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1.GĠRĠġ 

 

 

       Kanser, etrafındaki dokulara metastaz yapabilme ve kontrolsüz hücre 

büyümesine neden olabilmesiyle karakterize DNA mutasyonlarının sebep olduğu 

genetik temelli bir hastalıktır. Tanı ve tedavi yöntemlerindeki geliĢmelere rağmen 

kanser, genellikle kötü bir prognoza sahiptir. Mevcut tedavi seçeneklerinin zor 

olması, yan etkileri ve yüksek morbidite ve prevalansı göz önüne alındığında, yeni 

tedavi yöntemlerinin keĢfedilmesine ihtiyaç duyulmuĢtur (Kumar, 2019). 

 

       Günümüz kanser tedavilerinde radyoterapi, cerrahi ve kemoterapi gibi 

seçenekler kullanılmaktadır. Bunlar arasında kemoterapi, kanserli hücreyi baskılama 

ve yok etmede ilk tercih edilen stratejilerden biri olarak kabul edilmektedir. 

Kemoterapötik ilaçlar genelde hücre bölünmesi mekanizmalarını hedef alır ve 

tümörlü hücrelerin çoğalmasını engeller. Günümüzdeki mevcut kemoterapötik ilaçlar 

bu kanserli hücreleri yok ederken, kanserli ve sağlıklı hücreler arasında tam bir ayrım 

yapamadığı için zayıf seçicilik gibi dezavantajlar gösterir (Mokhtari ve ark., 2017). 

Bununla birlikte mevcut kemoterapötik ilaçların toksik etkilerinin yüksek olması, 

toleranslarının düĢük olması ve hücreye özgü olamaması etkili bir kanser tedavisinin 

önündeki engelin temel sebeplerdendir (Housman ve ark., 2014). 

 

       Tıbbi alanda besin maddeleri, antibiyotikler gibi biyolojik moleküllerle yapısal 

benzerlikleri nedeniyle heterosiklik bileĢiklerin katkısı her geçen gün artmaktadır. 

Benzimidazoller de geniĢ etkili biyolojik aktiviteye sahip olan ve hâlâ kapsamlı 

olarak incelenmeye devam edilen heterosiklik bileĢiklerdendir (Khokra ve ark,. 

2013). 

 

       Bu tez çalıĢmasında, çeĢitli benzimidazol ve hidrazit-hidrazon türevi bileĢiklerin 

antikanser etkilerinin yanı sıra 1-fenilbenzimidazollerin trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü (PDGF) inhibitörü özelliğindeki bileĢikler olmaları (Palmer ve ark., 1998) 

göz önünde bulundurularak hidrazit-hidrazon içeren 1-fenilbenzimidazol türevi yeni 

bileĢiklerin sentezlenmesi ve antikanser etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır.    
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1.1. Benzimidazollerin Kimyasal Özellikleri 

 

       Benzimidazoller, imidazol halkasının benzen halkasına 4. ve 5. konumlardan 

kaynaĢmasıyla oluĢmuĢ aromatik ve organik bileĢiklerdir (ġekil 1.1). Bu grup 

bileĢikler geniĢ ve çeĢitli farmakolojik aktiviteleri nedeniyle büyük önem 

taĢımaktadır. Fakat son yıllarda benzimidazol türevi etken maddelerden aktif ilaç 

formu geliĢtirmek üzerine de ayrıca yoğunlaĢmak gerektiği düĢünülmüĢtür (Akhtar 

ve ark., 2017). 

 

 

  

 

 

Kimasal Formül: C7H6N2 

     Molekül Ağırlığı: 118,14 

 

ġekil 1.1. Benzimidazol ana halka yapısı 

 

        

       Benzimidazol, 170-172 °C erime noktasına sahip olup, 3-azaindol, azindol, 

benzoglioksalin, 3-benzodiazol, 1,3 diazainden olarak da adlandırılabilmektedir 

(ġekil 1.1) (Sivakumar ve ark., 2013). 

 

            Benzimidazol türevleri, geniĢ biyolojik aktiviteleri sebebiyle medisinal 

kimyada önemli bir farmakofordur. Kanser tedavisinde kemoterapi gibi alanlarda 

önemli bir heterosiklik bileĢik sınıfı olarak ilgi duyulmuĢtur. Ayrıca bu heterosiklik 

bileĢik sınıfı kaynaĢmıĢ nitrojen çekirdekleri nedeniyle nükleotit bazlarının yapısal 

izosterleridir bu sayede proteinler, enzim reseptörleri ve nükleik asitler gibi biyolojik 

makromoleküllerle kolayca etkileĢime girerler (Bolelli ve ark., 2016).  
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       1.2. Benzimidazollerin Biyolojik Özellikleri 

 

       Benzimidazoller, antihelmintik, antikanser, antihipertansif, antihistaminik, 

antiviral, antidiyabetik, antioksidan, antikonvülsan, antienflamatuar ve proton 

pompası inhibitörü gibi birden fazla biyolojik aktivite gösteren ve umut vadedici 

biyoaktif heterosiklik organik ve aromatik bir bileĢik sınıfı olarak kabul edilir 

(Ahmad ve ark., 2012). 

 

             Tiyabendazol (ġekil 1.2), mebendazol (ġekil 1.3), albendazol (ġekil 1.4), 

fenbendazol (ġekil 1.5), parbendazol (ġekil 1.6) antihelmintik etkili türevler iken 

bendamustin (ġekil 1.7), nokodazol (ġekil 1.8) ve dovitinib (ġekil 1.9) antikanser 

aktivite gösteren benzimidazol türevleridir (Goud ve ark., 2019). 

 

 

                

 

 

  

ġekil 1.2. Tiyabendazol                                              ġekil 1.3. Mebendazol 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.4. Albendazol                                ġekil 1.5. Fenbendazol 
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ġekil 1.6. Parbendazol                       ġekil 1.7. Bendamustin 

 

 

              
 

ġekil 1.8. Nokodazol                          ġekil 1.9. Dovitinib 

        

       Lansoprazol (ġekil 1.10), omeprazol (ġekil 1.11), pantoprazol (ġekil 1.12), 

esomeprazol (ġekil 1.13) ve rabeprazol (ġekil 1.14) proton pompası inhibitörü olarak 

görev yapan ve günümüzde sık kullanılan benzimidazol türevi ilaçlardır (Goud ve 

ark., 2019). 

 

 

   

 

ġekil 1.10. Lansoprazol                     ġekil 1.11. Omeprazol 
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ġekil 1.12. Pantoprazol                    ġekil 1.13. Esomeprazol 

 

 

 

 

ġekil 1.14. Rabeprazol 

 

       Kandesartan (ġekil 1.15) ve telmisartan (ġekil 1.16) anjiyotensin II reseptör 

blokeri sınıfı antihipertansifler grubuna dahil olan, emedastin (ġekil 1.17) ve 

mizolastin (ġekil 1.18) de antihistaminik olarak etki gösteren benzimidazollerdendir 

(Goud ve ark.,2019). 

 

 

 ġekil 1.15. Kandesartan                               ġekil 1.16. Telmisartan 
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ġekil 1.17. Emedastin                                                          ġekil 1.18. Mizolastin 

      

 

       1.2.1. Antikanser Etkili Benzimidazol Türevleri 

 

       Yeni bir seri olan benzimidazolün 5-karboksilik asit türevleri sentezlenmiĢ ve 21 

insan tümör hücresi üzerinde (Yedi kolon, sekiz akciğer, altı mide) antikanser 

aktivitesi SRB (Sulforhodamine B) testi ile analiz edilmiĢtir. AĢağıdaki iki bileĢik 

(ġekil 1.19) 0,095 µM ve (ġekil 1.20) 0,091 µM GI50 (% 50 oranında büyüme 

inhibisyonuna neden olan doz) değerleriyle referans olarak gösterilen Etoposid‟ den 

(1,3 µM) 10 kat fazla inhibitör aktivite göstermiĢtir (Galal ve ark., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.19. 5-Karboksilik asit benzimidazol türevi ilk bileĢik 
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ġekil 1.20. 5-Karboksilik asit benzimidazol türevi ikinci bileĢik 

 

 

       Bir dizi benzimidazol-4,7-dion molekülleri sentezlenmiĢ ve MTT testi (3-(4,5-

dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür) kullanılarak kolorektal, meme ve 

akciğer kanseri hücreleri üzerindeki sitotoksik aktiviteleri değerlendirilmiĢtir. 

AĢağıdaki bileĢik (ġekil 1.21) IC50 (Maksimal etkinin % 50‟ sini oluĢturan ilaç 

konsantrasyonu)= 3 µM değeriyle, Mitomisin C (IC50=0.9 µM) ile kıyaslanabilir 

derecede çok baĢarılı bir aktivite göstermiĢtir (Gellis ve ark., 2008). 

 

 

 

ġekil 1.21. Benzimidazol-4,7-dion türevi 

 

       2-(4-fenoksifenol)-1H benzimidazol türevleri sentezlenmiĢ ve K562 lösemi 

hücrelerine uygulanmıĢtır. AĢağıdaki türevin (ġekil 1.22) K562 lösemi hücrelerine 

karĢı IC50 değerinin 20.65M olduğu bildirilmiĢtir (Alp ve ark., 2015). 

 

 

 

 

 

ġekil 1.22. 2-(4 fenoksifenol)-1H benzimidazol türevi 
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       Yapıda izoksazol halkası bulunan benzimidazol türevleri sentezlenmiĢ ve bunlar 

kolon (HT-29) ile melanom (C-6) kanser hücreleri üzerinde test edilmiĢtir. AĢağıdaki 

bileĢik (ġekil 1.23) kolon kanserine karĢı 0.09M ve melanoma karĢı 0.10M IC50 

değerleriyle en aktif antikanser ajan olarak bildirilmiĢtir (Ozkay ve ark., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.23. Ġzoksazol halkası bulunduran benzimidazol türevi 

        

       1,3-difenilpirazolo-1H-benzimidazol halkası içeren türevler sentezlenmiĢ ve 

bunların antikanser etkileri araĢtırılmıĢtır. AĢağıdaki bileĢik MCF-7 meme kanseri 

hücre hatlarına karĢı 0.83 µM IC50 değeriyle maksimum inhibisyon göstermiĢtir 

(ġekil 1.24) (Reddy ve ark., 2015). 

 

 

 

 

 

                               

ġekil 1.24. 1,3-difenilpirazolo-1H-benzimidazol türevi 

 

        

       Masoud ve arkadaĢları (2013) 2-fenilimino-4-tiyazolidinon halkası taĢıyan 

benzimidazol türevleri sentezlemiĢlerdir ve aĢağıdaki ilk bileĢik (ġekil 1.25) MCF-7 

(meme) kanser hücresine karĢı 7.3 µM IC50, 2. BileĢik (ġekil 1.26) ise HEPG2 
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(karaciğer) kanser hücresine karĢı 5.91 µM IC50 değerleriyle iyi bir antikanser 

aktivite göstermiĢtir. Referans olarak gösterilen doksorubisinin MCF-7 „ye karĢı 1.28 

µM IC50, HEPG2‟ ye karĢı 1.08 µM IC50 değerlerine sahip olduğu belirtilmiĢtir 

(Masoud ve ark., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.25. 2-fenilimino-4-tiyazolidinon benzimidazol türevi ilk bileĢik 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.26. 2-fenilimino-4-tiyazolidinon benzimidazol türevi ikinci bileĢik 

        

 

       Bir seri 2-fenil-3H-benzimidazol-5-karboksilik asit metil esterleri sentezlenmiĢ 

ve bu bileĢiklerin MCF-7, MDA-MB468 ve MDA-MB231 meme kanseri hücre 

hatları üzerinde antiproliferatif etkileri in vitro olarak test edilmiĢtir. Sentezlenen 

bileĢiklerin büyük bir kısmının referans bileĢik olan sisplatine nazaran, kıyaslanabilir 

ve daha yüksek antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu belirtilmiĢtir. Bu bileĢikler 
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arasında aktivitesi en yüksek olanın 5-floro-2- hidroksifenil yapısı taĢıyan türev 

olduğu gösterilmiĢtir (ġekil 1.27) (Karthikeyan ve ark., 2013). 

 

 

. 

 

ġekil 1.27. Karthikeyan ve arkadaĢlarının (2013) sentezledikleri türev 

 

 

       Babu ve arkadaĢları (2014) bir seri 2-(3-metilindol-il)benzimidazol türevleri 

sentezlemiĢ ve bu bileĢikleri sırasıyla MDA-MB-231(meme), DU145 (prostat), 

HEPG2 (karaciğer) ve COLON-205 (kolon) kanser hücre hatlarına karĢı denemiĢtir. 

AĢağıdaki bileĢik (ġekil 1.28) MDA-MB-231‟ e karĢı 10.3, DU145‟ e karĢı 12.3, 

HEPG2‟ e karĢı 14.4 ve COLON-205 „ e karĢı 16.1µM IC50 değerleriyle önemli 

derecede bir aktivite göstermiĢtir (Babu ve ark., 2014). 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.28. 2-(3-metilindol-il)benzimidazol türevi 

 

        

       Bir dizi bis(benzimidazol-2-il)metan türevleri sentezlenmiĢtir. Sentezlenen 

türevler HeLa (serviks kanseri), A431 (cilt kanseri) ve MCF-7 (meme kanseri) hücre 

hatları üzerinde denenmiĢtir. AĢağıdaki bileĢik (ġekil 1.29) HeLa hücresine karĢı 

13.98 mM, A431 hücresine karĢı 3.74 mM ve MCF-7 hücresine karĢı 3.58 mM‟ lık 
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IC50 değeriyle referans bileĢik doksorubisine kıyasla ciddi bir antikanser aktivite 

göstermiĢtir (Alpan ve ark., 2009). 

 

 

 

ġekil 1.29. Bis (benzimidazol-2-il)metan türevi bileĢik 

 

 

       Husain ve arkadaĢları (2013) tarafından bir seri triazol ve tiadiazol halkası içeren 

benzimidazol türevleri sentezlenmiĢ ve antikanser etkileri test edilmiĢtir. AĢağıdaki 

bileĢik (ġekil 1.30) lösemi hücrelerine karĢı IC50=0.20-2.58 µM değeriyle baĢarılı bir 

antikanser etki sergilemiĢtir (Husain ve ark., 2013). 

 

 

 

 

     

ġekil 1.30. Husain ve arkadaĢlarının (2013) sentezledikleri türev 

 

 

Nowicka ve arkadaĢları (2014) bir seri 2-aminobenzimidazol türevleri 

sentezlemiĢtir. Sentezlenen bileĢiklerden aĢağıdaki iki bileĢiğin (ġekil 1.31) lösemi 

(HL-60), meme (MCF-7) ve akciğer (A549) hücrelerine karĢı sisplatinle 

kıyaslanabilir düzeyde en yüksek antikanser etkili yapılar olduğu tespit edilmiĢtir 

(Nowicka ve ark., 2014). 

 



12 
 

 

 

                    

 

ġekil 1.31. Nowicka ve arkadaĢlarının (2014) sentezledikleri bileĢikler 

 

 

       Bir seri 4-amino-2-aril-3-siyano-1,2-dihidropirimid[1,2,a]benzimidazol yapıları 

sentezlenmiĢ ve antikanser etkileri araĢtırılmıĢtır. AĢağıdaki bileĢik (ġekil 1.32) 

PANC-1 kanser hücre hatlarına karĢı IC50= 5.5 µM değeriyle en iyi antikanser 

aktiviteyi gösteren bileĢik olarak bulunmuĢtur (Risley ve ark., 2014). 

 

 

 

 

ġekil 1.32. 4-amino-2-aril-3-siyano-1,2-dihidropirimid[1,2,a]benzimidazol türevi bileĢik 

 

 

       1,2,3 trisübstitüe pirazino benzimidazol türevleri Demirayak ve Yurttas 

tarafından sentezlenmiĢ ve antikanser aktivitesi araĢtırılmıĢtır. AĢağıdaki bileĢik 

(ġekil 1.33) referans ilaç melfalan ve sisplatin ile karĢılaĢtırıldığında en iyi 

antikanser aktivite gösteren bileĢik olduğu gösterilmiĢtir (Demirayak ve Yurttas, 

2014). 
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ġekil 1.33. 1,2,3 trisübstitüe pirazino benzimidazol türevi bileĢik 

 

 

       Son zamanlarda Akkoc ve arkadaĢları (2017) kolon ve göğüs kanseri hücre 

hatlarına karĢı çok güçlü olduğu belirtilen bir seri benzimidazol türevleri 

sentezlemiĢtir. Bu serinin içerisinden aĢağıdaki bileĢik (ġekil 1.34) DLD-1 (kolon) 

ve MDA-MB-31 (göğüs) hücrelerine karĢı sırasıyla IC50=26.09 ve 48.58 µM 

değerleriyle iyi bir antikanser etkinlik gösterdiği belirtilmiĢtir  (Akkoc ve ark., 2017). 

 

 

 

 

 

ġekil 1.34. Akkoç ve arkadaĢlarının (2017) sentezledikleri benzimidazol türevi 

. 
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       1.3 Benzimidazol Sentezinde Kullanılan Yöntemler 

 

       1.3.1. AçillenmiĢ o-Nitroarilaminlerden Yola Çıkarak 

 

       Tarihte ilk defa benzimidazol sentezi Hoebrecker tarafından 1872 yılında 2-

nitro-4-metil asetanilidin redüksiyonuyla 2,5-dimetil benzimidazolü elde etmesiyle 

gerçekleĢmiĢtir (ġekil 1.35) (Wright, 1951). 

 

 

 

ġekil 1.35. AçillenmiĢ o-nitroarilaminlerden yola çıkarak benzimidazol sentezi 

 

 

       1.3.2. Dinitrobenzen Türevlerinden Yola Çıkarak 

  

       o-Dinitrobenzen türevlerinin kalay klorür, HCl ve asetik asit varlığında 

indirgenmesi ile 2-metilbenzimidazol yapısının oluĢması sağlanmıĢtır (ġekil 1.36) 

(Kerimov, 2011). 

 

 

                 

 

ġekil 1.36. Dinitrobenzen türevlerinden yola çıkarak benzimidazol sentezi 
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       1.3.3. o-Fenilendiaminlerden Hareketle Nitrillerle Reaksiyonuyla 

 

       o-Fenilendiamin‟in HCl tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrilin 200°C de 

reaksiyonuyla 2-alkil/arilsübstitüe benzimidazol yapısı elde edilmiĢtir (ġekil 1.37) 

(Wagner,1940). 

 

 

 

 

 

ġekil 1.37. o-Fenilendiaminin nitrillerle reaksiyonuyla benzimidazol sentezi 

 

       

       o-Fenilendiamin‟in siyanojen bromür ile reaksiyonu sonucunda iyi verimle 2-

aminobenzimidazol elde edilmiĢtir (ġekil 1.38) (Carpenter ve ark., 2006). 

 

 

 

ġekil 1.38. o-Fenilendiaminden hareketle siyanojen bromürden 2-aminobenzimidazol sentezi 
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       1.3.4. o-Fenilendiaminlerin Esterler, Amitler, Karboksilik Asitler ve Asit 

Anhidritlerle Reaksiyonuyla 

 

       Rithe ve arkadaĢları (2015) tarafından o-fenilendiamin ve aromatik asitler 80-90 

ºC‟ de etil alkol ve amonyum klorür varlığında reaksiyona sokulmuĢ ve 2-substitüe 

benzimidazol yapıları meydana gelmiĢtir (ġekil 1.39) (Rithe ve ark., 2015). 

 

  

 

 

ġekil 1.39. Karboksilik asitlerden hareketle benzimidazol sentezi 

 

 

       Benzimidazol sentezlerinde en sık kullanılan yol o-fenilendiaminin seyreltik 

HCl‟ deki çözeltisi ile karboksilik asit veya asit anhidrit ile reaksiyonudur. Bu metot 

Philips‟ in benzimidazol sentezi olarak bilinmektedir (ġekil 1.41) (Philips, 1928). 

 

 

 

 

ġekil 1.40. Philips metoduna göre benzimidazol sentezi 
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       o-Fenilendiamin ve formik asitin reaksiyona girmesiyle, sübstitüent 

bulundurmayan benzimidazol yapısı meydana gelmiĢtir (Pool ve ark., 1937). 

 

Alkil ya da aril karboksilik asitlerin, polifosforik asit bulunan ortamda o-

fenilendiaminler ile reaksiyona girmesi neticesinde çok iyi verimle 2-sübstitüe 

benzimidazol yapıları oluĢmuĢtur (ġekil 1.41) (Karaaslan, 2014). 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.41. 2-Alkil/Aril benzimidazol türevlerinin sentezi 

 

 

       1996 yılında yapılan bir çalıĢmada o-fenilendiaminlerin karboksilik asit türevleri 

ile reaksiyonu çeĢitli solvan ve katalizörler varlığında veya hiç katalizör 

kullanılmadan mikrodalga metodu ile yapılmıĢtır. Bu yöntem ile zamandan daha çok 

tasarruf ederek daha verimi yüksek sonuçlar elde edilmiĢtir (Kim ve ark., 1996). 

 

 

       Dubey ve arkadaĢları (2007) yaptığı bir çalıĢmada, sübstitüe 2-alkil veya 2-aril 

benzimidazol halkalarını polifosforik asit bulunan ortamda mikrodalga yöntemi ile 

sentezleyerek diğer metodlara göre verimi ve reaksiyon hızını arttırmıĢlardır (Dubey 

ve ark., 2007). 

 

 

       1.3.5. o-Fenilendiaminlerin Aldehit ya da Ketonlarla Reaksiyonuyla 

 

o-Fenilendiaminlerin ve çeĢitli alifatik/aromatik aldehitlerin metanol 

içerisinde, oda sıcaklığında, havadaki moleküler oksijen ve mavi led ıĢık (7W) 
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varlığında reaksiyona girmesiyle alifatik/aromatik 2-sübstitüe benzimidazol 

türevlerinin elde edildiği bildirilmiĢtir (ġekil 1.42) (Sehyun ve ark., 2014). 

 

 

 

 

ġekil 1.42. o-Fenilendiaminler ile aldehitten hareketle benzimidazol sentezi 

 

Birbiriyle aynı mol sayısına sahip o-fenilendiamin ve aldehit türevlerinin 

nitrobenzen varlığında 145-150 ºC de reaksiyonu sonucunda, benzimidazol türevi 

bileĢikler elde edilmiĢtir (ġekil 1.43). Özellikle bis-benzimidazol ve terbenzimidazol 

yapısındaki  bileĢiklerin sentezi bu yöntemle yapılmaktadır (Sun ve ark., 1995). 

 

  

 

ġekil 1.43. o-Fenilendiaminler ile aldehitten hareketle benzimidazol sentezi 

 

o-Fenilendiamin ile aldehitlerin sodyum bisülfit tuzlarının DMF 

(Dimetilformamid) içerisinde reaksiyonu sonucu 2-arilbenzimidazol türevi bileĢikler 

meydana gelmiĢtir (ġekil 1.44) (Ridley, 1965). 

  

 

 

 

 

ġekil 1.44. o-Fenilendiaminler ile aldehitten hareketle benzimidazol sentezi 
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       o-Fenilendiaminler, ketonlarla tepkimeye sokulduğunda 2,2-disübstitüe 

benzimidazolinleri vermiĢ ve sonuç ürün ısıtıldığında 2–sübstitüe benzimidazol ve 

hidrokarbon yapılarına ayrılarak parçalanmıĢtır. Ġki farklı sübstitüenti bulunan 

benzimidazolinin ısı varlığında bozunması sonucu sübstitüentlerin eliminasyonuna 

bağlı olarak iki farklı benzimidazol oluĢumuna yol açabilmiĢtir. (ġekil 1.45) 

(Elderfield ve Mc Carthy, 1951). 

 

 

  

 

ġekil 1.45. o-Fenilendiaminler ile ketondan hareketle benzimidazol sentezi 

 

 

       1.3.6.  o-Fenilendiaminlerin Ġminoeterlerle Reaksiyonuyla 

 

       o-Fenilendiamin bileĢiğinin, iminoeter türevi bileĢikler ile birlikte metanol 

çözeltisi içerisinde ısıtılması sonucunda 2–benzilbenzimidazol türevi bileĢikler 

oluĢmuĢtur (ġekil 1.46) (King ve Acheson, 1949). 

 

 

ġekil 1.46. o-Fenilendiaminlerin iminoeterlerle reaksiyonuyla benzimidazol sentezi  
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       1.3.7.  o-Fenilendiaminlerin Üre ile Reaksiyonuyla 

 

      

         o-Fenilendiamin dihidroklorür bileĢiğinin 130 °C' de üre ile reaksiyonu 

sonucunda 2(3H)-Benzimidazolon bileĢiği elde edilmiĢtir (ġekil 1.47) (Rathod ve 

ark., 2013). 

 

 

 

 

ġekil 1.47. o-Fenilendiaminlerin üre ile reaksiyonuyla benzimidazol sentezi 

 

 

       1.3.8. Etil ortoformat ve 4-nitro-2-aminodifenilamin’in Reaksiyonuyla 

 

        

       Benzimidazol sentezinde etil ortoformat ilk kez 1906 yılında von Walther ve 

Kessler tarafından kullanılmıĢtır. 4-nitro-2-aminodifenilamin‟ in etil ortoasetat ile 

etanol içerisinde ve yüksek sıcaklık varlığında reaksiyonu sonucu 1-fenil-5-

nitrobenzimidazol elde edilmiĢtir (ġekil 1.48) (Walther ve Kessler, 1906)  

 

 

 

 

ġekil 1.48. Etil ortoformat ve 4-nitro-2-aminodifenilamin ile benzimidazol sentezi 
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       1.4. Hidrazit ve Hidrazonlar 

 

       Tarihte hidrazon sentezi ilk kez 1907 yılında Bülow ve Klemann tarafından 

aldehitlerin veya ketonların, azot heterosikliklerindeki amino gruplarıyla reaksiyonu 

sonucu meydana gelmiĢtir (ġekil 1.49) (Bülow and Klemann, 1907). 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.49. Sentezlenen ilk hidrazon türevi 

 

Günümüzde hâlâ sık kullanılan ve hidrazit iskeleti içeren Ġzoniazit bir diğer 

adıyla Ġzonikonitik asit hidraziti verem tedavisinde rol alan bir etken madde olarak 

karĢımıza çıkmaktadır. Bu bileĢikten hareketle yola çıkılarak sentezlenen hidrazit-

hidrazon türevlerinin, izoniazit kadar antitüberküler etkinlik gösterdiği ve ondan 

daha az toksik olduğu bir takım araĢtırmacılar tarafından kanıtlanmıĢtır (Chakravarty 

ve ark., 1963). 

 

Yapılan bir çalıĢmada hidrazit yapısında yer alan –NH2 grubunun bloke 

edilmesiyle hidrazit-hidrazonların daha düĢük toksik etkiye sahip olabileceği 

gösterilmiĢtir. Bu sayede hidrazit-hidrazonların sentezi daha fazla önem kazanmıĢtır 

(Buu-Hoi ve ark., 1953). 

 

ÇeĢitli araĢtırmalar sonucunda hidrazit-hidrazonların antibakteriyel, analjezik, 

antikonvülsan, antitümöral, antidepresan ve antitüberküler gibi çeĢitli etkileri olduğu 

saptanmıĢtır (Rollas ve ark., 2007). 
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       1.4.1. Hidrazit ve Hidrazonların Yapısı ve Sentezi 

 

        

       Hidrazit ve hidrazonların genel kimyasal yapıları sırası ile ġekil 1.50 ve ġekil 

1.51‟ de verilmiĢtir (Demirel Özel, 2007). 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.50. Hidrazit            ġekil 1.51. Hidrazon 

 

 

Hidrazitlerin karbonil bileĢikleri ile yer değiĢtirme reaksiyonu neticesinde 

uçtaki NH2 grubu ile C=O karbonu arasında Schiff bazı oluĢması sonucunda 

hidrazonların sentezi gerçekleĢir. Keton veya aldehit türevi olarak düĢünülen 

hidrazonlar, türetildikleri bu keton veya aldehitlerin sonuna hidrazon kelimesi 

getirilerek isimlendirilir (Teke, 2011). 

 

 

Hidrazonlar sentezlenirken, hidrazin ya da hidrazit bileĢiklerinin uygun keton 

veya aldehitlerle geri çeviren soğutucu altında reaksiyona sokulması gerekmektedir. 

Çözücü olarak bütanol, metanol, etanol, tetrahidrofuran, glasiyal asetik asit 

kullanılabilir. Son zamanlarda “YeĢil Kimya” olarak da adlandırılabilen mikrodalga 

teknolojisi sayesinde daha düĢük miktarda kimyasal bileĢik kullanılarak, daha kısa 

sürede hidrazit/hidrazon sentezi gerçekleĢtirilebilmektedir (Aydın S., 2010).  

 

        

       Pek çok reaksiyonda ara basamak olarak kullanılan hidrazonlar, NaBH4 ile 

indirgenerek N-alkil hidrazitleri meydana getirirler (ġekil 1.52)(CoĢkun, 2011). 
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ġekil 1.52. Hidrazondan hareketle N-alkil hidrazit sentezi 

 

 

Tereftalik dihidrazit ile aromatik asitlerin, trifloro asetik asit varlığında 

reaksiyona girmesi sonucu oksadiazol halkasının kapandığı gözlemlenmiĢtir (ġekil 

1.53) (CoĢkun, 2011).  

 

  

 

ġekil 1.53. Oksadiazol halkasının sentezi 

 

 

       Hidrazonların tiyoglikolik asit ile reaksiyonu sonucunda ise 4-tiyazolidinon 

türevlerinin elde edildiği bildirilmiĢtir (ġekil 1.54) (Teke, 2011). 

                                                                                    

                      

 

ġekil 1.54. Hidrazondan hareketle 4-tiyazolidinon sentezi 
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       1.4.2. Hidrazit ve Hidrazonların Metabolizması 

 

        Hidrazit-hidrazonların in vitro metabolizması incelendiğinde aromatik 

hidroksilasyon ve hidroliz reaksiyonları gözlenmiĢtir (ġekil 1.55)  (Aydın, 2010). 

 

 

 

 

ġekil 1.55. Hidrazonların metabolizması 

 

        

       1.4.3. Hidrazit ve Hidrazonların Antikanser Etkileri Üzerine Yapılan 

ÇalıĢmalar 

 

             2003 yılında Terzioğlu ve arkadaĢları 2,6-dimetilimidazo-[2,1-

b][1,3,4]tiyadiyazol-5-karbohidrazit bileĢiğinden hareketle yeni hidrazon bileĢikleri 

sentezlemiĢlerdir. Bu bileĢiklerin 60 insan kanser hücre hattı üzerinde aktivite 

çalıĢmasını gerçekleĢtirmiĢlerdir. AraĢtırmacılar sentezledikleri yeni hidrazit-

hidrazon türevlerinin OVCAR-3 ve SK-OV-3 hücrelerinde 5-florourasil ile  

melfalandan daha aktif olduğunu bildirmiĢlerdir. Ayrıca 2,6- dimetil-N′-(2-

hidroksifenilmetiliden)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-karbohidrazit bileĢiğinin 
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(ġekil 1.54.) OVCAR hücresine karĢı -5.51 log10GI50 değeri ile en sitotoksik bileĢik 

olduğunu belirtmiĢlerdir (Terzioğlu ve ark., 2003). 

 

 

  

 

 

 

 

 

ġekil 1.56. Terzioğlu ve arkadaĢlarının (2003) sentezlediği benzimidazol türevi 

 

 

Gürsoy ve Güzeldemirci (2007) tarafından yapılan bir çalıĢmada [6-(4- 

bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asit hidrazit ve 4-hidroksibenzaldehit ile 

sentezlenen hidrazon türevinin PC-3(prostat) hücresi üzerindeki log10GI50 değerini    

-8,00‟dan küçük olduğunu bulmuĢlardır ve bu bileĢiğin (ġekil 1.57) en etkili türev 

olduğunu belirtmiĢlerdir (Gürsoy ve Ulusoy Güzeldemirci, 2007). 

 

 

 

ġekil 1.57. Gürsoy ve Güzeldemirci‟nin (2007) sentezledikleri benzimidazol türevi 

 

 

       6-(aminofenil)-2,4-bismorfolino-1,3,5-triazin benzimidazol türevleri 

sentezlenmiĢ ve antikanser etkileri için taramaları yapılmıĢtır. AĢağıdaki bileĢik 

(ġekil 1.58) HT-29 insan kolon kanseri hücresine karĢı 2.10 µM IC50 değeriyle güçlü 

bir inhibisyon göstermiĢtir (Huang ve ark., 2015). 
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ġekil 1.58. 6-(aminofenil)-2,4-bismorfolino-1,3,5-triazin benzimidazol türevi 

 

 

       Aydın ve arkadaĢları (2013) mikrodalga yöntemi ile flurbiprofen hidrazit-

hidrazonlarını sentezlemiĢlerdir. Sentezlenen N'-[(2-kloro-6-florofenil)metiliden]-2-

(2-florobifenil-4- il)propanhidrazit bileĢiği (ġekil 1.59) OVCAR-4 yumurtalık 

kanseri hücrelerinde görülen çoğalmayı %77.4 oranında ortadan kaldırırken, 2-(2-

florobifenil-4-il)-N'-(fenilmetiliden)propan hidrazit bileĢiği (ġekil 1.60) HL-60 

(lösemi) hücrelerindeki büyümeyi % 66,37 oranında engellemiĢtir (Aydın ve ark., 

2013). 

 

 

 

 

 

ġekil 1.59. N'-[(2-kloro-6-florofenil)metiliden]-2-(2-florobifenil-4-il)propanhidrazit bileĢiği 

 

 



27 
 

 

 

ġekil 1.60. 2-(2-florobifenil-4-il)-N'-(fenilmetiliden)propan hidrazit bileĢiği 

 

 

Kumarin halkası içeren bir dizi hidrazit-hidrazon türevleri sentezlenmiĢ ve 

bunların CCRF lösemi, PANC-1 pankreas, HEP-G2 karaciğer kanser hücre hattı 

üzerindeki aktiviteleri araĢtırılmıĢtır. Sentezlenen bileĢiklerden 6- bromo-2-okso-N'-

((tiyofen-2-il)metilen)-2H-kromen-3-karbohidrazit bileĢiğinin (ġekil 1.61), çalıĢılan 

bütün kanser hücrelerine karĢı 3,6-6,5 µM konsantrasyon aralığında sitotoksik etki 

yaptığı bildirilmiĢtir (Nasr ve ark., 2014). 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.61. Nasr ve arkadaĢlarının (2014) sentezlediği hidrazit-hidrazon türevi 

 

 

       Qiang ve arkadaĢları (2014) bir seri triazin halkası içeren benzimidazol türevi 

bileĢik sentezlemiĢ ve antikanser etkilerini araĢtırmıĢlardır. Sentezledikleri bileĢikler 

arasından aĢağıdaki bileĢik (ġekil 1.62), HT-29(kolon) ve HT-460(akciğer) kanser 
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hücrelerine karĢı 2.10 ve 3.57 µM IC50 değerleriyle en iyi antitümöral aktivite 

gösteren bileĢikler seçilmiĢtir (Qiang ve ark., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

ġekil 1.62. Triazin halkası içeren benzimidazol türevi 

 

       Bir seri benzimidazol schiff bazları sentezlenmiĢ ve antitümöral etkileri 

araĢtırılmıĢtır. Sentezlenen bileĢikler arasından aĢağıdaki bileĢik (ġekil 1.63) insan 

MDA-MB-23(meme) hücresine karĢı 5.75 µM, HCT-116 (kolon) hücresine karĢı 

3.54 µM ve A-375(melanom) hücresine karĢı 1.54 µM IC50 değerleriyle iyi bir 

antitümöral aktivite göstermiĢtir (Li ve ark., 2014). 

 

 

 

 

 

 

      

ġekil 1.63. Li ve arkadaĢlarının (2014) sentezlediği benzimidazol schiff bazı türevi 
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       Onnis ve arkadaĢları (2016) bir dizi benzimidazolhidrazon türevleri sentezlemiĢ 

ve bunları CEM (T-lenfoblastik lösemi), HeLa (serviks), MIA PaCa-2 (pankreas) 

kanser hücreleri üzerinde test etmiĢtir. Sentezlenen bileĢiklerden aĢağıdaki bileĢikler 

(ġekil 1.64 ve 1.65), belirtilen IC50 değerleriyle test edilen bütün hücre hatlarının 

büyümesini engellemiĢtir (Onnis ve ark., 2016). 

 

 

 

ġekil 1.64. Onnis ve arkadaĢlarının (2016) sentezlediği en aktif bileĢik 

      

 

 

ġekil 1.65. Onnis ve arkadaĢlarının (2016) sentezlediği ikinci aktif bileĢik 

 

Çizelge 1.1. Onnis ve ark. (2016) sentezlediği benzimidazol türevlerinin IC50 değerleri 

 

 

 

 

 

 

        

 

 

 

 

 CEM HeLa MIA PaCa-2 

ġekil 1.64 0.98 µM ±0.02 4.0 µM ±0.4 6.3 µM ±3.2 

ġekil 1.65 1.0 µM ±0.01 2.5 µM ±1.4 7.9 µM ±0.3 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

       2.1. Ticari Olmayan BaĢlangıç Maddelerinin Sentezi 

 

       2.1.1. Benzimidazol 

  

       o-Fenilendiamin ile formik asit çözeltisi 100 °C‟ de 2 saat sürekli karıĢtırılarak 

ısıtıldı. Süre sonunda reaksiyon ortamı sodyum hidroksit çözeltisi ile bazikleĢtirildi 

ve çöken ürün süzülüp kurutularak benzimidazol elde edildi (Furniss ve ark., 1989) 

(ġekil 2.1). 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.1. Benzimidazol sentezi 

 

       2.1.2. Etil-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzoat 

     

       Benzimidazol ve etil-4-florobenzoat, potasyum karbonat varlığında ve 

dimetilformamid içerisinde 100 °C‟ de 48 saat boyunca reaksiyona sokuldu. Daha 

sonra ısıtıcıdan alınıp su katılarak  çökmesi sağlandı ve etil-4-(1H-benzimidazol-1-

il)benzoat bileĢiği elde edildi (ġekil 2.2) (Aijaz ve ark., 2010). 

        

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.2. Etil-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzoat sentezi 
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       2.1.3. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit 

       

       Sentezlenen etil-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzoat bileĢiği hidrazin hidrat 

çözeltisi ile absolü etanol içerisinde 80 °C‟ de 24 saat karıĢtırılarak 4-(1H-

benzimidazol-1-il)benzohidrazit bileĢiğine geçilmiĢtir (ġekil 2.3) (Özkay ve ark, 

2010). 

 

 

 

ġekil 2.3. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit sentezi    

 

 

        2.2. Sonuç BileĢiklerin Sentezi 

 

       Sentezlenen 4-(1H-benzimidazol-1-il)benzohidrazit bileĢiğinin (3), etanol 

içerisinde çeĢitli heterohalka içeren aldehit türevi bileĢikler ile reaksiyonu ile 

hidrazit-hidrazon türevi sonuç bileĢiklerin (4-21) sentezi gerçekleĢtirilmiĢ (ġekil 2.4) 

ve bileĢiklerin kimyasal formülleri Çizelge 2.1‟ de verilmiĢtir.   

 

 

 
 

 

ġekil 2.4. Hidrazit-hidrazon türevi sonuç bileĢiklerin (4-21) sentezi 
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Çizelge 2.1. Hidrazit-hidrazon türevi sonuç bileĢiklerin kimyasal formülleri 

 

(4-21) 

Bileşik -Ar Bileşik -Ar 

4 

 

13 

 

5 

 

14 

 
6 

 

15 

 
7 

 

16 

 

8 

 

17 

 
9 

 

18 

 
10 

 

19 

 
11 

 

20 

 
12 

 

21 
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        2.3. Materyal ve Yöntem 

 

       2.3.1. Sentezlenen BileĢiklerin Analitik Ġncelemelerinde Kullanılan 

Yöntemler 

 

       2.3.1.1. Kromatografik Analizler 

 

       Sentez çalıĢmaları sırasında reaksiyonların yürüyüĢünü takip etmek, meydana 

gelen sonuç ürünlerin saflık derecelerini belirlemek amacı ile Ġnce Tabaka 

Kromatografisinden (ĠTK) faydalanılmıĢtır. Bu amaçla Kieselgel-60 GF254 (Merck) 

kaplı aluminyum plaklar kullanılmıĢtır. Lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga 

boyundaki UV ıĢığından (Camag UV Lambası) yararlanılmıĢtır. 

 

       2.3.1.2. Erime Noktası Tayinleri 

 

       Erime noktası analizleri, Büchi B-540 kapiller erime noktası cihazı ile 

yapılmıĢtır. 

 

       2.3.1.3. Elementel Analiz*  

 

       Elementel analizler, Leco CHNS-932 Elementel analiz cihazı ile yapılmıĢtır. 

 

       2.3.1.4. Spektral Analizler 

 

       Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektrumları
*
  ( 

1
H, 

13
C) 

 

       1
H ve 

13
C NMR spektrumları, Varian Mercury-400 Agilent FT-NMR ve Bruker 

500 MHz spektrometresinde alınmıĢtır. Ġç standart maddesi olarak TMS, çözücü 

maddesi olarak DMSO-d6 kullanılmıĢtır. 

 

 

                                                           
*
 Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez II Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. 
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       Kütle (MASS) Spektrumları* 

 

       Kütle analizleri, Waters ZQ mikromass LC-MS spektrometresinde, elektrospray 

iyonizasyon (ESI) yöntemi ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

       2.3.2. Sentez ĠĢlemlerinde Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

       Absolü etanol (Merck), hidrazin hidrat (%100) (Merck), susuz potasyum 

karbonat(Acros), dimetilformamid (Fluka), etil-4-florobenzoat (Sigma-Aldrich), o-

fenilendiamin (Sigma-Aldrich), formik asit (Sigma-Aldrich), 2-tiyofen (Sigma-

Aldrich), 5-metil-2-tiyofen (Sigma-Aldrich), 5-fenil-2-tiyofen (Sigma-Aldrich), 2,2‟-

bitiyofen (Sigma-Aldrich), 3-tiyofen (Sigma-Aldrich), 3-furan (Sigma-Aldrich), 

imidazol-2-karboksaldehit (Sigma-Aldrich), 5-metilizoksazol-3-karboksaldehit 

(Sigma-Aldrich), 4-metiltiyazol-5-karboksaldehit (Sigma-Aldrich), piridin-3-

karboksaldehit (Sigma-Aldrich), piridin-4-karboksaldehit (Sigma-Aldrich), indol-3-

karboksaldehit (Sigma-Aldrich), 5-kloroindol-3-karboksaldehit (Sigma-Aldrich), 

benzotiyofen (Sigma-Aldrich), 3-bromobenzotiyofen-2-karboksaldehit (Sigma-

Aldrich), 5-bromo-1,3-benzodioksazol (Sigma-Aldrich), izokinolin-5-karboksaldehit 

(Sigma-Aldrich), 2-kloro-6-metilkinolin-3-karboksaldehit (Sigma-Aldrich), 2-fluoren 

(Sigma-Aldrich). 
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3. BULGULAR 

 

 

       3.1. BaĢlangıç Maddelerinin Sentezi 

 

 

       3.1.1. Benzimidazol (1) 

 

 

 

 

        

       o-Fenilendiamin (2.7 g, 25 mmol), formik asit (3 ml) ile 110 °C‟ de 2 saat 

karıĢtırılarak reaksiyona girmesi sağlandı. Süre sonunda reaksiyon ortamı %10‟luk 

NaOH çözeltisi kullanılarak bazikleĢtirildi ve çöken madde süzülerek kurutuldu 

(Verim %75, 2,22 g) (Furniss ve ark., 1989). 

 

 

 

       3.1.2. Etil-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzoat (2) 

 

  

 

 

 

 

        

       

        Benzimidazol (1) (1.3 g, 11 mmol) ve etil-4-florobenzoat (1.68 g, 10 mmol), 

potasyum karbonat (2.07 g, 15 mmol) ile birlikte ve dimetilformamid (10 ml) 

içerisinde 100 °C‟ de 48 saat boyunca sürekli ısıtılarak karıĢtırıldı. Daha sonra su 
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katılarak çökmesi sağlandı (beyaz renkte) ve süzülerek kurutuldu (Aijaz ve ark., 

2010). (Verim %76, 1.76g) (E.n. 91 °C) 

 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 1.34 (t,3H,J=7.2Hz), 4.35 (q,2H,J=7.2Hz), 

7.31-7.38 (m, 2H), 7.71 (dd,1H,J=8.4&2.4Hz), 7.79 (dd,1H,J=7.6&2Hz), 7.85 

(dd,2H,J=7.2&2Hz), 8.16 (dd,2H,J=6.8&2Hz), 8.66 (s,1H). 

  

Kütle m/z (ESI
+
): 267 [M+H] (%100) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.1. BileĢik 2‟ nin 
1
H-NMR spektrumu  

 

 



37 
 

 

ġekil 3.2. BileĢik 2‟ nin Kütle spektrumu 

 

 

       3.1.3. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       Etil-4-florobenzoat (2) (0.532 g, 2 mmol) ve hidrazin hidrat (20 mmol), absolü 

etanol (7 ml) çözeltisi içerisinde 80 °C‟ de 24 saat boyunca sürekli karıĢtırılarak 

ısıtıldı. 1 günün sonunda soğutularak çökmesi sağlandı. Çöken ürün süzülerek 

kurutuldu (Özkay ve ark., 2010). (Verim % 85  , 0.432gr) (E.n. 233 °C) 
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1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 4.58 (s,2H), 7.30-7.37 (m,2H), 7.69 

(dd,1H,J=7.2&2Hz), 7.78-7.81 (m,3H), 8.07 (dd,2H,J=6.4&2Hz), 8.64 (s,1H), 9.97 

(s,1H). 

 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 164.9, 143.9, 143.2, 138.1, 132.7, 132.1, 

128.8, 123.7, 123.1, 122.7, 120.1, 110.8. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 253 [M+H] (%100) 

 

ġekil 3.3. BileĢik 3‟ ün 
1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.4. BileĢik 3‟ün 
13

C-NMR spektrumu 

 

 

ġekil 3.5. BileĢik 3‟ün Kütle Spektrumu 
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3.1.4. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-(tiyofen-2-il-metilen)benzohidrazit (4) 

 

 

 

 

 

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (0.1 g, 0.4 mol) ve 2-tiyofen 

karboksaldehit (44.5 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 6 saat 

boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve çöken 

ürün süzülerek kurutuldu. (Verim % 45,6 , 62.6mg) (E.n. 234) 

 

Elementel Analiz: C19H14N4OS 

Hesaplanan: C:65,88     H:4,07       N:16,17     S:9,25 

Bulunan    :  C:65,65     H:4,18       N:15,92     S:8,99 

 

1
H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 7.16 (s,1H), 7.33-7.40 (m,2H), 7.50 (s,1H), 

7.69-7.73 (m,2H), 7.81 (d,1H,J=7.5), 7,89 (d,2H, J=7.5), 8.16 (d,2H, J=7.5), 8.66 

(s,1H), 8.73 (s,1H), 11.93 (s,1H). 

 

13
C-NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 162.5, 144.5, 143.7, 139.5, 139.1, 133.1, 

132.6, 131.6, 129.9, 129.6, 128.4, 124.2, 123.6, 123.5, 120.6, 111.3. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 347 [M+H] (%100 ) 
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ġekil 3.6. BileĢik 4‟ ün 
1
H-NMR spektrumu 

 

 

 

 

 

ġekil 3.7. BileĢik 4‟ ün 
13

C-NMR spektrumu 
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ġekil 3.8. BileĢik 4‟ ün Kütle spektrumu 

 

 

       3.1.5. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-((5-metiltiyofen-2-

il)metilen)benzohidrazit (5) 

 

 

 

 

 

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 5-metil-2-

tiyofen karboksaldehit (50,1 mg, 0.4 mol) absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 

6 saat boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve 

çöken ürün süzülerek kurutuldu. (Verim % 86,  121,3 mg) (E.n. 236 °C) 
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Elementel Analiz: C20H16N4OS 

Hesaplanan: C:66,65     H:4,47       N:15,54     S:8,89 

Bulunan    :  C:66,60     H:4,47       N:15,47     S:8,95 

 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 2.46 (s,DMSO d6 ile üst üste) 6.83 (s,1H), 

7.3 (m,3H), 7.7 (d,1H,J=7.2Hz), 7.75 (d,1H,J=9.6Hz), 7.86 (d,2H,J=8.8Hz), 8.12 

(d,2H,J=8.4Hz), 8.59 (s,1H), 8.65 (s,1H), 11.88 (s,1H). 

 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 161.8, 143.9, 143.3, 143.1, 142.9, 138.5, 

136.7, 132.6, 132.1, 131.4, 129.4, 126.3, 123.6, 123.1, 122.7, 120.0, 110.8, 15.29. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 361 [M+H] (%100 ) 

 

 

 

ġekil 3.9. BileĢik 5‟in 
1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.10. BileĢik 5‟in 
13

C-NMR spektrumu 

 

 

ġekil 3.11. BileĢik 5‟in Kütle spektrumu 
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       3.1.6. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-((5-feniltiyofen-2-

il)metilen)benzohidrazit (6) 

 

 

       

         

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 5-fenil-2-

tiyofen karboksaldehit (74,7 mg, 0.4 mol) absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 

6 saat boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve 

çöken ürün süzülerek kurutuldu. (Verim %83, 140mg) (E.n. 242 °C) 

 

Elementel Analiz: C25H18N4OS  

Hesaplanan: C:71,07     H:4,29       N:13,26     S:7,59 

Bulunan    :  C:71,38     H:4,34       N:13,27     S:7,69 

 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 7.30-7.37 (m,3H), 7.43 (t,2H,J=7.6Hz), 

7.50 (d,1H,J=4Hz), 7.55 (d,1H,J=3.2Hz), 7.70-7.73 (m,3H), 7.80 (d,1H,J=7.2Hz), 

7.87 (d,2H,J=8.4Hz), 8.14 (d,2H,J=8.8Hz), 8.66 (s,2H), 12.02 (s,1H). 

 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 162.0, 145.6, 144.0, 143.3, 143.0, 138.7, 

138.3, 133.2, 132.7, 132.4, 132.1, 129.5, 129.3, 128.4, 125.6, 124.3, 123.8, 123.2, 

122.8, 120.1, 110.9. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 423 [M+H] (%100 ) 
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ġekil 3.12. BileĢik 6‟ nın 
1
H-NMR spektrumu 

 

 

 

ġekil 3.13. BileĢik 6‟ nın 
13

C-NMR spektrumu 
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ġekil 3.14. BileĢik 6‟ nın Kütle spektrumu 

 

       3.1.7. N'-([2,2'-bitiyofen]-5-il-metilen)-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzohidrazit 

(7) 

 

 

 

 

 

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 2,2‟-bitiyofen-

5-karboksaldehit (77.1 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 6 saat 

boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve çöken 

ürün süzülerek kurutuldu. (Verim % 88.3 , 150 mg) (E.n. 224 °C) 
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Elementel Analiz: C23H16N4OS2  

Hesaplanan: C:64,47     H:3,76       N:13,07     S:14,96 

Bulunan    :  C:64,16     H:3,94       N:13,04     S:15,03 

 

1
H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 7.14 (t,1H), 7.34-7.40 (m,3H), 7.45-7.47 

(m,2H,), 7.60 (d,1H,J=5Hz), 7.73 (d,1H,J=8Hz), 7.81 (d,1H,J=8Hz), 7.90 

(d,2H,J=8.5Hz), 8.67 (d,2H,J=8Hz), 8.17 (d,2H,J=8.5Hz), 12.02 (s,1H). 

 

13
C-NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 162.5, 144.5, 143.7, 143.2, 139.3, 139.2, 

138.2, 136.5, 133.1, 132.6, 132.5, 130.0, 129.1, 127.0, 125.6, 124.8, 124.2, 123.6, 

123.2, 120.6, 111.3.  

 

Kütle m/z (ESI
+
): 429 [M+H] (%100 ) 

 

 

ġekil 3.15. BileĢik 7‟ nin 
1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.16. BileĢik 7‟ nin 
13

C-NMR spektrumu 

 

 

 

ġekil 3.17. BileĢik 7‟ nin Kütle spektrumu  
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    3.1.8. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-(tiyofen-3-il-metilen)benzohidrazit (8) 

 

 

 

 

 

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 3-tiyofen 

karboksaldehit (44.5 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 6 saat 

boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve çöken 

ürün süzülerek kurutuldu. (Verim % 81.6, 112 mg) (E.n. 236 °C) 

 

Elementel Analiz: C19H14N4OS  

Hesaplanan: C:65,88     H:4,07       N:16,17     S:9,25 

Bulunan:      C:65,91     H:4,00       N:16,08     S:9,33 

 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 7.32-7.40 (m,2H), 7.51 (d,1H,J=4.8), 7.65-

7.67 (m,1H), 7.72 (d,1H,J=7.6Hz), 7.81 (dd,1H,J=7.2&2Hz), 7.89 (d,2H,J=8.4), 7.98 

(d,1H,J=2Hz), 8.16 (d,2H,J=8Hz), 8.53 (s,1H), 8.68 (s,1H), 11.90 (s,1H). 

 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 162.1, 144.0, 143.8, 143.3, 138.6, 137.5, 

132.7, 132.2, 129.5, 128.5, 127.8, 124.7, 127.8, 123.2, 122.8, 120.1, 110.9. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 347 [M+H] (%100 ) 
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ġekil 3.18. BileĢik 8‟ in 
1
H-NMR spektrumu 

 

 

 

ġekil 3.19. BileĢik 8‟in 
13

C-NMR spektrumu 
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ġekil 3.20. BileĢik 8‟in Kütle spektrumu 

 

       3.1.9. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-(furan-3-il-metilen)benzohidrazit (9) 

 

 

 

 

 

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 3-furan 

karboksaldehit (38.12 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 6 saat 

boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve çöken 

ürün süzülerek kurutuldu. (Verim % 95, 125 mg) (E.n. 206 °C) 
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Elementel Analiz: C19H14N4O2  

Hesaplanan: C:65,51     H:4,63       N:16,08      

Bulunan:      C:65,11     H:4,68       N:15,82      

 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 6.81 (s,1H), 7.30-7.37 (m,2H), 7.70 

(d,1H,J=7.6Hz), 7.66-7.97 (m,2H), 7.86 (d,2H,J=8.8Hz), 8.13 (d,2H,J=8.4Hz), 8.18 

(s,1H), 8.43 (s,1H), 8.65 (s,1H), 11.87 (s,1H). 

 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 161.9, 145.5, 144.8, 143.9, 143.2, 140.9, 

138.5, 132.6, 132.1, 129.4, 123.7, 123.1, 122.7, 122.5, 120.0, 110.8, 107.1. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 331 [M+H] (%100 ) 

 

 

 

ġekil 3.21. BileĢik 9‟ un 
1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.22. BileĢik 9‟un 
13

C-NMR spektrumu 

 

 

 

ġekil 3.23. BileĢik 9‟un Kütle spektrumu 
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       3.1.10. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-((5-metilizoksazol-3-

il)metilen)benzohidrazit (10) 

 

 

 

 

              4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 5-

metilizoksazol-3-karboksaldehit (44.09 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 

80  °C‟ de 6 saat boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp 

soğutuldu ve çöken ürün süzülerek kurutuldu. (Verim % 76, 105 mg) (E.n. 236 °C) 

 

Elementel Analiz: C19H15N5O2  

Hesaplanan: C:66,08     H:4,38       N:20,28      

Bulunan:      C:66,04     H:4,60       N:20,25      

 

1
H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 2.47 (s, DMSO-d6 ile üst üste), 6.60 (s,1H), 

7.33-7.40 (m,2H), 7.74 (d,1H,J=7.5Hz), 7.81 (d,1H,J=7.5Hz), 7.92 (d,2H,J=8Hz), 

8.18 (d,1H,J=8Hz), 8.53 (s,1H), 8.69 (s,1H), 12.28 (s,1H). 

 

13
C-NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 170.9, 162.9, 160.8, 144.5, 143.7, 139.4, 

138.6, 133.1, 132.1, 130.1, 124.2, 123.7, 123.3, 120.6, 111.3, 99.4, 12.25. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 346 [M+H] (%100 ) 
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ġekil 3.24. BileĢik 10‟un 
1
H-NMR spektrumu 

 

 

 

ġekil 3.25. BileĢik 10‟un 
13

C-NMR spektrumu 
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ġekil 3.26. BileĢik 10‟ un Kütle spektrumu 

        

       3.1.11. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-((4-metiltiyazol-5-

il)metilen)benzohidrazit (11) 

 

 

 

 

 

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 4-metiltiyazol-

5-karboksaldehit (50.46 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 6 

saat boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve 

çöken ürün süzülerek kurutuldu. (Verim % 97, 140.3 mg) (E.n. 232 °C) 
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Elementel Analiz: C19H15N5OS  

Hesaplanan: C:62.29       H:4,88       N:17.87       S:8.18      

Bulunan:      C:61.94       H:4,83       N:17.77       S:8.25      

 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 2.49(s,3H), 7.30-7.37 (m,2H), 7.71 

(dd,1H,J=7.2&1.2Hz), 7.78 (dd,1H,J=7.2&1.6Hz), 7.88 (d,2H,J=8.4Hz), 8.13 

(d,2H,J=8.4Hz), 8.65 (s,1H), 8.76 (s,1H), 9.06 (s,1H), 12.02 (s,1H). 

 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 161.8, 155.1, 154.3, 144.0, 143.2, 141.1, 

138.8, 132.6, 131.8, 129.5, 127.6, 123.8, 123.2, 122.8, 120.1, 110.9, 18.5. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 362 [M+H] (%100 ) 

 

 

 

 

ġekil 3.27. BileĢik 11‟ in 
1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.28. BileĢik 11‟ in 
13

C-NMR spektrumu 

 

 

ġekil 3.29. BileĢik 11‟ in Kütle spektrumu 
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       3.1.12. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-(piridin-3-il-metilen)benzohidrazit (12) 

 

 

 

 

              

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 3-

piridinkarboksaldehit (42.46 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 

6 saat boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve 

çöken ürün süzülerek kurutuldu. (Verim % 62, 84 mg) (E.n. 243 °C) 

 

Elementel Analiz: C20H15N5O  

Hesaplanan: C:70.37       H:4,43       N:20,52      

Bulunan:      C:70.59       H:4,67       N:20.61      

 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 7.30-7.38 (m,2H), 7.47-7.50 (m,1H), 7.71 

(d,1H,J=7.6Hz), 7.79 (d,1H,J=7.6Hz), 7.88 (d,2H,J=8.4Hz), 8.14-8.18 (m,3H), 8.53 

(s,1H), 8.61 (d,1H,J=7.6), 8.67 (s,1H), 8.87 (s,1H), 12.18 (s,1H). 

 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 162.3, 150.8, 148.9, 145.3, 144.0, 143.3, 

138.8, 133.5, 132.7, 131.9, 130.2, 129.6, 124.1, 123.8, 123.2, 122.8, 120.1, 110.9. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 342 [M+H] (%100) 
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ġekil 3.30. BileĢik 12‟ nin 
1
H-NMR spektrumu 

 

 

 

ġekil 3.31. BileĢik 12‟nin 
13

C-NMR spektrumu 
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ġekil 3.32. BileĢik 12‟ nin Kütle spektrumu 

 

       3.1.13. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-(piridin-4-il-metilen)benzohidrazit (13) 

 

 

 

 

 

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 4-

piridinkarboksaldehit (42.46 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 

6 saat boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve 

çöken ürün süzülerek kurutuldu. (Verim % 82, 112 mg) (E.n. 280 °C) 
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Elementel Analiz: C20H15N5O  

Hesaplanan: C:70.37       H:4,43       N:20,52      

Bulunan:      C:70.66       H:4,55       N:20.63      

 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 7.30-7.38 (m,2H), 7.67-7.73 (m,3H), 7.79 

(d,1H,J=8Hz), 7.89 (d,2H,J=8Hz), 8.17 (d,2H,J=8Hz), 8.46 (s,1H), 8.65 (s+d,3H), 

12.29 (s,1H). 

 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 162.4, 150.3, 145.6, 144.0, 143.3, 141.4, 

138.9, 132.6, 131.7, 129.7, 123.8, 123.2, 122.8, 121.1, 120.1, 110.9. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 342 [M+H] (%100 ) 

 

 

 

ġekil 3.33. BileĢik 13‟ ün 
1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.34. BileĢik 13‟ ün 
13

C-NMR spektrumu 

 

 

ġekil 3.35. BileĢik 13‟ ün Kütle spektrumu 
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       3.1.14. N'-((1H-indol-3-il)metilen)-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzohidrazit 

(14) 

 

 

 

 

                      

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile indol-3-

karboksaldehit (57.6 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 6 saat 

boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve çöken 

ürün süzülerek kurutuldu. (Verim %72 , 108 mg) (E.n. 181 °C) 

 

Elementel Analiz: C23H17N5O  

Hesaplanan: C:69.51       H:4,82       N:17.62     

Bulunan:      C:69.68       H:5.08       N:17.55      

 

1
H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 7.16-7.24 (m,2H), 7.34-7.40 (m,2H), 7.47 

(d,1H,J=8Hz), 7.73-7.90 (m,5H), 8.20 (d,2H,J=8Hz), 8.35 (d,1H,J=8Hz), 8.68 

(s,2H), 11.63 (s,1H), 11.71 (s,1H). 

 

13
C-NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 162.0, 145.8, 144.5, 143.7, 138.8, 137.5, 

133.3, 133.2, 131.0, 129.9, 124.8, 124.2, 123.6, 123.2, 123.1, 122.5, 120.9, 120.5, 

112.3, 112.2, 111.3. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 380 [M+H] (%100) 
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ġekil 3.36. BileĢik 14‟ ün 
1
H-NMR spektrumu 

 

ġekil 3.37. BileĢik 14‟ ün 
13

C-NMR spektrumu 
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ġekil 3.38. BileĢik 14‟ ün Kütle spektrumu 

 

       3.1.15. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-((5-kloro-1H-indol-3-

il)metilen)benzohidrazit (15) 

 

 

 

 

        

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 5-kloroindol-3-

karboksaldehit (71.3 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 6 saat 

boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve çöken 

ürün süzülerek kurutuldu. (Verim %88 , 145 mg) (E.n. 283 °C) 
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Elementel Analiz: C23H16ClN5O  

Hesaplanan: C:65.33       H:4,05       N:16.56     

Bulunan:      C:65.60       H:4.49       N:16.67      

 

1
H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 7.36 (d,1H,J=7.5Hz), 7.37-7.40 (m,2H), 

7.49 (d,1H,J=8Hz), 7.74 (d,1H,J=7.5Hz), 7.80 (d,1H,J=4Hz), 7.86 (d,2H,J=8.5Hz), 

7.95 (d,1H,J=2.5Hz), 8.20 (d,2H,J=8.5Hz), 8.37 (s,1H), 8.66 (d,2H,J=9Hz), 11.76 

(s,1H), 11.80 (s,1H). 

 

13
C-NMR (125) MHz, DMSO-d6) δ ppm : 162.1, 145.2, 144.5, 143.7, 138.9, 136.0, 

133.2, 133.1, 132.5, 129.8, 125.8, 125.6, 124.2, 123.6, 123.2, 123.0, 121.6, 120.6, 

113.9, 111.9, 111.3. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 414 [M+H] (100 %), 416 [M+H+2] (%34) 

 

 

 

ġekil 3.39. BileĢik 15‟ in 
1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.40. BileĢik 15‟ in 
13

C-NMR spektrumu 

 

 

ġekil 3.41. BileĢik 15‟ in Kütle spektrumu 
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       3.1.16. N'-(benzotiyofen-3-il-metilen)-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzohidrazit 

(16) 

 

 

 

 

 

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile tiyanaften-3-

karboksaldehit (64.4 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 6 saat 

boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve çöken 

ürün süzülerek kurutuldu. (Verim %57, 89 mg) (E.n. 261 °C) 

 

Elementel Analiz: C23H16N4OS  

Hesaplanan: C:68.90       H:4,15       N:13.97       S:8.00     

Bulunan:      C:69.02       H:4.07       N:13.97       S:8.09      

 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 7.31-7.38 (m,2H), 7.44-7.54 (m,2H), 7.72 

(d,1H,J=7.2Hz), 7.79 (d,1H,J=6.8Hz), 7.89 (d,2H,J=8.4Hz), 8.05 (d,1H,J=7.6Hz), 

8.19 (d,2H,J=8.8Hz), 8.26 (s,1H), 8.67 (s,1H), 8.75 (s,1H), 8.91 (d,1H,J=8Hz), 12.02 

(s,1H). 

 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 162.2, 144.2, 144.0, 143.3, 140.1, 138.6, 

135.6, 133.3, 132.7, 132.2, 131.0, 129.6, 125.4, 125.3, 125.2, 123.8, 123.2, 122.9, 

122.8, 120.1, 110.9. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 397 [M+H] (%100) 
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ġekil 3.42. BileĢik 16‟ nın 
1
H-NMR spektrumu 

 

 

„

 

ġekil 3.43. BileĢik 16‟ nın 
13

C-NMR spektrumu 
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ġekil 3.44. BileĢik 16‟ nın Kütle spektrumu 

       

       3.1.17. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-((3-bromobenzotiyofen-2-

il)metilen)benzohidrazit (17) 

 

 

 

 

 

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 3-

bromobenzotiyofen-2-karboksaldehit (95.7 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) 

varlığında 80  °C‟ de 6 saat boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra 
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ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve çöken ürün süzülerek kurutuldu. (Verim %85 , 160 mg) 

(E.n. 294 °C) 

 

 

Elementel Analiz: C23H15BrN4OS  

Hesaplanan: C:58.11       H:3.18       N:11.79       S:6.74     

Bulunan:      C:58.09       H:3.44       N:11.84       S:6.84      

 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 7.31-7.38 (m,2H), 7.51-.7.54 (m,2H), 7.72 

(d,1H,J=7.2), 7.78-7.82 (m,2H), 7.90 (d,2H,J=8.4), 8.05-8.07 (m,1H), 8.18 

(d,2H,J=8), 8.67 (s,1H), 8.96 (s,1H), 12.32 (s,1H). 

 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 161.9, 143.9, 143.2, 141.6, 138.8, 137.5, 

137.3, 134.5, 132.5, 131.5, 129.5, 127.3, 125.8, 123.7, 123.2, 123.1, 122.7, 120.0, 

111.1, 110.8. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 475 [M+H] (%100), 477 [M+H+2] (%99) 

 

 

ġekil 3.45. BileĢik 17‟ nin 
1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.46. BileĢik 17‟ nin 
13

C-NMR spektrumu 

 

 

 

ġekil 3.47. BileĢik 17‟ nin Kütle spektrumu 
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       3.1.18. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-((5-bromobenzo[1,3]dioksol-4-

il)metilen)benzohidrazit (18) 

 

 

 

 

 

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 5-bromo-1,3-

benzodioksol-4-karboksaldehit (90.9 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  

°C‟ de 6 saat boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp 

soğutuldu ve çöken ürün süzülerek kurutuldu. (Verim %88 , 163 mg) (E.n. 249 °C) 

 

Elementel Analiz: C22H15BrN4O3  

Hesaplanan: C:55.95       H:3.42       N:11.86           

Bulunan:      C:55.85       H:3.54       N:11.48             

 

1
H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 6.21 (s,2H), 6.94 (d,1H,J=8.5Hz), 7.19 

(d,1H,J=8.5Hz), 7.35-7.40 (m,2H), 7.73 (d,1H,J=7.5Hz), 7.81 (d,1H,J=7.5Hz), 7.90 

(d,2H,J=8.5Hz), 8.19 (d,2H,J=8.5Hz), 8.68 (s,1H), 8.76 (s,1H), 12.16(s,1H). 

 

13
C-NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 148.3, 147.1, 145.5, 144.5, 143.7, 139.2, 

133.1, 132.4, 130.1, 126.0, 124.2, 123.6, 123.2, 120.6, 116.6, 114.2, 111.4, 110.8, 

104.0, 103.0.  

 

Kütle m/z (ESI
+
): 463 [M+H] (%100), 465 [M+H+2] (%97) 
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ġekil 3.48. BileĢik 18‟ in 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

 

ġekil 3.49. BileĢik 18‟ in 
13

C-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.50. BileĢik 18‟ in Kütle Spektrumu 

 

       3.1.19. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-(izokinolin-5-il-metilen)benzohidrazit 

(19) 

 

 

 

 

 

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile izokinolin-5-

karboksaldehit (62.3 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 6 saat 

boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve çöken 

ürün süzülerek kurutuldu. (Verim %90 , 141.1 mg) (E.n. 282 °C) 

 



78 
 

Elementel Analiz: C24H17N5O  

Hesaplanan: C:73.64       H:4.38       N:17.89           

Bulunan:      C:73.27       H:4.48       N:17.77             

 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 7.31-7.38 (m,2H), 7.72-7.81 (m,3H), 7.91 

(d,2H,J=8.8Hz), 8.14 (d,2H,J=7.6Hz), 8.22 (d,2H,J=8.4), 8.66 (t,2H,J=8.4Hz), 8.83 

(d,1H,J=6Hz), 9.03 (s,1H), 9.39 (s,1H), 12.18 (s,1H). 

 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 162.2, 153.2, 147.2, 144.3, 144.0, 143.3, 

138.8, 132.6, 132.4, 132.3, 131.9, 130.2, 129.6, 128.8, 128.6, 127.2, 123.8, 123.2, 

122.8, 120.1, 117.5, 110.9.  

 

Kütle m/z (ESI
+
): 392 [M+H] (%100) 

 

 

 

ġekil 3.51. BileĢik 19‟ un 
1
H-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.52. BileĢik 19‟ un 
13

C-NMR Spektrumu 

 

 

 

 

ġekil 3.53. BileĢik 19‟ un Kütle Spektrumu 
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       3.1.20. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-((2-kloro-6-metilkinolin-3-

il)metilen)benzohidrazit (20) 

  

 

 

 

 

 

       

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 2-kloro-6-

metilkinolin-3-karboksaldehit (57.2 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  

°C‟ de 6 saat boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp 

soğutuldu ve çöken ürün süzülerek kurutuldu. (Verim %58 , 100 mg) (E.n. 290 °C) 

Elementel Analiz: C25H18ClN5O 

Hesaplanan: C:68.26       H:4.12       N:15.92           

Bulunan:      C:67.94       H:4.13       N:15.72             

 

1
H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 2.49 (s,DMSO-d6 ile üst üste), 7.39 (m,2H), 

7.69-7.75 (m,2H), 7.81-7.97 (m,5H), 8.23 (d,2H,J=8Hz), 8.70 (s,1H), 8.85 (s,1H), 

8.95 (s,1H), 12.40 (s,1H). 

 

13
C-NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 162.7, 148.1, 146.3, 144.5, 143.7, 139.4, 

138.1, 135.4, 134.4, 133.1, 132.1, 130.1,  128.0, 127.8, 127.3, 126.4, 124.2, 123.6, 

123.3, 120.6, 111.4, 21.6.  

 

Kütle m/z (ESI
+
): 440 [M+H] (%100), 442 [M+H+2] (%34) 
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ġekil 3.54. BileĢik 20‟ nin 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.55. BileĢik 20‟ nin 
13

C-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.56. BileĢik 20‟ nin Kütle Spektrumu 

 

       3.1.21. N'-((9H-fluoren-2-il)metilen)-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzohidrazit 

(21) 

 

 

 

 

        

       4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile fluoren-2-

karboksaldehit (77.1 mg, 0.4 mol), absolü etanol (5 ml) varlığında 80  °C‟ de 6 saat 

boyunca sürekli karıĢtırılarak ısıtıldı. Daha sonra ısıtıcıdan alınıp soğutuldu ve çöken 

ürün süzülerek kurutuldu. (Verim %91 , 155 mg) (E.n. 298 °C) 
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Elementel Analiz: C28H20N4O 

Hesaplanan: C:78.49       H:4.70       N:13.08           

Bulunan:      C:78.33       H:4.79       N:13.03             

 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 4.00 (s,2H), 7.33-7.43 (m,4H), 7.62 

(d,1H,J=6.8 Hz), 7.73-7.83 (m,3H), 7.89-8.00 (m,5H), 8.20 (d,2H,J=8.4Hz), 8.57 

(s,1H), 8.69 (s,1H), 12.04 (s,1H). 

 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ ppm : 162.1, 148.3, 144.0, 143.7, 143.6, 143.2, 

143.1, 140.4, 138.6, 132.8, 132.7, 132.1, 129.5, 127.4, 126.9, 126.4, 125.2, 123.7, 

123.5, 123.1, 122.7, 120.5, 120.3, 120.1, 110.9, 36.3. 

 

Kütle m/z (ESI
+
): 429 [M+H] (%100) 

        

 

 

ġekil 3.57. BileĢik 21‟ in 
1
H-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.58. BileĢik 21‟ in 
13

C-NMR Spektrumu 

 

 

 

ġekil 3.59. BileĢik 21‟ in Kütle Spektrumu 
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       3.2. Sentezlenen Türevlerin HCT-116 Hücrelerine KarĢı Antikanser Etki 

ÇalıĢmaları
†
  

 

       

       3.2.1. Hücre Kültürü  

 

       HCT-116 (insan kolon kanseri) hücre serisi , %1 penisilin/streptomisin ve %1 

glutamin içeren RPMI 1640 besiyerinde %5 CO2 ve 37°C inkübatörde 75 cm
2 

flasklarda kültür edilerek pasajlanmaları tripsin çözeltisi kullanılarak yapıldı. % 80 

ve üzeri yoğunluğa ulaĢtıklarında yeni sentezlenen bileĢikler (4-21) 72 saat süre ile 

uygulandı.  

 
 
 
 

       3.2.2. Yeni Sentezlenen BileĢiklerin Hazırlanması 

        

        Tüm bileĢiklerin ana stokları DMSO‟da hazırlandı, daha ileri seyreltmeler 

besiyerinde yapıldı. BileĢiklerin farklı çözünürlük özellikleri nedeniyle ana ve ara 

stoklarda farklı konsantrasyonları kullanıldı. 4-16 ve 18 bileĢiklerinin DMSO‟da 10 

mM konsantrasyonda stok çözeltileri hazırlandı. 17, 19-21 bileĢiklerinin ise 

DMSO‟da 6,6 mM konsantrasyonda stok çözeltileri hazırlandı.  

 

       3.2.3. Hücre Canlılık Analizi 
 

        Hücre canlılığını belirlemek amacıyla MTT testi yapıldı (Mossmann, 1983). Bu 

amaçla, 96 kuyucuklu plaklara, eĢit sayıda hücre (5 x10
3
)  ekildi. Hücreler,  bir gece 

yapıĢmaları için inkübasyonun ardından,  farklı konsantrasyonlarda hazırlanan 

bileĢikler (4-21) ile 72 saat inkübe edildiler. Ġnkübasyon süresinin sonunda, MTT 

solüsyonu (5mg/ml) ile 4 saat inkübe edildiler. Ġnkübasyonun süresi 

tamamlandığında, hücrelerin üzerindeki besiyeri-MTT karıĢımı atıldı. OluĢan 

formazan kristallerinin, 100 ul DMSO eklenerek çözünmesi sağlandı ve 550nm‟de 

spektrofotometrede absorbans ölçümü yapıldı. BileĢiklerin uygulanmadığı hücreler 

                                                           
†
 Biyolojik aktivite çalışmaları Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı öğretim 

üyeleri Doç. Dr. Arzu Zeynep KARABAY ve Doç. Dr. Aslı KOÇ tarafından yapılmıştır. 



86 
 

negatif kontrol olarak kullanıldı ve hücre canlılığı %100 olarak kabul edildi. IC50 

değerleri Graphpad prism 7 programı kullanılarak hesaplandı. 

 

       3.2.4. Ġstatistiksel Analiz  

      

       Graphpad prism 7 programı kullanılarak One Way Anova varyans analizi ve 

sonrasında Tukey post-hoc testi yapılarak gerçekleĢtirildi. p<0,05 olan veriler 

anlamlı olarak kabul edildi. **** p<0,0001 *** p<0,001 (Mosmann T., 1983) 

 

       3.2.5. Sentezlenen Sonuç BileĢiklerin HCT-116 Hücre Serisinde Hücre 

Canlılığı Üzerindeki Etkileri   

 

Çizelge 3.1. Sonuç bileĢiklerin (4-16 ve 18 için 5 μM, 17, 19-21 için 3.3 μM) HCT-116 (insan kolon 

kanseri) hücre serisinde hücre canlılığı üzerindeki etkileri. 

 

BileĢik Hücre Canlılığı (%) BileĢik Hücre Canlılığı (%) 

4 64,61±7,64 

 
13 67,39±13,44 

 

5 70,70± 7,54 

 
14 63,11±3,78 

 

6 32,78±2,98 

 
15 55,32±5,77 

 

7 17,69±3,07 

 
16 62,40±11,27 

 

8 68,05±2,94 

 
17 35,48±5,87 

 

9 75,62±18,22 

 
18 41,74±3,49 

 

10 63,86±2,25 

 
19 69,47±15,30 

 

11 66,63±9,91 

 
20 71,28±12,99 

 

12 57,79±3,63 

 
21 99,43±16,77 

 
 

        

       Sonuç bileĢiklerden bileĢik 6, 7, 17 ve 18‟in daha düĢük konsantrasyonlardaki 

HCT-116 (insan kolon kanseri) hücre serisinde hücre canlılığı üzerindeki etkileri 

belirlenerek IC50 değerleri hesaplanmıĢtır (ġekil 3.60.- 3.63., Çizelge 3.2.). Buna 

göre hücre canlılığına karĢı en yüksek sitotoksik etkiyi 6, 7, 17 ve 18 numaralı 

bileĢikler göstermiĢtir. 
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ġekil 3.60. BileĢik 6‟ nın HCT-116 (insan kolon kanseri) hücre serisinde hücre canlılığı üzerindeki 

etkileri. 
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ġekil 3.61. BileĢik 7‟nin HCT-116 (insan kolon kanseri) hücre serisinde hücre canlılığı üzerindeki 

etkileri. 
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ġekil 3.62. BileĢik 17‟nin HCT-116 (insan kolon kanseri) hücre serisinde hücre canlılığı üzerindeki 

etkileri. 
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ġekil 3.63. BileĢik 18‟in HCT-116 (insan kolon kanseri) hücre serisinde hücre canlılığı üzerindeki 

etkileri. 
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Çizelge 3.2. Sonuç bileĢiklerden bileĢik 6, 7, 17 ve 18‟in HCT-116 (insan kolon kanseri) hücre 

serisinde hücre canlılığı üzerindeki IC50 değerleri. 

 

BileĢik  Kimyasal Formül IC50 (μM) 

6 

 

 

 

2,159±0,475 

 

 

7 

 

 

 

0,251±0,015 

 

 

 

 

 

17 

 

 

 

1,821±0,222 

 

 

 

18 

 

 

 

 

4,152±0,55 

5-Florourasil  2.73±0.49 

Kamptotesin  0.441±0.016  
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4. TARTIġMA 

        

       Bu çalıĢmada hidrazit-hidrazon fonksiyonel grubu içeren 1-fenilbenzimidazol 

türevi bileĢiklerin sentezi, yapı aydınlatılması ve HCT-116 kolon kanseri hücre hattı 

üzerindeki in vitro antikanser etkinliklerinin incelenmesi gerçekleĢtirilmiĢtir. 

       

       Tasarlanan türevleri elde etmek üzere ilk önce o-fenilendiamin ve formik asit 

kullanılarak 1H-benzimidazol bileĢiği (1) hazırlandı. Daha sonra 1H-benzimidazol 

bileĢiğinin anhidr K2CO3 varlığında etil-4-florobenzoat ile reaksiyonu sonucu etil-4-

(1H-benzimidazol-1-il)benzoat bileĢiği (2) elde edildi. Sentezlenen etil-4-(1H-

benzimidazol-1-il)benzoat bileĢiği hidrazin hidrat çözeltisi ile absolü etanol 

içerisinde reaksiyonu sonucu 4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit bileĢiğine (3) 

geçilmiĢtir. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit bileĢiğinin çeĢitli aldehitlerle 

reaksiyonuyla hidrazit-hidrazon grubu içeren benzimidazol türevi bileĢikler (4-21) 

sentezlenmiĢtir. 
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       Sentezlenen bileĢiklerin saflıkları Ġnce Tabaka Kromotogtafisi (ĠTK) ile 

incelenmiĢtir. ÇeĢitli enstrumental analiz yöntemleri kullanılarak kimyasal yapıları 

aydınlatılmıĢtır. Analiz sonuçları, sentezlediğimiz bileĢiklerin beklediğimiz yapıları 

ispat eder nitelikte olduğunu göstermiĢtir.  

 

       Kütle analizleri Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yöntemi uygulanarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir ve elde ettiğimiz sonuç bileĢikler pozitif iyonizasyon tekniği ile 

(M+1)
+
 iyonları Ģeklinde gözlenmiĢtir. Klor ve brom elementi içeren bileĢiklerin 

izotop oranlarının teorik bilgilerle uyumlu olduğu belirlenmiĢtir. 

 

       Biyolojik aktivite sonuçları değerlendirildiğinde [2,2'-bitiyofen]-5-il-metilen 

grubu taĢıyan bileĢik 7‟ nin IC50=0,251±0,015 μM değeriyle en etkili türev olduğu, 

5-feniltiyofen-2-il)metilen grubu taĢıyan bileĢik 6‟ nın IC50= 2,159±0,475 μM 

değeriyle iyi aktivite gösterdiği bulunmuĢtur. (3-bromobenzotiyofen-2-il)metilen 

grubu taĢıyan bileĢik 17‟ nin ise IC50=1,821±0,222 μM değeriyle sentezlediğimiz 

bileĢikler arasında en etkili ikinci türev olduğu belirlenmiĢtir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

       Sentezlenen 18 adet hidrazit-hidrazon grubu içeren benzimidazol türevi bileĢiğin 

antikanser aktiviteleri IC50 inhibisyon değerleri saptanarak HCT-116 kolon kanseri 

hücre hattına karĢı tespit edilmiĢtir. 

 

       HCT-116 hücre hattına karĢı aktivite değerleri ele alındığında, (5-

bromobenzo[1,3]dioksol-4-il)metilen grubu taĢıyan bileĢik 18 (IC50=4,152±0,55 μM) 

referans bileĢiklerden  5-florourasile (IC50=2.73±0.49 μM) yakın bir etkinlik 

göstermiĢtir. 5-feniltiyofen-2-il)metilen grubu taĢıyan bileĢik 6 (IC50= 2,159±0,475 

μM) ve (3-bromobenzotiyofen-2-il)metilen grubu taĢıyan bileĢik 17 

(IC50=1,821±0,222 μM) referans bileĢik 5-florourasilden daha iyi bir etkinlik 

göstermiĢtir. [2,2'-bitiyofen]-5-il-metilen grubu taĢıyan bileĢik 7 (IC50=0,251±0,015 

μM) ise bir diğer referans bileĢiğimiz olan kamptotesine (IC50=0.441±0.016 μM) ve 

5-florourasile kıyasla daha iyi bir aktivite göstermiĢtir. 

 

      HCT-116 hücre hattına karĢı aktiviteleri ele alındığında bileĢik 6 (IC50= 

2,159±0,475 μM), 7 (IC50=0,251±0,015 μM) , 17 (IC50=1,821±0,222 μM) ve 18’ in 

(IC50=4,152±0,55 μM) diğerlerine oranla nispeten daha etkili olduğu görülmüĢtür. 
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ÖZET 
 

 

 

Bazı Sübstitüe Benzimidazol Türevi BileĢiklerin Sentezi, Yapılarının 

Aydınlatılması ve Antikanser Etkilerinin Ġncelenmesi 

        

       Bu çalıĢmada ilk önce o-fenilendiamin ve formik asit kullanılarak 1H-

benzimidazol bileĢiği (1) hazırlandı. Daha sonra 1H-benzimidazol bileĢiğinin anhidr 

K2CO3 varlığında etil-4-florobenzoat ile reaksiyonu sonucu etil-4-(1H-benzimidazol-

1-il)benzoat bileĢiği (2) elde edildi. Sentezlenen etil-4-(1H-benzimidazol-1-

il)benzoat bileĢiği hidrazin hidrat çözeltisi ile absolü etanol içerisinde reaksiyonu 

sonucu 4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit bileĢiğine (3) geçildi. 4-(1H-

Benzimidazol-1-il)benzohidrazit bileĢiğinin çeĢitli aldehitlerle reaksiyonuyla 

hidrazit-hidrazon grubu içeren benzimidazol türevi bileĢikler (4-21) sentezlendi. 

Sentezlenen bileĢiklerin yapıları elementel analiz, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve Mass 

(ESI
+
) spektral verileriyle kanıtlandı. Elde edilen 18 bileĢiğin (4-21) HCT-116 kolon 

kanseri hücre hattına karĢı antikanser aktivitesi tarandı. Özellikle (5-feniltiyofen-2-

il)metilen grubu taĢıyan bileĢik 6 (IC50= 2,159±0,475 μM) ve ((3-

bromobenzotiyofen-2-il)metilen) grubu taĢıyan bileĢik 17 (IC50=1,821±0,222 μM) 

referans bileĢik 5-florourasilden daha iyi bir etkinlik göstermiĢtir. ([2,2'-bitiyofen]-5-

il-metilen) grubu taĢıyan bileĢik 7 (IC50=0,251±0,015 μM) ise bir diğer referans 

bileĢiğimiz olan kamptotesine (IC50=0.441±0.016 μM) ve 5-florourasile kıyasla daha 

iyi bir aktivite göstermiĢtir. 

 

Anahtar Sözcükler: Antikanser aktivite, Benzimidazol, Hidrazit-hidrazon, Sentez 

ve yapı aydınlatılması. 
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SUMMARY 

 

 

 
Synthesis, Structure Clarification and Investigation of Anticancer Effects of 

Some Substituted Benzimidazole Derivatives 

        

       In this study, firstly, 1H-benzimidazole compound (1) was prepared by using o-

phenylenediamine and formic acid. Then, as a result of the reaction of 1H-

benzimidazole compound with ethyl-4-fluorobenzoate in the presence of anhydrous 

K2CO3, ethyl-4-(1H-benzimidazol-1-yl)benzoate compound (2) was obtained. As a 

result of the reaction of the synthesized ethyl-4-(1H-benzimidazol-1-yl)benzoate 

compound with hydrazine hydrate solution in absolute ethanol, 4-(1H-Benzimidazol-

1-yl)benzohydrazide compound (3) was obtained. benzimidazole derivative 

compounds (4-21) containing hydrazide-hydrazone group were synthesized by the 

reaction of 4-(1H-Benzimidazol-1-yl)benzohydrazide compound with various 

aldehydes. The structure elucidation of the synthesized compounds were achieved by 

their elementel analysis, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR and Mass (ESI +) spectral data. 

Anticancer activity of 18 obtained compounds (4-21) against HCT-116 colon cancer 

cell line was screened. In particular, compound 6 (IC50= 2.159±0.475 μM) bearing 

the (5-phenylthiophene-2-yl)methylene group and compound 17 (IC50=1.821±0.222 

μM) bearing the ((3-bromobenzothiophen-2-yl)methylene) group had a better 

efficacy than the reference compound 5-fluorouracil. Compound 7 

(IC50=0.251±0.015 μM) carrying ([2,2'-bitiophen]-5-yl-methylene) group showed a 

better activity compared to camptothecin (IC50=0.441±0.016 μM) and 5-fluorouracil, 

our other reference compound. 

 

Keywords: Anticancer activity, Benzimidazole, Hydrazide-hydrazone, Synthesis and 

structure elucidation. 
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