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BENZĠMĠDAZOL VE TRĠAZOL YAPILARINI ĠÇEREN BĠLEġĠKLERĠN 

TASARIMI VE SENTEZ ÇALIġMALARI 

Esma ÖZCAN 

Erciyes Üniversitesi, Fen Bilimleri Enstitüsü 

Yüksek Lisans Tezi, Kasım 2023 

DanıĢman: Prof. Dr. Zülbiye KÖKBUDAK 

ÖZET 

Biyolojik olarak aktif bileĢiklerin tasarlanmasında, heterosiklik halkalar ana yapı olarak 

sıklıkla kullanılmaktadırlar. Bu tez kapsamında da muhtemel biyolojik aktivitesi olan 

benzimidazol veya 1,2,4-triazol yapısı içeren hibrit moleküllerin sentez çalıĢmaları 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen bu yapıların antihelmintik, antifungal, antiviral, 

antibakteriyel, antitümör, antimikrobiyal, antikanser, antiülser, antienflatuvar, 

antikonvulsan aktiviteler vb. gibi çok çeĢitli farmakolojik aktiviteleri bilinmektedir. 

Üç aĢamalı olarak planlanan bu tez çalıĢmasının ilk aĢamasında benzensülfonilklorür ile 

hidrazinmonohidrat etkileĢerek benzensülfonohidrazit türevi bileĢikler (SH1-SH10) 

sentezlendi. Sonraki aĢamada, benzimidazol veya 1,2,4-triazol ile 2-florobenzaldehit 

reaksiyonu sonucunda azol grubu bağlı aldehit türevleri (BHD-THD) elde edildi. 

ÇalıĢmanın son aĢamasında, daha önceki basamaklarda sentezlenen benzimidazol 

halkası veya 1,2,4-triazol halkasına sahip aldehitler benzensülfonohidrazit türevi 

bileĢiklerle reaksiyona sokularak azol yapısına sahip ve Schiff baz grubunu içeren yeni 

hibrit moleküllerin sentezi gerçekleĢtirildi. Toplam 20 adet yeni bileĢik (SHB1-SHB10) 

ve (SHT1-SHT10) sentez edildi. Ayrıca SHB3 kodlu bileĢiğin yapısı X-Ray analizi ile 

doğrulandı. Tez kapsamında sentezlenen bileĢiklerin yapıları 
1
H NMR, 

13
C NMR ve 

HRMS spektroskopik teknikleri kullanılarak aydınlatıldı.  

Anahtar Kelimeler: Benzimidazoller, 1,2,4-Triazoller, Benzensülfonohidrazit, Schiff 

Bazı. 
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DESIGN AND SYNTHESIS STUDIES OF THE COMPOUNDS CONTAINING 

BENZIMIDAZOLE AND TRIAZOLE STRUCTURES 

Esma ÖZCAN 

Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Master Thesis, November 2023 

Supervisor: Prof. Dr. Zülbiye KÖKBUDAK 

ABSTRACT 

In the design of biologicaly active compounds, heterocyclic ring systems are frequently 

utilizied as the core structure.  In the scope of the present thesis, synthesis studies of 

hybrid molecules containing benzimidazole or 1,2,4-triazole structures with possible 

biological activities were carried out. These structures are well known to have a 

extensive range of pharmacological and/or biological activities such antihelmintic, 

antifungal, antiviral, antibacterial, antitumor, antimicrobial, anticancer, antiulcer, anti-

inflammatory, anticonvulsant activities, etc.  

In the prime stage of this thesis which had been planned in three main stages, 10 

benzenesulfonohydrazide derivative compounds (SH1- SH10) were synthesized by 

reacting benzenesulfonylchloride with hydrazine. In the following step, azole group 

linked aldehyde derivatives (BHD-THD) were obtained by reaction of benzimidazole or 

1,2,4-triazole with 2-fluorobenzaldehyde. In the final step of present the study, 2-(1H-

benzo[d]imidazole-1-yl)benzaldehyde (BHD) and 2-(1H-1,2,4-triazole-1-

yl)benzaldehyde (THD) were reacted with benzenesulfonohydrazide derived 

compounds in order to synthesize novel hybrid molecules containing the benzimidazole 

ring or the 1,2,4-triazole ring which are obtained by previous synthesis reactions and 

Schiff base group. These synthesized molecules are a total of 20 substances, (SHB1-

SHB10) and (SHT1-SHT10). The structure of compound coded as SHB3 was also 

successfully confirmed by X-Ray analysis.  The structures of the synthesized 

compounds within the scope of the thesis were elucidated using 1H NMR, 13C NMR 

and HRMS spectroscopic techniques. 

Key Words: Benzimidazoles, 1,2,4-Triazoles, Benzensulphonohydrazide, Schiff base. 
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GĠRĠġ 

Bilinen organik bileĢiklerin % 50'den fazlasının yapısında yer alan heterosikler, doğada 

yaygın olarak bulunmaları ve yaĢamı desteklemede hayati bir rol oynamaları nedeniyle 

büyük önem taĢımaktadır [1]. Benzimidazol halka sistemleri oldukça iyi bilinen bir 

heterosiklik yapıdır. Benzimidazol fonksiyonel iskeletini taĢıyan sübstitüe veya 

sübstitüe olmayan türevlere hem doğal hem sentetik hem de yarı sentetik birçok 

bileĢiğin iskeletinde temel yapıtaĢında görülmesi mümkündür. Örneğin, 

Bisbenzimidazoller enfeksiyöz hastalıklara (En dikkat çekici ve kullanım potansiyeli 

olan AIDS dahil olmak üzere)  karĢı etkili olmuĢ benzimidazol türevlerindendir.  Bu 

örnekle birlikte dikkat çeken viral hastalıklar arasında yer alan polio virüsüne karĢı anti 

viral ve çok daha üst bir yaĢam formu olan patolojik mantar türlerine karĢı anti fungal 

etki 1,2-bis(2-benzimidazolil)-1,2-etandiol ile elde edilmiĢken hücre içi virüslere karĢı 

1,4-bis(2-benzimidazolil)-1,2,3,4-bütantetraol‘ün etkisiz olduğu rapor edilmiĢtir [2,3]. 

Benzimidazol çekirdeği, bir dizi biyolojik aktivite sergileyen biyoaktif heterosiklik 

bileĢiklerden biridir. Spesifik olarak, B12 vitamininin bir bileĢeni olarak karĢımıza 

çıkmaktadır. Benzo[d]imidazol iskelet yapısını taĢıyan bu bileĢikler 3. konumlarında 

taĢıdıkları azot atomu nedeniyle bazik yapıya sahipken yapının 1. konumunda yer alan 

azot atomu nedeni ile de asidik özellik göstermesi amfoterik özellik gösteren bir yapı 

olmasını sağlar. Halkadaki farklı substitüsyonlarla elde edilen farklı aktivitelerden biri 

antitüberküloz aktivite olmasının yanı sıra elde edilebilen diğer farmakolojik aktiviteler 

arasında H2 reseptör blokajı, antihelmintik, antiviral, antifungal, antibakteriyel gibi 

birçok tedaviye yönelik pek çok aktivite örnek olarak verilebilir [4]. 

Benzer Ģekilde triazoller de geniĢ farmakolojik özellikler göstermesi nedeniyle 

dikkatleri üzerine çeken bir organik yapıdır [5]. Biyolojik aktivitedeki kritik rolü ile 

tanınan 1,2,3-triazol biyoaktif yapısı, amid bağının dikkate değer bir izosteridir. Bu 
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özellikleriyle çok sayıda araĢtırma grubunun dikkatini çekmiĢ ve araĢtırmalarının odak 

noktası haline gelmiĢtir [6]. Özellikle, 1,2,3-triazoller, 1,2,4-triazoller, 1,3,4-

oksadiazoller ve tiyodiazoller, heterosiklik kimya alanında merak uyandıran halka 

sistemleri olarak ortaya çıkmıĢtır [7]. Ayrıca, triazol sisteminin güçlü dipol momentleri, 

biyoizosterik etkiler ve heteroatomların doğası gibi diğer bazı özelliklerin tümü 

triazolleri medisinal kimyada önemli yapı iskeletleri haline getirmiĢtir [8]. 

Schiff bazları, medisinal ve farmasötik kimya alanında önemli bileĢik sınıflarındandır. 

Schiff bazlarının antibakteriyel, antifungal, antikanser ve herbisidal gibi çok geniĢ 

spektrumda biyolojik aktiviteleri literatürde rapor edilmiĢtir. Bu nedenle medisinal 

kimya açısından önemi göz önünde bulundurulduğunda sülfonamit grubunun farklı 

modifikasyonlarla yeniden değerlendirilmesi toksisite ve ilaç direnci problemlerini 

aĢmak açısından son derece gereklidir [9]. Bu yapılar ilk kez 1864 yılında Alman 

kimyacı Hugo Schiff, birincil aminlerle (R-NH2) aldehit ve ketonların reaksiyonununu 

sentez iĢlemini gerçekleĢtirmiĢtir [10, 11]. Azometin adı ile bilinen bileĢikler olan, 

Schiff bazlarının (imin) (RCH=NR) sentezlendiği tarihten günümüze dek reaksiyon 

mekanizmaları ve oluĢan ligandların kompleks özellikleri oldukça ilgi çekmektedir [12, 

13]. 

Yapılan tüm çalıĢmalar hedeflediğimiz bileĢiklerin sentezine ıĢık tutmuĢtur. Bu 

çalıĢmalardan yola çıkarak yeni heterosiklik bileĢiklerin sentezini amaçlamıĢ 

bulunmaktayız. Tez kapsamında önce baĢlangıç maddeleri benzimidazol veya 1,2,4-

triazol halkası bağlı aldehitler (BHD, THD) sentezlenmiĢtir. Aynı Ģekilde baĢlangıç 

maddesi olarak kullanılacak benzensülfonohidrazit türevleri (SH1, SH2, SH3, SH4, 

SH5, SH6, SH7, SH8, SH9, SH10) sentezlenmiĢtir. Sentezlenen benzimidazol halkası 

veya 1,2,4-triazol halkasına sahip aldehitler ile benzensülfonohidrazit türevleri 

reaksiyona sokularak yine aynı azol yapısına sahip ve imin grubunu içeren yeni hibrit 

moleküller (SHB1, SHB2, SHB3, SHB4, SHB5, SHB6, SHB7, SHB8, SHB9, SHB10, 

SHT1, SHT2, SHT3, SHT4, SHT5, SHT6, SHT7, SHT8, SHT9, SHT10) elde 

edilmiĢtir. Ayrıca SHB3 kodlu bileĢiğinin yapısı X-Ray analizi ile doğrulanmıĢtır. 

Tez kapsamında sentezlenen bileĢiklerin yapıları 
1
H NMR, 

13
C NMR ve HRMS 

spektroskopik teknikleri kullanılarak aydınlatılmıĢtır.  



1. BÖLÜM

GENEL BĠLGĠLER VE LĠTERATÜR ÇALIġMASI 

1.1.Benzimidazoller 

1.1.1. Benzimidazoller ile Ġlgili Genel Bilgiler 

Monosiklik bir yapıda olan imidazol halkası 4 ve 5 pozisyonları üzerinden benzen 

halkasının kaynaĢması ile oluĢan heterosiklik yapı olan benzimidazol halka sistemi 

oldukça iyi bilinen ve sıklıkla farmasötik ve medisinal yapılarda karĢılaĢılan 

heterosiklik bileĢiklerdir [14]. Benzimidazol halka sistemi yapısında 2 farklı azot atomu 

bulunmaktadır.  

Şekil 1. Benzimidazol molekülünün yapısı 

Benzimidazol halkasında yer alan iki azot atomu hem farmakolojik etkilerin ortaya 

çıkmasında hem de kimyasal reaksiyon yolakların yürümesinde oldukça önemlidir. 

Hidrojen atomunun bağlı olduğu ve ―imino azotu‖ ya da ―pirol azotu‖ olarak 

isimlendirilen azot, ―piridin azot‖ ya da ―tersiyer azot‖ Ģeklinde adlandırılan tersiyer 

yapıdaki diğer azot atomu bir birinden farklı özellikler göstermektedir [15]. IUPAC 

isimlendirme sistemi baz alındığında numara vermeye pirol azotu ile baĢlanır ve piridin 

azot atomu 3. konuma denk gelecek Ģekilde [16, 17] bütün bir halka köprübaĢı 

karbonlar hariç numaralandırılır son olarak da köprübaĢı karbonlar numara alır [18, 19]. 
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Benzimidazol yapısında bulunan azot sp
2
 hibritleĢmesi yapar ve bir proton alıcısıdır. 

Proton verici olarak davranan hidrojenin bağlı olduğu imino azotu sp
3
 hibritleĢmesi 

yapar ve bu iki merkez bu heterosiklik yapının iki aktif merkezini oluĢturmaktadır [15, 

17, 20, 21]. 

Çekirdekte meydana gelen reaksiyonların oluĢumunda bu iki aktif merkez önemli rol 

oynar. Örneğin, benzimidazol çekirdeğinin herhangi bir etkin madde molekülünde 

olması ilacın emilimi, dağılımı, taĢınması, reseptörler ile etkileĢmesi ve metabolizasyon 

ile yapının atılabilir duruma gelmesi olaylarında bu iki aktif merkezin önemi büyüktür. 

Verilen bilgiler ıĢığında, benzimidazol türevlerinin biyolojik aktifliği ile fiziksel ve 

kimyasal özellikleri arasında yakından iliĢkilidir [22]. Bir simetri düzleminin 

oluĢamadığı ve sübstitüe benzimidazol sistemlerde imino hidrojeninin, farklı 

konumlarda yer alabiliyor olması iki tautomerik formun ortaya çıkmasına neden olur 

[23]. 

 

 

Şekil 2. Benzimidizolün tautomerik Ģekli 

 

Her ne kadar hidrojen atomunun yer değiĢtirebiliyor olması tautomerleĢme adı verilen 

dönüĢüm mekanizmasının gerçekleĢmesi ile iki farklı yapı yazılabilir gibi 

düĢünülebilinir olmasına rağmen ortaya çıkan her iki form da bir birinin birebir aynı 

olan bileĢikten oluĢmaktadır. Eski yunan kökenli olan ―Tautomer‖ (tauto; aynı, meros; 

parça) kelimesiyle örtüĢecek Ģekilde birbirinin izomeri gibi görünse de aslında birbirinin 

aynısı yani tautomeri olan molkeüller ortaya çıkmaktadır. Ancak bu fenomenin oluĢumu 

simetri mekezinin varlığına bağlıdır. Bu durum simetri düzlemine sahip olmayan 5(6)-

metilbenzimidazol ile örneklenebilir (ġekil 3). 5-metilbenzimidazol, 6-

metilbenzimidazolün tautomeri olduğundan bu iki form da aynı bileĢiktir [15,19,21]. 
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Şekil 3. 5(6)-Metilbenzimidazol bileĢiğinin tautomerik Ģekli 

 

Genellikle oda sıcaklığında katı forma sahip olan benzimidazol türevi bileĢiklerin erime 

noktası, 170°C civarındayken [15,17] kaynama noktası, 360°C ve üzeri değerlere 

sahiptir [24,25]. Benzimidazol, beyaz tabular (ince, düz parçalara ayrılmaya meğilli 

olan) kristaller olarak görünür [26]. 

Benzimidazol ve benzimidazol türevi bileĢikler yüksek polarlığa sahiptir. Çözünürlük 

bakımından kıyaslandığında polar çözücülerde fazla, polar olmayan çözücülerde ise az 

çözünür [17]. Molekülde yer alan eĢleĢmemiĢ elektron çiftini reaksiyona girdiği gruba 

aktarabilmesi nedeni ile tersiyer yapıdaki azot atomundan dolayı bazik özellik 

gösterebilir. Ġmino azotunda bulunan hidrojen atomunun yapıdan ayrılabiliyor olması 

zayıf asit özelliğe de sahip moleküller olmalarından dolayı ‗amfoter‘ karakterde 

bileĢiklerdir [19]. Benzimidazollerin, grignard bileĢiklerinin yapısında yer alan ve 

toprak alkali metaller grubunda bulunan Magnezyum ile azot atomu üzerinden 

oluĢturdukları N-Magnezyum halojenürleri benzimidazollerin asidik karakterlerinin bir 

göstergesidir. Halka sistemi üzerinde taĢınan elektronegatif gruplar, benzimidazol 

halkasının protonun (hidrojen) yapıdan ayrılmasını kolaylaĢtırarak asidik karakterin 

artmasını sağlar [16,19]. 

Benzmidazol ve imidazolün ayrıĢtırma sabitleri sırasıyla; pKa 5,48 [27] ve pKa 7,0‘dir 

[28,29]. pKa değerlerinden de anlaĢılacağı üzere benzimidazoller, imidazollere göre 

zayıf bazik özellik göstermektedirler. Bu bazik özelliğin ortaya çıkmasında imidazol ve 

benzen halkalarının arasında görülen konjugasyon sistemi sebep olmaktadır. Bu 

konjugasyon sebebiyle oluĢan tautomerleĢme, eĢleĢmemiĢ elektron çifti taĢıyan azot 

atomunun konumunu değiĢtirerek halka dayanıklılığının olumlu yönde değiĢmesine 

sebep olur bu sayede imidazol azotunun elektron çifti sunma özelliği ve bu yolla bazik 

karakterinde azalma görülür. Benzimidazoller, amfoter karakterleri ve halka 

sistemindeki rezonans nedeni ile asitler ve bazlara karĢı dayanıklı bileĢikler haline 
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gelebilmektedir. Bu duruma ek olarak, oksitleyici bileĢiklerin benzimidazol yapıları ile 

kolay etkileĢime girmeleri beklenmez [15,30]. Bu dayanıklılıktan dolayı 2-

(Metil)benzimidazollerin permanganat ile oksidasyonu, benzimidazolkarboksilik asitleri 

verirken permanganat ile yapılan kuvvetli oksidasyon sonucunda halka yapısı 

parçalanarak benzimidazolün 4,5-imidazoldikarboksilik aside dönmesine neden olur 

[16,20,30,31,32]. 

Serbest imino hidrojeni içeren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir [15,16,20,31]. 

1942 yılında Green ve Day‘ın yaptıkları bir çalıĢmada benzimidazolün tautomerik 

karakterini göstermek amacıyla, 3-nitro-4-asetamido-benzoik asit veya 4-nitro-3-

asetamidobenzoik asitin redüksiyonu ile aynı halka kapanma reaksiyonu gerçekleĢecek 

ve sonuç olarak tek ve eĢ benzimidazol yapısı ortaya çıkacaktır  [15,16,20,31,33]. 

 

 

Şekil 4. 5-Karboksilik asit-2-metil-1H-benzimidazol eldesi. 

 

Benzimidazolün tautomerizmi, asidik veya bazik Ģartlar dıĢında nötral Ģartlar 

sağlandığında da ortaya çıkabilmektedir. Green ve Day tarafından bu yönde yapılan bir 

çalıĢmada; metiliyodür ile reaksiyona alınan 2,5-dimetilbenzimidazol ile 1,2,5-

trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol tek tek elde edilmiĢtir. Ardından 

oluĢan her iki izomer formu da yeniden metil iyodür yardımı ile kuaternize edilmiĢ ve 

sonuçta tek bir türeve ulaĢılmıĢtır [16,20,31]. 
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Şekil 5. 2,5- Dimetilbenzimidazolün metiliyodür ile reaksiyonu 

 

Simetri düzlemi içeren benzimidazol türevlerin, tautomerik formları ise birbirinin 

aynısıdır ve bu durumda kesin bir yapı belirlenmesi mümkündür. Bu yapıyı 

örneklendirecek olursak; 2-metil, 4,7-dimetil veya 5,6-dimetil benzimidazol bileĢikleri 

simetri düzlemi taĢıyan yapılardır. Benzen halkası üzerinde simetri düzlemini bozacak 

Ģekilde benzimidazol sisteminin sübstitüent taĢıması durumunda, imino hidrojeni 

sübstitüe edilecek herhangi bir reaksiyon sonucunda iki farklı izomer formunu aynı 

anda taĢıyan bir karıĢım elde edilecektir [15,16,17,20,31]. 

Benzimidazol halka sisteminin benzen kısmında yer alan farklı konumlardan yapılan 

sübstitüasyonların karakterileri (elektron çekici veya verici) azot atomları üzerinde 

gerçekleĢecek olan sübstitüsyonları etkileyerek genellikle farklı verimlerde izomerlerin 

sentez edilmesine yol açmaktadır [14,15,16,20,31]. Bununla birlikte benzimidazol 

halkasının 4. veya 5. konumdaki sübstitüsyonların termodinamik, elektrostatik ve sterik 

etkilerinin azot atomları üzerine farklı baskınlıklarda yansıyabileceği (4 konumunun 5 

konumundan baskın olması beklenmektedir) ve bu nedenle izomer oluĢum oranının bu 

etkilere bağlı olarak değiĢebileceği de rapor edilmiĢtir [14,15,16,20,31,34].  

Arnau ve arkadaĢları, yaptıkları çalıĢmalar sonucunda benzimidazol 5(6). konumu 

üzerinden gerçekleĢtirilen sübstitüsyonların tautomerik denge üzerindeki etkisinin kısmi 

olmasına bağlı olarak bu konumlardan yapılan substitüsyonların hemen hemen eĢdeğer 

miktarda regioizomerlerin oluĢması ile sonuçlandığını bildirilmiĢlerdir 

[14,15,16,20,31,35]. 
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Benzimidazolün 2 konumundan yapıya dahil edilen furil veya tiyenil sübstitüsyonu 

sonucu elde edilen türevlerinde dimetil sülfoksit içindeki tautomerizm gözlenebilirken, 

2-fenil benzimidazol türevlerinde tautomerizm formlarının ortaya çıkmaması, 

molekülde yer alan heteroaril grupların etkisi ile –NH azotunun asidik özellik gösterme 

potansiyelinin artmasıyla ilgili olabileceği rapor edilmiĢtir [14,15,16,20,31,36]. 

Iemura ve arkadaĢları tarafından 1989 yılında yürütülen çalıĢmada, 2-kloro-4-metoksi-

benzimidazolün imino azotu üzerindeki hidrojeninin sübstitüsyonu yolu ile 2-kloro-1-

(2-etoksietil)-4-metoksi-1H-benzimidazol ve 2-kloro-1-(2-etoksietil)-7-metoksi-1H-

benzimidazol bileĢiklerinin eldesi sağlanmıĢ ardından bu izomer yapıların kolon 

kromotografisi ile ayrılmaları sağlanmıĢtır [14,15,20,31,37]. 

 

 

Şekil 6. Ġmino hidrojeni sübstitüsyonu ile 2-Kloro-4-metoksi-benzimidazol eldesi.  

 

Kolon kromotografisi yardımı ile ayırıldığı bildirilen baĢka bir izomer çifiti ise Matassa 

ve arkadaĢlarının 1990 yılında yaptıkları bir çalıĢmada 5-nitrobenzimidazol yapısının 3-

metoksi-4-bromometil metilbenzoat ile yapının 1. konumdan alkillenmesi sonucu elde 

edilen izomer karıĢımıdır [20,31,38]. 

Göker ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada, 1-(p-florobenzil)-2-(4-metilpiperidin-1-

il)metil-5(6)-kloro-1H-benzimidazol yapısına ait izomer formlarının kolon 

kromatografisi yardımı ile ayrılabildiğini bildirmiĢlerdir [14,15,31,39]. 

1.1.2. Benzimidazollerin Genel Sentez Yöntemleri 

Ġlk benzimidazol sentezi, Hoebrecker tarafından 1872 yılında gerçekleĢtirilmiĢtir. 2-

nitro-4-metil-asetanilitin indirgenmesi yolu ile 2,5 (veya 2,6)-dimetil benzimidazol 

türevi elde edilmiĢtir [23,40].  
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Şekil 7. Hoebrecker yöntemi ile benzimidazol sentezi 

 

Benzimidazol türevi bileĢiklerin elde edilmesi için kullanılan sentez yöntemleri arasında 

en çok bilineni ve literatürde en sık karĢılaĢılanı Phillips yöntemidir [18,22,23,32,41]. 

Bu reaksiyon prosedürün uygulanıĢı, aromatik olmayan karboksilik asit türevleri ile 1,2-

diaminobenzen fonksiyonel yapısının katalizör olarak seyreltik HCl asit varlığında ve 

gerekli reaksiyon Ģartlarında reaksiyona sokulması sonucu karĢılık gelen 2-sübstitüe-1-

H-benzimidazol türevi bileĢikler ortaya çıkar [18,22,23,32,41,42]. Roeder ve Day, 

yaptıkları bir seri çalıĢma sayesinde su moleküllerinin reaksiyonun yürümesinde elzem 

olduğunu keĢfettiler ve raporladılar  [22,43].
  

 

 

Şekil 8. Phillips yöntemi ile benzimidazol sentezi 

 

Her ne kadar alifatik karboksilik asitlerin, 2-alkil benzimidazol türevleri Phillips 

yönteminde verimli sonuçları olan reaksiyonlar ortaya çıkardığı bilinse de aromatik 

bileĢiklerin (2-aril benzimidazollerin) sentezinde genellikle verimi düĢük reaksiyonlar 

oluĢmuĢtur. Bu yüzden aromatik karboksilik asitler ile olan reaksiyonlarda reaksiyon 

üzerinde farklılığa gidilmiĢ ve katalizör olarak seyreltik HCl asit yerine polifosforik asit 

(PPA) kullanılmıĢtır. Bu sayede 2-aril benzimidazol türevleri yüksek verimle elde 

edilmiĢtir [18,22,23,32,44].  



10 

 

 

Şekil 9. Benzimidazolün polifosforik asit katalizörlüğünde sentezi 

 

2009 yılında Chhonker ve arkadaĢlarının yürüttükleri çalıĢmada, 1,2-diaminobenzen, 

polifosforik asit (PPA) katalizörlüğünde ve gerekli reaksiyon sıcaklıklarında antranilik 

ve p-amino benzoik asit ile reaksiyona girdirilmiĢ, sonucunda da 2-sübstitüe 

benzimidazol türevlerinin sentezlenmesi sağlanmıĢtır [23,45]. 

 

 

Şekil 10. 1,2-diaminobenzenin halka kapanma reaksiyonu ile benzimidazol eldesi 

 

Yine 1,2-Diaminobenzen ve karboksamitlerin reaksiyonuyla 2-sübstitüe-1H-

benzimidazoller elde edilebilmektedir [23]. 

 

 

Şekil 11. 1,2-Diaminobenzenin karboksamitler ile reaksiyonu 
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Sulu ortamda gerçekleĢtirilen 3,4-diaminobenzofenon ile siyanojenbromürün 

reaksiyonu sonucu 2-amino-5(6)-1H-benzimidazol yapısının elde edildiği reaksiyonu 

yürüten Ohemeng ve Roth tarafından bildirmiĢtir [20,23,46]. 

 

 

Şekil 12. 2-Amino-5(6)-benzoil-1H-benzimidazol eldesi 

 

Alaqeel 2017 yılında yürüttüğü çalıĢmasında o-fenilendiamin türevlerinin çeĢitli 

aldehitlerle reaksiyonunu sağlamıĢ ve bu reaksiyonlar sonucunda karĢılık gelen 

benzimidazol türevlerini elde etmeyi baĢarmıĢtır. Bu reaksiyonlarda oluĢan ara ürün bir 

Schiff bazıdır. Benzer Ģekilde keton türevlerinin de aldehitler gibi o-fenilendiaminler ile 

reaksiyona girerek çeĢitli benzimidazol türevlerini oluĢturulduğunu gösteren bazı 

çalıĢmalar da bildirilmiĢtir [32,47].  

 

 

Şekil 13. Ketonlardan benzimidazol sentezi 

 

Alaqeel‘in açil kökü üzerinden yürüyen reaksiyonunda aldehit grupları için uygulanan 

prosedüründe bir mol o-fenilendiamin ile iki mol aldehitin reaksiyonunda oluĢan Schiff 

bazı üzerinden benzimidazol yapısının oluĢumuna ait reaksiyon yürütüldüğünde 1-

benzil–2-fenilbenzimidazol yapısı elde edilebilmektedir [20,31,48].  
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Şekil 14. Aldehit ve o-Fenilendiaminden benzimidazol eldesi 

 

Ladenburg tarafından 1875 yılında, farklı bir reaksiyon yolağı kullanılarak o-

fenilendiamin ve karboksilik asidin reaksiyonu ile benzimidazol sentezini 

gerçekleĢtirmiĢtir. Bu prosedürde glasiyal asetik asit içine alınan 3,4– diaminotoluen‘in, 

ısıtılması sonucu 2,5–(ya da 2,6 ) dimetil benzimidazol‘ün eldesi sağlanmıĢtır [31,49]. 

Literatürde rapor edilen baĢka bir reaksiyon prosedüründe ise o-fenilendiamin‘in HCl 

tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrilin 200°C de reaksiyona sokulmasıyla 2-

alkil/arilsübstitüebenzimidazol yapısının elde edilebileceği bildirilmiĢtir [50,51].  

 

Şekil 15. o-Fenilendiamin ve nitrillerden hareketle benzimidazol elde edilmesi 

 

King F. ve Acheso M. tarafından 1949 yürütülen çalıĢmada o-fenilendiamin ile 

fenasetimino metil eterin, metanoldeki çözeltisinin ısıtılması sonucu 2–

benzilbenzimidazol yapısı elde edilmiĢtir [52].    

 

Şekil 16. Ġminoeterler ve o-fenilendiaminlerden benzimidazol sentezi 
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Ridley, arkadaĢları ile 1965 yılındaki çalıĢmaları sonucunda bildirdikleri reaksiyon 

prosedüründe DMF içerisinde o-Fenilendiamin ile 4-siyanobenzaldehitin 

sodyumbisülfit tuzu reaksiyona sokularak 4-(1H-benzimidazol-2-il)benzonitril elde 

edilmiĢtir [53]. (ġekil 17; R: H, Cl, F, NO2, OCH3, CN) 

 

 

Şekil 17. Ġminoeterler ve o-fenilendiaminden hareketle benzimidazol sentezi 

 

Robert E. ve arkadaĢları tarafından gerçekleĢtirilen 1947 ve 1953 yıllarında yayınlanan 

çeĢitli çalıĢmalarda o-fenilendiamin‘in ketonlarla reaksiyonu sağlanmıĢ, bu reaksiyonlar 

sonucunda 2,2-disübstitüe benzimidazolinlerin eldesinin ardından oluĢan ürün ısıtılarak 

nihai ürün olan 2–sübstitüe benzimidazol ve hidrokarbon yapılarının ortaya çıkaracak 

Ģekilde parçalanmaları sağlanmıĢtır [54,55].  

 

 

Şekil 18. Ketonlardan ve o-Fenilendiaminden benzimidazol sentezi  

 

2004 yılında Wang ve arkadaĢları, 2-anilinobenzimidazol türevlerinin eldesi için 

özellikle THF çözeltisi içinde yüksek verimle yürüttükleri prosedürde; öncelikle, imin 

yapılı ara ürünü oluĢturmak üzere fenilendiamin ve aldehit reaksiyona sokulur ve aynı 

zamanda su çıkıĢı gerçekleĢir. OluĢan imin ara ürünü karĢılık gelen dihidrobenzimidazol 

ile denge halindedir. Ardından dihidrobenzimidazol yapısı CoOx@NC-800 (kobalt 
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içeren bir katalizör) katalizör yardımı ile katalitik olarak dehidrojenize olur ve istenilen 

benzimidazol yapısını oluĢturur [18,56].  

 

 

Şekil 19. Kobalt içeren katalizör eĢliğinde benzimidazol sentezi 

 

Raeymaekers A. ve arkadaĢları 1,2-fenilendiamin türevi ile 2-metiltiyopsödoüre sülfat 

ve metilkloroformat karıĢımının bazik ortamdaki reaksiyonunu gerçekleĢtirmiĢler ve bu 

reaksiyon sonucunda 1H-benzimidazol-2-karbamat bileĢiğini sentez etmiĢlerdir [57].  

 

 
Şekil 20. 1H-Benzimidazol-2-karbamat türevi sentezi. 

 

Mannich bazları kullanılarak değiĢik 1,2-disübsitüe benzimidazol türevi bileĢiklerin 

kolay bir Ģekilde sentezlenebileceği Reddy tarafından 2010 yılında yayınlanan bir 

çalıĢmada ortaya konulmuĢtur. ÇalıĢmada izlenen prosedürde uygun karboksilik asit 

türevinin 4N HCl‘li asidik ortamda 1,2-fenilendiamin ile reaksiyonundan elde edilen 2-

(1-amino benzil) benzimidazol bileĢiğinin DMSO içerisinde çözülmesinin ardından 

uygun sekonder amin ile formaldehitli ortamda 70-75 °C‘de 5 saat süren ve % 65 

verimle sonuçlanan bir reaksiyon sonucu nihai ürünün elde edildiği bildirilmiĢtir [58].  
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Şekil 21. Mannich bazından hareketle benzimidazol eldesi  

 

2006 yılında Leonard ve çalıĢma arkadaĢları Mannich bazları kullanılarak 1,2-disübsitüe 

benzimidazol türevini sentezlemiĢlerdir. Yürüttükleri çalıĢmada 2 nolu konumdan fenil 

sübstitüsyonu yapılmıĢ olan benzimidazol türevi bileĢiklerin etanolle çözülmesinin 

ardından karĢılık gelen sekonder amin ile formaldehitli ortamda belli sıcaklıklarda 

ısıtılmaları ile yaklaĢık 20 dakika sürede sentez iĢlemini tamamladıklarını rapor 

etmiĢlerdir [59]. 

 

 
Şekil 22. Mannich bazları kullanılarak 1,2-disübsitüe benzimidazol türevi eldesi 

 

 

ÇeĢitli heterosiklik yapıların eldesinde olduğu gibi bazı benzimidazol türevlerinin 

mikrodalga titreĢimleri yardımıyla siklokondensasyon reaksiyonları sonucunda, 

konvansiyonel metotlara göre çok daha yüksek verimlerle elde edilebilmeleri 

mümkündür [60,61]. Bu tekniğin konvansiyonel ısıtma gibi yönteminlere göre daha 

kolay uygulanabilir olması ve reaksiyon süresinin daha kısa olması tekniğin üstünlükleri 

arasındadır. Nikham ve Fatehi-Raviz ark. 2007 yılında mikrodalga yöntemini 

uygulayarak yürüttükleri bir çalıĢmalarında 1,2-fenilendiamin ile uygun karboksilik asit 

türevlerinin alüminyum ve metansülfonik asit varlığında reaksiyona sokmuĢlar ve 
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gerçekleĢtirilen reaksiyonlar sonucunda 2-sübstitüebenzimidazol türevi bileĢikleri % 77-

96 gibi yüksek verimlerle elde etmiĢlerdir [62]. (ġekil 23: R = metil, izobütil, 

propil,fenil, 2-klorofenil, 2-hidroksifenil, 2-metoksifenil, 3-klorofenil, 3-nitrofenil, 4-

bromofenil, 4-aminofenil, piridin-2-il) 

 

 

Şekil 23. 2-Sübstitüebenzimidazol türevlerinin sentezi. 

 

2009 yılında Hasaninejad ve arkadaĢları yayınladıkları çalıĢmada, 2-

sübstitüebenzimidazol türevi bileĢiklerini 1,2-fenilendiamin ve arilkarboksilik asit 

türevlerinden hareketle silfoks [POCl3-n(SiO2)n] ve birkaç damla DMF varlığında 400 

W‘lık mikrodalga ıĢıması altında 7-8 dakikalık kısa bir zaman diliminde elde ettiklerini 

bildirmiĢlerdir [63]. (ġekil 24: X = C, N; Y  = H, CH3, CH3O, NO2, Cl, Br)   

 

 
Şekil 24. 2-Arilsübstitüe benzimidazol türevi bileşiklerin sentezi. 

 

1.1.3. Benzimidazol Yapıları Ġçeren BileĢiklerin Biyolojik Aktiviteleri 

Benzimidazoller ve türevleri, geniĢ spektrumlu biyolojik aktiviteleri ile bilinmektedir. 

Benzimidazol yapısı içeren bileĢik grupları çok farklı farmakolojik aktiviteler 

göstermektedir [64]. Antitümör, antimikrobiyal, antihipertansif, antiviral, antiülser, 

antikonvülsan, antiinflamatuar aktiviteler vb. gibi çok çeĢitli terapotik özellikler 

gösteren önemli bir heterosiklik bileĢikler grubudur [65,66]. 

Benzimidazol türevi bileĢikler, çeĢitli farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerle 

iliĢkilidir. Benzimidazol azot içeren ve benzen ile imidazol halkalarının bir araya 

gelmesiyle oluĢan heterosiklik bileĢiklerdir [67]. Benzimdazol yapısının B12 

vitamininin bir bileĢeni olarak karĢımıza çıkması, benzimidazol halka sistemi taĢıyan 
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pek çok antibakteriyel etkin maddede spesifik olarak önem arz etmektedir.  Ġnhibitör 

aktiviteleri ve uygun seçicilik oranlarından dolayı oldukça etkili bileĢiklerdir [67]. 

Benzimidazol halka sisteminin bu ve benzeri özelliklerinden dolayı ilaç endüstrisi 

açısından geliĢtirilmiĢ biyolojik aktiviteye ve çeĢitli uygulamalara sahip yeni türevlerin 

sentezi oldukça önemlidir [65,66]. 

 

 
Şekil 25. Ülkemizde ruhsatlı ilaç olarak kullanılan bazı benzimidazol bileĢikleri 

 

Benzimidazoller, çeĢitli biyolojik ve farmakolojik aktiviteler sergileyen bir organik 

bileĢikler sınıfıdır. Bu aktiviteler, benzimidazol molekülünde bulunan spesifik yapı ve 

fonksiyonel gruplara bağlı olarak değiĢebilir. Benzimidazollerle iliĢkili biyolojik ve 

farmakolojik aktivitelere bazı çalıĢmalar ile örnekler aĢağıda verilmiĢtir. 

Wang çalıĢmalarında benzimidazollerin, nematodlar, cestodlar ve trematodlar dahil 

olmak üzere çok çeĢitli parazitlere karĢı önemli antiparazitik aktivite göstermiĢ 

olduğunu bildirdi. Mikrotübül polimerizasyonunu inhibe ederek hücre iskeletini ve 

parazitin hayatta kalması için gerekli olan hücresel süreçleri bozduğunu göstermiĢtir. 

Albendazol ve mebendazol gibi benzimidazoller parazitik enfeksiyonların tedavisinde 

yaygın olarak kullanılmaktadır [68].  
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Şekil 26. Parazitik enfeksiyonların tedavisinde yaygın olarak kullanılan ilaçlar 

 

Suresh ve arkadaĢları 2010 yılındaki çalıĢmasında, birkaç benzimidazol türevi çeĢitli 

mantar patojenlerine karĢı güçlü antifungal aktivite göstermiĢtir. Mantar mikrotübül 

düzeneğini inhibe ederek mantar hücresi bölünmesinin ve büyümesinin bozulmasına yol 

açarlar. Tiyabendazol ve karbendazim gibi benzimidazoller, tarımsal mantar ilaçları 

olarak kullanılmıĢtır [69]. 

 

 

Şekil 27. Tarımsal mantar ilaçları olarak kullanılan ilaçlar 

 

Benzimidazol bileĢiği elektron gurubu bulunduran piridin türevleriyle de yüksek 

aktivite gösterdiği rapor edilmiĢtir. 1991‘de benzimidazollerin elektron gurubu 

bulunduran N-H türevleri, propilin uzun zincirleriyle substitüe, tiyoazol-amino, tiyo, 

asetamido, tetrametil piperidin sentezlenmiĢ ve piridinli yapının antiülser aktivite olarak 

iyi sonuçlar verdiği bildirilmiĢtir [32,70,71,72]. (ġekil 28)  
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Şekil 28. Antiülser aktiviteye sahip bazı benzimidazol bileĢikleri 

 

Tüberküloz (TB), Mycobacterium tuberculosis bakterisinin neden olduğu bulaĢıcı bir 

hastalıktır. Birincil olarak akciğeri etkileyen TB vücuttaki diğer organları da 

etkileyebilir. Önemli bir küresel sorun olmaya devam ederken dünya genelinde ilk 10 

ölüm nedeninden birdir [73]. Her ne kadar delamanid ve florokinolonlar gibi klinik 

geliĢtirme aĢamasında olan etkin maddeler olsa da hali hazırda ilaç piyasasında etkili bir 

anti-TB ilaç bulunmamaktadır [74,75,76,77].  

YaklaĢık 50 yıl önce tedavi için piyasaya sürülülen streptomisin, para-aminosalisilik asit 

ve izoniazid gibi birinci basamak ilaçlar, tüm dünyada TB vakalarında dikkate değer bir 

düĢüĢe neden olmuĢtur. Aktif TB Ģu anda en az 6 aylık bir süre boyunca baĢlıca 

izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutolden oluĢan dört ilk tercih ilaç rejimi ile 

tedavi edilmektedir [78,79,80]. Yeni bir etki mekanizmasına sahip olan ve 1963'te 

keĢfedilen rifampisin onaylanan son ilaçtır [78,81].  

Yoon ve arkadaĢları 2013 yılında yaptıkları çalıĢmada, TB'ye karĢı koymak için 

benzimidazol türevlerinin kullanılmasına iliĢkin çalıĢmaların yapıldığını bildirmiĢlerdir. 

Yapılan çalıĢmada yeni ve güçlü anti-TB ajanları keĢfinde potansiyel bir öncü bileĢik 

olarak benzimidazole olan inanç daha da güçlenmiĢtir. Mevcut çalıĢmada yeni 2-

sübstitüe edilmiĢ benzimidazol türevlerinin sentezini ve antimikrobakteriyel aktivitesini 

araĢtırmıĢlardır [78,82]. 
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Şekil 29. Antimikobakteriyel aktiviteye sahip benzimidazol bileĢik 

 

1.2. Triazoller 

1.2.1. Triazoller ile Ġlgili Genel Bilgiler 

Triazol ailesinin en sade formu C2H3N3 moleküler formülüne ve 69.0670 g/mol 

moleküler ağırlığa sahip olan triazolün kendisidir [83]. Heterosiklik bileĢiklerden biri 

olan triazoller, üç azot atomu ile iki karbon atomu bulunduran beĢ üyeli bileĢiklerdir. 

Zayıf karakteristik bir kokuya sahip olan triazoller [84,85,86,87,89], beyazdan uçuk sarı 

renge kaçan kristal bir katıdır, suda ve alkolde çözünür. Erime ve kaynama noktaları 

sırasıyla, 120°C ile 260°C'dir [87]. 

Triazoller, azot atomlarının konumuna ve ikame modeline bağlı olarak farklı izomerik 

formlarda bulunabilir. Bulundukları konuma göre, 1,2,3-triazol veya v-triazol ile 1,2,4-

triazol veya s-triazol olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır [84,85,86,87,89,90,91].  

 

Şekil 30. 1,2,3- ve 1,2,4-triazol bileĢikleri 

 

Bu iki yapıdaki triazoldeki atomlarının tümü sp
2
 hibritleĢmesi yapmıĢtır ve her iki 

molekülde düzlemseldir. Aromatik karakterlerini oluĢturmak için halkanın etrafında 
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delokalize olan altı pi (π) elektronu her iki izomerde de mevcuttur. Bu duruma ek olarak 

3 tane azot atomunun varlığı, triazolleri enerji açısından zengin heterosikler haline 

getirmektedir [88,92,93].  

 

Şekil 31. Ġzomerik triazollerin yapıları veya Triazollerin tautomerik formları  

 

 

Şekil 32. Benzotriazol molekülü 

 

1,2,3-triazollerin 4,5-konumlarında bir benzen halkası kaynaĢtığında buna 

benzotriazoller denir [94]. Monosiklik 1,2,3-triazollerde, 1H-1,2,3- ve 2H -1,2,3-triazol 

genellikle hem çözelti hem de gaz fazlarında dengededir ve katı halde eĢ molar bir 

karıĢım halinde bulunur. Bununla birlikte, sulu bir çözeltide, 2H - 1,2,3-triazol, diğer 

tautomere kıyasla majör olarak bulunur (2H: 1H = 2:1) [88,95]. Ana 1H- 1,2,3-triazolün 

kaynama noktası 203°C'dir [96] ve 41,6 Å
2
'lik hesaplanmıĢ topolojik polar yüzey 

alanına sahip berrak bir sıvıdır. Aynı zamanda suda iyi çözünür. 1,2,3-triazollerin çoğu 

azitlerden hazırlanır. Bir pirol tipi ve iki piridin tipi nitrojen atomunun varlığı, 1,2,3-

triazol halkalarını oldukça kararlı hale getirir ve kuaternizasyonun gerçekleĢmesini 
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zorlaĢtırır. Bu yapı karbon veya azot atomu üzerinden kolaylıkla elektrofilik 

sübstitüsyona uğrayabilir [88]. 

1,2,4-triazollerde ana 1H - 1,2,4-triazol beyaz bir toz katıdır. Erime noktası 120–121°C 

aralığında, kaynama noktası 260°C‘dir. 1H -1,2,3-triazol gibi suda çok çözünür ve 

organik çözücülerde de çözünür. 1,2,4-triazollerin iki tautomeri olan 1H-,2,4-triazol ve 

4H-,2,4-triazol denge durumuna hızlı bir Ģekilde ulaĢır. Bununla birlikte, 4H- 1,2,4-

triazole göre 1H-1,2,4-triazol daha stabildir [88,97]. Kimyasal olarak, 1H-1,2,4-triazol 

hem elektrofilik hem de nükleofilik sübstitüsyon reaksiyonları gösterebilir. Yüksek 

elektron yoğunluğu nedeniyle, elektrofilik sübstitüsyon sadece nitrojen atomlarında 

meydana gelir. Ilıman reaksiyon koĢulları altında, her iki halka karbon atomunda 

nükleofilik ikame meydana gelir. Bu durumun nedeni karbon atomlarını nükleofilik 

ataklara yatkın hale gelmesini sağlayan halkadaki karbon atomlarının elektronegatif 

azot atomlarına bağlanması ve bu karbonları π-eksikliği olan atomlar haline getirmesidir 

[88,98]. 

Genel olarak, triazoller metabolik parçalanma yoluyla, asidik veya bazik koĢullar 

altında veya redoks koĢulları altında gerçekleĢecek hidroliz reaksiyonlarına karĢı 

kararlıdır. Bu bileĢikler, H-bağları ve π-π istifleme etkileĢimleri (aromatik halkaların pi 

bağları arasındaki varsayımsal çekim, kovalent olmayan pi etkileĢimleri, yörünge 

örtüĢmesi.) oluĢturabilir. 

1,2,3-triazollerdeki aromatik halka oldukça kararlı olmasına rağmen, elektronegatif 

gruplara bağlandığında daha reaktif hale gelir. Örneğin 1,2,3-triazol, yaklaĢık 170 °C'de 

ayrıĢan ve oldukça reaktif ara ürünler oluĢturabilen 1-CF3-1,2,3 - triazol yapısına 

dönüĢtürülebilirler [99]. Buna ek olarak triazoller zayıf asidik ve zayıf bazik 

karakterlidirler. Nadiren oksitlenirler ancak 2H-1,2,3-triazoller 'e tautomerize olabilirler. 

Ġndirgeyici ajanlara karĢı daha duyarlıdırlar. Ayrıca, triazol sisteminin güçlü dipol 

momentleri, biyoizosterik etkiler [100] ve heteroatomların doğası gibi diğer bazı 

özelliklerin tümü, triazolleri medisinal kimyada önemli yapı iskeletleri haline getirir 

[101]. 

Triazollerin tarihi, 19. yüzyılın sonlarına kadar uzanır. 1,2,3-triazoller, 2-

fenilbenzotriazol 1-oksitin tanımlandığı bu tarihten beri bilinmektedir [86,102,103]. Ġlk 

triazol bileĢiği olan 1H-1,2,4-triazol 1885 yılında Bladin tarafından bahsedilmiĢtir 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/triazole-derivative
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/dipole-moment
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/dipole-moment
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/heteroatom
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[86,88,90,97,102,104]. Andreocci tarafından 1989 yılında triazol halka sistemine 

alternatif olarak ‗piradiazol‘ isimi önerilmiĢtir [84,90,97]. 1937 gibi erken bir tarihte, 

1,2,4-triazol halkasının metal iyonlarını bağlama yeteneği üzerine çalıĢılmıĢtır [105] 

ancak ilk kristalografik olarak karakterize edilen koordinasyon bileĢiği sadece 1976'da 

rapor edilmiĢtir [102,106]. 1950 yılında Benson ve Savell çalıĢmalarında 1,2,3-triazoller 

üzerine, [84,91] Potts da 1960 yılında 1,2,4-triazoller hakkında birer yayın 

yayınlanmıĢtır [90,97]. 

Genel olarak, triazollerin tarihi, 1885'te ilk triazol bileĢiğinin senteziyle baĢlayalı bir 

asırdan fazla olmuĢtur. O zamandan beri, çok yönlülükleri ve sentetik eriĢilebilirlikleri, 

çeĢitli bilimsel disiplinlerde önemli ilerlemelere ve sayısız uygulamaya yol açmıĢtır.  

1.2.2. Triazollerin Genel Sentez Yöntemleri 

Bladin ve Pelizzari tarafından 1885 yılında 1,2,4-triazol halka sistemi ile ilgili ilk 

çalıĢmalar baĢlatılmıĢtır. Hidrazin ve formamidin reaksiyona sokulmasıyla devam eden 

reaksiyon 3 basamakta ilerlemektedir [104,107,108,109].  

 

 

Şekil 33. Hidrazin ve formamidin reaksiyonundan 1,2,4-Triazol eldesi 

BaĢka bir çalıĢmada Grundman ve Ratz, yapılan sentez reaksiyonlarında verimin düĢük 

olması nedeniyle farklı yöntemler bulmuĢlardır. Buldukları yöntemde 1,3,5-triazin 

hidrazin hidroklorür ile reaksiyona sokulmuĢtur. Bu sayede verim % 95‘e ulaĢmıĢtır 

[107,110].  

 

Şekil 34. 1,3,5-Triazin hidrazin hidroklorür reaksiyonundan 1,2,4-Triazol eldesi 
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1960‘ta Potts, iki alternatif olan formik asit veya etil formatın hidrazin hidrat ile 

reaksiyona sokulmasıyla 4-amino-4H-1,2,4-triazol elde etmiĢtir [111,112]. 

 

 

Şekil 35. 4-Amino-4H-1,2,4-triazol bileĢiğinin sentezi 

 

Einhorn tarafından 1905 yılında imitler ve alkil hidrazinlerin reaksiyonundan 1,2,4-

triazoller ilk defa elde edilmiĢtir [113,114]. Diaçilamin ile sübstitüehidrazinlerin 

reaksiyonu sonucunda iki izomerik triazol oluĢması beklenir. Bunun nedeni diaçilamin 

R ve R′ grupların farklı olmasıdır. Einhorn-Brunner reaksiyonu olarak da bilinen bu 

reaksiyon trisübstitüe türevlerin hazırlanmasında kullanılan elveriĢli bir yöntemdir 

[111,112,115]. 

 

 

Şekil 36. Einhorn-Brunner reaksiyonu 

 

Pelizzari 1911 yılında 1H-1,2,4-triazol türevi bileĢiklerini amit ve hidrazitin 

reaksiyonundan sentezlemiĢtir [113,116]. 1,3,5-trisübstitüe-1H-1,2,4-triazoller yüksek 

sıcaklıkta asit hidrazitlerin amit veya tiyoamitler ile hidrazitlerin reaksiyonu sonucu elde 

edilir. Bu Pellizzari reaksiyonu olarak da bilinir [107,109,111,115]. 
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Şekil 37. Pellizzari reaksiyonu 

 

Sübstitüehidrazin tuzları ile s-triazinlerin reaksiyona sokulmasıyla 1-sübstitüe-1H-1,2,4- 

triazol türevleri sentezlenir [110,117]. 

 

Şekil 38. 1-Sübstitüe-1H-1,2,4- triazol türevi sentezi 

 

Formamid ile N-Formil-N’-alkil(aril)hidrazin reaksiyonu sonucunda elde edilen 1-

sübstitüetriazoller yüksek sıcaklıkta ve düĢük verimde gerçekleĢir [112,117]. 

 

Şekil 39. 1-Sübstitüetriazol türevlerin eldesi 

 

Triazollerin 3. veya 5. konumlarindan yapılan substitüsyonlarla elde edilen türevlerin 

sentezlerinde birbirinden farklı iki halka kapanma Ģekli görülebilir bunlar; [117] 

 

Şekil 40. Halka kapanma yöntemleri 
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C-monosübstitüe triazollerin en etkili sentez yöntemi A tipi kapanma yöntemidir. 

OluĢan ana yapı, oksidasyonla uzaklaĢtırılan -R-SH ya da -OH grubuna sahip triazoldür 

[48]. 1-Asetiltiyosemikarbazid ile sodyum metoksit reaksiyonu sonunda 5-merkapto-3-

metil-1,2,4-triazol sentezlenir. Daha sonraki basamakta nitrik asit ile oksidasyonu 

sonucunda merkapto grubunu kaybederek 3-metil-1,2,4-triazol meydana gelir 

[112,117]. 

 

Şekil 41. 3- Metil-1,2,4-triazolün sentezi 

 

Formik asit ile aminoguanidin tuzunun yaklaĢık 120 °C arasında ısıtılması sonucunda 3-

amino-1,2,4-triazolün sentezi B tipi kapanma yöntemine örnektir [112,117]. 

 

 

Şekil 42. 3-Amino-1,2,4-triazol sentezi 

 

4-Açil-1-karbamoil-3-tiyosemikarbazidden farklı koĢullar altında triazol türevleri elde 

edilmiĢtir. Ġlk türev 5-merkapto-3-aril-1,2,4-triazol % 20‘lik NaOH ile halka kapanması 

sonucu oluĢmuĢtur. Ġkinci türev 3-arilamido-5-hidroksi-1,2,4-triazol H2SO4 ile HS2 

çıkıĢı ile gerçekleĢmiĢtir. Üçüncü türev ise 3-arilamido-5-metil-1,2,4-triazoldür ve 

asetik anhidrit-asetik asit karıĢımı ile elde edilmiĢtir [112,117]. 
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Şekil 43. 1,2,4-Triazol trevlerinin sentezi 

 

Semikarbazid ile aldehitler FeCl3 ile oksidasyona uğrayarak halka kapanması sonucu 

semikarbazonlar meydana gelir. 5-hidroksitriazol türevi P2S5 ile reaksiyonu sırasında –

OH uzaklaĢmasıyla 3-sübstitüe-1,2,4-triazol sentez edilir [112,117]. 

 

 

Şekil 44. 3-Sübstitüe-1,2,4-triazol sentezi 

 

Sıcaklık belirli bir noktadayken bir reaktif ile s-triazin yapısı elde edilir. Ancak 

sıcaklığın artmaya baĢlamasıyla birlikte farklı 3-sübstitüe-1,2,4-triazoller sentezlenirler. 

S-triazinin aminoguanidin ile reaksiyonu 3-amino-1,2,4-triazol, semikarbazid ile 

reaksiyonu 3- hidroksi-1,2,4-triazol, tiyosemikarbazid ile reaksiyonu 3-merkapto-1,2,4-

triazolü verir [112,117].  
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Şekil 45. s-Triazinden farklı 3-sübstitüe-1,2,4-triazollerin eldesi 

 

Karboksiamidlerin kloral ile reaksiyonu sonucunda meydana gelen kloroamidler, POCl3 

ve PCl5 ile reaksiyona sokularak N-(1-kloro-2,2,2-trikloroetil) arilimidoil kloritlere 

dönüĢtürülerek bu bileĢiğin hidrazinhidrat ile etkileĢiminden A tipi ara ürün elde 

edilmiĢtir. Daha sonra ara üründen kloroform eliminasyonuyla B tipi 3-aril-1,2,4-triazol 

halkası sentezlenmiĢtir [118-121]. 

 

 

Şekil 46. 3-Aril-1,2,4-triazol halkasının sentezi 

 

Etil benzoatın hidrazinhidratla reaksiyona sokulmasıyla benzohidrazid elde edilmiĢtir. 

Elde edilen bileĢik toluen içerisinde 70 
o
C ‘de ısıtılmasıyla N,2-dibenzoilhidrazin-1-

karboksamid elde edilmiĢtir. Reaksiyon devamında bileĢik NaOH ile 4 saat süren 

muamele sonucunda 5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol sentez edilmiĢtir [118-123]. 
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Şekil 47. 5-Fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol eldesi 

 

Karbohidrazid ve etil ortoformatın reaksiyona sokulmasıyla 4-Amino-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on ilk kez sentez edilmiĢtir [120,124]. 

 

 

Şekil 48. 4-Amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on eldesi 

 

1.2.3. Triazol Yapıları Ġçeren BileĢiklerin Biyolojik Aktiviteleri 

Triazol ve türevleri, kemoterapötik değerlerinden dolayı son on yıldır büyük ilgi 

görmektedir [125,126]. Antiviral [127,128], antifungal [129], antibakteriyel [130], 

antioksidan[131], antiinflamatuar [132], antimikrobiyal [133,134], antikonvülsan [135] 

ve antikanser [136,137] ajanlar olarak aktif bir Ģekilde hareket etme yeteneğine sahip 

olduğu ve çok çeĢitli farmakolojik aktiviteleri bilinmektedir. 

Literatürde biyolojik aktivitesi olan ayrıca ilaç piyasasında müstahzar olarak sunumu 

yapılan ve üzerinde ki çalıĢmalar halen devam eden 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol 

halkasının eldesine yönelik çok fazla sentez çalıĢması vardır [84,138]. Özellikle 1,2,3- 

triazol, 1,2,4-triazol, triazolopirimidin, benzotriazol ve bunların türevlerini içeren 
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triazol, medisinal kimyada sürekli ilgi çekmiĢtir ve Ģu anda kullanımda olan bazı ilaçlar 

özellikle triazollere dayanmaktadır [139].  

Günümüzde de etkin olarak kullanılan birçok ilaç 1,2,3-triazol ile 1,2,4-triazol halkası 

içermektedir. 1,2,3-triazol halkası içeren ve Ģu anda kullanımda olan ilaçlara ise TSAO 

(1), sefatrizin (2), tazobaktam (3), CAI (4) ve klinik değerlendirmede olan I-A09 (5) 

örnek verilebilir [139,140].(ġekil 49). 1,2,4-triazol halkası içerenlere ise Ribavirin (a) 

[141,142], Rizatrapin (b) [143], Alprazolam (c) [144], Ġtrakonazol (d) [145,146] ve 

Flukanozol (e) [89,147] örnek olarak verilebilir [90].(ġekil 50).  

 

 

Şekil 49. 1,2,3-Triazol halkası içeren ve Ģu anda kullanımda olan ilaçlar 
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Şekil 50. 1,2,4-Triazol halkası içeren bazı ilaçlar 

 

Triazol yapısı taĢıyan iki anti fungal ajan, flukanazol [87] ve itrakanazol [147] on yılı 

aĢkın süredir ilaç sektöründe yer almakta ve bu süre zarfında hem mantar 

enfeksiyonlarının proflaksisi için kullanılmakta hem de mantar enfeksiyonlarına karĢı 

uygulanan tedavi süreçlerine dahil edilmektedir [147]. 

Barot ve arkadaĢları 2017 yılında yaptıkları çalıĢmada benzimidazol türevi yeni 1,2,4-

triazol-5-tiyon bileĢiği sentezlemiĢlerdir. Bu bileĢikler, antibakteriyel ve antifungal 

aktiviteleri açısından değerlendirimiĢlerdir [149,150].  

 

 

Şekil 51. Benzimidazol 124-Triazol-5-tiyon türevi bileĢiği 

 

ġahin ve ekibi 2012‘deki çalĢmalarında antimikrobiyal aktivitesine bakılmak üzere 

morfolin parçası içeren yeni 1,2,4-triazol türevlerini bileĢik sentezlemiĢlerdir. 
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BileĢiklerin çoğu, standart ilaçlarla kıyaslanabilir düzeyde çok iyi antimikrobiyal 

aktivite gösterdiği gözlemlenmiĢtir [149,151]. (ġekil 52; Ar: 4-Cl-C6H4; 4-Br-C6H4; 4-

NO2-C6H4; R: -CH2; -CH2C6H5). 

 

 

Şekil 52. Morfolin halkası içeren 1,24-Triazol türevi bileĢik 

 

Uzun süreli tüberküloz tedavilerinde genellikle çoklu ilaç direnci ile karĢılaĢılmakta ve 

tedavide ciddi sorunlar ortaya çıkmaktadır [149]. Etkili tedavi sürecinde yeni 

inhibitörlere olan ihtiyaçlar günümüzde de halen devam etmektedir. Bunun üzerinde 

yapılan çalıĢmalarda bazı 1,2,3-triazol birimi ihtiva eden anti-tüberküler özellikte 

biyoaktif moleküller geliĢtirilmiĢtir [152-156].  

 

Şekil 53. 1,2,3-Triazol içeren bazı anti-tüberküler biyoaktif moleküller 

 



2.  BÖLÜM 

YÖNTEM VE MATERYAL 

2.1. Deneyde Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Tez çalıĢmalarımda kullanılan, Sigma, Merck, Aldrich ve Fluka firmalarına ait analitik 

saflıkta kimyasallardır. Analitik saflıkta olan çözücüler ve reaktifler herhangi bir 

saflaĢtırmaya gerek kalmaksızın deney aĢamasında kullanılmıĢtır. Reaksiyon ortamını 

oluĢturmak ve maddeleri saflaĢtırmak için organik çözücü olarak tetrahidrofuran, 

dimetil sülfoksit, etanol, dietileter, diklorometan, kloroform, hegzan, etilasetat 

kullanılmıĢtır. Reaktant olarak ise kullanılan baĢlıca kimyasallar benzensülfonilklorür 

türevleri, hidrazinmonahidrat, 2-florobenzaldehit, benzimidazol, 1,2,4-triazol gibi 

kimyasallardır. 

2.2. Deneyde Faydalanılan Araç ve Cihazlar 

Tez boyunca yaptığım tüm çalıĢmalarda elde edilen 
1
H NMR, 

13
C NMR analizleri 

Erciyes Üniversitesi Teknoloji AraĢtırma ve Uygulama Merkezi (TAUM)‘da alınıp 

bileĢiklerin yapıları aydınlatılmıĢtır. Kütle analizleri (QTOF-LC-MS) Atatürk 

Üniversitesi Doğu Anadolu Ġleri Teknoloji Uygulama ve AraĢtırma Merkezi 

(DAYTAM)‘da sonuçlandırılmıĢtır. X-Ray analizleri Sinop Üniversitesi Bilimsel ve 

Teknoloji AraĢtırmalar Uygulama ve AraĢtırma Merkezinde yapılmıĢtır. Kullandığım 

cihazlar aĢağıda belirtilmiĢtir. 

 Bruker-400 MHz Ultra Shield NMR Spektrofotometresi, 

 Erime noktası Cihazı: Elecrothermal Marka 9200 Model, 

 HRMS için Agilent 6530 Accurate-Mass-QTOF, 

 ĠTK levhaları için DC Alufolien Kieselgel 60 / 254 Merck , 

 Isı Ayarlı Magnetik KarıĢtırıcı, 
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 Evaporator için Heidolph Marka Laborota 4001 HB digital Rotary.  

2.3. Deneyde Kullanılan Metotlar 

Kimyasal deneylerde, çalıĢmanın belirli amaç ve hedeflerine bağlı olarak çok çeĢitli 

yöntem ve teknikler kullanılır. Öncelikle optimum deney koĢulları sağlanır. Bu 

reaksiyon koĢulları; uygun çözücü kullanılarak, reaktiflerin oda sıcaklığında veya 

belirtilen sıcaklıkta ısıtılması ve karıĢtırılması gibi ölçütler dikkate alınıp çok sayıda 

deneme yapılarak reaksiyon Ģartları belirlenir. 

Tez çalıĢmasında, elde edilen tüm ürünlerin sentezi için optimizasyon çalıĢmaları 

yapılmıĢ ve en iyi reaksiyon koĢulları seçilerek diğer türevlerin üretilmesinde 

kullanılmıĢtır. Reaksiyonların ilerleyiĢini izlemek ve ürün oluĢumlarını gözlemlemek 

için ince tabaka kromatografisi (ĠTK) kullanıldı. Ayrıca reaksiyon sürelerini belirlemek 

ve elde edilen ürünlerin saflığını değerlendirmek için de ĠTK kullanıldı. Ayırma 

yöntemleri olarak ekstraksiyon ve kolon kromatografisi kullanılmıĢtır. 

Sentezlenen yeni bileĢiklerin yapı tayininde ise; literatürde bilinen maddelerle erime 

noktaları karĢılaĢtırılmıĢtır. Sonrasında HRMS ve NMR spektroskopisinden 

yararlanılmıĢtır. Elde edilen ürünlerden alınan
 1

H NMR ve 
13

C NMR analizlerini 

yorumlama kısmında Mestrenova ve Chem Draw gibi programlardan yararlanılmıĢtır. 

Kristal yapıdaki bileĢikler için X-Ray analizlerle yapı aydınlatılmıĢtır.



3. BÖLÜM 

BULGULAR 

3.1. Benzensülfonohidrazitlerin Türevlerinin Sentezi 

3.1.1. SH BileĢiklerinin Genel Sentezi 

0.5 mL hidrazinmonohidrat ve 2 mL THF buz banyosunda 0 
o
C´de karıĢtırıldı. Beherde 

hazırlanan 1 mmol benzensülfonilklorür, 1 mL THF ve 2 mL diklorometan karıĢımı 

çözündükten sonra balonun içine yavaĢça döküldü. Reaksiyon oda sıcaklığında 30 

dakika karıĢtırıldı. Reaksiyon sonlandırılıp karıĢım sırasıyla EtOAc (3×10 mL), doygun 

NaCl çözeltisi (2×10 mL) ile ekstraksiyon yapıldı. BirleĢtirilen organik fazlar Na2SO4 

ile kurutuldu ve çözücü evaporatör ile uçuruldu. Balonda biriken katı 5 mL kloroform 

ile çözündükten sonra 20 mL hegzan ile çöktürüldü. Çöken madde süzüldü. 

 

 

Şekil 54. SH BileĢiğinin Genel Sentez Reaksiyonu 



36 

Tablo 1. Sentezlenen benzensülfonohidrazit türevlerinin optimizasyon çalıĢmaları 

 KOD EN(
o
C) RF VERĠM(%) RENK 

 

SH1 149- 150 0.71 % 40 Beyaz 

 

SH2 150- 151 0.65 % 73 Beyaz 

 

SH3 113- 114 0.68 % 58 Beyaz 

 

SH4 185- 187 0.86 % 53 Beyaz 

 

SH5 166- 167 0.57 % 77 Beyaz 

 

SH6 156- 157 0.74 % 48 Beyaz 

 

SH7 123- 124 0.50 % 25 Sarı 

 

SH8 141- 142 0.86 % 72 Beyaz 

 

SH9 155- 156 0.93 % 44 Beyaz 

 

SH10 280- 281 0.42 % 60 Beyaz 
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3.2. Benzimidazol ve Triazol Halkası Ġçeren Aldehitlerin Sentezi 

3.2.1. 2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benzaldehit Sentezi (BHD) 

 

 

Şekil 55. BHD bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.1 g (0.84 mmol) benzimidazol ve 0.24 g (1.68 mmol) K2CO3, 5 mL DMF içerisinde 

çözündükten sonra üzerine 0.19 mL (1.68 mmol) 2-florobenzaldehit ilave edilerek 

reaksiyon 80 
o
C sıcaklığında 24 saat manyetik karıĢtırıcı ile karıĢtırıldı. Reaksiyon 

soğuk su içerisine yavaĢça döküldü. Reaksiyon karıĢımı EtOAc (3×10 mL) ile 

ekstraksiyon yapıldı. BirleĢtirilen organik fazlar Na2SO4 ile kurutuldu ve çözücü 

evaporatör vasıtasıyla uçuruldu. SaflaĢtırma iĢlemleri için kolon kromotografisi yöntemi 

kullanıldı. Ürün sarı renkte bir sıvı olarak elde edildi. Verim; % 52, Rf; 0.46 (7:3 

EtOAc: Hegzan). 

 

Şekil 56. BDH bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 
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Şekil 57. BDH bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ 9.74 (s, 1H), 8.17 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.10 (s, 

1H), 7.92 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.84 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.52 (d, 

J = 7.8 Hz, 1H), 7.44 – 7.30 (m, 2H), 7.26 (t, J = 8.0 Hz, 1H). 
13

C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 188.34, 143.27, 143.24, 137.83, 135.75, 135.47, 131.67, 129.67, 129.61, 

127.95, 124.46, 123.35, 120.73, 109.96. 

3.2.2.2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzaldehit Sentezi (THD) 

 

Şekil 58. TDH bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.1 g (1.44 mmol) 1,2,4-triazol ve 0.4 g (2.88 mmol) K2CO3, 5 mL DMF içerisinde 

çözündükten sonra üzerine 0.3 mL (2.88 mmol) 2-florobenzaldehit ilave edilerek 

reaksiyon 80 
o
C sıcaklığında 24 saat manyetik karıĢtırıcı ile karıĢtırıldı. Reaksiyon 
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soğuk su içerisine yavaĢça döküldü. Reaksiyon karıĢımı EtOAc (3×10mL) ile 

ekstraksiyon yapıldı. BirleĢtirilen organik fazlar Na2SO₄  ile kurutuldu ve çözücü 

evaporatör vasıtasıyla uçuruldu. Ürün beyaz renkte katı olarak elde edildi. Verim; % 56, 

EN; 113- 114 
o
C,  Rf; 0.34 (6:4 EtOAc: Hegzan). 

 

Şekil 59. TDH bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 60. TDH bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 

1
H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ 10.03 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.09 (d, 

J = 7.6 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.65 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.8 Hz, 1H). 
13

C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 188.76, 152.99, 144.32, 144.21, 138.10, 134.73, 130.25, 

129.82, 125.36. 
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3.3. SHB ve SHT Türevlerinin Sentezi Ġçin Genel Prosedür 

BDH ve TDH kodlu aldehitler (1.1 eqv) ile farklı türevdeki benzensülfonohidrazitler (1 

eqv) 10 mL etanol ortamında geri soğutucu altında ısıtılarak reaksiyon gerçekleĢtirildi. 

Reaksiyon süresi yapılan ĠTK çalıĢmaları ile belirlendi. SaflaĢtırma iĢlemi için 

kristallendirme ve farklı polaritedeki çözücülerle yıkama iĢlemi yapıldı. 

 

 

Şekil 61. SHB ve SHT bileĢiğinin genel sentez reaksiyon denklemi 

Tablo 2. Sentezlenen bileĢiklere ait sübstitüentler 

KOD R  KOD R 

SHB1 4-metoksifenil  SHT1 4-metoksifenil 

SHB2 4-klorofenil  SHT2 4-klorofenil 

SHB3 4-bromofenil  SHT3 4-bromofenil 

SHB4 4-iyodofenil  SHT4 4-iyodofenil 

SHB5 8-kinolin  SHT5 8-kinolin 

SHB6 4-(tert-bütil)fenil  SHT6 4-(tert-bütil)fenil 

SHB7 4-nitrofenil  SHT7 4-nitrofenil 

SHB8 4-bifenil  SHT8 4-bifenil 

SHB9 2,4,6-trimetilfenil  SHT9 2,4,6-trimetilfenil 

SHB10 4-N-fenil asetamid  SHT10 4-N-fenil asetamid 
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3.3.1.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-

metoksibenzensülfonohidrazit (SHB1) 

 

Şekil 62. SHB1 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.08 g (0.4 mmol) 4-metoksibenzensülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 23 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün beyaz renkte katı 

elde edildi. Verim; % 50, EN; 177- 178 
o
C, Rf; 0.48 (7:3 EtOAc: Hegzan). 

 

Şekil 63. SHB1 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 
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Şekil 64.  SHB1 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 

 

Şekil 65. SHB1 bileĢiğinin HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.33 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 

7.76 – 7.59 (m, 4H), 7.50 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.38-7.20 (m, 2H), 7.19 – 6.98 (m, 3H), 

3.83 (s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ 163.11, 144.85, 143.42, 141.71, 135.58, 

134.76, 131.68, 130.86, 130.74, 130.03, 129.75, 128.76, 126.50, 124.11, 122.90, 

120.26, 114.90, 110.66, 56.15. HRMS m/z [M+H]
+
 bulunan 407.1173 (hesaplanan 

C21H19N4O3S: 407. 4680) değeri ile uyumludur. 
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3.3.2.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-klorobenzensülfonohidrazit 

(SHB2) 

 

Şekil 66. SBH2 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.082 g (0.4 mmol) 4-klorobenzensülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 22 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. SaflaĢtırma iĢlemleri için 

etanol ile yeniden kristallendirme yöntemi kullanıldı. Ürün krem renkte katı elde edildi. 

Verim; % 51, EN; 167- 168 
o
C, Rf; 0.7 (7:3 EtOAc: Hegzan). 

 

 

Şekil 67. SHB2 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 
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Şekil 68. SHB2 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 

 

Şekil 69. SHB2 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.58 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.03 – 7.90 (m, 1H), 7.87 

– 7.76 (m, 3H), 7.70 – 7.62 (m, 4H), 7.51 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.30 (t, J = 

7.4 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 7.9 Hz, 1H). 
13

C NMR (100 MHz, 

DMSO) δ 144.83, 143.19, 142.64, 138.55, 138.05, 135.52, 134.78, 131.89, 130.52, 

130.09, 129.96, 129.45, 128.79, 126.73, 124.16, 122.99, 120.18, 110.69. HRMS m/z 

[M+H]
+
 bulunan 411.0670 (hesaplanan C20H16ClN4O2S: 411. 8840) değeri ile 

uyumludur. 



45 

3.3.3.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-

bromobenzensülfonohidrazit (SHB3) 

 

Şekil 70. SHB3 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.1 g (0.4 mmol) 4-bromobenzensülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 5 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün beyaz renkte katı 

elde edildi. Verim; % 60, EN; 165- 166 
o
C, Rf; 0.74 (7:3 EtOAc: Hegzan). 

 

Şekil 71. SHB3 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 
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Şekil 72. SHB3 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 

 

Şekil 73. SHB3 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.58 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.01 – 7.93 (m, 1H), 7.87-

7.76 (m, 3H), 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.67 – 7.60 (m, 2H), 7.50 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 

7.43 (s, 1H), 7.30 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H). 

13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ 144.84, 143.39, 142.64, 138.45, 135.56, 134.85, 

132.90, 131.91, 130.51, 130.08, 129.52, 128.78, 127.60, 126.67, 124.12, 122.93, 

120.26, 110.64. HRMS m/z [M+H]
+
 bulunan 456.0072 (hesaplanan C20H16BrN4O2S: 

456. 3380) değeri ile uyumludur. 
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3.3.3.1. SBH3’ ün X-Ray Analizi 

Tablo 3. Kristal veri ve yapı iyileĢtirme parametreleri 

 

 

 

   

    

    

 

Empirical formula C20H15BrN4O2S 

Formula weight 455.33 

Crystal system Triclinic 

Space group P-1 

a (Å) 11.7933 (16) 

b (Å) 13.356 (2) 

c (Å) 13.649 (2) 

α (º) 105.090 (6) 

β (º) 91.009 (6) 

γ (º) 108.285 (5) 

V (Å3) 1959.4 (5) 

Z 4 

Dc (g cm
-3

) 1.544 

μ (mm
-1

) 2.23 

θ range (º) 2.3-21.6 

Measured refls. 51838 

Independent refls. 7272 

Rint 0.069 

S 0.94 

max/min (eÅ
-3

) 1.23/-1.28 
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Tablo 4. Hidrojen bağı parametreleri (Å, º) 

D-H· · ·A D-H H···A D···A D-H···A 

C19—H19···O4
i
  0.93 2.45 3.311 (11) 154 

C27—H27···O3
ii 

 0.93 2.39 3.250 (9) 154 

C37—H37···O2
iii 

 0.93 2.41 3.329 (11) 169 

N4—H4A···N5  0.86 2.07 2.844 (8) 149 

N8—H8···N1  0.86 2.19 2.872 (9) 136 

Simetri kodları: (i) x+1, y+1, z; (ii) −x, −y+1, −z+2; (iii) x, y−1, z. 

 

Şekil 74. Atom numaralandırma Ģemasını gösteren SHB3 'ün moleküler yapısı 
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Şekil 75. SHB3'de 1D supramoleküler ağ 

3.3.4.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-

iyodobenzensülfonohidrazit (SHB4) 

 

Şekil 76. SHB4 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.12 g (0.4 mmol) 4-iyodobenzensülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 15 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün krem renkte katı 

elde edildi. Verim; % 30, EN; 166- 167 
o
C, Rf; 0.68 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 77. SHB4 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 78. SHB4 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 79. SHB4 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.56 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.09-7.93 (m, 3H), 7.79 

(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.70 – 7.59 (m, 2H), 7.59-7.47 (m, 3H), 7.41 (s, 1H), 7.30 (t, J = 7.5 

Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H). 
13

C NMR (100 MHz, 

DMSO) δ 144.81, 143.22, 142.59, 138.81, 138.70, 135.52, 134.77, 131.90, 130.54, 

130.11, 129.16, 128.79, 126.74, 124.20, 123.00, 120.20, 110.68, 102.02. HRMS m/z 

[M+H]
+
 bulunan 503.0030 (hesaplanan C20H16IN4O2S: 503. 3385) değeri ile 

uyumludur. 

3.3.5.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)kinolin-8-sülfonohidrazit 

(SHB5) 

 

Şekil 80. SHB5 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.09 g (0.4 mmol) kinolin-8-sülfonohidrazit 10 mL etanol 

içerisinde 100 
o
C´de 15 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. SaflaĢtırma iĢlemleri için 

etanol ile yeniden kristallendirme yöntemi kullanıldı. Ürün beyaz renkte katı elde edildi. 

Verim; % 35, EN; 158- 159 
o
C, Rf; 0.32 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 81. SHB5 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 82. SHB5 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 83. SHB5 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.43 (s, 1H), 8.82 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8.51 (d, J = 

8.2 Hz, 1H), 8.40 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 8.1 Hz,1H), 8.21 (s, 1H), 7.86 – 7.74 

(m, 2H), 7.71 – 7.61 (m, 2H), 7.59 – 7.42 (m, 3H), 7.39 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 

7.6 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H). 
13

C NMR (100 MHz, 

DMSO) δ 151.94, 144.68, 143.44, 142.72, 142.16, 137.36, 135.63, 134.87, 134.70, 

132.50, 131.50, 130.77, 129.88, 129.83, 128.78, 128.59, 126.30, 126.25, 124.05, 

123.07, 122.83, 120.22, 110.49. HRMS m/z [M+H]+ bulunan 428.1178 (hesaplanan 

C23H18N5O2S: 428.4900) değeri ile uyumludur. 

3.3.6.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-(tert-

bütil)benzensülfonohidrazit (SHB6) 

 

Şekil 84. SHB6 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.09 g (0.4 mmol) 4-(tert-bütil)benzensülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 14 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. SaflaĢtırma iĢlemleri için 

etanol ile yeniden kristallendirme yöntemi kullanıldı. Ürün beyaz renkte katı elde edildi. 

Verim; % 50, EN; 176- 177 
o
C, Rf; 0.7 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 85. SHB6 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 86. SHB6 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 87. SHB6 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.47 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.80 (bs, 

1H), 7.76 – 7.57 (m, 6H), 7.56 –7.41 (m, 2H), 7.38 –7.18 (m, 2H), 7.11 – 7.00 (m, 1H), 

1.29 (s, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ 156.63, 144.91, 144.83, 143.31, 141.91, 

136.58, 135.53, 134.74, 131.76, 130.65, 130.08, 128.77, 127.36, 126.63, 124.14, 

122.96, 120.23, 110.68, 35.37, 31.19. HRMS m/z [M+H]
+
 bulunan 433.1694 

(hesaplanan C24H25N4O2S: 433. 5500) değeri ile uyumludur. 

3.3.7.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-nitrobenzensülfonohidrazit 

(SHB7) 

 

Şekil 88. SHB7 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.06 g (0.26 mmol) BHD ile 0.05 g (0.24 mmol) 4-nitrobenzensülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 5 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün sarı renkte katı elde 

edildi. Verim; % 40, EN; 152- 153 
o
C, Rf; 0.71 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 89. SHB7 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 90. SHB7 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 91. SHB7 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.84 (s, 1H), 8.41 (bs, 3H), 8.16 – 7.92 (m, 3H), 

7.84 – 7.76 (m, 1H), 7.64 (bs, 2H), 7.59 – 7.45 (m, 2H), 7.38 – 7.19 (m, 2H), 7.13 – 

7.01 (m, 1H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ 150.43, 144.81, 144.53, 143.33, 143.07, 

135.48, 134.80, 132.03, 130.38, 130.12, 129.12, 128.81, 126.95, 125.11, 124.19, 

123.03, 120.14, 110.72. HRMS m/z [M+H]
+
 bulunan 422.0915  (hesaplanan 

C20H16N5O4S: 422. 4390) değeri ile uyumludur. 

3.3.8.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-[1,1'-bifenil]-4-

sülfonohidrazit (SHB8) 

 

Şekil 92. SHB8 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.1 g (0.4 mmol) [1,1'-bifenil]-4-sülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 3 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün beyaz renkte katı 

elde edildi. Verim; % 72, EN; 176,7- 177,8 
o
C, Rf; 0.66 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 93. SHB8 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 94. SHB8 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 95. SHB8 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.56 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.05 – 7.96 (m, 1H), 7.96 

– 7.84 (m, 4H), 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.78 – 7.68 (m, 2H), 7.68 – 7.58 (m, 2H), 7.53 

– 7.39 (m, 5H), 7.30 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 7.7 Hz, 

1H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ 145.03, 144.82, 143.25, 142.22, 138.78, 138.06, 

135.54, 134.76, 131.78, 130.66, 130.08, 129.60, 129.09, 128.77, 128.17, 127.93, 

127.56, 126.68, 124.15, 122.97, 120.19, 110.70. HRMS m/z [M+H]
+
 bulunan 453.1375  

(hesaplanan C26H21N4O2S: 453. 5400) değeri ile uyumludur. 

3.3.9.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-2,4,6-

trimetilbenzensülfonohidrazit (SHB9) 

 

Şekil 96. SHB9 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.08 g (0.4 mmol) 2,4,6-trimetilbenzensülfonohidrazid 10 

mL etanol içerisinde 100 
o
C´de 7 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün kırık beyaz renkte 

katı elde edildi. Verim; % 50, EN; 148- 149 
o
C, Rf; 0.73 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 97. SHB9 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 98. SHB9 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 99. SHB9 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.53 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 7.96 – 7.76 (m, 2H), 7.70 

– 7.60 (m, 2H), 7.53 (bs, 1H), 7.46 (bs, 1H), 7.41 – 7.25 (m, 2H), 7.16 (m, 3H), 2.54 (s, 

6H), 2.50 (s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ 144.62, 142.85, 140.19, 139.50, 

136.32, 135.17, 134.24, 133.67, 132.12, 131.53, 130.89, 130.30, 128.86, 126.07, 

124.66, 123.59, 119.57, 111.06, 23.07, 20.89. HRMS m/z [M+H]
+
 bulunan 419.1537  

(hesaplanan C23H24N4O2S: 419. 5230) değeri ile uyumludur. 

3.3.10.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-

asetilbenzensülfonohidrazit (SHB10) 

 

Şekil 100. SHB10 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.09 g (0.4 mmol) 4-asetilbenzensülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 3 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün beyaz renkte katı 

elde edildi. Verim; % 80, EN; 155- 156,6 
o
C, Rf; 0.51 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 101. SHB10 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 102. SHB10 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 103. SHB10 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.36 (s, 1H), 10.35 (s, 1H), 8.43 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 

8.14 – 7.92 (m, 1H), 7.85 – 7.68 (m, 5H), 7.67 – 7.59 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.45 – 7.36 

(m, 1H), 7.36 – 7.16 (m, 2H), 7.10 – 6.97 (m, 1H), 2.08 (s, 3H). 
13

C NMR (100 MHz, 

DMSO) δ 169.52, 144.78, 143.84, 143.81, 143.08, 141.81, 135.53, 134.66, 132.77, 

131.67, 130.76, 130.08, 128.77, 126.65, 124.19, 123.01, 120.13, 119.07, 110.72, 24.58. 

HRMS m/z [M+H]
+
 bulunan 434.1286 (hesaplanan C22H20N5O3S: 434. 4940) değeri ile 

uyumludur. 

3.3.11.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-metoksibenzensülfonohidrazit 

(SHT1) 

 

Şekil 104. SHT1 bileĢiğine ait sentez reaksiyon denklemi 

 

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.08 g (0.4 mmol) 4-metoksibenzensülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 14 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün krem renkte katı 

elde edildi. Verim; % 63, EN; 167- 168 
o
C, Rf; 0.53 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 105. SHT1 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 106. SHT1 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 107. SHT1 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.49 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.92 – 7.86 

(m, 1H), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.60 – 7.55 (m, 2H), 7.53 – 7.47 (m, 

1H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ 163.14, 

152.89, 146.04, 142.22, 135.99, 131.24, 130.88, 130.18, 129.83, 129.22, 126.90, 

126.41, 114.92, 56.13. HRMS m/z [M+H]
+
 bulunan 358.0964 (hesaplanan 

C16H16N5O3S: 358.3960) değeri ile uyumludur. 

3.3.12.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-klorobenzensülfonohidrazit 

(SHT2) 

 

Şekil 108. SHT2 bileĢiğine ait sentez reaksiyon denklemi 

 

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.082 g (0.4 mmol) 4-klorobenzensülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 5 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün beyaz renkte katı 

elde edildi. Verim; % 50, EN; 189- 190 
o
C, Rf; 0.6 (7:3 EtOAc: Hegzan). 



66 

 

Şekil 109. SHT2 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 110. SHT2 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 111. SHT2 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.74 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.98 – 7.82 

(m, 3H), 7.78 – 7.67 (m, 3H), 7.62 – 7.46 (m, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ 

152.94, 146.09, 143.14, 138.58, 138.16, 136.13, 131.43, 130.17, 129.98, 129.55, 

128.99, 126.89, 126.55. HRMS m/z [M+H]
+
 bulunan 362.0468 (hesaplanan 

C15H13ClN5O2S: 362.8120) değeri ile uyumludur. 

3.3.13.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-bromobenzensülfonohidrazit 

(SHT3) 

 

Şekil 112. SHT3 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.1 g (0.4 mmol) 4-bromobenzensülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 5 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün beyaz renkte katı 

elde edildi. Verim; %5 4, EN; 190- 191 
o
C, Rf; 0.53 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 113. SHT3 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 114. SHT3 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 115. SHT4 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.74 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.98 – 7.71 

(m, 6H), 7.65 – 7.46 (m, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ 152.93, 146.09, 143.14, 

138.60, 136.13, 132.92, 131.42, 130.17, 129.61, 129.00, 127.60, 126.90, 126.55. HRMS 

m/z [M+H]
+
 bulunan 405.9963 (hesaplanan C15H13BrN5O2S: 407.2660) değeri ile 

uyumludur. 

3.3.14.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-iyodobenzensülfonohidrazit 

(SHT4) 

 

Şekil 116. SHT4 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.12 g (0.4 mmol) 4-iyodobenzensülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 5 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün beyaz renkte katı 

elde edildi. Verim; % 33, EN; 188- 189 
o
C, Rf; 0.6 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 117. SHT4 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 118. SHT4 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 119. SHT4 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.71 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.07 – 7.87 

(m, 3H), 7.80 – 7.43 (m, 6H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ 152.93, 146.09, 143.03, 

138.94, 138.71, 136.12, 131.40, 130.17, 129.24, 129.01, 126.90, 126.53, 102.02. HRMS 

m/z [M+H]
+
 bulunan 453.9826 (hesaplanan C15H13IN5O2S: 454.2665) değeri ile 

uyumludur. 

3.3.15.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)kinolin-8-sülfonohidrazit (SHT5) 

 

Şekil 120. SHT5 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.09 g (0.4 mmol) kinolin-8-sülfonohidrazit 10 mL etanol 

içerisinde 100 
o
C´de 4 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün beyaz renkte katı 

elde edildi. Verim; % 77, EN; 157- 158 
o
C, Rf; 0.26 (7:3 EtOAc: Hegzan). 



72 

 

Şekil 121. SHT5 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 122. SHT5 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 123. SHT5 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.44 (bs, 1H), 9.02 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.69 (s, 1H), 

8.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.40 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H), 

7.83 (s, 1H), 7.77 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.5 Hz, 

1H), 7.51 – 7.34 (m, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ 152.61, 152.23, 145.58, 

143.57, 142.59, 137.44, 135.75, 135.19, 135.00, 132.57, 131.27, 130.09, 129.07, 

128.73, 126.63, 126.56, 126.27, 123.15. HRMS m/z [M+H]
+
 bulunan 379.0970 

(hesaplanan C18H15N6O2S: 379.0977) değeri ile uyumludur. 

3.3.16.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-(tert-

bütil)benzensülfonohidrazit (SHT6) 

 

Şekil 124. SHT6 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.082 g (0.47 mmol) THD ile 0.1 g (0.43 mmol) 4-(tert-bütil)benzensülfonohidrazit 10 

mL etanol içerisinde 100 
o
C´de 4 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün beyaz renkte katı 

elde edildi. Verim; % 70, EN; 198- 199 
o
C, Rf; 0.66 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 125. SHT6 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 126. SHT6 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 127. SHT6 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.62 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.97 – 7.87 

(m, 1H), 7.85 – 7.72 (m, 3H), 7.68 – 7.46 (m, 5H), 1.28 (s, 9H). 
13

C NMR (100 MHz, 

DMSO) δ 156.64, 152.93, 146.09, 142.30, 136.71, 136.07, 131.26, 130.17, 129.22, 

127.45, 126.93, 126.64, 126.44, 35.37, 31.20. HRMS m/z [M+H]
+
 bulunan 384.1482 

(hesaplanan C19H22N5O2S: 384.4780) değeri ile uyumludur. 

3.3.17.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-nitrobenzensülfonohidrazit 

(SHT7) 

 

 

Şekil 128. SHT7 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.086 g (0.4 mmol) 4-nitrobenzensülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 5 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün sarı renkte katı elde 

edildi. Verim; % 65, EN; 189- 190 
o
C, Rf; 0.56 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 129. SHT7 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 130. SHT7 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 131. SHT7 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 12.00 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.43 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 

8.28 (s, 1H), 8.11 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.92 (dd, J = 5.7, 1.2 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.66 – 

7.44 (m, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ 152.94, 150.47, 146.08, 144.60, 143.82, 

136.16, 131.56, 130.16, 129.23, 128.80, 126.85, 126.70, 125.15. HRMS m/z [M+H]
+
 

bulunan 373.0708 (hesaplanan C15H13N6O4S: 373.3670) değeri ile uyumludur. 

3.3.18.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-[1,1'-bifenil]-4-sülfonohidrazit 

(SHT8) 

 

Şekil 132. SHT8 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.082 g (0.47 mmol) THD ile 0.1 g (0.43 mmol) [1,1'-bifenil]-4-sülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 4 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün beyaz renkte katı 

elde edildi. Verim; % 58, EN; 178- 179 
o
C, Rf; 0.6 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 133. SHT8 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 134. SHT8 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 135. SHT8 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.71 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.12-7.88 

(m, 5H), 7.83 – 7.68 (m, 3H), 7.63 – 7.33 (m, 6H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ 

152.93, 146.08, 145.06, 142.67, 138.80, 138.13, 136.08, 131.32, 130.18, 129.58, 

129.13, 129.08, 128.25, 127.97, 127.58, 126.91, 126.50. HRMS m/z [M+H]
+
 bulunan 

404.1170 (hesaplanan C21H18N5O2S: 404.4680) değeri ile uyumludur. 

3.3.19.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-2,4,6-

trimetilbenzensülfonohidrazit (SHT9) 

 

Şekil 136. SHT9 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.085 g (0.4 mmol) 2,4,6-trimetilbenzensülfonohidrazid 

10 mL etanol içerisinde 100 
o
C´de 4 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak 

reaksiyon karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün beyaz 

renkte katı elde edildi. Verim; % 51, EN; 194- 195 
o
C, Rf; 0.63 (7:3 EtOAc: Hegzan). 
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Şekil 137. SHT9 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 138. SHT9 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 139. SHT9 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.69 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.79 (bs, 

1H), 7.72 (s, 1H), 7.65-7.46 (m, 3H), 7.05 (s, 2H), 2.61 (s, 6H), 2.24 (s, 3H). 
13

C NMR 

(100 MHz, DMSO) δ 152.92, 151.65, 146.12, 142.85, 140.72, 140.64, 139.58, 136.04, 

133.76, 132.13, 131.03, 130.18, 129.48, 127.05, 125.77, 23.14, 20.89. HRMS m/z 

[M+H]
+
 bulunan 370.1328 (hesaplanan C18H20N5O2S: 370.4510) değeri ile uyumludur. 

3.3.20.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-asetilbenzensülfonohidrazit 

(SHT10) 

 

Şekil 140. SHT10 bileĢiğinin sentez reaksiyon denklemi 

 

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.09 g (0.4 mmol) 4-asetilbenzensülfonohidrazit 10 mL 

etanol içerisinde 100 
o
C´de 4 saat yağ banyosunda geri soğutucu takılarak reaksiyon 

karıĢtırıldı. Çöken madde dietileter ve soğuk etanolle yıkandı. Ürün beyaz renkte katı 

elde edildi. Verim; % 62, EN; 220- 221 
o
C, Rf; 0.5 (7:3 EtOAc: Hegzan). 



82 

 

Şekil 141. SHT10 bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

Şekil 142. SHT10 bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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Şekil 143. SHT10 bileĢiğine ait HRMS spektrumu 

 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.50 (s, 1H), 10.33 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.27 (s, 

1H), 7.98 – 7.68 (m, 6H), 7.67 – 7.49 (m, 3H), 2.06 (s, 3H). 
13

C NMR (100 MHz, 

DMSO) δ 169.51, 152.90, 146.07, 143.83, 142.26, 136.03, 132.81, 131.22, 130.15, 

129.23, 128.87, 126.89, 126.44, 119.06, 24.59. HRMS m/z [M+H]
+
 bulunan 385.1069 

(hesaplanan C17H17N6O3S: 385.4220) değeri ile uyumludur. 

 



4. BÖLÜM 

TARTIġMA-SONUÇ VE ÖNERĠLER  

4.1.TartıĢma ve Sonuç  

Benzimidazol halka sistemi hem sübstitüe edilmiĢ hem de sübstitüe edilmemiĢ türevleri 

pek çok doğal, sentetik ve yarı sentetik bileĢiklerin iskeletlerinde sıklıkla temel yapı taĢı 

olarak bulunan heterosiklik bir fonksiyonel yapı olarak oldukça iyi bilinir. 

Benzo[d]imidazol iskelet yapısına sahip olan bileĢikler, 3. konumdaki bir azot atomu ile 

bazik özellik sağlarken 1. konumdaki azot atomundan dolayı asidik bir yapı ortaya 

çıkarırlar. Hem asidik hem de bazik özelliğin yapı içinde aynı anda olması sonucunda, 

bu heterosiklik sistem amfoterik karakter kazanmaktadır. Halka üstündeki 

sübstitüsyonlar, antitüberküloz, antelmintik, antiviral, antifungal ve antibakteriyel 

özellikler dahil olmak üzere pek çok aktivite sergileyebilmektedir.  

Aynı Ģekilde, bir diğer dikkate değer organik yapı olan triazoller de geniĢ farmakolojik 

özellikler sergilemektedir. Genel anlamda, triazoller, hem asidik hem de bazik 

koĢullarda ayrıca redoks koĢullarında metabolik bozunma yoluyla hidrolize karĢı stabil 

davrandıkları görülmüĢtür. Bu bileĢiklerin makromoleküler etkiĢelim potansiyelleri 

incelendiğinde,  hidrojen bağları oluĢturma ve kovalent olmayan etkileĢimler ve 

yörünge örtüĢmesi yoluyla aromatik halkaların pi bağları arasındaki çekici kuvvetleri 

ifade eden π-π istifleme etkileĢimlerine girme yeteneğine sahip oldukları 

düĢünülmektedir. Ayrıca triazoller, yapısında güçlü dipol momentlerin oluĢumu, 

biyoizosterik özellik gösterebiliyor olması yapının üstünlük gösteren özellikleri sentez 

kimyası ve medisinal kimya da ayrıcalıklı iskeletler olması sağlamıĢtır.  

Ġmin yapısı aldehit ve keton yapılarının oksijen yerine azot atomu içeren analogları 

olarak görülebilir (C=O yerine C=N taĢıyan yapılar). Genelde aldehit veya keton 

grubuna birincil aminin eklenmesi ile elde edilmektedirler ve reaksiyon sırasında su 

molekülü çıkıĢı gerçekleĢir. Bu yapılar için literatürde "Schiff base" teriminin kullanımı 
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vardır. Ġmin yapıları aldehit veya keton yapılarına göre bazik özellik göstermektedir. 

Farmakoforik olarak yapı incelendiğinde imin yapısında yer alan azot atomları ve 

oluĢan çifte bağdan dolayı hidrojen bağı akseptörü, donorü olarak hareket edebilmekte 

ve pi bağı etkileĢimleri görülebilmektedir. Bu özelliklerinden dolayı yapının olası çeĢitli 

makromoleküler etkileĢimlerde yer alması beklenebilir. 

Tez kapsamında amaçlanan ve planlanan sentez çalıĢmalarında, literatürde olmayan ve 

imin grubunu içeren yeni hibrit molekülleri sentezlenmiĢtir. BaĢlangıç maddesi olarak 

kullanılan benzensülfonohidrazid bileĢiklerinde bulunan NH2 grubu ile aldehit 

türevlerindeki karbonil grubu arasında meydana gelen kondenzasyon reaksiyonu 

yoluyla benzilidenbenzensülfonohidrazid türevlerinin sentezi gerçekleĢmiĢtir. 

Sentezlenen bileĢiklerin yapıları 
1
H NMR, 

13
C NMR ve HRMS spektroskopik teknikleri 

kullanılarak aydınlatılmıĢtır. 

Üç aĢamalı olarak planlanan bu tez çalıĢmasının ilk aĢamasında benzensülfonilklorür ile 

hidrazinmonohidrat reaksiyona sokularak benzensülfonohidrazit türevi bileĢikler (SH1-

SH10) sentezlendi. Sentezlenen benzensülfonohidrazit türevlerinin optimizasyon 

çalıĢmaları tablo1'de yer almaktadır. Sonraki aĢamada, benzimidazol veya 1,2,4-triazol 

ile 2-florobenzaldehit reaksiyonu sonucunda azol grubu bağlı aldehit türevleri (BHD-

THD) elde edildi.  

Sentezlenen tüm ürünler için çeĢitli validasyon çalıĢmaları yapılarak optimum olduğu 

düĢünülen Ģartlar sağlandı. En uygun reaksiyon koĢulları belirlenerek diğer türevlerin 

sentezinde de bu koĢullar kullanılmıĢtır. Son basamakta, baĢlangıç maddesi olarak 

sentezlenen benzimidazol halkası veya 1,2,4-triazol halkasına sahip aldehitler 

benzensülfonohidrazit türevi bileĢiklerle 10 mL etanol solventinde geri soğutucu altında 

100 
o
C‘de kaynatılarak benzilidenbenzensülfonohidrazid türevlerinin sentezi 

gerçekleĢmiĢtir. Reaksiyonların tamamı ĠTK tekniği kullanılarak takip edildi ve 

reaksiyon sürelerinin yaklaĢık olarak 5 ile 15 saat arasında değiĢiklik gösterdiği tespit 

edildi. Yapılan tartım ve hesaplamalar sonucunda bulunan verimlerin iyi miktarlarda 

olduğu bulundu.   
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Şekil 144. Sentezlenen yeni hibrit moleküllerin reaksiyon Ģeması 

Tablo 5. Sentezlenen bileĢiklerin yapıları 

KOD   KOD  

SHB1 

 

 SHT1 

 

SHB2 

 

 SHT2 

 

SHB3 

 

 SHT3 

 

SHB4 

 

 SHT4 
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SHB5 

 

 SHT5 

 

SHB6 

 

 SHT6 

 

SHB7 

 

 SHT7 

 

SHB8 

 

 SHT8 

 

SHB9 

 

 SHT9 

 

SHB10 

 

 SHT10 
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Şekil 145: Öngörülen benzilidenbenzensülfonohidrazid türevlerinin genel mekanizması 

 

Toplamda 20 adet yeni bileĢik (SHB1-SHB10) ve (SHT1-SHT10) sentez edildi. Ayrıca 

SHB3 kodlu bileĢiğin yapısı X-Ray analizi ile doğrulandı. Tez kapsamında sentezlenen 

bileĢiklerin yapıları 
1
H NMR, 

13
C NMR ve HRMS spektroskopik teknikleri kullanılarak 

aydınlatıldı.  
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