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bulunmustur. Molekiiler yerlestirme ¢alismalanndan elde edilen sonuclar, bilesiklerin yiksek bafjlanma afinitelerine sahip

oldugunu ve in vitro: enzim akbvites: deneylennden elde edilen sonuglara uyumlu oldufunu onaya gikamighr Anahtar Kelimeler
1,2,3-riazol, antikanser, anticksidan, enzim aktivite.
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ONSOZ

Onerilen projenin amaci, tibbi kimya alanda oldukca dikkat ¢eken benzen siilfonamid
temelli 1,2,3-triazol iskeleti barindiran konjugatlarin sentezi, yapisal karakterizasyonlar1 ve
cesitli biyolojik aktivitelerinin incelenmesidir. Biinyesinde 1,2,3-triazol grubu bulunduran
bilesikler, gii¢lii yiikseltgeyici ve indirgeyici ortamlara karsi yliksek stabilite gdstermeleri,
hidrojen bag1 yapma egilimleri ¢oziiniirliiklerini artirdigindan biyomolekiiler bolgelere kolay
sekilde baglanabilmeleri sebebi ile tibbi kimya alaninda biiyiik ilgi gérmiistiir. Biinyesinde
1,2,3-triazol iskeleti igeren konjugatlar, anti-alzheimer, antifungal, antibakteriyel, anti kanser
gibi ¢esitli biyolojik aktivitelerinden dolay1 son yillarda iizerinde ¢alisilan en 6nemli molekiil
siiflar1 igerisinde bulunarak bilim diinyasinin dikkatini iizerinde toplayan popiiler bir
arastirma konusu olmustur. Bu projenin en dnemli yani, daha 6nce sentezi yapilmamig C-S-N-
C (N-alkil) dizilimine sahip ilk ve 6zgiin molekiillerin sentezinin gergeklestirilmesidir. Yeni
simif molekillerin anti kanser, antioksidan ve enzim aktivite Ozellikleri incelenmis ve
antioksidan etki ile anti kanser etki arasindaki iliski ortaya konulmaya caligilmistir. Ayrica,

sonuclar molekiiler yerlestirme (Doking) ¢alismalartyla desteklenmistir.

Bu bilimsel arastirma projesi Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi tarafindan
proje numarasi 2021/3-33 D ile desteklenmistir. Destekleri icin Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimine tesekkiir

ederiz.

Projenin baglama tarihi 04/08/2021 ve bitis tarihi 02/05/2024tiir.

Proje Yiriiticiisii
Prof. Dr. Ferhan TUMER
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

SIMGELER
°C: Santigrat derece
\% Frekans

Gram

Kimyasal kayma

KISALTMALAR

mL: Mililitre

mmol: Milimol

cm: Santimetre

uL: Mikrolitre

pg: Mikrogram

ITK: Ince tabaka kromatografisi

E.N: Erime noktasi

MA: Molekiil agirligi

THF: Tetrahidrofuran

NaBHg: Sodyumborhidriir

CH:Cl2: Diklorometan

DMAP: 4-dimetilaminopridin

DMSO: Dimetilsiilfoksit

NaHCO3 Sodyumbikarbonat

NaOH: Sodyumbhidroksit

CDCls: Dotero kloroform

d6-DMSOQO: Détero dimetilsiilfoksit

'H-NMR: Proton Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
13C-NMR: Karbon Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
FT-IR: Fourier Transform infrared Spektroskopisi

ICs0: Enzimin %50 sini inhibe eden inhibitor konsantrasyonu
BHT Biitilhidroksitoluen

Vii
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OZET

Proje calismasina, 4-siibstitiie benzensiilfonil kloriir bilesiklerinin metilamin ile
reaksiyonundan N-4-dimetilbenzensiilfonamid bilesiklerinin sentezi ile baslanmistir.
Ardindan elde edilen bilesikler propargil bromiir ile muamele edilerek ilgili propargil
bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir. Elde edilen propargil bilesiklerinin 8 farkli aril azid
bilesikleri ile klik reaksiyonlar1 sonucu hedeflenen 1,2,3-triazol iskeletine sahip molekiiller
sentezlenmigtir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 yaygin spektroskopik metotlar ile
karakterize edilmistir. Tiim bilesiklerin enzim inhibisyon, antioksidan ve antikanser
aktiviteleri incelenerek ve molekiiler yerlestirme ¢alismalari ile desteklenmistir.

Bilesikler ayrica A549, PC3, ve Caco-2 hiicre hattina karsi antikanser aktiviteleri
acisindan tarandi ve elde edilen sonuglara gore, PC3 hiicre hatt1 tizerinden elde edilen sonuglar
neticesinde 6n bilesiginin (ICso: 3.82 uM de) standart antikanser bilesigi 5-FU'dan daha yiiksek
aktivite sergiledigi gorilmistiir. Sentezlenen bilesiklerden 6d (ICs0=3.81 uM) ve 6g
(IC50=4.317 uM) bilesikleri de A549 hiicre hattina karsi standart cis-platine’den daha giicli,
aktivite gostermistir. 6i bilesigi de 1Cso= 6.39 pg/mL degeri ile Caco-2’ye kars1 oldukea giiclii
bir antikanser aktivite gosterdigi belirlenmistir.

DPPHe radikal giderme aktivite sonuglarina gore; 6f, 6h, 6r, 6t ve 6s bilesikleri BHT
den daha iyi antioksidan aktivite sergilemistir. Ayn1 zamanda 6u, 6v ve 6y bilesikleri de a-
tokoferol den daha iyi antioksidan aktiviye sahip bilesiklerdir. ABTSe" radikalleri tizerindeki
stipiiriicti etkisinde 6i bilesigi a-tokoferol ve BHT den daha iyi, 6t, 6v, 6s, 6u, 6r, 6y ve 6w
bilesikleri de a-tokoferol’den daha iyi siipiiriicii etki géztermistir.

Belirlenen enzim inhibisyon aktivitelerine gore, 60 bilesigi (IC50=0.29 uM) degeri ile
AChE’ye kars1 en aktif bilesik olmustur ve standart Galantamine'den (IC50=8.054 uM) yaklasik
otuz kat daha iyi aktivite gdstermistir. Ikinci en iyi AChE inhibitor bilesik izopropil grubu
iceren 6] (ICso = 0,77 uM) olmustur. Bu bilesik de Galantamine'den yaklasik on bir kat daha
iyi aktivite sergilemistir. Benzer sekilde, bilesik 6V (ICso =1.35 uM) ve 6w (ICso = 1.85 £ 0.07
uM) bilesikleri de BUChE i¢in en giiclii bilesikler olarak belirlenmistir. Standart ilagtan
neredeyse 10 kat daha aktif oldugu bulunmustur.

Molekiiler yerlestirme c¢aligmalarindan elde edilen sonuclar, bilesiklerin yiiksek
baglanma afinitelerine sahip oldugunu ve in vitro enzim aktivitesi deneylerinden elde edilen

sonuglarla uyumlu oldugunu ortaya ¢ikarmustir.
Anahtar Kelimeler: 1,2,3-triazol, antikanser, antioksidan, enzim aktivite.
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ABSTRACT

The project work started with the synthesis of N-4-dimethylbenzenesulfonamide
compounds from the reaction of 4-substituted benzenesulfonyl chloride compounds with
methylamine. The resulting compounds were then treated with propargyl bromide to
synthesize the corresponding propargyl compounds. As a result of the click reactions of the
obtained propargyl compounds with 8 different aryl azide compounds, molecules with the
targeted 1,2,3-triazole skeleton were synthesized. The structures of the synthesized
compounds were characterized by common spectroscopic methods. The enzyme inhibition,
antioxidant and anticancer activities of all compounds were investigated and supported by
molecular docking studies. The compounds were also screened for their anticancer activities
against A549, PC3, and Caco-2 cell lines and according to the results obtained, compound
6n (at IC50: 3.82 uM) exhibited higher activity than the standard anticancer compound 5-
FU as a result of the results obtained on PC3 cell line. The synthesized compounds 6d
(IC50=3.81 uM) and 69 (IC50=4.317 uM) also showed stronger activity against A549 cell
line than standard cis-platinum. Compound 6i also showed a very strong anticancer activity
against Caco-2 with IC50= 6.39 pug/mL. According to DPPH-radical scavenging activity
results; compounds 6f, 6h, 6r, 6t and 6s exhibited better antioxidant activity than BHT.
Compounds 6u, 6v and 6y also showed better antioxidant activity than a-tocopherol. In the
scavenging effect on ABTS-+ radicals, compound 6i showed better scavenging effect than
a-tocopherol and BHT, while compounds 6t, 6v, 6s, 6u, 6r, 6y and 6w showed better
scavenging effect than a-tocopherol. According to the enzyme inhibition activities
determined, compound 60 (IC50 = 0.29 uM) was the most active compound against AChE
and showed about thirty times better activity than the standard Galantamine (IC50 = 8.054
uM). The second-best AChE inhibitory compound was 6j (IC50 = 0.77 uM) containing
isopropyl group. This compound also exhibited about eleven times better activity than
Galantamine. Similarly, compounds 6v (IC50 = 1.35 uM) and 6w (IC50 = 1.85 + 0.07 uM)
were also identified as the most potent compounds for BUChE. It was found to be almost ten
times more active than the standard drug. The results from molecular docking studies
revealed that the compounds have high binding affinities and are in agreement with the

results obtained from in vitro enzyme activity assays.

Keywords: 1,2,3-triazole, anticancer, antioxidant, enzyme activity.
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