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OZET

ALZHEIMER HASTALIGI TEDAVISINDE KULLANILACAK YENI
BILESIKLERIN TASARIMI, SENTEZI VE BIYOLOJIK AKTIVITE
CALISMALARI

Begiim Nurpelin SAGLIK
Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Eyliil 2019
Danisman: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

Alzheimer hastalig1 (AH) oncelikli olarak yasli popiilasyonda goriilen, klinik olarak
bellek ve bilissel bozukluklar ile karakterize, ilerleyici ve norodejeneratif bir hastaliktir.
Hastaligin etiyolojisinin heniiz tam olarak belirlenememis olmasi, hasta poptilasyonunun
yillar gectikge artmasi, radikal bir tedavinin olmayisi, tedavi ve bakim maliyetinin
oldukg¢a yiliksek olmasi, hastalarin yasam kalitesini oldukca diisiirmesi gibi sebepler
hastaligin 6nemini artirmakta ve arastirmacilart bu alana yonlendirmektedir.

Bu doktora tezinde, AH tedavisinde en ¢ok tercih edilen ve en olumlu tedavi
yanitinin saglandigi ilag olan donepezil molekiiliiniin kimyasal yapis1 esas alinarak 42
adet yeni indan-l-on tiirevinin tasarimi ve sentezi gergeklestirilmistir. Bilesiklerin
yapilar1 IR, H ve ¥*C NMR ve mass spektroskopik yontemleri ile aydmlatilmistir. Elde
edilen bilesiklerin kolinesteraz (ChE) enzimleri, monoamin oksidaz A ve B (MAO)
enzimleri {izerine inhibisyon ¢aligmalari, beta amiloid plak inhibisyon testi, antioksidan
aktivite ve sitotoksisite etki ¢alismalar1 yapilmistir.

Bilesik serisi igerisinde iki grup bilesik gosterdikleri giliclii enzim inhibisyon
profilleri ve enzim aktif bolgeleriyle olusturduklart kuvvetli baglanma modlar ile dikkat
cekmektedir. D28-D30 ve D37-D39 kodlu bilesikler AChE, BChE ve MAO-B enzimleri
tizerinde giiclii inhibitor aktivite, beta amiloid plak agregasyonunu onleme ve yiiksek
oranda antioksidan aktivite gostermektedir. Sahip olduklari ¢coklu etkili sayesinde ilgili
bilesiklerin AH tedavisinde hem semptomatik hem de palyatif olarak rol alabilecekleri

diistiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Alzheimer hastaligi, Beta amiloid plak, Kolinesteraz inhibitorleri,

Monoamin oksidaz, Enzim inhibisyon, Molekiiler modelleme



ABSTRACT

DESIGN, SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY STUDIES OF NEW
COMPOUNDS TO BE USED IN ALZHEIMER'S DISEASE TREATMENT

Begiim Nurpelin SAGLIK
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, September 2019
Supervisor: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

Alzheimer's disease (AD) is a progressive and neurodegenerative disease primarily
seen in the elderly population, clinically characterized by memory and cognitive
impairment. The importance of disease increase because of some reasons; the etiology of
the disease has not been determined yet, increase in patient population over the years,
absence of radical treatment, high cost of treatment and care, significant reduction in
quality of life of patients, and these lead to direct researchers to this field.

In this PhD thesis, 42 new indan-1-on derivatives were designed and synthesized
based on the chemical structure of donepezil molecule, which is the most preferred and
most favorable treatment response in the treatment of AD. The structures of the
compounds were determined by IR, *H and **C NMR and mass spectroscopic methods.
Inhibition studies on the cholinesterase (ChE) enzymes, monoamine oxidase A and B
(MAO) enzymes, beta amyloid plaque inhibition test, antioxidant activity and
cytotoxicity effect studies of the compounds were performed.

In the compound series, two groups of compounds are noted due to their strong
enzyme inhibition profiles and their strong binding modes with the enzyme active sites.
Compounds D28-D30 and D37-D39 show potent inhibitory activity on AChE, BChE and
MAO-B enzymes, inhibition of beta amyloid plaque aggregation and high antioxidant
activity. Owing to their multiple effects, it is thought that the related compounds may play

a role in the both symptomatic and palliative treatment of AD.

Keywords: Alzheimer's disease, Beta amyloid plaque, Cholinesterase inhibitors,

Monoamine oxidase, Enzyme inhibition, Molecular modeling
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Arkamda koca bir ¢inar, dniimde yol gosterenim olan, hayatim boyunca maddi-
manevi destegini ve biiyiik sabrin1 benden hi¢ esirgemeyen, elini lizerimde bir golge gibi
hissettigim, iyi ki var dedigim canim agbim Erkan’a,
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zaman yiireklendiren, tez ¢alismalarim boyunca her nazimi ¢ekip tiirlii hallerime katlanan
canim annem Aysel SAGLIK ’a,

En blyiik sevgiyi, destegi ve anlayist gordigiim, iyi ki hayatimda dedigim,
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Mekanin cennet olsun.
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ETIK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

15.09.2019

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢aligma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynak¢ada yer verdigimi; bu g¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigini ve
hi¢bir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglara kabul ettigimi bildiririm.

-~

Begiim Nurpelin SAGLIK
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1. GIRIS VE AMAC

Alzheimer hastaligi (AH) 6ncelikli olarak yaslh popiilasyonda goriilen, demansin en
yaygin nedeni olan, klinik olarak bellek ve biligsel bozukluklar ile karakterize, ilerleyici
ve 6limciil nérodejeneratif bir hastaliktir [1-3]. Hafiza kaybi basta olmak {izere konusma,
karar verme yetenegi, dikkat gibi bilissel fonksiyonlardaki ilerleyici kayiplarla kendini
gosteren, beyindeki noronlarda hasarlarin olustugu bir sinir sistemi rahatsizligidir [4].
AH’de yaslanmayla iliskili ilerleyici ve zihinsel bilissel islev bozuklugunun patolojisi
belirsizligini korumaktadir ve bu yiizden hastaligin halen kesin radikal bir tedavisi
bulunmamaktadir [5]. Diinya ¢apinda gilinimiizde yaklasik olarak 35 milyon kisinin
AH’den etkilendigi ve bu sayimnin 2030’da 65 milyona, 2050 yilinda da 115 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir [6, 7]. Bu rakamlar etkili bir tedavi gelistirmenin 6nemini
gbzler Oniine sermektedir.

Alzheimer hastaliginin en 6nemli patolojik 6zellikleri f-amiloid (AP) ekstraseliiler
plaklar, tau proteininin asir1 fosforillenmesiyle meydana gelen hiicre i¢i norofibriller
yumaklar, bazal 6n beyinde kolinerjik ndronlarin kaybi ve oksidatif strestir [8, 9].
Yetersiz kolinerjik transmisyon, Alzheimer hastaliginda biligsel, islevsel ve davranigsal
belirtilerin ortaya ¢ikmasinda onemli bir rol oynamaktadir. Dolayisiyla, kolinerjik
hipotezde beyindeki azalan asetilkolin miktarm1 artirmaya yonelik Kkolinesteraz
enzimlerinin inhibisyonu s6z konusudur [10-12]. Tedaviler genellikle ya reseptor agonisti
ya da kolinesteraz enzimleri inhibitorleri (ChE) ile kolinerjik sistemin islevini arttirmaya
yonelik planlanmaktadir [13]. Giiniimiize kadar, asetilkolinesteraz (AChE) inhibitérleri
olarak kullanilmak iizere takrin, donepezil, rivastigmin ve galantamin bilesikleri FDA
tarafindan onaylanmistir [14, 15].

Donepezil, Alzheimer hastaliginin tiim evrelerinde en sik recete edilen ve en olumlu
tedavi yanitinin alindigi bir ilagtir. Ozellikle AChE enziminin hem Katalitik hem de
periferik bolgeleriyle etkilesime girmesi sebebiyle giiclii bir inhibisyon profili
gostermektedir. Yeni ilag tasarimi ve tedavi yaklagiminda enzim aktif bolgesine bu ikili
baglanma 6zelliginin géz Oniine alinmas1 gerekmektedir. Bu doktora tezi kapsaminda
donepezil molekiiliiniin kimyasal yapist dikkate alinarak piperazin ve ¢esitli sekonder
amin tiirevlerini iceren yeni bilesiklerin tasarimi, sentezi, biyolojik etkilerinin
arastirilmasi ve molekiiler modelleme calismalarinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.
Ayrica literatiirde yer alan bilgilere gore, salkon yapisinin se¢ici MAO-B enzim

inhibisyonu gosterdigi bilinmektedir. Bu nedenle, hedef bilesikler salkon yapisi1 icerecek
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sekilde tasarlanmis ve MAO-B enzimine karst segici bir aktivite hedeflenmistir.
Boylelikle AH tedavisinde dual etki ile giiclii bir tedavi yaklagiminin saglanmasi
amaclanmustir. Bilindigi lizere, AH patogenezinde gozlenen beta amiloid plaklarin
olusumunun engellenmesi O6zellikle palyatif tedavi agisindan 6nem tasimaktadir. Bu
amagcla tasarlanan bilesiklerin beta amiloid plak inhibisyon profillerinin aragtirilmasi da
aktivite caligmalar1 arasinda yer almaktadir. Biitlin bunlara ek olarak, AH tedavi
siirecinde noron dejenerasyonu ve akabinde noron 6liimiine sebep olan oksidatif stresin
Oniine gecilmesi tedavi yaklasimi agisindan énemlidir. Antioksidan bilesiklerin oksidatif
stresi azalttig1 bilinmektedir. Bu yiizden tasarimi yapilan bilesiklerin antioksidan

etkilerinin incelenmesi tez kapsaminda yapilan ¢aligmalara dahil edilmistir.
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Tablo 1.1. Elde edilmesi hedeflenen bilesiklerin R gruplart

Bilesik R1 R2 Rs R4 Rs
D1 OCHs H CHs - -
D2 H OCH3 CHs - -
D3 OCH;s OCH3 CHs - -
D4 OCHs H CoHs - -
D5 H OCHs CoHs - -
D6 OCHjs OCH3 CoHs - -
D7 OCH;s H CH.CHCH: - -
D8 H OCHs CH2CHCH: - -
D9 OCH;s OCH3s CH.CHCH; - -

D10 OCH;s H CH,CHCH - -
D11 H OCHs CH:CHCH - -
D12 OCHs OCHs CH,CHCH = -
D13 OCH;s H CH2CH0CHj3 3 -
D14 H OCHs CH2CH20CH;s - -
D15 OCHs OCHs CH2CH20CHjs - -
D16 OCH;s H CH,CH,OH - -
D17 H OCH3 CH,CH,OH - -
D18 OCH;s OCHs CH2CH20H - -
D19 OCHs H CH2CH,CH,0H - -
D20 H OCH3 CH2CHCH,0H - -
D21 OCHs OCHs CH.CH.CH,0OH - -
D22 OCHs H CH>CH2N(CHs)2 - -
D23 H OCH3 CH2CH>N(CHz), - -
D24 OCHjs OCH3s CH2CH;N(CHs3) - -
D25 OCHs H CH2CH2CH2N(CHs3). - -
D26 H OCH3s CH,CH2CH;N(CHa). - -
D27 OCHjs OCH3s CH,CH2CH;N(CHs)» - -
D28 OCHs H - CH3 CsH7
D29 H OCHs - CH3 CsH7
D30 OCHjs OCHjs - CHs CsH7
D31 OCHjs H - CHs CH2CHCH
D32 H OCHs - CH3 CH2CHCH
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D40
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CH2CH,N(CzHs)2




2. KAYNAK BILGISI
2.1. Alzheimer Hastahgi
Alzheimer hastaligt (AH) adimi 20. yiizyilin baglarinda 4 Kasim 1906’da bu

hastalig1 ilk kez tanimlayan Alman doktor Alois Alzheimer’dan almistir. AH bir sinir
sistemi rahatsizlig1 olup demansin en 6nemli sebebidir. Molekiiler diizeyde yanlis protein
katlanmas1 ve agregasyonu, oksidatif stres, mitokondriyal anormallikler ve
noroinflamatuar prosesler ile karakterize olan komplike bir ndrodejeneratif bozukluktur
[16, 17]. Bazal 6n beyin, korteks ve amigdala bolgeleri 6grenme, hafiza, duygu durum
kontrolii ve dikkat diizenlenmesiyle ilgilidir ve AH’de en ¢ok bu bolgeler
etkilenmektedir. AH kademeli olarak ilerleyen bir hastalik olup etkileri arasinda eylemsel
ve biligsel oOzelliklerde eksiklikler, ruh hali ve davramis degisiklikleri, konusma,
uygulama, dikkat eksiklikleri ve en yaygin erken semptom olan yeni 6grenilen bilgileri
hatirlamada yasanan zorluklar seklinde kendini gdsteren bir rahatsizliktir [18, 19].

AH klinik bulgularin siddetine gore erken, orta ve ileri olmak iizere ili¢ evrede
incelenmektedir. Erken evrede yakin bellek bozuklugu ve yeni bir bilginin
Ogrenilmesinde giicliik ilk gdze carpan bulgular arasindadir. Konusmalarin tekrarlanmasi,
isim unutkanliklari, konusma esnasinda kelime bulma giigliikleri, esyalarin yerlerini
karistirmak ve unutmak, cep telefonu gibi kullanimi gorece karmasik olan cihazlarin
kullaniminin 6grenilememesi gibi giicliikler bu evrede goriilen genel 6zelliklerdir. Orta
evrede, yeni bir bilgi 6grenme artik miimkiin olmamaktadir. Erken evredeki belirtilerin
agirlasmasi, glinliik yasamda birgok islevin ve aktivitelerdeki bagimsizligin kaybi s6z
konusudur. Ileri evrede; hastalar en temel giinliik yasam aktivitelerini bile siirdiirmeleri
i¢cin bir baskasinin yardimina ihtiya¢c duymaktadirlar. Beslenme, yikanma, giyinme gibi
temel fonksiyonlarda tamamen bagimli hale gelinmistir. Zihinsel islevler en alt diizeye
inmektedir. Tutarl1 bir sohbeti siirdiiremeyecek seviyede konusma islevindeki bozulmalar
ilerlemistir. Yatak yarasi enfeksiyonlari, akciger embolisi veya enfeksiyonu, iriner
enfeksiyon, beslenme bozukluklarinin yarattigt komplikasyonlar baglica o6lim

nedenlerini olusturur [20].

2.1.1. Alzheimer hastahig icin risk faktorleri

AH’yi tetikleyen mekanizma heniiz net olarak anlagilamamis olmasma ragmen
hastaliga sebep olan bazi risk faktorleri belirlenmistir [21]. Genetik faktorler ve kalitim

onemli bir rol oynamaktadir [22]. AH genetik olarak apolipoprotein E’nin e4 alelinin
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(ApoE e4) varligina baghdir [23-26]. Kardiyovaskiiler hastalik, beyin hasari, travma,
depresyon, diisiik egitim diizeyi, sigara kullanimi, diisiik folat ve vitamin B12 diizeyleri,
plazmada yiiksek kolesterol, tip 2 diyabet, yliksek tansiyon, fiziksel aktivite eksikligi ve
obezite Alzheimer’in diger risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Bu faktorler ayni

zamanda farkli demans alt tiplerinin etiyopatogenezinde ve diger hastaliklarda da etkili
olabilmektedir [27-31].

2.1.2. Alzheimer hastaliginin patogenezi

AH’nin etiyolojisinin hala tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen
gelistirilen belli bash hipotezler su sekildedir: kolinerjik hipotez, amiloid hipotezi, tau

hipotezi ve oksidatif stres hipotezi.

2.1.2.1. Kolinerjik hipotez

Kolinerjik hipotez, Alzheimer’in dogasini agiklayan ve halen kabul goren tek
hipotezdir [32, 33]. Giiniimiizde AH tedavisinde kullanilan ilaglarin mekanizmalar1 bu
hipoteze dayanmaktadir [34, 35]. Kolinerjik hipoteze gore; santral sinir sisteminde
asetilkolin (ACh) néromedyatorii 6grenme ve hatirlamada etkili olmaktadir. Dolayisiyla
Alzheimer hastalarinda gézlenen 6grenme giicliigii ve unutkanlik, azalan ACh seviyesi
ve kolinrjik aktivite ile ilgili olmaktadir [36]. Onemli bir néromedyatér olan ACh
eksikligi ya bu noéromedyatdriin iiretimindeki azalmayla ilgilidir ya da artan
asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesi nedeniyle olusmaktadir [37]. AH’de ACh
sentezinden sorumlu kolinasetiltransferaz (ChAT) aktivitesi, 6zellikle serebral korteks ve
hipokampiis bolgelerinde 6nemli dlgiide azalmistir [38-40].

Bartus ve digerleri tarafindan tiim bu gozlemlerin ve bulgularin yayinlanmasi
kolinerjik teoriyi baglatmistir [41]. ACh miktarinin azalmasinin kolinerjik
ndrotransmisyonun bozulmasina ve bunun sonucunda da zihinsel yeteneklerin
azalmasina neden oldugunu rapor etmistir. Sonug olarak bu hipotez, kolinerjik aktivitede
artisin Alzheimer hastalarinda bilissel becerileri artiracagini one siirmektedir [42]. ilk
denemeler ACh’nin yikimindan sorumlu AChE’nin inhibisyonu {izerine yogunlagsmistir
[37]. Alzheimer hastalarindaki hafiza kaybinin tedavisinde en umut vaat eden bilesikler

i¢in (reversibl kolinesteraz inhibitorleri) klinik denemeler yapilmistir.



2.1.2.2. Amiloid hipotezi

Amiloid hipotez, proteinlerin yanlis katlanmasiyla olusmaktadir [43-45]. Hastalikta
klinik belirtiler bilissel bozukluklarla tanimlanirken, bellek gerilemesinin nedeni yanlis
katlanmis protein agregatlarinin birikimine baglanmaktadir [46, 47]. AH’de AP plaklar
ve norofibriler yumaklar yanlis katlanmis protein agregatlarinin birikimiyle olusmaktadir
[48]. Amiloid kaskat hipotezi, AH nin AB’nin asir1 {iretimi nedeniyle meydana geldigini
ileri siirmektedir [49]. Amiloid hipotezinde, hiicre 6liimiine beyinde depolanan yanlis
katlanmig AP formunun sebep oldugu bilinmektedir. Monomerik amiloid B proteinler
normal metabolizmada iiretilen proteinler olup noéronlar iizerinde zararli etkileri
bulunmamaktadir [50]. Oligomerik formda toplanan amiloid B proteinler ise norotik plak
olusumuna sebep olmaktadir [51, 52]. Beyinde norotoksik etki olusmakta ve sonug olarak

norodejenrasyonla birlikte AH ortaya ¢ikmaktadir [46].
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Sekil 2.1. Amiloid plaklar [46, 52]

2.1.2.3. Tau hipotezi

Ik kez 1985 yilinda J.P. Brion ve André Delacourte tarafindan norofibriler
yumaklarin ana bileseninin tau proteini oldugu bildirilmistir [53]. Tau proteinleri,
merkezi sinir sistemi noronlarinda ¢ok sayida bulunan ve mikrotiibiileri stabilize eden

proteinlerdir. Bu siirecte, hiperfosforillenmis (bozulmus) tau protein diger tau iplikgikleri



ile eslesmeye baglar. Sonug¢ olarak sinir hiicrelerinin iginde ndorofibriler yumak
olustururlar [54]. Tau proteinleri norofibriler yumak haline geldigi i¢in mikrotiibiileri
stabilize edemezler ve dolayisiyla mikrotiibiillerin par¢alanmasina, néronlarin transport
sisteminin ¢6kmesine neden olurlar [55]. Bu da noronlar arasinda sinirsel iletimin

bozulmasina ve akabinde hiicre 6liimiine sebep olmaktadir [56].

2.1.2.4. Oksidatif stres hipotezi

Oksidatif stres AH’de artarak noron dejenerasyonuna ve Oliimiine sebep
olmaktadir. AH’de oksidatif stresi olusturan cesitli etmenler mevcuttur. Bunlardan
bazilar1 su sekildedir: Serbest radikal olusumunu stimiile eden metallerin beyinde artmasi
[57, 58], lipit peroksidasyonun artmasi ve beyindeki ¢oklu doymamis yag asitlerinin
azalmasi1 [59], beyinde protein ve DNA oksidasyonunun artmasi [60], beyinde enerji
metabolizmasinin azalmasi ve sitokrom C oksidazin artmasi [61], glikoliz ve nihai
trtinlerinin artmasi [57], AP proteinin serbest radikal olusturabilme ozellikleri [62]
seklindedir.

Oksidatif stresin onlenmesinde antioksidan olduk¢a onemlidir. Ginkgo biloba
ekstreleri, vitamin E ve vitamin C bu amagla siklikla kullanilmaktadir. Ayrica, L-karnitin
mitokondrilerde uzun zincirli yag asitlerinin birikimini 6nlediginden oksidatif stresi
azaltmada Onemlidir [63]. Beyinde dopamini pargalayarak serbest radikal olusturup
oksidadif stresin artmasina sebep olan MAO-B enziminin inhibisyonunu saglayan
Selejilin AH’de kullanilmaktadir [64].

2.1.3. Alzheimer hastaliginda tedavi yaklasimlari

AH’nin ciddi gelisiminin fark edilmesi ve tim toplumlarda artan risk oraninin
belirlenmesi ile bu hastaligin tedavisi onem kazanmistir. Glinlimiizde hastaligin kesin bir
tedavisi olmamakla birlikte gelistirilen tedavi yontemlerinde amag¢ azalmis kognitif
fonksiyonlari1 diizenleme, hastaligi 6nleme ve tedavi etmek seklindedir. Kullanilmakta
olan ve halen gelistirilmekte olan yontemler arasinda; antioksidan takviyesi, Ostrojen
tedavisi, nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar, amiloid birikim inhibitorleri, muskarinik ve
nikotinik kolinerjik agonistleri, kolesterol sentez inhibitdrleri, a-sekretaz aktivatorleri, B
ve y-sekretaz inhibitorleri, metal selatdrler, MAO B inhibitorleri sayilabilmektedir [65,
66].



AH tedavi yaklasim1 temelde iki gruba ayrilmaktadir:
1. Kolinerjik yaklasim
2. NMDA reseptOr antagonizmasi

2.1.3.1. Kolinerjik yaklasim

Hastaligin tedavisinde en sik kullanilan tedavi sekli kolinesteraz inhibitorleridir. Bu
tip ilaglarin tedavide yaklasimi ise kolinerjik sistemde kolinesteraz enzimlerini
inhibisyonuyla asetilkolin seviyesini diizenleyerek kognitif fonksiyonlar1 artirmak ve
hastalig1 6nlemek seklindedir [67]. Terapotik olarak kullanilmakta olan birkag ¢esit ilag

bulunmaktadir.

2.1.3.1.1. Kolinesteraz enzimleri

Omurgalilarda,  asetilkolinesteraz ~ (AChE;  asetilkolin  hidrolaz)  ve
biitirilkolinesteraz (BChE; agilkolin acilhidrolaz) olmak {izere iki tip kolinesteraz enzimi
bulunmaktadir [42, 68]. Bunlar kolin esterlerini hidroliz eden 6zellesmis karboksilik ester
hidrolazlardir. Ikisi de asetilkolin hidrolizini katalize etmektedir. AChE ile BChE oldukgca
benzer yapiya sahiptirler. Substrat spesifikligi, dokularda dagilimi ve inhibitorlere
duyarliliklart bakimindan farklilik tasimaktadirlar [69, 70].

Kolinesteraz enzimlerinin mekanizmasi, serin proteaz enzimlerinde oldugu gibi
Ser203’1in asetilkolindeki karbonile niikleofilik atagi sonucu kolin grubunun ayrilmasi ve
acil-asetilkolinesteraz ara {iriinii olugmasi esasina dayanmaktadir. Bir su molekiilii agil
grubuyla yer degistirerek, enzimi rejenere etmekte ve asetik asit olusumuna neden

olmaktadir [71].

? | . ACHE |
)J\O/\/N\ o HO/\/N\

Sekil 2.2. Asetilkolin hidrolizi

Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi
Asetilkolinesteraz (EC 3.1.1.7; AChE) siiper protein ailesinde, o/ hidrolaz
katlanmis bir enzimdir. Bu aile kolinesterazlar, karboksilesteraz ve lipazlari igeren ortak

yapisal homolojiler ile tanimlanan bir gruptur. AChE’nin fizyolojik fonksiyonu sinapsta
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ve ndromuskiiler kavsakta asetilkolinin hizli hidrolizi ile sinirsel sinyalin sonlanmasini
saglamaktir [72].

AChE’ler, sinapslarda, noromuskiiler kavsaklar ve kas tendon baglantilarinda,
serebrospinal sivilarda, merkezi sinir sistemi noron hiicre govdelerinde ve aksonlarinda,
iskelet ve diiz kaslarda bulunmaktadirlar. AChE’ler ayn1 zamanda, -eritrositlerde,
megakaryositlerde, lenfosit ve plateletlerde de bulunmaktadirlar [68].

AChE’nin ti¢ boyutlu yapist ilk defa 1991 yilinda Torpedo californica (Tc) iizerinde
yapilan detayli ¢alismalar sonucunda belirlenmistir [73, 74]. T. californica, fare ve insan
AChE enzimlerinin katalitik bolge yapilart oldukg¢a benzerlik gostermektedir [71].
AChE’in aktif yoresi iki ayr1 ligand baglanma bdlgesi tasiyan dar bir cukurdan meydana

gelmektedir.

Katalitik aktif bolge (CAS)

AChE, dar uzun enzim ¢ukurunun (yaklasik 20 A uzunlugunda ve en dar yerinin
cap1 4.5 A) dip kisminda diizlemsel bir bigimde dizilmis ii¢ amino asitten (Ser200, His440
ve Glu327) ve 14 aromatik amino asit artigindan olusan bir esteratik bolgeye sahiptir [75]:

ACHhE aktif yoresi ii¢ major bolgeden meydana gelmektedir:

1. Serin amino asidi tagtyan bir esteratik bolge [72],
2. Esteratik serin amino asitine 14.7 A mesafede bulunan anyonik bélge [76, 77],
3. Esteratik ve anyonik bolgeye yakin ya da bitigik bulunan, aril substratlarin ve aktif

yore ligandlarinin baglanmasinda 6nem tasiyan hidrofobik bdlge.

Katalitik ti¢lii denilen, derin ve dar bogazin tabaninda bulunan yap1 Ser200, His440,
Glu327 amino asitlerinden olusmaktadir. Katalitik iicliiniin yapisini olusturan kritik
noktalar soyledir; serin aminoasidinin hidroksil grubu, histidin aminoasidinin imidazol
grubu ve glutamat aminoasidinin karboksil grubudur. Histidin ve imidazol grubunun
katkisiyla olusan elektriksel yiik transfer sistemi, serinin hidroksil grubunu niikleofilik
hale getirerek, niikleofilik atak sonucu kolin esterinin ester bagmin kirilmasinda rol
oynamaktadir. Niikleofilik atak sirasinda serin aminoasidi agil grubunu ge¢ici olarak
kendisine baglamaktadir.

Aktif yorede ayrica anyonik substrat baglanma bolgesi bulunur. Bu bolge, enzim
cukurunun dip kismina yakin konumlanmaistir. Yapisinda bulunan Trp84 amino asit artig1,

asetilkolinde ve diger ligandlarda bulunan katerner amonyum grubu ile katyon-m
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etkilesiminde anahtar rol oynamaktadir. Bu etkilesim Phe330 amino asit artifinda da
goriilmektedir [42, 78, 79].

AChE enziminin yapisal 6zellikleri ve esteratik bolgenin 6zelliklerinin 6grenilmesi,
Alzheimer hastalig1 tedavisinde potansiyel ajanlar olarak kullanilmak iizere yeni AChE

inhibitorlerinin tasarlanmasina olanak saglamistir [80].

Periferal anyonik bolge (PAS)

AChE’nin B-anyonik bolgesi olarak da bilinen periferal anyonik bolge katalitik
cukurun giris kisminda konumlanmustir ve aktif merkezden yaklasik 14 A uzakliktadir [1,
80-82]. Ligandin, Tyr70, Asp72, Tyrl121, Trp279 ve Tyr334 amino asitlerini tasiyan
PAS’a baglanmasi aktif merkezin konformasyonunu degistirmektedir [83]. Bu amino
asitler arasinda Trp279, AChE enzimine ligandin tutunmasinda anahtar rol oynamaktadir
[72]. PAS yoresi siklik yapilar igerir ve konformasyonel esneklige sahiptir. PAS
enzimatik yolagin ilk basamaginda substrata kisa siireli gegici olarak baglanir, substratin
aktif yoreye dogru ilerlemesini saglayarak enzimatik etkinligi artirir.

AP peptidin periferal anyonik yore ile etkilesimi AChE-AB stabil kompleksi ile
amiloid plaklarin olusmasina ve kolinerjik noronlarda hasara neden olmaktadir [42, 84,
85]. Bu nedenle PAS umut vadeden ilaglarin hedefleri arasindadir [1, 80]. Son yillarda
AChE enziminin hem aktif yoresi hem periferal yoresi ile ayn1 anda etkilesebilen (dual
binding site) yeni AChE inhibitorlerinin tasarlanmasi yeni stratejiler arasinda yer
almaktadir. Bu yaklasimlar, AChE periferal bolge blokaji ile AP agregasyonunun
engellenmesini saglamakta ve enzim afinitesi artisinin bir sonucu olarak daha genis
farmakolojik profile sahip yeni antikolinesteraz ajanlarin gelistirilmesine yon

vermektedir [86].

Biitirilkolinesteraz (BChE) enzimi
BChE hem kolin hem de alifatik esterleri hidroliz eden, spesifik olmayan,
psodokolinesteraz veya serum kolinesterazdir. Basta karaciger ve plazma olmak {izere
bir¢ok doku ile periferal sinir sisteminde yaygin olarak bulunmaktadir. BChE ve AChE
enzimleri, sinaplarda, motor ug¢larinda ve kas fibrillerinde birlikte bulunmaktadirlar.
Viicutta asetilkolinin hidrolizinden sorumlu esas enzim (%95) AChE olmakla
birlikte BChE enzimi de asetilkolin hidrolizini katalizlemektedir [82]. BChE’nin beyin

asetilkolin diizeyinin diizenlenmesinde kiiciik bir rolii olmasmin yam sira ilag
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metabolizmas1 ve detoksifikasyon ile obezite, kardiyovaskiiler hastalik ve hepatik
adipozite gibi hastaliklarla da yakindan iliskili oldugu bilinmektedir [87].

BChE enzimi normal beyinlerde diisiik miktarlarda bulunurken Alzheimer
hastalarinin beyinlerinde daha yiiksek miktarda ve daha yaygin olarak bulunmaktadir.
Alzheimer hastaligimin ileri evresinde kolinerjik sinaps ve noéron kaybinin artmasi
nedeniyle AChE aktivitesi azalirken, glial hiicre aktivitesindeki artistan dolayr BChE
aktivitesi artmaktadir [78]. Bu bulgular BChE’nin Alzheimer hastaliginin geg¢ evresinde
asetilkolin hidrolizi i¢cin AChE’nin yerine gectigini ve kritik bir rol oynadigini
gostermektedir [86]. Insan beyninde spesifik bir AChE inhibitoriiniin varliginda
BChE’nin AChE’nin yerine gegerek asetilkolini hidroliz edebildigi gozlenmis [88],
boylelikle BChE nin AChE eksikligini telafi ettigi gosterilmistir [87].

AChE ve BChE enzimlerinin genel yapisi ¢ok benzerdir ve amino asit diziliminde
yaklasik %65 homoloji vardir [89]. BChE enziminde AChE’de oldugu gibi katalitik bir
aktif bolge (CAS), derin bir ¢ukur ve bir periferal anyonik bolge (PAS) bulunmaktadir.

AChE enzimindeki 14 amino asitten 6 tanesinin (Tyr72, Tyrl24, Trp286, Phe295,
Phe297, Tyr337) BChE enziminde daha kiiciik alifatik veya polar amino asitlerle (Asn68,
GInl19, Ala277, Leu286, Val288, Ala328) yer degistirmis olmasi BChE enzim
kavitesini, AChE enzim kavitesine nazaran olduk¢a genis kilmaktadir. T. californica
AChE enziminde Ser200-His440-Glu327 tarafindan olusturulan katalitik ti¢liiyti BChE
enziminde Ser198-His438-Glu325 amino asitleri olusturmaktadir. AChE enziminde
anyonik substrat baglanma boélgesinde bulunan Trp84’iin gorevini BChE’de Trp82,
Phe330 amino asidinin gorevini ise Ala328 yapmaktadir [90]. Ayrica, AChE enziminin
acil baglanma bolgesinde bulunan Phe288 ve Phe290 amino asitlerinin, BChE enziminde
Leu286 ve Val288 amino asitleri ile yer degistirmis olmasi, BChE enziminin daha biiyiik
acil gruplarinin katalizini gerceklestirmesine olanak saglamaktadir. AChE’de bu iki
aromatik amino asit artig1 enzim ¢ukurunu daraltacak sekilde konumlanirken, BChE’de
bu yapilarin yerini daha kii¢liik amino asit artiklar1 aldigindan daha genis bir alan saglar
ve daha biiyiik substratlarin baglanmasina ve hidroliz edilmesine olanak tanir. iki enzimin
farkli yapisal 6zellikleri substrat 6zgiilliigiine katkida bulunur: AChE, ACh gibi kiiciik
molekiiller icin daha yiiksek selektivite gosterirken, BChE c¢esitli noroaktif peptidlere
kars1 daha fazla afiniteye sahiptir [77, 91-93].
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2.1.3.1.2. Kolinesteraz inhibitérleri

Kolinesteraz inhibitorleri ile tedavide hedeflenen; azalmis kolinerjik aktiviteyi,
asetilkolin hidrolizini 6nleyerek artirmak suretiyle hastalifin semptomlarini iyilestirmek,
hastaligr onlemektir [94]. Ayrica kolinesterazlarin  amiloid plaklarin birikimi, tau
fosforilasyonu ile norofibriler yumaklarin olusum mekanizmasinda rol aldigi bulunmasi
tizerine bu inhibitorlerin s6z konusu hastalik etkenlerini de dnleyebilecegi bildirilmistir
[95]. Bu ilaglar, ayn1 zamanda biiylime faktorlerinin sentezini artirmakta ve sinir

hiicrelerinin dejenerasyonunu azalmaktadirlar [96].

Takrin

Bir aminoakridin tiirevi olan takrin non-selektif reversibl ChE inhibisyonu
yapmaktadir. Hem AChE hem de BuChE enzimlerini giiglii bir sekilde inhibe
edebilmektedir. Takrin ile periferik kolinesterazlar da inhibe edildiginden, ¢cogunlukla
gastrointestinal rahatsizliktan kaynaklanan yan etkilerin daha yiiksek oranda goriilmesine
neden olmaktadir. Takrinin en dnemli yan etkisi, Alzheimer tedavisinde kullanimini

siirlayan hepatotoksisitedir. Bu ciddi yan etkisinden otiirli onaylandiktan kisa bir siire

X
7
N

Sekil 2.3. Takrin molekiiliiniin kimyasal yapisi

sonra piyasadan ¢ekilmistir [97].

Galantamin

Galantamin hafif-orta siddetli AH tedavisinde kullanilmak itizere 2001 yilinda
onaylanmistir. Galantamin, Kafkas kardeleninden (Galanthus woronowii) ve
Amaryllidaceae familyasmin gesitli tiirlerinin soganlarindan izole edilmis bir alkaloid
olup, merkezi sinir sistemine etki eden, selektif, reversibl ve kompetitif bir AChE
inhibitoriidiir. Bunun yani sira asetilkolin néronal nikotinik reseptoriiniin allosterik
modiilatorii 6zelligi de sergilemektedir [98]. Galantamin diger AChE inhibitorleriyle
kiyaslandiginda daha zayi1f AChE inhibisyonu yapmakta, buna karsin takrine kiyasla daha
az toksisite gostermektedir. Ayrica A tarafindan indiiklenen hiicre 6liimiinii de dnledigi

rapor edilmistir [99]. Karacigerdeki CYP izoenzimleri yoluyla metabolize olmaktadir.
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Sekil 2.4. Galantamin molekiiliiniin kimyasal yapisi

Rivastigmin

Rivastigmin AuChE ve BChE inhibitor 6zelligine sahip olan kolaylikla kan beyin
bariyerini gegebilen kiiclik bir molekiildiir. 2000 yilinda hafif-orta siddetli Alzheimer
hastaliginin tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmistir [42]. Rivastigmin, CYP
izoenzimleri tarafindan hepatik olarak metabolize edilmez, ancak kolinesteraz ile hidroliz
edilir; bu nedenle, hepatik veya bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi

gerekmemektedir.
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Sekil 2.5. Rivastigmin molekiiliiniin kimyasal yapisi

W

Donepezil

Donepezil, 6zellikle AH i¢in tasarlanmis bir piperidin sinift AChE inhibitoriidiir.
Hafif-orta siddetli AH tedavisinde kullanilmak tizere 1996’da onaylanmistir. Reversibl
ve non-kompetitif olarak AChE’yi BChE’den daha fazla inhibe etmektedir [100].
Donepezil kan beyin bariyerini kolayca ge¢mekte ve in vivo ortamda plazma
kolinesterazina kiyasla beyin kolinesterazini giiglii ve secici bir sekilde inhibe etmektedir
[101]. Donepezil’in ~70 saatlik uzun plazma yar1 6mrii, giinde bir kez uygulanmasina
olanak saglamaktadir [102]. Donepezil, hafif ve orta siddetli AH’de biligsel islevleri
gelistirir ve hepatotoksisite meydana getirmeden ¢ok iyi tolore edilmektedir [101]. Bunun
disinda karaciger yetmezligi olan ve ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan

hastalarda da giivenlidir ve iyi tolere edilmektedir [103].
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Sekil 2.6. Donepezil molekiiliiniin kimyasal yapist

2.1.3.2. NMDA reseptir antagonizmast
2.1.3.2.1. Memantin

Memantin orta ve ileri derecede AH tedavisi i¢in kullanilan, glutamatin aracilik
ettigi eksitotoksisiteyi onleyebilen glutamat NMDA reseptoriiniin bir antagonistidir. FDA
tarafindan 2003 yilinda onaylanan ve piyasaya ulagmis tek NMDA reseptor

antagonistidir.

NH,

Sekil 2.7. Memantin molekiiliiniin kimyasal yapist

2.2. Indanon Halka Sistemi
2.2.1. indanon halka sistemi ile ilgili genel bilgiler

Aromatik bir birim igeren karbosiklik bilesikler, farmakolojik etki gosteren 6nemli
bilesikler arasinda yer almaktadir. indanon bu grupta bulunan ve genellikle sentez
calismalarinda baslangic maddesi olarak tercih edilen bir halka sistemidir. Indanon
tiirevleri basta Alzheimer olmak iizere ¢esitli kanser tiirleri tedavisinde ilag olarak
kullanilmakta ve bu alanlarda gelistirilmesi diisiiniilen yeni bilesiklerin yapilarinda
siklikla yer almaktadir [104-106]. Ayrica indanonlar, diskotik siv1 kristaller ve olefinik
polimerizasyon katalizorlerinin ligantlart [49], ila¢ ara iriinii [107] olarak Onemli
bilesikler arasinda bulunmaktadir.

1-Indanon bilesigi, siklopentanon halkasinin 2. ve 3. konumundan benzen halkasina
baglanmastyla meydana gelen bir yapidir. Isimlendirmede karbonil karbonundan

baslanarak yapilan numaralandirma sistemi kullanilmaktadir.
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Sekil 2.8. Indanon halkasimin yapis

Siklopentanon halkasi karbonil grubu, benzilik ve a-keto hidrojen atomlari
icermeleri sebebiyle cok cesitli aktiviteler gdstermektedir. indanon halkas1 a-hidrojen
atomunun asitligi sayesinde kondenzasyon reaksiyonu, benzilik konumundan radikalik
yer degistirme tepkimelerini gergeklestirirken, katilma reaksiyonlarini ise karbonil grubu
tizerinden vermektedir. Yapidaki bu li¢ bolge farmasotik kimya agisindan aktif merkezler
olarak tanimlanmakta ve yeni ila¢ gelistirme calismalarinda tercih edilmelerine katki

saglamaktadir.

______

6 Ta 1 i
2 «— Aktif bolge
5 ' I
4 3a 3 '\ _ _x _
indan-1-on

Aktif bolge

Sekil 2.9. Indanon halkasinmin numaralandirma sistemi ve aktif bolgeleri

2.2.2. indanon halkasinin genel sentez yontemleri

Gevorgyan ve digerleri (1999) aromatik aldehitlerle alkinleri, palladyum katalizorii
kullanarak DMF igerisinde 60°C’de reaksiyona sokarak indenol tiirevlerini elde
etmislerdir. Reaksiyon siiresini uzatarak indenollerin indanon tiirevlerine doniismesini

saglamislardir [108].

OH
R
R CHO Pd/DMF R
+ R——R, Ry —— R,
0
Br 60°C
R,

Sekil 2.10. Indenollerin indanon tiirevlerine doniisiimii
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Lawrence ve digerleri (2006) salkonlarin kuru TFA ile katalizlendigi mikrodalgada
gerceklestirilen Nazarov siklizasyon tepkimeleri ile indanon tiirevlerini sentezlemislerdir

[109].

0 Pz Y
- Ar  TFA, mikrodalga 100W -

~
~o 120°C / 20 dk o)

R R Ar

Sekil 2.11. Salkon tiirevierinden nazarov siklizasyon tepkimesi ile indanon eldesi

Saito ve digerleri (2008) fenilalkin tiirevleri ile aldehitleri, antimon pentafloriir
(SbFs) kullanarak etanol igerisinde reaksiyona sokmuslardir. Reaksiyon ortamina
90°C’de diklorometan ilave etmislerdir. Deneyin 60°C’de yiiriidiigiinde enon tiirevlerinin
oldukga yiiksek verimle edildigini, 90°C’de devam ettiginde ise indanon tiirevlerine
doniisiim oldugunu gézlemlemislerdir. 90°C’de yiiriittiikleri reaksiyon sonucunda 2,3-

disiibstitiie indanon tiirevlerini elde etmislerdir [110].

N\ SbF5 (10 mol %)
+ RZAO > Rl
EtOH / DCL /

Sekil 2.12. 2,3-Disiibstitiie indanon tiirevlerinin sentezi

Huang ve digerleri (2012) bromobenzeni kloropropiyonil kloriir ile AlCIs
katalizorliigiinde reaksiyona sokarak 3-kloro-1-fenilpropan-1-on bilesigini elde
etmislerdir. Daha sonra bu bilesikten yola ¢ikarak molekiil i¢i Friedel-Craft alkilasyon

reaksiyonu ile indanon sentezini gergeklestirmislerdir [111].
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Sekil 2.13. Friedel Craft agilasyonuna dayanan indanon sentezi

2.3. Antikolinesteraz Aktivite Cahismalarina Konu Olmus indanon Tiirevleri

Hasbun ve digerleri (1973) yaptiklar1 ¢alismada bir seri trimetilamonyumfenil
keton tiirevleri sentezleyip antikolinesteraz aktivitelerini degerlendirmislerdir. Yapilan
enzim aktivite testi sonucunda sentezlenen bilesiklerden 6-(trimetilamonyum)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin Ki=1,6x10" M degeri ile 6nemli AChE aktivitesine
sahip oldugu goriilmiistiir. Ayni bilesigin BChE enzimine kars1 aktivitesi ise Ki=6.5x10®
M olarak bulunmustur [112].

Sekil 2.14. 6-(Trimetilamonyum)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin kimyasal yapisi

2005 yilinda yapilan bir ¢alismada AChE inhibitorleri olarak 2-fenoksiindan-1-on
tirevleri tasarlanip sentezleri gergeklestirmistir. Yapilan in vitro AChE aktivitesi
caligmasi sonucunda 5,6-dimetoksi-2-(4-(pirolidin-1-il-metil)fenoksi)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-on bilesigi 1C50=0.05 uM degeri ile en etkili bilesik olarak belirtilmistir. BChE
enzim inhibitdr etkisi incelediginde ilgili bilesigin ICso degeri 84.3 uM olarak
belirtilmistir [113].

e

Sekil 2.15. 5,6-Dimetoksi-2-(4-(pirolidin-1-il-metil)fenoksi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin
kimyasal yapisi

Shen ve digerleri (2008) bir ¢alismalarinda AChE inhibitorleri olarak 2-fenoksi-
indan-1-on tiirevlerini sentezlemislerdir. Yapilan in vitro AChE inhibisyon g¢alismasi
sonucunda, referans olarak kullanilan donepezilin 1Csg degeri 0.0268 + 0.0015 uM iken
2-(4-(3-(dietilamino)propanoil)fenoksi)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on
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bilesiginin ICso degeri 0.00078 + 0.00012 uM olarak bulunmustur. Ilgili bilesigin aktivite
calismalar1 sonucunda donepezilden 34 kat daha aktif bulundugu bildirilmistir. BChE
enzim aktivite testi incelendiginde ayni bilesigin inhibisyon potansiyeli 1C50=1.520 +

0.260 uM olarak verilmistir [114].
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Sekil 2.16. 2-(4-(3-(Dietilamino)propanoil)fenoksi)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin
kimyasal yapist

Ali  ve digerleri (2012) yaptiklart bir ¢alismalarinda siibstitie 5,6-
dimetoksispiro[5.3']-oksindolspiro-[6,3"]-2,3-dihidro-1H-inden-1"-on-7-(stibstitliearil)-
tetrahidro-1H-pirolo[1,2-c][1,3]tiyazol tiirevlerini tasarlayarak in vitro AChE inhibisyon
arastirmasi yapmislardir. Aktivite calismalari neticesinde sentezlenen bilesikler iginde
5,6-dimetoksi-5"-nitro-7'-(piridin-4-il)-7',7'a-dihidro-1'H,3'H-dispiro[inden-2,6'-pirolo-
[1,2-c]tiyazol-5',3"-indolin]-1,2"(3H)-dion bilesiginin AChE enzimine kars1 ICsg degeri
0.11 +0.1uM olarak bulunmus ve seri igindeki en etkili bilesik olarak belirtilmistir [115].

Sekil 2.17. 5,6-Dimetoksi-5"-nitro-7'-(piridin-4-il)-7',7'a-dihidro-1'H,3'H-dispiro[inden-2,6'-pirolo-[1,2-
c]tiyazol-5',3"-indolin]-1,2"(3H)-dion bilesiginin kimyasal yaptst

Jin-Ping ve digerleri (2012) gergeklestirdikleri bir ¢alismada yeni donepezil
benzeri indanon tiirevleri sentezlemislerdir. Biyolojik aktivite ¢aligmalarinda bilesiklerin
in vitro B-amiloid plakalarina baglanma potansiyelleri incelenmis ve ¢alisma sonucunda
2-(4-(dimetilamino)benziliden)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on  bilesiginin
0.016 uM K; degeri ile en yiiksek affiniteye sahip oldugu belirtilmistir [116].
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Sekil 2.18. 2-(4-(Dimetilamino)benziliden)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin kimyasal
yapisi

Meng ve digerleri (2012) bir ¢alismada donepezili referans alarak tasarladiklar
indanon tiirevlerinin antikolinesteraz aktivitelerini arastirmislardir. /n vitro AChE test
sonuglarma  gore  6-metoksi-5-(2-(piperidin-1-il)etoksi)-2-(piridin-4-il-metilen)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin ICso degerinin 0,0018 + 0,00007 uM olarak bulundugu
belirtilerek seri igindeki en etkili inhibitér oldugu bildirilmistir. Yapilan in vitro BChE
aktivite testinde ise ayni bilesigin ICso degeri 9.5 + 0.241 uM olarak bulunmustur [117].
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Sekil 2.19. 6-Metoksi-5-(2-(piperidin-1-il)etoksi)-2-(piridin-4-il-metilen)-2,3-dihidro-1H-inden-1-

on bilesiginin kimyasal yapist

2012 yilinda yiritilen bir c¢alismada, donepezil-hidrazinonikotinamit hibrid
tiirevleri sentezlenip biyolojik etkileri arastirilmistir. AChE inhibisyon c¢aligsmalari
sonucunda N-(5-((2-((4-benzilpiperidin-1-il)metil)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-5-
il)oksi)fenil)-4-hidrazinilbenzamit bilesiginin 1.087 x 10° uM ICso degerine sahip oldugu
tespit edilmistir. BChE enzim aktivite calismalar1 neticesinde ise ilgili bilesigin 1Csg

degerinin 2.659 x 10 uM oldugu belirtilmistir [118].
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Sekil 2.20. N-(5-((2-((4-Benzilpiperidin-1-il)metil)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)oksi)fenil)-4-

hidrazinil benzamit bilesiginin kimyasal yapisi

Rampa ve digerleri (2015) bir calismalarinda AChE inhibisyon potansiyellerini
aragtirmak izere bir seri 2-(4-((benzil-metilamino)metil)benziliden)-6-(siibstitiie-
pentiloksi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on hibrid tiirevlerini sentezlemislerdir. Yapilan
biyolojik etki caligmalarina gore seri icerisinde 2-(4-((benzil-
metilamino)metil)benziliden)-6-((5-(piperidin-1-il)pentil)oksi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
on bilesiginin ICso degeri 0,20 + 0,02 uM olarak bulunmustur [119].

CN\/\/\/ONQ

Sekil 2.21. 2-(4-((Benzil-metilamino)metil)benziliden)-6-((5-(piperidin-1-il)pentil)oksi)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-on bilesiginin kimyasal yapisi

Yerdelen ve digerleri (2015) bir ¢aligmalarinda AChE inhibisyon potansiyellerini
arastirmak tizere bir seri N-(siibstitiiefenil)-5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-
2-karboksamit hibrid tiirevlerini sentezlemislerdir. Yapilan biyolojik etki ¢alismalarina
gore seri igerisinde N-(2-florofenil)-5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
karboksamit bilesiginin ICso degeri 0,08+0,003 uM olarak bulunmustur [120].
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Sekil 2.22. N-(2-Florofenil)-5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-karboksamit bilesiginin
kimyasal yapist
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2016 yilinda yiiriitiilen bir ¢alismada, 6-metoksi indanon tiirevleri sentezlenip
biyolojik etkileri aragtirilmistir. AChE inhibisyon ¢aligsmalar1 sonucunda 5-bromo-2-(4-
(dimetilamino)benzil)-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin 5.82+0.19 nM
ICs0 degerine sahip oldugu tespit edilmistir [121].
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Sekil 2.23. 5-Bromo-2-(4-(dimetilamino)benzil)-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin

kimyasal yapust

Saglik ve digerleri (2016) yaptiklar1 bir ¢alismada yeni donepezil analoglari
sentezleyerek AH tedavisinde etkinliklerini arastirmiglardir. Seri igerisinde 2-(4-(4-(3-
(dimetilamino)propil)piperazin-1-il)benziliden)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-
on bilesigi 4.895+0.14 uM 1Cso degeri ile en etkili AChE inhibisyonu gdsteren bilesik
olarak belirlenmistir [122].
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Sekil 2.24. 2-(4-(4-(3-(Dimetilamino)propil)piperazin-1-il)benziliden)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-

inden-1-on bilesiginin kimyasal yapis

Wang ve digerleri (2016) bir calismalarinda AChE ve BChE inhibisyon
potansiyellerini arastirmak tiizere bir seri 5,6-dimetoksi-2-((1-((6-stibstitliepiridin-2-
il)metil)piperidin-4-il)metil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on tiirevlerini sentezlemislerdir.
Yapilan biyolojik etki calismalarina goére seri igerisinde 5,6-dimetoksi-2-((1-((6-

23



metilpiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)metil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin ICso
degeri 85 nM olarak bulunmustur [123].
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Sekil 2.25. 5,6-Dimetoksi-2-((1-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)metil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-

on bilesiginin kimyasal yapist

Mishra ve digerleri (2016) bir ¢caligmada donepezili referans alarak tasarladiklar
indandion tiirevlerinin antikolinesteraz aktivitelerini arastirmislardir. /n vitro AChE test
sonuglarina gore 2-(4-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)benziliden)-1H-inden-1,3(2H)-dion
bilesiginin ICsp degerinin 0,036 uM olarak bulundugu belirtilerek seri i¢indeki en etkili
inhibitor oldugu bildirilmistir [124].

Sekil 2.26. 2-(4-(4-(Piridin-2-il)piperazin-1-il)benziliden)-1H-inden-1,3(2H)-dion bilesiginin kimyasal
yapisi

Mishra ve digerleri (2017) yaptiklari bir galismada yeni donepezil analogu indanon
tiirevlerinin antikolinesteraz aktivitelerini arastirmislardir. AChE test sonucglarina gore
5,6-dimetoksi-2-(4-(4-fenilpiperazin-1-il)benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on
bilesiginin ICso degerinin 0,024 uM olarak bulundugu belirtilerek seri igindeki en etkili
inhibitor oldugu bildirilmistir [125].
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Sekil 2.27. 5,6-Dimetoksi-2-(4-(4-fenilpiperazin-1-il)benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin
kimyasal yapist

Van Greunen ve digerleri (2017) bir c¢alismalarinda AChE inhibisyon
potansiyellerini arastirmak iizere bir seri yeni donepezil hibrid tiirevlerini
sentezlemislerdir. Yapilan biyolojik etki ¢aligmalarina gore seri i¢erisinde 5,6-dimetoksi-
1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il 1-benzilpiperidin-4-karboksilat bilesiginin 1Cso degeri
0.03+£0.07 uM olarak bulunmustur [126].

Sekil 2.28. 5,6-Dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il 1-benzilpiperidin-4-karboksilat bilesiginin
kimyasal yapisi

Azzouz ve digerleri (2018) tarafindan yapilan bir ¢aligmada donepezil molekiilii
esas aliarak yeni N-benzilpiridinyum tuzlariin sentezi yapilmis ve AH tedavisindeki
etkinligi arastirilmistir. AChE enzim inhibitor aktivite sonuglarina gére 1-(bromometil)-
4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)piridin-1-ium  bilesigi 0,36

NM 1Cso degeri ile seri igerisindeki en etkili tiirev olarak tespit edilmistir [127].
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Sekil 2.29. 1-(Bromometil)-4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)piridin-1-ium
bilesiginin kimyasal yapisi
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3. GERECLER
3.1. Kullanilan Maddeler

5-Metoksi-1-indanon
6-Metoksi-1-indanon
5,6-Dimetoksi-1-indanon
4-Asetamidobenzaldehit
Potasyum hidroksit
Metanol

Hidroklorik asit

Ethanol

Kloroasetil kloriir
Trietilamin
Tetrahidrofuran
1-Metilpiperazin
1-Etilpiperazin
1-Allilpiperazin
1-(Prop-2-in-1-il)piperazin
1-(2-Metoksietil)piperazin
2-(1-Piperazinil)-etanol

3-(1-Piperazinil)-propanol

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Fluka, Almanya

: Sigma, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Tekim, Tiirkiye

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

- Alfa Aesar, USA

. Alfa Aesar, USA

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

1-[2-(Dimetilamino)etil]-piperazin : Fluka, Almanya
1-[3-(Dimetilamino)propil]-piperazin : Fluka, Almanya
N-Metilpropan-1-amin . Alfa Aesar, USA
N-Metilpropargil-1-amin . Alfa Aesar, USA
N,N,N’-trimetiletan-1,2-diamin : Acros, USA
N,N,N’-trimetilpropan-1,3-diamin : Acros, USA
N,N,N’"-trietiletan-1,2-diamin : Acros, USA

Aseton : Sigma-Aldrich, Almanya
Potasyum karbonat : Merck, Almanya

Petrol eteri : Merck, Almanya
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Etil asetat

Silikajel 60 F254 kapl aliiminyum ITK plag
DMSO-ds

AChE-E.C.3.1.1.7, electric eel
BChE-E.C. 3.1.1.8, equine serum
Jelatin

Asetiltiyokolin iyodiir (ATC)
Biitiriltiyokolin iyodiir (BTC)
5,5’-Ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB)
Sodyum bikarbonat

Potasyum dihidrojen fosfat
Dimetilsiilfoksit

Donepezil

Takrin

Monoamine Oxidase-A human
Monoamine Oxidase-B human
Horseradish Peroksidaz
Ampliflu ™ Red

Triamin

Moklobemid

Selejilib

DPPH

CuCl2+2H20

Amonyumasetat

Neocuproin

Askorbik asit

Sitrik asit

Beta Amyloid 1-42 (AB42) Ligand Screening Assay kit :
: ATCC, ABD
: Gibco, Birlesik Krallik

NIH3T3 Hiicre Hatt1
PBS
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: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Fluka, Almanya

: Fluka, Almanya

: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya

: Sigma, Almanya

Biovision, USA



Tripsin : Sigma, Almanya
EDTA : Sigma, Almanya
MTT Boyast : Sigma, Almanya
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3.2. Kullanilan Cihazlar

Elektronik terazi

Manyetik tabanli 1sitict karistiric
Ultraviyole lambas1

Erime derecesi tayin cihazi
Infrared spektrofotometresi

Niikleer manyetik rezonans
spektrometresi

Kiitle spektrometresi

Vortex
Steril Kabin

Inkiibator

Robotik pipetleme tablasi
Mikroplate okuyucu

: Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya

: Heidolph, MR 3003, Almanya

: Camag, Cabinet, Isvigre

: Mettler Toledo-MP90 Melting Point System
: Shimadzu-IR Affinity-1S, Japonya

: Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD

: Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya

: Wisemix, Kore
: Class 1l TypeA2 (CHC-222A2-60), Kore

: Heraeus, Almanya

: BioTek-Preccision XS ABD
: BioTek-Synergy H1 ABD
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4. YONTEMLER
4.1. Sentez Calismalari

4.1.1. 5-Metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-asetamidobenziliden)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-on tiirevlerinin sentezi (A1-A3) (Yontem A)

Potasyum hidroksit (100 mmol, 5,6 g) metanol igerisinde ¢Oziilmiistiir. Cozeltiye
uygun indan-1-on tiirevi (100 mmol) ve 4-asetamidobenzaldehit (100 mmol, 16,3 g)
eklenerek oda 1s1sinda karigmaya birakilmistir. Reaksiyon igerigi 48 saat karistirilmis ve
olusan renkli ¢okelek siiziilerek alinmigtir. Ham {irtin kurutulduktan sonra etanolden

kristallendirilmistir.

Al-A3

Rl’ Rz: OCH3

Sekil 4.1. 5-Metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-asetamidobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on

tiirevlerinin (A1-A3) sentezi i¢in reaksiyon denklemi

4.1.2. 5-Metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-
1H-inden-1-on tiirevlerinin sentezi (B1-B3) (Yontem B)
5-Metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-asetamidobenziliden)-2,3-dihidro-
1H-inden-1-on tiirevleri (A1-A3) (70 mmol) etanol (50 mL) i¢erisinde ¢oziindiiriilmiis ve
tizerine HCI (10 mL) ilave edilmistir. Reaksiyon karigimi geri ¢eviren sogutucu altinda
12 saat kaynatilmis, reaksiyon bitiminde deney ortamina buzlu su eklenmis ve NHz ile
notralize edilmistir. Coken madde siiziilerek alinmis, su ile yikanmis, Kurutulmus ve

etanolden kristallendirilmistir.
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Al - A3
R17 Rz: OCH3

Sekil 4.2. 5-Metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on

tiirevlerinin (B1-B3) sentezi i¢in reaksiyon denklemi

4.1.3. 2-Kloro-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-
inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit tiirevlerinin sentezi (C1-C3) (Yontem C)
5-Metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-on tiirevi (B1-B3) (50 mmol) 200 mL THF igerisinde ¢6ziilerek manyetik tabanl
1sitict karigtirict tizerinde hazirlanan buz banyosuna alinmistir. Bu ¢ozeltiye TEA (33
mmol, 4.63 mL) ilave edilmistir. Kloroasetil kloriir (33 mmol, 2.63 mL) 10 mL THF
iginde ¢oziilerek damlatma hunisine alinmistir. 5-Metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-
2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on tiirevi (B1-B3) ¢ozeltisi iizerine
kloroasetil kloriir ¢ozeltisi damla damla ilave edilmis ve siirekli karistirilmistir.
Damlatma islemi bittikten sonra reaksiyona 1 saat daha devam edilmistir. THF alcak
basing altinda uzaklastirildiktan sonra kalan bakiyeye buzlu su eklenmis ve katilagan iiriin
stiziilerek alinmigtir. Ham {irlin bol su ile yikandiktan sonra kurutulmus ve etanolden

kristallendirilmistir.

B1-B3
Rl’ Rz: OCH3

Sekil 4.3. 2-Kloro-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)

fenil)asetamit tiirevierinin (C1-C3) sentezi icin reaksiyon denklemi
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4.1.4. 2-Siibstitiie-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-
inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit tiirevlerinin sentezi (D1-D42) (Yontem D)
2-Kloro-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-
2-iliden)metil)fenil)asetamit tiirevi (C1-C3) bilesikler (1 mmol) ve potasyum karbonat (1
mmol, 0.138 g) asetonda ¢6ziindiiriilerek {izerine uygun piperazin veya sekonder amin
tiirevi (1 mmol) ilave edilmistir. Reaksiyon karisimi geri ¢eviren sogutucu altinda 40
°C’de 12 saat tutulmustur. Reaksiyon bitimi ITK kontrolii ile tayin edildikten sonra aseton
agz1 agik bir kap icerisinde ¢eker ocak i¢inde ugurulmustur. Elde edilen kalint1 su ile

yikanmuis ve siiziilerek alinmistir. Ham tirtin kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir.

HN  N-R
-/ D1-D27
K,CO;3

Aseton

D28 - D42

Sekil 4.4. 2-Siibstitiie-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi- 1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)

metil)fenil)asetamit tiirevlerinin (D1-D42) sentezi icin reaksiyon denklemi
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Tablo 4.1. 2-Siibstitiie-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)
metil)fenil)asetamit tiirevlerinin (D1-D42) R gruplar

Bilesik R1 R2 Rs R4 Rs
D1 OCHs H CHs - -
D2 H OCH3 CHs - -
D3 OCH;s OCH3 CHs - -
D4 OCHs H CoHs - -
D5 H OCH3 CoHs - -
D6 OCHjs OCH3 CoHs - -
D7 OCHs H CH>CHCH: - -
D8 H OCHs CH>CHCH: - -
D9 OCHjs OCH3s CH,CHCH; = -

D10 OCH;s H CH,CHCH - -
D11 H OCHs CH:CHCH > -
D12 OCH;s OCHjs CH,CHCH - -
D13 OCH;s H CH2CH0CHj3 - -
D14 H OCHs CH2CH20CH;s - -
D15 OCHs OCHs CH2CH20CH;s - -
D16 OCH;s H CH,CH,OH - -
D17 H OCHs CH2CH20H - -
D18 OCH;s OCHs CH2CH20H - -
D19 OCHjs H CH,CHCH,0H - -
D20 H OCH3 CH2CHCH,0H - -
D21 OCHs OCHs CH.CH.CH,0OH - -
D22 OCHs H CH>CH2N(CHs)2 - -
D23 H OCH3 CH2CH>N(CHz), - -
D24 OCHs OCHs CH2CH2N(CH3): - -
D25 OCHs H CH2CH2CH2N(CHs3). - -
D26 H OCH3s CH,CH2CH;N(CHa). - -
D27 OCHjs OCHjs CH,CH2CH;N(CHa)» - -
D28 OCHs H - CH3 CsH7
D29 H OCHjs - CH3 CsHy
D30 OCHjs OCHjs - CHs CsH7
D31 OCHs H - CH3 CH,CHCH
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D32 H OCHjs - CH3 CH:CHCH

D33 OCH3s OCH3 - CHs CH,CHCH

D34 OCHjs H - CH3 CH3CH2N(CH3)2
D35 H OCH3 - CH3 CH3CH2N(CH3)2
D36 OCH3 OCH3 - CHs CH,CH2N(CH3)2
D37 OCH3 H - CHs CH,CH,CH2N(CHj3);
D38 H OCH3 - CH3 CH,CH2CH2N(CHj3):
D39 OCHjs OCH3 - CH3 CH,CH2CH2N(CHj3)
D40 OCHs H - CoHs CH,CH2N(C2Hs)2
D41 H OCH3 - CoHs CH,CH2N(C2Hs)2
D42 OCHjs OCH3 - CoHs CH2CH2N(CzHs):

4.2. ITK Cahsmalari ve Rf Degerlerinin Saptanmasi

Sentez basamaklarmin hepsinde reaksiyonlarin kontroliinde iTK uygulamalarindan
yararlanilmistir. ITK calismalarinda adsorban olarak silikajel 60 F254 kapli, dnceden
uygun ¢oziicli karigimlari ile doyurulmus aliiminyum plaklar kullanilmistir. Sentezlerde
kullanilan baglangic maddelerinin ve reaksiyon ortamindan belli siirelerde alinan
numunelerin etanoldeki ¢ozeltileri kilcal borular kullanilarak plaklara uygulanmis ve
hareketli fazlar icerisinde siiriiklenmesi saglanmistir. Plaklardaki lekelerin durumunun
belirlenmesinde ultraviyole 15181 (254 nm ve 366 nm) kullanilmistir. ITK uygulamalarmna
gore reaksiyonlarin bitisine ya da devamina karar verilmistir. Tez kapsamindaki sentez
basamaklarinin her birinde, ITK uygulamalarinda kullanilan uygun hareketli fazlarm,
farkli ¢oziicii karisimlarinin se¢imi denemeler yapilarak belirlenmistir. Yontem A, B ve
C’deki anlatilan sentezlerin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin petrol eteri:etil asetat
(3:1), yontem D’deki sentezlerin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin petrol eteri:etil asetat

(1:1) olduguna karar verilmistir.

4.3. Erime Noktalarinin Tespiti

Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin (E.N) saptanmasinda Mettler Toledo-
MP90 Melting Point System erime derecesi tayin cihazi kullanilmigtir. Sentez maddeleri
bir ucu acik kapiller borulara 2 cm kadar konularak cihazin haznelerine yerlestirilmistir.
Islem bittiginde bilesiklerin erime noktalar1 cihazdan alman videolar izlenerek

kaydedilmistir.
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4.4. IR Spektrumlarinin Alinmasi

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlart Shimadzu-IR  Affinity-1S cihaz
kullanilarak alinmigtir. IR spektrofotometresi ATR atagmanina toz maddeler uygulanarak

spektrumlar ¢ekilmistir.

4.5. 'H NMR Spektrumlarmin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin 'H NMR spektrumlari, sentez iiriinlerinin DMSO-ds
icindeki ¢ozeltilerinin, tetrametilsilana (TMS) karsi Bruker 300 MHz’lik NMR

spektrometresine uygulanmasi sonucu alinmustir.

4.6. °C NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin *C NMR spektrumlari, sentez iiriinlerinin DMSO-ds
icindeki c¢ozeltilerinin, tetrametilsilana (TMS) karsi Bruker 300 MHz’lik NMR

spektrometresine uygulanmasi sonucu alinmaistir.

4.7. 2D NMR Spektrumlarinin Alinmasi

iki boyutlu NMR yontemi tek boyutlu NMR tekniklerinden kesin yap1 tayini icin
gerekli verilerin alinamadigi durumlarda siklikla bagvurulan, iki tane tek boyutlu NMR
spektrumunun korelasyonu ile ortaya ¢ikan NMR teknigidir. Temel olarak, korelasyonda
kullanilan ¢ekirdeklere gore homoniikleer ve heteroniikleer olarak ikiye ayrilir. COSY
(Correlation Spectroscopy) en sik kullanilan homoniikleer spektroskopi teknigidir.
COSY’de her iki eksende de proton NMR spektrast mevcuttur ve bir protonun hangi diger
protonlarla eslestigi (coupling) hakkinda bilgi verir. HSQC (Heteronuclear single-
quantum correlation spectroscopy) ve HMBC (Heteronuclear multiple-bond correlation
spectroscopy) eksenlerin birinde proton digerinde ise karbon spektrumunun
korelasyonundan elde edilen heterontikleer spektroskopi yontemleridir. HSQC’de
protonun dogrudan bagli oldugu karbon arasindaki etkilesimler hakkinda bilgi alinirken,
HMBC’de ise 2 ila 4 bag mesafesindeki hidrojen ve karbon arasindaki etkilesimler

gortlir.
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4.8. Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, numunelerin asetonitril igindeki ¢ozeltilerinden
LCMS-IT-TOF (Shimadzu, Kyoto, Japonya) cihazina enjekte edilerek ve elektron sprey

iyonizasyon (ESI) iyonlastirma teknigi kullanilarak negatif ve pozitif modda alinmustir.

4.9. Biyolojik Aktivite Calismalari

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin kolinesteraz, monoamin
oksidaz ve beta amyloid 1-42 (AB42) inhibisyon potansiyelleri, antioksidan etkileri ve
sitotoksisiteleri arastirilmistir. Biyolojik aktivite ¢aligmalarinin her asamasinda Milipor,
Milli-Q Synthesis A10 saflastirma cihazindan elde edilen distile su kullanilmustir.
Kullanilan biitiin ¢ozeltilerin taze hazirlanmasina ve hazirlandiktan sonra 1 hafta
icerisinde tiiketilmesine 6zen gdsterilmistir. Enzim inhibisyon ¢aligmasinda hazirlanan
¢ozeltilerin porsiyonlar halinde ayrilmasi, test bilesiklerinin 96 kuyucuklu plakalara
uygulanmasi, enzim substrat ¢dzeltilerinin ilave edilmesi islemlerinde BioTek-Precision
Power (Amerika Birlesik Devletleri) robotik pipetleme sisteminden yararlanilmustir.
Enzim protokoliiniin olusturulmasi, izlenmesi ve spektrofotometrik lglimlerin alinmasi
islemleri, BioTek-Synergy H1 Microplate Reader (Amerika Birlesik Devletleri)
cihazinda yapilmistir.

Bilesiklerin biyolojik aktiviteleri, 6ncelikle 6n tarama niteliginde olan 10~ ve 10*
M’lik iki konsantrasyonda %?2’lik dimetilsiilfoksit (DMSO) igerisinde hazirlanarak
gerceklestirilmistir.  Aktivite degerleri %0-100 araliginda inhibisyon seklinde
degerlendirilmistir. Bilesiklerin 10% M konsantrasyonda %50 ve daha fazla degerde
inhibisyon gériildiigii takdirde, 10° M konsantrasyona kadar alt konsantrasyonlarda

inhibisyon oranlar1 arastirilmistir.

4.9.1. Antikolinesteraz enzim aktivite ¢alismalar:

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesiklerin AChE ve BChE enzim
inhibitor aktiviteleri modifiye Ellman metodu ile arastirilmistir [122, 128-138].

4.9.1.1. AChE ve BChE enzim soliisyonunun hazirlanmasi

Liyofilize haldeki AChE/BChE enzimini ¢6zmek i¢in %]1’lik jelatin ¢ozeltisi
hazirlanmistir. AChE/BChE enzimi jelatin ¢dzeltisinde 500 U/mL konsantrasyonda
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hazirlanmistir. Enzim ¢6zeltisinden 1 mL alinarak balon joje igerisinde hacim suyla 100
mL’ye tamamlanmistir. Bdoylelikle 5 U/mL’ye seyreltilmis stok enzim soliisyonu
hazirlanmistir. Hazirlanan stok ¢ozelti 0.7 mL’lik porsiyonlar halinde -20 °C’de
saklanmigtir. Enzim ¢ozeltileri, aktivite caligmalarina baglamadan 6nce oda 1sisina
getirilmis ve metod konsantrasyonu olan 2,5 U/mL’ye seyreltmek i¢in suyla 1.4 mL’ye

tamamlanarak kullanilmistir.

4.9.1.2. Asetiltiyokolin iyodiir (ATC) ¢ozeltisinin hazirlanmasi (0.075 M)
ATC (0.217 g) bir miktar suda ¢oziilmiis ardindan suyla 10 mL’ye tamamlanmastir.

Hazirlanan ¢ozelti, kullanilincaya kadar 0.4 mL’lik kisimlar halinde -20 °C ’de

saklanmistir.

4.9.1.3. Biitiriltiyokolin iyodiir (BTC) ¢ozeltisinin hazirlanmasi (0.075 M)

BTC (0.237 g) bir miktar suda ¢6ziilmiis ardindan suyla 10 mL’ye tamamlanmustir.
Hazirlanan ¢ozelti, kullamilincaya kadar 0.4 mL’lik kisimlar halinde -20 °"C’de

saklanmustir.

4.9.1.4. 5-5-ditiyobis(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) soliisyonunun hazirlanmast (0.01
M)

DTNB (0.396 g) tartilarak bir miktar suda ¢oziilmiistiir. Bu ¢ozeltiye sodyum

bikarbonat (0.15 g) ilave edilmis ve hacim suyla 100 mL’ye tamamlanmistir. Hazirlanan

¢Ozelti, kullanilincaya kadar 3 mL’lik kisimlar halinde -20 “C’de saklanmustir.

4.9.1.5. Fosfat tamponunun hazirlanmas: (pH=8.0)

Potasyum dihidrojen fosfat (13.61 g), 1 L suda ¢oziilmiistiir. Hazirlanan ¢dzeltinin
pH’s1 0.1 N potasyum hidroksit ¢ozeltisi ile pH metre kullanilarak kontrollii bicimde
8.0+0.1’e ayarlanmistir. Ayarli tampon ¢ozelti 0.22 pm por ¢ap1 olan tek kullanimlik
filtrelerden siiziilerek kullanima hazir hale getirilmistir. Hazirlanan ¢ozelti, kullanilincaya

kadar 4 “C’de saklanmustir.

38



4.9.1.6. AChE ve BChE inhibisyon ¢alismast

Antikolinesteraz enzim aktivite calismalarinda kolorimetrik Ellman metodu
modifiye edilerek enzim inhibisyonu incelemesi yapilmistir [122, 128-138]. Test islemine
baslamadan once biitiin ¢ozeltiler 20-25 °C’ye getirilmistir. Calismalarda 96 kuyucuklu
plaklar kullanilmistir. Her bir hiicrede 140 pL fosfat tamponu, 20 pL enzim soliisyonu,
20 pL inhibitor ¢ozelti, 20 uL DTNB ¢ozeltisi, 10 pL. ATC/BTC ¢ozeltisi olacak sekilde
toplam 210 pL hacme ulasilmistir. Cozeltiler, 96 kuyucuga yetecek miktarlarda iki farkl
test ¢cozeltisi meydana getirecek sekilde karigtirllmigtir. Birinci test ¢ozeltisi; 1 kuyucuk
icin 70 pL fosfat tamponu, 20 uL enzim ¢ozeltisi ve 20 pL. DTNB ¢6zeltisi, ikinci ¢ozelti
ise; 1 kuyucuk i¢in 70 pL fosfat tamponu ve 10 uL ATC/BTC c¢ozeltisi icerecek sekilde
hazirlanmustir.

Oncelikle birinci test ¢dzeltisi ve farkli konsantrasyonlardaki inhibitor bilesigi
¢ozeltileri (20 pL), 96 kuyucuklu plakalara Biotek Precision XS (Amerika Birlesik
Devletleri) robotik sistemi kullanilarak eklenmistir. Inhibitdr bilesiklerinin her
konsantrasyonu plaklara 4 tekrarli olarak uygulanmistir. Plakalar, BioTek-Synergy H1
(Amerika Birlesik Devletleri) mikroplaka okuyucusuna konarak once 5 dakika siireyle
karistirilmis daha sonra 25 °C’de 15 dakika inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi
bitiminde mikroplaka okuyucusu dispenser haznesinde bulunan ikinci test ¢ozeltisinin her
bir kuyucuga 80 uL olacak sekilde ilavesi saglanmustir. ikinci test ¢dzeltisi eklendikten
sonra 30 sn’lik hizli bir karistirma islemi yapilmistir. Bu asamada 412 nm’de birinci
absorbans okumasi gerceklestirilmistir. Mikroplakalar, reaksiyonun siirmesi i¢in 5 dakika
daha karigsmaya birakilmis ve bu siire sonunda ikinci absorbans okumast yapilmistir.

Iki okuma arasindaki absorbans farklar1 alinarak asagidaki formiile (1) gére %

inhibisyon oranlar1 hesaplanmaistir:

[(AK)-AB))-(A()-A(B))]

% Inhibisyon = X 100 1
0 y (AGO-A(B)) @
B : Blank (Inhibitér bilesik ve substratin eklenmedigi kuyucuk)

K : Kontrol (Sadece inhibitér bilesigin eklenmedigi kuyucuk)

A(B) :Blank kuyucuguna ait absorbans okuma farki
A(K) : Kontrol kuyucuguna ait absorbans okuma fark1

A(l) : Inhibitér maddelere ait absorbans okuma farki
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Bilesiklerin ICso degerleri Microsoft Office Excel-2013 programinda non-lineer
regresyon analizinin sigmoid doz-yanit modeli kullanilarak ¢izilen inhibisyon

egrilerinden hesaplanir.

4.9.2. AChE/BChE enzim kinetik ¢alismalar:

Kinetik caligmalarda, inhibisyon calismasinda belirtilen deney protokolii aynen
uygulanmistir. Ancak, inhibisyon yonteminden farkli olarak, inhibitor bilesiklerin
hesaplanan 2xICsp, ICso, ve 1Cs0/2 degerlerindeki konsantrasyonlart kullanmigtir. Substrat
(ATC ve BTC) ¢ozeltisi ise seri seyreltmeler ile 600, 300, 150, 75, 37.5 ve 18.75 uM
degerlerinde 6 farkli konsantrasyonda kullanilmistir. Olgiimler, inhibitér madde
varliginda ve inhibitér madde olmaksizin iki farkli sekilde gergeklestirilmistir. Testler
sonucunda elde edilen absorbans degerlerinin, degisen substrat konsantrasyonlarina karsi
Microsoft Office Excel-2013 bilgisayar programinda analizleri gerceklestirilmis ve

Lineweaver-Burk grafikleri ¢izilmistir.

4.9.3. Monoamin oksidaz enzim aktivite calismalari

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesiklerin MAO-A ve MAO-B enzim
inhibitor aktiviteleri fluorometrik metod ile arastirilmistir [137-150].

Enzim inhibisyon deneyinde giinliik hazirlanan ii¢ farkli ¢ozelti kullanilmistir. 11k
cozelti icin, sentezlenmesi tamalanan sonug¢ bilesikleri ve referans bilesikler
hazirlanmistir. Enzim ¢6zeltileri i¢in rekombinant h(MAO-A (0.5 U/mL) ve rekombinant
hMAO-B (0.64 U/mL) enzimleri fosfat tamponu i¢inde ¢oziindiiriilerek hacimleri 10
mL’ye tamamlanmistir. Son olarak da calisma ¢o6zeltileri: Horseradish Peroksidaz (200
U/mL, 100 pL), Ampliflu ™ Red (20 mM, 200 pL) ve tiramin (100 mM, 200 pL), fosfat
tamponu i¢inde ¢oziindiirtilerek hacmi 10 mL’ye tamamlanmustir.

Inhibitdr ¢dzeltilerinden (20 pL) ve hMAO-A (100 uL) veya hMAO-B (100 pL)
siyah renkli diiz tabanli 96 kuyucuklu mikro test plakasina konulmus ve 37°C'de 30
dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun sonunda ¢alisma ¢ozeltileri (100 pL) eklenerek
reaksiyon baglatilmistir. Bu karisin 37°C'de 30 dakika inkiibe edilmis ve her 5 dakikada
flioresan (Ex/Em=535/587 nm) o6l¢iimii yapilmistir. Kontrol deneyinde inhibitor
soliisyonu yerine %2’lik DMSO kullanilmistir. Inhibitdrlerin horseradish peroksidaz
tizerine inhibitdr etkisini kontrol etmek i¢in enzim soliisyonu yerine %3 H202 (20 mM)

kullanilarak paralel okuma yapilmistir. Blank, kontrol ve tiim inhibitdr konsantrasyonlari
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dortlii tekrar seklinde yapilmis ve asagidaki denkleme (2) gore yiizde inhibisyonlari
hesaplanmustir:

(FCt,—FCty)—(FIt,—FIt,)

0 SRS
Y%Inhibition T x 100 @)

FCt, : Kontroliin t; zamaninda 6lgiilen fliioresansi

FCty : Kontroliin t; zamaninda 6lgiilen fliioresansi

Flt, : Inhibitériin t, zamaninda 6lgiilen fliioresansi

Flt; : Inhibitériin t; zamaninda 6lgiilen fliioresansi

Bilesiklerin ICso degerleri Microsoft Office Excel-2013 programinda non-lineer
regresyon analizinin sigmoid doz-yanit modeli kullanilarak ¢izilen inhibisyon

egrilerinden hesaplanmistir.

4.9.4, MAO-A/MAO-B enzim Kinetik ¢calismalar:

Kinetik caligmalarda, inhibisyon calismasinda belirtilen deney protokolii aynen
uygulanmistir. Ancak, inhibisyon yonteminden farkli olarak, inhibitdr bilesiklerin
hesaplanan 2xICsp, 1Cso, Ve 1Cs0/2 degerlerindeki konsantrasyonlar: kullanilmistir.
Substrat (tiramin) ¢ozeltisi ise seri seyreltmeler ile 20-0.625 pM araligindaki 6 farkli
konsantrasyonda kullanilmustir. Olgiimler, inhibitér madde varliginda ve inhibitér madde
olmaksizin iki farkli sekilde gerceklestirilmistir. Testler sonucunda elde edilen absorbans
degerlerinin, degisen substrat konsantrasyonlarina karsi Microsoft Office Excel-2013
bilgisayar programinda analizleri gerceklestirilmis ve Lineweaver-Burk grafikleri

¢izilmistir.

4.9.5. Antioksidan etki calismalari
4.9.5.1. DPPH serbest radikali giderim aktivitesi yontemi

Antioksidanlarin kararli bir organik azot radikali olan DPPH (1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil) radikalinin siipiiriicli etkilerini 6lgmeye dayanan bir yontemdir. 9,86 mg
DPPH tartilarak 25 mL’ye metanol ile tamamlanmis ve DPPH ¢ozeltisi hazirlanmustir.
Test kuyucuklarina 100 uL DPPH ¢ozeltisi ve 100 pL analiz edilecek bilesiklerin
cozeltilerinden ilave edilmistir. Blank kuyucuklaria sadece 200 uL. metanol koyulurken;
kontrol kuyucuklarina 100 pL metanol ve 100 pL DPPH c¢ozeltisinden eklenmistir.

Inkiibasyon sonrasinda 517 nm’de spektrofometrik okuma gergeklestirilmistir.
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4.9.5.2. CUPRAC antioksidan tayin yontemi
Oncelikle CUPRAC reaktifini hazirlamak igin 0,4262 g CuClp+2H0 tartilarak 250

mL saf su i¢erisinde ¢oziilmiistiir (10 mM). Daha sonra asetat tamponu hazirlamak {izere
19,27 g NH4Ac 250 mL suda ¢oziilmiistiir. 7.5 mM neocuproin ¢ozeltisi 0,039 ¢
Neocuproin bilesiginin 25 mL’lik balon jojede %96 saflikta etanol ile hazirlanmasiyla
elde edilmistir. Daha sonra 60 pL CuClz, 60 pL asetat tamponu, 60 pL neocuproin
¢ozeltisi ve 66 pL numuneden olusan ¢ozelti karistirilmistir. 30 dakika inkiibe edilmis ve

450 nm dalga boyunda 6l¢iimleri alinmastir.

4.9.6. Beta amiloid 1-42 (AB42) inhibitor tarama ¢alismalar:

Deney prosediirii fluorometrik metoda dayanan “Beta Amyloid 1- 42 (Ap42)
Ligand Screening Assay” kit (BioVision, Milpitas, CA, USA) protokolii esas alinarak

olusturulmustur.

4.9.7. Sitotoksisite etki ¢alismalari
4.9.7.1. NIH3T3 hiicrelerinin ¢ogaltilmast

Deneylerde kullanilan NIH3T3 (fare embriyonik fibroblast hiicre hatti) hiicre
dizisinin ¢ogaltilmasi ve deneye hazirlanmasi i¢in 2-3 giinde bir rutin olarak pasajlama
islemi yapilmistir. Inkiibatorden alman hiicre kiiltiir sisesi, 6lii hiicrelerin besiyeri
cozeltisine gegmesini saglanmak i¢in hafifce calkalanmis ve sonra steril bir pipetle kiiltiir
sisesi icindeki besiyeri alinarak atilmistir. Hiicrelerin yikanmasi igin kiiltiir sisesine 5 mL
fosfat tamponu ilave edilerek yikanmistir ve yikama ¢ozeltisi ortamdan uzaklastirilmistir.
Kiiltiir sisesine tripsin EDTA ¢ozeltisi (1X) (75 cm?lik kiiltiir siselerine 3-5 mL, 25
cm?lik 1-3 mL) konularak hafifce galkalandiktan sonra inkiibatorde yaklasik 5 dk.
bekletilmistir (%5 CO2, %95 nem ve 37 °C). Inkiibatorden alinan kiiltiir siselerinin
tizerine 20-25 mL besiyeri 1lave edilerek hiicreler slispanse edilmis ve 1:2, 1:3 oranlarinda
boliinerek yeni kiiltiir siselerine alinmustir. Kiiltiir siseleri inkiibatére konularak

inkiibasyona birakilmistir (%5 CO2, %95 nem ve 37 °C).
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4.9.7.2. NIH3T3 hiicrelerinin plakalara ekilmesi

Inkiibatdrden alinan hiicre kiiltiir sisesi, 6lii hiicrelerin besiyeri ¢dzeltisine gegmesi
saglanmak icin hafifce calkalanmis ve sonra steril bir pipetle kiiltiir sisesi ig¢indeki
besiyeri aliarak atilmistir. Kiiltiir sisesine tripsin-EDTA ¢ozeltisi (1X) (75 cm?’lik kiiltiir
siselerine 3-5 mL, 25 cm?’lik 1-3 mL) konularak hafifce ¢alkalandiktan sonra inkiibatorde
yaklasik 5 dk. bekletilmistir (%5 CO2, %95 nem ve 37 °C). Inkiibatorden alman kiiltiir
sigelerinin icine besiyeri ilave edilerek (ilave edilen tripsin EDTA ¢ozeltisinin en az iki
kat1 kadar besiyeri ilave edilmistir) pipet yardimiyla santrifiij tiipiine alinmistir. Santrifiij
tiipti i¢indeki hiicre siispansiyonu ¢alkalandiktan sonra 10 pL alinarak otomatik hiicre
sayma cihazinda sayilmistir. Hiicre siispansiyonu kiivetlere alinmis ve 200 uL/kuyucuk
olacak sekilde 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir plakasma dagitilarak (1.10* hiicre/100 pL) 24
saat inkiibasyona birakilmistir (%5 CO2, %95 nem ve 37 °C).

4.9.7.3. NIH3T3 hiicrelerine MTT sitotoksisite testinin uygulanmasi

24 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda plakalar ters cevrilerek besiyeri ortamdan
uzaklastirllmistir. Bilesiklerin 0.000316 mM-1 mM 8 seri konsantrasyonu (stok ¢ozeltiler
DMSO ig¢inde hazirlanmistir) pozitif kontroller ile birlikte plakalara uygulanmistir. 24
saat inkiibasyona birakilmistir (%5 CO2, %95 nem ve 37 °C). 24 saatlik inkiibasyon
siiresinden sonra hiicre kiiltiirlerinin tist kismi ters ¢evrilerek atilmistir. Hiicreler fosfat
tamponu ile yikanmis ve yikama ¢dzeltisi ortamdan uzaklastirilmistir. MTT ¢ozeltisi (5
mg/mL) ve besiyeri 1:10 oraninda karistirilmigtir. Hiicre kiiltiir plakasina 100
puL/kuyucuk olacak sekilde bu ¢ozelti karisimindan ilave edilmistir. 3 saat inkiibasyona
birakilmustir (%5 CO2, %95 nem ve 37 °C). 3 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda plakalar
ters cevrilerek st kismi atilmistir. Hiicre kiiltiir plakasina DMSO ¢6zeltisinden 100
uL/kuyucuk olacak ilave edilmis ve kuyucuklarin ELISA’da 540 nm’ de OD degerleri
okunmustur. Test maddelerinin her bir konsantrasyonu i¢in % inhibisyon degerleri
hesaplanmistir. Non-lineer regresyon analizi ile maddelerin inhibitdr konsantrasyon

(ICs0) degerleri hesaplanmis ve maddelerin sitotoksik 6zellikleri yorumlanmistir [122,
130, 133, 138, 140-144, 147-161].
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4.10. Molekiiler Docking Calismalar:

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesik serisi igerisinde AChE enzimi
tizerinde etkili bulunan D19-D30 ve D34-D39, BChE enzimine kars1 etkili olan D34, D35
ve D37-D39, MAO-A’ya kars1 giiclii inhibisyon gosteren D28 ve D29, MAO-B enzimi
tizerinde gii¢lii inhibitor etkinlik gosteren D28-D32 ve D37-D41 kodlu bilesiklerin ilgili
enzimlerin aktif bolgeleriyle olas1 baglanma ve etkilesim noktalarini belirlemek amaciyla
yapi temelli in silico docking metodu uygulanmistir. Bu amagla AChE enzimi i¢in PDB:
4EY7 [162], BChE enzimi i¢in PDB: 4BDS [163], MAO-A enzimi i¢in PDB: 2Z5X [164]
ve MAO-B enzimi igin de PDB: 2V5Z [165] kristal yapilar1 tizerinde protein-ligand
etkilesim analizi gerceklestirilmistir.

Kristal yapis1 6ncelikle Schrodinger Suite 2015 Update 2'de [166] yer alan Protein
Preparation Wizard protokolii uygulanarak docking ¢alismalari igin hazir hale getirilmis,
OPLS 2005 kuvvet alan1 kullanilarak bag uzunluklar1 diizenlenmis, yiiklii amino asitlerin
tizerindeki atomlarin belirtilen ortam kosullarindaki olasi yiikleri otomatik olarak
belirlenmistir. Dock edilecek bilesikler LigPrep 3.8 [167] modiili ile docking i¢in
hazirlanmistir. Glide 7.1 [168] ile grid olusturulmus ve yine ayni modiil kullanilarak

single precision (SP) ile docking islemi gerceklestirilmistir.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR
5.1. Sentez Calismalari

5.1.1. 5-Metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-asetamidobenziliden)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-on tiirevleri (A1-A3)

ne

o

Al - A3

R] 4 Rz: OCH3

Sekil 5.1. 5-Metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-asetamidobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on
tiirevlerinin (A1-A3) genel kimyasal yapist

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Verim: %72-79.

‘0. (O :0:7
Ry . R, ~ R,
T e | e e |
R; R R H
‘0. H ‘0
R, : 0 R, " 0
CH oz —_— CH-C
O o)
R; H R; :0: H

Sekil 5.2. 5-Metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-asetamidobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on

tiirevlerinin (Al-A3) sentezi igin onerilen reaksiyon mekanizmasi
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5.1.1.1. 5-Metoksi-2-(4-asetamidobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (A1)

e

o

Al

Sekil 5.3. 5-Metoksi-2-(4-asetamidobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (Al) molekiiliiniin kimyasal
yapisi

Deneysel E.N.: 171,8 °C. Verim: %75.

IR (ATR) vmaks (cm?): 3334 (N-H gerilim bandi), 1674 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1595 (amit C=0 gerilim band1), 1585-1527 (C=C gerilim band1), 1247 (C-N
gerilim bandi), 1089 (C-O gerilim band1), 823 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandz).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.08 (3H, s, CH3), 3.89 (3H, s, OCHj3),
4.05 (2H, s, CHy), 7.03 (1H, dd, J1=8.49 Hz, J>=2.25 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden
CH), 7.18 (1H, d, J=2.07 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.39 (1H, s, C=CH), 7.71
(5H, s, disiibstitiie benzen CH, metoksi-1-0kso-indeniliden CH), 10.23 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.6, 32.4, 56.2, 110.6, 115.7, 119.4,
125.8, 130.0, 131.1, 131.8, 131.9, 134.3, 141.0, 153.2, 165.2, 169.1, 192.0.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C19H17NOs igin hesaplanan: 308.1281, bulunan:
308.1275.
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DOPNALAB

Item Value

Acquired Date&Time 22.08.2019 10:37:21

Acguired by System Administrator

| | Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\A11.ispd

Spectrum name A1

Sample name Al

Sample ID

Option

Comment

No. of Scans 50

Resolution 4 [em-1]

Apodization Happ-Genzel
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Sekil 5.4. Bilesik Al’e ait IR spektrumu
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCHNO

NSD-Al
1
1

F2 - RAcgquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROEHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

TE

SI
=1
WDW
SSB

~GB
PC

11

o

-

=

@ oy
i 0

L -

T T 1
2 1 ppm

™

20190806

12.30
FOURIER3Z00

5 mm DUL 13C-1
zg

16384

DMSO

16

0
6103.516 Hz
0.372329 Hz
1.3421773 sec
36.9196
81.920 usec
6.50 usec
295.1 K
3.00000000 sec

CHANNEL fl ========
300.1818537 MHz
1H
1%.00 usec
10.00000000 W

F2 - Processing parameters

65536
300.1800000 MHZ
EM
0.30 Hz

1.00

Sekil 5.5. Bilesik Al’e ait *H NMR spektrumu
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5.25

—1

—153.2¢%

—115.78

—110.60

56.24

Current Data Parameters
NAME NSD-Al
EXFNO 2
FROCHO 1

Date 20190806
Time 12.32
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 3 mm DUL 13C-1
PULFROG
D
SOLVENT
NS

Ds

SWH

FIDRES

DW .wn,nmo
DE 6.50
E 285.1
i 1.00000000

Dil 0.03000000

D31 0.000013500
D32 0.859999598
D40 0.00093990
L& 23
L5 26
P32 90. 00

PCPD2 90. 00

PLWZ 10.00000000

PLW12 0.20863999
PLW13 0.10455000

2 - Processi

180

160

140

120

100

80

S5I 32768
SF 75.4803210
WDW EM
558 0
T T LB 1.00
T T [ 0

F2 - Acquisition Paramet

ers

1J parameters

MHz

Sekil 5.6. Bilesik Al’e ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - A-1_2.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\A-1_2 lcd

Page 1of 1

Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max _Elmt Val. Min Max Elmt | Val. | Min Max Use Adduct
H 1 0 50 [e] 2 3 8 S 2 0 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 50 F 1 0 0 Cl 1 0 1 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0

Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-30.0 Electron lons: both

HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSh Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.573 Scan# : 387
1.400e6
1.200e6
1.000e6+
8.000e5] 308.1275
6.000e5
4.000e5, 309.1301
2 000851 ‘ 488.6479

e [ 330.1077 |
| - \Il\lhlll o - : : : . : : : .
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 308.1275 m/z
308.1275
100.0q
|
I
\
|
\
|
50.01 |‘ “
"
i
| 309.1301
| |
‘ l‘ it
VA [T

3076 3078 308.0 308.2 3084 308.6 3088 309.0 3092 3094 3096 3098 310.0 3102 3104

C19 H17 N O3 [M+H]+ : Predicted region for 308.1281 m/z

308.1281
100.04

309.1314

TN

0 N
3076 3078 308.0

308.2° 3084 3086 3083 3090 309.2 3094 3006 3098 310.0

310.2 3104

Rank Score| Formula (M)

lon

Meas.m/z  Pred. m/z_ Df.(mDa) Df. (ppm) Iso DBE

1 71.73 C19H17N O3

[M+H]*

308.1275'  308.1281 -0.6 -1.95 7347 120

Sekil 5.7. Bilesik Al ’e ait kiitle spektrumu
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5.1.1.2. 6-Metoksi-2-(4-asetamidobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (A2)

Sekil 5.8. 6-Metoksi-2-(4-asetamidobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (A2) molekiiliiniin kimyasal
yapisi

Deneysel E.N.: 185,9 °C. Verim: %79.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3325 (N-H gerilim bandi), 1695 (indanon C=0 gerilim
bandi), 1678 (amit C=0 gerilim band1), 1587-1512 (C=C gerilim band1), 1168 (C-N
gerilim band1), 1103 (C-O gerilim band1), 827 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem disi
deformasyon bandz).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 2.08 (3H, s, CH3), 3.83 (3H, s, OCHj3),
3.99 (2H, s, CHy), 7.23 (1H, d, J=2.46 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.27 (1H,
dd, J1=8.28 Hz, J>=2.55 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.48 (1H, s, C=CH), 7.56
(1H, d, J=8.34 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.72 (4H, s, disiibstitiic benzen CH),
10.21 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.5, 31.7, 55.9, 55.9, 105.9, 119.4,
123.6, 127.9, 129.9, 132.2, 133.0, 134.4, 139.1, 141.3, 142.9, 159.5, 169.1, 193.5.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C19H17NOs igin hesaplanan: 308.1281, bulunan:
308.1269.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 10:43:15
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\A21.ispd
Spectrum name A21
Sample name A2
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Comment
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Sekil 5.9. Bilesik A2 ’ye ait IR spektrumu
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8 : 3 BRUKER

X ( <)

S|
Current Data Parameters
NAME NSD-A2
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20190806
Time 13.32
INSTRUM FOURIER300
PROBRHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
TD 16384
SOLVENT DMS0
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
RQ 1.3421773 sec
RG 20.8341
DW §1.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.9 K
Dl 3.00000000 sec
TDO 1
======== (CHANNEL fl ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUCL 1H
Pl 13.00 usec
PLWL 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 1]
F an E?P‘..&FLFL; H.m 0 0.30 Hz
PC 1.00
T T T T T T T T 1
11 10 7 & 5 4 3 2 ppm
oy Ll oy

Sekil 5.10. Bilesik A2 ’ye ait *H NMR spektrumu
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FOURIER300
5 mm DUL 13cC-1
zgpg

32768
DMEO

2048

4
24414.063
0.745058
0.67108E6
501.187
20.480
6.50

294.9
1.00000000
0.03000000
0.00001500
0.8995%9998
0.000%93950
23

26

50.00

CHANNEL f1 ====

75.4878687
13c

15.00
15.00000000

CHANNEL f2 ====

300.1812007
1H

waltzlé
30.00

10. 00000000
0.20863999
0.104%5000

F2 - Acquisition Parameters

HZ
HZ
sec

usec
usec

sec
sec
sec
sec
sec

F2 - Processing parameters

ST
SF
WDW

55

T
160

T
140

T
T T LE
T T [

40 20  ppm::

32768
75.4803210
EM

1.00

1.40

MHZ

HZ

¢ 3C NMR spektrumu

ve ai

s

Sekil 5.11. Bilesik A2
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Formula Predictor Report - A-2_3.Icd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\A-2_3.lcd

Page 1 of 1

Elmt Val. | Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 g 50 [e] 2 2 8 S 2 0 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 50 F 1 0 0 cl 1 0 1 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 I 3 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Meode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time:7.173 Scan#: 1077
3.500e6
3.000e6
2.500e6
2.000e6 208 h269
1.500e6]
1.000e8 309.1305
5.000e5] 330.1002
P TN Y B -
1000 2000 3000 4000 5000 600.0 7000 8000 9000 1000.0 11000 12000 13000 1400.0
Measured region for 308.1269 m/z
308.1269
100.0q
\
|
I
Il
50.01 H‘
l
| l‘ 309.1305
|
308.0212 | ‘I il
I i
O " 7}"‘) L{ e A 7 -/ I\. ; T T < T
3076 3078 3080 3082 3084 3086 3088 309.0 309.2 3094 309.6 3098 310.0 310.2 3104

C19 H17 N O3 [M+H]+ : Predicted region for 308.1281 m/z

308.1281
100.04

|
50.04 |

| 309.1314

308.2 3084 3086 308.8 300.0

J 1\ s
309.2 3094 309.6 309.8 310.0 310.2 3104

0 T T
307.6 307.8 308.0

lon
M)+

Rank Score Formula (M)

& L Meas.m/z__ Pred. m/z_ Df. (mDa)__Df. (ppm) Iso  DBE
1 63.07 CI9H17N O3

308.12690  308.1281 1.2 -3.89) 67.98 12.0

Sekil 5.12. Bilesik A2 ’ye ait kiitle spektrumu
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5.1.1.3. 5,6-Dimetoksi-2-(4-asetamidobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (A3)

Sekil 5.13. 5,6-Dimetoksi-2-(4-asetamidobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (A3) molekiiliiniin
kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 120,4 °C. Verim: %72.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3300 (N-H gerilim bandi), 1689 (indanon C=0O gerilim
band1), 1672 (amit C=0 gerilim band1), 1589-1523 (C=C gerilim band1), 1132 (C-N
gerilim band1), 1095 (C-O gerilim band1), 819 (1,4-disiibstitlie benzen diizlem disi
deformasyon bandz).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 2.08 (3H, s, CH3), 3.83 (3H, s, OCHj3),
3.90 (3H, s, OCH3), 3.97 (2H, s, CH>), 7.18 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.21
(1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.36 (1H, s, C=CH), 7.70 (4H, s, disiibstitiie
benzen CH), 10.19 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.5, 32.0, 56.0, 56.1, 56.4, 56.4, 104.9,
108.4, 119.4,130.1, 130.5, 131.3, 131.8, 134.5, 140.9, 145.3, 149.7, 155.5, 169.1, 192.3.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C2H19NOs i¢in hesaplanan: 338.1387, bulunan:
338.1385.
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Acquired Date&Time 22.08.2019 10:47:34
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\A31.ispd
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Sekil 5.14. Bilesik A3 e ait IR spektrumu
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NAME NSD-A3
EXENO 1
PROCHO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 201908086
Time 14.33
INSTRUM FOURIERZ00
FROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
TD 16384
SOLVENT DMS0
NS 16
03 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 22.7
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.8 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 300.1818537 MH=z
NUC1 1H
Pl 12.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
51 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
S55B 0

0.30 Hz

0
BC 1.00
1
ppm

Sekil 5.15. Bilesik A3 e ait *H NMR spektrumu
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Current Data Parameters

NAME NSD-R3
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20150806
Time 14.35
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13cC-1
PULPROG zgpg
32768

DMEO

2048

4

24414.063 Hz
0.745058 Hz
0.6710886 se
501.187
20.480 usec
6.50 usec
284.8 K
00000000 sec

0.032000000 sec
0.00001500 sec
0.85999998 sec
0.00093990 sec
23
5 26
P32 50.00 usec
D0 1
======== CHANMNEL f1 ========
sFol 75.487B687 MHZ
NUC1
Pl 1
PLW1 15.00000000
======== CHANNEL f2 ========
SF02 300.1812007 MHZ
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCED2 50.00 usec
PLWZ 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
F2 - Processing parameters

I 32768
3F 75.4803210 MHz
WDW EM
558 a
T T T T T T T T T B 1.00 Hz
I l l l l l l l l mw 0

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40
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Formula Predictor Report - A-3_4.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\A-3_4.lcd

Page 1of 1

Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 50 ] 2 2 8 S 2 0 1 Ru 2 0 0 H
c 4 0 50 F 1 0 0 Cl 1 0 1 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 [ 3 0 0

Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-30.0 Electron lons: both

HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes

Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000

MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 6.373-> 6.600 Scan# : 957 -> 991

2.200e6-
2.000e6-
1.800e6+
1.600e6+
1.400e86+
1.200e6+ 338.11385
1.000e6+
8.000e5-
6.000e5- 206 1253 339.1415
4.000e5+ - 360.1202
2.000e5 l

I
100.0 200.0 300.0 400.0 5000 6000 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 338.1385 m/z
338.1385
100.0q
|
‘I
|
I
| |
50.0| | “
|
|
"

(S

339.1415

\

o e \
3376 3378 338.0 3382

P S e J \
3384 3386 3388 3390 3392 3394

™
339.6 339.8 340.0 3402 3404

C20 H19 N O4 [M+H]+ : Predicted region for 338.1387 m/z

338.1387
100.04

i N

339.1420

/

0 1 7 7 T 7 ; 7
3376 3378 338.0 3382 3384 3386 3388 339.0

\ A
339.2 3394 3396 339.8 340.0 3402 3404

Rank Score| Formula (M) lon

Meas.m/z  Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE

17 82.64 C20 HI9N 04 [M+H]+

338.1385  338.1387 -0.2 059 8264 120

Sekil 5.17. Bilesik A3 e ait kiitle spektrumu
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5.1.2. 5-Metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-
1H-inden-1-on tiirevleri (B1-B3)

B1-B3
Rl’ Rz: OCH3

Sekil 5.18. 5-Metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on
tiirevlerinin (B1-B3) genel kimyasal yapisi

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim: %75-81.

Sekil 5.19. 5-Metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on

tiirevlerinin (B1-B3) sentezi igin énerilen reaksiyon mekanizmasi
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5.1.2.1. 5-Metoksi-2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (B1)

Sekil 5.20. 5-Metoksi-2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (B1) molekiiliiniin kimyasal
yapisi

Deneysel E.N.: 188,9 °C. Verim: %80.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3423 (NH2 gerilim bandi), 1664 (indanon C=0O gerilim
band1), 1571-1512 (C=C gerilim bandi), 1180 (C-N gerilim bandi), 1091 (C-O gerilim
bandi), 829 (1,4-distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.88 (3H, s, OCHz), 3.95 (2H, s, CH>),
5.87 (2H, s, NH>), 6.64 (2H, d, J=8.55 Hz, disiibstitlie benzen CH), 7.00 (1H, dd, J1=8.46
Hz, J>=2.28 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.16 (1H, d, J=2.01 Hz, metoksi-1-
okso-indeniliden CH), 7.31 (1H, s, C=CH), 7.46 (2H, d, J=8.61 Hz, disiibstitiic benzen
CH), 7.67 (1H, d, J=8.46 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 32.7, 56.1, 56.1, 110.6, 114.2, 115.4,
122.7,125.3,129.7, 131.7, 133.2, 133.5, 151.4, 152.7, 164.7, 191.9.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C17H1sNO: i¢in hesaplanan: 266.1176, bulunan:
266.1166.
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DOPNALAB

Item Value

Acquired Date&Time 22.08.2019 10:52:37

Acquired by System Administrator

Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\B11.ispd

Spectrum name B11

Sample name B1

Sample 1D

Option

Comment

No. of Scans 50

Resolution 4 [em-1]

Apodization Happ-Genzel
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BRUKER
(<)

Current Data Parameters

NAME NSD-B1
EXPNO 1
PROCHNO 1
F2 - Acgquisition Parameters
Date_ 20190806
Time 15.35
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULFROG Zg
D 16384
SOLVENT DME0
NS 16
DS 0
SWH 5103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 27.2072
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.8 K
D1 2.00000000 sec
DD 1
======== CHANNEL [l ====—====
SFOL 300.1818537 MH=z
NUCL 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 300.1800000 MH=z
WDW EM
,; SSB 0
h LB 0.30 Hz
. rl_—_rr;| N & cR 0
PC 1.00
T T T T T 1
8 5 4 3 2 1 ppm
o oy

|
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191,398

L

current Data Parameters

NAME NsSD-E1
EXFNO 7
PROCNO 1

F2Z - Rcquisition Parameters

Date_
Time
IRSTREUM FOQURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg
D 32768
SOLVENT DMSO
N3 2048
Ds 4
SWH 24414.063
FIDRES
AQ
Rz
DW
E 294.8 K
Dl 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.8995599598 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
5 26
P32 50.00 usec
D0 1
======== CHANNEL fl ========
SEO 75.4878687 MHZ
NUC1 13c
Fl 15.00 usec
PLW1 15. 00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO 300.1812007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
FPCFDZ 50.00 usec
PLWZ 10.00000000 W
PLW12Z2 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
F2 — ng parameters
51 32768
SF 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB 0

T T T T T T T T T LB 1.00 Hz

T T T T T T T T T [t a

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40
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Formula Predictor Report - A-1_H_2.Ilcd Page 1of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\A-1_H_2.lcd

Eimt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 50 (e] 2 2 8 S 2 0 1 Ru 2 0 0 H
o] 4 0 50 F 1 0 0 Cl 1 0 1 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 6.827 -> 7.040 Scan# : 1025 -> 1057

1.800e5
1.600e5
1.400e5
1.200e5
1.000e5] 266.1166
8.000e4
6.000e4-|
4.000e4

267.1183
2.000e4-|

100.0  200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 266.1166 m/z

266.1166
100.04

267.1183

|
|
50.0 ‘
|
\

\

0 ; ;
265.6 2658 266.0 266.2 266.4 266.6 266.8 267.0 267.2 2674 267.6 267.8 268.0 268.2 268.4

C17 H15 N O2 [M+H]+ : Predicted region for 266.1176 m/z

266.1176
100.0-
’r
[
50.0 ‘i
I
'i 267.1208
|
{1
I '“\
| Jil\
oL : L ; : | i ; : ; N .
265.6 2658 266.0 266.2 266.4 266.6 266.8 267.0 267.2 2674 267.6 267.8 268.0 268.2 268.4
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred.m/z Df.(mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 64.94 C17H15N 02 M+H]+ 266.1166  266.1176 1.0 376 69.76 11.0

Sekil 5.24. Bilesik B e ait kiitle spektrumu
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5.1.2.2. 6-Metoksi-2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (B2)

Sekil 5.25. 6-Metoksi-2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (B2) molekiiliiniin kimyasal
yapisi

Deneysel E.N.: 205,7 °C. Verim: %75.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3425 (NH2 gerilim bandi), 1664 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1560-1433 (C=C gerilim bandi), 1182 (C-N gerilim bandi), 1116 (C-O gerilim
bandi), 817 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandr).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 3.82 (3H, s, OCHs), 3.90 (2H, s, CH),
5.94 (2H, s, NH>), 6.66 (2H, d, J=8.58 Hz, disiibstitlie benzen CH), 7.21 (1H, dd, J1=7.50
Hz, J>=2.50 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.25 (1H, d, J=2.58 Hz, metoksi-1-
okso-indeniliden CH), 7.39 (1H, s, C=CH), 7.48 (2H, d, J=8.67 Hz, disiibstitiic benzen
CH), 7.54 (1H, d, J=8.28 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 31.9, 55.8, 55.9, 105.8, 114.2, 122.6,
122.8, 127.7, 129.9, 133.5, 134.8, 139.8, 142.4, 151.7, 159.5, 193.2.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C17H1sNO2 i¢in hesaplanan: 266.1176, bulunan:
266.1178.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 10:56:41
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN'DOKTORA TEZ\B21.ispd
Spectrum name B21
Sample name B2
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100 -
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cm-1
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[ \ |
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| @
%T e 315 aBrs |
- 38 €5 T g®s8 2
80— § - o
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cm-1
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<)
BRUKER
(<)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULFROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

11

o —
L=

3 2 1 ppm

NSD-B2
1
1

F2 - RAcquisition Parameters

20190806

16.37
FOURIER300

5 mm DUL 13C-1
zg

16384

DMEO

16

0
5103.516 Hz
0.372529 Hz
1.3421773 sec
22.637
81.920 usec
6.50 usec
295.0 K
3.00000000 sec

CHANNEL fl ========
300.1818537 MHz
1H
13%.00 usec

10.00000000 W

FZ - Processing parameters

65536
300.1800000 MHz
EM
0.30 Hz

1.00

Sekil 5.27. Bilesik B2 ye ait *H NMR spektrumu
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193.23

9,50

—13

142.41
2.80

——139

32

55

55.89

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
FROCHO

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD 5
FULFROG
o
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
AQ

R

oW

DE

1E

Dl

D1l

D31

D3z

D40

L4

L3

P32

D0

NUCZ
CPDPREG [2
PCPD2
PLWZ
PLW12
PLW13

N5D-BZ
2
1

F2 - ARcquisition Parameters

201%0806
16.39
FOURIER300
mm DUL 13C-1
z9pg
32768
DMED
2048
4
24414,063
0.T745058
0.67T10884
501.187
20.480 usec
6.50 usec
295.0 K
.00000000 sec
.03000000 sec
.00001500 sec
.8999595998 sec
.000935890 sec
23

26

[SE=N=T=N

ANNEL £2 ====—====
300.1812007 MHz
1H
waltzlé
30.00 usec
10.00000000 W
0.20863999 W
0.1049%5000 W

F2 - Processing parameters

5T
SF
WDW
55B 1]

I
180

T
160

[
140

T
120

T
100

80

60

T T T T _ﬂm

40 20  ppm:c

32768
75.4803210 MHZ
EM
1.00 Hz
1.40

¢ 3C NMR spektrumu

ve ai

s
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Formula Predictor Report - A-2_H_2.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\A-2_H_2.lcd

Page 1 of 1

Eimt  Val Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 50 (e] 2 2 8 S 2 0 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 50 F 1 0 0 Cl 1 0 1 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0 - 30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 7.107 -> 7.267 Scan# : 1067 -> 1091
1.400e6-
1.200e6+
1.000e6-|
266.1178
8.000e5
6.000e5
4.000e5+
= 267.1209
2.000e5
T T I[ L T - T T T T T T T T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 266.1178 m/z
266.1178
100.0
50.0
267.1209

0 : i ‘
265.6 2658 266.0 266.2 267.2  267.4

267.6  267.8 268.0 268.2 268.4

2664 266.6 266.8 267.0
C17 H15 N O2 [M+H]+ : Predicted region for 266.1176 m/z
266.1176
100.04
|
[
[
50.0+ “
|I
|
H 267.1208
il |
I i
oh : L ; ; : ) ; ; ‘ S . :
265.6 2658 266.0 266.2 2664 266.6 266.8 267.0 267.2 2674 267.6 267.8 268.0 268.2 2684
Rank Score Formula (M) lon | Meas.m/z  Pred.m/z Df.(mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 99.63 C17H15N 02 [M+H]+ 266.1178 266.1176 0.2 0.75 99.63 11.0

Sekil 5.29. Bilesik B2 'ye ait kiitle spektrumu
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5.1.2.3. 5,6-Dimetoksi-2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (B3)

Sekil 5.30. 5,6-Dimetoksi-2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (B3) molekiiliiniin kimyasal
yapist

Literatiir K.N.: 5445 °C. Verim: %81.

5.1.3. 2-Kloro-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-

inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit tiirevleri (C1-C3)

C1-C3

Rl’ Rz: OCH3
Sekil 5.31. 2-Kloro-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

iliden)metil)fenil)asetamit tiirevlerinin (C1-C3) genel kimyasal yapist

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %80-83.
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+  (CyHs)sN.HCI

Sekil 5.32. 2-Kloro-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

iliden)metil)fenil)asetamit tiirevlerinin (C1-C3) sentezi icin onerilen reaksiyon mekanizmasi
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5.1.3.1. 2-Kloro-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)
asetamit (C1)

Sekil 5.33. 2-Kloro-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil) asetamit (C1)

molekiiliiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 175,4 °C. Verim: %82.

IR (ATR) vmaks (cm™?): 3390 (N-H gerilim bandi), 3188-3115 (aromatik C-H
gerilim band1), 1712 (indanon C=0 gerilim band1), 1672 (amit C=O gerilim bandi), 1595-
1533 (C=C gerilim bandi), 1247 (C-N gerilim band1), 1091 (C-O gerilim bandz), 823 (1,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 3.90 (3H, s, OCH3), 4.06 (2H, s, CH>),
4.30 (2H, s, CHy), 7.03 (1H, dd, J1=8.49 Hz, J,=2.25 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden
CH), 7.17 (1H, d, J=2.01 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.41 (1H, s, C=CH), 7.71
(1H, d, J=8.45 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.74 (4H, s, disiibstitiie benzen CH),
10.54 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 32.4, 56.2, 56.2, 110.6, 115.8, 119.8,
125.8, 130.9, 131.1, 131.5, 132.0, 134.8, 140.1, 153.3, 165.3, 165.4, 192.0.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C19H16CINO3 i¢in hesaplanan: 342.0891, bulunan:
342.0891.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:48:19
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\C11.ispd
Spectrum name C11
Sample name C1
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
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+5354

10

—4.2953
—4.0602

3, 8957

<)
BRUKER
(<)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

NSD-5-ASETIL-1

1
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROEHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

20180518

10.43
FOURIER300

5 mm DUL 13C-1
zg

16384

DMS0

16

0
£103.516 Hz
0.372529 Hz

1.3421773 sec
27.5132
81.920 usec
6.50 usec
289.6 K
3.00000000 sec

======== CHANNEL f] ========

300.1818537 MHz
1H
13.00 usec
10.00000000 W

F2 - Processing parameters

.

10 9 8

4.64
0.90
0.91

S92

o —

L —

ppm

65536
300.1200000 MHz
EM
0.30 H=z

1.00

Sekil 5.35. Bilesik C1’e ait 'H NMR spektrumu
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MHZ

usec
w

MHZ

MHZ

Hz

.2 - MBS @
- ™ o o o WP
ig o BRUKER
WO uwy N A - —
Current Data Parameters
NAME NSD-5-ASETIL-1
EXENOQ 2
PROCNO 1
F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20190518
Time 11.09
INSTRUM FOURIER300
FPROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg
pusl 32768
SOLVENT DMSO
NS 4096
Ds 4
SWH 24414.063
FIDRES 0.745058
AQ 0.6710886
Rz 501.187
oW 20.480
DE 6. 50
TE 289.9
Dl 1.00000000
Di1 3000000
D31 0.00001500
D32 0.89995958
D40 0.00093350
L4 23
L5 26
P3Z 50.0
00 1
======== CHANNEL f1
SFO1 75.4878687
NUC1 13c
Fl 15.00
PLW1 15. 00000000
======== CHANNEL f2
SFO2 300.1812007
NUC2 1H
CEDERG[2 waltzlé
PCFDZ 50.0
PLWZ 10. 00000000
PLW12 0.20863959
PLW13 0.10495000
F2 — Processing parameters
SI 32768
SF 75.4803Z210
WDW EM
SSB 0
_ _ _ _ T _ T _ _ _ _ _ _ _ _ _ T _ = 0 .00
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40

Sekil 5.36. Bilesik C1 e ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - C1.led

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-28_7.Icd

Page 1 of 1

Eimt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Elmt | Val. | Min_Max Eimt | Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 50 [s] 2 2 ] S 2 0 1 Ru 2 0 0 H

C 4 0 50 F 1 0 0 cl 1 1 1 Pd 2 0 0

N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0

DBE Range: 10.0-30.0
Apply N Rule: yes
Isotope RI (%): 1.00
MSn Logic Mode: AND

Error Margin (ppm): 5
HC Ratio: unlimited
Max Isotopes: 3
MSn Iso RI (%): 10.00

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time:7.240->7.373 Scan#: 1087 -> 1107

Electron lons: both

Use MSn Info: yes
Isotope Res: 8000
Max Results: 500

7.000e5
6.000e5
5.000e5
342.p891

4.000e5
3.000e5 364.0704
200065 344.0867
. =

343.0914 366.0689
1.000e54 3383420 | || a0 0460

i g

100.0 2000 300.0 400.0

dig '
500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 342.0891 m/z

342.0891
100.0+
\
I
l
il
50.0 I
\ |‘ 344.0867
|
(l 343.0914 ‘r‘"
|
1 il I
M) il i 3450883
o 4N /4 Ak i
3420 3425 343.0 3435 344.0 3445 345.0 3455
C19 H16 N O3 CI [M+H]+ : Predicted region for 342.0891 m/z
342.0891
100.0+
|
ii
|
|
|
50.0- il
il 344.0869
1| |
il 343.0024 l
| i
| 1
| i\t 345.0898
0 il : il ‘ L : . :
342.0 3425 343.0 3435 344.0 3445 345.0 3455
Rank__ Score_Formula (M) lon Meas.m/z__ Pred.miz_ Df. (mDa) _Df.(ppm)_ Iso__ DBE
177100.00"C19 H16 N 03 CI [M+H]+ 342.08917  342.0891 0.0 0.000 100.00° 120

Sekil 5.37. Bilesik C1 e ait kiitle spektrumu
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5.1.3.2. 2-Kloro-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)
asetamit (C2)

C2

Sekil 5.38. 2-Kloro-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil) asetamit (C2)

molekiiliiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 169,2 °C. Verim: %80.

IR (ATR) vmaks (cm™?): 3300 (N-H gerilim bandi), 3109-2995 (aromatik C-H
gerilim band1), 1707 (indanon C=0 gerilim band1), 1680 (amit C=O gerilim bandi), 1589-
1487 (C=C gerilim band1), 1168 (C-N gerilim bandi), 1097 (C-O gerilim bandt), 823 (1,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 3.81 (3H, s, OCH3), 3.99 (2H, s, CH>),
4.29 (2H, s, CHy), 7.22 (1H, d, J=2.46 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.27 (1H,
dd, J1=8.28 Hz, J>=2.58 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.46 (1H, s, C=CH), 7.54
(1H, d, J=8.34 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.74 (4H, s, disiibstitiie benzen CH),
10.54 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 31.6, 44.0, 55.9, 55.9, 106.0, 119.8,
123.7,127.8, 130.7, 132.2, 132.7, 134.9, 139.0, 140.3, 142.9, 159.6, 165.4, 193.5.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C19H16CINO3 i¢in hesaplanan: 342.0891, bulunan:
342.0897.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:51:07
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\C21.ispd
Spectrum name C21
Sample name Cc2
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T

4000 3500

100—____./\/"\/%4\""'\,\,,___.“

3000

45—

2500 2000 1500 1000 500
cm-1

S
, [=) o H
[ ™~ . 5
BT | =} % § S ég / | | ‘H‘”Kac
5] g o« 82355:58) g8 |
— ~ D — I~ T s ~
! SBEEET B3EEte l
- — o T 0
50
25—
0—— — — ‘ : ‘ — —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
Sekil 5.39. Bilesik C2’ye ait IR spektrumu
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BRUKER
= P - ™
SN |
Current Data Parameters
NAME NSD-6-ASETIL-1
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20190518
Time 10.50
INSTRUM FOURIERZ00
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
TD 16384
SOLVENT DMS0
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 11.65
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 298.9 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ====—===
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 12.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
51 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
S5B 0
! LAY 0 = 030 52
PC 1.00
T T T T T T T 1
11 10 8 7 ] 5 4 3 ppm
3 gARS g
oo =

Sekil 5.40. Bilesik C2’ye ait *H NMR spektrumu
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MHz

usec
W

MHZ

usec

MHZ

o = @ @ o
: : BRUKER
= - — W o ~
— — — n uwy ]
Current Data Parameters
NAEME NSD-6-ASETIL-1
EXFNHO 3
PROCNO 1
FZ — acquisition Parameters
Date_ 20190518
Time 23.51
INSTRUM FOURIER3O00
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG £gpg
pusl 32768
SOLVENT DMSO
N5 4096
D3 4
SWH 24414.063
FIDRES
20
RG
oW 20.480
DE 6.50
TE 300.0
D1 1.00000000
Di1 03000000
031 0.00001500
n3z 859999398
D40 0.00093950
L4 23
L5 26
P32 90.0
Do 1
======== [CHANNEL f1l ===
SFO1 75.4878B687
NUC1 13c
Pl 15.00
FLW1 15.00000000
======== CHANNEL f2 ===
SFOZ 300.1812007
NUC2 1H
CPDFRG[Z waltzlé
FCFD2 90.0
PLWZ 10. 00000000
FLW12 0.20863959
FLW13 0.10495000
F2 — Frocessing parameters
t SI 32768
ii SF 75.4803210
WDW EM
S5B 0
T T T T LE 1.00
T T T T T T - a
180 160 140 120 60 40 20 ppmec 1.40

t 3C NMR spektrumu

ve ai

5

Sekil 5.41. Bilesik C2
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Formula Predictor Report - C2.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-5_23.lcd

Page 1 of 1

Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val Min Max Elmt Val. | Min Max Use Adduct
H 1 0 50 [s} 2 2 8 S 2 0 1 Ru 2 0 0
c 4 0 50 F 1 0 0 Cl 1 1 1 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope Rl (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 3.853 -> 4.040 Scan# : 579 -> 607

6.000e5
5.500e5/
5.000e5
4.500e5]
4.000e5]
3.50085
3.000e5/
2.500e5]
2.000e5/
1.500e5|
1.000257 342.0897
5.000e4] |

[N |
T

420.p297

4212314

L

L ;
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0

1300.0 1400.0

Measured region for 342.0897 m/z

342.0897
100.0+
|\
I
|
50.0+ ‘ ‘
| \
| 344.0866
I i
‘ | 3430921 ill
| Il I\
0 T e L A A I" L L AL L "A T T [ S S
342.0 3425 343.0 343.5 344.0 344.5 345.0 345.5
C19 H16 N O3 CI [M+H]+ : Predicted region for 342.0891 m/z
342.0891
100.04
|
|
|
|
|
50.04 i
Il 344.0869
| |
i 343.0924 I
I i il
i il it 345.0898
I i M
o} — T T T T T e o T T L L R R R
342.0 342.5 343.0 343.5 344.0 344.5 345.0 345.5
Rank  Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred.m/z Df.(mDa) Df.(ppm) Iso DBE
1 47.18 C19H16 N O3 Cl [M+H]+ 3420897  342.0891 0.6 175 4808 120

Sekil 5.42. Bilesik C2’ye ait kiitle spektrumu
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5.1.3.3. 2-Kloro-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
iliden)metil)fenil) asetamit (C3)

Sekil 5.43. 2-Kloro-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil) asetamit (C3)

molekiiliiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 117,2 °C. Verim: %83.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3288 (N-H gerilim bandi), 3188-3111 (aromatik C-H
gerilim band1), 1707 (indanon C=0 gerilim band1), 1670 (amit C=O gerilim band1), 1600-
1506 (C=C gerilim band1), 1230 (C-N gerilim bandi), 1097 (C-O gerilim bandi), 825 (1,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.83 (3H, s, OCH3), 3.90 (3H, s,
OCH3), 3.97 (2H, s, CH2), 4.30 (2H, s, CH2), 7.18 (1H, d, J=7.14 Hz, metoksi-1-okso-
indeniliden CH), 7.21 (1H, d, J=2.45 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.37 (1H, s,
C=CH), 7.72 (4H, s, disiibstitiie benzen CH), 10.56 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 32.0, 44.0, 56.1, 56.1, 56.4, 56.4, 105.0,
108.4, 119.8, 130.5, 131.0, 131.0, 131.9, 135.0, 140.0, 145.4, 149.7, 155.6, 165.3, 192.2.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C20H1sCINO;s igin hesaplanan: 372.0997, bulunan:
372.0994.
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Item Value

Acquired Date&Time 22.08.2019 13:53:53

Acquired by System Administrator

Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\C31.ispd
Spectrum name C31

Sample name C3

Sample ID

Option

Comment

No. of Scans 50

Resolution 4 [em-1]

Apodization Happ-Genzel
200

%T |

100—F——m—"

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

—_
o
o

?

i | B
%T Ber ) B e |
0 — S ST &> N
= X T S NNy = | o @ =]
75 8O0 SE2R3Z8S o o 3
. ~Powwo e 22 ;1 R
—OO+~MD — wn
1 T *TeT g ¥
50
25—
0 . — — — ‘ — —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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.5635

10

Current Data Parameters

HAME NSD-5.6-ASETIL-1
EXFPNO 1
PROCHNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20190518

Time 10.56
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg

TD 16384
SOLVENT DMS0

NS 16

oS 0

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
R 17.3347

DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 300.1 K

o1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ====—===
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

F2 - Processing parameters
51 65536

5F 300.1800000 MHz
WDW EM

55B 0

LB 0.30 Hz
B 0

PC 1.00

1

w1~
=
L —

o =

.90

Sekil 5.45. Bilesik C3 e ait *H NMR spektrumu
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——145.42

- ™
1
\
\
\

— 44,08

current
HAME
EXFNO
PROCHNO

INSTRUM
PROEHD
PULPROG
o
SOLVENT

180

160

140

120

100

80

Data

Parameters

NSD-5. 6-ASETIL-1

CHANNEL f2 ====

FOURIER300
m DUL 13c-1
zgpg

20.480
G6.50
295.9
00000000
03000000

0.00001500

.859553098
.000933950
23

26

15.00000000
300.1812007
1H

waltzlé

90. 00
10.00000000
0.208635959
0.10455000

32768
75.4803210

2 - Acquisition Parameters

MHZ

usec
W
W
W

2 - Processing parameters

MHZ

Sekil 5.46. Bilesik C3’e ait *>C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - C3.lcd

Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-33_9.lcd

Elmt | Val. Min Max Elmt | Val. Min Max _Elmt Val Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 50 [®) 2 2 8 S 2 0 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 50 F 1 0 0 cl 1 1 1 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Ise RI (%): 10.00 MSh Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 6.827 ->

6.960 Scan#: 1025 -> 1045

2.500e5
2.000e5]

] 372.0994
1500851
1.000e5]

] 374.0978 | 449.1724
5.000e4] 373.1050 l 487.1284

100.0 2000 300.0  400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 372.0994 m/z

372.0994
100.0q
50.01 Il
] il 374.0978
] | | i
‘ | | i
1 (1 373.1050 i
] | \
(1 J'I\ [ | X
0 — ‘ - . e . i ‘
372.0 3725 373.0 3735 374.0 3745 375.0 375.5
C20 H18 N 04 CI [M+H]+ : Predicted region for 372.0997 miz
372.0997
100.04
||
I
] If
] Il
50.0q [
I
1 [ 374.0976
] I i
‘ 373.1030 I
] | i i
] M i i 375.1004
[0} T |“ . T T T T T \""I“ T L T T T T \J"I" T T T T T T \‘F]‘I‘ T T T T
372.0 3725 373.0 3735 374.0 3745 375.0 375.5
Rank__Score_Formula (M) lon Meas.m/z Pred. m/iz_ Df.(mDa)_ Df.(ppm) _ Iso_ DBE
1 72.91 C20H18 N 04 Cl [M+H]+ 372.0894)  372.0997 0.3 081 7291 120

Sekil 5.47. Bilesik C3 e ait kiitle spektrumu
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5.1.4. 2-Siibstitiie-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-
inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit tiirevleri (D1-D42)

D1 - D27 D28 - D42

Sekil 5.48. 2-Siibstitiie-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
iliden)metil)fenil)asetamit tiirevlerinin (D1-D42) genel kimyasal yapisi

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim: %75-89.

N

/-

Ry— N-H + K,CHO; —— R;—N  N-K + KHCO;,
/

NS

-KCl1

Sekil 5.49. 2-(4-Siibstitiie piperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-
1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit tiirevieri (D1-D27) sentezi i¢in onerilen reaksiyon

mekanizmasi

89



-KCl1

Sekil 5.50. 2-(Siibstitiie amino)-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-

2-iliden)metil)fenil)asetamit tiirevleri (D28-D42) sentezi i¢in dnerilen reaksiyon mekanizmasi
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5.1.4.1. 2-(4-Metilpiperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
iliden)metil)fenil)asetamit (D1)

Sekil 5.51. 2-(4-Metilpiperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)

fenil)asetamit (D1) molekiiliiniin kimyasal yaptst

Deneysel E.N.: 145,7 °C. Verim: %89.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3346 (N-H gerilim bandi), 1685 (indanon C=0 gerilim
bandi), 1631 (amit C=0 gerilim band1), 1558-1517 (C=C gerilim bandi), 1251 (C-N
gerilim bandi1), 1103 (C-O gerilim bandi), 842 (1,4-disiibstitlie benzen diizlem disi
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.17 (3H, s, CHs), 2.38 (4H, s,
piperazin CH2), 2.52 (4H, ys, piperazin CH2), 3.15 (2H, s, CH2), 3.90 (3H, s, OCH3), 4.05
(2H, s, CH), 7.03 (1H, dd, J1=8.49 Hz, J,=2.25 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH),
7.18 (1H, d, J=2.01 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.40 (1H, s, C=CH), 7.70-7.73
(3H, m, distibstitiie benzen CH, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.79 (2H, d, J=8.76 Hz,
distibstitiie benzen CH), 9.97 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 32.5, 46.2, 53.2, 55.0, 56.3, 62.3, 110.6,
115.8,119.9, 125.8, 130.5, 131.1, 131.7, 131.9, 134.5, 140.4, 153.3, 165.3, 169.1, 192.1.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*": C24H27N303 igin hesaplanan: 406.2125, bulunan:
406.2137.
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Item

Value

Acquired Date&Time

22.08.2019 11:06:24

Acquired by

System Administrator

Filename

C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D13.ispd

Spectrum name

D13

Sample name

D1

Sample ID

Option

Comment

No. of Scans

50

Resolution

4 [em-1]

Apodization

Happ-Genzel

4000 3500

3000

2500 2000 1500 1000

" 500
cm-1

3346,50—

50

1338,60—
1251,80—
1103,28

956,69

842,89—

418,55~

T
4000 3500

T
3000

‘ —T ‘ —T
2500 2000 1500

Sekil 5.52. Bilesik D1 e ait IR spektrumu
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5

™~ — h ] o
uwy - - ™
: 22 33 BRUKER
o ™= = @
| i
I
Current Data Parameters
NAME NSD-1
EXPNO 1
PROCNO 1
FZ - Acguisition Parameters
Date_ 20180307
Time 16.22
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
TD 16384
SOLVENT DMSO
N3 16
DS a
SWH £103.516 Hz
FIDRES 0.372529 H=z
QO 1.3421773 sec
RG 17.0033
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.7 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== (CHANNEL fl ========
5F0O1 300.1818537 MH=z
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
FZ - Processing parameters
5I 65536
| SF 300.1799979 MHz
I WDW EM
i B 0
cS r_&C é vm 0.30 Hz
) A S — B 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T 1
10 9 2 7 6 5 3 1 ppm
/ P NYAVATAN /

.00

1

[
5
]

1.

Sekil 5.53. Bilesik D1’e ait 'H NMR spektrumu
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5,27

16
131.14
119,85
a2
110.59

\\/

—16%.14
— 153,31

Current Datas Parameters

HAME NSD-1
EXFNO 2
PROCHNO 1

F2 — Rcguisition Parameters
Date_ 20180307

Time 16,24
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13c-1
PULFROG Zgpg

o 32768
SOLVENT DMED

NS 2048

ns 4

SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
o] 0.6710886 sec
R 501.187

oW 20.480 usec
DE 6.50 usec
IE 2594.8 K

D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D3z 0.899999598 sec
D40 0.000939390 sec
L4 23

L5 26

P32 50.00 usec
o0 1
======== CHANNEL fl ========
SFol 75.4878687 MHz
NUC1 13C

Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ====—====
SFo2 300.1812007 MH=z
NUCZ 1H
CPDPRG[2 waltzlég
PCPD2 50.00 usec
PLWZ2 10.00000000 W
PLW1Z2 0.20863959 w
PLW13 0.104935000 W

F2 - Frocessing parameters

T
140

T
120

32768
75.4B803210 MHZ
EM
1.00 Hz

1.40

Sekil 5.54. Bilesik D1’e ait 3C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-1_19.Icd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data‘\Analiz\Serkan\NSD-1_19.lcd
Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 ] 2 0 5 S 2 0 3 Ru 2 0 0 H
c 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 2 [ 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 9.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.147 -> 2.360 Scan# : 323 -> 355
4.500e67
4.000e86]
3.500e6
3.000e6
2.500e6
2.000e67 203.6100
406.p137
1.500e64
1.000e67 204.1101 407.2184
5.000e5
. |
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 6000 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 406.2137 m/z
406.2137
100.0q i
Ih
|
|
I
Il
il
50.04 | ‘
(!
i 407.2184
IR
N I
I it
M I
S s
quu-wT_/ .H‘/T\ f,u“"*’ru“'fu.“-w S AN

405.8 4060‘ 4062 4064 40

6.6 4068 4070 407.2 4074 4076

4078 4080 4082 4084 4086

C24 H27 N3 O3 [M+H]+ : Predicted region for 406.2125 m/z

406.2125
100.04

50.01 il

0

407.2157

4058 4060 4062 4084 4066 406.8 4070 4072 4074 4076 407.8 4080 4082 4084 408.6

Rank__Score_Formula (M)

lon

Meas. m/z

1 94.10 C24 H27 N3 O3

[M+H]+

406.2137  406.2125

Sekil 5.55. Bilesik D1 e ait kiitle spektrumu
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Pred. m/z__Df. (ml Da) Df. (ppm)

2.95

Iso_ |
98.92

DBE
13.0



5.1.4.2. 2-(4-Metilpiperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
iliden)metil)fenil)asetamit (D2)

N N—
HN /
O

Sekil 5.56. 2-(4-Metilpiperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)

asetamit (D2) molekiiltiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 116,2 °C. Verim: %83.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3361 (N-H gerilim bandi), 1683 (indanon C=O gerilim
bandi), 1662 (amit C=0 gerilim band1), 1593-1527 (C=C gerilim band1), 1282 (C-N
gerilim bandi), 1188 (C-O gerilim bandi), 825 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.17 (3H, s, CHs), 2.38 (4H, s,
piperazin CH2), 2.56 (4H, ys, piperazin CH2), 3.15 (2H, s, CH>), 3.84 (3H, s, OCH3), 4.02
(2H, s, CHy2), 7.24 (1H, d, J=2.46 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.29 (1H, dd,
J1=8.31 Hz, J,=2.55 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.48 (1H, s, C=CH), 7.58 (1H,
d, J=8.37 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.74 (2H, d, J=9.06 Hz, disiibstitiie
benzen CH), 7.79 (2H, d, J=8.97 Hz, disiibstitiie benzen CH), 9.98 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 31.7, 46.2, 53.1, 55.0, 56.0, 62.3, 106.0,
119.9, 123.7, 127.9, 130.3, 132.2, 133.0, 134.7, 139.1, 140.6, 143.0, 159.6, 169.2, 193.6.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*": C24H27N303 igin hesaplanan: 406.2125, bulunan:
406.2136.
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DOPNALAB

40000 3500

3000

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:08:48
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D21.ispd
Spectrum name D21
Sample name D2
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100 —p=—————— —— o

‘2500 2000 1500 1000

500

cm-1

=]
=1
1 | 1
3361 93?

418,55~

0—— —
4000 3500

T
3000

—— ‘ T — T — T
2500 2000 1500 1000

Sekil 5.57. Bilesik D2 ’ye ait IR spektrumu
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. 9820

a

I

<)
BRUKER
(<)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

NSD-2
1
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROEHD
PULFROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
2Q

RG

DW

DE

20180307
17.25
FOURIER30O
5 mm DUL 13C-1
zg
16384
DMS0
128
0
6103.516 Hz
0.37252% Hz
1.3421773 sec
19.9912
81.920 usec
6.50 usec
294.8 K
3.00000000 sec

CHANNEL fl ========
300.1818537 MHz

1H
13.00 usec

10.00000000 W

F2 - Processing parameters

11

T
8 7
|

=[] | -] =
o | | | o]
et | | =] =]

rop

oo wif o
= G =

] K<) Fod)

65536
300.1799984 MH=z
EM

0.30 Hz

Sekil 5.58. Bilesik D2 ’ye ait 'H NMR spektrumu
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S

i

—105.98

Current Data Farameters

NAME
EXPNO
PROCHNO

NSD-2
2
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULFROG
D
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES

SFO2
NUCZ
CEDPRG[2
PCPD2
PLWZ
PLW12
PLW13

FZ - Froc

ST
SF
WOW

ma
55

T
140

T
120

T
100

80

6

0

_Fm
B

ppmec

20180307
7.35
FOURIER300
5 mm DUL 13c-1
Zgpg
32768
DMSO
2048
4
24414.063 Hz
0.745058 Hz
0.6710886 sec
501.187
20.480 usec
6.50 usec
284.6 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.89959998 =ec
0.00093990 sec

23
26
90.00 usec
1
CHANNEL fl ========
75.4878687 MHz
13c

15.00 usec
15.00000000 W

CHANNEL f2 ========
300.1812007 MHz
1H
waltzlé
590.00 usec
10.00000000 W
0.20B63999 W
0.10495000 W

essing parameters
32768
75.4803210 MHz
EM
1.00 Hz

1.40

¢ 13C NMR spektrumu

ve ai

5.

Sekil 5.59. Bilesik D2
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Formula Predictor Report - NSD-2_20.lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-2_20.lcd
Elmt | Val. Min Max _Elmt Val. Min Max _Eimt Val Min Max _Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 0 5 S 2 0 3 Ru 2 0 0 H
c 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 2 I 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 9.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret Time:2.213-> 2387 Scan#:333-> 359
3.000e6
2.500e6
2.000e8 406.0136
1.500e6+
1.000e6] 407.2169
5.000e5,
T T T T l L T T T T T T T T T T
100.0 2000 3000 4000 5000 600.0 700.0 800.0 9000 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 406.2136 m/z
406.2136
100.0q [
|
|
|
\
|
il
il
50.0q il
(!
N 407.2169
| |
R it
I I
Ju‘ “,\ I
. N ‘ el - /1

4058 4060 4062 4064 4066 4

4066 4068 407.0 407.2 4074 4076 4078

4080 4082 408

4 40856

C24 H27 N3 O3 [M+H]+ : Predicted region for 406.2125 m/z

4062125
100.0, ‘

50.04 il

407.2157

A

4053 406.0 406.2 406.4 4066 406.8 407.0 4072 4074 4076 4078 4080 4

08.2 4084 408.6

Rank Score Formula (M) lon

Meas. m/z

1] 91.82 C24 H27 N3 03 [M+H]+

Sekil 5.60. Bilesik D2 'ye ait kiitle spektrumu

406.2136)  406.2125

100

Pred. m/z Df.(mDa) Df. (ppm)
271

1.1

lso, DBE
9592 13.0




5.1.4.3. 2-(4-Metilpiperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-
2-iliden)metil)fenil)asetamit (D3)

Sekil 5.61. 2-(4-Metilpiperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)

fenil)asetamit (D3) molekiiliiniin kimyasal yapust

Deneysel E.N.: 127,6 °C. Verim: %78.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3365 (N-H gerilim bandi), 1687 (indanon C=O gerilim
bandi), 1674 (amit C=0O gerilim band1), 1577-1498 (C=C gerilim band1), 1220 (C-N
gerilim bandi), 1089 (C-O gerilim band1), 837 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.17 (3H, s, CHs), 2.38 (4H, s,
piperazin CH2), 2.52 (4H, ys, piperazin CH2), 3.15 (2H, s, CH>), 3.84 (3H, s, OCHz), 3.91
(3H, s, OCHs3), 3.98 (2H, s, CHy), 7.21 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.22 (1H,
s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.38 (1H, s, C=CH), 7.71 (2H, d, J=8.83 Hz,
distibstitiie benzen CH, metoksi-1-0kso-indeniliden CH), 7.78 (2H, d, J=8.80 Hz,
distibstitiie benzen CH), 9.95 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 32.1, 46.2, 53.2, 55.0, 56.1, 56.5, 62.3,
105.0, 108.5, 119.9, 130.5, 130.6, 131.3, 131.8, 134.8, 134.8, 140.3, 145.4, 149.7, 155.6,
169.1, 192.3.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C2sH20N304 igin hesaplanan: 436.2231, bulunan:
436.2251.

101



DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:13:25
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D31. ispd
Spectrum name D31
Sample name D3
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
250
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
110
%T |
] o
™~
i o L cla
) by -
] ™~ — =
. - REg I SRS
] Bx~la |/looxwan
—oRo9 JZN ~a
T ~nr—®0 /2o d
- —NO hOP® 8
80— LIFYFEF
S
4 2]
70—
60—
50 LI e e i T I — L 7
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

Sekil 5.62. Bilesik D3 e ait IR spektrumu
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. 9525
7.2116
+ 1464

3.8381
3,3555

]
3
3

~
P
~—

(>

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

NSD-3
1
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROEHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

5T
SF
WDW

] | WL i

L

PC

11

T 1
1 Ppm

o4 1| | i

20180307
18.35
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1
Zg
16384
DM30
16
0
6103.516 Hz
0.372529 Hz
1.3421773 sec
18.3973
21.920 usec
6.50 usec
294.5 K
3.00000000 sec

CHANNEL fl ========
300.1818537 MHz

1H
13.00 usec

10.00000000 W

F2 - Processing parameters

65536
300.1799986 MHz
EM
0.30 Hz

1.00

Sekil 5.63. Bilesik D3 e ait 'H NMR spektrumu
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13

— 169

61

—155.

o
-
—

—145.42

— 119,88

—1048.4%9

— 104

-E:)

Current Data Parameters

NAME NSD-3
EXFNO 2
FROCHO 1

F2Z - Acquisition Parameters
Date_ 20180307

Time 18. 37
INSTRUM FOURIER300
FROBHD 5 mm DUL 13c-1
FULFROG zgpg

pus] 32T6E
SOLVENT DMSO

NS 2048

Ds 4

SWH 24414.063
FIDRES 0.745058

RQ 0.6710886

Rz 501.187

DW 20.480 usec
DE 6. 50 usec
IE 2844 K

Dl 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89993938 sec
D40 0.00093930 sec
L4 23

L5 26

P32 50.00 usec
D0 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 75.4878687 MHz
NUC1 13C

Pl 15.00 usec
PIW1 5.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO2 300.1812007 MHz
NUCZ 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCFD2 50.00 usec
PIW2 10. 00000000 W
PILW12 0.20863999 W
PILW13 0.10495000 W

F2 - Frocessing parameters
32768

I
180

I
160

I
140

I
120

I
100

SF 75.4803210 MHEZ
WDW EM
ss 0

T T T T T T T T _bm 1.00 Hz
GB 0

80 60 40 20  ppm:c 1.0

Sekil 5.64. Bilesik D3 e ait *>*C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-3_21.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-3_21.lcd

Eimt  Val

Min Max

Elmt

Min_Max Eimt Val.

Min Max Elmt  Val.

Page 1 of 1

Min_Max Use Adduct

H 1 5
C 4 0
N 3 3 6

Error Margin (ppm):
HC Ratio:
Max Isotopes:

MSn Iso RI (%)

40 o 2
35 F

P 3
5
unlimited
3
1 10.00

Val.
1

3 5 S 2
0 0 Cl 1
0 0 Br 1

DBE Range: 9.0-17.0
Apply N Rule: yes
Isotope RI (%): 1.00
MSn Logic Mode: AND

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2.093 -> 2.227 Scan#: 315 -> 335

0 3 Ru 2
0 2 I 3
0 0

Electron lons:
Use MSn Info:
Isotope Res:
Max Results:

0 0

both
yes
9000
500

6.500e6
6.000e6
5.500e6|
5.000e6
45006+
4.000e6]
3.500e6]
3.000e6]
2.500e6
2.000e6
1.500e6
1.000e6
5.000e5]

218.6134

219.1167

436.251
437.2281

\ .
100.0  200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0  800.0

900.0 1000.0

1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 436.2251 m/z

436.2251

100.0+
] |~
50.04 / \
4 ‘ ‘
| [
N
| f‘l I‘
0 4"‘—7—/j \ [N (—'——‘1’\ -+ : . ST :
436.0 436.5 437.5 438.0 4385
C25 H29 N3 04 [M+H]+ : Predicted region for 436.2231 m/z
436.2231
100.04 _
il
| |
il
It
il
|
il
50.0- il
i
1
| ' 437.2262
'
R il
n it
' n i
0 1 : : /1 : : Wi :
436.0 436.5 437.0 4375 438.0 4385
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred.m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 91.05 C25H29 N3 04 [M+H]+ 436.2251  436.2231 2.0 458 100.00 13.0
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5.1.4.4. 2-(4-Etilpiperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
iliden)metil)fenil)asetamit (D4)

HN

N NJ
/
o

Sekil 5.66. 2-(4-Etilpiperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)

asetamit (D4) molekiiltiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 205,6 °C. Verim: %709.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3253 (N-H gerilim bandi), 1685 (indanon C=O gerilim
bandi), 1604 (amit C=0O gerilim band1), 1570-1500 (C=C gerilim band1), 1172 (C-N
gerilim bandi), 1087 (C-O gerilim bandi), 864 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 0.98 (3H, t, J=7.14 Hz, CH3), 2.32 (3H,
q,J=7.18 Hz, CH>), 2.43 (4H, ys, piperazin CH>), 2.52 (4H, ys, piperazin CH>), 3.14 (2H,
s, CH2), 3.89 (3H, s, OCH3), 4.04 (2H, s, CH>), 7.02 (1H, dd, J1=8.49 Hz, J,=2.25 Hz,
metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.17 (1H, d, J=2.01 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden
CH), 7.40 (1H, s, C=CH), 7.70-7.72 (3H, m, disiibstitiie benzen CH, metoksi-1-0kso-
indeniliden CH), 7.78 (2H, d, J=8.76 Hz, disiibstitiiec benzen CH), 9.95 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12.5, 32.5, 52.1, 52.7, 53.3, 56.3, 62.4,
110.6, 115.8,119.9, 125.8, 130.5, 131.1, 131.7, 131.9, 134.5, 140.4, 153.3, 165.3, 169.1,
192.0.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C2sH20N303 i¢in hesaplanan: 420.2282, bulunan:
420.2298.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:16:27
Acquired by System Administrator
| | Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D41.ispd
Spectrum name D41
Sample name D4
Sample 1D
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
250—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100 _____/‘\r\'\,u\.w”_/__\
i &
%T | 3
o™
N el
80—
60—
40—
20—
) T T | T T T ‘ T T T | T T T T T ‘ T T T T T ‘
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.67. Bilesik D4 e ait IR spektrumu
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o &
2 BRUKER
Current Data Parameters
NAME NSD-4
EXPNO 1
PROCHO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180307
Time 19.38
INSTRUM FOURIER300
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
TD 16384
SOLVENT DMS0
NS 16
03 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 12.1658
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.3 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ====—===
SFO1 300.1818537 MH=z
NUC1 1H
Pl 12.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
51 65536
? SF 300.1800000 MHz
WDW EM
,E.._r I | SSB 0
L L WA "RV N R | Le . 030 Hz
=
PC 1.00
R R R R R R S R R R R R AR RS LR AR R AR RARRERRRRE
11 10 g g 7 g 5 4 3 2 1 ppm
/A g VA ) > A
2 EREE 3 ﬁ : 3
- o o] =l =) = - ol | o o

Sekil 5.68. Bilesik D4 e ait 'H NMR spektrumu
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22,05

19

—16%

uy

¢

—153.30

—110.58

— 12 .52

Current Data Parameters

NAME
EXFNO
PROCNO

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
FULFROG
D
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

Rz

DW

puali}

SFO1
NUC1
Pl

PLW1

SFD2
NUCZ
CPDPRG[2
PCFD2
PLWZ
PLW12
PLW13

F2 — Froc

51
5F
WDW

S5

T T LE
T T [

40 20  ppm:-

HSD-4
z
1

FZ2 — Acquisition Parameters

20180307
19,40
FOURIER300
5 mm DUL 13cC-1
zgpg
32768
DMSO
2048
4
24414.063 HzZ
0.745058 Hz
0.6710886 sec
501.187
20.480 usec
6. 50 usec
284.3 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.89959398 sec
0.00093990 sec

23
26
90.00 usec
1
CHANNEL f1 ========
75.4878687 MHZ
13c
15. 00 usec
o

15.00000000 W
CHANNEL f2 ========
300.1812007 MHz
1H
waltzlé
90.00 usec
10.00000000 W
0.20863999 W
0.10455000 W
essing parameters
T 32768
75.4B03210 MHZ
EM
1.00 Hz

1.40

Sekil 5.69. Bilesik D4 e ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-4_22.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-4_22.lcd

Page 10of 1

Elmt Val. Min_ Max Elmt  Val. Min_ Max Eimt Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 0 2 3 5 S 2 0 3 Ru 2 0 0 H
c 4 0 35 F 1 0 0 cl 1 0 2 I 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0

Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 9.0-17.0 Electron lons: both

HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.173 Scan# : 327
5.000e64
4.500e6
4.000e6-
3.500e6
3.000¢6 210.6165
2.500e64 420.0298
2.000e6
1.500e6 211.1186
1.000e6 420.7326 1212325
5.000e5
il y L i
100.0 2000 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 13000 1400.0

Measured region for 420.2298 m/z

420.2298
100.0q
|
|
|
il
50.04 | \
i
| | 421.2325
\ l‘ 420.7326 \
J ‘ / \
| | i
0 ey ‘ P“"”I\/ L4’*"‘. AN T e T e T
420.0 420.5 421.0 4215 422.0 422.5
C25 H29 N3 O3 [M+H]+ : Predicted region for 420.2282 m/z
420.2282
100.0q |
I
1
If
|
!
i
50.01 I‘ |
il
M| 421.2313
n I
1 il
| I\ ;‘ui
B | \
o T S T T AN T T AN T
420.0 420.5 421.0 4215 422.0 422.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred.m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 75.97 C25H29 N3 O3 [M+H]+ 420.2298 420.2282 1.6 3.81 8171 13.0

Sekil 5.70. Bilesik D4 e ait kiitle spektrumu
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5.1.4.5. 2-(4-Etilpiperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
iliden)metil)fenil)asetamit (D5)

HN

N NJ
/
o

Sekil 5.71. 2-(4-Etilpiperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)

asetamit (D5) molekiiltiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 191,2 °C. Verim: %77.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3329 (N-H gerilim band1), 1699 (indanon C=0O gerilim
band1), 1672 (amit C=0 gerilim band1), 1579-1539 (C=C gerilim bandi), 1222 (C-N
gerilim bandi), 1020 (C-O gerilim bandi), 839 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 0.99 (3H, t, J=7.20 Hz, CH3), 2.31 (3H,
q,J=7.20 Hz, CH>), 2.42 (4H, ys, piperazin CH>), 2.52 (4H, ys, piperazin CH>), 3.14 (2H,
s, CH), 3.83 (3H, s, OCHa), 4.01 (2H, s, CH2), 7.24 (1H, d, J=2.46 Hz, metoksi-1-okso-
indeniliden CH), 7.29 (1H, dd, J1=8.31 Hz, J,=2.55 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH),
7.47 (1H, s, C=CH), 7.57 (1H, d, J=2.37 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.73 (2H,
d, J=9.03 Hz, disiibstitiie benzen CH), 7.78 (2H, d, J=8.94 Hz, disiibstitiie benzen CH),
9.97 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12.5, 31.7, 52.1, 52.7, 53.3, 55.9, 62.4,
106.0, 119.8, 123.7, 127.9, 130.3, 132.2, 133.0, 134.7, 139.1, 140.6, 143.0, 160.0, 169.2,
193.6.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C2sH20N303 i¢in hesaplanan: 420.2282, bulunan:
420.2299.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:19:11
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D51.ispd
Spectrum name D51
Sample name D5
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100" T ———— v
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100—\_/“""\_‘_“_\ Y | i
N = 1oy o & e}
: o X "':% — ﬁﬂ wlr =
%T | I NG > I Ao Ny D
I39) NARD &~ NN o QB
| [3] o~ 5 [se o S
QL™= - n 2%
75— e = 7o
50—
25—
O L L s S B B B s S Sy B B B H
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.72. Bilesik D5 e ait IR spektrumu
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9.971%
414
3520
3280
3041
28013
.0oge
0.985C
0.9610

LI I I S I I I A R S I B

<)
BRUKER
(><)

%  ,:.
E :
{

Current Data Farameters

NAME NSD-5
EXFNO 1
FROCNO 1
F2 - Acguisition Parameter
Date
Time
INSTRUM
PROEBHD 5 mm DUL 13C-1
FULPROG zg
TD 16384
SOLVENT DMs0
NS 1g
DS 0
SWH 6103.516 HE=
FIDRES 0.372529 Hz
AQ .3421773 sec
RG le.0074
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.2 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
SFOL 300.1818537 MH:z
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
FZ2 - Processing parameters
5I 65536
SF 300.1800000 MHz
WD'W EM
35B ¥
LB 0.30 Hz
| GB ]
PC 1.00
T
Wy ~ (- L LL_E Er['\_ T | S

11 10 9 6 5 4 3 2 1 ppm

g LR 99 BEee R

1y
o
L]

1/

0
265/
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Current Data Parameters

NAME NSD-5
EXFNO 2
PROCNO 1

F2 - Rcquisition Parameters

Date_ 20180307
Time 21.43
INSTRUM FOURIER30O
PROBHD 5 mm DUL 13c-1
PULFROG Zgpg
D 32768
SOLVENT DMS0
NS 2048

DS 4

SWH 24414.062 HzZ
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187

oW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 294.2 K

D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.899%3938 sec
D40 0.000939590 sec
L4 23

5 26

F32 50.00 usec
D0 1
=== MNEL fl ====——=—
SFOl 75.4878687 MHzZ
NUC1 13c

Fl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
B 3 NI

SFOZ 300.1812007 MH=
NUCZ 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCED2 50.00 usec
PLWZ 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.104%5000 W

F2 - Frocessing parameters

T
180

T
160

T
140

T
120

T
100

80

60

40

20

SI 32768

SF 75.4B803210 MH=Z
WDW EM

S5B 1}

LE 1.00 HZ
GB 4]

pPpmec 1.40

Sekil 5.74. Bilesik D5 e ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-5_23.Icd

Page 1of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-5_23.lcd
Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 3 5 S 2 0 3 Ru 2 0 0 H
C 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 2 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 9.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2.200 -> 2.387 Scan# : 331 -> 359

4.500e6+
4.000e6
3.500e6
3.000e6]
2.500e6-] 420.2299
2.000e6
1.500e6
421.2334
1.000e6

5.000e5

210T168

1
100.0  200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 420.2299 m/z

420.2299
100.04
\
I
50.0+ ’ l
|
) l‘ 421.2334
J 422.2357
0 — k/!\ et e h//]\k_/.\ : ; N .
420.0 420.5 421.0 421.5 422.0 4225
C25 H29 N3 O3 [M+H]+ : Predicted region for 420.2282 m/z
420.2282
100.0
|
}%
|
Il
\
|
50.01 | \
Il
| 421.2313
| I
| il
M| il
[ I\
0 1\ ; . JI\ : , ;
420.0 420.5 421.0 421.5 422.0 422.5
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred.m/z Df.(mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 78.75 C25H29 N3 O3 [M+H]+ 420.2299  420.2282 1.7, 4.05 85.25 13.0

Sekil 5.75. Bilesik D5 e ait kiitle spektrumu
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5.1.4.6. 2-(4-Etilpiperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
iliden)metil)fenil)asetamit (D6)

Sekil 5.76. 2-(4-Etilpiperazin-1-il)-N-(4-((5,6-metoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)

asetamit (D6) molekiiltiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 133,1 °C. Verim: %76.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3365 (N-H gerilim bandi), 1701 (indanon C=O gerilim
bandi), 1670 (amit C=0O gerilim band1), 1635-1471 (C=C gerilim band1), 1220 (C-N
gerilim bandi), 1128 (C-O gerilim bandi), 848 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 0.98 (3H, t, J=7.19 Hz, CH3), 2.31 (3H,
q,J=7.15Hz, CHy>), 2.42 (4H, ys, piperazin CH>), 2.52 (4H, ys, piperazin CH>), 3.14 (2H,
s, CHy), 3.83 (3H, s, OCHg), 3.90 (3H, s, OCH3), 3.97 (2H, s, CH>), 7.20 (1H, s, metoksi-
1-okso-indeniliden CH), 7.21 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.37 (1H, s,
C=CH), 7.70 (2H, d, J=8.88 Hz, disiibstitiie benzen CH), 7.77 (2H, d, J=8.78 Hz,
disiibstitiie benzen CH), 9.94 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 12.5, 32.1, 52.1, 52.7, 53.3, 56.1, 56.4,
62.4, 105.0, 108.5, 119.9, 130.5, 130.6, 131.3, 131.8, 134.8, 145.7, 149.7, 155.6, 169.1,
192.3.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C26H31N304 igin hesaplanan: 450.2387, bulunan:
450.2400.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:21:48
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D61.ispd
Spectrum name D61
Sample name D6
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
200—
%T
100 — e
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

50—
25—
0 T T T T | T ‘ T T ‘ T T T T T T T T | T T ‘ T T ‘
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.77. Bilesik D6 'ya ait IR spektrumu
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- —~ oo o @ =0 oo O @ = O
= =] 0o M N O (=
& ~ o oo - e R Rl | oot ma::mz
o - Mo m M oel ol o el el o oo g
Current Data Parameters
NAME N5D-6
EXPNO 1
FROCNO 1
F2 - Acgquisition Parameters
Date_ 20180307
Time 22.44
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULFROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
LD 1.3421773 sec
RiG 11.055
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 2894.1 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFOL 300.1818537 MH=z
NUCL1 1H
Pl 13.00 usec
PIW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
5I 65536
SF 300.1800000 MH=z
WDW EM
SEB [4]
LB 0.30 Hz
7 3 GB 0
_ PC 1.00
Wil ._f,__‘ ._,L\ . L.f
R I I L I IR L I I I I I |
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
J\ ALY ) [\ |
8 _%%%_% g2 (3 (=3 3
= ===l =l |< <o ™
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Current Data Parameters

NAME
EXFNO
FROCHNO

NSD-6
2
1

FZ - Acgquisition Parameters

IRSTRUM
FROEHD
FULPROG
D
SOLVENT

SF02
NUC2
CPDPRG [2
FCFDZ
PLWZ2
PLW12
PLW13

20180307
22.46
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1
zgpg
32768
DMS0
2048
4
24414.062 Hz
0.745058 Hz
0.6710886 sec
501.187
20.480 usec
6.50 usec
294.1 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.89999998 sec
0.00093930 sec

23
26
50.00 usec
1
CHANNEL fl ========
75.4878687 MHz
13C

15.00 usec
5.00000000 W

CHANNEL f2 ========
300.1812007 MHzZ

1H

waltzlé

%0.00 usec
10.00000000 W
0.208639589 W
0.10495000 W

F2 - Processing parameters

sI
SF
WOW

-
55

_
180

T
160

_
140

_
120

_
100

80

60

40

20

?m
B
PPMec

32768
75.4803210 MHzZ
EM
1.00 Hz

1.40

t 3C NMR spektrumu

va ai

s

Sekil 5.79. Bilesik D6

119



Formula Predictor Report - NSD-6_24.lcd Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-6_24.lcd

Eimt  Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Elmt | Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 (o] 2 3 5 S 2 0 3 Ru 2 a Q H
C 4 0 35 F 1 0 0 cl 1 0 2 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 9.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.107 -> 2.240 Scan#:317 -> 337

7.000e6
6.000e6-
5.000e6
4.000e6

225.6216
3.000e6

2.000e6 226.1233  450.2409

1.000e6 451.2442

100.0 2000 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 450.2409 m/z

450.2409
100.0
I
i
’|
50.01 ’ \|
’ \I 451.2442
[ l
A 450.7429 | *\ 152,246
0 _il_(J \/1 W‘F\A = /J AN : N .
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5
C26 H31 N3 O4 [M+H]+ : Predicted region for 450.2387 m/z
450.2387
100.04 |
Il
i
|
|
|
|
It
I
50.0+ Il
|
|
‘l [ 451.2419
| 1
[
i
|
i I\ 4522447
0 . L1 : ‘ \ . ‘ A ,
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 84.33 C26 H31 N3 04 [M+H]+ 450.2409  450.2387 2.2 4.89 9342 130

Sekil 5.80. Bilesik D6 'ya ait kiitle spektrumu
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5.1.4.7. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
iliden)metil)fenil)asetamit (D7)

Sekil 5.81. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)

asetamit (D7) molekiiltiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 104,6 °C. Verim: %75.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3417 (N-H gerilim band1), 1695 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1631 (amit C=0O gerilim bandi1), 1604-1496 (C=C gerilim band1), 1251 (C-N
gerilim bandi1), 1085 (C-O gerilim bandi), 806 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem disi
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.43 (4H, ys, piperazin CHy), 2.52 (4H,
ys, piperazin CHy), 2.94 (2H, d, J=6.39 Hz, =CH-CHy), 3.14 (2H, s, CH>), 3.89 (3H, s,
OCHpg), 4.05 (2H, s, CHy), 5.10-5.21 (2H, m, HC=CH), 5.74-5.90 (1H, m, HC=CHy),
7.02 (1H, dd, J1=8.49 Hz, J,=2.22 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.18 (1H, d,
J=1.98 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.40 (1H, s, C=CH), 7.70-7.73 (3H, m,
distibstitiie benzen CH, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.78 (2H, d, J=8.76 Hz,
distibstitiie benzen CH), 9.96 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 32.5, 52.9, 53.2, 56.3, 61.3, 62.3, 110.6,
115.8,117.9,119.9, 125.8, 130.5, 131.1, 131.7, 131.9, 134.5, 140.4, 153.3, 165.3, 169.1,
192.1.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C26H20N303 i¢in hesaplanan: 432.2282, bulunan:
432.2300.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:25:40
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users'dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D71 ispd
Spectrum name D71
Sample name D7
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
250—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
- «Q
M~
4 — -
9 <
ol | ™ Quéi_ Ve | & | bo
whho hg Jogl o
g TR (D L©
75 L8838 Bp 2B
- g T W oF
| - -8 o
50—
25—
0 T T T T ‘ T T T T T T ‘ T T T T T T T T | T T T T |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

Sekil 5.82. Bilesik D7 'ye ait IR spektrumu
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w e e T T i e < B I e AN OO MDY A0 o00 DO oo g
iy M T OO0 g oW s O W r T Rl g e T s e T Iy = T Ty R s A I e i T O
u O NONDODFTM A0 g~ Moo o g Qg Ul dSDo o
o FEFOMN OO0 000 oo o PSS S 002050000 -m-—“-"-h—_‘"-m"-ﬂn
Q.“ _._r,._.r.._.“_r,._.r,._“_.r,.qr,._.“_.r..:..“n.ﬂ_w,_n.“_w,_ :.“5_w55_h55=\54133?_n._2?_ A/_A/m
| R SR el s (>
Current Data Parameters
NAME NSD-T
EXFNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180307
Time 23.47
INSTRUM FOURIER300
FROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
D 16384
SOLVENT DMS0
NS 16
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 14.6726
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 204.1 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 =——=—===
SFQO1 300.1818537 MH=z
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MH=z
WDW EM
SS5B a
LB 0.30 Hz
GB a
7 BC 1.00
L L
o s — ' _/. Al
A R N A N L L R R D R D R R IR
11 10 9 8 6 5 4 3 2 ppm
J _ | I ] [
z e O
- |0 | == = o[ ||| =T

Sekil 5.83. Bilesik D7 'ye ait 'H NMR spektrumu
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9,12

— 165

——153.31

—

]
—
—

1

L B3

115, B:

1:

—

///4\\ v

—110.5%9

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCHO

NSD-T7
2
1

F2 - Acguisition Parameters

INSTRUM
FROBHD
FPULPROG
pus]
SOLVENT

20180307
23.49
FOURIER300

5 mm DUL 13c-1
zgpg

32768

DMS0

2048

4

24414.062
0.745058
0.6710886
501.187

20.480

6.50

294.1
1.00000000
0.03000000
0.00001500
0.899559058
0.000%3950

23
26

CHANNEL f1 ====

75.4878687
13cC

15.00
15.00000000

CHANMEL f2 ====

300.1812007
1H

waltzlé

90. 00
10.00000000
0.20863999
0.104%5000

usec
usec

sec

F2 - Processing parameters

5T
SF
WOW

I
180

I
160

I
140

I
120

I
100

80

60

40

I
20

dzm
B
ppm:

FC

32768
75.4803210
EM

1.00

1.40

MHz

HE

t 3C NMR spektrumu

ve ai

5.

Sekil 5.84. Bilesik D7
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Formula Predictor Report - NSD-7_25.Icd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-7_25.lcd
Elmt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 3 5 S 2 0 3 Ru 2 0 0 H
C 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 2 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2,173 -> 2,400 Scan#: 327 -> 361
6.000e6
5.500e6j
5.000e6-
4.500e6-
4.000e6+
3.500e6
3.000&& 216.6177
2.500¢6 ] T
2.000e6~_
1.500e6| 2171177 4322300
1.000e6/ 433.2323
5.000&Er_
1000 200.0 3000 4000 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 432.2300 m/z
432.2300
100.0q
| l
50.01 ( |
| I
| ‘l 433.2323
[ i
1 i I
\ \
1 j \ 432.7336 / k 434.2359
0 — N — N S/ \N—
432.0 432.5 433.0 433.5 434.0 4345
C26 H29 N3 O3 [M+H]+ : Predicted region for 432.2282 m/z
432.2282
100.04
il
4 il
i
1 \
|
il
| (l
(!
| | ‘I 433.2313
I i
] [ it
| M
] (1 I
AR ah
0 ; L ‘ ‘ AR ; : A :
432.0 432.5 433.0 433.5 434.0 434.5
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df, (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 86.24 C26 H29 N3 O3 [M+H]+ 432.2300 432.2282 1.8 4.16 93.64 14.0

Sekil 5.85. Bilesik D7 'ye ait kiitle spektrumu
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5.1.4.8. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
iliden)metil)fenil)asetamit (D8)

Sekil 5.86. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)

asetamit (D8) molekiiltiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 180,3 °C. Verim: %86.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3329 (N-H gerilim bandi), 1705 (indanon C=0O gerilim
band1), 1653 (amit C=0 gerilim band1), 1593-1525 (C=C gerilim bandi), 1199 (C-N
gerilim bandi), 1157 (C-O gerilim bandi), 840 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.43 (4H, ys, piperazin CHy), 2.52 (4H,
ys, piperazin CHy), 2.94 (2H, d, J=6.36 Hz, =CH-CH3), 3.15 (2H, s, CH>), 3.83 (3H, s,
OCHpg), 4.01 (2H, s, CHy), 5.10-5.21 (2H, m, HC=CH), 5.74-5.87 (1H, m, HC=CHy),
7.24 (1H, d, J=2.46 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.29 (1H, dd, J1=8.34 Hz,
J>=2.55 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.48 (1H, s, C=CH), 7.59 (1H, d, J=8.37
Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.74 (2H, d, d, J=9.03 Hz, disiibstitiic benzen CH),
7.79 (2H, d, J=8.97 Hz, disiibstitiie benzen CH), 9.97 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 31.7,52.9, 53.2, 56.0, 61.3, 62.3, 106.0,
117.9, 119.9, 123.7, 130.3, 132.2, 133.0, 134.7, 136.1, 139.1, 140.6, 143.0, 159.6, 169.2,
193.6.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C26H20N303 i¢in hesaplanan: 432.2282, bulunan:
432.2297.
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DOPNALAB

Item

Value

Acguired Date&Time

22.08.2019 11:29:45

Acquired by

System Administrator

Filename

C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D81.ispd

Spectrum name

D81

Sample name

D8

Sample ID

Option

Comment

No. of Scans

50

Resolution

4 [em-1]

Apodization

Happ-Genzel

3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

100

%T |

80

60

40

3329,14

07+
1593,20~.
1525,69—
142154
1332,81~_
125750~
1157.297
1016,49—
914,26—
840,96—

\ T
4000 3500

— T ——
1500 1000 500
cm-1

T T T T
3000 2500 2000

Sekil 5.87. Bilesik D8 e ait IR spektrumu
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Current Data Parameters
NAME N5SD-8
EXPNO 1
FROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180308
Time 0.50
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG g
TD 16384
SOLVENT DMS0
NS 16
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 17.834
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
IE 294.1 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 300.1818537 MH=z
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PIW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 300.1800000 MH=z
WoW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

% BC 1.00
J E,ﬁ WL
u ! ML
A N N A A A A R R D B R L I
11 10 9 8 7 6 5 ) 3 2 1 ppm

L I ¥ L |
jJ ..n..w..a.ﬁd.\ AA;.JP,W_S .~4F =) oo - _7. _UFQ
@ Q== n; 1._ Ai el ale E.TU.
(=] ol || == — — ('] ol S| =T
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— 105,98

Current Data Parameters

NAME
EXFNO
PROCHO

NSD-8
Z
1

F2 — Acquisition Parameters

Date_
Time
INETRUM
FROBHD
FULFROG
D
SOLVENT
N3

D3

SWH
FIDRES
AQ

Rz

Inl)

DE

NUC2
CEDPRG[2
PCPD2
PLWZ
FLW12
PLW13

20180308
0.52
FOURIER30O
5 mm DUL 13c-1
zgpg
32768
DMSO
2048
4
24414.062 Hz
0.745058 Hz
0.6710886 sec
501.187
20.480 usec
6.50 usec
294.1 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.89999998 sec
0.000939%80 sec
23

50.00 usec

CHANNEL fl1 ========
75.4878687 MHz
13C
15.00 usec
15.00000000 W

CHANNEL f2 ========
300.1812007 MHzZ
in
waltzlé
50.00 usec
10.00000000 W
0.20863999 W
0.10455000 W

F2 — Processing parameters

SI
SF
WDW

55

T
T LB
T [

20  ppm::

32768
75.4B803210 MHzZ
EM
1.00 HZ

1.40

Sekil 5.89. Bilesik D8 e ait 3C NMR spektrumu

129



Formula Predictor Report - NSD-8_26.Icd Page 1of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-8 26.Icd

Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max _Emt Val. Min Max _Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 3 5 S 2 0 3 Ru 2 0 0 H
(o] 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 2 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2.227 -> 2.373 Scan# : 335 -> 357

4.500e6
4.000e6
3.500e6
3.000e6
2.500e6-] 432.0297
2.000e6
1.500e6

433.2336
1.000e6

216.6179
5.000e5

1
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 432.2297 m/z

432.2297
100.0
50.0 ’ ‘
}| i 433.2336
i
J ky\ 434.2375
0 — e N i : AN :
432.0 432.5 433.0 433.5 434.0 434.5
C26 H29 N3 O3 [M+H]+ : Predicted region for 432.2282 m/z
432.2282
100.0
I
Iif
|
I
il
Il
50.0- "
J [
il 433.2313
(1 il
[ il
[1 I\
| | I
AR /1)
0 — L | . J . . AN i
432.0 432.5 433.0 433.5 434.0 4345
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred.m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 84.80 C26 H29 N3 O3 [M+H]+ 432.2297 432.2282 1.5 3.47 90.39 14.0

Sekil 5.90. Bilesik D8 e ait kiitle spektrumu
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5.1.4.9. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
iliden)metil)fenil)asetamit (D9)

Sekil 5.91. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)
fenil)asetamit (D9) molekiiliiniin kimyasal yaptst

Deneysel E.N.: 138,5 °C. Verim: %83.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3360 (N-H gerilim bandi), 1670 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1635 (amit C=0O gerilim band1), 1525-1498 (C=C gerilim band1), 1220 (C-N
gerilim bandi), 1091 (C-O gerilim bandi), 840 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.43 (4H, ys, piperazin CHy), 2.52 (4H,
ys, piperazin CHy), 2.94 (2H, d, J=6.38 Hz, =CH-CH2), 3.14 (2H, s, CH>), 3.83 (3H, s,
OCHza), 3.90 (3H, s, OCHj3), 3.97 (2H, s, CH>), 5.10-5.21 (2H, m, HC=CH), 5.74-5.87
(1H, m, HC=CHpy), 7.20 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.21 (1H, s, metoksi-1-
okso-indeniliden CH), 7.38 (1H, s, C=CH), 7.70 (2H, d, J=8.88 Hz, disiibstitiic benzen
CH), 7.77 (2H, d, J=8.81 Hz, disiibstitiic benzen CH), 9.95 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 32.1, 52.9, 53.2, 56.1, 56.4, 61.3, 62.3,
105.0, 108.5, 117.9, 119.9, 130.5, 131.3, 131.8, 134.8, 136.1, 140.3, 145.4, 149.7, 155.6,
169.1, 192.3.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C27H31N304 igin hesaplanan: 462.2387, bulunan:
462.2409.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:32:22
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D91.ispd
Spectrum name D91
Sample name D9
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T

100 m

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

10[]—%
. = A = | NP
i 2 B - ©
%T g (’51@“%2” r".v—/r'gK g'tc
I ™ oW O TOMNOW g D
o l"-mlﬂco,,q-x—‘_c-,m(\lw[\
7 LR owdcaanog
75— ~Ig =2=}
oo™ -
2+
50—
25—
0 —— T T — T — T r T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.92. Bilesik D9 ’a ait IR spektrumu
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(><)

GUTOFC OO AU PO FONOAND AT AU AT OT A O M
WrEMMOONO 00U o0 ror-rd0 MU o oM ddd s O W ome-
WA DA OV TMHNAN N MNMOON T OO~ O N UM A O Mo
_,.r_ ?63?_?_83883_,.r_.._,.r_,.r_.|?_?_l111110099331995544
A A R L L L LR LR

-
I_

IS

—59.9471

EESSS s A (>

Current Data Parameters

NAME NSD-9
EXFNO 1
FROCNO 1
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20180308
Time 1.52
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
FULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NE 16
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 14,5374
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.1 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANMNEL fl ========
SFO1 300.1818537 MH=z
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
35B 0
LB 0.30 Hz
GE Q
BC 1.00

| 1

11 10 9 8 7 6 5 4 1 ppm

4 T T
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current
NAME
EXFNO

PROCHO

INSTRUM
FROBHD
FPULPROG
I
SOLVENT

o=

180

160

140

120

100

80

OB Dm g M H R

=
(=]
]
o
e
=]
i%lf wEn

Data

Farameters
NSD-9

2

1

F2 — Acquisition Parameters

20130308
1 &

FOURIERIOD

3 mm DUL 13C-1

zgpg

0.00001500 sec
0.899599398 sec
0.000%33%0 sec
23
26
90.00 usec
1
CHANNEL fl ========
75.4878687 MHz
13C
15.00 usec

90.00 usec
. 00000000 W
20863999 W
.10455000 W

[SE=F=]

- Processing parameters

32768
75.4B03210 MHZ

Sekil 5.94. Bilesik D9 a ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-9_49.lcd Page 10of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-9_49.lcd

Eimt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o] 2 3 5 S 2 0 3 Ru 2 0 o] H
C 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 2 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time:2.080 -> 2.283 Scan#: 313 -> 345

5.500e6
5.000e6
4.500e6+
4.000e6
3.500e6
3.000e6-
2.500e6 231.6215
2.000e6+
1.500e6 232.1243
1.000e6
5.000e5

462.2409
463.2442

100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 462.2409 m/z

462.2409
100.0

\
| “ 463.2442

[ 464.2470
0 i —4—"/‘ \_/I‘\ = TN —+ _J \ I

" 462.0 462.5 463.0 463.5 464.0 464.5

C27 H31 N3 O4 [M+H]+ : Predicted region for 462.2387 m/z

462.2387
100.04 ,
I
|\
|
|
|
It
l‘ |
50.04 i1
I
(! 463.2419
| i
| i
i il
11 I 464.2447
o) T M\ T T AR T T A T
462.0 462.5 463.0 463.5 464.0 464.5
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 82.04 C27 H31 N304 [M+H]+ 462.2409  462.2387 2.2 476 9055 14.0

Sekil 5.95. Bilesik D9 a ait kiitle spektrumu
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5.1.4.10. 2-(4-Propargilpiperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-
2-iliden)metil)fenil)asetamit (D10)

D10

Sekil 5.96. 2-(4-Propargilpiperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)

fenil)asetamit (D10) molekiiliiniin kimyasal yaptst

Deneysel E.N.: 141,5 °C. Verim: %80.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3290 (N-H gerilim bandi), 1670 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1629 (amit C=0 gerilim band1), 1585-1498 (C=C gerilim band1), 1255 (C-N
gerilim bandi), 1087 (C-O gerilim band1), 864 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 2.54 (8H, ys, piperazin CHy), 3.16-3.17
(3H, m, CH, CH), 3.89 (3H, s, OCH3), 4.05 (2H, s, CH2), 7.03 (1H, dd, J:=8.49 Hz,
J»=2.22 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.18 (1H, d, J=1.98 Hz, metoksi-1-okso-
indeniliden CH), 7.40 (1H, s, C=CH), 7.70-7.73 (3H, m, disiibstitiie benzen CH, metoksi-
1-okso-indeniliden CH), 7.78 (2H, d, J=8.73 Hz, disiibstitiie benzen CH), 9.98 (1H, s,
NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 32.5, 46.5, 51.5, 53.1, 56.3, 62.3, 76.2,
79.9, 110.6, 115.8, 119.9, 125.8, 130.5, 131.1, 131.7, 131.9, 134.5, 140.4, 153.3, 165.3,
169.1, 192.0.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C26H27N303 i¢in hesaplanan: 430.2125, bulunan:
430.2136.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:35:16
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN'\DOKTORA TEZ\D101.ispd
Spectrum name D101
Sample name D10
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T

100 e ———————

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

\

1498,69~
1336,67-

2\l

=
(=]
1 | | ‘
32305?

1670,35+
1629,85

1585,49~_
\
09~

—1
500
cm-1

| — — T ‘ ‘ — T ‘ ‘
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Sekil 5.97. Bilesik D10 a ait IR spektrumu
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w e = U e B ol = B ) 0o O M S M ™M

w 0GOS MW e o R R R AL R N |

5 728688 rTALS L SnacEnNaes BRUKER

m e N el i S = m e e ed el e ol
Current Data Parameters
NAME NSD-10
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20180413
Time 1%.13
INSTRUM FOURIER300
PROEBHD 5 mm DUL 13C-1
FULERCG zg
o 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
Ds a
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 12.7226
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.86 K
Dl 3.00000000 sec
TDO 1
s======== CHANNEL [l ========
SFel 300,1818537 MHz
NucCl 1H
Fl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
5 655386
5F 300.1788979% MHz
yult EM

r 5SB
B 0.30 Hz
" o kn
PC 1.00
T T T T T T T T T 1
11 10 g 5 4 3 2 opm
L C O ™~
- [~ Rt

Sekil 5.98. Bilesik D10 a ait 'H NMR spektrumu

138



- o o o o™ o o
= o & ™ & oo N o & WD O = h — = o0
. . . . . . . ;o = o D D P
ds 5 o BRUKER
Lo ) A uy =r - — o W = O h o
— — — — — o= o R e T R R !
7 7 | | \
|
current Data Parameters
NRME N3D-10
EXFHNO 2
PROCNO 1
FZ — Acquisition Parameters
Date_ 20180413
Time 19.15
IRSTRUM FOQURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13cC-1
PULFROG Zgpg
o 32768
SOLVENT DMS0O
N3 4096
D3 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
Rz 501.187
oW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 295.5 K
Dl 1.00000000 sec
Dlii 0.03000000 sec
n31 0.00001500 sec
D3z 0.89999398 sec
D40 0.0009%3390 sec
L4 23
L3 26
P32 50.00 usec
D0 1
======== CHAMNNEL f1 =s=====
SFO1 T5.4878687 MH=z
NUCl 13C
Fl 15.00 usec
PILW1 15.00000000 W
======== CHANMEL f2 ========
SFO2 300.1812007 MHz
NucCz2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
FCED2 50.00 usec
PIWZ 10.00000000 W
FLW12 0.20863999 W
FIW13 0.104%5000 W
F2 - Processing parameters
- s i
SF 75.4803210 MHZ
WLW EM
S5 4]
T T T T T T T T T T T T T _rm 1.00 Hz
GB o

I I I I I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40
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Formula Predictor Report - NSD-10_50.lcd Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-10_50.lcd

Eimt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o] 2 3 5 S 2 0 3 Ru 2 0 0 H
Cc 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 2 I 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.267 -> 2.373 Scan#: 341 -> 357

550086
500066/
4.500e6+
4.000e6
3.500e6+
3.000e6
2.500¢6]
2.000e6- 430.2136
1.500e6- 216.1108
1,00026
5.000e57

215.p096

431.2174

1 1
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 430.2136 m/z

430.2136
100.04
'\
) | |
50.04 | \
| it
l\ | 431.2174
| ‘I ﬂ.
| | 4307139 I
1 f \ M \
N N Ny | N ) L B/ N ‘
430.0 430.5 431.0 431.5 432.0 432.5
C26 H27 N3 O3 [M+H]+ : Predicted region for 430.2125 m/z
430.2125
100.04
II
‘\
) i|
] il
it
50.0 l‘ \
(|
! 431.2157
I il
] [ i
[ HA
0 : AN : I : : A :
430.0 430.5 431.0 431.5 432.0 432.5
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 91.58 C26 H27 N3 O3 [M+H]+ 430.2136 430.2125 1.1 256 95.30 15.0

Sekil 5.100. Bilesik D10 a ait kiitle spektrumu
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5.1.4.11. 2-(4-Propargilpiperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-
2-iliden)metil)fenil)asetamit (D11)

D11

Sekil 5.101. 2-(4-Propargilpiperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)

fenil)asetamit (D11) molekiiliiniin kimyasal yaptst

Deneysel E.N.: 139,7 °C. Verim: %86.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3319 (N-H gerilim bandi), 1689 (indanon C=0 gerilim
bandi), 1625 (amit C=0 gerilim band1), 1597-1516 (C=C gerilim band1), 1253 (C-N
gerilim bandi), 1124 (C-O gerilim band1), 817 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.53 (8H, ys, piperazin CHy), 3.16-3.27
(3H, m, CH, CH), 3.83 (3H, s, OCHzs), 4.02 (2H, s, CH>), 7.24 (1H, d, J=2.43 Hz,
metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.03 (1H, dd, J1=8.28 Hz, Jo=2.55 Hz, metoksi-1-o0kso-
indeniliden CH), 7.48 (1H, s, C=CH), 7.58 (1H, d, J=8.34 Hz, metoksi-1-0kso-
indeniliden CH), 7.74 (2H, d, J=9.09 Hz, disiibstitiiec benzen CH), 7.79 (2H, d, J=9.03
Hz, disiibstitiie benzen CH), 10.00 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 31.7, 46.5, 51.5, 53.1, 56.0, 62.3, 76.2,
79.9, 106.0, 119.9, 123.7, 127.9, 130.3, 132.2, 133.0, 134.7, 139.1, 140.7, 143.0, 159.6,
169.1, 193.6.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C26H27N303 i¢in hesaplanan: 430.2125, bulunan:
430.2130.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:39:45
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D111.ispd
Spectrum name D111
Sample name D11
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100 7._____'/—7_\/\__\ Py
- D e |
< CENS ALl
%T | o 288 8R888% Y
i 9 DG oo RIIL
@ BBy TE-r-e® &
757 - - -
50—
25
0 T T T ‘ T T T T | T T T T ‘ T T T T T | T T T I T T |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.102. Bilesik D11 e ait IR spektrumu
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7. 2459

<)
BERUKER
(><)

Current Data Parameters

NAME NSD-11
EXPNO 1
PROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180308

Time 1.55
INSTRUM FOURIERZ00
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg

D 16384
SOLVENT DMS0

NS 16

Ds 0

SWH 6103.516 Hz
FIDEES 0.372529 Hz
RO 1.3421773 sec
RG 23.7931

DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.0 K

D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ====—====
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

F2 - Processing parameters
5I 65536

SF 300.1800000 MHz
WDW EM

55B 0

LB 0.30 Hz
PC 1.00

1

11

o

[

Z2.44

w
[}

Sekil 5.103. Bilesik D11 e ait *H NMR spektrumu
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—16%.14

142,87

105,98

current
NAME
EXPNO
PROCHO

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
FULFROG
D
SOLVENT
NS

SWH
FIDRES

D40

NUCZ
CPDPRG [2
FCFD2
PLWZ
PLW12
PLW13

Data Farameters

NSD-11
2
1

24414.063
0.745058
0.6710886
501.187
20.480
6.50
284.0

. 00000000
.03000000
.000013500
.89955558
.000%93950
23

26

90.00

[SESR=F=N™

75.487868
13C
15.00
15.00000000

300.1812007
1H

waltzlé

50. 00
10.00000000
0.20863999
0.10435000

F2 - Acquisition Parameters

usec
W
W
W

F2 - Processing parameters

51
SF
WDW

S5B

180

160

140

120

100

T
T . LB
T T [

40 20  ppm::

i 32768
75.4803210
EM

MHZ

Sekil 5.104. Bilesik D11 e ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-11_51.lcd Page 10of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-11_51.lcd

Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 e} 2 3 5 S 2 0 3 Ru 2 0 0 H
(o] 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 2 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2,120 ->2.200 Scan# : 319 -> 331

1.800e6
1.600e6
1.400e6
1.200e6
1.000e6

430.2130

8.000e5
6.000e5- 431.2160
4.000e5

2.000e5- 215.6094

100.0  200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 430.2130 m/z

430.2130
100.0-
50.0+ |l
} 431.2160
0 S kﬂ\ M\A/_ugl_/_/‘\” - y 1. .
430.0 4305 431.0 4315 432.0 4325
©26 H27 N3 O3 [M+H]+ : Predicted region for 430.2125 m/z
430.2125
100.0- ‘
|
Il
\
I
Il
1l
I
50.0 1 \
[
Jl “ 431.2157
(1 1.“\'
| \’ “
M1 I\
| Q /
0 — : . \ , : AN :
430.0 4305 431.0 4315 432.0 4325
Rank Score Formula (M) 'lon | Meas.m/z__ Pred.m/z_ Df.(mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 93.50 C26 H27 N3 03 M+H]+ 4302130  430.2125 0.5 1.16 93.88 15.0
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5.1.4.12. 2-(4-Propargilpiperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-
inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D12)

D12

Sekil 5.106. 2-(4-Propargilpiperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)

metil)fenil)asetamit (D12) molekiiliiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 105,4 °C. Verim: %87.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3332 (N-H gerilim bandi), 1695 (indanon C=O gerilim
bandi), 1625 (amit C=0 gerilim band1), 1519-1498 (C=C gerilim band1), 1220 (C-N
gerilim bandi), 1118 (C-O gerilim band1), 831 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 2.54 (8H, ys, piperazin CHy), 3.16-3.17
(3H, m, CH, CH), 3.27 (1H, d, J=2.43 Hz, CH>) 3.84 (3H, s, OCHa), 3.91 (3H, s, OCH3),
3.98 (2H, s, CH2), 7.21 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.22 (1H, s, metoksi-1-
okso-indeniliden CH), 7.38 (1H, s, C=CH), 7.71 (2H, d, J=8.80 Hz, disiibstitiic benzen
CH), 7.78 (2H, d, J=8.80 Hz, disiibstitiic benzen CH), 9.97 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 32.1, 46.5, 51.5, 53.1, 56.1, 56.5, 62.3,
76.2, 79.9, 105.0, 108.5, 119.9, 130.5, 130.6, 131.3, 131.8, 134.8, 140.3, 145.4, 149.7,
155.6, 169.1, 192.3.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C27H20N304 igin hesaplanan: 460.2231, bulunan:
460.2249.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:42:24
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Deskiop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D121.ispd
Spectrum name D121
Sample name D12
Sample 1D
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100—____//—“"'\4\-"
_ é ‘ N i ‘I / b\.l
A o / = — ; ©
- ol — D | o 4
%T | 2 % 58 4oG? 2
i o« & 2% Sac®
- wIy 57T -
75— - E)
50
25—
0 T L B B A L — T T — L I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1
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qﬁ Va4 NAWAVS
Current Data Parameters
NAME NsSD-12
EXENO 1
PROCNO 1
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20180425
Time 16.20
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULFROG zg
D 16384
SOLVENT DMSC
NS 16
DS d
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.37252% Hz
AQ 1.3421773 sec
RGE 18,7571
DW 81.920 usec
D 6.50 usec
TE 430.0 K
D 3.00000000 sec
TDO 1
s======== CHANNEL f] ========
SFOl 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Fl 13.00 usec
PLWl 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
= 65536
SF 300.17999%83 MH=z
DY EM
232)=] 0
B 0.30 Hz

. B 0
BEC 1.00
I I I I I I I 1 I 1
11 10 g 7 5 3 2 1 oem
i O 2| e w =T
[ o | I [=

t 'H NMR spektrumu

ve ai

3.
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Current Data Parameters

NAME NSD-12
EXFNO 2
PROCHO 1

F2 - ARcquisition Parameters
Date_ 20180425

Time 16.22
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13c-1
PULFROG zgpg

D 32768
SOLVENT DMSO

N5 2048

D3 4

SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 HzZ
AQ 0.671088B6 sec
R 501.187

oW 20.4B0 usec
DE .30 usec
TE 421.2 K

D1 1.00000000 sec
Dl1 0.03000000 sec
031 0.00001500 sec
D3z 0.89999398 sec
D40 0.0009395%0 sec
L4 23

5 26

P32 590.00 usec
D0 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 75.48786B7 MHZ
NUC1 13C

Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
==——=—=— CHAMNEL f2 =—=—=—
SFOZ 300.1812007 MHZ
NUCZ H
CPDPRG[2 waltzlé
FCFDZ 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
FLW13 0.10455000 W

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4803210 MHzZ
WDW EM

S55B a

T I T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 _..u_u:,.wm 1.40
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Formula Predictor Report - NSD-12_52.lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-12_52.Icd
Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 Q 0 H
C 4 0 35 F 1 0 0 cl 1 0 0 I 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max |sotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2,200 -> 2,333 Scan# : 331 -> 351
6.000e6
5‘500e6:
5.000e6
4.500e6|
4.000e6-
3.500e6] 2306142
3‘000e6t
2‘500e6:
200081 231.1162
1.500e6] : 460.2249
1.000e6- 461.2289
5.000e57
100.0 2000 300.0 400.0 5000 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 460.2249 m/z
460.2249
100.0
|
] J\
50.0 ’ \
] m 461.2289
' || |
] ] f \\
] 460.074 \ /j‘ \ 462.2298
0 b \/I\_I/v—M e N ) : . _/T\_ .
460.0 460.5 461.0 461.5 462.0 462.5
C27 H29 N3 04 [M+H]+ : Predicted region for 460.2231 m/z
460.2231
100.0q
fl
i il
‘I
1 l
| 1
1 ‘ |
I
1
50.0+ (l
l I
| | 461.2262
| il
[ il
M1 il
| "
I 1 462.2291
0 ; L1 | : AN . ‘ PN ‘
460.0 460.5 461.0 461.5 462.0 462.5
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred.m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 84.00 C27 H29 N3 04 [M+H]+ 460.2249  460.2231 1.8 3.91 90.60 15.0
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5.1.4.13. 2-(4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-
inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D13)

D13

Sekil 5.111. 2-(4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)

metil)fenil)asetamit (D13) molekiiliiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 198,5 °C. Verim: %85.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3350 (N-H gerilim bandi), 1693 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1633 (amit C=0 gerilim band1), 1539-1498 (C=C gerilim band1), 1269 (C-N
gerilim bandi1), 1103 (C-O gerilim bandi), 840 (1,4-disiibstitlie benzen diizlem disi
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.54 (10H, ys, CHy, piperazin CH>),
3.14 (2H, m, CH2), 3.42 (2H, t, J=5.82 Hz, CH), 3.89 (3H, s, OCH3), 4.05 (2H, s, CH>),
7.02 (1H, dd, J1=8.46 Hz, J,=1.71 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.17 (1H, s,
metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.40 (1H, s, C=CH), 7.70-7.73 (3H, m, distibstitiie
benzen CH, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.79 (2H, d, J=8.58 Hz, disiibstitiie benzen
CH), 9.95 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 32.5, 53.3, 53.4, 56.3, 57.5, 58.5, 62.4,
70.4, 110.6, 115.8, 119.9, 125.8, 130.5, 131.1, 131.7, 131.9, 134.5, 140.3, 153.3, 165.3,
169.1, 192.0.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C26H31N304 igin hesaplanan: 450.2387, bulunan:
450.2396.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:45:16
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D131.ispd
Spectrum name D131
Sample name D13
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100 T ————— S v
4000 3500 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
B )
i =3
%T A
b e}
75—
50—
25—
0 T —T T T T L — L e — —
4000 3500 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.112. Bilesik D13 e ait IR spektrumu

152




9.9503

(>

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

NSD-13
1
1

F2 - RAcquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PRCEHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

SI
SF
WDW
SSB
LB

et “GB

PC

N o !

T 1
1 ppm

o
o —

11 10 ]

20180426

17.11
FOURIER300

5 mm DUL 13C-1
zg

16384

DMSO

16

0
6103.516 Hz
0.37252% Hz
1.3421773 sec
8.11791
81.920 usec
6.50 usec
524.4 K
3.00000000 sec

CHANNEL fl ========
300.1818537 MH=z
1H
13.00 usec
10.00000000 W

F2 - Processing parameters

65536
300.1799968 MH=z
EM

0.30 Hz
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usec
usec

MHZ

- o™ o =+ < Moo e o ~
o — o o ~ =00 0O o0 ¥ 2 WD 1
. . : . L e el iz
% ceduccud e o BRUKER
o Tl (T3] - Mmoo A — 0 r~ ™ 0
pai — - — B e iy S A = W N w3 W 0w
I RN LN
, J  N\NF
Current Data Parameters
NEME N3D-13
EXENO 4
FROCHO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180717
Time 12.26
INSTRUM FOURIER300
FROBHD 5 mm DUL 13cC-1
PULPROG zgpg
] 32768
SOLVENT DMED
NS 2048
D3 4
SWH 24414.063
FIDRES 0.745058
RQ 0.6710886
RG: 501.187
oW 20.480
DE 6.50
TE 316.4
Dl 1.00000000
Dll 0.03000000
D31 0.00001500
D32 0.859999098
D40 0.00093390
L4 23
L5 26
P32 0.0
D0 1
=====—=== CHANNEL f1 ==—==
sFol 75.4878687
NUC1 13C
Fl 15.00
PLW1 15.00000000
======== CHANMEL {2 ====
SFOZ 300.1812007
Nucz 1H
CPDFRG[2 waltzlé
PCED2 50.0
FLWZ 10.00000000
FLW1Z 0.20863999
PLW13 0.10495000
F2 - Processing parameters
S5I © 32768
SF 75.4803210
WDW EM
S5 a
_ _ | _ _ | _ | T _ T _ T _ _ _ e 0 100
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40
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Formula Predictor Report - NSD-13_5.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-13_5.lcd

Page 1 of 1

Eimt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 50 (o) 2 3 8 S 2 0 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 50 F 1 0 0 Cl 1 0 1 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 8000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 6.053 -> 6.827 Scan# : 909 -> 1025
1.800e6
1.600e6
1.400e6
1.200e6+
1.000e6 225.6207
8.000e5 450.2396
6.000e5
226.1244
4.000e5 451.2415
2.000e5
T I‘ T T l ‘ T T T T T T T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 450.2396 m/z
450.2396
100.0+
I
50.0- / ‘l
[ 451.2415
I i
(1 I
I "
‘I l\ I\
AR
0 ‘ j \ T ‘ <, K ‘ ‘ ‘
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5
C26 H31 N3 04 [M+H]+ : Predicted region for 450.2387 m/z
450.2387
100.04
I
|
i
Il
I
50.01 il
|
(] 451.2419
I il
| | | II
M1 I‘I |
| . ik 452.2447
I f\
0 ‘ : : : : 4N :
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 89.32 C26 H31 N3 04 [M+H]+ 450.2396  450.2387 0.9 2.00 91.61 13.0
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5.1.4.14. 2-(4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-
inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D14)

N N
O \

D14

Sekil 5.116. 2-(4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)

metil)fenil)asetamit (D14) molekiiliiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 119,7 °C. Verim: %86.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3327 (N-H gerilim bandi), 1697 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1614 (amit C=0O gerilim bandi1), 1487-1411 (C=C gerilim band1), 1195 (C-N
gerilim bandi), 1109 (C-O gerilim bandi), 842 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.54 (10H, ys, CHy, piperazin CH>),
3.14 (2H, s, CHy), 3.22 (2H, s, OCH3), 3.42 (2H, t, J=5.88 Hz, CH>), 3.83 (3H, s, OCH3),
4.01 (2H, s, CH>), 7.24 (1H, d, J=2.49 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.29 (1H,
dd, J1=8.31 Hz, J>=2.58 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.48 (1H, s, C=CH), 7.57
(1H, d, J=8.37 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.74 (2H, d, J=8.58 Hz, disiibstitiie
benzen CH), 7.79 (2H, d, J=8.97 Hz, disiibstitiie benzen CH), 9.97 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 31.7, 53.3, 53.4, 56.0, 57.5, 58.5, 62.4,
70.4, 106.0, 119.9, 123.7, 127.9, 130.3, 132.2, 133.0, 134.7, 139.1, 140.6, 143.0, 159.6,
169.2, 193.6.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C26H31N304 igin hesaplanan: 450.2387, bulunan:
450.2396.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:47:53
Acquired by System Administrator
| | Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D141.ispd

Spectrum name D141

Sample name D14

Sample ID

Option

Comment

No. of Scans 50

Resolution 4 [cm-1]

Apodization Happ-Genzel

%T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

100 NN ey e N AIPURERUIIY | N

] - [ | '\ (\/, 5 A N
%T | & 89 g%_mhgg 3
| N 5% Gza-88°89

80— ©g = I = )

60—

40—

20—

T - L L e e T 7 T — 7
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1




9.9698

|

1372
2.5128

2.44¢68

11

—

.00

L=

<)
BRUKER
(><)

Current Data Parameters

NAME NSD-14
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180308
Time 2.58
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
TD 16384
SOLVENT DMS0
N3 16
DS 0
SWH 6103.516 H=z
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 15.7904
DW 81.920 usec
LE 6.50 usec
TE 294.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f]1 =======
SFOL 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
5F 300.1800000 MHz
WDW EM

r«r _ SSE 0

|

b ML R 030 1z
PC 1.00

T T T T 1

4 3 2 1 ppm

(
ol ] [efuf e
= o I e = =

caf o | e orf =
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Current Data Parameters

NAME
EXFNO
PROCHO

NSD-14
z
1

FZ - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
FPROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
AQ

R

oW

DE

NUCZ
CPDPRG[2
PCED2
PLWZ
PLW12
PLW13

20180308
3.00
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1
zgpg
32768
DMSO
2048
4
24414.063 Hz
0.745058 Hz
0.6710886 sec
501.187
20.480 usec
6. 50 usec
294.0 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.8099%3998 sec
0.0009%3990 sec
23

CHANNEL fl1 ========
T5.4878687 MHzZ
13c
15.00 usec
5.00000000 W

CHANNEL f2 ========
300.1812007 MHz
1H
waltzlé
50.00 usec
10.00000000 W
0.208639589 W
0.104%5000 W

F2 - Processing parameters

51
SF
WDW

S5

180

160

140

120

100

80

60

40

20

==

ppmsc

32768
75.4803210 MHzZ
EM
1.00 Hz

1.40
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Formula Predictor Report - NSD-14_53.lcd

Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-14_53.lcd

Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
(o] 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both

Error Margin (ppm): 5
HC Ratio: unlimited
Max Isotopes: 3
MSn Iso RI (%): 10.00

MSn Logic Mode: AND

Use MSn Info: yes
Isotope Res: 9000
Max Results: 500

Apply N Rule: yes
Isotope RI (%): 1.00

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.213 -> 2,467 Scan#: 333 -> 371

3.000e6
2.500e6
2.000e6
1.500e6+
1.000e6+

225.6213

5.000e57 226.1230

450.2396

451.2439

100.0  200.0

1
300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 450.2396 m/z

450.2396
100.04

50.0

\
|
| |

|

V. S

451.2439

,F_J 452.2464
0 EPT : S 413 :
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5
C26 H31 N3 O4 [M+H]+ : Predicted region for 450.2387 m/z
450.2387
100.0 |
I
[
Il
i
|
|
il
‘ I
|
50.0 ‘ |
Il
“ 1 451.2419
|11 il
|1 I\
|11 | \
“l \‘ I\ 452.2447
0 . AR ; ; VAR l . ViN ,
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df.(mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 97.50 C26 H31 N3 04 [M+H]+ 450.2396  450.2387 0.9 2.00 100.00 13.0
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5.1.4.15. 2-(4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-
1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D15)

N N
O \

D15

Sekil 5.121. 2-(4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

iliden)metil)fenil)asetamit (D15) molekiiltiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 124,7 °C. Verim: %78.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3342 (N-H gerilim bandi), 1734 (indanon C=0 gerilim
bandi), 1647 (amit C=0 gerilim band1), 1533-1471 (C=C gerilim band1), 1250 (C-N
gerilim bandi1), 1114 (C-O gerilim bandi), 844 (1,4-disiibstitlie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.54 (10H, ys, CHy, piperazin CH>),
3.14 (2H, s, CHy), 3.23 (3H, s, OCH3), 3.42 (2H, t, J=5.84 Hz, CH>), 3.84 (3H, s, OCH3),
3.91(3H, s, OCHs3), 3.98 (2H, s, CH2), 7.20 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.21
(1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.38 (1H, s, C=CH), 7.70 (2H, d, J=8.56 Hz,
distibstitiie benzen CH), 7.78 (2H, d, J=8.80 Hz, disiibstitiie benzen CH), 9.94 (1H, s,
NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 32.1, 53.3, 53.4, 56.0, 56.4, 57.5, 58.5,
62.4, 70.4, 105.0, 108.5, 119.9, 130.5, 130.6, 131.3, 131.8, 134.8, 140.3, 145.4, 149.7,
155.6, 169.1, 192.3.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C27H33N30s igin hesaplanan: 480.2493, bulunan:
480.2505.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:50:30
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D151.ispd
Spectrum name D151
Sample name D15
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T

4000 3500
125
%T |

100

3000

2500 2000 1500 1000 500
cm-1

75 ]
50—:
25*:
0: ' . U T ‘ T L LA ' N
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 321?1
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

NED-15
1
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROEHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

20180413
21.12
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1
Zg
16384
DMSO
16
0
6103.516 Hz
0.37252% Hz
1.3421773 sec
11.8361
81.920 usec
6.50 usec
295.5 K
3.00000000 =

CHANNEL fl ========
300.1818537 MHz
1H
13.00 usec
10.00000000 W

F2 - Preocessing parameters

11

L —

o3| onf | e o

HE=1E =
1| = | wof oo

L —
ba
=

ppm

uy

oo

65536
300.1799982 MHz
EM
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Current Data Farameters

NEME
EXFNO
PROCNO

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULFROG
D
SOLVENT
NS

infc

SWH
FIDRES
AQ

c

oW
DE
T1E
Dl
D11
D31
n3z2
D40
L4
L5
P32
oo

SFO1
NUCl
Pl

PLW1

SFO2
NUCZ
CEDPRG [2
PCPD2
PLWZ
PLW12
PLW13

SI
SF
WOW

S5B

T
180

T
160

T
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T
120

T
100

80

T T T T T T T _mm

60 40 20  ppmsc

NsSD-15
2
1

20180413
21.14
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1
zgpg

32768

DMSO

40896

4
24414.063
0.745058
0.6710886
501.187
20.480
.50

285.5
1.00000000
0.03000000
0.00001500
0.899904948
0.0009%3990

23

26

90.0

1

CHANNEL fl1 ===
75.4878687

13c

15.00

15.00000000

F2 - Rcquisition Parameters

MHZ

usec
w

MHZ

CHANNEL f2 ========
300.1812007
1H
waltzlé
90.00

10.00000000
0.20863959
0.10455000

32768
75.4803210
EM

1.00

1.40

F2 - Frocessing parameters
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HE
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Formula Predictor Report - NSD-15_54.Icd Page 1 of 1

Data File: C:\LabSelutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-15_54.lcd

Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 (o] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope Rl (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time :2.213 -> 2480 Scan#: 333 -> 373

8.000e6"
7.000e6-
6.000e6-
5.000e6
4.000e6- 240.5280

3.000e6-
2.0006 2411277

1.000e6

4Ba.rsus

I | : r ;
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 500.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 480.2505 m/z

480.2505
100.0q

|
50.04 ’ l‘

|
’ \ 4812534

0 4_4—*) ‘\/I‘\I Y _J II 4N

480.0 480.5 481.0 481.5 482.0 482.5

C27 H33 N3 OS5 [M+H]+ : Predicted region for 480.2493 m/z

480.2493
100.0q
[/}
i
Il
Il
Il
|
Il
!
50.04 | |
' 481.2525
| i
(1 Il
n 4822553
[ |
0 T - T T T T A T
480.0 480.5 481.0 481.5 482.0 482.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df.(mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 91.82 C27H33 N3 05 [M+H]+ 480.2505 480.2493 1.2 2.50 95.39 13.0

Sekil 5.125. Bilesik D15 ‘e ait kiitle spektrumu
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5.1.4.16. 2-(4-(2-Hidroksietil)piperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-
inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D16)

D16

Sekil 5.126. 2-(4-(2-Hidroksietil)piperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)
metil)fenil)asetamit (D16) molekiiliiniin kimyasal yapis

Deneysel E.N.: 138,6 °C. Verim: %82.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3340 (N-H gerilim bandi), 1693 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1635 (amit C=0O gerilim band1), 1541-1498 (C=C gerilim band1), 1211 (C-N
gerilim bandi), 1064 (C-O gerilim band1), 842 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dist
deformasyon bandz).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 2.40 (2H, t, J=6.33 Hz, CH>), 2.52 (8H,
ys, piperazin CHy), 3.14 (2H, s, CH>), 3.42 (2H, t, J=5.82 Hz, CHy), 3.50 (2H, s, CH>),
3.89 (3H, s, OCHg), 4.05 (2H, s, CH>), 4.39 (1H, s, OH), 7.03 (1H, dd, J1=8.49 Hz,
J»=2.25 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.18 (1H, d, J=2.04 Hz, metoksi-1-okso-
indeniliden CH), 7.40 (1H, s, C=CH), 7.70-7.73 (3H, m, disiibstitiie benzen CH, metoksi-
1-okso-indeniliden CH), 7.79 (2H, d, J=8.76 Hz, disiibstitiie benzen CH), 9.95 (1H, s,
NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 32.5, 53.3, 53.5, 56.3, 59.0, 60.7, 62.4,
110.6, 115.8, 119.9, 125.8, 130.5, 131.1, 131.7, 131.9, 134.5, 140.4, 153.3, 165.3, 169.1,
192.0.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C2sH20N304 igin hesaplanan: 436.2231, bulunan:
436.2245.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 11:54:41
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D161.ispd
Spectrum name D161
Sample name D16
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100 — e -
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

s g
| L1
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1026,13—
945,12~

T
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Current Data Parameters

NAME NSD-16
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Rcguisition Parameters
Date_ 20180413
Time 23.12
INSTRUM FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
TD 16384
SOLVENT DME0
NS 16
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 H=z
RO 1.3421773 sec
RG 14.3372
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.5 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ====—===
SFO1 300.1818537 MHz
NUCL 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Preocessing parameters
51 65536
gF 300.1799982 MHz
‘ Wow EM
lZL_‘F BSB 0

. " UM — B 020 sz
PC 1.00

T T T T T T T T T T 1

10 ] 8 7 & 5 4 3 2 1 Ppm
AT

14
3,45
3}
0
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Current Data Parameters
HAME NSD-16
EXFNO 2
PROCHO 1
F2 - Rcquisition Parameters
Date_ 20180413
Time 23.14
IRSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg
pusl 32768
SOLVENT DMSO
N5 40896
D3 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES
AQ
RG 501.187
oW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 285.5 K
Dl 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D3z 0.89999998 sec
o4l 0.00093980 sec
L4 23
L5 26
F3Z %0.00 usec
D0 1
======== CHAMNEL fl1 ====—===
SFO1 75.487B687 MHZ
NUC1 13c
Fl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 w
======== CHAMNEL f2 ====—==
SFOZ 300.1812007 MHZ
Nucz2 1H
CPODPRE[2 waltzlé
FCFD2 50.00 usec
PLWZ 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
FILW13 0.10495000 W
F2 — FProcessing parameters
SI 32768
SF 75.4803210 MHzZ
WDW EM
55B a
| _ _ _ _ | _ | _ _ _ _ _ _ e 0 .00 nz
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40
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Formula Predictor Report - NSD-16_55.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-16_55.Icd

Page 1 of 1

Elmt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
(] 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.200 -> 2.387 Scan#: 331 -> 359

6.500e6-
6.000e6-
5.500e6-
5.000e6-
4.500e6+
4.000e6+
3.500e6
3.000e6
2.500e6
2.000e6
1.500e6
1.000e6
5.000e5

218.6134

2191165 06 boss

‘ .
100.0 2000 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 436.2245 m/z

436.2245
100.0q
|
50.0+¢ l ‘
| ‘I 437.2275
/
|
| 1‘ M
\
J \ 436.7273 | L
0 SR TN et . fﬁ—/ , , AN .
436.0 436.5 437.0 437.5 438.0 438.5
C25 H29 N3 Q4 [M+H]+ : Predicted region for 436.2231 m/z
436.2231
100.04 ]
i
I
|
Il
I
1
Il
50.0- i
[l
il 437.2262
! i
I i
I I
] i
N [
0 T L1 T T A T T Vi T
436.0 436.5 437.0 437.5 438.0 438.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 9447 C25H29 N3 04 [M+H]+ 436.2245 436.2231 1.4 3.21 100.00 13.0

Sekil 5.130. Bilesik D16 'ya ait kiitle spektrumu
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5.1.4.17. 2-(4-(2-Hidroksietil)piperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-
inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D17)

S\ OH
N N—/_
@)

D17

Sekil 5.131. 2-(4-(2-Hidroksietil)piperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)
metil)fenil)asetamit (D17) molekiiliiniin kimyasal yapis

Deneysel E.N.: 152,9 °C. Verim: %89.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3354 (N-H gerilim bandi), 1685 (indanon C=O gerilim
bandi), 1637 (amit C=0 gerilim band1), 1548-1490 (C=C gerilim band1), 1209 (C-N
gerilim bandi), 1058 (C-O gerilim band1), 831 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandz).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 2.39 (2H, t, J=6.30 Hz, CH>), 2.52 (8H,
ys, piperazin CH), 3.14 (2H, s, CH2), 3.49 (2H, t, J=6.20 Hz, CH), 3.82 (3H, s, OCH3),
3.99 (2H, s, CH2), 4.39 (1H, s, OH), 7.22 (1H, d, J=2.34 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden
CH), 7.27 (1H, dd, J1=8.31 Hz, J>=2.43 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.46 (1H,
s, C=CH), 7.56 (1H, d, J=8.37 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.72 (2H, d, J=8.92
Hz, distibstitiie benzen CH), 7.78 (2H, d, J=8.83 Hz, disiibstitiie benzen CH), 9.95 (1H,
s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 31.7, 53.3, 53.5, 56.0, 59.0, 60.7, 62.4,
106.0, 119.9, 123.7, 127.9, 130.3, 132.1, 133.0, 134.7, 139.1, 140.6, 142.9, 159.6, 169.2,
193.6.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C2sH20N304 igin hesaplanan: 436.2231, bulunan:
436.2251.
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Item Value

Acquired Date&Time 22.08.2019 11:57:22

Acquired by System Administrator

Filename C:\Users\dopnalah\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D171.ispd

Spectrum name D171

Sample name D17

Sample ID

Option

Comment

No. of Scans 50

Resolution 4 [em-1]

Apodization Happ-Genzel
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Current Data Parameters

NAME NSD-17
EXENO 1
PROCHNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180414
Time 1.12
INSTRUM FOURIER300
PROEBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
TD 16384
SOLVENT DMS0
NS 16
o3 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
J:te] 1.3421773 sec
RG 9.06738
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.4 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== (CHANNEL f1l ========
SFO1 300.1818537 MH=z
NUC1 1H
_ Pl 12.00 usec
PLW1 10.00000000 W
_ F2 - Processing parameters
s5I 65536
J SF 300.1800000 MH=z
WDW EM
C;&xl \ S55B 0
N L M =R a0 5
FC 1.00
T T T T T T T T T 1
11 10 9 6 5 4 3 2 1 ppm
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current Data Parameters
NAME NSD-17
EXPNO 2
PROCNC 1
F2 - Rcquisition Parameters
Date_ 20180414
Time 1.14
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULFROG zgpg
o 32768
SOLVENT DMEOD
NS 4096
Ds 4
SWH 24414.063 HZ
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
R 501.187
oW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 285.4 K
Dl 1.00000000 sec
ni1 0.03000000 sec
031 0.00001500 sec
D3z 0.89999998 sec
n40 0.00093980 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
TDO 1
=====—== CHANNEL f1 ==—=——=—
SFO1 T5.4878B687 MHz
NUC1 13C
Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANMEL {2 ========
SFOZ 300.1812007 MHz
NUCzZ 1H
CPDPRE[2 waltzlé
FCFD2 90.00 usec
FLWZ 10.00000000 W
FLW1Z2 0.208639089 W
FLW13 0.10455000 W
F2 - Processing parameters
iff‘_{%ii ST L ,nl216e
SF 75.4803210 MHzZ
WDW EM
55B 0
_ _ _ T _ _ _ _ _ _ _ e 0 100 m
180 160 140 120 100 80 60 ppmec 1.40
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Formula Predictor Report - NSD-17_56.lcd Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-17_56.Icd

Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2.200 -> 2.427 Scan# : 331 -> 365

2.600e6-
2.400e6+
2.200e6|
2.000e6
1.800e6 436.2251
1.600e6-
1.400e6
1.200e6
1.000e6+
8.000e5- 437.2281
6.000651 218.6133

4.000e5] 219.1165
2.000e5

"

- lv T T T T T T T T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 436.2251 m/z
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'
50.0 l
/ \ 437.2281
\
/
0 4.—,"/ KAMM =" AN

436.0 436.5 437.0 4375 438.0 438.5

C25 H29 N3 04 [M+H]+ : Predicted region for 436.2231 m/z

436.2231
100.0 |
|
|
[
[
il
I
7
50.0- (|
I
(|
(1 437.2262
| l i‘\
|11 I
1| I
|
0 et . el \ ; , VI ,
436.0 436.5 437.0 437.5 438.0 438.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 91.05 C25H29 N3 04 [M+H]+ 436.2251 436.2231 2.0 4.58 100.00 13.0
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5.1.4.18. 2-(4-(2-Hidroksietil)piperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-
1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D18)

/N OH
N N—/_
@)

D18

Sekil 5.136. 2-(4-(2-Hidroksietil)piperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
iliden)metil)fenil)asetamit (D18) molekiiliiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 165,7 °C. Verim: %79.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3350 (N-H gerilim bandi), 1734 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1647 (amit C=0 gerilim band1), 1533-1471 (C=C gerilim band1), 1219 (C-N
gerilim bandi), 1058 (C-O gerilim bandi), 844 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dist
deformasyon bandz).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 2.40 (2H, t, J=6.32 Hz, CH>), 2.52 (8H,
ys, piperazin CH2), 3.14 (2H, s, CH>), 3.49 (2H, ys, CH>), 3.84 (3H, s, OCH3), 3.91 (3H,
s, OCHa), 3.97 (2H, s, CH>), 4.40 (1H, s, OH), 7.20 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden
CH), 7.21 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.38 (1H, s, C=CH), 7.70 (2H, d,
J=8.86 Hz, disiibstitiie benzen CH), 7.78 (2H, d, J=8.74 Hz, disiibstitiie benzen CH),
9.94 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 32.1, 53.3, 53.5, 56.0, 56.4, 59.0, 60.7,
62.4, 105.0, 119.9, 130.5, 130.6, 131.3, 131.8, 134.8, 140.3, 145.4, 149.7, 155.6, 169.1,
192.3.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C26H31N30s igin hesaplanan: 466.2336, bulunan:
466.2334.
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Item Value

Acquired Date&Time 22.08.2019 12:00:31

Acquired by System Administrator

Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D181.ispd

Spectrum name D181

Sample name D18

Sample ID

Option

Comment

No. of Scans 50

Resolution 4 [em-1]

Apaodization Happ-Genzel

%T
100 —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

125—

%T |

100 7\__‘/——-’{\4‘\% / ,l')
i 8 BLER
i =) O, 5
i R288
j ™ —NT
75— -
50—
25—
S e —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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9373

9.

T. 7929

T 4.4018

<)
BRUKER
(><)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

NSD-18
1
1

F2 - Acguisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROEHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

20180717
13.25
FOURIERZ0C0
5 mm DUL 13C-1
Zg
16384
DMS0
16
0
£103.516 Hz
0.372525% Hz
1.3421773 sec
9.40741
81.920 usec
6.50 usec
313.4 K
3.00000000 sec

CHANNEL fl ========
300.1818537 MHz
1H
13.00 usec
10.00000000 W

F2 - Processing parameters

o~

=

1 ppm

65536
300.1799975 MHz
EM

0.320 Hz
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Current Data Farameters
NAME NSD-18
EXFNO 2
PROCNO 1
F2 - Rcquisition Parameters
Date_ 20180717
Time 13.27
INETRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13c-1
PULPROG Zgpg
pus] 32768
SOLVENT DMSO
N5 2048
Ds 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 H=z
AD 0.6710886 sec
Rz 501.187
oW 20.480 usec
DE 6.50 usec
IE 311.7 K
Dl 1.00000000 sec
i1 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D3z 0.89999998 sec
D40 0.000939%0 sec
L4 23
L3 26
P32 90.00 usec
pusle] 1
MHZ
usec
FLW1 15.00000000 w
======== CHANNEL f2 ==—==—===
SFO2 300.1812007 MHz
NUCZ 1H
CPDPRG[2 waltzlé
FCEDZ 50.00 usec
PLWZ 10.00000000 W
FLW1Z 0.20863999 W
FLW13 0.10455000 W
F2 - Frocessing parameters
ST 32768
SF 75.4803210 MHz
WDW EM
55 4]
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 1 _ _ s 0 100 m=
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40
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Formula Predictor Report - NSD-18_3.led

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-18_3.lcd

Eimt  Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct

H 1 5 40 o] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H

Cc 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0

N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 Q
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both

HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isatope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 4.920 -> 5.027 Scan#: 739 -> 755

Page 1 of 1

7.000e6
6.000e6
5.000e6
4.000e6
3.000e6] 233.6180

2.000e6 234.1212

1.000e61 466.2334

100.0 200.0 3000 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 466.2334 m/z

466.2334
100.0

50.04

| |
‘ \ 4672378

A A NN J\

466.0 466.5 467.0 467.5 468.0 468.5

€26 H31 N3 O5 [M+H]+ : Predicted region for 466.2336 m/z

466.2336
100.0+
I
Il
‘I
I
Il
|
50.01 I
M
[1 467.2368
1
I “‘u
1 M
1 | 468.2396
0 . L1 ; : A ; ; A ‘
466.0 466.5 467.0 467.5 468.0 468.5
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso.  DBE
1 100.00 C26 H31 N3 O5 [M+H]+ 466.2334 466.2336 -0.2 -0.43 100.00 13.0
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5.1.4.19. 2-(4-(3-Hidroksipropil)piperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-
1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D19)

N N
HN / _\_\
(@) OH

D19

Sekil 5.141. 2-(4-(3-Hidroksipropil)piperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

iliden)metil)fenil)asetamit (D19) molekiiltiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 175,2 °C. Verim: %84.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3350 (N-H gerilim bandi), 1685 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1633 (amit C=0 gerilim band1), 1543-1483 (C=C gerilim bandi), 1211 (C-N
gerilim bandi1), 1068 (C-O gerilim bandi), 837 (1,4-disiibstitlie benzen diizlem disi
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.56 (2H, p, J=6.71 Hz, CH>), 2.34 (2H,
t, J=7.19 Hz, CH>), 2.54 (8H, ys, CH, piperazin CHy), 3.14 (2H, m, CH, CH2), 3.43 (2H,
t, J=6.29 Hz, CH), 3.89 (3H, s, OCHg), 4.05 (2H, s, CH>), 4.47 (1H, s, OH), 7.02 (1H,
dd, J1=8.49 Hz, J>=2.19 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.18 (1H, J=1.95 Hz,
metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.40 (1H, s, C=CH), 7.70-7.73 (3H, m, distibstitiie
benzen CH, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.79 (2H, d, J=8.70 Hz, disiibstitiie benzen
CH), 9.95 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 30.1, 32.5, 53.2, 53.3, 55.6, 56.3, 59.9,
62.4, 110.6, 115.8, 119.9, 125.8, 130.5, 131.1, 131.7, 131.9, 134.5, 140.4, 153.3, 165.3,
169.1, 192.0.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C26H31N304 i¢in hesaplanan: 450.2387, bulunan:
450.2399.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 12:03:15
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D191.ispd
Spectrum name D191
Sample name D19
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T

100*..____-__'—-"—‘“/\—‘—%‘ . A

4000 3500

2500 2000 1500 1000 500
cm-1

3350,35

1685,79+
1633,71-

T ‘ T
4000 3500

. T
1000 500
cm-1

T ‘ T T T T ‘ T
2500 2000 1500
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Current Data Parameters

NAME NSD-19
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180414
Time 3.13
INSTRUM FOURIERZ00
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
TD 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDERES 0.37252% Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 18.1989
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.2 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL [l ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 12.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
S5B o]
LB 0.30 Hz
—GB o]

PC 1.00

T T T T T T T T T T 1

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

(= o~ N _.\f o [ Oy ay __ﬁ/_

(= ~ o) =1 o | Oy il

— o) 0 odf | Loy o™
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—115.81

32.05

41
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32
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1
— 169
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Current Data FParameters

NAME
EXFNO
PROCHO

Date_
Time
INSTRUM
FROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
RQ

G

oW
DE

CPDPRG[2
FCFDZ
PLWZ
PLW1Z2
PLW13
F2 - Processing parameters
- SI
i 5F 75.4803210 MHz

WDW
S5B

T T T T T T T T T _mm

I
100 80 60 40 20  ppm::

I I I I
180 160 140 120

NSD-19
2
1

20180414
3.15
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1
zgpg

32768
DMSO

4096

4
24414.063
0.745058
0.6710886
501.187
Z0.480

6. 50

295.2
1.00000000
0.03000000
0.00001500
0.899959598
0.000%35580
23

26

30.00

CHANNEL f1 ===
75.4878687

13cC

15.00
Hm,auaauouo

CHANNEL f2 ===
300.1812007
H

waltzlé

90. 00
00000000
0.20863999
0.10435000

32768

EM

1.00

1.40

F2 - Acquisition Parameters

usec
usec

sec
sec
sec
sec
sec

usec

MHZ

usec
w

MHZ

usec
w
w
w

HEZ
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Formula Predictor Report - NSD-19_57.lcd Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-19_57.lcd

Elmt Val. Min Max Elmt Val Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 Q Br 1 0 Q
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.200 -> 2.427 Scan#: 331 -> 365

1.100e7
1.000e7
9.000e6
8.000e6-
7.000e6-
6.000e6 225.6213
5.000e6-
4.000e6
3.000e6 226.1229

2.000e6 450.p399
1.000e6

1000 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 450.2399 m/z

450,2399
100.04
I
’\
|
50.0 ’ ‘
il
| ‘ 451.2427
|
| i
| il
I A
/ / 452.2467
J
0 ,_.Tf—’/ \/T\r NS N N J \ . : AN .
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5
C26 H31 N3 04 [M+H]+ : Predicted region for 450.2387 m/z
450.2387
100.04
1
I
|\
|
l
|
|
l |
50.0- !
l |
I 4512419
I il
n i
I il
f I‘. M 452.2447
0 ‘ 1 , : : ; ; T .
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df.(ppm) Iso DBE
1 95.83 C26 H31 N3 04 [M+H]+ 450.2399  450,2387 1.2 2,67 100.00 13.0
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5.1.4.20. 2-(4-(3-Hidroksipropil)piperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-
1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D20)

N N
O OH

D20

Sekil 5.146. 2-(4-(3-Hidroksipropil)piperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
iliden)metil)fenil)asetamit (D20) molekiiltiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 181,6 °C. Verim: %79.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3356 (N-H gerilim bandi), 1703 (indanon C=O gerilim
band1), 1683 (amit C=0O gerilim band1), 1616-1436 (C=C gerilim band1), 1190 (C-N
gerilim bandi), 1095 (C-O gerilim bandi), 835 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.56 (2H, p, J=6.72 Hz, CH>), 2.34 (2H,
t, J=7.20 Hz, CH»), 2.43 (8H, ys, CHz, piperazin CH), 3.15 (2H, s, CH>), 3.43 (2H, t,
J=6.29 Hz, CH>), 3.83 (3H, s, OCHj3), 4.01 (2H, s, CH>), 4.49 (1H, s, OH), 7.24 (1H,
J=2.46 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.29 (1H, dd, J;=8.31 Hz, J,=2.55 Hz,
metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.48 (1H, s, C=CH), 7.57 (1H, d, J=8.35 Hz, metoksi-
1-okso-indeniliden CH), 7.73 (2H, d, J=9.00 Hz, disiibstitiie benzen CH), 7.79 (2H, d,
J=8.95 Hz, disiibstitiic benzen CH), 9.97 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 30.0, 31.7, 53.2, 53.3, 55.6, 56.0, 59.9,
62.4, 106.0, 119.9, 123.7, 127.9, 130.3, 132.2, 133.0, 134.7, 139.1, 140.6, 143.0, 159.6,
169.2, 193.6.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C26H31N304 i¢in hesaplanan: 450.2387, bulunan:
450.2395.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 12:06:20
Acquired by System Administrator
| | Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D201.ispd
Spectrum name D201
Sample name D20
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T

100 — e N

4000 3500

3000

2500 2000 1500 1000 500
cm-1

75

T I T
4000 3500

=

<]

|
3356, ?

T I T
3000

-
S T ¢
g R M= r"‘r,,f',-[a&\\'\
FRLCTCBR DS Ghm R
) SUWLH D =
cocoggmt’){'\l O 3o -
LNt 2cuosRhgw
" RBrroRwvl2S N,
=~ =L N2ELETooox
~—_F ©
=
T T T | T T T T T T T I T T T T T T T T T |
2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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350

o1z
Z.4952
Z

z

8338
3383
5131
5072
4894
4327
4277

9,968
7.8021
7.7723
7.7494
T.7194
7.5882
7.5604
—— 7.4756
7.308
7.2997
7.2432
1.0129
3.4309
3.1452
L2

o
]
3
2

o 4.4857

5
m
W
=

B4 03 04

N

3400
2.315%
1.6093
1.5880
1.5a639
1.5415
1.5197

C><)
N.ha...V-an

Current Data Parameters

NSD-20

1

FZ2 - Acguisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
Jitel

RG

DW

DE

TE

20180414
5.13
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1
zg

16384

DMSO

16

0

6103.518
0.37252%
1.3421773
17.9123
81.920
§.50

295.3
3.00000000

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

CHANNEL fl ========

300.1818537
1H

13.00
10.00000000

MHz

usec
W

FZ - Processing parameters

.
5]

b =

65536

300.1800000 MH=z
EM

0.30 Hz

1.00
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Current Data Parameters

NAME NsSD-20
EXPNO 2
PROCHO 1
FZ — Acquisition Parameters
Date_ 20180414
Time 5.14
INSTRUM FOURIER300
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg
D 32768
SOLVENT DMSO
NS 4086
Ds 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 HzZ
AQ 0.67108BB6 sec
R 501.187
ow 20.480 usec
DE 6.50 usec
1E 2095.2 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999958 sec
D40 0.00093930 sec
L4 23
L5 26
P32 50.00 usec
D0 1
======== CHANNEL f1 ========
SFO1 75.4878687 MHZ
NUOC1 13cC
Pl 15.00 usec
FLW1 15.00000000 w
======== CHANNEL f2 ====—===
SFO2 300.1812007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
FCFD2 50.00 usec
FLWZ 10.00000000 W
FPLW12 0.20863959 W
PLW13 0.10495000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4803210 MHzZ
WDW EM
S5B a

T T T T T T T T T LE 1.00 Hz

T T T T T T I I T ey 0

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40
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Formula Predictor Report - NSD-20_58.Icd

Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-20_58.lcd
Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 o] H
C 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 o]
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time:2.147 -> 2,320 Scan#: 323 -> 349
1.800e6
1.600e6
1.400e6
1.200e6 450.2395
1.000e6+
8.000e5
6.000e5 451.2434
4.000e5 225.6216
2 000851 226.1231
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 450.2395 m/z
450.2395
100.0
|
I
|
(I
|
il
50.0 I
i
|‘ ‘ 451.2434
| \ i
N I
j \/\ | \ 452.2479
o} == e b : s : ‘ A ‘
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5
C26 H31 N3 O4 [M+H]+ : Predicted region for 450.2387 m/z
450.2387
100.04
I‘\
|
I
|
(I
|
‘ |
| |
50.0¢ "l
| |
|
I 451.2419
]! f‘:
| it
I I 4522447
o 1 A N
4500 4505 451.0 4515 4520 4525
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 94.61 C26 H31 N3 04 [M+H]+ 450.2395  450.2387 0.8 1.78 96.49 13.0
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5.1.4.21. 2-(4-(3-Hidroksipropil)piperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-
dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D21)

D21

Sekil 5.151. 2-(4-(3-Hidroksipropil)piperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

iliden)metil)fenil)asetamit (D21) molekiiltiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 165,9 °C. Verim: %87.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3361 (N-H gerilim bandi), 1749 (indanon C=0 gerilim
bandi), 1653 (amit C=0 gerilim band1), 1533-1469 (C=C gerilim band1), 1220 (C-N
gerilim bandi1), 1069 (C-O gerilim bandi), 848 (1,4-disiibstitlie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.57 (2H, p, J=6.62 Hz, CH>), 2.34 (2H,
t, J=7.19 Hz, CH»), 2.43 (8H, ys, CHz, piperazin CH), 3.14 (2H, s, CH>), 3.43 (2H, t,
J=6.29 Hz, CH>), 3.83 (3H, s, OCH3), 3.90 (3H, s, OCH3), 3.98 (2H, s, CH>), 4.44 (1H,
s, OH), 7.20 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.21 (1H, s, metoksi-1-okso-
indeniliden CH), 7.38 (1H, s, C=CH), 7.70 (2H, d, J=8.86 Hz, disiibstitiie benzen CH),
7.77 (2H, d, J=8.80 Hz, disiibstitiie benzen CH), 9.91 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 30.0, 32.1, 53.2, 53.3, 55.6, 56.1, 56.5,
59.9, 62.3, 105.1, 108.5, 119.9, 130.5, 130.6, 131.3, 131.8, 134.8, 140.3, 145.4, 149.8,
155.7, 169.1, 192.3.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C27H33N30s igin hesaplanan: 480.2493, bulunan:
480.2507.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 12:09:04
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D211.ispd
Spectrum name D211
Sample name D21
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel

100 — e e

50— . . . . —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
125
%T

100 *\‘v/—j\—-‘\._lw\/\_\'v___k__
) & T
. 3 JoIR
. 5 2RHB3
75 3 reey
50—
25—
L e e e
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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9.9139

-
- -
- @
-

3.9049
8342

]

4880

2.
2

1
5912
1.5674
1,5449
1.5244
5061

1
1.

\1§

(>

Current Data Parameters

NAME NSD-21.2
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - RAcquisition Parameters
Date_ 20190401
Time 20.06
INSTRUM FOURIERZ00
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
TD 16384
SO0LVENT DME0
NS 16
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
RQ 1.3421773 sec
RG 12.8059
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 299.7 K
D1 3.00000000 sec
DO 1
======== CHANNEL fl1 ====—====
SFO1 300.1818537 MHz
NUCL 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2Z - Processing parameters
51 65536
5F 300.1800000 MHz
WDW EM
S5SB 0
LE 0.30 Hz
) ol I 0
BC 1.00
T T T T T T 1
11 10 1 & 5 1 pPpm
P \

-
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2.29

19

9.12

— 169

65

—155.

——149.78

—145.40

—140.25

— 10E.53
105.05

Current Data Farameters

NAME
EXPNO
FROCHO

NSD-21.2
2
1

FZ - Acquisition Farameters

Date_
Time
INSTRUM
FROBHD
FULFROG
D
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES

NUCZ
CPDPRG[2
PCFD2
PLWZ
PLW12
PLW13

20150401
20.08
FOURIER300
5 mm DUL 13cC-1
Zgpg
32768
DMED
2048
4
24414.063 HZ
0.T745058 Hz
0.6710886 sec
501,187
20.480 usec
.50 usec
300.2 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.8%9%9958 sec
0.000%3980 sec
23
26

90.00 usec

CHANNEL [l ========
75.4878687 MHz

15.00000000 W

CHANNEL {2 ========
300.1812007 MHZ
iH
waltzlé
30.00 usec
00000000 W
0.20863999 W
0.104%5000 W

FZ - Processing parameters

T
180

T
160

T
140

T
120

T
100

80

32768
75.4803210 MHzZ
EM
1.00 Hz

1.40
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Formula Predictor Report - NSD-21_59.lcd Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-21_59.Icd

Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 0 35 F 1 0 0 cl 1 0 0 I 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max |sotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2,107 -> 2,307 Scan#: 317 -> 347

5.000e6"
4.500e6-
4.000e6°
3.500e6"
3.000e62
2.500e6"
2.000e6-
1.50067
1.000e6-
500085

240.6275

241,1282
480T507

N

k L T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 480.2507 m/z

480.2507
100.0n
|
i
] I
' |
l
50.04 | \
1 \ \ 481.2540
1 | ,
] [ [ ll!
] J) \A 480.7510 _’j ‘k 482.2583
0 —— D | T T T A T
480.0 480.5 481.0 481.5 482.0 482.5
C27 H33 N3 OS5 [M+H]+ : Predicted region for 480.2493 m/z
480.2493
100.04
fl
| i
|
| Ii|
1!
J | ‘
‘ |
| i
50.0 : \
] i l‘ 481.2525
1 I il
(11
4 ‘| ‘.
|
1 T ; 482.2553
0 ‘ L1 . ‘ ‘ ‘ . A ,
480.0 480.5 481.0 481.5 482.0 482.5
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred.m/z_Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 94.20 C27 H33 N3 05 [M+H]+ 480.2507 480.2493 1.4 292 98.95 13.0

Sekil 5.155. Bilesik D21 e ait kiitle spektrumu
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5.1.4.22. 2-(4-(2-(Dimetilamino)etil)piperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-
dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D22)

D22

Sekil 5.156. 2-(4-(2-(Dimetilamino)etil)piperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

iliden)metil)fenil)asetamit (D22) molekiiltiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 206,3 °C. Verim: %77.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3340 (N-H gerilim band1), 1697 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1645 (amit C=0O gerilim band1), 1541-1489 (C=C gerilim band1), 1159 (C-N
gerilim bandi), 1026 (C-O gerilim bandi), 840 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.13 (6H, s, CHzs), 2.32-2.40 (4H, m,
CH2), 2.59 (8H, ys, CH>, piperazin CH>), 3.14 (2H, m, CH>), 3.90 (3H, s, OCH3), 4.06
(2H, s, CH), 7.03 (1H, dd, J1=8.49 Hz, J,=2.19 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH),
7.18 (1H, J=1.89 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.40 (1H, s, C=CH), 7.70-7.73
(3H, m, distibstitiie benzen CH, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.79 (2H, d, J=8.82 Hz,
distibstitiie benzen CH), 9.93 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 32.5, 46.0, 53.4, 56.3, 56.4, 57.1, 62.4,
110.6, 115.8, 119.9, 125.8, 130.5, 131.2, 131.7, 131.9, 134.5, 140.4, 153.3, 165.3, 169.1,
192.0.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C27H34N4O3 i¢in hesaplanan: 463.2704, bulunan:
463.2687.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 12:11:59
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D221.ispd
Spectrum name D221
Sample name D22
Sample 1D
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T

100 e

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
125—
%T |
100_\"_‘/-‘(\\—”"\«-5&_._,&«
- — ‘I
f 5 jadl gk
] 3 QeTy SN G o
75 gedg RNEBEF
i —
50—
25—
I o R T T P :
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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3394

9292
4940

§3595225222202 20805 BRUKER
iy (>

Current Data Parameters

El

NAME NSD-22
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20190405
Time 11.00
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
TD 16384
SOLVENT DME0
NS 16
D 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
RO 1.3421773 sec
RG 24.4715
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 299.8 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
=======— (CHANNEL fl ====—===
SFO1 300.1818537 MH=z
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

4 F2 - Processing parameters
51 65536

: SF 300.1800000 MH=z

_ [ WDW EM

| | ,.:F SSB 0

o N B L ) . L L._C X [ . LB 0.30 Hz
— — — GB 0
BC 1.00
T T T T T T T T T 1
10 g 8 7 [ 5 4 3 1 ppm

LB

3.11—
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— 16%.12

— 16&

— 153.30

134.54

131.5%0
131.73

a
X
S~

131.17

130,48

125.83

BE
—115.81

— 119

Current Data Parameters
NAME NSD-22
EXPNO 4
PROCHNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_

Time
INSTRUM
FROBHD 3
FULPROG

D

SOLVENT

0.6710886
501.187
20.480 usec
6. 50 usec
300.1 K
1.00000000 sec
sec
sec
998 sec
0.000935390 sec

MHZ

usec
PLW1 15. 00000000 w

==—==—== CHAMNEL f2 ==—=—===
SF02 300.1812007 MH=z
NUCz 1H
CPDPRG[2 waltzlé
FPCPDZ 90.00 usec

PLWZ 10.00000000 W
FLW1Z2 0.20863999 W
PLW13 0.10455000 W

P

FZ - Process rameters

re}

|
180

_
160

_
140

T
120

|
100

SI 32768

SF 75.4803210 MHz
WOW EM

S5B 0

_Hm 1.00 Hz
GB 0

Sekil 5.159. Bilesik D22 'ye ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-22_4.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-22_4.lcd

Page 1 of 1

Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 e} 2 3 5 s 2 0 0 Ru 2 0 0 H
c 4 o 35 F 1 0 0 Cl 1 0 Q | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope Rl (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 4.600 -> 4.600 Scan# : 691 -> 691
1.000e77
9.000e6
£.000e6]
7.000e6]
6.000e6
5.000661 232.1379
4.000e64
3.000e63 2326374
2.000e6
1 ‘000e65 463.r687
o] ; A . L ; ; ‘ . . ; ; : : ; .
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 463,2687 m/z
463.2687
100.0
|
|
I
50.0 ' \
] ’ ‘l 464.2734
|
\
1 {I ’.‘ / \
[ \
VAR _ L . .
463.0 463.5 464.0 464.5 465.0 465.5
C27 H34 N4 O3 [M+H]+ : Predicted region for 463.2704 m/z
463.2704
100.0 ]
|
1
i
|
i i
|
i 1l
|
" |
50.0+ i
| |
Il 464.2735
\l | !‘I !"‘
] y I\ 465.2763
T j“ \ T T ‘I ! T T /T T
463.0 463.5 464.0 464.5 465.0 465.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 58.97 C27 H34 N4 O3 [M+H]+ 463.2687 463.2704, -1.7 -3.67 63.19 13.0
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5.1.4.23. 2-(4-(2-(Dimetilamino)etil)piperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-
dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D23)

N N
/
0 \

D23

Sekil 5.161. 2-(4-(2-(Dimetilamino)etil)piperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

iliden)metil)fenil)asetamit (D23) molekiiliiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 107,4 °C. Verim: %81.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3340 (N-H gerilim band1), 1697 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1647 (amit C=0O gerilim band1), 1541-1489 (C=C gerilim band1), 1188 (C-N
gerilim bandi), 1026 (C-O gerilim bandi), 840 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.12 (6H, s, CHzs), 2.31-2.38 (4H, m,
CH2), 2.51 (8H, ys, CH>, piperazin CH>), 3.14 (2H, m, CH>), 3.83 (3H, s, OCH3), 3.99
(2H, s, CHy), 7.23 (1H, J=2.46 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.28 (1H, dd,
J1=8.28 Hz, J,=2.55 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.47 (1H, s, C=CH), 7.47 (1H,
J=8.35 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.72 (2H, d, J=9.00 Hz, disiibstitiic benzen
CH), 7.78 (2H, d, J=8.86 Hz, disiibstitiic benzen CH), 9.97 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 31.7, 46.0, 53.3, 53.4, 56.0, 56.4, 57.1,
62.4, 106.0, 119.9, 123.7, 127.9, 130.3, 132.1, 133.0, 134.7, 139.1, 140.6, 142.9, 159.6,
169.2, 193.5.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C27H34N4O3 i¢in hesaplanan: 463.2704, bulunan:
463.2714.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 12:14:40
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D231.ispd
Spectrum name D231
Sample name D23
Sample 1D
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100
4000 3500 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
125—
%T |
100—

— |
- ~ ,/v‘— / J;
o © NN [aY] m\
i = A~ S . S ©
. @ p-::rv—g o™ w ™ gm_
25| ” 2eBgs Sr-BSy®g
] e o &
50—
25—
0 T T ‘ T T ‘ T T T T | T T T ‘ T T T |
4000 3500 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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L9661

2,1192

O ed a0 00 g 0 e O R

NS\

a

(>

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

NSD-23.1
1
1

F2 - RAcguisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROEHD
PULFROG
TD
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

20190401
21.08
FOURIER300

5 mm DUL 13C-1
zg

16384

DMSO

16

0
6103.516 Hz
0.372525 Hz
1.3421773 sec
8.2B005
81.920 usec
6.50 usec
300.0 K
3.00000000 sec

======== CHANNEL f] ========

300.1818537 MHz
1H
13.00 usec
10.00000000 W

F2 - Processing parameters

SI
gF
WDW
SSB
LB

PC

11 10 ]

T 1
1 ppm

65536
300.1800000 MHz
EM

0.30 Hz

Sekil 5.163. Bilesik D23 e ait *H NMR spektrumu
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—168.15

.41

u

5.94

5
g

W2

6,01

4

Current
HAME
EXFNO
PROCHNO

Date_
Time
IRSTEOM
FPROBHD
PULFROG
D
SOLVENT
NS

ns

SWH
FIDRES

Data Parameters

NSD-23.1
2
1

20150401
21.09
FOQURIER300

5 mm DUL 13c-1
Zgpg
32768
DMSO0
2048

4
24414.063
0.745058
0.6710886
501.187
20.480
.30

300.3

. 00000000
.03000000
.00001500
.859999998
. 000933950
23
26
.00

[SE=R=T=N=

15.00000000

CHANNEL f2 ====

300.1812007
1H

waltzlé

90. 00
10.00000000
0.20863999
0.10485000

F2 — Rcquisition Parameters

F2 — Processing parameters

T
180

T
160

T
140

I
120

T
100

80

32768
75.4803210

MHZ
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Formula Predictor Report - NSD-23_63.lcd

Page 1 of 1
Data File: C:\LabSelutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-23_63.lcd
Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 Q 2 3 5 S 2 Q Q Ru 2 0 0 H
o} 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 Q
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 1.493 -> 1.733 Scan# : 225 -> 261
6.000e6-
5.500e6+
5.000e6+
4.500e6-
4.000e6
3.500e6+
3.000e6 232./1387
2.500e6
2.000e6+
1.500e6. 232.6386
100086 463.2714
5.000e54
L Lo
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 463.2714 m/z
463.2714
100.0q
I
\
|
I
50.01 il
il
| \ 464.2753
|
| \
‘| ". f\\
AR A
J \
0 B \/1'\. SIS N _/ i : T .
463.0 463.5 464.0 464.5 465.0 465.5
C27 H34 N4 O3 [M+H]+ : Predicted region for 463.2704 m/z
463.2704
100.0q
I
Il
|
|
i
|
|
il
50.01 i
! 464.2735
M1 I
! I
[ 11 il
BN | 'w‘ 465.2763
I \
‘ I BN : A R ‘ VN
463.0 463.5 464.0 464.5 465.0 465.5
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df.(mDa) Df. (ppm) Isoc DBE
1 92.31 C27 H34 N4 O3 [M+H]+ 463.2714 463.2704 1.0 2.16 95.06 13.0
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5.1.4.24. 2-(4-(2-(Dimetilamino)etil)piperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-
dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D24)

D24

Sekil 5.166. 2-(4-(2-(Dimetilamino)etil)piperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden

-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D24) molekiiliiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 98,2 °C. Verim: %88.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3334 (N-H gerilim bandi), 1697 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1637 (amit C=0 gerilim band1), 1541-1458 (C=C gerilim band1), 1219 (C-N
gerilim bandi), 1062 (C-O gerilim bandi), 842 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.12 (6H, s, CHzs), 2.31-2.38 (4H, m,
CH2), 2.51 (8H, ys, CHy, piperazin CH>), 3.14 (2H, m, CH>), 3.83 (3H, s, OCH3), 3.90
(3H, s, OCHs3), 3.96 (2H, s, CH>), 7.19 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.20 (1H,
s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.37 (1H, s, C=CH), 7.69 (2H, d, J=8.85 Hz,
distibstitiie benzen CH), 7.77 (2H, d, J=8.74 Hz, disiibstitiie benzen CH), 9.94 (1H, s,
NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 32.1, 46.0, 53.3, 53.4, 56.1, 56.4, 56.5,
57.1, 62.4, 105.0, 108.5, 119.9, 123.7, 127.9, 130.5, 130.6, 131.3, 131.8, 134.7, 140.3,
145.4, 149.7, 155.6, 169.1, 192.3.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C28H3sN4O4 igin hesaplanan: 493.2809, bulunan:
493.2824.
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DOPNALAB

Item

Value

Acquired Date&Time

22.08.2019 12:17:33

Acquired by

System Administrator

Filename

C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D241.ispd

Spectrum name

D241

Sample name

D24

Sample ID

Option

Comment

No. of Scans

50

Resolution

4 [em-1]

Apodization

Happ-Genzel

%T

100 e

4000 3500 3000

2500 2000 1500 1000

500
cm-1

125
%T |

100—
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9.9440

!

7.1988
1866
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A AN MO0 O W O WO g
O OO OoOWO AN OE AN
e T e el R e ]
D@ A S T T e
MO O ™™
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(><I

Current Data Parameters

10

=)
=

=

4 3 2
) YL
888 8 [N
==+ — =+ ||

7
__MJ
e

NAME NSD-24

EXPNO 1

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20180414

Time 9.12

INSTEUM FOURIER300

PROBHD 5 mm DUL 13C-1

PULFROG zg

D 16384

SOLVENT DMS0

NS 16

Ds 0

SWH 6103.516 H=z

FIDRES 0.372529 Hz

ng 1.3421773 sec

RG 8.10312

oW 81.920 usec

DE 6.50 usec

TE 295.3 K

D1 3.00000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL fl ====—====

SFO1 300.1818537 MHz

NUC1 1H

Pl 13.00 usec

PIW1 10.00000000 W

F2 - Processing parameters

5I 65536

SF 300.1800000 MHz

WDW EM

SSB 0

1B 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
ppm

Sekil 5.168. Bilesik D24 e ait 'H NMR spektrumu
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCHNO

Date_
Time
IRSTRUM
PROBHD
FULFROG
ey
SOLVENT
NS

D3

SWH
FIDRES

D3z
D40
L4
L5
P32
D0

SFO1
NUC1
Pl

PLW1

SF02
NUCZ2
CPDPRG [2
PCPD2
PLWZ
PLW12
PLW13

NSD-24
2
1

20180414
G.14
FOURIER3I0O
5 mm DUL 13cC-1
Zgpg

32768

DMEOQ

4096

4

24414, 062
0.745058
0.6710886
501.187
20.480

6. 50

285.3
1.00000000
0.03000000
0.00001500

0.89999998
0.00093950
23

FZ2 — Acquisition Parameters

HZ
Hz
sec

usec
usec

sec
sec
sec
sec
sec

MHZ

usec

15.00000000 W

CHANNEL f2 ====
300.1812007

1H

waltzlé

30. 00

10. 00000000
0.20863999
0.10495000

MHZ

F2 — Processing parameters

51
SF
WOW

oo
58

T
180

I
160

T
140

T
120

T
100

80

60

T T LE
T T [

40 20  ppm::

32768
75.4803210
EM

oo

MHz

Hz

Sekil 5.169. Bilesik D24 e ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-24 64.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-24_64.lcd

Page 1of 1

Eimt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 O 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
o] 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 I 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 1.413 -> 1.747 Scan#:213 -> 263
4.500e67
4.000e6
3.500867
3.000e6-
2.500e6] 24711429
2.000e67
1.500e6-
3 247.6445
1.000e6
5.0005 493.r324
: T T — T L T ! T T T T T T T T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 493.2824 m/z
493.2824
100.0
|
] ‘\
|
) | \
) | \
50.04 ‘| ‘
1 ‘| l‘ 494.2842
ﬂ «
i
/ \ i
1 [ M
0 ‘ \ =~ . — ‘ ‘ . .
493.0 493.5 494.0 494.5 495.0 495.5
C28 H36 N4 O4 [M+H]+ : Predicted region for 493.2809 m/z
493.2809
100.04 |
I
|
i
] il
] Il
) !
|
50.0+ | i
|
| \ 494.2840
1 I i
Il I
’ || il
1 n I 495.2869
T / I‘ T T j‘ \ T T /N T
493.0 493.5 494.0 494.5 495.0 495.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred.m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 90.94 C28 H36 N4 O4 [M+H]+ 493.2824  493.2809 1.5 3.04 95.82 13.0

Sekil 5.170. Bilesik D24 e ait kiitle spektrumu
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5.1.4.25. 2-(4-(3-(Dimetilamino)propil)piperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-
dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D25)

D25

Sekil 5.171. 2-(4-(3-(Dimetilamino)propil)piperazin-1-il)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-

2-iliden)metil)fenil)asetamit (D25) molekiiliiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 129,3 °C. Verim: %79.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3381 (N-H gerilim bandi), 1681 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1600 (amit C=0O gerilim band1), 1519-1458 (C=C gerilim band1), 1163 (C-N
gerilim bandi), 1087 (C-O gerilim bandi), 827 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.52 (2H, p, J=7.15 Hz, CH>), 2.09 (6H,
s, CH3), 2.18 (2H, t, J=7.14 Hz, CH>), 2.27 (2H, t, J=7.43 Hz, CH>), 2.42 (8H, ys, CHa,
piperazin CHy), 3.14 (2H, m, CH>), 3.89 (3H, s, OCH3), 4.04 (2H, s, CH>), 7.02 (1H, dd,
J1=8.46 Hz, J>=2.19 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.17 (1H, J=1.80 Hz,
metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.40 (1H, s, C=CH), 7.70-7.72 (3H, m, disiibstitiie
benzen CH, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.79 (2H, d, J=8.70 Hz, disiibstitiie benzen
CH), 9.97 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 25.0, 32.5, 45.7, 53.1, 53.3, 56.2, 56.5,
57.8, 62.4, 110.6, 115.8, 119.9, 125.8, 130.5, 131.2, 131.7, 131.9, 134.5, 140.4, 153.3,
165.3, 169.1, 192.0.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C28H3sN4O3 igin hesaplanan: 477.2860, bulunan:
477.2855.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 12:54:39
Acquired by System Administrator
| | Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D251.ispd
Spectrum name D251
Sample name D25
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
4000 3500 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
N L |
B o~ P | { | ‘
%T | 2 28.- § 335
3 =53 £ 853
i gey & ce8
75— —_ I-l;) — —
50—
25—
0 T 1 T ‘ T T T T T T T | T T T T | T T [
4000 3500 2500 2000 1500 1000 500
cm-1




o w0 o r~ = Wl = el R B R =R N =R e T
el r~ o =N X Ry A= e e
w Do < Moo I == e = i
= -~ (=R =R L=2 e R R RS K R =Ty s
o -~ r~ r~ -~ r~r- - U s T o O g T I (o B N o (N o o B I R

44977
1.4740

P2 IS\

Current Data Parameters
NAME NSD-25.1
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20190521
Time 15.12
INSTRUM FOURIER300
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULFROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
D& 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 8.77305
D £1.920 usec
DE 6.50 usec
TE 299.8 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
FZ - Processing parameters
sI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LE 0.30 Hz
GE 0
\ BC 1.00
AL WA )
e T LAY I & ! F.?rr\g o
A N N N A R R I I I A
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

| J )L

AN UL L = —
: et % [ S8R
=] el —|ed - M=o ol | e
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Current Data Parameters
NAME NSD-25.1
EXFNO 4
FROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20190521
Time 15.1
INSTRUM FOURIER300

SWH
FIDRES
AQ
R
DW
Dl 1
Dii 0
D31 0.00001500 sec
D32 0.899959998 sec
D40 0.000%3950 sec
L4 23

5 26
P32 50.00 usec
D0 1
SFO
NUC1
Fl
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFOZ2 300.1812007 MHZ
NUCZ 1H
CPDPRG [ 2 waltzilé
PCPD2 50.00 usec
FLWZ 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
FLW13 0.104%5000 W

2 - Processing parameters

180

160

140

120

100

80

5I 32768

SF 75.4803210 MHz
WDW EM
S55B a

LB 1.00

GB a

PpmMec 1.40

Sekil 5.174. Bilesik D25 e ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-25_5.Icd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-25_5.lcd

Page 1 of 1

Eimt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
Cc 4 0 35 F 1 0 0 cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0

Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both

HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes

Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000

MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 4.587 -> 4,707 Scan# : 689 -> 707
1.200e7+
1.100e7
1.000e7
9.000e6
8.000e6
7.000e6
6.000e6 239 1454
5.000e6
4.000e6
3.000e6] 239.6458
2.000e6
1.000e6 477.?855
| .
100.0 200.0 300.0 400.0 5000 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 477.2855 m/z
477.2855
100.0
it
! \
il
‘ \
I
50.04 J \
[ 478.2898
J ‘l A
\ ]
| i
/] I
N g
: oy ‘ / ‘ ‘ %\ —
477.0 477.5 478.0 478.5 479.0 479.5
C28 H36 N4 O3 [M+H]+ : Predicted region for 477.2860 m/z
477.2860
100.0+ |
I
I
i
|
|
it
50.0+ | |
|
i 478.2891
|
I il
| I
n il
1 479.2920
T [ I T T / ' T T A T
477.0 477.5 478.0 478.5 479.0 479.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 91.05 C28 H36 N4 O3 [M+H]+ 477.2855 477.2860 -0.5 -1.05, 91.16 13.0

Sekil 5.175. Bilesik D25 ‘e ait kiitle spektrumu
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5.1.4.26. 2-(4-(3-(Dimetilamino)propil)piperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-
dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D26)

N N
N A
O N—
/

D26

Sekil 5.176. 2-(4-(3-(Dimetilamino)propil)piperazin-1-il)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-

2-iliden)metil)fenil)asetamit (D26) molekiiliiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 118,7 °C. Verim: %75.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3331 (N-H gerilim bandi), 1674 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1593 (amit C=0O gerilim band1), 1517-1489 (C=C gerilim band1), 1161 (C-N
gerilim bandi), 1020 (C-O gerilim band1), 827 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 1.52 (2H, p, J=7.26 Hz, CH>), 2.09 (6H,
s, CHs), 2.18 (2H, t, J=6.84 Hz, CH2), 2.27 (2H, t, J=7.40 Hz, CHy), 2.41 (8H, s,
piperazin CH2), 3.14 (2H, m, CH>), 3.83 (3H, s, OCH3), 4.01 (2H, s, CH>), 7.24 (1H, d,
J=2.43 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.28 (1H, dd, J1=8.37 Hz, J,=2.43 Hz,
metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.48 (1H, s, C=CH), 7.57 (1H, J=8.38 Hz, metoksi-1-
okso-indeniliden CH), 7.73 (2H, d, J=9.00 Hz, disiibstitiie benzen CH), 7.79 (2H, d,
J=8.89 Hz, disiibstitlic benzen CH), 9.99 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 25.0, 31.7, 45.7, 53.1, 53.3, 56.0, 56.5,
57.8, 62.4, 106.0, 119.9, 123.7, 127.9, 130.3, 132.1, 133.0, 134.7, 139.1, 140.6, 142.9,
159.6, 169.2, 193.6.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C28H3sN4O3 igin hesaplanan: 477.2860, bulunan:
477.2865.
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Item Value

Acquired Date&Time 22.08.2019 12:59:11

Acquired by System Administrator

Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D261.ispd

Spectrum name D261

Sample name D26

Sample ID

Option

Comment

No. of Scans 50

Resolution 4 [em-1]

Apodization Happ-Genzel

%T

200—

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

100

%T |

3331,07
1674,21~_
1593,20~

1517,98~
1489,05-
1284,59—
1161,15—
1020,34—
827.46—

I
1000 500
cm-1

I
2500

Sekil 5.177. Bilesik D26 'ya ait IR spektrumu
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C><)

o~ oM M= FA A A AN O ANTD o AT A™M
w © ™M MMM AN A O A0 O Oou Y
w (=N o oM=L P A OOV~ ARN T O T
o @~ o 033155544442222110555&”::“’
o e e n_“q._3,3,n LT 222.22.,_LLL g
Current Data Parameters
NAME NSD-26
EXENO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180414
Time 11.11
INSTRUM FOURIER300
FROEBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMS0
NS 16
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 13.4392
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.9 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 300.1818537 MH=z
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PIW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
5I 65536
SF 300.1800000 MH=z
wWowW EM
S8B 0
LB 0.30 Hz
um 0
1.00
i
L)
;rl S - lr;._f;.tt W ;{\}r
A N A A N D D R D D L L I |
11 10 9 6 5 4 3 2 1 ppm
\ B ) AN )|
i 3[&[E[R2F B2 & [REg [
o —|ed ||| —-|ed - oijci|@) |oi
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current
NAME
EXFNO
FROCHO

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
FULFROG
D
SOLVENT
NS
DS
SW

SEOZ

NUC2
CEDFRG[2
PCPD2
FLWZ
PLW12
PLW13

F2 - Proc
SI

SF

WDW

55B

T T T T T T T T T . LB
T T T T T T T T T o

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec

Data Parameters

HSD-26

[
R

FZ - Acquisition Parameters

20180414

11.13

FOURIER3OOD

5 mm DUL 13c-1

Zgpg

32768

DMEQ

4096

4
24414.062 Hz
0.745058 Hz
0.6710886 se

501.187
20.480 usec
6,50 usec

285.8 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.89999998 sec
0.00093990 sec
23
26

CHANNEL fl ======

75.4878687 MHZ

15.00 usec
15.00000000 W

CHANNEL f2 ========
300.1812007 MHzZ
1H
waltzlé
50.00 usec

10.00000000 W
0.20863999 W
0.10455000 W

essing parameters

32768
75.4803210 MHzZ
EM
0
1.00 Hz
0
1.40

Sekil 5.179. Bilesik D26 'ya ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-26_66.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-26_66.lcd

Page 10of 1

Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Legic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 1.587 -> 1.707 Scan# : 239 -> 257
3.500e67
3.000e61
2.500e6]
2.000e6
1.500e6] 239.1455
1.000e6 2306463 177805
] 478.2893
5.000e5
T 1 l . T y T - T + T T T T T T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 477.2865 m/z
477.2865
100.04
| {‘
|
4 ‘ \
(1
50.0+ | |
| 1
’ | 478.2893
|
| f | .‘i
\ i
J \ 1 4792057
. /T‘\. e S _,/ k . T T
477.0 477.5 478.0 478.5 479.0 479.5
C28 H36 N4 O3 [M+H]+ : Predicted region for 477.2860 m/z
477.2860
100.0 [
I
I
1 If
4 I
il
50.0 .‘ |
1 | 478.2891
1 | i
| i
| il
1 ( I 479.2920
/ 1
T j T T ! T T /I\ T
477.0 477.5 478.0 478.5 479.0 479.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 89.49 C28 H36 N4 O3 [M+H]+ 477.2865  477.2860 0.5 1.05 89.60 13.0

Sekil 5.180. Bilesik D26 'ya ait kiitle spektrumu
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5.1.4.27. 2-(4-(3-(Dimetilamino)propil)piperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-
2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D27)

D27

Sekil 5.181. 2-(4-(3-(Dimetilamino)propil)piperazin-1-il)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-
inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D27) molekiiliiniin kimyasal yaptst

Deneysel E.N.: 138,7 °C. Verim: %89.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3323 (N-H gerilim bandi), 1643 (indanon C=0 gerilim
bandi), 1616 (amit C=0 gerilim band1), 1556-1456 (C=C gerilim band1), 1184 (C-N
gerilim bandi1), 1020 (C-O gerilim bandi), 856 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem disi
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.53 (2H, p, J=7.28 Hz, CH>), 2.09 (6H,
s, CHas), 2.18 (2H, t, J=7.26 Hz, CHy), 2.28 (2H, t, J=7.40 Hz, CH>), 2.42 (8H, vs,
piperazin CH>), 3.14 (2H, m, CH>), 3.84 (3H, s, OCHj3), 3.89 (3H, s, OCHj3), 3.97 (2H, s,
CHy), 7.20 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.21 (1H, s, metoksi-1-okso-
indeniliden CH), 7.38 (1H, s, C=CH), 7.70 (2H, d, J=8.85 Hz, disiibstitiie benzen CH),
7.78 (2H, d, J=8.80 Hz, disiibstitiie benzen CH), 9.96 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 25.0, 32.1, 45.7, 53.1, 53.3, 56.1, 56.4,
56.5, 57.8, 62.4, 104.8, 108.5, 119.9, 130.5, 130.5, 131.3, 131.8, 134.8, 140.3, 1454,
149.7, 155.6, 169.1, 192.3.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C29H3sN4O4 igin hesaplanan: 507.2966, bulunan:
507.2986.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:01:32
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D271.ispd
Spectrum name D271
Sample name D27
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T y
250—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
_ J
100M rfm‘né/té!Héé
0 WO NG =
ot s gnco NOG SN
*T & TeB=a8NEC®
80—
60—
40—
L B N LA R R e T L B LI H A B p
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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Current Data Parameters

NAME NSD-27
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20180717

Time 14.27
INSTREUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULFROG Zg

D 16384
SOLVENT DMS0

NS 16

DS 0

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
aQ 1.3421773 sec
RG 10.1155

D 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 330.4 K

D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUCL 1H

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w

FZ - Processing parameters
5I 65536

SF 300.1799978 MHz
WDW EM

SEB 0

LB 0.30 Hz
GE 0

BC 1.00

—

.;r i \ W LC_. F.L;,__ LA

11 10 9 8 7 6 5 4 ppm
L

3 2 1
I - B TE
~ I~ |0 |e =1EED ~wn|m|S] (=
5 B 522 8 BEEE A
S ~laila |~ ci|e|ed - o3| === |~

1.65
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Current Data Parameters

NAME
EXFNO
PROCNO

NSD-27
2
1

F2 — Acquisition Parameters

Date_
Time
INSIRUM
PROBHD
PULPROG
ey
SOLVENT
NS

DS

SWH

NUCZ
CPDFRG[2
PCPDZ
PLWZ
PLW1Z2
PLW13

20180717
14.29
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1
zgpg
32768
DME0
2048
4
24414.062
0.745058
0.6710886
501.187
20.480 usec
6.50 usec

360.4 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.89999998 sec
0.00093990 sec

23
26
50.00 usec
1
CHANNEL fl ========
75.4878687 MHz
13c

15.00 usec
15.00000000 W

CHANNEL f2 ========
300.1812007 MHz

1H

waltzlé

90.00 usec
10.00000000 W
0.20863999 W
0.10435000 W

F2 — Processing parameters

51
S5F
WDW

53

i T
180

T
160

i T
140

T
120

100

80

60

40

20

1
LB
[

ppms:

32768
75.4803210 MHzZ
EM
1.00 HZ

1.40

t 13C NMR spektrumu

ve ai

s
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Formula Predictor Report - NSD-27_6.lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-27_6.lcd
Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 (o] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
Cc 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 3 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 4.413 -> 4.467 Scan#: 663 -> 671
7.000e6
6.000e6-
5.000e6-
4.000e6
254.1492
3.000e6
2.000e6] 254.6513
1.000267 507.r936
T T l T — T T T T T T T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 507.2986 m/z
507.2986
100.04
\
I
I
I
50.0 | l
’ \I 508.3000
|
[ {1 i
| A
\{ | \
R |
ﬁ‘/ \ ‘\\ 509.,\060
T T T N L\ T T [ | T
507.0 507.5 508.0 508.5 509.0 509.5
C29 H38 N4 04 [M+H]+ : Predicted region for 507.2966 m/z
507.2966
100.0q |
i
il
il
I
|
I
I
i
50.0+ (1
|1
| ‘ 508.2997
(1 I
| I
n I\
[} [} 509.3026
[ R
T - T T N T T /P T
507.0 507.5 508.0 508.5 509.0 509.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 84.86 C29 H38 N4 O4 [M+H]+ 507.2986 507.2966 2.0 3.94 91.59 13.0

Sekil 5.185. Bilesik D27 'ye ait kiitle spektrumu
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5.1.4.28. 2-(N-metil-N-propilamino)-N-(4-((5-metoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-
2-iliden)metil)fenil)asetamit (D28)

_/

N
HN \
0

D28

Sekil 5.186. 2-(N-metil-N-propilamino)-N-(4-((5-metoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)
fenil)asetamit (D28) molekiiliiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 155,6 °C. Verim: %82.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3284 (N-H gerilim bandi), 1687 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1631 (amit C=0 gerilim band1), 1506-1402 (C=C gerilim band1), 1141 (C-N
gerilim bandi), 1085 (C-O gerilim band1), 817 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 0.87 (2H, t, J=7.35 Hz, CHz), 1.47 (2H,
st, J=7.35Hz, CH>), 2.30 (3H, s, CHz3), 2.40 (2H, t, J=7.41 Hz, CH>), 3.15 (2H, m, CH>),
3.89 (3H, s, OCHz), 4.04 (2H, s, CHy), 7.02 (1H, dd, J1=8.49 Hz, J,=2.25 Hz, metoksi-
1-okso-indeniliden CH), 7.17 (1H, J=1.98 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.40
(1H, s, C=CH), 7.70-7.72 (3H, m, disiibstitiie benzen CH, metoksi-1-okso-indeniliden
CH), 7.79 (2H, d, J=8.76 Hz, disiibstitiic benzen CH), 9.89 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 12.2, 20.4, 32.5, 42.9, 56.3, 59.6, 62.0,
110.6, 115.8, 119.8, 125.8, 130.4, 131.1, 131.7, 131.9, 134.5, 140.3, 153.3, 165.3, 169.9,
192.0.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C23H26N203 igin hesaplanan: 379.2016, bulunan:
379.2010.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:04:41
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D281.ispd
Spectrum name D281
Sample name D28
Sample 1D
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
250
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100 —M
T ~
%T | 3 N
(] _ =) B ~N
2 - e e
B « :ﬁq»w"%cr;oq&%mv";“\‘
— Tm o THEomR®
757 RR3SC2TSLRELN
o~ H—T—o 2 E
B - N T
50—
25
[} T T T I T T ‘ T T T T T T T T T T " T T T T | T T T "
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1
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w w o uy Al o o

3 = sz osisziazzinietiii: B RUKER

E K : B B P DI P I R S e g g

|
N W WSS N
Current Data Parameters
NAME NSD-28
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20180717
Time 15.29
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
TD 16384
SOLVENT DMS0
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529% Hz
RO 1.3421773 sec
RG 14.5808
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 398.0 K
Dl 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL [l ========
SFOL 300.1818537 MH=z
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHZ
WDW EM
| W W

LB 0.30 Hz

J i AT O 4 a )
PC 1.00

T T T T T T T T T T 1
11 10 8 7 1 5 4 3 2 1 ppm

o [ '8 \.4 &5 - L_..3 uy

f (=" ) o f==d Ryl =31 oy

.J. _./__{ .I“ 2_/_ -~ _/_
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163,94

—115.80

—110.58

Current Data FParameters

NAME
EXFNO
FROCHO

NSD-28
4
1

F2 - Acquisition Farameters

INSTRUM
PROBHD
FPULPROG
D
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
20

RG

oW

DE

TE

D1l

D11

D31

D32

D40

L4

L3

P32

D0

SFO1
NUC1
F1l

FLW1

SFOZ
NUCZ
CEDPRG[2
PCED2
PLWZ
PLW12
PLW13

ST
5F
WDW

55

180

160

140

120

100

80

60

1
T LE
T [

20  ppm::

FZ - Froc

20180717
15.31
FOURIER300
5 mm DUL 13cC-1
Zgpg
32768
DMSO
2048
4
24414.063 Hz
0.745058 Hz
0.6710886 sec
501.187
20.480 usec
6. 50 usec
366.6 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.899%9998 sec
0.00093990 sec
23

CHANNEL f1 ===
75.4878687 MHZ
3

Hm,uohmmn
15.00000000 W

CHANNEL f2 ===
)7 MHZ
H

300.1812

waltzlé
%0.00 usec
10.00000000 W
0.208639%%9 w
0.10435000 W
essing parameters
32768
75.4803210 MH=z
EM
1.00 H=z

1.40
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Formula Predictor Report - NSD-28_7.Icd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-28_7.lcd
Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
c 4 0 35 F 1 0 Q Cl 1 0 Q | 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 5.453 -> 5.573 Scan# : 819 -> 837
4.500e6]
4.000e67
3.500e6
3‘000e6;
D
2‘500e6; 379.2010
2.000e6]
1.500e6
] 380.2045
1.000e6]
5.000e5
L |
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 379.2010 m/z
379.2010
100.0
‘I
I
‘ I
50.01 | |
| I
| f |L 380.2045
| | f
[ 11
J| |
\ {
4 — AN e . k N

3788 3790 3792 3794 379.6  379.8

380.0 380.2 3804 380.6 380.8 381.0 381.2 3814 3816

C23 H26 N2 O3 [M+H]+ : Predicted region for 379.2016 m/z

379.2016
100.0
|
g I
I
‘\
1 il
Il
il
50.07 i
|
Il
Il 380.2048
[ 0
1 il
g [l I
I A
. e : : N : . . e :
378.8 379.0 379.2 3794 379.6 379.8 380.0 380.2 3804 380.6 380.8 381.0 3812 3814 3816
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1) 81.56 C23 H26 N2 O3 [M+H]+ 379.2010 379.2016 -0.6 -1.58 82.76 12.0
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5.1.4.29. 2-(N-metil-N-propilamino)-N-(4-((6-metoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-
2-iliden)metil)fenil)asetamit (D29)

_/

N
HN \
0

D29

Sekil 5.191. 2-(N-metil-N-propilamino)-N-(4-((6-metoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)

fenil)asetamit (D29) molekiiliiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 95,1 °C. Verim: %78.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3296 (N-H gerilim bandi), 1687 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1630 (amit C=0O gerilim band1), 1517-1487 (C=C gerilim band1), 1184 (C-N
gerilim bandi), 1026 (C-O gerilim band1), 835 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 0.88 (3H, t, J=7.35 Hz, CHz), 1.46 (2H,
st, J=7.34 Hz, CH), 2.30 (3H, s, CH3), 2.40 (2H, t, J=7.43 Hz, CH2), 3.16 (2H, m, CH>),
3.83 (3H, s, OCH3), 4.01 (2H, s, CH>), 7.24 (1H, J=2.46 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden
CH), 7.29 (1H, dd, J1=8.31 Hz, J>=2.55 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.48 (1H,
s, C=CH), 7.57 (1H, d, J=8.38 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.74 (2H, d, J=8.98
Hz, disiibstitiie benzen CH), 7.80 (2H, d, J=8.86 Hz, disiibstitiie benzen CH), 9.90 (1H,
s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12.8, 20.4, 31.7, 42.9, 56.0, 59.6, 62.0,
106.0, 119.8, 123.7, 127.9, 130.3, 132.2, 133.0, 134.7, 139.1, 140.6, 143.0, 159.6, 170.0,
193.6.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C23H26N203 i¢in hesaplanan: 379.2016, bulunan:
379.2023.
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DOPNALAB

Item Value

Acquired Date&Time 22.08.2019 13:07:19

Acquired by System Administrator

Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D291.ispd

Spectrum name D291

Sample name D29

Sample ID

Option

Comment

No. of Scans 50

Resolution 4 [cm-1]

Apodization Happ-Genzel
500—

%T |

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

100—

1
329635}

%T | S
] | LoLoB
T ~ /Y 2NN g |
| : &~
] 5 8- gRESES T
- =m0 X7 T 3]
- 2 S PLE [=e]
. &
50—
25—
0 T T T T | T T T [ T T T ‘ T T T T T ‘ T T T | T T T T |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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9028
01:9
4

1.4159

(

1.4399
0.8510

R R R R e R

(NS

9.

<)
BRUKER
(<)

— 4.
3

Current Data Parameters

NAME NSD-29
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - RAcguisition Parameters
Date_ 20180414
Time 13.12
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
TD 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 21.0221
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.8 K
Dl 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1l =======
SFOL1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
5I 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
‘ : SEB 0
o J n L fll LB 0.30 Hz
—— e — —GB 0

EC 1.00
T T T T T T T T T T 1
10 g ] 7 g 5 4 3 2 1 ppm
, Yo A Ay A
s e | e o s o 3
o e - cdl o ol m

233
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61

—159.

106.00

Current Data Parameters

HAME
EXFNO
PROCNO

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULFROG
D
SOLVENT
NS

D3

SWH
FIDRES

Dl
D11
D31
D3z
D40
L4
LS
P32
puili}

SFO1
HUCL
Pl

PLW1

SFOZ
NUCZ
CPDPRG[2
PCPD2
PLWZ
PLW12
PLW13

N5D-29
2
1

20180414

13.14
FOURIER300

5 mm DUL 13C-1
zgpg

32768

24414.063
0.745058
0.6710886
501.187
20.480

6. 50

285.7
1.00000000
0.03000000
0. 00001500
0.899559598
0. 00083590
23

CHANNEL f1 =
75.48786
1

15.0000000

- BRUKER

F2 — Rcquisition Parameters

MHZ

usec
W

CHANNEL f2 ========

300.1812007
1H
waltzlé

10.00000000
0.20863599
0.10435000

MHZ

usec
w
W
W

F2 - Frocessing parameters

SI
SF
WDW

oo
58

T
160

T T LB
_ _ e

40 20  ppmesc

32768

75.4803210 MHz
EM

1.00 Hz

1.40
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Formula Predictor Report - NSD-29_67.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-29_67.Icd

Page 1 of 1

Eimt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 3 5 S 2 0 0 Ru @ 2 0 0 H
Cc 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2.213 -> 2.373 Scan# : 333 -> 357

6.000e6
5.500e6
5.000e6
4.500e6-
4.000e6
3.500e6
3.000e6
2.500e6-
2.000e6+
1.500e6
1.000e6-
5.000e5

379.2023

380.2063

" 1 1
100.0  200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 379.2023 m/z

379.2023
100.04

380.2063

50.0 \
w
l

379.7060

S

N

3788 379.0 379.2 379.4 379.6 379.8 380.0 380.2 380.4 380.6 380.8 381.0

381.2 3814 3816

C23 H26 N2 O3 [M+H]+ : Predicted region for 379.2016 m/z

379.2016
100.0
|
ll
Il'
I
il
50.04 [
\
Il
I \I 380.2048
N
Il fl
i I
S | G | | N
3788 379.0 379.2 3794 379.6 379.8 380.0 380.2 380.4 380.6 380.8 381.0 381.2 3814 381.6
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 89.55 C23 H26 N2 O3 [M+H]+ 379.2023 379.2016 0.7 1.85 91.50 12.0
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5.1.4.30. 2-(N-metil-N-propilamino)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-
inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D30)

O D30

Sekil 5.196. 2-(N-metil-N-propilamino)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)

metil)fenil)asetamit (D30) molekiiliiniin kimyasal yapis

Deneysel E.N.: 130,4 °C. Verim: %84.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3317 (N-H gerilim bandi), 1710 (indanon C=0 gerilim
band1), 1630 (amit C=0O gerilim band1), 1583-1496 (C=C gerilim band1), 1159 (C-N
gerilim bandi), 1093 (C-O gerilim band1), 842 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 0.88 (3H, t, J=7.35 Hz, CHz), 1.46 (2H,
st, J=7.34 Hz, CH), 2.30 (3H, s, CH3), 2.40 (2H, t, J=7.43 Hz, CH2), 3.15 (2H, m, CH>),
3.83 (3H, s, OCHg), 3.90 (3H, s, OCH?3), 3.97 (2H, s, CH>), 7.20 (1H, s, metoksi-1-okso-
indeniliden CH), 7.21 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.38 (1H, s, C=CH), 7.70
(2H, d, J=8.77 Hz, disiibstitiie benzen CH), 7.79 (2H, d, J=8.77 Hz, disiibstitiic benzen
CH), 9.87 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 12.2, 20.4, 32.1, 42.9, 56.1, 56.4, 59.6,
62.0, 105.0, 108.5, 119.8, 130.5, 130.6, 131.3, 131.8, 134.8, 140.2, 145.4, 149.7, 155.6,
169.9, 192.3.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C24H28N204 i¢in hesaplanan: 409.2122, bulunan:
409.2132.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:10:06
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D301.ispd
Spectrum name D301
Sample name D30
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
200—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100—
1 2 |
%T - ©
oA = o utlg, [ . g,\ l%
q & 2 se S88z -2
| ~ o™ SoTe oo
75 - o8 o~y of
: TF 29 3 @
50—
25—
0 T L e —T T L e A T 7 T — 7
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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- — ~ = @ T
SEEE RS 2220 BRUKER
o ot o o en 0 o ea O o -1
/NS N\
Current Data Parameters
HAME NSD-30
EXPNO 1
PROCHO 1
F2Z - Acguisition Parameters
Date_ 20180414
Time 15.12
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
TD 16384
SOLVENT DMS0
NS 16
o3 0
SWH 6103.516 Hz
FIDEES 0.372529 Hz
RQ 1.3421773 sec
RG 15.0936
DWW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.7 K
Dl 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ====—===
5FO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
5I 65536
5F 300.1800000 MHz
WDW EM
_ gC : 7r 55B Q
V LB 0.30 Hz
- . W —CE a
PC 1.00
T T T T T T T T 1
11 10 [ 5 4 3 2 ppm
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- -H u o
g g g BRUKER
L) ur T —
Current Data Parameters
NEME NSD-30
EXFNO 2
PROCHNO 1
FZ2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180414
Time 15.14
INSTRUOM FOURIER3O0
PROBHD 5 mm DUL 13c-1
PULPROG zgpg
o 32768
SOLVENT DME0Q
NS 4096
DS 4
SWH 24414.063 HE
FIDRES 0.745058 H=z
AD 0.6710B8B6 sec
G 501.187
oW 20,480 usec
DE 6.50 usec
TE 295.6 K
Dl 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89959998 sec
040 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
F32 90.00 usec
D0 1
======== CHANMNEL fl1 ========
SFol 75.4878687 MHz
NUucl 13c
F1l 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANMNEL {2 ========
SFOZ 300.1812007 MHZ
NUCZ in
CPDPRG[2 waltzlé
FPCFDZ 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
FLW1Z 0.20863999 W
FLW13 0.104595000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4803210 MHz
WOW EM
55B a
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ e 0 100 E
180 140 120 100 80 60 40 20 ppmezc 1.40
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Formula Predictor Report - NSD-30_68.Icd Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-30_68.Icd

Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 (e} 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
Cc 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2.147 -> 2.333 Scan# : 323 -> 351

4.500e6
4.000e6
3.500e6
3.000e6
2.500e6
2.000e6+
1.500e6
1.000e6
5.000e5

409.2132

410.2169
205.1083

100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 409.2132 m/z
409.2132

100.04

50.0
|

x 410.2169

S VO

408.8 409.0 409.2 409.4 409.6 409.8 410.0 4102 4104 410.6 410.8 411.0 4112 4114 4116

C24 H28 N2 O4 [M+H]+ : Predicted region for 409.2122 m/z

409.2122
100.0
’H
|
|
M|
il
il
50.0 [ ‘
|
; " 410.2154
|11 \
Il I
1] I\
| ‘ I\
Ji 1A \
408.8 409.0 409.2 409.4 409.6 409.8 410.0 410.2 4104 4106 4108 411.0 4112 4114 411.6
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred.m/z_ Df.(mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 83.22 C24 H28 N2 04 [M+H]+ 409.2132 409.2122 1.0 2.44 86.32 12.0

Sekil 5.200. Bilesik D30 a ait kiitle spektrumu
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5.1.4.31. 2-(N-metil-N-propargil-amino)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-
inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D31)

0 D31

Sekil 5.201. 2-(N-metil-N-propargil-amino)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)
metil)fenil)asetamit (D31) molekiiliiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 102,4 °C. Verim: %79.

IR (ATR) vmaks (cm): 3288 (N-H gerilim band1), 2968-2872 (alifatik C-H gerilim
bandi), 1685 (indanon C=0 gerilim bandi), 1630 (amit C=O gerilim bandi), 1583-1512
(C=C gerilim band1), 1226 (C-N gerilim bandi), 1091 (C-O gerilim bandi), 842 (1,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 0.87 (2H, s, J=7.35 Hz, CH3), 1.47 (2H,
s, J=7.35Hz, CH»), 2.30 (3H, s, CHz3), 2.40 (2H, t, J=7.41 Hz, CH,), 3.15 (2H, m, CH>),
3.89 (3H, s, OCHz), 4.04 (2H, s, CH), 7.02 (1H, dd, J1=8.49 Hz, J,=2.25 Hz, metoksi-
1-okso-indeniliden CH), 7.17 (1H, J=1.98 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.40
(1H, s, C=CH), 7.70-7.72 (3H, m, disiibstitiie benzen CH, metoksi-1-okso-indeniliden
CH), 7.79 (2H, d, J=8.76 Hz, disiibstitiic benzen CH), 9.89 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12.2, 20.4, 32.5, 42.9, 56.3, 59.6, 62.0,
110.6, 115.8, 119.8, 125.8, 130.4, 131.1, 131.7, 131.9, 134.5, 140.3, 153.3, 165.3, 169.9,
192.0.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C23H22N203 i¢in hesaplanan: 375.1703, bulunan:
375.1712.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:13:08
Acquired by System Administrator
Filename C-\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D311.ispd
Spectrum name D311
Sample name D31
Sample 1D
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
250—
~— A — A
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100— {
] o 635
%T | < T ol
(o] 00 N~
4 @0 ©O© D0
o DN N
75— « o
50—
25—
0 T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T T T T T T T T | T T ‘ T T T |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.202. Bilesik D31 e ait IR spektrumu
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Current Data Parameters

NAME M5D-31
EXPHNO 3
PROCNO 1
F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20180427
Time 12.32
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
TD 16384
SOLVENT DMSC
NS 1é
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 24.5575
DW B81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 585.8 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ===s=====
5Fol 300.1818537 MH=z
NuUCl 18
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
FZ - Processing parameters
5I 65534
F 300.1799990 MH=z
D EM
SBE 0
E 0.30 Hz
B o]
PC 1.00
T T T T T T T T T T T ]
11 14d 9 3 7 5 5 4 3 2 1 FEM
o) fr= A= B o] o Y =) e
= | anl O ) ol o [ B |
= Al el sl Al S P I A I

Sekil 5.203. Bilesik D31 e ait *H NMR spektrumu
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——140.48

T
180

T
160

T
140

T
120

T
100

80

1E
waltzlé
20.00
i0.00000000

0.208

Sekil 5.204. Bilesik D31 e ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-31_69.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-31_69.lcd

Page 1 of 1

Elmt Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
o] 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0
N 3 2 6 P 3 0 Q Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope Rl (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2.320 -> 2.480 Scan# : 349 -> 373
5.500e6|
5.000e6-
4.500e6
4.000e6
3.500e6-
3.000e6 375.1712
2.500e6+
2.000e6
1.500e6- 376.1750
1.000e6-
5.000e5 l
"
1000 2000 3000 400.0 5000 600D.0 7000 8000 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 375.1712 m/z
375.1712
100.0q
'\
50.0- ’ \
il
‘ | 376.1750
| |
| i
IR I\
/ A
e B W W S e LN : . Ll ‘ .
3748 3750 3752 3754 3756 3758 376.0 3762 3764 3766 3768 3770 3772 3774 3776

C23 H22 N2 O3 [M+H]+ : Predicted region for 375.1703 m/z

375.1703
100.0q
It
I
II
|
i
50,0 i
|
11
I 376.1735
11 I
1 I
I I‘I\
/| i
374.8 375.0 3752 3754 3756 3758 376.0 376.2 3764 376.6 376.8 3770 3772 3774 3776
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 96.50 C23H22 N203 [M+H]+ 375.1712 375.1703 0.9 2.40 100.00 14.0

Sekil 5.205. Bilesik D31 e ait kiitle spektrumu
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5.1.4.32. 2-(N-metil-N-propargil-amino)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-
inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D32)
/—:
N
HN \
0

D32

Sekil 5.206. 2-(N-metil-N-propargil-amino)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)

metil)fenil)asetamit (D32) molekiiliiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 118,7 °C. Verim: %81.

IR (ATR) vmaks (cm): 3305 (N-H gerilim band1), 2970-2897 (alifatik C-H gerilim
bandi), 1681 (indanon C=0 gerilim band1), 1624 (amit C=0 gerilim band1), 1585-1514
(C=C gerilim bandi), 1178 (C-N gerilim band1), 1091 (C-O gerilim bandi), 821 (1,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2.33 (3H, s, CH3), 3.23-3.24 (3H, m,
CH, CHy), 3.46 (1H, d, J=2.34 Hz, CH), 3.84 (3H, s, OCHa), 4.02 (2H, s, CH>), 7.25
(1H, d, J=2.49 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.28 (1H, dd, J1=8.34 Hz, J>=2.55
Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.48 (1H, s, C=CH), 7.58 (1H, d, J=8.38 Hz,
metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.74 (2H, d, J=8.86 Hz, disiibstitiic benzen CH), 7.81
(2H, d, J=8.80 Hz, disiibstitiie benzen CH), 10.04 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 31.75, 42.0, 45.8, 56.0, 59.9, 63.2, 76.7,
79.2, 106.0, 119.9, 123.7, 127.9, 130.3, 132.1, 133.0, 134.7, 139.1, 140.7, 143.0, 159.6,
169.3, 193.6.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C23H22N203 i¢in hesaplanan: 375.1703, bulunan:
375.1711.
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DOPNALAB

Item Value
Acguired Date&Time 22.08.2019 13:15:50
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Deskiop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D321.ispd
Spectrum name D321
Sample name D32
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
200
%T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100 _W
%T | 2 L
ol | & % Ny
] n oD |
8 ~ ﬁ - >
75 el Q a \ J S
T =Dl SRRG
1 Bz =rFgpe
] B & F
-5 —
50—
25—
O T T T T [ T T T T ‘ T T T ‘ T T T T T T T T T T | T T T T |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.207. Bilesik D32 'ye ait IR spektrumu
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L0435

in

L0238

<)
BRUKER
(L ><)

—a

Current Data Parameters

NAME NSD-32
EXPNO 4
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180427
Time 13.56
INSTRUM FOURIER300
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULFPROG Zg
TD 16384
SOLVENT DMS0
NS 16
Ds 0
SWH £103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 36.049
DWW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.6 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======= (CHANNEL fl ====—===
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2Z - Processing parameters
5T B5536
EBF 300.1799992 MHz
WDW EM
.Fr BSE 0
S . S :|&s& ?E%Fkr Ll ..}»Mm 0 0.30 Hz
BC 1.00
T T T T T T T T 1
8 7 & 5 4 3 2 1 ppm

A A

= = e Y i

Ao e o P

248

Sekil 5.208. Bilesik D32 ’ye ait *H NMR spektrumu



45,82

Current Data Parameters

NAME
EXFNO
PROCHO

NSD-32
5
1

F2 — Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTIRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
N3

D3

SWH
FIDRES

NUCZ
CPDFRG[2
PCFDZ
PLW2
PLW1Z
PLW13

20180427
13.58
FOURIER300
5 mm DUL 13cC-1
zgog

32768

DMSO

2048

4
24414.063
0.745058
0.6710886
501.187

285.46
1.00000000
03000000
00001500
0.85955958
0.00093950
23
26

90.00

CHANNEL fl ====

75.487868
13c
15.00
15.00000000

CHANNEL f2 ====

300.1812007
1H
waltzlé
50. 00
00000000
0.20863999
0.10495000

HZ
HZ
sec

usec
usec

sec
sec
sec
sec
sec

F2 - Processing parameters

51
SF
WLW

s
58

T
180

T
160

T
140

T
120

I
100

80

60

40

20

_rm
GB

ppmec

32768
75.4803210
EM

1.00

1.40

MHZ

HZ

Sekil 5.209. Bilesik D32 'ye ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-32_71.led

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-32_71.lcd

Page 1 of 1

Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o} 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 Q 0 H
C 4 0 35 F 1 0 0 o] 1 0 0 I 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.307 -> 2.427 Scan# : 347 -> 365
6.000e6{
5.500e6 |
5.000e6
4.500e6:
4.00085:
3.500867 375.1711
3.000e6
2.5(JUeSj
2.00086j
1.500e6- 376.1751
1.000e6
5.000e5
| .
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 6€00.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 375.1711 m/z
3751711
100.0q
“l
] I
50.01 | l‘
|‘ |
- | \ 376.1751
] ’ \ |
\ ; \
1 // \ /
T N D ) | N
3748 375.0 3752 3754 3756 3758 376.0 376.2 3764 376.6 376.8 377.0 3772 3774 3776
C23 H22 N2 O3 [M+H]+ : Predicted region for 375.1703 m/z
375.1703
100.0q
I
] Il
] |
|
J [l
| i
50.01 : "
1 I\
] : | 376.1735
\ [t
4 I I
I i
1 s i
[N [
374.8 375.0 3752 3754 3756 3758 376.0 376.2 3764 376.6 376.8 377.0 3772 3774 3716
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 97.17 C23 H22 N2 O3 [M+H]+ 375.1711 375.1703 0.8 2.13 100.00 14.0

Sekil 5.210. Bilesik D32 'ye ait kiitle spektrumu
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5.1.4.33. 2-(N-metil-N-propargil-amino)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-
inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D33)
/—:
N
HN \
o]

0 D33

Sekil 5.211. 2-(N-metil-N-propargil-amino)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)
metil)fenil)asetamit (D33) molekiiliiniin kimyasal yapisi

Deneysel E.N.: 197,8 °C. Verim: %78.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3319 (N-H gerilim bandi), 2835 (alifatik C-H gerilim
bandi), 1674 (indanon C=O gerilim band1), 1625 (amit C=O gerilim band1), 1589-1498
(C=C gerilim bandi), 1132 (C-N gerilim band1), 1095 (C-O gerilim bandi), 827 (1,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.33 (3H, s, CHs), 3.23-3.24 (3H, m,
CH, CHy), 3.46 (1H, d, J=2.28 Hz, CH>), 3.84 (3H, s, OCH3), 3.91 (3H, s, OCH3), 3.99
(2H, s, CH>), 7.21 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.22 (1H, s, metoksi-1-okso-
indeniliden CH), 7.48 (1H, s, C=CH), 7.70 (2H, d, J=8.86 Hz, disiibstitiie benzen CH),
7.79 (2H, d, J=8.71 Hz, disiibstitiie benzen CH), 10.02 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 32.1, 42.0, 45.8, 56.1, 56.4, 59.9, 76.7,
79.2, 105.0, 108.5, 119.9, 130.5, 130.6, 131.3, 131.8, 134.9, 140.4, 145.4, 149.7, 155.6,
169.2, 192.3.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C24H24N204 i¢in hesaplanan: 405.1809, bulunan:
405.1821.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:20:32
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D331.ispd
Spectrum name D331
Sample name D33
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100 ~r —e
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100 —NWMW
i | |
%T | = 2
o e}
i = % ¢
75 3 & 3 L5
- My S—~O]
LD 0 |
NANO@ o TNn
7 Ll ~Tdawe L
~T 00NN © [y Ne )R] -
© WbLWPOoHN—S— 1~
| — Y o= - — o
-8 &0
50— ©
25—
0 T T T I T T T } T T T T T T T T [ T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 5.212. Bilesik D33 e ait IR spektrumu
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10,0150

N @ W

3.9878

C <)
BRUKER
(>

Current Data Parameters
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Sekil 5.213. Bilesik D33 e ait 'H NMR spektrumu

NAME MN5D=33
EXFNO 5
PRCOCNO 1
F2 - Acqguigition Parameters
Date_ 20180717
Time 16.31
INSTRUM FOURIER300
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
N3 16
DS 0
SWH 6103.516 H=z
FIDRES 0.372529 H=z
AQ 1.3421773 =sec
BG 32,6558
bW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 327.8 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f]l ========
SFOol 300.1818537 MH=z
Nucl 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
FZ = Processing parameters
3I 65536
SF 300.1800000 MH=
WD EM
SBE o]
B 0.30 Hz
B 0
BC 1.00
1
1 PEm
) =i || =] = % || B [=
o o = | = | o o
E alall-la i E




21

—/1

61

—155.

— 148

—145.42

u
ot

ﬂ/

sl

Current Data Parameters

NAME
EXFNO
PROCHO

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULFROG
D
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES

NSD-33

oo

F2 - ARcquisition Parameters

20180717
16.33
FOURIER300
5 mm DUL 13cC-1
zZgpg
32768
DMS0
2048
4
24414.063 HzZ
0.745058 Hz
0.6710886 sec
501.187
20.480 usec
6.50 usec
327.5 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.899%9958 sec
0.000%3980 sec

15.00 usec
Qoo00000 W

waltzlé

50.00 usec
10. 00000000 W
0.20863999 W
0.10495000 W

F2 - Frocessing parameters

T
180

T
160

T
140

I
120

T
100

80

32768
75.4803210 MHz
EM
1.00 Hz

1.40

Sekil 5.214. Bilesik D33’e ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-33_72.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-33_72.lcd

Page 1 of 1

Eimt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o} 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 [ 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 Q
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isatope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time:2.213 -> 2.373 Scan# : 333 -> 357
4.000e6
3.500e6]
3.000e6
25006 405.1821
2.000e6
1.500e67
1.000e6] 406.1858
5,000e5] 203.p944
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 405.1821 m/z
405.1821
100.0
|
|
I
fi
50.0- \
I
I‘ \ 406.1858
| \‘ .‘N"-
| (1
f J’ | 407.1889
et L N e e e : : e :
404.8 405.0 405.2 4054 405.6 405.8 406.0 406.2 406.4 406.6 406.8 407.0 407.2 4074 4076
C24 H24 N2 O4 [M+H]+ : Predicted region for 405.1809 m/z
405.1809
100.0q
".
I
i
|
|
|
\
i |
50.0 [l
il
l 406.1841
I i
I |
[ il
F !
I /
4048 405.0 4052 4054 4056 4058 4060 4062 4064 4066 4068 4070 407.2 4074 4076
Rank Score Formula (M) lon Meas.miz  Pred. m/z Df.(mDa) Df. (ppm) Iso.  DBE
1 8279 C24 H24 N2 04 [M+H]+ 405.1821 405.1809 1.2 296 87.06 14.0

Sekil 5.215. Bilesik D33 e ait kiitle spektrumu
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5.1.4.34. 2-(N-metil-N-(2-(dimetilamino)etil)amino)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-
dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D34)

Sekil 5.216. 2-(N-metil-N-(2-(dimetilamino)etil)amino)-N-(4-((5-metoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

iliden)metil)fenil)asetamit (D34) molekiiliiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 141,1 °C. Verim: %87.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3319 (N-H gerilim bandi), 2831 (alifatik C-H gerilim
bandi), 1678 (indanon C=0 gerilim bandi), 1635 (amit C=0 gerilim bandi), 1579-1514
(C=C gerilim bandi), 1165 (C-N gerilim band1), 1095 (C-O gerilim bandi), 825 (1,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 0.87 (2H, s, J=7.35 Hz, CH3), 1.47 (2H,
s, J=7.35Hz, CH»), 2.30 (3H, s, CH3), 2.40 (2H, t, J=7.41 Hz, CH,), 3.15 (2H, m, CH>),
3.89 (3H, s, OCHz), 4.04 (2H, s, CH), 7.02 (1H, dd, J1=8.49 Hz, J,=2.25 Hz, metoksi-
1-okso-indeniliden CH), 7.17 (1H, J=1.98 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.40
(1H, s, C=CH), 7.70-7.72 (3H, m, disiibstitiie benzen CH, metoksi-1-okso-indeniliden
CH), 7.79 (2H, d, J=8.76 Hz, disiibstitiic benzen CH), 9.89 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12.2, 20.4, 32.5, 42.9, 56.3, 59.6, 62.0,
110.6, 115.8, 119.8, 125.8, 130.4, 131.1, 131.7, 131.9, 134.5, 140.3, 153.3, 165.3, 169.9,
192.0.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C24H20N303 igin hesaplanan: 408.2282, bulunan:
408.2283.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:23:32
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Deskiop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D341.ispd
Spectrum name D341
Sample name D34
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100—
o :W
(=)
i < 2
e =
75i 2 % H
)
7 ! 818
i | e oo
53 o208 |
©HY ©-g® g
50— 2 — : % - cu;);
2 N ©
25—
O T T T ‘ T T T I T T T T ‘ T T T T | T T T T ‘ T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 5.217. Bilesik D34 e ait IR spektrumu
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Current Data Parameters

HNAME NSD-34.2
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20190402
Time 2.17
INSTRUM FOURIER300
EROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULEPROG Zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
D& 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 3.981
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 299.8 K
D1l 3.00000000 sec
DO 1
======== CHANNEL f1 ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PIW1 10.00000000 w
F2 - Processing parameters
5I 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSE 0
LB 0.30 Hz
GB 0

_ _ PC 1.00

|._& LLL..:\.}F ..—_L.

. \_fi,.[r

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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Current Data Farameters

NSD-34.2

b

F2 - Acquisition Parame

INSTRUM

20190402
2 1g

FOURIER300

PROBHD 5 mm DUL 13c-1
zgpg

FULPROG
pae

SOLVENT
NS
DS

[SE=R=T~N=

I
180

l
160

l
140

l
120

l
100

80

03000000
00001500
859999398
00093390

CHANNEL f2 ====
300.1812007

90. 00

10. 00000000

20863999
10485000

ters

Sekil 5.219. Bilesik D34 e ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-34 9.led

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-34_9.lcd

Page 1 of 1

Eimt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 I 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 5.200 -> 5,360 Scan#:781-> 805

3.000e6+

2.500e6

2.000e6+

408.p283

1.500e6+

1.000e6
409.2315

204.6168

5000857 205.1179

. -
100.0  200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 408.2283 m/z

408.2283
100.0
Il
l
I
50.04 |‘
I
; \ 409.2315
R
{1\ / \
J [\
: .-"J. \f*\ e I . : ‘ AN :
407.8 408.0 408.2 4084 408.6 408.8 409.0 409.2 4094 4096 409.8 410.0 410.2 4104 410.6
C24 H29 N3 03 [M+H]+ : Predicted region for 408.2282 m/z
408.2282
100.04
|
|
If
|
il
|
|
()
50.04 i
I
il 400.2313
M1 \
I Il
[ it
M) / '\
: . oL ; : : AL . : : e :
407.8 408.0 408.2 4084 408.6 408.8 4039.0 409.2 4094 409.6 409.8 410.0 410.2 4104 4106
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z_ Df.(mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1/ 100.00 C24 H29 N3 O3 [M+H]+ 408.2283 408.2282 0.1 0.24 100.00 12.0

Sekil 5.220. Bilesik D34 e ait kiitle spektrumu
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5.1.4.35. 2-(N-metil-N-(2-(dimetilamino)etil)amino)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-
dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D35)

D35

Sekil 5.221. 2-(N-metil-N-(2-(dimetilamino)etil)amino)-N-(4-((6-metoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

iliden)metil)fenil)asetamit (D35) molekiiliiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 107,2 °C. Verim: %83.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3255 (N-H gerilim band1), 1678 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1630 (amit C=0 gerilim band1), 1591-1514 (C=C gerilim band1), 1165 (C-N
gerilim bandi), 1095 (C-O gerilim band1), 825 (1,4-disiibstitiic benzen diizlem dis1
deformasyon bandz).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.19 (6H, s, CHs), 2.36 (3H, s, CH3),
2.39 (2H, t, J=5.94 Hz, CH>), 2.57 (2H, t, J=6.09 Hz, CH>), 3.19 (2H, m, CH), 3.83 (3H,
s, OCHz), 4.00 (2H, s, CH>), 7.23 (1H, J=2.52 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.28
(1H, dd, J1=8.31 Hz, J>=2.58 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.47 (1H, s, C=CH),
7.56 (1H, J=8.41 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.75 (4H, s, disiibstitiie benzen
CH), 10.40 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 31.7, 43.7, 45.7, 55.2, 56.0, 57.4, 61.6,
106.0, 119.5, 123.7, 127.9, 130.2, 132.3, 133.0, 134.6, 139.1, 140.7, 142.9, 159.6, 170.6,
193.6.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C24H20N303 igin hesaplanan: 408.2282, bulunan:
408.2288.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:25:56
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D351.ispd
Spectrum name D351
Sample name D35
Sample |D
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
200
%T
100—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100—
o W
=t
7 «Q
75— B
&
i Ly
] Ly YXeis
i SN X BInR
Sca 3 TR
50— PR~ ) o iy}
O — ‘q_r — — o
i T o 2
25—
0 T T T T T T T T T L e e S s s s Sy s s S s |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.222. Bilesik D35 e ait IR spektrumu
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10.3978

— 3, 8258

L -

<)
BRUKER
(<)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCHNO

NSD-35
3
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROEHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
RQ

RG

DW

DE

20180717
17.33
FOURIERZ0O

5 mm DUL 13C-1

g
16384
DME0
16

0
5103.516 Hz
0.372529 Hz
1.3421773 sec
9.66578
£1.920 usec
6.50 usec
304.3 K
32.00000000 sec

======== (CHANNEL fl ========

300.1818537 MHz
1H
12.00 usec
10.00000000 W

F2 - Processing parameters

11

1.

10

-1~
o
i —
]

1.19
1.23
2.09

0

65536
300.1800000 MH=z
EM

0.30 H=z

Sekil 5.223. Bilesik D35 e ait 'H NMR spektrumu
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gt o0 o r
uy T n o
S g 5 BRUKER
h uy =
Current Data Parameters
HAME NsSD-35
EXENO 4
PROCNO 1
F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20180717
Time 17.35
INSTRUOM FOURIER30O
PROBHD 5 mm DUL 13c-1
PULFROG Zgpg
1D 32768
SOLVENT DMS0
5 2048
4
24414 .063 Hz
0.745058 Hz
0.6710886 se
= 501.187
oW 20.480 usec
DE 6.50 usec
IE 303.8 K
Dl 1.00000000 sec
nii 0.03000000 sec
03l 0.00001500 sec
n3z 0.899559598 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
F3Z 50.00 usec
TDO 1
==—==—== CHANNEL f1 ==—=——=—
SFOl 75.48786B7 MHzZ
NUC1 13C
Pl 15.00 usec
FLW1 15.00000000 W
SFO2
NUCZ
CPDFRE[2
PCED2
PLWZ 10.00000000 W
FLW12 0.20863999 W
FLW13 0.10455000 W
f F2 — Processing parameters
51 32768
SF 75.4803210 MHz
WDW EM
S5B 0
T T T T T T T T T LB 1.00 Hz
T T T T I T T T T [t a
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40

Sekil 5.224. Bilesik D35 e ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-35_10.lcd Page 1of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-35_10.lcd

Eimt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 0 35 F 1 0 o] Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 5.307 -> 5.520 Scan#: 797 -> 829

3.000e6]
2.500e6
2.000e67

] 408.p288
1.500e6

1.000e6]
1 409.2324

5.000e5

" 1
100.0 2000 300.0 400.0 5000 600.0 7000 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 408.2288 m/z

408.2288
100.04

1 ‘ \
’ 409.2324

f 1 |‘ \
r —f—J. AN VNS S S I S . . : ANy .
407.8 408.0 408.2 408.4 408.6 408.8 409.0 409.2 4094 409.6 409.8 410.0 4102 4104  410.6

C24 H29 N3 O3 [M+H]+ : Predicted region for 408.2282 m/z

408.2282
100.0 |
|
I
i il
|
|
1 “
| [l
M|
50.04 | ‘
1 !‘
" |‘ 400.2313
I i
o i
| It
i i
407.8 408.0 408.2 4084 408.6 408.8 409.0 409.2 4094 409.6 409.8 410.0 410.2 4104 410.6
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 98.83 C24 H29 N3 03 [M+H]+ 408.2288 408.2282 0.6 1.47 100.00 12.0

Sekil 5.225. Bilesik D35 ‘e ait kiitle spektrumu
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5.1.4.36. 2-(N-metil-N-(2-(dimetilamino)etil)amino)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-
dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D36)

0 D36

Sekil 5.226. 2-(N-metil-N-(2-(dimetilamino)etil)amino)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-

inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D36) molekiiliiniin kimyasal yapust

Deneysel E.N.: 180,5 °C. Verim: %81.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3255 (N-H gerilim bandi), 2829 (alifatik C-H gerilim
bandi), 1678 (indanon C=0 gerilim bandi), 1630 (amit C=0O gerilim bandi1), 1591-1514
(C=C gerilim bandi), 1165 (C-N gerilim band1), 1095 (C-O gerilim bandi), 825 (1,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2.21 (6H, s, CH3), 2.36 (3H, s, CH3),
2.42 (2H, t, J=6.04 Hz, CH>), 2.57 (2H, t, J=6.03 Hz, CH>), 3.19 (2H, m, CH), 3.83 (3H,
s, OCHg), 3.90 (3H, s, OCH3), 3.98 (2H, s, CH>), 7.20 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden
CH), 7.21 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.38 (1H, s, C=CH), 7.71 (2H, d,
J=9.03 Hz, disiibstitiie benzen CH), 7.75 (2H, d, J=8.95 Hz, disiibstitiie benzen CH),
10.40 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 32.1, 43.7, 45.6, 55.1, 56.1, 56.4, 57.3,
61.6, 105.0, 108.5, 119.5, 130.4, 130.6, 131.3, 131.9, 134.7, 140.4, 145.4, 149.8, 155.6,
170.5, 192.3.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C25H31N30s igin hesaplanan: 438.2387, bulunan:
438.2398.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:28:12
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D361.ispd
Spectrum name D361
Sample name D36
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100 —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100—
%T |
4 ~
m..
757_ % |
N é, c?.o
| | o
] |~ =]
5N | 8=
50— sHY 3T @
B s ol = -
©o—3 0 - tel
i T b W &
25—
0 T T ‘ T T T ‘ T T T | T T T T T ‘ T ‘ T T ‘
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.227. Bilesik D36 'ya ait IR spektrumu
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+ 3437

. 1939

3

<)
BRUKER
(><)

Current Data Parameters

NAME NSD-36
EXPNO 1
PROCHNO 1
F2 - RAcguisition Parameters
Date_ 20190401
Time 15.58
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
TD 16384
SOLVENT DMS0
NS 16
o3 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
RO 1.3421773 sec
RG 12.7691
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 299.6 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
=======—= (CHANNEL f1 ====—===
SFO1 300.1818537 MH=z
NUCL 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 — Processing parameters
S5I 65536
SF 300.1800000 MH=Zz
WDW EM
_ _ Fﬂ\t_ SSB 0

| ) .I_JPJ . o rm ) 0.30 Hz

PC 1.00
T T T T T T T T 1
10 9 a T 6 5 4 1 ppm
S (45 e
) = W =
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2,29

19:

64

— 155,

2.78

14

108,51
—105.04

_—61.61

g

o

3

current
NAME
EXFNO
FROCHO

FZ - ACq
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
FULFROG
D
SOLVENT
NS

DS

SWH

FIDRES

NUG2
CEDPRG[2
CPD2
PLWZ
PLW12
PLW13

FZ - Fro
ST
SF
WOW

SSB

T
120

60

T T LB
T I [

40 20 ppmec

Data Paramete

uisition Parameters
20150401
16.00
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1
ZJpg
32768
DMS0
2048
4
24414.063 Hz
0.745058 Hz
0.6710886 sec
501.187
20.480 usec
6.50 usec
300.1 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.89999998 sec
0.00093950 sec
23
26

50.00 usec

CHANNEL f1

75.487

15.00 usec
5.00000000 W

CHANNEL f£2

50.00 usec
10.00000000 W
0.20863999 W
0.10495000 W

cessing parameters

32768
75.4803210 MHz
EM
0
1.00 Hz
a

1.40

Sekil 5.229. Bilesik D36 'ya ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-36_11.lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-36_11.lcd
Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 (o] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 Q H
c 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 4.880 -> 5.040 Scan# : 733 -> 757
2.200867
2.000e6+
1.80066j
1.600e6
1.400e6+ 438.2398
1.200e6j
1.000e6- 219.6224
8.000e5-
S'UOOGSi 290.1238 439.2433
4.000e5
2.000e5-
1 | | [ |
100.0 2000 3000 400.0 5000 600.0 7000 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 438.2398 m/z
438.2398
100.04
I
‘| |
50.01 | ‘
| |
F‘ \ 439.2433
| | \ il
M| il
1 j \ J ".‘ 440.2459
0 == e B = T T AN, T
438.0 438.5 439.0 439.5 440.0 440.5
C25 H31 N3 O4 [M+H]+ : Predicted region for 438.2387 m/z
438.2387
100.04
] fi
‘I
1 |
|
|
1 |
il
] (I
50.0 | ‘I
|
(!
|1 439.2419
I I
| il
R M
| i
M1 al
[ i
0 | ‘ | | \ ‘ : A |
438.0 438.5 439.0 439.5 440.0 440.5
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred.m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 96.22 C25H31 N304 [M+H]+ 438.2398 438.2387 1.1 2.51] 100.00 12.0

Sekil 5.230. Bilesik D36 'ya ait kiitle spektrumu
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5.1.4.37. 2-(N-metil-N-(3-(dimetilamino)propil)amino)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-
dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D37)

D37

Sekil 5.231. 2-(N-metil-N-(3-(dimetilamino)propil)amino)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden
-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D37) molekiiliiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 168,7 °C. Verim: %89.

IR (ATR) vmaks (cm™?): 3317 (N-H gerilim band1), 2943-2789 (alifatik C-H gerilim
band1), 1678 (indanon C=0 gerilim band1), 1597 (amit C=O gerilim bandi), 1579-1489
(C=C gerilim bandi), 1251 (C-N gerilim band1), 1087 (C-O gerilim band1), 821 (1.,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.59 (2H, p, J=7.16 Hz, CH3), 2.09 (6H,
s, CH3), 2.22 (2H, t, J=7.07 Hz, CH2), 2.30 (3H, s, CH3), 2.45 (2H, t, J=7.32 Hz, CH>),
3.16 (2H, s, CH), 3.89 (3H, s, OCHg), 4.05 (2H, s, CH), 7.02 (1H, dd, J1=8.49 Hz,
J»=2.25 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.18 (1H, J=2.07 Hz, metoksi-1-okso-
indeniliden CH), 7.40 (1H, s, C=CH), 7.70-7.73 (3H, m, disiibstitiie benzen CH, metoksi-
1-okso-indeniliden CH), 7.78 (2H, d, J=8.79 Hz, disiibstitiie benzen CH), 9.91 (1H, s,
NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 25.2, 32.5, 43.0, 45.7, 55.6, 56.3, 57.6,
62.1, 110.6, 115.8, 120.0, 125.8, 130.5, 131.1, 131.7, 131.9, 134.5, 140.3, 153.3, 165.3,
170.0, 192.1.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]": C2sH31N303 igin hesaplanan: 422.2438, bulunan:
422.2458.
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Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:30:47
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D371.ispd
Spectrum name D371
Sample name D37
Sample |ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100

%T © AN
T i B25
i = gm_%_
7 © RER
] ,:’"JC'; B NL‘ﬁ A Llla A
’ 83 28epan 2
* > T OG"_'P- " 00 —
r-,...r\gococo B ) o
50*_ Q%Eﬂ:fig%g_ o
] R
25—
0—— . Fo e R P o e
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.232. Bilesik D37 'ye ait IR spektrumu
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+9114

)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROEHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
RQ

RG

DW

DE

5 mm DUL 13C-1

273

======== (CHANNEL f1

300.1818537

10.00000000

F2 - Processing parameters

s ]
L —

wn—

ppm

Sekil 5.233. Bilesik D37 ye ait *H NMR spektrumu
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o £ RN AT = oo oo
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— 153,31
—110.6&0

—115.81

— 11

S\

a
X

Current Data Parameters

HAME
EXPNO
PROCHO

INSTRUM
PROBHD
FULFROG
pus]
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
AQ

RG

oW

DE

TIE

Dl

0l1

D31

D3z

D40

L4

L5

P32

Do

SFOl
NOC1
F1

PLW1
SFOZ
Nucz
CEDFRE[2
PCFD2
PLWZ
FLW1Z2
PLW13

V v FZ - Froc
=
SF

WDW

558
T

T T T T T T T T T T LE
T T I T T T T T T [

180 160 140 120 100 80 60 40 20  ppmec

NsD-37
2
1

F2 - Acquisition Parameters

20180414
17.13
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1
zgpg
32768
DMED
4096
4
Z4414.063 Hz
0.745058 Hz
0.6710886 sec
501.187
20.480 usec
6.50 usec
285.6 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0. 89999998 sec
0.000%3990 sec
23
26
%0.00 usec
1

CHANNEL fl1 ========
75.4878687 MHz
13C
15.00 usec
15.00000000 W

CHANNEL f2 ========
300.1812007 MHz
1H
waltzlé
%0. 00 usec
10.00000000 W
0.20863999 W
0.10495000 w
essing parameters
32768
75.4803210 MHz
EM
1.00 Hz

1.40
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Formula Predictor Report - NSD-37_74.Icd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-37_74.lcd
Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
c 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 1.320 -> 1.653 Scan# : 199 -> 249
4.000e6
3.500e6
3.000e6
2.500e6
2.000e6 211.6254 422.p458
1.500e6
1.000e6 212.1273 423.2495
5.000e5
0 T il Ly T T T T T T T T T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 422.2458 m/z
422.2458
100.04
50.0 ’ ‘|
f
J I‘ 423.2495
| i
1 (] M
/I K 422.7488 /J k
0b— T aRN . t»ﬁ\M o . . AN .
422.0 422.5 423.0 423.5 424.0 424.5
C25 H31 N3 O3 [M+H]+ : Predicted region for 422.2438 m/z
422.2438
100.0+
|
I
] \"
|
1 I
1 il
50.04 | |
M1
| I‘ | 423.2470
| )
11 il
1 I\
M i
11 I
T J“ ‘I T T / \ T T /T\ T
422.0 422.5 423.0 423.5 424.0 424.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 90.65 C25H31N3 03 [M+H]+ 422.2458  422.2438 2.0 4.74 100.00 12.0

Sekil 5.235. Bilesik D37 'ye ait kiitle spektrumu
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5.1.4.38. 2-(N-metil-N-(3-(dimetilamino)propil)amino)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-
dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D38)

N
HN \
0

D38

Sekil 5.236. 2-(N-metil-N-(3-(dimetilamino)propil)amino)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden

-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D38) molekiiliiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 125,5 °C. Verim: %75.

IR (ATR) vmaks (cm?): 3319 (N-H gerilim band1), 2943-2789 (alifatik C-H gerilim
band1), 1678 (indanon C=0 gerilim band1), 1597 (amit C=O gerilim bandi), 1514-1409
(C=C gerilim bandi), 1251 (C-N gerilim band1), 1087 (C-O gerilim band1), 821 (1.,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.59 (2H, p, J=7.22 Hz, CH3), 2.10 (6H,
s, CHs), 2.22 (2H, t, J=7.08 Hz, CH>), 2.30 (3H, s, CH3), 2.45 (2H, t, J=7.28 Hz, CH>),
3.16 (2H, s, CH>), 3.84 (3H, s, OCH3), 4.02 (2H, s, CH2), 7.24 (1H, J=2.31 Hz, metoksi-
1-okso-indeniliden CH), 7.29 (1H, dd, J:=8.31 Hz, J>=2.55 Hz, metoksi-1-okso-
indeniliden CH), 7.48 (1H, s, C=CH), 7.58 (1H, J=8.35 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden
CH), 7.74 (2H, d J=9.00 Hz, disiibstitiie benzen CH), 7.79 (2H, d, J=8.89 Hz, disiibstitiie
benzen CH), 9.92 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 25.3, 31.7, 43.0, 45.7, 55.7, 56.0, 57.6,
62.1, 106.0, 120.0, 123.7, 127.9, 130.3, 132.1, 133.0, 134.7, 139.1, 140.6, 143.0, 159.6,
170.0, 193.6.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]": C2sH31N303 igin hesaplanan: 422.2438, bulunan:
422.2449.
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DOPNALAB

Item Value
Acguired Date&Time 22.08.2019 13:32:47
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D381.ispd
Spectrum name D381
Sample name D38
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
200—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100 —W
%T | & PA
1 < Sor~
B o “nHo
- Lo
75— 8 2@ \
4 N o
| ! @ ¥V snd
S¢|8sgome 8
B 0S| TR % —
NN - o= o
50 oGT. Sh~2 o
T Tox {Y
- - o -
25—
0 L e e B L A s S B B e T T T T —T —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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9195

9.

7.2450
2373
]
g

4

<)
BRUKER
(><)

Current Data Parameters

o | o =) = =

-1
[=a)
L —
F=
L —
b
=

Ppm

=] =] = ks

i o] oy

HAME MSD-38.2
EXPNO 1
PROCHO 1
F2Z - Acquisition Parameters
Date_ 20190401
Time 17.00
INSTRUM FOURIERZ00
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULFPROG Zg
TD 16384
SOLVENT DMS0
N3 16
bs 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 14.6156
DwW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 299.7 K
o1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
5FO1 300.1818537 MHz
HUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters

‘ 5I 65536

_ SF 300.1800000 MHz

T WDW EM

‘ / S5B 0
C i LB 0.30 Hz
o e S i M -—F

1.00

Sekil 5.238. Bilesik D38 e ait 'H NMR spektrumu
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ET

— 169

n

current
NAME
EXFNO
FROCNO

Data Parameters

NSD-38.2
2
1

FZ - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
FROBHD
FULFROG
ID
SOLVENT

20190401

17.01
FOURIER300

5 mm DUL 13C-1
zgpg

32768

DMSO

2048

4
24414.063
0.745058

300.3
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.89999998 sec
0.00093590 sec
23
26

15.00 usec
5.00000000 W

INEL {2 ======
300.1812007 MHz

waltzlé
50.00 usec
10.00000000 W
0.208639599 W
0.104585000 W

F2 - Processing parameters

I
180

I
160

I
140

I
120

I
100

80

60

40

20

32768

75.4B803210 MHzZ
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Formula Predictor Report - NSD-38_12.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-38_12.lcd

Page 10of 1

Elmt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 [e] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
o] 4 0 35 F 1 0 0 cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 Q
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: bath
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSnIso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 4.653 -> 4.707 Scan# : 699 -> 707
3.500e6
3.000e6
2.500e6
422.p449
2.000e6
1.500e6
1.000e6" 423.2475
5.000e5-
T T 4 T » T . T T T T T T T T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 422.24439 m/z
422.2449
100.04
I
|
|
I\
| \
50.01 ‘ ‘
| |
‘I 423.2475
J ‘l |
| i
| ‘| I
0 i_t—‘—r—+—} \JN_I,Tfo S - L _— BN i
422.0 422.5 423.0 423.5 424.0 4245
€25 H31 N3 O3 [M+H]+ : Predicted region for 422.2438 m/z
422.2438
100.04
1
Il
Il
|
I
il
50.0+ ; |
il
I‘ | 423,2470
| 1
[ 11 -Hu
I I
T I‘ ‘I T T JI ! T T /I\ T
422.0 422.5 423.0 423.5 424.0 424.5
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Isc DBE
1 85.28 C25H31 N3 03 [M+H]+ 4222449  422.2438 1.1 2.61 88.86 12.0
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5.1.4.39. 2-(N-metil-N-(3-(dimetilamino)propil)amino)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-
2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D39)

N
HN \
0

O D39

Sekil 5.241. 2-(N-metil-N-(3-(dimetilamino)propil)amino)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-

inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D39) molekiiliiniin kimyasal yapust

Deneysel E.N.: 121,6 °C. Verim: %88.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3319 (N-H gerilim bandi), 1678 (indanon C=0O gerilim
bandi), 1625 (amit C=0O gerilim band1), 1585-1498 (C=C gerilim band1), 1222 (C-N
gerilim bandi), 1091 (C-O gerilim band1), 829 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1.59 (2H, p, J=7.22 Hz, CH3), 2.09 (6H,
s, CHs), 2.22 (2H, t, J=7.08 Hz, CH>), 2.30 (3H, s, CH3), 2.45 (2H, t, J=7.28 Hz, CH>),
3.16 (2H, s, CHy), 3.84 (3H, s, OCH3), 3.90 (3H, s, OCH3), 3.97 (2H, s, CH>), 7.20 (1H,
s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.21 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.38
(1H, s, C=CH), 7.70 (2H, d, J=8.82 Hz, disiibstitiic benzen CH), 7.78 (2H, d, J=8.85 Hz,
disiibstitiie benzen CH), 9.93 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 25.3, 31.7, 43.0, 45.7, 55.7, 56.0, 57.6,
62.1, 106.0, 120.0, 123.7, 127.9, 130.3, 132.1, 133.0, 134.7, 139.1, 140.6, 143.0, 159.6,
170.0, 193.6.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C26H33N304 igin hesaplanan: 452.2544, bulunan:
452.2562.

281



DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:36:18
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D391.ispd
Spectrum name D391
Sample name D39
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100 i W‘V.——fﬂ
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

1007-——%\,’——»;‘—’
J |
%T $ )
2 & LN % |
. p ~aNY Sl N
75— e S fR8R 8
. PC8si2iR58 &
PTRESRN=ZE ©
- —tS—" T
- o
7 2
50
25
O T T T T | T T T I T T T T } T T T T T T ‘ T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 5.242. Bilesik D39 a ait IR spektrumu

282




w0
o
h

o

!

W

Current Data Parameters

NAME NSD-39
EXFHNO 3
FROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180521

Time 16.14
INSTRUM FOURIER300
FROEBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg

D 16384
SOLVENT DMS0

NS 16

DS 0

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 11,3605

oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 300.0 K

Dl 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w

F2 - Processing parameters
5I 65536

SF 300.1800000 MHz
WDW EM

S5B 0

LB 0.30 Hz
GB 0

EC 1.00

11

10

9

8

7

6

5

4

3

2

1

ppm
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Current Data Parameters

NAME NSD-39
EXFNO 4
FROCHNO 1

FZ - Rcquisition Parameters
Date_ 20190521

Time 16.16
INSTRUM FOURIER30O
FROBHD 5 mm DUL 13c-1
FULFROG Zgpg

D 32768
SOLVENT DMSO

N5 2048

Ds 4

SWH 24414, 062
FIDRES 0.745058

RO 0.6710886

RG 501.187

DW Z0.480

E 6.50

E 300.3 K
Dl 1.00000000 sec
Dii 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.000%3950 sec
L4 23

L5 26

F3Z 50.00 usec
TD0 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 75.487B6B7 MHZ
NUC1 13c

Fl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFOZ 300.1812007 MHZ
NUC2 1H
CEDFRG[2 waltzlég
CPD2 50.00 usec
FLWZ 10.00000000 w
FLW1Z2 0.20863999 W
PLW13 0.10455000 W

F2 - Processing parameters

ST 32768
SF 75.4803210 MHZ
WDW EM
S5B a
T T T T T T T T T T T T T T T T T T _HU 1.00 HZ

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40
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Formula Predictor Report - NSD-39_10.led Page 1 of 1

Data File: C:\LabSaclutions\Data\Analiz\bns\NSD-39_10.lcd

Eimt Val Min Max Eimt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 [e] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
o] 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 I 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 4.320 -> 4,413 Scan#: 649 -> 663

1.000e67
9.000e57
8.000e5
7.000e5]
6.000e57
5.000e57 226.5205
4.000e5
3.000e5]
2.000e5]
1.000e51

452.2562

227.1308 453.2582

X ‘
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 452.2562 m/z
452.2562

100.07

| |
50.04 \

| l\ 453 ?532
| .
[ I|

| VAN JL l

452.0 4525 453.0 4535 454.0 454.5

€26 H33 N3 04 [M+H]+ : Predicted region for 452.2544 m/z

452.2544
100.0
] |
Il
|
|
il
1 m
"
|
i il
50.0 I
|
i 453.2575
: | i
i
| | Al 454.2604
0 T L1 T T AR T T PN T
452.0 452.5 453.0 453.5 454.0 454.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z_ Df.(mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 92.55 C26 H33 N3 04 [M+H]+ 452.2562 452.2544 1.8 3.98 100.00 12.0

Sekil 5.245. Bilesik D39 a ait kiitle spektrumu
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5.1.4.40. 2-(N-etil-N-(2-(dietilamino)etil)amino)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-
1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D40)

D40

Sekil 5.246. 2-(N-etil-N-(2-(dietilamino)etil)amino)amino)-N-(4-((5-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-

inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D40) molekiiliiniin kimyasal yapust

Deneysel E.N.: 152,7 °C. Verim: %80.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3224 (N-H gerilim bandi), 2821 (alifatik C-H gerilim
bandi), 1675 (indanon C=O gerilim band1), 1620 (amit C=O gerilim band1), 1514-1498
(C=C gerilim bandi), 1220 (C-N gerilim band1), 1089 (C-O gerilim band1), 831 (1.,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 0.95 (6H, t, J=7.11 Hz, CHz), 1.00 (3H,
t, J=7.02 Hz, CHa), 2.49-2.65 (10H, m, CH>), 3.22 (2H, s, CH), 3.89 (3H, s, OCH3), 4.06
(2H, s, CH), 7.03 (1H, dd, J1=8.49 Hz, J,=2.16 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH),
7.18 (1H, J=1.86 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.40 (1H, s, C=CH), 7.70-7.73
(5H, m, disiibstitiie benzen CH, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 10.37 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11.7, 12.5, 32.5, 47.2, 49.4, 50.4, 52.9,
56.3, 58.3, 110.6, 115.8, 119.5, 125.8, 130.4, 131.2, 131.7, 132.0, 134.5, 140.2, 153.3,
165.3,171.4,192.1.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C27H3sN303 igin hesaplanan: 450.2751, bulunan:
450.2763.

286



DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:40:47
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D401.ispd
Spectrum name D401
Sample name D40
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1)
Apodization Happ-Genzel
%T
100
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100__—%({‘_'“'*’7
h ©
% 8
%T = - Lo |
N o~ — |
] § 8 S £39% 9
N —Cao¥tgs g™ -
75 I2onyEe 3
1 LILUN=E
—— S — —
50—
25
0 — T 1 —T — T T 7 T — T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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Current Data Parameters

NAME NSD-40
EXPNO 3
FROCHNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180717
Time 10.20
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
FULFROG g
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 H=z
Qg 1.3421773 sec
RG 20.1726
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 205.4 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w
F2 - Processing parameters
s5I 65536
SF 300.1800000 MHz
WowW EM
SS8B 0
LB 0.30 Hz
GB 4]
PC 1.00
JU LI A
LT — L — - - — ST

11 10 9 6 5 4 3 2 1 ppm

8 7
) ..nu._.b M A_U U ,V )
& T;. =35 nwi —0 =B j
= [ 1R E=1R e

ailed -

8
9.86
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Current
NAME
EXFNO

PROCHO

Data Parameters

NSD-40
4
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
FPROBHD
PULFROG
D

SOLVENT
NS

DRES

NUCZ
CPOPRG[2
PCED2
PLWZ
PLW12
PLW13

T
180

I
160

[
140

T
120

T
100

80

20180717

10. 22
FOURIER3IOO
mm DUL 13c-1
zgpg

32768

DMSO

2048

4
24414.062
0.745058
0.6710886 sec
E01.187
20,480

6. 50
2585.4

. 00000000
. 03000000
. 00001500
. 89959958
. 000935850
23
26

90.00 usec

MO

[SESESTSN

15.00000000 w

CHANNEL f2 ========
300.1812 MHz
walt
90.00 usec

10.00000000 W
0.20863989 W
0.10455000 W

2 - Processing parameters

32768
75.4803210 MHz

Sekil 5.249. Bilesik D40 a ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-40_11.led Page 1of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-40_11.lcd
Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
c 4 0 35 F 1 0 0 [o]] 1 0 0 | 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 o]
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time :5.733 -> 5.933 Scan# : 861 -> 891
1.800e6
1.600e6-
1.400e6-
1.200e6 450.2763
1.000e6-
8.000e5
6.000e5 451.2782
225.6405
4.000e5
226.1419
2.000e5
T T | L T - T - T T T T T T T T T T
100.0 200.0 300.0 4000 5000 6000 7000 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 450.2763 m/z
450.2763
100.04
|
Il
I
il
50.0- | \|
|
’ ‘l 451,2782
| i
{ I
!4 \ / \\
0 : _ \/rxlﬁﬂ S AN : : AN ‘
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5
€27 H35 N3 O3 [M+H]+ : Predicted region for 450.2751 m/z
450.2751
100.0 |
!\
I
|
|
(I
Il
i
‘ |
|
50.0- Al
n
I 451.2783
M I
| M
i I
[ I 452,2812
T “‘I I\ T T / ‘ T T /K T
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z _ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 95.83 C27 H35N3 03 [M+H]+ 450.2763  450.2751 1.2 2.67 100.00 12.0

Sekil 5.250. Bilesik D40 a ait kiitle spektrumu
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5.1.4.41. 2-(N-etil-N-(2-(dietilamino)etil)amino)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-
1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D41)

D41

Sekil 5.251. 2-(N-etil-N-(2-(dietilamino)etil)amino)-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

iliden)metil)fenil)asetamit (D41) molekiiliiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 130,5 °C. Verim: %76.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3336 (N-H gerilim bandi), 2935 (alifatik C-H gerilim
bandi), 1681 (indanon C=O gerilim band1), 1625 (amit C=0O gerilim bandi), 1583-1498
(C=C gerilim bandi), 1220 (C-N gerilim band1), 1089 (C-O gerilim band1), 831 (1.,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 0.95 (6H, t, J=7.11 Hz, CHz), 1.00 (3H,
t, J=7.02 Hz, CHa), 2.49-2.65 (10H, m, CH>), 3.22 (2H, s, CH), 3.89 (3H, s, OCH3), 4.06
(2H, s, CH), 7.03 (1H, dd, J1=8.49 Hz, J,=2.16 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH),
7.18 (1H, J=1.86 Hz, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.40 (1H, s, C=CH), 7.70-7.73
(5H, m, disiibstitiie benzen CH, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 10.37 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11.7, 12.5, 32.5, 47.2, 49.4, 50.4, 52.9,
56.3, 58.3, 110.6, 115.8, 119.5, 125.8, 130.4, 131.2, 131.7, 132.0, 134.5, 140.2, 153.3,
165.3,171.4,192.1.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C27H3sN303 igin hesaplanan: 450.2751, bulunan:
450.2763.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22.08.2019 13:43:23
Acquired by System Administrator
Filename C:Users\dopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D411.ispd
Spectrum name D411
Sample name D41
Sample 1D
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
n n |
B o« 8 - N
%T & 4 @ L
£ P g sgl Vsl
. & ZHanB58a%RSE O
75— B-8¥xoBRE&gS 3
] CTRLgaRETE
- = & -
50—
25—
O T T T | T T | T T T T T T T T T T ‘ T T T T T T ‘
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

Sekil 5.252. Bilesik DA1 e ait IR spektrumu
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Currant Data Parameters

HAME NSD-41.3
EXPNO 1
FROCHNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20190402
Time 5.23
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
FULFROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS a
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 7.93745
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 209.9 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl =—=======
SFO1 300.1818537 MH=
NUCL 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters

7 5T 65536
SF 300.1800000 MH=
WLCW EM
SEB 0
LE 0.30 Hz
GB 0

_ BC 1.00

Lrtfi|i|t_,fr,a S LLL, A

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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Current
NAME
EXFNO
FPROCHO

Data

Farameters
HSD-41.3

o

F2 - Acquisition Parame

20190402

INSTRUM
PROBHD
FULFROG
D

FIDRES

180

160

140

120

100

80

=51

SE1ng paramet

13c-1
zgpg
32768

DMS0
2048

4
24414.062

.859959908
.000%3950

[SESESE=N

0.20863999
0.104585000

i 32768

75.4B03210

ters

sec

ers

MHZ

o
5]

Sekil 5.254. Bilesik D41 e ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-41_76.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Serkan\NSD-41_76.lcd

Page 1 of 1

Elmt Val Min Max Elmt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 | 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.227 -> 2,720 Scan# : 335 -> 409

2.500e6
2.000e6-
450.2763
1.500e6-
1.000e6
451.2789
5.000e5

L . s
100.0  200.0 300.0 400.0

500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured region for 450.2763 m/z

450.2763
100.0q
|
I
if
|
|
il
50.0- | ‘l
i
[ 451.2789
|
Il I
450.7781 i
[ / 452.2840
0 e \/T\. ,TM*A—# / \ . . AN ‘
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5
C27 H35 N3 O3 [M+H]+ : Predicted region for 450.2751 m/z
450.2751
100.04
1
|
|
|
il
|
!
il
50.04 !
!
|
I\ |‘ 451.2783
I 0
N I
M I 452.2812
T ) \ T T : \ T T /I\ T
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df.(mDa) Df. (ppm) Isoc DBE
1 84.04 C27 H35N3 03 [M+H]+ 450.2763 450.2751 1.2 2,67 8770 12.0

Sekil 5.255. Bilesik DAL e ait kiitle spektrumu
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5.1.4.42. 2-(N-etil-N-(2-(dietilamino)etil)amino)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-o0kso-2,3-
dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit (D42)

_\NJ
/_/
N
A
o

HN

D42

Sekil 5.256. 2-(N-etil-N-(2-(dietilamino)etil)amino)-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

iliden)metil)fenil)asetamit (D42) molekiiltiniin kimyasal yapist

Deneysel E.N.: 154,3 °C. Verim: %78.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3194 (N-H gerilim bandr), 2937-2812 (alifatik C-H gerilim
bandi), 1681 (indanon C=0 gerilim band1), 1585 (amit C=O gerilim bandi1), 1514-1498
(C=C gerilim bandi), 1220 (C-N gerilim band1), 1089 (C-O gerilim bandi), 831 (1,4-
distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 0.92 (6H, t, J=7.11 Hz, CH3), 1.00 (3H,
t, J=7.02 Hz, CH3), 2.49-2.65 (10H, m, CH2), 3.21 (2H, s, CH2), 3.83 (3H, s, OCH3), 3.90
(3H, s, OCHj3), 3.97 (2H, s, CH>), 7.19 (1H, s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.20 (1H,
s, metoksi-1-okso-indeniliden CH), 7.37 (1H, s, C=CH), 7.71 (4H, s, distibstitiic benzen
CH), 10.36 (1H, s, NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 11.7, 12.5, 32.1, 47.2, 49.4, 50.4, 53.0,
56.1, 56.4, 58.3, 105.0, 108.5, 119.5, 130.5, 130.6, 131.2, 131.9, 134.8, 140.2, 1454,
149.7, 155.6, 171.3, 192.1.

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]*: C2sH37N30s igin hesaplanan: 480.2857, bulunan:
480.2868.
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DOPNALAB

Item Value

Acquired Date&Time 22.08.2019 13:45:51

Acquired by System Administrator

Filename C:\Users\daopnalab\Desktop\NURPELIN\DOKTORA TEZ\D421.ispd

Spectrum name D421

Sample name D42

Sample 1D

Option

Comment

No. of Scans 50

Resolution 4 [cm-1]

Apodization Happ-Genzel

%T
100
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

1004_*%\4’#&——

o o |
4 A n = N
%T b SN - =
1 2 so §g/\ w‘Lcﬁ,\ 5 &
1 “ N g CERgsea3IRT
_| VXL G INSCHOS o
7] Co8HaT8" @
] F,_gv— —
50
25
D T T T T ‘ T T | T T T T T T T T [ T T T ‘ T T |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.257. Bilesik DA2 'ye ait IR spektrumu
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g

3193

3660
9425
a1e

0
0
0

10.

Current Data Parameters

HNAME N5D-42.3
EXFPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20190402
Time 6.25
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
TD 16384
SOLVENT DMS0
N3 16
DE 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.34217732 sec
R 8.64285
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 299.7 K
ol 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ====—===
SFOL 300.1818537 MH=z
NUCL 1H
Pl 12.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
51 65536
SF 300.1800000 MHZ
WDW EM
Ik&—rz : SSB 0
\ LB 0.30 Hz
St -~ e - e E— —E 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T 1
10 g 8 7 [ 5 4 3 2 Ppm

_r..“ \_!M_ 6{ oo o] U ﬁ/

= Ll = Be (e o o

- cilmle| Al el el
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2.27

1%

.28

—1

64

— 155,

78

— 14

— 10E. 50

105.04

Current
NAME
EXFNO
PROCHO

F2 - ACq
Date_
Time
INSTRUM
FROBHD
FULFROG
D
SOLVENT

5T
SF
WDW
55B

I
180

T
160

T
140

T
120

T
100

80

60

1
T T LB
T T [

40 20  ppm:

Data Farameters
WSD-42.3

2

1

uisition Parameters

20150402

6. 26

FOURIER3QO

5 mm DUL 13cC-1
zgpg
32768
DME0
2048
4
24414.063 Hz
0.745058 Hz
0.6710886 se

501.187
20,480 usec
6.50 usec

299.8 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.8995593098 =ec
0.000%3990 sec

15.00 usec
15.00000000 W

CHANMNEL f2 ========
300.1812007 MHz

waltzlé
90. 00 usec
10.00000000 W
0.20863%%99% w
0.10495000 w

F2 - Processing parameters

32768
75.4803210 MHZ
EM
a
1.00 HZ
4]
1.40

Sekil 5.259. Bilesik D42 ye ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - NSD-42_16.led Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\bns\NSD-42_16.lcd
Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 5 40 (o] 2 3 5 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 0 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 I 3 0 0
N 3 2 6 P 3 0 0 Br 1 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 10.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 5.507 -> 5.653 Scan# : 827 -> 849
1.100e6+
1.000e6+
9.000e5+
8.000e5+
7.000e5- 480.p2868
6.000e51
5.000e51
; © 240.6461
0005 481.2904
3.000e5 241.1465
2.000e5+
1.000e5+
[ |
100.0 2000 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0 |
Measured region for 480.2868 m/z
480.2868
100.0q
I
|
l\l
‘ |
M1
50.0- ’ l‘
’ ‘ 481.2004
f \ \
M| /|
/’ \ / \ 482.2940
‘ ANDZ U A . -
480.0 480.5 481.0 481.5 482.0 482.5
C28 H37 N3 O4 [M+H]+ : Predicted region for 480.2857 m/z
480.2857
100.0q
I
I
"
i
Il
M
(1
50.0 : |
|
(! 481.2889
I il
| M
| it
I 1 482.2917
[} an
T / \ T T / T T /]\ T
480.0 480.5 481.0 481.5 482.0 482.5
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred.m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 86.83 C28 H37 N3 04 [M+H]+ 480.2868 480.2857 1.1 229 89.73 12.0

Sekil 5.260. Bilesik DA2 'ye ait kiitle spektrumu
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5.2. Sentez Calismalarinin Degerlendirilmesi

Yiiriitilen tez kapsaminda sentezleri gerceklestirilen bilesikler, giinlimiizde
Alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanilan AChE enzim inhibitorii donepezil adli ilacin
kimyasal yapis1 goz dlinlinde tutularak yeni indanon tiirevleri olarak tasarlanmistir.

Sentez ¢alismalar1 dort basamakta tamamlanmustir. Birinci basamakta 5-metoksi,
6-metoksi ve 5,6-dimetoksi-indan-1-on tiirevleri metanol igerisinde potasyum hidroksit
katalizorliigiinde 4-asetamidobenzaldehit ile Claisen Schmidt kondensasyonuna tabi
tutularak 5-metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-asetamidobenziliden)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-on tiirevlerinin (A1-A3) sentezi gergeklestirilmistir. Elde edilen bu
tirevler etanol igerisinde ¢oziilerek HCI ile hidroliz edilemis ve gergeklesen ikinci
reaksiyon basamaginda 5-metoksi, 6-metoksi veya 5,6-dimetoksi-2-(4-aminobenziliden)-
2,3-dihidro-1H-inden-1-on tiirevleri (B1-B3) kazanilmistir. Sentez ¢alismalarinin tiglincii
basamaginda 5,6-dimetoksi-2-(4-aminobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on tiirevleri
(B1-B3) ile kloroasetil kloriir arasinda tetrahidrofuran igerisinde gergeklesen asetilasyon
reaksiyonu  sonucu  2-kloro-N-(4-((5-metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-
dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)asetamit tiirevlerinin (C1-C3) eldesi saglanmistir.
Son reaksiyon basamaginda ise 4-siibstitiie piperazin-1-il tiirevleri ve siibstitiie amino
bilesikleri C1-C3 tiirevleri ile aseton igerisinde ve potasyum karbonat varliginda
slibstitiisyon reaksiyona tabi tutulmus ve hedef bilesiklerin, 2-siibstitiie-N-(4-((5-
metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)
asetamit (D1-D42), sentezi gergeklestirilmistir.

5.3. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Sentezleri gergeklestirilen ve literatiirde kayitli olmayan 2-siibstitiie-N-(4-((5-
metoksi/6-metoksi/5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)
asetamit (D1-D42) tiirevlerinin yapilar1 IR, *H NMR, 3C NMR ve HRMS spektrumlari
ile aydmnlatilmistir. Spektrum yap1 degerlendirmeleri, ilgili spektroskopik yontem bagligi

altinda verilmistir.

5.3.1. IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilar1 incelendiginde, biitiin bilesiklerde ortak
olarak 1-indanon halkasinin mevcut oldugu goze c¢arpmaktadir. Bilesiklerin IR

spektrumlarinda bu grup lizerinde yer alan karbonile (C=0) ait spesifik gerilim bandi
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1664-1749 cm? araliginda goriilmiistiir. Biitiin serideki bilesiklerde 1-indanon
karboniline ek olarak, asetamit (-NHCOCH:?-) fonksiyonel grubu igerisinde yer alan
karbonile (C=0) ait spesifik gerilim band1 1585-1683 cm™ araliginda elde edilmistir.
Yine asetamit fonksiyonel grubu iizerinde yer alan N-H gerilim bandi spektrumlarda
3194-3417 cm™ araliginda gézlenmistir. Spektrumlardan gozlenen bu gerilim bandlarina
ait veriler ile literatiir verilerinin [169] uyum igerisinde oldugu goriilmektedir

Biitiin sentez bilesiklerinde yer alan aromatik halka sistemine ait C=C gruplarina
ait gerilim bandlar1 1402-1616 cm™ araliginda elde edilmistir. Ilgili bantlara ait
gozlemlenen veriler ge¢mis ¢alismalarda [170] bildirilen veriler ile benzerlik
gostermektedir.

Tim sentez triinlerinin yapisinda yer alan 1,4-disiibstitiic benzen halkasina ait
spesifik diizlem dis1 deformasyon bandinin 806-864 cm™ araliginda geldigi gdzlenmistir
ve literatiir degerleri [171] ile uyum gostermektedir.

Sentezi gerceklestirilen tiim bilesiklerin yapilarinda yer alan C-N yapisina ait
gerilim band1 1126-1282 cm™ araliginda gézlenmisken, C-O gerilim band1 ise 1020-1188
cm? araliginda tespit edilmistir. Tiim elde edilen bu bulgular literatiirde verilen bilgiler

ile benzerdir [172].

5.3.2. NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi
5.3.2.1. 'H NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerde yer alan alifatik ve aromatik
protonlar *H NMR spektrumlarinda genel olarak beklendigi gibi pikler vermistir. Elde
edilen bilesiklerin spektrumlarinda, toplam hidrojen sayisi belirlenmis ve beklenen sayida
pik gozlenmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerde ortak kimyasal yapida 5-metoksi, 6-metoksi ya da 5,6-
dimetoksii indanon halkasi olmak {izere ii¢ ana tiirev yer almaktadir. Metoksinin indanon
halkasimin 5. konumda oldugu tiirevlerin hidrojen NMR sonuglar1 incelendiginde goze
carpan detaylar su sekildedir; baslangic maddesinde 3.90 ppm’de gozlenen metoksi
protonlart degisen siibstitlienlere olan mesafesinden dolay1 elektronik ¢evresinde kayda
deger bir degisiklik olmamakta ve 3.89 veya 3.90 ppm’de pik vermektedir. indanon
halkas1 icerisinde yer alan metilen protonlari yine baslangic maddesine benzer olarak
4.04-4.06 ppm arasinda gozlenmistir. Halkanin 4., 6. ve 7. konumunda yer alan aromatik

protonlar ¢cogunlukla sirasiyla dublet, dubletin dubleti ve dublet olarak, baz1 durumlarda
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ise baska protonlarla i¢ ice girerek multiplet olarak goézlenmistir. Bunlarin kimyasal
kayma degerleri ise sirastyla 7.17-7.18, 7.02-7.03 ve 7.70-7.73 ppm’dir. Indanon halkasi
ile distibstitiie benzen halkasin1 baglayan hidrojen 7.41 ppm’de singlet olarak
kaydedilmistir. Disiibsititiie benzen halkasia ait hidrojenler ise 7.70 ila 7. 79 ppm
arasinda gozlenmistir.

Metoksi grubu 5. konumdan 6. konuma gectiginde protonlar 3.82-3.84 ppm
arasinda gozlenmistir. Halka igerisindeki metilen protonlar1 da yine benzer sekilde ciddi
degisiklige ugramadan 3.99-4.02 ppm arasinda tespit edilmistir. Indanon halkasi
icerisinde yer alan aromatik protonlar tipki bir onceki tiirevlerde oldugu gibi dublet,
dubletin dubleti ve dublet seklinde pik vermistir. 4., 5. ve 7. konumdaki protonlar sirastyla
ve 7.54-7.58, 7.27-7.29 ve 7.22-7.25 ppm olarak kimyasal kayma degerleri vermistir.
Indanona bagli alken hidrojeni ise 7.46-7.48 ppm’de singlet olarak gozlenmistir.
Disiibstitiiie benzen halkasina ait hidrojenler dnceki tiirevlerde oldugu gibi 7.70 ila 7.79
ppm arasinda beklendigi gibi iki adet dublet olarak tespit edilmistir.

Son ana iskeletin 5. ve 6. konumunda metoksilerin degerleri yapilan iki boyut NMR
calismalariyla tespit edilmistir ve 5. konumun bir miktar daha yukar1 alanda oldugu tespit
edilmistir. 5. konum 3.83 ppm’de bulunurken 6. konumdaki metoksi 3.90 ppm
dolaylarinda kaydedilmistir. indanon icerisindeki aromatik protonlar 7.20 ppm civarinda
iki adet singlet, alifatik metilen protonlar1 ise 3.97-3.98 ppm’de singlet olarak
gozlenmistir. Bunlar disinda tiim tlirevlerde amit protonu 10 ppm civarinda tespit
edilmistir. Ortak kimyasal yapmin diginda kalan ve degisken grup olarak yer alan
siibstitiie piperazin ve amin tlirevlerine ait diger biitiin alifatik ve aromatik proton pikleri

beklenen bolgelerde gozlemlenmistir.

5.3.2.2. 13C NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerde ortak yapisal pargaciklar BC NMR
spektrumlarinda genel olarak beklendigi gibi pikler vermistir. Sentezlenen bilesiklerin
spektrumlarinda, karbon atomlarindan elektronik ¢evrelerine gore 6zdes olanlar dikkate
alinarak toplam karbon sayis1 belirlenmis ve beklenen sayida pik gozlenmistir.

Bilesiklere ait spektrumlarda spesifik fonksiyonel gruplardan amit ve keton
karbonilleri (C=0), siras1 ile 155.00-171.40 ppm ve 191.90-193.60 ppm araliginda

gbzlenmis olup literatiir verileri ile uyum igerisindedir [173]. Bunlarin disinda kalan
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alifatik karbonlar 11.70-79.90 ppm araliginda, aromatik karbonlar ise 104.80-165.30 ppm
araliginda pik vermis olup literatiir bulgular1 ile uyumludur.

Sentezi gerceklestirilen tiim bilesiklerin kimyasal yapisinda yer alan indan-1-on
halka sisteminin 5. ve 6. konumlarinda monosiibstitiie ya da disiibstitlie seklinde metoksi
grubu yer almaktadir. Bu fonksiyonel gruba ait karbon atomlar1 spektrumlarda 55.90-
56.50 ppm araliginda tespit edilmistir. Bu verilerin literatiirde rapor edilen bulgular ile
benzer oldugu goriilmektedir.

Elde edilen bilesiklerin kimyasal yapisi incelendiginde tiim bilesiklerde ortak bir
diger yapiin benziliden oldugu goriilmektedir. Bu benzilinden yapisinin CH karbonuna
ait pikler 131.00-133.00 ppm araliginda gozlenmis olup literatiir verileri ile uyum
gostermektedir.

Test bilesiklerinin her birinde yer alan 1,4-disiibstitiic benzen halkasi yapisal olarak
indanon halkas1 ile piperazin gruplarini veya amino tiirevlerini birbirine baglamaktadir.
S6z konusu 1,4-disiibstitiiec benzen halkasinin 6zdes iki karbon atomlarinin 129.90-
133.50 ppm ve 119.40-141.00 ppm araliginda pik vrdigi tespit edilmis ve bu bulgularin

literatiir verileriyle uyum i¢inde oldugu goriilmiistir.

5.3.2.3. 2D NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesiklerde yer alan tiim hidrojen ve
karbon atomlarinin kimyasal yapida ait olduklar1 bolgeleri teshis etmek ve eslestirmek
amaciyla iki boyutlu ileri NMR c¢alismalar1 (HSQC ve HMBC) gergeklestirilmistir. Bu
amag¢ dogrultusunda, sentez yolaginin ii¢lincii basamaginda elde edilen ve hedeflenen
bilesiklerin bu bilesiklerden tiirevlendirilmesi sebebiyle tiim test bilesiklerinin
yapilarinda ortak olarak bulunan C1-C3 bilesikleri HSQC ve HMBC teknikleri ile analiz
edilmistir.

HSQC’den yararlanarak dogrudan hidrojen ve karbonlarin bagli oldugu konumlarin
hidrojen ve karbonlari tespit edilmistir. Komsu hidrojen ve karbonlarin korelasyonu
sayesinde diger karbon ve hidrojenlerin konumlart HMBC teknigi ile bulunmustur.

2D analiz sonucunda elde edilen veriler *H NMR ve *C NMR bulgularin
desteklemis ve test edilen C1-C3 bilesikleri ile tez kapsaminda sentezi tamamlanan tim
bilesiklerin farkli konumlarindaki hidrojen ve karbonlara ait piklerin tespitleri sonucu tiim

bilesiklerin yapilari net bi¢imde aydinlatilmistir.
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Sekil 5.261. 2-Kloro-N-(4-((5-metoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil) asetamit (C1)

molekiiliiniin kimyasal yapisi ve konum numaralandirmasi

Tablo 5.1. 2-Kloro-N-(4-((5-metoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil) asetamit (C1)

molekiiliiniin iki boyutlu NMR ile tespit edilen hidrojen ve karbon degerleri

Bilesik H 13C
1 3,90 56,3
2 7,03 115,8
3 7,71 125,9
4 - 153,3
5 - 1311
6 7,17 110,6
7 - 165,4
8 - 192,0
9 - 1349
10 4,06 32,5
11 7,41 1315
12 - 131,0
13 7,74 132,0
14 7,74 119,9
15 - 140,1
16 10,54 -
17 - 165,3
18 4,30 44,1
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Sekil 5.263. Bilesik C1’e ait HMBC spektrumu
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Sekil 5.264. 2-Kloro-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil) asetamit (C2)

molekiiliiniin kimyasal yapisi ve konum numaralandirmasi

Tablo 5.2. 2-Kloro-N-(4-((6-metoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil)
molekiiliiniin iki boyutlu NMR ile tespit edilen hidrojen ve karbon degerleri

Bilesik H 13C
1 3,81 56,0
2 - 159,6
3 7,22 106,0
4 - 142,9
5 - 139,1
6 7,54 127,9
7 7,27 123,7
8 - 193,5
9 - 135,0
10 3,99 31,7
11 7,46 132,8
12 - 130,8
13 7,74 132,2
14 7,74 119,8
15 - 140,3
16 10,54 -
17 - 165,4
18 4,29 441
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Sekil 5.267. 2-Kloro-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil) asetamit

(C3) molekiiliiniin kimyasal yapisi ve konum numaralandirmasi

Tablo 5.3. 2-Kloro-N-(4-((5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-iliden)metil)fenil) asetamit (C3)
molekiiliiniin iki boyutlu NMR ile tespit edilen hidrojen ve karbon degerleri

Bilesik H 13C
1 3,90 56,4
2 - 155,7
3 7,21 105,0
4 - 145,4
5 - 130,5
6 7,18 108,5
7 - 149,8
8 - 192,3
9 - 135,1
10 3,97 32,1
11 7,37 1311
12 - 131,0
13 7,72 131,9
14 7,72 119,8
15 - 140,1
16 10,56 -
17 - 165,4
18 4,30 441
19 3,83 56,1
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5.3.3. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentez edilen bilesiklerin kiitle spektrumlari, elektron spray yontemi kullanilarak
pozitif iyonlastirma teknigi ile ¢ekilmistir.

Kiitle spektrumlari, gercekte katyonlarin ve radikal katyonlarin molekiil agirligi
degerlerine gore degil, m/e degerlerine kars1 bagil bolluklarinin grafige alinmasi sonucu
elde edilir. Molekiil iyonu ve kaydedilen molekiil boliinmeleri +1 yiik tasidiklarindan m/e
degerleri molekiil agirligi degerleri ile uyumluluk gosterir. Bu nedenle hesaplanan
molekiil agirliklarindan bir fazla sayisal degere sahip piklerin (molekiiler iyon pikleri;
M+1 pikleri) spektrumlarda gézlenmesi beklenir. Spektrumlar incelendiginde beklenen
sekilde, bilesiklerin molekiil agirliklar ile elde edilen M+1 piklerinin uyumlu oldugu

goriilmektedir.

5.4. Biyolojik Aktivite Calismalarinin Degerlendirilmesi

Biyolojik aktivite calismalar1 kapsaminda enzim inhibisyon deneylerinde referans
bilesikler olarak AChE i¢in donepezil, BChE i¢in takrin, MAO-A i¢in moklobemid ve
MAO-B enzim aktivite deneyi i¢in selejilin kullanilmistir. Tez kapsaminda elde edilen
tiirevler ve referans bilesikleri enzim inhibisyon deneylerinin ilk asamasinda 10~ ve 10
M konsantrasyonlarinda hazirlanmistir. Bu ilk asamada 10 M konsantrasyonda %50 ve
izerinde inhibisyon orani gosteren bilesikler secilerek ikinci deney asamasina gecilmistir.
Seri seyreltmeler ile segilen maddelerin ve referans bilesiklerinin 10°-10° M
araliklarindaki konsantrasyonlar1 hazirlanarak ikinci asama tamamlanmistir. 103-10° M
konsantrasyonlarindaki yiizde inhibisyon degerlerinin hesaplanmasinin ardindan non-
lineer regresyon analizi ile elde edilen grafik yardimiyla segilen bilesiklerin ICso degerleri

hesaplanmuistir.

5.4.1. AChE ve BChE enzim aktivite calismalarinin degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezi yapilan bilesiklerin kolinesteraz inhibitor aktiviteleri, 1961
yilinda Ellman ve digerleri tarafindan gelistirilen kolorimetrik metot ile incelenmistir
[132]. Bu metot gergeklesen kimyasal reaksiyonla meydana gelen absorbans degisiminin
Ol¢iilmesi temeline dayanmaktadir. Ellman yonteminde AChE enzimi, asetiltiyokolin

iyodiir substratin1 asetat ve tiyokolin olusturarak hidroliz etmektedir. Meydana gelen
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tiyokolin, spesifik kromojrnik belirteci olan DTNB’yi, 412 nm’de absorbans veren

nitrobenzoata dontistiirmektedir.

" |
N
Asetiltiyokolin
\ AChE
O |
+ 4+ *
)J\O- -S/\/N\ 2H
Asetat Tiyokolin
<
N\/\S 4+ ON S—S NO,
DTNB

N
N~ 54<j%7N02 b OzNO i

Sekil 5.270. Ellman Metodu Reaksiyon Mekanizmasi

AChE enzim inhibisyon sonuglari incelendiginde, 10 M konsantrasyonunda seri
igerisindeki bilesiklerin biiyiik bir ¢ogunlugunun yiliksek oranda aktivite gosterdigi
goriilmektedir. Bu konsantrasyonda D1-D4, D6-D13, D15-D30, D33-D42 kodlu
bilesikler %50’den fazla oranda inhibisyon gdstermistir. Bu bilesikler arasinda D3, D6,
D12, D15, D18-D30, D34-D39 ve D42 kodlu olanlar ilgili konsantrasyonda %90 ve
lizerin oranda aktivite gostererek oldukca giicli AChE enzim inhibisyon profili
sergilemislerdir. 10 M konsantrasyonda ise D19-D30 ve D34-D39 kodlu bilesikler %50
ve lizerinde inhibisyon gostererek enzim aktivite deneyinin ikinci agamasi i¢in secilmistir.
Referans bilesik donepezil ise 102 ve 10* M konsantrasyonlarda sirastyla
%99,156+1,302 ve %97,395+1,255 oranlarinda aktivite gostermistir ve ikinci deney

asamasi i¢in konsantrasyonlari seri seyreltmeler ile hazirlanmistir.

312



Tablo 5.4. Elde edilen bilesiklerin 107 ve 10* M konsantrasyonlarinda AChE enzimine karst % inhibisyon

oranlari

AChE % Inhibisyon

Bilesik
103 M 10“M
D1 83,204 + 1,087 47,270 + 0,887
D2 50,345+ 0,731 42,927+ 0,601
D3 99,263 +2,338 44,144 + 0,906
D4 74,466 £ 1,019 38,187 £ 0,479
D5 38,630 £ 0,518 31,715+ 0,499
D6 97,472 +£2,235 31,298 + 0,697
D7 61,340 £+ 1,007 34,801 £ 0,472
D8 51,014 + 0,995 41,963 £ 0,661
D9 81,316 £ 1,128 45,181 + 0,996
D10 71,341 £1,012 29,397 + 0,587
D11 66,572 + 0,985 49,906 + 0,809
D12 96,538 £2,702 49,674 + 0,988
D13 71,220 £ 1,075 42,997 + 0,998
D14 44,187 + 0,999 36,281 + 0,664
D15 91,618 £2,563 43,422 + 0,877
D16 88,026 + 1,091 42,630 + 1,850
D17 73,714 £ 1,057 48,056 + 0,669
D18 94,686 = 1,973 45,304 + 1,007
D19 95,234 £ 1,652 92,743 £ 1,253
D20 98,265+ 1,112 91,115+1,365
D21 95,659 +1,198 91,743 + 1,466
D22 91,897 + 1,468 86,624 + 1,567
D23 92,458 +1,568 87,634 £ 1,677
D24 93,224 +1,719 90,486 = 1,298
D25 92,555+ 1,623 88,713 £1,185
D26 93,294 + 1,498 80,485 £ 1,208
D27 91,220 + 1,298 87,293 £ 1,118
D28 98,627 + 1,207 95,284 + 1,311
D29 97,184 £1,318 94,285 + 1,458
D30 98,211 £ 1,366 96,552 + 1,285
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D31
D32
D33
D34
D35
D36
D37
D38
D39
D40
D41
D42

Donepezil

41,288 + 0,966
33,750 + 0,885
52,441 £ 1,236
98,265 + 1,112
95,659 + 1,198
91,897 + 1,468
92,458 + 1,568
93,224 +1,719
92,555 + 1,623
81,266+ 1,112
80,969 + 1,598
99,818 + 2,008
99,156 + 1,302

27,107 £ 0,803
26,356 = 0,565
31,964 + 0,462
91,115 £ 1,365
91,743 + 1,466
86,624 + 1,567
87,634 + 1,677
90,486 + 1,298
88,713 + 1,185
41,557 £ 0,995
36,590 + 0,399
44,208 £ 0,710
97,395 £ 1,255

Secilen bilesikler D19-D30 ve D34-D39’un alt konsantrasyonlar1 hazirlanarak
ikinci asama enzim inhibisyon deneyi yapilmistir. Elde edilen inhibisyon oranlar ile
bilesiklerin ve donepezilin ICsp degerleri hesaplanmistir. Donepezilin ICso degeri
0,0201£0,0001 uM olarak bulunmustur. D19-D30 ve D34-D39 kodlu bilesiklerin 1Cso
degerleri ise 0,0224+0,0008 - 0,2347+0,0113 puM araliginda bulunmustur. Bu bilesikler
arasinda en diisiik ICsp degerleri ile D28-D30 kodlu bilesikler en giigliit AChE inhibisyonu
gosteren bilesikler olarak tespit edilmistir. Sirasiyla bilesik D28, D29 ve D30’un ICsg
degerleri: 0,0248+0,0010 uM, 0,02244+0,0008 puM ve 0,0257+0,0009 uM olarak

hesaplanmistir. S6z konusu bilesikler donepezile ¢ok yakin ICso degerleri ile inhibisyon

profili gostermektedir.
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Tablo 5.5. Bilesik D19-D30, D34-D39 ve referans bilesik donepezilin 102 ve 10° M konsantrasyonlarinda

AChE enzimine karst % inhibisyon oranlar: ve ICsy degerleri

AChE % Inhibisyon ICso
Bilesik
10°M  10*M 10°M 10°M 10"M 108M  10°M (M)
D19 95,234 92,743 89,186 82,147 70,698 33,624 20,593  0,0324
+1,652 1,253  +£1,085 +0,988 1,075 +0,624 +0,596 +0,0012
98,265 91,115 86,270 77,151 68,264 40,196 21,089 0,0311
b20 +1,112  +1,365 +£1,249 +0,975 +0,633 +0,528 +0,429 +0,0011
95,659 91,743 87,251 81,790 70,626 38,271 19,285 0,0292
bzl +1,198 +£1,466 +1,298  +£1,098 £1,004 0,678 +0,593  +0,0008
D29 91,897 86,624 78,991 70,412 63,360 42,985 18,756  0,0527
+1,468 +1,567 1,165 £1,075 +0,988  +0,633 +0,521 +0,0016
o 92,458 87,634 82,446 70,113 68,927 35468 20,646  0,0510
+1,568 £1,677 +1,206 £1,063 £0,945 0,518 +0,418 +0,0014
93,224 90,486 82,415 72,846 63,963 41,281 18,773 0,0469
D24 +1,719  +1,298 +£1,102 +1,267 =+1,088 +0,623 +0,411 +0,0019
92,555 88,713 71,067 58,928 43,220 35,281 23,416 0,1826
D25 +1,623  +1,185 +£1,014 +0,952 +0,548 =+0,417 0,389 =+0,0074
D28 93,294 80,485 78,128 60,629 40,281 35642 24,486  0,1763
+1,498  +1,208 +£1,018 +0,974 +0,598 =+0,758 0,622 +0,0062
D27 91,220 87,293 82,141 73,266 41,223 31,625 22,488 0,1305
£1,298 1,118  £1,026 +0,994 0,562 +£0,389 40,419  +0,0042
98,627 95,284 92,778 87,149 72,022 35961 19,450 0,0248
b8 +1,207  +1,311  +1,026  £1,058 +0,958 0,623 +0,455 +0,0010
97,184 94,285 91,758 88,269 75,558 34,289 20,115 0,0224
D29 +1,318 +£1,458 +1,205 +£1,017 £0,974 0,857 +0,357 +0,0008
D30 98,211 96,552 91,783 88,266 74,285 36,588 16,447  0,0257
+1,366  +£1,285  +1,208 +£1,104 £1,052 0,627 +0,421  +0,0009
98,265 91,115 75,964 63,446 41,213 32,472 23,471 0,1911
D34 +1,112  +£1,365 1,119 +0,985 +0,528 0,588  +0,429  +0,0087
95,659 91,743 73,197 61,759 42,872 33,640 21,483 0,2150
D35 +1,198 *1,466 +1,116 +£1,085 +0,628 0,520 +0,448 +0,0088
91,897 86,624 78,629 58,757 38,195 33,123 20,615 0,2347
D36 +1,468 1,567 +£1,028 +0,893 +0,539 +0,491 +0,374 +0,0113
92,458 87,634 83474 75115 61,476 39,522 19,740 0,0482
D37 +1,568 1,677 +£1,229 +1,076 +0,965 +0,489 +0,508 =+0,0017
D38 93,224 90,486 81,649 73,998 68,182 37,216 19,713  0,0473

+1,719  £1298  +1,174 +0,956 +0,862 +0,562 +0,711  +0,0016
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D39 92,555 88,713 81,661 73,281 64,264 40,199 20,482  0,0458
+1,623  +£1,185 £1,156  +0,952  +0,687 +0,528 +0,492  +0,0009
. 99,156 97,395 93,583 91,277 76,982 35459 18,410  0,0201
Donepezil
+1,302  +£1,255 £1,167 1,074 £0,951 +0,453 +0,411 40,0001

BChE enzim aktivite sonuclarina bakildiginda, 10 M konsantrasyonunda bilesik
D10’nun disinda kalan tiim tiirevler %50’den fazla oranda aktivite gostermektedir. Bu
konsantrasyonda AChE enzim inhibisyon deneyinde elde edilen sonuclarla kiyaslamak
gerekirse seri igerisindeki bilesiklerin nerdeyse hepsi BChE enzimine karsi AChE
enzimine gore daha secici inhibisyon géstermislerdir. Ancak 10 M konsantrasyonundaki
aktivite sonuclart incelendiginde bu seciciligin bu asamada sona erdigi
sOylenebilmektedir. Ciinkii bu ikinci konsantrasyonda sadece D34, D35, D37-D39 kodlu
bilesikler %50 nin iizerinde inhibisyon gdstermistir. Referans bilesik takrin ise 10 ve
10% M Kkonsantrasyonlarinda sirasiyla %99,827+1,378 ve %98,651+1,402 oraninda
aktivite sahiptir. Tiim sonuglara gore takrin, D34, D35 ve D37-D39 kodlu bilesikler ikinci

deney asamasi i¢in secilmistir.

Tablo 5.6. Elde edilen bilesiklerin 107 ve 10* M konsantrasyonlarinda BChE enzimine karst % inhibisyon

oranlari

BChE % Inhibisyon

Bilesik
103 M 10“4M
D1 94,585+ 0,972 32,756 + 0,455
D2 61,303 0,180 23,599 + 0,226
D3 98,127 £ 1,567 40,425 + 0,548
D4 92,856 +2,411 21,206 +0,110
D5 55,589 £ 0549 26,295+ 0,211
D6 96,511 +0,317 32,801 £ 0,908
D7 56,779 £ 0,971 21,198 0,378
D8 51,038 £ 0,667 28,437 + 0,409
D9 82,834 £ 1,026 28,169 + 0,679
D10 41,288 + 0,755 26,603 = 1,349
D11 91,661 +1,205 33,867 + 0,569
D12 98,437 £1,789 48,756 + 0,529
D13 90,132 £+ 1,459 23,872 £ 0,934
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D14

73,658 = 1,506

33,015+ 0,721

D15 94,575 + 1,603 43,516 + 0,966
D16 87,633 +0,618 23,618 + 0,448
D17 75,532 + 0,061 21,065 + 0,804
D18 99,207 + 0,887 41,754 + 0,766
D19 83,484 + 1,368 32,541 + 0,337
D20 82,569 + 1,048 20,069 + 0,277
D21 99,740 + 2,822 40,588 + 0,978
D22 99,494 + 1,226 39,459 + 0,970
D23 98,983 + 1,678 41,485 + 0,741
D24 97,932 42,016 49,401 + 0,559
D25 95,732 £2,131 32,005 + 0,667
D26 56,178 + 0,826 31,070 = 0,415
D27 94,828 + 0,731 35,863 + 0,444
D28 61,288 + 0,997 36,636 = 0,667
D29 61,128 = 0,990 26,914+ 0,019
D30 99,551 2,015 46,430 + 0,408
D31 98,767 + 2,689 41,566 + 0,988
D32 90,854 + 1,288 24,694 + 0,455
D33 99,019 + 1,755 46,563 + 0,845
D34 91,635 + 1,028 84,778 + 1,249
D35 90,168 + 1,388 81,242 + 1,245
D36 99,979 + 1,249 41,018 + 0,608
D37 94,227 + 1,391 89,716 + 1,247
D38 93,266 + 1,374 90,553 + 1,299
D39 92,759 + 1,365 87,290 + 1,247
D40 95,128 + 1,244 44,328 + 0,642
D41 99,149 £0,704 46,331+ 1,367
D42 99,413 + 1,293 45,905 + 0,206
Takrin 99,827 + 1,378 98,651 % 1,402

Ikinci asama BChE enzim inhibisyon deneyeinden elde edilen bulgularla segilen
bilesikler ve takrinin ICso degerleri hesaplanmustir. Takrin 0,0064+0,0002 uM ICso degeri
ile BChE enzim inhibitdr aktivitesi gostermektedir. D34 ve D35 kodlu bilesiklerin ICso
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degerleri ise sirasiyla 0,1323+0,0051 uM ve 0,1505+0,0048 uM olarak bulunmustur ve
takrine kiyasla diigiik bir inhibisyon profiline sahip olduklar tespit edilmistir. Secilen
bilesikler arasinda D37-D39 kodlu olanlar diisiik ICso degerleri ile BChE enzimine kars1
en etkili tlirevler olarak belirlenmistir. Bu bilesiklerin ICso degerleri sirasiyla;
0,0839+0,0034 uM, 0,0782+0,0029 uM ve 0,0750+0,0032 uM olarak hesaplanmistir. Bu
bilesikler takrininkine ¢ok yakin ICso degerlerine sahip olmalarina ragmen takrinden daha

diisiik BChE enzim aktivitesi gostermislerdir.

Tablo 5.7. Bilesik D34, D35, D37-D39 ve referans bilesik takrinin 103 ve 10° M konsantrasyonlarinda

BChE enzimine karsi % inhibisyon oranlari ve ICso degerleri

BChE % Inhibisyon T
Bilesik

103 M 10*M  10°M  10°M 107M 10®M 10°m (M)
o3 91,635 84,778 76288 71,886 49,668 31,472 20451  0,1323
£1,028  +1249  £1,136  £1,007 +0,856 0405 +0,399  +0,0051
90,168 81242 74627 65884 54926 33415 17,994  0,1505
D35 +1388 41245  £1,128 1,007 +0,974 0814 <0411  +0,0048
037 94227 89,716 82,699 71,392 59,282 32,478 18477  0,0839
1391 41247 £1,007 1,348 £0,754 0355 +0,471  +0,0034
o3 93266 90553 85415 78621 58,663 28,779 18417  0,0782
+1374 41299 +1301 1,114 +0,952 +0,714 +0,633  +0,0029
o3 92,759 87,290 81445 73693 55411 34,666 21642 00750
+1365  +1247  £1331 1,148  +0,678 0,511 =0,485  0,0032
i 99,827 98651 96,282 92487 82,614 42,753 26536  0,0064

+1,378 +1,402 +1,399 1,125 £1,058 =+0,794 +0,633  +0,0002

5.4.2. MAO-A ve MAO-B enzim aktivite calismalarinin degerlendirilmesi

MAO-A enzimi iizerinde yapilan aktivite ¢alisma sonuglar analiz edildiginde, 107
M konsantrasyonunda bilesiklerin biiyiik bir cogunlugunun (D1, D3-D8, D11-D13, D15-
D42) %50’nin iizerinde inhibisyona sahip oldugu goriilmektedir. Ayni konsantrasyonda
referans bilesik moklobemid %94,121+2,760 oraninda aktivite gostermektedir.
Moklobemide benzer sekilde bu konsantrasyonda %90 ve iizeri oranda inhibisyon
sergileyen bilesikler ise D6, D12, D21, D26, D27, D29, D31, D37, D38 ve D42 koldu
bilesiklerdir. Enzim aktivite sonuclarinda 10% M konsantrasyonu incelendiginde

moklobemid %82,143+2,691 oraninda aktivite gosterirken; bilesik serisi iginde sadece
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D28 ve D29 kodlu bilesikler %50”den fazla oranda inhibisyon gostererek aktivite

caligsmalarinin ikinci asamasi i¢in se¢ilmistir.

Tablo 5.8. Elde edilen bilesiklerin 10 ve 10* M konsantrasyonlarinda MAO-A enzimine karst %

inhibisyon oranlar

MAO-A % Inhibisyon

Bilesik
103 M 104M

D1 59,022 + 0,598 21,358 + 0,424
D2 46,596 + 0,853 27,718 £ 0,909
D3 57,517 0,875 26,480 = 0,365
D4 67,637 £ 1,058 20,921 + 0,455
D5 66,594 + 1,487 24,732 +£0,514
D6 93,265+ 0,309 33,855+ 1,132
D7 61,886 +0,618 41,402 + 0,308
D8 57,153 £1,338 26,647 £+ 0,455
D9 22,570 +£ 0,389 24,514 £ 0,459
D10 48,926 + 0,966 22,424 + 0,662
D11 76,981 + 1,588 25,497 + 0,520
D12 95,759 £ 0,490 45,146 +£ 0,466
D13 82,658 +£1,210 35,532 +£0,6232
D14 48,492 + 0,749 27,945 £ 0,243

D15 70,522 £ 0,536 20,255 +0,412
D16 65,764 £ 0,779 22,015 +0,233

D17 82,451 £ 0,529 34,394 + 0,508

D18 63,834 £ 0,683 28,393 + 0,097
D19 60,937 + 1,865 25,327 £ 0,632
D20 81,865 + 0,243 43,291 £ 0,429
D21 91,205 £ 1,208 26,946 £ 0,541

D22 76,898 £ 0,232 37,460 + 0,411

D23 78,171 +£ 0,969 22,933 + 0,497
D24 64,076 = 0,323 25,257 +£0,621

D25 80,381 £ 0,646 43,105 + 0,646
D26 95,124 £ 0,828 44,349 £ 0,914
D27 95,085 £ 0,687 44,381 +£2,292
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D28

89,622 + 1,288

81,755 + 1,305

D29 90,224 + 1,358 84,633 + 1,247
D30 74,057 + 2,094 28,267 + 1,077
D31 92,739 + 1,309 23,855 +£0,572
D32 76,742 + 1,666 29,662 + 0,752
D33 84,292 + 1,288 29,910 + 0,552
D34 82,123 + 1,246 38,288 £ 0,458
D35 88,458 £ 0,758 21,678 + 0,623
D36 82,441+ 0,873 42,985 +£0,771
D37 96,511 £ 0,736 37,778 £ 0,960
D38 94,976 + 2,393 24,067 + 0,853
D39 89,769 + 1,437 36,216 0,756
D40 84,265 + 1,267 41,275 £ 0,577
D41 82,827 +£2.121 22,505 + 0,622
D42 97,714 £ 0,411 40,176 £ 0,736
Moklobemid 94,121 £ 2,760 82,143 £ 2,691

MAO-A enzimi lizerinde moklobemidin ICso degeri 6,0613+0,262 uM seklinde
hesaplanmistir. Segilen bilesikler D28 ve D29’un ICsp degerleri ise sirasiyla;
0,1108+0,0047 uM ve 0,1116+0,0042 uM olarak bulunmustur. Elde edilen bu veri D28
ve D29 kodlu bilesiklerin MAO-A enzimine karsi seri igerisinde en etkili tiirevler
olduklarini1 ve s6z konusu bilesiklerin moklobemide kiyasla yaklagik 50 kat daha giiclii

inhibitor etkiye sahip olduklarini géstermektedir.

Tablo 5.9. Bilesik D28, D29 ve referans bilesik moklobemidin 103 ve 10°° M konsantrasyonlarimda MAO-

A enzimine karsi % inhibisyon oranlari ve ICsp degerleri

MAO-A % Inhibisyon ICso
Bilesik

103 M 104M 10°M  10°M 10'M  10°8M  10°M (M)
D28 89,622 81,755 72,658 63,449 58,995 39,186 18,744 0,1108
+1,288 +1,305 +1,114  +1,085 +0,895 +0,714 +0,521 +0,0047
D29 90,224 84,633 77,417 67,298 49,422 33,993 24,647 0,1116
+1,358 +1,247 +1,126  +1,084 +0,567 0,422 +0,328 +0,0042
94,121 82,143 60,458 36,151 22,135 18,166 14,128 6,0613

Moklobemid

+2,760 +2,691 +2,559  +1,984  +1,337 40,812 40,725 40,262
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MAO-B enzim aktivite sonuglar1 incelendiginde, 102 M konsantrasyonunda
referans bilesik selejil %98,5894+2,055 oraninda inhibisyona sahiptir. Tez ¢alismasinda
sentezlenen bilesiklerin hepsi bu konsantrasyonda %50°den fazla oranda aktivite
gostererek MAO-A enzimine kiyasla MAO-B’ye segici etki gdstermektedirler. Bilesikler
arasinda D6, D12, D19, D21, D26-D32, D35, D37-D42 s6z konusu konsantrasyonda %90
ve iizerinde aktiviteye sahip olan bilesiklerdir. 10* M konsantrasyonundaki yiizdelere
bakildiginda ise D28-D32 ve D37-D41 kodlu bilesiklerin %50 oranim1 gegctigi
goriilmektedir. Selejilin ise bu konsantrasyonda %94,850+1,114 oraninda inhibitor
etkinlige sahiptir. MAO-B enzim inhibisyon deneyinin ikinci agamasi igin selejilin, D28-

D32 ve D37-D41 kolu bilesikler se¢ilmis olmaktadir.

Tablo 5.10. Elde edilen bilesiklerin 10 ve 10% M konsantrasyonlarinda MAO-B enzimine karsi %

inhibisyon oranlari

MAO-B % Inhibisyon

Bilesik
103 M 10M
D1 65,123 +£ 0,623 38,652 +£ 0,512
D2 75,268 £ 0,987 45,327+ 0,859
D3 67,248 0,751 36,244 + 0,452
D4 77,148 £ 1,059 36,285 + 0,496
D5 75,629 £ 1,085 44,367 £ 0,627
D6 95,456 £ 1,248 48,623 £ 1,132
D7 66,327 £ 0,557 47,895+ 0,952
D8 78,628 £1,148 46,221 + 0,547
D9 58,627 £ 0,523 34,759 + 0,384
D10 68,956 + 0,578 42,627 +£ 0,652
D11 79,624 £ 1,128 35,627 £ 0,488
D12 96,236 + 1,338 48,962 + 0,623
D13 84,627+ 1,114 44,622 + 0,557
D14 68,975 + 0,847 39,337 £ 0,652
D15 80,221 + 1,456 40,118 +£ 0,508
D16 75,628 £1,102 42,875 + 0,629
D17 84,627 + 1,045 45,378 + 0,669
D18 75,627 + 1,204 47,336 £ 0,457
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D19
D20
D21
D22
D23
D24
D25
D26
D27
D28
D29
D30
D31
D32
D33
D34
D35
D36
D37
D38
D39
D40
D41
D42

Selejilin

90,237 + 1,455
83,624 + 1,045
93,517 + 1,375
85,345 + 0,957
81,324 + 1,046
75,628 + 1,426
78,956 + 1,308
94,268 + 0,997
94,628 + 1,025
92,551 + 1,334
91,822 + 1,368
97,513 + 1,388
93,568 + 1,477
94,777 + 1,421
82,128 + 1,185
78,456 + 1,308
90,652 + 1,245
84,627 + 1,014
98,398 + 1,629
94,796 + 1,429
95,294 + 1,059
92,88/ £ 1,236
90,177 + 1,365
95,214 + 1,624
98,589 + 2,055

43,175+ 0,877
41,627 +£ 0,508
46,208 + 0,587
48,627 = 0,605
43,248 + 0,884
46,324 £ 0,521
40,112 + 0,630
41,345+0,874
43,126 £ 0,452
89,261 + 1,241
87,593 + 1,249
90,225 + 1,471
88,717 + 1,356
89,638 + 1,266
39,264 £ 0,665
47,265 + 0,676
42,526 + 0,547
45,238 £ 0,584
91,559 + 1,238
88,636 = 1,375
87,214 £ 1,821
88,757 + 1,301
81,794 + 1,288
40,177 £ 0,824
94,850 £ 1,114

MAO-B enzim aktivitesi

oldukca yakin bir seviyede MAO-B inhibisyonu gostermislerdir. Bu bilesikler aym

ikinci
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asamasina gore
0,0374+0,0016 uM olarak tespit edilmistir. Bilesik D40 ve D41 ise sirasiyla
0,2030+0,0098 uM ve 0,2089+0,0095 uM ICsq degerleri ile secilen bilesikler arasinda
diisik MAO-B inhibitdr etkinlik gosteren bilesikler olmuslardir. Bu bilesikleri
0,0619+0,0028 uM ve 0,0665+0,0024 uM ICso degerleri ile sirasiyla D31 ve D32 kodlu
bilesikler izlemektedir. D28, D29 ve D30 kodlu bilesikler ise sirastyla 0,0409+0,0019
uM, 0,04124+0,0018 puM ve 0,0456+0,0017 uM’lik enzim aktiviteleri ile selejiline

selejilinin  ICsp



zamanda AChE enzimine kars1 da en etkili bilesikler olarak tespit edilmistir. Dolayisiyla,
bilesik D28, D29 ve D30 hem AChE hem de MAO-B enzimi tizerinde etkili olan tiirevler
olup dual inhibisyon kabiliyetleri nedeniyle AH tedavisinde oldukg¢a 6nemli bilesiklerdir.
Secilen bilesikler igerisinde 0,0312+0,0008 uM, 0,0359+0,0013 uM ve 0,0393+0,0011
uM ICsg degerleri ile sirastyla D37, D38 ve D39 kodlu bilesikler MAO-B enzimi tizerinde
en etkili bilesikler olarak tespit edilmistir. Bilesik D39 selejiline olduk¢a yakin bir oranda
inhibisyon gostermektedir. D37 ve D38 kodlu bilesiklerde ise sirasiyla 0,0312+0,0008
uM ve 0,0359+0,0013 uM ICso degerleri ile selejilinden (ICso degeri: 0,0374+0,0016
uM) daha giiclii bir MAO-B enzim inhibitdr aktivitesi gdze ¢carpmaktadir.

Tablo 5.11. Bilesik D28-D32, D37-D41 ve referans bilesik selejilinin 1073 ve 10° M konsantrasyonlarinda

MAO-B enzimine karsi % inhibisyon oranlart ve ICsy degerleri

MAO-B % Inhibisyon ICso
Bilesik
103 M 104M 10°M  10°M 10'M 108M 10°M (nM)
92,551 89,261 80,474 75,198 66,984 41,454 18,774  0,0409
b8 +1,334 +1,241 +1,015 =£1,078 +0,958 +0,547 +0,421 +0,0019
91,822 87,593 82,171 74,229 65,991 40,287 20,445  0,0412
D29 +1,368 +1,249 +1,211  £1,302 +1,842 +0,745 +0,628 +0,0018
97,513 90,225 82,456 74,626 65,979 38,111 19,753  0,0456
D30 +1,388 +1,471 +1,378 £1,288 +0,966 +0,458 +0,632  +£0,0017
93,568 88,717 81,483 75944 61928 35478 18,775  0,0619
b3l +1,477 +1,356 +1,244 £1,058 +1,014 +0,485 =+0,511 +0,0028
94,777 89,638 81,482 72,663 59,585 34,199 21,476  0,0665
D32 +1,421 +1,266 +1,805 =£1,324 +0,977 +0,514 +0,429 +0,0024
D37 98,398 91,559 85,497 78,261 72,182 40,115 18,247  0,0312
+1,629 +1,238 +1,118  =£1,074 +£1,099 +0,561 +0,418 +0,0008
D38 94,796 88,636 84,555 78,197 62,490 42,286 20,744  0,0359
+1,429 +1,375 +1,582  £1,407 +0,925 0,623 +0,318 =+0,0013
95,294 87,214 84,774 78,638 60,223 36,193 25,623  0,0393
D39 +1,059 +1,821 +1,637 £1,248 +0,956 +0,488 +0,359 +0,0011
92,88/ 88,757 80,622 65,215 43,136 25,742 19,881  0,2030
D40 +1,236 +1,301 +1,475 =+0,975 0,662 +0,425 =+0,365 +£0,0098
90,177 81,794 73,287 65,423 42,214 32,664 21,484  0,2089
b4l +1,365 +1,288 +1,418 =+0,975 40,563 +0,427 +0,385 +0,0095
Selejilin 98,589 94,850 87,412 79,558 66,248 43,015 15,107  0,0374
+2,055 +1,114 +1,028 =£1,057 1,112 +0,958 =+0,340 +0,0016

323



5.4.3. Enzim Kinetik calismalarinin degerlendirilmesi

Tez kapsaminda gerceklestirilen enzim kinetigi ¢alismalarinin amaci reaksiyon
hizim1 kantitatif sekilde dlgerek hiza etki eden faktorleri incelemektir. Enzim inhibitor
aktivite ¢alismalar1 sonucu %350 inhibisyonun tespit edildigi konsantrasyonlarda (ICsp)
test edilen bilesiklerin degisen substrat konsantrasyonuna kars1 verdigi tepkime hizinin
Olciilmesi hedeflenmistir. Tepkime hizina etki eden faktorler arasinda enzim derisimi,
substrat derisimi, sicaklik, pH ve inhibitor varligi gibi etmenler yer almaktadir [174]. Tez
kapsamindaki caligmalarda enzim derisimi, sicaklik ve pH sabit tutulmus degisken
parametreler olarak substrat derisimi ve inhibitdr varligi veya yoklugu kullanilmistir.

Michaelis-Menten kinetiginde artan substrat konsantrasyonuyla tepkime hizinin
Ol¢iimii ve degisimi incelenmektedir. Substrat konsantrasyonu reaksiyon hizini belli bir
noktaya ulastirmakta ve doygunluga eristiginde de sabit kalmaktadir. En yiiksek hiza
ulastig1 bu nokta Vmax Olarak ifade edilmektedir ve katalitik aktivitenin bir ifadesidir. Km;
maksimum hizin yarisma karsilik gelen substrat konsantrasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Vmax Ve Km degerleri enzimin kinetik Ozelliklerini ifade eden
degerlerdir ve deneysel olarak hesaplanabilmektedir. Michaelis-Menten denklemi bir
hiperbolik egrinin denklemidir. Hiperbolik egrinin karakteristik noktalarin1 tespit etmek
giic oldugundan bir enzime ait Vmax V& Km’y1 deneysel olarak incelemeyi kolaylastirmak
icin grafigi dogrusal olan bagka bir denkleme cevirmek gerekir. Michaelis-Menten
denklemini tersine cevirip carpanlarina ayirmakla elde edilen Michaelis-Menten
esitliginin bir dogru denklemine doniistiiriilmesi ve grafik haline getirilmesi ile Vmax Ve
Km degerleri bulunabilmektedir. Cizilen bu grafige Lineweaver-Burk Egrisi adi
verilmektedir [175]. Lineweaver-Burk grafiklerinden elde edilen K ve Vmax degerlerini
kullanarak Km / Vmax (egime) karsilik 2XICso, 1Cs0 ve 1Cs0/2 konsantrasyonlarimin
olusturdugu ikinci bir grafik ile ilgili bilesiklerin K; inhibitér sabitleri
hesaplanabilmektedir. Bu ikinci grafik dixon grafigi olarak tanimlanmaktadir [176].

Kinetik caligmalar i¢in AChE enzimini iizerinde en yiiksek inhibitor aktivite
gosterdigi tespit edilen D29 kodlu bilesik, BChE enzimine kars1 en yiiksek inhibisyon
profilini gostren D39, MAO-A enzimi {izerinde en etkili tiirev olan D28 kodlu bilesik ve
MAO-B enzimi i¢in de en giiglii inhibitdr aktiviteyi gosteren D37 kodlu bilesik
secilmistir. Enim aktivite deneylerinden farkli olarak inhibitor bilesikler 2xICsp, ICso Ve

ICs0/2 degerlerinde olmak {izere li¢ farkli konsantrasyonda hazirlanmistir. Substrat
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cozeltileri ise AChE ve BChE enzim kinetik ¢aligmalar1 i¢in (sirasiyla ATC ve BTC) 600,
300, 150, 75, 37.5 ve 18.75 uM degerlerinde 6 farkli konsantrasyonda; MAO-A ve MAO-
B enzim kinetik deneylerinde ise (triamin) 20-0.625 uM araligindaki 6 farkli
konsantrasyonda kullanilmistir. Metod inhibitor varliginda ve yoklugunda olmak {izere
iki farkl sekilde uygulanmigtir.

Testler sonucunda elde edilen absorbans degerleri ve substrat konsantrasyonlari
kullanilarak Lineweaver-Burk grafigi ¢izilmistir. Grafiklerde x ekseninde 1/S (1/substrat
konsantrasyonlar1), y ekseninde ise 1/V’yi temsil eden 1/absorbans degerleri yer
almaktadir. Grafiklerde test bilesiklerinin 2xICsg, 1Cso ve 1Cso/2 degerlerindeki
konsantrasyonlarina ve kontrol grubuna yani inhibitér madde yokken yapilan enzim
kinetik deneyine ait olmak iizere dort farkli dogru bulunmaktadir. Bu dort dogrunun
grafik lizerinde kesistikleri yere gore substrat ve inhibitdr arasinda, enzime karsi
gerceklesen reaksiyon tipine karar verilmektedir.

Enzim inhibisyonu genel olarak geri doniisiimli ve geri doniistimsiiz olmak tizere
ikiye ayrilmaktadir. Geri doniisiimsiiz inhibisyonda inhibitor enzime ya kovalent olarak
baglanir ya da zor ayrisabilen bir kompleks olusturur. Geri doniisiimlii inhibisyon ise dort
gruba ayrilmaktadir: karma tip, yarismali (kompetitif), yarismasiz (nonkompetitif) ve yari
yarismali (unkompetitif) inhibisyon tipleridir. Lineweaver-Burk grafiklerinde dort dogru
birbirine paralel ise yari yarismali (unkompetitif) inhibisyon, y ekseni {izerinde
kesisirlerse yarigsmali (kompetitif) inhibisyon, eger kesisme x ekseni iizerinde olursa
yarigmasiz (nonkompetitif) inhibisyon ve eksenler {izerinde olmadan grafigin bolgeleri
igerisinde bir kesigsme olur ise karma tip inhibisyon olarak tanimlanmaktadir [122, 128-
131, 133, 135, 136, 140-143, 145-148, 152-154].

AChE enzimi iizerinde D29 ve BChE enzimi iizerinde D39 kodlu bilesiklerle
yapilan enzim kinetik calismalart sonucunda elde edilen Lineweaver-Burk egrileri
incelendiginde, grafikleri olusturan dort dogrunun eksenler iizerinde olmadan bir bolgede
kesistikleri gorilmektedir. Lineweaver-Burk egrilerine goére D29 kodlu bilesik AChE
enzimine, D39 kodlu bilesik de BChE enzimine karsi karma tipte inhibisyon

gostermektedir.
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Sekil 5.273. Bilesik D39 'un BChE enzimi tizerinde inhibisyonuyla elde edilen Lineweaver-Burk kinetik
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Sekil 5.274. Bilesik D39 'un BChE enzimi iizerinde dixon grafigi (Ki: 0,0617 uM)

MAO-A enzimi ilizerinde D28 ve MAO-B enzimi iizerinde D37 kodlu bilesiklerle
yapilan enzim kinetik calismalari sonucunda elde edilen Lineweaver-Burk egrileri
incelendiginde, grafikleri olusturan dort dogrunun x ekseni tizerinde kesistikleri

goriilmektedir. Lineweaver-Burk egrilerine gore D28 kodlu bilesik MAO-A enzimine,
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D37 kodlu bilesik de MAO-B enzimine yarigmasiz (nonkompetitif) tipte inhibisyon

gostermektedir.
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Sekil 5.275. Bilesik D28’in MAO-A enzimi iizerinde inhibisyonuyla elde edilen Lineweaver-Burk Kinetik
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Sekil 5.276. Bilesik D28 ’in MAO-A enzimi iizerinde dixon grafigi (Ki: 0,1069 uM)
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Sekil 5.277. Bilesik D37 'nin MAO-B enzimi iizerinde inhibisyonuyla elde edilen Lineweaver-Burk

kinetik grafigi
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Sekil 5.278. Bilesik D37 'nin MAO-B enzimi tizerinde dixon grafigi (Ki: 0,0297 uM)

5.4.4. Antioksidan aktivite calismalarimin degerlendirilmesi

Antioksidan aktivitenin 6l¢iimii oksidan maddenin indirgenmesi sonucu olusan

rengin degisiminin 6l¢iilmesi ile yapilir. Renk degisiminin derecesi 6rnekteki antioksidan

maddenin konsantrasyonuna baglidir: Bu amag igin gelistirilen ve kullanilan birgok
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yontem mevcuttur. Bunlar arasinda en sik elektron transferine dayanan yodntemler
kullanilmaktadir.
Elektron transferine dayanan yontemler:
» DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) serbest radikal giderim aktivitesi
yontemi
» CUPRAC (cupric reducing antioxidant capacity) (Bakir II iyonu indirgeme
antioksidan kapasitesi) yontemi
» FRAP (ferric reducing antioxidant power) (Demir (I11) iyonu indirgeme
antioksidan giicii) yontemi
» TEAC/ABTS roloks esdegeri antioksidan kapasite yontemi
Tez ¢alismasi kapsaminda DPPH ve CUPRAC yo6ntemleri kullanilarak elde edilen

bilesiklerin antioksidan aktivite kapasiteleri arastirilmistir.

5.4.4.1. DPPH serbest radikal giderim aktivitesi yontemi ile elde edilen sonuglarin

degerlendirilmesi

Bu yontem ilk kez Blois (1958) tarafindan 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil (DPPHs®)
radikallerinin antioksidan molekiillerin tayininde kullanilabilecegini dnerilmesi ile ortaya
cikmistir. Antioksidan aktivite ¢alismalarinin yogunlastigi yillarda Brand-Williams ve
digerleri (1995) yontemi gelistirmis ve bu yontem pek cok arastirici tarafindan referans
olarak kullanilmistir [177, 178]. DPPHe radikali giderim aktivitesi tayini,
antioksidanlarin kararli bir organik azot radikali olan DPPHe (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil)
radikalinin stipiiriicii etkilerini 6lgmeye dayali bir yontemdir. DPPHe radikali, birkag
kararl1 organik azot radikalinden bir tanesidir ve koyu menekse renktedir. Bu metot
DPPH radikalinin antioksidanlar tarafindan bir redoks reaksiyonuna bagli olarak
siipiiriilmesi temeline dayanmaktadir. Bu radikal hidrojen dondrlerle etkilestiginde
hidrazine indirgenir. Metanolik DPPHe ¢6zeltisinin koyu menekse rengi antioksidan ilave
edilmesiyle sartya doner ve absorbanstaki degisim spektrofotometrik olarak ol¢iiliir. Daha
fazla renk a¢ilmasi, reaksiyon karigiminin absorbansinda daha fazla diisme ile belirlenir

ve daha yiiksek radikal siipiirme kapasitesi oldugunu gosterir [179, 180].
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Tepkime mekanizmasi asagidaki gibi olmaktadir:

S A

Antioksidan-H Antioksidan®
NO, JT\ NO, \/4 NO,- i NO,
NO, NO,
DPPH DPPH-H
mor renkli sari renkli

Sekil 5.279. DPPH serbest radikal giderim aktivitesi reaksiyon mekanizmasi

DPPH serbest radikal giderim aktivitesi deneyi igin test bilesikleri 10 ve 10% M
konsantrasyonlarinda hazirlanmistir. Spektroskopik 6l¢iim sonucunda belirlenen
absorbans degisimleri kullanilarak tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesiklerin ve
referans maddelerin (askorbik asit ve sitrik asit) % DPPH serbest radikal giderim
aktivitesi belirlenmistir. Kontrol esas alinarak test edilen tiim bilesiklerin % antioksidan
aktiviteleri hesaplanmistir.

Deney sonucuna gore referans bilesikler askorbik asit ve sitrik asit 10 ve 10* M
konsantrasyonlarinda  sirasiyla  %98,75+£1,67-%95,22+1,47 ve  %99,48+1,45-
%94,26+1,37 oranlarinda antioksidan aktivitesi gostermislerdir ve deney protokoliiniin
dogru bir sekilde uygulandigini ve yiiriidiigiinii kanitlamistir. Test bilesikleri igerisinde
107 M konsantrasyonunda D2 kodlu bilesik haricindeki tiim bilesikler %50 nin {izerinde
antioksidan aktivite gostermislerdir. 10* M konsantrasyonda ise D19-D42 kodlu
bilesiklerin hepsinde %50 nin lizerinde antioksidan aktivite goriilmektedir. Genel olarak
DPPH serbest radikal giderim aktivitesi sonuglart degerlendirildiginde test bilesiklerinin
giiclii antioksidan aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. Bilesikler arasinda D19, D27-
D30, D34-D38 kodlu bilesikler %90 ve lizerinde DPPH serbest radikal giderim aktivitesi

gostererek en giiclii antioksidan etki gosteren bilesikler olarak tespit edilmislerdir.
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Sekil 5.280. Bilesik D1-D22, referans bilesikler askorbik asit ve sitrik asidin DPPH yontemi ile belirlenen

% antioksidan aktivitesi
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Sekil 5.281. Bilesik D21-D42 'nin DPPH yéntemi ile belirlenen % antioksidan aktivitesi

5.4.4.2. CUPRAC (Bakur (11) iyonu indirgeme antioksidan kapasite) antioksidan tayin

yontemi ile elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi

[k olarak Apak ve digerleri tarafindan gelistirilen bu yéntem temel olarak 2.,9-
dimetil-1,10-fenantrolin (Neokuproin Nc¢)’in Cu(II) ile olusturdugu bakir(II)-neokuproin
kompleksinin (Cu(ll)-Nc¢), 450 nm’de maksimum absorbans veren bakir(I)neokuproin
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(Cu()-Nc) selatina indirgenme yeteneginden yararlanilarak antioksidan kapasite
hesaplanmaktadir [181]. Toplam antioksidan kapasite (TAC) tayininde kullanilan bu
yontem diinya literatiiriine Cupric Reducing Antioxidant Capacity: CUPRAC (bakir(II)
iyonu indirgeme antioksidan kapasite) adiyla 2004 yilinda kazandirilmistir. Bu yontem
ornekte bulunan antioksidanlar (rediiktan) tarafindan Cu (II)’nin Cu (I)’e indirgenmesini
temel almaktadir. CUPRAC metodunun toplam antioksidan kapasite (TAC) analizinde
diger elektron transferi yontemlerinden ayirici avantaji pH’in kolay ayarlanabilmesi,
reajanlarin kolay kullanilabilmesi ve stabil olmasi, basit, diisiik maliyetli olmasi ve
hidrofilik antioksidanlarin yaninda lipofilik antioksidanlara uygulanabilmesidir [182].
Bu reaksiyonda, Ar(O)n hidroksi grubu iceren antioksidan polifenolden olusan
kinonu ifade etmektedir. Tepkime sonunda iki proton agiga ¢ikmakta ve Ar(OH)n
yapisinda bulunan hidroksil grubu kinon formuna doniismektedir. Cu(II)-Nc ise 450
nm’de maksimum absorbans veren siddetli renk olusumuyla birlikte Cu(I)-Ncn selatina
dontismektedir. Bu reaksiyonda, n-OH grubu iceren antioksidan karakterli bilesikler,

elektron donorii olarak hareket etmektedir [183].

Ar(OH), Ar(=0),

NS

+ H'

Mavi renkli
CUPRAC reaktifi

Sari renkli tiriin

Sekil 5.282. CUPRAC yonteminin  kromojenik  oksidasyon aract olan Cu(Il)-Nc reaktifinin

antioksidanlarla (Ar(OH)y) reaksiyonu sonucu Cu(l)-Nc renkli selatinin olusumu

CUPRAC antioksidan aktivite deneyinde tez ¢aligmasinda sentezlenen maddeler ve
referans bilesikler olan askorbik asit ve sitrik asit 10° ve 10* M konsantrasyonlarinda
hazirlanmistir. 450 nm’de spektrofotometrik okuma yapilarak absorbans degisiklikleri
belirlenmis ve kontrol grubuna gore test bilesiklerinin % antioksidan aktiviteleri

hesaplanmustir.
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CUPRAC antioksidan aktivite yontemine gore referans bilesiklerden askorbik asit
10 ve 10* M konsantrasyonlarinda sirasiyla %98,55+1,26 ve %95,63+1,87, sitrik asit
ise %96,24+1,65 ve %94,74+1,66 oranlarinda antioksidan aktivite gostermis olup deney
prosediiriiniin dogru bir sekilde uygulandigini gostermektedir. 10 M konsantrasyonunda
D2, D3, D5, D16-D18 kodlu bilesikler disindaki tiim bilesikler %50’den fazla antioksidan
aktivite gdstermistir. Bilesik D4, D7-D11, D15, D19-D42 10 M konsantrasyonda %50
antioksidan oranini gecebilmislerdir. Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin
bliyiik ¢ogunlugu CUPRAC yontemine gore yiiksek antioksidan aktivitesi gostermistir.
Bilesikler arasinda D21-D23 kodlu bilesikler ilgili konsantrasyonlarda %80 ve 90’dan
fazla oranda aktivite gostermistir. D21 kodlu bilesik %96,26+2,45 ve %90,47+1,51, D22
kodlu bilesik %91,25+1,95 ve %82,66+1,62, D23 kodlu bilesik ise %90,48+1,77,
%81,47+1,33 oraninda antioksidan aktivite gostererek seri igerisinde en yiiksek etki

gosteren bilesikler oldugu belirlenmistir.
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Sekil 5.283. Bilesik D1-D22, referans bilesikler askorbik asit ve sitrik asidin CUPRAC ydntemi ile

belirlenen % antioksidan aktivitesi
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Sekil 5.284. Bilesik D21-D42 ’'nin CUPRAC yontemi ile belirlenen % antioksidan aktivitesi

5.4.5. Beta amyloid 1-42 (AB42) inhibitor tarama ¢alismalarinin degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezi tamamlanan bilesikler arasinda AChE ve BChE
enzimlerine karsi yliksek inhibitér aktivite gosteren D19-D30 ve D34-D39 kodlu
bilesiklerin beta amiloid agregasyonunu onleme etkinlikleri fluorometrik yonteme
dayanan “Beta Amyloid 1- 42 (AP42) Ligand Screening Assay” kiti kullanilarak
gerceklestirilmistir. Deney prosediirii kit protokolii esas alinarak olusturulmus ve pozitif
kontrol olarak kit igeriginde bulunan inhibitor kullanilmistir. Bilesik D19-D30 ve D34-
D39 103 ve 10* M konsantrasyonlarinda hazirlanarak beta amiloid plak inhibisyon
profilleri arastirilmigtir. Kit protokolii tamamlandiginda kontrol grubu esas alinarak
inhibitdr ve test bilesiklerinin % inhibisyon oranlar1 hesaplanmistir. Kit iceriginde
bulunan inhibitor %95,88+1,96 oraninda inhibisyon gostermistir. Test edilen bilesiklerin
hepsinde 10° M konsantrasyonunda %50’nin iizerinde inhibisyon goriilmiistiir. Bu
konsantrasyonda D28-D30 ve D39 kodlu bilesiklerin %80 ve iizerinde inhibisyon
gosterdigi saptanmistir. 10* M konsantrasyonda ise bilesik D20-D23, D28-D30, D37-
D39’un %50 oranini gectigi tespit edilmistir. Test edilen tiim bilesikler igerisinde D28-
D30 ve D39 kodlu bilesiklerin en yiiksek inhibisyon oranina sahip bilesikler oldugu
belirlenmistir. D28 kodlu bilesik 102 ve 10% M konsantrasyonlarinda sirastyla
%82,74+1,68 ve %75,62+1,04, D29 kodlu bilesik %80,26+2,04 ve %71,89+1,88, D30
kodlu bilesik %89,63+1,85 ve %81,48+1,95, bilesik D39 ise %80,11+1,87 ve
%69,76+0,77 oranlarinda inhibisyon gostermislerdir. Elde edilen bu bulgu, ilgili
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bilesiklerin AChE ve BChE enzim inhibit6r potansiyellerine ek olarak beta amiloid plak
agregasyonunu da dnleyebilme kabiliyetleri oldugunu goéstermektedir. AH nin énemli
sebeplerinden biri olan beta amiloid plak birikimini 6nleme, enzim inhibisyonuyla
birlikte kolinerjik aktivitenin artisina eslik ederek AH tedavisinde daha giiclii bir
yaklasim gosterebilecektir. Tez kapsaminda sentezi yapilan bilesikler arasinda D28-D30
ve D39 kodlu bilesikler hem kolinesteraz enzimlerini inhibe edebilme hem de beta
amiloid plak birikimini 6nleme 6zellikleriyle AH tedavisinde etkili olabilecek bilesikler

olarak bulunmustur.

| TR
B oem

Beta amiloid plak inhibisyonu

Sekil 5.285. Bilesik D19-D30, D34-D39 'un % beta amiloid plak inhibisyonu

5.4.6. Sitotoksisite etki calismalarinin degerlendirilmesi

Sentezi gergeklestirilen ve in vitro deneylerde enzimlere karsi etkili bulunan
bilesiklerin sitotoksisite c¢alismalarinda NIH3T3 fare fibroblast saglikli hiicre hatti
kullanilmistir. Gergeklestirilen deneysel ¢alismalarin ardindan test maddelerinin her bir
konsantrasyonu i¢in % inhibisyon degerleri hesaplanmistir. Hesaplanan % inhibisyon
degerleri iizerinden non-lineer regresyon analizi ile maddelerin ICso degerleri tespit
edilmis ve ilgili bilesiklerin sitotoksik 6zellikleri yorumlanmustir.

Yukarida bahsedildigi tizere D19-D30 ve D34-D39 kodlu bilesikler AChE enzimi,
D34, D35 ve D37-D39 kodlu bilesikler BChE enzimi, D28 ve D29 kodlu bilesikler MAO-
A enzimi ve D28-D32 ve D37-D41 kodlu bilesikler ise MAO-B enzimi tizerinde etkili
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olarak bulunmustur. Bu bilesiklerin ilgili enzimler {izerindeki inhibitor etkinlikleri (1Cso
degerleri 0,0224-0,2347 uM araliginda) ve NIH3T3 fibroblast hiicre dizisi lizerindeki
ICso degerleri (0,6012-75,4598 uM araliginda) Tablo 5.12’de verildigi gibi bulunmustur.

Bu bulgu, bilesiklerin NIH3T3 hiicrelerine kars1 sitotoksik etkinlik gosterdigi
konsantrasyondan 25-320 kat daha diisiik konsantrasyonda AChE, BChE, MAO-A ve

MAO-B enzimlerine karsi inhibisyon gosterdiklerini ortaya koymaktadir. Sonug olarak

bu bilesiklerin ilgili enzimlere kars1 etkin olduklar1 ICso konsantrasyonlarinda toksik

olmadiklar1 tespit edilmistir.

Tablo 5.12. Secilen bilesiklerin enzimlere ve MTT sitotoksisite testi ile NIH3T3 hiicrelerine karsi belirlenen

1Cxo degerleri
ICso Degerleri (uM)
Bilesik NIH3T3
AChE enzimi BChE enzimi  MAO-A enzimi MAO-B enzimi
Hiicre dizisi
D19 0,0324+0,0012 - - - 10,4692+0,5169
D20 0,0311£0,0011 - - - 20,0437+1,0018
D21 0,0292+0,0008 - - - 39,5103+1,8234
D22 0,0527+0,0016 - - - 32,5436+0,5229
D23 0,0510+0,0014 - - - 2,1463+0,1270
D24 0,0469+0,0019 - - - 18,6417+0,1188
D25 0,1826+0,0074 - - - 13,7831+0,3688
D26 0,1763+0,0062 - - - 21,7890+0,5558
D27 0,1305+0,0042 - - - 10,4602+0,4670
D28 0,0248+0,0010 - 0,1108+0,0047  0,0409+0,0019 6,5162+0,1750
D29 0,0224+0,0008 - 0,1116+0,0042 0,0412+0,0018 73,5769+1,7563
D30 0,0257+0,0009 - - 0,0456+0,0017 0,6012+0,0145
D31 - - - 0,0619+0,0028  26,0454+1,2761
D32 - - - 0,0665+0,0024  281,6974+7,0432
D34 0,1911+0,0087 0,1323+0,0051 - - 75,4598+2,1756
D35 0,2150+0,0088  0,1505+0,0048 - - 53,9423+1,2166
D36 0,2347+0,0113 - - - 3,6181+0,1289
D37 0,0482+0,0017 0,0839+0,0034 - 0,0312+0,0008 2,2865+0,1365
D38  0,0473+0,0016  0,0782+0,0029 - 0,0359+0,0013  6,8118+0,1183
D39 0,0458+0,0009  0,0750+0,0032 - 0,0393+0,0011 12,3498+0,4158
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D40 - - - 0,2030+0,0098 6,8741+0,2974
D41 - - - 0,2089+0,0095 5,8898+0,1187

5.5. Molekiiler Modelleme Calismalarinin Degerlendirilmesi

5.5.1. Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi iizerine molekiiller modelleme

calismalarinin degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezi tamamlanan ve AChE enzim inhibisyon aktivitesi yliksek
bulunan D16-D30, D34-D39 kodlu bilesiklerin enzim aktif bolgesiyle olasi
etkilesimlerini belirlemek i¢in AChE enzimine ait (PDB Kodu: 4EY7) [162] kristal yapisi
tizerinde docking calismalar1 gerceklestirilmistir. Modelleme c¢alismalar1 esnasinda
giincel literatiir bilgileri incelenmis ve aktivite calismalarinda kullandigimiz enzim
yapisina uygun kristal yapinin Homo sapiens sinifi oldugu tespit edilmistir. Ayrica
yapisinda enzim aktif bolgesinin iki paketinin de bulunmasi, igerisinde donepezil
ligandinin yer almasi ve insan viicudundan elde edilerek yapisi aydinlatilmis olmasi
sebebiyle de bu tip kristal yapisi tercih edilmistir. Calismalarda Glide 7.1 [168] programi
ile gergeklestirilen docking teknigi uygulanmis ve GlideScore SP ile en olasi pozlar
tretilmistir. Ayrica ilgili bilesiklerin enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan
elektrostatik ve van der Waals etkilesimleri Per-Residue Interaction paneliyle
goriintiilenmigtir.

AChHE enzim yapis1 incelendiginde katalitik bolge (CAS) ve periferal anyonik bolge
(PAS) olmak iizere iki farkli baglanma boélgesine sahip oldugu goze g¢arpmaktadir.
Ser203, Glu334, His447, Trp86, Tyrl30, Tyrl33, Tyr337, Phe338 amino asitleri CAS
bolgesine baglanmada etkili iken; Tyr72, Asp74, Tyrl24, Tyr341, Trp286 amino
asitlerinin PAS bdlgesine baglanmada gerekli oldugu bildirilmistir [184-187]. Her iki
bolgenin birlikte olusturdugu gecide aktif ve ilgili bilesikler yerleserek enzime
baglanmakta ve etki gostermektedir.

Donepezilin ¢ift baglanma bolgesi (dual binding side-DBS) 6zelligi ile AChE
enziminin her iki bolgesi ile de etkileserek gecide cok iyi yerlestigi yapilmis bir¢ok
modelleme galismasinda tespit edilmistir [188-190].

Cheung ve digerleri (2012) yaptiklar1 bir ¢alismada donepezilin enzim aktif
bolgelerine baglanma noktalarin1 inceleyerek donepezilin aktif bdlgelerle olan
etkilesimlerini agiklamiglardir. CAS bolgesinde benzil halkasi aktif bélgede Trp86 amino

asidindeki indol halkasi ile - 7 etkilesimi yapmaktadir. Yapida yer alan karbonil oksijeni
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onemli bir etkilesime sahiptir. indanondaki karbonil oksijeni ile Phe338 nin amino grubu
arasinda hidrojen bagi1 kurularak yapiya baglanma s6z konusudur. PAS bolgesinde ise
indanon yapis1t Trp286°daki indol ile n-m etkilesimi yaparak baglanmaktadir. Yapinin
ortasindaki piperidin halkas1 yaklasik 142°lik bir ters doniis yaparak gecide
yerlesmektedir. Ayrica piperidin halkast hem CAS hem de PAS bolgesiyle van der Waals
etkilesimi icerisindedir [162].

=
E202

Sekil 5.286. AChE enziminin kristal yapisi ve donepezilin AChE enzimi ile etkilesimi (PDB kodu:4EY7)
[162]
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PHE ILE
PHE) /ARG 295 il (TR S0 @l
20 ) 294 341 448
296 PHE HID
338 447
SER
TYR
GLU SER 124 TYS TYR 203
337 ALA 133
292 293
204
GLY o GLY
126
342
\“\\
LEU \ GLY
289 120
(6]
N GLU
202
GLY
0O 122
TRP
286 \ Al GLY SER
L o THR 121 125
THR 83
75 TRP
TYR A @
72 449
Charged (negative) Polar -~ Distance — Salt bridge
Charged (positive) & Unspecified residue — H-bond (backbone) Solvent exposure
Glycine Water -# H-bond (sidechain)
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination
. Metal X, Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking

Sekil 5.287. Donepezilin AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gériiniimii

Sentezi yapilan bilesikler arasinda en yiiksek aktivite gdsteren D16-D30, D34-D39
kodlu bilesiklerin iki boyutlu docking pozlari incelendiginde donepezile benzer bir
konumda AChE enzimine baglandiklar1 goriilmiistiir. Donepezilde oldugu gibi tez
kapsamindaki orijinal bilesiklerin de enzimin hem CAS hem PAS boélgelerine baglanarak
gecide yerlestigi ve boylelikle cift bolgeye baglanma (dual binding side-DBS) 6zellikleri
sayesinde enzimle tam bir etkilesim kurabildikleri goriilmektedir.

Molekiiler modelleme ¢alismalarina dahil edilen D16-D30, D34-D39 kodlu
bilesiklerin kimyasal yapisi incelendiginde indanon ve benzen halkalarinin olusturdugu
aromatik bir yapu ile piperazin ve alifatik amino gruplarinin olusturdugu polar bir yapinin
bir araya geldigi goriilmektedir. Bilesiklerin iki boyutlu docking pozlarina gére enzim
aktif bolgesinin PAS bolgesine aromatik yapinin yerlestigi, CAS bdlgesi ile de polar
yapinim etkilesim kurdugu gdze carpmaktadir. Ilgili bilesikler donepezil molekiiliine
benzer sekilde, ¢ift baglanma bolgeleriyle (dual binding side-DBS) etkilesim yaparak

enzim aktif bolgesine yerlesmektedirler.
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ARG

SER Ly 296 ;;'SE
293 289 o
VAL GLY
TYR
341 294 PHE TYR 122 121 SER SER
205 124 125 = 203
GLU
LEU
130
0 N
. GLY
NH 126
HO
HID :.‘
287 . TYR
',' 119
YR GLY
337/ 120
TRP TRP r ALA
286 86 i 127
HID GLY
447 N 448
133
Charged (negative) peler Distance — Salt bridge
Charged (positive) @ Unspecified residue — H-bond (backbone) Solvent exposure
Glycine Water ~# H-bond (sidechain)
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination
2 Metal X Hydration site (displaced) s— Pi-Pi stacking
Sekil 5.288. Bilesik D19 'un AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii
ARG LEU
PHE
296 289 338
v VAL
SER 34 204 GLY GLY
293 PHE TYR 122 121
o 295 124 SER SER
125 203

= LEU
o) N /j 130
NH GLY
HID
287 / N HO 126

PHE . asp HID
TR 297 74 447
72 TRP
286 TRP
86
Charged (negative) Polar - Distance
Charged (posttive) J Unspedified residue ~= H-bond (backbone)
Glycine Water -+ H-bond (sidechain)
Hydraphobic Hydration site —  Metal coordination
) Metal X, Hydration site (displaced) *+—= Pi-Pi stacking

TYR
133

— Salt bridge
Solvent exposure

GLY
120

GLY
448

TYR

119

ALA
127

Sekil 5.289. Bilesik D20 'nin AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriintimii
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GLY

448
HID GLY TYR
TYR 447 PHE 122 133 'I-Eg i
SER 341 TRP 338 132 ILE
451
e SER
203
TRP
117
OH-.__
\ T
GLY 202
THR 120
83
\ \ 119 QDL?
ASP
TRP 205 ) 297 ) 7 Gy
286 T 250 e
124 o 449

Charged {negative) Polar -~ Distance — Salt bridge

Charged (positive) @ Unspecifiad residue —= H-bond (backbene) Solvent exposura

Glycine Water ~# H-bond (sidechain)

Hydrophobic Hydration site — Metal coordination

) Metal X Hydration site {displaced) #— Pi-Pi stacking

Sekil 5.290. Bilesik D21 ’in AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gériiniimii

ARG VAL
296 294
PHE PHE fz"i"
297 295 TR e
SER ALA 133 ILE
293 T 204 1 451
LEU 341 TRP HQR
GLU, 289 86

292 o YR GLY &
124 120 / e 202 gy
P 448

GLN = . N

291 fgg
o HID
N av

0 N N 122

TRP H

0
;é? 286 GLY T8
K 205 439
pHER | DR .
338 THR TYR
ASP 83 SER 449
74 S 125
337
Charged (negative) Polar ~- Distance — Salt bridge
Charged (positive) & Unspecified residue —= H-bond (backbone) Solvent exposure
Glycine Water -= H-bond (sidechain}
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination
2 Metal ¥ Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking

Sekil 5.291. Bilesik D22 ’nin AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii
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SER GLY

Y ARG 1LE TRP . 203 = 448
294 296 PHE 451 SER 117
GLU SER 295 125
293 TYR TRP TYR
LEU 293
289 341 86 133
0] ASP
2 GLU
-------- = 202
NH*-"
0 = \
GLN
LY
291 / /// f 20
| N
i
" GLY ALS
HID 204
287 Hg 121
N GLY
PHE H 122

TRP 297 o] TYR
286 GlY ﬁ? 449

PHE 82 TRP
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R R 337
72 TYR
124
Charged (negative) Polar - Distance — Salt bridge
Charged (positive) & Unspecified residue —= H-bond {backbene) Solvent exposure
Glycine VWater * H-bond {sidechain)
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination
2 Metal X, Hydration site (displaced) e Pi-Pi stacking

Sekil 5.292. Bilesik D23 "iin AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii

296 TRP 451
GLN PHE 439 LA GLY
o 297 PHE 204 GLY 21 SER
SER 338 120
GLU VR 203
293 292 VAL 119 GLU
294 T 202
LEU 2 341 TRP
289 \ TRP 117

— - TYR TYR
133 449
o] //\ N GLY
\ NH* 448
HID ( \—-—/ GLY
287 122
N
TRP
PHE H

S YR By HD
72 THR 447
GLY TYR ASP
82 124 SER 74
125
Charged {negative) Palar - Distance — Salt bridge
Charged (positive) @ Unspecified residue —+ H-bond (backbone) Solvent exposure
Clycine Water ~#= H-bond (sidechain)
Hydrophobic Hydration site — Metal coordinaticn
) Metal X Hydration site {displaced) *—= Pi-Pi stacking

Sekil 5.293. Bilesik D24 "iin AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii
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TYR GLY HID TYR
TRP 337 TRP 448 447 449
86 439
THRN, (S8 Eﬁ‘
! 125 o
202
s LEU
NH* 130
\\/N \
Py i TRP
NHZ__ 117
GLY
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YR 72 GLY 120
72 122 TYR
N 119
121 ILE
T ALA 126 e
PHE 124 5
295 20 VAL
SER 132
203
Distance = Salt bridge
Solvent exposure

H-bond (backbone)
H-bond (sidechain)
Metal coordination
Pi-Pi stacking

Sekil 5.294. Bilesik D25 'in AChE enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gértiniimii

ARG
) VAL
iy é'glg" 2 PHE 294
291 ety 297
292 SER
293
N
O
PRO
290
\
HID 0
287 TRP YR
PHE
338
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Hydrophobic Hydration sitc =
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H
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=
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Q
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4
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THR
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NH{\
N
O
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PHE ala SRR
) ool 203
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H-bond {backbane)
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Solvent exposure

GLY HID
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“
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GLY o
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LEU
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TYR

TRP 449
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GLY
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Sekil 5.295. Bilesik D26 'nin AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriintimii
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— Metal coordination
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Sekil 5.296. Bilesik D27 'nin AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriintimii

PHE VAL
294
296
SER
TYR 293
341
—0
TRP
TYR 286
72

Charged (negative)
Charged (positive)
Glycine
Hydrophobic

) Metal

PHE
PHE 297
203

v

o]
\““‘
SER TYR
125 GLY 119
451 TYR LEU
133 130
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& Unspecified residue — H-bond (backbone)
~# H-bond (sidechain)

Water
— Metal coordination

Hydration site
X Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking

ALA
204
GLY PRO
TYR
121 446 449
TYR
337
HID
NH' 447
GLY
\ 448
GLU
TRP 202
86
VAL
132
— Salt bridge

Solvent exposure

Sekil 5.297. Bilesik D28 'in AChE enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gériiniimii
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VAL 338 ALER o) C TR 447 GLY
i 337 448
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Hydrophobic Hydration site — Metal coordination
) Metal ¥, Hydration site (displaced) *— Pi-Pi stacking

Sekil 5.298. Bilesik D29 'un AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii

TYR
ARG PHE TYR 449
TYR  PHE 296 297 337 GLY
341 295 = 448
PHE TYR 203 ALA
=l VAL 338 124 ; & HID
292 ¢ gal/
SER ' GLY
293 \ 121 TYR
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L \ .‘i ILE
289 LY
@] lG 20 451
GLY .
342 N NH TRP
H e 117
LEU
GLY 1
286 ASP 125 122 TRP TYR 3
4 86 GLU. 119
THR 202
75 GLY VAL
, TYR
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Charged (negative) polar Distance — Salt bridge
) Charged (positive) & Unspecified residue -+ H-bond (backbone) Solvent exposure
Glycine fater ~# H-bond (sidechain)
Hydrophobic Hydration site =
) Metal

Metal coordination
Pi-Pi stacking

Sekil 5.299. Bilesik D30 'un AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii

X Hydration site (displaced) e—e
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Charged {pasitive) J Unspecified residue —» Hbond (backbone) Solvent exposure
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Hydrophobic Hydration site — Metal coordination
2 Metal X Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking
Sekil 5.300. Bilesik D34 "iin AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii
HID
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Hydrophohic Hydration site — Metal coordination
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Sekil 5.301. Bilesik D35 'in AChE enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gértiniimii
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Sekil 5.302. Bilesik D36 'nin AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gériintimii
PHE
Mo VAL PHE 338 ALA
296 294 297 GLY SER 204
e 122 TR 203
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Charged {positive) & Unspecified residus * H-hond (backbone) Solvent cxXposUre
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Sekil 5.303. Bilesik D37 'nin AChE enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii
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Sekil 5.304. Bilesik D38 'in AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gériiniimii
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Sekil 5.305. Bilesik D39 'un AChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gériiniimii
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Donepezil iizerinde yapilmis molekiiler modelleme calismalari, enzim aktif
yoresinin PAS boélgesinde indanon halkasi ile Trp286 amino asidinin indol halkas1
arasinda kurulan 7-7 etkilesiminin baglanma i¢in énem tasidigini géstermektedir [188-
190]. Modelleme c¢aligmalar1 sirasinda hem donepezille hem de tez kapsamindaki
bilesiklerle yapilan denemelerde Trp286 ile bu etkilesimin goriilmesi secilen metodun ve
izlenilen yolun dogru oldugunu isaret etmektedir. D19-D21, D28-D30, D36, D38 ve D39
kodlu bilesiklerin docking pozlarinda indanon halkasi ile Trp286 indolii arasinda m-nt
etkilesimi net bir sekilde goriilmektedir. Bilesik D25’te ise bu etkilesim yapida yer alan
benziliden ile Trp286 indolii arasinda belirlenmistir.

Indanon halkasinda bulunan karbonil grubu etkilesim agisindan ¢ok aktif bir
yapidir. Docking pozlar1 incelendiginde D28-D30, D36, D38 ve D39 kodlu bilesiklerde
karbonil oksijeni ile Phe295 amino asidinin amino grubu arasinda hidrojen bagi
kuruldugu goriiliirken; D22-D24, D34, D35 ve D37 kodlu bilesiklerde ise karbonil
oksijeni ile Arg296’nin amino grubu arasinda hidrojen bagi olustugu belirlenmistir. Bu
hidrojen baglar1 enzim aktif bolgesine baglanmada son derece dnem tasimaktadir.

Modelleme ¢alismalar1 gergeklestirilen bilesiklerde indanon halkasi1 5-metoksi, 6-
metoksi veya 5,6-dimetoksi olmak tizere ti¢ farkli siibstitiisyon igermektedir. Metoksideki
oksijen, amino asitlerle etkilesime cok agik bir atomdur. Docking pozlarina bakildiginda
genel olarak metoksi gruplarmin His287, Leu289, Pro290, GIn291, Glu292 ve Ser293
amino asitleri ile polar bir etkilesim i¢inde oldugu goriilmektedir. Dimetoksi siibstitiie
yapilarinda etkilesim daha fazla oldugundan disiibstitiie haldeki bilesiklerde enzim aktif
bolgesine daha kuvvetli bir baglanma s6z konusudur.

Kimyasal yapida yer alan benzen halkasi ile Tyr341 amino asidinin fenil halkasi
arasindaki n-n etkilesimi enzim aktif bolgesine baglanmada 6nemli bir faktordiir. D19-
D27, D34, D35 ve D37 kodlu bilesiklerde benzen halkasi ile Tyr341 arasinda; D29, D36
ve D39 kodlu bilesiklerde ise bu etkilesim Phe338 amino asidinin fenil halkasi ile
goriilmektedir. Bilesik D28 ve D30’da yapidaki benzen halkasi enzim aktif bolgesindeki
Tyrl24 ve Phe338 amino asitlerinin fenil halkalarinin her ikisiyle birlikte n-m etkilesim
olusturmaktadir.

Tez kapsaminda sentezi yapilan bilesiklerde yapidaki indanon ve benzen
halkalarinin olusturdugu aromatik yapi ile siibstitliie piperazin/alifatik sekonder amin

gruplarinin olusturdugu polar yapiy1 birbirine amit grubu baglamaktadir. Amit yapisi,
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hem amino hem de karbonil grubu igermesi sebebiyle hidrojen akseptorii ve dondrii
olarak davranarak hidrojen baglar1 kurmaya oldukea elverislidir. Bilesik D22, D34 ve
D35’te amit grubundaki amino ile Asp74 amino asidinin karbonili arasinda hidrojen bagi
olustugu goriilmektedir. D21 ve D37 kodlu bilesiklerde amit grubunun karbonili ile
Tyr124 amino asidinin amino grubu arasinda hidrojen bagi kuruldugu tespit edilmistir.
Yine amit grubunun karbonili ile kurulan hidrojen bagina bilesik D28-D30, D36, D38 ve
D39 ile Ser203 amino asidinin amino grubu arasinda gozlenmistir. Bilesik D29°da yer
alan amit grubu bahsedilen hidrojen baglarina ek olarak biinyesindeki karbonil ile Gly121
ve Gly122 amino asitlerindeki amino grubu ile iki hidrojen bagi daha olusturmaktadir.
Tez c¢alismasinda bilesiklerin tasarimi agisindan yapida amit grubunun yer almasi,
asetilkolin molekiiliinlin yapisina benzemeleri adina olduk¢a Onem tasimaktadir.
Asetilkolinin enzimatik mekanizmasinda yapidaki ester gruu Ser203 amino asidi
tarafindan niikleofilik ataga ugrayarak kolin grubu ve asetik asit olarak par¢alanmaktadir
[71, 72]. AChE enzim inhibisyon profilleri yiiksek tespit edilerek molekiiler modelleme
caligmalarina dahil edilen ilgili bilesiklerin yapilarindaki amit grubunun karbonilinin
ozellikle Ser203 amino asidi olmak iizere diger amino asitlerle olusturduklar: belirlenen
hidrojen baglar1 asetilkolin mekanizmasiyla uyum gostermektedir. Elde edilen bu
bulgular, ilgili bilesiklerin asetilkoline gére AChE enzimine daha kuvvetli ve secici
olarak yerlesebilecegini ifade etmektedir.

Molekiiler modelleme ¢alismalarinda degerlendirilen bilesiklerden D19-D27 kodlu
olanlar yapilarinda amit grubunun yaninda siibstitiie piperazin halkasi tasimaktadir. Bu
yap1 CAS bolgesine yerlesme agisindan oldukca 6nem tagimaktadir. Piperazin halkasinin
amit grubuna komsu olan N atomu katarnize olarak yoredeki g¢esitli amino asitlerle
katyon-r etkilesimi olusturmaktadir. Bilesik D19-D21, D25 ve D26°da piperazin N atomu
hem Trp86 amino asidinin indolii hem de Try337 amino asidinin fenil halkas: ile katyon-
n etkilesimi kurmaktadir. D23, D24 ve D27 kodlu bilesiklerde ise bu etkilesim yapidaki
piperazin N atomu ile sadece Trp86’nin indolii arasinda gozlenmistir. Katarnize
durumdaki piperazin N atomu ortamdaki amino asitlerle yiik transferi ger¢eklestirebilme
potansiyeline de sahiptir. D23, D24, D26 ve D27 kodlu bilesiklerde s6z konusu N atomu
ile Asp74 amino asidi arasinda tuz kopriisii olusumu tespit edilmistir. Ayrica piperazin
halkas1 da kavitedeki amino asitlerle van der Waals etkilesimi kurarak yapiya baglanmay1

saglamaktadir.
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D19-D21 kodlu bilesiklerde piperazin halkasina 3-hidroksipropil grubu baghidir.
Buradaki hidroksil grubu polar etkilesimler agisindan olduk¢a 6nemlidir. Hem hidrojen
akseptorii hem de donérii olarak davranarak hidrojen baglari olusturabilme potansiyeline
sahiptir. Bilesik D19 ve D20’de terminal hidroksil grubu aktif bolgedeki Gly120 amino
asidinin karbonili ve Tyr133 amino asidinin hidroksili ile iki hidrojen bagi kurmaktadir.
D21 kodlu bilesikte ise bu iki hidrojen bagimin Gly120’nin amino grubu ve Glu202’nin
karbonili ile olustugu goriilmektedir.

D22-D27 kodlu bilesikler kimyasal yapilar1 bakimindan incelendiginde, D22-D24
kodlu bilesiklerde piperazin halkasina dimetilaminoetil alkil yapisinin, bilesik D25-
D27°de ise dimetilaminopropil alkil grubunun bagl oldugu gériilmektedir. iki N atomu
arasindaki etil ve propil alkil zincirinin aktif bolge amino asitleriyle olan van der Waals
etkilesimini artirmasi sebebiyle daha iyi baglanmay1 saglamaktadir. Bu bilesiklerde alkil
zincirindeki terminal N atomu katarnize olarak hidrojen bagi olusturabilmektedir. D22-
D27 kodlu bilesiklerde bu N atomu Glu202 amino asidinin karbonili ile hidrojen bagi
kurmaktadir. Ayrica bilesik D22-D24’te bu N atomu ile Trp86 amino asidinin indol
halkasi arasinda katyon-rn etkilesimi goriilmektedir.

D28-D30 kodlu bilesiklerde amide N-metil-N-propilamin alkil grubu siibstitiiedir.
Alkil grubundaki metil ve propil zincirleri hem ilgili bilesiklerin konformasyonlarin
etkilemekte hem de enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan van der Waals
etkilesimine katki saglamaktadir. Alkil grubunda bulunan N atomu katarnize olarak
Glu202 amino asidinin hidroksili ile hidrojen bagi olusturmaktadir. Ayrica bilesik D28
ve D29’da N atomunun Trp86 amino asidinin indol halkas: ile katyon-m etkilesimi
kurdugu goriilmektedir.

D34-D36 kodlu bilesiklerde amit grubuna N-metil-N-(2-(dimetilamino)etil)amin
grubu baglanmistir. Yapida u¢ amindeki dimetil ve iki N atomu arasinda yer alan etil
gruplar1 enzim aktif yoresiyle olan van der Waals etkilesimlerini kuvvetlendirmektedir.
Bilesik D34 ve D35’te amide komsu olan N atomu Asp74 amino asidinin hidroksil
grubuyla hidrojen bag1 olusturmaktadir. Yine bu bilesiklerde ayn1 N atomu enzim aktif
bolgesindeki Tyr341 amino asidinin hidroksili ile hidrojen bagi kurmaktadir.

D37-D39 kodlu bilesiklerde ortak olan ana yapiya N-metil-N-(3-
(dimetilamino)propil)amin eklenerek bilesikler elde edilmistir. D34-D36 kodlu
bilesiklerinde oldugu gibi u¢ aminde bagli dimetil ve iki N atomu arasindaki propil alkil

gruplart ilgili yoreye baglanmada van der Waals etkilesimlerini giiclendirerek katki

352



saglamaktadir. Bilesik D38 ve D39’da u¢ amindeki N atomu Ser125’in hidroksili ile,
D37°de ise Glu202’nin karbonili ile hidrojen baglari olusturmaktadir. D37 kodlu bilesikte
alkil grubundaki iki N atomu da Trp86 amino asidinin indol halkasi ile katyon-m
etkilesimi kurmaktadir. Yine ayni bilesikte amide komsu olan N atomunun Tyr337’nin
fenil halkasi ile katyon-r etkilesimi olusturdugu goriilmektedir.

Molekiiler modelleme c¢alismalar1 neticesinde elde edilen tiim veriler dikkate
alindiginda enzim aktif bolgesi ile olan etkilesimlerdeki farkliliklar ile aktivite sonuglari
arasinda bir iligski géze carpmaktadir. Docking ¢alismalarina dahil edilen tiim bilesiklerin
donepezilde oldugu gibi enzim aktif bolgesinin hem PAS hem de CAS bdlgeleriyle
etkileserek ikili baglanma 6zellikleri gosterdikleri tespit edilmistir.

D19-D30 ve D34-D39 kodlu bilesikler AChE enzimine karsi serideki diger
bilesiklere oranla daha giiclii inhibisyon gostermeleri nedeniyle enzim aktif bolgesinde
gosterdikleri olasi baglanma modlarin1 incelemek amaciyla molekiiler docking
calismalarina dahil edilmislerdir. Modelleme ¢alismalarinin sonuglari analiz edildiginde,
D25-D27 ve D34-D36 kodlu bilesiklerde yapidaki indanon halkast ve indanon
karboniline ait etkilesimlerin bu bilesiklerde gézlenmemesi ve ayn1 zamanda D34-D36
bilesikleri i¢in u¢ amine ait polar etkilesimlerin tespit edilmemesi nedeniyle ilgili
bilesiklerin diger tiirevlere oranla daha zayif baglanma modlar1 gosterdikleri
belirlenmistir. S6z konusu bilesikler 0,1305-0,2347 uM araligindaki ICso degerleriyle 6ne
c¢ikan 18 tlirev arasinda diger bilesiklerin gerisinde kalmaigtir.

D19-D21 kodlu bilesiklerde ortak yapida gbzlenen indanon karbonilinin Phe295 ve
Arg296 amino asitleriyle kurduklar1 hidrojen baglar1 bu bilesiklerde gdzlenmemistir.
Bilesik D22-D24°te ise yapida yer alan indanon halkasi ile Trp286’nin indolii arasinda
kurulan -z etkilesimi tespit edilmemistir. Gozlenen bu bulgular nedeniyle D19-D21
(sirasiyla 0,0324+0,0012 uM, 0,0311+0,0011 pM ve 0,0292+0,0008 uM ICso degerleri
ile) ve D22-D24 (sirasiyla 0,0527+0,0016 uM, 0,0510+0,0014 uM ve 0,0469+0,0019 uM
ICs0 degerleri ile) kodlu bilesikler seri igerisinde bilesik D28-D30’dan sonra etkili
bulunan tiirevler olmuslardir.

Modelleme ¢aligmalarinin sonuglarina gore gozlenen ortak etkilesimlerin haricinde
Ozellikle yapida yer alan amit grubuna ait karbonil iizerinde gézlenen etkilesimlerin
AChE enzim inhibisyonunu pozitif anlamda etkiledigi 6ne siiriilebilmektedir. Bilesik
serisi icerisinde D28-D30 ve D37-D39 kodlu bilesiklerin (0,0224-0,0482 uM araligindaki

ICso degerleriyle) diger bilesiklere oranla daha giiglii enzim inhibisyon profili
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gostermelerinin sebebi; yapidaki amit grubu tizerinden 6zellikle Ser203 amino asidi ile
gosterdikleri etkilesimin 6nemli oldugu belirlenmistir. Bu iki grup arasinda da D28-D30
kodlu bilesiklerde Trp86 amino asidi ile kurulan kilit etkilesim neticesinde CAS
bolgesine daha kuvvetli bir yerlesim s6z konusu olmaktadir. Dolayisiyla D28, D29 ve
D30 kodlu bilesikler donepezile en benzer etkilesimleri gostererek hem PAS hem de CAS
bolgeleriyle serideki diger bilesiklere nazaran daha giiglii bir baglanma goéstermislerdir
ve tez kapsamindaki seri i¢erisinde en aktif bilesikler olarak bulunmustur. Bu bilesikler
yapilarindaki indanon halkasi, indanon karbonili, fenil halkasi, amit karbonili ve alifatik
amin gruplan tizerinden kimyasal yapida yer alan tim Onemli noktalarda etkilesim
gostermektedir. D28, D29 ve D30 kodlu bilesikler sirasiyla 0,0248+0,0010 uM,
0,0224+0,0008 uM ve 0,0257+0,0009 uM ICso degerleri ile tez kapsaminda sentezi
yapilan bilesikler arasinda en etkili AChE enzim inhibitdr adaylar1 olarak belirlenmistir.

D28-D30 bilesiklerin enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan van der Waals
ve elektrostatik etkilesimleri Per-Residue Interaction paneliyle goriintiilenmistir. Bu
panele gore van der Waals etkilesimleri i¢in kirmizi ve pembe renkler kuvvetli van der
Waals etkilesiminin oldugunu isaret ederken; elektrostatik etkilesimlerde ise mavi,
kirmizi ve pembe renkler giiclii elektrostatik etkilesimleri temsil etmektedir. Bilesik D28-
D30 i¢in van der Waals etkilesimleri analiz edildiginde eznim aktif yoresindeki Tyr72,
Trp86, Tyrl24, Glu202, Trp286, Val294, Phe295, Arg296, Phe297, Phe338, Tyr341 ve
His447 amino asitleriyle gii¢lii van der Waals etkilesimlerinin bulundugu goriilmektedir.
Ayni bilesiklerin elektrostatik etkilesimleri incelendiginde ise Asp74, Glu202 ve Arg296

amino asitleriyle kuvvetli etkilesimlerin oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 5.306. Bilesik D28 ’in AChE enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.308. Bilesik D28 'in AChE enzim aktif bélgesiyle van der Waals etkilesimi
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Sekil 5.309. Bilesik D28 'in AChE enzim aktif bélgesiyle elektrostatik etkilesimi
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Sekil 5.310. Bilesik D29 'un AChE enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.312. Bilesik D29 'un AChE enzim aktif bélgesiyle van der Waals etkilesimi
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Sekil 5.313. Bilesik D29 'un AChE enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilegimi
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Sekil 5.314. Bilesik D30 'un AChE enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.316. Bilesik D30 'un AChE enzim aktif bolgesiyle van der Waals etkilegimi
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Sekil 5.317. Bilesik D30 'un AChE enzim aktif bélgesiyle elektrostatik etkilegimi

Biyolojik aktivite ¢calismalarinda en etkili tlirevler olarak tespit edilen D28-D30
kodlu bilesiklerin kimyasal yapilari incelendiginde, seri igerisindeki diger bilesiklerden
farkl olarak yapilarinda amit grubuna komgu N-metil-N-propilamin alkil yapisina sahip
olduklar1 goriilmektedir. Yukarida bahsedilen molekiiler modelleme caligmalarinda
belirtildigi gibi bu yapt AChE enzimi aktif yoreleri ile etkilesimde onemli rol
oynamaktadir. Bu gruplarin asetilkolin ile yapica benzerlikleri dikkat ¢ekicidir. Bu
benzerligin, AChE enzimi ile etkilesimde biiyiik 6neme sahip oldugu diistiniilmektedir.
Bu nedenle, AChE enziminin metaboliti olan asetilkolin tizerine etkisinin D28-D30 kodlu
bilesikler tarafindan engellendigi yani bu bilesiklerin antimetabolit etkiye sahip olduklar1

One surilebilir.
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Sekil 5.318. Asetilkolin ve D28-D30 kodiu bilesiklerin yapilari

5.5.2. Biitirilkolinesteraz (BChE) enzimi iizerine molekiiler modelleme

calismalarinin degerlendirilmesi

Tez calismasinda degerlendirilen ve BChE enzimi iizerinde etkili bulunan D34,
D35, D37-D39 kodlu bilesiklerin enzim aktif bolgesiyle olasi etkilesimlerini belirlemek
icin BChE enzimine ait (PDB Kodu: 4BDS) [163] kristal yapisi lizerinde docking
calismalar1 gerceklestirilmistir. Insan viicudundan (Homo sapiens sinifi) elde edilerek
yapist aydinlatilmis olmasi ve igerisinde ligand olarak enzim aktivite ¢aligmalarinda
kullandigimiz takrini bulundurmasi sebebiyle bu kristal yapis1 tercih edilmistir.

Calismalarda Glide 7.1 [168] programi ile gergeklestirilen docking teknigi
uygulanmis ve GlideScore SP ile en olas1 pozlar iiretilmistir. Ayrica ilgili bilesiklerin
enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan elektrostatik ve van der Waals etkilesimleri
Per-Residue Interaction paneliyle goriintiilenmistir.

Nachon ve digerleri (2013) yaptiklar1 bir ¢alismada takrinin BChE enzim aktif
bolgesiyle olan baglanma modlarini analiz ederek yapidaki etkilesimleri agiklamiglardir
[163]. 1,2,3,4-tetrahidroakridin halkasi enzim aktif bolgesinde Trp82 amino asidinin
indol halkasi ile n-7t etkilesimi olusturmaktadir. Yine akridin halkasi iginde yer alan N
atomu Trp82 amino asidi ile katyon-n etkilesimi kurmaktadir. 1,2,3,4-tetrahidroakridin
halkasinin 9. konumunda yer alan amino grubu ile His438 amino asidinin karbonili

arasinda hidrojen bag1 olusumu goriilmektedir.
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Sekil 5.319. Takrinin BChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriintimii
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Sekil 5.320. Bilesik D34 "iin BChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii
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Sekil 5.321. Bilesik D35’in BChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii
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Sekil 5.322. Bilesik D37 'nin BChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii
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Sekil 5.323. Bilesik D38 'in BChE enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gértintimii
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Sekil 5.324. Bilesik D39 'un BChE enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii

D34, D35, D37-D39 kodlu bilesiklerin BChE enzimi {izerine yapilan docking
calismalar1 neticesinde elde edilen iki boyutlu etkilesim pozlarini inceledigimizde, D34
ve D35 kodlu bilesiklerde indanon karbonilinin Ser198 amino asidinin amino grubuyla
hidrojen bagi olusturdugu goriilmektedir. Bilesik D35’te D34’°ten farkli olarak indanon
halkas1 Trp82 amino asidinin indol halkasi ile -7 etkilesimi olusturmaktadir. D34 kodlu
bilesikte yapinin ortasinda yer alan amidin amino grubu ser287 nin karbonili ile hidrojen
bag1 kurmaktadir. Ayni bilesikte amidin komsulugunda yer alan N atomunun katarnize
olarak Pro285 amino asidinin hidroksili ile hidrojen bagi olusturdugu tespit edilmistir.
Bilesik D35’te ise yapinin ug¢ kisminda bulunan dimetilamino grubundaki N atomu ile
Asn68 amino asidinin amino grubu arasinda hidrojen bagi olustugu goriilmektedir.

D37-D39 kodlu bilesiklere ait docking goriintiileri incelendiginde ii¢ bilesiginde
ortak dort etkilesim gosterdigi belirlenmistir. Kimyasal yapinin ortasinda bulunan fenil
halkast1 Tyr322 amino asidinin fenil halkasi ile n-m etkilesimi olusturmaktadir.
Dimetlamino grubuna ait terminal N atomu Glul97 amino asidinin amino grubuyla
hidrojen bagi kurmaktadir. Yapida amide bagli N-metil-N-(3-(dimetilamino)propil)amino
grubundaki iki N atomu da katarnize olarak Trp82 amino asidi ile katyon-n etkilesimi
igerisindedir. Bilesik D39, bahsedilen tiim bu etkilesimlere ilave olarak indanon

halkasinin 6. konumunda yer alan metoksi grubu iizerinden bir etkilesim daha
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gostermektedir. Metoksi oksijeni ile Asn289 amino asidinin amino grubu arasinda
hidrojen bag1 olustugu goriilmektedir.

Bilesik D37-D39°da amide N-metil-N-(3-(dimetilamino)propil)amino grubu
baglanmisken; D34 ve D35 kodlu bilesiklerde N-metil-N-(2-(dimetilamino)etil)amino
grubu siibstitiie haldedir. iki ana yap1 arasindaki tek fark iki N atomu arasinda yer alan
alkil zincirinin uzunlugudur. D37-D39 kodlu bilesiklerde uzayan alkil zinciri ile
bilesiklerin konformer yapilarinin degiserek enzim aktif bolgesine daha iyi yerlestigi
sOylenebilmektedir. Bu durum sonucu olarak &zellikle terminal N atomlarinin aktif
bolgeyle bilesik D34 ve D35’e¢ oranla daha kuvvetli polar etkilesimler yaptig
goriilmektedir. Elde edilen bu bulgu D37-D39 kodlu bilesiklerin (0,0839+0,0034 uM,
0,0782+0,0029 uM ve 0,0750+0,0032 uM ICsg degerleri ile) D34 ve D35 ((ICso degerleri
strast ile 0,132340,0051 uM ve 0,1505+0,0048 uM) kodlu bilesiklerden daha etkili ve
seri icerisindeki en giiglii BChE enzim inhibisyonu yapan bilesikler olmalarini
aciklayabilmektedir.

D37-D39 bilesiklerin enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan van der Waals
ve elektrostatik etkilesimleri Per-Residue Interaction paneliyle goriintiilenmistir. Buna
gore bilesik D37-D39 icin Asp70, Trp82, Glyl15, GIn119, Glul97, Pro285, Phe329,
Tyr332, His438, Tyr440 ve 11e442 amino asitleriyle (pembe ve kirmizi renkte) giiglii van
der Waals etkilesimlerinin oldugu goriilmektedir. Elektrostatik etkilesimler agisindan ise
Asp70, Glul97, Ser198 ve His438 amino asitleriyle (pembe, mavi ve kirmizi renkli) bu

bilesiklerin kuvvetli etkilesim i¢inde oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 5.325. Bilesik D37 'nin BChE enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.327. Bilesik D37 'nin BChE enzim aktif bélgesiyle van der Waals etkilesimi
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Sekil 5.328. Bilegik D37 'nin BChE enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilesimi
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Sekil 5.329.. Bilesik D38°in BChE enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.331. Bilesik D38 ’in BChE enzim aktif bélgesiyle van der Waals etkilegimi
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Sekil 5.332. Bilesik D38 ’in BChE enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilesimi
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Sekil 5.333. Bilesik D39 'un BChE enzim aktif bélgesine yerlesimi
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Sekil 5.335. Bilesik D39 'un BChE enzim aktif bolgesiyle van der Waals etkilesimi
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Sekil 5.336. Bilesik D39 'un BChE enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilegimi

5.5.3. Monoamin oksidaz A (MAO-A) enzimi iizerine molekiiler modelleme

calismalarimin degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezi tamamlanan ve enzim aktivite ¢aligmalar1 gergeklestirilen
bilesikler arasinda MAO-A enzimi lizerinde etkili bulunan D28 ve D29 kodlu bilesiklerin
enzim aktif bolgesiyle olasi etkilesimlerini belirlemek i¢cin MAO-A enzimine ait (PDB
Kodu: 2Z5X) [164] kristal yapis1 iizerinde docking ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. insan
viicudundan (Homo sapiens sinifi) elde edilerek yapist aydinlatilmig olmast ve
¢oziinlirligiiniin yiiksek olmasi sebebiyle bu kristal yapisi tercih edilmistir.

Calismalarda Glide 7.1 [168] programi ile gergeklestirilen docking teknigi
uygulanmis ve grid enzim katalitik bolgesinde yer alan flavinin (FAD) N5 atomu merkez
alinarak olusturulmustur [191-193]. GlideScore SP ile en olasi pozlar iiretilmistir. Ayrica
ilgili bilesiklerin enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan elektrostatik ve van der
Waals etkilesimleri Per-Residue Interaction paneliyle goriintiilenmistir.

Bilesik D28 ve D29’un docking pozlarina bakildiginda her iki bilesiginde
yapilarindaki indanon halkasmin fenili ile Tyr407 amino asidinin fenili arasinda m-n
etkilesimi oldugu goriilmektedir. D28 kodlu bilesikte D29’dan farkli olarak yapinin
ortasinda yer alan fenil halkasinin Phe208’in fenili ile m-n etkilesimi kurdugu tespit

edilmistir. Bu bilesikler tez ¢alismas1 kapsaminda tasarlanan ve sentezi gergeklestirilen
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bilesikler arasinda sirasiyla 0,1108+0,0047 uM ve 0,1116+0,0042 uM ICso degerleriyle

en etkili tlirevler olarak bulunmustur.

Sekil 5.337. Bilesik D28 ’in MAO-A enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.338. Bilesik D28 'in MAO-A enzim aktif bélgesiyle etkilegiminin iki boyutlu gériiniimii

Sekil 5.339. Bilesik D28’in MAO-A enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutlu goriiniimii
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Sekil 5.340. Bilesik D29 'un MAO-A enzim aktif bélgesine yerlesimi
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Sekil 5.341. Bilesik D29 'un MAO-A enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriintimii

Sekil 5.342. Bilesik D29 'un MAO-A enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutlu goriiniimii

5.5.4. Monoamin oksidaz B (MAO-B) enzimi iizerine molekiiler modelleme

calismalarinin degerlendirilmesi

Tez calismasi kapsaminda enzim aktiviteleri degerlendirilen bilesikler arasinda
MAO-B enzimi lizerinde etkili bulunan D28-D32 ve D37-D41 kodlu bilesiklerin enzim
aktif bolgesiyle olasi etkilesimlerini belirlemek i¢in MAO-B enzimine ait (PDB Kodu:

2V5Z) [165] kristal yapisi iizerinde docking calismalari gergeklestirilmistir. insan
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viicudundan (Homo sapiens smifi) elde edilerek yapisi aydinlatilmig olmasi ve
¢ozlinlirliiglintin yliksek olmasi sebebiyle bu kristal yapisi tercih edilmistir.

Calismalarda Glide 7.1 [168] programi ile gergeklestirilen docking teknigi
uygulanmis ve grid enzim katalitik bolgesinde yer alan flavinin (FAD) N5 atomu merkez
alinarak olusturulmustur [191-193]. GlideScore SP ile en olasi pozlar iiretilmistir. Ayrica
ilgili bilesiklerin enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan elektrostatik ve van der
Waals etkilesimleri Per-Residue Interaction paneliyle goriintiilenmistir.

Binda ve digerleri (2007) calismalarinda MAO-B enziminin yapisini analiz ederek
enzim aktif bolgelerini agiklamiglardir [165]. MAO-B enzimini i¢in en 6nemli nokta
yapisinda birbirine komsu iki kavitenin olmasidir. En biiyiik kavite flavin (FAD)
kofaktdriiniin Oniinde yer alan substrat baglama bélgesidir. Bu kisim, 390 A
biiytikliigiinde olup lizin, tirozin ve fenil alanin gibi amino asitler icermektedir ve bu
nedenle hidrofobik 6zellik gostermektedir. Substrat baglanma kavitesi, giris bosluguna
zit yondedir [194]. Giris kavitesi olarak isimlendirilen diger kavite, 290 A biiyiikliigiinde
olup hidrofobik 6zellige sahiptir [195].

Izoldsin amino asidi bu iki kavite arasinda kap1 gorevi iistlenmektedir ve izoldsinin
yonlenmesine goOre veya substrat/inhibitor oranina bagli olarak kapi agilip,
kapanabilmektedir. Kap1 gorevini géren bu amino asit, MAO-B enziminin inhibitor
seciciliginde olduk¢a Onemli bir konuma sahiptir. Substrat kavitesinin sonunda
Cys397°ye kovalen bagli FAD koenzimi yer almaktadir. Katalitik 6neme sahip ve flavine
yakin birbirine paralel Tyr398 ve Tyr435 amino asitlerini iceren bu kavite aromatik kisim
olarak adlandirilmaktadir. Aktif yorenin bu bolgesi dogrudan substrat oksidasyonu i¢in
gereklidir [194]. Aromatik kisim, substratin amin grubunun yonelmesi ve taninmasinda
onemli olmaktadir. Substratin amin grubunun, bu amino asitler ve flavin arasindaki
konumlanmasi kovalan inhibisyon kadar katalitik mekanizma igin de 6nem tasimaktadir.
Kovalan olmayan inhibisyonda da aromatik kisim yer almasina ragmen, bu cesit
inhibitorlerin  hidrojen bagi ve hidrofobik etkilesmeler yoluyla baglandiklar
gosterilmigtir [195].
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Sekil 5.343. MAO-B enziminin kristal yapisi (PDB kodu:2V5Z) [165]

Molekiiler modelleme ¢akismalarina dahil edilen D28-D32 ve D37-D41 kodlu
bilesiklerin enzim aktif bolgeleriyle olan iki boyutlu etkilesim goriintiileri incelendiginde

s0z konusu bilesiklerin yukarida bahsedilen enzim substrat baglanma ve giris kavitelerine

baglanarak aktif yoreye uyumlu bir bigimde baglanma gosterdikleri goriilmektedir.
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Sekil 5.344. Bilesik D28’in MAO-B enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gériiniimii
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Sekil 5.345. Bilesik D29 'un MAO-B enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriintimii
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Sekil 5.346. Bilesik D30 'un MAO-B enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriintimii
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Sekil 5.347. Bilesik D31 'in MAO-B enzim aktif bélgesiyle etkilegsiminin iki boyutlu gériiniimii
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Sekil 5.348. Bilesik D32 'nin MAO-B enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii
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Sekil 5.349. Bilesik D37 'nin MAO-B enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriintimii
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Sekil 5.350. Bilesik D38 'in MAO-B enzim aktif bélgesiyle etkilegsiminin iki boyutlu gériiniimii
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Sekil 5.351. Bilesik D39 'un MAO-B enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gériiniimii
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Sekil 5.352. Bilesik DA0 tn MAO-B enzim aktif bélgesiyle etkilegsiminin iki boyutlu gériiniimii
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Sekil 5.353. Bilesik D41 ’in MAO-B enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gériiniimii

MAO-B enzimi iizerinde yapilan docking ¢alismalarinin sonuglarina gére analizi
gerceklestirilen D28-D32 ve D37-D41 kodlu bilesiklerden D30 ve D39 kodlu bilesikler
haricinde kalanlar yapilarinda yer alan indanon halkasinin fenili ile enzim aktif
bolgesindeki amino asitlerle n-n etkilesimi kurarak substrat baglanma bdolgesindeki
onemli baglanma noktasini saglamis olmaktadirlar. Bilesik D28, D37 ve D42’de indanon
halkasinin fenili ile Tyr435 amino asidinin fenili arasinda n-n etkilesimi olustugu
goriilmektedir. D29, D31, D32 ve D41 kodlu bilesiklerde ise bu etkilesim Tyr398’in fenili
ile gozlenmistir. Bilesik D38’de bu etkilesim hem Tyr398 hem de Tyr435 amino
asitlerinin her birinin fenil halkasi ile iki n-7 etkilesimi seklinde tespit edilmistir.

S6z konusu bilesiklerde indanon halkasi iizerinde 5., 6. ve 5,6 konumlarinda yer
alan metoksi gruplar1 polar etkilesimler agisindan olduk¢a 6nemlidir. Metoksi oksijeni
aktif bolgedeki amino asitlerle 0Ozellikle hidrojen bagi kurabilme kabiliyeti
gostermektedir. Ancak D28-D32 ve D37-D41 kodlu bilesiklerin molekiiler modelleme
calismalar1 neticesinde elde edilen iki boyutlu etkilesim pozlari incelendiginde bu
durumun sadece 5. konumda yer alan metoksi grubuyla saglanabildigi gozlenmistir.
Bilesik D28, D31, D37 ve D40’da yapida yer alan 5-metoksi grubunun oksijeni Tyr198

amino asidinin hidroksili ile hidrojen bagi olusturmaktadir. 6. konumda ve 5,6
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konumlarinda metoksi grubu igeren bilesiklerde konformasyonel olarak bu etkilesimin
goriilmedigi ileri siiriilebilmektedir.

Incelenen D28-D32 ve D37-D41 kodlu bilesiklerin yapilarinda ortada yer alan ve
indanon halkasi ile amide bagli siibstitiie gruplar1 birbirine baglayan fenil halkas1 substrat
baglanma bolgesinde apolar etkilesimleri gliclendirerek baglanmay1
kuvvetlendirmektedir. Analizi yapilan s6z konusu bilesiklerin hepsinde yapida yer alan
fenil halkas1 enzim aktif yoresindeki Tyr326’nin fenili ile n-n etkilesimi kurmaktadir.
Ayrica bu amino asidin karbonili ile D29 kodlu bilesikte yapida yer alan amit grubundaki
amino arasinda hidrojen bagi olustugu goézlenmistir.

Docking calismalar1 yapilan D28-D32 ve D37-D41 kodlu bilesiklerde amide
siibstitiie sekonder amin gruplar baglanmistir. Ozellikle yapilarda yer alan N atomlari
enzim aktif bolgesinde yer alan ve substrat baglanma ile giris kavitelerini birbirine
baglayan ayn1 zamanda bir kap1 gorevi yapan Ile199 amino asidi ile hidrojen bagi
olusturarak onemli etkilesimler kurabilme potansiyeline sahiptir. D29, D30, D37-D39
kodlu bilesiklerde yap1 yer alan terminal N atomlar1 aktif yoredeki Ile199°un karbonili ile
hidrojen bag1 olusturarak substrat/inhibitér yonlenmesindeki kilit etkilesimi saglamis
olmaktadirlar. Ayrica s6z konusu N atomlar1 katarnize olarak enzim aktif bolgesindeki
amino asitlerle yik trasnfer etkilesimleri de gergeklestirebilmektedir. Bilesik D37-D39
ve D41’de yapinin u¢ kisminda yer alan N atomlar1 Glu84 amino asidiyle tuz kopriisii

olusturmaktadir.
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Sekil 5.354. Bilesik D28 'in MAO-B enzim aktif bélgesine yerlesimi

391



103
PRO 104

LEU 164

Sekil 5.356. Bilesik D28 'in MAO-B enzim aktif bélgesiyle van der Waals etkilesimi
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> LYS 296

Sekil 5.357. Bilesik D28 'in MAO-B enzim aktif bélgesiyle elektrostatik etkilesimi
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Sekil 5.358. Bilesik D29 'un MAO-B enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.360. Bilesik D29°un MAO-B enzim aktif bolgesiyle van der Waals etkilesimi
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> LYS 296

Sekil 5.361. Bilesik D29°’un MAO-B enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilegimi
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Sekil 5.362. Bilesik D30 'un MAO-B enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.364. Bilesik D30 'un MAO-B enzim aktif bolgesiyle van der Waals etkilesimi
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Sekil 5.365. Bilesik D30 'un MAO-B enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilegimi
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Sekil 5.367. Bilesik D31 'in MAO-B enzim aktif bélgesiyle etkilegsiminin ii¢ boyutlu goriintimii
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PRO 104

Sekil 5.369. Bilesik D31 ’in MAO-B enzim aktif bélgesiyle elektrostatik etkilesimi
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Sekil 5.371. Bilesik D32 ’nin MAO-B enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutlu goriiniimii
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Sekil 5.372. Bilesik D32 'nin MAO-B enzim aktif bolgesiyle van der Waals etkilegimi
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Sekil 5.373. Bilesik D32’nin MAO-B enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilesimi
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Sekil 5.375. Bilesik D37 'nin MAO-B enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutlu gériiniimii
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Sekil 5.376. Bilesik D37 'nin MAO-B enzim aktif bolgesiyle van der Waals etkilegimi
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Sekil 5.377. Bilesik D37 'nin MAO-B enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilesimi
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Sekil 5.379. Bilesik D38 ’in MAO-B enzim aktif bolgesiyie etkilesiminin ii¢ boyutlu goriintimii
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Sekil 5.380. Bilesik D38 'in MAO-B enzim aktif bolgesiyle van der Waals etkilesimi
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Sekil 5.381. Bilesik D38 'in MAO-B enzim aktif bélgesiyle elektrostatik etkilesimi
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Sekil 5.383. Bilesik D39 'un MAO-B enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu gériiniimii
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Sekil 5.385. Bilesik D39 'un MAO-B enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilegimi

D28-D32 ve D37-D39 bilesiklerin enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan
van der Waals ve elektrostatik etkilesimleri Per-Residue Interaction paneliyle
goriintiilenmistir. Bu panele gore van der Waals etkilesimleri (kirmizi ve pembe renkli
amino asitler) Tyr60, Pro102, Phel03, Trp119, Phel68, Leul71, Cysl172, 11e198, 11199,
GIn206, Tyr326, Phe343, Tyr398 ve Tyr435 amino asitleriyle olmaktadir. Leu88, Pro102,
11199, GIn206 ve Lys296 amino asitleriyle de (mavi, kirmizi ve pembe renkli amino

asitler) elektrostatik etkilesimlerin oldugu belirlenmistir.
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MAO-B enzimi {izerinde gerceklestirilen tiim molekiiler modelleme ¢alismalarinin
sonuglar1 incelendiginde enzim aktif bolgesine baglanma profili ile ilgili enzim
inhibisyon potansiyeli arasinda tutarli bulgularin oldugu tespit edilmistir. D40 ve D41
kodlu bilesiklerde s6z konusu diger bilesiklere nazaran yapida yer alan terminal N atomu
ile kilit amino asit Ile199 arasinda hidrojen bag1 olusumu gézlenmemesi bu iki bilesigin
(sirastyla 0,2030+0,0098 uM ve 0,2089+0,0095 uM ICso degerleriyle) 6n plana ¢ikan
bilesikler arasinda enzim aktivitesi a¢isindan zayif kalmasini agiklamaktadir.

D31 ve D32 kodlu bilesiklerde amit grubuna bagli sekonder amin tiirevi olarak
propargil grubu yer almaktadir. Propargil grubu MAO enzim inhibisyonu agisindan
olduk¢a 6nemli bir farmakofordur. Segici MAO-B inhibitorleri rasajilin ve selejilinin
yapilarinda propargil grubu yer almaktadir. Ayrica bu yapinin santral sinir sisteminde
noroprotektif etki de olusturduklart birgok ¢alismada yer almaktadir [142, 192, 196-199].
Bunlara ek olarak molekiiler docking ¢alismalart da bu grubun enzim aktif bolgesiyle
olan van der Waals etkilesimlerini artirdigin1 gostermektedir. Bu durum D31 ve D32
kodlu bilesiklerin sirasiyla 0,0619+0,0028 uM ve 0,0665+0,0024 uM ICso degerleriyle
seri igerinde etkili MAO-B enzim inhibitdr aday1 olmalarini agiklayabilmektedir.

D28-D30 ve D37-D39 kodlu bilesiklerin yapisal olarak indanon ve fenil halkalart,
stibstitiie amin gruplar1 lizerinden etkilesimler kurarak aktif yoreye tam bir baglanma
gerceklestirdikleri goriilmektedir. Bu bilesikler enzim aktif bolgelerinde 6nemli olan
amino asitlerle kilit etkilesimleri olusturarak substrat baglanma ve giris kavitelerine giiclii
baglanma modlar1 gdstermis ve seri igerisinde etkili enzim inhibisyon profiline sahip
bilesikler olarak tayin edilmiglerdir. D28-D30 kodlu bilesikler sirasiyla 0,0409+0,0019
uM, 0,04124+0,0018 uM ve 0,0456+0,0017 uM ve D37-D39 bilesikleri sirasiyla
0,0312+0,0008 uM, 0,0359+0,0013 puM ve 0,0393+0,0011 pM ICso degerleriyle tez
calismasina alinan bilesikler arasinda en etkili MAO-B enzim aktivitesi gdsteren
bilesikler olmuslardir. Ayrica bu bilesiklerin AChE enzimi tizerinde de giiglii inhibisyon
profili sergiledikleri ve AChE enzimiyle olduk¢a giiclii baglanma noktalarina sahip
olduklar1 6nceki boliimlerde ifade edilmistir. Dolayistyla D28-D30 ve D37-D39 kodlu
bilesiklerin hem AChE hem de MAO-B enzimleri {izerinde dual inhibisyon gosterdikleri
sOylenebilmektedir. Bu bulgu, Alzheimer hastalifinda s6z konusu bilesiklerin bahsi
gecen her iki enzim mekanizmasi iizerinden etki gostererek tedavide onemli inhibitor

adaylar olabileceklerini gostermektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu doktora tez calismasinda AH tedavisinde etkili olabilecek yeni 42 indanon
tiirevinin tasarimi ve sentezi gerceklestirilmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilar1 IR, H
NMR, 3C NMR ve kiitle spektroskopik yéntemleri dogrulanmustir. Final bilesiklerinin
referans maddelerle birlikte biyolojik aktivite caligmalar1 ve molekiiler modelleme
caligmalar1 gergeklestirilmistir.

AChE enzim aktivite ¢aligmalar1 neticesinde seri igerisinde D19-D30 ve D34-D39
kodlu bilesikler oldukca etkili tiirevler olarak tespit edilmistir. Bu bilesiklerle yapilan
molekiiler docking calismalar1 neticesinde enzim aktif bolgesine donepezile benzer
sekilde ikili baglanma 6zelligi goriilmiistiir. D28-D30 kodlu bilesikler diger bilesiklere
oranla daha gii¢lii etkilesimler gostermis ve diisiik ICso degerleriyle en etkili tiirevler
olmustur. D29 bilesigi ile yapilan kinetik ¢aligmalariyla enzim iizerinde karma tip
inhibisyonun oldugu saptanmustir.

BChE enzim inhibisyon sonuglarina gore D34, D35 ve D37-D39 kodlu bilesikler
yiiksek aktivite gostermistir. Bu bilesikler arasinda D37-D39 kodlu olanlar molekiiler
modelleme calismalarinin sonuglartyla da uyumlu olarak en etkili tiirevler olarak
belirlenmigstir. Bilesik D39 ile yapilan kinetik calismasi neticesinde karma tip inhibisyon
tespit edilmistir.

Bilesik D28 ve D29 seri igerisinde MAO-A enzimine karsi en aktif bulunan
bilesiklerdir. Docking ¢alogmalar1 bu bilesiklerin MAO-A enzim aktif bolgesine oldukca
etkili bir yerlesim yaptigin1 gostermektedir. D28 bilesigi ile yapilan kinetik ¢aligmalari
sonucunda yarigmasiz (non-kompetitif) tipte inhibisyon goriilmiistiir.

MAO-B enzimi {lizerinde D28-D32 ve D37-D41 kodlu bilesikler en gii¢lii inhibitor
aktiviteye sahip bilesikler olarak belirlenmistir. D37-D39 kodlu tiirevler enzim aktif
bolgesiyle diger bilesiklere oranla daha kuvvetli bir yerlesim ve etkilesim profili
gostermistir. Bu bulgu, enzim aktivite ¢aligmalariyla da uyumluluk gostermektedir.
Bilesik D39 ile MAO-B enzimi lizerinde yapilan kinetik ¢aligmasi sonucunda yarigsmasiz
(non-kompetitif) tipte inhibisyon elde edilmistir.

Tez caligmasinda belirlenen hedef bilesiklerin DPPH ve CUPRAC antioksidan
aktivite yontemleriyle etkinlikleri arastirilmis ve AH’de oksidatif stres tizerindeki
profilleri incelenmistir. Seri i¢erisindeki bilesiklerin biiyiik bir cogunlugun oldukga giiglii

antioksidan aktivite gosterdigi saptanmistir.
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AChE ve BChE enzimlerine karst giiglii inhibitor aktivite gdsteren D19-D30 ve
D34-D39 kodlu bilesiklerin beta amiloid plaklar iizerinde etkilerini arastirmak amaciyla
aktivite kiti kullanilmistir. Deney sonucuna gore D28-D30 ve D39 bilesikleri beta amiloid
plak agregasyonunu olduk¢a yiiksek oranda inhibe edebilmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen ve biyolojik aktivite gdsteren D19-D30 ve D34-D41
kdolu bilesiklerin sitotoksisiteleri MTT yontemiyle test edilmistir. S6z konusu
bilesiklerin etki gosterdigi enzimler {izerinde ve konsantrasyonlarinda toksik etkiye sahip
olmadiklar1 bulunmustur.

AChE ve MAO-B enzim inhibitérleri AH tedavisinde ayr1 ayri etkili olabilen
bilesiklerdir. Her iki enzim inhibitdr aktivitesini birlikte gosteren maddeler dual
inhibisyon 6zellikleri nedeniyle AH’de olduk¢a 6nemli ve kiymetli bilesikler olmaktadir.
Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen seri icerisinde D28-D30 kodlu bilesikler hem
AChE hem de MAO-B enzimi iizerinde etkinlik gostererek AH tedavisinde etkili
olabilecek 6nemli bilesikler olmuslardir. Ayrica MAO-B enzimine karsi aktif bulunan
D37-D39 kodlu bilesikler Parkinson hastaligi tedavisi i¢in umut vadetmektedir.

Yapilan aktivite ve molekiiler modelleme ¢alismalar1 neticesinde, ileriki
calismalarda daha yliksek aktivite gosteren bilesiklerin elde edilebilmesi adina benzer
kimyasal yapili yeni bilesiklerin tasarlanmasi, sentezlenmesi ve aktivitelerinin

arastirilmasi hedeflenmektedir.
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