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OZET
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Bu calismada cesitli 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
SH-piridazino[4,5-b]indol tiirevleri, 1-hidrazino-3,4-dihidro-1-okso-5H-piridazino
[4,5-b]indol ve 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol bilesikleri sentezlen-
mistir. Bu bilesikleri yapmak i¢in gerekli 3-formil-1H-indol-2-karboksilat, 3-
siyano-1H-indol-2-karboksilat, 2-siyano-1H-indol-3-karboksilat bilesikleri ve
cesitli diger indol tiirevleri hazirlandi. Bunlar hidrazin tiirevleri ile reaksiyona

sokularak gerekli 5H-piridazino[4,5-b]indol tlirevleri elde edilmistir.
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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-

SH-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. GIRIS

1.1. indol ve indol Kimyasi

Indol tiirevlerinin reaktivitesi ve sentezlenmesi yiiz yili askin bir siiredir
incelenmektedir. ilk indol sentezi 1866 yilinda yapilmistir. En 6nemli ve en sik
kullanilan indol sentez yontemi 1883 yilinda Fischer [1] tarafindan
gergeklestirilmistir. O giinlerden bu giinlerlere kadar indol ve indole iliskin
konular tizerinde binlerce bilimsel makale yaymlanmistir.

Indol tiirevleri {izerinde bdylesine yogun arastirmalar yapilmasinin baslica
nedeni, bir ¢cok indol tiirevinin genis bir biyolojik aktiviteye sahip olmasidir [2].
Ornegin Triptofan (1) bir ¢ok proteinin yapisinda bulunan ¢ok énemli bir amino
asittir. indolil-3-asetik asit (2) bitki biiyiimesinde ve gelismesinde rol oynayan bir
hormondur [3] . Serotonin (3-(2-aminoetil)5-5hidroksiindol) (3) ise merkezi sinir
sistemi igerisinde ruh hali, uyku, cinsellik ve istahin diizenlenmesinde etkinlik
gosteren ¢cok onemli bir sinirsel ileticidir (ndrotransmiterdir) [4]. Brassinin (4),
bitkiler tarafindan mikroorganizmalara kars1t koruyucu olarak fiiretilen bir indol
tirevidir ve kanser onleyici etkiye sahip oldugu, yapilan arastirmalar ile gosteril-
mistir [5,6]. Bu nedenle elli yil1 agkin bir siiredir indol tiirevlerinin dogal iiriinler-
de bulunurlugu ve farmasotik kimya icerindeki uygulamalar1 arastirilmaktadir.

Dogal iiriinlerden izole edilebildikleri gibi indol tiirevleri sentetik olarak
da tiretilebilmekte ve ilag aktif maddeleri olarak kullanilmaktadir. Agr kesici ve
ates distirticii ilag olarak kullanilan indomethasin (5) [7,8], migren agrilarin
tedavisinde kullanilan Sumatriptan (6) [9], yiiksek tansiyon ve kalp ritimi
diizenleyici Ozellik gdsteren Pindolol (7) [10], ilag aktif 6zellik gosteren indol
tirevlerine ornek olarak gosterilebilir. Bunlarin yani sira dimerik indol alkaloidi
olan Vincristin (8) [1,11] 16semi tedavisinde kullanilmaktadir. Mitomisinler (9)
[1,12] ve baz1 elliptisin tlirevleri (10) [13] diger anti-timor 6zellik gosteren indol
bilesikleridir.

Bu tez kapsaminda sentezlenen g¢esitli piridazino[4,5-b]indol tiirevleri
benzerlerinin yliksek tansiyonu onleyici (anti-hipertansif) o6zellik gosterdikleri

bilinmektedir [14-20].
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Sekil 1.1 Bazi biyolojik aktif indol bilesiklerinin yapilari



2. INDOL KIMYASI ve REAKTIiVITESI

Benzen (11) ve pirol (12) halkalarin1 yapisinda bulunduran indol (14)
bilesigi benzo[b]pirol olarak da adlandirilmaktadir. Yapisindaki azot atomu
tizerindeki ortaklanmamis elektronlarinin halkadaki =-clektronlarina dahil

olmasiyla naftalin (13) gibi 10 m-elektronuna sahip aromatik 6zellik gdsteren bir

bilesiktir (Sekil 2.1).

43 4 3
O Y 0O oy
o e
7 H
benzen pirol naftalin indol
11 12 13 14

Sekil 2.1 Benzen (11), pirol (12), naftalin (13) ve indol (14) bilesiklerinin molekiiler
yapilari

Her ne kadar benzen (11) ve pirol (12) halkalarinin birlesmesiyle olussa

da, indol (14) her ikisinden de farkli aromatik karakter gostermektedir (Sekil 2.2).

o — D ) — L5y
N N N’ N
H H H H

14a 14b 14c 14d

Sekil 2.2 indol molekiiliiniin baslica rezonans yapilar

Pirol (12) halkasinda, C-2 ve C-5 karbonlarindaki elektron yogunlugu C-3
ve C-4’¢ gore daha fazladir. indol (14) bilesiginde ise 3 nolu karbon elektronca
daha yogun ozellik gostermektedir. Bu durum Sekil 2.3 den de goriildiigi {izere
Vilsmeier formillenme reaksiyonunda indol halkasi1 (14) elektronca daha yogun
C-3 konumundan formillenmektedir. Bununla beraber benzen halkasinin tiim
karbonlar1 esit elektron yogunluguna sahip iken indol kalkasi tizerindeki C-5 ve

C-7 nolu karbonlar C-4 ve C-6 nolu karbonlara gore daha yiiksek elektron



yogunluguna sahiptirler. Bu durum bu karbonlarin aromatik elektrofilik yer
degistirme  reaksiyonlarinda daha aktif roller {istlenmelerinden de

anlagilabilmektedir (Sekil 2.4).

o)
I|:|>
j\ 0‘/\@?} (O/ \CI\C| cl
-— " POY ——= Ty, —
H™  NMe, H)%vale2 CI” 4 Cl H/%,r\ﬁvle2 H/glt”\/lez
15a 16 Cr 17
i NMe,
cl HC\_NMe, ci
17 f>H
N
@ H™  NMe, > H N\
N N+ H' ND
H H H
14 = 18a 18b -
-HCl
H o Hdl':ﬂ‘\mH o MeoN
e ~N
2 H ) /
N -HNMe, OH
NaOH agq. /
N N 0°C N 19
21 H s H 3-(N,N-Dimetilamino-
metilen)indolenin

Sekil 2.3 Vilsmeier formilleme tepkimesi

Z; /;
O
>
m
4
Zk
/QO
>
aQ
i
Py}
:<
ZT

O
N
H

22a 23 24

+
N—co,Et
H N
RN o 1 s

b
o)

Sekil 2.4 Etil indol-2-karboksilatin (22) AICl; katalizorliigiinde azalaktonlar (23) ile

reaksiyonu [1]



2.1 indolerin Sentez Yontemleri
2.1.1 Fischer indol sentezi

Fischer indol sentezi bilinen en eski ve en ¢ok kullanilan indol elde etme
yontemidir. Bu yontem genel olarak, arilhidrazonlarin (26) bir asit
katalizorliigiinde 1sitilmas1 ve yapidan amonyak ayrilmasini iceren bir halkalasma

reaksiyonudur [21,22].
H

d\ﬁ/ -NH; A\

NN N

| 26 \ 14

Sekil 2.5 Fischer halkalagsmasi

Fenil hidrazinin (27) ve gesitli aldehit veya ketonlarin (28) Lewis asitleri
veya proton verebilen asidik ¢oziiciiler esliginde bir ¢ok reaksiyon
gerceklestirilmistir. Reaksiyon genel olarak iki asamada incelenebilmektedir.
Birinci agamada fenil hidrazin tiirevleri (27) aldehit veya ketonlar ile kolayca
kondanzasyon reaksiyonu vererek arilhidrazonlari (26) olusturmakta, ikinci
asamada ise olusan arilhidrazonun bir asit veya bir Lewis asidi ile yiiksek
sicakliklara ulastirilarak zorlayici kosullarda yapidan amonyagin uzaklastirilmasi

ile halkal1 indol (14) yapis1 elde edilir (Sekil 2.6) [21-24,27,28] .



1 R? R?
R Hté\(w o5 R!
o, 2~ @r
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27 29a [3,3] 29b
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Sekil 2.6 Fischer indolizasyonunun mekanizmasi [24]

2.1.2 Reissert indol sentezi

Benzen halkasi iizerinde birbirlerine orto konumlanmis elektron ¢eken
nitro ve dolayisiyla asidik karakter gosteren metil grubu igeren 2-nitrotoluenin
(32) okzalat ile kondanzasyonu sonucu olusan iiriindeki (33) nitro yapisinin amine
indirgenmesi ve tekrar bir kondanzasyon reaksiyonu ile indol halkasinin

olusturulmasi saglanmaktadir (Sekil 2.7) [21,29].

(EtO,C),
Me KOEt — COZEt HZa Pt COZEt
EtOH, Et,0 AcOH
©i %76 ; ©\/\(()K %6 m
NO 0 NO, 7065 NH, T
32 33 34 Hf
“H,0
mCOZEt
H 22a

Sekil 2.7 Reissert indol sentezi



2.1.3 Leimgruber-Batcho indol sentezi

Genellikle C-2 ve C-3 konumlarindan substutiye olmamis indol

tiirevlerinin sentezini yapmak i¢in kullanilan bir yontemdir. 2-nitrotoluenin (32),

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

reaksiyonu sonrasinda B-(N,N-dimetilamino)-feniletilen (37) olusturulur. Bu iiriin

cinko ile asetik asit igerisinde indirgenir ve indirgenme tirliniiniin (38) kendi

igerisinde halkalagma reaksiyonu yapmasi sonucunda indol (14) halkas1 olusturur

(Sekil 2.8) [21].

Me CH, OM M
R a) pirolidin, -H" g /g © MeO‘%LO ©
H SNMe TNMe,
NO, NO, 2 H
32 l 35
X NMe, OMe
L T e
- NMe
'3\1702 MeOH = NO, 2

36

Y%

Iz

JZn, HOAc
o
X NMe; _HNMe,
L N
(|l| 38 H 39 14

Sekil 2.8 Leimgruber-Batcho indol sentezi [24]

2.1.4 Madelung indol sentezi

Orto-(N-asilamino) toluen tiirevlerinin (40,43) kuvvetli bazlar yardimi ile

halkalastirilmasi ile 2-substutiye indol tiirevleri (42,45) elde edilebilir. Reaksiyon

genellikle zorlayici kosullar altinda gergeklestirilir (Sekil 2.9) [21,25].

Madelung yonteminde alkil lityum bazlarinin kullanilmasiyla reaksiyon

daha yumusak kosullar altinda gergeklestirilebilmektedir (Sekil 2.9) [26].



o] NaNH,, Et,0 @ \Me 240-260°C mMe
@ )J\Me A N_:Qa 'H2O N- .

N
H Na Na
40 41 423
EtOH, H,0
Ly
N 42
CH 3 n-BuLi CH,Li
Cl 3 Cl 2
O  -20-20°C \o D) Cl A
M 2 ] Ph
N~ “Ph N~ “Ph N
H Li H
43 44 45

Sekil 2.9 Madelung indol sentez yontemleri

2.1.5 Bischler indol sentezi

Aril aminler ile 2-haloketonlarin yerdegistirmesi sonucunda olusan o-
arilaminoketonlarin (46), asit katalizorliigiinde yeniden diizenlenmesiyle indol

halkasinin olusturuldugu bir yontemdir (Sekil 2.10).

N HO H o]
1
e shas
n
N~ "R? N~ "R2
H 46 H  4ga
H'/-H,0 + Hzo“ -H,0
H H
R 1
OO [ 120
¥\
©:§,Rz N R2 +PhNHy-H0 2K o -
H
48b
H 47 “ lHW-Hzo
H R?
O \
1 S
N~ "R? N 50
— 48¢c - H

Sekil 2.10 Bischler indol sentezi



Ancak bu yontemde ara TUriiniin kararliligma gore iki farkli {iriin
olusabilmektedir. Ornegin 2-(fenil amino)asetofenonun (R'=Ph, R>=H) HBr ile

1sitilmasiyla 3-fenilindol yerine 2-fenilindol olusumu tercih edilir [22].
2.1.6 Bartoli indol sentezi

Bu yontemde indol halkasi, orto-substutiye nitrobenzen tiirevleri (51) ile 3
mol vinilmagnezyum bromiiriin (52) reaksiyona sokulmasiyla olusturulur [22].
Mekanizmasinda [3,3] sigmatropik yeniden diizenlenme olmasi nedeniyle Bartoli
indol sentez yontemi, mekanistik agidan Fischer indol sentez yontemine oldukga
yakinlik gosterir (Sekil 2.11) [21]. Substutiye grubun biiyilikligline, gore 7-

substutiye indollerin (57) sentezinde yogunlukla kullanilan bir metoddur [30].

__MgBr s _ MgBr Jﬁ
O
NO, NO N

R 5 R 53 R MgBr 54
1[3,3]
H
MgBr
A\ H3O+ OMgBr — |O
) N N
R 57 R MgBr s6 R MgBr 55

Sekil 2.11 Bartoli indol sentezi

2.1.7 Gassman indol sentezi

N-klorlu anilin tiirevlerinin (58) a-ketostilfiirler (59) ile reaksiyonu
sonucunda olusan siilfonyum yilidlerinin Fischer indol sentezinde oldugu gibi
sigmatropik bir yeniden diizenlenme gecirerek indol halkasmnin olusumu
saglanmaktadir (Sekil 2.12). Fischer indol sentezinden farkli olarak bu

yontemdeki diizenlenme [3,2] sigmatropik diizenlenmedir [22] .



2N

MeSCH,COR - 7 CH,COR Et;N = __~COR
X e T ——x (l%/
NHCI X “>>Me X

” N~ Me
58 60 H o 61
[3.2]
sigmatropik
go¢
SM
H,, Ni pMe H ?‘o
me EOH.rt @f\&R . {:\E)(\,(
N 64 N 6 NHY 62

Sekil 2.12 Gassman indol sentezi
2.1.8 Fukuyama indol sentezi

Orto-izosiyanostirenin (65) kalayli organo metalik bilesikler ile radikalik
halkalasma reaksiyonu sonrasinda olusan kararsiz 2-stanilindolerin hidrolizi ile 2
konumundan substutiye olmamis indol (70) veya paladyum(0) katalizorliiglinde
aril halojentirler ile bu kararsiz iiriinlerin birlesmesi saglanarak 2-fenil indol (69)

tiirevlerinin olusumu saglanir (Sekil 2.13) [21].

A COzMe
.~

\\\C— 65
n-BusSnH, AIBN
MeCN, 100°C
+—CO,Me CO,Me
AN COzMe
@\/:/-\ - »—Sn(n-Bu)s— N Sn(n-Bu);
N~ "Sn(n-Bu)s N H
66 67 68
PhBr, Pd(PPh
Et;N 10(()°c ” H;0"
3 %91
CO,Me COyMe
N 6 N 70

Sekil 2.13 Fukuyama indol sentezi
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2.1.9 Sugasawa indol sentezi

Aril aminlerin (71) azota gore orto konumlarindan nitriller ile boron
trikloriir ve aliiminyum trikloriir esliginde, Friedel-Crafts asillenmesi saglanir.

Olusan iiriiniin halkalagsmas1 sonucu indol halkasi elde edilir (Sekil 2.14) [21].

CICH,CN o) NaBH,
BCls, AICl; dioksan, H,O
riflaks CHxCI riflaks AN
NH, %063 NH, %64 ”
Cl 7 7 a7

Sekil 2.14 Sugasawa indol sentezi
2.1.10 Nitrenlerin halkalasmasiyla indol sentezi

Orto-azidostirenlerin (76) 1sitilmasiyla olusan nitren yapisinin yan

zincirdeki alken yapisina katilmasiyla indol halkasi olusturulur (Sekil 2.15) [21].

a) CH3N02, KOH

CHO NaN; CHO X NO,
0, b) Ac,O
NO, %692 N, ) Acy N

74 piridin, 0°C 3 26
E Ksilen, 140°C
%54
N,
X NO,
H N:

78 77

Sekil 2.15 Nitrenlerin halkalasmasiyla indol sentezi
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2.1.11 Nenitzescu indol sentezi

Genel olarak etil 3-aminokrotonoat (80) tiirevlerinin benzokinon (79)
bilesiklerine vinilog olarak katilmasi sonucu 5-hidroksi indol (81) tiirevlerinin

sentezlenmesini saglayan bir reaksiyondur (Sekil 2.16 ve Sekil 2.17) [31-33].

Q OEt
HO
+ ﬁOEt aseton AN Me
N
o 79 H 81
Sekil 2.16 Nenitzescu indol sentezi
O 1 H COOEt
/\H\| OFt Ho\@(l\ne
Me” ¢'NH, So W
H 82,
COOEt COOEt H _COOEt
HO Me
NI-DH*
OH
83b 82b
l [yiikseltgenme]
COOEt COOEt COOEt
\ Me mMe
,/\
NH2 N
OH "H
L 4c
84a 84b

\ [indirgenme]

COOEt

HO
N Me
N

i—|81

Sekil 2.17 Nenitzescu indol sentezi mekanizmasi
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3.PiRIDAZINOINDOLLER

Piridazin (85) halkasinin indol (14) yapisi iizerinde goriildiigii yapilara

piridazinoindol sistemleri denir (Sekil 3.1).

=N
N
A
o o Crd
N N N
H H
piridazin indol piridazino[4,5-b]indol
85 14 86
N=N —
N
\_/ \ i \
N N N\
H H N=
piridazino[4,3-b]indol piridazino[3,4-b]indol piridazino[2,3-a]indol
87 88 89

Sekil 3.1 Piridazin, indol ve gesitli piridazino indol bilesikleri

3.1. Piridazinoindollerin Sentezlenmesi

3.1.1 Piridazin ve piridazinonlarin sentezlenmeleri

Piridazinler (85) ve piridazinonlarin (92) elde edilmeleri ii¢ ana katagoride
degerlendirilebilir [34].

a) diiz zincirli bilesiklerde (90) halka kapatilmasi

b) diger heterosiklik bilesiklerin (91) yapilarinin degistirilmesiyle

¢) piridazin ve/veya tiirevleri iizerinde yer degistirmeler.

Yapilarinda karbonil gruplar (aldehitler, ketonlar, asitler ve/veya esterleri,
anhidrit, ve diger karbonil bilesikleri ile halkal tiirevleri) bulunduran diiz zicirli
bilesiklerin hidrazin ve/veya hidrazin tiirevleri ile halka kapatilmasi reaksiyonlari

sonucunda piridazin tiirevleri elde edilebilir (Sekil 3.2 ve Sekil 3.3).

13



1 R
| OH _ RNHNH, | | N R=H, alkil, aril
R _N RI=H, alkil, aril
o % R 92a
0 0
R’ . o
| O RlNHNHz | 'Tl R *H, alkll, aril
~ N R:Hs Br, OH, OAC
H R 91 92b

Sekil 3.2 Piridazinon tiirevlerinin genel sentez yontemleri

Ornegin 1,4 keto nitril bilesikleri (93) ile hidrazinin reaksiyonu sonucunda

amino piridazin tiirevleri (95) elde edilebilinmektedir (Sekil 3.3) [35].

A AN g H
N/
NH,NH —
MeS _ Ph 222, MeS _ NHNH, MeS pZ _N
SMe O SMe Ph SMe Ph
93 94 95a
NH, NH
_H
MeS _N MeS _N
SMe Ph SMe Ph
95¢ 95b

Sekil 3.3 Amino piridazin bilesiklerinin sentezlenmesi
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3.1.2. Piridazino[4,5-b]indollerin genel sentez yontemleri

Cesitli indol tiirevleri (96) ile hidrazin ve/veya hidrazin tiirevlerinin
kondenzasyonu sonucunda piridazino[4,5-b]indol tiirevleri sentezlenebilir (Sekil
3.4) [34].

R'=H, alkil, aril

R2=H, alkil, aril, OMe, OEt, OH, SMe
R3=H, alkil, aril, OMe, OEt, OH, N
X=0, S, N-OH,, N-(C¢H,)OMe, N(Me),

R!=R*=H R'=R?=H, Me
R3=alkil, aril R*=H, Ph, Me

Sekil 3.4 Cesitli indol tiirevleri ile hidrazin ve/veya hidrazin tiirevlerinin kondenzasyo-

nu ile piridazino[4,5-b]indol tiirevlerinin sentezlenmesi

15



Halkal1 indol-anhidrit (102) yapilarn1 ile diazonyum tuzlarinin
reaksiyonlarindan piridazino[4,5-b]indol tiirevleri elde edilebilir (Sekil 3.5) [34].

0
0
N\
N\R O 10
R=Me, Et
Ar-N," X
ArN/H
N B A8 7
N O OO
p ¢
\ N-NHAr
0 OH
\ - \ - .
N @) N 0
R 103 B R 104 | R 105

Sekil 3.5 Halkali indol-anhidit yapilar1 (102) ile diazonyum tuzlarinin reaksiyonlari

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

2-indolkarbohidrazitlerin ~ (106) molekiill i¢i  halkalagmalar1 ile
piridazino[4,5-b]indoller elde edilebilir (Sekil 3.6) [34].

Ph
7

MeO MeO

N @]
Me 106

Sekil 3.6 2-indolkarbohidrazitlerin (106) molekiil i¢i halkalagmalari ile piridazino[4,5-b]

indollerin sentezlenmesi [34]
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2-indolkarbohidrazitler (108) ile N,N-dimetilamitlerin ve/veya karbon
disulfiirlerin reaksiyonlar1 sonucunda piridazino[4,5-b]indoller elde edilebilir

(Sekil 3.7) [34].

NHNH
©\/\>_< i
N (@]
h1

108 R'=H, Me
| 0
1) NaH, CS, 1) NaH, CS, RZJ\r\m\Ae)2
2) Me,SO,4, DMSO 2) Me,SO,4, THF POCI;
SMe
MeS
N\
NH
Co —
N (@]

Sekil 3.7 2-indolkarbohidrazitler (108) ile N,N-dimetilamidlerin ve/veya karbon
disulfiirler ile reaksiyonlari sonucunda piridazino[4,5-b]indol tiirevlerinin

sentezlenmesi [34]
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3,6-dikloro-4-(2-nitrofenil)piridazinin (117) trietil fosfit (TEP) igerisinde
molekiil i¢i halkalagmasi ile piridazino[4,5-b]indol elde edilebilir (Sekil 3.8) [34].

NO, NO, o)
©i HCI o _ . NH
N=N CI 'Hzo ©\—<\:§NH
o)

114 O 115 116
POCl;
Cl
L =N
mnda.
A
NO, Cl
117

Sekil 3.8 3,6-dikloro-4-(2-nitrofenil)piridazinin trietil fosfit (TEP) igerisinde molekiil igi
halkalagmasi ile piridazino[4,5-b]indol elde edilmesi [34]

2 veya 3-indolkarbohidrazonlarin (121) halkalagmalar ile piridazino[4,5-
blindol elde edilebilir (Sekil 3.9) [34] .

120 121
R!'=H, Me, Ph R3=Me, aril, Ph
R2=alkil, aril

Sekil 3.9 3-indolkarbohidrazonlarin (121) halkalagsmalari ile piridazino[4,5-b]indol elde
edilmesi [34]
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1,2,4,5-tetraazinler (123) ile indollerin (14) siklo katilma reaksiyonlari
sonrasinda piridazino[4,5-b]indol elde edilebilir (Sekil 3.10) [34,36] .

R!'=R?=CF;, COOMe

Sekil 3.10 1,2,4,5-tetraazinler (123) ile indollerin siklo katilma reaksiyonlari sonrasinda

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

Piridazin halkasinin Suzuki eslesmesi (Sekil 3.11) veya yer degisim
reaksiyonu (Sekil 3.12) sonucu olusan yapilarin halkalagsmalari ile piridazino[4,5-

blindol bilesikleri elde edilebilir [37-39].

B(OH),

Me. NHPiv Me.
N | @ 126 N

X Pd(PPh;),
Na2CO 3
DME/H,0

Suzuki eslesmesi

125

X=Cl, 1
(Piv: pivaloil, 2,2 dimetil propionil grubu) NaNO,

Sekil 3.11 Piridazinonlarin Suzuki eslesmesi sonucunda piridazino[4,5-b] indol

olusturmalari
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NH,

Me. Br Me.
N @132 N

Cl Pd(OAc),
BINAP

K,CO3

Toluen, Reflaks
%55 L

Sekil 3.12 Piridazinonlarin (125a) a-amino aril halojeniirler (132) ile yer degistirme

reaksiyonlar1 sonucunda piridazino[4,5-b] indollerin elde edilmesi
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4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Cesitli SH-piridazino[4,5-b]indol tiirevlerinin sentezlenmesi

Bu c¢alismada ¢esitli indol karbonil bilesikleri ile hidrazin ve tiirevlerinin
kondenzasyonu ve halkalasmasi sonucu piridazino[4,5-b]indol (86) tiirevleri
sentezlenmistir.

Etil 1H-indol-2-karboksilat (22a) bilesigi, Murakami [40] nin Onerdigi
Fisher indol sentez yontemi ile hazirlandi. Metilleme islemlerinde metil iyodiir
veya dimetilsiilfat, aseton igerisinde ve baz olarak potasyumkarbonat veya THF
icerisinde sodyum hidriir kullanilarak gerceklestirilmistir [41,42]. Indol halkas:
literatiirde [43] tarif edildigi gibi Vilsmeier yontemi ile formillenmistir ve 3-
fomil-1H-indol-2-karboksilat (136) tiirevleri elde edilmistir.

3-formil-1H- indol-2-karboksilat (136) tiirevlerinin hidrazin ve fenil
hidrazin (27) ile 2-etoksietanol veya asetik asit igerisinde reaksiyona sokulmasiyla
3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137) tlirevleri sentezlenmistir.

3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138) bilesikleri, literatiirde [44,45] tarif
edildigi gibi 3-formil-1H-indol-2-karboksilat (136) tiirevleri ile nitroetan, asetik
asit ve sodyum asetat karisimi ile reaksiyona sokularak hazirlanmistir (Sekil 3.13).

Elde edilen 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138) tiirevleri ile hidrazin ve
metilhidrazin reaksiyona sokularak 1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino

[4,5-b]indol (139) tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 4.1) .
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NHNH,

O.__OEt
e
O~ Me
27 135

p-TsOH
Toluen
riflaks

M62804, K2CO3

OEt aseton OEt
CO~ - — I
N (@] N (0]

H Mel, NaH \
22a THF 22b Me

O
HJ\N/F’h + POCI;

15b |\|/|e 16
o) NH,-NH,
H 2-etoksietanol
OEt
\ —
N 0 NH,-NHR!
\
R asetik asit
136 136a, R=H
136b, R=Me
CH3CH,-NO, 137c, H  CgHy-OMe-p
NaOAc 137d, Me H
CH3COOH 137e, Me Ph
137f, Me CgHy-OMe-p
C,// N NH,-NH,
OEt
\ —
N o) NH,-NHMe
\
138 R
138a, R=H
138b, R=Me

Sekil 4.1 4-Okso-5H-piridazino[4,5-b]indol tiirevlerinin sentezlenmesi
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3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138) tiirevlerinin elde edilmesi ig¢in
ikinci bir elde yonteminde 3-formil-1H-indol-2-karboksilat (136) tiirevleri ile
hidroksilamin-hidrojen kloriir, formik asit i¢erisinde reaksiyona sokuldu. Etil 3-
formil-1H-indol-2-karboksilat (136a) ile hidroksilamin-hidrojen kloriir ile
reaksiyonu sonrasinda diisiik yiizdeli etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138a)
bilesigi igeren bir madde karisimi elde edilmistir ve saflastirilamamistir. Bununla
beraber etil 3-formil-1-metil-1H-indol-2-karboksilatin (136b) formik asit
igerisinde hidroksilamin-hidrojen kloriir ile reaksiyonu sonrasinda olusan {irtinler
kolon kromatografisi ile ayrilmistir. Ayrilan bu triinlerden birisinin etil 3-siyano-
1-metil-1H-indol-2-karboksilat (138a) ve digerinin etil 3-(Hidroksiimino-metil)-1-
metil-1H-indol-2-karboksilat (140) bilesigi oldugu elementel analiz, IR ve NMR
spektrum verileri ile kanitlanmistir (Sekil 4.2) [34,45,46].

N,OH
0 N
H C/// H\C//
{ OEt H,N-OH.HCl @ME’[ . @Ma
N o HCOOH N o N o
136 R 138 R 140 R
136a, R=H 138a, R=H 140, R=Me
136b, R=Me 138b, R=Me

Sekil 4.2 3-formil-1H-indol-2-karboksilat (136) tiirevlerinin hidroksilamin-hidrojen

kloriir ile reaksiyonu

Literatiirde [47], l-nitropropan, asetik asit diamonyum hidrojen fosfat
((NH4);HPO,4) karisimi tamponu ile 1H-indole-2-karboksaldehit reaksiyonu
sonrasinda 1H-indole-3-karbonitril bilesiginin elde edildigi belirtilmistir. Benzer
sekilde yine bu tampon c¢ozeltisi ile 3-formil-1H-indol-2-karboksilat (136a)
bilesiginin 13 saat reaksiyonu sonrasinda etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat
(138a) elde edilmesi planlanirken, 3-siyano-N-hidroksi-1H-indol-2-karboksamit
(3-siyano-1H-indol-2-hidroksamik asit) (141) bilesigi elde edildi. Bu elde edilen
bilesik ile hidrazinin reaksiyonu sonrasinda da 1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-

piridazino[4,5-b]indol (139a) bilesiginin elde edilmesi beklenirken hidrazinin
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yaptya tekrar katilmasiyla 1-hidrazino-3,4-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-
blindol (142) bilesigi elde edilmistir [34] (Sekil 4.3).

N ¢
{ OFEt (NHy),HPO,, asetik asit W —OH
N 5 1-nitropropan N @)
f H
136a 141

Sekil 4.3 1-hidrazino-3,4-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (142) bilesiginin

sentezlenmesi

Daha onceki calismalarda [34,46] sentezlenen 2-formil-1H-indol-3-
karboksilat (143) bilesigi yine nitroetan, asetik asit ve sodyumasetat karisimi ile
reaksiyona  sokularak  2-siyano-1H-indol-3-karboksilat  (144)  bilesigi
hazirlanmistir. Elde edilen 2-siyano-1H-indol-3-karboksilat (144) tiirevleri ile
hidrazin reaksiyona sokularak 4-amino-1,2-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-

blindol (145) tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 4.4) .
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Sekil 4.4 4-amino-1,2-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indoliin (145) sentezlenmesi

3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137d) bilesigi ile
fosforoksi  kloriir  (POCIl;) reaksiyona  sokularak  4-kloro-5-metil-5H-
piridazino[4,5-b]indol (146) bilesigi elde edilmistir.

Yine bu c¢alismada 2-siyano ve 3-siyano-1H-indol (138 ve 144)
tiirevlerinin yani sira 2,3-disiyano-1H-indol (147) tiirevlerinin sentezlenmesi de
amaclanmigtir, fakat elde edilememistir. 1-metil-2,3-disiyano-1H-indol (147)’u
elde etmek icin 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146) kuru THF
igcerisinde NaH ile ve kuru --BuOH igerisinde #~-BuOK ile reaksiyona sokulmustur,

fakat her iki denemenin sonunda baglangi¢ maddesi elde edilmistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5 1-metil-2,3-disiyano-1H-indol (147) bilesiginin elde edilmesi i¢in dngdriilen

sentez yolu

4.2. Maddelerin Sentezlenmesi

Bu calisma Anadolu Universitesi Arastirma Projeleri Fonu tarafindan
desteklenmistir  (2005/051053). Deneysel c¢alismalar sirasinda  Anadolu
Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii arastirma laboratuarlar1 imkanlari
kullanilmistir.  Sentezlenen maddelerin yapilarinin aydinlatilmasinda; erime
noktalarinin belirlenmesi i¢in Sanyo Gallenkamp MPD350 erime noktasi tayin
cihazi, infra-red spektrumlar i¢in Jasco FT/IR-300E, elementel analizleri igin
Vario EL III CHNOS elementel analiz cihaz1 ve NMR spektrumlari i¢in Anadolu
Universitesi Bitki, ila¢ ve Bilimsel Arastirmalar Merkezinde bulunan Bruker
BioSpin GmbH 500MHz sivi NMR  spektrum analiz cihazlarindan

yararlanilmistir.
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.H,O ile Toluen (400ml) igerisinde 2 saat Dean-
Stark cihazi ile riflaks edildi.
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2) p-TsOH.H,O (57g, 0.30mol) toluen (400ml) de 1000ml lik dibi
yuvarlak balon ve Dean-Stark aparati kullanilarak 2 saat riflaks edildi.

Cozeltiler oda sicakligina sogutulduktan sonra 1 nolu ¢ozelti 2 nolu ¢ozelti
tizerine eklendi ve Dean-Stark ile 2,5 saat riflaks edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra oda sicakligina sogutuldu ve 1 N 250ml HCI ve 1N 250ml
NaOH ile yikandi. Sulu fazlar birlestirildi ve toluen ile ekstrakte edildi. Organik
fazlar birlestirildi ve takrar saf su ile yikandi. Organik faz MgSQO;, ile kurutuldu.
Coziicl rotaride uguruldu. Olusan kati etil alkolde kristallendirildi. Verim %91.

Erime Noktas1:122-124°C (lit. [34], E.N:123-124°C).

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

Yontem A

500ml lik kuru iki boyunlu bir balon igerisine NaH (2.2g, 55mmol) tartildi
ve lizerine kuru THF (250ml) eklendi. Bu karisim tuz-buz banyosunda -5°C ye
sogutuldu ve iizerine yavasca Etil 1H-indol-2-karboksilat (22a) (9.45g, 50mmol)
eklendi ve 1 saat sogukta karistirildi. 2ml Mel (4.56g, 30mmol) eklendi ve 6 saat
oda sicakliginda karistirildi. igerisine notrallesene kadar toz H,C,04.H,0 eklendi.
THEF rotary ile uguruldu. 150ml saf su eklendi ve DCM ile ii¢ kez ekstrakte edildi.
DCM fazi1 MgS0Oy ile kurutuldu. DCM rotary ile uguruldu olusan kati etil alkol ile
kristallendirildi, c¢okelek yiiksek vakum ile kurutuldu. Verim %95. Erime
Noktas1:61.5-62°C (lit. [34], 61.5-62 °C).

Yontem B

250ml lik dibi yuvarlak balona Etil 1H-indol-2-karboksilat (22a) (1.89g,
0.0lmol), K,CO; (50g), tartildi aseton (100ml) ve 3,75ml Dimetilsiilfat
((CH30),S0,) (5g, 40mmol) eklendi ve atmosfer neminden korunacak sekilde 12
saat riflaks edildi. Sogutulduktan sonra %10 luk 50ml amonyak ¢ozeltisi ilave

edildi. Rotari de aseton uguruldu. Daha sonra iizerine su ilave edilerek K,CO;

¢Oziindii, sulu ¢ozelti DCM ile ii¢ kez ekstrakte edildi. DCM, MgSO;, ile
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kurutuldu ve rotaride uguruldu. Olusan kat1 etil alkol ile kristallendirildi. Verim

%89. Erime Noktas1:61-62°C (lit. [34], 61.5-62 °C).

Deneme

100ml lik iki boyunlu bir balona NaH (0.6g, 15mmol) tartild1 iizerine kuru
benzen (50ml) eklendi. Buz banyosunda sogutuldu ve iizerine Etil 1H-indol-2-
karboksilat (22a) (1.89g, 10mmol) eklendi. 2 saat oda sicakliginda karistirildiktan
sonra 1.9ml Mel eklendi. 5 saat karistirildiktan sonra TLC (pet.eteri:etil asetat,
(2:1)) ile baslangi¢ maddesi saptandi. Erime Noktasi:123-124°C.

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

N-metil formanilid (15b) (8.68g, 63.5mmol) ve POCIl; (9.85g, 63.5mmol)
100ml dibi yuvarlak balon icerisinde atmosfer neminden korunarak 45 dakika oda
sicakliginda karistirlldi. 1,2-dikloroetan (60ml) ve Etil 1H-indol-2-karboksilat
(22a) (11.03g, 58mmol) reaksiyon ortamina eklendi ve atmosfer neminden
korunarak 1,5 saat riflaks edildi. Sogutulduktan sonra igerisine soguk su ve buz
atildi. NaOAc katist ile noétrlestirildi. Eter ile li¢ kez eksrakte edildi. Eter fazlar
birlestirildi ve tekrar su ile yikandi. MgSQy ile kurutuldu. Eter u¢uruldu ve olusan
kat1 etil alkolde kristallendirildi. Verim:%85. Erime Noktas1:191-192°C (lit.[34],
190-192°C).

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

N-metil formanilid (15b) (0.31g, 2.3mmol) ve POCI; (0.35g, 2.3mmol)
50ml lik dibi yuvarlak balon igerisinde atmosfer neminden korunarak 45 dakika
oda sicakliginda karigtirildi. 1,2-dikloroetan (5ml) ve Etil 1-metil-1H-indol-2-
karboksilat (22b) (0,425g, 20mmol) reaksiyon ortamina eklendi ve atmosfer
neminden korunarak 1,5 saat riflaks edildi. Sogutulduktan sonra igerisine soguk su
ve buz atildi. 2g NaOAc katisi ile notrallesdirildi. Eter ile {i¢ kez eksrakte edildi.
Eter fazlar1 birlestirildi ve tekrar su ile yikandi. MgSO, ile kurutuldu. Eter
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ucuruldu ve olusan kat1 etil alkolde kristallendirildi. Verim:%80. Erime

Noktas1:111°C (lit. [34], 110°C).

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

50ml lik iki boyunlu dibi yuvarlak balon igerisine etil 3-formil-1H-indol-2-
karboksilat (136a) (1.0g, 4.6mmol) tartildi ve etoksietanol (EtOEtOH) (10ml)
eklendi. 10ml lik damlatma hunisi igerisinde hidrazin monohidrat (0.77g,
15mmol) ve etoksietanol (3ml) karigtirildi. Karisim 1 saat igerisinde reaksiyon
kabina eklendi ve 4 saat daha riflaks edildi. Oda sicakligina sogutuldu. Olusan sar1
cokelek siiziildii ve etoksietanol igerisinde yeniden kristallendirildi. Verim:%85.
Erime Noktas1:326-327°C (lit. [34,48], 326-327°C). IR (KBr) (cm™):3150-2750
genis, 1659, 1523, 1508. C;oH;N;0 (Ma:185.18g/mol) i¢in 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-5SH-piridazino[4,5-b]indol (137b)

50ml lik dibi yuvarlak balon igerisine etil 3-formil-1H-indol-2-karboksilat
(136a) (1.0g, 4.6 mmol) tartildi ve 10 ml asetik asit eklendi. Fenil hidrazin (3ml)
yavas yavas eklendi. Eklerken sar1 renkli hidrazon olustu. Karisim 1,5 saat riflaks
edildi. Oda sicakligina sogutuldu. Ugucu kisim yiiksek vakumda uzaklagtirildi.
IM K,COj; ve saf su ile yikandi. Olusan sarimsi ¢okelek siiziildii ve etil alkol ile
kaynatildi ve sogutulduktan sonra c¢ozliinmeyen kisim alindi. DMF-su ile
kristallendirildi. Verim:%87. Erime Noktas1:229-230°C (lit. [49], 229-230°C); 'H
NMR (500MHz, DMSO-dq): 6= 7.36-7.67 (m, 8H, Ha,) ( 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, Hy), 8.91-
8.99 (s, 1H, H;), 12.94-12.98 (s, 1H, Hs, indol). °C NMR (125MHz, DMSO-d;):
o= 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=0). IR (KBr) (cm™): 3150, 1654, 1532, 736. Ci6H;1N;0
(Ma:261.28g/mol) i¢in 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 (137¢)

10ml lik dibi yuvarlak balon igerisine Etil 3-formil-1H-indol-2-karboksilat
(136a) (0.65g, 3mmol) ve p-metoksifenil hidrazin (0.427g, 3mmol) tartild1 ve
asetik asit (5ml) eklendi. Karisim 5 saat riflaks edildi. Oda sicakligina sogutuldu.
Ugucu kisim yiiksek vakumda uzaklastirildi. 1M K,COj; ile nétrallesdirildi olusan
cokelek siiziildii ve saf su ile yikandi. Olusan sarimsi g¢okelek etil alkol ile
kaynatildi ve sogutulduktan beyaz ¢okelek siiziildi sonra DMF-su ile
kristallendirildi. Verim:%81. Erime Noktas:292-294°C dekom. 'H NMR
(500MHz, DMSO-dg): 6= 3.84-3.86 (s, 3H, -OCHs), 7.02-7.12 (d, 2H, Hg), 7.35-
7.39 (t, 1H, Hg), 7.50-7.60 (m, 3H, H7, Ha), 7.63-7.67 (d, 1H, Hg), 8.20-8.24 (d,
1H, Ho), 8.90-8.92 (s, 1H, Hj), 12.9 (s, 1H, Hs, indol). °C NMR (125MHz,
DMSO-dg): 6= 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™): 3146, 3084, 1644,
1510, 1251, 736. C17H;3N30, (Ma:291.30g/mol) i¢in 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-5SH-piridazino[4,5-b]indol (137d)

50ml lik iki boyunlu dibi yuvarlak balon igerisine Etil 3-formil-1-metil-
1 H-indol-2-karboksilat (136b) (0.693g, 3mmol) tartildi ve etoksietanol (5ml)
eklendi. 10ml lik damlatma hunisi igerisinde hidrazin monohidrat (H,N-NH,.H,0)
(0.51g, 10mmol) ve etoksietanol (3ml) kanistirildi. Karistm 1 saat igerisinde
reaksiyon kabina eklendi ve 4,5 saat daha riflaks edildi. Oda sicakligina
sogutuldu. Olusan sar1 ¢okelek siiziildii etil alkol igerisinde kaynatildi ve
sogutulduktan sonra ¢oziinmeyen kisim alindi ve etoksietanol icerisinde yeniden
kristallendirildi. Verim:%91. Erime Noktas1:282-283°C (lit. [34,48], 282-283°C).
'H NMR (500MHz, DMSO-dg): 6= 4.25-4.34 (s, 3H, -CH3), 7.38-7.42 (t, 1H, H,),
7.58-7.62 (t, 1H, Hg), 7.74-7.77 (d, 1H, Hy), 8.19-8.22 (d, 1H, Hs), 8.72-8.80 (s,
1H, H)), 12.75-12.85 (s, 1H, H3). “C NMR (125MHz, DMSO-d;): 0= 31.89 (-
CHs), 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=0). IR (KBr) (cm™): 3161-2850
genis, 1673, 1519, 950, 739. C;1HyN;0 (Ma:199.21g/mol) i¢in 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 igerisine etil 3-formil-1-metil-1H-indol-2-
karboksilat (136b) (0.693g, 3mmol) tartildi ve asetik asit (5ml) eklendi. Fenil
hidrazin (2ml) yavas yavas eklendi. Eklerken sar1 renkli hidrazon olustu. Karigim
5 saat riflaks edildi. Oda sicakligina sogutuldu. Ugucu kisim yiiksek vakumda
uzaklagtirildi. 1M K,COj saf su ile yikandi ve. Olusan sarims1 ¢okelek stiziildii ve
etil alkol ile kristallendirildi. Verim:%78. Erime Noktasi:174-175°C; 'H NMR
(500MHz, DMSO-ds): 6= 4.28-4.31 (s, 3H, -CH3), 7.3-7.7 (m, 7H, Ha,), 7.78-7.81
(d, 1H, Hy), 8.25-8.28 (d, 1H, Hg), 8.85-8.99 (s, 1H, H;). °C NMR (125MHz,
DMSO-dg): 6= 32.07 (-CHs), 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=0). IR (KBr) (cm™): 3030, 1656, 1530,
1300, 955, 737. C;7H;3N350 (Ma:275.30g/mol) i¢cin 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-
blindol (1371)

10ml lik dibi yuvarlak balon igerisine 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) tartildi ve asetik (4ml) asit eklendi. Karisim 8 saat riflaks
edildi. Oda sicakligina sogutuldu. Ugucu kisim yiiksek vakumda uzaklastirildi.
IM K,COs ile notrallesdirildi olusan ¢okelek siiziildii ve saf su ile yikandi. Olusan
sarims1 ¢okelek etil alkol ile kaynatildi ve sogutulduktan beyaz ¢okelek siiziildi
sonra DMF-su ile kristallendirildi. Verim:%69. Erime Noktasi:177-178°C. 'H
NMR (500MHz, DMSO-dc): 6= 3.83-3.86 (s, 3H, -OCH3), 4.3 (s, 3H, NCH,),
7.05-7.08 (d, 2H, Hg), 7.40-7.45 (t, 1H, Hy), 7.50-7.54 (d, 2H, Ha), 7.61-7.65 (t,
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1H, Hg), 7.78-7.80 (d, 1H, Ho), 8.24-8.26 (d, 1H, Hy), 8.89-8.91 (s, 1H, H,). °C
NMR (125MHz, DMSO-dg): 6= 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)
(em™): 3063, 2969, 1652, 1509, 1242, 737. Ci5H;sN30, (Ma:305.33g/mol) igin
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 igerisine FEtil 3-formil-1H-indol-2-karboksilat
(136a) (1.08g, Smmol), susuz NaOAc (1.64g, 20mmol), glasiyel asetik asit (5ml),
nitroetan (3ml) eklendi. Karisim 12 saat riflaks edildi. Kahverengi siispansiyon
olustu. Rotari de 55°C de 30mmbar da 2 saat siireyle ugucu kismi uzaklastirildi.
20ml soguk saf su eklendi ve doygun NaHCO; ile nétrallestirildi ve oda
sicakliginda 1 saat karistirildi. Olusan sar1 ¢okelek siiziildii ve etil alkol-su ile
kristallendirildi. Verim %79. Erime noktast: 164.5-166°C. '"H NMR (500MHz,
DMSO-ds): 6= 1.36-1.41 (t, 3H, -CHs), 4.41-4.48 (q, 2H, -CH,-), 7.32-7.37 (t,
1H, He), 7.43-7.48 (t, 1H, Hs), 7.59-7.63 (d, 1H, Hy), 7.72-7.77 (d, 1H, H5), 13.10-
13.15 (s, 1H, indol H,). *C NMR (125MHz, DMSO-d;): 6= 14.50 (-CHs), 62.29
(-CHy-), 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=0). IR (KBr) (cm™): 3285, 2986,
2221, 1694, 1265, 1016, 744. C1,H;(N,O, (Ma:217.22g/mol) i¢in 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)

Yontem A

25ml lik armudi balon igerisine etil 3-formil-1-metil-1H-indol-2-
karboksilat (136b) (1.15g, Smmol), NaOAc (1.64g, 20mmol), glasiyel asetik asit

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

stispansiyon olustu. Rotari de 55°C de 30mmbar da 2 saat siireyle ugucu kismi
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uzaklagtirildi. 20ml soguk saf su eklendi ve doygun NaHCOs ile notrallestirildi ve
oda sicakliginda 1 saat karigtirildi. Olusan sar1 ¢okelek siiziildii ve etil alkol-su ile

kristallendirildi. Verim:%55. Erime Noktas1:141-143°C.

Yontem B

Etil 3-formil-1-metil-1H-indol-2-karboksilat (136b) (2.0g, 8.6mmol)
ogiitiilmiis NH,OH.HCI (0.78g, 10mmol) ve formik asit (8ml) 50ml lik dibi
yuvarlak balonda 1 saat riflaks edildi. Oda sicakligina sogutuldu igerisine 20g
buzlu su eklendi, yarim saat karistirildi. 1N NaOH ile nétrallestirildi. Ug kez 50ml
dietileter ile eksrate edildi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu. Coziici
ucurulduktan sonra sari-turuncu renkli kat1 elde edildi. TLC (pet.eteri:etil asetat,
(2:1)) ile karisim oldugu gozlendi. Kolon (pet.eteri:etil asetat, (2:1)) ile ayrilarak
saflastirldi.  Verim:%55. Erime Noktas1:141.5-143°C. '"H NMR (500MHz,
DMSO-dq): 6= 1.35-1.45 (t, 3H, -CH3;) 4.38-4.45 (q, 2H, -CH,-), 7.35-7.39 (t, 1H,
He), 7.48-7.52 (t, 1H, Hs), 7.69-7.73 (d, 1H, Hy), 7.75-7.79 (d, 1H, H;). >C NMR
(125MHz, DMSO-di): 6= 14.35 (-CH3), 33.11 (-CH3), 62.40 (-CH,-), 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=0). IR (KBr) (cm™): 2998, 2223, 1715, 1259, 757.
Ci3H12N,0, (Ma:228.25g/mol) i¢in 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-5 H-piridazino[4,5-b]indol (139a)

Etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138a) (0.214g, Immol) ve hidrazin
monohidrat (2.5ml) 25 ml lik balon igerisinde 5 saat riflaks edildi. Oda sicakligina
sogutuldu. Igerisine 10ml saf su eklendi. Olusan beyaz c¢okelek siiziilerek ayrild:
su ve petrol eteri ile yikand Iki kez etil alkol ile kaynatildi ve ¢okelek siiziilerek
ayrildi. Verim:%79. Erime Noktas1:>330°C dekom. 'H NMR (500MHz, DMSO-
de): 0=5.75-5.85 (s, 2H, -NH,), 7.25-7.34 (t, 1H, Hg), 7.42-7.51 (t, 1H, Hy), 7.57-
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7.64 (d, 1H, Hg), 8.28-8.35 (d, 1H, Hy), 11.75-11.85 (s, 1H, H3), 12.6-12.75 (s,
1H, Hs, indol). °C NMR (125MHz, DMSO-ds): 6= 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=0). IR (KBr) (cm):3265, 3166, 3078, 2964, 1657, 1627, 1435,
734. C;oHsN4O (Ma:200.20g/mol) i¢in 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, Immol) ve metil
hidrazin (2ml) 10ml lik balon igerisinde yarim saat oda sicakliginda karistirildi.
Daha sonra 5 saat riflaks edildi. Oda sicakligina sogutuldu. igerisine 10ml saf su
eklendi. Olusan beyaz ¢okelek siiziilerek ayrild1 su ve petrol eteri ile yikandi. iki
kez etil alkol ile kaynatildi ve ¢okelek siiziilerek ayrildi. Verim:%32. Erime
Noktas1:358-365°C dekom. 'H NMR (500MHz, DMSO-dq): 5= 3.78-3.82 (s, 3H,
-CH3), 7.20-7.30 (s, 2H, -NH,), 7.30-7.35 (t, 1H, Hg), 7.45-7.50 (t, 1H, Hy), 7.67-
7.72 (d, 1H, He), 8.45-8.49 (d, 1H, Ho). °C NMR (125MHz, DMSO-d;): 6=
42.95 (-CHs), 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=0). IR (KBr) (cm™): 3100-2900 genis,
1665-1605, 1503, 730. C;;H;oN4O (Ma:214.22g/mol) i¢in 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 (139¢)

Etil 3-siyano-1-metil-1H-indol-2-karboksilat (138b) (0.376g, 1,6mmol) ve
hidrazin monohidrat (2.5ml) 25 ml lik balon igerisinde 4,5 saat riflaks edildi. Oda
sicakligina sogutuldu. Igerisine 10ml saf su eklendi. Olusan beyaz ¢okelek
siiziilerek ayrildi su ve petrol eteri ile yikand1. Iki kez etil alkol ile kaynatildi ve
¢okelek siiziilerek ayrildi. Verim:%69. Erime Noktas1:>350°C dekom. ; 'H NMR
(500MHz, DMSO-dy): 0= 4.20-4.35 (s, 3H, -CHj3), 5.71-5.79 (s, 2H, -NH), 7.32-
7.39 (t, 1H, Hy), 7.52-7.59 (t, 1H, H), 7.71-7.78 (d, 1H, Hg), 8.30-8.35 (d, 1H,
Ho), 11.74-11.81 (s, 1H, H3). *C NMR (125MHz, DMSO-dq): 6= 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=0). IR (KBr) (cm):3412, 3329, 3222,
3153, 2975, 2883, 1654, 1617, 1538, 1453, 736. C;1H;(N4O (Ma:214.22g/mol)
icin 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-5 H-piridazino[4,5-b]indol
(1394d)

Etil 3-siyano-1-metil-1H-indol-2-karboksilat (138b) (0.198g, 0.85mmol)
ve metil hidrazin (2ml) 10 ml lik balon igerisinde 8 saat riflaks edildi. Oda
sicakhigina sogutuldu. Igerisine 10ml saf su eklendi. Olusan beyaz cokelek
siiziilerek ayrildi su ve petrol eteri ile yikandi. Iki kez etil alkol ile kaynatildi ve
¢okelek stiziilerek ayrildi. Verim:%24, Erime Noktasi: 318-321°C, >324°C
dekom. 'H NMR (500MHz, DMSO-dq): o= 3.69-3.81 (s, 3H, -CH3, piridazin),
4.31-4.45 (s, 3H, -CHs, indol), 7.07-7.18 (s, 2H, -NH,), 7.34-7.48 (t, 1H, Hy),
7.50-7.59 (t, 1H, Hy), 7.69-7.78 (d, 1H, Hg), 8.44-8.52 (d, 1H, Hy). *C NMR
(125MHz, DMSO-d;): 0= 31.5 (-CH3), 45.5 (-CH3), 106.3 (C), 111.8 (C), 120.6
(©), 121.7 (C), 122.1 (C), 126.1 (C), 134.8 (C), 140.0 (C), 144.8 (C), 158.1
(C=0). IR (KBr) (cm™): 3484, 3261, 3114, 1639, 1493, 1445, 740. C,H,N,0
(Ma:225.25g/mol) icin 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)
ogitiilmiis NH,OH.HCI1 (0.78g, 10mmol) ve formik asit (8ml) 50ml lik dibi
yuvarlak balonda 40 dakika riflaks edildi. Oda sicakligina sogutuldu igerisine 20g
buzlu su eklendi, yarim saat karistirildi. 1 N NaOH ile nétrallestirildi. Ug kez
50ml dietileter ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu. Coziici
ucurulduktan sonra sari-turuncu renkli kati elde edildi. TLC (pet.eteri:etil asetat,

(2:1)) ile karisim oldugu gozlendi. Kolon (pet.eteri:etil asetat, (2:1)) ile ayrilarak
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saflastirldi. Verim %38. Erime Noktasi:192-193°C dekom. 'H NMR (500MHz,
DMSO-dy): 6= 1.35-1.43 (t, 3H, -CH,-CH3), 3.95-4.05 (t, 3H, N-CH3), 4.39-4.44
(g, 2H, -CHy-), 7.21-7.26 (t, 1H, He), 7.39-7.44 (t, 1H, Hs), 7.61-7.65 (d, 1H, Ha),
8.20-8.24 (d, 1H, H5), 8.75-8.78 (s, 1H, H-C=N), 11.15-11.90 (s, 1H, -OH). "*C
NMR (125MHz, DMSO-ds): 6= 14.55 (-CH3), 32.71 (-CHj3), 61.68 (-CHy-),
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=0). IR (KBr) (cm™):3422, 2982, 1684,
1257, 966, 743. C3H14N,0O5; (Ma:246.26g/mol) i¢in 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 igerisine etil 3-formil-1H-indol-2-karboksilat (136a)
(2.17g, 10mmol), (NH4),HPO4 (7.0g, 53mmol), glasiyel asetik asit (10ml), 1-
nitropropan (30ml) eklendi. Karigim 13 saat riflaks edildi. Kahverengi
stispansiyon olustu. Ugucu kismi yiiksek vakumda uzaklastirildi. 50ml soguk saf
su eklendi ve olusan sar1 ¢okelek siiziilerek ayrildi. Etil alkol ile kristallendirildi.
Verim %73. Erime noktast: 291.-293°C. '"H NMR (500MHz, DMSO-dq): 6=3.2-
3.7 (s, 2H, -NH, -OH), 7.14-7.21 (t, 1H, Hg), 7.22-7.28 (t, 1H, Hs), 7.47-7.51 (d,
1H, Hy), 7.54-7.59 (d, 1H, Hy), "H NMR (500MHz, Metanol-ds): 6=3.0-3.1 (s,
1H,), 5.60-5.68 (t, 1H, He), 5.68-5.74 (t, 1H, Hs), 5.90-5.94 (d, 1H, Ha), 6.02-6.07
(d, 1H, H7). C NMR (125MHz, DMSO-d;): 6= 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=0). IR (KBr) (cm™'):3284, 3190, 3085, 2922, 2221, 1573, 1455, 728.
C1oH7N30; (Ma:201.18g/mol) i¢in 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 igerisinde 5 saat riflaks edildi. Oda sicakligina

sogutuldu. Icerisine 10ml saf su eklendi. Olusan beyaz c¢okelek siiziilerek ayrildi
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su ve petrol eteri ile yikand iki kez etil alkol ile kaynatildi ve ¢okelek siiziilerek
ayrildi. Verim:%63. Erime Noktas1:312°C dekom., dekompoze tiriin >340 °C
eridi. "H NMR (500MHz, DMSO-ds): 6= 4.0-4.3 (s, 2H, -NH,), 7.20-7.37 (t, 1H,
Hg), 7.40-7.55 (m, 2H, H7, -NH), 7.55-7.64 (d, 1H, Hg), 8.20-8.36 (d, 1H, Hy),
11.95-12.10 (s, 1Hs, piridazin), 12.6-12.8 (s, 1H, Hs, indol). >C NMR (125MHz,
DMSO-dg): o= 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=0). IR (KBr) (cm™):
3267, 3158, 2899, 1634, 1619, 1532, 738. CoHyNsO (Ma:215.21g/mol) i¢in 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 igerisine 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. Karisim 10 saat riflaks edildi. Kahverengi
stispansiyon olustu. Rotari de 55°C de 30mmbar da 2 saat siireyle ugucu kismi
uzaklagtirildi. Sml soguk saf su eklendi ve doygun NaHCOj ile notrallesdirildi ve
oda sicakliginda 1 saat karigtirildi. Olusan sar1 ¢okelek siiziildii ve etil alkol-su ile
kristallendirildi. Verim %59. Erime Noktas:: 150-151°C dekom. 'H NMR
(500MHz, DMSO-dg): 0= 3.88-3.95 (s, 3H, -CHs3), 7.33-7.38 (t, 1H, Hg), 7.42-
7.50 (t, 1H, Hs), 7.52-7.57 (d, 1H, Hy), 8.05-8.11 (d, 1H, Ha), 13.0-13.5 (s, genis,
1H, H,, indol). *C NMR (125MHz, DMSO-d;): 6= 52.20 (-CHs), 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=0). IR (KBr) (cm™): 3245, 2950, 2230, 1673, 1449,
754. C11HgN,O, (Ma:200.19g/mol) i¢in 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 igerisinde once 60°C yarim saat

karistirild1 daha sonra 7 saat riflaks edildi. Oda sicakligina sogutuldu. Igerisine
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5ml saf su eklendi. Olusan beyaz ¢okelek siiziilerek ayrildi su ve petrol eteri ile
yikand1. iki kez etil alkol ile kaynatild1 ve ¢okelek siiziilerek ayrildi. Verim:%45.
Erime Noktast: >360°C. '"H NMR (500MHz, DMSO-dy): 0= 5.75-5.85 (s, 2H, -
NH»), 7.26-7.34 (t, 1H, Hy), 7.42-7.48 (t, 1H, Hg), 7.66-7.71 (d, 1H, Hp), 8.13-
8.19 (d, 1H, Hy), 11.40-11.45 (s, 1H, H,), 11.85-11.92 (s, 1H, Hs, indol) ; °C
NMR (125MHz, DMSO-d): o= 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=0). IR
(KBr) (cm™): 3396, 3235, 3159, 1625, 1561, 735. CoHgN4O (Ma:200.20g/mol)
icin 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-SH-piridazino[4,5-b]indol (146)

3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137d) (0.5g,
2.5mmol) fosforoksikloriir (POCIl;) (20ml) icerisinde 4 saat riflaks edildi. Karisim
oda sicakligina sogutuldu. Siiziildii ve sirasiyla dietil eter ve petrol eteri ile
yikandi. Kat1 ¢okelek doygun NaHCO; c¢ozeltisi ile notrallestirildi ve su ile
yikandi. Olusan kirli beyaz kat1 etil alkol ile agik pembe renkli ignecikler halinde
kristallendirildi. Verim:%95. Erime Noktas1:198-199°C (lit.[34], 199-200°C). 'H
NMR (500MHz, DMSO-dq): 6= 4.19-4.29 (s, 3H, -CHs), 7.45-7.49 (t, 1H, Hy),
7.72-7.77 (t, 1H, H7), 7.86-7.91 (d, 1H, Hp), 8.37-8.41 (d, 1H, Hy), 9.90-9.95 (s,
1H, H;). °C NMR (125MHz, DMSO-d): 6= 32.28 (-CH;), 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™): 2923, 2853, 1499, 1327, 1240, 754.
C11HsCIN; (Ma:217.65g/mol) i¢in 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
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4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146) (0.140g, 0.69mmol) ve ¢-
BuOK (0.265g), kuru #-BuOH (5ml) igerisinde 4 giin riflaks edildi. Oda
sicakligina sogutuldu. Toz H,C,04.H,O ile noétrallesdirildi. Saf su eklendi ve
¢okelek siiziildii. Baslangic maddesi elde edildi. Erime Noktas1:198-199°C.

Deneme?2
4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146) (0.150g 0.69mmol) ve
NaH (0.03g 0.75mmol) kuru THF (3ml) icerisinde 48 saat oda sicaklifinda

karigtirildi. 1IN HCI ile notrallestirildi. Saf su eklendi ve c¢okelek siiziildii.
Baslangi¢c maddesi elde edildi. Erime Noktas1:198-199°C.
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5. SONUC ve TARTISMA

Bu calismada c¢esitli 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) tiirevleri, 1-hidrazino-3,4-dihidro-
1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol ~ (142)  bilesigi ve  4-kloro-5-metil-5H-
piridazino[4,5-b]indol (146) bilesigi sentezlenmistir (Sekil 5.1).

R=H, Me
R'=H, Ph, p-OMeC¢H,

=N,
N—H
N
N Cl
Me
146

Sekil 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) tiirevleri, 1-hidrazino-3,4-dihidro-1-okso-5H-piridazino
[4,5-b]indol (142) bilesigi ve 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146)
bilesigi

3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137) tiirevlerinin
sentezlene-bilmesi icin etil 3-formil-1H-indol-2-karboksilat (136) bilesikleri
hazirlanmistir. Etil 3-formil-5H-indol-2-karboksilat (136) bilesikleri ile hidrazin
monohidrat bilesigi kaynama noktasi 135°C olan 2-etoksietanol ¢oziiciisi
icerisinde 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) bilesikleri
sentezlene-bilmistir.  3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indollerde  (137)

fenil tlirevlerinin sentezlene-bilmesi i¢in daha zorlayici kosullari olusturmasi
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nedeniyle kaynama noktasi 117-118 °C olan ve 2-etoksietanole gore daha asidik

karakter gosteren asetik asit tercih edilmistir.

N
o 4
OEt OEt
A\ AN
N (@] N (e}
136} 13
R=H, Me R=H, Me

Sekil 5.2  Etil 3-formil -1H-indol-2-karboksilat (136) ve etil 3-siyano-1H-indol-2-
karboksilat (138) tiirevleri

I-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (139) tiirevlerinin
sentezlenebilmesi i¢in etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138) bilesikleri ile
hidrazin monohidrat ve metil hidrazin bilesikleri reaksiyona sokulmustur.
Hidrazin-monohidrat ve metil hidrazin bilesikleri oda kosullarinda sivi olmalar
nedeniyle ¢oziicii kullanilmadan reaksiyonlar gergeklestirilmistir. Etil 3-siyano-
1 H-indol-2-karboksilat (138) bilesiklerinin elde edilebilmesi i¢in etil 3-formil-1H-
indol-2-karboksilat (136) tiirevleri formik asit igerisinde hidroksilamin-hidrojen
kloriir ile veya ikinci bir yol olarak nitroetan, sodyum asetat (NaOAc), asetik asit
tamponu ile reaksiyona sokulmustur. Her iki yontemde de etil 1-metil-3-
siyanoindol-2-karboksilat (138b) i¢in yakin verimlerde iiriinler elde edilmistir.
Fakat hidroksilamin-hidrojen kloriir ile gergeklestirilen reaksiyonlarda genellikle
birbirine yakin 6zellik gosteren siyano ve hidroksil imin tlirleri olugsmaktadir ve
bu tiirlerin birbirinden ayrilabilmesi i¢in kolon kromatografisi uygulanmistir.
Diger taraftan saflastirma islemlerinin daha kolay gerceklestirilmesi nedeniyle etil
3-siyanoindol-2-karboksilat (138) bilesiklerinin elde edilebilmesi i¢in etil 3-
formilindol-2-karboksilat (136) tiirevlerinin, nitroetan, sodyum asetat (NaOAc),
asetik asit tamponu ile reaksiyonu tercih edilebilir. Bu tampon karisiminin
1sitilmastyla reaksiyon ortaminda olusan hidroksil amin bilesiginin, aldehitlere
katilmasiyla nitril tlirlerinin olusturulmasi ve asirisinda ise nitril yapilariyla da
reaksiyona girerek okzadiazol bilesiklerinin olusturulmas: literatiirde [50]

aciklanmaktadir.
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CH,CH,-NO, HOAc HOAc + NH,OH
NH,OAc

I-nitropropan, asetik asit, diamonyum hidrojen fosfat ((NH4),HPO,)
karigimi1 tamponu ile etil 3-formil -1H-indol-2-karboksilat (136a) bilesiginin
reaksiyona sokulmasiyla etil 3-siyano -1H-indol-2-karboksilat (138a) bilesiginin
elde edilmesi beklenirken tampon ¢o6zeltisinin reaksiyon sirasinda olusturdugu
hidroksil aminin ester grubu ile reaksiyonu sonucu 3-siyano-N-hidroksi-1H-indol-
2-karboksamit (3-siyanoindol-2-hidroksamik asit) (141) bilesigi olusmustur.
Hidroksil amin ile esterlerin reaksiyona girerek hidroksamik asit olusturmalari
literatiirde [51,52] de goriilmektedir. 3-siyano-N-hidroksi-1H-indol-2-karboksamit
(3-siyanoindol-2-hidroksamik asit) (141) bilesigi ile hidrazin-monohidratin
reaksiyona sokularak yine 1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol
(139a) bilesiginin sentezlenmesi planlanirken, hidrazin molekiiliiniin amin
grubuyla yer degistirmesi nedeniyle hidrazin molekiiliinliin yapiya ikinci kez
katilmasiyla  1-hidrazino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol ~ (142)
bilesigi elde edilmistir.

N—OH N
HC” &
N (@] N (0]
\ \
Me H
140 141

Sekil 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) bilesikleri

Piridazino[4,5-b]indol halkasinin C-1 konumunda substutiye olmus 1-
amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (139) tiirevlerinin yani sira
4-amino-1,2-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol ~ (145) tiirevleri de
sentezlenmistir. Bu bilesiklerin sentezlenebilmesi i¢in 2-siyano-1H-indol-3-
karboksilat (144) bilesigi ile hidrazin reaksiyona sokulmustur. 2-siyano-1H-indol-
3-karboksilat ~ (144)  bilesikleri  3-siyano-1H-indol-2-karboksilat ~ (138)
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bilesiklerinin sentezine benzer sekilde metil 2-formil-1H-indol-3-karboksilat
(143) bilesigi ile nitroetan, asetik asit ve sodyum asetat tamponu ile reaksiyona

sokularak hazirlanmstir.

0 0

OEt OMe
H

N\ N\ _Cc=N

N 0] N

\ \

H H
143 144

Sekil 5.4 2-formil-1H-indol-3-karboksilat (143) ve 2-siyano-1H-indol-3-karboksilat
(144) bilesikleri

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) tiirevlerinde amin ve okso
gruplart tekdir ve her iki bilesik de birbirlerine gore ters olarak konumlanmustir.
Bunlarin yanmi sira piridazino[4,5-b]indol halkasinin hem C-1 hem de C-4
konumunda amin bulunan 1,4-diamino-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (148)

bilesiginin sentezlenmesi de amaglanmistir.

~N

c”

NH,NH,
Ny_c=N
N

\
Me
147

Sekil 5.5 1,4-diamino-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (148) bilesiginin sentezi igin

ongortu

Fakat bu bilesigin sentezlenebilmesi i¢in gerekli 1-metil-2,3-disiyano-1H-
indol (147) bilesigi planlanan sekilde sentezlenememistir. 1-metil-2,3-disiyano-
1H-indol (147) bilesigi i¢in, 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146)’{in
bazik ortamda C-1 konumundaki hidrojeni kaybederek ayrilma reaksiyonu

sonucunda elde edilmesi Ongoriilmiistiir. 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-
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blindol (146), THF igerisinde sodyum hidriir (NaH) ile oda sicakliginda 48 saat ve
t-butil alkol igerisinde potasyum ¢-biitoksit (-BuOK) ile 4 giin riflaks edilmistir.
Fakat reaksiyonlar sonlandirildiginda, ortamda kalan maddenin baslangi¢ maddesi
oldugu saptanmistir. Yapilan literatlir taramasinda 2,3-disiyano-1H-indol bilesigi
Gribble ve ark. [53] tarafindan, 1-metil-2,3-disiyano-1H-indol (147) bilesigi Chin-
Da Jin ve Jim-Min Fang [54] tarafindan ¢esitli diger yontemler ile sentezlenmistir.

Bu calismada sentezlenen tiim maddelerin molekiil yapilar1 ve fiziksel

ozellikleri Cizelge 5.1 de gosterilmistir.

Cizelge 5.1 Sentezlenen maddelerin molekiil yapilari ve fiziksel 6zellikleri

No Molekiil Ismi Erime Verim, Elementel
Noktasi (%) analiz
22a Etil 1H-indol-2- 122-124°C %91 *
OEt karboksilat (lit. [34],
O\/\§_< E.N:123-
H 0 124°C),
22b Etil 1-metil-1H- | 61.5-62°C Yontem | *
OFEt indol-2- (lit. [34], A:%95,
O\/\>—< karboksilat 61.5-62°C) | Yontem
N © B:%89
Me
136a o Etil 3-formil - 191-192°C %85 *
H 1 H-indol-2- (lit. [34],
e karboksilat 190-192°C)
N O
H
136b o Etil 3-formil-1- 111°C (lit. %80 *
H metil-1H-indol- [34], 110°C
N OFt 2-karboksilat
N O
Me
137a 3,4-dihidro-4- 326-327°C %85 Anal. Hesap.:
=N N-H okso-5H- (lit. [34], C, 64.86; H,
N\ piridazino[4,5-b] | 326-327°C) 3.81; N, 22.69;
N 0 indol Bulunan:
H C, 64.43; H,
3.75; N, 22.59;
137b 3,4-dihidro-3- 229-230°C %87 | Anal. Hesap.:
fN‘N—Ph fenil-4-okso-SH- | (lit. [49], C, 73.55; H,
\ piridazino[4,5-b] | 229-230°C) 4.24; N, 16.08;
N o) indol Bulunan:
H C, 73.01; H,
3.97; N, 15.92;

* Sadece erime noktasina bakilip, bir sonraki basamakta kullanilmistir.
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Cizelge 5.1 (Devam) Sentezlenen maddelerin molekiil yapilar ve fiziksel 6zellikleri

137¢ N 3,4-dihidro-3-(p- | 292-294°C %81 Anal. Hesap.:
=N, metoksifenil)-4- C, 70.09; H,
NN so-s - 4.50; N, 14.42;
N 0 piridazino[4,5-b] Bulunan:
H indol C, 69.94; H,
3.75; N, 14.38;
137d 3,4-dihidro-5- 282-283°C %91 Anal. Hesap.:
fN‘N—H metil-4-okso-5H- | (lit. [34], C, 66.32; H,
\ piridazino[4,5-b] | 282-283°C) 4.55; N, 21.09;
@E%O indol Bulunan:
Me C, 66.37; H,
4.27; N, 21.07,
137¢ 3,4-dihidro-3- 174-175°C %78 Anal. Hesap.:
/N‘N—Ph fenil-5-metil-4- C,74.17; H,
\ okso-5H- 4.76; N, 15.26;
%O piridazino[4,5-b] Bulunan:
Me indol C, 73.56; H,
4.52; N, 15.18;
137f " 3,4-dihidro-5- 177-178°C %69 | Anal. Hesap.:
=N metil-3-(p- C, 70.81; H,
@EQ”CGH“'OME"’ metoksifenil)-4- 4.95; N, 13.76;
N 0 okso-5H- Bulunan:
Me piridazino[4,5-b] C,70.91; H,
indol 4.55; N, 13.85;
138a N Etil 3-siyano- 164.5- %79 Anal. Hesap.:
& 1 H-indol-2- 166°C C, 67.28; H,
OEt karboksilat 4.71; N, 13.08;
D o Bulunan:
N C, 67.05; H,
H 4.67:N, 13.06
138b N Etil 3-siyano-1- 141.5- Yontem | Anal. Hesap.:
& metil-1H-indol- 143°C A: %55 | C,68.41; H,
OEt 2-karboksilat Yontem | 5.30; N, 12.27;
N o B: %55 | Bulunan:
i C, 68.37; H,
5.32; N, 12.29;
139a HN l-amino-3,4- 330°C %79 Anal. Hesap.:
2 dihidro-4-okso- dekom. C, 59.99; H,
5H- 4.03; N, 27.99;
piridazino[4,5-b] Bulunan:
indol C, 59.64; H,
3.97; N, 28.11;
139b HN 1-amino-3,4- 358-365°C %32 | Anal. Hesap.:
: dihidro-3-metil- C,61.67; H,
4-okso-5H- 4.71; N, 26.15;
piridazino[4,5-b] Bulunan:
indol C,61.47; H,
4.55; N, 25.78;
139¢ HN 1-amino-3-4- >350°C %69 | Anal. Hesap.:
2 dihidro-5-metil- dekom. C,61.67; H,
4-0kso-5H- 4.71; N, 26.15;
piridazino[4,5-b] Bulunan:
indol C, 61.46; H,
4.60; N, 26.39;
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Cizelge 5.1 (Devam) Sentezlenen maddelerin molekiil yapilar ve fiziksel 6zellikleri

139d l-amino-3,4- 318-321°C %24 | Anal. Hesap.:
dihidro-3,5- C, 63.15; H,
dimetil-4-okso- 5.30; N, 24.55;
S5H- Bulunan:
piridazino[4,5- C, 62.89; H,
b]indol 5.03; N, 24.32;
140 Etil 3- 192-193°C %38 | Anal. Hesap.:
(Hidroksiimino- Dekom. C, 63.40; H,
metil)-1-metil- 5.73; N, 11.38;
1 H-indol-2- Bulunan:
karboksilat C, 63.56; H,
5.75; N, 11.39;
141 3-siyano-N- 291.-293°C %73 Anal. Hesap.:
hidroksi-1H- C, 59.70; H,
indol-2- 3.51; N, 20.89;
karboksamid Bulunan:
(3-siyanoindol-2- C,59.42; H,
hidroksamik asit 3.84; N, 20.58;
)
142 NH, 1-hidrazino-3,4- | >312°C %63 | Anal. Hesap.:
dihidro-1-okso- dekom. C, 55.81; H,
SH- 4.22; N, 32.54,
piridazino[4,5-D] Bulunan:
indol C, 56.03; H,
3.78; N, 32.09;
144 o Metil 2-siyano- 150-151°C %59 | Anal. Hesap.:
OMe 1H-indol-3- dekom. C, 66.00; H,
karboksilat 4.03; N, 13.99;
H—C=N Bulunan:
N C, 65.87; H,
4.76; N, 14.17,
145 4-amino-1,2- >360°C %45 | Anal. Hesap.:
dihidro-1-okso- C, 59.99; H,
SH- 4.03; N, 27.99;
piridazino[4,5-D] Bulunan:
indol C, 59.51; H,
3.87; N, 27.73;
146 4-kloro-5metil- 198-199°C %95 Anal. Hesap.:
/N‘N—H SH- (lit. [34], C, 60.70; H,
N\ _/ piridazino[4,5-b] | 199-200°C) 3.70; N, 19.31;
@E@CJ indol Bulunan:
Me C, 60.77; H,
3.48; N, 19.43;
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3C NMR (125MHz, DMSO-dq): 3-fenil-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137b)
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"H NMR (500MHz, DMSO-dy): 3,4-dihidro-3-(p-metoksifenil)-4-okso-5H-piridazino[4,5-

blindol (137¢)
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"H NMR (500MHz, DMSO-dy): 3,4-dihidro-3-(p-metoksifenil)-4-okso-5H-piridazino[4,5-

blindol (137¢)
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BC NMR (125MHz, DMSO-dy): 3,4-dihidro-3-(p-metoksifenil)-4-okso-5H-piridazino[4,5-

blindol (137¢)
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13C NMR (125MHz, DMSO-d;): 3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (137d)
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'H NMR (500MHz, DMSO-d;): 3-fenil-3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol
(137¢)
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'"H NMR (500MHz, DMSO-d;): 3-fenil-3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol
(137¢)
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BC NMR (125MHz, DMSO-d;): 3-fenil-3,4-dihidro-5-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol
(137¢)
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"H NMR (500MHz, DMSO-dy): 3,4-dihidro-5-metil-3-(p-metoksifenil)-4-okso-5H-
piridazino[4,5-b]indol (137f)
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BC NMR (125MHz, DMSO-dq): 3,4-dihidro-5-metil-3-(p-metoksifenil)-4-okso-5H-
piridazino[4,5-b]indol (137f)
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C NMR (125MHz, DMSO-d,): Etil 3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (1382a)
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"H NMR (500MHz, DMSO-dy): Etil 1-metil-3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138b)
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BC NMR (125MHz, DMSO-d,): Etil 1-metil-3-siyano-1H-indol-2-karboksilat (138b)
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"H NMR (500MHz, DMSO-d): 1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (1392)
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3C NMR (125MHz, DMSO-dq): 1-amino-3,4-dihidro-4-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol
(139a)
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"H NMR (500MHz, DMSO-d): 1-amino-3,4-dihidro-3-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-

blindol (139b)
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BC NMR (125MHz, DMSO-d;): 1-amino-3,4-dihidro-3-metil-4-okso-5H-piridazino[4,5-
blindol (139b)
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"H NMR (500MHz, DMSO-dj): 1-amino-3-4-dihidro-5-metil-4-okso-5 H-piridazino[4,5-
blindol (139¢)
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BC NMR (125MHz, DMSO-d;): 1-amino-3-4-dihidro-5-metil-4-okso-5 H-piridazino[4,5-
blindol (139¢)
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'"H NMR (500MHz, DMSO-d;): 1-amino-3,4-dihidro-3,5-dimetil-4-okso-5H-piridazino[4,5-

blindol (139d)
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BC NMR (125MHz, DMSO-d;): 1-amino-3,4-dihidro-3,5-dimetil-4-okso-5H-piridazino[4,5-

blindol (139d)

63




-] [ & . 3 2 1 0 ppm
8 358 & B @
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3C NMR (125MHz, DMSO-dq): Etil 3-(Hidroksiimino-metil)-1-metil-1 H-indol-2-karboksilat
(140)
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"H NMR (500MHz, DMSO-dj): 3-siyano-N-hidroksi-1H-indol-2-karboksamid (3-siyanoindol-
2-hidroksamik asit) (141)
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'"H NMR (500MHz, Metil alkol-d,): 3-siyano-N-hidroksi-1H-indol-2-karboksamid (3-

siyanoindol-2-hidroksamik asit) (141)
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BC NMR (125MHz, DMSO-d;): 3-siyano-N-hidroksi-1H-indol-2-karboksamid (3-
siyanoindol-2-hidroksamik asit) (141)
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'"H NMR (500MHz, DMSO-d;): 1-hidrazino-3,4-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol
(142)
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C NMR (125MHz, DMSO-d;): 1-hidrazino-3,4-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol
(142)
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3C NMR (125MHz, DMSO-d;): Metil 2-siyano-1H-indol-3-karboksilat (144)
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"H NMR (500MHz, DMSO-d): 4-amino-1,2-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (145)
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BC NMR (125MHz, DMSO-d;): 4-amino-1,2-dihidro-1-okso-5H-piridazino[4,5-b]indol (145)
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BC NMR (125MHz, DMSO-d;): 4-kloro-5-metil-5H-piridazino[4,5-b]indol (146)
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