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1.GIRIS

Agri, tarih boyunca insanlarin ¢6zim aradigi bir olgudur ve
agrilan  dindirmek eski c¢aglardan beri tipta tedavinin en O6nemli
amaglarindan biri olmustur. Agri kelimesi Latince “poena”’ kelimesine
karsilik gelmektedir ve “ceza’ anlamindadir.' Uluslararasi Agri
Calismalant  Derne@i (International Association for the Study of
Pain=lIASP)'nin tanimina gore agri, ‘gercek veya olasi bir doku hasarina
bagli olan, hoga gitmeyen, duyusal bir olgu veya doku hasari olmasa bile
béyle bir hasar mevcutmug gibi tanimlama yapiimasi’ olarak ifade

edilmistir.?

Agri olgusunun tedavisi igin baslangi¢ta dogadan, bitkisel
ilaglardan yararlaniimistir. Salix alba (Ak sogut) bitkisinin dal kabuklari agr
kesici ve ates dusurlicu olarak kullaniimigtir. 1829 yilinda ise bu

kabuklardan salisin (1) isimli glikozit elde edilmistir.

HO

O\Glu

(1) Salisin

Agrinin bitkisel kdkenli ilaglarla tedavisi sirasinda yasanan
zorluklar nedeni ile etkin maddelerin kimyasal yollarla laboratuvarlarda
sentez edilmesi dusunulmus ve c¢alismalar yapilmistir. 1853 yilinda
Gerhardt salisilik asidi, sodyum ve asetil klorlr ile tepkimeye sokarak saf
olmayan asetil salisilik asidi (aspirin) elde etmistir. 1859 yilinda Hermann
Kolbe, salisilik asidin kimyasal sentezini gergeklestirmistir. 1897 yilinda ise
Hoffmann tarafindan asetil salisilik asit saf ve dayanikli olarak elde

edilmistir ve tedavide kullaniimaya baglanmistir. Aspirin ismi ise Heinrich



Dresser adli bir arastirmaci tarafindan verilmistir.>* Aspirin tibbi olarak
kullanilan ilk sentetik ilaglardandir ve 20. ylzyilin baslarindan gunimuze
kadar analjezik ve antipiretik amacgla yaygin olarak kullaniimigtir. Bu
nedenle bir ¢ok arastirmaci analjezik etkili ilaglarin sentez ¢alismalarina
baglamigtir. Salisilat turevi bilesiklerin; 1763 yilinda Stone tarafindan
antipiretik etkisi, 1874—76 yillarinda MacLagan ve Stricker tarafindan
antiromatizmal etkisi, 1877 See tarafindan ise Urikozurik etkisi
bulunmustur. Daha sonra 1886 yilinda asetanilid ve izleyen yillarda ise
turevleri geligtiriimigtir. 1893 vyilinda antipiretik ve analjezik etkili
asetaminofen (parasetamol) sentezlenmis olup, 1963’de arilasetik asitlerin
sentezi  gerceklestirilerek  analjezik ilag  yelpazesinin  temelleri

olusturulmustur.>®

Klinik analjezide kullanilan ilaglar iki kisimda incelenirler. ilk
grup santral opioitler olarak adlandirilan morfin ve kodein benzeri ilaglardir.
ikinci grup ise periferal analjeziklerdir. Periferal analjezikler de iki grupta
incelenmektedir. ilki agri reseptdrlerinin duyarlihdini énleyen non-steroidal
antienflamatuvar ilaglar (NSAIi), ikincisi ise agr reseptérlerinin mevcut

uyariimasini dogrudan ortadan kaldiran dipiron benzeri ilaclardir.”

Opioid grubunun analjezik etkisi gug¢li olmasina ragmen
fiziksel bagimhlik, ilaca tolerans gelismesi, narkoz hali, solunum ve santral
sinir sistemi depresyonu, konstipasyon gibi 6nemli yan etkileri vardir. Bu
nedenle narkotik analjeziklerin agriya kargi kullanimi oldukga sinirli

kalmakta ve zorunlu olmadik¢a bu grup ilaglar kullaniimamaktadir. 8

Non-steroidal antienflamatuvar ilaglarin analjezik etkileri
narkotik analjeziklere gore daha az olmasina ragmen uyusukluk ve biling
bulanikligi  seklinde nitelenen narkoz hali ve ilag bagimhhgi

olusturmadiklarindan ve antienflamatuvar etkilerinden de dolayr agrih



hastaliklarin gogunda tercih edilmektedirler. Nonsteroidal antienflamatuvar
ilaglarin ¢ogu, enflamasyonun agri, 6dem, kizariklik ve sicaklik artmasi
gibi lokal sonuglari 6nleyebilmektedirler. Ancak bu grup ilaglarin da
gastrointestinal sistemde lezyon olusturmalari ve bobrek toksisiteleri

bilinen en énemli yan etkileridir. ®

Antienflamatuvar analjeziklerin agri kesici 6zellikleri periferik
etkilerinden dolayidir. Dokulardan arasidonik asidin serbest kalmasi
sonucu doku hasari ve bunu takiben periferal hassasiyet ve hiperaljezi
olusur.  NSAiiller  cogunlukla, dokularda  arasidonik  asitten
prostoglandinlerin ve eikozanoitlerin olusumunu katalizleyen siklooksijenaz

enzimini inhibe ederek etki gosterirler. 8

Prostaglandin sentetaz olarak ta adlandirilan
Siklooksijenazin  (COX) iki izoformunun bulundugu belirlenmistir.®'°
Bunlardan siklooksijenaz-1 (COX-1) pek c¢ok hucre tipinde surekli
sentezlenip devamh olarak bulunmaktadir ve prostaglandinlerin ve
tromboksanin fizyolojik etkilerinden bu izoform tarafindan sentez edilen

prostanoidler sorumludur.'®"

Siklooksijenaz-2 (COX-2) izoformu ise
enflamasyon mediyatorleri ve buyUme faktorlerinin aktivasyonu sonucu
indUklenir, herhangi bir aktivasyon olmaz ise sentez edilip aktivite
gostermemektedir. Enflamasyon olusturucu prostaglandin ve benzeri

siklooksijenaz (iriinlerinin sentez ve saliverilmesinden sorumludur.®'?

Siklooksijenaz enziminin iki izoformunun belirlenmesi
enflamasyon yolaginin aydinlatiimasina énemli dlgide yardimci olmustur.
Mevcut NSAi’larin COX-1 ve COX-2 enzimine selektiviteleri arastiriimis
fakat gogunlugunun selektif inhibisyon yapmadigi gériimistir.’® COX-1
izoformunun inhibisyonuna bagli olarak normal fizyolojik olaylarin devami

icin gerekli prostoglandin ve diger eikozanoitlerin sentezinin engellendigi



ve boylece gastrik mukozada tahrig ve kanama gibi yan etkilerin goruldagu
anlasiimistir.”*'® Bu yan etkilerin 6niine gecilmesi igin selektif COX-2
inhibitorlerinin sentezi Uzerine yodunlasiimistir ve kisa slUrede sentezleri
gergeklestirilmistir.'" %1 NSAIl olan Nimesulidin (2) COX-2'ye daha
selektif oldugunun belirlenmesi Uzerine sentez calismalarinda bu ilacin
yapisi model alinmis ve benzer yapilar sentezlenmistir. Bunlardan en éne
cikan ikisi Rofecoxib (3) ve Celecoxib (4) 'tir." Fakat bu ilaglar tromboz
olusumu ve kalp krizi riskinde artis gibi kardiyovaskuler yan etkiler
nedeniyle 2004 yilinda piyasadan gekilmistir.'®

NO. H3C0,S CF3
L ® N
N
o) |l O
NH o
| W, HsC :
SO,NH,

0=$=0
CH,

(2) 3) (4)

Analjezik etkili ilag sentezlemeyi amaglayan arastirmacilar
narkotik analjezik ilaglar kadar guc¢lu analjezik etkisi olan, yan etkileri en
aza indirilmig, gastrointestinal sistemde yan etki olusturmayan, COX-2

inhibitorleri gibi selektif etkiye sahip molekulleri hedeflemislerdir.

Arastirmamiza konu olan piridazin ilk defa Fisher tarafindan

1886 yilinda sentezlenmistir."®

3(2H)-piridazinon gibi laktam igeren heterosiklik yapilardan
analjezik ve antienflamatuvar 6zellige sahip bilesikler Uzerinde yapilan

arastirmalar 19. ve 20. yy boyunca dnem kazanmaktadir. Arilpiperazinil



yapisinl barindiran degisik laktam sistemlerine sahip antinosiseptif ajanlar

literatiirde kayitlhidir.2>*

Bunlardan en cok bilineni 1972°de sentezlenen ve sonraki
yillarda analjezik ve antienflamatuvar etkisi ortaya ¢ikan 4-etoksi-2-metil-5-
morfolino-3(2H)-piridazinon yapisindaki Emorfazon (5) isimli bilegiktir.
Japonya'da 1980’lerin sonunda Pentoil® ve Nandron® adiyla piyasaya

strtlmistar.?*

/\ =N
O N \ N_CH3
N
C,HsO ©
(5)

6-Fenil-3(2H)-piridazinon yapisinda bir seri bilesik (6) sentez
edilerek analjezik etkilerinin emorfazon ve parasetamolle kiyaslanmig ve

bu ikisinden daha gugli oldugu saptanmistir. %

O R X Y
X AR CH,A  NH, COCH,
LN CHj NH, HC=CH,
Y CH; NH(CH,)A COCH,

e
___/

(6)

1992 yilinda yapilan bir galismada 5-substitie benziliden-2-
(arilpiperazinometil)-3(2H)piridazinon turevlerinde (7) yan zincire bagli fenil
halkasinin 3. konumunda klor veya triflorometil sUbstituenti tasiyan

bilesiklerin asprinden daha guglu analjezik etki gosterdikleri belirtilmistir.?



(7)

Antidepresan ilag olarak kullanilan trazodon (8) analogu olan
nefazodon (9) ayni zamanda analjezik etki gostermektedir. Bu etkilerinden
dolayl da piridazinon tdrevi analjezik ilaglarin hazirlanmasinda esin
kaynagi olmustur. Rohet ve arkadaslari 4,6-difenil-2-(3-(4-arilpiperazin-1-
il)propil)-3(2H)-piridazinon (10) yapisindaki bilesikler sentez ederek bu
ilaglarin trazodon benzeri analjezik etkiye sahip olduklari bildirilmistir.?’

O Cl

AN .
< N7(CH2)aN N
N __/

(8) Trazodon
Cl

O
@/O\/\NAN’(CHz)s—N/_\N@
Hscf N —

(9) Nefazodon
R, /NN/(CHz)sNCN@RZ
N No
(10)



Bir bagka calismada 2.konumunda arilpiperazinilalkil gruplar
bulunduran, 4-amino-3(2H)-piridazinon tlrevi bir seri bilesigin sentezi
yapilmis ve iglerinden 4-amino-2-(2-(4-(4-klorofenil)piperazin-1-il)etil)-5-
vinilpiridazin-3(2H)-on (11) bilesiginin % 100 inhibisyon sagladigi

gbzlenmistir.?®

/~ \
/(CHz)z—N\_/NOCI
o) NslN
HN" Y “CH,
H,C”
(11)

GoOkge ve Sahin tarafindan yapilan bir galismada 6-substitie-
3(2H)-piridazinon turevi bilesiklerin (12) sentezleri yapilmis ve birgogunun

asprinden daha yuksek analjezik aktivite gosterdigi belirlenmistir.?®

H
N-N
OUN X-R
X = O,N,CH,

(12)

2006 yilinda yapilan diger bir galismada 6-morfolino-4-aril-
3(2H)-piridazinon alkanoik asitleri,esterleri ve amidlerinin (13) bir cogunun
asetilsalisilik asite yakin bir kisminin asetilsalisilik asitten daha fazla
analjezik aktivite gosterdigi, gastrik ulserasyon etkisinin de daha aza

indirildigi belirtilmigtir.>



N

N R
N

R, O

(13)

2. konumda asetamit ve propanamit kalintisi tasiyan 6-(4-
metoksifenil)-3(2H)-piridazinon tlrevi (14) ondokuz bilesigin sentezi
yapilarak onyedisinin asprinden daha yuksek analjezik aktivite gosterdigi

gorilmustir. 2

(14)

Tum bu bilgiler dogrultusunda 2. konumda propanamit
kalintisi  tastyan  6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon  tlrevleri  (15)
sentezlenmis ve analiz sonuglariyla kimyasal yapilari aydinlatiimigtir. Bu
bilesiklerin in vivo etkileri Modifiye Koster Testi ile incelenip analjezik
aktiviteleri belirlenmigtir. Tasarlanan bilesiklerin genel formuli asagida

verilmigtir.



Cl

(15)



2. GENEL BILGILER
2.1. Piridazin

Piridazin, o-diazabenzen veya 1,2-diazin yapisina sahip bir
halka sistemidir. Halkali bir hidrazon olarak kabul edilmektedir. Ug

izomerik diazinden (piridazin, pirimidin, pirazin) biridir. "'
4 4 4

573 A N3 5 N | 3

1N ,N2 1N JZ 6[\ ]2
N N )|

piridazin pirimidin pirazin

ilk piridazin ismi Knorr tarafindan 6ne siriilmisken, ilk
substitue piridazin turevi 1886 yilinda Fischer tarafindan levulinik asit ve
fenilhidrazinden hareketle sentezlenmigtir. 1895 yilinda ise ilk non-

substitue piridazinil Tauber tarafindan elde edilmistir. "'

1988 yilinda, aromatik piridazin yapisindaki ilk dogal kokenli
bilesik olan piridazomisin (16) elde edilmistir. Streptomyces violaceoniger
sp. griseofuscus’ un kulturinden elde edilen piridazomisinin Mucor
hiemalis'e kars! etkili antifungal bir antibiyotik oldugu bildirilmistir.> Son
yillarda piridazin tGrevlerinin tedavi edici etkinliginin fark edilmesiyle bu

halka sistemiyle ilgili calismalar artmistir. '°

T

@ :_ COOH
TN ST
H,N _N

NH,
O

16, Piridazomisin
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2.1.1 Piridazin Halkasinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Oda sicakhginda renksiz, piridine benzer, sivi (e.d. -8 °C ),
yuksek kaynama noktasina sahip (208 °C), kokulu bir maddedir. YUksek

kaynama noktasi yiiksek dipol momenti (3.95 D) ile agiklanabilir."®

Dipol momenti primidinden (2.10 D) daha yUksektir ¢inku
pirimidin halkasindaki herhangi bir azota gore daha iyi elektron

akseptoriidiir. Pirazin dipol momenti géstermez.*®

Yogunlugu ds®° = 1.1054, d4=° = 1.1035, ds'® = 1.107;
refraksiyon indisi np®>°= 1.52311; yiizey gerilimi 5.015 X 1010 Nm™
(0 °C’de) dir."

Azot atomlari Uzerindeki ortaklanmamis elektron giftleri
nedeniyle suyla hidrojen bagi yapabildigi ve bu nedenle sudaki
¢6zUnurligunun iyi oldugu, alkol ve suyla tamamen karistigi, benzen ve
eterde de ¢6zUndugu ancak ligroin ve sikloheksanda ¢6zUinmedigi
bildirilmistir. -OH, -SH, - NH2 gibi bag yapabilen hidrojen atomlarina sahip
substituentler piridazin molekulleri arasinda intramolekiler hidrojen
baglarina neden olarak ¢dzunurligu azaltirken, alkil gruplan kullanarak

hidrojen atomlarinin bloklanmasiyla ¢ézin(rliik arttirilabilir.'®

Piridazin diazinler arasinda yuksek pKa degerine sahiptir
(piridazin pKa 2.30; pirimidin pKa 1.30; pirazin pKa 0.4). Piridinden (pKa

5.2) zayif, fakat pirimidin ve pirazinden kuvvetli bazdr.'®3"3

11



Piridazin iki Kekule yapisi ile gosterilebilen aromatik bir

yapidir.'®3

NS | NN
| = =
A B

Cesitli substitle piridazinlerin  X-iginlari kristallografisi ile
deneysel olarak saptanan kristal yapilarinda; Kekule formlarinin esdeger
olmadigi ve iki azot atomu arasindaki bagin daha ¢ok tek bag karakterinde
oldugu saptanmigtir, dolayisiyla A formu daha baskin olarak kabul
edilmektedir. Piridazinin, azotlar arasi tek bag konfigurasyonuna sahip
Kekule formunun (A) katkisinin daha fazla oldugu bir rezonans hibrit
olarak dusunulebilecegi bildirilmistir. A formu igin rezonans enerjisi
Maccola tarafindan 22 kcal/mol, Davis tarafindan 36.8 - 39.9 kcal/mol

olarak hesaplanmistir.'®

Piridazinin dayanikh form olan A yapisi igin konjugasyon
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 konjligasyon
degerleri arasindaki bu farktan, iki Kekule formundan birinin rezonans

hibrite daha az katkisi oldugu anlasiimaktadir.

Piridazin, elektrofilik yer degistirme tepkimelerine direngli bir

1931 Piridazin halkasi (zerinden elektrofil

heteroaromatik bilegiktir.
yapilarin azot atomuna saldirmasi sonucu; protonlama, alkilasyon ve azot
oksidasyonu tepkimeleri gerceklesebilir. Karbon atomlari Uzerinden

aromatik substitisyon tepkimelerinin yurumesinin zor oldugu, fakat

12



bazi durumlarda N-oksidasyonun bu durumu Kkolaylastirabildgi

bildirilmistir.>®

2.1.2. Piridazin Halkasinin Genel Sentez Yontemleri

Piridazin ismi ilk kez Knorr tarafindan énerilmistir. Diese, 2,3-
diasetilstksinik asit dietil esteri ile fenilhidrazonun tepkimesinden
dimetiloksikinizin (17) adini verdigi asagida acik formula verilen bilesigi
elde ettigini dusunmustlir. Knorr ise bu bilesigin piridazin-3,4-dietil
karboksilat tlrevi oldugunu ©One surerek piridazin adini ilk kez

kullanmistir.3*

N N
CH.  H.co N
NA< 3 3 7LN
:< 0 3
(17)

1886 yilinda Fischer tarafindan levulinik asit fenilhidrazonun
siklizasyonu ve daha sonra fosfor pentaklorlirle oksidasyonu ile ilk

stibstitlie piridazin hazirlanmistir.’3'(Sekil 1)

H3Cw/\/COOH H3CY1 H3CQ H3CqC|
N. PCls. ™

NH

S 6 0 o

Sekil 1 : Levunilik asit fenil hidrazondan hareketle piridazin sentezi
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Substitlent tagsimayan piridazin ise ilk kez Tauber tarafindan
1895 yilinda sentez edilmistir. Tauber, benzo[c]sinnolinin potasyum
permanganat ile oksidasyonundan elde ettigi, piridazin-3,4,5,6-
tetrakarboksilik asidi % 5’lik hidroklorik asit ile 200 °© C'de dekarboksile

ederek piridazini elde etmistir.>® (Sekil 2)

COOH
H
KMno, N7 cO0 5 HCI N
~ NS cooH A N
N=N COOH

Sekil 2 : Benzo[c]sinnolinden hareketle piridazin eldesi

2.1.2.1. Furan Tiurevlerinden Hareketle Piridazin Sentezi

Piridazinlerin  elde edilmesinde kullanilan  baslangig
maddelerinden biri furan tdrevleridir. 2,5-DisUbstitie furan tlrevinin
metanol icinde brom ile tepkimesinden 2,5-dihidrofuran tirevi hazirlanmis
ve daha sonra dihidrofuran turevinin asit hidrolizinden elde edilen ara
{riiniin hidrazin ile muamelesi ile piridazin tiirevi sentez edilmistir.'®>®

(Sekil 3)

HOH,C_~ NH,NH, O O
m ~—— HOH,C—4{_ }~CH,0H ~——

N” >CH,OH

Sekil 3 : Furandan hareketle piridazin sentezi
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2.1.2.2. Diels-Alders Tepkimesiyle Piridazin Sentezi

Degisik alkil ve aril suUbstitle terahidropiridazinlerin elde
edilmesinde kullanilan uygun bir sentez yoludur. Tetrahidropiridazinin
eldesinde dienofil olarak ¢ogu zaman bir dialkilazo dikarboksilat turevi
kullaniimaktadir.

1,2-Diaza-1,3-dien tlrevinin etil vinil eter ile tepkimesinden
elde edilen 1,4,5,6-tetrahidropiridazin tlrevinin yukseltgenmesinden

piridazin tiirevi hazirlanmistir. 3 (Sekil 4)

al COOEt
EtOOC 2N
Etoﬁ‘)\cooa W/ H,67 0" CH, EthCOOEt 1) Bry/ACOH qcooa
N\\ /N\ —
N-NHCOOMe N MeOOC™ "N’ “CoOEt 2)NaHCOs N-N">cookt
COOMe

Sekil 4 : Diels Alder tepkimesi ile piridazin sentezi.
2.1.2.3. Doymamis 1,4-Diketonlardan Hareketle Piridazin Sentezi

Bircok alkil veya aril substitie piridazin tarevinin, doymamis
1,4-diketon ve hidrazinden tek basamakta elde edilebilecegdi ve tepkimede
hidrazin yerine semikarbazit, tiyosemikarbazit ve aminoguanidin gibi
bilesiklerin de kullanilabilecegi bildirilmistir.>'%3° (Sekil 5)

CGHSQ N HZN‘NH CGHS@ _R, -OH CBHS ‘ AN
OH - -
‘ N
(6] R _ HZO N. \N/ C6H5

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

Sekil 5 : Dibenzoiletilen ve hidrazinden hareketle piridazin sentezi
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Bu tepkimede, trans izomerler ile piridazinlerin genellikle
olusmadigi, doymamis 1,4-diketonlarin cis izomerlerinin yeglendigi, fakat
bazi trans izomer hidrazonlarin glasiyel asetik asit icerisinde Isitiimasiyla

dusiik verimle de olsa piridazinlerin elde edilebilecegi bildirilmistir.3%4°

2.1.2.4. 3(2H)-Piridazinonlardan Hareketle Piridazin Sentezi

3(2H)-Piridazinonun fosfor oksiklorlr gibi halojenleyici bir
bilesikle 3-kloropiridazin tlrevine donusturtilmesi ve daha sonra halkaya

bagli klor atomunun uzaklastiriimasi ile piridazin ha2|rlanm|§t|r.41($ekil 6)
O Cl

| NH POC|3 | A N H2 , Pd'C CN
N _N _N

Sekil 6 : 3(2H)-Piridazinondan hareketle piridazin sentezi

Maleik anhidrit ve hidrazin hidrat tepkimesiyle olugan maleik
hidrazit bilesiginin (3,6-piridazindiol tautomeri) fosfor oksiklorir ile
tepkimesinden 3,6-dikloropiridazinin elde edildigi ve katalitik hidrojenlenme
ile klorlarin uzaklastirlmasi sonucu piridazin sentezlendigi bildirilmigtir. 42
(Sekil 7)

o) O Cl

Hy, Pd-
| O * HoNNH, [ NH__POCI; " "NH _HaPdC N
_N _N _N
o)

OH Cl

Sekil 7 : Maleik anhidritten hareketle piridazin sentezi
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indirgenmis  veya aromatik piridazinonlarin, aromatik

Grignard bilesikleri ile tepkimelerinden piridazin tlrevleri elde edilmigtir.

a) indirgenmis piridazinonlara Grignard bilesiklerinin  1,2-katimi ile
piridazinlerin elde edildigi bildirilmistir.***° (Sekil 8)

D HO__Ar n A
NH ArMgX NH = NH | X N
Ar Ar Ar Ar

Sekil 8 : 4.5-Dihidro-3(2H)-piridazinon turevlerinin Grignard bilegikleri ile

tepkimesinden piridazin tarevlerinin hazirlanisi.

b) 3(2H)-Piridazinon turevlerine Grignard bilesiklerinin 1,4-katimi: Grignard
bilesiklerinin 3(2H)-piridazinonlar ile 1,2- ve 1,4-katim tepkimelerinden
piridazin tiirevleri elde edilmistir.'®*® (Sekil 9)

N
x Ar
H
HO@ L /N{\l
Ar X Ar
Ar Ar

Sekil 9: Grignard Dbilesiklerinin,  3(2H)-piridazinon turevleri ile
tepkimesinden piridazin eldesi
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2.1.3. Piridazin Halkasinin Tepkimeleri

3,6-Dikloropiridazinin lityum 2,2,6,6-tetrametilpiperidin
(LITMP) ile tepkimesinden elde edilen lityum tiirevinin, gesitli aldehitler ile
tepkimesinden sekonder alkol turevleri elde edilmis ve daha sonra bu

alkollerin yiikseltgenmesinden dikloropiridazil ketonlar sentezlenmistir.*® 4’

(Sekil 10)
Cl Cl R Cl
Li
‘ XN 0 XN RCHO HO \T
| + LitMp——— ‘ | — ‘
N THF N =N
Cl Cl Cl
MnO,
R = Metil, fenil
R Cl
0 ‘ \III
=N
Cl

Sekil 10: 3,6-Dikloropiridazinin lityum 2,2,6,6-tetrametilpiperidin ile
tepkimesi.

3,6-Dikloropiridazinin sodyum alkoksit varliginda nukleofilik yer
degistirme tepkimesi incelenmis, dusuk sicakliklarda ana Urln olarak 3-
alkoksi-6-kloropiridazinin olustugu, yan Urun olarak bisalkoksipiridazin, 6-
alkoksi-3(2H)-piridazinon ve tepkimeye girmemis baglangi¢ bilegiginin elde
edildigi gorulmustar. Yuksek sicaklikta asiri miktar alkoksit kullanildiginda

ise bisalkoksipiridazinin ana Urln olarak meydana gelmis, bunun yanisira
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monoalkoksipiridazin ve piridazinon tiirevleri de elde edilmistir.’®*34° (Sekil
11)

Cl OR ﬁ
RONa NN XN NH
50 C g ‘ | - ‘ | * ‘ |
\ /N /N /N
Cl
OR OR OR
\N
|
/N
OR Cl O
Cl H
L A o
I | | N
150 € _~N N =N
R = Alkil OR OR OR

Sekil 11: 3,6-Dikloropiridazinin alkoksitler nukleofilik yer degistirme
tepkimeleri.

Piridazin halkasi Uzerinde elektron salici substitientlerin
bulunusunun halojen substituentinin ayrilmasini zorlastirdigi ya da
engelledigi bildirilmistir."® 3-Kloro-6-etoksipiridazindeki klor atomunun
ayrilmasinin, 3-kloropiridazindeki klor atomunun ayrilmasindan daha zor
oldugu, ayrica amino grubunun guglu elektron salici etkisi nedeniyle
aminopiridazinlerden halojen substituentlerinin ayrilmasinin da zor oldugu
bildirilmistir.>*-® Ornegin, 3-kloro-6-aminopiridazin, sodyum alkoksit veya
potasyum alkoksit ile tepkime vermezken 3-amino-6-alkoksipiridazin, 3-
kloro-6-alkoksipiridazinin amonyak ile tepkimesinden hazirlanmistir.™
(Sekil 12)
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| 2 saat |
\
\ OC,H,
Cl N NaOEt H.C, O N
= \N a 572 = \N
| 24 saat |
\ \
OC2H5 OC2H5
Cl N RO N
Z \|N o RO /N\N NH, = \|N
o |
NH, X NH, A Cl
R = Metil, etil

Sekil 12: Piridazin halkasi Uzerindeki substitientlerin  nukleofilik yer

degistirme tepkimelerine etkileri.

Amin substitienti meta konumunda ise halojen veya diger

gruplarin halkadan ayrilmasi daha az etkilenmektedir. '° (Sekil 13).

~
= \|N NaOR = |N
N N
H,N Cl H,N OR
R = Alkil

Sekil 13: 3-Kloro-5-aminopiridazinden hareketle 3-alkoksi-5-aminopiridazin

tirevinin elde edilmesi

Piridazin halkasinin 4. ve 5. konumunda vyer alan

halojenlerin, 3. ve 6. konumundaki halojenlere goére fenoksitler ve
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alkoksitler ile yer degistirme tepkimelerine daha yatkin olduklar
bildirimistir.>">*°° (Sekil 14).

1 N
AN anona NNy
< Ny
Cl Cl
Cl OCH,

Sekil 14: 3,4,6-Trikloropiridazinden hareketle 4-metoksi-3,6-

dikloropiridazinin hazirlanigi.

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

3,6-dikloro-piridazin sentezlenmistir.° (Sekil 15)

Cl N Cl N
ZaN NH, = \|N
| g
N
A Cl Cl
Cl NH,

Sekil 15 : 3,4,6-Trikloropiridazinden hareketle 4-amino-3,6-dikloropiridazin

sentezlenmesi.

Piridazinin glasyal asetik asit icinde hidrojen peroksit ile
tepkimesinden piridazin N-oksit sentezlenmistir.>® (Sekil 16)

Sekil 16 : Piridazin N-oksit sentezlenmesi.
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Etil 4-piridazinkarboksilatin acil radikali ile tepkimesinden 5-
agcil-4-piridazinkarboksilat ~ tlrevlerinin ~ hazirlandigi, daha  sonra
etoksikarbonil grubunun hidrolizi ve karboksil grubunun
dekarboksilasyonuyla aril veya alkil 4-piridazinil keton turevlerinin elde
edildigi bildirilmistir.>” (Sekil 17)

COOEt COOEt COOH
h R—C NaOH
N /N /N
R = Alkil, fenil

tA
R X

_~N
N/

o

Sekil 17: Etil 4-piridazinkarboksilatin radikalik acgilasyonu ile aril veya alkil

4-piridazinil ketonlarin sentezlenmesi.

3,6-Dialkoksipiridazinlerden organik asitlerin veya Lewis
asitlerinin (AICl3) katalitik etkisiyle yada yuksek isida, 6-alkoksi-2-alkil-

3(2H)-piridazinon tiirevlerinin sentezlendigi bildirilmistir.>®>° (Sekil 18)
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OR

HCO N \
|
X OCH,
NH,

Sekil 18: Piridazin halkasinin asit katalizor ve 1s1 etkisiyle yeniden

dizenlenme tepkimeleri.

3,6-Dialkiloksipiridazinlerin metil iyodir veya dimetil stlfat ile

de buna benzer bir tepkime verdikleri bildirilmistir. °® (Sekil 19)

% I
RO N RO N . RO N
= \N CH,I veya =~ "N X \N
\ | (CH,),SO \ | \ |
372 4
OR OR OR
(CH;),80,
A
T
R= Alkil RO N CH,

Sekil 19: 3,6-Dialkoksipiridazinin metil iyodir veya dimetil sulfat varliginda

yeniden duzenlenme tepkimesi.
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Piridazin turevlerinin alkil Grignard bilesikleri ile verdikleri
tepkime incelendiginde; tersiyer butilmagnezyum kloririin 2-metoksi-6-
fenilpiridazin’e 1,2-katim tepkimesinden, ana ardn olarak
metoksidihidropiridazinin 4-butil izomeri elde edilmistir (Sekil 12). Bu ana
arinun bromlanmasiyla olusan yapinin dehidrohalojenasyonundan, 4- ve
5-butil-3-metoksi-6-fenilpiridazin turevlerinin sentezlendigi biIdiriImi§tir.60
(Sekil 20)

N Ar_ N Ar NN Ar N
Z2N (CH3),CMgCl 2 N =~ "NH N ~~ NH
— |
X NS H;C N
(H,0),C
H,0,C H (H;O);C H
Br,
N
~ Ar N Ar N
~N ~
= |N NaOCH =~ °N = N
Br ? N + N |
o OCH, OCH, (H,0),C OCH,
(H,0),C H &y,

Sekil 20: Aktif piridazin tarevlerinin Grignard bilesikleri ile tepkimesi.

3,6-Dimetoksipiridazinin n-butil ve tersiyer butil lityum ile
katim tepkimeleri incelendiginde (Sekil 13), n-butil katim Grinu veriminin

tersiyer analoguna gore daha fazla oldugu gériilmistiir.6' (Sekil 21)

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

Sekil 21: 3,6-Dimetoksipiridazinin n-butil ve t-butil lityum ile katim
tepkimeleri.
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Piridazin turevlerinin trimetilsilil siyanur ve benzoil klorur ile

tepkimesinden Reissert bilesigi elde edilmistir.%? (Sekil 22)

R R

XN (CH;);SiCN XN
‘ /IL CgH,COC! ‘ TL\CocéHS
R=H,CH , Ne

Sekil 22 : Piridazin halkasinin Reissert tepkimesi.

Friedel-Crafts tepkimesi kosullarinda 3,6-Dikloropiridazinin

alkilleme ajani olarak davrandigi goriilmiistiir.5® (Sekil 23)

N Cl
OH
OH N|/ X
Cl N
~N
2N AlCI =
+ \ | Nitrobenzen
OH Cl
HO

Sekil 23: 3,6-Dikloropiridazinin Friedel-Craft alkillenmesi.

2.2. 3(2H)-Piridazinon

3(2H)-Piridazinon ve tarevleri isimlendirilirken sekil 24’teki

numaralandirma kullaniimaktadir.
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Sekil 24: 3(2H)-piridazinon

iki numarali konumda sibstitient icermeyen 3(2H)-
piridazinon tlrevlerinde, azot atomundaki serbest hidrojenden dolayi

tautomer dengesi s6z konusudur. (Sekil 25)

Sekil 25: 3(2H)-piridazinonun tautomerik formlari

3(2H)-Piridazinonlarin spektral bulgularinin degerlendiriimesi
sonucunda, baskin olarak okso formunda bulunduklari belirtiimistir.
Hidroksipiridazinler daha ¢ok okso formunda bulunurken, substitue ve
non-substitue maleik hidrazitler ~monohidroksimonookso formunda
bulunurlar.®*®° (Sekil 26)

O
N’ KN’
H

Sekil 26 : Hidroksi piridazin turevi bilesikler
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Piridazinon halkasinin aromatik oldugu ileri siralmus ve bu

Ozelliginin spektroskopik ve kimyasal veriler ile kanitlandigi bildirilmistir.>’

Halka ici azot atomunda substituent tasimayan 3(2H)-
piridazinon turevleri zayif asit 6zellikte olup bazlar ile tuz olustururlar. Sekil
27’de baz piridazinonlarin pK degerleri, tablo 1'de ise proton kazanma ve

kaybetme degerleri verilmigtir. %"

H H
' N ot
O, N. ~ -
S OH
o
pKa= 3.44 pKa= 5.32 pKa= 1.00

Sekil 27: Bazi piridazinon turevlerinin pKa degerleri

Tablo 1: Bazi piridazinon turevlerinin pKa degerleri

Bilesik Proton kazanma | Proton kaybetme
3(2H)-piridazinon -1.8 10.46
4(1H)-piridazinon 1.07 8.68
2-metil-3(2H)-piridazinon -2.1 -
1-metil-4(1H)-piridazinon 1.02 -
6-hidroksi-3(2H)-piridazinon 5.5 13

2.2.1. 3(2H)-Piridazinon Sentez Yontemleri

Piridazinon turevlerinin asiklik bilesiklerden halka kapanmasi,
bagka heterosiklik bilesiklerden c¢evrilme, piidazin ve piridazin
turevlerinden substitlisyon ve ayrilma tepkimeleri ile sentezlenebildikleri
bildiriimistir."®
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2.2.1.1. Asiklik Bilesiklerin Halka Kapanmasi Tepkimeleri ile 3(2H)-

Piridazinon Sentezi

Halka kapanmasi tepkimesi ile piridazinon sentezlemek igin
en az dort karbonlu bir zincir, uygun bir doymamislk derecesi, 1 ve 4
numarall karbon atomlari Uzerinde hidrazinler veya diazo gruplari ile
kondenzasyona ugrayabilecek fonksiyonel yapilarin bulunmasi gerektigi
bildirilmigtir. Eger 1 ve 4 numarali karbon hidrazon ya da hidrazinin bir
parcasiysa intramolekuler halka kapanmasi kolayca olur ve hidrazin

gerektirmez '

Piridazinon ilk kez levulinik asit fenil hidrazondan halka
kapanmasi ve 2-fenil-6-metil-3(2H)-piridazinona  oksidasyonu ile

sentezlenmistir.”® (Sekil 28)

WCOOH H,C H,C XN
T T\Il/j j\)/j\
SNH ~N \O PCI; N

C

Sekil 28: Levunilik asit fenil hidrazondan halka kapanmasi ile 3(2H)-

H,C

piridazinon sentezi

4-0kso-3-substitlie-benziliden pentanoik asitler substitlue
benzaldehit ve levulinik asit karigiminin sogukta kuru hidrojen klorur ile
doyurulmasi ve daha sonra oda Isisinda 24 saat karigtiriimasi ile
hazirlanmig, ve bunlarin hidrazin hidrat ile etanol iginde kaynatilmasiyla, 5-
stibstitliebenziliden-6-metil-(4H)-piridazin-3-on tiirevleri elde edilmistir.®”®

(Sekil 29)
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(6]
R, 0
[ HCl gaz CH
CHO *  CH;—C—/(CH,),—COOH —— > @ CH,COOH
2
CH3 Rl
N\
NH,NH, CH: N—H

%
Q °
R

Sekil 29: Levunilik asitlerden 5-slbstituebenziliden-6-metil-(4H)-piridazin-

3-on tiurevlerinin eldesi

2.2.1.1.1 1,4-Keto Asit Turevlerinden Hareketle 3(2H)-Piridazinon
Sentezi

1,4-Keto asitlerin sUbstitle veya substitle olmayan
hidrazinler ile tepkimesinden 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlar hazirlanmis
ve daha sonra bu bilesiklerin ylkseltgenmesi ile 3(2H)-piridazinonlar elde
edildigi bildirilmistir.®"* (Sekil 30). Literatiirde siklizasyonun genellikle tek
basamakta yuridugu, fakat bazen ara urin olarak hidrazonlarin elde

edildigi kayithdir.'®?’

/ N\ A Pz R
R OH  HN ! [0] ¢
N N
R/ R, h X" N R, e R,

Sekil 30: 1,4-Keto asit tlrevlerinden hareketle 3(2H)-piridazinon eldesi.
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Glasiyel asetik asit icinde brom, 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon
tirevlerinin yukseltgenmesinde en yaygin olarak kullanilan yUkseltgeme
ajani olarak bildirilmistir.%® Yukaridaki tepkimede goOsterilen Ry ve R;
gruplarinin genellikle hidrojen oldugu, fakat alkil veya aril de olabilecegi; R
grubunun ise alkil, aril, karboksi, karbetoksi, aromatik veya heterosiklik
yapilarda olabilecegi biIdiriImi§,tir.7°'74 1,4-Aldehidoasitler halka kapama

tepkimesinde daha az kullaniimigtir.®’

1,4-Ketoasitler ile Wolff-Kishner indirgenmesi yapilirken,
cesitli indirgenmig piridazinonlarin rastlanti sonucu elde edildigi ve keto
asite bagh aril grubunun yapisina bagl halka kapama ve indirgenme
tepkimelerinin yarismali olarak yiriidiigi bildirilmistir.”® Bu tepkimede asit
yerine ester kullanildiginda piridazinon olusumunun baskilandigi

gdzlenmistir.**

1,4-Ketoasitlerin  siklizasyonunda  semikarbazitler  ve
semikarbazonlar da basariyla kullaniimis ve tepkime kosullarina bagli
olarak N-karboksamido grubunun halkaya hem bagh kaldigi hem de
halkadan koptugu saptanmistir.”®"” (Sekil 31)

OQVNHZ H
N O— N\
GOOH O NH,NHCONH, O=— SN N
|| e N
R1 R R1 R
3 R1 R 3
R2 3 R
R, 2

Sekil 31: 1,4-Keto asitlerin semikarbazit ile tepkimesi.

o,B-Doymamis 4-keto asitlerin hidrazin veya turevleriyle

tepkimesinden dogrudan 3(2H)-piridazinonlarin elde edildigi ancak

30



doymamig asitlerinin sentezinin zor olmasi nedeniyle bu tepkimenin

uygulanisinin sinirli oldugu belirtilmistir."

o,B-Doymamig 4-aldehido asitlerin (Musik Asitlerin) halojenli
tirevlerinin  hidrazin tdrevleri ile tepkimesinden 4,5-dihalo-3(2H)-
piridazinonlarin elde edildigi ve halojen substitientlerinin nukleofiller ile
kolayca yer degistirebildigi belirtilmistir.”®®2 (Sekil 32)

0 R
XICOOH X RNHNH, ©O N\N
| | o ——> |
X~ CHO X OH XY
H X

X=Cl, Br ; R=H, alkil, fenil

Sekil 32: Musik asitlerin halojenli turevlerinden hareketle 4,5-dihalo-3(2H)-

piridazinon turevlerinin sentezi

Tepkimede hidrazin yerine semikarbazit kullanildiginda
semikarbazon yapisinin olustugu ve bu ara Grunun susuz asetik asit iginde

Isitiimasiyla 4,5-dihalo-3(2H)-piridazinonlarin elde edildigi bildirilmistir.”®

Mukoklorik asidin nitrik asitle oksidasyonu sonucunda elde
edilen dikloromaleik asit anhidriti ile benzenin Friedel-Crafts acillenmesi
sonunda elde edilen bilesigin hidrazin ve substitue hidrazinler ile
tepkimesinden 4,5-dikloro-6-fenil-2-substitlie- 3(2H)-piridazinon tlrevleri
elde edilmistir.®%(Sekil 33)
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H OH
cl cl I
CeHy/AICI
o N0 0— ¢ 35 HOOC—C=C—C—CHs
al cl a a
0
RNHNH,
0
R=H, alkil, fenil R—III a
N
cl
CeHs

Sekil 33: mukoklorik asitten hareketle 6-aril-4,5-dikloro-3(2H)-piridazinon

turevlerinin sentezi

a,pB-Dihalosinnamik asitlerin aromatik y-laktonlarinin hidrazin
ile tepkimesinden piridazinon tlrevleri elde edilmis ve tepkimede her
zaman karbonil grubuna komsu klor atomunun ayrilmasi ile tek Urln

olustugu saptanmistir.?® (Sekil 34)

i H | H
N o) Il\l o) ll\l
o NoHa N—H ~Hel N
— >
cl CI Y A N A
Ar Cl Cl

Sekil 34: 6-Aril-5-kloro-3(2H)-piridazinon sentezi

Fenacil klorlr ve dietilmalonattan bazik ortamda hazirlanan
etil 2-karbetoksi-3-benzoilpropionatin hidrazin ile tepkimesinden elde
edilen 4,5-dihidropiridazinon turevi brom ile yukseltgendiginde 4-
etoksikarbonil-6-fenil-3(2H)-piridazinon elde edilmistir.2 (Sekil 35)
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0 0 C0,C,Hs

CO,CH
CH,Cl 02 K0
2 HZC\ i e N C0O,C,H;
COGHs
1)NH,NH, I
2)Bry/AcOH |
N/

CO,C,H;

Sekil 35: Fenagil klorlr ve dietiimalonattan hareketle 4-etoksikarbonil-6-

fenil-3(2H)-piridazinon sentezi

Substitue kalkonlara hidrojen siyanur katimiyla sentez edilen
y-ketonitrillerin, 10 N hidroklorik asit ile hidrolizinden olusan 2,4-diaril-4-
oksobutanoik asitlerin hidrazin hidrat ile kondenzasyonundan, 4,6-diaril-
4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlarin elde  edildigi, dihidropiridazinon
trevlerinin asetik asit icinde brom ile yukseltgenmesinden 4,6-diaril-3(2H)-

piridazinonlarin elde edildigi bildirilmistir.2* (Sekil 36)

o HSCE('Y)H

SAACE
Ri

Sekil 36 : Kalkonlardan hareketle 4,6-difenil-3(2H)-piridazinon tlrevlerinin

sentezi
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3-Benzoilpropanoik asitin bazik ortamda formaldehit ile
tepkimesinden elde edilen B-benzoil-y-butirolaktonun hidrazinin asirisi ile
tepkimesinden 6-fenil-5-hidroksimetil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon sentez
edilmigtir. Bu bilesik, asetik asitli ortamda brom ile okside edildiginde 6-
fenil-5-metil-3(2H)-piridazinon elde edilirken, asetik asit anhidriti ile
asetilasyonu ve bunu takiben brom ile dusuk sicaklikta (60-70°C)
tepkimeye sokuldugunda sadece halka oksidasyonu gergeklesmis,
asetiloksi grubu kopmamistir. Brom ile yiuksek sicaklikta(118°C) ise yan
zincirden bromlanma ile birlikte halkanin da oksitlendigi ve 6-fenil-5-
brommetil-3(2H)-piridazinon elde edildigi bildirilmistir. % (Sekil 37)

(0]
CH,0 _Iigo
COCHZCHZCOO}T CO

NH,NH,

i i
N—N N—N,
O /g_)( o Br/CH:COOH @_@( o
HOH,C H;C
(CH;C0),0
II‘I piridin III

NN N—N
/ Brz/CH3COOH Brz/CH3COOH
60- 70°c 118°c

AcOH,C AcOH,C BrH,C

Sekil 37: 4-fenil-1,4-keto asitlerden hareketle 3(2H)-piridazinon turevlerinin

sentezi

a-Substitiefenil-a-morfolinoasetonitril tlrevlerinin akrilonitril
veya etil akrilat ile Michael tipi katim tepkimesi sartlarinda verdikleri
urinlerden  hareketle, 6-substitie fenil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon

tiirevlerinin elde edildigi gdsterilmistir.2° (Sekil 38)
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0]
ooy e ()
N TsOH N

|
: O
CH,CHCN

0
CH,CHCO,Et

‘C CH,CH,CN [O]

|
% 70 CH3;COOH g;\ICHzCHzCOzEt

NHW

k)< °
7\ % 70 CH3COOH

6 NHC

\"2'\“"2
NH,NH,
&g,

Sekil

sentezi

CHiCHCN &

CHzCHZCOZEt
CH,CH,COOH

38: Benzaldehit turevlerinden hareketle 3(2H)-piridazinonlarin

2.2.1.1.2. 1,4-Dikarboksilik Asit ve Iilgili Tiirevlerinden 3(2H)-

Piridazinonlarin Sentezi

Maleik asit ve bu bilegiklerin mono ve disubstitue turevlerinin

hidrazinlerle siklizasyonu Piridazinonlarin elde edilmesinde yaygin olarak

kullanilan bir ydntemdir.'®*'4287 (Sekil 39)

35



0 NH, O O

R, / R

Y

R; R

R=H, alkil, fenil R 4, R, =H, alkil, halojen

Sekil 39: Maleik anhidritten hareketle 2,4,5-trislbstitlie maleik hidrazit elde
edilisi.

Bu yontemde maleik anhidrit en sik kullanilan bilesik
olmasina karsin asitler ve fonksiyonel grup tasiyan turevleri (esterler, asit
halojendirler, imitler v.s.) de kullanilir."®3'%287 Uygun sartlar saglandiginda
(solvan,sicaklik,reaktifleirn orani), maleik asidin hemen hemen tum
turevlerinin bu tepkimeler icin kullanilabildigi ve yuksek verim elde edildigi
bildirilmig, bununla beraber sartlar kontrol edilmezse c¢esitli yan Grunlerin
elde edildigi gézlenmigtir. Bu drtnlerin mono (18) ve dihidrazit (19), lineer
hidrazit (20), N-aminomaleimit (21) ve N,N’-biimit (22) yapilarinda olduklari,
ancak bu drunlerden genellikle arzu edilen piridazinlerin elde edilebilecegi

bildirilmigtir.'3"
R HN—C cooH Ri
fJ\NHNHR 1 Nmﬂ; H,L j:éNNHR N—Ni:[
COOH C COOH R
O
18 19 20 21 22

Ornegin, asetik asit igcinde anhidritin iki molune hidrazin hidrat
ilave edilirse lineer hidrazidin olustugu, tepkime isisinin yukseltiimesi ile

maleik hidrazite dénustugu saptanmistir.®! Dihidrazitlerin asiri hidrazin

36



veya seyreltik hidrokloruk asit ile isitimasindan maleik hidrazitler elde
edilmi§tir.88 Dimetil veya dikloromaleik anhidritin asetik asit igerisinde
sogukta hidrazin ile tepkimesinden N,N’-biimit tlrevleri elde edilmistir. 89
Sitrakonik anhidrit, maleik anhidrit ve kloromaleik anhidritin fenilhidrazin ile
asetik asit icerisindeki tepkimesinden N-aminomaleimit turevleri elde

edilmistir.®’

Monosubstitie maleik anhidrit ile mono slbstitie hidrazinin
tepkimeye sokulmasindan iki izomer elde edildigi gbzlenmistir. Cogunlukla
iki izomerin miktarlarinin yaklasik olarak esit olmasina ragmen yapisal
farkhliklar ve sterik engellerin tepkimeyi kontrol edici faktorler olabilecegi

saptanmistir.'®

Buna Ornek olarak sitrikonik anhidritin metil veya fenil
hidrazinle halka kapanma tepkimesi sonucunda, her iki izomerin yaklasik

olarak esit miktarda elde edildigi gdzlenmistir.®° (Sekil 40).

O NHZ H
R/ el R

i
R/N N/Rz N/ 2
[ o P
N
{ = R,
0 OH OH

Sekil 40: 3-Substitie maleik anhidritin hidrazin ile tepkimesi.

Suksinit asit ve tdrevlerinden dihidropiridazinonlarin
genellikle elde edilemedigi bildirilmistir. Ornegin, slksinik anhidrit ile
hidrazin hidratin tepkimesi degisik tepkime kosullari altinda denenmisg

olmasina karsin siklizasyon urunu genellikle elde edilememistir.™
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Buna karsilik, 1996 yilinda yapilan bir ¢alismada, suksinik
anhidrit ve degisik tlrevlerinden hareketle 4,5-dihidropiridazin-3,6-dion
tirevlerinin kolaylikla elde edildigi bildiriimigtir. Suksinik anhidrit ve
fenilhidrazinin asetik asit iginde, degisik kosullarda tepkimeleri incelenmis
ve oda sicakliginda dort saatlik bir tepkime sonucu N-fenilpiridazin 3,6-
dion % 8%5’lik verimle elde edilirken, ayni tepkimenin suresinin mikrodalga
isinlari altinda 2 dakika oldugu bildirilmistir.%" (Sekil 41).

0 O
J |
C ©/ NH,  cn,coon CN
o + _CH,COOR |
NH
|

Y |

0]

Sekil 41: Suksinik anhidritin fenilhidrazinle tepkimesi.

Diger c¢alismada, diklorosuksinik anhidritin hidrazin ile
tepkimesinden aromatik 4-kloromaleik hidrazitin elde edildigi fakat

diklorosiiksinilhidrazit ara Griiniiniin izole edilemedigi saptanmistir.'®?

(Sekil 42).

o (0] O
Cl / / Cl ‘ ‘ Cl ‘ ‘
NH,NH NH NH
o 2 NH, : | - ‘ |
N -HCI __N
Cl \\ Cl
0 OH OH

Sekil 42: Diklorosuksinik anhidrit ve hidrazinden hareketle 4-kloromaleik

hidrazit sentezi
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Dietil suksinat ve monoagil turevlerinin hidrazinlerle tepkimesi
sonunda olusan Urunler konusunda birgok arastirma yapiimis ve bazi
arastirmacilar halkali UrlGnlerin pirazolonlar oldugunu iddia ederken,
digerleri  dihidropiridazinonlarin  olugtugunu ileri surmugler, ancak
bilesiklerin higbirinin yapisi aydinlatilamamig, McMillan ve King, Urdnun iki
bilesigin karisimi oldugunu her iki yapiyi da izole edip ispatlamiglardir. '

(Sekil 43)

O H (0]
N
COOFt ENPZEAN _H
R NH,NH, N N
—_— + |
=N
COOEt Btooc
COOEt R

R=H, CH, C,H,

Sekil 43: Dietil 2-acilsuksinattan hareketle 4-etoksikarbonilpirazolon ve 4-
etoksikarbonil 3(2H)-piridazinon sentezi.

2.2.1.1.3. 1,2-Dikarbonil Bilesiklerinden Hareketle 3(2H)-Piridazinon

Sentezi

1954 Yilinda Schmidt ve Durey, 3(2H)-piridazinonlarin
sentezi igin kolay uygulanabilir bir yontem geligtirmislerdir. (Sekil 31). 1,2-
Dikarbonil bilesigi, aktif metilen grubu tasiyan karboksilik asit tirevi, mono
veya substitle olmayan hidrazin kullanarak gesitli 4,5,6-sUbstitie 3(2H)-

piridazinon tlrevlerini hazirlanmistir. 4%

Tepkime, u¢ bilesigin tek basamakta kondensasyonu ile
yurimesine ragmen (yolak a), iki bilesigin kondenzasyonu ile 3(2H)-

piridazinon halkasinin olusumu yeglenen bir sentetik yoldur. Bdylelikle
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once diketonun monohidrazonu (yolak b) veya asitin hidraziti (yolak c)
hazirlanir ve bunlar Gguncli komponent ile tepkimeye sokularak halka
kapanmasi gercgeklestirilir. Tim tlrevlerde halka kapanmasinin genellikle
susuz etanol igerisinde sodyum etoksit ile yapildigi, fakat bazen glasiyel
asetik asit-amonyum asetatin da kullanildigi bildirilmigtir. Yolak c'de
katalizor kullaniimamasi durumunda ara urln olarak hidrazido-hidrazonun
olustugu (yolak d) ve bu yapinin katalizér varliginda 3(2H)-piridazinon

tiirevini verdigi literatiirde kayithidir."®3"94% (Sekil 44)

R4

R4 O-_N.

" NH,
coon N NMz2 j/ s o
J o R o%

R1 (@) R3
Rs 4
R4
X c d
R, Ry Ry
HN\ O~_N. O-_N
COOH "N b I\({‘i . |
R + O R3 R1 R3 R1 //gR\R3
1 R
R2 2

R=H,alkil ; R1=alkil, COOEt,CN,CH;CO, CgHs;
R,,R3=H,fenil,stbstitle fenil, alkil; R4= H, alkil, fenil

Sekil 44: 1,2-Dikarbonil bilesiklerinden hareketle 3(2H)-piridazinon

tUrevlerinin sentezi

Glioksal monofenilhidrazon ve metil asetoasetatin, katalitik
miktarda piperidin varliginda, ¢dzucu kullanilmadan yapilan tepkimesinden
2-fenil-4-asetil-3(2H)-piridazinon elde edilmistir.®” (Sekil 45)
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Sekil 45: 1,2-dikarbonil bilesiklerinin monohidrazonlarindan hareketle 2-

fenil-4-asetil-3(2H)-piridazinon eldesi.

Bir asetik asit esteri turevi ile benzil monohidrazon turevinin
veya bir benzil tlrevi ile substitieasetik asit  hidrazitinin
kondenzasyonundan 4-substitle-5,6-diaril-3(2H)-piridazinonlarin
hazirlandigi literatiirde kayithdir.?®(Sekil 46)

“NH»
OR,

X

RCH,CO

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

Sekil 46: 1,2-Difenil-1,2-etandion turevlerinden hareketle substitie 3(2H)-

piridazinon sentezi.
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2.2.1.2.Piridazin turevlerinden hareketle 3(2H)-Piridazinon Sentezi

Piridazin halkasindaki halojen veya alkoksil gruplarinin
hidrolizi ile 3(2H)-piridazinon yapisinin hazirlanabilecegi belirtilmistir."®
Halojenlerin hidroliz yolu ile halkadan uzaklastirilmasi icin asetik asit tek
basina yada sodyum veya potasyum asetat ile birlikte kullaniimistir.%®
Bunun yani sira sulfirik asit veya etanol igerisinde hidroklorik asitin de
kullanilabilecegi bildirilmistir.'® (Sekil 47)

"\ CH,COOH \

< Nl " R/N@:O

R R, = Alkil, siklik alkil

Sekil 47: 3-Halopiridazinden hareketle 3(2H)-piridazinon tlrevlerinin

sentezi.

3-Hidroksimetil-6-metoksipiridazinin, sulfirik asit varliginda
potasyum dikromat ile muamelesinden 6-karboksi-3(2H)-piridazinonun
elde edildigi bildirilmistir."® (Sekil 48)

OCH, /O
= ‘ K,CrO, / H,S0, =N
. N e /NH
HOH,C N Hooc” N

Sekil 48: 3-Hidroksimetil-6-metoksipiridazinden hareketle 6-karboksi-
3(2H)-piridazinon eldesi.
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Halojen substituenti seyreltik sulu baz ile de uzaklastiriimis
ancak duyarli gruplar varliginda asidik kosullarin tercih edilmesi gerektigi,
ayrica 3,4,6-trikloropiridazinin  sulu NaOH ile hidrolizinde ana Urln
olarak( %90) 3,6-dikloro-4(1H)-piridazinon ve az miktarda izomerik

dikloro-6(1H)-piridazinonlarin olustugu gériimistir."(Sekil 49)

| i I
al N.
~ a N. o N. o N.
N ~ ~
_— + +
a cl a a a
a 0 cl

Sekil 49: 3.4.6-trikloropiridazinden hareketle 3,6-dikloro -4(1H)-piridazinon

sentezi

Alkoksi substituentlerinin seyreltik sulu halojen asitleri ile
hidroliz olabildikleri bildirilmistir. Anhidr sodyum hidroksit, derisik amonyum
hidroksit, asetik anhidrit ve sodyum etoksit de alkoksi gruplarinin
hidrolizinde  kullanilmistir. Bu tepkimelerin sonunda sulu alkali
cozeltilerinde hidroliz igin kullanilabilecegi, fakat halkadaki diger hassas
gruplar  nedeniyle  asidik ortamin  genellikle tercih  edildigi
belirtiimektedir.'®1°"1%2 (Sekil 50)
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\N
| P
OCH,
NaOH 2N HCI
O 0)
H,C
‘ TH ‘ NH
|
H,C
OCH, Cl

Sekil 50: 3-Metoksi-5-metil-6-kloropiridazinin asidik ve bazik ortamda
3(2H)-piridazinon turevlerine hidrolizi.

6-Kloro-3-metoksi-4-metilpiridazinin derigsik  amonyakla,
150°C’de, tepkimesi sonucunda beklenen aminometoksipiridazinden daha

baskin olarak aminopiridazinon tiirevi elde edilmistir.® (Sekil 51)

al N, H,N N/ ~
~ ~ =z
Z N NH,OH, CH;0H N TI
v +
\ \
OCH; (¢} OCH,
CH; CH; CH;

Sekil 51: Aminometoksipiridazinden aminopiridazinon turevi elde edilmesi
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Piridazin-O-glikozitlerden civa bromdur katalizorlGginde

glikozitlerin olustugu belirtiimistir.'®(Sekil 52)

|qOAC)4
0A¢),GO
(OAc)4 N o N
I HgBrZ U
—>
N OG(OAc), AN OG(OAC),
G(OAc)y
NN |
N HgBr, N
[ ]
OG(OAc),
O
CH,0COCH,
OCOCH;
G(OAc)4=

OCOCH;

Sekil 52: Piridazin-O-glikozitlerden N-glikozit eldesi.

3,6-Dialkoksipiridazinlerden N-alkilleme ile bir veya her iki alkoksi

grubu lizerinden piridazinonlarin olustugu belirtiimistir.”® (Sekil 53)

CH,

=
—>

Sekil 53: 3,6-dialkoksipiridazinlerden N-alkilleme ile piridazinon eldesi.
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2.2.1.3. Cesitli Heterosiklik Halka Sistemlerinden 3(2H)-Piridazinon
Sentezi

a,pB-Dihalosinnamik asitlerin aromatik y-laktonlarinin hidrazin
ile tepkimesinden 3(2H)-piridazinon elde edildigi bildirilmistir. Tepkimede
karbonil grubuna komsu klor atomunun ayrilmasi ile her zaman tek trin
olustugu bildirilmistir."®%%(Sekil 54)

i |
Cl N O, N.
0. ~ H
LN N -ha oN
H - >
al Cl Ar Ar
Ar H a 4
CH;0.
Ar= R

R= CH3, Cl, OH, OCH3, NHCOCH}, N02

Sekil 54 a,pB-Dihalosinnamik asitlerin  aromatik y-laktonlarindan

piridazinon eldesi

5-Etoksi-2,5-dihidrofuran-2-on yapisi ve hidrazin
turevlerinden hareketle de ylksek verimle 3(2H)-piridazinon elde edildigi
bildirilmistir.’®%* (Sekil 55)
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Ar

—z—>

N

O OG,H (0)
O N i, NN U
_— e
\

eles

R= CH3, Cl, N02

Sekil 55: Hidrofuranon turevininden 3(2H)-piridazinon eldesi

4-Asetil-5-substitue-4,5-dihidro-2(3H)-furanon ile  hidrazin
hidratin  tepkimesinden 5-slbstitlebenziliden-6-metil-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon tiirevlerinin elde edilmistir. 1% 1% (Sekil 56)

HO H,NNH, |
— ) B HO
—QO
0
R o )
R= fenil, siibstitiie fenil HO N

\

NH
R

O

Sekil 56: 5-sUbstitlebenziliden-6-metil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon

tUrevlerinin eldesi
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2.2.1.4 Diger Sentez Yontemleri

iki molekil keten diasetal ile aromatik diazonyum tuzlarinin
tepkimesinden aromatik 3(2H)-piridazinon tlrevleri sentezlenebilmektedir.
2-Fenilpiridazinonlarin sentezinde aromatik diazonyum tuzlarinin keten
dietilasetille tepkimesinin en kullanigh sentez yontemi oldugu o6ne
striilmustir.’” (Sekil 57)

Sekil 57: Keten diasetalden hareketle 3(2H)-piridazinon tlrevlerinin

sentezi

Uygun 1,3-diketonun etil kloro(hidroksiimino)asetat ile
tepkimesinden hazirlanan izoksazol turevlerinin hidrazin veya turevleri ile
muamelesinden  7-okso-6,7-dihidroizoksazolo[3,4-d]piridazin  turevleri
sentez edilmis, bu Dbilesiklerin serik(lV) diamonyum nitrat ile
yukseltgenmesinden 5-agil-4-nitro-3(2H)-piridazinon turevleri sentezlenmis,
palladyum karbon varliginda katalitik hidrojenasyonu ile ise 5-agil-4-amino-
3(2H)-piridazinon tiirevi bilesikler olustugu belirtiimistir.'%""° (Sekil 58)
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C,Hs00C_  COR'

Y. grooR in!
N\ ' —_—
ot COR N

@)

NH,NHR™
Rlll\ R \
N—N Ce(NH,)5(PO,), N—NH
0 Y—R o} R
O,N  COR' N \

N—N
O \ Rll
R'= CH3, C,Hs R"= CH3, CgHs, R"=H,CHs —

Sekil 58: izoksazol tirevlerinden hareketle CAN veya Kkatalitik
hidrojenasyon varliginda yukseltgenmis ve reduklenmis 3(2H)-piridazinon

tirevlerinin elde edilisi

2003 vyilinda yapilan bir c¢alismada genel sentez
yontemlerinden farkli olarak bisiklik laktam ve dikloro hidrazin ile
piridazinon tiirevleri solvan olarak dioksan kullanilarak sentezlenmistir.’
(Sekil 59)

Ph

o O\ Rap s PRENNH,.HCI Ph \%3

1—<fN Dioksan:H,0, 1:185°C N. '
R, Ph

Sekil 59: Bisiklik Laktam ve dikloro hidrazin tepkimesi ile piridazinon

sentezi
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2004 yilinda biyoorganik alanda yapilan bir ¢alismada, gen
hedeflenmesi amacglanmis ve piridazinon yapili bir DNA bazi
sentezlenmistir. Baslangic maddesi olarak dimetil-2-oksoglutarat ve
hidrazin kullaniimis olup, bu bilegikler asetik asit ve metanol varliginda
katalizlenerek 6-metoksikarbonil-3(2H)-piridazinon elde edilmistir.""? (Sekil
60)

O
W HLN HN |
Q Q' TAcOH,McOH, Ny
0 reflux 12 saat (% 92)
H;CO™ "O

Sekil 60: Dimetiloksoglutarattan hareketle 3(2H)-piridazinon sentezi.

2.2.2. 3(2H)-Piridazinon Halkasinin Tepkimeleri

2.2.2.1. Alkilleme Tepkimeleri

3(2H)-Piridazinon Uzerinde yapilan c¢alismalar, alkilleme
tepkimelerinin azot ya da oksijen atomu Gzerinden yurtduguna
go6stermistir (Sekil 40). Bir baz varliginda alkil halojenlr veya dialkil sulfat
kullanildigi zaman cogunlukla N-alkilleme drunlerinin meydana geldigi
bildirilmistir."®3""131"> Aminoalkil halojentirler, a-halo asit ve esterler, 2-
halopiridin gibi alkileme ajanlari ile yapilan tepkimelerde de genellikle N-

stibstitlie tiirevlerinin elde edildigi belirtiimistir.""® (Sekil 61)
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R
v
2N
RCI, C,H;0Na
0 0
__CH,COOEt
1 B
AN CICH,COOEt, C,H;ONa N
SN Br
| o 7

R =Alkil, aminoalkil

Sekil 61: 6-Aril-3(2H)-piridazinonun alkillenme tepkimeleri

6-Metil-3(2H)-piridazinonun  diazometan ile alkilasyonu
sonucu 6-metil-3-metoksipiridazinin  elde edildigi bildirilmistir.  Ayni

tepkimede N-metil tiirevinin de olustugu goézlenmistir.'®°° (Sekil 62)

0 OCH, o
/ / CH,N, / | / /
- . +
. _NH ~ N s N
H;C N H,C N H,C N7 e,

Sekil 62: Diazometan varliginda 6-metil-3(2H)-piridazinonun alkilleme

tepkimesi.

Substitle piridazinonlarin alkilleme tepkimeleri daha karisiktir.

Ornegin, 6-slibstitlie-4-aminopiridazinonun dimetil siilfat ile alkilasyonunda
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6. konumdaki substitientlere bagli olarak, N-substitie drinler karisiminin
olustugu saptanmistir. (Sekil 63) Eger piridazinon halkasinin 6. konumu
dolu degilse, yaklasik esit oranlarda 2-metilpiridazinon ve 1-metilbetain
meydana gelmistir. Fakat ayni konumda metil, metoksi, klor gibi hacimli
gruplarin varliginda % 80 oraninda 2-metilpiridazinonun olustugu

bildirilmistir."”

NH, NH,
O 0]
/ = (CH3)2SO4 / / n
—_— >
NH ~. _N
R \N/ R N7,

Sekil 63: Dimetil sulfat varliginda 3(2H)-piridazinonun alkilleme tepkimesi.

Piridazin-O-glikozitlerin hazirlanmasinda, ara Urin olarak
piridazinonun gumuis tuzu bromotetraasetilglikozit ile tepkimeye
sokuldugunda oldukga yuksek bir verimle glikoziloksipiridazinin olustugu,
fakat piridazinonun gumuds tuzunun kullaniimadigr tepkimelerde N-

stibstitlie tirevlerin elde edildigi gozlenmistir.’® (Sekil 64)

CH,0Ac

OAg CH,0Ac

OAc

| + AcO
/N OAc

Br OAc
OAc

Sekil 64: 3(2H)-piridazinon gumus tuzlarinin alkillenmesi.
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Maleik hidrazitin dimetil sulfat ile metillasyonunda tepkime
kosullarina bagh olarak g farkli Griin meydana geldigi bildirilmistir. (Sekil
65) Sulu baz varliginda sadece N-metil Grlnleri gdzlenirken, maleik
hidrazit ve dimetil sulfat karisimi 150 °C’ye 1sitildiginda 1,2-dimetil ve 2-
metil-6-metoksi turevlerinin karisimi elde edilmistir. Isitma suresinin
uzatiimasi sonucunda 1,2-dimetil izomerinin  olugsumunun  arttigi
bildirilmistir. Mono substite (N-metil) tarevin 150 °C’ye 1sitilmasi

sonucunda yine ayni driin karisiminin elde edildigi bildirilmistir.%®

| P P
N N\|N o OGN O N\|N
- +
X OH NN X OCH,
(CH;),S0, J
NaOH
CH,
O§ IL\N (CH;),80,, 150°C
|
X OH

Sekil 65: Maleik hidrazitin dimetil sulfat ile alkillenmesi.

Maleik hidrazitin diazometan ile metillenmesinden sadece O-
metilasyon drunud elde edilmistir. Eger olusan 6-metoksi turevinin
metillenmesine diazometan veya diger metilleyici ajanlarla (metil iyodur,
dimetil sulfat) devam edildiginde N-metilasyon drinunidn de olustugu
gbzlenmistir." (Sekil 66)
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O
H H ‘ CH
e ~ ~ 3
N CH,N, N CH,N, N
B R
/N /N /N

OH OCH, OCH,

Sekil 66: Maleik hidrazitin diazo metan ile metillenmesi.

Maleik hidrazitin alkil halojentrlerle yapilan alkilleme
tepkimelerinde genellikle N- ve O- alkil Granleri karisiminin elde edildigi
bildirilmigtir. Bazi durumlarda tepkime ortaminin pH’sinin ayarlanmasi ile
drtnlerden birisinin baskin olabilecegi gozlenmistir. Maleik hidrazitin etil
kloroasetatla alkilleme tepkimesinin bu konuda ilging bir 6rnek olusturdugu
bildirilmigtir. Bu tepkimenin pH 8’in Uzerinde yapildigi durumlarda O-
alkilasyon urunleri meydana gelirken, pH 8'in altindaki degerlerde sadece
N-alkilasyon drunlerinin  olustugu Dbildirilmigtir. (Sekil 67) Egder bazik
kosullarda iki ekivalan etil kloroasetat kullanilirsa N- ve O-alkilasyon
urinleri meydana gelirken, notral ya da asidik ortamlarda sadece N-

alkilasyon driinlerinin olustugu gézlenmistir.!
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‘O 0]

(0]
H ‘ H ‘ CH,COOEt
‘ IT/ pH > 8 ‘ IT/ pH<8 ‘ I|\I/ ?
=N _~N N
OH

OCH,COOEt OH
+

CI-CH,COOEt

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

Sekil 67: Maleik hidrazitin etil kloroasetat ile pH bagiml tepkimesi.

2.2.2.2. Mannich Tepkimesi

3(2H)-piridazinon ve maleik hidrazit turevlerinin
hidroksimetilasyon ve Mannich tepkimesini verecek kadar asidik
karekterde olduklari bildirilmigtir.(Sekil 68).Her iki bilesikte de substitle
drinlerin daima azot atomu Uzerinden elde edildigi bildirilmigtir. Bu
tepkimeler sonucu hem maleik hidrazitin hem de 3(2H)-piridazinon

turevlerinin N-substitie Grtnlerinin elde edildigi g('jzlenmistir.”g'121
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I I

R
CH
‘ TH HNR,, CH,0 ‘ ITI/ 2\ITI/
_—

R = Alkil, siklikalkil

Sekil 68: 3(2H)-Piridazinonun Mannich tepkimesi.

2-Aril  substitie-3(2H)-piridazinon turevleri ile yapilan
Mannich tepkimesinde halkaya amin grubu girigsinin karbonil grubuna

komsu konumdan yiriidiigi saptanmistir.'® (Sekil 69)

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

R = Alkil; R, = Alkil, siklikalkil

Sekil 69: 2-Aril-3(2H)-piridazinonun Mannich tepkimesi.

Benzer tepkimeler 3(2H)-piridazinon-1-oksit ve 5(2H)-
piridazinon-1-oksit ile yapiimistir. (Sekil 70) Bu tepkimelerde aktive edici
grup N-oksit oldugundan yer degistirme tepkimesinin daima 6. konumdan

yiriidiigi literatiirde kayithdir.'?%"%°
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| \
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RZNH, CHZO
| o,
/
\O_

CH,NR,
|
N\ +/O \ +/
N R,NH, CH,0
) \
‘ ‘ CH,NR,
) )

R,= Alkil, sikloalkil

Sekil 70: 3(2H)-Piridazinon-1-oksit ve 5(2H)-piridazinon-1-oksitin Mannich

tepkimeleri.

2.2.2.3. 3(2H)-Piridazinonlarin Oksijen Atomunun Halojen ile 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
artnlerdir. Cesitli halopiridazinler, 6zellikle 4- ve/veya 5-halopiridazinler
acik zincirli bilesiklerin siklizasyonu ile hazirlanirken, 3- vel/veya 6-
halopiridazinler kendilerine karsilik gelen piridazinonlardan hazirlanir.
Piridazinonlarin —NH-CO- grubu halojenleme reaktiflerinin etkisi ile —

N=CX- grubuna donisir.""

Bu tepkimede en c¢ok kullanilan halojenleme ajani fosforil
klorirdur. Fosforil klorir tek bagina veya fosfor oksiklorir ya da fosfor
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pentaklorurle birlikte kullanilabilir. Bromopiridazinlerin hazirlanmasinda
fosfor pentabromir kullaniimasina ragmen c¢ogunlukla fosforil klorir ve

fosfor oksibromiir kombinasyonlari yeglenmektedir.'?*1% (Sekil 71)

H
Os No
N POCK CI N,
H
N & |

Sekil 71: 3(2H)-Piridazinonun fosfor oksiklorur ile halojenlenmesi

Maleik hidrazitin fosfor oksiklorur ile tepkimesinde 3.6-
dikloropiridazin ana arinundn yanisira monokloropiridazin turevi olan 6-
kloro-3(2H)-piridazinon  ve dikloropiridazin ve  monokloropiridazin
arasindaki tepkimeden meydana gelen 3-kloro-N-substitie piridazinon yan

Griinlerinin olustugu bildiriimistir."?® (Sekil 72)

I | I
‘ ITIH POCI, ‘ \T NH
—_— +
=N =N ‘ /IL
OH Cl OH
| | |
lde
\N _N
NN
0]

Cl N
Z2N
\ \
Sekil 72: Maleik hidrazitin fosfor oksiklorur ile halojenlenmesi.
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Suksinikhidrazitin  fosfor oksibromir ile tepkimesinde,
karbonil gruplarinin halojenlendigi ve halkanin yukseltgendigi 3,6-

dibromopiridazin olustugu bildrilmistir.'*” (Sekil 73)

H

O§ N\N _H Br /N\N
POBr; ‘
H > NN

H
H H

Sekil 73: Suksinik hidrazitin fosfor oksibromur ile tepkimesi.

Dihidropiridazinonlarin okso grubunun aromatik Grignard
reajanlari ile yer degistirdigi ve olusan drtinun kendiliginden aromatiklestigi
bildirilmistir."® 6-Aril-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonlarin, aromatik Grignard
reaktifleri ile 1,2 katim tepkimesini takiben su ayrilmasiyla, 3,6-diaril-4,5-
dihidropiridazinlerin sentezlenmistir.***° (Sekil 74)
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Sekil 74: Dihidropiridazinonlarin Grignard reajanlari ile tepkimesi.

Aromatik piridazinonlarin ayni kosullarda 1,4-katimina maruz
kaldiklari ve karsilik gelen 4-arilpiridazinleri olusturduklari bildirilmistir.**
(Sekil 75)

H H
O _N. ArMgX HO N~N /N\N
N - N | —= ]
X Ar Ar Ar
Ar Ar

Sekil 75: Aromatik piridazinonlara 1,4-katimi ile 4-aril piridazinlerin sentezi

2-Metil-3(2H)-piridazinonun formilhidrazin ile trietiloksonyum
floroborat varliginda tepkimesinden hidrazon tlrevinin  olustugu
bildirilmistir."*(Sekil 76)
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Sekil 76: 2-Metil-3(2H)-piridazinonun formilhidrazin ile tepkimesi

2.2.2.4. Halojen Degisimi Tepkimeleri

2005 yilinda yapilan bir galismada 4,5-dibromo-, 4-bromo-5-
kloro- ve 4,5-diiyodo-3(2H)-piridazinon turevi bilegikler; 4,5-dikloro-3(2H)-
piridazinonun % 47 HBr veya HI asitler ile tepkimesi sonucu elde edildigi
bildirilmistir."?® (Sekil 77)

cl AN ke pwiso ClﬁN N
I ]
cp >N p N

100 °C

Sekil 77: Dihalopiridazinon bilesiklerinde halojen degisimi tepkimesinin bir

ornegi
2.2.2.5. 3(2H)-Piridazinonlarin Elektrofilik Yer Degistirme Tepkimeleri

Piridazinonlar kolayca elektrofilik yer degistirme tepkimelerini
vermemesine karsin bazi tepkimeler bildiriimistir.  (Sekil 78) Bu
tepkimelerin ¢ogu halojenleme tepkimeleridir. 2,6-Disubstitue-3(2H)-
piridazinonlarin ¢ogu, fosfor pentaklorir ya da fosfor oksiklorir-fosfor
pentaklortr varliginda 4-kloro ana uUrinundn yanisira 4,5-kloro tirevlerini

verdigi literatiirde rapor edilmistir,'%%°129
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Sekil 78: 3(2H)-Piridazinon turevlerinin elektrofilik yer degistirme tepkimesi

Bu tepkimelerde halojenin genellikle karbonile komsu
karbondan girdigi bildirilmistir ancak 2,6-dimetil-3(2H)-piridazinonun fosfor
oksiklorir-fosfor pentaklorir varhginda tepkimesinden dort Grdndn
karisiminin olustugu ve bu UrlGnlerden ikisinin 5-kloro ve 4,5-dikloro

tiirevleri oldugu bildirilmistir."® (Sekil 79).

R,, R, = Alkil

Sekil 79: 2,6-Dimetil-3(2H)-piridazinonun klorlanmasi.

Dihidropiridazinon  turevlerinin, fosfor  oksiklorur-fosfor
pentaklorir karisimi ya da sadece fosfor pentaklorur ile tepkimesi
sonucunda hem halkanin yulkseltgendigi hem de halojenin, karbonil

grubuna komsu konumdan halkaya girdigi gézlenmistir.™° (Sekil 80).
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Sekil 80: Dihidropiridazinon turevlerinin ylkseltgenme ve elektrofilik yer

degistirme tepkimesi.

Halojenlerin piridazinon halkasini aktive edici etkileri
nedeniyle halojen substitle piridazinonlarin  yuksek verimlerle
nitrolanabildigi bildirilmistir.'® (Sekil 81)

CH;4 ?H3
o) N o) N
SN o N
—;’
| H,S0,
a cl NO,
al Cl

Sekil 81: Substitlie piridazinonlarin nitrolanmasi

2.2.2.6. 3(2H)-Piridazinonlarin Nukleofilik Yer Degistirme Tepkimeleri

Piridazin halkasi Uzerinde elektronegatif substitilent tagiyan
bilesiklerin nukleofilik yer degistirme tepkimelerine karsi halkayi
aktiflestirdigi bildirilmistir. NUkleofilik yer degistirmeye kargi bu ilginin,
piridazinon halkasindaki karbonil grubunun elektron cekici 6zelliginden

dolayi oldugu ve bu etkinin B konumunda en guglu oldugu vurgulanmigtir.
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Bu nedenle halopiridazinonlar kolayca birgok nukleofillerle tepkimeye
girebildikleri ve bu tepkimelerde siklikla amonyak, aminler ve hidrazinin
kullanildigi saptanmistir. Bu bilegiklere ek olarak sulu inorganik bazlarin,
alkali metal oksitlerin, fenoksitlerin, aril-alkil tiyollerin ve hidrosulfitlerin de
nukleofilik tepkimeleri verdikleri bildirilmigtir. Piridazinon halkasinin 2 nolu
azot atomu alkil ya da aril substitienti tasiyorsa kuvvetli bazik nukleofillerle

kolaylikla tepkime verirler.%’

Ancak azot atomu (zerinde substitient tasimayan
halopiridazinler kuvvetli bazik nukleofillerle ¢ok yavas veya hi¢ tepkime
vermezler. Bunun nedeninin piridazinonlarin asidik 6zelliginden dolayi,
kuvvetli bazik sartlarda iyonize olarak bulunmasi ve sistemde olusan
negatif yukun nukleofilik yer degistirmeye karsi halka sistemini deaktive
etmesi oldugu bildirilmigtir. Pek gok durumda sodyum karbonat gibi zayif
bazik katalizorler kullanilarak bu zorlugun Ustesinden gelinebilecedi ve
zayif bazik nukleofiller ile halopiridazinonlarin iyi tepkime verdikleri
bildirilmistir."®>""3! (Sekil 82).

Sekil 82: Azotun substitue olmadigi halopiridazinonlarin gugli bazik

nakleofiller ile yer degistirme tepkimesi

Halo-3(2H)-piridazinonlarda en aktif halojen atomunun

karbonil grubuna goére B pozisyon olan 5 nolu konumda oldugu bildirilmigtir.
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5,6-Dihalo-, 4,5-dihalo- ve 4,5,6-trihalo-3(2H)-piridazinonlarin, nukleofiller
ile tepkimelerinden 5-sUbstitlie drlnler elde edilmistir (Sekil 58). 4.
Konumda klor atomu tasiyan 3(2H)-piridazinon bilesiklerinin, 5. konumda
klor tastyanlara gore daha az aktif olduklari, fakat 6. konumda klor atomu
tagsiyanlara gore daha kolaylikla yer degistirme tepkimesi verdigi
literatiirde kayithidir.'®31132 (Sekil 83)

~N NaOCH; SN
cl Cl
) N ~
N NaOCH; N
cl ol cl cl
OCH;

Sekil 83: 3(2H)-Piridazinonlari sodyum metoksit ile tepkimesi.

\

2.2.2.7. 3(2H)-Piridazinonlarin Halka indirgenmesi Tepkimeleri

Maleik hidrazitlerin hidrojen ile c¢esgitli katalizorler varliginda
indirgendigi ve Raney nikelinin bu tepkimelerde siklikla kullanildigi
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bildirilmigtir. 1,2-disubstitue maleik hidrazitlerin indirgenme tepkimesinden
suksinik hidrazit turevleri elde edilirken, monosubstitie maleik hidrazit
tirevlerin de halkanin acildigi veya halka kugulmesi ile sUksinimit

tiirevlerinin olustugu bildirilmistir."'®"3* (Sekil 84)

R, R,
0 111 R 0 111 R
2 ~ 2
\N/ H2 N/
—>
Raney Ni
0 (0]
i i
O N 0 NH
—>
Raney Ni
X o NH,
CH,0C,H;s CH2 OC,H;
(o)
N.
>N
Raney Ni
R, R] 5 R2: a]kll

Sekil 84: Maleik hidrazitlerin hidrojen ile Raney Nikeli varhiginda

indirgenme tepkimeleri

3(2H)-Piridazinonlarin  indirgenmesiyle ilgili g¢aligmalara
rastlanmamakla birlikte 4,5-dihidropiridazinonlarin kargsilik gelen tetrahidro

analoglarina indirgendikleri belirtilmistir. %’

4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon  turevlerinde  Wolff-Kishner
indirgenmesi sartlarinda halkanin acildig bildirilmistir.">* (Sekil 85)
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Sekil  85:  4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon  turevlerinin ~ Wolff-Kishner
indirgenmesi sartlarinda halka agilma tepkimesi.

Lityum aliminyum hidrar 4,5-dihidropiridazinonlarin
indirgenmesinde kullaniimis ve halkadaki karbonil fonksiyonunu metilen

grubuna indirgenmistir.® (Sekil 86)

H H
OTIB\]\ LiAIH, II\LN
| @
R

R= H,alkil

R

Sekil 86: 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon tlrevinin lityum aliminyum ile
indirgenmesi

3(2H)-Piridazinon bilesigi, Pd/C katalizéru ile reduksiyona
ugrayarak 1,4,5,6-tetrahidro-3(2H)-piridazinon bilesigini, ardindan Raney
nikeli ile 4-aminobutiramit bilesigini verdigi literatlrde yer almaktadir.'®
(Sekil 87)
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Sekil 87: 3(2H)-Piridazinon halkasinin katalitik hidrojenasyonu

2-metil-6-fenil-3(2H)-piridazinon bilesigi 1 ekivelan ¢inko tozu
ile beraber asetik asit icinde kaynatiimis ve sadece 2-metil-6-fenil-4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinon elde edilmigtir. 3 ekivelan ¢inko tozu
kullanildiginda ise, halka kugulmesi meydana geldigi; 5-fenilpirolidin-2-on
ve 1-metil-5-fenil-3-pirolin-2-on  bilesiklerinin olustugu  bildirilmigtir.'*
(Sekil 88)

0O
| N-CHs N-CHs O o)
_N 2Zn _N Zn NH
N T NNch,
o) 0O
PthC| NH 2n PhH,C NH
N AcOH 2
C6H5AC_p C6H5AC—p

Sekil 88: 3(2H)-piridazinon turevi bilesiklerde halka indirgenme tepkimeleri

ornekleri

2.2.2.8. 3(2H)-Piridazinonlarin Michael Tipi Katilma Tepkimeleri

Maleik hidrazit turevi bilesiklerin aktive olmus olefinik

bilegiklerle Michael tipi katilma tepkimeleri verdigi bildirilmistir. Metil akrilat,
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akrilonitril, metil vinil keton ve diger aktif olefinlerle maleik hidrazitlerin
tepkimelerinden N-sUbstitle piridazinon tlrevlerinin  elde edildigi
bildirilmigtir. 6-Aril-3(2H)-piridazinon ile akrilonitrilin tepkimesi sonucunda,
6-aril-2-(2’-siyanoetil)-3(2H)-piridazinonun elde edildigi literatirde yer
almaktadir.”**"’(Sekil 89)

le) (0]
=N ZNF
NH - X N
\N/ + H2C:\ OH N \/\CN
CN
R
R=H,CH,,ClI

Sekil 89: 6-Substitue fenil-3(2H)-piridazinonun akrilonitril Michael Tipi
katilma tepkimesi.

2.2.2.9. 3(2H)-Piridazinonlarin Diger Tepkimeleri

2-Aril-4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon  tlrevleri ve uygun
aldehitlerin absoll etanol iginde sodyum etoksitli ortamda, oda
sicakliginda bir gece bekletiimesinden 4-substitue benziliden-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon tiirevleri elde edilmistir."*®(Sekil 90)

R= H, alkil, fenil

Sekil 90: 4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon turevlerinden hareketle 4-substitue
benziliden-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon turevlerinin sentezi
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Substitue benzaldehit ve levillinik asitin  sogukta kuru
hidrojen klorlr ile doyurulmasi ve daha sonra oda sicakhginda 24 saat
karistirlmasi ile  4-okso-3-slUbstitle benziliden pentanoik asitler
hazirlanmistir. Elde edilen asidin hidrazin hidrat ile tepkimesi sonucunda
5-sUbstitle benziliden-6-metil-(4H)-piridazin-3-on turevlerinin elde edildigi
bildirilmistir.6”%® (Sekil 91)

H5C
0 @)
R HCI gaz —
@CHO + H3C)J\/\COOH — COOH
R} Y
NH,NH,

CHs CHy
NN POCI, NN
L /N R// NH
R

Cl O

Sekil 91: Benzaldehit ve levilinik asitten hareketle 5-slbstitle benziliden

turevi 3(2H)-piridazinonlarin elde edilmesi.

4-Asetil-5-substitue-4,5-dihidro-2(3H)-furanon ile  hidrazin
hidratin tepkimesinden, 5 slbstitliebenziliden-6-metil-4,5-dihidro-3(2H)-

piridazinon tiirevlerinin elde edildigi saptanmistir.’®% (Sekil 92)
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Sekil 92: 4-Asetil-5-substitie-4,5-dihidro-2(3H)-furanon ve hidrazinden

hareketle 5-stUbstitie-4,5-dihidro-benziliden tirevlerinin elde edilmesi.

4,5-Dikloro-2-fenil-3(2H)-piridazinonun dogrudan veya sulu
baz igerisinde isitiimasiyla pirazol turevlerinin olustugu bildirilmistir."® (Sekil
93)
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Sekil 93: 3(2H)-piridazinon turevi bilegiklerinin tepkimesi sonucu pirazol

bilesiklerinin olusumu

6-Benziloksi-3(2H)-piridazinonun alkol igerisinde formaldehit
ile 100°C’de 2-benzil-3,6-piridazindionu verdigi bildirilmistir."® (Sekil 94)

O, N
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H,CO N
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Sekil 94: 6-Benziloksi-3(2H)-piridazinondan  2-benzil-3,6-piridazindion

eldesi

Piridazinon bilegiginin laktam yapisinda yer alan NH
grubunun palladyum katalizérlii tepkimeleri engelledigi bildirilmistir."**'*" Bu
yuzden 3(2H)-piridazinon turevleri ile nukleofilik halojen substitisyonu
tepkimesi gerceklesebilmesi igin 2. konumda bir alkil veya hidroksimetil

(metoksimetil) protektif grubunun bulunmasi gerektigi bildirilmistir!*>'*® 5-
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bromo-6-fenil-3(2H)-piridazinon turevlerinin palladyum katalizorune karsi
direngli olmasindan o&turd, tek basamakta 5-sUbstitle 6-fenil-3(2H)-
piridazinon (R=Ph, 4-CH3Ph, 4-CIPh, 4-CHOPh, C=C-TMS, C=C-CH,0H,
CC-CH(OEt),,CH=CHy) tiirevlerinin sentezlendigi gdriilmektedir.'3*140:144
(Sekil 95)

(iH 0 o)
Nl cmo N PdPPRg, TN
Y Br — = Y Br Y R

PdCl,(PPhs),

veya

Pd(PPh3),Cl,

Sekil  95:  5-Bromo-6-fenil-3(2H)-piridazinon  bilegiginin  palladyum

katalizoru varliginda tek basamakta halojen substitisyonu tepkimesi

3(2H)-Piridazinon bilegiklerinin paladyum katalizéri ile
alkinilasyonu (Sonogashira Tepkimesi) ilk olarak Ravina ve arkadaslari
tarafindan, terminal alkinler ile 5-bromo-2-metoksimetil-6-fenil-3(2H)-
piridazinon tepkimesi sonucu 5-alkinil-2-metoksimetil-6-fenil-3(2H)-
piridazinon bilesigi sentezlenmesiyle gerceklestirilmistir.'*'*°> Benzer bir
calisma 2001 yilinda yapilmis olup, 4,5-dialkinil-3(2H)-piridazinon turevi
bilesikler elde edilmistir."*® Ayrica, Sotelo ve arkadaslari bunlari destekleyici

arastirmalar yuritmustir.*” (Sekil 96)

2
c Cl R N /
_ |‘|2 PACI,(PPh3), N\ /7 N4
=0 =« 0 N
N-N Cul, Et;N THF, 80 ° C N-N VA

R1 R1 R1

Sekil 96: 4,5-dikloro-3(2H)-piridazinonlarin Sonogashira ¢apraz eslesme
tepkimesi
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2.2.3. 3(2H)-Piridazinon Halkasinin Spektral Ozellikleri
2.2.3.1. Infrared Spektroskopisi

1997 yilinda Matrai tarafindan yapilan bir c¢alismada,
3(2H)piridazinon yapisinin 1647/1653 cm™ de dublet C=0 gerilme bantlari
goruldugl bildirilmistir. 3400 cm™ de glicli ve sivri, 3200 — 2600 cm™ de
zayIf fakat genis bantlar goriilmistiir. 3400 cm™ de gériilen giicli bant NH
geriliminden kaynaklanirken, 3200-2600 cm™ de gériilen genis bant ise
molekuller arasinda NH ve OH gruplarindan dolayi olusan hidrojen

baglarindan kaynaklanmaktadir.'®

Literaturlerde 2-(hidroksimetil)-6-fenil-3(2H)-piridazinon turevi
icin 1650 cm™ de C=0 gerilim bantlarinin gérildiga belirtilmistir.'*° 6-fenil-
5-metil-3(2H)-piridazinon tiirevi icin 3150-2900 cm™ de NH, 1650 cm™ de
C=0 gerilim bantlarini, 4,6-difenil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon icin 3240
cm’ de NH gerilim ve 1630 cm™ de C=0O gerilim bantlarini verdigi
belirtilmi§tir.854,6—difeniI-2—ariniperazinaIkiI—3(2H)—piridazinon turevlerinin
de 1650-1630 cm™ de C=0 gerilim bantlarini verdikleri bildirilmistir.’

2.2.3.2 'H-NMR Spektroskopisi

5-metil-3(2H)-piridazinon bilesiginin DMSO-ds icindeki 'H-
NMR spektrumunda; NH protonunun & 12,6 ppm’de, piridazinon
halkasinin 4. ve 5. konumlarinda yer alan protonlarin ise sirasiyla & 6,58
ve 7,66 ppm’de pik verdigi bildirilmistir.'*

6-fenil-5-metil-3(2H)-piridazinonun CDCI; igerisinde alinan
"H-NMR spektrumunda NH protonunun & 8.40 ppm’de, piridazinon
halkasinin protonununda & 6.86 ppm’de pik verdigi belirtilmistir.2®
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2-hidroksimetil-6-fenil-3(2H)-piridazinon bilesiginin DMSO-dg
icindeki "H-NMR spektrumunda, piridazinon halkasinin 4 ve 5.
konumlarindaki protonlarin sirasiyla & 7.10 ve & 8.10 ppm’de pik verdigi

gbzlemlenmistir. '

6-Kloro—3(2H)-piridazinon bilegiginde karbonile gore a
konumunda olan protonun & 7.0 ppm, b konumunda olan protonun ise &
7.51 ppm’de pik verdigi, N-metil-6-kloro—3(2H)-piridazinon bilegiginde ise
karbonile gére a konumunda olan protonun & 7.04 ppm, b konumunda

olan protonun & 7.54 ppm’de pik verdigi bildirilmistir."’

6-Substitle—3(2H)-piridazinon tlrevi bilesiklerin DMSO-ds ile
yapilan "H-NMR spektrumu piridazinon halkasinda yer alan N-H protonu

12.00 — 12.10 ppm dolaylarinda guglu pik verdigi bildirilmistir.??

2.3. BiYOLOJIK AKTIVITE

Piridazin tdrevi bilesiklerde; analjezik, anti-inflamatuvar,
antipiretik, antidepresan, antihipertansif, antikonvulsan, antillser,
antibakteriyel, antifungal, antiviral ve antitimoral gibi aktivitelerin

gOfUldUgU literatlirde kaylt'ldlr 68,74,83,124,125,152,153,154,155,156,157,158,159

3(2H)-Piridazinon  turevi Dbilesiklerde ise; analjezik,
antiinflamatuvar, antipiretik, antihipertansif, antiaritmik, kardiyotonik,
antitlser, aldoz  reduktaz  inhibitorid, antioksidan, antialerjik,
bronkospazmolitik, antbakteriyel, antifungal, antitiberkiler, antitimor,

antihelmentik etki gdsterdikleri bildirilmigtir 2"2>26:27.71,98.121,149,160-170
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2.3.1 Analjezik Etkili 3(2H)Piridazion Turevleri

Cok sayida sentezlenmis 3(2H)-piridazinon yapisindaki
analjezik etkili bilesiklerden en ¢ok bilineni Emorfozondur (5) ve etkisini
bradikinini  inhibe  ederek  gdsterdigine  inanilmaktadir.?!2>172174
Emorfozonun cesitli kurumsal izomerlerinin (23,24,25) sentezlenmis ve
analjezik etkileri arastinimigtir, bu bilesiklerden 25 numarali bilegik
analjezik ve antienflamatuvar aktivite yoniinden emorfazondan daha guglu
bulunmustur. Bu nedenle bu bilegigin 6-alkoksi turevlerinin sentezlenmesi
amaglanmistir. (26,27,28) Bu turevler Uzerinde yapilan c¢aligsmalar
sonucunda 25,26,27,28 bilesiklerinin emorfazon ve ila¢ olarak kullanilan
fenilbutazon, mefanemik asit gibi bilesiklerden daha ylksek analjezik

aktiviteye sahip oldugu anlasilmistir.’™

&_Nx OC,H5
\_ 0]
N-N

CHj;
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Emorfazon turevlerine ek olarak 6-fenil-3(2H)-piridazinon (6)
yapisinda bilegikler sentezlenmis ve analjezik aktiviteleri incelenmistir. Bu
bilesiklerden (6a) , (6b), (6¢c)’ nin emorfazon ve parasetamolden daha aktif
olduklari belirlenmistir. Bu ¢alismada piridazinon halkasinin 4. konumuna
amino grubu disinda metoksi gibi bagka elektron salici gruplar
getirildiginde aktivite kaybi olugsmustur. 5. pozisyondaki vinil grubu asetil,
metil karboksilat, 2-etoksietil gibi farkh gruplarla yer degistirdiginde de aktif
olmayan bilesikler elde edilmistir. 2. konumda allil, 2. veya 4. konumda
fenilpiperazinoalkil gruplarinin varliginin analjezik aktiviteyi arttirdigi

belirtilmistir.%

R R X Y
o ng}Ph 6a CH.A NH. COCHs
— 6b  CHs NH; CH=CH,
X Y
6c  CHg NH(CH2)A  COCH,
/N
/

2-sUbstitle-4,5-dihalo-3(2H)-piridazinon (29) tlrevi
bilesiklerin de analjezik aktiviteleri incelenmis ve aktiviteleri
fenilbutazondan daha yuksek bulunmustur. Bu ¢alismada sentezlenen 29a,
29b ve 29c bilesiklerinin en aktif bilesikler oldugu belirtilmistir.?’
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O;%_? 29a Br CHs
X X 29b Br @

29 _\—N O - HCI
29¢ ClI /

Yapisinda karboksamit fonksiyonel grubu tasiyan piridazinon
tirevlerinin de analjezik aktivite goOsterdidi literatirde kayithdir. 4-(p-
triflorometilfenilkarboksamit)-6-metil-5-fenil-3(2)piridazinon (30) bilesiginin
indometasinden ve 4,5-dihidro tlrevinden daha aktif oldugu
bulunmustur.’”

30

Piridazinon turevi analjezik ilaglara model olan bir diger ilagta
antidepresan olarak kullanilan ve guglu analjezik etkiye sahip Trazodon (8)

ve onun triazolo analogu olan nefazodon (9) dur.?’
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O Cl

= NJ< /T \
g \N.N_(CHz)s'N\_/N@
(8)

CeHsOHCla. P
- N(CHN N@
C,H< N __/
(9)

Trazodon benzeri olabilecedi idda edilen 4,6-diaril-3(2H)-
piridazinon (10) turevlerinin analjezik etkileri incelendiginde, etkilerinin
asetaminofen ve noramidoprin gibi klasik analjezik ilaglardan daha yuksek
oldugu bulunmustur. Bunlarin igcinden en aktif olan piridazinon tirevi 10a
(R1= F; R2=4F) ve trazodona benzerligi nedeniyle 10b (R1=H; R2=3Cl)
numaral bilegikler daha ayrintili aktivite ¢alismalari igin kullanilmistir.?’

Ry

10

N-substitte 5-ariliden-6-metil-3(4H)piridazinon tlrevi
bilesiklerden 2. konumunda benzoil slbstitienti tasiyan bilesigin (31)

giiclii analjezik aktiviteye sahip oldugu da literatiirde kayithdir.'”®
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31

2. konumunda aminoalkil grubu igceren piridazinon
tirevlerinden 5-ariliden-2(arilpiperazinoalkil)-3-piridazinon yapisinda
sentezlenen 15 molekulden 7a, 7b, 7c ve 7d bilegiklerinin analjezik
aktivitelerinin aspirin ve noramidoprine kiyasla daha gugla oldugu

bildiriimistir.2°

. R1 R2
—
N 7a H CFs
0O O 7b F CF;
N 7¢c H Cl
@Rz 7d F Cl

Okgelik ve arkadaslarinin yaptigi calismada 4-fenil ve 4-(2-
klorofenil)-6-(5-kloro-2-okso-3H-benzoksazol-7-il)-3(2H)-piridazinon
turevlerinden 32a ve 32b nolu bilesiklerin guglu analjezik etki gosterdigi

bulunmustur.”’

32a R=H
32b R=ClI

(32)
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Banoglu ve arkadaglarinin yaptiklari galismada [6-(5-metil-3-
fenil-pirazol-1-il)-3(2H)- piridazinon-2-iljJasetik asit yapisindaki bilesiklerin
amit tUrevlerinin sentezi yapilimistir. 33a-f bilesiklerinin invivo dizeydeki
analjezik aktiviteleri Olgilmus ve aspirinden daha ylksek oldugu
bulunmustur. %2

s
__/

H,;C
- /~ \
SO S VE WIS
—N N-N O N
ZR — —
33c —N N—Q\ /
— N

—NH

H
33¢ —N—(CHa)r-cH,

H
33f —NOOCH3

2004 yihinda yapilan bir diger ¢alismada 6-substitie—3(2H)-
piridazinon—2-il asetat turevleri (34) sentezlenmigtir. Bu turevlerden metil
6-(4-(4-florofenil)piperazin)-3(2H)-piridazinon—2-il asetat bilesiginin

aspirinden daha guglu analjezik etkinlige sahip oldugu bildirilmistir."®

CH,COOCH,

,—\ HN-N
PN o

34
2005 yilinda yapilan bir diger arastirmada ise [6-(3,5-dimetil—

4-kloropirazol—1-il)-3(2H)-piridazinon—2-il] asetik asit (35) tdrevlerinin
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analjezik aktivitelerinin aspirine esit oldugu bulunmustur. 4-(2-
florofenil)piperazin (35a) ve 4-(3-triflorometilfenil)piperazin yapisi (35b)
tasiyan bilesiklerin amit turevlerinin aspirin ile neredeyse esit etkinlige
sahip oldugu, amit kisminda N-oktil substitienti tasiyan bilesigin (35c) ise
aspirinden biraz daha yiiksek etkinlige sahip oldugu gorilmistir. 2

\
35a _
CHs N, /N©

cl _
jféNﬂo CFs

Hec” N NN O 350 _( '\
/

H
35¢ —N-(CH,);CH,3

2001 yihnda Gokge ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada 6. konumunda morfolino, arilpiperidino ve arilpiperazino tasiyan
3(2H)-piridazinon bilesiklerinin (12) aktiviteleri degerlendiriimis ve 12d

haric¢ diger bilesiklerin aspirinden daha aktif oldugu bulunmugtur.29

X R
HN-N /\ 12a O -
OﬁN\_/X-R 12b CH, Benzil
— 12c N Benzil
12 12d N Fenil
12¢ N 3-klorofenil
12f N 4-klorofenil
12g N 3-metoksiofenil

2000 yihinda Dogruer ve arkadaslarinin yapms oldugu
calismada sentezlenen [6-(4-metoksifenil)-3(2H)-piridazinon-2-ilJasetamit
ve 3-[6-(4-metoksifenil)-3(2H)-piridazinon-2-iljpropanamit turevi bilesiklerin
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(14) analjezik aktiviteleri arastirilmisg ve bilesiklerin ¢cogu aspirinden daha

etkili bulunmustur. %

14

2.4. ANALJEZIK ETKINLIK TAYININDE KULLANILAN YONTEMLER

Bu amagla kullanilan yontemler insan ve hayvanlarda akut
agrinin temelinde yatan mekanizmalarin aydinlatilabilmesi igin deney
hayvanlarina bir uyari uygulanmasi ve hayvanin bu uyariya verdigi
cevabin degerlendiriimesi esasina dayanan deneysel c¢alismalardir.
Olusturulan uyarilarin  Olgulebilir ve tekrar olusturulabilir olmasi
gerekmektedir. Elektrik, 1s1, kimyasal maddeler ve mekanik uyarilar
Olculebilir tepkiler alinabildigi icin kullaniimaktadir.

2.4.1. Elektriksel uyart:

Elektriksel uyari deney hayvaninin normal sartlarda
kargilagsmayacagi dogal olmayan bir uyart olmasi, nosisepsiyonla
dogrudan iliskili olmamasi, periferal reseptorlerde kisa devre yaparak tum
periferal iletim mekanizmasini felg etmesi gibi dezavantajlara sahip
olmasina ragmen Olgllebilir ve yeniden Uuretilebilir olmasi nedeniyle

kullaniimaktadir.'”®
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2.4.1.1. Uzun sireli elektriksel uyari:

Genellikle sigcan veya fare gibi deney hayvanlarinin kuyrugu
veya pengesine uzun sureli elektrik uygulanarak hayvanin reflekslerinin

Olgulmesi seklinde uygulanmaktadir.

- Kuyrugun elektriksel olarak uyariimasi: Subkutan yolla
elektrot yerlestirilen kuyruga elektrik akimi verilerek kuyrugun refleks

hareketi gozlenmektedir.

- Pence veya kuyrugun elektriksel olarak uyariimasi: Elektrik
akimi verilen duz bir ylzey Uzerine yerlestirilen deney hayvaninin ani
segirme, ses ¢ikarma ve ziplama gibi reflekslerinin gbézlenmesi ve sb6z
konusu reflekslerin olugsma surelerinin Olgilmesi esasina dayanan bir

testtir. Son yillarda pek kullanilmadigi belirtiimektedir.'”®

2.4.1.2. Kisa siireli veya tek sok seklindeki elektriksel uyari:

Kedi, kopek, si¢an, tavsan, kobay ve maymunlarin dis
pulpasinin, fare veya sigan kuyrugunun ve kedinin kol kasinin elektrik ile
uyariimasi ve deney hayvaninin tepkilerinin gozlenmesi seklinde

uygulanan bir testtir.

-Kuyrugun elektriksel olarak uyariimasi: Kuyrugun elektrik
akimi ile uyarilmasi sonucunda deney hayvaninin tepki ve tepki surelerinin
Olgulmesi esasina dayanan testtir. Bu test farelere uygulanarak narkotik

analjezik etki tayininde kullanilmaktadir.'”
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-Dis pulpasinin uyariimasi: Kedi, kdpek, sigan, tavsan, kobay
ve maymunlarin dis pulpasinin elektrik akimi ile uyarilmasi sonucunda
yalama, cigneme, yuz mimiklerinde degisim ve kafanin hareketi veya
¢enenin aciimasi seklinde gozlenen refleks hareketlerin degerlendiriimesi
esasina dayanan  bir testtir.Narkotik  analjeziklerin  etkilerinin
belirlenmesinde ¢ok iyi sonuglar verdigi bildirilen bu test, narkotik olmayan

analjezikler igin ok duyarli olmasa da kullanilabilmektedir.'”

2.4.2. Is1 Uyarisi:

2.4.2.1. Sicak tabla testi (Hot Plate testi):

Bu yontemde 50-60°C’ye isitiimis duz bir ylzey Uzerinde,
farelerin ayagini yalama ve bu sicak yuzeyden kagma gibi refleksleri
Olgulmektedir. Genellikle narkotik analjezik bilesiklerin analjezik etkilerinin

belirlenmesinde kullanildig bildirilmektedir.'®
2.4.2.2. Kuyruk segirme testi (Tail Flick testi):

Hareketleri kisittanmis deney hayvanlarinin yuksek oranda
radyant 1s1 uygulanmasi ve 1s1 uygulamasi ile kuyrugun hareket etmesi
arasindaki surenin degerlendiriimesi esasina dayanan bir test oldugu
degisik hayvan tirlerine uygulanabildigi ve tum turlerde iyi cevap
alinabildigi belirtilmistir. Narkotik analjezik etki calismalarinda siklikla

basvurulan bir ydntem oldugu bildirilmektedir."”®

2.4.2.3. Pencge geri gekme testi (Paw withdrawal testi):

Sigan veya farenin pengesine subkutan karagenin enjekte

edilerek veya UV gsinlari kullanilarak enflamasyon gelistirimekte ve
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enflamasyonlu penceye radyan 1si uygulanarak hayvanin ayagini geri
cekmesi seklinde goézlenen refleksi Olgliimektedir. Paw withdrawal testi

narkotik analjeziklerin etkilerinin élgiimesinde kullanilmaktadir.'”®

2.4.2.4. Soguk uyar testi:

Sigan veya farenin kuyruk veya bacaginin soguk banyoya
daldirlmasi veya hayvanin soguk bir ylzeye birakilmasi sekline

uygulanmaktadir.”®

2.4.3. Mekanik Uyari:

Uygulama kolayligi ve agrinin dogal bir yoldan olusturulmasi
nedeniyle tercih edilen bir yontem oldugu, ancak bu yontemin de bazi
dezavantajlarinin bulundugu bildiriimektedir. Bazen uyarinin siddetinin tam
olarak ayarlanamamasi, bazen de ayni bdlgeye vyapilan uyarinin
tekrarlanmasi, o bdlgede hassasiyeti arttirmaktadir. Mekanik uyari yuksek
basingla uygulandigi i¢in reseptorlere zarar verilebilmektedir. Bu nedenle
¢ok az sayida bilesik mekanik uyari ile olusturulan agriya karsi etkili
olabilmektedir. Gelistirilen testlerde mekanik uyarinin farenin arka
pengesine veya kuyruguna uygulanmasi tercih edilmektedir. Bu uyar tipi

narkotik analjeziklerin etkilerinin belilenmesinde kullaniimaktadir.'”

Kuyruk kiskag testi (Tail Clip testi): Farenin kuyruguna

standart basingli arter kiskaci yerlegtirildikten sonra, deney hayvaninin

donerek bu klibi 1sirmasi igin gegen siire belirlenmektedir. 8% 8"
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2.4.4. Kimyasal Uyart:

Deney hayvanlarina kimyasal bir madde verilerek uyari
olusturulmasi esasina dayanmakta ve o&lgulebilir tepkiler alinabildigi igin

sik kullanilmaktadir. Degisik parenteral uygulamalar yapilabilmektedir.

2.4.4.1.intradermal Enjeksiyon

intradermal yolla siklikla formalin olmak (izere Freund’s
adjuvant ve etilendiamintetraasetik asit (EDTA)’te kullaniimaktadir. Sigan,
fare, kedi ve maymunlara uygulanabilen testte, uyari olusturacak ajan
intradermal yolla verildikten sonra hayvanin pengesini yalama-isirma ve
ani segirme davraniglar bir video kamera ile kaydedilmekte ve bilgisayar
programi ile degerlendiriimektedir. Bu test boyunca deney hayvanlarinin
davraniglart iki ayri faz olusturmaktadir. Baslangi¢ fazi intradermal
tatbikten sonra ilk U¢ dakika iginde gorulurken, ikinci faz 20. ve 30.

dakikalar arasinda gézlenmektedir. "

Narkotik analjezikler her ki fazda etkili bulunurken,
indometasin gibi nonsteroidal atienflamatuvar bilegikler sadece ikinci fazda
etki gdstermektedirler.”®

2.4.4.2.intraperitonal Enjeksiyon

Agri yapici bilesigin fare ve sigan gibi deney hayvanlarina
intraperitonal yolla verildigi bu yontem “Writhing testi”(Kivranma testi)

olarak bilinmektedir. Deney hayvanlarina kimyasal uyarici verilmesi
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sonucunda karin kaslarinin kasilarak hayvanin bukulmesi, tim vicudun
ileri dogru atihp arka ayaklarin geriye dogru uzatiimasi seklinde gbézlenen
karekteristik cevabin, belirli bir slre boyunca sayllmasi esasina

dayanmaktadir.'”®

Kivranma testinde kullanilan kimyasal ajanlar ¢ok gesitlilik
gOstermekte ve test, kimyasal ajani ilk kullanan arastiricinin adi ile
aniimaktadir. Siegmund testinde fenilbenzokinon, Koster testinde asetil
kolin, Emele ve Shanaman testinde bradikinin kimyasal ajan olarak
kullanilmaktadir.'®'8 Asetik asitin kullanildig test modifiye edilmis Koster
testi olarak bilinmektedir."®*'8 Adenosin trifosfat, potasyum klor(r,

triptamin, oksitosin de kullanilan ajanlar arasinda bulunmaktadir.'®?

Writhing testinde, adrenerjik blokorler, antihistaminikler, kas
gevseticiler, monoamin oksidaz inhibitorleri ve noroleptikler de pozitif
sonu¢ verebilmektedirler. Bununla birlikte analjezik etkili bilesikler deney
hayvanlarindaki kivranmanin 6nune gecebilmektedirler. Bu nedenle ¢ok
spesifik bir test olmamasina ragmen kolay uygulanmasi tutarli sonuglar

verebilmesi kullanilirh@ini artirmaktadir.’”®
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3. DENEYSEL KISIM
3.1. MATERYAL VE YONTEM
3.1.1. Kimyasal Bilesikler

Bu calismada kullanilan tim c¢oéziculer teknik ve analitik
niteliktedir. Bilesiklerin sentezinde ve vyapilan analizlerde kullanilan
potasyum bromur, kloroform-d, tetrametilsilan (TMS), silikajel 60 F254
(Katalog No 5554) plaklari ile 3-triflorotolilpiperazin Merck firmasinin,
glioksalik asit, hidrazin hidrat, akrilonitril, 2-florofenilpiperazin, 3-
klorofenilpiperazin, p-kloroasetofenon, etilkloroformat ve potasyum
karbonat Acros Organics firmasinin, amonyum hidroksit, HCI, trietilamin ve
diklorometan J.T. Baker firmasinin, 4-florofenilpiperazin, 2-piridilpiperazin,
1-piperonilpiperazin ve N-fenilpiperazin, Aldrich  firmasinin, 4-
klorofenilpiperazin Fluka firmasinin NaHCO3; ise Soda Sanayi A.S.

firmasinin Urinleridir.

Sentez hareket maddesi olarak kullanilan 6-(4-klorofenil)-
3(2H)-piridazinon literaturde kayith yontemlere gore tarafimizdan

sentezlenmistir.'®®

Ayrica sentez etmeyi amacladigimiz 3(2H)-piridazinon
turevlerine ulasmak icin gerekli 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
illpropannitril  ve 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]propanoik asit
literatlrde kayith olmakla birlikte farklh ydntem ile tarafimizdan

sentezlenmistir.”*’
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3.1.1.2. Sentez Yontemleri

6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon

0,17 mol (9.2 g) glioksalik asit ve 0,3 mol (39 ml) p-
kloroasetofenon yag banyosunda 100-105°C de 2 saat isitildi. 40°C ye
sogutulduktan sonra 40 ml su ve 8 ml % 25 NH4OH c¢ozeltisi ilave edildi.
pH kontrol edildi ve NH,OH ¢dzeltisi ile pH 8’e ayarlandi. Diklorometanla
ekstre edildi (4x50 ml). Sulu faz Gzerine 0,1 mol hidazin hidrat (5 ml)
eklendi ve 2 saat geri geviren sogutucu altinda kaynatildi. Stre sonunda
olusan c¢okelek suzuldi, su ile vyikandi, kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Verim 15.84 g'dir. (%76,65) Bilesigin erime derecesi
270,1 °c’dir. (Literatiirde kayith erime derecesi 271-272°C’dir.)'® Bilesigin

elementel analizi yapiimig olup sonuglar uygun bulunmustur.

3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]Jpropannitril

0,05 mol (10.33 g) 6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon 100 ml
etilasetat icine alindi. 0,075 mol (10.365 g) potasyum karbonat ve 0,075
mol ( 4.98 mL) akrilonitril eklendi. Geri geviren sogutucu altinda 5 saat
Isitildi. Stre sonunda etil asetat uguruldu, ¢okelek su ile yikandi, filtre
edildi ve etanolden kristallendirildi. Bilesigin yapisi 'H-NMR spektrumu ile
dogrulandi. Verim 12,01 gr (% 92.49 ), bilesigin erime derecesi 208
"Cdir.™’

3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-ilJpropanoik asit

0,01 mol 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]propiyonitril
50 ml HCI ¢ozeltisi (%37) icine alindi ve geri geviren sogutucu altinda 3
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saat isitildi. Sure sonunda sogutuldu, buzlu su igerisine bosaltildi. Olusan
¢okelek suzuldd, su ile yikandi, % 5’lik NaHCO3 ¢dzeltisine alindi. HCI asit
ile (%37) asitlendirildi. Olusan c¢okelek suzuldl, kurutuldu ve EtOH’den
kristallendirildi. Bilesigin yapisi 'TH-NMR spektrumu ile dogrulandi. Verim
2.49 g (% 89.35), bilesigin erime derecesi 168 “C’dir."*

3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-ilJpropanamit turevleri

0,005 mol (1.394 g) 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]
propanoik asit 40 ml diklorometan igine alindi, buz banyosunda 0°C de
0.01 mol (1,5 ml) trietilamin ve 0,005 mol (0.48 mL) etilkloroformat eklendi.
15 dakika karigtiktan sonra ¢ozeltiye 0,0055 mol uygun piperazin turevi
eklendi ve oda sicakliginda 24 saat karistinldi. Sidre sonunda
diklorometan uguruldu, 30 ml dietileterle oda sicakliginda karistirilarak

katilagsmasi saglandi, suzuldd, kurutuldu, uygun ¢ézucuden kristallendirildi.
3.2. ANALITIK KONTROLLER

3.2.1. Erime Derecesi Tayini

Bilesiklerin erime dereceleri “Electrothermal 9200” erime
derecesi tayin cihazinda saptandi.

3.2.2. ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Materyal

Plaklar: Calismamizda Silikajel 60 F254 hazir plaklari

kullaniimistir.
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Cozucu sistemleri: Bilesiklerin kromatografik

Ozelliklerini saptadigimiz ¢dzlcu sistemleri C1 ve C2 asagida verilmistir.

C1: Toluen:Metanol (90:10)
C2: Kloroform : Metanol (94:6)

Yontem

Surtkleme Sartlari:  Kromatografi  kuvetlerine  ¢ozucu
sistemleri konulduktan sonra oda sicakliginda 24 saat doygunluk saglandi.
Hazir plaklara sentezlenen bilesikler ile baglangi¢c maddelerinin uygun
¢ozlcudeki c¢ozeltileri tatbik edilip, oda sicakhdinda bildirilen ¢ozlcu

sistemlerinde surluklenerek Rf degerleri belirlendi.

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez Urlnlerine
ve sentez baslangic maddelerine ait lekelerin belilenmesinde UV
Isigindan (254 nm) yararlaniimistir.

3.2.3. SPEKTRAL YONTEMLER

IR Spektrumlari

Spektrumlar, potasyum bromur ile 10 ton/cm2 basingta
hazirlanan, yaklasik %1 oraninda madde igeren diskler kullanilarak,
Shimadzu IR Prestige-21 Fourier Transform (Software: Shimadzu IR
Solution 1.30) spektrometresinde alindi ve dalga sayisi (cm-1) cinsinden

degerlendirildi.
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"H-NMR Spektrumlari

Spektrumlar, bilesiklerin kloroform-d icerisindeki
cozeltilerinden Ulkar Kimya Sanayii ve Ticaret A.$'nde Varian-300 FT-

NMR spektrometresinde alinip & (ppm) skalasinda degerlendirilmigtir.

Elementel Analizler

Bilesiklerin C, H ve N elementlerinin analizleri Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuarindaki LECO 932
CHNS elemental analiz tayin cihazinda yaptiniimistir.

3.3. BiYOLOJIK ETKINLIK CALISMALARI
3.3.1. Analjezik Etkinlik Tayini
3.3.1.1. Materyal

Analjezik etkinlik tayini calismalarinda Gazi Universitesi
Laboratuvar Hayvanlari Yetigtirme ve Deneysel Arastirma Merkezi'nden
(GUDAM) saglanan ortalama 20-25 g agirhginda, erkek Balb-C fareler
kullanildi. Hayvanlar, ortama uyum saglamalari igin deneye baglamadan
once en az iki gun bekletildi. Bu bekleme slresince hayvanlar pellet yem
ve su ile beslendi. Deneylere baslamadan 24 saat Once hayvanlara
sadece su verildi ve ag birakildi. Her grupta en az alti hayvan kullanildi.

3.3.1.2. YOntem

Bilesiklerin analjezik etkinlik tayinlerinde Modifiye Koster

Testi (Gerilme Testi) uygulanmistir.'®®
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Bilesiklerin verilisi ve dozlari: Referans ve etkisi arastirilan
bilesikler farelere 20 mg/ml madde igceren %0,5’lik karboksimetilseltloz
(CMC) igindeki sUspansiyonlari halinde 100 mg/kg dozlarda, oral olarak,

bir defada verilmisgtir.

Referans Madde: Deney sonuglarinin kargilastiriimasi
amaciyla, standart analjezik madde olarak 100 mg/kg dozda asetilsalisilik
asit (ASA) (Bayer) kullaniimistir.

Analjezik amagla kullanilan ASA 9%0,5’lik CMC ¢ozeltisi
icerisinde ultrasonik banyoda suspande edilmistir. Hazirlanan referans
madde sUspansiyonu deney hayvanlarina oral olarak gastrik gavaj

vasitasiyla verilmigtir.

Deneyin yapiligi: Referans ve etkisi arastirilan bilesikler,
herbiri altisar fareden olusan gruplara oral olarak uygulandiktan bir saat
sonra farelerin her birine 300mg/kg dozda, % 3’luk(a/h) asetik asit ¢ozeltisi
intraperitonal yolla verilerek agr olusturulmustur. Kontrol grubundaki
hayvanlara sadece test numunelerinin hazirlanmasinda kullanilan %0,5’lik
CMC c¢ozeltisinin verilmesinden 1 saat sonra ayni dozda % 3’luk asetik
asit uygulanmistir. Daha sonra 06zel kafeslere konan butin hayvan
gruplarinda 15 dakika suresince (asetik asit enjeksiyonundan sonraki 5-20
dakikalar arasinda) ortalama kivranma (writhing) sayisi ayri ayri belirlendi

ve % analjezik etki agagidaki formule gore hesaplandi.
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% Analjezik Etki = (n —n’) / n X 100

n = Kontrol grubunun ortalama kivranma sayisi

n’ = Deney grubunun ortalama kivranma sayisi
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4. BULGULAR
4.1. KIMYASAL GALISMALAR

6-(4-klorofenil)-2-[3-[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]-3-oksopropil]-3(2H)-
piridazinon (Bilesik 1)

1.394 g (0,005 mol) 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
iljpropanoik asit ve 0,991 g (0,0055 mol) 4-florofenil piperazinden
hareketle genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden
kristallendirildi. Verim 1,82 g (%82.55)’dir.Krem renkli kristallerdir. Erime
derecesi 205.4 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde C1 sisteminde R; degeri 0,23;
C2 sisteminde 0,835'tir. UV 1s1ginda 254 nm’de floresan zemin Uzerinde

mor renkte gorulur.

IR spektrumunda, (KBr), cm '; 1508 — 1597 (C=N ), 1637
(C=0, laktam) 1658 (C=0,amid) bandlari gorulur.

'H-NMR spektrumunda, (kloroform-d)

96



Kll(n;zfnsaal Proton Yarilma E§|e§n|_1le Sabiti I;roton

(A ppm) (Hz) ayisi
.75 Hh d 8.80 oH
7.70 Hg d 9.68 H
7.46 Hh d 8.66 2H
7.06 Hf d 9.68 H
7.00 Hy, Hz d 8.23 2H
6.88 — 6.92 Hx, Hw m - > H
4.63 Ha t 7.55 2H
3.66 — 3.82 He' m 5 A H
3.06 — 3.12 He m : o
2.99 Hb t 7.63 (8.21-7.04) 2H

Elementel analiz:

C23H22C|FN402 igin: %C %H %N
Hesaplanan 62,66 5,03 12,71
Bulunan 62,70 5,037 12,75

6-(4-klorofenil)-2-[3-[4-(pridin-2-il)piperazin-1-il]-3-oksopropil]-3(2H)-
piridazinon (Bilesik Il)

1.394 g (0,005 mol) 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
illpropanoik asit ve 1.796 g (0,0055 mol) 2-piridinilpiperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, diklorometan:metanol (20:1)
karisimindan kristallendirildi. Verim 1.92 g (%90.58)'dir. Beyaz kristallerdir.
Erime derecesi 163,3 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde C1 sisteminde R; degeri 0,18;
G2 sisteminde 0,695°tir. UV 1s1dinda 254 nm’de floresan zemin Uzerinde

mor renkte gorulur.
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IR spektrumunda, (KBr), cm '; 1512 — 1597 (C=N ), 1635
(C=0, laktam) 1662 (C=0,amid) bandlari gérulur.

'H-NMR spektrumunda, (kloroform-d)

Kimyasal
Kayma Proton | Yarima | Eslegme | Froton
(A ppm)
8.12 Hw d 5.87 H
7.57 —7.66 Hh', Hg m 3H
7.41-7.47 Hy m H
7.34 Hh d 8.80 2H
6.95 Hf d 9.83 H
6.56 — 6.63 Hx, Hz m 2H
4.53 Ha t 7.63 2H
3.40 - 3.70 He, He' m - 8H
2.90 Hb t 7.56 2H
Elementel analiz
022H220|N502 igin: %C %H %N
Hesaplanan 62,34 5,23 16,52
Bulunan 61,94 4,944 16,39
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6-(4-klorofenil)-2-[3-[4-(3-klorofenil)piperazin-1-il]-3-oksopropil]-3(2H)-
piridazinon (Bilesik lll)

1.394 g (0,005 mol) 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
iljpropanoik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 3-kloropiperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, etanol-sudan kristallendirildi.
Verim 1,78 g (% 77,83)'dir. Beyaz kristallerdir. Erime derecesi 144.1 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde C1 sisteminde Rr degeri 0,26;
G2 sisteminde 0,830°dur. UV 1siginda 254 nm’de floresan zemin Uzerinde

mor renkte gorullr.

IR spektrumunda, (KBr), cm '; 1496 — 1597 (C=N ), 1629
(C=0, laktam) 1664(C=0,amid) bandlari goralur.

'H-NMR spektrumunda, (kloroform-d)
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Kimyasal
Kayma Proton Yarima SEa?)Iii??ljli) I;':;;?
(A ppm)
7.75 Hh' d 8.66 2H
7.70 Hg d 9.68 H
7.46 Hh d 8.66 2H
710-7.3 Hy m - H
7.07 Hf d 9.83 H
6.78 — 6.91 Hx, Hz, Hw m - 3H
4.62 Ha t 8.36 —6.75 2H
3.66 — 3.81 He' m - 4 H
3.16 -3.19 He m - 4 H
2.99 Hb t 7.60 2H
Elementel analiz
C23H22C|2N402 igin: %C %H %N
Hesaplanan 60,40 4,85 12,25
Bulunan 59,95 5,026 12,22

6-(4-klorofenil)-2-[3-[4-(4-klorofenil)piperazin-1-il]-3-oksopropil]-3(2H)-
piridazinon (Bilesik IV)

1.394 g (0,005 mol) 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
iljpropanoik asit ve 1,08 g (0,0055 mol) 4-kloropiperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, diklorometan:metanol (20:1)
karisimindan kristallendirildi.Verim 1.69 g (% 73,90)’dir. Beyaz kristallerdir.
Erime derecesi 204,0 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde C1 sisteminde R degeri 0,25;
¢2 sisteminde 0,775tir. UV 1s1ginda 254 nm’de floresan zemin Uzerinde

mor renkte gorulur.
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IR spektrumunda, (KBr), cm '; 1498 — 1597 (C=N ), 1637
(C=0, laktam) 1658 (C=0,amid) bandlari gérulur.

'H-NMR spektrumunda, (kloroform-d)

Kimyasal
Kayma Proton Yariima Siilﬁ?zr_;) F;r:ytl(:::
(A ppm)
7.73 Hh' d 8.66 2H
7.68 Hg d 9.68 H
7.43 Hh d 8.66 2H
7.24 Hy, Hz d 8.95 2H
7.04 Hf d 9.68 H
6.84 Hx, Hw d 8.95 2H
4.60 Ha t 7.60 2H
3.64 — 3.81 He' m - 4 H
3.10-3.15 He m - 4 H
2.98 Hb t 7.60 2H
Elementel analiz
C23H22C|2N402 igin: %C %H %N
Hesaplanan 60,40 4,85 12,25
Bulunan 60,03 4,906 12,07
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6-(4-klorofenil)-2-[3-[4-piperonoil-piperazin-1-il]-3-oksopropil]-3(2H)-
piridazinon (Bilesik V)

1.394 g (0,005 mol) 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
iljpropanoik asit ve 1,21 g (0,0055 mol) 1-piperonilpiperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi.Verim
2.01 g (% 83,58)’dir. Sari kristallerdir. Erime derecesi 142,0 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde C1 sisteminde R; degeri
0,175; C2 sisteminde 0,570tir. UV 1siginda 254 nm’de floresan zemin

Uzerinde mor renkte goruldr.

IR spektrumunda, (KBr), cm '; 1570- 1591 (C=N ), 1641
(C=0, laktam) 1666 (C=0,amid) bandlari gorulur.

'H-NMR spektrumunda, (kloroform-d)
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Kimyasal
Kayma Proton Yarima SEa?)Iii??ljli) I;':;;T
(A ppm)
7.75 Hh' d 8.51 2H
7.69 Hg d 9.68 H
7.46 Hh d 8.51 2H
7.04 Hf d 9.68 H
6.86 Hw S H
6.72-6.79 Hx,Hy m 2H
5.98 Hz S 2H
4.60 Ha t 7.55 2H
3.43 Hc S 2H
3.48- 3.65 He', He m - 8H
2.94 Hb t 7.62 2H
Elementel analiz
C25H25C|N4O4 igin: %C %H %N
Hesaplanan 62,43 5,24 11,65
Bulunan 62,14 4,96 11,59

6-(4-klorofenil)-2-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-3-oksopropil]-3(2H)-
piridazinon (Bilesik VI)

1.394 g (0,005 mol) 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
illpropanoik asit ve 0,991 g (0,0055 mol) N-fenilpiperazinden hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi.Verim
1.91 g (% 86,64)'dir. Krem renkli kristallerdir. Erime derecesi 118 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde C1 sisteminde R degeri 0,24,
¢2 sisteminde 0,685°tir. UV 1s1ginda 254 nm’de floresan zemin Uzerinde

mor renkte gorullr.
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(C=0, laktam) 1670 (C=0,amid) bandlari géruldr.

'H-NMR spektrumunda, (kloroform-d)

IR spektrumunda, (KBr), cm 711492 — 1597 (C=N), 1625

Hy
H;
H,
Hy
Kimyasal Yariima Eslesme Proton
Kayma Proton Sabiti (Hz) Sayisi
(A ppm)
7.73 Hh' d 8.51 2H
7.68 Hg d 9.68 H
7.44 Hh d 8.36 2H
7.28 -7.30 Hy, Ht m - 2H
7.04 Hf d 9.68 H
6.91-6.95 | Hx, Hz, Hw m - 3H
4.61 Ha t 7.60 2H
3.65-3.82 He' m - 4H
3.13-3.19 He m - 4H
2.98 Hb t 7.63 2H
Elementel analiz
C23H23C|N402 igin: %C %H %N
Hesaplanan 65,32 5,48 13,25
Bulunan 65,25 5,439 13,17
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6-(4-klorofenil)-2-[3-[4-(3-triflorometilfenil)piperazin-1-il]-3-
oksopropil]-3(2H)-piridazinon (Bilesik VII)

1.394 g (0,005 mol) 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
iljpropanoik asit ve 1,062 g (0,0055 mol) 3-triflorometil-fenilpiperazinden
hareketle genel sentez yontemine gore elde edilip, dietileterden
kristallendirildi.Verim 2,13 g (% 86.77)'dir. Beyaz renkli kristallerdir. Erime
derecesi 124.6 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde C1 sisteminde R; degeri 0,26;
C2 sisteminde 0,680°dir. UV 1siginda 254 nm’de floresan zemin Uzerinde

mor renkte gorulur.

IR spektrumunda, (KBr), cm ~'; 1496 — 1595 (C=N ), 1633
(C=0, laktam) 1670 (C=0,amid) bandlari gérulur.

'H-NMR spektrumunda, (kloroform-d)
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Kimyasal
Kayma Proton Yarima Si%l;:?mi) I;':;;T
(A ppm)
7.73 Hh' d 8.51 2H
7.68 Hg d 9.68 H
7.44 Hh d 8.51 2H
7.38 Hw d 7.78 2H
7.08-7.16 Hx,Hy,Hz m - 3H
7.05 Hf d 9.68 H
4 .61 Ha t 7.60 2H
3.66 - 3.83 He' m - 4H
3.19-3.25 He m - 4H
2.99 Hb t 7.60 2H
Elementel analiz
C24H22C|F3N402 igin: %C %H %N
Hesaplanan 58,72 4,852 11,41
Bulunan 58,39 4,163 11,33

6-(4-klorofenil)-2-[3-[4-(2-florofenil)piperazin-1-il]-3-oksopropil]-3(2H)-
piridazinon (Bilesik VIII)

1.394 g (0,005 mol) 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
illpropanoik asit ve 1,062 g (0,0055 mol)
hareketle genel sentez yontemine gore elde edilip, diklorometan:metanol
(20:1) karisimindan kristallendirildi. Verim 2,13 g (% 86.77)dir.Beyaz

2-floro-fenilpiperazinden

renkli kristallerdir. Erime derecesi 124.6 °C’dir.

ince tabaka kromatografisinde C1 sisteminde R¢ degeri 0,28;
G2 sisteminde 0,690°dir. UV 1s1dinda 254 nm’de floresan zemin Uzerinde

mor renkte gorullr.
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(C=0, laktam) 1662 (C=0,amid) bandlari gérulur.

'H-NMR spektrumunda, (kloroform-d)

IR spektrumunda, (KBr), cm '; 1502 — 1597 (C=N ), 1643

Huw
H,
Kimyasal Yariima Eslesme Proton
Kayma Proton Sabiti (Hz) Sayisi
(A ppm)
7.73 Hh' d 8.51 2H
7.67 Hg d 9.68 H
7.44 Hh d 8.51 2H
6.87 — 7.10 | Hx,Hy,Hz,Hw, Hf m - 5H
4.60 Ha t 7.56 2H
3.64 -3.83 He' m - 4H
3.02 - 3.08 He m - 4H
2.97 Hb t 7.70 2H
Elementel analiz
C23H22C|FN402 igin: %C %H %N
Hesaplanan 62,66 5,03 12,71
Bulunan 62,47 4 656 12,56
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4.2. BiYOLOJIK ETKINLIK CALISMASI

Tablo 2’de Bilesik I-VIII'in analjezik etkinlik c¢alismasi

sonuglari yer almaktadir.

Tablo 2. Bilesik I-VIII'in analjezik aktivite sonuglari

% analjezik
Bilesik
aktivite

Kontrol -
ASA 60,00
| 60,00
| 71,00
] 69,00
v 83,00
\'} 98,50
Vi 95,33
VAL 56,00
Vil 76,80
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5. SONUG VE TARTISMA

Tez c¢alismamizda, 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
iljpropanamit turevleri sentezlenmis ve analjezik aktiviteleri arastiriimistir.

Sentezlenen sekiz bilesik literaturde kayith olmayan 6zgun bilesiklerdir.
Tablo 3: 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-ilJpropanamit tarevleri (I-

Vil
0 H7—\He1
Haﬁ}N NR
H, H,' H, He He'
h h N—N b e e

1
Ho Hn'on owy

Bilesik no Kapali Formiil R Erime Derecesi (°C)
I Ca3H22CIFN,0; @F 205,4 °C
N o
n C22H22CIN50, 7\ 163,3 °C

III Cy3H25CloN,40, 1441 °C

o 204°C

Vi Ca3H2,CIN,0, 154,1 °C

Cl

O o

v CsHasCIN,O, /\©[> 142 °C
(0]

Vil Ca3H2,CIF3N40, @ 124,6 °C

Vil Co3H2,CIFN,0, @ 118 °C
F
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3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-iljpropanamit  turevleri
(I-VIIl) sentezlenirken glioksalik asit ve p-kloroasetofenondan hareketle
kalkon yapisi elde edilmis, kalkon yapisi hidrazin hidrat ile tepkimeye
sokularak 6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon yapisi elde edilmistir.'®
Bilesigin elementel analiz sonuglari uygun ve erime derecesi literatur
verileri ile uyumlu bulunmustur. 6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon yapisina
etil asetat iginde potasyum karbonat ve akrilonitril ilavesi yapilmig, geri
ceviren sogutucu altinda isitilmis ve 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-
iljpropanitril bilesigi elde edilmistir.’® Bilesigin erime derecesi literatiir
verisi ile uyumludur. 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]propanitril
bilesigi HCI asit (%37lik) icinde geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatiimig
ve 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-il]propanoik asit elde edilmistir.'®
Bilesigin erime derecesi literatur verisi ile uyumludur. (Sekil 97)

o o o NNH CH,=CHCN
NH,>NH B K,COs, EtAc
Hy + a0
H OH —
Cl
0]

OH CN
e o
N-N HCI (%37) N-N

Sekil 97: p-kloroasetofenondan hareketle 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-

piridazinon-2-iljpropanoik asit elde edilisi.

Sentezimizin son basamaginda 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-
piridazinon-2-iljpropanoik  asit diklorometan igerisine alinmig, buz
banyosunda trietilamin ve etilkloroformat ile muamele edilmistir. Olusan
anhidrit yapisi ayrilmadan ayni kap igerisinde uygun piperazin tirevi ile

muamele edilip uygun propanamit turevi elde edilmigstir. (Sekil 98)
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0
0 o >0
N-N M CoHs : N-N

R= 4-florofenil, 2-pridinil, 3-klorofenil,
4-klorofenil, 4-piperonoil, fenil,
3-triflorometilfenil, 2-florofenil O

Sekil 98 : 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-iljpropanoik asit'ten 3-[6-

(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-ilJpropanamit tlrevlerinin elde edilisi.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar IR, 'H-NMR ve elemental
analiz ile aydinlatiimistir.

3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-ilJpropanamit turevi
bilesiklerin IR spektrumunda piridazinon halkasindaki C=N bagina ait bant
1591-1597 cm™"de, piridazinon karboniline ait bant1625- 1643 cm™"de,
propanamite ait karbonil grubunun bandi ise 1658-1670 cm"de

gOrulmustar.

Sentezlenen bilesiklerin "H-NMR spektrumlari incelendiginde
piridazinon halkasinin 4. konumundaki proton (Hg) 7,68 ppmde dublet
seklinde, 5. konumundaki proton ise (H;) 7.04 ppmde dublet seklinde
gorulmasgtur. 3(2H)-piridazinon halkasina 6. konumdan bagh olan p-
klorofenil halkasinin protonlarinda Hy, protonlari birbirlerine esit elektron
yogunluguna sahiptirler ve 7.45 ppmde dublet goérulurler. Ayni sekilde
diger proton cifti Hy' protonlari da esdegerdir ve 7.74 ppmde dublet
gOrulmustar. Propanamit grubundaki piridazinon azotuna bagh karbona ait
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protonlar (Ha) 4.60 ppmde triplet karbonile komsu karbon Uzerindeki
protonlar (Hp) ise 2.98 ppmde tirplet gortlmuaglerdir. Piperazin halkasi
lizerindeki protonlarda iki ayri grupta incelenebilir. ilk grup 1. konumdaki
azot atomuna komsu He protonlaridir ve 3.10 — 3.20 ppm araliginda
multiplet olarak, ikinci grup 4. konumdaki azot atomuna komsu H'

protonlaridir ve 3.65 — 3.82 ppm araliginda multiplet goraltrler.

Sentezlenen bilesiklerin analjezik aktivite tayininde Modifiye
Koster Testi (writhing testi) kullanilmigtir. % 3’luk asetik asit ile agri
olusturulan farelerde olusan gerilmeler materyal metod yodnteminde
(3.2.1.2) belirtildigi gibi sayiimigtir.

Tablo 4'te maddelerin analjezik aktivite sonuglari ve kontrol
grubuna gore dnem dereceleri yer almaktadir. Onem kontroli Mann-

Whitney U testi ile yapiimigtir.

Tablo 4:  3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-iljpropanamit  tlrevi

bilesiklerin % analjezik aktiviteleri ve dnem kontrolleri

% analjezik Onem derecesi
Bilesik
aktivite (p)
Kontrol - -
ASA 60,00 0,002( p<0.05)
[ 60,00 0,038
Il 71,00 0,010
1] 69,00 0,010
IV 83,00 0,010
Vv 98,50 0,001
VI 95,33 0,002
VII 56,00 0,010
VIl 76,80 0,004
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Tablo 4’te verilen sonugclar degerlendirildigine bilesik VII harig
diger bilesiklerin asprin kadar analjezik etkili oldugu, Bilesik IV,V ve VI'nin
ise en az asprin kadar analjezik aktivite gdsterdigi gorulmustir. ( pwv=
0,038, py= 0,001, pyi= 0,002)
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6. OZET

Calismamizda [6-(4-klorofenil)-3(2H)piridazinon-2-
illpropanamit turevi sekiz adet yeni bilesik sentezlenmigtir. Bilesiklerin

kimyasal yapisi tablo 5’te verilmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari elemental analiz, IR ve

"H-NMR spektrumlari ile aydinlatiimistir.

Sentezlenen sekiz yeni bilegigin analjezik aktiviteleri Modifiye
Koster testi (Gerilme Testi) ile aspirin referans olarak kullanilarak
incelenmistir. Bilesik VII hari¢ diger bilegiklerin aspirin kadar analjezik etkili
oldugu, Bilesik IV,V ve VI'nin ise en az aspirin kadar analjezik aktivite

gOsterdigi gorulmustar.

Anahtar Kelimeler: 3(2H)-Piridazinon, (6-Substitue-3(2H)-

piridazinon-2-il) propanamit, analjezik aktivite
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Tablo 5: 3-[6-(4-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-iljpropanamit turevleri (I-
VIII)

(@) H7—\He1
H N NR
2 N/
Hy  Hy' Ho He He'

N—N
Ho Hy'op

Bilesik no Kapali Formiil R Erime Derecesi (°C)

| Co3H,CIFN,0, . 205,4 °C

¢

N
" 022H220|N502 7 \ 163,3 OC
Cl
m Ca3HaoCloN40, @ 144,1 °C
v Co3H2oCIoN40, @Cl 204 °C
Q o
v CsHasCIN,O, /\C[> 142 °C
0]
Vi Cp3H2,CIN,O, @ 154,1 °C
CF3
Vil Cy3H22CIF3N,0, @ 124,6 °C
Vil Co3H2,CIFN,0, @ 118 °C
F
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7. SUMMARY

Eight new [6-(4-chlorophenyl)-3(2H)pyridazinone-2-
yllJpropanamide derivatives have been synthesized in this study. The
chemical structure of the compounds has been given in table 6.

The structures of these new pyridazinone derivatives were

confirmed by their elementary analysis, IR and 'H-NMR spectral data.

The analgesic activity of synthesized compunds was
investigated by modified Koster Test (Writhing Test) using aspirine as a
reference. It has been found that all new compounds except compound VI
have shown analgesic activity as potent as referance compound aspirin.
Compound IV,V ve VI have exhibited analgesic activity at least as potent

as aspirin.

Keywords: 3(2H)-Pyridazinone, (6-Substituted-3(2H)-

pyridazinone-2-yl) propanamide, analgesic activity
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Table 6: [6-(4-chlorophenyl)-3(2H)pyridazinone-2-yl]propanamide
derivatives (I-VIIl)

H 1

o) H7—\e

H/_>—N NR
a __/

Hn Hy' Hy He He'
h h N—N b e e

]
Hho Fn'op hy

Compound Chemical Formula R Melting Point (°C)
| Co3H,,CIFN,40, @F 205,4 °C
N °
| Cy2H2,CIN50, 70 N\ 163,3 °C

Cl
i Ca3H0,CloN,0, @ 144,1 °C

o 204°C

0]
v CsHysCIN,0, /\C[ \ 142 °C
(@]

Vi Co3H5,CIN,O, 154,1 °C
CF,
Vil Co3H5,CIF3N,0, O 124,6 °C
Vil Co3HooCIFN40, 118 °C
F
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