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Modern tarımda, yabancı otlarla mücadelede herbisitler büyük öneme sahiptir. Bu 

nedenle sentetik herbisitlerin geliĢtirilmesi ile yabancı otlarla mücadele de büyük 

ilerlemeler kaydedilmektedir. Sentezlenen moleküllerin, çeĢitli biyolojik etkilere sahip 

olduğu tahmin edilmiĢtir, çünkü bu bileĢikler, biyolojik aktiviteye sahip olduğu bilinen 

grupları içermektedir. AraĢtırmalarda benzimidazol, pirazol ve tiyazol gruplarını ihtiva 

eden moleküllerin antimikrobiyal, antitümör, antienflamatuar gibi çeĢitli etkiler gösterdiği 

saptanmıĢtır. Bu sebeplerle fitotoksik etkileri incelenmek üzere bir dizi yeni benzimidazol, 

pirazol ve tiyazol gruplarını birarada ihtiva eden yeni bileĢikler sentezlenmiĢtir. 

1-(4-Ariltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-aril-4,5-dihidropirazol türevleri 

sentezlenmiĢ olup, yapıları, elementel analiz, IR, 
13

C-NMR, 
1
H-NMR, MS verileri yardımı 

ile aydınlatılmıĢ ve biyolojik aktiviteleri Lepidium sativum L. (tere) tohumları üzerinde test 

edilmiĢtir. Bu verilerin sonucunda sentezlenen bileĢiklerin fitotoksik etkileri tahmin 

edilmiĢtir. 
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In the modern agriculture, herbicides have a great importance to weed. Major 

advances were reported to weed with synthetic herbicides developed for this purpose. It 

was believed that the synthesized molecules have various biological effects, because the 

molecules have some groups including biological activity. In researches, it was observed 

that the molecules which include groups of benzimidazole, pyrazole and thiazole have 

shown some biological effects such as antimicrobial, antitumor and anti-inflammatory. To 

this end, the some novel compounds bearing all of benzimidazole, pyrazole and thiazole 

groups were synthesized to study phytotoxic effects. 

The 1-(Arylthiazole-2-yl)-3-(1H-benzimidazole-2-yl)-5-aryl-4,5-dihydropyrazole 

derivatives were synthesized and their structures were investigated by data of elemental 

analyses, IR, 
13

C-NMR, 
1
H-NMR and GC-MS. The biological activities of the compounds 

were tested by the seed of Lepidium sativum L. (cress). As a result of the data, the 

phytotoxic effects of the compounds were determined. 
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1.GĠRĠġ 

Modern tarım, yabancı ot kontrolünde sentetik kimyasalların kullanımına 

dayanmakta olup üretimi arttırmayı amaçlamaktadır. Ancak insan sağlığı ve çevre kalitesi 

üzerine olumsuz etkileri olabilmektedir. Üstelik yabancı otlar arasında sentetik herbisitlere 

dayanıklılığın geliĢmesi ayrı bir sorun oluĢturmaktadır. Yabancı otlar ziraatle uğraĢanları 

en çok uğraĢtıran konulardan biridir. Yabancı ot kontrolünde kullanılan kimyasallara 

herbisit adı verilmektedir. Herbisit, Latince bitki (Herb-) kelimesinden türetilmiĢ ve bitki 

öldürücü anlamına gelmektedir. Yabancı otlarla mücadelede dünyada olduğu gibi 

ülkemizde de artan bir herbisit kullanımı vardır. Çünkü herbisit kullanılmadığında ürün 

içine yabancı ot tohumları karıĢarak onun üretim veriminin azalmasına neden olmaktadır. 

Son yıllarda yabancı ot kontrolünde özellikle sentetik herbisitler kullanılmaktadır 

(Anonim, 1995). Bu nedenle sentetik kimyasalların kullanımı ile oluĢan yan etkilerden 

dolayı benzersiz etki bölgeleri bulunan yeni bileĢik gruplarının bulunması istenmektedir. 

Ancak bu bileĢiklerin toksisitelerinden dolayı yüksek doz veya düĢük doz kullanımları da 

insan sağlığı veya yabancı ot büyümesini etkilemektedir. Yüksek doz da kullanımı insan 

sağlığını olumsuz etkilerken düĢük doz da kullanımı ise yabancı otlar üzerindeki etkisinin 

azalmasına neden olmaktadır.  

Bu çalıĢmada biyolojik aktiviteleri olduğu bilinen benzimidazol, pirazol ve tiyazol 

bileĢiklerini birarada ihtiva eden çeĢitli bileĢikler sentezlenmiĢ ve bu bileĢikler için 

belirlenen deriĢimlerde Lepidium sativum L. tohumlarının büyümeleri incelenmiĢ ve TD50 

değerleri teorik ve deneysel olarak saptanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER  

2.1. Herbisitler  

2.1.1. Yabancı Ot  

Yabancı otlar ile tarımın baĢlaması sonucu tanıĢan insanlar, o günden bugüne 

yabancı otlarla mücadele etmektedirler. Bu bitkiler istemediğimiz alanlarda yetiĢen, zararı 

yararından daha fazla olan bitkilerdir ve herhangi bir biyolojik faktörün (insan, hayvan, 

bitki, mikroorganizmalar v.b.) etki etmediği süre boyunca bulundukları alana egemen 

olurlar. Yabancı otlar bulunduğu coğrafyanın özgün bitkisi ya da dıĢarıdan gelmiĢ olsalar 

da, tarımsal alanlarda, mera alanlarında, sulak alanlarda, spor alanlarında, parklarda, 

arkeolojik alanlarda, demiryollarında, tarla ve yol kenarları gibi çeĢitli ortamlara kolaylıkla 

uyum sağlarlar (Uygur ve Uygur, 2010).  

Yabancı otların uğrattığı zarar, kültür bitkilerinin cinsine göre değiĢmekle birlikte 

% 90‟ lara kadar ulaĢabilmektedir (Lacey, 1985). Bir kültür bitkisinin ana zararlısı olan bir 

yabancı ot türü bazı durumlarda diğer zararlı etmenlerden fazla zarar oluĢturabilmektedir. 

Örneğin Çukurova Bölgesi‟ ndeki buğdayın ana zararlısı yabani yulaf (Avena sterilis L) dır 

(Uygur, 2002).  

Tarihte ilk kez elle yolma yöntemi ile yabancı ot mücadelesine baĢlanmıĢ, ardından 

M.Ö. 6.000 yıllarında ilkel çapalar, M.Ö. 1.000 yıllarında hayvan gücü ile çalıĢan aletler 

geliĢtirilmiĢ ve 1920‟ li yıllarda mekanik aletlerin devreye girmesi ile II. Dünya SavaĢı‟ nın 

ardından arsenik pentoksit gibi inorganik zehirlerin bulunması sonucu yabancı otlar ile 

kimyasal yolla mücadele baĢlamıĢtır. Avustralya‟ da 1924 yılında zehirli arsenik pentoksit, 

Hint inciri (Opuntia sp.) köklerine enjekte edilerek denenmiĢtir (Harley ve Forno, 1992). 

1947 yılında ise dikolorofenoksiasetik asit (2,4-D) ve 2-Metil-4-klorofenoksiasetik asit 

(MCPA) etkili maddeli herbisitlerin kullanılması devrim olarak kabul edilmiĢ ve ardından 

herbisit kullanımı yabancı ot mücadelesinde en baĢarılı yöntem olmuĢtur. 2001 BirleĢik 

Devletler Çevre Koruma Kurumu (EPA) verilerine göre herbisitler % 37‟ lik bir oranla 

dünyada en fazla kullanılan pestisit grubunu oluĢturmaktadır (Kiely vd., 2004). Ülkemizde 

de yabancı otlarla mücadelede en fazla kullanılan pestisit grubu yine herbisitlerdir (Uluğ, 

1993).  
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2.1.2. Allelopatik Etki  

Allelopati terimi bir diğeri anlamına gelen yunan kökenli “allelon” kelimesi ile “acı 

çekmek” anlamına gelen “pathos” kelimelerinin birleĢtirilmesiyle ortaya çıkmıĢtır. 

Allelopati, bir bitkinin ortama kimyasal madde yayarak diğer bir bitki üzerinde 

olumlu veya olumsuz etkisi olarak tanımlanmıĢtır (Bhadoria, 2011). 

Bitkilerde allelopatik etkiler ototoksite ve heterotoksite olarak iki Ģekilde meydana 

gelir. Ototoksite, bir bitki türünün salgıladığı kimyasal maddelerin aynı türün diğer 

bireylerinin çimlenmelerini engellemesi, geciktirmesi veya büyümesini durdurması 

Ģeklinde gerçekleĢir. Heterotoksite ise, farklı türlerdeki bitkilerin birbirinin çimlenmesini 

engellemesi, büyüme ve geliĢmesinde gerilemeye sebep olması Ģeklinde meydana 

gelmektedir. Allelopatinin olumsuz etkileri kuraklık, besin elementi yetersizliği, hastalık 

ve zararlı istilası gibi çevre Ģartlarından kaynaklanan etkilerle iki katına çıkmaktadır 

(Temel ve Tan, 2004). Yabani bitkiler ve kültür bitkilerinin içeriğinde bulunan allelopatik 

etki gösteren maddeler, suda çözünebilen fitotoksik etkiye sahip maddeler olarak, bitkilerin 

kök, gövde, yaprak, rizom, çiçek, meyve, tohum, bez ve tüyler gibi kısımlarından toprağa 

sızmaktadırlar (Alam, 1990a; Alam vd., 1990b)., Kültür bitkileri ve tarla ortamında ki 

besin maddeleri ile çevresel ortamı kullanmak suretiyle yarıĢmakta olan yabani bitkiler, 

bitki büyümesini engellemektedirler. Bunun için, hem laboratuar ortamında hem de tarla 

ortamında allelopatik potansiyelin, bitkiye etkileri ortaya konulmaya çalıĢılmıĢtır (Alam, 

1990a; Alam vd., 1990b; Bhomik ve Doll, 1982).  

Allelopatik etkinin ilk tanımlamasını Molisch (1937) “her çeĢit bitki ve 

mikroorganizma arasındaki iliĢki” olarak yapmıĢtır (Molisch, 1937). Bu konudaki ilk 

rapor, yoncanın toprak mikroflorasını ve ardından ekilen pamuğun büyümesini etkileyen 

toksik maddeler salgılaması konusunda, Mishustin ve Naumova (1955) tarafindan 

yayınlanmıĢtır. Ardından Guenzi vd. (1964), mısırın çimlenmesi ve fide büyümesi üzerine 

Ranger ve Buffalo yoncalarından elde edilen ekstraktların etkisini açıklamıĢlardır (Guenzi 

vd., 1964). Petersen ise 1965 yılında, yoncadan salgılanan saponinlerin pamukta çimlenme 

oranını ve kök uzunluğunu azalttığını ortaya koymuĢtur. Webster vd. (1967), çok geniĢ bir 

alana ekilen yonca bitkisinde, besin ihtiyaçları tam karĢılanmasına rağmen yoncayı takiben 

yonca ekimi yapıldığı zaman büyüme oranı düĢük, ince, kısa boylu bitkilerin oluĢtuğunu, 

allelopatiyle iliĢkilendirmemekle birlikte toksiditenin olabileceğini ortaya koymuĢlardır. 

McEIgunn ve Heinrichs (1970), farklı türler kullanarak aynı sonuçları bulmuĢlardır. Jensen 

vd. (1981), bu zararın bakteri, mantar gibi bir mikroorganizma kaynaklı olmadığını ve 
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yoncanın ototoksidik bir tür olduğunu, daha önce iki yıl süreyle yonca yetiĢtirilmiĢ tarla ve 

nadas toprağını alarak steril ettikten sonra yaptıkları saksı çalıĢmasında ortaya 

koymuĢlardır. Ardından 1983 yılında yoncada kendisine zarar veren maddelerin saponinler 

olduğu ortaya konulmuĢtur (Miller, 1983). Oleszek ve Jurzysta (1987), yonca gibi saponin 

salgılayan ve buğdayın çimlenmesi ile fide geliĢmesinde olumsuz etki yaratan çayır 

üçgülünü bulmuĢlardır. 1988 yılında Miller vd., yoncada allelopatik etkiye neden olan en 

az sekiz bileĢik olduğunu belirlemiĢlerdir.  

1986 yılında Malik, kalm (Kalmia angustifoli)‟ ın, Newfoundland‟ daki orman 

toprakları ve siyah ladin ağaçlarının fidelerinin birincil kök ve gövde geliĢimi üzerine 

etkisini incelediği çalıĢmada; tohumun çimlenme oranına ve gövde geliĢimi üzerine 

artıkların ve toprak ekstraktlarının önemli etkisi olmadığını, fakat kök geliĢimini 

engellediğini rapor etmiĢtir.  

Alam vd. (1990b), yapıĢkan otunun yaprak, gövde, kök, rizom, çiçek, meyve ve 

tohum kısımlarından elde edilen ekstraktların buğday bitkisinin geliĢimi üzerine etkisini 

incelediklerinde; tohumun çimlenmesi ve gövde geliĢimi üzerine yaprak ekstraktlarının bir 

etkisinin olmadığını, fakat kök geliĢimini engellediğini tespit etmiĢlerdir.  

Bitkiler arasında bu özelliğin oldukça yaygın olduğunu gösteren bazı çalıĢmalar 

bulunmaktadır ve bu durumun çayır ve meralarda bitkiler arasındaki rekabetin 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. Bu konuda bilinçli hareket edildiği 

takdirde zararlı gibi görülen allelopatik özelliklerin yabancı ot mücadelesinde bir avantaj 

durumuna getirilebileceği düĢünülmektedir. Bu nedenle allelopatik bitkilerin etkilerinin 

biliniyor olması, üzerinde etki gösterdikleri bitkilerin ve etki mekanizmalarının biliniyor 

olması ve allelopatik etkiyi avantaja dönüĢtürecek olan yeni tarımsal mücadele 

yöntemlerinin bulunması, sürdürülebilir tarım için büyük önem taĢımaktadır (Temel ve 

Tan, 2004).  

Allelopatik etkiye sahip olan kimyasal maddelere ise “allellokimyasal” adı 

verilmektedir (Kiely vd., 2004). Hemen hemen her bitkinin yaprak, sap, rizom, kök, çiçek, 

meyve ve tohum kısımlarında allelopatik potansiyele sahip kimyasallar bulunmaktadır. Bu 

allelokimyasallardan en çok fungisit, insektisit, herbisit olarak yararlanılmaktadır (Temel 

ve Tan, 2004).  

2.1.3. Pestisit  

“Pestisit” yabancı otlar gibi organizmaları öldüren ve kültür bitkilerine zarar veren 

kimyasal maddelere denir. Kelime anlamı yabancı kaynaklı olan pestisit, “pest” zararlı, 
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“cide” öldürücü kelimelerinin biraraya gelmesi ile oluĢan zararlı öldürücü anlamındadır 

(Öncüer, 1995).  

Pestisitler, görünüĢlerine, fiziksel yapılarına, formülasyonlarına, etkiledikleri zararlı 

grubuna ve bunların biyolojik dönemlerine, içerdikleri aktif maddenin cins ve gruplarına, 

zehirlilik derecelerine ve kullanım tekniklerine göre çeĢitli Ģekillerde sınıflandırılırlar. En 

önemli üç pestisit grubu, insektisit, fungusit ve herbisitlerdir (Öncüer, 1995; Toros vd., 

1991). 

Modern tarım tekniklerinin ve girdilerinin kullanılması için tarımsal ürünlerin 

verim ve kalitesini artırmak gerekmektedir. Pestisitlerin kullanımı, modern tarımın 

tamamlayıcı bir bileĢenidir. Ayrıca pestisit kullanımı, tarımsal ürünleri hastalık, zararlı ve 

yabancı otların zararından koruyabilmek, kaliteli üretimi arttırabilmek için gerekli bir 

tarımsal mücadele Ģeklidir ve 1940 yılından bu yana üretimi arttıran en önemli etkendir. 

Pestisit kullanımı, kısa zamanda etkisini göstermesi ve kolay olması sebebi ile en çok 

kullanılan yöntemdir.  

Bugün kimyasal mücadelede hastalık, zararlı ve yabancı otlara karĢı çeĢitli zirai 

mücadele yöntemleri arasında, pestisitler % 95‟ lik bir orana sahiptir. Pestisitlerin 

kullanılmadığı durumlarda ise ürünlerde ki verimin % 60‟ lara varan oranlarda düĢtüğü 

bilinmektedir. Bu nedenle, zararlıları kontrol etmek amacıyla bitki koruma ürünleri 

kullanılmaktır (Turabi, 2010).  

2.1.4. Herbisit  

Dünya nüfusu hızla artarken tarım alanlarının yüzölçümünün de hızla azaldığı 

bilinmektedir. Bu azalma, birim alandan elde edilen verimin arttırılmasını zorunlu hale 

getirmiĢtir. Ziraii mücadelede en çok pestisitler grubundan olan herbisitler kullanılmaktadır 

(Tepe, 1997).  

Ziraatle uğraĢanları en çok uğraĢtıran konuların baĢında yabancı otlar ve bitki 

kontrolü gelmektedir. Yabancı ot kontrolünde kullanılan kimyasallara herbisit adı 

verilmektedir. Latince bitki (Herb-) kelimesinden türetilmiĢ olan herbisit bitki öldücü 

anlamına gelmektedir. Yabancı ot ile mücadelede dünyada olduğu gibi ülkemizde de 

herbisit kullanımı önemli bir yere sahiptir. Çünkü herbisit kullanılmadığında ürün içine 

yabancı ot tohumları karıĢarak verimin azalmasına neden olmaktadır. Bu nedenle son 

yıllarda yabancı ot ile mücadelede özellikle sentetik herbisitler kullanılmaktadır (Anonim, 

1995).  
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Herbisitler ilk olarak 1896 yılında Bordo Bulamacı‟nın asma mildiyösü hastalığı 

için kullanıldığı sırada, bu bulamacın bağlardaki yabancı otları da öldürdüğü fark edilince 

üzerinde çalıĢmalara baĢlanmıĢ ve bu tarihten itibaren kültür bitkisi içerisinde yetiĢen ve 

istenmeyen yabancı otlara karĢı kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 1900 yıllarından bu yana 

sülfürik asit, demir(II)sülfat, bakır(I)nitrat, amonyak, bazı potasyum tuzları herbisit olarak 

kullanılmıĢ ve değiĢik özelliklerine göre sınıflandırılmıĢtır (Anonim, 1995).  

2.1.4.1. Herbisitlerin Sınıflandırılması  

Özelliklerine göre herbisitlerin sınıflandırılması;  

Herbisitlerin Etki Mekanizmasına Göre Sınıflandırılması  

 Triazin ve üre bileĢikleri gibi fotosentezi engelleyen herbisitler  

 Benzonitril ve anilin gibi solunumu engelleyen herbisitler  

 Fenoksi bileĢikler gibi büyütücü herbisitler  

 Amit ve kloroasil gibi mitoz bölünmeyi engelleyen herbisitler  

 Karbamat ve anilin gibi çimlenmeyi engelleyen herbisitler (Anonim, 2010).  

 

Bitki Bünyesinde TaĢınma Özelliğine Göre Herbisitlerin Sınıflandırılması  

Kontakt herbisitler: Bitki ile temas eden bölgede etkili olduğu gözlenen ve buna 

göre kullanım alanı bulan herbisitlerdir.  

Sistemik herbisitler: Bitkinin temas ettiği dokulardan giren ve bitkinin diğer 

dokularını öldürmek için kullanılan herbisitlerdir (Anonim, 2010).  

Herbisitlerin Kullanım Amaçlarına Göre Sınıflandırılması  

Total herbisitler: Toprak üstünde bulunan bütün bitkileri öldürmek için kullanılan 

herbisitlerdir.  

Seçici (Selektif) herbisitler: Bitkilerin belirli bir grubu zarar görmeden diğerlerini 

öldürmek amacıyla kullanılan herbisitlerdir (Anonim, 2010).  

Herbisitlerin Uygulama Yer ve Dönemlerine Göre Sınıflandırılması  

Herbisitler kullanım amaçlarına göre farklı dönemlerde farklı yerlerde 

uygulanmaktadır (Anonim, 2010).  

 Uygulama yerlerine göre;  

Toprağa uygulama: Uygulama bitki köklerine doğrudan yapılır.  
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Yaprağa uygulama: Uygulama doğrudan bitkinin yapraklarına yapılır.  

 

 Uygulama dönemlerine göre;  

Ekim-dikim öncesi uygulama: Kültür bitkisinin ekimi veya dikimi yapılmadan önce 

toprağın ilaçlanmasıdır.  

ÇıkıĢ öncesi uygulama: Toprağın üzerinde yabancı otlar çıkmadan önce 

ilaçlanmasıdır.  

ÇıkıĢ sonrası uygulama: Yabancı otların toprak üzerine çıkması ile yapılan 

ilaçlamadır (Anonim, 2010).  

 

Herbisitlerin Kimyasal Yapılarına Göre Sınıflandırılması  

Herbisitlerin yapısındaki C, H, N ve O elementlerinin oluĢturduğu farklı dizilimlere 

göre yapılan gruplandırmadır.  

Herbisit grupları;  

 Fenoksi grubu 

 Alifatik asit grubu  

 Bipirimidinyum grubu  

 Dinitroanilin grubu  

 Petrol yağları (Anonim, 2010).  

 

2.1.4.2. Herbisitlerin Etkileri  

Herbisitler bitkilerin anatomisini ve normal geliĢimini bozarak ya ölümlerine ya da 

geliĢimlerinin bozulmasına neden olmaktadır (Anonim, 1995). Herbisitler hücre 

bölünmesi, hücre uzaması, protein sentezi ve solunum gibi bitki metabolizmasını 

düzenleyen hormonal denge unsurlarını bozmaktadır (Seiler, 1978). Ayrıca herbisitler 

karbonhidrat metabolizmasının, enzim mekanizmasının, tohumların çimlenmesi olayının, 

yapraklarda klorofil oluĢumunun, yaprak Ģeklinin, gövdenin kıvrılması ve köklerinin 

uzaması gibi bitkinin farklı anotomik ve fizyolojik yapıları üzerinde de etkilidir (Anonim, 

1995). 2,4-D Dünyada ve ülkemizde seçici olarak kullanılan en yaygın herbisitlerden 

biridir. Bitki metabolizmasında gerçekleĢen enzim aktivitesi, nükleik asit sentezi, protein 

sentezi ve hücre bölünmesi gibi bazı olayları etkileyen bu madde bitki geliĢimini olumsuz 

etkilemektedir. Bitkiler üzerinde belirlenen doz ve Ģartlarda herbisit kullanımının 
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yaratacağı bazı problemler ortaya çıkmaktadır. Herbisit kullanımında birim alana düĢecek 

olan doz önemli olduğu için düĢük dozların etkisizlik, yüksek dozların ise zehir 

(fitotoksite) etkisi oluĢturabileceği açıkça ortadadır. Bu nedenle yabancı otlarla 

mücadelede gerekli tedbirler alınarak uygun kimyasal mücadele yöntemi tercih edilmelidir 

(Seiler, 1978).  

2.1.4.3. Herbisitlerin Avantajları  

 Yakmadan sonraki en ucuz yabancı ot mücadelesi yöntemidir.  

 Doğru seçim yapılırsa herbisit uygulamalarından mutlak sonuç alınır.  

 Herbisit uygulamaları sonucu istenen bölgedeki istenmeyen bitki, kökünden 

kuruduğu için beton, asfalt ve dolgu malzemelerinin tahribini önler.  

 Düzenli kullanımlarda bölgedeki tohum ve kök rezervi kullanımını azaltır.  

 ĠĢgücü ihtiyacı azdır.  

 YeĢil kimyaya uygundur.  

 Doğru seçimler ile hızlı sonuçlar alınır (Anonim, 2010).  

 

2.1.4.4. Herbisitlerin Dezavantajları  

Üretimi arttırmayı amaçlayan modern tarım, yabancı ot ve diğer zararlıların 

kontrolü için büyük oranda sentetik kimyasalların kullanımına dayanmaktadır. Ancak 

kimyasalların insan sağlığı ve çevre kalitesi üzerine olumsuz etkileri olabilmektedir. 

Üstelik yabancı otların, sentetik herbisitlere karĢı dayanıklılığının artması ayrı bir sorun 

oluĢturmaktadır. Bu nedenle sentetik kimyasalların kullanımı ile oluĢan yan etkilerin 

giderilmesi için benzersiz etki bölgeleri bulunan yeni bileĢik gruplarının bulunması 

istenmektedir. Biyolojik olarak kendiliğinden parçalanabilen doğal bitki ürünleri ya direkt 

herbisit olarak etki gösterirler ya da herbisitlerin keĢfine öncü olmaktadırlar (Batish vd., 

2002). 

2.2. Kantitatif Yapı-Etki ĠliĢkileri (QSAR)  

2.2.1. Kantitatif Yapı-Etki ĠliĢkileri (QSAR) Analizi  

QSAR terimi „„Quantitative Structure Activity of Relationships‟‟ kelimelerinin baĢ 

harflerinin biraraya getirilmesi ile oluĢmuĢtur. Corvin Hansch‟ ın 1962 yılında baĢlattığı 
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çalıĢmalar sonucunda ortaya çıkmıĢtır. Günümüzde QSAR terimi, dünyanın her yerinde 

kullanılır hale gelmiĢtir.  

Kantitatif yapı-etki iliĢkileri (QSAR) analizleri, kimyasal bileĢiklerin moleküler 

özellikleri (fizikokimyasal/yapısal özellikleri) ile biyolojik aktiviteleri arasındaki iliĢkinin 

matematiksel yöntemlerle nicel olarak çözümleme çalıĢmalarıdır. Bu analizleri 

yürütebilmek için,  

 Aynı mekanizmaya bağlı olarak gözlenen biyolojik etkiyi ortaya çıkaran bir dizi 

kimyasal bileĢiğe,  

 Bu dizide yer alan kimyasal bileĢiklerin veya sübstitüentlerin 

fizikokimyasal/yapısal özelliklerini nicel olarak ortaya koyan parametrik sabitlere,  

 Bu dizideki kimyasal bileĢiklere ait biyolojik etkinin aynı ortam ve Ģartlarda nicel 

olarak tespit edilmesine ve  

 Moleküler özellikleri belirten parametrik değiĢkenler ile, gözlenen biyolojik etkiyi 

belirten değerler arasındaki iliĢkiyi çözümleyecek matematiksel iĢlemlere 

(kemometrik yöntemlere) gereksinim vardır.  

 

Hansch‟ ın tanımladığı analiz yönteminin ortaya çıkmasından sonra, yapı-etki 

arasındaki nicel iliĢkilerin çözümlenmesini sağlamak için farklı yöntemler kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır. Bu analiz yöntemlerinin birbirinden farklı olmasını, analizlerde kullanılan 

parametrizasyonun veya matematiksel iĢlemlerin farklılığı oluĢturmaktadır. Genellikle 

günümüzde kullanılan QSAR analiz yöntemleri;  

Kantitatif Yapı-Etki ĠliĢkileri (QSAR)  

 Hansch Analiz Metodu  

 Free-Wilson Analiz Metodu  

 Fujita-Ban Analiz Metodu  

 KarıĢım Analiz Metodu  

 Bilineer Analiz Metodu (ġener ve Yalçın, 2002)  

 

2.2.1.1. Hansch Analiz Metodu  

Fizikokimyacılar, 1930‟ lu yıllarda, serbest enerji iliĢkileri gibi çeĢitli 

termodinamik etkinlikleri araĢtırmaya baĢlayarak organik kimyasal reaksiyonların 
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mekanizmalarını aydınlatabilmeyi amaçlamıĢtır. Bu çalıĢmalarda fizikokimyasal 

özelliklerle organik reaksiyonlar arasındaki bağlantıları belirlemeye çalıĢmıĢlardır.  

Hammett ise 1937 yılında gerçekleĢtirdiği çalıĢmalarda, meta-/para-sübstitüentlerin 

elektronik etkilerini tanımlayan sigma (σ) aromatik sübstitüent sabitini belirlemiĢ ve 

iyonlaĢma ile ilgili elektronik özellikleri içeren doğrusal (lineer) serbest enerji 

bağlantılarını hesaplanabilir duruma getirerek, bu konu da önemli bir ilerleme 

kaydedilmiĢtir (Hammett vd., 1937; Hammett, 1940).  

Taft ve arkadaĢları 1956 yılında, Es (sterik sübstitüent parametresi) sabitini bularak, 

organik reaksiyonlarda, sübstitüentlere ait elektronik etkinliklerin yanı sıra sterik 

özelliklerinde tanımlanabileceği doğrusal (lineer) serbest enerji iliĢkilerine ait analizleri 

geliĢtirmiĢlerdir (Taft vd., 1956).  

Corvin Hansch, 1962 yılında, bulunan bu fizikokimyasal sübstitüent parametrelerin 

ardından pi (π) aromatik sübstitüent sabiti olarak adlandırılan hidrofobik nitelikteki 

parametreyi de keĢfederek, Hansch Analiz Metodu olarak adlandırılan kantitatif yapı-etki 

iliĢkileri analiz çalıĢmalarına ait ilk örnekleri ortaya koymuĢtur (Tute, 1990; Kubinyi, 

1993).  

Ekstra-termodinamik iliĢkiler olarak adlandırılan bağıntılar, sübstitüentlerin 

hidrofobik, elektronik ve sterik özelliklerini belirten birçok fizikokimyasal parametrenin 

kendi aralarında gösterdikleri serbest enerji iliĢkilerini belirtir. Bu nedenle, bir dizi 

bileĢikte yer alan sübstitüentlere ait çeĢitli fizikokimyasal parametrelerin biyolojik etki 

üzerinde oynadıkları rolü nicel olarak çözümleyen Hansch‟ ın yaptığı bu analizler, ekstra-

termodinamik yöntem analizleri olarak da adlandırılmıĢtır (Tute, 1990; Kubinyi, 1993).  

Hansch ve arkadaĢlarının, 1962 yılında buldukları doğrusal (lineer) serbest enerji 

iliĢkileri kullanılarak kantitatiif yapı-etki arasındaki iliĢkilerin nicel çözümlenmesinin 

yapılmasının keĢfine kadar, bu alanda pratik çözümler içeren çözümlemelere 

ulaĢılamamıĢtır.  

Farklı biyolojik aktiviteler ile benzeĢ (homolog) diziler içeren çeĢitli bileĢikler 

(alkoller, esterler, anilinler, fenoller, amonyum tuzları ve üre yapısındaki bileĢikler gibi) ve 

yapıları birbiri ile benzeĢmeyen bazı moleküllerin, EĢitlik 2.1‟ de belirtilen korelasyon 

denklemi aracılığıyla, kantitatif yapı-etki iliĢkilerini gösteren matematiksel çözümleme 

yapılmıĢtır.  

 

log 1/C = a log P + b                 (2.1)  
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Bu eĢitlikte C, test serisi bileĢiklerin molar konsantrasyonlarını içeren dozlarının, 

IC50, LD50, ED50 veya MIK Ģeklinde gözlenen biyolojik aktivite değerlerini, log P terimi 

ise biyolojik aktiviteleri gözlenen bileĢiklerin 1-oktanol/su sistemi içerisinde ölçülen 

partisyon katsayısının (P) logaritmik değeri olan hidrofobik parametreyi belirtir. 

Gözlemlenen bu değerler x ve y eksenleri üzerine yerleĢtirilerek, fonksiyonun eğimi a 

değerini, kesiĢim noktası ise b değerini gösterir. Burada a katsayısının değeri analiz edilen 

bileĢiklerin hidrofobik özellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasındaki doğrusal (lineer) 

iliĢkiyi gösterirken, b katsayısı değeri ise korelasyon sabitini belirtir (Hansch vd., 1962; 

Hansch vd., 1963; Hansch vd., 1964; Fujita vd., 1964; Iwasa vd., 1965; Hansch vd., 1972; 

Hansch vd., 1989).  

Ancak, in vivo ortamda yürütülen kantitatif yapı-etki iliĢkileri analizlerinde 

hidrofobik özelliklerin sürekli artan oranda doğrusal (lineer) bir nitelik içermeyeceğini fark 

eden Hansch, bu duruma neden olan etkenin biyolojik sistem içerisinde yer alan kimyasal 

bileĢiklerin etki bölgesine taĢınması sonucundaki kinetiklerden kaynaklandığını belirtmiĢtir 

(ġekil 2.1) (Hansch vd., 1972). 

 

 

 

ġekil 2.1. Ġlaç etken maddesi bileĢiğin Hansch‟ın tanımladığı Ģekilde etki bölgesine 

taĢınması ve biyolojik yanıtın ortaya çıkıĢı 

 

Hansch ve arkadaĢları, kimyasal bileĢiğin hidrofobilitesinin aĢırı Ģekilde yüksek 

olması durumunda biyolojik sistemde ki geçiĢi sırasında karĢılaĢtığı ilk sulu faz bölümünü 

geçemeyeceğini veya hidrofobilitesinin düĢük olması durumunda karĢısına çıkan organik 

faz bölümünü aĢamayacağını ve etki bölgesine taĢınmasının sorun olacağını belirtmiĢlerdir. 

Hidrofobik özelliği devamlı artan benzeĢ (homolog) bileĢik dizilerinde, biyolojik etki 

yüksek bir değere ulaĢtıktan sonra, bileĢiklerin hidrofobik özellikleri arttırılmaya devam 

edilirse biyolojik etkinin düĢmeye baĢlayacağı belirtilmiĢtir (Hansch vd., 1972).  
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Hansch bu durumu, artan log P değeri ile biyolojik etki (log 1/C) arasında parabolik 

bir grafik ile belirtmiĢtir. Sonuç olarak, istenilen konsantrasyonda ilaç etken maddesi 

olarak bulunan kimyasal bileĢiğin etki bölgesine taĢınabilmesi için aranan optimum 

hidrofobik niteliği (log P0) taĢır durumda olması gerekir (Iwasa vd., 1965; Hansch vd., 

1972).  

Hansch vd., söz konusu olan bu parabolik grafiği nicel olarak çözümlemek 

amacıyla, EĢitlik 2.1‟ i modifıye ederek, log P‟ nin karesinin kullanıldığı ikinci dereceden 

bir denklem elde etmiĢlerdir (Hansch vd., 1973; Fujita, 1990).  

 

log 1/C = a log P - b (log P)
2
 + c               (2.2)  

 

Molekülün hidrofobik özelliği ile biyolojik aktivitesi arasındaki bağlantıyı belirten 

EĢitlik 2.2‟ de, b katsayısı ≤ 0 olacak Ģekilde parabolün iniĢini gösteren yayın eğimi olarak 

hesaplanır. Doğrusal nitelikteki yayın eğimi (parabolün yükselen kısmını gösteren) de, 

regresyondaki a katsayısının gösterdiği değer olarak bulunur. Optimum hidrofobik özellik 

(log P0) ise, EĢitlik 2.3‟ de gösterilen denklemde ki a ve b değerlerinin diferansiyel hesabı 

üzerinden, aĢağıda verilen eĢitlik ile hesaplanır (Franke, 1984). 

 

log P0 = - a / 2b                 (2.3) 

 

 

 

ġekil 2.2. Hidrofobik parametre (log P) ile biyolojik etki (log 1/C) arasındaki Hansch‟ ın 

tanımladığı parabolik (nonlineer) iliĢkinin grafiksel gösterimi 
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Hansch‟ ın pi (π) aromatik sübstitüent sabiti değerlerini ortaya çıkarması ile 

kantitatif yapı-etki iliĢkileri analizlerinde, bir benzeĢ (homolog) dizide farklı aromatik 

sübstitüentleri barındıran bileĢiklerin log P değerlerinin tek tek hesaplanarak kullanılması 

yerine, π aromatik sübstitüent sabiti değerlerinin kullanımına baĢlanmıĢtır (Fujita vd., 

1964; Iwasa vd., 1965; Leo vd., 1971; Fujita vd., 1983).  

Ancak, ilaç etken maddesi bileĢiklerde, karbon ve hidrojen atomlarından oluĢan 

kısımların dıĢında farklı elektronegatif özelliklerdeki atom veya atom gruplarının da 

varolması halinde, kantitatif yapı-etki iliĢkileri analizlerinde hidrofobik parametrelerin 

kullanımının tek baĢına yeterli olmadığı anlaĢılmıĢtır. Özellikle, kantitatif yapı-etki 

iliĢkileri analizlerinde, sentezlenen bileĢiklere ait elektronik ve sterik özellikleri içeren 

dinamiklerin yer aldığı durumlarda fizikokimyasal parametreleri dikkate almak önemli bir 

hal almıĢtır. Böylece, Hansch Analiz Metodu‟ nun temeli olarak görülen denklem EĢitlik 

2.4‟ de verildiği gibi tanımlanmıĢtır (Fujita, 1990).  

 

Biyolojik Etki = f (Fizikokimyasal Özellikler) + Diğer Etkenler           (2.4)  

 

Bu tanımlamada yer alan fizikokimyasal dinamiklerin niteliğini EĢitlik 2.5‟ de 

gösterildiği Ģekilde tanımlayabiliriz.  

 

Biyolojik Etki = f (Hidrofobik + Elektronik + Sterik) + Diğer Etkenler          (2.5)  

 

Tanımlanan bu son bağıntının matematiksel açılımı ise EĢitlik 2.6 ile gösterilmiĢtir.  

 

log 1/C = fh(x)h + fe(x)e + fs(x)s + c (sabit)              (2.6)  

 

Bu eĢitlikte, fh(x)h, fe(x)e ve fs(x)s; sırasıyla kimyasal bileĢiğin hidrofobik, 

elektronik ve sterik özelliklerini gösteren fonksiyonlardır. Biyolojik aktivite üzerinde rol 

oynayan bir diğer etken ise korelasyon sabiti (c) olarak gösterilir. Hansch, bu matematiksel 

bağıntıyı pratikte kullanabilmek amacıyla, hidrofobik parametrelerin yanı sıra, Hammett ve 

Taft‟ ın geliĢtirdiği elektronik ve sterik özellikleri içeren fizikokimyasal sabitlerin de yer 

aldığı analiz denklemlerini oluĢturmuĢtur. Böylece kantitatif yapı-etki iliĢkilerinin 

çözümlenmesinin günümüze kadar gelmesini kolaylaĢtırmıĢtır (Fujita, 1990).  
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Kimyasal bileĢiklerin fizikokimyasal dinamikleri ile biyolojik aktiviteleri 

arasındaki iliĢkileri matematiksel metotlarla nicel olarak çözümleyen bu eĢitlikler Hansch 

analiz denklemleri olarak bilinmektedir (Franke, 1984; Fujita, 1990; Kubinyi, 1993).  

Analiz edilen bileĢikler için Hansch‟ ın, kantitatif yapı-etki iliĢkilerini çözümlemek 

amacıyla önerdiği doğrusal nitelikli korelasyon denklemleri EĢitlik 2.7 ve 2.8‟ de 

gösterilmektedir.  

 Doğrusal (Lineer) Hansch Analiz Denklemleri:  

 

log 1/C = k1 log P + k2 σ + k3 Es + k0               (2.7)  

 

log 1/C = k1 π + k2 σ + k3 Es + k0                (2.8) 

  

Eğer, sentezlenen bileĢiklerin hidrofobik özellikleri doğrusal olmayan (nonlineer) 

özellikte ise, Hansch, yukarıda verilen eĢitlikler 2.7 ve 2.8‟ i modifiye ederek, doğrusal 

olmayan (nonlineer) özellikli denklemler olarak belirtilen, EĢitlik 2.9 ve 2.10‟ nun 

kullanılmasını önermiĢtir.  

 Nonlineer Hansch Analiz Denklemleri:  

 

log 1/C = k1 log P – k2 (log P)
2
 + k3 σ + k4 Es + k0              (2.9)  

 

log 1/C = k1 π – k2 (π)
2
 + k3 σ + k4 Es + k0            (2.10)  

 

Hansch analizlerinin uygulandığı ilk yıllarda bu denklemlerdeki fizikokimyasal 

parametreler (log P, π, σ ve Es), en yaygın kullanılan sabitler olmuĢlardır.  

Zamanla, fizikokimyasal parametreleri daha özgün ve spesifik Ģekilde belirten yeni 

parametrik değerlerin bulunması sonucunda, Hansch analiz denklemlerinde de farklı 

fizikokimyasal sabitler  kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

2.2.1.2. Fizikokimyasal Parametreler  

Kantitatif yapı-etki iliĢkilerinin çözümlenmesi için kullanılan matematiksel 

denklemlerde bağımsız değiĢkenler olarak kullanılan fizikokimyasal parametreler, 

moleküler veya sübstitüent sabitleri olarak kullanılırlar. Bu nedenle, gerek efektör-hedef 

arasındaki etkileĢmelerde rol oynayan dinamiklerin, gerekse ilaç etken maddesi kimyasal 

bileĢiğin organizmadaki geçiĢini içeren farmokinetik olayların çözümlenmesinde,  
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 Hidrofobik,  

 Elektronik,  

 Sterik  

 

etkinliklerini belirten moleküler ve/veya sübstitüent sabitleri, kantitatif yapı-etki iliĢkileri 

analizlerinde yaygın olarak kullanılan fizikokimyasal parametrelerdir (ġener ve Yalçın, 

2002).  

Hidrofobik Parametreler  

Kantitatif yapı-etki iliĢkileri analizlerinde yaygın bir Ģekilde kullanılan hidrofobik 

(lipofilik) etkileri tanımlayan parametrelere “hidrofobik parametreler” adı verilmektedir. 

Biyolojik yanıtın ortaya çıkıĢı sırasında, ilaç etken maddesi bileĢiklerin organizmada 

dağılıĢı, biyoçevrimi, etki bölgesine taĢınması ve efektör-hedef etkileĢmelerini içeren 

olaylarda, hidrofobik etkinlikler önemli rol oynarlar (Leo vd., 1971; Hansch vd., 1979; 

Kubinyi vd., 1979; Franke, 1984; Van de Waterbeemd vd., 1987; Taylor, 1990; Leo, 1990; 

Kubinyi, 1993).  

Kantitatif yapı-etki iliĢkileri analizlerinde kullanılan baĢlıca hidrofobik 

parametreler ise aĢağıda ki gibidir.  

 Partisyon Katsayı Sabiti (log P),  

 Pi Aromatik Sübstitüent Sabiti (π),  

 

Bu tezde kullanılan ve açıklanacak olan parametreler de log P ve π hidrofobik 

parametreleridir.  

Partisyon Katsayı Sabiti (log P)  

Kantitatif yapı-etki iliĢkileri analizlerinde yaygın olarak kullanılan hidrofobik 

parametrelerden biri olan partisyon katsayı sabiti, kimyasal bileĢiğin organik faz ile sulu 

fazdaki partisyon (ayrılma) katsayısını belirten P‟ nin logaritmik değeridir. Kimyasal 

bileĢiğin su (polar) ve organik (apolar) Ģeklinde bulunan iki fazlı denge halinde olan 

sistemdeki bağıl konsantrasyon (C) oranları EĢitlik 2.11‟ de ve logaritmik değerleride 

EĢitlik 2.12‟ de gösterildiği Ģekilde hesaplanır. Kantitatif yapı-etki iliĢkileri analizlerinde 

molekülün hidrofobik özelliğini gösteren parametre olarak logaritmik değerleri kullanılır.  

 

P = C (organik) / C (su)                (2.11)  
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log P = log C (organik) / C(su) = log C (organik) - log C (su)              (2.12)  

 

Partisyon katsayısının hesaplanmasında zeytinyağı gibi birçok organik çözücü 

kullanılmıĢtır. Ancak, Hansch‟ ın yaptığı çalıĢmalar neticesinde, biyolojik sonuçlarla 

oluĢturulan ihtimaller göz önünde tutulduğunda en uygun sistemin 1-oktanol/su olduğu 

görülmüĢtür (Hansch vd., 1962; Hansch vd., 1964; Hansch, 1969; Hansch, 1971; Smith 

vd., 1975; Taylor, 1990).  

Pi Aromatik Sübstitüent Sabiti (π)  

1962 yılında, Hansch, bileĢiklerin log P değerlerinin molekülü oluĢturan atom veya 

atom gruplarının hidrofobik özelliklerinin katkısal değerleri toplamı Ģeklinde olduğunu 

belirtmiĢ ve bu denklem EĢitlik 2.13‟ de gösterilmiĢtir. Buradan hareketle, 1-oktanol/su 

sistemi içerisinde log P değerleri belirlenen değiĢik monosübstitüe benzen türevleri 

üzerinden hareketle aromatik halkaya bağlı sübstitüentlerin lipofilik katkı değerlerini 

EĢitlik 2.14 aracılığıyla hesaplayarak, aromatik sübstitüentlerin pi (π) olarak tanımlanan 

lipofilik katkı değerlerini ortaya çıkarmıĢtır  (ġekil 2.3) (Fujita vd., 1964; Iwasa vd., 1965; 

Leo vd., 1971; Fujita, 1983). Böylece, moleküllerin tek tek log P değerlerinin hesaplanarak 

kullanılması yerine, pi (π) aromatik sübstitüent sabiti değerlerinin kullanılması ile kolaylık 

sağlanmıĢtır (Fujita vd., 1964; Iwasa vd., 1965; Leo vd., 1971; Fujita, 1983).  

 

 

 

ġekil 2.3. Monosübstitüe benzen yapısı 

 

log PAR-X = πx + log PAR-H              (2.13)  

 

πx = log PAR-X - log PAR-H              (2.14)  

 

Elektronik Parametreler  

Ġlaç etken maddesine ait elektronik parametreler biyolojik yanıtın ortaya çıkıĢında 

rol alan etkileĢimler arasındadır. Biyolojik yanıtın ortaya çıkıĢını sağlayan efektör-hedef 
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etkileĢmelerindeki dağılım olaylarında molekülün elektronik özellikleri etkinlik gösterir. 

Bu etkinlikler arasında, yük-transfer etkileĢimleri, hidrojen bağ oluĢumları, elektrostatik 

etkileĢimler, polarizasyon ve iyonizasyon gibi olaylar bulunur (ġener ve Yalçın, 2002).  

Kantitatif yapı-etki iliĢkileri analizlerinde yaygın olarak kullanılan ve benzeĢ bir 

dizi bileĢiğin taĢıdığı sübstitüentlere ait elektronik özellikleri nicel olarak belirten 

sübstitüent sabitleri aĢağıdaki gibidir.  

 Sigma (σ) Elektronik Sübstitüent Sabitleri  

 Sübstitüent Alan Etkisi (F) ve Sübstitüent Rezonans Etkisi (R) Sabitleri (ġener ve 

Yalçın, 2002).  

 

Sigma (σ) Elektronik Sübstitüent Sabitleri  

Sigma elektronik sübstitüent sabitlerini, aromatik bileĢiklerin taĢıdığı 

sübstitüentlere ait elektronik etkileri, nicel olarak hesaplamak için Hammett 1937 yılında 

bazı çalıĢmalar yapmıĢtır (Hammett vd., 1937; Hammett vd., 1938; Hammett, 1940). 

Hammett eĢitlikleri adını alan EĢitlik 2.15, 2.16 ve 2.17 ile gösterilen logaritmik bağıntılar, 

ġekil 2.4‟ de belirtilen meta veya para konumundan sübstitüebenzoik asit türevlerinin 

elektronik etkinlikleri ile kimyasal etkinlikleri arasındaki bağıntıyı tanımlamaktadır 

(Hansch vd., 1979; Bowden, 1990; Kubinyi, 1993; Ergenç vd., 1997).  

 

 

 

ġekil 2.4. Meta veya para konumundan sübstitüe benzoik asit türevleri 

 

log (kx / kH ) = ρ σx                (2.15)  

 

log kx – log kH = ρ σx                (2.16)  

 

log kx = ρ σx + log kH               (2.17)  

 

Bu eĢitlikte, kx; X≠H durumunda bulunan X-CH2-COOR yapısındaki esterin, kH 

ise, X=H Ģeklindeki türevin hidroliz oranlarını göstermektedir. ρ, reaksiyon merkezinin 
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cinsine, reaksiyon ortamına ve ısısına bağlı olarak ortaya çıkmıĢ bir sabit değer iken σx ise 

X sübstitüentine ve hidrojene bağlı olarak hesaplanan elektronik etki katkı değerini 

gösteren parametredir. 

Sübstitüent Alan Etkisi (F) ve Sübstitüent Rezonans Etkisi (R)  

Sübstitüentlerin elektronik etkilerinden olan, sübstitüentlere ait alan (F) ve rezonans 

(R) etki sabitlerini 1968 yılında EĢitlik 2.18‟ de verilen fonksiyonla açıklamıĢlardır. Bu 

fonksiyonda, f ve r, alan ve rezonans etki ağırlık faktörlerini gösterir (Swain vd., 1968; 

Hansch vd., 1979; Franke, 1984; Bowden, 1990).  

 

σ = f F + r R                (2.18)  

 

Swain ve Lupton, bir dizi 4-sübstitüe-bisiklo[2.2.2]oktan-1-karboksilik asit türevine 

ait iyonlaĢma oranlarını belirledikleri bir çalıĢmada, bir dizi sübstitüentin F sabit 

değerlerini saptamıĢlardır (Swain vd., 1968).  

Sterik Parametreler  

Kimyasal bileĢikler veya sübstitüentlere ait sterik etkilerin organik reaksiyonlarda 

oynadıkları rolün tanımlanması ile ilgili nicel sonuçlar içeren ilk çalıĢma 1895 yılında 

Meyer tarafından yayınlanmıĢtır. Ayrıca 19. yüzyılın sonlarında da Unger vd., tarafından 

da bazı çalıĢmalar yapılmıĢtır (Unger vd., 1976). Meyer, o-sübstitüearomatik asitlerin 

esterifikasyon oranlarını o-sübstitüentlerin atomik ağırlıkları arasındaki iliĢkiyi tanımlamak 

için kullanmıĢtır (Meyer, 1895). Taft ise 1952 yılında, sübstitüentlerin sterik özelliklerini 

nicel olarak belirten ilk parametreyi ortaya koymuĢtur (Taft vd., 1952).  

Sterik parametreler, moleküler yapıda bulunan sübstitüentler arasındaki veya 

efektör-hedef arasındaki moleküller arası sterik etkileĢimleri belirtir. Sterik parametreler, 

taĢıdıkları benzer fizikokimyasal özelliklere göre üç gruba ayrılırlar. Bunlar;  

 Geometrik özellikleri belirten parametreler  

 Moleküler farklılıkları belirten parametreler  

 Polarize özellikleri belirten parametreler  

 

Taft’ ın Sterik Sübstitüent Sabiti (Es)  

Kantitatif yapı-etki iliĢkileri analizlerinde yer alan ilk sterik parametre, Taft‟ ın 

hesapladığı bir kimyasal sterik sübstitüent sabiti olan Es‟ dir. 1952 ve 1956 yılları arasında, 
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organik reaksiyonlarda rol oynayan polar ve sterik etkinliklerle ilgili birçok çalıĢma 

yürütmüĢ olan Taft, özellikle X-CH2-COOR yapısı taĢıyan çeĢitli alifatik esterlerin hidroliz 

mekanizmaları üzerinde çalıĢmıĢtır. ġekil 2.5‟ de örneği gösterilen bu esterlerin asidik 

ortamda gerçekleĢen hidroliz basamağı üzerinde, molekülde yer alan sterik özelliğin X-

CH2 sübstitüentine ait olduğu saptanmıĢtır (Taft vd., 1952; Hansch vd., 1979; Bowden, 

1990).  

Taft, alifatik sübstitüentlere ait sterik etkiyi, bu esterlerin asidik ortamdaki hidroliz 

oranlarını belirten değerleri kullanarak hesaplamıĢtır. EĢitlik 2.19 kullanılarak hesaplanan 

bu parametrik değerler, Taft‟ ın sterik sübstitüent sabiti (Es) olarak tanımlanmaktadır 

(Hansch vd., 1979; Franke, 1984; Silipo vd., 1990).  

 

 

 

ġekil 2.5. X-CH2-COOR yapısındaki esterin asidik ortamdaki hidroliz basamağı 

 

Es = log (kx / kH)                (2.19)  

 

Bu eĢitlikte, kx; X≠H durumunda bulunan X-CH2-COOR yapısındaki esterin, kH 

ise, X=H Ģeklindeki türevin hidroliz oranlarını gösterir.  

Molar Refraktivite (MR)  

Lorentz-Lorenz denklemi yardımıyla hesaplanan molar refraktivite (MR) sabiti, 

kimyasal yapının polarizasyon etkilerini tanımlamaktadır (Hansch vd., 1979; Silipo vd., 

1990; Kubinyi, 1993). 

 

MR = n
2
−1/ n

2
+2 x MV               (2.20)  

 

MV = MA/d                (2.21) 

 

MR = n
2
−1/ n

2
+2 x MA/d              (2.22)  
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Bu denklemlerde, n; sıvı haldeki organik kimyasal yapının 20 
0
C‟ de sodyum 

ıĢığında ölçülen refraksiyon indeksini, MV; molar değerini, d; 20 
0
C‟ de hesaplanan 

yoğunluğunu ve MA; moleküler ağırlığını gösterir.  

Eğer, organik kimyasal yapının refraktif indeks aralığı küçükse (polarizasyon 

özelliği düĢükse), eĢitliklerde gösterilen (n
2
-1) / (n

2
+2) teriminin hesaplanan değeri de 

küçük olacağından, hesaplanan MR değeri, yapının düzeltilmiĢ molar değeri olarak ortaya 

çıkacaktır.  

2.3. Sentezlenen BileĢiklerde Bulunan Gruplar 

2.3.1. Benzimidazoller 

Benzimidazol, imidazol halkasının bir yüzeyi ile bağlı bir benzen halkası içeren 

kondanse bir heterosiklikdir. Bu, terapötik öneme sahip çeĢitli bileĢiklerin önemli bir 

yapısıdır. Bunların türevleri, antiinflamatuar, analjezik, anthelmintik, antiviral, 

antibakteriyel ve antifungal faaliyetleri için kullanılmıĢtır. Bazıları potansiyel antiviral 

maddeler olarak test edilmiĢtir. 2-Sübstitüe edilmiĢ benzimidazol türevlerinin analjezik ve 

antiinflamatuar etkilere sahip olduğu bildirilmiĢtir. Örneğin bunlardan biri 2-

etilbenzimidazoldür. Eldesi aĢağıdaki gibi verilmiĢtir (ġekil 2.6) (Mariappan vd., 2011). 

 

 

 

ġekil 2.6. 2-Etilbenzimidazol Sentezi 

 

KaynaĢık heterosiklik olan benzimidazoller, nükleozid olmayan topoizomeraz I 

zehirleri, insan bağıĢıklık eksikliği virüsü-1 ters transkriptaz inhibitörleri ve / veya kuvvetli 

bir DNA giraz inhibitörleri olarak incelenmiĢtir. Bunlar, biyolojik sistemlerin 

modellenmesi için metal geçiĢ ligandları olarak davranabilir. Buna ek olarak, 

benzimidazoller, organik reaksiyonlarda önemli ara maddelerdir (Thakuria ve Das, 2008). 

 Benzimidazoller antiviral, antimikrobiyal ve antitümör gibi biyolojik etkinlikleri 

olan ve son yıllarda büyük ilgi uyandıran bileĢiklerdir. Benzimidazol çekirdeği ve 

türevleri, metal iyonları ile koordine olmasından dolayı, biyolojik olarak önemli olan bu 
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moleküllerin bir takım yapıları ve fonksiyonları son derece önemli bir rol oynar. Bu 

nedenle benzimidazol çekirdekleri ilaç keĢfinde önemli bir role sahiptir (ġekil 2.7) (Kihel 

vd., 2012). 

 

 

 

ġekil 2.7. Kihel vd. sentezlediği benzimidazol türevleri 

 

Benzimidazoller tıbbi kimya alanında en umut verici bisiklik heteroaromatik madde 

olarak kabul edilir. Bazı benzimidazol türevlerinin antikanser, antitüberküloz ve anti 

mikrobiyal özellikler gösterdiği ve farmakolojik açıdan tıbbi öneme sahip olduğu 

kanıtlanmıĢtır(Mathew vd., 2012). 

Mathew vd., o-fenilendiamini bir RBF içinde laktik asit ile karıĢtırdı. Reaksiyon 

karıĢımının diğer gerekli iĢlemlere(nötralizasyon, yıkama, kurutma vb.) de tabi tutulması 

ile bir benzimidazol türevi elde etmiĢlerdir (ġekil 2.8) (Mathew vd., 2012). 

 

 

 

ġekil 2.8. o-Fenilendiamin ve laktik asit ile benzimidazol türevinin sentezi 

 

Yapısında benzimidazol bulunduran pirido[1,2-a]benzimidazol türevlerinin, 

analjezik ve antienflamatuar etki gösterdikleri bilinmektedir (ġekil 2.9) (Bergerat vd., 

1985; Pieroni vd., 2011). 
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ġekil 2.9. Pirido[1,2-a]benzimidazol türevlerinin sentez Ģeması 

 

Benzimidazol parçasında anti-viral, anti-ülser, antihipertensif, anti-kanser ve 

antihistaminik özelliklere sahip olan çeĢitli biyolojik olarak aktif bileĢikler bulunur. Buna 

ek olarak, benzimidazol türevleri faktör Xa inhibitörleri, topoizomeraz inhibitörleri, seçici 

nöropeptit YY1 reseptör antagonistleri, düz kas hücresi çoğalması inhibitörü, interstisyel 

sistit için bir tedavi aracı olarak kullanılmaktadır. Aromatik aldehit o-fenilendiamin ile 

metanol oda sıcaklığında ve seryum(IV) amonyum nitrat(CAN) katalizörlüğünde 

reaksiyona sokulduğunda  2-aril-1-arilmetil-1H-benzimidazol veya 2-aril-sübstitüe 

benzimidazoller elde edilir (ġekil 2.10-2.11) (Sadek, 2012). 

 

 

 

ġekil 2.10. Seryum(IV) amonyum nitrat katalizörlüğünde benzimidazol türevlerinin sentezi 

 

 

 

ġekil 2.11. CAN katalizörlüğünde 2-aril-sübstitüe benzimidazol türevlerinin sentez Ģeması 

 

Thakuria ve Das, biyolojik olarak aktif  benzimidazol türevlerinin sentezini, solvent 

kullanımı gerektirmeyen katı faz taĢlama yöntemi üzerinden araĢtırdı. Bu araĢtırmada bir 

dizi benzimidazol türevleri 140
o 

C' de iyi bir verimle tek kap solventsiz yeĢil sentezi ile 

elde edildi. Aynı zamanda çözücü içermeyen koĢullar altında biyolojik etkiye sahip 2-

merkaptobenzimidazol türevleri tek kap yeĢil sentezi ile elde edildi. Bu yöntem ile çeĢitli 
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benzimidazol türevlerinin düĢük reaksiyon süreleri ve yüksek verim ile elde edildiği 

saptanmıĢtır (ġekil 2.12) (Thakuria ve Das, 2008). 

 

 

 

ġekil 2.12. Tek kap yöntemi ile benzimidazol türevlerinin sentezi 

 

Abdel-Rahman vd. (1983), 2-aminobenzimidazol‟ün, aromatik aldehitlerle 

kondensasyonu ile elde edilen ariliden-2-aminobenzimidazolleri, merkaptoasetik asit, 

kloroasetil klorür ve ftaloilglisil klorür ile siklokondensasyona tabi tutarak sırası ile 4-

tiyazolidinonlar ve azetidinonları (β-laktam) sentezlemiĢlerdir. Her iki grupta da yapılan 

antimikrobiyal aktivite incelemeleri sonucunda aktivite değerleri iyi olan bileĢiklerin 

olduğu bildirilmiĢtir (ġekil 2.13). 

 

 

ġekil 2.13. Siklokondensasyon ile benzimidazol türevlerinin sentezi 

 

Zheng vd. (2013), kanser hücresi hatları üzerindeki etkilerini araĢtırmak üzere 

pirimidin halkası içeren yeni pirazol benzimidazol türevlerini sentezlemiĢlerdir. Sentez 

Ģeması aĢağıdaki gibidir (ġekil 2.14). 
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ġekil 2.14. Pirimidin halkası içeren pirazol benzimidazol türevlerinin sentezi 

 

Reddy vd. (2015), insan tümör hücre hatlarına karĢı potansiyel anti-proliferatif 

aktivitelerine bakılmak üzere bir dizi pirazol içeren benzimidazol türevleri 

sentezlemiĢlerdir. Sentez Ģeması aĢağıdaki gibidir (ġekil 2.15).  

 

 

 

ġekil 2.15. Reddy vd.‟nin sentezlediği benzimidazol türevlerinin sentez Ģeması 

 

2.3.2. Pirazoller 

Tiyazol ve pirazol türevleri önemli beĢ üyeli heterosiklik bileĢikler arasında yer alır. 

Tiyazol farmakolojik aktiviteleri çekici en yaygın motiftir. Son yıllarda bu beĢ üyeli 

bileĢikler tıp ve tarım alanında araĢtırmacıların ilgisini çekmiĢtir. Ayrıca tiyazol ve pirazol 

türevleri çeĢitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Vaarla vd., tiyazol ve pirazol türevlerini bir 

arada içeren yeni bir türev sentezleyerek biyolojik aktivitelerini incelemiĢtir (ġekil 2.16) 

(Vaarla vd., 2015).   
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ġekil 2.16. Bir pirazol türevinin sentez Ģeması  

   

Makino vd., 1981-1999 yılları arasında pirazolün sentetik ilerlemesini iki 

değerlendirme Ģeklinde rapor etmiĢler; Fustero vd., 2000 ve 2010 yılı ortalarına kadar ki 

sentetik pirazol ilerlemesini 2011 yılında rapor etmiĢler ve fonksiyonalize tetra pirazollerin 

sentezini içeren mini bir incelemeyi de Dadiboyena vd., rapor etmiĢtir (Li ve Zhao, 2014). 

Pirazol ilaç keĢfi programlarında geniĢ bir çerçeveye sahip olan ve türevlerinin 

insan üzerinde farmakolojik etkiye sahip olduğu bilinen bir maddedir. Pirazoller ilaç 

endüstrisinde herbisitler için kullanılmaktadır. Farmakoaktif ajan içeren türevleri ise tıbbi 

kimya da kullanılır. Pirazol türevleri antitümör, antimikrobiyal, anti-enflamatuar, antiviral, 

antikonvülzan ve antidepresan gibi farklı farmakolojik özellikler gösterirler (Almeida ve 

Monte, 2014). 

Pirazol türevlerinin antipretik (ateĢ düĢürücü) etkisinin keĢfedilmesiyle pirazol 

kimyasına olan ilgi artmıĢtır. Bu etkisinin ortaya çıkması ile bileĢiğin isimlendirilmesinde 

antipirin adı kullanılmaya baĢlamıĢtır (Sener vd., 2002). 

Nayak vd. (2015), yeni bir dizi izonikotinhidrazid tabanlı pirazol türevleri 

tasarlayarak sentezlenmiĢ ve antitüberküler ve antibakteriyal açıdan umut verici olduğunu 

saptamıĢtır. Ayrıca bazı pirazol birimi içeren INH analogları antitüberküler aktivite 

açısından umut verici olduğu rapor edilmiĢtir. Bu çalıĢmalarında 3-Aril-1H-pirazol-4-

karbaldehit maddesini  Vilsmeier-Haack reaksiyonuna göre asetofenon yerine semikarbazit 

hidroklorür kullanarak etanolün çözücülüğünde sentezlemiĢlerdir (ġekil 2.17). 
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ġekil 2.17. 3-Aril-1H-pirazol-4-karbaldehit sentez Ģeması 

 

Wen vd. (2016), HDAC inhibisyon aktivitesini değerlendirmek amacı ile  bir dizi 

tiyol tabanlı histon deasetilaz (HDAC) inhibitörü taĢıyan 3-fenil-1H-pirazol-5-

karboksamid maddesi tasarlayıp, sentezlemiĢlerdir (ġekil 2.18). 

 

 

 

ġekil 2.18. 3-Fenil-1H-pirazol-5-karboksamid türevinin sentez Ģeması 

 

Nayak vd. (2016), antitüberküloz ve antibakteriyel maddeleri, artan bakteri 

direncine karĢı geliĢtirmek için, molekül hibridizasyon yaklaĢımını kullanarak yeni 

kinolin-pirazol analogları tasarlamıĢlardır. Yapılan antibakteriyel çalıĢmalarda teste tabi 

tutulan bazı kinolin-pirazol bileĢiklerinin bakterilere karĢı önemli inhibisyon aktivitesi 

gösterdiğini saptamıĢlardır (ġekil 2.19). 

 

 

 

ġekil 2.19. Molekül hibridizasyon yöntemi ile sentezlenen pirazol türevleri 
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Pirazol türevleri önemli heterosiklik bileĢikler olmaları nedeniyle yaygın olarak ilaç 

ve agromedikal alanlarda uygulama alanı bulmuĢ mükemmel biyolojik aktiviteye sahip 

bileĢiklerdir. Son yıllarda çok sayıda pirazol türevleri sentezlenmiĢ ve klinik çalıĢmalar ile 

biyolojik etkinlikleri ilerletilmeye çalıĢılmıĢtır. Pirazoller, gevĢetici, anti-enflamatuar, 

antibakteriyel, analgesis, anti hiperglisemik, hipoglisemik, antineoplastik, antidepresan 

aktiviteler gibi önemli biyolojik özellikler sergiler ve yaygın olarak biyofarmasötik ve 

böcek ilacı olarak kullanılmıĢtır. FDA onaylı birkaç ilaç arasında bulunan Celebrex, 

Sildenafil, Rimonabant gibi ilaçlar içinde pirazol çekirdeği bulunduğu saptanmıĢtır. Li ve 

Zhao bir çalıĢmalarında yeni bir pirazol türevini aĢağıdaki yöntemle sentezlemiĢlerdir. 

(ġekil 2.20) (Li ve Zhao, 2014). 

 

 

 

ġekil 2.20. Li ve Zhao‟ nun sentezlediği pirazol türevi bileĢiğin sentez Ģeması 

 

Yadav vd. (2015), atmosferik oksijen altında ve eosin Y varlığında görünür ıĢık 

ıĢınlama yoluyla pirazol sentezini gerçekleĢtirmiĢlerdir. BaĢarıyla heterosiklik halkanın 

oluĢturulması için intramoleküler halkalaĢma reaksiyonlarını takiben görünür ıĢık kaynaklı 

Michael ilavesini yapmıĢlardır. Mevcut yöntem çevre dostu olmasının yanında, minimum 

reaksiyon süresi, kolay katalizör kullanımı, iyi bir verim eldesi ve kolon kromatografisi 

kullanma zorunluluğunu ortadan kaldırma gibi avantajlara sahip bir yöntemdir (ġekil 2.21-

2.22). 
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ġekil 2.21. Eosin Y varlığında görünür ıĢık ıĢınlama yoluyla pirazol sentez Ģeması 

 

 

 

ġekil 2.22. Eosin Y molekülü 

 

Pirazol halkası, bir kromofor sisteminde bir elektron verici olarak hareket edebilir. 

Ayrıca elektron zengini bir azot atomu bulundurur ve kromojenik moleküle elektron 

vererek konjugasyonu sağlar. Pirazol ihtiva eden moleküller iyi bir elektron verme 

kapasitesine ve yüksek transfer verimine sahiptir. Ayrıca pirazol türevleri mavi yayıcılar 

olarak bilinir ve mavi elektrolüminesans malzemelerinde organik ıĢık yayan diyot olarak 

kullanılabilir. Pirazol bazlı boyaların sentezi çeĢitli etkin metilen bileĢikleri kullanılarak da 

yapılabilir. Lanke ve Sekar pirazol halkası içeren bir bileĢiğin sentezini aĢağıdaki yöntemle 

gerçekleĢtirmiĢlerdir (ġekil 2.23) (Lanke ve Sekar, 2016). 
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ġekil 2.23. Lanke ve Sekar‟ın sentezlediği pirazol türevi bileĢiğin sentez Ģeması 

 

Deiana vd. (2016), kannabinoid reseptörleri ile pirazol türevlerinin yapı etki 

iliĢkilerini araĢtırmıĢlar ve bir dizi trisiklik 1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol türevi bileĢiğin 

güçlü CB2 reseptör ligandı olduğunu ortaya koymuĢlardır (ġekil 2.24). 

 

 

 

ġekil 2.24. Trisiklik 1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol bileĢiği 

 

Bir trifloro metil grubu içeren molekül üzerine bir pirazol halkası yerleĢtirmek için 

Deng vd., farklı bir yöntem izlemiĢlerdir. Triflorometil grubu içeren molekül ile 2-asetil 

furan maddesini etanol varlığında bir gece oda sıcaklığında reaksiyona sokarak bir 1,3-

diketon bileĢiği elde etmiĢ ve bu bileĢiği de fenil hidrazin maddesi ile yine etanol 

varlığında geri soğutucu sistem de 2 saat reaksiyona sokarak pirazol ihtiva eden bir bileĢik 

elde etmiĢlerdir (ġekil 2.25) (Deng vd., 2016). 
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ġekil 2.25. 2-Asetilfuran üzerinden pirazol türevi bir bileĢiğin sentezi   

 

Kamble vd. tarafından tiyazol taĢıyan bir dizi farmakofor pirazol sentezlenmiĢ ve in 

vitro ve in vivo metotlar kullanılarak anti-inflamatuar aktivitesi değerlendirilmiĢtir. 

Sentezlenen bileĢiklerin anti-inflamatuar mekanizmalarını deĢifre etmek amacıyla 

siklooksijenaz I ve II (COX-I ve COX-II) inhibisyon deneyleri yapılmıĢtır. Ve bazı pirazol 

ihtiva eden moleküllerin COX-II inhibitörü olduğu açıkça ortaya konmuĢtur (ġekil 2.26) 

(Kamble vd., 2016). 

 

 

 

ġekil 2.26. Tiyazol ihtiva eden pirazol türevi bileĢik 

 

Antineoplastik, anti-influmatuar, antibakteriyel, antiviral, antipsikotik ve antifungal 

gibi pirazol maddesini içeren ajanlar yaygın terapötik ilaçlar olarak kullanılmıĢtır. Ayrıca 

birçok pirazol, antagonist reseptörleri ve çeĢitli kinaz inhibitörü gibi iĢlevleri ile önem 

taĢımaktadır. Lipunova vd., açil klorür ile floroasetonitrili, bir baz olarak lityum 

bis(trimetilsilil)amid varlığında THF içerisinde -78 
0
C de reaksiyona sokarak α-floro-β-

ketonitril maddesi için kantitatif verim almıĢlardır (ġekil 2.27) (Lipunova vd., 2015). 
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ġekil 2.27. Lityumbis(trimetilsilil)amid bazı varlığında pirazol türevi bileĢiğin sentez 

Ģeması 

 

Bir dizi N-1,3-trifenil-1H-pirazol-4-karboksamid sentezlenmiĢ ve antikanser ajan 

olarak yapısal belirleyici ve yapı-aktivite iliĢkileri 2D-QSAR ile gerçekleĢtirilmiĢtir (ġekil 

2.28) (Sharma vd., 2016). 

 

 

 

ġekil 2.28. N-1,3-Trifenil-1H-pirazol-4-karboksamid bileĢiği 

 

Nasser vd. ise pirazol sentezini aĢağıdaki gibi göstermiĢlerdir (ġekil 2.29) (Iranpoor 

vd., 2016). 

 

 

 

ġekil 2.29. Nasser vd.‟nin sentezlediği pirazol türevlerinin sentez Ģeması 

 

Fischer ve Knoevenagel (1887), fenilhidrazin ve akroleinden halka kapatılması yolu 

ile 1-fenil-2-pirazolin bileĢiğini elde etmiĢlerdir (ġekil 2.30). 

 



32 
 

 

 

ġekil 2.30. 1-Fenil-2-pirazolin sentezi 

 

1894 yılında ise ilk defa Curtius ve Wirsing akrolein ile hidrazinin reaksiyonu 

sonucu 2-pirazolini sentezlemiĢlerdir (ġekil 2.31) (Curtius ve Wirsing, 1984). 

 

 

 

ġekil 2.31 2-Pirazolin sentezi 

 

Aril pirazol türevleri, biyolojik ve farmakolojik özelliklere sahip olmaları nedeniyle 

yaygın olarak birçok bileĢiğin çıkıĢ maddesi olarak kullanılırlar. Bunların arasında 1,5-

difenilpirazoller, HIV reverz transkriptaz inhibitörü olarak kullanılırlar. 1,3,5-trisübstitüe 

pirazoller ise kolesterol inhibitörleri olarak kullanılırlar. Pirazol türevleri geçmiĢte lokal 

anestezi ve yatıĢtırıcı ilaçlarında kullanılmaktaydı. Ancak son dönemlerde tümör ve kanser 

tedavisinde kullanılmalarıyla ilgili olarak yoğun çalıĢmalar baĢlamıĢtır (Dias vd., 1994). 

Ayrıca; sara nöbetlerine karĢı (Anandarajagopal vd., 2010), antidepresan (Bailey vd., 

1985), antienflamatuar (Sugiura vd., 1977), ateĢ düĢürücü (Behr vd., 1967), mide 

salgılarını arttırıcı (Palwinder vd., 2006), eklem iltihaplarını önleyici (Padmaja vd., 2009), 

antibakteriyal (Farghaly vd., 2002), bitki öldürücü (Moedritzer vd., 1992), mantar öldürücü 

(Whitw vd., 1986), pestisit (Londershausen, 1996), boyar madde (Lubs, 1970), güneĢten 

koruyucu madde (Garcia vd., 1991) ve analitik ayıraç (Elhaik vd., 2006) olarak çok çeĢitli 

kullanım alanlarına sahiptir. 

2.3.3. Tiyazoller  

Tiyazol ilginç bir yapı bloğu özelliğine sahip çok doğal ve sentetik heterosiklik bir 

bileĢiktir. Ayrıca kolayca metabolize edilen, biyokimyasal reaksiyonları bilinen ve 

kanserojen olmayan doğal bir maddedir. Antibakteriyel, antifungal ve antitümör gibi 

yaygın olarak bilinen çeĢitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Laczkowski ve ark., da 
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sentezledikleri tiyazol türevi bir maddenin antifungal ve antibakteriyel aktivitelerine 

bakmıĢlardır (ġekil 2.30) (Laczkowski vd., 2016). 

 

 

 

ġekil 2.32. Tiyazol türevi bir bileĢiğin sentez Ģeması 

 

Tiyazol ilaç sentezleme ve tarım kimyasalları alanında farmakope ve ara ürün 

olarak öneme sahiptir. Rahim vd., tiyazol türevlerini, yeni sınıf asetilkolinesteraz ve 

bütirilkolinesteraz inhibitörleri olarak rapor etmiĢlerdir (ġekil 2.31) (Rahim vd., 2015). 

 

 

 

ġekil 2.33. Rahim vd.‟nin sentezlediği tiyazol türevlerinin sentez Ģeması 

 

Koppireddi vd. (2014), bir dizi 3,6-difenilimidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini 

sentezlemiĢ ve anti-kanser aktiviteleri değenlendirmiĢtir. Sentezlenen bazı bileĢikler Hela, 

MDA-MB-231, A549 ve THP1 insan kanser hücrelerine karĢı güçlü antiproliferatif aktivite 

göstermiĢtir. Aktif bileĢikler arasındaki 3-(3-triflorometilfenil)-6-fenilimidazo[2,1-

b]tiyazol maddesinin, Hela hücreleri üzerinde 6,5 μM gibi düĢük bir molarite deki IC50 
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değeri önemli bir sitotoksisiteye neden olmuĢtur. Bu bileĢiğin sentezi aĢağıda ki gibidir 

(ġekil 2.32). 

 

 

 

ġekil 2.34. 3,6-Difenilimidazo[2,1-b]tiyazol türevlerinin sentezi 

 

Chagas hastalığı dünya çapında 6-7 milyon kiĢi de görülen, enfeksiyona neden olan 

protozoon trypanosoma cruzi parazitinin neden olduğu bir hastalıktır. Benznidazole, akut 

ve asemptomatik kronik aĢamalarında tedavi için onaylanmıĢ tek ilaçtır. Ancak 

semptomatik kronik aĢamasında etkinliği tartıĢmalıdır. Gomes vd., anti-T. cruzi aktiviteleri 

üzerinde çalıĢmak için bir dizi ftalimido-tiyazol türevleri sentezlemiĢlerdir. Bu bileĢiklerin 

bazıları, dalak hücrelerinde düĢük sitotoksisite konsantrasyonlarında parazitin 

trypomastigote formunda güçlü inhibisyon göstermiĢtir. Bununla birlikte, ilk kez, T. Cruzi 

ve kurĢun gibi özelliklere sahip Chagas hastalığına karĢı potansiyel etkileri olan ftalimido-

tiyazol yapı bazlı bileĢiklerin oluĢturduğu yeni bir dizi bileĢik ortaya konmuĢtur (ġekil 

2.33) (Gomes vd., 2016). 
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ġekil 2.35. Ftalimido-tiyazol yapı bazlı bileĢiklerin sentez Ģeması 

 

Halimehjani vd. (2016), yeĢil ve yüksek verimli 4-sübstitüe-2-(alkilsülfanil)tiyazol 

sentezi için su varlığında ditiyokarbamat ve α-halokarbonil içeren bileĢikleri tepkimeye 

sokmuĢtur. Ayrıca 2-(alkilsülfanil)tiyazol sentezi için asetofenon ve ditiyokarbamat 

reaksiyonunu ikinci prosedür olarak geliĢtirmiĢlerdir (ġekil 2.34-35). 

 

 

 

ġekil 2.36. Ditiyokarbamat ve α-halokarbonil içeren bileĢiklerin tepkimeye sokulması ile 

tiyazol sentezi 
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ġekil 2.37. Asetofenon ve ditiyokarbamat içeren bileĢiklerin tepkimeye sokulması ile 

tiyazol sentezi 

 

Tiyazol halkası içeren bileĢikler, anti-enflamatuar, antitumural, antifungal, 

antipiron, herbisit ve antimikrobik maddeler olarak yaygın bir biyolojik uygulamaya 

sahiptir (Halimehjani vd., 2016). 

Hassan vd., tiyazol-2- karboksamid türevlerini sentezlemiĢ ve potansiyel mGluR5 

antagonistleri için biyolojik değerlendirmesini yapmıĢlardır. Bu tiyazol türevlerinin bir 

serisinin mGluR5„ e karĢı daha iyi inhibe etkinliği gösterdiğini saptamıĢlardır (ġekil 2.36) 

(Vu vd., 2016). 

 

 

 

ġekil 2.38. Tiyazol-2- karboksamid türevlerinin sentezi 

 

Turan-Zitouni vd. (2016), bis-tiyazol türevi bir bileĢik sentezleyerek bu maddenin 

dikkate değer antiproliferatif etkisi nedeniyle en umut verici anti-kanser ajanı olduğunu 

belirtmiĢlerdir (ġekil 2.37).  
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ġekil 2.39. Bis-tiyazol türevlerinin sentez Ģeması 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM  

3.1. Materyaller 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

O-Fenilendiamin         (Merck) 

Laktik Asit          (Merck) 

Hidroklorik Asit         (Merck) 

Sodyum Karbonat         (Sigma-Aldrich) 

Etanol           (Merck) 

Asetik Asit          (Merck) 

Kloroform          (Merck) 

Toluen          (Lab. Kim.) 

Kromtrioksit          (Merck) 

Potasyum Hidroksit         (Merck) 

Benzaldehit          (Merck) 

Tiyosemikarbazit         (Alfa Aesar) 

Sodyum Asetat        (Merck) 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar  

KarıĢtırıcı: Heidolp MRHEI- Standard Ayarlı Isıtıcı KarıĢtırıcı 

Ġnkübatör: Nüve Cooled Incubator ES 120 Soğutmalı Ġnkübatör 

UV Lambası: UVGL-58 Handheld UV Lamp 6 watt, 254/365 nm, P/N 95-0007-06 

Element Analiz Cihazı: Leco CHNS Elementel Analiz Cihazı 

Erime Noktası Tayini Cihazı: WRS-2A Microprocosser Erime Noktası Tayini 

Cihazı 
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Infrared Spektrometre (IR): Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre Cihazı 

NMR Spektrometre (NMR): Bruker Avance III 400 MHz NaNoBay FT-NMR 

Kütle Spektrometre (MS): Agilent 7890 A GC-7693 FID dedektör 

3.1.3. Elde Edilen BileĢiklerin Analizi 

C, H, N Tayini 

Kristalize bileĢiklerin C, H, N yüzdelerinin analizi bir Leco CHNS Elementel 

Analiz Cihazı kullanılarak alınmıĢtır. 

Erime Noktası Tayini  

Elde edilen bileĢiklerin erime noktalarının saptanması, toz haline getirilmiĢ 

maddenin bir ucu açık kapiler borulara 1/5 cm kadar doldurularak WRS-2A 

Microprocosser Erime Noktası Tayini Cihazında yapılmıĢtır. 

Infrared Spektrumların Alınması 

Elde edilen bileĢiklerin IR spektrumları, maddenin yaklaĢık % 1 oranında KBr 

içinde karıĢtırılarak hazırlanan tabletleri kullanarak bir Shimadzu 8400 FTIR 

Spektrofotometre‟ de alınmıĢtır. 

NMR Spektrumlarının Alınması 

Elde edilen bileĢiklerin NMR spektrumları, yaklaĢık 20 mg kadar maddenin 

DMSO-d6 veya CDCl3 içindeki çözeltisinde TMS‟ e karĢı bir Bruker Avance III 400 MHz 

NaNoBay FT-NMR Spektrometre‟ de alınmıĢtır. 

MS Spektrumlarının Alınması 

Elde edilen bileĢiklerin GC-MS (Gaz Kromatografisi-Kütle Spektrometresi) 

spektrumları, maddenin asetonitrildeki çözeltisi kullanılarak bir Agilent 7890 A GC-7693 

FID dedektör‟de alınmıĢtır. 

Tohum Çimlenmesi 

Elde edilen bileĢiklerin sürgün edilme süreci, % 40 nem, 25 
0
C‟ de ve karanlık 

ortam kullanarak Nüve Cooled incubator ES 120 Soğutmalı Ġnkübatör‟ den sağlanmıĢtır. 
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3.2. Sentezler  

 

 

 

ġekil 3.1. Genel sentez Ģeması 
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3.2.1. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol Sentezi 

10 Gram (9,2 mmol) o-Fenilendiamin üzerine 75 mL 4 M hidroklorik asit çözeltisi 

eklenerek baĢlangıç maddesinin çözülmesi sağlandı. Elde edilen çözeltiye 9,5 mL laktik 

asit çözeltisi eklendi. Geri soğutucu sistem altında 4 gün süreyle kaynatıldı. Isıtma iĢlemi 

bittikten sonra bir miktar su ilave edildi. Sodyum karbonat ile nötralize edilerek çökmesi 

sağlandı ve süzülüp kurutuldu. Ham ürün etanolden kristallendirildi. Sentez Ģeması ġekil 

3.2‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

Önerilen mekanizma: 

 

 

 

ġekil 3.2. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol Sentezi 
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3.2.2. 2-Asetilbenzimidazol Sentezi 

22,5 Gram (139 mmol) 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol 60 mL saf asetik asit 

içerisinde çözünmesi sağlandı. Sıcaklık su banyosu yardımı ile 90±2 
o
C olarak sabitlendi. 

10,4 g (104 mmol) CrO3, 70 mL saf su içerisinde çözülerek, damla damla reaksiyon 

ortamına eklendi. Damlatma iĢlemi 5‟er dakikalık aralıkla ilave edilerek tamamlandı. 

Damlatma iĢlemi bittikten sonra reaksiyon ortamı bir saat kaynatıldı ve ardından oda 

sıcaklığında soğumaya bırakıldı. Soğuyan reaksiyon karıĢımına su ve kloroform eklenerek 

ayırma hunisine alındı. Yan ürün kloroforma çekilerek buharlaĢtırıldı. Geriye kalan ham 

ürün  toluenden kristallendirildi. Sentez Ģeması ġekil 3.3‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 3.3. 2-Asetilbenzimidazol sentezi 

 

3.2.3. 1-(1H-Benzimidazol-2-il)-3-aril-2,1-propenon Türevlerinin Sentezi 

0,35 Gram (6,24 mmol) KOH az miktarda etanol ile soğukta çözüldükten sonra 

üzerine 0,5 g 2-asetilbenzimidazol ilave edildi. Çözündükten sonra reaksiyon ortamına 

0,32 mL (31 mmol) benzaldehit eklendi, geri soğutucu altında iki saat reflaks edildi. Ġki 

saatin sonunda maddenin üzerine asetik asit eklenerek nötralize edildi. Nötralizasyondan 

sonra karıĢım süzüldü. Çökelek su ile yıkanıp, kurutulduktan sonra etanolden 

kristallendirildi. Sentez Ģeması 3.4‟de gösterilmiĢtir. 
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Önerilen Mekanizma 

 

 

 

ġekil 3.4. 1-(1H-benzimidazol-2-il)-3-aril-2,1-propenon türevlerinin sentezi 

 

3.2.4. 3-(1H-Benzimidazol-2-il)-5-aril-4,5-dihidropirazol-1-tiyoamit Türevlerinin 

Sentezi 

1-(1H-Benzimidazol-2-il)-3-aril-2,1-propenon türevlerinden 1,8 g (7,5 mmol) 

alındı, soğukta etanolde çözüldükten sonra üzerlerine 0,57 g (7,5 mmol) tiyosemikarbazit 

eklendi ve yaklaĢık olarak 150 
0
C‟de ısıtıldı. ĠĢlem tamamlandıktan sonra karıĢımlar 

beherlere alındı, soğutuldu. NaHCO3 ile nötralize edildi. Ardından su ile yıkandı, süzüldü. 

Maddeler kurutulduktan sonra etanolden kristallendirildi. Sentez Ģeması 3.5‟de 

gösterilmiĢtir. 
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 Önerilen Mekanizma 

 

 

 

ġekil 3.5. 3-(1H-Benzimidazol-2-il)-5-aril-4,5-dihidropirazol-1-tiyoamit türevlerinin 

sentezi 



45 
 

3.2.5. 1-(4-Ariltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-aril-4,5-dihidropirazol 

Türevlerinin Sentezi 

3-(1H-Benzimidazol-2-il)-5-aril-4,5-dihidropirazol-1-tiyoamit türevlerinden 0,50 g 

(2,25 mmol) alındı, oda sıcaklığında etanolde çözüldü ve üzerlerine fenasil bromür 

türevleri eklendi ve geri soğutucu altında ısıtıldı. ĠĢlem tamamlandıktan sonra karıĢımlar 

beherlere alındı, soğutuldu. Sodyum asetat ile nötralize edildi. Ardından su ile yıkandı, 

süzüldü. Maddeler kurutulduktan sonra etanolden kristallendirildi. Sentez Ģeması 3.6‟da 

gösterilmiĢtir. 
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Önerilen Mekanizma 

 

 

 

ġekil 3.6. 1-(4-Ariltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-aril--4,5-dihidropirazol 

türevlerinin sentezi 
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Çizelge 3.1. Sentezlenen bileĢikler 

 

BileĢik R R’ BileĢik R R’ 

37 4-H -H 55 2-Cl -OCH3 

38 4-H -CH3 56 2-Cl -Cl 

39 4-H -OCH3 57 3-Cl -H 

40 4-H -Cl 58 3-Cl -CH3 

41 4-CH3 -H 59 3-Cl -OCH3 

42 4-CH3 -CH3 60 3-Cl -Cl 

43 4-CH3 -OCH3 61 2,4-Cl2 -H 

44 4-CH3 -Cl 62 2,4-Cl2 -CH3 

45 4-OCH3 -H 63 2,4-Cl2 -OCH3 

46 4-OCH3 -CH3 64 2,4-Cl2 -Cl 

47 4-OCH3 -OCH3 65 3,4-Cl2 -H 

48 4-OCH3 -Cl 66 3,4-Cl2 -CH3 

49 4-Cl -H 67 3,4-Cl2 -OCH3 

50 4-Cl -CH3 68 3,4-Cl2 -Cl 

51 4-Cl -OCH3 69 3,4-O-CH2-O- -H 

52 4-Cl -Cl 70 3,4-O-CH2-O- -CH3 

53 2-Cl -H 71 3,4-O-CH2-O- -OCH3 

54 2-Cl -CH3 72 3,4-O-CH2-O- -Cl 

 

3.3. Biyolojik Aktivite ÇalıĢması 

Sentezlenen bileĢiklerin (37-72), Lepidium sativum L. tohumları üzerindeki 

biyolojik etkileri incelendi. Buna göre her bir bileĢik için 10
-5

 konsantrasyonlarda stok 

çözeltiler hazırlandı. Bu çözeltiler DMSO ortamında hazırlandı. Her bir bileĢiğin stok 

çözeltisinden 4 farklı seyreltme ile 1 x 10
-5

 M, 3 x 10
-5 

M, 6 x 10
-5

 M ve 9 x 10
-5

 M 

konsantrasyonlarında petri kapları hazırlandı. Bu seyreltme iĢlemi stok çözelti ve % 0,5‟ 

lik hidroksimetilselüloz çözeltisi ile yapıldı. Her bir seyreltme ise 3 kopya halinde 

hazırlandı. Dolayısıyla bir bileĢik için 4 farklı seyreltmenin 3 kopyası için toplamda 12 

petri hazırlandı. Her bir petri içerisinde son hacim 10 mL çözelti olacak Ģekilde hazırlandı. 

Ayrıca her bir bileĢik için sadece 10 mL, % 0,5‟ lik hidroksimetilselüloz çözeltisi içeren bir 
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Ģahit petrisi hazırlandı. Bu arada temiz bir petri içerisinde, saf su da 1 gün süreyle 25 
o
C ve 

% 40 bağıl nem olarak ayarlanmıĢ soğutmalı inkübatör cihazında Lepidium sativum L. 

tohumları bekletildi. Bir günün sonunda sürgün veren tohumlar alındı ve daha önceden 

hazırlanan her bir petriye 25 adet olmak üzere ekildi.  Bu petriler, 25 
o
C ve % 40 bağıl nem 

olarak ayarlanmıĢ soğutmalı inkübatör cihazında, 3 gün süreyle karanlıkta bekletildi. Bu 

süre sonunda her bir petri içerisindeki tohumların kök uzunlukları cetvel vasıtasıyla cm 

cinsinden ölçüldü. ġahit petri ve diğer her bir petri için, ölçülen değerlerin aritmetik 

ortalaması alındı ve aĢağıdaki formül ile % inhibisyon değerleri hesaplandı. 

 

100% x
ortalamasıuzamasıkökpetridekişahit

ortalamasıuzamasıkökpetridekitestortalamasıuzamasıkökpetridekişahit
Inhibisyon




              

(3.1) 

  

Her bir petrideki bu % inhibisyon değerleri Y değeri olarak alındı ve her bir 

seyreltmedeki 3 kopya için Y1; Y2; Y3 olarak kaydedildi. Her bir seyreltmenin 

konsantrasyonu kullanılarak, log(1/C) hesaplandı ve X değeri olarak kaydedildi. 

Dolayısıyla her seyreltme için bir X değeri ve buna bağlı olarak 3 kopya için Y1; Y2; Y3 

bulundu. Her bir bileĢik için bulunan bu değerler, Microsoft Office Excel Programına 

yazılarak doğrusal bir grafik çizildi. Çizilen bu grafik ile her bir bileĢik için bir Y = mX + 

n formülü elde edildi.  

 

 

 

ġekil 3.7. 1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(1,3-dioksolo[4,5-

a]fenil)-4,5-dihidropirazol bileĢiğinin doğru denklemi 

y = -40,887x + 218,99 
R² = 0,9673 
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Her bir bileĢik için bu formülde, Y=50 alınarak X değeri hesaplandı. Böylece % 50 

inhibisyon olması için gereken log(1/C) değeri bulundu. Bu değer TD50, yani büyümeyi % 

50 oranında durduran toksik doz olarak bilinir. Her bir bileĢiğin TD50 değeri bu Ģekilde 

bulunarak kaydedildi. 

Kantitatif Yapı-Etki ĠliĢkileri Ġncelemesi  

QSAR çalıĢması olarak bilinen çalıĢmanın ayrıntıları aĢağıdaki gibidir.  

Molekülün fizikokimyasal parametreleri ile biyolojik etkinin birbiriyle olan 

iliĢkileri incelenmiĢtir. Bunun için deneysel TD50 değerleri kullanılmıĢtır. Fizikokimyasal 

parametre olarak hidrofobik parametreler (partisyon katsayısı clog P ve Hansch aromatik 

sabitesi π), elektronik parametreler (Hammet sabiti σ ve Swain-Lupton sabiti F) ve sterik 

parametreler (Taft sabiti ES ve molar refraktivite MR) kullanılmıĢtır. clog P değeri internet 

sitesi üzerinden otomatik olarak hesaplanmıĢtır. π, σ, Es, F ve MR parametreleri ise 

Hansch‟ın kitabındaki değerler dikkate alınarak hesaplanmıĢtır (Hansch vd., 1995). Excel 

yardımı ile biyolojik etki ve fizikokimyasal parametrelere regresyon uygulanmıĢtır. 

Ardından EĢitlik 3.2‟ deki gibi farklı parametreler için eĢitlikler yazılmıĢtır. Çoklu 

regresyon sonuçlarına göre istatistiki açıdan en uygun denklem EĢitlik 3.3‟ deki olarak 

seçilmiĢtir.  

 

Biyolojik aktivite= Parametre katsayısı (± parametre standart hatası) parametre + 

parametre katsayısı (± parametre standart hatası) parametre + kesiĢim katsayısı (± kesiĢim 

standart hatası)                 (3.2) 

 

Biyolojik aktivite= 0,070 (±0,077) π – 0,117 (±0,069) σ – 0,044 (±0,062) MR + 4,192 (± 

0,050) 

r = 0,308 s = 0,095                  (3.3) 

 

Seçilen denklem ile fitotoksik etki her bir hedef bileĢik için hesaplanmıĢtır. Elde 

edilen deneysel TD50 değerleri ile kullanılacak fizikokimyasal parametrelerle, Hansch 

denkleminden elde edilen teorik sonuçlar yorumlanarak bir yapı-etki iliĢkisi belirlenmiĢtir.  

Deneysel ve teorik TD50 değerleri ile kıyaslanarak moleküler yapının biyolojik 

etkiyle olan iliĢkisi ortaya konularak yorumlanmıĢtır. Böylece en etkili bileĢiğin sübstitüent 

açısından değerlendirilmesi yapılarak sonraki sentezlerde uygun moleküler yapı üzerinde 

daha fazla mantık yürütülebilinmektedir. 
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4.ARAġTIRMA BULGULARI VE TARTIġMA 

4.1. Sentezlenen BileĢiklerin Sonuçları 

1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-fenil-4,5-dihidropirazol (37) 

 

Verim : % 79                                                      Erime noktası : ˃300 
0
C 

Elementel Analiz : C25H19N5S  

Hesaplanan (%) : C: 71,24 H: 4,54 N: 16,61  

Bulunan (%)  : C: 71,28 H: 4,51 N: 16,69 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3105-3020 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2990-2863 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1623-1442 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,55 (1H, dt, J:6 Hz, 18 Hz, pirazol CH2), 4,25 

(1H, dd, J:12 Hz, 20Hz, pirazol CH2), 5,93 (1H, dq, J:8 Hz, 24 Hz, pirazol C-H), 7,53 (1H, 

t, J:8 Hz, tiyazol H), 7,28-7,81 (15H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,42 (tiyazol), 151,17 (pirazol), 143,55 

(benzimidazol), 141,38 (tiyazol), 140,96 (aril), 134,62 (benzimidazol), 133,57 

(benzimidazol), 129,17 (aril), 128,80 (aril), 128,47 (aril), 128,26 (aril), 128,18 (aril), 

127,51 (aril), 127,32 (aril), 126,05 (benzimidazol), 125,75 (benzimidazol), 115,41 

(benzimidazol), 115,14 (benzimidazol), 106,47 (tiyazol), 65,79 (pirazol), 42,84 (pirazol). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 422 (M
+
, %100) 
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1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-fenil-4,5-dihidropirazol (38) 

 

Verim : % 81                                                        Erime noktası : 269,8 
0
C 

Elementel Analiz : C26H21N5S 

Hesaplanan (%) : C: 71,70 H: 4,86 N: 16,08 

Bulunan (%)  : C: 71,71 H: 4,89 N: 16,01 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3150-3010 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2989-2887 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1624-1466 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 1,08 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,50 (1H, dt, J:4 Hz, 

16 Hz, pirazol CH2), 4,23 (1H, dd, J:12 Hz, 20Hz, pirazol CH2), 5,89 (1H, dq, J:8 Hz, 24 

Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J:8 Hz, tiyazol H), 7,28-7,81 (14H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,94 (tiyazol), 150,73 (pirazol), 143,33 

(benzimidazol), 140,97 (tiyazol), 140,56 (aril), 135,28 (benzimidazol), 131,52 

(benzimidazol), 129,11 (aril), 128,65 (aril), 127,97 (aril), 127,91 (aril), 127,58 (aril), 

126,98 (aril), 126,81 (aril), 125,50 (benzimidazol), 124,87 (benzimidazol), 115,05 

(benzimidazol), 114,78 (benzimidazol), 104,87 (tiyazol), 65,15 (pirazol), 42,40 (pirazol), 

20,77 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 436 (M
+
, %100) 
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1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-fenil-4,5-dihidropirazol 

(39) 

 

Verim : % 77                                                        Erime noktası : 264,1 
0
C 

Elementel Analiz : C26H21N5OS 

Hesaplanan (%) : C: 69,16 H: 4,69 N: 15,51 

Bulunan (%)  : C:69,18 H: 4,51 N: 15,53 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3080-3020 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2997-2852 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1623-1456 (C C, C N gerilim bandı), 1241-1052 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 2,30 (3H, s, CH3), 3,49 (1H, dt, J:4 Hz, 16 Hz, 

pirazol CH2), 4,22 (1H, dd, J:12 Hz, 16 Hz, pirazol CH2), 5,86 (1H, dq, J:8 Hz, 22 Hz, 

pirazol C-H), 7,49 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,16-7,77 (14H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,96 (tiyazol), 150,73 (pirazol), 143,37 

(benzimidazol), 140,99 (tiyazol), 140,57 (aril), 135,43 (benzimidazol), 131,53 

(benzimidazol), 128,83 (aril), 128,59 (aril), 127,97 (aril), 127,90 (aril), 127,58 (aril), 

126,97 (aril), 126,80 (aril), 125,50 (benzimidazol), 124,80 (benzimidazol), 115,08 

(benzimidazol), 114,81 (benzimidazol), 104,84 (tiyazol), 65,13 (pirazol), 42,77 (pirazol), 

20,82 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 452 (M
+
, %100) 
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1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-fenil-4,5-dihidropirazol 

(40) 

 

Verim : % 71                                                        Erime noktası : 297,8 
0
C 

Elementel Analiz : C25H18ClN5S 

Hesaplanan (%) : C: 65,85 H: 3,98 N: 15,36 

Bulunan (%)  : C: 65,89 H: 3,95 N: 15,37 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3252-3135 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2972-2816 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1623-1471 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,51 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,23 

(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,88 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H, 

t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,29-7,77 (14H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,18 (tiyazol), 149,39 (pirazol), 143,24 

(benzimidazol), 140,85 (tiyazol), 140,43 (aril), 133,00 (benzimidazol), 132,21 

(benzimidazol), 128,67 (aril), 128,02 (aril), 127,95 (aril), 127,22 (aril), 126,96 (aril), 

126,81 (aril), 124,90 (aril), 124,57 (benzimidazol), 124,40 (benzimidazol), 115,05 

(benzimidazol), 114,79 (benzimidazol), 106,59 (tiyazol), 65,12 (pirazol), 42,79 (pirazol). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 456 (M
+
, %100) 
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1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metilfenil)-4,5-dihidropirazol (41) 

 

Verim : % 69                                                        Erime noktası : 299,1 
0
C 

Elementel Analiz : C26H21N5S 

Hesaplanan (%) : C: 71,70 H: 4,86 N: 16,08 

Bulunan (%)  : C: 71,71 H: 4,87 N: 16,03 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3155-3024 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2989-2889 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1623-1443 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 1,17 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,49 (1H, dt, J:8 Hz, 

20 Hz, pirazol CH2), 4,20 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,87 (1H, dq, J:8 Hz, 20 

Hz, pirazol C-H), 7,49 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,27-7,79 (14H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,89 (tiyazol), 150,67 (pirazol), 147,78 

(benzimidazol), 143,15 (tiyazol), 141,24 (aril), 137,27 (benzimidazol), 133,11 

(benzimidazol), 128,39 (aril), 128,32 (aril), 127,77 (aril), 127,71 (aril), 127,00 (aril), 

126,81 (aril), 125,57 (aril), 125,18 (benzimidazol), 124,84 (benzimidazol), 114,93 

(benzimidazol), 114,66 (benzimidazol), 105,89 (tiyazol), 64,42 (pirazol), 42,57 (pirazol), 

20,68 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 436 (M
+
, %100) 
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1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metilfenil)-4,5-

dihidropirazol (42) 

 

Verim : % 73                                                        Erime noktası : 280,2 
0
C 

Elementel Analiz : C27H23N5S 

Hesaplanan (%) : C: 72,13 H: 5,16 N: 15,58 

Bulunan (%)  : C: 72,10 H: 5,13 N: 15,53 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3228-3100 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2965-2873 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1625-1485 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) :  1,06 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 1,09 (3H, t, J:8 Hz, 

CH3), 3,46 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,18 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol 

CH2), 5,79 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,41 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,16-7,73 

(13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,10 (tiyazol), 150,71 (pirazol), 144,92 

(benzimidazol), 143,77 (tiyazol), 142,85 (aril), 136,51 (benzimidazol), 131,61 

(benzimidazol), 129,16 (aril), 129,10 (aril), 128,81 (aril), 127,60 (aril), 126,88 (aril), 

126,71 (aril), 125,75 (aril), 125,51 (benzimidazol), 124,25 (benzimidazol), 115,26 

(benzimidazol), 115,01 (benzimidazol), 104,52 (tiyazol), 65,79 (pirazol), 42,84 (pirazol). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 450 (M
+
, %100) 
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1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metilfenil)-4,5-

dihidropirazol (43) 

 

Verim : % 70                                                        Erime noktası : ˃300 
0
C 

Elementel Analiz : C27H23N5OS 

Hesaplanan (%) : C: 69,66 H: 4,98 N: 15,04 

Bulunan (%)  : C: 69,65 H: 4,91 N: 15,10 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3381-3151 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2994-2853 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1624-1415 (C C, C N gerilim bandı), 1246-1039 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 1,07 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 2,27 (3H, s, CH3), 

3,46 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,19 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,82 

(1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,45 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,18-7,75 (13H, m, 

Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,94 (tiyazol), 150,53 (pirazol), 144,19 

(benzimidazol), 143,50 (tiyazol), 141,97 (aril), 136,60 (benzimidazol), 135,64 

(benzimidazol), 129,19 (aril), 129,11 (aril), 127,09 (aril), 126,92 (aril), 126,74 (aril), 

125,71 (aril), 124,68 (aril), 124,35 (benzimidazol), 125,75 (benzimidazol), 115,10 

(benzimidazol), 114,83 (benzimidazol), 103,50 (tiyazol), 64,81 (pirazol), 42,84 (pirazol), 

20,68 (CH3), 18,52 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 466 (M
+
, %100) 



57 
 

1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metilfenil)-4,5-

dihidropirazol (44) 

 

Verim : % 66                                                        Erime noktası : 253,2 
0
C 

Elementel Analiz : C26H20ClN5S 

Hesaplanan (%) : C:66,44 H: 4,29 N: 14,90 

Bulunan (%)  : C: 66,48 H: 4,25 N: 14,95 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3143-3057 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2992-2837 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1624-1473 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 1,11 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,48 (1H, dt, J:4 Hz, 

20 Hz, pirazol CH2), 4,20 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,89 (1H, dq, J:8 Hz, 20 

Hz, pirazol C-H), 7,52 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,33-7,78 (13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,08 (tiyazol), 149,40 (pirazol), 143,18 

(benzimidazol), 137,81 (tiyazol), 137,29 (aril), 133,01 (benzimidazol), 132,24 

(benzimidazol), 129,16 (aril), 128,62 (aril), 127,25 (aril), 127,00 (aril), 125,11 (aril), 

125,01 (aril), 124,92 (aril), 124,65 (benzimidazol), 124,05 (benzimidazol), 115,01 

(benzimidazol), 114,71 (benzimidazol), 106,63 (tiyazol), 64,91 (pirazol), 42,23 (pirazol), 

20,68 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 470 (M
+
, %100) 



58 
 

1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidropirazol 

(45) 

 

Verim : % 69                                                        Erime noktası : ˃300 
0
C 

Elementel Analiz : C26H21N5OS 

Hesaplanan (%) : C: 69,16 H: 4,69 N: 15,51 

Bulunan (%)  : C: 69,15 H: 4,66 N: 15,56 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3111-3052 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2996-2835 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1609-1442 (C C, C N gerilim bandı), 1249-1025 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 2,35 (3H, s, CH3), 3,49 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, 

pirazol CH2), 4,18 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,85 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, 

pirazol C-H), 7,53 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,27-7,99 (14H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,13 (tiyazol), 150,65 (pirazol), 143,60 

(benzimidazol), 142,37 (tiyazol), 134,23 (aril), 133,18 (benzimidazol), 132,92 

(benzimidazol), 128,58 (aril), 128,49 (aril), 128,40 (aril), 127,72 (aril), 125,58 (aril), 

124,59 (aril), 124,32 (aril), 124,05 (benzimidazol), 124,00 (benzimidazol), 114,89 

(benzimidazol), 113,94 (benzimidazol), 105,60 (tiyazol), 64,57 (pirazol), 42,31 (pirazol) 

20,66 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 452 (M
+
, %100) 

 



59 
 

1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metoksifenil)-4,5-

dihidropirazol (46) 

 

Verim : % 66                                                        Erime noktası : 231,7 
0
C 

Elementel Analiz : C27H23N5OS 

Hesaplanan (%) : C: 69,66 H: 4,98 N: 15,04 

Bulunan (%)  : C: 69,63 H: 4,93 N: 15,09 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3114-3008 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2908-2831 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1624-1446 (C C, C N gerilim bandı), 1236-1050 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 1,08 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 2,32 (3H, s, CH3), 

3,49 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,19 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,84 

(1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,18-7,80 (13H, m, 

Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,79 (tiyazol), 150,76 (pirazol), 147,77 

(benzimidazol), 143,28 (tiyazol), 141,03 (aril), 137,88 (benzimidazol), 137,07 

(benzimidazol), 131,53 (aril), 130,38 (aril), 128,47 (aril), 128,26 (aril), 128,18 (aril), 

127,51 (aril), 127,32 (aril), 126,05 (benzimidazol), 125,75 (benzimidazol), 115,41 

(benzimidazol), 115,14 (benzimidazol), 106,47 (tiyazol), 65,79 (pirazol), 42,84 (pirazol), 

20,82 (CH3), 18,51 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 466 (M
+
, %100) 



60 
 

1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metoksifenil)-4,5-

dihidropirazol (47) 

 

Verim : % 74                                                        Erime noktası : ˃ 300 
0
C 

Elementel Analiz : C27H23N5O2S 

Hesaplanan (%) : C: 67,34 H: 4,81 N: 14,54 

Bulunan (%)  : C: 67,35 H: 4,90 N: 14,55 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3119-3021 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2969-2830 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1625-1441 (C C, C N gerilim bandı), 1241-1058 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 2,29 (3H, s, CH3), 2,34 (3H, s, CH3), 3,49 (1H, 

dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,20 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,86 (1H, dq, 

J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 6,93-7,82 (13H, m, Ar-H ve 

N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,64 (tiyazol), 150,58 (pirazol), 142,92 

(benzimidazol), 142,49 (tiyazol), 140,26 (aril), 134,82 (benzimidazol), 133,91 

(benzimidazol), 129,11 (aril), 128,55 (aril), 128,41 (aril), 127,02 (aril), 126,95 (aril), 

125,64 (aril), 125,49 (aril), 125,18 (benzimidazol), 125,05 (benzimidazol), 114,73 

(benzimidazol), 113,74 (benzimidazol), 103,86 (tiyazol), 64,94 (pirazol), 42,36 (pirazol), 

20,16 (CH3), 18,52 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 482 (M
+
, %100) 



61 
 

1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metoksifenil)-4,5-

dihidropirazol (48) 

 

Verim : % 78                                                        Erime noktası : ˃300 
0
C 

Elementel Analiz : C26H20ClN5OS 

Hesaplanan (%) : C: 64,26 H: 4,15 N: 14,41 

Bulunan (%)  : C: 64,20 H: 4,10 N: 14,43 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3218-3087 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2993-2830 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1623-1400 (C C, C N gerilim bandı), 1243-1040 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 2,28 (3H, s, CH3), 3,49 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, 

pirazol CH2), 4,18 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,85 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, 

pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,38-7,99 (13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,11 (tiyazol), 158,98 (pirazol), 149,42 

(benzimidazol), 143,26 (tiyazol), 141,35 (aril), 133,04 (benzimidazol), 131,69 

(benzimidazol), 129,37 (aril), 128,63 (aril), 128,52 (aril), 128,25 (aril), 128,14 (aril), 

127,27 (aril), 126,15 (aril), 125,95 (benzimidazol), 125,04 (benzimidazol), 114,72 

(benzimidazol), 113,94 (benzimidazol), 106,57 (tiyazol), 64,71 (pirazol), 42,15 (pirazol), 

20,16 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 486 (M
+
, %100) 



62 
 

1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-klorofenil)-4,5-dihidropirazol 

(49) 

 

Verim : % 61                                                        Erime noktası : 222,6 
0
C 

Elementel Analiz : C25H18ClN5S 

Hesaplanan (%) : C: 65,85 H: 3,98 N:15,36 

Bulunan (%)  : C: 65,80 H: 3,96 N: 15,38 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3125-3027 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2992-2849 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1624-1443 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,50 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,22 

(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,94 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H, 

t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,27-7,94 (14H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,96 (tiyazol), 150,64 (pirazol), 143,09 

(benzimidazol), 141,10 (tiyazol), 140,66 (aril), 139,86 (benzimidazol), 134,07 

(benzimidazol), 129,07 (aril), 128,60 (aril), 128,13 (aril), 128,00 (aril), 127,80 (aril), 

127,61 (aril), 127,42 (aril), 125,54 (benzimidazol), 125,15 (benzimidazol), 115,01 

(benzimidazol), 114,71 (benzimidazol), 106,00 (tiyazol), 64,57 (pirazol), 42,21 (pirazol). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 456 (M
+
, %100) 

 



63 
 

1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-klorofenil)-4,5-

dihidropirazol (50) 

 

Verim : % 66                                                        Erime noktası : 221,4 
0
C 

Elementel Analiz : C26H20ClN5S 

Hesaplanan (%) : C: 66,44 H: 4,29 N: 14,90 

Bulunan (%)  : C: 66,43 H: 4,23 N: 14,99 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3203-3000 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2914-2811 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1625-1409 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 1,31 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,49 (1H, dt, J:8 Hz, 

20 Hz, pirazol CH2), 4,21 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,93 (1H, dq, J:8 Hz, 20 

Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,18-7,78 (13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 161,43 (tiyazol), 150,73 (pirazol), 142,96 

(benzimidazol), 141,83 (tiyazol), 141,66 (aril), 139,87 (benzimidazol), 137,15 

(benzimidazol), 131,45 (aril), 129,16 (aril), 129,09 (aril), 128,57 (aril), 128,20 (aril), 

127,11 (aril), 126,47 (aril), 125,49 (benzimidazol), 125,10 (benzimidazol), 115,99 

(benzimidazol), 114,72 (benzimidazol), 105,08 (tiyazol), 64,56 (pirazol), 42,15 (pirazol), 

20,78 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 470 (M
+
, %100) 



64 
 

1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-klorofenil)-4,5-

dihidropirazol (51) 

 

Verim : % 78                                                        Erime noktası : 222,6 
0
C 

Elementel Analiz : C26H20ClN5OS 

Hesaplanan (%) : C: 64,26 H: 4,15 N: 14,41 

Bulunan (%)  : C: 64,21 H: 4,10 N: 14,43 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3152-3034 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2996-2845 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1622-1415 (C C, C N gerilim bandı), 1255-1031 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 2,36 (3H, s, CH3), 3,48 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, 

pirazol CH2), 4,22 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,92 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, 

pirazol C-H), 7,52 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,00-7,81 (13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,72 (tiyazol), 150,54 (pirazol), 147,55 

(benzimidazol), 142,91 (tiyazol), 140,92 (aril), 134,22 (benzimidazol), 132,55 

(benzimidazol), 129,11 (aril), 129,07 (aril), 128,93 (aril), 128,64 (aril), 128,57 (aril), 

126,91 (aril), 125,92 (aril), 125,40 (benzimidazol), 125,08 (benzimidazol), 114,58 

(benzimidazol), 113,77 (benzimidazol), 103,95 (tiyazol), 64,66 (pirazol), 42,10 (pirazol), 

21,13 (CH3) . 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 486 (M
+
, %100) 



65 
 

1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-klorofenil)-4,5-

dihidropirazol (52) 

 

Verim : % 77                                                        Erime noktası : 223,9 
0
C 

Elementel Analiz : C25H17Cl2N5S 

Hesaplanan (%) : C: 61,23 H: 3,49 N: 14,28 

Bulunan (%)  : C: 61,29 H: 3,43 N: 14,23 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3186-3083 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2994-2849 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1624-1474 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,51 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,23 

(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,92 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, 

t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,44-7,98 (13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,04 (tiyazol), 149,39 (pirazol), 142,91 

(benzimidazol), 141,53 (tiyazol), 140,16 (aril), 134,44 (benzimidazol), 132,91 

(benzimidazol), 129,33 (aril), 129,12 (aril), 128,96 (aril), 128,65 (aril), 128,60 (aril), 

128,47 (aril), 127,23 (aril), 125,34 (benzimidazol), 124,46 (benzimidazol), 115,51 

(benzimidazol), 114,65 (benzimidazol), 106,87 (tiyazol), 64,58 (pirazol), 42,17 (pirazol). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 490 (M
+
, %100) 

 



66 
 

1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2-klorofenil)-4,5-dihidropirazol 

(53) 

 

Verim : % 69                                                        Erime noktası : ˃300 
0
C 

Elementel Analiz : C25H18ClN5S 

Hesaplanan (%) : C: 65,85 H: 3,98 N: 15,36 

Bulunan (%)  : C: 65,81 H: 3,99 N: 15,33 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3145-3027 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2993-2846 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1623-1443 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,49 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,22 

(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,88 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H, 

t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,29-7,77 (14H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,14 (tiyazol), 150,61 (pirazol), 147,73 

(benzimidazol), 143,41 (tiyazol), 142,60 (aril), 135,81 (benzimidazol), 134,12 

(benzimidazol), 129,00 (aril), 128,81 (aril), 128,65 (aril), 128,59 (aril), 128,33 (aril), 

127,76 (aril), 127,67 (aril), 125,53 (benzimidazol), 124,66 (benzimidazol), 114,91 

(benzimidazol), 113,16 (benzimidazol), 105,80 (tiyazol), 64,40 (pirazol), 42,38 (pirazol). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 456 (M
+
, %100) 

 

 



67 
 

1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2-klorofenil)-4,5-

dihidropirazol (54) 

 

Verim : % 75                                                        Erime noktası : 249,5 
0
C 

Elementel Analiz : C26H20ClN5S 

Hesaplanan (%) : C: 66,44 H: 4,29 N: 14,90 

Bulunan (%)  : C: 66,49 H: 4,23 N: 14,96 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3227-3137 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2970-2843 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1625-1475 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 1,06 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,43 (1H, dt, J:4 Hz, 

20 Hz, pirazol CH2), 4,27 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 6,10 (1H, dq, J:8 Hz, 20 

Hz, pirazol C-H), 7,54 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,13-7,82 (13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,72 (tiyazol), 150,72 (pirazol), 147,75 

(benzimidazol), 143,01 (tiyazol), 141,61 (aril), 134,99 (benzimidazol), 131,59 

(benzimidazol), 129,74 (aril), 129,67 (aril), 129,60 (aril), 129,10 (aril), 128,82 (aril), 

127,67 (aril), 127,54 (aril), 125,47 (benzimidazol), 125,07 (benzimidazol), 115,03 

(benzimidazol), 114,75 (benzimidazol), 105,11 (tiyazol), 62,78 (pirazol), 41,73 (pirazol), 

20,75 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 470 (M
+
, %100) 

 



68 
 

1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2-klorofenil)-4,5-

dihidropirazol (55) 

 

Verim : % 65                                                        Erime noktası : >300 
0
C 

Elementel Analiz : C26H20ClN5OS 

Hesaplanan (%) : C: 64,26 H: 4,15 N: 14,41 

Bulunan (%)  : C: 64,23 H: 4,16 N: 14,45 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3085-3010 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2981-2833 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1679-1489 (C C, C N gerilim bandı), 1249-1027 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 2,45 (3H, s, CH3), 3,50 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, 

pirazol CH2), 4,19 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,89 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, 

pirazol C-H), 7,53 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,04-7,85 (13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 164,25 (tiyazol), 152,16 (pirazol), 143,92 

(benzimidazol), 143,45 (tiyazol), 142,06 (aril), 137,82 (benzimidazol), 136,82 

(benzimidazol), 129,77 (aril), 129,52 (aril), 128,57 (aril), 128,86 (aril), 128,16 (aril), 

127,99 (aril), 127,68 (aril), 125,93 (benzimidazol), 123,16 (benzimidazol), 114,48 

(benzimidazol), 113,53 (benzimidazol), 104,97 (tiyazol), 55,78 (pirazol), 42,61 (pirazol), 

20,33 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 486 (M
+
, %100) 

 



69 
 

1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2-klorofenil)-4,5-

dihidropirazol (56) 

 

Verim : % 62                                                        Erime noktası : 218,5 
0
C 

Elementel Analiz : C25H17Cl2N5S 

Hesaplanan (%) : C: 61,23 H: 3,49 N: 14,28 

Bulunan (%)  : C: 61,20 H: 3,48 N: 14,23 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3216-3120 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2994-2842 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1624-1474 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,50 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,22 

(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,92 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, 

t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,44-7,96 (13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,15 (tiyazol), 149,37 (pirazol), 143,12 

(benzimidazol), 142,14 (tiyazol), 141,06 (aril), 132,95 (benzimidazol), 132,55 

(benzimidazol), 129,08 (aril), 128,65 (aril), 128,60 (aril), 127,23 (aril), 126,55 (aril), 

126,51 (aril), 125,32 (aril), 124,85 (benzimidazol), 124,05 (benzimidazol), 115,78 

(benzimidazol), 114,77 (benzimidazol), 106,75 (tiyazol), 64,48 (pirazol), 42,27 (pirazol). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 490 (M
+
, %100) 

 

 



70 
 

1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3-klorofenil)-4,5-dihidropirazol 

(57) 

 

Verim : % 83                                                        Erime noktası : >300 
0
C 

Elementel Analiz : C25H18ClN5S 

Hesaplanan (%) : C: 65,85 H: 3,98 N: 15,36 

Bulunan (%)  : C: 65,90 H: 3,90 N: 15,32 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3240-3060 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2923-2862 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1626-1443 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,50 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,22 

(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,84 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H, 

t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,29-7,77 (14H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,20 (tiyazol), 150,57 (pirazol), 143,51 

(benzimidazol), 143,31 (tiyazol), 142,90 (aril), 133,17 (benzimidazol), 130,60 

(benzimidazol), 128,55 (aril), 128,39 (aril), 128,30 (aril), 127,97 (aril), 127,89 (aril), 

127,76 (aril), 127,66 (aril), 125,74 (benzimidazol), 124,18 (benzimidazol), 115,91 

(benzimidazol), 114,44 (benzimidazol), 105,76 (tiyazol), 64,54 (pirazol), 42,61 (pirazol). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 456 (M
+
, %100) 

 

 



71 
 

1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3-klorofenil)-4,5-

dihidropirazol (58) 

 

Verim : % 79                                                         Erime noktası : 262,7 
0
C 

Elementel Analiz : C26H20ClN5S 

Hesaplanan (%) : C: 66,44 H: 4,29 N: 14,90 

Bulunan (%)  : C: 66,43 H: 4,22 N: 14,92 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3239-3154 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2971-2844 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1625-1485 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 1,07 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,52 (1H, dt, J:4 Hz, 

20 Hz, pirazol CH2), 4,22 (1H, dd, J:16 Hz, 24 Hz, pirazol CH2), 5,86 (1H, dq, J:8 Hz, 20 

Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,17-7,80 (13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,92 (tiyazol), 150,67 (pirazol), 144,29 

(benzimidazol), 143,22 (tiyazol), 142,83 (aril), 133,16 (benzimidazol), 131,47 

(benzimidazol), 129,11 (aril), 128,85 (aril), 127,99 (aril), 127,92 (aril), 127,60 (aril), 

125,81 (aril), 125,50 (aril), 124,87 (benzimidazol), 124,54 (benzimidazol), 115,07 

(benzimidazol), 114,80 (benzimidazol), 104,99 (tiyazol), 64,68 (pirazol), 42,47 (pirazol), 

20,82 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 470 (M
+
, %100) 

 



72 
 

1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3-klorofenil)-4,5-

dihidropirazol (59) 

 

Verim : % 81                                                        Erime noktası : 120,4 
0
C 

Elementel Analiz : C26H20ClN5OS 

Hesaplanan (%) : C: 64,26 H: 4,15 N: 14,41 

Bulunan (%)  : C: 64,25 H: 4,11 N: 14,47 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3147-3065 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2986-2835 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1676-1459 (C C, C N gerilim bandı), 1247-1026 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 2,22 (3H, s, CH3), 3,49 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, 

pirazol CH2), 4,19 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,80 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, 

pirazol C-H), 7,56 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,03-7,99 (13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 164,25 (tiyazol), 151,99 (pirazol), 143,60 

(benzimidazol), 143,06 (tiyazol), 142,66 (aril), 133,16 (benzimidazol), 131,95 

(benzimidazol), 129,78 (aril), 127,95 (aril), 127,37 (aril), 126,16 (aril), 125,98 (aril), 

125,92 (aril), 125,57 (aril), 124,03 (benzimidazol), 123,16 (benzimidazol), 114,48 

(benzimidazol), 113,60 (benzimidazol), 105,57 (tiyazol), 63,84 (pirazol), 42,62 (pirazol), 

20,03 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 486 (M
+
, %100) 

 



73 
 

1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3-klorofenil)-4,5-

dihidropirazol (60) 

 

Verim : % 63                                                        Erime noktası : 237,0 
0
C 

Elementel Analiz : C25H17Cl2N5S 

Hesaplanan (%) : C: 61,23 H: 3,49 N: 14,28 

Bulunan (%)  : C: 61,22 H: 3,47 N: 14,28 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3201-3070 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2916-2893 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1596-1428 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,48 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,20 

(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,80 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,54 (1H, 

t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,27-7,79 (13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,83 (tiyazol), 149,16 (pirazol), 144,36 

(benzimidazol), 143,47 (tiyazol), 141,16 (aril), 133,07 (benzimidazol), 132,07 

(benzimidazol), 129,67 (aril), 128,97 (aril), 128,60 (aril), 128,47 (aril), 127,72 (aril), 

127,68 (aril), 127,20 (aril), 127,12 (benzimidazol), 125,40 (benzimidazol), 115,01 

(benzimidazol), 114,94 (benzimidazol), 105,92 (tiyazol), 63,98 (pirazol), 42,73 (pirazol). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 490 (M
+
, %100) 

 



74 
 

1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2,4-diklorofenil)-4,5-dihidropirazol 

(61) 

 

Verim : % 68                                                        Erime noktası : 248,0 
0
C 

Elementel Analiz : C25H17Cl2N5S 

Hesaplanan (%) : C: 61,23 H: 3,49 N: 14,28 

Bulunan (%)  : C: 61,24 H: 3,47 N: 14,26 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3185-3026 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2898-2815 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1626-1445 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,45 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,26 

(1H, dd, J:16 Hz, 24 Hz, pirazol CH2), 6,07 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, 

t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,26-7,79 (13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,83 (tiyazol), 150,60 (pirazol), 142,88 

(benzimidazol), 141,83 (tiyazol), 140,36 (aril), 136,98 (benzimidazol), 132,96 

(benzimidazol), 129,16 (aril), 128,59 (aril), 128,43 (aril), 128,32 (aril), 127,89 (aril), 

127,81 (aril), 127,63 (aril), 125,50 (benzimidazol), 124,81 (benzimidazol), 115,96 

(benzimidazol), 114,76 (benzimidazol), 106,20 (tiyazol), 62,36 (pirazol), 41,27 (pirazol). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 491 (M
+
, %100) 

 



75 
 

1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2,4-diklorofenil)-4,5-

dihidropirazol (62) 

 

Verim : % 72                                                        Erime noktası : >300 
0
C 

Elementel Analiz : C26H19Cl2N5S 

Hesaplanan (%) : C: 61,91 H: 3,80 N: 13,88 

Bulunan (%)  : C: 61,92 H: 3,88 N: 13,89 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3160-3060 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2919-2823 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1594-1441 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 1,23 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,44 (1H, dt, J:4 Hz, 

20 Hz, pirazol CH2), 4,27 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 6,17 (1H, dq, J:8 Hz, 20 

Hz, pirazol C-H), 7,53 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,00-7,92 (12H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,66 (tiyazol), 150,69 (pirazol), 142,89 

(benzimidazol), 141,08 (tiyazol), 140,90 (aril), 134,86 (benzimidazol), 133,22 

(benzimidazol), 129,18 (aril), 129,14 (aril), 129,14 (aril), 127,88 (aril), 125,45 (aril), 

125,39 (aril), 125,16 (aril), 124,29 (benzimidazol), 123,99 (benzimidazol), 114,91 

(benzimidazol), 114,78 (benzimidazol), 105,25 (tiyazol), 65,99 (pirazol), 42,80 (pirazol), 

20,75 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 505 (M
+
, %100) 



76 
 

1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2,4-diklorofenil)-4,5-

dihidropirazol (63) 

 

Verim : % 77                                                        Erime noktası : >300 
0
C 

Elementel Analiz : C26H19Cl2N5OS 

Hesaplanan (%) : C: 60.00 H: 3,68 N: 13,46 

Bulunan (%)  : C: 60,01 H: 3,69 N: 13,50 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3095-3000 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2934-2814 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1667-1440 (C C, C N gerilim bandı), 1249-1029 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 2,31 (3H, s, CH3), 3,41 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, 

pirazol CH2), 4,25 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 6,05 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, 

pirazol C-H), 7,48 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 6,91-7,77 (12H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,41 (tiyazol), 150,37 (pirazol), 144,32 

(benzimidazol), 143,38 (tiyazol), 141,00 (aril), 132,95 (benzimidazol), 132,60 

(benzimidazol), 129,13 (aril), 128,16 (aril), 128,07 (aril), 127,84 (aril), 127,19 (aril), 

127,09 (aril), 126,82 (aril), 125,05 (benzimidazol), 125,01 (benzimidazol), 114,71 

(benzimidazol), 113,95 (benzimidazol), 103,18 (tiyazol), 61,75 (pirazol), 41,79 (pirazol), 

19,61 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 521 (M
+
, %100) 



77 
 

1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2,4-diklorofenil)-4,5-

dihidropirazol (64) 

 

Verim : % 88                                                        Erime noktası : 241,3 
0
C 

Elementel Analiz : C25H16Cl3N5S 

Hesaplanan (%) : C: 57,21 H: 3,07 N: 13,34 

Bulunan (%)  : C: 57,29 H: 3,10 N: 13,36 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3197-3007 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2915-2838 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1625-1474 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,44 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,28 

(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 6,10 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,53 (1H, 

t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,25-7,92 (12H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,08 (tiyazol), 149,34 (pirazol), 142,99 

(benzimidazol), 140,18 (tiyazol), 140,06 (aril), 133,25 (benzimidazol), 132,65 

(benzimidazol), 129,29 (aril), 129,21 (aril), 128,64 (aril), 128,45 (aril), 127,90 (aril), 

127,18 (aril), 127,02 (aril), 126,05 (benzimidazol), 124,99 (benzimidazol), 114,87 

(benzimidazol), 113,16 (benzimidazol), 106,91 (tiyazol), 62,28 (pirazol), 42,56 (pirazol). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 525 (M
+
, %100) 

 



78 
 

1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3,4-diklorofenil)-4,5-dihidropirazol 

(65) 

 

Verim : % 81                                                        Erime noktası : 226,0 
0
C 

Elementel Analiz : C25H17Cl2N5S 

Hesaplanan (%) : C: 61,23 H: 3,49 N: 14,28 

Bulunan (%)  : C: 61,27 H: 3,48 N: 14,21 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3090-3000 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2921-2848 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1624-1444 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,55 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,21 

(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,92 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,49 (1H, 

t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,27-7,82 (13H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,00 (tiyazol), 150,55 (pirazol), 143,16 

(benzimidazol), 141,74 (tiyazol), 140,26 (aril), 134,04 (benzimidazol), 131,10 

(benzimidazol), 129,71 (aril), 128,61 (aril), 127,85 (aril), 127,64 (aril), 126,16 (aril), 

126,01 (aril), 125,54 (aril), 125,03 (benzimidazol), 124,57 (benzimidazol), 114,79 

(benzimidazol), 113,16 (benzimidazol), 106,07 (tiyazol), 64,19 (pirazol), 41,95 (pirazol). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 491 (M
+
, %100) 

 



79 
 

1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3,4-diklorofenil)-4,5-

dihidropirazol (66) 

 

Verim : % 70                                                        Erime noktası : 217,5 
0
C 

Elementel Analiz : C26H19Cl2N5S 

Hesaplanan (%) : C: 61,91 H: 3,80 N: 13,88 

Bulunan (%)  : C: 61,99 H: 3,88 N: 13,80 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3188-3025 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2997-2847 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1624-1486 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 1,06 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,51 (1H, dt, J:8 Hz, 

20 Hz, pirazol CH2), 4,21 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,88 (1H, dq, J:8 Hz, 20 

Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,18-7,88 (12H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,96 (tiyazol), 150,62 (pirazol), 143,42 

(benzimidazol), 141,83 (tiyazol), 140,76 (aril), 131,45 (benzimidazol), 130,05 

(benzimidazol), 129,15 (aril), 128,56 (aril), 128,22 (aril), 128,07 (aril), 127,56 (aril), 

127,50 (aril), 127,30 (aril), 125,48 (benzimidazol), 124,65 (benzimidazol), 114,94 

(benzimidazol), 114,14 (benzimidazol), 104,97 (tiyazol), 64,11 (pirazol), 42,02 (pirazol), 

20,77 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 505 (M
+
, %100) 



80 
 

1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3,4-diklorofenil)-4,5-

dihidropirazol (67) 

 

Verim : % 79                                                        Erime noktası : >300 
0
C 

Elementel Analiz : C26H19Cl2N5OS 

Hesaplanan (%) : C: 60.00 H: 3,68 N: 13,46 

Bulunan (%)  : C: 60,08 H: 3,69 N: 13,42 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3089-3001 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2959-2834 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1625-1486 (C C, C N gerilim bandı), 1248-1057 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 2,37 (3H, s, CH3), 3,51 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, 

pirazol CH2), 4,22 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,86 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, 

pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 6,93-7,87 (12H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,02 (tiyazol), 150,43 (pirazol), 143,34 

(benzimidazol), 142,64 (tiyazol), 141,44 (aril), 135,71 (benzimidazol), 131,17 

(benzimidazol), 129,87 (aril), 129,73 (aril), 129,05 (aril), 127,57 (aril), 127,34 (aril), 

126,96 (aril), 126,90 (aril), 125,61 (benzimidazol), 124,68 (benzimidazol), 115,16 

(benzimidazol), 114,90 (benzimidazol), 103,77 (tiyazol), 64,11 (pirazol), 42,40 (pirazol), 

18,52 (CH3). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 521 (M
+
, %100) 



81 
 

1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3,4-diklorofenil)-4,5-

dihidropirazol (68) 

 

Verim : % 71                                                        Erime noktası : 242,0 
0
C 

Elementel Analiz : C25H16Cl3N5S 

Hesaplanan (%) : C: 57,21 H: 3,07 N: 13,34 

Bulunan (%)  : C: 57,22 H: 3,00 N: 13,39 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3117-3004 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2961-2844 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1624-1474 (C C, C N gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,51 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,23 

(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,88 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H, 

t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,31-8,29 (12H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,09 (tiyazol), 149,22 (pirazol), 143,02 

(benzimidazol), 141,55 (tiyazol), 140,46 (aril), 132,83 (benzimidazol), 131,07 

(benzimidazol), 129,82 (aril), 128,55 (aril), 128,17 (aril), 127,61 (aril), 127,14 (aril), 

127,02 (aril), 126,46 (aril), 126,41 (benzimidazol), 124,96 (benzimidazol), 114,71 

(benzimidazol), 114,14 (benzimidazol), 106,79 (tiyazol), 64,05 (pirazol), 41,93 (pirazol). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 525 (M
+
, %100) 

 



82 
 

1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(1,3-dioksolo[4,5-a]fenil)-4,5-

dihidropirazol (69) 

 

Verim : % 63                                                        Erime noktası : 236,0 
0
C 

Elementel Analiz : C26H19N5O2S 

Hesaplanan (%) : C: 67,08 H: 4,11 N: 15,04 

Bulunan (%)  : C: 67,00 H: 4,18 N: 15,07 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3314-3196 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2992-2813 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1624-1443 (C C, C N gerilim bandı), 1349-1135 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,35 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,21 

(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 5,99 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, 

t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,15-7,74 (15H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,21 (tiyazol), 150,68 (pirazol), 144,76 

(benzimidazol), 143,64 (tiyazol), 142,67 (aril), 134,24 (benzimidazol), 133,14 

(benzimidazol), 128,53 (aril), 128,33 (aril), 128,25 (aril), 127,68 (aril), 127,58 (aril), 

126,55 (aril), 126,51 (aril), 125,58 (benzimidazol), 124,39 (benzimidazol), 115,23 

(benzimidazol), 114,98 (benzimidazol), 105,68 (tiyazol), 61,86 (pirazol), 42,45 (pirazol), 

19,16 (CH2). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 466 (M
+
, %100) 
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1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(1,3-dioksolo[4,5-a]fenil)-

4,5-dihidropirazol (70) 

 

Verim : % 65                                                        Erime noktası : 245,9 
0
C 

Elementel Analiz : C27H21N5O2S 

Hesaplanan (%) : C: 67,62 H: 4,41 N: 14,60 

Bulunan (%)  : C: 67,66 H: 4,43 N: 14,66 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3376-3219 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2968-2807 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1624-1450 (C C, C N gerilim bandı), 1346-1144 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 1,07 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,43 (1H, dt, J:8 Hz, 

20 Hz, pirazol CH2), 4,25 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 6,03 (1H, dq, J:8 Hz, 20 

Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,04-7,87 (14H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,79 (tiyazol), 150,81 (pirazol), 147,91 

(benzimidazol), 143,07 (tiyazol), 140,92 (aril), 134,62 (benzimidazol), 134,56 

(benzimidazol), 129,11 (aril), 128,88 (aril), 128,82 (aril), 127,74 (aril), 127,57 (aril), 

126,58 (aril), 125,73 (aril), 125,47 (benzimidazol), 124,85 (benzimidazol), 114,90 

(benzimidazol), 114,63 (benzimidazol), 105,15 (tiyazol), 65,16 (pirazol), 42,24 (pirazol), 

20,80 (CH3), 19,10 (CH2). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 481 (M
+
, %100) 
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1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(1,3-dioksolo[4,5-a]fenil)-

4,5-dihidropirazol (71) 

 

Verim : % 67                                                        Erime noktası : 241,8 
0
C 

Elementel Analiz : C27H21N5O3S 

Hesaplanan (%) : C: 65,44 H: 4,27 N: 14,13 

Bulunan (%)  : C: 65,43 H: 4,22 N: 14,11 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3360-3256 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2937-2840 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1624-1416 (C C, C N gerilim bandı), 1344-1172 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 2,60 (3H, s, CH3), 3,40 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, 

pirazol CH2), 4,27 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 6,06 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, 

pirazol C-H), 7,53 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,01-7,82 (14H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 162,71 (tiyazol), 150,61 (pirazol), 142,95 

(benzimidazol), 141,99 (tiyazol), 140,49 (aril), 134,25 (benzimidazol), 130,41 

(benzimidazol), 129,06 (aril), 127,76 (aril), 127,69 (aril), 127,01 (aril), 126,95 (aril), 

126,87 (aril), 126,56 (aril), 125,72 (benzimidazol), 125,02 (benzimidazol), 114,82 

(benzimidazol), 113,96 (benzimidazol), 104,00 (tiyazol), 62,19 (pirazol), 42,19 (pirazol), 

19,18 (CH3), 19,11 (CH2). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 497 (M
+
, %100) 
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1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(1,3-dioksolo[4,5-a]fenil)-

4,5-dihidropirazol (72) 

 

Verim : % 79                                                         Erime noktası : 246,0 
0
C 

Elementel Analiz : C26H18ClN5O2S 

Hesaplanan (%) : C: 62,46 H: 3,63 N: 14,01 

Bulunan (%)  : C: 62,43 H: 3,66 N: 14,05 

IR (KBr) ϑmaks (cm
-1

) : 3323-3199 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2971-2894 (Alifatik C-H 

gerilim bandı), 1625-1474 (C C, C N gerilim bandı), 1349-1147 (Ar-O-C gerilim bandı). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 3,38 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 4,28 

(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH2), 6,05 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,53 (1H, 

t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,04-7,91 (14H, m, Ar-H ve N-H). 

13
C-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) δ (ppm) : 163,10 (tiyazol), 149,45 (pirazol), 143,65 

(benzimidazol), 143,07 (tiyazol), 141,46 (aril), 134,83 (benzimidazol), 132,23 

(benzimidazol), 129,32 (aril), 128,59 (aril), 128,43 (aril), 128,38 (aril), 127,77 (aril), 

127,69 (aril), 127,26 (aril), 126,58 (benzimidazol), 125,66 (benzimidazol), 114,96 

(benzimidazol), 114,70 (benzimidazol), 106,81 (tiyazol), 62,10 (pirazol), 42,32 (pirazol), 

19,17 (CH3), 19,09 (CH2). 

GC-MS (EtOH) (m/z) : 501 (M
+
, %100) 
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4.2. Biyolojik Aktivite ÇalıĢması 

 

Çizelge 4.1. Biyolojik sonuçlar ve fizikokimyasal parametreler 

 

BileĢik TD50(deneysel) clogP Π σ F ES MR 

37 4,16 5,99 0 0 0 2,68 0,20 

38 4,21 6,33 0,48 -0,14 -0,04 0,14 0,66 

39 4,20 5,92 0,32 -0,30 0,26 0,79 0,89 

40 4,12 6,59 0,55 0,23 0,41 0,29 0,70 

41 4,17 6,33 0,55 -0,14 -0,04 0,14 0,66 

42 4,16 6,67 0,96 -0,28 -0,08 -2,40 1,12 

43 4,39 6,26 0,78 -0,44 0,22 -1,75 1,35 

44 4,49 6,94 1,03 0,09 0,37 -2,26 1,16 

45 4,35 5,92 0,32 -0,30 0,26 0,79 0,89 

46 4,25 6,26 0,78 -0,44 0,22 -1,75 1,35 

47 4,23 5,85 0,63 -0,60 0,52 -1,10 1,58 

48 4,07 6,52 0,86 -0,07 0,67 -1,61 1,39 

49 4,08 6,59 0,55 0,23 0,41 0,29 0,70 

50 4,10 6,94 1,03 0,09 0,37 -2,26 1,16 

51 4,09 6,52 0,86 -0,07 0,67 -1,61 1,39 

52 4,26 7,20 1,10 0,46 0,82 -2,11 1,20 

53 4,12 6,59 0,55 0,30 0,41 -0,29 0,70 

54 4,18 6,94 1,03 0,16 0,37 -2,26 1,16 

55 4,16 6,52 0,86 0 0,67 -1,61 1,39 

56 4,20 7,20 1,10 0,53 0,82 -2,11 1,20 

57 4,16 6,59 0,55 0,35 0,41 -0,29 0,70 

58 4,15 6,94 1,03 0,21 0,37 -2,26 1,16 

59 4,39 6,52 0,86 0,05 0,67 -1,61 1,39 

60 4,09 7,20 1,10 0,58 0,82 -2,11 1,20 

61 4,19 7,20 1,10 0,53 0,82 -0,77 1,30 

62 4,12 7,54 1,58 0,39 0,78 -3,31 1,76 

63 4,16 7,13 1,41 0,23 1,08 -2,66 1,99 
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64 4,11 7,80 1,64 0,76 1,23 -3,17 1,80 

65 4,13 7,20 1,10 0,58 0,82 -0,77 1,30 

66 4,16 7,54 1,58 0,44 0,78 -3,31 1,76 

67 4,16 7,13 1,41 0,28 1,08 -2,66 1,99 

68 4,21 7,80 1,64 0,81 1,23 -3,17 1,80 

69 4,29 6,10 -0,05 -0,20 -0,17 1,34 1,00 

70 4,09 6,44 0,43 -0,34 -0,21 -1,20 1,46 

71 4,15 6,03 0,27 -0,50 0,09 -0,55 1,69 

72 4,13 6,70 0,50 0,03 0,24 -1,06 1,50 

 

 

Çizelge 4.2. Deneysel ve teorik biyolojik aktivite sonuçları 

 

BileĢik TD50(deneysel) TD50(teorik) BileĢik TD50(deneysel) TD50(teorik) 

37 4,16 4,15 55 4,16 4,16 

38 4,21 4,23 56 4,20 4,18 

39 4,20 4,22 57 4,16 4,17 

40 4,12 4,14 58 4,15 4,13 

41 4,17 4,16 59 4,39 4,39 

42 4,16 4,17 60 4,09 4,08 

43 4,39 4,41 61 4,19 4,19 

44 4,49 4,41 62 4,12 4,12 

45 4,35 4,36 63 4,16 4,20 

46 4,25 4,24 64 4,11 4,15 

47 4,23 4,28 65 4,13 4,14 

48 4,07 4,00 66 4,16 4,16 

49 4,08 4,05 67 4,16 4,13 

50 4,10 4,11 68 4,21 4,25 

51 4,09 4,09 69 4,29 4,29 

52 4,26 4,23 70 4,09 4,06 

53 4,12 4,14 71 4,15 4,13 

54 4,18 4,15 72 4,13 4,16 
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5. SONUÇ 

Bu çalıĢmada, literatür araĢtırmaları sonucu biyolojik aktiflikleri olduğu görülen 

benzimidazol, pirazol ve tiyazol gruplarını bir arada bulunduran yeni bileĢikler 

sentezlenmiĢtir. Sentezlenen bileĢiklerin reaksiyon mekanizmaları AraĢtırma Bulguları ve 

TartıĢma bölümünde gösterildiği Ģekilde önerilmiĢtir. Bu bileĢiklerin sahip oldukları 

biyolojik aktiviteler nedeniyle tarım alanında, yabancı otlar ile mücadelede herbisit olarak 

kullanılabilecek maddeler olabileceği düĢünülmektedir. 

Sentezlenen bileĢiklerin yapıları elementel analiz, IR, 
13

C-NMR, 
1
H-NMR ve GC-

MS verileri ile aydınlatılmıĢtır. 

Biyolojik etki çalıĢmaları Lepidium sativum L. tohumları üzerinden bakılmıĢtır.  

Fitotoksik etki değerleri kök uzunlukları üzerinden belirlenmiĢtir. Bu yolla bulunan 

değerler deneysel TD50 değerleri olarak alınmıĢtır. Teorik TD50 değerleri ise moleküldeki 

yapının fizikokimyasal parametreleri ile deneysel TD50 değerlerinin birbiriyle olan 

iliĢkileri incelenerek bulunmuĢtur. 

 Kayağil ve Baltacı‟nın 2016 yılında yaptığı tere tohumu üzerinde herbisit 

etkilerinin araĢtırıldığı çalıĢmalar sonucunda bileĢiklerin TD50 değerlerinin 5,80-6,20 

arasında olduğu saptanmıĢtır (Kayağil ve Baltacı, 2016). Kayağil ve Erözderim‟in 2016 

yılında yapmıĢ olduğu herbisit çalıĢmasında ki TD50 sonuçlarının yine 5,50-6,40 aralığında 

olduğu bilinmektedir (Erözderim, Ö., 2016). Kayağil ve Kılıç‟ın tere tohumu üzerindeki 

herbisit etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmada TD50 sonuçlarının 5 ila 6 aralığında olduğu ve 

6,61 değerine kadar yükseldiği görülmektedir (Kılıç, D., 2016). Bu tez içerisinde yapılan 

testlerin biyolojik aktivite değerleri ise 4,00 ile 4,50 arasında değiĢiklik göstermiĢtir. 

Sonuç olarak elde edilen bileĢiklerin deneysel ve teorik TD50 değerlerinin 

kıyaslanması ile 43, 44 ve 59 nolu bileĢiklerin biyolojik etkinliklerinin diğerlerine göre 

daha fazla olduğu belirlenmiĢtir. Bu bileĢiklerin iki tanesinin fonksiyonel grupları üzerinde 

metoksi sübstitüenti ve bir tanesinde de klor sübstitüenti olduğu gözlenmiĢtir. Bu 

sonuçlardan yola çıkıldığında benzimidazol, pirazol ve tiyazol gruplarını içeren 

bileĢiklerde metoksi ve klor sübstitüentli türevlerin herbisit etki açısından daha etkili 

olduğu söylenebilir. Bu nedenle benzer grupları içeren yeni bileĢiklerin sentezlenmesinde, 

metoksi ve klor sübstitüentlerine daha fazla yer verilmesi ve türevlendirme iĢleminin buna 

göre yapılmasının daha anlamlı sonuçlar doğuracağı ön görülmüĢtür. 
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Ek 2-ġekil 4.53. BileĢik 63‟e ait 
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Ek 2-ġekil 4.55. BileĢik 64‟e ait 
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Ek 2-ġekil 4.56. BileĢik 64‟e ait 
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Ek 2-ġekil 4.57. BileĢik 65‟e ait 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

 

Ek 2-ġekil 4.58. BileĢik 65‟e ait 
13

C-NMR Spektrumu 



145 
 

 

 

Ek 2-ġekil 4.59. BileĢik 66‟ya ait 
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Ek 2-ġekil 4.61. BileĢik 67‟ye ait 
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Ek 2-ġekil 4.62. BileĢik 67‟ye ait 
13

C-NMR Spektrumu 



147 
 

 

 

Ek 2-ġekil 4.63. BileĢik 68‟e ait 
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H-NMR Spektrumu 

 

 

 

Ek 2-ġekil 4.64. BileĢik 68‟e ait 
13

C-NMR Spektrumu 



148 
 

 

 

Ek 2-ġekil 4.65. BileĢik 69‟a ait 
1
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Ek 2-ġekil 4.67. BileĢik 70‟e ait 
1
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Ek 2-ġekil 4.68. BileĢik 70‟e ait 
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Ek 2-ġekil 4.69. BileĢik 71‟e ait 
1
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Ek 2-ġekil 4.70. BileĢik 71‟e ait 
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Ek 2-ġekil 4.71. BileĢik 72‟ye ait 
1
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Ek 2-ġekil 4.72. BileĢik 72‟ye ait 
13

C-NMR Spektrumu 
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Ek 3. Bazı GC-MS Sonuçları 

 

 

 

Ek 3-ġekil 4.1. BileĢik 37‟ye ait GC-MS Spektrumu 

 

 

 

Ek 3-ġekil 4.2. BileĢik 52‟ye ait GC-MS Spektrumu 

 

 

 

Ek 3-ġekil 4.3 BileĢik 66‟ya ait GC-MS Spektrumu 
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