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Copies of the FTIR, HRMS, 1H NMR and 13C NMR spectra of synthesized N-(4-Amino-2-phenoxy-phenyl)-methanesulfonamide (2)

[image: metin, diyagram, çizgi, öykü gelişim çizgisi; kumpas; grafiğini çıkarma içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]
Fig. S1. FTIR spectrum of 2

[image: metin, diyagram, çizgi, ekran görüntüsü içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]
Fig. S2. HRMS (ESI-Orbitrap) spectrum of compound 2.
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Fig. S3. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO) of 2
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Fig. S4. 13C NMR spectrum (150 MHz, DMSO) of 2.
Copies of the FTIR, HRMS, 1H NMR and 13C NMR spectra of synthesized N-[4-[3-(2-Chloro-ethyl)-ureido]-2-phenoxy-phenyl]-methanesulfonamide  (3a)
[image: metin, diyagram, çizgi, taslak içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]
Fig. S5. FTIR spectrum of 3a

[image: metin, ekran görüntüsü, diyagram, çizgi içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]

Fig. S6. HRMS (ESI-Orbitrap) spectrum of compound 3a.

[image: ]
Fig. S7. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO) of 3a

[image: ]
Fig. S8. 13C NMR spectrum (150 MHz, DMSO) of 3a.

Copies of the IR, HRMS, 1H NMR and 13C NMR spectra of synthesized N-[4-(3-Ethyl-ureido)-2-phenoxy-phenyl]-methanesulfonamide (3b)
[image: metin, diyagram, çizgi, öykü gelişim çizgisi; kumpas; grafiğini çıkarma içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]

Fig. S9. FTIR spectrum of 3b


[image: metin, ekran görüntüsü, çizgi, diyagram içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]

Fig. S10. HRMS (ESI-Orbitrap) spectrum of compound 3b.






[image: ]
Fig. S11. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO) of 3b.

[image: ]
Fig. S12. 13C NMR spectrum (150 MHz, DMSO) of 3b.
Copies of the FTIR, HRMS, 1H NMR and 13C NMR spectra of synthesized N-[2-Phenoxy-4-(3-propyl-ureido)-phenyl]-methanesulfonamide (3c)

[image: metin, diyagram, çizgi, öykü gelişim çizgisi; kumpas; grafiğini çıkarma içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]
[bookmark: _Hlk202569843]Fig. S13. FTIR spectrum of 3c
[image: metin, ekran görüntüsü, diyagram, çizgi içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]
Fig. S14. HRMS (ESI-Orbitrap) spectrum of compound 3c
[image: ]
Fig. S15. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO) of 3c.
[image: ]
Fig. S16. 13C NMR spectrum (150 MHz, DMSO) of 3c.
[image: metin, çizgi, diyagram, öykü gelişim çizgisi; kumpas; grafiğini çıkarma içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]Copies of the FTIR, HRMS, 1H NMR and 13C NMR spectra of synthesized N-[4-[3-(2,4-Dichloro-phenyl)-ureido]-2-phenoxy-phenyl]-methanesulfonamide (3d)


Fig. S17. FTIR spectrum of 3d

[image: metin, diyagram, çizgi, paralel içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]

Fig. S18. HRMS (ESI-Orbitrap) spectrum of compound 3d
[image: ]
Fig. S19. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO) of 3d

[image: ]
Fig. S20. 13C NMR spectrum (150 MHz, DMSO) of 3d.

[image: metin, diyagram, ekran görüntüsü, çizgi içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]Copies of the FTIR, HRMS, 1H NMR and 13C NMR spectra of synthesized N-[4-[3-(3-Fluoro-phenyl)-ureido]-2-phenoxy-phenyl]-methanesulfonamide (3e)

Fig. S21. FTIR spectrum of 3e

[image: metin, ekran görüntüsü, sayı, numara, çizgi içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]

Fig. S22. HRMS (ESI-Orbitrap) spectrum of compound 3e

[image: ]
Fig. S23. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO) of 3e

[image: ]
Fig. S24. 13C NMR spectrum (150 MHz, DMSO) of 3e.

Copies of the FTIR, HRMS, 1H NMR and 13C NMR spectra of synthesized N-{4-[3-(4-Fluoro-phenyl)-ureido]-2-phenoxy-phenyl}-methanesulfonamide (3f)
[image: diyagram, çizgi, metin içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]
Fig. S25. FTIR spectrum of 3f

[image: metin, ekran görüntüsü, çizgi, sayı, numara içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]
Fig. S26. HRMS (ESI-Orbitrap) spectrum of compound 3f.

[image: ]
Fig. S27. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO) of 3f.
[image: ]
Fig. S28. 13C NMR spectrum (150 MHz, DMSO) of 3f.

[image: metin, diyagram, çizgi, ekran görüntüsü içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]Copies of the FTIR, HRMS, 1H NMR and 13C NMR spectra of synthesized N-{4-[3-(2-Chloro-phenyl)-ureido]-2-phenoxy-phenyl}-methanesulfonamide (3g)

Fig. S29. FTIR spectrum of 3g

[image: metin, ekran görüntüsü, çizgi, öykü gelişim çizgisi; kumpas; grafiğini çıkarma içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]
Fig. S30. HRMS (ESI-Orbitrap) spectrum of compound 3g


[image: ]
Fig. S31. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO) of 3g.
[image: ]
Fig. S32. 13C NMR spectrum (150 MHz, DMSO) of 3g.

[image: metin, diyagram, çizgi içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]Copies of the FTIR, HRMS, 1H NMR and 13C NMR spectra of synthesized N-{4-[3-(4-Chloro-phenyl)-ureido]-2-phenoxy-phenyl}-methanesulfonamide (3h)

Fig. S33. FTIR spectrum of 3h

[image: metin, ekran görüntüsü, çizgi, öykü gelişim çizgisi; kumpas; grafiğini çıkarma içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]

Fig. S34. HRMS (ESI-Orbitrap) spectrum of compound 3h

[image: ]
Fig. S35. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO) of 3h.
[image: ]
Fig. S36. 13C NMR spectrum (150 MHz, DMSO) of 3h.

Copies of the FTIR, HRMS, 1H NMR and 13C NMR spectra of synthesized N-[2-Phenoxy-4-(3-phenyl-ureido)-phenyl]-methanesulfonamide (3i)
[image: metin, diyagram, çizgi, öykü gelişim çizgisi; kumpas; grafiğini çıkarma içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]

Fig. S37. FTIR spectrum of 3i

[image: metin, ekran görüntüsü, çizgi, diyagram içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]
Fig. S38. HRMS (ESI-Orbitrap) spectrum of compound 3i
[image: ]
Fig. S39. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO) of 3i.

[image: ]
Fig. S40. 13C NMR spectrum (150 MHz, DMSO) of 3i.

Copies of the FTIR, HRMS, 1H NMR and 13C NMR spectra of synthesized N-[4-(3-Benzyl-ureido)-2-phenoxy-phenyl]-methanesulfonamide (3j)
[image: çizgi, diyagram, metin, taslak içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]
Fig. S41. FTIR spectrum of 3j.
[image: metin, ekran görüntüsü, sayı, numara, çizgi içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]

Fig. S42. HRMS (ESI-Orbitrap) spectrum of compound 3j.
[image: ]
Fig. S43. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO) of 3j.
[image: ]
Fig. S44. 13C NMR spectrum (150 MHz, DMSO) of 3j.


Copies of the FTIR, HRMS, 1H NMR and 13C NMR spectra of synthesized N-{4-[3-(4-Methoxy-phenyl)-ureido]-2-phenoxy-phenyl}-methanesulfonamide (3k)
[image: diyagram, çizgi, metin, taslak içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]

Fig. S45. FTIR spectrum of 3k.

[image: metin, ekran görüntüsü, çizgi, diyagram içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]

Fig. S46. HRMS (ESI-Orbitrap) spectrum of compound 3k.
[image: ]
Fig. S47. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO) of 3k 

[image: ]
Fig. S48. 13C NMR spectrum (150 MHz, DMSO) of 3k.

Copies of the FTIR, HRMS, 1H NMR and 13C NMR spectra of synthesized N-[4-(3-Phenethyl-ureido)-2-phenoxy-phenyl]-methanesulfonamide (3l)
[image: çizgi, diyagram, metin, taslak içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]

Fig. S49. FTIR spectrum of 3l.
[image: metin, ekran görüntüsü, çizgi, diyagram içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]

Fig. S50. HRMS (ESI-Orbitrap) spectrum of compound 3l.
[image: ]
Fig. S51. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO) of 3l

[image: ]
Fig. S52. 13C NMR spectrum (150 MHz, DMSO) of 3l.


Molecular Modeling and Docking Studies
COX1: The X-ray crystallographic structure of PDB ID:1Q4G, resolution 2.00Å and COX-2: PDB ID:3NT1, resolution 1.73Å were retrieved from the protein data bank (https://www.rcsb.org/). All the co-crystallized ligands, water molecules, and ions were removed, but the HEM group was kept in the COX1 and COX2 proteins. COX-1 and COX-2 proteins were prepared with BIOVIA DS Studio's "Protein Preparation" protocol, and the ligands 3i, 3j, and 3l were prepared with the "Prepare ligands" protocol.
COX-1 and COX-2 protein PDB files were converted to PDBQT format with ADT Tools, and AutoDock VINA was executed one by one. COX-1 and COX-2 protein PDB files were converted to PDBQT format with ADT Tools, and AutoDock VINA was executed one by one.
The detailed procedures for ligand and enzyme preparations were reported elsewhere22. The computational docking experiment was carried out for all three compounds, 3i, 3j, and 3l, and the results were presented in Table S1. 
	Proteins
	MetAP2 Protein
	COX1
	COX2

	Comp. No
	Free energy of binding  (kcal/mol)
	Inhibition Constant, Ki 
(nanoMol)
	 Free energy of binding (kcal/mol)                
             
	Inhibition Constant, Ki 
(nanoMol)
	Free energy of binding  (kcal/mol)
	Inhibition Constant, Ki 
(nanoMol)

	3i
	-8.0
	0.737
	-9.0                        
	250
	-9.9       
	54

	3j
	-7.9
	1.50
	 -9.4                   
	130
	-8.9      
	300

	3l
	-7.8
	1.73
	-10.4                   
	23
	-8.6      
	490



Table S1 . Calculated molecular docking scores (ΔG, kcal/mol) and inhibition constants (Kᵢ, µM) of compounds 3i, 3j and 3l.
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COX1-3i
	[image: ]
COX2-3i
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COX1-3j
	[image: ] 
COX2-3j

	
[image: ]
COX1-3l
	[image: ]


COX2-3l



Table S2. The 2D interaction networks of compounds 3i, 3j, and 3l docked into the active sites of COX-1 and COX-2, highlighting key amino acid residue interactions.
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