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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Uluslararası Ağrı Araştırmaları Birliği (IASP) ağrıyı “varolan ya da olası bir doku 

hasarının eşlik ettiği veya böyle bir hasarla tanımlanan, kişinin geçmişteki deneyimleri ile 

ilgili, hoş olmayan sensoryal veya emosyonel bir deneyimdir” şeklinde tanımlamaktadır.  Bu 

tanım bile ağrının ne kadar kompleks bir olaylar zinciri olduğunu, ağrının dokudaki normal 

dışı olayların sonucunda ortaya çıkan, emosyonel durum ile değişkenlik gösterebilen, bir 

başka deyimle kişisellik içeren tatsız bir duyum olduğunu ifade etmektedir. Aynı şiddetteki 

ağrılı bir uyaran, kişiden kişiye değişen şiddette ağrı oluşturduğu gibi, aynı kişide bile değişik 

şartlarda değişik şiddette ağrı oluşturabilmektedir. Ağrı, çok boyutlu bir deneyimdir. 

Nörofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokültürel, dinsel, bilişsel ve çevresel boyutları 

olan karmaşık bir duyumdur.  Bu nedenle de ölçülmesi, değerlendirilmesi, araştırılması ve 

sınıflandırılması da son derece zordur1. Ağrı, değişik bakış açılarına göre değişik şekilde 

sınıflanmaktadır. IASP ağrıyı eksen sistemi adı verilen beş eksenli (bölgeler, sistemler, 

ağrının geçici özellikleri, ağrı şiddetinin derecesi, geçen zaman ve etyoloji) bir sisteme göre 

son derecede karmaşık ve çok eleştirilmiş bir şekilde sınıflamaktadır. Daha akılcı bir 
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sınıflandırmada, ağrı süresine göre; Akut ve kronik olarak , şiddetine göre; Hafif, orta, şiddetli 

ve çok şiddetli olarak  sınıflandırılabilir2. Ağrı ayrıca anatomik orjinine göre de nosiseptif  ve 

non nosiseptif  olarak ikiye ayrılır. Nosiseptif ağrı; Sinir sistemi dışında tüm doku ve 

organlara yayılmış bulunan özelleşmiş ağrı reseptörleri (nosiseptörler) tarafından algılanıp, 

santral sinir sistemi (SSS)’ne iletildikten sonra ağrı olarak hissedilen ağrı tipidir. 

Nosiseptif olmayan ağrı kendi içinde nöropatik ve psikiyatrik ağrı olarak  2 alt sınıfa 

sahiptir. Nöropatik ağrı; Nörojenik dokulardaki histopatolojik veya fonksiyonel bir değişim 

nedeniyle hissedilen ağrıdır. Dizestezik, yanıcı ve şok şeklindeki şiddetli ağrılardır. Santral 

nöropatik ağrı: SSS’deki bir lezyona bağlı olarak gelişen ağrılardır. Periferik nöropatik ağrı: 

Periferik sinir sisteminde oluşan bir bozukluk sonucunda ortaya çıkan ağrılardır. Diyabetik 

nöropati ağrıları ve nevralji bu tip ağrılara örnektir. Psikotik ağrı ise ağrıya neden olabilecek 

yapısal veya fonksiyonel bir neden olmaksızın ortaya çıkan veya ağrı kaynağının 

oluşturabileceği ağrının çok ötesinde bir şiddette hissedilen ağrı duyusudur3.  

Ağrının patofizyolojisinden söz etmek gerektiğinde nöropatik ağrıların incelenmesi 

yerinde olur. Nöropatik ağrıların patofizyolojisi oldukça karmaşıktır ve tam olarak 

bilinmemektedir. Periferal mekanizmalar içinde; zedelenmiş veya rejenere olmakta olan 

liflerdeki ektopik deşarjlar sonucu C nosiseptör terminallerinin duyarlılılık değişiklikleri ve 

aktivasyonu, sessiz nosiseptörlerin katılması , duyusal kök ganglionu dahil daha proksimal 

segmentlerdeki spontan deşarjlar da yer alırlar4. Bu periferal olaylarda en sık görülen voltaja 

bağımlı sodyum kanallarının ekspresyon ve geçirgenliğindeki değişikliklerdir. Zedelenmiş 

periferal sinir lifleri alfa-adrenoreseptörleri de eksprese eder ve sempatik uyaranlara karşı 

hassasiyet artar, bu da ağrının sempatik komponentleriyle ilgilidir. Periferal sinir aktivitesinin 

merkeze ilerleyen dalgaları, ikincil ve üçüncül santral nöronlarda “santral sensitizasyon”a 

sebep olur. Bu santral nöronların periferden gelen inputlara verdiği cevabı değiştirir. Santral 
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sensitizasyon, glutamat ve nöropeptidler gibi eksitatör aminoasitlerin artmış ve uzamış 

salınımlarından (release) dolayı oluşur. Örneğin; artmış P maddesi, nosiseptif yolağı üzerinde 

aktivitenin uzamasına sebep olur ve postsinaptik NMDA (N-methyl-D-aspartate) 

reseptörlerinin aktivasyonunu potansiyalize eder. Bunu takiben de ilave iyon kanalları açılır, 

intraselüler kalsiyum konsantrasyonu artar ve santral duyusal yollarda aksiyon potansiyeli 

oluşumu kuvvetlendirilir. Ağrı tedavisinde yeni kullanılmakta olan bazı ilaçların bu 

mekanizmaları inhibe ederek, santral sensitizasyonu azalttığı düşünülmektedir5. 

Akut ağrının biyolojik  gerekçeleri ve yararları vardır. Örneğin;  başlamakta olan bir 

hastalığın habercisidir ve hastalıkların tanısında yardımcı olur6. Kronik ağrı bir hastalık olarak 

kabul edilmektedir ve kronik ağrılara bağlı olarak yılda 700 milyon iş günü kaybı ve 60 

milyar dolar zarar meydana gelmektedir. Analjezikler  doğru kullanıldığında hastaların % 

85’inde yeterli ağrı kontrolü  sağlanabilmektedir. Ağrı tedavisinde amaç; En güçlü analjezik 

etki yaratacak, en az yan etkiye neden olan bir ilacın en kolay uygulama yolu ile 

verilmesidir7.  

Analjezikler; Non-steroidal analjezik antiiflamatuar ilaçlar, opioidler  ve Adjuvan 

analjezikler olarak 3 ana gruba ayrılırlar8. NSAİ ilaçların diğer gruplara göre önemli 

avantajları vardır. Bu avantajlar arasında  periferik düzeyde ağrı iletimini durdurmaları,  

innflamatuar yanıtı azaltmaları, bağımlılık ve solunum depresyonu yapmamaları ilk sırada 

 gelmektedir. Bundan başka yoğun sedasyon yapmamaları, uyku paternini  bozmamaları, 

psikolojik aktiviteyi baskılamamaları, gastrik motiliteyi azaltmamaları ve üriner retansiyon 

yapmamaları ikincil avantajlarıdır8.  NSAİİ’lar prostaglandin sentezinde yer alan 

siklooksijenaz enzimlerini inhibe ederek etki eder9-11. COX-1 ve COX-2 olmak üzere iki tip 

siklooksijenaz enzimi vardır. COX-1 enzim inhibisyonu trombosit, mide mukozası ve 

böbrekler üzerinde etki göstererek yan etkilere neden olur.  COX-2 inhibisyonu ise 
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inflamasyon üzerine daha etkilidir. COX-2’nin beyin, böbrek, uterus ve daha az miktarda da 

gastrointestinal sistemde saptanması bazı fizyolojik görevlerinin olduğunu düşündürmektedir. 

Kullanılan NSAİİ’ler her iki enzim formunu farklı düzeylerde inhibe etmekte ve bu seçicilik 

özelliklerine göre sınıflandırılmaktadır12-15. Tüm NSAİİ’lerin tavan etkileri vardır. Önerilen 

dozun üzerinde kullanıldığında analjezik etki artmaz, ancak toksisite artar. Hepsinin atılımı 

böbrek ve karaciğer yolu ile olmaktadır. NSAİİ’ler aktif ya da geçirilmiş gastrointestinal 

lezyonu olanlarda, koagülasyon bozukluğu olanlarda, gebelikte ve allerjik reaksiyonu 

olanlarda dikkatle kullanılmalıdır . 

Opioid analjeziklere narkotik analjezikler de denilir. Güçlü analjezik etki yaparlar. 

Hepsinde az veya çok, ilaç bağımlılığı yapma potansiyeli vardır. Yaygın depresif etkileri 

nedeniyle verilen dozun büyüklüğüne göre narkoz hali oluştururlar. Narkotik analjeziklerin 

antipiretik veya antiinflamatuvar etkileri yoktur16. Analjezik tesirleri tamamiyle santral sinir 

sistemi üzerindeki etkilerinin bir sonucudur. Narkotik analjezikler, SSS'deki nöronlarda 

nöromediyatör olarak görev yapan endojen opioid peptidlerin etkilediği opioid reseptörlerini 

aktive ederler. Böylece endojen opioid peptidlerin etkilerini taklit ederek farmakolojik 

etkilerini oluştururlar. Çeşitli opioid ilaçların mü, kappa ve delta reseptörler üzerindeki 

etkileri reseptörün türüne göre agonistik veya parsiyel agonistik etki olabilir17.  

Opioid analjeziklerin en önemli dezavantajları bağımlılık potansiyeline sahip olmaları 

ve solunum depresyonu yapmalarıdır. Ayrıca hipotansif etki ve hipotermi yapar. Periferik 

etkilerinden en önemlileri konstipasyon, safra koliği, işeme güçlüğü ve idrar retansiyonudur18. 

Bu ilaç grubunun kontendike olduğu pek fizyolojik durum ve hastalık da vardır Örneğin;  

Kafa travması, bilyer kanal ameliyatları ve safra kolikleri, bronşiyal astma, solunum rezervi 

düşük olan hastalar, konvülsif hastalıklar, deliryum tremens,  MAO inhibitörleri ile tedavi 
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edilenler, hipovolemi,  prostat hipertirofisi durumlarda narkotik ilaç kullanımından 

kaçınılması gerekir. 

Analjezik adjuvanlar, kullanımları ağrı tedavisi dışında olmasına rağmen, bazı ağrılı 

durumlarda analjezik etki gösteren ilaçlar olarak tanımlanabilir19-25. Çok değişlik gruplardan 

ilaçları bu sınıflamaya alabiliriz. Kronik kanser-dışı ağrı sendromlarında birinci tercih ilaçlar 

olarak kullanılmaktadır. Bazı adjuvanlar çeşitli ağrı tiplerinde etkinken bazıları da nöropatik 

ya da nosiseptif ağrı için spesifiktir. Antidepresanlar, antikonvülzanlar, nöroleptikler, 

antiaritmikler, antihistaminikler, NMDA reseptör antagonistleri, steroidler, kas gevşeticiler, 

bifosfonatlar ve radyofarmasötikler adjuvan ilaçlardır.  

Ağrı yaygın bir semptomdur. İsveç’te yapılan bir epidemiyolojik çalışmada kronik 

ağrı prevalansı %54 civarında bulunmuştur . Ağrı kesici NSAİİ’ler hemen her ülkede en çok 

kullanılan ilk beş grup ilaç içine girmektedir. Türkiyede ise  bu grup ilaçlar reçetede yazılan 

ilaçlar arasında 1. sırada   yer almaktadır. Amerika Birleşik Devletleri gibi birçok gelişmiş 

ülkede ağrı kesicilerin reçetesiz olarak kullanılması da yaygındır. Bütün bunlar,  daha etkin ve 

güvenilir analjezik  ve antiiflamatuar ilaçların geliştirilmesi ülke ekonomisi açısından da 

üzerinde önemle durulması gereken bir konu haline getirmektedir. 

Analjezik  ilaçların çok çeşitli yan etkilerinden dolayı, günümüzde farklı heterosiklik 

yapılara sahip sistemler ile analjezik  ilaç geliştirme çabaları araştırmacıların odaklandığı bir 

alanı oluşturmaktadır. Bu konuda araştırıcıların hedefi daha az toksik ve daha etkin bir 

bileşiğe ulaşmaktadır. Biyoaktif bileşiklerin dizaynında en yararlı teknik biyoisosterizm  

düşüncesidir.  Dipiron 1 ve fenilbutazon 2 gibi pirazolon (5 üyeli heterosiklik yapı) türevleri 

geçmişte non steroidal analjezik ve antiinflamatuar ilaçlar  olarak geniş kullanım alanı 

bulmuşlardır . Fakat ciddi yan etkilerinden dolayı günümüzde aynı sıklıkta 

kullanılmamaktadırlar26-35. 
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Piridazinon türevleri yapısal olarak  pirazolon türevleriyle ilişkilidir. Pirazolon 

halkasının genişletilmesiyle analjezik ve anti-inflamatuar etkili piridazinon türevlerine 

ulaşılmaya çalışılmıştır. 3(2H)-Piridazinon türevi birçok analjezik ve antienflamatuvar etkili 

bileşik sentez edilmiştir. Bu bileşikler içinde en çok bilineni emorfazondur36-39. 

N N
O

OCH3

CH3

O

N

   Emorfazon  
                                                                     4 

 

 6-Fenil-3(2H)-piridazinon 5 yapısında bir seri bileşik sentez edilerek, analjezik etkileri 

emorfazon ve parasetamolle kıyaslanmıştır. Sentezi yapılan bileşiklerden aşağıda formülleri 

verilen türevlerin analjezik etkilerinin, referans bileşikler olarak kullanılan emorfazon ve 

parasetamolün analjezik etkilerinden daha güçlü olduğu saptanmıştır36. 

 

N
N

X

Y

O

R

C6H5

R                      X                             Y

CH2A              NH2                        COCH3
CH3                 NH2                        CH=CH2
CH3                 NH(CH2)A             COCH3

A= NN
 

                                 5 
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6-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonların 6 N-H grubu üzerinden asetik asit, asetik 

asit esterleri ve  karboksamit türevleri sentez edilerek, analjezik ve antikonvülsan aktiviteleri 

incelenmiş ve genelde bileşiklerin zayıf analjezik etki gösterdikleri gözlenmiştir40. 

 

R1

N
N

O

R2

6

R1=  H,   Cl,    F,  CH3O
,  R2= COOH,  COOCH3,  COOC2H5, COOC(CH3)3, 

        CONHCH3, CONHCH(CH3)2, CONH(CH3)3  
 

Bir başka çalışmada, 2. konumunda arilpiperazinilalkil grupları bulunduran,      4-

amino-3(2H)-piridazinon 7 türevi bir seri bileşiğin sentezi yapılarak analjezik etkileri 

araştırılmıştır. Referans madde olarak morfin ve emorfazonun kullanıldığı analjezik etki tayini 

çalışmasında aşağıda formülü verilen türevin  % 100 inhibisyon sağladığı gözlenmiştir41. 

 

 

N
N

CH3

CH=CH2

NH2

O

       (CH2)2 NN Cl

7  
 

 

Analjezik etkili bileşik araştırma çalışmalarında piridazinon halkasına benzer şekilde –

NH-CO- grubu içeren birçok 2-benzoksazolinon, 2-benzotiyazolinon ve 2-benzimidazolinon 

türevlerinin de (figür 1 ) analjezik ve antienflamatuvar etkiye sahip olduğu literatürde 

kayıtlıdır42-53. 
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Figür 1: Analjezik ve Antiinflamatuar etkili 2-Benzoksazolinon,  2-Benzotiyazolinon ve 2-

Benzimidazolinon Türevleri 

 

 

Gökçe ve Şahin tarafından yapılan bir çalışmada 6-sübstitüe-3(2H)-piridazinon türevi 

8 bileşiklerin sentezleri yapılmıştır. Sentezi yapılan bileşiklerden, biri dışında tümünün 

analjezik aktivitelerinin aspirinden daha yüksek olduğu bildirilmiştir54. 

 

 

X= N, O,  CH2

NN
O

H

N X R

8  
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 Doğruer ve arkadaşları ise 2. konumda asetamit ve propanamit kalıntısı taşıyan 6-(4-

metoksifenil)-3(2H)-piridazinon türevi ondokuz bileşiğin sentezi yapılarak, analjezik 

aktiviteleri araştırılmıştır. Bileşiklerin, ikisi hariç, analjezik etkisinin aspirinden daha yüksek 

olduğu gözlenmiştir55. 

 

CH3O
NN

O

CH2)n C
O

(

N

N

R

n= 1, 2

9  
 

Günümüzde yapılan çalışmalar göstermektedir ki, halen kullanılan nonsteroidal 

analjezik ve anti-inflamatuar ilaçlardan bazılarının COX-1 inhibisyonu yapmaksızın COX-2 

inhibisyonu yapması ile gastrointestinal ve renal yan etkiler ortadan kalkmaktadır56-66. 

Günümüzde çalışmalar daha güvenilir ve selektif COX-2 inhibitörü non-steroidal analjezik ve  

antiinflamatuar ilaçlar üzerinde yoğunlaşmıştır. Celecoxib 10, Rofecoxib 11 ve Valdecoxib 12 

non steroidal analjezik ve antiinflamatuar ilaçlar  olarak yaygın bir şekilde kullanılmaya 

başlanmıştır. Her üç bileşikte 5 üyeli heterosiklik halka içermektedirler.  Bu halkalar 

Rofecoxib için furan, Valdecoxib için isoksazol ve Celecoxib için pirazol halkasıdır.  

 

 

SO2NH2

N
N

F3C

CH3

10 11

SO2CH3

O

12
SO2NH2

NO

H3C

  
 

Biz de bu tez çalışmasında piridazinon türevinin sentezi ve analjezik ve anti-

inflamatuar etkilerinin tayini ile ilgili çalışmalarımızın67-71 devamı olarak  3(2H)-piridazinon 
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halkasının 2 numaralı konumundan  asetamit türevlerini hazırlamayı ve hazırladığımız 

bileşiklerin analjezik ve anti-inflamatuar etkilerini araştırmayı amaçladık. Sentezini 

planladığımız bileşiklerin genel yapısı aşağıda verilmiştir. 

 
 

NN
O N N

CH2CO N O

R

 
 

R= H, 3.Cl, 4-Cl, 2-Fl, 4-Fl, 3-CF3 
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2. GENEL BİLGİLER 

Piridazin, 1,2-diazin ya da 1,2-diazabenzen yapısına sahip bir halka sistemidir. Üç izomerik 

diazinden (piridazin, pirimidin, pirazin) biri olan piridazin, halkalı bir hidrazon olarak da 

kabul edilmektedir72,73. 

İlk piridazin türevi 1886 yılında Fischer tarafından levulinik asit ve fenilhidrazinden hareketle 

sentez edilmiştir. 1988 yılında, aromatik piridazin yapısına sahip ilk doğal kökenli bileşik 

olan piridazomisin elde edilmiştir. Streptomyces violaceoniger sp. griseofuscus’ un 

kültüründen elde edilen piridazomisin, özellikle Mucor hiemalis’e karşı etkili antifungal bir 

antibiyotik olarak bildirilmiştir74. 
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_

N
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2.1.1. PİRİDAZİN HALKASININ FİZİKSEL VE KİMYASAL 

ÖZELLİKLERİ 

Piridazin, elektrofilik ve yer değiştirme tepkimelerine dirençli bir heteroaromatik 

bileşiktir72,73. Oda sıcaklığında renksiz, sıvı (e.d. -8 °C ), yüksek kaynama noktasına sahip 

(208 °C ), piridine benzer kokulu bir maddedir. Yüksek kaynama noktası yüksek dipol 

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

nedeniyle suyla hidrojen bağı yapabildiği ve bu nedenle sudaki çözünürlüğünün iyi olduğu, 

alkol ve suyla tamamen karıştığı, benzen ve eterde de çözündüğü ancak ligroin ve 

sikloheksanda çözünmediği bildirilmiştir73. Piridazin diazinler arasında yüksek pKa değerine 

sahiptir (piridazin pKa 2.33; pirimidin pKa; 1.30; pirazin pKa; 0.6 ). Piridinden ( pKa; 5.33) 

zayıf, fakat pirimidin ve pirazinden kuvvetli bazdır72,73. 

Piridazin iki Kekule yapısı ile gösterilebilen aromatik bir yapıdır72,73.  

N
N

N
N

A B
 

Çeşitli sübstitüe piridazinlerin X-ışınları kristallografisi ile deneysel olarak saptanan 

kristal yapılarında; Kekule formlarının eşdeğer olmadığı ve iki azot atomu arasındaki bağın 

daha çok tek bağ karakterinde olduğu saptanmıştır, dolayısıyla A formu daha baskın olarak 

kabul edilmektedir. Daha dayanıklı form için rezonans enerjisi Maccola tarafından 22 

kcal/mol , Davis tarafından 36.8-39.9 kcal/mol olarak hesaplanmıştır73. Piridazin yapısı için 
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konjügasyon enerjisi, teorik formasyon enerjisi ve deneysel formasyon enerjisi arasındaki 

farktan hesaplanmış ve Tjebbes tarafından 12.3 kcal/mol, Cox tarafından 10 kcal/mol olarak 

bulunmuştur73.Teorik ve pratik konjügasyon değerleri arasındaki bu fark, iki Kekule 

formundan birinin rezonans hibrite daha az katkısı olduğunu göstermektedir. 

 

2.1.2. PİRİDAZİN HALKASININ GENEL SENTEZ YÖNTEMLERİ 

Piridazin ismi ilk kez Knorr tarafından önerilmiştir75. Diese, fenilhidrazon ile 2,3-

diasetilsüksinik asit dietil esterinin tepkimesinden aşağıda açık formülü verilen 

dimetiloksikinizin adını verdiği bileşiği elde ettiğini düşünmüştür. Knorr, bu bileşiğin 

piridazin-3,4-dietil karboksilat türevi olduğunu öne sürerek ilk kez piridazin adını 

kullanmıştır75.  

N

N
H

CH3

O

N

N
H

CH3

O
 

İlk sübstitüe piridazin, 1886 yılında Fischer tarafından levülinik asit fenilhidrazonun 

siklizasyonu ve daha sonra fosfor pentaklorürle oksidasyonu ile hazırlanmıştır72, 73 (Şekil 1).  

                              

NH
N

COOHCH3

N
N

O

CH3

N
N

O

CH3

N
N

O

CH3 Cl

PCl5
+

 

Şekil 1: Levulinik asit fenilhidrazondan hareketle piridazin sentezi. 

Sübstitüent taşımayan piridazin ise ilk kez 1895 yılında Tauber tarafından sentez edilmiştir. 

Tauber, benzo[c]sinnolinin potasyum permanganat ile oksidasyonundan elde ettiği, piridazin-
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3,4,5,6-tetrakarboksilik asidi % 5’lik hidroklorik asit ile 200 ° C’de dekarboksile ederek 

piridazini elde etmiştir76 (Şekil 2). 

NN

N

N

COOH

COOH

COOH

COOH

5 HCl

Δ
KMnO4 N

N

 

Şekil 2: Benzo[c]sinnolinden hareketle piridazin sentezi. 

 

2.1.2.1. Doymamış 1,4-Diketonlardan Hareketle Piridazin Sentezi 

Birçok alkil veya aril sübstitüe piridazin türevinin, doymamış 1,4-diketon ve 

hidrazinden tek basamakta elde edildiği ve tepkimede hidrazin yerine semikarbazit, 

tiyosemikarbazit ve aminoguanidin gibi bileşiklerin de kullanılabileceği bildirilmiştir72, 77, 78 

(Şekil 3). 

R= CONH2, CSNH2, C(NH)NH2

O
O C6H5

H5C6

H

H NH2
NH

R N
N

H5C6

C6H5

H

H

R
OH

N
N

H5C6

C6H5

+
-H2O

 

Şekil 3: Dibenzoiletilen ve hidrazinden hareketle piridazin sentezi. 

  

Bu tepkimede, doymamış 1,4-diketonların cis izomerlerinin yeğlendiği, trans 

izomerler ile piridazinlerin genellikle oluşmadığı, fakat bazı trans izomer hidrazonların 

glasiyel asetik asit içerisinde ısıtılmasıyla düşük verimle de olsa   piridazinlerin elde 

edilebileceği bildirilmiştir78, 79.  
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2.1.2.2. 3(2H)-Piridazinonlardan Hareketle Piridazin Sentezi 

3(2H)-Piridazinonun fosfor oksiklorür ile 3-kloropiridazin türevine dönüştürülmesi, 

sonra halkaya bağlı klor atomunun uzaklaştırılması ile piridazin hazırlanmıştır80 (Şekil 4). 

NH

N

O

N

N

Cl

N

N

POCl3 H2, Pd-C

 

Şekil 4: 3(2H)-piridazinondan hareketle piridazin sentezi. 

 

Piridazinlerin elde edilmesinde sıklıkla kullanılan bir yöntem, de maleik anhiridin 

hidrazin hidratla halka kapanması tepkimesidir (Şekil 5). Bu tepkime sonucunda elde edilen 

piridazin-3,6-dion, fosfor oksiklorür ile tepkimeye sokularak 3,6-dikloropiridazin ve bunu 

izleyen basamakta, klor uzaklaştırılması ile piridazin elde edilmiştir81. 

O

O

O
POCl3 H2, Pd-C

H2NNH2+
NH

N

O

OH

N

N

Cl

Cl

N

N

 

Şekil 5: Maleik anhidritten hareketle piridazin eldesi. 

İndirgenmiş aromatik piridazinonların, aromatik Grignard bileşikleri ile tepkimelerinden 

piridazin türevleri elde edilmiştir82-84 (Şekil 6). 
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Şekil 6: 4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon türevleri ile Grignard bileşiklerinin tepkimesinden 

piridazin türevlerinin sentezi. 

 

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

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

elde edilmiştir73, 82 (Şekil 7). 
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Şekil 7: Grignard bileşikleri ile 3(2H)-piridazinon türevlerinin tepkimesinden piridazin 

sentezi. 
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2.1.2.3. Furan Türevlerinden Hareketle Piridazin Sentezi 

Piridazinlerin elde edilmesinde kullanılan yöntemlerden bir diğeri, furan 

bileşiklerinden hareketle piridazin türevlerinin elde edilmesidir (Şekil 8). 2,5-Disübstitüe 

furan türevinin metanol içinde brom ile tepkimesinden 2,5-dihidrofuran türevi hazırlanmış ve 

daha sonra dihidrofuran türevinin asit hidrolizinden elde edilen ara ürünün hidrazin ile 

muamelesi ile piridazin  türevi sentez edilmiştir73, 85. 

.

O
CH2OAcAcOH2C

O

CH2OAcAcOH2C

OMeMeO

HOH2C CH2OH

OO

N
N

CH2OH

HOH2C

Br2 / MeOH

NH2NH2

 

Şekil 8: Furandan hareketle piridazin sentezi. 

 

2.1.2.4. Diels-Alders Tepkimesiyle Piridazin Sentezi 

Değişik alkil ve aril sübstitüe terahidropiridazinlerin elde edilmesinde kullanılan 

uygun bir sentez yoludur. Tetrahidropiridazinin eldesinde dienofil olarak çoğu zaman bir 

dialkilazo dikarboksilat türevi kullanılmaktadır. 1,2-Diaza-1,3-dien türevinin etil vinil eter ile 

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

türevi hazırlanmıştır86  (Şekil 9). 
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Şekil 9: Diels-Alder tepkimesiyle piridazin sentezi. 

 

2.1.3. PİRİDAZİNİN TEPKİMELERİ 

3,6-Dialkoksipiridazinlerden yüksek ısıda veya organik asitlerin Lewis asitlerinin 

katalitik etkisiyle, 6-alkoksi-2-alkil-3(2H)-piridazinon türevlerinin elde edildiği 

saptanmıştır87,88 (Şekil 10). 

AlCl3
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Şekil 10: Piridazin halkasının asit katalizör ve ısı etkisiyle yeniden düzenlenme tepkimeleri. 

3,6-Dialkiloksipiridazinlerin metil iyodür veya dimetil sülfat ile de benzer bir tepkime 

verdikleri bildirilmiştir87 (Şekil 11). 
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Şekil 11: 3,6-Dialkoksipiridazinin metil iyodür veya dimetil sülfat varlığında yeniden  

düzenlenme tepkimesi. 

 

Piridazin türevlerinin alkil Grignard bileşikleri ile verdikleri tepkime çalışılmış ve 

tersiyer butilmağnezyum klorürün 2-metoksi-6-fenilpiridazin’e 1,2-katım tepkimesinden, ana 

ürün olarak metoksidihidropridazinin 4-butil izomeri elde edilmiştir (Şekil 12). Bu ana ürünün 

bromlanmasıyla oluşan yapının dehidrohalojenasyonundan, 4- ve 5-butil-3-metoksi-6-

fenilpiridazin türevleri elde edildiği bildirilmiştir89. 
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Şekil 12: Aktif piridazin türevlerinin Grignard bileşikleri ile tepkimesi. 



 20

 

3,6-Dimetoksipiridazinin n-butil ve tersiyer butil lityum ile katım tepkimeleri 

incelendiğinde (Şekil 13), n-butil katım ürünü veriminin tersiyer analoğuna göre daha fazla 

olduğu gözlenmiştir90. 

 

% 13 % 62

t-C4H9Li n-C4H9LiN
NH3CO

OCH3
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N
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OCH3

N
NH3CO

OCH3
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Şekil 13: 3,6-Dimetoksipiridazinin katım tepkimeleri. 

 

3,6-Dikloropiridazinin lityum 2,2,6,6-tetrametilpiperidin (LİTMP) ile tepkimesinden 

elde edilen lityum türevinin, çeşitli aldehitler ile tepkimesinden ikincil alkol türevleri elde 

edilmiş ve daha sonra bu alkollerin yükseltgenmesinden dikloropiridazil ketonlar 

hazırlanmıştır91, 92 (Şekil 14). 
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Şekil 14: 3,6-Dikloropiridazinin lityum tetrametilpiperidin ile tepkimesi. 

Piridazin türevlerinin trimetilsilil siyanür ve benzoil klorür ile tepkimesinden Reissert 

bileşiği elde edilmiştir93(Şekil 15). 
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Şekil 15: Piridazin halkasının Reissert tepkimesi. 

3,6-Dikloropiridazinin Friedel-Crafts tepkimesi koşullarında alkilleme ajanı olarak 

davrandığı bildirilmiştir94 (Şekil 16). 
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Şekil 16: 3,6-Dikloropiridazinin Friedel-Craft alkillenmesi. 

 

3,6-Dikloropiridazinin sodyum alkoksit varlığında nükleofilik yer değiştirme 

tepkimesi incelenmiş, düşük sıcaklıklarda ana ürün olarak 3-alkoksi-6-kloropiridazinin 

oluştuğu, yan ürün olarak bisalkoksipiridazin, 6-alkoksi-3(2H)-piridazinon ve tepkimeye 

girmemiş başlangıç bileşiğinin elde edildiği bildirilmiştir (Şekil 17). Yüksek sıcaklıkta ve 

aşırı miktar alkoksit kullanıldığında ise bisalkoksipiridazinin ana ürün olarak meydana 

geldiği, bunun yanısıra monoalkoksipiridazin ve piridazinon türevleri de elde edilmiştir95,96. 

RONa

50  C

2 RONa

150  Co

o

R = Alkil

N

N

Cl

Cl

N

N

Cl

OR

N

N

OR

OR

NH

N

O

OR

N

N

OR

OR

N

N

Cl

OR

NH

N

O

OR

+ +

+ +

 

Şekil 17: 3,6-Dikloropiridazinin nükleofilik yer değiştirme tepkimeleri. 

 

Piridazin halkası üzerinde elektron salıcı sübstitüentlerin bulunuşunun halojen 

sübstitüentinin ayrılmasını zorlaştırdığı veya engellediği bildirilmiştir. 3-Kloro-6-

etoksipiridazindeki klor atomunun ayrılmasının, 3-kloropiridazindeki klor atomunun 

ayrılmasından daha zor olduğu, ayrıca amino grubunun güçlü elektron salıcı etkisi nedeniyle 

aminopiridazinlerden halojen sübstitüentlerinin ayrılmasının da zor olduğu bildirilmiştir73, 97-

100. Örneğin, 3-kloro-6-aminopiridazin, sodyum alkoksit veya potasyum alkoksit ile tepkime 
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vermezken 3-amino-6-alkoksipiridazin, 3-kloro-6-alkoksipiridazinin amonyak ile 

tepkimesinden hazırlanmıştır73 (Şekil 18). 
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Şekil 18: Piridazin halkası üzerindeki sübstitüentlerin nükleofilik yer değiştirme 

tepkimelerine etkileri. 

Amin sübstitüenti beta konumunda ise halojen veya diğer grupların halkadan ayrılması 

daha az etkilenmektedir73 (Şekil 19). 
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R = Alkil
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Şekil 19: 3-Kloro-5-aminopiridazinden hareketle 3-alkoksi türevinin elde edilmesi 

 

Piridazin halkasının 4. ve 5. konumundaki halojenlerin, 3. ve 6. konumundaki 

halojenlere göre alkoksitler ve fenoksitler ile yer değiştirme tepkimelerine daha yatkın 

oldukları bildirimiştir98,101, 102 (Şekil 20). 
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Şekil 20: 3,4,6-Trikloropiridazinden hareketle 4-metoksi-3,6-dikloropiridazinin hazırlanışı. 

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

elde edilmiştir97 (Şekil 21). 
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Şekil 21: 3,4,6-Trikloropiridazinden hareketle 4-amino-3,6-dikloropiridazin elde edilmesi. 

Piridazinin glasyal asetik asit içinde hidrojen peroksit ile tepkimesinden piridazin N-

oksit elde edilmiştir103 (Şekil 22). 

H2O2N
N

N
N+
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Şekil 22: Piridazin N-oksit elde edilmesi. 

Etil 4-piridazinkarboksilatın asetil radikali ile tepkimesinden etil 4-asetil-3-

piridazinkarboksilat türevlerinin hazırlandığı, daha sonra etoksikarbonil grubunun hidrolizi ve 

karboksil grubunun dekarboksilasyonuyla aril veya alkil 4-piridazinil keton türevlerinin elde 

edildiği bildirilmiştir104 (Şekil 23). 
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Şekil 23: Etil 4-piridazinkarboksilatın radikalik açilasyonu ile aril veya alkil 4-piridazinil 

ketonların elde  edilmesi. 

 

2. 2. 3(2H)-PİRİDAZİNON 

2. 2. 1. İSİMLENDİRME VE TAUTOMERİZM 

3(2H)-Piridazinonların numaralandırılmaları aşağıda gösterildiği gibidir72, 73. 
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İki numaralı konumda sübstitüent içermeyen 3(2H)-piridazinon türevlerinde, azot 

atomundaki serbest hidrojenden dolayı tautomer dengesi söz konusudur72, 73. 
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Çalışmamızın konusunu oluşturan 3(2H)-piridazinonların baskın olarak okso 

formunda bulunduğu spektral bulgular ile desteklenmiştir105, 106. 2 Nolu azot atomu sübstitüe 

olmayan 3(2H)-piridazinonların zayıf asidik karakterde oldukları ve kuvvetli bazlarla tuz 

oluşturabilecekleri bildirilmiştir72, 73, 107. 

 

2.2.2. GENEL SENTEZ YÖNTEMLERİ 

2.2.2.1. 1,4-Dikarboksilik Asit ve İlgili Türevlerinden 3(2H)-Piridazinonların  

  Sentezi 

Piridazinonların elde edilmesinde, maleik asit ve bu bileşiklerin mono ve disubstitüe 

türevlerinin hidrazinlerle siklizasyonu yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir (Şekil 24). Bu 

yöntemde maleik anhidrit en sık kullanılan bileşik olmasına karşın asitler ve fonksiyonel grup 

taşıyan türevleri (esterler, asit halojenürler, imitler v.s.) de kullanılır72, 73, 81,108. Uygun şartlar 

sağlandığında, maleik asidin hemen hemen tüm türevleri bu tepkimeler için kullanılabilir ve 

yüksek verim elde edilir. Bununla beraber şartlar kontrol edilmezse çeşitli yan ürünlerin elde 

edildiği gözlenmiştir72, 73.  
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Şekil 24: Maleik anhidritten hareketle 2,4,5-trisübstitüe maleik hidrazit elde edilişi. 

 

Yan ürün olarak mono ve dihidrazitler, N-aminomaleimidler ve N,N’-biimitllerin 

oluştuğu bildirilmiştir72, 73 ,109, 110. Yan ürünlerin oluşumunun, çözücü, ısı, reaktanların katılma 

hızının kontrol edilmesi gibi uygun tepkime koşulları sağlandığında baskılanabileceği 
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bildirilmesine rağmen, yüksek verimle piridazinonların elde edilmesi için genel kurallar 

olmadığı bildirilmiştir72, 73 ,109, 110. 

 

Monosübstitüe maleik anhidrit ile mono sübstitüe hidrazinin tepkimeye sokulmasından 

iki izomer elde edildiği gözlenmiştir. Çoğunlukla iki izomerin miktarlarının yaklaşık olarak 

eşit olmasına rağmen yapısal farklılıklar ve sterik engellerin tepkimeyi kontrol edici faktörler 

olabileceği saptanmıştır111. Buna örnek olarak sitrikonik anhidritin metil veya fenil hidrazinle 

halka kapanma tepkimesi sonucunda, her iki izomerin yaklaşık olarak eşit miktarda elde 

edildiği gözlenmiştir111(Şekil 25). 
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Şekil 25: 3-Sübstitüe maleik anhidritin hidrazin ile tepkimesi. 

 

Süksinit asit ve türevlerinden dihidropiridazinonların genellikle elde edilemediği 

bildirilmiştir. Örneğin, süksinik anhidrit ile hidrazin hidratın tepkimesi değişik tepkime 

koşulları altında denenmiş olmasına karşın siklizasyon ürününün genellikle elde edilemediği 

bildirilmiştir73. Buna karşılık, 1996 yılında yapılan bir çalışmada, süksinik anhidrit ve değişik 

türevlerinden hareketle 4,5-dihidropiridazin-3,6-dion türevlerinin kolaylıkla elde edildiği 

bildirilmiştir. Süksinik anhidrit ve fenilhidrazinin asetik asit içinde, değişik koşullarda 

tepkimeleri incelenmiş ve oda sıcaklığında dört saatlik bir tepkime sonucu N-fenilpiridazin 

3,6-dion % 85’lik verimle elde edilirken, aynı tepkimenin süresinin mikrodalga ışınları altında 

2 dakika olduğunu bildirmişlerdir112 (Şekil 26). 
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Şekil 26: Süksinik anhidritin fenilhidrazinle tepkimesi.  

 

Diğer çalışmada, diklorosüksinik anhidritin hidrazin ile tepkimesinden aromatik 4-

kloromaleik hidrazitin elde edildiği fakat diklorosüksinilhidrazit ara ürününün izole 

edilemediği saptanmıştır113 (Şekil 27). 
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Şekil 27: Diklorosüksinik anhidrit ve hidrazinden hareketle 4-kloromaleik hidrazit sentezi 

 

Dietil süksinat ve monoasetil türevleri ile hidrazinin tepkimesi sonucunda pirazolon ve 

dihidropiridazinonların oluştuğu bildirilmiştir114 (Şekil 28). 

R

O

COOEt

COOEt

N
N
H

R

COOEt

O
N

N

O

R

EtOOC

H
NH2NH2

R= H, CH3, C2H5

+

 

Şekil 28: Dietil 2-açilsüksinattan hareketle 4-etoksikarbonilpirazolon ve 4-etoksikarbonil 

3(2H)-piridazinon sentezi. 
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2.2.2.2. 1,4-Keto Asit Türevlerinden Hareketle 3(2H)-Piridazinon Sentezi 

1,4-Keto asitlerin sübstitüe veya sübstitüe olmayan hidrazinler ile tepkimesinden 4,5-

dihidro-3(2H)-piridazinonlar hazırlanmış ve daha sonra bu bileşiklerin yükseltgenmesi ile 

3(2H)-piridazinonlar elde edildiği bildirilmiştir115-120 (Şekil 29). Literatürde siklizasyonun 

genellikle tek basamakta yürüdüğü, fakat bazen ara ürün olarak hidrazonların elde edildiği 

kayıtlıdır72,73. 
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Şekil 29: 1,4-Keto asit türevlerinden hareketle 3(2H)-piridazinon eldesi.  

 

Glasiyel asetik asit içinde brom, 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon türevlerinin 

yükseltgenmesinde en yaygın olarak kullanılan yükseltgeme ajanı olarak bildirilmiştir. 

Yukarıdaki tepkimede gösterilen R1 ve R2 gruplarının genellikle hidrojen olduğu, fakat alkil 

veya aril de olabileceği; R grubunun ise alkil, aril, karboksi, karbetoksi, aromatik veya 

heterosiklik yapılarda olabileceği bildirilmiştir116-120.  

 

4-Ketoasitler ile Wolff-Kishner indirgenmesi yapılırken, çeşitli indirgenmiş 

piridazinonların rastlantı sonucu elde edildiği ve keto asite bağlı aril grubunun yapısına bağlı 

halka kapama ve indirgenme tepkimelerinin yarışmalı olarak yürüdüğü bildirilmiştir. Bu 

tepkimede asit yerine ester kullanıldığında piridazinon oluşumunun baskılandığı 

gözlenmiştir72,121. 
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4-Ketoasitlerin siklizasyonunda semikarbazitler de başarıyla kullanılmış ve tepkime 

koşullarına bağlı olarak N-karboksamido grubunun halkaya hem bağlı kaldığı hem de 

halkadan koptuğu saptanmıştır72,73 (Şekil 30). 
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Şekil 30: 1,4-Keto asitlerin semikarbazit ile tepkimesi. 

 

2.2.2.3. 1,2-Dikarbonil Bileşiklerinden Hareketle 3(2H)-Piridazinon Sentezi 

1954 Yılında Schmidt ve Durey, 3(2H)-piridazinonların sentezi için kolay 

uygulanabilir bir yöntem geliştirmiştir (Şekil 31). 1,2-Dikarbonil bileşiği, aktif metilen grubu 

taşıyan karboksilik asit türevi, mono veya sübstitüe olmayan hidrazin kullanarak 3(2H)-

piridazinon türevlerini hazırlamışlardır. Çeşitli 4,5,6-sübstitüe 3(2H)-piridazinon türevleri bu 

yöntemle hazırlanmıştır122-124. 
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Şekil 31: 1,2-Dikarbonil bileşiklerinden hareketle 3(2H)-piridazinon sentezi. 
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Tepkime, üç bileşiğin tek basamakta kondenzasyonu ile yürümesine rağmen, iki 

bileşiğin kondenzasyonu ile 3(2H)-piridazinon halkasının oluşumu yeğlenen bir sentetik 

yoldur. Önce diketonun monohidrazonu veya asitin hidraziti hazırlanır ve bunlar üçüncü 

komponent ile tepkimeye sokularak halka kapanması gerçekleşir. Tüm türevlerde halka 

kapanmasının genellikle susuz etanol içerisinde sodyum etoksit ile yapıldığı, fakat bazen 

glasiyel asetik asit-amonyum asetatın da kullanıldığı bildirilmiştir. Eğer yolak III’de katalizör 

kullanılmazsa  ara ürün olarak hidrazido-hidrazonun oluştuğu ve bu yapının katalizör 

varlığında 3(2H)-piridazinon türevini verdiği literatürde kayıtlıdır72, 73, 122-124. 

Glioksal monofenilhidrazon ve metil asetoasetatın, katalitik miktarda piperidin varlığında, 

çözücü kullanılmadan yapılan tepkimesinden 2-fenil-4-asetil-3(2H)-piridazinonun elde 

edildiği bildirilmiştir125 (Şekil32). 
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Şekil 32: 1,2-Dikarbonil bileşiklerinin monohidrazonlarından hareketle 2-fenil-4-asetil-3(2H)-

piridazinon sentezi. 

 

Bir asetik asit esteri türevi ile benzil monohidrazon türevinin veya bir benzil türevi ile 

asetohidrazit türevinin kondenzasyonundan 4-sübstitüe-5,6-diaril-3(2H)-piridazinonların 

hazırlandığı literatürde kayıtlıdır126. 
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Şekil 33: 1,2-Difenil-1,2-etandion türevlerinden hareketle sübstitüe 3(2H)-piridazinon sentezi. 

 

2.2.2.4. Piridazin Türevlerinden Hareketle 3(2H)-Piridazinon Sentezi 

Piridazin halkası üzerindeki halojen veya alkoksil gruplarının hidrolizi ile 3(2H)-

piridazinonların hazırlanabileceği bildirilmiştir72 (Şekil 34). Bu çalışmada halojen hidrolizi 

için asetik asit tek başına veya sodyum veya potasyum asetat ile birlikte kullanılmıştır127. Bu 

tepkimede alkollu hidroklorik asit ve sülfürik asit de kullanılmıştır128. 
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Şekil 34: 3-Halopiridazinden hareketle 3(2H)-piridazinon türevlerinin sentezi. 
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3-Hidroksimetil-6-metoksipiridazinin, sülfirik asit varlığında potasyum dikromat ile 

muamelesinden 6-karboksi-3(2H)-piridazinonun elde edildiği bildirilmiştir72 (Şekil 35). 
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Şekil 35: 3-Hidroksimetil-6-metoksipiridazinden hareketle 6-karboksi-3(2H)-piridazinon 

eldesi. 

Alkiloksi sübstitüentlerinin hidrolizi için seyreltik sulu halojenli asitlerin kullanıldığı 

bildirilmiştir. Alkali çözeltilerin de hidrolizde kullanılabileceği, fakat sulu halojenli asitlerin 

tercih edildiği belirtilmiştir129 (Şekil 36). 
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Şekil 36: 3-Metoksi-6-kloropiridazinin asidik ve bazik ortamda 3(2H)-piridazinon türevlerine 

hidrolizi. 

Sulu alkali çözeltilerinde hidroliz için kullanılabileceği, fakat halkadaki diğer hassas 

gruplar nedeniyle asidik ortamın genellikle yeğlendiği belirtilmektedir73,130. 
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Piridazinon halkasının hem 4. hem de 6. konumunda klor, metoksi, etoksi grupları gibi 

fonksiyonel grupları taşıyan piridazinon türevlerinin, % 10’luk sodyum hidroksit veya  % 

47’lik hidrobromik asit ile kaynatıldığında halka küçülmesi ile pirazolon türevlerini verdiği 

bildirilmektedir130 (Şekil 37). 
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Şekil 37: 3(2H)-Piridazinon türevlerinden pirazolon türevlerine geçiş tepkimesi. 

 

2.2.2.5. Diğer Sentez Yöntemleri 

İki molekül keten diasetal ile aromatik diazonyum tuzlarının tepkimesinden aromatik 

3(2H)-piridazinon türevlerinin elde edildiği saptanmıştır131 (Şekil 38). 
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Şekil 38: Keten diasetalden hareketle 3(2H)-piridazinon türevlerinin sentezi. 

 

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

izoksazol türevlerinin hidrazin veya türevleri ile tepkimesinden 7-okso-6,7-

dihidroizoksazolo[3,4-d]piridazin türevleri elde edilmiştir (Şekil 39). Bu bileşiklerin seryum 

(IV) diamonyum nitrat (CAN) ile yükseltgenmesinden 5-açil-4-nitro-3(2H)-piridazinon 

türevleri sentez edilirken, nitro grubunun palladyum karbon varlığında katalitik 
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hidrojenlenmesi ile 5-açil-4-amino-3(2H)-piridazinon türevi bileşikler oluştuğu 

saptanmıştır132-134. 
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Şekil 39: İzoksazol türevlerinden hareketle CAN veya katalitik hidrojenasyon varlığında 

yükseltgenmiş ve redüklenmiş 3(2H)-piridazinon türevlerinin elde edilmesi. 

 

2.2.3. 3(2H)-PİRİDAZİNON TEPKİMELERİ 

 2.2.3.1. Alkilleme Tepkimeleri 

3(2H)-Piridazinon üzerinde yapılan çalışmalar, alkilleme tepkimelerinin azot ya da 

oksijen atomu üzerinden yürüdüğünü göstermiştir (Şekil 40). Bir baz varlığında alkil 

halojenür veya dialkil sülfat kullanıldığı zaman çoğunlukla N-alkilleme ürünlerinin meydana 

geldiği bildirilmiştir. Aminoalkil halojenürler, α-halo asit ve esterler, 2-halopiridin gibi 

alkilleme ajanları ile yapılan tepkimelerde de genellikle N-alkil türevlerinin elde edildiği 

belirtilmiştir72, 73, 135-136. 
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Şekil 40: 6-Aril-3(2H)-piridazinonun alkilleme tepkimesi. 

 

6-Metil-3(2H)-piridazinonun diazometan ile reaksiyonu sonucu 6-metil-3-

metoksipiridazinin elde edildiği bildirilmiştir (Şekil 41). Aynı reaksiyonda N-metil türevinin 

de oluştuğu gözlenmiştir72, 106. 
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Şekil 41: Diazometan varlığında 6-metil-3(2H)-piridazinonun alkilleme tepkimesi. 

 

Sübstitüe piridazinonların alkilleme reaksiyonları daha karışıktır. Örneğin, 6-sübstitüe-

4-aminopiridazinonun dimetil sülfat ile tepkimesinden 6. konumdaki substitüentlere bağlı 

olarak, N-sübstitüe ürünler karışımının oluştuğu saptanmıştır (Şekil 42). Eğer piridazinon 
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halkasının 6. konumu dolu değilse, yaklaşık eşit oranlarda 2-metilpiridazinon ve 1-metilbetain 

meydana gelmiştir. Fakat aynı konumda metil, metoksi, klor gibi hacimli grupların varlığında 

% 80 oranında 2-metilpiridazinonun oluştuğu bildirilmiştir105. 
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Şekil 42: Dimetil sülfat varlığında 3(2H)-piridazinonun alkilleme tepkimesi. 

 

Piridazin-O-glikozitlerin hazırlanmasında, ara ürün olarak piridazinonun gümüş tuzu 

bromotetraasetilglikozit ile tepkimeye sokulduğunda oldukça yüksek bir verimle 

glikoziloksipiridazinin oluştuğu, fakat piridazinonun gümüş tuzunun kullanılmadığı 

tepkimelerde N-sübstitüe türevlerin elde edildiği gözlenmiştir72 (Şekil 43). 
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Şekil 43: 3(2H)-piridazinon gümüş tuzlarının alkillenmesi. 

 

Maleik hidrazitin dimetil sülfat ile metilleme tepkime koşullarına bağlı olarak üç farklı 

ürün meydana geldiği bildirilmiştir (Şekil 44). Sulu baz varlığında sadece N-metil ürünleri 

gözlenirken, maleik hidrazit ve dimetil sülfat karışımı 150 °C’ye ısıtıldığında 1,2-dimetil ve 
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2-metil-6-metoksi türevlerinin karışımı elde edilmiştir. Isıtma süresinin uzatılması sonucunda 

1,2-dimetil izomerinin oluşumunun arttığı bildirilmiştir. Mono sübstitüe (N-metil) türevin 150 

°C’ye ısıtılması sonucunda yine aynı ürün karışımının elde edildiği bildirilmiştir87. 
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Şekil 44: Maleik hidrazitin dimetil sülfat ile alkillenmesi. 

 

Maleik hidrazitin diazometan ile metillenmesinden sadece O-metil ürünü elde 

edilmiştir. Eğer oluşan 6-metoksi türevinin metillenmesine diazometan veya diğer metilleyici 

ajanlarla (metil iyodür, dimetil sülfat) devam edildiğinde N-metil ürününün oluştuğu 

gözlenmiştir72 (Şekil 45). 

 

CH2N2 CH2N2
N

N

O

OH

H
N

N

O

OCH3

H
N

N

O

OCH3

CH3

 

Şekil 45: Maleik hidrazitin diazo metan ile metillenmesi. 
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Maleik  hidrazitin alkil halojenürlerle yapılan tek alkilleme tepkimelerinde genellikle 

N- ve O- alkil ürünleri karışımının elde edildiği bildirilmiştir. Bazı durumlarda tepkime 

ortamının pH’sının ayarlanması ile ürünlerden birisinin baskın olabileceği gözlenmiştir. 

Maleik hidrazitin etil kloroasetatla alkilleme tepkimesinin bu konuda ilginç bir örnek 

oluşturduğu bildirilmiştir. Bu tepkimenin pH 8’in üzerinde yapıldığı durumlarda O-alkil 

ürünleri meydana gelirken, pH 8’in altındaki değerlerde sadece N-alkil ürünlerinin oluştuğu 

bildirilmiştir (Şekil 46).  Eğer bazik koşullarda iki ekivalan etil kloroasetat kullanılırsa N- ve 

O-alkil ürünleri meydana gelirken, nötral ya da asidik ortamlarda sadece N-alkilasyon 

ürünlerinin oluştuğu gözlenmiştir106,  137-140. 
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Şekil 46: Maleik hidrazitin etil kloroasetat ile tepkimesi. 
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 2.2.3.2. Mannich Tepkimesi 

3(2H)-piridazinon ve maleik hidrazit türevlerinin hidroksimetilleme ve Mannich  tepkimesini 

verecek kadar asidik karekterde oldukları bildirilmiştir (Şekil 47). Bu tepkimeler sonucu hem 

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

gözlenmiştir141-143. 

R = Alkil, siklikalkil
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Şekil 47:  3(2H)-Piridazinonun Mannich tepkimesi. 

 

2-Arilsübstitüe-3(2H)-piridazinon türevleri ile yapılan Mannich tepkimesinde halkaya 

amin grubu girişinin karbonil grubuna komşu konumdan yürüdüğü saptanmıştır72 (Şekil 48). 

R2NH, CH2O
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Şekil 48: 2-Aril-3(2H)-piridazinonun Mannich tepkimesi. 

 

Benzer tepkimeler 3(2H)-piridazinon-1-oksitlerle yapılmıştır (Şekil 49). Bu 

tepkimelerde aktive edici grup N-oksit olduğundan substitüsyonun  daima 6. konumdan 

yürüdüğü literatürde kayıtlıdır144-145. 
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Şekil 49: 3(2H)-Piridazinon-1-oksitlerin Mannich tepkimeleri. 

 

 2.2.3.3. Michael Tipi Katılma Reaksiyonları 

Maleik hidrazit türevi bileşiklerin aktive olmuş olefinik bileşiklerle Michael tipi 

katılma reaksiyonları verdiği bildirilmiştir. Metil akrilat, akrilonitril, metil vinil keton ve diğer 

aktif olefinlerle maleik hidrazitlerin tepkimelerinden N-sübstitüe piridazinon türevlerinin elde 

edildiği bildirilmiştir146,147. 

 

6-Aril-3(2H)-piridazinon ile akrilonitrilin tepkimesi sonucunda, 6-aril-2-(2’-

siyanoetil)-3(2H)-piridazinonun elde edildiği literatürde rapor edilmiştir148(Şekil 50). 
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Şekil 50: 6-Sübstitüe fenil-3(2H)-piridazinonun Michael Tipi katılma tepkimesi. 
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  2.2.3.4. Piridazinonlarda oksijen fonksiyonel grubunun yer değiştirmesi 

Piridazinonlarda oksijenin halojenlerle yer değiştirmesi sıklıkla kullanılan tepkimelerdir. Bu 

tepkimeler sonucunda elde edilen 6-halo ve 3,6-dihalopiridazinler piridazin  sentezinde 

sıklıkla tercih edilen ara ürünlerdir. Bu tepkimede en çok kullanılan halojenleme ajanı fosforil 

klorürdür. Fosforil klorür tek başına veya fosfor oksiklorür ya da fosfor pentaklorürle birlikte 

kullanılabilir. Bromopiridazinlerin hazırlanmasında fosfor pentabromür kullanılmasına 

rağmen çoğunlukla fosforil klorür ve fosfor oksibromür kombinasyonları 

yeğlenmektedir72,73,149,150. 

Maleik hidrazitin fosfor oksiklorür ile tepkimesinde 3.6-dikloropiridazin ana ürününün 

yanısıra 6-kloro-3(2H)-piridazinon ve 3-kloro-N-sübstitüe piridazinon yan ürünlerinin 

oluştuğu bildirilmiştir151 (Şekil 51). 
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Şekil 51: Maleik hidrazitin fosfor oksiklorür ile halojenlenmesi. 

 
Süksinikhidrazitin fosfor oksibromür ile tepkimesinde, karbonil gruplarının 

halojenlendiği ve halkanın yükseltgendiği bildrilmiştir152 (Şekil 52). 
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Şekil 52: Süksinik hidrazitin fosfor oksibromür ile tepkimesi. 

 

Dihidropiridazinonların okso grubunun aromatik Grignard reajanları ile yer 

değiştirdiği ve oluşan ürünün kendiliğinden aromatikleştiği bildirilmiştir72 (Şekil 53).  
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Şekil 53: Dihidropiridazinonların Grignard reajanları ile tepkimesi. 

 

  2.2.3.5. Elektrofilik Yer Değiştirme Tepkimeleri 

Piridazinonlar kolayca elektrofilik yer değiştirme tepkimelerini vermemesine karşın 

bazı tepkimeler bildirilmiştir (Şekil 54). Bu tepkimelerin çoğu halojenleme tepkimeleridir. 

1,6-Disübstitüe-3(2H)piridazinonların çoğu klorla, fosfor pentaklorür ya da fosfor oksiklorür-
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fosfor pentaklorür varlığında 5-kloro ana ürününün yanısıra 4,5-kloro türevlerini verdiği 

literatürde rapor edilmiştir72, 106 ,153. 
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Şekil 54: 3(2H)-Piridazinon türevlerinin elektrofilik yer değiştirme tepkimesi 

 

Ancak 1,6-dimetil-3(2H)piridazinonun fosfor oksiklorür-fosfor pentaklorür varlığında 

tepkimesinden dört ürünün karışımının oluştuğu bildirilmiştir (Şekil 55). Bu ürünlerden 

ikisinin 5-kloro ve 4,5-dikloro türevleri olduğu bildirilmiştir72.  
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Şekil 55: 2,6-Dimetil-3(2H)-piridazinun klorlanması. 

 

Dihidropiridazinon türevlerinin, fosfor oksiklorür-fosfor pentaklorür karışımı ya da 

sadece fosfor pentaklorür ile tepkimesi sonucunda hem halkanın yükseltgendiği hem de 

halojenin, karbonil grubuna  komşu konumdan  halkaya girdiği gözlenmiştir154 (Şekil 56). 
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Şekil 56: Dihidropiridazinon türevlerinin yükseltgenme ve elektrofilik yer değiştirme 

tepkimesi. 

 

 2.2.3.6. Nükleofilik Yer Değiştirme Tepkimeleri 

Piridazin halkası üzerinde elektronegatif sübstitiüent taşıyan bileşiklerin nükleofilik 

yer değiştirme tepkimelerine karşı halkayı aktifleştirdiği bildirilmiştir. Nükleofilik yer 

değiştirmeye karşı bu ilginin, piridazinon halkasındaki karbonil grubunun elektron çekici 

özelliğinden dolayı olduğu ve bu etkinin β konumunda en güçlü olduğu vurgulanmıştır. Bu  

nedenle halopiridazinonlar kolayca birçok nükleofillerle tepkimeye girebildikleri ve bu 

tepkimelerde sıklıkla amonyak, aminler ve hidrazinin kullanıldığı saptanmıştır. Bu bileşiklere 

ek olarak sulu inorganik bazların, alkali metal oksitlerin, fenoksitlerin, aril-alkil tiyollerin ve 

hidrosülfitlerin de nükleofilik tepkimeleri verdikleri bildirilmiştir. Piridazinon halkasının 2 

nolu azot atomu alkil ya da aril substitüenti taşıyorsa kuvvetli bazik nükleofillerle kolaylıkla 

tepkime verirler.  

 

Ancak azot atomu üzerinde sübstitüent taşımayan halopiridazinler kuvvetli bazik 

nükleofillerle çok yavaş veya hiç tepkime vermezler (Şekil 57). Bunun nedeninin 

piridazinonların asidik özelliğinden dolayı, kuvvetli bazik şartlarda iyonize olarak bulunması 

ve sistemde oluşan negatif yükün nükleofilik yer değiştirmeye karşı halka sistemini deaktive 

etmesi olduğu bildirilmiştir72, 73. 
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Şekil 57: Halopiridazinlerin güçlü bazik nüklofillerle tepkimesi. 

 

Halo-3(2H)-piridazinonlarda en aktif halojen atomunun karbonil grubuna göre β 

pozisyon olan 5 nolu konumda olduğu bildirilmiştir. 5,6-Dihalo-, 4,5-dihalo- ve 4,5,6-trihalo-

3(2H)-piridazinların, nükleofiller ile tepkimelerinden 5–sübstitüe ürünler elde edilmiştir 

(Şekil 58). 4. Konumda klor atomu taşıyan 3(2H)-piridazinon bileşiklerinin, 5. konumda klor 

taşıyanlara göre daha az aktif oldukları, fakat 6. konumda klor atomu taşıyanlara göre daha 

kolaylıkla yer değiştirme tepkimesi verdiği literatürde kayıtlıdır72,155,156. 
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Şekil 58: 3(2H)-Piridazinonları  sodyum metoksit ile tepkimesi. 

 

2.2.3.7. Diğer Tepkimeler 

Sübstitüe benzaldehit ve levülinik asitin soğukta kuru hidrojen klorür ile doyurulması 

ve daha sonra oda ısısında 24 saat karıştırılması ile 4-okso-3-sübstitüe benziliden pentanoik 
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asitler hazırlanmıştır. Elde edilen asidin hidrazin hidrat ile tepkimesi sonucunda 5-sübstitüe 

benziliden-6-metil-(4H)-piridazin-3-on türevlerinin elde edildiği bildirilmiştir157,158 (Şekil 59). 
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Şekil 59: Benzaldehit ve levülinik asitten hareketle 5-sübstitüe benziliden türevi 3(2H)-

piridazinonların elde edilmesi. 

 

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

sübstitüebenziliden-6-metil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon türevlerinin elde edildiği 

saptanmıştır159,160 (Şekil 60). 
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Şekil 60: 4-Asetil-5-sübstitüe-4,5-dihidro-2(3H)-furanon ve hidrazinden hareketle 5-sübstitüe-

4,5-dihidro-benziliden türevlerinin elde edilmesi. 
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2.3. 3(2H)-PİRİDAZİNONUN SPEKTRAL ÖZELLİKLERİ 

2.3.1. İnfrared (IR) Spektroskopisi 

3(2H)-Piridazinonda N-H gerilim bandının 3600-2500 cm-1 de gözlendiği 

bildirilmiştir. 3400 cm-1 de kuvvetli bir bant, 3200-2600 cm-1 de zayıf fakat geniş bir bant 

gözlendiği bildirilmiştir. İlk gözlenen kuvvetli bantın, serbest N-H gerilimi, ikinci gözlenen 

geniş bant aralığının ise iki molekül arasındaki  NH ya da OH gruplarından dolayı meydana 

gelebilecek moleküllerarası hidrojen bağını gösterdiği bildirilmektedir161. 

N

N

O

H

 

3(2H)-Piridazinonda C=O gerilim bandının 1647/1653 cm-1 de bir dublet olarak 

gözlendiği bildirilirken, 4,5-dikloro-3(2H)-piridazinonda 1656 cm-1 de gözlendiği 

bildirilmiştir162, 163. 
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1-[(4,6-Difenil-3(2H)-piridazinon-2-il)asetil]-4-(3-klorofenil)piperazinde, C=O 

gerilim bantının 1630 cm-1 de, C=C gerilim bantının 1580,1480 cm-1 de, C=N gerilim 

bantının ise 1450 cm-1 de gözlenmiştir164. 3-[(4,6-Difenil-3(2H)-piridazinon-2-il)propanoil]-

4-(3-klorofenil)piperazinde, C=O gerilim bantının 1640 cm-1 de, C=C gerilim bantının 

1590,1485 cm-1 de, C=N gerilim bantının ise 1440 cm-1 de gözlendiği literatürde 

kayıtlıdır164. 
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2.3.2. Nükleer Manyetik Rezonans (1H-NMR) Spektroskopisi 

1H-NMR spektroskopisinde, maleik hidrazitin 4. ve 5. konumlarındaki protonlarının δ 6.84 

ppm’de gözlendiği bildirilmiştir165. 6-Kloro-3(2H)-piridazinonda karbonile göre α 

konumunda olan protonun 7.0 ppm, β konumunda olan protonun ise δ 7.51 ppm’de 

gözlendiği bildirilmiştir165. N-Metil-6-Kloro-3(2H)-piridazinonda karbonile göre α 

konumunda olan protonun 7.04 ppm, β konumunda olan protonun ise δ 7.54 ppm’de 

gözlendiği bildirilmiştir165. 6-(4-(3-Klorofenil)-piperazin-1-il)-3(2H)-piridazinonda N-H 

pikinin δ 12.05 ppm’de gözlendiği bildirilmiştir. Yine aynı çalışmada 6-(4-(4-

florofenil)piperazin-1-il)-3(2H)-piridazinonda N-H pikinin δ 12.10 ppm’de gözlendiği 

bildirilmiştir. 

2.3.3. Kütle  Spektroskopisi 

Değişik piridazin ve 3(2H)-piridazinonların kütle spektrumları incelendiğinde, moleküler iyon 

pikinin genellikle temel pik olduğu literatürde kayıtlıdır166. 

Piridazinin kütle spektrumu incelendiğinde, M+(m/e : 80 %100)’nın temel pik olarak 

gözlendiği, molekülden azot gazı çıkışı ile veya N2H grubunun ayrılması ile sırasıyla m/e: 52 

(% 23), m/e: 51 (%33) piklerinin oluştuğu gözlenmiştir166 (Şekil 61). 
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Şekil 61:   Piridazinin kütle spektrumunda gözlenen piklere ait fragmanlar. 

3-Fenilpiridazinin elektron impakt kütle spektrumunda ise, molekülden C3H4N. grubunun 

çıkışıyla oluşan iyonun m/e: 102 (% 100) temel pik olduğu, moleküler iyon pikinin temel pik 

olmadığı literatürde kayıtlıdır166 (Şekil 62). 
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Şekil 62: 3-Fenilpiridazinin kütle spektrumunda gözlenen piklere ait fragmanlar. 
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4-Metil, 6-metil ve sübstitüe olmayan 3(2H)-piridazinon bileşiklerinin elektron bombardıman 

kütle spektrumları incelendiğinde, moleküler iyon pikinin temel pik olduğu gözlenmiştir 

(Şekil 63). 3(2H)-Piridazinonda moleküler iyondan karbon monoksit çıkışı bildirilirken m/e: 

68 (% 33), 4-metil ve 6-metil-3(2H)-piridazinon türevlerinde moleküler iyondan hem karbon 

monoksit hem de formil radikali ayrılışı bildirilmiştir116. (4-metil-3(2H)-piridazinon için M+ 

m/e: 82 (% 10), m/e: 81 (% 36);       6-metil-3(2H)-piridazinon için M+ m/e: 110, m/e: 82 (% 

27), m/e: 81 (% 21)166. 
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Şekil 63: 4-Metil, 6-metil ve nonsübstitüe 3(2H)-piridazinonun kütle spektrumu 

 

2.4. PİRİDAZİN TÜREVLERİNİN BİYOLOJİK AKTİVİTELERİ 

Piridazin türevi bileşiklerin; analjezik149, 167-168, antienflamatuar149, 170, antipiretik169-

171,  antidepresan172, 173, antihipertansif174, 175, antikonvülsan176,  antiülser177, 

immunomodülatör178, antibakteryel179,  antifungal180, antiviral181,  antitümör182 etki 

gösterdikleri bildirilmiştir.   
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3(2H)-Piridazinon türevi bileşiklerin de;   analjezik183-191, antienflamatuvar117, 143, 185, 

186, antipiretik143,184, antihipertansif126, antiülser163, aldoz redüktaz inhibitörü192, antioksidan192, 

antiallerjik193,194, bronkospazmolitik195, antibakteryel196-199 , antifungal197, 198, 

antitüberküler200, antitümör201,202 , antihelmintik203, bitki büyümesini düzenleyici204, 

herbisit205, 206 , kardiyotonik207-209 ve platelet agregasyon inhibitörü210 etkileri nedeniyle son 

yıllarda üzerinde oldukça fazla çalışılan bir grubu oluşturmaktadır. 

 

2.4.1. Analjezik ve Antienflamatuvar Aktivite 

3(2H)-Piridazinon ana yapısını taşıyan analjezik ve antienflamatuvar bileşikler 

içerisinde en çok bilineni emorfazondur36-39. Bileşik ilk defa 1972 yılında sentez edilmiş ve 

bunu izleyen yıllarda bileşiğin analjezik ve antienflamatuvar aktivitesi gösterilmiştir. Bileşik 

1980 yılının sonlarından itibaren emorfazon adıyla Japonya’da ilaç olarak piyasaya 

sürülmüştür. Emorfazonun etkisini bradikinini inhibe ederek gösterdiği düşünülmüştür188.  

N

N
N

O

O

H5C2O CH3

 

Emorfazondan daha etkili bileşiklere ulaşmak amacıyla bileşiğin değişik yapısal 

izomerleri sentez edilerek analjezik aktiviteleri incelenmiştir. Bu izomerlerden biri olan 6-

etoksi-2-metil-5-morfolino-3(2H)-piridazinonun analjezik ve antienflamatuvar aktivitesi 

Emorfazondan daha yüksek bulunmuş ve bu bileşiğin çeşitli 6-alkoksi türevleri sentez 

edilerek araştırılmıştır38.  
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Bu türevler üzerinde yapılan yapı-etki çalışmaları sonucunda aşağıda formülleri 

verilen bileşiklerin emorfazon, fenilbutazon ve mefanamik asit gibi ilaç olarak kullanılan bazı 

bileşiklerden daha yüksek analjezik ve antipiretik etki gösterdikleri bildirilmiştir39. 
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Yapılan başka bir çalışmada, 6-fenil-3(2H)-piridazinon türevi bir seri bileşiğin sentezi 

yapılarak analjezik etkileri incelenmiştir. Sentez edilen bileşiklerden üçü farelerde 

fenilbenzokinonla oluşturulan writhing testinde emorfazon ve parasetamolden daha etkili 

bulunmuştur. Aşağıda verilen bileşiklerden özellikle  II nolu bileşiğin 100 mg/kg dozda 

deney hayvanlarında ağrıyı tümüyle inhibe ettiği bildirilmiştir. Araştırıcılar, bu bileşiğin 

ED50 değerini emorfazon ve parasetamol ile karşılaştırdıklarında emorfazondan yedi kat, 

parasetamolden ise yirmi kat daha güçlü olduğu saptanmıştır39.  
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CH3 NH2 HC CH2
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Bu çalışmada piridazin halkasının 4. konumunda amino grubu yerine metoksi grubu 

getirildiğinde aktivite kaybı olduğu gözlenmiştir. Ayrıca, 5. konumdaki vinil grubunun asetil, 

metoksikarbonil, 2-etoksietil ve siyono gruplarıyla değiştirilmesiyle aktif olmayan bileşiklerin 

elde edildiği bildirilmiştir. Vinil grubunun çift bağının doyurulması ile aktivitede ani düşüşler 

gözlenmiş ve bunun nedeninin de piridazin halkasının 5. konumundaki vinil grubunun 

elektronik veya konformasyonel özellikleri ile ya da her iki  nedenle ilgili oluduğu ileri 

sürülmüştür. 2. Konumda alil, 2 veya 4. konumda fenilpiperazinoalkil gruplarının varlığının 

analjezik aktiviteyi arttırdığını saptamışlardır39. 

 

Yapılan bir başka çalışmada, 2-sübstitüe 4,5-dihalo-3(2H)-piridazinon türevi 

bileşiklerin de analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik etkileri incelenmiş ve sentez edilen 

bütün bileşiklerin analjezik etkilerinin fenilbutazondan daha yüksek olduğu bulunmuştur. Bu 

çalışmada aşağıda formülleri verilen bileşiklerin en aktif bileşikler olduğu bildirilmiştir. 

Ayrıca bileşiklerin ülserojenik etki göstermedikleri de kaydedilmiştir185. 
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1979 Yılında yapılan bir çalışmada 5,6-difenilpiridazin yapısında bir seri bileşiğin 

sentezi yapılmış analjezik ve antienflamatuvar etkileri incelenmiştir. Bileşiklerden 5,6-bis-(p-

metoksifenil)-3-kloro- ve 5,6-bis-(p-dimetilaminofenil)-3-kloropiridazin türevlerinin in vivo 

deneylerde fenilbutazondan daha yüksek aktivite gösterdikleri bildirilmiştir149. 
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Bir başka çalışmada, 6-aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonların etil bromoasetat ile 

esterleri sentez edilmiş daha sonra ester grubunun hidrolizi ile serbest asit ve 

karboksamitlerine geçilmiştir. Sentez edilen bileşiklerin analjezik ve antikonvülsan etkileri 

incelenmiştir. Bileşiklerin genellikle zayıf analjezik etkinlik gösterdikleri bildirilmiştir. 

Gruplar kendi aralarında kıyaslandıklarında; karboksamit türevlerinin ester türevlerine göre 

daha fazla etkiye sahip olduğu buna karşılık karboksilik asit türevlerinde analjezik etki 

gözlenmediği literatürde kayıtlıdır40. 
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Bir önceki çalışmada karboksamit grubu taşıyan piridazinon bileşiklerinin zayıf 

analjezik aktivite gösterdiği bildirilirken, bir başka çalışmada 4-(p-triflorometilfenil-
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karboksamit)-6-metil-5-fenil-3(2H)-piridazinon yapısındaki bileşiğin, formik asit ile 

oluşturulan writhing testinde indometazinden daha etkili olduğu ileri sürülmüştür190. 
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4,6-Diaril-3(2H)-piridazinon yapısının ikinci konumunda fenil ya da 3-

triflorometilfenilpiperazinometil sübstitüenti taşıyan aşağıda formülleri verilen bileşiklerin 

farelerde fenilbenzokinonla oluşturulan writhing testinde, oldukça iyi analjezik aktivite 

gösterdikleri bildirilmiştir93. Piridazinon halkasının 2. konumunda 3-

triflorometilfenilpiperazinometil yapısı ve 6. konumuna bağlı fenil halkası üzerinde hidrojen 

taşıyan türevlerin analjezik etkisinin 100 mg/kg dozda aspirinden daha fazla ve 

noramidopirine eşdeğer aktivite gösterdikleri gözlenmiştir. Bileşiklerin, sıçan pençe ödem 

testinde, R1 = F, R2 = fenilpiperazinometil ve 3-triflorometilfenilpiperazinometil türevleri 

dışında antienflamatuvar etkilerinin olmadığı buna karşın 4-florofenil- türevinin 

fenilbutazonla aynı dozda daha güçlü antipiretik etki gösterdiği bildirilmiştir143. 
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Antidepresan bir ilaç olarak kullanılan trazodon ve triazolo analoğu olan nefazodon’un 

analjezik etkiye sahip olmaları, araştırıcıları benzer yapıdaki piridazinlerin de analjezik etki 

gösterebilecekleri düşüncesine yöneltmiştir. Bu nedenle trazodon benzeri 4,6-diaril-3(2H)-

piridazinon türevi bileşikler sentez edilerek analjezik etkileri incelenmiştir. 

Fenilbenzokinonun neden olduğu writhing testinde bu bileşiklerin analjezik etkilerinin 

asetaminofen, noramidopirin gibi klasik analjezik ilaçlardan daha yüksek olduğu 

saptanmıştır211.  
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Bu bileşikler içinde en etkili piridazinon türevi olan I ve trazodona benzerliğinden 

dolayı  II numaralı bileşikler daha ayrıntılı çalışmalar için seçilmiştir. Bu bileşikler 25 mg/kg 

dozda en düşük sedatif ve nörotoksik etki göstermişlerdir. Sıcak tabla (hot plate) testinde aktif 

olmadıkları ayrıca analjezik etkilerinin fenilbenzokinonla oluşturulan writhing testinde 

naloksan ile tersine çevrilmediği bildirilmiştir. Ancak bu bileşiklerin fenilbenzokinon testinde 

morfinin neden olduğu antinosiseptif cevabı, trazodon ve fluoksetinden daha fazla arttırdıkları 

bildirilmiştir. Karbidopa ile birlikte 5-hidroksitriptofan verildiğinde bileşiklerin analjezik 

etkileri artmıştır. Bu verilerden dolayı araştırıcılar, bileşiklerin antinosiseptif etkilerini opioit 

veya serotonerjik yolaklar üzerinden gösterebileceklerini ileri sürmüşlerdir. Bileşiklerin 

zorlanmış yüzme testi ile yapılan çalışmalarda antidepresan etkiye sahip olmadıkları ve 

yohimbinin neden olduğu toksisiteyi arttırmadıkları da literatürde kayıtlıdır211. 
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2000 Yılında yapılan bir çalışmada, bir seri N-sübstitüe 4,6-diaril-3(2H)-piridazin 

türevi bileşik sentezlenerek analjezik etkileri fenilbenzokinonun neden olduğu abdominal 

kasılma testleri ile araştırılmıştır. Analjezik etki değerlendirilirken referans madde olarak, 

aspirin, parasetamol, noramidopirin, morfin ve trazodon kullanılmıştır. Sentez edilen on sekiz 

bileşiğin dikkate değer analjezik aktivite gösterdikleri öne sürülmüştür. Bu bileşiklerden 

aşağıda formülleri verilen iki türevin, en aktif bileşikler oldukları ve bu bileşiklerin aynı 

zamanda zayıf nörosedatif aktiviteye de sahip oldukları kaydedilmiştir164. 

 

n = 1, 2
N

N

O

F

(CH2)n

O N

N

CF3

 

2. Konumunda aminoalkil artığı içeren piridazinon türevlerinden, 5-ariliden-2-

(arilpiperazinoalkil)-3-piridazinon yapısında on beş bileşiğin sentezleri yapılarak analjezik 

aktiviteleri ve akut toksisiteleri incelenmiştir. Tüm bileşikler için LD50 değeri farede oral 

olarak 600 mg/kg olarak bulunmuştur. Analjezik aktivitenin değerlendirilmesinde yöntem 

olarak fenilbenzokinon ile oluşturulan writhing testi, referans madde olarak da aspirin ve 

noramidopirin kullanılmıştır. İncelen bileşiklerden 3-triflorometil- veya 3-

klorofenilpiperazinometil sübstitüenti taşıyan türevlerin referans bileşiklere göre daha fazla 
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aktivite gösterdikleri bildirilmiştir. Bileşiklerin antienflamatuvar etkilerinin aspirin ve 

noramidopirine eşdeğer, antipiretik etkilerinin ise daha fazla olduğu bildirilmiştir184. 
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Bir başka çalışmada, 2. konumunda arilpiperazinilalkil grupları bulunduran,   

4-amino-3(2H)-piridazinon türevi bir seri bileşiğin sentezleri yapılarak analjezik etkileri 

araştırılmıştır. Aktivite çalışmasında p-fenilbenzokinonla oluşturulan abdominal kasılma 

modeli ve referans madde olarak morfin ve emorfazon kullanılmıştır. Analjezik aktivitesi 

araştırılan bileşiklerden biri hariç diğerleri emorfazona eşit ya da daha az analjezik etki 

göstermişlerdir. Ancak aşağıda formülü verilen türevde aktivitenin çarpıcı bir şekilde 

yükseldiği ve % 100 inhibisyon sağlandığı bildirilmiştir40. 
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Bir başka araştırmada, 2. konumda asetamit ve propanamit grubu taşıyan 6-(4-metoksifenil)-

3(2H)-piridazinon türevi on dokuz bileşiğin sentezi yapılarak, bileşiklerin analjezik 
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aktiviteleri araştırılmıştır. Bileşiklerin analjezik etkisi aspirin referans alınarak modifiye 

Koster testi ile incelenmiştir. Ondokuz bileşikten ikisi hariç tüm bileşikler aspirinden daha 

etkili bulunmuştur. Asetamit türevlerinden 4-florofenilpiperazinil- ve  propanamit 

türevlerinden yine 4-florofenilpiperazinil- türevlerinin,  sırasıyla; % 66,96 ve % 83,96 

oranında en yüksek inhibisyonu gösterdikleri bildirilmiştir. Ayrıca propanamit türevi 

bileşiklerin asetamit türevi bileşiklere göre daha aktif oldukları gözlenmiştir50. 
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Ayrıca sentezi yapılan bileşikler üzerinde yapı-etki çalışmaları yapılmış ve bazı 

yapısal parametreler ile (log P, molar refraktivite, moleküler konnektivite indeksi) biyolojik 

etkisi arasındaki ilişki araştırılmıştır. Yapılan çalışmalar sonucunda birinci dereceden 

moleküler konnektivite indeksi ile aktivite arasında yüksek korelasyon olduğu gözlenmiştir. 

Bazı 3(2H)-piridazinon türevi bileşiklerin siklooksijenaz enzim inhibisyonu etkilerinin 

araştırıldığı bir çalışmada, 3-o-sübstitüebenzilpiridazinon yapısında bileşikler sentezlenerek 

siklooksijenaz enzim inhibitör etkileri ve siklooksijenaz-2 selektiviteleri değerlendirilmiştir. 

Elde edilen bileşiklerden aşağıda formülleri verilen üç tanesinin in vitro COX-2 selektif 

inhibitör etkiye sahip oldukları bildirilmiştir. Yine aynı çalışmada, karageninle oluşturulan 

pençe ödemi testi ile bu bileşiklerin antienflamatuvar özellikleri de incelenmiştir. Bir 

bileşiğin(II), 30 mg/kg dozda COX-2 selektif etkinin yanı sıra  % 32 oranında da 

antienflamatuvar etkiye sahip olduğu saptanmıştır191. 
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2. 4. 2.  Antikonvülsan aktivite 

Linder 212, 2-(2-floro-5-triflorometilfenil)-4-kloro-5-(1-metilhidrazino)-3(2H)-

piridazinonun 35.5 mg/kg dozda verildiğinde fareler üzerinde antikonvülsan etki gösterdiğini 

bildirmiştir.  
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NNH2

CH3
Cl

O F

CF3  

Nitelea ve arkadaşları213, 214, 2 nuraralı konumda asetohidrazit ve asetik asit etil 

esterleri taşıyan bazı 6-aril-3(2H)-piridazinon türevlerinin antikonvülsan aktivitelerini 

incelemişler ve olumlu sonuçlar almışlardır. 
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R: OCH2CH3, NHNH2   R': 4-ClC6H4, 4-(CH3)2CHC6H4  
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Cilianu –Bilian ve arkadaşlarının215  benzer yapıdaki türevler üzerinde yaptıkları 

çalışmalarda, bileşiklerin antikonvülsan etki gösterdikleri bildirilmiştir.   

Br
NN

O

CH2COR

R: OCH2CH3, NH2

     

  

Bennet216, 6-(sübstitüefenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon türevleri üzerinde yaptığı 

çalışmada bileşiklerin antikonvülsan etki gösterdiklerini bildirmiştir. 
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 Zabska ve Jakobiec217, bir seri 5-aminometil-2-sübstitüe-6-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-

3(2H)-piridazinon türevleri üzerinde yaptıkları çalışmada, 2 numaralı konumunda siyanoetil 

ve hidroksimetil grubu taşıyan türevlerin konvülzif krizin görülmesini %40-90 arasında 

engellediklerini bildirmişlerdir. 
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R: CH2CH2CN,  CH2OH  

 

 Tian ve Lin218, 2-fenil-5-floro-6-hidroksi-3(2H)-piridazinonun antikonvülsan etki 

gösterdiğini bildirmişlerdir. 
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Coudert ve arkadaşları219, 2 numaralı konumda ester, amit ve hidrazit grubu taşıyan 

çeşitli 4,6-diaril-3(2H)-piridazinon türevleri üzerinde yaptıkları çalışmada,  bileşiklerin 

antikonvülsan etkilerini değerlendirmiş ve hidrazit yapısı içeren türevlerin dikkate değer bir 

antikonvülsan aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir.  Yapılan yapı aktivite çalışmalarında, 2 

numaralı konumdaki karbon zinciri uzunluğunun aktivite üzerinde etkisi olmadığı 

bildirilmiştir. 
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Rubat ve arkadaşları157, 3-okso-5sübstitüebenziliden-6-metil-2-piridazinil asetamit ve 

2-piridazinil asetohidrazit türevleri üzerinde yaptıkları çalışmada amit ve hidrazit türevlerinin 

ester türevlerine kıyasla daha iyi antikonvülsan aktiviteye sahip olduklarını bildirmişlerdir. 

Araştırmacılar ayrıca fenil halkası üzerindeki sübstitüentin aktivite üzerinde etkili olduğunu 

saptamışlardır. 

C
H

R

N
N

CH3

O

CH2 C
O

R

R: NH2, NHNH2   R1: 2-Cl,  4-F,  4-CH3

1
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2. 4. 3.  Kardiotonik aktivite 

Bristol ve arkadaşları kongestif kalp hastalıklarının tedavisi için 4,5-Dihidro-6-[4-(1H-

imidazol-1-il)fenil]-3(2H)-piridazinon  yapısında bileşikler sentezlemişlerdir. Yapılan 

testlerde bileşiklerin güçlü pozitif inotropik etkileri olduğu belirlenmiştir220. 

 

N N

N
N
H

O

R R= H
R= CH3

 

Sircar ve arkadaşları 1986 yılında yaptıkları bir çalışmada  6-(sübstitüe 1H-imidazol-

4(5)-il)-3(2H)-piridazinon türevlerini sentezlemiş ve pozitif inotropik etkilerini test 

etmişlerdir. 4,5-dihidro-6-(1-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-3(2H)-piridazinon ve 6-(1-metil-

2-fenil-1H-imidazol-4-il)-3(2H)-piridazinon türevlerinin güçlü pozitif inotropik  etkileri 

olduğu rapor edilmiştir221. 
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Aynı grup daha sonra çalışmalarının birinde  6-(sübstitüe 1H-imidazol-4(5)-il)-3(2H)-

piridazinon türevlerinin 4-aminoheterosiklik analoglarını sentezlemişlerdir. Sentezlenen bu 

türevlerin guinea pig ventriküler kasından izole edilen fosfodiesteraz siklik nükleotit  

formlarında in vivo olarak inhibisyon oranları değerlendirilmiştir.  Bazı istisnalar dışında 

bileşiklerin genel olarak güçlü inhibisyon gösterdikleri tespit edilmiştir222. 
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Sircar ve arkadaşları piridazinon halkası üzerinde sübstitüent taşıyan 6-(sübstitüe 1H-

imidazol-4(5)-il)-3(2H)-piridazinon türevlerinin de sentezini yapmışlardır. Bu serinin birçok 

üyesi doza bağlı olarak kalp kasının kasılmasını artırmışlardır.  Piridazinon halkasının 5. 

konumunda metil sübstitüenti taşıyan bileşik en aktif bileşik olarak rapor edilmiştir222.  
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N
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CH3

 

Grup son olarak kongestif kalp hastalıklarının tedavisi amacıyla  (E)-4,5-Dihidro-6-[2-

[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]etenil]-3(2H)-piridazinon türevlerinin sentezini yapmışlardır. 

Aşağıda formülü görülen bileşik  serinin en aktif  türevidir223. 
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O

CH3
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Japonya’dan  bir grup tarafından yapılan  bir çalışmada [4-(sübstitüe-

amino)fenil]piridazinon türevleri sentezlenmiştir. 6-[4-(4-piridilaminofenil]-4,5-dihidro-

3(2H)-piridazinon hidroklorür ve 6-[4-(4-piridilaminofenil]-5-metil-4,5-dihidro-3(2H)-



 68

piridazinon hidroklorür yapısındaki bileşiklerin çok güçlü pozitif inotropik aktivite 

gösterdikleri bildirilmiştir224. 
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2. 4. 4. Antiülser aktivite 

Yamada ve arkadaşları 2. konumda siyanoguanidin grubu taşıyan bazı 

3(2H)piridazinon türevleri sentezlemişlerdir. Sentezlenen bileşiklerin antiülser ve antisekretör 

aktiviteleri test edilmiştir. Aşağıda formülü görülen türevin simetidinden daha fazla gastrik 

sekresyon inhibisyonu yaptığı rapor edilmiştir163. 
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 Aynı grubun yaptığı başka bir  çalışmada 3(2H)-piridazinon türevlerinin tiyoamid 

türevleri hazırlanmış ve midesi çıkarılmış sıçanlarda sekresyon inhibitörü   aktiviteleri test 

edilmiştir. Ayrıca seçilen bazı bileşikler aspirin ve stres tarafından indüklenen bazı ülser 

modellerinde de test edilmiştir. 3(2H)-piridazinon halkasının 6. konumunda fenil ve N-2 de 

tiyoamid grubu taşıyan  bir alkil zinciri taşıyan bileşikler en aktif bileşikler olarak tayin 

edilmiştir. Bu bileşikler aşağıda gösterilmiştir148.   
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Yamada ve arkadaşları aynı zamanda 2-[ω-tiyoüredio)alkil] ve 2-[ω-

siyanoguanido)alkil]-3(2H)piridazinon türevlerini sentezlemişlerdir225. Bu bileşiklerin 

antiülser ve sekresyon inhibitörü aktiviteleri test edilmiştir. Aşağıda formülü görülen 

bileşikler en aktif türevler olarak bulunmuştur. Bileşiklerin hiçbirisi histamin H2 reseptör 

antagonisti aktiviteye sahip değildir.  
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2.4. 5. Antitümör Aktivite 

İki numaralı konumunda sübstitüe fenil,  5 ve 6 numaralı konumlarında ise halojen 

taşıyan 3(2H)-piridazinon  türevlerinde sitostatik aktivite saptanmıştır. Ayrıca 5 numaralı 

konumunda sikloaminometil grubu taşıyan 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon türevlerinde de 

dikkate değer bir sitostatik etki görülmüştür226. 
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2. 4. 6. Antifungal Aktivite 

5 Numaralı konumunda kükürtlü veya oksijenli fonksiyonel grup taşıyan bir seri 

3(2H)-piridazinon türevi üzerinde yapılan çalışmada antifungal aktivite görülmüştür227.  

N
N

O

R1 R2

ZR3

R1: alkil   R2: alkil, halojen  Z: fenilalkil, alkenil  

 

Ayrıca  4, 5, 6-trikloro-2-(4-aminofenil)-3(2H)-piridazinonlarla 2 numaralı konumda 

piridil halkası taşıyan 5-metilamino-3(2H)-piridazinonların antifungal aktivite gösterdikleri 

bildirilmiştir227. 

 

2. 4. 7. Nöroleptik ve Anksiyolitik Aktivite 

4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon türevlerinin anksiyolitik aktiviteleri incelenmiş ve iki 

numaralı konumunda hidroksialkil grubu taşıyan türevlerin aktivite gösterdiği bildirilmiştir226.   

 

2. 4. 8. Aldoz-redüktoz İnhibitor Aktivite 

Bazı piridazinon türevlerinin aldoz-redüktoz aktivite gösterdikleri bilinmektedir228, 229.  

Coudert ve arkadaşları228 3-okso-5-ariliden-6-metil-(4H)-piridazinil asetik asit türevlerinin 

aldoz redüktaz inhibitör aktivite gösterdiklerini ve aktivitenin söz konusu bileşiklerin 3-

tiyokso türevlerinde arttığını bildirmişlerdir. Ayrıca fenil halkasına klor sübstitüsyono halinde 

her iki türevde de aktivite de artış gözlenmiştir. 
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2. 4. 9.  İnsektisit Aktivite 

Breuil 6-hidroksi -3(H)-piridazinon türevleri üzerinde yaptığı çalışmalarda bileşiklerin 

insektisit aktivite gösterdiklerini bildirmiştir230. Araştırmacılar en yüksek aktivitenin söz 

konusu bileşiklerin altı numaralı konumunda fosfotiyonat esteri, iki numaralı konumunda ise 

alkil grubu bulunan türevlerde gözlendiğini bildirmişlerdir. 

 

2. 4. 10. Antihipertansif Aktivite 

Burcman ve arkadaşları tarafından bir seri 5,6-diaril-3(2H)-piridazinon türevinin 

antihipertansif etkileri incelenmiş ve iki numaralı konumda sübstitüent bulunmasının 

antihipertansif aktivite için gerekli olmadığı, dört numaralı konumda bulunan asetil grubunun 

ise aktiviteyi artırdığı bildirilmiştir231. Ayrıca aril grubu üzerinde halojen taşıyan türevlerin 

daha yüksek aktivite gösterdikleri ortaya konmuştur. 6-Fenil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon 

türevleri üzerinde yapılan çalışmada ise antihipertansif aktiviye için altı numaralı konumda 

fenil grubunun bulunması gerektiği saptanmıştır232.  

2. 4. 11.  Platelet Agregasyonunu İnhibe Edici ve Antitrombik Aktivite 

Corsano ve arkadaşları in vitro olarak platelet agregasyon inhibitorü etkilerini 

incelemek amacıyla bir seri 3(2H)-piridazinon türevi hazırlamışlardır. Bu testlerde     6-(1H-

imidazole-1-il)- ve 6-[4-(1H-imidazole-1-il)fenil]-3(2H)-piridazinon halkalarının 2. 

konumlarında azota bağlı 3-fenilpropil grubu taşıyan bileşiklerin tromboksan  A2 biyosentez 

inhibitörü  etkilerinin olduğu saptanmıştır233. 
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2. 5. ANALJEZİK ETKİ TAYİN YÖNTEMLERİ HAKKINDA GENEL BİLGİ 

 

2.5.1. Analjezik Etki  

Çeşitli dokuların histolojik veya metabolik bozuklukları sonucu endojen veya eksojen 

kaynaklı uyarılara karşı oluşan bir tepki olarak ortaya çıkan “ağrı”, asetilkolin, histamin, 

serotonin, bradikinin ve SRSA denilen kinin veya kateşolamin ve prostaglandinlerinlerin rol 

oynadığı bir mekanizmadır 234. Normal dokunun iltihap hücreleri veya artıkları ile dolması 

sonucu dokunun gerilmesi, duyarlılığının artması ağrıya neden olur 235. Kullanılan analjezik 

ilaçların aynı zamanda antipiretik ve antienflamatuvar etkiye sahip olması bu ilaçların 

önemini artırır 236. 

 

İnsan ve hayvanlarda akut ağrının temelinde yatan mekanizmaları aydınlatmaya 

yönelik  yapılan deneysel çalışmalar, duyuları harekete geçirecek uygun bir uyaranın 

kullanılmasını gerektirmektedir. Bu amaçla uygulanan uyarı; ölçülebilir, tekrar oluşturulabilir 

özellikte olmalı ve ilerlemeci bir karakter göstermemelidir. Nosiseptif uyarının yoğunluğu, 

süresi, uygulama bölgesi ve uygulanan bölgenin  yüzey alanı gibi parametreler uyarıya verilen 

cevapta belirleyici olabilmektedir. Oluşturulan modellerde uyaran spesifik ve  hassas olmalı, 

yöntem spesifik olmayan davranış değişikliklerini ayırt etmeye olanak sağlamalı, 

tekrarlanabilir ve benzer testler uygulandığında elde edilen sonuçlar uyumlu olmalıdır237, 238. 

 

 

Analjezik etkinin belirlenmesinde çok çeşitli deneysel yöntemler uygulanmakta olup, 

bu yöntemlerde ısı, elektrik, basınç ve kimyasal maddeler gibi değişik ağrı faktörleri 

kullanılarak, analjezik aktivitesi araştırılan test maddelerinin santral sinir sistemindeki opioid 
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reseptörleri aktive ederek mi (narkotik analjeziklerin etkisi-santral etki) yoksa dokularda 

araşidonik asitten prostaglandin ve diğer bazı eikozanoidlerin oluşumunu katalizleyen 

siklooksijenaz enzimini inhibe ederek mi (narkotik olmayan analjeziklerin etkisi-periferik 

etki) etkilerini gösterdikleri saptanabilmektedir239 . 

 

Bu amaçla geliştirilen analjezik etki tayininde kullanılan yöntemler; deney 

hayvanlarına elektrik, ısı, mekanik veya kimyasal bir uyarının uygulanması, deney 

hayvanlarının bu uyarılara karşı oluşturduğu, basit reflekslerden karmaşık davranış 

değişikliklerine kadar giden cevabın değerlendirilmesi esasına dayanan yöntemlerdir237, 238. 

 

Isı, mekanik ve elektriksel uyarının kullanıldığı testler, kısa süreli (saniye düzeyinde) 

uygulanan ve kütanöz orijinli ağrı ile ilişkili, uyarının artan yoğunlukta küçük bir alana 

uygulandığı yöntemlerdir. Algojenik maddeler kullanılarak uzun süreli (dakika düzeyinde)  

kimyasal  uyarının uygulandığı testler ise kütanöz veya viseral ağrı ile ilişkili, subkütan veya 

intraperitonal uygulanan testlerdir237,  238.  

 

2.5.1.1. Termal Uyarıya Dayalı Testler 

Bu testler, termal bir uyaranla derinin uyarılması esasına dayanmaktadır. Nosiseptif 

uyaran kaynağı deri ile doğrudan temas halinde olan bir ısı kaynağı olabildiği gibi hayvandan 

uzağa yerleştirilmiş lambadan gelen, diğer termal uyaranlara kıyasla nosiseptörler için  

nispeten daha seçici bir uyarı meydana getiren radyant ısı  da olabilmektedir237.  
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 Kuyruk Seğirme  Testi ( Tail-Flick Test) 

 

Bu test kuyruğun bir bölümüne radyant ısı uygulanarak veya önceden ısısı ayarlanmış  

su içerisine hayvanın kuyruğu daldırılarak iki farklı şekilde uygulanabilmektedir237, 239, 240.  

 

Termal radyasyon uygulanması hayvanın hızlı ve kuvvetli şekilde kuyruğunu 

çekmesine neden olmakta, ortalama 2-4 sn arasında değişen bu süre kaydedilmek suretiyle 

değerlendirme yapılmaktadır. Analjezik aktiviteye bağlı olarak bu süre uzamaktadır. 

Reaksiyon zamanı uyarılan kuyruk bölgesi ve yüzey alanına göre değişiklikler 

gösterebilmektedir. Basit olması ve hayvan türleri arasında reaksiyon zamanının küçük 

değişiklikler göstermesi nedeniyle avantajlı bir yöntemdir. Bu test sadece narkotik analjezik 

bileşiklerin aktivitelerinin belirlenmesinde kullanılmaktadır237, 240, 241.  

 

Hayvanın kuyruğunun ısısı önceden ayarlanmış sıcak suya daldırılarak uygulanan 

kuyruk seğirme testi; uygulama alanının genişliği bakımından farklılık gösteren, 

değerlendirmenin diğer yöntemde olduğu gibi reflekslerin meydana geliş süreleri belirlenerek 

yapıldığı bir termal uyarı  yöntemidir237, 240, 241. 

 

Pençe Geri Çekme Testi ( Paw Withdrawal Test) 

 

Subkütan karragenin enjeksiyonu veya ultraviyole ışınlarına maruz bırakılarak 

enflamasyonlu hale getirilmiş hayvan pençesine, radyan ısının uygulanmasını takiben  

hayvanın pençesini geri çekme süresi belirlenerek  analjezik aktivitenin tayin edildiği bir 

yöntemdir237.  
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 Sıcak Tabla testi ( Hot Plate test) 

 

Sabit sıcaklığa (~50 °C) getirilmiş metalik bir yüzeye konulan deney hayvanların 

pençelerini yalama ve zıplama reflekslerinin zamanının belirlenmesi esasına dayalı bir 

yöntemdir. Testin seçiciliği ve duyarlığı hareketin türüne bakmaksızın ilk hareket zamanı 

belirlenerek veya sıcaklık düşürülerek artırılabilmektedir. Pençe yalama davranışı sadece 

narkotik analjeziklerden etkilendiğinden  bu test narkotik analjezik bileşiklerin analjezik  

etkilerinin belirlenmesinde kullanılmaktadır237, 238, 242, 243. 

 

 Soğuk Uyarı testi 

 

Deney hayvanının kuyruk veya bacağının soğuk suya daldırılması veya hayvanın 

soğuk bir yüzeye bırakılması esasına dayanmaktadır. Akut ağrı testlerinde çok nadir olarak 

kullanılmaktadır237, 238. 

 

2.5.1.2. Mekanik Uyarıya Dayalı Testler 

 

Uyarının şiddetinin ayarlanmasının zor olması, mekanik uyarının tekrarlanmasının 

uygulama bölgesinin duyarlığını azaltması ya da tam tersi artırması ve artan duyarlığa bağlı 

olarak inflamatuvar reaksiyonlarla doku yapısının değişmesi gibi faktörler bu testin 

validasyonunu zorlaştırmaktadır. Nosiseptif mekanik uyarı çoğunlukla arka pençeye ya da 

kuyruğa uygulanarak geri çekme süresi belirlenmektedir. Mekanik uyarının yoğunluğuna ve 

süresine bağlı olarak verilen refleks değişkenlik göstermektedir237, 238. 
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2.5.1.3. Elektriksel Uyarıya Dayalı Testler 

 

2.5.1.3.1. Uzun Süreli Elektriksel Uyarı Uygulanan Testler 

Kuyruğun Elektriksel Uyarımı 

Sıçan veya farenin kuyruğuna subkütan olarak bağlanan elektrotlara giderek artan 

yoğunlukta elektriksel uyarı verilerek, kuyruğun refleks hareketlerinin, hayvanın çıkardığı 

seslerin izlenmesi esasına dayalı bir testtir237, 238. 

           

Pençenin Elektriksel Uyarımı 

Elektriksel uyarı hayvanların özgürce hareket edebilecekleri bir alana verildiği bu 

yöntemde hayvanın seğirmesi, zıplaması, ses çıkarması gibi refleksleri izlenerek analjezik 

aktivite değerlendirilmektedir. Geri çekme-sıçrama  testi (flinch-jump test) olarak da 

bilinmektedir237, 238. 

 

2.5.1.3.2. Çok Kısa Süreli veya Tek Şoklar Şeklinde Elektriksel Uyarı  

      Uygulanan Testler 

Kuyruğun Elektriksel Uyarımı 

 

Elektriksel uyarının kuyruğa bir defa ve çok kısa süreli (10-20 milisaniye) 

uygulanması ve deney hayvanının, uygulanan uyarının yoğunluğuyla paralel  olarak 

oluşturduğu seğirme, kaçma, ses çıkarma ve  elektrotları ısırma  gibi davranışlarının izlenmesi 

esasına dayalı bir testtir. Farelere adapte edilen bu yöntem analjeziklerin ve parsiyel 

agonistlerinin analjezik etkilerinin belirlenmesinde kullanılmaktadır237. 
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 Diş Pulpasının Uyarılması 

Deney hayvanlarının diş pulpasına elektriksel uyarı verilerek uygulanan bu yöntemde 

yalama, çiğneme, yüz mimiklerindeki değişim  veya  çene açma refleksi gibi iki farklı cevap 

izlenmektedir. Narkotik analjezikler için iyi sonuç veren bu yöntem, sıcak tabla testine cevap 

vermeyen nonnarkotik analjezik aktivitenin ortaya çıkmasını sağlayabilmektedir. Ancak bu 

yöntem nonsteroidal antienflamatuvar  bileşiklerin analjezik  etkilerine  çok duyarlı  değildir 

ve günümüzde çok az kullanılmaktadır237. 

 

2.5.1.4. Kimyasal Uyaranların Kullanıldığı Testler 

Nosiseptif uyaran olarak irritan ve algojenik  kimyasal bileşikler  kullanılarak 

uygulanan yöntemlerdir. Nosiseptif eşiğin belirlenmesi ilkesinden vazgeçilmesi ve zamanla 

değişecek olan bir uyarının uygulanmasını takiben gözlenen davranışa nicel bir yaklaşım 

getirmesi nedeniyle diğer uyarı tiplerinden ayrılmaktadır. Kimyasal uyaran deney 

hayvanlarına  genellikle intradermal veya intraperitonal enjeksiyon yoluyla verilmekte, daha 

az oranda intraarteryel veya intradental uygulamalar da yapılmaktadır237, 238. 

 

İntradermal Enjeksiyon 

 

Bu amaçla en yaygın olarak kullanılan bileşik formalin çözeltisidir. Bu nedenle 

“formalin testi” olarak da bilinmektedir. Hipertonik tuz, etilendiamin tetra asetik asit (EDTA), 

Freund adjuvanı ve capsaisin gibi bileşikler de yaygın olmamakla birlikte bu amaçla 

kullanılan kimyasal uyaranlardır237, 238. 
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Kimyasal bileşik sıçan ön pençesinin dorsal yüzeyine enjekte edilerek ağrıya bağlı 

davranışlar izlenmektedir. Hayvanın birim zamanda pençesini yalama veya seğirme sayısı, 

pençe ısırma/yalama için  harcanan kümülatif zaman  gibi parametreler analjezik aktivite 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Kimyasal bileşiğin enjeksiyonuna  bağlı olarak  

gelişen bu davranışlar bilgisayara bağlı bir kamerayla izlenmekte ve bu yolla farmakolojik 

bileşiğin motor aktiviteler üzerine olan etkisi belirlenerek analiz edilmekte ve nosiseptif 

etkilerden ayırt edilebilmektedir237, 238.  

 

Sıçan ve farelere formalin çözeltisinin intraplantar enjeksiyonu bifazik davranışlar 

oluşturmaktadır. Başlangıç fazı enjeksiyondan sonraki 3. dakikayı kapsamaktadır. Bunu takip 

eden hareketsiz periyottan sonra, 20-30. dakikalar arası ikinci fazı oluşturmaktadır. 

davranışların yoğunluğu bileşiğin konsantrasyonuna bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Birinci 

fazda nosiseptörler doğrudan uyarılırken, ikinci faz enflamatuvar reaksiyonların meydana 

geldiği, hassasiyetin arttığı periyottur. Narkotik analjezikler her iki faz içinde antinosiseptif 

özellik gösterirken, indometazin gibi nonsteroidal antienflamatuvar bileşikler sadece  ikinci 

fazı baskılamaktadır237, 238. 

 

İrritan Ajanların İntraperitoniyel Enjeksiyonu 

Kıvranma Testi ( Writting Test) 

Karın zarını irrite eden ajanların fare ve sıçanlara intraperitoniyel olarak enjeksiyonu 

ve buna bağlı olarak gelişen abdominal kasılmalar, dorsoabdominal kasların seğirmesi, motor 

aktivitenin azalması ve tüm vücudun öne atılarak arka ayakların uzamasıyla karakterize 

davranışların değerlendirilmesine dayalı bir testtir. “Abdominal bükülme testi”, “abdominal 

kasılma cevabı” veya “gerilme testi” olarak da adlandırılmaktadır. Ancak yaygın olarak 

“kıvranma testi” adı kullanılmaktadır. Değerlendirme genellikle algojenik maddenin 
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enjeksiyonundan kaynaklanan abdominal krampların birim zamandaki sayısı belirlenerek 

yapılmaktadır237.  

 

Algojenik ajan olarak fenilbenzokinonun kullanıldığı  uygulamaları takip eden yıllar 

boyunca, başlangıçta kullanılan kimyasal bileşikler olmak üzere  (asetilkolin, dilüe 

hidroklorik asit, veya asetik asit, bradikinin, adrenalin, ATP, oksitosin, p-benzokinon, 

histamin, 5-hidroksitriptamin, % 2’lik potasyum klorür, % 4’lük sodyum klorür, triptamin, % 

1.8’lik kalsiyum klorür, klorbutanol, 5-hidroksitriptofan, % 2’lik magnezyum sülfat), 

konsantrasyon, sıcaklık, enjeksiyon hacmi, deneysel koşullar ve davranış değişiklerini izleme 

yöntemlerinde değişiklikler yapılarak yöntem daha kolay uygulanabilir hale getirilmiş ve 

duyarlılığı artırılmıştır220, 221, 242-245. 

 

Kıvranma testi, zayıf analjezik bileşiklerin etkilerinin belirlenmesine olanak vermekle 

birlikte bütün majör ve minör analjeziklerin yanı sıra analjezik aktivitesi bulunmayan 

adrenerjik blokörler, antihistaminikler, kas gevşeticiler, monoamin oksidaz inhibitorleri ve 

nöroleptikler gibi birçok bileşikle pozitif  sonuç verebilmektedir. Bu nedenle bu testin pozitif 

sonuç vermesi analjezik aktivitenin olduğu anlamına gelmemektedir. Bununla birlikte bütün 

analjezikler abdominal krampları inhibe ettiği için bu yöntem farmakodinamik özellikleri 

bilinmeyen moleküllerin analjezik aktivitelerinin tayininde kullanılan bir yöntemdir 220, 221, 242-

245. 
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3. DENEYSEL ÇALIŞMALAR 

 

3.1. KİMYASAL ÇALIŞMALAR 

3.1.1. Materyal ve Yöntem 

3.1.1.1. Kimyasal Bileşikler 

Bu çalışmada kullanılan tüm çözücüler teknik ve analitik niteliktedir. Bileşiklerin 

sentezinde ve yapılan analizlerde Anisol (Aldrich), karbon sülfür (Merck), Süksinik anhidrit,  

4-benzilpiperazin (Aldrich), 4-fenilpiperazin (Aldrich), 4-(2-etoksifenil)piperazin (Meck), 4-

(2-florofenil)piperazin (Meck), 4-(4-florofenil)piperazin (Meck), 2,3-ksililpiperazin (Aldrich), 

4-(2-metoksifenilpiperazin (Aldrich), 4-(4-nitrofenilpiperazin (Aldrich), 4-piperonilpiperazin 

(Aldrich), 4-piridilpiperazin (Aldrich), 4-sinnamilpiperazin (Aldrich),  metal bromoasetat  

(Aldrich),  potasyum karbonat (Merck),  sodyumbikarbonat (Merck), sodium sülfat (Merck),   

silikajel 60 F254, potasyum bromür (Merck) kullanılmıştır. Kimyasal çalışmalar sırasında ve 

kristalizasyon çözücüsü olarak etanol (Merck), metanol (Merck), dimetilformamid (Merck), 

izopropanol (Merck), asetik asit (Merck), siklohekzan (Merck), kloroform (Merck) 

kullanılmıştır. 
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3.1.1.2. Yöntem 

 3. 1. 1. 2. 1.  6-Sübstitüe-3-kloropiridazin türevlerinin I sentezi246, 247 

0.01 M 3,6-dikloropiridazin ve 0.01 mol uygun arilpiperazin türevi etanol içinde 4 saat geri 

çeviren soğutucu altında kaynatıldı. Reaksiyon karışımı soğutuldu, çöken madde süzüldü ve 

isopropil alkolden rekristalize edildi. 

 

 3. 1. 1. 2. 2.  6-Sübstitüe-3(2H)-piridazinon türevlerinin II sentezi69-70 

 
0.05 Mol 6-sübtitüe-3-kloropiridazin türevi 30 ml  glasiyel asetik asit içinde çözüldü ve geri 

çeviren  soğutucuya bağlanarak 6 saat kaynatıldı. Bu süre sonunda asetik  asit azaltılmış 

basınç altında uzaklaştırıldı. Kalan katı kısım suda çözüldü ve kloroform ile ektre edildi. 

Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu ve yoğunlaştırıldı. Kalan katı madde etanol ile 

rekristalize edildi.  

 

 3. 1. 1. 2. 3.  Etil 6-sübstitüe-3(2H)piridazinon-2-il asetat türevlerinin III sentezi248 

0.02 mol 6-sübstitüe-3(2H)-piridazinon türevi 0.02 mol metalik sodyumun 20ml susuz etanol 

içindeki çözeltisine ilave edildi. Daha sonra 0.025 mol etil bromoasetat  soğutulan karışıma 

damla damla ilave edildi. Reaksiyon karışımı 24 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. 

Etanol düşük basınç altında uzaklaştırıldı. Kalan katı madde isopropil alkol ile rekristalize 

edildi. 

 

 3. 1. 1. 2. 4.  6-Sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-il asetik asit türevlerinin IV sentezi 

0.02 Mol etil 6-sübstitüe-3(2H)piridazinon-2-il asetat türevi  10 ml % 37 hidroklorik asit +10 

ml su karışımı içinde 3 saat kaynatıldı. Reaksiyon karışımı soğutulduktan sonra 50 ml buzlu 
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su içine boşaltıldı. Derişik NaOH  çözeltisi ile nötralize edildi. Çöken madde süzüldü ve 

etanol ile rekristalize edildi. 

 

 3. 1. 1. 2. 5.  6-Sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamid  türevlerinin V 

sentezi 

0.02 Mol 6-sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-il asetik asit türevi  30 ml diklorometan içinde 

çözüldü. 0.02 Mol trietilamin ilave edildi ve karışım buz banyosunda soğutuldu daha sonra 

0.01 mol etilkoroformat ilave edildi, 30 dakika karıştırıldıktan sonra 0.011 mol morfolin ilave 

edildi. Buz banyosunda 1 saat karıştıldıktan sonra  reaksiyon karışımı oda ısısına alındı. 1 

gece karıtırıldı, ertesi gün solvan çekildi ve kalan katı kısım etanolden rekristalize edildi.  

 

3.2. Analitik Kontroller 

3.2.1. Erime derecesi tayini 

Bileşiklerin erime dereceleri “Electrothermal 9300” erime derecesi tayin cihazında 

belirlendi. 

3.2.2. İnce tabaka kromatografisi ile yapılan kontroller 

3.2.2.1. Materyal 

 Plaklar: Bu çalışmada Silikajel 60 F254 (Merck Kat. No: 5554) hazır plakları 

kullanılmıştır. 

 Çözücü sistemleri: Bileşiklerin ince tabaka kromatografisinde aşağıdaki çözücü 

sistemleri kullanılmıştır. 

 Ç-1: Benzen:metanol (90:10) 

 Ç-2: Kloroform:metanol (95:5) 

 Ç-3: Siklohegzan:aseton (60:40) 
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3.2.2.2.Yöntem 

 Sürüklenme şartları: Hazırlanan çözücü sistemleri kromatografi tanklarına 

konulduktan sonra gerekli olan tank doygunluğunun sağlanması için oda ısısında 24 saat 

beklendi. Sentez edilen bileşikler ve başlangıç maddelerinin uygun çözücülerde hazırlanan 

çözeltileri hazır plaklara tatbik edildikten sonra plaklar oda sıcaklığında bildirilen çözücülerde 

sürüklenerek bileşiklerin Rf değerleri belirlendi. 

  

Lekelerin belirlenmesi: Kromatografi plaklarında, sentez ürünlerine ve başlangıç 

maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV ışığından (254 nm ve 366 nm) yararlanılmıştır. 

 

3.2.3. Spektral yöntemler 

3.2.3.1. İnfrared (IR) Spektrumları 

 

 Infrared spektrumları (IR), potasyun bromür ile 10 ton/cm2 basınçta hazırlanan 

yaklaşık % 1-2 oranında madde içeren diskler kullanılarak, Brucker Vector 22 IR (Opus 

Spectroscopic Software Version 2.0) spektrometresinde alındı ve dalga sayısı (cm-1) cinsinden 

değerlendirildi. 

 

3.2.3.2.Nükleer Manyetik Rezonans (1H-NMR) Spektrumları 

  

Bileşiklerin 1H-NMR spektrumları TÜBİTAK Ankara Araştırma Merkezindeki Bruker 

400 FT-NMR spektrofotometresinde kloroform-d1 ve dimetilsülfoksit-d6 içindeki 

çözeltilerinden ölçülmüştür. Elde edilen sinyaller ppm (δ) olarak değerlendirilmiştir. 
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3.2.4. Elemental analizler 

 Bileşiklerin C, H ve  N elementlerinin analizleri TÜBİTAK Ankara Araştırma 

Merkezindeki LECO CHNS 932 elemental analiz tayin cihazında yaptırılmıştır. 
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3.3. BİYOLOJİK ETKİ ÇALIŞMASI 

 

3.3.1. Analjezik etki tayini 

3.3.1.1. Materyal 

 Analjezik etkinlik tayini çalışmalarında T. C. Hıfzısıhha Enstitüsü Serum Çiftliğinden 

sağlanan ve ortalama ağırlığı 20-25 gram olan erkek Swiss albino fareler kullanılmıştır. 

Deney hayvanları, ortama uyum sağlamaları için deneye başlamadan önce en az iki gün 

bekletildi. Bu bekleme süresince hayvanlar pellet yem ve su ile beslendi. Deneylere 

başlamadan 24 saat önce hayvanlar aç bırakılarak sadece su verildi. Her grupta en az altı 

hayvan kullanıldı. 

 

3.3.1.2. Yöntem 

 Bileşiklerin analjezik etkinlik tayinlerinde  p-benzokinon ile oluşturulan kıvranma testi 

uygulandı249. 

Her grupta altı hayvan olacak şekilde referans ve etkisi araştırılan bileşikler, % 0,5’lik 

karboksimetilselüloz (CMC) içerisindeki süspansiyonları halinde, ultrasonik banyoda 

süspande edilerek, deney hayvanlarına gastrik gavaj vasıtasıyla 100 mg/kg dozlarda, oral 

olarak, bir defada verildi. Kontrol grubundaki hayvanlara sadece test çözeltilerinin 

hazırlanmasında kullanılan % 0,5’lik karboksimetilselüloz çözeltisi aynı yolla verildi. 

 

Deney sonuçlarının karşılaştırılması amacıyla, referans analjezik madde olarak 100 

mg/kg dozda asetilsalisilik asit (ASA) (Bayer) kullanıldı. 

 Analjezik amaçla kullanılan ASA % 0,5’lik CMC çözeltisi içerisinde ultrasonik 

banyoda süspande edildi. Hazırlanan referans madde süspansiyonu deney hayvanlarına oral 

olarak gastrik gavaj vasıtasıyla verildi. Referans ve etkisi araştırılan bileşikler, oral olarak 
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uyguladıktan bir saat sonra farelerin her birine 0,1 ml/10 g dozda % 0,1’lik p-benzokinon 

çözeltisi intraperitoniyel yolla verilerek ağrı oluşturuldu. Daha sonra özel kafeslere konulan 

bütün hayvan gruplarında 15 dakika süresince (p-benzokinon enjeksiyonundan sonra 5. – 20. 

dakikalar arasında) ortalama kıvranma (writhing) sayısı ayrı ayrı belirlendi ve % analjezik 

etki aşağıdaki formüle göre hesaplanarak, test ve kontrol grupları için değerlendirildi. 

 

 

% Analjezik etki = 
n - n'

n
x 100

 

 

n = Kontrol grubunun ortalama kıvranma sayısı 

n’= Deney grubunun ortalama kıvranma sayısı 

 

3. 3. 2. Antienflamatuar Etkinlik Tayini 

3. 3. 2. 1. Materyal  

 Analjezik etkinlik tayini çalışmalarında T. C. Hıfzısıhha Enstitüsü Serum Çiftliğinden 

sağlanan ve ortalama ağırlığı 20-25 gram olan erkek Swiss albino fareler kullanılmıştır. 

Deney hayvanları, ortama uyum sağlamaları için deneye başlamadan önce en az iki gün 

bekletildi. Bu bekleme süresince hayvanlar pellet yem ve su ile beslendi. Deneylere 

başlamadan 24 saat önce hayvanlar aç bırakılarak sadece su verildi. Her grupta en az altı 

hayvan kullanıldı. 

3. 2. 2. 2. Yöntem 

Bileşiklerin antienflamatuar etki tayinlerinde karagenin ile oluşturulan pençe ödemi testi250 

uygulandı. Her grupta altı hayvan olacak şekilde referans ve etkisi araştırılan bileşikler % 

0.5’lik karboksimetilselüloz (CMC) içerisinde ultrasonik banyoda süspande edilerek, deney 
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hayvanlarına gastrik gavaj vasıtasıyla 100 mg/kg dazlarda, oral olara, bir defada verildi. 

Kontrol grubundaki hayvanlara sadece test numunelerinin hazırlanmasında kullanılan % 

0.5’lik karboksimetilselüloz aynı miktarlarda verildi.  Deney sonuçlarının karşılaştırılması 

amacıyla, standart antienflamatuar madde olarak 10 mg/kg dozda indometazin (Sigma) 

kullanıldı. 

Deneyin yapılışı : Etkisi araştırılan bileşikler ve referans madde farelere oral olrak 

uygulandıktan sonra, ödem oluşturmak amacıyla, hayvanların sağ arka ayaklarının subplantar 

dokularına 50 mg karagenin’in 2.5 ml serum fizyolojik içindeki süspansiyonundan 25 μl 

enjekte edildi. Hayvanların sol arka ayaklarının subplantar dokusuna ise kontrol amacıyla 25 

μl serum fizyolojik enjekte edildi.. Enjeksiyondan itibaren 90 dakika aralıklarla her iki ayak 

kalınlıkları mikrometrik kompas (Ozaki Co, Tokyo, Japonya) yardımıyla ölçülerek ödem 

miktarları hesaplandı. Deney sonuçları değerlendirilirken tek yönlü “Student-t testini içeren 

“Instant (Windows) istatistik proğramı kullanıldı 

 

3.3.3. Gastrik Ülserasyon Tayini 

3.3.3.1. Materyal 

 Analjezik etkisi incelenen bileşiklerin yan etki olarak gastrik lezyon ve ülsere yol açıp 

açmadığını belirlemek üzere analjezik etkinlik tayininde kullanılan hayvanların mideleri 

binoküler lup altında incelendi. Her grupta altı hayvan kullanıldı.  

 

3.3.3.2. Yöntem 

 Analjezik etki tayininde kullanılan fareler bileşikler uygulandıktan 8 saat sonra eter 

anestezi altında öldürülerek mideleri çıkartıldı. Mideleri büyük kurvatürden açılıp dikkatlice 

su ile yıkanarak artıklar uzaklaştırıldı ve binoküler lup altında lezyon ve kanama alanlarını 

belirlemek için incelendi. 
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4. BULGULAR 

4. 1. Kimyasal Çalışmalar 

4. 1. 1.  6-(4-Fenilpiperazin)-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamid  Va sentezi 

0.02 Mol (6.29 gram) 6-(4-fenilpiperazin)-3(2H)-piridazinon-2-il asetik asit türevi  30 ml 

diklorometan içinde çözüldü. 0.02 mol (2.02 gram) trietilamin ilave edildi ve karışım buz 

banyosunda soğutuldu daha sonra 0.01mol ( 1.085 gram) etilkoroformat ilave edildi, 30 

dakika karıştırıldıktan sonra 0.011 mol (0.957 gram) morfolin ilave edildi. Buz banyosunda 1 

saat karıştıldıktan sonra  reaksiyon karışımı oda ısısına alındı. 1 gece karıştırıldı, ertesi gün 

solvan çekildi ve kalan katı kısım etanolden rekristalize edildi.  

 

 

N N

O

O

N

N N

O

 

 

 

Molekül Ağırlığı: 383.4 

 

Verim 3.80 g (% 60)   

Krem renkli  kristallerdir. Erime derecesi 215° C’dir. Suda çözünmez, Metanol de  az 

kloroform ve dimetilsülfoksit te çok çözünür. 
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İnce tabaka kromatografisinde, Ç-1, Ç-2, Ç-3 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 0,4, 0,8, 0,7’dir. UV ışığında 254 nm’de floresan olmayan, 366 nm’de floresan 

lekeler şeklinde gözlenir. 

 

IR Spektrumunda (KBr); 1681 cm-1 amid, 1652 cm-1 de piridazinon laktam gerilim ve 

1590-1510 cm-1 de C=N gerilim bantları gözlenmiştir. 

 

1H-NMR Spektrumunda, (DMSOd6); 7.62-7.58 (d, 1H, piridazinon H5),  7.46-6.90 (m, 

5H, aromatik protonlar), 6.86-6.78 (d, 1H, piridazinon H4),  4.79-4.78 (s, 2H, CH2), 3.60-

3.41(m, 8H, morfolin protonları), 3.40-3.34 (m, 4H,  piperazine a+a’ protonları), 3.32-3.26 

(m, 4H, piperazin b+b’ protonları). 

 

Elementel Analiz   

C20H25N5O3  için;   % C  % H  %N 

Hesaplanan 62.65  6.57  18.26 

    Bulunan 62.99     6.32  18.70 
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4. 1. 2.  6-[4-(3-Klorofenil)piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamid  Vb sentezi 

0.02 Mol (6.98 gram) 6-[4-(3-klorofenil)piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il asetik asit 

türevi  30 ml diklorometan içinde çözüldü. 0.02 mol (2.02 gram) trietilamin ilave edildi ve 

karışım buz banyosunda soğutuldu daha sonra 0.01mol ( 1.085 gram) etilkoroformat ilave 

edildi, 30 dakika karıştırıldıktan sonra 0.011 mol (0.957 gram) morfolin ilave edildi. Buz 

banyosunda 1 saat karıştıldıktan sonra  reaksiyon karışımı oda ısısına alındı. 1 gece 

karıştırıldı, ertesi gün solvan çekildi ve kalan katı kısım etanolden rekristalize edildi.  

 

 

N N

O

N

N N

O

Cl

 

 

 

Molekül Ağırlığı: 417.88 

 

Verim: 4.5 g (% 64)   

Krem renkli  kristallerdir. Erime derecesi 223 °C’dir. Suda çözünmez, Metanol de  az 

kloroform ve dimetilsülfoksit te çok çözünür. 

 

O 
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İnce tabaka kromatografisinde, Ç-1, Ç-2, Ç-3 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 0,5, 0,9, 0,6’dir. UV ışığında 254 nm’de floresan olmayan, 366 nm’de floresan 

lekeler şeklinde gözlenir. 

 

IR Spektrumunda (KBr); 1680 cm-1 amid, 1651 cm-1 de piridazinon laktam gerilim ve 

1595-1515 cm-1 de C=N gerilim bantları gözlenmiştir. 

 

1H-NMR Spektrumunda, (DMSOd6); 7.66-7.60 (d, 1H, piridazinon H5),  7.48-6.94 (m, 

4H, aromatik protonlar), 6.88-6.80  (d, 1H, piridazinon H4),  4.80-4.79 (s, 2H, CH2), 3.62-3.43 

(m, 8H, morfolin protonları), 3.42-3.35 (m, 4H,  piperazine a+a’ protonları), 3.34-3.27 (m, 

4H, piperazin b+b’ protonları). 

 

Elementel Analiz   

C20H24ClN5O3 için;   % C  % H  %N 

Hesaplanan 57.48  5.79  16.76 

    Bulunan 57.69     5.43  16.98 
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4. 1. 3.  6-[4-(4-Klorofenil)piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamid  Vc sentezi 

0.02 Mol (6.98 gram) 6-[4-(4-klorofenil)piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il asetik asit türevi  

30 ml diklorometan içinde çözüldü. 0.02 mol (2.02 gram) trietilamin ilave edildi ve karışım 

buz banyosunda soğutuldu daha sonra 0.01mol ( 1.085 gram) etilkoroformat ilave edildi, 30 

dakika karıştırıldıktan sonra 0.011 mol (0.957 gram) morfolin ilave edildi. Buz banyosunda 1 

saat karıştıldıktan sonra  reaksiyon karışımı oda ısısına alındı. 1 gece karıştırıldı, ertesi gün 

solvan çekildi ve kalan katı kısım etanolden rekristalize edildi.  

 

 

N N

O

O

N

N N

O

Cl

 

 

 

Molekül Ağırlığı: 417.88 

 

Verim: 4.9 g (% 70)   

Krem renkli  kristallerdir. Erime derecesi 231 °C’dir. Suda çözünmez, Metanol de  az 

kloroform ve dimetilsülfoksit te çok çözünür. 
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İnce tabaka kromatografisinde, Ç-1, Ç-2, Ç-3 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 0,3, 0,8, 0,4’dir. UV ışığında 254 nm’de floresan olmayan, 366 nm’de floresan 

lekeler şeklinde gözlenir. 

 

IR Spektrumunda (KBr); 1682 cm-1 amid, 1653 cm-1 de piridazinon laktam gerilim ve 

1593-1512 cm-1 de C=N gerilim bantları gözlenmiştir. 

 

1H-NMR Spektrumunda, (DMSOd6); 7.65-7.59 (d, 1H, piridazinon H5),  7.47-6.93 (m, 

4H, aromatik protonlar), 6.87-6.80  (d, 1H, piridazinon H4),  4.79-4.77 (s, 2H, CH2), 3.61-3.41 

(m, 8H, morfolin protonları), 3.41-3.34 (m, 4H,  piperazine a+a’ protonları), 3.33-3.26 (m, 

4H, piperazin b+b’ protonları). 

 

Elementel Analiz   

C20H24 ClN5O3  için;   % C  % H  %N 

Hesaplanan 57.48  5.79  16.76 

    Bulunan 57.72     5.92  16.57 

 

  

 

 

 

 

 

 

 



 94

4. 1. 4.  6-[4-(2-Florofenil)piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamid  Vd sentezi 

0.02 Mol (6.65 gram) 6-[4-(2-florofenil)piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il asetik asit türevi  

30 ml diklorometan içinde çözüldü. 0.02 mol (2.02 gram) trietilamin ilave edildi ve karışım 

buz banyosunda soğutuldu daha sonra 0.01mol ( 1.085 gram) etilkoroformat ilave edildi, 30 

dakika karıştırıldıktan sonra 0.011 mol (0.957 gram) morfolin ilave edildi. Buz banyosunda 1 

saat karıştıldıktan sonra  reaksiyon karışımı oda ısısına alındı. 1 gece karıştırıldı, ertesi gün 

solvan çekildi ve kalan katı kısım etanolden rekristalize edildi.  

 

 

N N

O

O

N

N N

O

F

 

 

 

Molekül Ağırlığı: 401.43 

 

Verim: 3.9 g (% 58)   

Krem renkli  kristallerdir. Erime derecesi 217 °C’dir. Suda çözünmez, Metanol de  az 

kloroform ve dimetilsülfoksit te çok çözünür. 

 



 95

İnce tabaka kromatografisinde, Ç-1, Ç-2, Ç-3 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 0,5, 0,9, 0,6’dir. UV ışığında 254 nm’de floresan olmayan, 366 nm’de floresan 

lekeler şeklinde gözlenir. 

 

IR Spektrumunda (KBr); 1683 cm-1 amid, 1653 cm-1 de piridazinon laktam gerilim ve 

1595-1515 cm-1 de C=N gerilim bantları gözlenmiştir. 

 

1H-NMR Spektrumunda, (DMSOd6); 7.66-7.60 (d, 1H, piridazinon H5),  7.48-6.94 (m, 

4H, aromatik protonlar), 6.89-6.81  (d, 1H, piridazinon H4),  4.80-4.79 (s, 2H, CH2), 3.62-3.43 

(m, 8H, morfolin protonları), 3.42-3.35 (m, 4H,  piperazine a+a’ protonları), 3.34-3.25 (m, 

4H, piperazin b+b’ protonları). 

 

Elementel Analiz   

C20H24FN5O3  için;   % C  % H  %N 

Hesaplanan 59.84  6.03  17.45 

    Bulunan 59.54      6.31  17.81 
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4. 1. 5.  6-[4-(4-Florofenil)piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamid  Ve sentezi 

0.02 Mol (6.65 gram) 6-[4-(2-florofenil)piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il asetik asit türevi  

30 ml diklorometan içinde çözüldü. 0.02 mol (2.02 gram) trietilamin ilave edildi ve karışım 

buz banyosunda soğutuldu daha sonra 0.01mol ( 1.085 gram) etilkoroformat ilave edildi, 30 

dakika karıştırıldıktan sonra 0.011 mol (0.957 gram) morfolin ilave edildi. Buz banyosunda 1 

saat karıştıldıktan sonra  reaksiyon karışımı oda ısısına alındı. 1 gece karıştırıldı, ertesi gün 

solvan çekildi ve kalan katı kısım etanolden rekristalize edildi.  

 

 

N N

O

N

N N

O

F

 

 

 

Molekül Ağırlığı: 401.43 

 

Verim: 4.7 g (% 70)   

Krem renkli  kristallerdir. Erime derecesi 212 °C’dir. Suda çözünmez, Metanol de  az 

kloroform ve dimetilsülfoksit te çok çözünür. 

 

O 
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İnce tabaka kromatografisinde, Ç-1, Ç-2, Ç-3 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 0,5, 0,9, 0,6’dir. UV ışığında 254 nm’de floresan olmayan, 366 nm’de floresan 

lekeler şeklinde gözlenir. 

 

IR Spektrumunda (KBr); 1681 cm-1 amid, 1652 cm-1 de piridazinon laktam gerilim ve 

1593-1513 cm-1 de C=N gerilim bantları gözlenmiştir. 

 

1H-NMR Spektrumunda, (DMSOd6); 7.65-7.59 (d, 1H, piridazinon H5),  7.46-6.92 (m, 

4H, aromatik protonlar), 6.88-6.80  (d, 1H, piridazinon H4),  4.79-4.77 (s, 2H, CH2), 3.61-3.41 

(m, 8H, morfolin protonları), 3.41-3.33 (m, 4H,  piperazine a+a’ protonları), 3.32-3.24 (m, 

4H, piperazin b+b’ protonları). 

 

Elementel Analiz   

C20H24FN5O3  için;   % C  % H  %N 

Hesaplanan 59.84  6.03  17.45 

    Bulunan 59.72     6.41  17.70 
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4. 1. 5.  6-[4-(3-Triflorometilfenil)piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamid  Vf 

sentezi 

0.02 Mol (7.65 gram) 6-[4-(2-florofenil)piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il asetik asit türevi  

30 ml diklorometan içinde çözüldü. 0.02 mol (2.02 gram) trietilamin ilave edildi ve karışım 

buz banyosunda soğutuldu daha sonra 0.01mol ( 1.085 gram) etilkoroformat ilave edildi, 30 

dakika karıştırıldıktan sonra 0.011 mol (0.957 gram) morfolin ilave edildi. Buz banyosunda 1 

saat karıştıldıktan sonra  reaksiyon karışımı oda ısısına alındı. 1 gece karıştırıldı, ertesi gün 

solvan çekildi ve kalan katı kısım etanolden rekristalize edildi.  

 

 

N N

O

O

N

N N

O

CF3

 

 

 

 

Molekül Ağırlığı: 441.42 

 

Verim: 3.7 g (% 48)   

Krem renkli  kristallerdir. Erime derecesi 206 °C’dir. Suda çözünmez, Metanol de  az 

kloroform ve dimetilsülfoksit te çok çözünür. 

 

CF3 
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İnce tabaka kromatografisinde, Ç-1, Ç-2, Ç-3 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 0,3, 0,7, 0,5’dir. UV ışığında 254 nm’de floresan olmayan, 366 nm’de floresan 

lekeler şeklinde gözlenir. 

 

IR Spektrumunda (KBr); 1683 cm-1 amid, 1653 cm-1 de piridazinon laktam gerilim ve 

1595-1515 cm-1 de C=N gerilim bantları gözlenmiştir. 

 

1H-NMR Spektrumunda, (DMSOd6); 7.67-7.61 (d, 1H, piridazinon H5),  7.48-6.95 (m, 

4H, aromatik protonlar), 6.90-6.82  (d, 1H, piridazinon H4),  4.81-4.79 (s, 2H, CH2), 3.63-3.43 

(m, 8H, morfolin protonları), 3.42-3.34 (m, 4H,  piperazine a+a’ protonları), 3.33-3.26 (m, 

4H, piperazin b+b’ protonları). 

 

Elementel Analiz   

C21H24F3N5O3  için;   % C  % H  %N 

Hesaplanan 55.87  5.36  15.51 

    Bulunan 56.12               5.67  15.90 
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4.2. Biyolojik etki çalışması 

 

4.2.1. Analjezik ve Antiinflamatuar etki çalışması ve mide ülserasyon tayini  

 

Bileşiklerin analjezik etkinlik tayinlerinde p-benzokinon ile oluşturulan kıvranma testi249 ve 

antienflamatuar etki tayinlerinde karagenin ile oluşturulan pençe ödemi testi250 uygulandı. 

Bileşiklerin aktivitelerini kıyaslamak için sırasıyla aspirin ve indometasin referans bileşikler 

olarak kullanıldı. Yapılan testlerin sonuçları Tablo 1 ve Tablo 2’de verilmiştir.  

 

Tablo 1: 6-Sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamit türevlerinin V analjezik aktivite 

testi sonuçları 

 

Bileşikler  Doz 
(mg/kg) Kıvranma sayısı ± SEM İnhibisyon 

oranı (%) 
Ülserasyon 

oranı 

Kontrol  40.2 ± 5.39  0/6 

Va 100 25.3 ± 2.74 37.1** 0/6 

Vb 100 30.3 ± 2.03 33.3** 0/6 

Vc 100 27.1 ± 2.18 32.6** 0/6 

Vd 100 16.3±1.78 59.6*** 0/6 

Ve 100 23.1±3.12 40.8*** 0/6 

Vf 100 23.7 ± 3.18 41.0*** 0/6 

ASA 100 17.0 ± 1.87 57.7*** 4/6 
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       Tablo 2. 6-Sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamit türevlerinin V antiinflamatuar 

aktivite testi sonuçları 

 
Kalınlık yoğunluğu (x10-2mm) ± SEM (inhisyon %) Bileşikler Doz 

(mg/kg) 90 min 180 min 270 min 360 min 

Kontrol  45.6 ± 4.02 54.8 ± 4.75 61.5 ± 5.37 70.8 ± 5.19 

Va 100 44.6 ± 3.57
(2.2) 

52.1 ± 3.13 
(4.9) 62.8 ± 3.64 72.3 ± 3.74 

Vb 100 41.2 ± 3.64
(9.6) 

46.5 ± 3.91 
(15.1) 

50.3 ± 4.08 
(18.2) 

53.1 ± 4.26 
(25.0) 

Vc 100 36.4 ± 2.17
(20.2) 

39.5 ± 2.93 
(27.9)* 

41.6 ± 3.12 
(32.4)** 

48.1 ± 2.93 
(32.1)** 

Vd 100 36.1 ± 2.13 
(20.4) 

39.2 ± 2.95 
(27.2)* 

41.1 ± 3.15 
(30.3)** 

48.7± 2.90 
(32.6)** 

Ve 100 32.1 ± 2.94
(26.4)* 

38.2 ± 3.03 
(27.8)* 

41.2 ± 3.25 
(27.7)* 

50.6 ± 2.93 
(28.5)* 

Vf 100 30.3 ± 3.11
(26.6) 

34.7 ± 3.64 
(28.4)* 

43.2. ± 3.13 
(30.3)* 

39.0.1 ± 4.09 
(46.4)*** 

Indometazin 10 31.6±2.90 
(30.7)* 

34.3±2.55 
(37.4)** 

 

42.3±3.24 
(31.2)* 

37.1±2.98 
(47.6)*** 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 
 
5.1. Kimyasal Sentez ve Yapı Aydınlatma 

 
  
Sunduğumuz tez çalışmasında 3,6-dikloropiridazinden hareketle 6-[4-(Sübstitüefenil)-

piperazin]-3(2H)piridazin-2-il morfolinoasetamid (Va-f) türevlerinin sentezini yaptık ve bu 

türevlerinin analjezik ve antiinflamatuar aktivitelerini araştırdık. Sentezini gerçekleştirdiğimiz 

30 maddeden hedef maddelerimiz olan 6 adet  Va-f  türevi literatürde kayıtlı olmayan özgün 

bileşiklerdir.   

 

Tez konusu olan 6-sübstitüe-3(2H)piridazinil-2-il morfolinoamid (Va-f)  türevleri 3,6-

dikloropiridazinden hareketle 5 aşamalı bir reaksiyon ile gerçekleştirilmiştir. İlk aşamada 3,6-

dikloropiridazin  ve 4-arilpiperazin türevleri absolü etanol içinde 4 saat geri çeviren soğutucu 

altında ısıtılarak 6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3-kloropiridazin (Ia-h) türevlerinin sentezi 

yapılmıştır.  Bileşiklerin erime derecesi literatür246-247 verileri ile uyum gösterdiğinden saflık 
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kontrolleri ince tabaka kromotografisi ile yapılarak daha sonraki sentez basamağında 

kullanılmışlardır.  

 
NN

ClCl + NNH
R

R

Ia-f

N N
N N

Cl

 
 
Şekil 64:  6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3-kloropiridazin (Ia-h) türevlerinin sentezi 
 

 Sentezin ikinci ve üçüncü ve dördüncü basamakları literatürde ilk defa çalışma 

grubumuz tarafından gerçekleştirilmiştir67-71, beşinci basamakta ise ilk defa bu tez 

kapsamında çalışılan özgün bileşikler sentezlenmiştir. İkinci basamakta 6-[4-

(Sübstitüefenil)piperazin]-3-kloropiridazin (Ia-f) türevleri sodyum asetat varlığında,  glasiyal 

asetik asit içinde 6 saat  geri çeviren soğutucu altında kaynatılarak 6-[4-

(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon  (IIa-f) türevlerinin sentezi yapılmıştır. Bu 

türevlerin sentezi literatürde çalışma grubumuz tarafından rapor edildiği için IR, erime 

derecesi ve kromotografik saflık kontrollerinden sonra sentezin üçüncü basamağına 

geçilmiştir. 

R

Ia-f

N N
N N

Cl

CH3COOH

N N
N N

O

H

R

IIa-f
 



 104

Şekil 65: 6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon  (IIa-f) türevlerinin sentezi 

 
 Sentezin üçüncü basamağında 6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon  (IIa-

f) türevleri potasyum karbonat varlığında aseton içinde etilbromoasetat ile 12 saat geri çeviren 

soğutucu altında ısıtılmıştır. Bu reaksiyon sonucunda yüksek verimlerle (%70-90) etil 6-[4-

(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-ilasetat  (IIIa-f) türevleri sentezlenmiştir.  

 

NN
H

O N N
R

IIa-f

BrCH2COOCH2CH3

NN
O N N

IIIa-f

R

CH2COOCH2CH3

 

Şekil 66: Etil 6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-ilasetat  (IIIa-f) türevlerinin 

sentezi. 

 Sentezin dördüncü basamağında ise etil 6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-

3(2H)piridazin-2-ilasetat  (IIIa-f) türevleri % 37 hidroklorik asit içinde 3 saat kaynatıldı. 

Daha sonra reaksiyon karışımı soğutulup sodyum hidroksit ile nötralize edilerek  6-[4-

(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il asetik asit (IVa-f) türevleri elde edilmiştir. 
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NN
O N N

IIIa-f

R

CH2COOCH2CH3

NN
O N N

CH2COOH

R

% 37 HCl

IVa-f  

 

Şekil 67: 6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il asetik asit (IVa-f) türevlerinin 

sentezi. 

 

Sunulan tezin hedef bileşiklerini oluşturan  6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-

3(2H)piridazinon-2-il morfolinoamid (Va-f) türevlerinin sentezi beşinci basamakta 

gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla : 6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il asetik 

asit (IVa-f) türevleri  önce diklorometan içinde trietilamin ile muamele edildi. Sonra 

reaksiyon karışımı buz banyosunda soğutuldu ve ortama etilkloroformat ilave edildi ve en son 

olarak morfolin ilave edildikten sonra reaksiyon 1 gece karıştırılarak 6-[4-

(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoamid (Va-f) türevlerinin sentezi 

tamamlandı. 
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N N
N N

O

CH2COOH

IVa-f

N N
N N

O

CH2 CO N O

Va-f

R

R

 

Şekil 68: 6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f) 

türevlerinin sentezi  

Sentezlenen bileşiklerin bazı fizikokimyasal özellikleri Tablo 3 de   verilmiştir. 
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Tablo 3:  6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f) 

türevlerinin fizikokimyasal özellikleri 

NN
O N N R

CH2 CO N O

V  

Bil R % 

Verim 

E. D. 

(°C) 

Kapalı formül  

Molekül Ağırlığı 

IVa 

 

 
60 

 
215 

C20H25N5O3 
383.4 

IVb Cl

 

 
64 

 
223 

C20H24ClN5O3 
417.8 

IVc 
Cl

 

 
70 

 
231 

C20H24ClN5O3 
417.8 

IVd F

 

 
58 

 
217 

C20H24FN5O3 
401.4 

IVe 
F

 

 
70 

 
212 

C20H24FN5O3 
401.4 

IVf CF3

 

 
48 

 
206 

C21H24F3N5O3 
441.4 

 

Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin yapıları elementel analiz ve spektral verilerinden 

yararlanılarak kanıtlanmıştır.  Bileşiklerin elementel analiz çalışmalarında bulunan sonuçlar 

ile teorik değerler arasında   % 0.4  aralığı mevcuttur. 
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6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f) 

türevlerinin spektral analiz değerleri incelendiğinde, IR spektrumlarında laktam halkasına ait 

C=O gerilim bantları  1651-1653 cm-1 aralığında gözlenmiştir. Amit grubuna ait  C=O gerilim 

bantları ise 1680-1683 cm-1 aralığında yer almaktadır.  Bileşiklerin yapısında bulunan diğer 

fonksiyonel gruplara ait pikler beklenen alanlarda eksiksiz olarak gözlenmiştir.  

 

Bileşiklerin 1H-NMR spektrumları karşılaştırıldığında piridazinon halkasına ait 5-H 

piki  daima 4-H pikinden daha alçak alanda ve genellikle 7.70-7.60 ppm arasında  

gözlenmiştir. Bunun nedeni α-, ß- doymamış karbonil bileşiklerinde   ß-protonlarının daha 

aşağı alanda rezonans olmasıdır . Bu durum aşağıda şematik olarak gösterilmiştir.  

 

 Aslında her iki durumda da karbonil grubunun manyetik anizotropisi etkilidir. Ancak 

doymamış sistemlerde, karbonil karbonu ile karbon-karbon çift bağ elektronlarının 

delokalizasyonu sonucu ß karbonu daha fazla (+) yüklüdür. Kimyasal kaymayı etkileyen en 

önemli faktör elektron yoğunluğu olduğundan ß protonları α protonlarına göre daha alçak 

alanda delokalize olmaktadır 251.  

 

N N
O

CH2 CO N O

N N

H4 H5
(Alfa proton) (Beta proton)

R
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6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f) 

türevlerinin 1H-NMR spektrumda 3(2H)-piridazinon halkasının 4-H piki genellikle 6.90-6.80 

ppm arasında  gözlenmiştir.  

 

Bileşik V türevlerinin 1H-NMR spektrumda   piperazin halkasına ait pikler  iki grup 

proton halinde gözlenmiştir.   

N N
O

CH2 CO N O

N N
R

V

a

a'

b

b'

 

  

a ve a’ protonları birbirlerine eşit elektron yoğunluğuna sahip olduklarından tek bir 

proton grubu gibi davranmaktadırlar. a ve a’ protonları  3.40-3.30  ppm de 8 proton değerinde 

genellikle triplet  nadiren multiplet şeklinde gözlenmişlerdir. b ve b’ protonları da birbirlerine 

eşdeğerdir ve genellikle  3.30-3.20  ppm arasında 8 proton değerinde genellikle triplet  

nadiren multiplet şeklinde gözlenmişlerdir. 

 
 
 

6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f) 

türevlerinde 3(2H)-piridazinon halkasının 2. konumuna morfolinoasetamid yapısı 

getirilmiştir. Bileşiklerdeki morfolin halkasının protonları 8 proton değerinde bir multiplet 

halinde 3.63-3.41 ppm aralığında gözlenmiştir.   

6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f) 

türevlerinde morfolinoasetamit grubuna ait CH2  protonları  2 proton değerinde bir singlet 

olarak  4.80-4-78 ppm aralığında gözlenmiştir.  
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5. 2. Analjezik ve Antiinflamatuar Aktivite 

 

6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f) 

türevlerinin analjezik aktivite tayinlerinde oldukça iyi sonuç verdiği bilinen 

fenilbenzokinon’un indüklediği kıvranma testi (PBQ testi) ve antiinflamatuar aktivite 

tayinlerinde ise karagenin tarafından indüklenen pençe ödemi testi (CPE testi) uygulanmıştır.  

Analjezik aktivite tayinlerinde aspirin antiinflamatuar aktivite tayinlerinde ise indometazin  

standart bileşikler olarak kullanılmıştır. Bileşiklerin Analjezik  ve antiinflamatuar aktivite 

sonuçları Tablo 1 ve  Tablo 2 de verilmiştir.  6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-

3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f) türevlerinin aynı zamanda akut toksisite ve 

mide ülseri oluşturma etkileri de tayin edilmiştir. 

  

Analjezik aktivite yönünden değerlendirildiğinde 6-[4-(2-florofenil)piperazin]-

3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid Vd türevinin  sentezlenen bileşikler arasında en 

aktif türev olduğu tespit edilmiştir ve aktivitesi standart bileşik aspirinden daha fazladır. Bu 

bileşiği 6-[4-(4-florofenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid Ve ve  6-[4-(3-

triflorometilfenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid Vf  türevleri takip 

etmektedir.  3(2H)-Piridazinon türevi bileşiklerde 6. konumdaki  arilpiperazin grubunun 4. 

konumunda  florofenil sübstitüenti taşıması analjezik aktiviteyi artırmaktadır67-71. Literatürde 

de  bu tip bileşiklerde amin grubunun  florofenilpiperazin ve triflorofenilpiperazin  olması 

durumunda analjezik ve antiinflamatuar aktivitenin arttığı rapor edilmiştir50-55. 

 

6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f) 

türevlerinin antiinflamatuar aktivitesi değerlendirildiğinde; 6-[4-(2-florofenil)piperazin]-
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3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid Vd, 6-[4-(4-florofenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-

2-il morfolinoasetamid Ve ve  6-[4-(3-triflorometilfenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il 

morfolinoasetamid Vf  türevlerinin indometasinden yüksek dozlarda uygulansalar da oldukça 

iyi antiinflamatuar aktiviteleri olduğu tespit edilmiştir. 

 

Bir çok  analjezik ve antiinflamatuar  etkili ilacın ülser yapıcı etkileri olduğu 

bilinmektedir. Analjezik ve antiinflamatuar  aktivite tayinlerinde standart madde olarak 

kullandığımız aspirin ve indometasinin de ülser yapıcı etkilerinin olduğu literatürde 

kayıtlıdır252-262.  6-[4-(2-Florofenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamit Vd 

türevi aspirinden daha aktif ve indometasin kadar da aktif olmasına rağmen mide ülseri yapıcı 

etkisi bulunmamaktadır.  

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

6. ÖZET 
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Sunulan bu tezde 6-[4-(sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il 

morfolinoasetamit (Va-f) türevi yeni bileşikler sentezlenmiş ve analjezik ve antiinflamatuar 

aktiviteleri değerlendirilmiştir. Sentezi yapılan bileşiklerin yapıları  IR, 1H-NMR  

spektrumları ve elementel analiz ile aydınlatılmıştır. Bileşiklerin yapıları ve fizikokimyasal 

verileri Tablo 4 de verilmiştir.  

 

 

6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f) 

türevlerinin analjezik aktivite tayinlerinde fenilbenzokinon ile indüklenen kıvranma testi 

(PBQ testi) ve antiinflamatuar aktivite tayinlerinde ise karagenin tarafından indüklenen pençe 

ödemi testi (CPE testi) uygulanmıştır.  Analjezik aktivite tayinlerinde asetilsalisilik asit 

(ASA), antiinflamatuar aktivite tayinlerinde ise indometazin  standart bileşikler olarak 

kullanılmıştır. Bileşiklerin analjezik ve antiinflamatuar aktivite sonuçları Tablo 5 ve Tablo 6 

da verilmiştir. 6-[4-(2-Florofenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamit Vd 

asetilsalisilik asitten (ASA) daha fazla analjezik aktivite göstermiştir. Vd aynı zamanda 

indometazine yakın antiinflamatuar aktivite göstermiştir. Bileşiklerin yan etkileri mide 

mukozası üzerinde değerlendirilmiştir.  Bileşiklerin hiçbirisi mide ülseri oluşturma etkisi 

göstermemiştir.  

 

Bundan başka 6-[4-(4-florofenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid 

Ve ve  6-[4-(3-triflorometilfenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid Vf  

türevleri dikkat çekici analjezik ve antiinflamatuar aktiviteler göstermişlerdir. Bir çok  

analjezik ve antiinflamatuar  etkili ilacın ülser yapıcı etkileri olduğu iyi bilinmektedir. 

Analjezik ve antiinflamatuar  aktivite tayinlerinde standart madde olarak kullandığımız ASA 
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ve indometazin de testlerde belirgin ülser yapıcı yan etki göstermişlerdir.  6-[4-(2-

Florofenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamit Vd türevi aspirinden daha aktif 

ve indometasin kadar da aktif olmasına rağmen mide ülseri yapıcı etkisi bulunmamaktadır.  

 

6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamit (Va-f) 

türevlerinin farmakolojik aktivite sonuçları 3(2H)-pyridazinon halkasının 6. konumunda 

bulunan arilpiperazin grubunun analjezik ve antiinflamatuar aktiviteyi etkilediğini 

göstermektedir. 

 

 

 

 Anahtar Kelimeler: 3(2H)-piridazinon, aril piperazin, morfolinoasetamit,  

analjezik aktivite, antiinflamatuar aktivite 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4:  Sentezi yapılan 6-[4-(Sübstitüefenil)piperazin]-3(2H)piridazin-2-il 

morfolinoasetamid (Va-f) türevleri. 
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NN
O N N R

CH2 CO N O

V  

Bil R % 

Verim 

E. D. 

(°C) 

Kapalı formül  

Molekül Ağırlığı 

IVa 

 

 
60 

 
215 

C20H25N5O3 
383.4 

IVb Cl

 

 
64 

 
223 

C20H24ClN5O3 
417.8 

IVc 
Cl

 

 
70 

 
231 

C20H24ClN5O3 
417.8 

IVd F

 

 
58 

 
217 

C20H24FN5O3 
401.4 

IVe 
F

 

 
70 

 
212 

C20H24FN5O3 
401.4 

IVf CF3

 

 
48 

 
206 

C21H24F3N5O3 
441.4 

 

 

 

 

Tablo 5: 6-Sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamit türevlerinin V analjezik aktivite 

testi sonuçları 
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Bileşikler  Doz 
(mg/kg) Kıvranma sayısı ± SEM İnhibisyon 

oranı (%) 
Ülserasyon 

oranı 

Kontrol  40.2 ± 5.39  0/6 

Va 100 25.3 ± 2.74 37.1** 0/6 

Vb 100 30.3 ± 2.03 33.3** 0/6 

Vc 100 27.1 ± 2.18 32.6** 0/6 

Vd 100 16.3±1.78 59.6*** 0/6 

Ve 100 23.1±3.12 40.8*** 0/6 

Vf 100 23.7 ± 3.18 41.0*** 0/6 

ASA 100 17.0 ± 1.87 57.7*** 4/6 

  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 

  
       Tablo 6 : 6-Sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamit türevlerinin V 

antiinflamatuar aktivite testi sonuçları 
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Kalınlık yoğunluğu (x10-2mm) ± SEM (inhibisyon %) Bileşikler Doz 
(mg/kg) 90 min 180 min 270 min 360 min 

Kontrol  45.6 ± 4.02 54.8 ± 4.75 61.5 ± 5.37 70.8 ± 5.19 

Va 100 44.6 ± 3.57
(2.2) 

52.1 ± 3.13 
(4.9) 62.8 ± 3.64 72.3 ± 3.74 

Vb 100 41.2 ± 3.64
(9.6) 

46.5 ± 3.91 
(15.1) 

50.3 ± 4.08 
(18.2) 

53.1 ± 4.26 
(25.0) 

Vc 100 36.4 ± 2.17
(20.2) 

39.5 ± 2.93 
(27.9)* 

41.6 ± 3.12 
(32.4)** 

48.1 ± 2.93 
(32.1)** 

Vd 100 36.1 ± 2.13 
(20.4) 

39.2 ± 2.95 
(27.2)* 

41.1 ± 3.15 
(30.3)** 

48.7± 2.90 
(32.6)** 

Ve 100 32.1 ± 2.94
(26.4)* 

38.2 ± 3.03 
(27.8)* 

41.2 ± 3.25 
(27.7)* 

50.6 ± 2.93 
(28.5)* 

Vf 100 30.3 ± 3.11
(26.6) 

34.7 ± 3.64 
(28.4)* 

43.2. ± 3.13 
(30.3)* 

39.0.1 ± 4.09 
(46.4)*** 

Indometazin 10 31.6±2.90 
(30.7)* 

34.3±2.55 
(37.4)** 

 

42.3±3.24 
(31.2)* 

37.1±2.98 
(47.6)*** 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. SUMMARY  
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In this present thesis new 6-[4-(substituephenyl)piperazine]-3(2H)pyridazinone-2-yl 

morpholinoacetamide (Va-f) derivatives have been synthesized and  their analgesic and 

anti-inflammatory activities were evaluated. The structure of synthesized compounds were 

confirmed by their IR, 1H-NMR spectra and elementary analysis. The chemical structure 

and physicochemical data of the compounds have been given Table 4. 

 

 The analgesic activity of 6-[4-(substituephenyl)piperazine]-3(2H)pyridazinone-2-yl 

morpholinoacetamide (Va-f) derivatives was determined by      phenylbenzoquinon-

induced  writhing assay (PBQ test) and the anti-inflammatory activity was evaluated by 

carrageenan-induced rat paw edema model (CPE test). In analgesic activity test  

acetylsalicyclic acid (ASA) and  in anti-inflammatory activity test indomethacine have 

been used as reference compounds. 6-[4-(2-Fluorophenyl)piperazine]-3(2H)pyridazinone-

2-yl morpholinoacetamide Vd was shown to be more potent  analgesic  activity than 

acetylsalicyclic acid (ASA). Also Vd has shown anti-inflammatory activity close to 

indomethacin. Side effects of the compounds were examined on gastric mucosa. None of 

the compounds showed gastric ulcerogenic effect. 

 

Furthermore 6-[4-(4-fluororophenyl)piperazine]-3(2H)pyridazinon-2-yl 

morpholinoacetamide Ve and   6-[4-(3-trifluoromethylphenyl)piperazine]-

3(2H)piridazinon-2-yl morpholinoacetamide Vf  derivatives have been shown significant 

analgesic and anti-inflammatory activities. It is well known that most of anti-

inflammatory drugs provide an ulcerogenic activity. In the present experiment ASA and 

indometacin used as reference showed marked ulcerogenic effect. Thus it appeared that 6-

[4-(2-fluorophenyl)piperazine]-3(2H)pyridazinon-2-yl morpholinoacetamide Vd 
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possessed anti-inflammatory activity as well as indometacin  and more potent analgesic 

activity than ASA and did not induce  any gastric lesions or death the observation period.  

 

 Pharmacological activity results of 6-[4-(substituephenyl)piperazine]-

3(2H)pyridazinon-2-il morpholinoacetamide (Va-f) derivatives confirms that  

arylpiperazine moiety at position 6 of  3(2H)-pyridazinone ring influences analgesic and 

anti-inflammatory activities. 

 

Key Words: 3(2H)-pyridazinone, aryl piperazine, morpholinoacetamide,  analgesic  

activity, anti-inflammatory activity. 

 

 

 

  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablo 4:  Synthesized 6-[4-(substituephenyl)piperazine]-3(2H)pyridazinone-2-yl 

morpholinoacetamide (Va-f) derivatives 
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NN
O N N R

CH2 CO N O

V  

Com. R % 

Yield 

M.P. 

(°C) 

Molecular Formula 

Molecular weight 

IVa 

 

 
60 

 
215 

C20H25N5O3 
383.4 

IVb Cl

 

 
64 

 
223 

C20H24ClN5O3 
417.8 

IVc 
Cl

 

 
70 

 
231 

C20H24ClN5O3 
417.8 

IVd F

 

 
58 

 
217 

C20H24FN5O3 
401.4 

IVe 
F

 

 
70 

 
212 

C20H24FN5O3 
401.4 

IVf CF3

 

 
48 

 
206 

C21H24F3N5O3 
441.4 
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Tablo 5: Analgesic activity of 6-[4-(substituephenyl)piperazine]-3(2H)pyridazinone-2-yl 

morpholinoacetamide (Va-f) derivatives. 

 

Compounds  Dose 
(mg/kg) Number of Writhing± SEM Inhibition 

ratio (%) 
Ratio of 

ulceration 

Control  40.2 ± 5.39  0/6 

Va 100 25.3 ± 2.74 37.1** 0/6 

Vb 100 30.3 ± 2.03 33.3** 0/6 

Vc 100 27.1 ± 2.18 32.6** 0/6 

Vd 100 16.3±1.78 59.6*** 0/6 

Ve 100 23.1±3.12 40.8*** 0/6 

Vf 100 23.7 ± 3.18 41.0*** 0/6 

ASA 100 17.0 ± 1.87 57.7*** 4/6 
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       Tablo 6 : Anti-inflammatory activity of 6-[4-(substituephenyl)piperazine]-

3(2H)pyridazinone-2-yl morpholinoacetamide (Va-f) derivatives. 

 

 
Swelling of Thickness (x10-2mm) ± SEM (inhibition %)Compounds Dose(mg/

kg) 90 min 180 min 270 min 360 min 

Control  45.6 ± 4.02 54.8 ± 4.75 61.5 ± 5.37 70.8 ± 5.19 

Va 100 44.6 ± 3.57
(2.2) 

52.1 ± 3.13 
(4.9) 62.8 ± 3.64 72.3 ± 3.74 

Vb 100 41.2 ± 3.64
(9.6) 

46.5 ± 3.91 
(15.1) 

50.3 ± 4.08 
(18.2) 

53.1 ± 4.26 
(25.0) 

Vc 100 36.4 ± 2.17
(20.2) 

39.5 ± 2.93 
(27.9)* 

41.6 ± 3.12 
(32.4)** 

48.1 ± 2.93 
(32.1)** 

Vd 100 36.1 ± 2.13 
(20.4) 

39.2 ± 2.95 
(27.2)* 

41.1 ± 3.15 
(30.3)** 

48.7± 2.90 
(32.6)** 

Ve 100 32.1 ± 2.94
(26.4)* 

38.2 ± 3.03 
(27.8)* 

41.2 ± 3.25 
(27.7)* 

50.6 ± 2.93 
(28.5)* 

Vf 100 30.3 ± 3.11
(26.6) 

34.7 ± 3.64 
(28.4)* 

43.2. ± 3.13 
(30.3)* 

39.0.1 ± 4.09 
(46.4)*** 

Indomethacine 10 31.6±2.90 
(30.7)* 

34.3±2.55 
(37.4)** 

 

42.3±3.24 
(31.2)* 

37.1±2.98 
(47.6)*** 
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