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Yüksek Lisans Tezi 

 

 

 

2,4-DİHİDROKSİPİRİDO[1,2-a]BENZİMİDAZOLÜN SENTEZLENMESİ 

VE YAPISININ AYDINLATILMASI 

 

 

Hüseyin Yaşar KONAK 

Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Kimya Anabilim Dalı 

 

 

2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol bileşiğinin sentezlenmesi ve bu 

bileşiğin yapısının aydınlatılması tezin genel amacıdır. Sentezlemiş olduğumuz bu 

bileşik özgün bir bileşiktir. Yapısının aromatik olup olmadığının kanıtlanması için 

spektroskopik yöntemler kullanılmıştır. Yapısındaki hidroksi gruplarının varlığına göre 

aromatikliği hakkında yorum yapılmıştır.  Deneysel çalışma ile öncelikle o-

fenilendiamin ile laktik asit, hidroklorik asitli ortamda reaksiyona sokularak 2-(1-

hidroksietil)benzimidazol bileşiği elde edilmiştir. Elde edilen bu bileşik, krom trioksit 

ile asetik asitli ortamda yükseltgenerek 2-asetilbenzimidazol bileşiği sentezlenmiştir. Bu 

bileşik, bromoasetik asit etil ester ile potasyum karbonat varlığında reaksiyona 

sokularak, etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat bileşiği elde edilmiştir. Bu bileşik de, 

sodyum etoksit ile muamele edilerek 2,4-dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol bileşiği 

sentezlenmiştir. Sentez işlemleri tamamlandıktan sonra gerekli analizler yapılmıştır. 
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Synthesis and structure elucidation of 2,4-dihydroxypyrido[1,2-a]benzimidazole 

are aimed in this work. The compound which is synthesized is original. Spectroscopic 

methods are used to prove its aromatic or non-aromatic structure. The presence of 

hydroxy groups in the structure is checked and therefore its aromaticity is interpreted. In 

experimental section, firstly, o-phenylendiamine is reacted with lactic acid solution in 

hydrochloric acid solution to give 2-(1-hydroxyethyl)benzimidazole. The compound is 

oxidized with chrome trioxide in acetic acid to give 2-acetylbenzimidazole. The 

compound is reacted with bromoacetic acid ethyl ester and potassium carbonate in 

acetone to give ethyl 2-(2-acetylbenzimidazole-1-yl)acetate. Finally, the last compound 

is cyclised with sodium ethoxide in absolute ethanol and the aimed compound is 

obtained. After completion of the synthesis process, necessary analyses are applied. 
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SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ 

 

Ac  : Asetil 

 

AcOH  : Asetik asit 

 

Me  : Metil 

 

MeOH  : Metanol 

 

Et  : Etil 

 

EtOH  : Etanol 

 

Ph  : Fenil 

 

DMF  : Dimetilformamit 

 

NH4OAc : Amonyum asetat 

 

MeCN  : Asetonitril 

 
13

C-NMR : Karbon-13 Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi 

 

TLC  : Thin Layer Chromatography (İnce Tabaka Kromatografisi) 

 

FT-IR  : Fourier Transform – Infrared (Fourier Transformlu Kızılötesi) 

 
1
H-NMR : Hidrojen-1 Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

1. GİRİŞ 

 

1.1. Benzimidazol 

 

1.1.1. Genel Özellikler 

 

Benzimidazol, Şekil 1.1’de gösterildiği gibi bir imidazol halkası ile bir benzen 

halkasının birleşmesinden oluşmuştur (Acheson ve diğ., 1947). 

 

 

 

 
 

Şekil 1.1. Benzimidazol. 

 

 

 

B12 vitamininin kimyasal yapısında bulunduğunun anlaşılmasından sonra 

benzimidazole olan ilgi artmıştır. 

İlk olarak 1872’de Hobrecker’ın 2-nitro-4-metilasetaniliti indirgeyerek 2,5/6-

dimetilbenzimidazolü elde etmesiyle sentezlenmiştir (Wright, 1951). 
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- H2OSn

HCl

 
 

Şekil 1.2. Hobrecker’ın benzimidazol sentezi. 

 

 

 

 Daha sonra Ladenburg aynı bileşiği, 3,4-diaminotolueni asetik asitle geri 

soğutucu altında kaynatarak elde etmiştir (Wright, 1951). 

 

 

 

 

CH3COOH
- H2O- H2O

 
 

Şekil 1.3. Ladenburg’un benzimidazol sentezi. 
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Benzimidazol için numaralandırma sistemi Şekil 1.4.’deki gibi yapılır. 

 

 

 

 
 

Şekil 1.4. Benzimidazol için numaralandırma sistemi. 

 

 

 

 Birinci pozisyonundaki azot atomuna bir hidrojen bağlı olan benzimidazoller, 

kolaylıkla tautomerleşir. Bu durum, Şekil 1.5.’de gösterilmiştir (Day, 1950). 

 

 

 

. .

. .

 
 

Şekil 1.5. Benzimidazolün tautomerleşmesi. 

 

 

 

 Bu tautomerleşme imidazollerdeki ve amidinlerdeki tautomerleşme ile 

benzerdir. Gerçekte benzimidazollerin amidinlerin halkalı benzerleri olduğu 

söylenebilir. Bu tautomerleşmeden dolayı iki farklı yapı yazılabilmesine rağmen her iki 

yapı da aynı bileşiğe aittir. İlk bakışta izomerlermiş gibi görünen yapılar gerçekte 

tautomerlerdir. Bu 5/6-metilbenzimidazol ile örneklenebilir: 
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Şekil 1.6. 5/6-metilbenzimidazolde tautomeri. 

 

 

 

 5-Metilbenzimidazol, 6-metilbenzimidazolün tautomeri olduğundan dolayı iki 

yapı da aynı bileşiği temsil etmektedir. 

 Birinci pozisyonundaki azota hidrojenden daha büyük gruplar bağlandığında ise 

bu tür tautomerleşme olmaz, izomerik yapılar söz konusudur. Bundan dolayı, 1,5-

dimetilbenzimidazol ve 1,6-dimetilbenzimidazol farklı bileşiklerdir. Böyle durumlarda 

numaralandırma sübstitüe azottan başlanarak yapılır (Wright, 1951). 

Benzimidazol halkasında iki farklı yapıda azot vardır. Birisi sp
2
 hibritleşmiş 

azottur ve proton alıcı olarak davranır. Hidrojen taşımayan bu azot tersiyer yapıdadır ve 

“piridin tipi azot” ya da “tersiyer azot” olarak tanımlanmaktadır. Diğeri sp
3
 hibritleşmiş 

azottur ve kendisine bağlı hidrojenle beraber proton verici merkezi oluşturur ve “pirol 

tipi azot” olarak tanımlanmaktadır. Benzimidazol bu şekilde iki aktif merkeze sahiptir. 

Çekirdekte oluşan reaksiyonların yönlendirilmesinde bu iki aktif merkezin büyük önemi 

vardır. Bir ilaç molekülünde benzimidazol çekirdeğinin yer alması halinde ilacın 

dağılımı, taşınması, reseptörlere bağlanması ve metabolizma olaylarında da yine bu 

merkezlerin rolü büyüktür (Demirayak, 1985). 

Veteriner ve insan ilaçlarında antihelmintik olarak kullanılan benzimidazol 

önemli bir heterosiklik bileşiktir. Benzimidazol türevlerinin DNA yapısına bağlanma 

ilgisi oldukça yüksektir. Bu da onun biyolojik aktivite göstermesine sebep olmaktadır 

(Czarny ve diğ., 1996; Chakrabarty ve diğ., 2006). Benzimidazol içeren bileşikler, 

antiülser, antitümör ve antiviral gibi önemli biyolojik aktiviteler göstermektedirler
 

(Demirayak ve Güven, 1995; Demirayak ve Mohsen, 1998; Reddy ve diğ., 2002; Gogoi 

ve Konwar, 2006; Demirayak ve diğ., 2011). Benzimidazoller antiviral etkilerini 

özellikle HCMV (Human Cytomegalovirus), HIV (Human Immunodeficiency Virus),  
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HSV-1(Herpes Simplex Virus 1) ve influenza gibi virüsler üzerinde göstermektedirler 

(Reddy ve Reddy, 2010a; 2010b). Yapısında benzimidazol kalıntısı olan pirido[1,2-

a]benzimidazol türevlerinin antitüberküler, analjezik ve antienflamatuar etkileri olduğu 

bilinmektedir (Bergerat ve diğ.,1985; Pieroni ve diğ., 2011). 

Benzimidazol ve türevleri genel olarak kristal yapılı, oldukça yüksek erime ve 

kaynama noktasına sahip bileşiklerdir. Benzimidazolün erime noktası 170 °C, kaynama 

noktası 360 
o
C’dir. Bu bileşikler polar çözücülerde çok, polar olmayan çözücülerde az 

çözünürler. İmino hidrojeninin sübstitüsyonu, kaynama ve erime noktalarını önemli 

ölçüde düşürür (Hofmann, 1953). 

Hobrecker ve Ladenburg’dan günümüze kadar benzimidazol ve türevlerinin çok 

değişik sentez yöntemleri geliştirilmiştir. 

 

1.1.2. Benzimidazol İçin Bazı Örnek Sentez Çalışmaları 

 

 Roeder ve Day 1941 yılında, o-aminoasetaniliti kuru ksilen varlığında ısıtarak 2-

metilbenzimidazolü elde etmişlerdir. Reaksiyondaki halka kapanması 1,2- bağının 

oluşmasıyla gerçekleşmiştir. 

 

 

 

 
 

Şekil 1.7. Roeder ve Day’in benzimidazol sentezi. 

 

 

 

 Schulze ve arkadaşları, 1980 yılında 2,4-dinitrofenilsiyanamiti demir ve asetik 

asitle 2-amino-5-nitrobenzimidazole dönüştürmüşlerdir (Grimmett, 1997). 2,3- bağı 

oluşarak halka kapanmıştır. 
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Fe / AcOH

 
 

Şekil 1.8. Schulze ve arkadaşlarının benzimidazol sentezi. 

 

 

 

1982 yılında Chaudhury ve arkadaşlarının yaptığı ve 1988 yılında da Benincori 

ve Sannicolo’nun yaptığı çalışmalarda oksidatif ve asidik koşullarda veya sadece 

ısıtılarak aril-amidinler veya guanidinlerin halka kapanması ile 1-alkil veya 1-aril-

benzimidazollere dönüştüğü görülmüştür. Burada 3,3a- bağı oluşmuştur. 

 

 

 

Δ, MeOH

 
 

Şekil 1.9. Amidinlerden benzimidazol sentezi. 

 

 

 

 1954 yılında Belcher ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada o-fenilendiamin, 

trifloroasetik asit ve 4 M HCl karışımı geri soğutucu altında ısıtılmış ve soğutulan 

karışım sulu amonyak ile nötralleştirilerek benzimidazol elde edilmiştir. Bu sentez 

yönteminde hem 1,2- bağı hem de 2,3- bağı oluşarak halka kapanmıştır. 

 

 

 

http://onlinelibrary.wiley.com/advanced/search/results?searchRowCriteria%5b0%5d.queryString=%22T.%20Benincori%22&searchRowCriteria%5b0%5d.fieldName=author&start=1&resultsPerPage=20
http://onlinelibrary.wiley.com/advanced/search/results?searchRowCriteria%5b0%5d.queryString=%22F.%20Sannicol%C3%B2%22&searchRowCriteria%5b0%5d.fieldName=author&start=1&resultsPerPage=20
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RCO2H

 
 

Şekil 1.10. Belcher ve arkadaşlarının benzimidazol sentezi. 

 

 

 

1.2. Pirido[1,2-a]benzimidazol 

 

1.2.1. Genel Özellikler 

 

Pirido[1,2-a]benzimidazol halka sisteminin sentezi ilk defa 1937’de yapılmıştır. 

Ancak bu bileşiğe olan ilgi daha çok 80’li yıllardan sonra bazı türevlerinin farmasötik 

uygulamalarda yer bulmasından sonra artmıştır. Bu tarihten itibaren antiviral, 

antimikrobiyal, analjezik, antienflamatuvar, antikanser ve anti-HIV aktiviteleriyle ilgili 

az sayıda makale yayınlanmıştır ve birçok türevinin hâlâ keşfedilmemiş 

farmakotoksikolojik aktiviteleri vardır (Badawey ve Kappe, 1995). 

Bu tip heteroaromatik sistemler büyük bir polarlaşmaya sahiptir. Elektron 

yoğunluğu altı üyeli halkada daha düşükken, elektronik yük beş üyeli halkada daha 

fazladır (Yang ve diğ., 2011). 

 

 

 

-

 
 

Şekil 1.11. Pirido[1,2-a]benzimidazolde yük dağılımı. 
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Pirido[1,2-a]benzimidazolde numaralandırma Şekil 1.12.’deki gibi yapılır: 

 

 

 

 
 

Şekil 1.12. Pirido[1,2-a]benzimidazolde numaralandırma. 

 

 

 

1.2.2. Pirido[1,2-a]benzimidazol İçin Bazı Örnek Sentez Çalışmaları 

 

Li ve arkadaşları, 2011 yılında N-sübstitüe 2,4,5-trifenilpiridinyumu F
-
 

varlığında pirido[1,2-a]benzimidazollere dönüştürmüşlerdir. Bu sırada oluşan bağ, 4a,5- 

bağıdır. 

 

 

 

F-

ClO4
-

 
 

Şekil 1.13. Li ve arkadaşlarının pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi. 
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Bergerat ve arkadaşları 1985 yılında, 1. konumunda metiletin ve 2. konumunda 

metilamino gropları bulunan benzimidazol türevlerini metanol-su karışımda reaksiyona 

sokarak pirido[1,2-a]benzimidazol türevlerini sentezlemişlerdir. Halka kapatmak için 

oluşturdukları bağ 3,4- bağıdır. 

 

 

 

CH3OH

H2O

 
 

Şekil 1.14. Bergerat ve arkadaşlarının pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi. 

 

 

 

Maryanoff ve arkadaşları 1995 yılında, 1. konumunda etil propiyonat ve 2. 

konumunda etil asetat bulunduran benzimidazol bileşiğini sodyum etoksitli ortamda 

reaksiyona sokarak pirido[1,2-a]benzimidazol türevini sentezlemişlerdir. Halka 3,4- 

bağının oluşması ile oluşmuştur. 

 

 

 

NaOEt

EtOH

 
 

Şekil 1.15. Maryanoff ve arkadaşlarının pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi. 
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Panda ve arkadaşları 2003 yılında, 2-[4-bis(metiltiyo)-2-hidroksi-2-fenilbüt-3-

en-1-il]benzimidazol bileşiğini fosforik asit içerisinde reaksiyona sokarak pirido[1,2-

a]benzimidazol türevini sentezlemişlerdir. Halkanın kapanması 10,1- bağının oluşması 

ile gerçekleşmiştir. 

 

 

 

H3PO4

 
 

Şekil 1.16. Panda ve arkadaşlarının pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi. 

 

 

 

Ge ve arkadaşları 2011 yılında, 2-formilbenzimidazolleri, etil 4-bromo-2-

bütenoat ile potasyum karbonat varlığında DMF içerisinde reaksiyona sokarak 

pirido[1,2-a]benzimidazolleri sentezlemişlerdir. Bu halka kondenzasyonunda 10,1- ve 

2,3- bağları kurulmuştur. 

 

 

 

K2CO3

DMF

 
 

Şekil 1.17. Ge ve arkadaşlarının pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi. 
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Yang ve arkadaşları 2011 yılında, 2-benzoilbenzimidazolü potasyum karbonat 

varlığında (E)-etil 4-bromobüt-2-enoat ile reaksiyona sokarak pirido[1,2-

a]benzimidazolü sentezlemişlerdir. 10,1- ve 3,4- bağları oluşarak halka kapanmıştır. 

 

 

 

K2CO3

CH3CN

 
 

Şekil 1.18. Yang ve arkadaşlarının pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi. 

 

 

 

Alajarin ve arkadaşları 2000 yılında, keteniminleri kullanarak pirido[1,2-

a]benzimidazolleri sentezlemişlerdir. Burada oluşan halka kapanması 4a,10- bağı ve 

3,4- bağı oluşumu ile gerçekleşmiştir. 

 

 

 

 
 

Şekil 1.19. Alajarin ve arkadaşlarının pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi. 
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Anderson ve Taylor 1986 yılında, 2. konumunda klor olan hidroksilaminobenzen 

türevleri ile piridini reaksiyona sokarak pirido[1,2-a]benzimidazol türevlerini 

sentezlemişlerdir. 9a,10- bağı ve 4a,5- bağı oluşarak halka kapanmıştır. 

 

 

 

Ac2O

 
 

Şekil 1.20. Anderson ve Taylor’un pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi. 

 

 

 

Pieroni ve arkadaşları 2011 yılında, 2. konumunda asetonitril bulunan 

benzimidazol ile 1,3-dion türevi bileşikleri amonyum asetat içeren ortamda reaksiyona 

sokarak pirido[1,2-a]benzimidazol türevlerini sentezlemişlerdir. 

 

 

 

NH4OAc

 
 

Şekil 1.21. Pieroni ve arkadaşlarının pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi. 

 

 

 

Yan ve arkadaşları 2009 yılında, malononitril ve kloroasetonitrili piridin 

türevleri ve aromatik aldehit türevleri ile reaksiyona sokarak pirido[1,2-a]benzimidazol 

türevlerini sentezlemişlerdir. 
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2 ArCHO 2
MeCN

 
 

Şekil 1.22. Yan ve arkadaşlarının pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi. 

 

1.2.3. Pirido[1,2-a]benzimidazolde Tautomeri 

 

Tautomeri, organik kimyada bir izomerlik şeklidir. Bir molekül içinde C=C çift 

bağındaki karbonlardan birine karbon atomuyla çift bağ yapabilen ve −OH, −SH, −NH 

örneklerindeki gibi üzerinde hidrojen bulunan bir heteroatom bağlı ise, çift bağ, karbon 

ile heteroatom arasına kayarken heteroatom üzerindeki hidrojen de çift bağın diğer 

karbonu üzerine geçerek başka bir molekül meydana getirir. Oluşan bileşiklere 

birbirinin tautomerleri denir ve bunlar sıvı veya gaz halinde iseler kararlılıklarına göre 

bir denge meydana gelir ki, buna da tautomerlik dengesi denir. Keto- (C−C=O) ile enol 

(C=C−OH) arasında keto-enol tautomerliği; tiyon (C−C=S) ile tiyol (C=C−SH) arasında 

tiyon-tiyol tautomerliği; imin (C−C=NH) ile amin (C=C−NH
2
) arasında imin-amin 

tautomerliği olabilir. Şekil 1.23.’de pirido[1,2-a]benzimidazol halka sisteminde bir keto 

enol tautomeri örneği verilmiştir. 

 

 

 

keto enol  
 

Şekil 1.23. Pirido[1,2-a]benzimidazol halka sisteminde bir keto-enol tautomeri örneği. 
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Ohta ve arkadaşları 1991 yılındaki bir çalışmalarında aşağıdaki yapının enol 

formunun daha baskın olduğunu belirtmelerine karşın, Reitz ve arkadaşları 2000 yılında 

yaptıkları bir çalışmada üzerinde araştırma yaptıkları pirido[1,2-a]benzimidazol 

türevlerinde keto formunun daha baskın olduğunu enol formunun yapıya, çözücüye ve 

sıcaklığa bağlı olarak gözlenebildiğini belirtmişlerdir. 

 

 

 

 
 

Şekil 1.24. Ohta ve arkadaşlarının çalışmalarından keto formunda bir pirido[1,2-a]benzimidazol türevi 

       örneği. 

 

 

 

13
C-NMR spektroskopisi keto/enol tautomerisi için kullanışlı bir araçtır. Çünkü 

enolik karbon, keto karbona kıyasla 30-40 ppm kadar daha yukarı alanda görülmektedir 

(Kallury ve diğ., 1988). 

Tezde sentezlenen ürünün muhtemel tautomerleri Şekil 1.25.’de gösterilmiştir. 
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a b c

d e  
 

Şekil 1.25. Sentezlenen ürünün muhtemel tautomerleri. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

2.1. Kullanılan Maddeler 

 

o-Fenilendiamin    Merck 

Laktik Asit Çözeltisi (% 90’ lık)  Merck 

Hidroklorik Asit (HCl)   Merck 

Krom(VI) Oksit (CrO3)   Teknik 

Asetik Asit (AcOH)    Merck 

Etil Bromoasetat    Teknik 

Aseton      Merck 

Potasyum Karbonat (K2CO3)   Merck 

Sodyum (Na)     Teknik 

Etanol (EtOH)     Merck 

Metil İyodür     Merck 

Saf Su      Teknik 

Tetrahidrofuran (THF)   Merck 

Kloroform (CHCl3)    Merck 

Sodyum Karbonat (Na2CO3)   Merck 

Toluen      Merck 

Sodyum Sülfat (Na2SO4)   Merck 

Eter      Merck 

Alüminyum TLC Plağı   Merck 

Petrol Eteri     Merck 

Etil Asetat     Merck 
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2.2. Kullanılan Aletler 

 

Çeker Ocak       Hedlab 

Rotary Evaporator (Dönerli Buharlaştırıcı)   Heidolph 

Vakum Pompası (Rotary için)    KNF 

Soğutucu Sirkülatör (Rotary için)    Wisecircu 

Erime Noktası Tayin Cihazı     WRS-2A Microprocessor 

Isıtıcı-Karıştırıcı Tabla     Schott 

Mantolu Isıtıcı-Karıştırıcı     Daihan 

UV Kabini       Teknik  

 

 

2.3. Elde Edilen Bileşiklerin Analizi 

 

C, H, N Tayini 

Kristalize bileşiklerin C, H, N yüzdelerinin analizi bir Leco CHNS Elementel Analiz 

Aleti kullanılarak alınmıştır. 

 

IR Spektrumları 

Elde edilen bileşiklerin IR spektrumları, bir Perkin Elmer FT-IR Spektrofotometre’de 

alınmıştır. 

 

1
H-NMR Spektrumları 

Elde edilen bileşiklerin 
1
H-NMR spektrumları, yaklaşık 20 mg kadar maddenin DMSO-

d6 veya CDCl3 içindeki çözeltisinde TMS’e karşı bir Bruker DPX 500 FT NMR 

Spektrometre’de alınmıştır. 

 

13
C-NMR Spektrumları 

Elde edilen bileşiklerin 
13

C-NMR spektrumları, yaklaşık 20 mg kadar maddenin 

DMSO-d6 veya CDCl3 içindeki çözeltisinde TMS’e karşı bir Bruker DPX 125 FT NMR 

Spektrometre’de alınmıştır. 
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2.4. Genel Sentez Yöntemleri 

 

2.4.1. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol 

 

 

 

 
 

Şekil 2.1. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol. 

 

 

 

20 g (185 mmol) o-fenilendiamin üzerine 75 mL 4 N hidroklorik asit çözeltisi 

ilave edilerek başlangıç maddesi çözüldü. Elde edilen çözeltiye 18,4 mL laktik asit 

çözeltisi ilave edildi. Geri soğutucu altında 4 gün boyunca kaynatıldı. Isıtma işlemi 

bittikten sonra bir miktar su eklendi. Sodyum karbonat ile nötralize edilip çöktürüldü ve 

süzülüp kurutuldu. Ham ürün etanolden kristallendirildi. 

 

 

 

4N HCl

 
 

Şekil 2.2. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol sentezi. 
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Mekanizma 

 

 

 

. .

. .

. .
:

. .

- H2O

. .

- H2O

 
 

Şekil 2.3. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol sentez mekanizması. 
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2.4.2. 2-Asetilbenzimidazol 

 

 

 

 
 

Şekil 2.4. 2-Asetilbenzimidazol. 

 

 

 

22,5 g (139 mmol) 2-(1-hidroksietil)benzimidazol 60 mL asetik asit içerisinde 

çözüldü. Sıcaklık su banyosu ile 90 
o
C olarak sabitlendi. 10,4 g (104 mmol) CrO3, 70 

mL saf su içerisinde çözülerek, damla damla reaksiyon ortamına ilave edildi. Damlatma 

işlemi 5’er dakikalık aralıklarla eklenerek tamamlandı. Damlatma işlemi bittikten sonra 

reaksiyon ortamı kaynatıldı ve sonrasında soğumaya bırakıldı. Soğuyan reaksiyon 

karışımı su ve kloroform ilavesi ile ayırma hunisine alındı. Ham ürün kloroforma 

çekilerek buharlaştırıldı. Geriye kalan ham ürün toluenden kristallendirildi. 

 

 

 

CrO3

CH3COOH

 
 

Şekil 2.5. 2-Asetilbenzimidazol sentezi. 
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2.4.3. Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat 

 

 

 

 
 

Şekil 2.6. Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat. 

 

 

 

5 g (31,2 mmol) 2-asetilbenzimidazol ve 4,31 g (31,2 mmol) potasyum karbonat, 

40 mL asetonda çözüldü ve üzerine 5,2 g (31,2 mmol) etil bromoasetat ilave edildi. 

Reaksiyon ortamı oda sıcaklığında 4 saat boyunca karıştırıldı. Reaksiyon süresi TLC 

plak ile kontrol edilerek belirlendi. Bittiği anlaşılan reaksiyon ortamına su eklenerek 

çöktürüldü ve süzülerek kurutuldu. Kurutulan ham ürün etanolden kristallendirildi. 

 

 

 

Br-CH2COOEt

K2CO3

 
 

Şekil 2.7. Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetatın sentezi. 
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Mekanizma 

 

 

 

K2CO3

. .

-HBr

 
 

Şekil 2.8. Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat sentez mekanizması. 
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2.4.4. 2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol 

 

 

 

 
 

Şekil 2.9. 2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazolün tautomerisi. 

 

 

 

0,42 g (18,3 mmol) sodyum metali 30 mL etanol içerisinde çözüldü. Üzerine 1,5 

g (6,1 mmol) etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat ilave edilerek buz banyosunda 1 

saat boyunca karıştırıldı. 

Reaksiyon ortamı her 10 dakikada bir TLC plak ile kontrol edildi. Reaksiyon 

ortamı 3-4 mL asetik asit ile nötralize edilerek buharlaştırıldı. Su dökülerek 1 gece 

bekletildi. Elde edilen ham ürün süzülerek kurutuldu. Kloroform-petrol eteri 

karışımından kristallendirildi. 

 

 

 

EtONa

 
 

Şekil 2.10. 2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazolün sentezi. 
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Mekanizma 

 

 

 

- EtOH

- EtO-

EtO-

. .

 
 

Şekil 2.11. 2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol sentez mekanizması. 
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2.4.5. 2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol 

 

 

 

 
 

Şekil 2.12. 2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol. 

 

 

 

 0,2 g (1 mmol) 2,4-Dihidroksiprido[1,2-a]benzimidazol ve 0,3 g (2 mmol) 

potasyum karbonat 30 mL aseton içerisinde çözüldü. Reaksiyon ortamına 0,13 mL (2 

mmol) metil iyodür ilave edilerek oda sıcaklığında 1,5 saat karıştırıldı. Reaksiyon 

ortamı TLC plak ile kontrol edilerek sonlandırıldı. Reaksiyon ortamına su dökülerek 

çöktürüldü ve süzülüp kurutularak etanolden kristallendirildi. 

 

 

 

CH3I

K2CO3

 

Şekil 2.13. 2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol sentezi. 
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Mekanizma 

 

 

 

- HI

- HI

. .
:

. .:
. .

. .

:

:

 
 

Şekil 2.14. 2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol sentez mekanizması. 
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

2-(1-Hidroksietil)benzimidazol 

 

 

 

 

 

Verim     : % 75 

E.n. (
o
C)    : 175,3 – 176,1 

Lit. (Roseman, 1953) E.n. (
o
C) : 180 – 181 

 

 

 

2-Asetilbenzimidazol 

 

 

 

 

 

Verim     : % 59 

E.n. (
o
C)    : 186,9 – 188,2 

Lit. (Roseman, 1953) E.n. (
o
C) : 189 - 191 
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Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat 

 

 

 

 

 

Verim     : % 92 

E.n. (
o
C)    : 91,4 – 92,9  

Lit. (Dubey ve diğ., 2009) E.n. (
o
C) : 91 – 93  

 

 

Elementel Analiz  

Hesaplanan (%) : C: 63,40 H: 5,73 N: 11,38 

Bulunan (%)  : C: 63,24 H: 5,84 N: 11,42 

 

IR maks(cm
-1

): 2987 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2937 (Alifatik C-H gerilim bandı), 

1742, 1687 (C=O gerilim bantları), 1604-1455 (C=C, C=N gerilim bantları). 

 

1
H-NMR(500 MHz)(DMSO-d6)  (ppm): 1,22 (3H, t, J:7,0 Hz, -OCH2CH3), 2,72 (3H, 

s, -COCH3), 4,17 (2H, q, J:7,0 Hz, -OCH2CH3), 5,41 (2H, s, -CH2CO-), 7,39 (1H, td, 

J:7,5 Hz, j:1,0 Hz, Ar-H), 7,47 (1H, td, J:7,5 Hz, j:1,0 Hz, Ar-H), 7,81 (1H, d, J:8,5 Hz, 

Ar-H), 7,88 (1H, d, J:8,0 Hz, Ar-H). 

 

13
C-NMR(125 MHz)  (ppm): 14,61 (-OCH2CH3), 27,98 (-COCH3), 47,39 (-

OCH2CH3), 61,95 (-CH2CO-), 112,63 (Ar-C), 122,51 (Ar-C), 124,94 (Ar-C), 127,20 

(Ar-C), 137,82 (Ar-C), 142,16 (Ar-C), 147,17 (Ar-C), 169,65 (-COCH3), 194,30 (-

CH2CO-). 
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2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol 

 

 

 

 

 

Verim   : % 55 

E.n. (
o
C)  : 142,2 – 145,1 

 

 

Elementel Analiz 

Hesaplanan (%) : C: 65,99 H: 4,03 N: 13,99 

Bulunan  (%)  : C: 66,31 H: 3,89 N: 13,86 

 

 

IR maks(cm
-1

): 3062 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1741, 1687 (C=O gerilim bantları), 

1582-1455 (C=C, C=N gerilim bantları). 

 

1
H-NMR(500 MHz)(DMSO-d6)  (ppm): 2,72 (2H, s, piridindion), 5,33 (2H, s, 

piridindion), 7,40 (1H, t, J:8,0 Hz, Ar-H), 7,46 (1H, t, J:7,5 Hz, Ar-H), 7,79 (1H, d, 

J:8,0 Hz, Ar-H), 7,87 (1H, d, J:8,0 Hz, Ar-H). 
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2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol 

 

 

 

 

 

Verim   : % 42 

E.n. (
o
C)  : 99,4 – 155,5 

 

 

Elementel Analiz 

Hesaplanan (%) : C: 68,41 H: 5,30 N: 12,27 

Bulunan  (%)  : C: 66,26 H: 3,94 N: 13,83 

 

 

IR maks(cm
-1

): 2980 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1742, 1687 (C=O gerilim bantları), 

1580-1454 (C=C, C=N gerilim bantları). 

 

1
H-NMR(500 MHz)(DMSO-d6)  (ppm): 2,72 (2H, s, piridindion), 5,41 (2H, s, 

piridindion), 7,39 (1H, t, J:8,0 Hz, Ar-H), 7,47 (1H, t, J:7,0 Hz, Ar-H), 7,59 (1H, d, 

J:8,0 Hz, Ar-H), 7,65 (1H, d, J:8,0 Hz, Ar-H). 

 

13
C-NMR(125 MHz)  (ppm): 61,99 (piridindion CH2), 66,68 (piridindion CH2), 75,14 

(Ar-C), 111,61 (Ar-C), 120,35 (Ar-C), 122,51 (Ar-C), 123,50 (Ar-C), 124,95 (Ar-C), 

126,15 (Ar-C), 155,42 (-COCH3), 170,10 (-CH2CO-). 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Çalışmada bir dizi reaksiyon sonunda molekül içi halka kapanması yoluyla ana 

bileşik 2,4-dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol bileşiği elde edilmiştir. Ancak 

reaksiyon mekanizmasından da görüldüğü üzere bileşik dion ya da diol şeklinde 

tautomerik bir denge içerisinde bulunmaktadır. Yani 2,4-dihidroksipirido[1,2-

a]benzimidazol bileşiği ya da bir öncesinde gördüğümüz 1,3-dihidropirido[1,2-

a]benzimidazol-2,4-dion bileşiği bir denge halindedir. Çalışmanın amacı bu dengedeki 

iki bileşikten hangisinin daha baskın olduğunu ispatlamaktır. 

Elde edilen sonuç ürünü katı kristal halde izole edilmiştir. Kristal olarak izole 

edilen bileşiklerde herhangi bir tautomerik durum söz konusuysa, uygun bir tautomerik 

yapı ile kristallenmiştir. Dolayısıyla burada sentezlenen bileşik de, daha önce belirtilen 

muhtemel tautomerik yapılardan birisinin formunda kristallenmiş olmalıdır. Hangisi 

olduğunun anlaşılması için bazı spektral teknikler kullanılmıştır ve bir de test amaçlı 

son bir reaksiyon basamağı eklenmiştir. Bu ilave reaksiyonda aromatik –OH grubunun 

metillenmesi ile –OCH3 yapısı oluşmalıdır. Eğer önerilen 2,4-dihidroksipirido[1,2-

a]benzimidazol bileşiği elde edilebilmiş ise bu test reaksiyonu sonucunda 2,4-

dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol bileşiği elde edilmiş olmalıdır. 

Yapılan spektral incelemelerin ışığında, kızılötesi spektrumu sonuçlarına göre, 

etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat bileşiğinde gözlenen karbonil bantları (1742 cm
-1

 

ile 1687 cm
-1

) halka kapandıktan sonra yine 1741 cm
-1

 ve 1687 cm
-1

 bölgesinde 

görülmüştür. Bu sonuçlara göre, halka kapanması sonucunda yine iki adet karbonil 

yapısının gözlendiği ve bu yapıların da ancak halka üzerinde bulunabileceği 

anlaşılmaktadır. Ayrıca uygulanan metilleme reaksiyonu sonucunda elde edilen katıya 

uygulanan kızılötesi spektrumu sonuçlarına bakıldığında hâlâ 1742 cm
-1

 ve 1687 cm
-

1
’de karbonil pikleri görülmektedir. Yani olması beklenen metilleme reaksiyonu 

gerçekleşmemiş olup 2,4-dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol halinde kalmıştır. Zaten 

her ikisinin kızılötesi spektrumları incelendiğinde birbirine çok benzer olduğu 

görülmektedir. Bunun yanı sıra önerilen 2,4-dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol 

bileşiği elde edilebilmiş olsaydı –OH yayvan bandını 3100-3200 cm
-1

 aralığında 

gözlemlememiz gerekirdi. Sonuç olarak kızılötesi spektrumları incelendiğinde Şekil 
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1.25’de verilmiş olan muhtemel tautomerik yapılardan “a” yapısı olmalıdır. Yani, 1,3-

dihidropirido[1,2-a]benzimidazol-2,4-dion bileşiği elde edilmiştir. 

1
H-NMR sonuçları incelendiğinde ise, etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat 

bileşiğinde asetildeki metil 2,72 ppm’de bir singlet olarak gelmiştir. Halka kapandıktan 

sonra bu metil, metilen şeklinde yine 2,72 ppm’de bir singlet vermiştir. Şayet 

bileşiğimiz 2,4-dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol olarak sentezlenmiş olsaydı bu 

karbon artık aromatik bir karbon olacaktı ve üzerindeki tek hidrojenin aromatik bölgede 

gözlenmesi gerekecekti. Ancak alifatik bölgede olması ve karbonile komşu olması 

sayesinde 2,72 ppm’de singlet vermiştir. Test amaçlı yapılmış olan reaksiyon sonucu ele 

geçirilen katının da proton NMR spektrumunda yine 2,72 ppm’de singlet pik 

gözlemlenmiştir. Yani aromatik –OH grubu içermediği için metilleme işlemi 

oluşmamıştır. Yine etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat bileşiğinde benzimidazolün 

birinci konumundaki azota direk bağlı olan –CH2- grubu 5,41 ppm’de bir singlet olarak 

gelmiştir. Halka kapandıktan sonraki alınan spektrum incelendiğinde 5,33 ppm’de bir 

singlet gözlenmiştir. Yine benzer şekilde yapının aromatikleşemediğinin bir kanıtıdır. 

Aksi halde aromatik bölgede bir pik vermeliydi. Metilleme reaksiyonu sonucunda 

alınan spektrumda da 5,41 ppm’de singlet olarak görülmüştür. Yani metilleme 

reaksiyonu aynı sebep yüzünden gerçekleşememiştir. Bu iki sonuca göre bileşiğin diol 

değil, dion şeklinde olduğu ispatlanmaktadır. 

13
C-NMR spektrumlarına bakıldığında etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat 

bileşiğinde 169,62 ppm’de ve 194,30 ppm’de karbonil karbonları gözlemlenmiştir. 

Halka kapandıktan sonraki metilleme sonucundaki katıya uygulanan NMR 

spektrumunda ise yine karbonil karbonlarına rastlanmıştır. Bunlar 155,42 ppm’de ve 

170,10 ppm’de gözlemlenmiştir. Ayrıca alınan spektrumlarda çok karmaşık pikler 

vardır. Tüm bunlar göz önüne alındığında da metilleme işleminin gerçekleşemediği ve 

karbonil yapısının korunduğu anlaşılmaktadır. Bu sonuçlara bakıldığında da yine halka 

kapanması sonucu elde edilen bileşiğin diol değil, dion formunda olduğu 

anlaşılmaktadır. 

Giriş bölümünde belirtilen bir çalışmaya göre, Reitz ve arkadaşları 2000 yılında 

burada elde edilen halkalı bileşiğe çok benzer bir yapı için keton formunun enol 

formundan baskın olduğunu ve katı halde keton olarak ele geçirildiğini belirtmişlerdir. 

Bu tezde yapılan çalışmalar sonucunda elde edilen halkalı yapının Reitz ve 
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arkadaşlarının bileşiğine çok benzer olduğu görülmektedir ve burada da keton yapısında 

olduğu ispatlanmıştır. Dolayısıyla bu tez ve adı geçen çalışma birbirini 

desteklemektedir. 

Elementel analiz sonuçları incelendiğinde, metilleme reaksiyonu sonucunda 

oluştuğu varsayılmış olan yapının hesaplanan sonuçları ile elde edilen sonuçları çok 

farklıdır. Sonuçlar daha çok halka kapandıktan sonraki alınan sonuçlara benzemektedir. 

Buradan da metilleme reaksiyonunun olmadığı sonucuna varılabilir. Ortamdaki 

reaksiyon kalıntıları ile birlikte biraz farklı olacağı beklenebilir. Ayrıca erime noktası 

tayin sonuçlarına bakıldığında da metillendiği varsayılan bileşik için geniş bir erime 

aralığı bulunmuştur. Bu da reaksiyonun olmadığı ve ortamdaki kalıntılarla birlikte 

toplam bir sonuç verdiği izlenimi doğurmaktadır, ve metillendiği varsayılan katının 

erime noktasında, 155 
o
C’de erimenin gözlenmesi bir önceki basamağın sonucuna 

benzemektedir yani başlangıç maddesi olan halka kapanmış halinin hâlâ ortamda 

değişmeden kaldığı yorumu yapılabilir. 

Tüm bunların yanı sıra reaksiyon şeması ile ilgili olarak ilginç bazı durumlar 

fark edilmiştir. Tez sırasında uzun süren literatür taramaları sonucunda pirido[1,2-

a]benzimidazol halka sisteminin sentezi ile ilgili pek çok makaleye ulaşılmıştır. Bu 

makaleler üzerinde yapılan incelemeler sonucunda bu halka sisteminin çok farklı 

şekillerde sentezlendiği görülmüştür. En çok uygulanan yöntemlerden bazı örnekler 

giriş bölümünde verilmiştir. Bunlara göre bu halka sisteminin numaralandırılmasına 

bakılarak hangi bağların oluşturularak bu halka sisteminin elde edildiği incelenmiştir. 

İki bağın aynı anda oluşmasına göre; bu halka sistemi, 4a,10- ve 3,4- bağlarının 

oluşmasıyla, 4a,5- ve 9a,10- bağlarının oluşmasıyla, 10,1- ve 3,4- bağlarının 

oluşmasıyla ve son olarak da 10,1- ve 2,3- bağlarının oluşmasıyla elde edilmiştir. Tek 

bağ oluşumuna göre; bu halka sistemi, 3,4- bağının oluşmasıyla ve 4a,5- bağının 

oluşmasıyla elde edilmiştir. Bu tezde elde edilen halka sistemi ise bu örneklerin hiç 

birine uymamaktadır. Tek bağ oluşumuyla elde edilmiştir ve 2,3- bağının 

oluşturulmasıyla sentezlenmiştir. Buna en yakın sentezi, Ge ve arkadaşları 2011 yılında 

10,1- ve 2,3- bağlarının oluşmasıyla yapmışlardır. Ancak Ge ve arkadaşları bu iki bağı 

aynı anda oluşturmuşlardır. Bu tezde ise bu iki bağ farklı reaksiyonlarda 

oluşturulmuştur. Bu anlamda daha farklı bir yöntem olarak literatürdeki yerini alacaktır. 
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Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat IR Spektrumu 
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2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol IR Spektrumu 
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2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol IR Spektrumu 
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EK-4 

Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat 
1
H-NMR Spektrumu (1) 
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EK-5 

Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat 
1
H-NMR Spektrumu (2) 
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EK-6 

Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat 
1
H-NMR Spektrumu (3) 
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EK-7 

Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat 
13

C-NMR Spektrumu 
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EK-8 

2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol 
1
H-NMR Spektrumu (1) 
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EK-9 

2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol 
1
H-NMR Spektrumu (2) 
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EK-10 

2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol 
1
H-NMR Spektrumu (3) 
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EK-11 

2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol 
1
H-NMR Spektrumu (4) 
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EK-12 

2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol 
1
H-NMR Spektrumu (1) 
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EK-13 

2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol 
1
H-NMR Spektrumu (2) 
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EK-14 

2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol 
1
H-NMR Spektrumu (3) 
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EK-15 

2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol 
1
H-NMR Spektrumu (4) 
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EK-16 

2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol 
13

C-NMR Spektrumu (1) 
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EK-17 

2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol 
13

C-NMR Spektrumu (2) 
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