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ÖZET 

Doktora Tezi 

BAZI 6-[4-(SÜBSTİTÜE PİROL-1-İL)FENİL]-4,5-DİHİDR0-3(2H)­

PİRİDAZİNON VE 1(2H)-FTALAZİNON TÜREVLERİNİN SENTEZi VE 

ANTİHİPERTANSİF ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Ahmet Çağrı KARABURUN 

Anadolu Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. ŞEREF DEMİRAYAK 

2003 

Piridazinon türevlerinin kardiyovasküler sistem üzerinde antihipertansif, 

pozitif inotropik, platelet agregasyon inhibisyonu ve antiastmatİk etkilerinin 

olduğu literatür araştırmalan sonunda gözlenmiştir. 6-Aril-3(2H)-piridazinon 

· kalıntısımn, söz konusu etkiler için bir farmakoforik grup olarak davrandığı göz 

önüne alınarak, bu çalışmada, antihipertansif etki elde edebilmek amacıyla, bazt 

türevleri sentezlenmiştir. 



Çalışmada, 6-[ 4-(sübstitüe pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon, 

2-metil-6-[ 4-(sübstitüe pirol-l-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ve 2-(2-

asetiloksietil)-6-[ 4-(sübstitüe pirol-1-il)fenil]-4 ,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlar ile 

4-[ 4-(sübstitüe pirol-1-il)fenil]-1(2H)-ftalazinon ve 2-metil-4-[ 4-(sübstitüe pirol-

1-il)fenil]-1 (2H)-ftalazinon türevi bileşiklerin elde edilmesi amaçlanmıştır. 

Hedeflenen bileşiklere ulaşabilmek için öncelikle iki grup başlangıç maddelerinin, 

yani, 2-sübstitüe/non sübstitüe 6-( 4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ve 

2-sübstitüe/non sübstitüe 4-( 4-aminofenil)-1 (2H)-fl:alazinon türevleri ve 1-aril-3-

karbetoksi-1 ,4-pentadion türevlerinin hazırlanması sağlanmıştır. 

Söz konusu aminofenil türevleri ile uygun I, 4-diketonların asetik asi d 

içinde Paal-Knorr pirol sentezi koşullarında reaksiyona sokularak, amaçlanan 

bileşiklerin hazırlanması sağlanmıştır. 

Elde edilen bileşiklerin fiziksel özellikleri, ince tabaka kromatografisinde 

Rr değerleri ve UV absorpsiyon özellikleri saptanmış; yapılan IR, 1H-NMR, kütle 

spektroskopisi ve elementel analiz verileri ile kamtlanmıştır. 

Elde edilen bileşiklerimizin arasından prototİp olarak seçilen on dört adet 

bileşiğin antihipertansif etkileri, fenileilin (Phe) ile elde edilen kasılmaya karşı 

oluşturduklan gevşeme cevaplan ölçülerek araştınimıştır ve kayda değer etki 

değerleri elde edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Piridazinon, Ftalazinon, Pirol, Antihipertansif aktivite 
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ABSTRACT 

PhD. Thesis 

SYNTHESIS OF SOME 6-[4-(SUBSTITUTED PYRROL-1-YL)PHENYLJ-

4,5-DIHYDR0-3(2H)-PYRIDAZlNONE AND 1(2H)-PHTHALAZINONE 

DERIVATIVES AND THEIR ANTIHYPERTENSIVE ACTIVITIES 

Ahmet Çağrı KARABURUN 

Anadolu University 

Institute of Health Sciences 

Department of Pharmaceutical Chemistry 

Supervisor: Prof. Dr. ŞEREF DEMİRA YAK 

2003 

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 

synthcsised. 
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The syntheses of 6-[4-(substituted pyrrol-l-yl)phenyl]-4,5-dihydro-3(2H)­

pyridazinone, 2-methyl-6-[ 4-(substituted pyrrol-l-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-(substitutcd pyrrol-1-

yl)phenyl]-1 (2H)-phthalazinone and 2-methyl-4-[ 4-( substituted pyrrol-1-

yl)phcnyl]-1 (2H)-phthalazinone derivativcs wcrc 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, 1H-NMR, MS spectra and elemental analysis 

results. 

Antihypertensive activities of fourteen compounds, which were selected as 

prototypes, were investigated as their relaxation respanses to phenylephrine (Phe) 

contractions and remarkable activity was obtained. 

Keywords: Pyridazinone, Phthalazinone, Pyrrole, Antihypertensive activity 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kardiyovasküler sisteme bağlı hastalıklann ölüm oranının en yüksek 

olduğu hastalıklar grubunu oluşturduğu bilinmektedir [1-4]. 

Hipertansiyon tedavisi, klinikte diüretik, kalsiyum kanal blokasyonu, 

anjiyotensin konverting enzim inhibisyonu, anjiyotensin reseptör blokasyonu, ~­

adreneıjik reseptör blokasyonu, a.-adreneıjik reseptör blokasyonu, santral etkiyle 

kan basıncının düşürülmesi, direkt etkiyle vazodilasyon gibi etkilerle palyatif 

olarak yapılabilmektedir [1-3,5-7]. 

Tedavide kullanılan ftalazin çekirdeği içeren hidralazin ve benzeri 

bileşikler üzerinde yapılan araştırmalar sonunda piridazinon ve ftalazinon 

türevlerine ulaşılmıştır. Böylece daha basit bir yapıya ulaşılması yarıında 

hidralazin grubu ilaçlardaki klasik antihipertansif farmakoforik grup olan 

lıiurazinucn uc kuıtulunınuştur. 

Piridazin halka sistemini taşıyan pek çok bileşiğin kardiyovasküler sistem 

üzerinde bazı önemli farmakolojik etkilere sahip olduğu bilinmektedir [8,9]. Söz 

konusu halka sistemini içeren bileşikleri üç grupta incelemek mümkündür. İlk 

grupta, hidrazino sübstitüe pirİdazinler düşünülebilir. Bu bileşiklerin en tanınmış 

prototipieri birer ftalazin türevi, I, olan hidralazin ve dihidralazindir. Bu 

bileşiklerdeki hidrazino grubu farmakoforik grup olarak kabul edilmiştir. Bu 

grupta ilaç olarak geliştirilmiş ve klinik kullanımı olan piridazin türevleri, ll, 

oksadralazin, pildralazin, kadralazin ve mopidralazin olarak sayılabilir. 

İkinci grubu, B-bloke edici farmakoforik grup olarak bilinen 3-sübstitüe 

amino-2-hidroksipropiloksi kalıntısı içeren bileşikler oluşturmaktadır [10]. 

Prizidilol, ID, dramedilol, IV, ve TZC-1370, V'te hidrazino.:.piridazin kalıntısı 

yer alırken hidrazino grubu içermeyen piridazinon grubu türevler de, VI, 

geliştirilmiştir. 
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Dramedilol IV 

Son grupta, 4,5-dihidropiridazinon türevi bileşikler, VII, bulunmaktadır. 

Bu bileşikler daha önceki iki grupta olduğu gibi klasik hipotansif farmakoforik 

grup olan hidrazino grubunu içermezler. Çalışma konumuzu da bu grup bileşikler, 

yanı; 6-aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon türevleri ve bunun analoğu 

sayabileceğimiz 4-aril-1 (2H)-ftalazinon türevleri oluşturmaktadır. 6-Aril-3 (2H)­

piridazinon türevlerinin kardiyovasküler sistem üzerinde pozitif inotropik, 

antihipertansif, platelet agregasyon inhibasyonu ve antiastmatİk etkilerinin olduğu 

bilinmektedir [8, ll] . 

R 
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Bunun dışında, analjezik, antiinflamatuvar, antiülser, antidepresan, 

anksiyolitik, trankilizan, antikonvülzan, miyorölaksan, antitümör, 

immünosüpresan, antiviral, antibakteriyel, antifungal ve antialetjik etkiler 

gösteren bileşikler sentezlenmiştir [ 1 0-19]. 

Bir bakıma, bu bileşikler, ilk sözü edilen gruptaki hidrazino türevlerinin ve 

ikinci grubu oluşturan P-blokör farmakoforik grubu taşıyan türevlerin başlangıç 

maddeleridirler. Sentez kolaylığı nedeniyle ve 6-sübstitüe fenil-4,5-dihidro-3(2H)­

piridazinon yapısının hipotansif etki için bir farmakoforik kalıntı olduğu 

görüşünün ağırlık kazanmasıyla piridazinon türevlerinin, hem kimyasal hem de 

farmakolojik açıdan önemi artmıştır [1 0]. 

Bu çalışmada, 2-sübstitüe ve non-sübstitüe 6-[ 4-( sübstitüe pirol-1-il)fenil]-

4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon türevleri ile 2-sübstitüe ve non-sübstitüe 4-[ 4-

(sübstitüe pirol-1-il)fenil]-1 (2H)-ftalazinon türevlerinin sentezlenmesi ve 

antihipertansif etkilerinin araştıniması amaçlanmıştır. 
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2. KAYNAK BİLGİSİ 

2.1. Kardiyovasküler Sistem 

Genelde kabul edildiği şekliyle hipertansiyon, sistemik arteriyel kan 

basıncımn devamlı yükselmesi ile ortaya çıkan bir kardiyevasküler hastalıktır. 

Hipertansiyon zamanla arterlerde geridönüşümsüz zedelenmelere neden olarak 

ciddi kardiyevasküler komplikasyonlara yol açar. Hipertansiyon, primer 

( esansiyel) ve sekonder olarak ikiye ayrılır. Temel nedenleri belli olmayan primer 

hipertansiyon, olguların yaklaşık %95'ini oluşturur. Geri kalan %5 olayda 

hipertansiyon, böbrek rahatsızlıkları, renovasküler hastalıklar ve bazı endokrin 

hastalıklar (tiroid, adrenal, paratroid ve ön hipofiz hastalıklan gibi) olmak üzere 

aıteriyel kan basıncını yükselttiği bilinen primer patolojik bozukluklara bağlıdır. 

Kullanılan bazı ilaçlar da hipertansiyona yol açabilir [3]. 

Kanın arter duvarına uyguladığı güç olarak tanımlanan kan basıncı, sistolik 

ve diyastolik olmak üzere iki rakam ile ölçülür. Sistolik kan basıncı kalbin atımı, 

diyastolik kan basıncı atımiarı arasındaki gevşemeyi yansıtır [1-3]. 

Normal kan basıncı, sistolik kan basıncımn 130 mmHg, diyastolik kan 

basıncımn 85 mmHg' dan düşük olması olup kan basıncı ölçümlerinin 

ortalamasımn 140/90 ınmHg'mn üzerinde olması yüksek kan basıncı ya da diğer 

adıyla hipertansiyon olarak isimlendirilir. Sebebi pek çok faktöre bağlı olan ve 

henüz nedenleri tam olarak aydınlatılamamış ve çok yaygın bir şekilde görülen bir 

hastalıktır. Hipertansiyonun vücut dokulan ve bunların ait oldukları sistemler 

. üzerindeki etkileri oldukça ağır ve hayati olmaktadır. 

Hipertansiyonun toplumda görülme sıklığı % 15-20 kadardır. Ancak bu 

oran kırk yaşın üstünde yaşın ilerlemesiyle artmaktadır. 60 yaşın üstünde bu oran 

% 50 yi geçmektedir [3]. 

Ülkemizde ise hipertansiyon profili Türk Kardiyoloji Derneğinin 2003 yılı 

rakamlarına göre şöyle özetlenınektedir [4]: 

• Türkiye' de 1 O milyon hipertansiyon hastası bulunduğu kabul edilmektedir. 

• Yetişkinlerde görülme sıklığı, %33.7. 
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• Kadınlarda daha sık görülür. 

• Y aşla birlikte her iki cinste de sıklık artar. 

• Kırsal ve kentsel kesimde görülme sıklığı eşittir. 

• Erkek nüfusuna göre en çok Marmara ve Karadeniz, en az İç ve Doğu Anadolu; 

kadın nüfusuna göre ise en çok Karadeniz ve Doğu Anadolu, en az Akdeniz ve 

Güneydoğu bölgelerinde görülmektedir. 

• Her 3 erişkinden biri ilaç kullanmaktadır. 

• Tedavi altındakilerin ancak yarısı kontrol altına alınabilmektedir. 

• Ülkemizde 5 milyon erkek, 6 milyon kadın hipertansiffert bulunmaktadır. 

Tromboksan A2 (TxAı), etkin bir platelet agrege edici ve vazokonstriktör 

ajandır. intravasküler sistemde platelet agregasyonun oluşumu, miyokardial ve 

serebral sirkülasyon düzensizlikleri, venöz trombozlan, kardiyak ve serebral 

enfarktüsler ve arteriyoskleroz gibi yaygın olan kardiyovasküler hastalıklarda 

önemli patojenik bir faktördür. Bu nedenle, TxA2'nin aktivitesini ve/veya 

sentezini baskılayan bileşikler platelet agregasyon inhibitörü ve güçlü 

antitrombotik ajanlar olarak geliştirilmişlerdir [2]. 

Platelet agregasyonunun indirekt etkilerle hipertansiyona neden olduğu 

göz önüne alınırsa, 6-aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon türevlerinin; hem 

antihipertansif etkiyi hem de platelet agregasyon inhibitörü etkiyi bir arada hibrit 

drog olarak gösterebilmesi konunun önemini vurgulamak açısından ayrıca önem 

taşımaktadır [ 6]. 

Bu bileşiklerin yüksek ve uzun etki süreli hipotansif etki göstermeleri 

nedeniyle, bu etkinin n1-reseptör bloke edici etkiden kaynaklandığı düşünülmüş 

ve araştırmalar sonunda bileşiklerin nı-bloke etme ve hipotansif aktiveteleri 

arasında iyi bir korelasyonun bulunduğu gösterilmiştir [1-3,5-7]. 

Sonuç olarak ister nı-bloke edici etkinin, ister P-bloke edici etkinin isterse 

platelet agregasyonu inhibitör etkinin tezahürü ile olsun, antihipertansif etki bu 

bileşiklerin en önemli özelliğini oluşturmaktadır. Bu bileşiklerin kardiyovasküler 

sistem ile ilgili bir diğer önemli etkisi de bronkodilatör etkidir. Bu etkinin, TxAz 

sentetaz inhibisyonu ve P-bloke edici etkinin bir sonucu olarak ortaya çıktığı 

kabul edilmektedir [3]. 
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Konjestif kalp yetmezliği, kardiyovasküler hastalıklarının belki de en 

önemlisidir. Zira kardiyovasküler hastalıklarla ilgili ölüm olaylarının çoğu bundan 

kaynaklanmaktadır. Bu hastalığın tanınması ve tedavisi için 200 yıldır çaba 

gösterilmektedir [3]. 

Bir bileşiğin pozitif inotrop etkisinin belirlenebilmesi için değişik 

mekanizmalar üzerinde çalışılmıştır. Bunlardan en önemlileri, kalp hücrelerinde 

bulunan siklik adenozinmonofosfat ( cAMP) ve fosfodiesteraz (PDE) 

inhibisyonudur. cAMP ve PDE inhibitörü olarak geliştirilen amrinon ve milrinon 

gibi türevlerin biyoizosterleri olarak, piridazinon yapısı düşünülmüş ve 

pimobendan' a ulaşılmıştır. Pimobendanın etkili bir pozitif inotrop ajan olduğu 

görüldükten sonra, piridazinon yapısı üzerinde önemle durolmaya başlanmıştır [ 1-

3,5-7]. 

r="N 
N~ 

R2 

o 

o 
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2.2. Bileşiklerin Sentez Yöntemleri 

6-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlann başlangıç maddeleri, birer 

ariloilpropanoik asid türevleridirler. Aroilpropanoik asidler, başlıca altı değişik 

yöntemle elde edilebilirler [20-22]. 

1. Yöntem: Aromatik bir bileşiğin süksinik anhidrid veya türevlerinin 

alüminyum klorür ile Friedel-Crafts reaksiyonu şartlannda reaksiyona 

sokulmasıyla, ariloilpropanoik asid türevleri elde edilebilir [23,24]. 

f\_ 0COOH 
R)\(_j'\b ' 

2. Yöntem: Asctolcnon türcvlcri, önce dimctilamin ve loımaldchit 

kullanılarak Mannich reaksiyonu şartlannın uygulanmasıyla 

dimetilaminopropiyofenon türevlerine çevrilir, daha sonra NaCN ile reaksiyona 

sokularak elde edilen ~-siyanopropiyofenon türevi hidroliz edilerek 

ariloilpropanoik asid türevine ulaşılır [25]. 

~CN 
R~"o , Hidrol iz 

Na CN 

~COOH 
R~·\"o , 

3. Yöntem: 2-Bromoasetofenon türevlerinin, dietil malonat ile kondanse 

edilmesiyle elde edilen ürünün hidrolizi ve dekarboksilasyonu ile yine 

ariloilpropanoik asi d türevleri elde edilebilir [26]. 



Q-(
Br pooEt 

+ H2C, 
R O COOEt 

COOEt 

R 

1. Hidroliz 
1\____;-\COOH 
R~-~, 2. -C02 

4. Yöntem: Benzaldehit türevleri aseton içinde bazik ortamda 

benzalasetonu verir. Benzalasetonun Willgerodt reaksiyonu şartlarında moıfolin 

ile verdiği 2-( 4-moıfolinil)-5-ariltiyofen bileşiklerinin asid ortamda hidrolizi ile 

ariloilpropanoik asid türevleri elde edilebilir [27]. 

0-cHO + 
R 

1\ 
HN O 

\_/ 

Baz 

f\ ~COOH 
R~'o' 

5. Yöntem: Aromatik aldehitlerin Stctter reaksiyonu şartlarında, 

akrilonitril veya eti! akrilat ile verdikleri ~-siyanopropiyofenon türevi veya eti! 

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

Ro-CH O + 

~CN 

\ ~COOEt :ıo 

NaCN, DMF 

(}-C eN 

R- O ~ 

~0COOEt 
R~'o, 

~COOH 
R~b, 
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6. Yöntem: Bu yöntemde ariloilpropanoik asid bir ara ürün olarak 

görülmektedir. Asctofenon türevlerinin gliyoksilik asid ile kondanse edilmesi ilc 

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

sonucu piridazinonu verir [30]. 

R 

R 

RO{)= o 
\ 
H 

OH 

OH 

o 

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

Ariloilpropanoik asidin kendisi ya da esterinin, hidrazin veya mono 

substitüe hidrazin türevleriyle etanol içinde reaksiyona sokulmasıyla 6-aril-4,5-

dihidro-3(2H)-piridazinon türevleri elde edilebilir [3 1,32]. 

~o 
R~~-r 

\ 
R1 

Bu yöntem piridazin türevlerinin sentezi için uygulanan en yaygın 

yöntemdir. Elde edilen 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlar dehidrojenasyonla 

3(2H)-piridazinonlara çevrilebilirler. Bu reaksiyon da, 4,5-dihidro türevinin asetik 

asidiçinde bromla reaksiyona sokulması ile kolayca uygulanabilir f20-22l 

lO 



R~O 
N-N 

\ 
H 

POCI3 

R--(\;=o 
N-N 

\ 
H 

R~CI. 
N-N 

------ R~OH 
N-N 

R-n 
N-N 

2.3. Piridazinon ve Ftalazinon Türevleri Üzerinde Yapılmış Çalışmalar 

Piridazinon ve ftalazinon türevleri üzerinde yapılan çalışmalarda, elde 

edilen türevlerin, taşıdıklan fonksiyonel grup ve sübstitüentlerle doğrudan 

ilişkilendirilemeyen çok çeşitli farmakolojik aktiviteler sergiternekte olduğu 

görülmektedir [8,9]. Bu nedenle piridazinon halkasımn gösterdiği çeşitli aktivite 

türleri arasından konumuzia ilgisi dolayısıyla, kardiyevasküler sistem üzerinde 

olan etkileri esas alınarak yapılan çalışmalar incelenmiş ve aşağıda verilmiştir. 

Ptalazinon türevleri de çoğu zaman piridazinon yapısının benzo-kondanse analoğu 

olarak çalışmalar içerisinde yer almıştır. 

Lebkuecher ve arkadaşlan yaptıklan bir çalışmada, 25 adet yeni bileşik 

sentezlemişlerdir. R=H ya da Me; Rl=H, Me, Et; R2=Cı-.-ı normal ve dalianmış 

alkiller, CH2CH20H, (CHz)3NMe2, siklohekzil, CHzCH=CHz, CHMeC=CH, 

CH2Ph, CH2CH2Ph, ya da sübstitüe fenil; NR1R2 = 1-pirolidinil, morfolin, 4-

metil-1-piperazinil, ya da perhidro-1-azepinil amino türevi, ClCH2COCl ile 

reaksiyona sokulmuş, elde edilen kloroasetamid, değişik sekonder aminlerle 

reaksiyona tabi tutularak amino asetamid türevlerine ulaşılmıştır. Elde edilen 

bileşiklerin antihipertansif etkileri araştınimıştır [33,34]. 

X-N 
H 

o 

ll 

1 X= COCHRNR1 R2 
ll X= H 
lll X = COCHRCI 



Aynı çalışma grubu, aminoasetamido aril türevinden hareketle 

imidazolidin türevlerini hazırlamışlardır. (I; R=CHMeEt, Ph, CH2Ph, ya da 

CllıCllıPiı) Bunun için aminoasctamid türevi ll.mnaldchid ilc rcaksiyona 

sokulmuştur [35]. 

RN~ 
~N o 

o 
ll 

Hakim ve Bysouth, yaptıklan bir çalışmada, 58 adet bileşiğin sentezini 

(R= H, PrO, EtO; Rl=H, OH, MeO, NH2, AcNH, HOCHı; R2=H, siklopentil, 

PhO, HO, BuO, Me, piperidon, morfolin, PrO, 1-pirolidinil, sübstitüe feniller; 

R3= H ya da OH) sübstitüe ariloilpropanoik asidlerle hidrazini reaksiyona 

sokarak, 6-(hidroksifenil)-4, 5-dihidro-3 (2H)-piridazinon türevlerini elde 

etmişlerdir. Elde edilen bileşikler kayda değer antihipertansif etki göstermişlerdir 

[36]. 

R3 

R2 o 

Mc Evoy ve Alien, 5-sübstitüe 6-aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon 

tü~evleri üzerinde yaptıklan çalışmada, 6-alkilaminofenil türevlerinin yüksek 

antihipertansif aktiviteye sahip olduklarını göstermişlerdir. Bu türevlerin 

açillenmeleriyle aktivitenin ya aynı kaldığı ya da daha da arttığı saptanmıştır [37]. 

R3 

o 
R1 = CH3, CH2CH3, (CH2)ıCH3 
R2 = H, COCH3, COCH2CH3, COCF 3 

R3 = H, CH3, CH2CH3 

R4 =H, CH3 
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Aynı araştırmacılar bir patent çalışmasında, 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-

3(2H)-piridazinon türevi bileşik sentezlemişler ve memelilerde kan hasmeını 

düşüren etkilerini araştırmışlardır. Bileşiğin oral yoldan tablet, şurup, kapsül veya 

süspansiyon olarak alınabileceğini belirtmişlerdir. Vücutta, kilogram başına 1 00 

mg dozunda verilen bileşiğin, kan hasmeını 123 mm'den 68-106 mm'ye 

düşürdüğünü göstermişlerdir [38]. 

R1, 
/N 

R2 
o 

Thyes ve çalışma gurubunun aldıkları pek çok patentte, aminoaril kalıntısı 

üzerinden değişik yapılarda amid fonksiyonu oluşturulmuştur. Elde edilen 

bileşiklerin antihipertansif etkileri fareler üzerinde denenmiş ve bazı bileşiklerin 4 

mg/ kg dozda etkili olduklan bulunmuştur [39-42]. 

R 

o o 

Toatsu da, aminefenil kalıntısını .esas alarak amino grubu üzerinden önce 

aldehid ve ketonlarla Schiff bazlan oluşturmuş, daha sonra bunlan indirgeyerek 

alkil fonksiyonianna dönüştürmüştür. Elde ettiği bileşiklerin antihipertansif 

etkilerini fareler üzerinde yaptığı deneylede kanıtlamıştır [43,44]. 

R4 

o o 

Curan ve Ross, genel sentez yöntemlerini kullanarak 6-sübstitüe fenil veya 

sübstitüc tiyofcnil piridazinon türevlerini sentezleycrck, normotansif tavşanlarda 
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arteriyel kan basıncına olan etkilerini incelemişler ve hipotansif etkilerini 

saptamışlardır [ 45]. 

~ R2HR3o 

R1~~-r 
\ 
R4 

R1 = Halojen, OH, NH2, N02, COOH, CN, CH3CONH, Aril 
R2, R3 = H, CH3 

R4 = H, Alkil, Aril 

Thyes ve arkadaşlannın yaptığı bir araştırmada, asetanilid ve uygun 

süksinik anhidrid türevleri kullanılarak 6-( 4-arilaminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)­

piridazinon türevleri senteztenmiş ve elde edilen bileşiklerin platelet agregasyon 

inhibitörü ve hipotansif aktiviteleri incelenmiştir [ 46]. 

R2 R3 

R1ır~ o 
H 

R1 = H, CHO, CHCO, CICH2CO, CI(Br)-C-CO 
R2, R3, R4 = H, CH3 ~ 

o 

Elde edilen türevlerin, kollajen-indüklenmiş ve ADP-indüklenmiş platelet 

agregasyonu, in vivo olarak incelenmiş ve 0.63-47.5 mg/kg dozda ED50'lerinin 

kan basıncına olan etkileri, anestezi yapılmış tavşanlarda araştırılmış ve 

hidralazinin etkisine göre 0.34-5.63 oranında kan hasmeını değiştirdiği 

gözlenmiştir. 

Abu-Zeid'in yaptığı iki araştırmada, 6-(4-aminofenil)-5,6-dihidro-3(2H)­

piridazinon'un amino grubu kullanılarak bazı amid ve imid yapısında bileşikler 

sentezlenmiş, elde edilen bileşiklerin kardiyak cAMP ve PDE inhibitörü etkileri 

araştırılmıştır. İlk çalışma aşağıda şematize edilmiştir [47,48]. 

o o 
+ Jl ~Cl cı..._ JLN~=o 

Cl"" ı ı H~-- \~ N'--JN--
R1 R1 'H 

R2 O --Q-{)= ::N~ jl_N ~ ~ ~ O 
R3 ı H - N-N 

R1 'H 

(
N 1\ o-1\ }-N N- fj ~ N N-
N \__/ ' -N \__/ 
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2. Çalışma şu şekilde özetlenebilir. 

o 

oÇ: N-o-(}=o 
N-N 

\ 
O H 

Corsano ve arkadaşlannın 6-( alkilaminofenil)piridazinon türevleri 

üzerinde yaptığı çalışmada, elde edilen 6-[4-(metil-1,4-benzodioksan)aminofenil]-

4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon'un anesteziye edilmiş kedilerde arteriyel basınç 

üzerine olan etkileri araştırılmıştır [ 49,50]. 

o 

Okushima ve arkadaşları, bir serı 6-[ 4-(sübstitüe 

metil)aminofenil]piridazinon türevi bileşik sentezleyerek, elde ettikleri 

bileşiklerin in vitro olarak inotropik etkilerini, in vivo olarak kardiyehemodinamik 

etkilerini araştınnışlar ve bazı türevlerin, vazodilatör etki ile birlikte kuvvetli 

pozitif inotropik aktivite gösterdiklerini saptamışlardır [ 51]. 

o 

Goeschke, yaptığı çalışmasında, 6-aril üzerindeki amino fonksiyonunu 

morfolin halka sistemi içinde oluşturmuştur. Hazırladığı bileşiklerin, trombozis 

tedavisi için kullanılabileceğini önermiştir [52]. 
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1\ 
O N o 
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Sircar ve Bristol, yaptıklan değişik çalışmalarda, 6-aril grubu üzerine 

imidazol türevi kalıntılan bağlamışlardır. İmidazol kalıntısı, birinci ve ikinci 

konumlardan bağlanmıştır. Bileşiklerin kalp ve damar sistemi üzerine olan etkileri 

araştınlmıştır. Bileşiklerin bazılan antihipertansif olarak etkili iken bazılarının, 

fosfodiesteraz inhibitör etki ile kalp üzerinde pozitif inotropik etki sergiledikleri 

gözlenmiştir [53,54]. 

R2 

R-h=O 
N-N 

\ 
. R1 

Hilboll da Sircar ve grubunun çalışmasına benzer bir şekilde, aminefenil 

grubunun amino fonksiyonunu imidazol halka sistemi içine taşımıştır. Reaksiyon 

şeması aşağıdaki gibi gösterilebilir [55]. 

~NH+F~CHO 
N:::::/ ~-

R2 R1 R2 R1 

R2 R1 

~N o R1, R2 =H, CH3, Ph 
N:::::/ 
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Katakarnİ ve çalışma grubu, yine amino fenil fonksiyonunu kullanmışlar 

ve salisiloil klorür ile reaksiyona sokarak salisiloilamid fonksiyonu 

oluşturmuşlardır [ 5 6]. 

OH 

ch-~ o 
o 

Aynı ekip yeni bir seri 4,5-dihidro-6-[4-( ı H-imidazol- ı -il)fcnil]-3(2ll)­

piridazinonlar ve ilişkili bileşikleri pozitif inotropik aktivite için değerlendirmiş 

ve sentez etmiştir. Sentez edilen bu serilerin, çoğunun ilişkilendirilmiş dozlan 

myokardial kasılmalarda önemsiz oranlarda artışa neden olurken, sistematik 

arteryal kan basınçlarını azaltmıştır. Piridazinonun 5. konumunda metil olduğunda 

elde edilen yapı bu seride ki en etkili bileşik olarak tanımlanmıştır [ 56]. 

R 

r"N 
N~ .HCl 

Geiss ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise fenil halkası üzerine 

imidazol yerine pirol halkası oluşturulmuştur. Bunun için 6-(4-aminofenil)-4,5-

dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinon ile 2,5-dimetoksitetrahidrofuran-3-

karboksaldehid reaksiyona sokulmuştur. Bileşikler antihipertansif etki vermesi 

beklenerek hazırlanmışlardır [57]. 

R5 
__eN 
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Buchman ve arkadaşları, genel sentez yöntemleri dışında bir yöntemle elde 

ettikleri 5,6-diarilpiridazin-3-on türevlerinin de spontane hipertansif tavşanlarda 

kan hasmeını düşürdüğünü gözlemişlerdir [ 1 O]. 

o 
H2NNH2 

R2 
R1 o 

~ R3CH2CONHNH2 

R1 

o 

R2 
NNH2 

/ R3CH2COOR 

R1, R2 =H, CH3, Halojen, CH30 
R3 = Alkil, Aril, COCH3, COOH, CN 

Sircar ve çalışma grubu, bir seri 4,5-dihidro-6-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-

3(2H)-piridazinon türevi bileşiğin, guinea pig ventriküler kaslarından izole 

ettikleri PDE'nin değişik formlarımn in vitro inhibisyonunu incelemişler ve 

bileşiklerin tamamına yakımmn potent kardiyak tip III fosfodiesteraz inhibitörü 

olduklarım göstermişlerdir [58,59]. 

~~ R2 O 

N~ 
R4 

R1 = H, CH3, CH2-Ph, CH2CH20H 
R2 = H, CH3, CONH2, CONHNH2, NH2 

R3 = H, CH3, CH2CH3 

R4 = H, CH3, SH, SCH3, SOCH3, CH2CH3 

RS = H, CH3, CH20H 

Corsano ve gnıbu bir başka çalışmalarında, 6-( 11-I-imidazol-1-ii)-3(2H)­

piridazinon türevi bileşikler hazırlayarak, piridazinon halkasında N-alkilasyonla 

yeni türevler sentezlemişlerdir. Elde edilen türevlerin platelet agregasyon 

inhibitörü etkilerini araştırmışlardır [ 60]. 

o R = Alkil ve aralkil 
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Combs ve arkadaşlannın yaptığı bir çalışmada, 6-aril grubu, oksazin veya 

aksazinon halka sistemiyle kondanse edilmiş ve elde edilen benzoksazin­

piridazinon birleşiklerinin, pozitif inotrop ve periferik vazodilatör etkileri 

incelenmiş ve uzun etki süreli ve oral etkili olarak kullanabilecek kardiyotonik 

ajanlar olduklan görülmüştür. Piridazin halkasının 5 konumuna metil grubu 

getirildiği zaman daha etkili bileşiklerin elde edildiği saptanmıştır [ 6 I]. 

R2 

R1 = S02CH3, COCH3 

R2 = X, H, CH3 , COOH 

o 

R2 

o 

R1 =H, CH3 

R2 = H, CH3 , COOH 

Oksazinon yapısı yerine, daha dar halka sistemleri olan furan veya pirol 

yapılarının getirildiği etkili bileşikler de scntczlenmiş ve etkileri kanıtlanmıştır. 

Mcrtens ve arkadaşları bir seri indolildihidropiridazinon türevi bileşik 

hazırlayarak, pozitif inotropik aktivitelerini araştırmışlardır. Bileşiklerin çoğu 

sıçanlarda doza bağlı olarak miyokardiyal kontraktiliteyi artırmışlardır [62]. 

R1 

o 

R1 = COOC2H5, Aril, 3-Piridil, 4-Piridil, 
4-Piridazinil, 4-Tiyazolil 

R2 =H, CH3 

Aynı ekibin alınış olduğu bir patente göre, aril halkası üzerinden indol 

kalıntısı oluşturmak üzere şu işlem yapılmıştır: 6-(4-Aminofenil)-2,3,4,5-

tetrahidro-3-piridazinon'a diazolama işlemi yapılmış, sonuçta ortaya . çıkan 

diazonyum tuzu, üre ile hidrazine indirgenmiş, daha sonra 4-asetilpiridin ilave 

edilerek, oluşan hidrazon izole edilmiştir. Son olarak da, fosforik asid içerisinde 

120°C'de ısıtılarak sonuç bilesiği elde edilmiştir. Elde edilen türevler, pozitif 

19 



inotropik aktivite için değerlendirilmişlerdiL Farelerde bu gibi türevler, kalp 

üzerindeki myokardial kasılmaları çok az etkilerlerken kan basıncı üzerinde 

önemli rol oynarlar. Kediler üzerinde yapılan araştırmalar halen devam 

etmektedir. Ağır hastalık şartları için hayvanlar model olarak kullanılmakta ve 

ilaçların 13 adreneıjik reseptörlere etkisi araştırılmaktadır. Köpekler üzerinde 

yapılan araştırmalarda, 1 mg/kg dozda uygulanan türevler 6,5 saatten sonra bile 

hala aktifliğini korumaktadır [ 63]. 

Üre 
H N-N 

2 H 

N~ 

o 

+ 

Diazo 

Reaksiyonu 

·----

o 

Okujima ve arkadaşlarının aldıkları bir Japon patentinde, kardiotonik ve 

. antihipertansif olarak etki gösteren iki farklı yapı, bir tek yapıda birleştirilmiştir 

f64-66l. 
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Combs, aldığı bir Avrupa patentinde, Mertens'in çalışmasına benzer 

şekilde, indol yerine benzoksazin ve benzotiyazin yapılarımn getirilmesini 

sağlamıştır. Elde edilen bileşiklerin fosfodiesteraz inhibisyonu etkileri ile platelet 

agregasyon inhibisyonu etkileri araştınlınıştır. Kardiotonik etki yönünden 

değerlendirilebilecekleri düşünülmüştür [ 67]. 

R6 R4 X 

R5::ty 
o 

X N 
ı 
R3 

R1 Az 

o 

Me O o 

N 

~J 
N 

Thomae, bir çalışmasında,bir grup piridazinil-benzimidazolü (R = H,alkil, 

sübstitüe fenil, CF3, SH, alkiltiyo, Ph; RI, R2 = H, Me) aşağıdaki şemada 

gösterildiği gibi sentezlemiştir. Elde edilen bileşiklerin, platelet agregasyon 

inhibitörü, antihipertansif ve pozitif inotropik etkilerini araştırınıştır [ 68]. 
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COOH 

N 
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H2NNH2 N o 
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Nomoto ve arkadaşları da, aril kalıntısı üzerinden benzotiyazol ve 

benzotiyofen yapılarını oluşturmuş, daha sonra bu halka sistemlerini kullanarak 

iınidazobeıızotiyazol ve 

oluşturmuşlardır [69]. 

EtOOC 

RXN 1 ~ 
R S 

pirimidobenzotiyofenin kondanse sistemlerini 

o s o 
~N-

N'Y--\ 
R 

o fN o 
N 1 R,... 

o 

Pruecher ve çalışma grubu, aril kalıntısı üzerinde benzimidazol yapısını 

oluşturmuştur. Bunun ıçın, 5-metil-6-(3,4-diaminofenil)-4,5-dihidropiridazin, 3-

pirazolilkarboksaldehit ile reaksiyona sokularak benzimidazolil-piridazinon 

n 
_____ ...; 



yapısına ulaşılmıştır. Elde edilen bileşiklerin, kobay hayvanlan üzerinde pozitif 

inotropik aktiviteleri incelenmiştir [70]. 

.HCl 

Lee ve arkadaşları, yine önemli biyolojik etkileri olan 1,2,3,4-tetrahidro-1-

okso-J3-karbolin yapısını piridazinon ile kondanse etmeyi başarmıştır. Elde edilen 

bileşiklerin, fosfodiesteraz inhibisyonu etkileri ile pozitif inotropik bir ilaç olarak 

kullanılabilecekleri belirtilmiştir. Bunun dışında, bileşiklerin hipotansif etkilerinin 

de olduğu gösterilmiştir [71]. 

R 

Kouno ve arkadaşları, piridazinon farmakoforik grubunu, pirazolo-piridin 

sistemi üzerine oturtarak, yeni bazı bileşiklerin sentezini gerçekleştirmişlerdir 

[72]. 

o 
COOH 

o 

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

okso-3-piridazinil)-2H-indol-2-on'un oldukça etkili ve uzun etki süreli bir 
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kardiyotonik olduğunu saptamıştır. Bu bileşik klinik değerlendirmede de başarılı 

bulunmuştur [73, 7 4]. 

m Na OH 
H,i!P 

HCl/ H20 
H, ro 

O N 

A CH31 
O N O N 

A ı 

O CH H 
3 O CH 

3 

o o 

Go COOH H2NNH2 
o 

AICI3 
o 

o 

6-Fenil grubu yerine biyoizo~tcr grup olarak ticnil kalıntısınııı getirilmesi 

de düşünülmüştür. Montero-Lastres ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, fenil 

ve 2-ticnil gruplarının yer aldığı iki bileşiğin platelet agregasyonu üzerine olan 

etkilerini incelenmiştir. İki bileşiğin etki düzeylerinin yaklaşık olarak ayın olduğu 

saptanmıştır [75]. 

o o 

Hidralazin temel alınarak, 4,5-kondanse piridazinon türevleri üzerinde de 

gemş bir şekilde çalışılmıştır. Bu çalışmalarda, benzoftalazinon türevlerinin 

yamnda, benzen halkasımn biyoizoseteri olan tiyofen, izoksazol ve pirazol gibi 

heterosiklik yapılada kondanse piridazinon türevleri de çalışılmıştır. Bu yapıların 

TxA2 sentetaz inhibisyonu etkisi yamnda, bronkodilasyon etki de gösterdikleri 
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belirtillniştir. Özellikle bronkodilasyon için, 2 konumunun 2-(imidazol-1-il)etil 

(II) ile sübstitüe edilmesiyle etkinin maksimum olduğu gösterilmiştir [76-80]. 

o 
R1 R1 

Y amaguchi ve çalışma grubu, 

~ 
N-N 

o 

~ 
ll 

t~ 
N 

araştırmalarını bu yönde 

yoğunlaştırmışlardır. Ptalazinon türevlerinin ele alındığı çalışmalarda ftalazinon 

halkasının 4 konumuna sübstitüe fenil ve onun biyoizosteri olan tienil ve piridil 

gruplarını getirmişlerdir. Bunun yanında bronkodilasyon için farmakoforik grup 

olarak nitelenebilecek alkil(imidazol-1-il) gruplarıyla sübstitüe edilmiştir. 

Çalışmalann ana hatlan aşağıdaki şemada özetlenmiştir [76-80]. 

o 
Ar--e->= o 

Ar= R1 o- R2.(_f-
, ' 

2-, 3- ve 4-Piridil 
N-N 

~ 
N 

~J N . 

Araştırmacılar bir diğer çalışmalarında, ftalazinon halkasının 4. 

konumundaki . heterosiklik bileşiklerin çeşitlernelerini artırmış ve 2 konumundaki 

imidazolil-alkil grubu yerine başka yapılar getirmişlerdir [77]. 
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R1 R1 

R1 = Fenil, Piridil, imidazol-1-il, Triazol-2-il, Tiyazol-2-il, Pirimidin-S-il 
R2 = S02R3, COR4 

Ayın çalışma grubu, bir diğer çalışmada ise fl:alazinon yapısındaki benzo 

kalıntısını, biyoizoesteri olan furan ve tiyofen ile yer değiştirmişlerdir [80]. 

X= O, S 

o 

Dal Piaz ve arkadaşları, flalazinon halka sistemindeki benzo kalıntısı 

yerine biyoizoster olarak izoksazol ve pirazol kalıntılanmn getirilmesi üzerine 

yoğunlaşmışlardır. Çalışmada, izoksazolo[3, 4-d)piridazin-7 ( 6H)-on türevlerinden 

hareketle, izoksazol halka kalıntısının açılmasıyla 4,5-disübstitüe piridazinon 

türevleri hazırlanmış ve hipotansif etkileri incelenmiştir [81-83]. 
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o o 

- o-

o 1 o 

o 

1 o 

Montesano ve arkadaşları, isoksazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-on türevleri 

ve bunların yapılanndaki izoksazol halka kalıntısının yerine, halkasız analoglarını 

hazırlayarak, a.-adrenoseptör selektif antagonist etkilerini incelemişlerdir. Bazı 

türevlerin önemli derecede a.ıa, a.ıb ve a.ıd reseptörleri üzerinde etkiye sahip 

olduklan gösterilmiştir [84]. 

o 

Haider ve grubu, ftalazinon yapısını biraz daha genişletmiş ve 

bronkodilasyon ve TxA2 sentetaz inhibitör etki için farmakoforik yapı olan (I)'in 

çeşitlendirilmesine katkıda bulunmuşlardır. Elde edilen bileşiklerin in vitro olarak 

TxA2 sentetaz inhibitör aktivitesi araştırılmış ve etkili oldukları gösterilmiştir 

! 85,86l 
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Sotelo ve çalışma arkadaşlannca, 6-fenil-3(2H)-piridazinon ana yapısı 

üzerine 5. konumundan eklenen alkil, aril ve alkiliden yapılanmn platelet 

agregasyon inhibitörü etkilerine dikkat çekilmektedir [87,88]. 

y 

R 

o o 

X, Y: CO Me, COOMe, COOEt, CN 

Birçok çalışmada, piridazinon halkası ile fenil kalıntısı bir ara zincir ile 

bağlanarak trisiklik piridazinon türevleri elde edilmiştir. 

(CH2)n 

O n= 1, 2, 3 

Burada n = 1, 2 ve 3 olduğu duruma göre elde edilen yapılar, sırasıyla, 

in den o [ 1 ,2-c ]piridazinon, benzo[h ]sinnolin ve benzo[6, 7]siklohepta[l,2-

c]piridazinon türcvlcridir. İndcno[ 1 ,2-c ]piridazinon yapısında gergin bir halka 

sistemi söz konusudur. Ancak, asıl dikkat çekici özelliğin trisiklik moleküllerde 

aril halkası ile oiridazinon halkasım birlestiren bağda serbest dönmelerin 
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engellenmesi olduğu söylenebilir. Aslında bu durumun, yani serbest döninenin 

engellenmesi, piridazinon halkasımn 5. konumuna bir sübstitüent getirildiği 

zaman da sağlanmaktadır. Böylece ilk yapı ile kıyaslandığında molekülün 

konformasyonunun değiştiği görülmektedir. Bu tip yapılarda etki şiddetinin arttığı 

da gözlenmiştir. Bu sübstitüentin CH3, CH20H, CHO, COOH, Br, Cl ve 

dialkilamino gibi gruplar olduğu bileşikler sentezlenmiştir [89-90]. 

Van der Mey ve çalışma grubunca, yem bazı selektif fosfodiesteraz 

(PDE4) inhibitörlerinin eldesine yönelik bir sen çalışmada, 6-(3,4-

dimetoksifenil)-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-on, cis-hekzahidroftalazinon ve 

bunların 4a,5,8,8a-tetrahidro analogları olan çok sayıda bileşik sentezlenmiş ve 

pek çok türevde, oldukça yüksek inhibisyon olduğu gözlemlenerek, yapı etki 

ilişkileri üzerinde durulmuştur [91,92]. 

İlk çalışmada eldesi hedeflenen yapının genel formülü şu şekildedir: 

M eO 

M eO 

Bu çalışmalann bir kısmında, [92] y-keto asidierden hareketle, 

enantioselektif bir şekilde elde edilen optikçe aktif ftalazinonlann tam 

konfigürasyonları, X-ışım kristallografisi yöntemi ile aydınlatılarak 4a ve 8a 

konumlarındaki karbonların sırasıyla, S ve R konfigürasyonunda olduğu 

gösterilmiş ve en aktifbileşiklerin cis-( + )-ftalazinonlar olduğu tesbit edilmiştir. 

29 



RzO RzO 
R3 

(4aS,8aR) 

R3 

(1 
~ .. ~·~' 
'NA o 

ı 
R4 

(4aR,8aS) 

cis-hekza- ve cis-tetrahidroftalazinon enantiyomerlerinin genel yapıları 

Yukarıda bahsedilen enanticselektif sentez konusuyla ilgili olarak 

bahsedilebilecek diğer bir çalışma ise şöyledir: 

Li paz 

R:Et, Bu 

Kobayashi ve ekibince yapılan fosfodiesteraz inhibitörü pirazolopiridin 

halkası taşıyan şiral piridazinonların lipaz enzimi katalizörlüğünde, 2-

( açiloksimetil)-4,5-dihidro-5-metilpiridazin-3(2H)-on' dan hareketle sentezien­

miştir [93]. 

V an der Mey ve araştırma grubunun başka bir çalışmasında ise, hibrit 

molekül olarak tanımlanan bir dizi fosfodiesteraz 3 ve fosfodiesteraz 4 

(PDE3/PDE4) çift etkili cis-tetrahidroftalazinon piridazinon kombinasyonunun 

eldesi ve yapı etki ilişkileri üzerinde durolmaktadır [94]. 
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o 

Eldesi hedeflenen bileşiklerin, tetrahidroftalazinon kısmı PDE4, 

;:ddazinon kısmı PDE3 inhibisyonundan sorumlu yapılar olarak tanımlanmakta 

ve en etkin türevlerin, fenil halkasının p-konumundan bağlı 5-metil-4,5-dihidro-

3(2H)-piridazinonlar olduğu vurgulanmaktadır. 

Yukarıda değinilen çalışmalarda da görüldüğü üzere, pek çok araştırmada 

referans fosfodiesteraz inhibitörü olarak yararlanılan zardaverin molekülü de, 6-

fenil-3(2H)-piridazinon yapısı için etkinliği kanıtlanmış bir örnek teşkil 

etmektedir [95]. 

Me O 

o 

PDE4: piC = 6.80 

PDE3: piC = 6.24 

Sircar ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 2,3-dihidro-6-floro-1 H­

indcn-1-on, imidazol ilc nükleofilik bir sübstitüsyon reaksiyonu ilc kondansc 

edilmiş ve elde edilen 2,3-dihidro-6-(lH-imidazol-1-il)-lH-inden-1-on, sodyum 

hidrür ve dimetil karbonat ile P-keto ester türevini vermiştir. Bunun da, etil 

bromoasetat ile alkilasyonu sonucu y-keto estere ulaşılmıştır. y-Keto esterin de 

hidrazin ile reaksivonu piridazinon türevini vermiştir r96]. 
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Aym çalışmada, tetralon türevleri kullamlarak benzo[h]sinnolin türevleri 

de elde edilmiştir. Bunun için tetralon türevi, önce dimetil amin ile Mannich 

reaksiyonuna sok:ulmuş ve elde edilen amin, metil iyodür ile katemize edilmiştir. 

Sonra katemer amonyum türevi, potasyum siyanür ile y-oksonitrile dönüştürülmüş 

ve bunun hidrolizi ile oluşan y-okso asid, piridazinon türevlerinin sentezinde 

k:ullamlmıştır. 

o 
HCHO 

~3C,N_....CH3 1. Mel 

2. KGN 

Ac-N Me2NH 3. HCl 

H Ac-N 
H 

COOH H2N 

H2NNH2 

H2N 

H 
Ac-N 

o 
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Elde edilen bu bileşiklerin, fosfodiesteraz (PDE) inhibitör aktivitesiyle 

pozitif inotropik etki verdikleri saptanmıştır. 

Yukanda belirtilen yöntemin kullanılmasıyla yapılmış ve benzo[h]sinnolin 

türevlerinin sentezlendiği pek çok çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalann 

bazılannda, y-okso asid türevinin sentezi değişik bir yöntemle yapılmıştır. Bunun 

için tetralon türevi gliyoksilik asid ile kondanse edilmiş ve elde edilen türev, 

hidrazin hidrat ile muamele edilerek 5,6-dihidrobenzo[h ]sinnolin-3(2H)-on 

türevlerine ulaşılmıştır. Asetik asid içinde çinko ile indirgenmesiyle elde edilen 

türevin, hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucunda ıse 4,4a,5,6-

tetrahidrobenzo[h]sinnolin-3(2H)-on türevlerine ulaşılmıştır [97-105]. 

R + OHC-COOH R 

o COOH R 

R 

Benzo[h ]sinnolin türevlerinde, benzen kalıntısı yerıne biyoizostcri olan 

tiyofen kalıntısı getirilerek yapılan çalışmalar da bulunmaktadır. Bu çalışmalarda 

elde edilen tiyenosinnolin-3-on türevleri, antitrombotik ve antihipertansif olarak 

değerlendirilmişlerdir [99-1 02]. 

R 

R 

o o 
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Bahsedilen türevierden biraz farklı olmakla beraber, selektif a.1-

adrenoseptör antagonisti alkoksifenilpiperazinilheptilpiridazinonların elde edildiği 

bir çalışmadan bahsedilmesinden hipertansiyon tedavisinde taşıdığı önem 

açısından fayda görülmektedir [1 06]. 

cı:Co ~ /\ -bR1 
1 ~ N N ~,ij 

((

R2 N \_ _ _/ -[N h 

N 1 
o~-...../ 

R1, R2: MeO, EtO, PrO 

2.4. Pirol Türevleri Hakkında Bilgi: 

Pirol beş üyeli heterosiklik halkaların en basit üç üyesinden birisidir. Diğer 

iki üye furan ve tiyofendir. Pirolü diğer iki üyeden ayıran en önemli fark, 

elektrofilik sübstitüsyon reaksiyonlarına çok daha yatkın olmasıdır [107,108]. Bu 

özellik de, yapıda yer alan azotun özelliklerinden kaynaklanmaktadır. Pirolün 

numaralandırılması aşağıdaki gibidir: 
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2.4. 1. Pirolün genel sentez yöntemleri 

Pirol halka sisteminin oluşturulmasına yönelik, başlıca beş yöntemden söz 

edilebilir. 

Bunlar, kullanılan reaktiflere ve bağların oluşum durumuna göre aşağıdaki 

gibi sınıflandınlabilir: 

c-c 
ı ı 

C,, ,,,C 
''N' 

TipA 

Tip A sentezi 

ç--ç 
- -c, /c 

N 

Tip D 

c ........... c 
ı ı 
c~ ,,,c 

'N' 

Tip B 

c--c 
ı ı 
c,,, /c 

'N 

Tip E 

C••••••••••••C 
ı ı 
c,,, ,,,c 

'N' 

Tip C 

Bu çalışmada, bileşiklerimizin sentezinde de kullandığımız Tip A yöntemi, 

en basit pirol halkası kapatma yöntemidir. Bu yöntem, ilk uygulayıcılarının 

ismiyle; Paal-Knorr Sentezi olarak da bilinir. Sentezlerde, uygun bir 1,4-

dikarbonil bileşiği, bir amonyak prekürsörüyle veya bir primer amin ile 

reaksiyona sokulur. Yöntemin uygulanabilirliğini kısıtlayan en önemli zorluk, 1,4-

dikarbonil bileşiğinin hazırlanmasındadır. Amonyak prekürsörü olarak, amonyum 

karbonat veya amonyum asetat kullanılabilir. 

Bu tez çalışmasında da kullanmış olduğumuz Tip A'nın uygulanmasına, 

pirolün bir yan grup olarak değişik yapıların üzerinde oluşturulmasında sık sık 

rastlanmaktadır. Buna ait birkaç değişik örnek aşağıda verilmiştir. 

2,5-Hekzadion, amonyum karbonada ısıtılarak 2,5-dimetilpirol elde 

edilmiştir [109]. 

H3C~CH3 
o o 
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Metronidazol bileşiğinden hareketle hazırlanan 2-(2-metil-5-nitro-lH­

imidazol-1-il)-etilamin, sırasıyla uygun 1, 4-dikarbonil bileşi ği veya prekürsörüyle 

ctkileştirilerek antibakteriyel etkili pirol sübstitüe nitroimidazoller elde edilmiştir 

[110]. 

MeO-C')-OMe 

ıo 

)[N 1 H3C~CH3 ~~CH, 
ON N~CH 

NO~):Ç_ 2 ~ ' 

o o 
+ 

Et OOC N ~ R2 
NH2 \ H, C nA, ::::-... 

R3 

o o 
ıo 

6-Aıninopenisilanik asi d ve 7 -aminosefalosporanik asi d, 1, 4-dikloro-1, 4-

dimetoksibutan ile reaksiyona sokularak, 6-(1-pirolil)penisilanik asid ve 7-(1-

pirolil)sefalosporanik asid elde edilmiştir [lll]. 

Mai ve arkadaşlannca [112] yapılan bir çalışmada, yapı-etki ilişkileri 

çerçevesinde, morlinden hareketle tasarianarak senteztenmiş ve etkisi kanıtlanmış 

olan lefetamine' de, bir fenil halkası yerine, biyoizoster olarak pirol halkası 

düşünülmüş ve yeni antinosiseptif aktiviteye sahip bileşikler sentezlenmiştir. 

". '·, , , . • ... ., .. "'·r·~'l 
1 
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Benzer bir biyoizoster ilişkisi de, antifungal etkili bileşikler üzerinde 

düşünülmüştür. 1-İmidazolil kalıntısı taşıyan antifungal bileşikler üzerinde 

yapılan çalışmalarda, bir aril grubu yerine pirolil grubu getirilerek, yine etkili 

bileşiklere ulaşıldığı bildirilmiştir [113]. 

0 2N H
2
N 

MeO--C)-OMe o 

1. NaBH4 

o 
ı. . M 

Q-N,.... 'N~ 
N~ ~N 

Tip B sentezi 

Bir a.-aminoketon ile aktif metilen grubu taşıyan bir ketonun (Ör: f3-

diketon, f3-ketoester) kondenzasyonuyla sübstitüe pirol türevleri elde edilmiştir 

[114]. 
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R2 O 

R1XNH, 

R2 R3 

)c( 
R1 N R4 

ı 
H 

Ilıman kondenzasyon şartlan altında, iki reaktifın etkileşmesi sonucu 

oluşan aminokrotonik esteri izole etmek mümkün olabilir. 

a.-Aıninoketon, çoğunlukla karbonil bileşiğinin nitrozasyonu ve bunu 

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

R2y0 
) +NO 

R1 

R2 R3 

)c( 
R1 N R4 

ı 
H 

Bu yöntem 2-amino-3-siyano (veya karbetoksi) pirol türevlerinin 

sentezinde yaygın olarak kullanılmıştır. 

Başlangıç maddesi olarak a.-aminoketon türevleriyle, u-konumunda 

elektron çekici bir sübstitüent bulunduran asetonitril türevleri kullanılmıştır [ 114]. 

R2 O X 

R1XNH, 
+ < CN R2 X 

R1~NH X R2 O ı 2 

R1XOH 

+ < R3 

NH2 
CN 

ı R1, R2 = Alkil, Aril R3 = Alkil 
R3 X = CN, COOCH2CH3, S02-alkil 
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4-Kinoksalin grubu hipnotiklerdeki benzen halkasının yerine, biyoizosteri 

olarak pirol halka sistemi getirilebilir [l 1 5]. 

R4'r,-;(COOCH,CH, + 

R5__j(N)>-_NHCOCH3 

ı 
R1 

Tip C sentezi 

Özellikle, 2-alkil-3-karboksilik ester sübstitüe pirol türevlerinin sentezi 

ıçın uygun bir yöntemdir. Bir a-haloketon veya aldehid ile bir 13-ketoester, 

amonyak ile ya da bir primer amin ile reaksiyona sokulur. 

+ 
(COOEt __ __ 

.J-__ NH, 
O R3 

RJ:S-_2 COOEt 

~ ~ 
R1 N R3 

ı 
H 

Reaksiyon ara ürünü, a-halo'nun amonyağa atağı ile oluşması beklenen, 

a-aminoketon ürünü değildir [107]. 

Tip D sentezi 

Bir iminadiasetat veya dinitril, bir aromatik a-diketon bileşiği ile bazik 

şartlarda etkileştirilirse; 3,4-diaril-2,5-dikarboksilik asid türevleri elde edilir. 

Reaksiyon alifatik a-diketonlarla başarısız iken, dietil okzalat ile 3,4-

dihidroksipirolleri verir [ 116]. 

z~N ............... z 
ı 
R 

+ 
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Tip E sentezi 

Bu yöntemde etil glisinatlarla bir 13-keto ester veya 13-dikarbonil bileşikleri 

kullanılır [ll 7]. 

H 
ı 

.,....N"'-.../COOEt 
z 

R1 ):J._COOEt 
ı 
z 

2.4.2. Pirol çekirdeği içeren antihipertansif etkili bileşikler 

Çalışma konumuz olan antihipcrtansif aktivite ilc pirol halka sistemi 

arasındaki ilişkiye yönelik kaynak araştırmalarımızda ıse; pirolün veya onun 

indirgenmiş şekli olan pirolidinin bazı çalışmalarda kardiyevasküler aktivite 

gösteren bileşiklerin yapısında bulunmasına rağmen, pirol yapısının 

kardiyevasküler sisteme doğrudan etki ettiğini gösteren bir çalışma tesbit 

edilememiştir. 

Antihipertansif aktivite sergileyen en kayda değer yapılar; 

Pirolidin kalıntısı taşıyan, anjiyotensin konverting enzim inhibitörleri olan 

süfhidril grubu: kaptopril ve analogları [118-119], 

o 

HS~~ 
HOOC 

Kaptopriı 

karbaksil grubu: enalapril ve analogları 

o 
o 

~~~ 
HOOC 

Enaıapriı 
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ile fosfor grubu: fosinopril ve analoglarıdır. 

o 
~ ll 
P~N 

ı 
h- CH3 O O 

ı ~ ı Jl COOH 
HC~O CH 3 3 

Fosinopril 

Ayrıca kalsiyum antagonisti ve vazodilatör bepridil [120] ile 

h 
H3C~N~ 

CH
3 ö u 

indol kalıntısı taşıyan endotelin konverting enzim inhibitöıü olan phosphoramidon 

ve analoğu n-propilfosfonamid türevi yapılar [121], örnek verilebilir. 

H 
N..........,....cooH 

o OJ 
N 
H 

Bu türevlerde pirol, piralidin veya benzen ile kondanse irol türevi olan 

indol yapıları şeklinde, aktiviteden doğrudan sorumlu sayılmay n fakat, istenen 

etki için molekül yapısı üzerinde tercih edilen bir grup olarak yer a maktadır. 
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Bunlann ve bölüm 2.3 'te bahsedilen çalışmalarda yer alan bazı pirol 

sübstitüe türevlerin yam sıra losartan analoğu bazı türevlerin incelendiği 

heterobiaril analogları içeren [ 122, 123] çalışma, 

N-{cı 

~--~ nBu_,).(N COOH 

o , -\·,,,-Ph 
R= "'N .· 

H 
!.NYCOOH 
u ' 

R Q ylN COOH 

O;;~; COOH R2 o 
o ' 

pirolofenil analoğu olan kompetitif inhibitör bir yapıya ulaşılan Ueyama ve 

ekibinin çalışması [ 124] ve 

COOH 

Campiani ve ekibinin [125] pirolo[1,4]benzotiazin yapısı taşıyan bir seri bileşiğin 

diltiazeme kıyasla oldukça etkin Ca +Z kanal antagonistleri olduğunu gösterdikleri 

çalışma, 
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Ca +2 Kanal agonisti olarak bildirilen FPL64176 (metil 2,5-dimetil-4-[2-

(fenilmetil)benzoil]-IH-pirol-3-karboksilat) ve diltiazem analoğu olarak 

düşünülen ve L tipi Ca +2 kanalın ayrımında faydalanılan fotoreaktif ve floresan 

özellik gösteren DMBODIPY -BAZ (1), L tipi Ca +2 kanalları üzerine yapılan bir 

derlernede konu edilmekte olan pirol bileşikleri [126] ve 

OMe 

s 
HN H 
~N 

o 

o 

Bolos ve arkadaşlarının pirolo[l,3,4]tiadiazepinlerin asetilkelin inhibitör 

aktivitelerini inceleyen [127] 

HOOC 

çalışmaları, pirolün diğer halka sistemleriyle bir arada kardiyovasküler sistem 

üzerine etkisini inceleyen bazı önemli çalışmalar olarak belirtmek mümkündür. 
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3. DENEYSEL BÖLÜM 

3.1. Materyal ve Yöntemler 

3.1.1. Kullanılan aletler 

Erime Derecesi Tayini Cihazı: Electrothermal 9100 Digital Melting Po int 

Apparatus 

Elementel Analiz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti 

Ultraviyole ve Görünür Alan Spektrofotometresi: Shimadzu UV-Vis-1700 

Spektrofotometre 

Infrared Spektrofotometresi: Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre 

NMR Spektrometresi: Bruker DPX 400 NMR Spektrometresi 

Kütle Spektrometresi: VG Platform Kütle Spektrometresi 

3.1.2. Kullanılan kimyasal maddeler 

Alüminyum klorür 

Asetanilid 

Asetik asid 

Asetik anhidrid 

Asetefenon 

Brom 

Dietileter 

Dimetilformamid 

Dimctilsüll(lksid 

Etil alkol 

Etil asetat 

Etil asetoasetat 

Ftalik anhidrid 

Hidrazin hidrat 

2-Hidrazinoetanol 
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(Merck) 

(Merck) 

(Riedel-de Haen) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(M erek) 

(M erek) 

(Yerli-Tekel) 

(Riedel-de Haen) 

(M erek) 

(Merck) 

(Fluka) 

(Merck) 



Hidrobromik asid (Merck) 

Hidroklorik asid (Carlo Erba) 

2,5-Hekzadion (Aldrich) 

Karbondisülfur (Merck) 

4-Kloroasetofenon (Merck) 

Klorofonn (Merck) 

Metan ol (Merck) 

4-Metilasetofenon (Merck) 

Metilhidrazin (Merck) 

4-Metoksiasetofenon (Aldrich) 

4-Nitroasetofenon (Aldrich) 

Petrol eteri ( 40-60°) (Merck) 

Silikajel 60 GFı54 (Merck) 

Silikajel 60 G (Merck) 

Sodyum (Merck) 

Sodyum bikarbonat (Merck) 

Susuz Sodyum asetat (M erek) 

Süksinik anhidrid (M erek) 

Toluen (M erek) 

3.1.3. Elde edilen bileşiklerin analizi 

Erime noktası tayini 

Elde edilen bileşiklerin enme noktalanmn saptanması, toz edilmiş 

maddenin bir ucu açık kapiller borulara Y2 cm kadar doldurularak Electrothermal 

erime noktası tayini cihazında yapılmış ve bulunan değerler düzeltilmemiştir. 

Rr değerinin saptanması 

Elde edilen bileşiklerin iki farklı solvan sistemindeki Rr değerleri 

hesaplanarak bulunmuş ve değerleri verilmiştir. Solvan sistemleri Sı:Etil 

asetat:Petrol eteri (50:50) ve Sı: Kloroform:Metanol (98:2) olarak seçilmişlerdir. 
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Çalışmalarda adsorban olarak Silikajel 60GFıs4 ve Silikajel 60G (15:25) 

kullamlmıştır. 20x20 ebadındaki cam plaklar 0.25 mm kalınlığında çekilip ll O oc 
de bir saat etüvde bekletilerek aktive edilmiş ve adı geçen solvan sistemleri ile 

doyurularak işleme sokulmuşlardır. Lekelerin belirlenmesinde ultraviyole ışığı 

(254 ve 366 nm) kullamlmıştır. 

C, H, N tayini 

Kristalize bileşiklerin C, H, N yüzdelerinin analizi bir Leco CHNS 

Elementel Analiz Aleti kullanılarak alınmıştır. 

UV spektrumlarmm ahnması 

Elde edilen bileşiklerin UV spektrumlan, maddenin etanaldeki 1 o-5 m olar 

civarındaki çözeltileri kullanılarak bir Shimadzu UV.-Vis. 1700 Spektrofotometre 

de alınmıştır. 

IR spektrumlarının ahnması 

Elde edilen bileşiklerin IR spektrumlan, maddenin yaklaşık %1 oramnda 

KBr içine karıştınlarak hazırlanan tabietleri kullamlarak Shimadzu 8400 FTIR 

Spektrofotometre'de alınmıştır. 

NMR spektrumlarının alınması 

Elde edilen bileşiklerin NMR spektrumlan, yaklaşık 20 mg kadar 

maddenin DMSO-d6 veya CDCh içindeki çözeltisinde TMS'e karşı Bruker DPX 

400 FT NMR Spektrometre'de alınmıştır. 

MS spektrumlarının ahnması 

Elde edilen bileşiklerin MS spektrumlan, maddenin asetonitril' deki 

çözeltisi kullamlarak "Electron Impact" tekniği kullamlarak VG Platform Kütle 

Spektrometre' de alınmıştır. 
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3.2. Başlangıç Maddelerinin Elde Edilmeleri 

3.2.1. 2-Bromoasetofenonlar 

Genel yöntem 

Asetefenon türevi (0, ı mol) ı 00 ml asetik asidde çözüldü. ı ml 

hidrobromik asid ilave edildi. Elde edilen çözeltinin üzerine, brom (0, 1 mol, 16 g) 

soğuk su banyosunda kanştınlarak damla damla ilave edildi. İlave işlemi bittikten 

sonra kanşım ı litre buzlu suya döküldü. Çöken madde emilerek süzüldü. Kağıtlar 

arasında sıkıştırılarak kurutuldu. Etanotden kristallendirildi. 

2-Bromoasetofenon 

Br 

Asetefenon (O.ı mol, ı2 g) ve brom (O.ı mol, ı6 g) kullamlarak verilen 

genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.:49-51°C Lit. [128] E.n.:sooc 

4'-Metil-2-bromoasetofenon 

o 
Br 

H3C 

4'-Metilasetofenon (O. ı mol, 13.4 g) ve brom (0.1 mol, ı6 g) kullamlarak 

verilen genel yönteme göre elde edildi. 

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

Br 

CH30 

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

kullamlarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 69-71°C Lit. [130] E.n.:70-71°C 

4'-Kloro-2-bromoasetofenon 

o 

cı 

Br 

4'-K.loroasetofenon (0.1 mol, 15.45 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullamlarak 

verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.:95-97°C Lit. [131] E.n.:96-97°C 

4'-Nitro-2-bromoasetofenon 

o 

0 2N 

Br 

4'-Nitroasetofenon (0.1 mol, 16.5 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullamlarak 

verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.:97-98°C Lit. [132]E.n.:98°C 

3.2.2. 1 -Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion türevlerinin el d esi 

Genel Yöntem 

Etil asetoasetat (44 mmol) toluen içerisinde çözüldü. Sodyum (44 mmol, 

4. 72 g) ilave edilerek oda sıcaklığında üç gün karıştml dı. Karıştın buz 
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banyosunda soğutularak uygun 2-bromo asetofenon türevi (30 mmol) ilave edildi. 

Kanşım bir saat daha kanştınldıktan sonra oluşan süspansiyon oda sıcaklığında 

bir gece bekletildi. Toluen düşük basınç altında uçuruldu. Su ilave edilerek etil 

asetat ile ekstrakte edilip, düşük basınç altında çözücü uçuruldu. Elde edilen 

bileşik daha ileri bir temizleme işlemine tabi tutulmadan daha sonraki basamakta 

kullamldı. 

1:... Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion 

CH3CH20 2C 

Eti] asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 2-bromoasetofenon (30 mmol, 5.97 

g) kullamlarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

Sıvı madde Lit. [133] K.n.:l20°C/0.2 mmHg 

1-( 4 '-Metilfenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion 

CH3CH20 2C 

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

mmol, 6.39 g) kullamlarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.:30-32°C Lit. [1 10] E.n.:30-32°C 

1-( 4' -Metoksifenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion 

CH3CH20 2C 

O-CH 3 

o o 
Etil asetoasetat ( 44 mmol, 5. 72 g) ve 4'-metoksi-2-bromoasetofenon (30 

mmol, 6.87 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

Lit. !ll Ol E. n. :25-26"C 
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1 ...;( 4'-Klorofenil)-3-karbetoksi-1 ,4-pentadion 

CH3CH20 2C 

cı 

Etil asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 4'-kloro-2-bromoasetofenon (30 

mmol, 7 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.:32-33°C Lit. [134] E.n.:34°C 

1-( 4' -Nitrofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion 

CH3CH20 2C 

Etil asetoasetat (44 mmol, 5.72 g) ve 4'-nitro-2-bromoasetofenon (30 

mmol, 7.32 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.:45-46°C Lit. [135] E.n.:47-48°C 

3.2.3. 3-( 4-Asetilaminobenzoil)propanoik asi d el d esi 

Asetani li d (0. 1 m ol, 13.5 gr) ve süksinik anhidrid (0.1 m ol, 1 O gr) 100 ml 

karbondisülfür içinde süspanse edildi. İyice karıştırılarak alüminyum klorür ( 1 

mol, 133.5 gr) ilave edilerek 2 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. 

Karbondisülfiir distile edildi. Kalıntı bir buz banyosuna yerleştiriterek buzlu 

seyreltik hidroklorik asid ile dekompoze edildi. Oluşan katı madde süzülerek 

alındı, doymuş sodyum bikarbonat çözeltisiyle muamele edilerek süzüldü. 

Süzüntü seyreltik hidroklorik asid ile asidik olana kadar asitlendirildi. Çöketek 

süzülerek alındı ve dimetilformamid-su karışımından kristallendirildi. 

E.n.:201-202°C Lit. f46] E.n.:202-203°C 
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3.2.4. 3-(4-Aminobenzoil)propanoik asid eldesi 

3-( 4-Asetilaminobenzoil)propanoik asid (0.1 mol, 23.5 gr) 100 ml 

konsantre hidroklorik asid ile geri çeviren soğutucu altında 30 dakika kaynatıldı. 

Çözelti soğutularak hacmi kadar suyla seyreltildi ve sodyum bikarbonat ile 

nötralize edildi. Çöken ürün süzülerek alındı ve etanalden 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 el d esi 

3-( 4-Aminobenzoil)propanoik asi d (0.1 m ol, 19.3 gr) ve hidrazin hi d rat 

(0.12 mol, 6 gr) 200 ml etanol içinde geri çeviren soğutucu altında 6 saat 

kaynatıldı. Kanşım soğutuldu, oluşan ürün süzülerek alındı ve etanalden 

kristallendirildi. 

E.n. :23 6-23 8°C Lit. [46] E.n.:237-238°C 

3.2.6. 2-Metil-6-( 4-aminofenil)-4,5-dibidro-3(2H)-piridazinon el d esi 

3-( 4-Aminobenzoil)propanoik asi d ((0.1 mol, 19.3 gr) ve metilhidrazin 

(0.12 mol, 5.5 gr) susuz sodyum asetat (0.1 mol, 8.2 gr) eşliğinde 200 ml etanol 

içinde geri çeviren soğutucu altında 6 saat kaynatıldı. Kanşım soğutuldu, oluşan 

ürün süzülerek alırup su ile yıkandı ve etanalden kristallendirildi. 

E.n.:216-217°C Lit. P 71 E.n. :216-218°C 
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3.2. 7. 2-(2-Hidroksietil)-6-( 4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon el d esi 

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) eşliğinde 200 ml etanot 

içinde geri çeviren soğutucu altında 6 saat kaynatıldı. Karışım soğutuldu, oluşan 

ürün süzülerek alırup su ile yıkandı ve etanalden kristallendirildi. 

E.n.:147-149°C 

3.2.8. 2-( 4-Asetilaminobenzoil)benzoik asi d el d esi 

Asetanilid (0.1 mol 13.5 gr) ve ftalik anhidrid (0.1 mol, 14.8 gr) 100 ml 

karbondisül:fur içinde süspanse edildi. İyice kanştınlarak alüminyum klorür (1 

mol, 133.5 gr) ilave edilerek 2 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. 

Karbondisültlir distile edildi. Kalıntı bir buz banyosuna yerleştiriterek buzlu 

seyrcltik hidroklorik asid ilc dekompoze edildi. Oluşan katı madde süzülerek 

alındı, doymuş sodyum bikarbonat çözeltisiyle muamele edilerek süzüldü. 

Süzüntü seyreltik hidroklorik asid ile asidik olana kadar asitlendirildi. Çöketek 

süzülerek alındı. 

E.n.:275-278°C Lit. f136J E. n. :277°C 
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3.2.9. 2-(4-Aminobenzoil)benzoik asid eldesi 

3-( 4-Asetilaminobenzoil)benzoik asid (0.1 mol, 28.3 gr) 100 ml konsantre 

hidroklorik asid ile geri çeviren soğutucu altında 30 dakika kaynatıldı. Çözelti 

soğutularak hacmi kadar suyla seyreltildi ve sodyum bikarbonat ile nötralize 

edildi. Çöken ürün süzülerek alındı ve etanotden kristallendirildi. 

E.n.:198-201°C Lit. [137] E.n.:200°C 

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

o 

3-( 4-Aminobenzoil)benzoik asid ((0.1 mol, 24.1 gr) ve hidrazin hidrat 

(0.12 mol, 6 gr) 200 ml etanol içinde geri çeviren soğutucu altında 6 saat 

kaynatıldı. Karışım soğutuldu, oluşan ürün süzülerek alındı ve etanotden 

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 

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) eşliğinde 200 ml etanot içinde 
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geri çeviren soğutucu altında 6 saat kaynatıldı. Kanşım soğutuldu, oluşan ürün 

süzülerek alırup su ile yıkandı ve etanalden kristallendirildi. 

E.n.:219-220°C Lit. [139] E.n.: 220°C 

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

Türevlerinin Eldesi A 

Genel yöntem 

Uygun bir 1,4-diketon türevi (1 mmol), 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-

3(21-l)-piridazinon ( 1 mmol) ve 30 ml asetik asid karışımı, geri çeviren soğutucu 

altında yanın saat kaynatıldı. Kanşım buzlu suya döki:.ildü, çöken ürün süzülerek 

alındı. Ham ürün uygun solvandan kristallendirildi. 

6-[4-(2,5-Dimetilpirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon Al 

o 

2,5-Hekzadion (5 mmol, 0.5g) 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon (5 mmol, 0.945g) kullanılarak genel yöntemde belirtildiği şekilde elde 

edildi, dietileterden kristallendirildi. 

Verim: %22 

Rf: S1: 0.33 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n. 290°C Dekarnpozisyon 

Sı: 0.36 

:C: 71.89 

:C: 71.84 
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H: 6.41 

H: 6.38 

N: 15.72 

N: 15.68 



UV(EtOH)A.(nın)(log~): 218.5 (3.89), 299.5 (4.00). 

IR(K.Br)uınw(cm-1) : 3274(N-H gerilim bandı), 3116, 3064, 3031(Aromatik C-H 

gerilim bandı), 2918(Alifatik C-H gerilim bandı), 1681(piridazinon C=O gerilim 

bandı), 1614-1540(C=N, C=C gerilim bandı), 1417, 1338(piridazinon), 842 (1,4 

Disübstitüe benzen). 

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

piridazinon A2 

o 

1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.24g) 6-(4-aminofenil)-4,5-

dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 0.945g) kullanılarak genel yöntemde 

belirtildiği şeiDlde elde edildi, etanolden kristallendirildi. 

Verim: %66 E.n. 169-170°C 

Rf: Sı: 0.31 Sz: 0.34 

Analiz : CzJfz3N303 

Hesaplanan :C: 71.80 H: 5.77 N: 10.47 

Bulunan :C: 71.68 H: 5.69 N: 10.44 

UV(EtOH)A.(nm)(logG): 222.5 (4.43), 284.5 (4.50). 
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IR(KBr)Umaks(crn-1
) : 3217(N-H gerilim bandı), 3101(Arornatik C-H gerilim 

bandı), 2975, 2952, 2935(Alifatik C-H gerilim bandı), 1703(Ester C=O gerilim 

bandı), 1681(piridazinon C=O gerilim bandı), 1618-1558(C=N, C=C gerilim 

bandı), 1417, 1342(piridazinon), 1238, 1095, 1072(C-O gerilim bandı), 835(1,4 

Disübstitüe benzen), 694, 759(Monosübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(CDCh) 8 (ppm): 1.54 (3H, t,j:7.12 Hz, CHıCH2), 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, CHz-0), 6.97 (1H, s, Pirol-H), 7.22 

(2H, d, j:7.92 Hz, Piridazinon-fenil C2,6-H), 7.30-7.36 (5H, m, Pirol-fenil-H), 7.92 

(2H, d, j:8.57 Hz, Piridazinon-fenil C3,5-H), 9.03 (lH, s, N-H). 

EI-MS: rnlz: 401.80 Nr, 401.16, 371.50, 115.09,43.38 (%100). 

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

piridazinon A3 

o 

1-(4-Metilfenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 rnrnol, 1.31g) 6-(4-

arninofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 rnrnol, 0.945g) kullanılarak genel 

yönternde belirtildiği şekilde elde edildi, etanotden kristallendirildi. 

Verim: %59 E.n. 233-234°C 

Rf: Sı: 0.33 
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Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

:C: 72.27 

:C: 72.73 

H: 6.06 

H: 5.85 

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

N: 10.11 

N: 10.24 

IR(KBr)Umaks(cm-1
) : 3222(N-H gerilim bandı), 3112(Aromatik C-H gerilim 

bandı), 2974(Alifatik C-H gerilim bandı), 1703(Ester C=O gerilim bandı), 

1681(piridazinon C=O gerilim bandı), 1612-1558(C=N, C=C gerilim bandı), 

1488, 1340(piridazinon), 1240, 1093, 1076(C-O gerilim bandı), 856, 813(1,4 

Disübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(CDCh) o (ppm): 1.54 (3H, t, j:7.11 Hz, CH3CH2), 2.42 (3H, 

s, Ar-CH3), 2.58 (3H, s, Pirol CH3), 2.81 (2H, t, j:8.21 Hz, Piridazinon C4-H), 

3.17 (2H, t, j:8.23 Hz, Piridazinon C5-H), 4.49 (2H, q, j:7.12 Hz, CHı-0), 6.93 

(1H, s, Pirol-H), 7.11 (2H, d, j:8.64 Hz, Pirol-fenil Cı,6-H), 7.13 (2H, d, j:8.57 Hz, 

Pirol-fenil C3,5-H), 7.35 (2H,d, j:8.52, Piridazinon-fenil Cı,6-H), 7.92 (2H, d, 

j:8.53 Hz, Piridazinon-fenil CJ,s-H), 8.93 (1H, bs, N-H). 

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

3(2H)-piridazinon A4 

O-CH 3 

o 
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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) kullanılarak genel 

yöntemde beliıtildiği şekilde elde edildi, etanol-dimetiltormamid karışımından 

kristallendirildi. 

Verim: %83 

Rf: Sı: 0.24 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n. 210-212°C 

S2: 0.28 

:C: 69.59 

:C:69.31 

H: 5.84 

H: 5.78 

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

N: 9.74 

N: 9.68 

IR(K.Br)Umaks(cm-1
) : 3211(N-H gerilim bandı), 3109(Aromatik C-H gerilim 

bandı), 2997, 2974, 2939(Alifatik C-H gerilim bandı), 1693(Ester C=O gerilim 

bandı), 1670(piridazinon C=O gerilim bandı), 1614-1533(C=N, C=C gerilim 

bandı), 1496, 1344(piridazinon), 1240, 1095, 1076, 1031(C-O gerilim bandı), 835, 

810(1,4 Disübstitüe benzen). 

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

piridazinon AS 

Cl 

o 

58 



ı-( 4-Klorofenil)-3 -karbetoksi- ı, 4-pentadion ( 5 mm ol, ı. 4 ı g) 6-( 4-

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

yöntemde belirtildiği şekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi. 

Verim: %95 

Rf: Sı: 0.34 

Analiz 

Hesaplanan · 

Bulunan 

E.n. 26ı-263°C 

Sı: 0.38 

:C: 66.13 

:C: 66.35 

H: 5.09 

ll: 5.16 

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

N: 9.64 

N: 9.78 

IR(KBr)umaks(cm-ı) : 3205(N-H gerilim bandı), 3095(Aromatik C-H gerilim 

bandı), 2970, 2945(Alifatik C-H gerilim bandı), ı693(Ester C=O gerilim bandı), 

ı670(piridazinon C=O gerilim bandı), ı622-ı556(C=N, C=C gerilim bandı), 

ı477, 1346(piridazinon), ı228, ı087, ı072(C-O gerilim bandı), 835, 804(ı,4 

Disübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(CDCh) ô (ppm) : 1.54 (3H, t, j:7. ll Hz, CH3CH2), 2.58 (3H, 

s, Pirol CH3), 2.82 (2H, t, j:8.2ı Hz, Piridazinon C4-H), 3. ı8 (2H, t, j:8.23 Hz, 

Piridazinon C5-H), 4.49 (2H, q, j:7. ı2 Hz, CHz-0), 6.96 (ıH, s, Pirol-H), 7. ı4 

(2H, d, j:8.59 Hz, Pirol-fenil C2,6-H), 7.29 (2H, d, j:8.59 Hz, Pirol-fenil CJ,s-H), 

7.34 (2H,d, j:8.57, Piridazinon-fenil C2,6-H), 7.94 (2H, d, j:8.56 Hz, Piridazinon­

fenil CJ,s-H), 8.80 (IH, s, N-H). 

EI-MS: m/z: 435.59 M+, 408.70, 409.89, 408.70, 406.06 (%100), 364.23, ı ı5.34. 
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6-[ 4-(2-Metil-3-karbetoksi-5-( 4-nitrofenil)pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)­

piridazinon A6 

o 

1-( 4-Nitrofenil)-3-karbetoksi-1, 4-pentadion ( 5 mmol, 1. 46g) 6-( 4-

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

yöntemde belirtildiği şekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi. 

Verim: %55 

Rf: Sı: 0.27 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n. 303-305°C 

Sı: 0.32 

:C: 64.57 

:C: 64.97 

H:4.97 

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)umaks(cm-ı) : 3199(N-H gerilim bandı), 3103(Aromatik C-H gerilim 

bandı), 2974, 2923(Alifatik C-H gerilim bandı), 1697(Ester C=O gerilim bandı), 

1672(piridazinon C=O gerilim bandı), 1595-1558(C=N, C=C gerilim bandı), 

1515(N=O Asimetrik gerilim bandı), 1423, 1386(piridazinon), 1342(N=O 

Simetrik gerilim bandı), 1286, 1091, 1072(C-O gerilim bandı), 837, 81 7(1,4 

Disübstitüe benzen). 
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1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm) : 1.53 (3H, t, j:7.08 Hz, CH3CH2), 2.58 

(311, s, Pirol CH.ı), 2.C>9 (2H, t, j:8.14 llz, Piridazinon C 1-JJ), 3.21 (211, t, j:8.25 

Hz, Piridazinon Cs-H), 4.49 (21-l, q, j:7.08 Hz, Cl-lı-0), 6.96 (ll--I, s, Pirol-H), 7.27 

(2H, d, j:8.84 Hz, Pirol-tcnil Cı,6-H), 7.33 (211, d, j:8.50 Hz, Piridazinon-fcnil 

Cz,6-H), 7.83 (2H,d, j:8.50, Piridazinon-fenil CJ,s-H), 7.99 (2H, d, j:8.84 Hz, Pirol­

fenil CJ,s-H), 10.96 (I H, s, N-H). 

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

Türevlerinin Eldesi B 

Genel yöntem 

Uygun bir 1,4-diketon türevi (1 mmol), 2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-

dihidro-3(2H)-piridazinon (Immol) ve 30 ml asetik asid kanşımı, geri çeviren 

soğutucu altında yanın saat kaynatıldı. Kanşım buzlu suya döküldü, çöken ürün 

süzülerek alındı. Ham ürün uygun solvandan kristallendirildi. 

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

2,5-Hekzadion (5 mmol, 0.5g) 2-metil-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-

3(21-1)-piridazinon (5 mmol, 1.015g) kullanılarak genel yöntemde belirtildiği 

şekilde elde edildi, etanotden kristallendirildi. 

Verim: %25 

Rf: S1: 0.53 Sı: 0.55 

Analiz 
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Hesaplanan 

Bulunan 

:C: 72.57 

:C: 72.10 

H: 6.81 

H: 6.70 

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

N: 14.93 

N: 14.54 

IR(KBr)Uınaks(cm-1 ) : 3055(Aromatik C-H gerilim bandı), 2974, 2920(Alifatik C­

H gerilim bandı), 1662(piridazinon C=O gerilim bandı), 1614-1515(C=N, C=C 

gerilim bandı), 1429, 1338(piridazinon), 844 (1,4 Disübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm) : 2.14 (6H, s, Pirol CH3), 2.69 (2H, t, 

j:8.22 Hz, Piridazinon C4-H), 3.19 (2H, t, j:8.22 Hz, Piridazinon Cs-H), 3.49 (3H, 

s, N-CH3), 5.97 (2H, s, Pirol-H), 7.48 (2H, d, j:8.54 Hz, Piridazinon-fenil Cı,6-H), 

8.05 (2H, d, j:8.54 Hz, Piridazinon-fenil C3,5-H). 

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

piridazinon B2 

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) kullanılarak genel 

yöntemde belirtildiği şekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi. 

Verim: %45 E.n. 146-147°C 

Rf: Sı: 0.44 Sı: 0.45 

62 



Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

:C: 72.27 

:C: 72.46 

H: 6.06 

H: 5.92 

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

N: 10.11 

N: 10.17 

IR(KBr)uın:ıks(cm-1 ) : 311 O, 3074, 3062, 3033(Aromatik C-H gerilim bandı), 2975, 

293 1, 2902(Aiil~ttik C-H gerilim bandı), I693(Estcr C=-~0 gerilim ban<.lı), 

1658(piridazinon C=O gerilim bandı), 1606-1558(C=N, C=C gerilim bandı), 

1483, 1338(piridazinon), 1226, 1168, 1093(C-O gerilim bandı), 860(1,4 

Disübstitüe benzen), 696, 761(Monosübstitüe benzen). 

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

dihidro-3(2H)-piridazinon B3 

cı 

1-(4-Klorofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.41g) 2-metil-6-

(4-arninofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.015g) kullanılarak genel 

yöntemde belirtildiği şekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi. 

Verim: %45 E.n. 201-203°C 

Rf Sı: 0.47 Sı: 0.50 
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Analiz 

Hesavianan 

Bulunan 

:C: 66.74 

:C: 66.91 

H: 5.38 

H: 5.18 

UV(EtOH)A.(nm)(logı:;): 223 (4.22), 290 (4.30). 

N: 9.~L! 

N: 9.39 

TR(KBr)Umakicm-1
) : 3109, 3062(Aromatik C-H gerilim bandı), 2979, 2948, 

2933(Alifatik C-H gerilim bandı), 1697(Ester C=O gerilim bandı), 

1672(piridazinon C=O gerilim bandı), 1606-1552(C=N, C=C gerilim hane:> 

1477, 1336(piridazinon), 1226, 1164, 1097(C-O gerilim bandı), 854, 823(1,4 

Disübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 lVlHz)(CDCh) o (ppm): 1.54 (3H, t,j:7.11 Hz, CH3CH2), 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-CH3), 4.49 (2H, q,j:7.11 Hz, CH2-0), 6.96 (1H, 

s, Pirol-H), 7.15 (2H, d, j:8.53 Hz, Pirol-fenil C2,6-H), 7.30 (2H, d, j:8.45 Hz, 

Pirol-fenil CJ,s-H), 7.34 (2H, d, j:8.47 Hz, Piridazinon-fenil C2,6-H), 7.96 (2H, d, 

j:8.50 Hz, Piridazinon-fenil C3,5-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-(sübstitüe pirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)­

piridazinon Türevlerinin Eldesi C 

Genel Yöntem 

Uygun bir 1, 4-diketon türevi (1 mmol), 2-(2-hidroksietil)-6-( 4-

aminofcnil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (1 mmol) ve 30 ml asetik asid karışımı, 

geri çeviren soğutucu altında yarım saat kaynatıldı. Ortama asetik anhidrid 

eklenerek onbeş dakika daha kaynaması sağlandı. Soğutulan kanşım buzlu suya 

döküldü, çöken ürün süzülerek alındı. Ham ürün uygun solvandan 

kristallendiri!d! 
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2-(2-Asetiloksietil)-6-[ 4-(2,5-dimetilpirol-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)­

piridazinon Cl 

2,5-Hekzadion (5 mmol, 0.5g) 2-(2-hidroksietil)-6-( 4-aminofenil)-4,5-

dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mrnol, 1.165g) kullamlarak genel yöntemde 

belirtildiği şekilde elde edildi, petroleteri-dietileter karışımından kristallendirildi. 

Verim: %21 

Rf: Sı: 0.43 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n. 78-80"C 

S2: 0.46 

:C: 67.97 H: 6.56 

:C: 67.83 H: 6.42 

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

N: 11.89 

N: 11.86 

IR(KBr)umaks(cm-1
) : 3097, 3055(Aromatik C-H gerilim bandı), 2952, 

2920(Alifatik C-H gerilim bandı), 1739(Asetil C=O gerilim bandı), 

1670(piridazinon C=O gerilim bandı), 1541-1516(C=N, C=C gerilim bandı), 

1417, 1346(piridazinon), 1230, 1172, 1049(C-O gerilim bandı), 848(1,4 

Disübstitüe benzen). 
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2-(2-Aset iloksietil)-6-[ 4-(2-metil-3-karbctoksi-5-fenilpirol-l-il)fenil]-4,5-

dihidro-3(2H)-piridazinon C2 

1-Fcnil-3-karbctoksi-1 ,4-pcntadion (5 mmol, 1.24g) 2-(2-hidroksictil)-6-

(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (5 mmol, 1.165g) kullanılarak genel 

yöntemde belirtildiği şekilde elde edildi, dietileterden kristallendirildi. 

Verim: %37 

Rf: Sı: 0.35 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

Sı: 0.39 

:C: 68.98 

:C: 68.86 

H: 6.00 

H: 5.95 

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

N: 8.62 

N: 8.58 

IR(K.Br)umaks(cm-1
): 3093, 3056, 3031(Aromatik C-H gerilim bandı), 2970, 2925, 

2904(Alifatik C-H gerilim bandı), 1741(Asetil C=O gerilim bandı), 1695(Ester 

C=O gerilim bandı), 1672(piridazinon C=O gerilim bandı), 1604-1558(C=N, C=C 

gerilim bandı), 1481, 1344(piridazinon), 1234, 1180, 1097, 1080(C-O gerilim 

bandı), 860(1,4 Disübstitüe benzen), 696, 777(Monosübstitüe benzen). 



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

4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon C3 

~ o 
N-N 

~-{o 
CH3 

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) 

kullanılarak genel yöntemde belirtildiği şekilde elde edildi, etanotden 

kristallendirildi. 

Verim: %41 

Rf: S1: 0.38 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E. n. 103-1 05°C 

S2: 0.40 

:C: 69.44 

:C: 68.50 

H: 6.23 

H: 6.02 

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

N: 8.38 

N: 8.34 

IR(KBr)Umaks(cm-1
) : 3107, 3076, 3049, 3020(Aromatik C-H gerilim bandı), 2974, 

2952, 293l(Alifatik C-H gerilim bandı), 1735(Asetil C=O gerilim bandı), 

1699(Ester C=O gerilim bandı), 1672(piridazinon C=O gerilim bandı), 1575-

1533(C=N, C=C gerilim bandı), 1490, 1342(piridazinon), 1222, 1172, 1093, 

1047(C-O gerilim bandı), 854, 810(1,4 Disübstitüe benzen). 
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2-(2-Asetiloksietil)-6-[ 4-(2-metil-3-karbetoksi-5-( 4-klorofenil)pirol-l-il)fenil]-

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

Cl 

N-o~-n=o 
- N-N 

'b---{0 
CH3 

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) 

kullanılarak genel yöntemde belirtildiği şekilde elde edildi, etanotden 

kristaltendiril di. 

Verim: %57 

Rf: Sı: 0.39 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n. 157-158°C 

Sz: 0.41 

:C: 64.43 

:C: 64.37 

H: 5.41 

H: 5.28 

UV(EtOH)A.(nm)(logs): 223 (4.42), 289.5 (4.50). 

N: 8.05 

N: 7.97 

lR(KBr)Umaks(cm-1
) : 3122, 3062(Aromatik C-ll gerilim bandı), 2983, 

2904(A1ifatik C-H gerilim bandı), 1739(Aseti1 C=O gerilim bandı), 1690-

1677(Ester C=O ve piridazinon C=O gerilim bandı), 1602-1 ssg(C=-N, C""'C 
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gerilim bandı), 1490, 1342(piridazinon), 1238, 1164, 1091, 1078(C-O gerilim 

bandı), 858, 836(1,4 Disübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 1.44 (3H, t, j:7.08 Hz, CH1CH2), 2.08 

(3H, s, O=C-CJ-h), 2.48 (3H, s, Pirol CT-h), 2.69 (2H, t, j:8.23 Hz, Piridazinon Cı­

H), 3.15 (2H, t,j:8.21 Hz, Piridazinon C5-H), 4.14 (2H, t,j: 5.45 Hz, N-CH2), 4.38 

(21-f, q, j:7.09 Hz, CfhÇHz-0), 4.42 (2H, t, j:5.49 Hz, -CJ-12-0), 6.89 (IH, s, Piroi­

H), 7.23 (2H, d, j:8.55 Hz, Pirol-fenil C2,6-H), 7.42 (2H, d, j:8.55 Hz, Pirol-fenil 

C3,s-H), 7.49 (2H, d, j:8.55 Hz, Piridazinon-fenil C2,6-H), 8.03 (2H, d, j:8.53 Hz, 

Piridazinon-fenil CJ,s-H). 

EI-MS: m/z: 521.83 M+ 1, 521.07~, 432.68, 431.54, 334.76, 73.28, 55.38, 43.38 

(%100). 

2-( 2-Asctiloksictil)-6-[4-(2-metil-3-karbetoksi-5-( 4-nitrof c nil) p irol-1-il)f c nil]-

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

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) 

kullanılarak genel yöntemde belirtildiği şekilde elde edildi, etanol­

dimetilformamid karışımından kristallendirildi. 

Verim: %43 E.n. 139-140°C 
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Rf: Sı: 0.30 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

Sı: 0.31 

:C: 63.15 

:C: 63.30 

H: 5.30 

H: 5.16 

N: 10.52 

N: 10.45 

UV(EtOH)A.(nm)(logs): 221.5 (4.47), 301 (4.43), 364.5 (4.12). 

IR(KBr)Umaks(cm·1
) : 3114, 3070, 3045(Aromatik C-H gerilim bandı), 2977, 2962, 

2947, 2918, 2904(Alifatik C-H gerilim bandı), 1735(Asetil C=O gerilim bandı), 

1690-1680(Ester C=O ve piridazinon C=O gerilim bandı), 1595-1560(C=N, C=C 

gerilim bandı), 1514(Asimetrik N=O gerilim bandı), 1427, I 386(piridazinon), 

I342(N=O Simetrik gerilim bandı), 1255, 1238, 1161, 1080(C-O gerilim bandı), 

858, 844(1,4 Disübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ô (ppm) : 1.45 (3H, t, j:7.08 Hz, CH3CHz), 2.08 

(3H, s, O=C-CH3), 2.51 (3H, s, Pirol CH3), 2.70 (2H, t, j:8.23 Hz, Piridazinon C4-

H), 3.15 (2H, t, j:8.50 Hz, Piridazinon Cs-H), 4.14 (2H, t, j: 5.45 Hz, N-CHı), 4.40 

(2H, q, j:7.15 Hz, CH3CHz-O), 4.42 (2H, t, j:5.42 Hz, -CHı-0), 7.17 (IH, s, Pirol­

H), 7.47 (2H, d, j:8.91 Hz, Pirol-fenil Cı,6-H), 7.56 (2H, d, j:8.55 Hz, Piridazinon­

fenil C2,6-H), 8.06 (2H, d, j:8.54 Hz, Piridazinon-fenil C3,5-H), 8.19 (2H, d, j:8.92 

Hz, Pirol-fenil C3,s-H). 

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

Genel yöntem 

Uygun bir 1,4-diketon türevi (1 mmol), 4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon 

(lmmol) ve 30 ml asetik asid kanşımı, geri çeviren soğutucu altında yanın saat 

kaynatıldı. Kanşım buzlu suya döküldü, çöken ürün süzülerek alındı. Ham ürün 

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

o 

2,5-Hekzadion (5 mmol, 0.5g) 4-(4-aminofcnil)-1(2H)-flalazinon (5 

mmol, I. 185g) kullanılarak genel yöntemde belirtildiği şekilde elde edildi, 

etanolden kristallendirildi. 

Verim: %15 

Rf: Sı: 0.61 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n. 31 0°C Dekorupozisyon 

Sz: 0.67 

:C: 76.17 

:C: 75.66 

H: 5.43 

H: 4.91 

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

N: 13.32 

N: 13.24 

IR(KBr)unıaks(cm-1) : 3295(N-H gerilim bandı), 3159, 3043(Aromatik C-H gerilim 

bandı), 2999, 2988(Alifatik C-H gerilim bandı), 1664(Ftalazinon C=O gerilim 

bandı), 1606-1519(C=N, C=C gerilim bandı), 856(1,4 Disübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(CDCb) ö (ppm): 2.26 (6H, s, Pirol CH3), 6.18 (2H, s, Pirol­

H), 7.61 (2H, d, j:8.30 Hz, Ftalazinon-fenil C2,6-H), 7.94 (2H, d, j:8.29 Hz, 

Ftalazinon-fenil C3,5-H), 8.09-8.06 (3H, m, Ftalazinon Cs,6,1-H), 8. 78 (1H, dt, 

j :4.23 Hz, 1.41 Hz, Ftalazinon C8-H), 11.26 (1H, s, N-H). 

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

o 

1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.24g) 4-(4-aminofenil)-

1(2H)-ftalazinon (5 mmol, 1.185g) kullanılarak genel yöntemde belirtildiği 

şekilde elde edildi, etanol-dimetilformamid karışımından kristallendirildi. 

Verim: %38 E.n. 242-245°C 

Rf: Sı: 0.53 Sı: 0.57 

Analiz : CısHı3N303 

Hesaplanan :C: 74.82 H: 5.16 N: 9.35 

Bulunan :C: 74.27 H: 5.01 N: 9.65 

UV(EtOH)A(nm)(logg): 222.5 (4.48), 253 (4.33), 282 (4.18). 

IR(KBr)Unıaks(cm-1 ) : 3294(N-H gerilim bandı), 3153, 3093, 3028(Aromatik C-H 

gerilim bandı), 2987, 2970, 2941, 2900(Alifatik C-H gerilim bandı), 1693(Ester 

C=O gerilim bandı), 1654(Ftalazinon C=O gerilim bandı), 1600-1556(C=N, C=C 

gerilim bandı), 1265, 1097, 1072(C-O gerilim bandı), 856(1,4 Disübstitüe 

benzen), 767, 792(Monosübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm) : 1.46 (3H, t, j:7.09 Hz, CH3CH2), 2.57 

(3H, s, Pirol CH3), 4.40 (2H, q, j:7.10 Hz, CHı-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 C2,6-H), 7.78 

(1H, dd, j:7.65 Hz, 1.21 Hz, Ftalazinon C5-H), 7.83 (2H, d, j:8.38 Hz, Ftalazinon­

fenil C3,s-H), 8.08 (2H, dp, 8.3 Hz, 1.52 Hz, Ftalazinon C6,7-H) 8.50 (IH, dd, 

j:7.67 Hz, j:1.42 Hz, Ftalazinon C8-H), 13.07 (1H, s, N-H). 

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

D3 

o 

1-(4-Metilfenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.31g) 4-(4-

aminofenil)-1(2H)-ftalazinon (5 mmol, 1.185g) kullanılarak genel yöntemde 

belirtildiği şekilde elde edildi, dimetilfonnamidden kristallendirildi. 

Verim: %18 

Rf: Sı: 0.57 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n. 247-248°C 

Sı: 0.62 

:C: 75.14 

:C: 75.21 

H: 5.44 

H: 5.33 

N: 9.07 

N: 9.10 

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

IR(KBr)umaks(cm-1
): 3248(N-H gerilim bandı), 3165, 3014(Aromatik C-H gerilim 

bandı), 2897(Alifatik C-H gerilim bandı), 1680-1660(Ester C=O ve Ftalazinon 
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C=O gerilim bandı), 1602-1556(C=N, C=C gerilim bandı), 1238, 1097, 1074(C-O 

gerilim bandı), 852, 825(1 ,4 Disübstitüc bcnzcn). 

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

D4 

O-CH 3 

o 

1-( 4-Metoksifenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.39g) 4-( 4-

aminofenil)-1(2H)-ftalazinon (5 mmol, 1.185g) kullamlarak genel yöntemde 

belirtildiği şekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi. 

Verim: %95 

Rf: Sı: 0.46 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n. 249-250°C 

Sı: 0.50 

:C: 72.64 

:C: 72.63 

H: 5.25 

H: 5.05 

N: 8.76 

N: 9.00 

UV(EtOH)A.(nm)(logc): 224 (4.17), 253 (4.11), 286.5 (3.92). 

IR(KBr)u.;.aks(cm-1
) : 3202(N-H gerilim bandı), 3157, 3103, 3064, 3043(Aromatik 

C-H gerilim bandı), 2999, 2974, 2900(Alifatik C-H gerilim bandı), 1687(Ester 

C=O gerilim bandı), 1658(Ftalazinon C=O gerilim bandı), 1606-1558(C=N, C=C 
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gerilim bandı), 1247, I 180, 1097, 1072(C-O gerilim bandı), 837, 821(1,4 

Disübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 1.45 (3H, t, j:7.09 Hz, CH1CH2), 2.55 

(3H, s, Pirol CH3), 3.85 (3H, s, 0-CHJ), 4.40 (2H, q, j:7.09 Hz, CHz-0), 6.77 (1H, 

s, Pirol-H), 6.96 (2H, d, j:8.79 Hz, Pirol-fenil C2,6-H), 7.20 (2H, d, j:8.67 Hz, 

Pirol-fenil CJ,s-H), 7.57 (2H, d, j:8.32 Hz, Ftalazinon-fenil C2,6-H), 7.78 (1H, dd, 

j:8.01 Hz, 1.3 Hz, Ptalazinon C5-H), 7.83 (2H, d, j:8.31 Hz, Ftalazinon-fenil C3,s­

H), 8.08 (2H, dp, j: 8.06 Hz, 1.66 Hz, Ptalazinon C6,7-H), 8.51 (1H, dd, j: 8.27 Hz, 

1.77 Hz, Ptalazinon Cs-H), 13.07 (1H, s, N-H). 

EI-MS: rn/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 

cı 

o 

1-(4-Kiorofcnil)-3-karbctoksi-1,4-pcntadion (5 mmol, 1.4Ig) 4-(4-

aminofenil)-1 (2H)-ftalazinon (5 mmol, 1.185g) kullanılarak genel yöntemde 

belirtildiği şekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi. 

Verim: %90 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

Rf: 0.88 E.n. 272-274°C 

: CzsHzzClN3Ü3 

:C: 69.49 H: 4.58 

:C: 69.08 H: 4.40 
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UV(EtOH)A.(nın)(logı::): 220 (4.28), 254 (4.10), 284.5 (4.03). 

IR(KBr)umaks(cm-1
) : 3249(N-H gerilim bandı), 3157, 3097, 3047(Aromatik C-H 

gerilim bandı), 2993, 2962, 2925(Alifatik C-H gerilim bandı), 1672(Ester C=O 

gerilim bandı), 1654(Ftalazinon C=O gerilim bandı), 1606-1556(C=N, C=C 

gerilim bandı), 1261, 1180, 1085, 1068(C-O gerilim bandı), 840, 815(1,4 

Disübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 1.46 (3H, t, j:7.08 Hz, CH3CHı), 2.57 

(3H, s, Pirol CH3), 4.40 (2H, q, j:7.04 Hz, CHı-0), 6.93 (1H, s, Pirol-H), 7.28 

(2H, d, j:8.53 Hz, Pirol-fenil C2,6-H), 7.46 (2H, d, j:8.50 Hz, Pirol-fenil C3,5-H), 

7.60 (2H, d, j:8.23 Hz, Ftalazinon-fenil C2,6-H), 7.80 (1H, d, j:7.70 Hz, Ptalazinon 

C5-H), 7.85 (2H, d, j:8.22 Hz, Ftalazinon-fenil C3,5-H), 8.08 (2H, dp, j: 7.19 Hz, 

1.75 Hz, Ptalazinon C6,7-H), 8.51 (IH, dd, j: 8.18 Hz, 1.62 Hz, Ptalazinon Cs-H), 

13.08 (IH, s, N-H). 

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

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

o 

1-(4-Nitrofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.46g) 4-(4-

aminofenil)-1(2H)~ftalazinon (5 mmol, 1.185g) kullanılarak genel yöntemde 

belirtildiği şekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi. 

76 



Verim: %42 E.n. 288-290°C 

Rf: Sı: 0.36 Sz: 0.40 

Analiz : Cz8HzzN405 

Hesaplanan :C: 68.01 H: 4.48 N: 11.33 

Bulunan :C: 67.95 H: 4.44 N: 11.38 

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

IR(KBr)Umaks(cm-ı) : 3205(N-H gerilim bandı), 3157, 3099, 3043(Aromatik C-H 

gerilim bandı), 2974, 2933(Alifatik C-H gerilim bandı), 1693(Ester C=O gerilim 

bandı), 1650(Ftalazinon C=O gerilim bandı), 1606-1556(C=N, C=C gerilim 

bandı), 1508(N=O Asimetrik gerilim bandı), 1338(N=O Simetrik gerilim bandı), 

1288, 1108, 1091, 1066(C-O gerilim bandı), 854, 779(1,4 Disübstitüe benzen). 

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

Eldesi E 

Genel yöntem 

Uygun bir 1,4-diketon türevi (1 mmol), 2-metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)­

ftalazinon (lmmol) ve 30 ml asetik asid karışımı, geri çeviren soğutucu altında 

yarım saat kaynatıldı. Kanşım buzlu suya döküldü, çöken ürün süzülerek alındı. 

Ham ürün uygun solvandan kristallendirildi. 

2-Metil-4-(4-(2,5-dimetilpirol-1-il)fenil)-1 (2H)-ftalazinon El 
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2,5-Hekzadion (5 mmol, 0.5g) 2-metil-4-(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon 

(5 mınol, 1.255g) kullanılarak genel yöntemde belirtildiği şekilde elde edildi, 

dimetilformamidden kristallendirildi. 

Verim: %32 

Rf: Sı: 0.78 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n. 240-243°C 

Sı: 0.83 

:C: 76.57 

:C: 76.12 

H: 5.81 

H: 5.90 

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

N: 12.76 

N: 12.84 

IR(KBr)umaks(cm-ı) : 3060(Aromatik C-H gerilim bandı), 2941, 2916(Alifatik C­

H gerilim bandı), 1643(Ftalazinon C=O gerilim bandı), 1581-1577(C=N, C=C 

gerilim bandı), 846 (1,4 Disübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(CDCh) ö (ppm) : 2.30 (6H, s, Pirol CH3), 4.11 (3H, s, N­

CH3), 6.12 (2H, s, Pirol H), 7.56 (2H, d, j:8.44 Hz, Ftalazinon-fenil Cı,6-H), 7.88 

(2H, d, j:8.45 Hz, Ftalazinon-fenil CJ,s-H), 7.94-8.00 (3H, m, Ptalazinon Cs,6,1-H), 

8.72-8.75 (1H, m, Ptalazinon Cs-H). 

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



1-Fcnil-3-karbctoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.24g) 2-metil-4-( 4-

aminofenil)-1(2H)-ftalazinon (5 mmol, 1.255g) kullamlarak genel yöntemde 

belirtildiği şekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi. 

Verim: %31 E.n. 219-220°C 

Rf: Sı: 0.70 S2: 0.74 

Analiz : C29H2sN303 

Hesaplanan :C:75.14 H: 5.44 N: 9.07 

Bulunan :C: 74.73 H: 5.50 N: 9.21 

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

IR(KBr)umaks(cm-1
) : 3058, 3047(Aromatik C-H gerilim bandı), 2987, 2970, 

2950(Alifatik C-H gerilim bandı), 1699(Ester C=O gerilim bandı), 

1645(Ptalazinon C=O gerilim bandı), 1585-1519(C=N, C=C gerilim bandı), 1218, 

1064(C-O gerilim bandı), 855(1,4 Disübstitüe benzen), 692, 763(Monosübstitüe 

benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(CDCh) ö (ppm): 1.59 (3H, t,j:7.12 Hz, CH3CH2), 2.70 (3H, 

s, Pirol CH3), 4.14 (3H, s, N-CH3), 4.55 (2H, q, j:7.12 Hz, CH2-0), 7.04 (1H, s, 

Pirol-H), 7.32-7.41 (SH, m, Pirol-fenil-H), 7.52 (2H, d, j:8.37 Hz, Ftalazinon-fenil 

C2,6-H), 7.84 (3H, dd, j:8.61 Hz, 1.85 Hz, Ptalazinon Cs-H ve Ptalazinon-fenil 

C3,5-H), 8.00 (2H, dp, 8.65 Hz, 1.66 Hz, Ptalazinon C6,1-H) 8.75 (lH, dd, j:7.72 

Hz, j: 1.45 Hz, Ptalazinon Cg-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-l-il)fenil ]-1 (2H )­

ftalazinon E3 

cı 

1-(4-Klorofenil)-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.41g) 2-metil-4-

(4-aminofenil)-1(2H)-ftalazinon (5 mmol, 1.255g) kullamlarak genel yöntemde 

belirtildiği şekilde elde edildi, dimetilformamidden kristallendirildi. 

Verim: %48 

Rf: Sı: 0.76 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n. 198-199°C 

Sz: 0.81 

:C: 69.94 

:C: 69.99 

H: 4.85 

H: 5.03 

N: 8.43 

N: R.43 

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

IR(K.Br)umaks(cm·ı) : 3051(Aromatik C-H gerilim bandı), 2979, 2904(Alifatik C­

H gerilim bandı), 1697(Ester C=O gerilim bandı), 1641(Ftalazinon C=O gerilim 

bandı), 1583-1556(C=N, C=C gerilim bandı), 1224, 1157, 1072(C-O gerilim 

bandı), 848, 773(1,4 Disübstitüe benzen). 
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3.8. Farmakolojik Etki Çalışmaları* 

Servikal dislokasyonla öldürülen 200-300 g ağırlığındaki erkek wistar 

ratlanndan alınan 3-5mm boyda kesilmiş thoraks aortası segmentleri endotelyumu 

dikkatle sıynlarak en dotelinden anndınldı. 1 g'lık Dinlendirme gerilimi 

uygulanarak dokular lOml Krebs-Henseleit solüsyonu içeren 37°C'lik organ 

banyolannda %95 Üz - %5 COı 'li ortamda bekletildi. Dokuların fenileiTin 

tarafindan (10-6 M) (Sigma, St. Louis, MO) indüklenen kasılmalarını 

değerlendirmek amacıyla organ yanıtlannın kaydı için Isometric transducers ve 

Gemini recorders (Ugo Basile, Varese, İtalya) kullanıldı [140]. 

Aorta segmentleri, endotele bağımlı rölaksasyonların (EDR) test 

edilebilmesi için, fenilefrin (Phe) ile (10-6 M) kontraktc edildikten sonra 

asetilkolin (ACh) ile (10-6 M) muamele edildi [141]. Test bileşikleri 

diınetilsülfoksiddc (DMSO) çözündürüldü ve organ hanyolarına lo·" M 

konsantrasyonunda uygulandı. 

* : Farmakolojik testler Yard. Doç. Dr. Rana Beis (Anadolu Üniversitesi, 
Bezacılık Fakültesi, Farmakoloji A.B.D.) tarafindan yapılmıştır. 
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4. SONUÇ VE TARTIŞMA 

4.1. Bileşiklerin Eldesi 

İlkel madde olarak kullanılan 3-(4-asetilaminobenzoil)propanoik asid ve 2-

( 4-asetilbenzoil)benzoik asi d, sırasıyla asetanilid ile süksinik ve ftalik anhidridden 

hareketle alüminyum klorür katalizörlüğünde Friedel-Crafts reaksiyonu 

şartlannda elde edilmiştir [23]. 

CH,CONH-o + ~O 
o 

-o ~ı 
0

o CH3CONH ~ !J + v-ı 

o 

R " ' ' ~ -.~- Y' I , -ClllCO-N0_/V~ ,_-o·-AICll ...-=-~ 
ı1ı_"=f_- o () 

CllıCO-N-. ı 

II 
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Daha sonra elde edilen bileşik asid ortamda hidroliz edilerek 3-(4-

aminobenzoil)-propanoik asi d ve 2-( 4-aminobenzoil)benzoik asi d elde edildi 

[23]. 

Piridazinon halkasımn oluşturulması için 3-( 4-aminobenzoil)propanoik 

asi d, etanol içinde hidrazinler ile reaksiyona sokuldu [ 46]. 

H2N~COOH o 

HıN~~-OH ~Nrı1JP 
ı . 

II-N. 
ı 
R 

HıN--0-{_.)=u 
\ 
R 

Böylece, başlangıç 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 edilmiş oldu. 
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Ftalazinon halkasının oluşturulması için 2-( 4-aminobenzoil)benzoik asi d 

etanol içinde hidrazinler ile reaksiyona sokuldu. 

o 

Hı N 

Hı N Hı N 

Aynı yöntem kullanılarak, fialazin grubu bileşiklerin başlangıç maddeleri 

olan 4-( 4-aminofenil)-1 (2H)-ftalazinon ve 2-metil-4-( 4-aminofenil)-1 (2H)-

ftalazinon elde edilmiş oldu. 

Pirol türevlerine geçişte kullanılan diğer reaktif grubu, 1,4-dikarbonil 

türevi bileşiklerdir. 1,4-Dikarbonil bileşiği olarak, 2,5-hekzadion (asetonilaseton) 

ve 1-aril-3-karbetoksi-1,4-pentadion türevleri kullanılmıştır. Bunlardan 2,5-

hekzadion bileşiği ticari olarak temin edilmiş, toplam beş adet 1'-aril-3-karbetoksi-

1,4-pentadion türevi ise çalışmalanmız sırasında elde edilerek kullanılmıştır. 

Bunun için; susuz toluen içinde, etil asetoasetat'ın sodyum metaliyle 

muamele edilmesiyle oluşturulan enolat ara ürünü, a-bromo-4'-sübstitüe 

asetofenon türevleriyle reaksiyona sokulmuştur. 
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Na +Br~ 
ci~-Toluen 

R 

1,4-Diketon bileşiklerinin hazırlanmasında literatürde verilen yöntemler 

kuilanılmıştır [11 O, 133-135]. Sıvı halde bulunan bileşik, 1-fenil-3-karbetoksi-1 ,4-

pentadion, dışındaki tüm bileşikler katı kristalize halde bulunmaktadırlar ve 

deneysel olarak bulunan erime noktalan ile literatür verileri arasında uyum 

gözlenmiştir. 

Araştırma konumuzu oluşturan 2-sübstitüe/non sübstitüe 6-[4-(sübstitüe 

pirol-1-il) ]fenil]-4, 5-dihidro-3 (2H)-piridazinon ve 2-sübstitüe/non sübstitüe 4-[ 4-

(sübstitüe pirol-1-il)]fenil-1(2)-ftalazinon türevlerine ulaşmak ıçın 6-(4-

aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon ile 1,4-diketon türevleri, Paal-Knor 

pirol sentezi koşullarında, asetik asid içerisinde ısıtılmıştır. Diğer türevierden 

farklı olarak 2-(2-asetiloksietil)-6-[ 4-(sübstitüe pirol-1-il) ]fenil]-4, 5-dihidro-

3 (2H)-piridazinon türevlerinin eldesinde ise; ortamda ısının ve asetik asidin 

etkisiyle, piridazinon halkasının 2. konumundaki 2-hidroksietil üzerinden 

esterleşme reaksiyonu vermekte ve bunun sonucunda 2-(2-hidroksietil)-6-[ 4-

(sübstitüe pirol-1-il)]fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon yanında, bunun asetilli 

türevi olan 2-(2-asetiloksietil)-6-[ 4-(sübstitüe pirol-1-il)]fenil]-4,5-dihidro-3(2H)­

piridazinon türevi de elde edilmektedir. Reaksiyon ortamında çift ürün açığa 

çıkmasından dolayı ortama asetik anhidrid ilave edilerek reaksiyona devam 

edilmiş ve sadece asetilli türevin eldesi sağlanmıştır. Hidroksilli türevin 

kromatografık yöntemlerle İzolasyonu, oluşan iki bileşiğin birbirlerine çok yakın 

gelmeleri nedeniyle sağlanamamıştır. Bunun üzerine asetilli türevin hidroliziyle 

istenen maddeye ulaşılmaya çalışılmış ancak, hidroliz sırasında molekülün başka 

yerlerinden de parçalanmasından dolayı deney başanya ulaşamamıştır. 
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Bileşiklerimizin eldesine yönelik reaksiyon denklemleri ve bunlar ıçın 

önerilen mekanizma aşağıda sıralanmıştır. 

A Grubu Bileşikler: 

R2 

R1-h-R3+ 
o o 

H2N-o-o=O 

B Grubu Bileşikler: 

R2 

R1-h-R3+ 
o o 

\ 
H 

R3 

AcOH ~N-Q-O=o 
R2 R1 H 

-

-AcOH 

::·················8ii~;ik ················:j .. ii ......................................... \"l"·ıu·········· ......................... ii .. R3···································· .... ~-~ 
:; .................................................. :; .................................................... :: .................................................... :ı .................................................... ~l 

B-1 g CH3 H H ~ı CH3 g 
l [ ........................................... s~2 ............................................ i l ...... cıı~ .............................. : .......................................... ir ... coocH~cli~ ................................ i r··~c;t .............................................................. il 
t c~~ _1~~;-=~-cJl~~~~:C!~ ii~~~~c:::J 
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C Grubu Bileşikler: 

R2 

R1nR3+ 
o o 

)N__,n {\-o 
~ ~-~ N•--~Nf 

R2 R1 ~ 
OH 

.················································ .................................................................. ···················································································-

:: Bileşik ([ Rl \\ R2 ll R3 \l 

~~=" ~"~~~:~~ :J~H: ~~=": J\E~ =~~ J~i~ ~~= ~Jl 
:: C-2 ~~ CH3 . H COOCHıCH3 :ı -CJ!s H 

li c:J ! CH; ij COOCH;CH, :1 :c;ıı::;;:cH; il 
ll:::::::::::::::::::::c~4:::::::::::::::::::::iı:::cfl~:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::it:::c:o:ocll~cfl~:::::::::::::::::j(~c-JI:~~-~c{::::::::::::::::::::::i! 
:~ ...... ·.········································-· ....................................... 1:.. ............................................................... __. .... :~ ...................................................................... ]L ............................................................................... :; 

.t::::::::::::::::::::~:~:~::::::::::::::::::::::.t::~~~:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::!t:~~~~~~-~:~~::::::::::::::::Jt:~:~~~~-~~:~~::::::::::::::::::J.I 
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D Grubu Bileşikler: 

R2 

R1nR3+ 
o o 

o­
AcOH ~N 

R2 R1 

o 

.. ············'····················· ··'························. . . ................. . .................... . 

Bileşik :i Rl :ı R2 :ı R3 :~ 
: ..... : .... · .. .'. :. :; .... : ... :;. ; ; ::::::. :::::::::::::. : ~ f' :::: -~-:: :::::::: :; :::::::::::::::::::::::::::::::: :; ~:: :::::::::::::::::: :::~·::: :::::::::::::::. ::~·: ::: .. ~ (·:: :::~·:: :::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: .. ~ ~ 
! D-1 .~ Clb :; H :ı Cll:ı i~ 
[··· ............... · ... ·.·.·.···o~ı···· .. : ................... i···c-it ............................ ,,,.,, ....................... 1 [ .. 'COOc:I~GCti; ........ : .......... :i r··~c-;.ti·~·'·····'···········'···············j 1 

!:.:: c~~ _:.~:~~~~ = ~ ~-Jf~::~ c:t:~~~;;::Jj 
~········· ::;.;:~:· .. ... ··········"·····" "·"··W······W··· .•......... ..: ; ....... ····· """ .·.---------------· ·"" ......... .-... " ......... ~ ~ ... ._ ______ , .............. """·' ......... ._ .. __ _. .... " ............ ~ L ................ _..--....................... : ............................................ ~ı 
1 D-5 !1 CH3 n COOCHıCH3 :ı-CJ!ı-p-Cl n 

l : D:'6: '[~~:: : lt~o~,~~~: 11~~:~:~~~ ~11 
E Grubu Bileşikler: 

R2 

R1nR3+ 
o o 

o­
AcOH 
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Şekil.l Sonuç bileşiklerinin eldesi için önerilen mekanizma 

ı-ı+ ---

,...---'"\ ' . , ... - \. 

R 11 \ \ H 3 c,, , ,ı 

~*-b-ôo H~~H N-N, 
Rı R 

,...---'"' , . , ,- \ 

H R3 c': ','ı 

R,H~-b-C>=O 
H~; N-N\ 

,----,. 
, , - \ 

R3 c' : ', \ 

No K 
R ~~-~ 

2 \ 
Rı R 
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4.2. Spektral Verilerin Değerlendirilmesi 

4.2.1. UV Spektrumlarının değerlendirilmesi 

Bileşiklerin UV spektrumları incelendiği zaman elde edilen spektrumlar 

maddelerin yapılarına bağlı olarak değişmesine rağmen genelde birbirleriyle 

benzerlik içerisindedirler. Buna göre bileşiklerimizi iki grupta inceleyebiliriz. 

Birinci grup, 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon çekirdeği içeren bileşiklerden 

oluşmaktadır. Bunlar yaklaşık olarak 280-300 nın civarında bir band ve 220 nın 

civarında bir omuz şeklinde band göstermektediri er. İkinci grup 1 (2H)-ftalazinon 

çekirdeği içeren bileşiklerden oluşmaktadır. Bunlar da 280-290 nın ve 250 nın 

civarında iki band ve bazı bileşikler için 220 nın civannda bir omuz şeklinde 

bandlar göstermektedirler. Nitro grubu içeren bileşikler ise 360 nın civarında ek 

bir band göstermişlerdir. Bu da nitro grubu içeren bileşikler için beklenen bir 

durumdur [142]. 

4.2.2. IR Spektrumlarının değerlendirilmesi 

IR Spektrumlarının incelenmesi sonucu, bilcşiklcrimizi karaktcrize 

edebilecek band gruplarının saptanması mümkün olmuştur. Bütün bileşiklerimizin 

ana yapısı sübstitüent grupları dışında benzerdir. Bu nedenle de spcktrumlar 

birbirine benzemektedir. Bileşiklerimizi belirgin bir şekilde karakterize eden 

bandlar piridazinon veya ftalazinon kalıntısı üzerindeki amid fonksiyonunun C=O 

gruplarına ait bandlardır. Bunlar da, piridazinon ve ftalazinon kalıntılarına ve 

amid azotunun non-sübstitüe ve sübstitüe olmalarına göre farklılıklar 

göstermektedir. Genel olarak ftalazinon çekirdeği içeren bileşiklere ait C=O 

gerilim bandları, piridazinon çekirdeği içerenlerinkine göre daha aşağı 

frekanslarda gözlenmektedir. Benzer şekilde, her iki grupta da N-sübstitüe 

türevlerin C=O gerilim bandları, non-sübstitüe olanlardan daha düşük 

frekanslarda görülmüşlerdir. Buna göre piridarinon çekirdeği içeren N­

nonsübstitüe türevlerin C=O gerilim bandı 1680-1670 cm-ı, N-sübstitüe 

türevlerinki 1670-1660 cm-\ ftalazinon çekirdeği içeren N-nonsübstitüe türevlerin 
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C=O gerilim bandı 1660-1650 cm·1
, N-sübstitüe türevlerinlü 1650-1640 cm-ı 

civarında gözlenmişlerdir. Piridazinonun karbonil grubunun gerilim bandının 

ftalazinonunkine göre daha düşük frekanslarda görülmesinin nedeni rezonans 

etkiyle açıklanabilir. 

R-{)==o 
N-N 

\ 
H 

R 

N-nonsübstitüe piridazinon ve ftalazinon türevlerindeki amid N-H gerilim 

bandiarı beklendiği gibi 3280-3200 cm-ı civarında elde edilmiştir. N-Sübstitüe 

bileşiklerde bu band gözlenememiştir. 

Bileşiklerimize ait diğer karakterize edici gruplar, bileşiklerimizin çoğunda 

bulunan pirol kalıntısı üzerindeki karbetoksi ve C grubu bileşiklerimizde bulunan 

asetiloksi gruplarıdır. Asetiloksi kalıntısına ait karbonil grubunun gerilim bandı 

1740 cm·1 civarında görülürken karbetoksi grubununki 1700-1690 cm·1 civarında 

gözlenmişlerdir. Karbetoksi grubundaki karbonilin, pirol çekirdeğine direkt bağlı 

olmasından kaynaklanan rezonans etki nedeniyle, asetiloksi grubundaki karbonil 

titreşim bandından daha düşük frekansta görülmesi beklenen bir durumdur 

[142, 143]. 

Bazı bileşiklerde karbetoksi kalıntısımn karbonil gerilim titreşimi ile 

piridazinon amid karbonilinin gerilim titreşimine ait bandlar çakışmış1ar ve daha 

geniş bir band şeklinde gözlenmişlerdir. 

Spektrumlarda dikkati çeken diğer iki band grubu da 1420 ve 1340 cm-1 

civarında gözlenen bandlardır. Bu bandlar, piridazinon halka sistemi için 

karakteristik bandlardır r20-22l 

.. fl - .. 
1' _,., 
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4.2.3. 
11-1-NMR Spektrumlarının değerlendirilmesi 

Bileşiklerimiz için elde edilen 1H-NMR spektrumları incelendiği zaman 

spektrumların birbirine benzerlikleri açısından iki gruba aynlabilecekleri 

görülmektedir. Bunlar piridazinon ve ftalazinon çekirdeği içeren bileşiklerdir. 

Piridazinon çekirdeği içeren bileşiklerde ortak olan yapılar, piridazinon 

kalıntısının C4 ve Cs konumlarındaki metilen gruplan ve piridazinon ile pirol 

çekirdekleri arasında kalan 1,4-disübstitüe benzen kalıntısıdır. Piridazinonun C4 

ve Cs metilen grubuna ait pikler alifatik alanda 2.7 ve 3.2 ppm civarında 

beklendiği gibi iki ayrı triplet halinde gözlenmiştir. 2-Nonsübstitüe piridazinon 

türevlerinde N-H piki genelde 9 ppm civarında yayvan bir pik halinde 

gözlenmiştir. 

1,4-Disübstitüe benzen kalıntısında C2,6-H ve C3,5-H protonlan beklendiği 

gibi AB yarılma kalıplarına göre iki dublet halinde gözlenirler. Bu protonlar diğer 

aromatik protonlada çakışmadıklan sürece sırasıyla 7.2 ve 7.9 ppm civarında 

gözlenirlerken 2-sübstitüe piridazinonlarda bu değerler O. 1 ppm civarında aşağı 

alana kaymıştır. Bu durum piridazinon halkasında totomerik dengenin ortadan 

kalkmasıyla daha elektron çekici özellik kazanmasından ileri geldiği söylenebilir. 

Tetra sübstitüe pirol kalıntılarındaki metil grupları 2.58 ppm ve pirol C4-H 

protonları 6.9-7 ppm civarında singletler olarak rezonans verirken, karbetoksi 

grubunun metil ve metilen protonlan 1.5 ve 4.5 ppm civarında beklendiği şekilde 

bir tripJet ve bir kuartet şeklinde gözlenmiştir. Pirolün 5. konumundaki aril 

kalınttiarına ait protonların rezonanslan da beklendiği şekilde gözlenmişlerdir. 

B Grubu bileşiklerdeki piridazinon-N-metil protonları 3.5-3.6 ppm 

civarında singlet olarak gözlenmişlerdir. 

C Grubu bileşiklerdeki asetiloksietil kalıntısına ait metil ve metilen 

protonlan da bu grup için karakteristiktir. Asetil grubunun metil protonları 2 ppm 

civarında singlet ve etilen kalıntısındaki metilen protonları 4.14 ve 4.4 ppm 

civarında iki AB sistemi şartlarında iki triplet olarak gözlenmiştir. 

Ptalazinon türevlerini karakterize eden yapı piridazinon türevlerine göre 

kondanse olmuş benzen kalıntısıdır. Bu nedenle fiatazinon kalıntısı taşıyan 

türevlerin spektrumlannda piridazinon türevleri ıçın gözlenen iki metilen 
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kahntısına ait tripletler artık gözlenmemektedir. Ftalazinon kalıntısını karakterize 

eden pikler Halazinon c,-H, Cn-H, C7-H ve Cıı-H protonlarına aittir. Cs-H V!' r:~­

H Protonları sırasıyla 7.8 ve 8.5 ppm civarında ya dublet ya da double dublet 

halinde gözlenmiştir. C6,1-H Protonları multiplet olarak gelmesi beklenirken 

düzgün bir double pentet şeklinde 8 ppm civarında rezonans vermiştir. Yukanda 

2-nonsübstitüe piridazinon türevlerinde N-H pikinin 9 ppm civarında yayvan bir 

pik halinde gözlendiği belirtilmişti. Bu pik ftalazinon türevlerinde 13 ppm 

civarında rezonans vermiştir. Bu kayma, ftalazinon kalıntısının tamamen 

aromatikleşebilmesi dolayısıyla, söz konusu protonun daha asidik bir proton 

karakteri kazanmasına bağlı olabilir. Piridazinon kalıntısında amid yapısı daha 

baskın iken, ftalazinonda totomerik etki ile ftalazin-1-ol yapısının daha baskın 

duruma geçtiği düşünülebilir. 

R o R OH 

E Grubu bileşiklerde ftalazinon-N-metil protonları daha önce bahsedilen 

piridazinon-N-metil protonlanna göre daha aşağı alana kayarak 4.1 ppm civarında 

gözlenmiştir. Ftalazinon ve pirol kalıntıları arasındaki 1,4-disübstitüe benzen 

kalıntısımn C2,6-H ve C3,s-H protonları ise 7.6 ve 7.9 ppm civarında rezonansa 

uğramışlardır. C3,5-H Protonları, piridazinon türevlerininkine göre fiatazinon 

kalıntısımn daha çok elektron çekmesi nedeniyle daha düşük alanda görülmüştür. 

Pirol kalıntısı üzerindeki gruplara ait protonlar daha önce piridazinon 

türevlerinde izah edilmiş olduğu gibi beklenen alanlarda rezonans vermişlerdir. 

4.2.4. MS Spektrumlarının değerlendirilmesi 

Bileşik A-2, A-5, B-3, C-4, D-1, D-4, D-5 ve E-2 için elde edilen EI-MS 

spektrumlarında iki türev D-4 ve D-5 dışında tüm bileşikler için moleküler iyon 

piki elde edilebilmiştir. Ancak, elde edilen moleküler iyon pikleri D-1 ve E-2 

bileşikleri dışında %5'in altındadır. D-1 Bileşiğinin moleküler iyon piki %10'dur 
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Bu da, D-1 bileşiği dışındaki bütün bileşiklerin ester grubu içermesinden dolayı 

beklenen bir durumdur. Muhtemelen D-4 ve D-5 bileşikleri için moleküler iyon 

pikinin elde edilememesinin nedeni budur. Ester grubunun parçalanmasıyla elde 

edilen pik bütün ester grubu içeren bileşik spektrumlarında en kayda değer pik 

olmuştur. Bu pik A-5, D-4, D-5 ve E-2'de %100 bağıl bolluğa sahiptir. 

Seçilen bazı moleküller için MS parçalanma şernaları Şema 2-6' da 

gösterildiği gibi önerilebilir. 
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Şema.2 Bileşik A-2'ye ait önerilen MS parçalanma şeması 
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Şcma.3 Bileşik A-5' c ait önerilen MS parçalanma şcması 
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Şema.4 Bileşik B-3 'e ait önerilen MS parçalanma şeması 
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Şema.S Bileşik C-4' e ait önerilen MS parçalanma şeması 
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Şema.6 Bileşik D-1 'e ait önerilen MS parçalanma şeması 
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4.3. Farmakolojik Etki Testi Bulguları 

Bölüm 3. 8 'de bahsedilen yöntem kullanılarak bileşiklerimiz arasından 

seçilen protototiplerin fenile:frin (Phe) ile elde edilen kasılınaya karşı 

oluşturduklan gevşeme cevaplan ölçülmüş ve % inhibisyon değerleri olarak 

Tablo I' de verilmiştir. 

Sonuçlar ortalama değer±standart sapma olarak verilmekte ve istatistiksel 

olarak Student's t testi ile değerlendirilmektedir. p Değerinin < 0.05 olduğu 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmektedir. 

Deneylerde, aorta segmentlerinin endotel tabakası alımnış olduğundan 

doğal olarak bileşiklerin etkileri endotelden bağımsız olarak tesbit edilmiştir. 

Test edilen bileşikleri, elde edilen sonuçlara bakarak, etki 

mekanizmalanna göre sımflandirmak mümkün görünmemektedir. 

Tablo. 1 Fenile:frin (Phe) Kasılmasımn% İnhibisyonu 
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Şekil.l A Grubu Bileşiidere Ait Fenileilin (Phe) Kasılınası % İnhibisyon 
Değerleri 
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Şekil.3 C Grubu Bileşiidere Ait Fenilefrin (Phe) Kasılınası % İnhibisyon 
Değerleri 
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Elde edilen inhibisyon değerlerine göre, en etkili bileşiklerin A grubunda 

yer alan 2-non-sübstitüe piridazinon türevleri olduklan görülmektedir. En etkili 

bileşik % 48.8 inhibisyon değeri ile A-3 bileşiğidir. Genel olarak sübstitüent 

gruplarına göre etki şiddeti büyük farklılıklar göstermemektedir. Bu nedenle 

kalitatif olarak bir yapı etki ilişkileri temeli oluşturmak mümkün olamamıştır. 

Ancak piridazinon kalıntısımn 2-non-sübstitüe olan türevlerinin en etkili bileşikler 

olduğu söylenebilir. Kaynak Bilgileri. kısmında da belirtildiği gibi, piridazinon 

türevi bileşiklerin kardiyevasküler sistem üzerinde antihipertansif etki yanında 

platelet agregasyon inhibisyonu, pozitif inotropik ve antiastmatİk etkiler de 

gösterdikleri bilinmektedir [8,9]. Genel olarak literatür bilgileri göz önüne 

alınarak, 2-non sübstitüe piridazinonların antihipertansif etki gösterdikleri, 

sübstitüe piridazinonların ise sübstitücntin özelliğine göre sözü edilen diğer 

etkileri de gösterdikleri söylenebilir. Bu görüşten hareketle elde ettiğimiz 

sonuçların literatür bilgileri ile uyum içinde oldukları söylenebilir. 
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