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ÖZET 

 
 

YENĠ AZOLYUM TUZLARININ SENTEZĠ VE ÖZELLĠKLERĠNĠN 

ĠNCELENMESĠ 

 

 

Ali ARINÇ 

Kimya Anabilim Dalı 

Adıyaman Üniversitesi, Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Haziran/2024, Sayfa: 94 

DanıĢman: Prof. Dr. Murat YĠĞĠT 

 

Bu çalıĢmada, imidazolyum, kinoksalin köprülü imidazolyum, ve benzimidazolyum 

klorür veya bromür tuzlarını içeren üç seri azolyum tuzları sentezlendi. Sentezlenen bütün 

bileĢiklerin yapıları 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, IR, kütle gibi spektroskopik teknikler ve element 

analizi ile belirlendi. Ayrıca, bu tuzlardan ikisinin yapısı X-Ray tek kristal yöntemi ile de 

aydınlatıldı. Ġmidazolyum ve kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarının hCA I, hCA II 

izoenzimleri ve AChE enzimine karĢı enzim inhibisyon aktiviteleri incelendi. Bu tuzlar iyi 

derecede enzim inhibisyon aktivitesi sergiledi. Benzimidazolyum tuzlarının antibakteriyal 

ve antifungal aktiviteleri incelendi. Test edilen tuzlar iyi dercede antimikrobiyal aktivite 

gösterdi. Tuzların mantarlara karĢı daha aktif olduğu gözlendi. 

 

Anahtar Kelimeler: N-Heterosiklik karben; Benzimidazolyum tuzu; Ġmidazloyum 

tuzu; Kinoksalin; Enzim inhibisyonu; Antimikrobiyal 
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ABSTRACT 

 
 

SYNTHESIS OF NEW AZOLIUM SALTS AND INVESTIGATION OF 

THEĠR PROPERTIES 
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Supervisor: Prof. Dr. Murat YĠĞĠT 

 

In this study, three series of azolium salts including imidazolium, quinoxaline 

bridged imidazolium, and benzimidazolium chloride or bromide salts were synthesized. 

The structure of all synthesized compounds were determined by using spectroscopic 

techniques such as 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, IR, mass, and elemental analyses. Also, the 

structure of two salts were elucidated by X-Ray single crystal method.  The enzyme 

inhibition activities of imidazolium and quinoxaline bridged imidazolium salts against 

hCA I, hCA II isoenzymes and AChE enzymes were investigated. These salts exhibited 

good enzyme inhibition activities. The antibacterial and antifungal activities of 

benzimidazolium salts were investigated. The tested salts showed good antimicrobial 

activity. It was observed that the salts to be more active against fungi. 

 

Keywords: N-Heterocyclic carbene; Benzimidazolium salt; Imidazolium salt; 

Quinoxaline; Enzyme inhibition; Antimicrobial 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

v 

 

TEġEKKÜR 

 

Bu çalıĢmanın tez konusu olarak seçilmesinde, planlanmasında ve yürütülmesinde 

bana yön veren, çalıĢma süresince her an benden destek, bilgi, ilgi ve hoĢgörüsünü 

esirgemeyen danıĢman hocam, sayın Prof. Dr. Murat YĠĞĠT’e sonsuz saygı ve 

teĢekkürlerimi sunarım. 

ÇalıĢmalarım boyunca bilgi ve desteğini hiçbir zaman esirgemeyen sayın hocalarım 

Prof. Dr. Beyhan YĠĞĠT’e, Prof. Dr. Nihat ġĠRECĠ’ye, Prof. Dr. Murat KOCA’ya ve Dr. 

Öğretim Üyesi Muhittin ÖNDERCĠ’ye teĢekkürlerimi sunarım.  

Deneysel çalıĢmalarımın bir kısmını yapabilmek için laboratuvarlarını kullandığım 

Ġnönü Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Öğretim Üyesi sayın Prof. Dr. 

Ġsmail ÖZDEMĠR’e teĢekkürlerimi sunarım. 

Bu çalıĢmada imidazolyum tuzlarının enzim inhibisyon özelliklerinin 

incelenmesinde emeği geçen, Erzurum Atatürk Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya Bölümü 

Öğretim Üyesi sayın Prof. Dr. Ġlhami GÜLÇĠN’e ve Doç. Dr. Yeliz DEMĠR’e 

teĢekkürlerimi sunarım. 

Bu çalıĢmada benzimidazolyum tuzlarının antimikrobial özelliklerinin 

incelenmesinde emeği geçen, Ġnönü Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Öğretim Üyesi sayın 

Doç. Dr. Selami GÜNAL’a teĢekkürlerimi sunarım. 

Bu çalıĢmada sentezlenen bileĢiklerden ikisinin kristal yapı tayinini tek kristal X-

ıĢını kırınımı yöntemiyle gerçekleĢtiren, Ġzmir Dokuz Eylül Üniversitesi Fen Fakültesi Fizik 

Bölümü Öğretim Üyesi sayın Doç. Dr. Muhittin AYGÜN’e ve Doç. Dr. Duygu Barut 

CELEPCĠ’ye, ve Ondokuz Mayıs Üniversitesi Eğitim Fakültesi Öğretim Üyesi sayın Doç. 

Dr. Namık ÖZDEMĠR’e teĢekkürlerimi sunarım. 

Tez çalıĢmalarım esnasında çok fazla yardımlarını aldığım, 6 Ģubat 2023 depreminde 

kaybettiğimiz hocam sayın Zeynep DAĞDEVĠREN’e sonsuz saygı ve Ģükranlarımı 

sunarım.  

 Bütün eğitim hayatım boyunca sürekli arkamda duran, ilgi, destek ve teĢviklerini 

eksik etmeyen aileme ve eĢim Ġncigül ARINÇ’a saygı, sevgi ve gönül dolusu 

teĢekkürlerimi sunarım. 

 

Ali ARINÇ 

          Haziran 2024                                                                                         

                                                                                                             



 

vi 

 

 

 

25/06/2024 

ETĠK ĠLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESĠ 

 

“Yeni azolyum tuzlarının sentezi ve özelliklerinin incelenmesi” baĢlıklı tezin bana 

ait, özgün bir çalıĢma olduğunu; çalıĢmamın hazırlık, veri toplama, analiz ve bilgilerin 

sunumu olmak üzere tüm aĢamalarında bilimsel etik ilke ve kurallara uygun davrandığımı; 

bu çalıĢma kapsamında elde edilen tüm veri ve bilgiler için kaynak gösterdiğimi ve bu 

kaynaklara kaynakçada yer verdiğimi; bu çalıĢmanın Adıyaman Üniversitesi tarafından 

kullanılan “bilimsel intihal tespit programı”yla tarandığını ve hiçbir Ģekilde “intihal 

içermediğini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, çalıĢmamla ilgili yaptığım bu beyana 

aykırı bir durumun saptanması durumunda, ortaya çıkacak tüm ahlaki ve hukuki sonuçları 

kabul ettiğimi bildiririm. 

 

 

                 ........................... 

                          (Ġmza) 

                                 Ali ARINÇ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

vii 

 

ĠÇĠNDEKĠLER           

Sayfa                                                                                                                                        

BAġLIK (ĠÇ KAPAK) 

SAYFASI…..………………………….………………..………....i 

JÜRĠ VE ENSTĠTÜ 

ONAYI.….…….……………..………….………………...…...…....ii  

ÖZET…..………………………………………………….…...…………………..………iii 

ABSTRACT…....………………………...…………………..……………………...…….iv 

TEġEKKÜR.………….…………………………………..………………………...……...v 

ETĠK ĠLKE VE KURALLARA UYGUNLUK 

BEYANNAMESĠ…………….…….…vi 

ĠÇĠNDEKĠLER….....………………………………………………..………………..….vii 

ÇĠZELGELER 

DĠZĠNĠ...………………….……………………………………..…….….x 

ġEKĠLLER 

DĠZĠNĠ…………………………………………………………………….…xi 

SĠMGELER VE KISALTMALAR 

DĠZĠNĠ…………………………………………....xiii 

1. GĠRĠġ….……………………………………...………………………………….………1 

2. ÖNCEKĠ 

ÇALIġMALAR…….…………………………………..………………….…2 

    2.1. Ġmidazol.…………………………………………...……………………………..…2 

    2.2. Benzimidazol.………………………..………………...……………………………3 

    2.3. Kinoksalin....……………………………………. 

……………………….…………4 

           2.3.1 Kinoksalin halkası içeren azolyum 

tuzları.….…………….……………..….6 

    2.4. Azolyum Tuzları.……………...………………..………………………..…………8 

           2.4.1. Nötral azollerin N-

alkilasyonu……………………….……………………...8 

           2.4.2. Çok bileĢenli kondenzasyon 

reaksiyonları.……………...…………....…….9 



 

viii 

 

           2.4.3. Diaminlerin 

halkalaĢması..………………..……..……………….….……..12 

           2.4.4. Formamidinlerin 

halkalaĢması.…….………….………...………..….……14 

    2.5. Azolyum Tuzlarının Biyolojik 

Özellikleri….…….……………………..….…….15 

3. MATERYAL VE 

YÖNTEM….……....………………………………………….……18 

    3.1. Ġmidazolyum Tuzlarının 

Sentezi….…………..……………………………….….19 

           3.1.1. 1-(3-(Ftalimido)propil)-3-metilimidazolyum bromür, 

1a.…..……….…...19 

           3.1.2. 1-(3,4-Dimetilbenzil)-3-metilimidazolyum klorür, 

1b.……………….…...20 

           3.1.3. 1-(3,4-Dimetilbenzil)-3-vinilimidazolyum klorür, 

1c.….…….…….…..…20 

           3.1.4. 1-(Difenilmetil)-3-vinilimidazolyum bromür, 1d.………..….…...……….20 

           3.1.5. 1-(2-(Ftalimido)etil)-3-vinilimidazolyum bromür, 

1e.….….….….....……21 

           3.1.6. 1-(2-(Ftalimido)etil)-2,3-dimetilimidazolyum bromür, 

1f.….….….….….21 

           3.1.7. 1-(3-(Ftalimido)propil)-2,3-dimetilimidazolyum bromür, 1g....…...…….22 

    3.2. Kinoksalin Köprülü Bis-imidazolyum Tuzlarının 

Sentezi………..………..……23 

           3.2.1. 2,3-Bis(bromometil)kinoksalin, 2………………………………………….23 

           3.2.3. 2,3-Bis(bromometil)-6-metilkinoksalin, 2…………………………………23 



 

ix 

 

           3.2.4. 1,1’-[Kinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(bütil)-1H-imidazolyum] 

                     dibromür, 

3a…………………………………………………………….…..23 

           3.2.5. 1,1’-[Kinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(vinil)-1H-imidazolyum]  

          dibromür, 3b………………………………………………………………..24 

           3.2.6. 1,1’-[Kinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[2,3-(dimetil)-1H-imidazolyum]         

                       dibromür, 

3c………………………..…………………………………….…24 

           3.2.7. 1,1’-[6-Metilkinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(metil)-1H-     

                     imidazolyum] dibromür, 3d………………………………………………..25 

           3.2.8. 1,1’-[6-Metilkinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(bütil)-1H- 

                     imidazolyum] dibromür, 3e………………………………..………………25 

           3.2.9. 1,1’-[6-Metilkinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(vinil)-1H- 

                     imidazolyum] dibromür, 

3f…………………………………………….…..26 

           3.2.10. 1,1’-[6-Metilkinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[2,3-(dimetil)-1H- 

                       imidazolyum] dibromür, 3g………………………………………………26 

    3.3. Benzimidazolyum Tuzlarının 

Sentezi………………………………………….…27 

           3.3.1. 1-(Dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol, 

4……………………………….….27 

           3.3.2. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-benzilbenzimidazolyum klorür, 

5a……….….27 

           3.3.3. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(2-metil)benzilbenzimidazolyum klorür, 

5b...28 

           3.3.4. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(3-metil)benzilbenzimidazolyum klorür, 

5c...28 

           3.3.5. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(4-metil)benzilbenzimidazolyum klorür, 

5d...29 

           3.3.6. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(3,4-dimetil)benzilbenzimidazolyum klorür,  

         5e.….………………………………………………………………………...29 

           3.3.7. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(4-ter-butil)benzilbenzimidazolyum  

                     bromür,5f….……………….……………………………………………….30 



 

x 

 

           3.3.8. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(2-feniletil)benzimidazolyum klorür, 

5g.........30 

           3.3.9. 1,3-Bis(dimetilvinilsililmetil)benzimidazolyum klorür, 

5h………...……..31 

    3.4. Enzim 

Ġnhibisyonu…………………………………………………………….…..31 

    3.5. Antimikrobiyal Aktivite ÇalıĢmaları…………………………………………….31 

4. BULGULAR VE 

TARTIġMA…………………………………………………….…..33 

    4.1. Sentez ve 

Karakterizasyon………………………………………………….…….33 

           4.1.1. Ġmidazolyum tuzlarının sentezi ve karakterizasyon (1a-

g)…………..…...34 

           4.1.2. Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarının sentezi ve karakterizasyon          

                     (3a-g)……………………………...………………………………….……...47   

            4.1.3. Benzimidazolyum tuzlarının sentezi ve karakterizasyon (5a-

h)……..…..56 

    4.2. Biyolojik ÇalıĢmalar………………………………………………………………68 

           4.2.1 Ġmidazolyum ve kinoksalin köprülü tuzların enzim inhibisyon aktiviteleri 

           ……………………………………………………………………………………...68 

           4.2.2. Benzimidazolyum tuzlarının antimikrobiyal 

aktiviteleri………….……..70 

5. SONUÇ, TARTIġMA ve 

ÖNERĠLER…………………………………………….….73 

KAYNAKÇA……………………………………………………………………………..74 

ÖZGEÇMĠġ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

xi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ 

Sayfa 

Çizelge 4.1. Ġmidazolyum tuzlarına ait fiziksel ve spektroskopik 

veriler………………..…35 

Çizelge 4.2. Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarına ait fiziksel ve spektroskopik                  

                    Veriler………………………………………………………………………...48 

Çizelge 4.3. Benzimidazolyum tuzlarına ait fiziksel ve spektroskopik 

veriler………..……57 

Çizelge 4.4. Ġmidazolyum tuzlarının (1a-g) karbonik anhidraz izoenzimleri I ve II, ve     

                    AChE enzim inhibisyon 

değerleri……………………………………….……69 

Çizelge 4.5. Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarının (3a-g) karbonik anhidraz  

                     izoenzimleri I ve II, ve AChE enzim inhibisyon 

değerleri……………..……..70 

Çizelge 4.6. Benzimidazolyum tuzlarının (5a-h) minimal inhibitor konsantrasyonları  

                     (µg/mL)……………………………………………………………………...72 

 

 

 



 

xii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

Sayfa 

ġekil 2.1. Ġmidazol halkası içeren bazı doğal 

bileĢikler……………………………..……….2 

ġekil 2.2. Ġmidazol halkası içeren bazı 

ilaçlar…………………………………….…………3 

ġekil 2.3. Benzimidazol halkası içeren bazı 

ilaçlar………………………………….………4 

ġekil 2.4. Kinoksalin ve 

izomerleri……………………………………………….…………5 

ġekil 2.5. Azolyum tuzlarının baĢlangıç 

azolleri………………………………….………...8 

ġekil 3.1. Ġmidazolyum tuzlarının sentezi ve 

formülleri…………………………………...19 

ġekil 3.2 Kinoksalin köprülü bis-imidazolyum tuzlarının sentezi ve 

formülleri…………...23 



 

xiii 

 

ġekil 3.3. Benzimidazolyum tuzlarının sentezi ve 

formülleri…………………….………..27 

ġekil 4.1.  Ġmidazolyum tuzlarının 

formülleri……………………………………….……..34 

ġekil 4.2. 1a BileĢiğinin NMR 

spektrumu…………………………………………….…...36 

ġekil 4.3. 1b BileĢiğinin NMR 

spektrumu………………………………………….……...37 

ġekil 4.4. 1c BileĢiğinin NMR 

spektrumu………………………………………….……...38 

ġekil 4.5. 1d BileĢiğinin NMR 

spektrumu………………………………………….……...39 

ġekil 4.6. 1e BileĢiğinin NMR 

spektrumu………………………………………….……...40 

ġekil 4.7. 1f BileĢiğinin NMR 

spektrumu………………………………………….………41 

ġekil 4.8. 1g BileĢiğinin NMR 

spektrumu…………………………………………….…...42 

ġekil 4.9. 1a BileĢiğinin kütle 

spektrumu…………………………………………..………43 

ġekil 4.10. 1b BileĢiğinin kütle 

spektrumu………………………………………….……..43 

ġekil 4.11. 1c BileĢiğinin kütle 

spektrumu…………………………………………..……..44 

ġekil 4.12. 1d BileĢiğinin kütle 

spektrumu………………………………………….……..44 

ġekil 4.13. 1e BileĢiğinin kütle 

spektrumu…………………………………………..……..45 

ġekil 4.14. 1f BileĢiğinin kütle 

spektrumu……………………………………….………...45 

ġekil 4.15. 1g BileĢiğinin kütle 

spektrumu………………………………………………...46 



 

xiv 

 

ġekil 4.16. 1e BileĢiğinin kütle 

spektrumu…………………………………………..……..46 

ġekil 4.17.  Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarının 

formülleri…………………..……47 

ġekil 4.18. 3a BileĢiğinin NMR 

spektrumu………………………………………….…….49 

ġekil 4.19. 3b BileĢiğinin NMR 

spektrumu……………………………………….……….50 

ġekil 4.20. 3c BileĢiğinin NMR 

spektrumu……………………………………….……….51 

ġekil 4.21. 3d BileĢiğinin NMR 

spektrumu……………………………………….……….52 

ġekil 4.22. 3e BileĢiğinin NMR 

spektrumu……………………………….……………….53 

ġekil 4.23. 3f BileĢiğinin NMR 

spektrumu……………………………….………………..54 

ġekil 4.24. 3g BileĢiğinin NMR 

spektrumu………………………………………….…….55 

ġekil 4.25. Benzimidazolyum tuzlarının 

formülleri……………………………….……….56 

ġekil 4.26. 5a BileĢiğinin NMR 

spektrumu……………………………………….……….58 

ġekil 4.27. 5b BileĢiğinin NMR 

spektrumu……………………………………….……….59 

ġekil 4.28. 5c BileĢiğinin NMR 

spektrumu……………………………………….……….60 

ġekil 4.29. 5d BileĢiğinin NMR 

spektrumu………………………………………….…….61 

ġekil 4.30. 5e BileĢiğinin NMR 

spektrumu………………………………………….…….62 

ġekil 4.31. 5f BileĢiğinin NMR 

spektrumu……………………………………….………..63 



 

xv 

 

ġekil 4.32. 5g BileĢiğinin NMR 

spektrumu……………………………………….……….64 

ġekil 4.33. 5h BileĢiğinin NMR 

spektrumu……………………………………….……….65 

ġekil 4.34. 5c BileĢiğinin
 29

Si NMR 

spektrumu………………………………….………...66 

ġekil 4.35. 5f BileĢiğinin
 29

Si NMR 

spektrumu…………………………………….……...66 

ġekil 4.36. 5c BileĢiğinin X-ıĢını kristal 

yapısı…………………………………….………67 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

°C   : Santigrat derece  

CDCl3   : Dötero kloroform  
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1. GĠRĠġ 

Heterosiklik bileĢikler Organik Kimyanın önemli bileĢik sınıflarından biri olup, 

halkalarında karbondan farklı en az bir heteroatom içerirler. Bu bileĢiklerdeki en yaygın 

heteroatomlar azot, oksijen ve kükürt’tür. Heterosiklik bileĢiklerin sentezi muhtemelen 

Organik Kimyanın en eski ve aynı zamanda en genç disiplinlerinden biridir. Temelde 

kondenzasyon reaksiyonları ile heterosiklik bileĢiklerin sentezinde kullanılan deneysel 

ilkeler 19 yüzyılın baĢlarında belirlendi ve o yıllarda geliĢtirilen klasik reaksiyonların çoğu 

bugün hala değerini korumaktadır. 21 Yüzyılda, heterosiklik bileĢiklere yönelik sentetik 

metodoloji oldukça zengindir, özellikle yeĢil ve sürdürülebilir kimyanın temel 

prensiplerinden biri olarak kataliz bu geliĢmelere büyük ölçüde katkıda bulunmuĢtur [1]. 

N-heterosiklik karbenler (NHC), heterohalka içerisinde karben karbonunun en az 

bir azot atomuna bağlı olduğu elektronca zengin nükleofilik türlerdir. NHC ligantları 

metale bağlandığında kuvvetli σ-sunucu ve zayıf π-alıcı özellik sergiler [2]. N-heterosiklik 

karbenlerin ligant olarak kullanımı ilk olarak 1968 yılında bir birinden bağımsız olarak 

Öfele ve Wanzlick tarafından yayınlanmıĢtır [3, 4]. 1970’li yıllarda Lappert bu tür 

kompleksleri geliĢtirdi ve ilk kararlı N-heterosiklik karben 1991 yılında Arduengo 

tarafından izole edildi [5, 6]. O tarihten itibaren, imidazol-2-iliden, benzimidazol-2-iliden, 

imidazolidin-2-iliden ve 1,2,4-tiriazol-3-iliden gibi N-heterosiklik karbenlerin bir çok 

değiĢik türü hazırlanmıĢtır [7-10]. Bu tür ligantlar genellikle azolyum tuzlarının 

deprotonasyonuyla hazırlanır. N-heterosiklik karbenler üzerine yapılan yoğun çalıĢmalar 

azolyum tuzlarının geliĢtirilmesine önemi katkı sunmuĢtur. 

Azolyum tuzlarının özelliklerini N-heterosiklik halka büyüklüğü ve yapısı, halkada 

bulunan heteroatomların türü ve sayısı, ve azot atomu üzerinde bulunan sübstitüyentlerin 

yapısı belirler. Özellikle, fonksiyonel grup içeren sübstitüyentlerin azota bağlanması, bu 

tuzların özelliklerini önemli derecede değiĢtirmiĢtir. Son yıllardaki çalıĢmalar fonksiyonel 

grup içeren sübstitüyentlere sahip N-heterosiklik karben kompleksleri üzerine 

odaklanmıĢtır. Bu nedenlerden dolayı, bu tez kapsamında azot atomlarına değiĢik 

fonksiyonelli sübstitüyentlerin bağlı olduğu azolyum tuzlarının sentezi ve özelliklerinin 

incelenmesi amaçlanmıĢtır. 
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2. ÖNCEKĠ ÇALIġMALAR 

2.1. Ġmidazol 

Ġmidazol, iki çift bağa sahip 1,3-pozisyonlarında iki azot atomu ve üç karbon 

atomundan oluĢan düzlemsel, beĢ üyeli, doymamıĢ heterosiklik bir bileĢiktir. Ġmidazolün, 

ilk sentezi glioksal ve amonyaktan yapıldığı için önceleri glioksalin olarak adlandırılmıĢtır. 

Ġmidazol adı ilk defa 1887'de Arthur Rudolf  Hantzsch tarafından kullanılmıĢtır. Ġmidazol, 

1,3-diazol olarak da adlandırılır. Ġmidazolde hidrojenin bağlı olduğu azot atomu pirol tipi, 

diğeri ise piridin tipi azottur.  
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Ġmidazol amfoterik özellik gösterir, yani hem asit hem de baz gibi davranabilir. 

Amonyak benzeri bir kokuya sahip higroskopik beyaz kristalli bir katıdır. Su, benzen, eter, 

aseton, petrol eteri, kloroform, piridin gibi çözücülerde çok iyi çözünür. 

Ġmidazol halkası, doğal amino asit olan histamin ve histadin gibi çeĢitli doğal 

ürünlerde izole formda, ayrıca kafein ve biotin gibi kaynaĢmıĢ halka sistemlerinde ise alt 

birim olarak bulunur (ġekil 2.1) [11].  
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ġekil 2.1. İmidazol halkası içeren bazı doğal bileşikler. 

 

Ġmidazol ve türevleri antibakteriyel, antiinflamatuar, antitümör, antidiyabetik, 

antialerjik, antiviral, antioksidan, antihelmintik, antifungal ve ülserojenik özellikler 

göstermektedir. Ġmidazoller, klinik olarak önemli birçok farmasötik bileĢiğin sentezinde 

öncüller olarak kullanılır. Örneğin, simetidin, vardenafil sitrat, prokloraz, azatioprin, 

dakarbazin, nilotinib ticari olarak kullanılan ilaçlardan bazılarıdır (ġekil 2.2) [12]. 
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ġekil 2.2. İmidazol halkası içeren bazı ilaçlar. 

 

2.2. Benzimidazol 

Benzimidazol, benzen halkası ile imidazol halkasının (imidazol’ün 4 ve 5 

konumlarından) kaynaĢması sonucu oluĢan bisiklik aromatik bir bileĢikdir. 

Benzimidazoldeki her iki azot atomunun da doğası farklıdır. 1-Konumundaki azot pirol 

tipi, 3-konumundaki azot ise asitler ile tuz oluĢturabilen piridin-benzeri azottur. 

Benzimidazol amfoter bir bileĢiktir. 12.8 pKa değeri yeterince asit, eĢlenik asidinin 5.58 

pKa değeri imidazolden daha zayıf baz olduğunu gösterir. 
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Benzimidazol, erime noktası; 171 °C ve kaynama noktası; 360 °C olan renksiz 

kristal bir katıdır. Benzimidazol, genellikle suda kristallendirilerek saflaĢtırılır, sıcak su ve 

etanolde çözünür; eter, hekzan, benzen gibi çözücülerde çözünmez. Benzimidazol 

halkasına polar bir sübstitüyentin bağlanması, apolar çözücülerdeki çözünürlüğünü 

azaltırken, apolar bir sübstitüyentin varlığı, apolar çözücülerdeki çözünürlüğü artırır [11]. 

 Ġlk benzimidazol türevi, 2,6-dimetilbenzimidazol, 1872 yılında 2-nitro-4-

metilasetanilidin indirgen siklizasyonu yoluyla sentezlendi (2.1) [13].   
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Benzimidazol azot içeren heterosiklik bileĢiklerin önemli bir sınıfını oluĢturur ve 

benzimidazol halkası, doğal olarak bulunan heterosiklik ve sentetik biyoaktif heterosiklik 

bileĢiklerdeki önemli bir yapısal motifdir. Örneğin, bu halka vitamin B12 ve deniz 

süngerinden izole edilen kealikinonların yapısında bulunur (2.2) [14, 15].  
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Benzimidazol ve türevleri antibakteriyel, antidiyabetik, antiviral ve antikanser gibi 

çok sayıda farmakolojik aktiviteye sahiptir. Dolayısıyla bazı benzimidazol türevleri ilaç 

olarak kullanılmaktadır. Örneğin, astemizol, klemizol, benperidol, omeprazol, lansaprazol, 

pantoprazol, benomil günümüzde ilaç olarak kullanılan bazı benzimidazol türevleridir 

(ġekil 2.3) [16].   
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ġekil 2.3. Benzimidazol halkası içeren bazı ilaçlar. 

 

2.3. Kinoksalin 

Kinoksalin, pirazin halkasının benzen halkasıyla kaynaĢması sonucu oluĢan bisiklik 

bir heterosiklik bileĢikdir. Bu nedenle kinoksalin, Benzo[a]pirazin, Benzopirazin, 

Benzoparadiazin ve 1,4-Benzodiazin olarak da adlandırılır. Kinazolin, ftalazin ve sinnolin, 

kinoksalinin izomerleridir (ġekil 2.4) [17]. 

(2.2) 
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ġekil 2.4. Kinoksalin ve izomerleri 

 

Kinoksalinler, çeĢitli doğal ve sentetik bileĢiklerin yapısında bulunan N-

heterosikliklerin önemli bir sınıfıdır. Yeni heterosiklik yapı iskeletlerinin sentezlenmesinde 

çok yönlü bir yapı taĢı görevi görürler ve birçok biyoaktif bileĢiğin sentezinde kullanılan 

önemli baĢlangıç maddeleridir. ÇeĢitli kinoksalin türevlerini elde etmek için farklı sentetik 

yöntemler geliĢtirilmiĢtir. 

1,2-Diaminobenzen ile 1,2-dikarbonil bileĢiklerinin kondenzasyon ürünü olan 

kinoksalin, ilk olarak 1884 yılında birbirinden bağımsız bir Ģekilde Hinsberg ve Körner 

tarafından sentezlendi (2.3). Hinsberg, kinolinler ve serinin ilk temsilcisinin elde edildiği 

dikarbonil bileĢiği olan glioksal ile olan iliĢkilerine iĢaret etmek için bu bileĢik sınıfına 

kinoksalin adını önerdi (Quinoxaline: Quin(oline) + (gly)oxal + ine) [18]. 
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Kinoksalin, erime noktası; 29-30 °C ve kaynama noktası; 108-111 °C/12 mmHg 

olan beyaz kristalli bir katıdır. Kinoksalin, genellikle damıtma yoluyla saflaĢtırılır. 

Kinoksalinler suda çözünür. Kinoksalinin 20 °C’de suda pKa’sı 0.60'dır; bu nedenle 

izomeri diazanaftalinlerden, yani kinolin (pKa 2.42), ftalazin (pKa 3.47) ve kuinazolin’den 

(pKa 1.95) önemli derecede daha zayıf bir bazdır.  

Kinoksalinin dipol momenti 0,51 Debye’dir ve foto elektron spektroskopisi ile 

ölçülen birinci ve ikinci iyonlaĢma potansiyelleri sırasıyla 8.99 ve 10.72 eV’dir. Bununla 

birlikte, en yüksek dolu p-orbitali ve bağlanmaya katılmayan orbitallerin enerjileri çok 

yakın olduğundan, ilk elektronun hangi orbitalden uyarıldığı belli değildir. Moleküler 

orbital hesaplamaları, π-elektron yoğunluğunun karbon halkasının 5 ve 8 konumlarında en 

yüksek, ardından C-6 ve C-7 konumlarının geldiğini ve C-2 ve C-3 konumlarında ise daha 

düĢük olduğunu göstermiĢtir [19]. 

(2.3) 
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Kinoksalin halkası uygun sübstitüyentler taĢıdığında antikanser, antibakteriyel, 

antifungal, antiviral ve antiprotozoal aktiviteler göstermektedir. Örneğin gram-pozitif 

bakterilerin büyümesini engelleyen ve çeĢitli transplante edilebilir tümörlere karĢı aktif 

olan echinomycin, levomycin ve actinoleutin gibi antibiyotiklerin yapısında kinoksalin 

birimi bulunmaktadır. Kinoksalin halkası, bu özelliklerinden dolayı biyoaktif bileĢiklerde 

önemli bir yapısal birimdir [20-22]. 

 

2.3.1 Kinoksalin halkası içeren azolyum tuzları 

Kinoksalin türevlerinin bazı önemli örnekleri, N-heterosiklik karben (NHC) öncülü 

olarak kullanılan kinoksalin-kaynaĢık ve kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarıdır. π-

Elektron sisteminin geniĢlemesi ve elektron çekiciliğin artması N-heterosiklik karbenleri 

kararsız kılar. Dolayısıyla, kinoksalin türevli N-heterosiklik karbenler ve bunların öncülleri 

olan azolyum tuzları üzerine sınırlı sayıda çalıĢma vardır. 

 Örneğin, Heinicke ve arkadaĢları dineopentil- ve diizopropil-2,3-

diaminokinoksalin’i trietil ortoformat ve NH4PF6 ile etkileĢtirerek kinoksalin-kaynaĢık 

imidazolyum tuzlarını sentezlediler. Bu tuzlardan hazırlanan kinoksalin-kaynaĢık imidazol-

2-iliden’ler kararsızdır, ancak bunların Rh(I) ve Ag(I) kompleksleri kararlıdır (2.4) [23].       
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Xia ve arkadaĢları ise kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarını ve bunların Ni(II) 

ve Ag(I) komplekslerini sentezlediler (2.5) [24]. 
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Bir baĢka çalıĢmada, Hwang ve arkadaĢları kinoksalin köprülü imidazolyum 

tuzlarını sentezleyip, bu tuzların anyon bağlama özelliklerini incelediler (2.6) [25]. 

 

N

N
N N

NN

H

H

N

N
N N

NN

H

H

N

N
N N

NN

H

H
N

N

N

N
N N

NN

H

H
N

 

 

Özdemir ve arkadaĢları ise kinoksalin köprülü benzimidazolyum tuzlarını 

sentezleyip, bunlardan in situ olarak hazırladıkları palladyum komplekslerinin 

heteroarenlerin direk arilasyon tepkimelerindeki katalitik aktivitelerini incelediler (2.7) 

[26]. 
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2.4. Azolyum Tuzları 

Azolyum tuzları, kuvaterner amonyum bileĢikleridir. Koordinasyon, materyal ve 

farmasötik kimyadaki farklı uygulamalarından dolayı bu bileĢikler üzerine son yıllarda 

oldukça fazla çalıĢma yapılmıĢtır. Bu tuzlar, N-heterosiklik karben öncüllerinin önemli bir 

sınıfını oluĢturur ve N-heterosiklik karben kimyasının geliĢimine önemli katkı sağlamıĢtır. 

Azolyum tuzlarının 2-konumundaki hidrojeninin aprotik çözücü içerisinde uygun bir baz 

ile uzaklaĢtırılmasıyla N-heterosiklik karben açığa çıkar. N-heterosiklik karbenler, nötral 

iki elektron sunucu ligantlardır. Kuvvetli σ-sunucu ve zayıf π-alıcı özelliklerinden dolayı 

geçiĢ metalleriyle kararlı metal karben kompleksleri oluĢtururlar. Azolyum tuzları 

antibakteriyel, antitümör, antibiofilm, antidiyabetik, antioksidan, antifungal ve enzim 

inhibitör özellikler gösterirler. Ayrıca, bu tuzlar iyonik sıvılar, kataliz, floresans sensörler, 

bataryalar ve güneĢ hücreleri gibi farklı alanlarda kullanılırlar [27-30]. Dolayısıyla 

azolyum tuzlarının sentezi oldukça önemlidir. Bunun için literatürde bir çok yöntem 

tanımlanmıĢtır. En yaygın kullanılan yöntemler; (i) Nötral azollerin N-alkilasyonu, (ii) Çok 

bileĢenli kondenzasyon reaksiyonları, (iii) Diaminlerin halkalaĢması, (iv) Formamidinlerin 

halkalaĢması. Bu yöntemler kullanılarak simetrik ve asimetrik çok sayıda azolyum tuzu 

sentezlenmiĢtir. 

 

2.4.1. Nötral azollerin N-alkilasyonu  
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ġekil 2.5. Azolyum tuzlarının baĢlangıç azolleri. 

 

Azolyum tuzlarını hazırlamanın en kolay yöntemlerden birisi, azol halkasının N-

alkilasyonudur. 1,3-Dialkilazolyum tuzunu sentezlemek için her iki azot atomununda 

alkillenmesi gereklidir. Denklem 2.8’de gösterildiği gibi, birinci basamakta asetonitril, 

tetrahidrofuran gibi aprotik polar bir çözücü içerisinde, NaOH ve Na2CO3 gibi bir baz 

yardımıyla azota bağlı hidrojen atomu uzaklaĢtırılır ve kuvvetli bir nükleofil olan azolat 

iyonu oluĢur. Hidrojenin uzaklaĢtırılmasıyla oluĢan negatif yük baĢlangıç N3=C2 ikili bağı 

ile rezonansa girer ve bu delokalizasyon sonucu her iki azot atomuda eĢdeğer olur. Azolat 
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iyonu ile uygun bir alkil halojenürün tepkimesiyle nötral 1-alkilazol bileĢiği oluĢur. Aynı 

zamanda ayrılan grup X
-
 iyonu ile bazın metal atomu MX tuzunu oluĢturur. Bu baz 

yardımlı tepkime kolaydır ve genellikle oda sıcaklığında gerçekleĢir. Geleneksel olarak 

yeni sübstitüye olmuĢ azot atomu heterosiklik halkanın 1 numaralı atomu olacaktır. N3-

Azotunun, aynı veya farklı elektrofil (R’-X) ile ikinci nükleofilik sübstitüsyona girebilecek 

hala bir elektron çifti vardır. Bununla birlikte azolat iyonuyla karĢılaĢtırıldığında nötral 

heterohalkanın N-nükleofilliğinin azalmasından dolayı ikinci aĢamada kuvaternerleĢmeyi 

kolaylaĢtırmak için ısı gerekir. Ġkinci aĢamada 1-alkilazol ve elektrofili çözebilecek, ancak 

istenen ürünü çözmeyecek, yüksek kaynama noktalı polaritesi düĢük bir çözücü 

seçilmelidir. Tepkime sonunda, pozitif yükü ayrılan grubun (X
-
) negatif yükü ile 

dengelenmiĢ bir dialkilazolyum katyonu elde edilir. Ġdeal durumda bu organik tuz 

reaksiyon ortamında çöker ve bu durum büyük ölçüde ayırma ve saflaĢtırmayı kolaylaĢtırır 

[31].     

                   

N

H
N 1

2

3

M

BH

+
B

N

N

N

N

1

2

3

R

..

R-X

25 oC

- MX

R'-X

N

N

1

2

3

R

R'

X



 

 

 

2.4.2. Çok bileĢenli kondenzasyon reaksiyonları  

DoymamıĢ imidazolin-2-ilidenler, tüm N-heterosiklik karbenler arasında en popüler 

olanlardır ve imidazolyum tuzları bunların en yaygın kaynağıdır. Ġmidazollerin N,N’-

dialkilasyonunun yanında, imidazolyum tuzları 1,2-dikarbonil bileĢiği (glioksal veya 

bütan-2,3-dion), primer aminler ve paraformaldehidin çok bileĢenli kondenzasyonunu 

takiben asidik çalıĢmayı içeren iki basamaklı tepkime sonucu elde edilebilir (2.9). Bu 

oldukça faydalı bir yöntemdir, çünkü nükleofilik sübstitüsyonla bağlanması zor olan 

aromatik grupların azot atomlarına bağlanmasına izin verir.   

 

(2.8) 
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Burada, ilk olarak glioksalinin iki eĢdeğer gram anilinler ile kondenzasyonu sonucu 

diiminler (diazabütadienler) oluĢur ve iki mol H2O açığa çıkar. Bu tepkime alkolik 

çözücüler içerisinde gerçekleĢir, tepkime sonunda diiminler çöker, reaksiyon hızı formik 

veya asetik asit ilavesiyle artırılabilir, çünkü imin oluĢumu tersinirdir. Simetrik olmayan 

iminleri oluĢturma giriĢimleri karıĢımların oluĢmasıyla sonuçlanır, bu da yöntemin çok 

yönlü kullanılırlığını sınırlar. Ġkinci basamakda simetrik diiminler asidik ortamda 

paraformaldehit ile kondenzasyona girerek 1,3-diarilimidazolyum tuzunu oluĢturur [32]. 

Ġmidazolyum tuzundaki anyonu (X
-
) asit (HX) belirler. Dolayısıyla asit seçimi önemlidir. 

Çoğu durumda, kuru dioksan içinde 4 M HCl çözeltisi kullanılır ve reaksiyon ürünleri 

olarak imidazolyum klorürler elde edilir. Farklı anyonlar istenirse, bu tuzlar anyon 

metatezine tabi tutulabilir. Klorür kaynağı olarak HCl çözeltisi yerine daha ucuz olan 

klorotrimetilsilan’da (TMSCl) kullanılabilir. Bir eĢdeğer gramdan fazla TMSCl 

kullanıldığında, karıĢım asidik (HCl) hale gelirken, yalnızca bir eĢdeğer gramın 

kullanılması reaksiyon ortamını nötr hale getirir ve istenmeyen yan reaksiyonları azaltır. 

Ancak, yan ürün TMS2O’da kuvvetli Si-O bağlarının oluĢması ilave bir sürükleyici güç 

sağlar ve imidazolyum tuzları daha iyi verimlerle elde edilebilir [33].  

 

+ 1/n HO C O

H

H

H

n
N

N

H

Ar

Ar

Cl
N

N

Ar

Ar

N

N

H

Ar

Ar

Cl

2 TMSCl

- HCl

- TMS2O

- 0.5 H2O

- 0.5 TMS2O

TMSCl

 

 

En popüler doymamıĢ NHC (IMes ve IPr) öncülleri glioksal ve 2,4,6-trimetilanilin 

veya 2,6-diizopropilanilin kullanılarak bu yöntemlerden birisiyle elde edilebilir. 1,5-

dipolar 6π elektrosiklizasyon yoluyla imidazolyum tuzu oluĢumu için önerilen bir 

mekanizma denklem 2.11’de gösterilmektedir [34].  

(2.9) 

(2.10) 
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Uygun aminler kullanılırsa, bu yöntemlerle sekonder veya tersiyel alkil gruplu 

imidazolyum tuzlarıda hazırlanabilir (2.12). 

 

2 tBu-NH2
(CHO)n

- H2O

HX, glioksal

HN

HN

N

N

H

X

in situ  

 

Yukarıdaki yöntemin biraz değiĢtirilmesiyle mono-N-sübstitüye imidazoller 

hazırlanabilir, bunlarda daha sonra elektrofillerle kuvaternerleĢerek karĢılık gelen 

imidazolyum tuzlarına dönüĢürler. Bunun için, ilk basamakta glioksal bir eĢdeğer gram 

amin ile reaksiyona girerek iminoasetaldehiti oluĢturur. Ġminoasetaldehitin bir amonyum 

kaynağıyla (amonyum klorür) kondenzasyonu ve bunu takiben formaldehit ile 

halkalaĢması mono-N-sübstitüye imidazolü verir. Bunun da değiĢik elektrofillerle 

reaksiyonları simetrik olmayan imidazolyum tuzlarını oluĢturur (2.13) [35]. Tek basamak 

yöntemi sadece alifatik aminlere uygulanmasına rağmen, bu yöntem hem alifatik hemde 

aromatik aminlere uygulanabilir [36].    

 

(2.11) 

(2.12) 
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2.4.3. Diaminlerin halkalaĢması 

Sekonder diaminler, asidik ortamda trialkil ortoformat (trietil ortoformat veya 

trimetil ortoformat) ile kolaylıkla halkalaĢarak azolyum tuzlarını oluĢturur. N,N’-

disübstitüye etilendiaminler kullanıldığında, bu yöntem ile imidazolidin-2-iliden’lerin 

öncülleri olan imidazolinyum tuzları elde edilir. N,N’-disübstitüye orto-fenilendiaminler 

kullanıldığında ise benzimidazol-2-iliden’lerin öncülleri olan benzimidazolyum tuzları elde 

edilir. 

Bu yöntem kullanılarak tetrahidropirimidinyum ve tetrahidro-1,3-diazepinyum 

tuzları da sentezlenebilir (2.14) [37]. 

 

N
H

R1

H
N

R2n

HC(OR)3

NH4X
N N

R1 R2

H

n
X

 

 

Sekonder diaminlerin sentezi bu yöntemin en önemli basamağıdır. Bu nedenle 

aĢağıda sekonder diaminlerin bazı önemli sentez yöntemleri verilmiĢtir.  

 Sübstitüye diaminleri hazırlamanın en basit yöntemi; (i) etilendiamin ile iki eĢdeğer 

gram alkil halojenürün veya (ii) 1,2-dihaloetan ile iki eĢdeğer gram birincil aminlerin 

reaksiyonudur. Bununla birlikte, her iki yöntemde uygun stokiyometri ve diğer reaksiyon 

Ģartlarına (çözgen, baz seçimi) dikkat edilmez ise aĢırı alkilasyon ile tersiyel aminler 

oluĢabilir [38]. 

 Bir eĢdeğer gram 1,2-dibromoetan iki eĢdeğer gram amino alkoller ile çözücüsüz 

ortamda, yüksek sıcaklık ve basınç altında etkileĢtirilirse katı halde etilendiamonyum 

tuzları oluĢur. Bu tuzlar sodyum hidroksit çözeltisiyle etkileĢtirilirse serbest diamin elde 

edilir, bunlarda son basamakta trietilorto format ve bir proton kaynağıyla halkalaĢarak 

alkol fonksiyonlu kiral imidazolinyum tuzlarına dönüĢürler (2.15) [39]. 

(2.13) 

(2.14) 
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Sekonder diaminleri hazırlamanın bir baĢka yöntemi ise glioksal ile iki eĢdeğer 

gram primer aminin kondenzasyonuyla oluĢan diazabütadienlerin indirgenmesidir. 

Diazabütadien LiAlH4 veya NaBH4 ile diaminlere indirgenir. Son basamakta sübstitüye 

etilendiaminler trietil ortoformat ve bir proton kaynağıyla halkalaĢarak karĢılık gelen 

imidazolinyum tuzlarına dönüĢürler (2.16). Bu yöntem azot atomuna aromatik grupların 

bağlanmasında oldukça kullanıĢlıdır. Bu üç basamaklı kondenzasyon-indirgenme-

siklizasyon yöntemini kullanarak, Arduengo ve arkadaĢları en popüler SIMes ve SIPr N-

heterosiklik karben ligantlarını hazırladılar, ve bu hala imidazolinyum tuzlarının 

hazırlanmasında kullanılan en yaygın yöntemdir [40]. 

 

N

N

R

R

NH

NH

R

R

N

N

R

R

H

X

NaBH4 HX

HC(OEt)3

 

 

Sübstitüye diaminler, düĢük maliyetli bir baĢlangıç maddesi olan etilendiaminin 

indirgemeli aminasyonu yoluyla da hazırlanabilir. Burada, etilendiaminin aldehitler veya 

ketonlarla reaksiyonu karĢılık gelen etilendiiminleri verir, bunlarında indirgenmesi ve 

sonra da halkalaĢması imidazolinyum tuzlarını oluĢturur (2.17). Diazobütan yönteminin 

aksine, bu yöntem ile azot atomlarına alifatik wing-tip gruplar bağlanır [41].  
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(2.15) 

(2.17) 

(2.16) 
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Ġmidazolinyum tuz öncülleri olan diaminleri hazırlamanın üçüncü yöntemi 

diamitlerin indirgenmesidir. Yukarıda açıklanan indirgemeli aminasyon iĢlemine benzer 

Ģekilde, baĢlangıç maddesi olarak bir dikarbonil bileĢiği veya bir birincil diamin 

kullanılabilir. Genel olarak, bir baz varlığında (Et3N) iki eĢdeğer gram primer amin ile 

oksazil klorürün reaksiyonu kolaylıkla N,N’-dialkil- veya N,N’-diaril-oksalamiti oluĢturur. 

Burada bazın görevi yan ürün olarak oluĢan hidroklorik asidi nötralleĢtirmektir, aksi 

takdirde hidroklorik asit primer amini deaktive edebilir ve ürün verimini düĢürür. OluĢan 

diamit LiAlH4 veya BH3 gibi kuvvetli bir indirgen ile diamine indirgenir, diaminin de 

trietilorto format ile reaksiyonu imidazolinyum tuzlarını oluĢturur. Ġminlerdeki C=N 

bağının aksine, amitlerdeki C-N bağları kararlıdır ve kolaylıkla hidroliz olmazlar. Bu, iki 

farklı birincil aminin kademeli olarak bağlanmasıyla simetrik olmayan imidazolinyum 

tuzlarının hazırlanmasına imkan sağlar. Simetrik olmayan 1-adamantil-3-

mezitilimidazolinyum klorürün sentezi denklem 2.18 de verilmiĢtir. Denkleme göre ilk  

basamakda oksazil klorür bir eĢdeğer gram mezitil amin ile etkileĢerek monoamit’i 

oluĢturur. Mezitil aminin hızlı ilavesi simetrik diamit oluĢumuna neden olabilir, bunu 

önlemek için amin diklorüre yavaĢ ilave edilmelidir. Monoamit daha sonra adamantil amin 

ilavesiyle simetrik olmayan diamite dönüĢür. Diamitin indirgenmesi, asitlendirilmesi ve 

son olarakda siklizasyonu 1-adamantil-3-mezitilimidazolinyum klorürü oluĢturur (2.18) 

[42]. 
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2.4.4. Formamidinlerin halkalaĢması 

Yukarıda ayrıntılı olarak açıklandığı gibi, trialkil ortoformatlar genellikle 

imidazolinyum veya benzimidazolyum tuzlarının hazırlanmasının son aĢamasında bir asitle 

birlikte bir siklizasyon reaktifi olarak kullanılır. Bu yöntemde, trialkil ortoformatlar iki 

eĢdeğer gram birincil amin ile reaksiyona girerek formamidinleri oluĢturur. 

Formamidinlerin daha sonra dihalojenür gibi bir bis-elektrofil ile halkalaĢma reaksiyonu 

azolyum tuzlarını oluĢturur. Genel olarak, bir mol trietil ortoformat ile iki eĢdeğer gram 

primer aminin kondenzasyonu asetik asit katalizörlüğünde kolaylıkla gerçekleĢir ve üç mol 

etanol ayrılır. Bu genel reaksiyon dinamik dengede iki ayrı aĢamaya ayrılabilir. Birinci 

(2.18) 
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basamakta, aminin trietil ortoformat ile asit katalizli reaksiyonu formamidatı oluĢturur. 

Amine göre ortoformatın aĢırısı kullanılırsa formamidat izole edilebilir. Ġkinci basamakda 

amin eklenmesi, formamidatı kolaylıkla formamidine dönüĢtürür (2.19). Simetrik aromatik 

formamidinlerin sentezi asit katalizörlüğünde tek basamakta gerçekleĢtirilebilir [43]. Diğer 

taraftan, alkil sübstitüye formamidinleri hazırlamak zordur, iyi verimler elde etmek için 

stokiyometrik oranda asit kullanmak gerekir. 

 

NH2

OMe

HC(OEt)3

cat. HCl

110 oC

ArNH2

Ar= 2,4,6-trimetilfenil; %92
Ar= 2,6-diizopropilfenil; %91

N

OMe

OEt N

OMe

H
N

Ar

 

 

DoymuĢ SIMes ligandının tuz öncülünü elde etmek için, N,N'-dimesitilformamidin, 

denklem 2.20’de yöntem A’ya göre saf dikloroetan (DCE) içinde uzun süreli ısıtılırsa 1,3-

dimesitilimidazolyum klorür %49 verimle elde edilir. Verimin düĢük olmasının nedeni 

formamidinin yarısı açığa çıkan hidroklorik asidin nötralleĢtirilmesinde kullanılır. Yöntem 

B’ye göre baz olarak diizopropiletilamin ilavesiyle, reaksiyon kolaylıkla gerçekleĢir ve 

imidazolinyum klorür kantitatife yakın verimle elde edilir (2.20) [44]. 

 

N N
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Cl

N N
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Cl

+ HH

N N
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N
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N
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yöntem Ayöntem B

%92 %49 %50
 

 

2.5. Azolyum Tuzlarının Biyolojik Özellikleri 

Azolyum tuzlarının büyük çoğunluğu imidazol ve benzimidazol halka azotlarının 

alkillenmesi veya arillenmesiyle hazırlanır. Bu tuzlar antibakteriyel, antifungal, antikanser, 

antitümör, antidiyabetik, antioksidan, antibiofilm ve enzim inhibisyon gibi birçok biyolojik 

aktivite gösterirler. Azolyum tuzlarının biyolojik özellikleri arasında en fazla antimikrobial 

ve antikanser özellikleri üzerine çalıĢma yapılmıĢtır. 

Ġmidazollerin iyonik türevleri olan imidazolyum tuzları bir imidazol katyonu ve bir 

inorganik anyondan oluĢur. Ġmidazolyum tuzları değiĢik biyolojik özelliklere sahiptir. 

Örneğin, Lepidilin A ve Lepidilin B doğal olarak bulunan ve Lepidium meyenii  bitkisinin 

(2.19) 

(2.20) 
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köklerinden izole edilen imidazolyum tuzlarıdır (2.21). Bu tuzlar birçok insan kanser 

hücrelerine karĢı sitotoksik özellik sergiler [45]. 

 

N N
Cl

-

+

Lepidilin A

N N
Cl

-

+

Lepidilin B  

 

Yang ve arkadaĢları imidazol halkasının 1-konumunda alkil yada aril grupları, 3-

konumunda fenaçil grubu bulunan bir seri imidazolyum tuzunun insan tümör hücrelerine 

karĢı aktivitelerini incelediler. Ġnceledikleri tuzlar arasında 1-(2,4,6-trimetilfenil)-3-(4-

metoksifenilaçil)imidazolyum bromür bileĢiğinin cisplatinden daha iyi aktivite 

sergilediğini gözlediler (2.22) [46]. 

 
O

N N

Br
-

+

H3CO  

 

Bir baĢka çalıĢmada, KarataĢ ve arkadaĢları katekol grubu taĢıyan bir seri 

imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlarını sentezlediler ve antimikrobiyal aktivitelerini 

incelediler (2.23). Sentezledikleri bileĢiklerin bütün bakteri ve mantar suĢlarının 

çoğalmasını inhibe ettiğini, benzimidazolyum tuzlarının imidazolyum tuzlarından daha 

aktif olduğunu gözlediler [47]. 

 

N N
R

OH

OH

O

R' Cl
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+
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R
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O

R'

+

Cl
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Benzimidazolyum tuzları, 2-konumunda asidik hidrojeni bulunan 1,3-disübstitüye 

iyonik benzimidazol türevleridir. Bu tuzlar genellikle N-heterosiklik karben öncülleri 

olarak kullanılmalarına rağmen, son yıllarda biyolojik özellikleri üzerine de oldukça fazla 

çalıĢma yapılmıĢtır. Örneğin, Lukevics ve arkadaĢları silil sübstitüye benzimidazolyum 

tuzlarını sentezlediler ve antitümör aktivitelerini incelediler. Sentezledikleri tuzların tümör 

hücrelerin karĢı iyi dercede sitotoksik aktivite sergildiğini, azot atomuna bağlı alkil zinciri 

(2.21) 

(2.22) 

(2.23) 
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içerisine silisyum atomlarının yerleĢtirilmesinin sitotoksik aktiviteyi önemli dercede 

artırdığını gözlediler (2.24) [48]. 

 

N

N

Si

R

X
-

+

 

 

Bir baĢka çalıĢmada, Özdemir ve arkadaĢları benzil ve alkil grubu taĢıyan bir seri 

benzimidazolyum tuzu ve bu tuzların gümüĢ komplekslerini sentezlediler. Sentezledikleri 

bileĢiklerin antimikrobiyal aktivitelerini incelediler. Benzimidazolyum tuzlarının orta 

derecede, gümüĢ komplekslerinin ise iyi derecede aktivite sergilediğini gözlediler (2.25) 

[49]. 

 

                                            

N

N

CH2CH2CH3

Cl-
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Gülçin ve arkadaĢları, benzimidazolyum, imidazolyum ve imidazolinyum tuzlarının 

enzim inhibisyon özelliklerini incelediler (2.26). Bu tuzların karbonik anhidraz, 

bütirilkolinesteraz, α-glikosidaz, asetilkolinesteraz gibi metebolik enzimleri inhibe ettiğini 

gözlediler [50-52]. 
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(2.25) 

(2.24) 

(2.26) 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

Sentezlenen bileĢiklerin kararlı olmasından dolayı bütün deneyler havaya açık 

ortamda yapıldı. Tepkimelerde kullanılan kimyasalların bir kısmı laboratuvarımızda 

sentezlenirken, bir kısmı ise ticari olarak satın alındı. Satın alınan kimyasallar herhangi bir 

saflaĢtırma iĢlemine tabi tutulmadan kullanıldı.  

Ticari olarak satın alınan reaktifler ve çözücüler: Etanol, diklorometan, dietil eter, 

N,N-dimetilformamit, formik asit, o-fenilendiamin, 1-sübstitüye imidazoller ve değiĢik 

alkil halojenürler. 2,3-Bis(bromometil)kinoksalin ve 2,3-bis(bromometil)-6-

metilkinoksalin literatüre göre sentezlendi [53]. 

Bütün bileĢiklerin 
1
H (400 MHz) ve 

13
C NMR (100 MHz) spektrumları Ġnönü 

Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü’nde Bruker Ascend 400 Avance III 

HD marka spektrometre kullanılarak alındı. Çözücü olarak d-DMSO, CDCl3 ve iç standart 

olarak TMS kullanıldı. IR spektrumları Perkin Elmer (Spektrum 100) FTIR spektrometre 

cihazında ATR ünitesi kullanılarak 400-4000 cm
-1

 aralığında ölçüldü. Kütle spektrumları 

Thermo Scientific Exactive Plus Benchtop Full-Scan Orbitrap Mass Spectrometer LC-

MS/MS analyzer cihazı kullanılarak alındı.  Erime noktaları Stuart-30 erime noktası tayin 

cihazı ile belirlendi. Tek kristal X-ıĢını kırınımları Dokuz Eylül Üniversitesi Fen Fakültesi 

Fizik Bölümü’nde Rigaku Oxford Xclabur ve Ondokuz Mayıs Üniversitesi Fen Fakültesi 

Fizik Bölümü’nde STOE IPDS II marka difraktometreler kullanılarak yapıldı. 

Antimikrobiyal çalıĢmaları Ġnönü Üniversitesi Eczacılık Fakültesinde, enzim inhibisyon 

çalıĢmaları ise Erzurum Atatürk Üniversitesi Fen Fakültesinde yapıldı. 
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3.1. Ġmidazolyum Tuzlarının Sentezi 
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ġekil 3.1. İmidazolyum tuzlarının sentezi ve formülleri 

 

3.1.1. 1-(3-(Ftalimido)propil)-3-metilimidazolyum bromür, 1a 

1-Metilimidazol (3.0 mmol), N,N-dimetilformamit (5 mL) içerisinde çözüldü ve 

üzerine 3-ftalimidopropil bromür (3.0 mmol) eklendi. Reaksiyon karıĢımı 80
 o

C’de 12 saat 

ısıtıldı. KarıĢım oda sıcaklığına gelinceye kadar soğutulduktan sonra, üzerine dietileter (30 

mL) eklendi. Çöken katı süzüldü, dietileter (3x10 mL) ile yıkandı. Katı vakum altında 

kurutuldu. Ham ürün etil alkol/dietileter karıĢımında kristallendirildi. 

Verim: 0.93 g, % 89, e.n.: 199-200 ºC; IR, υ(NCN) = 1566 cm
-1

, υ(C=O) = 1713 cm
-1

. 

 
1
H NMR (CDCl3) δ: 10.59 (s, 1H, NCHN), 7.87-7.75 (m, 4H, CHftalimit), 7.66 ve 

7.36 (t, 2H, J = 4.0 Hz, NCH=CHN), 4.43 (t, 2H, J = 8.0 Hz, ĠmidazolN-CH2CH2CH2-

Nftalimit), 3.76 (t, 2H, J = 8.0 Hz, ĠmidazolN-CH2CH2CH2-Nftalimit), 2.40 (pent, 2H, J = 

8.0 Hz, ĠmidazolN-CH2CH2CH2-Nftalimit), 1.25 (s, 3H, ĠmidazolN-CH3). 

 
13

C NMR (CDCl3) δ: 168.5 (NCO), 138.4 (NCHN), 134.4, 131.8 ve 123.6 

(CHftalimit), 122.9 ve 122.5 (NCH=CHN), 47.5 (ĠmidazolN-CH2CH2CH2-Nftalimit), 36.9 

(ĠmidazolN-CH2CH2CH2-Nftalimit), 34.3 (ĠmidazolN-CH3), 29.8 (ĠmidazolN-

CH2CH2CH2-Nftalimit).  

Element Analizi: C15H16N3O2Br; Hesaplanan: C, 51.44; H, 4.60; N, 12.00. 

Bulunan: C, 51.13; H, 4.68; N, 12.16.  

HR-AM (m/z): C15H16N3O2 [M-Br]
+
; Hesaplanan: 270.1243, bulunan: 270.1218. 
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3.1.2. 1-(3,4-Dimetilbenzil)-3-metilimidazolyum klorür, 1b 

1b BileĢiği, 1a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 1-metilimidazol ve 3,4-

dimetilbenzil klorürden elde edildi.  

Verim: 0.50 g, % 71, e.n.: 139-140 ºC; IR, υ(NCN) = 1561 cm
-1

. 

1
H NMR (CDCl3) δ: 10.63 (s, 1H, NCHN), 7.58 ve 7.29 (s, 2H, NCH=CHN), 7.32-

7.10 (m, 3H, CH2C6H3(CH3)2-3,4), 5.46 (s, 2H, CH2C6H3(CH3)2-3,4), 4.08 (s, 3H, N-CH3), 

2.25 ve 2.23 (s, 6H, CH2C6H3(CH3)2-3,4). 

  
13

C NMR (CDCl3) δ: 138.2 (NCHN), 137.9, 137.8, 130.5, 130.4, 130.0 ve 126.4 

(CH2C6H3(CH3)2-3,4), 123.7 ve 121.6 (NCH=CHN), 53.2 (CH2C6H3(CH3)2-3,4), 36.6 (N-

CH3), 19.7 ve 19.5 (CH2C6H3(CH3)2-3,4).  

Element Analizi: C13H17N2Cl; Hesaplanan: C, 65.95; H, 7.24; N, 11.83. Bulunan: 

C, 65.84; H, 7.26; N, 11.69.  

HR-AM (m/z): C13H17N2 [M-Cl]
+
; Hesaplanan: 201.1392, bulunan: 201.1372. 

 

3.1.3. 1-(3,4-Dimetilbenzil)-3-vinilimidazolyum klorür, 1c 

1c BileĢiği, 1a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 1-vinillimidazol ve 3,4-

dimetilbenzil klorürden elde edildi.  

Verim: 0.55 g, % 74, e.n.: 159-160 ºC; IR, υ(NCN) = 1549 cm
-1

. 

1
H NMR (CDCl3) δ: 11.13 (s, 1H, NCHN), 8.01 and 7.46 (s, 2H, NCH=CHN), 

7.49-7.43 (m, 1H, N-CH=CH2), 7.23-7.10 (m, 3H, CH2C6H3(CH3)2-3,4), 6.04, 6.00 ve 

5.33, 5.31 (dd, 2H, J = 4.0 Hz, N-CH=CH2), 5.52 (s, 2H, CH2C6H3(CH3)2-3,4), 2.22 (s, 6H, 

CH2C6H3(CH3)2-3,4). 

  
13

C NMR (CDCl3) δ: 138.3 (NCHN), 137.9, 136.1, 130.6, 130.2 ve 128.5 

(CH2C6H3(CH3)2-3,4), 130.1 (N-CH=CH2), 122.3 ve 119.6 (NCH=CHN), 109.6 (N-

CH=CH2), 53.4 (CH2C6H3(CH3)2-3,4), 19.7 ve 19.5 (CH2C6H3(CH3)2-3,4).  

Element Analizi: C14H17N2Cl; Hesaplanan: C, 67.60; H, 6.89; N, 11.26. Bulunan: 

C, 67.73; H, 6.75; N, 11.35.  

HR-AM (m/z): C14H17N2 [M-Cl]
+
; Hesaplanan: 213.1386, bulunan: 213.1370. 

 

3.1.4. 1-(Difenilmetil)-3-vinilimidazolyum bromür, 1d 

1d BileĢiği, 1a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 1-vinilimidazol ve 

difenilmetil bromürden elde edildi.  

Verim: 0.78 g, % 77, e.n.: 209-210 ºC; IR, υ(NCN) = 1541 cm
-1

. 
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1
H NMR (CDCl3) δ: 10.75 (s, 1H, NCHN), 8.23 ve 7.63 (s, 2H, NCH=CHN), 7.49 

ve 7.45 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, N-CH=CH2), 7.38-7.28 (m, 10H, NCH(C6H5)2), 7.26 (s, 1H, 

NCH(C6H5)2), 6.07, 6.03 ve 5.34, 5.32 (dd, 2H, J = 4.0 Hz, N-CH=CH2).  

13
C NMR (CDCl3) δ: 136.1 (NCHN), 135.8, 129.3, 128.3 ve 128.2 (NCH(C6H5)2), 

129.4 (N-CH=CH2), 121.8 ve 120.2 (NCH=CHN), 110.4 (N-CH=CH2), 66.9 

(NCH(C6H5)2). 

Element Analizi: C18H17N2Br; Hesaplanan: C, 63.35; H, 5.02; N, 8.21. Bulunan: C, 

63.48; H, 5.07; N, 8.33. 

HR-AM (m/z): C18H17N2 [M-Br]
+
; Hesaplanan: 261.1392, bulunan: 261.1365.  

 

3.1.5. 1-(2-(Ftalimido)etil)-3-vinilimidazolyum bromür, 1e 

1e BileĢiği, 1a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 1-vinilimidazol ve 2-

ftalimidoetil bromürden elde edildi.  

Verim: 0.89 g, % 86; e.n.: 218-219 ºC; IR, υ(NCN) = 1545 cm
-1

, υ(C=O) = 1712 cm
-1

. 

  
1
H NMR (DMSO-d6) δ: 9.64 (s, 1H, NCHN), 8.23 ve 8.04 (s, 2H, NCH=CHN), 

7.86 (s, 4H, CHftalimit), 7.33 ve 7.29 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, N-CH=CH2), 5.97, 5.93 ve 5.41, 

5.42 (dd, 2H, J = 4.0 Hz, N-CH=CH2), 4.50 (t, 2H, J = 4.0 Hz, ĠmidazolN-CH2CH2-

Nftalimit), 4.07 (t, 2H, J = 4.0 Hz, ĠmidazolN-CH2CH2-Nftalimit).  

13
C NMR (DMSO-d6) δ: 168.2 (NCO), 136.5 (NCHN), 135.0, 132.0 ve 123.7 (CHftalimit), 

129.3 (N-CH=CH2), 124.3 ve 119.6 (NCH=CHN), 109.4 (N-CH=CH2), 48.9 (ĠmidazolN-

CH2CH2-NPth), 38.4 (ĠmidazolN-CH2CH2-Nftalimit).  

Element Analizi: C15H14N3O2Br; Hesaplanan: C, 51.74; H, 4.05; N, 12.07. 

Bulunan: C, 51.63; H, 4.08; N, 12.01.  

HR-AM (m/z): C15H14N3O2 [M-Br]
+
; Hesaplanan: 268.1086, bulunan: 268.1060. 

 

3.1.6. 1-(2-(Ftalimido)etil)-2,3-dimetilimidazolyum bromür, 1f 

1f BileĢiği, 1a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 1,2-dimetilimidazol ve 

2-ftalimidoetil bromürden elde edildi.  

Verim: 0.98 g, % 94; e.n.: 329-330 ºC; IR, υ(NCN) = 1538 cm
-1

, υ(C=O) = 1705 cm
-1

. 

1
H NMR (DMSO-d6) δ: 7.90-7.85 (m, 4H, CHftalimit), 7.68 ve 7.59 (d, 2H, J = 4.0 

Hz, NCH=CHN), 4.44 (t, 2H, J = 4.0 Hz, ĠmidazolN-CH2CH2-Nftalimit), 3.96 (t, 2H, J = 

4.0 Hz, ĠmidazolN-CH2CH2-Nftalimit), 3.78 (s, 3H, NCH3), 2.64 (s, 3H, NC(CH3)N).  



 

22 

 

13
C NMR (DMSO-d6) δ: 168.1 (NCO), 145.3 (NC(CH3)N), 135.1, 131.9 ve 123.8 

(CHftalimit), 122.8 ve 122.1 (NCH=CHN), 46.7 (ĠmidazolN-CH2CH2-Nftalimit), 37.4 

(ĠmidazolN-CH2CH2-Nftalimit), 35.3 (NCH3), 9.7 (NC(CH3)N).  

Element Analizi: C15H16N3O2Br; Hesaplanan: C, 51.44; H, 4.60; N, 12.00. 

Bulunan: C, 51.28; H, 4.63; N, 12.13.  

HR-AM (m/z): C15H16N3O2 [M-Br]
+
; Hesaplanan: 270.1243, bulunan: 270.1218. 

 

3.1.7. 1-(3-(Ftalimido)propil)-2,3-dimetilimidazolyum bromür, 1g 

1g BileĢiği, 1a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 1,2-dimetilimidazol ve 

3-ftalimidopropil bromürden elde edildi.  

Verim: 1.00 g, % 92; e.n.: 240-241 ºC; IR, υ(NCN) = 1541 cm
-1

, υ(C=O) = 1699 cm
-1

. 

1
H NMR (DMSO-d6) δ: 7.91-7.85 (m, 4H, CHftalimit), 7.71 ve 7.68 (d, 2H, 

NCH=CHN), 4.42 (t, 2H, J = 8.0 Hz, ĠmidazolN-CH2CH2CH2-Nftalimit), 3.78 (s, 3H, 

NCH3), 3.65 (t, 2H, J = 8.0 Hz, ĠmidazolN-CH2CH2CH2-Nftalimit), 2.62 (s, 3H, 

NC(CH3)N), 2.10 (pentet, 2H, J = 8.0 Hz, ImN-CH2CH2CH2-Nftalimit).  

13
C NMR (DMSO-d6) δ: 168.6 (NCO), 145.0 (NC(CH3)N), 134.9, 132.2 ve 123.5 

(CHftalimit), 122.8 ve 122.2 (NCH=CHN), 45.8 (ĠmidazolN-CH2CH2CH2-Nftalimit), 35.2 

(ĠmidazolN-CH2CH2CH2-Nftalimit), 35.0 (ĠmidazolN-CH3), 28.7 (ĠmidazolN-

CH2CH2CH2-Nftalimit), 9.8 (NC(CH3)N).  

Element Analizi: C16H18N3O2Br; Hesaplanan: C, 52.76; H, 4.98; N, 11.54. 

Bulunan: C, 52.61; H, 4.85; N, 11.42.  

HR-AM (m/z): C16H18N3O2 [M-Br]
+
; Hesaplanan: 284.1399, bulunan: 284.1384. 
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3.2. Kinoksalin Köprülü Bis-imidazolyum Tuzlarının Sentezi 

R NH2

NH2

R

N

N

Br

Br

N

N

R'

R'' R

N

N

N

N
R''

R'

+

Br-

N

N

R'

R''

Br-

+

2) R= H veya CH3

3a-g

N

N

N

N

+

Br-

N

N Br-

+

N

N

N

N

+

Br-

N

N
Br-

+

N

N

N

N

+

Br-

N

N
Br-

+

N

N

N

N

+
Br-

N

N Br-

+

N

N

N

N

+

Br-

N

N Br-

+

N

N

N

N

+

Br-

N

N
Br-

+

N

N

N

N

+

Br-

N

N
Br-

+

O

O

Br

Br

+

3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g

 

ġekil 3.2. Kinoksalin köprülü bis-imidazolyum tuzlarının sentezi ve formülleri 

 

3.2.1. 2,3-Bis(bromometil)kinoksalin, 2 

o-Fenilendiamin’in (10 g, 0.09 mol) etanol’deki (40 mL) çözeltisi 0
 o

C’ye 

soğutuldu ve üzerine 1,2-dibromo-2,3-bütandion’un (23 g, 0.09 mol) 0
 o

C’ye soğutulmuĢ 

etanol’deki (40 mL) çözeltisi ilave edildi. KarıĢım 30 dk karıĢtırıldı. Bu esnada kahverengi 

katı çöktü. Çöken kısım süzüldü, soğuk su ile yıkandı. Ürün etanolde kristallendirildi.  

Verim: 16 g, % 67, e.n.: 150-151 ºC; (Lit. e.n.: 151-152 ºC). 

 

3.2.3. 2,3-Bis(bromometil)-6-metilkinoksalin, 2 

2,3-Bis(bromometil)kinoksalin’in sentez metoduna benzer Ģekilde, 1,2-dibromo-

2,3-bütadion ve 4-metil-o-fenilendiamin’den elde edildi. 

 

3.2.4. 1,1’-[Kinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(bütil)-1H-imidazolyum] dibromür, 

3a 

2,3-Bis(bromometil)kinoksalin (3.0 mmol), N,N-dimetilformamit (5 mL) içerisinde 

çözüldü ve üzerine 1-bütilimidazol (6.0 mmol) eklendi. KarıĢım 80
 o

C’de 12 saat ısıtıldı. 

Isıtma esnasında kahverengi katı çöktü. KarıĢım oda sıcaklığına gelinceye kadar soğutuldu, 
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katı süzülerek ayırıldı, dietileter (3x15 mL) ile yıkandı ve vakumda kurutuldu. Ham ürün 

etanolde (20 mL) kristallendirildi.  

 Verim: 1.45 g, % 86, e.n.: 246-248 ºC; IR, υ(NCN) = 1563 cm
-1

.  

1
H NMR (DMSO-d6) δ: 9.53 (s, 2H, NCHN), 7.99 ve 7.96 (s, 4H, NCH=CHN), 

7.86-7.90 (m, 4H, kinoksalin-H), 6.20 (s, 4H, kinoksalin-CH2N), 4.37 (t, 4H, J = 8.0 Hz, 

NCH2CH2CH2CH3), 1.89 (pentet, 4H, J = 8.0 Hz, NCH2CH2CH2CH3), 1.36 (hekstet, 4H, J 

= 8.0 Hz, NCH2CH2CH2CH3), 0.97 (t, 6H, J = 8.0 Hz, NCH2CH2CH2CH3).  

13
C NMR (DMSO-d6) δ: 138.2 (NCHN), 148.5, 140.6, 131.5 ve 128.8 (kinoksalin-

C), 124.4 ve 122.8 (NCH=CHN), 50.9 (kinoksalin-CH2N), 49.2 (NCH2CH2CH2CH3), 31.9 

(NCH2CH2CH2CH3), 19.2 (NCH2CH2CH2CH3), 13.8 (NCH2CH2CH2CH3). 

Element Analizi: C24H32N6Br2; Hesaplanan: C, 51.06; H, 5.67; N, 14.89. Bulunan: 

C, 51.12; H, 5.71; N, 14.82. 

 

3.2.5. 1,1’-[Kinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(vinil)-1H-imidazolyum] dibromür, 

3b 

3b BileĢiği, 3a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 2,3-

bis(bromometil)kinoksalin ve 1-vinilimidazolden elde edildi.  

Verim: 1.24 g, % 82, e.n.: 266-267 ºC; IR, υ(NCN) = 1543 cm
-1

.  

1
H NMR (DMSO-d6) δ: 9.84 (s, 2H, NCHN), 8.42 ve 8.12 (s, 4H, NCH=CHN), 

7.99-7.87 (m, 4H, kinoksalin-H), 7.55 ve 7.51 (dd, 2H, J = 8.0 Hz, NCH=CH2), 6.25 (s, 

4H, kinoksalin-CH2N), 6.12 ve 5.53 (dd, 4H, J = 12 ve 8.0 Hz, NCH=CH2).  

13
C NMR (DMSO-d6) δ: 137.4 (NCHN), 148.1, 140.6, 131.5 ve 129.0 (kinoksalin-

C), 125.2 ve 119.3 (NCH=CHN), 129.4 (NCH=CH2), 109.6 (NCH=CH2), 51.2 (kinoksalin-

CH2N).  

Element Analizi: C20H20N6Br2; Hesaplanan: C, 47.61; H, 3.96; N, 16.66. Bulunan: 

C, 47.65; H, 3.99; N, 16.61. 

 

3.2.6. 1,1’-[Kinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[2,3-(dimetil)-1H-imidazolyum]      

dibromür, 3c 

3c BileĢiği, 3a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 2,3-

bis(bromometil)kinoksalin ve 1,2-dimetilimidazolden elde edildi.  

Verim: 1.35 g, % 82, e.n.: 323-325 ºC; IR, υ(NCN) = 1545 cm
-1

.  
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1
H NMR (DMSO-d6) δ: 7.93-7.83 (m, 4H, kinoksalin-H), 7.81 ve 7.75 (s, 4H, 

NCH=CHN), 6.22 (s, 4H, kinoksalin-CH2N), 3.95 (s, 6H, NCH3), 2.67 (s, 6H, NC(CH3)N). 

 
13

C NMR (DMSO-d6) δ: 147.0 (NC(CH3)N), 148.0, 140.4, 131.0 ve 129.0 

(kinoksalin-C), 123.0 ve 122.5 (NCH=CHN), 50.1 (kinoksalin-CH2N), 35.5 (NCH3), 10.4 

(NC(CH3)N).  

Element Analizi: C20H24N6Br2; Hesaplanan: C, 47.24; H, 7.72; N, 16.53. Bulunan: 

C, 47.19; H, 7.75; N, 16.48. 

 

3.2.7. 1,1’-[6-Metilkinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(metil)-1H-imidazolyum] 

dibromür, 3d 

3d BileĢiği, 3a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 2,3-bis(bromometil)-6-

metilkinoksalin ve 1-metilimidazolden elde edildi.  

Verim: 1.15 g, % 78, e.n.: 236-237 ºC; IR, υ(NCN) = 1567 cm
-1

. 

1
H NMR (DMSO-d6) δ: 9.44 (s, 2H, NCHN), 7.94-7.86 (m, 3H, kinoksalin-H), 7.84 

ve 7.74 (s, 4H, NCH=CHN), 6.19 ve 6.16 (s, 4H, kinoksalin-CH2N), 4.02 ve 4.01 (s, 6H, 

NCH3), 2.53 (s, 3H, kinoksalin-CH3-6).  

13
C NMR   (DMSO-d6) δ: 138.4 (NCHN), 148.2, 147.3, 141.8, 140.7, 139.1, 133.4, 

128.6 ve 127.8 (kinoksalin-C), 124.2 ve 124.0 (NCH=CHN), 50.9 ve 50.8 (kinoksalin-

CH2N), 36.5 (NCH3), 21.6 (kinoksalin-CH3-6).  

Element Analizi: C19H22N6Br2; Hesaplanan: C, 46.15; H, 4.53; N, 17.00. Bulunan: 

C, 46.11; H, 4.56; N, 17.06. 

 

3.2.8. 1,1’-[6-Metilkinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(bütil)-1H-imidazolyum] 

dibromür, 3e 

3e BileĢiği, 3a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 2,3-bis(bromometil)-6-

metilkinoksalin ve 1-bütilimidazolden elde edildi. 

Verim: 1.31 g, % 76, e.n.: 259-260 ºC; IR, υ(NCN) = 1561 cm
-1

. 

 
1
H NMR (DMSO-d6) δ: 9.46 (s, 2H, NCHN), 7.97-7.72 (m, 3H, kinoksalin-H), 

7.76 ve 7.65 (s, 4H, NCH=CHN), 6.12 ve 6.11 (s, 4H, kinoksalin-CH2N), 4.38-4.34 (m, 

NCH2CH2CH2CH3), 2.54 (s, 3H, kinoksalin-CH3-6). 1.92-1.85 (m, 4H, 

NCH2CH2CH2CH3), 1.40-1.31 (m, 4H, NCH2CH2CH2CH3), 1.00-0.95 (m, 6H, 

NCH2CH2CH2CH3).  
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13
C NMR (DMSO-d6) δ: 138.2 (NCHN), 148.3, 147.4, 141.8, 140.7, 139.1, 133.5, 

128.4 ve 127.6 (kinoksalin-C), 124.4 ve 122.8 (NCH=CHN), 50.9 ve 50.7 (kinoksalin-

CH2N), 49.3 ve 49.2 (NCH2CH2CH2CH3), 31.9 (NCH2CH2CH2CH3), 21.7 (kinoksalin-

CH3-6), 19.2 (NCH2CH2CH2CH3), 13.8 (NCH2CH2CH2CH3).  

Element Analizi: C25H34N6Br2; Hesaplanan: C, 51.90; H, 5.88; N, 14.53. Bulunan: 

C, 51.96; H, 5.90; N, 14.45. 

 

3.2.9. 1,1’-[6-Metilkinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(vinil)-1H-imidazolyum] 

dibromür, 3f 

3f BileĢiği, 3a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 2,3-bis(bromometil)-6-

metilkinoksalin ve 1-vinilimidazolden elde edildi.  

Verim: 1.13 g, % 73, e.n.: 261-262 ºC; IR, υ(NCN) = 1546 cm
-1

. 

1
H NMR (DMSO-d6) δ: 9.82 (s, 2H, NCHN), 8.42, 8.41, 8.11 ve 8.10 (s, 4H, 

NCH=CHN), 7.88-7.71 (m, 3H, kinoksalin-H), 7.56-7.49 (m, NCH=CH2), 6.22 ve 6.20 (s, 

4H, kinoksalin-CH2N), 6.13-6.09 ve 5.54-5.51 (m, 4H, NCH=CH2), 2.53 (s, 3H, 

kinoksalin-CH3-6).  

13
C NMR (DMSO-d6) δ: 137.4 (NCHN), 147.9, 147.0, 142.0, 140.7, 139.1, 133.6, 

128.6 ve 127.8 (kinoksalin-C), 125.2 ve 119.3 (NCH=CHN), 129.4 (NCH=CH2), 109.5 

(NCH=CH2), 51.2 ve 51.1 (kinoksalin-CH2N), 21.6 (kinoksalin-CH3-6).  

Element Analizi: C21H22N6Br2; Hesaplanan: C, 48.64; H, 4.24; N, 16.21. Bulunan: 

C, 48.58; H, 4.27; N, 16.15. 

 

3.2.10. 1,1’-[6-Metilkinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[2,3-(dimetil)-1H-imidazolyum] 

dibromür, 3g 

3g BileĢiği, 3a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 2,3-bis(bromometil)-6-

metilkinoksalin ve 1,2-dimetilimidazolden elde edildi.  

Verim: 1.33 g, % 82, e.n.: 320-322 ºC; IR, υ(NCN) = 1545 cm
-1

. 

1
H NMR (DMSO-d6) δ: 7.33-7.68 (m, 7H, kinoksalin-H ve NCH=CHN), 6.17-6.11 

(m, 4H, kinoksalin-CH2N), 3.96 ve 3.94 (s, 6H, NCH3), 2.68 ve 2.65 (s, 6H, NC(CH3)N), 

2.53 (s, 3H, kinoksalin-CH3-6).  

13
C NMR (DMSO-d6) δ: 147.0 (NC(CH3)N), 147.8, 141.4, 140.4, 133.1, 128.5 ve 

127.8 (kinoksalin-C), 123.0 ve 122.5 (NCH=CHN), 49.9 (kinoksalin-CH2N), 35.5 (NCH3), 

21.6 (kinoksalin-CH3-6), 10.4 (NC(CH3)N).  
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Element Analizi: C21H26N6Br2; Hesaplanan: C, 48.27; H, 4.98; N, 16.09. Bulunan: C, 

48.21; H, 5.01; N, 16.13. 

3.3. Benzimidazolyum Tuzlarının Sentezi 
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ġekil 3.3 Benzimidazolyum tuzlarının sentezi ve formülleri 

 

3.3.1. 1-(Dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol, 4 

Benzimidazol’ün (6.00 g, 50.84 mmol) etanol’deki (60 mL) çözeltisine KOH (2.90 

g, 51.78 mmol) ilave edildi. KarıĢım 1 saat oda sıcaklığında karıĢtırıldıktan sonra üzerine 

klorometildimetilvinilsilan (6.83 g, 50.84 mmol) eklendi ve karıĢım 6 saat kaynatıldı. 

KarıĢım oda sıcaklığına soğutuldu, çöken KCl süzülerek ayırıldı. Çözücü evaporatörde 

uzaklaĢtırıldı. Yağımsı ürün vakum altında damıtıldı. Sarı yağımsı ürün elde edildi.  

Verim: 9.88 g, %90; k.n.: 89 °C/5 mmHg; IR, (NCN) = 1492 cm
-1

. 

  
1
H NMR (CDCl3) δ: 7.83 ppm (s, 1H, NCHN), 7.81-7.75 ( m, 1H, NC6H4N), 7.35-

7.19 ( m, 3H, NC6H4N), 6.16-6.00 (m, 2H, SiCH=CH2), 5.82-5.67 (d, 1H, SiCH=CH2), 

3.69 (s, 2H, CH2Si ), 0.15 (s, 6H, Si(CH3)2).  

13
C NMR (CDCl3) δ: 143.2 (NCHN),  142.9, 135.3, 134.9, 134.6, 122.6 ve 121.8 

(NC6H4N),  110.1 (SiCH=CH2), 109.9 (SiCH=CH2), 35.0 (CH2Si), -4.1 (Si(CH3)2).  

 

3.3.2. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-benzilbenzimidazolyum klorür, 5a 

1-(Dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol (10.00 mmol), N,N-dimetilformamit (5 mL) 

içerisinde çözüldü ve üzerine benzil klorür (10.15 mmol) ilave edildi. KarıĢım 80
 o

C’de 18 

saat ısıtıldı. KarıĢım oda sıcaklığına soğutuldu, üzerine dietileter (30 mL) ilave edildi. 
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Çöken beyaz katı süzüldü, dietileter (3x15 mL) ile yıkandı ve vakum altında kurutuldu. 

Ürün etanol/dietileter karıĢımında kristallendirildi. 

Verim: 2.88 g, % 84; e.n.: 213 ºC; IR, υ(NCN) = 1556 cm
-1

. 
 

1
H NMR (CDCl3) δ: 11.47 (s, 1H, NCHN), 7.64-7.47 (m, 4H, NC6H4N), 7.37-7.33 

(m, 5H, CH2C6H5), 6.21-6.00 (m, 2H, SiCH=CH2), 5.90 (s, 2H, CH2Ar), 5.72 ve 5.67 (d, 

1H, J = 4.0 Hz, SiCH=CH2), 4.34 (s, 2H, CH2Si), 0.28 (s, 6H, Si(CH3)2, JSi-H = 120 Hz). 

13
C NMR (CDCl3) δ: 142.6 (NCHN), 136.2, 134.2, 133.3, 132.6, 130.9, 129.2, 

129.0, 128.2, 128.2, 127.0 ve 126,6 (Ar-C), 113.6 (SiCH=CH2), 113.4 (SiCH=CH2), 51.1 

(CH2Ar), 38.3 (CH2Si), -4.3 (Si(CH3)2).  

Element Analizi: C19H23N2ClSi; Hesaplanan: C 51.52, H 5.19, N 6.32. Bulunan: C, 

51.43; H, 5.25; N, 6.28.  

 

3.3.3. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(2-metil)benzilbenzimidazolyum klorür, 5b 

5b BileĢiği, 5a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 1-

(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve 2-metilbenzil klorürden elde edildi. 

Verim: 2.78 g, % 78; e.n.: 188 ºC; IR, υ(NCN) = 1553 cm
-1

.  

1
H NMR (CDCl3) δ: 11.30 (s, 1H, NCHN), 7.68-7.41 (m, 4H, NC6H4N), 7.32-7.05 

(m, 4H, CH2C6H4(CH3)-2), 6.22-6.01 (m, 2H, SiCH=CH2), 5.91 (s, 2H, CH2Ar), 5.75 ve 

5.70 (d, 1H, J = 4.0 Hz, SiCH=CH2), 4.39 (s, 2H, CH2Si), 2.39 (s, 3H, CH2C6H4(CH3)-2), 

0.29 (s, 6H, Si(CH3)2, JSi-H = 120 Hz). 

13
C NMR (CDCl3) δ: 143.0 (NCHN), 136.5, 136.2, 134.2, 131.9, 131.2, 131.2, 

130.9, 129.1, 128.0, 126.9, 126.6 ve 126.6 (Ar-C), 113.6 (SiCH=CH2), 113.4 (SiCH=CH2), 

49.8 (CH2Ar), 38.3 (CH2Si), 19.5 (CH2C6H4(CH3)-2), -4.2 (Si(CH3)2).  

Element Analizi: C20H25N2ClSi; Hesaplanan: C 67.32, H 7.01, N 7.85. Bulunan: C, 

67.23; H, 7.12; N, 7.72.  

 

3.3.4. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(3-metil)benzilbenzimidazolyum klorür, 5c 

5c BileĢiği, 5a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 1-

(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve 3-metilbenzil klorürden elde edildi. 

Verim: 2.96 g, % 83; e.n.: 230 ºC; IR, υ(NCN) = 1553 cm
-1

.  

1
H NMR (CDCl3) δ: 11.74 (s, 1H, NCHN), 7.64-7.52 (m, 4H, NC6H4N), 7.25-7.13 

(m, 4H, CH2C6H4(CH3)-3), 6.23-6.01 (m, 2H, SiCH=CH2), 5.89 (s, 2H, CH2Ar), 5.74 ve 
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5.69 (d, 1H, J = 4.0 Hz, SiCH=CH2), 4.34 (s, 2H, CH2Si), 2.31 (s, 3H, CH2C6H4(CH3)-3), 

0.30 (s, 6H, Si(CH3)2, JSi-H = 120 Hz). 

13
C NMR (CDCl3) δ:142.8 (NCHN), 139.1, 136.1, 134.1, 134.0, 131.9, 130.9, 

129.8, 129.1, 128.6, 126.9, 126.5 ve 125.1 (Ar-C), 113.5 (SiCH=CH2), 113.3 (SiCH=CH2), 

51.1 (CH2Ar), 38.3 (CH2Si), 21.3 (CH2C6H4(CH3)-3), -4.2 (Si(CH3)2). 
29

Si NMR (CDCl3) 

δ: -6.9 (CH2Si).  

Element Analizi: C20H25N2ClSi; Hesaplanan: C 67.32, H 7.01, N 7.85. Bulunan: C, 

67.25; H, 7.08; N, 7.81.  

 

3.3.5. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(4-metil)benzilbenzimidazolyum klorür, 5d 

5b BileĢiği, 5a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 1-

(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve 4-metilbenzil klorürden elde edildi. 

Verim: 3.07 g, % 86; e.n.: 208 ºC; IR, υ(NCN) = 1555 cm
-1

.  

1
H NMR (CDCl3) δ: 11.48 (s, 1H, NCHN), 7.63-7.53 (m, 4H, NC6H4N), 7.36 ve 

7.15 (d, 4H, J = 8.0 Hz, CH2C6H4(CH3)-4), 6.21-6.00 (m, 2H, SiCH=CH2), 5.83 (s, 2H, 

CH2Ar), 5.72 ve 5.67 (d, 1H, J = 4.0 Hz, SiCH=CH2), 4.34 (s, 2H, CH2Si), 2.30 (s, 4H, 

CH2C6H4(CH3)-4), 0.28 (s, 6H, Si(CH3)2, JSi-H = 120 Hz).  

13
C NMR (CDCl3) δ: 142.6 (NCHN), 139.0, 136.1, 134.2, 132.0, 130.9, 130.2, 

129.9, 128.2, 126.9 ve 126,5 (Ar-C), 113.6 (SiCH=CH2) ve 113.4 SiCH=CH2), 51.0 

(CH2Ar), 38.3 (CH2Si), 21.2 (CH2C6H4(CH3)-4), -4.3 (Si(CH3)2). 

Element Analizi: C20H25N2ClSi; Hesaplanan: C 67.32, H 7.01, N 7.85. Found: C, 

51.43; H, 5.25; N, 6.28.  

 

3.3.6. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(3,4-dimetil)benzilbenzimidazolyum klorür, 5e 

5e BileĢiği, 5a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 1-

(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve 3,4-dimetilbenzil klorürden elde edildi. 

Verim: 2.78 g, % 75; e.n.: 232 ºC; IR, υ(NCN) = 1556 cm
-1

.  

1
H NMR (CDCl3) δ: 11.71 (s, 1H, NCHN), 7.67-7.42 (m, 4H, NC6H4N), 7.21-7.09 

(CH2C6H3(CH3)2-3,4), 6.23-6.01 (m, 2H, SiCH=CH2), 5.78 (s, 2H, CH2Ar), 5.74 ve 5.69 

(d, 1H, J = 4.0 Hz, SiCH=CH2), 4.34 (s, 2H, CH2Si), 2.21 (s, 6H, CH2C6H3(CH3)2-3,4), 

0.29 (s, 6H, Si(CH3)2, JSi-H = 108 Hz). 
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13
C NMR (CDCl3) δ: 142.7 (NCHN), 137.7, 136.1, 134.2, 132.0, 130.9, 130.4, 

130.3, 129.2, 126.9, 126.5, ve 125,6 (Ar-C), 113.6 (SiCH=CH2), 113.3 (SiCH=CH2), 51.1 

(CH2Ar), 38.3 (CH2Si), 19.8 ve 19.5 (CH2C6H3(CH3)2-3,4), -4.2 (Si(CH3)2).  

Element Analizi: C21H27N2ClSi; Hesaplanan: C 68.01, H 7.28, N 7.55. Bulunan: C, 

68.07; H, 7.40; N, 7.42.  

 

3.3.7. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(4-ter-butil)benzilbenzimidazolyum bromür, 5f 

5f BileĢiği, 5a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 1-

(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve 4-ter-bütilbenzil klorürden elde edildi. 

Verim: 3.68 g, % 83; e.n.: 233 ºC; IR, υ(NCN) = 1562 cm
-1

.  

 
1
H NMR (CDCl3) δ: 11.27 (s, 1H, NCHN), 7.68-7.54 (m, 4H, NC6H4N), 7.41 ve 

7.37 (d, 4H, J = 8.0 Hz, CH2C6H4(CH3)3C-4), 6.21-5.99 (m, 2H, SiCH=CH2), 5.83 (s, 2H, 

CH2Ar), 5.71-5.66 (d, 1H, J = 4.0 Hz, SiCH=CH2), 4.36 (s, 2H, CH2Si), 1.27 (s, 9H, 

CH2C6H4(CH3)3C-4), 0.29 (s, 6H, Si(CH3)2, JSi-H = 124 Hz). 

13
C NMR (CDCl3) δ: 152.2 (NCHN), 141.7, 136.2, 134.1, 131.9, 130.9, 130.01, 

127.9, 127.0, 126.6 ve 126.2 (Ar-C), 113.6 (SiCH=CH2), 113.4 (SiCH=CH2), 50.8 

(CH2Ar), 38.3 (CH2Si), 34.6 (CH2C6H4(CH3)3C-4), 31.1 (CH2C6H4(CH3)3C-4), -4.2 

(Si(CH3)2). 
29

Si NMR (CDCl3) δ: -4.3 (CH2Si).  

Element Analizi: C23H31N2BrSi; Hesaplanan: C 63.31, H 6.99, N 6.32. Bulunan: C, 

63.48; H, 7.14; N, 6.19.  

 

3.3.8. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(2-feniletil)benzimidazolyum klorür, 5g 

5g BileĢiği, 5a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 1-

(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve fenetil klorürden elde edildi. 

Verim: 3.10 g, % 87; e.n.: 156-157 ºC; IR, υ(NCN) = 1556 cm
-1

.  

1
H NMR (CDCl3) δ: 11.01 (s, 1H, NCHN), 7.58-7.53 (m, 4H, NC6H4N), 7.21-7.12 

(m, 5H, CH2CH2C6H5), 6.11-6.00 (m, 2H, SiCH=CH2), 5.73-5.68 (d, 1H, J = 4.0 Hz, 

SiCH=CH2), 4.98 (t, 2H, J = 8.0 Hz CH2CH2C6H5), 4.25 (s, 2H, CH2Si), 3.36 (t, 2H, J = 

8.0 Hz CH2CH2C6H5), 0.18 (s, 6H, Si(CH3)2, JSi-H = 120 Hz). 

13
C NMR (CDCl3) δ: 142.3 (NCHN), 136.1, 136.0, 134.1, 131.6, 131.0, 128.9, 

128.8, 127.3, 126.8 ve 126.4 (Ar-C), 113.3 (SiCH=CH2), 112.7 (SiCH=CH2), 48.4 

(CH2CH2C6H5),   38.1 (CH2Si), 35.6 (CH2CH2C6H5), -4.4 (Si(CH3)2).  
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Element Analizi: C20H25N2ClSi; Hesaplanan: C 67.32, H 7.01, N 7.85. Bulunan: C, 

67.43; H, 7.06; N, 7.76. 

  

3.3.9. 1,3-Bis(dimetilvinilsililmetil)benzimidazolyum klorür, 5h 

5h BileĢiği, 5a bileĢiğinin sentez metoduna benzer Ģekilde, 1-

(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve klorometildimetilvinilsilan’dan elde edildi. 

Verim: 2.84 g, % 81; e.n.: 218 ºC; IR, υ(NCN) = 1556 cm
-1

. 

 
1
H NMR (CDCl3) δ: 10.78 ppm (s, 1H, NCHN), 7.36-7.32 (m, 4H, NC6H4N), 5.93-

5.75 (m, 4H, SiCH=CH2), 5.50 ve 5.45 (d, 2H, J = 4.0 Hz, SiCH=CH2), 4.06 (s, 4H, 

CH2Si), 0.28 (s, 12H, Si(CH3)2, JSi-H = 120 Hz).  

13
C NMR (CDCl3) δ: 141.6 (NCHN), 136.0, 134.2, 131.6 ve 126.3 (NC6H4N), 

113.2 (SiCH=CH2 ve SiCH=CH2), 38.0 (CH2Si), -4.2 (Si(CH3)2).  

Element Analizi: C17H27N2ClSi2; Hesaplanan: C 58.20, H 7.70, N 7.98. Bulunan: C, 

58.07; H, 7.82; N, 7.87. 

 

3.4. Enzim Ġnhibisyonu 

Kinoksalin köprülü bis-imidazolyum (2a-g) ve imidazolyum (3a-g) tuzlarının CA 

inhibisyon aktiviteleri Verpoorte yöntemiyle [54] p-nitrofenilasetat kullanılarak 348 nm'de, 

AChE ve BChE inhibisyon aktiviteleri Ellman yöntemiyle [55] asetiltiyokolin iyodür 

kullanılarak 412 nm'de ölçüldü. Her iki kolinerjik enzimin (AChE ve BChE) aktivitelerinin 

ölçümü için 5,5’-Dithio-bis(2-nitrobenzoik) asit bileĢiği kullanıldı. 2a-g ve 3a-g tuzlarının 

-glikosidaz üzerindeki inhibisyon aktivitesi, Tao yöntemiyle p-nitrofenil-D-

glikopiranosid kullanılarak ölçüldü [56]. Bunun için, fosfat tamponu (200 µL, pH = 7.4) 40 

µL homojenat çözeltisi ile karıĢtırıldı. Fosfat tamponuna (pH = 7.45, 5 mM) 50 µL p-

nitrofenil-D-glikopiranosid ilave edildi ve karıĢım 30 
o
C de inkübe edildi. α-glikosidaz 

aktivitesi spektrofotometrede 405 nm dalga boyunda ölçüldü [57, 58]. 

 

3.5. Antimikrobiyal Aktivite ÇalıĢmaları  

Benzimidazolyum tuzlarının antimikrobiyal aktviteleri, toplum ve hastane kaynaklı 

enfeksiyon etkenleri içinde izole edilen suĢların, Amerikan tip standart kültür 

koleksiyonlarına karĢı 1000-1,56 µg/ml konsantrasyonlarında testleri yapıldı. 
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Mikrodilüsyon yöntemi kullanılarak, steril 96 kuyucuklu mikroplaklarda analizler 

gerçekleĢtirildi [59]. 

Bunun için, 1000 μl DMSO içerisinde 10 mg numune eklenerek stok çözeltisi 

hazırlandı. Test kuyucuklarına 100 µl Müller-Hinton Broth besiyerinden dağıtıldı. 

BileĢiklerin stok çözeltisinden 100 μl alındı ve ilk kuyucuktan onuncu kuyucuğa kadar seri 

dilüsyon yapıldı. Son iki kuyucuk kontrol olarak kullanıldı. Mac Farland 0.5 bulanıklık 

eĢeline göre hazırlanmıĢ bakteri süspansiyonlarından kontrol kuyucuklarına ve tüm 

örneklere 10’ar µL eklendi [60]. Bakteri ve bileĢiklerin tamamen karıĢması için orbital 

shakerda 5 dakika bekletildikten sonra mikroplağın kapağı kapatıldı ve 35 C de 18- 20 

saat inkübe edilmesi sağlandı. Üremenin belirlenmesi için Müller-Hinton Agar plaklarına 

steril plastik halka öze kullanılarak her bir kuyucuktan pasaj alındı ve aynı Ģartlarda inkübe 

edildi. Üremenin olduğu sulandırımın bir öncesi o maddenin minimal inhibitör 

konsantrasyon (MĠK) değeri olarak belirlendi [61-63]. Antifungal aktivite için Sabouraud 

dekstroz broth ve agar besiyeri aynı Ģartlarda kullanıldı. Mantarlar için inkübasyon süremiz 

48 saattir [64]. Ayrıca bu çalıĢmada her bakteri grubu (ampicillin, amikacin, 

ciprofloxacine, teicoplanin, tigecycline ve colistin) ve mantarları temsilen referans ilaçlar 

(fluconazole) bileĢiklerimizle aynı Ģartlarda test edildi. 

 Test edilen bakteri suĢları: Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus 

faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus MRSA ATCC 43300, Bacillus cereus ATCC 

11778, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 

Acinetobacter baumannii ATCC 19606, Klebsiella pneumoniae ATCC 19606. 

 Test edilen mantar suĢları: Candida albicans ATCC 14053, Candida glabrata 

ATCC 90030. 
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4. BULGULAR VE TARTIġMA 

4.1. Sentez ve Karakterizasyon 

Son otuz yıl içerisinde çok sayıda azolyum (imidazolyum, benzimidazolyum ve 

imidazolinyum) tuzu ve bunlardan türeyen metal kompleksleri hazırlanmıĢ ve bunların 

katalitik aktivitelerinin incelenmesinin yanında medikal uygulamaları üzerinde de yoğun 

çalıĢmalar yapılmıĢtır. Son yıllarda katalizörlerin, yüksek katalitik aktiviteye sahip 

olmalarının yanında farklı deneysel Ģartlarda da aktivite göstermeleri ve çalıĢma 

kolaylılığına sahip olmaları hedeflenmektedir. Bunlar katalizörlerin 

fonksiyonlandırılmasıyla sağlanabilir. Ayrıca, bileĢiklerin farmakolojik özelliklerini 

bileĢiğin yapısı ve bileĢiminde bulunan fonksiyonel gruplar belirler. Dolayısıyla, bu tez 

kapsamında farklı fonksiyonel gruplara sahip imidazolyum, kinoksalin köprülü 

imidazolyum ve benzimidazolyum tuzları sentezlendi. Sentezlenen tuzların enzim 

inhibisyon, antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelendi. 

Bu tez kapsamında bulunan sonuçlar 

i) Ġmidazolyum tuzlarının sentezi (1a-g) 

ii) Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarının sentezi (3a-g) 

iii) Benzimidazolyum tuzlarının sentezi (5a-h) 

iv) 1a-g ve 3a-g BileĢiklerinin enzim inhibisyon aktivitelerinin belirlenmesi 

v) 5a-h BileĢiklerinin antimikrobial aktivitelerinin belirlenmesi 

olarak beĢ baĢlık altında özetlenebilir. 
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4.1.1.  Ġmidazolyum tuzlarının sentezi ve karakterizasyon (1a-g) 
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ġekil 4.1. İmidazolyum tuzlarının formülleri. 

 

Ġmidazolyum tuzları, 1-alkilimidazoller ve 1,2-dimetilimidazolün alkil halojenürler 

ile dimetilformamit içerisinde 80
 o

C’de 12 saat ısıtlması sonucu yüksek verimlerle beyaz 

kristaller olarak elde edildi. Ġmidazolyum tuzları etanol/eter karıĢımında kristallendirilerek 

saflaĢtırıldı. Bu tuzlar katı halde ve çözelti içerisinde havaya ve neme karĢı son derece 

kararlıdır; su, etanol, dimetilsülfoksit, diklorometan ve kloroform gibi polar çözücülerde 

çözünürler; pentan, hekzan ve dietil eterde çözünmezler. BileĢiklerin sentezlenmesinden 

sonra 
1
H NMR, 

13
C NMR, IR spektroskopisi, kütle ve elemental analiz gibi teknikler 

kullanılarak yapıları aydınlatıldı (Materyal ve Yöntem, Çizelge 4.1). Ayrıca, 1e bileĢiğinin 

yapısı X-ıĢını kırınım yöntemiyle belirlendi. 

Ġmidazolyum tuzlarının (1a-g) 
1
H-NMR spektrumlarında, 1a-e’nin (1f ve 1g’de 

hidrojen atomu yerinde metil grubu bağlı) C-2 konumundaki karbonuna bağlı karakteristik 

hidrojenlerin piki  = 10.59 ppm (1a), 10.63 ppm (1b), 11.13 ppm (1c), 10.75 ppm (1d) ve 

9.64 ppm (1e) de singlet olarak gelmektedir. 1f ve 1g BileĢiklerinde, imidazol halkasının 

N-atomuna bağlı metil hidrojenleri  = 3.78 ppm’de gelirken, imidazol halkasının C-2 

konumundaki metil hidrojenleri  = 2.64 ppm (1f) ve 2.62 ppm’de (1g) singlet olarak 

gelmektedir. Benzilik hidrojenler, 1b bileĢiğinde   = 5.46 ppm’de, 1c bileĢiğinde  = 5.52 

ppm’de singlet olarak gelmektedir. Ġmidazol tuzlarının asimetrik yapılarına bağlı olarak, 

imidazol halka hidrojenleri, 1a bileĢiğinde 7.36 ve 766 ppm’de triplet, 1b-e bileĢiklerinde 

7.29-8.23 ppm aralığında singlet, 1f ve 1g bileĢiklerinde 7.59-7.71 ppm aralığında dublet 

olarak gelmektedir. 

Ġmidazolyum tuzlarının (1a-g) 
13

C-NMR spektrumlarında karakteristik C-2 karbon 

piki, 1a bileĢiğinde 138.4 ppm, 1b bileĢiğinde 138.2 ppm, 1c bileĢiğinde 138.3 ppm, 1d 

bileĢiğinde 136.1 ppm, 1e bileĢiğinde 136.5 ppm, 1f bileĢiğinde 145.3 ppm, 1g bileĢiğinde 
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145.0 ppm; Ftalimit halkasındaki karbonil (C=O) karbon pikleri, 1a bileĢiğinde 168.5 ppm, 

1e bileĢiğinde 168.2 ppm, 1f bileĢiğinde 168.1 ppm, 1g bileĢiğinde 168.6 ppm; Benzilik 

karbonlar, 1b bileĢiğinde 53.2 ppm,  1c bileĢiğinde 53.4 ppm; Ġmidazol halkasının N-

atomuna bağlı metil karbonları, 1a bileĢiğinde 34.3 ppm, 1b bileĢiğinde 36.6 ppm, 1f 

bileĢiğinde 35.3 ppm, 1g bileĢiğinde 35.0 ppm; Ġmidazol halkasının C-2 konumundaki 

metil karbonları, 1f bileĢiğinde 9.7 ppm, 1g bileĢiğinde 9.8 ppm; Ġmidazol halka karbonları 

119.6-124.3 ppm aralığında gelmektedir.  

Ġmidazolyum tuzlarının IR spektrumlarında C=N gerilme titreĢimleri 1538-1566 

cm
-1

; C=O gerilme titreĢimleri 1699-1713 cm
-1

 aralığında gelmektedir. BileĢiklerin kütle 

spektrumlarında sadece imidazolyum katyonlarına karĢılık gelen pik gözlenmiĢtir. Ayrıca, 

bileĢiklerin elemental analiz sonuçları teorik değerlerle uyumludur. Tuzların 
1
H-NMR 

spektrumlarında 9.64-11.13 ppm aralığında C-2 hidrojen piklerinin ve 
13

C-NMR 

spektrumlarında 136.1-145.3 ppm aralığında C-2 karbon piklerinin gözlenmesi 

imidazolyum tuzlarının oluĢtuğunun kanıtıdır. Bütün bu veriler imidazolyum tuzlarının 

yapılarını doğrulamakla birlikte literatürdeki verilerle de uyum içerisindedir [65-68].     

  

Çizelge 4.1 İmidazolyum tuzlarına ait fiziksel ve spektroskopik veriler 

BileĢik 

No 

e.n (
o
C) Verim 

(%) 
 (N=C) 

cm
-1

 

NCHN 

(ppm) 

 NCHN 

(ppm) 

1a 199-200 89 1566 10.59  138.4 

1b 139-140 71 1561 10.63  138.2 

1c 159-160 74 1549 11.13  138.3 

1d 209-210 77 1541 10.75  136.1 

1e 218-219 86 1545 9.64  136.5 

1f 329-330 94 1538 -  145.3 

1g 240-241 92 1541 -  145.0 
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ġekil 4.2. 1a Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.3. 1b Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.4. 1c Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.5. 1d Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.6. 1e Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.7. 1f Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.8. 1g Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.9. 1a Bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

 

ġekil 4.10. 1b Bileşiğinin kütle spektrumu. 
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ġekil 4.11. 1c Bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

 

 

ġekil 4.12. 1d Bileşiğinin kütle spektrumu. 
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ġekil 4.13. 1e Bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

 

ġekil 4.14. 1f Bileşiğinin kütle spektrumu. 
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ġekil 4.15. 1g Bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.16. 1e Bileşiğinin X-ışını kristal yapısı 
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4.1.2. Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarının sentezi ve karakterizasyon (3a-g) 
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ġekil 4.17.  Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarının formülleri. 

 

Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarının sentezi iki basamakta gerçekleĢtirildi. 

Ġlk olarak, 1,2-dibromo-2,3-bütandion ve uygun o-fenilendiamin’in etanol içerisinde 0 
o
C 

de etkileĢtirilmesi sonucu yüksek verimlerle köprü bileĢikleri 2,3-

bis(bromometil)kinoksalinler (2) sentezlendi. 2,3-Bis(bromometil)kinoksalinlerin 1,2-

dimetilimidazol ve 1-alkilimidazoller ile dimetilformamit içerisinde 80
 o

C’de 12 saat 

ısıtlması sonucu kinoksalin köprülü imidazolyum tuzları (3a-g) kahverengi katılar olarak 

elde edildi. Bu tuzlar etanolde kristallendirilerek saflaĢtırıldı. Köprülü tuzlar katı halde ve 

çözelti içerisinde havaya ve neme karĢı son derece kararlıdır; sıcak etanol ve 

dimetilsülfoksit içerisinde çözünürler; su, diklorometan, dimetilformamit, pentan, hekzan 

ve dietil eter gibi çözücülerde çözünmezler. BileĢiklerin sentezlenmesinden sonra 
1
H 

NMR, 
13

C NMR, IR spektroskopisi ve elemental analiz gibi teknikler kullanılarak yapıları 

aydınlatıldı (Materyal ve Yöntem, Çizelge 4.2). 

Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarının (3a-g) 
1
H-NMR spektrumlarında, 3a, 

3b ve 3d-f’nin (3c ve 3g bileĢiklerinde hidrojen atomu yerinde metil grubu bağlı) C-2 

karbonuna bağlı karakteristik hidrojen piki  = 9.53 ppm (3a), 9.84 ppm (3b), 9.44 ppm 

(3d), 9.46 ppm (3e) ve 9.82 ppm (3f) de singlet olarak gelmektedir. Simetrik tuzların (3a-

c) köprü metilen hidrojenleri  = 6.20-6.25 ppm aralığında singlet olarak gelirken, aynı 

sinyaller asimetrik tuzlarda (3d-g)  = 6.11-6.22 ppm aralığında iki ayrı singlet olarak 

gelmektedir. Ġmidazol halka hidrojenleri, 3a-e bileĢiklerinde  = 7.10-7.80 ppm aralığında 

iki ayrı singlet olarak gelirken, 3f ve 3g bileĢiklerinde  = 7.33-7.68 ppm aralığında 

multiplet olarak gelmektedir. 
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Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarının (3a-g) 
13

C-NMR spektrumlarında 

karakteristik C-2 karbon piki, 3a bileĢiğinde 138.2 ppm, 3b bileĢiğinde 137.1 ppm, 3c 

bileĢiğinde 147.0 ppm, 3d bileĢiğinde 138.4 ppm, 3e bileĢiğinde 138.2 ppm, 3f bileĢiğinde 

137.4 ppm, 3g bileĢiğinde 147.0 ppm’de gelmektedir. Simetrik tuzların köprü metilen 

karbonları 3a bileĢiğinde 50.9 ppm, 3b bileĢiğinde 51.2 ppm, 3c bileĢiğinde 50.1 ppm’de 

tek pik olarak gelirken, Asimetrik tuzların köprü metilen karbonları (3d-g), 49.9-51.2 ppm 

aralığında iki ayrı pik olarak gelmektedir. 

Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarının IR spektrumlarında C=N gerilme 

titreĢimleri 1543-1567 cm
-1 

aralığında gelmektedir. Ayrıca, bileĢiklerin elemental analiz 

sonuçları teorik değerlerle uyumludur. Tuzların 
1
H-NMR spektrumlarında 9.44-9.84 ppm 

aralığında karakteristik C-2 hidrojen piklerinin ve 
13

C-NMR spektrumlarında 137.4-147.0 

ppm aralığında C-2 karbon piklerinin gözlenmesi kinoksalin köprülü imidazolyum 

tuzlarının oluĢtuğunun kanıtıdır. Bütün bu veriler kinoksalin köprülü tuzların yapılarını 

doğrulamakla birlikte literatürdeki verilerle de uyum içerisindedir [69, 26]. 

 

Çizelge 4.2 Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarına ait fiziksel ve spektroskopik veriler 

BileĢik 

No 

e.n (
o
C) Verim (%)  (N=C) cm

-1
 NCHN (ppm) NCHN (ppm) 

3a 246-248 86 1536 9.53 138.2 

3b 266-267 82 1543 9.84 137.4 

3c 323-325 83 1545 - 147.0 

3d 236-237 78 1567 9.44 138.4 

3e 259-260 76 1561 9.46 138.2 

3f 261-262 73 1546 9.82 137.4 

3g 320-322 81 1545 - 147.0 
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ġekil 4.18. 3a Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.19. 3b Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.20. 3c Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.21. 3d Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.22. 3e Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.23. 3f Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.24. 3g Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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4.1.3.  Benzimidazolyum tuzlarının sentezi ve karakterizasyon (5a-h)
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ġekil 4.25. Benzimidazolyum tuzlarının formülleri. 

 

Benzimidazolyum tuzlarının sentezi iki basamakta gerçekleĢtirildi. Ġlk olarak 

benzimidazol bazik ortamda etanol içerisinde klorometildimetilvinilsilan ile etkileĢtirilerek 

dimetilvinilsililmetil)benzimidazol (4) elde edildi. 1-

(Dimetilvinilsililmetil)benzimidazolün alkil halojenürler ile dimetilformamit içerisinde 80
 

o
C’de 12 saat ısıtlması sonucu benzimidazolyum tuzları (5a-h) yüksek verimlerle beyaz 

kristaller olarak elde edildi. Benzimidazolyum tuzları etanol/eter karıĢımında 

kristallendirilerek saflaĢtırıldı. Bu tuzlar katı halde ve çözelti içerisinde havaya ve neme 

karĢı son derece kararlıdır; su, etanol, dimetilsülfoksit, diklorometan ve kloroform gibi 

polar çözücülerde çözünürler; pentan, hekzan ve dietil eterde çözünmezler. BileĢiklerin 

sentezlenmesinden sonra 
1
H NMR, 

13
C NMR, 

29
Si NMR, IR spektroskopisi ve elemental 

analiz gibi teknikler kullanılarak yapıları aydınlatıldı (Materyal ve Yöntem, Çizelge 4.3). 

Ayrıca, 5c bileĢiğinin yapısı X-ıĢını kırınım yöntemiyle belirlendi. 

Benzimidazolyum tuzlarının (5a-h) 
1
H-NMR spektrumlarında, 5a-h’nin C-2 

karbonuna bağlı karakteristik hidrojen piki  = 11.47 ppm (5a), 11.30 ppm (5b), 11.74 

ppm (5c), 11.48 ppm (5d),  = 11.71 ppm (5e), 11.27 ppm (5f), 11.01 ppm (5g) ve 10.78 

ppm (5h) de singlet olarak gelmektedir. Silisyum atomuna bağlı metilen hidrojenleri 4.06-

4.39 ppm aralığında gelirken, metil hidrojenleri daha yüksek alanda 0.18-0.30 ppm 

aralığında gelmektedir. Benzilik protonlar, 5g bileĢiğinde 4.98 ppm’de triplet olarak 

gelirken, 5a-f bileĢiklerinde 5.78-5.91 ppm aralığında singlet olarak gelmektedir. Vinil 

grubunun CH hidrojenleri 5.66-5.75 ppm aralığında iki ayrı dublet olarak gelirken, metilen 

CH2 hidrojenleri 5.99-6.21 ppm aralığında multiplet olarak gelmektedir. 

Benzimidazolyum tuzlarının (5a-h) 
13

C-NMR spektrumlarında karakteristik C-2 

karbon piki, 5a bileĢiğinde 142.6 ppm, 5b bileĢiğinde 143.0 ppm, 5c bileĢiğinde 142.8 

ppm, 5d bileĢiğinde 142.6 ppm, 5e bileĢiğinde 142.7 ppm, 5f bileĢiğinde 152.2 ppm, 5f 
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bileĢiğinde 142.3 ppm, 5h bileĢiğinde 141.6 ppm; Benzilik karbonlar, 5a-g bileĢiklerinde 

48.4-51.0 ppm aralığında; Silisyum atomuna bağlı metilen karbonları (CH2) 38.0-38.3 ppm 

aralığında gelirken metil karbonları (CH3) -4.2 ve -4.6 ppm aralığında gelmektedir. Ayrıca 

5c ve 5f bileĢiklerinin 
29

Si-NMR spektrumları alındı. 
29

Si piki, 5c bileĢiğinde -6.9 ppm, 5f 

bileĢiğinde -4.3 ppm’de gözlendi. 

Benzimidazolyum tuzlarının IR spektrumlarında C=N gerilme titreĢimleri 1553-

1562 cm
-1 

aralığında gelmektedir. Ayrıca, bileĢiklerin elemental analiz sonuçları teorik 

değerlerle uyumludur. Tuzların 
1
H-NMR spektrumlarında 10.78-11.74 ppm aralığında 

karakteristik C-2 hidrojen piklerinin ve 
13

C-NMR spektrumlarında 14.6-152.2 ppm 

aralığında C-2 karbon piklerinin gözlenmesi benzimidazolyum tuzlarının oluĢtuğunun 

kanıtıdır. Bütün bu veriler benzimidazolyum tuzların yapılarını doğrulamakla birlikte 

literatürdeki verilerle de uyum içerisindedir [70, 71, 48]. 

      

Çizelge 4.3. Benzimidazolyum tuzlarına ait fiziksel ve spektroskopik veriler 

BileĢik 

No 

e.n (
o
C) Verim (%)  (N=C) cm

-1
 NCHN (ppm) NCHN (ppm) 

5a 213 84 1556 11.47 142.6 

5b 188 78 1553 11.30 143.0 

5c 230 83 1553 11.74 142.8 

5d 208 86 1555 11.48 142.6 

5e 232 75 1556 11.71 142.7 

5f 233 83 1562 11.27 152.2 

5g 157 87 1556 11.01 142.3 

5h 218 81 1556 10.78 141.6 
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ġekil 4.26. 5a Bileşiğinin NMR spektrumu. 
 

 



 

59 

 

 
 

 

 

ġekil 4.27. 5b Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.28. 5c Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.29. 5d Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.30. 5e Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.31. 5f Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.32. 5g Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.33. 5h Bileşiğinin NMR spektrumu. 
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ġekil 4.34. 5c Bileşiğinin 
29

Si NMR spektrumu 

 

 

ġekil 4.35. 5f Bileşiğinin
 29

Si NMR spektrumu 
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ġekil 4.36. 5c Bileşiğinin X-ışını kristal yapısı 
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4.2. Biyolojik ÇalıĢmalar 

4.2.1 Ġmidazolyum ve kinoksalin köprülü tuzların enzim inhibisyon aktiviteleri 

Sentezlenen imidazolyum ve kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarının hCA I, 

hCA II izoenzimleri ve AChE enzimine karĢı enzim inhibisyon aktiviteleri incelendi. 

Ġnhibitör konsantrasyonuna karĢı % aktivite grafikleri çizilerek enzimin aktivitesini yarıya 

indiren inhibitör konsantrasyonları (IC50 değerleri) hesaplandı ve sonuçlar çizelge 4.4 ve 

çizelge 4.5’de verildi. 

Ġmidazolyum tuzları (1a-g) hCA I enzimini IC50: 86.63-194.13 nM ve Ki: 

44.05±2.93-218.01±25.21 nM değerleri aralığında inhibe etti. Çizelge 4.4 incelendiğinde, 

test edilen bileĢikler içerisinde metil ve 3,4-dimetilbenzil gruplarını taĢıyan 1b bileĢiği en 

yüksek aktiviteyi gösterdi. Ftalamido grubunu taĢıyan 2,3-dimetilimidazolyum tuzlarında, 

propilen zincirine sahip tuz (1g) etilen zincirine sahip tuzdan (1f) daha iyi inhibisyon 

aktivitesi gösterdi. Vinil grubu taĢıyan tuzlar karĢılaĢtırıldığında, ftalamidoetil grubu 

taĢıyan tuz (1e) 3,4-dimetilbenzil (1c) ve benzhidril (1d) gruplarını taĢıyan tuzlardan daha 

iyi aktivite sergiledi. 

Ġmidazolyum tuzları (1a-g) hCA II enzimini IC50: 66.78-208.56 nM ve Ki: 

17.75±0.96-308.67±22.36 nM değerleri aralığında inhibe etti. Test edilen bileĢikler 

içerisinde 2,3-dimetil ve ftalamidopropil gruplarını taĢıyan 1g bileĢiği en yüksek aktiviteyi 

gösterdi. N-Metil grubunu taĢıyan tuzlarda, ftalamidopropil grubunu taĢıyan tuz (1a) 3,4-

dimetilbenzil gruplu tuzdan (1b) daha iyi inhibisyon aktivitesi gösterdi. Vinil gruplu tuzlar 

karĢılaĢtırıldığında, benzhidril grubunu taĢıyan tuz (1d) 3,4-dimetilbenzil (1c) ve 

ftalamidoetil (1e) grubunu taĢıyan tuzlardan daha iyi aktivite sergiledi.  

Ġmidazolyum tuzları (1a-g) AChE enzimini IC50: 55.19-165.21 nM ve Ki: 

52.10±2.62-305.51±35.98 nM değerleri aralığında inhibe etti. Test edilen bileĢikler 

içerisinde vinil ve ftalamidoetil gruplarını taĢıyan 1e bileĢiği en yüksek aktiviteyi gösterdi. 

N-Metil grubunu taĢıyan tuzlarda, ftalamidopropil grubunu taĢıyan tuz (1a) 3,4-

dimetilbenzil gruplu tuzdan (1b) daha iyi inhibisyon aktivitesi sergiledi. Ftalamido 

grubunu taĢıyan 2,3-dimetilimidazolyum tuzlarında, etilen zincirine sahip tuz (1f) propilen 

zincirine sahip tuzdan (1g) daha iyi inhibisyon aktivitesi gösterdi. Ayrıca, test edilen 

bileĢikler arasında, hCA I ve AChE enzimlerine karĢı 1c bileĢiği, hCA II enzimine karĢı 1b 

bileĢiği en düĢük enzim inhibisyonu aktivitelerini gösterdi.  
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Çizelge 4.4 İmidazolyum tuzlarının (1a-g) karbonik anhidraz izoenzimleri I ve II, ve AChE 

enzim inhibisyon değerleri 

*Asetazolamid (AZA) hCA I ve II isoenzimleri için standart inhibitor olarak kullanıldı. 

** Takrin (TAC) AChE ve BChE enzimleri için standart inhibitor olarak kullanıldı 

 

Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzları (3a-g) hCA I enzimini IC50: 50-116 nM ve 

Ki: 6±1-187±22 nM, hCA II enzimini IC50: 23-46 nM ve Ki: 6±10-165±26 nM ve AChE 

enzimini IC50: 69-123 nM ve Ki: 45±15-125±25 nM değerleri aralığında inhibe etti. 

Çizelge 4.5 incelendiğinde, test edilen bileĢikler içerisinde hCA I enzimine karĢı 3d, hCA 

II ve  AChE enzimlerine karĢı 3a bileĢikleri en yüksek enzim inhibisyon aktivitelerini 

gösterdi. En düĢük aktiviteyi ise hCA I enzimine karĢı 3b, hCA II ve  AChE enzimlerine 

karĢı 3c bileĢiği sergiledi. 

Köprü bileĢikleri 2,3-bis(bromometil)kinoksalin 2 (R: H) ve 2,3-bis(bromometil)-6-

metilkinoksalinin 2 (R: CH3) köprülü tuzlara karĢı aktiviteleri karĢılaĢtırıldığında, 2,3-

bis(bromometil)kinoksalin 2 (R: H) tuzlara göre hCA I ve AChE enzimlerine karĢı düĢük 

aktivite sergilerken, hCA II enzimine karĢı ise 3c ve 3e bileĢiklerinden iyi aktivite 

gösterirken diğerlerine göre daha düĢük aktivite sergiledi. 2,3-bis(bromometil)-6-

metilkinoksalin 2 (R: CH3) ise hCA I enzimine karĢı tuzlardan daha yüksek aktivite 

sergilerken, hCA II ve AChE enzimlerine karĢı daha düĢük aktivite gösterdi. Genel olarak 

kinoksalin köprülü imidazolyum tuzları (3a-g), imidazolyum (1a-g) tuzlarına göre daha iyi 

aktivite gösterdi. Literatürdeki imidazolinyum ve benzimidazolyum tuzlarıyla 

karĢılaĢtırıldığında, imidazolyum tuzlarının hCA I, hCA II ve AChE enzimlerine karĢı 

daha düĢük enzim inhibisyon aktivitesi sergilediği gözlendi [72-74, 50].   

 

IC50 (nM) Ki (nM) 

hCA I r2 hCA II r2 AChE r2 hCA I hCA II AChE 

1a 86.63 0.9808 66.78 0.9751 92.13 0.9744 67.02±8.21 52.39±3.80 104.77±19.12 

1e 92.13 0.9833 88.44 0.9765 55.19 0.9813 56.32±4.42 223.45±17.91 52.10±2.62 

1d 122.70 0.9841 99.00 0.9744 85.23 0.9721 91.71±18.40 41.82±2.93 150.87±19.15 

1c 194.13 0.9765 166.89 0.9821 122.70 0.9743 218.01±25.21 138.82±22.36 305.51±35.98 

1b 173.25 0.9744 208.56 0.9876 165.21 0.9777 44.05±6.89 308.67±13.73 266.49±24.38 

1f 99.00 0.9813 85.78 0.9845 78.67 0.9867 186.53±12.61 64.11±4.81 85.97±15.21 

1g 89.11 0.9887 77.13 0.9767 62.50 0.9821 52.13±8.36 17.75±0.96 123.48±22.18 

AZA 165.15 0.9855 110.78 0.9832 - - 191.13±12.41 135.21±14.56 - 

TAC - - - - 201.13 0.9721 - - 192.13±21.56 
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Çizelge 4.5 Kinoksalin köprülü imidazolyum tuzlarının (3a-g) karbonik anhidraz 

izoenzimleri I ve II, ve AChE enzim inhibisyon değerleri 

*Asetazolamid (AZA) hCA I ve II isoenzimleri için standart inhibitor olarak kullanıldı. 

** Takrin (TAC) AChE ve BChE enzimleri için standart inhibitor olarak kullanıldı 

 

4.2.2. Benzimidazolyum tuzlarının antimikrobiyal aktiviteleri 

Benzimidazolyum tuzlarının (5a-h) antimikrobial aktiviteleri, farklı 

konsantrasyonlarda dört Gram-pozitif (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, ve 

Staphylococcus aureus MRSA, Bacillus cereus), dört Gram-negatif (Escherichia coli, 

Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, ve Acinetobacter baumannii), and iki 

mantar (Candida glabrata and Candida albicans) suĢlarına karĢı test edildi. BileĢiklerin 

önemli derecede antibakteriyel ve antifungal aktiviteler sergilediği gözlendi ve bulunan 

sonuçlar Çizelge 4.6’da verildi. Tüm bileĢikler, 6.25 ile 100 µg/mL MIC değerleri 

aralığında antibakteriyel ve antifungal aktiviteler sergiledi. BileĢikler genel olarak Gram-

pozitif bakterilere karĢı yüksek antibakteriyel aktivite sergilerken, mantarlara karĢı en 

yüksek aktiviteyi gösterdi. ÇalıĢılan bileĢiklerin tümü Staphylococcus aureus, 

Enterococcus faecalis, and Staphylococcus aureus MRSA bakterilerine karĢı 12.5 µg/mL 

MIC değeri gösterdi. Escherichia coli ve Klebsiella pneumonia bakterilerine karĢı en iyi 

aktiviteyi 25 µg/mL MIC değeri ile 5e, 5d ve 5g bileĢikleri gösterdi. Bacillus cereus’a 

karĢı 5a, 5b, 5c, 5d, 5e ve 5h bileĢikleri 25 µg/mL MIC değeri verirken, 5f ve 5g 

BileĢikler 
IC50 (nM) Ki (nM)  

hCA I r2 hCA II r2 AChE r2 hCA I hCA II AChE 

2 (R: H) 139 0.9935 58 0.9782 173 0.9797 169±28 44±2 289±43 

2 (R: CH3) 97 0.9817 42 0.9872 139 0.9944 24±5 151±23 133±18 

3a 69 0.9986 37 0.9931 99 0.9831 61±10 6±1 45±15 

3b 86 0.9760 29 0.9967 104 0.9735 187±22 19±1 99±21 

3c 104 0.9828 46 0.9891 119 0.9819 54±7 165±26 125±25 

3d 99 0.9840 41 0.9712 120 0.9864 24±1 27±2 90±28 

3e 77 0.9922 39 0.9911 123 0.9922 60±9 95±14 92±9 

3f 116 0.9919 23 0.9982 77 0.9858 122±29 17±3 47±6 

3g 50 0.9926 30 0.9725 69 0.9708 138±4 40±11 95±24 

AZA* 125 0.9817 99 0.9857 - - 118±13 88±10 - 

TAC* - - - - 159 0.9891 - - 146±17 
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bileĢikleri MIC (50 µg/mL) değeri verdi. BileĢiklerin en düĢük MIC değerleri mantarlara 

karĢı kaydedildi. 5c, 5d, 5e ve 5f BileĢikleri hem Candida albicans hemde Candida 

glabrata’ya karĢı en düĢük  MIC (6.25 µg/mL) değeri verdi. 5f ve 5h Gram-negatif 

bakterilere karĢı en yüksek MIC (100 µg/mL) değerini verirken, Gram-pozitif bakteriler ve 

mantarlara karĢı düĢük MIC değerlerini verdi. Test edilen bileĢikler arasında, 5d ve 5e 

bileĢikleri Gram-negatif bakterilere, Gram-pozitif bakterilere ve mantarlara'a karĢı en 

düĢük MIC değerlerine sahipti. Ayrıca , 5b ve 5c, 5d ve 5e, 5f ve 5h  tüm bakterilere karĢı 

aynı antibakteriyel aktiviteleri gösterdi. p-Metil-sübstitüye benzimidazolyum tuzu 5d, 

Escherichia coli ve Klebsiella pneumonia bakterilerine karĢı o- ve m-izomerlerinden (5b 

ve 5c) daha aktifdir. Bu sonuçlar literatürde bulunan benzyl-sübstitüye benzimidazolyum 

tuzlarıyla karĢılaĢtırıldığında, silil gruplarının benzimidazole bağlanması, antibakteriyel ve 

antifungal aktiviteyi önemli derecede artırmıĢtır [75-77, 47].  
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Çizelge 4.6 Benzimidazolyum tuzlarının (5a-h) minimal inhibitor konsantrasyonları (µg/mL)

 Gram-negative bacteria  Gram-positive bacteria  Fungi 

Compound Escherichia 

Coli 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Acinetobacter 

baumannii 

Kleb

sella 

pneu

moni

a 

 Staphylococcus 

aureus 

Enterococcus 

faecalis 

Staphylococcus 

aureus 

MRSA 

Bacillus 

cereus 

 Candida 

glabrata 

Candida 

albicans 

5a 50 100 100 50  12.5 12.5 12.5 25  12.5 12.5 

5b 50 50 50 50  12.5 12.5 12.5 25  12.5 12.5 

5c 50 50 50 50  12.5 12.5 12.5 25  6.25 6.25 

5d 25 50 50 25  12.5 12.5 12.5 25  6.25 6.25 

5e 25 50 50 25  12.5 12.5 12.5 25  6.25 6.25 

5f 100 100 100 100  12.5 12.5 12.5 50  6.25 6.25 

5g 25 50 50 25  12.5 12.5 12.5 25  12.5 12.5 

5h 100 100 100 100  12.5 12.5 12.5 50  12.5 12.5 

Ampicillin 3.12 - - 1.56  1.56 1.56 - -  - - 

Amikacin - 1.56 3.12 1.56  - - - -  - - 

Ciprofloxacin 1.56 - - 1.56  - - - 1.56  - - 

Teikoplanin - - - -  - - 1.56 1.56  - - 

Tigecycline - - - -  - - - -  - - 

Kolistin - 1.56 1.56 -  - - - -  - - 

Flucanazole           3.12 1.56 
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5. SONUÇ, TARTIġMA ve ÖNERĠLER 

Sonuç olarak, farklı azolyum tuzlarını sentezlemek amacıyla yapılan bu çalıĢmada; 

imidazolyum, kinoksalin köprülü imidazolyum ve benzimidazolyum klorür veya bromür 

tuzları iyi verimler ile sentezlendi. Sentezlenen bütün bileĢiklerin yapıları spektroskopik 

yöntemler ve elemental analiz ile aydınlatıldı. Ayrıca, 1e ve 5c bileĢiklerinin yapısı X-ıĢını 

kırınım yöntemiyle belirlendi. 

Sentezlenen imidazolyum (1a-g) ve kinoksalin köprülü imidazolyum (3a-g) 

tuzlarının hCA I, hCA II izoenzimleri ve AChE enzimine karĢı enzim inhibisyon 

aktiviteleri incelendi. Bütün bileĢikler iyi derecede enzim inhibisyon aktivitesi sergiledi. 

En yüksek aktiviteyi hCA I enzimine karĢı 3d, hCA II ve AChE enzimlerine karĢı 3a 

bileĢikleri gösterdi. 

Benzimidazolyum tuzlarının (5a-h) sekiz bakteri ve iki mantar suĢlarına karĢı 

antimikrobial aktiviteleri incelendi. BileĢikler iyi dercede antimikrobiyal aktivite sergiledi. 

BileĢiklerin mantarlara karĢı daha aktif olduğu gözlendi. 

Bundan sonraki aĢamada, bu tuzlardan Ag-, Pd- ve Ru-N-heterosiklik karben 

kompleksleri sentezlenecek, komplekslerin katalitik ve biyolojik özellikleri araĢtırılacaktır. 
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