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OZET
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2003

Piridazinon tiirevlerinin kardiyovaskiiler sistem iizerinde antihipertansif,
pozitif inotropik, platelet agregasyon inhibisyonu ve antiastmatik etkilerinin
oldugu literatur arastirmalart sonunda gozlenmistir. 6-Aril-3(2H)-piridazinon
-kalintistun, s6z konusu etkiler i¢in bir farmakoforik grup olarak davrandigi goz

onune alinarak, bu ¢aliymada, antihipertansif etki elde edebilmek amaciyla, bazi

tiirevleri sentezlenmistir.



Calismada, 6-[4-(substitiie pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon,
2-metil-6-[4-(substitiie  pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ve 2-(2-
asetiloksietil)-6-[4-(stibstitiie  pirol-1-il)fenil}-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlar ile
4-[4-(substitiie pirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon ve 2-metil-4-[4-(siibstitiie pirol-
1-ihfenil]-1(2H)-ftalazinon tiirevi bilesiklerin elde edilmesi amaglanmgtir.
Hedeflenen bilesiklere ulagabilmek igin oncelikle iki grup baglangic maddelerinin,
yani, 2-substitiie/non siibstitiie 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ve
2-substitiie/non sibstitie 4-(4-aminofenil)-1(2H)-flalazinon tirevieri ve 1-aril-3-
karbetoksi-1,4-pentadion tiirevlerinin hazirlanmasi saglanmgtir.

S6z konusu aminofenil tirevleri ile uygun 1,4-diketonlarin asetik asid
icinde Paal-Knorr pirol sentezi kosullarinda reaksiyona sokularak, amaglanan
bilesiklerin hazirlanmasi saglanmgtir.

Elde edilen bilesiklerin fiziksel 6zellikleri, ince tabaka kromatografisinde
Ry degerleri ve UV absorpsiyon 6zellikleri saptanmug; yapilan IR, "H-NMR, kiitle
spektroskopisi ve elementel analiz verileri ile kanitlanmugtir.

Elde edilen bilegiklerimizin arasindan prototip olarak secilen on dort adet
bilesigin antihipertansif etkileri, fenilefrin (Phe) ile elde edilen kas1lrﬁaya karsgt
olugturduklan gevseme cevaplann oOlgilerek aragtinlmigtir ve kayda déger etki

degerleri elde edilmigtir.

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

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

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

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

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

contractions and remarkable activity was obtained.

Keywords: Pyridazinone, Phthalazinone, Pyrrole, Antihypertensive activity
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler sisteme bagl hastaliklarm oliim oranmm en yiksek
oldugu hastaliklar grubunu olugturdugu bilinmektedir [1-4].

Hipertansiyon tedavisi, klinikte diiiretik, kalsiyum kanal blokasyonu,
anjtyotensin konverting enzim inhibisyonu, anjiyotensin reseptér blokasyonu, f-
adrenerjik reseptor blokasyonu, o-adrenerjik reseptor blokasyonu, santral etkiyle
kan basmcmn digirilmesi, direkt etkiyle vazodilasyon gibi etkilerle palyatif
olarak yapilabilmektedir [1-3,5-7].

Tedavide kullamlan ftalazin c¢ekirdegi igeren hidralazin ve benzeri
bilesikler tizerinde yapilan aragtirmalar sonunda piridazinon ve ftalazinon
tirevlerine ulagilmstir.  Boylece  daha basit bir yapiya ulagilmast yaminda
hidralazin grubu ilaglardaki klasik antihipertansif farmakoforik grup olan
hidrazinden de kurtulunmustur,

Piridazin halka sistemini tasiyan pek ¢ok bilesigin kardiyovaskiler sistem
tzerinde bazi onemli farmakolojik etkilere sahip oldugu bilinmektedir [8,9]. Soz
konusu halka sistemini iceren bilesikleri ii¢ grupta incelemek mimkiindiir. Ilk
grupta, hidrazino siibstitiie piridazinler diigiiniilebilir. Bu bilegiklerin en tamnmus
prototipleri birer ftalazin tirevi, I olan hidralazin ve dihidralazindir. Bu
bilesiklerdeki hidrazino grubu farmakoforik grup olarak kabul edilmistir. Bu
grupta ilag olarak gelistirilmis ve klinik kullammu olan piridazin turevler, IL
oksadralazin, pildralazin, kadralazin ve mopidralazin olarak sayilabilir.

Ikinci grubu, B-bloke edici farmakoforik grup olarak bilinen 3-siibstitiie
amino-2-hidroksipropiloksi kalintist iceren bilesikler olusturmaktadir  [10].
Prizidilol, III, dramedilol, IV, ve TZC-1370, V’te hidrazino-piridazin kalmtisi

yer alrken hidrazino grubu icermeyen piridazinon grubu tirevler de, VI,

gelistirilmigtir.
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Son grupta, 4,5-dihidropiridazinon tirevi bilegikler, VII, bulunmaktadir.
Bu bilesikler daha onceki iki grupta oldugu gibi klasik hipotansif farmakoforik
grup olan hidrazino grubunu igermezler. Calisma konumuzu da bu grup bilesikler,
yani;  6-aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon  tirevleri ve bunun analogu
sayabilecegimiz 4-aril-1(2H)-ftalazinon turevleri olugturmaktadir. 6-Aril-3(2H)-
piridazinon tarevlerinin kardiyovaskiiler sistem iizerinde pozitif inotropik,
antihipertansif, platelet agregasyon inhibasyonu ve antiastmatik etkilerinin oldugu
bilinmektedir [8,11] . '
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Bunun diginda, analjezik, antiinflamatuvar, antiilser, antidepresan,
ankstyolitik, trankilizan, antikonviilzan, miyorolaksan, antitimor,
immunostpresan, antiviral, antibakteriyel, antifungal ve antialerjik etkiler

gosteren bilegikler sentezlenmigtir [10-19].

Bir bakima, bu bilesikler, ilk sozii edilen gruptaki hidrazino tiirevlerinin ve
ikinci grubu olusturan B-blokér farmakoforik grubu tagiyan turevlerin baslangic
maddelenidirler. Sentez kolayhgi nedeniyle ve 6-siibstitiie fenil-4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinon yapistmun hipotansif etki igin bir farmakoforik kalinti oldugu
gorigiinin agirhk kazanmasiyla piridazinon tiirevlerinin, hem kimyasal hem de

farmakolojik agidan 6nemi artmgtir [10].

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

antihipertansif etkilerinin arastiriimasi amaclanmistir.



2. KAYNAK BILGISI
2.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Genelde kabul edildigi sekliyle hipertansiyon, sistemik arteriyel kan
basmcimn devamli yikselmesi ile ortaya c¢ikan bir kardiyovaskiler hastaliktir.
Hipertansiyon zamanla arterlerde geridoniisimsiiz zedelenmelere neden olarak
ciddi kardiyovaskiller komplikasyonlara yol acar. Hipertansiyon, primer
(esansiyel) ve sekonder olarak ikiye aynlir. Temel nedenleri belli olmayan primer
hipertansiyon, olgularin yaklagik %95’ini olusturur. Geri kalan %5 olayda
hipertansiyon, bobrek rahatsizliklary, renovaskiiler hastaliklar ve bazi endokrin
hastaliklar (tiroid, adrenal, paratroid ve 6n hipofiz hastaliklan gibi) olmak iizere
arteriyel kan basincimi yikselttigi bilinen primer patolojik bozukluklara baghdir.
Kullanilan bazi ilaglar da hipertansiyona yol agabilir [3].

Kanm arter duvarma uyguladigt giig olarak tamimlanan kan basincs, sistolik
ve diyastolik olmak iizere iki rakam ile olgiilir. Sistolik kan basmecr kalbin atim,
diyastolik kan basinct atimlan arasindaki gevgemeyi yansitir [1-3].

Normal kan basmc, sistolik kén basincimn 130 mmHg, diyastolik kan
basincimin 85 mmHg’dan disik olmasi olup kan basmct Olgiimlerinin
ortalamasmin 140/90 mmHg’ nin izerinde olmasi yiksek kan basinct ya da diger
adiyla hipertansiyon olarak isimlendirilir. Sebebi pek ¢ok faktére bagh olan ve
heniiz nedenleri tam olarak aydnlatilamamug ve ¢ok yaygin bir sekilde goriilen bir
hastaliktir. Hipertansiyonun viicut dbkulan ve bunlarin ait olduklar sistemler
“Uzerindeki etkileri oldukga agir ve hayati olmaktadr.

Hipertansiyonun toplumda gorilme sikhgi % 15-20 kadardir. Ancak bu
oran kirk yasin istiinde yagmn ilerlemesiyle artmaktadir. 60 yagin tistiinde bu oran

% 50 yi gegmektedir [3].

Ulkemizde ise hipertansiyon profili Tiirk Kardiyoloji Derneginin 2003 yil
rakamlarma gore s0yle 6zetlenmektedir [4]:
m Tiirkiye’de 10 milyon hipertansiyon hastasi bulundugu kabul edilmektedir.
= Yetiskinlerde goriilme sikligy, %33.7.



m Kadinlarda daha sik gorilir.

m Yasla birlikte her iki cinste de sikhk artar.

m Kirsal ve kentsel kesimde goriilme sikligs egittir.

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

m Her 3 erigkinden biri ila¢ kullanmaktadir.

m Tedavi altindakilerin ancak yarist kontrol altma almabilmektedir.

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

Tromboksan A; (TxA;), etkin bir platelet agrege edici ve vazokonstriktor
ajandir. Intravaskiiler sistemde platelet agregasyonun olusumu, miyokardial ve
serebral sirkiilasyon diizensizlikleri, ventz trombozlan, kardiyak ve serebral
enfarktiisler ve arteriyoskleroz gibi yaygin olan kardiyovaskiiler hastaliklarda
onemli patojenik bir faktordir. Bu nedenle, TxA;min aktivitesini ve/veya
sentezini baskilayan bilesikler platelet agregasyon inhibitorii ve giigli
antitrombotik ajanlar olarak gelistirilmiglerdir [2].

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

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

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

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



Konjestif kalp yetmezligi, kardiyovaskiiler hastaliklarmin belki de en
onemtisidir. Zira kardiyovaskiiler hastahklaria ilgili 6lim olaylarmin ¢ogu bundan
kaynaklanmaktadir. Bu hastaligin taminmas: ve tedavisi i¢cin 200 yildir ¢aba
gosterilmektedir [3].

Bir bilesigin pozitif inotrop etkisinin belirlenebilmest i¢in degisik
mekanizmalar {izerinde ¢aligilmistir. Bunlardan en Onemlileri, kalp hicrelerinde
bulunan siklik adenozinmonofosfat (cAMP) ve fosfodiesteraz (PDE)
inhibisyonudur. cAMP ve PDE inhibitorii olarak gelistirilen amrinon ve milrinon
gibi tiirevlerin biyoizosterleri olarak, pindazinon yapist disunilmis ve
pimobendan’a ulagilmisgtir. Pimobendanin etkili bir pozitif inotrop ajan oldugu

gorildikten sonra, piridazinon yapisi iizerinde onemle durulmaya baglanmustir [1-
3,5-7]. '

R1 R2

Amrinon H NH,

Milrinon CH; CN

imazodan

N H.C
\ \ e) Pimobendan
N—N\H



2.2. Bilesiklerin Sentez Yontemleri

6-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlarin ~ baglangi¢  maddeleri,  birer
ariloilpropanoik asid tiirevleridirler. Aroilpropanoik asidler, bashica alt1 degisik
yontemle elde edilebilirler [20-22].

1. Yontem: Aromatik bir bilesigin siiksinik anhidrid veya tiirevlerinin
aliminyum kloriir ile Friedel-Crafts reaksiyonu sartlaninda reaksiyona

sokulmastyla, ariloilpropanoik asid tiirevleri elde edilebilir [23,24].

2. Yontem: Asetofcnon tirevleri, Once dimctilamin ve  [ormaldehit
kullamilarak Mannich reaksiyonu sartlarinin uygulanmasiyla B-
dimetilaminopropiyofenon tirevlerine cevrilir, daha sonra NaCN ile reaksiyona

sokularak elde edilen p-siyanopropiyofenon tiirevi hidroliz  edilerek

ariloilpropanoik asid tiirevine ulasilir [25].

CH3 CHZO NaCN
O o
R 5 HN(CH), - R o

R o)

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

Y

edilmesiyle elde edilen irinin hidrolizi ve dekarboksilasyonu ile vyine

ariloilpropanoik asid tiirevleri elde edilebilir [26].



COOEt

@_(Br /COOEt
+ H.C E—
COOEt
R S ‘COOEt
1. Hidroliz \
W COOH
2.-CO, R o

4. Yontem: Benzaldehit tirevleri aseton iginde bazik ortamda

benzalasetonu verir. Benzalasetonun Willgerodt reaksiyonu sartlarinda morfolin
ile verdigi 2-(4-morfolinil)-5-ariltiyofen bilesiklerinin asid ortamda hidrolizi ile

ariloilpropanoik asid tiirevleri elde edilebilir [27].

o
Baz

ool 2= St
R R
S HN 0 H.O |

+
Oy D O
R S R o

5. Yoéntem: Aromatik aldehitlerin Stetter reaksiyonu sartlarinda,

akrilonitril veya etil akrilat ile verdikleri B-siyanopropiyofenon tiirevi veya etil

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

ZeN
a%e
/ R o) Hidroliz
CHO +
R 2> COOEt
\ @—<_\ COOEt
NaCN, DMF R o)

M COOH
R o}



6. Yontem: Bu yontemde ariloilpropanoik asid bir ara iiriin olarak
goriilmektedir. Asctofenon tiirevlerinin gliyoksilik asid ile kondanse edilmesi ile
elde edilen aldol ana iriinii, amonyum hidroksidli ortamda hidrazin ile siklizasyon

sonucu piridazinonu verir [30].

OH
CH, ‘ NH,OH
®—< — COOH ——»
R o) R 0
—
OH
H,NNH
i 2 2 \ o)
COONH | — (R N—N
R O »

» Sg; >—<\ >:O
R N—N
\
: H

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

Ariloilpropanoik asidin kendisi ya da esterinin, hidrazin veya mono
substitiie hidrazin tiirevleriyle etanol ig¢inde reaksiyona sokulmasiyla 6-aril-4,5-

dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevleri elde edilebilir [31,32].
@@COOH + HNNH—R1 —> @—-<—>:O
R o) R N—N
R1

Bu yontem piridazin turevlerinin sentezi igin uygulanan en yaygin
yontemdir. Elde edilen 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlar dehidrojenasyonla
3(2H)-piridazinonlara gevrilebilirler. Bu reaksiyon da, 4,5-dihidro tiirevinin asetik

asid icinde bromla reaksiyona sokulmast ile kolayca uygulanabilir [20-22].
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N"'N\ Br, N—N\ N—
H H
POCI, = —
——— R \ / ct — R \ /
N—N N—N

2.3. Piridazinon ve Ftalazinon Tiirevleri Uzerinde Yapilmis Calismalar

Piridazinon ve ftalazinon tirevleri iizerinde yapilan cahigmalarda, elde
edilen tirevlerin, tasidiklari fonksiyonel grup ve siibstitiientlerle dogrudan
iligkilendirilemeyen gok gesitli farmakolojik aktiviteler sergilemekte oldugu
gorilmektedir {8,9]. Bu nedenle piridazinon halkasmin gosterdidi cesitli aktivite
turleri arasindan konumuzla ilgisi dolayisiyla, kardiyovaskiiler sistem tizerinde
olan etkileri esas almarak yapilan caligmalar incelenmis ve agagida verilmigtir.
Ftalazinon tiirevleri de ¢ofu zaman piridazinon yapisinin benzo-kondanse analogu

olarak ¢aligmalar igerisinde yer almistir.

Lebkuecher ve arkadaglan yaptlklarl bir caligmada, 25 adet yeni bilesik
sentezlemiglerdir. R=H ya da Me; R1=H, Me, Et; R2=C,4 normal ve dallanms
alkiler, CH,CH,OH, (CH;);NMe,, siklohekzil, CH,CH=CH,, CHMeC=CH,
CH,Ph, CH,CH,Ph, ya da siibstitiie fenil; NRIR2 = 1-pirolidinil, morfolin, 4-
metil-1-piperazinil, ya da perhidro-1-azepinil amino tirevi, CICH,COCI ile
reaksiyona sokulmus, elde edilen kloroasetamid, degisik sekonder aminlerle
reaksiyona tabi tutularak amino asetamid tiirevlerine ulastimustir. Elde edilen

bilesiklerin antihipertansif etkileri aragtirimugtir [33,34].

I X=COCHRNR1R2
X—N \ 0 Il X=H
N—N

\ il X = COCHRCI
H
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Aym c¢alisgma grubu, aminoasetamido aril tiirevinden hareketle
imidazolidin tirevlerini hazirlamuglardir. (I, R=CHMeEt, Ph, CH,Ph, ya da
CIRCILPh) Bunun igin  aminoasctamid tirevi  formaldchid ile reaksiyona

sokulmustur [35].

O ,
N\
H N—N N N—N
\ \
I H H

O
i

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

R3

R2 \ O

R1 R H

Mc Evoy ve Allen, 5-siibstitie 6-aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon
tirevleri tizerinde yaptiklan ¢aligmada, 6-alkilaminofenil tirevlerinin yiiksek

antihipertansif  aktiviteye sahip olduklanm  gostermislerdir. Bu  tarevlerin

acillenmeleriyle aktivitenin ya aym kaldig1 ya da daha da arttif1 saptanmugtic [37].

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

R4 R4 = H, CH,
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Aym aragtirmacilar bir patent ¢aligmasinda, 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-
3(ZH)-piridazinon turevi bilesik sentezlemisler \}e memelilerde kan basincin
diigiiren etkilerini aragtirmuglardir. Bilegigin oral yoldan tablet, surup, kapsiil veya
stispansiyon olarak alinabilecegini belirtmislerdir. Viicutta, kilogram basina 100
mg dozunda verilen bilesigin, kan basmmcimu 123 mm’den 68-106 mm’ye

distirdaguni gostermiglerdir [38].

Thyes ve galigma gurubunun aldiklant pek ¢ok patentte, aminoaril kalintisi
tizerinden degisik yapilarda amid fonksiyonu olugturulmustur. Elde edilen
‘bilegiklerin antihipertansif etkileri fareler lizerinde denenmis ve bazi bilesiklerin 4

mg/ kg dozda etkili olduklan bulunmugtur [39-42].
H.C
N—N H N—N
\ : \
H H

Toatsu da, aminofenil kalntisim esas alarak amino grubu izerinden 6nce
aldehid ve ketonlarla Schiff bazlar1 olugturmus, daha sonra bunlan indirgeyerek
alkil fonksiyonlanina donusgtirmistiir. Elde ettigi bilesiklerin antihipertansif

etkilerini fareler iizerinde yaptig: deneylerle kamtlanustir [43,44].
‘ R4 H,C,
R3 N—N\ N—N\
H H

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

stibstitiie tiyofenil piridazinon tirevierini sentezleyerck, normotansif tavsanlarda
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arteriyel kan basincina olan etkilerini incelemisler ve hipotansif etkilerini

saptamiglardir {45].

R2 R3 |
R1 = Halojen, OH, NH,, NO,, COOH, CN, CH,CONH, Aril
\ O R2R3=H,CH,
R1 N—N R4 = H, Alkil, Aril
R4

Thyes ve arkadaglarmin yaptig: bir arastumada, asetanilid ve uygun
siksinik anhidrid tirevleri kullamlarak 6-(4-arilaminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinon tiirevleri sentezlenmis ve elde edilen bilegiklerin platelet agregasyon

inhibitoérii ve hipotansif aktiviteleri incelenmigtir [46].

R2 R3 H
| R1 = H, CHO, CHCO, CICH,CO, Ci(B)—C—CO
R1 \ﬂ/llljl \ 0 R2, R3, R4 =H, CH, R
o N—N,
R4

Elde edilen tiirevlerin, kollajen-indiiklenmis ve ADP-indiiklenmis platelet
agregasyonu, in vivo olarak incelenmis ve 0.63-47.5 mg/kg dozda EDs¢’lerinin
kan basmncma olan etkileri, anestezi yapilmug tavsanlarda aragtiriloug ve
hidralazinin etkisine gore 0.34-5.63 oraninda kan basincim degistirdigi
gozlenmistir.

Abu-Zeid’in yaptigi iki aragtirmada, 6-(4-aminofenil)-5,6-dihidro-3(2H)-
piridazinon’un amino grubu kullamlarak bazi amid ve imid yapisinda bilesikler
sentezlenmis, elde edilen bilesiklerin kardiyak cAMP ve PDE inhibitori etkileri

arastmlmgtir. 1k galigma agagida sematize edilmistir [47,48].

o) o
HzN—Q——O:O + cl ——=Cl N‘Qﬂ:o
N—N ct : H N—N
H R1 R1 H

R2
HN_ R2._ Q
R3 _N N%O
- R H N—N
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2. Caligma su sekilde 6zetlenebilir.

Corsano ve arkadaglanmn  6-(alkilaminofenil)piridazinon tiirevieri
izerinde yaptigi gahsmada, elde edilen 6-[4-(metil-1,4-benzodioksan)aminofenil]-
4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon’un anesteziye edilmis kedilerde arteriyel basing

tizerine olan etkileri aragtinlmgtir [49,50].

Okushima ve arkadaslar, bir serl 6-[4-(siibstitiie
metil)aminofenil]piridazinon  tarevi bilegik sentezleyerek, elde ettikleri
bilesiklerin in vitro olarak inotropik etkilerini, in vivo olarak kardiyohemodinamik
etkilerini aragtirmuglar ve bazi tirevlerin, vazodilator etki ile birlikte kuvveth

pozitif inotropik aktivite gosterdiklerini saptamislardir [51].

_/ H N—N ,

\
H

Goeschke, yaptigi caligmasinda, 6-aril tizerindeki amino fonksiyonunu
morfolin halka sistemi iginde olusturmustur. Hazirladig: bilesiklerin, trombozis

tedavisi icin kullanilabilecegini 6nermigtir [52].
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0] N \ 0
R H

Sircar ve Bristol, yaptiklan degisik caliymalarda, 6-aril grubu {zerine
imidazol tirevi kalmtidann baglamuglardir. Imidazol kalintisy, birinci ve ikinci
konumlardan baglanmstir. Bilesiklerin kalp ve damar sistemi iizerine olan etkileri
aragtinlmugtir. Bilegiklerin bazilari antihipertansif olarak etkili iken bazilarinin,
fosfodiesteraz inhibitor etki ile kalp tizerinde pozitif inotropik etki sergiledikleri

gozlenmigtir [53,54].

Hilboll da Sircar ve grubunun galigmasina benzer bir sekilde, aminofenil
grubunun amino fonksiyonunu imidazol halka sistemi igine tagimgtir. Reaksiyon
semas! agsagidaki gibi gosterilebilir [55].

| R2 R1

=

f\ f\ H CN
NH+F CHO —» N CHO ——m
N~/ N~/

R2 R1 | R2 R1
e
(\N CN — I/\N—Q—g—<000H
N/ o N~/ 0
R2 R1
~ H,NNH,
— = [\ S o R1,R2=H,CH, Ph
N~/ N—N
\
H
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Katakami ve c¢aliyma grubu, yine amino fenil fonksiyonunu kullanmiglar
ve salisiloil klorir ile reaksiyona sokarak salisiloilamid fonksiyonu

olugturmuslardir [56].

OH
o) H N—N\
' H

Aym ckip yeni bir seri 4,5-dihidro-6-[4-(111-imidazol-1-il)fenil]-3(211)-
piridazinonlar ve iligkili bilegikleri pozitif inotropik aktivite igin degerlendirmig
ve sentez etmistir. Sentez edilen bﬁ serilerin, ¢ogunun iligkilendirilmis dozlar
myokardial kasilmalarda Onemsiz oranlarda artiga neden olurken, sistematik
arteryal kan basinglarin1 azaltmigtir. Piridazinonun 5. konumunda metil oldugunda

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

Geiss ve arkadasglarmin yaptigi bir ¢alismada ise fenil halkasi lizerine
imidazol yerine pirol halkasi olugturulmustur. Bunun igin 6-(4-aminofenil)-4,5-
dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinon ile 2,5-dimetoksitetrahidrofuran-3-
karboksaldehid reaksiyona sokulmugtur. Bilesikler antihipertansif etki vermesi

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

kan basincint dugiirdigini gézlemisglerdir [10].

0 O
Oy rove G
R1 o R1 NNH

\ R,CH,CONHNH, / R,CH,COOR

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

Sircar ve galigma grubu, bir seri 4,5-dihidro-6-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-
3(2H)-piridazinon tlrevi bilesifin, guinea pig ventrikiiler kaslarindan izole
ettikleri PDE’nin degisik formlarimin in vifro inhibisyonunu incelemigler ve
bilesiklerin tamamuna yakimnin potent kardiyak tip III fosfodiesteraz inhibitorii
olduklarim gostermiglerdir [58,59]. -

RS R3 R2 R1 = H, CH,, CH,-Ph, CH,CH,OH
,4( R2 = H, CH,, CONH,, CONHNH,, NH,
NN \ 0 R3 = H, CH,, CH,CH,
\( N—N R4 = H, CH,, SH, SCH,, SOCH,, CH,CH,
R4 R1 R5 = H, CH,, CH,OH

Corsano ve grubu bir bagska c¢aligmalarinda, 6-(1H-imidazol-1-il)-3(2H)-
piridazinon tirevi bilesikler hazirlayarak, piridazinon halkasinda N-alkilasyonla
yeni tirevler sentezlemislerdir. Elde edilen tirevlerin platelet agregasyon

inhibitorii etkilerini aragtirmiglardir [60].

(\N \ (@) R = Alkil ve aralkil
x/
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Combs ve arkadaglariin yaptig bir ¢aligmada, 6-aril grubu, oksazin veya
oksazinon halka sistemiyle kondanse edilmis ve elde edilen benzoksazin-
piridazinon birlegiklerinin, pozitif inotrop ve periferik vazodilator etkileri
incelenmis ve uzun etki siireli ve oral etkili olarak kullanabilecek kardiyotonik
ajanlar olduklart gorilmigtar. Piridazin halkasinin 5 konumuna metil grubu

getirildigi zaman daha ctkili bilesiklerin elde edildigi saptanmigtir [61].

R2 , R2
0 \ 0 0 \ o)

N—N N—N

\ ‘ \
N\ H | N\ H

R1 o) R1
R1 = SO,CH,, COCH; R1=H, CH,

R2 = X, H, CH,, COOH R2 =H, CH;, COOH

Oksazinon yapis1 yerine, daha dar halka sistemleri olan furan veya pirol
yapilarimin getirildigi ctkili bilegikler de sentezienmis ve ctkileri kanitlanmugtir.

Mertens ve arkadaslari bir seri indolildihidropiridazinon turevi bilesik
hazirlayarak, pozitif inotropik aktivitelerini aragtirmuglardir.  Bilegiklerin ¢ogu

siganlarda doza bagli olarak miyokardiyal kontraktiliteyi artirmuglardir [62].

R1
R2 - - . » .. -
= R1 = COOC,H, Aril, 3-Piridil, 4-Piridil,
N _ 4-Piridazinil, 4-Tiyazolil
H” \ O  R2=H,CH,
N—N
\
H

Aym ekibin almis oldugu bir patente gore, aril halkasi iizerinden indol
kalintist olugturmak iizere su islem yapilmgtir: 6-(4-Aminofenil)-2,3,4,5-
tetrahidro-3-piridazinon’a diazolama iglemi yapilmus, sonugta ortaya “¢ikan
diazonyum tuzu, ire ile hidrazine indirgenmis, daha sonra 4-asetilpiridin ilave
edilerek, olugan hidrazon izole edilmigtir. Son olarak da, fosforik asid icerisinde

120°C'de 1sitilarak sonuc bilesigi elde edilmistir. Elde edilen tirevier, pozitif
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inotropik aktivite igin degerlendirilmiglerdir. Farelerde bu gibi tirevler, kalp
uzerindeki myokardial kasilmalart ¢ok az etkilerlerken kan basmci Uzerinde
onemli rol oynarlar. Kediler tzerinde yapilan aragtirmalar halen devam
etmektedir. Agir hastalik sartlant igin hayvanlar model olarak kullaniimakta ve
laclarm P adrenerjik reseptorlere etkisi arastinlmaktadir. Kopekler uzerinde

yapilan arastirmalarda, 1 mg/kg dozda uygulanan tiurevler 6,5 saatten sonra bile
hala aktifligini korumaktadir [63].

HN 4 o Diazo NEN%O
N—N

N—N  Reaksiyonu \
H B _

cH

0 O

re =/ %
N—N
. \
H

I\ M
— N_El \ o - -
N—N
\
H

Okujima ve arkadaglarinin aldiklart bir Japon patentinde, kardiotonik ve
‘antihipertansif olarak etki gosteren iki farkli yapi, bir tek yapida birlestirilmigtir
[64-661.
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R1,R2,R3 \

Combs, aldigi bir Avrupa patentinde, Mertens’in c¢aligmasma benzer
sekilde, indol yerine benzoksazin ve benzotiyazin yapilaninin getirilmesini
saglamugtir. Elde edilen bilesiklerin fosfodiesteraz inhibisyonu etkileri ile platelet
agregasyon inhibisyonu etkileri arastinlmugtir. Kardiotonik etki YGnﬁnden

degerlendirilebilecekleri digtinilmiistiir [67].

R6 R4 |
Y
R5i[ |
OR; 0
R3 /
N ‘ R1 Az
N
/ .
R2 0

MeO

H,C |
N

¢
N

Thomae, bir gahsmasinda,bir grup piridazinil-benzimidazolii (R = H,alkil,
siibstitiie fenil, CFs, SH, alkiltiyo, Ph; R1, R2 = H, Me) asagidaki semada
gosterildigi gibi sentezlemigtir. Elde edilen bilesiklerin, platelet agregasyon

inhibitori, antihipertansif ve pozitif inotropik etkilerini aragtirmistir [68].
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Nomoto vc arkadaglari da, aril kalinisi Gzerinden benzotiyazol ve
benzotiyofen yapilarint olugturmug, daha sonra bu halka sistemlerini kullanarak
imidazobenzotiyazol  ve  pirimidobenzotiyofenin+ kondanse  sistemlerini

olusturmusglardir [69].

O S
_ —N
i /'%N N—N\H | )\N %

H,N

EtOOC S

Pruecher ve caligma grubu, aril kalintisi Gizerinde benzimidazol yapisim
olusturmustur. Bunun i¢in, 5-metil-6-(3,4-diaminofenil)-4,5-dihidropiridazin, 3-

pirazolilkarboksaldehit ile reaksiyona sokularak benzimidazolil-piridazinon
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yapisina ulasiimustir. Elde edilen bilesiklerin, kobay hayvanlan iizerinde pozitif

inotropik aktiviteleri incelenmistir [70].

R6 R7

R3 R4 HL 5
R2<n \ o ! \N—N
N—N N \, Hal
/l% \ 74 | H
R1 N R5 N
) N’
H

Lee ve arkadaslari, yine dnemli biyolojik etkileri olan 1,2,3,4-tetrahidro-1-
okso-f-karbolin yapisini piridazinon ile kondanse etmeyi basarmistir. Elde edilen
bilesiklerin, fosfodiesteraz inhibisyonu etkileri ile pozitif inotropik bir ilag olarak
kullanilabilecekleri belirtilmigtir. Bunun diginda, bilesiklerin hipotansif etkilerinin

de oldugu gosterilmigtir [71].

HN NSPLN

Kouno ve arkadaglan, piridazinon farmakoforik grubunu, pirazolo-piridin

sistemi {izerine oturtarak, yeni baz:i bilesiklerin sentezini gerceklestirmislerdir
[72].

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

okso-3-piridazinil)-2H-indol-2-on’un olduk¢a etkili ve uzun etki streli bir
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kardiyotonik oldugunu saptamgtir. Bu bilesik klinik degerlendirmede de bagarili
bulunmustur [73,74].

SH, cH
NaOH HCI/H,O I@

CH,l

O

2 2

6-I'cnil grubu yerine biyoizoster grup olarak ticnil kalintisiin getirilmesi
de disinulmiistiir. Montero-Lastres ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada, fenil
ve 2-ticnil gruplarinin yer aldigs iki bilesigin platelet agregasyonu GOzerine olan
etkilerini incelenmistir. Iki bilesigin etki diizeylerinin yaklastk olarak aym .oldugu
saptanmustir [75].
HO

Hidralazin temel alinarak, 4,5-kondanse piridazinon turevleri {izerinde de
genig bir gekilde ¢aligilmigti. Bu c¢aligmalarda, benzoftalazinon tiirevlerinin
yaminda, benzen halkasin biyoizoseteri olan tiyofen, izoksazol ve pirazol gibi
heterosiklik yapilarla kondanse piridazinon tiirevleri de ¢ahisilmustir. Bu yapilarin

TxA, sentetaz inhibisyonu etkisi yaninda, bronkodilasyon etki de gosterdikleri
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belirtilmistir. Ozellikle bronkodilasyon igin, 2 konumunun 2-(imidazol-1-il)etil

(1) ile siibstitiie edilmesiyle etkinin maksimum oldugu gosterilmistir [76-80].

R1 N—N R1 N—N
] N
LY

Yamaguchi ve  g¢aligma  grubu, arastrmalaru  bu  yonde
yogunlastirmiglardir. Ftalazinon turevlerinin ele alindigi ¢alismalarda ftalazinon
halkasimin 4 konumuna siibstitiie fenil ve onun biyoizosteri olan tienil ve piridii
gruplanm getirmiglerdir. Bunun yamnda bronkodilasyon igin farmakoforik grup
olarak  nitelenebilecek alldl(inlidaZol-l-il) gruplartyla  stbstitiie  edilmigtir.
Caligmalarin ana hatlan agagidaki semada 6zetlenmistir [76-80].

O
Aromatik Bilesik H,NNH,

O

Friedel Crafts Ar~——\ COOH
O reaksiyonu o]

s
Ar = Q RZM
CI\/\NN R1 , ,
\=y Ar—\ 0O 2-, 3- ve 4-Piridil
N—N

R1 = Halojen, Alkil, CH,O, CH,S, CF,

N
4 ] - R2 = CH,, CH,0, CH,CO, Halojen

Arastimacilar bir diger ¢aligmalannda, ftalazinon halkasmin 4.
konumundaki heterosiklik bilesiklerin gesitlemelerini artirmms ve 2 konumundaki

imidazolil-alkil grubu yerine bagka yapilar getirmislerdir [77].
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—R2 - COOH

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

Aym calisma grubu, bir diger gahsmada ise ftalazinon yapisindaki benzo

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

X=0,8

R = H, CH,CH,

Dal Piaz ve arkadaglari, flalazinon halka sistemindeki benzo kalintisi
yerine biyoizoster olarak izoksazol vé pirazol kalintilarimin getirilmesi {izerine
yogunlasmiglardir. Caligmada, izoksazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-on tiirevlerinden
hareketle, izoksazol halka kahntisimn acilmasiyla 4,5-disibstitiie piridazinon

turevleri hazirlanmis ve hipotansif etkileri incelenmistir [81-83].
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Montesano ve arkadaslarn, isoksazoloB,4-d]pi1idazin—7(6H)—on tiirevleri
ve bunlanin yapilarindaki izoksazol halka kalntisim yerine, halkasiz analoglarmi
hazirlayarak, o-adrenoseptor selektif antagonist etkilerini incelemiglerdir. Bazi
tirevlerin onemli derecede oua, oub ve oud reseptorleri Uzerinde etkiye sahip

olduklan gosterilmistir [84].

0
H,C \O;N H,C NH,
\ O R N\ o R
N—N N=N
\ (CHz)n_N/ \ CHyn-N N
_/ -
cHd : CH,O

Haider ve grubu, ftalazinon yapisim biraz daha genigletmis ve
Bronkodilasyon ve TxA, sentetaz inhibitor etki i¢in farmakoforik yapr olan (I)’in
¢esitlendirilmesine katkida bulunmuslardir. Elde edilen bilesiklerin /n vifro olarak
TxAz scntetaz inhibitor aktivitesi arastinlmus ve ctkili olduklarr gosterilmistir
185,861.
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Sotelo ve calisma arkadaslaninca, 6-fenil-3(2H)-piridazinon ana yapisi
uzerine 5. konumundan eklenen alkil, aril ve alkiliden yapilarimn platelet

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

X,Y: COMe, COOMe, COOEt, CN

Birgok galismada, piridazinon halkas: ile fenil kalintis1 bir ara zincir ile
baglanarak trisiklik piridazinon tiirevleri elde edilmistir.

(CH,),

\ @) n=1,23

N—N
\

H
Burada n = 1, 2 ve 3 oldugu duruma gore clde edilen yapilar, sirasiyla,
indeno[1,2-c]piridazinon, = benzo[A]sinnolin  ve  benzo[6,7]sikloheptal1,2-
¢Ipiridazinon tarevleridir. Indeno[1,2-c]piridazinon yapisinda gergin bir halka
sistemi s6z konusudur. Ancak, asil dikkat g¢ekici Ozelligin trisiklik molekiillerde

aril halkasi ile piridazinon halkasim birlestiren bagda serbest donmelerin
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engellenmesi oldugu soylenebilir. Aslinda bu durumun, yani serbest dénmenin
engellenmesi, piridazinon halkasiun 5. konumuna bir sibstitiient getirildigi
zaman da saglanmaktadir. Boylece ilk yapr ile kiyaslandiginda molekiiliin
konformasyonunun degistigi goriilmektedir. Bu tip yapilarda etki §iddetiﬁin arttigt
da gozlenmigtir. Bu sibstitientin CH;, CH,OH, CHO, COOH, Br, Cl ve
dialkilamino gibi gruplar oldugu bilesikler sentezlenmistir [89-90].

Van der Mey ve c¢aligma grubunca, yeni bazi selektif fosfodiesteraz
(PDE4) inhibitorlerinin  eldesine yonelik bir seri ¢ahsmada, 6-(3,4-
dimetoksifenil)-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-on, cis-hekzahidroftalazinon ve
bunlarin 4a,5,8,8a-tetrahidro analoglann olan ¢ok sayida bilesik sentezlenmis ve
pek c¢ok tirevde, oldukga yiiksek inhibisyon oldugu gozlemlenerek, yapr etki

iligkileri tizerinde durulmusgtur [91,92].

Ilk cahsmada eldesi hedeflenen yapinin genel formili su sekildedir:

MeO

MeO

Bu caligmalann bir kisminda, [92] y-keto asidlerden hareketle,
enantioselektif bir sekilde elde edilen optikge aktif ftalazinonlann tam
konfigiirasyonlari, X-igm1 kristallografisi yontemi ile aydnlatilarak 4a ve 8a
konumlarindaki karbonlarin srrasiyla, S ve R konfigirasyonunda oldugu

gosterilmis ve en aktif bilesiklerin cis-(+)-ftalazinonlar oldugu tesbit edilmistir.
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R1O R1O = \
4a 4a§ .

R2O | 8a RQO | 8a
R3 N R3  N_
R4 R4
(4aS,8aR) (4aR,8aS)

cis-hekza- ve cis-tetrahidroftalazinon enantiyomerlerinin genel yapilan

Yukanida bahsedilen cnantioselektif sentez konusuyla ilgili olarak

bahsedilebilecek diger bir galigma ise g6yledir:

Kobayashi ve ekibince yapilan fosfodiesteraz inhibitorii pirazolopiridin
halkas1 tasiyan giral piridazinonlarm lipaz enzimi katalizorligiinde, 2-
(agiloksimetil)-4,5-dihidro-5-metilpiridazin-3(2H)-on’dan  hareketle  sentezlen-
migtir [93].

Van der Mey ve arastrma grubunun bagka bir ¢aligmasinda ise, hibrit
molekiil olarak tammlanan bir dizi fosfodiesteraz 3 ve fosfodiesteraz 4
(PDE3/PDE4) cift etkili cis-tetrahidroftalazinon piridazinon kombinasyonunun

eldesi ve yapi etki iligkileri (izerinde durulmaktadir [94].
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Eldesi hedeflenen bilesiklerin, tetrahidroftalazinon kismu PDE4,
sridazinon kismu PDE3 inhibisyonundan sorumlu vapilar olarak tammlanmakta
ve en etkin tirevlerin, fenil halkasinin p-konumundan bagh 5-metil-4,5-dihidro-

3(2H)-piridazinonlar oldugu vurgulanmaktadur.

Yukarnida deginilen ¢ahigmalarda da gorilldugi \izere, pek g¢ok aragtirmada
referans fosfodiesteraz inhibitérii olarak yararlamlan zardaverin molekiili de, 6-
fenil-3(2H)-piridazinon yapist i¢in etkinligi kanitlannmg bir ornek tegkil
etmektedir [95].

F,HCO

PDE4: pIC =6.80

MeO
PDE3: pIC =6.24

Sircar ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢alismada, 2,3-dihidro-6-floro-1H-
inden-1-on, imidazol ile nukleofilik bir sibstitisyon reaksiyonu ile kondanse
edilmis ve elde edilen 2,3-dihidro-6-(1H-imidazol-1-il)-1H-inden-1-on, sodyum
hidriir ve dimetil karbonat ile B-kéto ester tiirevini vermigtir. Bunun da, etil
bromoasetat ile alkilasyonu sonucu y-keto estere ulagimistir. y-Keto esterin de

hidrazin ile reaksivonu piridazinon tiirevini vermistir [96].
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Aym caligmada, tetralon tirevleri kullanilarak benzo[h]sinnolin tiirevleri
de elde edilmigtir. Bunun igin tetralon tiurevi, 6nce dimetil amin ile Mannich
reaksiyonuna sokulmus ve elde edilen amin, metil iyodir ile katernize edilmustir.
Sonra katerner amonyum tiirevi, potasyum siyaniir ile y-oksonitrile doniistiiriilmiis

ve bunun hidrolizi ile olusan y-okso asid, piridazinon tiirevlerinin sentezinde

kullamlmgtar.
O
SlsCn~CHs 1. el
HCHO 2. KCN
Ac—N Me,NH 3. HCI
H Ac—N
H
O COOH H,N
4 Ac,O
H,NNH, C,
- |
H,N N
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H I
Ac—N H
|
N<
l}l O
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Elde edilen bu bilesiklerin, fosfodiesteraz (PDE) inhibitor aktivitesiyle

pozitif inotropik etki verdikleri saptanmstir.

Yukarida belirtilen yontemin kullamlmasiyla yapilmis ve benzo[h]sinnolin
tirevlerinin sentezlendigi pek c¢ok c¢alisgma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin
bazilarinda, y-okso asid tiirevinin sentezi degisik bir yontemle yapilmigtir. Bunun
icin tetralon tiirevi gliyoksilik asid ile kondanse edilmis ve elde edilen tiirev,
hidrazin hidrat ile muamele edilerek 5,6-dihidrobenzolh]sinnolin-3(2H)-on
tirevlerine ulasiimugtir. Asetik asid iginde ¢inko ile indirgenmesiyle elde edilen
tiirevin, hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucunda ise 4,4a5,6-

tetrahidrobenzo[/]sinnolin-3(2H)-on tirevlerine ulagilmstir [97-105].

0 O COOH
Z Red.
R + OHC—COOH — R —

COOH
_Ez::[fij/J H,NNH,

Benzo[h]sinnolin tiirevlerinde, benzen kalintisi yerine biyoizosteri olan
tiyofen kalintis1 getirilerek yapilan g¢alismalar da bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda
“elde edilen tiyenosinnolin-3-on tiirevleri, antitrombotik ve antihipertansif olarak

degerlendirilmiglerdir [99-102].

R S
N_ | N.
N~ "0 N~ "0
A y
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Bahsedilen tirevlerden biraz farkli olmakla beraber, selektif a;-
adrenoseptor antagonisti alkoksifenilpiperazinilheptilpiridazinonlarm elde edildigi
bir ¢alismadan bahsedilmesinden hipertansiyon tedavisinde tagidigi onem

agisindan fayda goriilmektedir [106].
R1
Cl NN NN \
N™ N N
| \__/
)

O

“ N/\/\/\/\N‘ —z_—>
|
R2 N ‘
| | IAN Z

R1, R2: MeO, EtO, PrO

2.4. Pirol Tiirevleri Hakkinda Bilgi:

Pirol bes tiyeli heterosiklik halkalarin en basit ii¢ liyesinden birisidir. Diger
iki tiye furan ve tiyofendir. Piroli diger iki iiyeden ayrran en onemli fark,
elektrofilik sibstitiisyon reaksiyonlarina ¢ok daha yatkin olmasidir [107,108]. Bu
Ozellik de, yapida yer alan azotun ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Piroliin

numaralandiriimasi asagidaki gibidir:
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2.4.1. Piroliin genel sentez yontemleri

Pirol halka sisteminin olusturulmasina yonelik, baglica bes yontemden soz
edilebilir.
Bunlar, kullamlan reaktiflere ve baglarin olusum durumuna gore asagidaki

gibi sinflandirilabilir:

(I:—(I: ?lilllllllll(l: |C|mmn|||cI
C,, C Co C Co, C
N N aN\
Tip A TipB Tip C
» 5
C\N/C Cl"'N/C
TipD ' TipE
Tip A sentezi

Bu ¢aliymada, bilesiklerimizin sentezinde de kullandigimiz Tip A yontemi,
en basit pirol halkasi kapatma yontemidir. Bu yontem, ilk uygulayicilarimn
ismiyle; Paal-Knorr Sentezi olarak da bilinir. Sentezlerde, uygun bir 1,4-
dikarbonil bilesigi, bir amonyak prekiirsoriiyle veya bir primer amin ile
reaksiyona sokulur. Yontemin uygulanabilirligini kisitlayan en énemli zorluk, 1,4-
dikarbonil bilesiginin hazirlanmasindadir. Amonyak prekiirsorii olarak, amonyum
karbonat veya amonyum asetat kullandabilir.

Bu tez ¢aligmasinda da kullanmus oldugumuz Tip A'mn uygulanmasina,
piroliin bir yan grup olarak degisik yapilarin uzerinde olugturulmasinda sik sik
rastlanmaktadir. Buna ait birkag degisik 6rnek asagida verilmigtir.

2,5-Hekzadion, amonyum karbonatla 1sitilarak 2,5-dimetilpirol elde
edilmigtir [109].

(NH,),CO, /@ |
H,C CH, >~ HC -CH
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Metronidazol bilesiginden hareketle hazirlanan 2-(2-metil-5-nitro-1H-
imidazol-1-il)-etilamin, sirasiyla uygun 1,4-dikarbonil bilesigi veya prekiirsoriyle
ctkilestirilerek antibakteriyel etkili pirol siibstitiie nitroimidazoller elde edilmistir
[110].

N ‘ N~._-CH,
ozN/q \)\CHS / H3C-<_—>/~7CH3 %/\,L/

NH,

H,C Ar R3

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

j;( HG CH, N s
o CH,OCOCH, + el e J;Nr P
o CH,OCOCH,

COOH
COOH

H,N

2 S H,C ~ CH s
CH 3 /3

] | 5, o—(—>-o )-y/ CH,

N CH, cicl 57 N CH,

@) 3 :
COOH COOH

Mai ve arkadaglarinca [112] yapilan bir ¢aligmada, yapi-etki iliskileri
cercevesinde, morfinden hareketle tasarlanarak sentezlenmis ve etkisi kamtlanmig
“olan lefetamine’de, bir fenil halkasi yerine, biyoizoster olarak pirol halkasi

diistiniilmiis ve yeni antinosiseptif aktiviteye sahip bilesikler sentezlenmigtir.



~I

g \
" CH
N\,CH3 N\/ 3
CH,

Lefetamine CH,

Benzer bir biyoizoster iliskisi de, antifungal etkili bilesikler tizerinde
ditginiilmiigtir. 1-Imidazolil kalntis1 tagiyan antifungal bilesikler {izerinde
yapilan cahigmalarda, bir aril grubu yerine pirolil grubu getirilerek, yine etkili

bilesiklere ulagildig: bildirilmigtir [113].

O,N HN
i

1. NaBH, ~
. N—”
O
g
OO oo O
.

Tip B sentezi

Bir o-aminoketon ile aktif metilen grubu tasiyan bir ketonun (Or: B-
diketon, B-ketoester) kondenzasyonuyla siibstitiie pirol tiirevleri elde edilmistir

[114].
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R2 R3

R2._0O R3

oL — Ak
R1 R4

R1”>NH, 07 “R4 N

H

Ilman kondenzasyon sartlan altinda, iki reaktifin etkilesmesi sonucu

olusan aminokrotonik esteri izole etmek miimkiin olabilir.

o-Aminoketon, ¢ogunlukla karbonil bilesiginin nitrozasyonu ve bunu

takiben indirgenmesi suretiyle, in situ olarak da hazirlanabilir [107].

R2 0 R2 0]
T e I :/[ /j‘\
x
R1 R1 N—OH ACOH R1

R2. =~ R3
H+
T
R1 '?l R4
H

Bu yontem 2-amino-3-siyano (veya karbetoksi) pirol tirevlerinin
sentezinde yaygin olarak kullanilmigtir.
Baglangic maddesi olarak o-aminoketon tirevieriyle, o-konumunda

elektron cekici bir siibstitiient bulunduran asetonitril tirevleri kullamlmgtir [114].
R2 O X
Lo ¢
R17 NH, CN RZ/ZW X
/

X R17 N7 R,

RZIO ) < | I
CN

R1” “OH  NH, . .
| R1, R2 = Alkil, Aril R3 = Alil

R3 X = CN, COOCH,CH,, SO,-alkil
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4-Kinoksalin grubu hipnotiklerdeki benzen halkasinin yerine, biyoizosteri

olarak pirol halka sistemi getirilebilir [115].

R4  COOCH,CH, R4 Q .
. . R
M —@R i /0 N
+ HN —
R5
RS~ ~NHCOCH, N| .

! /

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

amonyak ile ya da bir primer amin ile reaksiyona sokulur.

R2 COOEt
R2.__O COOEt
. : / \
———= RI7 N\~ R3
- R17 X 07 "R3 ,
H

Reaksiyon ara uriinii, o-halo'nun amonyaga atag: ile olugmasi beklenen,

o-aminoketon trtini degildir {107].

Tip D sentezi

Bir iminodiasetat veya dinitril, bir aromatik o-diketon bilesigi ile bazik
sartlarda etkilestirilirse; 3,4-diaril-2,5-dikarboksilik asid tirevieri elde edilir.
Reaksiyon alifatik o-diketonlarla bagansiz iken, dietil okzalat ile 3,4-

dihidroksipirolleri verir [116].

Ar Ar
Ar Ar
S
e T
R 0 o) z N z
|
R
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Tip E sentezi

Bu yontemde etil glisinatlarla bir B-keto ester veya B-dikarbonil bilesikleri
kullanilir [117].

4 R2 OH
RZICOOB ||4 - y MCOOH
+ N. _COOEt — N
R17 X0 z7 |
Z

2.4.2. Pirol ¢ekirdegi iceren antihipertansif etkili bilegikler

Calisgma konumuz olan antihipertansif aktivite ilc pirol halka sistemi
arasindaki iligkiye yonelik kaynak arastirmalarimizda ise; piroliin veya onun
indirgenmis sekli olan pirolidinin baz1 ¢aligmalarda kardiyovaskiiler aktivite
gosteren  bilesiklerin  yapisinda bulunmasina ragmen, pirol yapisimn
kardiyovaskiiler sisteme dogrudan etki ettigini gOsteren bir caligma tesbit

edilememugtir.

Antihipertansif aktivite sergileyen en kayda deger yapilar;
Pirolidin kalintis1 tagiyan, anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri olan

sithidril grubu: kaptopril ve analoglar [118-119],

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

Enalapril
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ile fosfor grubu: fosinopril ve analoglandir.

Q
P
P N
CH, O O
A2 T goor
H,C 07 “CH,

Fosinopril

Ayrica kalsiyum antagonisti ve vazodilator bepridil [120] ile

AR o4
U

indol kalintisi tagiyan endotelin koﬁverting enzim inhibitoérii olan phosphoramidon

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

CH, (i'i_a
CH, CH,
Ho 1 H SN H
P N_ _COOH P N._ _COOH
b ~ HC™ "N N
- H

~——jlun
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e, THT]
Ir=

H
H3C (o) O
HO
HO  oH

Bu tiirevlerde pirol, pirolidin veya benzen ile kondanse

indol yapilan seklinde, aktiviteden dogrudan sorumlu sayilmayan fakat, istenen
maktadir.

pirol tiirevi olan

etki icin molekiil yapisi tizerinde tercih edilen bir grup olarak yer al
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Bunlarin ve boliim 2.3’te bahsedilen ga11$malarda yer alan bazi pirol

substite tiirevlerin yam sira losartan analogu bazi tirevierin incelendigi
heterobiaril analoglar igeren [122,123] ¢alisma,
Cl

e Q %é

COOH ’/ %, CooH
\ )

pirolofenil analogu olan kompetitif inhibitér bir yapiya ulagilan Ueyama ve

ekibinin galigmasi [124] ve

Campiani ve ekibinin [125] pirolo[1,4]benzotiazin yapisi tasiyan bir seri bilegigin

diltiazeme kiyasla oldukga etkin Ca** kanal antagonistleri oldugunu gosterdikleri

e
N-7R

caligma,



Ca™ Kanal agonisti olarak bildirilen FPL64176 (metil 2,5-dimetil-4-[2-
(fenilmetil)benzoil]-1H-pirol-3-karboksilat) ve  diltiazem analofu  olarak

diisiiniilen ve L tipi Ca*? kanalin aynminda faydalamilan fotoreaktif ve floresan
ozellik gosteren DMBODIPY-BAZ (I), L tipi Ca™ kanallan iizerine yapilan bir
derlemede konu edilmekte olan pirol bilesikleri [126] ve

OMe

Bolos ve arkadaglanmin pirolo[1,3,4]tiadiazepinlerin  asetilkolin  inhibit6r

aktivitelerini inceleyen [127]

(] (]
HOOC N-
N_
N W Y H
H O COOH 40

caligmalari, piroliin diger halka sistemleriyle bir arada kardiyovaskiiler sistem

{izerine etkisini inceleyen bazi 6nemli ¢aligmalar olarak belirtmek miimkindtir.
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3. DENEYSEL BOLUM
3.1. Materyal ve Yontemler
3.1.1. Kullanifan aletler

Erime Derecesi Tayini Cihazi: Electrothermal 9100 Digital Melting Point
Apparatus

Elementel Analiz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti

Ultraviyole ve Goruniir Alan Spektrofotometresi: Shimadzu UV-Vis-1700
Spektrofotometre '

Infrared Spektrofotometresi: Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre

NMR Spektrometresi: Bruker DPX 400 NMR Spektrometresi

Kiitle Spektrometresi: VG Platform Kiitle Spektrometresi

3.1.2. Kullanmilan kimyasal maddeler

Aliiminyum kloriir (Merck)
Asetanilid (Merck)
Asetik asid (Riedel-de Haen)
Asetik anhidrid (Merck)
Asetofenon (Merck)
Brom (Merck)
Dietileter (Merck)
Dimetilformamid (Merck)
Dimetilsiilfoksid (Merck)

Etil alkol
Etil asetat

Etil asetoasetat

(Yerli-Tekel)
(Riedel-de Haen)
(Merck)

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

Hidroklorik asid (Carlo Erba)
2,5-Hekzadion (Aldrich)
Karbondisiilfiir (Merck)
4-Kloroasetofenon (Merck)
Kloroform (Merck)
Metanol _ (Merck)
4-Metilasetofenon (Merck)
Metilhidrazin (Merck)
4-Metoksiasetofenon (Aldrich)
4-Nitroasetofenon : (Aldrich)
Petrol eteri (40-60°) (Merck)
Silikajel 60 GF3s4 (Merck)
Silikajel 60 G (Merck)
Sodyum (Merck)
Sodyum bikarbonat ' (Merck)
Susuz Sodyum asetat (Merck)
Siiksinik anhidrid (Merck)
Toluen (Merck)

3.1.3. Elde edilen bilesiklerin analizi

Erime noktasi tayini
Elde edilen bilesiklerin erime noktalarmn saptanmasi, toz edilmis
maddenin bir ucu agik kapiller borulara 2 cm kadar doldurularak Electrothermal

erime noktasi tayini cihazinda yapilmug ve bulunan degerler duzeltilmemigtir.

Rr degerinin saptanmastk ,
Elde edilen bilegiklerin iki farkh solvan sistemindeki R¢ degerleri
hesaplanarak bulunmus ve degerleri verilmigtic. Solvan sistemleri S;:Etil

asetat:Petrol eteri (50:50) ve S;: Kloroform:Metanol (98:2) olarak segilmislerdir.
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Calismalarda adsorban olarak Silikajel 60GF,ss ve Silikajel 60G (15:25)
kullamlmugtir. 20x20 ebadindaki cam plaklar 0.25 mm kalinhginda gekilip 110 °C
de bir saat etiivde bekletilerek aktive edilmis ve adi gegen solvan sistemleri ile

ddyurularak isleme sokulmuslardlrv. Lekelerin belirlenmesinde ultraviyole 1sig1
(254 ve 366 nm) kullanslmugtir.

C, H, N tayini
Kiristalize bilegiklerin C, H, N vyiizdelerinin analizi bir Leco CHNS

Elementel Analiz Aleti kullamlarak ahinmigtir.

UV spektrumlarmin alinmas: .
Elde edilen bilesiklerin UV spektrumlari, maddenin etanoldeki 10~ molar

civarindaki ¢ozeltileri kullamilarak bir Shimadzu UV.-Vis. 1700 Spektrofotometre

de alinmustir.

IR spektrumlarmmn alinmasi
Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlar, maddenin yaklagik %1 oramnda
KBr i¢ine kangtinlarak hazirlanan tabletleri kullanilarak Shimadzu 8400 FTIR

Spektrofotometre’de alinmugtir.

NMR spektrumlarmimn alinmas:

Elde edilen bilesiklerin NMR spektrumlar, yaklapk 20 mg kadar
maddenin DMSO-ds veya CDCl; igindeki ¢ozeltisinde TMS’e karst Bruker DPX
400 FT NMR Spektrometre’de alinmugtir.

MS spektrumlarimm almmasi
Elde edilen bilesiklerin MS spektrumlari, maddenin asetonitril’deki
¢ozeltisi kullamlarak “Electron Impact” teknigi kullamlarak VG Platform Kiitle

Spektrometre’de alinmstir.
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3.2. Baslangic Maddelerinin Elde Edilmeleri
3.2.1. 2-Bromoasetofenonlar

Genel yontem

Asetofenon tirevi (0,1 mol) 100 ml asetik asidde ¢ozildi. 1 ml
hidrobromik asid ilave edildi. Elde edilen ¢6zeltinin tizerine, brom (0,1 mol, 16 g)
soguk su banyosunda kangtinlarak damla damla ilave edildi. Ilave islemi bittikten
sonra kangim 1 litre buzlu suya dokiildii. Coken madde emilerek siizildii. Kagitlar

arasinda sikigtinlarak kurutuldu. Etanolden kristallendirildi.

2-Bromoasetofenon

0]
Br

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

genel yonteme gore elde edildi.

E.n.:49-51°C Lit. [128] E.n.:50°C

4'-Metil-2-bromoasetofenon
0]
Br

H,C

4'-Metilasetofenon (0.1 mol, 134 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullanilarak
verilen genel yonteme gore elde edildi.

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

0]
Br

CH,0
4'-Metoksiasetofenon (0.1 mol, 150 g) ve brom (0.1 mol, 16 g)

kullamlarak verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n.: 69-71°C Lit. [130] E.n.:70-71°C

4'-Kloro-2-bromoasetofenon
0
Br

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

verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n.:95-97°C Lit. [131] E.n.:96-97°C

4'-Nitro-2-bromoasetofenon
0
Br

O,N

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

E.n..97-98°C Lit. [132] E.n.:98°C
3.2.2. 1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion tiirevlerinin eldesi

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

472 g) ilave edilerek oda sicakliginda ¢ gin kanstinldi. Karisim buz

48



banyosunda sogutularak uygun 2-bromo asetofenon tirevi (30 mmol) ilave edildi.
Kangim bir saat daha kangtinldiktan sonra olusan siispansiyon oda sicakhginda
bir gece bekletildi. Toluen disiik basing altinda uguruldu. Su ilave edilerek etil
asetat ile ekstrakte edilip, disiik basing altinda ¢6ziicii uguruldu. Elde edilen

bilesik daha ileri bir temizleme iglemine tabi tutulmadan daha sonraki basamakta
kullamlda.

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

H,C
O O
Etil asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 2-bromoasetofenon (30 mmol, 5.97
g) kullanilarak verilen genel yonteme gore elde edildi.

Sivi madde Lit. [133] K.n.:120°C/0.2 mmHg

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

H,C CH,
00
Etil asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 4'-metil-2-bromoasetofenon (30

mmol, 6.39 g) kullanlarak verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n.:30-32°C Lit. [110] E.n.:30-32°C

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

H,C O—CH,
00

Etil asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 4-metoksi-2-bromoasetofenon (30
mmol, 6.87 g) kullanilarak verilen genel yonteme gore clde edildi.

Li.n.: 25-26°C Lit. [110] E.n.:25-26°C
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1-(4'-Klorofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion
CH,CH,0.C

H,C Cl
O O
Etil asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 4'-kloro-2-bromoasetofenon (30
mmol,7 g) kullamlarak verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n.:32-33°C Lit. [134] E.n.:34°C

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

H.C NO,
O O
Etil asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 4"-nitro-2-bromoasetofenon (30
mmol, 7.32 g) kullanilarak verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n.:45-46°C Lit. [135] E.n.:47-48°C

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

CH300NH—®——<—\COOH
0

Asetanilid (0.1 mol, 13.5 gr) ve siiksinik anhidrid (0.1 mol, 10 gr) 100 ml
karbondisiiltiir iginde siispanse edildi. lyice kanstirilarak aliiminyum klorir (1
mol, 133.5 gr) ilave edilerek 2 saat geri geviren sogutucu altinda kaynatilds.
Karbondisulfiir distile edildi. Kalmtt bir buz banyosuna yerlestirilerek buzlu
seyreltik hidroklorik asid ile dekompoze edildi. Olusan kati madde siizilerek
‘alind;, doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisiyle muamele edilerek stizildi.
Siiziintii seyreltik hidroklorik asid ile asidik olana kadar asitlendirildi. Cokelek
suziilerek alind1 ve dimetilformamid-su karnigimindan kristallendirildi.

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

HgN‘—©—<—\COOH
0

3-(4-Asetilaminobenzoil)propanoik asid (0.1 mol, 235 gr) 100 ml
konsantre hidroklorik asid ile geri geviren sogutucu altinda 30 dakika kaynatild:.
Cozelti sogutularak hacmi kadar suyla seyreltildi ve sodyum bikarbonat ile
notralize edildi. Coken tiriin sﬁzﬁlerek. alind1 ve etanolden kristallendirildi.

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

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

3-(4-Aminobenzoil)propanoik asid (0.1 mol, 19.3 gr) ve hidrazin hidrat
(0.12 mol, 6 gr) 200 ml etanol i¢inde geri geviren sogutucu altinda 6 saat

kaynatildi. Kangim sogutuldu, olusan tUriin siiziilerek alndt ve etanolden
kristallendirildi.

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

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

N—N

\ g
CH,

3-(4-Aminobenzoil)propanoik asid ((0.1 mol, 19.3 gr) ve metilhidrazin
(0.12 mol, 5.5 gr) susuz sodyum asetat (0.1 mol, 8.2 gr) esliginde 200 ml etanol

icinde geri ceviren sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Kangim sogutuldu, olugan

urin siizillerek alinip su ile yikandi ve etanolden kristallendirildi.

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

3-(4-Aminobenzoil)propanoik asid ((0.1 mol, 19.3 gr) ve 2-hidrazinoetanol
(0.12 mol, 9.12 gr) susuz sodyum asetat (0.1 mol, 8.2 gr) esliginde 200 ml etanol
icinde geri ceviren sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Kangim sogutuldu, olusan
uriin siizilerek alinip su ile ytkand1 ve etanolden kristallendirildi.

E.n.:147-149°C

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

CH,CONH Q COOH
o

Asetanilid (0.1 mol 13.5 gr) ve ftalik anhidrid (0.1 mol, 14.8 gr) 100 ml
karbondisiilfiir iginde siispanse edildi. Iyice kangtinlarak aliminyum klorir (1
mol, 133.5 gr) ilave edilerek 2 saat geri geviren sogutucu altinda kaynatildi.
Karbondisilfiir distile edildi. Kalinti bir buz banyosuna yerlestirilerck buzlu
seyreltik hidroklorik asid ile dekompoze edildi. Olusan kati madde sazilerck
alindi, doymug sodyum bikarbonat ¢ozceltisiyle muamcle cdilerck  siizildi.
Siiziintii seyreltik hidroklorik asid ile asidik olana kadar asitlendirildi. Cokelek

stizitlerek alindi,

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

HN Q COOH
o

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

E.n.:198-201°C Lit. [137] E.n.:200°C

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

\
N—N
\
H
3-(4-Aminobenzoil)benzoik asid ((0.1 mol, 24.1 gr) ve hidrazin hidrat
(0.12 mol, 6 gr) 200 ml etanol iginde geri geviren sogutucu altinda 6 saat
kaynatildi. Kangim sogutuldu, olusan triin siizilerek alindi ve etanolden
kristallendirildi.
E.n:245-247°C  Lit. [138] E.n.:246-248°C

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

\

N—N
\
CH,

3-(4-Aminobenzoil)benzoik asid (0.1 mol, 24.1 gr) ve metilhidrazin (0.12
mol, 5.5 gr) susuz sodyum asetat (0.1 mol, 8.2 gr) esliginde 200 ml etanol iginde
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- geri geviren sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Karnistm sogutuldu, olusan irtin
suiziilerek alinip su ile yikand: ve etanolden kristallendirildi.

E.n.:219-220°C Lit. [139] E.n.: 220°C

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

Tiirevlerinin Eldes: A

Genel yontem

Uygun bir 1,4-diketon tirevi (1 mmol), 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-
- 3(2H)-piridazinon (Immol) ve 30 ml asetik asid karigmm, geri geviren sogutucu
altinda yarim saat kaynatildi. Kangim buzlu suya dokiildi, ¢oken iiriin suzilerek

alindi. Ham 1iriin uygun solvandan kristallendirildi.

6-[4-(2,5-Dimetilpirol—l-il)fenil]-4,5—dihidro-3(2H)—piridazinon Al

CH,
MO~
N—-N\
CH, H

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

Verim: %22 E.n. 290°C Dekompozisyon

Rf:  S$;:0.33 S,: 0.36

Analiz ; C16H|7'N.3O

Hesaplanan :C:71.89.  H: 641 N: 15.72
Bulunan :C:71.84  H:6.38 N: 15.68

54



UV(EtOH)A(nm)(loge) : 218.5 (3.89), 299.5 (4.00).

IR(KBr)Umas(cm™) : 3274(N-H gerilim bandi), 3116, 3064, 3031(Aromatik C-H
gerilim bandr), 2918(Alifatik C-H gérilim bandi1), 1681(piridazinon C=0 gerilim
bandi), 1614-1540(C=N, C=C gerilim bandi), 1417, 1338(piridazinon), 842 (1,4

Disiibstitiie benzen).

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

piridazinon A2

O
CH,CH,0,C N—N

\
CH, H

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

Verim: %66 E.n. 169-170°C

Rf  S;:031 Sy: 0.34

Analiz : C24H23N305

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

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

'H-NMR (400 MHz)(CDCls) & (ppm) : 1.54 (3H, t, j:7.12 Hz, CHsCHy), 2.58 (3H,
s, Pirol CH3), 2.80 (2H, t, j:8.23 Hz, Piridazinon C4-H), 3.16 (2H, t, j:8.23 Hz,
Piridazinon Cs-H), 4.49 (2H, q, j:7.12 Hz, CH;-0), 6.97 (1H, s, Pirol-H), 7.22
(2H, d, j:7.92 Hz, Piridazinon-fenil C,¢-H), 7.30-7.36 (5H, m, Pirol-fenil-H), 7.92
(2H, d, j:8.57 Hz, Piridazinon-fenil C; s-H), 9.03 (1H, s, N-H).

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

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

piridazinon A3

CH,

CH,CH,0,C N—N

\
CH, H

1-(4-Metilfenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.31g) 6-(4-
aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 0.945g) kullamlarak genel

yontemde belirtildigi sekilde elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: %59 E.n. 233-234°C

¥
¢
¥

N
=
(9%
2
[¥2]
(o)
-
(3%
~J

56



Analiz : CasHasN3 O3

Hesaplanan :C: 7227  H:6.06 N: 10.11
Bulunan :C: 7273 H: 5.85 N:10.24

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

IR(KBr)Umas(ecm™) : 3222(N-H gerilim bandi1), 3112(Aromatik C-H gerilim
bandi), 2974(Alifatik C-H gerilim bandi), 1703(Ester C=0 gerilim bandi),
1681(piridazinon C=0O gerilim bandi), 1612-1558(C=N, C=C gerilim band),
1488, 1340(piridazinon), 1240, 1093, 1076(C-O gerilim bandi), 856, 813(1,4

Distibstitlie benzen).

'H-NMR(400 MHz)(CDCl3) & (ppm) : 1.54 (3H, t, j:7.11 Hz, CH;CH,), 2.42 (3H,
s, Ar-CH3), 2.58 (3H, s, Pirol CH3), 2.81 (2H, t, j:8.21 Hz, Piridazinon Cs-H),
3.17 (2H, t, j:8.23 Hz, Piridazinon Cs-H), 4.49 (2H, q, j:7.12 Hz, CH,-0), 6.93
(1H, s, Pirol-H), 7.11 (2H, d, j:8.64 Hz, Pirol-fenil C,¢-H), 7.13 (2H, d, :8.57 Hz,
Pirol-fenil C;s-H), 7.35 (2H,d, j:8.52, Piridazinon-fenil Cz6-H), 7.92 (2H, d,

j:8.53 Hz, Piridazinon-fenil C; 5-H), 8.93 (1H, bs, N-H).

6-[4-(2-Metil-3-karbetoksi-5-(4-metoksifenil)pirol-1-il)fenil}-4,5-dihidro-

3(2H)-piridazinon A4

O—CH,

O
CH,CH,0,C N—N

\
CH, H
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1-(4-Metoksifenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.39g)' 6-(4-

aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 0.945g) kullanilarak genel

yontemde belirtildigi sekilde elde edildi, etanol-dimetilformamid kansimindan

kristallendirildi.

Verim: %83 E.n. 210-212°C

Rf:  S;:0.24 Sz:0.28

Analiz : CasHasN3Oy4
Hesaplanan : C: 69.59 H: 5.84
Bulunan : C:69.31 H:5.78

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

N:9.74
N:9.68

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

810(1,4 Disiibstitiie benzen).

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

piridazinon AS

Cl

CH,CH,0,C N—N

CH,
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1-(4-Klorofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 141g)  6-(4-
aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 0.945g) kullamlarak genel
yontemde belirtildigi sekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: %95 E.n. 261-263°C

Rf:  S;:034 S,: 0.38

Analiz : Ca4H22CIN;O5

Hesaplanan - : C: 66.13 H: 5.09 N:9.64
Bulunan - C: 60.35 1: 5.10 N:9.78

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

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

Distibstitiie benzen).

"H-NMR (400 MHz)(CDCL) & (ppm) : 1.54 (3H, t, j:7.11 Hz, CH;CHy), 2.58 (3H,
s, Pirol CH3), 2.82 (2H, t, j:8.21 Hz, Piridazinon Cs-H), 3.18 (2H, t, j:8.23 Hz,
Piridazinon Cs-H), 4.49 (2H, q, j:7.12 Hz, CH;-0), 6.96 (1H, s, Pirol-H), 7.14
(2H, d, j:8.59 Hz, Pirol-fenil C,6-H), 7.29 (2H, d, j:8.59 Hz, Pirol-fenil C;s-H),
7.34 (2H,d, j:8.57, Piridazinon-fenil C;¢-H), 7.94 (2H, d, j:8.56 Hz, Piridazinon-
fenil C;35-H), 8.80 (1H, s, N-H).

EI-MS: m/z: 435.59 M", 408.70, 409.89, 408.70, 406.06 (%100), 364.23, 115.34.

59



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

piridazinon A6

NO,

O
CH,CH,0,C N—N

CH,

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

\
H

1.46g)  6-(4-

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

Verim: %55 E.n. 303-305°C

Rf: S]Z 0.27 Szi 0.32

Analiz . C2aH22N405
Hesaplanan :C:64.57. H:4.97
Bulunan :C:.64.97 H: 5.24

N: 12.55
N:12.74

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

IR(KBr)Vmas(cm™) : 3199(N-H gerilim bandi), 3103(Aromatik C-H gerilim
bandr), 2974, 2923(Alifatik C-H gerilim bandi), 1697(Ester C=0 gerilim bandi),
1672(piridazinon C=0 gerilim bandi), 1595-1558(C=N, C=C gerilim bandi),
1515(N=0 Asimetrik gerilim bandi1), 1423, 1386(piridazinon), 1342(N=0
Simetrik gerilim bandi), 1286, 10‘91, 1072(C-O gerilim bandi), 837, 817(1,4

Distibstitiie benzen).
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'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 1.53 (3H, t, j:7.08 Hz, CH3CHy), 2.58
(3H, s, Pirol Clly), 2.69 (2H, t, j:8.14 Iz, Piridazinon C4-H), 3.21 (211, t, j:8.25
Hz, Piridazinon Cs-H), 4.49 (2H, q, j:7.08 Hz, CH;-0), 6.96 (1H, s, Pirol-H), 7.27
(2H, d, j:8.84 Hz, Pirol-fenil Cye-I1), 7.33 (21, d, j:8.50 Hz, Piridazinon-fenil
Ca6-H), 7.83 (2H,d, j:8.50, Piridazinon-fenil Cs s-H), 7.99 (2H, d, j:8.84 Hz, Pirol-
fenil C;5-H), 10.96 (1H, s, N-H).

3.4. 2-Metil-6-[4-(siibstitiie pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon

Tiirevlerinin Eldesi B

Genel yontem

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

suzillerek alindi. Ham tiriin uygun solvandan kristallendirildi.

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

CH,
g
~ N \ 0
’ N——N\
CH, 'CH,
2,5-Hekzadion (5 mmol, 0.5g) 2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-

3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.015g) kullamlarak genel yontemde belirtildigi
sekilde elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: %25 E.n. 110-111°C
Rf: S]i 0.53 SzI 0.55
Analiz . C17H19N3O

61



Hesaplanan :C:72.57 H: 6.81 N: 14.93
Bulunan :C:72.10 H: 6.70 N: 14.54

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

IR(KBr)Upmas(cm™) : 3055(Aromatik C-H gerilim bandi), 2974, 2920(Alifatik C-
H gerilim bandi), 1662(piridazinon C=0 gerilim bandi), 1614-1515(C=N, C=C
gerilim bandz), 1429, 1338(piridazinon), 844 (1,4 Disiibstitiie benzen).

"H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 2.14 (6H, s, Pirol CH3), 2.69 (2H, t,
1:8.22 Hz, Pinidazinon C4-H), 3.19 (2H, t, j:8.22 Hz, Piridazinon Cs-H), 3.49 (3H,
s, N-CH3), 5.97 (2H, s, Pirol-H), 7.48 (2H, d, j:8.54 Hz, Piridazinon-fenil C;-H),
8.05 (2H, d, j:8.54 Hz, Piridazinon-fenil C; s-H).

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

piridazinon B2

YL Yo
CH,CH,0,C N—N

\
CH, CH,

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

Verim: %45 E.n. 146-147°C

Rf S]Z 0.44 SzI 045
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Analiz : CasHasN3 05

Hesaplanan :C: 7227 H: 6.06 N:10.11
Bulunan :C:72.46 H: 5.92 N:10.17

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

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

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

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

Cl

CH,CH,0,C N—N

\
CH, CH,

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

Verim: %45 E.n. 201-203°C

RE S 047 S,: 0.50
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Analiz . C25H24C1N303

Hesaplanan :C: 66.74 H: 538 N: Q34
Bulunan 1 C: 6691 H:5.18 N:9.39

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

TR(KBNUmas(cm™) = 3109, 3062(Aromatik C-H gerilim bandr), 2979, 2948,
2933(Alifattk C-H  gerilim bandl), 1697(Ester C=0 gerilim band),
1672(piridazinon C=O gerilim bandi), 1606-1552(C=N, C=C gerilim banl:
1477, 1336(piridazinon), 1226, 1164, 1097(C-O gerilim bandi), 854, 823(1,4

Disiibstitiie benzen).

"H-NMR(400 MHZ)(CDCls) & (ppm) : 1.54 (3H, t, j:7.11 Hz, CH;CH}), 2.58 3H,
s, Pirol CH3), 2.79 (2H, t, j:8.23 Hz, Piridazinon C4-H), 3.14 (2H, t, j:8.17 Hz,
Piridazinon Cs-H), 3.64 (3H, s, N-CHs), 4.49 (2H, q, j:7.11 Hz, CHz-0), 6.96 (1H,
s, Pirol-H), 7.15 (2H, d, j:8.53 Hz, Pirol-fenil C;¢-H), 7.30 (2H, d, j:8.45 Hz,
Pirol-fenil C35-H), 7.34 (2H, d, j:8.47 Hz, Piridazinon-fenil C,¢-H), 7.96 (ZH, d,
j:8.50 Hz, Piridazinon-fenil Cs s-H).

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

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

piridazinon Tiirevlerinin Eldesi C

Genel Yontem

Uygun bir [,4-diketon tirevi (1  mmol), 2-(2-hidroksietil)-6-(4-
aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (1mmol) ve 30 ml asetik asid karigi,
gerl geviren sogutucu altinda yanm saat kaynatildi. Ortama asetik anhidrid
eklenerek onbes dakika daha kaynamasi saglandi. Sogutulan kanigim buzlu suya
dokildi, ¢oken triin sizilerek almdi. Ham uriin  uygun solvandan

kristallendirildi

64



2-(2—Asetiloksietil)—6-[4-(2,5—dimetilpirol—l-il)fenil]-4,5—dihidro—3(2H)—

piridazinon C1

CH,

2,5-Hekzadion (5 mmol, 0.5g) 2-(2-hidroksietil)-6-(4-aminofenil)-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.165g) kullamlarak genel yontemde

belirtildigi gekilde clde edildi, petroleteri-dictileter karisimindan kristallendirildi.

Verim: %21 E.n. 78-80°C

Rf: S1:0.43 Sz 0.46

Analiz - C20H23N303

Hesaplanan :C: 6797  H:6.56 N:11.89
Bulunan :C: 6783  H: 642 N: 11.86

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

IR(KBr)Umas(cm™) 3097, 3055(Aromatik C-H gerilim bandi), 2952,
2920(Alifatik C-H gerilim bandi), 1739(Asetii C=0O gerilim band),
1670(piridazinon C=0 gerilim bandi), 1541-1516(C=N, C=C gerilim band),
1417, 1346(piridazinon), 1230, 1172, 1049(C-O gerilim bandi), 843(1,4

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

dihidro-3(2H)-piridazinon C2

O
CH,CH,0.,C N—N

CH

3

— 0

o+

CH,

1—Fenil—3—karbctoksi—],4—pentadion (5 mmol, 1.24g) 2-(2-hidroksietil)-6-
(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.165g) kullamlarak genel
yontemde belirtildigi sckilde clde edildi, dictileterden kristallendirildi.

Verim: %37 E.n. 92-94°C

Rf: S;:0.35 S2:0.39

Analiz : Ca3H39N305
Hesaplanan : C: 68.98 H: 6.00
Bulunan :C: 6886  H:595

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

N: 8.62
N: 8.58

IR(KBr)omaks(cm'l) : 3093, 3056, 3031(Aromatik C-H gerilim bandi), 2970, 2925,
2904(Alifatik C-H gerilim bandi), 1741(Aseti1' C=0 gerilim bandi), 1695(Ester
C=0 gerilim band1), 1672(piridazinon C=0 gerilim band1), 1604-1558(C=N, C=C
gerilim bandr), 1481, 1344(piridazinon), 1234, 1180, 1097, 1080(C-O gerilim
bandi), 860(1,4 Disiibstitiie benzen), 696, 777(Monosiibstitiie benzen).
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2—(2-Asetiloksietil)-6-[4-(2-metil-3—karbetoksi—S-(4-metilfenil)pirol-1-il)fenil]-
4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon C3
CH,

CH,CH,0.C N—N

CH, 0
o
CH,
1-(4-Metilfenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.31g) 2-(2-
hidroksietil)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.165g)
kullamlarak genel yontemde belirtildigi sekilde elde edildi, etanolden
kristallendirildi.

Verim: %41 E.n. 103-105°C

Rf! S;: 0.38 Sz: 0.40

Analiz - C29H31N305

Hesaplanan . C: 69.44 H: 6.23 N: 8.38
Bulunan : C. 68.50 H: 6.02 N: 834

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

IR(KBr)Lmas(cm™) : 3107, 3076, 3049, 3020(Aromatik C-H gerilim bands), 2974,
2952, 2931(Alifatik C-H gerilim bandi), 1735(Asetii C=0 gerilim bé.ndl),
1699(Ester C=0 gerilim bandi), 1672(piridazinon C=0 gerilim band1), 1575-
1533(C=N, C=C gerilim bandi), 1490, 1342(piridazinon), 1222, 1172, 1093,
1047(C-O gerilim bandr), 854, 810(1,4 Disiibstitiie benzen).
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2-(2-Asetiloksietil)-6-[4-(2-metil-3-karbetoksi-S-(4-klorofenil)pirol-1-il)fenil]-

4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon C4

Cl

v ) o
CH,CH,0,C

CH,

1-(4-Klorofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.41g)  2-(2-
hidroksietil)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.165g)

kullanilarak genel yontemde belirtildigi  sekilde

kristallendirildi.

lVerim: %57 E.n. 157-158°C

Rf: S1: 0.39 S,:0.41

Analiz : Ca8HgCIN305
Hesaplanan : C:64.43 H: 5.41
Bulunan : C: 64.37 H:5.28

UV(EtOH)Mnm)(loge) : 223 (4.42), 289.5 (4.50).

IR(KBDUmas(cm™)  : 3122, 3062(Aromatik  C-I1

elde edildi, etanolden

N: 8.05
N: 7.97

gerilim  bandr), 2983,

2904(Alifatik C-H gerilim bandi), 1739(Asetil C=0O gerilim bandi), 1690-
1677(Ester C=0 ve piridazinon C=0 gerilim band1), 1602-1558(C=N, C=C
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gerilim band1), 1490, 1342(piridazinon), 1238, 1164, 1091, 1078(C-O gerilim
band1), 858, 836(1,4 Disiibstitiie benzen).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 1.44 (3H, t, j:7.08 Hz, CH3;CH,), 2.08
(3H, s, O=C-CHs3), 2.48 (3H, s, Pirol CH3), 2.69 (2H, t, j:8.23 Hz, Piridazinon Cy-
H), 3.15 (2H, t, j:8.21 Hz, Piridazinon Cs-H), 4.14 (2H, t, j: 5.45 Hz, N-CH,), 4.38
(2H, q, j:7.09 Hz, CH;CH,-0), 4.42 (2H, t, j:5.49 Hz, -CH,-0), 6.89 (1H, s, Pirol-
H), 7.23 (ZH, d, j:8.55 Hz, Pirol-fenil C,6-H), 7.42 (2H, d, j:8.55 Hz, Pirol-fenil
Css-H), 7.49 (2H, d, j:8.55 Hz, Piridazinon-fenil C2¢-H), 8.03 (2H, d, j:8.53 Hz,

Piridazinon-fenil Cs s-H).

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

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

NO,

MO
CH,CH,0,C N—N

CH, \—\O ~<o |

CH,

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

dimetilformamid kangimindan kristallendirildi.

Verim: %43 E.n. 139-140°C
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Rf: §;:030 S2:0.31

Analiz . C23H28N407
Hesaplanan :C:63.15 H: 5.30 N: 10.52
Bulunan :C: 63.30 H:5.16 N: 10.45

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

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

"H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) 8 (ppm) : 1.45 (3H, t, j:7.08 Hz, CH;CH;), 2.08
(3H, s, 0=C-CH3), 2.51 (3H, s, Pirol CH3), 2.70 (2H, t, j:8.23 Hz, Piridazinon Cy-
H), 3.15 (2H, t, j:8.50 Hz, Piridazinon Cs-H), 4.14 (2H, t, j: 5.45 Hz, N-CHy), 4.40
(2H, q, j:7.15 Hz, CH;CH,-0), 4.42 (2H, t, j:5.42 Hz, -CH;-0), 7.17 (1H, s, Pirol-
H), 7.47 (2H, d, j:8.91 Hz, Pirol-fenil C;6-H), 7.56 (2H, d, j:8.55 Hz, Piridazinon-
fenil C,¢-H), 8.06 (2H, d, j:8.54 Hz, Piridazinon-fenil Css-H), 8.19 (2H, d, j:8.92
Hz, Pirol-fenil C; s-H).

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

Genel yontem

Uygun bir 1,4-diketon tirevi (1 mmol), 4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon
(1mmol) ve 30 ml asetik asid kangimu, geri geviren sogutucu altinda yarim saat
kaynatildi. Kanigim buzlu suya dokildi, ¢oken trtn stizilerek ahndi. Ham (riin

uygun solvandan kristallendirildi.
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4-[4-(2,5-Dimetilpirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon D1

2,5-Hekzadion (5 mmol, 0.5g) 4-(4-aminofenil)-1(2H)-lalazinon (5
mmol, 1.185g) kullanilarak genel yontemde belirtildigi sekilde elde edildi,

ctanolden kristallendirildi.

Verim: %15 E.n. 310°C Dekompozisyon

Rf  $;:0.61 82067

Analiz : C20H17N30

Hesaplanan :C:76.17  H:543 N:13.32

Bulunan - C:75.66 H: 491 N: 13.24
UV(EtOH)A(nm)(loge) : 257 (3.58), 293 (3.43).

IR(KB1)Umas(cm™) : 3295(N-H gerilim band1), 3159, 3043(Aromatik C-H gerilim
bandi), 2999, 2988(Alifatik C-H gerilim bandi), 1664(Ftalazinon C=0 gerilim
bandr), 1606-1519(C=N, C=C gerilim band1), 856(1,4 Disiibstitie benzen).
'H-NMR(400 MHz)(CDCls) 5 (ppm) : 2.26 (6H, s, Pirol CHs), 6.18 (2H, s, Pirol-
H), 7.61 (2H, d, j:8.30 Hz, Ftalazinon-fenil C,¢-H), 7.94 (2H, d, j:8.29 Hz,
Ftalazinon-fenil C;s-H), 8.09-8.06 (3H, m, Ftalazinon Csg-H), 8.78 (1H, dt,

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

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

O
CH,CH,0,C N—N

\
CH, H

1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.24g) 4-(4-aminofenil)-
1(2ZH)-ftalazinon (5 mmol, 1.185g) kullanlarak genel yontemde belirtildigi

sekilde elde edildi, etanol-dimetilformamid karigimindan kristallendirildi.

Verim: %38 E.n. 242-245°C

Rf: Si: 0.53 S,: 0.57

Analiz - CagH23N305

Hesaplanan :C:7482 H:5.16 N:9.35
Bulunan :C:74.27 H: 5.01 N:9.65

UV(EtOH)\M(nm)(loge) : 222.5 (4.48), 253 (4.33), 282 (4.18).

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

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) 5 (ppm) : 1.46 (3H, t, j:7.09 Hz, CHsCHy), 2.57
(3H, s, Pirol CHs), 4.40 (2H, q, j:7.10 Hz, CH,-0), 6.89 (1H, s, Pirol-H), 7.27-
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7.41 (SH, m, Pirol-fenil-H), 7.59 (2H, d, j:8.39 Hz, Ftalazinon-fenil C,¢-H), 7.78
(1H, dd, j:7.65 Hz, 1.21 Hz, Ftalazinon Cs-H), 7.83 (2H, d, j:8.38 Hz, Ftalazinon-
fenil C55-H), 8.08 (2H, dp, 8.3 Hz, 1.52 Hz, Ftalazinon Ce7-H) 8.50 (1H, dd,
J:7.67 Hz, j:1.42 Hz, Ftalazinon Cs-H), 13.07 (1H, s, N-H).

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

CH,

CH,CH,0,C

1-(4-Metilfenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.31g) 4-(4-
aminofenil)-1(2H)-fialazinon (5 mmol, 1.185g) kullamlarak genel yontemde
belirtildigi sekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: %18 E.n. 247-248°C

Rf: S$4:0.57 Sz: 0.62

Analiz - CaoH2sN303

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

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

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

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

O—CH,

O
CH,CH,0,C N—N

\
CH, H

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

Verim: %95 E.n. 249-250°C

Rf:  S;:0.46 S2: 0.50

Analiz : CooHasN304

Hesaplanan . C: 72.64 H: 5.25 N: 8.76
Bulunan : . C:72.63 H: 5.05 N: 9.00

UV(EtOH)AMnm)(loge) : 224 (4.17), 253 (4.11), 286.5 (3.92).
TR(KBr)Umaks(em™) : 3202(N-H gerilim bandi), 3157, 3103, 3064, 3043(Aromatik

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

Disubstitiie benzen).

'"H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) 8 (ppm) : 1.45 (3H, t, j:7.09 Hz, CH;CHy), 2.55
(3H, s, Pirol CHa), 3.85 (3H, s, 0-CHz), 4.40 (2H, q, j:7.09 Hz, CH,-0), 6.77 (1H,
s, Pirol-H), 6.96 (2H, d, j:8.79 Hz, Pirol-fenil C,¢-H), 7.20 (2H, d, j:8.67 Hz,
Pirol-fenil C;5-H), 7.57 (2H, d, j:8.32 Hz, Ftalazinon-fenil C;6-H), 7.78 (1H, dd,
i:8.01 Hz, 1.3 Hz, Ftalazinon Cs-H), 7.83 (2H, d, j:8.31 Hz, Ftalazinon-fenil C; s-
H), 8.08 (2H, dp, j: 8.06 Hz, 1.66 Hz, Ftalazinon Cs--H), 8.51 (1H, dd, j: 8.27 Hz,
1.77 Hz, Ftalazinon Cg-H), 13.07 (1H, s, N-H).

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

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

o iaves
CH,CH,0,C N—N

. \
CH, H

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

Verim: %90 Rf: 0.88 E.n. 272-274°C
Analiz N C23H22C1N303
Hesaplanan : C: 69.49 H: 4.58 N: 8.68

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

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

Distibstitiie benzen).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 1.46 (3H, t, j:7.08 Hz, CH;CHy), 2.57
(3H, s, Pirol CH3), 4.40 (2H, q, j:7.04 Hz, CH;-0), 6.93 (1H, s, Pirol-H), 7.28
(2H, d, j:8.53 Hz, Pirol-fenil C;6-H), 7.46 (2H, d, j:8.50 Hz, Pirol-fenil C35-H),
7.60 (2H, d, }:8.23 Hz, Ftalazinon-fenil C;¢-H), 7.80 (1H, d, j:7.70 Hz, Ftalazinon
Cs-H), 7.85 (2H, d, j:8.22 Hz, Ftalazinon-fenil C; 5-H), 8.08 (2H, dp, j: 7.19 Hz,
1.75 Hz, Ftalazinon Ce¢7-H), 8.51 (1H, dd, j: 8.18 Hz, 1.62 Hz, Ftalazinon Cg-H),
13.08 (1H, s, N-H).

EI-MS: m/z: 458.65, 457.02, 455.04, 453.13 (%100), 189.28.

4-[4-(2-Metil-3-karbetoksi-5-(4-nitrofenil)pirol-1-i)fenil]-1(2H)-ftalazinon D6

NO,

CH,CH,0,C

1-(4-Nitrofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.46g) 4-(4-
aminofenil)-1(2H)-Ralazinon (5 mmol, 1.185g) kullamlarak genel yontemde
belirtildigi sekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi.

76



Verim: %42

Rf: Si:0.36

Analiz

Hesaplanan

Bulunan

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

IR(KBr)Umaks(cm™) 3205(N-H gerilim bandi), 3157, 3099, 3043(Aromatik C-H
gerilim band1), 2974, 2933(Alifatik C-H gerilim band1), 1693(Ester C=0 gerilim
band1), 1650(Ftalazinon C=0 gerilim bandr), 1606-1556(C=N, C=C gerilim
bandi), 1508(N=0 Asimetrik gerilim bandi), 1338(N=0 Simetrik gerilim bandi),
1288, 1108, 1091, 1066(C-O gerilim bandl), 854, 779(1,4 Disiibstitiie benzen).

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

Eldesi E

Genel yontem

Uygun bir 1,4-diketon tirevi (I mmol), 2-metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-
ftalazinon (I1mmol) ve 30 ml asetik asid karnisimi, geri geviren sogutucu altinda

yarim saat kaynatildi. Kanigim buzlu suya dokiildii, goken uriin stzilerek alindi.

E.n. 288-290°C
SzI 0.40
: C28H22N405

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

Ham tiriin uygun solvandan kristallendirildi.

N:11.33
N:11.38

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

dimetilformamidden kristallendirildi.

Verim: %32 En 240-243°C

Rf Sq:0.78 S,:0.83

Analiz : CaHsN30

Hesaplanan . C: 76.57 H: 5.81 N: 12.76
Bulunan :C:76.12 H: 5.90 N:12.84

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

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

"H-NMR(400 MHz)(CDCl3) & (ppm) : 2.30 (6H, s, Pirol CH;), 4.11 (3H, s, N-
CH3), 6.12 (28, s, Pirol H), 7.56 (2H, d, j:8.44 Hz, Ftalazinon-fenil C,6-H), 7.88
(2H, d, j:8.45 Hz, Ftalazinon-fenil Css-H), 7.94-8.00 (3H, m, Ftalazinon Cs¢7-H),

8.72-8.75 (1H, m, Ftalazinon Cg-H).

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

CH,CH,0,C

Anadoil =T

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

Verim: %31 E.n. 219-220°C

Rf:  S::0.70 S2: 0.74

Analiz : C29H25N30;3

Hesaplanan :C:75.14 H: 5.44 N: 9.07

Bulunan :C:74.73 H: 5.50 N: 9.21
UV(EtOH)A(nm)(loge) : 252.5 (4.58), 281 (4.42).

IR(KBr)Umas(cm™) : 3058, 3047(Aromatik C-H gerilim band), 2987,‘ 2970,
2950(Alifatik  C-H gerilim bandi), 1699(Ester C=0 gerilim bandy),
1645(Ftalazinon C=0 gerilim bandt), 1585-1519(C=N, C=C gerilim bandz), 1218,
1064(C-O gerilim band1), 855(1,4 Disiibstitiie benzen), 692, 763(Monosiibstitiie

benzen).

"H-NMR (400 MHz)(CDCl3) & (ppm) : 1.59 (3H, t, j:7.12 Hz, CH3CHy), 2.70 (3H,
s, Pirol CH,), 4.14 (3H, s, N-CHz), 4.55 (2H, q, j:7.12 Hz, CH,-0), 7.04 (14, s,
Pirol-H), 7.32-7.41 (5H, m, Pirol-fenil-H), 7.52 (2H, d, j:8.37 Hz, Ftalazinon-fenil
C.6-H), 7.84 (3H, dd, j:8.61 Hz, 1.85 Hz, Ftalazinon Cs-H ve Ftalazinon-fenil
Css-H), 8.00 (2H, dp, 8.65 Hz, 1.66 Hz, Ftalazinon Cs-,-H) 8.75 (1H, dd, j:7.72
Hz, j:1.45 Hz, Ftalazinon Cs-H).

EI-MS: m/z: 463.32 M+, 434.11 (%100), 233.17, 189.80, 42.88.
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2-Metil-4-[4-(2-metil-3-karbetoksi-5-(4-klorofenil)pirol-1-il)fenil|-1(2H)-
ftalazinon E3
Cl

SEOaPe
CH,CH,0.,C N—N

\
CH, CH,

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

Verim: %48 E.n. 198-199°C

Rf:  S$;:0.76 Sa: 0.81

Analiz - CaoH24CIN3 O3

Hesaplanan : C: 69.94 H: 4.85 N: 8.43

Bulunan : C: 69.99 H: 5.03 N: 8.43
UV(EtOH)A(nm)(loge) : 224 (4.59), 253 (4.43), 288 (4.35).

IR(KBr)vmas(cm™) : 3051(Aromatik C-H gerilim band1), 2979, 2904(Alifatik C-
H gerilim bandi), 1697(Ester C=0 gerilim band1), 1641(Ftalazinon C=0 gerilim

bandi), 1583-1556(C=N, C=C gerilim bandi), 1224, 1157, 1072(C-O gerilim
bandi), 848, 773(1,4 Disiibstitiie benzen).
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3.8. Farmakolojik Etki Calismalan*

Servikal dislokasyonla o6ldirilen 200-300 g aguligindaki erkek wistar
ratlarindan alinan 3-5mm boyda kesilmis thoraks aortasi segmentleri endotelyumu
dikkatle siynlarak endotelinden anndinldi. 1g’lik  Dinlendirme  gerilimi
uygulanarak dokular 10ml Krebs-Henseleit soliisyonu igeren 37°C’lik organ
banyolarinda %95 O, - %5 CO, ‘li ortamda bekletildi. Dokularin fenilefrin
tarafindan (10° M) (Sigma, St. Louis, MO) indiiklenen kasilmalarim
degerlendirmek amaciyla organ yamtlanmn kaydi igin Isometric transducers ve
Gemini recorders (Ugo Basile, Varese, Italya) kullamldi [140].
| Aorta segmentleri, endotele bagmmli rolaksasyonlarin (EDR) test
edilebilmesi igin, fenilefrin (Phe) ile (10° M) kontrakte edildikten sonra
asetilkolin  (ACh) ile (10° M) muamele edildi [141]. Test bilesikleri
dimetilsiilfoksidde  (DMSO) cézulldﬁruldu ve organ banyolarina 10" M

konsantrasyonunda uygulandi.

* . Farmakolojik testler Yard. Dog. Dr. Rana Beis (Anadolu Universitesi,
Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji A.B.D.) tarafindan yapilmustir.
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4. SONUC VE TARTISMA
4.1. Bilesiklerin Eldesi

Ilkel madde olarak kullamlan 3-(4-asetilaminobenzoil)propanoik asid ve 2-
(4-asetilbenzoil)benzoik asid, sirasiyla asetanilid ile siiksinik ve ftalik anhidridden
hareketle aliminyum kloriir katalizorligiinde Friedel-Crafts reaksiyonu

sartlarinda elde edilmistir [23].

o)
AICL,
CH300NH~© + o CH3CONH‘©——<—\COOH
o
o}

H

(‘\
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Daha sonra elde edilen bilesik asid ortamda hidroliz edilerek 3-(4-

aminobenzoil)-propanoik asid ve 2-(4-aminobenzoil)benzoik asid clde edildi
[23].

1. H,0*
CH3CONH—®—<——\COOH —_— HZN—Q—(\COOH
o] 2. NH,OH o

(2
CH,CONH COOH ——— HN O COOH
2. NH,OH 0

Piridazinon halkasmm olusturulmas: igin 3-(4-aminobenzoil)propanoik

asid, etanol i¢inde hidrazinler ile reaksiyona sokuldu [46].

H,NNHR
(@] —

N—N
\
2N~©—<—\COOH + HN—NHR === HZNM
as o’ i / o=
- N

l{

HZNW -/\ (‘5” = HN /_\ \N—N>:O
\
R

no(N N
u 1<

Boylece, baglangig  maddelerimizden  6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-
3(2H)piridazinon,  2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)piridazinon ve 2-
(2-hidroksietil)-6-(4-aminofenil)-4, 5-dihidro-3(2H)piridazinon elde edilmis oldu.
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Ftalazinon halkasinn olusturulmasi igin 2-(4-aminobenzoil)benzoik asid

etanol i¢inde hidrazinler ile reaksiyona sokuldu.

Aym yontem kullanilarak, ftalazin grubu bilesiklerin baslangic maddeleri
olan  4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon ve  2-metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-

ftalazinon elde edilmis oldu.

Pifol tiurevlerine gegiste kullamlan diger reaktif grubu, 1,4-dikarbonil
tiirevi bilesiklerdir. 1,4-Dikarbonil bilesigi olarak, 2,5-hekzadion (asetonilaseton)
ve l-aril-3-karbetoksi-1,4-pentadion tirevleri kullanlmistir. Bunlardan 2,5-
hekzadion bilesigi ticari olarak temin edilmig, toplam bes adet 1-aril-3-karbetoksi-

1,4-pentadion tiirevi ise ¢aligmalarimiz sirasinda elde edilerek kullaniimustir.
Bunun i¢in; susuz toluen iginde, etil asetoasetat’in sodyum metaliyle

muamele edilmesiyle olusturulan enolat ara urlind, o-bromo-4'-siibstitie

asetofenon tiirevleriyle reaksivona sokulmustur.
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'CH,CH,0,C CH,CH,0,C

Na Br
— | +
H,C Toluen H,C~ “ONa O

o)

CH,CH,0,C

H3CMR R = H, CH,, OCH,, Cl, NO,
0O

1,4-Diketon bilesiklerinin hazirlanmasinda literatiirde verilen yontemler
kullanilmmstir [110,133-135]. Sivi halde bulunan bilesik, 1-fenil-3-karbetoksi-1,4-
pentadion, digindaki tim bilegikler kati kristalize halde bulunmaktadirlar ve

deneysel olarak bulunan erime noktalan ile literatiir verileri arasinda uyum

gozlenmigtir.

Aragirma konumuzu olusturan 2-siibstitile/non siibstitile 6-[4-(siibstitiie
pirol-1-il)]fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ve 2-siibstitiie/non siibstitiie 4-[4-
(stubstitie  pirol-1-i)]fenil-1(2)-fialazinon tirevlerine wulagsmak igin  6-(4-
aminofenil)-4,5-dthidro-3(2H)-piridazinon ile 1,4-diketon tirevleri, Paal-Knor
pirol sentezi kosullarinda, asetik asid igerisinde isitilmgtir. Diger tiirevlerden
farkli olarak  2-(2-asetiloksietil)-6-[4-(siibstitiile  pirol-1-il)]fenil]-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon tirevlerinin eldesinde ise; ortamda ismin ve asetik asidin
etkisiyle, piridazinon halkasiun 2. konumundaki 2-hidroksietil izerinden
esterlesme reaksiyonu vermekte ve bunun sonucunda 2-(2-hidroksietil)-6-[4-
(substitiie pirol-1-il)]fenil}-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon yaninda, bunun asetitli
tirevi olan 2-(2-asetiloksietil)-6-[4-(sibstitiie pirol-1-il)]fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinon tiirevi de elde edilmektedir. Reaksiyon ortaminda ¢ift riin agiga
¢ikmasindan dolayr ortama asetik anhidrid ilave edilerek reaksiyona devam
edilmis ve sadece asetilli tirevin eldesi saglanmmgtir. Hidroksilli tirevin
kromatografik yontemlerle izolasyonu, olusan iki bilesigin birbirlerine ¢ok yakin
gelmeleri nedeniyle saglanamamugtir. Bunun lizerine asetilli tiirevin hidroliziyle
istenen maddeye ulagiimaya calisilnmg ancak, hidroliz sirasinda molekiiliin bagka

yerlerinden de parg¢alanmasindan dolay1 deney basariya ulagamamstir.
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Bilesiklerimizin eldesine yonelik reaksiyon denklemleri ve bunlar igin

Onerilen mekanizma agagida siralanmgtir.

A Grubu Bilesikler:

A6 T Cs I COOCH,CH, | -Calep-NO;

Bilesik R1 iR IR3

B-1 i CH; i H i CH;

B-2 CH; COOCHCH; | -CdHs
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C Grubu Bilesikler:

R2
0O N—N
R3 R3
= ~
O e+ A =
N—N R2 N—N
R R A R1
OH

(CH,C0),0

AcOH

OH

o

CH,

'R

R3

[cn,

"COOCH,CH;

[-CH

i COOCH,CHs

[ -CH-p-CH;

COOCH,CH;

F COOCH,CH,
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D Grubu Bilesikler:

[olNe)

....................... S

"COOCH,CH, { -CH,p-OCH,

D5 i CH, 1 COOCHCH, | -Ciep-Cl

D-6 | CH; i COOCH,CH; | -CetL-p-NO;

TBilesik | RI R2 ®3

E1 e H | CH

E3 T CH,  COOCHCH; [ CeHp-Cl
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Sekil.1 Sonug bilesiklerinin eldesi i¢in Onerilen mekanizma

Ry

A < > <\ > ©
Ry N—N
\
R R
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4.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
4.2.1. UV Spektrumlarimn degerlendirilmesi

Bilegiklerin UV spektrumlan incelendigi zaman elde edilen spektrumlar
maddelerin yapilarma bagh olarak degismesine ragmen genelde birbirleriyle
benzerlik igerisindedirler. Buna gore bilegiklerimizi iki grupta inceleyebiliriz.
Birinci grup, 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon g¢ekirdegi igeren bilesiklerden
olusmaktadir. Bunlar yaklagik olarak 280-300 nm civarinda bir band ve 220 nm
civarmda bir omuz seklinde band gostermektedirler. Ikinci grup 1(2H)-ftalazinon
cekirdegi iceren bilesiklerden olugmaktadir. Bunlar da 280-290 nm ve 250 nm
civarinda iki band ve bazi bilesikler igin 220 nm civarinda bir omuz seklinde
bandlar gostermektedirler. Nitro grubu igeren bilesikler ise 360 nm civarinda ek

bir band gostermislerdir. Bu da nitro grubu igeren bilesikler i¢in beklenen bir

durumdur [142].
4.2.2. IR Spektrumlarinin degerlendirilmesi

IR Specktrumlarinin  incelenmesi  sonucu, bilesiklerimizi  karakterize
cdebilecek band gruplarinin saptanmast miamkiin olmustur. Bitin bilesiklerimizin
ana yapisi sibstitiient gruplan disinda benzerdir. Bu nedenle de spektrumlar
birbirine benzemektedir. Bilegiklerimizi belirgin bir sekilde karakterize eden
bandlar piridazinon veya ftalazinon kalintisi tizerindeki amid fonksiyonunun C=0O
gruplarina ait bandlardir. Bunlar da, piridazinon ve ftalazinon kalintilarma ve
amid azotunun non-substitie ve siibstitie olmalarina gore farkhiliklar
gostermektedir. Genel olarak ftalazinon c¢ekirdegi iceren bilesiklere ait C=O
gerilim bandlan, piridazinon g¢ekirdegi icerenlerinkine gore daha asag
frekanslarda gozlenmektedir. Benzer gekilde, her iki grupta da N-siibstitiie
tirevlerin C=0 gerilim bandlar, non-siibstitiie olanlardan daha disik
frekanslarda gorilmiglerdir. Buna gore piridazinon c¢ekirdegi igeren N-
nonsiibstitile tirevlerin C=0 gerilim bandi 1680-1670 cm™, N-siibstitiie

tiirevlerinki 1670-1660 cm™; falazinon gekirdegi iceren N-nonsiibstitiie tiirevlerin
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C=0 gerilim bandi 1660-1650 cm™, N-siibstitiie tiirevlerinki 1650-1640 cm’
civarinda gozlenmislerdir. Piridazinonun karbonil grubunun gerilim bandinmn

ftalazinonunkine gore daha disiik frekanslarda goriilmesinin nedeni rezonans

etkiyle agiklanabilir.

N-nonsibstitiie piridazinon ve ftalazinon tiirevlerindeki amid N-H gerilim
bandlari beklendigi gibi 3280-3200 cm™ civarinda elde edilmigtir. N-Siibstitiie

bilegiklerde bu band gozlenememistir.

Bilesiklerimize ait diger karakterize edici gruplar, bilesiklerimizin ¢ogunda
bulunan pirol kalntis1 Gizerindeki karbetoksi ve C grubu bilesiklerimizde bulunan
asetiloksi gruplandir. Asetiloksi kalintisina ait karbonil grubunun gerilim bandi
1740 cm™ civarinda goriliirken karbetoksi grubununki 1700-1690 cm™ civarinda
gozlenmiglerdir. Karbetoksi grubundaki karbonilin, pirol ¢ekirdegine direkt bagh
olmasindan kaynaklanan rezonans etki nedeniyle, asetiloksi grubundaki karbonil
titresim bandindan daha diisiik frekansta gorilmesi beklenen bir durumdur
[142,143].

Baz1 bilesiklerde karbetoksi kalintisimin karbonil gerilim titresimi ile
piridazinon amid karbonilinin gerilim titresimine ait bandlar ¢akigmuslar ve daha
genis bir band seklinde gozlenmiglerdir.

Spektrumlarda dikkati geken diger iki band grubu da 1420 ve 1340 cm’!
civarinda gozlenen bandlardir. Bu bandlar, piridazinon halka sistemi igin

karakteristik bandlardir [20-22].
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4.2.3. '"H-NMR Spektrumlarinin degerlendirilmesi

Bilesiklerimiz i¢in elde edilen "H-NMR spektrumlart incelendigi zaman
spektrumlanin  birbirine  benzerlikleri agisindan iki gruba aynilabilecekleri
gorilmektedir. Bunlar piridazinon ve ftalazinon ¢ekirdegi igeren bilesiklerdir.

Piridazinon ¢ekirdegi iceren bilesiklerde ortak olan yapilar, piridazinon
kalmtismn C4 ve Cs konumlanndaki metilen gruplan ve piridazinon ile pirol
¢ekirdekleri arasinda kalan 1,4-disiibstitiie benzen kalntisidir. Piridazinonun Cq4
ve Cs metilen grubuna ait pikler alifatik alanda 2.7 ve 3.2 ppm civarinda
beklendigi gibi iki ayn triplet halinde gozlenmigtir. 2-Nonsiibstitiie piridazinon
tirevlerinde N-H piki genelde 9 ppm civarinda yayvan bir pik halinde
gozlenmigtir.

1,4-Disiibstitiie benzen kalintisinda C,6-H ve Cs5-H protonlan beklendigi
gibi AB yariima kaliplarina gore iki dublet halinde gozlenirler. Bu protonlar diger
aromatik protonlarla cakigmadiklar siirece sirastyla 7.2 ve 7.9 ppm civannda
gozlenirlerken 2-siibstitiie piridazinonlarda bu degerler 0.1 ppm civarinda asa
alana kaymistir. Bu durum piridazinon halkasinda totomerik dengenin ortadan
kalkmasiyla daha elektron ¢ekici 6zellik kazanmasindan ileri geldigi soylenebilir.

Tetra sibstitiie pirol kalintilarindaki metil gruplart 2.58 ppm ve pirol Cs-H
protonlar1 6.9-7 ppm civarinda singletler olarak rezonans verirken, karbetoksi
grubunun mctil ve metilen protonlart 1.5 ve 4.5 ppm civarinda beklendigi sckilde
bir triplet ve bir kuartet seklinde. gozlenmigtir. Pirolin 5. konumundaki aril
kalintilarina ait protonlarin rezonanslar1 da bekiendigi sekilde gézlenmislerdir.

B Grubu bilesiklerdeki piridazinon-N-metil protonlart 3.5-3.6 ppm
civarinda singlet olarak gozlenmiglerdir.

C Grubu bilegiklerdeki aéetiloksietil kalintisina  ait metil ve metilen
protonlar da bu grup igin karakteristiktir. Asetil grubunun metil protonlart 2 ppm
civarinda singlet ve etilen kalintisindaki metilen protonlann 4.14 ve 4.4 ppm
civarinda iki AB sistemi sartlarinda iki triplet olarak gozlenmistir.

Ftalazinon tiirevlerini karakterize eden yapt piridazinon turevlerine gore
kondanse olmug benzen kalintisidir. Bu nedenle ftalazinon kalintisi tagtyan

tirevlerin spektrumlarinda piridazinon tirevleri igin gozlenen iki metilen

92



kalintisma ait tripletler artik gozlenmemektedir. Ftalazinon kalintisim karakterize
cden pikler ftalazinon Cs-H, Ce-H, C7-H ve Cy-H protonlarina aittir. Cs-H ve £
H Protonlan sirastyla 7.8 ve 8.5 ppm civarinda ya dublet ya da double dublet
halinde gozlenmistir. Cs7-H Protonlan multiplet olarak gelmesi beklenirken
diizgiin bir double pentet seklinde 8 ppm civarinda rezonans vermistir. Yukanda
2-nonsiibstitiie piridazinon tiirevlerinde N-H pikinin 9 ppm civarinda yayvan bir
pik halinde gozlendigi belirtilmisti Bu pik ftalazinon tirevlerinde 13 ppm
civarinda rezonans vermistir. Bu kayma, ftalazinon kalntismin tamamen
aromatiklesebilmesi dolayisiyla, so6z konusu protonun daha asidik bir proton
karakteri kazanmasina bagh olabilir. Piridazinon kahntisinda amid yapisi daha
baskin iken, ftalazinonda totomerik etki ile ftalazin-1-ol yapisimn daha baskin

duruma gectigi dugiinilebilir.

R\NO R—\ ,—OH

N ‘ N—N
\
H

E Grubu bilesiklerde ftalazinon-N-metil protonlari daha once bahsedilen
piridazinon-N-metil protonlarina goére daha asag: alana kayarak 4.1 ppm civarinda
gozlenmistir. Ftalazinon ve pirol kalintilan arasindaki 1,4-disiibstitie benzen
kalintisimn Cy6-H ve Css-H protonlan ise 7.6 ve 7.9 ppm civarinda rezonansa
ugramiuglardir. Css-H Protonlan, piridazinon tlirevlerininkine gore fialazinon
kalintisin daha ok elektron gekmesi nedeniyle daha diisitk alanda goriilmistiir.

Pirol kalintis1 iizerindeki gruplara ait protonlar daha once piridazinon

tirevlerinde izah edilmis oldugu gibi beklenen alanlarda rezonans vermislerdir.
4.2.4. MS Spektrumlarinin degerlendirilmesi

Bilesik A-2, A-5, B-3, C-4, D-1, D-4, D-5 ve E-2 i¢in elde edilen EI-MS
spektrumlarinda iki tiirev D-4 ve D-5 diginda tim bilesikler i¢in molekiiler iyon

piki elde edilebilmigtir. Ancak, elde edilen molekiiler iyon pikleri D-1 ve E-2
bilesikleri disinda %5’in altindadir. D-1 Bilesiginin molekiiler iyvon piki %10’dur.
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Bu da, D-1 bilesigi digindaki biitiin bilesiklerin ester grubu icermesinden dolay:
beklenen bir durumdur. Muhtemelen D-4 ve D-5 bilesikleri i¢in molekiiler iyon
pikinin elde edilememesinin nedeni budur. Ester grubunun pargalanmasiyla elde
edilen pik biitiin ester grubu iceren bilesik spektrumlarinda en kayda deger pik
olmustur. Bu pik A-5, D-4, D-5 ve E-2’de %100 bagil bolluga sahiptir.

Secilen bazi molekiiller igin MS par¢alanma gsemalar1 Sema 2-6’da

gosterildigi gibi onerilebilir.
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Sema.2 Bilesik A-2’ye ait 6nerilen MS parcalanma gemast

m/z 371
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Sema.3 Bilesik A-57¢ ait onerilen MS pargalanma gemast

Ci

CH,
miz 407
, HNCO
Cl ' cl
+, Q +.
_] - CH,=CH, _l
G )=
HOOC N HOOC
CHy CH,
m/z 364

miz 291
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Sema.4 Bilesik B-3’e ait 6nerilen MS parg:alanma semast

CH,
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l CH,NCO

Cl

_ 1 o
AN N \
HOOC N

CH,
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Sema.S Bilesik C-4’¢ ait 6nerilen MS pargalanma semast

+.

Cl
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Sema.6 Bilesik D-1¢ ait 6nerilen MS parcalanma semasi

m&

CH;  miz272 Hy iz 271
CH,
- CH, - ‘
Q ~" O
CH,
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)D —
m/iz 189
m/z 204
lH — N
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N I
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4.3. Farmakolojik Etki Testi Bulgulan

Bolim 3.8°de bahsedilen yontem kullanilarak bilesiklerimiz arasindan
secilen protototiplerin  fenilefrin (Phe) ile elde edilen kasimaya kars:
olusturduklart gevseme cevaplan olgulmils ve % inhibisyon degerleri olarak
Tablo 1°de verilmistir. v

Sonuglar ortalama degertstandart sapma olarak verilmekte ve istatistiksel
olarak Student’s ¢ testi ile degerlendirilmektedir. p Degerinin < 0.05 oldugu

sonuglar istatistiksel olarak anlamlt kabul edilmektedir.

Deneylerde, aorta segmentlerinin endotel tabakast alinmg oldugundan
dogal olarak bilesiklerin etkileri endotelden bagimsiz olarak tesbit edilmistir.
Test edilen bilesikleri, elde edilen sonuglara bakarak, etki

mekanizmalarina gore siiflandirmak miimkiin gérimmemektedir.

Tablo. 1 Fenilefrin (Phe) Kasilmasmin % Inhibisyonu

Phe Kasilmasinin
% Inhibisyonu
(xst.sapma)
29+6.8*
48 847 9%
44 244 5*
25.2:46.5*

28.816.7*

16.5£5.3

24.1%4.7
28.944 5
....... 2AGETTY
17.453 6
24.8+5 9
27.6£6 5

(* p<0.05)

oy
qn‘t\‘v\:.ﬁ '
Annlne s T
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Sekil.1 A Grubu Bilesiklere Ait Fenilefrin (Phe) Kasilmast % Inhibisyon
Degerleri

80 -

% Gevseme Cevabi

@ DMSO A-2 BDMSO EmA-3 @ DMSO A4
Z DMSO B A-5 #DMSO mA-6

Sekil.2 B, D ve E Grubu Bilesiklere  Ait Fenilefrin (Phe) Kasiimast % Inhibisyon
Degerleri

807

[o24
o
|

% Gevseme Cevabi

L

@ DMSOOD-2 ®@BDMSOED-4 ®BDMSOOD-5 ®DMSO
® E-2 DMSO I B-2 @ DMSO 0OB-3
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Sekil.3 C Grubu Bilesiklere Ait Fenilefrin (Phe) Kasilmasi % Inhibisyon
Degerleri

80 -

2]
(=]

% Gevseme Cevabl
) '
(=] (=]

% DMSO @ C-2 8 DMSO = C-3 m DMSO m C4

Elde edilen inhibisyon degerlerine gore, en etkili bilegiklerin A grubunda
yer alan 2-non-sibstitie piridazinon tiirevieri olduklan gorulmektedir. En etkili
bilesik % 48.8 inhibisyon degeri ile A-3 bilesigidir. Genel olarak siibstitiient
gruplarina gore etki siddeti buyik farkhiiklar gostermemektedir. Bu nedenle
kalitatif olarak bir yap: etki iligkileri temeli olugturmak miimkiin olamamsgtir.
Ancak piridazinon kalintisimn 2-non-siibstitiie olan tiirevlerinin en etkili bilegikler
oldugu soylenebilir. Kaynak Bilgileri- kisminda da belirtildigi gibi, piridazinon
tiirevi bilegiklerin kardiyovaskiiler sistem Uzerinde antihipertansif etki yaninda
platelet agregasyon inhibisyonu, pozitif inotropik ve antiastmatik etkiler de
gosterdikleri bilinmektedir [8,9]. Genel olarak literatiir bilgileri gbéz Oniine
alinarak, 2-non substitiie piridazinonlarnin antihipertansif etki gosterdikleri,
siibstitiie piridazinonlarin ise stbstitiicntin 6zelligine gore sozi edilen diger
etkileri de gosterdikleri soylenebilir. Bu gorusten hareketle elde ettigimiz

sonuglarn literatiir bilgileri ile uyum i¢inde olduklan soylenebilir.
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LB 0.30 H2
f 68 0
i { pC 1.00
J 4 L 4 4 A J A J A 1D NMA plot parameters
. 3 20.00 ¢cm
A J L AN . ;JU—-—"J‘J‘ L F1p 10.234 ppm
(3] 4034,78 H2
] | {l i ‘ I 1 | [ ! ” | Fap 0.39¢ gpm
j ’( \!! | l | d { F2 156.40 Hz
- 0 {em ~lwlnlo 2 ol junpojon [=180] PRNCY 0.49214 pam/cm
2 L o INIRNRIE 1°| 5?'91] T R L. lg HZCH 196.91986 Hz/cn
5 5’7 °| =a Sigl 8| ol ‘cz aig R '
% o Te] oj=lnio! T HES T Ead Ead bl o le
b1 i'f—r-r:'-.'-r‘r-r‘r]"r'z"-“r':'wr‘r 1IN TT T T TR T T 1 - OITTY ri":—?—rﬁ—v‘r-r*]“l‘rrﬁ"r'v !"‘l‘l‘!'I‘T—T"TTT"I’T-!TTT'T'I‘"I'T‘T'-‘?T"'T‘FTrl
M 9 8 7 € 5 4 3 2 1

nunipyads YN Ne 9, £-V Y180[1g STHA
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TN MO M S S0
shEEdRAaT NS -
N g emMeNC NSNS
2 HNZINRYSmonas
BECECS oo faa
MEmmoaGURES
) ) \
N [

~

/i
/i
)
/

—————a— g

o

2916.20
~2862 .81
2860 .80
2856.09
2854 .22
2787.51
1810.00
1802 .88

(.

Ny
(

N
= —

v

-1795.76
~—1788.65

———

WM Mo i)W e
MoBONW " N
LW WM OO = <
@~ NMm @ N NM
N R R babeli=t
PSS-S
R

\ /

\.!

- 706.93

626.53

619.40

612.29

§

Currert Qata Parameters

NAME Q6may02
EXANG i
PROCNG ]

F2 - Acquisition Parameters
Date., 20020506
Time 15.30
INSTRUM spect
FACBHD Smm GNP IH
AULPAROG 2930

10 65438
SOLVENT cocs

NS 24

05 2

SR 7763.975 Hz
FI0RES 0.118469 H2
AG 4.2205682 sec
B} 912.3

o 64.400 usec
3 19.50 usec
H3 300.0 K
01 1.00000000 sec
sssmmzxsszexr CHANNEL f{ =arvzzszsc=ozx
RUCH 1H

P 10.00 usec
PLE -6.00 8
§FO1 400. 1331167 MHz
F2 - Processing parameters
St 3ev68

SF 400. 1293398 MHz
WOW EM

558 ¢

L8 0.30 Hz
6B 0

oL .00

10 NMA plot parameters

nwnipyads YN e 9,6-V J8oNg 9ZHA

! -
X 20.00 ¢cm
T S L UL _J_____,_______,._;-h_JL,L. AW fe e
| F1 3940.95 hz
H j ' ! )l JU Fan 0.058 =
] ! {
:'} ,‘\ ,} I] .H"\ ;\f?‘! F2 23.07 tz
fea! Ha o (Do} E=F A PPMCH 0.4BY58 ppr/ea
k: 3 |5 [ o wile 1@~
@ i ~ H H ! | | ; :
g =i 38 18 El 8|8 :';[gl H2eM 19583423 Ha/tt
g of < io ol ol ol
R0 R B b A SR "'h_""—['-r_:—r"'!"f TRt TT '!' At et ‘l’"."x"l—"_t" \"."Tﬁ"“"'""?"r“-"l”?‘r“r'r‘r l'f"r'l'T“l bt aa ) ‘I‘TT YrrTTTTOf S
poa 9 8 7 6 4 3



PP-£
Current Data Paraneters
NAME 06may02
NN T O - O N OWNGg .
& 88 ILITHa SRS alNENncbrREerNBE i;;ﬁgc 5:
. )~ e T NV OO O EnNS MmO C
4 o ILRO9RLRAB D20 888%esomasaaz
* & NIidocwmmmX S EEFIREEErI @Y VT )
g PR R ] cEmT e mae | F2 - Acauisition Parameters
) T T

¢ Data_ 20020506
: Time 16.09
INSTRUM spect

PROBHD g me GNF R

e

S

.../ "

/

T
\

~-—3049.40

/.
Ve

nwneds YAN He eA 9-v Nisog LTHA

PULRROG 2930
‘ 10 65536
SOLVENT OMSO
t NS 12
| 0s 2
SKH |73%6. 450 Hz
FIDRES 0.112861 Hz
AQ 4 4302835 sec
RG 812.7
DK €7.600 usec
e 19.50 usec
TE 300.0 K
43 1.00000000 sec
] r
erazzezavaza CHANNEL f] =esasaczsnees
NUCH 1H
Pi 10.0C usec
Py ~6.00 ¢8
SFO1 400.1330983 K42
; F2 ~ Process:ng parameters
: st 32768
H : SF 400 1300383 MMz
i ' WO M
ss8 0
LB 0.30 Hz
[¢):] Q
PC 1.00
10 N¥A plot paraneters
CX 20.00 ca
- Fip 11,480 ppm
Fi 4597 42 Hz
| : } Fap 0.262 ppm
/ R F2 112.69 B2
_ i e ! " PPNCN 6.56041 pan/en
'-; ‘;’ f':'; !%3 HZCM 224 23848 Hz/ca
-~ N [
i ls s lsi
AT PTPTTTTT 0r r Tt EraY TTYINEFE l"r‘r'll"l T AU YT l’!‘]'t PREZEIEE 1 3 2 S A Bt At s a AL IR FTINTACTST r'r‘r’r'r'r'! RO ol A e B o o i (O S B
"0 8 6 4

pp H
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Current Data Fa~ameters
NAME temay0?2
TeIuBBEsY 5 LREYU8INMISRNIEE P 2
LT e NOONOOWOONWMe oY o
T OREgZ=8agd & CESEEBEESEBE2EE A
guueddgad R Py B R IR I I I I e A Al F2 - Acqu:sition Parameters
\, i) ; s QU Cate_ 200208506
L i N / = Tine 11.20
s INSTRUR spect
PROBHD 5 ma NP IH
PULPROG 2930
Yo 65536
SOLVENT OHSO
NS 24
0s 2
. 8WH 7763.975 Hz
fIOMES 0.118469 Hz
b AG 4.2205682 sec
— ; RG 874 7
'K)J Ow 64.400 usec
BE 19.50 usec
TE 300.0 K
01 1.00000000 sec
samnuzacaxsex GHANNEL f{ xeczcsvxass=a
KUCH 1H
Pt 10.00 usec
PLE ~6.00 o8
= ?; SFO1 4061331167 MHz
%‘ %., s ¢ ( F2 - Processing parameters
; (‘ sl 32768
;15 ¢ I SF 40C 3289398 MHz
. WO (3]
A 558 0
‘: L8 0.30 H2
R &8 0
‘ PC 1.00
i ) y $0 NMA plet parameters
s | L L N o 20.00 cn
vy ), . o A F1P 3.108 ppm

Fl 2643 52 Hz
1 , 1 i | | Fap ~0 327 ppm
’ ; { ; f2 -330.78 H2
o el e Iz =4 PRNCH 0.47163 ppm/ca
z el 3 18l g HzCH 188.71437 Hz/cm
g gt ted sw Ac"
£ iol to = P

S YT T R Nl M A

¢ 1 0

i‘"'TTT"'Y""I'T‘I”T‘I"‘[‘ T O e e ST T T

ppn 8 7 [} 5

nwnueds YN 1e 3, 1-g YiSong 87A



€el

R D AR A i

PREBHD § mm GNP R

PULPARDG 2930
Y0 65536
SOLVENT cocl13
NS 24
a5 2
SHH 7763.875 Mz
FICRES 0.118468 Hz2
AQ 4 2205682 sec
36 256

’ Ui 64 400 usec
hi3 18.50 usec
TE 300.0 K
24 1.00000000 sec
xexavavaznox CHANNEL f§ sessssuaszass
NUCH iH
Pi 16 00 usec
PLY -6.00 d8
SFO 400 1331167 WMz

F2 ~ Processing parameters

\

Sl 32768
SF 400 1289398 MMz
NOW - M
§S8 0
LB 0.30 h2
[£:] 0
PC 1.00

10 NMA plot parametars

L
—
e
4
o
-
’.

cx 20 00 ¢m
) Fip § 208 ppm
Fi 3684.54 H2
! i {1 |} Fao -0 147 ppm
] ! ’ i \ L P F2 -58 98 Hz
= g — e
. ¥ H H 2 C 2/cm
: 5 BRE 8 g
g 1ot ~|sici oi 1~
l—\"} Rt B S e i 3 fT:" ‘l‘T'I‘T'Y’T’}'T‘."T'?"l'?'!""'!“—I—r‘r“-v_"‘"l"l"l’ ?"‘ Aattiatan o ‘_'1-"'?_‘_('7—\'-1"\' ‘Y“n_!“r'l’—l"r ITTTT l"l' YETIEYeT T ] EAR I T’T_T—]—l_l—r i
PR 8 7 B 5 4 3 2 1 0
Avp -]
Currert Data Parameters
NAME 06nay02
-~ - < oo @ @
316826§£9§£$‘25 TX188 Bﬁmg‘gg@« oo g::t:o .:
) e WO N QG W N 0~ o ?
2 g8REzgoRtUOCBE £338 BERISSER 8BS N
AR An222LREERER B ke R R sl o . F2 - Acquisition Parameters

nunods YN e o, ¢-¢ NI 671
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HZ

3247.20
-3208.67

7//;

3003.58

0.1558

PN ISR A 50 It 2 e b e S B B L L

i 8

1775.30
~1769.79
1764.32
1760.00
1752 .90
1650.89
-1396.85
1387.40
~1270.06
1262.13

_%

2891 .61
2758 .90
1767 .07

«

2095.03
2972.87
2a7%.13
2066. 16
2064 .32
-2900 .16
2898 32
-2B93.43

1656 . 40
~1087.45
~4079.05

~

_—1661.79

{

—

3

\
\
A

\

/S
L

/'.

S s s+

1070 .99
- 1066.90
\-r1065. 21

A\

-

-1061 .66

\
\
\

A\

993 .74

— B32.68B

584.94

577 .84

570 77

a4 . 48

Current Data Parameters

NAME
EAPNG
FAJCNO

O6rayle
8
i

F2 - Acquisition Parameiers

Date_ 20020506
Time 14.09
INSTRUM spect
PR08HD 5 mm GNP tH
FULPROG 2930

iis] 65536
SOLVENT DM50

NS 24

05 2

S 7763.975 Hz
FIDAES - 0.118468 H2
AQ 4.2205E82 sec
RG §574.7

O 64.400 usec
08 19.80 usec
TE 300.0 K

01 1.060000000 sec
waxavaexevar (HANNEL f§ sevsvaraussss
Nuti H

£1 10.00 usec
ALy -6.00 4B
SFOY 400. 1331167 MKz
F3 - Processing perameters
S1 32768

SF 400 (299398 MHz
WOW &

S5B 0

L8 0.30 Mz
68 [

PC 1.00

10 NMA piot parsmelers

cx 20.60 cm
21 §.824 pom
¥ 3520.70 k2
Fap 0.263 pom
fa 105.12 H2
PPMCNM { 42806 por/en
HICN 171 27825 Hi/em

nunaeds WAIN 3 0,.4-0 Y1$aid 0€™d



Hz
3283 .92

GEl

Integral

TTYTY

.32

1775 .92
1770 .50
1768.80

65,12
176169
1547 .4/
1384
-1385.80
1268.01
1259.50
-1091.06
1082.62
~1074.59
- 106697
106523
-1063. 43
-1061.64
1059.88
1004.79

\. g34.15

— 500,42

583.30
- 576,24

/
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C e

)
\

Y/
wd
\

B 1 (42}
LTS aS
RPN N D @O
NN NDOOOD
SAMA® NS
: S ;
1A ; \ H //
NN
2 i
e
i
- (SR,
11 [
}l \\ ‘\ I,\
hefal  foia) o
3l :@:S:Ig-
Ty 1 Y
;c;cl o!o;iq}
ioic! ololio

8

e

09584

= - A S i A S0 b S B R T YUY
S e e 0 JHR ! B U St el e e I LR L T nan i Sl SRR S R RS RSI ¥ H

Current Cata Paraneters

NAME 05may02
£XPNO 9
PGCCNT b

#2 - Acguisition Parameters

Jate_ 20020506
Time 1d.14
INSTRUN spect
PRCEHD S mm GNP IH
PULPREG 2930

O 63536
SCLVENT oMsa

NE 24

0s 2

SkH 7763.975 Hz
FI0RES 0 118469 Hz
AG 4.2205682 sec
RG 1448.2

on 64.400 usec
13 18,8 usec
TE 300.0 K

ot 1.0000000C sec
s=zascx=cavs CHANNEL f{ =wss=aszo==ca
NUCH i

P 40.00 usec
Py -6.00 o8
§FO0 400. 1331167 MHZ
F2 - Processing parameters
S 32768

SF 4001239388 NHz
KDY EM

§58 [+

L3 0.30 Hz
63 0

PC {.00

1D NMPR =lot paramesers

X 20.00 cm
Fip 8.850 pom
1 3540 .96 Hz
fep 0.135 ppm
£2 53.83 Kz
PPUCH 0 43575 ppm/em
HITN 17439612 Hz/cm

nwnpyads YIAIN Me 9,6-) Yi$o[ig 1€



9¢l

el R Tl - B )
] BESER~Rwm
~ 3 SN0 NS @S
g & Ercmenss
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L
r
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o
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o
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YT

ppm

-3228.26

-
\b
L

PE-1

COCI3+DMSC {1-2 damia)

N O IS

no -

TSToOMmw

N DN

O 4 e v

mmmMmm

\

L)

|

14 4
1
L
A\
o
[2h
YR
v
tel

CrEPrITUIT I Y N T T A lannssRaERARE]

10

3172.61
3049.93
3048.15
~3043. 42
--304%1 .83
3008.87
2472 .04

-— 938.95
904,42

—

0.6001

CETETY RS L PRRTTT TSI U CIT UL T T

6 4

10745 —

334 E
¢

RV POV T I STy T v

2

0

Currert Nata Fa~ameiers
NANE

EXPNG
PROCNT !

F2 - acquisii:ion Paramerers

Oate_ 20020ELE
Time 15.44
INSTRUM spect
PACEHL 5 za N UM
PULPARCG 2630

1c 65336
SOLVERT €oc2

NS 4

05 2

S 773,975 Hz
FIORES 0 £18453 W2
AQ 4 2203882 sec
RG 2%.2

Ox €4.400 usec
DE 19.5% usec
TE 30.6 K
01 4 00000C03 sec
asac=zaa==azs CHANMEL 1
NUT1 i

P1 10.00 usec
PLL -6.00 25
SFO1 £00.1334457 w2
F2 - Processing parameiers
81 32768

SF 400 1288026 MHz
KOW EW

538 (4

Le 0.30 v2
6e 0

P 1.00

10 NMR plo! parameiers

cX 20.C2 ¢n
Fip 13 135 pom
F1- 8257 .20 K2
Fop -0.E73 pom
F& -229.85 W2
FORNCH C.6R55E poricm
HIOK 274.3544¢ tiz/em

nwnupjeds YN 1e 3, [-d Y18ong 2™
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Currgnt Data Fararceters
NAME {6mayQe
8 S EeeYRENSRSTEBARCNRER2RRRERIESRRTER s :
. WAT = d QA0
& SR b R R R R YA NE RN R R i S F2 - Acauisition Parameters
} RARNNNNNACRY PP RSN VAN e A Date_ 20020506
e NN \ N\ '4/ Time 11.26
i \\ T ¥ 1 INSTRUM spact
PAROBHO 5 m0 GNP 1H
PuLPAOG 2930
. ™ 65636
¢ / SOLVENT DM30
i : NS 48
i 0s 2
St 7763.975 Mz
i ¥ IORES 0.118469 Hz
: AQ 4,2205682 sec
i RG 1448.2
: ON §4.400 usec
’ ; DE 19.50 usec
i ; 1€ 300.0 K
' ‘ 01 1.00000000 sec
: wavavszscxex CHANNEL f{ =o=zexewszcze
L] 1H
: 51 10.00 vsec
i Py -6.00 off
ii SFO4 400.1331167 MH2
, ¢ £2 - Processing parameters
{ il s1 32768
i : ¢ 400.12993Y8 MH2
j HOW EM
: 558 0
( j i 8 0.30 Hz
; i . i 5B o
| i £C 1.00
H 3
! l i - ;] 10 N¥A plat parameters
L 1 H l I | cx 20.00 ¢m
- L L e — L PRI - Fip 14.258 ppr
Fi 5705.02 Hz
IREAE [ il ) { Fap 0.468 pom
A VY VUL JL A " 17 e
. 'v\ !g‘ Ii=lg ‘or:v: ‘Qi e g! )g 53'35 PENCH . 0.68984 pom/cm
& g 8l 181812|8;81m: @1 {5 Y HZCH 275 8928¢ hz/cn
g ot lo' o cgc[dlo ol ot |t lo lo

RARNSFEAN RR NS EARERERYN N ATy Ty e EETTTTTT TV ITUIY YO POV OO T pTT Yy
Tl SRS SR AU RRN AR EARERR RN RN RARERNRRR AR [EARARE AN N R EAREANAN RRRRE FITTTTTTTI T T

cpm 12 10 8 [¢] 4 z

numueds AN e 9.l YHold b



6¢l

1396.18
1064 .96
1063.53
1061.94
1028.17
584 .45
577.36

\;

'W§:-— 531,52
o

-~=—1386.61
_.--1218.97

m—1155.04

N

A\

£

e

x

—

0.0225

0.0234

PF-5
EMARO MO A T NE N
S 5888 nunoomWemMm~N<TaSmEM
r M AN TN OOV ODNONDONNONS S OMNY
3 = NN IRYLERREIT N SN 0D s
S YT ANNNANM T OO dMOM s ™~ ~ o~ :E
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i I~ ‘
[ i<r; 5i
& =Y b=§
g =Y 2
g (cS* o
SRR | FUOITYVITTYTOr e Yy l\]m'l‘rf‘l’f‘r‘“"ﬁ XYT".n'rrr'_rTmﬁW“v‘ il Iﬁ TITTITT YLV YIS X‘BI .
a _

cahdbaiahaakinsany AARARAALERERERRRERRE kU]
0

Current Uats Sargneters

NAME
EXPNC
PROCNG

C8nays?
?
b

F2 « AcquiSition Paraseters

Data 20020506
Tima 14.04
INSTRUM spect
PAOBHD 5 o NP IH
PULPROG 2930

™ 65936
SOLVENT DMSO

NS 48

0s 2

ShH 7763.975 Hz
FIORES 0.118469 Hz
A9 4.2205682 sec
ARG 1290.2

a1 64.400 usec
3 19.50 usec
TE 300.0 K

ot 1.00000000 sec
==azszsmzz== CHANNEL ff azssasersvea=
NUCY i

3] 10.00 ysec
PLY -8.00 o8
SFO1 4C0 1331167 MHz
F2 - Processing parameters
st 32768

5F 400 3299396 MHz
oW M

s58 0

i8 0.30 H2
G8 0

PC §.00

10 WNR plot parameters

[ 20.00 ¢m
Fip 14.514 ppm
Fy 5807.53 Hz
FzP -0.276 ppm
F2 -110.27 Hz
OPMCM 0.7394Y ppm/cm
H2CM 295.89261 Hz/cm

nwnapeds YIAN e 9,6~ N8Id ST



41

Hz2
/73498 B3
3201.26
/[i31ga a4
//~3195.25
A Jf3190.93
-3188.77
/K 3186.64
3185.92
- 3184.37
T ~-3158.58
-3156.63
‘\ 3152.13
ki
\Q

————

3150. 14
3029.98
3028.05
-3023. 48

- 3021.54

L2974 47

~—2450.88
1651 .00

1647.03
1645 .63
- 927,62

916.69

\=

— 1291 .80
TTe—1222.79

e

™~

\.
=

e mm e

~ o.’ L BB
2 (<20 mi (o=l
& ~ {0
a BN Mo
N B i A
4 o jioljcio

[Tty T YT T TR Y CTYTrT

opm 8

oAty

WoreE

0.3084

e

1.0000

TETTTE T UTT T Y

PR T P ATITIT CT T T PSS 4 YT

Cureers Cate Farameters

NANE 06mayC2
EXPNO ]
PRCCNG H

F2 - Acauisition Parameters
Oate_ 20020506

Time i1.28
INSTALH spect
PACBHD 5 em GNP IH
PULPROG 2930

10 65836
SOLVERT €oC13

NS 24

1] 2

SWR 7763.975 He
FIOAES 0.318469 H2
AQ 4.2205682 sec
RG 574.7

oL} 64.400 usec
1.3 18.50 usec
TE 300.0 K

01 1.000000C0 sec
azzaxsszzazz CHANNEL ]| eosscra=zus=n
NUCH iH

Py 10.90 usec
PLY -6.00 uB
5F01 400.1331187 MHz
F2 - Processing parameters
st 32788

SF 400. 1293396 MHz
¥OW EM

588 ¢

LB 0.30 12
<] [4

PC 1.00

10 NMR plct paramaters

Cx 20.00 ¢m
Fip 10.029 pon
Fi 4012.74 H2
FapP -0.276 pam
F2 -110.27 Hz
PPMCM Q.51521 pon/em
HZCM 206.15048 Hz/cm

nunupads YIAN 1e 9, [-H Y8ong 9¢ A
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Current Data Farameiers 7‘—
NAME O6rayde m
CTONSBNEERNES Ny 588¢K 58 8 aR=g ExFo. : v
LSZ2TARNTEEEES 882 e I8 g £5¢%3 <
NEA=rmrnma22088 L3 KoL T T D £2 - Acquisition Parameters o
bty R A U, | [ Date_ 26020506 o
‘\\i§KQ \\\\ / \‘ ] \ / 3 \/ Tine 12.17 =3
] \ J’ | : INSTAUM spect
PROBHD §mn GNP tH
PULPROG 2930
0 65536
1 SOLVENT coci2 w
l NS 24 =
: 25 2 gg_
’ SHH 7763.975 Wz |43
! FICAES 0 118468 Hz E
: 8 4.2205682 sec 5
; a6 574 7 =
i O% 64.400 usec
! 0E 18 50 usec
! TE 300 0 K
i [ 1.00000000 sec
i xmamsacarzas CHANNEL i swoveracsexss
! NUCY iH
| Py 10 00 usec
i LY -6.00 dB
f i - SF01 4001331167 wHz
i F2 - Processing parameters
o s1 32768
rg ( r SF 400.1299261 Wiz
. { HOW €M
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