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I 

 

ÖNSÖZ 

 

 Bu çalışma Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Kimya 

Anabilim Dalında hazırlanmıştır. Bu tez çalışmasında 14 yeni 1,2-disubstitue 

benzimidazol sentezlenmiş ve antioksidan özellikleri incelenmiştir. 

 Bu yüksek lisans tez çalışmasının konusunun belirlenmesinde, labaratuvar 

çalışmalarında ve yazım sürecinde bana yardımcı olan, beni yönlendiren, bilgi ve 

birikimlerini benimle paylaşan, üzerimde büyük emeği olan çok değerli danışman hocam 

Yrd. Doç. Dr. Nesrin KARAALİ’ye sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

Sentezlediğimiz maddelerin antioksidan çalışmalarını yapan Yrd. Doç. Dr. Nimet 

Baltaş’a, yüksek lisans eğitimim boyunca çalışmalarımda bana yardımcı olan Doç. Dr. 

Emre MENTEŞE’ye ve Arş. Gör. Dr. Fatih YILMAZ’a da sonsuz teşekkürlerimi 

sunarım. 

 En önemlisi bana her türlü desteği veren sevgili eşim Sibel’e, aileme özelliklede 

tez çalışmam süresince hayata gözlerini açan canım oğlum Seyit Alp’e sonsuz 

teşekkürlerimi sunarım, her şey sizlerin sayesinde.  
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ÖZET 

 

BAZI YENİ 1,2-DİSUBSTİTUE BENZİMİDAZOL TÜREVİ BİLEŞİKLERİN SENTEZİ, 

KARAKTERİZASYONU VE ANTİOKSİDAN ÖZELLİKLERİNİN İNCELENMESİ 

 

Serdar AYDIN 

 

Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Kimya Anabilim Dalı 

Yüksek Lisans Tezi 

Danışmanı: Yrd. Doç. Dr. Nesrin KARAALİ 

 

Benzimidazol ve türevlerinin birçok alanda göstermiş olduğu farmakolojik ve biyolojik 

aktivitelerinden dolayı benzimidazol çekirdeği yeni terapötik ajanların geliştirilmesi için 

vazgeçilmez bir yapı olmuştur. Bu tezde 14 yeni 1,2-disubstitüe benzimidazol türevi bileşik 

sentezlenip, karekterizasyonu yapılmış ve antioksidan özellikleri incelenmiştir. İlk basamakta, 

Pinner metodu ile sentezlenen imino ester bileşiğinin 4,5-dimetil-1,2-fenilediamin ile muamelesi 

sonucu 5,6-dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol (1) bileşiği sentezlenmiştir. Daha sonra bileşik 1’in 

K2CO3 varlığında etilbromoasetat ile reaksiyonundan ester türevi bileşik (2) elde edilmiş ve 

ardından bu ester bileşiği (2) hidrazit türevine (3) dönüştürülmüştür. Bir sonraki adımda, hidrazit 

bileşiğinin farklı aldehitlerle muamelesi sonucu Schiff bazlı benzimidazol bileşikleri (4a-d) 

sentezlenmiştir. Ardından bileşik 3’ün KOH varlığında CS2 ile tepkimesi 1,3,4-oksadiazol-2-tiol 

bileşiğinin (5) oluşumu ile sonuçlanmış ve ayrıca bileşik (3) metilizotiyosyanat (6a için) ve 

etilizotiyosyanat (6b için) bileşikleri kullanılarak uygun karbotiyoamid bileşiklerine (6a, b) 

dönüştürülmüştür. Bir sonraki adımda, karbotiyoamid bileşiklerinin (6a,b), soğuk ve derişik 

H2SO4 ile reaksiyonu sonucu 1,3,4-tiyadiazol bileşikleri (7a,b) sentezlenmiş ve son basamakta ise 

aynı ara ürünlerin (6a,b), 2N NaOH varlığında halkalaşması sonucu 1,2,4-triazol bileşikleri (8a,b) 

elde edilmiştir. Ayrıca, bu çalışmada sentezlenen bileşiklerin antioksidan özellikleri CUPRAC, 

ABTS ve DPPH in vitro antioksidan yöntemleri kullanılarak incelenmiş ve sentezlenen 

bileşiklerin yapı karakterizasyonu IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve kütle spektroskopik yöntemler ile 

yapılmıştır. 
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ABSTRACT 

 

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION OF SOME NEW 1,2-DISUBSTITUTED 

BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF THEIR 

ANTIOXIDANT PROPERTIES 

 

Serdar AYDIN 

 

Recep Tayyip Erdoğan University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Chemistry 

Master Thesis 

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Nesrin KARAALİ 

 

Due to the pharmacological and biological activities of benzimidazole and its derivatives in many 

fields, the benzimidazole core has become an indispensable structure for the development of new 

therapeutic agents. In this thesis, 14 novel 1,2-disubstituted benzimidazole derivative compounds 

were synthesized, characterized and antioxidant properties were investigated. In the first step, the 

treatment of 4,5-Dimethyl-1,2-phenylenediamine with imino ester compound which was 

synthesised according to Pinner method resulted in the formation of compound 1. Then, the 

reaction of compound 1 with ethylbromoacetate in the presence of K2CO3 produced ester 

derivative compound (2). In the next step, this ester (2) was converted to hydrazide derivative (3). 

Then, the teatment of hydradize derivative with several aldehydes gave Schiff based 

benzimidazole compounds (4a-d). The treatment of compound 3 with CS2 in the presence of KOH 

resulted in the formation of 1,3,4-oxadiazole-2-thiol compound (5). And the hydrazide compound 

(3) was also converted to the corresponding carbothioamide structures (6a,b). In the next step, the 

treatment of carbothioamide compounds (6a,b) with cold and concentrated H2SO4 produced 1,3,4-

thiadiazol compounds (7a,b). In the final step, the cyclisation of the same intermediates (6a, b) in 

the presence of 2N NaOH produced 1,2,4-triazol compounds (8a,b). Also, the antioxidant 

properties of the synthesized compounds in this study were clarified using various in vitro 

antioxidant assays including CUPRAC, ABTS and DPPH assays. The structures of the 

synthesized compounds were identified by IR, 1H-NMR, 13C-NMR and mass spectroscopic 

methods. 
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1. GENEL BİLGİLER 

 

1.1. Giriş 

 

 Çeşitli biyolojik materyallerden elde edilen doğal bileşikler insan vücudu için 

tıbbi anlamda önemli ve değerli bileşiklerdir. Yeni hastalıkların ortaya çıkışı, var olan 

hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçların etkinliğinin azalması, bu doğal bileşiklere 

alternatif, yapısal ve farmakolojik açıdan benzerlik gösteren sentetik bileşiklerin önemini 

her geçen gün daha da arttırmaktadır.  Kanser, aids, verem, obezite, alzheimer, solunum 

yolu hastalıkları gibi birçok viral hastalığın tedavisinde uygulanan en iyi yöntem 

günümüzde kullanılan ilaçlara alternatif olabilecek daha etkili, yan etkileri olabildiğince 

minimize edilmiş yeni bileşiklerin sentezidir. Bu anlamda, hem farmakolojik zenginlik 

açısından hem de geniş çalışma sahasının olması açısından azot atomu içeren heterosiklik 

bileşiklerin sentezi geçmişten günümüze artan bir değer göstermektedir. 

 

Sentetik önemi, biyolojik aktifliği ve klinik uygulamaları sebebiyle azot atomu 

içeren heterosiklik bileşikler arasında önemli bir yere sahip olan benzimidazol kimyası 

son on yıldır artan bir ivme ile değer kazanmıştır.  

 

 İmidazol halkasının, benzene 4. ve 5. konumlarından kaynaşması ile meydana 

gelen halka sistemi benzimidazoller olarak bilinir. Benzimidazol halkasının 

numaralandırılmasına, hidrojen taşıyan azottan başlanır ve 3 numara diğer azota verilecek 

şekilde devam edilir (Şekil 1). Benzimidazol halka sisteminde iki farklı yapıda azot atomu 

bulunur. Bunlardan biri, üzerinde hidrojen taşır ve “pirol azotu” veya “imino azotu” 

olarak isimlendirilir. Hidrojen taşımayan ve tersiyer yapıda bulunan diğer azot ise “piridin 

azotu” veya “tersiyer azot” olarak adlandırılır  (Wright, 1951). 
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Şekil 1. Benzimidazol yapısı 

 

 Benzimidazol yapısında bulunan sp2 hibritleşmiş azot, bir proton alıcı, sp3 

hibritleşmiş azot ve ona bağlı hidrojen ise bir proton verici olarak iki aktif merkezi 

oluşturur (Preston, 1974). 

 

  Benzimidazoller, amfoterik bileşikler oldukları için metallerle tuz oluştururlar. 

Kaynar sudaki benzimidazol çözeltisine AgNO3 ilavesi ile suda az çözünen gümüş tuzu 

oluşur. Bu tuz, seyreltik mineral asitlerde ve asetik asitte çözünür. Benzimidazollerin 

asidik karakterinin diğer bir göstergesi ise, Grignard bileşikleri ile reaksiyona girerek 

magnezyum halojenürleri vermesidir. Elektronegatif gruplar benzimidazollerin asidik 

karakterlerini artırırlar. Örneğin, nitrobenzimidazoller, Na2CO3 veya sulu amonyak 

çözeltileri ile tuz oluşturacak kadar asidiktir.  

 

 Benzimidazoller, asitlerle tuz oluşturma kabiliyetinde olan bazik bileşiklerdir. 

Benzimidazol halkasının asitlerle protonlandığı, floresans dalga boylarının farklı olması 

ile kanıtlanmıştır. Protonlanan benzimidazoller 365 nm’de floresans verirken, 

protonlanmamış türevleri 305 nm’de floresans vermektedir. Bazik karakterleri, piridin 

azotunun proton yakalama kabiliyetinden kaynaklanmaktadır. Benzimidazol (pKa=5.5), 

imidazolden (pKa=7.0) daha zayıf bir bazdır. Bu farklılık, imidazol ve benzen halkaları 

arasındaki konjugasyondan kaynaklanmaktadır (Şekil 2). Konjugasyondan dolayı 

rezonans nedeniyle halka dayanıklılığı artmakta ve böylece piridin azotunun proton 

yakalama isteği azalmaktadır (Rogers, 1972). 
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Şekil 2. Benzimidazolün rezonans yapısı 

 

Benzimidazoller, asitler ve bazlara karşı oldukça dayanıklıdırlar ve oksitleyici 

bileşiklerden kolay etkilenmezler. Serbest imino hidrojeni içeren benzimidazoller, 

tautomerik sistemlerdir (Şekil 3). Bu serbest hidrojenin sübstitüsyonu tautomerizm 

olasılığını ortadan kaldırır ve kesin yapıyı tanımlamak mümkün olur. Böyle bir durumda 

numaralandırma yan grup taşıyan azot üzerinden başlayarak yapılır. 

 

 

 

Şekil 3. Benzimidazolde ki tautomerleşme 

 

Benzimidazol çekirdeği birçok alanda farklı hedef moleküllerin yapısında anahtar 

rol üstlenmiştir. Bu tip bileşiklere antitümör olarak Bendamustine (Hubera vd., 2015), 

mantar ilacı olarak Fuberidazole (Horvat vd., 2012), antihistaminik olarak Astemizole 

(Jakhar vd., 2016), antimikrobial olarak Albendazole (Olveraa vd.,2016), proton pompa 

inhibitörü olarak Pantoprazol (Koukoulaa vd., 2016), antiülser olarak Omeprazole 

(Koukoulaa vd., 2016), antihipertansif olarak Candesartan (Ntountaniotis vd., 2014)  

örnek verilebilir (Şekil 4).  
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Şekil 4. Benzimidazol bazlı farmokolojik ajanlar 

 

Benzimidazol çekirdeğinde yan grupların bulunabileceği yedi farklı konum 

olmasına rağmen literatür çalışmaları bize 1, 2- veya 5 (yada 6)- pozisyonlarındaki 

fonksiyonel grupları bulunduran benzimidazol türevlerinin biyolojik aktivite açısından 

oldukça etkin olduğunu göstermektedir  (Yogita ve Om, 2012). 

 

2000 yılında yapılan bir çalışmada benzimidazol çekirdeği ile 1 ve 2 konumunda 

triazol, oksadiazol ve schiff bazı gibi farklı heterosiklik yapıların oluşturdukları hibrid 
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bileşiklerin kayda değer derecede antimikrobiyal etki gösterdiği literatür kayıtlıdır (El-

Masry vd., 2000) (Şekil 5). 

 

 
Şekil 5. Bazı antimikrobiyal etkili benzimidazol bileşikleri 

 

2003 yılında yapılan bir çalışmada farklı yan zircirlere sahip 2-aril-1-arilmetil-

1H-benzimidazol türevi bileşiklerin antioksidan özelliklerini DPPH• radikal süpürme, 

FRAP (ferric reducing antioxidant power) ve OH• radikal süpürme yöntemlerini 

kullanarak inceleyip ksantin oksidaz inhibisyon özelliklerini değerlendirmişler. 

Antioksidan olarak iyi sonuç veren bu bileşiklerden, ksantin oksidaz inhibisyonunda 

standart olarak kullanılan allopurinole göre çok daha iyi sonuç verdiği rapor edilmiştir 

(Nile vd., 2013) (Şekil 6). 

 

Şekil 6. Antioksidan özellikte bazı 1,2-disubstituebenzimidazol bileşikleri 
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Başka bir çalışmada, benzimidazol çekirdeğinin 1 pozisyonunda tiyosemikarbazit, 

tiyadiazol ve oksadiazol gibi farklı hetero yapıları ihtiva eden hibrid bileşiklerin kayda 

değer derecede antioksidan aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Kuş vd., 2008) (Şekil 7). 

 

 

Şekil 7. Bazı antioksidan etkili benzimidazol bileşikleri 

 

Yakın zamanda farklı heterosiklik halkalar içeren benzimidazol türevleri üzerine 

birçok çalışma yapılmış ve bu çalışmalarda sentezlenen bileşiklerin çeşitli biyolojik 

özellikleri incelenmiştir. Bu kapsamda 2016 yılında gerçekleştirilen bir çalışmada 1 

konumuna tiyadiazol halkası ve karbohidrazit grubu içeren bir seri 2-metilbenzimidazol 

türevi sentezlenmiş ve bu bileşiklerin glikojensentazkinaz 3β inhibisyon ve antidepresant 

etkileri incelenmiştir (Khan vd., 2016) (Şekil 8). 

 

 

Şekil 8. Glikojensentazkinaz 3β inhibisyon ve antidepresan etkili benzimidazol 

bileşikleri  
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2016 yılında yapılan başka bir çalışmada ise 5-florourasil yapısı içeren bazı 

benzimidazol türevleri ilk kez sentezlenmiş ve antimikrobiyal özellikleri incelenmiştir. 

Aşağıda  sentezi verilen bileşik metisiline dirençli  S. aureus(MRSA) da dahil olmak 

üzere bazı dirençli bakteri türlerine karşı etkili olduğu rapor edilmiştir (Fang vd., 2016) 

(Şekil 9). 

 

 
Şekil 9. Bazı antibakteriyel etkili benzimidazol bileşikleri 

 

Yine 2016 yılında rapor edilen bir çalışmada bir seri 5,6-dimetilbenzimidazol 

türevi sentezlenmiş ve antioksidant özellikleri incelenmiştir (Aruna vd., 2016) (Şekil 10). 

 

 

Şekil 10. Bazı antioksidan etkili benzimidazol bileşikleri 

 

 Seetharamappa ve çalışma grubu tarafından gerçekleştirilen bir başka çalışmada 

ise yine 5,6-dimetilbenzimidazol yapısı içeren bazı bileşikler sentezlenmiş ve 

antitüberküloz özellikleri bildirilmiştir (Kalalbandi vd., 2014) (Şekil 11). 

 

Şekil 11. Bazı antitüberküloz etkili benzimidazol bileşikleri 
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Benzimidazol ve türevlerinin etkin biyolojik aktivitelerinin yanısıra farklı birçok 

alanda kullanımı mevcuttur örneğin, tekstil sanayinde; başlıca sülfolanmış 

benzimidazoller ıslatma, emülgatör, köpürtme ve yumuşatma amacıyla, boya 

sanayisinde; yine dispersant olarak kullanılır. Aminobenzimidazollerin bir kaçı tekstil 

endüstrisinde kullanılan sülfür ve azo boyalarının hazırlanmasında, ayrıca 

izoindolbenzimidazoller ftalikanhidritlerin kondenzasyon ürünleri ve o-fenilendiaminler 

boya ve boya başlangıç maddesi olarak kullanılmaktadırlar. Fotoğraf endüstrisinde; 2-

Merkaptobenzimidazol [2(3H)-benzimidazoltiyon] fotoğraflardaki bulanıklığın 

azaltılması, hızın artırılması ve sabitleştirme çözeltilerinde (Ören ve Yalçın, 1996, Patel 

vd., 2002), optik kaydedici olarak; lazer diskleri ve lazer boyaları hazırlanmasında 

kullanılmaktadır (Wang, 2004). 2-Merkaptobenzimidazol ise çeşitli maddelerin 

saptanmasında bir ayıraç olarak kullanılmakta ve çeşitli benzimidazol türevlerinin 

ultraviole ışınlarını absorbe ederek deriyi koruma özelliğinden ötürü güneş yanığını 

engellemek için kullanılmaktadır (Ören ve Yalçın, 1996).  

 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada kolorimetrik floresans sensörü olarak 

kullanılabilecek bir seri benzimidazol türevleri sentezlenmiştir (Wu, 2017). 

 

Yüksek verimde, saflıkta ve istenilen nitelikte benzimidazol türevi bileşiklerin 

eldesi için birçok sentetik metot gerçekleştirilmiş ve modifiye edilmiştir. Bu metotlara 

birkaç örnek aşağıda verilmiştir. İlk benzimidazol (2, 5 veya 2, 6-dimetilbenzimidazol) 

1872 yılında Hoebrecker tarafından 2-nitro-4-metilasetanilidin reaksiyonundan elde 

edilmiştir (Şekil 12). 

 

 
Şekil 12. Asetillenmiş o-nitroanilinlerden benzimidazol eldesi 

 

Benzimidazollerin sentezlerinde başlangıç maddesi olarak her biri diğeriyle orto 

konumunda olan azot atomu içeren benzen türevleri kullanılır. Örneğin, o-fenilendiamin 

karboksilli asitlerle 2 konumunda yan grup içeren benzimidazolleri oluşturmak üzere 

kolaylıkla reaksiyona girer. Bu tür reaksiyonlarda genellikle katalizör olarak 4 N HCl, 



 

9 

 

H3PO4 ve çeşitli lewis asitleri kullanılmaktadır. İki mol o-fenilendiamin ile dikarboksilli 

asitlerin çeşitli asit katalizörleri varlığında reaksiyonu sonucu ise bisbenzimidazol türevi 

bileşikler elde edilir (Wright,1951) (Şekil 13). 

 

 
Şekil 13. Karboksilli asitler ile benzimidazol eldesi 

 

Yine o-fenilendiaminin asetikanhidrit ile reaksiyonunu yüksek verimle 2-

metilbenzimidazol eldesiyle sonuçlanır (Preston, 1974) (Şekil 14). 

 

 
Şekil 14. Asit anhidritlerden benzimidazol eldesi 

 

Çeşitli esterler ile o-fenilendiaminin reaksiyonundan benzimidazoller elde edilir. 

3,4-diamino toluendihidroklorür ve etil formatın reaksiyonuyla % 84 verimle 5-

metilbenzimidazol hidro klorür veya 6-metilbenzimidazol hidroklorür elde edilir 

(Endicott, 1946) (Şekil 15). 

 

 
Şekil 15. Esterlerden benzimidazol eldesi 

 

 Ayrıca o-fenilendiamin ve diesterlerin fosforik asit içerisinde ısıtılması sonucu 

bisbenzimidazoller elde edilir. 3,3'-Diaminobenzidinin bazı esterler ile lewis asidi 
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katalizörlüğünde reaksiyonu sonucu bisbenzimidazollerin eldesine yönelik bir çalışma 

literatür de kayıtlıdır (Zhang, 2007) (Şekil 16). 

 

 
Şekil 16. 3,3'-Diaminobenzidinin bazı esterler ile bisbenzimidazol sentesi 

 

Benzimidazollerin sentezinde az da olsa amitlerde kullanılır. Bununla birlikte bu 

reaksiyonlarda yüksek verimle benzimidazoller elde edilir (Preston, 1974) (Şekil 17). 

 

 
Şekil 17. Amitlerden benzimidazol eldesi 

 

Schotten-Baumann yöntemi üzerinden o-fenilendiamin (PDA) ile asetil klorür 

reaksiyonu sonucu benzimidazol oluşur (Wright, 1951) (Şekil 18). 

 

 
Şekil 18. Asetil klorürlerden benzimidazol eldesi 

 

Laktonlar ile o-fenilendiamin reaksiyonlarını ilk Bistrzycki ve Schmutz 

çalışmıştır (Wright, 1951) (Şekil 19). 
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Şekil 19. Laktonlardan benzimidazol eldesi 

 

N-Aril amidinler sodyum hipoklorit varlığında, bazik ortamda benzimidazol halka 

kapanması verirler (Grenda, 1965) (Şekil 20). 

 

 
Şekil 20. Amidin ve türevlerinden benzimidazol eldesi 

 

Siyanojen bromür ile o-fenilendiaminin reaksiyonundan yüksek verimle 2-

aminobenzimidazol elde edilir. Reaksiyon sulu ortamda reaktiflerin eşit oranlarda 

alınmasıyla gerçekleşir. o-fenilendiaminin mono HCl tuzu bir alifatik yada aromatik nitril 

ile reaksiyona sokulduğunda 2 konumunda yan grup içeren benzimidazoller oluşur 

(Wagner, 1940) (Şekil 21). 

 

 
Şekil 21. Nitrillerden benzimiidazol eldesi 

 

2- veya 1, 2- pozisyonunda yan grup içeren benzimidazoller aldehitler ile o-

fenilendiamin türevlerinin uygun koşullarda reaksiyona girmesi ile elde edilir. Bu türden 

reaksiyonlarda sıklıkla I2, KHSO4, FeCl3, H2SO4, lewis asitleri, heteropoli asitler ve 

SiO2/ZnCl gibi katalizörler kullanılmaktadır (Lin ve Yang 2005; Gogoi ve Konwar 2006; 

Kim ve Kool 2006; Das vd., 2007; Bahrami vd., 2008) (Şekil 22). 
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Şekil 22. Aldehitlerden benzimidazol eldesi 

 

Benzimidazolleri elde etmek için ketonların bir kısmı uygun koşullarda o-

fenilendiamin ile reaksiyona girer. Ancak buradaki verim aldehitler ile olan reaksiyondan 

daha düşüktür. Bu yüzden benzimidazollerin ketonlardan sentezi fazla çalışılmamıştır 

(Elderfield ve Kreysa, 1948) (Şekil 23). 

 

 
Şekil 23. Ketonlardan benzimidazol eldesi  

 

Benzimidazollerin sentezinde kullanılan etkili yöntemlerden biride 

iminoesterlerin o-fenilendiamin türevleriyle olan reaksiyonudur. Bu yöntemde iminoester 

hidroklorür metanol içerisinde 1, 2-diaminobenzen ile oda sıcaklığında reaksiyonu 

sonucu 2 konumunda yan grup içeren benzimidazoller yüksek verimle elde edilir. Burada 

herhangi bir katalizörün kullanılmaması bu yöntemi çevre bakımından diğer yöntemlere 

göre ön plana çıkarmaktadır (Menteşe, 2013) (Şekil 24). 

 

 
Şekil 24. İminoesterlerden benzimidazol sentezi 

 

Bu yöntemde amin olarak 3,3'-diaminobenzidin kullanılarak bisbenzimidazollerin 

eldesine yönelik bir çalışmada literatürde mevcuttur. Ayrıca başka bir çalışmada ise 
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bisiminoester hidroklorürlerin o-fenilendiamin türevleriyle reaksiyonu sonucuda 

bisbenzimidazoller elde edilmiş (Menteşe vd., 2014) (Şekil 25). 

 

 
Şekil 25. İminoesterlerden bisbenzimidazol eldesi 

 

King ve Acheson tarafından keşfedilen sentez yöntemine göre o-fenilendiamin ile 

imino eter türevi bileşiklerin, metanoldeki çözeltisinin ısıtılması sonucu 2-

benzilbenzimidazol  türevi  bileşikler   elde   edilmektedir   (King ve Acheson 1949)  

(Şekil 26). 

 

 
Şekil 26. Eterlerden benzimidazol eldesi 

 

Diklorometilformamid hidroklorür ve o-fenilendiaminin benzen içerisinde 

ısıtılması ile % 80 verimle benzimidazol elde edilir. Benzer şekilde difenilformamid o-

fenilendiamin ile 125 ºC de ısıtılınca % 85 verimle benzimidazol ürünü kazanılır (Hölljes 

ve Wagner 1944) (Şekil 27). 
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Şekil 27. Amidinden benzimidazol eldesi 

 

 
Şekil 28. Guanidinden benzimidazol eldesi 

 

o-Fenilendiamin üre ile 130 °C de ısıtılması sonucu 2(3H)-benzimidazolon 

bileşiği elde edilir (Wright, 1951) (Şekil 29). 

 

 
Şekil 29. Üreden benzimidazol eldesi 

 

Pseudo baz oksidasyon reaksiyonu ile 1,2,3-trimetilbenzimidazolyumhidroksitin 

KMnO4  ile  yükseltgenmesi  sonucu  benzimidazol  türevleri oluşur  (Preston, 1974) 

(Şekil 30). 

 

 
Şekil 30. Pseudo baz oksidasyonundan benzimidazol eldesi 

 

Benzimidazol yapısı monoasetil-o-fenilendiaminden direk olarak mineral 

asitlerde ısıtılarak elde edilebilir. Birçok benzimidazol, monoasetil ve diasetil o-

fenilendiaminlerden Phillips metodu ile elde edilebilmektedir (Phillips, 1928) (Şekil 31). 
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Şekil 31. Mono asetil ve diasetil-o-fenilendiaminlerden benzimidazol eldesi 

 

o-Nitroarilaminler ve o-dinitroarenler yüksek sıcaklık ve asidik ortamda 

benzimidazol halkası verirler (Latham vd., 1973) (Şekil 32). 

 

 
Şekil 32. o-Nitroarilaminlerden ve o-dinitroarenlerden benzimidazol eldesi 

 

N-Aril amidinler sodyum hipoklorit varlığında, bazik ortamda benzimidazol halka 

kapanması verirler (Grenda vd., 1965) (Şekil 33). 

 

 
Şekil 33. Amidin ve türevlerinden benzimidazol eldesi 

 

Benzimidazol reaksiyonlarının büyük bir çoğunluğu asidik karakterde ki protonun 

koparılması ve oluşan nüklefilik karakterde ki azot atomunun nükleofilik saldırısı sonucu 

gerçekleşen reaksiyonlardır. Bu reaksiyonlara örnek olarak aşağıdaki birkaç literatür 

çalışması verilebilir. 
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Benzimidazollerin alkil halojenürler ile reaksiyonu sonucu 1-alkil 

benzimidazoller ve çok etkin koşullar altında 1,3-dialkilbenzimidazolyumhalojenürler 

meydana gelir (Meldola ve Kuntzen, 1911) (Şekil 34). 

 

 
Şekil 34. Alkilleme reaksiyonu 

 

N-Açilbenzimidazoller, benzimidazol ile asetanhidrit veya açilklorürün 

reaksiyonundan elde edilir. Reaksiyonlar genellikle susuz ortamda gerçekleşir (Wright, 

1951) (Şekil 35). 

 
Şekil 35. Açilleme reaksiyonu 

 

Grignard bileşiği benzimidazollerin 1 numaralı azot atomuna bağlı aktif 

hidrojenle reaksiyona girer (Wright, 1951) (Şekil 36). 

 

 
Şekil 36. Benzimidazollerin Grignard Reaksiyonu 

 

Benzimidazollerin Mannich reaksiyonları sonucu 1-(piperidinmetil)benzimidazol 

% 97 verimle benzimidazol, formaldehit ve piperidinin reaksiyona girmesi ile elde edilir 

(Bachman ve Heisey, 1946) (Şekil 37). 
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Şekil 37. Benzimidazollerin Mannich Reaksiyonları   
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2. YAPILAN ÇALIŞMALAR 

 

2.1. Materyal 

 

 Bu tez çalışmasında kimyasal malzeme olarak Fluka, Merck, Aldrich, Alfa Easter 

ve Lancester firmalarından, çözücüler yerli ve yurt dışı kaynaklardan temin edilmiştir. 

 

 Sentezlenen bileşiklerin; tartımlar için Radwag As 220/C/2 model terazi, kurutma 

işlemi için JSR JSOF-100 model etüv, vakum için Comecta N serisi model vakum 

pompası, Büchi R-200 model evaporatör, erime noktaları Stuart SMP model erime 

noktası tayin cihazında, 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları Varian Marcury marka 400 

Mhz’lik NMR cihazında DMSO-d6 ile, Kütle spektrumları Termo Kuantum mars H-Esi 

Prop cihazında, molekül çizimleri ve adlandırmalar için ChemDraw programı 

kullanılmış, tüm reaksiyonlar İTK plakalarda kontrol edilerek reaksiyon süresi tespit 

edilmiş ve sonuç bileşiklerinin saflığı yine İTK ile kontrol edilmiştir. 

 

 Deneysel çalışmaların tümü, Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Fen Edebiyat 

Fakültesi Kimya Bölümü Organik Kimya Araştırma Labaratuvar’ında 

gerçekleştirilmiştir. Yapı aydınlatılmasına ilişkin spektroskopik çalışmalar Recep Tayyip 

Erdoğan Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü ve Recep Tayyip Erdoğan 

Üniversitesi Merkezi Araştırma Labaratuvar’ında yapılmıştır. 

 

2.2. Yöntem 

 

2.2.1. Kimyasal 

 

2.2.1.1. İminoester Bileşiğinin Sentezi 

 

 Bu tez kapsamında çalışmanın başlangıç bileşiği olarak kullanılan iminoester 

hidroklorür literatür de kayıtlı olan Pinner metoduna göre sentezlenmiştir (Pinner, 1892) 

(Şekil 38). 
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Şekil 38. İminoester bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

 
Şekil 39. İminoester bileşiğinin sentez düzeneği 

 

2.2.1.2. 5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol Bileşiğinin Sentezi (1) 

 

 
Şekil 40. 1 nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

 1.2 mol (6.12 g) iminoester hidroklorür bileşiği ve 1.0 mol (3.8 g) 4,5-

dimetilbenzen-1,2-diamin bileşiği 25 mL mutlak metanol içersinde oda sıcaklığında 5 

saat karıştırıldı. Reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı İTK ile kontrol edildi  

(etilasetat: hekzan, 1:1). Oluşan ürün suyla çöktürülüp süzüldü, etanol su (3:1) 
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karışımından saflaştırıldı ve desikatörde CaCl2 üzerinde kurutuldu. Bileşik 1 olarak 

adlandırıldı. 

 

Verim: 5.99 g, % 96 

Erime Noktası: 250 ºC  

Kapalı Formülü: C15H14N2 

Molekül Ağırlığı: 222,28 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 55) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 56) 

13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 57) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 58) 

 

2.2.1.3. Etil (5,6-dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)asetat Bileşiğinin Sentezi (2) 

 

 
Şekil 41. 2 nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

 25 mL mutlak aseton çözücüsü içerisindeki 1.0 mol (3.12 g) bileşik 1’e yaklaşık 

3 mol (15 g) K2CO3 eklenip 30 dakika oda sıcaklığında karıştırılır daha sonra üzerine 1.2 

mol (4.9 mL) etilbromo asetat ilave edilip oda sıcaklığında 4 saat karıştırılır. Reaksiyonun 

tamamlanıp tamamlanmadığı İTK ile kontrol edildi (etilasetat: hekzan, 2:1). Oluşan ürün 

suyla çöktürülüp süzüldü, etanol su (3:1) karışımından saflaştırıldı ve desikatörde CaCl2 

üzerinde kurutuldu. Bileşik 2 olarak adlandırıldı. 

 

Verim: 3.50 g, % 81 

Erime Noktası: 82-84 ºC  

Kapalı Formülü: C19H20N2O2 

Molekül Ağırlığı: 308,37 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 59) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 60) 
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13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 61) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 62) 

 

2.2.1.4. 2-(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)asetohidrazit Bileşiğinin 

Sentezi (3) 

 

 
Şekil 42. 3 nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

 1.0 mol (5.22 g) bileşik 2 ve 3.0 mol (2.58 mL) hidrazinhidrat bileşiğinin 20 mL 

mutlak etanol içerisinde oda sıcaklığında 2 saat karıştırıldı. Reaksiyonun tamamlanıp 

tamamlanmadığı İTK ile kontrol edildi  (etilasetat: hekzan, 2:1). Oluşan ürün süzüldü, 

etanol su (3:1) karışımından saflaştırıldı ve desikatörde CaCl2 üzerinde kurutuldu. Bileşik 

3 olarak adlandırıldı. 

 

Verim: 3.60 g, % 72 

Erime Noktası: 214-215 ºC  

Kapalı Formülü: C17H18N4O 

Molekül Ağırlığı: 294,35 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 63) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 64) 

13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 65) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 66) 
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2.2.1.5. 2-(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)-N'-[(1E)fenilmetilen] 

asetohidrazit Bileşiğinin Sentezi (4a) 

 

 
Şekil 43. 4a nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

 1.0 mol (0.2 g) bileşik 3 ve 1.0 mol (0.1 mL) benzaldehit bileşiğinin katalitik 

miktarda asetik asit ile birlikte 25 mL mutlak etanol içerisindeki karışımı 4 saat boyunca 

geri soğutucu altında kaynatıldı. Reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı İTK ile 

kontrol edildi  (etilasetat: hekzan, 3:1). Karışım oda sıcaklığına soğutuldu, çöken ürün 

süzüldü, etanol su (3:1) karışımından saflaştırıldı ve desikatörde CaCl2 üzerinde 

kurutuldu. Bileşik 4a olarak adlandırıldı. 

 

Verim: 0.14 g, % 55 

Erime Noktası: 194-195 ºC  

Kapalı Formülü: C24H22N4O 

Molekül Ağırlığı: 382,46 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 67) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 68) 

13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 69) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 70) 
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2.2.1.6. N'-[(1E)-(4-klorfenil)metilen]-2-(5,6-dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-

il)asetohidrazit Bileşiğinin Sentezi (4b) 

 

 
Şekil 44. 4b nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

 1.0 mol (0.50 g) bileşik 3 ve 1.0 mol (0.24 g) 4-klorobenzaldehit bileşiğinin 

katalitik miktarda asetik asit ile birlikte 25 mL mutlak etanol içerisindeki karışımı 4 saat 

boyunca geri soğutucu altında kaynatıldı. Reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı İTK 

ile kontrol edildi  (etilasetat: hekzan, 3:1). Karışım oda sıcaklığına soğutuldu, çöken ürün 

süzüldü, etanol su (3:1) karışımından saflaştırıldı ve desikatörde CaCl2 üzerinde 

kurutuldu. Bileşik 4b olarak adlandırıldı. 

 

Verim: 0.69 g,  % 98 

Erime Noktası: 267-269 °C  

Kapalı Formülü: C24H21ClN4O 

Molekül Ağırlığı: 416,90 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 71) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 72) 

13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 73) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 74) 
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2.2.1.7. N'-{(1E)-[4-(dimetilamino)fenil]metilen}-2-(5,6-dimetil-2-fenil-1H-

benzimidazol-1-il)asetohidrazit Bileşiğinin Sentezi (4c) 

 

 
Şekil 45. 4c nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

 1.0 mol (0.50 g) bileşik 3 ve 1.0 mol (0.55g) 4-(dimetilamino)benzaldehit 

bileşiğinin katalitik miktarda asetik asit ile birlikte 25 mL mutlak etanol içerisindeki 

karışımı 4 saat boyunca geri soğutucu altında kaynatıldı. Reaksiyonun tamamlanıp 

tamamlanmadığı İTK ile kontrol edildi  (etilasetat: hekzan, 3:1). Karışım oda sıcaklığına 

soğutuldu, çöken ürün süzüldü, etanol su (3:1) karışımından saflaştırıldı ve desikatörde 

CaCl2 üzerinde kurutuldu. Bileşik 4c olarak adlandırıldı. 

 

Verim: 0.55 g,  % 76 

Erime Noktası: 232 °C 

Kapalı Formülü: C26H27N5O 

Molekül Ağırlığı: 425,52 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 75) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 76) 

13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 77) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 78) 
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2.2.1.8. 2-(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)-N'-[(1E)-(2-hidroksifenil) 

metilen]asetohidrazit Bileşiğinin Sentezi (4d) 

 

 
Şekil 46. 4d nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

 1.0 mol (0.50 g) bileşik 3 ve 1.0 mol (0.22 mL) salisilaldehit bileşiğinin katalitik 

miktarda asetik asit ile birlikte 25 mL mutlak etanol içerisindeki karışımı 4 saat boyunca 

geri soğutucu altında kaynatıldı. Reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı İTK ile 

kontrol edildi  (etilasetat: hekzan, 3:1). Karışım oda sıcaklığına soğutuldu, çöken ürün 

süzüldü, etanol su (3:1) karışımından saflaştırıldı ve desikatörde CaCl2 üzerinde 

kurutuldu. Bileşik 4d olarak adlandırıldı. 

 

Verim: 0.35 g,  % 50 

Erime Noktası: 273-277 °C 

Kapalı Formülü: C24H22N4O2 

Molekül Ağırlığı: 398,46 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 79) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 80) 

13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 81) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 82) 
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2.2.1.9. 5-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)metil]-1,3,4-oksadiazol-2-tiol 

Bileşiğinin Sentezi (5) 

 

 
Şekil 47. 5 nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

 1.0 mol (1.0 g) bileşik 3’ün 20 mL mutlak etanoldeki çözeltisine 1.0 mol (0.25 

mL) CS2 ve 1.0 mol 50 mL KOH çözeltisi ilave edilip karışım 3 saat geri soğutucu altında 

kaynatıldı. Soğuyan karışıma su ilave edilip HCl ile asitlendirildi, çöken madde süzüldü, 

etanol su (3:1) karışımından saflaştırıldı ve desikatörde CaCl2 üzerinde kurutuldu. Bileşik 

5 olarak adlandırıldı. 

 

Verim: 0.98 g,  % 98 

Erime Noktası: 232-234 ºC   

Kapalı Formülü: C18H16N4OS 

Molekül Ağırlığı: 336,41 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 83) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 84) 

13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 85) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 86) 
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2.2.1.10. 2-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)asetil]-N-metil 

hidrazinkarbotioamit Bileşiğinin Sentezi (6a) 

 

 
Şekil 48. 6a nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

 1.0 mol (2.9 g) bileşik 3’ün 25 mL mutlak etanoldeki çözeltisine 1.0 mol (0.8 mL) 

metilizotiyosiyonat eklenerek karışım 3 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. 

Reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı İTK ile kontrol edildi  (etilasetat: hekzan, 

2:1). Karışım oda sıcaklığında soğutuldu, çöken ürün süzüldü, etanol su (3:1) 

karışımından saflaştırıldı ve desikatörde CaCl2 üzerinde kurutuldu. Bileşik 6a olarak 

adlandırıldı. 

 

Verim: 3.23 g, % 89 

Erime Noktası: 229-230 ºC  

Kapalı Formülü: C19H21N5OS 

Molekül Ağırlığı: 367,47 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 87) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 88-89) 

13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 90) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 91) 
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2.2.1.11. 2-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)asetil]-N-etilhidrazin 

karbotioamit Bileşiğinin Sentezi (6b) 

 

 
Şekil 49. 6b nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

 1.0 mol (3.0 g) bileşik 3’ün 25 mL mutlak etanoldeki çözeltisine 1.0 mol (1.2 mL) 

etilizotiyosiyonat eklenerek karışım 3 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Reaksiyonun 

tamamlanıp tamamlanmadığı İTK ile kontrol edildi  (etilasetat: hekzan, 2:1). Karışım oda 

sıcaklığına soğutuldu, çöken ürün süzüldü, etanol su (3:1) karışımından saflaştırıldı ve 

desikatörde CaCl2 üzerinde kurutuldu. Bileşik 6b olarak adlandırıldı. 

 

Verim: 3.50 g,  % 90 

Erime Noktası: 233 ºC 

Kapalı Formülü: C20H23N5OS 

Molekül Ağırlığı: 381,49 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 92) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 93) 

13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 94) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 95) 
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2.2.1.12. 5-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)metil]-N-metil-1,3,4-

tiyadiazol-2-amin Bileşiğinin Sentezi (7a) 

 

 

Şekil 50. 7a nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

 1.0 mol (2.0 g) bileşik 6a, damla damla ilave edilen soğuk ve derişik H2SO4 (20 

mL) içerisinde (0-5°C) 15 dakika karıştırıldı daha sonra karıştırma işlemine oda 

sıcaklığında 1 saat daha devam edildi. Elde edilen solüsyon buzlu su içerisine dökülüp 

NH3 ile pH’sı 8 olacak şekilde alkalileştirildi. Çöken madde süzülüp bol su ile yıkandı. 

Etanol su (3:1) karışımında saflaştırıldı ve desikatörde CaCl2 üzerinde kurutuldu. Bileşik 

7a olarak adlandırıldı. 

 

Verim: 0.85 g  % 90 

Erime Noktası: 182-184 ºC 

Kapalı Formülü: C19H19N5S 

Molekül Ağırlığı: 349,45 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 96) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 97-98) 

13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 99) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 100) 
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2.2.1.13. 5-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)metil]-N-etil-1,3,4-tiyadiazol-

2-amin Bileşiğinin Sentezi (7b) 

 

 
Şekil 51. 7b nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

1.0 mol (2.0 g) bileşik 6b, damla damla ilave edilen soğuk ve derişik H2SO4 (20 

mL) içerisinde (0-5°C) 15 dakika karıştırıldı daha sonra karıştırma işlemine oda 

sıcaklığında 1 saat daha devam edildi. Elde edilen solüsyon buzlu su içerisine dökülüp 

NH3 ile pH’sı 8 olacak şekilde alkalileştirildi. Çöken madde süzülüp bol su ile yıkandı. 

Etanol su (3:1) karışımında saflaştırıldı ve desikatörde CaCl2 üzerinde kurutuldu. Bileşik 

7b olarak adlandırıldı. 

 

Verim: 0.89 g  % 93 

Erime Noktası: 212-214 °C 

Kapalı Formülü: C20H21N5S 

Molekül Ağırlığı: 363,48 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 101) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 102) 

13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 103) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 104) 
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2.2.1.14. 5-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)metil]-4-metil-4H-1,2,4-

triazol-3-tiol Bileşiğinin Sentezi (8a) 

 

 
Şekil 52. 8a nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

1.0 mol (1.0 g) bileşik 6a, 2N 20 mL NaOH çözeltisinde 4 saat geri soğutucu 

altında kaynatıldı. Soğuyan karışım % 37’lik HCl ile pH’sı 5-6 olacak şekilde 

asitlendirilip çöken madde süzüldü ve bol su ile yıkandı. Etanol su (3:1) karışımında 

saflaştırıldı ve desikatörde CaCl2 üzerinde kurutuldu. Bileşik 8a olarak adlandırıldı. 

  

Verim: 1.76 g, % 93 

Erime Noktası: 240 ºC 

Kapalı Formülü: C19H19N5S 

Molekül Ağırlığı: 349,45 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 105) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 106) 

13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 107) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 108) 
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2.2.1.15. 5-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)metil]-4-etil-4H-1,2,4-triazol-

3-tiol Bileşiğinin Sentezi (8b) 

 

 
Şekil 53. 8b nolu bileşiğin reaksiyon denklemi 

 

1.0 mol (1.0 g) bileşik 6b, 2N 20 mL NaOH çözeltisinde 4 saat geri soğutucu 

altında kaynatıldı. Soğuyan karışım % 37’lik HCl ile pH’sı 5-6 olacak şekilde 

asitlendirilip çöken madde süzüldü ve bol su ile yıkandı. Etanol su (3:1) karışımında 

saflaştırıldı ve desikatörde CaCl2 üzerinde kurutuldu. Bileşik 8b olarak adlandırıldı. 

  

Verim: 1.76 g,  % 92 

Erime Noktası: 259-261 ºC 

Kapalı Formülü: C20H21N5S 

Molekül Ağırlığı: 363,48 g/mol 

IR Spektrumu (Şekil 109) 

1H-NMR Spektrumu (Şekil 110) 

13C-NMR (APT) Spektrumu (Şekil 111) 

ESI-MS Spektrumu (Şekil 112) 
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2.2.2. Biyolojik 

 

Antioksidan Aktivite 

 

Sentezlenen bileşiklerin antioksidan kapasitelerini değerlendirmek amacıyla; 

bakır (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite (CUPRAC) yöntemi kullanıldı. Radikal 

temizleme aktivitelerini incelemek amacıyla DPPH• (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ve 

ABTS+• (2,2’-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit) radikal temizleme metodları 

kullanıldı.  

 

2.2.2.1. Bakır (II) İyonu İndirgeyici Antioksidan Kapasite Tayini (CUPRAC) 

 

  Metod, bakır(II)-neokuproin kompleksinin ortama antioksidan çözeltisi ilave 

edilmesi sonucunda bakır(I)-neokuproine indirgenmesi esasına dayanmaktadır (Apak, 

2004). Deney tüpü içerisine, 10 mM Cu(II) klorür (Sigma Chemical Co, USA), 7.5 mM 

neokuproin (Sigma Chemical Co, USA), ve 1 M pH’ sı 7.0 olan amonyum asetat tamponu 

çözeltilerinin herbirinden 1’er mL pipetlendi. Her bir maddenin DMSO içerisindeki 

çözeltisinden kendi deney tüpüne 5 µL ilave edildi ve vortekslendi. Son hacmi 4.1 mL’ 

ye tamamlamak için 1.095 mL saf su ilave edildi ve tekrar vortekslendi. Aynı işlemler 

Troloks® standardı içinde gerçekleştirildi. Oda sıcaklığında ve karanlıkta 50 dakika 

inkübasyona bırakılan deney tüplerinin absorbansı 450 nm’ de ölçüldü ve standart 

Troloks eğrisinden her bir madde için mg madde başına düşen mM Troloks® eşdeğeri 

antioksidan kapasite (mM TEAC/mg madde) hesaplandı. Aynı işlemler 0.03125-8 

mg/mL aralığında değişen konsantrasyonlarda hazırlanan Troloks® standartalrı için de 

uygulandı ve standart grafik çizildi.  

 

2.2.2.2. DPPH• Radikal Temizleme Aktivitesi 

 

 DPPH• radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ticari olarak satın alınabilen bir 

radikal olup  Brand-Williams vd., (2002) tarafından geliştirilen metot modifiye edilerek 

kullanıldı (Brand-Williams, 1995; Menteşe, 2015). Çalışmamızda 4 mg/100 mL olacak 

şekilde DPPH• radikalinin metanolik çözeltisi hazırlandı. Numuneler ve standartlar 

(Kateşin, Trolox® ve Askorbik asit) değişik konsantrasyonlar da hazırlandı. 300 µL 
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değişen konsantrasyonlar da madde çözeltileri ve 1200 µL metanolik DPPH çözeltisine 

eklendi ve 50 dakikalık inkübasyondan sonra 517 nm’de absorbans ölçüldü. DPPH 

radikali stok çözeltisi taze ve günlük olarak hazırlandı. Çalışma her bir madde ve standart 

için üç tekrarlı yapıldı. Bileşiklerin farklı konsantrasyonlar da radikal süpürme aktiviteleri 

aşağıdaki formülden hesaplandı. 

 

% Radikal Süpürme = (ODkontrol-ODtest)/( ODkontrol)x100. 

% Radikal Süpürme = (ODkontrol-ODtest)/( ODkontrol)x100. 

 

2.2.2.3. ABTS•+ Katyonik Radikal Temizleme Yöntemi 

 

Sentezlenen bileşiklerin ABTS•+  [2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik 

asit)] radikal temizleme aktivitesi literatür de bulunan metoda göre çalışıldı (Menteşe, 

2015; Re, 1999; Usta, 2015). ABTS nin su içerisinde 7 mM’ lık çözeltisi hazırlandı ve bu 

çözeltinin 10 mL’ si 2.45 mM 5 mL potasyum persülfat çözeltisi ile karıştırıldı ve ABTS•+ 

katyonik radikalin oluşumu için 18 saat oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. Oluşan 

radikal çözeltisi 734 nm’de 0.700± 0.020 absorbans verecek şekilde, pH’sı 7.4 PBS ile 

seyreltildi. 200 µL sentez bileşiği 1800 µL radikal çözeltisine eklendi, vortekslendi ve 5 

dakika sonra UV-Visible spektrofotometrede (1601UV-Shimadzu, Australia) 734 nm 

dalga boyunda absorbansları okundu. Kateşin, Trolox® ve Akorbik asit standart olarak 

kullanıldı. Bileşiklerin ve standartların radikali temizleme (scavenge) değeri aşağıdaki 

formülden hesaplandı. Çalışma her bir madde ve standart için üç tekrarlı yapıldı. 

 

% Radikal Süpürme = (ODkontrol-ODtest)/( ODkontrol)x100. 
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3. BULGULAR 

 

3.1. Kimyasal 

 

Bu çalışmada sentezlenen bileşiklerin yapıları IR, 1H-NMR ve 13C-NMR (APT) 

spektroskopisi yöntemleriyle doğrulanmış ve spektrumlara ilişkin olarak elde edilen 

spektral veriler her bir bileşik için aşağıda verilmiştir. Tümü katı formda elde edilen 13’ü 

orjinal toplam 14 bileşiğin NMR spektrumları DMSO-d6’da alınmıştır. 1H-NMR 

spektrumlarında DMSO-d6’dan ileri gelen metil pikleri 2.40-2.50 ppm civarında, su 

pikleri ise 3.30-3.50 ppm aralığında gözlemlenmiştir. 13C-NMR spektrumlarında DMSO-

d6’dan ileri gelen metil pikleri 39.32-40.75 ppm aralığında gözlemlenmiştir. NMR 

spektrumlarında standart kayma noktası olarak dötoro çözücülerde kullanılan TMS esas 

alınmıştır. 
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Şekil 54. Sentez şeması 

 

Sentezlenen bileşiklerin spektrum verileri aşağıda verilmiştir. 
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1 nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 250 °C (CAS Registry Number 14313-45-2); IR (vmax/cm-1) 3290-2620 

(NH), 1586 (C=N); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.32 (s, 6H, CH3), 7.36 (s, 

2H, ArH), 7.44-7.54 (m, 3H, ArH), 8.14 (d, 2H, J=4 Hz, ArH), 12.63 (s, 1H, NH); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 20.47 (2 CH3), ArC [126.62, 129.30, 129.91, 130.83, 

150.75 (benzimidazol-C2)]; ESI-MS m/z (%) C15H14N2 [M+Na]+ 245.99 (18), [M+K]+ 

262.09 (9). 

 

 
Şekil 55. 1 nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

1 nolu bileşiğin IR spektrumunda, moleküller arası güçlü hidrojen bağları nedeniyle katı 

halde alınan spekrumda 3290-2620 cm-1 aralığında yayvan absorbsiyon bantları olan -NH 

gerilme titreşimleri ve 1586 cm-1 de -C=N gerilme titreşimleri görülmektedir. 
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Şekil 56. 1 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

1 nolu bileşiğin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, asidik karakterde -NH protonun 

12.63 ppm’de singlet, 7.36–8.14 ppm arasındaki çoklu piklerin aromatik-H pikleri ve 2.32 

ppm deki 6 proton eşdeğerindeki singlet pikin iki metil grubuna ait olduğu görülmektedir. 

 

 
Şekil 57. 1 nolu bileşiğin 13C NMR  (APT) spektrumu 

 

1 nolu bileşiğin 13C-NMR spektrumunda ise, 20.47 ppm de eşdeğer iki metil piki, 126.62 

ile 130.83 ppm aralığındaki piklerin aromatik-C pikleri olduğu ve ayrıca 150.75 ppm deki 

sinyalin benzimidazol C2 atomuna ait olduğu gözlemlenmektedir. 
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Şekil 58. 1 nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

1 nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 245.99 da [M+Na]+ ve 262.09 da [M+K]+ iyon 

pikleri görülmektedir. 

 

2 nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 82-84 °C; IR (vmax/cm-1) 1728 (C=O), 1651 (C=N), 1204 (C-O); 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1.13 (t, 3H, CH3, J= 8 Hz), 2.33 (s, 3H, CH3), 2.35 (s, 

3H, CH3), 4.10 (q, 2H, CH2, J= 8 Hz), 5.13 (s, 2H, NCH2), 7.35 (s, 1H, ArH), 7.47 (s, 

1H, ArH), 7.53-7.54 (m, 3H, ArH), 7.67 (d, 2H, ArH, J= 4Hz); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ 14.36 (CH3), 20.33 (CH3), 20.61(CH3), 46.42 (NCH2), 61.74 (OCH2), ArC 

[111.04, 119.65, 129.20, 130.06, 130.55, 131.06, 131.88, 135.29, 141.44, 152.79 

(benzimidazol-C2), 168.72 (CO)]; ESI-MS m/z (%) C19H20N2O2 [M+H]+ 309.04 (100). 
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Şekil 59. 2 nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

2 nolu bileşiğin IR spektrumunda, 1 nolu bileşikte görülen yayvan N-H gerilme 

titreşimlerinden kaynaklanan sinyalin kaybolduğu ve yine 1 nolu bileşikten farklı olarak 

1728 cm-1 de ester -C=O ve 1204 cm-1 de -CO- tekli bağ gerilme titreşimleri 

görülmektedir. 

 

 
Şekil 60. 2 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

2 nolu bileşiğin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, 1.13 ppm de metilenden dolayı 

triplete yarılmış -CH3, 2.33 ve 2.35 ppm de ki singlet -CH3, 4.12 ppm’de ester metil 

pikinden dolayı kuartete yarılmış metilen, 5.13 ppm de ki singlet -NCH2- ve 7.35 ile 7.67 

ppm arasındaki çoklu aromatik-H pikleri görülmektedir. Ayrıca 1 nolu bileşiğin 1H-NMR 

spektrumunda gözlenen 12.63 ppm’deki -NH sinyali kaybolmuştur. 
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Şekil 61. 2 nolu bileşiğin 13C NMR (APT) spektrumu 

 

2 nolu bileşiğin 13C-NMR spektrumunda ise, 1 nolu bileşikten farklı olarak 14.36 ppm de 

esterik metil, 46.42 ppm de azot atomuna bağlı metilen, 61.74 ppm de oksijen atomuna 

bağlı metilen karbonlarına ait sinyaller görülmektedir. Ayrıca 111.04 ppm ile 141.44 ppm 

arasında aromatik karbon, 152.79 ppm de imin ve 168.72 ppm de karbonil karbonuna ait 

pikleri gözlenmektedir. 

 

 
Şekil 62. 2 nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

2 nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 309.04’da [M+H]+ iyon sinyali görülmektedir. 
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3 nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 214-215 °C; IR (vmax/cm-1) 3437, 3296, 3198 (NH+NH2), 1651 (C=O), 

1540 (C=N); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.33 (s, 3H, CH3), 2.34 (s, 3H, 

CH3), 4.44,4.60 (s, 2H, NH2), 4.78, 5.15 (s, 2H, NCH2), 7.18-7.22 (m, 1H, ArH), 7.46 (s, 

1H, ArH), 7.71-7.78 (m, 3H, ArH), 7.98 (d, 2H, ArH, J= 4 Hz), 9.53 (s, 1H, NH); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 20.36 (CH3), 20.66 (CH3), 46.15 (NCH2), ArC 

[111.02, 119.58, 129.05, 129.62, 129.97, 130.66, 130.88, 131.54, 135.30, 141.50, 153.12 

(benzimidazol-C2), 166.83 (CO)]; ESI-MS m/z (%) C17H18N4O [M+H]+ 294.99 (100). 

 

 
Şekil 63. 3 nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

3 nolu bileşiğin IR spektrumunda, hidrazit bileşiğinde olması gereken –NH- ve -NH2 

gerilme titreşimleri 3437, 3296, 3198 cm-1 de  gözlemlenirken,  ester bileşiğinde 1728 

cm-1 de görülen -C=O grubuna ait gerilme titreşimleri karbonil grubunun –NH grubuna 

bağlı olmasından dolayı 1651 cm-1’e kaydığı ve 1204 cm-1 deki karbonil tekli bağ gerilme 

titreşimine ait sinyalin kaybolduğu görülmektedir. 
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Şekil 64. 3 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

3 nolu bileşiğin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, ester bileşiğine ait 1.13 ppm de metil 

ve 4.12 ppm de metilen piklerinin kaybolduğu buna ilaveten 4.43 ppm de -NH2 ve 9.53 

ppm de -NH protonuna ait singlet sinyallerin olduğu görülmektedir. 

 

 
Şekil 65. 3 nolu bileşiğin 13C NMR (APT)  spektrumu 

 

3 nolu bileşiğin 13C-NMR (APT)  spektrumu incelendiğinde, ester bileşiğinde ki 14.36 

ppm de esterik metil ve 61.74 ppm de oksijen atomuna bağlı metilen piklerinin 

kaybolduğu görülmektedir. Hidrazit bileşiğine ait 111.02 ppm ile 141.50 ppm arasında 

aromatik karbon pikleri, 153.12 ppm de benzimidazol C2 ve 166.83 ppm de karbonil 

karbon sinyalleri görülmektedir.  
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Şekil 66. 3 nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

3 nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 294.99’da [M+H]+ iyon sinyali görülmektedir. 

 

4a nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 194-195 °C; IR (vmax/cm-1) 3201 (NH), 3066 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH), 

1672 (C=O), 1607, 1556 (C=N); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.33 (s, 3H, 

CH3), 2.34 (s, 3H, CH3), 4.99, 5.44 (s, 2H, NCH2, trans-cis konformer (% 14 / % 86), 

7.30-7.33 (m, 1H, ArH), 7.42-7.51 (m, 7H, ArH), 7.71-7.75 (m, 4H, ArH), 8.05, 8.25 (s, 

1H, N=CH, cis-trans conformer (% 75 / % 25)), 11.78, 11.90 (s, 1H, NH, cis-trans 

konformer (% 75 / % 25)); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 20.37 (CH3), 20.54 

(CH3), 46.19 (NCH2), ArC [111.20, 119.53, 127.48, 129.14, 129.25, 129.95, 130.53, 

130.71,  130.76, 130.89, 131.62, 134.28, 135.74, 141.54, 144.86 (-N=CH), 153.12 (CN), 

168.88 (CO)]; ESI-MS m/z (%) C24H22N4O [M+H]+ 383.10 (100). 
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Şekil 67. 4a nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

4a nolu bileşiğin IR spektrumu incelendiğinde, hidrazit bileşiğinden farklı olarak 3437, 

3296, 3198 cm-1 de ki NH ve NH2 gerilme titreşimlerinin yerini 3201 cm-1 de NH sinyali, 

1651 cm-1 de karbonil  gerilme  titreşiminin  yerini 1672 cm-1 de C=O sinyali ve 1540 

cm-1 de ki C=N gerilme titreşiminin yerini 1607 ve 1556 cm-1 de C=N sinyallerinin aldığı 

görülmektedir. 

 

 
Şekil 68. 4a nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

4a nolu bileşiğin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, 2.33 ve 2.34 ppm de singlet metil 

pikleri, cis-trans amid konformer yapısından dolayı ikili set halinde çıkan 4.90 ppm de % 

14 oranında trans yapısı ve 5.44 ppm de % 86 oranında cis yapısı ile azot atomuna bağlı 

metilen pikleri, 7.30 ile 7.75 ppm aralığında çoklu aromatik proton pikleri, yine cis-trans 

amid konformer yapısından dolayı ikili set halinde çıkan 8.05 ppm de % 75 oranında cis 

yapısı ve 8.25 ppm de % 25 oranında trans yapısı ile imin proton (-N=CH) pikleri ve 
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11.78 ppm de % 75 oranında cis yapısı ve 11.90 ppm de % 25 oranında trans yapısı ile    

–NH proton pikleri görülmektedir. 

 

 
Şekil 69. 4a nolu bileşiğin 13C NMR (APT) spektrumu 

 

4a nolu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu incelendiğinde, 20.37 ve 20.54 ppm de 

metil pikleri, 46.19 ppm de azot atomuna bağlı metilen piki,  111.20 ile 141.54 ppm 

arasında aromatik karbon pikleri, 144.86 ppm de imin karbon piki, 153.12 ppm de C=N 

ve 168.88 ppm de C=O karbon pikleri görülmektedir. 

 

 
Şekil 70. 4a nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

4a nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 383.10’da [M+H]+ iyon sinyali görülmektedir. 
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4b nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 267-269 °C; IR (vmax/cm-1) 3194 (NH), 3061, 2957 (Ar-CH), 1678 (C=O), 

1607, 1595 (C=N); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.34 (s, 6H, CH3), 4.99, 5.44 

(s, 2H, NCH2, trans-cis conformer (% 22 / % 78)), 7.29-7.32 (m, 1H, ArH), 7.48-7.52 (m, 

6H, ArH), 7.69-7.75 (m, 4H, ArH), 8.03, 8.24 (s, 1H, N=CH, cis-trans conformer (% 67 

/ % 33)), 11.84, 11.97 (s, 1H, NH, cis-trans conformer (% 67 / % 33)); 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 20.36 (CH3), 20.54 (CH3), 46.20 (NCH2), ArC [111.18, 119.54, 

129.14, 129.24, 128.26, 129.47, 129.94, 130.76, 130.88, 131.62, 133.25, 134.96, 135.73, 

141.54, 143.58 (-N=CH), 153.12 (CN), 168.97 (CO)]; ESI-MS m/z (%) C24H21ClN4O 

[M]+ 417.05 (41). 

 

 
Şekil 71. 4b nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

4b nolu bileşiğin IR spektrumu incelendiğinde, hidrazit bileşiğindeki -NH ve -NH2 

gerilme titreşimlerinin 3437, 3296, 3198 cm-1 de ki sinyallerinin kaybolduğunu yerine 4b 

bileşiğine ait -NH gerilme titreşiminin 3194 cm-1 deki sinyali görülmektedir. Ayrıca yine 

hidrazit bileşiğinden farklı olarak 1678 cm-1 de karbonil, 1607 ve 1595 cm-1 de nitril 

sinyalleri gözlenmektedir. 
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Şekil 72. 4b nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

4b nolu bileşiğin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, 2.34 ppm de singlet metil pikleri, 

cis-trans amid konformer yapısından dolayı ikili set halinde çıkan 4.99 ppm de % 22 

oranında trans yapısı ve 5.44 ppm de % 78 oranında cis yapısı ile azot atomuna bağlı 

metilen pikleri, 7.29 ile 7.75 ppm aralığında çoklu aromatik proton pikleri, yine cis-trans 

amid konformer yapısından dolayı ikili set halinde çıkan 8.03 ppm de % 67 oranında cis 

yapısı ve 8.24 ppm de % 33 oranında trans yapısı ile imin proton (-N=CH) pikleri ve 

11.84 ppm de % 67 oranında cis yapısı ve 11.97 ppm de % 33 oranında  trans  yapısı ile 

–NH proton pikleri görülmektedir. 

 

 
Şekil 73. 4b nolu bileşiğin 13C NMR (APT) spektrumu  

 

4b nolu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu incelendiğinde, 20.36 ve 20.54 ppm de 

metil pikleri, 46.20 ppm de azot atomuna bağlı metilen piki,  111.18 ile 141.54 ppm 

arasında aromatik karbon pikleri, 143.58 ppm de imin karbon piki, 153.12 ppm de C=N 

ve 168.97 ppm de C=O karbon pikleri görülmektedir. 
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Şekil 74. 4b nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

4b nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 417.05’da [M]+ moleküler iyon sinyali 

görülmektedir. 

 

4c nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 232 °C; IR (vmax/cm-1) 3190 (NH), 3049, 2918 (Ar-CH), 1654 (C=O), 1598 

(C=N);1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.31 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 

2.93 (s, 3H, CH3), 2.95 (s, 3H, CH3), 4.92, 5.35 (s, 2H, NCH2, trans-cis conformer (% 40 

/ % 60)), 6.68- 6.73 (m, 2H, ArH), 7.26-7.29 (m, 1H, ArH), 7.46-7.52 (m, 6H, ArH), 7.67-

7.75 (m, 2H, ArH), 7.89, 8.07 (s, 1H, N=CH, cis-trans conformer (% 67 / % 33)), 11.47, 

11.58 (s, 1H, NH, cis-trans conformer (% 67 / % 33)); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ (ppm)  20.37 (CH3), 20.54 (CH3), 40.19 (2CH3), 46.13 (NCH2), ArC [112.15, 119.51, 

121.58, 128.77, 129.13, 129.26, 129.51, 129.94, 130.72, 130.90, 131.58, 135.74, 141.52, 

145.69 (-N=CH), 151.91, 153.09 (CN), 168.20 (CO)]; ESI-MS m/z (%) C26H27N5O 

[M+H]+ 426.15 (100). 
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Şekil 75. 4c nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

4c nolu bileşiğin IR spektrumu incelendiğinde, bileşiğimize ait -NH gerilme titreşimlerini 

3190 cm-1 de, 3049 ve 2918 cm-1 de aromatik –CH sinyallerini, 1650 cm-1 de karbonil ve 

1598 cm-1 de nitril gerilmelerine ait sinyaller görülmektedir. 

 

 
Şekil 76. 4c nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

4c nolu bileşiğin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, 2.31 ve 2.32 ppm de benzimidazole 

bağlı singlet metil pikleri, 2.93 ve 2.95 ppm de azot atomuna bağlı singlet metil pikleri, 

cis-trans amid konformer yapısından dolayı ikili set halinde çıkan 4.92 ppm de % 40 

oranında trans yapısı ve 5.35 ppm de % 60 oranında cis yapısı ile azot atomuna bağlı 

metilen pikleri, 6.68 ile 7.75 ppm aralığında çoklu aromatik proton pikleri, yine cis-trans 

amid konformer yapısından dolayı ikili set halinde çıkan 7.89 ppm de % 67 oranında cis 

yapısı ve 8.07 ppm de % 33 oranında trans yapısı ile imin proton (-N=CH) pikleri ve 
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11.47 ppm de % 67 oranında cis yapısı ve 11.58 ppm de % 33 oranında trans yapısı ile    

–NH proton pikleri görülmektedir. 

 

 
Şekil 77. 4c nolu bileşiğin 13C NMR (APT) spektrumu 

 

4c nolu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu incelendiğinde, 20.37 ve 20.54 ppm de 

metil pikleri, 40.19 ppm de azot atomuna ait metil pikleri, 46.13 ppm de azot atomuna 

bağlı metilen piki,  112.15 ile 141.52 ppm arasında aromatik karbon pikleri, 145.69 ppm 

de imin karbon piki, 153.09 ppm de C=N ve 168.20 ppm de C=O karbon pikleri 

görülmektedir. 

 

 
Şekil 78. 4c nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

4c nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 426.15’da [M+H]+ moleküler iyon sinyali 

görülmektedir. 
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4d nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 273-275 °C; IR (vmax/cm-1) 3152 (NH), 2949 (Ar-CH), 2862, 2760 

(Alifatik-CH), 1698 (C=O), 1612, 1553 (C=N); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 

2.32 (s, 6H, CH3), 4.99, 5.41 (s, 2H, NCH2, trans-cis konformer (% 40 / % 60)), 6.80- 

6.90 (m, 2H, ArH), 7.22-7.31 (m, 2H, ArH), 7.47-7.53 (m, 5H, ArH), 7.70-7.76 (m, 3H, 

ArH), 8.38, 8.47 (s, 1H, N=CH, cis-trans conformer (% 67 / % 33)), 10.05, 10.89 (s, 1H, 

OH, cis-trans conformer (% 67 / % 33)), 11.69, 12.08 (s, 1H, NH, cis-trans conformer 

(% 67 / % 33)) ; 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 20.37 (CH3), 20.53 (CH3), 

46.19 (CH2), ArC [111.21, 116.56, 119.51, 120.48, 129.25, 129.50, 129.95, 130.05, 

130.77, 130.87, 131.62, 132.08, 135.74, 141.52, 148.08 (-N=CH), 153.13, 156.87 (CN), 

168.56 (CO)]; ESI-MS m/z (%) C24H22N4O2 [M]+ 398.96 (100). 

 

 
Şekil 79. 4d nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

4d nolu bileşiğin IR spektrumu incelendiğinde, bileşiğimize ait -NH gerilme titreşimlerini 

3152 cm-1 de, 2949 cm-1 de aromatik -CH sinyallerini, 1698 cm-1 de karbonil ve 1612, 

1553 cm-1 de nitril gerilmelerine ait sinyaller görülmektedir. 
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Şekil 80. 4d nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

4d nolu bileşiğin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, 2.32 ppm de singlet metil pikleri, 

cis-trans amid konformer yapısından dolayı ikili set halinde çıkan 4.99 ppm de % 40 

oranında trans yapısı ve 5.41 ppm de % 60 oranında cis yapısı ile azot atomuna bağlı 

metilen pikleri, 6.80 ile 7.76 ppm aralığında çoklu aromatik proton pikleri, yine cis-trans 

amid konformer yapısından dolayı ikili set halinde çıkan 8.38 ppm de % 67 oranında cis 

yapısı ve 8.47 ppm de % 33 oranında trans yapısı ile imin proton (-N=CH) pikleri,  10.05 

ppm de % 67 oranında cis yapısı ve 10.89 ppm de % 33 oranında trans yapısı ile -OH 

proton pikleri, 11.69 ppm de % 67 oranında cis yapısı ve 12.08 ppm de % 33 oranında 

trans yapısı ile –NH proton pikleri görülmektedir. 

 

 
Şekil 81. 4d nolu bileşiğin 13C NMR (APT) spektrumu 

 

4d nolu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu incelendiğinde, 20.37 ve 20.53 ppm de 

metil pikleri, 46.19 ppm de azot atomuna bağlı metilen piki,  111.21 ile 141.52 ppm 
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arasında aromatik karbon pikleri, 148.08 ppm de imin karbon piki, 156.87 ppm de C=N 

ve 168.56 ppm de C=O karbon pikleri görülmektedir. 

 

 
Şekil 82. 4d nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

4d nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 398.96’da [M]+ moleküler iyon sinyali 

görülmektedir. 

 

5 nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 232-234 °C; IR (vmax/cm-1) 3039 (Ar-CH), 2918 (Alifatik-SH), 1629, 1506 

(C=N); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.32 (s, 3H, CH3), 2.33 (s, 3H, CH3), 

5.62 (s, 2H, NCH2), 7.42-7.55 (m, 5H, ArH), 7.74 (s, 2H, ArH) ; 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 20.33, 20.69, 39.34-40.59 (DMSO-d6+CH2), ArC [111.29, 119.72, 

129.30, 129.55, 129.81, 130.37, 131.70, 132.37, 134.63, 141.26, 152.58 (benzimidazol-

C2), 159.73 (oksadiazol-C2), 178.33 (oksadiazol-C5)]; ESI-MS m/z (%) C18H16N4OS 

[M]+ 336.98 (100). 
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Şekil 83. 5 nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

5 nolu bileşiğin IR spektrumu incelendiğinde hidrazit bileşiğinde ki (3) –NH, -NH2, -C=O 

gerilme titreşimlerinin kaybolduğu ve 5 nolu bileşikte bulunan –SH grubuna ait sinyal 

2918 cm-1 de görülmektedir. 

 

 
Şekil 84. 5 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

5 nolu bileşiğin 1H-NMR stektrumu incelendiğinde, 2.34 ve 2.35 ppm de singlet olarak 

metil pikleri, 5.64 ppm de yine singlet olarak azot atomuna bağlı metilen piki ve 7.44 ile 

7.76 ppm arasındaki çoklu aromatik pikleri görülmektedir.  
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Şekil 85. 5 nolu bileşiğin 13C NMR (APT) spektrumu 

 

5 nolu bileşiğin 13C-NMR (APT)  spektrumu incelendiğinde, 20.33 ve 20.69 ppm de metil 

pikleri,  39.34-40.59 ppm aralığında DMSO-d6 ile birlikte azot atomuna bağlı metilen 

piki, 111.29 ppm ile 141.26 ppm aralığında aromatik karbon pikleri, 152.58 ppm de 

benzimidazol C2 piki, 159.73 ppm de oksadiazol halkasına ait –C=N- karbon piki ve 

oksadiazol halkasına bağlı azot ve kükürt atomları arasındaki protonun tautomerik 

yapısından kaynaklanan 178.33 ppm de –C=S karbon pikleri görülmektedir. 

 

 
Şekil 86. 5 nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

5 nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 336.98’da [M]+ moleküler iyon sinyali 

görülmektedir. 
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6a nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 229-230 °C; IR (vmax/cm-1) 3371, 3319 (NH), 2916 (Alifatik-CH), 2850 

(SH), 1686 (C=O), 1541 (C=N); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.32 (s, 3H, 

CH3), 2.33 (s, 3H, CH3), 2.90 (s, 3H, CH3), 4.88 (s, 2H, NCH2), 7.27(s, 1H, ArH), 7.44 

(s, 1H, ArH), 7.53-7.71 (m, 5H, ArH), 8.07, 9.41, 10.26 (s, 3H, NH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 20.37 (CH3), 20.62 (CH3), 31.33 (CH3), 46.29 (NCH2), ArC [111.33, 

119.54, 129.19, 129.62, 130.03, 130.48, 130.93, 131.63, 135.35, 141.43, 153.01 

(benzimidazol-C2), 167.57 (CO), 170.99 (CS)]; ESI-MS m/z (%) C19H21N5OS [M+H]+ 

368.12 (100). 

 

 
Şekil 87. 6a nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

6a bileşiğinin IR spektrumu incelendiğinde, 3372 ve 3319 cm-1 de –NH gerilme 

titreşimleri, 2850 cm-1 de azot atomu ile kükürt atomu arasında proton göçüyle oluşmuş 

tautomerik yapılardan kaynaklanan –SH gerilme titreşimleri, hidrazit bileşiğinde 1651 

cm-1 de ki C=O gerilme titreşimin bağlı olduğu fonksiyonel grubun değişmesiyle 1685 

cm-1e kaydığı görülmektedir. 
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Şekil 88. 6a nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

6a bileşiğinin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, 2.32 ve 2.33 ppm de singlet metil 

pikleri, 2.90 ppm de azot atomuna bağlı singlet metil piki, 4.88 ppm de bir diğer azot 

tomuna bağlı singlet metilen piki, 7.27 ile 7.71 ppm aralığında çoklu aromatik proton 

pikleri ve 8.07, 9.41, 10.26 ppm de singlet –NH protonlarına ait pikler görülmektedir. 

Azota bağlı hidrojen piklerinin varlığı D2O ilavesiyle ispatlanmıştır. 

 

 
Şekil 89. 6a nolu bileşiğin 1H NMR + D2O spektrumu 
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Şekil 90. 6a nolu bileşiğin 13C NMR (APT) spektrumu 

 

6a nolu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu incelendiğinde, 20.37 ve 20.62 ppm de 

benzimidazol halkasına bağlı metil pikleri, 31.33 ppm de azot atomuna bağlı metil piki, 

46.29 ppm de azot atomuna bağlı metilen piki, 111.13 ile 141.43 ppm arasında aromatik 

karbon pikleri, 153.01 ppm de benzimidazol C2 piki, 167.57 ppm de C=O karbon ve 

170.99 ppm de ise C=S karbon pikleri görülmektedir.  

 

 
Şekil 91. 6a nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

6a nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 368.12’da [M+H]+ moleküler iyon sinyali 

görülmektedir. 
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6b nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 233 °C; IR (vmax/cm-1) 3358, 3208 (NH), 2972, 2923 (Alifatik-CH), 2897 

(SH), 1679 (C=O), 1538 (C=N); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1.11 (t, 3H, 

CH3, J=8 Hz), 2.34 (s, 3H, CH3), 2.35 (s, 3H, CH3), 3.50 (q, 2H, CH2, J=8 Hz), 4.92 (s, 

2H, CH2), 7.23-7.32 (m, 1H, ArH), 7.47-7.55 (m, 4H, ArH), 7.68-7.74 (m, 2H, ArH), 

8.11, 9.36, 10.29 (s, 3H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 14.90 (CH3), 

20.37 (CH3), 20.59 (CH3), 38.98 (CH2), 46.28 (NCH2), ArC [111.37, 119.52, 129.18, 

129.62, 130.05, 130.46, 130.96, 131.65, 135.34, 141.40, 153.00 (benzimidazol-C2), 

167.45 (CO), 170.93 (CS)]; ESI-MS m/z (%) C20H23N5OS [M+H]+ 382.12 (97). 

 

 
Şekil 92. 6b nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

6b nolu bileşiğin IR spektrumu incelendiğinde, 3358 ve 3208 cm-1 de –NH gerilme 

titreşimleri, 2972 cm-1 de alifatik –CH ve tautometik yapıdan kaynaklanan 2897 cm-1 de 

–SH, hidrazit bileşiğinde ki C=O den faklı olarak daha düşük frekansta sinyal veren 1679 

cm-1 de C=O gerilme titreşimleri ve 1538 cm-1 de C=N sinyalleri görülmektedir.  
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Şekil 93. 6b nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

6b nolu bileşiğin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, 1.11 ppm de komşu protonlarda 

dolayı triplete yarılmış metil piki, 2.34 ve 2.35 ppm de singlet metil pikleri, 3.50 ppm de 

metil gruba bağlı kuartet yarılma gösteren metilen piki,  4.92 ppm de azot atomuna bağlı 

singlet metilen piki, 7.23 ile 7.74 ppm aralığında çoklu aromatik proton pikleri ve 8.11, 

9.36, 10.29 ppm de singlet –NH protonlarına ait pikler görülmektedir.  

 

 
Şekil 94. 6b nolu bileşiğin 13C NMR (APT) spektrumu 

 

6b nolu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu incelendiğinde, 14.90 ppm de metilene 

bağlı metil piki, 20.37 ve 20.59 ppm de benzimidazol halkasına bağlı metil pikleri, 38.98 

ppm de  metil grubuna bağlı metilen, 46.28 ppm de azot atomuna bağlı metilen pikleri,  

(NCH2), 111.37 ile 141.40 ppm arasında aromatik karbon pikleri, 153.00 ppm de  

benzimidazol C2 piki, 167.45 ppm de C=O karbon ve 170.93 ppm de ise C=S karbon 

pikleri görülmektedir. 
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Şekil 95. 6b nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

6b nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 382.12’da [M+H]+ moleküler iyon sinyali 

görülmektedir. 

 

7a nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 212-214 °C; IR (vmax/cm-1) 3278 (NH), 2967, 2919 (Ar-CH), 2858 

(Alifatik-CH), 1551 (C=N); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.33 (s, 3H, CH3), 

2.34 (s, 3H, CH3), 2.79 (s, 3H, CH3), 5.67 (s, 2H, NCH2), 7.41-7.55 (m, 5H, ArH), 7.62 

(s, 1H, NH), 7.79-7.81 (m, 2H, ArH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 20.34 

(CH3), 20.71 (CH3), 31.58 (CH3), 43.72 (NCH2), ArC [111.41, 119.79, 129.24, 129.56, 

130.20, 130.35, 131.39, 132.01, 134.50, 141.70, 152.43 (benzimidazol-C2), 153.51 

(tiyadiazol-C5), 170.32 (tiyadiazol-C2)]; ESI-MS m/z (%) C19H19N5S [M+H]+ 350.06 

(100). 
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Şekil 96. 7a nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

7a nolu bileşiğin IR spektrumu incelendiğinde, karbotiyoamid bileşiğinde görülen 3358 

ve 3208 cm-1 deki –NH sinyallerinin yerini 3278 cm-1 de 7a bileşiğinde ki  -NH gerilme 

titreşimi almıştır. Yine karbotiyoamid bileşiğinin 1679 cm-1 de ki C=O gerilme 

titreşimleri kaybolmuş ve 1538 cm-1 de görülen C=N sinyali 1551 cm-1e kaymıştır.  

 

 
Şekil 97. 7a  nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

7a  nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu incelendiğinde, 2.33 ve 2.34 ppm de singlet metil 

pikleri, 2.79 ppm de tiyadiazol halkasına bağlı singlet metil piki, 5.67 ppm de azot 

atomuna bağlı metilen piki, 7.41 ile 7.81 ppm aralığında çoklu aromatik pikleri 

gözlenmektedir. Aromatik pikler arasında olduğunu D2O ile ispatladığımız singlet –NH 

protonu 7.62 ppm de sinyal vermiştir. 
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Şekil 98. 7a  nolu bileşiğin 1H NMR+ D2O spektrumu 

 

 
Şekil 99. 7a nolu bileşiğin 13C NMR (APT) spektrumu 

 

7a nolu bileşiğin 13C NMR (APT) spektrumu incelendiğinde, 20.34, 20.71 ppm de metil 

pikleri, 31.58 ppm de tiyadiazol halkasına bağlı metil piki, 43.72 ppm de azot atomuna 

bağlı metilen piki, 111.41 ile 141.70 ppm aralığında aromatik karbon pikleri, 152.43 ppm 

de benzimidazol-C2, 153.51 ppm de tiyadiazol-C5 ve 170.32 ppm de tiyadiazol-C2 karbon 

pikleri görülmektedir. 
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Şekil 100. 7a nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

7a nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 350.06’da [M+H]+ moleküler iyon sinyali 

görülmektedir. 

 

7b nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 182-184 °C; IR (vmax/cm-1) 3270 (NH), 2973 (Ar-CH), 1531 (C=N); 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1.08 (t, 3H, CH3, J= 8 Hz), 2.31 (s, 3H, CH3), 2.33 

(s, 3H, CH3), 3.18 (q, 2H, CH2, J=8 Hz ), 5.64 (s, 2H, NCH2), 7.39 (s, 1H, ArH), 7.46 (s, 

1H, ArH), 7.53-7.55 (m, 3H, ArH), 7.65 (s, 1H, NH), 7.78 (d, 2H, ArH, J= 4Hz); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 14.61 (CH3), 20.34 (CH3), 20.71 (CH3), 39.87 

(CH2), 43.66 (NCH2), ArC [111.42, 119.78, 129.24, 129.56, 130.20, 130.35, 131.38, 

131.99, 134.50, 141.68, 152.42 (benzimidazol-C2), 153.31 (tiyadiazol-C5), 169.36 

(tiyadizol-C2)]; ESI-MS m/z (%) C20H21N5S [M+H]+ 364.13 (100). 
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Şekil 101. 7b nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

7b nolu bileşiğin IR spektrumu incelendiğinde, 3270 cm-1 de –NH gerilme titreşimleri, 

1531 cm-1 de ise C=N sinyali görülmektedir.  

 

 
Şekil 102. 7b nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

7b nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu incelendiğinde, 1.08 ppm de metilen pikinden 

dolayı triplet metil piki, 2.31 ve 2.33 ppm de benzimidazol halkasına bağlı metil pikleri, 

3.18 ppm de metil grubundan dolayı kuartet yarılma gösteren metilen piki, 5.64 ppm de 

azot atomuna bağlı metilen piki, 7.39 ile 7.79 ppm aralığına çoklu aromatik proton pikleri 

ve 7.65 ppm de tiyadiazol halkasına bağlı –NH protonları görülmektedir.  
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Şekil 103. 7b nolu bileşiğin 13C NMR (APT) spektrumu 

 

7b nolu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu incelendiğinde, 14.61 ppm de metilene 

bağlı metil piki, 20.34 ve 20.71 ppm de benzimidazol halkasına bağlı metil pikleri, 39.87 

ppm de metil grubuna bağlı metilen piki, 43.66 ppm de azot atomuna bağlı metilen piki, 

111.42 ile 141.68 ppm aralığında aromatik karbon pikleri, 152.42 ppm de benzimidazol-

C2, 153.31 ppm de tiyadiazol-C5 ve 169.36 ppm de tiyadiazol-C2 karbon pikleri 

görülmektedir. 

 

 
Şekil 104. 7b nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

7b nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 364.13’da [M+H]+ moleküler iyon sinyali 

görülmektedir. 
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8a nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 240 °C; IR (vmax/cm-1) 3097, 3039 (Ar-CH), 2938, 2893 (Alifatik-CH), 

2749 (SH), 1575, 1500 (C=N); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 2.30 (s, 6H, CH3), 

3.36 (s, 3H, CH3), 5.61 (s, 2H, NCH2), 7.32 (s, 1H, ArH), 7.46 (s, 1H, ArH), 7.51-7.69 

(m, 5H, ArH), 13.58 (s, 1H, SH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 20.34 (CH3), 

20.58 (CH3), 30.31 (CH3), 39.33-40.58 (DMSO-d6+NCH2), ArC [111.39, 119.65, 129.31, 

130.19, 130.22, 131.29, 131.99, 134.89, 141.41, 148.98 (benzimidazol-C2), 152.72 

(triazol-C5), 167.94 (triazol-C3)]; ESI-MS m/z (%) C19H19N5S [M+H]+ 350.20 (54). 

 

 
Şekil 105. 8a nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

8a nolu bileşiğin IR spektrumu incelendiğinde, karbotiyoamid bileşiğinde (6a) 3371 ve 

3319 cm-1 de görülen –NH ve 1686 cm-1 de ki karbonil sinyalleri kaybolmuş ve 8a 

bileşiğine ait 3097 ve 3039 cm-1 de aromatik –CH, 2938 ve 2893 cm-1 de alifatik -CH, 

2749 cm-1 de -SH, 1575 ve 1500 cm-1 de C=N gerilme titreşimleri görülmektedir. 

 



 

69 

 

 
Şekil 106. 8a nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

8a nolu bileşiğin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, 2.30 ppm de üst üste çakışık halde 

6 proton değerinde benzimidazol halkasına bağlı iki metil piki, 3.36 ppm de singlet triazol 

halkasına bağlı metil piki, 5.61 ppm de azot atomuna bağlı singlet metilen piki, 7.32 ile 

7.69 ppm aralığında çoklu aromatik proton pikleri, 13.58 ppm de –SH proton piki 

görülmektedir. 

 

 
Şekil 107. 8a nolu bileşiğin 13C NMR (APT) spektrumu 

 

8a nolu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu incelendiğinde, 20.34 ve 20.58 ppm de 

benzimidazol halkasına bağlı metil pikleri, 30.31 ppm de triazol halkasına bağlı metil 

piki, 39.33-40.58 ppm aralığında DMSO-d6 pikleri arasında azot atomuna bağlı metilen 

piki, 111.39 ve 141.41 ppm aralığında aromatik karbon pikleri, 148.98 ppm de 

benzimidazol-C2, 152.72 ppm de triazol-C5 ve 167.94 ppm de triazol-C3 karbon pikleri 

görülmektedir. 
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Şekil 108. 8a nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

8a nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 350.20’da [M+H]+ moleküler iyon sinyali 

görülmektedir. 

 

8b nolu bileşiğe ait spektrum verileri: 

 

 

Erime noktası 259-261 °C; IR (vmax/cm-1) 3089, 3038 (Ar-CH), 2910, 2845 (Alifatik-CH), 

2735 (SH), 1573, 1508 (C=N); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 0.99 (t, 3H, CH3, 

J= 8 Hz), 2.32 (s, 6H, CH3), 3.85 (q, 2H, CH2, J= 8 Hz), 5.67 (s, 2H, NCH2), 7.32 (s, 1H, 

ArH), 7.49-7.54 (m, 4H, ArH), 7.69 (s, 2H, ArH), 13.65 (s, 1H, SH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 13.44 (CH3), 20.33 (CH3), 20.67 (CH3), 38.84 (CH2), 40.44 (NCH2), 

ArC [111.31, 119.77, 129.26, 130.23, 130.26, 131.31, 132.05, 134.90, 141.49, 148.32 

(benzimidazol-C2), 152.62 (triazol-C5), 167.41 (triazol-C3)]; ESI-MS m/z (%) C20H21N5S 

[M+H]+ 364.05 (16). 
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Şekil 109. 8b nolu bileşiğin IR spektrumu 

 

8b nolu bileşiğin IR spektrumu incelendiğinde, karbotiyoamid bileşiğinde (6b) görülen   

–NH ve C=O gerilme sinyalleri kaybolmuş ve yerine 3089 ve 3038 cm-1 de aromatik          

–CH, 2910 ve 2845 cm-1 de alifatik-CH, 2735 cm-1 de SH ve 1573 ile 1508 cm-1 de C=N 

gerilme titreşim sinyalleri gelmiştir.  

 

 
Şekil 110. 8b nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

 

8b nolu bileşiğin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, 0.99 ppm de bağlı olduğu 

metilenden ötürü triplet yarılma gösteren metil piki, 2.32 ppm de çakışık konumda 

benzimidazol halkasına bağlı metil pikleri, 3.85 ppm de metil grubundan dolayı kuartet 

yarılma gösteren metilen piki, 5,67 ppm de singletazot atomuna bağlı metilen piki, 7.32 

ile 7.69 ppm de çoklu aromatik proton pikleri ve 13.65 ppm de –SH proton piki 

görülmektedir. 
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Şekil 111. 8b nolu bileşiğin 13C NMR (APT) spektrumu 

 

8b nolu bileşiğin 13C-NMR (APT) spektrumu incelendiğinde, 13.44 ppm de metilene 

bağlı metil piki, 20.33 ve 20.67 ppm de benzimidazol halkasına bağlı metil pikleri, 38.84 

ppm de metil grubuna bağlı metilen piki, 40.44 ppm de azot atomuna bağlı metilen piki, 

111.31 ile 141.49 ppm aralığında aromatik karbon pikleri, 148.32 ppm de benzimidazol-

C2 ve 152.62 ppm de triazol-C5 ve 167.41 ppm de triazol-C3 karbon pikleri görülmektedir. 

 

 
Şekil 112. 8b nolu Bileşiğin ESI-MS spektrumu 

 

8b nolu bileşiğin ESI-MS spektrumunda, 364.05’da [M+H]+ moleküler iyon sinyali 

görülmektedir. 
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3.2. Biyolojik 

 

3.2.1. Bakır (II) İyonu İndirgeyici Antioksidan Kapasite Tayini (CUPRAC) 

 

 Yöntemin esası antioksidan bileşenle karşılaşan kuprak reaktifinin 

(bis(neokuproin)bakır(II) katyon[Cu(II)-Nc) oluşturduğu şelatın (Cu(I)-neokuproin (Nc) 

şelat) sarı-turuncu rengin 450 nm’de maksimum absorbans vermesine dayanmaktadır. 

CUPRAC metoduna göre standart grafikten (Şekil 113) bileşikler için TEAC değerleri 

hesaplandı.  En yüksek TEAC değeri 6b nolu bileşik için 6.38 mM Troloks®/mg madde 

olarak hesaplandı. 3, 4c, 6a, 8a ve 8b nolu bileşikler için TEAC değerleri sırasıyla 4,82; 

5,57; 5,57; 5,99 ve 5,83 mM Troloks®/mg madde olarak bulundu (Şekil 114). 

 

 
Şekil 113. Troloks® standart grafiği 
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Şekil 114. Sentezlenen bileşiklerin CUPRAC yöntemine göre TEAC sonuçları 

 

3.2.2. DPPH•  Radikal Temizleme Yöntemi 

 

 DPPH yöntemi mor renkteki serbest radikalin renginin antioksidan bileşenle 

karşılaşmasıyla beraber, indirgenen radikalin zamanla renginin mordan sarıya dönmesi 

ve 517 nm’deki absorbans azalmasına dayanan bir metotdur. 120 µg/mL nihai 

konsantrasyonda en iyi radikal temizleme aktivitesini 6b ve 5 numaralı bileşiklerin 

sergilediği görülmektedir (Tablo 1). Tablo 1’e bakıldığında 30 µg/mL nihai 

konsantrasyonda 5, 6a, 6b ve 8a numaralı bileşiklerin ortamda var olan DPPH radikalinin 

% 79,86’sını, 69,00’unu, 71,71’ini ve 50,43’ünü temizlediği gözlendi (Tablo 1).  
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Tablo 1. Sentezlenen bileşiklerin ve standartların 120; 60; 30; 15; 7,5 ve 3,75  µg/mL 

nihai konsantrasyonlarda % DPPH radikal temizleme aktiviteleri 

Bileşikler ve 

Standartlar 

120 

µg/mL 

60 

µg/mL 

30 

µg/mL 

15 

µg/mL 

7,5 

µg/mL 

3,75 

µg/mL 

1 7,14 6,29 6,29 6,00 5,71 5,71 

2 7,43 7,29 7,14 7,14 7,00 7,00 

3 59,14 53,00 46,00 32,14 27,71 19,29 

4a 8,86 8,43 8,43 8,14 8,00 7,86 

4b 7,86 5,86 5,71 5,71 5,57 5,57 

4c 8,86 8,86 8,57 8,57 8,43 8,14 

4d 11,43 10,86 10,29 9,00 8,43 7,29 

5 90,71 87,40 79,86 64,14 21,57 14,71 

6a 88,86 80,86 69,00 51,00 43,29 33,86 

6b 91,00 82,86 71,71 55,43 44,71 40,86 

7a 8,57 8,57 8,43 8,14 7,86 7,43 

7b 11,14 10,71 9,86 9,43 9,00 7,86 

8a 82,71 69,57 50,43 38,29 26,71 13,86 

8b 45,29 35,86 29,57 23,57 17,86 14,14 

Kateşin 90,71 90,71 90,71 85,57 60,43 44,71 

Askorbik Asit 90,71 90,71 90,71 82,29 50,86 19,29 

Troloks® 90,71 90,71 85,86 80,14 65,57 25,43 

 

3.2.3. ABTS•+ Radikal Temizleme Aktivitesi 

 

 ABTS•+ katyonik radikali ABTS’nin potasyum persülfat tarafından 

yükseltgenmesi ile oluşur ve bu mono katyonik radikal antioksidan bileşenler tarafından 

indirgenir. Böylece radikalin mavi-yeşil rengi kaybolur ve 734 nm’deki absorbans azalır. 

Tablo 2’ye bakıldığında 3, 4c, 6a, 6b, 8a ve 8b nolu bileşiklerin (TEAC değeri yüksek 

olan bileşikler) çok iyi radikal süpürme aktivitesi gösterdiği görülmektedir. 3,0 µg/mL 

nihai konsantrasyonda reaksiyon ortamındaki ABTS•+  radikalinin %50’sinden fazlasını 

temizleyen bileşikler 3, 5, 6a, 6b, 8a ve 8b numaralı bileşiklerdir.  
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Sentezlenen bileşiklerin bakır indirgeme aktiviteleri (TEAC değerleri) ile ABTS•+ 

radikali temizleme aktivitesi arasında pozitif bir ilişkili olduğu söylenebilir. Çünkü bakır 

indirgeme aktivitesi yüksek olan bileşiklerin radikal süpürme aktivitelerininde yüksek 

olduğu gözlendi.  

 

Tablo 2. Sentezlenen bileşiklerin ve standartların 24; 12; 6; 3; 1,5 ve 0,75 µg/mL nihai 

konsantrasyonlarda % ABTS•+  radikal temizleme aktiviteleri 

Bileşikler ve 

Standartlar 

12,0 

µg/mL 

6,0 

µg/mL 

3,0 

µg/mL 

1,5 

µg/mL 

0,75 

µg/mL 

0,375 

1 14,57 12,57 11,71 11,43 11,00 10,56 

2 13,86 12,86 12,43 12,14 11,71 10,11 

3 91,43 91,14 67,43 37,71 17,14 9,45 

4a 13,29 12,14 11,86 11,29 11,14 10,32 

4b 11,29 11,14 11,00 10,86 10,71 9,98 

4c 77,86 66,86 45,71 31,57 22,57 15,39 

4d 85,86 71,29 31,71 18,57 13,86 9,59 

5 91,43 91,29 72,86 44,14 28,00 10,13 

6a 91,29 91,29 74,00 43,57 31,00 15,43 

6b 91,29 91,29 77,86 47,43 30,29 14,93 

7a 11,71 10,29 10,14 10,00 9,86 8,86 

7b 14,00 12,00 11,86 11,29 10,43 10,10 

8a 91,43 91,29 79,14 46,43 21,71 8,78 

8b 91,43 91,29 74,86 41,71 23,43 9,69 

Kateşin 91,43 90,71 85,43 43,43 21,86 11,55 

Askorbik Asit 91,43 90,71 75,00 36,43 18,14 9,67 

Troloks® 91,43 90,71 67,57 45,00 20,86 10,19 
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4. TARTIŞMA ve SONUÇLAR 

 

Bu çalışma da 13’ü orijinal toplam 14 madde sentezlenmiş ve sentezlenen 

bileşiklerin antioksidan özellikleri incelenmiştir. Başlangıç bileşiklerimizden olan etil 

imidofenilasetat hidroklorür bileşiği literatür de bildirilen yönteme göre hazırlanmıştır 

(Pinner, 1892). Deneysel çalışmalarımızın ikinci basamağında literatür de kayıtlı olan 

(CAS Registry Number: 14313-45) fakat yeni bir yöntem ile 5,6-dimetil-2-fenil-1H-

benzimidazol bileşiği (1), 1,2-diaminobenzen ve etilimidofenilasetat hidroklorür’ün 

mutlak metanol içerisinde oda sıcaklığında ki reaksiyonundan elde edilmiştir. Bir sonraki 

basamakta ise 1 nolu bileşiğin asidik karakterdeki –NH protonunun K2CO3 ile 

koparılması ve ardından oluşan nüleofilik özellikte ki benzimidazol azot atomunun 

etilbromoasetat bileşiğine nükleofilik saldırısı sonucu karşılık gelen benzimidazol 

etilasetat esteri (2) sentezlenmiştir. Ardından asetohidrazit bileşiği (3), hidrazin hidrat 

bileşiğinin benzimidazol etilasetat esterik karbonil karbonuna nükleofilik saldırısı sonucu 

elde edilmiştir.  

  

Asetohidrazit bileşiğinin (3) çeşitli aldehitlerle reaksiyonu sonucu Schiff bazlı 

benzimidazol yapıları (4a-d) yüksek verimde elde edilmiştir. Bu yapılar –C=N imin 

bağından ötürü E/Z geometrik izomerleri ve cis-trans amid konformerleri olarak 

bulunabilirler (Şekil 115). Literatür çalışmalarında imin bağı içeren bileşikler DMSO gibi 

polar çözücüler içerisinde yüksek oranda E geometrik izomeri şeklinde bulunduğu ve Z 

izomerik yapısının ise polaritesi çok daha düşük çözücülerde daha baskın olduğu 

bildirilmiştir. Bu tür bileşiklerin NMR spektrumlarında E izomerlerinin denge halindeki 

cis-trans konformerleri ikili setler halinde bulunur ve bu dengede cis konfermer yapısı 

trans konformer yapısına göre daha baskındır (Wyrzykiewicz vd.,1998; Galic vd., 2001) 

(Şekil 115). 
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Şekil 115. 4a-d Bileşiklerinin E/Z Geometrik izomerleri ve cis/trans konformerleri 

 

Sentezini gerçekleştirdiğimiz Schiff bazlı bileşiklerin (4a-d) DMSO-d6 

çözücüsünde alınan spektrumlarında bu bileşiklerin E izomerlerinin cis-trans 

konformerleri denge halinde ikili setler olarak gözlenmektedir. Literatür bilgileri baz 

alındığında ikili setler halinde bulunan piklerden baskın olan konformerin cis yapısı 

olduğu söylenilebilir. Schiff bazlı bileşikler, asetohidrazit bileşiğinde ki –NH2 grubunun 

aldehit karbonil karbonuna nükleofilik atağı ve ardından su eliminasyonu ile elde 

edilmişlerdir (Şekil 116). 
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Şekil 116. 4a-d bileşikleri için öngörülen mekanizma 

 

Asetohidrazit bileşiğinin (3) bazik ortamda karbondisülfür bileşiğine nükleofilik 

saldırısı ile başlayıp molekül içi halka kapanmasıyla 1,3,4-oksadiazol-2-tiol bileşiği (5) 

sentezlenmiştir (Şekil 117). 

 
Şekil 117. 5 nolu bileşik için öngörülen mekanizma 

 

Yine asetohidrazit bileşiğinin (3) serbest amino grubunun metilizotiyosyanat ve 

etilizotiyosyanat bileşiklerinin tiyokarbonil karbonuna nükleofilik saldırısı ve ardından 
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molekül içi düzenlenme sonucu karşılık gelen karbotiyoamid bileşikleri (6a, b) elde 

edilmiştir (Şekil 118). 

 

 
Şekil 118. 6a, b bileşikleri için öngörülen mekanizma 

 

Önceki basamakta elde edilen karbotiyoamid bileşiklerinin (6a, b) soğuk ve 

derişik H2SO4 içerisinde tiyokarbonil kükürt atomunun karbonil karbonuna nükleofilik 

saldırısı ve molekül içi halkalaşma sonucu 1,3,4-tiyadiazol-2-amin bileşikleri (7a, b) 

sentezlenmiştir (Şekil 119). 

 
Şekil 119. 7a, b bileşikleri için öngörülen mekanizma 

 

Çalışmanın son basamağında, karbotiyoamid bileşiklerinin (6a, b) bazik ortamda 

molekül içi halka kapanması sonucu 1,2,4-triazol-3-tiol bileşikleri (8a, b) elde edilmiştir 

(Şekil 120). Bu çalışma kapsamında sentezlenen bütün bileşiklerin IR, 1H-NMR, 13C-

NMR ve ESI-MS spektrumların da gözlenen sinyaller, ilgili kimyasal kayma değerlerinde 

kaydedilmiş olup bileşiklerimizin doğruluğunu kanıtlar niteliktedir. 
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Şekil 120. 8a, b bileşikleri için öngörülen mekanizma 

 

Bu çalışmada sentezlenen bileşiklerin antioksidan kapasitelerini değerlendirmek 

amacıyla; bakır (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite (CUPRAC) yöntemi 

kullanıldı. Radikal temizleme aktivitelerini incelemek amacıyla DPPH• (2,2-difenil-1-

pikrilhidrazil) ve ABTS+• (2,2’-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit) radikal 

temizleme metodları kullanıldı. Elde edilen sonuçlar doğrultusunda 3, 4c, 6a, 8a ve 8b 

bileşiklerinin iyi derecede antioksidan aktivite gösterdikleri tespit edilmiştir. 
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5. ÖNERİLER 

 

Sentez kimyası, sentezlenen bileşikler çeşitli alanlardaki farmakolojik 

aktivitelerinden dolayı medisinal kimyaya önemli katkı sağlamaktadır. Benzimidazol 

türevi bileşiklerde geniş biyolojik aktivitelerinden ötürü sentezine çokça başvurulan 

önemli bir heterosiklik bileşik sınıfıdır. Bu çalışmada 2 pozisyonunda fenil, 1 

pozisyonunda oksadiazol, tiyadiazol, triazol halkası, imin bağı ve karbotiyoamid yapısı 

içeren toplam 14 madde sentezlenmiştir. Bu yapıların ve bu yapılara bağlı –NH, -SH ve 

–OH gruplarının biyolojik, kimyasal aktifliği ve ayrıca bu bileşiklerin göstermiş olduğu 

iyi derecedeki antioksidan özellikleri bu tez çalışmasını değerli kılmıştır.  Bu tez 

çalışması hem sentez hemde biyolojik aktiflik açısından oldukça genişletilebilir. Örneğin, 

sentezini gerçekleştirdiğimiz 1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (5) bileşiğinin tautomerik 

yapısındaki –NH grubunun formaldehit ve çeşitli aminler ile nükleofilik substitusyonu 

sonucu bir çok yeni aktif bileşik sentezlenebilir ve ayrıca yine oksadiazol bileşiğinin 

hidrazin hidrat ile uygun şartlar altında reaksiyonu sonucu triazol bileşiği elde edilebilir. 

Triazol bileşiklerinin devamı niteliğinde –SH protonun literatürde bildirilen bir yöntem 

ile tiyoetanol türevlerine dönüştürülmesi mümkündür (Karaali ve Menteşe, 2016). Ayrıca 

sentezlenen bileşiklerdeki asidik karaktere sahip -NH ve –SH protonlarının koparılıp 

çeşitli alkil halojenürler ile reaksiyonlarından birçok potansiyel biyoaktif bileşik 

sentezlenebilir. Biyolojik aktiflik açısından lipaz, α-glukozidaz, asetilkolinesteraz ve 

üreaz enzim inhibisyon özellikleri incelenebilir.  
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