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YENI 3,5-DiSUBSTITUE RHODANIN TUREVLERININ ETKILI
SENTEZI VE POTANSIYEL UYGULAMALARININ
ARASTIRILMASI

OZET

Rhodanin tiirevleri, biyolojik aktiviteleri ve teknolojik uygulamalarindan dolayr biiytik
oneme sahiptirler. Bu tez iki ana boliimden olusmaktadir. Bunlardan ilki, genis yelpazede
3,5-diarilsiibstitiie-rhodanine tiirevlerinin sentezi icin etkili yontemler gelistirmektir.
Digeri ise, elde edilen bu rhodanin tiirevlerinin potensiyel uygulamalarinin arastirilmasini
icermektedir. Rhodanin iskeletinin (N)3 ve/veya C5-alkilasyonu ¢esitli katalitik yontemler
ile tiirevlendirilebilir olmasina ragmen, 3-amino-rhodanin tiirevleri {izerinden 3,5-
disiibstiite-rhodanin tiirevlerinin regioselektif N3 ve C5-alkilasyonu i¢in genel bir protokol
hala c¢oziilmesi gereken bir sorundur. 3,5-dislibstiite-rthodanin tiirevlerinin sentezi
kapsaminda ilk olarak, gelistirilen etkili bir yontem {izerinden elde edilen yeni 5-siibstitiie-
rhodanin tiirevlerinin genis yelpazede aldehitlerle reaksiyonundan yeni 3,5-distibstitiie-
rhodanin tiirevlerinin sentezi i¢in etkili bir yontem gelistirilmistir.

Sentezlenen yeni 3,5-disiibstitiie-rhodanin tiirevlerinin kemosensor uygulamalari ve insan
karbonik anhidraz enzimleri hCA | ve II i¢in inhibisyon etkileri iizerine de ¢alismalar
gerceklestirilmistir. Bunun igin, yapist uygun olan 3,5-disiibstitiie-rhodanin tiirevlerinin
anyon algilama uygulamalar1 gergeklestirilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir.
Sentezlenen rhodanin temelli molekiillerin inhibisyon c¢alismalarinda da yine oldukc¢a
basarili sonuglar elde edilmistir. inhibisyon calismalari neticesinde elde edilen sonuglar
desteklemek amaciyla, h\CA 1 ve hCA Il i¢in en iyi aktiviteyi gosteren 3,5-diarilRh tiirevleri
8d ve 8a'min molekiiler yerlestirme caligmalar1 da yapilmis ve baglanma morfolojisi
incelenmistir. Ayrica tim bilesiklerin Lipinski ve Jorgensen kurallarima uyduklar
hesaplanan ADME ve ilag benzerligi parametreleri ile belirlenmistir. Yeni 3,5-diarylRh
tiirevlerinin ADME ve ilaca benzerligi parametreleri, bunlarin yalnizca hCA | ve 1l inhibe
edici aktivitelere degil, ayn1 zamanda ilaca benzer uygun ozellikler ve fizikokimyasal
parametrelere de sahip olduklarini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Rhodanin, rhodanin tiirevleri, amino rhodaninler, sensorler, isatin,
hCA I ve Il, inhibisyon, in slico ¢alismalari.
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EFFECTIVE SYNTHESIS OF THE NEW 3,5-
DIARILSUBSTITUTED-RHODANIN DERIVATIVES AND
INVESTIGATION OF POTENTIAL APPLICATIONS

ABSTRACT

Rhodanine derivatives have great importance due to their biological activities and
technological applications. In this context, this thesis consists of two main parts. The first
part is to develop efficient methods for the synthesis of a wide range of 3,5-disubstituted-
rhodanine derivatives. The other one includes investigating the potential applications of
these obtained rhodanin derivatives. Although (N)3 and/or C5-alkylation of the rhodanin
skeleton can be derivatized by various catalytic methods, a general protocol on
regioselective (N)3 and Cb5-alkylation for the synthesis of 3,5-disubstituted-rhodanin
derivatives from 3-amino-rhodanin is still a problem to be resolved. Within the scope of
the synthesis of 3,5-disubstituted-rhodanin derivatives, initially, a useful method has been
developed for the synthesis of new 5-substituted-rhodanin, and following the 3,5-
disubstituted-rhodanin derivatives have been accomplished by reaction of the obtained 5-
substituted-rhodanin derivatives with aldehydes.

The chemosensory applications and inhibition effects for human carbonic anhydrase
enzymes studies of synthesized new 3,5-disubstituted-rhodanin derivatives were also
researched. For this, anion detection applications of 3,5-disubstituted-rhodanin derivatives
with a suitable structure were performed and successful results were obtained. On the other
hand, very successful results were obtained in inhibition studies of synthesized rhodanin-
based molecules. In order to support the results obtained as a result of the inhibition studies,
molecular docking studies of the asymmetrical 3,5-diarylRhs 8d and 8a showing the best
activity for hCA | and hCA 11 were also carried out, and the morphology of the binding
was examined. Furthermore, they comply with Lipinski's and Jorgensen's rules of all
compounds were determined by calculated ADME and drug-likeness parameters. ADME
and drug-likeness parameters of the new 3,5-diarylRhs showed that they are not only with
hCA | and Il inhibitory activities but also with appropriate drug-likeness properties and
physicochemical parameters.

Keyword: Rhodanin, rhodonin derivatives, amino rhodonins, sensors, isatin, hCA I and Il,
inhibition, in slico studies.
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1. GIRIS

1.1. Rhodanin ve 3-amino-rhodanine

Bilim adamlari, 20. yy sonlarindan buyana, ¢esitli reseptorler igin ligandlar saglayabilen
tek bir molekiiler ¢erceve olarak "ayricalikli yap1" kavramini tanittilar. Bu tiir tercih edilen
molekiiler yap1 iskeletleri, uygun modifikasyonlarla farkli hedeflere yonlendirilebilen
biyolojik aktivite ve teknolojik uygulamalar i¢in dogal bir egilime sahiptir. Son zamanlarda
gergeklestirilen birgok ¢aligmada ortaya konuldugu gibi, rhodanin (1, Rh, 2-tiazolidin-4-
on)’in tiirevlendirilmesi ve bu sayede kazanilan islevsellik sonucu; antibakteriyel,
antifungal, antiviral, antimalaryal, insektisidal, herbisidal, antitimor ile donatilmis
bilesiklere yol acan ¢ok ilging bir ayricalikli iskeleti temsil ettigi rapor edilmistir (Sudo et
al., 1997; Tomasic et al., 2010; Momose et al., 1991; Pourreza et al., 2001; Habib et al.,
1997). Ozellikle, 3 ve 5-ariliden rhodanin tiirevleri, birgok aktif bilesigin tekrarlayan bir
iskeletini olusturur ve bunlarin 6nemi, diyabetik tedavisi i¢in aldoz rediiktaz inhibitorii

epalrestat'in piyasadaki varligi ile daha da vurgulanmaktadir (Habib et al., 1997).

Canli yasami ic¢in olduk¢a Onemli yapilar polifonksiyonel organik bilesiklerden
olusmaktadir. En az bir tane hetero-atom iceren halkali bilesikler dogada c¢ok sayida
bulunmaktadirlar ve yasam icin temel 6zellik tasimaktadirlar. Kullanilan ilaglarin biiyiik
bir cogunlugu, gida katki maddeleri ve tatlandiricilar hetarohalkali bilesik gruplar tasir.
Heterohalkal1 bilesikler arasinda tiyazol bilesikleri organik kimyacilar i¢in oldukca biiytik
bir 6neme sahiptirler. Ozellikle, ayn1 zamanda Rhodanin (Rhodanine, Rh, 1) olarak ta
adlandirilan; 2-thioxothiazolidin-4-one (1) ve tiirevlerinin olduk¢a genis biyolojik
aktiviteleri 20. Yiizyildan beri bilinmekte ve iizerine bir¢ok aragtirmalar yapilmaktadir.
Rhodanin ve tiirevlerinin yapilarinda bulunan (N-C=S) gruplarindan dolayi; antifungal
(Sudo et al., 1997), antiviral (Tomasic et al., 2010), antidiyabetik (Momose et al., 1991;
Pourreza et al., 2001), antimikrobiyal (Habib et al., 1997) gibi bir¢ok biyolojik aktiviteye
sahip olduklar1 arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir. Rhodaninlerin en iyi bilinen
farmakojikal aktiviteleri arasinda antidiyabetik ajanlar olarak, 6zellikle Alzheimer hastalig1

dahil ¢ogu hastalik durumundan sorumlu tutulan bir enzim olan (kathepsin-D ve aspartil



proteaz) peptidsiz inhibitorii olarak kullanilmalari gosterilmektedir. Diger bir énemli
rhodanin tiirevi ise 3-amino-rhodanin (2, 3-NH2-Rh) bilesigidir. Bu bilesik rhodanine gore
iizerine daha az ¢alisma yapilmis olmasi ve iki farkli (C5 ve NH») niikleofilik merkez
iceriyor olmasi bakimindan kimyasi oldukga ilgi ¢ekicidir. Rhodanin ana iskeletinin bes
pozisyonunun tiirevlendirilmesi lizerine bir¢ok ¢alisma olmasina karsin, 3-amino rhodanin

tiirevinin direk olarak bes pozisyonun tiirevlendrilmesi iizerine olduk¢a sinirhidir.

H
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H\(NH k(N—NHz HO S~(
! i S 0
s ; "
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Sekil 1.1. Rhodanin (Rh, 1), 3-amino-2-thioxothiazolidin-4-one (3-NHz-Rh, 2) ve baz1 Rh temelli ilaglarin
yapisi.

1.2. Rhodanin Reaktivitesi

Tiazolidinden tiiretilen rhodanin (Rh, 1) tiirevleri potansiyel biyolojik aktiviteleri ve
farmakolojik ozellikleri olan ilging bir organik molekiildiir. Biitiin bu 6zelliklerinden
dolay1 rhodanin tiirevlerinin daha cevreci yontemlerle ve daha etkin bir sekilde sentezi
gecmisten gilinlimiize kadar arastirmacilarin oldukga fazla ilgisini ¢ekmektedir. Rhodanin
bilesiklerinin tiirevlenin sentezi genellikle N(3) ve C-5 pozisyonlar1 iizerinden

gerceklestirilmektedirler (Sekil 1.2). Ug ve bes pozisyonunun birbirinden farkli oldugu



bilesiklerini sentezi genel itibariyle Rh iskeletinin sentezlenmesi yontemleri ile elde
edilirken (Sekil 1.3), Rh halkasi iizerinden tiirevlendirilmesi i¢in ¢aligmalar oldukga
smirlidir (Sekil 1.2). Heterohalkali bilesikler arasinda tiyazol bilesikleri organik kimya
bilimciler i¢in oldukga biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu bilesiklerden biri olan ve rhodanin
(Rh, 1) olarak da adlandirilan; 2-thioxothiazolidin-4-one (1) ve tiirevlerinin oldukga genis
biyolojik aktiviteleri 20. yiizyildan beri bilinmekte ve {lizerine bir¢cok arastirmalar
yapilmaktadir. Rhodanin ile ilgili aragtirmalar giiniimiizde de 6nemli bir yer tutmaktadir
(Tomasic ve Masic 2009). Yapilarinda azot, kiikiirt ve oksijen (ii¢ hetero atom)
bulundurduklari i¢in aktif merkez konumunda yer alirlar ve kolay bir sekilde iiretilip
saflastirilabilirler (Tomasic 2010). Rhodanin, baz1 aktif merkezlerin varligindan dolay1
organik sentezlerde ¢ok cesitli uygulamalara sahiptir. Rhodaninin metilen kismi, organik
sentezlerde niikleofilik bir merkez olarak hareket edebilir. Bir elektrofilik merkez de
tiyokarbonil karbon atomuyla iligkilidir. Rhodaninler kendileri i¢in uygun olan bilesikler
ile reaksiyona girdiklerinde Oncelikle bir ara iiriin olusur. Meydana gelen ara {iriin su
kaybederek doymamis 6zelligine sahip yeni siibsitiie rhodanin tiirevlerini meydana getirir.
Rhodaninlerin yapisinda 5-konumunda yer alan metilen karbon atomu ile beraber 2-
konumunda bulunan bazi gruplar da niikleofilik aktiviteye sahiptir. Rhodanin yapisinda 5-
konumunda bulunan metilen grubu igeren bilesikler aldehid ya da ketonun karbonil grubu

bazik ortamda reaksiyona girerek 5-ariliden rhodanin tiirevi elde edilir (Kirpi 2007).

Ni Ni
,,,,, 0 ...y O E+
AN AN N/
E* ~[ N—H Ef ~ N_NH2
»—S »—S
E* N \B E* /ﬁ
NG S N S
Rh (1) 3-NH,-Rh (2)
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E* = Elektrofil, Nu = Nikleofil and B~ = Baz

Sekil 1.2. Rhodanin (Rh, 1) ve 3-amino-2-thioxothiazolidin-4-one (2)’nin reaktivitesi



Rhodanin iskeletinin sahip oldugu bu zengin reaktivite gesitliligi nedeniyle arastirmacilar
yeni rhodanin tiirevlerinin sentezini oldukca fazla sayida reaksiyon tiirii kullanarak
gergeklestirebilmektedir. Rhodanin tiirevlerinin sentezi i¢in yaygin yontemlerden birisi de
rhodanin halkasinin sentezlenmesidir (Sekil 1.3). Yine bir¢ok aragtirmaci 2-
thioxothiazolidin-4-one (1) halkasinin sentezlenmesi iizerinden yeni mono veya
disiibstitiie-rhodanin tiirevlerinin sentezini gerceklestirebilmislerdir. Arastirmacilar genel
olarak, 5-siibstitii  veya 3,5-disiibstitiie-rhodanin  tiirevlerinin  sentezi {izerine
odaklanmiglardir. Rhodanin (Rh, 1) iskeletinin C5-pozisyonundaki metilen grubu,
kimyasal reaksiyonu kolaylastiracak kadar aktiftir. Bunun temel sebeplerinden biri kolayca
protondan arindirilabilen aktif metilen karbon atomunun asitligine baglanabilir. Ayrica
konjuge baz, negatif yiikiin elektronegatif oksijen atomuna delokalizosyonu yolu ile
stabilize edilebilmektedir. Bu baglamda, ilgili metilen karbon atomunun niikleofilik
aktivitesine bagli olarak rhodanin halkasi aldol yogunlagsmasi, Michael katilma,
Knoevenagel reaksiyonu gibi olduk¢a genis yelpazede reaksiyon gesitliligine sahiptir
(Sekil 1.3). Bu reaksiyonlar a, B doymamis bilesikler igermektedir ve 5-siibstitlie-
rhodanin tlirevlerinin sentezlenebilmesi adina aldehit, keton, Michael akseptorleri (a, B
doymamis karbonil bilesikleri) gibi elektrofilik merkezlerle olduke¢a yiiksek verimlerde
reaksiyon verirler (Brown et al., 1953). Ote yandan, 6zellikle 3(N)-siibstitiie rhodanin
tiirevleri hazirlamak i¢in en yaygin yaklasim halka sentezi yaklagimidir ve iiriin ¢esitliligi

adma oldukga sinirhidir.
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Sekil 1.3. Rhodanin (1, Rh) tiirevleri lizerine sentez yaklasimlari



1.3. Isatin (indolin-2,3-dion)

Heterosiklik bilesikler, biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahip 6nemli bir organik
bilesik sinifidir (Amr et al., 2006). Ayni zamanda indendion ve indol kinon olarak da
bilinen izatin (1H-indol-2,3-dion), biyolojik olarak aktif heterosiklik gruplardan biridir. N1
pozisyonda bir nitrojen atomuna ve C2 ve C3 pozisyonlarda iki karbonil grubuna sahiptir
(Sekil 4). Biri alt1 iiyeli, digeri bes tiyeli iki siklik halka igerir. Karbonil bilesikleri dogasi
geregi farkli reaktiviteye sahiptir ve isatin bilesikleri elektrofil olarak reaksiyonlarini genel
olarak C3 posizyonundan vermektedirler. Her iki halka da diizlemseldir. Alt1 tiyeli halka
aromatik karaktere sahipken, bes tiyeli halka anti-aromatik karaktere sahiptir. lzatin ilk
olarak Erdmann ve Laurent tarafindan nitrik ve kromik asitler kullanilarak indigonun bir
oksidasyon iiriinii olarak izole edildi. Insanlarda adrenalin hormonunun metabolik bir
tiirevi olarak bulunur ve ayn1 zamanda Bufo kurbagalarinin parotis bezinden salgilanmanin
bir bilesenidir. Bitkilerde dogal olarak cesitli izatin tiirevleri de bulunur. Ornegin, metoksi
fenilpentil izatinler (melosatin alkaloidler) bir Karayip tiiméorijenik bitkisi olan Melochia
tomentosa'dan izole edilmistir, 5-(3'-metilbut-2'-yl) izatin, Chaetomium globosum'dan
izole edildi ve 6- (3'-metilbuten-2'-il) isatin, Streptomyces albus'ta bulundu (EI-Sharief et
al., 2019; Varun et al., 2019). Sandmeyer, Stolle, Gassman ve Martinet prosediirl eri,
cesitli isatin tiirevlerinin hazirlanmasinda kullanilan geleneksel yontemlerdir (Sandmeyer,
1919). Bunlarin diginda, isatin tiirevlerini sentezlemek i¢in ¢esitli yeni ve gevreye zarar
vermeyen sentetik yontemler son zamanlarda bildirilmis ve burada gozden gecirilmistir.
Ayrica, isatin tiirevleri, oksidasyon, halka genislemesi, FriedelCrafts reaksiyonu ve aldol
yogunlagsmast gibi belirli kimyasal reaksiyonlar1 gosterir. Bu kimyasal reaksiyonlar,
triptanthrin, indirubin ve 2-oksindoller gibi biyolojik olarak onemli diger tiirevlerin

sentezinin temelini olusturur (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. Isatin (3) yapis1 ve siibstitiisyon gesitliligi



Aril halkasinin (A) ikamesini, nitrojen atomunun (B) parcasi i¢inde alkilasyonunu ve
ayrica bunun C2 ve/veya C3 karbonil islevselliklerindeki modifikasyonlar1 gosterir, bu da

bir dizi biyolojik olarak 6nemli tiirevlerin olusumuna yol agar.

Isatin tiirevlerinin ayrica gesitli endiistriyel uygulamalar da vardir; drnegin, korozyon
Onleyiciler, floresan sensorler ve boya endiistrisinde kullanilirlar. Literatiir arastirmast,
isatin ve tiirevlerinin, anti-kanser, anti-bakteriyel, antifungal, anti-diyabetik, anti-
konviilsan, anti-tiiberkiiler, anti-HIV, neuroprotective (Medvedev et al., 2006), anti-
oksidan (Andreani et al., 2010), anti-glikasyon (Khan et al., 2010), anti malarial (Chiyanzu
et al., 2005), antiinflamatuar (Sharma et al., 2016), analjezik (Prakash et al., 2012) ve anti-
anksiyete (Medyedev et al., 2005) gibi ¢esitli biyolojik aktiviteler gésterdigini ortaya
koymustur. Bu calismada, son on yilda bildirilen baz1 biyolojik aktiviteleri ayrintili olarak
gozden gecirdik. Kanser Onleyici aktivitesine 0zel bir dikkat gdsterilmis ve histon
deasetilazlar, karbonik anhidraz, tirosin kinaz ve tiibiilin polimerizasyonu gibi ¢esitli
kanser onleyici hedefler de detayli olarak tartisilmistir. Biitiin bu olaganiistii 6zellikleri
isatin tlirevlerini bilim insanlar1 i¢in lizerinde calisilmasi adina popiiler kilmaktadir.
Biyolojik ozelliklerinin yani sira olduke¢a ¢esitlilik arz eden optoelektronik cihaz ana

iskeletlerinin tiirevlendirilmelerinde de kullanimi yaygindir (Varun et al., 2019).

1.4. Organik Temelli Sensorler

Kati, gaz, buhar ve s1vi fazdaki ¢esitli gevresel kirleticilerin hassas, secici ve dogru tespiti,
cevre izleme, gida giivenligi, tibbi teshis, 15 gilivenligi, toksik/tehlikeli kimyasal yonetimi
ve endiistriyel siire¢ yonetimi i¢in ¢ok 6nemli bir gorevdir (Pal et al., 2021). Ticari olarak
temin edilebilen sensorlerin ¢ogu, hedeflenen analiti reaksiyona sokabilen veya absorbe
edebilen aktif malzemeler olarak inorganik bazli yar iletkenler veya organik polimerler
kullanir. Bu islem sirasinda, iyi performans gosteren bir sensdr i¢in bu malzemelerin
fotofiziksel, elektriksel veya mekanik o6zelliklerindeki hizli degisiklikler oldukga ilgi
cekicidir (Kreno et al., 2012). Degisikliklerin derecesi genellikle analitlerin
konsantrasyonuna ve hem analitlerin hem de aktif malzemelerin elektron alma-verme
yetenegi, asitlik veya baziklik, gegirgenlik, hidrojen baglama yetenegi, elektrostatik
etkilesim gibi cesitli fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine ve n -n istiflenebilmesine baglidir

(Zhang et al., 2020). Bir dizi gevresel ve biyolojik numuneye yonelik yiiksek hassasiyet ve



yiiksek dogrulukla ultra eser diizey analitlerin tespiti, verimli bir sensor ve ticarilestirilmesi
icin genellikle gereklidir. Ayrica, ticari olarak temin edilebilen kimyasal sensorlerin
gelistirilmesi i¢in taginabilir, kullanim1 kolay, hizli, ucuz ve son derece hassas cihazlarin
tasarimina da ihtiyag¢ vardir (Olorunyomi et al., 2021). Rhodanin iskeletide tasiyan organik
sensorlerde literatiirde 6nemli bir yer tutmaktadir (Akram D et al., 2020; Kim et al., 2022;
Zhang et al., 2022; Bayindir 2019; Bayindir and Yararli1 2019).

1.5. Karbonik Anhidraz izoenzimi (hCA | ve hCA 1)

Enzimler, biyolojik siireclerde ve bir¢cok hastalikta hayati rolleri nedeniyle gelistirme,
arastirma ve ilag kesfi igin hedeflenen ¢ok 6nemli biyolojik molekiillerdir (Nar et al., 2013;
Kiigiik et al., 2016). Bu nedenle kimya ve tip alaninda g¢alisan arastirmacilar, enzim
inhibitorleri veya aktivatorleri olarak gorev yapabilecek ilag adaylarini belirlemeye ve
optimize etmeye odaklanmiglardir (Bayindir et al., 2019; Bilginer et al., 2021; Ozer et al.,
2022). Enzimler arasinda biiylik 6nem tasiyan enzim gruplarindan biri de simdiye kadar
yedi farkli genetik yapiya sahip olan karbonik anhidraz (EC 4.2.1.1, a-, 8-, y-, 6-, {-, n- ve
6-CA) enzimleridir (Burmaoglu et al., 2022). CA'lar asit-baz regiilasyonu, pH homeostazi,
glukoneogenez, kalsifikasyon, tiimdrijenite, liregenez ve kemik rezorpsiyonu gibi ¢oklu
fizyolojik ve biyokimyasal siire¢lerde dnemli bir rol oynar (Caglayan et al., 2019a; Taslimi
et al.,, 2018; Aggiil et al., 2020). Genel olarak ise, CA enzimleri, aktif merkezlerinde
bulunan ve Lewis asiti olarak davranan Zn?* iyonun katalizorliigiinde karbon dioksitin
(CO2) su (H20) ile reaksiyonundan bikarbonat (HCOs") anyonun olusmasindan
sorumludur (Celik et al., 2020; Taslimi et al., 2019). Cinko (Zn?") iyonlar, iig histidin (His)
cekirdegi (His 94, His 96 ve His 119) ve H2O molekiilii tarafindan koordine edilen aktif
bolgenin alt kisminda yer almaktadir (Sekil 1.5). CA'lar biyolojik sistemlerin isleyisinde
onemli bir rol oynamasina ragmen, bu enzimlerin inhibisyonu bazen hayati 6neme sahip
olabilir (Supuran et al., 2003). Bu nedenle, CA inhibitorleri (CAl'ler) diiiretik, antiepileptik
ve anti-glokom ajanlari olarak klinik kullanima sahiptir. CAl'ler hipertansiyon, mide iilseri,
norolojik bozukluklar, osteoporoz gibi bir¢ok tibbi durumun tedavisinde siklikla (Caglayan
etal., 2019b). Bu baglamda, CAl'ler, CA aktivitesini inhibe eden bir kimyasal ilag sinifidir
ve etkili CAl'lerin sentezi ve uygulamalar1 bilim adamlarinin biiyiik ilgisini ¢ekmektedir

(Ozer et al.,2022).
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2. KAYNAK OZETLERI

Heterosiklik bilesikler igerisinde en onemlilerinden birisi ise rhodanin bilesigidir. Son
yirmi yil boyunca S5-ariliden-rhodanin ve 3,5-diaril-rhodanin tiirevleri, ila¢ kesfinde
ayricalikli iskeleleri temsil etmelerinden dolay1 kimyagerler ve biyologlarin yogun ilgisini
cekmektedir. 5-Sibstitiie-rhodanin tiirevlerinin sentezi genel itibariyle aldehitlerle
rhodanin tiirevlerinin trietilamin ya da piperidin (sagliga ciddi zararlart bilinen
maddelerdir) gibi bazlar ile ¢oziicli igerisinde Knoevenagel Kondenzasyonu sonucu elde
edilirlerken ve 3,5-disiibstitiie-rhodanin tiirevlerinin sentezi ise rhodanin halka sentezi

iizerinden gerceklestirilmektedir (Sema 1A).

(A) Yaygin yaklasim
0O 0]

S S
HO)J\/ \n/ \)]\OH (0] O

S r/{ R,CHO Rz/\r/{
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S EtOH S
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NH =< = NH

S Knoevenagel S
\\<S Kondenzasyonu \\<S

1 5-Ar-Rh

(B) Yeni gevreci yaklasim;
0O
A NH

)R
NH ! '}l/
N—NH;
N N
0 \\\< (@) S (0] S
- S S
- / /
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EtOH, 100°C. CH3COH
katalizdrsiiz N O EtOH, refiiiks =0
3 N N
5-OxI-Rh 3-Ar-5-OxI-Rh
Sema 1

Bu reaksiyon yaklasimlar1 hem kullanilan katalizor tiirleri hemde spesifik ve pahali ¢ikis

bilesikleri gerektirmesinden dolay1 dezavantajli durumlar barindirmaktadir. Dolayisiyla
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Knoevenagel Kondenzasyonunun daha iliman ve ¢evreci sartlarda gergeklestirilmeleri de
aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Bayindir ve gurubu yapmis olduklar1 ¢alismalarda
amino rhodanin bilesigi ile isatin (3) ve akdehitlerin reaksiyonunu yiiksek sicakliklarda
katalizorsiiz olarak gergeklestirerek 5-siibstitiie rhodanin tiirevlerinin sentezini yiiksek
verimlerle elde etmislerdir (Sema 1B) (Bayindir, 2019; Bayindir and Yararli, 2019; Ozer
etal., 2022).

2.1. 3,5-Disiibstitiie-rhodanin Tiirevlerinin Sentezi

Bu tez kapsamin 6nemli bir kismini isatine, rhodanin ve degisik dogaya sahip aromatik
benzen gruplart iceren 5-oksindol-3(N)-aril-rhodanin (5-OxI-3(N)-Ar-Rh) tiirevlerinin
etkili sentezi ve potansiyel uygulamalari olusturmaktadir. Birgok arastirma grubu bu
konbinasyonu kulanarak yapisinda hem isatin hemde rhodanin iskeletini ayni anda
bulundugu molekiillerin etkili sentezi iizerine calismislardir. Besbes ve arkadaglari,
Bayindir ve grubunun (Bayindir 2019) yapmis olduklar1 ¢alismayi takiben benzer kosullar
altinda mikrodalga aktivasyonu ile bir dizi yeni isatin-aminorhodanin molekiilii
sentezlemisglerdir (Sema 2). Daha sonra sentezlemis olduklar1 bu bilesiklerin protein kinaz

enzimlerine karsi inhibisyon etkilerini incelemislerdir (Khaldoun et al., 2019).

NH
L2 NH,
N

: s o~y

Q_ﬁ 2 (3-NH,-Rh) /
0 AcOH, 50W, 1000C 0

\ \
R2 R2
Oksindol (Oxl) 5-OxI-Rh
threvleri tdrevleri
Sema 2

Organik ve tibbi kimyanin temel gérevlerinden biri, heterosiklik bilesiklerin stereoregio ve
stereoselektif sentezi i¢in ¢evre dostu yontemlerin gelistirilmesidir. Bu baglamda, birgok
arastirma grubu bu tarz ¢aligsmalar lizerine mesai harcamiglardir. Bunlardan birisi de Dash
ve grubu tarafindan gercgeklestirilmistir (Paladhi et al., 2010). Bu ¢alismada arastirmacilar,

N-ikameli tiazolidindionlarin isatin tiirevleri ile katalizérsiiz bir aldol reaksiyonu
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sonucunda miikkemmel verim ve diastereosegiciliklerde farmakolojik agidan 6énemli yeni
bir tiazolidindion-isatin konjugatlar1 sinifi saglamak i¢in "su tizerinden" gelistirilmistir.
Boylece, yeni isatin-tiazolidin konjugatlarinin su iizerinden katalizorsiiz stereoselektif
transfer aldol reaksiyonunu rapor etmislerdir (Sema 3). Ayrica, tek kristalli X-151m1
caligmalari, aldol {irlinlerinin molekiiller arast hidrojen baglar1 ve aromatik n—=
etkilesimleri yoluyla supramolekiiler DNA “fermuar” benzeri yapilar olusturmak igin
kendi kendine bir araya gelebilecegini ortaya koymaktadir. Bu basit, etkili, ¢evre dostu,
atom-ekonomik ve diastereo-segici sentez yontemi, tiazolidin ve indol halkalarinda ¢esitli

ikame ediciler ile 5-OxI-Rh tiirevlerinin elde edilmesini saglamiglardir.

!
R, o) N?s
e} Oxl tiirevleri S
R, = H, Me, Et, veya n-Butil 1OH
SR H,0 NSO
\( \
S R
Rh tirevleri 5-OxI-Rh
R4 = Me, Et veya n-Buitil tarevleri
Sema 3

Isatinilidenrhodanin (OxI-Rh) tiirevleri, antikanser 6zellikleri, gram negatif ve/veya gram
pozitif bakteriyal enfeksiyonlara karsi aktivitesinin yanisira potansiyel terapotik,
norodejeneratif hastaliklar, diyabet ve duygudurum bozukluklar1 gibi birgok hastaligin
tedavisinde kullanilmalar1 nedeniyle ayricalikli bir yap1 iskelesini temsil eder. Bu
baglamda bu 6nemli iskeletin sentezi iizerine etkili calismalar gergeklestiren diger bir
calisma ise Xue ve grubu tarafindan gergeklestirilmistir (Xue et al., 2013). Onlar bu
calismalarinda, yeni bir Isatinilidenrhodanin (5-(5-CI-Oxl)-Rh) tiirevinin katalizorsiiz
Knoevenagel tipi sentezini, 5-kloroindolin-2,3-dione (5-CI-Oxl) ve 3-(4-okso-2-
tioksotiazolidin-3-il)propanoik asit (N-C3sHsCO2H-Rh) molekiillerinin dimetil siilfoksit
(DMSO) igerisindeki reaksiyonundan elde etmislerdir (Sema 4). Burada reaksiyonun,
DMSO-d6 i¢inde oda sicakliginda, molekiil i¢i bir H-bagiyla olusturulan benzersiz bir
makrosiklik ara madde kullanilarak kendiliginden ilerledigi diisiiniilmektedir. Bu soesifik

sentez yaklagimi her nekadar hedef madde sentezi i¢in kullaniligh olsa da sinirhdir.
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Sema 4

[satin tiirevleri kadar aril tiirevleri ihtiva eden 3,5-diarilRhodanin tiirevlerinin sentezi ve
potansiyel uygulamalar1 da olduk¢a Onemlidir ve arastirmacilarin yogun ilgisini
cekmektedir. Bu ¢alismalardan birisi Fang ve arkadaglari tarafindan gergeklestirilmistir (Fu
et al., 2014). Onemli benzen tiirevlerinden birisi olan benzoik asit molekiilii biyolojik
acidan oldukg¢a 6nem arzeder. Bu baglamda, Fang ve grubu yeni bir seri 3-aril-rhodanin-
benzoik asit analoglarinin sentezi gerceklestirmis ve anti-apoptotik  B-cell
limpocit/leukemia-2 (Bcl-2) proteinleri lizerine inhibisyon etkilerini incelemislerdir (Sema
5).
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3-Ar-5-Ph-CO,H-Rh tlrevleri
R1=OCH3R2=H R3=H
R1 = CH3 R2 = CH3 R3 =H
R1 =H R2 =H R3 =Br
R1 =H R2 =H R3 =

Sema 5
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Son yillarda, bes liyeli heterosiklik halkalar tibbi kimyada "ayricalikli yapt iskeleleri"
olarak kabul edildigini bildirmistik. Bu nedenle bir¢ok arastirma grubu bu 6nemli bes tiyeli
halkal1 yapilardan birisi olan siibstitiie rhodanin (1, Rh) tiirevlerinin sentezi lizerine ¢esitli
yaklagimlar gelistirilmistir. Rhodanin segici tiirevlendirilmesi i¢in 6nemli zorluklar ve ¢ok
uzun reaksiyon basamaklari ihtiva etmelerine ragmen rhodanin halkasinin sentezi {izerine
gelistirilen sentez yaklasimlari yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu baglamda, Bazureau ve
grubu tarafindan yaklagik alti basamakli bir reaksiyon serisi lizerinden hedef 3-5-
distibstittie-rhodanin (3-Alkil-5-Ar-Rh) tiirevlerinin sentezini gergeklestirmislerdir (Sema
6). Daha sonra, bunlarin secilen kanser hiicre hatlarina (HuH7 D12, Caco 2, MDA-MB
231, HCT 116, PC3, NCI-H727, HaCat ve fibroblastlar) kars1 antikanser potansiyellerini
degerlendirdi (Dago et al., 2015).

0

REONTSNAN2 o CS, K/<N

" BN, O \_L
Etanol S NH
\-R,
R,cHo| MWI
110 °C
0

3-Alkil-5-Ar-Rh S K
o ~
urevieri S NH

Sema 6

Isatin ve rhodanin iskeletlerini yapisinda ayni anda bulunduran ve biyolojik agidan énemli
organic bilesiklerin sentezi lizerine arastirmalar yapan diger bir grup ise Lesyk ve grubudur
(Havrylyuk et al., 2011). Leysk ve grubu yapmis olduklar1 bu ¢alismalarinda [2-(3,5-diaril-
4,5-dihidropirazol-1-il)-2-oksoetil]-1H-indol-2,3-dion  (N-(pirazol)-Oxl) ile rhodanin

(1)’nin Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu iizerinden yeni 5-iliden (5-(N-(pirazol)-
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OxlI)-Rh) tiirevlerinin sentezini gergeklestirerek, NCI60 hiicre dizilerinde antikanser

aktiviteleri i¢in test etmislerdir (Sema 7).

0] S
,/[< Br. 74
NH S

1 (Rh)

Y

AcONa, AcOH,
refliks

Cl

N-(pirazol)-OxI

5-(N-(pirazol)-Oxl)-Rh (|
Sema 7

Bazureau ve grubu tarafindan gerceklestirilen diger bir c¢alismada ise bu defa yine
mikrodalga 1sinlamayi igeren ‘'halka sentezi' yaklasimiyla dort basamakli bir reaksiyon
tizerinden yeni rhodanin bilesiklerini sentezini rapor etmislerdir (Sema 8). Rhodanin
tirevlerinni sentezi takiben ilk olarak NCI-H727 (akciger karsinomu), PC3, HCT-116,
MDA-MB231, Caco 2 (diferansiyel kolorektal adenokarsinom) ve Huh7 D12'yi igeren alt1
secilmis timor hiicre hatt1 lizerindeki anti-proliferatif etkilerini incelemislerdir (Ambeu et
al., 2016).

i. RCHO, MWI
110 oC
0 ii. HCI, dioksan O

A~ CS, K/< ", . R/\/«N
HoN NHBoc T S N > S« ‘\_\
tN, \<
S S NH»

Etanol
3-Alkil-5-Ar-Rh
tdrevleri

© Y S O STy
o 0 N OH O Z

Sema 8

NHBoc
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Diger bir 5-siibstitiie rhodanin tiirevi olan agil metilen rhodaninlerin sentezi ise, dialkil
asetilen dikarboksilat tiirevlerinin gesitli tiyotire tlirevleri ile halkalasmasini temel alir
(Sema 9). Ancak bu metot, az sayidaki asetilen tiirevlerinin bilinmesi nedeniyle oldukca

smirhidir (Lozinskii et al., 1971; Khattak et al., 1985; Bhuiyan et al., 2010).

S R/O AN
2
R,0,C—————CO,R
Ri< )J\ R4 22 22 . m_R1

N N \

\

Sema 9

3-Amino-rhodanin (3-NH2-Rh, 2) tiirevi {lizerinden 3,5-dislibstitiie-rhodanin tiirevlerinin
sentezi lizerine gerceklestirilen ¢alismalarin sayist oldukg¢a sinirlidir. Bu ¢alismalardan
ikisi (Powers et al.,2006) tarafindan gergeklestirilmistir. Rapor edilen bu ¢alismalarda, yeni
silfonamid temelli tlirevlerinin sentezi gerceklestirilerek, hepatit C (HCV) RNA
polimerazinin (NS5b) ve karbonik anhidraz I (hCA II) enzimleri ilizerine inhibisyon
caligmalarini gergeklestirmislerdir (Sema 10). Bu baglamda, sinirli sayidaki bu ¢aligmalar
projemize ilham kaynagi olmasinin yani sira yeni rhodanin temelli siilfamid bilesiklerinin

sentezinin de ne derece dnemli oldugunu gdstermistir.

o)
cl
H

0 0 :©)L - 0
H( R1-Cl r/< Ri Cl N Ri
N-NH, ———> N—NH N—NH

S Sﬁ NH,Ac, Cl Sﬁ

S HAc, S

3-NH,-Rh R4= CH,Ph refluks 3,5-disiibstitiie-Rh
(2) R4= CO,Ph tirevleri

R1= SOzph

Sema 10

Rhodanin iskeleti igeren ¢ok sayida dogal ve sentetik molekiil ilag olarak kullanilmaktadir.
Bayindir ve arkadaslarinin yapmis olduklart bir ¢alismada amino-rhodanin bilesiginin
genis yelpazede aldehitlerle reaksiyonlar1 sonucunda elde ettikleri 3-siibstitiie-rhodanin
tirevinin hCA I, hCA IlI, AChE (asetil kolin esteraz enzimi), G6PD (glukoz-6-fosfat

dehidrogenaz) ve 6PGD (6-fosfoglukonat dehidrojenaz) enzimleri {izerine inhibisyon
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etkilerini incelemislerdir. Calismalar sonucunda, 3(N)-Ar-Rh tiirevinin ¢aligilan biitiin
enzimler tizerine yiiksek bir inhibisyon etkisi gosterdigini rapor etmislerdir (Sema 11)
(Bayindir et al., 2019; Karaman et al., 2021).

0
£ L, A g

R H
S N—-NH, ——> S N—N
\\\< rt, EtOH \\\<
(@] (@]
3-NH»-Rh (2) 3-Ar-Rh tirevleri
@ @ “<1/ iLNH ‘
R = aren or heteroaren
Ry O
S H s

S//< R3 s/[< / Rs
N—NH, > N—N
\\\< rt, EtOH N
0

3-NH-Rh (2) 3-Ph-Rh tiirevleri
HO
O Gom L=

Sema 11

Eritrositlerde CA | izoenzimi ile beraber CA 1l izoenzimi de bulunur. CA | ve CA I
izoenzimlerin en 6nemli fonksiyonlari, doku kilcal damarlarindan metabolizma {iriinii olan
karbon dioksit (COy’i bikarbonat (HCOs )’a, akciger pulmoner kapilerde ise bu defa
HCO; anyonunun COy’e doniismesi reaksiyonunu katalizleyerek solunum olayinda rol
almasidir. CA T izoenziminin 25°C’de turnover sayisi 2,5x105 st, CA 1l izoenziminin
turnover sayisi ise 106 s 'dir. CA I eksikligi tan1 olarak belirlenmis ancak herhangi bir

klinik bulguyla ilgisi belirlenememistir (Supuran and Scozzafava 2001; Nar 2011).
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CA enziminin hidrataz aktivitesi disinda elektrofilik bir merkeze, niikleofilik ataklari
iceren, aldehit, piriivat ve alkil piriivatlarin hidratasyonu, piriivik siilfonik ve fosforik
esterlerinin hidrolizi gibi reaksiyonlarin1 da Kkatalizledigi bilinmektedir. Karbonik
anhidrazin esteraz aktivitesini ortaya koyan bu 6zelligi ile organizmada fizyolojik bir rolii

olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir (Jabusch and Deutsch 1989; Caglayan 2017).

CA enzimi iizerinde yapilan inhibisyon ¢aligmalarinda enzimin kataliz mekanizmalarinin
aydinlatilmasiyla birlikte, bu enzimin dokulara dagilimi ve bu dokulardaki hayati
fonksiyonlarin anlasilmast sonucunda CA enziminin inhibitorleri ve aktivatorlerinin
sentezlenmesine hiz verilmistir. Bu calismalarda ¢ok ¢esitli CA enzimi inhibitorleri
sentezlenmis ve bu inhibitorler basta glukom tedavisinde ilag, antitlimor, agr kesici,
epilepsi ve norolojik rahatsizliklarda ilag, pozitron, emisyon tomografisi ve manyetik
rezonans Dbelirlenmesinde, antiiilser, ditiretik ilaglarin  gelismesinde yol gosterici
antibiyotik olarak halen kliniklerde kullanilmaktadir. Bu sebeple CA enziminin inhibisyon
mekanizmasinin bilinmesi ve yeni bilesiklerin sentezlenmesi ¢ok biiyiik 6nem kazanmistir
(Supuran and Scozzafava 2001; Akbaba et al., 2014; Huyut et al., 2017). CA enzimi
aktivitesinin bir¢ok kimyasal madde ve ilaglar tarafindan inhibisyon ve aktivasyon etkileri
bilim adamlar1 tarafindan arastirilmis ve literatiirde rapor edilmistir (Beydemir and Giilgin

2004; Taslimi et al., 2018; Turkan et al., 2019).

2.2. Calismanin Amaci

Son yillarda cesitli reseptorler i¢in kaynak saglayabilen tek bir molekiiler cer¢eve olarak
"ayricalikli yap1" kavramini biiytlik popiilerlik kazanmistir. Bu tiir tercih edilen molekiiler
yapt iskeletleri, uygun modifikasyonlarla farkli hedeflere yonlendirilebilen biyolojik
aktivite ve teknolojik uygulamalar icin dogal bir egilime sahiptir. Gegmisten giinlimiize
kadar gergeklestirilen bir¢ok c¢alismada ortaya konuldugu gibi, rhodanin (1, Rh, 2-
tiazolidin-4-on)’in tiirevlendirilmesi ve bu sayede kazanilan islevsellik sonucu; birgok
biyolojik aktivite, etkin korozyon inhibitdrleri, hassas algilama materyalleri ve fotofiziksel
yonden etkin malzemelerin elde edilmesi gibi bir¢ok kullanim alani saglayabilen ¢ok ilging
bir ayricalikli iskeleti temsil ettigi rapor edilmistir (Sema 12). Ozellikle, simetrik veya
asimetrik 3,5-diariliden-rhodanin tiirevleri, bircok aktif bilesigin tekrarlayan bir iskeletini

olusturmakta ve bunlarin 6nemi bir¢ok calismada vurgulanmaktadir. Bu baglamda, bu tez
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caligmasinin iki temel amaci bulunmaktadir. Bunlardan ilki, isatin ve piridin gruplari iceren
asimetrik 3,5-distibstitiie-rhodanin tiirevlerinin diisiikk maliyet yiiksek verim saglayacak ve
cevreci bir yaklagimla tiretilmesini saglayacak metrolojilerin gelistirilmesidir. Bu takiben
ise elde edilen yeni asimetrik 3,5-disiibstitiic-rhodanin tiirevlerinin anyon algilama
ozellikleri ve insan karbonik anhidraz izoemleri hCA | ve hCA 1I iizerine inhibisyon
etkilerini incelemektir. Bu baglamda, asimetrik 3,5-distibstitlie-rhodanin tiirevlerinin etkili
sentezi ve potansiyel uygulamalarinin arastirilmasi ile rhodanin kimyasinin daha da

gelistirilmesi saglanacaktir.

Onceki galismalar: 3-amino-rodaninin aldehitler ile su destekli Knoevenagel yogunlasmasi

o) o)
H( ArCHO Ar/\f{
g NTNH; > s N=NH;
EtOH/H,0 (9:1)
S 100°C S
3-NH,-Rh (2) ’ 5-Ar-Rhs

Bu g¢aligma: asimetrik 3-5-diarilRhs'nin sentezi ve sensor, hCAs | ve Il enzimleri Gizerine inhibisyon
calismalari

Ar,CHO  Ari\y NaBH, Ar™ X
5-Ar-Rhs — > 3 N—N —_— 3 N—NH
W \\_Arz W \_Arz
S S
3-5-diaril-Rh indirgenmis Rhs
turevleri

Sema 12
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Genel Yontemler

'H ve 3C NMR spektrumlar1 400 MHz Varian Mercury, 400 MHz ve 600 MHz Bruker
marka cihazlarda alinmis ve TMS standart alinarak ¢ 6l¢ii biriminde verilmistir. Kati
maddelerin erime noktast Gallenkamp MPD 350 erime noktasi tayin cihazi ile
belirlenmistir. IR spektrumlar1 Perkin-Elmer FT-IR spektrofotometresinde KBr peletleri
veya ATR ile kaydedilmis ve dalga sayilar1 cm™ biriminde verilmistir. Saflastirma
islemleri kolon kromatografisi [Merck Silika Jel 60 (70-230 mesh)] ve kromatatron
(Harrison Research Chromatotron, Silikajel 60 PF254, 1, 2 ve 4 mm) ile gerceklestirildi.
TLC (Ince tabaka kromatografisi) analizleri silika jel kaplanmis aliiminyum tabakalar
(Merck, Silikajel 60 PF254, 20%20 cm) ile yapilmis ve 254 ve 356 nm UV lambasi ile
goriintiilenmistir. Kullanilan c¢oziiciiler standart metodlar ile saflagtirllmis ve diisiik
basingta (20°C, 20 Torr) uzaklastirilmigtir (Amarego 1996). UV-vis spektrumlari, bir
Shimadzu UV-3101PL UV-vis-NIR spektrometresinde kaydedildi.

Bu ¢alisma kapsaminda kullanilan hCA I ve II enzimleri Bayindir ve Caglayan’in ortak
danigsmanlar olarak yiriittiikleri bir tez c¢alismasi kapsaminda saflastirilarak bu tez
calismasinda sentezlenen molekiillerin inhibisyon etkileri incelenmistir (Ozer et al., 2022;
Ozer, 2022). inhibisyon ¢aligmalarinda pH metre (Hanna Instrument), Otomatik pipetler
(Eppendorf), Calkalayict (Niive SL 350), Vorteks (Heidolph Reax Top Vortex), Distile su
cithaz1 (GFL 2001/4) cihazlar1 kullanilmigtir. Sentez, sensor ve biyokimyasal ¢alismalarda

kullanilan biitiin kimyasallar Sigma-Aldrich, Merk ve Alfa Aesar’den temin edilmistir.
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3.2. Deneyler

3.2.1. 3-Aril-5-Oksindol-Rhodanin (3-Ar-5-OxI-Rh) Tiirevlerinin Sentezi

3.2.1.1. 5-OxI-Rh Sentezi

Bir reaksiyon balonu igerindeki 100 mg (0.68 mmol) 3-amino-rhodanin (2, 3-NH2-Rh)’in
10 mL EtOH/H20 (v/v:9/1) igerisindeki ¢6zeltine yine 10 mL EtOH/H20 (v/v:9/1)
igerisinde ¢6ziinmiis olan 100 mg (0.68 mmol) isatin (3)’iin bir damlatma hunisi yardimiyla
damla damla ilave edildi. Daha sonra reaksiyon 100 °C’de giin asir1 kaynatildi.
Reaksiyonun TLC ile kontrol edildi Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra olusan kirmizi
iirlin etanolden yeniden kristallestirildi, siizlildii ve vakumla kurutuldu. Kristallestirmeden
sonra hedef (Z)-3-Amino-5-(2-oksindolin-3-iliden)-2-tioksotiazolidin-4-on  (5-OxlI-
Rh)’nin (135,5 mg, %72) kirmizi1 kati olarak elde edildi (Mp.> 300°C).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 11.25 (s, NH, 1H), 8.82 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.42
(t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.10 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 6.97 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H),
5.97 (bs, NHz, 2H)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 191.9, 168.0, 163.5, 144.8, 133.2, 128.6, 127.8, 125.5,
122.2,119.9, 110.7

IR (KBr, cm™): 3410 cm™ (NH2, uzama), 3146 cm™* (=C-H, isatin H), 1713 cm™* (C=0),
1632 cm™ (O=C-N-C=S), 1595 cm™* (C-C, uzama), 1458, 1335 cm ! (C=S), 1189 cm™ (

C-N, uzama), 742 cm* (NH; sallanma)

3.2.1.2. 3-Ar-5-OxI-Rh tiirevlerinin sentezi icin genel prosediir

5-OxI-Rh (1 eqiv.) ve ilgili aldehit (1 equiv.) yaklasik 15 mL igerisinde ¢oziilerek, Lewis
asit katalizorii olarak CH3CO2H (iki damla) ilave edilerek etanoliin kaynama sicakliginda
giin asir1 kaynatildi. Baslangi¢ maddesinin reaksiyon ortaminda bulunup bulunmadigi TLC
ile kontrol edildi ve reaksiyonun karisimi etanol iizerinden yeniden kristallestirildi. Daha

sonra karigim siiziildii ve vakumla kurutularak hedef 3-siibstitiie-5-oksindol-rhodanin (3-
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Ar-5-OxI-Rh) tiirevleri elde edildi. (Not: Reaksiyonlarda 100 mg (0.36 mmol) 5-OxI-Rh ve
karsilik gelen aldehit esdeger miktart kullanilmis ve reaksiyon verimleri buna gore

hesaplanmistir)

3-(((E)-4-hidroksibenziliden)amino)-5-((Z)-2-oksoindolin-3-iliden)-2-tioksotiazolidin-
4-on (6a), 81% verimle kirmizi renkli bir kati (Mp.> 300 °C) olarak elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 11.26 (s, NH, 1H), 10.48 (s, OH, 1H), 8.75 (d, J = 7.7
Hz, =CH, 1H), 8.70 (s, N=CH, 1H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, =CH, 2H), 7.41 (t, J = 7.7 Hz,
=CH, 1H), 7.05 (t, = 7.7 Hz, =CH, 1H), 6.98-6.91 (m, =CH, 3H)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): § 191.6,171.7, 168.5, 163.1, 162.8, 145.3, 133.7, 131.9,
130.1, 128.4, 125.9, 123.2, 122.7, 120.3, 116.6, 111.3

IR (KBr, cm™?): 3152 cm™ (=C-H, aromatic H), 1714 cm™ (C=0), 1627 cm™* (O=C-N-
C=S), 1564 cm™* (C-C, uzama in ring), 1448, 1331 cm*(C=S), 1119 cm ! ( C-N, uzama
peak).

3-(((E)-4-metilbenziliden)amino)-5-((Z)-2-oksoindolin-3-iliden)-2-tioksotiazolidin-4-on
(6b), 72% verimle kirmizi renkli bir kati (Mp.> 300 °C) olarak elde edildi.

IH-NMR (600 MHz, DMSO-d6): & 11.29 (s, NH, 1H), 9.10 (s, N=CH, 1H), 8.77 (d, J =
7.9 Hz, =CH, 1H), 7.45-7.41 (m, =CH, 2H), 7.17 (t, J = 7.9 Hz, =CH, 1H), 7.10-7.05 (m,
=CH, 2H), 7.04-6.96 (m, =CH, 2H), 3.32 (s, CHs, 3H)

13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): § 190.2,171.9, 168.5, 162.9, 161.4, 158.0, 137.5, 134.4,
129.5, 128.4, 124.8, 123.7, 122.8, 120.3, 118.2, 112.3, 21.8

IR (KBr, cm™): 3142 cm™ (=C-H, aromatic H), 1719 cm™* (C=0), 1614 cm™* (O=C-N-
C=S), 1452, 1321 cm* (C=S)

3-(((E)-4-metoksibenziliden)amino)-5-((Z)-2-oksoindolin-3-iliden)-2-tioksotiazolidin-4-
on (6c), 74% verimle kirmizi renkli bir katt (Mp.> 300 °C) olarak elde edildi.
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IH-NMR (600 MHz, DMSO-d6): & 11.27 (s, NH, 1H), 9.08 (s, N=CH, 1H), 8.75 (d, J =
7.8 Hz, =CH, 1H), 8.01 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 2H), 7.80 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 2H), 7.59 (t, J
= 7.8 Hz, =CH, 1H), 7.16 (t, J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 6.95 (d, J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 3.88 (s,
CHs, 3H)

13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): & 189.8, 171.4, 168.4, 162.8, 161.4, 158.0, 146.5, 134.0,
1295, 126.8, 124.8, 122.3, 120.5, 117.9, 115.3, 111.4, 56.5

IR (KBr, cm™): 3161 cm™* (=C-H, aromatic H), 1721 cm™ (C=0), 1619 cm™* (O=C-N-
C=S), 1432, 1311 cm 1(C=S), 1119 cm *( C-N, uzama peak)

3-(((E)-4-nitrobenziliden)amino)-5-((Z)-2-oksoindolin-3-iliden)-2-tioksothiazolidin-4-
on (6d), 86% verimle koyu kirmizi renkli bir kat1 (Mp.> 300 °C) olarak elde edildi.

IH-NMR (600 MHz, DMSO-d6): & 11.30 (s, NH, 1H), 8.76 (s, N=CH, 1H), 8.66 (d, J =
7.9 Hz, =CH, 1H), 8.02 (d, J = 6.5 Hz, =CH, 2H), 7.81 (d, J = 6.5 Hz, =CH, 2H), 7.61 (t, J
= 7.9 Hz, =CH, 1H), 7.17 (t, J = 7.9 Hz, =CH, 1H), 6.96 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 1H)

13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): § 191.6, 172.0, 168.6, 163.0, 161.9, 157.8, 147.6, 145.5,
137.4,134.6, 134.0, 129.4, 124.8, 122.7, 120.1, 112.4

IR (KBr, cm™): 3158 cm™* (=C-H, aromatic H), 1718 cm™ (C=0), 1612 cm* (O=C-N-
C=S), 1434, 1314 cm 1 (C=S)

3-(((E)-furan-2-ilmetilen)amino)-5-((Z)-2-oksoindolin-3-iliden)-2-tioksothiazolidin-4-
on (6e), 82% verimle siyah renkli bir kat1 (Mp.> 300 °C) olarak elde edildi.

IH-NMR (600 MHz, DMSO-d6): § 11.33 (s, NH, 1H), 8.78-8.76 (m, =CH, N=CH, 2H),
8.68 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 7.82 (d, J = 5.2 Hz, =CH, 1H), 7.61 (t, J = 5.2 Hz, =CH,
1H), 7.43 (t, = 7.5 Hz, =CH, 1H), 7.17 (t, = 7.5 Hz, =CH, 1H), 6.97 (d, J = 7.5 Hz, =CH,
1H)
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13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): § 190.2, 168.5, 162.9, 161.4, 159.4, 149.2, 137.5, 134.0,
129.3, 126.8, 124.8, 123.7, 122.3, 120.3, 118.2, 113.7

IR (KBr, cm™): 3163 cm™* (=C-H), 1728 cm™* (C=0), 1632 cm™* (O=C-N-C=S), 1424,
1344 cm™ (C=S)

5-((2)-2-oksoindolin-3-iliden)-3-(((E)-tiofen-2-ilmetilen)amino)-2-tioksotiazolidin-4-on
(67), 83% verimle kirmizi renkli bir kat1 (Mp.> 300 °C) olarak elde edildi.

IH-NMR (600 MHz, DMSO-d6): § 11.27 (s, NH, 1H), 8.76-8.74 (m, =CH, N=CH, 2H),
8.66 (d, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 7.80 (d, J = 4.8 Hz, =CH, 1H), 7.60 (t, J = 7.6 Hz, =CH,
1H), 7.41 (t, J = 4.8 Hz, =CH, 1H), 7.15 (t, = 7.6 Hz, =CH, 1H), 6.95 (d, J = 7.5 Hz, =CH,
1H)

13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): & 190.2, 168.3, 162.8, 161.4, 158.0, 146.5, 137.5, 134.0,
129.3, 128.3, 126.8, 124.8, 123.7, 120.1, 118.2, 111.3

IR (KBr, cm™): 3148 cm™* (=C-H), 1738 cm ™! (C=0), 1623 cm* (O=C-N-C=S), 1421,
1324 cm 1 (C=S).

3-(((E)-(1H-indol-3-il)metilen)amino)-5-((Z)-2-oksoindolin-3-iliden)-2-tioksotiazolidin-
4-on (69), 85% verimle koyu kirmizi renkli bir kat1 (Mp.> 300 °C) olarak elde edildi.

IH-NMR (600 MHz, DMSO-d6): § 12.11 (bs, NH, 1H), 11.32 (s, NH, 1H), 9.93 (s, N=CH,
1H), 8.81 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 1H), 8.27 (d, J = 3.1 Hz, =CH-NH, 1H), 7.51 (d, J = 7.6
Hz, =CH, 1H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 7.30-7.16 (m, =CH, 3H), 7.07 (t, = 7.9 Hz,
=CH, 1H), 6.98 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 1H)

13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): & 191.7, 185.4, 168.6, 167.0, 163.5, 158.0, 145.2, 137.8,
133.5, 130.6, 128.4, 125.6, 123.9, 122.5, 122.1, 121.3, 120.4, 118.6, 112.8, 110.6

IR (KBr, cm™): 3162 cm™! (=C-H), 1718 cm* (C=0), 1612 cm ! (O=C-N-C=S), 1434,
1314 cm1(C=S), 1129 cm™ ( C-N, uzama piki)



24

3.2.2. 3-Aril-5-Tiyofen-Rhodanin (3-Ar-5-Thio-Rh) Tiirevlerinin Sentezi

3.2.2.1. 5-Thio-Rh (4)’iin Sentezi

Bir reaksiyon balonu igerindeki 100 mg (0.68 mmol) 3-amino-rhodanin (2, 3-NH2-Rh) nin
10 mL EtOH/H20 (v/v:9/1) igerisindeki ¢ozeltine yine 10 mL EtOH/H20 (v/v:9/1)
icerisinde ¢oziinmiis olan 76 mg (0.68 mmol) tiyofen-2-karbaldehit (10) bir damlatma
hunisi yardimiyla damla damla ilave edildi. Daha sonra reaksiyon 100 °C’de 5 saat boyunca
kaynatildi. Reaksiyonun bitip bitmedigi TLC ile kontrol edildi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra ham tirlin etanolden yeniden kristallestirildi, siiziildii ve vakumla
kurutuldu.  Kiristallestirmeden sonra hedef (Z)-3-amino-5-(tiofen-2-ilmetilen)-2-
tioksotiazolidin-4-on (5-Thio-Rh, 4, %82) sar1 kat1 olarak elde edildi (Mp. =201-202 °C).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 8.14 (s, =CH, 1H), 8.12 (d, J = 5.0 Hz, =CH, 1H), 7.78
(d, J = 3.4 Hz, =CH, 1H), 7.32 (t, J = 4.4 Hz, =CH, 1H), 5.93 (s, NHz, 2H)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 186.54, 163.45, 137.25, 136.04, 134.94, 129.33,
126.51, 117.50

IR (KBr, cm™): 3331 cm™ (NH;, uzama), 3023 cm™%, 1698 cm™ (C=0), 1586 cm* (NH,
makas), 1585 cm™, 1408 cm ™1 (C=S), 1221 cm?, 1041 cm™2, 800 cm™ (C-C, gerilme), 706

cm 1 (NH, sallanma).

3.2.2.2. 3-Ar-5-Thio-Rh Tiirevlerinin Sentezi i¢cin Genel Prosediir

5-Thio-Rh (4, 1 eqiv.) ve aldehit (1 equiv.) yaklasik 15 mL etanol igerisinde ¢oziilerek,
Lewis asit katalizorii olarak CH3COzH (iki damla) ilave edilerek etanoliin kaynama
sicaklifinda giin asir1 kaynatildi. Baslangi¢ maddesinin reaksiyon ortaminda bulunup
bulunmadigr TLC ile kontrol edilerek, reaksiyonun karisimi etanol iizerinden yeniden
kristallestirildi, siiziildii ve vakumla kurutularak hedef 3-siibstitiie-5-piridin-rhodanin (3-
Ar-5-Thio-Rh) tiirevleri elde edildi. (Not: Reaksiyonlarda 100 mg (0.42 mmol) 5-Thio-Rh
ve karsilik gelen aldehit esdeger miktart kullanilmis ve reaksiyon verimleri buna gore

hesaplanmistir)
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(2)-3-(((E)-4-hidroksibenziliden)amino)-5-(tiofen-2-ilmetilen)-2-tioksotiazolidin-4-on
(7a), %73 verimle sar1 renkli kat1 olarak elde edildi (Mp. = 240-241 °C).

!H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10.48 (s, OH, 1H), 8.68 (s, N=CH, 1H), 8.16 (s, =CH,
1H), 8.15 (d, J = 5.0 Hz, =CH, 1H), 7.81 (d, J = 3.5 Hz, =CH, 1H), 7.77-7.78 (m, =CH,
2H, A part of AB system), 7.33-7.36 (m, =CH, 1H), 6.93-6.94 (m, =CH, 2H, B part of AB

system)

APT 3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 186.19, 171.64, 163.18, 162.75, 137.83, 136.64,
135.63, 131.85, 129.92, 127.16, 123.15, 118.81, 116.59

IR (ATR, cm™): 3298, 3012 (=C-H), 1704 (C=0), 1625 (O=C-N-C=S), 1592, 1526 (C-N
amid), 1400, 1346 (C=S), 1205 (C-N uzama), 886 (C-O), 738 (CH=CH diizlemden
biikiilme)

(2)-3-(((E)-4-metilbenziliden)amino)-5-(tiofen-2-ilmetilen)-2-tioksotiazolidin-4-on (7b),
%068 verimle sar1 renkli bir kat1 olarak elde edildi (Mp. = 209-210 °C).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8.86 (s, N=CH, 1H), 8.11-8.17 (m, =CH, 2H), 7.84-
7.85 (m, =CH, 2H, A part of AB system), 7.81 (d, J = 5.0 Hz, =CH, 1H), 7.40-7.41 (m,
=CH, 2H, B part of AB system), 7.32-7.36 (m, =CH, 1H), 2.42 (s, CHs, 3H)

APT BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 186.26, 171.71, 163.03, 144.28, 137.81, 136.72,
135.72, 130.34, 129.94, 129.65, 129.54, 127.32, 118.70, 21.82

IR (ATR, cm™): 3010 (=C-H), 1704 (C=0), 1692 (O=C-N-C=S), 1571 (Ph-H), 1505 (C-N
amid), 1436 (-C=0 uzama), 1359 (C=S), 1274, 1250 (C-N amide), 1200 (C-N uzama),
1015 (C-0), 751 (CH=CH diizlemden biikiilme)

(2)-3-(((E)-4-nitrobenziliden)amino)-5-(tiofen-2-ilmetilen)-2-tioksotiazolidin-4-on (7¢),
%76 verimle acgik sar1 renkli kati olarak elde edildi. Mp. = 198-199 °C.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 9.20 (s, N=CH, 1H), 8.42-8.43 (m, =CH, 2H, A part of
AB system), 8.24-8.25 (m, =CH, 2H, A part of AB system), 8.19-8.22 (m, =CH, 2H), 7.86
(d, J=3.3 Hz, =CH, 1H), 7.36-7.37 (m, =CH, 1H)

APT BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6): § 187.09, 168.42, 163.99, 162.81, 150.37, 137.76,
136.59, 135.49, 130.58, 129.85, 127.03, 124.87, 117.99

IR (ATR, cm™): 3315, 3054 (=C-H), 1711 (C=0), 1585 (Ph-H), 1521 (C-N amid), 1471 (-
C=0 uzama), 1366 (C=S), 1225 (C-N amide), 814 (C-O), 732 (CH=CH diizlemden
biikiilme).

(2)-3-(((E)-4-bromo-2-hidroksibenziliden)amino)-5-(tiofen-2-ilmetilen)-2-tioksotia
zolidin-4-on (7d), %74 verimle sar1 renkli kati olarak elde edildi. Mp. = 216-217 °C.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 11.00 (s, OH, 1H), 9.11, (s, N=CH, 1H), 8.15-8.17 (m,
=CH, 2H), 7.99 (d, J = 2.6 Hz, =CH, 1H), 7.81 (d, J = 3.3 Hz, =CH, 1H), 7.62-7.64 (m,
=CH, 1H), 7.34-7.36 (m, =CH, 1H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, =CH, 1H)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 186.62, 165.77, 163.04, 158.40, 137.81, 137.55,
136.66, 135.67, 130.00, 129.93, 127.27, 120.38, 119.73, 118.73, 111.28

IR (ATR, cmY): 3275 (=C-H), 2989, 1736, 1708 (C=0), 1577, 1514 (C-N imid), 1437,
1427, 1364 (C=S), 1255 (C-N), 1129, 1102 (C-O), 764 (CH=CH diizlemden biikiilme)

(2)-3-(((E)-3-hidroksi-4-metoksibenziliden)amino)-5-(tiofen-2-ilmetilen)-2-
tioksotiazolidin-4-on (7€), %72 verimle sar1 renkli kati olarak elde edildi. Mp. = 238-239
°C.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 9.58 (s, OH, 1H), 8.67 (s, N=CH, 1H), 8.14-8.16 (m,
=CH, 3H), 7.81 (d, J = 3.6 Hz, =CH, 1H), 7.44 (d, J = 2.0 Hz, =CH, 1H), 7.33-7.35 (m,
=CH, 1H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, =CH, 1H), 3.87 (s, OCHs3, 3H)
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APT BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6): § 186.23, 171.56, 163.13, 152.94, 147.53, 137.83,
136.59, 135.48, 129.85, 127.03, 124.84, 124.17, 118.79, 113.66, 112.34, 56.21

IR (ATR, cmY): 3274 (=C-H), 1708 (C=0), 1610 (O=C-N-C=S), 1577, 1513 (C-N amid),
1426, 1363 (C=S), 1254 (C-N uzama), 836 (C-0), 750 (CH=CH diizlemden biikiilme)

(2)-3-(((E)-(1H-pirol-2-il)metilen)amino)-5-(tiofen-2-ilmetilen)-2-tioksotiazolidin-4-on
(71), %63 verimle sar1 renkli kati olarak elde edildi. Mp. =209-210 °C.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 12.12 (s, NH, 1H), 8.48 (m, N=CH, 1H), 8.12-8.17 (m,
=CH, 2H), 7.79 (d, J = 4.5 Hz, =CH, 1H), 7.32-7.35 (m, =CH, 1H), 7.20 (m, =CH, 1H),
6.85 (d, J = 1.7 Hz, =CH, 1H), 6.30 (m, =CH, 1H)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 186.14, 163.40, 162.38, 137.85, 136.64, 135.61,
129.91, 129.86, 127.06, 125.42, 120.27, 118.87, 111.14

IR (ATR, cm™): 3671 (NH), 2984 (=C-H), 1701 (C=0), 1394 (C=S), 1264 (C-N uzama),
733 (CH=CH diizlemden biikiilme)

(2)-3-(((E)-(1H-indol-3-il)metilen)amino)-5-(tiofen-2-ilmetilen)-2-tioksotiazolidin-4-on
(79), %78 verimle agik kirmiz1 renkli kati olarak elde edildi. Mp. = 231-232 °C.

IH-NMR (600 MHz, DMSO-d6): & 12.10 (s, NH, 1H), 8.83 (m, N=CH, 1H), 8.18 (d, J =
7.6 Hz, =CH, 1H), 8.14-8.16 (m, =CH, 3H), 7.81 (d, J = 4.5 Hz, =CH, 1H), 7.53 (d, J =7.6
Hz, =CH, 1H), 7.35 (t, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 7.28 (t, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 7.23-7.25 (m,
=CH, 1H)

13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): & 186.35, 166.85, 163.57, 137.90, 137.76, 136.39,
135.38, 129.83, 126.72, 124.65, 123.83, 122.67, 122.10, 121.26, 119.08, 112.81, 110.61

IR (ATR, cm™): 3055 (NH), 1717 (C=0), 1421 (C=S), 1264 (C-N uzama), 895 (C-0), 731
(CH=CH diizlemden biikiilme)
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(2)-3-(((E)-piridin-4-ilmetilen)amino)-5-(tiofen-2-ilmetilen)-2-tioksotiazolidin-4-on
(7h), %71 verimle sar1 renkli kat1 olarak elde edildi. Mp. = 218-219 °C.

!H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): § 9.09, (s, N=CH, 1H), 8.81-8.83 (m, =CH, 2H, A part
of AB system), 8.21 (s, =CH, 1H), 8.18 (d, J = 4.5 Hz, =CH, 1H), 7.86-7.88 (m, =CH, 2H,
B part of AB system), 7.83 (d, J = 3.4 Hz, =CH, 1H), 7.36 (t, J = 4.5 Hz, =CH, 1H)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 187.02, 168.66, 163.96, 151.37, 137.72, 136.85,
136.53, 135.43, 129.80, 126.98, 122.58, 117.96

IR (ATR, cm™1): 3295 (=C-H), 2910, 1712 (C=0), 1585, 1536 (C-N amid), 1472, 1363
(C=S), 1220 (C-N uzama), 814 (C-0), 795 (CH=CH diizlemden biikiilme)

3.2.3. 3-Aril-5-Piridin-Rhodanin (3-Ar-5-Pyr-Rh) Tiirevlerinin Sentezi

3.2.3.1. 5-Pyr-Rh (5)’in Sentezi

Bir reaksiyon balonu i¢erindeki 100 mg (0.68 mmol) 3-amino-rhodanin (2,Rh)’nin 10 mL
EtOH/H20 (v/v:9/1) igerisindeki ¢ozeltine yine 10 mL EtOH/H20 (v/v:9/1) igerisinde
¢ozlinmiis olan 72 mg (0.68 mmol) isonikotinaldehit bir damlatma hunisi yardimiyla damla
damla ilave edildi. Daha sonra reaksiyon 100 °C’de 5 saat boyunca kaynatildi. Reaksiyonun
TLC 1ile kontrol edildi Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra olusan kirmizi {iriin
etanolden yeniden kristallestirildi, siizlildii ve vakumla kurutuldu. Kristallestirmeden sonra
hedef (Z)-3-amino-5-(piridin-4-ilmetilen)-2-tioksotiazolidin-4-on (5-Pyr-Rh, %81) ag¢ik
sar1 kat1 olarak elde edildi (Mp. = 195-196 °C).

!H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 8.73 (m, AB sisteminin A kismi, =CH, 2H), 7.81 (s,
=CH, 1H), 7.57 (m, AB sisteminin B kismi, =CH, 2H), 5.96 (bs, NH>, 2H)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 187.59, 163.51, 150.72, 139.79, 129.93, 125.37,
123.71



29

IR (KBr, cm™): 3196 cm™ (NHz, uzama), 1705 cm™* (C=0), 1594 cm ! (NH2, makas), 1415
cm 1 (C=S), 1320 cm™ (C-0), 1251 cm™?, 1218 cm™, 1030 cm™%, 802 cm™ (C-C, germe),
714 cm ™t (NH, sallanma).

3.2.3.2. 3-Ar-5-Pyr-Rh Tiirevlerinin Sentezi I¢in Genel Prosediir

5-Pyr-Rh (5, 1 eqiv.) ve aldehit (1 equiv.) yaklasik 15 mL etanol igerisinde ¢6ziildii, Lewis
asit katalizorii olarak CH3CO2H (iki damla) ilave edilerek etanoliin kaynama sicakliginda
giin agir1 kaynatildi. Baglangic maddesinin reaksiyon ortaminda bulunup bulunmadigi TLC
ile kontrol edilerek, reaksiyon karigimi etanol iizerinden yeniden kristallestirildi, siiziildi
ve vakumla kurutularak hedef 3-siibstitiie-5-piridin-rhodanin (3-Ar-5-Pyr-Rh) tiirevleri
elde edildi. (Not: Reaksiyonlarda 100 mg (0.42 mmol) 5-Pyr-Rh ve karsilik gelen aldehit

esdeger miktart kullanilmis ve reaksiyon verimleri buna gére hesaplanmuistir)

(2)-3-(((E)-4-hidroksibenziliden)amino)-5-(piridin-4-ilmetilen)-2-tioksotiazolidin-4-on
(8a), %80 verimle agik sar1 renkli kati olarak elde edildi. Mp. = 215-216 °C.

!H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10.51 (s, OH, 1H), 8.75-8.77 (m, =CH, 2H, A part of
AB system), 8.70 (s, N=CH, 1H), 7.83 (s, =CH, 1H), 7.77-7.80 (m, =CH, 2H, B part of AB
system), 7.60-7.62 (m, =CH, 2H, A part of AB system), 6.93-6.95 (m, =CH, 2H, B part of
AB system)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 186.90, 171.93, 163.13, 162.83, 151.26, 140.34,
131.91, 130.42, 126.82, 124.26, 123.04, 116.61

IR (ATR, cm™1): 2921 (=C-H), 1721 (C=0), 1583 (O=C-N-C=S), 1463, 1377 (C=S), 1264
(-C-O uzama), 1180, 738 (CH=CH diizlemden biikiilme)

(2)-3-(((E)-4-metilbenziliden)amino)-5-(piridin-4-ilmetilen)-2-tioksotiazolidin-4-on
(8b), %85 verimle sar1 renkli kati1 olarak elde edildi. Mp. = 200-201 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8.87 (s, N=CH, 1H), 8.76-8.77 (m, =CH, 2H, A part of
AB system), 7.84-7.85 (m, =CH, 2H, B part of AB system), 7.83 (s, =CH, 1H), 7.61-7.62
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(m, =CH, 2H, A part of AB system), 7.39-7.42 (m, =CH, 2H, B part of AB system), 2.42
(s, CHs, 3H)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 187.57, 171.44, 163.49, 150.75, 143.88, 139.83,
130.10, 129.92, 129.06, 126.23, 125.40, 123.71, 21.31

IR (ATR, cm™): 2987, 1726 (C=0), 1525 (Ph-H), 1344 (C=S), 1264 (C-N uzama), 731
(CH=CH diizlemden biikiilme).

(2)-3-(((E)-4-nitrobenziliden)amino)-5-(piridin-4-ilmeetilen)-2-tioksotiazolidin-4-on
(8c), %61 verimle agik sar1 renkli kati olarak elde edildi. Mp. = 194-195 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):  8.79-8.81 (m, =CH, 2H, A part of AB system), 8.74 (s,
N=CH, 1H), 7.87 (s, =CH, 1H), 7.82-7.83 (m, =CH, 2H, A part of AB system), 7.65-7.67
(m, =CH, 2H, B part of AB system), 6.97-7.00 (m, =CH, 2H, B part of AB system)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 186.37, 171.36, 162.61, 162.34, 150.76, 139.81,
131.39, 129.95, 126.28, 123.72, 122.56, 116.11

IR (ATR, cm™): 3024 (=C-H), 1728 (C=0), 1515 (Ph-H), 1545 (C-N amid), 1460, 1481
(C=0 uzama), 1372 (C=S), 1235 (C-N amide), 752 (CH=CH diizlemden biikiilme)

(2)-3-(((E)-3-hidroksi-4-metoksibenziliden)amino)-5-(piridin-4-ilmetilen)-2-tioksotiazo
lidin-4-on (8d), %74 verimle agik kirmizi renkli kat1 olarak elde edildi. Mp. =210-211 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 9.62 (s, OH, 1H), 8.76-8.78 (m, =CH, 2H, A part of
AB system), 8.68 (s, N=CH, 1H), 7.83 (s, =CH, 1H), 7.61-7.62 (m, =CH, 2H, B part of AB
system), 7.44 (d, J = 8.2 Hz, =CH, 1H), 7.29-7.31 (m, =CH, 1H), 7.09 (d, J = 8.2 Hz, =CH,
1H), 3.87 (s, OCH3s, 3H)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 186.41, 177.29, 171.29, 162.57, 152.53, 150.76,
147.07, 139.82, 129.98, 126.28, 124.26, 123.72, 113.18, 111.87
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IR (ATR, cm™): 3323 (=C-H), 1702 (C=0), 1606 (O=C-N-C=S), 1551 (C-N amid), 1511
(Ph-H), 1411 (-C=0 uzama), 1318 (C=S), 1232 (C-N uzama)

(2)-3-(((E)-pyren-1-ylmethylene)amino)-5-(pyridin-4-ylmethylene)-2-thioxothiazolidin-4-
one (8e), %42 verimle kirmizi reknli kati olarak elde edildi. Mp. = 212-213 °C.

!H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10.00 (s, =CH, 1H), 8.87-8.92 (m, =CH, 2H), 8.82-
8.84 (m, =CH, 2H, A part of AB system), 8.75 (d, J = 8.2 Hz, =CH, 1H), 8.49 (s, N=CH,
1H), 8.45-8.46 (m, =CH, 1H), 8.40-8.41 (m, =CH, 1H), 8.34 (d, J = 8.2 Hz, =CH, 1H),
8.21 (t, J=8.2 Hz, =CH, 1H), 7.98 (s, =CH, 1H), 7.87 (m, =CH, 1H), 7.79-7.81 (m, =CH,
2H, B part of AB system)

IR (KBr, cm™): 3299, 3217, 3038 (=C-H), 1742, 1722 (C=0), 1607 (O=C-N-C=S), 1416,
1368 (C=S), 1238 (C-N uzama), 1186 (C-O), 905 (-C=O bending), 784 (CH=CH

diizlemden biikiilme)

(2)-3-(((E)-(IH-pirol-2-il)metilen)amino)-5-(piridin-4-ilmetilen)-2-tioksotiazolidin-4-on
(8f), %67 verimle sar1 renkli kar1 olarak elde edildi. Mp. = 222-223 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 12.17 (s, NH, 1H), 8.75-8.77 (m, =CH, 2H, A part of
AB system), 8.49 (s, N=CH, 1H), 7.84 (s, =CH, 1H), 7.60-7.62 (m, =CH, 2H, B part of AB
system), 7.21 (m, =CH, 1H), 6.87 (d, J = 1.3 Hz, =CH, 1H), 6.30-6.31 (m, =CH, 1H)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 186.35, 162.82, 162.02, 150.75, 139.87, 129.84,
126.65, 126.36, 124.87, 123.71, 119.83, 110.69

IR (ATR, cm™): 3675 (NH), 2985 (=C-H), 1731 (C=0), 1597 (O=C-N-C=S), 1264 (C-N
uzama), 732 (CH=CH diizlemden biikiilme)

(2)-3-(((E)-(1H-indol-3-il)metilen)amino)-5-(piridin-4-ilmetilen)-2-tioksotiazolidin-4-
on (8g), %81 verimle agik kirmizi renkli kat1 olarak elde edildi. Mp. = 209-210 °C.
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IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 12.11 (s, NH, 1H), 8.84 (m, N=CH, 1H), 8.75-8.77 (m,
=CH, 2H), 8.16-8.20 (m, =CH, 2H), 7.82 (s, =CH, 1H), 7.61-7.63 (m, =CH, 2H), 7.55 (d,
J=7.7Hz, =CH, 1H), 7.22-7.29 (m, =CH, 2H)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 187.11, 167.18, 163.56, 151.24, 140.46, 137.80,
136.66, 130.02, 127.09, 124.64, 124.27, 123.92, 122.69, 122.20, 112.89, 110.58

IR (ATR, cm™): 3035 (=C-H), 2988, 1724 (C=0), 1630 (O=C-N-C=S), 1596, 1350 (C=S),
1236 (C-N uzama), 812 (C-0O), 761 (CH=CH diizlemden biikiilme)

(2)-3-(((1H-indol-3-il)metil)amino)-5-(tiofen-2-ilmetilen)-2-tioksotiazolidin-4-on (99)

Indirgeme reaksiyonu, literatiirde tarif edildigi gibi gerceklestirildi (Blackburn et al.,
2001). Buna gore, 3,5-diarilRh 9g (150,0 mg, 0,41 mmol, 1,0 ekiv.), CH30H (10 mL) iginde
¢ozlindiiriildii ve Nz(g) atmosferi altinda 0°C'ye sogutuldu. Sodyum borohidrit (NaBHg,
16.44 mg, 0.45 mmol, 1,1 ckiv.) kisim kisim ilave edildi ve reaksiyon, 30 dakika
karigtirildi. Coziicli buharlastirildi ve reaksiyon karisimi dietil eter (20 mL) i¢ine alinarak
NaHCOz (aq, 15 mL) ile doyuruldu. Organik ¢oziicii uzaklastirildiktan sonra sulu faz
cozeltisi dietil eter (2 x 15 mL) ile yikandi. Ardindan, birlestirilen organik ¢ozeltiler,
MgS0;4 ile kurutuldu, siiziildii ve hedef indirgenmis-Rh tiirevi 9g'yi (61.00 mg, %41)

verecek sekilde vakumla konsantre edildi.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 11.75 (s, NH, 1H), 8.56 (m, =CH, 1H), 7.90-7.95 (m,
=CH, 3H), 7.44-7.50 (m, =CH, 2H), 7.15-7.23 (m, =CH, 2H), 7.00-7.01 (m, =CH, 1H),
5.51-5.55 (m, HN-CH, 3H)

IR (ATR, cmY): 3121, 3105 (NH), 1747 (C=0), 1625, 1441 (C=S), 1274 (C-N uzama),
1050 (C-0), 757 (CH=CH diizlemden biikiilme).

3.2.4. UV-Vis ve Floresan Spektroskopi Calismalari

Tez ¢alismalr1 kapsaminda sentezlenen 3-Ar-5-OxI-Rh (1x102 M) tiirevleri ve anyon
(tetrabutilamonyum (BusN) tuzlari, 1x102 M) c¢ozeltileri CHsCN/HEPES (v/v:9/1)
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icerisinde hazirland1. Daha sonra, quartz bir hiicre igerisindeki 3-Ar-5-OxI-Rh (1x107° M)
tiirevleri lizerine ekivalent miktarda anyonlar eklenerek oda sicakliginda UV-Vis ve
fluoresas spektrumlar1 kaydedildi. Bu deneylerde kulanilan, etanol-4-(2-hidroksietil)
piperazin-1-ctansiilfonik asit (HEPES) tamponu (pH aralig1 6.8-8.2); 2.38 gr saf HEPES'in
deiyonize suda (100 mL) ¢oziillerek bir adet NaOH peleti eklendi. Daha sonra ortam pH’s1
%75 HCI04 veya NaOH ¢oziiciisii eklenerek 7,4’e dogru ayarlanarak hazirlandi (Bayindir
and Yararli, 2019).

3.2.5. UV-Vis ve Floresan Spektroskopi Titrasyon Calismalar:

3-Ar-5-OxI-Rh (1x102 M) tiirevleri ve anyon (AcO[NEts] ve BnO[NEts], 1x102 M)
¢ozeltileri CH3CN/HEPES (v/v:9/1) igerisinde hazirlandi. Daha sonra, quartz bir hiicre
icerisindeki 3-Ar-5-OxI-Rh (1x10° M) tiirevleri iizerine artan ekivalent ilgili anyonlar
ACO[NEts] veya BnO[NEts] ilave edilerek oda sicakliginda UV-Vis ve fluoresas
spektrumlar kaydedilmistir (Bayindir and Yararli, 2019).

3.2.6. h\CA 1 ve II izoenzimleri Uzerine Inhibisyon Calismalari

Bu tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen 3,5-diarilRh tiirevlerinin, saflastirilan hCA | ve
IT izoenzimleri {izerindeki etkileri, esteraz aktivite tayin yontemlerine gore belirlendi. Elde
edilen verilerden 1Cso ve Ki degerleri bulunarak inhibisyon tiirleri belirlendi (Ozer et al.,
2022; Ozer, 2022).

3.2.7. In slico Calismalari

Tiim molekiiler modelleme ¢alismalari i¢in Schrodinger, LLC, NY, USA (Jorgensen et al.,
1996) kullanilmistir. Bu 6zelde, hCA 1 (1AZM; 2.00 A) ve hCA 1I (2H4N; 1.90 A)
enzimlerinin 3 boyutlu kristal yapilar1 Protein Veri Bankasindan (PDB) alinmis
(Chakravarty et al., 1994) ve 1AZM ile 2H4N'yi yapisal olarak optimize etmek igin
Maestro panelindeki Protein Hazirlama Sihirbazi yazilimi kullanilmistir (Sever et al.,
2020). Proteinlerin aktif bolgeleri, SiteMap programi (Halgren et al., 2009) kullanilarak
tahmin edildi. Daha sonra, epik (Shelley et al., 2007) kullanilarak, pH 7.4 + 2.0'de OPLS4

kuvvet alaninda en olasi iyonizasyon durumlarini olusturmak i¢in LigPrep uygulamasi
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kullanildi. Varsayilan parametreler (Tokali et al., 2022) ile enerji sebekeleri olusturmak
icin Reseptdr Sebeke Uretim programi (Sever et al., 2021) kullanilmistir. Ayrica, ADME
ve ilag benzerlik parametrelerini tahmin etmek i¢in QikProp araci (Kalayc: et al., 2021)
kullanildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. 5-Aril-3-Amino-Rhodanin (3-NHz2-5-Ar-Rh) Tiirevlerinin Eldesi

Bu tez c¢alismasi kapsaminda oncelikli olarak, asimetrik 3,5-disiibstitiic-rhodanin
tiirevlerinin sentezinde kullanilacak olan 5-siibstitiie-3-aminorhodanin tiirevlerinin sentezi
Knoevenagel Kondenzasyonu iizerinden daha ¢evreci bir yontemle gerceklestirilmistir.
Daha sonra bu tiirevler {izerinden biyolojik ve teknolojik acidan oldukc¢a onemli bilesik
sinifi olan yeni asimetrik 3,5-disiibstitiie-rhodanin (3,5-diarilRh) tiirevlerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Knoevenagel Kondenzasyonu lizerinden sentezi gercgeklestirilecek
olan 5-siibstitiie-3-aminorhodanin tiirevleri, Sema 13’te gosterildigi gibi EtOH/H20 (v/v:

9/1) igerisinde katalizorsiiz olarak 100°C’de kaynatilmasi sonucunda elde edilmistir.

0 0
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N—NH, N—NH,
s\< S
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Ar = Thio (4)
Ar=Pry (5)
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\_s s 2
3 \<
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H o} o}
D N—NH WN NH
O S\< e N~ S\< e
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5-OxI-Rh 5 (5-Pyr-Rh)
Sema 13
Bu kapsamda ilk olarak isatin (3, indolin-2,3-dion)’iin 3-amino-rhodanin (2, 3-NH2-Rh, 3-

amino-2-tioksotiazolidin-4-on) ile reaksiyonu etanol icerisinde geri akis sicakliginda

gerceklestirildi. 5-Isatin-3-aminorhodanin (5-OxI-Rh) tiirevinin sentezi igin ilk olarak, 3-
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amino-rhodaninin (2)’nin isatin (3) ile etanol i¢inde geri akis sicakliginda katalizorsiiz
reaksiyonu gerceklestirildi. Reaksiyon neticesinde, hedef terminal oksindol tiirevi 5-OxI-
Rh, %52 verimle elde edilirken, %34 ile aza-ylide tiirevi 3-isatin-rhodanin (3(N)-OxI-Rh)
tirevinin elde edildigi belirlendi. Bunun iizerine ayn1 reaksiyon daha yiiksek sicakliklarda
(100°C) bu defa EtOH/H20 (v/v:9/1) igerisinde yine katalizorsiiz olarak gergeklestirilmis
ve %72 verimle hedef terminal oksindol tiirevi 5-OxI-Rh elde edilmistir (Sema 14).
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5-OxI-Rh
NH,
N
OQ(_%S EtOH, refuks
s

2

I S S
N S b
/N

/S
. e,

N N
H H
5-OxI-Rh 3(N)-OxI-Rh
Sema 14

Hedef terminal oksindol tiirevi 5-OxI-Rh’nin *H-NMR spektrumu incelendiginde, isatin
halkasinda bulunan bir adet NH protonun 11.25 (s, NH, 1H) ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir. Yine 5-OxI-Rh’nin yapisinda bulunan dort aromatik protonun ise 8.82 (d,
J=7.7Hz, =CH, 1H), 7.42 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.10 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 6.97
(d, J=7.7 Hz, =CH, 1H) ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Burada hedef iiriin 5-
OxI-Rh’nin yapisiyla alakali en 6nemli belirleyici rezonans piki 5.97 (bs, NH2, 2H)
ppm’de rezonans olan NHz pikinin varligidir. Diger taraftan optimizasyon reaksiyonlarinda
yan iiriin olarak elde edilen aza-ylide tiirevi 3(N)-OxI-Rh'nin *H NMR spektrumu ile
kiyaslandiginda rhodanin halkasinin C5 pozisyonunda bulunan iki alifatik CH2 protonun
4.22 (s, CHa, 2H) ppm de rezonas oldugu goriilmektedir. Bu pikin yerine 5.97 (bs, NHo,
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2H) ppm’de rezonans olan NH> pikinin varligi hedef 5-OxI-Rh’nin sentezinin en belirgin
gostergesidir. Yine, 191.9, 168.0, 163.5, 144.8, 133.2, 128.6, 127.8, 125.5, 122.2, 119.9,
110.7 ppm’de rezonans olan toplam 11 karbon pikinin varlig1 da yapiy1 dogrulamaktadir.
Diger hedef ¢ikis molekiilleri terminal tiyofen ve piridin tiirevleri 5-tiyofen-3-amino-
rhodanin tiirevi 4 ve 5-piridin-3-amino-rhodanin tiirevi 5’in sentezi de aym sartlarda

gerceklestirilmistir.

4.2. Asimetrik 3,5-Disiibstitiie-Rhodanin (3,5-diarilRhs) Tiirevlerinin Eldesi

Bu tez ¢alismalarinin ana hedefini asimetrik 3,5-diaril-hodanin (3,5-diarilRh) tiirevleri
olarak; 3-aril-5-oksindol-rhodanin (3-Ar-5-OxI-Rh), 3-aril-5-tiyofen-rhodanin (3-Ar-5-
Thio-Rh) ve 3-aril-5-tiyofen-rhodanin (3-Ar-5-Pyr-Rh) tiirevlerinin elde edilmesi
olusturmaktadir. Bu baglamda, sentezlenen 5-Ar-Rh tiirevlerinin genis yelpazede
aldehitlerle katalizorsiiz veya ihtiya¢ duyulmasi durumunda asetik asit oncelikli olmak
iizere ¢esitli lewis asitleri katalizorliigiinde hedeflenen muhtemel biyolojik aktif asimetrik

3,5-diaril-hodanin (3,5-diarilRh) tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir (Sema 15).

S
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5-Thio-Rh 3-Ary-5-Thio-Rh
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o)
OM _AnCHO & | X N_N//_Arz

S
5-Pyr-Rh 3-Ar,-5-Pyr-Rh
tirevleri (8)

Sema 15
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4.2.1. 3-Siibstitiie-5-oksindol-rhodanin Tiirevlerinin Eldesi

Bu tez ¢alismasinda, ilk olarak bir ¢ikis molekiilii olan (Z)-3-amino-5-(2-oxoindolin-3-
ylidene)-2-thioxothiazolidin-4-one (5-OxI-Rh) tiirevinin genis yelpazede aldehitlerle
reaksiyonundan 6nemli aromatik gruplar igeren yeni N-ikameli-5-oksindolin-rhodanin (3-
Ar-5-OxlI-Rh) tiirevleri 6a-6¢g'nin sentezlenmesi amaclanmistir (Sema 16). Bu amagla,
baslangigta, uygun reaksiyon kosullarmi belirlemek icin sicaklik, siire, katalizorler ve
coziiciiler gibi parametreler degistirilerek reaksiyon kosullar1 optimize edildi. Katalizor
secimi ve optimizasyon galismalari i¢in model olarak 5-OxI-Rh ve aldehit olarak ise 4-
hidroksibenzaldehit tiirevinin reaksiyonu segilmis ve sonuglar Tablo 4.1'de gosterilmistir.
Ik model reaksiyon oda sicakliginda gerceklestirilmistir. Oda sicakhiginda katalizdr
olmadan gesitli solvent sistemlerinde gergeklestirilen reaksiyonlar sonucunda herhangi bir
tiriin olusumu goézlemlenmemistir (Tablo 4.1, reaksiyonlar 1-5). Daha sonra ayn1 solvent
ve sicaklik kosullar altinda reaksiyon sirasiyla Bi(NO3)3:5H20, NaOH ve CH3COOH gibi
cesitli Lewis asit veya baz katalizorliiglinde gerceklestirildi. Bu reaksiyonlar sonucunda
hedeflen 3-siibstitiie-5-oksindol-rhodanin tiirevi 6a’nin, NaOH i¢in %11, CH3COOH i¢in
%36 gibi diisiik verimlerle olusumu gozlenirken, Bi(NOz3)3-5H20 katalizorti ile ise herhangi
bir triin olusumu gézlenmemistir (Tablo 4.1, reaksiyon 6-8 ). Bu umut verici sonucu
aldiktan sonra, reaksiyon etanoliin geri akis sicakliginda ve bir damla CH3COOH katalizi
altinda gergeklestirildi ve %81'lik yiiksek bir verimle hedeflenen iiriin 6a elde edildi.
(Tablo 4.1, reaksiyon 10).

Tablo 4.1. 3-Ar-5-OxI-Rh 6a i¢in reaksiyon kosullarinin optimizasyonu

Reaksiyon Katalizor Coziicii Sicaklik (°C) Zaman Verim %
1 - CH.CI, rt 12 saat 0
2 - EtOH rt 12 saat 0
3 - MeOH rt 12 saat 0
4 - EtOH/ H,O rt 12 saat 0
5 - MeOH/H,0 rt 12 saat 0
6 Bi(NO3)35H,0 EtOH rt 12 saat 0
7 NaOH EtOH rt 12 saat 11
8 CH3CO2H EtOH rt 12 saat 36
9 - EtOH refliiks 12 saat 19
10 CH3CO2H EtOH refliiks 5 saat 81
11 NaOH EtOH refliiks 6 saat 23

Genel kosullar (aksi belirtilmedikge): 5-OxI-Rh (1 ekiv.), 4-hidroksibenzaldehit (1 ekiv.), katalizor (0,01
ekiv.) ve solvent (10 mL). rt: oda sicaklig.
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Optimizasyon ¢aligmalar1 sonucunda, reaksiyonlar i¢in en uygun reaksiyon kosullarinin,
bir damla CH3COOH katalizorliigiinde ve etanoliin geri akis sicakliginda gergeklestirilen
reaksiyon sartlar1 oldugu belirlenmistir. Bunun {izerine, diger hedef N-siibstitiie-5-
oksindolin-rhodanin tiirevlerinin sentezi de bu reaksiyon sartlarinda gerceklestirilmistir.
Bu sartlar altinda gergeklestirilen reaksiyonlardan, 5-OxI-Rh'nin g¢esitli aldehitlerle
reaksiyonu incelendiginde; elektron saglayici (OH, Me ve OMe) gruplarinin bulundugu
aldehitlerle reaksiyonlar1 sonucunda sirastyla %81, %72 ve %74 gibi oldukea 1yi verimler
elde edildigi goriilmiistiir. Ote yandan elektron gekici nitro grubu igeren 4-nitrobenzaldehit
ile reaksiyon sonucundan ise hedef molekiil 6d’nin ise nispeten daha yiiksek bir verimle
(%86) elde edildigi goriilmistiir. Heteroaromatik bilesikler biyolojik ve teknolojik agidan
oldukga 6nemli bilesiklerdir. Heteroaromatik gruplar iceren N-aril-5-oksindolin-rhodanin
tirevleri 6e-6g, yine 5-OxI-Rh'min heteroaromatik gruplar igeren aldehitlerle
reaksiyonlarindan elde edilmislerdir (Sema 16). Buna karsilik, 1H-pirol-2-karbaldehitin
reaksiyonu, optimize edilmis kosullar altinda incelenmis ve hedef iiriin 6h'in olusmadigi
ve sadece baglangi¢ materyalinin geri kazanildigi goriilmiistiir. Burada 1H-pirol-2-
karbaldehitin olas1 rezonans katkisinin, ilgili aldehitin yapisinda bulunan karbonil
karbonun 5-OxI-Rh'nin niikleofilik saldirisina karst reaktivitesini azaltabilecegi
varsayilabilir. Hedef N-aril-5-oksindolin-rhodanin tiirevi 6a'mn *H NMR spektrumu
incelendiginde, NH (indol ¢ekirdeginin) proton tepe noktasinin 11.23 (s, NH, 1H) ppm'de
rezonans sinyalinin yani sira, hedef molekiil 6a'nin yapisindaki -HC=N- (aza-ylid grubu)
protonlarinin ise 8.71 (s, N=CH, 1H) ppm'de rezonans sinyali verdigi gériilmektedir.
Ayrica, N-aril-5-oksindol-rhodanin tiirevi 6a'nin elde edildigine dair en 6nemli kanit, 5-
OxI-Rh’nin yapisinda bulunan ve 5.97 (bs, NH2, 2H) ppm’de rezonans olan NH> pikinin
kaybolmasi ve 8.71 (s, N=CH, 1H) ppm'de yeni bir eksojen N=CH tepe noktas1 pikinin
mevcudiyetidir. Ayrintili prosediirler ve karakterizasyon deneysel boliimde verilmistir (EK

A1-A8).

Bir esdeger 5-OxI-Rh'nin farkli dogalara sahip bir esdeger aldehit ile reaksiyonu i¢in
makul bir mekanizma Sema 17A ve 17B'de gosterilmektedir. Bu mekanizmada, isatin 3'in
rhodanin bilesiginin 5-pozisyonu iizerinden reaksiyona girdigini gostermistir. Buna gore,
5-OxI-Rh yiiksek sicaklik ve su katalizi altinda gergeklestirilen reaksiyonlardan, 3-NH>-
Rh (2A)nin yapisinda bulunan NH> grubunun Lewis asidi olarak HO ile reaksiyonu

sonucunda protonlanmasi ile olusan ve bir hidrasyon {iriinii olan 2B ile dengede oldugu
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literatiir tarafindan desteklenmektedir (Sema 17A). Ayrica 3-NH2-Rh (2A)’nin
yapisindaki NH> grubunun H20 ile protonlanmasindan hidroksit iyonlarinin olustugu da
diistiniilebilir. Ardindan, protonlanmis rodamin 2B'nin 5-pozisyonunda asidik protonun
reaksiyon ortaminda olusan hidroksit (OH") iyonlar1 tarafindan uzaklastirilmasi sonucunda
H>0 geri kazanilirken, ayn1 zamanda bir enolat {iriinii olan 2C'yi olusturdugu diisiiniilebilir.
Bunun iizerine 3-NH2-Rh tiirevi 2C'nin C-5 konumu iizerinden aldehitlerle Knoevenagel
kondenzasyon reaksiyonu sonucu 5-OxI-Rh tiirevinin elde edildigi sdylenebilir (Sema
17A).
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HN (0] CH3CO5H, HN (0]

reflux, EtOH
5-OxI-Rh 6a-69g
---R

\©\0H \©\0H3 \©\00H3 \©\Noz
6a 6b 6c 6d
¢ g

6e 6f 6g

Sema 16

Ote yandan, 5-OxI-Rh'nin aldehitlerle klasik kondenzasyon reaksiyonu igin onerilen
mekanizma da yine Sema 17B’de gosterildigi gibidir. Buna gore ilk olarak, AcOH
katalizorliniin substratin aldehit kisimlarindaki oksijen atomu ile etkilesimi sonucunda
aldehit pozisyonundaki karbonik karbonun elektrofilikligini arttirir. Daha sonra, 5-Oxl-
Rh, bir Sn1 saldirist ile AcOH ile koordine edilen aldehitin karbonil karbonuna niikleofilik
bir saldirida bulunur. Bunu takiben dehidrasyonun bir sonucu olarak, hedef N-aril-5-

oksindolin-rhodanin tiirevleri 6a-6g elde edilebilir (Sema 17B).
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4.2.2. 3-Aril-5-Tiyofen-Rhodanin (3-Ar-5-Thio-Rh) Tiirevlerinin Eldesi

Hedef asimetrik 3,5-disiibstitiie-rhodanin (3,5-diarilRhs) tiirevlerinin sentezi ve biyolojik
aktivite caligmalar1 bu tez ¢alismalarinin diger bir ana amacidir. Oldukc¢a onemli yan
gruplar igeren yeni 3,5-diarilRh tiirevlerinin sentezi, 5-Ar-Rh tiirevleri 4 ve 5’in aldehitlerle
cevreci bir yaklasimla reaksiyonu iizerinden hedeflenmektedir. Bu amagla, uygun
reaksiyon kosullarini belirlemek i¢in bu asamada da ilk olarak sicaklik, katalizérler ve

¢oOziicii gibi parametreler degistirilerek reaksiyon kosullart optimize edildi. Optimizasyon
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caligmalar1 i¢in model olarak 5-Thio-Rh (4) ve 4-hidroksibenzaldehitin reaksiyonu
secilmis ve sonuglar Tablo 4.2'de gosterilmistir. ilk model reaksiyonlar etanol igerisinde,
oda sicakligi veya etanoliin kaynama sicakliginda gercgeklestirilmis ve reaksiyonlar
sonucunda iriin olusumu gozlenmemistir (Tablo 4.1, reaksiyon 1, 2, 5 ve 6). Oda
sicakliginda asetik asit katalizorii ile gerceklestirilen reaksiyonlardan ise hedef {iriin,
EtOH/H20 (v/v:7/3) solvent sistemi i¢in %5 ve EtOH solvent sistemi i¢in %13 gibi diisiik
verimlerle elde edilmistir (Tablo 4.1, reaksiyon 3 ve 4). Bu umut verici sonug iizerine,
reaksiyon katalizorsiiz veya bir damla CH3COOH Kkatalizi altinda etanoliin kaynama
sicakliginda gergeklestirildi ve hedef {irlin 7a sirasiyla %41 ve %73 verimlerle elde edildi
(Tablo 4.1, giris 5 ve 7). Ote yandan, EtOH/H2O'nun geri akis sicakliginda bir damla asetik
asit katalizi ile gerceklestirilen reaksiyondan ise hedef tiriin 7a’nin %34 verimle olustugu
goriildii (Tablo 4.1, reaksiyon 7). Hedef iiriin 7a’nim *H NMR spektrumu incelendiginde,
3-Ar-5-Thio-Rh tiirevi 7a'nin elde edildigine dair en 6nemli kanit, 5-Thio-Rh (4)’iin
yapisinda bulunan ve 5.93 (s, NH2, 2H) ppm'de rezonans olan amin pikinin kaybolmasi ve
bunun yerine 8.68 (s, N=CH, 1H) ppm'de yeni bir eksojen N=CH pikinin varligidir.
Ayrintili prosediirler ve karakterizasyon deneysel boliimde verilmistir (EK A9-A17).

Tablo 4.2. 3-Ar-5-Thio-Rh 7a igin reaksiyon kosullarinin optimizasyonu

Reaksiyon Katalizor Coziicii Sicaklik (°C) Verim (%)

1 - EtOH rt eser

2 - EtOH/H,0 rt eser

3 CH3CO.H EtOH rt 13

4 CHsCO2H EtOH/H,0 rt 5

5 - EtOH reflux 41

6 - EtOH/H,0 reflux eser

7 CH3CO.H EtOH reflux 73

8 CH3CO2H EtOH/H,0 reflux 34

Genel kosullar (aksi belirtilmedikge): 5-Ar-Rh 4 (1 ekiv.), 4-hidroksibenzaldehit (1 ekiv.), katalizor (0.01
esdeger), ¢oziicii (10 mL) ve giin asir1.

Optimizasyon c¢alismalar1 neticesinde reaksiyonlar i¢in en 1iyi sartlarin, asetik asit
katalizorliiglinde ve etanoliin kaynama sicakliginda gergeklestirilen reakyion sartlari
oldugu belirlenmistir. Diger, 3-Ar-5-Thio-Rh (7b—7h) tiirevlerinin sentezi de bu sartlarda
gerceklestirilmis ve hedef 3-Ar-5-Thio-Rh tiirevleri %63 ile %78 arasinda degisen
verimlerle elde edilmistir (Sema 18A). Hedef 3,5-diarilRhs tiirevlerinin sentezi igin 5-
Thio-Rh (4)'in (1 esdeger) aldehitler (1 esdeger) ile reaksiyonu i¢in makul bir mekanizma
da yine Sema 18B'de oOnerilmistir. Buna gore, baslangigta asetik asit (CH3COOH),
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substratin aldehit kisimlarinin oksijen atomu ile etkilesime girer ve aldehit pozisyonundaki
karbonik karbonun elektrofilikligini arttirir. Daha sonra, Sn1 saldirisi ile CH3COOH ile
koordineli aldehitin karbonil karbonuna niikleofilik bir saldirt ve bir dehidrasyon
sonucunda hedef 3,5-diarilRhs 7a-7h elde edildi.
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Bu tez ¢alismalarinda 3-NH2-Rh (2)'nin aldehitlerle iki asamali reaksiyonu sonucu elde
edilen asimetrik 3,5-diarilRh 7g’nin yapisindaki imin grubunun yer segici indirgenme
reaksiyonu da gergeklestirilmistir. Literatiir 1s18inda gergeklestirilmistir. Bunun igin, 3,5-
diarilRh 7g metanol iginde ¢6ziilerek azot gazi atmosferinde ve 0°C'de sodyum borohidrit

(NaBH4)’1n kisim kisim ilave edilmesi sonucunda elde edilmistir (Sema 19).



0O NaBH,4 0O
\ N N (1.1 equiv.) \ N N
S 3 N—N\ S 3 N—NH
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3, 5-diaril-Rh (79) 99
Sema 19
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Son olarak, 3-NH2-Rh (2) ile baslayan bir gram 6lgeginde 5-Thio-Rh (4), 3,5-diarilRh 7g
ve 99°nin siral1 sentezi gerceklestirildi. Ilk olarak, 3-NH2-Rh (2, 2 g) basarili bir sekilde
karsilik gelen 5-Thio-Rh 4'e (2.54 g) ve takiben 4 (2 g) ise yine karsilik gelen 3,5-diarilRh
7g'ye ( 2.48 gr) basarili bir sekilde doniistiiriildii. Son adimda ise, bu kez 3,5-diarilRh 7g

(2 g), karsilik gelen nihai amin tiirevi 9g'ye (1.06 g) basarili sayila bilecek bir verimle

dontstiriildii. Ayrica, 3-NH2-Rh (2, 2g)'den baslayarak herhangi bir saflastirma

yapilmadan nihai amin tlirevi 9g'nin sentezi de yine basarili bir sekilde gergeklestirilmistir.

Boylece, ister sirali ister tek kap reaksiyonu tercih edilsin, 3-NH2-Rh (2)'den baslayarak

yakin ve makul verimlerde 99 elde edildi. Bu sonuglar, gelistirilen metodolojinin pratik

uygulanabilirligini acik¢a gostermektedir (Sema 20).
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4.2.3. 3-Aril-5-Piridin-Rhodanin (3-Ar-5-Pyr-Rh) Tiirevlerinin Eldesi

3-Aril-5-tiyofen-rhodanin (3-Ar-5-Thio-Rh) tiirevlerinin sentezi igin gergeklestirilen
optimizasyon caligmalar1 sonucunda belirlenen en uygun reaksiyon kosullari, 3-Ar-5-Pyr-
Rh tirevlerinin sentezi i¢in de uygulanmistir. Bu sartlar altinda gergeklestirilen
reaksiyonlardan, 5-Pyr-Rh (5)'in ¢esitli aldehitlerle reaksiyonu incelendiginde; yine burada
da elektron saglayici (OH, CHs ve Br) gruplarinin bulundugu aldehitlerle reaksiyonlari
sonucunda hedef iiriinler oldukea iyi verimler elde edilmistir. Ote yandan elektron ¢eken
biyolojik ve teknolojik agidan Onemli heteroaromatik gruplar igeren 3-Ar-5-Pyr-Rh

tiirevlerini de sentezlendi (Sema 21).

_ 0 — 0
X RCHO AN Y
N\ / N‘NHZ N\ / N‘N/\R
S CH3CO,H, S
S reflux, EtOH S
5-Pyr-Rh e 8a-8g
8a 8b HO 8d

o¢ )
L 0 Q
HN \ NH
8f 8g

8e
Sema 21

Hedef 8a'nm *H-NMR spektrumu incelendiginde, OH (benzen ¢ekirdeginin) proton tepe
noktasimin 10.51 (s, OH, 1H) ppm'de rezonans sinyalinin varlig1 yapiyla uyumludur. Bunun
yant sira, hedef molekiil 8a'nin yapisindaki -HC=N- (aza-ylid grubu) protonlar1 8.70 (s,
N=CH, 1H) ppm'de rezonans oldugu goriiliirken, C5 posizyonundan siibstitiie olan
terminal c¢ift bag yapisinda bulunan protonun ise 7.83 (s, C=CH, 1H) ppm’de rezonans
oldugu goriilmektedir. Yine, 8a’nin yapisinda bulunan aromatik =CH (sekiz adet) proton
pikleri ise sirasiyla; 8.75-8.77 (m, =CH, 2H, AB sisteminin A kismu, piridin halkast), 7.78-
7.80 (m, =CH, 2H, AB sisteminin A kismi, benzen halkasi), 7.60-7.62 (m, =CH, 2H, AB
sisteminin B kismi, piridin halkasi) ve 6.93-6.95 (m, =CH, 2H, AB sisteminin B kismu,
benzen halkasi) ppm’de rezonans olmaktadir. Ayrintili prosediirler ve karakterizasyon

deneysel boliimde verilmistir (EK Al8 ila EK A26).
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4.3. Asimetrik 3,5-diarilRh Tiirevlerinin Sensor Calismalar:

5-OxI-Rh ve N-Ar-5-OxI-Rh 6a'nin Cl , ClO4 ,1 ,Br ,F ,BnO , H3sPOs ,OH ,SCN ,
CN , AcO ve HSO4 (tetra butil amonyum tuzlari) ile etkilesim galigmalar ilk olarak
CH3CN iginde incelenmistir. Anyonlarla (10 eqiv.) yapilan aragtirmalar, 5-OxI-Rh ve
6a'nin artan HSO4 ,CN ,OH ,SCN ,BnO ,AcO veF Kkonsantrasyonuna segici olarak
yanit verdigini belirgin bir renk degisikligi ile ortaya c¢ikarmistir. Ligandlar CH3CN
sollisyonunda ¢oklu iyona ilgi gosterdiginden, sulu soliisyonda da ¢alismalar yapilmistir.
3-Ar-5-OxI-Rh tiirevi 6a CH3CN/H20O'da (v/v:1/1) ¢oziicii sisteminde HSO4 , CN , OH
ve F anyonlarma karsi ¢oklu iyon etkileri gosterirken, bu kosullar altinda diger 3-Ar-5-
OxI-Rh tiirevleri 6b-6g'nin ¢dziiniirliigiiniin diisiik oldugu belirlenmistir (Sekil 4.1B). Ote
yandan, CH3CN/H20 (v/v:1/1) ¢oziicii sisteminde gergeklestirilen 5-OxI-Rh (1 ekiv.) ile
anyonlarm (10 ekiv.) calismalarindan ise, 5-OxI-Rh'nin artan BnO ve AcO
konsantrasyonuna karsi belirgin bir renk degisimiyle segici olarak tepki verdigini ortaya

cikarmustir (Sekil 4.1.D).

CH5CN

CH3CN/H,0 (vv:1/1)

Sekil 4.1. 5-OxI-Rh (A ve C) ve 6a (B ve D) (5 uM)nin CH3CN veya CH3CN/H,O (v/v:1/1) i¢inde
kolorimetrik taramasi



47

Kolorimetrik ¢alismalara ek olarak, organik ligandlarin (5 uM) anyonlarla etkilesimini net
bir sekilde arasgtirmak igin, 5-OxI-Rh ve 6a'min UV-Vis (ultraviyole-goriiniir bolge)
absorpsiyon ¢alismalar1 da CH3CN veya CH3CN/H20 (v/v:1/1) igerisinde oda sicakliginda
incelenmistir (Sekil 4.2.A, EK B1 ve EK B2). Tiim iyonlar i¢in spektrumlar, 10 esdegerlik
ilavesinden 10 dakika sonra kaydedilmis ve UV-Vis spektrumlar1 Sekil 4.2A'da verildigi
gibi elde edilmistir. Sekil 4.2A'da gosterildigi gibi, 5-OxI-Rh absorpsiyon spektrumu, 272
nm'de gii¢lii bir bant ve ayrica 390 nm'de zayif bir genis bant ile tipik rhodanin ve oksindol
absorpsiyon bantlarin1  sergilemistir. Oksindol grubunun (HN-C=0) baglar1 ile
konjugasyonuna atfedilen (S=C-N-C=0) baglar1 n-n* ve n-* iletimlerini daha uzun dalga
boyuna kaydirmistir. 5-OxI-Rh'nin 10 esdegeri kadar anyonlarla etkilesmeleri neticesinde,
CN , BnO , AcO ve F igin 5-OxI-Rh absorpsiyon spektrumunda anyonlarin belirgin
degisiklikleri gozlemlendi (EK B2A). CH3CN'deki deneylere gore, CN , BnO , AcO ve
F varliginda 272 nm'de ki 5-OxI-Rh absorpsiyon bandi siddeti azalarak ve mavi/kirmiziya
kayarak, 270 nm (CN  i¢in), 257 nm (BnO i¢in), 253 nm (AcO i¢in) ve 271 nm (F igin)
degerlerinde gozlenmistir (EK B2A). Ote yandan, CH3CN/H2O (v/v:1/1) igerisinde
gerceklestirilen deneylere gore ise, 5-OxI-Rh'nin 272 nm'deki absorpsiyon bandinin 253
nm'ye diistiigii gézlemlenirken, 390 nm'deki absorpsiyon bandinin ise, AcO iyonlarinin
varliginda maviye kayma ile 386 nm'ye yiikseldigi goriilmektedir (Sekil 4.2A). Ancak bu
calisma sartlarinda CN ve F iyonlarinin varhiginda 5-OxI-Rh i¢in herhangi bir absorbans
degisikligi gozlenmedi (Sekil 4.2A). UV-Vis ¢alismalari, 5-OxI-Rh ile AcO arasinda
hidrojen bagi olusumunu ima etmektedir. UV-Vis ¢alismalarina ek olarak, 5-OxI-Rh'nin
floresan anyon sensorii olarak yetenegini 6lgmek icin floresan spektroskopi deneyleri de
yapilmistir. Bu amagla, oncelikli olarak 5-OxI-Rh'nin bir dizi se¢ilmis anyona kars1 segici
ve hassas AcO baglama yetenegi hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in sulu ¢ozeltideki
(CH3CN/H20, v/v:1/) floresan emisyon spektrumlarindaki degisiklikler gozlemlenerek
degerlendirildi. Sekil 4.2B'de gosterildigi gibi, 5-OxI-Rh tek basina CH3CN/H20'da
(v/v:1/1) 386 nm'lik bir uyarma ile higbir floresan zirvesi sergilemezken, CH3CN/H20
(1/1, v/v) igindeki bir 5-OxI-Rh ¢ozeltisine kii¢iik miktarlarda AcO eklenmesi iizerine,
436 nm'de emisyon bandinda dikkate deger bir yogunluk olusumu goézlemlendi (Sekil
4.2B). Benzer sekilde, ayni kosullarda 5-OxI-Rh ¢ozeltisine BnO  eklenmesi tizerine 435
nm'de kii¢iik bir emisyon bandi da gozlendi (Sekil 4.2B). 5-OxI-Rh ile diger anyonlarin

arastirilmasi da floresan spektroskopisi ile gerceklestirildi, ancak her durumda, 5-OxI-Rh
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iizerine anyonlarin eklenmesiyle floresan sinyallerinde ¢ok kiiciik degisiklikler gézlendi

(Sekil 4.2B, EK B3).
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Sekil 4.2. 5-OxI-Rh (5 uM, CH3CN/HEPES, v/v: 1/1) ligantinin anyonlarla etkilesiminin UV-Vis (A) ve
fosforesans (B) spektrumlart

Elde edilen bu sonuglar bize, 5-OxI-Rh, sulu solvent sistemlerinde AcO i¢in "turn-on"

florometrik sensorii olarak kullanilabilir oldugunu ima etmektedir.

Bu tez kapsaminda

sentezlenmesi hedeflenen rhodanin tiirevleri 3,5-disiibstitliie-rhodanin tiirevlerinin ve

potansiyel uygulamalarinin incelenmesidir. Dolayisiyla, bu molekiillerin sentezinde ¢ikis

molekiilii olarak kullanilan ve bu tez ¢alismalarinin kapsamai igerisinde bulunmayan 5-Ox|-

Rh, 5-Thio-Rh ve 5-Pyr-Rh tiirevlerinin sensor ¢aligsmalar1 her ne kadar ¢alisilmis ve bazi

anyonlar Ozelinde spesifik etkilesimler gostermis olsa bu tez kapsaminda Ozetle
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bahsedilmis fakat tam olarak detayma girilmemistir. Ne yazik ki, ¢oziiniirliik veya kayda
deger spesifik etkilesim gozlenmediginden dolayr 3,5-disiibstitlie-rhodanin tiirevlerinin

sensOr ¢alismalar1 detaylandirilamamastir.

4.4. Asimetrik 3,5-diarilRh Tiirevlerinin Inhibisyon Calismalar

Insan karbonikanhidraz enzimlerinin inhibisyonu; antitiimér, antiobezite, antikonviilzan
faktorler ve tan1 araglari gibi ¢esitli klinik uygulamalar i¢in kayda deger amaglara sahiptir.
Bu baglamda, sentezi gergeklestirilen yeni 3,5-diarilRh tiirevlerinin sentezine ek olarak,
hCA 1 ve II izoenzimleri iizerindeki inhibisyon etkileri de in vitro kosullar altinda
incelenmistir. Klinik ¢aligsmalar, hCA I izoenziminin beyin ve retina 6deminde 6nemli bir
rol oynadigini ortaya koymustur. Bu nedenle, bu izoenzimin inhibisyonu, bu olumsuz yan
etkileri azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in degerli bir faktor olabilir. hCA | izoenzimi,
yeni 3,5-diarilRh tiirevleri tarafindan; 107.26 + 31.18 ile 601.97 + 46.44 nM arasinda
degisen K; degerlerde giiclii bir sekilde inhibe edildigi belirlendi. inhibisyon ¢alismalar
ozellestirildiginde, 3,5-diarilRh 8d'nin rekabetci inhibisyon olarak 107.26 + 31.18 nM K
degeri ile en etkili hCA I izoenzim inhibisyon aktivitesini gosterdigini gorebiliriz (Tablo
4.3, deney 8). Kontrol ve klinik olarak kullanilan ilag asetazolamidin (AZA) 186.21 + 11.54
nM'lik bir kanitlanmis Ki degeri gosterdigi goz Oniline alindiginda, yeni 3,5-diarilRh
tirevlerinin daha iyi ilag adayr olmalar1 agisindan kabul edilebilir sonuglar verdigi

sOylenebilir.

Tablo 4.3. 3,5-diarilRh tiirevlerinin hCA I’e kars1 inhibisyon degerleri

3,5-diarilRh IC50 (nM) Ki (hM)
Tiirevleri hCA I r hCA I
7a 429.10 0.9516 252.22+79.02
7b 395.55 0.9717 422.54+34.04
7d 309.10 0.9717 250.48+33.44
7f 507.32 0.9882 260.37+£29.46
79 429.63 0.9707 473.08+19.17
8a 572.25 0.9642 421.08+76.69
8b 339.87 0.9844 366.00+31.02
8d 308.96 0.9851 107.26+31.18
8f 517.55 0.9909 175.24+42.36
8g 415.97 0.9783 601.97+46.44
AZA* 415.55 0.9879 186.21+11.54

*AZA (asetazolamid), insan karbonik anhidraz I ve II izoformlar1 (hCAs I ve II) i¢in pozitif kontrol
olarak kullanilmistir.
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Benzer sekilde, fizyolojik olarak baskin izoform hCA II ise, ¢ogunlukla glokom, epilepsi
ve renal tiibiiler asidoz gibi gesitli hastaliklarla iligkilendirilmektedir. Bu nedenle, hCA
II'nin inhibisyonu da, bu tiir hastaliklarla miicadele i¢cin hCA I'in inhibisyonu kadar
onemlidir. Bu amagla gergekletirilen galismalardan ise yeni 3,5-diarilRh tiirevlerin de
127.72 + 15.75 ila 480.13 £+ 47.24 nM arasinda degisen K; degerleri ile hCA Il izoenzimi
tizerinde etkili bir inhibisyon etkisi gostermistir. hCA I'e benzer sekilde, hCA Il
izoenziminde de 3,5-diarilRh tiirevlerinin inhibisyon degerleri, klinik olarak kullanilan ilag
AZA'ya (104.29 + 27.07 nM) yakindir. 3,5-diarilRh 8a, rekabet¢i bir sekilde inhibe eden
baskin hCA II izoenzimine sahiptir.(Tablo 4.4, giris 6 ve Sekil 5.2).

Tablo 4.4. 3,5-diarilRh tiirevlerinin hCA II’ye kars1 inhibisyon degerleri

3,5-diarilRh IC50 (nM) Ki (nM)
Tiirevleri hCA | r hCA |
Ta 429.10 0.9516 426.27+97.98
7b 395.55 0.9717 254.97+54.53
7d 309.10 0.9717 292.84+44.22
7f 507.32 0.9882 238.95+40.21
79 429.63 0.9707 385.87+85.67
8a 572.25 0.9642 127.72+15.75
8b 339.87 0.9844 480.13+47.24
8d 308.96 0.9851 163.30+26.10
8f 517.55 0.9909 129.84+16.04
89 415.97 0.9783 313.43+82.18
AZA* 415.55 0.9879 104.29+27.07

*AZA (asetazolamid), insan karbonik anhidraz I ve II izoformlar1 (hCAs I ve II) i¢in pozitif kontrol
olarak kullanilmigtir.

4.5. In slico Cahismalari

Sentezlenen 3,5-diarilRh tiirevlerinin baglanma modlari hakkinda daha fazla bilgi edinmek
ve bu tlirevlerin hCA T ve II izoformlar1 igindeki baglanma davranisini arastirmak igin
kapsamli bir yap1 aktivite iligkisi (SAR, structure-activity relationship) ¢alismasi da tez
caligmalar1 kapsaminda arastirilmistir. Bunun i¢in, Glide XP yerlestirme protokoliiniin
performansi, birlikte kristalize edilmis AZA'nin hCA'larin aktif bolgelerine (hCA T igin
1AZM ve hCA 1I igin 2H4N PDB kodlar1) Schrédinger Small-Molecule Drug Discovery
Suite 2022-2 ile yeniden yerlestirilmesiyle degerlendirildi. Atomik pozisyonlarin ortalama
karekok sapmast (RMSD, Root-mean-square deviation of atomic positions) degerleri

yaklagik olarak 0,25 ve 0,15 A bulunmasi bize, bu ligantlarin enzim aktif bdlgesine
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yerlesmek icin uygun oldugunu gostermektedir. En yiiksek aktivite degerlerine sahip olan
3,5-diarilRh tiirevleri 8a ve 8d igin molekiiler yerlestirme degerleri hesaplanmis ve
baglanmanin morfolojisi arastirilmistir. Buna gore, 8a (-3.274 kcal/mol) ve 8d'nin (-3,812
kcal/mol) enzim baglama bolgesine benzer konformasyonlara sahip oldugunu
anlasilmaktadir (Sekil 4.3 ve EK C22).
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Sekil 4.3. hCA | (PDB kodu 1AZM) ve hCA II'nin (PDB kodu 2H4N) baglanma bélgesi igindeki anahtar
amino asitlerle 3,5-diarylRhs 8d (A) ve 8a (B)'nin 2D yerlestirme pozlari

Ayrica, tim 3,5-diarilRh tiirevleri i¢in Maestro QikProp modiilii kullanilarak ADME

(absorption, distribution, metabolism, and excretion, emilim, dagilim, metabolizma ve
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attlm) ve ilag benzerligi parametreleri tahmin edildi (Tablo 4.5). Bu degerler
incelendiginde, hesaplanan biitiin parametrelerin izin verilen degerlerde oldugu goriildii.
Genel olarak, ADME ve ilag benzerligi parametreleri, sentezlenen 3,5-diarilRh tiirevlerinin
hem Lipinski et al., (1997) hem de Jorgensen'in (Duffy et al., 2000) kurallar1 tarafindan
onaylanan ilaca benzerlik kriterlerine sahip oldugunu imaetti. Bu nedenle, 3,5-diarilRh
tirevlerinin yeni ilag adaylari olabilecek daha giicli hCA | ve hCA II inhibitorleri

gelistirmek i¢in oncii bilesikleri tesvik edici olarak kabul edilebilir.

Tablo 4.5. 3,5-diarilRh tiirevlerinin ADME ve ilag benzerlik parametreleri*

3,5-diary-Rhs

D MW Dipole Volume QPlogPoct QPlogPw QPlogPo/w QPlogS QPPCaco
Ta 346.44 3.92 1025.42 15.96 9.03 3.77 -5.32 >500
7b 344.46 4.72 1063.15 14.62 6.63 4.69 -5.88 >500
7d 376.46 5.97 1106.05 17.19 9.29 3.90 -5.60 >500
7f 319.41 6.28 952.74 14.98 8.14 3.81 -5.10 >500
79 369.47 3.10 1086.91 16.74 8.80 4.72 —-6.26 >500
8a 341.40 3.87 1044.09 17.06 10.91 291 -4.74  329.08
8b 339.43 4.77 1080.04 15.70 8.49 3.73 -5.04 >500
8d 371.43 4.75 1124.04 18.12 11.16 3.03 -499  339.71
8f 314.38 6.30 969.92 16.06 10.01 2.95 4,51 >500
89 364.44 5.75 1108.19 18.18 10.70 3.88 -5.72 >500
AZAP 222.24 10.75 634.43 17.57 15.15 -1.75 -1.55 36.88
3,5-diary-Rhs Rule of Rule of
T QPlogBB QPPMDCK QPlogKp QPlogkhsa HOA PSA Five Three
7a -0.73 >500 -2.19 0.22 >80 72.96 0 0
7b -0.13 >500 -1.33 0.42 >80 50.42 0 1
7d -0.82 >500 -2.26 0.23 >80 80.38 0 0
7f -0.35 >500 -1.80 0.22 >80 64.58 0 0
79 -0.42 >500 -1.59 0.58 >80 64.79 0 1
8a -1.16 >500 -2.62 -0.24 >80 85.90 0 0
8b -0.54 >500 -1.74 0.70 >80 63.36 0 0
8d -1.25 >500 —2.68 -0.13 >80 93.33 0 0
8f -0.76 >500 -2.22 -0.24 >80 7753 0 0
8¢ -0.85 >500 -2.00 0.33 >80 77.77 0 1
AZAP -1.74 2413 -5.90 -0.97 44.77 134.97 0 0

“3,5-diaril-Rh tiirevlerinin gesitli hesaplamali farmakodinamik ve farmakokinetik parametreleri. Molekiil agirligi (MW; 130.00 -
725.00), bilesigin hesaplanan dipol momenti (Dipol; 1.00 - 12.50), 1.4 A Yarigaph (Hacim; 500.00 - 2000.00), oktanol/gaz bolme
katsayist (QPlogPoct; 8.00 - 35.00), su/gaz bolme katsayisi (QPlogPw; 4.00 - 45.00), oktanol/su bolme katsayis1 (QPlogPo/w; —
2.00 - 6.50), suda ¢oziniirlik (QPlogS; —6.50 - 0.50), nm/sn cinsinden goriiniir Caco-2 hiicre gecirgenligi (QPPCaco; <25 zayif,
biiyiik>500), beyin/kan boliim katsayisi (QPlogBB; —3.00 - 1.20), nm/sn cinsinden goriniir MDCK hiicre gegirgenligi
(QPPMDCK; <25 zayif, biiyiik>500), cilt gegirgenligi (QPlogKp; —8.00 - —1.00), insana baglanma tahmini serum albiimini
(QPlogKhsa; —1.50 - 1.50), insan oral absorpsiyonu (HOA; <%25 zayif, yiiksek>%80), Van der Waals yiizey alan1 (PSA; 7.00 -
200.00), Lipinski kuralinin ihlal sayis1 (en fazla 4) ve Jorgensen kuralinin ihlal sayis1 (en fazla 3).
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5. SONUC VE ONERILER

Bilim adamlari, son ylizyilin baslarindan giinlimiize, cesitli reseptorler i¢in materyaller
saglayabilecek tek bir molekiiler ¢ergeve olarak "ayricalikl yapt" kavrami 6ne ¢ikararak,
bu tiir molekiilerin yap1 iskeletleri, uygun modifikasyonlarla farklt hedeflere
yonlendirilebilen biyolojik aktivite ve teknolojik uygulamalar i¢in dogal bir egilime sahip
olduklarimi vurgulamaktadirlar. Bu ayricalikli yapi tanimma uyan ve son zamanlarda
gergeklestirilen birgok ¢aligmada ortaya konuldugu gibi, rhodanin (1, Rh, 2-tiazolidin-4-
on)’in tiirevlendirilmesi ve bu sayede kazanilan islevsellik sonucu; biyolojik ve teknolojik
acidan oldukca kullanilisli fonksiyonlandirilmis bilesikler sinifinin elde edilmesi
saglanabilmistir. Canli yasami i¢in oldukca Onemli yapilar polifonksiyonel organik
bilesiklerden olusmaktadir. Bu 6zelde, bu tez ¢alismasinin ana muhtevasini rthodanin (1,
Rh, 2-tiazolidin-4-on) iskeletinin yeni ve etkili yontemlerle tiirevlendirilmesi ve potansiyel

uygulamalari olusturmaktadir (Sema 22).

S S
o SJ< B y—Ar

ArCHO N—-N asimetrik
_— 74 3-Ar-5-OxI-Rh

HN o) tirevleri

O . .

A A asimetrik
r1/\’//< Ar,CHO N 3,5-diarylRh

g NNH, ——> =N

N .. .
turevleri
S\( A\ Ar,
S S
Ar4 = tiyofen veya piridin

Sema 22
5.1. 3-Ar-5-OxI-Rh Tiirevlerinin Sentezi ve Sensor Ozelliklerinin incelenmesi
Rhodanin ana iskeletinin bes pozisyonunun tiirevlendirilmesi {izerine bir¢cok calisma

olmasina karsin, bir rhodanin tiirevi olan 3-amino-rhodanin (2, 3-NH2-Rh)’nin biyolojik

veya teknolojik agidan Onemli olan yan gruplarla, direk olarak C5 veya C5/N(3)
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pozisyonlarmin tiirevlendirilmesi {izerine oldukca simirlidir. Bu baglamda bu tez
caligmalarinin 6ncelikli hedefini yeni asimetrik 3,5-diarilRh tiirevlerinin sentezi igin etkili
yontemler gelistirilerek, elde edilen bu yeni tiirevlerin iyon algilama yetenekleri ve/veya
biyolojik aktivite c¢alismalar1 lizerine durulmustur. Rhodanin halkasinin sahip oldugu
reaktiviteden dolayr c¢aligmalar 5-pozisyonu eksenli olup, oOzellikle asimetrik 3,5-
distibstitlie-rhodaninler ile ilgili ¢aligmalar oldukg¢a sinirlidir. Bu yiizden 3-NH2-Rh (2)’nin
yeni sentetik potansiyelleri arastirildi ve elektrofil olarak ¢ok sayida aldehit kullanilarak
yeni 3-siibstitiie-3-oksindol-rhodanin (3-Ar-5-OxI-Rh) tiirevlerinin sentezi i¢in sentetik
acidan etkili bir yontem gelistirildi (Sema 23). Ayrica sentezi gergeklestirilen bazi 3-Ar-5-
OxI-Rh tiirevlerinin kemosensor 6zellikleri tizerine de ¢alismalar gergeklestirilmistir. 3-
NH2-Rh (2) ile isatin (3)’tin reaksiyonu ve bunu takiben elde edilen 5-OxI-Rh’nin genis
yelpazede aldehitlerle reaksiyonlarindan hedef 3-Ar-5-OxI-Rh tiirevlerinin sentezi in Situ

olarak dehidratasyon ve redoks izomerizasyon basamagini igermektedir (Sema 23).

S S
o 3 N-NH, RCHO o 3 N-N
72 - 72
HN (0] CH3;CO5H, HN (0]
reflux, EtOH
5-OxI-Rh 6a-6g
S S
o) s—/(N y o) s—/(N p
HN = N OH HN = N CH3
(0] 0]
6a 6b
S S
(6]
le} (0]
6¢c 6d
S S
O
S”{N§N//\@ O S"‘(N N/ Z NH
HN™ 7 X HN T
(0] (0]
6e (X=0)
6f (X =S) 69

Sema 23
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Ote yandan son yillarda NH, S ve O gibi gruplar iceren farkli heterosiklik halka
sistemlerine artan ilginin sebeplerinden birisi de, anyonlar i¢in molekiiler taniyici olarak
etki etme Kkabiliyetleridir. Bu baglamda elde edilen 5-OxI-Rh ve 3-Ar-5-OxI-Rh
tiirevlerinden yapisinda yeteri sayida heteroatom ihtiva eden ve ¢oziiniirlilk problemi
olmayan tiirevlerinin anyon algilama o&zellikleri de incelenmistir. Yapilan calismalar
neticesinde olduk¢a carpici sonuglar elde edilmistir. 5-OxI-Rh ve 3-Ar-5-OxI-Rh
tirevlerinin anyon algilama g¢alismalar1 CH3CN ve CH3CN/H20 (v/v:1/1) igerisinde hem
kolorimetrik hem de UV-vis ve PL spektrofotometreleri kullanilarak gergeklestirilmistir.
5-OxI-Rh ve 3-Ar-5-OxI-Rh tiirevi 6a'nin sensor ¢alismalart ilk olarak CH3CN iginde
incelenmistir. Anyonlarla (10 eqiv.) yapilan arastirmalar, 5-OxI-Rh ve 3-Ar-5-OxI-Rh
tiirevi 6a'nin artan HSO4 , CN ,OH ,SCN ,BnO , AcO veF konsantrasyonuna segici
olarak yanit verdigini belirgin bir renk degisikligi ile ortaya ¢ikarmistir. 5-OxI-Rh ve 3-Ar-
5-OxI-Rh 6a'nin CH3CN soliisyonunda ¢oklu iyona ilgi gosterdiginden, sulu soliisyonda
da calismalar yapilmustir. 3-Ar-5-OxI-Rh tiirevi 6a, CH3CN/H2O'da (v/v:1/1) HSOa ,
CN ,OH veF anyonlarina karsi ¢oklu iyon etkileri gosterirken, bu kosullar altinda diger
5-OxI-Rh ve 3-Ar-5-OxI-Rh tiirevleri 6b-6g'min ¢oziinirliiginin diisik oldugu
belirlenmistir. Ote yandan, su sistemlerinde (CHsCN/Hz0, v/v:1/1) anyonlarla (10 esdeger)
5-OxI-Rh ¢aligmalarindan ise, artan BnO ve AcO konsantrasyonuna karsi belirgin bir

renk degisimiyle segici olarak tepki verdigini ortaya ¢ikarmistir (Sekil 5.1).

Rhodanin Tiirevleri CH5CN CH3CN/H,0 (viv:1/1)
s """"""""""""" '
: 0 9 N—NH; BnO" ) ! |
5 HN o) @ 5 .
5.0xI-Rh !

________________________________________________________________________________________

Sekil 5.1. 5-OxI-Rh ve 3-Ar-5-OxI-Rh (6a) tiirevlerinin kolorimetrik sensor ¢alismalart
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5.2. 3,5-diarilRh Tiirevlerinin Sentezi ve inhibisyon Ozelliklerinin incelenmesi

Sentezi ve potansiyel uygulama alanlar1 ¢alisilan oksindol temelli 3-Ar-5-OxI-Rh
tirevlerine benzer sekilde yine oldukga 6nemli heteroaromatik gruplar olan piridin veya
tiyofen birimi igeren 3,5-diaril-rhodanin (3,5-diarilRh) tiirevlerinin sentezi ve potansiyel
uygulama alanlar1 da bu tez calismasi kapsaminda incelenmistir. 3-NH2-Rh (2) ile ilgili
aldehit tiirevleri tiyofen-2-karbaldehit ve isonikotinaldehitin reaksiyonu ve bunu takiben
elde edilen 5-Ar-Rh tiirevleri 2a ve 3a’nin genis yelpazede aldehitlerle reaksiyonlarindan
3,5-diarilRh tiirevlerinin sentezide in situ olarak dehidratasyon ve redoks izomerizasyon

basamagini tizerinden gergeklestirilmistir (Sema 24).

o) o)
Ar1/\r/< Ar,CHO A”/\(«
N—NH > N—N
S 2 CH;COOH s\< .
S (ki damla) 3 2
_ i EtOH, 100°C.
2” _ thio (;) Ary = thio (7a-Th)
ri = pry (S) Arq = pry (8a-8g)
Ry Ro Ri R

7a:R1:H, RZ:H R3:OH 83:R1=H, R2=H R3=OH
7b : R1=H, R2=H R3=CH3 8b : R1=H, R2=H R3=CH3
7C:R1=H, R2=H R3=N02 8c:R1=H, R2=H R3=N02
7d : R1 =OH, R2=H R3=Br 8d : R1:H, R2:OH R3:OMe
Te : R1 =H, R2=OH R3=OM9
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TZ7N
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S \ N \_NH
7h 8g
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Elde edilen 3,5-diarilRh tiirevlerinin hCA | ve Il enzim inhibisyonlari iizerine ¢alismalari
in vitro kosullar altinda gergeklestirilmistir. Daha 6ncesinde de belirtildigi gibi klinik
calismalar, hCA I izoenziminin beyin ve retina 6deminde 6nemli bir rol oynadigini ortaya
koyarken benzer sekilde, fizyolojik olarak baskin izoform hCA II, ¢ogunlukla glokom,
epilepsi ve renal tiibiiler asidoz gibi ¢esitli hastaliklarla iliskili oldugunu ortaya koymustur.
Bu nedenle, bu her iki izoenzimin de inhibisyonu, bu olumsuz yan etkileri azaltmak veya
sonlandirmak i¢in degerli bir arastirma konusu olusturur. Bu amacla gergeklestirilen
calismalarda, yeni 3,5-diarilRh tiirevlerinin hCA I ve II izoenzimlerini sirasiyla, 107.26 +
31.18 - 601.97 + 46.44 nM ve 127.72 + 15.75 - 480.13 + 47.24 nM arasinda degisen K
degerleriyle inhibe ettigi goriildii. Ote yandan, bu tez calismasinda kontrol ve ayn1 zamanda
klinik olarak kullanilan ilag asetazolamidin (AZA) nin hCA 1 ve Il igin sirasiyla, 186.21 +
11.54 nM ve 104.29 + 27.07 nM arasinda bir inhibisyon etkisine sahip oldugu goriildii.
Genel anlamda bakildiginda bu tez caligmalari kapsaminda gergeklestirilen yeni 3,5-
diarilRh tiirevlerinin de kabul edilebilir yakin veya daha iyi ila¢ aday1 olmalar1 agisindan
kabul edilebilir sonuglar verdigi goriilmektedir. inhibisyon ¢alismalar1 6zellestirildiginde,
3,5-diarilRh tiirevleri 8d ve 8a'nin rekabetgi inhibisyon olarak sirasiyla 107.26 + 31.18 nM
(hCA T igin) ve 127.72 + 15.75 nM (hCA 1I i¢in) K; degerleri ile en etkili hCA 1 ve 1l

izoenzim inhibisyon aktivitesi gosterdigi goriilmektedir (Table 5.1).

Tablo 5.1. 5-Diaril-Rh tiirevlerinin hCA I ve II'ye kars1 inhibisyon degerleri

3,5-diarilRh ICs0 (NM) Ki (nM)
Tiirevleri hCA | r2 hCA 11 r2 hCA I hCA 11
7a 42910 09516 35339  0.9595 & 252.22+79.02 426.27+97.98
7b 39555 09717 23539 09428  422.54434.04 254.97+54.53
7d 309.10 09717 31216 09802 = 250.48433.44 292.84+44.22
7f 507.32 09882 32875  0.9707 = 260.37+29.46 238.95+40.21
79 42963 09707 41924  0.9848 = 473.08+19.17 385.87485.67
8a 57225 09642 23531  0.9550 @ 421.08476.69 127.72+15.75
8b 339.87 09844  399.42 09814  366.00£31.02 480.13+47.24
8d 30896 09851  206.87 09737  107.26+31.18 163.30+26.10
8f 51755 09909 26121  0.9820 = 175.24+42.36 129.84+16.04
8g 41597 09783 37439 09868 = 601.97+46.44 313.43+82.18
AZA* 41555  0.9879 38845  0.9884 = 186.21+11.54 104.29+27.07

*AZA (asetazolamid), insan karbonik anhidraz I ve II izoformlar1 (hCAs I ve II) igin pozitif kontrol olarak

kullanilmustir.

Bu asamada, 3,5-diarilRh tiirevleri tarafindan hCA | ve Il izoenzimlerinin inhibisyon

mekanizmasini anlamak igin, hCA'larin aktif alaninin mekanizmasini bilmek gerekir.
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Burada hCA Il enziminin CO2 molekiillerinin H2O ile reaksiyonundan H>COs
molekiillerine doniisiimiinii gerceklestiren ve ayni zamanda giiglii bir Lewis asit olan aktif
bir ¢inko (Zn?*) iyon bélgesi igerdigi bilinmelidir. Bu enzimin inhibisyonu igin ila¢ aday:
organiklerin bu aktif Zn?* iyonuna koordine olmasi gerekmektedir. Bu kapsamda AZA ile
benzer gruplar igeren ve ayrica yapisinda ¢ok sayida heteroatom igeren yeni 3,5-diarilRh
tirevleri de etkili inhibisyon etkileri gostermistir. Tiim bu ¢alismalar 1s18inda 3,5-diarilRh
8a ile hCA 1II enzimi arasindaki etkilesimin mekanizmasi Sekil 5,2’deki gibi 6nerilmistir.
Buna gore 3,5-diarilRh 8a’nimn hidroksi (OH) kism1 Zn?* iyon bolgesini bloke eder ve

bunun sonucunda enzim inhibe olur.

hCA 1-Zn?*-H,0 + 8a hCA ll-Zn?**-8a + H,0

His-96 Asn-62
His-94,, | : Thr-200
“Zn2* //( '
His-119/ N7 SN
P % )
hCA 1l > Trp 209

3-Ar-5-Pry-Rh (8a)

‘7, A Thr 199 Leu 198

Val 207

Trp 209

v Val 121 “‘e
HOMO-®

Sekil 5.2. 3,5-diarilRh 8a i¢in 6nerilen hCA 1I inhibisyon mekanizmasi
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Bu tez ¢alismalar1 kapsaminda son olarak, inhibisyon ¢aligmalar1 neticesinde elde edilen
sonuglart desteklemek amaciyla, hCA | ve hCA 1l i¢in en iyi aktiviteyi gosteren asimetrik
3,5-diarilRh tiirevleri 8a ve 8d'nin molekiiler yerlestirme calismalar1 da yapilmis ve
baglanma morfolojisi incelenmistir. Ayrica tiim bilesiklerin Lipinski ve Jorgensen
kurallarna uyduklari da hesaplanan ADME ve ila¢ benzerligi parametreleri ile
kiyaslanarak belirlenmistir. Sonug olarak bu tez calismasi kapsaminda, asimetrik 3,5-
diarilRh tiirevlerinin sentezi igin etkili ve yesil bir yaklasim gelistirmenin yani sira,
biyolojik c¢alismalar sentezlenen 3,5-diarilRh tiirevlerinin biyolojik olarak da Onemli
oldugunu gostermistir. Oyle ki, yeni 3,5-diarilRh tiirevlerinin ADME ve ilaca benzerligi
parametreleri, bunlarin hCA | ve Il inhibe edici aktivitelerine sahip olmalarinin yani sira
ayn1 zamanda ilaca benzer uygun ozellikler ve fizikokimyasal parametrelere de sahip

olduklarini gostermistir.
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Ek A18. 5-Pyr-Rh (5)’nin *H-NMR (400 MHz) ve APT C-NMR (100 MHz) spektrumlart (DMSO-ds).
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Ek A19. 3-Ar-5-Pyr-Rh 8a’nin *H-NMR (400 MHz) ve APT ¥C-NMR (100 MHz) spektrumlar1 (DMSO-
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Ek A20. 3-Ar-5-Pyr-Rh 8b’nin *H-NMR (400 MHz) ve *C-NMR (100 MHz) spektrumlar1 (DMSO-ds).
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Ek A21. 3-Ar-5-Pyr-Rh 8c’nin *H-NMR (400 MHz) ve C-NMR (100 MHz) spektrumlart (DMSO-ds).
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Ek A22. 3-Ar-5-Pyr-Rh 8d’nin *H-NMR (400 MHz) ve *C-NMR (100 MHz) spektrumlar1 (DMSO-ds).
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Ek B. UV-Vis ve PL Spektrumlari
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Ek B1. 3-Ar-5-OxI-Rh tiirevi 6a’nin (5 pM) CH3CN (A) ve CHsCN/HEPES, v/v: 1/1, B) igerisinde
anyonlarla etkilesiminin UV-Vis spektrumlari
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Ek B2. (A) 5-OxI-Rh (5 uM, CH3CN) ligantinin anyonlarla etkilesiminin UV-Vis spektrumu ve (B) 5-Oxl-
Rh (5 uM, CH3CN/HEPES, v/v: 1/1) ligantinin artan [BusN]BnO anyonuyla etkilesiminin UV-Vis titrasyon

spektrumu
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Ek B3. 5-OxI-Rh ligantinin (5 pM, CH3CN/HEPES, v/v: 1/1) artan [BusN]BnO anyonuyla etkilesiminin PL
titrasyon spektrumu
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Ek C. I1Cso0 ve Lineweaver-Burk grafikleri
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Ek C1. 3-Ar-5-Thio-Rh 7a’nin in vitro ICsq ve Lineweaver—Burk grafikleri (hCA )
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Ek C2. 3-Ar-5-Thio-Rh 7b’nin in vitro 1Cso ve Lineweaver—-Burk grafikleri (hnCA 1)
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Ek C3. 3-Ar-5-Thio-Rh 7d’nin in vitro ICso ve Lineweaver—Burk grafikleri (hnCA 1)
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Ek C4. 3-Ar-5-Thio-Rh 7f’nin in vitro ICsg ve Lineweaver—Burk grafikleri (hnCA 1)
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Ek C5. 3-Ar-5-Thio-Rh 7g’nin in vitro ICsg Ve Lineweaver—Burk grafikleri (hCA I)
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Ek C6. 3-Ar-5-Pyr-Rh 8a’nin in vitro ICso ve Lineweaver—Burk grafikleri (h\CA 1)
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Ek C10. 3-Ar-5-Pyr-Rh 8g’nin in vitro 1Csq ve Lineweaver—Burk grafikleri (h\CA 1)
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Ek C11. AZA’ nin in vitro ICsg ve Lineweaver—Burk grafikleri (hCA 1)
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Ek C13. 3-Ar-5-Thio-Rh 7b’nin in vitro ICso ve Lineweaver—Burk grafikleri (hCA I1)
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Ek C14. 3-Ar-5-Thio-Rh 7d’nin in vitro ICsq ve Lineweaver—Burk grafikleri (hCA I1)
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Ek C16. 3-Ar-5-Thio-Rh 7g’nin in vitro ICso ve Lineweaver—Burk grafikleri (hCA 1)
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Ek C18. 3-Ar-5-Pyr-Rh 8b’nin in vitro ICsg ve Lineweaver—-Burk grafikleri (hnCA 11)
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