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OZET

Piridazinon tiirevlerinin kardiyovaskiiler sistem iizerinde ¢ok Onemli etkileri oldugu
bilinmektedir. 6-Aril-3(2H)piridazinon yapisinin s6z konusu etkiler igin bir farmakoforik grup
oldugu g6z Oniine alinarak, bu ¢alismada, antihipertansif etki elde etmek amaciyla tiirevleri
sentézlenmistir. Bunun igin, 3-(4-aminobenzoil)propanoik asid, hidrazin ile reaksiyona
sokularak, 6-(4-aminofenil)-3(3H)piridazinon elde edilmigtir. Bu bilegikle 2-fenil-4-ariliden-
5-oksazolon tiirevleri kondenzasyona tabi tutularak ulasilmistir. Elde edilen bilesiklerin
yapilan elementel analiz ve UV, IR, NMR ve MS spektral verileri kullanilarak kanmitlanmigtir.

Bilesiklerin antihipertansif etkileri, in vivo olarak tail cuff metodu ve in vifro olarak
sheep carotid ringleri kullamlarak arastinlmmstir. Bilesiklerin, kayda deger derecede -

antihipertansif etki gosterdikleri saptanmugtir.

ANAHTAR KELIMELER

Piridazinon, oksazolon, sentez, yap: aydinlatma ve antihipertansif etki




SUMMARY

Pyridazinone derivatives are known with their effects on cardiovascular system.
Considering 6-aryl-3-(2H)pyridazinone residue the pharmacophoric group, in this study se
aimed the synthesis of new derivatives of this residue to obtaine antihypertansive activity. For
this purpouse, 3-(4-aminobenzoyl)propanoic acid was reacted with hydrazine to obtaine 6-(4-
aminophenyl)-3(2H)-pyridazinone and the latter was condensed with 2-phenyl-4-aryliden-5-
oxazolones to obtain final products. The structure elucidation of the compounds was
performed by elemental analyses results and UV, IR, NMR and MS spectral data.

Antihypertensive activities of the compounds was examined in vivo by tail cuff
method and in vitro by sheep carotid rings. It was observed that our compounds posses

notable antihypertensive activity.
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1. GIRIS VE AMAC

Giintimiizde en ¢ok korkulan hastaligin kanser olmasina ragmen, 6ltim oranmimn en
yiiksek oldugu hastaliklar, kardiyovaskiiler sisteme bagh hastaliklar oldugu bilinmektedir'~.
Bu hastaliklardan biri olan hipertansiyon, sebebi pek ¢ok faktre baglt olan ve heniiz
nedenleri tam olarak aydinlatilamamis ve ¢ok yaygin bir sekilde goriilen bir hastahiktir.
Hipertansiyonun toplumda goriilme sikhifn % 15-20 kadardir. Ancak bu oran kirk yasin
stlinde yasin ilerlemesiyle artmaktadir. 60 yasin iistiinde bu oran % 50 yi geq,mektedif.

Hipertansiyon tedavisi, klinikte ditiretik, kalsiyum kanal blokasyonu, anjiyotensin
konverting enzim inhibisyonu, anjiyotensin reseptér blokasyonu, B-adrenerjik reseptdr
blokasyonu, a-adrenerjik resept6r blokasyonu, santral etkiyle kan basincin diisiiriilmesi,
direkt etkiyle vazodilasyon gibi etkilerle palyatif olarak yapilabilmektedir'®.

Piridazin halka sistemini tasiyan pek c¢ok bilesigin kardiyovaskiiler sistem iizerinde
baz1 nemli farmakolojik etkilere sahip oldugu bilinmektedir®. S6z konusu halka sistemini
iceren bilegikleri {i¢ grupta incelemek miimkiindiir. {lk grupta, hidrazino substitiie piridazinler
diistiniilebilir. Bu bilesiklerin en tamnmug proto tipleri birer ftalazin tiirevi, I, olan hidralazin
ve dihidralazindir. Bu bilegiklerdeki hidrazino grubu farmakoforik grup olarak kabul
edilmigtir. Bu grupta ilag olarak gelistirilmis ve klinik kullanimu olan piridazin tiirevleri, II,
oksadralazin, pildralazin, kadralazin ve mopidralazin olarak sayilabilir. Ikinci grubu, B-bloke
edici farmakoforik grub olarak bilinen 3-siibstitiie amino-2-hidroksipropiloksi kalmtis1 igeren
bilesikler, olustunnaktadug. Prizidilol, III, dramedilol, IV, TZC-1370’de, V, hidrazino-
piridazin kalintis1 yer alirken hidrazino grubu igermeyen piridazinon grubu tiirevler de, VI,

geligtirilmistir.
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Son grupta, 4,5-dihidropiridazinon tiirevi bilegikler, VII, bulunmaktadir. Bu bilegikler
daha onceki iki grupta oldugu gibi klasik hipotansif farmakoforik grup olan hidrazino

grubunu igermezler. Calisma konumuzu da bu grup bilesikler, yani, 6-aril-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon tiirevleri olusturmaktadir. 6-Aril-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin kardi‘;yovaskﬁler

sistem {izerinde pozitif inotropik, antihipertansif, platelet agregasyon inhibasyonu etkilerinin

oldugu bilinmektedir™'’.
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Bunun diginda, analjezik, antiinflamatuvar, antililser, antidepresan, anksiyolitik,
trankilizan, antikonviilzan, miyorGlaksan, antitiimdr, immiinosiipresan, antiviral
~ antibakteriyel, antifungal ve antialerjik etkiler gosteren bilesikler sentenlenmigtir® %,

Bir bakima, bu bilesikler, ilk s6z edilen grupla hidrazino tiirevlerinin ve ikinci grupta
s6z edilen B-blokér farmakoforik grubu tasiyan tiirevierin baglangic maddeleridirler. Bu
sentez kolayhifi nedeniyle ve 6-siibstitiie fenil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon yapisinin
hipotansif etki igin bir farmakoforik kalint1 oldugu goriisiiniin agirhik kazanmasi, piridazinon
tirevlerinin, hem kimyasal hem de farmakolojik agidan biiyiikk ilgi gbrmelerine neden
olmusturg.

Bu c¢alismada, 6-[4-(2-fenil-4-ariliden-5-okso-2-imidazolin-1-il)fenil]-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon tiirevlerinin sentezlenmesi ve antihipertansif etkilerinin aragtirnilmasi

amaglanmugtir.

2. KAYNAK BILGISI
2.1. KARDIYOVASKULER SISTEMLE iLGILI KAYNAK BiLGisi

Hipertansiyon, sistemik arteriyel kan basincinin devaml yiikselmesi ile ortaya ¢ikan
bir kardiyovaskiiler hastaliktir. Hipertansiyon zamanla arterlerde irreversibil zedelenmelere
neden olarak ciddi kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agar. Hipertansiyon, primer
(esansiyel) ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Temel nedenleri belli olmayan primer
hipertansiyon, olgularin yaklasik %95’ini olusturur. Geri kalan %35 olayda hipertansiyon
bobrek rahatsizliklan, renovaskiiler hastaliklar ve bazi endokrin hastaliklar (tiroid, adrenal,
paratroid ve 6n hipofiz hastaliklari gibi olmak iizere arteriyel kan basincim yiikselttigi bilinen
primer patalojik bozukluklara baghdir. Kullanilan bazi ilaglarda da hipertansiyona yol
agabilir’.

Tromboksan A, (TxA;), etkin bir platelat agrege edici ve vazokonstriktor ajandir.

Intravaskiiler sistemde platelet agregasyonun olugumu, miyokardial ve serebral sirkiilasyon



diizensizlikleri vendz trombozlar kardiyak ve serebral enfarktiisler ve arteriyosikleroz gibi
yaygin olarak kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli patojenik bir faktdrdiir. Bu nedenle,
TxAz'nin aktivitesini ve/veya sentezini suprese eden bilesikler platelet agregasyon inhibitdrii
ve giiclii antitrombotik ajanlar olarak gelistirilmislerdirz.

Platelet agregasyonun indirekt etkilerle hipertansiyona neden oldugu g6z Oniine
alimirsa, 6-aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin hem antihipertansif etkiyi hem de
platelet agregasyon inhibisyonu etkiyi bir arada hibrit drog olarak gosterebilmesi konunun
Onemini vurgulamak agisindan ayrica dnem tasgimaktadir®.

Bu bilegiklerin yiiksek ve uzun etki siireli hipotansif etki g6stermeleri nedeniyle, bu
etkinin ai-reseptdr bloke edici etkiden kaynaklandifi diistiniilmiis ve arastirmalar sonunda
bilesiklerin a;-bloke etme ve hipotansif aktiveteleri arasinda iyi bir korelasyonun bulundugu
gosterilmistir!™®.

Sonug olarak ister ai-bloke edici etkinin, ister f-bloke edici etkinin isterse platelet
agregasyonu inhibitor etkinin tezahiirii ile olsun, antihipertansif etki bu bilegiklerin en énemli
Ozelligini olugturmaktadir.Bu bilesiklerin kardiyovaskiiler sistem ile ilgili bir diger 6nemli
etki de bronkodilator etkidir. Bu etki, TxA; sentetaz inhibisyonu ve B-bloke edici etkinin bir
sonucu olarak ortaya giktig1 kabul edilmektedir’.

Konjestif kalp yetmezligi, kardiyovaskiiler hastaliklarinin belki de en Snemlisidir. Zira
kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili 6liim olaylarinin ¢ogu bundan kaynaklanmaktadir. Bu
hastaligan taninmas: ve tedavisi igin 200 yildir ¢aba gosterilmektedir’.

Bir bilesigin pozitif inotrop etkisinin aragtirilabilmesi igin degisik mekanizmalar
aragtinlmisgtir. Bunlardan en 6nemlileri kalp hiicrelerinde bulunan siklik adeninmonofosfat
(cAMP) ve fosfodiesteraz (PDE) inhibisyonudur. cAMP ve PDE inhibitorii olarak gelistirilen
Amrinon ve Milrinon gibi tiirevlerin biyoizosterleri olarak piridazinon yapis1 diistiniilmiis ve
primobendan’a ulagilmistir. Primobendanin etkili bir pozitif inotrop ajan oldugu gériildiikkten

sonra piridazinon yapisi iizerinde 5nemle durulmaya baglanmigtir’ ™.

Amrinon R, =H Ry=NH,
Mikrinon R; = CH; Ry =CH;3
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2.2. BILESIKLERIN SENTEZ YONTEMLERI

6-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlarin baglangic maddeleri birer ariloil propanoik

asit tiirevleridirler. Aroilpropanoik asitler baglica bes degisik yontemle elde edilebilirler'>?!.

2.2.1. ARILPROPRONOIK ASIiDLERIN ELDESI

a) Aromatik bir bilesik ile siiksinik anhidrid veya tiirevlerinin alliminyum kloriir ile
Friedel-Crafts reaksiyonu sartlarinda reaksiyona sokulmasiyla ariloil propiyonik asid
tiirevleri elde edilebilir’>?,

O

/@ A @—(—\ COOH
+ o -3
R 0

R
(0

b) Asetofenon tiirevleri, once dimetilamin ve formaldehit kullanilarak Mannich

reaksiyonu sartlanmn uygulanmasiyla p-dimetilaminopropiyofenon tiirevlerine



cevrilir, daha sonra NaCN ile reaksiyona sokularak elde edilen B-siyanopropiyofenon

tiirevi hidroliz edilerek ariloilpropanoik asid tiirevine ulagilir®®,

0O CH;

HN ( CH; ), R
CN COOH
hidl'OliZ O
R o > R

¢) o-Bromoasetofenon tiirevlerinin, dietil malonat ile kondanse edilmesiyle elde edilen

tirtintin hidrolizi ve dekarboksilasyonu ile yine ariloil propanoik asid tiirevleri elde

edilebilir®.
COOEt
/-—Br
c /COOE’C COOEt
1) hidroliz C COOH
—te L \(\)
2 ) - C02 R

d) Benzaldehit tiirevleri aseton iginde bazik ortamdaki benzalasetonu verir.
Benzalasetonun Willgerodt reaksiyonu sartlarinda morfolin  ile verdigi 2-(4-
morfolinil-5-ariltiyofen bilesiklerinin asit ortamda hidrolizi ile ariloilpropiyonik asid

tiirevleri elde edilebilir®®,

O
R \/“\
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R R
Sg, W 0 I\ N\ + W COOH
s/ H;0
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e) Aromatik aldehitlerin Stetter reaksiyonu gartlarinda, akrilonitril veya etil akrilat ile
verdikleri pB-siyanopropiyofuran tiirevi veya etil ariloilpropiyonatin hidrolizi ile

ariloilpropiyonik asidler elde edilebilir*™?,

O 2 O S
/ ~COOE
W @{\COOH

R

@—PCOOH
0

R

f) Asetofenon tiirevlerinin gliyoksilik asid ile kondanse edilmesi ile elde edilen aldol ana

tirlinti amonyum hidroksidli ortamda hidrazin ile siklizasyonu sonucu piridazinonu

verir'”.
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2.2.2. 6-ARIL-4,5-DIHIDRO-3(2H)PiRIDAZINON TUREVLERININ ELDESI

Ariloilpropanoik asidin kendisi veya esteri hidrazin veya mono substitiie hidrazin
tirevleriyle etanol icinde reaksiyona sokulmasiyla 6-aril-4,5-dihidro-3(2H)piradazinon
tiirevleri elde edilebilir’™".

+ H;N—-NH—R; ——>

\
R 0 -
R NN
H

Bu yo6ntem piridazin tiirevlerinin sentezi i¢in uygulanan en yaygin yontemdir. Elde
edilen 4,5-dihidro-3(2H)piridazinonlar dehidrojenasyonla 3(2H)piridazinonlara ¢evrilebilirler.
Bu reaksiyon da, 4,5-dihidro tiirevinin asetik asid iginde bromla reaksiyona sokulmas: ile

kolayca uygulanabitir'®?',
(Vo -
R—<_>:O CH;COOH \ R—( )—OH
N—N —> N—N
| Br, | N—N
H H
POCl R—O—CI R o
N/ \
——— >
N—N N—N

2.2.3. 2-FENIL-4-ARILIDEN-5(4H)-OKSAZOLONON TUREVLERININ
ELDESI

Oksazolon tiirevlerine azlaktonlar da denir Bu bilesiklerin eldesi i¢in kullamlan en

eski ve en ¢ok uygulama alam bulan yontem, Erlenmayer Yontemidir*2. Bu yonteminde bir o-



acilamino asidden su g¢ekilmesi suretiyle halka kapanmasi saglanir. Su gekici ajan olarak
genellikle asetik anhidrit kullamlir. Ekzosiklik doymamis grup olusumunu saglamak igin ise
azlakton, bir aromatik aldehid ile susuz sodyum asetat veya potasyum asetat gibi bir baz
karsisinda asetik anhidrit i¢inde 1sitilir. Sodyum asetat-asetik anhidrit sistemi yerine perklorik
asid, polifosforik asid, dimetilformamid-kiikiirtrioksit, bizmut triasetat-asetik anhidrit veya
potasyum  floriir-aluminyum  trioksit-asetik  anhidrit  sistemleri  kullamlabilir’>*,
Calismalarnmizda  kullandifimiz  bulunan?-fenil-4-ariliden-5(4H)-oksazolon tiirevleri,
hippiiriik asid ile uygun bir aromatik aldehidin asetik anhidrit i¢inde susuz sodyum asetet

karsisinda 1sitilmasiyla elde edilmiglerdir.

Q CHO
HLOH 0
oIk

N 0) (CH;CO),0

CH;COONa

2.3. PIiRIDAZINON TUREVLERI UZERINDE YAPILMIS
CALISMALAR

Piridazinon tiirevleri {izerinde yapilan c¢aligmalarda, elde edilen tiirevlerin
siibstitiientlerine gére etki tiirlinii kesin smurlarla simflandirmak miimkiin olamamigtir. Bu
nedenle piridazinon, kardiyovaskiiler sistem iizerinde olan etkileri esas alnarak, yapilan

calismalarin incelenmesi esas alinmg ve asagida verilmigtir.

10



Mc Evoy ve Allen(1974), 5-siibstitiie 6-aril-4,5-dihidro-3(2H)piridazinon tiirevleri
tizerinde yaptiklari ¢aligmada, 6-alkilaminofenil tiirevlerinin yiiksek antihipei'tansif aktiviteye
sahip olduklarim gostermiglerdir. Bu tiirevlerin agillenmeleriyle aktitetenin ya ayn1 kaldigs ya
da daha da arttig1 saptanmigtir®>.

Rl = CH3, CH2CH3, (CH2)2CH3

Rz = H, COCH3, COCH2CH3, COCF3
R; = H, CH;, CH,CH;

R4 =H, CH;

Curan ve Ross (1974), genel sentez yontemleri olan a ve f yontemlerini kullanarak 6-
stibstitlie fenil veya substitiie tiyofenil piridazinon tiirevlerini sentezleyerek normotansif
tavsanlarda arteriyel kan basincina olan etkilerini incelemigler ve hipotansif etkilerini

saptamiglardir.

\
R N—N

R, = halo, NO,, OH, COOH, CN, CH;CONH, Aryl, NH,
Ry, R3 = H, CH;
R, = H, Akil, Aril

Thyes ve arkadaglarnimn(1983) yaptifi bir aragtirmada, asetanilit ve uygun siiksinik
anhidrid tirevleri kullamlarak 6-(4-arilaminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazin tlirevleri
sentezlenmis ve elde edilen bilegiklerin platelet agregasyon inhibisyonu ve hipotansif

aktiveteleri incelenmigtir®.
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H
R1 ﬁ— l \ 0
0 N—-ITI
R4
Ry=H, CHO, CH;CO, CI—CHz—CO, C1(Br) CH—CO
Ry, Ry, Ry =H, CH; R

Elde edilen tiirevlerin, kollajen-indikklenmis ve ADP-indiikklenmis platelet
agregasyonu in vivo olarak tavsanlarda incelenmistir ve 0.63-47.5 mg/kg dozda EDs¢’lerinin
kan basincina olan etkileri, anastezi yapilmig tavsanlarda aragtirilmig ve hidralazinin etkisine

gore 0.34-5.63 oraminda kan basinci degistirdigi gdzlenmistir.

Abu-Zeid’in  (1995) yaptigi iki arastirmada, 6-(4-aminofenil)-5,6-dihidro-
32H)piridazinun amino grubu kullamlarak bazi amid ve imid yapisinda bilesikler
sentezlenmig,elde edilen bilesiklerin kardiyak siklik AMP ve fosfodiesteraz (PDE) inhibitorii

etkileri aragtinlmustir. {lk ¢alisma agagida sema edilmigtir®®>’.

HoN Cl C—N
l
H

R O
Ry N I
HNSp, N /CN \ 0
— R \( N—N
R, i
Ry=H,CH;
CHj
@’Cﬂz" N N— \—,—:/\N""
Rz\N e —
R3/ @H N— ()N \___/N—
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2. Calisma su sekilde 6zetlenebilir.

o) O

o i
HpN %O om N._©>_<_>:0
N i N—

)
H

i
0 H
0 o] 0 o o} o]
e = O-D- Q0 Ol 00
N
0 o o o o] o

Corsano ve arkadaglarinin(1989, 1992) 6-(alkilaminofenil)piridazinon tiirevleri
iizerinde yaptif1 ¢caligmada, elde edilen 6-[4-(metil-1,4-benzodioksan)aminofenil}-4,5-dihidro-

3(2H)-piridazinon’un anesteziye edilmis kedilerde arteriyel basing iizerine olan etkileri
0,41

o)
NH@—(\—FO
Ny
0 H

Okushima ve arkadaglari(1987), bir seri 6-[4-(siibstitiie metil)aminofenil]piridazinon

tirevi bilesik sentezleyerek elde ettikleri bilesiklerin in vitro olarak inotropik etkilerine, in

arastirimigtir®

vivo olarak kardiyohemodinamik etkilerini aragtirmiglardir, baz1 tiirevlerin, vazodilator etki ile

birlikte kuvvetli pozitif intropik aktivite gosterdiklerini saptanmglardar®.

R
N/ NN
|
R = CH,, CH,CH; H
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Buchman ve arkadaslari(1980), genel sentez yontemleri disinda bir yontemle elde
ettikleri 5,6-diarilpiridazin-3-on tiirevlerin de spontane hipertansif tavsanlarda kan basincim
diigiirdiigiinii gdzlemislerdir’.

0O
Ry
o NNH,

RﬁHﬁONQ Ry R, ACHZCOOR
\ O
Rl N —ITI
H

R; = H, CH, halo, CH;0,
Ry = Aril, COCH;, COOH, CN,
R3 =A]kﬂ,

Sircar ve ¢alisma grubu(1985, 1987), bir seri 4,5-dihidro-6-[4-(1H-imidazol-1-v
ihfenil]-3(2H)piridazinon tiirevi bilesigin guinea pig ventrikiiler kaslarindan izole ettikleri
PDE’nin degisik formlarinin in vitro inhibisyonunu incelemigler ve bilesiklerin tamamina

yakimmn potent kardiyak tip III fosfodiesteraz inhibitorii olduklarimi gostermislerdir i,

Rs R; Ry
-
N& N N

N -

R R

R;: H, CH;, CH,-Ph, CH,CH,0H,
R2 : H, CHg, CONHz, CONHNHz, NHz
R3 . H, CH3, CHzCH3

R.: H, CH3 SH, SCH3 SOCH; CH,CHs,
R5Z H, CH3, CHzOH
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Corsano ve grubu(1995) bir bagka c¢alismalarinda, 6-(1H-imidazol-1-il)-3(2H)-
piridazinon tiirevi bilesikler hazirlayarak, piridazinon halkasinda N-alkilasyonla yeni tiirevler

sentezlemislerdir. Elde edilen tiirevlerin platelet agregasyon inhibitorii etkilerini

DO~
N -

R : Alkil ve aralkil

arastrmiglardir®.

Combs ve arkadaslarmin(1990) yaptifs bir ¢aligmada, 6-aril grubu, oksazin veya
oksazinon halka sistemiyle kondanse edilmis ve elde edilen benzoksazin-piridazinon
birlesiklerinin pozitif inoptrop ve periferik vazodilator etkileri incelenmis ve uzun etki siireli
ve oral etkili olarak kullanabilecek kardiyotonik ajanlar olduklar1 gériilmigtiir. Piridazin
halkasmm 5. konumunda metil grubu getirildigi zaman daha etkili bilesiklerin elde edildigi
saptanmigtir*®.

Ry
R1 = SOzCH3, COCH3, 0 \ 0
R, =X, H, CHy, COOH, { N—N
|
N H
Ry
Ry
0 \ O
N—N
R;=H, CH;, I‘-I
Ry =H, CH3;, COOH, (0] \Rl
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Oksazinon yapisi yerine daha dar halka sistemleri olan furan veya pirol yapilarinin
getirildigi etkili bilesikler de sentezlenmis ve etkileri kanitlanmigtir.

Mertens ve arkadaslan bir seri indolildihidropiridazinon tiirevi bilesik hazirlayarak
pozitif inotropik aktivitelerini arastirmiglardir. Bilesiklerin ¢ogu siganlarda doza bagh olarak
miyokardiyal kontraktiliteyi artirmustardir®’.

R; : COOC,Hs, aril, 3-piridil 4-piridil, 4-piridazinil, 4-tiyazolil,
R, : H, CH;3
Robertson ve arkadaslari(1985,1987), 1,3-dihidro-3,3-dimetil-5-1,4,5,6-tetrahidro-6-
okzo-3-piridazinil-2H-indo-2-on’un olduk¢a etkili ve uzun etki siireli bir kardiyotonik

oldugunu saptamustir. Bu bilesik klinik degerlendirmede de basarili bulunmugtur*®*,

. CH; QH3 CHs CH,
0= OQ_Q ]
j\ NaOH — HCVH,0 O

N

CH;l 1\II
e —

] CHs CH, 0

o}
> Ty NHNH;
AICh 1'{ >

CH; (;H:;
& \ O
O N—N
N |
I H
H
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6-Fenil grubu yerine biyoizoster grup olarak tiyenil kalintisimin getirilmesi de
diisiiniilmiistiir. Montero-Lastres ve arkadaslarinin(1999) yaptiga bir galigmada, fenil ve 2-
tiyenil gruplanmin yer aldifi iki bilegigin platelet agregasyonu iizerine olan etkilerini

incelenmigtir. ki bilesigin etki diizeylerinin yaklagik aym oldugu salptanmls'ur5 °

S
0 N\ 0
N__

\
N-N N
) H

OH—CH,

LN

Hidralazin’in temel alindigs, 4,5-kondanse piridazinon tiirevleri {izerinde de genis bir
sekilde calisilmistir. Bu galigmalarda benzoftalazinon tiirevleri yaminda benzen halkasinin
biyoizoeteri olan tiyofen, izoksasol ve pirazol gibi heterosiklik yapilarla kondanse piridazinon
tirevleri de galisilmistir. Bu yapilarinin (J)TxA; sentetaz inhibisyonu  etki yaninda
bronkodilasyon  etki de gosterdikleri  belirtilmistir. Ozellikle bronkodilasyon igin 2.
konumun 2-(imidazol-1-il)etil (II) ile substitiie edildigi zaman etkinin maksimum oldugu

gosterilmistir .

-~
-

~

I, \ { ’ \n
l\ /‘ \ !
gg EH\ >=0 @> <\ > O
R, N—N R, N—N -
\__\N Vo

|
H
I n -

Yamaguchi ve galigma grubu(1993-1995), aragtirmalarim bu yonde yogunlagtirmugtir.
Ftalazinon tiirevlerinin ele ahndigi ¢aligmalarla ftalazinon halkasinin 4. konumuna substitiie
fenil ve onun biyoizosteri olan tenil ve piridil gruplarim getirmiglerdir. Bunup yaninda
bronkodilasyon i¢in farmakoforik grup olarak nitelenebilecek (imidazol-1-il), alkil gruplanyla

siibstitiie edilmigtir. Calismalarin ana hatlar agagidaki semada dzetlenmistir' .
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o Aromatik Bilesik > NHzNHz
. B A ot
0
@)

\
-
H
GL/\N:lN
Ar—( 0
—_——
N—N
\_\S
\=

S
= IE “ 2 2", 3" 4' il'k'li]
R @:{; Rg vea-p
R, = halojen, akil; CH;0, CH;S, CF;
R; = CH3, CH;30, CH;CO, halojen

Bir diger ¢aligmalarinda (1993) ftalazinon halkasmin 4. konumundaki heterosiklik
bilesiklerin ¢esitlemeleri artirlmis ve 2.konumdaki imidazolil alkil grubu yerine bagka

yapilar getirilmistir.

R; = aril, fenil, piridil, imidazol-1-il, triazol-2-i, tiyazol-2-1, pirimidin-5-il
R2 = SOgR:;, COR4

Aym ¢alisma grubu(1995), bir diger caligmada ftalazinon yapisindaki benzo

kalmtisinin biyoizoesteri olan furan ve tiyofen ile yer degistirmistir.
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X=0,8
R-——'H, CH2, CH3

Dal Piaz ve arkadaslari(1991,1994 ve 1997), ftalazinon halka sistemindeki benzo
kalintis1 yerine biyoizoester olarak izoksazol ve pirazol kalmtilarimn getirilmesi iizerine
yogunlasmiglardir’®*.Caligmarda, izoksazol[3,4-d]piridazin-7(6H)on tiirevlerinden hareketle
izoksazol halka kalintisinin agilmasiyla 4,5-disubtitiie piridazinon tiirevleri hazirlanmig ve

hipotansif etkileri incelenmigtir®*.

H;C_ Oy H;C._ O H,C._ O
N N02 Br
\ . _ —
————
\ 0 \ O \ O
N—I\II N—1~|1 N—III
CH; CH; CH;
\ HC_ O
l HC O ? Cl
SCH; .
\ 0
\ 0
N—N
NN o
CH;, 3

SOCH; SO,CH;,
\ _ O N\ O
N—N N—I]I
' |
CH3 CH3
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Montesano ve arkadaslari(1998), isoksazol[3,4-d]piridazin-7(6H)on tiirevleri ve
bunlann yapilanndaki izoksazol halka kalintisinin yerine halkasiz analoglarini hazirlayarak a-
adrenoseptor selektif antagonist etkilerini incelemiglerdir. Bazi tiirevlerin 6nemli derecede o,

a, o 1b ve a 1d reseptérler iizerinde etkiye sahip olduklan gosterilmistir®.

%CH n—N N
RN

H3;CO
Haider ve grubu (1996, 1999) ftalazinon yapisim biraz daha genisletmis ve
bronkodilasyon ve TxA, sentetaz inhibitér etki igin farmakoforik yapi olan (I)’in
¢esitlendirilmesine katkida bulunmuslardir. Elde edilen bilesiklerin in vitro olarak TxA;
sentetaz inhibisyonu aktivitesi aragtiilmis ve etkili olduklan gosterilmistir®®.

(CHp)n
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Birgok caligmada piridazinon halkas: ile fenil kalintis1 bir ara zincir ile baglanarak

trisiklik piridazinon tiirevleri elde edilmistir.

(CHy)n

\ O
R N—I?I
H

n=1,23

Burada n=1,2 ve 3 oldugu duruma goére elde edilen yapilar, sirasiyla, indeno[1,2-
c]piridazinon, benzo[h]sinnolin ve benzo[6,7]siklohepta[l,2-c]piridazinon tiirevleridir.
Indeno[1,2-c]piridazinon da rijid bir halka sistemi s6z konusudur. Halka gerginligi diger iki
trisiklikli tiirevde ortadan kalkmusgtir. Ancak, bu yapilar rijid bir yapiya doniistiikleri i¢in aril
halkas: ile piridazinon halkasini birlestiren bagda serbest donmeleri engellenmistir. Aslinda
bu durumun, yani serbest donmenin engellenmesi piridazinon halkasinin 5. konumuna bir
substitiient getirildigi zaman da saglanmistir. Bu tip yapilarda etki potansiyalinin yiikseldigi
gbzlenmigtir. Bu substitiientin CH3;, CH,OH, CHO, COOH, Br, Cl ve dialkilamino gibi

gruplarin geldigi bilesikler sentezlenmigtir>%.

Ry

\ O
R N__lTI
H
R, = CH3, CH,OH, CHO, COOH, Br, Cl v.s.

Sircar ve arkadaglarimin(1986) yaptigr bir ¢ahsmada, 2,3-dihidro-6-floro-1H-inden-1-
on, imidazol ile niikleofilik bir siibstitiisyon reaksiyonu ile kondanse edilmis, elde edilen 2,3-
dihidro-6-(1H-imidazol-1-il)-1H-inden-1-on, sodyum hidrat karsisinda dimetil karbonat ile p-
keto ester tiirevi elde edilmis, bunun da etil bromoasetat ile alkilasyonu sonucu y-keto estere

ulasilmagtir. y-keto esterin hidrazin ile reaksiyonu piridazinon tiirevini vermigir®.
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NH —_— [ . NaH
NQ/ + F N —_—

0 N/ O (CH3;0),CO
_ COOEt _ COOH
N 1.NaH N
N~/ 0 BrCH;COOEt N/ 0
2.HCl 1NH2NH2
/
N \ 0
N
H

Aym g¢aligmada tetralon tiirevleri kullamilarak benzo[h]sinnolin tiirevleri de elde
edilmigtir. Bunun i¢in tetralon tiirevi 6nce dimetil amin ile Mnnich reaksiyonuna sokulmus
elde edilen amin metil iyodir ile katernize edilmistir. Katerner amonyum tiirevi potasyum
siyaniir ile y-okzonitrile déniigtiiriilmiis, bunun hidrolizi ile de y-okzo asid, piridazinon

tlirevlerinin sentezinde kullanilmigtir.

0
JBaC CHs
HCHO 1. Mel
——
Ac—N Me,NH 2.KCN
H 3.1l
H Ac—N |
0 | N
H N
COOH |
III NH2NH2 H AcO
H—N — > a4 —_—
H
N/N
|
T
H—N
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Elde edilen bu rijid bilesiklerin fosfodiesteraz (PDE) inhibitor aktiviteyle pozitif
inotropik etki verdigi saptanmigtir.

Yukarida belirtilen yontemin kullamilmasiyla yapilmug ve benzo[h]sinnolin
tiirevlerinin sentezlendigi pek gok ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin bazilarinda y-okzo
asit tiirevinin sentezi degisik bir yéntemle yapilmigtir. Bunun i¢in tetralon tiirevi gliyoksilik
asid ile kondanse edilmis elde edilen tiirev, hidrazin hidrat ile muamele edilerek 5,6-
dihidrobenzo[h]sinnolin-3-(2H)-on tiirevlerine, asetik asit i¢inde ¢inko ile indirgenmesiyle
elde edilen tiirevin, hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu 4,4a,5,6-tetrahidrobenzo[h]sinnolin-
3-(2H)-on tiirevlerine ulagimigtir® 7,

0 0O COOH
+ OHC—COOH —> Red.
—_—
R
R H
N_ _0O
O COOH Nl ‘
NH,NH,
—_—— .
R R

Benzo[h]sinnolin tiirevlerinde benzen kalintis1 yerine biyoizosteri olan tiyofen

kalintis1 getirilerek yapilan c¢aligmalar da bulunmaktadir. Bu calismalarda elde edilen

tiyenosinnolin3-on tiirevleri antitrombotik ve antihipertansif olarak degerlendirilmislerdir67'7°.
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3. DENEYSEL BOLUM

3.1. MATERYAL VE YONTEMLER

3.1.1. Kallanilan Aletler:

Erime Derecesi tayini Cihazi (Elektrotermal 9100 melting point apparatus)
Elementel Analiz Aleti (Leco CHNS Elementel Analiz Aleti)
UV-Viz. Spektrofotometresi (Shimadzu UV-Vis-160A Spektrofotometre)
IR Spektrofotometresi (Shimadzu 435 IR Spektrofotometre)

NMR Spektrometesi (Bruker DPX 400 NMR Spektrometresi )
Kiitle Spektrometresi (VG Platform Kiitle Spektrometresi)

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Benzoil kloriir

Sodyum hidroksit

Glisin

Hidroklorik asit

Asit anhidrit

Susuz Sodyum asetat
Benzaldehit
2.,4-Diklorobenzaldehit
3,4-Diklorobenzaldehit
3,4-Dimetoksibenzaldehit
4-Izopropilbenzaldehit
2-Metoksibenzaldehit
4-Hidroksi-3-metoksibenzaldehit

24

Asetik asit
Silikajel
Piperonal
Etanol (teknik )



3.2. BASLANGIC MADDELERININ ELDE EDILMELERI

3.2.1 Hippiirik Asid Eldesi:

0
Il
@-—C——NH——CHZ—COOH

Glisin(0.1 mol, 8 g) 50 ml suda ¢dziildii. Uzerine sodyum hidroksitin(0.2 mol 8 g) 20
ml sudaki ¢6zeltisi ilave edildi. Buz banyosunda sogutulan ¢ézeltiye damla damla benzoil
kloriir(0.1 mol, ) ilave edildi. Ortam seyreltik hidroklorik asid ile asidik yapildi. C6ken ham
tiriin siiziilerek alindi. Ham iiriin, 100 ml karbontetrakloriir ile 5 dakika kaynatilarak tromptan
stiziildii, sudan kristallendirildi.

E.n. 182-183°C Lit.” E.n. 183°C
5.2.2. 2-Fenil-4-ariliden-5-oksazolon Tiirevlerinin Eldesi I¢cin Genel Yontem

Hippurik asit (55 mmol, ) uygun bir benzaldehit (55 mmol, ), susuz sodyum asetat (55
mmol, 4.51 gr) 50 ml asetik anhidrit alinarak hafif alev {izerinde 1sitilir. Kanigim tamamen
¢oziindiikten sonra, oda sicaklifina kadar sogutulur. Karigima 100 m! etanol ilave edilerek su
banyosunda 30 dakika kadar kanstirilir, sogutulur ve ham iiriin siizillerek almir. Uriin

benzenden kristallendirilir.

2-Fenil-4-benziliden-5-oksazolon

Hippiirik asit (55mmol, 10g) ve benzaldehit (55mmol, 5.83g) kullamlarak genel
yontemde belirtildigi sekilde elde edilmigtir.

E.n. 165-167°C Lit.” E.n. 167°C
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2-Fenil-4-(4-metilbenziliden )-5-oksazolon

O

H;C

Hippiirik asit (55mmol, 10g) ile 4-metilbenzaldehit (S5mmol, 6.6g) kullamlarak genel
yontemde belirtildigi sekilde elde edilmigtir.

E.n. 1140-142°C Lit.”* E.n. 142°C

2-Fenil-4-(4-izopropilbenziliden )-5-oksazolon

0O

CH; N=

CHs

Hippiirik asit (55mmol, 10g) ile 4-izopropilbenzaldehit (55mmol, 8.14g) kullamlarak
genel yontemde belirtildigi sekilde elde edilmistir.

E.n. 121-123°C Lit.”* E.n. 121°C
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2-Fenil-4-(2-metoksibenziliden )-5-oksazolonon

OCH; 0]

O
N=x%

©

Hippurik asit (55mmol, 10g) ile 2-metoksibenzaldehit (55mmol, 7.48g) kullanularak
genel yontemde belirtildigi sekilde elde edilmistir.

E.n. 165-166°C Lit.” E.n. 166_176°C

2-Fenil-4-(4-metoksibenziliden )-5-oksazolon

0)

H;CO

Hippiirik asit (S5mmol, 10g) ile 4-metoksibenzaldehit (55mmol, 7.48g) kullamlarak
genel yontemde belirtildigi sekilde elde edilmistir

E.n. 155-167°C Lit.” En. 156°C

2-Fenil-4-(3,4-metilendioksi benziliden )-5-oksazolon
0
o)
< 0
0 N\é

Hippiirik asit (55 mmol, 10 gr) ile 3,4-metilendioksibenzaldehit (55 mmol, 8.25 gr)
kullamlarak genel yontemde belirtildigi sekilde elde edilmigtir.

E.n. 165-166°C Lit.3* E.n. 166_176°C
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2-Fenil-4-(2-klorobenziliden )-5-oksazolon

O
N=

Hippiirik asid (55mmol, 10g) ile 2-klorobenzalehit (55mmol, 7.72g)genel yontemde
belirtildigi sekilde elde edilmistir.

E.n. 157-159°C Lit.” E.n. 159-161°C
2-Fenil-4-(3-klorobenziliden )-5-oksazolon

O
Cl

Hippiirik asit (55mmol, 10g)ile 3-klorobenzaldehit (55mmol, 7.72g) kullamlarak
genel yontemde belirtildigi sekilde elde edilmigtir.

E.n. 170-171°C Lit.”” E.n. 172-173°C

2-Fenil-4-(4-klorobenziliden )-S-oksazolon

0O

Cl

Hippiirik asit (55mmol, 10g) ile 4-klorobenzaldehit (55mmol, 7.72g) kullamlarak
genel yontemde belirtildigi sekilde elde edilmisgtir.
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E.n. 195-197°C Lit.” E.n. 195°C

2-Fenil-4-(2,4-diklorobenziliden)-5-oksazolon

Cl 0

Cl
Hippiirik asid (55 mmol, 10 gr) ile 2,4-diklorobenzaldehit (55 mmol, 9.62 gr)

kullamlarak genel yontemde belirtildigi sekilde elde edilmistir.

E.n. 161-163°C Lit.” En. 161°C

2-Fenil-4-(3,4-diklorobenziliden )-5-oksazolon
0O
Cl
O
N=
) b

Hippiirik asid (55mmol, 10g) ile 3,4-diklorobenzaldehit (55mmol, 9.62g) kullanilarak
genel yontemde belirtildigi sekilde elde edilmistir.

E.n. 150-152°C Lit.”> E.n. 152°C
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3.2.3. 3-(4-Asetilaminobenzoil)propanoik Asid Eldesi

CH3CO-HN—©—<_\COOH
0

Asetanilid (0.1 mol 13.5 gr) ve siiksinik anhidrit(0.1 mol, 10 gr) 100 ml karbondistilfiir
i¢inde siispanse edildi. fyice kanstirilarak aluminyum kloriir(1 mol, 133.5 gr) ilave edilerek 2
saat geri geviren sogutucu altinda kaynatildi. Karbonsiilfiir distile edildi. Kalint:1 bir buz
banyosuna yerlestirilerek buzlu seyreltik hidroklorik asid ile dekompoze edildi. Olusan kat:
madde siiziilerek alindi, doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisiyle muamele edilerek siiziildii.
Stiziintii seyreltik hidroklorik asid ile asidik olana kadar asitlendirildi. Cokelek siiziilerek

alindi ve dimetilformamid-su karigimindan kristallendirildi.
E.n. 201-202°C Lit.”” E.n. 202-203°C

3.2.4. 3-(4-Aminobenzoil)propanoik asid eldesi

HzN—WCOOH
0

3-[4-(Asetilamino)benzoilJpropanoik asid(0.1 mol, 23.5 gr) 100 ml konsantre
hidroklorik asid ile geri ¢eviren sogutucu altinda 30 dakika kaynatildi. Cozelti sogutularak
hacmi kadar suyla seyraltildi ve sodyum karbonat ile notralize edildi. Coken iiriin siiziilerek
alinds.

E.n. 188-189°C Lit*” E.n. 186-188°C

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

HZN—@——<—>=O
N—N

I
H
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3-[4-(Amino)benzoil]propanoik asid ((0.1 mol, 19.3 gr) ve hidrazin hidrat(0.12 mol, 6
gr) 200 ml etanol iginde geri ¢eviren sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Karigim sogutuldu,
olusan iiriin siiziilerek alindi ve etanolden kristallendirildi.

E.n. 236-238°C Lit.3? E.n. 237-238°C

33. 6-[4-(2-Fenil-4-ariliden-5-0kso-2-imidazolin-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon Tiirevlerinin Eldesi i¢in Genel Yontem

Uygun bir 2-fenil-4-(siibstitiie ariliden)-5-oksazolon tiirevi(1 mmol), 6-(4-aminofenil)-
4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (1mmol), susuz sodyum asetat(3 mmol) ve 30 ml asetik asid
karigimu, geri ¢eviren sogutucu altinda 5 saat kaynatilir. Karisim sogutulur, olugan ham iiriin

sliziilerek alimir. Ham lirlin etanolden veya etanol-DMF karigimindan kristallendirilir

6-[4-(2-Fenil-4-benziliden-5-okso-2-imidazolin-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon
1

2-Fenil-4-(benziliden)-5-oksazolon (8mmol, 2g) 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinon (8mmol, 1.5g) kullamilarak genel yontemde belirtildigi sekilde elde edildi,
etanolden kristallendirildi,

Verim: %72 E.n. 283-284°C

Analiz : C26H20N40;

Hesaplanan :C: 74.26 H: 4.79 N:13.32
Bulunan :C:73.95 H:4.23 N:13.18
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UV(EOH)Amm)(loge) :  377(3.82), 297(3.89), 265(omuz, 3.26)

IR(KB1)Umaks(cm-1) : 3264(N-H), 1691(Imidazolon C=0), 1642 (piridazinon C=0),
1613-1486(C=N, C=C), 1374,1328(piridazinon).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 2.49Q2H, t, J: Hz, piridazinon Cs-H),
2.992H, t, J: Hz, piridazinon Cs-H), 7.31(1H, s, =CH-), 7.36(2H, d, J: 8.55 Hz, 6-
arilpiridazinon’un aril kalintist C; 5-H), 7.42-7.60(8H, m, 2-fenilimidazolon kalintisi Ar-H ve
benziliden C;s-H), 7.84(2H,d, J: 8.53 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril kalintis1 C;¢-H),
8.38(2H, d, J: 7.04 Hz, benziliden C,¢-H), 10.97(1H, s, N-H)

6-[4-(2-Fenil-4-(4-metilbenziliden)-5-okso-2-imidazolin-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon 2

O
N O
M poate
H;C l
H

2-Fenil-4-(4-metilbenziliden)-5-oksazolon (1.2mmol, 2g) 6-(4-aminofenil)-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon (1.2mmol, 2.31g) kullamlarak genel ySntemde belirtildigi sekilde
elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: %68 E.n. 291-292°C

Analiz . C27H22N402

Hesaplanan :C:74.63 H:5.10 N:12.89
Bulunan : C: 74.08 H: 4.84 N:12.77

UV(EtOH)M(nm)(loge) :285(4.52), 297(4.50), 250(omuz, 4.36)
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IR(KBr)vmaks(cm-1) : 3208(N-H), 1719(Imidazolon C=0), 1674 (piridazinon C=0),
1639-1512(C=N, C=C), 1374,1328(piridazinon).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 2.40(3H, s, Ar-CHz), 2.49(2H, t, piridazinon
C4+-H), 2.99(2H, t, piridazinon Cs-H), 7.28(1H, s, =CH-), 7.33-7.58(9H, m, 2-fenilimidazolon
kalintis1 Ar-H, 6-arilpiridazinon’un aril kalintist C;35-H ve benziliden C;s-H), 7.84(2H,d, J:
8.50 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril kalintis1 C, ¢-H), 8.27(2H, d, J: 8.20 Hz, benziliden C,¢-H),
10.97(1H, s, N-H)

6-[{4-(2-Fenil-4-(4-izopropilbenziliden)-5-okso-2-imidazolin-1-il)fenil]-4,5-dihidre-3(2H)-

piridazinon 3

CH; N=( N—N
|
CH, H
2-Fenil-4-(4-izopropilbenziliden)-5-oksazolon = (6mmol, 2g) 6-(4-aminofenil)-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon (6mmol, 1.29g) kullanmilarak genel yontemde belirtildigi sekilde
elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: %62 E.n. 306-308°C

Analiz : CooH6N4O,

Hesaplanan : C:75.30 H: 5.66 N:12.11
Bulunan 1 C:75.40 H:5.53 N:11.93

UV(EtOH)A(nm)(loge) :  377(4.28), 280(4.47), 270(4.48)

IR(KBr)vmas(cm-1) : 3163(N-H), 1710(imidazolon C=0), 1685 (piridazinon C=0),
1635-1500(C=N, C=C), 1372,1330(piridazinon).

'TH-NMR(400 MHz)(DMSO-d¢) & (ppm): 1.26(6H, d, izopropil CHs), 2.49(2H, t,
piridazinon C4-H), 2.96-3.01(3H, m, izopropil CH ve piridazinon Cs-H), 7.28(1H, s, =CH-),
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7.35(2H, d, J: 8.64 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril kalintis1 Css-H), 7.41-7.56(7H, m, 2-
fenilimidazolon kalintis1i Ar-H ve benziliden Css-H), 7.842H.d, J: 8.62 Hz, 6-
arilpiridazinon’un aril kalintis1 C;6-H), 8.30(2H, d, J: 7.04 Hz, benziliden C;¢-H), 10.97(1H,
s, N-H)

6-[4-(2-Fenil-4-(2-metoksibenziliden)-5-okso-2-imidazolin-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon 4

2-Fenil-4-(2-metoksibenziliden)-5-oksazolon (7mmol, 2g) 6-(4-aminofenil)-4,5-
- dihidro-3(2H)-piridazinon (7mmol, 1.35g) kullamilarak genel yontemde belirtildigi sekilde
elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: %70 E.n. 330-331°C

Analiz N C27H22N403 . H20

Hesaplanan : C:69.21 H: 5.16 N:11.9
Bulunan : C: 68.93 H: 4.99 N: 11.69

UV(EtOH)A(nm)(loge) : 384(3.62), 296(3.63), 270(omuz, 3.61)

IR(KBr)omas(cm-1) : 3196(N-H), 1710(imidazolon C=0), 1671 (piridazinon C=0),
1638-1517(C=N, C=C), 1381,1348(piridazinon), 1284,1135(C-O).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) 5 (ppm): 2.49(2H, t, piridazinon Cs-H), 2.99(2H, t,

piridazinon Cs-H), 3.87(3H, s, O-CH), 7.13(1H, d, J: 8.52 Hz, Benziliden C;-H), 7.28(1H, s,
=CH-), 7.34(2H, d, J: 9.0 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril kalintis1 C3 s-H), 7.41-7.58(6H, m, 2-
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fenilimidazolon kalintis1 Ar-H ve benziliden C4-H), 7.84QH,d, J: 854 Hz, 6-
arilpiridazinon’un aril kalintis1 C,¢-H), 7.90(1H, dd, J: 1.45 Hz, J: 1.47 Hz ve J: 8.38Hz ,
benziliden Cs-H), 8.25-8.27(1H, m, benziliden C¢-H), 10.97(1H, s, N-H)

MSEDM/z : 450(M", %20), 435, 421,407, 393, 382, 365, 351, 337, 337, 323, 310,
295(%100), 281,267.

6-[4-(2-Fenil-4-(4-metoksibenziliden)-5-okso-2-imidazolin-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon 5

H;CO |

2-Fenil-4-(4-metoksibenziliden)-5-oksazolon (7mmol, 2g) 6-(4-aminofenil)-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon (7mmol,1.35g) kullanilarak genel yontemde belirtildigi sekilde
elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: %70 E.n. 277-278°C

Analiz : C27H22N4O3

Hesaplanan :C:71.98 H:4.92 N: 1243
Bulunan :C:71.49 H:4.72 N:12.29

UV(EtOH)A(nm)(loge) : 284(4.44), 298(4.39), 260(omuz, 4.28)
IR(KBr)vmaks(cm-1) : 3193(N-H), 1715(Imidazolon C=0), 1669 (piridazinon C=0),

1640-1509(C=N, C=C), 1377,1349(piridazinon), 1255,1161(C-O).
'H-NMR(400 MHZz)(DMSO-dg) & (ppm): 2.49(2H, t, piridazinon C,-H), 2.99(2H, t,

piridazinon Cs-H), 3.87(3H, s, 0-CHs3), 7.11(2H, d, J: 8.96 Hz, benziliden C35-H), 7.28(1H,
s, =CH-), 7.34(2H, d, J: 8.64 Hz, arilpiridazinon’un aril kalintis1 C; s-H), 7.41-7.57(5H, m, 2-
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fenilimidazolon kalintis1 Ar-H), 7.84(2H.d, J: 8.63 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril kalntis1 C; ¢-
H), 8.37(2H, d, J: 8.93 Hz, benziliden C,4-H), 10.97(1H, s, N-H)

6-[4-(2-Fenil-4-(3,4-metilendioksibenziliden)-5-okso-2-imidazolin-1-il)fenil]-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon 6

O
O O~ -
O
<o N=—( N
H

2-Fenil-4-(3,4-metilendioksibenziliden)-5-oksazolon (6mmol, 2g) 6-(4-aminofenil)-
4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon (6mmol, 1.29¢) kullanilarak genel yontemde belirtildigi sekilde
elde edildi, DMF-etanol kanisimindan kristallendirildi.

Verim: %75 E.n. 313-314°C

Analiz B C27H22N4O4 . Hzo

Hesaplanan : C:67.19 H: 4.59 N:11.60
Bulunan :C: 6722 H:4.84 N:11.86

UV(EtOH)A(nm)(loge) : 382(4.19), 298(4.21), 270(4.13)

IR(KBr)vmas(em-1) : 3192(N-H), 1715(Imidazolon C=0), 1670 (piridazinon C=0),
1639-1512(C=N, C=C), 1376,1349(piridazinon), 1259,1131(C-0).

'H-NMR(400 MHZ)(DMSO-ds) & (ppm): 2.49(2H, t, piridazinon C4-H), 2.99(2H, t,
piridazinon Cs-H), 6.16(2H, s, 0-CH,-0), 7.09(1H, d, J: 8.14 Hz, benziliden Cs-H), 7.26(1H,
s, =CH-), 7.34(2H, d, J: 8.65 Hz, arilpiridazinon’un aril kalintis1 C; s-H), 7.41-7.57(5H, m, 2-
fenilimizazolon kalintis1 Ar-H), 7.78 ve 7.81(1H, dd, J: 1.69 Hz, J: 1.49 Hz ve J: 8.39 Hz,
benziliden C,-H), 7.84(2H, d, J: 8.83 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril kalintis1 C; ¢-H), 8.29(1H,
d, J: 1.48 Hz, benziliden C¢-H), 10.97(1H, s, N-H)
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6-[4-[(-Fenil-4-(2-klorobenziliden)-5-okso-2-imidazolin-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon 7

Cl 0]

N 0
N —N
l

H

2-Fenil-4-(2-klorbenziliden)-5-oksazolon (7mmol, 2g) 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon (7mmol, 1.33g) kullamlarak genel yontemde belirtildigi sekilde elde edildi,
DMF-etanol karisimindan kristallendirildi.

Verim: %78 E.n. 310-311°C
Analiz . C26H19C1N402 . 2H20
Hesaplanan : C: 63.60 H: 4.92 N: 1141
Bulunan : C:63.70 H: 4.62 N:11.30

UVEOH)A@mm)(loge) 1 395(3.46), 295(3.76), 250(3.76)

IR(KBr)Umaks(cm-1) : 3199(N-H), 1721(imidazolon C=0), 1666 (piridazinon C=0),
1641-1515(C=N, C=C), 1379,1350 piridazinon).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 2.49(2H, t, piridazinon Cs-H), 2.99(2H, t,
piridazinon Cs-H), 7.32(1H, s, =CH-), 7.36(2H, d, J: 8.58 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril
kalintis1 C345-H), 7.44-7.59(SH, m, 2-fenilimidazolon kalintisi Ar-H), 7.81(2H,d, J: 8.45
benziliden C;4-H), 7.85(2H, d, J: 8.59 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril kalmtis1 C,¢-H) 8.40 ve
8.41(1H, dd, J: 1.84 Hz, J: 1.83 Hz ve I 8.01 Hz, benziliden C;-H), 8.64-8.65(1H, m,
benziliden C¢-H), 10.97(1H, s, N-H)
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6-(4-[2-Fenil-4-(3-klorobenziliden)-5-0kso-2-imidazolin-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon 8

Cl
N N—

T
H

2-Fenil-4-(3-klorbenziliden)-5-oksazolon (7mmol, 2g) 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon (7mmol, 1.33¢) kullamlarak genel yéntemde belirtildigi sekilde elde edildi,
DMTF-etanol karigimindan kristallendirildi.

Verim: %76 E.n. 269-271°C

Analiz . C26H1901N402

Hesaplanan : C: 68.64 H: 421 N:12.41
Bulunan : C: 68.02 H: 4.04 N: 12.12

UV(EtOH)A(nm)(loge) : ~ 398(4.61), 291(4.47), 260(omuz, 4.46)

IR(KBr)vpmas(cm-1) : 3206(N-H), 1722(Imidazolon C=0), 1672 (piridazinon C=0),
1643-1514(C=N, C=C), 1380,1348 piridazinon).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-d¢) & (ppm): 2.49(2H, t, piridazinon C4-H), 2.99(2H, t,
piridazinon Cs-H), 7.31(1H, s, =CH-), 7.36(2H, d, J: 8.60 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril
kahntis1 Css-H), 7.43-7.59(7H, m, 2-fenilimidazolon kalintis1 Ar-H ve benziliden C4s-H),
7.84(2H, d, J: 8.53 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril kalintis1 C; ¢-H), 8.33-8.34(1H, m, benziliden
Cs-H), 8.48-8.49(1H, m, benziliden C,-H), 10.97(1H, s, N-H)
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6-[4-(2-Fenil-4-(4-klorobenziliden)-5-0kso-2-imidazolin-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon 9

Cl |

2-Fenil-4-(4-klorbenziliden)-5-oksazolon 2g (7mmol, 2g) 6-(4-aminofenil)-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon (7mmol, 1.33g) kullamlarak genel ydntemde belirtildigi sekilde
elde edildi, DMF-etanol karisimindan kristallendirildi.

Verim: %75 E.n. 310-312°C

Analiz . C25H19C1N402

Hesaplanan : C: 68.64 H:4.21 N:12.41
Bulunan :C: 68.76 H:4.21 N:12.17

UVEOH)AMmm)(oge) :  397(3.57), 314(4.39)

IR(KBr)Vmaks(cm-1) : 3193(N-H), 1716(imidazolon C=0), 1667 (piridazinon C=0),
1638-1486(C=N, C=C), 1375,1347(piridazinon).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 2.49(2H, t, piridazinon Cs-H), 2.99(2H, t,
piridazinon Cs-H), 7.32(1H, s, =CH-), 7.36(2H, d, J: 8.64 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril
kalintis1 C;5-H), 7.44-7.60(7H, m, 2-fenilimidazolon kalintisi Ar-H ve benziliden Cj;s-H),
7.83(2H, d, J: 8.63 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril kalintis1 C¢-H), 8.40(2H, d, J: 8.65 Hz,
benziliden C6-H), 10.97(1H, s, N-H)
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6-[4-(2-Fenil-4-(2,4-diklorobenziliden)-5-okso-2-imidazolin-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon 10

Cl 0

N N—N

! I
H

2-Fenil-4-(2,4-diklorobenziliden)-5-oksazolon  (9mmol, 2g) 6-(4-amin6fenil)—4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon (9mmol, 1.73g) kullanilarak genel yontemde belirtildigi sekilde
elde edildi, DMF-etanol karigimindan kristallendirildi.

Verim: %85 E.n. 247-248°C

Analiz : C26H19C12N402 3 HzO

Hesaplanan :C:57.46 H: 4.45 N:10.31
Bulunan :C:57.14 H: 4.80 N:11.88

UV(EtOH)AMnm)(loge) :  406(4.05), 289(3.95), 265(3.95)

IR(KBr)vmaks(cm-1) : 3210(N-H), 1721(Iimidazolon C=0), 1667 (piridazinon C=0},
1667-1514(C=N, C=C), 1379,1349(piridazinon).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-d) & (ppm): 2.49(2H, t, piridazinon C4-H), 2.99(2H, t,
piridazinon Cs-H), 7.36(2H, d, J: 8.57 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril kalintisi C;s-H), 7.42-
7.82(6H, m, 2-fenilimidazolon kalintis1 Ar-H ve =CH-), 7.65 ve 7.67(H, dd, J: 1.99 Hz, J:
1.97 Hz ve J: 8.64 Hz, benziliden Cs-H), 7.81(1H, 4, J: 2.09 Hz, benziliden Cs-H), 7.85(2H, d,
J: 8.57 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril kalintisi Cy6-H), 9.04(1H, d, J: 8.66 Hz, benziliden Cs-
H), 10.97(1H, s, N-H)
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6-[4-{(-Fenil-4-(3,4-diklorobenziliden)-5-okso-2-imidazolin-1-il)fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon 11

Cl
N= N—N

CI |
H

2-Fenil-4-(3,4-diklorobenziliden)-5-oksazolon ~ (9mmol, 2g) 6-(4-aminofenil)-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon (9mmol, 1.73g) kullamlarak genel yontemde belirtildigi sekilde
elde edildi, DMF-etanol karigimindan kristallendirildi.

Verim: %76 E.n. 325-326°C

Analiz : C25H19C12N402

Hesaplanan : C: 63.81 H:3.70 N:11.45
Bulunan : C:63.79 H:3.57 N:11.40

UV(EtOH)A(nm)(loge) : 386(3.49), 296(3.56), 269(omuz, 3.72)

IR(KBr)vgas(cm-1) : 3182(N-H), 1715(Imidazolon C=0), 1691 (piridazinon C=0),
1666-1513(C=N, C=C), 1375,13504(piridazinon).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-de) & (ppm): 2.49(2H, t, piridazinon Cs-H), 2.99(2H, t,
piridazinon Cs-H), 7.32(1H, s, =CH-), 7.36(2H, d, J: 8.57 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril
kalintis1 C35-H), 7.44-7.59(5H, m, 2-fenilimidazolon kalintis1 Ar-H), 7.81(1H, d, J: 8.46 Hz,
benziliden Cs-H), 7.85(2H, d, J: 8.53 Hz, 6-arilpiridazinon’un aril kalintis1 C; ¢-H), 8.39 ve
8.41(1H, dd, J: 1.78 Hz, J: 1.81 Hz ve J: 8.54 Hz, benziliden Cs-H), 8.64(1H, d, J: 1.74 Hz,
benziliden C,-H), 10.97(1H, s, N-H).
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3.4. FARMAKOLOJIK DENEYLER

Bilesiklerin antihipertansif aktiviteleri hem in vivo hemde in vitro olarak tayin

edilmislerdir’®. Bu yontemler asagida verilmistir.

In vivo kan basimnci dlgiimleri: Tail Cuff metodu

Calismada erkek ve disi cinslerin her ikisinden 200+10g agirhginda albino siganlar
kullanildi. Bunlar yedigerli gruplara aynldilar. Bilesikler DMSO da ¢6ziildii. Her bir bilesik
20mg/kg dozda 0,1ml hacimde intraperitoneal olarak verildi. Bu arada 0,1ml DMSO kontrol
grubundaki hayvanlara aym sekilde verildi. Bilegiklerin verilmesinden 6nce ve verildikten
30dk sonra her bir siganm arteryel sistolik kan basinci indirekt bir yontem olan non invazif
tail cuff yontemi ile siganlarin kuyruklarindan isitmayi takiben alinmistir. Bu islem May
9610( Tiirkiyede iiretilmig) cihazi ile otomatik sigirme digital gosterge sistemi aracilif ile
ardisik 3 olgiim ortalamasi tek deger kabul edilerek yapilmistir. Olgiim esnasinda yeterli 1st
ortami saglanamadiginda elde edilen seyrek ve diizensiz kuyruk atimlarim takip eden

Olgtimler dikkate alinmamigtir. Sonuglar ortalamat SEM olarak verilmistir.

In vitro izole karotid ring 6l¢iimleri

Mezbahadan alinan koyun karotid arteri 0,3mm kalinlifinda halka geklinde kesilerek
Tyrode ¢ozeltisi icerisinde(mmol/1)(NaCl 136,87, KCl 2,68; CaCl, 1,80; MgSO, 0,81;
NaH,PO, 4,16; NaHCO; 11,9; Glukoz 5,5; ) banyo sicakh@ 37°C olacak sekilde ve %95 O,
%5 CO; gaz kaniginu ile havalandirildi. Preparat 60 dk siire ile 1g’lik agirhikla ¢alisma dncesi
gerime hazirlandi. Bu siire iginde 15 dk’hk periyodlarla yikandi. Preperatin kasilmasi igin
banyo konsantrasyonu 8 mM olacak sekilde KCl uyguland: Her islemden sonra kasilmalarin
amplitiidiiniin sabitlenmesi igin yeterli siire beklendi ve ardindan bilesikler uygulanarak
gevseme cevaplart alind1 burada da stabil bir gerime diisene kadar beklendi ardindan preperat
yikanarak dinlenme periyoduna alindi. Kiimiilatif etki bakilmamis olup tek doz teknigi ile
bilesiklerin gevseme cevaplan incelenmigtir.Kasilma ve gevseme cevaplari COMMAT 96
transducer Data Acq. Cihazt ile kaydedildi. Elde edilen sonuglar, Sonu¢ ve Tartisma

Boéliimiinde Tablo 1 ve 2°de verilmigtir.
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4. SONUC VE TARTISMA
4.1. BiLESiKLERIN ELDESI
Iikel madde olarak kullamlan 3-(4-asetilaminobenzoil)propanoik asit, asetanilid ve

siiksinik anhidritten hareketle aluminyum kloriir katalizérliigiinde Friedel-Crafts reaksiyonu
sartlarinda elde edilmistir®.

0
AlCl
CH3CONH—@ + 0 __3_.CH3CONH—@——<—\COOH
0
0
0
3 (7 ) . —5 .
CH3CO——I - CH3CO————ITI - 0—AChE =—=
\:\

H H
0

+ﬂ (-\ r)H O e 0)
CH;CO—N \ Al CH;CO—N /\/U\
C 0—AICkL" |
H I 3 H ﬁ OH
O o)

Daha sonre elde edilen bilesik asit ortamda hidroliz edilerek 3-(4-aminobenzoil)-

propanoik asit elde edildi®.
+
CH3CO——ITI—®—\<—\COOH L)HO H—ﬁl*@—\{—\COOH
H 0 2.) NH,OH H o

Piridazinon halkasinin olusturulmas; igin 4-aminobenzoilpropanoik asit etanol iginde

hidrazin hidrat ile reaksiyona sokuldu®’.
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Boylece baslangic maddelerimizden birisi olan 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-
3(2H)piridazinon elde ediimis oldu.

4-Ariliden-2-fenil-5(4H)oksazolon tiirevleri, diger baglangic maddeleri grubumuzu
olusturmaktadir. Bu bilesiklerin eldesi Erlenmeyer yontemi kullanarak saglanmigtir. Hippurik
asit, benzaldehit tiirevleriyle susuz sodyom asetat katalizorliifiinde asetik anhidrid ile
isttilmugtir. Reaksiyonun ilk safhasinda hippurik asidden su ¢ekilmesiyle azlacton olusumu
saglanmgtir’>,

H
|

()~ o AR

‘OH OH

O — O




Reaksiyonun ikinci safhasinda sodyum asetatin bazik katalizér etkisinde Perkin
kondasyonunun 6zel bir uygulamasi olarak azlaktonun metilen grubuyla benzaldehit kondanse
olarak iliden yapis: olusturulmugtur.

H H »
¢=0 Hﬁg) A o
o~ A
K Y
AN
HT—{
R©/*—*— N\[/o——‘
Ph

Ph

Ph

Aragtrma konumuzu olugturan  6-[4-[2-fenil-4-ariliden-5-okso-2-imidazolin-1-
iD]fenil]-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevlerine ulagmak i¢in 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon ile 2-fenil-4-ariliden-5(4H)oksazolon tiirevleri asetik icerisinde susuz

sodyum asetat karsisinda 1sitilmagtir.
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4.2. BILESIKLERIN YAPI TAYINi

Tim bilesiklerimiz igin yapilan C, H ve N analizlerinde elde edilen degerlerin,
hesaplanan teorik degerlerle uyum iginde olmas: bilesiklerin yapilarim dogrular yondedir.
Benziliden kalintisinin orto konumunda metoksi ve klor gruplan bulunan bilesiklerle
metilendioksi grubu bulunan bilesigin, yani Bilesik 4, 6, 7 ve 10, kristal yapilarinda su
bulundurduklari analiz sonuglarindan anlagilmaktadir. Bilesiklerin IR, NMR ve MS
spektrumlan Ekler boliimiinde verilmigtir.
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4.2.1. UV Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

Bilesiklerin UV spektrumlar incendigi zaman elde edilen spektrumlar, maddelerin
yapilarina bagh olarak degismesine ragmen genelde birbirleriyle benzerlik igindedirler.
Spektrumlarda iki band dikkat ¢ekicidir. Bunlar yaklagik 377-406 nm ve 280-314 nm arasinda
bulunmaktadirlar. Spektrumlarda 250-270 nm civarinda bazi bilesikler i¢in belirgin bir band
baz1 bilesikler igin de bir omuz seklinde bir banda rastlanmaktadir. Literatiirde oksazolon
tirevleri ile yapilan bir ¢aligmada iki Snemli banddan s6z edilmektedir. Bu bandlarin  430-
346 nm ve 310-256 nm civarinda geldigi belirtilmektedir. Bu degerler maddelerimiz igin elde
ettigimiz degerlerle ortiismektedir. Bu nedenle bilesiklerimizin UV absorbsiyonunda,
oksazolondan hareketle elde etmis oldugumuz imidazolon kalntisimin Onemli katkisimin

oldugu s6ylenebilir”.
4.2.2. IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

IR spektrumlarinin incelenmesi sonucu, bilesiklerimizi karakterize edebilecek band
gruplariin saptanmast miimkiin olmugtur. Biitlin bilegiklerimizin ana yapisi, benziliden
kalintis1 diginda aym oldugu igin, spektrumlar da birbirine ¢ok benzemektedirler.
Bilesiklerimizi belirgin bir sekilde karakterize eden bandlar piridazinon kalintisindaki amid
fonksiyonunun N-H ve C=0 gruplarina ve imidazolon kalintismmin C=0 grubuna ait
bandlardur.

Piridazinon halkasinin amid fonksiyonunun N-H grubuna ait gerilim band1 3260-3190
cm’ civarinda gozlenirken C=0 grubuna ait bandlar 1690-1642 cm™ civarinda elde edilmistir.
Imidazolon kalintisinin karbonil grubana ait bandiar ise daha yiiksek frekanslarda ve 1722-
1690 cm™ civarinda gozlenmiglerdir. Bu iki karbonil. grubuna ait bandlarin ayirmminin
yapilabilmesi i¢in imidazolon ve piridazinon yapilann {izerinde yapilan ¢aligmalarin IR
spektral verilerinden yararlanmitmugtir. Her iki karbonil grubunun da amid fonksiyonlarinda yer
almasina ragmen imidazolon kalintis: iizerindeki karbonil grubuna ait bandlar halka gerginligi
ve tautomerik dengeye girememesi nedeniyle beklendigi gibi daha yiiksek frekanslarda elde

edilmislerdir.
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Spektrumlarda dikkat ¢eken diger iki ortak band grubu da 1380-1370 cm™ ve 1350-
1340 cm’! civarinda g6zlenen bandlardir. Bu bandlar, piridazinnon halka sistemi igin
karakteristik bandlardur.
4.2.3. "TH-NMR Spektrumlarinm Degerlendirilmesi

Bilesiklerimiz igin elde edilen "H-NMR spektrumlar: incelendigi zaman spektrumlarin
birbirlerine benzerlikleri agisinda iki gruba ayrilabilecekleri goriilmektedir. Birinci grupda,
slibstitiie olmamus ilk bilesigimizle 4-siibstitiie benziliden kalintis1 tagiyan bilesiklerimiz, yani,
bilesik 1-3,5,9 ; ikinci grupta da diger bilesiklerimiz, yani, bilesik 4,6,7,8,10,11
bulunmaktadir.

Spektrumlardaki farklilagmalar, benziliden kalintis1 {izerindeki siistitiientlerin
karakterlerine gore ve dolayisiyla s6z konusu kalintiya ait protonlarin spektrumlardaki farkli
yerlerde rezonans vermelerine gére meydana gelmistir.

Bilesiklerimizin ¢ozlniirlitkklerinin az olmasi nedeniyle spektrumlarin alinmasi
sirasinda bilegiklere ait piklerin goriinlir hale getirilmesi ve dolayisiyla ¢6ziicti olarak
kullamlan DMSO-d®y: karakterize eden ve 2.5 ve 3.1 de gelen piklerin siddetinin artirilmas:
nedeniyle, bu piklerden ileri gelen yan piklerin de goriilmesi nedeniyle spektrumun bu
kisminda karigikliklara neden olmustur.

Piridazinon kalintistmn N-H protonu 10.96 veya 10.97 ppm de ve beklendigi gibi
singlet olarak rezonansa ugramiglardir. Tiim bilesiklerimiz i¢in piridazinon kalintisimn C4-H
ve C5-H protonlarma ait pikler 2.49 ve 2.99 ppm de triplet olarak gozlenmislerdir. Ancak
249 ppm’de goriilen pik ile ¢oziicli olarak kullamlan DMSO-d¢’min rezonans yerleri
Ortlistiigii icin, 2.49 da gelen tripletin disiik alanda beklenen ucu gézlenememistir.

Piridazinon ve imidazolon kalintilarim birbirine baglayan 1,4-disiibstitlie benzen
kalintisina ait pikler genelde izole olarak elde edilebilmislerdir. Ancak baz1 bilesiklerde diger
aromatik protonlara ait piklerle miiltiplet olarak gozlenmislerdir. Bu protonlar, 7.34-7.36 ve
7.83-7.85 ppm civarinda ve 1-4-disiibstitiie benzen tiirevlerini karakterize eden bir gekilde
ikiser dublet olarak rezonans vermislerdir®.

Biitiin bilesikler igin ortak olan bir diger proton da benziliden kalintisina ait metin
protonudur. Bu protona ait pikler izole olarak elde edilebildikleri zaman 7.28 ve 7.32 ppm
civarinda ve siglet olarak g6zlenmislerdir. Benziliden kalintisimin aril protonlari, bu yapiya
bagh olan siibstitiientin karakterine bagh olarak degisik yarilmalara ugrayarak rezonans

vermislerdir®.
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4.2.4. MS spektrumunun Degerlendirilmesi

Bilesik 4 icin elde edilen EI-MS spektrumunda molekiiler iyon piki elde edilebilmigtir.

Molekiiliin Snerilen pargalanma gemasi, Sema 1 ve 2°de verilmigtir. Her iki par¢alanma

yolunda da temel pik olan m/z 295 iyona ulagilabilmigtir.

4.3. FARMAKOLOJIK TEST SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Bilesiklerin antihipertansif etkileri, in vitro ve tail cuff yontemiyle, in vivo olarak

denenmigtir. Elde edilen sonuglar, klonidin ile kiyaslanmig ve Tablo 1 ve Tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 1. Sistolik kan basmci(mmHg).

Gruplar Ortalama

Kontrol 108.19+2.27

DMSO 94.28+2.34

Bilesik 2 50.66+16.52
3 87.76+6.55

4 98.61+3.02

5 89.85+1.43

6 83.42+4.44

9 81.90+7.73

" Anadoly Universitag

Merkez Kiitiiphane



Sistolik Kan Basinglan
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Sekil 1. Bilesiklerin verdigi sistolik kan basinglar1

Tablo 2. Bilesiklerin koyun karotid halkaciklarindan hazirlanan preparatlarda 8mM KCl ile
olusturulan kasilmaya kars: elde edilen gevsetme etkisi.

Bilesik.(10° M) KCl kasilmasmn(8mM) % Inhibisyonu.
1 730+ 11.62
17.95 £ 15.25
33.04 + 3.87
8.67+17.03
18.27 + 16.02
26.49 +22.59
5.78 + 13.04
7.36 + 8.87
13.56 + 11.46
17.86 + 19.57
2.00 + 33.13

O R L ] | = W N

i
S

—
—

Klonidin 78.5 + 13.6 (10* M)
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BILESIKLERIN % ROLAKSAN ETKISI

60 -
= 50 -
‘e 40 -
(1]
2 30
S
£ 20
= 10 -

0 ..

Gruplar
Sekil 2. Bilesiklerin % rolaksan etkileri
In vivo kan basinc Slgiimlerinde en anlaml: diisme, Bilesik 2 ig¢in elde

edilmigtir. Bu bilesik kan basincimi yaklasik % 50 oraninda diiglirmiistiir. Diger gbze garpan
disme bilesik 6 ve 3 i¢in elde edilmistir.

In vitro koyun karotid riglerde yapilan test sonuglarina gore, klonidinin etki degeriyle
kiyaslanmasi sonucu, bilesiklerimizin kayda deger derecede rolaksan aktivite gdsterdikleri
sOylenebilir. En etkili bilesigimiz, 8 mM KCI’in meydana getirdigi kasilmay1 % 33.04
oramnda inhibe eden Bilesik 3’tiir. Bunu, % 26.49 inhibisyon degeriyle Bilesik 6
izlemektedir. Bilesik 2, 5 ve 10 da yaklagik % 18 inhibisyon degerleriyle dikkat ¢ekicidir.
Goriiliiyor ki, bilegikleri, etki acisindan siibstitiientlerine gére smiflandirmak miimkiin
olamamugtir. Ancak, metil ve izopropil siibstitiie olan bilesikler, 2 ve 3’te ve benzer sekilde 4-
metoksi ve 3,4-metilendioksi siibstitiie bilesikler, 5 ve 6°da siibstitlientin biiylimesi ile etki
siddetinin de artmig olmast dikkate deger bulunmugtur.
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ppm 12 10 8 6 4 2

Ek 12. Bilesik 1’in "H-NMR spektrumu

Current Data Parameters

NAME 27ag
EXPNO 12
PROCNO i

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20010827

Time 13.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm GNP 1H
PULPROG 2930

10 65536
SOLVENT DMSO

NS 4!

0s 2

SHH 8660.556 Hz
FI0AES 0.132455 Hz
AQ 3.7749236 sec
R6 1149.4

OW 57.600 usec
DE 19.50 usec
TE 300.0 K

1}} 1.00000000 sec
m==aszzexa== CHANNEL fi ==ss====
NUC§ 1H

P 10.00 usec
PLE -6.00 ¢B
SFOt 400. 1323083 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 400. 1299541 MHz
HOW EM

558 [

LB 0.30 Hz
G8 0

PC 1.00

10 NMR plot parameters

CX 20.00
FiP 13.148
Fi 5261.10
FeP -0.063
F2 -25.20
PPMCM 0.66057
HZCM 264.31546

cm
ppm

Hz

ppm

Hz
ppm/cm
Hz/cm



Hz

Integral
1.0000

1361.03

1240.27
1051.12
1049.33
1047.53
1045.89
1037.74
1029.62

T~——1231.84

1052.87

T

0.0484
0.0068
0.5632

1 i T
3.4 3.2

Ek 13. Bilesik 1’in genisletilmis "H-NMR spektrumu

Current Data Parameters

NAME 27ag
EXPNO 12
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20010827

Time 13.38
INSTRUM spect
PROBHD S mm GNP 1H
PULPROG 2930

10 65536
SOLVENT DMSO

NS 7

0s 2

SkH 8680.556 Hz
FI0RES 0.132455 Hz
AG 3.7749236 sec
RG $149.4

W 57.600 usec
OE 19.50 usec
TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
====s=z=s==z (HANNEL {1 ===z==s======
NUCH 1H

Py 10.00 usec
PLY -6.00 dB
SFO1 400.1323083 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 400. 1299541 MH2
WONW EM

SS8 0

LB 0.30 Hz
68 0

PC 1.00

10 NMR plot parameters

24 20.00
FipP 3.934
Fi 1573.96
Fep 1.961
F2 784.85
PPMCM 0.09863
HZCM 39.45526

cm
opm

Hz

ppm

Hz
ppm/cm
Hz/cm
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Ek 14. Bilesik 1’in genigletilmis '"H-NMR spektrumu

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

2789
12
H

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
10
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AG

RG

20010827
13.38
spect

5 mm GNP {H
2030
65536
DMSO
71
2
8680.556 Hz
0.132455 Hz
3.7749236 sec
1149.4
57.600 usec
19.50 usec
300.0 K
1.00000000 sec

s=czzca=zzrax CHANNEL fi sr=zzzx=

NUCH
P
PLY
SFO1

iH
10.00 usec
-6.00 o8
400.1323083 MHz

F2 - Prgcessing parameters

SI
SF
WDW
558
L.B
6B
PC

32768
400. 1299541 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00

10 NMA plot parameters

cx
Fip
Fi
FapP
F2
PPMCM
HZCM

20.00 cm
8.710 ppm
3485.08 Hz
7.145 ppm
2658.80 Hz
0.076826 ppm/cm
31.31398 Hz/cm



Current Data Parameters

< DVWO-"OW N WVWOVIITITMT O N OWWYWN T <O WD 22250 27:?
- TAUCMITNAONT O OOA ~ O N N @G0 = MT OO
N © TN MO BOMITN®NS OGS M CNGoN YO NGB oM PROCNO t
x [3Y] N TOONNSNNOONQU-0OONMNLWD OT OOV TITIT NN
< MM SOOI D MUANNOOOOOCO O
~5 MO OMOMOMMOMMOme T et vt T vt vt v v o v F2-AcquisilionParameter‘s
Date_ 20010827
Time 13.30
INSTRUM spect
PRAOBHD 5 mm GNP IH
PULPROG 2930
—~ 10 65536
SOLVENT DOMSO
NS 54
DS 2
SHH 86B0.556 Hz
F10RES 0.132455 Hz
AQ 3.7749236 sec
RG 1149.4
Dw 57.600 usec
DE 19.50 usec
TE 300.0 K
b1 1.00000000 sec
mexz=s==2zsz CHANNEL f1 =========
NUC1 1H
P{ 10.00 usec
PLY -6.00 d8
SFO1 400.1323083 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 400.1299541 MHz
WOW EN
$s8 0
LB 0.30 Hz
GB 4]
PC 1.00
10 NMR plot parameters
cX 20.00 cm
FiP 13.063 ppm
F1 5226.70 Hz
Fep 0.711 ppm
Fe 284.41 Hz
- < ol (o] |0 cuflou =
: 2 S RER gz 18 on el siem0 vaten
& o o} |of |w o|lo S
E o ol ol o —||o -
L B e e e e S I R R R R R R R RN AR R RN
ppm 12 10 8 6 4 2

Ek 15. Bilesik 2’nin 'H-NMR spektrumu
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ppm 12 10 8 6 4 2

Ek 16. Bilesik 3’iin "H-NMR spektrumu

Current Data Parameters

NAME 27ag
EXPNO 10
PROCNOD 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20010827
Time 13.20
INSTRUM spect
PROBHD S mm GNP IH
PULPAOG 2930

70 65536
SOLVENT DMSO

NS 44

0s 2

SKH 8680.556 Hz
FIDRES 0.132455 Hz
AQ 3.7749236 sec
RG 1149 .4

Ou 57.600 usec
DE 19.50 usec
TE 300.0 K
01 1.00000000 sec

mozzzzsaxszz CHANNEL f] =ss=e===

NUCY K

Py 10.00 usec
PL1 -5.00 oB
SFO1 400.1323083 MHz
F2 - Processing parameters

S1 32768

SF 400.1299541 MHz
HOW EM

SSB 0

L8 0.30 Hz

68 0

PC 1.00

10 NMR plot parameters

cx 20.00 cm
Fip 12.719 ppm
Fi 5089.10 Hz
F2pP 0.080 ppm
F2 32.13 Hz
PPMCM 0.63192 ppm/cm
HZCM 252.84842 Hz/cm
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Ek 17. Bilesik 4*iin "H-NMR spektrumu

Current Data Parameters

NAME 27ag
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20010827

Time 10.43
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm GNP 1H
PULPROG 2930

io 65536
SOLYENT DOMS0

NS 300

DS 2

SWH 8680.556 Hz
FIDRES 0.132455 Hz
AQ 3.7749236 sec
RG $290.2

oW 57.600 usec
13 19.50 usec
TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec

zxzzcxxzzaxs CHANNEL f§ sszaszacx

NUC1 iH

P 10.00 vsec
PLL -6.00 dB
SFO1 400. 1323083 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 400. 1299541 MHz
HOW EN
SSB 0

[:] 0.30 Hz
68 0

PC 1.00

10 NMA plot parameters

[#4 20.00 cm
FiP 14.438 ppm

F1 5777.12 Hz

FapP -0.550 ppm
Fa -220.34 Hz
PPMCM 0.7494% ppm/cm
HICM 299.86331 Hz/cm



Current Data Parameters

~ MOMUMNOQONNNID—=MNITNOY N ND JTWOMM ST O )~ D g::rEm 273:9!
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I MMMMOMOMMOTMEOmomo oo D R R e T = T B =t F2-AcquisitiunParameter‘s
Date_ 20010827
Time 11.23
INSTAUM spect
PROBHD 5 mm GNP fH
PULPAOG 230
T0 65536
2 SOLVENT OMSO
NS 69
0s 2
SWkH 8680.556 Hz
FIDRES 0.132455 Hz
AQ 3.7749236 sec
RG 1290.2
DM 57.600 usec
DE 19.50 usec
TE 300.0 K
131 1.00000000 sec
sexmsazszzzs CHANNEL f1 =eszas=:
(’ NUCt 1H
P1 10.00 usec
PL -6.00 dB
SFO1 400. 1323083 MHz
F2 - Processing parameters
si 32768
SF 400. 299541 MHz
- WOW EM
558 0
LB 0.30 Hz
6B 0
- PC 1.00
- :j 10 NMA plot parameters
cXx 20.00 cm
J L " F1p 12.747 pom
Fi 5100.57 Hz
Fap 0.539 ppm
F2 215.60 Hz
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Ek 18, Bilegik 5’in TH-NMR spektrumu
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Ek 19. Bilesik 6’nin "H-NMR spektrumu

Current Data Parameters

NAME 27ag
EXPNO 6
PROCNC 1

Fe - Acquisition Parameters

Date_ 20010827

Time 12.41
INSTRUM spect
PROBHO 5 mm GNP §H
PULPROG 2g30

10 65536
SOLVENT M50

NS 265

0s 2

SWH 8680.556 Hz
F10RES 0.132455 Hz
AQ 3.7749236 sec
RG 1149.4

Ow 57.600 usec
DE 19.50 usec
TE 300.0 K
o1 1.00000000 sec
zasssszeme=s CHANNEL fi se=======
NuC1 1H

P1 10.00 usec
PL1 -6.00 oB
SFO§ 400. 1323083 MHz

F@ - Processing parameters

SI 32768

SF 400. 1299541 MHz
HOW EM

SSB 0

L8 0.30 Hz

6B 0

PC 1.00

10 NMA plot parameters

cXx 20.00 cm
Fip 12.719 ppm
Fi 5089.10 Hz
Fap ~-0.436 ppm
F2 -174.28 Hz
PPMCM 0.6577% ppm/cm
HICM 263.16876 Hz/cm
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Ek 20. Bilesik 7’nin "H-NMR spektrumu

Current Data Parameters

NAME 27ag
EXPNO 4
PROCND 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20010827
Time 11.39
INSTRUM spect
PROBHOD S mm GNP 1H
PULPROG 2930
10 65536
SOLVENT DMS0
NS, 200
s 2
SKH B6B0.556
FIDRES 0.132455
AG 3.7749236
A6 1149 .4
O® 57.600
DE 19.50
TE 300.0
D1 1.00000000

mazsecanx==== CHANNEL f1

Hz
Hz
S

o

(o

usec
usec
K
sec

NUC1 1H

P1 10.00 usec
PLY -6.00 dB
SFO1 400. 1323083 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 400.1299541 MHz
HDW EM
558 0

LB 0.30 Hz
[¢2] 0

PC 1.00

1D NMA plot parameters

94 20.00
FiP 12.776
Fi 5112.03
Fop 0.424
Fe 169.74
PPMCM 0.61759
HICH 247 .11490

cm
ppm

Hz

ppm

Hz
ppm/cm
Hz/cm
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Ek 21. Bilesik 7’nin genigletilmis 'H-NMR spektrumu

Current Data Parameters

NAME 27ag
EXPNO 4
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Oate_ 20010827
Time 11.39
INSTRUM spect
PAOBHO 5 mm QNP §H
PULPAROG 2930
10 65536
SOLVENT DMSO
NS 200
0s 2
SKH 8680.556 Hz
FIORES 0.132455 Hz
AQ 3.7749236 sec
ARG 1149.4
oW 57.600 usec
OE 18.50 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
=azsesaescax CHANNEL f] ss=szaxx=
NUC{ iH
P1 10.00 usec
PL1 -6.00 d8
SFO1 400. 1323083 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 400. 1299544 MHz
WOW EM
5s8 0
Le 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
10 NMR plot parameters
CX 20.00 cm
FiP 9.194 ppm
Fi 3678.65 Hz
Fop 6.700 ppm
F2 2681.02 Hz
PPMCM 0. 12466 ppm/cm
HZCM 49.868166 Hz/cm
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Ek 22. Bilesik 8’in "H-NMR spektrumu

Current Data Parameters

NAME 27ag
EXPNO 5
PROCNG 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20010827
Time 12.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm GNP §H
PULPROG 2930
™ . 65536
SOLVENT OMSO
NS 154
DS 2
SKH 8680.556
FIDRES 0.132455
AQ 3.7749236
RG 1148.4
DK 57.600
DE 19.50
TE 300.0
D1 1.00000000
m=s=cess=sz=ex CHANNEL f1
NUCH H
Pi 10.00
PL1 -65.00
SFO1 400. 1323083

Hz
Hz
sec

usec
usec
K
sec

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 400. 1299541
WOW EN
$S8 0
L8 0.30
[:] 0
PC 1.00

10 NMA plot parameters

cX 20.00
FiP 12.818
Fi 5169.37
Fep 0.538
F2 215.60
PPMCN 0.61902
HZCM 247.66825

MHz

Hz

ppm/cm
Hz/cm



Hz
4429.59
3409.02
3400.36
3183.74
3177.00
3175.12
3089.36
3080.62
3078.78
3071.72

070.28
3058.37
3026.85
3019.13
2987.08
2985.26
2978.44
2969.62
1361.03
1247.29
1239.27
1230.77
1052.97
1051.15
1049.31
1047.47
1045.63
1037.08
1028.98
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Ek 23. Bilesik 9’un "H-NMR spektrumu

Current Data Parameters

NANME 27a9
EXPNO 8
PAOCNC 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20010827
Time 12.57
INSTRUM spect
PROBHO 5 mm GNP iH
PULPACG 2930

10 65536
SOLVENT DNSO

NS 47

0s 2
SWH 8680.556 Hz
FIDRES 0.132455 Hz
AQ 3.7749236 sec
RG 1149.4

oW 57.600 usec
DE 19.50 usec
TE 300.0 K
[} 1.00000000 sec

sssszexzzssx CHANNEL fi wsx=a=s=

NUCH H

P1 10.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 400.1323083 MHz

F2 - Processing parameters

S1 32768

SF 400. 1299541 MHz
HOH EM

558 0

LB T 0,30 M2
8 0

PC 1.00

10 NMA plot parameters

04 20.00 cm
Fip 12.833 ppm

Fi 5134.97 Hz

F2p 0.625 ppm
F2 250.00 Hz
PPMCM 0.61042 ppm/cm
HZCM 244.24814 Hz/cm
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Ek 24. Bilesik 10’un 'H-NMR spektrumu

Current Data Parameters

NAME 27ag
EXPNO 7
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20010827
Time 12.48
INSTAUM spect
PROBHD 5 mm GNP 1H
PULPROG 2030

10 65536
SOLVENT DMS0

NS a4

bs 2
SHH 8680.556 Hz
FIDRES 0.132455 Hz
AQ 3.7749236 sec
RG 574.7

ox 57.600 usec
0E 19.50 usec
TE 300.0 K
Dy 1.00000000 sec

m=======s=== CHANNEL f1{

NUC1 iH

Py 10.00 usec
PLY -6.00 dB
SFO1 400. 1323083 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 400. 1299541 MHz
WOW EM
558 0

L8 0.30 H2
GB 0

PC 1.00

10 NMR plot parameters

24 20.00 cm

FiP 13.378 ppm

F1 5352.84 Hz

Fap 0.138 ppm
F2 55.07 Hz
PPMCM 0.66203 ppm/cm

HZCM 264.88082 Hz/cm



Current Data Parameters

NAME 2739
EXPNO 9
PROCNO 1

Hz
4430.29
3500.99
3499.25
3404.12
3397.37
3395.59
3184.96
3176.43
3170.37
3161.91
3078.63
3071.50
3070.28
3063.38
3031.87
3024.18
3016.82
2889.51
2980.94
2971.13
1382.10
1362.15
1339.98
1247 .56
1239.51
1231.06
1052.86
1051.27
1048.50
1047.73
1037.42
1029.30

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20010827
Time 13.03
INSTAUM spect

PROBHD 5 ma QNP 1H

%
|
/

PULPROG 2930

= 0 65536
SOLVENT DMSO
NS 100
0s 2
SWH 8680.556 Hz
FIDRES 0.132455 Hz
AQ 3.7749236 sec
AG 1148 .4
D 57.600 usec
0t 19.50 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec

peseeze=ex=z CHANNEL f] xz==ze=

NUCH 1H

P 10.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 400. 1323083 MHz

F2 - Processing parameters

Sl 32768

SF 400. 1299541 MHz
WOH EM

SsB 4

L8 0.30 Hz
68 0

PC 1.00

e 1D NMR plot parameters

Cx 20.00 cm
= “L-———a———a“.' FiP 13,034 ppm

Fi 5215.24 Hz
Fop -0.865 ppm

- 0 win] =] : of lal Y Fa -346.28 Hz
g @ =io w b @ N Q PPMCM 0.69496 ppm/cm
a o olo ol |o ol o] {m H2CM 278.07593 Hz/cm
5 o olo| lojlo | o] |o
mf‘lﬁ"rﬁm
ppm 12 10 8 6 4 2 0

Ek 25. Bilesik 11°in "H-NMR spektrumu



File
Operator
Acquired
Instrument

Sample Name:

Misc Info

 Vial Number:

160000

150000

140000

130000

120000

110000

100000

90000

80000

70000

60000

50000

40000

30000

20000

10000

C:\MSDCHEM\ 1\DATA\MUSTERI\EYLUL\AGNG6_2.D

Hamide Senyuva

7 Sep 2001 14:25 using AcgMethod MUSTE_5M
GC-MS
Seref Demirayak AGNG6
in DCM
2
Scan 761 (12.572 min): AGNG_2.D (-)
295
69
85
170 267
128 183
|
%i 141 200 5 323
| 113 1
'1 ! 226 310 435 450
!{ o8 155
‘|| I || oy | 20 ‘
i i
| \ i i | ] L 281 || 337 351 365 382494 407 421
.I‘!“ ,Au"”‘ll’“u .” ,“]lh“L ,J'(L & ]I!q' ,'llln'.l Ill}"" Ji, l]llh., a |,‘ ,.l It L‘ ,|,I|, i¥ “ ||Al..,hL_1_T4u”‘L[1 ,l,,“, ',h\, ‘39?,“4“ - | ‘”lv,) ey
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

Ek 26. Bilegik 4’tin MS spektrumu

420 440 460 48





