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BAZI 1-(2-AR L-2-OKZOET L)-2-[(MORFOL N-4-
L)T YOKSOMET L]BENZ M DAZOL TÜREVLER N N SENTEZ  VE 

ANT KANSER ETK LER N N ARA TIRILMASI 
 

 

ÖZET 
Bu çal mada, baz  yeni 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-
il)tiyoksometil]benzimidazol türevlerinin sentezi ve antikanser etkilerinin 
ara t r lmas  amaçlanm t r. Bunun için, 2-(klorometil)benzimidazolden, 
Willgerodt-Kindler reaksiyonu ile 2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol 
olu turulmu , daha sonra bu bile ik baz   2-bromo asetofenon türevleriyle, aseton 
içinde potasyum karbonat varl nda reaksiyona sokularak, sonuç bile ikleri elde 
edilmi tir. Bile iklerin yap lar ; FT-IR ve 1H-NMR, 13C-NMR ve MS spektral 
analiz verileri yard m yla ayd nlat lm t r.  

Bile iklerin antikanser aktiviteleri, C6, MCF-7 ve A549 tümör hücreleri üzerinde 
MTT, BrdU yöntemi kullan larak ve ak m sitometrisi ile ölçülmü tür. Test 
sonuçlar na göre bile iklerin MCF-7 ve C6 hücrelerine A549 hücrelerinden daha 
fazla aktivite gösterdi i ve aralar nda en aktif bile iklerin 6, 7, 9 ve 12 oldu u 
tespit edilmi tir. Ayr ca fenil halkas  üzerinde 4-kloro sübstitüenti ta yan bile ik 
9’un C6 ve A549 hücrelerine standart ilaçlar Cisplatin ve Doksorubisin’den daha 
aktif oldu u gözlenmi tir.   

 

Anahtar Kelimeler: benzimidazol, Willgerodt-Kindler reaksiyonu, antikanser 
aktivite. 
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SYNTHESIS AND ANTICANCER ACTIVITY OF SOME 1-(2-ARYL-2-
OXOETHYL)-2-[(MORPHOLINE-4-YL)THIOXOMETHYL] 

BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES   

 

 

ABSTRACT 
The synthesis of some new 1-(2-aryl-2-oxoethyl)-2-[(morpholine-4-
yl)thioxomethyl]benzimidazole derivatives and investigation of their anticancer 
activities were aimed in this work. Thus, 2-[(morpholine-4-
yl)thioxomethyl]benzimidazole was synthesized from 2-
(chloromethyl)benzimidazole by Willgerodt-Kindler reaction, then it was reacted 
with some 2-bromoacetophenone derivatives in acetone in the presence of 
potassium carbonate to give final products. The structure of the compounds 
obtained were elucidated by using FT-IR, 1H-NMR,  13C-NMR and MS spectral 
data analysis results. 

Anticancer activity studies of the compounds were evaluated against C6, MCF-7 
ve A549 tumor cell lines. The activity of the compounds were measured with 
MTT, BrdU method and using flow cytometry. According to the activity results, it 
was observed that  the compounds showed greater activity on MCF-7 and C6 cells 
than A549 cells and the most active compounds were 6, 7, 9 and 12. It was also 
seen that the compound 9 bearing 4-chloro substituent on phenyl ring, had greater 
activity on C6 and A549 cell lines comparing with standard drugs Cisplatin and 
Doxorubicin.   

 

Key Words: benzimidazole, Willgerodt-Kindler reaction, anticancer activity. 
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G R  ve AMAÇ 
Kanser, s k görülmesi ve öldürücülü ünün yüksek olmas  nedeniyle son y llar n 
en önemli sa l k sorunlar ndan biridir. Ülkemizde 1970’li y llarda sebebi bilinen 
ölümler aras nda 4. s rada yer alan kanser hastal , son y llarda kardiyovasküler 
sistem hastal klar ndan sonra 2. s raya yükselmi tir (http-1). Hastal n sebepleri 
kal tsal, endojen ve eksojen faktörler olabilir. Endojen faktörler, mutasyonlar, 
genetik materyalin artmas  ya da azalmas , epigenetik de i iklikler ve modifiye 
edilmi  gen ekspresyonlar ; eksojen faktörler ise, mikroorganizmalar, kimyasal 
maddelerdir (eksoz kurumu ve duman , asbest, silisyum gibi lokal uyar c lar, 
boyar maddeler, sigara, polisiklik aromatik karbonlar ve ilaçlar gibi) (Thurston, 
2007). 

Tümör olgusu, normal hücrelerin ço alma ve farkl la ma safhalar ndaki kontrol 
mekanizmalar n n bozulmas  ile karakterizedir. Kontrol edilemeyen bir ekilde 
ço alan hücreler benign ya da malign tümörlere dönü ürler. Benign tümörler 
metastaz yapmay p, tek bir doku ya da organda tutunurlar. Kansere neden olan 
malign tümörler ise, çok h zl  ço alarak di er doku ve organlarda anormal hücre 
geli imine sebep olurlar (Bozkurt, 2000). Tümör hücrelerinin yok edilmesinde iki 
temel yakla m söz konusudur. Bu yakla mlar spesifik hücre büyümesi 
yolaklar n n inhibisyonu ve bir doku olarak kanserin büyümesinin inhibisyonu 
eklindedir. Tedavide, olu an tümör dokusunun cinsine ba l  olarak, cerrahi 

müdahale, radyasyon tedavisi ve immünoterapinin yan  s ra en yayg n yöntem 
olarak kemoterapi kullan l r. Kemoterapötiklerle tedavide, kanserli hücrelerin 
normal vücut hücreleriyle benzer özellikler göstermesi, tümör hücreleri yan nda 
sa l kl  hücrelerin de yok olmas na neden olur. Ayr ca kanserli dokunun 
tamam n n yok edilememesi de tedaviyi eksik k lmaktad r. Ba ar l  bir kemoterapi 
sonucunda hala 102 ila 103 tümör hücresi canl  kal r (Pratt ve Ruddon, 1994; Foye, 
1995). Buna ra men, ilaca dayal  tedavi yakla mlar , günümüzde en çok 
uygulanan  ve geçerli yöntemdir. (Wolf, 1979; Canda, 1981; Delgado ve Remers, 
1991; Alican, 1993; Foye, 1995; Foye ve ark., 1995; Bozkurt, 2000; Guyton ve 
Hall, 2006).   

Literatürde, kanser kemoterapisinde yayg n olarak kullan lan ilaçlar; 

  

-DNA sentezi için gerekli olan folat, pürin ve pirimidin nükleozidlerinin 
antagonistleri, 

-Do rudan DNA, RNA veya baz  enzimlere ba lanarak bunlar n i levlerini 
bozan alkilleyici ajanlar,  

-Baz  antibiyotikler, topoizomeraz inhibitörleri, tübülin inhibitörleri ve 
baz  steroid yap l  hormonlard r (Pratt , 1994; Kayaalp, 2002; Thurston, 
2007; Ertan, 2000, Avendano, 2008). 
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Çizelge 1. Kanser Kemoterapisinde Kullan lan laçlar n Tür ve Hücre Siklusunda Etki 
Yerlerine Göre S n fland r lmas  (Büyükbingöl, 2009) 

Hücre siklüsunda faz-nonspesifik etkili baz  kemoterapötik ilaçlar 
SINIF T P KARAKTER ST K AJAN 

Alkilasyon 
ajanlar  Azotlu hardal bile ikleri Klorambusil, Siklofosfamit, 

Melfalan 
 Nitrosüre Karmustin, Lomustin 
 Alkil sülfonat Busulfan 
 Triazen Dakarbazin 
 Metal tuzu Cisplatin, Karboplatin 

Do al bile ikler Antibiyotik Daktinomisin, Doksorubisin 

 

 

Hücre siklüsunda faz-spesifik etkili baz  kemoterapötik ilaçlar 
FAZ SINIF T P KARAKTER ST K 

AJAN 
G1 Do al bile ikler 

Hormonlar 
Enzim 

Kortikosteroid 
Asparaginaz 
Prednisolon 

G1/S Antimetabolit Pürin analoglar  Kladribin 

 

S (DNA snt.) 

Antimetabolit Pirimidin 
analoglar  

Sitarabin 
5-Florourasil 
Gemsitabine 

Antimetabolit Folik asit türevi Metotreksat 

Antimetabolit Pürin analoglar  Tiyoguanin 
Fludarabin 

Do al bile ikler Topoizomeraz I 
inhibitörü Topotekan 

Çe itli Sübstitüe üre Hidroksiüre 

 

G2 

Do al bile ikler Antibiyotik Bleomisin 

Do al bile ikler Topoizomeraz II 
inhibitör Etopozid 

Do al bile ikler 
Mikrotübül 

polimerizasyon 
ve stabilizasyon 

Paklitaksel 

M (Mitoz) Do al bile ikler Mitotik inhibitör Vinkristin, Vinblastin, 
Vinorelbin 

Antikanserojen antimetabolitler, nükleik asit ve enzimlerin yap s nda bulunan 
do al nükleobazlar n yerini alarak, polimer nükleik asitlerin polimerizasyonu 
veya bunlar n biyosentezleri için gerekli polimeraz enzimlerin aktivitesini 
durdurmak suretiyle etkilerini gösterirler (Ertan, 2004). Benzimidazol halka 
sistemi nükleotit bazlar n n yap s n  olu turan pürin halkas na benzerli i ve 
biyolojik olarak aktif birçok bile i in yap s nda bulunan önemli bir farmakofor 
grup olmas  nedeniyle ilaç ke finde anahtar rol oynayan önemli bir yap d r 
(Walia, 2011). Literatürdeki birçok çal mada, farkl  heterosiklik halkalar ile 
ba lanm  benzimidazol türevlerinde, etkiden sorumlu grubun benzimidazol 
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halkas  oldu u bildirilmi tir (Patel, 2011). Benzimidazol halkas n  ta yan 
antikanser ilaçlar say ca az olmas na ra men, halka sisteminin antikanser etkinli i 
üzerine literatürde çok say da çal ma bulunmaktad r. (Y lmaz, 2008; Budow, 
2009; Kalirajan, 2010; Chang, 2010; Siddiqui, 2011; Chaudhary, 2011). Bu halka 
sistemini ta yan antikanser etkili bile ikler klinik ve preklinik a amada olan 
Hoechst-33258 (pibenzimol) (Bielawski, 2004), Hoechst-33342 (Durand, 1982), 
Karbendazim (FB642), Nokodazol (R17934) (Hao, 2002) ve Bendamustin 
(Bagchi, 2007) bile ikleridir.  

N
H

N

N

N
N
H

N

H3C

O

Hoechst 33258 R=H
Hoechst 33342 R=Et

N
H

N

NHCOOCH3

Karbendazim

N

N

CH3

OH

O
N

Cl

Bendamustin
Cl

N

N

NHCOOCH3

O

S

Nokodazol

R

 
ekil 1. Benzimidazol Halkas  Ta yan Antikanser Bile ikler  

Benzimidazol türevlerinin antikanser aktivitelerini; pürin bazlar yla yar arak 
nükleik asit ve protein sentezini inhibisyonlar  (Walia, 2011), nükleik asitlerin 
sentezinden sorumlu enzimleri inhibisyonu (Patel, 2011), endotelyal hücre 
büyümesi ve anjiogenezi bask lamalar  (Galal, 2010) gibi farkl  etki 
mekanizmalar yla gösterdikleri bildirilmi tir. 

Benzimidazol halkas n n analo u olan imidazol halkas  da antikanser etkili 
Lepidilin A ve B,  Metronidazol, Klotrimazol, Dakarbazin, Bleomisin, Zoledronik 
asit, Tipifarnib ve Azatiyoprin bile iklerinin yap lar nda (Özkay, 2009); di er bir 
analog olan pürin halkas  ise antikanser etkili Kladribin, Klofarabin, Fludarabin, 
Merkaptopürin ve Tiyoguanin bile iklerinin yap s nda (Goh, 2010) 
bulunmaktad r. 
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ekil 2. midazol ve Pürin Yap s  Ta yan Baz  Antikanser laçlar  

Demirayak ve arkada lar  taraf ndan yürütülen bir dizi çal mada 1-(2-aril-2-
okzoetil)-2-sübstitüe benzimidazol ve imidazol türevlerinden pirazino[1,2-
a]benzimidazol ve imidazo[1,2-a]pirazin türevleri sentezlenmi tir. Bu 
çal malarda  ba lang ç maddesi olarak kullan lan 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-sübstitüe 
imidazol/benzimidazol türevleri ve bunlardan sentezlenen 1,2,3-trisübstitüe 
pirazino[1,2-a]benzimidazol/1,2,3-trisübstitüe imidazo[1,2-a]pirazin türevlerinin 
dokuz türde olmak üzere altm  kadar insan tümör hücre çe idi üzerinde 
antikanser etkileri ara t r lm t r. Yap lan çal malar n tamam nda, 1-(2-aril-2-
okzoetil)-2-sübstitüe imidazol/benzimidazol türevlerinin ( ekil 3) özellikle lösemi 
ve gö üs kanseri hücrelerinde olmak üzere yüksek antikanser etki gösterdi i tespit 
edilmi tir (Demirayak, 1998; Mohsen, 1999; Demirayak, 2002; Demirayak, 2005; 
Kayagil, 2007; Yurtta  2009; Kayagil, 2011). 
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ekil 3. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-sübstitüe Benzimidazol ve midazol Türevleri 

Bu gözlemler nda bu çal mada 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-sübstitüe benzimidazol 
türevlerinin sentezlenmesi amaçlanm t r ( ekil 4).  

Son y llarda yap lan çal malarda, antikanser etkili peptidlerin sentezinde, peptid 
ba  olarak amit izosteri olan tiyoamit yap s  kullan lmaktad r (Batjargal, 2012). 
Tiyoamitler amitlerle kar la t r ld nda enzimatik stabilite ve biyoaktiviteyi 
artt rmas , enzim-reseptör etkile imlerinde hidrojen ba  kapasiteleri dü ük 
oldu undan DNA sarmal yap s n  kesintiye u ratmalar  nedeniyle tercih 
edilmi lerdir (Zhang, 2010; Sun, 1993). 

Di er yandan, akci er ve gö üs kanserinin tedavisinde kullan lan Gefitinib 
(Baselga, 2005) adl  ilaç morfolin halkas  içermektedir. Literatürde morfolin ve 
benzimidazol halkas n  birlikte içeren antikanser etkili birçok bile ik 
bulunmaktad r. 16 -(1H-benzimidazol-1-il)-3 -morfolino-5 -androstan-17 -ol 
(Guo, 2011), [2-(1-benzil-1H-benzoimidazol-2-il)-4-metil-tiyazol-5-il]-morfolin-
4-il-metanon (Luo, 2011), 2-morfolino-N-(2-p-tolil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-
asetamit (Li, 2011) bunlardan birkaç d r. 

ekil 4. Gefitinib’in Kimyasal Yap s

Bu çal mada, tiyoamit yap s , 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-sübstitüe benzimidazol ve 
morfolin halkalar n  farmakofor grup olarak ayn  molekül üzerinde ta yan 
potansiyel antikanser etkili bile ikler olan 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-
il)tiyoksometil]benzimidazol türevlerini (Bile ik 1-16)  sentezlemek ve antikanser 
etkilerini ara t rmak amaçlanm t r. Sonuç bile iklerinin (Bile ik 1-16) sentezinde 
organik kimya alan nda çok önemli ve özel bir sentez yöntemi olan Willgerodt-
Kindler reaksiyonu kullan lm t r. 
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Bile ikler R 

1                      H 

2 3-OCH3 

3 3-Cl 

4 3-F 

5 3-NO2 

6 4-CH3 

7 4-OCH3 

8 4-Br 

9 4-Cl 

10 4-F 

11 2,4-diCH3 

12 3,4-diOCH3 

13 2,4-diCl 

14 2,5-diCl 

15 3,4-diCl 

16 3,4-diF 

ekil 5. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol Türevleri  
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KAYNAK B LG S  

Benzimidazol Halkas  Hakk nda Genel Bilgi 

 
ekil 6. Benzimidazol Bile i inin Kimyasal Yap s  

1,3-Benzodiazol, benziminazol, benzoglioksalin, 1,3-diazainden, 3-azaindol, 
azindol, BZI, benzoimidazol, N,N'-metenil-o-fenilendiamin, NSC 759, o-
benzimidazol olarak da isimlendirilebilen benzimidazol yap s , benzen ve 
imidazol halkalar n n kondenzasyonundan olu mu  bir halka sistemidir (Agrawal, 
1999). Tarihte ilk benzimidazol içeren bile ik, 1872 y l nda Hoebrecker’in 2-
nitro-4-metilasetanilidi kalayla indirgenmesi sonucu olu turdu u 2,5(2,6) 
dimetilbenzimidazol bile i idir (Hoebrecker, 1872). 

Benzimidazol halkas ndaki sp2 hibritle mi  azot proton al c  özellikte olup piridin 
azotu ya da tersiyer azot olarak, sp3 hibritle mi  azot ise proton verici özellikte 
olup imino azotu veya pirol azotu olarak adland r l r (Hofmann, 1953; Demirayak 
1985). 

Benzimidazoller, bazik özelli i asit özelli inden daha bask n amfoterik karaktere 
sahip bile ikler olup, metal ve asitlerle tuz olu tururlar. Bazik özellikleri 
üzerindeki ortaklanmam  elektron çiftini, reaksiyona girdikleri atom veya gruba 
verebilme özelli inde olan tersiyer azot atomundan kaynaklanmaktad r. pKa 
de eri 5.5 olan benzimidazol, pKa de eri 7.0 olan imidazolden daha zay f bir 
bazd r. Bu farkl l k imidazol ve benzen halkalar  aras ndaki konjugasyondan 
kaynaklanmaktad r. Konjugasyondan dolay  rezonans nedeniyle halka 
dayan kl l  artmakta ve böylece piridin azotunun bazik karakteri azalmaktad r. 
Benzimidazoller, asitler ve bazlara kar  oldukça dayan kl d rlar ve oksitleyici 
bile iklerden kolay etkilenmezler.  

Serbest imino hidrojeni içeren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir. Bu 
durumdan dolay  1. konumdan sübstitüe olmayan benzimidazol türevlerinin 
sentezinde iki farkl  benzimidazol türevi elde edilir (Wright, 1951). 

 
ekil 7. Benzimidazol Halkas n n Tautomer Formlar  
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Benzimidazol halkas  biyolojik olarak aktif birçok bile ikte bulunmaktad r. 
Bunlar antihelmentik etkili Tiyabendazol, Mebendazol, Albendazol, 
Kambendazol, Parbendazol, Oksibendazol, Fenbendazol, Oksfendazol (Santosh 
ve ark., 2011); antiülser etkili Omeprazol, Lansoprazol, Rabeprazole, Pantaprazol, 
Esomeprazol, Timoprazol, Pikoprazol, TU-199, YJA-20379, TY-11345, NC-1300 
(Jain ve ark., 2007); antihistaminik etkili Astemizol, Mizolastin, antipsikotik etkili 
Droperidol, Benperidol, Pimozid (Ingle ve ark., 2011); antiviral etkili Maribavir 
(Biron, 2011); fungusid etkili Benomil (Kling, 1997); vasodilator etkili 
Pimobendan (Imagava,1987) ve Vitamin B12 (Spasov, 1999) bile ikleridir. 

 
ekil 8. Benzimidazol Halkas  Ta yan laç Molekülleri 

2-Sübstitüe Benzimidazollerin Genel Sentez Yöntemleri 
Benzimidazoller genellikle 1,2-diaminobenzen ve karbonil içeren bile iklerin 
polifosforik asit, hidroklorik asit, borik asit ve p-toluen sülfonik asit gibi güçlü su 
çekici ajanlarla reaksiyonu sonucu olu turulurlar (Alamgir, 2007). Yap lan 
çal malar bu tip reaksiyonlarda Lewis asitleri (Tanson, 200), inorganik maddeler 
(Bougrin, 2001) ve mineral asitler (Rastogi, 1983) gibi l man reajanlar n 
kullan m n n bu reaksiyonlarda verim ve safl  artt rd n  göstermi tir 
(VanVliet, 2005). Aldehitlerden benzimidazol halkas  olu turma reaksiyonlar nda 
nitrobenzen, benzokinon, sodyum metabisülfit, merküri oksit, kur un tetraasetat, 
iyot ve bak r (II) asetat ve hava gibi oksidan bir madde kullanmak gerekir 
(Hegedüs, 2006). 1,2-Diaminobenzenin karboksilik asit türevi olan nitrillerle, 
imidatlarla, ortoesterlerle, anhidritlerle veya laktonlarla reaksiyonu ile de 
benzimidazol sentezi gerçekle tirilebilir (Lin, 2006). Ayr ca benzimidazoller 2-
nitroanilitlerden 2 basamakl  sentez prosedürü ile elde edilebilirler. Birinci 
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basamakta 2-nitroanilit çinko, demir, kalay (II) klorür ve Raney nikeli ile 
indirgenir, ikinci basamakta 2-aminoanilit türevi bir karboksilik asit türevi ile 
halka kapat l r (VanVliet, 2005; Ibrahim, 2007).   

Karboksilik Asitler ve Türevleriyle (Ester, Amit, Asit Anhidrit, Nitril) Sentezi 
1928 y l nda Phillips, 1,2-diaminobenzen ve farkl  karboksilik asitler (asetik asit, 
propiyonik asit, glikolik asit, laktik asit, mandelik asit ve benzoik asit) kullanarak 
2 numaral  konumda metil, etil, hidroksimetil, hidroksietil, -hidroksibenzil ve 
fenil gruplar n  ta yan benzimidazol türevlerini sentezledi ini bildirmi tir. 
Yöntem, 4 N hidroklorik asit çözeltisi ile maddelerin 30-40 dakika geri çeviren 
so utucu alt nda s t lmas  eklindedir. Sonraki y llarda Phillips yöntemi ad yla 
an lan bu reaksiyonun farkl  modifikasyonlar  yap lm  ve hala yap lmaktad r 
(Phillips, 1928). 

1938 y l nda Hughes ve Lions adl  iki bilim adam  taraf ndan Phillips yöntemi 
kullan larak sentezlenen 2-(klorometil)benzimidazol reaksiyonunda, verimin çok 
dü ük, izolasyonun da çok zor oldu unu bildirilmi tir. Bunun üzerine, bile i i 
Phillips yöntemi ile sentezledikleri 2-(hidroksimetil)benzimidazol’ün tiyonil 
klorür ile olan reaksiyonu sonucu elde etmi lerdir (Hughes, 1938). 

 

 
ekil 9. 2-(Klorometil)benzimidazolün Phillips Yöntemi ve Tiyonil Klorür ile Eldesi  

1939 y l nda yay nlanan bir çal mada, Bloom ve Day 2-(klorometil)benzimidazol 
sentezi için Phillips yöntemini kulland klar n , sonuç ürününü, bu konuda daha 
önce çal ma yapm  olan Hughes ve Lions’a göre daha yüksek verimle elde 
ettiklerini bildirmi lerdir. Verimin artmas , 1,2-fenilendiamin ile kloroasetik 
asidin 4 N hidroklorik asit içindeki çözeltisinin 45 dakika geri çeviren so utucu 
alt nda s t lma süresinden sonra 1 gece bekletilip, su ile seyreltildikten sonra, 6 N 
amonyak çözeltisi ile nötralize edilmesine ba lanm t r (Bloom, 1939).  

Auwersk taraf ndan 1926 y l nda 1,2-diaminobenzen ve asetik anhidridin 
s t lmas yla (Auwersk, 1926); Jacini taraf ndan 1943 y l nda, 1,2-diaminobenzen 

ve etil asetat n s t lmas yla (Jacini, 1943) 2-metilbenzimidazol bile i i elde 
edilmi tir. 

 
ekil 10. 2-Metilbenzimidazolün Asetik Anhidrit ve Etil Asetat ile Eldesi 
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1949 y l nda Bachman ve Heisey, 2-(2’-hidroksietil)benzimidazolü Phillips 
yöntemini kullanarak sentezlediklerini bildirmi lerdir. Bu çal mada, 1,2-
fenilendiamin ve karboksilik asit türevi olarak kullan lan 3-hidroksipropiyonitril, 
6 N hidroklorik asit çözeltisi içinde 5 saat süreyle geri çeviren so utucu alt nda 
s t lm , daha sonra reaksiyon kar m  amonyum hidroksit çözeltisi ile nötralize 

edilerek 2-(2’-hidroksietil)benzimidazol elde edilmi tir (Bachman, 1949). 

 
ekil 11. 2-(2’-Hidroksietil)benzimidazol Eldesi 

Penieres ve arkada lar , 5.55 mmol 1,2-diaminobenzen, e de er miktardaki 
kloroasetik asit, 5 g bentonit kullanarak kuru ortamda ve IR mas  alt nda 2-
(klorometil)benzimidazol sentezlemi lerdir. Sentez çal mas nda reaksiyon 
veriminin yüksek oldu u ve k sa sürede reaksiyonun gerçekle ti i rapor edilmi tir 
(Penieres, 2000).    

ekil 12. 2-(Klorometil)benzimidazolün Bentonit ve IR ile Eldesi 

Lu ve arkada lar  taraf ndan, 1,2-diaminobenzen ve kloroasetik asit, polifosforik 
asit katalizörü ünde mikrodalga ma alt nda reaksiyona tabi tutulmu tur. 
Reaksiyon süresi alt  dakika, reaksiyon verimi de % 88 olarak bildirilmi tir (Lu, 
2002). 

Kumar ve arkada lar  bir çal malar nda, 1,2-diaminobenzen ve 6-floro-3,4-
dihidro-2H-kroman-2-karboksilik asidi, 2-(6-florokroman-2-il)-1H-benzimidazol 
vermek üzere kondanse etmi lerdir. Phillips ko ullar nda, Eaton reajan  (1:10 
fosforpentaoksit/metansülfonik asit) kullanarak ve polifosforik asit kullanarak 
mikrodalga nlama yöntemiyle gerçekle tirilen benzimidazol sentez 
reaksiyonunda verimler farkl  oranlarda ç km t r (Kumar, 2006). 

 ekil 13. 2-(6-Florokroman-2-il)-1H-benzimidazol Eldesi 
Jing ve arkada lar , 1,2-fenilendiamin hidroklorür (1mmol), etil 2-kloroasetat (1 
mmol) ve etilen glikol kar m ndan mikrodalga ma alt nda 165 wattta ve 1.5 
dakikada % 95 verimle 2-(klorometil)benzimidazol sentezlemi lerdir (Jing, 2006). 
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 ekil 14. 2-(Klorometil)benzimidazolün Etil-2-kloroasetat ile Eldesi 

Duan ve arkada lar n n 2006 y l nda yapt  çal mada, 1,2-diaminobenzen ve 
malonamidin reaksiyonuyla 2,2’-bisbenzimidazolilmetan elde dilmi tir (Duan, 
2006). 

ekil 15. 2,2’-Bisbenzimidazolilmetan Eldesi 
Karuvalam ve arkada lar ,  e de er miktardaki 1,2-diaminobenzen ve kloroasetik 
asit ve bunlar n % 10’u kadar tetrabütil amonyum klorürü toluen ve su 
kar m nda mikrodalga ma alt nda reaksiyona sokmu tur. Reaksiyon 12 
dakikada ve % 92 verimle gerçekle tirilmi tir (Karuvalam, 2010). 

Aldehit ve Ketonlarla Sentezi  
Hinsberg ve arkada lar  taraf ndan, 1896 y l nda benzaldehit ve 1,2-
diaminobenzenin reaksiyonuyla 2-fenilbenzimidazol sentezlendi i bildirmi tir. 
Ayr ca reaksiyonda Schiff bazlar n n tepkimede ara ürün oldu u ispatlanm t r 
(Hinsberg, 1896). 

 
ekil 16. 2-Sübstitüe Benzimidazollerin Aldehitlerle Eldesi 

Elderfield ve arkada lar  taraf ndan 1948 ve 1951 y l nda yay nlanan iki ayr  
çal mada, ketonlar ve onlar n monosübstitüe türevlerinin o-fenilendiaminler ile 
reaksiyonu sonucu 2,2-dialkilsübstitüe benzimidazolinleri verdi i ve bu olu an 
ürün s t ld  zaman 2-sübstitüebenzimidazol ve hidrokarbon yap lar n  verdi i 
bildirilmi tir (Elderfield, 1948; Elderfield, 1951). 
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ekil 17. 2-Sübstitüe Benzimidazollerin Ketonlarla Eldesi 

2006 y l ndaki bir çal maya göre, mikrodalga yöntemi kullan larak stilben 
yap s yla ili kili onsekiz adet 2-(alkiloksiaril)-1H-benzimidazol türevi 
sentezlenmi tir. Çal mada 1,2-diaminobenzen, sodyum metabisülfit ve de i ik 
aldehitler çözücüsüz ortamda reaksiyona sokulmu tur (Navarrete-Vazquez, 2006).  

 ekil 18. 2-Sübstitüe Benzimidazollerin Sodyummetabisülfit ve Aldehitlerle Eldesi 
Mann ve çal ma grubu DNA hasar  yapabilece i dü ünülen Hoechst benzeri 
bisbenzimidazoller sentezlemi lerdir. Bu çal mada 3,3’,4,4’-tetraaminobifenilin 
aromatik aldehitlerle nitrobenzen içinde 8-12 saat kaynat lmas  ile 6,6’-
bisbenzimidazoller sentezlenmi tir (Mann, 2001).  
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ekil 19. 6,6’-Bisbenzimidazolün Aldehitlerle Sentezi 

minoeterler ve Amidinlerle Sentezi 
King ve Achenson taraf ndan 1949 y l nda yay nlanan bir çal mada, 1,2-
diaminobenzen ve fenasetiminometil esterin, metanoldeki çözeltisinin s t lmas  
sonucu 2-benzilbenzimidazolün sentezlendi i bildirilmi tir (King, 1949). 

 
ekil 20. 2-Benzilbenzimidazolün minoeterlerle Eldesi  

Ingle 2011 y l nda, N-aril amidinlerden benzensülfonilklorür ve trietil varl nda 
susuz ortamda 2-sübstitüe benzimidazol sentezlendi ini bildirmi tir (Ingle, 2011).  

 
ekil 21. 2-Benzilbenzimidazolün Amidinlerle Eldesi  

Açillenmi  o-Nitroarilaminle Sentezi 
1872 y l nda Hoebrecker taraf ndan, 2-nitro-4-metilasetanilidin kalay klorür ile 
hidroklorik asit varl nda indirgenme reaksiyonu ile 2,5(6)-dimetilbenzimidazol 
elde edilmi tir (Hoebrecker, 1872). 
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ekil 22. 4-Metil-2-asetanilitle 2,5(6)-Dimetilbenzimidazol Eldesi 

VanVliet taraf ndan 2005 y l nda yap lan çal mada, 2-sübstitüe benzimidazol 
türevleri direkt olarak 2-nitroanilin türevlerinden elde edilmi tir. Reaksiyon  
mikrodalga ma kullan larak karboksilik asit türevleri, kalay klorür ile farkl  
anilinlerin reaksiyonuyla gerçekle tirilmi tir. Yöntemin avantaj  N-açil türevinin 
ortamdan al nmas n  gerektirmemesidir (VanVliet, 2005). 

 
ekil 23. 2-Nitroanilin Türevlerinden 2-Sübstitüe Benzimidazol Eldesi  

Benzimidazol Türevleri ve Antikanser Etkileri Üzerine Yap lm  Çal malar 
Gelhord ve  Hirschberg 1955 y l nda, benzimidazolün de içinde oldu u do al ve 
sentetik kaynakl  bir grup madde hayvanlardan elde edilen 74 biyolojik sistem 
üzerinde antikanser aktiviteleri için görüntülemi lerdir. Karsinojenik ajanlar n 
taranmas nda, bir tümör spektrumuna ihtiyaç duyuldu u ve antikanser ajanlarla 
ilgili yeterli bilgi olmad  için maddelerin klinik kullan m n riskli olabilece i 
bildirilmi tir (Gelhord, 1955).    

 Platonova 1957 y l nda, bir seri benzimidazol bile i inin antümör aktivitesini 
ara t rmak amac yla 370 fare, 500 s çan üzerinde deneyler yapm t r. Aktivitesini 
inceledi i 2-klorometilbenzimidazol (I), 1-(2-hidroksietil)benzimidazol (II), 1-(2-
kloroetil)-2-klorometilbenzimidazol (III), 1-(2-kloroetil)-2-benzilbenzimidazol 
(IV), 1-(2-kloroetil)-2-bis(2-kloroetil)aminobenzimidazol (V) ve 2-bis(2-
kloroetil)aminometilbenzimidazol (VI) türevleri aras nda III nolu bile i in Ehrlich 
tümörünü inhibe etti i sarkomay  etmedi i tespit edilmi tir. VI nolu bile i in  
farkl  tümör hücrelerinde % 45-95 aras nda inhibisyon yaparak, en toksik bile ik 
oldu u belirlenmi tir. Di er bile iklerde güvenilir sonuçlar elde edilememi tir 
(Platonova, 1957).   
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1965 y l nda Gerhardt ve arkada lar  taraf ndan, 4. konumundan sübstitüe 1,2-
diaminobenzenlerin, 3-merkaptopropiyonik asitle reaksiyonundan  farkl  
benzimidazoller olu turulmu tur. Elde edilen bile iklerden 2-(2-
merkaptoetil)benzimidazolün antitümör etkisi tespit edilmi tir (Gerhardt, 1965). 

 
ekil 24. 2-(2-Merkaptoetil)benzimidazol Türevlerinin Eldesi 

Fenichel ve arkada lar  taraf ndan 1975 y l nda, 3-(p-klorofenil)-2,3-dihidro-3-
hidroksitiyazolo[3,2-a]-benzimidazol-2-asetik asit (Wy-13,876) bile i inin Lewis 
akci er kanseri enfekte edilmi  farelerde belirgin bir antitümör ve anti-metastatik 
etki gösterdi i, HEp-2 insan epidermal hücrelerinde sitotoksisite göstermedi i 
tespit edilmi tir (Fenichel, 1975).  

 
ekil 25. 3-(p-Klorofenil)-2,3-dihidro-3-hidroksitiyazolo[3,2-a]-benzimidazol-2-asetik asit 

mmunomodülatör etkili Levamizolün analo u, tiyazolobenzimidazol yap s ndaki 
Tilomisol (WY-18,251) bile i inin antienflamatuar etkisinin yan nda iyi derecede 
antikanser etkinli i de tespit edilmi tir. In vivo ortamda iyi biyolojik cevaplar 
vermesi kanser terapisinde alternatif bir ilaç olabilece ini ortaya ç karm t r 
(Dillman, 1997).  
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ekil 26. Tilomisol (WY-18,251) Bile i i 

Demirayak ve arkada lar  taraf ndan yap lan çal malarda 2-asetil ve 2-
ariloilbenzimidazol türevlerinden hareketle 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-asetil ve 1-(2-
aril-2-okzoetil)-2-ariloilbenzimidazol türevleri haz rlanm t r. Bu bile ikler, 
amonyum asetatla asetik asit içinde s t lmalar yla 1-metil veya 1,3-
diarilpirazino[1,2-a]benzimidazol türevlerini vermi lerdir. R konumunda CH3 
olan bile iklerden hareketle ise bazik ortamda 2-aril-4-hidroksipirido[1,2-
a]benzimidazol türevlerini olu turmu lard r. Bu bile iklerin antikanser etkileri 
ara t r lm  ve sonuç bile iklerine göre önceki basamaktaki diketon bile ikleri 
daha yüksek ve önemli say labilecek seviyede etki gösterdikleri saptanm t r 
(Demirayak, 1998).

ekil 27.  1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-asetil/ariloilbenzimidazol Türevlerinin Eldesi 
Yap lan bir ba ka çal mada, 2-asetilbenzimidazol ile 2-bromoasetofenon 
türevlerinin bazik ortamda reaksiyona sokulmas yla elde edilen 1-(2-aril-2-
okzoetil)-2-asetilbenzimidazol türevlerinin de i ik amin türevleriyle asetik asit 
içinde reaksiyona sokulmas yla, 1-metilen-2,3-disübstitüepirazino[1,2-
a]benzimidazol türevleri elde edilmi tir. Bu türevler antikanser etkileri için 
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ara t r lm  ve yüksek etki  saptanm t r (Abu Mohsen, 1999; Demirayak, 2002; 
Yurtta , 2009). 

 
ekil 28. 1-Metilen-2,3-disübstitüepirazino[1,2-a]benzimidazol Türevlerinin Eldesi 

Matsuno ve arkada lar , benzimidazol ve morfolin halkalar n  içeren pirimidin ve 
triazin türevleri sentezlemi  ve bunlar n antikanser etkilerini ara t rm lard r. Bu 
çal maya göre pirimidin türevi olan bile ikler traizin türevi olanlara göre daha 
fazla antitümoral aktivite göstermi lerdir (Matsuno, 2000).  

 
 ekil 29. 2-(1-Benzimidazolil)-4-morfolino-1,3,5-triazin ve 2-(1-Benzimidazolil)-4-morfolino-
pirimidin Türevleri   
Garuti ve arkada lar n n yapt  bir çal mada, ikinci konumunda tiyometil veya 
2-piridil kal nt s  içeren benzimidazol-4,7-dionlar sentezlenmi  ve elde edilen 
moleküllerin insan gö üs adenokarsinoma hücresi MCF-7, insan non-Hodgkin 
lenfoma hücresi SupT-1, insan lenfoblastik lösemi hücresi Molt-3’ne kar  
etkinli i ara t r lm t r. 2-Metiltiyo-5-aminobenzimidazol-4,7-dion ve 2-(2-
piridil)-5-(dimetilamino)benzimidazol-4,7-dion bile ikleri standart ilaç Mitomisin 
C kadar ya da ondan fazla aktivite göstermi lerdir (Garuti, 2000). 
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ekil 30. 2-Metiltiyo-5-aminobenzimidazol-4,7-dion ve 2-(2-piridil)-5-

(dimetilamino)benzimidazol-4,7-dion Bile ikleri 

2000 ve 2004 y llar nda yap lan çal malarda, piperazinil fonksiyonel grubunu ve 
piridoimidazol, imidazokinon kal nt lar n  içeren baz  bisbenzimidazol bile ikleri 
sentezlenmi  ve p-kinon kal nt s  ta yan (Mitomisin C’nin karakteristik özelli i) 
imidazokinon bile iklerininde sitotoksisitenin artt  gözlenmi tir. Bu biyolojik 
sonuç kinon kal nt s  içeren bisbenzimidazol bile iklerinin yeni ilaç geli tirme 
çal malar nda önemini göstermektedir (Singh, 2000; Baraldi, 2004).  

 
ekil 31. Piridoimidazol ve midazokinon Kal nt lar  Ta yan Bisbenzimidazol Türevleri 

Kumar ve arkada lar  2002 y l nda, Streptomyces’den izole edilmi  olan UK-1 
bile i inin (bisbenzoksazol türevi do al bir bile ik) karbmetoksi-sübstitüe 
benzimidazol türevlerini sentezlemi  ve MCF-7, HL-60, PC-3, HT-29 hücre 
hatlar na kar  sitotoksik etkilerini ara t rm lard r. 1 Nolu metil-2-[2-(2-
hidroksifenil)-1,3-benzoksazol-4-il]-1H-benzimidazol-4-karboksilat bile i inin 7-
100 μM aras nda de i en IC50 de erleriyle bütün test hücrelerine etki gösterdi i 
tespit edilmi tir (Kumar, 2002).  
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ekil 32. Metil 2-[2-(2-hidroksifenil)-1,3-benzoksazol-4-il]-1H-benzimidazol-4-karboksilat  

2003 y l ndaki bir çal mada yeni stirilsülfon türevleri sentezlenmi  ve farkl  
kanserli hücreler üzerinde etkisine bak lm t r. Sentezlenen bile ikler aras nda 6-
kloro-1H-(benzo[d]imidazol-2-il) metil [(E)-2-(4-kloro-3-metilfenil)-1-etenil] 
sülfon bile i i HT-29 insan karsinomu implante edilmi  farelerde tümör 
geli imini % 51 oran nda inhibe etmi tir (Vedula, 2003). 

 
ekil 33. 6-kloro-1H-(benzo[d]imidazol-2-il) metil [(E)-2-(4-kloro-3-metilfenil)-1-etenil] 

sülfon 

Pagono, 2-dimetilamino-4,5,6,7-tetrabromo-1H-benzimidazol bile i ini (Pagono, 
2004), Andrzejewska 4,5,6,7-tetrabromo-2- triflorometilbenzimidazol 
(Andrzejewska, 2003) bile iklerini sentezleyerek protein-kinaz CK-2 inhibisyonu 
yapt n  tespit etmi lerdir.  

 
ekil 34. 2-Dimetilamino-4,5,6,7-tetrabromo-1H-benzimidazol ve 4,5,6,7-tetrabromo-2- 

triflorometilbenzimidazol  

Kamal ve arkada lar  taraf ndan yap lan bir çal mada topoizomeraz I zehiri 
olarak dü ünülen 2,5-disübstitüe benzimidazol türevleri sentezlenmi tir. 
Pirolobenzodiazepin kal nt s  ta yan türevlerde yüksek aktivite oldu u ayr ca 
insan lenfoblastoma ve RPMI 8402 hücrelerine kar  da sitotoksisite gösterdikleri 
tespit edilmi tir (Kamal, 2004). 
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ekil 35. Pirolobenzodiazepin Kal nt s  Ta yan 2,5-disübstitüe Benzimidazol Türevleri 

Huang ve arkada lar  taraf ndan yap lan bir çal mada, dört s n f UK-1 analo u 
sentezlenmi  ve bunlar n A549, BFTC-905, RD, MES-SA ve HeLa karsinoma 
hücre hatlar na kar  sitotoksisitelerine bak lm t r. 2’-(2-benziloksi-fenil)-
1H,1’H-[2,4]-bibenzo imidazolil-4- karboksilik asit metil ester bile i i A549 ve 
HeLa hücrelerine kar  UK-1’den daha aktif oldu u görülmü tür (Huang, 2006). 

 
ekil 36. 2’-(2-Benziloksi-fenil)-1H,1’H-[2,4]-bibenzoimidazolil-4-karboksilikasit Metil Ester 

2006 y l ndaki bir çal mada, ökaryotik topoizomeraz II inhibitörü olarak baz  
heterosiklikler bile ikler sentezlendi. Bu çal mada 5-karbmetoksi-2-
feniltiyometilbenzimidazol bile i inin standart ilaç Etoposit’ten daha aktif oldu u 
rapor edildi (McBride, 2006). 

 
ekil 37. 5-Metilkarboksilat-2-feniltiyometilbenzimidazol 

2007 y l nda yap lm  olan bir çal mada sentezlenmi  olan benzimidazol-6,9-dion 
türevi bile iklerin insan deri fibroblast hücre hatt na kar  standart ilaç olan 
Mitomisin C’den 300 kez daha sitostatik oldu u ve kinon kal nt s na ba lanan 
metil sübstitüentlerinin sitotoksisiteyi dü ürdü ü tespit edilmi tir (Lynch, 2007). 
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ekil 38. Benzimidazol-6,9-dion Türevleri 

Abdel-hafez 2007 y l nda yapt  çal mada bir seri 3,4-dihidro- ve 1,2,3,4-
tetrahidro-benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin türevleri sentezlemi tir. Sentezlenen 
bile ikler antikanser etkinli inin tespiti için NCI’ya teklif edilmi tir. Yap lan 
görüntüleme çal malar  sonucu 2-kloro-4-(4-nitrofenil)-3,4-
dihidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboksaldehit bile i i yüksek 
aktivite göstermi tir. log10GI50 (hücre büyümesini % 50 inhibe eden 
konsantrasyon) de erinin 8’den küçük ç kmas  bu bile i in gö üs kanseri hücre 
dizisi BT-549’a kar  çok etkili oldu unu göstermi tir (Abdel-hafez, 2007).    

 

 
ekil 39. 2-Kloro-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-

karboksaldehit 

Gellis ve arkada lar , 2-sübstitüe benzimidazol-4,7-dion türevleri sentezlemi  ve 
bunlar n antitümor etkinli ini ara t rm lard r. Sentezdikleri bile ikler aras ndan 
dimer yap s ndaki bir birle i in aktivitesi standart ilaç olarak kullan lan Mitomisin 
C ile kar la t r labilir düzeyde ç km t r. 3 M IC50 de erleri ile HT-29, TD7D 
(gö üs kanser hücresi), A-549 hücrelerine kar  sitotoksisite göstermi tir (Gellis, 
2008).  
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ekil 40. 2-Sübstitüe Benzimidazol-4,7-dion Türevleri  

Hranjec ve arkada lar n n 2010 y l nda yapt  bir çal mada benzimidazo[1,2-
a]kinolin-6-karbonitriller sentezlenmi  ve bu bile iklerin antitümoral etkinli i 
ara t r lm t r. 3-(N-metilpirolil)-2-benzimidazolil-akrilonitril bile i i ve onun 
halkal  analo u özellikle HeLa hücrelerine en yüksek olmak üzere antikanser 
aktivite göstermi lerdir (Hranjec, 2010). 
 

 
ekil 41. 3-(N-Metilpirolil)-2-benzimidazolil-akrilonitril ve Analo u  

Refaat 2010 y l nda yapt  çal mada çe itli benzimidazol türevleri 
sentezlemi tir. Bu çal mada 2-[(4-oksootiyazolidin-2-iliden) metil ve (4-amino- 
2-tiyoksotiyazol-5-il) benzimidazoller, 2-[(4-florobenziliden ve sikloalkiliden) 
siyanometil] benzimidazoller, 2-[(4- veya 5-oksotiyazolidin-2-iliden, 4-sübstitüe 
tiyazolil-2-iliden ve [1,3]tiyazin-2-iliden) siyanometil]benzimidazoller 
sentezlemi tir. Bu bile iklerin birço u antikanser aktivite için görüntülenmi  ve 
etki çal mas  yap lan  bütün bile iklerde HEPG2, MCF-7 ve HCT 116 hücre 
hatlar na kar  IC50’nin 10 μ/mL’den daha dü ük oldu u görülmü tür (Refaat, 
2010). 

Galal ve arkada lar n n yapt  bir çal mada N-aminometil-1H-benzimidazol-5-
karboksilik asit türevleri ve 1-(5 (veya 6-)-karboksi-1H-benzimidazol-2-
ilmetil)piridinyum klorür ligand yla kobalt, bak r ve çinkoyla kompleks bile ikleri 
sentezlemi lerdir. Bile iklerin topoizomeraz II inhibitör etkisi 21 farkl  insan 
kanser hücresinde çal lm t r. Bile iklerden piridinyum klorür tuzu ve onunla 
yap lan bak r kompleksinde Etoposit’e göre 10 kat daha fazla aktivite ç km t r 
(Galal, 2010). 
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ekil 42. 1-[(5 (veya 6-)-Karboksi-1H-benzimidazol-2-)ilmetil]piridinyum Klorür ve 

Ligand yla Yap lan Bak r Kompleksi 

Nofal ve çal ma grubu bir seri 1-(1H-benzimidazol-2-il)-3-(sübstitüe)-2-propen-
1-on ve onlar n 1-metil analoglar n  sentezleyerek HEPG2 and PC12 hücreleri 
üzerindeki sitotoksik etkilerini incelemi lerdir. Yap lan çal mada benzimidazol-
2-izoksazol türevi olan 2-[4,5-dihidro-5-(3,4,5-trimetoksifenil)izoksazol-3-il]-1H-
benzo[d]imidazolün her iki kanser hücresine de yüksek etki gösterdi i 
görülmü tür (Nofal, 2011). 

 
ekil 43. 2-[4,5-Dihidro-5-(3,4,5-trimetoksifenil)izoksazol-3-il]-1H-benzimidazol 

Singh ve Tandon taraf ndan yap lan bir çal mada topoizomeraz I inhibisyonu 
yapabilece i dü ünülen dört Hoechst benzeri 2-aril-5-sübstitüe-2,5-
bisbenzimidazol türevi sentezlenmi tir. Bile iklerden 2’-(4-klorofenil)-5-(4-
metilpiperazinil)-2,5’-bi-1H-benzimidazol ve 2’-(4-florofenil)-5-(4-
metilpiperazinil)-2,5’-bi-1H-benzimidazolün 25 mM konsantrasyonda enzim 
inhibisyonu yapt  ve sitostatik özellik gösterdi i tespit edilmi tir (Singh, 2011).  

Tiyoamit Yap s  Hakk nda Genel Bilgi 
Tiyoamitler stabilitesi yüksek, hidrojen ba  akseptörü yap lard r (Batjargal, 
2012). Rezonans formlar  amitlerde oldu u gibidir. 

 
ekil 44. Tiyoamitlerin Rezonans Formlar  

Çok farkl  kullan m alanlar  olan tiyoamit yap lar n n medisinal kimyada da 
önemli bir yeri vard r. Antitüberküler etkili Etiyonamit ve Propiyonamit (Wang, 
2007); antitiroidal etkili Metimazol, Karbimazol ve Tiyourasil (Dolinkin, 2010) 
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bile iklerinin yap s nda bulunan tiyoamit grubu, peptid sentezlerinde kullan lan 
ba l ca isoster yap lard r (Choudhary, 2011).  

 
ekil 45. Tiyoamit Yap s  Ta yan laçlar 

Tiyoamitlerin Genel Sentez Yöntemleri 
Tiyoamitler; genel olarak ketonlar ve aldehitlerden kükürt (Willgerodt-Kindler 
reaksiyonu), Lawesson reajan , tiyofosforil klorür ile; amit, amidoksim, imidik 
esterlerden hidrojen sülfür, Lawesson reajan  ile; nitrillerden hidrojen sülfür, 
tiyofosforik asit, tiyoasetik asit, fosfor pentasülfür ile ve isotiyosiyanatlardan 
farkl  ajanlarla sentezlenebilir (Petrov, 1969; Jagodzinski, 2003; http-2).   

Willgerodt-Kindler Reaksiyonu ile Sentezleri 
Willgerodt-Kindler reaksiyonu tiyoamit sentezinde ba l ca yöntemlerden biri 
olup, kükürt varl nda keton ve aldehitlerden hareketle yap lan fonksiyonel grup 
göçüyle karakterize bir reaksiyondur (Li, 2009). Literatürde bu yöntemle 
tiyoamitlerin sentezinde, ba lang ç maddesinin ve reaksiyon ortam n n farkl l k 
gösterdi i birçok çal ma bulunmaktad r.  

 
ekil 46. Willgerodt-Kindler Reaksiyonu 

Tarihte 1888 y l nda Conrad Willgerodt’ n aril alkil ketonlar  amonyum polisülfit 
ile kar l k gelen amitlerine dönü türmesi (Willgerodt, 1888) ve 1923 y l nda Karl 
Kindler’in (Kindler, 1923) tiyoketonlardan sodyumsülfit ve dimetilsodyumsülfit 
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kullanarak tiyoamitleri sentezlemesi ile sonraki y llarda bu iki yöntem 
birle tirilerek reaksiyonun farkl  modifikasyonlar  yap lm t r.  

1942 y l nda Schwenk ve Bloch, Willgerodt-Kindler reaksiyonunu kullanarak 
susuz ortamda aril metil türevlerini, kükürt ve morfolinle s tarak kar l k gelen 
morfolinotiyoamit türevlerini sentezlemi tir. Baz  türevlerin reaksiyon 
verimlerinin çok dü ük oldu u görülmü tür (Schwenk, 1942). 

 
ekil 47. Aril Metil Türevleri ile Morfolinotiyoamit Sentezi 

1946 y l nda Carmack, yine ayn  reaksiyonla alken ve alkinlerden amit ve 
tiyoamitlerini olu turmu tur. Tiyoamit sentezlerinde asetofenon, fenilasetilen ve 
stiren kullan larak onlara e de er miktardaki kükürt ve morfolinle s t lmas yla 
elde edilmi tir (Carmack, 1946).  

 
ekil 48. Alken ve Alkinlerden Morfolinotiyoamit Sentezi 

1966 y l nda yap lan bir çal mada, metilpirazinden iyot varl nda N,N-
dimetiltiyoamit sentezlendi i bildirilmi tir (Walter, 1966). 

 
ekil 49. Metilpirazinden yotla Tiyoamit SEntezi 

1959’da (Milligan, 1959) ve 1965 y l nda (Purrello, 1965) yap lan çal malarda -
okso-tiyoamitler elde edilmi tir. 

 
ekil 50. -Okso-Tiyoamitlerin Sentezi 
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Son y llarda Willgerodt-Kindler yöntemi ile tiyoamitlerin sentezinde, çabuk h zl  
ve ekonomik bir prosedür olan mikrodalga ma ile yap lm  olan birçok çal ma 
bildirilmi tir. 

 Mikrodalga nlar n  kullanarak;  1999 y l nda Nooshabadi, çözücüsüz ortamda 4 
mmol kükürt, 2 mmol keton ve 6 mmol morfolinin reaksiyonuyla 900 watta 4 
dakikada; 2001 y l nda Moghaddam 2.5 mmol kükürt, 10 mmol aldehit ya da 
keton, 30 mmol morfolinin reaksiyonuyla 4 dakikada farkl  tiyoamitler elde 
etmi tir (Nooshabadi, 1999). 

2001 y l nda Aghapoor, farkl  benzilik sistemlerin mikrodalga ma alt nda 
tiyomorfolidlerinin olu tu unu bildirmi tir (Aghapoor, 2001). 

 
ekil 51. Benzilik Sistemlerden Mikrodalga I ma ile Morfolinotiyoamit Sentezi  

Aghapoor ve arkada lar  2002 mikrodalga cihaz nda yapt klar  sentezlerde, 
keton/aldehit, kükürt ve morfolin oranlar n  ve süreyi de i tirerek reaksiyon 
verimlerini hesaplam lard r. Ba lang ç maddelerini s ras yla 1:2:2 oran nda 
kullan ld klar nda en yüksek verimi elde etmi lerdir (Aghapoor, 2002).  

2003 y l nda Alam taraf ndan, keton türevleri, kükürt ve morfolinden faz transfer 
ajan  olan trietil benzil amonyum klorür (TEBA) ile tiyoamit türevleri 
sentezlenmi tir (Alam, 2003). 

 
ekil 52. Aldehit ve Ketonlardan TEBA ile Morfolinotiyoamit Sentezi  

Moghaddam ve arkada lar  nitril türevlerinden tiyoamitleri elde etmi lerdir 
(Moghaddam, 2003).  

 
ekil 53. Nitrillerden Morfolinotiyoamit Sentezi 
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Darabi 2004 y l nda; geleneksel yöntemlerle ve mikrodalga cihaz  ile oksim, 
hidrazon ve semikarbazonlardan Willgerodt-Kindler reaksiyonunu 
gerçekle tirmi tir (Darabi, 2004). 

 
ekil 54. Oksim, Hidrazon ve Semikarbazonlardan Mikrodalga ile Morfolinotiyoamit 

Sentezi  

2006 y l nda bir çal mada, - ve - pikolinlerle anilin türevleri, kükürt ve katalitik 
miktar DABCO (1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan) varl nda tiyoamitler 
sentezlenmi tir. (Moghaddam, 2006).   

 
ekil 55.  - ve - Pikolinler ve DABCO ile Tiyoamit Sentezi   

Willgerodt-Kindler reaksiyonunun farkl  katalizörlerle yap ld  çal malar 
mevcuttur. Zbruyev NMP (1-metil-2-pirolidon) (Zbruyev, 2003), Yadav 
[bmim]BF4 (1-bütil-3-metilimidazolyumtetrafloroborat) (Yadav, 2007), Okamoto 
sodyum sülfit (Okamoto, 2007), Bandgar HBF4-SiO2 (kat  destekli floroboronik 
asit) (Bandgar, 2010) katalizörlü ünde tiyoamitler sentezlemi lerdir.     

2007 y l nda Aghapoor, Willgerodt-Kindler reaksiyonununda çözücü olarak su 
(Aghapoor, 2007) kulland klar n  bildirmi tir. Poupaert 2004 y l nda baz 
katalizörlü ünde ve aprotik bir çözücü olan DMF’de reaksiyonu (Poupaert, 2004) 
gerçekle tirdi ini rapor etmi tir.  

Yarovenko 2007 y l nda kloroasetil klorürle asetilledi i aromatik aminden -
okso-tiyoamit türevi sentezlemi tir. Reaksiyonda 1.4 mmol kükürt, ve 0.94 mmol 
morfolin 1 mL DMF’de yar m saat kar t r ld ktan sonra 0.47 mol kloroasetanilid 
türevi eklenmi  ve reaksiyon 6 saat oda s cakl nda kar t r lm t r. Reaksiyon 
tamamlan nca kar m suya dökülerek ortamdan süzülerek al nm , sonra asetonla 
temizlenmi tir.  Çal mada 5,6-difloro-2-(klorometil)benzimidazolden de ona 
kar l k gelen tiyoketon bile i i benzer ekilde baz katalizörlü ünde ve aminden 2 
mmol kullanarak sentezlenmi tir (Yarovenko, 2007).   
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ekil 56. Aromatik Aminden -okso-tiyoamit Sentezi  

Lawesson Reajan  ve Fosfor Pentasülfür ile Sentezleri  

Varma 1999 y l nda yapt  çal mada, ba lang ç maddesi olarak kulland  keton 
ve laktonlar  Lawesson reajan  ile mikrodalga ma alt nda kar l k gelen 
tiyoamitlerine dönü türmü tür (Varma, 1999). 

  
 

ekil 57. Ketonlardan Lawesson Reajan  ile Tiyoamit ve Tiyoketon Sentezi  
Kaleta 2006 y l nda yapt  çal mada, amit türevlerinden Lawesson reajan  (2,4-
bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiyadifosfetan-2,4-disülfit)  ile çe itli sübstitüe 
tiyoamitler sentezlemi tir (Kaleta, 2006).    

 
ekil 58. Amitlerden Florlanm  Lawesson Reajan  ile Tiyoamit Sentezi  

Kaboudin 2006 y l nda, nitril türevlerinden fosfor pentasülfür ile çe itli 
tiyoamitlerin sentezini gerçekle tirmi tir (Kaboudin, 2006). 

 
ekil 59. Nitrillerden Fosfor Pentasülfür ile Tiyoamit Sentezi 
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Di er Yöntemler 

Ellzey 1963 y l nda, fenilizotiyosiyanattan sodyum borhidrür kullanarak 
tiyoformanilid sentezi gerçekle tirmi tir (Ellzey, 1963). 

 

ekil 60. Fenilizotiyosiyanattan Tiyoamit Sentezi 

Kazmaier 2005 y l nda Ugi reaksiyon metodunu kullanarak, tiyoasetik asit ve 
keton varl nda tiyopeptid türevleri sentezlemi tir (Kazmaier, 2005).  

 

ekil 61. Tiyoasetik Asit ile Tiyopeptid Sentezi 

2008 y l nda Pathak ve arkada lar  taraf ndan yap lan çal mada, keton türevleri 
fosfotiyonil klorür ve trietil amin varl nda mikrodalga ma alt nda reaksiyona 
sokularak tiyoamit ve tiyoketon türevleri elde edilmi tir (Pathak, 2008). 

 
ekil 62. Ketonlardan Fosfotiyonil Klorür ile Tiyoamit Sentezi  

Mahammed ve arkada lar  2009 y l nda nitril türevlerini tiyoasetik asitle kalsiyum 
hidrit varl nda reaksiyona sokarak tiyoamit türevlerini elde etmi tir 
(Mahammed, 2009).  

 

ekil 63. Nitrillerden Tiyoasetik Asitle Tiyoamit Sentezi 
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Morfolin Halkas  Hakk nda Genel Bilgi 

 
ekil 64. Morfolin Halkas n n Kimyasal Yap s  

Zay f bir baz olan morfolinin; pKa’s  8.36, erime noktasi -5 °C, kaynama noktas  
129 °C ve yo unlu u 1.007 g/mL’dir. Higroskopik bir s v  olan morfolin birçok 
organik çözücü ile kar abilir. Normal artlarda oldukca kararl  olan morfolin, 
a r  s t lmas  sonucu bozunarak, nitrojen oksit olu tururken, kuvvetli 
yükseltgeyicilerle iddetli bir ekilde tepkimeye girerek alevlenir (http-3).  

Oldukça kararl  bir yap s  olan morfolin halkas  dietanolaminden sülfürik asit 
yard m yla su çekilmesiyle olu turulabilir (Weissermel, 2003). 

Halkan n uzaysal  konformerlerinin dört formda bulunabilmesi mümkünken 
(Sloan, 1969) yap  en çok sandalye formunda bulunmay  tercih eder (Parkin, 
2004; Narziev, 1987). 

 

ekil 65. Morfolin Halkas n n Konformerleri 

Morfolin halkas  etkileri bilinen birçok bile i in yap s nda bulunmaktad r. Bu 
bile iklere antikanser etkili Gefitinib (West, 2004); antifungal etkili Fenpropimorf 
(Onyewu, 2003), Amorolfin, UR-9746, UR-9751 (Lecha, 2008; Clemons, 1997), 
analjezik etkili Destromoramit (Janssen, 1982); antidepresan etkili Viloksazin 
(Bulatov, 1999); santral sinir sistemi stimülan  Fendimetrazin (Basavaraja, 2010); 
antihiperlipidemik etkili Teomorfolin (Franzone, 1988) ve bir antibiyotik olan 
Linezolid (Perry, 2001) örnek verilebilir. 
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ekil 66. Morfolin Halkas  Ta yan Baz  laçlar 
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GEREÇLER 
Kullan lan Maddeler 
Asetik asit   : Merck, Almanya  

Asetofenon   : Merck, Almanya 

Aseton    : Merck, Almanya 

Brom    : Merck, Almanya 

Etil alkol   : Teknik, Türkiye 

4’-Bromoasetofenon  : Sigma-Aldrich, ABD 

1,2-Diaminobenzen  : Merck, Almanya 

3’,4’-Difloroasetofenon : Sigma-Aldrich, ABD 

2’,4’-Dikloroasetofenon : Sigma-Aldrich, ABD 

2’,5’-Dikloroasetofenon : Sigma-Aldrich, ABD 

3’,4’-Dikloroasetofenon : Sigma-Aldrich, ABD 

2’,4’-Dimetilasetofenon : Sigma-Aldrich, ABD 

Dimetilformamit  : Riedel-de Haen, Almanya 

3’,4’-Dimetoksiasetofenon : Sigma-Aldrich, ABD 

Etil asetat   : Teknik, Türkiye 

3’-Floroasetofenon  : Sigma-Aldrich, ABD 

4’-Floroasetofenon  : Sigma-Aldrich, ABD 

Hidrobromik asit  : Merck, Almanya 

Hidroklorik asit  : Riedel-de Haen, Almanya 

TK plaklar  F254  : Merck, Almanya 

Kloroasetik asit  : Merck, Almanya 

3’-Kloroasetofenon  : Merck, Almanya 

4’-Kloroasetofenon  : Merck, Almanya 

Kükürt    : Merck, Almanya 

4’-Metilasetofenon  : Sigma-Aldrich, ABD 

3’-Metoksiasetofenon  : Sigma-Aldrich, ABD 

4’-Metoksiasetofenon  : Sigma-Aldrich, ABD 

Morfolin   : Merck, Almanya 

3’-Nitroasetofenon  : Sigma-Aldrich, ABD 

Petrol eteri   : Teknik, Türkiye 

Potasyum karbonat  : Merck, Almanya 

Sodyum bikarbonat  : Merck, Almanya 
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Trietilamin   : Merck, Almanya 

Tripsin     : Sigma-Aldrich, ABD 

EDTA    : Aplichem, Almanya 

MCF-7 hücre hatt     : DSMZ, Almanya 

A549 hücre hatt     : DSMZ, Almanya 

C6 hücre hatt    : DSMZ, Almanya 

Fetal Bovine serum  : Gibco, ngiltere 

DMEM   : Sigma-Aldrich, ABD 

McCoy's 5A   : Sigma-Aldrich, ABD 

DMSO    : Sigma-Aldrich, ABD 

MTT boyas    : Sigma-Aldrich, ABD 

BrdU kiti   : Roche, Almanya 

Anti-BrdU   : Roche, Almanya 

PBS    : Gibco, ngiltere 

Anneksin V kiti  : BD Pharmingen, ABD 

Tripsin/EDTA   : Biological studies, srail 

 

Kullan lan Aletler 
Magnetik tabanl  s t c  kar t r c    : Heidolph, MR 3002, Almanya 

Elektronik terazi     : Mettler Toledo, ABD 

Ultraviyole lambas      : Camag, Cabinet, sviçre 

Erime noktas  tayin cihaz    : Electrothermal 9100 Dijital, ABD  

K z lötesi spektrofotometresi   : Shimadzu 8400 FTIR, Japonya  

NMR spektrometresi    : Bruker DPX 500, ABD  

Kütle spektrometresi     : AB SCIEX-3200 Q-TRAP, ABD 

Elisa       : Bio-Tek, ELx808-IU, ABD 

Karbondioksit inkübatörü   : Heraeus, Almanya 

Mikro santrifüj aleti     : Eppendorf, Almanya 

Ak m sitometresi    : BD FACSCalibur, ABD 

Otoklav     : Hirayama, Japonya 

Kuru hava sterilizatörü   : Heraeus, Almanya 

Steril kabin     : Holten, Almanya 

nverted mikroskop    : Olympus, Almanya  
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Elde Edilen Bile iklerin Analizi 
Erime Noktas  Tayini 
Elde edilen bile iklerin erime noktalar n n saptanmas , toz edilmi  maddenin bir 
ucu aç k k lcal borulara 0,5 cm kadar doldurularak erime noktas  tayin cihaz nda 
yap lm t r. 

FT-IR Spektroskopisi 
Elde edilen bile iklerin IR spektrumlar , maddenin yakla k % 1 oran nda KBr 
içinde kar t r larak haz rlanan pelletleri kullan larak spektrofotometrede 
al nm t r. 

NMR Spektroskopisi 
Elde edilen bile iklerin 1H-NMR  ve 13C-NMR spektrumlar , yakla k 10 mg 
kadar maddenin DMSO-d6 içindeki çözeltisinde TMS’e kar  bir spektrometrede 
al nm t r.  

MS Spektroskopisi 
Sonuç bile iklerinin kütle spektrumlar , numunelerin metanol ve % 0.1’lik formik 
asit içindeki çözeltileri haz rlanarak kütle spektrometresine uygulanmas  sonucu 
al nm t r. 
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YÖNTEMLER 
Genel Sentez Yöntemleri 

Yöntem A: -Bromoasetofenonlar n Genel Elde Edilme Yöntemi 

 
ekil 67. Yöntem A için Genel Sentez emas  

Sübstitüe asetofenon türevi (100 mmol) 100 mL asetik asit içinde çözülmü , 1 mL 
hidrobromik asit ilave edilerek, elde edilen çözeltinin üzerine, brom (100 mmol, 
16 g, 5.15 mL), so uk su banyosunda kar t r larak damla damla ilave edilmi tir. 
lave i lemi bittikten sonra kar m, bir litre buzlu suya dökülmü  ve çöken madde 

emilerek süzülmü tür. Ham ürün, etanolden kristallendirilmi tir (Cowwper, 
1943). 

Yöntem B : 2-(Klorometil)benzimidazolün Eldesi 

 
ekil 68. Yöntem B için Genel Sentez emas  

o-Fenilendiamin (300 mmol, 32.4 g), kloroasetik asit (450 mmol, 42.6 g) ve 4 N 
HCl asit (300 mL) çözeltisi 3-4 saat kaynat lm t r. Gece boyunca bekletilen 
kar ma, 600 mL su ilave edilmi  ve sodyum bikarbonat ile nötralle tirilmi tir. 
Çöken madde süzülüp, bol suyla y kanm t r (Bloom, 1938). 

Yöntem C : 1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol Eldesi  

N
H

N

Cl

S, Morfolin

Et3N N
H

N

N

S

O

 
ekil 69. Yöntem C için Genel Sentez emas  

2-(Klorometil)benzimidazol (60 mmol, 10 g), kükürt (150 mmol, 4.8 g) ve 
trietilamin (180 mmol, 25.25 mL) 70 mL dimetilformamit içinde yar m saat 
kar t r ld ktan sonra morfolin (72 mmol, 6.27 mL) ilave edilmi tir. 2-3 saat daha 
kar t r larak suya dökülmü tür. Çöken madde al n p, etanolden 
kristallendirilmi tir (Thiel, 1980).  

Yöntem D : 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol 
Türevlerinin Eldesi
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ekil 70. Yöntem D için Genel Sentez emas  

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve sübstitüe 
-bromoasetofenon türevi (2.02 mmol); potasyum karbonat (2.02 mmol, 0.28 g) 

varl nda aseton içinde 3-5 saat oda s cakl nda kar t r lm t r. Reaksiyon 
tamamlan nca aseton uçurularak, kal nt  suyla muamele edilmi tir. Çöken k s m 
süzülüp, ürün etanolden kristallendirilmi tir (Yurtta , 2009). 

Antikanser Etki Testleri 

Yöntem E : Hücre Kültürlerinin Haz rlanmas  
C6 hücreleri (s çan glioma hücreleri), %10 fetal bovine serum (FBS), 0.2 mM 
glutamin, 100 IU/mL penisilin ve % 1 g/mL streptomisin içeren Dulbeco 
Modifiye Edilmi  Vasat (Dulbecco’s Modification of Eaglas, DMEM) içeren besi 
yerlerinin bulundu u 25 cm2 ‘lik flasklarda % 95 hava ve % 5 CO2’li gaz 
ortam nda 37 oC de inkübe edilerek haz rlanm t r. MCF-7 hücreleri (insan meme 
karsinoma hücreleri) % 10 s  ile inaktive edilmi  FBS, 1 mM sodyum purivat, 10 
μg/mL insan insülini ve % 90 Roswell Park Memorial Institute medium (RPMI) 
içeren besi yerlerinin bulundu u 25 cm2‘lik flasklarda % 95 hava ve % 5 CO2’li 
gaz ortam nda 37 oC de inkübe edilerek haz rlanm t r. A549 hücreleri (insan 
akci er adenokarsinoma hücreleri) ise  %10 s  ile inaktive FBS ve 1mM sodyum 
piruvat, 2 mM L-glutamin içeren RPMI  besi yerlerinin bulundu u 25 cm2 ‘lik 
flasklarda % 95 hava ve % 5 CO2’li gaz ortam nda 37 oC de inkübe edilerek 
haz rlanm t r. 

Yöntem F : Sitotoksisite (MTT) Deneyi 
Büyüme faz  % 80’e gelmi  olan hücreler % 0.25 tripsin/EDTA solüsyonu ile 
toplanarak hemositometri ile say lm t r. Hücreler 2x104 hücre/mL 
konsantrasyonunda süspansiyon haline getirilmi tir. Test maddelerinin dimetil 
sülfoksit (DMSO) içerisinde farkl  konsantrasyonlarda haz rlanan çözeltileri, 
hücre süspansiyonu üzerine eklenmi tir. Her bir konsantrasyon aral ndan üç 
kuyucuk olacak ekilde, 200 L hücre süspansiyonu 96 kuyulu tabakalara 
ekilmi tir. Hücreler 24 saatlik zaman aral nda 37 oC de inkübe edilmi tir. 
nkübasyon süresi sonunda, hücrelere 20 L MTT boyas  (3-(4,5-dimetiltiyazol-2- 

il)-2,5-difenilltetrazolyum bromür) eklenerek 37 oC de 2 saat daha inkübe 
edilmi tir. Bu sürenin sonunda hücreler taraf ndan al nan MTT boyas  DMSO 
içinde çözülerek Elisa spektrometre ile 540 nm de absorbans ölçümü 
gerçekle tirilmi tir (Mosmann, 1983; Keiser, 2000). 
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Yöntem G : DNA Sentez nhibisyonu Deneyi 
Hücre ço alma deneyleri 96-kuyulu tabakalarda Bromodeoksiüridin (BrdU) kiti 
kullan larak gerçekle tirilmi tir. Hücreler 37 oC de 24 saat inkübe edildikten sonra 
% 0.25 tripsin/EDTA solüsyonu ile ortamdan toplanm  ve her bir kuyuya 1 x 103 
hücre gelecek ekilde ekim yap lm t r. DMSO içinde çözülen test maddeleri 
kuyulara farkl  konsantrasyon aral klar nda eklenmi tir. Her konsantrasyon aral  
için üç kuyuya ekim yap larak ölçüm sonras  bunlar n ortalamalar  dikkate 
al nm t r. Ekim i lemi tamamland ktan sonra, hücreler 37 oC de, 24 ve 48 saatlik 
zaman aral klar nda inkübatörde tutulmu tur. Her bir zaman aral n n sonunda 
hücreler üzerine 10 L BrdU solüsyonu ilave edilerek 37 oC de 2 saat daha 
inkübasyon gerçekle tirilmi tir. Bu sürenin sonunda fiksdenat solüsyonu ile oda 
s s nda 30 dakika kar t r lan hücreler, 100 L anti-BrdU çal ma solüsyonu ile 

90 dakika oda s s nda bekletilmi tir. Hücreler, fosfat tuz tamponu (PBS) ile 3 kez 
y kanarak fotometrik ölçüm için renk de i imi gözleninceye kadar substrat 
solüsyonu içine al nm t r. Örneklerin absorbanslar  492 nm de Elisa spektrometre 
ile ölçülmü tür (Malikova, 2008). 

Yöntem H : Ak m Sitometrisi ile Apoptozisin Belirlenmesi 
MTT metodu ile bile ikler ve pozitif kontrol (Cisplatin) için belirlenen IC50 
dozlar , hücrelerle 24 saat  inkübe edildi. Anneksin V boyama protokoli 
uyguland . (BD, Pharmingen). lk olarak, hücreler so uk PBS ile y kanarak ve 
ba lay c  tampon çözeltisi ile yakla k 1 x 106 hücre/mL konsantrasyonda olacak 
ekilde süspande edildi. Bu çözeltiden  ~1 x 105 hücre olacak ekilde 100 μL 

al narak 5 mL’lik test tüplerine aktar ld . 5 μL Anneksin V ve Propidyum yodür 
(PI) ilave edilerek, hücreler 15 dakika boyunca karanl kta oda s cakl nda inkübe 
edildi, ard ndan 400 μL 1 x ba lay c  tampon çözeltisinden her tüpe ilave edilerek 
hücreler ak m (flow) sitometresi ile analiz edildi (Carbonari, 2001).  
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BULGULAR ve TARTI MA 
Sentez Çal malar  

2-Bromoasetofenon 

 
 

Asetofenon (100 mmol, 12 g, 11.6 mL) kullan larak Yöntem A’ya göre elde 
edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak 49-51 oC, literatürde 50 °C olarak 
bildirilmi tir (Cowper ve Davidson, 1943). 

3’-Metoksi-2-bromoasetofenon 

 
3’-Metoksiasetofenon (100 mmol, 15 g, 13.71 mL) kullan larak Yöntem A’ya 
göre elde edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak 64 oC, literatürde 63-64.3 °C olarak 
bildirilmi tir (Corrigan ve ark., 1953).     

3’-Kloro-2-bromoasetofenon 
O

Br

Cl  
3’-Kloroasetofenon (100 mmol, 15,46 g, 12.93 mL) kullan larak Yöntem A’ya 
göre elde edilmi tir.        

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak 41-43 oC, literatürde 39-42 °C olarak 
bildirilmi tir (Ling ve Xin, 2007). 
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3’-Floro-2-bromoasetofenon 

 
3’-Floroasetofenon (100 mmol, 13.8 g, 12.26 mL) kullan larak Yöntem A’ya göre 
elde edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak  35 oC, literatürde 33-37 °C olarak 
bildirilmi tir (Debarre, 1974).     

3’-Nitro-2-bromoasetofenon 

 
3’-Nitroasetofenon (100 mmol, 16,5 g) kullan larak Yöntem A’ya göre elde 
edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak  95 oC, literatürde 96 °C olarak 
bildirilmi tir (Evans ve Brooks, 1908). 

4’-Metil-2-bromoasetofenon 

 
4’-Metilasetofenon (100 mmol, 13.4 g, 13.33 mL) kullan larak Yöntem A’ya göre 
elde edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak  50 oC, literatürde 50-51 °C olarak 
bildirilmi tir (Shevchuk ve Dombrovskii, 1963). 
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4’-Metoksi-2-bromoasetofenon 

 
4’-Metoksiasetofenon (100 mmol, 15 g) kullan larak Yöntem A’ya göre elde 
edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak 70 oC, literatürde 70-71 °C olarak 
bildirilmi tir (Maksimov ve Priakhina, 1958). 

2,4’-Bromoasetofenon 

 
4’-Bromoasetofenon (100 mmol, 19.9 g) kullan larak Yöntem A’ya göre elde 
edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak  110 oC, literatürde 109-110 °C olarak 
bildirilmi tir (Langley, 1929). 

4’-Kloro-2-bromoasetofenon 

 
4’-Kloroasetofenon (100 mmol, 15,46 g, 13 mL) kullan larak Yöntem A’ya göre 
elde edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak  95-97 oC, literatürde 96-97 °C olarak 
bildirilmi tir (Kröhnke, 1936).  

4’-Floro-2-bromoasetofenon 
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4’-Floroasetofenon (100 mmol, 13.8 g, 12.1 mL) kullan larak Yöntem A’ya göre 
elde edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak  48 oC, literatürde 48-49 °C olarak 
bulunmu tur (Lutz ve ark., 1947). 

2’,4’-Dimetil-2-bromoasetofenon 

 
2’,4’-Dimetilasetofenon (100 mmol, 14.9 mL) kullan larak Yöntem A’ya göre 
elde edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak 43 oC, literatürde 42.2-44.6 °C olarak 
bildirilmi tir (Baker, 1938). 

3’,4’-Dimetoksi-2-bromoasetofenon 

 
3’,4’-Dimetoksiasetofenon (100 mmol, 18 g) kullan larak Yöntem A’ya göre elde 
edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak  73 oC, literatürde 73-74 °C olarak 
bildirilmi tir (Erdtman ve Leopold, 1949). 

2’,4’-Dikloro-2-bromoasetofenon 

 
2’,4’-Dikloroasetofenon (100 mmol, 18.9 g) kullan larak Yöntem A’ya göre elde 
edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak 31 oC, literatürde 30-32 °C olarak 
bildirilmi tir (Wei, 2006). 
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2’,5’-Dikloro-2-bromoasetofenon 

 
2’,5’-Dikloroasetofenon (100 mmol, 18.9 g) kullan larak Yöntem A’ya göre elde 
edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak  35 oC, literatürde 34-35 °C olarak 
bildirilmi tir (Roman, 2010). 

3’,4’-Dikloro-2-bromoasetofenon 

 
3’,4’-Dikloroasetofenon (100 mmol, 18.9 g) kullan larak Yöntem A’ya göre elde 
edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak  62 oC, literatürde 63 °C olarak 
bildirilmi tir (Buu-Hoi, 1951). 

3’,4’-Difloro-2-bromoasetofenon 

 
3’,4’-Difloroasetofenon (100 mmol, 15,6 g, 12.52 mL) kullan larak Yöntem A’ya 
göre elde edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak  35 oC, literatürde 34-35 °C olarak 
bildirilmi tir (White, 1973). 
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2-(Klorometil)benzimidazol 

 
1,2-Diaminobenzen (200 mmol, 21.6 g) kullan larak Yöntem B’ye göre elde 
edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak 162 oC, literatürde 165 °C olarak 
bildirilmi tir (Bloom ve Day, 1938). 

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol  

 
2-(Klorometil)benzimidazol (80.97 mmol, 20 g) kullan larak Yöntem C’ye göre 
elde edilmi tir. 

Bu bile i in erime noktas  deneysel olarak 250 oC, literatürde 248-249 °C olarak 
bulunmu tur (Thiel ve ark., 1980). 

Kapal  Formül: C12H13N3OS  Verim: % 63  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3250-2623 (N-H gerilim band ), 3132-3061 (Aromatik C-H 
gerilim band ), 2937-2850 (Alifatik C-H gerilim band ), 1593-1446 (C=C, C=N 
gerilim band ), 1280-1114 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.71 (2H, t, J=4.74, 4.74 Hz, NCH2), 3.82 
(2H, t, J=4.84, 4.84 Hz, NCH2), 4.24 (2H, t, J=4.73, 4.73 Hz, OCH2), 4.38 (2H, t, 
J=4.85, 4.85 Hz, OCH2), 7.25 (1H, t, J=7.59, 7.59 Hz, benzimidazol C5-H), 7.31 
(1H, t, J=7.55, 7.55 Hz, benzimidazol C6-H), 7.54 (1H, d, J=7.95 Hz, benzimidazol 
C4-H), 7.70 (1H, d, J=8.09 Hz, benzimidazol C7-H), 12.96 (1H, s, NH). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  50.88 (CH2, morfolin N-C), 53.64 (CH2, 
morfolin N-C), 66.72 (CH2, morfolin O-C), 67.42 (CH2, morfolin O-C), 113.24 (CH, 
benzimidazol C4), 121.18 (CH, benzimidazol C7), 123.68 (CH, benzimidazol C5), 
125.09 (CH, benzimidazol C6), 135.19 (C, benzimidazol C3a), 143.49 (C, 
benzimidazol C7a), 150.18 (C, benzimidazol C2), 186.55 (C, C=S).   
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ekil 71. 1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol Bile i ine ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 72. 1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol Bile i ine ait 13C-NMR Spektrumu 
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (Bile ik 1) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 2-
bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.40 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C20H19N3O2S  Erime Noktas : 194 oC  Verim: % 78  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3057 (Aromatik C-H gerilim band ), 2972 (Alifatik C-H 
gerilim band ), 1693 (C=O gerilim band ), 1452 (C=C, C=N gerilim band ), 1277-
1112 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 761-744 (Monosübstitüe benzen düzlem 
d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.70-3.72 (4H, m, N(CH2)2), 3.83 (2H, t, 
J=4.69, 4.69 Hz, OCH2), 4.26 (2H, t,  J=4.76, 4.76 Hz, OCH2), 6.20 (2H, s, COCH2), 
7.29-7.35 (2H, m, benzimidazol C5-H, C6-H), 7.62-7.68 (3H, m, benzimidazol C4-H 
ve fenil C3-H,  C5-H), 7.73-7.78 (2H, m, benzimidazol C7-H ve fenil C4-H ), 8.13 
(2H, d, J=7.16 Hz, fenil C2-H ve C6-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  49.14 (CH2, morfolin N-C), 51.52 (CH2, 
morfolin N-C), 53. 89 (CH2, CO-CH2), 66.49 (CH2, morfolin O-C), 66.89 (CH2, 
morfolin O-C), 112.07 (CH, benzimidazol C4), 121.02 (CH, benzimidazol C7), 
123.93 (CH, benzimidazol C5), 124.70 (CH, benzimidazol C6), 129.51 (CH, fenil C3, 
C5), 130.29 (CH, fenil C4), 135.54 (C, benzimidazol C3a), 135.59 (CH, fenil C2, C6), 
136.73 (CH, fenil C1), 142.22 (C, benzimidazol C7a), 150.66 (C, benzimidazol C2), 
186.31 (C, C=S), 194.82 (C, C=O). 

MS (EI) m/z: 366 (% 100), 279 (% 69), 251 (% 75). 
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ekil 73. Bile ik 1’e ait IR Spektrumu 

 
ekil 74. Bile ik 1’e ait MS Spektrumu 
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ekil 75. Bile ik 1’e ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 76. Bile ik 1’e ait 13C-NMR Spektrumu 
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1-[2-(3-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol 
(Bile ik 2) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  3’-
metoksi-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.46 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C21H21N3O3S  Erime Noktas : 170 oC  Verim: % 82  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3043 (Aromatik C-H gerilim band ), 2980-2918 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1687 (C=O gerilim band ), 1596-1433 (C=C, C=N gerilim 
band ), 1271-1031 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 752 (1,3-disübstitüe benzen 
düzlem d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.69-3.71 (4H, t, J=4.02, 4.10 Hz, 
N(CH2)2), 3.82 (2H, t, J=4.09, 4.09 Hz, OCH2), 3.86 (3H, s, OCH3), 4.26 (2H, t, 
J=4.69, 4.69 Hz, OCH2), 6.17 (2H, s, COCH2), 7.28-7.34 (3H, m, benzimidazol C5-
H, C6-H ve fenil C4-H), 7.55 (1H, t, J=7.94, 7.94 Hz, fenil C5-H), 7.59 (1H, s, fenil 
C2-H), 7.65 (1H, d, J=7.90 Hz, benzimidazol C4-H), 7.71-7.74 (2H, m, benzimidazol 
C7-H ve fenil C6-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  49.15 (CH2, morfolin N-C), 51.63 (CH2, 
morfolin N-C), 53. 87 (CH2, CO-CH2), 56.33 (CH3, O-CH3), 66.56 (CH2, morfolin 
O-C), 66.90 (CH2, morfolin O-C), 112.07 (CH, benzimidazol C4), 114.09 (CH, fenil 
C4),  121.03 (CH, benzimidazol C7), 121.36 (CH, fenil C5), 121.86 (CH, fenil C6),  
123.94 (CH, benzimidazol C5), 124.70 (CH, benzimidazol C6), 131.54 (CH, fenil 
C2), 136.70 (C, benzimidazol C3a), 136.87 (CH, fenil C1), 142.23 (C, benzimidazol 
C7a), 150.68 (C, benzimidazol C2), 161.00 (CH, fenil C3), 186.29 (C, C=S), 194.67 
(C, C=O). 

MS (EI) m/z: 396 (% 100), 309 (% 24), 281 (% 23), 237 (% 14), 151 (% 29), 108 (% 
13), 86 (% 15).  
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ekil 77. Bile ik 2’ye ait IR Spektrumu 

 

 
ekil 78. Bile ik 2’ye ait MS Spektrumu 
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ekil 79. Bile ik 2’ye ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 80. Bile ik 2’ye ait 13C-NMR Spektrumu 
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1-[2-(3-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (Bile ik 
3) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  3’-kloro-
2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.47 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C20H18ClN3O2S Erime Noktas : 217 oC  Verim: % 83  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3057 (Aromatik C-H gerilim band ), 2974-2912 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1693 (C=O gerilim band ), 1453 (C=C, C=N gerilim band ), 
1277-1116 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 744 (1,3-disübstitüe benzen düzlem 
d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.70-3.74 (4H, m, N(CH2)2), 3.82 (2H, t, 
J=4.62, 4.62 Hz, OCH2), 4.27 (2H, t, J=4.72, 4.72 Hz, OCH2), 6.19 (2H, s, COCH2), 
7.32 (2H, m, benzimidazol C5-H, C6-H), 7.67 (2H, t, J=7.71, 7.70 Hz, benzimidazol 
C4-H ve fenil C5-H), 7.73 (1H, d, J=7.78 Hz, benzimidazol C7-H), 7.84 (1H, d, 
J=7.50 Hz, fenil C4-H), 8.07 (1H, d, J=7.82 Hz, fenil C6-H), 8.18 (1H, s, fenil C2-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  49.17 (CH2, morfolin N-C), 51.71 (CH2, 
morfolin N-C), 53. 86 (CH2, CO-CH2), 66.53 (CH2, morfolin O-C), 66.90 (CH2, 
morfolin O-C), 112.12 (CH, benzimidazol C4), 121.03 (CH, benzimidazol C7), 
123.97 (CH, benzimidazol C5), 124.73 (CH, benzimidazol C6), 128.14 (CH, fenil 
C6), 129.26 (CH, fenil C2), 132.30 (CH, fenil C5), 135.19 (CH, fenil C4), 135.22 
(CH, fenil C1), 136.67 (C, benzimidazol C3a), 137.35 (CH, fenil C3), 142.23 (C, 
benzimidazol C7a), 150.68 (CH, benzimidazol C2), 185.00 (C, C=S), 193.94 (C, 
C=O). 

MS (EI) m/z: 399.5 (% 100), 312.5 (% 23), 284.5 (% 26), 155 (% 39) 86 (% 18). 
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ekil 81. Bile ik 3’e ait IR Spektrumu 

 

 

 

 
ekil 82. Bile ik 3’e ait MS Spektrumu 
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ekil 83. Bile ik 3’e ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 84. Bile ik 3’e ait 13C-NMR Spektrumu 
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1-[2-(3-Florofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (Bile ik 
4) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  3’-floro-
2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.44 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C20H18FN3O2S Erime Noktas : 206 oC  Verim: % 87  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3063 (Aromatik C-H gerilim band ), 2981-2862 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1693 (C=O gerilim band ), 1591-1439 (C=C, C=N gerilim 
band ), 1275-1116 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 740 (1,3-disübstitüe benzen 
düzlem d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.70-3.74 (4H, m, N(CH2)2), 3.83 (2H, t, 
J=4.75, 4.75 Hz, OCH2), 4.27 (2H, t, J=4.65, 4.65 Hz, OCH2), 6.18 (2H, s, COCH2), 
7.29-7.35 (2H, m, benzimidazol C5-H, C6-H), 7.62-7.74 (4H, m, benzimidazol C4-H, 
C7-H ve fenil C4-H, C5-H), 7.94-7.99 (2H, m, fenil C2-H, C6-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  49.16 (CH2, morfolin N-C), 51.75 (CH2, 
morfolin N-C), 53.87 (CH2, CO-CH2), 66.54 (CH2, morfolin O-C), 66.89 (CH2, 
morfolin O-C), 112.08 (CH, benzimidazol C4), 115.70 (CH, fenil C2), 121.04 (CH, 
benzimidazol C7), 123.97 (CH, benzimidazol C5), 124.74 (CH, benzimidazol C6), 
125.75 (CH, fenil C4), 133.00 (CH, fenil C6 ), 135.01 (CH, fenil C5), 135.46 (CH, 
fenil C1), 136.67 (C, benzimidazol C3a), 142.23 (C, benzimidazol C7a), 149.50 (CH, 
fenil C3), 150.68 (CH, benzimidazol C2), 185.00 (C, C=S), 193.94 (C, C=O). 

MS (EI) m/z: 384 (% 100), 297 (% 33), 269 (% 36), 268 (% 15), 237 (% 16), 139 (% 
48), 86 (% 23). 
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ekil 85. Bile ik 4’e ait IR Spektrumu 

 

 
 

ekil 86. Bile ik 4’e ait MS Spektrumu 
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ekil 87. Bile ik 4’e ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 88. Bile ik 4’e ait 13C-NMR Spektrumu 

 

 



62

1-[2-(3-Nitrofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (Bile ik 
5) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  3’-nitro-
2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.49 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C20H18N4O4S  Erime Noktas : 231 oC  Verim: % 80  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3086 (Aromatik C-H gerilim band ), 2910-2866 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1697 (C=O gerilim band ), 1529-1350 (C=C, C=N gerilim 
band ), 1276-1115 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 742 (1,3-disübstitüe benzen 
düzlem d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.70-3.73 (4H, m, N(CH2)2), 3.81 (2H, t, 
J=4.91, 4.91 Hz, OCH2), 4.25 (2H, t, J=4.94, 4.94 Hz, OCH2), 6.25 (2H, COCH2), 
7.29-7.32 (2H, m, benzimidazol C5-H, C6-H), 7.66 (1H, d, J=6.70 Hz, benzimidazol 
C4-H), 7.72 (1H, d, J= 7.20 Hz, benzimidazol C7-H), 7.92 (1H, t, J=8, 8 Hz, fenil C5-
H), 8.53-8.58 (2H, m, fenil C4-H, C6-H), 8.80 (1H, s, fenil C2-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  49.21 (CH2, morfolin N-C), 51.91 (CH2, 
morfolin N-C), 53.88 (CH2, CO-CH2), 66.52 (CH2, morfolin O-C), 66.93 (CH2, 
morfolin O-C), 112.20 (CH, benzimidazol C4), 121.06 (CH, benzimidazol C7), 
123.94 (CH, benzimidazol C5), 124.02 (CH, fenil C2), 124.76 (CH, benzimidazol 
C6), 129.61 (CH, fenil C5, C4), 132.13 (CH, fenil C6), 135.78 (CH, fenil C1), 136.68 
(CH, benzimidazol C3a), 142.25 (C, benzimidazol C7a), 149.52 (CH, fenil C3), 
150.44 (CH, benzimidazol C2), 186.15 (C, C=S), 193.94 (C, C=O).  

MS (EI) m/z: 411 (% 100), 324 (% 29), 296 (% 20), 250 (% 19), 249 (% 13), 130 (% 
14), 86 (% 26). 
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ekil 89. Bile ik 5’e ait IR Spektrumu 

 

 

 
 

ekil 90. Bile ik 5’e ait MS Spektrumu 
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ekil 91. Bile ik 5’e ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 92. Bile ik 5’e ait 13C-NMR Spektrumu 
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1-[2-(4-Metilfenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (Bile ik 
6) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  4’-metil-
2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.43 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C21H21N3O2S  Erime Noktas : 182 oC  Verim: % 86  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3020 (Aromatik C-H gerilim band ), 2976-2864 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1684 (C=O gerilim band ), 1510-1454 (C=C, C=N gerilim 
band ), 1279-1109 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 748 (1,4-disübstitüe benzen 
düzlem d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  2.43 (3H, s, CH3), 3.69-3.72 (4H, m, 
N(CH2)2), 3.83 (2H, t, J=4.63, 4.63 Hz, OCH2), 4.26 (2H, t, J=4.69, 4.70 Hz, OCH2), 
6.16 (2H, s, COCH2), 7.29-7.34 (2H, m, benzimidazol C5-H, C6-H), 7.44 (2H, d, 
J=8.04 Hz, fenil C3-H, C5-H), 7.66 (1H, d, J=8 Hz, benzimidazol C4-H), 7.73 (1H, d, 
J=8 Hz, benzimidazol C7-H), 8.03 (2H, d, J=8.16 Hz, fenil C2-H, C6-H ). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  21.91 (CH3), 49.13 (CH2, morfolin N-C), 
51.34 (CH2, morfolin N-C), 53.89 (CH2, CO-CH2), 66.55 (CH2, morfolin O-C), 
66.88 (CH2, morfolin O-C), 112.02 (CH, benzimidazol C4), 121.02 (CH, 
benzimidazol C7), 123.90 (CH, benzimidazol C5), 124.68 (CH, benzimidazol 
C6),129.60 (2CH, fenil C2, C6), 130.82 (2CH, fenil C3, C5), 133.30 (C, fenil C1),  
136.74 (CH, benzimidazol C3a), 142.22 (C, benzimidazol C7a), 146.30 (C, fenil C4), 
150.73 (CH, benzimidazol C2), 186.34 (C, C=S), 194.29 (C, C=O).  

MS (EI) m/z: 380 (% 100), 293 (% 16), 265 (% 39), 135 (% 70), 91 (% 26), 86 (% 
14). 
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ekil 93. Bile ik 6’ya ait IR Spektrumu 

 

 
 

ekil 94. Bile ik 6’ya ait MS Spektrumu 
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ekil 95. Bile ik 6’ya ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 96. Bile ik 6’ya ait 13C-NMR Spektrumu 
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1-[2-(4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol 
(Bile ik 7) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  4’-
metoksi-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.46 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C21H21N3O3S  Erime Noktas : 181 oC  Verim: % 85  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3053 (Aromatik C-H gerilim band ), 2914-2860 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1682 (C=O gerilim band ), 1602-1454 (C=C, C=N gerilim 
band ), 1230-1030 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 750 (1,4-disübstitüe benzen 
düzlem d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.69-3.71 (5H, m, N(CH2)2, OCH), 3.90 
(3H, s, OCH3),  4.25 (3H, m, OCH2), 6.17 (2H, s, COCH2), 7.15 (2H, d, J=8.76 Hz, 
fenil C3-H, C5-H), 7.28-7.34 (2H, m, benzimidazol C5-H, C6-H), 7.65 (1H, d, J=6.93 
Hz, benzimidazol C4-H), 7.73 (1H, d, J=7.73 Hz, benzimidazol C7-H), 8.11 (2H, d, 
J=8.75 Hz, fenil C2-H, C6-H ). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  49.11 (CH2, morfolin N-C), 51.05 (CH2, 
morfolin N-C), 53.90 (CH2, CO-CH2), 56.64 (CH3), 66.55 (CH2, morfolin O-C), 
66.88 (CH2, morfolin O-C), 111.98 (CH, benzimidazol C4), 115.44 (2CH, fenil C3, 
C5), 120.99 (CH, benzimidazol C7), 123.87 (CH, benzimidazol C5), 124.66 (CH, 
benzimidazol C6), 128.37 (2CH, fenil C2, C6),  131.94 (C, fenil C1),  136.75 (CH, 
benzimidazol C3a), 142.21 (C, benzimidazol C7a), 150.83 (CH, benzimidazol C2), 
165.46 (C, fenil C4), 186.38 (C, C=S), 193.02 (C, C=O).  

MS (EI) m/z: 396 (% 100), 309, (% 14), 281 (% 30), 151 (% 57), 136 (% 11), 121 
(% 11), 108 (% 21), 86 (% 14). 
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ekil 97. Bile ik 7’ye ait IR Spektrumu 

 

 

 
 

ekil 98. Bile ik 7’ye ait MS Spektrumu 
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ekil 99. Bile ik 7’ye ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 100. Bile ik 7’ye ait 13C-NMR Spektrumu 

 



74

1-[2-(4-Bromofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol 
(Bile ik 8) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 2,4’-
dibromoasetofenon (2.02 mmol, 0.56 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C20H18BrN3O2S Erime Noktas : 224 oC  Verim: % 81  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3010 (Aromatik C-H gerilim band ), 2900-2858 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1685 (C=O gerilim band ), 1510 (C=C, C=N gerilim band ), 
1274-1226 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 742 (1,4-disübstitüe benzen düzlem 
d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.70-3.72 (4H, m, N(CH2)2), 3.82 (2H, t, 
J=4.62, 4.62 Hz, OCH2), 4.26 (2H, t, J=4.69, 4.66 Hz, OCH2), 6.16 (2H, s, COCH2), 
7.29-7.34 (2H, m, benzimidazol C5-H, C6-H), 7.66 (1H, d, J=7.85 Hz, benzimidazol 
C4-H), 7.73 (1H, d, J=7.80 Hz, benzimidazol C7-H), 7.86 (2H, d, J=8.45 Hz, fenil 
C3-H, C5-H) 8.06 (2H, d, J=8.50 Hz, fenil C2-H, C6-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  49.16 (CH2, morfolin N-C), 51.51 (CH2, 
morfolin N-C), 53.88 (CH2, CO-CH2), 66.54 (CH2, morfolin O-C), 66.88 (CH2, 
morfolin O-C), 112.09 (CH, benzimidazol C4), 121.03 (CH, benzimidazol C7), 
123.95 (CH, benzimidazol C5), 124.72 (CH, benzimidazol C6), 129.71 (C, fenil C4), 
131.52 (2CH, fenil C2, C6), 133.38 (2CH, fenil C3, C5), 134.57 (C, fenil C1), 136.69 
(CH, benzimidazol C3a), 142.22 (C, benzimidazol C7a), 150.53 (CH, benzimidazol 
C2), 186.23 (C, C=S), 194.18 (C, C=O). 

MS (EI) m/z: 445 (% 100), 359 (% 21), 331 (% 34), 201 (% 63), 120 (% 19), 86 (% 
19).  
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ekil 101. Bile ik 8’e ait IR Spektrumu 

 

 

 

 
ekil 102. Bile ik 8’e ait MS Spektrumu 
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ekil 103. Bile ik 8’e ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 104. Bile ik 8’e ait 13C-NMR Spektrumu 
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1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (Bile ik 
9) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  4’-kloro-
2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.47 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C20H18ClN3O2S Erime Noktas : 218 oC  Verim: % 89  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3020 (Aromatik C-H gerilim band ), 2966-2856 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1685 (C=O gerilim band ), 1589-1398 (C=C, C=N gerilim 
band ), 1275-1115 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 742 (1,4-disübstitüe benzen 
düzlem d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.67-3.73 (4H, m, N(CH2)2), 3.83 (2H, t, 
J=4.69, 4.68 Hz, OCH2), 4.27 (2H, t, J=4.76, 4.76 Hz, OCH2), 6.17 (2H, s, COCH2), 
7.29-7.35 (2H, m, benzimidazol C5-H, C6-H), 7.66 (1H, d, J=7.12 Hz, benzimidazol 
C4-H), 7.71-7.74 (3H, m, benzimidazol C7-H  ve fenil C3-H, C5-H), 8.15 (2H, d, J= 
8.59 Hz, fenil C2-H, C6-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  49.16 (CH2, morfolin N-C), 51.54 (CH2, 
morfolin N-C), 53.88 (CH2, CO-CH2), 66.54 (CH2, morfolin O-C), 66.88 (CH2, 
morfolin O-C), 112.09 (CH, benzimidazol C4), 121.03 (CH, benzimidazol C7), 
123.96 (CH, benzimidazol C5), 124.72 (CH, benzimidazol C6), 130.41 (C, fenil C3, 
C5), 131.47 (2CH, fenil C2, C6), 134.24 (C, fenil C1), 136.69 (CH, benzimidazol C3a), 
140.53 (C, fenil C4), 142.22 (C, benzimidazol C7a), 150.54 (CH, benzimidazol C2), 
186.24 (C, C=S), 193.95 (C, C=O). 

MS (EI) m/z: 399.5 (% 100), 312.5 (% 23), 284.5 (% 41), 155 (% 82), 86 (% 20). 
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ekil 105. Bile ik 9’a ait IR Spektrumu 

 

 

 

 

 
ekil 106. Bile ik 9’a ait MS Spektrumu 
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ekil 107. Bile ik 9’a ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 108. Bile ik 9’a ait 13C-NMR Spektrumu 
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1-[2-(4-Florofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (Bile ik 
10) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  4’-floro-
2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.44 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C20H18FN3O2S Erime Noktas : 204 oC  Verim: % 86  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3047 (Aromatik C-H gerilim band ), 2918-2856 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1697 (C=O gerilim band ), 1595-1456 (C=C, C=N gerilim 
band ), 1276-1105 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 837 (1,4-disübstitüe benzen 
düzlem d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.70-3.72 (4H, m, N(CH2)2), 3.83 (2H, t, 
J=4.63, 4.63 Hz ,OCH2), 4.27 (2H, t, J=4.70, 4.70 Hz, OCH2), 6.18 (2H, s, COCH2), 
7.29-7.35 (2H, m, benzimidazol C5-H, C6-H), 7.47 (2H, t, J=8.81, 8.81, fenil C3-H, 
C5-H), 7.67 (1H, d, J= 7.05 Hz, benzimidazol C4-H), 7.74 (1H, d, J=7.09 Hz, 
benzimidazol C7-H), 8.23 (2H, t, J=7.13, 7.13 Hz, fenil C2-H, C6-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  49.15 (CH2, morfolin N-C), 51.46 (CH2, 
morfolin N-C), 51.49 (CH2, CO-CH2), 66.55 (CH2, morfolin O-C), 66.89 (CH2, 
morfolin O-C), 112.06 (CH, benzimidazol C4), 117.22 (C, fenil C4), 121.03 (CH, 
benzimidazol C7), 123.94 (CH, benzimidazol C5), 124.71 (CH, benzimidazol C6), 
132.31 (2CH, fenil C2, C6), 132.73 (C, fenil C1), 136.71 (CH, benzimidazol C3a), 
142.22 (C, benzimidazol C7a), 150.62 (CH, benzimidazol C2), 168.13 (C, fenil C4), 
186.28 (C, C=S), 193.46 (C, C=O). 

MS (EI) m/z: 384 (% 94), 297 (% 23), 269 (% 48), 139 (% 100), 109 (% 10), 95 (% 
14), 86 (% 20). 
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ekil 109. Bile ik 10’a ait IR Spektrumu 

 

 

 

 

 
ekil 110. Bile ik 10’a ait MS Spektrumu 
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ekil 111. Bile ik 10’a ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 112. Bile ik 10’a ait 13C-NMR Spektrumu 
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1-[2-(2,4-Dimetilfenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol 
(Bile ik 11) 

 
 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  2’,4’-
dimetil-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.46 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C22H23N3O2S  Erime Noktas : 170 oC  Verim: % 84  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 30536 (Aromatik C-H gerilim band ), 2976-2856 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1693 (C=O gerilim band ), 1612-1429 (C=C, C=N gerilim 
band ), 1275-985 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 748 (1,2,4-trisübstitüe benzen 
düzlem d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  2.37 (3H, s, CH3), 2.40 (3H, s, CH3), 3.71-
3.75 (4H, m, N(CH2)2), 3.86 (2H, t, J=4.75, 5 Hz, OCH2), 4.28 (2H, t, J=4.75, 5 Hz, 
OCH2), 6.05 (2H, s, COCH2), 7.21 (1H, s, fenil C3-H), 7.27-7.35 (3H, m, 
benzimidazol C5-H, C6-H ve fenil C5-H), 7.73 (2H, t, J=7.25, 7.25 Hz, benzimidazol 
C4-H, C7-H), 8.07 (1H, d, J= 7.5 Hz, fenil C6-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  21.49 (CH3), 21.61 (CH3), 48.82 (CH2, 
morfolin N-C), 52.56 (CH2, morfolin N-C), 53.60 (CH2, CO-CH2), 66.07 (CH2, 
morfolin O-C), 66.47 (CH2, morfolin O-C), 111.39 (CH, benzimidazol C4), 120.28 
(CH, benzimidazol C7), 123.17 (CH, benzimidazol C5), 123.96 (CH, benzimidazol 
C6), 127.18 (C, fenil C4), 130.22 (C, fenil C2), 131.95 (CH, fenil C3), 133.23 (C, fenil 
C1), 135.91 (CH, benzimidazol C3a), 139.12 (CH, fenil C2), 141.28 (C, benzimidazol 
C7a), 143.55 (C, fenil C4), 143.63 (CH, benzimidazol C2), 185.40 (C, C=S), 195.73 
(C, C=O). 

MS (EI) m/z: 394 (% 100), 360 (% 12), 307 (% 43), 279 (% 31), 264 (% 23), 260 
(% 10), 246 (% 11). 
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ekil 113. Bile ik 11’e ait IR Spektrumu 
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ekil 115. Bile ik 11’e ait 1H-NMR Spektrumu 

 



89

 
 

 

 

ekil 116. Bile ik 11’e ait 13C-NMR Spektrumu 
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1-[2-(3,4-Dimetoksifenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol 
(Bile ik 12) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  3’,4’-
dimetoksi-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.52 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C22H23N3O4S  Erime Noktas : 159 oC  Verim: % 83  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3082 (Aromatik C-H gerilim band ), 2935-2850 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1680 (C=O gerilim band ), 1585-1425 (C=C, C=N gerilim 
band ), 1251-1018 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 746 (1,3,4-trisübstitüe benzen 
düzlem d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.70-3.72 (4H, t, J=4.25, 4.5 Hz, N(CH2)2), 
3.82-3.86 (5H, m, OCH2 ve OCH3), 3.90 (3H, s, OCH3), 4.27 (2H, t, J=4.75, 5 Hz, 
OCH2), 6.14 (2H, s, COCH2), 7.18 (1H, d, J=8.5 Hz, Ar-H), 7.28-7.34 (2H, m, 
benzimidazol C5-H, C6-H), 7.54 (1H, s, fenil C2-H), 7.63 (1H, d, J= 8.25 Hz, 
benzimidazol C4-H), 7.73 (1H, d, J=7.75 Hz, benzimidazol C7-H), 7.84 (1H, dd, J=2, 
8.5 Hz, fenil C6-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  48.84 (CH2, morfolin N-C), 50.74 (CH2, 
morfolin N-C), 53.56 (CH2, CO-CH2), 56.16 (CH3), 56.40 (CH3), 66.16 (CH2, 
morfolin O-C), 66.52 (CH2, morfolin O-C), 110.81 (2CH, fenil C2, C5), 111.29 (CH, 
fenil C6), 111.65 (CH, benzimidazol C4), 120.29 (CH, benzimidazol C7), 123.14 
(CH, benzimidazol C5), 123.65 (CH, benzimidazol C6), 123.91 (C, fenil C1), 135.89 
(CH, benzimidazol C3a), 141.37 (C, benzimidazol C7a), 149.25 (CH, benzimidazol 
C2), 150.02 (C, fenil C4), 154.46 (C, fenil C3), 185.22 (C, C=S), 191.94 (C, C=O). 

MS (EI) m/z: 426 (% 100), 339 (% 11), 311 (% 30), 260 (% 8), 181 (% 9), 151 (% 
9). 
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ekil 117. Bile ik 12’ye ait IR Spektrumu 
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ekil 119. Bile ik 12’ye ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 120. Bile ik 12’ye ait 13C-NMR Spektrumu 
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1-[2-(2,4-Diklorofenil]-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol 
(Bile ik 13) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  2’,4’-
dikloro-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.54 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C20H17Cl2N3O2S Erime Noktas : 190 oC  Verim: % 86  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3043 (Aromatik C-H gerilim band ), 2908-2864 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1716 (C=O gerilim band ), 1579-1411 (C=C, C=N gerilim 
band ), 1277-981 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 800-739 (1,2,4-trisübstitüe 
benzen düzlem d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.70-3.72 (2H, m, NCH2), 3.77 (2H, t, 
J=4.75, 4.72 Hz, OCH2), 3.81-3.82 (2H, m, NCH2), 4.30 (2H, t, J=4.75, 4.5 Hz, 
OCH2), 6.07 (2H, s, COCH2), 7.30-7.37 (2H, m, benzimidazol C5-H, C6-H), 7.69-
7.75 (3H, m, benzimidazol C4-H, C7-H ve fenil C5-H), 7.87 (1H, s, fenil C3-H), 8.09 
(1H, d, J= 8.5 Hz, fenil C6-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  48.94 (CH2, morfolin N-C), 50.58 (CH2, 
morfolin N-C), 53.36 (CH2, CO-CH2), 66.07 (CH2, morfolin O-C), 66.47 (CH2, 
morfolin O-C), 111.44 (CH, benzimidazol C4), 120.36 (CH, benzimidazol C7), 
122.94 (CH, benzimidazol C5), 123.35 (CH, benzimidazol C6), 124.34 (CH, fenil 
C3), 128.29 (CH, fenil C5), 131.12 (CH, fenil C6), 132.16 (C, fenil C4), 133.89 (C, 
fenil C2), 135.70 (CH, benzimidazol C3a), 138.10 (C, fenil C1), 141.31 (C, 
benzimidazol C7a), 149.38 (CH, benzimidazol C2), 184.97 (C, C=S), 194.31 (C, 
C=O). 

MS (EI) m/z: 435 (% 100), 349 (% 20), 321 (% 21), 191 (% 9). 
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ekil 121. Bile ik 13’e ait IR Spektrumu 
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ekil 123. Bile ik 13’e ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 124. Bile ik 13’e ait 13C-NMR Spektrumu 
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1-[2-(2,5-Diklorofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol 
(Bile ik 14) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  2’,5’-
dikloro-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.54 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C20H17Cl2N3O2S Erime Noktas : 217 oC  Verim: % 88  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3086-3040 (Aromatik C-H gerilim band ), 2927-2860 
(Alifatik C-H gerilim band ), 1703 (C=O gerilim band ), 1460-1400 (C=C, C=N 
gerilim band ), 1274-1027 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 842-748 (1,2,5-
trisübstitüe benzen düzlem d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.71 (2H, t, J=4.75, 4.75 Hz, NCH2), 3.78 
(2H, t, J=5, 5 Hz, NCH2), 3.81 (2H, t, J=4.5, 4.75 Hz, OCH2), 4.30 (2H, t, J=4.75, 5 
Hz, OCH2), 6.08 (2H, s, COCH2), 7.31-7.38 (2H, m, benzimidazol C5-H, C6-H), 
7.68-7.77 (4H, m, benzimidazol C4-H, C7-H ve fenil C3-H, C4-H), 8.20 (1H, s, fenil 
C6-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  48.92 (CH2, morfolin N-C), 53.43 (CH2, 
morfolin N-C), 53.54 (CH2, CO-CH2), 66.04 (CH2, morfolin O-C), 66.45 (CH2, 
morfolin O-C), 111.55 (CH, benzimidazol C4), 120.33 (CH, benzimidazol C7), 
123.37 (CH, benzimidazol C5), 124.10 (CH, benzimidazol C6), 130.00 (C, fenil C2), 
130.17 (CH, fenil C4), 132.00 (CH, fenil C6), 133.16 (C, fenil C5), 133.69 (CH, C3), 
135.70 (CH, benzimidazol C3a), 137.00 (C, fenil C1), 138.10 (C, fenil C1), 141.31 (C, 
benzimidazol C7a), 149.40 (CH, benzimidazol C2), 184.97 (C, C=S), 194.31 (C, 
C=O). 

MS (EI) m/z: 436 (% 100), 402 (% 20), 349 (% 44), 321 (% 38). 
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ekil 125. Bile ik 14’e ait IR Spektrumu 
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500750100012501500175020002500300035004000
1/cm

15

30

45

60

75

90

105

120

135

%T

30
85

,8
9

30
39

,6
0

29
27

,7
4

28
60

,2
4

23
60

,7
1

17
03

,0
3

14
60

,0
1

14
33

,0
1

14
00

,2
2

12
74

,8
6

12
34

,3
6

12
09

,2
8

11
14

,7
8

10
27

,9
9 84

2,
83

74
8,

33

FTIR Measurement



100

 
 

 
 

 

ekil 127. Bile ik 14’e ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 128. Bile ik 14’e ait 13C-NMR Spektrumu 
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1-[2-(3,4-Diklorofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol 
(Bile ik 15) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  3’,4’-
dikloro-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.54 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C20H17Cl2N3O2S Erime Noktas : 221 oC  Verim: % 82  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3084 (Aromatik C-H gerilim band ), 2904-2856 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1686 (C=O gerilim band ), 1475-1379 (C=C, C=N gerilim 
band ), 1275-1028 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 741 (1,3,4-trisübstitüe benzen 
düzlem d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.71 (2H, t, J=4.75, 5.25 Hz, NCH2), 3.74 
(2H, t, J=4.75, 4.75 Hz, NCH2), 3.82 (2H, t, J=4.5, 4.5 Hz, OCH2), 4.27 (2H, t, 
J=4.75, 5 Hz, OCH2), 6.18 (2H, s, COCH2), 7.29-7.34 (2H, m, benzimidazol C5-H, 
C6-H), 7.66 (1H, d, J=8 Hz, benzimidazol C4-H), 7.73 (1H, d, J=7.5 Hz, 
benzimidazol C7-H), 7.92 (1H, d, J=8.5 Hz, fenil C5-H), 8.06 (1 H, d, J=8.5 Hz, fenil 
C6-H), 8.39 (1H, s, fenil C2-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  48.88 (CH2, morfolin N-C), 51.38 (CH2, 
morfolin N-C), 53.53 (CH2, CO-CH2), 66.12 (CH2, morfolin O-C), 66.50 (CH2, 
morfolin O-C), 111.44 (CH, benzimidazol C4), 120.31 (CH, benzimidazol C7), 
123.25 (CH, benzimidazol C5), 124.00 (CH, benzimidazol C6), 128.73 (CH, fenil 
C6),  130.79 (CH, fenil C5), 131.84 (CH, C2), 132.54 (C, fenil C3), 134.86 (C, fenil 
C1), 135.82 (CH, benzimidazol C3a), 137.55 (C, fenil C4), 141.38 (C, benzimidazol 
C7a), 149.58 (CH, benzimidazol C2), 185.04 (C, C=S), 192.11 (C, C=O). 

MS (EI) m/z: 436 (% 100), 349 (% 28), 321 (% 30), 191 (% 15). 
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ekil 129. Bile ik 15’e ait IR Spektrumu 
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ekil 131. Bile ik 15’e ait 1H-NMR Spektrumu 
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ekil 132. Bile ik 15’e ait 13CNMR Spektrumu 
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1-[2-(3,4-Diflorofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol 
(Bile ik 16) 

 
1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve  3’,4’-
difloro-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.48 g) kullan larak yöntem D’ye göre 
sentezlenmi tir.  

Kapal  Formül: C20H17F2N3O2S Erime Noktas : 203 oC  Verim: % 81  

FT-IR(KBr, cm-1) : maks 3049 (Aromatik C-H gerilim band ), 2977-2850 (Alifatik 
C-H gerilim band ), 1689 (C=O gerilim band ), 1610-1419 (C=C, C=N gerilim 
band ), 1286-1117 (C-O, C-N ve C=S gerilim band ), 739 (1,3,4-trisübstitüe benzen 
düzlem d  deformasyon band ).  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) :  3.70-3.74 (4H, m, N(CH2)2), 3.82 (2H, t, 
J=4.5, 4.5 Hz, OCH2), 4.27 (2H, t, J=4.75, 5 Hz, OCH2), 6.17 (2H, s, COCH2), 7.29-
7.34 (2H, m, benzimidazol C5-H, C6-H), 7.63 (1H, d, J=8 Hz, fenil C5-H ), 7.70-7.75 
(2H, m, benzimidazol C4-H, C7-H), 8.04 (1H, yayvan, fenil C2-H), 8.24 (1H, t, 
J=9.25, 9.25 Hz, fenil C6-H). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) :  48.86 (CH2, morfolin N-C), 51.28 (CH2, 
morfolin N-C), 53.55 (CH2, CO-CH2), 66.13 (CH2, morfolin O-C), 66.50 (CH2, 
morfolin O-C), 111.38 (CH, benzimidazol C4), 118.28 (CH, fenil C2), 118.42 (CH, 
fenil C5), 118.76 (CH, fenil C6), 118.90 (C, fenil C1), 120.32 (CH, benzimidazol C7), 
123.24 (CH, benzimidazol C5), 124.00 (CH, benzimidazol C6), 126.76 (C, fenil C3), 
132.13 (C, fenil C4),  135.82 (CH, benzimidazol C3a), 141.31 (C, benzimidazol C7a), 
149.40 (CH, benzimidazol C2), 184.97 (C, C=S), 194.31 (C, C=O). 

MS (EI) m/z: 402 (% 100), 368 (% 12), 315 (% 54), 287 (% 54), 257 (% 11). 
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ekil 133. Bile ik 16’ya ait IR Spektrumu 

 

 
ekil 134. Bile ik 16’ya ait MS Spektrumu 
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ekil 135. Bile ik 16’ya ait 1HNMR Spektrumu 
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ekil 136. Bile ik 16’ya ait 13CNMR Spektrumu 
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Uygulanan Sentez Yöntemlerinin De erlendirilmesi 
Sentezlenen bile iklere ait sentez emas  ekil  137’de gösterilmi tir.  

 

 
ekil 137. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazollerin Sentez 
emas  

Bile iklerin sentezinin ilk a amas nda, 2-(klorometil)benzimidazol Philips 
yöntemine (Phillips, 1928) göre o-fenilendiamin, kloroasetik asit ve 4 N HCl asit 
çözeltisinin kaynat lmas yla elde edilmi tir.  

1H-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol sentezi için, Willgerodt Kindler 
reaksiyonuna göre (2-klorometil)benzimidazol, kükürt ve trietilamin DMF’de bir 
süre kar t r lm  daha sonra morfolin ortama eklenmi tir. Bu reaksiyon için önerilen 
mekanizma ekil 138’de gösterilmi tir. 
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ekil 138. 1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol Sentezi çin Önerilen Mekanizma   
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1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol ile 2-bromoasetofenon 
türevlerinin bazik ortamda reaksiyona sokulmas yla 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-
[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol türevleri elde edilmi tir. Reaksiyon, 
aseton içinde, baz olarak potasyum karbonat kullan larak oda s cakl nda 
kar t r larak yap lm t r. Benzimidazolün N-H protonu asidik karakterdedir ve 
bazlarla kolayca kopart larak metal tuzlar n  olu turdu u bilinmektedir (Preston 
ve ark., 1981). Bu nedenle benzimidazol yap s n n bir nükleofil olarak -
bromoasetofenon ile sübstitüsyon reaksiyonuna (SN2) girerek beklenen ürünü 
verdi i söylenebilir.  

 
ekil 139. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazolün Önerilen 

Sentez Mekanizmas  

Spektral Verilerin De erlendirilmesi 

FT-IR Bulgular  

Sentez emas n n ikinci basama nda yer alan 1H-2-[(morfolin-4-
il)tiyoksometil]benzimidazolün IR spektrumunda, benzimidazol halkas n  
karakterize eden N-H gerilim band , literatürde de belirtildi i gibi, 3300-2400 cm-

1 aras nda yayvan bir band olarak (Perchard ve Novan, 1968) gözlenmi tir. Sentez 
emas n n son basama nda yer alan 1H-2-[(morfolin-4-

il)tiyoksometil]benzimidazol ile 2-bromoasetofenonlar n reaksiyonundan elde 
edilen 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol 
türevlerinin,  içerdikleri karbonil gruplar na ait karakteristik bantlar 1680-1716 
cm-1 aras nda kuvvetli gerilim bandlar  olarak gözlenmi tir. Sübstitüsyon 
reaksiyonu sonucu, benzimidazol kal nt s n n N-H grubuna ait karakteristik 
yayvan band kaybolmu tur.   
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kinci ve üçüncü basamakta elde edilen bütün maddeler için ortak olan C=N ve 
C=C gerilim bandlar  1612-1350 cm-1 aras  (Silverstein ve Webster, 1998); 
morfolin halkas na ait C-N ve C-O bandlar  981-1286 cm-1 aras  (Doadrio-
Villarejo ve ark., 1993) ve tiyoketon kal nt s na ait C=S gerilim bandlar  1200 cm-

1  civar nda bu bandlar n aras nda (Chande ve ark., 1999) gözlenmi tir.  
 
NMR Bulgular  
Sonuç bile ikleri olan 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-
il)tiyoksometil]benzimidazol türevlerinin ve ba lang ç maddesi olan 1H-2-
[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol bile i inin 1H-NMR spektrumunda 
aromatik bölgede benzimidazol halkas na ait protonlar ve yüksek alanda morfolin 
halkas na ait protonlar ortak olarak gözlenmi tir.  

Morfolin halkas  üzerindeki protonlar ço unlukla dört ayr  triplet pik olarak 
gözlenmi tir. Halka üzerinde oksijene yak n C-H’lar 3.81-4.30 ppm aras nda, 
azota yak n C-H’lar ise 3.69-3.75 ppm aras nda pik vermi  ve bu piklere ait J 
de erlerinin 4.29-5.02 Hz civar nda oldu u görülmü tür. Halkan n 13C-NMR’ na 
bak ld nda oksijene ba l  karbonlar 66.04-66.93 ppm aral nda, azota ba l  
karbonlar da 48.84-51.91 ppm aral nda gözlenmi tir. Bu veriler literatür ile 
uyum içerisindedir (Katritzky ve ark., 2005).  

Fenaçil bromür türevlerinin, benzimidazol halkas  ile olu turduklar  sonuç 
ürünlerinin hepsinde, okzoetil kal nt s na ait -CH2  protonlar  gözlenmi  ve 
beklenildi i gibi spektrumda 6.20 ppm civar nda singlet pik olarak görülmü tür 
(Demirayak ve Mohsen, 1998). Bile iklerin 13C-NMR spektrumlar nda ise -CH2 
karbonu 51.49-53.90 ppm, karbonil karbonu ise 191.94-195.73 ppm aral nda 
gözlenmi tir. Ayr ca ba lang ç maddesinde de 186.55 ppm’de görülen tiyoamit 
kal nt s ndaki -C=S’e ait pik, sonuç bile iklerinde 184.97-186.38 ppm aral nda 
görülmü tür. 

Benzimidazol halkas  azottan sübstitüe olmayan bile iklerde, N-H protonu N-1 ve 
N-3 aras nda tautomerik denge göstermesi nedeniyle, C4-H ile C7-H ve C5-H ile 
C6-H protonlar  çok yak n alanlarda gözlenirler (Preston ve ark., 1981). Ba lang ç 
maddemiz 2. konumundan sübstitüe bir benzimidazol türevi oldu u için halkadaki 
C4-H ile C7-H protonlar  birbirine yak n iki ayr  dublet pik olarak, C5-H ile C6-H 
protonlar  ise daha yüksek alanda yine birbirine yak n iki ayr  triplet pik olarak 
gözlenmi lerdir. Ayr ca bu yap daki N-H protonu 12.96 ppm’de singlet pik olarak 
görülmü tür (Thompson, 1977).  

Sonuç bile ikleri, birinci konumdan sübstitüe benzimidazol halkas  içerdi inden 
dolay  N-H tautomeri olamayaca  için C4-H, C7-H ile C5-H, C6-H protonlar n n 
kimyasal çevreleri farkl la m t r ve farkl  alanlarda pik vermi lerdir. Bunlardan 
C4-H protonlar , 7.63-7.66 ppm civar nda multiplet pik olarak, C7-H protonlar  ise 
7.77 ppm civar nda dublet pik olarak gözlenmi tir. C5-H ve C6-H protonlar  ise 
tüm aromatik pikler aras nda, en yüksek alanda görülmü  ve üst üste çak arak 
7.27-7.38 ppm aral nda multiplet pikler olarak sinyal vermi lerdir (Mohsen, 
1999). Bile iklerin 13C-NMR’  incelendi inde, halka üzerindeki karbonlara ait 
bütün bile iklerde çok benzer rakamlar oldu u görülmü  ve s ras yla C4, C7, C5, 
C6, C3a, C7a ve C2’ye ait sinyaller 113, 121, 123, 125, 135, 143 ve 150 ppm’de 
gözlenmi tir (Grimmett, 1998).   
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Fenil kal nt s na ait pikler, beklenen yerlerde ve beklenen yar lma de erlerine 
uygun olarak gözlenmi tir (Silverstein ve Webster, 1998). 1H-NMR ve 13C-NMR 
spektrumunda s ras yla 7.54-8.80 ppm aras nda ve 115.44-168.13 ppm aras nda 
pikler gözlenmi tir. Halkaya ba l  sübstitüentlerin elektronegativitelerine göre 
spektrumda kaymalar olmu tur. Fenil halkas  üzerindeki nitro ve floro 
sübstitüentleri spektrumda paramagnetik kaymaya sebep olarak halkadaki 
protonlar  aromatik bölgenin dü ük alan na yönlendirmi tir. Örne in 3-nitro fenil 
kal nt s  ta yan bile ik 5’e ait pikler 7.92 ppm’de C5-H, 8.53-8.58 ppm’de C4-H, 
C6-H ve 8.80 ppm’de C2-H ait olup aromatik bölgenin en dü ük alan nda 
gözlenmi tir. Ayr ca 13C-NMR spektrumunda da fenil halkas  üzerindeki üçüncü 
karbon di er aromatik karbonlara göre daha yüksek bir rakam olan 149.52 ppm’de 
sinyal vermi tir (Balc , 2004).   

MS Bulgular  
Kütle spektrumlar , gaz faz nda moleküllerin yüksek enerjili elektronlarla 
bombard man edilmesi ile olu an yüklü atom veya gruplar kütle/yük (m/z) oran na 
göre saptanm t r (Erdik, 1993). Sonuç bile iklerinin kütle spektrumlar , LC-
MS/MS sisteminde elektrospray iyonla t rma (ESI) tekni i kullan larak pozitif 
iyonla t rma yöntemi ile çekilmi tir. Yönteme göre bile iklere ait M+1 piki 
(halojen ta yan türevlerde M+1, M+2, M+3) görüldükten sonra, moleküler iyon 
artt r lm  enerjili elektronlarla bombard man edilmi  ve moleküler iyon tekrar 
iyonla t r lm  ve ikinci iyonla t rmadan sonra görülen spektrumlarda 10 nolu 
bile ik hariç di er bütün maddelerin M+1 piki, temel pik olarak gözlenmi tir. 
Bütün bile ikler benzer ekilde parçalanmaya u ram t r. Bütün bile iklerde 
yap dan morfolinin ayr lmas yla olu an 87 m/z pozitif yüklü parçac  ve kalan 
yap ya ait pik gözlenmi tir. Yap dan CO ve H2S ayr lmas yla olu an parçac klar 
da spektrumda gözlenmi tir. ekil 140‘da bile ik 7’ye ait örnek parçalanma 
emas  görülmektedir.    

Antikanser Aktivite Sonuçlar n n De erlendirilmesi 
 Sentezlenen onalt  adet (2-aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-
il)tiyoksometil]benzimidazol türevinin C6, MCF-7 ve A549 hücreleri üzerinde 
sitotoksisitesi incelendikten sonra, bile iklerden yüksek sitotoksik etkili ç kan 
sekiz tanesi üzerinde üç hücre tipine kar  DNA sentez inhibisyonu çal mas  
yap lm  ve bu bile iklerden en fazla inhibisyon yapan dört tanesi üzerinde de 
ak m sitometrisi ile hücre ölüm mekanizmalar na yönelik çal malar yap lm t r. 
lk iki testte Cisplatin ve Doksorubisin; üçüncü testte sadece Cisplatin standart 

madde olarak kullan lm t r. Bütün testler üç tekrarla çal lm t r. 

MTT Deneyi Sonuçlar n n De erlendirilmesi 
Sentez bile iklerinin C6, MCF-7 ve A549 hücreleri üzerinde gösterdikleri 
sitotoksik aktiviteler MTT deneyi ile tespit edilmi tir. Testler standart maddeler 
için on doz, test bile ikleri için sekiz doz kullan larak yap lm t r. Hücreler 
tabakalara belli say da ekildikten sonra de i en konsantrasyonlarda (3.9, 7.8, 
15.63, 31.25, 62.5, 125, 250 ve 500 μg/mL) test bile ikleri ile 24 saat inkübe 
edilmi  ve deney sonucunda elde edilen, sitotoksik aktivite ile konsantrasyon 
aras ndaki ili kiyi gösteren grafikler ekil 141-156’da verilmi tir. Her bir veri 
noktas  3 ba ms z kuyunun ortalamas n  temsil etmektedir. Kontrol grubunun 
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sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmi tir. Ortalama de erler ± standart hata 
(n=3) p<0.05 ile hesaplanm t r.  

 
 

 
 
 
 
 

ekil 140. Bile ik 7’ye ait Önerilen MASS Parçalanma emas  
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ekil 141’de bile ik 1’in C6, MCF-7 ve A549 hücreleri üzerinde % sitotoksisitesi 

görülmektedir. Test sonuçlar na göre, bile ik 1, 125 μg/mL konsantrasyonda  C6, 
MCF-7 ve A549 hücre hatlar  üzerinde s ras yla % 48.99, 51.47 ve 47.00 
sitotoksik etki göstermi tir. Konsantrasyonun artmas yla % sitotoksisite artm ; 
250 μg/mL konsantrasyonda s ras yla de erler % 72.05, 60.44 ve 52.39’a, 500 
μg/mL konsantrasyonda % 74.34, 79.18 ve 60.67’ye yükselmi tir. Dü ük 
konsantrasyonlarda belirgin bir sitotoksisite görülmemi tir. 

 
ekil 141. Bile ik 1’in C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerine % Sitotoksisitesi 

ekil 142’nin grafi inde, bile ik 2’ye ait % sitoksisite sonuçlar  görülmektedir. 
Bile ik en yüksek sitotoksisiteyi C6 hücreleri üzerinde göstermi tir. 125, 250 ve 
500 μg/mL konsantrasyonlarda % 35.15, 64.43 ve 64.65 toksisite görülmü tür. 
MCF-7 hücrelerine 500 μg/mL konsantrasyonda % 72.58 sitotoksisiteye sebep 
olmu tur. A549 hücreleri üzerinde bile i in belirgin bir toksisitesi 
bulunamam t r.   

 
ekil 142. Bile ik 2’nin C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 
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Bile ik 3’e ait grafikten görüldü ü gibi A549 hücre hatt na bile i in sitotoksisitesi 
yok denecek azd r. MCF-7 hücre hatt  üzerinde s ras yla 125, 250 ve 500 μg/mL 
konsantrasyonlarda % 51.60, 55.60 ve 68.19 sitotoksisite göstermi tir. Bile ik C6 
hücrelerinde ise 250 ve 500 μg/mL konsantrasyonlarda % 70’in üstünde 
inhibisyon yapm t r.   

 

ekil 143. Bile ik 3’ün C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 

ekil 144‘de bile ik 4’e ait sitotoksisite grafi i görülmektedir. Bile ik 500 μg/mL 
konsantrasyonda A549 ve MCF-7 hücrelerine kar  % 50’nin üzerinde toksisite 
göstermi tir. Bile ik 4’ün C6 hücreleri üzerine belirgin bir toksik etkisi yoktur.  

 

ekil 144. Bile ik 4’ün C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 
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Bile ik 5’e ait grafik ekil 145‘de gösterilm tir. Bile ik C6 hücreleri üzerinde 
belirgin bir etki gösteremeyerek % sitotoksisitesi % 50’nin alt nda kalm t r. 
MCF-7 hücrelerine 250 μg/mL‘de %51.81, 500 μg/mL‘de % 55.82 sitotoksik etki 
göstermi tir. A549 hücrelerine ise 500 μg/mL konsantrasyonda ancak % 53.40 
sitotoksik etki göstermi tir. 

 

ekil 145. Bile ik 5’in C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 

Bile ik 6’ya ait grafik ekil 146‘da görülmektedir. Grafi e göre bile ik C6 
hücrelerine 62.5 μg/mL’de % 53.24; MCF-7 hücrelerine 31.25 μg/mL’de % 
52.66, 62.5 μg/mL’de % 72.77; A549 hücrelerine 62.5 μg/mL’de % 50.99 
sitotoksisite göstermi tir. Konsantrasyon artt kça % sitotoksisiteler artm t r. Fenil 
halkas  üzerindeki 4-metil grubunun aktiviteyi artt rd  gözlenmi tir.      

 

ekil 146. Bile ik 6’n n C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 
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Bile ik 7’ye ait grafikte ( ekil 147) dü ük konsantrasyonlarda % sitotoksisitenin 
yüksek oldu u görülmektedir. Bile ik 7, C6’ya kar  31.25 μg/mL 
konsantrasyonda % 67.47, MCF-7’ye kar  15.63 μg/mL konsantrasyonda % 
51.73 ve A549’a kar  31.25 μg/mL konsantrasyonda % 50.32 sitotoksik etki 
göstermi tir. Fenil halkas  üzerinde 4-metoksi sübstitüenti ta yan bile ik 7’nin, 4-
metil ta yan bile ik 6’ya k yasla aktivitesinin daha fazla oldu u görülmektedir.          

 

ekil 147. Bile ik 7’nin C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 

ekil 148‘de bile ik 8’e ait sitotoksisite grafi inden, A549’a belirgin bir 
sitoksisitesinin olmad , MCF-7 hücrelerine C6 hücrelerinden daha fazla aktivite 
gösterdi i görülmektedir. C6 hücrelerine kar  62.5 μg/mL’de % 53.13; MCF 
hücrelerine kar  ise ayn  konsantrasyonda % 63.81 sitotoksik etki görülmü tür.      

 

ekil 148. Bile ik 8’in C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 
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ekil 149‘da bile ik 9’a ait grafikte,  bile i in özellikle C6 hücrelerine olmak 
üzere üç hücre tipine belirgin sitotoksik etkisi gözlenmi tir. Bile ik C6 hücrelerine 
kar  7.8, 15.63, 31.25, 62.5, 125, 250, 500 μg/mL konsantrasyonlarda s ras yla % 
42.11, 79.93, 81.46, 84.91, 89.61, 92.55 ve 95.09 sitoksik etki göstermi tir. MCF-
7 hücrelerine kar  15.63, 31.25, 62.5, 125, 250, 500 μg/mL konsantrasyonlarda 
s ras yla % 51.67, 50.64, 52.36, 52.97, 55.07 ve 63.01 sitotoksisite göstermi tir. 
A549 hücrelerine kar  ise 15.63, 31.25, 62.5, 125, 250, 500 μg/mL 
konsantrasyonlarda s ras yla % 49.47, 54.30, 23.31, 35.82, 43.40 ve 51.15 
sitotoksik etki göstermi tir. Fenil halkas  üzerindeki 4-kloro sübstitüentinin 
aktiviteye katk s  aç k bir ekilde görülmektedir.      

 

ekil 149. Bile ik 9’un C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 

ekil 150‘de bile ik 10’a ait grafikte, bile i imizin sitotoksik etkisi C6, MCF-7 ve 
A549 hücrelerine kar  bütün konsantrasyonlarda % 50’nin alt nda kalm t r. 
Bile ik 10 di er hücrelere k yasla en fazla aktiviteyi A549 hücrelerine 
göstermi tir. Fenil halkas  üzerindeki 4-floro sübstitüentinin aktiviteye belirgin bir 
katk s n n olmad  tespit edilmi tir. 

 

ekil 150. Bile ik 10’un C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 
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ekil 151‘de bile ik 11’in grafi i incelendi inde, bile i in C6 hücrelerine 
aktivitesinin çok az oldu u görülmektedir, ancak 500 μg/mL konsantrasyonda % 
42.32 sitotoksik etkisi gözlenmi tir. Bile ik MCF-7 hücreleri üzerine en yüksek 
etkiyi göstererek 125, 250, 500 μg/mL konsantrasyonlarda % 47.07, 67.57, 71.09 
sitotoksisite göstermi tir. A549 hücrelerine kar  250 ve 500 μg/mL 
konsantrasyonlarda ise % 47.72 ve % 55.52 sitotoksisite göstermi tir.      

 

ekil 151. Bile ik 11’in C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 

Bile ik 12’ye ait grafikte ( ekil 152), bile i imizin C6 ve MCF-7 hücrelerine 
kar  etkisinin iyi oldu u görülmektedir. Bile ik C6’ya kar  15.63, 31.25, 62.5, 
125, 250, 500 μg/mL konsantrasyonlarda s ras yla % 48.54, 64.52, 68.78, 73.18, 
73.33, 75.24 sitotoksik aktivite göstermi tir. MCF-7’ye kar  ayn  
konsantrasyonlarda 55.80, 68.43, 69.09, 68.53, 71.01 ve 72.52 sitotoksisite 
göstermi tir. Bile ik A549 hücrelerine gösterdi i aktivite, C6 ve MCF-7’ye kar  
gösterdi i aktiviteye nispeten daha azd r. Ayn  konsantrasyonlarda bile ik A549 
hücrelerine; % 43.99, 39.25, 33.89, 52.96, 58.14 ve 56.54 sitotoksisite 
göstermi tir.     

 

ekil 152. Bile ik 12’nin C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 
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Bile ik 13’nin grafi ini inceledi imizde ( ekil 153), bile i imizin dü ük 
konsantrasyonlarda C6  ve MCF-7 hücrelerine k yasla A549 hücrelerine kar  
daha aktif oldu u görülmü , buna ra men bile i in çal lan konsantrasyonlar nda 
bu hücreye kar  IC50 de eri hesaplanamam t r. Bile ik C6 hücrelerine 250 ve 
500 μg/mL konsantrasyonlarda % 50.99 ve 56.19 sitotoksisite göstermi tir. MCF-
7’ye kar  ise ayn  konsantrasyonlarda % 32.19 ve 54.28 sitotoksisite görülmü tür.    

 

ekil 153. Bile ik 13’ün C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 

ekil 154‘de bile ik 14’e ait % sitotoksisite grafi i görülmektedir. Bu grafi e göre 
bile ik 500 μg/mL konsantrasyonda A549 hücrelerine kar  % 54.09, C6  
hücrelerine kar  % 63.16 sitotoksisite göstermi tir. MCF-7 hücrelerine kar  
belirgin bir etki görülmemi tir. 

 
ekil 154. Bile ik 14’ün C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 
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ekil 155‘de bile ik 15’e ait sitotoksisite grafi i görülmektedir. Grafi e göre 
bile ik 15; 500 μg/mL konsantrasyonda C6 hücrelerine % 52.54, MCF-7 
hücrelerine % 55.13, A549 hücrelerine % 41.92 sitotoksisite göstermi tir.  

 

ekil 155. Bile ik 15’in C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 

ekil 156‘da bile ik 16’n n sitotoksisite grafi ine göre bu bile ik en aktif MCF-7 
hücrelerine, daha sonra A549 hücrelerine ve son olarak C6 hücrelerine aktif 
ç km t r. Bile ik C6 hücrelerine kar  62.5, 125, 250, 500 μg/mL 
konsantrasyonlarda s ras yla % 36.55, 48.04, 59.65 ve 61.54; MCF-7 hücrelerine 
kar  s ras yla % 67.13, 71.46, 78.65 ve 78.50; A549 hücrelerine kar  ise % 
39.48, 57.79, 59.72 ve 68.07 sitotoksik etki göstermi tir. 

 

ekil 156. Bile ik 16’n n C6, MCF-7 ve A549 Hücreleri Üzerinde % Sitotoksisitesi 
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Antikanser etkileri ara t r lan 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-
il)tiyoksometil]benzimidazol türevi bile iklerin fenil kal nt s  üzerindeki 
sübstitüentlere göre farkl l k gösterdi i görülmü tür. Buna göre sitotoksik 
aktiviteleri incelenen moleküller aras nda en aktif olanlar  1, 3, 6, 7, 8, 9, 12 ve 16 
bile ikleridir. Bile iklerden 1, 3, 6, 7, 8, 12 ve 15’in en fazla aktivite önce MCF-
7’ye, sonra C6’ya ve son olarak da A549 hücrelerine gösterdi i; 11ve 16 
bile iklerinin önce MCF-7’ye sonra A549 ve son olarak da C6 hücrelerine aktif 
oldu u tespit edilmi tir. Bile iklerden 4 ve 5’in s ras yla A549, MCF-7 ve C6 
hücrelerine; 14’ün ise s ras yla A5479, C6 ve MCF-7 hücrelerine aktif oldu u 
görülmü tür. Bile iklerden 2, 9 ve 13’ün aktif oldu u hücreler s ras yla C6, MCF-
7 ve A549 hücreleridir. Bile ik 10 ise üç hücre tipine de kullan lan en yüksek 
konsantrasyonda (500 μg/mL) % 50 sitotoksisite sa layamam t r.   

Genel olarak de erlendirildi inde sentezlenen bile ikler en fazla MCF-7 
hücrelerine sitotoksik etki göstermi  olup, aktivite s ras na göre bile iklerden 7, 9, 
6, 12, 8, 16 en fazla 40 μg/mL konsantrasyonda hücrelerin % 50’sini öldürmü tür.  

C6 hücrelerine kar , en yüksek sitotoksisite gösteren bile ikler s ras yla 9, 12, 7, 
6 ve 8 nolu bile iklerdir. Bile ik 4, 5, 10, 11 bu hücreye kar  çal lan bütün 
konsantrasyonlarda % 50’nin alt nda sitotoksik etki göstermi tir. 

A549 hücreleri bile iklere en fazla direnç gösteren hücreler olup, bile iklerin 
birço u ölçülen bütün konsantrasyonlarda A549’a kar  % 50’nin alt nda 
sitotoksik aktivite göstermi tir. Bile iklerden fenil halkas  üzerinde metil, metoksi 
ve kloro sübstitüenti ta yan bile ik 6, 7 ve 9’un ise A549’a kar  en etkili türevler 
oldu u tespit edilmi tir.    

Sitotoksisitesi çal lan bile iklerde sübstitüent etkisi incelenecek olursa; 4-metil, 
4-metoksi ve 4-kloro sübstitüentlerinin sitotoksik aktiviteye dikkat çekici etkisi 
söz konusuyken; 3-kloro, 4-bromo, 3,4-dimetoksi, 3,4-difloro sübstitüentlerinin 
etkisi de göze çarpmaktad r. Ayr ca ikinci konumundan sübstitüe 13, 14 bile i i 
ve halkadan elektron çekici özellikte sübstitüent ta yan 5 nolu bile ikte dü ük 
aktivite gözlenmi tir. 

4. Konumunda metoksi grubu ba l  fenil halkas  içeren türevin aktivitesinin 
yüksek oldu u görülmü , bu durum 3-metoksi içeren türevde gözlenmemi tir.  
Ayr ca 3,4-difloro sübstitüenti içeren bile ik 16’da aktivite varken, 3-floro 
sübstitüenti içeren bile ik 4 ve 4-floro sübstitüenti içeren bile ik 10’da 
sitotoksisite tespit edilememi tir.     
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Çizelge 2. Bile iklerin ve Pozitif Kontrollerin IC50 De erleri  

  Hücreler  
Bile ikler C6 MCF-7 A549 

1 131.67 106.67 146.67 
2 200 303 >500 
3 161.67 98.3 270 
4 >500 440 353.33 
5 >500 475 330 
6 48 17.3 58.33  
7 24.33 13 27.7 
8 55 22.7 230 
9 9.33 15.3 15.66  
10 >500 >500 >500 
11 >500 140 303.33  
12 17.33 13.8 108.33  
13 205 420 >500 
14 386.67 >500 323.33  
15 415 295 >500 
16 123.33 39.7 90 

Cisplatin 14.67 7.8 19 
Doksorubisin 9.67 5.17 17.33 

Bütün bile ikler ve pozitif kontroller için ortalama de erler ± St. Hata (n=3) p<0.05 

Hücre Ço alma Deneyi Sonuçlar n n De erlendirilmesi 
Hücre ço alma deneyi, MTT sonucunda di er bile iklere k yasla önemli ölçüde 
sitotoksisite göstermi  olan bile ik 1, 3, 6, 7, 8, 9, 12, 16 için gerçekle tirilmi tir. 
Deneylerde, MTT ile tespit edilen, IC50 de erleri (b), alt doz olarak IC50/2 (a) ve 
üst doz olarak IC50/2+IC50 (c) de erleri kullan lm t r. Hücreler tabakalara belli 
say da ekildikten sonra üç dozda test maddeleri ile 24 ve 48 saat inkübe edilmi tir. 
Bile iklerin, DNA sentezi üzerine etkileri ile de i en doz ve inkübasyon süreleri 
(24 ve 48 saat) aras ndaki ili kiyi gösteren grafikler ekil 157-159’da verilmi tir.  

ekil 157’de bile ik 1, 3, 6, 7, 8, 9, 12, 16’n n ve standart madde olarak kullan lan 
Cisplatin ve Doksorubisin’in C6 hücreleri DNA sentezi üzerine % inhibisyonunu 
göstermektedir. Deneylerde kullan lan dozlar farkl l k göstermektedir. 

Bile ik 1 için; C6 hücreleri üzerindeki IC50 de eri olan 131.67 μg/mL ve grafikte 
‘b’ ile belirtilmi ; alt doz olarak bu dozun yar s  (IC50/2) olan 65.84 μg/mL ‘a’ ile 
belirtilmi ; üst doz olarak da IC50/2+IC50’ye kar l k gelen 197.51 μg/mL ‘c’ ile 
belirtilmi tir. Bile ik 1, 131.67 μg/mL dozda 24 saatlik inkübasyon sonras nda % 
23.67, 48 saatlik inkübasyon sonras nda % 38.89; 197.51 μg/mL dozda 24 saatlik 
inkübasyon sonras nda % 36.43, 48 saatlik inkübasyon sonras nda % 55.83’lük 
DNA inhibisyonu yapm t r. Bile i in alt dozda hiç DNA inhibisyonu yapmad  
gözlenmi tir. 
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Bile ik 3; C6 hücreleri üzerinde, 161.67 μg/mL dozda 24 saat sonras nda % 16.78, 
48 saat sonras nda % 45 DNA inhibisyon yapm t r. 242.71 μg/mL dozda 24 saat 
sonras nda 27.24, 48 saat sonras nda 59.44 inhibisyon görülmü tür. Bile i in alt 
dozda 24 ve 48 saatlik inkübasyon sonras nda hiç inhibisyon yapmad  
belirlenmi tir.  

Bile ik 6 için belirlenen dozlar 24, 48 ve 72 μg/mL’dir. Bile i in C6 hücreleri ile 
24 saatlik inkübasyonu sonucu s ras yla % 25.91, 39.19 ve 44.93 inhibisyon; 48 
saatlik inkübasyon sonucu % 63.57, 78.83 ve 81.82 inhibisyon yapm t r. 
nkübasyon süresinin art  ile % DNA inhibisyonu ona orant l  bir ekilde artarak 

de erlerin iki kat na ç kt  gözlenmi tir.    

Bile ik 7 için belirlenen dozlar, 12.17, 24.43 ve 36.60 μg/mL’dir. Bu dozlarda C6 
hücrelerinin bile ikle 24 saatlik inkübasyonu sonras nda s ras yla % 48.33, 56.47 
ve 61.06; 48 saatlik inkübasyon sonras nda % 68.20, 84.99 ve 86.52  inhibisyon 
gözlenmi tir.     

Bile ik 8’in alt dozda yapt  DNA inhibisyonu % 10’nun alt nda kalm t r. IC50 
de eri olan 55 μg/mL’de 24 saat sonunda % 17.16, 48 saat sonunda % 39.50 
inhibisyon yapm t r. 82.5 μg/mL dozda ise 24 saat sonras nda % 49.25, 48 saat 
sonras nda % 72.46 inhibisyon gözlenmi tir. 

Bile ik 9 belirlenen dozlar 4.67, 9.33 ve 14 μg/mL’dir. Bile ik C6 hücreleri ile 24 
saatlik inkübasyonu sonras nda % 45.53, 49.68 ve 52.77; 48 saatlik inkübasyon 
sonras nda % 61.96, 81.55 ve 82.63 DNA inhibisyonu yapm t r. 

Bile ik 12’nin C6 hücreleri üzerinde 24 ve 48 saat sonras nda yapt  inhibisyon; 
8.67 μg/mL konsantrasyonda % 27.85 ve % 82.88; 17.33 μg/mL konsantrasyonda 
% 53.04 ve % 86.96; 26 μg/mL dozda % 74.42 ve % 91.98 DNA sentez 
inhibisyonu yapt  görülmü tür. 

Bile ik 16 için belirlenen dozlar 61.67, 123.33 ve 184 μg/mL’dir. Hücrelerin test 
bile i i ile 24 saat inkübasyonu sonras nda inhibisyon yüzdeleri % 10.73, % 30.37 
ve % 46; 48 saat inkübasyonu sonras nda % 70.12, % 72.46 ve % 83.18 olarak 
bulunmu tur.  

Standart bile iklerden test edilen dozlar Cisplatin için 7.34, 14.67 ve 22 μg/mL; 
Doksorubisin için 4.84, 9.67 ve 14.51 μg/mL’dir. Cisplatin’in C6 hücrelerine 
yapt  inhibisyon 7.34 μg/mL’de 24 saatlik inkübasyon sonras nda % 43.84 ve 48 
saatlik inkübasyon sonras nda % 68.70 olarak belirlenmi tir. IC50 de eri olan 
14.67 μg/mL dozda 24 saat sonras nda inhibisyon % 64.29, 48 saat sonras nda % 
85.84 olarak gözlenmi tir. Üst doz olan 22 μg/mL’de inhibisyon % 75.73 ve % 
86.78 olarak tespit edilmi tir. Bu dozlarda Doksorubisin’in 24 saatlik inkübasyon 
sonras nda s ras yla % 56.22, 60.65 ve 61.75; 48 saatlik inkübasyon sonras nda % 
46.05, 84.82 ve 82.28 DNA inhibisyonu yapt  belirlenmi tir. 

Bütün bile ikler için inkübasyon süresinin artmas yla % inhibisyonda art  
gözlenmi tir. Bu art  özellikle bile ik 16’da net bir ekilde görülmektedir. 48 
saatlik alt dozdaki ölçüm, 24 saatlik ölçümün yedi kat  oldu u di er iki dozda da 
yine 2 kata kadar art  oldu u gözlenmi tir.  

Bile iklerin C6 hücreleri üzerinde yapt  DNA inhibisyonu genel olarak 
de erlendirilecek olursa bile iklerden 6, 7, 9, 12 ve 16’n n IC50 de erlerindeki 
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dozlar nda ve 48 saatlik inkübasyon sonras nda standart maddeler olan Cisplatin 
ve Doksorubisin’e çok yak n % inhibisyon de erleri oldu u hatta bile ik 12’nin % 
86.96’l k de erle her iki ilaçtan da daha yüksek inhibisyon yapt  tespit 
edilmi tir. Bile ik 1 ve 3’ün alt dozda her iki inkübasyon süresinde de hiç DNA 
inhibisyonu yapmad  görülmektedir. Bile ik 9’un ise C6 hücrelerine kar  
Cisplatin ve Doksorubisin’den daha dü ük dozda ya da bunlara e it dozda daha 
yüksek aktivite gösterdi i gözlenmi tir.             
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ekil 157. Bile iklerin C6 Hücreleri Üzerinde % DNA Sentez nhibisyonu  
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ekil 158, bile ik 1, 3, 6, 7, 8, 9, 12 ve 16’n n  ve standart madde olarak 
kullan lan Cisplatin ve Doksorubisin’in MCF-7 hücreleri DNA sentezi üzerine % 
inhibisyonunu göstermektedir. Deneylerde kullan lan dozlar farkl l k 
göstermektedir. Cisplatin ve Doksorubisin için çal lan dozlar s ras yla alt doz 
IC50/2 de erleri olan 3.9 ve 2.59 μg/mL; ara doz IC50 de erleri 7.8 ve 5.17 μg/mL; 
üst doz IC50/2+IC50 de erleri olan 11.7 ve 7.76 μg/mL’dir.  

MCF-7 hücrelerine kar  bile ik 1; 53.33, 106.67, 160 μg/mL dozlarda, 24 saatlik 
inkübasyon sonras  s ras yla % 28.81, 32.21 ve 41.89, 48 saatlik inkübasyon 
sonras  % 28.27, 53.15 ve 66.87 oran nda inhibisyon göstermi tir. 

Bile ik 3 için DNA sentez inhibisyonu testlerinde çal lan dozlar 49.15, 98.3 ve 
147.45 μg/mL’dir. MCF-7 hücreleri ile bile ik 3’ün 24 saatlik inkübasyonu ile % 
4.47, 18.92 ve 35.41 de erleri; 48 saatlik inkübasyon sonras  % 51.44, 55.49 ve 
60.71 de erleri elde edilmi tir. Bile i in hücrelerle 24 saatlik inkübasyonu 
sonucunda belirgin bir DNA inhibisyonu gözlenmemi tir. 

Bile ik 6’n n test dozlar  8.65, 17.3 ve 25.95 μg/mL’dir. Bu dozlarda bile ik, 
hücrelerde 24 saatlik inkübasyon sonras nda s ras yla % 29.63, 40.56 ve 53.25, 48 
saatlik inkübasyon sonras nda % 25.13, 38.65 ve 60.13 DNA inhibisyonuna neden 
olmu tur. Süre artt nda % inibisyonda art  gerçekle mi tir. 

Bile ik 7’nin çal ld  dozlar 6.5, 13 ve 19.5 μg/mL’dir. Bile ik 24 saatlik 
inkübasyondan sonra % 30.07, 38.11 ve 50.88; 48 saatlik inkübasyondan sonra 
27.37, 80.51 ve 88.72’lik inhibisyona neden olmu tur. 

Bile ik 8, 11.35 μg/mL ve 22.7 μg/mL dozda 24 saatlik inkübasyondan sonra 
herhangi bir etki göstermemi tir. 48 saatlik inkübasyondan sonra ise s ras yla % 
18.17 ve 34.27’lik inhibisyon yapt  gözlenmi tir. 34.05 μg/mL dozda ise % 
17.37 ve 76.66 DNA inhibisyou yapm t r. 

Bile ik 9’un çal lan dozlar  7.65, 15.3 ve 22.95 μg/mL olup, hücrelerle 24 
saatlik inkübasyonu sonucu s ras yla % 48.86, 52.94 ve 65.73;  48 saat sonras nda 
ise % 49.61, 72.08 ve 76.60’l k DNA inhibisyonu yapt  gözlenmi tir. 

Bile ik 12, 6.9 μg/mL dozda 24 ve 48 saatlik inkübasyon sonras nda % 40.82 ve 
45.05’lik inhibisyon; 13.8 μg/mL dozda % 45.22 ve 48.57’lik inhibisyon; 20.7 
μg/mL dozda % 53.12 ve 59.02 inhibisyon sa lam t r. 

Bile ik 16, 19.85, 39.7 ve 59.55 μg/mL dozlarda test edilmi tir. Bile i in MCF-7 
hücreleri ile 24 saatlik inkübasyonu sonras nda % 28.23, 33.90 ve 48.04; 48 
saatlik inkübasyonu sonras nda % 25.49, 52.53 ve 58.89’lik inhibisyon de erleri 
bulunmu tur. 

Genel olarak de erlendirecek olursak, bile iklerin MCF-7 hücreleri ile 48 saatlik 
inkübasyonu sonras nda IC50 dozlar nda standart maddeler kadar olmamas na 
ra men yüksek antiproliferatif etki gösterdi i gözlenmi tir. Bile ik 6, 8 ve 12’nin 
bu konsantrasyonlarda DNA inhibisyonu % 48’in alt nda kal rken di er test 
bile iklerinin inhibisyonu % 80.51’e kadar ç km t r. 24 saatlik inkübasyon 
sonuçlar na göre antiproliferatif etki sadece 9 nolu bile ikte % 50’nin üstüne 
ç km t r. Zamana ba ml  olarak % inhibisyonda en fazla art  gösteren bile ikler 
3 ve 7 nolu bile iklerdir. Test edilen bütün bile ikler aras ndan en fazla 7 nolu, en 
az 3 nolu bile i in DNA inhibisyonuna neden oldu u tespit edilmi tir.                                        
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ekil 158. Bile iklerin MCF-7 Hücreleri Üzerinde % DNA Sentez nhibisyonu 
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ekil 159, bile ik 1, 3, 6, 7, 8, 9, 12, 16 ve standart maddeler olan Cisplatin ve 
Doksorubisin’in A549 hücreleri üzerine % DNA sentez inhibisyonunu 
göstermektedir. Deneylerde kullan lan dozlar farkl l k göstermektedir. Cisplatin 
ve Doksorubisin için çal lan dozlar s ras yla alt doz IC50/2 de erleri olan 8.5 ve 
8.67 μg/mL; ara doz IC50 de erleri 19 ve 17.33 μg/mL; üst doz IC50/2+IC50 
de erleri olan 27.5 ve 26 μg/mL’dir.  

Bile iklerin A549 hücreleri üzerindeki antiproliferatif etkilerinin ara t r lmas  
amaçlanarak yap lan testler sonucu bile iklerimize en dirençli tümör hücresinin 
A549 oldu u tespit edilmi tir. Bile ik 1, 3, 6 ve 8’in A549 hücrelerine kar  etki 
gösteremedi i, bile ik 7, 12 ve 16’n n da bu hücre dizisine kar  dü ük 
antiproliferatif etki gösterdi i tespit edilmi tir. Sadece di er hücreler üzerinde de 
yüksek antiproliferatif etkisi tespit edilen bile ik 9’un, bu hücrenin büyümesini % 
50’nin üzerinde inhibe etti i görülmü tür. Bile ik 9’un, A549 hücreleri ile 48 
saatlik inkübasyonu sonras ; 15.66 ve 23.49 μg/mL dozlarda % 59.82 ve 68.86’l k 
DNA inhibisyonu, Cisplatin’in ise 19 μg/mL dozda % 59.23; 27.5 μg/mL dozda 
% 62.26 inhibisyon yapt  belirlenmi tir. Bu de erlere göre bile ik 9’un A549 
hücrelerine kar  Cisplatin’den daha fazla antiproliferatif etkisinin oldu u 
görülmektedir. 

Bütün test edilen bile ikler ve hücreler üzerinde de erlendirme yap lacak olursa; 
bile iklerin en fazla MCF-7, daha sonra C6 ve son olarak A549 hücrelerine kar  
antiproliferatif etkileri görülmektedir. Bile ikler aras nda 9’un üç hücre tipine, 6 
ve 7’nin C6 ve MCF-7 hücrelerine belirgin antiproliferatif etki gösterdi i tespit 
edimi tir. 

Bu üç bile i in de dördüncü konumundan sübstitüe fenil halkas  ta d  dikkat 
çekmi tir. 4-metil, 4-metoksi ve 4-kloro sübstitüentlerinin antiproliferatif etkiyi 
pozitif yönde destekledikleri belirlenmi tir. 
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ekil 159. Bile iklerin A 549 Hücreleri Üzerinde % DNA Sentez nhibisyonu 
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Ak m Sitometrisi ile Apoptozis Sonuçlar n n De erlendirilmesi 
Hem MTT deneyi hem de hücre ço alma deneyi sonucunda elde edilen bulgular, 
sentez bile iklerinin C6 ve MCF-7 hücreleri üzerinde A549 hücrelerine k yasla 
daha yüksek antikanser aktivite gösterdi ini ortaya ç karm t r. Bu nedenle 
apoptozun  saptanmas , MTT sonucunda di er bile iklere k yasla önemli ölçüde 
sitotoksisite göstermi  olan bile ik 6, 7, 9 ve 12 için C6 ve MCF-7 hücreleri 
üzerinde gerçekle tirilmi tir. Ak m sitometrine göre apoptotik DNA yüzdesi; 
analiz edilen bile ik 6, 7, 9 ve 12’nin, IC50  de erlerindeki dozlar  ile C6 ve MCF-
7 hücreleri ile 24 saat inkübasyonu sonras nda Anneksin V ve PI gibi floresan 
veren boyalar kullan larak canl , erken apoptotik, geç apoptotik ve nekrotik hücre 
yüzdeleri ölçülerek belirlenmi tir. Yönteme göre normal hücrelerde hücre zar n n 
sitoplazmik yüzünde bulunan fosfatidilserinin (PS) apoptozise giren hücrelerde, 
hücre zar n n d  yüzüne transloke olmas yla PS’ler Anneksin V kullan larak 
görünür hale getirilir. Ölü hücrelerde olu an floresans ölçülerek de apoptotik 
hücre oran  tespit edilir. Nekrozis ise membran bütünlü ü bozulmu  ölü 
hücrelerin Propidyum yodür ile verdi i floresans n ölçülmesi esas na dayan r 
(Ulukaya, 2003).  

Bile iklerin C6 hücreleri üzerindeki ak m sitometrisi analiz sonuçlar na göre 
standart madde olarak kullan lan Cisplatin C6 hücrelerinde erken ve geç olmak 
üzere toplam % 17.8’lik apoptoza neden olmu tur ( ekil 160). Test bile ikleri 
olan bile ik 6, 7, 9 ve 12’ye ait apoptotik hücre yüzdeleri s ras yla % 10.2, % 
13.0, % 3.3 ve % 20.5 olarak ölçülmü ken; nekrotik hücre yüzdeleri % 1.4, 1.1, 
26.0 ve 1.1 (Çizelge 3) olarak bulunmu tur. C6 hücrelerindeki analiz sonuçlar na 
göre bile ik 6, 7 ve 12’nin hücrelerde apoptotik ölüm mekanizmas n  tetikleyerek, 
bile ik 9’un ise nekrotik yoldan hücreleri ölüme götürdü ü tespit edilmi tir. 
Ayr ca bile ik 12’nin apoptotik etkisinin Cisplatin’den daha fazla oldu u 
gözlenmi tir.      
Çizelge 3. C6 Hücreleri Ak m Sitometri Analiz Sonuçlar  

Gruplar  % Canl   % Erken apoptotik   % Geç apoptotik              % Nekrotik  

Kontrol  95.4   1.2   2.7         0.8 

Cisplatin  81.9   5.0   12.8         0.3 

Bile ik 6  88.5   4.6   5.6         1.4 

Bile ik 7  85.9   4.7   8.3         1.1 

Bile ik 9  70.7   0.0   3.3        26.0 

Bile ik 12 78.4   6.0   14.5         1.1 
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   C6 9. Bile ik                                   C6 12. Bile ik 

ekil 160. C6 Hücrelerinin Ak m Sitometrisi ile Analiz Sonuçlar  
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MCF-7 hücreleri, bile ik 6, 7, 9 ve 12’nin IC50’deki konsantrasyonlar  ile 24 saat 
inkübe edildikten sonra canl , erken apoptotik, geç apoptotik ve nekrotik hücre 
yüzdelerini bulmak amac yla Anneksin V ve PI kullan larak ak m sitometri ile 
analiz edilmi tir ( ekil 161). Erken ve geç apoptotik hücre yüzdeleri s ras yla % 
22.1, % 7.2, % 9.1 ve % 6.8 olarak (Çizelge 4) ölçülmü tür. Cisplatin ise  MCF-7 
hücrelerinde % 34.5 lik apoptoza neden olmu tur. Analiz sonuçlar na göre bile ik 
6 ve 9’un hücrelerde apoptotik ölüm mekanizmas n  tetikledi i ayn  zamanda 
Cisplatin’den daha az apoptoza neden oldu u tespit edilmi tir.  
Çizelge 4. MCF-7 Hücreleri Ak m Sitometrisi Analiz Sonuçlar  

Gruplar          % Canl     % Erken apoptotik   % Geç apoptotik            %Nekrotik 

Kontrol  92.1   5.0   2.0      0.9  

Cisplatin  61.8   13.8   20.7      3.8 

Bile ik 6  76.5   13.6   8.5      1.5 

Bile ik 7  91.6   4.6   2.6      1.1  

Bile ik 9  89.7   5.6   3.5      1.3  

Bile ik 12 92.3   4.2   2.6      0.9 
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ekil 161. MCF-7 Hücrelerinin Ak m Sitometrisi Analiz Sonuçlar  
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SONUÇ ve ÖNER LER 
Bu çal ma sonucu, benzimidazol halkas  ta yan onalt  adet orijinal bile ik 
sentezlenmi  ve bile iklerin antikanser etkileri incelenmi tir. Özel  bir yöntem 
olan Willgerodt-Kindler reaksiyonu ile elde edilen 2-[(morfolin-4-il) 
tiyoksometil]benzimidazol bile i i, farkl  fenasil bromür türevleriyle reaksiyona 
sokularak sonuç bile iklerine ula lm t r. Sonuç bile iklerinin yap lar , 1H-NMR, 
13C-NMR, FT-IR ve MS spektroskopisi kullan larak ayd nlat lm t r.      

Beyin, meme ve akci er kanser hücreleri üzerinde antikanser aktivitesi incelenen 
bile iklerin meme ve beyin kanser hücrelerine kar  daha aktif oldu u tespit 
edilmi tir. Bile iklerden 4-klorofenil sübstitüenti ta yan bile ik 9 d nda akci er 
kanseri hücrelerine etkili olan bile ik bulunmamaktad r. Kanserli hücrelerden 
bile iklerimize en dirençli olan A549, daha sonra C6 ve son olarak da MCF-7 
hücreleri oldu u görülmü tür. IC50 de eri C6 hücrelerine kar  9.33 μg/mL, A549 
hücrelerine kar  15.66 μg/mL bulunan bile ik 9’un bu hücrelere kar  standart 
maddeler olan Cisplatin ve Doksorubisin’den daha sitotoksik oldu u görülmü tür. 

DNA sentez inhibisyonu çal mas na göre bile ik 6 ve 7’nin MCF-7 ve C6 
hücreleri üzerinde, bile ik 9’un ise üç hücre tipi üzerinde inhibisyon yapt  ve bu 
inhibisyonun zamana ba l  olarak artt  gözlenmi tir. Bile iklerden 
sitotoksisiteleri yüksek olan dört tanesi C6 ve MCF-7 hücreleri üzerinde  ak m 
sitometrisi ile analiz edilmi , bu çal maya göre C6 tümör hücreleri bile ik 6, 7 ve 
12 ile apoptotik yoldan, 9 ile nekrotik yoldan öldürüldü ü tespit edilmi tir. MCF-
7 hücrelerini ise bile ik 6 ve 9’un apoptotik yoldan öldürdü ü görülmü tür. 
Antikanser aktivite sonuçlar na göre en etkili bile iklerin 4-metil, 4-metoksi, 4-
kloro ve 3,4-dimetoksi fenil yap s  ta yan türevler oldu u tespit edilmi tir. Buna 
göre çal lan bile iklerden fenil halkas  üzerindeki dördüncü konumdan ba l  
metoksi ve kloro sübstitüentlerinin antikanser aktiviteyi pozitif yönde artt rd  
tespit edilmi tir. 

Bu çal ma ile 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-sübstitüe benzimidazol türevlerinin 
antikanser etkili bile ikler oldu u bir kez daha görülmü tür. Benzimidazol 
halkas n n 2. konumundan tiyomorfolinit yap s  ile sübstitüe edilmesi aktivite 
art na belirgin bir katk da bulunmam t r.  

leriki çal malar m zda antikanser aktivitesi olabilece i dü ünülen ikinci 
konumundan farkl  amit ve tiyoamit gruplar  ile sübstitüe edilmi  1-(2-aril-2-
okzoetil)benzimidazol türevlerinin sentezlenmesi amaçlanmaktad r. Ayr ca 
yap daki aril üzerinde sübstitüent çe itlemesi de bu çal ma ile belirlenmi  olan 
aktiviteyi artt r c  kloro ve metoksi gruplar  ile yaplmas  dü ünülmektedir.   
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