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ÖZET 
 

Yüksek Lisans Tezi 
 
 

BAZI İNDOL BİLEŞİKLERİ ÜZERİNE KİMYASAL ÇALIŞMALAR 
 

İlker AVAN 
 

Anadolu Üniversitesi 
Fen Bilimleri Enstitüsü 
Kimya Anabilim Dalı 

 
Danışman:  Prof. Dr. Alaattin GÜVEN 

2006, 69 sayfa 
 

Bu çalışmada çeşitli 3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol, 1-

amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol, 4-amino-1,2-dihidro-1-okso 

5H-piridazino[4,5-b]indol türevleri, 1-hidrazino-3,4-dihidro-1-okso-5H-piridazino 

[4,5-b]indol ve 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol bileşikleri sentezlen-

miştir. Bu bileşikleri yapmak için gerekli 3-formil-1H-indol-2-karboksilat, 3-

siyano-1H-indol-2-karboksilat, 2-siyano-1H-indol-3-karboksilat bileşikleri ve 

çeşitli diğer indol türevleri hazırlandı. Bunlar hidrazin türevleri ile reaksiyona 

sokularak gerekli 5H-piridazino[4,5-b]indol türevleri elde edilmiştir.  

 

N

O
H

OEt

O

R1

N

R2

O

R1

C
N

N

N

N

O

R2

R1

N

N

N

O

R3

R1

N

N

N

NH2

H

HN

O H

N

H

O
OMe

C N

R2HN-NH2

R3HN-NH2

NH2-NH2

R1=H, Me

R2=H, Ph, C4H6-OMe-p

R1=R3=H, Me

R=H, NH2

R

R2= -OEt, -NHOH

 

 

 

Anahtar Kelimeler: Piridazino[4,5-b]indol, 2-siyanoindol, 3-siyanoindol, 

indolkarbonitril, amino piridazino[4,5-b]indoller 



 ii

ABSTRACT 
 

Master of Science Thesis 
 
 

A STUDY on SOME INDOLE DERIVATIVES 
 

İlker AVAN 
 

Anadolu University 
Graduate School of Sciences 

Chemistry Program 
 

Supervisior:  Prof. Dr. Alaattin GÜVEN 
   2006, 69 pages 

 
In this study, some 3,4-dihydro-4-oxo-5H-pyridazino[4,5-b]indole, 1-

amino-3,4-dihydro-4-oxo-5H-pyridazino[4,5-b]indole, 4-amino-1,2-dihydro-1-

oxo-5H-pyridazino[4,5-b]indole derivatives and 1-hydrazino-3,4-dihydro-1-oxo-

5H-pyridazino[4,5-b]indole, 4-chloro-5-methyl-5H-pyridazino[4,5-b]indole were 

synthesized. Corresponding 3-formyl-1H-indole-2-carboxylates, 3-cyano-1H-

indole-2-carboxylates, 2-cyano-1H-indole-3-carboxylates were prepared to react 

with hydrazines to obtain 5H-pyridazino[4,5-b]indole derivatives.  
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 1 

1. GİRİŞ 

 

1.1. İndol ve İndol Kimyası 

 

İndol türevlerinin reaktivitesi ve sentezlenmesi yüz yılı aşkın bir süredir 

incelenmektedir. İlk indol sentezi 1866 yılında yapılmıştır. En önemli ve en sık 

kullanılan indol sentez yöntemi 1883 yılında Fischer [1] tarafından 

gerçekleştirilmiştir. O günlerden bu günlerlere kadar indol ve indole ilişkin 

konular üzerinde binlerce bilimsel makale yayınlanmıştır. 

 İndol türevleri üzerinde böylesine yoğun araştırmalar yapılmasının başlıca 

nedeni, bir çok indol türevinin geniş bir biyolojik aktiviteye sahip olmasıdır [2]. 

Örneğin Triptofan (1) bir çok proteinin yapısında bulunan çok önemli bir amino 

asittir. İndolil-3-asetik asit (2) bitki büyümesinde ve gelişmesinde rol oynayan bir 

hormondur [3] . Serotonin (3-(2-aminoetil)5-5hidroksiindol) (3) ise merkezi sinir 

sistemi içerisinde ruh hali, uyku, cinsellik ve iştahın düzenlenmesinde etkinlik 

gösteren çok önemli bir sinirsel ileticidir (nörotransmiterdir) [4]. Brassinin (4), 

bitkiler tarafından mikroorganizmalara karşı koruyucu olarak üretilen bir indol 

türevidir ve kanser önleyici etkiye sahip olduğu, yapılan araştırmalar ile gösteril-

miştir [5,6]. Bu nedenle elli yılı aşkın bir süredir indol türevlerinin doğal ürünler-

de bulunurluğu ve farmasotik kimya içerindeki uygulamaları araştırılmaktadır. 

 Doğal ürünlerden izole edilebildikleri gibi indol türevleri sentetik olarak 

da üretilebilmekte ve ilaç aktif maddeleri olarak kullanılmaktadır. Ağrı kesici ve 

ateş düşürücü ilaç olarak kullanılan indomethasin (5) [7,8], migren ağrıların 

tedavisinde kullanılan Sumatriptan (6) [9], yüksek tansiyon ve kalp ritimi 

düzenleyici özellik gösteren Pindolol (7) [10], ilaç aktif özellik gösteren indol 

türevlerine örnek olarak gösterilebilir. Bunların yanı sıra dimerik indol alkaloidi 

olan Vincristin (8) [1,11] lösemi tedavisinde kullanılmaktadır. Mitomisinler (9) 

[1,12] ve bazı elliptisin türevleri (10) [13] diğer anti-tümör özellik gösteren indol 

bileşikleridir.  

Bu tez kapsamında sentezlenen çeşitli piridazino[4,5-b]indol türevleri 

benzerlerinin yüksek tansiyonu önleyici (anti-hipertansif) özellik gösterdikleri 

bilinmektedir [14-20].  
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Şekil 1.1  Bazı biyolojik aktif indol bileşiklerinin yapıları 
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2. İNDOL KİMYASI ve REAKTİVİTESİ 

 

Benzen (11) ve pirol (12) halkalarını yapısında bulunduran indol (14) 

bileşiği benzo[b]pirol olarak da adlandırılmaktadır. Yapısındaki azot atomu 

üzerindeki ortaklanmamış elektronlarının halkadaki π-elektronlarına dahil 

olmasıyla naftalin (13) gibi 10 π-elektronuna sahip aromatik özellik gösteren bir 

bileşiktir (Şekil 2.1).  

 

N
H

N
H 1

2
34

5

6
7

1
2

34
5

benzen
11

pirol
12

indol
14

naftalin
13  

 
Şekil 2.1 Benzen (11), pirol (12), naftalin (13) ve indol (14) bileşiklerinin moleküler 

yapıları 

 

Her ne kadar benzen (11) ve pirol (12) halkalarının birleşmesiyle oluşsa 

da, indol (14) her ikisinden de farklı aromatik karakter göstermektedir (Şekil 2.2). 

 

N N
HH

N
H

N
H

14a 14b 14c 14d
 

Şekil 2.2  İndol molekülünün başlıca rezonans yapıları 

 

Pirol (12) halkasında, C-2 ve C-5 karbonlarındaki elektron yoğunluğu C-3 

ve C-4’e göre daha fazladır. İndol (14) bileşiğinde ise 3 nolu karbon elektronca 

daha yoğun özellik göstermektedir. Bu durum Şekil 2.3 den de görüldüğü üzere 

Vilsmeier formillenme reaksiyonunda indol halkası (14) elektronca daha yoğun 

C-3 konumundan formillenmektedir. Bununla beraber benzen halkasının tüm 

karbonları eşit elektron yoğunluğuna sahip iken indol kalkası üzerindeki C-5 ve 

C-7 nolu karbonlar C-4 ve C-6 nolu karbonlara göre daha yüksek elektron 
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yoğunluğuna sahiptirler. Bu durum bu karbonların aromatik elektrofilik yer 

değiştirme reaksiyonlarında daha aktif roller üstlenmelerinden de 

anlaşılabilmektedir (Şekil 2.4).  
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H
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-HNMe2

NaOH aq.
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Cl

O

ClH NMe2

O

H NMe2

O

H NMe2

O
P

O

Cl
Cl

Cl-
H NMe2

Cl

H NMe2

Cl

15a 16 17

17

18a 18b

19
2021

14

 
 

Şekil 2.3 Vilsmeier formilleme tepkimesi 
 

 

N
H

CO2Et
N
H

CO2Et

N
H

CO2Et

OH
NR

O

H
N

O
R

O

N
O

O

R

+

+

AlCl3

22a 23 24

25

 
 

Şekil 2.4 Etil indol-2-karboksilatın (22) AlCl3 katalizörlüğünde azalaktonlar (23) ile 

reaksiyonu [1] 
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2.1 İndolerin Sentez Yöntemleri 

 

2.1.1 Fischer indol sentezi 

 

Fischer indol sentezi bilinen en eski ve en çok kullanılan indol elde etme 

yöntemidir. Bu yöntem genel olarak, arilhidrazonların (26) bir asit 

katalizörlüğünde ısıtılması ve yapıdan amonyak ayrılmasını içeren bir halkalaşma 

reaksiyonudur [21,22]. 

NN
N

H
H

-NH3

26 14 
 
Şekil 2.5 Fischer halkalaşması 

 

Fenil hidrazinin (27) ve çeşitli aldehit veya ketonların (28) Lewis asitleri 

veya proton verebilen asidik çözücüler eşliğinde bir çok reaksiyon 

gerçekleştirilmiştir. Reaksiyon genel olarak iki aşamada incelenebilmektedir. 

Birinci aşamada fenil hidrazin türevleri (27) aldehit veya ketonlar ile kolayca 

kondanzasyon reaksiyonu vererek arilhidrazonları (26) oluşturmakta, ikinci 

aşamada ise oluşan arilhidrazonun bir asit veya bir Lewis asidi ile yüksek 

sıcaklıklara ulaştırılarak zorlayıcı koşullarda yapıdan amonyağın uzaklaştırılması 

ile halkalı indol (14) yapısı elde edilir (Şekil 2.6) [21-24,27,28] . 
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R
1
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R
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[3,3]
sigmatropik

göç

27

28

29a 29b

30a30b31a

31b 14  

 

Şekil 2.6 Fischer indolizasyonunun mekanizması [24] 

 

2.1.2 Reissert indol sentezi 

 

 Benzen halkası üzerinde birbirlerine orto konumlanmış elektron çeken 

nitro ve dolayısıyla asidik karakter gösteren metil grubu içeren 2-nitrotoluenin 

(32) okzalat ile kondanzasyonu sonucu oluşan üründeki (33) nitro yapısının amine 

indirgenmesi ve tekrar bir kondanzasyon reaksiyonu ile indol halkasının 

oluşturulması sağlanmaktadır (Şekil 2.7) [21,29]. 

 

Me

NO2

CO2Et

OK

NO2

CO2Et

O

NH2

N
H

CO2Et

(EtO2C)2
KOEt

EtOH, Et2O

H2, Pt

AcOH

-H2O

%76 %65

H+32 33 34

22a  

Şekil 2.7 Reissert indol sentezi 
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2.1.3 Leimgruber-Batcho indol sentezi 

 

 Genellikle C-2 ve C-3 konumlarından substutiye olmamış indol 

türevlerinin sentezini yapmak için kullanılan bir yöntemdir. 2-nitrotoluenin (32), 

pirolidin içerisinde N,N-dimetil formamit dimetilasetal (35) (DMFDMA) ile 

reaksiyonu sonrasında β-(N,N-dimetilamino)-feniletilen (37) oluşturulur. Bu ürün 

çinko ile asetik asit içerisinde indirgenir ve indirgenme ürününün (38) kendi 

içerisinde halkalaşma reaksiyonu yapması sonucunda indol (14) halkası oluşturur 

(Şekil 2.8) [21]. 

 

Me

NO2

OMe
MeO

NMe2H

CH2

NO2

OMe

NMe2
NO2

NMe2

NO2

NMe2

N H

H

N
H

NMe2
N
H

RR

RR

a) pirolidin,  -H+

H NMe2

OMe

+H+

-MeOH

Zn, HOAc

RR R

H+

-HNMe2

32 35

3637

38 39 14  

 

Şekil 2.8 Leimgruber-Batcho indol sentezi [24] 

 

2.1.4 Madelung indol sentezi 

 

 Orto-(N-asilamino) toluen türevlerinin (40,43) kuvvetli bazlar yardımı ile 

halkalaştırılması ile 2-substutiye indol türevleri (42,45) elde edilebilir. Reaksiyon 

genellikle zorlayıcı koşullar altında gerçekleştirilir (Şekil 2.9) [21,25].  

 Madelung yönteminde alkil lityum bazlarının kullanılmasıyla reaksiyon 

daha yumuşak koşullar altında gerçekleştirilebilmektedir (Şekil 2.9) [26]. 
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CH3
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CH2Na
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O

N
H

NaNH2, Et2O

N
Me

Me

Na+
Na+

240-260oC

EtOH, H2O

-H2O

40 41 42a

42b  

 

 

CH3

N
H

Ph

O
Cl

3 n-BuLi

%94

CH2Li

N
Li

Ph

O
Cl

N
H

Ph

Cl
-20 20oC

43 44 45  

 

Şekil 2.9 Madelung indol sentez yöntemleri 

  

2.1.5 Bischler indol sentezi 

 

 Aril aminler ile 2-haloketonların yerdeğiştirmesi sonucunda oluşan α-

arilaminoketonların (46), asit katalizörlüğünde yeniden düzenlenmesiyle indol 

halkasının oluşturulduğu bir yöntemdir (Şekil 2.10).  
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H
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H
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-H2O
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46
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48c
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Şekil 2.10 Bischler indol sentezi 
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 Ancak bu yöntemde ara ürünün kararlılığına göre iki farklı ürün 

oluşabilmektedir. Örneğin 2-(fenil amino)asetofenonun (R1=Ph, R2=H)  HBr ile 

ısıtılmasıyla 3-fenilindol yerine 2-fenilindol oluşumu tercih edilir [22]. 

 

2.1.6 Bartoli indol sentezi 

 

Bu yöntemde indol halkası, orto-substutiye nitrobenzen türevleri (51) ile 3 

mol vinilmagnezyum bromürün (52) reaksiyona sokulmasıyla oluşturulur [22]. 

Mekanizmasında [3,3] sigmatropik yeniden düzenlenme olması nedeniyle Bartoli 

indol sentez yöntemi, mekanistik açıdan Fischer indol sentez yöntemine oldukça 

yakınlık gösterir (Şekil 2.11) [21]. Substutiye grubun büyüklüğüne, göre 7-

substutiye indollerin (57) sentezinde yoğunlukla kullanılan bir metoddur [30]. 

 

R

NO2

MgBr

R

NO

MgBr

R

N
O

MgBr

N
O

MgBrR

NN
H

R R MgBr

OMgBr

[3,3]

H

MgBr
H3O

+

51

52

53 54

555657  

  

Şekil 2.11 Bartoli indol sentezi 

 

2.1.7 Gassman indol sentezi 

 

 N-klorlu anilin türevlerinin (58) α-ketosülfürler (59) ile reaksiyonu 

sonucunda oluşan sülfonyum yilidlerinin Fischer indol sentezinde olduğu gibi 

sigmatropik bir yeniden düzenlenme geçirerek indol halkasının oluşumu 

sağlanmaktadır (Şekil 2.12). Fischer indol sentezinden farklı olarak bu 

yöntemdeki düzenlenme [3,2] sigmatropik düzenlenmedir [22] . 
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göç
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59
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626364
 

 

Şekil 2.12 Gassman indol sentezi 

 

2.1.8 Fukuyama indol sentezi 

 

 Orto-izosiyanostirenin (65) kalaylı organo metalik bileşikler ile radikalik 

halkalaşma reaksiyonu sonrasında oluşan kararsız 2-stanilindolerin hidrolizi ile 2 

konumundan substutiye olmamış indol (70) veya paladyum(0) katalizörlüğünde 

aril halojenürler ile bu kararsız ürünlerin birleşmesi sağlanarak 2-fenil indol (69) 

türevlerinin oluşumu sağlanır (Şekil 2.13) [21]. 
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N
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N
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Ph

65

66 67 68

69 70  

Şekil 2.13 Fukuyama indol sentezi 
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2.1.9 Sugasawa indol sentezi 

 

Aril aminlerin (71) azota göre orto konumlarından nitriller ile boron 

triklorür ve alüminyum triklorür eşliğinde, Friedel-Crafts asillenmesi sağlanır. 

Oluşan ürünün halkalaşması sonucu indol halkası elde edilir (Şekil 2.14) [21].  

 

Cl

NH2

Cl

NH2

O

CH2Cl

N
H

Cl

ClCH2CN

BCl3, AlCl3
riflaks

%63

NaBH4

dioksan, H2O
riflaks

%64

71 72 73 

 

Şekil 2.14 Sugasawa indol sentezi 

 

2.1.10 Nitrenlerin halkalaşmasıyla indol sentezi 

 

 Orto-azidostirenlerin (76) ısıtılmasıyla oluşan nitren yapısının yan 

zincirdeki alken yapısına katılmasıyla indol halkası oluşturulur (Şekil 2.15) [21]. 

 

CHO

NO2 N3

NO2CHO

N3

N:

NO2

N
H

NO2

NaN3

HMPA, 25oC
%92

a) CH3NO2, KOH

     EtOH, 0oC
b) Ac2O

     piridin, 0oC

Ksilen, 140oC
%54
-N2

74 75
76

7778  

 

Şekil 2.15 Nitrenlerin halkalaşmasıyla indol sentezi 
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2.1.11 Nenitzescu indol sentezi 

 

 Genel olarak etil 3-aminokrotonoat (80) türevlerinin benzokinon (79) 

bileşiklerine vinilog olarak katılması sonucu 5-hidroksi indol (81) türevlerinin 

sentezlenmesini sağlayan bir reaksiyondur (Şekil 2.16 ve Şekil 2.17) [31-33].  
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Me
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Şekil 2.16 Nenitzescu indol sentezi 
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Şekil 2.17 Nenitzescu indol sentezi mekanizması 
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3.PİRİDAZİNOİNDOLLER 

 

Piridazin (85) halkasının indol (14) yapısı üzerinde görüldüğü yapılara 

piridazinoindol sistemleri denir (Şekil 3.1). 

N
H

N

N

N
H

N
N

N

N
N
H

NN

N
H

N

N

piridazin
85

indol
14

piridazino[4,5-b]indol
86

piridazino[4,3-b]indol
87

piridazino[3,4-b]indol
88

piridazino[2,3-a]indol
89  

 

Şekil 3.1 Piridazin, indol ve çeşitli piridazino indol bileşikleri 

 

3.1. Piridazinoindollerin Sentezlenmesi 

 

3.1.1 Piridazin ve piridazinonların sentezlenmeleri 

 

 Piridazinler (85) ve piridazinonların (92) elde edilmeleri üç ana katagoride 

değerlendirilebilir [34]. 

a) düz zincirli bileşiklerde (90) halka kapatılması 

b) diğer heterosiklik bileşiklerin (91) yapılarının değiştirilmesiyle 

c) piridazin ve/veya türevleri üzerinde yer değiştirmeler. 

 

Yapılarında karbonil grupları (aldehitler, ketonlar, asitler ve/veya esterleri, 

anhidrit, ve diğer karbonil bileşikleri ile halkalı türevleri) bulunduran düz zicirli 

bileşiklerin hidrazin ve/veya hidrazin türevleri ile halka kapatılması reaksiyonları 

sonucunda piridazin türevleri elde edilebilir (Şekil 3.2 ve Şekil 3.3). 
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R=H, Br, OH, OAc
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91 92b  

  

Şekil 3.2 Piridazinon türevlerinin genel sentez yöntemleri 

 

Örneğin 1,4 keto nitril bileşikleri (93) ile hidrazinin reaksiyonu sonucunda 

amino piridazin türevleri (95) elde edilebilinmektedir (Şekil 3.3) [35]. 
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Şekil 3.3 Amino piridazin bileşiklerinin sentezlenmesi 
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3.1.2. Piridazino[4,5-b]indollerin genel sentez yöntemleri 

 

Çeşitli indol türevleri (96) ile hidrazin ve/veya hidrazin türevlerinin 

kondenzasyonu sonucunda piridazino[4,5-b]indol türevleri sentezlenebilir (Şekil 

3.4) [34]. 
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96

97 98 99

100 101

 

Şekil 3.4 Çeşitli indol türevleri ile hidrazin ve/veya hidrazin türevlerinin kondenzasyo-

nu ile piridazino[4,5-b]indol türevlerinin sentezlenmesi 
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Halkalı indol-anhidrit (102) yapıları ile diazonyum tuzlarının 

reaksiyonlarından piridazino[4,5-b]indol türevleri elde edilebilir (Şekil 3.5) [34]. 
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Şekil 3.5 Halkalı indol-anhidit yapıları (102) ile diazonyum tuzlarının reaksiyonları 

sonucunda piridazino[4,5-b]indol türevlerinin sentezlenmesi [34] 

 

 2-indolkarbohidrazitlerin (106) molekül içi halkalaşmaları ile 

piridazino[4,5-b]indoller elde edilebilir (Şekil 3.6) [34].  
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MeO

Ph
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Ph

MeO
CuCl2

106 107  

 

Şekil 3.6 2-indolkarbohidrazitlerin (106) molekül içi halkalaşmaları ile piridazino[4,5-b] 

indollerin sentezlenmesi [34]  
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2-indolkarbohidrazitler (108) ile N,N-dimetilamitlerin ve/veya karbon 

disulfürlerin reaksiyonları sonucunda piridazino[4,5-b]indoller elde edilebilir 

(Şekil 3.7) [34]. 
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Şekil 3.7 2-indolkarbohidrazitler  (108) ile N,N-dimetilamidlerin ve/veya karbon 

disulfürler ile reaksiyonları sonucunda piridazino[4,5-b]indol türevlerinin 

sentezlenmesi [34] 

 

 

 

 

 

 



 18 

3,6-dikloro-4-(2-nitrofenil)piridazinin (117) trietil fosfit (TEP) içerisinde 

molekül içi halkalaşması ile piridazino[4,5-b]indol elde edilebilir (Şekil 3.8) [34]. 
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Şekil 3.8 3,6-dikloro-4-(2-nitrofenil)piridazinin trietil fosfit (TEP) içerisinde molekül içi 

halkalaşması ile piridazino[4,5-b]indol elde edilmesi [34] 

  

2 veya 3-indolkarbohidrazonların (121) halkalaşmaları ile piridazino[4,5-

b]indol elde edilebilir (Şekil 3.9) [34] . 
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Şekil 3.9 3-indolkarbohidrazonların (121) halkalaşmaları ile piridazino[4,5-b]indol elde 

edilmesi [34] 
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1,2,4,5-tetraazinler (123) ile indollerin (14) siklo katılma reaksiyonları 

sonrasında piridazino[4,5-b]indol elde edilebilir (Şekil 3.10) [34,36] . 
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Şekil 3.10 1,2,4,5-tetraazinler  (123) ile indollerin siklo katılma reaksiyonları sonrasında 

piridazino[4,5-b]indollerin elde edilmesi [34,36] 

 

Piridazin halkasının Suzuki eşleşmesi (Şekil 3.11) veya yer değişim 

reaksiyonu (Şekil 3.12) sonucu oluşan yapıların halkalaşmaları ile piridazino[4,5-

b]indol bileşikleri elde edilebilir [37-39]. 

 

 

 

 

 

                         Suzuki eşleşmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.11 Piridazinonların Suzuki eşleşmesi sonucunda piridazino[4,5-b] indol 

oluşturmaları 
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Şekil 3.12 Piridazinonların (125a) α-amino aril halojenürler (132) ile yer değiştirme 

reaksiyonları sonucunda piridazino[4,5-b] indollerin elde edilmesi 
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4. DENEYSEL ÇALIŞMALAR 

 

4.1. Çeşitli 5H-piridazino[4,5-b]indol türevlerinin sentezlenmesi 

 

 Bu çalışmada çeşitli indol karbonil bileşikleri ile hidrazin ve türevlerinin 

kondenzasyonu ve halkalaşması sonucu piridazino[4,5-b]indol (86) türevleri 

sentezlenmiştir. 

 Etil 1H-indol-2-karboksilat (22a) bileşiği, Murakami [40] nin önerdiği 

Fisher indol sentez yöntemi ile hazırlandı. Metilleme işlemlerinde metil iyodür 

veya dimetilsülfat, aseton içerisinde ve baz olarak potasyumkarbonat veya THF 

içerisinde sodyum hidrür kullanılarak gerçekleştirilmiştir [41,42]. İndol halkası 

literatürde [43] tarif edildiği gibi Vilsmeier yöntemi ile formillenmiştir ve 3-

fomil-1H-indol-2-karboksilat (136) türevleri elde edilmiştir. 

 3-formil-1H- indol-2-karboksilat (136) türevlerinin hidrazin ve fenil 

hidrazin (27) ile 2-etoksietanol veya asetik asit içerisinde reaksiyona sokulmasıyla 

3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137) türevleri sentezlenmiştir. 

 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138) bileşikleri, literatürde [44,45] tarif 

edildiği gibi 3-formil-1H-indol-2-karboksilat (136) türevleri ile nitroetan, asetik 

asit ve sodyum asetat karışımı ile reaksiyona sokularak hazırlanmıştır (Şekil 3.13).  

Elde edilen 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138) türevleri ile hidrazin ve 

metilhidrazin reaksiyona sokularak 1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino 

[4,5-b]indol (139) türevleri sentezlenmiştir (Şekil 4.1) . 
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Şekil 4.1 4-Okso-5H-piridazino[4,5-b]indol türevlerinin sentezlenmesi 
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3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138) türevlerinin elde edilmesi için 

ikinci bir elde yönteminde 3-formil-1H-indol-2-karboksilat (136) türevleri ile 

hidroksilamin-hidrojen klorür, formik asit içerisinde reaksiyona sokuldu. Etil 3-

formil-1H-indol-2-karboksilat (136a) ile hidroksilamin-hidrojen klorür ile 

reaksiyonu sonrasında düşük yüzdeli etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138a) 

bileşiği içeren bir madde karışımı elde edilmiştir ve saflaştırılamamıştır. Bununla 

beraber etil 3-formil-1-metil-1H-indol-2-karboksilatın (136b) formik asit 

içerisinde hidroksilamin-hidrojen klorür ile reaksiyonu sonrasında oluşan ürünler 

kolon kromatografisi ile ayrılmıştır. Ayrılan bu ürünlerden birisinin etil 3-siyano-

1-metil-1H-indol-2-karboksilat (138a) ve diğerinin etil 3-(Hidroksiimino-metil)-1-

metil-1H-indol-2-karboksilat (140) bileşiği olduğu elementel analiz, IR ve NMR 

spektrum verileri ile kanıtlanmıştır (Şekil 4.2) [34,45,46]. 
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Şekil 4.2 3-formil-1H-indol-2-karboksilat (136) türevlerinin hidroksilamin-hidrojen 

klorür ile reaksiyonu  

 

Literatürde [47], 1-nitropropan, asetik asit diamonyum hidrojen fosfat 

((NH4)2HPO4) karışımı tamponu ile 1H-indole-2-karboksaldehit reaksiyonu 

sonrasında 1H-indole-3-karbonitril bileşiğinin elde edildiği belirtilmiştir. Benzer 

şekilde yine bu tampon çözeltisi ile 3-formil-1H-indol-2-karboksilat (136a) 

bileşiğinin 13 saat reaksiyonu sonrasında etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat 

(138a) elde edilmesi planlanırken, 3-siyano-N-hidroksi-1H-indol-2-karboksamit 

(3-siyano-1H-indol-2-hidroksamik asit) (141) bileşiği elde edildi. Bu elde edilen 

bileşik ile hidrazinin reaksiyonu sonrasında da 1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-

piridazino[4,5-b]indol (139a) bileşiğinin elde edilmesi beklenirken hidrazinin 
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yapıya tekrar katılmasıyla 1-hidrazino-3,4-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-

b]indol (142) bileşiği elde edilmiştir [34] (Şekil 4.3).  
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Şekil 4.3 1-hidrazino-3,4-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (142) bileşiğinin 

sentezlenmesi  

 

Daha önceki çalışmalarda [34,46] sentezlenen 2-formil-1H-indol-3-

karboksilat (143) bileşiği yine nitroetan, asetik asit ve sodyumasetat karışımı ile 

reaksiyona sokularak 2-siyano-1H-indol-3-karboksilat (144) bileşiği 

hazırlanmıştır. Elde edilen 2-siyano-1H-indol-3-karboksilat (144) türevleri ile 

hidrazin reaksiyona sokularak 4-amino-1,2-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-

b]indol (145) türevleri sentezlenmiştir (Şekil 4.4) . 
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Şekil 4.4 4-amino-1,2-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indolün (145) sentezlenmesi 

 

 3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137d) bileşiği ile 

fosforoksi klorür (POCl3) reaksiyona sokularak 4-kloro-5-metil-5H-

piridazino[4,5-b]indol (146) bileşiği elde edilmiştir.  

Yine bu çalışmada 2-siyano ve 3-siyano-1H-indol (138 ve 144) 

türevlerinin yanı sıra 2,3-disiyano-1H-indol (147) türevlerinin sentezlenmesi de 

amaçlanmıştır, fakat elde edilememiştir. 1-metil-2,3-disiyano-1H-indol (147)’ü 

elde etmek için 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146) kuru THF 

içerisinde NaH ile ve kuru t-BuOH içerisinde t-BuOK ile reaksiyona sokulmuştur, 

fakat her iki denemenin sonunda başlangıç maddesi elde edilmiştir (Şekil 4.5). 
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Şekil 4.5 1-metil-2,3-disiyano-1H-indol (147) bileşiğinin elde edilmesi için öngörülen 

sentez yolu 

 

4.2. Maddelerin Sentezlenmesi 

 

Bu çalışma Anadolu Üniversitesi Araştırma Projeleri Fonu tarafından 

desteklenmiştir (2005/051053). Deneysel çalışmalar sırasında Anadolu 

Üniversitesi, Fen Fakültesi, Kimya Bölümü araştırma laboratuarları imkanları 

kullanılmıştır. Sentezlenen maddelerin yapılarının aydınlatılmasında; erime 

noktalarının belirlenmesi için Sanyo Gallenkamp MPD350 erime noktası tayin 

cihazı, infra-red spektrumları için Jasco FT/IR-300E, elementel analizleri için 

Vario EL III CHNOS elementel analiz cihazı ve NMR spektrumları için Anadolu 

Üniversitesi Bitki, İlaç ve Bilimsel Araştırmalar Merkezinde bulunan Bruker 

BioSpin GmbH 500MHz sıvı NMR spektrum analiz cihazlarından 

yararlanılmıştır. 

 

4.2.1. Etil 1H-indol-2-karboksilat (22a) 

 

1) Fenil hidrazin (27) (22.33g, 0.20 mol), Etil pruvat (135) (23.18g, 0.20 

mol) ve az miktarda p-TsOH.H2O ile  Toluen (400ml) içerisinde 2 saat Dean-

Stark cihazı ile riflaks edildi. 
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2) p-TsOH.H2O (57g, 0.30mol) toluen (400ml) de 1000ml lik dibi 

yuvarlak balon ve Dean-Stark aparatı kullanılarak 2 saat riflaks edildi. 

 Çözeltiler oda sıcaklığına soğutulduktan sonra 1 nolu çözelti 2 nolu çözelti 

üzerine eklendi ve Dean-Stark ile 2,5 saat riflaks edildi. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra oda sıcaklığına soğutuldu ve 1 N 250ml HCl ve 1N 250ml 

NaOH ile yıkandı. Sulu fazlar birleştirildi ve toluen ile ekstrakte edildi. Organik 

fazlar birleştirildi ve takrar saf su ile yıkandı. Organik faz MgSO4 ile kurutuldu. 

Çözücü rotaride uçuruldu. Oluşan katı etil alkolde kristallendirildi. Verim %91. 

Erime Noktası:122-124oC (lit. [34], E.N:123-124oC). 

 

4.2.2. Etil 1-metil-1H-indol-2-karboksilat (22b) 

 

Yöntem A 

 

500ml lik kuru iki boyunlu bir balon içerisine NaH (2.2g, 55mmol) tartıldı 

ve üzerine kuru THF (250ml) eklendi. Bu karışım tuz-buz banyosunda -5oC ye 

soğutuldu ve üzerine yavaşça Etil 1H-indol-2-karboksilat (22a) (9.45g, 50mmol) 

eklendi ve 1 saat soğukta karıştırıldı. 2ml MeI (4.56g, 30mmol) eklendi ve 6 saat 

oda sıcaklığında karıştırıldı. İçerisine nötralleşene kadar toz H2C2O4.H2O eklendi. 

THF rotary ile uçuruldu. 150ml saf su eklendi ve DCM ile üç kez ekstrakte edildi. 

DCM fazı MgSO4 ile kurutuldu. DCM rotary ile uçuruldu oluşan katı etil alkol ile 

kristallendirildi, çökelek yüksek vakum ile kurutuldu. Verim %95. Erime 

Noktası:61.5-62oC (lit. [34], 61.5-62 oC). 

 

Yöntem B 

 

250ml lik dibi yuvarlak balona Etil 1H-indol-2-karboksilat (22a) (1.89g, 

0.01mol), K2CO3 (50g), tartıldı aseton (100ml) ve 3,75ml Dimetilsülfat 

((CH3O)2SO2) (5g, 40mmol) eklendi ve atmosfer neminden korunacak şekilde 12 

saat riflaks edildi. Soğutulduktan sonra %10 luk 50ml amonyak çözeltisi ilave 

edildi. Rotari de aseton uçuruldu. Daha sonra üzerine su ilave edilerek K2CO3 

çözündü, sulu çözelti DCM ile üç kez ekstrakte edildi. DCM, MgSO4 ile 
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kurutuldu ve rotaride uçuruldu. Oluşan katı etil alkol ile kristallendirildi. Verim 

%89. Erime Noktası:61-62oC (lit. [34], 61.5-62 oC). 

 

Deneme 

 

100ml lik iki boyunlu bir balona NaH (0.6g, 15mmol) tartıldı üzerine kuru 

benzen (50ml) eklendi. Buz banyosunda soğutuldu ve üzerine Etil 1H-indol-2-

karboksilat (22a) (1.89g, 10mmol) eklendi. 2 saat oda sıcaklığında karıştırıldıktan 

sonra 1.9ml MeI eklendi. 5 saat karıştırıldıktan sonra TLC (pet.eteri:etil asetat, 

(2:1)) ile başlangıç maddesi saptandı. Erime Noktası:123-124oC. 

 

4.2.3. Etil 3-formil-1H-indol-2-karboksilat (136a) 

 

N-metil formanilid (15b) (8.68g, 63.5mmol) ve POCl3 (9.85g, 63.5mmol) 

100ml dibi yuvarlak balon içerisinde atmosfer neminden korunarak 45 dakika oda 

sıcaklığında karıştırıldı. 1,2-dikloroetan (60ml) ve Etil 1H-indol-2-karboksilat 

(22a) (11.03g, 58mmol) reaksiyon ortamına eklendi ve atmosfer neminden 

korunarak 1,5 saat riflaks edildi. Soğutulduktan sonra içerisine soğuk su ve buz 

atıldı. NaOAc katısı ile nötrleştirildi. Eter ile üç kez eksrakte edildi. Eter fazları 

birleştirildi ve tekrar su ile yıkandı. MgSO4 ile kurutuldu. Eter uçuruldu ve oluşan 

katı etil alkolde kristallendirildi. Verim:%85. Erime Noktası:191-192oC (lit.[34], 

190-192 oC). 

 

4.2.4. Etil 3-formil-1-metil-1H-indol-2-karboksilat (136b) 

 

N-metil formanilid (15b) (0.31g, 2.3mmol) ve POCl3 (0.35g, 2.3mmol) 

50ml lik dibi yuvarlak balon içerisinde atmosfer neminden korunarak 45 dakika 

oda sıcaklığında karıştırıldı. 1,2-dikloroetan (5ml) ve Etil 1-metil-1H-indol-2-

karboksilat (22b) (0,425g, 20mmol) reaksiyon ortamına eklendi ve atmosfer 

neminden korunarak 1,5 saat riflaks edildi. Soğutulduktan sonra içerisine soğuk su 

ve buz atıldı. 2g NaOAc katısı ile nötralleşdirildi. Eter ile üç kez eksrakte edildi. 

Eter fazları birleştirildi ve tekrar su ile yıkandı. MgSO4 ile kurutuldu. Eter 
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uçuruldu ve oluşan katı etil alkolde kristallendirildi. Verim:%80. Erime 

Noktası:111oC (lit. [34], 110oC). 

 

4.2.5. 3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137a) 

 

50ml lik iki boyunlu dibi yuvarlak balon içerisine etil 3-formil-1H-indol-2-

karboksilat (136a) (1.0g, 4.6mmol) tartıldı ve etoksietanol (EtOEtOH) (10ml) 

eklendi. 10ml lik damlatma hunisi içerisinde hidrazin monohidrat (0.77g, 

15mmol) ve etoksietanol (3ml) karıştırıldı. Karışım 1 saat içerisinde reaksiyon 

kabına eklendi ve 4 saat daha riflaks edildi. Oda sıcaklığına soğutuldu. Oluşan sarı 

çökelek süzüldü ve etoksietanol içerisinde yeniden kristallendirildi. Verim:%85. 

Erime Noktası:326-327oC (lit. [34,48], 326-327oC). IR (KBr) (cm-1):3150-2750 

geniş, 1659, 1523, 1508. C10H7N3O (Ma:185.18g/mol) için Anal. Hesap.: C, 

64.86; H, 3.81; N, 22.69. Bulunan: C, 64.43; H, 3.75; N, 22.59. 

 

4.2.6. 3-fenil-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137b) 

 

50ml lik dibi yuvarlak balon içerisine etil 3-formil-1H-indol-2-karboksilat 

(136a) (1.0g, 4.6 mmol) tartıldı ve 10 ml asetik asit eklendi. Fenil hidrazin (3ml) 

yavaş yavaş eklendi. Eklerken sarı renkli hidrazon oluştu. Karışım 1,5 saat riflaks 

edildi. Oda sıcaklığına soğutuldu. Uçucu kısım yüksek vakumda uzaklaştırıldı. 

1M K2CO3 ve saf su ile yıkandı. Oluşan sarımsı çökelek süzüldü ve etil alkol ile 

kaynatıldı ve soğutulduktan sonra çözünmeyen kısım alındı. DMF-su ile 

kristallendirildi. Verim:%87. Erime Noktası:229-230oC (lit. [49], 229-230oC); 1H 

NMR (500MHz, DMSO-d6): δ= 7.36-7.67 (m, 8H, HAr) ( 7.36-7.40 (t, 1H), 7.42-

7.47 (t, 1H), 7.52-7.58 (m, 3H), 7.63-7.67 (m, 3H)), 8.22-8.24 (d, 1H, H9), 8.91-

8.99 (s, 1H, H1), 12.94-12.98 (s, 1H, H5, indol). 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 

δ= 113.58 (C), 117.40 (C), 121.23 (C), 122.05 (C), 122.14 (C), 126.78 (C), 

127.70 (C), 128.06 (C), 129.01 (C), 132.25 (C), 134.03 (C), 139.88 (C), 142.44 

(C), 154.94 (C=O). IR (KBr) (cm-1): 3150, 1654, 1532, 736.  C16H11N3O 

(Ma:261.28g/mol) için Anal. Hesap.: C, 73.55; H, 4.24; N, 16.08; Bulunan: C, 

73.01; H, 3.97; N, 15.92. 
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4.2.7. 3,4-dihidro-3-(p-metoksifenil)-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137c) 

 

10ml lik dibi yuvarlak balon içerisine Etil 3-formil-1H-indol-2-karboksilat 

(136a) (0.65g, 3mmol) ve p-metoksifenil hidrazin (0.427g, 3mmol) tartıldı ve  

asetik asit (5ml) eklendi. Karışım 5 saat riflaks edildi. Oda sıcaklığına soğutuldu. 

Uçucu kısım yüksek vakumda uzaklaştırıldı. 1M K2CO3 ile nötralleşdirildi oluşan 

çökelek süzüldü ve saf su ile yıkandı. Oluşan sarımsı çökelek etil alkol ile 

kaynatıldı ve soğutulduktan beyaz çökelek süzüldü sonra DMF-su ile 

kristallendirildi. Verim:%81. Erime Noktası:292-294oC dekom. 1H NMR 

(500MHz, DMSO-d6): δ= 3.84-3.86 (s, 3H, -OCH3), 7.02-7.12 (d, 2H, HB), 7.35-

7.39 (t, 1H, H8), 7.50-7.60 (m, 3H, H7, HA), 7.63-7.67 (d, 1H, H6), 8.20-8.24 (d, 

1H, H9), 8.90-8.92 (s, 1H, H1), 12.9 (s, 1H, H5, indol). 
13C NMR (125MHz, 

DMSO-d6): δ= 55.88 (-CH3), 113.55 (C), 114.11 (C), 117.35 (C), 121.23 (C), 

122.03 (C), 122.07 (C), 127.64 (C), 127.94 (C), 132.29 (C), 134.01 (C), 135.41 

(C), 139.85 (C), 154.98 (C), 158.82 (C).  IR (KBr) (cm-1): 3146, 3084, 1644, 

1510, 1251, 736. C17H13N3O2 (Ma:291.30g/mol) için Anal. Hesap.: C, 70.09; H, 

4.50; N, 14.42. Bulunan: C, 69.94; H, 3.75; N, 14.38. 

 

4.2.8. 3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137d) 

 

50ml lik iki boyunlu dibi yuvarlak balon içerisine Etil 3-formil-1-metil-

1H-indol-2-karboksilat (136b) (0.693g, 3mmol) tartıldı ve etoksietanol (5ml) 

eklendi. 10ml lik damlatma hunisi içerisinde hidrazin monohidrat (H2N-NH2.H2O) 

(0.51g, 10mmol) ve etoksietanol (3ml) karıştırıldı. Karışım 1 saat içerisinde 

reaksiyon kabına eklendi ve 4,5 saat daha riflaks edildi. Oda sıcaklığına 

soğutuldu. Oluşan sarı çökelek süzüldü etil alkol içerisinde kaynatıldı ve 

soğutulduktan sonra çözünmeyen kısım alındı ve etoksietanol içerisinde yeniden 

kristallendirildi. Verim:%91. Erime Noktası:282-283oC (lit. [34,48], 282-283oC). 
1H NMR (500MHz, DMSO-d6): δ= 4.25-4.34 (s, 3H, -CH3), 7.38-7.42 (t, 1H, H7), 

7.58-7.62 (t, 1H, H8), 7.74-7.77 (d, 1H, H9), 8.19-8.22 (d, 1H, H6), 8.72-8.80 (s, 

1H, H1), 12.75-12.85 (s, 1H, H3).  
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): δ= 31.89 (-

CH3), 111.70 (C), 117.59 (C), 120.37 (C), 121.93 (C), 122.18 (C), 127.62 (C), 
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130.66 (C), 133.82 (C), 140.44 (C), 156.78 (C=O). IR (KBr) (cm-1): 3161-2850 

geniş, 1673, 1519, 950, 739. C11H9N3O (Ma:199.21g/mol) için Anal. Hesap.: C, 

66.32; H, 4.55; N, 21.09. Bulunan: C, 66.37; H, 4.27; N, 21.07. 

 

4.2.9. 3-fenil-3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137e) 

 

50ml lik dibi yuvarlak balon içerisine etil 3-formil-1-metil-1H-indol-2-

karboksilat (136b) (0.693g, 3mmol) tartıldı ve asetik asit (5ml) eklendi. Fenil 

hidrazin (2ml) yavaş yavaş eklendi. Eklerken sarı renkli hidrazon oluştu. Karışım 

5 saat riflaks edildi. Oda sıcaklığına soğutuldu. Uçucu kısım yüksek vakumda 

uzaklaştırıldı. 1M K2CO3 saf su ile yıkandı ve. Oluşan sarımsı çökelek süzüldü ve 

etil alkol ile kristallendirildi. Verim:%78. Erime Noktası:174-175oC; 1H NMR 

(500MHz, DMSO-d6): δ= 4.28-4.31 (s, 3H, -CH3), 7.3-7.7 (m, 7H, HAr), 7.78-7.81 

(d, 1H, H9), 8.25-8.28 (d, 1H, H6), 8.85-8.99 (s, 1H, H1). 
13C NMR (125MHz, 

DMSO-d6): δ= 32.07 (-CH3), 111.88 (C), 117.16 (C), 120.20 (C), 122.00 (C), 

122.54 (C), 126.94 (C), 127.86 (C), 128.11 (C), 128.99 (C), 130.62 (C), 134.12 

(C), 140.92 (C), 142.42 (C), 155.43 (C=O). IR (KBr) (cm-1): 3030, 1656, 1530, 

1300, 955, 737. C17H13N3O (Ma:275.30g/mol) için Anal. Hesap.: C, 74.17; H, 

4.76; N, 15.26. Bulunan: C, 73.56; H, 4.52; N, 15.18. 

 

4.2.10. 3,4-dihidro-5-metil-3-(p-metoksifenil)-4-okso-5H-piridazino[4,5-

b]indol (137f) 

 

10ml lik dibi yuvarlak balon içerisine 0.38g etil 3-formil-1-metil-1H-

indol-2-karboksilat (136b) (1.6mmol, Ma=231g/mol) ve p-metoksifenil hidrazin 

(0.237g, 1.6mmol) tartıldı ve asetik (4ml) asit eklendi. Karışım 8 saat riflaks 

edildi. Oda sıcaklığına soğutuldu. Uçucu kısım yüksek vakumda uzaklaştırıldı. 

1M K2CO3 ile nötralleşdirildi oluşan çökelek süzüldü ve saf su ile yıkandı. Oluşan 

sarımsı çökelek etil alkol ile kaynatıldı ve soğutulduktan beyaz çökelek süzüldü 

sonra DMF-su ile kristallendirildi. Verim:%69. Erime Noktası:177-178oC. 1H 

NMR (500MHz, DMSO-d6): δ= 3.83-3.86 (s, 3H, -OCH3), 4.3 (s, 3H, NCH3), 

7.05-7.08 (d, 2H, HB), 7.40-7.45 (t, 1H, H7), 7.50-7.54 (d, 2H, HA), 7.61-7.65 (t, 
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1H, H8), 7.78-7.80 (d, 1H, H9), 8.24-8.26 (d, 1H, H6), 8.89-8.91 (s, 1H, H1). 
13C 

NMR (125MHz, DMSO-d6): δ= 32.04 (-CH3), 55.87 (-CH3), 111.87 (C), 114.07 

(C), 117.12 (C), 120.21 (C), 121.98 (C), 122.49 (C), 127.81 (C), 128.08 (C), 

130.67 (C), 133.85 (C), 135.37 (C), 140.91 (C), 155.49 (C), 158.83 (C). IR (KBr) 

(cm-1): 3063, 2969, 1652, 1509, 1242, 737.  C18H15N3O2 (Ma:305.33g/mol) için 

Anal. Hesap.: C, 70.81; H, 4.95; N, 13.76. Bulunan: C, 70.91; H, 4.55; N, 13.85. 

 

4.2.11. Etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138a) 

 

25ml lik armudi balon içerisine Etil 3-formil-1H-indol-2-karboksilat 

(136a) (1.08g, 5mmol), susuz NaOAc (1.64g, 20mmol), glasiyel asetik asit (5ml), 

nitroetan (3ml) eklendi. Karışım 12 saat riflaks edildi. Kahverengi süspansiyon 

oluştu. Rotari de 55oC de 30mmbar da 2 saat süreyle uçucu kısmı uzaklaştırıldı. 

20ml soğuk saf su eklendi ve doygun NaHCO3 ile nötralleştirildi ve oda 

sıcaklığında 1 saat karıştırıldı. Oluşan sarı çökelek süzüldü ve etil alkol-su ile 

kristallendirildi. Verim %79. Erime noktası: 164.5-166oC. 1H NMR (500MHz, 

DMSO-d6): δ= 1.36-1.41 (t, 3H, -CH3), 4.41-4.48 (q, 2H, -CH2-), 7.32-7.37 (t, 

1H, H6), 7.43-7.48 (t, 1H, H5), 7.59-7.63 (d, 1H, H4), 7.72-7.77 (d, 1H, H7), 13.10-

13.15 (s, 1H, indol H1). 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): δ= 14.50 (-CH3), 62.29 

(-CH2-), 89.17 (C), 114.33 (C), 115.02 (C), 120.18 (C), 123.56 (C), 126.86 (C), 

127.80 (C), 132.70 (C), 136.17(C), 159.42 (C=O). IR (KBr) (cm-1): 3285, 2986, 

2221, 1694, 1265, 1016, 744. C12H10N2O2 (Ma:217.22g/mol) için Anal. Hesap.: C, 

67.28; H, 4.71; N, 13.08. Bulunan: C, 67.05; H, 4.67; N, 13.06. 

 

4.2.12. Etil 1-metil-3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138b) 

 

Yöntem A 

 

25ml lik armudi balon içerisine etil 3-formil-1-metil-1H-indol-2-

karboksilat (136b) (1.15g, 5mmol), NaOAc (1.64g, 20mmol), glasiyel asetik asit 

(5ml), nitroetan (3ml) eklendi. Karışım 11 saat riflaks edildi. Kahverengi 

süspansiyon oluştu. Rotari de 55oC de 30mmbar da 2 saat süreyle uçucu kısmı 
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uzaklaştırıldı. 20ml soğuk saf su eklendi ve doygun NaHCO3 ile nötralleştirildi ve 

oda sıcaklığında 1 saat karıştırıldı. Oluşan sarı çökelek süzüldü ve etil alkol-su ile 

kristallendirildi. Verim:%55. Erime Noktası:141-143oC. 

 

Yöntem B  

 

Etil 3-formil-1-metil-1H-indol-2-karboksilat (136b) (2.0g, 8.6mmol) 

öğütülmüş NH2OH.HCl (0.78g, 10mmol) ve  formik asit (8ml) 50ml lik dibi 

yuvarlak balonda 1 saat riflaks edildi. Oda sıcaklığına soğutuldu içerisine 20g 

buzlu su eklendi, yarım saat karıştırıldı. 1N NaOH ile nötralleştirildi. Üç kez 50ml 

dietileter ile eksrate edildi. Organik faz MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü 

uçurulduktan sonra sarı-turuncu renkli katı elde edildi. TLC (pet.eteri:etil asetat, 

(2:1)) ile karışım olduğu gözlendi. Kolon (pet.eteri:etil asetat, (2:1)) ile ayrılarak 

saflaştırıldı. Verim:%55. Erime Noktası:141.5-143oC. 1H NMR (500MHz, 

DMSO-d6): δ= 1.35-1.45 (t, 3H, -CH3) 4.38-4.45 (q, 2H, -CH2-), 7.35-7.39 (t, 1H, 

H6), 7.48-7.52 (t, 1H, H5), 7.69-7.73 (d, 1H, H4), 7.75-7.79 (d, 1H, H7). 
13C NMR 

(125MHz, DMSO-d6): δ= 14.35 (-CH3), 33.11 (-CH3), 62.40 (-CH2-), 90,64 (C), 

112,82 (C), 114.96 (C), 120.17 (C), 123.85 (C), 126.48 (C), 126.85 (C), 132.67 

(C), 138.00 (C), 159.45 (C=O). IR (KBr) (cm-1): 2998, 2223, 1715, 1259, 757.  

C13H12N2O2 (Ma:228.25g/mol) için Anal. Hesap.: C, 68.41; H, 5.30; N, 12.27. 

Bulunan: C, 68.37; H, 5.32; N, 12.29. 

 

 

 

4.2.13. 1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (139a) 

 

Etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138a) (0.214g, 1mmol) ve hidrazin 

monohidrat (2.5ml) 25 ml lik balon içerisinde 5 saat riflaks edildi. Oda sıcaklığına 

soğutuldu. İçerisine 10ml saf su eklendi. Oluşan beyaz çökelek süzülerek ayrıldı 

su ve petrol eteri ile yıkandı İki kez etil alkol ile kaynatıldı ve çökelek süzülerek 

ayrıldı. Verim:%79. Erime Noktası:>330oC dekom.  1H NMR (500MHz, DMSO-

d6): δ= 5.75-5.85 (s, 2H, -NH2), 7.25-7.34 (t, 1H, H8), 7.42-7.51 (t, 1H, H7), 7.57-
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7.64 (d, 1H, H6), 8.28-8.35 (d, 1H, H9), 11.75-11.85 (s, 1H, H3), 12.6-12.75 (s, 

1H, H5, indol). 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): δ=  110.67 (C), 113.18 (C), 

121.18 (C), 121.47 (C), 122.62 (C), 126.53 (C), 132.88 (C), 138.93 (C), 146.73 

(C), 154.85 (C=O). IR (KBr) (cm-1):3265, 3166, 3078, 2964, 1657, 1627, 1435, 

734. C10H8N4O (Ma:200.20g/mol) için Anal. Hesap.: C, 59.99; H, 4.03; N, 27.99. 

Bulunan: C, 59.64; H, 3.97; N, 28.11. 

 

4.2.14. 1-amino-3,4-dihidro-3-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (139b)  

 

Etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138a) (0.214g, 1mmol) ve  metil 

hidrazin (2ml) 10ml lik balon içerisinde yarım saat oda sıcaklığında karıştırıldı. 

Daha sonra 5 saat riflaks edildi. Oda sıcaklığına soğutuldu. İçerisine 10ml saf su 

eklendi. Oluşan beyaz çökelek süzülerek ayrıldı su ve petrol eteri ile yıkandı. İki 

kez etil alkol ile kaynatıldı ve çökelek süzülerek ayrıldı. Verim:%32. Erime 

Noktası:358-365oC dekom.  1H NMR (500MHz, DMSO-d6): δ= 3.78-3.82 (s, 3H, 

-CH3), 7.20-7.30 (s, 2H, -NH2), 7.30-7.35 (t, 1H, H8), 7.45-7.50 (t, 1H, H7), 7.67-

7.72 (d, 1H, H6), 8.45-8.49 (d, 1H, H9). 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): δ=  

42.95 (-CH3), 106.16 (C), 114.09 (C), 121.56 (C), 121.75 (C), 126.13 (C), 137.07 

(C), 139.26 (C), 145.55 (C), 157.86 (C=O). IR (KBr) (cm-1): 3100-2900 geniş, 

1665-1605, 1503, 730. C11H10N4O (Ma:214.22g/mol) için Anal. Hesap.: C, 61.67; 

H, 4.71; N, 26.15. Bulunan: C, 61.47; H, 4.55; N, 25.78. 

 

4.2.15. 1-amino-3-4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (139c)  

 

Etil 3-siyano-1-metil-1H-indol-2-karboksilat (138b) (0.376g, 1,6mmol) ve 

hidrazin monohidrat (2.5ml) 25 ml lik balon içerisinde 4,5 saat riflaks edildi. Oda 

sıcaklığına soğutuldu. İçerisine 10ml saf su eklendi. Oluşan beyaz çökelek 

süzülerek ayrıldı su ve petrol eteri ile yıkandı. İki kez etil alkol ile kaynatıldı ve 

çökelek süzülerek ayrıldı. Verim:%69. Erime Noktası:>350oC dekom. ; 1H NMR 

(500MHz, DMSO-d6): δ= 4.20-4.35 (s, 3H, -CH3), 5.71-5.79 (s, 2H, -NH2), 7.32-

7.39 (t, 1H, H8), 7.52-7.59 (t, 1H, H7), 7.71-7.78 (d, 1H, H6), 8.30-8.35 (d, 1H, 

H9), 11.74-11.81 (s, 1H, H3). 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): δ= 31.52 (-CH3), 
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110.42 (C), 111.35 (C), 120.18 (C), 121.80 (C), 122.71 (C), 126.63 (C), 131.01 

(C), 140.01 (C), 146.72 (C), 155.35 (C=O). IR (KBr) (cm-1):3412, 3329, 3222, 

3153, 2975, 2883, 1654, 1617, 1538, 1453, 736. C11H10N4O (Ma:214.22g/mol) 

için Anal. Hesap.: C, 61.67; H, 4.71; N, 26.15. Bulunan: C, 61.46; H, 4.60; N, 

26.39. 

 

4.2.16. 1-amino-3,4-dihidro-3,5-dimetil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol 

(139d) 

 

Etil 3-siyano-1-metil-1H-indol-2-karboksilat (138b) (0.198g, 0.85mmol) 

ve metil hidrazin (2ml) 10 ml lik balon içerisinde 8 saat riflaks edildi. Oda 

sıcaklığına soğutuldu. İçerisine 10ml saf su eklendi. Oluşan beyaz çökelek 

süzülerek ayrıldı su ve petrol eteri ile yıkandı. İki kez etil alkol ile kaynatıldı ve 

çökelek süzülerek ayrıldı. Verim:%24, Erime Noktası: 318-321oC, >324oC 

dekom.  1H NMR (500MHz, DMSO-d6): δ= 3.69-3.81 (s, 3H, -CH3, piridazin), 

4.31-4.45 (s, 3H, -CH3, indol), 7.07-7.18 (s, 2H, -NH2), 7.34-7.48 (t, 1H, H8), 

7.50-7.59 (t, 1H, H7), 7.69-7.78 (d, 1H, H6), 8.44-8.52 (d, 1H, H9). 
13C NMR 

(125MHz, DMSO-d6): δ= 31.5 (-CH3), 45.5 (-CH3), 106.3 (C), 111.8 (C), 120.6 

(C), 121.7 (C), 122.1 (C), 126.1 (C), 134.8 (C), 140.0 (C), 144.8 (C), 158.1 

(C=O). IR (KBr) (cm-1): 3484, 3261, 3114, 1639, 1493, 1445, 740. C12H12N4O 

(Ma:225.25g/mol) için Anal. Hesap.: C, 63.15; H, 5.30; N, 24.55. Bulunan: C, 

62.89; H, 5.03; N, 24.32. 

 

4.2.17. Etil 3-(Hidroksiimino-metil)-1-metil-1H-indol-2-karboksilat (140) 

 

Etil 3-formil-1-metil-1H-indol-2-karboksilat (136b) (2.0g 8.6mmol) 

öğütülmüş NH2OH.HCl (0.78g, 10mmol) ve formik asit (8ml) 50ml lik dibi 

yuvarlak balonda 40 dakika riflaks edildi. Oda sıcaklığına soğutuldu içerisine 20g 

buzlu su eklendi, yarım saat karıştırıldı. 1 N NaOH ile nötralleştirildi. Üç kez 

50ml dietileter ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü 

uçurulduktan sonra sarı-turuncu renkli katı elde edildi. TLC (pet.eteri:etil asetat, 

(2:1)) ile karışım olduğu gözlendi. Kolon (pet.eteri:etil asetat, (2:1)) ile ayrılarak 
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saflaştırıldı. Verim %38. Erime Noktası:192-193oC dekom. 1H NMR (500MHz, 

DMSO-d6): δ= 1.35-1.43 (t, 3H, -CH2-CH3), 3.95-4.05 (t, 3H, N-CH3), 4.39-4.44 

(q, 2H, -CH2-), 7.21-7.26 (t, 1H, H6), 7.39-7.44 (t, 1H, H5), 7.61-7.65 (d, 1H, H4), 

8.20-8.24 (d, 1H, H7), 8.75-8.78 (s, 1H, H-C=N), 11.15-11.90 (s, 1H, -OH). 
13C 

NMR (125MHz, DMSO-d6): δ= 14.55 (-CH3), 32.71 (-CH3), 61.68 (-CH2-), 

111.54 (C),114.98 (C), 122.16 (C), 123.59 (C), 124.18 (C), 126.15 (C), 127.70 

(C), 138.94 (C), 145.49(C), 161.59 (C=O). IR (KBr) (cm-1):3422, 2982, 1684, 

1257, 966, 743. C13H14N2O3 (Ma:246.26g/mol) için Anal. Hesap.: C, 63.40; H, 

5.73; N, 11.38. Bulunan: C, 63.56; H, 5.75; N, 11.39. 

 

4.2.18. 3-siyano-N-hidroksi-1H-indol-2-karboksamid (3-siyanoindol-2-
hidroksamik asit) (141) 

 

100ml lik balon içerisine etil 3-formil-1H-indol-2-karboksilat (136a) 

(2.17g, 10mmol), (NH4)2HPO4 (7.0g, 53mmol), glasiyel asetik asit (10ml), 1-

nitropropan (30ml) eklendi. Karışım 13 saat riflaks edildi. Kahverengi 

süspansiyon oluştu. Uçucu kısmı yüksek vakumda uzaklaştırıldı. 50ml soğuk saf 

su eklendi ve oluşan sarı çökelek süzülerek ayrıldı. Etil alkol ile kristallendirildi. 

Verim %73. Erime noktası: 291.-293oC. 1H NMR (500MHz, DMSO-d6): δ=3.2-

3.7 (s, 2H, -NH, -OH), 7.14-7.21 (t, 1H, H6), 7.22-7.28 (t, 1H, H5), 7.47-7.51 (d, 

1H, H4), 7.54-7.59 (d, 1H, H7), 
1H NMR (500MHz, Metanol-d4): δ=3.0-3.1 (s, 

1H,), 5.60-5.68 (t, 1H, H6), 5.68-5.74 (t, 1H, H5), 5.90-5.94 (d, 1H, H4), 6.02-6.07 

(d, 1H, H7).  
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): δ= 84.48 (C), 113.69 (C), 117.33 

(C), 119.16 (C), 121.80 (C), 124.03 (C), 128.63 (C), 134.88 (C), 145.25(C), 

162.40 (C=O). IR (KBr) (cm-1):3284, 3190, 3085, 2922, 2221, 1573, 1455, 728.  

C10H7N3O2 (Ma:201.18g/mol) için Anal. Hesap.: C, 59.70; H, 3.51; N, 20.89. 

Bulunan: C, 59.42; H, 3.84; N, 20.58. 

 

4.2.19. 1-hidrazino-3,4-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (142) 

 

3-siyanoindol-2-hidroksamik asit (141) (0.37g, 1.85mmol) ve hidrazin 

monohidrat (2.0ml) 25 ml lik balon içerisinde 5 saat riflaks edildi. Oda sıcaklığına 

soğutuldu. İçerisine 10ml saf su eklendi. Oluşan beyaz çökelek süzülerek ayrıldı 
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su ve petrol eteri ile yıkandı İki kez etil alkol ile kaynatıldı ve çökelek süzülerek 

ayrıldı. Verim:%63. Erime Noktası:312oC dekom., dekompoze ürün >340 oC 

eridi. 1H NMR (500MHz, DMSO-d6): δ= 4.0-4.3 (s, 2H, -NH2), 7.20-7.37 (t, 1H, 

H8), 7.40-7.55 (m, 2H, H7, -NH), 7.55-7.64 (d, 1H, H6), 8.20-8.36 (d, 1H, H9), 

11.95-12.10 (s, 1H3, piridazin), 12.6-12.8 (s, 1H, H5, indol).  
13C NMR (125MHz, 

DMSO-d6): δ=  110.62 (C), 113.45 (C), 120.66 (C), 121.24 (C), 123.33 (C), 

126.50 (C), 132.48 (C), 138.89 (C), 148.79 (C), 155.06 (C=O). IR (KBr) (cm-1): 

3267, 3158, 2899, 1634, 1619, 1532, 738. C10H9N5O (Ma:215.21g/mol) için Anal. 

Hesap.: C, 55.81; H, 4.22; N, 32.54. Bulunan: C, 56.03; H, 3.78; N, 32.09. 

 

4.2.20. Metil 2-siyano-1H-indol-3-karboksilat (144) 

 

10ml lik armudi balon içerisine metil 2-formil-1H-indol-3-karboksilat 

(143) (0.51g, 2.5mmol), susuz NaOAc (0.82g, 0,01mol), glasiyel asetik asit 

(2.5ml), nitroetan (1.5ml) eklendi. Karışım 10 saat riflaks edildi. Kahverengi 

süspansiyon oluştu. Rotari de 55oC de 30mmbar da 2 saat süreyle uçucu kısmı 

uzaklaştırıldı. 5ml soğuk saf su eklendi ve doygun NaHCO3 ile nötralleşdirildi ve 

oda sıcaklığında 1 saat karıştırıldı. Oluşan sarı çökelek süzüldü ve etil alkol-su ile 

kristallendirildi. Verim %59. Erime Noktası: 150-151oC dekom. 1H NMR 

(500MHz, DMSO-d6): δ= 3.88-3.95 (s, 3H, -CH3), 7.33-7.38 (t, 1H, H6), 7.42-

7.50 (t, 1H, H5), 7.52-7.57 (d, 1H, H7), 8.05-8.11 (d, 1H, H4), 13.0-13.5 (s, geniş, 

1H, H1, indol). 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): δ= 52.20 (-CH3), 110.87 (C), 

113.34 (C), 113.54 (C), 114.55 (C), 122.23 (C), 123.80 (C), 124.76 (C), 126.71 

(C), 137.09 (C), 163.20 (-C=O). IR (KBr) (cm-1): 3245, 2950, 2230, 1673, 1449, 

754. C11H8N2O2 (Ma:200.19g/mol) için Anal. Hesap.: C, 66.00; H, 4.03; N, 13.99. 

Bulunan: C, 65.87; H, 4.76; N, 14.17. 

 

4.2.21. 4-amino-1,2-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (145) 

 

Metil 2-siyano-1H-indol-3-karboksilat (144) (0.082g, 0.4mmol) ve 

hidrazin monohidrat (1.5ml) 5 ml lik balon içerisinde önce 60oC yarım saat 

karıştırıldı daha sonra 7 saat riflaks edildi. Oda sıcaklığına soğutuldu. İçerisine 
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5ml saf su eklendi. Oluşan beyaz çökelek süzülerek ayrıldı su ve petrol eteri ile 

yıkandı. İki kez etil alkol ile kaynatıldı ve çökelek süzülerek ayrıldı. Verim:%45. 

Erime Noktası: >360oC.  1H NMR (500MHz, DMSO-d6): δ= 5.75-5.85 (s, 2H, -

NH2), 7.26-7.34 (t, 1H, H7), 7.42-7.48 (t, 1H, H8), 7.66-7.71 (d, 1H, H6), 8.13-

8.19 (d, 1H, H9), 11.40-11.45 (s, 1H, H2), 11.85-11.92 (s, 1H, H5, indol) ; 
13C 

NMR (125MHz, DMSO-d6): δ= 112.20 (C), 113.06 (C), 121.82 (C), 121.93 (C), 

123.32 (C), 126.10 (C), 131.23 (C), 137.77 (C), 140.53 (C), 159.12 (C=O). IR 

(KBr) (cm-1): 3396, 3235, 3159, 1625, 1561, 735. C10H8N4O (Ma:200.20g/mol) 

için Anal. Hesap.: C, 59.99; H, 4.03; N, 27.99. Bulunan: C, 59.51; H, 3.87; N, 

27.73. 

 

4.2.22. 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146) 

 

3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137d) (0.5g, 

2.5mmol) fosforoksiklorür (POCl3) (20ml) içerisinde 4 saat riflaks edildi. Karışım 

oda sıcaklığına soğutuldu. Süzüldü ve sırasıyla dietil eter ve petrol eteri ile 

yıkandı. Katı çökelek doygun NaHCO3 çözeltisi ile nötralleştirildi ve su ile 

yıkandı. Oluşan kirli beyaz katı etil alkol ile açık pembe renkli iğnecikler halinde 

kristallendirildi. Verim:%95. Erime Noktası:198-199oC (lit.[34], 199-200oC). 1H 

NMR (500MHz, DMSO-d6): δ= 4.19-4.29 (s, 3H, -CH3), 7.45-7.49 (t, 1H, H8), 

7.72-7.77 (t, 1H, H7), 7.86-7.91 (d, 1H, H6), 8.37-8.41 (d, 1H, H9), 9.90-9.95 (s, 

1H, H1). 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): δ= 32.28 (-CH3), 111.84 (C), 118.86 

(C), 121.55 (C), 122.51 (C), 122.59 (C), 130.08 (C), 132.97 (C), 140.40 (C), 

141.84 (C), 144.64 (C). IR (KBr) (cm-1): 2923, 2853, 1499, 1327, 1240, 754.  

C11H8ClN3 (Ma:217.65g/mol) için Anal. Hesap.: C, 60.70; H, 3.70; N, 19.31. 

Bulunan: C, 60.77; H, 3.48; N, 19.43. 

 

4.2.23. 1-metil-2,3-disiyano-1H-indol (147) sentezi denemeleri 

 

Deneme 1  

 



 39 

4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146) (0.140g, 0.69mmol) ve t-

BuOK (0.265g), kuru t-BuOH (5ml) içerisinde 4 gün riflaks edildi. Oda 

sıcaklığına soğutuldu. Toz H2C2O4.H2O ile nötralleşdirildi. Saf su eklendi ve 

çökelek süzüldü. Başlangıç maddesi elde edildi. Erime Noktası:198-199oC. 

 

Deneme2 

 

4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146) (0.150g 0.69mmol) ve 

NaH (0.03g 0.75mmol) kuru THF (3ml) içerisinde 48 saat oda sıcaklığında 

karıştırıldı. 1N HCl ile nötralleştirildi. Saf su eklendi ve çökelek süzüldü. 

Başlangıç maddesi elde edildi. Erime Noktası:198-199oC. 
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5. SONUÇ ve TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada çeşitli 3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137), 

1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (139), 4-amino-1,2-

dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (145) türevleri, 1-hidrazino-3,4-dihidro-

1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (142) bileşiği ve 4-kloro-5-metil-5H-

piridazino[4,5-b]indol (146) bileşiği sentezlenmiştir (Şekil 5.1).  

N

N

N

O

H

H

HN
NH2

N

N

N

Cl

H

Me

N

N
N
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R1=H, Ph, p-OMeC6H4

N

N
N

O

R1

R

R=R1=H, Me

H2N

N

N
N

NH2

H

R1=H, Me

O R1

146142

137 139 145

 

 

Şekil 5.1 3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137), 1-amino-3,4-dihidro-4-

okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (139), 4-amino-1,2-dihidro-1-okso-5H-pirida 

zino[4,5-b]indol (145) türevleri, 1-hidrazino-3,4-dihidro-1-okso-5H-piridazino 

[4,5-b]indol (142) bileşiği ve 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146) 

bileşiği 

 

3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137) türevlerinin 

sentezlene-bilmesi için etil 3-formil-1H-indol-2-karboksilat (136) bileşikleri 

hazırlanmıştır. Etil 3-formil-5H-indol-2-karboksilat (136) bileşikleri ile hidrazin 

monohidrat bileşiği kaynama noktası 135oC olan 2-etoksietanol çözücüsü 

içerisinde reaksiyona sokularak 3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol 

(137a) ve 3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137d) bileşikleri 

sentezlene-bilmiştir. 3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indollerde (137) 

fenil türevlerinin sentezlene-bilmesi için daha zorlayıcı koşulları oluşturması 
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nedeniyle kaynama noktası 117-118 oC olan ve 2-etoksietanole göre daha asidik 

karakter gösteren asetik asit tercih edilmiştir.  

 

N

OEt
C

R

O

N

N

OEt

H

R

O

O

R=H, Me R=H, Me
136 138

 

 

Şekil 5.2 Etil 3-formil -1H-indol-2-karboksilat (136) ve etil 3-siyano-1H-indol-2-

karboksilat (138) türevleri  

 

1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (139) türevlerinin 

sentezlenebilmesi için etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138) bileşikleri ile 

hidrazin monohidrat ve metil hidrazin bileşikleri reaksiyona sokulmuştur. 

Hidrazin-monohidrat ve metil hidrazin bileşikleri oda koşullarında sıvı olmaları 

nedeniyle çözücü kullanılmadan reaksiyonlar gerçekleştirilmiştir. Etil 3-siyano-

1H-indol-2-karboksilat (138) bileşiklerinin elde edilebilmesi için etil 3-formil-1H-

indol-2-karboksilat (136) türevleri formik asit içerisinde hidroksilamin-hidrojen 

klorür ile veya ikinci bir yol olarak nitroetan, sodyum asetat (NaOAc), asetik asit 

tamponu ile reaksiyona sokulmuştur. Her iki yöntemde de etil 1-metil-3-

siyanoindol-2-karboksilat (138b) için yakın verimlerde ürünler elde edilmiştir. 

Fakat hidroksilamin-hidrojen klorür ile gerçekleştirilen reaksiyonlarda genellikle 

birbirine yakın özellik gösteren siyano ve hidroksil imin türleri oluşmaktadır ve 

bu türlerin birbirinden ayrılabilmesi için kolon kromatografisi uygulanmıştır. 

Diğer taraftan saflaştırma işlemlerinin daha kolay gerçekleştirilmesi nedeniyle etil 

3-siyanoindol-2-karboksilat (138) bileşiklerinin elde edilebilmesi için etil 3-

formilindol-2-karboksilat (136) türevlerinin, nitroetan, sodyum asetat (NaOAc), 

asetik asit tamponu ile reaksiyonu tercih edilebilir. Bu tampon karışımının 

ısıtılmasıyla reaksiyon ortamında oluşan hidroksil amin bileşiğinin, aldehitlere 

katılmasıyla nitril türlerinin oluşturulması ve aşırısında ise nitril yapılarıyla da 

reaksiyona girerek okzadiazol bileşiklerinin oluşturulması literatürde [50] 

açıklanmaktadır. 
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CH3CH2-NO2
HOAc

NH4OAc
HOAc + NH2OH

  

 

1-nitropropan, asetik asit, diamonyum hidrojen fosfat ((NH4)2HPO4) 

karışımı tamponu ile etil 3-formil -1H-indol-2-karboksilat (136a) bileşiğinin 

reaksiyona sokulmasıyla etil 3-siyano -1H-indol-2-karboksilat (138a) bileşiğinin 

elde edilmesi beklenirken tampon çözeltisinin reaksiyon sırasında oluşturduğu 

hidroksil aminin ester grubu ile reaksiyonu sonucu 3-siyano-N-hidroksi-1H-indol-

2-karboksamit (3-siyanoindol-2-hidroksamik asit) (141) bileşiği oluşmuştur. 

Hidroksil amin ile esterlerin reaksiyona girerek hidroksamik asit oluşturmaları 

literatürde [51,52] de görülmektedir. 3-siyano-N-hidroksi-1H-indol-2-karboksamit 

(3-siyanoindol-2-hidroksamik asit) (141) bileşiği ile hidrazin-monohidratın 

reaksiyona sokularak yine 1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol 

(139a) bileşiğinin sentezlenmesi planlanırken, hidrazin molekülünün amin 

grubuyla yer değiştirmesi nedeniyle hidrazin molekülünün yapıya ikinci kez 

katılmasıyla 1-hidrazino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (142) 

bileşiği elde edilmiştir. 

 

N
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N OH
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141140  

 

Şekil 5.3 Etil 3-(Hidroksiimino-metil)-1-metil-1H-indol-2-karboksilat (140) ve 3-

siyano-N-hidroksi-1H-indol-2-karboksamit (3-siyanoindol-2-hidroksamik asit) 

(141) bileşikleri 

 

 Piridazino[4,5-b]indol halkasının C-1 konumunda substutiye olmuş 1-

amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (139) türevlerinin yanı sıra 

4-amino-1,2-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (145) türevleri de 

sentezlenmiştir. Bu bileşiklerin sentezlenebilmesi için 2-siyano-1H-indol-3-

karboksilat (144) bileşiği ile hidrazin reaksiyona sokulmuştur. 2-siyano-1H-indol-

3-karboksilat (144) bileşikleri 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138) 
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bileşiklerinin sentezine benzer şekilde metil 2-formil-1H-indol-3-karboksilat 

(143) bileşiği ile nitroetan, asetik asit ve sodyum asetat tamponu ile reaksiyona 

sokularak hazırlanmıştır. 
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Şekil 5.4 2-formil-1H-indol-3-karboksilat (143) ve 2-siyano-1H-indol-3-karboksilat 

(144) bileşikleri  

 

 1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (139) ve 4-amino-

1,2-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (145) türevlerinde amin ve okso 

grupları tekdir ve her iki bileşik de birbirlerine göre ters olarak konumlanmıştır. 

Bunların yanı sıra piridazino[4,5-b]indol halkasının hem C-1 hem de C-4 

konumunda amin bulunan 1,4-diamino-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (148) 

bileşiğinin sentezlenmesi de amaçlanmıştır.  
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Şekil 5.5 1,4-diamino-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (148) bileşiğinin sentezi için 

öngörü 

 

Fakat bu bileşiğin sentezlenebilmesi için gerekli 1-metil-2,3-disiyano-1H-

indol (147) bileşiği planlanan şekilde sentezlenememiştir. 1-metil-2,3-disiyano-

1H-indol (147) bileşiği için, 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146)’ün 

bazik ortamda C-1 konumundaki hidrojeni kaybederek ayrılma reaksiyonu 

sonucunda elde edilmesi öngörülmüştür. 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-
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b]indol (146), THF içerisinde sodyum hidrür (NaH) ile oda sıcaklığında 48 saat ve 

t-butil alkol içerisinde potasyum t-bütoksit (t-BuOK) ile 4 gün riflaks edilmiştir. 

Fakat reaksiyonlar sonlandırıldığında, ortamda kalan maddenin başlangıç maddesi 

olduğu saptanmıştır. Yapılan literatür taramasında 2,3-disiyano-1H-indol bileşiği 

Gribble ve ark. [53] tarafından, 1-metil-2,3-disiyano-1H-indol (147) bileşiği Chin-

Da Jin ve Jim-Min Fang [54] tarafından çeşitli diğer yöntemler ile sentezlenmiştir. 

 Bu çalışmada sentezlenen tüm maddelerin molekül yapıları ve fiziksel 

özellikleri Çizelge 5.1 de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 5.1 Sentezlenen maddelerin molekül yapıları ve fiziksel özellikleri 

 

No Molekül İsmi Erime 
Noktası 

Verim, 
(%) 

Elementel 
analiz 

22a 

N
H

OEt

O
 

Etil 1H-indol-2-
karboksilat 

122-124oC 
(lit. [34], 
E.N:123-
124oC), 

%91 * 

22b 

N

OEt

O

Me  

Etil 1-metil-1H-
indol-2-
karboksilat 

61.5-62oC 
(lit. [34], 
61.5-62 oC) 

Yöntem 
A:%95, 
Yöntem 
B:%89 

* 

136a 

N

OEt

H

H

O

O

 

Etil 3-formil -
1H-indol-2-
karboksilat 

191-192oC 
(lit. [34], 
190-192 oC) 

%85 * 

136b 

N

OEt
H

Me

O

O

 

Etil 3-formil-1-
metil-1H-indol-
2-karboksilat 

111oC (lit. 
[34], 110oC 

%80 * 

137a 

N

N
N

O

H

H  

3,4-dihidro-4-
okso-5H-
piridazino[4,5-b] 
indol 

326-327oC 
(lit. [34], 
326-327oC) 

%85 Anal. Hesap.:  
C, 64.86; H, 
3.81; N, 22.69; 
Bulunan:  
C, 64.43; H, 
3.75; N, 22.59; 

137b 

N

N
N

O

Ph

H  

3,4-dihidro-3-
fenil-4-okso-5H-
piridazino[4,5-b] 
indol 

229-230oC 
(lit. [49], 
229-230oC) 

%87 Anal. Hesap.:  
C, 73.55; H, 
4.24; N, 16.08; 
Bulunan:  
C, 73.01; H, 
3.97; N, 15.92; 

* Sadece erime noktasına bakılıp, bir sonraki basamakta kullanılmıştır. 



 45 

Çizelge 5.1 (Devam) Sentezlenen maddelerin molekül yapıları ve fiziksel özellikleri 
 
137c 

N

N
N

O

C6H4-OMe-p

H  

3,4-dihidro-3-(p-
metoksifenil)-4-
okso-5H-
piridazino[4,5-b] 
indol 

292-294oC %81 Anal. Hesap.:  
C, 70.09; H, 
4.50; N, 14.42; 
Bulunan:  
C, 69.94; H, 
3.75; N, 14.38; 

137d 

N

N

N

O

H

Me  

3,4-dihidro-5-
metil-4-okso-5H-
piridazino[4,5-b] 
indol 

282-283oC 
(lit. [34], 
282-283oC) 

%91 Anal. Hesap.:  
C, 66.32; H, 
4.55; N, 21.09; 
Bulunan:  
C, 66.37; H, 
4.27; N, 21.07; 

137e 

N

N

N

O

Ph

Me  

3,4-dihidro-3-
fenil-5-metil-4-
okso-5H-
piridazino[4,5-b] 
indol 

174-175oC %78 
 

Anal. Hesap.:  
C, 74.17; H, 
4.76; N, 15.26; 
Bulunan:  
C, 73.56; H, 
4.52; N, 15.18; 

137f 

N

N
N

O

C6H4-OMe-p

Me  

3,4-dihidro-5-
metil-3-(p-
metoksifenil)-4-
okso-5H-
piridazino[4,5-b] 
indol 

177-178oC %69 Anal. Hesap.:  
C, 70.81; H, 
4.95; N, 13.76; 
Bulunan:  
C, 70.91; H, 
4.55; N, 13.85; 

138a 

N

OEt
C

H

O

N

 

Etil 3-siyano-
1H-indol-2-
karboksilat 

164.5-
166oC 

%79 Anal. Hesap.:  
C, 67.28; H, 
4.71; N, 13.08; 
Bulunan:  
C, 67.05; H, 
4.67; N, 13.06 

138b 

N

OEt
C

Me

O

N

 

Etil 3-siyano-1-
metil-1H-indol-
2-karboksilat 

141.5-
143oC 

Yöntem 
A: %55 
Yöntem 
B: %55 

Anal. Hesap.:  
C, 68.41; H, 
5.30; N, 12.27; 
Bulunan:  
C, 68.37; H, 
5.32; N, 12.29; 

139a 

N

N
N

O

H

H

H2N

 

1-amino-3,4-
dihidro-4-okso-
5H-
piridazino[4,5-b] 
indol 

330oC 
dekom. 

%79 
 

Anal. Hesap.:  
C, 59.99; H, 
4.03; N, 27.99; 
Bulunan:  
C, 59.64; H, 
3.97; N, 28.11; 

139b 

N

N
N

O

Me

H

H2N

 

1-amino-3,4-
dihidro-3-metil-
4-okso-5H-
piridazino[4,5-b] 
indol 

358-365oC %32 Anal. Hesap.:  
C, 61.67; H, 
4.71; N, 26.15; 
Bulunan:  
C, 61.47; H, 
4.55; N, 25.78; 

139c 

N

N
N

O

H

Me

H2N

 

1-amino-3-4-
dihidro-5-metil-
4-okso-5H-
piridazino[4,5-b] 
indol 

>350oC 
dekom. 
 
 

%69 Anal. Hesap.:  
C, 61.67; H, 
4.71; N, 26.15; 
Bulunan:  
C, 61.46; H, 
4.60; N, 26.39; 
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Çizelge 5.1 (Devam) Sentezlenen maddelerin molekül yapıları ve fiziksel özellikleri 
 
139d 

N

N

N

O

Me

Me

H2N

 

1-amino-3,4-
dihidro-3,5-
dimetil-4-okso-
5H-
piridazino[4,5-
b]indol 

318-321oC %24 
 
 

Anal. Hesap.:  
C, 63.15; H, 
5.30; N, 24.55; 
Bulunan:  
C, 62.89; H, 
5.03; N, 24.32; 

140 

N

OEt
HC

Me

O

N OH

 

Etil 3-
(Hidroksiimino-
metil)-1-metil-
1H-indol-2-
karboksilat 

192-193oC 
Dekom. 

%38 Anal. Hesap.: 
C, 63.40; H, 
5.73; N, 11.38; 
Bulunan:  
C, 63.56; H, 
5.75; N, 11.39; 

141 

N

HN
C

H

O

N

OH

 

3-siyano-N-
hidroksi-1H-
indol-2-
karboksamid 
(3-siyanoindol-2-
hidroksamik asit 
) 

291.-293oC %73 Anal. Hesap.:  
C, 59.70; H, 
3.51; N, 20.89; 
Bulunan:  
C, 59.42; H, 
3.84; N, 20.58; 

142 

N

N
N

O

H

H

HN
NH2

 

1-hidrazino-3,4-
dihidro-1-okso-
5H-
piridazino[4,5-b] 
indol 

>312oC 
dekom. 

%63 Anal. Hesap.:  
C, 55.81; H, 
4.22; N, 32.54; 
Bulunan:  
C, 56.03; H, 
3.78; N, 32.09; 

144 

N

C

H

O
OMe

N

 

Metil 2-siyano-
1H-indol-3-
karboksilat 

150-151oC 
dekom. 

%59 Anal. Hesap.:  
C, 66.00; H, 
4.03; N, 13.99; 
Bulunan:  
C, 65.87; H, 
4.76; N, 14.17; 

145 

N

N
N

NH2

H

O H

 

4-amino-1,2-
dihidro-1-okso-
5H-
piridazino[4,5-b] 
indol 

>360oC %45 Anal. Hesap.:  
C, 59.99; H, 
4.03; N, 27.99; 
Bulunan:  
C, 59.51; H, 
3.87; N, 27.73; 

146 

N

N
N

Cl

H

Me  

4-kloro-5metil-
5H-
piridazino[4,5-b] 
indol 

198-199oC 
(lit. [34], 
199-200oC) 

%95 
 

Anal. Hesap.:  
C, 60.70; H, 
3.70; N, 19.31; 
Bulunan:  
C, 60.77; H, 
3.48; N, 19.43; 
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Ek-1 NMR Spektrumları 
 

 
 

1H NMR (500MHz, DMSO-d6): DMSO-d6 
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 3-fenil-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137b)  

 

 
1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 3-fenil-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137b) 

 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 3-fenil-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137b) 
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 3,4-dihidro-3-(p-metoksifenil)-4-okso-5H-piridazino[4,5-

b]indol (137c)  

 
1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 3,4-dihidro-3-(p-metoksifenil)-4-okso-5H-piridazino[4,5-

b]indol (137c)  

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 3,4-dihidro-3-(p-metoksifenil)-4-okso-5H-piridazino[4,5-

b]indol (137c) 
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137d)  

 

 
1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137d)  

 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137d)  
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 3-fenil-3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol 

(137e) 

 
1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 3-fenil-3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol 

(137e)  

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 3-fenil-3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol 

(137e)  
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 3,4-dihidro-5-metil-3-(p-metoksifenil)-4-okso-5H-

piridazino[4,5-b]indol (137f)  

 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 3,4-dihidro-5-metil-3-(p-metoksifenil)-4-okso-5H-

piridazino[4,5-b]indol (137f)  
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): Etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138a) 

 

 
1H NMR (500MHz, DMSO-d6): Etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138a)  

 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): Etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138a) 
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): Etil 1-metil-3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138b) 

 

  
1H NMR (500MHz, DMSO-d6): Etil 1-metil-3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138b)  

 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): Etil 1-metil-3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138b) 
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (139a) 

 

 
1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (139a)  

 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol 

(139a) 
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 1-amino-3,4-dihidro-3-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-

b]indol (139b) 

 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 1-amino-3,4-dihidro-3-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-

b]indol (139b) 
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 1-amino-3-4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-

b]indol (139c) 

 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 1-amino-3-4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-

b]indol (139c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 63 

 
1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 1-amino-3,4-dihidro-3,5-dimetil-4-okso-5H-piridazino[4,5-

b]indol (139d) 

 
1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 1-amino-3,4-dihidro-3,5-dimetil-4-okso-5H-piridazino[4,5-

b]indol (139d) 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 1-amino-3,4-dihidro-3,5-dimetil-4-okso-5H-piridazino[4,5-

b]indol (139d) 
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): Etil 3-(Hidroksiimino-metil)-1-metil-1H-indol-2-karboksilat 

(140) 
 

 
1H NMR (500MHz, DMSO-d6): Etil 3-(Hidroksiimino-metil)-1-metil-1H-indol-2-karboksilat 

(140) 
 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): Etil 3-(Hidroksiimino-metil)-1-metil-1H-indol-2-karboksilat 

(140) 
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 3-siyano-N-hidroksi-1H-indol-2-karboksamid (3-siyanoindol-

2-hidroksamik asit) (141) 
 

 
1H NMR (500MHz, Metil alkol-d4): 3-siyano-N-hidroksi-1H-indol-2-karboksamid (3-

siyanoindol-2-hidroksamik asit) (141) 
 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 3-siyano-N-hidroksi-1H-indol-2-karboksamid (3-

siyanoindol-2-hidroksamik asit) (141) 
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 1-hidrazino-3,4-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol 

(142) 

 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 1-hidrazino-3,4-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol 

(142) 
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): Metil 2-siyano-1H-indol-3-karboksilat (144) 

 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): Metil 2-siyano-1H-indol-3-karboksilat (144) 
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 4-amino-1,2-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (145) 

 

 
1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 4-amino-1,2-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (145) 

 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 4-amino-1,2-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (145) 
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1H NMR (500MHz, DMSO-d6): 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146) 

 

 
13C NMR (125MHz, DMSO-d6): 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146) 

 




