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1. GIRIS VE AMAC

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalari Birligi (IASP) agriy1 “varolan ya da olasi bir doku
hasarmin eslik ettigi veya boyle bir hasarla tanimlanan, kisinin ge¢gmisteki deneyimleri ile
ilgili, hos olmayan sensoryal veya emosyonel bir deneyimdir” seklinde tanimlamaktadir. Bu
tanim bile agrinin ne kadar kompleks bir olaylar zinciri oldugunu, agrinin dokudaki normal
dis1 olaylarin sonucunda ortaya ¢ikan, emosyonel durum ile degiskenlik gdsterebilen, bir
baska deyimle kisisellik i¢ceren tatsiz bir duyum oldugunu ifade etmektedir. Ayn1 siddetteki
agrili bir uyaran, kisiden kisiye degisen siddette agr1 olusturdugu gibi, ayni kiside bile degisik
sartlarda degisik siddette agr1 olusturabilmektedir. Agr1, cok boyutlu bir deneyimdir.
Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel, bilissel ve ¢evresel boyutlari
olan karmasik bir duyumdur. Bu nedenle de 6l¢iilmesi, degerlendirilmesi, arastirilmasi ve
siniflandirilmast da son derece zordur'. Agr1, degisik bakis agilarina gore degisik sekilde
siniflanmaktadir. IASP agriy1 eksen sistemi ad1 verilen bes eksenli (bdlgeler, sistemler,
agrinin gecici 6zellikleri, agr1 siddetinin derecesi, gegen zaman ve etyoloji) bir sisteme gore

son derecede karmagik ve ¢ok elestirilmis bir sekilde siniflamaktadir. Daha akilct bir



siiflandirmada, agri siiresine gore; Akut ve kronik olarak , siddetine gore; Hafif, orta, siddetli
ve ¢ok siddetli olarak smiflandirilabilir®. Agr1 ayrica anatomik orjinine gére de nosiseptif ve
non nosiseptif olarak ikiye ayrilir. Nosiseptif agri; Sinir sistemi diginda tiim doku ve
organlara yayilmis bulunan 6zellesmis agr1 reseptorleri (nosiseptorler) tarafindan algilanip,

santral sinir sistemi (SSS)’ne iletildikten sonra agr1 olarak hissedilen agri tipidir.

Nosiseptif olmayan agr1 kendi i¢inde ndropatik ve psikiyatrik agr1 olarak 2 alt sinifa
sahiptir. Noropatik agri; Norojenik dokulardaki histopatolojik veya fonksiyonel bir degisim
nedeniyle hissedilen agridir. Dizestezik, yanici ve sok seklindeki siddetli agrilardir. Santral
noropatik agri: SSS’deki bir lezyona bagh olarak gelisen agrilardir. Periferik néropatik agri:
Periferik sinir sisteminde olusan bir bozukluk sonucunda ortaya ¢ikan agrilardir. Diyabetik
noropati agrilar1 ve nevralji bu tip agrilara 6rnektir. Psikotik agri ise agriya neden olabilecek
yapisal veya fonksiyonel bir neden olmaksizin ortaya ¢ikan veya agr1 kaynagimin

olusturabilecegi agrinin gok otesinde bir siddette hissedilen agr1 duyusudur’.

Agrinin patofizyolojisinden s6z etmek gerektiginde ndropatik agrilarin incelenmesi
yerinde olur. Noropatik agrilarin patofizyolojisi olduk¢a karmasiktir ve tam olarak
bilinmemektedir. Periferal mekanizmalar i¢cinde; zedelenmis veya rejenere olmakta olan
liflerdeki ektopik desarjlar sonucu C nosiseptor terminallerinin duyarlililik degisiklikleri ve
aktivasyonu, sessiz nosiseptorlerin katilmasi , duyusal kok ganglionu dahil daha proksimal
segmentlerdeki spontan desarjlar da yer alirlar®. Bu periferal olaylarda en sik goriilen voltaja
bagimli sodyum kanallarinin ekspresyon ve gegirgenligindeki degisikliklerdir. Zedelenmis
periferal sinir lifleri alfa-adrenoreseptorleri de eksprese eder ve sempatik uyaranlara karsi
hassasiyet artar, bu da agrinin sempatik komponentleriyle ilgilidir. Periferal sinir aktivitesinin
merkeze ilerleyen dalgalari, ikincil ve {iciinciil santral néronlarda “santral sensitizasyon”a

sebep olur. Bu santral néronlarin periferden gelen inputlara verdigi cevabi degistirir. Santral



sensitizasyon, glutamat ve noropeptidler gibi eksitator aminoasitlerin artmis ve uzamis
salinimlarindan (release) dolay1 olusur. Ornegin; artmis P maddesi, nosiseptif yolag: iizerinde
aktivitenin uzamasina sebep olur ve postsinaptik NMDA (N-methyl-D-aspartate)
reseptorlerinin aktivasyonunu potansiyalize eder. Bunu takiben de ilave iyon kanallar1 agilir,
intraseliiler kalsiyum konsantrasyonu artar ve santral duyusal yollarda aksiyon potansiyeli
olusumu kuvvetlendirilir. Agr1 tedavisinde yeni kullanilmakta olan bazi ilaglarin bu

mekanizmalar1 inhibe ederek, santral sensitizasyonu azalttig1 diisiiniilmektedir”.

Akut agrimin biyolojik gerekgeleri ve yararlar1 vardir. Ornegin; baslamakta olan bir
hastaligin habercisidir ve hastaliklarin tanisinda yardimer olur®. Kronik agr1 bir hastalik olarak
kabul edilmektedir ve kronik agrilara bagli olarak yilda 700 milyon is giinii kayb1 ve 60
milyar dolar zarar meydana gelmektedir. Analjezikler dogru kullanildiginda hastalarin %
85’inde yeterli agr1 kontrolii saglanabilmektedir. Agr1 tedavisinde amag; En giiclii analjezik
etki yaratacak, en az yan etkiye neden olan bir ilacin en kolay uygulama yolu ile

. c g0 7
verilmesidir’.

Analjezikler; Non-steroidal analjezik antiiflamatuar ilaglar, opioidler ve Adjuvan
analjezikler olarak 3 ana gruba ayrilirlar®. NSAT ilaglarin diger gruplara gore 6nemli
avantajlar1 vardir. Bu avantajlar arasinda periferik diizeyde agri iletimini durdurmalari,
innflamatuar yanit1 azaltmalari, bagimlilik ve solunum depresyonu yapmamalar ilk sirada
gelmektedir. Bundan baska yogun sedasyon yapmamalari, uyku paternini bozmamalari,
psikolojik aktiviteyi baskilamamalari, gastrik motiliteyi azaltmamalar1 ve iiriner retansiyon
yapmamalari ikincil avantajlaridir®. NSAIl’lar prostaglandin sentezinde yer alan
siklooksijenaz enzimlerini inhibe ederek etki eder’''. COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki tip
siklooksijenaz enzimi vardir. COX-1 enzim inhibisyonu trombosit, mide mukozas1 ve

bobrekler tizerinde etki gdstererek yan etkilere neden olur. COX-2 inhibisyonu ise



inflamasyon tizerine daha etkilidir. COX-2"nin beyin, bobrek, uterus ve daha az miktarda da
gastrointestinal sistemde saptanmasi bazi fizyolojik gorevlerinin oldugunu diistindiirmektedir.
Kullanilan NSAIl’ler her iki enzim formunu farkli diizeylerde inhibe etmekte ve bu segicilik
ozelliklerine gore simflandirilmaktadir'>"®. Tiim NSAIQ’lerin tavan etkileri vardir. Onerilen
dozun tizerinde kullanildiginda analjezik etki artmaz, ancak toksisite artar. Hepsinin atilim1
bobrek ve karaciger yolu ile olmaktadir. NSAII’ler aktif ya da gecirilmis gastrointestinal
lezyonu olanlarda, koagiilasyon bozuklugu olanlarda, gebelikte ve allerjik reaksiyonu

olanlarda dikkatle kullanilmalidir .

Opioid analjeziklere narkotik analjezikler de denilir. Gli¢lii analjezik etki yaparlar.
Hepsinde az veya cok, ilag bagimlilig1 yapma potansiyeli vardir. Yaygin depresif etkileri
nedeniyle verilen dozun biiyiikliigiine gére narkoz hali olustururlar. Narkotik analjeziklerin
antipiretik veya antiinflamatuvar etkileri yoktur'. Analjezik tesirleri tamamiyle santral sinir
sistemi tizerindeki etkilerinin bir sonucudur. Narkotik analjezikler, SSS'deki néronlarda
noromediyatdr olarak gérev yapan endojen opioid peptidlerin etkiledigi opioid reseptorlerini
aktive ederler. Boylece endojen opioid peptidlerin etkilerini taklit ederek farmakolojik
etkilerini olustururlar. Cesitli opioid ilaglarin mii, kappa ve delta reseptorler lizerindeki

etkileri reseptdriin tiiriine gore agonistik veya parsiyel agonistik etki olabilir'”.

Opioid analjeziklerin en 6nemli dezavantajlar1 bagimlilik potansiyeline sahip olmalari
ve solunum depresyonu yapmalaridir. Ayrica hipotansif etki ve hipotermi yapar. Periferik
etkilerinden en dnemlileri konstipasyon, safra koligi, iseme giicliigii ve idrar retansiyonudur'®.
Bu ilag grubunun kontendike oldugu pek fizyolojik durum ve hastalik da vardir Ornegin;

Kafa travmasi, bilyer kanal ameliyatlar1 ve safra kolikleri, brongiyal astma, solunum rezervi

diisiik olan hastalar, konviilsif hastaliklar, deliryum tremens, MAO inhibitorleri ile tedavi



edilenler, hipovolemi, prostat hipertirofisi durumlarda narkotik ila¢ kullanimindan

kacinilmasi gerekir.

Analjezik adjuvanlar, kullanimlar1 agr1 tedavisi disinda olmasina ragmen, bazi agril

1925 Cok degislik gruplardan

durumlarda analjezik etki gosteren ilaglar olarak tanimlanabilir
ilaclar1 bu siniflamaya alabiliriz. Kronik kanser-dist agr1 sendromlarinda birinci tercih ilaglar
olarak kullanilmaktadir. Baz1 adjuvanlar ¢esitli agr tiplerinde etkinken bazilar1 da néropatik
ya da nosiseptif agri i¢in spesifiktir. Antidepresanlar, antikonviilzanlar, noroleptikler,

antiaritmikler, antihistaminikler, NMDA reseptor antagonistleri, steroidler, kas gevseticiler,

bifosfonatlar ve radyofarmasoétikler adjuvan ilaglardir.

Agr1 yaygin bir semptomdur. isve¢’te yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada kronik
agr1 prevalansi %54 civarinda bulunmustur . Agr1 kesici NSAII’ler hemen her iilkede en ¢ok
kullanilan ilk bes grup ila¢ i¢ine girmektedir. Tiirkiyede ise bu grup ilaglar recetede yazilan
ilaclar arasinda 1. sirada yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri gibi bir¢ok gelismis
iilkede agr1 kesicilerin recetesiz olarak kullanilmasi da yaygindir. Biitiin bunlar, daha etkin ve
giivenilir analjezik ve antiiflamatuar ilaglarin gelistirilmesi iilke ekonomisi agisindan da

izerinde dnemle durulmasi gereken bir konu haline getirmektedir.

Analjezik ilaglarin ¢ok cesitli yan etkilerinden dolay1, glinlimiizde farkli heterosiklik
yapilara sahip sistemler ile analjezik ila¢ gelistirme ¢abalari arastirmacilarin odaklandigi bir
alan1 olusturmaktadir. Bu konuda arastiricilarin hedefi daha az toksik ve daha etkin bir
bilesige ulagsmaktadir. Biyoaktif bilesiklerin dizayninda en yararl teknik biyoisosterizm
diistincesidir. Dipiron 1 ve fenilbutazon 2 gibi pirazolon (5 iiyeli heterosiklik yap1) tlirevleri
gecmiste non steroidal analjezik ve antiinflamatuar ilaglar olarak genis kullanim alani
bulmuslardir . Fakat ciddi yan etkilerinden dolay1 giiniimiizde ayni1 siklikta

kullanilmamaktadirlar®®->°,
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Piridazinon tiirevleri yapisal olarak pirazolon tiirevleriyle iliskilidir. Pirazolon
halkasinin genisletilmesiyle analjezik ve anti-inflamatuar etkili piridazinon tiirevlerine

ulasilmaya calisilmistir. 3(2H)-Piridazinon tiirevi bir¢ok analjezik ve antienflamatuvar etkili
bilesik sentez edilmistir. Bu bilesikler icinde en ¢ok bilineni emorfazondur®®’.

O

2 o

O
\ O
-

CHs
Emorfazon

4

6-Fenil-3(2H)-piridazinon 5 yapisinda bir seri bilesik sentez edilerek, analjezik etkileri
emorfazon ve parasetamolle kiyaslanmustir. Sentezi yapilan bilesiklerden asagida formiilleri
verilen tlirevlerin analjezik etkilerinin, referans bilesikler olarak kullanilan emorfazon ve

parasetamoliin analjezik etkilerinden daha giiglii oldugu saptanmistir*®,

R X Y
O
X CH,A NH, COCHs
I?I_R CH3 NH2 CH:CH2
AN CHs NH(CH,)A COCHs
“ =00
/



6-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlarin 6 N-H grubu iizerinden asetik asit, asetik
asit esterleri ve karboksamit tiirevleri sentez edilerek, analjezik ve antikonviilsan aktiviteleri

incelenmis ve genelde bilesiklerin zayif analjezik etki gosterdikleri gozlenmistir™®.

R;= H, Cl, F, CH30
R,=COOH, COOCH;, COOC;,Hs, COOC(CHg)s,
CONHCHs, CONHCH(CHs),, CONH(CHz3)3

Bir bagka calismada, 2. konumunda arilpiperazinilalkil gruplari bulunduran, 4-
amino-3(2H)-piridazinon 7 tiirevi bir seri bilesigin sentezi yapilarak analjezik etkileri
aragtirtlmistir. Referans madde olarak morfin ve emorfazonun kullanildig1 analjezik etki tayini

calismasinda asagida formiilii verilen tiirevin % 100 inhibisyon sagladig1 gdzlenmistir*'.

Analjezik etkili bilesik arastirma ¢aligmalarinda piridazinon halkasina benzer sekilde —
NH-CO- grubu igeren bir¢ok 2-benzoksazolinon, 2-benzotiyazolinon ve 2-benzimidazolinon
tiirevlerinin de (figiir 1 ) analjezik ve antienflamatuvar etkiye sahip oldugu literatiirde

kayithdir*™>’.
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Figiir 1: Analjezik ve Antiinflamatuar etkili 2-Benzoksazolinon, 2-Benzotiyazolinon ve 2-

Benzimidazolinon Tirevleri

Gokee ve Sahin tarafindan yapilan bir ¢alismada 6-siibstitiie-3(2H)-piridazinon tiirevi
8 bilesiklerin sentezleri yapilmistir. Sentezi yapilan bilesiklerden, biri disinda tiimiiniin

analjezik aktivitelerinin aspirinden daha yiiksek oldugu bildirilmistir*.



Dogruer ve arkadaglari ise 2. konumda asetamit ve propanamit kalintis1 tagiyan 6-(4-
metoksifenil)-3(2H)-piridazinon tiirevi ondokuz bilesigin sentezi yapilarak, analjezik
aktiviteleri arastirilmistir. Bilesiklerin, ikisi harig, analjezik etkisinin aspirinden daha yiiksek

oldugu gézlenmistir>.,

Gilinlimiizde yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki, halen kullanilan nonsteroidal
analjezik ve anti-inflamatuar ilaglardan bazilarinin COX-1 inhibisyonu yapmaksizin COX-2
inhibisyonu yapmasi ile gastrointestinal ve renal yan etkiler ortadan kalkmaktadir>®®.
Giliniimiizde ¢alismalar daha giivenilir ve selektif COX-2 inhibitorii non-steroidal analjezik ve
antiinflamatuar ilaglar tizerinde yogunlagsmistir. Celecoxib 10, Rofecoxib 11 ve Valdecoxib 12
non steroidal analjezik ve antiinflamatuar ilaglar olarak yaygin bir sekilde kullanilmaya

baslanmistir. Her ti¢ bilesikte 5 iiyeli heterosiklik halka icermektedirler. Bu halkalar

Rofecoxib i¢in furan, Valdecoxib i¢in isoksazol ve Celecoxib i¢in pirazol halkasidir.

SO2NH; SO,NH;,

Biz de bu tez ¢alismasinda piridazinon tiirevinin sentezi ve analjezik ve anti-

inflamatuar etkilerinin tayini ile ilgili ¢alismalarimizin®~"' devamu olarak 3(2H)-piridazinon



halkasinin 2 numarali konumundan asetamit tiirevlerini hazirlamay1 ve hazirladigimiz
bilesiklerin analjezik ve anti-inflamatuar etkilerini arastirmayi amacladik. Sentezini

planladigimiz bilesiklerin genel yapisi asagida verilmistir.

?HZCO—N

ﬁu@

R=H, 3.Cl, 4-Cl, 2-F], 4-Fl, 3-CF;
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2. GENEL BILGILER

Piridazin, 1,2-diazin ya da 1,2-diazabenzen yapisina sahip bir halka sistemidir. Ug izomerik
diazinden (piridazin, pirimidin, pirazin) biri olan piridazin, halkal1 bir hidrazon olarak da
kabul edilmektedir'>”.

{1k piridazin tiirevi 1886 yilinda Fischer tarafindan levulinik asit ve fenilhidrazinden hareketle
sentez edilmistir. 1988 yilinda, aromatik piridazin yapisina sahip ilk dogal kdkenli bilesik
olan piridazomisin elde edilmistir. Streptomyces violaceoniger sp. griseofuscus’ un
kiiltiirtinden elde edilen piridazomisin, 6zellikle Mucor hiemalis’e kars1 etkili antifungal bir

antibiyotik olarak bildirilmistir’®.
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2.1.1. PIRIDAZIN HALKASININ FiZIKSEL VE KIMYASAL

OZELLIKLERI

Piridazin, elektrofilik ve yer degistirme tepkimelerine direngli bir heteroaromatik
bilesiktir’>". Oda sicakliginda renksiz, svi (e.d. -8 °C ), yiiksek kaynama noktasina sahip
(208 °C), piridine benzer kokulu bir maddedir. Yiiksek kaynama noktasi ytliksek dipol
momenti (3.95 D) ile aciklanabilir. Azot atomlar1 iizerindeki ortaklanmamais elektron ciftleri
nedeniyle suyla hidrojen bag1 yapabildigi ve bu nedenle sudaki ¢6ziiniirliigiiniin iyi oldugu,
alkol ve suyla tamamen karistig1, benzen ve eterde de ¢6zilindiigii ancak ligroin ve
sikloheksanda ¢éziinmedigi bildirilmistir”. Piridazin diazinler arasinda yiiksek pKa degerine

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

zayif, fakat pirimidin ve pirazinden kuvvetli bazdir’>".
Piridazin iki Kekule yapisi ile gosterilebilen aromatik bir yapidir’>"”.
N N
= \N QN
] ——
\ /
A B

Cesitli siibstitiie piridazinlerin X-1ginlar1 kristallografisi ile deneysel olarak saptanan
kristal yapilarinda; Kekule formlarinin esdeger olmadig: ve iki azot atomu arasindaki bagin
daha ¢ok tek bag karakterinde oldugu saptanmuistir, dolayisiyla A formu daha baskin olarak
kabul edilmektedir. Daha dayanikli form i¢in rezonans enerjisi Maccola tarafindan 22

kcal/mol , Davis tarafindan 36.8-39.9 kcal/mol olarak hesaplanmustir”>. Piridazin yaps1 igin

12



konjligasyon enerjisi, teorik formasyon enerjisi ve deneysel formasyon enerjisi arasindaki
farktan hesaplanmis ve Tjebbes tarafindan 12.3 kcal/mol, Cox tarafindan 10 kcal/mol olarak
bulunmustur”. Teorik ve pratik konjiigasyon degerleri arasindaki bu fark, iki Kekule

formundan birinin rezonans hibrite daha az katkis1 oldugunu gostermektedir.

2.1.2. PIRIDAZIN HALKASININ GENEL SENTEZ YONTEMLERI

Piridazin ismi ilk kez Knorr tarafindan 6nerilmi$tir75. Diese, fenilhidrazon ile 2,3-
diasetilsiiksinik asit dietil esterinin tepkimesinden asagida agik formiilii verilen
dimetiloksikinizin adini verdigi bilesigi elde ettigini diisiinmiistlir. Knorr, bu bilesigin
piridazin-3,4-dietil karboksilat tiirevi oldugunu 6ne siirerek ilk kez piridazin adini

kullanmistir”.

[1k siibstitiie piridazin, 1886 yilinda Fischer tarafindan leviilinik asit fenilhidrazonun

siklizasyonu ve daha sonra fosfor pentakloriirle oksidasyonu ile hazirlanmistir’™ ™ (Sekil 1).

—
CHRNCIN

Sekil 1: Levulinik asit fenilhidrazondan hareketle piridazin sentezi.

COOH

Siibstitiient tasimayan piridazin ise ilk kez 1895 yilinda Tauber tarafindan sentez edilmistir.

Tauber, benzo|[c]sinnolinin potasyum permanganat ile oksidasyonundan elde ettigi, piridazin-

13



3.4,5,6-tetrakarboksilik asidi % 5°1ik hidroklorik asit ile 200 ° C’de dekarboksile ederek

piridazini elde etmistir’® (Sekil 2).
COOH

COOH
KMnO4 5HCI N2

COOH
N—N COOH

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

2.1.2.1. Doymamzs 1,4-Diketonlardan Hareketle Piridazin Sentezi
Bircok alkil veya aril siibstitiie piridazin tiirevinin, doymamis 1,4-diketon ve
hidrazinden tek basamakta elde edildigi ve tepkimede hidrazin yerine semikarbazit,

tiyosemikarbazit ve aminoguanidin gibi bilesiklerin de kullanilabilecegi bildirilmistir’* """

(Sekil 3).
H _ _
H;Cq H H,N H,Cg SN
+ —_— |
N~
O \N CeHs
O C¢H;

R= CONH,, CSNH,, C(NH)NH, - -

Sekil 3: Dibenzoiletilen ve hidrazinden hareketle piridazin sentezi.

Bu tepkimede, doymamis 1,4-diketonlarin cis izomerlerinin yeglendigi, trans
izomerler ile piridazinlerin genellikle olugsmadigi, fakat bazi trans izomer hidrazonlarin
glasiyel asetik asit igerisinde 1sitilmasiyla diisiik verimle de olsa piridazinlerin elde

edilebilecegi bildirilmistir’™ 7.



2.1.2.2. 3(2H)-Piridazinonlardan Hareketle Piridazin Sentezi
3(2H)-Piridazinonun fosfor oksiklortir ile 3-kloropiridazin tlirevine doniistiiriilmesi,

sonra halkaya bagl klor atomunun uzaklastirilmast ile piridazin hazirlanmistir® (Sekil 4).

ﬁ Cl
NH POCI, SN H,,Pd-C NN
o — [ T ==
N N =N

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

Piridazinlerin elde edilmesinde siklikla kullanilan bir yontem, de maleik anhiridin
hidrazin hidratla halka kapanmasi tepkimesidir (Sekil 5). Bu tepkime sonucunda elde edilen
piridazin-3,6-dion, fosfor oksikloriir ile tepkimeye sokularak 3,6-dikloropiridazin ve bunu

izleyen basamakta, klor uzaklastirilmasi ile piridazin elde edilmistir®.

o ﬁ Cl

[ NH  Pocl, "N H,, Pd-C XN
| o+ HNNH,—= | | — | = | IL

\ =N = =

© OH Cl

Sekil 5: Maleik anhidritten hareketle piridazin eldesi.
Indirgenmis aromatik piridazinonlarin, aromatik Grignard bilesikleri ile tepkimelerinden

piridazin tiirevleri elde edilmistir®>™* (Sekil 6).
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O HO Ar Ar Ar

NH ArMgX NH ~~ SNH NN
/N /N /N /N
Ar

Sekil 6: 4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevleri ile Grignard bilesiklerinin tepkimesinden

piridazin tlirevlerinin sentezi.

3(2H)-Piridazinon tiirevlerine Grignard bilesiklerinin 1,4-katimi1 Grignard

bilesiklerinin 3(2H)-piridazinonlar ile 1,2- ve 1,4-katim tepkimelerinden piridazin tiirevleri

elde edilmistir™ ¥ (Sekil 7).

Ar

Ar

Sekil 7: Grignard bilesikleri ile 3(2H)-piridazinon tiirevlerinin tepkimesinden piridazin

sentezi.
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2.1.2.3. Furan Tiirevlerinden Hareketle Piridazin Sentezi

Piridazinlerin elde edilmesinde kullanilan yontemlerden bir digeri, furan
bilesiklerinden hareketle piridazin tiirevlerinin elde edilmesidir (Sekil 8). 2,5-Disiibstitiie
furan tlirevinin metanol i¢inde brom ile tepkimesinden 2,5-dihidrofuran tiirevi hazirlanmis ve

daha sonra dihidrofuran tiirevinin asit hidrolizinden elde edilen ara tirtiniin hidrazin ile

muamelesi ile piridazin tiirevi sentez edilmigtir”*>
0 MeO o OMe
ACOILE CH,0AC 5 meon
\ / — = = AcOHC CH,OAc
- CH,OH o o

NH,NH,

| 22 HOHC CH,OH <~—!
\ N

HOH,C N~ —

Sekil 8: Furandan hareketle piridazin sentezi.

2.1.2.4. Diels-Alders Tepkimesiyle Piridazin Sentezi

Degisik alkil ve aril siibstitiie terahidropiridazinlerin elde edilmesinde kullanilan
uygun bir sentez yoludur. Tetrahidropiridazinin eldesinde dienofil olarak ¢ogu zaman bir
dialkilazo dikarboksilat tiirevi kullanilmaktadir. 1,2-Diaza-1,3-dien tiirevinin etil vinil eter ile
tepkimesinden elde edilen 1,4,5,6-tetrahidropiridazin tiirevinin yiikseltgenmesinden piridazin

tiirevi hazirlanmistir86 (Sekil 9).
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COOEt

Cl
EtOOC
EtOOC
\H\COOEt = e o e
NaHCO4 2 3
N > -

N
\NH COOMe veya E;N \N
COOMe

COOEt

EtO COOEt 1),/ AcoH | X

e

No ~ 2) NaHCO, N~

™~ COOEt

Sekil 9: Diels-Alder tepkimesiyle piridazin sentezi.

2.1.3. PIRIDAZININ TEPKIMELERI
3,6-Dialkoksipiridazinlerden yiiksek 1sida veya organik asitlerin Lewis asitlerinin
katalitik etkisiyle, 6-alkoksi-2-alkil-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin elde edildigi

521p‘[anm1$t1r87’88 (Sekil 10).

RO N
722N AlCY
L
\
OR

H,CO N A
|
\
OCH,
NH,

Sekil 10: Piridazin halkasinin asit katalizor ve 1s1 etkisiyle yeniden diizenlenme tepkimeleri.
3,6-Dialkiloksipiridazinlerin metil iyodiir veya dimetil siilfat ile de benzer bir tepkime

veraikieri piidiri mlstlr €K1 .
dikleri bildirilmistir®’ (Sekil 11)
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RO N\ RO
~~ N CH,I veya
| como
NN (CH,;),S0,
OR
(CH3),S0,4
A
I
R= Alkil RO N\ /CH3
N
\
OR

Sekil 11: 3,6-Dialkoksipiridazinin metil iyodiir veya dimetil siilfat varliginda yeniden

diizenlenme tepkimesi.

Piridazin tiirevlerinin alkil Grignard bilesikleri ile verdikleri tepkime ¢alisilmis ve
tersiyer butilmagnezyum kloriirlin 2-metoksi-6-fenilpiridazin’e 1,2-katim tepkimesinden, ana
liriin olarak metoksidihidropridazinin 4-butil izomeri elde edilmistir (Sekil 12). Bu ana iiriiniin
bromlanmasiyla olusan yapinin dehidrohalojenasyonundan, 4- ve 5-butil-3-metoksi-6-
fenilpiridazin tiirevleri elde edildigi bildirilmigtir®.

N Ar N Ar N\ Ar N
g \|N (CH;);CMeCl ZZ2N = hH n Z NH
+
— |
X N H,C .
0 0
OCH, OCH, (H,O).C

Ar

(H,0),C H (H,0,¢ H
Br,
Ar N
~ Ar N Ar N
~ ~N
= |N NaOCH, =~ °N =~ °N
Br X | + X |
i OCH, OCH, (H,0),C OCH,
(H,0),C H &y,

Sekil 12: Aktif piridazin tlirevlerinin Grignard bilesikleri ile tepkimesi.
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3,6-Dimetoksipiridazinin n-butil ve tersiyer butil lityum ile katim tepkimeleri
incelendiginde (Sekil 13), n-butil katim iiriinii veriminin tersiyer analoguna gore daha fazla

oldugu gézlenmistir™.

H,CO /N\N s H,CO /N\N o H,CO /N\N
— | — |
OCH, X OCH, OCH,
H tBu H n-Bu
% 13 % 62

Sekil 13: 3,6-Dimetoksipiridazinin katim tepkimeleri.

3,6-Dikloropiridazinin lityum 2,2,6,6-tetrametilpiperidin (LITMP) ile tepkimesinden
elde edilen lityum tlirevinin, ¢esitli aldehitler ile tepkimesinden ikincil alkol tiirevleri elde
edilmis ve daha sonra bu alkollerin ytikseltgenmesinden dikloropiridazil ketonlar

hazirlanmustir”" 2 (Sekil 14).
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Cl R Cl
Li
‘ XN 70 & XN RCHO HO \IT
| + LiTMP—— ‘ | ‘

N THF N N

Cl Cl Cl

MnO,
R = Metil, fenil

R Cl
0 ‘ \IT
/N

Cl

Sekil 14: 3,6-Dikloropiridazinin lityum tetrametilpiperidin ile tepkimesi.

Piridazin tiirevlerinin trimetilsilil siyaniir ve benzoil kloriir ile tepkimesinden Reissert

bilesigi elde edilmistir’(Sekil 15).

R R

Xy (CH;);SiCN NN
‘ /111 CgH5COCl i ‘ IL\CocéHS
R=H, CH, Ne

Sekil 15: Piridazin halkasinin Reissert tepkimesi.

3,6-Dikloropiridazinin Friedel-Crafts tepkimesi kosullarinda alkilleme ajani olarak

davrandig bildirilmistir™* (Sekil 16).

OH

N OH
OH N‘/ AN
Cl N
~
=~ °N AIC, =
: [
\ Nitrobenzen
OH Cl

HO
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Sekil 16: 3,6-Dikloropiridazinin Friedel-Craft alkillenmesi.

3,6-Dikloropiridazinin sodyum alkoksit varlifinda niikleofilik yer degistirme
tepkimesi incelenmis, diisiik sicakliklarda ana {iriin olarak 3-alkoksi-6-kloropiridazinin
olustugu, yan {iriin olarak bisalkoksipiridazin, 6-alkoksi-3(2H)-piridazinon ve tepkimeye
girmemis baglangi¢ bilesiginin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 17). Yiiksek sicaklikta ve

asir1 miktar alkoksit kullanildiginda ise bisalkoksipiridazinin ana iirlin olarak meydana

geldigi, bunun yanisira monoalkoksipiridazin ve piridazinon tiirevleri de elde edilmistir’*°.
Cl OR ﬁ
RONa XN XN NH
50 € g ‘ L ‘ o ‘ |
\ = N /N = N
Cl
OR OR OR
)
=N
OR Cl 0
Cl |
2 RONa XN NN NH
[, I | B
150 C =N _~N N
R = Alkil OR OR OR

Sekil 17: 3,6-Dikloropiridazinin niikleofilik yer degistirme tepkimeleri.

Piridazin halkasi tizerinde elektron salic siibstitiientlerin bulunusunun halojen
siibstitiientinin ayrilmasini zorlastirdig1 veya engelledigi bildirilmistir. 3-Kloro-6-
etoksipiridazindeki klor atomunun ayrilmasinin, 3-kloropiridazindeki klor atomunun
ayrilmasindan daha zor oldugu, ayrica amino grubunun gii¢lii elektron salici etkisi nedeniyle
aminopiridazinlerden halojen siibstitiientlerinin ayrilmasinin da zor oldugu bildirilmistir>°"

1% Ornegin, 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 hazirlanmustir” (Sekil 18).

NaOEt

N
= \N
ZSaat |
x OC,H,
NaOE H.C,O N
\ aOEt 52 7 \N
24 saat |
A OC,H
RO N
| S
x NH, cl

R = Metil, etil

Sekil 18: Piridazin halkasi iizerindeki siibstitiientlerin niikleofilik yer degistirme
tepkimelerine etkileri.
Amin stibstitiienti beta konumunda ise halojen veya diger gruplarin halkadan ayrilmasi

daha az etkilenmektedir” (Sekil 19).

N N
~
= \‘N NaOR = ‘N
N AN
H,N Cl H,N OR
R = Alkil

Sekil 19: 3-Kloro-5-aminopiridazinden hareketle 3-alkoksi tiirevinin elde edilmesi

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

halojenlere gore alkoksitler ve fenoksitler ile yer degistirme tepkimelerine daha yatkin

olduklar1 bildirimistir’®'*" 1% (Sekil 20).
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Cl N Cl N

ZN CH;0Na ZN

| Y
Cl Cl

Cl OCH,

Sekil 20: 3,4,6-Trikloropiridazinden hareketle 4-metoksi-3,6-dikloropiridazinin hazirlanisi.
3.,4,6-Trikloropiridazinin amonyak ile tepkimesinden 4-amino-3,6-dikloro-piridazin

elde edilmistir’’ (Sekil 21).

Cl N Cl N
|
\
X cl Cl
Cl NH,

Sekil 21: 3,4,6-Trikloropiridazinden hareketle 4-amino-3,6-dikloropiridazin elde edilmesi.
Piridazinin glasyal asetik asit i¢inde hidrojen peroksit ile tepkimesinden piridazin N-

oksit elde edilmistir'® (Sekil 22).

?_
N N{
2N H,0, ZZ2N

| —— |
NN NN

Sekil 22: Piridazin N-oksit elde edilmesi.
Etil 4-piridazinkarboksilatin asetil radikali ile tepkimesinden etil 4-asetil-3-
piridazinkarboksilat tlirevlerinin hazirlandigi, daha sonra etoksikarbonil grubunun hidrolizi ve

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

edildigi bildirilmistir'** (Sekil 23).

24



COOEt 0 COOEt CH, CH,

I
| B

R = Alkil, fenil

Sekil 23: Etil 4-piridazinkarboksilatin radikalik a¢ilasyonu ile aril veya alkil 4-piridazinil

ketonlarin elde edilmesi.

2.2.3(2H)-PIRIDAZINON

2.2.1. iISIMLENDIRME VE TAUTOMERIZM

3(2H)-Piridazinonlarin numaralandirilmalari asagida gosterildigi gibidir72’ &

2

Iki numarali konumda siibstitiient igermeyen 3(2H)-piridazinon tiirevlerinde, azot

atomundaki serbest hidrojenden dolayi tautomer dengesi s6z konusudur’* 7.




Calismamizin konusunu olugturan 3(2H)-piridazinonlarin baskin olarak okso
formunda bulundugu spektral bulgular ile desteklenmistir'® ', 2 Nolu azot atomu siibstitiie
olmayan 3(2H)-piridazinonlarin zayif asidik karakterde olduklar1 ve kuvvetli bazlarla tuz

olusturabilecekleri bildirilmistir'> 7>, ',

2.2.2. GENEL SENTEZ YONTEMLERI

2.2.2.1. 1,4-Dikarboksilik Asit ve ilgili Tiirevierinden 3(2H)-Piridazinonlarin
Sentezi
Piridazinonlarin elde edilmesinde, maleik asit ve bu bilesiklerin mono ve disubstitiic
tiirevlerinin hidrazinlerle siklizasyonu yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (Sekil 24). Bu
yontemde maleik anhidrit en sik kullanilan bilesik olmasina karsin asitler ve fonksiyonel grup
tastyan tiirevleri (esterler, asit halojeniirler, imitler v.s.) de kullanilir'> > *"'%  Uygun sartlar
saglandiginda, maleik asidin hemen hemen tiim tiirevleri bu tepkimeler i¢in kullanilabilir ve

yiiksek verim elde edilir. Bununla beraber sartlar kontrol edilmezse ¢esitli yan tirtinlerin elde

edildigi gozlenmistir’> .
0 THZ O 0]
Rl // /NH R1 H N/R R2 H N/R
e p— - ‘ IL + ‘ |
7 N
Y E .
© OH OH

R = H, alkil, fenil R;, R, = H, alkil, halojen

Sekil 24: Maleik anhidritten hareketle 2,4,5-trisiibstitiic maleik hidrazit elde edilisi.

Yan iiriin olarak mono ve dihidrazitler, N-aminomaleimidler ve N,N’-biimitllerin
o 1 qe e+ e 7273109, 110 v . T
olustugu bildirilmistir . Yan iirlinlerin olusumunun, ¢oziicii, 1s1, reaktanlarin katilma

hizinin kontrol edilmesi gibi uygun tepkime kosullar1 saglandiginda baskilanabilecegi
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bildirilmesine ragmen, yiiksek verimle piridazinonlarin elde edilmesi i¢in genel kurallar

olmadig1 bildirilmigtir’> 7> 1% 110,

Monosiibstitiie maleik anhidrit ile mono siibstitiie hidrazinin tepkimeye sokulmasindan
iki izomer elde edildigi gozlenmistir. Cogunlukla iki izomerin miktarlarinin yaklasik olarak
esit olmasina ragmen yapisal farkliliklar ve sterik engellerin tepkimeyi kontrol edici faktorler
olabilecegi saptanmustir'''. Buna drnek olarak sitrikonik anhidritin metil veya fenil hidrazinle
halka kapanma tepkimesi sonucunda, her iki izomerin yaklasik olarak esit miktarda elde

edildigi gozlenmistir'''(Sekil 25).

NH

N | o

" I
R R
‘ 0) Rz/NH > | ‘ T/ 2 + ‘ IT/ |
\ AN kN
O OH OH

Sekil 25: 3-Siibstitlie maleik anhidritin hidrazin ile tepkimesi.

Siiksinit asit ve tlirevlerinden dihidropiridazinonlarin genellikle elde edilemedigi
bildirilmistir. Ornegin, siiksinik anhidrit ile hidrazin hidratin tepkimesi degisik tepkime
kosullar altinda denenmis olmasina karsin siklizasyon iirliniiniin genellikle elde edilemedigi
bildirilmistir”>. Buna karsilik, 1996 yilinda yapilan bir ¢alismada, siiksinik anhidrit ve degisik
tiirevlerinden hareketle 4,5-dihidropiridazin-3,6-dion tiirevlerinin kolaylikla elde edildigi
bildirilmistir. Siiksinik anhidrit ve fenilhidrazinin asetik asit i¢inde, degisik kosullarda
tepkimeleri incelenmis ve oda sicakliginda dort saatlik bir tepkime sonucu N-fenilpiridazin
3,6-dion % 85’lik verimle elde edilirken, ayn1 tepkimenin siiresinin mikrodalga 1sinlar1 altinda

2 dakika oldugunu bildirmislerdir''? (Sekil 26).
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/ |
NH,  cH,coon CN
o _CILCOOR |
NH
\ I
O

0]

Sekil 26: Siiksinik anhidritin fenilhidrazinle tepkimesi.

Diger calismada, diklorosiiksinik anhidritin hidrazin ile tepkimesinden aromatik 4-
kloromaleik hidrazitin elde edildigi fakat diklorosiiksinilhidrazit ara tirliniiniin izole

edilemedigi saptanmustir' * (Sekil 27).

o @)
Cl A/ Cl H ‘

0
01‘
NH_ NH NH NH
Lo L T
‘//N - HCl //N
c1\\ Cl

0 OH OH

Sekil 27: Diklorosiiksinik anhidrit ve hidrazinden hareketle 4-kloromaleik hidrazit sentezi

Dietil siiksinat ve monoasetil tlirevleri ile hidrazinin tepkimesi sonucunda pirazolon ve

dihidropiridazinonlarin olustugu bildirilmistir''* (Sekil 28).

(0] H (0]
N
COOEt O\ N M
R NH,NH, N N
— > - |
=N
COOE n  E0OC
R

COOEt
R=H, CH,, C,H,

Sekil 28: Dietil 2-acilsiiksinattan hareketle 4-etoksikarbonilpirazolon ve 4-etoksikarbonil

3(2H)-piridazinon sentezi.
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2.2.2.2. 1,4-Keto Asit Tiirevlerinden Hareketle 3(2H)-Piridazinon Sentezi
1,4-Keto asitlerin siibstitiie veya siibstitiie olmayan hidrazinler ile tepkimesinden 4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinonlar hazirlanmis ve daha sonra bu bilesiklerin yiikseltgenmesi ile

115-120
(

3(2H)-piridazinonlar elde edildigi bildirilmistir Sekil 29). Literatiirde siklizasyonun

genellikle tek basamakta yiiriidiigii, fakat bazen ara iirlin olarak hidrazonlarin elde edildigi

kayithdir™".
R2 Rz

//O O\\ _ANH, R 0 R 0

R OH HN ! oz [o] N NS
+ _— 5
R X~ N N

_R>_< 3 R N/ \R3 R \N - \R3

1 2

Sekil 29: 1,4-Keto asit tiirevlerinden hareketle 3(2H)-piridazinon eldesi.

Glasiyel asetik asit i¢inde brom, 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin
yiikseltgenmesinde en yaygin olarak kullanilan yiikseltgeme ajani olarak bildirilmistir.
Yukaridaki tepkimede gosterilen R1 ve R2 gruplarinin genellikle hidrojen oldugu, fakat alkil
veya aril de olabilecegi; R grubunun ise alkil, aril, karboksi, karbetoksi, aromatik veya

heterosiklik yapilarda olabilecegi bildirilmistir''®'%.

4-Ketoasitler ile Wolff-Kishner indirgenmesi yapilirken, ¢esitli indirgenmis
piridazinonlarin rastlant1 sonucu elde edildigi ve keto asite bagl aril grubunun yapisina bagl
halka kapama ve indirgenme tepkimelerinin yarigmali olarak yiiriidiigii bildirilmistir. Bu
tepkimede asit yerine ester kullanildiginda piridazinon olusumunun baskilandig1

. i 72,121
gbzlenmigtir' ™~ .
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4-Ketoasitlerin siklizasyonunda semikarbazitler de basariyla kullanilmis ve tepkime
kosullarina bagli olarak N-karboksamido grubunun halkaya hem bagli kaldigi hem de

halkadan koptugu saptanmistir72,73 (Sekil 30).

R2
0 0 0 R, 0 R, 0
A Sw LY
H,N NH, S L e NNy
g

Sekil 30: 1,4-Keto asitlerin semikarbazit ile tepkimesi.

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

1954 Yilinda Schmidt ve Durey, 3(2H)-piridazinonlarin sentezi i¢in kolay
uygulanabilir bir yontem gelistirmistir (Sekil 31). 1,2-Dikarbonil bilesigi, aktif metilen grubu
tastyan karboksilik asit tiirevi, mono veya siibstitliie olmayan hidrazin kullanarak 3(2H)-
piridazinon tlirevlerini hazirlamislardir. Cesitli 4,5,6-siibstitiie 3(2H)-piridazinon tiirevleri bu

yontemle hazirlanmistir' %%,

0 0 R
COOH _ Ox_ N 0
+ + R/—NH SN Yy R,
NH,
R, R, R,

R =H, alkil; Ry = alkil, COOEt, CN, CH;5CO, C¢Hs; R,,R;5 = H, fenil, siibstitiie fenil, alkil
R, = H, alkil, fenil

Sekil 31: 1,2-Dikarbonil bilesiklerinden hareketle 3(2H)-piridazinon sentezi.
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Tepkime, ti¢ bilesigin tek basamakta kondenzasyonu ile ylirlimesine ragmen, iki
bilesigin kondenzasyonu ile 3(2H)-piridazinon halkasinin olusumu yeglenen bir sentetik
yoldur. Once diketonun monohidrazonu veya asitin hidraziti hazirlanir ve bunlar iigiincii
komponent ile tepkimeye sokularak halka kapanmas1 ger¢eklesir. Tiim tiirevlerde halka
kapanmasinin genellikle susuz etanol i¢erisinde sodyum etoksit ile yapildigi, fakat bazen
glasiyel asetik asit-amonyum asetatin da kullanildig: bildirilmistir. Eger yolak II1I’de katalizor
kullanilmazsa ara iiriin olarak hidrazido-hidrazonun olustugu ve bu yapinin katalizor
varhginda 3(2H)-piridazinon tiirevini verdigi literatiirde kayitlidir’ ™ 122124,

Glioksal monofenilhidrazon ve metil asetoasetatin, katalitik miktarda piperidin varliginda,

¢oziicii kullanilmadan yapilan tepkimesinden 2-fenil-4-asetil-3(2H)-piridazinonun elde

edildigi bildirilmistir'?® (Sekil32).

Sekil 32: 1,2-Dikarbonil bilesiklerinin monohidrazonlarindan hareketle 2-fenil-4-asetil-3(2H)-

piridazinon sentezi.

Bir asetik asit esteri tiirevi ile benzil monohidrazon tiirevinin veya bir benzil tiirevi ile
asetohidrazit tiirevinin kondenzasyonundan 4-siibstitiie-5,6-diaril-3(2H)-piridazinonlarin

hazirlandig literatiirde kayithidir' .
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NH»>
OR

X

RCH,CO

1

R = CN, COOEt, CH,CO, C H; R, = H, Alkil; X =H, 4-Cl, 4-F

Sekil 33: 1,2-Difenil-1,2-etandion tiirevlerinden hareketle siibstitiie 3(2H)-piridazinon sentezi.

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

Piridazin halkas1 tizerindeki halojen veya alkoksil gruplarinin hidrolizi ile 3(2H)-
piridazinonlarin hazirlanabilecegi bildirilmistir’* (Sekil 34). Bu ¢alismada halojen hidrolizi
icin asetik asit tek basina veya sodyum veya potasyum asetat ile birlikte kullamlmistir'>’. Bu

tepkimede alkollu hidroklorik asit ve siilfiirik asit de kullanilmugtir'*®,

\ CH,COOH \

N Cl > N ——O
N /N

R,.,R, = Alkil, siklik alkil

Sekil 34: 3-Halopiridazinden hareketle 3(2H)-piridazinon tiirevlerinin sentezi.
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3-Hidroksimetil-6-metoksipiridazinin, stilfirik asit varliginda potasyum dikromat ile

muamelesinden 6-karboksi-3(2H)-piridazinonun elde edildigi bildirilmistir’* (Sekil 35).

OCH, 0
= ‘ K,CrO; / H,S0, =N
> N NN /NH

Hon,c~ N7 Hooc” N

Sekil 35: 3-Hidroksimetil-6-metoksipiridazinden hareketle 6-karboksi-3(2H)-piridazinon
eldesi.

Alkiloksi siibstitiientlerinin hidrolizi i¢in seyreltik sulu halojenli asitlerin kullanildigi

bildirilmistir. Alkali ¢ézeltilerin de hidrolizde kullanilabilecegi, fakat sulu halojenli asitlerin

tercih edildigi belirtilmistir'>’ (Sekil 36).

Cl
H,C
3 ‘ \T
/ N
OCH,
NaOH 2N HCI
0) 0
H,C
‘ TH NH
|
H,C
OCH, Cl

Sekil 36: 3-Metoksi-6-kloropiridazinin asidik ve bazik ortamda 3(2H)-piridazinon tiirevlerine
hidrolizi.
Sulu alkali ¢ozeltilerinde hidroliz i¢in kullanilabilecegi, fakat halkadaki diger hassas

gruplar nedeniyle asidik ortamin genellikle yeglendigi belirtilmektedir’>'*°.
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Piridazinon halkasinin hem 4. hem de 6. konumunda klor, metoksi, etoksi gruplari gibi
fonksiyonel gruplari tagiyan piridazinon tiirevlerinin, % 10’luk sodyum hidroksit veya %
47°1ik hidrobromik asit ile kaynatildiginda halka kiiciilmesi ile pirazolon tiirevlerini verdigi

bildirilmektedir'*® (Sekil 37).

O COOH
—
R
| N
/N
R

R, R, = -Cl, -OCH,, -OC,Hj

Sekil 37: 3(2H)-Piridazinon tiirevlerinden pirazolon tiirevlerine gecis tepkimesi.

2.2.2.5. Diger Sentez Yontemleri
Iki molekiil keten diasetal ile aromatik diazonyum tuzlarinin tepkimesinden aromatik

3(2H)-piridazinon tiirevlerinin elde edildigi saptanmlstlr131 (Sekil 38).

H,C,0

T

CH,

OC,H,

Sekil 38: Keten diasetalden hareketle 3(2H)-piridazinon tiirevlerinin sentezi.

Etil kloro(hidroksiimino)asetat ve uygun 1,3-diketonun tepkimesinden hazirlanan
izoksazol tiirevlerinin hidrazin veya tiirevleri ile tepkimesinden 7-okso-6,7-
dihidroizoksazolo[3,4-d]piridazin tiirevleri elde edilmistir (Sekil 39). Bu bilesiklerin seryum
(IV) diamonyum nitrat (CAN) ile yiikseltgenmesinden 5-agil-4-nitro-3(2H)-piridazinon

tiirevleri sentez edilirken, nitro grubunun palladyum karbon varliginda katalitik
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hidrojenlenmesi ile 5-a¢il-4-amino-3(2H)-piridazinon tiirevi bilesikler olustugu

132-134
saptanmigtir 32134,

EtOOC Cl EtOOC COR!
Y CH,COR"
N ) \i

N\OH COR' N\o
H,NNHHR"
R "
R"'\N/ AN R” H,,Pd/C NZT N 5 _CAN RW\N/N\ N
2 B
07 NF cor e H =V 07 NF cor

NH,

R'=CH,, C,H;s R"=CH,;, C,H; R"=H, CH,

Sekil 39: Izoksazol tiirevlerinden hareketle CAN veya katalitik hidrojenasyon varliginda

yiikseltgenmis ve rediiklenmis 3(2H)-piridazinon tiirevlerinin elde edilmesi.

2.2.3. 32H)-PIRIDAZINON TEPKIMELERI

2.2.3.1. Alkilleme Tepkimeleri

3(2H)-Piridazinon iizerinde yapilan ¢alismalar, alkilleme tepkimelerinin azot ya da
oksijen atomu iizerinden yiiriidiiglinii gostermistir (Sekil 40). Bir baz varliginda alkil
halojeniir veya dialkil siilfat kullanildig1 zaman ¢ogunlukla N-alkilleme iiriinlerinin meydana
geldigi bildirilmistir. Aminoalkil halojentirler, a-halo asit ve esterler, 2-halopiridin gibi
alkilleme ajanlar ile yapilan tepkimelerde de genellikle N-alkil tiirevlerinin elde edildigi

Lt 72,73, 1354136
belirtilmistir'= "> .
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R
v
=N
RCI, C,H;ONa
O 0
__CH,COOEt

N NH

I | |
N CICH,COOEt, C,H,ONa N

N Br
| o &

R =Alkil, aminoalkil

Sekil 40: 6-Aril-3(2H)-piridazinonun alkilleme tepkimesi.

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

metoksipiridazinin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 41). Ayn1 reaksiyonda N-metil tlirevinin

de olustugu gdzlenmistir’> 1.

0 OCH o
N CH,N, = | 3 ZNF
_ = +
\ /NH NN /N \ N
H,C N H,C N~ cH,

H,C N

Sekil 41: Diazometan varliginda 6-metil-3(2H)-piridazinonun alkilleme tepkimesi.

Siibstitiie piridazinonlarm alkilleme reaksiyonlar1 daha karisiktir. Ornegin, 6-siibstitiie-
4-aminopiridazinonun dimetil stilfat ile tepkimesinden 6. konumdaki substitiientlere bagl

olarak, N-siibstitiie tiriinler karistminin olustugu saptanmstir (Sekil 42). Eger piridazinon
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halkasinin 6. konumu dolu degilse, yaklasik esit oranlarda 2-metilpiridazinon ve 1-metilbetain

meydana gelmistir. Fakat ayn1 konumda metil, metoksi, klor gibi hacimli gruplarin varliginda

% 80 oraninda 2-metilpiridazinonun olustugu bildirilmistir'®.

NH, NH,
(0] (0]
= N\~ (CHy),80, ZNF +
—_— >
. _NH .. _N
R N/ R N/ \CH3

Sekil 42: Dimetil siilfat varliginda 3(2H)-piridazinonun alkilleme tepkimesi.

Piridazin-O-glikozitlerin hazirlanmasinda, ara iiriin olarak piridazinonun giimiis tuzu
bromotetraasetilglikozit ile tepkimeye sokuldugunda oldukga yiiksek bir verimle
glikoziloksipiridazinin olustugu, fakat piridazinonun giimiis tuzunun kullanilmadig:

tepkimelerde N-siibstitiie tiirevlerin elde edildigi gozlenmistir’* (Sekil 43).

"
QAg CH,OAc

OAc
/N AcO OA
C
Br OAc ‘ \T
OA
R ¢ /N
R

Sekil 43: 3(2H)-piridazinon giimiis tuzlarinin alkillenmesi.
Maleik hidrazitin dimetil siilfat ile metilleme tepkime kosullarina bagli olarak ti¢ farkl

irlin meydana geldigi bildirilmistir (Sekil 44). Sulu baz varliginda sadece N-metil iirtinleri

gozlenirken, maleik hidrazit ve dimetil siilfat karigimi 150 °C’ye 1sitildiginda 1,2-dimetil ve
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2-metil-6-metoksi tiirevlerinin karisimi elde edilmistir. Isitma siiresinin uzatilmasi sonucunda
1,2-dimetil izomerinin olusumunun arttig1 bildirilmistir. Mono siibstitiie (N-metil) tiirevin 150

°C’ye 1sitilmasi sonucunda yine ayn {iriin karisiminin elde edildigi bildirilmistir®’.

0 O N
(CH,),S0,, 150 C A ~N

Y
+

(CH;),50, A
NaOH

(CH;),80,, 150°C

Sekil 44: Maleik hidrazitin dimetil siilfat ile alkillenmesi.

Maleik hidrazitin diazometan ile metillenmesinden sadece O-metil tUriini elde

edilmistir. Eger olusan 6-metoksi tiirevinin metillenmesine diazometan veya diger metilleyici

ajanlarla (metil iyodiir, dimetil siilfat) devam edildiginde N-metil iirliniiniin olustugu
gézlenmistir72 (Sekil 45).

I I I
H H CH
~ - P
N CH,N, N CH,N, N
R . N | Y I N |
2N _~N _~N
3 3

OH OCH OCH

Sekil 45: Maleik hidrazitin diazo metan ile metillenmesi.
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Maleik hidrazitin alkil halojeniirlerle yapilan tek alkilleme tepkimelerinde genellikle
N- ve O- alkil tirtinleri karigtminin elde edildigi bildirilmistir. Baz1 durumlarda tepkime
ortaminin pH’sinin ayarlanmasi ile lirtinlerden birisinin baskin olabilecegi gdzlenmistir.
Maleik hidrazitin etil kloroasetatla alkilleme tepkimesinin bu konuda ilging bir 6rnek
olusturdugu bildirilmistir. Bu tepkimenin pH 8’in {lizerinde yapildig1 durumlarda O-alkil
iirlinleri meydana gelirken, pH 8’in altindaki degerlerde sadece N-alkil {iriinlerinin olustugu
bildirilmistir (Sekil 46). Eger bazik kosullarda iki ekivalan etil kloroasetat kullanilirsa N- ve
O-alkil tiriinleri meydana gelirken, nétral ya da asidik ortamlarda sadece N-alkilasyon

e . 106 13714
iiriinlerinin olustugu gozlenmistir'* 7%,

O O o
‘ H H _CH,COOEt
(; pH > 8 pH<8
| P e
OCH,COOEt
+

CI-CH,COOE:t

CICH,COOEt
pH >38
I
CH,COOEt
7
_~N
OCH,COOEt

Sekil 46: Maleik hidrazitin etil kloroasetat ile tepkimesi.
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2.2.3.2. Mannich Tepkimesi
3(2H)-piridazinon ve maleik hidrazit tiirevlerinin hidroksimetilleme ve Mannich tepkimesini
verecek kadar asidik karekterde olduklari bildirilmistir (Sekil 47). Bu tepkimeler sonucu hem
maleik hidrazitin hem de 3(2H)-piridazinon tiirevlerinin N-siibstitiie {irlinlerinin elde edildigi

gozlenmistir' ',
I I

o R
‘ TH HNR,, CH,0 ‘ ITI/ Z\ITI/
N N R

R = Alkil, siklikalkil

Sekil 47: 3(2H)-Piridazinonun Mannich tepkimesi.

2-Arilsiibstitiie-3(2H)-piridazinon tiirevleri ile yapilan Mannich tepkimesinde halkaya

amin grubu girisinin karbonil grubuna komsu konumdan yiiriidiigii saptanmistir’> (Sekil 48).

ﬁ ﬁ
Ar R,NCH Ar
‘ T/ R,NH, CH,0 2 : ‘ T/
N N
R R

R = Alkil; R, = Alkil, siklikalkil

Sekil 48: 2-Aril-3(2H)-piridazinonun Mannich tepkimesi.

Benzer tepkimeler 3(2H)-piridazinon-1-oksitlerle yapilmistir (Sekil 49). Bu
tepkimelerde aktive edici grup N-oksit oldugundan substitiisyonun daima 6. konumdan

yiiriidiigii literatiirde kayitlidir'*'%.
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N\ e o
N R,NH, CH,0
e
I

R,= Alkil, sikloalkil

Sekil 49: 3(2H)-Piridazinon-1-oksitlerin Mannich tepkimeleri.

2.2.3.3. Michael Tipi Katilma Reaksiyonlart

Maleik hidrazit tiirevi bilesiklerin aktive olmus olefinik bilesiklerle Michael tipi
katilma reaksiyonlar1 verdigi bildirilmistir. Metil akrilat, akrilonitril, metil vinil keton ve diger
aktif olefinlerle maleik hidrazitlerin tepkimelerinden N-siibstitiie piridazinon tiirevlerinin elde
edildigi bildirilmistir**®'*7,
6-Aril-3(2H)-piridazinon ile akrilonitrilin tepkimesi sonucunda, 6-aril-2-(2’-

siyanoetil)-3(2H)-piridazinonun elde edildigi literatiirde rapor edilmistir'**(Sekil 50).

0 (0]
= ZNF
NH - . N
S + Hzc_\— o N N e
CN
R
R=H,CH,, Cl

Sekil 50: 6-Siibstitiie fenil-3(2H)-piridazinonun Michael Tipi katilma tepkimesi.
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2.2.3.4. Piridazinonlarda oksijen fonksiyonel grubunun yer degistirmesi
Piridazinonlarda oksijenin halojenlerle yer degistirmesi siklikla kullanilan tepkimelerdir. Bu
tepkimeler sonucunda elde edilen 6-halo ve 3,6-dihalopiridazinler piridazin sentezinde
siklikla tercih edilen ara iiriinlerdir. Bu tepkimede en ¢ok kullanilan halojenleme ajani fosforil
kloriirdiir. Fosforil kloriir tek basina veya fosfor oksikloriir ya da fosfor pentakloriirle birlikte
kullanilabilir. Bromopiridazinlerin hazirlanmasinda fosfor pentabromiir kullanilmasina
ragmen ¢ogunlukla fosforil kloriir ve fosfor oksibromiir kombinasyonlari

- . 72,73,149,1
yeglenmektedir'>"!4%1%0,

Maleik hidrazitin fosfor oksiklortir ile tepkimesinde 3.6-dikloropiridazin ana iiriiniiniin
yanisira 6-kloro-3(2H)-piridazinon ve 3-kloro-N-siibstitiie piridazinon yan {irlinlerinin

olustugu bildirilmistir' (Sekil 51).
Cl 0

i H
‘ ITIH POCI, ‘ \T NH
_— +
=N =N ‘ /Ill
OH Cl OH
| | |
N
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Cl /\/QTN(

N N

\

NN
o
Sekil 51: Maleik hidrazitin fosfor oksikloriir ile halojenlenmesi.

Siiksinikhidrazitin fosfor oksibromiir ile tepkimesinde, karbonil gruplarinin

halojenlendigi ve halkanin yiikseltgendigi bildrilmistir'* (Sekil 52).
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Sekil 52: Siiksinik hidrazitin fosfor oksibromiir ile tepkimesi.

Dihidropiridazinonlarin okso grubunun aromatik Grignard reajanlari ile yer

degistirdigi ve olusan tiriiniin kendiliginden aromatiklestigi bildirilmistir’* (Sekil 53).

Sekil 53: Dihidropiridazinonlarin Grignard reajanlari ile tepkimesi.

2.2.3.5. Elektrofilik Yer Degistirme Tepkimeleri
Piridazinonlar kolayca elektrofilik yer degistirme tepkimelerini vermemesine karsin
bazi tepkimeler bildirilmistir (Sekil 54). Bu tepkimelerin ¢ogu halojenleme tepkimeleridir.

1,6-Distibstitiie-3(2H)piridazinonlarin ¢ogu klorla, fosfor pentakloriir ya da fosfor oksikloriir-
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fosfor pentakloriir varliginda 5-kloro ana {iriiniiniin yanisira 4,5-kloro tiirevlerini verdigi

72,106,153

literatiirde rapor edilmistir

R,, R, = Alkil

Sekil 54: 3(2H)-Piridazinon tiirevlerinin elektrofilik yer degistirme tepkimesi

Ancak 1,6-dimetil-3(2H)piridazinonun fosfor oksikloriir-fosfor pentakloriir varliginda
tepkimesinden dort {iriinlin karisiminin olustugu bildirilmistir (Sekil 55). Bu tiriinlerden

ikisinin 5-kloro ve 4,5-dikloro tiirevleri oldugu bildirilmistir’>.

R, R, = Alkil

Sekil 55: 2,6-Dimetil-3(2H)-piridazinun klorlanmasi.

Dihidropiridazinon tiirevlerinin, fosfor oksikloriir-fosfor pentakloriir karigimi1 ya da

sadece fosfor pentakloriir ile tepkimesi sonucunda hem halkanin yiikseltgendigi hem de

halojenin, karbonil grubuna komsu konumdan halkaya girdigi gozlenmistir'>* (Sekil 56).
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Sekil 56: Dihidropiridazinon tiirevlerinin yiikseltgenme ve elektrofilik yer degistirme

tepkimesi.

2.2.3.6. Niikleofilik Yer Degistirme Tepkimeleri

Piridazin halkas1 tizerinde elektronegatif siibstitilient tagiyan bilesiklerin niikleofilik
yer degistirme tepkimelerine kars1 halkayi aktiflestirdigi bildirilmistir. Niikleofilik yer
degistirmeye kars1 bu ilginin, piridazinon halkasindaki karbonil grubunun elektron ¢ekici
ozelliginden dolay1 oldugu ve bu etkinin B konumunda en gii¢lii oldugu vurgulanmistir. Bu
nedenle halopiridazinonlar kolayca bir¢ok niikleofillerle tepkimeye girebildikleri ve bu
tepkimelerde siklikla amonyak, aminler ve hidrazinin kullanildig1 saptanmistir. Bu bilesiklere
ek olarak sulu inorganik bazlarin, alkali metal oksitlerin, fenoksitlerin, aril-alkil tiyollerin ve
hidrosiilfitlerin de niikleofilik tepkimeleri verdikleri bildirilmistir. Piridazinon halkasinin 2
nolu azot atomu alkil ya da aril substitiienti tasiyorsa kuvvetli bazik niikleofillerle kolaylikla

tepkime verirler.

Ancak azot atomu iizerinde siibstitiient tasimayan halopiridazinler kuvvetli bazik
niikleofillerle ¢ok yavas veya hi¢ tepkime vermezler (Sekil 57). Bunun nedeninin
piridazinonlarin asidik 6zelliginden dolay1, kuvvetli bazik sartlarda iyonize olarak bulunmasi
ve sistemde olusan negatif yiikiin niikleofilik yer degistirmeye kars1 halka sistemini deaktive

etmesi oldugu bildirilmistir’>”.
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R = Alkil

Sekil 57: Halopiridazinlerin giiglii bazik niiklofillerle tepkimesi.

Halo-3(2H)-piridazinonlarda en aktif halojen atomunun karbonil grubuna gore 3
pozisyon olan 5 nolu konumda oldugu bildirilmistir. 5,6-Dihalo-, 4,5-dihalo- ve 4,5,6-trihalo-
3(2H)-piridazinlarin, niikleofiller ile tepkimelerinden 5—siibstitiie iirlinler elde edilmistir
(Sekil 58). 4. Konumda klor atomu tasiyan 3(2H)-piridazinon bilesiklerinin, 5. konumda klor
tagityanlara gore daha az aktif olduklari, fakat 6. konumda klor atomu tasiyanlara gore daha

kolaylikla yer degistirme tepkimesi verdigi literatiirde kayitlidir'>'>>!%°,
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Sekil 58: 3(2H)-Piridazinonlar1 sodyum metoksit ile tepkimesi.

2.2.3.7. Diger Tepkimeler

Siibstitiie benzaldehit ve leviilinik asitin sogukta kuru hidrojen klortir ile doyurulmasi

ve daha sonra oda 1s1sinda 24 saat karistirilmasi ile 4-okso-3-siibstitiie benziliden pentanoik
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asitler hazirlanmigtir. Elde edilen asidin hidrazin hidrat ile tepkimesi sonucunda 5-siibstitiie

benziliden-6-metil-(4H)-piridazin-3-on tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir'>""*® (Sekil 59).

H,C
——O
R; Q
@cm + H,C COOH —— COOH
R1
NH,-NH,
CH, CH,
XN POCI, N
. i
NH
Rf R,
Cl o]

R, = H, 2-Cl, 4-F, 4-CH,

Sekil 59: Benzaldehit ve leviilinik asitten hareketle 5-siibstitiie benziliden tiirevi 3(2H)-

piridazinonlarin elde edilmesi.

4-Asetil-5-siibstitiie-4,5-dihidro-2(3H)-furanon ile hidrazin hidratin tepkimesinden, 5

stibstitiiebenziliden-6-metil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin elde edildigi

saptanmustir>*'% (Sekil 60).
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Sekil 60: 4-Asetil-5-siibstitiie-4,5-dihidro-2(3H)-furanon ve hidrazinden hareketle 5-siibstitiie-

4,5-dihidro-benziliden tiirevlerinin elde edilmesi.

49



2.3. 3(2H)-PIRIDAZINONUN SPEKTRAL OZELLIiKLERI

2.3.1. infrared (IR) Spektroskopisi

3(2H)-Piridazinonda N-H gerilim bandinin 3600-2500 cm-1 de gézlendigi
bildirilmistir. 3400 cm-1 de kuvvetli bir bant, 3200-2600 cm-1 de zayif fakat genis bir bant
gozlendigi bildirilmistir. Ilk gézlenen kuvvetli bantin, serbest N-H gerilimi, ikinci gdzlenen
genis bant araliginin ise iki molekiil arasindaki NH ya da OH gruplarindan dolay1 meydana

gelebilecek molekiilleraras: hidrojen bagim gdsterdigi bildirilmektedir'®'.

3(2H)-Piridazinonda C=0 gerilim bandinin 1647/1653 cm-1 de bir dublet olarak
gbzlendigi bildirilirken, 4,5-dikloro-3(2H)-piridazinonda 1656 cm-1 de gozlendigi
bildirilmigtir'®* .
I I

H Cl H
(:N/ IT/
| |
N N
/ Cl /

1-[(4,6-Difenil-3(2H)-piridazinon-2-il)asetil]-4-(3-klorofenil)piperazinde, C=O
gerilim bantinin 1630 cm-1 de, C=C gerilim bantinin 1580,1480 cm-1 de, C=N gerilim
bantinin ise 1450 cm-1 de gézlenmistirl64. 3-[(4,6-Difenil-3(2H)-piridazinon-2-il)propanoil]-
4-(3-klorofenil)piperazinde, C=0 gerilim bantinin 1640 cm-1 de, C=C gerilim bantinin
1590,1485 cm-1 de, C=N gerilim bantinin ise 1440 cm-1 de gozlendigi literatiirde

kayithidir'®,
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2.3.2. Niikleer Manyetik Rezonans (1H-NMR) Spektroskopisi

IH-NMR spektroskopisinde, maleik hidrazitin 4. ve 5. konumlarindaki protonlarinin 6 6.84
ppm’de gdzlendigi bildirilmistir'®. 6-Kloro-3(2H)-piridazinonda karbonile gére o
konumunda olan protonun 7.0 ppm, B konumunda olan protonun ise  7.51 ppm’de
gozlendigi bildirilmistir'®. N-Metil-6-Kloro-3(2H)-piridazinonda karbonile gére o
konumunda olan protonun 7.04 ppm, 3 konumunda olan protonun ise & 7.54 ppm’de
gbzlendigi bildirilmistir'®. 6-(4-(3-Klorofenil)-piperazin-1-il)-3(2H)-piridazinonda N-H
pikinin 8 12.05 ppm’de gozlendigi bildirilmistir. Yine ayn1 ¢alismada 6-(4-(4-
florofenil)piperazin-1-il)-3(2H)-piridazinonda N-H pikinin 6 12.10 ppm’de gozlendigi
bildirilmistir.

2.3.3. Kiitle Spektroskopisi

Degisik piridazin ve 3(2H)-piridazinonlarin kiitle spektrumlar1 incelendiginde, molekiiler iyon
pikinin genellikle temel pik oldugu literatiirde kayitlidir'®.

Piridazinin kiitle spektrumu incelendiginde, M+(m/e : 80 %100)’nin temel pik olarak
gbzlendigi, molekiilden azot gazi ¢ikisi ile veya N2H grubunun ayrilmasi ile sirasiyla m/e: 52

(% 23), m/e: 51 (%33) piklerinin olustugu gt')zlenmistirw6 (Sekil 61).
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m/e 51 m/e 52

Sekil 61: Piridazinin kiitle spektrumunda gozlenen piklere ait fragmanlar.
3-Fenilpiridazinin elektron impakt kiitle spektrumunda ise, molekiilden C3H4N. grubunun
cikisiyla olusan iyonun m/e: 102 (% 100) temel pik oldugu, molekiiler iyon pikinin temel pik

olmadig: literatiirde kay1t11d1r166 (Sekil 62).

N—/N

- (C3H4N®) -N,

T, ()

m/e 102 m/e 128

Sekil 62: 3-Fenilpiridazinin kiitle spektrumunda gbzlenen piklere ait fragmanlar.
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4-Metil, 6-metil ve siibstitiie olmayan 3(2H)-piridazinon bilesiklerinin elektron bombardiman
kiitle spektrumlar1 incelendiginde, molekiiler iyon pikinin temel pik oldugu gozlenmistir
(Sekil 63). 3(2H)-Piridazinonda molekiiler iyondan karbon monoksit ¢ikist bildirilirken m/e:
68 (% 33), 4-metil ve 6-metil-3(2H)-piridazinon tiirevlerinde molekiiler iyondan hem karbon
monoksit hem de formil radikali ayrilis1 bildirilmistir1 16. (4-metil-3(2H)-piridazinon i¢in M+
m/e: 82 (% 10), m/e: 81 (% 36);  6-metil-3(2H)-piridazinon i¢in M+ m/e: 110, m/e: 82 (%

27), m/e: 81 (% 21)'%°.

CHN,

m/e 68

\ ( O
-CO N—N\
+
H C4HsN,
C3HN,™ — {(CHO®) m/e 81
m/e 68 H3C4<_>:O

Sekil 63: 4-Metil, 6-metil ve nonsiibstitiie 3(2H)-piridazinonun kiitle spektrumu

2.4. PIRIDAZIN TUREVLERININ BiYOLOJIK AKTIiVITELERI

.. . . Cq. . . . .1149 167-1 . .. . -
Piridazin tiirevi bilesiklerin; analjezik 9, 67 68, antienflamatuar'*” ]70, ant1p1ret1k169

171 172,173

. . . A74.1 . . 1 ‘e 1
, antidepresan , antihipertansif’ 175 antikonviilsan'’®, antiiilser'”’,

1 1
179 180

. . w1 . . .. 181 e .
immunomodiilator' ", antibakteryel ~, antifungal ™, antiviral 81 antitiimor'™ etki

gosterdikleri bildirilmistir.
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183-191 117, 143, 185,
k B >

3(2H)-Piridazinon tiirevi bilesiklerin de; analjezi , antienflamatuvar

1 L e 143,184
8 antipiretik'**'®

antiallerjik]93,l94, bronkospazmolitikl%, an‘[ibakteryell%'199 s antifunga1197’ 198,

201,202

antitiiberkiiler’™, antitimor , antihelmintik*®, bitki bliylimesini dﬁzenleyici2°4,

herbisit?®> 2% | kardiyotonik®*">* ve platelet agregasyon inhibitorii*'® etkileri nedeniyle son

yillarda {lizerinde oldukga fazla ¢aligilan bir grubu olusturmaktadir.

2.4.1. Analjezik ve Antienflamatuvar Aktivite

3(2H)-Piridazinon ana yapisini tagiyan analjezik ve antienflamatuvar bilesikler

36-39

icerisinde en ¢ok bilineni emorfazondur™ . Bilesik ilk defa 1972 yilinda sentez edilmis ve

bunu izleyen yillarda bilesigin analjezik ve antienflamatuvar aktivitesi gosterilmistir. Bilesik

1980 y1linin sonlarindan itibaren emorfazon adiyla Japonya’da ilag olarak piyasaya

stiriilmiistiir. Emorfazonun etkisini bradikinini inhibe ederek gosterdigi diisiinilmiistiir'*®.

O

Emorfazondan daha etkili bilesiklere ulagmak amaciyla bilesigin degisik yapisal
izomerleri sentez edilerek analjezik aktiviteleri incelenmistir. Bu izomerlerden biri olan 6-
etoksi-2-metil-5-morfolino-3(2H)-piridazinonun analjezik ve antienflamatuvar aktivitesi
Emorfazondan daha yiiksek bulunmus ve bu bilesigin ¢esitli 6-alkoksi tiirevleri sentez

edilerek arastirilmuistir®®.

, antihipertansifm’ antiiilser'®, aldoz rediiktaz inhibitérii'*%, antioksidan'

2
s
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Bu tiirevler lizerinde yapilan yapi-etki ¢alismalari sonucunda asagida formiilleri
verilen bilesiklerin emorfazon, fenilbutazon ve mefanamik asit gibi ilag olarak kullanilan baz1

bilesiklerden daha yiiksek analjezik ve antipiretik etki gosterdikleri bildirilmistir .

O
0 O
CH C,Hg
N /CH3 T ot T/
] | |

N N N
K\N = K\N = K\N =
0\) OH,C, 0\) OH,C, 0\) OC,H,

Yapilan bagka bir ¢alismada, 6-fenil-3(2H)-piridazinon tiirevi bir seri bilesigin sentezi
yapilarak analjezik etkileri incelenmistir. Sentez edilen bilesiklerden iicii farelerde
fenilbenzokinonla olusturulan writhing testinde emorfazon ve parasetamolden daha etkili
bulunmustur. Asagida verilen bilesiklerden 6zellikle II nolu bilesigin 100 mg/kg dozda
deney hayvanlarinda agriy1 tiimiiyle inhibe ettigi bildirilmistir. Arastiricilar, bu bilesigin
EDS50 degerini emorfazon ve parasetamol ile karsilastirdiklarinda emorfazondan yedi kat,

parasetamolden ise yirmi kat daha gii¢lii oldugu saptanmustir®”.

)
| R x Y
X R
N~ I CH,A NH, COCH,
‘ | Il CH, NH, HC——CH,
N I CH,  NH(CHp)A COCH,
Y
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Bu caligmada piridazin halkasinin 4. konumunda amino grubu yerine metoksi grubu
getirildiginde aktivite kayb1 oldugu gozlenmistir. Ayrica, 5. konumdaki vinil grubunun asetil,
metoksikarbonil, 2-etoksietil ve siyono gruplariyla degistirilmesiyle aktif olmayan bilesiklerin
elde edildigi bildirilmistir. Vinil grubunun ¢ift baginin doyurulmasi ile aktivitede ani diisiisler
gbzlenmis ve bunun nedeninin de piridazin halkasinin 5. konumundaki vinil grubunun
elektronik veya konformasyonel oOzellikleri ile ya da her iki nedenle ilgili oludugu ileri
stiriilmiistiir. 2. Konumda alil, 2 veya 4. konumda fenilpiperazinoalkil gruplarinin varliginin

analjezik aktiviteyi arttirdigimi saptamislardir®”.

Yapilan bir bagka ¢alismada, 2-siibstitiie 4,5-dihalo-3(2H)-piridazinon tiirevi
bilesiklerin de analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik etkileri incelenmis ve sentez edilen
biitiin bilesiklerin analjezik etkilerinin fenilbutazondan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
calismada asagida formiilleri verilen bilesiklerin en aktif bilesikler oldugu bildirilmistir.

Ayrica bilesiklerin iilserojenik etki gostermedikleri de kaydedilmistir'™®.

X X X R
— Br CH,4
\ O
\
R Cl  H,C—CH; N 0. HCl

1979 Yilinda yapilan bir ¢aligmada 5,6-difenilpiridazin yapisinda bir seri bilesigin
sentezi yapilmis analjezik ve antienflamatuvar etkileri incelenmistir. Bilesiklerden 5,6-bis-(p-
metoksifenil)-3-kloro- ve 5,6-bis-(p-dimetilaminofenil)-3-kloropiridazin tiirevlerinin in vivo

deneylerde fenilbutazondan daha yiiksek aktivite gosterdikleri bildirilmistir'*’.
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R, R, R, Ry
Cl -OCHgy -OCH;3
‘ XN cl -N(CHg), -N(CHg),
/N
R,

Bir bagka c¢alismada, 6-aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlarin etil bromoasetat ile
esterleri sentez edilmis daha sonra ester grubunun hidrolizi ile serbest asit ve
karboksamitlerine gec¢ilmistir. Sentez edilen bilesiklerin analjezik ve antikonviilsan etkileri
incelenmistir. Bilesiklerin genellikle zayif analjezik etkinlik gosterdikleri bildirilmistir.
Gruplar kendi aralarinda kiyaslandiklarinda; karboksamit tiirevlerinin ester tiirevlerine gore
daha fazla etkiye sahip oldugu buna karsilik karboksilik asit tiirevlerinde analjezik etki

gdzlenmedigi literatiirde kayitlidir™.

O o
/ /
N COOR, —— N COOH
\N/ ~ 2 \N/ ~
Ry Ry
0)
R,=H,Cl F,CH
1 =H, CL,F, CH;0 . /N\/CONR3R4
R, = CH,, C,H,, t-C H, N
R, = H, CH,
R, = CH,, C,H,, i-C,H,, t-C,H, R,

Bir 6nceki ¢alismada karboksamit grubu tasiyan piridazinon bilesiklerinin zayif

analjezik aktivite gosterdigi bildirilirken, bir bagka ¢alismada 4-(p-triflorometilfenil-
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karboksamit)-6-metil-5-fenil-3(2H)-piridazinon yapisindaki bilesigin, formik asit ile

olusturulan writhing testinde indometazinden daha etkili oldugu ileri siiriilmiistiir™.

3
2

N @]
/0 N\
H

4,6-Diaril-3(2H)-piridazinon yapisinin ikinci konumunda fenil ya da 3-
triflorometilfenilpiperazinometil siibstitiienti tasiyan asagida formiilleri verilen bilesiklerin
farelerde fenilbenzokinonla olusturulan writhing testinde, oldukea iyi analjezik aktivite
gosterdikleri bildirilmistir93. Piridazinon halkasinin 2. konumunda 3-
triflorometilfenilpiperazinometil yapisi ve 6. konumuna bagli fenil halkasi {izerinde hidrojen
tagiyan tiirevlerin analjezik etkisinin 100 mg/kg dozda aspirinden daha fazla ve
noramidopirine esdeger aktivite gosterdikleri gozlenmistir. Bilesiklerin, sigan penge 6dem
testinde, R1 = F, R2 = fenilpiperazinometil ve 3-triflorometilfenilpiperazinometil tiirevleri
disinda antienflamatuvar etkilerinin olmadig1 buna karsin 4-florofenil- tlirevinin

fenilbutazonla ayni dozda daha giiclii antipiretik etki gosterdigi bildirilmistir'® .

Rl
/N\N/\N/\ R, R,
H H
\ N R2
0 H CF,
F H
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Antidepresan bir ilag olarak kullanilan trazodon ve triazolo analogu olan nefazodon’un
analjezik etkiye sahip olmalari, arastiricilar1 benzer yapidaki piridazinlerin de analjezik etki
gosterebilecekleri diisiincesine yoneltmistir. Bu nedenle trazodon benzeri 4,6-diaril-3(2H)-
piridazinon tiirevi bilesikler sentez edilerek analjezik etkileri incelenmistir.
Fenilbenzokinonun neden oldugu writhing testinde bu bilesiklerin analjezik etkilerinin
asetaminofen, noramidopirin gibi klasik analjezik ilaglardan daha yiiksek oldugu

saptanmlstlr21 L

N_  (CH,)
Z SN 3\N/\\ R, R,

N
N \\/ R, I H 3l

Bu bilesikler i¢cinde en etkili piridazinon tiirevi olan I ve trazodona benzerliginden

0

dolay1 II numarali bilesikler daha ayrintili calismalar i¢in secilmistir. Bu bilesikler 25 mg/kg
dozda en diisiik sedatif ve norotoksik etki gostermislerdir. Sicak tabla (hot plate) testinde aktif
olmadiklar1 ayrica analjezik etkilerinin fenilbenzokinonla olusturulan writhing testinde
naloksan ile tersine ¢evrilmedigi bildirilmistir. Ancak bu bilesiklerin fenilbenzokinon testinde
morfinin neden oldugu antinosiseptif cevabi, trazodon ve fluoksetinden daha fazla arttirdiklari
bildirilmistir. Karbidopa ile birlikte 5-hidroksitriptofan verildiginde bilesiklerin analjezik
etkileri artmigtir. Bu verilerden dolay1 arastiricilar, bilesiklerin antinosiseptif etkilerini opioit
veya serotonerjik yolaklar lizerinden gosterebileceklerini ileri stirmiislerdir. Bilesiklerin
zorlanmig yiizme testi ile yapilan ¢alismalarda antidepresan etkiye sahip olmadiklar1 ve

yohimbinin neden oldugu toksisiteyi arttirmadiklar1 da literatiirde kayithidir®'".
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2000 Yilinda yapilan bir ¢caligmada, bir seri N-stibstitiie 4,6-diaril-3(2H)-piridazin
tiirevi bilesik sentezlenerek analjezik etkileri fenilbenzokinonun neden oldugu abdominal
kasilma testleri ile aragtirilmistir. Analjezik etki degerlendirilirken referans madde olarak,
aspirin, parasetamol, noramidopirin, morfin ve trazodon kullanilmistir. Sentez edilen on sekiz
bilesigin dikkate deger analjezik aktivite gosterdikleri one siiriilmiistiir. Bu bilesiklerden
asagida formiilleri verilen iki tiirevin, en aktif bilesikler olduklari ve bu bilesiklerin ayni

zamanda zayif nérosedatif aktiviteye de sahip olduklar1 kaydedilmistir'®*.

CF,

J

F O\ N
/N\N/(CHz)n
n=1,2
X xo

2. Konumunda aminoalkil artig1 iceren piridazinon tiirevlerinden, 5-ariliden-2-
(arilpiperazinoalkil)-3-piridazinon yapisinda on bes bilesigin sentezleri yapilarak analjezik
aktiviteleri ve akut toksisiteleri incelenmistir. Tiim bilesikler icin LD50 degeri farede oral
olarak 600 mg/kg olarak bulunmustur. Analjezik aktivitenin degerlendirilmesinde yontem
olarak fenilbenzokinon ile olusturulan writhing testi, referans madde olarak da aspirin ve
noramidopirin kullanilmstir. Incelen bilesiklerden 3-triflorometil- veya 3-

klorofenilpiperazinometil siibstitlienti tagiyan tlirevlerin referans bilesiklere gore daha fazla
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aktivite gosterdikleri bildirilmistir. Bilesiklerin antienflamatuvar etkilerinin aspirin ve

noramidopirine esdeger, antipiretik etkilerinin ise daha fazla oldugu bildirilmistir'**,

= SN N R, H  CF,
F  CF,
H Cl
F Cl

Bir bagka calismada, 2. konumunda arilpiperazinilalkil gruplar1 bulunduran,
4-amino-3(2H)-piridazinon tiirevi bir seri bilesigin sentezleri yapilarak analjezik etkileri
aragtirillmistir. Aktivite ¢alismasinda p-fenilbenzokinonla olusturulan abdominal kasilma
modeli ve referans madde olarak morfin ve emorfazon kullanilmistir. Analjezik aktivitesi
arastirilan bilesiklerden biri hari¢ digerleri emorfazona esit ya da daha az analjezik etki
gostermislerdir. Ancak asagida formiilii verilen tiirevde aktivitenin ¢arpici bir sekilde

yiikseldigi ve % 100 inhibisyon saglandig bildirilmistir*’.
Cl

Bir baska arastirmada, 2. konumda asetamit ve propanamit grubu tasiyan 6-(4-metoksifenil)-

3(2H)-piridazinon tiirevi on dokuz bilesigin sentezi yapilarak, bilesiklerin analjezik
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aktiviteleri aragtirtlmistir. Bilesiklerin analjezik etkisi aspirin referans alinarak modifiye
Koster testi ile incelenmistir. Ondokuz bilesikten ikisi harig tiim bilesikler aspirinden daha
etkili bulunmustur. Asetamit tiirevlerinden 4-florofenilpiperazinil- ve propanamit
tiirevlerinden yine 4-florofenilpiperazinil- tiirevlerinin, sirasiyla; % 66,96 ve % 83,96
oraninda en yiiksek inhibisyonu gosterdikleri bildirilmistir. Ayrica propanamit tiirevi

bilesiklerin asetamit tiirevi bilesiklere gore daha aktif olduklari gozlenmistir™’.

= / ? O
N—(CH )nJ|\
\N/ 2 N/\
n=1,2 K/N
H,CO

Ayrica sentezi yapilan bilesikler {izerinde yapi-etki caligmalar1 yapilmis ve bazi
yapisal parametreler ile (log P, molar refraktivite, molekiiler konnektivite indeksi) biyolojik
etkisi arasindaki iligki arastirilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda birinci dereceden
molekiiler konnektivite indeksi ile aktivite arasinda yliksek korelasyon oldugu gézlenmistir.
Baz1 3(2H)-piridazinon tiirevi bilesiklerin siklooksijenaz enzim inhibisyonu etkilerinin
arastirildigi bir ¢alismada, 3-o-siibstitiiebenzilpiridazinon yapisinda bilesikler sentezlenerek
siklooksijenaz enzim inhibitdr etkileri ve siklooksijenaz-2 selektiviteleri degerlendirilmistir.
Elde edilen bilesiklerden asagida formiilleri verilen ii¢ tanesinin in vitro COX-2 selektif
inhibitdr etkiye sahip olduklari bildirilmistir. Yine ayni ¢calismada, karageninle olusturulan
pence ddemi testi ile bu bilesiklerin antienflamatuvar 6zellikleri de incelenmistir. Bir
bilesigin(Il), 30 mg/kg dozda COX-2 selektif etkinin yan1 sira % 32 oraninda da

antienflamatuvar etkiye sahip oldugu saptanmistir'”".
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R, R
NH
0 I R=H,R,=F,R,=F
0] /N\NH n R=H,R,=H,R,=CF,
I R=H,R, =H,R,=C,H;
\ \O

2. 4. 2. Antikonviilsan aktivite

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

piridazinonun 35.5 mg/kg dozda verildiginde fareler iizerinde antikonviilsan etki gosterdigini

bildirmistir.
NH,—N— =0 ¢
X N
N
CF3

Nitelea ve arkadaglari®'>*'*, 2 nurarali konumda asetohidrazit ve asetik asit etil
esterleri tagtyan bazi 6-aril-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin antikonviilsan aktivitelerini

incelemisler ve olumlu sonuclar almislardir.

CH,COR

N—N

R: OCH,CHz, NHNH, R’ 4-CICgHg, 4-(CH3),CHCgH,
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Cilianu —Bilian ve arkadaslarimin®'® benzer yapidaki tiirevler iizerinde yaptiklari

calismalarda, bilesiklerin antikonviilsan etki gosterdikleri bildirilmistir.
CI:HZCOR
N—N
R: OCH,CHz, NH,
Bennet”'®, 6-(siibstitiiefenil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevleri iizerinde yaptig1
calismada bilesiklerin antikonviilsan etki gosterdiklerini bildirmistir.

?HgCHRRl

R: Alkil  R;:H, OH R, Rs3:H, R4:H, alkil

Zabska ve Jakobiec?'’, bir seri 5-aminometil-2-siibstitiie-6-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon tiirevleri iizerinde yaptiklari ¢galismada, 2 numarali konumunda siyanoetil
ve hidroksimetil grubu tasiyan tiirevlerin konviilzif krizin goriilmesini %40-90 arasinda

engellediklerini bildirmislerdir.

R
|

N—N

NH,CH3
R: CH,CH,CN, CH,OH

Tian ve Lin®'®, 2-fenil-5-floro-6-hidroksi-3(2H)-piridazinonun antikonviilsan etki

gosterdigini bildirmislerdir.

64



Coudert ve arkadaslari®'®, 2 numarali konumda ester, amit ve hidrazit grubu tasiyan
cesitli 4,6-diaril-3(2H)-piridazinon tiirevleri lizerinde yaptiklari1 ¢alismada, bilesiklerin
antikonviilsan etkilerini degerlendirmis ve hidrazit yapisi igeren tiirevlerin dikkate deger bir
antikonviilsan aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir. Yapilan yap1 aktivite caligmalarinda, 2
numarali konumdaki karbon zinciri uzunlugunun aktivite lizerinde etkisi olmadigi

bildirilmistir.

—N I
N—(CH)n—C—R

R: OCH,CHs, NH,, NHNH, Ry H, F, Cl

Rubat ve arkadaslar1"’, 3-okso-5siibstitiiebenziliden-6-metil-2-piridazinil asetamit ve
2-piridazinil asetohidrazit tiirevleri lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada amit ve hidrazit tiirevlerinin
ester tlirevlerine kiyasla daha iyi antikonviilsan aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir.
Arastirmacilar ayrica fenil halkasi iizerindeki siibstitiientin aktivite tizerinde etkili oldugunu

saptamislardir.

R: NHz, NHNH, Ry: 2-Cl, 4-F, 4-CHs
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2. 4. 3. Kardiotonik aktivite
Bristol ve arkadaslar1 kongestif kalp hastaliklarinin tedavisi i¢in 4,5-Dihidro-6-[4-(1H-
imidazol-1-il)fenil]-3(2H)-piridazinon yapisinda bilesikler sentezlemislerdir. Yapilan

testlerde bilesiklerin giiglii pozitif inotropik etkileri oldugu belirlenmistir™.

Sircar ve arkadaslar1 1986 yilinda yaptiklar1 bir calismada 6-(stibstitiie 1H-imidazol-
4(5)-i1)-3(2H)-piridazinon tiirevlerini sentezlemis ve pozitif inotropik etkilerini test
etmislerdir. 4,5-dihidro-6-(1-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-3(2H)-piridazinon ve 6-(1-metil-
2-fenil-1H-imidazol-4-i1)-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin gii¢lii pozitif inotropik etkileri

oldugu rapor edilmistir®'.

N 0] N O
OALT™  OLT

N H N H

CHs CHg

Ayn1 grup daha sonra ¢aligmalarinin birinde 6-(siibstitiie 1 H-imidazol-4(5)-il)-3(2H)-
piridazinon tiirevlerinin 4-aminoheterosiklik analoglarini sentezlemiglerdir. Sentezlenen bu
tiirevlerin guinea pig ventrikiiler kasindan izole edilen fosfodiesteraz siklik niikleotit

formlarinda in vivo olarak inhibisyon oranlar1 degerlendirilmistir. Bazi istisnalar disinda

222

bilesiklerin genel olarak gii¢lii inhibisyon gosterdikleri tespit edilmistir
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O~ L O

Sircar ve arkadaslar1 piridazinon halkasi {izerinde siibstitlient tagtyan 6-(siibstitiie 1H-
imidazol-4(5)-il)-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin de sentezini yapmislardir. Bu serinin birgok
liyesi doza bagli olarak kalp kasinin kasilmasini artirmiglardir. Piridazinon halkasinin 5.

konumunda metil siibstitiienti tasiyan bilesik en aktif bilesik olarak rapor edilmistir™.

|

CHs

Grup son olarak kongestif kalp hastaliklarinin tedavisi amaciyla (E)-4,5-Dihidro-6-[2-
[4-(1H-imidazol-1-il)fenilJetenil]-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin sentezini yapmuslardir.

Asagida formiilii goriilen bilesik serinin en aktif tiirevidir™.

Japonya’dan bir grup tarafindan yapilan bir ¢aligmada [4-(siibstitiie-
amino)fenil]piridazinon tlirevleri sentezlenmistir. 6-[4-(4-piridilaminofenil]-4,5-dihidro-

3(2H)-piridazinon hidrokloriir ve 6-[4-(4-piridilaminofenil]-5-metil-4,5-dihidro-3(2H)-
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piridazinon hidrokloriir yapisindaki bilesiklerin ¢ok gii¢lii pozitif inotropik aktivite

gosterdikleri bildirilmistir**.

CHj
7 72
OO (OO
= NN = N
H H

2. 4. 4. Antiiilser aktivite

Yamada ve arkadaslar1 2. konumda siyanoguanidin grubu tasiyan bazi
3(2H)piridazinon tiirevleri sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin antiiilser ve antisekretor
aktiviteleri test edilmistir. Asagida formiilii goriilen tiirevin simetidinden daha fazla gastrik

sekresyon inhibisyonu yaptigi rapor edilmistir'®.

O
: N—N II\II—CEN

|
CH;—S—CHz CH;—NH—C—NH—CH3

Ayni1 grubun yaptigi bagka bir ¢aligmada 3(2H)-piridazinon tiirevlerinin tiyoamid
tiirevleri hazirlanmis ve midesi ¢ikarilmis siganlarda sekresyon inhibitorii aktiviteleri test
edilmigtir. Ayrica segilen bazi bilesikler aspirin ve stres tarafindan indiiklenen bazi {ilser
modellerinde de test edilmistir. 3(2H)-piridazinon halkasinin 6. konumunda fenil ve N-2 de
tiyoamid grubu tagiyan bir alkil zinciri tasiyan bilesikler en aktif bilesikler olarak tayin

edilmistir. Bu bilesikler asagida gosterilmistir'**.
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(CHz)g_C_NHZ (CH2)5—C NH,
Oy~ o O~ o
N—N ﬁ N=N 3
(CH)s—C—NH—=CHg CH—C—NH,
CH<
CHs”~ ~CH,

Yamada ve arkadaslar1 ayn1 zamanda 2-[w-tiyoiiredio)alkil] ve 2-[®-
siyanoguanido)alkil]-3(2H)piridazinon tiirevlerini sentezlemislerdir® Bu bilesiklerin
antiiilser ve sekresyon inhibitorii aktiviteleri test edilmistir. Asagida formiili goriilen
bilesikler en aktif tiirevler olarak bulunmustur. Bilesiklerin higbirisi histamin H2 reseptor

antagonisti aktiviteye sahip degildir.

~N
CH»)4—N—C—NH—
(CH2)aN=C—NH~CH, “(CH2)4—N—C—NH—CyHs
CHj |
H
@_<_>:0 WCN @_\<_>:0 WCN
N—N N—N _CH
(CH2)4—NH—C—NH, \(CH2)4_NH—C—N\C 8
3

2.4. 5. Antitiimor Aktivite

Iki numarali konumunda siibstitiie fenil, 5 ve 6 numarali konumlarinda ise halojen
tastyan 3(2H)-piridazinon tiirevlerinde sitostatik aktivite saptanmistir. Ayrica 5 numaral
konumunda sikloaminometil grubu tasiyan 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevlerinde de

dikkate deger bir sitostatik etki goriilmiistiir®®.
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2. 4. 6. Antifungal Aktivite
5 Numarali konumunda kiikiirtlii veya oksijenli fonksiyonel grup tasiyan bir seri
3(2H)-piridazinon tiirevi iizerinde yapilan ¢alismada antifungal aktivite goriilmiistiir™’.

O

Rl\N R>
|

N —ZR;

Ry:alkil Ry: alkil, halojen Z: fenilalkil, alkenil

Ayrica 4, 5, 6-trikloro-2-(4-aminofenil)-3(2H)-piridazinonlarla 2 numarali konumda
piridil halkasi tagtyan 5-metilamino-3(2H)-piridazinonlarin antifungal aktivite gosterdikleri

bildirilmistir*’.

2.4.7. Noroleptik ve Anksiyolitik Aktivite
4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin anksiyolitik aktiviteleri incelenmis ve iki

numarali konumunda hidroksialkil grubu tastyan tiirevlerin aktivite gosterdigi bildirilmistir™.

2. 4. 8. Aldoz-rediiktoz Inhibitor Aktivite

Baz1 piridazinon tiirevlerinin aldoz-rediiktoz aktivite gosterdikleri bilinmektedir™®* 2.
Coudert ve arkadaslari®® 3-okso-5-ariliden-6-metil-(4H)-piridazinil asetik asit tlirevlerinin
aldoz rediiktaz inhibitor aktivite gosterdiklerini ve aktivitenin s6z konusu bilesiklerin 3-

tiyokso tiirevlerinde arttigini bildirmislerdir. Ayrica fenil halkasina klor siibstitiisyono halinde

her iki tiirevde de aktivite de artig gozlenmistir.
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CHj

H, —N
C N—CH,—COOH
5
R

O

R:H, 3-CF3, 4-CHs, 2-Cl, 4-F

2.4.9. Insektisit Aktivite
Breuil 6-hidroksi -3(H)-piridazinon tiirevleri iizerinde yaptig1 ¢alismalarda bilesiklerin

insektisit aktivite gosterdiklerini bildirmistir®°

. Aragtirmacilar en yiiksek aktivitenin s6z
konusu bilesiklerin alti numarali konumunda fosfotiyonat esteri, iki numarali konumunda ise

alkil grubu bulunan tiirevlerde gozlendigini bildirmislerdir.

2. 4. 10. Antihipertansif Aktivite

Burcman ve arkadaglar tarafindan bir seri 5,6-diaril-3(2H)-piridazinon tiirevinin
antihipertansif etkileri incelenmis ve iki numarali konumda siibstitiient bulunmasinin
antihipertansif aktivite i¢in gerekli olmadigi, dort numarali konumda bulunan asetil grubunun
ise aktiviteyi artirdig1 bildirilmistir™'. Ayrica aril grubu iizerinde halojen tastyan tiirevlerin
daha yiiksek aktivite gosterdikleri ortaya konmustur. 6-Fenil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon
tiirevleri iizerinde yapilan ¢alismada ise antihipertansif aktiviye i¢in alti numarali konumda
fenil grubunun bulunmasi gerektigi saptanmistir™-.
2. 4.11. Platelet Agregasyonunu Inhibe Edici ve Antitrombik Aktivite

Corsano ve arkadaslar in vitro olarak platelet agregasyon inhibitorii etkilerini
incelemek amaciyla bir seri 3(2H)-piridazinon tiirevi hazirlamiglardir. Bu testlerde ~ 6-(1H-
imidazole-1-il)- ve 6-[4-(1H-imidazole-1-il)fenil]-3(2H)-piridazinon halkalarinin 2.
konumlarinda azota bagli 3-fenilpropil grubu tasiyan bilesiklerin tromboksan A2 biyosentez

inhibitorii etkilerinin oldugu saptanmistir™-.
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2.5. ANALJEZIK ETKi TAYIN YONTEMLERiI HAKKINDA GENEL BiLGi

2.5.1. Analjezik Etki

Cesitli dokularin histolojik veya metabolik bozukluklar1 sonucu endojen veya eksojen
kaynakli uyarilara karsi olusan bir tepki olarak ortaya ¢ikan “agr1”, asetilkolin, histamin,
serotonin, bradikinin ve SRSA denilen kinin veya katesolamin ve prostaglandinlerinlerin rol

% Normal dokunun iltihap hiicreleri veya artiklari ile dolmasi

oynadig1 bir mekanizmadir
sonucu dokunun gerilmesi, duyarliligmin artmasi agriya neden olur *. Kullanilan analjezik
ilaclarin ayn1 zamanda antipiretik ve antienflamatuvar etkiye sahip olmasi bu ilaglarin

onemini artirir 2°,

Insan ve hayvanlarda akut agrinin temelinde yatan mekanizmalari aydinlatmaya
yonelik yapilan deneysel ¢aligmalar, duyular1 harekete gegirecek uygun bir uyaranin
kullanilmasini gerektirmektedir. Bu amagla uygulanan uyart; 6l¢iilebilir, tekrar olusturulabilir
ozellikte olmal1 ve ilerlemeci bir karakter gostermemelidir. Nosiseptif uyarinin yogunlugu,
stiresi, uygulama bolgesi ve uygulanan bolgenin yiizey alan1 gibi parametreler uyariya verilen
cevapta belirleyici olabilmektedir. Olusturulan modellerde uyaran spesifik ve hassas olmali,
yontem spesifik olmayan davranig degisikliklerini ayirt etmeye olanak saglamali,

tekrarlanabilir ve benzer testler uygulandiginda elde edilen sonuglar uyumlu olmalidir™”***,

Analjezik etkinin belirlenmesinde ¢ok ¢esitli deneysel yontemler uygulanmakta olup,
bu yontemlerde 1s1, elektrik, basing ve kimyasal maddeler gibi degisik agr1 faktorleri

kullanilarak, analjezik aktivitesi arastirilan test maddelerinin santral sinir sistemindeki opioid
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reseptorleri aktive ederek mi (narkotik analjeziklerin etkisi-santral etki) yoksa dokularda
arasidonik asitten prostaglandin ve diger bazi eikozanoidlerin olusumunu katalizleyen
siklooksijenaz enzimini inhibe ederek mi (narkotik olmayan analjeziklerin etkisi-periferik

etki) etkilerini gosterdikleri saptanabilmektedir®’ .

Bu amagla gelistirilen analjezik etki tayininde kullanilan yontemler; deney
hayvanlarina elektrik, 1s1, mekanik veya kimyasal bir uyarinin uygulanmasi, deney
hayvanlariin bu uyarilara karsi olusturdugu, basit reflekslerden karmasik davranis

degisikliklerine kadar giden cevabin degerlendirilmesi esasina dayanan yontemlerdir® " 2.

Is1, mekanik ve elektriksel uyarinin kullanildig testler, kisa siireli (saniye diizeyinde)
uygulanan ve kiitandz orijinli agr ile iligkili, uyarinin artan yogunlukta kiiciik bir alana
uygulandig1 yontemlerdir. Algojenik maddeler kullanilarak uzun siireli (dakika diizeyinde)
kimyasal uyarinin uygulandig testler ise kiitandz veya viseral agri ile iliskili, subkiitan veya

intraperitonal uygulanan testlerdir® " >,

2.5.1.1. Termal Uyariya Dayah Testler

Bu testler, termal bir uyaranla derinin uyarilmasi esasina dayanmaktadir. Nosiseptif
uyaran kaynagi deri ile dogrudan temas halinde olan bir 1s1 kaynagi olabildigi gibi hayvandan
uzaga yerlestirilmis lambadan gelen, diger termal uyaranlara kiyasla nosiseptorler i¢in

nispeten daha segici bir uyart meydana getiren radyant 1s1 da olabilmektedir™’.
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Kuyruk Segirme Testi ( Tail-Flick Test)

Bu test kuyrugun bir boliimiine radyant 1s1 uygulanarak veya dnceden 1sis1 ayarlanmig

su igerisine hayvani kuyrugu daldirilarak iki farkli sekilde uygulanabilmektedir®” >% 2%,

Termal radyasyon uygulanmasi hayvanin hizli ve kuvvetli sekilde kuyrugunu
¢cekmesine neden olmakta, ortalama 2-4 sn arasinda degisen bu siire kaydedilmek suretiyle
degerlendirme yapilmaktadir. Analjezik aktiviteye bagli olarak bu siire uzamaktadir.
Reaksiyon zamani uyarilan kuyruk bolgesi ve ylizey alanina gore degisiklikler
gosterebilmektedir. Basit olmasi ve hayvan tiirleri arasinda reaksiyon zamaninin kii¢iik
degisiklikler gdstermesi nedeniyle avantajl bir yontemdir. Bu test sadece narkotik analjezik

bilesiklerin aktivitelerinin belirlenmesinde kullanilmaktadir® > 24% 4!,

Hayvanin kuyrugunun 1s1s1 6nceden ayarlanmig sicak suya daldirilarak uygulanan
kuyruk segirme testi; uygulama alaninin genisligi bakimindan farklilik gosteren,
degerlendirmenin diger yontemde oldugu gibi reflekslerin meydana gelis siireleri belirlenerek

yapildig1 bir termal uyari yontemidir®” 244!,

Pence Geri Cekme Testi ( Paw Withdrawal Test)

Subkiitan karragenin enjeksiyonu veya ultraviyole 1sinlarina maruz birakilarak
enflamasyonlu hale getirilmis hayvan pengesine, radyan 1sinin uygulanmasini takiben
hayvanin pengesini geri ¢ekme siiresi belirlenerek analjezik aktivitenin tayin edildigi bir

yontemdir™’.
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Sicak Tabla testi ( Hot Plate test)

Sabit sicakliga (~50 °C) getirilmis metalik bir yilizeye konulan deney hayvanlarin
pengelerini yalama ve ziplama reflekslerinin zamaninin belirlenmesi esasina dayali bir
yontemdir. Testin segiciligi ve duyarlig1 hareketin tiiriine bakmaksizin ilk hareket zamani1
belirlenerek veya sicaklik diisiiriilerek artirilabilmektedir. Penge yalama davranisi sadece
narkotik analjeziklerden etkilendiginden bu test narkotik analjezik bilesiklerin analjezik

o . . 237,238,242, 243
etkilerinin belirlenmesinde kullanilmaktadir= """ <" =,

Soguk Uyari testi

Deney hayvaninin kuyruk veya bacaginin soguk suya daldirilmasi veya hayvanin
soguk bir yiizeye birakilmasi esasina dayanmaktadir. Akut agr1 testlerinde ¢ok nadir olarak

kullanilmaktadir®*” 238,

2.5.1.2. Mekanik Uyariya Dayah Testler

Uyarmin siddetinin ayarlanmasinin zor olmasi, mekanik uyarimin tekrarlanmasinin
uygulama bdlgesinin duyarli§ini azaltmasi ya da tam tersi artirmasi ve artan duyarliga bagh
olarak inflamatuvar reaksiyonlarla doku yapisinin degismesi gibi faktorler bu testin
validasyonunu zorlastirmaktadir. Nosiseptif mekanik uyar1 ¢ogunlukla arka pengeye ya da
kuyruga uygulanarak geri ¢ekme siiresi belirlenmektedir. Mekanik uyarinin yogunluguna ve

siiresine bagh olarak verilen refleks degiskenlik gostermektedir®” >,
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2.5.1.3. Elektriksel Uyariya Dayah Testler

2.5.1.3.1. Uzun Siireli Elektriksel Uyar1 Uygulanan Testler

Kuyrugun Elektriksel Uyarimi

Sican veya farenin kuyruguna subkiitan olarak baglanan elektrotlara giderek artan
yogunlukta elektriksel uyari verilerek, kuyrugun refleks hareketlerinin, hayvanin ¢ikardigi

.o . . . 0237.2
seslerin izlenmesi esasina dayali bir testtir™ " 2.

Pencgenin Elektriksel Uyarimi

Elektriksel uyar1 hayvanlarin 6zgiirce hareket edebilecekleri bir alana verildigi bu
yontemde hayvanin segirmesi, ziplamasi, ses ¢ikarmasi gibi refleksleri izlenerek analjezik
aktivite degerlendirilmektedir. Geri ¢ekme-sigrama testi (flinch-jump test) olarak da

bilinmektedir®*” 2%,

2.5.1.3.2. Cok Kisa Siireli veya Tek Soklar Seklinde Elektriksel Uyan
Uygulanan Testler

Kuyrugun Elektriksel Uyarimi

Elektriksel uyarinin kuyruga bir defa ve ¢ok kisa siireli (10-20 milisaniye)
uygulanmasi ve deney hayvaninin, uygulanan uyariin yogunluguyla paralel olarak
olusturdugu segirme, kagma, ses ¢ikarma ve elektrotlart 1sirma gibi davraniglarinin izlenmesi
esasina dayali bir testtir. Farelere adapte edilen bu yontem analjeziklerin ve parsiyel

agonistlerinin analjezik etkilerinin belirlenmesinde kullamImaktadir™’.
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Dis Pulpasinin Uyarilmasi

Deney hayvanlarinin dis pulpasina elektriksel uyar1 verilerek uygulanan bu yontemde
yalama, ¢igneme, yiiz mimiklerindeki degisim veya g¢ene agma refleksi gibi iki farkli cevap
izlenmektedir. Narkotik analjezikler i¢in iyi sonug veren bu yontem, sicak tabla testine cevap
vermeyen nonnarkotik analjezik aktivitenin ortaya ¢ikmasini saglayabilmektedir. Ancak bu
yontem nonsteroidal antienflamatuvar bilesiklerin analjezik etkilerine ¢ok duyarli degildir

ve giiniimiizde ¢ok az kullanilmaktadir’.

2.5.1.4. Kimyasal Uyaranlarin Kullanildigx Testler

Nosiseptif uyaran olarak irritan ve algojenik kimyasal bilesikler kullanilarak
uygulanan yontemlerdir. Nosiseptif esigin belirlenmesi ilkesinden vazgegilmesi ve zamanla
degisecek olan bir uyarinin uygulanmasini takiben gézlenen davranisa nicel bir yaklagim
getirmesi nedeniyle diger uyari tiplerinden ayrilmaktadir. Kimyasal uyaran deney
hayvanlarma genellikle intradermal veya intraperitonal enjeksiyon yoluyla verilmekte, daha

az oranda intraarteryel veya intradental uygulamalar da yapilmaktadir™’>*.

Intradermal Enjeksiyon

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

kullanilan kimyasal uyaranlardir™" >,
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Kimyasal bilesik sigan 6n pengesinin dorsal yiizeyine enjekte edilerek agriya bagh
davranislar izlenmektedir. Hayvanin birim zamanda pengesini yalama veya segirme sayist,
penge 1sirma/yalama i¢in harcanan kiimiilatif zaman gibi parametreler analjezik aktivite
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Kimyasal bilesigin enjeksiyonuna bagl olarak
gelisen bu davraniglar bilgisayara bagl bir kamerayla izlenmekte ve bu yolla farmakolojik
bilesigin motor aktiviteler iizerine olan etkisi belirlenerek analiz edilmekte ve nosiseptif

etkilerden ayirt edilebilmektedir®” .

Sican ve farelere formalin ¢ozeltisinin intraplantar enjeksiyonu bifazik davranislar
olusturmaktadir. Baslangi¢ faz1 enjeksiyondan sonraki 3. dakikay1 kapsamaktadir. Bunu takip
eden hareketsiz periyottan sonra, 20-30. dakikalar arasi ikinci fazi olugturmaktadir.
davraniglarin yogunlugu bilesigin konsantrasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Birinci
fazda nosiseptorler dogrudan uyarilirken, ikinci faz enflamatuvar reaksiyonlarin meydana
geldigi, hassasiyetin arttig1 periyottur. Narkotik analjezikler her iki faz i¢inde antinosiseptif
ozellik gosterirken, indometazin gibi nonsteroidal antienflamatuvar bilesikler sadece ikinci

faz1 baskilamaktadir®>” 238,

Irritan Ajanlarin Intraperitoniyel Enjeksiyonu

Kwvranma Testi ( Writting Test)

Karin zarimi irrite eden ajanlarin fare ve sicanlara intraperitoniyel olarak enjeksiyonu
ve buna bagli olarak gelisen abdominal kasilmalar, dorsoabdominal kaslarin segirmesi, motor
aktivitenin azalmasi ve tiim viicudun One atilarak arka ayaklarin uzamasiyla karakterize
davraniglarin degerlendirilmesine dayali bir testtir. “Abdominal biikiilme testi”, “abdominal
kasilma cevab1” veya “gerilme testi” olarak da adlandirilmaktadir. Ancak yaygin olarak

“kivranma testi” ad1 kullanilmaktadir. Degerlendirme genellikle algojenik maddenin
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enjeksiyonundan kaynaklanan abdominal kramplarin birim zamandaki sayis1 belirlenerek

yapilmaktadir™’.

Algojenik ajan olarak fenilbenzokinonun kullanildigi uygulamalari takip eden yillar
boyunca, baslangi¢ta kullanilan kimyasal bilesikler olmak tizere (asetilkolin, diliie
hidroklorik asit, veya asetik asit, bradikinin, adrenalin, ATP, oksitosin, p-benzokinon,
histamin, 5-hidroksitriptamin, % 2’lik potasyum kloriir, % 4’liik sodyum kloriir, triptamin, %
1.8’1ik kalsiyum kloriir, klorbutanol, 5-hidroksitriptofan, % 2’lik magnezyum siilfat),
konsantrasyon, sicaklik, enjeksiyon hacmi, deneysel kosullar ve davranig degisiklerini izleme
yontemlerinde degisiklikler yapilarak yontem daha kolay uygulanabilir hale getirilmis ve

< 220,221, 242-245
duyarliligr artirtlmigtir™™ = .

Kivranma testi, zayif analjezik bilesiklerin etkilerinin belirlenmesine olanak vermekle
birlikte biitiin major ve mindr analjeziklerin yan1 sira analjezik aktivitesi bulunmayan
adrenerjik blokdrler, antihistaminikler, kas gevseticiler, monoamin oksidaz inhibitorleri ve
noroleptikler gibi bir¢ok bilesikle pozitif sonug verebilmektedir. Bu nedenle bu testin pozitif
sonug vermesi analjezik aktivitenin oldugu anlamina gelmemektedir. Bununla birlikte biitiin
analjezikler abdominal kramplari inhibe ettigi i¢in bu yontem farmakodinamik 6zellikleri

bilinmeyen molekiillerin analjezik aktivitelerinin tayininde kullanilan bir yontemdir > 22" 24>

245.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. KIMYASAL CALISMALAR

3.1.1. Materyal ve Yontem

3.1.1.1. Kimyasal Bilesikler

Bu caligmada kullanilan tiim ¢oziiciiler teknik ve analitik niteliktedir. Bilesiklerin
sentezinde ve yapilan analizlerde Anisol (Aldrich), karbon siilfiir (Merck), Siiksinik 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 siilfat (Merck),
silikajel 60 Fs4, potasyum bromiir (Merck) kullanilmigtir. Kimyasal ¢aligmalar sirasinda ve
kristalizasyon ¢oziiciisii olarak etanol (Merck), metanol (Merck), dimetilformamid (Merck),
izopropanol (Merck), asetik asit (Merck), siklohekzan (Merck), kloroform (Merck)

kullanilmistir.
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3.1.1.2. Yontem
3.1.1.2.1. 6-Siibstitiie-3-kloropiridazin tiirevlerinin I sentezi**®**’
0.01 M 3,6-dikloropiridazin ve 0.01 mol uygun arilpiperazin tiirevi etanol i¢inde 4 saat geri

¢eviren sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon karigimi sogutuldu, ¢oken madde siiziildii ve

isopropil alkolden rekristalize edildi.

3. 1. 1. 2. 2. 6-Siibstitiie-3(2H)-piridazinon tiirevlerinin I1 sentezi® "’

0.05 Mol 6-siibtitiie-3-kloropiridazin tiirevi 30 ml glasiyel asetik asit icinde ¢oziildii ve geri
geviren sogutucuya baglanarak 6 saat kaynatildi. Bu siire sonunda asetik asit azaltilmis
basing altinda uzaklastirildi. Kalan kat1 kisim suda ¢6ziildii ve kloroform ile ektre edildi.
Organik faz susuz Na;SOy ile kurutuldu ve yogunlastirildi. Kalan kati madde etanol ile

rekristalize edildi.

3. 1. 1. 2. 3. Etil 6-siibstitiie-3(2H)piridazinon-2-il asetat tiirevlerinin III sentezi’**
0.02 mol 6-stibstitiie-3(2H)-piridazinon tiirevi 0.02 mol metalik sodyumun 20ml susuz etanol
icindeki ¢ozeltisine ilave edildi. Daha sonra 0.025 mol etil bromoasetat sogutulan karigima
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 24 saat geri ¢ceviren sogutucu altinda kaynatildi.
Etanol diisiik basing altinda uzaklastirildi. Kalan kat1 madde isopropil alkol ile rekristalize

edildi.

3. 1. 1. 2. 4. 6-Siibstitiie-3(2H)-piridazinon-2-il asetik asit tiirevlerinin I'V sentezi

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

ml su karisimi i¢inde 3 saat kaynatildi. Reaksiyon karigimi sogutulduktan sonra 50 ml buzlu
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su i¢ine bosaltild1. Derisik NaOH ¢dzeltisi ile notralize edildi. Coken madde siiziildi ve

etanol ile rekristalize edildi.

3. 1. 1. 2. 5. 6-Siibstitiie-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamid tiirevlerinin V
sentezi

0.02 Mol 6-siibstitiie-3(2H)-piridazinon-2-il asetik asit tiirevi 30 ml diklorometan iginde

¢oziildii. 0.02 Mol trietilamin ilave edildi ve karigim buz banyosunda sogutuldu daha sonra

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

edildi. Buz banyosunda 1 saat karistildiktan sonra reaksiyon karisimi oda 1sisina alind. 1

gece karitirildi, ertesi giin solvan ¢ekildi ve kalan kat1 kisim etanolden rekristalize edildi.

3.2. Analitik Kontroller

3.2.1. Erime derecesi tayini

Bilesiklerin erime dereceleri “Electrothermal 9300” erime derecesi tayin cihazinda
belirlendi.

3.2.2. Ince tabaka kromatografisi ile yapilan kontroller

3.2.2.1. Materyal

Plaklar: Bu ¢alismada Silikajel 60 Fps4 (Merck Kat. No: 5554) hazir plaklari
kullanilmustir.

Coziicii sistemleri: Bilesiklerin ince tabaka kromatografisinde asagidaki ¢oziicii
sistemleri kullanilmigtir.

C-1: Benzen:metanol (90:10)

C-2: Kloroform:metanol (95:5)

C-3: Siklohegzan:aseton (60:40)
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3.2.2.2.Yontem

Siirtiklenme sartlari: Hazirlanan ¢oziicii sistemleri kromatografi tanklarina
konulduktan sonra gerekli olan tank doygunlugunun saglanmasi i¢in oda 1sisinda 24 saat
beklendi. Sentez edilen bilesikler ve baslangic maddelerinin uygun ¢oziiciilerde hazirlanan
cozeltileri hazir plaklara tatbik edildikten sonra plaklar oda sicakliginda bildirilen ¢oziiciilerde

stiriiklenerek bilesiklerin Ry degerleri belirlendi.

Lekelerin belirlenmesi: Kromatografi plaklarinda, sentez iirlinlerine ve baslangig

maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV 15181ndan (254 nm ve 366 nm) yararlanilmistir.

3.2.3. Spektral yontemler

3.2.3.1. Infrared (IR) Spektrumlari

Infrared spektrumlari (IR), potasyun bromiir ile 10 ton/cm® basingta hazirlanan
yaklagik % 1-2 oraninda madde iceren diskler kullanilarak, Brucker Vector 22 IR (Opus
Spectroscopic Software Version 2.0) spektrometresinde alindi ve dalga sayis1 (cm™) cinsinden

degerlendirildi.

3.2.3.2.Niikleer Manyetik Rezonans (‘H-NMR) Spektrumlari

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlart TUBITAK Ankara Arastirma Merkezindeki Bruker

400 FT-NMR spektrofotometresinde kloroform-d; ve dimetilsiilfoksit-dg i¢indeki

cozeltilerinden Sl¢lilmistiir. Elde edilen sinyaller ppm (8) olarak degerlendirilmistir.
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3.2.4. Elemental analizler
Bilesiklerin C, H ve N elementlerinin analizleri TUBITAK Ankara Arastirma

Merkezindeki LECO CHNS 932 elemental analiz tayin cihazinda yaptirilmistir.
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3.3. BIYOLOJIK ETKi CALISMASI

3.3.1. Analjezik etki tayini

3.3.1.1. Materyal

Analjezik etkinlik tayini ¢alismalarinda T. C. Hifzisthha Enstitilisii Serum Ciftliginden
saglanan ve ortalama agirligi 20-25 gram olan erkek Swiss albino fareler kullanilmugtir.
Deney hayvanlari, ortama uyum saglamalari i¢in deneye baglamadan 6nce en az iki giin
bekletildi. Bu bekleme siiresince hayvanlar pellet yem ve su ile beslendi. Deneylere
baslamadan 24 saat dnce hayvanlar a¢ birakilarak sadece su verildi. Her grupta en az alt1

hayvan kullanildu.

3.3.1.2. Yontem

Bilesiklerin analjezik etkinlik tayinlerinde p-benzokinon ile olusturulan kivranma testi
uygulandi®®.

Her grupta alt1 hayvan olacak sekilde referans ve etkisi arastirilan bilesikler, % 0,5’lik
karboksimetilseliiloz (CMC) igerisindeki slispansiyonlar1 halinde, ultrasonik banyoda
stispande edilerek, deney hayvanlarina gastrik gavaj vasitasiyla 100 mg/kg dozlarda, oral

olarak, bir defada verildi. Kontrol grubundaki hayvanlara sadece test ¢ozeltilerinin

hazirlanmasinda kullanilan % 0,5’1lik karboksimetilseliiloz ¢zeltisi ayn1 yolla verildi.

Deney sonuglarinin karsilastirilmasi amaciyla, referans analjezik madde olarak 100
mg/kg dozda asetilsalisilik asit (ASA) (Bayer) kullanild.

Analjezik amagcla kullanilan ASA % 0,5’lik CMC ¢ozeltisi igerisinde ultrasonik
banyoda siispande edildi. Hazirlanan referans madde siispansiyonu deney hayvanlarina oral

olarak gastrik gavaj vasitasiyla verildi. Referans ve etkisi arastirilan bilesikler, oral olarak
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uyguladiktan bir saat sonra farelerin her birine 0,1 ml/10 g dozda % 0,1’lik p-benzokinon
¢ozeltisi intraperitoniyel yolla verilerek agri olusturuldu. Daha sonra 6zel kafeslere konulan
biitiin hayvan gruplarinda 15 dakika siiresince (p-benzokinon enjeksiyonundan sonra 5. — 20.
dakikalar arasinda) ortalama kivranma (writhing) sayisi ayr1 ayr1 belirlendi ve % analjezik

etki agsagidaki formiile gore hesaplanarak, test ve kontrol gruplari i¢in degerlendirildi.

% Analjezik etki = X 100

n = Kontrol grubunun ortalama kivranma sayisi

n’= Deney grubunun ortalama kivranma sayist

3. 3. 2. Antienflamatuar Etkinlik Tayini

3. 3. 2. 1. Materyal

Analjezik etkinlik tayini ¢alismalarinda T. C. Hifzisthha Enstitiisii Serum Ciftliginden
saglanan ve ortalama agirlig1 20-25 gram olan erkek Swiss albino fareler kullanilmigtir.
Deney hayvanlari, ortama uyum saglamalari i¢in deneye baglamadan 6nce en az iki giin
bekletildi. Bu bekleme siiresince hayvanlar pellet yem ve su ile beslendi. Deneylere
baslamadan 24 saat dnce hayvanlar a¢ birakilarak sadece su verildi. Her grupta en az alt1
hayvan kullanildi.

3.2.2.2. Yontem
Bilesiklerin antienflamatuar etki tayinlerinde karagenin ile olusturulan penge 6demi testi>°

uygulandi. Her grupta alt1 hayvan olacak sekilde referans ve etkisi arastirilan bilesikler %

0.5’lik karboksimetilseliiloz (CMC) igerisinde ultrasonik banyoda siispande edilerek, deney
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hayvanlarina gastrik gavaj vasitasiyla 100 mg/kg dazlarda, oral olara, bir defada verildi.
Kontrol grubundaki hayvanlara sadece test numunelerinin hazirlanmasinda kullanilan %
0.5’1ik karboksimetilseliilloz ayn1 miktarlarda verildi. Deney sonuglarinin karsilastirilmasi
amaciyla, standart antienflamatuar madde olarak 10 mg/kg dozda indometazin (Sigma)
kullanildi.

Deneyin yapilisi : Etkisi arastirilan bilesikler ve referans madde farelere oral olrak
uygulandiktan sonra, 6dem olusturmak amaciyla, hayvanlarin sag arka ayaklarinin subplantar
dokularia 50 mg karagenin’in 2.5 ml serum fizyolojik i¢indeki siispansiyonundan 25 pl
enjekte edildi. Hayvanlarin sol arka ayaklarinin subplantar dokusuna ise kontrol amaciyla 25
pl serum fizyolojik enjekte edildi.. Enjeksiyondan itibaren 90 dakika araliklarla her iki ayak
kalinliklart mikrometrik kompas (Ozaki Co, Tokyo, Japonya) yardimiyla dlgiilerek 6dem
miktarlar1 hesaplandi. Deney sonuglar1 degerlendirilirken tek yonlii “Student-t testini i¢eren

“Instant (Windows) istatistik programi kullanildi

3.3.3. Gastrik Ulserasyon Tayini

3.3.3.1. Materyal

Analjezik etkisi incelenen bilesiklerin yan etki olarak gastrik lezyon ve iilsere yol agip
acmadigini belirlemek iizere analjezik etkinlik tayininde kullanilan hayvanlarin mideleri

binokiiler lup altinda incelendi. Her grupta alt1 hayvan kullanildi.

3.3.3.2. Yontem

Analjezik etki tayininde kullanilan fareler bilesikler uygulandiktan 8 saat sonra eter
anestezi altinda dldiirtilerek mideleri ¢ikartildi. Mideleri biiytik kurvatiirden agilip dikkatlice
su ile yikanarak artiklar uzaklastirildi ve binokiiler lup altinda lezyon ve kanama alanlarini

belirlemek i¢in incelendi.
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4. BULGULAR

4. 1. Kimyasal Calismalar
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 tiirevi 30 ml
diklorometan i¢inde ¢oziildii. 0.02 mol (2.02 gram) trietilamin ilave edildi ve karigim buz
banyosunda sogutuldu daha sonra 0.01mol ( 1.085 gram) etilkoroformat ilave edildi, 30
dakika karistirildiktan sonra 0.011 mol (0.957 gram) morfolin ilave edildi. Buz banyosunda 1
saat karigtildiktan sonra reaksiyon karigimi oda 1sisina alindi. 1 gece karistirildi, ertesi giin

solvan ¢ekildi ve kalan kati kisim etanolden rekristalize edildi.

Molekiil Agirligi: 383.4

Verim 3.80 g (% 60)

Krem renkli kristallerdir. Erime derecesi 215° C’dir. Suda ¢6ziinmez, Metanol de az

kloroform ve dimetilsiilfoksit te ¢ok ¢Oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde, C-1, C-2, C-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0,4, 0,8, 0,7°dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan olmayan, 366 nm’de floresan

lekeler seklinde gozlenir.

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

1590-1510 cm™ de C=N gerilim bantlar1 gézlenmistir.

'H-NMR Spektrumunda, (DMSOgs); 7.62-7.58 (d, 1H, piridazinon Hs), 7.46-6.90 (m,
SH, aromatik protonlar), 6.86-6.78 (d, 1H, piridazinon Hy), 4.79-4.78 (s, 2H, CH,), 3.60-
3.41(m, 8H, morfolin protonlar1), 3.40-3.34 (m, 4H, piperazine a+a’ protonlari), 3.32-3.26

(m, 4H, piperazin b+b’ protonlari).

Elementel Analiz

C20H25N503 1@11’1, % 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

tirevi 30 ml diklorometan i¢inde ¢6ziildi. 0.02 mol (2.02 gram) trietilamin ilave edildi ve

karisim buz banyosunda sogutuldu daha sonra 0.01mol ( 1.085 gram) etilkoroformat ilave
edildi, 30 dakika karistirildiktan sonra 0.011 mol (0.957 gram) morfolin ilave edildi. Buz
banyosunda 1 saat karistildiktan sonra reaksiyon karisimi oda 1sisina alindi. 1 gece

karistirildi, ertesi giin solvan ¢ekildi ve kalan kat1 kisim etanolden rekristalize edildi.

N /N

N O]

Molekiil Agirligt: 417.88

Verim: 4.5 g (% 64)
Krem renkli kristallerdir. Erime derecesi 223 °C’dir. Suda ¢6ziinmez, Metanol de

kloroform ve dimetilsiilfoksit te gok ¢Oziiniir.

az
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Ince tabaka kromatografisinde, C-1, C-2, C-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0,5, 0,9, 0,6’dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan olmayan, 366 nm’de floresan

lekeler seklinde gozlenir.

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

1595-1515 cm™ de C=N gerilim bantlar1 gézlenmistir.

'H-NMR Spektrumunda, (DMSOgs); 7.66-7.60 (d, 1H, piridazinon Hs), 7.48-6.94 (m,
4H, aromatik protonlar), 6.88-6.80 (d, 1H, piridazinon Hy), 4.80-4.79 (s, 2H, CH,), 3.62-3.43
(m, 8H, morfolin protonlar), 3.42-3.35 (m, 4H, piperazine a+a’ protonlari), 3.34-3.27 (m,

4H, piperazin b+b’ protonlart).

Elementel Analiz

C20H24C1N503 igin; % 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 tlirevi
30 ml diklorometan i¢inde ¢6ziildii. 0.02 mol (2.02 gram) trietilamin ilave edildi ve karigim
buz banyosunda sogutuldu daha sonra 0.01mol ( 1.085 gram) etilkoroformat ilave edildi, 30
dakika karistirildiktan sonra 0.011 mol (0.957 gram) morfolin ilave edildi. Buz banyosunda 1
saat karigtildiktan sonra reaksiyon karigimi oda 1sisina alindi. 1 gece karistirildi, ertesi giin

solvan ¢ekildi ve kalan kat1 kisim etanolden rekristalize edildi.

N
=C
: _\ Q{%

Molekiil Agirligt: 417.88

Verim: 4.9 g (% 70)
Krem renkli kristallerdir. Erime derecesi 231 °C’dir. Suda ¢6ziinmez, Metanol de az

kloroform ve dimetilsiilfoksit te gok ¢Oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde, C-1, C-2, C-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0,3, 0,8, 0,4’dir. UV 1s181nda 254 nm’de floresan olmayan, 366 nm’de floresan

lekeler seklinde gozlenir.

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

1593-1512 cm™ de C=N gerilim bantlar1 gézlenmistir.

'H-NMR Spektrumunda, (DMSOgs); 7.65-7.59 (d, 1H, piridazinon Hs), 7.47-6.93 (m,
4H, aromatik protonlar), 6.87-6.80 (d, 1H, piridazinon Hy), 4.79-4.77 (s, 2H, CH,), 3.61-3.41
(m, 8H, morfolin protonlar1), 3.41-3.34 (m, 4H, piperazine a+a’ protonlar), 3.33-3.26 (m,

4H, piperazin b+b’ protonlart).

Elementel Analiz

C20H24 C1N503 lan, % C % H %N
Hesaplanan  57.48 5.79 16.76
Bulunan 57.72 5.92 16.57
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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 tlirevi
30 ml diklorometan i¢inde ¢6ziildii. 0.02 mol (2.02 gram) trietilamin ilave edildi ve karigim
buz banyosunda sogutuldu daha sonra 0.01mol ( 1.085 gram) etilkoroformat ilave edildi, 30
dakika karistirildiktan sonra 0.011 mol (0.957 gram) morfolin ilave edildi. Buz banyosunda 1
saat karistildiktan sonra reaksiyon karisimi oda 1sisina alindi. 1 gece karistirildi, ertesi giin

solvan ¢ekildi ve kalan kati kisim etanolden rekristalize edildi.

O

Molekiil Agirligt: 401.43

Verim: 3.9 g (% 58)
Krem renkli kristallerdir. Erime derecesi 217 °C’dir. Suda ¢6ziinmez, Metanol de az

kloroform ve dimetilsiilfoksit te ¢ok ¢Oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde, C-1, C-2, C-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0,5, 0,9, 0,6’dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan olmayan, 366 nm’de floresan

lekeler seklinde gozlenir.

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

1595-1515 cm™ de C=N gerilim bantlar1 gézlenmistir.

'H-NMR Spektrumunda, (DMSOgs); 7.66-7.60 (d, 1H, piridazinon Hs), 7.48-6.94 (m,
4H, aromatik protonlar), 6.89-6.81 (d, 1H, piridazinon Hy), 4.80-4.79 (s, 2H, CH,), 3.62-3.43
(m, 8H, morfolin protonlar), 3.42-3.35 (m, 4H, piperazine a+a’ protonlari), 3.34-3.25 (m,

4H, piperazin b+b’ protonlart).

Elementel Analiz

C20H24FN503 lgll’l, % 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 tlirevi
30 ml diklorometan i¢inde ¢6ziildii. 0.02 mol (2.02 gram) trietilamin ilave edildi ve karigim
buz banyosunda sogutuldu daha sonra 0.01mol ( 1.085 gram) etilkoroformat ilave edildi, 30
dakika karistirildiktan sonra 0.011 mol (0.957 gram) morfolin ilave edildi. Buz banyosunda 1
saat karigtildiktan sonra reaksiyon karigimi oda 1sisina alindi. 1 gece karistirildi, ertesi giin

solvan ¢ekildi ve kalan kat1 kisim etanolden rekristalize edildi.

o
O
OO

Molekiil Agirligt: 401.43

Verim: 4.7 g (% 70)
Krem renkli kristallerdir. Erime derecesi 212 °C’dir. Suda ¢6ziinmez, Metanol de az

kloroform ve dimetilsiilfoksit te gok ¢Oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde, C-1, C-2, C-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0,5, 0,9, 0,6’dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan olmayan, 366 nm’de floresan

lekeler seklinde gozlenir.

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

1593-1513 cm™ de C=N gerilim bantlar1 gézlenmistir.

"H-NMR Spektrumunda, (DMSOgs); 7.65-7.59 (d, 1H, piridazinon Hs), 7.46-6.92 (m,
4H, aromatik protonlar), 6.88-6.80 (d, 1H, piridazinon Hy), 4.79-4.77 (s, 2H, CH,), 3.61-3.41
(m, 8H, morfolin protonlar1), 3.41-3.33 (m, 4H, piperazine a+a’ protonlar), 3.32-3.24 (m,

4H, piperazin b+b’ protonlart).

Elementel Analiz

C20H24FN503 lgll’l, % 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 tlirevi
30 ml diklorometan i¢inde ¢6ziildii. 0.02 mol (2.02 gram) trietilamin ilave edildi ve karigim
buz banyosunda sogutuldu daha sonra 0.01mol ( 1.085 gram) etilkoroformat ilave edildi, 30
dakika karistirildiktan sonra 0.011 mol (0.957 gram) morfolin ilave edildi. Buz banyosunda 1
saat karigtildiktan sonra reaksiyon karigimi oda 1sisina alindi. 1 gece karistirildi, ertesi giin

solvan ¢ekildi ve kalan kati kisim etanolden rekristalize edildi.

Ntu
— 0~

Molekiil Agirligi: 441.42

Verim: 3.7 g (% 48)
Krem renkli kristallerdir. Erime derecesi 206 °C’dir. Suda ¢6ziinmez, Metanol de az

kloroform ve dimetilsiilfoksit te gok ¢Oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde, C-1, C-2, C-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0,3, 0,7, 0,5°dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan olmayan, 366 nm’de floresan

lekeler seklinde gozlenir.

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

1595-1515 cm™ de C=N gerilim bantlar1 gézlenmistir.

'H-NMR Spektrumunda, (DMSOgs); 7.67-7.61 (d, 1H, piridazinon Hs), 7.48-6.95 (m,
4H, aromatik protonlar), 6.90-6.82 (d, 1H, piridazinon Hy), 4.81-4.79 (s, 2H, CH,), 3.63-3.43
(m, 8H, morfolin protonlar), 3.42-3.34 (m, 4H, piperazine a+a’ protonlari), 3.33-3.26 (m,

4H, piperazin b+b’ protonlart).

Elementel Analiz

C21H24F3N503 1(;11’1, % 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 ¢calismasi

4.2.1. Analjezik ve Antiinflamatuar etki calismasi ve mide iilserasyon tayini

Bilesiklerin analjezik etkinlik tayinlerinde p-benzokinon ile olusturulan kivranma testi**’ ve

antienflamatuar etki tayinlerinde karagenin ile olusturulan penge 6demi testi>’ uygulandi.

Bilesiklerin aktivitelerini kiyaslamak i¢in sirasiyla aspirin ve indometasin referans bilesikler

olarak kullanildi. Yapilan testlerin sonuglar1 Tablo 1 ve Tablo 2’de verilmistir.

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

testi sonuglari

Bilesikler (m]?g(/)lzg) Kivranma sayis1 + SEM i;l;il?lis({/z;l ﬁls:::lsliion
Kontrol 40.2 £5.39 0/6
Va 100 253+2.74 37.1%* 0/6
Vb 100 30.3+£2.03 33.3%* 0/6
Ve 100 27.1+£2.18 32.6%* 0/6
vd 100 16.3£1.78 59.6*** 0/6
Ve 100 23.14£3.12 40.8%** 0/6
A% 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-Siibstitiie-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamit tiirevlerinin V antiinflamatuar

aktivite testi sonuglari

R Doz Kalinlhik yogunlugu (x10?mm) + SEM (inhisyon %)
Bilesikler - - - »
(mg/kg) | 90 min 180 min 270 min 360 min
Kontrol 456 +£4.02| 54.8+4.75 61.5+537 | 70.8+5.19
Va 100 44'?;2';'57 52'24%9';'13 62.8+3.64 | 723+3.74
Vb 100 41.2+3.64| 46.5+3091 503+4.08 | 53.1+4.26
(9.6) (15.1) (18.2) (25.0)
Ve 100 364+£2.17| 39.5+2.93 41.6+3.12 | 48.1+2.93
(20.2) (27.9)* (32.4)** (32.1)**
vd 100 36.1 £2.13| 39.2+2.95 41.1£3.15 48.7£2.90
(20.4) (27.2)* (30.3)** (32.6)**
Ve 100 32.1+£2.94| 382+3.03 41.2+3.25 | 50.6+2.93
(26.4)* (27.8)* 27.7)* (28.5)*
V§ 100 303+£3.11| 34.7+3.64 | 43.2.£3.13 | 39.0.1 £4.09
(26.6) (28.4)* 30.3)* (46.4)***
Indometazin 10 31.6+2.90 34.34+2.55 42.3+£3.24 37.1+£2.98
(30.7)* (37.4)** (31.2)* (47.6)%**
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Kimyasal Sentez ve Yap1 Aydinlatma

Sundugumuz tez calismasinda 3,6-dikloropiridazinden hareketle 6-[4-(Siibstitiiefenil)-
piperazin]-3(2H)piridazin-2-il morfolinoasetamid (Va-f) tiirevlerinin sentezini yaptik ve bu
tiirevlerinin analjezik ve antiinflamatuar aktivitelerini arastirdik. Sentezini gerceklestirdigimiz
30 maddeden hedef maddelerimiz olan 6 adet Va-f tiirevi literatiirde kayitl olmayan 6zgiin

bilesiklerdir.

Tez konusu olan 6-stibstitiie-3(2H)piridazinil-2-il morfolinoamid (Va-f) tiirevleri 3,6-
dikloropiridazinden hareketle 5 asamali bir reaksiyon ile gergeklestirilmistir. [lk asamada 3,6-
dikloropiridazin ve 4-arilpiperazin tiirevleri absolii etanol i¢inde 4 saat geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak 6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3-kloropiridazin (Ia-h) tlirevlerinin sentezi

246-247

yapilmustir. Bilesiklerin erime derecesi literatiir verileri ile uyum gosterdiginden saflik

102



kontrolleri ince tabaka kromotografisi ile yapilarak daha sonraki sentez basamaginda

kullanilmiglardir.

N—N S\ R
c——~ Y>—Cl +H—N N@—»
U \__/

N—N R

la-f

Sekil 64: 6-[4-(Substitiiefenil)piperazin]-3-kloropiridazin (Ia-h) tiirevlerinin sentezi

Sentezin ikinci ve tigiincii ve dordiincili basamaklari literatiirde ilk defa ¢alisma
grubumuz tarafindan gergeklestirilmistir67'71, besinci basamakta ise ilk defa bu tez
kapsaminda ¢alisilan 6zgiin bilesikler sentezlenmistir. Ikinci basamakta 6-[4-
(Stibstittiefenil)piperazin]-3-kloropiridazin (Ia-f) tiirevleri sodyum asetat varliginda, glasiyal
asetik asit icinde 6 saat geri ¢ceviren sogutucu altinda kaynatilarak 6-[4-
(Stibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon (Ila-f) tiirevlerinin sentezi yapilmistir. Bu
tiirevlerin sentezi literatiirde ¢aligma grubumuz tarafindan rapor edildigi i¢in IR, erime
derecesi ve kromotografik saflik kontrollerinden sonra sentezin ti¢lincli basamagina

gecilmistir.

NN R
c— S>—N N@
U\_/

la-f

lCHgCOOH

I

NN R
>N N

—/

lla-f

O
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Sekil 65: 6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon (Ila-f) tiirevlerinin sentezi

Sentezin tiglincii basamaginda 6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon (Ila-
f) tiirevleri potasyum karbonat varliginda aseton iginde etilbromoasetat ile 12 saat geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilmistir. Bu reaksiyon sonucunda yiiksek verimlerle (%70-90) etil 6-[4-

(Stibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-ilasetat (IIla-f) tiirevleri sentezlenmistir.

H

NN R
o Y—N N

— __/

lla-f
l BrCH,COOCH,CHs

(|3H2COOCH2CH3

N R
A

— ___/

llla-f
Sekil 66: Etil 6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-ilasetat (IIIa-f) tiirevlerinin
sentezi.
Sentezin dordiincii basamaginda ise etil 6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-
3(2H)piridazin-2-ilasetat (IIla-f) tiirevleri % 37 hidroklorik asit i¢inde 3 saat kaynatildi.
Daha sonra reaksiyon karigimi sogutulup sodyum hidroksit ile nétralize edilerek 6-[4-

(Stibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il asetik asit (IVa-f) tiirevleri elde edilmistir.
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(|3H2COOCH2CH3
N R
o~ O
=/
llla-f
1%37 HCI
C|3HZCOOH

NN R
OO
ﬁ\_/

IVa-f

Sekil 67: 6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il asetik asit (IVa-f) tlirevlerinin

sentezi.

Sunulan tezin hedef bilesiklerini olusturan 6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-
3(2H)piridazinon-2-il morfolinoamid (Va-f) tiirevlerinin sentezi besinci basamakta
gerceklestirilmistir. Bu amagla : 6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il asetik
asit (IVa-f) tiirevleri once diklorometan iginde trietilamin ile muamele edildi. Sonra
reaksiyon karisimi buz banyosunda sogutuldu ve ortama etilkloroformat ilave edildi ve en son
olarak morfolin ilave edildikten sonra reaksiyon 1 gece karistirilarak 6-[4-
(Stibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoamid (Va-f) tiirevlerinin sentezi

tamamlandi.
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CH,COOH

N—N I\ R
ﬁ \__/

IVa-f

|

H,—CO—N O
__/

N—N /\ R
— _/
Va-f
Sekil 68: 6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f)

tirevlerinin sentezi

Sentezlenen bilesiklerin bazi fizikokimyasal 6zellikleri Tablo 3 de verilmistir.
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Tablo 3: 6-[4-(Stbstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f)

tiirevlerinin fizikokimyasal 6zellikleri

CH,—CO—N O
| —
N
o:<_>7|\| N—R
— \__/
V
Bil R % E.D. Kapal1 formiil
Verim (°O) Molekiil Agirlig:
IVa Cy0H25N503
@ 60 215 383.4
Vb o CroHasCINSO;
O 64 223 417.8
IVce C20H24C1N503
@u 70 231 417.8
Ivd = Ca0H24FN50O;
7: 58 217 401.4
IVe C20H24FN503
—QF 70 212 401.4
Vi CFs CorHoaF3NsOs
@ 48 206 441.4

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin yapilar elementel analiz ve spektral verilerinden
yararlanilarak kanitlanmistir. Bilesiklerin elementel analiz ¢alismalarinda bulunan sonuglar

ile teorik degerler arasinda % 0.4 araligi mevcuttur.
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6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f)
tiirevlerinin spektral analiz degerleri incelendiginde, IR spektrumlarinda laktam halkasina ait
C=0 gerilim bantlar1 1651-1653 cm™ araliginda gzlenmistir. Amit grubuna ait C=0O gerilim
bantlari ise 1680-1683 cm™ araliginda yer almaktadir. Bilesiklerin yapisinda bulunan diger

fonksiyonel gruplara ait pikler beklenen alanlarda eksiksiz olarak gdzlenmistir.

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari karsilastirildiginda piridazinon halkasina ait 5-H
piki daima 4-H pikinden daha alcak alanda ve genellikle 7.70-7.60 ppm arasinda
gbzlenmistir. Bunun nedeni a-, 3- doymamis karbonil bilesiklerinde B-protonlarinin daha

asag1 alanda rezonans olmasidir . Bu durum agagida sematik olarak gosterilmistir.

Aslinda her iki durumda da karbonil grubunun manyetik anizotropisi etkilidir. Ancak
doymamis sistemlerde, karbonil karbonu ile karbon-karbon ¢ift bag elektronlarinin
delokalizasyonu sonucu 3 karbonu daha fazla (+) yiiklidiir. Kimyasal kaymay1 etkileyen en
onemli faktor elektron yogunlugu oldugundan B protonlar1 a protonlarina gore daha algak

alanda delokalize olmaktadir *!.

4 H5
(Alfa proton) (Beta proton)
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6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f)
tiirevlerinin 'H-NMR spektrumda 3(2H)-piridazinon halkasinin 4-H piki genellikle 6.90-6.80

ppm arasinda gozlenmistir.

Bilesik V tiirevlerinin 'H-NMR spektrumda piperazin halkasina ait pikler iki grup

proton halinde gozlenmistir.

a ve a’ protonlari birbirlerine esit elektron yogunluguna sahip olduklarindan tek bir
proton grubu gibi davranmaktadirlar. a ve a’ protonlar1 3.40-3.30 ppm de 8 proton degerinde
genellikle triplet nadiren multiplet seklinde gézlenmislerdir. b ve b’ protonlari da birbirlerine
esdegerdir ve genellikle 3.30-3.20 ppm arasinda 8 proton degerinde genellikle triplet

nadiren multiplet seklinde gézlenmiglerdir.

6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f)
tiirevlerinde 3(2H)-piridazinon halkasinin 2. konumuna morfolinoasetamid yapisi
getirilmistir. Bilesiklerdeki morfolin halkasinin protonlar1 8 proton degerinde bir multiplet
halinde 3.63-3.41 ppm araliginda gézlenmistir.

6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f)
tiirevlerinde morfolinoasetamit grubuna ait CH, protonlar1 2 proton degerinde bir singlet

olarak 4.80-4-78 ppm araliginda gozlenmistir.
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5. 2. Analjezik ve Antiinflamatuar Aktivite

6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f)
tiirevlerinin analjezik aktivite tayinlerinde oldukga iyi sonug verdigi bilinen
fenilbenzokinon’un indiikledigi kivranma testi (PBQ testi) ve antiinflamatuar aktivite
tayinlerinde ise karagenin tarafindan indiiklenen penge 6demi testi (CPE testi) uygulanmustir.
Analjezik aktivite tayinlerinde aspirin antiinflamatuar aktivite tayinlerinde ise indometazin
standart bilesikler olarak kullanilmistir. Bilesiklerin Analjezik ve antiinflamatuar aktivite
sonuglar1 Tablo 1 ve Tablo 2 de verilmistir. 6-[4-(Stibstitiiefenil)piperazin]-
3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f) tiirevlerinin ayn1 zamanda akut toksisite ve

mide tlseri olusturma etkileri de tayin edilmistir.

Analjezik aktivite yoniinden degerlendirildiginde 6-[4-(2-florofenil)piperazin]-
3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid Vd tlirevinin sentezlenen bilesikler arasinda en
aktif tiirev oldugu tespit edilmistir ve aktivitesi standart bilesik aspirinden daha fazladir. Bu
bilesigi 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 tiirevleri takip
etmektedir. 3(2H)-Piridazinon tiirevi bilesiklerde 6. konumdaki arilpiperazin grubunun 4.

67-71

konumunda florofenil siibstitlienti tasimasi analjezik aktiviteyi artirmaktadir”™"". Literatiirde

de bu tip bilesiklerde amin grubunun florofenilpiperazin ve triflorofenilpiperazin olmasi

durumunda analjezik ve antiinflamatuar aktivitenin arttig1 rapor edilmistir’>".

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

tiirevlerinin antiinflamatuar aktivitesi degerlendirildiginde; 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 tiirevlerinin indometasinden yiiksek dozlarda uygulansalar da oldukga

iyi antiinflamatuar aktiviteleri oldugu tespit edilmistir.

Bir ¢ok analjezik ve antiinflamatuar etkili ilacin iilser yapici etkileri oldugu
bilinmektedir. Analjezik ve antiinflamatuar aktivite tayinlerinde standart madde olarak
kullandigimiz aspirin ve indometasinin de {ilser yapici etkilerinin oldugu literatiirde
kayithdir™*?%%, 6-[4-(2-Florofenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamit Vd
tiirevi aspirinden daha aktif ve indometasin kadar da aktif olmasina ragmen mide iilseri yapici

etkisi bulunmamaktadir.

6. OZET
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Sunulan bu tezde 6-[4-(siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il
morfolinoasetamit (Va-f) tlirevi yeni bilesikler sentezlenmis ve analjezik ve antiinflamatuar
aktiviteleri degerlendirilmistir. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilar1 IR, IH-NMR
spektrumlar1 ve elementel analiz ile aydinlatilmistir. Bilesiklerin yapilar1 ve fizikokimyasal

verileri Tablo 4 de verilmistir.

6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamid (Va-f)
tiirevlerinin analjezik aktivite tayinlerinde fenilbenzokinon ile indiiklenen kivranma testi
(PBQ testi) ve antiinflamatuar aktivite tayinlerinde ise karagenin tarafindan indiiklenen penge
O0demi testi (CPE testi) uygulanmistir. Analjezik aktivite tayinlerinde asetilsalisilik asit
(ASA), antiinflamatuar aktivite tayinlerinde ise indometazin standart bilesikler olarak
kullanilmistir. Bilesiklerin analjezik ve antiinflamatuar aktivite sonuglar1 Tablo 5 ve Tablo 6
da verilmistir. 6-[4-(2-Florofenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamit Vd
asetilsalisilik asitten (ASA) daha fazla analjezik aktivite géstermistir. Vd ayn1 zamanda
indometazine yakin antiinflamatuar aktivite gostermistir. Bilesiklerin yan etkileri mide
mukozasi iizerinde degerlendirilmistir. Bilesiklerin hi¢birisi mide iilseri olusturma etkisi

gostermemistir.

Bundan bagka 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
tiirevleri dikkat ¢ekici analjezik ve antiinflamatuar aktiviteler gdstermislerdir. Bir ¢ok
analjezik ve antiinflamatuar etkili ilacin iilser yapici etkileri oldugu iyi bilinmektedir.

Analjezik ve antiinflamatuar aktivite tayinlerinde standart madde olarak kullandigimiz ASA
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ve indometazin de testlerde belirgin iilser yapici yan etki gostermislerdir. 6-[4-(2-
Florofenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamit Vd tiirevi aspirinden daha aktif

ve indometasin kadar da aktif olmasina ragmen mide iilseri yapici etkisi bulunmamaktadir.

6-[4-(Stbstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazinon-2-il morfolinoasetamit (Va-f)
tiirevlerinin farmakolojik aktivite sonuglar1 3(2H)-pyridazinon halkasinin 6. konumunda
bulunan arilpiperazin grubunun analjezik ve antiinflamatuar aktiviteyi etkiledigini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: 3(2H)-piridazinon, aril piperazin, morfolinoasetamit,

analjezik aktivite, antiinflamatuar aktivite

Tablo 4: Sentezi yapilan 6-[4-(Siibstitiiefenil)piperazin]-3(2H)piridazin-2-il

morfolinoasetamid (Va-f) tiirevleri.
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CH,—CO—N O
| —
N
o:<_>7|\| N—R
— __/
V
Bil R % E.D. Kapal1 formiil
Verim (°O) Molekiil Agirhig
IVa Cy0H25N503
@ 60 215 383.4
Vb o C20H24CIN5O5
O 64 223 417.8
IVce C20H24C1N503
@u 70 231 417.8
Ivd = C20H24FN;50;
7: 58 217 401.4
IVe C20H24FN503
—QF 70 212 401.4
IvVE CFs CaHoaF3NsO;
@ 48 206 441.4

Tablo 5: 6-Siibstitlie-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamit tiirevlerinin V analjezik aktivite

testi sonuglari
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Bilesikler (m],)g(/)lzg) Kivranma sayis1 + SEM i;gi:liiZZ? Uls:::lsliron
Kontrol 40.2+5.39 0/6
Va 100 253 +£2.74 37.1%* 0/6
Vb 100 30.3£2.03 33.3*%* 0/6
Ve 100 27.1+2.18 32.6%* 0/6
vd 100 16.3£1.78 59.6%** 0/6
Ve 100 23.14£3.12 40.8*%** 0/6
\% 1§ 100 23.7+3.18 41.0%** 0/6
ASA 100 17.0 £ 1.87 57.7%** 4/6

Tablo 6 : 6-Siibstitiie-3(2H)-piridazinon-2-il-morfolinoamit tiirevlerinin V

antiinflamatuar aktivite testi sonuclari
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Bilesikler Doz Kalinlik yogunlugu (x10?mm) + SEM (inhibisyon %)
(mg/kg) | 90 min 180 min 270 min 360 min
Kontrol 45.6+4.02| 54.8+4.75 | 61.5+£537 | 70.8+5.19
Va 100 44'?;5'57 52'% 4%9?13 628+3.64 | 723+3.74
Vb 100 |41.2+3.64| 465+391 | 503+4.08 | 53.1+4.26
(9.6) (15.1) (18.2) (25.0)
Ve 100 |364+2.17| 39.5+293 | 41.6+3.12 | 48.1+2.93
(20.2) (27.9)* (32.4)** (32.1)**
vd 100 |36.1+£2.13| 392+295 | 41.1+3.15 | 48.7+2.90
(20.4) (27.2)* (30.3)** (32.6)**
Ve 100 |32.1+294| 382+3.03 | 41.2+325 | 50.6+2.93
(26.4)* (27.8)* (27.7)* (28.5)*
Vi 100 |30.3£3.11| 34.7+3.64 | 43.2.+£3.13 | 39.0.1+4.09
(26.6) (28.4)* (30.3)* (46.4)%**
Indometazin 10 31.642.90 | 34.3£2.55 | 42.3+3.24 37.142.98
(30.7)* (37.4)%* (31.2)* (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, IH-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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CH,—CO—N @)
| —
N
o:<_>7|\| N—R
— \__/
\
Com. R % M.P. Molecular Formula
Yield (°O) Molecular weight
IVa Cy0H25N503
@ 60 215 383.4
Vb cl CaoHCINSO5
O 64 223 417.8
IVce C20H24C1N503
@C| 70 231 417.8
Ivd = C20H24FN;50;
7: 58 217 401.4
IVe C20H24FN503
—QF 70 212 401.4
IvVE CFs Co1HauF3N5O5
@ 48 206 441.4
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morpholinoacetamide (Va-f) derivatives.

Tablo 5: Analgesic activity of 6-[4-(substituephenyl)piperazine]-3(2H)pyridazinone-2-yl

Compounds (nll)go/fg) Number of Writhingt SEM Irl;ltlll(l:l(t;: ;l uﬁi?;)ti(:)fn
Control 40.2 +5.39 0/6
Va 100 253+2.74 37.1%* 0/6
Vb 100 30.3+£2.03 33.3%* 0/6
Ve 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
\% i 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.

Compounds Dose(mg/ | Swelling of Thickness (x102mm) + SEM (inhibition %)
kg) 90 min 180 min 270 min 360 min
Control 45.6+4.02| 548+4.75 | 61.5+£537 | 70.8+5.19
Va 100 44'?;2?57 52'24%9';'13 62.8+3.64 | 72.3+3.74
Vb 100 41.2+3.64| 46.5+391 503+4.08 | 53.1+4.26
(9.6) (15.1) (18.2) (25.0)
Ve 100 364+2.17| 395+293 | 41.6+3.12 | 48.1+£2093
(20.2) (27.9)* (32.4)** (32.1)**
vd 100 36.1£2.13| 392+295 | 41.1+3.15 48.7£2.90
(20.4) (27.2)* (30.3)** (32.6)**
Ve 100 321£294| 382+3.03 | 41.2+3.25 | 50.6+£2093
(26.4)* (27.8)* (27.7)* (28.5)*
Vi 100 303£3.11| 34.7+3.64 | 43.2.£3.13 | 39.0.1 £4.09
(26.6) (28.4)* (30.3)* (46.4)***
Indomethacine 10 31.6£2.90 | 34.3+2.55 42.3+3.24 37.1+£2.98
30.7)* (37.4)** 31.2)* (47.6)***
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