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i 

ÖNSÖZ 

 

Önerilen projenin amacı, tıbbi kimya alanda oldukça dikkat çeken benzen sülfonamid 

temelli 1,2,3-triazol iskeleti barındıran konjugatların sentezi, yapısal karakterizasyonları ve 

çeşitli biyolojik aktivitelerinin incelenmesidir. Bünyesinde 1,2,3-triazol grubu bulunduran 

bileşikler, güçlü yükseltgeyici ve indirgeyici ortamlara karşı yüksek stabilite göstermeleri, 

hidrojen bağı yapma eğilimleri çözünürlüklerini artırdığından biyomoleküler bölgelere kolay 

şekilde bağlanabilmeleri sebebi ile tıbbi kimya alanında büyük ilgi görmüştür. Bünyesinde 

1,2,3-triazol iskeleti içeren konjugatlar, anti-alzheimer, antifungal, antibakteriyel, anti kanser 

gibi çeşitli biyolojik aktivitelerinden dolayı son yıllarda üzerinde çalışılan en önemli molekül 

sınıfları içerisinde bulunarak bilim dünyasının dikkatini üzerinde toplayan popüler bir 

araştırma konusu olmuştur. Bu projenin en önemli yanı, daha önce sentezi yapılmamış C-S-N-

C (N-alkil) dizilimine sahip ilk ve özgün moleküllerin sentezinin gerçekleştirilmesidir. Yeni 

sınıf moleküllerin anti kanser, antioksidan ve enzim aktivite özellikleri incelenmiş ve 

antioksidan etki ile anti kanser etki arasındaki ilişki ortaya konulmaya çalışılmıştır. Ayrıca, 

sonuçlar moleküler yerleştirme (Doking) çalışmalarıyla desteklenmiştir. 

Bu bilimsel araştırma projesi Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi tarafından 

proje numarası 2021/3-33 D ile desteklenmiştir. Destekleri için Kahramanmaraş Sütçü İmam 

Üniversitesi Rektörlüğü Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimine teşekkür 

ederiz. 

Projenin başlama tarihi 04/08/2021 ve bitiş tarihi 02/05/2024’tür. 

 

                         Proje Yürütücüsü 

                               Prof. Dr. Ferhan TÜMER 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

SİMGELER  

 

 

 

KISALTMALAR  

 

 

 

°C: Santigrat derece 

ѵ: Frekans 

g: Gram 

δ: Kimyasal kayma 

mL: Mililitre 

mmol: Milimol 

cm: Santimetre 

μL: Mikrolitre 

μg: Mikrogram 

İTK: İnce tabaka kromatografisi 

E.N: Erime noktası 

MA: Molekül ağırlığı 

THF: Tetrahidrofuran 

NaBH4: Sodyumborhidrür 

CH2Cl2: Diklorometan 

DMAP: 4-dimetilaminopridin 

DMSO: Dimetilsülfoksit 

NaHCO3 Sodyumbikarbonat 

NaOH: Sodyumhidroksit 

CDCl3: Dötero kloroform 

d6-DMSO: Dötero dimetilsülfoksit 

1H-NMR: Proton Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi 

13C-NMR: Karbon Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi 

FT-IR: Fourier Transform İnfrared Spektroskopisi 

IC50: 

BHT 

Enzimin %50 sini inhibe eden inhibitör konsantrasyonu 

Bütilhidroksitoluen 
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ÖZET 

Proje çalışmasına, 4-sübstitüe benzensülfonil klorür bileşiklerinin metilamin ile 

reaksiyonundan N-4-dimetilbenzensülfonamid bileşiklerinin sentezi ile başlanmıştır. 

Ardından elde edilen bileşikler propargil bromür ile muamele edilerek ilgili propargil 

bileşiklerinin sentezi gerçekleştirilmiştir. Elde edilen propargil bileşiklerinin 8 farklı aril azid 

bileşikleri ile klik reaksiyonları sonucu hedeflenen 1,2,3-triazol iskeletine sahip moleküller 

sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin yapıları yaygın spektroskopik metotlar ile 

karakterize edilmiştir. Tüm bileşiklerin enzim inhibisyon, antioksidan ve antikanser 

aktiviteleri incelenerek ve moleküler yerleştirme çalışmaları ile desteklenmiştir.  

Bileşikler ayrıca A549, PC3, ve Caco-2 hücre hattına karşı antikanser aktiviteleri 

açısından tarandı ve elde edilen sonuçlara göre, PC3 hücre hattı üzerinden elde edilen sonuçlar 

neticesinde 6n bileşiğinin (IC50: 3.82 µM de) standart antikanser bileşiği 5-FU'dan daha yüksek 

aktivite sergilediği görülmüştür. Sentezlenen bileşiklerden 6d (IC50=3.81 µM) ve 6g 

(IC50=4.317 µM) bileşikleri de A549 hücre hattına karşı standart cis-platine’den daha güçlü, 

aktivite göstermiştir. 6i bileşiği de IC50= 6.39 µg/mL değeri ile Caco-2’ye karşı oldukça güçlü 

bir antikanser aktivite gösterdiği belirlenmiştir. 

DPPH• radikal giderme aktivite sonuçlarına göre; 6f, 6h, 6r, 6t ve 6s bileşikleri BHT 

den daha iyi antioksidan aktivite sergilemiştir. Aynı zamanda 6u, 6v ve 6y bileşikleri de α-

tokoferol den daha iyi antioksidan aktiviye sahip bileşiklerdir. ABTS•+ radikalleri üzerindeki 

süpürücü etkisinde 6i bileşiği α-tokoferol ve BHT den daha iyi, 6t, 6v, 6s, 6u, 6r, 6y ve 6w 

bileşikleri de α-tokoferol’den daha iyi süpürücü etki göztermiştir. 

Belirlenen enzim inhibisyon aktivitelerine göre, 6o bileşiği (IC50=0.29 μM) değeri ile 

AChE’ye karşı en aktif bileşik olmuştur ve standart Galantamine'den (IC50=8.054 μM) yaklaşık 

otuz kat daha iyi aktivite göstermiştir. İkinci en iyi AChE inhibitör bileşik izopropil grubu 

içeren 6j (IC50 = 0,77 μM) olmuştur.  Bu bileşik de Galantamine'den yaklaşık on bir kat daha 

iyi aktivite sergilemiştir. Benzer şekilde, bileşik 6v (IC50 =1.35 µM) ve 6w (IC50 = 1.85 ± 0.07 

µM) bileşikleri de BuChE için en güçlü bileşikler olarak belirlenmiştir. Standart ilaçtan 

neredeyse 10 kat daha aktif olduğu bulunmuştur. 

Moleküler yerleştirme çalışmalarından elde edilen sonuçlar, bileşiklerin yüksek 

bağlanma afinitelerine sahip olduğunu ve in vitro enzim aktivitesi deneylerinden elde edilen 

sonuçlarla uyumlu olduğunu ortaya çıkarmıştır. 

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 µM) 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 µM) and 6g (IC50=4.317 µM) 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 µg/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 α-tocopherol. In the 

scavenging effect on ABTS-+ radicals, compound 6i showed better scavenging effect than 

α-tocopherol and BHT, while compounds 6t, 6v, 6s, 6u, 6r, 6y and 6w showed better 

scavenging effect than α-tocopherol. According to the enzyme inhibition activities 

determined, compound 6o (IC50 = 0.29 μM) was the most active compound against AChE 

and showed about thirty times better activity than the standard Galantamine (IC50 = 8.054 

μM). The second-best AChE inhibitory compound was 6j (IC50 = 0.77 μM) containing 

isopropyl group. This compound also exhibited about eleven times better activity than 

Galantamine. Similarly, compounds 6v (IC50 = 1.35 µM) and 6w (IC50 = 1.85 ± 0.07 µM) 

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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