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OZET

BAZI YENI SUBSTITUE TRIAZINILTIYOETER TUREVLERININ SENTEZI VE
SIKLOOKSIJENAZ INHIBITOR ETKILERININ ARASTIRILMASI

Merve ERTAS

Farmasotik Kimya Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Haziran 2019

Danigsman: Dog. Dr. Leyla YURTTAS
(Ikinci Danmigman: Prof. Dr. Barkin Berk)

1,2,4-triazin tiirevlerinin antiinflamatuvar, analjezik ve antikanser aktiviteleri de
dahil olmak iizere genis bir dizi biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. COX
inhibitorii olarak kullanilan ilaglarin yan etkilerinin azaltilmasi ve enzim alt tipleri
arasinda seciciligin arttirilmast i¢in, yeni COX inhibitorleri gelistirilmektedir. Bu
calismada bazi siibtitiie benzil tiirevleriyle tiyosemikarbazitin reaksiyona sokulmasiyla
elde edilen 1,2,4-triazin-3-tiyon tiirevlerini, kloroasetilaminotiyazol tiirevleriyle
reaksiyona sokarak yeni 20 adet triaziniltiyoeter tlirevi bilesikler sentezlenmistir. Elde
edilen sonug bilesiklerinin yapi tayini ve saflik analizleri, IR (infrared), NMR (niikleer
manyetik rezonans), kiitle spektral analiz verileri ve elemental analiz sonuglari
yardimiyla aydinlatilmistir. Bilesiklerin COX inhibitor etkinligi aragtirllmig ve etkin
bilesigin aktif yore etkilesimleri molekiiller modelleme teknigiyle incelenmistir. 11-15
numaralt bilesikler, COX izoenzimleri iizerine yiiksek derecede ayirict inhibisyon
gostermistir. Bilesik 11’in COX-2 izoenzimi {izerine olan selektif etkisi daha yiiksek

olarak bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: 1,2,4-triazin, COX inhibitorli, Antiinflamatuvar, Triaziniltiyoeter,

Molekiiler modelleme
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE SYNTHESIS AND CYCLOOXYGENASE INHIBITOR
EFFECTS OF SOME NEW SUBSTITUTE TRIAZINYLTHIOETHER
DERIVATIVES

Merve ERTAS

Department of Pharmaceutical Chemistry

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, June 2019

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Leyla YURTTAS
(Co-Supervisor: Prof. Dr. Barkin BERK)

1,2,4-triazine derivatives are known to have a wide range of biological activities
including anti-inflammatory, analgesic, and anticancer activities. New COX inhibitors
are being developed to reduce the side effects of drugs used as COX inhibitors and to
increase selectivity among the enzyme subtypes. In this study, at first thiosemicarbazide
were reacted with benzyl derivatives to obtain 1,2,4-triazin-3-thiones where these
products further reacted with chloroacetylaminothiazoles to reach  new 20
triazinythioether derivatives. The structure s and purity of the resulting compounds was
determined by IR (infrared), NMR (nuclear magnetic resonance), Mass spectral data
and elemental analysis. The COX inhibitory activities of these compounds were
investigated and active compund binding site relations were analyzed by molecular
modelling studies. Compounds 11-15 showed potent inhibitory activity on COX
isoenzymes. The selective effect of Compound 11 on COX-2 isoenzyme was found to

be higher.

Keywords: 1,2,4-triazine, COX inhibitor, Antiinflammatory, Triazinylthioether,

Molecular modelling
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1. GIRIS VE AMAC

Enflamasyon, sitolojik ve kimyasal reaksiyonlar sonucu dokularin zedelenmesi
ve/veya parcalanmasiyla meydana gelen patolojik siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Bu
stire¢ dokuda, agri, sicaklik artisi, kizariklik, siskinlik ve fonksiyon kaybi ile
karakterizedir. Artrit, karsinogenez, norodejenerasyon ve otoimmiin hastaliklar gibi, bir
cok hastaligin patogenezi dogrudan veya dolayli olarak enflamatuvar yanitla
iliskilendirilir. Klinikte enflamasyon ve agrinin terapdtik tedavisinde nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) birinci sirada kullanilmaktadir. NSAII (nonsteroidal
antiinflamatuvar ilag)’larin cogu organik asit yapisinda olan ve yapisal olarak genellikle
heterojen olmalarina ragmen benzer terapotik etki ve yan etki gdsteren ilaclardir.
Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etki gosterirler. Enflamasyona neden olan
uyaranlar, arasidonik asitten COX (siklooksijenaz) enzimi yoluyla prostasiklin ve PG
(prostaglandin) sentezini arttirir ve bu sirada siklik endoperoksitler (prostaglandin G2
ve prostaglandin H2), tromboksan A2 ve trombosit aktivite edici faktor (PAF) olusumu
da artar. NSAIl'lar, COX enzimini inhibe ederek enflamasyona aracilik eden COX
iiriinlerinin sentezini azaltirlar. Bu ilaglarin antiinflamatuvar etki gii¢leri ile COX
enzimini inhibe etme potensleri arasinda siki bir korelasyon vardir. 1,2,4-triazin
tiirevlerinin antiinflamatuvar, analjezik ve antikanser aktiviteleri de dahil olmak iizere
genis bir dizi biyolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Biyolojik olarak aktivite
gosteren, heterosiklik bilesiklerin ¢ogunda, 1,2,4-triazin ana halkasi 6nemli bir yere
sahiptir. Selektif, COX-2 inhibitorlerinin ¢ogu da bir merkezi heterosiklik halka sistemi
tizerinde 1,2-diaril siibstitiientlerle ile karakterizedir. COX inhibitorii olarak kullanilan
ilaclarin yan etkilerinin azaltilmasi ve enzim alt tipleri arasinda segiciligin arttirilmasi
icin, yeni COX inhibitdrleri gelistirilmektedir [1-5]. Bu bilgiler 1s1ginda, bu calismada
1,2,4-triazin-3-tiyon tiirevlerini, kloroasetilaminotiyazol tiirevleriyle reaksiyona sokarak
yeni triaziniltiyoeter tiirevi bilesiklerin sentezlenmesi, elde edilen bilesiklerin COX
inhibitor etkilerinin aragtirllmasi ve molekiiler modelleme teknigiyle incelenmesi
planlanmistir (Sekil 1.1). Sonug bilesiklerinin yapi tayini IR (infrared spektroskopisi),
NMR (niikleer manyetik rezonans), Kiitle spektral verileri ve elemental analizleri

yardimiyla yapilacaktir.
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Sekil 1.1. Bilesiklerin genel sentez semast

2. GENEL BILGILER

2.1. Triazinler

2.1.1. Triazinler hakkinda genel bilgiler

Triazin molekiilii yapisinda 3 adet N atomu igeren C3;H3N;3 genel formiiliine
sahip olan 6 iiyeli heterosiklik bilesiklerdir. Azot (N) atomlarinin farkli pozisyonlarda
bulunmasi sebebiyle 1,2,3-triazin, 1,2,4-triazin ve 1,3,5-triazin olmak {izere ii¢ tane

yapisal izomeri bulunmaktadir (Sekil 2.1) [6, 7].

1 1 1
|
s> N 5 N/) 3 sNo N
4 4 4
1,2,3-triazin 1,2,4-triazin 1,3,5-triazin

Sekil 2.1. Triazin izomerleri

Fiziksel goriliniisii sar1 renkte olan 1,2,4-triazin molekiiliiniin erime derecesi 16
°C, kaynama noktasi ise 158°C’dir. Halka yapisi, absolii metanollii ortamda trietilamin
katalizorliigiinde, monomerik glioksal ve formamidrazon hidrokloriiriin reaksiyonuyla

sentezlenmistir (Sekil 2.2) [8].
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Sekil 2.2. 1,2, 4-triazin molekiiliiniin sentezi

Triazinler zayif bazik ozelliktedirler. Triazinler benzenden c¢ok daha diisiik
rezonans enerjisine sahiptir. Bu nedenle niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar
elektrofilik siibstitiisyondan daha ¢ok tercih edilir [9].

1,2,4-triazin tiirevleri antiinflamatuvar, analjezik, “anti-human
immunodeficiency viriis” (anti-HIV), antifungal, antimalaryal, nd&roprotektif,
antimikrobiyal, antitimor gibi gesitli farmakolojik aktivitelere sahiptir [1-3,10-13].
Bunlarin yani sira, triazin halka sistemi insektisitlerin, herbisitlerin ve ticari boyalarin

onemli bilesenlerinden birisidir [14].
2.1.2. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yontemleri

1,2,4-triazin tiirevi bilesikler farkli genel sentez yontemleriyle elde edilmislerdir.
1,2,4-triazin tiirevi bilesiklerin genel sentez mekanizmasi asagida gosterilmistir (Sekil

2.3).
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Sekil 2.3. 1,2,4-triazinlerin genel sentez mekanizmasi

Simetrik 1,2-dikarbonil bilesiklerinin amit hidrazonlariyla siklokondenzasyonu

sonucu 3,5,6-trisiibstitiie-1,2,4-triazin (A) bilesikleri elde edilir. Reaksiyonun ara {iriinii



bir hidrazon tiirevidir (B). S6z konusu ara {iriin, halka kapanmasi sonucu 6nce (C)’yi bir

molekiil su kaybiyla (A)’y1 olusturur (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yontemleri 1

Simetrik olmayan 1,2-dikarbonil bilesiklerin baglangic maddesi olarak

kullanildig1 reaksiyonlarda farkli karbonil reaktifliginden dolay1 genellikle karigim
izomerik triazin bilesikleri elde edilir. Ornegin 1,2-ketoaldehitlerden 3,5-disiibstitiie-

1,2,4-triazinlerin (D) izomeri daha yiiksek oranda elde edilmistir (Sekil 2.5) [15].

RI 0 H2N R2 Rl N RZ
N e LT
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Sekil 2.5. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yontemleri 2

1,2-dikarbonil bilesiklerinin, semikarbazit ile reaksiyonu 1,2,4-triazin-3(2H)-

on’un (E) izomerini {iriin olarak vermektedir (Sekil 2.6).

R _O H)N__O R _NO
+ \f s e—— \f
_NH -2H,0 Xx. .NH
R7 0  H,N R™ °N
E

Sekil 2.6. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yontemleri 3



a-Keto karboksilik asitler, amit hidrazonlarla olan reaksiyona sokulduklarinda,
1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiklerini (F), semikarbazitler ile 2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-
triazin-3,5-dion bilesiklerini (G) verirler (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yontemleri 4

Asit hidrazitlerinden ve 1,2-dikarbonil bilesiklerinden hareketle elde edilen -
keto-N-agilhidrazonlar (H), ya a-kloroazinlere (I) cevrildikten sonra ya da direkt

amonyakla reaksiyona girerek 1,2,4-triazin bilesiklerini olustururlar (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yontemleri 5

Sik¢a kullanilan yontemlerden biri de ai-agilamino ketonlarin hidrazinlerle olan

reaksiyonudur. 4,5-dihidro-1,2,4-triazinler (J) elde edildikten sonra dehidrojenasyonla

1,2,4-triazin tiirevi bilesikler (K) elde edilir (Sekil 2.9) [15].
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Sekil 2.9. 1,2,4-triazinlerin genel sentez yontemleri 6

2.1.3. 1,2,4-Triazin iceren COX inhibitorii bilesikler

Literatiirde birgok calisma, 1,2,4-triazin tiirevlerinin COX-2 selektif inhibitor
aktivite gosterdigini bildirmistir. Hamid ve digerleri 2014’de yaptiklar1 bir calismada
sentezledikleri 5-(4-klorofenil)-6-(4-(metilstilfonil)fenil)-3-(metiltiyo)1,2,4-triazin
bilesiginin ¢ok giiclii ve secgici COX-2 inhibitorii oldugunu bildirmislerdir. Bu bilesigin
antiinflamatuvar ve analjezik etkileri de incelenmis ve indometazinden daha yiiksek bir

potansiyele sahip oldugu gozlemlenmistir (Sekil 2.10) [16].
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Sekil 2.10. 5-(4-klorofenil)-6-(4-(metilsiilfonil)fenil)-3- (metiltiyo) 1,2,4-triazin

2016 yilinda yapilan bir ¢aligmada sentezlenen 1,2,4-triazin tiirevlerinin, COX-1
ve COX-2 aktiviteleri incelenmis ve 5,6-di(4-metoksifenil)-3-siibstitiie-1,2,4-triazin
tiirevleri 10 mikromolar konsantrasyonda COX-2 aktivitelerinin COX-1 aktivitelerine

kars1 ¢ok daha giiclii bir etki sergiledikleri bulunmustur. (Sekil 2.11) [17].
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Sekil 2.11. 5, 6-di(4-metoksifenil)-3-siibstitiie- 1,2,4-triazin tiirevieri
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Etil 5,6-diaril-1,2,4-triazin-3-iltiyoasetat tiirevlerinin sentezlendigi bir ¢calismada
tiirevlerin in vitro COX-1/COX-2 inhibitor aktiviteleri incelenmistir. Tiirevler arasinda
etil-2-((5-(4-metoksifenil)-6-(4-(metilsiilfonil)fenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetat’in 10,1
uM konsantrasyonla en segici COX-2 inhibitorii oldugu ortaya ¢cikmistir (Sekil 2.12)
[18].
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Sekil 2.12. Etil-2-((5-(4-metoksifenil)-6-(4-(metilsiilfonil)fenil)- 1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetat

1,2,4-triazin tiirevlerinden 2-siibstitiie-5,6-difenil-1,2 4-triazin-3-on
bilesiklerinin in vivo galigmalarinda, enflamasyonu inhibe ederek antiinflmatuvar etki

gosterdigi bulunmustur. En etkili bilesikler Sekil 2.13’de gosterilmistir [19].
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Sekil 2.13. 2-siibstitiie-5, 6-difenil-1,2,4-triazin-3-on tiirevi bilesikler

Anupam ve digerlerinin yaptig1 bir calismada 1,2,4-triazin tiirevleri sentezlenmis

2-((5-siibstitiie-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-on

ve

tirevlerinden asagidaki 5 bilesik, standart olarak indometazine kiyasla Onemli
antiinflamatuvar aktivite gostermistir. Bu tiirevlerin ayni zamanda in vivo analjezik

aktivitesi degerlendirilmis ve aktif oldugu bulunmustur (Sekil 2.14) [20].

O N\N/\WO

C "
/N‘NAW()»,@/OH
SAad
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Sekil 2.14. 2-((5-siibstitiie-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-5, 6-difenil-1,2,4-triazin-3-on tiirevieri



3-siibstitiie-5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin tiirevleri, stres ve enflamatuvar tepkilere
katilan bir dizi genin diizenleyicisi olan niikleer faktor-kB'nin lipopolisakkarit (LPS) ile
indiiklenmis niikleer translokasyonunu inhibe etmistir. PC12 hiicrelerinin 1,2,4-triazin

tiirevleri ile tedavisi ayn1 zamanda LPS-kaynakli COX-2 ekspresyonunu baskilamigtir
(Sekil 2.15) [21].

Sekil 2.15. 3-siibstitiie-5, 6-di-p-tolil-1,2,4-triazin tiirevieri

2014 yilinda yapilan bir calismada Rehoub, sentezledigi 3-((3-klorobenzil)tiyo)-
6-metil-1,2,4-triazin-5-0l bilesiginin aspirinden daha yiiksek antiinflamatuvar etki

gosterdigini bulmustur (Sekil 2.16) [22].

Sekil 2.16. 3-((3-klorobenzil)tiyo)-6-metil-1,2,4-triazin-5-ol

Makhlouf ve digerleri yaptigi bir calismada sentezlenen yeni 1,2,4-triazin
bilesiklerinin arasindan 3-(2-(1-(4-(sek-biitil)fenil)etiliden)hidrazinil)-5-(4-biitilfenil)-
1,2,4-triazin bilesigi belirgin analjezik aktivite sergilerken, 5-(4-biitilfenil)-3-(2-((E)-4-



fenilbiit-3-en-1-iliden)hidrazinil)-1,2,4-triazin bilesigi ise en yiiksek antiinflamatuvar

aktivite gostermistir (Sekil 2.17) [23].
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Sekil 2.17. 3-(2-(1-(4-(sek-biitil)fenil)etiliden) hidrazinil)-5-(4-biitilfenil)- 1,2,4-triazin ve 5-(4-
biitilfenil)-3-(2-((E)-4-fenilbiit-3-en- 1-iliden)hidrazinil)- 1,2,4-triazin bilesigi

2.2. Tiyazoller
2.2.1. Tiyazoller hakkinda genel bilgiler

Tiyazol molekiilii, yapisinda N ve S atomu igeren C3H3NS genel formiiliine sahip
olan bes iiyeli heterosiklik yapilardir. Kiikiirt ve azot atomunun farkli pozisyonlarda
bulunmasi sebebi ile 1,3-tiyazol ve izotiyazol olarak da bilinen 1,2-tiyazol olmak {izere

iki izomerik formu bulunmaktadir (Sekil 2.18).

2 : 1
-S 28
3 3
4 4
1,2-tiyazol 1,3-tiyazol

Sekil 2.18. /,2-tiyazol ve 1,3-tiyazol

Kendisiyle ayni (bes) iiyeli heterosiklik bilesiklerden, kaynama noktasi, bazik
ozelligi, kokusu, ¢oziiniirliigii ve reaktifligi bakimindan farklilik gosterirken, alt1 iiyeli
heterosiklik bilesiklerden piridin ve pirimidine benzerlik gosterir. Tiyazol molekiiliiniin
kaynama noktast 116-118 °C ’dir ve halka zayif bazik 6zelliktedir [24, 25].

Tiyazol halkasi kiikiirt atomunun eslesmemis elektronlarint ve bu elektronlarin

bulundugu orbitali kullanarak aromatikligin 6n sartlar1 olan Hiickel kurali ve konjuge
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orbital sistemini tamamlar. Aromatik tiyazol halkasinin rezonans sinir formlart Sekil

2.19’da gosterilmistir [26].

O ==~ -

Sekil 2.19. Tiyazol halka sisteminin olasi rezonans sinir formlar

1,3-tiyazol tiirevlerinin antiinflamatuvar, analjezik, anti-HIV, antifungal, antiviral,
antikonviilsan, diiiretik, antiprotozoal, antikanser, antialerjik gibi farkli farmakolojik
akitivitelere sahip oldugu belirlenmistir [27-36]. Yani sira, 1,3-tiyazol molekiiliinii
iceren dogal bilesiklerde de antifungal, antibakteriyel, antiinflamatuvar aktivite
gozlenmistir [37]. Bunlarin yani sira, pestisitlerin, herbisitlerin, bazi boya ve

renklendirici maddelerin de tiyazol halka sistemi i¢erdigi bulunmustur [38-40].
2.2.2. Tiyazollerin genel sentez yontemleri

Tiyazol tiirevi bilesikler farkli genel sentez yontemleriyle elde edilmislerdir. Bu
yontemler kullanilan reaktiflere, katalizorlere ve olusturulan baglara gore farklilik
gostermektedir. Bunlar arasinda en ¢ok tercih edilen yontem Hantzsch yontemidir. Bu
yontemde o-halokarbonil bilesikleri tiyoamit, tiyoiire, tiyosemikarbazit ve benzeri
bilesiklerle kondenzasyona sokularak tiyazol tiirevi bilesikler (A) elde edilmektedir
[41]. Alifatik ketonlarin halojenlerle reaksiyonu sonucu monosiibstitiie haloketonlar
elde edilir. a-halokarbonil bilesikleri de karbonil tiirevlerinin degisik ydntemlerle
halojenlenmeleriyle elde edilirler [42]. Bilesiklerimiz de, 2-amino-4 veya 4,5-
distibstitlie tiyazol bilesikleri, a-haloketon tiirevleri ve tiyotiire kullanilarak, Hantzsch

sentez yontemine gore sentezlenmislerdir (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20. Hantzsch tiyazol genel seztez yontemi

Reaksiyonun genel sentez mekanizmasi Sekil 2.21°de gosterilmistir [43].

R_O HN R_O H,N R @NHz
I ' <‘>/t S K
R' R' R S7TSNH
,\OHH
— :l: =N T I >:NH ;[\>—NH2
R'

R, R'; H, alkil, aril
X; Cl, Br

Sekil 2.21. Hantzsch tiyazol genel seztez mekanizmast

Cook-Heilbron genel sentez yontemiyle, a-aminonitriller, ditiyoasitlerin esterleri,
tuzlari, karbon disiilfit, karbon oksisiilfit veya izotiyosiyanatlarla reaksiyona girerek
stibstitiie-5-aminotiyazol tiirevleri (B) elde edilir. Reaksiyon Sekil 2.22°de gosterilmistir
[44].

R,

R,
AL
\
H,N S)\Rz

B

H
NH, SH R, N—\(Rz
Y
S N S
N

\N R2

Sekil 2.22. Cook-Heilbron tiyazol genel seztez yontemi

a-Agilamino ketonlar fosfor pentasiilfiir ile reaksiyona girerek 2-siibstitiie, 5-

stibstitiie ve 2,5-siibstitiie alkil, aril ve alkoksi tiyazol tiirevi bilesikler (C) elde edilir.

12



Yontem Gabriel tiyazol sentezi olarak bilinmektedir. Reaksiyon Sekil 2.23’de
gosterilmistir [45].

R, R, R,
NH P,Ss NH J NH R,
R1 W—R3 —_— R1 W—R3 Rl T(
0 0 S (0) SH (0]

R, R,
- NH ﬂ, J N
4 )( OH R >\
R™ g R, ST Ry
C
Sekil 2.23. Gabriel tiyazol genel sentez yontemi

2.3. Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaglar

2.3.1. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar hakinda genel bilgiler

Enflamasyon, enfeksiyon veya harabiyet yaratici etkene karst dokunun, kendini
savunma amaciyla gosterdigi reaksiyona karsi dokuda meydana gelen agri, sisme,
kizariklik, 1s1 artist ve oksidasyonla beliren durumdur. Artrit, karsinogenez,
norodejenerasyon ve otoimmiin hastaliklar gibi, cogu hastalifin patogenezi dogrudan
veya dolayli olarak bir enflamatuvar yanitla iligkilendirilir. Enflamasyon ve agrinin
terapotik tedavisinin temelinde nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar yatar [46-48].

NSAIli'lerin farmakolojik etkisi, prostaglandin sentaz veya siklooksijenaz
izozimlerini inhibe etmektir. COX izoenzimleri, arasidonik asidin, prostaglandin ve
tromboksanin ortak biyosentetik Onciisli olan prostaglandin H,‘ye doniisiimiinii i¢eren
arasidonik asidin hiz smirlayict basamagini katalize ederek iltihaplanmay1 tedavi eder
[49]. Bu biyoaktif lipidler, agri, ates, enflamasyon, hemostaz ve bobrek fonksiyonunun
diizenlenmesi ve midede mukozal biitiinliiglin korunmasi dahil olmak iizere birgok
fizyolojik ve patofizyolojik etkilere aracilik eder [50]. NSAIli'larin kronik kullanimi
belirgin gastrointestinal (GI) irritasyona ve iilsere neden olabilir [51].

NSAIi’larin pKa degerleri genel olarak 3,5 ile 4,5 arasindadir. Tiim NSAIii’lar
oral olarak aktiftir ve Onemli Olgiide serum proteinlerine baglanirlar. Serbest asit
formunda gastrik mukozay1 fiziksel olarak direkt kontakt ile tahrig ederler.

Nonselektif nonsteroidal —antiinflamatuvar ilaglarin  yap1 etki iliskileri
incelendiginde, NSAil’larm katyonik Arjinin120 (Argl120)’ye baglanabilmesi icin pH

7,4’te anyonik olmas1 gerektigi bulunmustur. Iki aromatik halka, arasidonik asidin ¢ifte
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baglarin1 taklit ederken, halkalarin konjuge olmasi ancak koplanar olmayan bir
konformasyona sahip olmasi gerekir. Koplanar olmayan konformasyonu zorlayan,
metabolizmay1 inaktive eden ve/veya lipofiliteyi arttiran yapisal Ozellikler
antiinflamatuvar etki giiclinii arttirir. Aromatik halkalarin metabolik olarak dayanikli

fonksiyonel gruplarla siibstitiisyonunun da etki siiresini arttirdig1 incelenmistir [52].
2.3.2. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclarin etki mekanizmalari

Antiinflamatuvar ilaglarin etki mekanizmasinda, prostaglandinler 6nemli bir yere
sahiptirler. Hemen hemen her tiir kimyasal veya mekanik uyaran tarafindan serbest
birakilirlar. 20-karbonlu bir yag asidi olan arasidonik asit, fosfolipaz A2 enzimi ile
membrane fosfolipitlerinde salinir. Salinan arasidonik asit, iki farkli enzim,
siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzimleri ile oksitlenir.

Ik olarak, siklooksijenaz aktif bolgesi, arasidonik asidi PGG2 endoperoksite
doniistiiriir. Tkincisi, peroksidaz aktif bolgesi, daha sonra PGG2'yi baska bir
endoperoksid PGH2'ye doniistiiriir. PGH2, ¢esitli prostaglandinler ve prostanoitlere
dontistirtilir; PGE1 ve PGE2 (inflamatuvar, diiz kas uyarici, gastrik sitoprotektif),
PGF2 (inflamatuvar, diiz kas uyarici), Tromboksan A2 (TX A2) (vazokonstriktor,
platelet agregasyonunu uyarici), PGI2, (vazodilator, platelet agregasyonu inhibitorii)

(Sekil 2.24, Sekil 2.25) [53,54].
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Sekil 2.24. Prostaglandin biyosentezi
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Sekil 2.25. Tromboksan, prostasiklin ve l6kotrienlerin biyosentezi

Lipoksijenaz oksidasyonu ile hidroperoksit 5-hidroperoksieikosatetraenoik asit
(HPETE) olusur (Sekil 2.26). HPETE, giiclii inflamatuvar olan sisteinil 16kotrienlere
metabolize edilir. Lokotrienler bronkokonstriksiyona neden olur. Kronik astim

tedavisinde 16kotrien reseptor antagonistleri ve biyosentez inhibitdrleri kullanilir [54].
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Sekil 2.26. Lokotrienlerin biyosentezi

25 yil Once, Vane, aspirin benzeri ilaglarin (steroid olmayan antiinflamatuvar
ilaglar; NSAIli'ler) etki mekanizmasinin PG biyosentezinin inhibisyonu yoluyla
oldugunu 6ne siirmiis ve simdi ise bu teori kabul edilmistir [55]. Aspirinin inhibisyon
etkisi, prostaglandin endoperoksit sentaz (PGHS)'nin COX bolgesinin geri doniisiimsiiz
asetilasyonundan dolayi, enzimin peroksidaz aktivitesinden etkilenmez. Aspirinin bu
geri doniissiiz etkisinin aksine, ibuprofen veya indometasin gibi diger NSAii'ler,
enzimin aktif bolgesi icin substrat olan arasidonik asit ile rekabet ederek geri
doniistimlii veya geri doniisii olmayan COX inhibisyonu yapar.

PG sentezinin NSAil'ler tarafindan inhibisyonu, mikrozomal enzim preparatlari,
hiicreler ve dokulardan biitlin hayvanlara ve insana kadar c¢ok cesitli sistemlerde
gosterilmistir. Ornegin, romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivissnda PGE2
konsantrasyonu yaklasik 20 ng/ml'dir [56]. Bu deger aspirin alan hastalarda sifira diiser.

Bu, ilacin PG sentezi ilizerindeki etkisinin iyi bir 6rnegidir.
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2.4. COX Enzimi
2.4.1. COX-1 ve COX-2 enzimi

Siklooksijenaz aktivitesi uzun yillar boyunca, koyun seminal vezikiillerinden
elde edilen preparatlarda incelenmis ve 1976'da saflastirilmis, daha sonra enzimatik
olarak aktif bir COX izole edilmistir [53]. COX enziminin, COX-1 ve COX-2 olarak en
az iki izoformda oldugu belirlenmistir.

Yapisal olarak benzer olsalar da, COX-1 ve COX-2 farkli fizyolojik islevlere
sahiptirler. COX-1 siirekli olarak {iretilir ve bagirsak, rahim, bobrek ve plateletlerde
homeostatiktir [57].

COX-1 izoformu, belirgin fizyolojik fonksiyonlara sahiptir. Ornegin,
endotelyum tarafindan serbest birakildiginda antitrombojenik mide mukozas1 tarafindan
serbest birakildiginda ise sitoprotektif olan prostasiklin iiretimine yol acar [58, 59].
Trombositlerde de, trombosit A2 iiretimine neden olur ve, trombositlerin istenmeyen
kanamay1 6nlemek i¢in toplanmasini saglar [60].

Needleman ve digerleri, insan fibrolast hiicrelerinde, sitokin interlokin-1 (IL-
1)’lerin ve fare peritoneal makrofajlar1 yanisira insan monositlerinde bakteriyel
lipopolisakkaritin, PG'lerin sentezini siklooksijenaz ekspresyon baglantili arttirdigini
belirlemisler ve indiiklenebilir ikinci bir tip siklooksijenaz izoformun varligini 6ne
stirmiislerdir [4, 61, 62]. Bu izoform deksametazon tarafindan inhibe edilebilinen ve
yeni COX proteininin (COX-2) de novo sentezi ile iliskilendirilmistir. Bir slire sonra
COX-2, COX-1'den farkli bir gen tarafindan kodlanan ayri1 bir izoform olarak
tanimlanmistir [5, 63-66]. COX-2'nin ekspresyonunun glukokortikoidler tarafindan,
inhibisyonun ise kortikosteroidler tarafindan gerceklestirildigi belirlenmistir. Hiicreler
icinde normalde ¢ok diisiik olan COX-2’nin seviyesi, sitokinler, hiicre i¢i haberciler ve
substrat gibi bir dizi faktor tarafindan kontrol edilir.

COX-2 ekspresyonu, inflamatuvar mediyatorler ve sitokinler tarafindan uyarilir.
NSAIil'lerin antiinflamatuvar etkileri, COX-2'nin inhibisyonuna bagl gdzlemlenirken,
mide ¢eperinin zarar gérmesi ve bobrek lizerindeki istenmeyen toksik etkiler gibi yan

etkiler konstitiitif enzim olan COX-1'in non selektif inhibisyonuna baghdir [67].
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2.4.2. COX-1 ve COX-2 enziminin fonksiyonlar:

Garavito ve meslektaglar, COX-1'in ii¢ boyutlu yapisim1 kullanarak, COX
inhibitorlerinin etkilerini incelemislerdir [68]. Her bir COX-1 dimeri bir epidermal
biliylime faktorii, bir membran baglama motifi ve bir de enzimatik alan olmak iizere ii¢
bagimsiz birim igerir. Tirozin 385 ve Serin 530 amino asitleri, enzim aktif yoresinin en
iist kismindadir. Aspirin, enzimin aktif bolgesine, arasidonik asidin erisimini engeller,
Serin 530'un asetilasyonuyla COX-1'1 geri doOniisiimsiiz olarak inhibe eder.
Flurbiprofenin S (-) stereoizomeri, karboksilati araciligiyla arjinin 120 ile etkilesir ve
Van der Waals baglartyla ikinci fenil halkasini etkilesimini saglar. Bu kanalda ilag
baglanmasi i¢in bir dizi bagka alt kisimlar da bulunabilir [69]. COX-I, normal hiicre
aktivitesini diizenleyen PG'lerin sentezlenmesinde koruyucu islevi goriir. Enzimin
konsantrasyonu biiyiik 6l¢iide sabit kalir, ancak hormonlar veya biiylime faktorleri ile
stimiilasyona yanit olarak ekspresyonda kiigiik (2-4 kat) artislar meydana gelebilir [70,
71].

COX-2'nin ii¢ boyutlu yapisi da aydinlatilmig ve COX-1’in aktif bolgesinden
biraz daha biiylik oldugu belirlenmistir. Bu durum bu yoreye baglanabilen yapilarin
COX-1'"in aktif bolgesine ulasabilenlerden hacimsel olarak daha biiylik yapilar olmasini
beraberinde getirmistir. Bu 6zellik disinda COX-2 aktif yore amino asitleri, COX-1’in
yapisina ¢ok benzemektedir [69]. Aspirin, Serin 516 (Ser 516)'y1 COX-2'de de
asetillemesine ragmen, arasidonik asidin 15(R)-HETE (hidroksieikosetraenoik asit)’e
metabolizasyonunu engelleyemez. 15-HETE'e metabolizasyonu, segici COX-2
inhibitorleri dahil olmak iizere birgok NSAII tarafindan inhibe edilebilirken, diklofenak
veya meklofenamik asit inhibisyonda etkisizdir. [72]. Bu da, Ser 516 ile etkilesimin,
fenamatlarin inhibitor aktivitesi i¢in gerekli oldugunu gosterir. COX-2 inhibitorleri i¢in
secicilik, sirastyla, Arg ve Val ile birlikte COX-I'in Histidin 513 (His513) ve izolésin
523 (Ile523)'in degistirilmesiyle saglanabilir. Bu degistirme sekonder bdlgenin
girigindeki kisitlamay1 kaldirir ve daha segici COX-2 inhibitorlerine erisim saglar [73].
Normal sartlarda, istirahat durumunda hiicrelerde az miktarda COX-2 bulunabilir.
Ancak hiicrelerin bakteriyel lipopolisakkarit, forbol esterler, sitokinler veya biiyiime
faktorlerine maruz kalmasindan sonra ekspresyonu dramatik olarak artabilir. Bununla
birlikte, beyin ve bobrek gibi bazi organlarda 'konstitiitif COX-2 seviyeleri tespit

edilmigtir. PGF,a’y1 iireten COX-2'nin indiiksiyonu uterusun kasilmasini saglar [74].
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Nonselektif NSAIl’larin COX-1 ve COX-2’nin aktif bélgesine baglanabilmesi
icin bes amino asit kalintis1 kritik 6neme sahiptir. Arg 120, iyon-iyon baglar1 ile
anyonik NSAIi’larla etkilesir. Tirozin 348 (Tyr), Valin 349 (Val), Tyr 385 ve Triptofan
387 (Trp), hidrofobik ve van der waals kuvvetleri ile NSAII’larin aromatik halkalar ile
etkilesir. Allosterik baglanma bolgesi COX aktif bolgesine bitisiktir. COX-2 allosterik
bolgesi, COX-1 allosterik bolgesinden daha biiyiilk ve daha esnektir. COX-2 aktif
bolgesinde, 434 ve 523 pozisyonlarinda Val kalintilar1 varken, COX-1’in aktif
bolgesinde daha hacimli olan Ile kalintilar1 vardir. COX-1’in Ile kalintilar1 allosterik
bolgeye erisimi kisitlar. COX-2’nin Val kalintilari, selektif COX-2 NSAii’larin
allosterik bolgeye erisimine izin verir. Tyr 355’in konformasyonu COX-1’e kiyasla

COX-2’de sterik olarak daha az kisitlayicidir (Sekil 2.27) [75, 76].
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Sekil 2.27. COX-1 ve COX-2 'nin aktif ve allosterik bolgeleri

Olumsuz yan etkiler, COX-1 inhibisyonuna bagli iken, yararli analjezik, anti-
inflamatuvar ve antipiretik etkiler COX-2 inhibisyonuna baglhidir. Sadece Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’ de perforasyon ve mide kanamasi gibi NSAII ile iliskili
toksisiteden her yil 6len 10000 ile 20000 hasta oldugu tahmin edilmektedir. Yeni

selektif COX-2 inhibitorlerinin kullanimi, bu mortaliteyi azaltacak ve enflamasyonla

21



miicadelede yeni bir doneme neden olacaktir. Yiiksek selektif COX-2 inhibitorlerinin
yeni sinifi, pazara ulastiginda, siddetli mide toksisitesinden kaynaklanan oliimlerin

geemiste kalmasi planlanmaktadir [74].
2.5. Diarilheterosiklik Yapisindaki COX Enzim Inhibitérleri

Diarilheterosiklik siifindaki aragtirmalar, Food and Drug Administration (FDA)
onay1 ve selekoksib, rofekoksib ve valdekoksibin pazarlanmasiyla sonuglanmistir [77-
79]. Etajikoksib de bu smiftaki bilesiklerin klinik ¢aligmalarinda kullanilan
bilesiklerden biridir [80].

Diarilheterosikliklerin kimyasal yapilar1 30-40 yil once kesfedilen bilesiklere
kadar uzanabilir (Sekil 2.28). Diarilheterosiklik selektif COX-2 inhibitorlerinin
(selekoksib, rofekoksib, valdekoksib, etorikoksib) yapilar1 incelendigi zaman, eski COX
inhibitorii fenilbiitazona ¢arpici bir benzerlik gosterdigi bulunmustur [81, 82].
Fenilbutazonun antiinflamatuvar 6zelligi, kimyacilarin bu tip bir yapidan yararlanarak
calismalarina devam etmesini saglamistir [83]. Antiinflamatuvar etki i¢in klinik bir
aday olarak difeniloksazol tiirevi oksaprozinin bulunmasi, diarilheterosiklik yapili COX
inhibitorlerinin bir 6rnegidir [84, 85]. 2,3-diarilindol indoksol, 1960'larin baslarinda
giiclii bir antiinflamatuvar ajan olarak bulunmustur; ancak, insanlarda fotosensitiviteye
neden oldugu icin ilacin klinik gelismelerine ara verilmistir [71, 74, 77]. 1960'larin
sonlarindan 1980'lere kadar gegen siire boyunca, merkezi heterosiklik halka tizerinde
varyasyonlari olan ¢ok sayida diarilheterosiklikler, antiinflamatuvar etkili bilesik olarak
degerlendirilmis ve bunlarin birgogu, klinik ¢calismalara dahil edilmislerdir [86, 87]. 4,5-
diariltiyazol tiirevi itazigrelin aspirinden daha az tilserojenik oldugu klinik ¢aligmalarda
gosterilmistir [88]. Prototip diarilheterosikliklerdeki yapisal aktivite (SAR) calismalari,
iki fenil halkasi iizerindeki para pozisyonuna metoksi veya halojen gruplar1 dahil
edildiginde antiinflamatuvar etkide 6nemli bir artig oldugunu gostermistir [89].

Heterosiklik bilesikler, yeni antiinflamatuvar ve analjezik bilesiklerin
gelistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Daha giiclii ve daha az yan etkili NSAII’lar
gelistirmek amaciyla, kimyasal modifikasyona dayanan cesitli sentetik yaklasimlar
gerceklestirilmistir. Biyolojik olarak aktivite gosteren, heterosiklik bilesiklerin ¢ogunda,
1,2,4-triazin ana halkast bu bilesikler arasinda 6nemli bir yere sahiptir. 1,2,4-triazin
tiirevlerinin antiinflamatuvar, analjezik ve antikanser aktiviteleri de dahil olmak iizere
genis bir dizi biyolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir [1, 16, 90]. COX-2
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inhibitorlerinin ¢ogu da bir merkezi heterosiklik halka sistemi {izerinde 1,2-diaril

stibstitiient ile karakterize edilmistir [91].
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Sekil 2.28. Selektif COX-2 inhibitorlerinin gelisimi

2.6. Bazi COX inhibitorleri
2.6.1. Selekoksib

Enflamasyonlu dokuda ekprese edilen COX-2, NSAil’larin hedefidir. Damar
ceperinde COX-2 inhibisyonu, PGI2 aracili vazodilatasyonun azalmasina yol agabilir.
Plateletlerde COX-1’in dengeleyici bir inhibisyonu olmadik¢a, miyokard infarktiisii ve

inme de dahil olmak iizere istenmeyen kardiyovaskiiler sonuglar ortaya ¢ikabilir. Son
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derece secici iki COX-2 inhibitorii, rofekoksib ve valdekoksib, tolere edilemeyecek
kadar yiiksek kardiyovaskiiler oliim riski nedeniyle ABD pazarindan g¢ekilmistir.
Bobreklerde COX-2 inhibisyonu glomeriiler filtrasyonu azaltir ve bobrek yetmezligine
yol agabilir. Selekoksib, su anda ABD’de mevcut olan tek selektif COX-2 inhibitoriidiir.

Selekoksib diarilheteroaromatik yapida olan selektif COX-2 inhibitoriidiir.
Selekoksibin yapi etki iliskileri incelendiginde, bu inhibitorler, agirlikli olarak COX-2
enziminin allosterik cebine baglanirlar. Temel fonksiyonel gruplar, katyonik Ag513 ile
baglanabilen bir anyon ve iki konjuge aromatik halkadir.

Cogu nonselektif NSAIl’lar gibi, selekoksib CYP2C9 tarafindan metabolize
edilir ve kismen glukuronit konjugati halinde atilir (Sekil 2.29).

H,NO,S \©\ H,NO,S \@
N-N _CYP209 NN
M w B
HOH,C
Selekoksib 1. ALDH
2. AD
H2N028 HyNO,S

Glu—0-C HO,C

Sekil 2.29. Selekoksibin metabolizmasi

Selekoksib Oncelikle osteo ve romatoit artritte antiinflamatuvar ilag olarak
kullanilir. Bu hastaliklarda kullanilan nonselektif NSAfl’lara kiyasla gastrointestinal
rahatsizlik yaratma olasiligi daha diisiiktiir. COX-2, bazi neoplazmlarda eksprese edilir.
Selekoksib akciger ve kolorektal kanserlerini 6nleyici olarak endikasyon dis1 kullanilir.
CYP2D6 enzimini inhibe eder. Bu sebeple, CYP2D6 substratlarinin selekoksib ile

birlikte kullanilmasi sirasinda dikkatli olunmalidir [92].
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2.6.2. indometazin

Indometazin secilmis arilalkanoik asit NSAIli’lardandir. Indolasetik asit
yapisindadir. COX-1 enzimine egilim gosterir ve bu nedenle yiiksek oranda
iilserojeniktir. Indometazinin aktif konformasyonunda, benzoil kalintis1 indol halkasinin
fenil kalintis1 ile cis-benzeri oryantasyona sahiptir. 2-CH3 ve benzoil grubu arasindaki
sterik etkilesim istenen non-koplanar konformasyonu destekler. 2-CHj3 ayrica aktif
bolgeye bitisik hidrofobik bir cebe girerek, COX’un zamana bagli pseudo geri

doniisiimsiliz inhibe edilmesini saglar. Major inaktive edici metabolik yolak CYP2C9

katalizli O-dealkilasyondur (Sekil 2.30) [93].
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3. MATERYAL

3.1. Kimyasal Maddeler

Benzaldehit
4-metilbenzaldehit
4-metoksibenzaldehit
Potasyum siyaniir
Etanol

Bakar (IT) asetat
Amonyum nitrat

Asetik asit
Tiyosemikarbazit
4-klorobenzaldehit
3-benzil-4-(2-hidroksietil)-5-metiltiyazol-3-yum
1-kloropropan-2-on
3-kloro-2-biitanon
Etil-3-bromo-2-okzopropanoat
Tiyoiire
Benzo[d]tiyazol-2-amin
Tiyazol-2-amin
2-kloroasetil klortir
Aseton

Trietilamin

Aseton

Potasyum karbonat

Etil asetat

Petrol eteri

DMSO

COX fluorescent inhibitor screening assay kit
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3.2. Cihazlar

Erime Derecesi Cihazi: MP90 digital melting point apparatus (Mettler Toledo,
Columbus)

"H-NMR: Bruker 300 MHz FT-NMR Spektrometre (Bruker Bioscience, Billerica, MA)
BC-NMR: Bruker 75 MHz FT-NMR Spektrometre (Bruker Bioscience, Billerica, MA)
Infrared Spektrometresi: Shimadzu, IR Affinity-1 S (Shimadzu, Japan)

Kiitle Spektrometresi: Shimadzu LCMS-IT-TOF System (Shimadzu, Kyoto, Japan).
Multimod Mikroplaka Okuyucu: Molecular Devices, SpectraMax i3x (US)

3.3. Molekiiler Modelleme Programlari

Molekiiler modelleme c¢alismalar1 sirasinda, X-ray kristal yapisi olarak,
Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB) protein veri bankasi
iceriginde yer alan “Selektif bir inhibitéor SC-558 ile kompleks halde bulunan
siklooksijenaz 2 yapis1” (Pdb ID; 1CX2) ve "Selekoksib ile kompleks halde bulunan
siklooksijenaz 1 kristal yapisi" na (Pdb ID; 3KK®6) ait kristollografik veriler Protein
Data Bank (PDB) formatinda kaydedilmis ve genel kullanima sunulmustur [94-96].

Protein yapisi, docking islemlerinde kullanilan GRID dosyalarinin hazirlanmast
ve c¢esitli algoritmalarla gergeklestirilen docking ve skorlama islemleri Maestro
(Schrodinger Inc, ABD) yazilimi ve ilgili alt {niteleri ile gerceklestirilmistir.
Etkilesimin dogasinin ve olasiliklarinin incelenmesine ait grafikler ve sekiller,
Molecular Operating Environment (MOE) (Chemical Computing Group Inc., Kanada)
yazilimina ait 6zel yazilim olan “Ligand-receptor contacts (visualizationt+scoring)
Scientific Vector Language (SVL)” yardimiyla saglanmistir. Bilgisayar gerektiren tiim
islemler, Istanbul Medipol Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi biinyesindeki is istasyonlari

kullanilarak ger¢eklestirilmistir.
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4. YONTEM

4.1. Bilesiklerin Sentezleri
4.1.1. Baslangig bilesiklerinin eldesi

4.1.1.1. 1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi 1

R R
(0]
O Y
) H Cu(CH;CO00),
R Etanol NH,NO; o
CH;COOH
R R

R
Ol
+ NH _CH;COOH
o A
O
R

Sekil 4.1. 1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi 1

Benzaldehit tiirevleri (0,5 mol) etanol icinde potasyum siyaniirle 2 saat geri
ceviren sogutucu altinda kaynama sicakliginda reaksiyona sokulmustur. Karigim,
sogumaya birakildiktan sonra, ¢coken madde siiziilerek alinmistir. Elde edilen benzoin
tiirevleri etanolden kristallendirilmis ve ince tabaka kromatografisi (ITK) ile saflik
kontrolleri yapilmistir. Daha sonra kuru bir balona benzoin tiirevi, amonyum nitrat,
bakir (II) asetat ve asetik asit konarak geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat kaynama
sicakliginda reaksiyona sokulmustur. Balon sogutularak ham {iriiniin ¢dkmesi
saglandiktan sonra, ¢okelegin iizerine su ilave edilmis, yikanmis ve ¢okelek siiziilerek
alinmistir. Uriin etanolden kristallendirilmis ve ITK ile saflik kontrolleri yapilmistir.
Elde edilen benzil tiirevleri de tiyosemikarbazitle, asetik asit i¢cinde 3 saat kaynama

sicakliginda reaksiyona sokulup 1,2,4-triazin tiirevleri elde edilmistir (Sekil 4.1) [97].
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4.1.1.2. 1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi 2

! Stetter reaksiyon kosullari

o
HO ®N
H | \/\/[ \> Et;N
cl He' S

Cl
H,N_
Cu(CH;C00), O O ““NH _CH;COOH _

NH,NO; ,Es

CH,COOH O o
cl

Sekil 4.2. 1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi 2

4-klorobenzaldehit (0,5 mol, 70 gram (g)), 3-benzil-4-(2-hidroksietil)-5-
metiltiyazolyum’la Stetter reaksiyon kosullar1 (etanol i¢inde B; vitamini ve trietilamin)
saglanarak reaksiyonu gergeklestirilmis ve 1,2-di(4-klorofenil)-2-hidroksietanon elde
edilmistir. ITK ile saflik kontrolii yapilmustir. Elde edilen bu tiirev asetik asit varliginda,
amonyum nitrat ve bakir (II) asetatla reaksiyona sokularak 1,2-di(4-klorofenil)etan)-1,2-
dion elde edilmistir. Son basamakta asetik asit igerisinde tiyosemikarbazitle reaksiyona

sokulmus ve 1,2,4-triazin tiirevi bilesik (5,6-di(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol) elde

edilmistir. Uriin etanolden kristallendirilmistir (Sekil 4.2) [97].
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4.1.1.3. Tiyazol tiirevlerinin sentezi

HiC o0  H,N N._-CHs
\E + 777NH2 Etanol H2N_</ ]/
a1 S S
HiC o0 HN N._CHs
ji + >]7NH2 Etanol H2N_</ I
H,C” >l S 57w,

0 COOEt

EtOOC\f

H,N
7]— NH — > N
+ 2 E 1 :
g tano HN /S ]/

Br

Sekil 4.3. Tiyazol tiirevlerinin sentezi

1-kloropropan-2-on (0,1 mol, 9,25 g), 3-kloro-2-biitanon (0,1 mol, 9,45 g), etil-3-
bromo-2-okzopropanoat (0,1 mol, 19,5 g) bilesikleri tiyotireyle (0,1 mol, 7,6 g) etanol
icinde 4 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynama sicakliginda reaksiyona
sokulmustur. Daha sonra sogumaya birakilmis ve olusan ¢okelek siiziilerek alinmistir.
Suyla muamele edildikten sonra, doymus sodyum asetat ¢ozeltisi ile ndtralize edilmistir.
Elde edilen c¢okelek siiziilerek alinmis ve etanolden Kkristallendirilmistir. Saflik
kontrolleri ITK yéntemiyle yapilmistir. Diger iki tiirev; benzo[d]tiyazol-2-amin ve
tiyazol-2-amin bilesikleri satin alindiktan sonra ayni sartlarla reaksiyona koyulup

tiyazol tiirevi bilesikler elde edilmistir (Sekil 4.3) [42].

4.1.1.4. Kloroasetamit tiirevlerinin sentezi 1

(0]

RN )J\/Cl Ri N 0
IS\>_NH2 Cl_» IS\>_EJ\/C1

R; Et;N Ry
Aseton

R;; H, CH;, COOEt
R, H, CH,

Sekil 4.4. Klorasetamit tiirevlerinin sentezi 1
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Elde edilen tiyazol tiirevleri (0,05 mol), aseton ve trietilamin i¢inde buz
banyosuna yerlestirilmistir. Uzerine damla damla 2-kloroasetil kloriir porsiyonlar
halinde ilave edilmistir. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK y&ntemiyle kontrol edilmistir.
Reaksiyon bittikten sonra, aseton ucurulmus ve su ilave edilmistir. Elde edilen
kloroasetamit tiirevleri siiziilerek alinmis, ITK ile de saflik kontrolleri yapilmistir (Sekil

4.4) [98].

4.1.1.5. Kloroasetamit tiirevinin sentezi 2

0
0
S cl S
I - QL™
N Et;N N H

Aseton

Sekil 4.5. Klorasetamit tiirevlerinin sentezi 2

Benzo[d]tiyazol-2-amin (0,05 mol, 7,5 g) 0-5° C’de aseton ve trietilamin i¢inde,
2-kloroasetil kloriiriin porsiyonlar halinde ilavesiyle reaksiyonu gergeklestirilmistir.
Reaksiyonun tamamlandig1 ITK ile kontrol edildikten sonra aseton ugurulmus, su ilave
edip madde ¢oktiiriilmiistiir. Elde edilen N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-kloroasetamit tiirevi
stiziilerek alinmis, saflik kontrolii yapilmistir (Sekil 4.5) [98].
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4.1.2. Sonug bilesiklerinin eldesi

O
N
H
N\N N*</ I

Rl; H, CH3, OCH}, Cl
R,; H, CH;, COOEt
Sekil 4.6. Sonug bilesiklerinin sentezi

Bu baslangi¢ maddeleriyle sentez prosediiriiniin son basamag gerceklestirilmigtir.
1,2,4-triazin tiirevleri (0,03 mol) ile kloroasetamit tiirevleri (0,03 mol) potasyum
karbonat varliginda aseton igerisinde oda sicakliginda reaksiyona sokulmus, elde edilen
iiriinler siiziilerek almmustir. Uriin etanolden kristallendirilmis ve saflik kontolleri
yapilmistir (Sekil 4.6).

4.2. Elde Edilen Bilesiklerin Analiz Yontemleri

4.2.1. Erime derecesi tayini

Elde edilen 20 bilesigin erime derecesine Stuart Melting Point Apparatus SMP30
cihaziyla bakilmistir. Maddelerin toz halleri, bir ucu kapali kapiller borulara
yerlestirilmis ve erimeye basladig1 andaki sicakliklar1 kaydedilip erime derecesi tayini

yapilmuistir.
4.2.2. ince tabaka kromatografisi tayini

Sentezlenen bilesikler Thin Layer Chromatography (TLC) Silica gel 60 Fas4
aliminyum plaklarina tatbik edilmistir. Plaklar etil asetat:petrol eteri (75:25, h/h) solvan
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sisteminde siiriiklenmis ve 254 nanometre (nm) ve 366 nm dalga boyundaki ultraviyole

(UV) lamba altinda lekeleri gozlemlenerek ITK analizleri tamamlanmustir.
4.2.3. IR spektrumlarinin alinmasi

Maddeler agat havanda toz haline getirildikten sonra etiivde kurutulmus, ardindan

Perkin Elmer Spektrum Two FTIR spektrofotometresiyle IR spektrumlari alinmistir.
4.2.4. "H NMR spektrumlariin alinmasi

Elde edilen bilesikler yaklasik 10 mg olarak tartildiktan sonra dimetilsiilfoksit- ds
(DMSO-ds) iginde ¢oOziilmiis ve ¢oOzeltiye internal standard tetrametilsilan (TMS)
eklenerek Bruker 300 megahertz (MHz) UltraShield NMR Spektrofotometresiyle 'H
NMR spektrumlart alinmistir.

4.2.5. *C NMR spektrumlarinin alinmasi

Sentezlenen bilesiklerin ?C NMR spektrumlari, Bruker 75 MHz UltraShield
NMR spektrometre cihazi kullanilarak elde edilmistir.

4.2.6. MS spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin kiitle spektrumlari, Shimadzu LCMS-IT-TOF system

cihazi kullanilarak elektron sprey yontemiyle (ESI) alinmstir.
4.2.7. C,H, N, O, S, Cl tayini

Kristalize bilesiklerin elemental analizi Lecho elemental analiz cihazi kullanilarak

yapilmistir.
4.3. Molekiiler Modelleme Calismalari

Molekiiler modelleme ¢aligmalarinda, Research Collaboratory for Structural
Bioinformatics (RCSB) protein veri bankas1 iceriginde yer alan “Selektif bir inhibitor
SC-558 ile kompleks halde bulunan siklooksijenaz 2 yapisi” (Pdb ID; 1CX2) ve
"Selekoksib ile kompleks halde bulunan siklooksijenaz 1 kristal yapisi" na (Pdb ID;
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3KK6) ait kristollografik veriler PDB formatinda X-ray kristal yapist olarak

kaydedilmis ve genel kullanima sunulmustur [94-96].
4.3.1. Kullamlacak ligand setin hazirlanmasi

Maestro (Schrodinger Inc, ABD) yazilimi ve ilgili alt tiniteleriyle, protein
yapisl, docking islemlerinde kullanilan GRID dosyalarinin hazirlanmasi ve cesitli
algoritmalarla gerceklestirilen docking ve skorlama islemleri gergeklestirilmistir.
Etkilesimin dogasinin ve olasiliklarinin incelenmesine ait grafikler ve sekiller, MOE
(Chemical Computing Group Inc., Kanada) yazilimina ait 6zel yazilim olan “Ligand-
receptor contacts (visualization+scoring) SVL” yardimiyla saglanmistir.
Bilgisayarda yapilan biitiin islemler, Istanbul Medipol Universitesi, Eczacihk

Faktltesi'nde gergeklestirilmistir.
4.3.2. Kullanilacak hedefin hazirlanmasi

Bilesilerin hepsinin yapist ii¢ boyutlu olarak Maestro (Schrodinger Inc, ABD)
program modiilleri yardimiyla c¢izilmistir. Yapilarin, ligprep modiilii kullanilarak,
enerjileri minimize edilmistir. pH 7 (+/-2) iyonize formlar1 ve tautomerleri hazirlanmis,

tekrar eden ve tuz formunda olanlar ayiklanmstir.
4.3.3. Aktif yoreye ait GRID lerin hazirlanmasi

Maestro (Schrodinger Inc, United States of America (USA)), Glide-Grid
preperation modiilii kullanilarak aktif yoreye ait cesitli etkilesim haritalar
hazirlanmistir. Dosyanin hazirlanmasi sirasinda orijinal ligand merkez noktasi olarak
alinmig, Van der Waals Ol¢iimleme faktorleri yazilima 6zgii degerler kullanilarak

yapilmustir.
4.3.4. Docking ve skorlama

Daha 6nce hazirlanmis ligandlarin optimize edilmis GRID dosyasi yardim ile
Maestro (Schrodinger Inc), Glide-docking ara yiizii kullanilarak high throughput virtual
screening (HTVS) ve experience point (XP) formunda dock edilmistir. Her basamakta

skorlama, maksimum docking ve maksimum e-model skorlari ile 6l¢iimlenmis, artan
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sirada diizenlenmis ve pozlar incelenmistir. Son basamakta biyolojik aktivitesi
belirlenmis maddeye ait secilen poz ve hazirlanmis protein yapisi pdb uzantist ile

kaydedilmistir.

4.3.5. Etkilesim grafikleri ve sekillerin hazirlanmasi

Docking islemi sirasinda kaydedilen pdb dosyalart MOE (Chemical Computing
Group Inc., Kanada) yazilimi1 yardimiyla tekrar agilmis ve olasi bozulmalara karsin
kontrol edilmistir. Daha sonra modiil ile kullanilabilen bir 6zel yazilim olan “Ligand-
receptor contacts (visualization+scoring) SVL” yardimiyla ligand-aktif yoOre arasi
etkilesim olasiliklar1 ve mesafe hesaplart yapilmis ve yorumlanmistir. Hesaplamalar
sonucunda olusan grafikler ve etkilesimler, yiiksek ¢Ozlniirlikli resim formatinda

kaydedilerek metin igerigine yerlestirilmigtir.

4.4. COX-1 ve COX-2 Enzim Aktivitesi

Sentezlenen maddelerin COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe edip etmedigini
test edebilmek amaciyla oncelikle maddeler DMSO igerisinde ¢oziindiiriilmiistiir. Test
maddelerinin gergek enzim inhibisyonunu analiz etmek icin DMSO’nun etkisi ortadan

kaldirilmis ve soliisyonlardaki DMSO %1 e indirilmistir.

Siklooksijenaz (COX, PGHS), hem COX hem de peroksidaz aktiviteleri
sergileyen iki iglevli bir enzimdir. COX bileseni arasidonik asidi hidroperoksi

endoperoksite (PGG;,) doniistiirtir.

Tez kapsaminda sentezlenen maddelerin, COX-1 ve COX-2'nin iki ayr
izoformu. izozim spesifik inhibitorler i¢in koyun COX-1 ve insan rekombinant COX-
2'yi inhibe edip etmedigi test edilmistir. Reaksiyonda COX'lerin peroksidaz bileseni
kullanir. Bu deneyde, PGG, ve 10-asetil-3,7-dihidroksifenoksazin (ADHP) arasindaki

reaksiyon, yiiksek oranda floresan bilesigi olan resorufini iiretir.

Enzim inhibisyon deneyi, kit “COX Fluorescent Inhibitor Screening Assay Kit
(Cayman, 700100)” {iretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda gerceklestirilmis ve
maddelerin enzim inhibisyonlar1 multimod mikroplaka okuyucuda 530-540 nm'lik bir
eksitasyon dalga boyu ve 585-595 nm'lik bir emisyon dalga boyu ile Olglilmiistiir.

Maddelerin 10 uM’lik konsantrasyondaki enzim inhibisyonlar1 kit igerisinden ¢ikan
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standartlara (COX-1 i¢in SC-560, COX-2 i¢in DuP-697) gore kiyaslanarak
hesaplanmistir [99].

% Inhibisyon = [ (Baslangi¢c Aktivitesi — Ornek Aktivitesi) / Baslangi¢ Aktivitesi ] x 100
4.1)
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5. BULGULAR VE TARTISMA

5,6-di(4-stibstitliefenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol  tiirevi  bilesiklerinin, 2-kloro-N-
(tiyazol-2-il)asetamit tiirevleri ile potasyum karbonat varliginda reaksiyona
sokulmasiyla yeni tiirevler elde edilmistir. Bu yeni tlirevlerin spektral verileri,

molekiiler modelleme caligsmalari ve enzim aktiviteleri degerlendirilmistir.

5.1. Baslangi¢ Bilesikleri
5.1.1. 5,6-bis(4-siibstitiiefenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol tiirevleri

Benzaldehitten hareketle benzoin, daha sonra da benzil tiirevleri elde edilmistir.
Elde edilen benzil tiirevlerinden de baslangi¢ maddesi olan 1,2,4-triazin tlirevleri

sentezlenmistir (Tablo 5.1).

Tablo 5.1. 5, 6-di(4-siibstitiiefenil)- 1,2,4-triazin-3-tiyol tiirevieri

R
P&
Ana yapi |
=
O N~ >sH
R
R R’
H H
CH; CH;
OCH; OCH;
Cl Cl

5.1.2. 2-kloro-N-(siibstitiietiyazol-2-il)asetamit tiirevleri ve benzo|d]tiyazol-2-amin

tiirevi

Tiyazol tlirevleri 2-kloroasetil kloriirle reaksiyona sokularak kloroasetamit

tiirevleri sentezlenmistir (Tablo 5.2).
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Tablo 5.2. 2-kloro-N-(siisbtitiietiyazol-2-il)asetamit tiirevleri

H_<N R
N /I
A

na yapi Cl/j.( s

R R’
H H
CH; H
CH; CH;
COOC,Hs H

Benzo[d]tiyazol-2-amin tiirevi 2-kloroasetil kloriirle reaksiyona sokularak

kloroasetamit tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 5.1).

H_<N
N 4
S ¢ SD
O
Sekil 5.1. N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-kloroasetamit

5.2. Sonug Bilesikleri
5.2.1. 2-((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-/N-(tiyazol-2-il)asetamit (Bilesik 1)

O N

N
| N
N/)\SWN{SJ
o
Sekil 5.2. Bilesik 1

5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,530 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-
il)asetamit (0,353 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yontemine gore
reaksiyona sokularak bilesik 1 elde edildi (Sekil 5.2).
Verim: %70
Erime Noktas:: 227,8 °C
Elemental analiz (C;)H15N50S;)

%C %H %N %0 %S

Hesaplanan: 59,24 3,73 17,27 3,95 15,82
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Bulunan: 59,20 3,76 17,26 3,99 15,80

IR Vpais (em™): 3054 (amit N-H), 2919,3 (CH, C-H), 1671,2 (amit C=0), 1481,30-
1438 (aromatik), 775,03 (m-siibstitiie benzen), 693,71 (C-S).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4,38 (2H, s, CH,), 7,18-7,53 (12H, m, Ar-
H), 12,55 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-d,) & (ppm): 39,37, 39,65, 39,93, 40,20, 40,48 , 114,16,
128,70, 128,92, 129,75, 130,17, 131,26, 135,55, 138,28.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 406,0791; bulunan: 406,0784 (M+1).

5.2.2. 2-((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-NV-(4-metiltiyazol-2-il)asetamit

(Bilesik 2)
.

| 4 0 /N CH,
Nksz—%j/
0
Sekil 5.3. Bilesik 2

5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,530 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(metiltiyazol-2-
il)asetamit (0,381 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yontemine gore
reaksiyona sokularak bilesik 2 elde edildi (Sekil 5.3).
Verim: %73
Erime Noktas:: 170,0 °C
Elemental analiz (C,1H17N50S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 60,12 4,08 16,69 3,81 15,29
Bulunan: 60,14 4,04 16,66 3,84 15,31

IR Viais (em™): 3109,9 (amit N-H), 2952,2 (CH, C-H), 1664,6 (amit C=0), 1540,46-
1487,77 (aromatik), 745,58 (m-siibstitiie benzen), 696,43 (C-S).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 2,29 (3H, s, CH3), 4,35 (2H, s, CH»), 6,77-
7,42 (11H, m, Ar-H), 12,46 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 17,38, 34,60, 39,36, 39,64, 39,92, 40,20,
40,47, 108,31, 128,71, 128,92, 129,75, 129,81, 130,17, 131,26, 135,21, 135,56, 154,73,
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156,09, 166,55, 169,76.
HRMS (m/z): Hesaplanan: 420,0947; bulunan: 420,0939 (M+1).

5.2.3. N-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2-((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetamit

(Bilesik 3)
L

) H N CH
® s
0 CH,

Sekil 5.4. Bilesik 3

5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,530 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)asetamit (0,409 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez
yontemine gore reaksiyona sokularak bilesik 3 elde edildi (Sekil 5.4).
Verim: %75
Erime Noktas:: 232,0 °C
Elemental analiz (C;;H19N50S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 60,95 4,42 16,15 3,69 14,79
Bulunan: 60,92 4,46 16,19 3,66 14,77

IR Vpais (em™): 3061,4 (amit N-H), 29138 (CH, C-H), 1551,06 (amit C=0), 1469,08-
1442,06 (aromatik), 749,84 (m-siibstitiie benzen), 687,23 (C-S).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,04 (3H, s, CH3), 2,13 (3H, s, CH3), 4,08
(2H, s, CHy), 7,35-7,50 (10H, m, Ar-H).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,65, 15,15, 39,37, 39,65, 39,92, 40,20,
40,48, 128,81, 128,90, 129,61, 129,69, 130,17, 131,11, 135,65, 135,91, 140,36, 153,88,
155,55, 168,96, 171,77.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 434,1104; bulunan: 434,1102 (M+1).
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5.2.4. Etil 2-(2-((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetamido)tiyazol-4-karboksilat
(Bilesik 4)

. 0
N C
T °

O | N\/)\s/\[o(g{/:j

Sekil 5.5. Bilesik 4

e,

5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-tiyol ~ (0,530 g, 0,002 mol) ve etil 2-Q2-
kloroasetamido)tiyazol-4-karboksilat (0,497 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel
sentez yontemine gore reaksiyona sokularak bilesik 4 elde edildi (Sekil 5.5).
Verim: %65
Erime Noktasi: 209,4 °C
Elemental analiz (C,3H19N503S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 57,85 4,01 14,66 10,05 13,43
Bulunan: 57,81 4,04 14,68 10,01 13,46

IR Viais (em™): 3211,7 (amit N-H), 2978,5 (CH, C-H), 1710,26 (ester C=0), 1681,53
(amit C=0), 1488,57-1441,2 (aromatik), 740,14 (m-siibstitiie benzen), 693,33 (C-S).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4,26-4,33 (2H, m, CH,), 4,37 (2H, s, CH,),
7,18-8,06 (11H, m, Ar-H), 13,01 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 14,65, 34,57, 39,09, 39,37, 39,65, 39,92,
40,20, 40,48, 40,76, 61,12, 123,33, 128,68, 128,91, 129,75, 130,13, 135,18, 135,55,
141,47, 154,75, 156,11, 158,50, 161,44, 167,47, 169,62.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 478,1002; bulunan: 478,1003 (M+1).
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5.2.5. N-(benzo|d]-tiyazol-2-il)-2-((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetamit

(Bilesik 5)
(o

) i N
oy ey O
O

Sekil 5.6. Bilesik 5

5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,530 g, 0,002 mol) ve N-(benzo[d|tiyazol-2-il)-
2-kloroasetamit (0,453 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yontemine gore
reaksiyona sokularak bilesik 5 elde edildi (Sekil 5.6).
Verim: %70
Erime Noktasi: 181,2 °C
Elemental analiz (C,4H17N50S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 63,28 3,76 15,37 3,51 14,08
Bulunan: 63,32 3,74 15,35 3,55 14,04

IR Viais (em™): 3277,4 (amit N-H), 2968,6 (CH, C-H), 1710,6 (amit C=0), 1487,49-
1440,19 (aromatik), 759,17 (m-siibstitiie benzen), 696,12 (C-S).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4,45 (2H, s, CH,), 7,13-7,99 (14H, m, Ar-
H), 12,82 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 39,09, 39,37, 39,65, 39,93, 40,20, 40,48,
40,76, 121,09, 122,24, 124,10, 126,68, 128,65, 128,91, 129,75, 130,15, 131,20, 135,21,
135,52, 149,06, 154,77, 156,14, 158,35, 167,80, 169,66.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 456,0947; bulunan: 456,0939 (M+1).
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5.2.6. 2-((5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-/V-(tiyazol-2-il)asetamit
(Bilesik 6)

H,C
O N

DY,
N—
oy vy
O
Sekil 5.7. Bilesik 6

5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,586 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-
il)asetamit (0,353 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yontemine gore
reaksiyona sokularak bilesik 6 elde edildi (Sekil 5.7).
Verim: %78
Erime Noktasi: 176,9 °C
Elemental analiz (C;;H19N50S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 60,95 4,42 16,15 3,69 14,79
Bulunan: 60,91 4,45 16,17 3,66 14,81

IR Vimais (em™): 3116,4 (amit N-H), 2916 (CH, C-H), 1707,34 (amit C=0), 1574,25-
1487,76 (aromatik), 1343,02 (CH; C-H), 821,78 (p-disiibstitiie benzen), 723,89 (C-S).
'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,27 (3H, s, CH3), 2,32 (3H, s, CH:), 4,36
(2H, s, CHy), 7,02-7,53 (10H, m, Ar-H), 12,54 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 21,34, 39,09, 39,37, 39,65, 39,92, 40,20,
40,48, 40,76, 114,15, 129,38, 129,57, 130,11, 132,41, 132,81, 138,25, 139,42, 141,41,
154,51, 155,81.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 434,1104; bulunan: 434,1102 (M+1).
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5.2.7. 2-((5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-/V-(4-metiltiyazol-2-il)asetamit
(Bilesik 7)

H,C
O N

°N CH
| n N 3
74
N/ S/\[(N4< J/
S
0
H,C
Sekil 5.8. Bilesik 7

5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,586 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(metiltiyazol-
2-il)asetamit (0,381 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yontemine gore
reaksiyona sokularak bilesik 7 elde edildi (Sekil 5.8).
Verim: %60
Erime Noktasi: 113 °C dekompoze
Elemental analiz (C,3H»;N50S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 61,72 4,73 15,65 3,57 14,33
Bulunan: 61,76 4,70 15,64 3,60 14,30

IR Vpais (em™): 3060,6 (amit N-H), 2919,3 (CH, C-H), 1687,72 (amit C=0), 1542,45-
1487,94 (aromatik), 1336,5 (CH3; C-H), 819,44 (p-distibstitiie benzen), 721,96 (C-S).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 2,27 (3H, s, CH3), 2,32 (3H, s, CH;), 2,50
(3H, s, CHs), 4,33 (2H, s, CH»), 6,77-7,34 (9H, m, Ar-H), 12,47 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 17,40, 21,39, 34,57, 39,37, 39,64, 39,92,
40,20, 40,48, 108,31, 129,37, 129,57, 130,10, 132,41, 132,81, 139,41, 141,35, 147,19,
154,49, 155,81, 157,70, 166,59, 169,39.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 448,1260; bulunan: 448,1268 (M+1).
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5.2.8. 2-((5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-/V-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)asetamit
(Bilesik 8)

H,C
BN
CH,
|

B o N
C e el
H,C 0

CH,4

Sekil 5.9. Bilesik 8

5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,586 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)asetamit (0,409 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez
yontemine gore reaksiyona sokularak bilesik 8 elde edildi (Sekil 5.9).
Verim: %66
Erime Noktasi: 207,7 °C
Elemental analiz (C,4H23N50S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 62,45 5,02 15,17 3,47 13,89
Bulunan: 62,49 4,99 15,16 3,50 13,86

IR Viaks (cm'l): 2919,3 (CH; C-H), 1694,07 (amit C=0), 1574,59-1547,88 (aromatik),
1331,38 (CH; C-H), 820,98 (p-disiibstitiie benzen), 721,9 (C-S).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,19 (3H, s, CH3), 2,27 (3H, s, CH3), 2,32
(3H, s, CH3), 2,50 (3H, s, CH3), 4,30 (2H, s, CH»), 7,03-7,35 (8H, m, Ar-H), 12,27 (1H,
s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,83, 14,79, 21,40, 34,52, 39,09, 39,37,
39,65, 39,92, 40,20, 40,48, 40,76, 129,39, 129,57, 130,11, 132,43, 132,82, 139,41,
141,35, 154,47, 155,80, 169,38.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 462,1417; bulunan: 462,1414 (M+1).
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5.2.9. Etil 2-(2-((5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetamido)tiyazol-4-karboksilat
(Bilesik 9)

H,C
O N, @
N

o
I

O | N/J\sAg/g_(SNj

cH,

H,C

Sekil 5.10. Bilesik 9

5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,586 g, 0,002 mol) ve etil 2-(2-
kloroasetamido)tiyazol-4-karboksilat (0,497 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel
sentez yontemine gore reaksiyona sokularak bilesik 9 elde edildi (Sekil 5.10).

Verim: %74
Erime Noktasi: 223,9 °C
Elemental analiz (C;5H23N503S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 59,39 4,59 13,85 9,49 12,68
Bulunan: 59,35 4,62 13,88 9,50 12,65

IR Vimaks (cm'l): 3238 (amit N-H), 1715,89 (ester C=0), 1679,13 (amit C=0), 1539,11-
1497,84 (aromatik), 1335,76 (CHs C-H), 817,20 (p-disiibstitiie benzen), 741,01 (C-S).
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,22 (3H, s, CH3), 2,32 (3H, s, CH3), 4,26-
4,31 (2H, m, CH,), 4,33 (2H, s, CH>»), 6,08-8,03 (9H, m, Ar-H).

BC NMR (300 MHz, DMSO-d5) & (ppm): 14,67, 21,32, 39,09, 39,37, 39,65, 39,92,
40,20, 40,48, 40,76, 61,11, 123,32, 129,34, 129,57, 130,01, 132,37, 132,78, 139,43,
141,24, 141,41, 154,50, 155,87, 158,49, 161,47, 167,51, 169,29.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 506,1315; bulunan: 506,1299 (M+1).
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5.2.10. N-(benzo[d]-tiyazol-2-il)-2-((5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)
asetamit (Bilesik 10)

H,C
.,
| b N
O s D)
(¢}
H,C
Sekil 5.11. Bilesik 10

5,6-di-p-tolil-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,586 g, 0,002 mol) ve N-(benzo[d]tiyazol-2-
il)-2-kloroasetamit (0,453 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yontemine
gore reaksiyona sokularak bilesik 10 elde edildi (Sekil 5.11).
Verim: %70
Erime Noktas:: 205,0 °C
Elemental analiz (C;sH»;N50S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 64,57 4,38 14,48 3,31 13,26
Bulunan: 64,61 4,41 14,46 3,28 13,24

IR Vinaks (cm™): 3184,2 (amit N-H), 2919.1 (CH, C-H), 1692,61 (amit C=0), 1546,85-
1441,06 (aromatik), 1336,67 (CHs C-H), 818,97 (p-disiibstitiie benzen), 761,49 (C-S).
'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,11 (3H, s, CH;), 2,31 (3H, s, CH3), 4,42
(2H, s, CHy), 6,92-7,97 (12H, m, Ar-H), 12,80 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 21,24, 21,32, 34,83, 39,09, 39,37, 39,65,
39,93, 40,20, 40,48, 40,76, 121,04, 122,21, 124,06, 126,64, 129,30, 129,56, 130,02,
131,94, 132,38, 132,78, 139,42, 141,30, 149,07, 154,51, 155,88, 158,38, 167,80,
169.28.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 484,1260; bulunan: 484,1277 (M+1).
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5.2.11. 2-((5,6-di(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-/V-(tiyazol-2-il)asetamit
(Bilesik 11)

H,CO
O N

B b N
O N7 S/\H/N{/SJ
H,CO ©

Sekil 5.12. Bilesik 11

5,6-bis(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,65 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-
(tiyazol-2-il)asetamit (0,353 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yontemine
gore reaksiyona sokularak bilesik 11 elde edildi (Sekil 5.12).
Verim: %68
Erime Noktas:: 228,2 °C
Elemental analiz (C2;H19N503S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 56,76 4,11 15,04 10,31 13,78
Bulunan: 56,79 4,14 15,02 10,29 13,76

IR Viaks (cm™): 2840,5 (CH, C-H), 1704 (amit C=0), 1599-1572,6 (aromatik),
1157,13-1172,04 (eter C-O), 829,69 (p-disiibstitiie benzen), 708,43 (C-S).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 3,74 (3H, s, OCH3), 3,78 (3H, s, OCH3),
4,34 (2H, s, CH,), 6,75-7,53 (10H, m, Ar-H), 12,54 (1H, s, NH).

C NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 39,09, 39,37, 39,65, 39,92, 40,20, 40,48,
40,76, 114,24, 114,50, 127,24, 127,99, 131,00, 131,96, 138,24, 154,03, 155,13, 160,52,
161,86, 166,74, 168,85.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 406,1002; bulunan: 466, 0980 (M+1).
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5.2.12. 2-((5,6-di(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-/V-(4-metiltiyazol-
2-il)asetamit (Bilesik 12)

H,CO
S
CH,4
|

B u_ N
® s T
H,CO ©

Sekil 5.13. Bilesik 12

5,6-bis(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,65 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-
(metiltiyazol-2-il)asetamit (0,381 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez
yontemine gore reaksiyona sokularak bilesik 12 elde edildi (Sekil 5.13).
Verim: %60
Erime Noktas:: 74,5 °C
Elemental analiz (Cy3H2;N503S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 57,60 4,41 14,60 10,01 13,37
Bulunan: 57,63 4,43 14,56 10,04 13,33

IR Vimaks (em™): 29423 (amit N-H), 2843,8 (CH, C-H), 1679,52 (amit C=0), 1510,2-
1424,8 (aromatik), 1167,03-1104,95 (eter C-O), 843,26 (p-dislibstitiie benzen), 771,19
(C-S).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.29 (3H, s, CH3), 3.74 (3H, s, OCH3), 3.77
(3H, s, OCH3), 4.32 (2H, s, CH,), 6.76-7.42 (12H, m, Ar-H), 12.47 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 17,39, 19,03, 34,55, 39,08, 39,36, 39,64,
39.92, 40,20, 40,48, 40,75, 55,65, 55,68, 55,73, 55,76, 56,48, 108,34, 114,24, 114,50,
127,25, 128,00, 130,99, 131,97, 147,21, 154,00, 155,11, 157,73, 160,52, 161,86,
166,65, 168,87.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 480,1159; bulunan: 480,1172 (M+1).
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5.2.13. 2-((5,6-di(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-/V-(4,5-dimetiltiyazol-
2-il)asetamit (Bilesik 13)

H,CO
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CH,4
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Sekil 5.14. Bilesik 13

5,6-bis(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,65 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-
(4,5-dimetiltiyazol-2-il)asetamit (0,409 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez
yontemine gore reaksiyona sokularak bilesik 13 elde edildi (Sekil 5.14).
Verim: %71
Erime Noktas:: 128,5 °C
Elemental analiz (C;4H23N503S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 58,40 4,70 14,19 9,72 12,99
Bulunan: 58,37 4,73 14,21 9,74 12,95

IR Vinais (em™): 3182,1 (amit N-H), 2919,3 (CH, C-H), 1677,04 (amit C=0), 1599-
1551,98 (aromatik), 1152,39-1106,13 (eter C-O), 828,26 (p-distiibstitiie benzen), 797,54
(C-S).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) o6 (ppm): 2,17 (3H, s, CH3), 2,21 (3H, s, CH3), 3,74
(3H, s, OCH3), 3,77 (3H, s, OCH3), 4,31 (2H, s, CH»), 6,77-7,43 (8H, m, Ar-H), 12,34
(1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 10,82, 14,79, 19,03, 34,51, 39,08, 39,36,
39,64, 39,91, 40,19, 40,47, 40,75, 55,66, 55,74, 55,77, 114,26, 114,50, 119,21, 127,25,
128,00, 130,98, 13199, 142,24, 153,95, 155,07, 160,51, 161,87, 166,34, 168,89.
HRMS (m/z): Hesaplanan: 494,1315; bulunan: 494,1329 (M+1).

50



5.2.14. Etil 2-(2-((5,6-di(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetamido)tiyazol-
4-karboksilat (Bilesik 14)

H,CO
S 0
| N

Sekil 5.15. Bilesik 14

5,6-bis(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,65 g, 0,002 mol) ve etil 2-(2-
kloroasetamido)tiyazol-4-karboksilat (0,497 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel
sentez yontemine gore reaksiyona sokularak bilesik 14 elde edildi (Sekil 5.15).

Verim: %76
Erime Noktas:: 206,0 °C
Elemental analiz (C;5H23N505S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 55,85 4,31 13,03 14,88 11,93
Bulunan: 55,88 4,34 13,02 14,85 11,91

IR Viais (em™): 32182 (amit N-H), 2978,5 (CH, C-H), 1714,23 (ester C=0), 1677,7
(amit C=0), 1538,96-1493,8 (aromatik), 1172,74-1151,97 (eter C-O), 830,99 (p-
distibstitiie benzen), 743,66 (C-S).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) o (ppm): 3,70 (3H, s, OCHs), 3,77 (3H, s, OCH,),
4,30 (2H, s, CH,), 432 (2H, s, CH»), 6,72-8,05 (9H, m, Ar-H), 13,00 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 14,63, 34,50, 39,08, 39,36, 39,64, 39,91,
40,19, 40,47, 40,74, 55,64, 61,13, 114,20, 114,49, 123,37, 127,21, 127,97, 131,00,
131,90, 141,42, 154,02, 155,18, 158,54, 160,52, 161,46, 161,81, 167,58, 168,77.
HRMS (m/z): Hesaplanan: 538,1213; bulunan: 538,1228 (M+1).
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5.2.15. N-(benzo|d]-tiyazol-2-il)-2-((5,6-di(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin
-3-il)tiyo)asetamit (Bilesik 15)
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Sekil 5.16. Bilesik 15

5,6-bis(4-metoksifenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,65 g, 0,002 mol) ve N-
(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-kloroasetamit (0,453 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel
sentez yontemine gore reaksiyona sokularak bilesik 15 elde edildi (Sekil 5.16).

Verim: %75
Erime Noktas:: 185,5 °C
Elemental analiz (C;6H21N503S;)

%C %H %N %0 %S
Hesaplanan: 60,57 4,11 13,58 9,31 12,44
Bulunan: 60,53 4,14 13,54 9,34 12,46

IR Vmas (em™): 3132,8 (amit N-H), 2919,3 (CH, C-H), 1687,6 (amit C=0), 1599-
1546,62 (aromatik), 1146,52-1106,66 (eter C-O), 829,40 (p-disiibstitiie benzen), 758,59
(C-9).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) o (ppm): 3,59 (3H, s, OCHs), 3,76 (3H, s, OCH,),
4,40 (2H, s, CH,), 6,65-7,98 (12H, m, Ar-H), 12,82 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 34,82, 39,08, 39,36, 39,64, 39,92, 40,19,
40,47, 40,75, 55,58, 55,67, 114,15, 114,49, 121,04, 122,26, 124,09, 126,67, 127,22,
127,96, 131,00, 131,93, 154,05, 155,18, 160,51, 161,77, 167,90, 168,80.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 516,1159; bulunan: 516,1176 (M+1).
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5.2.16. 2-((5,6-di(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-/V-(tiyazol-2-il)asetamit
(Bilesik 16)

Cl
S
B oo N
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Sekil 5.17. Bilesik 16

Cl

5,6-bis(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,668 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-
(tiyazol-2-il)asetamit (0,353 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez yontemine
gore reaksiyona sokularak bilesik 16 elde edildi (Sekil 5.17).
Verim: %74
Erime Noktasi: 199,7 °C
Elemental analiz (C;)H13C1:N50S,)

%C %H %Cl %N %0 %S
Hesaplanan: 50,64 2,76 14,95 14,76 3,37 13,52
Bulunan: 50,61 2,79 14,98 14,80 3,34 13,54

IR Viais (em™): 3116,4 (amit N-H), 2909,5 (CH, C-H), 1700,7 (amit C=0), 1485,39-
1467,66 (aromatik), 827,02 (p-disiibstitiie benzen), 725,32 (C-S), 593,98 (C-Cl).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 4,37 (2H, s, CHy), 7,24-7,53 (10H, m, Ar-
H), 12,54 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 34,60, 39,09, 39,37, 39,65, 39,93, 40,20,
40,48, 40,76, 114,19, 128,90, 129,12, 131,69, 132,07, 133,97, 134,25, 134,87, 136,26,
138,25, 153,77, 155,26, 166,60, 169,98.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 474,0011; bulunan: 474,0027 (M+1).
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5.2.17. 2-((5,6-di(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-/V-(4-metiltiyazol
-2-il)asetamit (Bilesik 17)
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Sekil 5.18. Bilesik 17

5,6-bis(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,668 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-
(metiltiyazol-2-il)asetamit (0,381 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez
yontemine gore reaksiyona sokularak bilesik 17 elde edildi (Sekil 5.18).
Verim: %60
Erime Noktas:: 210,0 °C
Elemental analiz (C;;H15C1:N50S,)

%C %H %Cl %N %0 %S
Hesaplanan: 51,64 3,10 14,52 14,34 3,28 13,13
Bulunan: 51,68 3,14 14,48 14,30 3,24 13,17

IR Vias (em™): 3198,5 (amit N-H), 2926 (CH, C-H), 1687,6 (amit C=0), 1551,59-
1470,8 (aromatik), 831,21 (p-disiibstitiie benzen), 716,50 (C-S), 595,00 (C-Cl).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,29 (3H, s, CHs), 4,33 (2H, s, CH,), 6,76-
7,42 (9H, m, Ar-H), 12,43 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 17,36, 34,64, 39,37, 39,64, 39,92, 40,20,
40,48, 108,33, 128,89, 129,11, 131,68, 132,04, 133,95, 134,23, 134,87, 136,23, 147,20,
153,72, 155,24, 157,69, 166,52, 170,05.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 488,0168; bulunan: 488,0144 (M+1).
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5.2.18. 2-((5,6-di(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-/V-(4,5-dimetiltiyazol-
2-il)asetamit (Bilesik 18)
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Sekil 5.19. Bilesik 18

5,6-bis(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,668 g, 0,002 mol) ve 2-kloro-N-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)asetamit (0,409 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel sentez
yontemine gore reaksiyona sokularak bilesik 18 elde edildi (Sekil 5.19).
Verim: %75
Erime Noktasi: 211,0 °C
Elemental analiz (C;;H17C1:N50S,)

%C %H %Cl %N %0 %S
Hesaplanan: 52,59 3,41 14,11 13,94 3,18 12,76
Bulunan: 52,62 3,38 14,14 13,90 3,19 12,78

IR Vs (em™): 3198,5 (amit N-H), 2919,3 (CH, C-H), 1687,62 (amit C=0), 1555,64-
1464,2 (aromatik), 834,14 (p-disiibstitiie benzen), 725,27 (C-S), 559,02 (C-Cl).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,18 (3H, s, CH3), 2,21 (3H, s, CH3), 4,31
(2H, s, CH,), 7,30-7,55 (8H, m, Ar-H), 12,27 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 10,82, 14,77, 34,59, 39,09, 39,37, 39,65,
39,93, 40,20, 40,48, 40,76, 119,24, 128,90, 129,12, 131,68, 132,04, 133,97, 134,25,
134,87, 136,23, 142,21, 153,69, 155,23, 166,18, 170,06.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 502,0324; bulunan: 502,0340 (M+1).
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5.2.19. Etil 2-(2-((5,6-di(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)asetamido)tiyazol-
4-karboksilat (Bilesik 19)
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Sekil 5.20. Bilesik 19

5,6-bis(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (0,668 g, 0,002 mol) ve etil 2-(2-
kloroasetamido)tiyazol-4-karboksilat (0,497 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel
sentez yontemine gore reaksiyona sokularak bilesik 19 elde edildi (Sekil 5.20).

Verim: %63
Erime Noktasi: 277,7 °C
Elemental analiz (C,3H;7C1,N503S;)

%C %H %Cl %N %0 %S
Hesaplanan: 50,55 3,14 12,98 12,82 8,78 11,74
Bulunan: 50,51 3,11 12,99 12,85 8,79 11,76

IR Vimais (em™): 3215 (amit N-H), 3067,2 (CH, C-H), 1674,53 (amit C=0), 1555,23-
1503,6 (aromatik), 823,97 (p-disiibstitiie benzen), 724,74 (C-S), 526,59 (C-Cl).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 4,29-4,31 (2H, m, CH,), 4,33 (2H, s, CH,),
7,27-8,03 (9H, m, Ar-H), 1298 (1H, s, NH).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 14,67, 39,09, 39,37, 39,65, 39,93, 40,20,
40,48, 40,76, 61,12, 123,30, 128,88, 129,11, 131,70, 131,97, 133,90, 134,23, 134,87,
136,19, 153,74, 155,31, 158,43, 161,43, 167,46, 169,94.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 546,0223; bulunan: 546,0195 (M+1).
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5.2.20. N-(benzo|d]-tiyazol-2-il)-2-((5,6-di(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-
3-il)tiyo)asetamit (Bilesik 20)
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Sekil 5.21. Bilesik 20

Cl

5,6-bis(4-klorofenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol ~ (0,668 g, 0,002 mol) ve N-
(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-kloroasetamit (0,453 g, 0,002 mol) potasyum karbonatla genel
sentez yontemine gore reaksiyona sokularak bilesik 20 elde edildi (Sekil 5.21).

Verim: %72
Erime Noktas:: 236,2 °C
Elemental analiz (C;4H15C1:N50S,)

%C %H %Cl %N %0 %S
Hesaplanan: 54,96 2,88 13,52 13,35 3,05 12,23
Bulunan: 54,99 2,85 13,56 13,31 3,08 12,20

IR Vmaks (em™): 1592.3 (amit C=0), 1479,94-1468,21 (aromatik), 827 (p-disiibstitiie
benzen), 758,97 (C-S), 488,16 (C-Cl).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d;) 6 (ppm): 4,16 (2H, s, CHy), 6,95-7,63 (12H, m, Ar-
H).

BC NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 39,09, 39,37, 39,65, 39,93, 40,20, 40,48,
40,76, 118,83, 120,56, 121,02, 124,56, 129,07, 129,13, 131,60, 132,15, 133,41, 134,34,
134,59, 134,67, 136,19, 151,10, 152,91, 154,64, 169,07, 171,92, 172,39.

HRMS (m/z): Hesaplanan: 524,0168; bulunan: 524,0155 (M+1).

5.3. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

5.3.1. IR spektral bulgular

Bilesiklerin IR spektrumlari incelendiginde, biitiin bilesiklerin yapisinda ortak
olan amit C=0 grubu band1 1551,06-1710,60 cm’! arasinda gbzlemlenmistir. Ortak
aromatik halkaya sahip olan tiim bilesiklerin bantlari 1424,8-1599 cm™ araliginda
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goriilmiistir. C-S gerilim bantlar1 687,23-797,54 cm™' arasinda tespit edilmistir.
Yapisinda —OCHj3 grubu igeren bilesiklerin C-O gerilim bantlar1 1104,95-1172,74 cm’
araliginda gozlemlenirken, ester yapist bulunduran bilesiklerdeki C=O bantlar1 1710,26-

1715,89 cm™ araliginda gdzlemlenmistir.
5.3.2. NMR spektral bulgular

Tiim bilesiklerde bulunan metilen grubunun (-CH,-) hidrojenleri, 4,08-4,45 parts
per million (ppm) araliginda singlet pik olarak gézlemlenmistir. Bilesiklerdeki aromatik
yapilardaki H’ler 6,08-8,06 ppm araliginda rezonansa girerken, hepsinin yapisinda
bulunan NH hidrojeni ise yayvan bir pik olarak 12,27-13,01 ppm arali§inda rezonansa
girmistir. Bilesik 2, 7, 12 ve 17’nin yapisinda bulunan tiyazole komsu metil (-CH3)
grubunun H’leri 2,27 ve 2,29 da rezonansa ugramistir. Bilesik 3, 8, 13 ve 18’deki yine
tiyazole bagl olan metil (-CH3) grubunun hidrojenleri ise 2,04-2,21 ppm aralifinda
singlet pik olarak gézlemlenmistir. Fenil halkasina bagli metil (-CHs) grubu iceren 6, 7,
8, 9, 10 numaral bilesiklerdeki H’ler 2,11-2,32 ppm araliginda 3H ve singlet olarak pik
vermistir. Bilesik 11, 12, 13, 14 ve 15’in yapisindaki fenil halkasina bagli olan metoksi
(-OCH3) grubunun H’leri 3,59-3,78 ppm araliginda pik vermistir.

5.3.3. MS spektral bulgular

Bilesiklerin mass (MS) spektrumlar1 alinirken, yapilan yontem sebebiyle M+1
pikleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin MS spektrumlart alinmis, beklenen M+1

pikleri temel pik olarak gézlenmistir.
5.4. Molekiiler Modelleme Calismalarinin Degerlendirilmesi

54.1. COX1

Dock edilmis Bilesik 11-COX-1 protein yapisinin iki boyutlu etkilesim haritasi
MOE iizerinde incelenerek, etkilesim potansiyalleri analiz edilmistir. Halka i¢i azot,
karbon, metoksi, karbonil, fenil, sekonder amin problarindan elde edilen goriintiiler

asagida verilmistir (Sekil 5.22).
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Sekil 5.22. Bilesik 11-COX-1 protein yapisinin iki boyutlu etkilesim haritasi

Bilesik 11’in triazin halkasinin 5. ve 6. konumlarina bagli olan fenil halkas1 %95
ve ustii esik degerinde Leu 352, Phe 518, Ala 527 ve Ile 523 ile hidrofobik etkilesmeler
icerisindedir. Bilesikteki triazin halkasinin 1. konumundaki azot atomu %98 oraninda
Ala 527 ile hidrofobik etkilesimler gosterirken, 6. konumundaki karbon atomu %89
oranla Val 349 ile hidrofobik etkilesim gostermektedir. Bilesik 11’in yapisinda bulunan
tiyazol halkasinin 2. konumundaki karbon atomu %95 oraninda Ile 89 ile ayni

etkilesimleri gostermektedir. Val 116 ise yapidaki amit karbonuyla hidrofobik

etkilesmektedir.
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Bilesik 11’in yapisinda bulunan amit karbonili %50 esik degerinde Arg 120
amino asiti ile H bag1 yapmaktadir.

Molekiilde fenile bagli olan metoksi gruplart kendisini ¢evreleyen Trp 387, Phe
518, Ile 517 amino asitlerle van der waals etkilesimi i¢cindedir. Fenil karbonu Ser 353 ile
ayni etkilesimi gosterirken, karbonil grubu da Arg 120 ile etkilesim gostermektedir.

Aktif yorede bulunan Arg 120 amino asiti molekiildeki amit azotu, karbonil

grubu ve tiyazol karbonu ile dipol dipol etkilesimleri gostermektedir (Sekil 5.23).

Sekil 5.23. Bilesik 11-COX-1 protein yapisinin ii¢ boyutlu etkilegsim haritasi
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5.4.2. COX-2

Dock edilmis Bilesik 11-COX-2 protein yapisinin iki boyutlu etkilesim haritasi
MOE iizerinde incelenerek, etkilesim potansiyalleri analiz edilmistir. Halka i¢i azot,
karbon, kiikiirt, metoksi, karbonil, fenil, sekonder amin problarindan elde edilen

goriintliler agsagida verilmistir (Sekil 5.24).

381 THR
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GLN
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Sekil 5.24. Bilesik 11-COX-2 protein yapisinin iki boyutlu etkilesim haritasi

Bilesik 11’in tiyazol halkasinin 4. ve 5. konumundaki karbon atomlar1 Thr 94
amino asiti ile hidrofobik etkilesimler gosterirken, yalnizca 5. Konumundaki karbon
atomu Pro 514’le %92 oraninda etkilesim gostermektedir. Bilesikte yer alan tiyazol
halkasinin kiikiirt atomu Asp 515 ve Ala 516 ile hidrofobik etkilesimler gostermektedir.

Yapidaki triazin halkasinin 4. konumundaki karbon atomu %99 oranla Val 523 ile ayni
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etkilesim icerisindedir. Bilesik 11’in yapisinda bulunan fenil halkalar1 %90 ve iistii esik
degerinde Leu 359, Tyr 355, Leu 531, Val 349 ve Leu 352 amino asitleriyle hidrofobik
olarak etkilesimdedir.

Bilesik 11°deki karbonil oksijeni Ala 516 ile van der waals etkilesimi i¢gindedir.
Yapidaki triazinin 1. konumundaki karbon atomu Tyr 355 amino asitiyle etkilesirken, 4.
konumundaki karbon atomu Val 523 ile etkilesmektedir. Bilesik 11’in yapisinda
bulunan metoksi karbonlar1 Tyr 385 ve Val 116 amino asitleriyle, metoksi oksijenleri

ise Leu 531 amino asitiyle van der waals etkilesimi gostermektedir.

Aktif yore igerisindeki Arg 120 ve Ser 530 amino asitleri, molekiildeki metoksi
oksijenleri ile dipol dipol etkilesimler gosterirken, Arg 513 ve Gln 192 aminoasitleri,
karbonil oksijeni ile dipol dipol etkilesimi gostermektedir. Amit azotu ise %92 oranla

Gln 192 ile dipol dipol olarak etkilesmektedir (Sekil 5.25).

Sekil 5.25. Bilesik 11-COX-2 protein yapisinin ii¢ boyutlu etkilegsim haritast
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5.5. COX-1 ve COX-2 Enzim Aktivitesi Sonuclari

Maddelerin COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyon etkilerini test edebilmek igin
iiretici firmanin 6nerdigi sekilde islemler yapilmistir. Bu amagla, dncelikle enzimler ile
maddeler inkiibasyona birakilmis sonrasinda igerisinde 10 uM madde bulunan 200
ul’lik madde-enzim koktaili plate kuyucuklarina koyulmustur. Her madde i¢in olgiilen
enzim aktivitesi 3 tekrarli sekilde 3 farkli zamanda yapilarak gergeklestirilmistir. Deney
gruplarinin tekrarlart arasindaki tutarliligin analizi i¢in tek-yonlii ANOVA (one-way
ANOVA) testi uygulanmistir. Gruplarin standart inhibitorler (COX-1 i¢in SC-560,
COX-2 icin DuP-697, selekoksib, indometazin) grubuna gdre anlamliliklart ise
Dunnett’s testi ile degerlendirilmistir [100]. Standart inhibitér maddeler olarak
kullanilan SC-560, DuP-697, selekoksib, indometazin ve sentezlenen 20 maddenin 10
uM’lik konsantrasyondaki COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyonlar1 Sekil 5.26, Sekil
5.27 ve Tablo 5.3’de verilmistir.

(% inhibisyon)

SC-560

indometazin
Selekoksib

Sekil 5.26. Standart inhibitér SC-560 ve 20 maddenin 10 uM’lik COX-1 % enzim inhibisyon analizleri
(Ovin COX-1 inhibisyonu)

Maddelerin ve standart inhibitor olarak kullanilan SC-560 (%98,2 inhibisyon)’in
COX-1 enzim aktivitesi tizerine etkileri belirlenmistir (Sekil 5.26). COX-1 enzim
aktivitesini inhibe eden en gii¢lii madde %65 inhibisyon oraniyla Bilesik 18 olarak
goriilmiistiir. En az enzim inhibisyonuna ugrayan maddeler yaklasik %40 oraniyla

Bilesik 6 ve Bilesik 10, yaklasik %41 oraniyla da Bilesik 9°dir (Tablo 5.3).
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Yine de sentezlenen higbir madde digerlerinden farkli olarak ¢ok fazla ya da ¢ok
az bir inhibisyon gostermemektedir. Standart olarak kullanilan SC-560’1n inhibisyon
degerinden fazla bir inhibisyon gosteren madde tespit edilememistir. Tiim degerler

istatistiksel agidan anlamlilik gostermektedir (en az P<0.05).

1004 =

(% inhibisyon)

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
1
12
13
14
15
16
17
18
19

DuP-697
indometazin [

2
]
=
]
=
o2
©
(2]

Sekil 5.27. Standart inhibitorler ve 20 maddenin 10 uM ik COX-2 % enzim inhibisyon analizleri (Insan
rekombinant COX-2 inhibisyonu)

Sentezlenen maddelerin ve standart inhibitor olarak kullanilan DuP-697 (%97,9
inhibisyon), indometazin (%81,2), selekoksib (%98,6)’in COX-2 enzim aktivitesi
iizerine etkileri belirlenmistir (Sekil 5.27). COX-2 enzim aktivitesini inhibe etmede en
giicli maddeler %85 inhibisyon oranmiyla Bilesik 11, Bilesik 12, Bilesik 13, %86
inhibisyonla Bilesik 14 ve %87 inhibisyonla Bilesik 15°tir. En az enzim inhibisyonuna
ugrayan madde yaklasik %49 inhibisyon orantyla Bilesik 3 ve Bilesik 5’tir (Tablo 5.3).
Sentezlenen maddelerin ve standart inhibitor olarak kullanilan maddelerin farkl

konsantrasyonlardaki inhibisyon degerleri belirlenerek ICsy degerleri bulunmustur

(Tablo 5.4).

Standart olarak kullanilan DuP-697’nin inhibisyon degerinden fazla bir

inhibisyon gosteren madde tespit edilememistir. Tiim degerler istatistiksel agidan

anlamlilik gostermektedir (en az P<0.05).
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Tablo 5.3. Sentezlenen maddelerin (10uM),

selekoksib ve indometazin’in % enzim inhibisyon degerleri + SD.

standart inhibitor olarak kullanilan SC-560, DuP-697,

Cpd No. COX-1 COX-2 Cpd No. COX-1 COX-2
1 43,92 £2.41 64,80 £ 1,90 11 43,34 £ 6,41 85,10 + 3,21
2 42,99 £291 70,00 £ 5,64 12 45,33 £3,01 85,12 £3,02
3 4428 £2,11 49,76 £ 3,78 13 51,04 £5,97 85,43 £3,02
4 47,78 £3,71 50,89 £2,30 14 58,75 £2,66 86,79 £ 2,66
5 4527 £3,44 49,26 £5,59 15 50,71 £3,27 87,56 + 3,07
6 40,48 £ 3,49 50,04 £5,73 16 53,74 £3,33 50,52 £ 5,04
7 48,84 £2,98 58,37£2,93 17 50,61 £ 3,82 51,19 £4,39
8 43,68 £ 2,62 59,14 £ 2,86 18 65,83 £3,57 64,25+2723
9 41,86 £2,03 58,59 + 3,19 19 47,50 £ 4,92 68,12 £5,34
10 40,49 £ 4,39 63,53 + 1,07 20 54,43 + 3,32 67,97 + 3,03
SC-560* 97,15+ 2,22 - DuP-697** - 97,95 £1,95
Indometazin 97,44 £ 1,94 81,26 + 3,66 Selekoksib 79,13 £3,27 98,65 £2,71
* SC-560, kit igerisinden ¢ikan COX-1 enzim inhibisyon standardi olarak kullanilmistir.
** DuP-697, kit igerisinden ¢ikan COX-2 enzim inhibisyon standardi olarak kullanilmigtir.
Tablo 5.4. Sentezlenen maddelerin ve standart maddelerin (COX-1 ve COX-2) ICs, degerleri.
Cpd No. 1Cs ST Cpd No. 1Cs SI
COX-1 COX-2 COX-1 COX-2
1 14,17 9,73 1,45 11 15,02 3,06 4,90
2 13,20 9,6 1,37 12 13,17 4,02 3,27
3 15,11 12,01 1,25 13 10,25 3,35 3,05
4 11,07 10,34 1,07 14 8,13 2,92 2,78
5 14,13 11,11 1,27 15 10,07 2,98 3,37
6 17,70 10,15 1,74 16 9,19 10,17 0,90
7 15,03 8,07 1,86 17 10,13 9,9 1,02
8 14,65 8,35 1,75 18 6,15 7,73 0,79
9 16,72 8,15 2,05 19 12,03 6,92 1,73
10 17,04 6,13 2,77 20 9,62 6,27 1,53
c 8,02 0,73 10,98 I 1,03 7,44 0,13

* Selekoksib. ** Indometazin; Siklooksijenaz (COX); Selektif index SI=ICs, COX-1/IC5o COX-2.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma sonunda 20 tane orijinal siibstitlie triaziniltiyoeter tlirevleri 6
basamakli sentez prosediiriiyle sentezlenmistir. ilk asamada baslangi¢ maddesi olan
1,2,4-triazin tlirevleri 2 farkli yontemle elde edilmistir. Ardindan Hantzsch sentez
yontemine gore, a-haloketon tlirevleri ve tiyotire kullanilarak siibstitiie tiyazol halkasi
kapatilmistir. Elde edilen tiyazol tiirevleri aseton ve trietilamin iginde, 2-kloroasetil
kloriirle reaksiyona sokularak diger baslangic maddesi olan kloroasetamit tilirevleri
sentezlenmistir. Son basamakta ise elde edilen 1,2,4-triazin tiirevleri ve kloroasetamit
tiirevleri potasyum karbonatla reaksiyona sokularak sonug bilesikleri elde edilmistir
(Bilesik 1-20). Bilesiklerin yap1 aydmnlatmalari 'H-NMR, "“C-NMR, Kiitle, IR

spektrumlar1 ve elemental analiz verileri kullanilarak yapilmistir.

Bilesiklerin COX inhibisyon aktiviteleri farkli 4 standart kullanilarak
incelenmistir. COX-1 inhibisyonu i¢in SC-560 ve indometazin standart olarak
kullanilirken, COX-2 i¢in DuP-697 ve selekoksib kullanilmistir. Molekiildeki 1,2,4-
triazinil halkasina bagli metoksi fenil yapisi i¢eren bilesiklerde (Bilesik 11-15), yiiksek
COX-2 enzim inhibisyonu aktivitesi (%85-87) gozlenmistir. Bunun yani sira standart
olarak kullanilan SC-560 ve indometazin %98 inhibisyon gosterirken, bu bilesiklerin
%43-58 inhibisyonla diisiik COX-1 enzim inhibisyonu gdsterdigi tespit edilmistir. Bu
aktivite sonuglart da, 2-((5,6-di-p-tolil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-/N-(siibstitiic)asetamit
tirevlerinin (Bilesik 11-15) selektif COX-2 inhibisyonunu desteklemektedir. Bu
tirevler arasindan, 2-((5,6-di-p-tolil)-1,2,4-triazin-3-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit
(Bilesik 11)’in %43 COX-1 ve %85 COX-2 enzim inhibisyonu gostererek sentezlenen

bilesikler arasindan en aktif selektif COX-2 inhibitorii olduguna karar verilmistir.

COX-2’nin Val kalintilari, selektif COX-2 NSAil’larin allosterik bdlgeye
erisimine izin verir [75, 76]. Selektif COX-2 inhibitorii oldugunu diisiindiigiimiiz
Bilesik 11°deki triazin halkasinin 4. konumdaki karbon atomu Val 523 amino asitiyle
%99 oraninda hidrofobik ve van der waals baglariyla etkilesim gostermektedir.
Yapidaki fenil halkas1 da Val 349 ile hidrofobik olarak etkilesim icindedir. NSAil’larin
aromatik halkalarinin hidrofobik ve Van der Waals kuvvetleriyle Tyr 348, Tyr 385, Val
349 ve Trp 387 amino asitleriyle etkilestigi bilinmektedir. Bilesik 11’in yapisinda
bulunan aromatik fenil ve 1,2,4-triazin halkasinin Val 349 ile hidrofobik etkilesim

gosterdigi tespit edilmistir. Bu 4 amino asite ilave olarak Arg 120 de NSAIi’larin COX-
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1 ve COX-2’nin aktif bolgesine baglanabilmesi i¢cin 6nemli olan amino asitlerden
biridir. Etkin bilesigimiz Arg 120 amino asiti ile tiyazol 5. konumdaki karbonu,
karbonil oksijeni ve karbonu, sekonder amin azotu, metoksi oksijeni olmak tizere dort

farkli bolgeyle etkilesim gostermektedir.

Bu ¢alisma sonucunda sentezlenen yeni siibstitlie triaziniltiyoeter tiirevi tastyan
bilesiklerin selektif COX-2 enzim inhibisyonu aktivitelerinin oldugu sonucuna
varilmigtir. Elde edilen bu sonuglar dogrultusunda, ileriki donemlerde COX-2 enzimini
optimum seviyede inhibe eden, IC50 dozu diisiik olabilecegi tahmin edilen bilesikler

iizerinde ¢aligmalar planlanmaktadir.
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%T

94+
90
859
30L.7 29193
80 3198.5
757
597.0
707
1464.2 1257.3 \
1687.62cm-1 105f8.41 }n-1
002.20cm-1 725.27cm-1

651 p11.39cm-1 l\

1188.33cm-1 847.92em-1 89.72cm-1

4p7.93cm-1
559.02cm-1
60-
1555.64cm-1 1323l330m-1
1338.15cm-1
1083.36cm-1

E‘:’i : 834.14cm-1
o4 T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name
cl triazin dimetiltiyazol

Description
Sample 270 By medchem Date Monday, February 11 2019

cm-1



Ek-19. Bilesik 19’a ait IR Spektrumu

%T

97
96

92
90

86

84+

80

787

74

727

68|

66-
64

3067.2

3215

1674.53cm-1

503.6

131§

|
28c

7cm-1

1332.’

1147.06¢cn

11188.21cm-1

1
1

-1

P15.33cm-1

‘ 1086.99cm-1
250.23cm-1

841.34em{1 |

724.74cm-1
822.709cm-1 526.59cm-1
766.90cm-1

832.97cm-1

4000

Name
cl triazin cooet tiyazol

3500 3000 2500

Description
Sample 269 By medchem Date Monday, February 11 2019

cm-1

2000

1500

1000

500 400



Ek-20. Bilesik 20’ye ait IR Spektrumu

%T

98
951
904
851
80
1592.3
75
1237.6
704 1283.6 l
037 a7
06.&400m-1
65- 996.82cm-1 748.45cm-1 488.16cm-1
093.9¥cm-1
\ 1081.61cm-1
1416.50cm41
60 \ 1180.¥90m—1
1 1.880}n—1
1339.39cm-1
\14 8.67cm-1
551 1535 53011
146821cm-1

501 1479.88cm-1 758.97cm-1
Q

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name Description
cl triazin bty Sample 273 By medchem Date Monday, February 11 2019

cm-1



Ek-21. Bilesik 1’e ait '"H-NMR Spektrumu

BRUKER
N\ [N ()g

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0o -1 -2 ppm

g

Current Data Parameters

NAME MI-1

EXPNO 1

PROCNC 1

F2Z - Acquisition Parameters

Date_ 20181025

Time 17.00

INSTRUM FOURIER300

PROBHD S mm DUL 13C-1

PULPROG zg

pes] 16384

SOLVENT DMSO

NS 16

DS 0

SWH 6103.516 Hz

FIDRES 0.372529 Hz

AQ 1.3421773 sec

RG 94.4373

DW B81.920 usec

DE 6.50 usec

IE 290.9 K

D1 3.00000000 sec

00 1
CHANNEL f1 ==

SFO1 300.1818537 MHz

NUC1 1H

P1 13.00 usec

PLW1 10.00000000 w

F2Z - Processing parameters

sI 65536

sSF 300.1800000 MHz

WDOW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00



Ek-22. Bilesik 2’ye ait "H-NMR Spektrumu

\ L

[

C><)
SRGRKR

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

MI-2
1
1

F2Z - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
ID
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

oW

DE

IE

D1

D0

SFO1
NUC1
Pl

PLW1

CHANNEL f1 ==

20181025

14.59
FOURIER300

S mm DUL 13C-1
zg

16384

DMSO

16

0
€103.516
0.372529

1.3421773
30.7277
B1.920
6.50

291.1
3.00000000
1

300.1818537
1H

13.00
10.00000000

Hz
Hz
sec

usec
usec
K
sec

MHz

usec
w

F2 - Processing parameters

SI
SF
WOW
SSB

10

4 3

| Mk

8

2

ppm
'o‘
-

S

65536
300.1800000
EM

0.30

1.00

MHz

Hz



Ek-23. Bilesik 3’e ait '"H-NMR Spektrumu

C><)
Wy ..‘ B?%R

Current Data Parameters
NAME MI-3
EXPNO 1
PROCNO 1

F2Z - Acquisition Parameters
Date_ 20181025
Time 17.03
INSTRUM FOURIER300
PROBHD S mm DUL 13C-1
PULPROG zg

ID 16384
SOLVENT DMSO

NS 16

DS 0

SWH €6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 40.63

DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
IE 290.8 K
D1 3.00000000 sec
D0 1
——mmmm—e CHANNEL f1 ==

SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H

P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w
F2 - Processing parameters
sSI 65536

sSF 300.1800000 MHZ
WDOW EM

SSB 0

1B 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T T

1 10 9 8 7
58
wiwn

I T T T I T

TN

(=]
(4]
-



Ek-24. Bilesik 4’¢ ait '"H-NMR Spektrumu

PARN B%R

NAME
EXPNO
PROCNO

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

IE

D1

D0

SFO1
NUC1
P1

PLW1

SI
SF
WowW
SSB
1B

i \ k. -

T T T T T T T T T T T T T T T T
177 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

: e ERR A A

Current Data Parameters

MT-4
3
1

20181025

18.05
FOURIER300

S5 mm DUL 13C-1
zg

16384

DMSO

16

0
€103.516
0.372529

1.3421773
21.5216
81.920
6.50

290.6
3.00000000
1

CHANNEL f1 ==

F2 - Acquisition Parameters

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

300.1818537 MHz

1H
13.00

usec

10.00000000 w

F2Z - Processing parameters

65536
300.1800000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00



Ek-25. Bilesik 5’e ait '"H-NMR Spektrumu

TN

C><)
SRGRKR

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

MI-5
1
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
0
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DwW

DE

IE

D1

D0

SFO1
NUC1
P1

PLW1

CHANNEL f1 ==

20181025

19.07
FOURIER300

5 mm DUL 13C-1
zg

16384

DMSO

16

0
€103.516 Hz
0.372529 Hz

1.3421773 sec
19. 366
B1.920 usec

6.50 usec
290.5 K
3.00000000 sec
1

300.18B18537 MHz
1H
13.00 usec
10.00000000 w

F2Z - Processing parameters

SI
SF
WDW
SSB
1B
GB
PC

T T T T
15 14 13 12 11 10

—h

2.00
1.75
1.36
0.65

300.1800000 MHz

EM
0
0.30 Hz
0
1.00



Ek-26. Bilesik 6’ya ait '"H-NMR Spektrumu

C><)
&) B?Sg"

T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6

Current Data Parameters
NAME MI-6
EXPNO 1
PROCNO 1
F2Z - Acquisition Parameters
Date_ 20181025
Time 20.09
INSTRUM FOURIER300
PROBED S mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH €103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 51.8754
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
IE 290.5 K
D1 3.00000000 sec
D0 1
CHANNEL f1 ==

SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w
F2 - Processing parameters
sSI 65536
sSF 300.1800000 MHz
WOW EM
SsSB 0
18 0.30 Hz
GB 0

|I PC 1.00



Ek-27. Bilesik 7’ye ait "H-NMR Spektrumu

NAME
EXPNO
PROCNO

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

IE

D1

D0

SFO1
NUC1
Pl

PLW1

T T T T
5 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3

T

2
2 i 8 e
- <|cilcilc | | Gleai]eifoi|ei

T
16 1

C><)
Y hlal

Current Data Parameters

CHANNEL f1 ==

MT-7
1
1

20181025

21.11
FOURIER300

S mm DUL 13C-1
zg

16384

DMSO

16

0
€103.516
0.372529

1.3421773
2B8.0657
81.920

290. 4
3.00000000
1

300.1818537
1H

13.00
10.00000000

65536
300.1800000
EM

0

0.30
0

1.00

F2 - Acquisition Parameters

Hz
Hz
sec

usec
usec

=

sec

MHz

usec
w

F2 - Processing parameters

MHz

Hz



Ek-28. Bilesik 8’ ait '"H-NMR Spektrumu

C><)
aRGRKR

Current Data Parameters

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

MHz

usec
w

MHz

Hz

NAME MI-8
EXPNO 1
PROCNO 1
F2Z - Acquisition Parameters
Date_ 20181025
Time 22.12
INSTRUM FOURIER300
PROBHD S mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH €103.516
FIDRES 0.372529
AQ 1.3421773
RG 34.547
DW 81.920
DE 6.50
IE 290.4
D1 3.00000000
D0 1
CHANNEL f1 ==
SFO1 300.1818537
NUC1 1H
P1 13.00
PLW1 10.00000000
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 300.1800000
wWOwW EM
SsB 0
LB 0.30
GB 0
L PC 1.00
16 15 14 10 -1 -2  ppm

13 12 1
g

5 4 3 2 1 0
) SRR
o [u o3 |o3|es ||



Ek-29. Bilesik 9’a ait "H-NMR Spektrumu

Current Data Farameters
NAME MT-9
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramaters
Data_ 20181025
Tima 23.14
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
I 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Ez
FIDRES 0.372529 Bz
AQ 1.3421773 =ec
RG 35.837
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
I= 290.6 X
D1 3.00000000 =ec
00 1

; =—————— CHANMEL £f1 —— =
srol 300.1818537 MHz
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w
F2 - Processing paramaters
s1 65536
sr 300.1800000 MHz
wWow EM
SSB 0
L8 0.30 Bz
Ga 0

1 m BC 1.00

B I I




Ek-30. Bilesik 10’a ait "H-NMR Spektrumu

BC‘>(7R
S 11 ata

Current Data Parameters
NAME NT-10
EXFNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Data_ 20181026
Tima 0.16
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
0 16384
SOLVENT DMSO
NE 16
Ds Q
SWE €103.516€ Ez
FIDRES 0.372529 Ez
AQ 1.3421773 =ec
RG 21.0221
oW 81.920 usec
DE €.50 usec
IE 290.5 x
D1 3.00000000 =ac
00 1
==———== CHANNEL f1 =— =
srol 300.1818537 MHz
NUC1 1H
P1 13.00 usac
PLW1 10.00000000 w
F2 - Processing parameters
sI 65536
sr 300.1800000 MHz
wow EM
SSB 0
L8 0.30 Bz
GB 0

h L PC 1.00

L

16 15 14 13 12 11 10

s

3 ks

N
-
o

-1 -2 ppm



Ek-31. Bilesik 11°¢ ait "H-NMR Spektrumu

C><)
SRORKR

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

MI-16
1
1

F2Z - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
ID
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DwW

DE

TIE

D1

D0

SFO1
NUC1
P1

PLW1

20181026

6.27
FOURIER300

S mm DUL 13C-1
zg

16384

DMSO

16

0
€6103.516
0.372529

1.3421773
46.5891
B1.920

290.5
3.00000000
1

CHANNEL f1 ==
300.1818537

1H

13.00
10.00000000

Hz

sec

usec
usec

=

sec

MHz

usec
w

F2 - Processing parameters

SI
SF
WOW
SSB
LB
GB
PC

T
16

T
15

T T T
14 13 12 1

1.06

T
1

1047

2.00

6.30

9.71

8.22

0.64

300.1800000
EM

0
0.30

0
1.00

MHz

Hz



Ek-32. Bilesik 12’ye ait "H-NMR Spektrumu

Current Data Parameters

NAME MIYeni-17

EXPNO 1

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20181207

Time 0.14

INSTRUM FOURIER300

PROBHD S mm DUL 13C-1

PULPROG zg

D 16384

SOLVENT DMSO

NS 16

DS 0

SWH 6103.516 Hz

FIDRES 0.372529 Hz

AQ 1.3421773 sec

RG 12.2757

DW 81.920 usec

DE 6.50 usec

IE 290.8 K

D1 3.00000000 sec

D0 1
CHANNEL f1 ==

SFO1 300.1818537 MHz

NUC1 1H

Pl 13.00 usec

PLW1 10.00000000 w

F2 - Processing parameters

sI 65536

sSF 300.1800000 MHz

WOW EM

SsB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

‘J‘L | pC 1.00

16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 ppm




Ek-33. Bilesik 13’¢ ait "H-NMR Spektrumu

C><)

T T T T T

16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
AR 8
|aijei o jed

Current Data Parameters

NAME MIYeni-18

EXPNO 1

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20181207

Time 1.16

INSTRUM FOURIER300

PROBHD S mm DUL 13C-1

PULPROG zg

ID 16384

SOLVENT DMSO

NS 16

DS 0

SWH 6103.516 Hz

FIDRES 0.372529 Hz

AQ 1.3421773 sec

RG 14.2911

DW 81.920 usec

DE 6.50 usec

IE 290.8 K

D1 3.00000000 sec

D0 1

CHANNEL f1 ==

SFO1 300.1818537 MHz

NUC1 1H

Pl 13.00 usec

PLW1 10.00000000 w

F2 - Processing parameters

sSI 65536

sSF 300.1800000 MHZ

WDwW EM

SsB 0

L8 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
A Ao LA



Ek-34. Bilesik 14’¢ ait "H-NMR Spektrumu

C><)
| VAV Bz!%n

T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4

3

Current Data Parameters
NAME MI-19
EXPNO 1
PROCNO 1
F2Z - Acquisition Parameters
Date_ 20181026
Time 17.57
INSTRUM FOURIER300
PROBED S mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 26.3712
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
IE 289.8 K
D1 3.00000000 sec
D0 1
CHANNEL f1 ==
SFO1 300.1818537 MHz
r NUC1 1H
P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w
F2Z - Processing parameters
sSI 65536
sSF 300.1800000 MHz
WDW EM
sSsB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
JU PC 1.00
4 AL



Ek-35. Bilesik 15’¢ ait "H-NMR Spektrumu

NAME
EXPNO
PROCNC

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
0
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

IE

D1

D0

SFO1
NUC1
P1

PLW1

\ Jﬁ i -

I I | !

16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2
e
Slo|v=|o|+=|ail= UGG IRES

8

C><)
BRGRKR

Current Data Parameters

CHANNEL f1 ==

MT-20
1
1

20181026
1B.59
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1
zg

16384

DMSO

16

0

€103.516
0.372529
1.3421773
32.6341
B1.920

289.7
3.00000000
1

300.1818537
1H

13.00
10.00000000

65536
300.1800000
EM

0.30
1.00

F2 - Acquisition Parameters

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

MHz

usec
w

F2Z - Processing parameters

MHz

Hz



Ek-36. Bilesik 16’ya ait "H-NMR Spektrumu

|

C><T)
walan

Currant Data Farameters

Bz
Hz
=

usac
usac

-

=

usac

NAME NT-11
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramaters
Data_ 20181026
Time 1.18
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
peo] 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS Q
SWH 6103.516
FIDRES 0.372529
AQ 1.3421773
RG 58.098
oW 81.920
DE €.50
TE 290.5
D1 3.00000000
00 1
=== CHANMEL f1 =—
sro1 300.1818537 MHz
NUC1 1"
P1 13.00
PLW1 10.00000000 w

81
sr
wow
SEB
18
Ga
PC

16

15

14

13

12 1"

10

-1

-2

Ppm

F2 - Processing paramaters
65536

300.1800000 MHz

EM

0
0.30

0
1.00

Hz



Ek-37. Bilesik 17’ye ait "H-NMR Spektrumu

C><)
walan

Current Data Paramaters
NAME MT-12
EXFNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramaters
Data_ 20181026
Time 2.20
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg

0 16384
SOLVENT DMsSO

NS 16

Ds 0

SWE 6103.516 Bz
FIDRES 0.372529 Bz
AQ 1.3421773 =ec
RG 31.0397

oW 81.920 usec
DE 6.50 usac
IZ 290.6 X

D1 3.00000000 =ec
00 1
=—————a=— CHANMEL £f1 — =
sro1 300.1818537 MHz
NUC1 1H

P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w
F2 - Processing parameters
sI 65536

sr 300.1800000 MHz
wWow EM

SSB 0

L8 0.30 Bz

‘ PC 1.00
A

16 15 14 13 12 11 10 9

o
o

W




Ek-38. Bilesik 18’¢ ait "H-NMR Spektrumu

A h

Current Data Parameters

NAME NMT-13
EXFNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Data_ 20181026

Tima 3.22
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg

10 16384
SOLVENT DMSO

NE 16

Ds Q

SWH €103.516 Ez
FIDRES 0.372529 Bz
AQ 1.3421773 =mec
RG 19.4972

oW 81.920 usec
DE €.50 usac
IE 290.5 K

D1 3.00000000 =ec
00 1
======== CHAMMNEL f1 = =
srol 300.1818537 MHz
NUC1 1H

P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w

F2 - Processing parametars
81 65536

sr 300.1800000 MHz
wWow EM

SEB 0

LB 0.30 Bz

GB 0

PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
177 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm




Ek-39. Bilesik 19’a ait '"H-NMR Spektrumu

C><)
walan

Curraent Data Farametars

NAME NT-14
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Data_ 20181026
Tima 4.24
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg

0 16384
SOLVENT DMSO

NS 16

Ds 0

SWE €103.516 Ez
FIDRES 0.372529 Bz
AQ 1.3421773 =ec
RG 50.6923

oW 81.920 usec
DE €.50 usac
b ¢ 290.5 K

D1 3.00000000 =ec
™0 1
======== CHANNEL f1 === =
srol 300.1818537 MHz
NUC1 1H

P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w

F2 - Processing parameters
sI 65536

sr 300.1800000 MHz
wWow EM

SSB 0

1B 0.30 Bz
GB 0

BC 1.00

16 15

14

13

g

12 1"

10

-1

-2



Ek-40. Bilesik 20’ye ait "H-NMR Spektrumu

Current Data Parameters

NAME MIYeni-15
EXPNO 1
PROCNOC 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20181206
Time 23.12
INSTRUM FOURIER300
PROBHD S mm DUL 13C-1
PULPROG zg
0 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWEH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 30.0852
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
IE 290.9 K
D1 3.00000000 sec
D0 1
] CHANNEL {1l ====ecee-
SFO1 300.18B18537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w
F2 - Processing parameters
sI 65536
sSF 300.1800000 MHZz
WDW EM
SsSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
1 s a
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

12.06
200



Ek-41. Bilesik 1’e ait *C-NMR Spektrumu

Current Data Parameters

NAME MT-1
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20181025
Time 16.01
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zZgpg
D 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
Ds 1
SWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
0.671088€ =ec
501.187
20.480 usec
6.50 usec
290.9 K

1.00000000 s=ec
0.03000000 s=ec
0.00001500 s=ec
0.89999998 szec
0.00093%90 szec

23

26
90.00 usec

1
== CHANNEL fl =—====
75.4B7B687 MHz

13C

15.00 usec
15.00000000 W

T
150

T
140

T
130

T
120

T
110

T
100

T
90

T
80

70

T
40

CHANNEL {2 =—====
300.1812007 MH=z
uc2 1H
CPDPRG[2 waltz1€
PCPD2 90.00 usec
PLWN2 10.00000000 W
PLN12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4803210 MHz
WOW EM
SsB 0
T LB 1.00 Hz
GB 0

pPpmec 1.40



Ek-42. Bilesik 2’ye ait *C-NMR Spektrumu

Current
NAME
EXPNO
PROCNO

PULPROG
™
SOLVENT
NS

T
100

50

Data Parameters

MTYeni-2
2
1

- Acquisition Parameters

20181207
20.06
FOURIER300

5 mm DUL 13C-1

Zgpg
32768

.00000000
.03000000
.00001500
.89999598
.00093590

o0 O~

sec
sec
sec
sec
sec

90.00 usec

CHANNEL fl =====

HANNEL f2 ==

75.4B78687 MHz
13C
15.00 usec

5.00000000 W

300.1B12007 MHz

NUC2 1H
CPDPRG[2 waltz16
PCPD2 90.00 usec
PLWZ 10.00000000 W
PLWN12 0.20B6399% W
PLW13 0.10495000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4B03210 MH=z
WOW EM
SSB 0

T 1B 1.00 Hz
GB

ppmec 1.40



Ek-43. Bilesik 3’e ait *C-NMR Spektrumu

an
(<O

Currant Data Paramtars
NIVE

MT-3
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramatars
Data_ 20181025
Tim 17.05
INSTRON FOURIER300
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2gpg
T 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
Ds B
SWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0. 6710886 =mac
Ro 501.187
o] 20.480 usac
Dx €.50 usac
= 290.8 K
D1 1.00000000 mac
D11 0.03000000 mac
D31 0.00001500 =mac
D32 0.89999998 mac
D40 0.00093990 mac
14 23
L5 26
P32 90.00 usac
D0 1
= e v e CHANNEL f] o e e e
S¥0L T5.4878687 MEz
NOCL 13C
Pl 15.00 usac
PLSAL 15.00000000 W
s s e CEANNEL 12 o s e e
S¥02 300.1812007 MEz
NOCZ 1H
CPDPRC[2 waltzlé
pcrD2 90.00 usac
PLKZ 10.00000000 W
PLKL2 0.2086399% W
PLKL3 0.104395000 W

F2 - Procassing paranatars

S 32768
s T75.4803210 MEz
Wow =™
SSB 0
L3 1.00 Hz
ca 0
mec 1.40



Ek-44. Bilesik 4’ ait *C-NMR Spektrumu

an
(<O

Currant Data Paramtars

NAVE MI-4
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisiticn Paramatars
Data_ 20181025
Tim 18.07
INSTRIN FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROC Gpg
™ 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
Ds -
SWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0. 6710886 mac
Ba 501.187
D 20.480 usac
Dx €.50 usac
= 290.6 K
D1 1.00000000 mac
D11 0.03000000 =mac
D31 0.00001500 mac
D32 0.89999998 mac
D40 0.00093990 =mac
14 23
L5 26
P32 90.00 usac
D0 1
e CEANNEL f] = e———
S¥0L T75.4878687 MEz
NOCL 13C
Pl 15.00 usac
PLSAL 15.00000000 W
= em e CHANNEL £2 = o e
S¥02 300.1812007 MEz
NOCZ 1H
CPDPRC[2 waltzlé
pcro2 90.00 usac
PLKZ 10.00000000 W
PLKL2 0.2086399% W
PLKL3 0.10495000 W
F2 - Procassing paramatars
S1 32768
¥ T75.4803210 MEz
Wow ™
SSB 0
+~L3 1.00 Hz

I 0

ppm% 1.40



Ek-45. Bilesik 5’ ait *C-NMR Spektrumu

an
(<O

Currant Data Paramtars
NVE

MI-5
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisitico Paramatars
Data_ 20181025
Tima 19.09
INSTRINM FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROC 2gpg
11 32768
SOLVENT DMSO
RS 2048
Ds -
EWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0. 6710886 mac
e 501.187
oW 20.480 usac
DE €.50 usac
= 290.5 K
D 1.00000000 =ac
D11 0.03000000 =mac
D31 0.00001500 =mac
D32 0.89999998 mac
D40 0.00093990 =mac
14 23
15 2
P32 90.00 usac
D0

== CEANNEL {1 =

S¥0L T5.4878687 MEz
NOCL 13C

Pl 15.00 usac
PLSL 15.00000000 W

== CEANNEL 12 = o

S¥02 300.1812007 MEz
NOC2 1H
CPDPRC[2 waltzlé
pcrpz 90.00 usac
PLKZ 10.00000000 W
PLMLZ 0.20863999% W
PLML3 0.10495000 W

F2 - Prooassing paranatars

32768

=¥ 75.4803210 Mz
WO ™
ssB 0
L8 1.00 Hz
= 0

pmec 1.40



Ek-46. Bilesik 6’ya ait *C-NMR Spektrumu

an
(<O

Currant Data Paramtars

NVE
EXPRO
PROCNO

MT-€

2
1

F2 - Acquisition Paramatars
Data_

Tim
INSTRIN
PROEHD
PULPROC

b1y
SOLVENT
NS
Ds

SWH
FIDRES

S¥0L
NUCL
Pl

PLSAL

S¥02
NOC2
CPDPRC[2
pcroz
PLKZ
PLKLZ
PLML3

Wow
SSB

18

T
240

T

T
220

T
200

T
180

T
160

T
140

I @
ppmic

20181025
20.11
FOURIERZ00
5 mm DUL 13C-1
509
32768
DMSO
2048
4
24414.062 Hz
0.745058 Hz
0. 6710886 mac
501.187
20.480 usac
€.50 usac
290.5 K
.00000000 =ac
.03000000 =ac
.00001500 =ac
.89999998 =mac
.00093990 =ac
23
26
90.00 usac
1

OO 00w

CEANNEL £1 = s o e
75.4878687 MEz
13C

15.00 usac
15.00000000 W

CEANNEL 2 = o e
300.1812007 MEz
1H

waltzl€
90.00 us=ac
10.00000000 W
0.2086399% W
0.10455000 W

F2 - Procassing paramatars
1

Wb emeienismmiy -

32768
T5.4803210 MEz
™
0
1.00 Hz
0
1.40



Ek-47. Bilesik 7’ye ait *C-NMR Spektrumu

an
(<O

Currant Data Paramtars
NIMVE

MI-7
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisiticn Paramatars
Data_ 20181025
Tim 21.13
INSTRIN FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2gpg
m 32768
SOLVENT DMSO
RS 2048
Ds 4
SWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0. 6710886 mac
e 501.187
oW 20.480 usac
DE €.50 usac
= 2904 X
D1 1.00000000 =ac
D11 0.03000000 =ac
D31 0.00001500 =mac
D32 0.89999998 mac
D40 0.00093990 =mac
14 23
L5 26
p32 90.00 usac
D0 1
e CHANNEL f] = e
S¥01 T5.4878687 MEz
NOCL 13C
Pl 15.00 usac
PLKL 15.00000000 W
e CHANNEL £2 = m———
S¥02 300.1812007 MEz
NOC2 1H
CPDPRC[2 waltzlé
pcPD2 90.00 usac
PLAZ 10.00000000 W
PLKLZ 0.2086399% W
PLKL3 0.10495000 W

F2 - Procassing paranatars
1

¥
Wow
SSB
18

L)
ppmic

32768
T75.4803210 MEz
™

1.00 Hz

1.40



Ek-48. Bilesik 8’e ait *C-NMR Spektrumu

aRGRER
(<O

Currant Data Paramtars

NVE MI-8
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisiticn Paramatars
Data_ 20181025
Tim 22.14
INSTRIN FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DOL 13C-1
PULPROG 2Gpg
™ 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
Ds 4
SWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0. 6710886 mac
e 501.187
oW 20.480 usac
Dx €.50 usac
= 290.4 K
D1 1.00000000 =mac
D11 0.03000000 =mac
D31 0.00001500 =mac
D32 0.89999998 mac
D40 0.00093990 =mac
14 23
15 2
P32 90.00 usac
D0 1
s e v CEANNEL f1 o s e e
S¥0L T75.4878687 MEz
NOCL 13C
Pl 15.00 usac
PLML 15.00000000 W
= s e v CEANNEL £2 o s e e
sS¥02 300.1812007 MEz
NOC2 1H
CPDPRC[2 waltzlé
pcro2 90.00 usac
PLKZ 10.00000000 W
PLRLZ 0.20863999 W
PLKL3 0.10495000 W
F2 - Procassing paramatars
S1 32768
¥ T5.4803210 MEz
Wow ™
SSB 0

T L3 1.00 Hz
=} 0

ppmec 1.40



Ek-49. Bilesik 9°a ait *C-NMR Spektrumu

aRGRER
(<O

Currant Data Paramtars

MI-9
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acgquisition Paramatars
Data_ 20181025
Tima 23.16
INSTRIN FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROC gpg
II 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
Ds B
SWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0. 6710886 mac
RG 501.187
oW 20.480 usac
DE €.50 usac
X 290.€ K
D1 1.00000000 =mac
D11 0.03000000 mac
D31 0.00001500 =mac
D32 0.89999998 mac
D40 0.00093990 =mac
14 23
L5 26
p32 90.00 usac
DO 1
= e e CEANNEL £ o o o e
S¥0L 75.4878687 MEz
NOCL 13C
Pl 15.00 usac
PLKL 15.00000000 W

== CHANNEL £2 =

S¥02 300.1812007 MEz
NOC2 1H
CPDPRC[2 waltzlé
pcrD2 90.00 usac
PLKZ 10.00000000 W
PLsL2 0.208563999 W
PLW13 0.10495000 W

F2 - Procassing par
S1

32768

anatars

b § T5.4803210 MEz
WO ™
SSB 0
~L3 1.00 Hz
=] 0
pmec 1.40



Ek-50. Bilesik 10’a ait C-NMR Spektrumu

an
(<O

Currant Data Paramtars

NIMVE MT-10
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramatars
Data_ 20181026
Tim 0.18
INSTRIN FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROC gpg
™ 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
Ds B
SWH 24414.062 Hz
FIDRXES 0.745058 Hz
AQ 0.671088€ mac
=5 501.187
o 20.480 usac
Dx €.50 usac
Iz 290.5 K
D1 1.00000000 =ac
D11 0.03000000 mac
D31 0.00001500 =ac
D32 0.89999998 =mac
D40 0.00093990 mac
14 23
L5 26
P32 90.00 usac
D0 1
s v e CEANNEL 1 o o e e
S¥0L 75.4878687 MEz
NOCL 13C
Pl 15.00 usac
PLAL 15.00000000 W
- CHANNEL £2 = e
S¥02 300.1812007 MEz
NOC2Z 1H
CPDPRC|[2 waltzlé
pcrPD2 90.00 usac
PLAZ 10.00000000 W
PLsL2 0.20863999% W
PLML3 0.10495000 W
F2 - Procassing paramatars
S1 32768
¥ T75.4803210 MEz
Wow ™
SSE 0
L8 1.00 Hz

I @ 0

ppmec 1.40



Ek-51. Bilesik 11°¢ ait *C-NMR Spektrumu

aRGRER
(<O

Currant Data Paramtars
NVE

MT-16
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramatars
Data_ 20181026
Tim £.29
INSTRIN FOURIERZ00
PROGHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROC 2gpg
1) 32768
SOLVENT DMSO
RS 2048
Ds 4
SWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.671088€ =mac
R 501.187
D 20.480 usac
DE €.50 usac
= 290.5 K
D1 1.00000000 =ac
D11 0.03000000 smac
D31 0.00001500 =ac
D32 0.89999998 =mac
D40 0.00093990 =mac
14 23
LS 26
P32 90.00 usac
DO 1
cememe= CHANNEL f] ==
S¥0L 75.4878687 MEz
NOCL 13C
Pl 15.00 usac
PLML 15.00000000 W
= CEANNEL £2 o e o e
S¥02 300.1812007 MEz
NOCZ 1H
CPDPRC[2 waltzle
pcrD2 90.00 usac
PLKAZ 10.00000000 W
PLAL2 0.20863999 W
PLAL3 0.10495000 W

F2 - Procassing paranatars
1 32768

¥ T75.4803210 MEz
Wow ™

SSB 0

18 1.00 Hz

— T

0 ppm% 1.40



Ek-52. Bilesik 12’ye ait C-NMR Spektrumu

BMR
(<O

Currant Data Paramtars
NIMVE

MIYani-17

EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisiticn Paramatars
Data_ 20181207
Tim 0.15
INSTRINM FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROC 2gpg
™ 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
Ds 4
EWH 24414.062 Hz
FIDREs 0.745058 Hz
AQ 0. 6710886 mac
e 501.187
oW 20.480 usac
DE €.50 usac
= 290.8 K
D1 1.00000000 =mac
D11 0.03000000 =ac
D31 0.00001500 =mac
D32 0.89999998 =mac
D40 0.00093990 =ac
14 23
PR 26
P32 90.00 usac
D0 1
s s e CEANNEL 1 o s e e
S¥0L T5.4878687 MEz
NOCL 13C
Pl 15.00 usac
PLSL 15.00000000 W
= v v e CEANNEL £2 o e e e
S¥02 300.1812007 MEz
NOC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé

o2 90.00 usac
PLKZ 10.00000000 W
PLMLZ 0.20863999% W
PLML3 0.10455000 W
F2 - Procassing paranatars
51 3276
¥ T5.4803210 MEz
WO ™
SSB 0
+13 1.00 Hz

I 0

=
ppmec 1.40



Ek-53. Bilesik 13’¢ ait *C-NMR Spektrumu

BRGRER
(<O

Currant Data Paramtars

NAVE MIYani-18
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramatars
Data_ 20181207

Tim 1.18
INSTRIM FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2gpg

b1y 32768
SOLVENT DMSO

NS 2048

Ds 4

EWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0. 6710886 mac
R 501.187

W 20.480 usac
DE €.50 usac
= 90.8 K
D1 1.00000000 =ac
D11 0.03000000 =ac
D31 0.00001500 =ac
D32 0.89999998 mac
D40 0.00093990 =ac
14 23

L5 26

P32 90.00 usac
D0 1
e CHANNEL ] =
S¥0L 75.4878687 MEz
NOCL 13C

Pl 15.00 usac
PLML 15.00000000 W
cememe= CHANNEL 12 =emmeme
S¥02 300.1812007 MEz
NOC2 1H
CPDPRC|2 waltzlé
pcrD2 90.00 usac
PLMZ 10.00000000 W
PLML2 0.2086399% W
PLKL3 0.10455000 W

F2 - Procassing paramatars
1 32768

¥ T75.4803210 MEz
WowW ™
SSB 0

18

- ————r —— — — —— ——r x 1.00 Hz
T T T T T T L .
250 200 150 100 50 0 ppmec 1.40




Ek-54. Bilesik 14’¢ ait *C-NMR Spektrumu

aRGRER
(o<

Currant Data Paramtars

MT-19
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisiticn Paramatars
Data_ 20181026
Tima 17.59
INSTRINM FOURIER300
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROC Gpg
T 32768
SOLVENT DMSO
RS 2048
Ds o
SWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0. 6710886 mac
e 501.187
oW 20.480 usac
DE €.50 usac
= 289.8 K
D1 1.00000000 =mac
D11 0.03000000 =ac
D31 0.00001500 =ac
D32 0.89999998 =ac
D40 0.00093990 =ac
14 23
15 26
P32 90.00 usac
D0 1
= e e CEANNEL ] o e o e
S¥0L T75.4878687 MEz
NOCL 13C
Pl 15.00 usac
PLML 15.00000000 W

== CEANNEL 12 = oo

S¥02 300.1812007 MEz
NOCZ 1H
CPDPRG[2 waltzié
pCcrPD2 90.00 usac
PLMZ 10.00000000 W
PLsL2 0.20863999 W
PLML3 0.10495000 W

F2 - Procoassing paranatars
1 3276

= 75.4803210 Mz
WO ™
SSB 0

i3 1.00 Hz
= 0

ppmec 1.40



Ek-55. Bilesik 15°¢ ait *C-NMR Spektrumu

Currant Data Paramtars
NVE

MT-20
EXPRO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisiticn Paramatars
Data_ 20181026
Tim 15.01
INSTRIN FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DOL 13C-1
PULPROC 20pg
™ 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
Ds 4
SWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0. 6710886 mac
=4 501.187
oW 20.480 usac
Dx €.50 usac
= 289.€ K
D1 1.00000000 =ac
D11 0.03000000 =ac
D31 0.00001500 =mac
D32 0.89999998 mac
D40 0.00093990 =ac
14 23
L5 26
P32 90.00 usac
D0 1
= v e e CEANNEL 1 o s e e
S¥0L T75.4878687 MEz
NOCL 13C
Pl 15.00 usac
PLML 15.00000000 W
= v e e CEANNEL £2 o s e e
S¥02 300.1812007 MEz
NOCZ 1H
CPDPRG[2 waltzl€
pcrPD2 90.00 usac
PLKZ 10.00000000 W
PLML2 0.2086399% W
PLKL3 0.10495000 W

F2 - Procassing paramatars
1 32768

¥ T75.4803210 MEz
Wow ™
SSB 0

L e S e e I L S S S S S S S S S S L S S S 1.00 Hz

250 200 150 100 50 0 ppmec 1.40



Ek-56. Bilesik 16’ya ait *C-NMR Spektrumu

an
(<D

Currant Data Paramtars

MT-11
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramatars
Data_ 20181026
Tim 1.20
INSTRIN FOURIER300

PROEHD 5 mm DUL 13C-1

PULPROG 2gpg
m 32768
SOLVENT DMSO

RS 2048

Ds 4

EWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0. 6710886 mac
e 501.187

oW 20.480 usac
DE €.50 usac
= 290.5 K

D 1.00000000 =mac
D11 0.03000000 =ac
D31 0.00001500 =ac
D32 0.89999998 =mac
D40 0.00093990 =mac
14 23

15 26

P32 90.00 us=ac
DO 1
= v e e CEANNEL £ o s o e
S¥0L 75.4878687 MEz
NOCL 13C

Pl 15.00 usac
PLKL 15.00000000 W
= s v e CEANNEL 12 o o o e
S¥02 300.1812007 MEz
NOCZ 1H
CPDPRC[2 waltzlé
pCcrPo2 90.00 usac
PLMZ 10.00000000 W
PLML2 0.20863999 W
PLKL3 0.10455000 W

F2 - Prooassing paranatars

1 32768

¥ T75.4803210 MEz
Wow ™

SSB 0

13 1.00 Hz

[=:}
pmprc 1.40



Ek-57. Bilesik 17’ye ait C-NMR Spektrumu

an
(<O

Currant Data Paramtars
NIVE

NT-1Z x
EXPNO 4
PROCNO 1
F2 - Acquisiticn Paramatars
Data_ 20181217
Tim 10.33
INSTRINM FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROC Gpg
b1) 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
Ds 4
SWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 mac
B 501.187
oW 20.480 usac
DE €.50 usac
= 291.0 K
D1 1.00000000 =mac
D11 0.03000000 =ac
D31 0.00001500 mac
D32 0.89999998 mac
D40 0.00093990 =ac
14 23
PR 26
P32 90.00 usac
D0 1
cemmemee CHANNEL f] ==
S¥01 75.4878687 MEz
NOCL 13C
Pl 15.00 usac
PLML 15.00000000 W
cememe= CHANNEL £2 ===
S¥02 300.1812007 MEz
NUC2 1H
CPDPRG([2 waltzlé
pcrn2 90.00 usac
PLKZ 10.00000000 W
PLeLZ 0.20863999 W
PLML3 0.10495000 W

F2 - Procassing paramatars
1 32768

¥ T5.4803210 MEz

Wow ™

SSB 0

13 1.00 Hz
! ca 0

ppmec 1.40



Ek-58. Bilesik 18’¢ ait *C-NMR Spektrumu

Currant Data Paramtars

NMVE MT-13
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramatars
Data_ 20181026
Tim 3.24
INSTRINM FOURIER300
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
LPROG 2gpg
b1y 32768
SOLVENT DMSO
RS 2048
Ds 4
SWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 mac
RG 501.187
L 20.480 usac
Dx €.50 usac
Iz 290.5 K
D1 1.00000000 mac
D11 0.03000000 mac
D31 0.00001500 mac
D32 0.89999998 mac
D40 0.00093990 =mac
14 23
L5 26
P32 90.00 usac
D0
e CHANNEL f1 = e———
S¥0L T5.4878687 MEz
NOCL 13C
Pl 15.00 usac
PLKL 15.00000000 W
cemmemee CHANNEL £2 =
S¥02 300.1812007 MEz
NOC2 1H
CPDPRC[2 waltzlé
pcrD2 90.00 usac
PLKZ 10.00000000 W
PLWL2 0.20863999 W
PLKL3 0.104595000 W
F2 - Prooassing paranatars
51 32768
¥ 75.4803210 MEz
Wow ™
SSB 0
T T +~13 1.00 Hz
ca 0
150 100 pmec 1.40



Ek-59. Bilesik 19’a ait *C-NMR Spektrumu

an
(<O

Currant Data Paramtars

NIMVE MT-14
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acguisition Paramatars
Data_ 20181026

Tim 4.25
INSTRINM FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROGC 2Gpg

g1y 32768
SOLVENT DMSO

NS 2048

Ds 4

SWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0. 6710886 =mac
1=~ 501.187

oW 20.480 usac
DE €.50 usac
Iz 290.5 K
D1 1.00000000 =mac
D11 0.03000000 mac
D31 0.00001500 mac
D32 0.89999998 mac
D40 0.00093990 =mac
14 23

L5 26

P32 90.00 usac
D0 1

= e e e CHANNEL {1 o e e e
S¥0L 75.4878687 MEz
NOCL 13C

Pl 15.00 usac
PLML 15.00000000 W

- CHANNEL £2 o e e

s¥0z 300.1812007 MEz
NOC2 1H
CPDPRC[2 waltzlé
pCcrPD2 90.00 usac
PLAZ 10.00000000 W
PLKLI2 0.20863999 W
PLK13 0.10495000 W

F2 - Procoassing paranatars
1

32768

¥ T5.4803210 MEx
Wow ™
SSB
T -1 1.00 Hz
ca
1.40

ppmi<



Ek-60. Bilesik 20’ye ait ?C-NMR Spektrumu

Currant Data Paramtars
NIVE

MIYani-15

EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acgquisition Paramatars
Data_ 20181206
Tim 23.13
INSTRIN FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DOL 13C-1
PULDPROG 26pg
m 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
Ds B
SWH 24414.062 Hz
FIDRXS 0.745058 Hz
AQ 0. 6710886 mac
Ba 501.187
W 20.480 usac
DE €.50 usac
= 290.9 K
D1 1.00000000 mac
D11 0.03000000 mac
D31 0.00001500 =mac
D32 0.89999998 mac
D40 0.00093990 =mac
14 23

L5 26

P32 90.00 usac
D0 1
e CHANNEL 1 = m———
S¥0L T5.4878687 MEz
NOCL 13C

Pl 15.00 usac
PLSL 15.00000000 W
= e s e CHANNEL 12 = e o e
S¥02 300.1812007 MEz
NOC2Z 1H
CPOPRC[2 waltzl€
pcro2 90.00 usac
PLKZ 10.00000000 W
PLML2 0.20863999 W
PLKL3 0.10495000 W
F2 - Procassing paramatars

1 32768

¥ T5.4803210 MEz
Wow ™

SSB 0

13
—Y T T T T T T T 1.00 Hz

250 200 150 100 50 0 ppmic ’ 140



Ek-61. Bilesik 1’e ait Kiitle Spektrumu

Formuls Pradictor Raport - MT-1_EE.kea Fagataot1

Cats Fle: CllanEoutions DatalAna iz Lyuttas MT-1_55 od

Emt Vol Mn Max Emt Vel MR Max  Emt Vel Max _Emt Val Mi Mac Use Adduct
H 1 10 4 o 2 | o - g 2 1 2 Ru 2 [ 0 H
c & 14 0 F ’ 1 o 0 (=] 1 0 Fo 2 [+ 0
N 3 0 s P 3 0 0 Br 1 0 | 3 [+ 0
Erroe Marghn (oom): 5 DEE Range: 15.0-21.0 Electron ions: both
HC Ratio: unimieo Lpgly NRUR: yes Use MSn Infe: yas
Max isctepes: 3 Isotop RI [%€): 1.00 Ischope Res: S000
MSn Iso RI (%): 10.00 MEn Logic Medae: AND Max Resuks: 500

Evenis 1 MS(E+) Ret Tima -4 240> & 547 Scans - 537> €83

200065
7.000e5]
500065
5000654 s pess
4.00065

300065

070712 | sosprss
2.000e57 423.0588

1000654

100.0 2000 3000 4C0.0_ 5000 600.0  700.0 5000 500.0 1000.0 11000 12000 1300.0 1400.0

Messured reglon *or 4050724 Mz

050724
100.0-
£0.04
407 9811
J m 408.0748
o y v v y A y . .
4050 4055 407.0 4075 408.0 408.5 405.0 405.5

CICRISNS OS2 puede - Pracktac raglon *or £08.0731 ™z

4050731
100.04
50.01
407.0817
c v v v
4050 4055 407.0
Rank  Scom Formula lon

1 €137 CZOHISNSOSE2 MeH}>



Ek-62. Bilesik 2’ye ait Kiitle Spektrumu

Foemuls Predictor Raport - MT-2_58.kee Page1ot1

Cats Fie: Cllansoutions Data Ana iz Lyuttas IT-2_55 od

Emt Vol
H 1
c &
N 3
Errer Margh (opm): 5 DEE Range: 5.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unimiec Lpply NRJR: yes Jse MEn Info yes
Max sctepes: 2 Isotopa RI [%€): 1.00 Ischope Res: 5000
MESn Iso BRI (%€): 10.00 MEn Logks Mede: AND Max Resuks: 500

Evens 1 MEE«) Sat Timae - 7527 > 78587 Scans i 11752 118
— —

5.000¢5
5 50065
5.00065]
4.500¢5]
4. 000e
350065 o5 pess
3.000e5
250065
200065
1.500e5]
1.0008=
5000044 I 4420787
p

&20.ps3s

307.0718 421.0882

100.0 2000 300.0  400.0 5000 500.0  700.0 000 500.0  10C0.0_ 11090 1200.0 1300.0 1499.0

Messured reglon *or £20 0333

42003833

100.04

421pss2

422.0818

T

£20.0 £20.5 £21.0 2215 4220 4228 423.0 4738

I1:_21 HITNS O .=,_2 s+ : Pracictac region for 420,0_567 miz
4200347

100.04

£21.0574

4220832

o A 2
0

£20.0 £20.5 £21.0 4215 4220 4228 4z

T
423 %

Rank  Scom Formula lon Meos. Pred. Df. Df. DBE
1 E7.06 CZAHITNSOE2 MeH- 420033 4200247 -0.8 -130 6881 150




Ek-63. Bilesik 3’e ait Kiitle Spektrumu

Formuls Pracictor Raport - MT-3_73.kd Fagalo't

Dats Fis: CILadSciutions Datal Ana iz Lyuttss MT-3_73 1cd

Emt Vol Mn Max Emt Vel M Max  Emt  Val Max _Emt Val Mk Mac Use Adduct
H 1 10 4 [=] 2 1 3 s 2 1 2 Ru 2 5 0 H
c & 15 30 F ’ 1 o 0 c 1 0 Fc 2 g 0
N 3 0 s P 3 (= 0 Br 1 1 1 3 g 0
Error Marghn (opm): 5 DEE Ranga: 15.0-15.0 Electron lons: both
HC Ratio: unimiec Loply NRUR: yes Use MEn Info: yes
Max isctepes: 3 Isotopa RI [%€): 1.00 Ischooe Res: 5000
MEn Iso RI{3¢): 10.00 MSEn Logic Moda: AND Max Resuks: 500

Evants: 1!-'EIE¢] Ret. Time : 5453 Scan® : 958
1.100e%
1.00065
9.000e44
50004
7.000e44
5 000e4d
5000044 205 p724
4.00044
30004 &38.}102
2.00004
1.000644
100.0 2000 300.0  400.0_ 5000 600.0  700.0  $00.0 500.0 1000.0 11000 1200.0 1300.0 14020
Measured Eﬁ"‘ for434.1102 m2
4341102
100.04
£0.04
C v r T T u T v v
4340 4345 435.0 4355 £35.0 4355 4370 4375
C22 H1S NS O 52 MeH]+ - Pracictad reglon for £34.1104 miz
4321108
1600
20,04
4351131
435.1080
[ - - v
4340 4345 4350
Rank  Scom Formula lon

1 0.00 C22HISNS OS2 MeH}>




Ek-64. Bilesik 4’e ait Kiitle Spektrumu

Formuls Frecictor Repont - MT-4_55.cd

Data Fle CllenSoitions' Data Ana iz Lyunas MT-4_58 g

Faga et

o 2 1 3 & 1 2 Ru 2 0 H
F 1 Q 1 Cl 1 = | 0 L] 2 =} 0
= 3 = 0 er 1 o 1 1 3 = 0
Emor Margn (cem) S CSE Range: 7.0-20.0 Electron lons: doth
HC Raticc unimkec Agcty N Ruls: yes Use MEn Info: yes
Max sctopes: 2 sotope RI (%) 1.00 Isctope Ras: 9000
MEn Iso RI (%) 10.00 MEn Logic Mode: AND Max Rasuts: 500

Event2: 1 MS(E+) Ret Tima : 7520 > 5120 Scﬁna 11188 > 1218

2.000e5
1.300e%4
1.50065]
1.400e54
1.20065 305 peet
1.000¢54
2.000044
-
s 73003
£.00004d 4790885
2.000a4 |
1000 2000 23000 4000 S000 5000 7000 S000 S000 10000 11000 12000 13000 14000
Messured raglon for 472.9003 iz
4721003
100.04
0.0
479 §3s5
- | n
478.0 478.5 475.0 475.5 480.0 £80.5 24210 2815
£23 118 NS O3 52 [MeH]+ : Pradictad regic for 478.1002 miz
4721002
100.04
50.04
479.1020
480.0952
478.0 4755 475.0 475.5 480.0 280.5 2210 2815
Rank Formua (V) lon | Meas. Prad. Df. D DBE
0.1 021 4. 7.0

1 48.20 C23HISNSO382 IMeH]+

478.9003  47:.1002



Ek-65. Bilesik 5’e ait Kiitle Spektrumu

Formuls Pracdictor Raport - MT-5_E0 ko Page1ot1

Dets Fie: ChladSoiutions Data' Ana iz Lyuttss MT-5_50 icd

Errer Marghn (oom): 5 DEE Range: 15.0-15.0 Electron lons: both
HC Ratio: unimiec Loty NRJe: yes Use MESn Info: yes

Max sctepes: 3 Isotope RI [%€): 1.00 Ischops Res: S000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSEn Logke Mede: AND Max Resuks: 500

Evenss 1 MS(E-) Ret Time - 333328573 Scans: 1251 > 1287

1.500:5
1.400e5
1200654
1.000654
305 psss
5.00004
5.000044
4.000044
307.0875 4zepezs
200004
O | A
100.0 2000 300.0 400.0 5000 600.0 7000 S020 5000 1000.0 11020 1200.0 1300.0 1400.0
Messured reglon *or 4550333 M2
4560833
100.04
0.0
457.ps728
c — T T T v v T T
450 4563 457.0 4575 4530 4585 455.0 4535
24 H17 NS O 52 (e : Pracktad reglon for £55.0347 m/z
458 0847
100,04
50.04
457.0875
J 4530837
[ v T
4350 4563 £57.0
Rank _Scom Formula lon

1 0.00 C2s HI7NS OS2 Mok}




Ek-66. Bilesik 6’ya ait Kiitle Spektrumu

Formuls Precictor Repont - 5_53 ko Fagater?

DanFk Clessoitions Data AnalLyumas £_83.cd

Mac Ebt Vol Min Mac _Emt Vol Min Mac _Emt Vel Min_Mac Use Adduct
o 2 1 3 = 2 1

|
Ru 2 Q
o

= 1 16| 40 2 0 H
c £ 15 30 F 1 o 0 Cl 1 o 2 Po 2 0
N 3 L € P 3 = 0 er 1 o 1 1 3 o 0
Emor Margn (cpm) S CSE Rane: 16.0-15.0 Electron lons: ooth
HC Raticc unimkec Lpply N Rus: yes Use MSn Info: yes
Max sotopes: 3 sotope RI (%) 1.00 Isctope Res: 3000
MZn Iso RI (%) 10.00 MEn Legic Moda: AND Max Resuts: 500

Evant®: 1 MS(E+) Rat Tima : 5.707 > 6.827 Scana: 1007 > 1025

2.0005
1.20065
150065
140005
1.20065
1.00065
200004
£.0000%
20004 43240102
2000034

T T T Ly v v v T T T T T T T
1000 2000 3000 4000 5000 S00C 7000 _S000C S000 10000 199000 42000 13000 14000

Massured raghon for 4349102 iz
4380102

100.09

8340 £345 4350 4355 438.0 4365 437.0 4375

C22HISNS OS2 MeHle - Predictad ragion for 434 1104

4341104
100.09
20.04
4351131
435.1080
= — v - v v v e -
4340 £325 4350 4355 436.0 4365 437.0 4375

Rank ER—H lon - Mexo miz  Pred mz D D DBE
1 2100 C22HISNS OS2 MeH]+ 434171702 4341708 02 Lee 20 16.0



Ek-67. Bilesik 7’ye ait Kiitle Spektrumu

Formuls Pracictor Raport - MT-7_61.kec

Dats Fie: CladSolutiors\ Datal Ana iz Lyuttas\MT-7_51.%cd

Emt Vol
H 1 10
c < 15
N 3 0

Erree Marghn (opm): 5
HC Ratio: unimiec
Max sctepes: 3
MEn Iso RI (%): 10.00

Apgty N RJe: yes
Isotope RI (3€): 1.00
MEn Logkc Meda: AND

Evens 1MS(E-) Pet Time 255028780 Scans: 12850 137%

DEE Range: 15.0-15.0

Faga 1ot

Electron lons: both
Use MSn Info: yas
Isctops Res: 5000
Max Resuks: 500

1.500e54
1.400e54
1200654
1.000e54
334 bas3
200064
G00%a &L4E 288
4.000e4
2.00004
100.0 2000 300.0 400.0 5000 600.0 700.0 5000 S500.0 1C00.0_1199.0 12000 1300.0 14030
Messured ragion *or 4£448.1288 m/2
4481268
10,0
0.4
ushzst A
= T T v v ~— T T v
448.0 my 4430 4455 420.0 450.5 £51.0 4515
C23 K21 NS O 52 [MeH]+ : Pracicted region for 448.1250 miz
448.1260
100.0x
0.01
4251288
450.1245
448.0 2485 4430 4455 450.0 450.5 £51.0 4515
Rank _Score Formula lon Meas. Pred. mfz_Df. Dr. B¢ DEE
T 44.20 C22HZI NSO &2 M+FR 2431258 443.1260 0.8 173 8543 150



Ek-68. Bilesik 8’e ait Kiitle Spektrumu

Formuls Pradictor Raport - 5_64.5ad

Cats Fila CllanEoutiorg DatalAnalz Ly uties B_54 ca

Pagetot1

Emt Vol Mn Max Emt Vel M Mac Val.
H 1 10 40 [=] 2 1 3 s 2 1
c & 15 30 F 1 o e (=] 1
N 3 5 S P 3 (=) 0 Br 1
Erree Masghn (opm): 5 DEE Range: 15.0-15.0 Electron ions: both
HC Ratio: unimiec Loply NRJe: yes Use MEn Info: yas
Max sctoges: 2 Isotopa RI [%€): 1.00 Isotooe Res: 5000
MSn Iso BRI (3¢): 10.00 MSn Logk Meda: AND Max Resuks: 500
Evant®: 1 MS(E-) Rat. Tima : 7.500.-> 7.787 Scans: 1141 .> 1€§r
110065
1000654
200064
2000644
7000044
5000644
5000641 334fo1q 4E2fe1s
400064
3000e4
4531446
200064
1000644
L
100.0 2000 3000 4000 5000 €000 7000 2000 S500.0 1C0C.C 11000 12000 1300.0 14000
Messured reglon for 452 1414 2
482140
1C0.0n
50.04
4E3. 7448
= v v T T - v T T
4520 4525 4830 4535 4540 4542 4EEC 4555
C23EII NS0 E2 MeHle - Pracictac reglon for 482 1417 2
4529407
100.0n
50.04
4E3.%445
4841407
o v \ T T v A v —A T
4520 4525 4830 4535 4540 4545 4EE 0 455.5
Rank  Scom Formula lon
1 €450 C24H2INSOE2 Meki=




Ek-69. Bilesik 9’a ait Kiitle Spektrumu

Formuls Pracictor Raport - MT-S_E2.kec

Dats Fie: CLabSolutions Datal Ana iz Lyuttas M T-3_52 ied

Emt Vol ]
H 1 10
c £ 15
N 3 0
Errer Margh (opm): 5 CEE Range: 15.0-15.0
HC Ratio: unimieds Apgly NRJe: yes
Max isctepes: 3 Isotopa RI %€): 1.00
MSn Iso RI (%): 10.00 MSEn Logic Mede: AND

Evans 1 FJ'%E’) Ra_«. Tima - 573> 8787 EZcans 1287 .2 1318

Elctron lons:
Use MSn Infe:
Ischooe Res:
Max Resuks:

both

yas
9000

500

Pagetot1

1.300¢51
120065
110065
1000654
2000044
200064
7 000e4A 3345004
£.000644
500064
4000644
3000644
200064

1.00004]
- 1

scejzss

100.0__ 2000 300.0_ 400.0_ 5000 500.0

700.0 _£00.0 500.0_ 1000.0 11020 1200.0 1300.0 14020

llgasured reglon for 505.1293 m/2

505.1259
1C0.0

C T Y Y
50€.0 505.5 507.0

5080

T
508.5

5030 508.5

C25 H23 NS O3 52 [MeH]«+ - Predictac raglon %or 508 1315 m/z

505.1315
1C0.0n

508.1308

A

506.0 505.5 s07.0

v
5080

503.0 5gs5

1 18.78 CZ5H2ZINS O3 82 MeH}>

505.129 S05.1315

k-

-3.1 15.85 170



Ek-70. Bilesik 10’a ait Kiitle Spektrumu

Formuls Precicter Repont - 10_65.ka Faga 1cf

DanFie Clestoltions CataAnaiLyunas "0 _85.cd

o 2 1 3 & 2 1 2 Ru 2 o 0 =
F 1 =) 0 cl 1 o 2 sc 2 o 0
= 3 Q 0 er 1 o 1 | 3 = 0
Emor Maegn (ppm) 5 CSE Range: 16.0-15.0 Electron lons: both
HC Raticc unimpkac Apgty N Ruls: yes Use MSn Info: yes
Max sctopes: 3 sotope RI (%) 1.00 Isctcpe Res: 90C0
MZn Iso RI(%)x 10.00 MEn Logic Moda: AND Max Resuts: 500

Events: 1 MS(E+) Ret Time : 7.887 > 5160 Scens : 1199 > 1225

2.500e5
2.400e5
220065
2.000e5
1500654
150065
140065
1.200654
1.000:54
200004
5000044
200004] 335.1020
2.00004 l

1000 2000 3000 4000 5000 5000 7000 SCO.0  S000 40000 13000 12000 13000 14990

Massurad raghon for 4249277 miz

&s81277
100.04
£0.04
4251085
O v v v A v v 4 T T
4340 4345 4350 4355 4250 4365 427.0 47,
C25 H21 NS O 52 [M+H]+ : Pradictad ragicn for 484.1250 mvz
4241250
100.04
£0.04
4851222
4261258
4240 4345 4350 4255 485.0 4255 427.0 427,
Rank Formuta (VW) lon  Meao miz Prdmz D D DEE

1 0.00 C25H21NS0O 82 IMeH]+ 4247277 424280 1.7 3.5 0. 15



Ek-71. Bilesik 11°e ait Kiitle Spektrumu

Formuls Pracictor Raport - 16_65.5ad Page 1ot

Cats Fie: ClladSolutions DatalAnalz'Lyuttss 16_53.kca

Emt Vol
- 1
c &
N 3
Errce Margh (opm): 5 DEE Range: 15.0-15.0 Electron lons: both
HC Ratio: unimies Lpgly NFRJe: yes Use MSn Info: yas
Max isctepes: 3 Isotopa RI [%€): 1.00 Isctooe Res: 5000
MSn Iso BRI (%): 10.00 MEn Logkc Moda: AND Max Fesuks: 500

Evers®: 1 MS(E+) Ret Time:5233.> 5457 Scans:735.5821

1400651

355p305
200003

500003
400004

20004 456.p380

100.0 2000 300.0  400.0 5000 600.0  700.0 5000 S500.0_ 1000.0 11030 1200.0 1300.0 14030

llgasurad E‘Dﬁ Sor £55.03980 miz

4E6.0580
100.0q
£0.01
G T v v T T p v T
4850 4555 4570 467.5 458.0 4555 4550 4855

C2ZHIS NS O3 22 [Mede - Prodictac reglon *or 452 1002 Mz

4559002
1C0.0
£0.04
467.1028
C * v v
4850 4355 457.0
Rank Scom Formula lon

1 0.00 C22H1SNSO3 82 MeH}>



Ek-72. Bilesik 12’ye ait Kiitle Spektrumu

Formula Pradictor Report - MT-17_75.ka

Cats Fie: ClladSolutions Data' Ana iz Lyuttas MT-17_75 Jed

Fagetaott

Emt Vol
H 1
c &
N |3
Errer Marghn (opm): 5 CEE Range: 15.0-15.0 Electron lons: both
HC Ratio: unimieo Lpgly NRJe: yes Use MEn Info: yas
Max isctepes: 3 Isotope RI [%€): 1.00 Ischope Res: S000
MSn Iso BRI (3%): 10.00 MSn Logk Moda: AND Max Resuks: 500
Everss 1ME(E-) At Time 555335107 Scans:343.3 817
1.000e6
9.000e54
&.000e54
7.000e54 B .
6.00065
5 00065
4.000e5]
R.000e5: 367.0847
2 000c2A 420.p172
1.000:54 ZEUAF"'S
1
100.0 2000 300.0  400.0 5000 600.0  700.0 5000 S500.0_ 1000.0 11000 1200.0 1300.0 14030
Measured reghon %or £30.1172 vz
£80.1172
10004
£0.04
421204
ta:sz
(- v T T v T T v T
4800 4205 4510 4515 4220 2325 483.0 4238
23 H21 NS 03 52 [Me]+  Pradicted region for 4801153
4z0.1188
100.04
£0.04
481.118¢8
482.1145
450.0 4205 481.0 s18 422.0 4825 483.0 42358
Rank  Scom Formula on Meas. Pred. Dr. Dr. Dee
1 77.37 Cz3HzI NSO3 &2 MeH- 230.1173  450.1159) 1.3 271 8083 150



Ek-73. Bilesik 13’e ait Kiitle Spektrumu

Formuls Pracictor Repon - MT-18_75.5¢cd Fagate?

Daa Fle Clensoitions Data Anaiz Lyumas MT-15_T8 oo

Mac Ebat Vol Min Max _Emt Vol Min Mac _Emt Vol Min_Mac Use Adduct
o 2 1 3 & 2 2

= 1 160 &0 1 2 Ru o 0 =
c & 15 30 F 1 o 0 Cl 1 o 2 =c 2 o 0
N 3 o € s 3 = 0 er 1 o 1 1 3 =) 0
Emor Masgn (cpm) S CESE Ranga: 16.0-15.0 Electron lcns: both
HC Raticc unimpiec Logly NRulk: yes Use MSn Info: yes
Max sctopes: 3 sotope RI (%) 1.0 Isctcee Res: 3000
MEn Iso RI (%) 10.00 MEn Logic Moda: AND Max Rasuts: 500

Events: 1 MS(E+) Fat Time:5240.>6.467 Scans:937.2 371

1.00085+4
3.00054
8.000e5
e 35€ psos
5.00065
5.000e5
£.000a5
3.000e5 438 pazs
20055 24770 3£7.0849 43z 333
1.00085]
1000 2000 3000 4000 5000 5000 7000 S000 S00.0 10000 13000 12000 13000 14000
Massurad reghon for 454,132 m2
4881322
100.0q
50.01
4354335
4*[.#\331
O v T T v v v v L
424.0 4885 455.0 4355 435.0 4355 457.0 457.5
C24HZINS O3 82 !-|0H|O : Pradictad sg ion for 4541315 mi2
&3£.1315
100.01
50.04
£35.1343
486.1307
423.0 4855 455.0 2355 4550 2355 457.0 457.5
Rank Fomeda lon - Meao. Pred. Dr. D DBE

1 7735 C24H23INSO382 MeH]+ 4349328 4340375 R 283 81 16.0



Ek-74. Bilesik 14’e ait Kiitle Spektrumu

Formuls Prodictor Raport - MT-12_E8.ka

Cats Fie: CllanEoutions Data Ana iz Lyutas MT-12_58 led

Fagalaott

H 1 10 4
c & 14 3D
N 3 0 S
Errce Marghn (oom): 5 DEE Range: 15.0-20.0 Elkctron long: both
HC Ratio: unimiec Loply NRJe: yes Jse MEn Infor yas
Max sctepes: 2 Isotopa RI [%€): 1.00 Ischoos Res: 5000

MEn Iso RI (%): 10.00 MSn Logke Moda: AND

Max Resuks: 500

Evants: 1 MES(E-) Rat. Tima : 5.057 Scan® : 751
1.500a64
1400684
1200664
100065
355 ps3t
2.000e5
5000654
4.000:5 387.0840
2.000e5 533‘223
o T v T T v T 4 v T v v T v v T
100.0 2000 3000 4000 5000 ©00.0 7000 S00.0 500.0 1000.0 11000 12000 1300.0 14000
Messured reglon *or 538 1228 2
538.1228
1C0.0n
535160
£0.04
zacfiae
5350 538.5 5339.0 535.5 5400 5405 410 5415
C2ISHII NS OF 22 M-+« - Prodictac reglon *or 538 1213 iz
£38.1213
1C0.0n
£0.04
5381241
££0.1208
[ v r - y - A T —- v
5380 538.5 533.0 535.5 5400 5405 410 5415
Rank  Scom Formula lon Meos. Pred. m/z DI Df. DEBE
1 3255 C25H23INS 0532 MeH}> 538.122 5331213 1.5 23 3208 170



Ek-75. Bilesik 15’e ait Kiitle Spektrumu

Formula Pracictor Report - MT-20_71.kc Paget1ot1

&

Cats Fie: Cllansoiutions Data Ana Iz Lyuttas IT-20_

H 1 10 4
c & 14 N
N 3 a s
Erree Margn (opm): 5 CEE Range: 15.0-200
HC Ratio: unimiec Loty NRJe: yes Use MSn Info: yes
Max isctepes: 3 Isotopa RI [%€): 1.00 Ischope Res: 5000

MSn Iso RI (%€): 10.00

MEn Logkc Mode:

Max Resuks: 500

Evenis 1 MS(E+) Rat Time = 5000 Scans - 301

1200661
150066

3550308

367.0935

1
400.0 5000 600.0

100.0 2000 300.0 700.0 5000 500.0 10CC.0_1109.0 1200.0 1300.0 14000

llgasurad reghon for515.1176 m2

516.1176

100.0

0 517.5 5155 5195

1

515.0 5165 £1

C26 HZ1 NS O3 £2 [MeH]+ : Pradictad ragion %or 516.1155 m/z

515.1153
100.0n

517.1187

518.1153

) A

T v T T v T
515.0 5165 517.5 518.0 5185 515.0

Maos.
516117

Pred mfz  Df.
516.1158| 1.7 3

Rank  Scom Formula
1 0.00 C2EHZINS O3 82




Ek-76. Bilesik 16’ya ait Kiitle Spektrumu

Formuls Precictor Report - MT-11_87.k¢ Pagetot1

Cats Fle: Crllansoutiors Datal Ana iz Lyuttas MT-11_57 Jed

Emt Vol
H 1
c &
N 3
Errce Margh (oom): 5 DEE Range: 10.0-15.0 Electron lors: both
HC Ratio: unimied Lpply NRJe: yes Jse MEn Infor yas
Max isctepes: 3 Isotope RI [3€): 1.00 Isctops Res: 5000
MSn Iso RI (%€): 10.00 MEn Logke Meda: AND Max Resuks: 500

Everis 1 ME(E-) Ret Tima - S430 Scans - 373

5000654
4.50065
4.000654
e 373.)88s
3.000e54
3755878
2.50065
2.00065
1.50065 478 poz7
, 374.5858 475.9063
. 377.8872
°°°°: 3753353 Ipe.sssv
100.0 2000 300.0_ 400.0 5000 600.0  700.0 5000 S500.0 1C0C.0_ 11000 12000 1300.0 14000
Massured n for 474.0027 m/2
474.0027
100.0+
47504953
20.04
474 475 pes7
4735 474.0 4745 4750 4755 476.0 4755 477.0
C20 H13 NS O 52 C2 [M+Hj~ - Eradictad region for 474.0011 miz
4740011
100.0+
4753384
£0.04
475.0038
477.0033
Oy u T v v +
4735 474.0 4745 4750 4755 476.0 4755 477.0
Rank  Scom Formula lon Meas. Pred. mfz  Df. Df. DBE

1 5535 C20HIINSOS2CQ2 MeH}> &£74.0027 474000 1.6 3. 63.15 150



Ek-77. Bilesik 17’ye ait Kiitle Spektrumu

Formuls Precictor Report - 12_67.5ed Pagetott

Dats Fig: ClladsSolutiors Data Analz'Lyuttas 12_57.cd

Emt VoL Min Max Emt Vai M Max Emt Vol Min Max Emmt Vel MR Mac Use Adduct
H 1 10 40 o 2 1 3 s 2 1 2 Ru 2 0 0 H
c & 15 30 F ’ 1 (= 0 =] 1 2 Fo ‘ 2 [+ 0
N 3 5 H P 3 o [+ Br 1 0 1 3 [+ 0
Erree Maeghn (opm): 15 DEE Range: 15.0-15.0 Electron ions: both
HC Ratio: unimiec Loply NRJe: yes Use MSn Info: yas
Max isctepes: 3 Isotopa RI [%€): 1.00 Ischope Res: 5000
MSn Iso BRI (%): 10.00 MSn Logic Meda: AND Max Resuks: 500

Evenss 1 MS(E-) Rat Time:7.553->7.773 Scans: 1145-> 1167

4500.04
4000.04
3500.04
3000.04
2500.04
2000.04
1500.0 = | 4z=00as
B d oo EIE 20 720 p15s
1000.04 !
2881132
£00.0
100.0 2000 3000 400.0 5000 600.0  700.0  £00.0 500.0  1000.0 11000 12000 1300.0 14090
Messurad reglon *or 438 0144 iz
485.0144
100.04
£0.04
437.5 4380 4585 488.0 4835 450.0 250.5 451.0
C21 H15 NS O 52 02 [MeHj- - Fredicted ragion for 433.0158 miz
4830188
1000y
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