ry,R>= H,Cl; Rs= slibs. Ph)
sitostatik etkinlige sahip oldugu bildiriimistir.2%223% Ayrica, pirin sistemine
sulfar atomu ile bagl piridazinonlarin (178) guUgli sitostatik ajanlar

olabilecegi ileri strtiimastar.'”

Cl /N\N,Ar
N0

R2fYO S
~..NR; N XN
AN t)I\>
N N
H

177 178

Pirolopiridazinonlarin  antiproliferatif ~ ve  antiviral®®*®°

Helicobacter pylor’e karsi antililser ve antibaktariyel etkili®*®2*° NMDA
ve AMPA reseptdr antagonisti®*'; antimikrobiyal®*? ve antifungal etkinlige
sahip oldugu; fosfolipaz inhibitdri?*® veya in vitro derin lipit peroksidasyon
inhibisyonu®** gdsterdigi literatiirde kayithidir. 2004 yilinda yapilan bir
calisma ile pirolopiridazinon tarevleri bilesiklerin (179-180) anti-kanser

etkiye sahip olduklari saptanmistir.?*
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Melanokortin reseptérii (MCR) agonistleri obezite tedavisinde
6nemli rol oynamaktadir. Bu amagcla gelistirilen yeni bilegiklerden 181’in
glcli fakat kismi MC4R agonizmi; 182 numarali bilesigin ise selektif MC3R
ve MC5R’e kargl agonizm goésterdigi bulunmustur. Piridazinon yapisinin 4
konumundan sentezlenen analoglarin da aktivite bakiminda olumlu

sonuglar verdigi bildirilmistir.24¢- 247
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2007 yili itibariyle 2,4,6-substitlie 5-hidroksi-3(2H)-piridazinon

tlrevleri ile hepatit C virGsi NS5B polimeraz inhibitérii gelistiriimesine

yonelik calismalar devam etmektedir.?®

5-hidroksi-3(2H)-piridazinon

Pirazolopirimidopiridazinon tarevleri ile yapillan PDES
inhibitdéri ¢alismasinda 183 numarali bilegigin erektil disfonksiyona karsi
Pirazolo[1',5":1,6]pirimido[4,5-d]piridazin-4(3H)-on tlrevi olan Sildenafil’den

daha giicli oldugu bildirilmistir.2*°

184, Sildenafil
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2.4 Analjezik Etki Tayin Yontemleri Hakkinda Genel Bilgi

2.4.1 Analjezik Etki

Cesitli dokularin histolojik veya metabolik bozukluklari
sonucu endojen veya eksojen kaynakli uyarilara karsi olusan bir tepki
olarak ortaya cikan “agr”, asetilkolin, histamin, serotonin, bradikinin ve
SRSA denilen kinin veya katesolamin ve prostaglandinlerin rol oynadigi bir
mekanizmadir.?®® Normal dokunun iltihap hicreleri veya artiklari ile
dolmasi sonucu dokunun gerilmesi, duyarliliginin artmasi agriya neden
olur.®®" Kullanilan analjezik ilaglarin ayni zamanda antipiretik ve anti-

inflamatuvar etkiye sahip olmasi bu ilaglarin nemini artirmaktadir.®

insan ve hayvanlarda akut agrinin temelinde yatan
mekanizmalari aydinlatmaya ydnelik yapilan deneysel ¢alismalar, duyulari
harekete gecirecek uygun bir uyaranin kullaniimasini gerektirmektedir. Bu
amagla uygulanan uyari; élculebilir, tekrar olusturulabilir 6zellikte olmalh ve
ilerlemeci bir karakter géstermemelidir. Nosiseptif uyarinin yodunlugu,
suresi, uygulama bdlgesi ve uygulanan bdlgenin ylzey alani gibi
parametreler uyariya verilen cevapta belirleyici olabilmektedir. Olusturulan
modellerde uyaran spesifik ve hassas olmali, yéntem spesifik olmayan
davranis degisikliklerini ayirt etmeye olanak saglamali, tekrarlanabilir ve

benzer testler uygulandiginda elde edilen sonugclar uyumlu olmalidir.?°% 23

Analjezik etkinin belirlenmesinde c¢ok cesitli deneysel

yéntemler uygulanmakta olup, bu ydntemlerde isi, elektrik, basin¢g ve
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kimyasal maddeler gibi degisik agri faktérleri kullanilarak, analjezik
aktivitesi arastirilan test maddelerinin santral sinir sistemindeki opioit
reseptorleri aktive ederek mi (narkotik analjeziklerin etkisi-santral etki);
yoksa dokularda arasidonik asitten prostaglandin ve diger bazi
eikozanoitlerin olusumunu katalizleyen siklooksijenaz enzimini inhibe
ederek mi (narkotik olmayan analjeziklerin etkisi-periferik etki) etkilerini

gosterdikleri saptanabilmektedir.®

Bu amagla geligtirilen analjezik etki tayininde kullanilan
yéntemler; deney hayvanlarina elektrik, i1si, mekanik veya kimyasal bir
uyarinin uygulanmasi, deney hayvanlarinin bu uyarilara karsi olusturdugu,
basit reflekslerden karmasik davranis degisikliklerine kadar giden cevabin

degerlendiriimesi esasina dayanan yéntemlerdir.?%% 2%

Isi, mekanik ve elektriksel uyarinin kullanildigi testler, kisa
sureli (saniye dizeyinde) uygulanan ve kitandz orijinli agri ile iliskili,
uyarinin artan yogunlukta kicUk bir alana uygulandidir yéntemlerdir.
Algojenik maddeler kullanilarak uzun sireli (dakika dizeyinde) kimyasal
uyarinin uygulandigi testler ise kitan6z veya viseral agr ile iliskili,

subkiitan veya intraperitonal uygulanan testlerdir.?%% 2>

2.4.2 Termal Uyariya Dayali Testler

Bu testler, termal bir uyaranla derinin uyariimasi esasina

dayanmaktadir. Nosiseptif uyaran kaynagi deri ile dogrudan temas halinde
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olan bir 1s1 kaynagi olabildigi gibi hayvandan uzaga yerlestiriimis lambadan
gelen, diger termal uyaranlara kiyasla nosiseptoérler icin nispeten daha

secici bir uyarl meydana getiren radyant 1si da olabilmektedir.??

2421 Kuyruk Segirme Testi ( Tail-Flick Test)

Bu test kuyrugun bir bélimune radyant i1s1 uygulanarak veya
O6nceden 1sisI ayarlanmis su igerisine hayvanin kuyrugu daldirilarak iki

farkl sekilde uygulanabilmektedir.?°#%°*

Termal radyasyon uygulanmasi hayvanin hizli ve kuvvetli
sekilde kuyrugunu c¢ekmesine neden olmakta, ortalama 2-4 sn arasinda
degisen bu slre kaydedilmek suretiyle degerlendirme yapilmaktadir.
Analjezik aktiviteye bagl olarak bu sire uzamaktadir. Reaksiyon zamani
uyarilan kuyruk bdlgesi ve ylzey alanina gbére degisiklikler
gbsterebilmektedir. Basit olmasi ve hayvan tirleri arasinda reaksiyon
zamaninin kiclik degisiklikler gostermesi nedeniyle avantajli bir ydontemdir.
Bu test sadece narkotik analjezik bilesiklerin aktivitelerinin belirlenmesinde

kullaniimaktadir.2°2-2%°

Hayvanin kuyrugunun isisi énceden ayarlanmis sicak suya
daldirilarak uygulanan kuyruk segirme testi; uygulama alaninin genisligi
bakimindan farklilik gésteren, degerlendirmenin diger yéntemde oldugu
gibi reflekslerin meydana gelis sUreleri belirlenerek yapildigi bir termal

uyari ydntemidir. 2%2%°
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2.4.2.2 Pence Geri Cekme Testi ( Paw Withdrawal Test)

Subkitan karragenin enjeksiyonu veya ultraviyole 1sinlarina
maruz birakilarak inflamasyonlu hale getirilmis hayvan pencesine, radyan
Isinin uygulanmasini takiben hayvanin pencesini geri cekme siresi

belirlenerek analjezik aktivitenin tayin edildigi bir ydntemdir.2>

2.4.2.3 Sicak Tabla testi ( Hot Plate test)

Sabit sicakliga (~50 °C) getirilmis metalik bir ylizeye konulan
deney hayvanlarin pencelerini yalama ve ziplama reflekslerinin zamaninin
belirlenmesi esasina dayali bir yontemdir. Testin segiciligi ve duyarligi
hareketin tiriine bakmaksizin ilk hareket zamani belirlenerek veya sicaklik
dusdrtlerek artinlabilmektedir. Pence yalama davranigi sadece narkotik
analjeziklerden etkilendiginden bu test narkotik analjezik bilesiklerin

analjezik etkilerinin belirlenmesinde kullaniimaktadir, 2°% 253256257

2.4.2.4 Soguk Uyari testi

Deney hayvaninin kuyruk veya bacaginin soguk suya
daldirlmasi veya hayvanin soguk bir ylzeye birakilmasi esasina

dayanmaktadir. Akut agr testlerinde cok nadir olarak kullanilmaktadir.?*?

253
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2.4.3 Mekanik Uyariya Dayali Testler

Uyarinin siddetinin ayarlanmasinin zor olmasi, mekanik
uyarinin tekrarlanmasinin uygulama bélgesinin duyarligini azaltmasi ya da
tam tersi artirmasi ve artan duyarhda bagh olarak inflamatuvar
reaksiyonlarla doku yapisinin degismesi gibi faktdérler bu testin
validasyonunu zorlastirmaktadir. Nosiseptif mekanik uyari gogunlukla arka
penceye ya da kuyruga uygulanarak geri cekme siresi belirlenmektedir.
Mekanik uyarinin yogunluguna ve siresine bagli olarak verilen refleks

degiskenlik gdstermektedir.?> 23

2.4.4 Elekiriksel Uyariya Dayali Testler

2441 Uzun Siireli Elektriksel Uyari Uygulanan Testler

2.4.4.1.1 Kuyrugun Elektriksel Uyarimi

Sican veya farenin kuyruguna subkltan olarak baglanan
elektrotlara giderek artan yogunlukta elektriksel uyari verilerek, kuyrugun
refleks hareketlerinin, hayvanin gikardidi seslerin izlenmesi esasina dayali

bir testtir.2%% 223

2.4.4.1.2 Pencenin Elektriksel Uyarimi

Elektriksel uyari hayvanlarin ézglirce hareket edebilecekleri

bir alana verildigi bu ybéntemde hayvanin segirmesi, ziplamasi, ses
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cikarmasi gibi refleksleri izlenerek analjezik aktivite degerlendiriimektedir.

Geri gekme-sigrama testi (flinch-jump test) olarak da bilinmektedir®>* 2

2442 (Cok Kisa Siireli veya Tek Soklar Seklinde Elektriksel Uyari

Uyagulanan Testler

2.4.4.2.1 Kuyrugun Elektriksel Uyarimi

Elektriksel uyarinin kuyruga bir defa ve ¢ok kisa sureli (10-20
milisaniye) uygulanmasli ve deney hayvaninin, uygulanan uyarinin
yogunluguyla paralel olarak olusturdugu segirme, kacma, ses ¢ikarma ve
elektrotlari 1sirma gibi davraniglarinin izlenmesi esasina dayali bir testtir.
Farelere adapte edilen bu y6ntem analjeziklerin ve parsiyel agonistlerinin

analjezik etkilerinin belirlenmesinde kullaniimaktadir.?*

2.4.4.2.2 Dis Pulpasinin Uyarilmasi

Deney hayvanlarinin dis pulpasina elektriksel uyari verilerek
uygulanan bu yéntemde yalama, cigneme, ylz mimiklerindeki degisim
veya cene acma refleksi gibi iki farkli cevap izlenmektedir. Narkotik
analjezikler icin iyi sonu¢ veren bu ydntem, sicak tabla testine cevap
vermeyen narkotik olmayan analjezik aktivitenin ortaya c¢ikmasini
saglayabilmektedir. Ancak bu ybéntem nonsteroidal anti-inflamatuvar
bilesiklerin analjezik etkilerine ¢ok duyarli degildir ve ginimizde ¢ok az

kullaniimaktadir. 22
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2.4.5 Kimyasal Uyaricilarin Kullanildigi Testler

Nosiseptif uyaran olarak irritan ve algojenik kimyasal
bilesikler  kullanilarak uygulanan y6ntemlerdir.  Nosiseptif  esigin
belirlenmesi ilkesinden vazgecilmesi ve zamanla degisecek olan bir
uyarinin uygulanmasini takiben gbézlenen davranisa nicel bir yaklagim
getirmesi nedeniyle diger uyari tiplerinden ayrilmaktadir. Kimyasal uyaran
deney hayvanlarina genellikle intradermal veya intraperitonal enjeksiyon
yoluyla verilmekte, daha az oranda intraarteryel veya intradental

uygulamalar da yapilmaktadir.? 23

2.45.1 intradermal Enjeksiyon

Bu amacla en yaygin olarak kullanilan bilesik formalin
¢Ozeltisidir. Bu nedenle “formalin testi” olarak da bilinmektedir. Hipertonik
tuz, etilendiamin tetra asetik asit (EDTA), Freund adjuvani ve capsaisin
gibi bilesikler de yaygin olmamakla birlikte bu amagcla kullanilan kimyasal

uyaranlardir.?®% 23

Kimyasal bilesik sican 6n pengesinin dorsal ylzeyine enjekte
edilerek agriya bagh davraniglar izlenmektedir. Hayvanin birim zamanda
pencesini yalama veya segirme sayisl, pence Isirma/yalama icin harcanan
kimulatif zaman gibi parametreler analjezik aktivite degerlendiriimesinde
kullaniimaktadir. Kimyasal bilesigin enjeksiyonuna bagl olarak gelisen bu
davraniglar bilgisayara bagl bir kamerayla izlenmekie ve bu yolla
farmakolojik bilesigin motor aktiviteler Gzerine olan etkisi belirlenerek analiz

edilmekte ve nosiseptif etkilerden ayirt edilebilmektedir.2% 2°3
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Sican ve farelere formalin ¢dzeltisinin  intraplantar
enjeksiyonu  bifazik davraniglar olusturmaktadir. Baslangic fazi
enjeksiyondan sonraki 3. dakikayl kapsamaktadir. Bunu takip eden
hareketsiz periyottan sonra, 20-30. dakikalar arasi ikinci fazi
olusturmaktadir. davraniglarin yogunlugu bilesigin konsantrasyonuna bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Birinci fazda nosiseptérler dogrudan uyarilirken,
ikinci faz inflamatuvar reaksiyonlarin meydana geldigi, hassasiyetin arttigi
periyottur. Narkotik analjezikler her iki faz icinde antinosiseptif 6zellik
gOsterirken, indometazin gibi nonsteroidal anti-inflamatuvar bilesikler

sadece ikinci fazi baskilamaktadir.?% 2°3

2.4.5.2 irritan Ajanlarin intraperitoniyel Enjeksiyonu

2.4.5.2.1 Kivranma Testi ( Writting Test)

Karin zarini irrite  eden ajanlarin fare ve siganlara
intraperitoniyel olarak enjeksiyonu ve buna bagl olarak gelisen abdominal
kasiimalar, dorsoabdominal kaslarin sedirmesi, motor aktivitenin azalmasi
ve tim vicudun o6ne atilarak arka ayaklarin uzamasiyla karakterize
davraniglarin degerlendiriimesine dayali bir testtir. “Abdominal bukilme
testi”, “abdominal kasilma cevabi” veya “geriime testi” olarak da
adlandirimaktadir.  Ancak yaygin olarak “kivranma testi” adi
kullaniimaktadir.  Degerlendirme  genellikle  algojenik ~ maddenin
enjeksiyonundan kaynaklanan abdominal kramplarin birim zamandaki

sayisi belirlenerek yapilmaktadir. 22
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Algojenik  ajan  olarak fenilbenzokinonun  kullanildig
uygulamalar takip eden yillar boyunca, baslangicta kullanilan kimyasal
bilesikler olmak Uzere (asetilkolin, dilie hidroklorik asit, veya asetik asit,
bradikinin, adrenalin, ATP, oksitosin, p-benzokinon, histamin, 5-
hidroksitriptamin, % 2’lik potasyum klortr, % 4’0k sodyum klortr, triptamin,
% 1.8lik kalsiyum klorGr, klorbutanol, 5-hidroksitriptofan, % 2’lik
magnezyum sulfat), konsantrasyon, sicaklik, enjeksiyon hacmi, deneysel
kosullar ve davranis dedisiklerini izleme ydntemlerinde degisiklikler
yapilarak ydéntem daha kolay uygulanabilir hale getirilmis ve duyarlihgi

artiriimigtir,25% 258, 256-258

Kivranma testi, zayif analjezik bilesiklerin etkilerinin
belirlenmesine olanak vermekle birlikte batiin majér ve mindr analjeziklerin
yani sira analjezik aktivitesi bulunmayan adrenerjik blokérler,
antihistaminikler, kas gevseticiler, monoamin oksidaz inhibitérleri ve
noroleptikler gibi birgok bilesikle pozitif sonu¢ verebilmektedir. Bu nedenle
bu testin pozitif sonu¢ vermesi analjezik aktivitenin oldugu anlamina
gelmemektedir. Bununla birlikte batin analjezikler abdominal kramplari
inhibe ettigi icin bu ybdntem farmakodinamik &zellikleri bilinmeyen

molekilllerin analjezik aktivitelerinin tayininde kullanilan bir ydntemdir. %

253, 256-258
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3. DENEYSEL KISIM

3.1  Materyal ve Yontem

3.1.1 Kimyasal Bilesikler

Bu tez c¢alismasinda kullanilan tim ¢ézUculer teknik ve
analitik niteliktedir. Sentez maddeleri olarak 3,6-dikloropiridazin (Aldrich),
1-(2-piridil)piperazin (Aldrich), 1-benzilpiperidin (Aldrich), 1-benzilpiperazin
(Aldrich), 1-fenilpiperidin (Aldrich), 1-(3-triflorometilfenil)piperazin (Aldrich),
1-(4-klorofenil)piperazin (Aldrich), 1-(3-korofenil)piperazin (Aldrich),1-(2-
florofenil)piperazin (Aldrich), 1-(3-metoksifenil)-piperazin (Aldrich), 1-(4-
florofenil)-piperazin ~ (Aldrich),  kloroform, glasiyal asetik asit,

dimetilformamit, trietilamin (Merck A.G.), nitrometan kullaniimistir.

6-siibstitlie—3-kloropiridazin bilesikleri Gazi Uni. F.Kimya

laboratuarinda, literatiirde kayitli oldugu sekilde sentezlenmistir.2>%2°
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3.1.2 YoOntem

3.1.2.1 6-sUbstitie—3-kloropiridazin tirevleri (la-|)

0.05 mol 3,6-dikloropiridazin ve 0.05 mol uygun 6-stbstitle-
piperidin/piperazin 25 mL absoli etanol icinde isitilarak, geri geviren
sogutucuya altinda 4 saat isitildi. Balon sogumaya birakildi. Céken madde

stzlltp, kurutuldu. Daha sonra etanolden kristalize edildi. (Verim % 65-90)

3.1.2.2 6-substitie—3(2H)-piridazinon turevleri (l1a-j)

0,05 mol 6-substitlie—3-kloropiridazin (1) bilesigi 30 ml glasiyel
asetik asit sollisyonu ile 140 ° C ‘de 6 saat geri ceviren sogutucu altinda
isitilmistir. Asetik asit distk basing ile uzaklastiriimis ve kalan kisim su
icinde ¢6zUlmUstar. Daha sonra kloroform ile ekstraksiyon yapilmistir.
Organik faz NaxSO, ile kurutulmus ve distk basing altinda
buharlastiriimistir. Céken madde sUzilmds, kurutulmus ve etanolden

kristalize edilmigtir. Verim (% 57-68)

3.1.2.3 6-substitiie-5-metil-3(2H)-piridazinon turevleri(llla-j)

0,01 mol 6-substitie—3(2H)-piridazinon bilesigi (ll), 5 ekivalen
CH3sNO. (0,0011 mol) ve 1,1 ekivalen EtsN ile beraber 15 ml N,N-
dimetilformamit iginde 12 saat geri ¢eviren sogutucu altinda isitiimigtir.
Daha sonra karisim sogutulmus, sOzildmuUs, kurutulup, etanolden

kristalize edilmigtir.
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Sekil 52 — Sentezlenen 6-slbstitle-5-metil-3(2H)-piridazinon tlrevlerinin
elde edilisi metodu

3.2 Analitik Kontroller

3.2.1 Erime derecesi tayini

Erime derecesi tayinlerinde Elektrotermal 9200 erime noktasi

aleti (Southent, Britanya) kullaniimigtir.
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3.2.2 ince tabaka kromatografisi ile yapilan kontroller

3.2.2.1 Materyal

Plaklar: Bu c¢alismada Silikajel 60 F254 (Merck Kat. No:
5554) hazir plaklari kullaniimistir.

Bilesiklerin ince tabaka kromatografisinde kullanilan ¢6ztcU
sistemleri sunlardir: C-1: Benzen: metanol (90:10); C-2: Kloroform: etanol

(90:10); C-3: Sikloheksan: aseton (60:40)

3.2.2.2 YiOntem

Suriklenme  sartlari:  Hazirlanan  ¢bézicl  sistemleri
kromatografi tanklarina  konulduktan sonra gerekli olan tank
doygunlugunun saglanmasi icin oda isisinda 24 saat beklendi. Sentez
edilen bilesikler ve baslangi¢c maddelerinin uygun ¢ézicullerde hazirlanan
cOzeltileri hazir plaklara islendikten sonra plaklar oda sicakliginda bildirilen

cbzicllerde surlklenerek bilesiklerin Rf degerleri belirlendi.

Lekelerin belirlenmesi: Kromatografi plaklarinda, sentez
drinlerine ve baslangic maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV

IsIgindan (254 nm ve 366 nm) yararlaniimistir.
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3.2.3 Spektral yontemler

3.2.3.1 infrared (IR) Spektrumlari

IR spektrumlari KBr (Merck A.G.) ile 10 ton/cm2 basingta
hazirlanan yaklasik %1 oraninda bilesik igceren diskler kullanilarak, Bruker
Vector 22 IR (Opus Spectroscopic Software Version 2.0) spektrometresi

ile cekilmistir. Dalga sayisi “cm™” olarak degerlendirilmistir.

3.2.3.2 Nikleer Manyetik Rezonans ('H-NMR) Spektrumlari

NMR Spektrumlari, bilesiklerin dimetilstlfoksit (DMSO-dg-
Aldrich) icindeki ¢ozeltileri kullanilarak Bruker 200 FT-NMR spektrometresi
ile Olchimustir. Dahili standart tetrametilsilandir(Me4Si). Batin kimyasal

kaymalar & (ppm) olarak kaydedilmistir.

3.2.3.3 Elementel analizler

Bilesiklerin elementel analizleri, Leco-932 (C, H, N, S, O —
Elementel Analiz Cihazi) TUBITAK, Enstrimental Analiz Merkezi'nde

(Ankara) yapilmis olup, teorik degerler + % 0,4 icerisindedir.

Kromatografik calismalarda Silikajel 60 F254 (Merck, Kat.
No0.5554) kullaniimistir.
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3.3 Farmakolojik Etki Calismasi

3.3.1 Analjezik etki tayini

3.3.1.1  Materyal

Analjezik etkinlik tayini c¢alismalarinda T. C. Hifzisihha
Enstitisi Serum GCiftliginden saglanan ve ortalama agirhidr 20-25 gram
olan erkek Swiss albino fareler kullaniimistir. Deney hayvanlari, ortama
uyum saglamalari icin deneye baslamadan énce en az iki gtin bekletildi ve
bu slrecte hayvanlar pellet yem ve su ile beslendi. Deneylere baslamadan
24 saat 6nce hayvanlar a¢ birakilarak sadece su verildi. Her grupta en az

alt hayvan kullanildi.

3.3.1.2 YoOntem

Bilesiklerin analjezik etkinlik tayinlerinde, p-benzokinon ile

olusturulan kivranma testi uygulandi.

3.3.1.3 Bilesiklerin verilisi ve dozlam

Her grupta alti hayvan olacak sekilde referans ve etkisi
arastirilan bilesikler, % 0,5'lik karboksimetilseliloz (CMC) igerisindeki
stspansiyonlari halinde, ultrasonik banyoda sispanse edilerek, deney

hayvanlarina gastrik gavaj vasitasiyla 100 mg/kg dozlarda, oral olarak, bir
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defada verildi. Kontrol grubundaki hayvanlara sadece test c¢dzeltilerinin

hazirlanmasinda kullanilan % 0,5’lik CMC ¢bzeltisi ayni yolla verildi.

3.3.1.4 Referans madde

Deney sonuclarinin  karsilastirlmasi amaciyla, referans
analjezik madde olarak indometazin (CAS 53-86-1) (10 mg/kg) veya asetil
salisilik asit'in (CAS 50-78-2; ASA) (100 mg/kg) ilaglari kullanildi. Analjezik
amagla kullanilan ASA ve indometazin, % 0,5'lik CMC ¢bzeltisi icerisinde
ultrasonik banyoda sispanse edildi. Hazirlanan referans madde
stuspansiyonu deney hayvanlarina oral olarak gastrik gavaj vasitasiyla

verildi.

3.3.1.5 Deneyin vapilisi

Referans ve etkisi arastirilan bilesikler, oral olarak
uyguladiktan bir saat sonra farelerin her birine 0,1 ml/10 g dozda % 0,1’lik
p-benzokinon ¢dzeltisi intraperitoniyel yolla verilerek agr olusturuldu. Daha
sonra Ozel kafeslere konulan bitin hayvan gruplarinda 15 dakika
suresince (p-benzokinon enjeksiyonundan sonra 5. — 20. dakikalar
arasinda) ortalama kivranma (writhing) sayisi ayr ayri belirlendi ve %
analjezik etki asagidaki formule gére hesaplanarak, test ve kontrol gruplari

icin de@erlendirildi.

% Analjezik Etki = n-n' x 100]
n
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n = Kontrol grubunun ortalama kivranma sayisi

n’= Deney grubunun ortalama kivranma sayisi

3.3.2 Antienflamatuar Etkinlik Tayini

Antienflamatuar etkinlik calhsmalarinda T. C. Refik
SaydamHifzisihha Enstitist Serum GCiftliginden saglanan ortalama 20-25
g agirhginda erkeek Swiss albino fareler kullaniimistir. Hayvanlar ortama
uyum saglamalari icindeneye baglamadan énce en az iki giin bekletildi. Bu
bekleme siresince hayvanlar pellet yem ve su ile bekletildi. Deneye
baslamadan 24 saat 6nce hayvanlara sadece su verildi ve a¢ birakildi. Her

grupta en az alti hayvan kullanildi.

3.3.2.1 YOntem

Bilesiklerin antienflamatuar etki tayinlerinde karagenin ile

olusturulan penge 6demi testi uygulandi.

Her grupta alti hayvan olacak sekilde referans ve etkisi
aragtirilan bilesikler % 0.5’lik karboksimetilseliloz (CMC) icerisinde
ultrasonik banyoda sispande edilerek, deney hayvanlarina gastrik gavaj

vasitasiyla 100 mg/kg dazlarda, oral olara, bir defada verildi. Kontrol
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grubundaki hayvanlara sadece test numunelerinin hazirlanmasinda

kullanilan % 0.5’lik karboksimetilsellloz ayni miktarlarda verildi.

Deney sonuglarinin  karsilastirimasi amaciyla, standart
antienflamatuar madde olarak 10 mg/kg dozda indometasin (Sigma)

kullanildi.

Deneyin yapilisi : Etkisi arastirilan bilesikler ve referans
madde farelere oral olrak uygulandiktan sonra, 6dem olusturmak
amaciyla, hayvanlarin sag arka ayaklarinin subplantar dokularina 50 mg
karagenin’in 2.5 ml serum fizyolojik icindeki slUspansiyonundan 25 pl
enjekte edildi. Hayvanlarin sol arka ayaklarinin subplantar dokusuna ise
kontrol amaciyla 25 ul serum fizyolojik enjekte edildi. Enjeksiyondan
itibaren 90 dakika araliklarla her iki ayak kalinliklari mikrometrik kompas
(Ozaki Co, Tokyo, Japonya) yardimiyla o&lgllerek &dem miktarlari

hesaplandi.

Deney sonuglari degerlendirilirken tek yonll “Student-t testini

iceren “Instant (Windows) istatistik programi kullanildi.

3.3.3 Gastrik Ulserasyon Tayini

3.3.3.1  Materyal

Analjezik etkisi incelenen bilesiklerin yan etki olarak gastrik

lezyon ve Ulsere yol acip agmadigini belirlemek lzere analjezik etkinlik

115



tayininde kullanilan hayvanlarin mideleri binokuler lup altinda incelendi.

Her grupta alti hayvan kullanildi.

3.3.3.2 YiOniem

Analjezik etki tayininde kullanilan fareler bilesikler
uygulandiktan 8 saat sonra eter anestezi altinda o&ldUrllerek mideleri
cikartildi. Mideleri buyUk kurvatirden acilip dikkatlice su ile yikanarak
artiklar uzaklastirildi ve binokuler lup altinda lezyon ve kanama alanlarini

belirlemek igin incelendi.
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4. BULGULAR

4.1 Kimyasal Caligmalar

411 6-(4-Benzilpiperidin-1-il)-5-metil-3(2H)-piridazinon [llla]

HN—N

Etanolden kristalize edildi. Verim: % 71. Erime Derecesi: 199

°C. Reaksiyon Zamani 15 saat.
Kimyasal Formili: C47H21N3O (283,37 g/mol)
iITK: C-1, C-2, C-3 codzicl sistemlerinde Rf degerleri

sirasiyla 0.45, 0.77 ve 0.50 ‘dir. UV 1s1ginda 254 nm de floresan olmayan

leke seklinde gbézlenmistir.

FT-IR (KBr), cm™: 3149.5 (N-H), 1666.8 (C=0 laktam), 1594-
1502 (C=N),

1H-NMR (DMSO-d6) ppm: 12.16 (1H, s, N-H), 7.32-7.05

(5H, fenil protonlari) , 6.67 (1H, s, piridazinon Hy), 3.91-3.66 (2H, d,-CH.-),
3.38-3.08 (9H, m, piperidin protonlari), 2.21-2.04 (3H, s, -CHj).
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Elementel Analiz
(C17H21N30)
%C %H %N
Hesaplanan 72,06 7,47 14,83
Bulunan 72,08 7,21 15,01

4 1.2 6-(4-fenilpiperazin-1-il)-5-metil-3(2H)-piridazinon [ll1b]

CHj
< )
O /—N N

HN-N

Etanolden kristalize edildi. Verim: 79 %. Erime Derecesi: 213

°C. Reaksiyon Suresi: 15 sa.

Kimyasal Formuli: CysH1sN4O (284,36 g/mol)

ITK: C-1, C-2, C-3 ¢bziicii sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla
0.27, 0.53 ve 0.42 ‘dir. UV 1s1ginda 254 nm de floresan olmayan leke

seklinde gbézlenmisgtir.

FT-IR (KBr), cm-1: 3151.5 (N-H), 1669.8 (C=O laktam),
1595-1500 (C=N)
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"H-NMR (DMSO-ds) ppm: 12.30 (1H, s, N-H), 7.32-7.08 (5H,
fenil protonlan) , 6.67 (1H, s, piridazinon H4), 3.28-3.12 (m, 4H, piperazin
a+a’), 3.10-2.93 (m, 4H, piperazin b+b’), 2.21-2.04 (3H, s, -CHj3).

Elementel Analiz
(C15H1gN4O)
%C %H %N
Hesaplanan 66,64 6,71 20,73
Bulunan 66,32 7,02 20,42

4 1.3 6-(4-Benzilpiperazin-1-il)-5-metil-3(2H)-piridazinon [llic]

CHg
:(zgi / \
O /—N N

HN-N

Etanolden kristalize edildi. Verim: 67 %. ED:143°C. Tepkime

zamani 15 sa.

Kimyasal Formili: C16H20N4O, (284,36 g/mol)

ITK: C-1, C-2, C-3 ¢oziicii sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla
0.30, 0.58 ve 0.32 ‘dir. UV i1siginda 254 nm de floresan olmayan leke

seklinde gbzlenmistir.

FT-IR (KBr), cm™: 3139.2 (N-H), 1667.3 (C=O laktam), 1592-
1498 (C=N)
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"H-NMR (DMSO-dg) ppm: 11.58 (1H, s, N-H), 7.28-6.65 (5H,
fenil protonlarn) , 6.48 (1H, s, piridazinon H4), 3.80-3.69 (2H, d,-CH>-),
3.30-3.19 (m, 4H, piperazin a+a’), 2.94-2.83 (m, 4H, piperazin b+b’),
2.22-2.09 (3H, s, -CHg).

Elementel Analiz
(C16H20N40O)
%C %H %N
Hesaplanan 67,58 7,09 19,70
Bulunan 67,20 6,78 19,98

41.4 6-[4-(3-klorofenil)piperazin-1-il]-5-metil-3(2H)-piridazinon [llid]

CHs Cl
- / \
O ,/—N N
HN-N

Etanolden kristalize edildi. Verim: 56 %. ED: 219 °C. Tepkime

suresi 15 sa.

Kimyasal Formuli: C4sH17CIN4O, (304,77 g/mol)

ITK: C-1, C-2, C-3 ¢oziicii sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla
0.55, 0.47 ve 0.42 ‘dir. UV 1siginda 254 nm de floresan olmayan leke

seklinde gbzlenmistir.

FT-IR (KBr), cm™: 3123.8 (N-H), 1670.2 (C=O laktam),
1594-1500 (C=N),
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"H-NMR (DMSO-dg) ppm: 12.30 (1H, s, N-H), 7.20-6.95 (4H,
fenil protonlan) , 6.86 (1H, s, piridazinon Hy4), 3.37-3.24 (m, 4H, piperazin
a+a’), 3.09-2.91 (m, 4H, piperazin b+b’), 2.26-2.06 (3H, s, -CHj3).

Elementel Analiz
(C15H17CIN4O)
%C %H %N
Hesaplanan 59,11 5,62 18,38
Bulunan 58,90 5,32 18,70

4.1.5 6-[4-(4-klorofenil)piperazin-1-il]-5-metil-3(2H)-piridazinon (llle)

CHs
—
o >N N cl
HN-N

Etanolden kristalize edildi. Verim: 61 %. ED:231°C. Tepkime

sUresi 15 sa.

Kimyasal Formuli: Cy4sH17CIN4O, (304,77 g/mol)

ITK: C-1, C-2, C-3 ¢bziicii sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla
0.27, 0.46 ve 0.31 ‘dir. UV 1s1ginda 254 nm de floresan olmayan leke
seklinde gbézlenmisgtir.

FT-IR (KBr), cm™: 3123.8 (N-H), 1670.2 (C=O laktam),

1593- 1499 (C=N),
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"H-NMR (DMSO-dg) ppm: 12.24 (1H, s, N-H), 7.33-6.93 (4H,
fenil protonlan) , 6.96 (1H, s, piridazinon Hy4), 3.43-3.24 (m, 4H, piperazin
a+a’), 3.28-2.91 (m, 4H, piperazin b+b’), 2.26-2.06 (3H, s, -CHj3).

Elementel Analiz
(C15H17CIN4O)

%C %H %N
Hesaplanan 59,11 5,62 18,38
Bulunan 58,78 5,67 18,73

4.1.6 6-[4-(2-florofenil)piperazin-1-il]-5-metil-3(2H)-piridazinon (l1If)

CHj K
- / \
O ,/—N N
HN-N

Etanolden kristalize edildi. Verim: 59 %. ED:170°C. Tepkime

suresi 15 sa.

Kimyasal Formuli: CysH17FN4O (288,32 g/mol)

ITK: C-1, C-2, C-3 ¢bziicii sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla
0.26, 0.55 ve 0.27 ‘dir. UV 1s1ginda 254 nm de floresan olmayan leke

seklinde gbézlenmisgtir.

FT-IR (KBr), cm™: 3137.8 (N-H), 1672.0 (C=O laktam),
1594-1505 (C=N),
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"H-NMR (DMSO-dg) ppm: 12.10 (1H, s, N-H), 7.43-7.25 (4H,
fenil protonlan) , 6.94 (1H, s, piridazinon Hy4), 3.48-3.21 (m, 4H, piperazin
a+a’), 3.15-2.97 (m, 4H, piperazin b+b’), 2.57-2.43 (3H, s, -CHj3).

Elementel Analiz
(C15H17CIN4O)
%C %H %N
Hesaplanan 62,49 5,94 1943
Bulunan 62,11 6,13 19,67

4 1.7 6-[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]-5-metil-3(2H)-piridazinon (lllq)

CHs

-
o) >N N F
HN-N

Etanolden kristalize edildi. Verim:70 %. ED:164°C. Tepkime

suresi 15 sa.

Kimyasal Formili: C1sH17FN4O, (288,32 g/mol)

ITK: C-1, C-2, C-3 ¢oziicii sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla
0.35, 0.74 ve 0.50 ‘dir. UV i1siginda 254 nm de floresan olmayan leke

seklinde gbzlenmistir.

FT-IR (KBr), cm™: 3134.2 (N-H), 1669.4 (C=0 laktam),
1595-1505 (C=N),
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"H-NMR (DMSO-dg) ppm: 12.32 (1H, s, N-H), 7.14-6.93 (4H,
fenil protonlan) , 6.83 (1H, s, piridazinon Hy4), 3.42-3.26 (m, 4H, piperazin
a+a’), 3.11-2.94 (m, 4H, piperazin b+b’), 2.28-2.10 (3H, s, -CHj3).

Elementel Analiz
(C15H17CIN4O)

%C %H %N
Hesaplanan 62,49 5,94 19,43
Bulunan 62,82 6,11 19,21

4 1.8 6-[4-(3-metoksifenil)piperazin-1-il]-5-metil-3(2H)-piridazinon (lllh)

OCHs

CHg
- / \
O /—N N
HN-N

Etanolden kristalize edildi. Verim: 67 %. ED: 260 °C. Tepkime

suresi 15 sa.

Kimyasal Formili: C1gH20N4O2, (300,36 g/mol)

ITK: C-1, C-2, C-3 ¢bziicii sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla
0.20, 0.60 ve 0.23 ‘dar. UV 1siginda 254 nm de floresan olmayan leke

seklinde gbézlenmisgtir.

FT-IR (KBr), cm™: 3123.2 (N-H), 1680.1 (C=O laktam),
1594-1504 (C=N),
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"H-NMR (DMSO-dg) ppm: 12.00 (1H, s, N-H), 7.43-6.97 (4H,
fenil protonlan) , 6.84 (1H, s, piridazinon Hy), 3.76-3.67 (s, 3H, -OCHy),
3.39-3.28 (m, 4H, piperazin a+a’), 3.18-3.06 (m, 4H, piperazin b+b’),
2.23-2.14 (3H, s, -CHj3).

Elementel Analiz
(C16H20N402)
%C %H %N
Hesaplanan 63,98 6,71 18,65
Bulunan 64,22 6,36 18,92

41.9 6-[4-(3-triflorometilfenil)piperazin-1-il]-5-metil-3(2H)-piridazinon (l1li)

CHs CFs
— —
o >N N
HN-N

Etanolden kristalize edildi. Verim: 52 %. ED:175°C. Tepkime

sUresi 15 sa.

Kimyasal Formulu: Cy6H17F3N4O, (338,33 g/mol)

iITK: C-1, C-2, C-3 c¢dzicu sistemlerinde Rf degerleri
sirasiyla 0.29, 0.51 ve 0.46 ‘dir. UV 1s1ginda 254 nm de floresan olmayan
leke seklinde gbzlenmistir.

FT-IR (KBr), cm™: 3123.2 (N-H), 1666.7 (C=O laktam),

1594-1500 (C=N),
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"H-NMR (DMSO-dg) ppm: 12.20 (1H, s, N-H), 7.23-6.97 (4H,
fenil protonlar) , 6.80 (1H, s, piridazinon Hy4), 3.38-3.21 (m, 4H, piperazin
a+a’), 3.08-2.92 (m, 4H, piperazin b+b’), 2.26-2.11 (3H, s, -CHj3).

Elementel Analiz
(C16H17F3N40)
% C % H % N
Hesaplanan 56,80 5,06 16,56
Bulunan 56,30 5,32 17,03

4110 6-[4-(2-piridil)piperazin-1-il]-5-metil-3(2H)-piridazinon (I11j)

CHs
L)
/ \
HN-N — N %

Etanolden kristalize edildi. Verim: 48 %. ED:203°C. Tepkime

suresi 15 sa.

Kimyasal Formili: C14H17Ns0, (271,32 g/mol)

iITK: C-1, C-2, C-3 c¢dzicl sistemlerinde Rf degerleri
sirasiyla 0.32, 0.71 ve 0.38 ‘dir. UV 1s1dinda 254 nm de floresan olmayan

leke seklinde gbézlenmistir.

FT-IR (KBr), cm™: 3130.2 (N-H), 1665.5 (C=O laktam),
1595-1505 (C=N),
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"H-NMR (DMSO-dg) ppm: 12.20 (1H, s, N-H), 7.66-7.10 (4H,
fenil protonlar) , 6.80 (1H, s, piridazinon H4), 3.95-3.58 (m, 4H, piperazin
a+a’), 3.19-2.91 (m, 4H, piperazin b+b’), 2.61-2.39 (3H, s, -CHj3)

Elementel Analiz
(C14H17N50)

%C %H %N
Hesaplanan 61,98 6,32 25,81
Bulunan 62,16 6,71 25,54
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4.2 Biyolojik Aktivite Calismasi

4.2.1 Analjezik ve Mide Ulserasyonu Tayini

verilmistir.

Sentezlenen bilegiklere dair analjezik etki verileri Tablo 4'de

Tablo 4 - Sentezlenen Bilesiklerin Analjezik Aktivite Sonuglari

Test Doz Analjezik aktivite inhibisyon | Mide iilseri

Numuneleri (mg/kg) (kivranma sayisi) + SEM orani (%) yapici etki
Kontrol 48.4+3.72 0/6
lla 100 40.1 +3.26 17.1 0/6
b 100 35.6 + 2.41 26.4 1/6
llic 100 41.2+4.12 14.9 0/6
Ind 100 49.1+3.27 0/6
llle 100 32.6 +3.09 32.6* 0/6
i 100 27.5+2.01 43.2** 0/6
llg 100 31.1+1.97 35.7* 0/6
llih 100 46.5 +3.12 3.9 2/6
i 100 451 +273 6.8 0/6
I 100 29.6 +2.08 38.8** 0/6
ASA 100 24.1+1.72 50.2%** 5/6
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4.2.2 Anti-inflamatuvar Etki Calismasi

bulgular ise Tablo 5’de verilmigtir.

Sentezlenen bilesiklerin anti-inflamatuvar

etkilerine dair

Tablo 5 - Sentezlenen Bilegiklerin Anti-inflamatuvar Aktivite Sonuclari

Anti-inflamatuvar Aktivite (Thickness of edema)

Test (x10”mm) + SEM (inhibisyon %)
numuneleri Doz
(makg)| 90 dk. 180 dk 270 dk 360 dk
Kontrol 39.7 + 3.21 458 + 3.94 55.7 £+ 4.02 61.4+419
541+ 3.29 58.8 + 3.71
Illa 100 412+ 3.71 459 + 3.82
(2.9) 42)
37.6 + 3.01 40.5+2.67 48.6 + 3.15 56.1 + 3.25
b 100
(5.3) (11.6) (12.7) (8.6)
39.2 + 2.91 44.8 + 3.02 53.1 £ 3.16 58.8+3.24
llic 100
(1.3) (2.2) (4.5) 42)
d 100 41.3+ 3.26 49.8 £+ 3.61 59.9+4.12 65.1 £4.27
43.1 £ 3.05 49.4 + 3.20 57.6+4.12
llle 100 | 40.4+3.24
(5.9) (11.3) 62)
33.5+2.71 39.8+3.12 41.4 £+ 3.15 43.8 £ 3.06
i 100
(15.6) (13.1) (25.7)* (28.7)"
37.9+2.23 40.5 £ 2.61 451 £ 2.50 48.3 + 3.04
g 100
(4.5) (11.6) (19.0) (21.3)
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Ih 100 43.4+2.96 48.7 + 3.04 58.9 + 3.97 63.2 + 4.05
Il 100 40.7 £ 4.02 459 £ 4.29 61.4+519 69.8 £ 3.71
35.8+2.14 38.7 £ 2.61 43.4 + 3.02 456 + 3.27
ij 100
(9.8) (15.5) (22.1) (25.7)*
30.7 £1.92 33.1 £2.04 35.9 £ 3.11 39.8 £ 2.96
indometazin 10
(22.6) (27.7)* (35.5)** (35.2)***
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5. TARTISMA VE SONUC

Sundugumuz tez calismasinda 3,6-dikloropiridazinden
hareketle 6-(Substitlie- fenilpiperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-piridazinon
(Illa-j) tarevlerinin sentezini gerceklestirilmis ve bu tlrevlerin analjezik ve
antiinflamatuvar aktiviteleri arastiriimistir. Sentezini gergeklestirdigimiz 20
madde icerisinden hedef = maddelerimiz  olan 6-(Substitle-
fenilpiperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-piridazinon (Ma-j) tarevleri,

literatlrde kayitl olmayan 6zgtn bilesiklerdir.

Tez konusu olan 6-(Substitle- fenil piperazin/piperidin)-5-
metil-3(2H)-piridazinon (llla-j) tGrevlerinin sentezi, 3,6-dikloropiridazinden
hareketle ve (i¢c asamall bir reaksiyon ile gerceklestirilmistir. ilk asamada
3,6-dikloropiridazin 4-aril/benzilpiperazin tirevleri ile absoll etanol icinde 4
saat geri ¢eviren sogutucu altinda isitilarak 6-[(4-arilstbstitlie)piperazin]-3-
kloropiridazin (la-h) tlrevlerinin sentezi yapilmistir.  Bilegiklerin erime

dereceleri, literat(ir 194 261

verileri ile uyum goésterdiginden saflik kontrolleri
ince tabaka kromatografisi ile yapilmis ve daha sonraki sentez

basamagina gecilmistir. (Sekil 53)

N—-N — R
mUm + HN x—(on)n@

X=N, CH, n=0, 1

N—N /\ R
7 \ _
— CIUN X (CHz)n@

X=N, CHy; n=0,1

la-j

Sekil 53 - 6-[(4-aril/benzilstbstitie)piperazin]-3-kloropiridazin
tlrevlerinin sentezi (la-j)
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ikinci basamakta 6-[(4-arilsUbstitle)piperazin]-3-
kloropiridazin (la-j) tirevleri sodyum asetat varliginda, glasiyal asetik asit
icinde 6 saat geri ceviren sogutucu altinda kaynatillarak 6-[(4-
aril/benzil)piperazin]-3(2H)piridazinon  (lla-j) tlrevlerinin sentezlenmistir.
Bu tiirevlerin sentezi literatiirde’* ?*'daha énceden calisma grubumuz
tarafindan rapor edilmis olup; IR, erime derecesi ve kromatografik saflik

kontrollerinden sonra sentezin G¢lncl basamagina gecilmistir. (Sekil 54)

N—N /\ R
/ \ _
o—¢ H—N X (CHz)n@

X=N, CH, n=0, 1

la-j

'
O{h{)fNC/\X—(CHZ)nA@R

X=N, CH, n=0, 1

lla-j

Sekil 54 - 6-[(4-aril/benzil)piperazin]-3(2H)piridazinon tlrevlerinin
sentezi (lla-j)

Sundugumuz tez dahilinde sentezlenen ve 6zgln bilesikler
olan 6-(Substitie-fenil piperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-piridazinon (llla-j)
trevlerinin sentezi Gg¢lncl basamakta gergeklestiriimistir. Bu basamakta
6-[(4-aril/benzil)piperazin]-3(2H)piridazinon (lla-j) tlrevleri ve nitrometan
trietilamin varliginda N,N-dimetilformamit icinde 15 saat geri c¢eviren
sogutucu altinda isitilarak 6-(SUbstitle- fenil piperazin/piperidin)-5-metil—
3(2H)-piridazinon (llla-j) tlrevleri sentezlenmigtir. Bilesiklerin yapilari

elementel analiz ve spektral verilerinden yararlanilarak tespit edilmistir.

132



Bilesiklerin elementel analiz ¢alismalarinda bulunan sonuglar ile teorik

degerler arasinda en fazla % 0,4 sapma mevcuttur.

HN—N /\ R
oﬁ\_>7N X—(CHy)n @
— __/
X=N, CH, n=0, 1

lla-j

l CH3NOL/EtsN

Sekil 55 — 6-(Substitle- fenilpiperazin/piperidin)-5-metil—
3(2H)-piridazinon bilegiklerinin sentezi (llla-j)

Sentezlenen bilegiklere dair bilgiler ve bazi fizikokimyasal

6zellikler Tablo 6'da verilmistir.
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Tablo 6

piridazinon (llla-j)

— 6-(Substitie-

fenil

=
A

D00

slegials!

sWe!

o

n

@]

@)

I
&

i

oﬁ\_g—N X—(CHp)n-R
— _/

CH,

HN—

N

CHj

n

1

% Verim E.D.(°C)

71

79

67

56

61

59

70

67

52

48

199

213

143

219

231

170

164

260

175

203

Kapali Formiil

C17H21N30

C15H1gN4O

C16H2oN4O

Cy5H47CIN,O

Cy5H17FN4O

CysH47FN,O

C16H20N4O

C16H17F3N4O

C14H17N4O

piperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-
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6-(Substitle-fenilpiperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-
piridazinon (llla-j) tlrevlerinin spektral analiz sonuclari incelendiginde, IR
spektrumlarinda laktam halkasina ait C=O gerilim bantlari 16661670 cm™
arahginda goézlenmistir. Piridazinon halkasinin 2. konumundaki N-H piki

ise 3123-3151 cm™ araliginda gdzlenmistir.

6-(Substitle-fenilpiperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-
piridazinon (llla-j) tdrevlerinin 'H-NMR spektrumlari incelendiginde;
piridazinon halkasinin 2. konumundaki N-H grubuna ait proton 12.00—
12.30 ppm araliginda bir singlet seklinde gézlenmistir.  Piridazinon
halkasinin 4. konumundaki protonun 6.48—6.94 araliginda singlet olarak
g6zlenmesi  piridazinon halkasinin 5.  konumdan  metillendigini
gostermektedir. GUnkl bilesik lla-j tlrevlerinde piridazinon halkasinin 4.
konumundaki proton piki dublet olarak gézlenmektedir. Ayni zamanda lla-j
tirevlerinde piridazinon halkasinin 5. konumundaki protonun piki 7.30-7.60
araliginda dublet olarak gézlenirken 6-(Substitliie-fenil piperazin/piperidin)-
5-metil-3(2H)-piridazinon (llla-j) tGrevlerinde bu pik kaybolmustur. Bu
durumda  piridazinon  halkasinin 5.  konumdan  metillendigini
kanitlamaktadir. Bundan bagka piridazinon halkasinin 5. konumundaki
metil grubunun protonlari 2.04-2.57 ppm arahdinda singlet olarak

g6zlenmigtir.
6-(Substitle-fenilpiperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-

piridazinon (llla-j) tGrevlerinde piperazin halkasina ait pikler iki grup proton

halinde g6zlenmisgtir.
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HaH Hb'

Ha ve Ha protonlar birbirlerine esit elektron yogunluguna
sahip olduklarindan tek bir proton grubu gibi davranmaktadirlar. Ha + Ha’
protonlari  3.20-3.40 ppm’'de ve genellikle multiplet seklinde
g6zlenmislerdir. Hb + Hb’ protonlari da birbirlerine esdegerdir ve genellikle

2.90-3.10 ppm arasinda ve genellikle multiplet seklinde gbézlenmiglerdir.

6-(Substitle-fenilpiperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-
piridazinon (llla-j) tGrevlerinin analjezik aktivite tayinlerinde oldukga Iiyi
sonug verdigi bilinen feniloenzokinonun indlkledigi kivranma testi (PBQ

testi) 262

ve anti-inflamatuvar aktivite tayinlerinde ise karagenin tarafindan
indiklenen pence &demi testi (CPE testi)?®® uygulanmistir.  Analjezik
aktivite tayinlerinde aspirin anti-inflamatuvar aktivite tayinlerinde ise
indometazin standart bilesikler olarak kullaniimistir. 6-(Sibstitie-fenil
piperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-piridazinon (llla-j) tdrevlerinin ayni
zamanda akut toksisite ve mide Ulseri olusturma etkileri de tayin edilmistir.
Bilesiklerin analjezik ve antiinflamatuvar aktivite sonuglari sirasiyla Tablo 6

ve 7’de verilmigtir.
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Tablo 6 - 6-(Substitlie-fenilpiperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-piridazinon

tdrevlerinin (llla-j) tdrevlerinin analjezik aktiviteleri

Doz inhibisyon | Ulserasyon
Bilesik Kivranma sayisiz SEM
(mg/kg) orani (%) |orani
Kontrol 48.4 +3.72 0/6
lla 100 40.1+£3.26 171 0/6
llib 100 35.6 £ 2.41 26.4 1/6
llic 100 4121412 14.9 0/6
liid 100 491 +3.27 0/6
llle 100 32.6 £ 3.09 32.6* 0/6
i 100 27.5+2.01 43.2** 0/6
g 100 31.1+£1.97 35.7** 0/6
lih 100 46.5+3.12 3.9 2/6
i 100 451 +2.73 6.8 0/6
n;j 100 29.6 + 2.08 38.8** 0/6
ASA 100 24.1+£1.72 50.2*** 5/6
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Tablo 7 - 6-(Substitlie-fenilpiperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-piridazinon
tarevlerinin (llla-j)tdrevlerinin antiinflamatuvar aktiviteleri

Doz Kalinhk artigi (x1 O'me) + SEM (inhibisyon %)
Bilesikler
(mg/kg)
90 dakika 180 dakika |270 dakika |360dakika
Kontrol 39.7+3.21 |45.8+3.94 55.7 £ 4.02 61.4+4.19
54.1 £ 3.29 58.8 + 3.71
llla 100 41.2+3.71 |45.9+3.82
(2.9) (4.2)
37.6+3.01 |40.5%267 48.6 + 3.15 56.1 + 3.25
llib 100
(5.3) (11.6) (12.7) (8.6)
39.2+291 |44.8%3.02 53.1+3.16 58.8 + 3.24
llic 100
(1.3) (2.2) (4.5) (4.2)
liid 100 41.3+3.26 |49.8+ 3.61 59.9+4.12 65.1 £4.27
43.1 £3.05 49.4 + 3.20 57.6+4.12
llle 100 40.4+3.24
(5.9) (11.3) (6.2)
335+£271 |39.8£3.12 414+ 3.15 43.8 + 3.06
it 100
(15.6) (13.1) (25.7)* (28.7)**
37.9+223 |40.5%2.61 45.1 +2.50 48.3 + 3.04
llig 100
(4.5) (11.6) (19.0) (21.3)
lllh 100 43.4+2.96 |48.7+3.04 58.9 £ 3.97 63.2 £ 4.05
i 100 40.7+4.02 |459%4.29 61.4+5.19 69.8 + 3.71
35.8+2.14 |38.7 £ 2.61 43.4 +£3.02 45.6 + 3.27
1]] 100
(9.8) (15.5) (22.1) (25.7)*
) 30.7+1.92 |33.1+2.04 35.9+ 3.11 39.8+2.96
Indometazin 10
(22.6) (27.7)* (35.5)** (35.2)***
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6-[(4-Klorofenil)-piperazin]-5-metil-3(2H)-piridazinon llle, 6-
[(2-florofenil)-piperazin]-5-metil-3(2H)-piridazinon  llif,  6-[(4-florofenil)-
piperazin]-5-metil-3(2H)-piridazinon lllg ve 6-[(2-piridil)-piperazin]-5-metil—
3(2H)-piridazinon lllj bilesiklerinin analjezik aktivitesi referans bilesikler
olan aspirin ile kiyaslanabilir dizeyde bulunmustur. 6-[(2-florofenil)-
piperazin]-5-metil-3(2H)-piridazinon tdrevi IlIf en aktif tlrev olarak
bulunmustur. Ayrica, antiinflamatuvar aktivite tayinlerinde de llIif bilesigi en
fazla aktivite gbstermis olup, etkisi referans bilesik indometazin ile
kiyaslanabilir dizeydedir. Bu durum daha 6nceki ¢alismalarimiz ile uyum

21,104,261

gbstermektedir. Literattrde de florofenilpiperazin ve

triflorometilfenilpiperazin grubu tasiyan benzer bilesiklerin analjezik ve

antiinflamatuvar aktiviteyi artirdigi bildirilmigtir.'® 138 2647267

GUnUmUzde bircok analjezik ve antiinflamatuvar ilag Ulseratif
yan etki etkiye sahiptir. Bu calismada sunulan referans bilesiklerden
aspirin ve indometazin de iilserojenik yan etki gdstermektedirler.2%®-27°
llif tdrevinin analjezik etkisinin aspirine, antiinflamatuvar etkisinin ise
indometazine yakin diizeyde olmasina ragmen; serinin diger bilesiklerinin

cogunda oldugu gibi hi¢ Glserojenik aktivite géstermemistir.
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6. OZET

6-Substitlie—5-metil-3(2H)-piridazinon tlrevi on adet yeni
bilesik sentezlenmis ve bu bilesiklerin analjezik ve antiinflamatuvar
aktiviteleri degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, '"H-NMR
spektrumlar ve elementel analiz ile aydinlatilmigtir. Bilesiklerin kimyasal

yapilari Tablo 8’de verilmigtir.

Bilesik llle, llif, lllg ve llljnin fenilbenzokinon ile indiklenen
kivranma testinde 6nemli analjezik aktiviteye sahip oldugu gérilmustar.
Ayrica llle, llif, llig ve lllj bilesiklerinin 100 mg/kg gunlik oral dozda mide
lezyonu olusturma etkisi ve akut toksisiteleri yoktur. 6-[4-(2-
florofenil)piperazin-1-il]-5-metil-3(2H)-piridazinon (llif) bilesigi, karagenin
tarafindan indiklenen pence édemi testi sonucunda standart bilesik olan
indometazin ile kiyaslanabilir dizeyde antiinflamatuvar aktivite
gostermistir. Sentezlenen bilesiklerin farmakolojik calismalar, 3(2H)-
Piridazinon sisteminin 6. konumunda bulunan fonksiyonel grubun analjezik

ve antiinflamatuvar aktiviteyi etkiledigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: 3(2H)-Piridazinon, 6-Sibstitlie—5-metil—

3(2H)-Piridazinon, Analjezik Aktivite, Antiinflamatuvar Aktivite
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Tablo 8 - 6-(Substitlie-fenilpiperazin/piperidin)-5-metil-3(2H)-piridazinon
threvleri (llla-j)

=
A

D00

slegials!

sWe!

o

n

@]

@)

I
&

i

HN—N /\
Oi?—N X—(CHy)n-R
—/
CHs
1]

% Verim E.D.(°C)

CH,

n

1

71

79

67

56

61

59

70

67

52

48

199

213

143

219

231

170

164

260

175

203

Kapali Formiil

C17H21N30

C15H1gN4O

C16H2oN4O

Cy5H47CIN,O

Cy5H17FN4O

CysH47FN,O

C16H20N4O

C1H17F3N4,O

Cy14H17N,O
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7. SUMMARY

Ten novel 6-Substituted-5-methyl-3(2H)-pyridazinones
derivatives have been synthesized and evaluated for analgesic and anti-
inflammatory activities. The structures of these new pyridazinone
derivatives were confirmed by their IR, '"H-NMR spectra and elementary
analysis. The chemical structure of the compounds has been given in

Tablo 8

It had been found that compounds llle, llif, llilg and Illlj
showed significant analgesic effects in the phenylbenzoquinone-induced
writhing test (PBQ test). Furthermore llle, llIf, lllg and lllj had no gastric
ulcerogenic effect and acute toxicity at the 100 mg/kg orally dose. 6-[4-(2-
fluorophenyl)piperazin-1-yl]-5-methyl-3(2H)-pyridazinone (llif) has shown
anti-inflammatory activity as potent as standard compound indometacin at
the carrageen-induced paw edema method. The pharmacological study of
these compounds confirms that chemical group at position 6 of 3(2H)-

pyridazinone system influences analgesic and anti-inflammatory activities.

Key Words: 3(2H)-Pyridazinone, 6-Substituted—5-methyl—
3(2H)-Pyridazinone, Analgesic Activity, Anti-inflammatory Activity
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Tablo 8 - 6-(Substituted-phenylpiperazine/piperidine-5-methyl-3(2H)-
pyridazinone derivatives (llla-j)

<
=

% Yield MP( °C) Chemical Formula

CH, 1 71 199 Cy7Ho1N3O

N 0 79 213 Cy5H1gN4O

N 0 67 143 C1gH2oN4O

O OO, 0T 0-

56 219 C15H:,CIN,O
cl N 0 61 231 CysH17CIN,O
N 0 59 170 CysHi7FN,O
@—F N 0 70 164 C1sH:-FN,O
OCH,
O N 0 67 260 C1HaoN,O
CF,
O N 0 52 175 CyeH7FsN,O
N= 203 C14H{7N,O
N 0 48
\ / 141 1171N4
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