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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Der tUberméliige Einsatz von Antibiotika sowie deren Freisetzung in die Umwelt hat in den
vergangenen Jahrzehnten zu zahlreichen Resistenzentwicklungen bei Bakterien gefiihrt. Die
Entwicklungen neuartiger Antibiotika zur Bekampfung multiresistenter Keime stellt daher
eine wichtige Aufgabe der pharmazeutischen Chemie dar. Durch das Design photo-
aktivierbarer Antibiotika-Molekile l&sst sich deren Wirkung gezielt steuern, sodass die
Gefahr einer Kontamination in der Umwelt verringert werden kann. Zu diesem Zweck sollten
CHIR-090 sowie Triazol-basierte Inhibitoren der bakteriellen Deacetylase LpxC zu
Phenylethern verknlipft werden, die verringerte antibakterielle und inhibitorische Aktivitat
besitzen, welche sich durch photolytische Spaltung der Etherbindung erhdhen lasst. Als
Ergdnzung wurden zusatzlich andere Arylether wie Naphthylether oder Thienylether
hergestellt, um die photochemische Reaktivitdt sowie die Wellenlédngen, bei denen diese

ausgelost wird, weiter variieren zu kénnen.

Die Synthese von zwei CHIR-090-Phenylethern sowie 18 Triazol-basierten Arylethern konnte
erfolgreich durchgefiihrt werden. Dabei erfolgte die Synthese der CHIR-090-Phenylether
ausgehend von L-Threonin, das zundchst zum Methylester verestert wurde. AnschlieRend
konnte Uber eine Amid-Kupplung und nachfolgende Sonogashira-Reaktion der
Morpholinometyl-Diphenylacetylen-Rest an den Aminosdureester gebunden werden. Die
Synthese der Phenylether gelang mittels einer Chan-Lam-Kupplung; die finale

Hydroxamsaure wurde dann uber eine Aminolyse hergestellt.

Die Triazol-basierten Arylether wurden ausgehend von 4-Bromstyrol synthetisiert, das
zunachst mittels AD-Mix o asymmetrisch dihydroxyliert wurde. Nach dem Einbau einer
Tosyl-Gruppe und anschlieender Substitution durch einen Azid-Rest konnte mittels
Williamson-Ethersynthese die Methylester-Einheit eingebaut werden. Durch Kupfer-
katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition war eine Kupplung des Azids mit zuvor hergestellten
Propargylarylethern méglich. Die finalen Verbindungen konnten dann durch Sonogashira-

Kupplung und anschlielende Aminolyse hergestellt werden.

Im Vergleich zu den Grundstrukturen, in denen die Arylether-Einheiten nicht vorhanden
waren, war die antibiotische Aktivitat gegenuber Escherichia coli sowie die inhibitorische
Aktivitat gegeniiber LpxC wie gewuinscht verringert. Die Anwendung dieser Verbindungen
unter Bestrahlung mit UV-B-Licht fuhrte allerdings nicht zu einer nennenswerten Steigerung
der Aktivitat.



Eine ausfihrliche Analyse der Photochemie der Triazol-basierten Phenylether zeigte, dass die
Photoreaktionen hauptsachlich an der Morpholinomethyl-substituierten Diphenylacetylen-
Einheit der bestrahlten Verbindungen stattfanden. Auch bei den Molekulen, die eine
Reaktivitat in der Phenylether-Einheit aufwiesen, konnte keine Spaltung der Etherbindung
beobachtet werden. Mdglicherweise ist dies auf eine Relaxation der elektronisch angeregten
Phenylether-Zustande in die energetisch niedrigeren angeregten Diphenylacetylen-Zustande

zurtickzufiihren.

Im Fall der Triazol-basierten Thienylether beruhte die photochemische Reaktivitat
hauptséachlich auf einer Spaltung der C-S-Bindungen. Fir die Triazol-basierten Sudanether
war hauptséchlich eine cis-trans-lsomerisierung der Diazo-Einheiten zu beobachten. Eine
Etherspaltung war auch fur diese beiden Molekilgruppen nicht nachweisbar.

Der genaue Verlauf der Photoreaktionen wurde mittels computerchemischer Methoden
untersucht. Eine Berechnung der Aktivierungsenergie der Phenylether-Spaltung im ersten
elektronisch angeregten Singulett-Zustand ergab, dass die Spaltung bei den meisten
untersuchten Verbindungen maéglich ist. Nur bei den Verbindungen 61e, 61m und 61q ist die
Energiebarriere zu hoch. Eine Molekildynamik-Simulation des Reaktionsverlaufs des
angeregten Zustands kam hingegen zum Ergebnis, dass die Spaltung der Etherbindung nur bei
den elektronenreichen Aromaten 61c, 61g, 61h, 61i und 61m stattfindet. Allerdings wurden
bei diesen Simulationen nur 100 Trajektorien fur einen Zeitraum von 100 fs berechnet, sodass
eine photochemische Spaltung der Etherbindungen der Ubrigen Verbindungen nicht

ausgeschlossen werden kann.

In einer weiteren Berechnung wurde mittels Marcus-Theorie bestimmt, ob die Spaltung der
Etherbindung der Verbindungen 61 c-k, m-t eher zu ionischen oder radikalischen Fragmenten
fuhren wirde. Dabei ergab sich, dass in allen Fallen die Bildung von radikalischen

Fragmenten deutlich bevorzugt wird.



2. Abstract

2. Abstract

The excessive use of antibiotics and their release to the environment over the past decades led
to the formation of multiple resistances in bacteria. Hence the development of new antibiotics
against multidrug-resistant germs is an important goal in pharmaceutical chemistry. By
designing photo-activatable antibiotics, their activity can be regulated and the risk of
contaminating the environment gets lower. For this purpose, CHIR-090 as well as triazole-
based inhibitors of the bacterial deacetylase LpxC were transformed into phenyl ethers to
decrease their antibacterial and inhibitory activity, which can be increased agin by
photochemical cleavage of the ether bonds. Additionally, further aryl ethers like thienyl ethers
and naphthyl ethers were synthesized to vary the photochemical reactivity as well as the
wavelengths at which this reactivity is initiated.

The synthesis of two phenyl ethers of CHIR-090 and 18 triazole-based aryl ethers was
achieved successfully. In case of the phenyl ethers of CHIR-090 the synthesis started from L-
threonine, that was esterificated with methanol. Via amide coupling and subsequent
Sonogashira reaction, the morpholinomethylene diphenylacetylene moiety could be coupled
to the amino acid ester. The final phenylethers were achieved by chan lam coupling and

subsequent aminolysis.

The synthesis of the triazole-based aryl ethers started from 4-bromostyrene, that was
dihydroxylized with AD mix a. After coupling with a tosyl leaving group and subsequent
substitution with an azide moiety, the methyl ester could be achieved via Williamson ether
synthesis. The aryl ethers were synthesized by copper catalyzed azide alkyne cycloaddition
using propargyl aryl ethers. Sonogashira coupling and subsequent aminolysis were used to

achieve the final hydroxamic acids.

Compared to the respective molecules lacking the aryl ether moiety, the antibacterial activity
of the ethers against E. coli as well as the inhibitory activity against LpxC was decreased as
intended. However, the irradiation with UV B light did not lead to a considerable increase of

their activity.

A detailed analysis of the photochemistry of the triazole-based phenyl ethers mainly showed
reactions of the morpholinomethyl-substituted diphenyl acetylene moiety of the irradiated
compounds. Even in case of molecules exhibiting reactivity in their phenyl ether moieties the

dissociation of the ether bond was not observed. Most probably, the relaxation from the

3



energetically higher electronic excited state of the phenyl ether to the lower state of the
diphenyl-acetylene prohibited the cleavage of the ether bound.

In case of the triazole-based thienyl ethers, the irradiation mainly initiated the cleavage of the
C-S-bonds in the thiophene ring, whereas the triazole-based sudan ethers showed
isomerisation of the diazo moiety. An ether cleavage was not observed for these molecules as

well.

The progress of these photo-reactions was analysed via computational chemistry. The
calculation of the activation energy of the phenyl ether cleavage in the first excited singlet
state showed that in case of most of the investigated compounds the cleavage is possible.
Only for compounds 6l1e, 61m, and 61q the energy barrier was found to be too high.
However, a molecular dynamics simulation starting in the excited state showed only reactions
for the electron-rich arenes 61c, 61g, 61h, 61i und 61m. Since the simulations were only
performed for 100 fs, a photochemical cleavage of the other compounds cannot be excluded.

Additionally, Marcus theory was used to investigate whether the cleavage if the ether bounds
of compunds 61 c-k, m-t would lead to ionic or radical fragments. It was shown, that in all

cases the formation of radical fragments was energetically and kinetically preferred.



3. Theoretischer Teil

3. Theoretischer Teil

3.1 Antibiotika

3.1.1 Einsatz von Antibiotika

Seit der Entdeckung des Penicillins und der Mdglichkeit, dieses erfolgreich als Medikament
einzusetzen, wurde die Nutzung von Antibiotika zu einem wichtigen Baustein der modernen
Medizin. In der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts konnten durch systematische
Untersuchungen verschiedenster Mikroorganismen zahlreiche neue Antibiotika-Klassen
entdeckt werden.™™! Durch den Einsatz der Antibiotika kam es allerdings bereits in den 1960er
Jahren zur Entwicklung von resistenten Bakterien!®, die bis heute immer weiter fortschreitet.
2018 betrug die Zahl der weltweit durch Antibiotikaresistenzen verursachten Todesfalle
bereits 700,000, fur das Jahr 2050 werden 10 Millionen Todesfalle pro Jahr erwartet. !

Die Resistenzen von Bakterien entstehen dabei durch den Selektionsdruck, der durch den
Einsatz von Antibiotika verursacht wird™. Insbesondere gramnegative Bakterien besitzen
aufgrund ihrer mehrschichtigen Zellwand eine groRe Auswahl an Méglichkeiten, Resistenzen
gegen Antibiotika zu entwickeln. Wahrend eine Modifikation der Porine die Aufnahme der
Antibiotikamolekdile in die Bakterienzelle beeintrachtigen kann, fihrt eine Verbesserung der
Efflux-Pumpen zum aktiven Entfernen der Antibiotika aus dem Zellinneren. Weitere
Maglichkeiten der Resistenzentwicklung sind die Anderung der Struktur des Target-Enzyms,
sodass das Antibiotikum dieses nicht mehr inhibieren kann, oder die Expression von
Enzymen, die die Antibiotikamolekile abbauen. Die Mutationen, die die einzelnen
Resistenzen bewirken, kdnnen sowohl in der chromosomalen DNA als auch in Plasmiden
auftreten.” In letzterem Fall kénnen die Antibiotikaresistenz-Gene zudem tiber horizontalen

Gentransfer in nicht-resistente Keime tbertragen werden.

Der UbermaRige Einsatz in der Medizin sowie in der Landwirtschaft kann zu einer
Anreicherung von Antibiotika in der Umwelt fuhren.[! In Wasseraufbereitungsanlagen
konnten Reste von Antibiotika nachgewiesen werden, die auch durch die Aufbereitung nicht
vollstandig entfernt werden konnten und so in die Umwelt oder ins Trinkwasser gelangen
kénnen.” Auch im Abwasser von Schlachthéfen sind deutliche Mengen von Antibiotika
nachweisbar. Daneben sind im Abwasser antibiotikaresistente Bakterien sowie Antibiotika-
resistenzgene nachweisbar; somit spielen diese Antibiotika-Rickstdnde eine wichtige Rolle

bei der Bildung und Verbreitung von Resistenzen. Eine wirkungsvolle Aufbereitung, die
5



sowohl Antibiotika als auch resistente Bakterien aus dem Abwasser entfernen kann, ist daher

zwingend notwendig.!®!

Eine Auswahl von wichtigen Bakterien, die aufgrund von Antibiotikaresistenzen
problematisch sind, wurde 2017 von der WHO veroffentlicht (Tab. 1). Anhand dieser Liste
wird bestétigt, dass bedenkliche Resistenzen mehrheitlich bei gramnegativen Bakterien
auftreten.

Tab. 1: Bakterien, fir deren Bekdmpfung neue Antibiotika bendtigt werden.

Prioritat Grampositiv Gramnegativ

1 (kritisch) - Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa

Enterobacteriaceae

2 (hoch) Enterococcus faecium Helicobacter pylori
Staphylococcus aureus Campylobacter spp.
Salmonellae

Neisseria gonorrhoeae

3 (mittel) Streptococcus pneumoniae Haemophilus influenzae

Shigella spp.




3. Theoretischer Teil

3.1.2 LpxC als Target fur Antibiotika

Da die auBere Membran ein wichtiger Faktor bei der Resistenzentwicklung gramnegativer
Bakterien ist, ist die Synthese ihrer Komponenten ein vielversprechendes Ziel bei der
Entwicklung neuer Antibiotika. Insgesamt beinhaltet diese Membran verschiedene
Komponenten (Abb. 1). Wéhrend der innere Monolayer der &uBeren Membran (B) aus
Phospholipiden besteht, bilden Lipopolysaccharide (A) den Hauptbestandteil des duf3eren
Monolayers, die, wenn sie im Wirtsorganismus freigesetzt werden, endotoxinisch wirken
konnen.! Zudem enthalt die d&uBere Membran Porine (E), durch die kleinere Molekiile in die
Zelle gelangen kdnnen.

Das Cytoplasma ist von der inneren Membran (D) umgeben, die ebenfalls aus Phospholipiden
besteht und verschiedene Membranproteine (F) enthalt.”™ Zwischen den Membranen befindet
sich der periplasmatische Raum (C). Dieser enthdlt das Peptidoglycan, welches der Zellwand
ihre Festigkeit verleiht.

Abb. 1: Aufbau der Zellwand gramnegativer Bakterien.®

Die Lipopolysaccharide lassen sich in drei Teilbereiche unterteilen (Abb. 2): Lipid A, das
Kern-Oligosaccharid und das O-Antigen. Das O-Antigen besteht aus einer Kette sich
wiederholender Oligosaccharide und bestimmt den Serotyp des Bakteriums. Wahrend das O-
Antigen bei sogenannten glatten Stdammen vorhanden ist, fehlt es des Lipopolysacchariden

rauer Mutanten.



Das Kern-Oligosaccharid der Lipopolysaccharide lasst sich in eine &uf3ere und eine innere
Kernregion unterteilen. Bei rauen Lipopolysacchariden fungiert es als Antigen, wahrend bei
glatten Lipopolysacchariden das O-Antigen an die Kernregion gebunden ist. Der innere Teil
bildet die Verknlpfung zum Lipid A, das die Lipopolysaccharide in der duBeren Membran

verankert.

Lipid A besteht aus einem Disaccharid, das aus zwei phosphorylierten Glucosamin-Einheiten
aufgebaut ist, und mehreren Fettséureketten, die an dieses Disaccharid gebunden sind. Da
Lipid A essentiell fir das Wachstum und die Lebensfahigkeit gramnegativer Bakterien ist und
nach seiner Freisetzung als Endotoxin wirken kann, ist die Inhibition seiner Biosynthese ein
wichtiger Ansatzpunkt bei der Entwicklung neuer Antibiotika.™

- O-Antigen
- Kernregion
% % - Lipid A
$38 X

Abb. 2: Schematischer Aufbau der Lipopolysaccharide gramnegativer Bakterien. Das markierte

Lipid A verankert die Lipopolysaccharide in der duReren Zellmembran.™®



3. Theoretischer Teil

Wichtige Schritte der Lipid A-Biosynthese werden durch mehrere Lpx-Enzyme katalysiert
(Abb. 3). Ausgehend von UDP-N-acetylglucosamin (1) wird zuerst die OH-Gruppe an
Position 3 der Glucosamin-Einheit mit einer Fettsdure verestert, bevor das Acetamid in
Position 2 gespalten wird. Anstelle des Acetyl-Rests wird dann der Acyl-Rest einer weiteren
Fettsdure an den Stickstoff des zuvor freigesetzten priméren Amins 3 gebunden, sodass UDP-
2,3-diacylglucosamin 4 entsteht, das dann durch Abspaltung von Uridinmonophosphat zu
Lipid X (5) umgesetzt wird. Anschlieend werden 4 und 5 zu Disaccharid 6 verknlpft, an das
schlieRlich eine weitere Monophosphat-Gruppe gebunden wird.*!

HO HO HO HO

o) LpxA 0] 0]
HO > H 0
H(;% Oo/gﬂ‘ LpxC HO, LpxD _ HOJ

HN HN
)\O\UDP o )\o\UDP o 2 Osypp © HN 0. pp
07 CH, 07 “CH;,
1 2 4
HO
())s 2 ()
H3C HaC H4C
HyC
Ho\g HO
~PS (@)
HO o&ﬂ/o o LpxH
e} HN HO
O N 0 oH HO
\
Ho—( 0= ° O-p Ho&&/o HO
ho—( HO=— © ?_H O HN Hoo&&‘ LpxB  HO ©
pX v
())s o= = /% 0 HN o1 .OH 4 o HN o.1 OH
H5C O) ) HO '? \
8 H (e} OH
HiC ° HsC ) Ho—( HO— © © HO
[ TR H(C>s Ho=—( © Ho—( °
=0, O H(C)a
H3;C 3
HsC : () )g ()
HyC HsC

Abb. 3: Ausschnitt aus der Lipid-A-Biosynthese von E. coli.

Die Abspaltung von Acetat, die von LpxC Kkatalysiert wird, stellt dabei den ersten
irreversiblen Schritt der Lipid A-Biosynthese dar. LpxC ist ein essentielles Enzym, das
hochkonserviert in nahezu allen gramnegativen Bakterien vorliegt und keine Homologie zu
einem Saugerprotein aufweist. LpxC ist daher ein gut geeignetes Target fiir die Entwicklung
neuer Antibiotika. Das Enzym weist zwei Domanen auf, die jeweils aus zwei a-Helices

bestehen, die gegen ein flinfstrangiges p-Faltblatt gepackt sind. Insgesamt umschliel3en die -
9



Faltblatter die a-Helices Sandwich-artig. Erganzt wird die Struktur durch zwei Insert-
Regionen, die sich innerhalb der beiden Doménen befinden und dabei die Substrat-
Bindungstasche des Enzyms bilden (Abb. 4).

Charakteristisch fiir die Bindungstasche sind ein hydrophober Tunnel, in den sich die
Fettsdure-Kette des Substrats einlagern kann, ein katalytisch aktives Zink-lon und eine UDP-
Bindungstasche, in der die Phosphat-Gruppen der Uridindiphosphat-Einheit mit basischen
Aminoséure-Seitenketten wechselwirken, wahrend der Uracil-Rest tUber Wasserstoffbricken
und 7-n-Wechselwirkungen gebunden wird (Abb. 4).

Domain Il

Abb. 4: Anordnung der Doménen von LpxC (links). In der rechten Abbildung ist die Lage des
Produkts 3 der von LpxC katalysierten Reaktion in der Bindungstasche des Enzyms gezeigt. Rot
eingefarbt sind die hydrophoben Anteile der Bindungstasche, wahrend die hydrophilen Anteile
tiirkisfarben dargestellt sind.™”

Diese Bereiche der Substratbindungstasche spiegeln sich auch im Design verschiedener
LpxC-Inhibitoren (Abb. 5) wider. Die Verbindung TU-514 (8) wurde vom natlrlichen
Substrat abgeleitet, wobei der UDP-Rest fehlt und die N-Acetylgruppe durch eine Aceto-
hydroxamsauregruppe ersetzt wurde. Durch diese Hydroxamsaure-Einheit kann das Zink-lon
im aktiven Zentrum des Enzyms erfolgreich chelatisiert werden, wahrend der Fettséure-Rest
dieses Inhibitors den hydrophoben Tunnel des Enzyms besetzt. Da fiir die Verbindung eine
inhibitorische, aber keine antibakterielle Wirkung festgestellt wurde, wird angenommen, dass

sie nicht in die Bakterienzellen eindringen kann.™

Die L-Threonin-basierte Hydroxamsdure CHIR-090 (9) besitzt hohe inhibitorische und

antibakterielle Aktivitat. Wie bei Verbindung 8 fiihrt die Hydroxamsaure-Gruppe zu einer

10
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Chelatisierung des Zink-lons, wahrend die Diphenylacetylen-Einheit den hydrophoben
Tunnel des Enzyms besetzt. Der Morpholin-Ring besetzt wiederum eine hydrophobe
Bindungstasche am Ende des hydrophoben Tunnels. Aufgrund der geringen inhibitorischen
Aktivitat von 9 gegentiber LpxC von Bakterien aus der Familie der Rhizobiaceae, die durch
den Austausch einer Glycin- gegen eine Serin-Seitenkette im hydrophoben Tunnel und die
daraus resultierenden ungunstigen sterischen Wechselwirkungen mit dem terminalen
Phenylring von CHIR-090 verursacht wird, wurde die Diphenylacetylen-Einheit durch eine
Diphenyldiacetylen-Einheit ausgetauscht. Die resultierende Verbindung LPC-009 (10) zeigte
Aktivitat gegen Rhizobiaceae und zu eine im Vergleich zu 9 erhdhte Aktivitadt gegenuber

anderen gramnegativen Bakterienarten.*!

Da fur das Design der LpxC-Inhibitoren neben dem Zink-lon und dem hydrophoben Tunnel
auch die UDP-Bindungstasche berticksichtigt werden sollte, wurde eine Reihe Triazol-
basierter Verbindungen (11) hergestellt. Die Triazolringe konnen Wasserstoffbriicken-
bindungen mit den Aminoséureseitenketten der Bindungstasche ausbilden; zudem ermdglicht
die Herstellung von Triazolen mittels Azid-Alkin-Cycloadditionen die einfache Variation der
Substituenten des Rings. Fir Verbindungen 11a und 11b konnte die hochste antibakterielle
Aktivitat nachgewiesen werden, wobei 1la die geringste minimale inhibitorische
Konzentration aufwies und 11b den gréRten Hemmhofdurchmesser im Agardiffusionstest

verursachte.!*®!
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3. Theoretischer Teil

3.1.3 Photoaktivierbare Antibiotika

Eine Moglichkeit, dem Problem der Verbreitung von Antibiotikaresistenzen zu begegnen, ist
die gezielte Aktivierung zundchst unwirksamer Antibiotikamolekile im Moment des
Einsatzes. Der Einsatz von Licht zur Aktivierung stellt dabei eine vielversprechende Methode
dar, da es als bioorthogonale Energieform die Mdglichkeit liefert, die Struktur der Antibiotika

auch in vivo ohne storende Nebenreaktionen zu verandern,*4

Fur das Design photoaktivierbarer Antibiotika ist zundchst der Einbau einer chromophoren
Struktur in das Ausgangsmolekil notwendig. Dabei muss das Chromophor so gestaltet sein,
dass die Absorption des Lichts einen photochemischen Prozess auslost, der entweder eine
Isomerisierung des Molekils von einer inaktiven in eine aktive Form bewirkt (Abb. 6), oder
eine Photoabgangsgruppe abspaltet, sodass der verbliebene Teil des Molekils antibiotische
Eigenschaften besitzt (Abb. 7). Im Fall der Isomerisierung ist es zudem mdglich, die
Aktivierung durch thermische Energie oder die Einwirkung von Licht einer anderen
Wellenlange ruckgéngig zu machen.

hv, orkgT

O _ * -----

hv,orkgT

2

Abb. 6: Schematische Darstellung der photochemischen Aktivierung eines Inhibitors mittels

Isomerisierung.™!

Abb. 7: Schematische Darstellung der photochemischen Aktivierung eines Inhibitors durch

Abspaltung einer Photoabgangsgruppe. ™
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Diese umkehrbare Aktivierung wird héaufig durch den Einbau von Diazobenzen-Gruppen in
bekannte Antibiotika-Molekiile erreicht. Verbindung 12 ist ein Beispiel fir ein modifiziertes
Chinolon-Antibiotikum, dessen cis-Isomer eine deutlich hohere antibakterielle Aktivitat
besitzt als das entsprechende trans-1somer (Abb. 8). Eine Bestrahlung bei einer Wellenlange
von 365nm fihrt durch die Isomerisierung zu einer Verringerung der minimalen

Hemmkonzentration gegen Micrococcus luteus von 16 pg/mL auf 2 ug/mL.*

Bei der Kklinischen Anwendung bedeutet die automatische, thermische Deaktivierung
allerdings, dass das wirksame Isomer des Antibiotikums nach der Einnahme schnell wieder in
die inaktive Form Ubergeht. Im Fall der Verbindung 12 konnte gezeigt werden, dass das cis-
Isomer eine Halbwertszeit von 2.08 h besitzt. Diese Deaktivierung muss bei der Kalkulation
der Dosierung des Antibiotikums beriicksichtigt werden.™*! Prinzipiell lasst sich das Problem
der Deaktivierung umgehen, wenn die Verbindung im Kdorper weiter bestrahlt wird, sodass
der Anteil des aktiven Isomers konstant auf einem hohen Level gehalten wird. Diese Form der
Anwendung setzt allerdings voraus, dass die Aktivierung des Antibiotikums bei einer
ausreichend hohen Wellenldnge erfolgt, da die Bestrahlung mit UV-Licht im Korper zu

schadlichen Nebenwirkungen fithren wiirde.™™

o O

o~
Cl) 12-trans N\\N NK
12-cis

Abb. 8: Isomerisierung von Verbindung 12. Das cis-lIsomer besitzt eine hohere antibakterielle
Aktivitat, !

Auch fur die Aktivierung von Antibiotika durch die Abspaltung einer Photoabgangsgruppe
gibt es bereits vielversprechende Beispiele. Sun et al. nutzten die Bestrahlung zur
Dissoziation eines Liganden des Ruthenium-Komplexes 13 (Abb. 9), dessen Metall-Zentrum
anschlieend an die DNA von Staphylococcus aureus binden kann, sodass diese Bakterien
abgetotet werden. Diese Photodissoziation funktioniert bei einer Wellenlange von 520 nm und

kann daher auch in vivo angewendet werden.™*”?
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Abb. 9: Licht-induzierte Abspaltung eines der Methoxypyridin-Liganden vom Ruthenium-Komplex
13.7

Durch Einbau der photolabilen 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl-Gruppe lassen sich auch
Hydroxamséuren, die in zahlreichen Inhibitoren zu finden sind, mit Photoabgangsgruppen
blockieren. Es konnte gezeigt werden, dass sich die geschutzte Verbindung 15 durch
Bestrahlung bei einer Wellenldnge von 350 nm in die ungeschiitzte Hydroxamséure 16
uberfihren l&sst (Abb. 10), wodurch der ICs-Wert bezogen auf die Histondeacetylase
HDAC1 von 3.45 pM auf 0.11 pM sinkt.[*8

HN-OH
. . NH Q 5:2 NH

Abb. 10: Photochemische Abspaltung der 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl-Gruppe. Durch die
entschitzte Hydroxamsdure-Gruppe in Verbindung 16 ist deren biologische Aktivitat deutlich héher

als die von Verbindung 15.1#!
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3.2 Photoreaktionen

3.2.1 Phenylether

Unterschiedlich substituierte Phenylether (17) sind potenzielle Photoabgangsgruppen, die in
Antibiotikamolekule eingebaut werden konnten, da sie dafir bekannt sind, unter
photochemischen Bedingungen Dissotiationsreaktionen einzugehen (Abb. 11). Dabei kann, je
nach Bindungsstéarke, entweder die Caom-O-Bindung oder die Caky-O-Bindung gespalten
werden. Da die Photoreaktion in der Regel in einem angeregten Singulett-Zustand stattfindet,
ist sowohl eine homolytische Spaltung unter Bildung von Radikalen als auch eine
heterolytische Spaltung unter Bildung von lonen mdglich. Anschlielend ist ein
Elektronentransfer moglich, wodurch der Ubergang von lonen zu Radikalen beziehungsweise
von Radikalen zu lonen denkbar ist. Der genaue Verlauf dieser Reaktionen ist sowohl von der
Substitution des Phenylrings als auch von den Eigenschaften des aliphatischen Rests R? und
des Losungsmittels abhangig.'® Das verwendete Losungsmittel hat auch einen groBen
Einfluss auf die weiteren Reaktionen der entstandenen Fragmente, da die endgiltigen
Photoprodukte in der Regel durch die Reaktion der reaktiven Radikale und lonen mit den

Losungsmittelmolekiilen entstehen. !

RQOY ron 7 EL -
PX 4
Rl/:

Abb. 11: Beispielhafte Spaltung eines Phenylethers. Die Reaktion kann sowohl homolytisch unter
Bildung von Radikalen als auch heterolytisch unter Bildung von lonen verlaufen. Uber einen single

electron transfer (SET) ist ein Ubergang zwischen beiden Produkten méglich.™!

Von der photochemischen Dissoziation des Phenols ist bekannt, dass bei der Abspaltung des

Hydroxy-Wasserstoffs zwei konische Uberginge eine Rolle spielen (Abb. 12). Der eine
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Ubergang findet zwischen dem ersten elektronisch angeregten mn*-Zustand, der direkt durch
die Absorption des Photons erreicht wird, und dem mo*-Zustand statt. In letzterem Zustand ist
das antibindende o*-Orbital der OH-Bindung besetzt, sodass diese Bindung destabilisiert
wird. Zumindest in der Gasphase, in der keine Ldsungsmittelmolekiile am Phenol koordi-
nieren, wird bei einer VergroRerung des O-H-Abstands ein zweiter konischer Ubergang
zwischen dem nmo*-Zustand und dem Grundzustand erreicht. Da das antibindende o*-Orbital
bei dieser Bindungslange am Wasserstoff lokalisiert ist, hat dieser Ubergang einen Einfluss

darauf, ob der Bindungsbruch eher zu lonen oder zu Radikalen fiihrt.[*"

7.0 F
!
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> 6.0 .
= [ A
o 50 ﬁth .
o ,_.E’ Mo
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ul 4.0 r IJ'I,';"[* /,@ ~A—
3.0 o
2.0 u ‘I,
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1.0 1.5
OH/A

Abb. 12: Verlauf der potentiellen Energie des Phenols bei VergroRerung des O-H-Bindungsabstands
fir den Grundzustand S,, den ersten angeregten Singulett-Zustand nn* und den mo*-Zustand. Die
Berechnungen wurden mit CASSCF durchgefiihrt.®
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3.2.2 Diazoverbindungen

Der Einbau von Photoschaltern in Antibiotika-Molekile geschieht h&ufig mittels Diazo-
Gruppen, die im Grundzustand in der stabileren trans-Konfiguration vorliegen und durch
Bestrahlung in die energetisch hoheren cis-Konfiguration ubergehen.”? Im Fall von
Diazobenzol fihrt eine Bestrahlung mit UV-Licht zu einer Anregung in den S,-Zustand
(Abb. 13A), wodurch (iber eine Relaxation in den S;-Zustand (Abb. 13B) eine Isomerisierung
stattfinden kann. Beim entstandenen cis-Isomer kann der S;-Zustand (Abb. 13C) und die
damit verbundene Isomerisierung direkt durch Bestrahlung mit sichtbarem Licht erreicht

werden.??

C

Abb. 13: Elektronisch angeregte Zustdnde des Diazobenzols, die fir die cis/trans-losmerisierung von
Bedeutung sind. A: S,-Zustand des trans-Diazobenzols; B: S;-Zustand des trans-Diazobenzols; C: S;-

Zustand des cis-Diazobenzols.??
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3.2.3 Diphenylacetylen

Da in den meisten LpxC-Inhibitoren eine Diphenylacetylen-Gruppe enthalten ist und diese
aufgrund ihres groBen konjugierten -Systems Licht im UV-Bereich absorbieren kann, ist das
Verstandnis ihrer photophysikalischen und photochemischen Eigenschaften fiir das Design
photoaktivierbarer LpxC-Inhibitoren von Bedeutung.

Die grundlegenden photochemischen Eigenschaften der Diphenylacetylen-Derivate werden
durch die Rotation um die Alkin-Achse bestimmt, die im elektronischen Grundzustand frei
moglich ist. Hier liegen zwei lokale Energieminima vor, wobei ein Minimum der planaren
Konformation entspricht, bei der die beiden Phenylringe parallel angeordnet sind, wahrend
die Phenylringe beim anderen Minimum orthogonal zueinander vorliegen. Im ersten
elektronisch angeregten Singulettzustand, der in der planaren Form direkt aus dem
Grundzustand und in der orthogonalen Form durch innere Umwandlung aus einem héheren
Zustand erreicht werden kann, wird die planare Konformation bevorzugt, sodass die

Anregung zu einer Planarisierung des Molekiils fiihrt.[?*!

Daneben existiert eine dritte Konfiguration, die sich auf photochemischem Weg erreichen
lasst. Bei dieser ist der Winkel der Alkin-Bindung nicht mehr linear, sodass ein trans-
ahnliches Isomer entsteht, das isoelektronisch zum trans-lsomer des Dikations des
Diazobenzols ist. Weiterhin handelt es sich bei dieser Form um ein Diradikal, bei dem die
beiden Radikale an den C-Atomen der Alkin-Bindung lokalisiert sind.!*®! Diese Bindung kann
bei substituierten Diphenylacetylenen polarisiert sein, sodass sie in wassriger Ldsung
protoniert werden kann. Durch anschlielende Addition von Wasser sowie Tautomerisierung
entsteht schlieRlich ein Keton (Abb. 14).124!

[24]

Abb. 14: Photochemische Addition von Wasser an Diphenylacetylen-Derivate.
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3.3 Computerchemie

3.3.1 TD-DFT

Bei der theoretischen Betrachtung photochemischer Prozesse ist eine genaue physikalische
Beschreibung der elektronisch angeregten Zustdnde von Molekilen notwendig. Eine
Maoglichkeit dazu liefert die zeitabhéngige Dichtefunktionaltheorie (TD-DFT), die zusatzlich
zu den angeregten Zustidnden auch die Berechnung von Emissionsspektren der betrachteten
Molekiile erméglicht.!!

In der klassischen Dichtefunktionaltheorie wird die Energie des betrachteten Systems aus der
Elektronendichte p berechnet (Gl. 1).1%

E= Z n; (12, + vI¥,) + Eyy [p] + Exe [p] (1)

Dabei sind E die elektronische Energie des Systems, ¥; das Kohn-Sham Orbital des Elektrons
i, n; die Besetzungszahl dieses Orbitals, 7, der Kinetische-Energie-Operator, v ein externes
Potenzial zur Beschreibung der Elektron-Elektron-Wechselwirkung, Ey die Coulomb-Energie
und Ex die Austausch-Korrelations-Energie. Solange die kinetische Energie nicht direkt fir
das betrachtete System sondern fiir ein wechselwirkungsfreies Modellsystem berechnet wird,
ist die Austausch-Korrelations-Energie der einzige Term, der sich nicht exakt berechnen I&sst.
Zur Bestimmung dieser Energie wurden zahlreiche Funktionale entwickelt, die den realen
Wert moglichst exakt anndhern kdnnen. Haufig werden dafir Hybrid-Funktionale verwendet,
die neben der Austauschenergie, die anhand der Elektronendichte berechnet wird, auch die

Hartree-Fock-Austauschenergie beriicksichtigen.®

Da elektromagnetische Wellen zeitabhéngig sind, ist es zur Berechnung elektronisch
angeregter Zustande notwendig, die zeitabhangige Dichtefunktionaltheorie zu verwenden.!®
Mit dieser ist es moglich, die Anderung der Elektronendichte des Systems in Anhangigkeit
eines zeitabhangigen, externen Potenzials zu berechnen. Mittels Fourier-Transformation lasst
sich diese zeitabhangige Gleichung in eine frequenzabhangige Gleichung uberfuhren, aus der
sich sowohl die Anregungsfrequenzen als auch die Oszillatorstarken der elektronischen

Ubergange berechnen lassen.?”!

Die TD-DFT ist damit gut geeignet, um elektronisch angeregte Zustande in der Franck-
Condon-Region zu beschreiben. In Bereichen, in denen der Energieunterschied zwischen den

Potentialhyperflachen der angeregten Zustdnde und des Grundzustands gering wird, spielen
20
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allerdings nonadiabatische Kopplungen eine gro3ere Rolle, sodass die klassische TD-DFT an
diesen Punkten nicht immer zuverlassige Ergebnisse liefert. Insbesondere die Beschreibung

von konischen Uberschneidungen kann dadurch schwierig werden. 2®]

3.3.2 Molekuldynamik elektronisch angeregter Zustande

Bei der Analyse von Reaktionsverldufen ist neben der Bestimmung von stationdren Punkten
auf der Potentialhyperflache auch die Untersuchung des zeitlichen Verlaufs der Reaktion von
Bedeutung. Eine Moglichkeit dazu liefert die Molekiildynamiksimulation, bei der, ausgehend
von einer Startstruktur, zahlreiche Trajektorien berechnet werden. Hierbei werden mittels
Integration der newtonschen Bewegungsgleichungen der Atome fir jeden Zeitpunkt auf der
gewahlten Zeitskala die genaue Atomposition sowie die Impulse, die auf die Atome wirken,
bestimmt. Die Wahl der Anzahl der simulierten Zeitpunkte ist dabei von groRer Bedeutung,
da ein zu grofles Zeitintervall die Genauigkeit der Simulation verringert, wahrend ein zu
geringes Intervall die Rechenzeit erhoht. Abhangig von der zur Verfligung stehenden

Rechenkapazitat ist dadurch auch die maximale Lange einer Trajektorie limitiert.?®]

Abhangig von der Startstruktur und der Schwingungsenergie, die am Anfang der Simulation
vorliegt, konnen die Schwingungszustande unterschiedlich besetzt sein. Da die Trajektorie je
nach Besetzung unterschiedliche Verlaufe nehmen kann, muss zu Beginn der Simulation eine
statistisch signifikante Zahl an mdglichen Verteilungen dieser Energie auf die einzelnen
Zusténde definiert werden. Fir jede Ausgangsverteilung kann dann eine eigene Trajektorie
berechnet werden, sodass insgesamt eine statistische Auswertung des Reaktionsverlaufs

erfolgen kann.?®

Bei der Untersuchung von photophysikalischen und photochemischen Prozessen ist die
Molekiildynamik-Simulation nicht auf eine Potentialhyperflache begrenzt. Da diese Flachen
bei elektronisch angeregten Zustdnden nur eine geringe Energiedifferenz zueinander
aufweisen, existieren zwischen den Zustanden signifikante nichtadiabatische Kopplungen,
wodurch die Wahrscheinlichkeit fir einen spontanen Ubergang zwischen den Zustanden
ansteigt. Dadurch mussen an jedem Zeitpunkt der Trajektorie neben den Atompositionen und
Impulsen auch die Ubergangswahrscheinlichkeiten zu allen anderen elektronisch angeregten
Zustanden berechnet werden, sodass fur jede Trajektorie die Zeitpunkte ausgewéhlt werden

konnen, an denen ein Ubergang (surface hop) stattfindet. Im Falle eines Ubergangs miissen

21



zudem die Verteilung der Schwingungszustdnde und damit die Impulse geandert werden,
damit eine Energieerhaltung gewahrleistet ist.[2

Um die Wahrscheinlichkeit zu bestimmen, mit der ein surface hop stattfindet, wird in der
Regel die fewest-switches-Methode angewendet. Die Wahrscheinlichkeit Py_,; vom Zustand k
in den Zustand j wird dann durch Gl. 2 berechnet.*!

-2At

Pk—>j = max [0, W Re(cch) O'jk] (2)

Der Zahler in diesem Bruch entspricht dabei der Ubergangsrate von Zustand k zu Zustand j,
aus dem sich durch Normalisieren mit der Besetzung |ci? des Zustands k die Ubergangs-
wahrscheinlichkeit berechnen lasst. Eine negative Ubergangswahrscheinlichkeit entspricht
dabei dem Ubergang von Zustand j in Zustand k und wird in diesem Fall als 0 betrachtet.*"

Die dynamische Kopplung oj zwischen den Zustdnden k und j ist dabei abhdngig vom
nichtadiabatischen Kopplungsvektor F; und den Geschwindigkeiten der Atomkerne. Da
dieser Kopplungsvektor bei der Berechnung der angeregten Zustdnde mit TD-DFT haufig
nicht verfugbar ist, lasst sich die dynamische Kopplung stattdessen auch mit Hilfe des

Uberlapps der Wellenfunktion zwischen verschiedenen Zeitpunkten annahern. %!

Als dritte Alternative ldsst sich die Ubergangswahrscheinlichkeit auch mittels local
diabatization ohne Berechnung der dynamischen Kopplung bestimmen. Dies fihrt
insbesondere bei hohen dynamischen Kopplungen zu besseren Ergebnissen als die beiden

ersten Methoden.!

Grundsatzlich ist es moglich, die Ubergangswahrscheinlichkeiten sowohl mit Multireferenz-
methoden als auch mit TD-DFT zu berechnen. Da die Berechnung der elektronisch
angeregten Zustdnde mittels TD-DFT aber relativ zum Grundzustand erfolgt, ist die
Berechnung aller Zustande von einer korrekten Beschreibung des Grundzustands abhéngig. In
der Nahe von konischen Ubergidngen zwischen einem angeregtem Zustand und dem
Grundzustand ist diese Beschreibung hdufig zu ungenau, sodass sich surface hops, die im

Grundzustand enden, oft nicht simulieren lassen.?®
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3.3.3 Marcus-Theorie

Da bei der Frage, ob bei der Dissoziation von Phenylethern Radikale oder lonen entstehen,
auch der Ubergang zwischen elektronisch angeregten Zustinden und dem Grundzustand eine
Rolle spielen, sind fir genaue Untersuchungen dieses Prozesses alternative Methoden zur
Molekiildynamik-Simulation von Noéten. Elektronentibergdnge zwischen Molekilfragmenten
lassen sich auch mit der Marcus-Theorie beschreiben.

Da die Ubertragung des Elektrons dem Ubergang zwischen zwei Potentialenergieflichen
entspricht, miissen die Atomkerne im Moment der Ubertragung so angeordnet sein, dass die
beteiligten Zustande entartet sind. Da diese Uberginge stark von der Ldésungsmittelhiille
beeinflusst werden, spielt ebenso die Anordnung der Losungsmittelmolekiile eine wichtige
Rolle fiir die Form der Potentialhyperflachen (Abb. 15).1*%

AG°

Ae

Abb. 15: Schematischer energetischer Verlauf des Einelektronentransfers zwischen zwei Molekul-
fragmenten. Die blaue Kurve zeigt den Energieverlauf bei Anderung der Atompositionen von
Molekulfragmenten und Lésungsmittelmolekiilen vor der Elektronenibertragung, die rote Kurve zeigt
den Energieverlauf nach der Elektroneniibertragung. Zuséatzlich gezeigt sind die Reorganisations-

energien 4 sowie die freie Reaktionsenthalpie AG’.
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Die freie Aktivierungsenthalpie, die zur Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeit des
Einelektronentransfers AG,” benétigt wird, kann anhand der freien Reaktionsenthalpie AG°

und der Reorganisationsenergie / berechnet werden (Gl. 3).5*

2
. A AG®
AG, = Z (1 + T) (3)

Die Reorganisationsenergie ist dabei definiert als Summe aus innerer Reorganisationsenergie
Ji, die die Anderung der Molekiilgeometrie der beteiligten Fragmente beriicksichtigt, und der
auBeren Reorganisationsenergie 4o, die den Einfluss des Lésungsmittels beschreibt. !

Zur Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeit k des Elektronentransfers wird zusatzlich die
elektronische Kopplung H zwischen den Zustdnden vor und nach dem Transfer bendtigt
(G. 4).2¥ Diese Kopplung lasst sich nach der generalisierten Mulliken-Hush-Methode mit
Hilfe der Dipolmomente p; und p, der beiden Zustande sowie dem Ubergangsdipolmoment
Uz zwischen den beiden Zustanden berechnen (Gl. 5).E4

2 1P AG)
k= ——— ¢ RT (4)

hNArnART

(El - EZ) |:u12|

\/('ul ) 'uz)z +4 '“122

(5)
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4. Aufgabenstellung

4. Aufgabenstellung

Als Reaktion auf die immer weiter fortschreitende Resistenzentwicklung von Bakterien
gegenuber den eingesetzten Antibiotika war es das Ziel dieser Arbeit, photo-aktivierbare
LpxC-Inhibitoren zu entwickeln. Dazu sollten zunéchst verschieden substituierte Phenyl-
Reste Uber eine Etherfunktion mit dem bekannten LpxC-Inhibitor CHIR-090 (9) verknupft
werden (Abb. 16).

Jege

N
SA® Ly O
4 HO\N N 9
1 O —
(o]
Ho\NJEQN HO
H 24 +
(¢}
o}

OH
-z
| X
X l\ 25
R 2%

Abb. 16: Retrosynthese der CHIR-090-Phenylether.

In der Anwendung sollte diese Phenyletherbindung photochemisch gespalten werden
(Abb. 17), wobei geprift werden sollte, ob bei dieser Reaktion eher lonen oder Radikale
entstenen. Diese Reaktion kdnnte die biologische Aktivitat auf zwei Arten vergroRern.
Unabhéngig vom Ladungszustand der Produkte wirden diese reaktiv genug sein, um
irreversibel an das zu inhibierende Enzym binden zu kdnnen und es so dauerhaft zu
inaktivieren. Alternativ konnten die Produkte mit Wasser reagieren, um so das mutmaflich
aktivere CHIR-090 zu bilden.
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Abb. 17: Photoreaktion der Phenylether 24. Als Produkte sind sowohl Radikale als auch lonen
denkbar, wobei die Ladung Uber einen single electron transfer (SET) zwischen den Fragmenten
Ubertragen werden kann. Die entstandenen Fragmente koénnen im weiteren Verlauf mit dem
Losungsmittel reagieren.

Im ndchsten Schritt sollte eine gréRere Anzahl von Phenylethern mittels Click-Chemie an ein
Benzyloxyessigsaure-basiertes Inhibitor-Grundgerlst (27) gebunden werden. Die dafir
bendtigten Propargylphenylether 28 sollten dabei aus Propargyloromid (29) und den
entsprechenden Phenolen 25 hergestellt werden (Abb. 18).
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Abb. 18: Retrosynthese der Triazol-basierten Phenylether.

Analog zu den CHIR-090-Phenylethern sollten auch diese Verbindungen photochemisch
fragmentieren konnen, wobei die erhdhte biologische Aktivitat ebenfalls durch Reaktion der
Fragmente mit LpxC oder durch Reaktion mit dem L&sungsmittel unter Bildung aktiverer
Verbindungen bewirkt werden sollte.

Zur Untersuchung der hergestellten Antibiotika-Molekile sollten sowohl deren biologische
Aktivitat in Bezug auf gramnegative Bakterien als auch deren photochemischen Eigen-
schaften getestet werden. Die biologische Testung beinhaltete dabei die konkrete
Untersuchung der Inhibition des Enzyms LpxC sowie die antibiotische Wirkung auf lebende
Bakterien. Bei der Untersuchung der Photoreaktivitét sollten die Produktgemische, die bei den
Photoreaktionen entstehen, analysiert werden, um so Informationen tber den Verlauf der

Reaktionen zu gewinnen.

Um die Kombination aus Photoreaktivitdt und biologischer Aktivitat zu testen, sollte die

antibakterielle Wirkung der Verbindungen vor und nach der Bestrahlung verglichen werden.

Als Ergénzung zu den experimentellen Ergebnissen sollten die photochemischen und
photophysikalischen Eigenschaften der Phenylether mittels computerchemischer Methoden
analysiert werden. Dies beinhaltete die Berechnung von Anregungswellenldangen zur
Simulation von UV/Vis-Spektren, die Suche nach konischen Ubergangen auf den angeregten
Potenzialhyperflichen und die Untersuchung des Einelektroneniibergangs zwischen den
Molekiilfragmenten mittels Marcus-Theorie. Der komplette Verlauf der Photoreaktion sollte
uber eine Molekuldynamik-Simulation der elektronisch angeregten Zustande analysiert

werden.
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5. Ergebnisse und Diskussion

5.1 CHIR-090-Phenylether

5.1.1 Synthese der CHIR-090-Phenylether

Im ersten Schritt wurde Ester 35, die Vorstufe des LpxC-Inhibitors CHIR-090 (9), tber die in
Abb. 19 dargestellte Syntheseroute hergestellt. Zundchst erfolgte die Synthese des
Methylesters 31 aus L-Threonin (30). Dabei wurde zundchst mit Hilfe von Thionylchlorid in
situ das S&urechlorid hergestellt, das dann mit dem Losungsmittel Methanol in einer Ausbeute
von 92 % zum Produkt reagieren konnte. Dieses wurde unter basischen Bedingungen in
einem Gemisch aus Wasser und Tetrahydrofuran mit 4-lodbenzoylchlorid (32) umgesetzt,
sodass Amid 33 in einer Ausbeute von 39 % gebildet wurde. Im ndchsten Schritt wurde die
lipophile Seitenkette von CHIR-090 aufgebaut. Dies erfolgte tiber eine Sonogashira-Reaktion
mit dem terminalen Alkin 34 in Tetrahydrofuran, wobei als Katalysatoren
Bis(triphenylphosphin)palladium(I1)-chlorid und Kupferiodid verwendet wurden. Das
Diphenylacetylen-Derivat 35 wurde dabei in einer Ausbeute von 82 % erhalten. Das Alkin 34,
das dabei an den lodaromaten gekuppelt wurde, konnte vorher durch reduktive Aminierung
aus Morpholin (36) und 4-Ethinylbenzaldehyd (37) in einer Ausbeute von 75 % hergestellt

werden (Abb. 20).
|
32
0] 0 o 0 y |
HOJK/LNHZ SOC|2, H3COH \O NH2 Nach3 \O N
- et
° ; * HCI
HO 0 C, 30 min HZO, THF, e} 33

30 RT, 25 h HO7,, =T 17h HO

) 0
& 5 Z
PACIy(PPhs),, - § O
Cul, NEt, 0 35
>

THF, RT, 18 h HO

Abb. 19: Synthese des Methylesters 35.
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5. Ergebnisse und Diskussion

0
HNTY H _ NaBH(OAck '\Q)
0 37 1,2-Dichlorethan &% 34
6 Z ’

Abb. 20: Darstellung von 4-(4-Ethinylbenzyl)morpholin (34).

Der Aufbau der Phenylether-Gruppen kann auf verschiedenen Wegen erreicht werden. Zum
einen kann die Hydroxy-Gruppe eliminiert werden, sodass eine Doppelbindung entsteht, an
die das Phenol addiert werden kann.*® Zum anderen kann die Hydroxy-Gruppe direkt durch
das Phenolat substituiert werden, beispielweise Uber eine Mitsunobu-Reaktion, in der das
entsprechende Phenol eingesetzt wird.*®! Alternativ bietet sich eine Chan-Lam-Kupplung an,
bei der der Alkohol mit einer Phenylboronsaure umgesetzt wird®". Bei der Mitsunobu-
Reaktion findet eine Konfigurationsumkehr des Stereozentrums statt,*® wahrend die
Konfiguration des Stereozentrums im Fall der Chan-Lam-Kupplung erhalten bleibt.”

Bei der Eliminierung der Hydroxy-Gruppe ist grundsatzlich sowohl die Bildung des
Hofmann-Produktes 39 als auch die Bildung des Saytzeff-Produktes 38 maglich,*® wobei im
letzteren Fall beide Stereozentren verloren gehen (Abb. 22). Daher sollte nach Mesylierung
der Hydroxy-Gruppe von 35 durch Verwendung der sterisch anspruchsvollen Base
Diazabicycloundecen (DBU) das kinetisch begtnstigte Hofmann-Produkt erzeugt werden, um
das Stereozentrum am o-Kohlenstoffatom zu erhalten. Das *H-NMR-Spektrum des Produkts,
das in einer Ausbeute von 44 % gebildet wurde (Abb. 21), wies allerdings nur ein Signal im
Bereich der Doppelbindungs-Protonen auf (0 =6.91ppm), wahrend das Signal der
Methylgruppe (0 = 1.86 ppm) erhalten blieb. Somit wurde aufgrund der energetischen
Beglnstigung des konjugierten Systems trotz der Verwendung von DBU als Base
ausschlieBlich das Saytzeff-Produkt 38 gebildet. Unter der Annahme, dass die Eliminierung
als E2-Reaktion verlauft, ist davon auszugehen, dass die eliminierten Substituenten vor der
Eliminierung in anti-Stellung zueinander stehen, weshalb das cis-lsomer des Saytzeff-
Produkts gebildet wird®® (Abb. 22). Im weiteren Verlauf wurde nur noch die direkte
Substitution der Hydroxy-Gruppe verfolgt.
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Abb. 21: Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum des Produktes der Eliminierungsreaktion.
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Abb. 22: Eliminierung der Hydroxy-Gruppe von Ester 35.

Die Darstellung des Phenylethers aus Alkohol 35 und Phenol mittels Mitsunobu-Reaktion
wurde mit den Reagenzien Triphenylphosphin und Diisopropylazodicarboxylat durchgefihrt.
Das NMR-Spektrum des erhaltenen Produkts entsprach dem Spektrum des Produkts der
Eliminierungsreaktion, sodass auch in diesem Fall nur die Bildung von Verbindung 38
beobachtet werden konnte (Abb. 23).

po v

PPh3 DIAD, TE

)k/r\ THF RT, 17 h )‘\LN

Abb. 23: Eliminierung der Hydroxy-Gruppe aus 35 unter den Bedingungen einer Mitsunobu-

Reaktion.
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5. Ergebnisse und Diskussion

Daraufhin wurde der Aufbau der Phenylether mittels Chan-Lam-Kupplung untersucht. Dazu
wurde Alkohol 35 mit verschiedenen Phenylboronséuren in Dichlormethan in Gegenwart von
Kupfer(ll)-acetat und DMAP umgesetzt. Die Kupplung mit Phenylboronsdaure (40) verlief
erfolgreich; im NMR-Spektrum waren neben den Signalen des Grundgerists zusétzlich die
aromatischen Signale des Phenylethers sichtbar und das hochauflésende Massenspektrum
konnte mit einem Molekilpeak des Masse-zu-Ladung-Verhaltnisses von 513.2384 die
Bildung des Produktes belegen.

Die Durchfiihrung der Chan-Lam-Kupplung mit unterschiedlich  substituierten
Phenylboronséuren zeigte allerdings, dass der Erfolg der Reaktion stark von den
Substituenten am Phenylring abhangt. Bei elektronenarmen Aromaten funktionierte die
Reaktion mit geringeren Ausbeuten als bei elektronenreichen Aromaten.

Die Chan-Lam-Kupplungen mit Phenylboronséure (40) (Ausbeute: 24 %) und 3-Chlor-
phenylboronsdure (41) (Ausbeute: 10 %) verliefen erfolgreich, sodass die entstandenen
Phenylether 42 und 43 mittels einer Aminolyse mit Hydroxylamin in die finalen Hydroxam-
séuren 44 und 45 Uberflhrt werden konnten, wobei Hydroxamséure 44 in einer Ausbeute von

94 % und Hydroxamséure 45 in einer Ausbeute von 76 % erhalten wurde (Abb. 24).

Cu(OAc),, DMAP,

(0] H ‘ Dichlormethan
—_—
~ N 35
O 42 R=H, 24 %
= o,
HO © (0) 43: R=Cl, 10 %

40: R= H
41: R=ClI

Jege

?
HO. N ‘
Hydroxylamin H 44: R=H, 94 %
R — e

o 0 45: R=C, 76 %
2-Propanol/THF
R
Abb. 24: Synthese der Phenylether 44 und 45 mit Angabe der Ausbeuten.
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Beim Einsatz von 4-Cyano-, 4-Nitro- und 4-Formylphenylboronsdure konnten die ent-
sprechenden Produkte nicht nachgewiesen werden. Da diese elektronenziehenden
Substituenten nach der Photoreaktion den ionischen Zustand stabilisieren kdnnten und 4-
Cyanophenylether als vielversprechendste Derivate bei der Erzeugung von lonen gelten, ist
das Fehlen dieser Precursorverbindung fiir die weiteren photochemischen Untersuchungen
problematisch. Eine alternative Moglichkeit der Synthese der Phenylether konnte die
nukleophile aromatische Substitution sein, mit der insbesondere Phenylether mit
elektronenziehenden Aromaten hergestellt werden kénnen. !

5.1.2 Biologische Aktivitat der CHIR-090-Phenylether

Samtliche Experimente, die in diesem Kapitel diskutiert werden, wurden von Katharina Hoff
durchgefuhrt.

5.1.2.1 Biologische Aktivitat der CHIR-090-Phenylether ohne Bestrahlung

Zur Bestimmung der biologischen Aktivitdt der hergestellten Hydroxamséuren wurden
zundchst Agardiffusionstests durchgefiihrt, bei denen der Durchmesser des Hemmhofs
bestimmt wird, den die Verbindung auf einer Agarplatte erzeugt, auf der eine
Bakteriensuspension ausgestrichen wurde. Dieser Hemmhofdurchmesser ist sowohl von der
biologischen Aktivitat der Testverbindung als auch von deren Diffusionseigenschaften
abhéngig. Die Tests wurden mit den E. coli-Stdammen D22 und BL21(DE3) durchgefihrt. Flr
diese Stamme wurden zusatzlich die minimalen Hemmkonzentrationen der Verbindungen
bestimmt, die sichtbares Bakterienwachstum unterbinden. Die direkte Hemmwirkung der
Verbindungen auf das Enzym LpxC wurde mit Hilfe eines Fluoreszenz-basierten
Enzymassays bestimmt und in Form der mittleren inhibitorischen Konzentration (1Cs)
angegeben. Die Ergebnisse fir alle Tests sind in Tab. 2 zu sehen. Als Referenz wurden die
entsprechenden Werte fiir CHIR-090 angegeben, wobei diese Werte beim Agardiffusionstest
sowie beim Enzymassay parallel zu den Werten der Testverbindungen bestimmt wurden,

wahrend die minimalen Hemmkonzentrationen aus der Literatur®®! tibernommen wurden.
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5. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 2: Hemmhofdurchmesser und minimale Hemmkonzentrationen (MHK) fur die E. coli-
Stdmme D22 und BL21(DE3) sowie 1Cso-Werte der Verbindungen 44 und 45. Als Referenz
sind die entsprechenden Werte fir CHIR-090 (9) angegeben.

Hemmhof [mm] MHK [pg/mL]
_ E. coli _ E. coli ICs0 [UM]
E. coli D22 E. coli D22
BL21(DE3) BL21(DE3)
CHIR-090 37 33 0.01410 0.441%0 0.0074
44 24 16 0.031 1 1.90
45 24 11 0.13 2 0.47

Die Ergebnisse der Agardiffusionstests zeigen, dass beide Verbindungen eine antimikrobielle
Aktivitat besitzen. Da die Hemmhdofe dieser Verbindungen Kleiner sind als die Hemmhofe
von CHIR-090 (9), scheint der Einbau des Phenylethers entweder die Aktivitat zu verringern
oder die Diffusionseigenschaften im wassrigen Milieu zu beeintrédchtigen. Die minimalen
Hemmkonzentrationen und die 1Cso-Werte bestétigen fiir beide Verbindungen die geringere
Aktivitat im Vergleich zu CHIR-090 (9).

5.1.2.2 Auswirkung der Bestrahlung auf die biologische Aktivitat der
CHIR-090-Phenylether

Um zu testen, inwieweit Bestrahlung die Aktivitdt der Testverbindungen verandert, wurde die
Bestimmung der minimalen Hemmkonzentrationen wiederholt. Dabei wurden die
Bakterienlosungen nach der Zugabe der Verbindungen 44 und 45 mit UV-B-Licht
(Amax = 300 nm) bestrahlt. In Tab. 3 werden die Ergebnisse der beiden MHK-Bestimmungen

gegenubergestellt.
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Tab. 3: Minimale Hemmkonzentrationen (MHK) der Verbindungen 44 und 45 mit und ohne

Bestrahlung.

MHK [pg/mL] MHK mit Bestrahlung [pg/mL]
E. coli ] E. coli
E. coli D22 E. coli D22
BL21(DE3) BL21(DE3)
44 0.031 1 0.016 0.25
45 0.13 2 0.063 2

Aus den Ergebnissen geht hervor, dass die Bestrahlung zu einer geringen Abnahme der
minimalen Hemmkonzentration fuhrt. Im Fall von Verbindung 44 liegen die Werte nach der
Bestrahlung in einer &hnlichen GroRenordnung wie die Werte von unbestrahltem CHIR-090.
Da die Bestrahlung unabh&ngig vom eingesetzten Inhibitor dazu in der Lage ist, das
Bakterienwachstum zu beeintréchtigen, ist ein Einfluss der Photoreaktion auf das Ergebnis
nicht sicher. Flr ein genaueres Verstandnis misste der Verlauf der Photoreaktion der beiden
getesteten Verbindungen genauer untersucht werden. Damit ein groRerer Aktivitats-
unterschied zwischen bestrahlter und unbestrahlter Verbindung vorliegt, wére es zudem
sinnvoll, wenn die Phenylether-Reste so gewahlt wirden, dass die Verbindung im

unbestrahlten Zustand eine geringere biologische Aktivitét besitzt.
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5. Ergebnisse und Diskussion
5.2 Triazol-basierte Arylether

5.2.1 Synthese der Triazole

Um eine groBere Auswahl unterschiedlich substituierter Phenylether generieren zu kdnnen,
wurden Triazol-basierte Benzyloxyessigsaure-Derivate (46) hergestellt, die sich mittels Click-
Chemie einfach variieren lassen. Neben Phenylethern wurden weitere Arylether sowie zwei

Referenzverbindungen, die anstelle des Ethers nur einen Wasserstoff- oder einen Hydroxy-
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Abb. 25: Struktur der geplanten Benzyloxyessigsaure-Derivate 46, die mittels Click-Chemie
hergestellt werden sollten.
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Die Syntheseroute fiir die Herstellung von Azid 51, das fir die Click-Reaktionen verwendet
wurde, ist in Abb. 26 dargestellt. Die Synthese des analogen Ethylesters ist literatur-
bekannt.*®) Die Synthese begann mit der asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung von 4-
Bromstyrol (47) in einem Gemisch aus tert-Butanol und Wasser. Dabei wurde AD-Mix o
verwendet, der den chiralen Liganden Hydrochinin-1,4-phthalazindiyl-diether enthélt. Dieser
ermoglichte es, enantioselektiv das (S)-konfigurierte Diol 48 in einer Ausbeute von 83 % zu
erhalten. Im néachsten Schritt wurde der primdre Alkohol zu einem Sulfonsdureester 49
umgesetzt. Dies wurde unter basischen Bedingungen in Tetrahydrofuran durchgefihrt, wobei
die Tosylgruppe durch Umsetzung mit p-Tosylchlorid in einer Ausbeute von 65 % eingefiihrt
wurde. Der Zusatz von Dibutylzinnoxid steigerte dabei die Regioselektivitadt der Reaktion.
Durch die Uberfiihrung der Hydroxy-Gruppe in eine gute Abgangsgruppe konnte Tosylat 49
leicht mit Natriumazid zur Reaktion gebracht werden, sodass die Darstellung von Azid 50 in
einer Ausbeute von 91 % gelang. AbschlieBend wurde der sekundare Alkohol in
Tetrahydrofuran lber eine Williamson-Ethersynthese mit Methylbromacetat verkntpft, wobei
als Base Natriumhexamethyldisilazan verwendet wurde. Ester 51 konnte in einer Ausbeute

von 33 % erhalten werden.
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Abb. 26: Darstellung von Methyl-(S)-2-[2-azido-1-(4-bromphenyl)-ethoxy]acetat (51). Neben den

Reaktionsbedingungen sind fir alle Verbindungen die Ausbeuten angegeben.

Aufgrund der Reaktivitdt der Azid-Funktion von Verbindung 51 unter den Bedingungen der

Sonogashira-Reaktion wurde bereits auf dieser Stufe der Syntheseroute die Kupfer-
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katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition durchgefuhrt. Die daflr bendtigten Propargyl-
phenylether 53 wurden zuvor aus einem substituierten Phenol 52 und Propargylbromid (29)
hergestellt (Abb. 27).

Br -R
OH KoCO3 0
g7z ¥ Il? - /
/29 DMF, RT, 24 h 4
52 53
CN (0]
CN N02 (@) (I;H
y . f \CH3 3 CHO
g9 h i |
45 % 85 % 46 % 68 % 80 % 36 % 30 %

Abb. 27: Darstellung der Propargylphenylether 52, zusétzlich sind die Ausbeuten der Reaktionen
angegeben.

Da sich die hergestellten Phenylether 53 in Bezug auf die Gréfl3e des konjugierten n-Systems
nicht signifikant unterschieden und nicht zu erwarten war, dass sich die Photoreaktionen bei
Wellenlangen durchfiihren lassen, die groRer als 300 nm sind, wurden weitere Arylether mit
einem groleren konjugierten m-System hergestellt. Dafir wurden anstelle der Phenole 2-
Naphthol und die Farbstoffe Sudan I, Sudan 11 und Sudan 111 verwendet (Abb. 28).
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Abb. 28: Darstellung der Naphthylether 52m-p, zusétzlich sind die Ausbeuten der Reaktionen
angegeben.

Um die Auswahl der Substituenten auf Heteroaromaten zu erweitern, wurde auch Methyl-3-
hydroxythiophen-2-carboxylat (52 j) anstelle eines Phenols verwendet. Durch Verseifung von

Ester 53 j nach der Ethersynthese war auch Carbonsdure 53 k zuganglich (Abb. 29).

Br \ Q—§ Q—§
S (@)
/ * W K200, S

29 O DMF, 80°C,4h O 53] O 53k
OH 52j
\ 89 % ) 29 %

Abb. 29: Darstellung der Propargylthienylether 53j und 53k, zusatzlich sind die Ausbeuten der

Reaktionen angegeben.

Der weitere Verlauf der Syntheseroute ist in Abb. 30 gezeigt. Zunachst wurden die Alkine 54
mittels Kupfer-katalysierten Azid-Alkin-Cycloadditionen mit Azid 51 verknlpft. Der
Kupfer(l)-Katalysator wurde dabei verwendet, um regioselektiv 1,4-disubstituierte

Triazolringe aufzubauen." Uber das *C-NMR-Spektrum lieR sich die Bildung dieser
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5. Ergebnisse und Diskussion

Isomere bestatigen, da das unsubstituierte C-Atom des Triazolrings bei 1,4-disubstituierten
Triazolen eine chemische Verschiebung von weniger als 130 ppm aufweist, wéhrend die
chemische Verschiebung bei 1,5-disubstituierten Triazolen in der Regel grofier als 130 ppm
ist.*?! Bei samtlichen Triazolen, die im Rahmen dieser Arbeit synthetisiert wurden, liegt die
chemische Verschiebung dieser C-Atome im Bereich zwischen 123.0 und 125.8 ppm.

Die Verknlpfung mit der lipophilen Seitenkette von CHIR-090 erfolgte dann analog zu den
Threonin-basierten Verbindungen. Als Katalysatoren wurden erneut Bis(triphenyl)-
palladium(I1)-chlorid und Kupferiodid verwendet. Da in diesem Fall anstelle des Aryliodids
ein Arylbromid verwendet wurde, wurden die Reaktionen bei einer Temperatur von 110 °C
anstelle von Raumtemperatur durchgefiihrt. Entsprechend wurden auch die (brigen
Reagenzien ausgetauscht, sodass als Base Kaliumcarbonat und als L&sungsmittel
Dimethylformamid verwendet wurden. Die Massenspektren sowie die NMR-Spektren
bestétigten die erfolgreiche Synthese der gewinschten Verbindungen 56 a-p. Insbesondere
die Signale der Alkin-Kohlenstoffatome, die im **C-NMR-Spektrum stets zwischen 80 und
90 ppm zu finden waren, zeigen den erfolgreichen Aufbau der Diphenylacetylen-Einheiten.

Auch die Aminolyse wurde, analog zur Aminolyse bei der Synthese der Threonin-basierten
Verbindungen, mit Hydroxylamin in einem L&sungsmittelgemisch aus Wasser und
Tetrahydrofuran durchgeftihrt. Im Falle der Verbindungen 46 a-c,f-i,k,m-p bestétigten die
Massenspektren der erhaltenen Verbindungen die erfolgreiche Bildung der Hydroxamsaure-

Gruppen. Die Ausbeuten dieser Reaktionen sind in Tab. 4 angegeben.
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Abb. 30: Synthese der Triazol-basierten Hydroxamséuren 46. Die Substituenten R entsprechen den
Substituenten aus Abb. 25.
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Tab. 4: Ausbeuten der Synthesen der Verbindungen 54-56 und 46a-p.

R 54 55 56 46
a - 43 % 82 % 56 %
b - 86 % 43% 63 %
c - 81 % 56 % 58 %
d 45 % 76 % 58 % -
85 % 86 % 54 % -
f 46 % 61 % 52 % 47 %
g 68 % 84 % 62 % 26 %
h 80 % 87 % 57 % 55 %
i 36 % 50 % 83 % 70 %
j 89 % 72 % 38 % -
K 39 % 69 % 42% 60 %
| 30 % 84 % 50 % -
m 86 % 84 % 46 % 67 %
n 67 % 55 % 83 % 61 %
0 76 % 63 % 48 % 66 %
p 67 % 60 % 35 % 24 %

Abhangig vom Substituenten der Arylether waren bei der Aminolyse der Estergruppe in
manchen Fallen zusatzlich Reaktionen der entsprechenden Substituenten mit Hydroxylamin
zu beobachten (Abb. 31), die zu unerwiinschten Produkten flihrten. Bei den Reaktions-
produkten der Nitrile 56d und 56e wurde in den Massenspektren deutlich, dass neben der
erwinschten Aminolyse eine zusatzliche Addition von Hydroxylamin stattgefunden hatte. Die
'H-NMR-Spektren zeigten eine OH-Gruppe bei §=9.63 ppm (Addition an 3-CN) bzw.
9.46 ppm (Addition an 4-CN) sowie eine NH,-Gruppe bei ¢ = 5.80 ppm (Addition an 3-CN)
bzw. 5.72 ppm (Addition an 4-CN). Somit fiihrte diese Addition zur Bildung der N-
Hydroxyamidine 46q und 46r. Bei der Formyl-Gruppe von Verbindung 561 war eine
Kondensation unter Bildung vom Oxim 46s zu beobachten. Dies konnte sowohl
massenspektrometrisch als auch im *H-NMR-Spektrum durch die Signale bei & = 8.07 ppm
(Methingruppe des Oxims) und ¢ = 10.98 ppm (Hydroxygruppe des Oxims) bestétigt werden.
Die Estergruppe von Thienylether 56j reagierte analog zur anderen Methylestergruppe zu

einer zusétzlichen Hydroxamsaurefunktion (46t). Auch die Struktur von Verbindung 46t
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5. Ergebnisse und Diskussion

konnte sowohl massenspektrometrisch als auch mittels *H-NMR-Spektroskopie durch die
weiteren Hydroxamsdure-Signale bei ¢ =9.15ppm (Aminogruppe) und ¢ =9.81 ppm
(Hydroxygruppe) bestéatigt werden.

le) 0]
o}
(0]
~ )]\/O R HO. J\/O R
o N HO. o R
Y LT So o R v
Ny N-n N
N” . N’ NN N° N
— Hydroxylamin — N Hydroxylamin =
560 — 46q Z/’ — 46r
o 2-Propanol/THF e} S6e 2-Propanol/THF o
o
1% HN 80 %
NC K
NC HoN— "o
N
HO
1 'S i
(0]
~ O R HO. o R
(6] N (0) R
N j/ N j \OJ\/ j/ Ho\NJJ\/o R
~ "N 2\ N-< Hydroxylamin H N‘N

N
— Hydroxylamin N_ N° N N
—_— — i _ _—
561 46s 56 2-Propanol/THF 46t
o 2-Propanol/THF o
41 %
76 % P o o ’
HO_ S S
N=

OHC o o)

-

Abb. 31: Nebenreaktionen verschiedener Substituenten der Arylether bei der Aminolyse der Ester 56.

Neben den entstandenen Produkten sind deren Ausbeuten angegeben.

Um neben den ungeplanten Aminolyseprodukten 46qg-t auch die eigentlich geplanten
Endverbindungen zu erhalten, wurde in diesen Fallen bereits vor der Click-Reaktion
Methylester 51 in die THP-geschitzte Hydroxamsaure 58 Uberfuhrt (Abb. 32). Dazu wurde
aus dem Ester mit O-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-hydroxaylamin (57) die geschutzte
Hydroxamséure 58 in einer Ausbeute von 93 % gebildet, wobei Lithiumhexamethyldisilazid
als Base verwendet wurde. Im Anschluss wurden mittels Click-Reaktion kupferkatalysiert die
1,4-disubstituierten Triazole 59 hergestellt, die dann Uber eine Sonogashira-Reaktion mit dem
Alkin 34 gekuppelt werden konnten. Anstelle der Aminolyse konnten die Hydroxamsauren 46

durch eine Entschitzung mit Chlorwasserstoff erzeugt werden. Da in diesem Fall bei
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Verwendung von Methanol als Lésungsmittel nur der Methylester erhalten wurde, wurde die
Reaktion stattdessen in Diethylether durchgefuhrt. Die Cyano- sowie die Methylester-
substituierten Arylether konnten so auch auf der Stufe der Endverbindung erhalten bleiben.
Da der Formyl-Substituent auch im Chlorwasserstoff-Milieu nicht stabil war, konnte die
Verbindung 461 auch auf diesem Wege nicht erhalten werden. Im *H-NMR-Spektrum des
Hauptproduktes dieser Reaktion waren weder die Protonen der Hydroxamsaure-Einheit noch
die Protonen eines Substituenten des Phenylethers zu sehen, wahrend im Massenspektrum ein
Molekiilpeak mit einem Masse-zu-Ladung-Verhdltnis von 578.2354 vorlag. Die genaue
Struktur der entstandenen Verbindung konnte nicht aufgeklart werden.
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Abb. 32: Darstellung der OTP-geschitzten Hydroxamsdure 58 und weitere Umsetzung zu den
Testverbindungen 46d,¢,j.
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5. Ergebnisse und Diskussion

In Tab. 5 sind die Ausbeuten der Syntheseroute aus Abb. 32 zu sehen.

Tab. 5: Ausbeuten der OTP-Syntheseroute.

R 59 60 46

d 58 % 59 % 46 %
e 79 % 55 % 69 %
] 60 % 58 % 35%

5.2.2 UV/Vis-Spektren der Hydroxamsauren

Zur Untersuchung der Absorptionseigenschaften der Testverbindungen wurden von den
Triazol-basierten Hydroxamséuren UV/Vis-Spektren in Methanol aufgenommen (Abb. 33). In
den Spektren von Verbindungen 46a und 46b, die noch keinen Phenylether enthalten, ist gut
zu erkennen, dass bereits das Grundgerust der Molekiile drei Absorptionsmaxima aufweist.
Diese liegen bei beiden Verbindungen bei den Wellenlangen 217 nm, 285 nm und 299 nm.

Da auch Verbindung 46¢ diese Banden aufweist, die Absorption bei 217 nm bei dieser
Verbindung allerdings erhoht ist, ist davon auszugehen, dass die Hauptabsorption der
Phenylether in diesem Bereich stattfindet. Bei Phenylethern, deren konjugiertes m-System
durch Erweiterung des aromatischen Systems oder Substituenten mit mesomeren Effekten
vergroRert ist, sind allerdings auch Absorptionen bei héheren Wellenldngen zu erkennen.
Auch die 4-Nitro-substituierte Verbindung 46f weist Absorptionen oberhalb einer
Wellenlange von 300 nm auf. Die Spektren der Thienylether entsprechen den Spektren der
Verbindungen 46a und 46b.
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Abb. 33: UV/Vis-Spektren der Verbindungen 46a-t.

Zur weiteren Analyse der Spektren wurden computerchemische Berechnungen der
Absorptionseigenschaften der Verbindungen durchgefihrt (CAM-B3LYP/6-311+G**,
Losungsmittelkorrektur mittels PC-Modell, Losungsmittel: Methanol, Darstellung der
Orbitale: Mulliken-Populationsanalyse). Zur Vereinfachung der Berechnungen wurden dabei
das Diphenylacetylen-System und die (Triazol-4-ylmethyl)arylether getrennt voneinander
betrachtet. Bei der Betrachtung der Phenylether sind zwei signifikante angeregte Zustande zu
beobachten. In beiden Féllen werden die Elektronen aus dem HOMO angeregt und gelangen
dabei in die antibindenden m-Orbitale des Phenylrings. Im ersten angeregten Zustand (S1)
enthélt das Zielorbital zusétzlich p-Orbitale des Triazolrings, wahrend das Zielorbital des
zweiten Zustands (S2) Anteile des p-Orbitals des Sauerstoffs enthdlt (Abb. 34). Trotz des
Anteils der p-Orbitale des Triazolrings im Zielorbital des S1-Zustands konnten Mulliken-
Populationsanalysen keine signifikanten Anderungen der Partialladung beim Ubergang in

diesen Zustand zeigen.
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5. Ergebnisse und Diskussion

Abb. 34: Signifikante elektronisch angeregte Zustande der (Triazol-4-ylmethyl)phenylether. Links ist
das hochste besetzte Orbital im elektronischen Grundzustand zu sehen, wahrend rechts die besetzten

Orbitale in den beiden entsprechenden angeregten Zustanden gezeigt sind.

Die Anregungswellenldangen 1 und Oszillatorstarken f der S1- und S2-Zustédnde der
unterschiedlich  substituierten Phenylether (Abb.35) sind in Tab.6 zu sehen.
Erwartungsgemald sind die Anregungswellenlangen des S2-Zustands in den meisten Féllen
kleiner als 220 nm, wodurch sie entweder mit dem entsprechenden Signal des
Diphenylacetylens (berlagern oder in einem Wellenlangenbereich auftauchen, der sich
aufgrund der Losungsmittelabsorption nicht messen lasst. Die Anregungswellenldangen fir

diesen Ubergang lassen sich daher experimentell nicht exakt bestimmen.

Die Wellenliangen, die fiir den Ubergang in den S1-Zustand bendtigt werden, liegen
uberwiegend im Bereich zwischen den beiden Absorptionsmaxima des Diphenylacetylens.
Aufgrund der geringen Oszillatorstarken sind sie in den gemessenen UV/Vis-Spektren
dennoch nicht als Absorptionsmaxima zu erkennen. Eine Ausnahme ist dabei der 4-
Cyanophenylether, bei dem sowohl der S1- als auch der S2-Ubergang mit hohen
Oszillatorstarken bei 243 nm bzw. 240 nm liegen. Dies fuhrt im Absorptionsspektrum zu

einem klar erkennbaren Signal bei 4 = 249 nm.
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Abb. 35: Grundstruktur der Phenylether, deren elektronisch angeregte Zustande berechnet wurden.

Tab. 6: Anregungswellenlangen A und Oszillatorstarken f der S1- und S2-Zustéande
verschieden substituierter Phenylether.

R R R’ As1 fs1 As2 fs2

H H H 239.62 |0.0865 |212.35 |0.1901
CN H H 24331 [0.2833 [240.25 [0.4729
C(NH2)=NOH | H H 248.66 | 0.1115 |244.27 |0.5156
NO, H H 22230 |0.1484 [193.60 |0.1594
CH=NOH H H 24833 [0.1314 [ *1

OCH; H H 263.55 |0.1478 [219.76 | 0.2382
H CN H 262.78 |0.1843 [ 205.54 | 1.0564
H C(NH2)=NOH | H *2 216.12 | 0.1296
H OCHs H 24229 [0.1091 [215.38 |0.0888
H H CH; 238.89 [0.0839 [213.95 [0.1831

*1 Das Zielorbital des S2-Zustands beruht hauptsachlich auf Orbitalen im Substituenten.

*2 Der S1-Zustand ist aufgrund von Mischung mit einem anderen Zustand nicht klar definiert.

Neben den in der Tabelle aufgefiihrten Signalen ergeben die Berechnungen fiir manche der
Phenylether zusatzliche Ubergange, die fir den Aufbau der UV/Vis-Spektren relevant sind.
Im Fall des 3-Cyanophenylethers existiert ein weiterer Ubergang (A = 227 nm, f = 0.2207), der
auf einer Anregung aus dem HOMO-1 in das LUMO beruht. Auch beim 3-(N-
Hydroxyamidino)phenylether ist dieser Ubergang méglich; aufgrund der energetischen Nahe
zum S1-Ubergang liegen hier allerdings zwei elektronisch angeregte Zustande vor, die jeweils
Mischungen aus dem HOMO-LUMO-Ubergang und dem HOMO-1-LUMO-Ubergang
darstellen (1 = 254 nm, f = 0.2372; A = 242 nm, f = 0.2267).
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5. Ergebnisse und Diskussion

Eine weitere Variante sind Anregungen, die in groBem Male auf den Orbitalen der
Substituenten beruhen. Beim 4-[(Hydroxyimino)methyl]phenylether beinhaltet das Zielorbital
des S2-Zustands die p-Orbitale der C-N-Bindung im Substituenten, wéhrend der Anteil des
p-Orbitals des Ether-Sauerstoffs gering ist. Das fuhrt zu einer Erh6hung der Anregungs-
wellenldnge (4 =274nm, f=0.6701), kann allerdings auch einen Effekt auf die
photochemischen Eigenschaften dieses Phenylethers haben, da die Etherbindung nicht so
stark in die Anregung involviert wird. Im Fall des 4-Nitrophenylethers liegt ein Ubergang vor,
der ausschlie3lich die Nitrogruppe betrifft (1 = 300 nm, f = 0.5757). Dies ist auch im UV/Vis-
Spektrum zu beobachten, in dem die entsprechende Absorptionsbande weit in den
Wellenlangenbereich oberhalb von 300 nm ragt.

Die bindenden und antibindenden n-Orbitale, die die elektronischen Ubergénge der Phenyl-
ether charakterisieren, spielen auch bei den Naphthyl-Ethern eine Rolle, wobei die Orbitale
sich Ober das gesamte Ringsystem der Naphthyl-Gruppe erstrecken (Abb. 36). Dabei ist
allerdings auffallig, dass die p-Orbitale des Triazolrings in diesem Fall nicht Teil des LUMO
sondern des LUMO+1 sind und daher fir den S2-Zustand von Bedeutung sind.

Abb. 36: Orbitalubergange, die fir den S1-Zustand und den S2-Zustand der Naphthylether
charakteristisch sind.

Die berechneten Anregungswellenldngen A und Oszillatorstarken f fir den Naphthylether und

die abgeleiteten Sudan-Ether sind in Tab. 7 aufgefuhrt. Im Vergleich zu den Phenylethern
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lasst sich hier eine Verschiebung aller Ubergénge zu héheren Wellenldngen beobachten. Auch
die Oszillatorstarken weisen tuberwiegend hohere Werte auf, im Fall der Sudan-Ether ergeben
sich fur den S1-Ubergang allerdings nur sehr kleine Werte. Dieser Ubergang dirfte fiir diese
Verbindungen somit keine Rolle spielen.

Tab. 7: Anregungswellenldangen 1 und Oszillatorstarken f der S1- und S2-Zustdnde des
Naphthyl-Ethers und der Sudan-Ether.

Ether As1 fs1 As2 fs2

Naphthyl 290.83 0.1639 231.71 2.0308
Sudan | 278.50 0.0047 253.14 0.6395
Sudan Il 281.46 0.0200 253.57 0.6799
Sudan 11 267.88 0.0040 254.93 0.4149

Der S2-Ubergang des Naphthylethers ist im Spektrum deutlich zu erkennen, wahrend der S1-
Ubergang aufgrund der Uberlagerung mit den Diphenylacetylen-Absorptionen nicht
experimentell bestatigt werden konnte. Da die Sudan-Ether im UV-Bereich zahlreiche
Absorptionsbanden aufweisen, sind die bisher beschriebenen Ubergange im UV-Spektrum
nicht zu erkennen. Im weniger komplexen Vis-Bereich des Absorptionsspektrums sind die
Signale allerdings gut zu erkennen, sodass sich die Ubereinstimmung aus experimentellen und

theoretischen Daten gut nachweisen lasst (Tab. 8).

Tab. 8: Experimentelle und berechnete Absorptionsmaxima der Sudanether im Vis-Bereich

des Spektrums.

Ether M gemessen M perechnet | A2,gemessen | A2berechnet | A3,gemessen A3 perechnet
[nm] [nm] [nm] [nm] [nm] [nm]

Sudan | 366 356 459 479 - -

Sudan 11 372 358 453 484 - -

Sudan 111 | 340 332 394 392 473 507

Aus der Kombination aus theoretischen und experimentellen Daten lasst sich schlieen, dass
die Verwendung von Naphthylethern anstelle von Phenylethern die Anregungswellenlangen
der relevanten Ubergiange erhohen. Eine Anregung dieser Ubergiange im Bereich des
sichtbaren Lichts ist allerdings auch bei diesen Verbindungen nicht mdglich. Die
Absorptionen der Sudan-Ether, die bei Wellenldngen oberhalb von 300 nm zu beobachten
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5. Ergebnisse und Diskussion

sind, betreffen lediglich die Diazo-Gruppen, wahrend die Ubergange, die mutmaRlich fiir die
photochemische Spaltung der Etherbindungen relevant sind, nicht ausreichend zu héheren
Wellenlangen verschoben sind.

Als dritte untersuchte Arylether-Klasse wurden auch die Absorptionseigenschaften der
Thienylether computerchemisch untersucht. Analog zu den tbrigen Arylethern sind hier zwei
markante Ubergidnge im UV-Bereich zu beobachten. Bei diesen Verbindungen fithren
allerdings beide Ubergénge zu einer Anregung in das LUMO, wobei die Anregung im Fall
des S1-Ubergangs aus dem HOMO und im Fall des S2-Ubergangs aus dem HOMO-1
stattfindet (Abb. 37). Die Orbitale des Triazolrings spielen bei diesen Ubergangen keine
Rolle.

Abb. 37: Orbitallbergidnge, die fur den S1-Zustand und den S2-Zustand der Thienylether
charakteristisch sind.

Die berechneten Anregungswellenldngen A und Oszillatorstarken f fir diese beiden
Ubergange verschiedener Thienylether (Abb. 38) sind in Tab. 9 zu sehen. Neben diesen
Ubergangen ist fir den Hydroxamséure-substituierten Thienylether auch eine Anregung aus
dem Substituenten mdglich, sodass hier eine dritte Absorptionsbande (1 =238 nm, f =0.2547)

zu erwarten ist. In den experimentellen Spektren sind diese Absorptionen allerdings nur als
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eine Schulter des markanten Diphenylacetylen-Signals zu sehen, sodass eine genaue

Bestimmung der Anregungswellenlédngen nicht méglich ist.

Abb. 38: Grundstruktur der Thienylether, deren elektronisch angeregte Zustande berechnet wurden.

Tab. 9: Anregungswellenlangen A und Oszillatorstarken f der S1- und S2-Zustédnde der

Thienylether.

R As1 fs1 As2 fs2

OH 266.72 0.4219 244.80 0.2617
OCHjs 269.46 0.3687 246.98 0.1807
NHOH 265.70 0.3945 249.77 0.0748

Neben den Absorptionseigenschaften der Arylether wurden auch die Eigenschaften der
Diphenylacetylen-Gruppe berechnet. Dabei konnten die beiden charakteristischen Ubergange
gefunden werden, die fiir die Signale im UV/Vis-Spektrum verantwortlich sind (1 = 296 nm,
f=1.5829; 2 =212 nm, f = 0.7828). Die berechneten Oszillatorstarken der beiden Ubergange
sind deutlich hoher als die Oszillatorstarken der meisten Arylether-Absorptionen, die in einem
ahnlichen Wellenldngenbereich auftauchen. Das bestétigt die Beobachtung, dass die meisten
der Arylether-Signale im UV/Vis-Spektrum nicht klar erkennbar sind, sondern mit den
Diphenylacetylen-Signalen tberlappen oder von diesen verdeckt werden. Das kdnnte dazu
fuhren, dass bei der Bestrahlung dieser Verbindungen in erster Linie die Elektronen der
Diphenylacetylen-Einheit angeregt werden und die angeregten Zustande der Arylether nur

eingeschrankt erreichbar sind.
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5.2.3 Photochemische Eigenschaften der Hydroxamsauren

Die Photochemie der Testverbindungen wurde mittels statischer Photolyse untersucht. Dazu
wurden die geldsten Verbindungen zundchst mit UV-Licht bestrahlt. Anschlieend wurden
die Photoprodukte mittels LC-MS untersucht.

5.2.3.1 Fragmentierung der Verbindungen in ESI-Spektren

Um die einzelnen Photoprodukte identifizieren zu kénnen, war es zundchst notwendig, die
Fragmentierungen der Hydroxamsé&uren und &hnlicher Verbindungen zu verstehen. Durch
Vergleich mit ESI-Spektren bekannter Verbindungen lieRen sich einige typische Fragmente
identifizieren. Die Molekiilmassen, die mittels ESI fir die Verbindungen 46a, 46b und 56a
gemessen wurden, sind in Tab. 10 zu sehen. Zusatzlich ist das Fragment gezeigt, das sich

diesen Massen zuordnen lasst.

Die Abspaltung des Morpholin-Rings stellt dabei die wichtigste Fragmentierungsreaktion dar,
die sowohl als eigenstandige Reaktion als auch in Kombination mit anderen Fragmen-
tierungen zu beobachten ist. Daneben lassen sich Eliminierungen sowohl der Hydroxamséure-
Seitenkette als auch des Triazolrings mitsamt den angefligten funktionellen Gruppen
beobachten. Da diese Eliminierungen auch unabhédngig voneinander auftreten, lassen sich
mittels LC-MS auch Informationen tiber Anderungen in diesen beiden Bereichen des
Molekiils gewinnen. Einzig der Diphenylacetylen-Bereich ist in allen gefundenen Fragmenten
vorhanden, sodass eine genaue Analyse der Anderungen an diesen Stellen des Molekiils

schwierig wird.
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Tab. 10: Charakteristische Molekiilmassen, die in den ESI-Spektren der Verbindungen 46a,
46b und 56a zu finden sind.

m/z Strukturformeln der Fragmente
(46a: R'=H, R°=NHOH; 46b: R'=OH, R*=NHOH;
46a 46b 56a L 5
56a: R'=H, R>=OCHj)
H
i
A @o
=z
8 o IO
476.2282 | 492.2201 | 475.2357 Rzko
N<
Né/ll\l
R1
98
Z
§_o [
389.1598 | 405.1513 | 388.1673 R2lk/o
NN
2:
H+
i
A @o
=z
385.2004 | 401.1927 | 385.2049 O
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o
357.1959 | 373.1865 | 357.1977 |
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306.1126 | 306.1093 | 305.1184 o O
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270.1266 | 286.1188 | 270.1290 |
HN
R1
98
Z
233.0960 | 233.0942 | 233.0969
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219.0810 | 219.0787 | 219.0814 Z
oM
Z
217.1011 | 217.0983 | 217.1022
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5.2.3.2 Photoreaktion der Verbindung 46a in Methanol

Um Kenntnis Gber die Nebenreaktionen zu erhalten, die unabhéngig von den Photoreaktionen
der Phenylether ablaufen kdnnen, wurde im ersten Schritt nur das photochemische Verhalten
des Grundgerusts in Form der Verbindung 46a untersucht. Dazu wurde diese Verbindung in
Methanol geldst und mit UV-C-Licht (imax =266 nm) bestrahlt. Das LC-MS-Chromato-
gramm, das fiir das entstandene Photoprodukt gemessen wurde, ist in Abb. 39 zu sehen.
Zusétzlich sind dort die m/z-Werte der Molekdilpeaks der groBRten Signale eingetragen.
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Abb. 39: Chromatogramm des Produktes der Photoreaktion von 46a in Methanol. Die Werte iber den

Signalen geben jeweils den m/z-Wert des Molekilpeaks an.

Die Masse des Molekiilpeaks sowie die Massen der Fragmente entsprechen flr das erste
Signal (t=9.25 min) dem ESI-Spektrum von 46a, weshalb sich dieses Signal sicher dem
Edukt zuordnen lasst. Die beiden Produkte, die einen m/z-Wert von 508 aufweisen, zeigen die
Addition von Methanol. Da neben dem Molekiilpeak auch die Massen aller Fragmente um die
Masse von Methanol erhéht sind, ist davon auszugehen, dass die Addition des Methanols an
der Diphenylacetylen-Einheit stattfindet. Eine Addition am Alkin wirde zu einem Gemisch

aus cis- und trans-lsomeren filhren, was den deutlichen Unterschied der beiden
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Retentionszeiten erkldaren konnte. Eine genaue Zuordnung der Isomere zu den einzelnen

Signalen ist mit den Massenspektren allerdings nicht moglich.

Das Signal bei t=10.30 min enthdlt neben der Masse des Methanol-Addukts auch einen
Molekiilpeak mit einem m/z-Wert von 461. Die Fragmente im Massenspektrum zeigen, dass
hier eine Anderung in der Hydroxamsaure-Kette vorliegt, woraus sich schlieRen lasst, dass die
Hydroxamséure zur Bildung dieses Produktes hydrolysiert wurde. Auch das Signal bei
t = 10.92 min zeigt eine Anderung der Hydroxamsaure; in diesem Fall liegt der Methylester
vor, der durch die Anwesenheit des Losungsmittels gebildet werden konnte.

Bei allen Produkten, die eine Retentionszeit von mehr als 12 Minuten aufweisen, sind im ESI-
Spektrum keine Fragmente sichtbar, die auf eine Abspaltung des Morpholin-Rings hindeuten.
Daher kann davon ausgegangen werden, dass dieser Substituent in diesen Photoprodukten
nicht mehr enthalten ist. Der Molekiil-Peak bei t = 12.29 min ist im Vergleich zur Masse des
Edukts um 71 verringert, was fur die Bildung eines Aldehyds unter Abspaltung des
Morpholin-Rings spricht. Analog zum Edukt ist auch bei diesem Aldehyd eine Reaktion der
Hydroxamsaure moglich, sodass sowohl die Hydrolyse zur Carbonsdure (t = 12.98 min) als

auch die Solvolyse zum Methylester (t = 13.96 min) zu beobachten ist.

Die Verbindung bei t = 13.45 min lasst sich am besten mit einer Abspaltung des Morpholin-
Rings erklaren. Auch der entsprechende Methylester ist bei einer Retentionszeit von
t =15.33 min deutlich zu erkennen. Eine Zusammenfassung der in signifikanter Menge

entstandenen Photoprodukte ist in Tab. 11 zu sehen.
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Tab. 11: Retentionszeiten t, Massen m und Strukturformeln der Verbindungen, die bei der

Photoreaktion von 46a in Methanol entstanden sind.

t [min] m [u] Strukturformel
H+
N/\
(_o
o Z
9.25 476.2293 O
no, J_o
H N
N}/\',“
9.80 508.2550
Edukt + MeOH
10.30 508.2557
H
NP\
(_o
o Z
10.30 461.2207 O
o O
N<
N}/’,“
H+
N/\
(_o
o =
10.92 475.2346 o Mo O
N-<
N}/’,\l
e
Z
(0]
12.29 405.1570 HO\NJ\/O O
H
+ N
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5.2.3.3 Photoreaktion der Verbindung 46a in einem Acetonitril-Wasser-Gemisch

Da die Photoreaktion im Fall der medizinischen Anwendung weder mit UV-C-Licht noch in
Methanol durchgeflihrt werden kann, wurde sie unter realistischeren Bedingungen wiederholt.
Aufgrund der geringen Loslichkeit der Verbindung in Wasser wurde allerdings als
Losungsmittel ein 1:1-Gemisch aus Wasser und Acetonitril verwendet. Fir die Bestrahlung
wurde dabei UV-B-Licht (Amax =300 nm) eingesetzt. Das LC-MS-Chromatogramm des
gebildeten Photoprodukts ist in Abb. 40 zu sehen.

476.2287

4032124 467.2227
’ 390.1449

405.1574
401.1975

T T T T T T T T T T T T T T
10 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5 11.0 11.5 12.0 12.5 13.0 13.5 14.0 14.5 15.0 15.5 1¢
Retention time (min)

Abb. 40: Chromatogramm des Produktes der Photoreaktion von 46a in einem 1:1-Gemisch aus
Wasser und Acetonitril. Die Werte tber den Signalen geben jeweils den m/z-Wert des Molekulpeaks

an.

Im Vergleich zur Photoreaktion, die in Methanol durchgefiihrt wurde, ist erkennbar, dass nur
ein geringerer Teil des Edukts umgesetzt wurde. Daher liegen die Produkte zum Teil nur in
geringer Konzentration vor, wodurch die Signale der Molekilfragmente in den ESI-Spektren
haufig zu Kklein flr eine genaue ldentifikation des gebildeten Produkts sind. Da die meisten
der Produkte bereits bei der Reaktion in Methanol nachgewiesen werden konnten, lassen sich
trotzdem in den meisten Fallen Angaben zur Struktur der Photoprodukte machen.
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Direkt aus der Methanol-Reaktion tbertragen lassen sich die Abspaltung des Morpholin-
Rings unter Aldehydbildung sowie die Solvolysen, die beim Aldehyd und dem Edukt
stattfinden konnen. Samtliche Produkte, deren Bildung die Anwesenheit von Methanol
voraussetzt, sowie die Produkte, die auf einer Abspaltung des Morpholin-Rings ohne
Aldehydbildung beruhen, sind in diesem Produktspektrum nicht zu finden.

Im Massenspektrum des Signals bei t =10.10 min sind sowohl das Fragment, das bei der
Abspaltung des Morpholin-Rings entsteht, als auch das Fragment, das bei anschlieRender
Eliminierung des Triazol-Rings gebildet wird, zu finden. Folglich ist hier eine Reaktion der
Hydroxamséaure-Seitenkette wahrscheinlich, wobei die Bildung des Alkohols durch Spaltung
der CH-O-Etherbindung in diesem Fall zur passenden Masse fuhrt. Ein ahnliches Ergebnis
zeigt das Spektrum des Signals bei t = 10.71 min, wobei in diesem Fall keine Eliminierung
des Triazolrings zu erkennen ist. Wenn bei der Abspaltung der Hydroxamsaure-Seitenkette
anstelle des Alkohols das Keton entsteht, kdnnte das die Triazol-Eliminierung unterbinden.

Das Signal bei t =11.00 min konnte bisher keinem Produkt zugeordnet werden. Samtliche
Produkte, die in der Reaktion im Wasser-Acetonitril-Gemische gefunden wurden, sind in
Tab. 12 aufgelistet. Dabei wurden die Photoprodukte mit Nummern versehen, damit sie spater

leichter mit den Reaktionen der anderen Verbindungen verglichen werden kénnen.

Tab. 12: Retentionszeiten t, Massen m und Strukturformeln der Verbindungen, die bei der

Photoreaktion von 46a im Wasser-Acetonitril-Gemisch entstanden sind.

Nummer t [min] m [u] Strukturformel

0]
R1 9.49 476.2287 O
o, Ao
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5. Ergebnisse und Diskussion

5.2.3.4 Photoreaktion der Verbindung 46c¢ in einem Acetonitril-Wasser-Gemisch

Als einfachstes Beispiel fur die Photoreaktionen der Phenylether wurde zunéchst Verbindung
46¢ untersucht. Dabei wurden dieselben Reaktionsbedingungen verwendet, die fir
Verbindung 46a im Abschnitt 3.2.3.3 beschrieben wurden. Es war zu beobachten, dass, mit
Ausnahme von R5, sdmtliche Reaktionen auch bei der Photoreaktion des Phenylethers
stattgefunden haben. Das Produkt der Reaktion R4 war allerdings nur in geringer Menge

nachweisbar.

Neben den bekannten Produkten waren in diesem Produktgemisch auch einige neue
Verbindungen zu sehen, die in Tab. 13 aufgefuhrt sind. Zwei dieser Produkte besallen
dieselbe Masse wie das Edukt, eine genaue Identifizierung dieser Isomere war aber aufgrund

der geringen Menge und der zu geringen Fragmentsignale nicht mdglich.

Zu einem groReren Produktsignal (t=11.00 min, m/z = 586.2656) flhrte die Addition von
Wasser. Es liegt nahe, dass diese Addition an der Dreifachbindung im Diphenylactylen-Rest
geschieht, wie es in [43] beschrieben ist. Die Intensitdten der Fragmente im ESI sind
allerdings nicht groR genug, um dies sicher zu bestatigen. Da die Wasser-Addition bei
Verbindung 46a nicht zu beobachten ist, ware auch eine Reaktion des Phenylethers denkbar.
Neben der Addition von Wasser ist ebenfalls ein Signal (t =11.23 min, m/z = 600.2425) zu
sehen, das auf die Addition von Sauerstoff an die Dreifachbindung des Diphenylacetylen-

Rests schlieen lasst. Auch dies ist in [43] beschrieben.

Beim Signal bei t=13.16 min wurde ein Masse-zu-Ladung-Verhaltnis von 598.2282
gemessen. Diese konnte zum Diketon passen, das zumindest fir den photolytischen Abbau

44 Das benachbarte

von polyaromatischen Verbindungen nachgewiesen werden konnte
Signal (t =13.01 min, m/z =499.1975) lasst sich mit der Substitution des Morpholinrings

durch eine Hydroxygruppe erklaren, die in Anwesenheit von Wasser denkbar ist.

Das Signal bei t = 12.48 min konnte bisher keiner Struktur zugeordnet werden. Der m/z-Wert
von 570.2360 lasst darauf schlieBen, dass eine CH,-Gruppe des Edukts durch Sauerstoff
ersetzt wurde; das genaue Produkt lasst sich mit den vorliegenden Daten allerdings nicht

identifizieren.
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Tab. 13: Retentionszeiten t, Massen m und Strukturformeln der Verbindungen, die bei der
Photoreaktion von 46¢ im Wasser-Acetonitril-Gemisch entstanden sind. Reaktionen, die

bereits in Tab. 12 zu sehen sind, sind hier nicht erneut angegeben.

Nummer t [min] m [u] Strukturformel
10.63, .
R8 568.2590 Isomerisierung des Eduktes
10.87
R9 11.00 586.2656 Addition von Wasser

ZI +

(@)
] (it
o d_ o I
H
N-<

R10 11.23 600.2425
NZ/'/‘l
)
Austausch einer CH,-Gruppe gegen ein
R11 12.48 570.2360
Sauerstoff-Atom
"
O OH,
Z
e D
HO. o]
R12 13.01 499.1975 N

o 2
R13 HO\N)K/O

13.16 598.2282
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5.2.3.5 Photoreaktion der Verbindungen 46d und 46e in einem Acetonitril-

Wasser-Gemisch

Da 4-Cyanophenylether-Substituenten in der Literatur als Abgangsgruppen beschrieben
wurden, die eine photolytische Generierung von Carbokationen ermdglichen®, wurden im
nachsten Schritt die Cyano-substituierten Verbindungen 46d und 46e photochemisch
untersucht. Dabei wurden dieselben Reaktionsbedingungen verwendet, die fur Verbindung
46a im Abschnitt 3.2.3.3 beschrieben wurden.

Die meisten der erhaltenen Verbindungen waren dabei auf Reaktionen zuriickzufiihren, die
bereits aus der Photolyse der Verbindung 46¢ bekannt waren. Zusatzlich war in den LC-MS-
Chromatogrammen der Photoprodukte beider Verbindungen ein Signal mit einem m/z-Wert
von 609.2461 zu finden, was der Erh6hung der Molekiilmasse um die Masse eines Sauerstoff-
Atoms entspricht. Eine mdgliche Erklarung ware, dass der Phenylether lber eine Benzvalen-
artige Struktur zum entsprechenden 1,4-Cyclopentadien-2-carbaldehyd umgesetzt wird.! s Im
Photoprodukt der Verbindung 46e war zudem eine Verbindung nachweisbar, bei der die
Masse des Eduktes um die Masse eines Sauerstoff-Atoms verringert wurde. Dies konnte am
einfachsten durch eine Reduktion der Hydroxamsaure zum Amid erreicht werden. Die beiden

maoglichen Verbindungen sind in Tab. 14 aufgefuhrt.
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Tab. 14: Retentionszeiten t, Massen m und Strukturformeln der Verbindungen, die bei der
Photoreaktion von 46d oder 46e im Wasser-Acetonitril-Gemisch entstanden sind. Reaktionen,

die bereits fir andere Photoprodukte aufgelistet wurden, sind hier nicht erneut angegeben.

Nummer t [min] m [u] Strukturformel

H+
SRS
~ 0
i o L
R14 11.17 609.2461 HO\N)bo

: N
7, \N

N o)
— 7
2// CN

(0]

i O
0
R15 11.00 577.2568 HzN)K/

5.2.3.6 Photoreaktion der Verbindung 46f in einem Acetonitril-Wasser-Gemisch

Aufgrund der starken Absorption im UV-B-Bereich und des elektronenziehenden
Substituenten wurden auch die photochemischen Eigenschaften des 4-Nitrophenylethers 46f
in einem Wasser-Acetonitril-Gemisch untersucht. Dabei konnte ein deutlich hoherer Umsatz
des Edukts festgestellt werden, als es bei den anderen Verbindungen der Fall war. Die

wichtigsten neuen Reaktionswege sind in Tab. 15 aufgelistet.

Die beiden Hauptprodukte eluierten bei Retentionszeiten von 13.74 min (m/z = 323.1483) und
15.77 min (m/z = 327.1762). Trotz der hohen Menge, in der diese beiden Verbindungen
vorlagen, war keines der in Tab. 10 aufgefiihrten Fragmente in den ESI-Spektren zu sehen.
Daher ist davon auszugehen, dass es sich bei diesen Verbindungen um die Produkte
komplexer Abbaureaktionen handelt, in denen die aus dem Edukt bekannten funktionellen

Gruppen nicht mehr vorliegen. Da in den Spektren beider Verbindungen auch keine anderen
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signifikanten Fragmentpeaks zu sehen sind, ist eine ldentifizierung dieser Produkte mit den
vorliegenden Daten nicht méglich.

Fir das Signal bei t=10.62 min wurde ein m/z-Wert von 647.2448 gemessen, was einer
Massenerh6hung von ungefahr 34 u im Vergleich zum Edukt entspricht. Diese Masse lasst
sich mit der Bildung eines Benzoin-Derivats erklaren, die in [43] beschrieben ist. Neben
diesen Produkten sind zwei weitere Verbindungen mit m/z-Werten von 585.2469 und
595.2281 zu finden. Da diese Verbindungen ausschliellich als Produkte des 4-
Nitrophenylethers auftauchen, lassen sie sich wahrscheinlich auf die Photoreaktivitat der
Nitrogruppe zurtickfiihren, die fur den Vergleich mit den ubrigen Phenylethern nicht von
Bedeutung ist.

Tab. 15: Retentionszeiten t, Massen m und Strukturformeln der Verbindungen, die bei der
Photoreaktion von 46f im Wasser-Acetonitril-Gemisch entstanden sind. Reaktionen, die
bereits fur andere Photoprodukte aufgelistet wurden, sind hier nicht erneut angegeben.
Weiterhin sind die Produkte, die sich ausschliellich bei der Photolyse von 46f und in geringen

Mengen gebildet haben, ebenfalls nicht mit aufgelistet.

Nummer t [min] m [u] Strukturformel

R16 10.62 647.2448 H
/N\N
N’
R17 14.30 323.1483 Unbekanntes Abbauprodukt
R18 15.77 327.1762 Unbekanntes Abbauprodukt
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5.2.3.7 Photoreaktionen der Verbindungen 46j und 46k in einem Acetonitril-

Wasser-Gemisch

Da bei den Thiophen-basierten Arylethern eine Reaktivitat zu erwarten ist, die sich stark von
den Phenylethern unterscheidet, wurden auch fir zwei Verbindungen dieser Gruppe die
photochemischen Eigenschaften im Wasser-Acetonitril-Gemisch untersucht. Die neuen
Reaktionswege sind in Tab. 16 aufgelistet.

Neben mehreren bereits bekannten Reaktionspfaden taucht in beiden Chromatogrammen ein
Signal auf, bei dessen Molekiilpeak eine Verringerung der Masse um 14 u verglichen mit dem
Edukt zu beobachten ist (46j: t=10.72min, m/z=618.2553; 46k: t=10.25 min,
m/z = 604.2419). In den ESI-Spektren beider Signale ist der Fragment-Peak zu erkennen, der
durch die Abspaltung des Morpholin-Rings entsteht. Im Spektrum des Photoprodukts von 46k
ist zudem ein Fragment mit dem Masse-zu-Ladung-Verhaltnis 560.2679 sichtbar, das sich
uber eine Decarboxylierung erklaren l&sst. Da diese Art der Fragmentierung beim
geschlossenen Ringsystem der Verbindung 46k nicht auftritt, ist eine photolytische Offnung
des Thiophen-Rings flr die Bildung dieser Produkte wahrscheinlich. Bei der Photoreaktion
des Thiophens ist eine homolytische Spaltung einer der C-S-Bindungen mdglich!*®), sodass
das entstandene Radikal mit dem Lésungsmittel reagieren kann. Ein Austausch des Schwefel-

Atoms durch H,0 erklart dann die entstandene Molekilmasse.

Eine weitere Gemeinsamkeit der Chromatogramme sind die Signale (46j: t = 11.08 min; 46k:
t =11.07 min), deren Molekulpeaks einen m/z-Wert von 574.2108 besitzen. Die Bildung
dieses Produkts lasst sich durch eine photolytische Abspaltung des Substituenten am
Thiophen-Ring erklaren, fur die es anscheinend keine Rolle spielt, ob eine Carbonséure oder

ein Methylester vorliegt.

Fur die Photoreaktion der Verbindung 46j sind auBerdem zwei signifikante Isomerenpeaks im
Chromatogramm zu finden. Durch die photolytischen Bindungsbriiche innerhalb des
Thiophen-Rings ist eine Isomerisierung durch Neuanordnung der Substituenten plausibel™®!;

im Produktspektrum von Verbindung 46k sind allerdings keine Isomere nachweisbar.
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Tab. 16: Retentionszeiten t, Massen m und Strukturformeln der Verbindungen, die bei den
Photoreaktionen von 46j oder 46k im Wasser-Acetonitril-Gemisch entstanden sind.

Reaktionen, die bereits fir andere Photoprodukte aufgelistet wurden, sind hier nicht erneut
angegeben.

Nummer t [min] m [u] Strukturformel

R19 10.72 618.2553 N

P .
R20 11.08 574.2111 HO\NJ\/O
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5.2.3.8 Photoreaktion der Verbindung 46n in einem Acetonitril-Wasser-

Gemisch

Im letzten Schritt wurde auch die Photochemie der Sudan-Ether am Beispiel der Verbindung
46n untersucht. Trotz der Absorption der Verbindung im sichtbaren Wellenlangenbereich
wurde die Reaktion mit UV-B-Licht durchgefiihrt; auch das Wasser-Acetonitril-Gemisch als
Losungsmittel wurde erneut verwendet. Die neuen Reaktionswege sind in Tab. 17 aufgelistet.

Das Produktspektrum dieser Photoreaktion war weniger komplex als bei den Reaktionen der
anderen Verbindungen. Die beiden Verbindungen, die in grofiter Menge enthalten sind,
besitzen das Masse-zu-Ladung-Verhaltnis des Eduktes. Somit ist zu vermuten, dass eine cis-
trans-1somerisierung des Azo-Farbstoffs!*”) erfolgt ist.

Neben dem Hauptprodukt waren zwei Nebenprodukte zu sehen, die durch die Spaltung des
Farbstoffs zu erklaren sind. In einem Fall (t = 11.03 min, m/z = 633.2808) wurde die Azo-
Bindung direkt gespalten, wahrend im anderen Fall (t=11.26 min, m/z = 618.2846) eine
Spaltung der Stickstoff-Naphthyl-Bindung erfolgt ist.
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Tab. 17: Retentionszeiten t, Massen m und Strukturformeln der Verbindungen, die bei der
Photoreaktion von 46n im Wasser-Acetonitril-Gemisch entstanden sind. Abgesehen von
Reaktion R1 sind Reaktionen, die bereits fir andere Photoprodukte aufgelistet wurden, nicht
erneut angegeben.

Nummer t [min] m [u] Strukturformel

SAe

=Z
(@]
o 8o

R21 11.03 633.2808

R22 11.26 618.2846

R1/R23 12.13/12.48 722.3082 cis- und trans-Konformation des Eduktes
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5.2.3.9 Quantitative Betrachtung der untersuchten Photoreaktionen

Um das Verhéltnis abzuschatzen, in dem die mdglichen Reaktionen bei den einzelnen
Verbindungen ablaufen, wurden die Molekilpeaks der Chromatogramme betrachtet. Unter
der Naherung, dass die entstandenen Verbindungen vergleichbare lonisierungs- und
Fragmentierungseigenschaften besitzen, wurden die Integrale der im Chromatogramm
enthaltenen Peaks spezifisch fur den m/z-Wert der Molekiilionen gebildet. So konnte
abgeschatzt werden, in welchem Verhdltnis die einzelnen Verbindungen in den
unterschiedlichen Produktgemischen vorlagen. Die berechneten Anteile sind in Tab. 18
aufgelistet. Zusatzlich aufgefihrt ist die Summe der Produkte, die in allen Reaktionen nur in

geringen Mengen gefunden wurden und nicht analysiert wurden.
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Tab. 18: Mengenverhaltnisse der einzelnen Produkte, die im Produktgemisch der
Photoreaktionen im Acetonitril-Wasser-Gemisch vorlagen.

Reaktion Eduke
46a 46¢ 46d 46e 46f 46] 46k 46n

R1 68.9% | 579% | 81.1% | 788% | 289% | 34.7% | 71.9% | 63.6 %
R2 6.0 % 1.7 % 1.4 % 0.8% - 0.7% 1.4% -
R3 141% | 43% 4.4 % 7.5% 0.8% 1.3% 1.1% 0.6 %
R4 1.8 % 0.5% 0.3% - - - - -
R5 1.5 % - 0.5% 0.3% - - - -
R6 2.1% 6.0 % 2.7% 2.2 % 0.8 % 1.3% 15% 24 %
R7 1.6 % 1.0 % 0.4 % 0.6 % - - - -
R8 - 2.8% 0.7 % - - 141 % - -
R9 - 6.9 % 2.8% 3.4% 3.7% 7.5 % 3.3% -
R10 - 2.4 % 0.7 % - 3.3% - 1.1% -
R11 - 7.2% 0.6 % 0.8% - - - 0.7%
R12 - 3.4% - 0.3% - - 7.1% -
R13 - 2.8% 1.1% 1.2% - - - 1.5%
R14 - 0.8% 1.3% 1.6 % 7.7% 9.4 % 1.3% -
R15 - 0.7 % 0.9 % 1.3% 2.6 % - 0.9% -
R16 - - - - 3.0% 3.1% - -
R17 - - - - 20.5 % - - -
R18 - - - - 18.8 % - - -
R19 - - - - - 17.2% | 2.7% -
R20 - - - - - 5.0 % 3.6 % -
R21 - - - - - - - 6.3 %
R22 - - - - - - - 0.9%
R23 - - - - - - - 20.6 %

Weitere

Srodukte 4.0 % 1.6 % 1.1% 1.2% 9.9 % 57 % 4.1% 3.4%

Insgesamt lasst sich sagen, dass die meisten photochemischen Reaktionen, die bei den
untersuchten Verbindungen zu beobachten waren, auf einer Reaktion des Grundgerdists

beruhen. Je nach Substituent konnten weitere Reaktionen festgestellt werden, die sich
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allerdings nicht mit einer Spaltung der Etherbindung erklaren lieBen. Da die elektronisch
angeregten Zustadnde der Phenylether eine hdhere Energie aufweisen als die elektronisch
angeregten Zustdnde des Diphenylacetylens, ist es denkbar, dass aufgrund schneller
Relaxation nur letztere Zustdnde besetzt werden, sodass eine Reaktion der Etherbindung
aufgrund der in der N&he befindlichen Diphenylacetylen-Einheit nicht stattfinden kann. Mit
Hilfe von computerchemischen Berechnungen konnte sich untersuchen lassen, welche
photophysikalischen und photochemischen Prozesse tatsdchlich in den untersuchten
Verbindungen stattfinden.

5.2.4 Biologische Aktivitat der Triazol-Testverbindungen

Samtliche Experimente, die in diesem Kapitel diskutiert werden, wurden von Katharina Hoff
durchgefuhrt.

5.2.4.1 Biologische Aktivitat der Triazol-Testverbindungen ohne Bestrahlung

Analog zur Bestimmung der biologischen Aktivitdt der CHIR-090-Phenylether wurden
zunéachst Agardiffusionstests mit den Verbindungen 46a-k sowie 46m-t durchgefiihrt. Auch
die minimalen Hemmkonzentrationen und die mittleren inhibitorischen Konzentrationen
gegenuber LpxC wurden fur diese Verbindungen bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tab. 19

aufgelistet.
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5. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 19: Hemmhofdurchmesser und minimale Hemmkonzentrationen (MHK) fiir die E. coli-
Stamme D22 und BL21(DE3) sowie die 1Cso-Werte gegen E. coli-LpxC C63A der
Verbindungen 46a-k und 46m-t. Als Referenz sind die entsprechenden Werte fir CHIR-090

angegeben.
Hemmhof [mm] MHK [pg/mL]
E. coli D22 E. col E. coli D22 £ col 'Cso [uM]
BL21(DE3) BL21(DE3)
CHIR-090 37 33 0.0141 0.44™ 0.0074
46a 16.7+1.2 28.7+1.2 16 0.25 19.6 £ 6.09
46b 22.0£0.0 > 30 32 0.5 11.2+2.85
46¢ 8.0+£1.0 22016 32 0.25 7.92+1.22
46d 70+£1.0 20.2+£1.0 > 32* 0.25 7.46 +2.00
46e 7.3£12 19.3+0.6 > 32* 0.125 7.00 £ 0.26
46f <6 19.0+0.8 > 16* 0.125 6.75+ 2.35
469 6.3+£0.6 20.7 £ 0.6 > 32* 0.125 4.10£0.31
46h 6.7+12 19.7+15 > 32* 0.25 7.76 £2.24
46i <6 16.7+ 0.6 > 16* 0.25 12.1+4.64
46j 6.7+12 18.3+0.6 > 64 1 17.7+3.94
46k 6.7 £ 0.6 153+1.2 > 64 4 3.48 +£0.68
46m <6 12.2+1.8 > 16* 0.25 6.93+1.86
46n <6 <6 > 16* > 16 >50
460 <6 <6 > 16* > 16 >50
46p <6 <6 > 16* > 16 >50
46q 8.3x15 250+ 1.7 > 64 1 9.58 +£1.96
46r 6.3+0.6 20.3+£0.6 > 64 0.5 9.68+1.21
46s <6 19.0+1.0 > 32* 0.25 4,77 £0.074
46t 7.0+1.0 19.3+0.6 > 64 0.5 16.1 +4.17

*Aufgrund der schlechten Loslichkeit dieser Verbindungen konnte bei der Bestimmung der
minimalen Hemmkonzentration keine hdéheren Konzentrationen als angegeben getestet

werden.

Als die beiden Verbindungen mit den grofRten Hemmhofdurchmessern erwiesen sich

Verbindungen 46a und 46b. Generell scheinen die Hemmhofdurchmesser mit zunehmender
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GroRe des Substituenten am Triazolring geringer zu werden, wobei die Thienylether eine
etwas geringere antibakterielle Wirkung haben als die Phenylether. Komplett wirkungslos
waren in diesem Test die Sudanether.

Anhand der MHK I&sst sich erkennen, dass die Einfiihrung eines Substituenten am Triazolring
nicht zwingend die antibakterielle Aktivitat des Inhibitors verringert. Einige der substituierten
Phenoxy-Reste bewirken sogar eine Erniedrigung der MHK. Zu einer Verringerung der
Wirksamkeit scheint hingegen der Einbau eines Thienylethers zu fihren, wéhrend die
Sudanether auch in diesem Test keine Wirksamkeit besitzen.

Die 1Cso-Werte gegen E. coli-LpxC C63A zeigen, dass die direkte inhibitorische Wirksamkeit
gegen das Enzym in der Regel verbessert wird, wenn am Triazolring ein grof3erer Substituent
gebunden ist. Somit sind die geringeren Wirkungen im Agardiffusionstest eher auf die
Diffusionsfahigkeit der Verbindungen im N&hrmedium oder auf die schlechtere Aufnahme in
die Bakterienzelle zurlickzufiihren. Insbesondere der niedrige ICso-Wert von Thiophen-
Derivat 46k ist dabei bemerkenswert, da diese Verbindung in den beiden anderen Tests zu
deutlich schlechteren Ergebnissen geflihrt hat als die Ubrigen Verbindungen. Fir die
Sudanether bestétigt sich die fehlende Wirksamkeit, da das Enzym von keiner dieser
Verbindungen inhibiert wird. Wahrscheinlich fuhren die Substituenten in diesen Fallen dazu,

dass der Platz in der Bindungstasche des Enzyms nicht mehr ausreicht.

5.2.4.2 Einfluss der Bestrahlung auf die biologische Aktivitat der Triazol-

Testverbindungen

Um zu untersuchen, welchen Einfluss die Bestrahlung der Testverbindungen auf das
Wachstum der Bakterien hat, wurden die Bakterien gemeinsam mit den Verbindungen 46a,
46f und 46p sechs Stunden lang bei 37 °C in LB-Medium inkubiert und dabei zu
verschiedenen Zeitpunkten 10 min lang mit UV-B-Licht (Amax =300 nm) bestrahlt.
AnschlieBend wurde die Keimzahl (Zx) aller Ansédtze bestimmt. Als Referenz wurden
samtliche Ansétze auch ohne Zugabe einer Testverbindung durchgefiihrt. Zusétzlich wurde
untersucht, wie sich die Keimzahl ohne Bestrahlung bzw. bei Zugabe der Verbindungen nach
der Bestrahlung verandert. Die Ergebnisse der Keimzahlbestimmungen sind in Tab. 20 zu
sehen. Da flr diese Messungen jeweils eine Verdunnungsreihe mit Verdlinnungen im

Verhéltnis 1:10 ausplattiert wurde, wurden die Ergebnisse mehrerer Verdlnnungsstufen

74



5. Ergebnisse und Diskussion

berlicksichtigt. Dabei wurde die Gesamtkeimzahl als gewichteter Mittelwert der beiden
héchsten Konzentrationen, die z&hlbare Einzelkolonien auf der Agarplatte ergaben, mittels
Gl. 6 berechnet. In der Gleichung sind ¢ die Summe der Kolonien auf den Agarplatten aller
Verdlnnungsstufen, n, die Zahl der Bestimmungen bei Verdunnungsstufe v und v; die

Verdiinnungsstufe der niedrigsten beriicksichtigten Verdiinnungsstufe. *¢]

C
K= G 00n) 107 (6)

Tab. 20: Ergebnisse der Keimzahlbestimmungen der untersuchten Bakterienldsungen nach
Bestrahlung in Anwesenheit der Testverbindungen 46a, 46f und 46p und anschlie3ender
Inkubation. Die Zeit t gibt dabei den Zeitpunkt der Bestrahlung nach Beginn des

Zellwachstums an.

Keimzahl [KBE/mL]
) keine
t [min] ) 46a 46f 46p
Testverbindung
0 3.5-10° 1.4-10° 2.6-10" 1.1-10°
20 5210 1.8-10° 1.4-10° 1.4-10°
40 5.6-10° 2.4-10° 7.0-10° 1.3-10°
60 5.6-10° 2.0-10° 7.6 10° 1.1-10°
120 55-10" 1.8-10° 6.9 10° 7.4 10"
Bestrahlung
nach 49 min, 9.1-10° 4.9-10° 0*
danach Zugabe ' '
der Verbindung
ohne
1.7 - 108 2.0-10° 42-10° 7.9 - 10’
Bestrahlung

*Beim Ansatz, in dem Verbindung 46p nach der Bestrahlung zugegeben wurde, wurden

keine Bakterien nachgewiesen, was wahrscheinlich auf einen Messfehler zurlickzufiihren ist.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Bestrahlung der Bakterien in Abwesenheit eines der Triazol-

Derivate eine Verringerung der Zellzahl bewirkte.
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Die Anwesenheit von 46a hatte eine deutlich groRere Wirkung auf die Bakterien, sodass die
Bakterienzahl am Ende des Wachstums unter der Startkonzentration von 6.4 - 10° KBE/mL
lag. Diese Wirkung wurde von der zusatzlichen Bestrahlung weder positiv noch negativ
beeinflusst. Da die Photoreaktionen dieser Verbindung, die die Hydroxamséure-Einheit, die
Diphenylacetylen-Einheit und den Morpholin-Ring betreffen, zu einer Verringerung der
antimikrobiellen Aktivitat fihren wirden, ist davon auszugehen, dass der Reaktionsumsatz
aufgrund der kurzen Bestrahlungszeit fir einen messbaren Effekt nicht ausreicht. Damit
haben die Photoreaktionen, die nicht die Photoabgangsgruppe betreffen, unter diesen
Bedingungen keinen Einfluss auf die Wirksamkeit der VVerbindungen.

Im Fall der Verbindung 46f schien die Bestrahlung zumindest im spateren Verlauf des
Bakterienwachstums einen grof3en Einfluss zu haben. Wahrend der antibiotische Effekt im
Ansatz ohne Bestrahlung nur gering ausgepragt war, konnte die Bakterienmenge in den
bestrahlten Ansdtzen fast auf die Menge der Ansatze von 46a gesenkt werden, sofern
Bakterien und Verbindung 46f vor der Bestrahlung mindestens 40 min gemeinsam inkubiert
wurden. Madaglicherweise wird diese Zeit bendtigt, bis die Bakterien die Verbindung
aufgenommen haben. Allerdings war ein geringerer antibiotischer Effekt auch sichtbar, wenn
die Bakterien bereits vor der Zugabe bestrahlt wurden, weshalb die Wirkung mdglicherweise
nicht nur mit der Photoreaktion der Verbindung, sondern in geringem Male auch mit einer

Vorschadigung der Bakterien aufgrund der Bestrahlung zu erklaren ist.

Die Verbindung 46p hatte weder mit noch ohne Bestrahlung eine bakteriostatische Wirkung.
Auch die Wirkung, die durch die Bestrahlung selbst verursacht wurde, war in diesen Ansatzen
nicht zu beobachten. Aufgrund der starken Absorptionseigenschaften von 46p ist davon
auszugehen, dass die Lichtintensitét, die auf die Bakterien einwirkte, von dieser Verbindung

verringert wurde.

Da die Wirkung der bestrahlten Verbindungen auf die Bakterien nicht zwingend mit einer
Inhibition von LpxC zu erkléren ist, wurde zusatzlich der Einfluss der Bestrahlung auf den
Enzym-Assay am Beispiel von Verbindung 46f untersucht. Dazu wurde das Inhibitor-Enzym-
Gemisch vor der Durchfihrung des Assays fir 10 min mit UV-B-Licht (Amax =300 nm)
bestrahlt und die gemessenen ICsp-Werte mit den Ergebnissen verglichen, die ohne
Bestrahlung erhalten wurden. Zusétzlich wurde untersucht, wie sich die Zugabe des Inhibitors

nach der Bestrahlung des Enzyms auf dessen Aktivitat auswirkt (Tab. 21).
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5. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 21: Einfluss der Bestrahlung auf den 1Cso-Wert gegen LpxC der Verbindung 46f.

Art der Bestrahlung ICso [UM]
keine Bestrahlung 6.21
Bestrahlung von Enzym und 46f 47.7
Bestrahlung des Enzyms vor Zugabe von 46f 12.1

Wurde das Enzym vor der Zugabe von 46f bestrahlt, konnte eine Verdopplung des 1Cso-
Wertes gemessen werden, was sich moglicherweise mit einer erhdhten Enzymaktivitat durch
eine Erwarmung der Losung wahrend der Bestrahlung zurtickfihren I&sst. Werden Enzym
und Inhibitor gemeinsam bestrahlt, ist eine Erh6hung des 1Cso-Wertes um den Faktor 8
festzustellen. Daraus lasst sich schlielRen, dass die Abbauprodukte, die bei der Photoreaktion
von 46f entstehen, das Enzym schlechter inhibieren und sich die erhéhte antimikrobielle
Aktivitadt der bestrahlten Verbindung nicht mit einer verbesserten Inhibition von LpxC
erklaren lasst. Diese Ergebnisse stimmen (berein mit den Ergebnissen der Analyse der
Photoreaktion mittels LC-MS, die ergaben, dass die Verbindung 46f zu kleineren
Abbauprodukten reagiert, die das aktive Zentrum des Enzyms nicht mehr effektiv besetzen

kdnnen.
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5.3 Computerchemische Berechnungen der Arylether

Die computerchemische Untersuchung des Verlaufs der Photoreaktion der hergestellten
Arylether wurde zundchst an einem Modellsystem untersucht. Dabei wurde neben der
Phenylether-Gruppe nur der Triazolring berlicksichtigt, Uber den die Ether mit dem
Grundgerist verknupft sind. Neben der Frage, ob die Etherbindung des jeweiligen Arylethers
photochemisch gespalten werden kann, wurde auch untersucht, ob als Produkte Radikale oder
lonen entstehen (Abb. 41). Die Nummerierung der einzelnen Arylether erfolgte dabei analog
zur Nummerierung der synthetisch hergestellten VVerbindungen.

9 h
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Abb. 41: Verlauf der Photoreaktion der Arylether 61c-t. Nach der photolytischen Spaltung der
Etherbindung, die homolytisch oder heterolytisch ablaufen kann, kénnen die Produkte mittels

Einelektronentransfer ineinander tGberfihrt werden.



5. Ergebnisse und Diskussion

5.3.1 Simulation der Spaltung der Etherbindungen

Wie im Abschnitt 3.2.2 beschrieben, sind fir die Absorptionseigenschaften der Phenylether in
der Regel zwei Orbitalibergdnge von Bedeutung, die sich in der Form des Orbitals
unterscheiden, in das die Elektronen angeregt werden. Da es sich bei beiden erreichbaren
Zustdnden um Singulett-Zustande handelt, ist davon auszugehen, dass Triplett-Zustdnde bei
der Anregung nicht erreicht werden und fir den Verlauf der Photoreaktion keine Rolle
spielen. Aufgrund der Abhéngigkeit der Form der Singulett-Zustdnde von der Konformation
des Molekiils lassen sie sich bei Anderung der Molekiilgeometrie nicht klar voneinander
abgrenzen, sodass es bei der Relaxation des Molekils zu Vermischungen der beiden Zustéande
kommen kann. Unabhéngig vom Zustand, der bei der Anregung erreicht wird, lasst sich fir
jeden Phenylether eine schwingungsrelaxierte Struktur auf der Potentialenergieflache des
elektronisch angeregten Zustands bestimmen, die als Ausgangsstruktur fur die weitere

Betrachtung der Photochemie dienen kann.

Ausgehend von dieser relaxierten Struktur des S1-Zustands war es moglich, tiber einen Scan
der Potentialenergieflache die Anderung der Energie bei Verlangerung der Cay-O-Bindung
unter restricted-open-shell-Bedingungen zu berechnen. In Abb. 42 sind schematisch am
Beispiel des 4-Phenyoxymethyl-1H-1,2,3-triazols die Anregung des Molekiils sowie der
Verlauf der Etherspaltung gezeigt. Dabei ist zu erkennen, dass im ersten elektronisch
angeregten Zustand bei einer Bindungsldnge von d = 1.66 A ein Ubergangszustand vorliegt,
uber den ein Bindungsbruch erfolgen kann. Durch Vergleich mit dem zweiten elektronisch
angeregten Zustand im Bereich des Ubergangszustands (Abb. 43) lasst sich erkennen, dass an
diesem Punkt im Prinzip auch ein konischer Ubergang denkbar ware. Da sich fiir diese
Molekiilgeometrie mittels Frequenzanalyse nachweisen lasst, dass es sich um einen
Sattelpunkt erster Ordnung auf der Potentialenergieflache handelt, sollte die Annahme dieser

Struktur als Ubergangszustand den Reaktionsverlauf gut beschreiben kénnen.

Dieser Ubergangszustand ist bei allen untersuchten Phenylethern zu finden; somit lassen sich
die Aktivierungsenergien berechnen, die in Abhangigkeit der Substituenten fur die
Dissoziation der einzelnen Phenylether bendtigt werden. Auf diese Weise lasst sich
vergleichen, bei welchem Substitutionsmuster des Phenylrings die Etherbindung gespalten
werden kann. Die berechneten Aktivierungsenergien der Phenylether (Abb. 35) sind in
Tab. 22 aufgefuhrt. Da prinzipiell sowohl ein homolytischer als auch ein heterolytischer

Bindungsbruch denkbar ist, wurden fiir die Struktur der Ubergangszustinde Mulliken-
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Populationsanalysen durchgefihrt, um die Ladungsverteilung zwischen den Fragmenten
abzuschatzen. Die Partialladungen ¢ der Methylentriazolium-lonen sind ebenfalls in Tab. 22
zu sehen.
130
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Abb. 42: Verlauf der Energie des ersten elektronisch angeregten Singulett-Zustands des 4-
Phenoxymethyl-1H-1,2,3-triazols bei steigender Cax,-O-Bindungslange. Zusétzlich gezeigt sind die
Struktur nach Relaxation des S1-Zustands, die Struktur des Ubergangszustand und die Fragmente nach
der Spaltung sowie die Energiebarriere am Ubergangszustand. Alle Energien sind relativ zum

elektronischen Grundzustand, der auf O kcal/mol festgelegt wurde.
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Abb. 43: Verlauf der Energie der ersten beiden elektronisch angeregten Singulett-Zustande des 4-
Phenoxymethyl-1H-1,2,3-triazols  bei steigender  C,ky-O-Bindungslange im  Bereich  des
Ubergangszustands auf der Potentialenergiefliche des ersten angeregten Singulett-Zustands. Analog

zu Abb. 42 sind alle Energien relativ zum elektronischen Grundzustand.
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Tab. 22: Anregungsenergie Eex, Energie des relaxierten Molekiils E,y und Energie des
Ubergangszustands Ers fir die photochemische Etherspaltung der Arylether 61. Die
Aktivierungsenergie Ea entspricht der Differenz aus Ubergangszustand und relaxiertem
Molekil. Alle berechneten Energien sind relativ zum elektronischen Grundzustand des
jeweiligen Ethers.

Verbindung Eex [kcal/mol] | Eg[kcal/mol] | Ers[kcal/mol] = o [e]
[kcal/mol]
61c 119.32 115.00 121.62 6.63 0.11
61d 117.51 110.63 115.55 4.92 0.12
6le 108.80 103.16 116.17 13.02 0.36
61f 128.61 124.63 130.35 5.72 0.37
619 108.48 103.24 112.14 8.90 0.24
61h 118.01 113.48 119.92 6.44 0.02
61i 119.69 114.69 120.08 5.39 0.17
61j 106.11 89.35 99.63 10.29 0.07
61k 107.20 98.64 107.19 8.56 0.18
61m 98.31 91.33 107.05 15.72 0.37
61q 114.98 66.58 111.23 44.65 0.11
61r 112.40 107.95 116.34 8.39 0.10
61s 115.13 111.25 118.63 7.38 0.00
61t 107.61 96.59 105.97 9.38 0.14

Aus den Ergebnissen lasst sich schlielen, dass die Aktivierungsenergie bei den meisten
Verbindungen niedrig genug ist, damit eine Spaltung der Etherbindung stattfinden kann.
Auffallig ist dabei der groRBe Unterschied der Aktivierungsenergien der verschieden
substituierten Cyanophenylether 61d und 61e, aus denen hervorgeht, dass die Spaltung beim
m-substituierten Isomer deutlich unwahrscheinlicher ist. Auch die Aktivierungsenergie des
Naphthylethers 61m ist so hoch, dass die Spaltung der Etherbindung fir diesen Fall nicht
sicher ist und die Erhéhung der bendétigten Anregungswellenlange durch eine VergréRerung
des konjugierten m-Systems wahrscheinlich nicht zielfihrend ist. Bei Verbindung 61q ist die
Energie der relaxierten Struktur des angeregten Zustands sehr niedrig, was zu einer hohen

Aktivierungsenergie der Etherspaltung fiihrt. Wenn die Spaltung nicht direkt nach der
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Anregung stattfindet und das Molekul ausreichend Zeit zur Schwingungsrelaxation besitzt, ist
die Spaltung der Etherbindung unmdglich.

Die Ergebnisse der Populationsanalysen an den Ubergangszustanden zeigen, dass ein
homolytischer Bindungsbruch wahrscheinlich ist. Fur die Verbindungen 61e, 61f und 61m
ergeben sich allerdings etwas hohere Partialladungen, sodass fur diese Félle auch ein
heterolytischer Bindungsbruch denkbar wére.

Far die Thienylether ist zu bedenken, dass neben der Spaltung der Etherbindung auch eine
Ringoffnung des Thiophens*! als Konkurrenzreaktion maglich ist (Abb. 44). Da es moglich
ist, auch fiir diese Reaktion einen Ubergangszustand zu berechnen, lassen sich die

Aktivierungsenergien der Spaltung des Thiophenrings (Tab. 23) mit denen der Etherspaltung

vergleichen.
N UNH N”N/\ NH
~—\, R hv R0 y OH
3 o _ 0 HO HN
— $ P O
~ A j k t
61

Abb. 44: Photolytische Spaltung des Thiophenrings verschieden substituierter Thienylether.

Tab. 23: Anregungsenergie Eex, Energie des relaxierten Molekils Ery und Energie des
Ubergangszustands Ers fiir die photochemische Spaltung des Thiophenrings der Thienylether
61j, 61k und 61t. Die Aktivierungsenergie Ea entspricht der Differenz aus Ubergangszustand
und relaxiertem Molekil. Alle berechneten Energien sind relativ zum elektronischen

Grundzustand des jeweiligen Ethers.

Verbindung Eex [kcal/mol] Erel [kcal/mol] Ers[kcal/mol] | Ea[kcal/mol]
61j 106.11 89.35 96.89 7.54
61k 107.20 98.64 106.05 7.41
61t 107.61 96.59 105.81 9.22

Aus den berechneten Werten ergibt sich, dass die Energie, die flr die Spaltung des
Thiophenrings benotigt wird, geringfugig Kleiner ist als die Energie, die fur die Spaltung der
Etherbindung bendtigt wird. Damit sind beide Reaktionspfade fur die Photoreaktion der
Thienylether denkbar.
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5.3.2 Untersuchung des Einelektronentransfers mittels Marcus-Theorie

Da die Berechnung des Ubergangszustands, der zur Spaltung der Etherbindung fiihrt, eher
einen homolytischen als einen heterolytischen Pfad nahelegt, ist davon auszugehen, dass sich
als Produkte Radikale bilden. Da die entstehenden Fragmente zundchst nicht weit
voneinander entfernt sind, kann auch ein Einelektronentransfer eine Rolle spielen, durch den
schlussendlich auch lonen entstehen kdnnen. Um diese Reaktion computerchemisch zu
analysieren, wurde die Marcus-Theorie verwendet. Zu diesem Zweck wurde die Methode von
Hedstrom et al. verwendet, die zundchst die Berechnung der Reorganisationsenergien A
ermoglichte.®” Dazu wurden die Energien der optimierten Strukturen des Triazolylmethyl-
Radikals Etriazraa UNd des Triazolylmethylium-Kations Evriazkat SOWie die Energien der
optimierten Strukturen des Aryloxyl-Radikals Earyirad Und des Arylalkoholat-Anions Earyi,an
in separaten Berechnungen bestimmt. Dabei wurde eine Ldsungsmittelkorrektur (Methanol)
mittels solvation model density (SMD) durchgefiihrt. Dadurch war zusatzlich die Berechnung
der Energien EY, fir die die Berechnungen bei gleicher Geometrie und Lésungsmittelhdlle fir
den jeweils anderen Ladungszustand g wiederholt wurden, moglich, sodass die
Reorganisationsenergien der Edukte A, (Gl. 7) und der Produkte 1, (Gl. 8) bestimmt werden
konnten. Der Mittelwert dieser Energien entspricht dann der Gesamtreorganisationsenergie
Jtoteo (GI. 9).5%

0 0
_ EAryl,An + ETriaz,Kat - EAryl,Rad - ETriaz,Rad (7)
A= >
-1 1
_ EAryl,Rad + E?riaz,Rad - EAryl,An - ETriaZ,Kat (8)
2 2
4 At )
tot,0 2

Durch Anwendung von GI. 3 ist es mit Hilfe der Reorganisationsenergie und der freien
Reaktionsenthalpie AG® méglich, die freie Aktivierungsenthalpie AG, fiir den Elektronen-
transfer zwischen den Fragmenten der untersuchten Arylether 61 zu berechnen. Da bei der

Bestimmung der Reorganisationsenergie ein unendlicher Abstand der Molekilfragmente
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angenommen wurde, gilt diese N&herung auch flr die freien Aktivierungsenthalpien. Die
berechneten Werte sind in Tab. 24 aufgeflihrt.

Tab. 24: Freie Reaktionsenthalpie, Reorganisationsenergie und freie Aktivierungsenthalpie
fur den Elektronentransfer vom Triazolylmethylradikal zum Aryloxylradikal fir die
Fragmente der Verbindungen 61. Fur die Berechnung wurde eine SMD-

Losungsmittelkorrektur verwendet.

Verbindung AG [kcal/mol] oo [KCAI/MOI] AG;,, [kcal/mol]
61c 11.61 35.28 15.58
61d 1.70 31.47 8.74
6le 4.95 32.72 10.84
61f -4.59 30.57 5.52
61g 20.69 35.45 22.23
61h 10.58 33.66 14.54
61i 14.58 35.49 17.66
61j 4.16 36.16 11.24
61k -2.46 34.89 7.54
61m 13.95 34.46 17.00
61n 11.40 44.76 17.62
610 12.38 45.58 18.43
61p 9.74 44.16 16.45
61q 9.72 32.94 13.81
61r 9.51 33.17 13.73
61s 10.62 32.28 14.25
61t -0.37 37.05 9.08

Die Ergebnisse zeigen, dass das Gleichgewicht des Elektronentransfers in fast allen Fallen auf
der Seite der Radikale liegt. Nur bei den Verbindungen 61f, 61k und 61t ist die Bildung von
lonen energetisch begunstigt. Um zu evaluieren, ob der Elektronentransfer bei diesen
Verbindungen tatsachlich stattfindet, wurde zunachst die Reorganisationsenergie fiir
definierte Cryiazo-O-Bindungsléangen von 2.0 A, 3.0 A, 4.0 A und 5.0 A bestimmit.
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Mot beinhaltet sowohl die innere als auch die duRere Reorganisationsenergie, wobei der
auBere Anteil vom Abstand der beiden Molekilfragmente beeinflusst wird. Die Bestimmung
der inneren Reorganisationsenergie verlauft analog zur Berechnung der Gesamtenergie, wobei
bei der Berechnung der Energien E® nur die Molekilstruktur, nicht aber die
Losungsmittelhiille iibernommen wird. Uber die innere Reorganisationsenergie lasst sich auch
der Anteil der &ufReren Reorganisationsenergie bestimmen, sodass diese abhangig vom
Abstand der beiden Molekilfragmente mit Gl. 10 korrigiert werden kann. Dabei sind ap der
Radius des Triazolylmethyl-Radikals, a, der Radius des Aryloxyl-Radikals und R der
Abstand der Zentren der beiden Molekiilfragmente.®® Die Molekiil-Radien lieBen sich aus
dem Volumen V der Molekile berechnen, das mit Hilfe von Gaussian 09 mit dem Befehl
"Volume" bestimmen lieR (GI. 11).°® Zur Bestimmung der Zentren der Molekiilfragmente
wurden der Mittelwert ihrer Koordinaten K gebildet (GIl. 12); aus diesen war dann die
Berechnung des Abstands der Fragmente moglich (GI. 13).

o1
is :is’oo 2 ClDl 2 aAl R (10)
Tap  Za,
313V
= | 11
a= |- (11)
n Ki
K=) — (12)
n
i=1
R= \/(le - Kx2)2 + (Kyl - Ky2)2 + (Kzl - K22)2 (13)

Die  Summe der inneren und duleren Reorganisationsenergie entspricht der
Gesamtreorganisationsenergie Ao Aus dieser und der freien Reaktionsenthalpie lie} sich
dann, wie in GI. 3 beschrieben, die freie Aktivierungsenthalpie unter Berlcksichtigung des
Fragmentabstands bestimmen. Mit Hilfe der Dipolmomente p; und [, sowie dem
Ubergangsdipolmoment pi, war dann unter Anwendung der Gleichungen 4 und 5 die

Berechnung der Kopplung H und der Reaktionsgeschwindigkeit k moglich.
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5. Ergebnisse und Diskussion

Da sowohl die Kopplung als auch die Aktivierungsenergie vom Abstand der beiden
Molekiilfragmente abhdngen und sich dieser Abstand bei der Dissoziation des Molekuls
standig &ndert, ist es nicht moglich, fir die Reaktionsgeschwindigkeit einen absoluten Wert
anzugeben, weshalb der Vergleich der Reaktionsgeschwindigkeiten der einzelnen Arylether
nur schwer moglich ist. Um die Abhangigkeit der Geschwindigkeit vom Fragmentabstand
einschatzen zu konnen, wurden die Reaktionsgeschwindigkeiten fir alle Arylether bei
verschiedenen Entfernungen berechnet. Um eine konstante Erhdhung des Fragmentabstands
zu gewahrleisten, wurden diese Berechnungen auf Grundlage von nicht-optimierten
Molekiilgeometrien durchgefiihrt. In  Abb. 45 st beispielhaft der Verlauf der
Reaktionsgeschwindigkeit des Elektronentransfers fir Verbindung 61c dargestelit.

2.0x107
1.5x10"
<
9,
< 1 0x10" 1
5.0x108
0.0 T T T T T T T | I — T | — |
4.5 5.0 55 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0

R [A]

Abb. 45: Reaktionsgeschwindigkeit k des Elektronentransfers der beiden radikalischen Fragmente der

Verbindung 61c in Anhéangigkeit des Abstands R der beiden Fragmente.

Anhand des Verlaufs lasst sich erkennen, dass die Reaktionsgeschwindigkeit wahrend der

Dissoziation zunéchst stark ansteigt und mit steigendem Fragmentabstand auf einen deutlich
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niedrigeren Wert fallt. Bei einem Abstand von 6.8 A ist erneut ein hoherer Wert zu
beobachten, der allerdings deutlich unter den Werten liegt, die firr kleinere Abstande als 5.4 A
berechnet wurden. Da davon auszugehen ist, dass sich die Dissoziation der Fragmente in einer
zeitlichen GroRenordnung von Femtosekunden abspielt, lasst sich aus den Ergebnissen
schlieBen, dass die Reaktionsgeschwindigkeit bei diesem Arylether fir die Bildung von

ionischen Fragmenten zu gering ist.

Die Geschwindigkeitskonstanten fir die tbrigen Arylether sind in den Tab. 25-29 aufgelistet.
Zur Uberprifung der Qualitat dieser Ergebnisse sind in Tab. 29 zusétzlich die berechneten
Konstanten flr die Adamantylphenylether 62 und 63 (Abb. 46) angegeben, da fir die

Photoreaktion von 63 die Bildung von lonen nachgewiesen werden konnte. %!

R lapey
ISRy

62 63

Abb. 46: Struktur der Adamantylether 62 und 63.

Tab. 25: Geschwindigkeitskonstanten k fir den Elektronentransfer vom Triazolylmethyl-
radikal zum Aryloxylradikal fir die Fragmente der Verbindungen 61c-f in Abhéangigkeit
der Lénge d der Crriazo-O-Bindung. Zuséatzlich ist der Abstand R zwischen den Zentren der

Fragmente angegeben.

Verbindung 61c 61d 6le 61f

deo [A] RIAI| k[s'] |[RIAI| k[s1 |R[AI| k[sT1 [RIAT| k[s7]
2.0 502 | 6.1-10° | 534 | 1.4-10° | 5.08 | 6.2-10° | 5.49 | 5.5 10"
3.0 588 | 1.4-10° | 6.19 | 3.2-10" | 592 | 7.2-10° | 6.35 | 6.0 10°
4.0 678 | 7.2-10° | 7.09 | 1.3-10° | 6.80 | 1.6-10° | 7.24 | 4.1-10°
5.0 7711 59-10° | 800 | 1.3-10° | 771 | 1.1-10* | 8.15 | 2.1- 10’
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5. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 26: Geschwindigkeitskonstanten k fir den Elektronentransfer vom Triazolylmethyl-

radikal zum Aryloxylradikal fur die Fragmente der Verbindungen 61g-j in Abhangigkeit

der Lange d der Crriazo-O-Bindung. Zusétzlich ist der Abstand R zwischen den Zentren der

Fragmente angegeben.

Verbindung 619 61h 61i 61j

deo [A] RIAT| k[T [RIAI| k[s'1 [RIAI| k[s1 |[R[AT| k[s"]
2.0 595 | 49-10° | 542 | 44-10" | 5.05 | 44-10° | 5.05 | 7.3-10°
3.0 6.81 [ 9.8-10°| 6.21 | 1.3-10" | 595 | 1.1-10° | 591 | 2.2 10°
4.0 770 | 1.8-10° | 7.05 | 1.4-10" | 6.89 | 83-10" | 6.82 | 2.1"10°
5.0 862 | 83-10"| 793 [ 9.0-10° | 7.84 | 2.7-10% | 7.75 | 58107

Tab. 27: Geschwindigkeitskonstanten k fir den Elektronentransfer vom Triazolylmethyl-

radikal zum Aryloxylradikal fir die Fragmente der Verbindungen 61k und 61 m-o in

Abhangigkeit der Lange d der Criazo-O-Bindung. Zusétzlich ist der Abstand R zwischen

den Zentren der Fragmente angegeben.

Verbindung 61k 61m 61n 610

deo [A] RIAT| k[s1 [RIAI| k[s'] |[R[AI| k[s1 |R[A]| k[s']
2.0 520 | 8.6-10° | 6.18 | 9.7-10° | 6.47 | 46-10" | 6.83 | 9.4-10°
3.0 6.02 | 1.7-10° | 7.06 | 3.4-10° | 7.43 | 6.1-10° | 7.80 | 1.4-10°
4.0 690 | 1.0-10" | 796 | 1.7-10° | 839 | 1.3-10° | 8.77 | 3.4 10"
5.0 780 | 58-10° | 889 | 87-10°| 9.37 | 1.3-10" | 9.75 | 4.5-10°

Tab. 28: Geschwindigkeitskonstanten k fir den Elektronentransfer vom Triazolylmethyl-

radikal zum Aryloxylradikal fur die Fragmente der Verbindungen 61p-s in Abhangigkeit

der Lénge d der Crriazo-O-Bindung. Zusatzlich ist der Abstand R zwischen den Zentren der

Fragmente angegeben.

Verbindung 61p 61q 61r 61s

deo [A] RIAT| k[s'] |[RIAI| k[s1 |R[AI| k[s'1 [RIAT| Kk[s7]
2.0 790 | 24-10° | 622 | 2.1-10° [ 524 | 1.4-10° | 596 | 5.1-10°
3.0 883 | 43-10° | 7.06 | 3.7-10° | 597 | 1.1-10* | 6.79 | 1.8-10°
4.0 978 | 58-10° | 792 | 2.6-10" | 6.78 | 3.4-10° | 7.66 | 8.1-10°
5.0 10.73 | 49-10" | 882 | 1.2-10° | 7.63 | 6.0-10" | 856 | 6.2 10°
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Tab. 29: Geschwindigkeitskonstanten k fir den Elektronentransfer vom Triazolylmethyl-
radikal zum Aryloxylradikal fir die Fragmente der Verbindungen 61t sowie der
Verbindungen 62 und 63 in Abhédngigkeit der Lange d der Crriazo-O-Bindung bzw. der
Cadamantyi-O-Bindung. Zusatzlich ist der Abstand R zwischen den Zentren der Fragmente

angegeben.

Verbindung 61t 62 63

deo [A] RIAT| k[s1 [RIAT| k[s] |[RIAI| KkI[s7]
2.0 512 | 7.7-10° | 5.65 | 1.1-10"® | 5.93 | 6.1 - 10"
3.0 598 | 5.7-10" | 6.56 | 4.1-10" | 6.84 | 49 10"
4.0 6.88 | 1.6-10° | 750 | 1.2-10" | 7.76 | 2.8 - 10"
5.0 780 | 7.8-10° | 845 [33-10" | 871 | 1.5 10"

Aus den Ergebnissen lasst sich erkennen, dass der Elektronentransfer bei samtlichen
betrachteten Aryl(triazolylmethyl)ethern in zu geringer Geschwindigkeit ablauft, als dass auf
diesem Weg die Bildung von lonen stattfinden kann. Der Vergleich mit den Ergebnissen fr
die Verbindungen 62 und 63 zeigt, dass mit dieser Methode der Elektronentransfer zwischen
Phenoxyl- und Adamantyl-Radikal korrekt vorhergesagt werden konnte, wobei die
Geschwindigkeit im Fall des Adamantyl(4-cyanophenyl)ethers 63 sogar zu hoch ist.
Insgesamt lasst sich aus dem Vergleich dieser Rechenergebnisse mit den experimentellen
Datenl® schlieRen, dass bei der Photoreaktion der Phenylether 61 im Falle einer Spaltung der

C-0O-Bindung ausschliellich Radikale entstehen.

90



5. Ergebnisse und Diskussion

5.3.3 Statistische Auswertung der Photoreaktion mittels Molekildynamik-

simulation

Zur weiteren Untersuchung der photolytischen Spaltung der Phenylether-Bindung wurden
Molekiildynamik-Simulationen der Verbindungen 61c-k, 61m und 61g-t mittels Newton X
durchgefuhrt. Als Startstruktur wurde jeweils die optimierte Geometrie des Grundzustands
verwendet, wobei die Struktur fur jede Trajektorie basierend auf einer Frequenzanalyse des
Grundzustands variiert wurde. Ausgehend vom ersten elektronisch angeregten Zustand
wurden jeweils 100 Trajektorien mit einer Dauer von 100 fs berechnet, wobei jeder Schritt der
Simulation einer Dauer von 0.5 fs entsprach. Nach jedem Schritt wurde die Wahrscheinlich-
keit fir den Wechsel in einen benachbarten angeregten Zustand berechnet und entschieden, ob
dieser Wechsel stattfindet. Uber den zeitlichen Verlauf des Cryiazo-O-Bindungsabstands
konnte so fur jede Trajektorie bestimmt werden, ob die Bindung gebrochen wird. In Abb. 47

ist beispielhaft die Bindungslange fur die Trajektorien der Verbindung 61c dargestellt.

4.0

3.5+

1.5+

1.0 T T T T T T T T T

t [fs]

Abb. 47: Crii0-O-Bindungslange d in Abhéangigkeit der Zeit t fiir die Verbindung 61c.
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Es ist erkennbar, dass bei den Trajektorien, die nicht zu einem Bindungsbruch fihren, eine
Bindungslange von 1.75 A nicht tiberschritten wird. Bei den tibrigen Trajektorien folgt auf die
Uberschreitung dieser Grenze ein stetiger Anstieg der Bindungslange, sodass angenommen
werden kann, dass bei jeder Trajektorie, in der eine Bindungslange von 1.9 A erreicht wird,
ein irreversibler Bindungsbruch stattgefunden hat. Auf diese Weise lasst sich fir jede
Verbindung die Wahrscheinlichkeit fur einen Bindungsbruch innerhalb von 100 fs nach
Anregung des Molekiils bestimmen. Diese Wahrscheinlichkeiten sind in Tab. 30 aufgefiihrt.

Tab. 30: Wahrscheinlichkeit p fiir einen Bruch der Criazo-O-Bindung innerhalb von 100 fs
nach Anregung der Verbindungen 61c-k, 61m und 619-t.

Verbindung p [%]

61c 12

61d

6le

619

0
0
61f 0
2
3

61h

61i 10

61j

61k

61m

61r

61s

0
0
2
61q 0
0
0
0

61t

Anhand der Ergebnisse lasst sich sagen, dass die Spaltung der Ether-Bindung bei
elektronenreichen Aromaten besser funktioniert. Sobald elektronenziehende Substituenten an
den Phenylring gebunden sind, kann bei keiner Trajektorie ein Bindungsbruch festgestellt
werden. Ebenso waren bei den Thienylethern keine Etherspaltungen zu beobachten. Auffallig
ist, dass bei Verbindung 61m eine geringe Anzahl an Bindungsbriichen zu sehen war, obwohl
die berechnete Aktivierungsenergie fir diese Spaltung mit einem Wert von mehr als
15 kcal/mol deutlich hoher ist als die Aktivierungsenergien der meisten Arylether, die in der

MD-Simulation nicht gespalten wurden. Somit fiihren die beiden Berechnungsmethoden zu
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5. Ergebnisse und Diskussion

unterschiedlichen Ergebnissen, weshalb mit experimentellen Methoden gepruft werden muss,
bei welchen Verbindungen eine Etherspaltung wahrscheinlicher ist.

Da im Fall der Thienylether 61j, 61k und 61t auch ein Bruch des Thiophenrings denkbar ist,
wurden fir diese Verbindungen auch die Bindungsldangen der C-S-Bindungen betrachtet
(Abb. 48). Bei diesen Verbindungen war zu beobachten, dass die C-S-Bindungen ab einer
Bindungslange von 2.3 A als irreversibel gespalten betrachtet werden koénnen. Die
Wahrscheinlichkeiten fur diese Bindungsbriche sind in Tab. 31 aufgefihrt.

NH N
N N’ NH N~ NH
R_o _ —
hv R hv R_o
o -~ o — >
. R2 N R1 o _ .
= S
N S N
S 61
/ OH
LS
j k t

Abb. 48: Mogliche photolytische Spaltungen der C-S-Bindung der Thienylether.

Tab. 31: Wahrscheinlichkeit p fur einen Bruch der C-S-Bindungen innerhalb von 100 fs nach
Anregung der Thienylether 61j, 61k und 61t.

Verbindung Pr1 [%0] Pr2 [%0]
61j 3 10
61k 19 0
61t 0 1

Die Ergebnisse der surface-hopping-MD-Simulationen der ersten elektronisch angeregten
Zustande der Thienylether zeigen, dass bei beiden C-S-Bindungen eine Spaltung denkbar ist.
Dabei haben die Substituenten am Thiophen-Ring einen starken Einfluss darauf, welche der
beiden Bindungen gespalten wird. Insbesondere fur die Verbindungen 61j und 61Kk ist der
Bruch einer der C-S-Bindungen deutlich wahrscheinlicher als die Spaltung der Etherbindung,
weshalb die Photochemie der Thienylether eher auf einer Ringdffnung beruhen sollte. Dies
stimmt mit den experimentellen Ergebnissen berein, in denen fir die Thienylether mehrere
Photoprodukte entstanden sind, die sich nicht mit einer Spaltung der Etherbindung erkléren

lassen.
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6. Experimental part

6.1 General procedures and materials

6.1.1 Chromatography

Flash column chromatography was done with silica gel 60 (particle size of 40 - 60 um) by
Machery Nagel and the solvents that are stated in the synthesis description. For automatic
flash column chromatography, silica gel with a particle size of 15 - 40 um was used with a
puriFlash XS 420 for normal phase. In case of reversed phase, the pre-filled column Biotage
SNAP Ultra C18 with HP-Sphere C18 silica gel was used with an Isolera One by Biotage.
After reversed phase chromatography, the aquaeous solvent was removed using an Alpha 2-4

LDplus freeze dryer by Christ.

All thin layer chromatographies were done with TLC plates by Machery-Nagel (Pre-coated
TLC sheets ALUGRAM Xitra SIL G/UV2s4).

Analytical high performance liquid chromatography was performed on a Chromaster system
by Hitachi using reversed phase columns. Depending on the chromatographic properties of

the separated compounds, one of four different methods was used.
Method 1:

Column: LiChrospher 60 RP-select B (5 um) LiChroCART 250-4
Flow rate: 1 mL/min

Solvent A: 0.05 % trifluoroacetic acid in water

Solvent B: 0.05 % trifluoroacetic acid in acetonitrile

Gradient:
Time [min] Solvent A [%] Solvent B [%]
0 90 10
4 90 10
29 0 100
30 0 100
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6. Experimental part
Method 2:
Column: Phenomenex Gemini 5 um C6-Phenyl 110 A, LC Column 250 x 4.6 mm
Flow rate: 1 mL/min
Solvent A: 10 mM ammonium formate in water with 0.1 % formic acid

Solvent B: 10 mM ammonium formate in acetonitrile with 0.1 % formic acid

Gradient:
Time [min] Solvent A [%)] Solvent B [%]
0 90 10
5 90 10
15 10 90
20 10 90
Method 3:

Column: LiChrospher 60 RP-select B (5 um) LiChroCART 250-4
Flow rate: 1 mL/min
Solvent A: 0.05 % trifluoroacetic acid in water

Solvent B: 0.05 % trifluoroacetic acid in acetonitrile

Gradient:
Time [min] Solvent A [%] Solvent B [%]
0 90 10
4 90 10
29 0 100
40 0 100
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Method 4:

Column: Phenomenex Gemini 5 um C6-Phenyl 110 A, LC Column 250 x 4.6 mm
Flow rate: 1 mL/min

Solvent A: 10 mM ammonium formate in water with 0.1 % formic acid

Solvent B: 10 mM ammonium formate in acetonitrile with 0.1 % formic acid

Gradient:
Time [min] Solvent A [%)] Solvent B [%]
0 90 10
5 90 10
15 10 90
30 10 90

6.1.2 NMR spectroscopy

The NMR data were measured on Bruker Avance Il HD 600 MHz spectrometer, Bruker
Avance | 500 MHz spectrometer or Bruker Avance Il HD 400 MHz spectrometer. The

chemical shifts were calculated with the solvent signal as reference.

6.1.3 Infrared spectroscopy

The IR data were recorded on ALPHA platinum ATR IR spectrometer. Baseline correction

and automatic peak detection was performed on the raw data.

6.1.4 Mass spectrometry

The mass spectra were recorded on Agilent 6224 ESI-TOF mass spectrometer. In case of
LCMS, the sample additionally was seperated on Agilent HPLC 1200 Series before the

measurment of the ESI spectrum.
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6. Experimental part
Flow rate: 0.3 mL/min
Solvent A: water with 0.1 % formic acid

Solvent B: acetonitrile with 0.1 % formic acid

Gradient:
Time [min] Solvent A [%)] Solvent B [%]
0 90 10
5 90 10
15 10 90
20 10 90
22 90 10
30 90 10

6.1.5 UV/Vis spectroscopy

The UV/Vis data were recorded on Centro XS® LB 960 by Berthold Technologies in 96-well
UV star micro plates by Greiner Bio-One. For each measurement, 0.1 mL of a 0.5 uM

solution of each compound were used.

6.1.6 Polarimetry

The optical rotation a was measured on polarymeter Optronic by Kriiss using a cuvette with a

length of 1 dm. The specific rotation [a] was calculated using eq. 14 using the concentration ¢

of the solution and the length | of the cuvette. Its unit [mdLm d;g] was omitted.
a
20] —
= 14
03] = — (14)

The concentration and the used solvent are given in brackets.
6.1.7 Melting points

The melting points were determined on Melting Point M-565 by Biichi.
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6.1.8 Photo reactions

All photoreactions were performed in a Rayonet photochemical reactor. The used
wavelengths were selected by using either UV Clamps (Amax =264 nm) or UV B
(Amax = 300 nm) lamps.

6.1.9 Used chemicals

The used chemicals were manufactured by Acros Organics, Alfa Aesar, Apollo Scientific,
Grussing GmbH, Merck, TCI Chemicals and VWR. If not specified, the chemicals were used

without further purification.
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6. Experimental part
6.2 Synthetic procedures and analytical data

4-(4-Ethynylbenzyl)-morpholine (34)

Chemical Formula: C13H1sNO

Molecular Weight: 201.2690 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 4-ethinylbenzaldehyde (5.02 g, 38.6 mmol, 1 eq.) was dissolved
in dry 1,2-dichloroethane (100 mL, 2.6 mL/mmol) and cooled to 0 °C. After the addition of
morpholine (4 mL, 3.96 g, 45.5 mmol, 1.18 eq.), the solution was warmed to ambient
temperature, then sodium triacetoxyborohydride (4 g, 18.9 mmol, 0.49 eq.) was added for
three times over a period of 6 h. The reaction was continued for 16 h. Then, water was added
and the mixture was extracted with dichloromethane for three times. The combined organic
phases were dried over MgSQy, filtered, and evaporated. The crude product was purified by
automatic flash column chromatography (normal phase, msijica = 100 g, petroleum ether / ethyl
acetate 8:2 — 7:3) to give 34 as yellow solid (5.81 g, 28.9 mmol, 75 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C):  [ppm] = 2.38-2.47 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.06 (s, 1 H;
Hatigne), 349 (5, 2 H; NCH2Carom), 3.66-3.74 (m, 4 H; NCH,CH,0), 7.29 (AA’, 33y = 8.1,
2 H; NCH2CCHarom), 7.44 (XX, 33y = 8.2, 2 H; NCHaCCHCHarom).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): J [ppm] = 53.8 (2 C; NCH,CH,0), 63.2 (NCH;Carom),
67.1 (2C; NCH,CH,0), 77.1 (CCHaigne), 83.7 (CCHayne), 121.0 (NCH,CCHCHCarom),
129.2 (2 C; NCH2CCHarom), 132.2 (2 C; NCH2CCHCHarom), 139.0 (NCH2Carom).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3223, 2970, 2951, 2926, 2898, 2871, 2823, 2772, 1661, 1505, 1454,
1445, 1412, 1398, 1372, 1351, 1335, 1318, 1294, 1265, 1227, 1213, 1158, 1110, 1071, 1036,
1004, 974, 957, 910, 863, 854, 828, 795, 734, 683, 623, 554, 518, 488, 452.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C13H16NO: 202.1226; found: 202.1251.
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TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): Ry = 0.25.
m.p. =64.5 °C

HPLC (method 1): tg = 13.217 min, purity 96.6 %.
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Methyl-L-threoninate « HCI (31)

Chemical Formula: CsH12,CINO;

Molecular Weight: 169.6050 g/mol

Under nitrogen atmosphere, methanol (20 mL, 1.1 mL/mmol) was cooled to 0 °C. After
addition of thionyl chloride (1.7 mL, 23.4 mmol, 1.3 eq.), the solution was stirred for 30 min.
L-threonin (2.14 g, 18.0 mmol, 1 eq.) was added and the solution was heated to ambient
temperature, then the stirring was continued for 25 h. The solvent was evaporated to give 31
as colourless liquid (2.900 g, 16.5 mmol, 92 %).

'H NMR (500 MHz, MeOD, 25 °C): & [ppm] = 1.33 (d, Juu = 6.6, 3 H; CHCH3), 3.85 (s,
3 H; OCHs), 3.93 (d, *Juw = 4.2, 1H; NH,CH), 4.28 (qd, *Jum = 4.2, *Jyw =6.5, 1 H;
CHCHj).

13C NMR (125 MHz, MeOD, 25 °C): J [ppm] = 20.5 (CHCHSs), 53.7 (OCHs), 59.8 (NH,CH),
66.4 (CHCH3), 169.6 (COOCHs).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3292, 3066, 2936, 1736, 1683, 1616, 1595, 1520, 1496, 1415, 1348,
1318, 1296, 1249, 1231, 1177, 1138, 1043, 1011, 968, 894, 840, 757, 699, 659, 625, 595, 546,
461.

MS (ESI): m/z = [M+H-HCI]" calculated for CsH;,NOs: 134.0812; found: 134.0793.

[a]? = -8.9 (7.5, MeOH).
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Methyl-(4-iodobenzoyl)-L-threoninate (33)

|
\OJ\L
(@)
HO

Chemical Formula: C15H14INO4

Molecular Weight: 363.1515 g/mol

31 (8.577 g, 50.5 mmol, 1.2 eq.) was dissolved in THF (200 mL, 4.8 mL/mmol) and cooled to
0 °C, then saturated sodium carbonate solution was added and the mixture was stirred for 1 h.
After the addition of 4-iodobenzoyl chloride (11.009 g, 41.3 mmol, 1 eq.), the solution was
stirred for 4 h at ambient temperature. The reaction mixture was extracted with ethyl acetate
(50 mL) for three times and the combined organic phases were washed with saturated sodium
chloride solution, dried over MgSOQy, filtered, and evaporated. The crude product was purified
by flash column chromatography (g =8cm, h=12cm, V =50 mL, dichloromethane /
methanol 40:1) to give 33 as colourless solid (5.844 g, 16.1 mmol, 39 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 1.28 (d, 3Ji = 6.4, 3 H; CHCH3), 2.29 (d,
$Juw = 4.6, 1 H; OH), 3.80 (s, 3 H; OCHs), 4.45 (qdd, *Jupw = 2.6, *Juw = 4.3, *Juw = 6.5,
1 H; CHCHs), 4.79 (dd, *Jup = 2.4, *Jyp = 8.8, 1 H; NHCH), 6.90 (d, *Jux = 8.6, 1 H; NH),
7.56 (AA’, *Jup = 8.5, 2 H; ICCHCHarom), 7.56 (XX, *Jup = 8.5, 2 H; ICCHarom).

13C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 20.3 (CHCHj), 52.9 (OCHg), 57.7 (NHCH),
68.3 (CHCHs3), 99.2 (IC), 128.9 (2 C; ICCHCHAarom), 133.2 (NHCOC), 138.0 (2 C; ICCHarom),
167.3 (NHCO), 171.6 (CHCOOCH,).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3394, 3343, 2973, 2950, 1749, 1633, 1586, 1543, 1479, 1454, 1436,
1407, 1391, 1378, 1354, 1315, 1297, 1251, 1204, 1183, 1165, 1122, 1102, 1086, 1056, 1006,
931, 874, 843, 825, 768, 752, 708, 674, 632, 620, 529, 482, 449.

MS (ESI): m/z = [M+Na]" calculated for C1,H15sINNaO4: 385.9860; found: 385.9863.

TLC (petroleum ether / ethyl acetate): Rf = 0.46
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6. Experimental part
[a]¥ = +20.4 (2.5, MeOH).
m.p. =128.4 °C

HPLC (method 1): tg = 17.880 min, purity 95.7 %.
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Methyl-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-benzoyl)-L-threoninate
(35)

SAe.
\H/‘/‘/\K/O
Lx L
\O)ﬁ/\N
HO ©

Chemical Formula: CssH25N205

Molecular Weight: 436.5080 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 33 (1.951g, 5.37 mmol, 1.06 eq.), 34 (1.023 g, 5.09 mmol,
1 eq.), Pd[(PPh3);]Cl, (47.5 mg, 0.07 mmol, 1 mol%) and copper iodide (20.0 mg, 0.10 mmol,
2 mol%) were dissolved in dry THF (25 mL, 4.2 mL/mmol). After addition of triethyl amine
(2.2 mL, 16 mmol, 3.15 eq.), the solution was stirred for 15.5 h. The solvent was evaporated,
then the crude product was purified by flash column chromatography (g =8 cm, h =17 cm,
V = 50 mL, dichloromethane / methanol 20:1) to give 35 as yellow solid (1.813 g, 4.15 mmol,
82 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 1.30 (d, Jii = 6.4, 3 H; CHCH3), 2.40-2.50
(m, 4 H; NCH,CH;0), 3.51 (s, 2 H; NCH;Cuarom), 3.68-3.75 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.81 (s,
3H; OCHs), 4.47 (qd, *Juw =24, *Juw =6.4, 1H; CHCHs), 4.83 (dd, *Juw = 2.4,
$Juw =8.7, 1H; NHCH), 6.92 (d, *Juw =8.7, 1 H; NH), 7.33 (AA’, *Juw =8.1, 2 H;
CH2CCHarom), 7.50 (XX, *Juw = 8.2, 2 H; CH,CCHCHarom), 7.59 (AA’, 3y = 8.3, 2 H;
OCCCHCHarom), 7.83 (XX, I = 8.3, 2 H; OCCCHarom).

3C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): d [ppm] = 20.3 (CHCHs), 52.9 (OCHs), 53.8 (2 C;
NCH,CH,0), 57.7 (NHCH), 63.3 (NCH2Curom), 67.1 (2 C; NCH,CH,0), 68.4 (CHCHs), 88.6
(OCCCHCHCCauyne), 92.1 (NCH,CCHCHCCaigne), 121.6  (CH,CCHCHCaom), 127.3
(OCCCHCHCuom), 127.4 (2 C: OCCCHawm), 129.3 (2C; CH,CCHaom), 131.8 (2C;
CH>CCHCHarom), 131.9 (2 C; OCCCHCHarom), 133.1 (OCCarom), 138.9 (CHzCarom), 167.3
(NHCO), 171.7 (CHCOOCHs).
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6. Experimental part

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3467, 3040, 2976, 2956, 2936, 2893, 2855, 2805, 2762, 2212, 1716,
1645, 1602, 1523, 1508, 1491, 1454, 1441, 1392, 1380, 1348, 1332, 1287, 1265, 1206, 1180,
1154, 1116, 1083, 1073, 1038, 1009, 964, 950, 912, 867, 857, 847, 831, 796, 775, 766, 712,
699, 675, 644, 610, 551, 531, 465, 411.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for CpsH29N2Os: 437.2071; found: 437.2079.
TLC (ethyl acetate): Ry = 0.43

[@]2 = +30.0 (3.1, MeOH).

m.p. =143.9 °C

HPLC (method 1): tg = 15.347 min, purity 99.1 %.
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Methyl-N-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-benzoyl)-O-phenyl-
L-threoninate (42)

Page
\J\«( g
Q

Chemical Formula: C31H32N205

Molecular Weight: 512.6060 g/mol

35 (152 mg, 0.35 mmol, 1 eq.), phenylboronic acid (50 mg, 0.41 mmol, 1.18 eq.), DMAP
(8 mg, 66 umol, 19 mol%) and copper acetate monohydrate (7 mg, 35 pmol, 10 mol%) were
suspended in dichloromethane (1.5 mL, 4.3 mL/mmol) and stirred for 119 h. After
evaporation, the crude product was purified by column chromatography (g =8 cm, h =17 cm,
V =50 mL, dichloromethane / methanol 20:1) to give 42 as yellow oil (43 mg, 0.084 mmol,
24 %).

'H NMR (500 MHz, MeOD, 25 °C): & [ppm] = 1.36 (d, *Juu = 6.3, 3 H; CHCH3), 2.43-2.49
(m, 4 H; NCH2CH,0), 3.54 (s, 2 H; NCH;Carom), 3.66-3.71 (m, 7 H; NCH,CH,0, OCHs),
5.05 (d, *Juu = 3.5, 1 H; NHCH), 5.12 (qd, *Jis = 3.5, *Juw = 6.2, 1 H; CHCH3), 6.93-6.98
(m, 1H; OCCHCHCHaom), 6.98-7.02 (m, 2H; OCCHaom), 7.24-7.30 (m, 2H;
OCCHCHarom), 7.38 (AA’, *Juw =8.2, 2 H; CHyCCHarom), 7.51 (XX’, 3Juw =8.2, 2 H;
CH2CCHCHarom), 7.62 (AA”, 33y = 8.5, 2 H; OCCCHCHarom), 7.90 (XX, *Jun = 8.5, 2 H;
OCCCHarom).
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6. Experimental part

3C NMR (125 MHz, MeOD, 25 °C): ¢ [ppm] = 16.9 (CHCHs), 53.0 (OCHs), 54.6 (2 C;
NCH,CH0), 58.5 (NHCH), 63.9 (NCHCarom), 67.7 (2 C; NCH,CH,0), 75.4 (CHCH3), 89.4
(OCCCHCHCCkyne), 925 (NCH,CCHCHCCayne), 117.6 (2C; OCCHarom), 122.7
(OCCHCHCHarom), 123.1 (2 C; CH2CCHCHCqom), 128.2 (OCCCHCHCyom), 128.9 (2 C;
OCCCHarom), 130.6 (2C; OCCHCHaom), 130.8 (2C; CHyCCHaom), 132.56 (2C;
OCCCHCHarom), 132.64 (2 C; CH,CCHCHarom), 134.7 (OCCarom), 139.6 (CH2Carom), 158.8
(OCarom), 170.1 (NHCO), 171.8 (CHCOOCHG).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2360, 2342, 1749, 1662, 1655, 1600, 1557, 1540, 1524, 1508, 1489,
1456, 1437, 1342, 1316, 1290, 1263, 1227, 1167, 1115, 1083, 1069, 1034, 1018, 1007, 914,
902, 866, 856, 834, 825, 796, 782, 765, 754, 690.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C3;H33N20s: 513.2384; found: 513.2396.
TLC (ethyl acetate): Ry = 0.42
[a]¥ = 42.7 (1.1, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 20.770 min, purity 94.9 %.
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N-((2S,3R)-1-(hydroxyamino)-1-oxo-3-phenoxybutan-2-yl)-4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-benzamide (44)

Page
<

Chemical Formula: C3gH31N3O5

Molecular Weight: 513.5940 g/mol

42 (67 mg, 0.13 mmol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (0.6 mL,
4.6 mL/mmol) and 2-propanol (0.6 mL, 4.6 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 1.8 mL, 27 mmol, 209 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 91 h.
The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica = 12 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 44 as a white solid (63 mg,
0.12 mmol, 94 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): 6 [ppm] = 1.24 (d, *Juw = 6.2, 3 H; CHCHs), 2.31-2.39
(m, 4 H; NCH,CH:0), 3.50 (s, 2 H; NCHCarom), 3.55-3.60 (m, 4 H; NCH,CH.0), 4.67 (dd,
$Jum = 6.8, *Juw = 8.5, 1 H; NHCH), 4.84 (quin, *Juy = 6.2, 1 H; CHCH3), 6.90-6.95 (m,
1 H; OCCHCHCHarom), 6.95-7.00 (m, 2 H; OCCHarom), 7.24-7.30 (m, 2 H; OCCHCHarom),
7.38 (AA’, 3y = 8.2, 2 H; CH2CCHarom), 7.54 (XX°, *Juw = 8.2, 2 H; CH2CCHCHarom),
7.62 (AA’, 33y = 8.5, 2 H; OCCCHCHarom), 7.90 (XX, *Jiur = 8.5, 2 H; OCCCHarom), 8.69
(d, I = 8.6, 1 H; CHNH), 9.02 (s, 1 H; CONHOH), 10.92 (s, 1 H; OH).
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6. Experimental part

3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): 6 [ppm] = 16.3 (CHCH3), 53.2 (2 C; NCH,CH,0), 56.2
(NHCH), 62.0 (NCHyCaom), 66.2 (2C; NCH,CH,0), 73.3 (CHCHs;), 885
(OCCCHCHCCakyne), 91.3 (NCH,CCHCHCCaiyne), 116.3 (2 C; OCCHaom), 120.5
(CH,CCHCHCgom), 121.0 (OCCHCHCHgom), 125.2 (OCCCHCHCqom), 128.0 (2 C;
OCCCHarom), 129.2 (2 C; CHyCCHaom), 1295 (2C; OCCHCHaom), 131.1 (2C;
OCCCHCHaom), 131.4 (2 C; CH,CCHCHarom), 133.7 (OCCarom), 139.3 (CH2Cuarom), 157.4
(OCarom), 165.8 (NHCO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3228, 3056, 2914, 2860, 2811, 1638, 1599, 1531, 1509, 1488, 1455,
1411, 1382, 1350, 1309, 1292, 1263, 1228, 1175, 1112, 1069, 1026, 1005, 946, 913, 853, 793,
753, 691, 626, 581, 540, 511, 467.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C3oH3;N30s: 514.2336; found: 514.2333.
TLC (dichloromethane / methanol 9:1): Rt = 0.58

[a]% = 41.1 (1.0, MeOH).

m.p. = 153.9 °C

HPLC (method 2): tg = 13.477 min, purity 98.8 %.
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Methyl-O-(3-chlorophenyl)-N-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-
benzoyl)-L-threoninate (43)

Jege

o
i ~Cl

Chemical Formula: C31H31CIN,Os

Molecular Weight: 547.0480 g/mol

35 (310 mg, 0.711 mmol, 1 eq.), DMAP (21 mg, 0.17 mmol, 24 mol%) and copper acetate
monohydrate (22 mg, 0.11 mmol, 16 mol%) were suspended in dichloromethane (3 mL,
4.2 mL/mmol) and stirred for 7 d. During the reaction time, 4-chlorophenylboronic acid
(648 mg, 4.14 mmol, 5.8 eq.) was added in five portions. After evaporation, the crude product
was purified by column chromatography (¢ =4 cm, h=20cm, V =30 mL, ethyl acetate /
methanol 1:0 — 10:1) to give 43 as yellow oil (37 mg, 0.068 mmol, 10 %).

'H NMR (500 MHz, MeOD, 25 °C): 6 [ppm] = 1.37 (d, *Juu = 6.3, 3 H; CHCH3), 2.42-2.51
(m, 4 H; NCH2CH,0), 3.54 (s, 2 H; NCH;Carom), 3.67-3.72 (m, 7 H; NCH,CH,0, OCHs),
5.07 (d, *Juu = 3.5, 1 H; NHCH), 5.15 (qd, ®Jis = 3.6, *Jun = 6.2, 1 H; CHCH3), 6.93-6.98
(m, 1 H; OCCHCHCHarom), 6.93-6.98 (m, 2 H; OCCHaomCHCHCCI, OCCHCHCHzomCCl),
7.03-7.06 (M, 1 H; OCCHaomCCl), 7.22-7.28 (m, 1 H; OCCHCHaomCHCCI), 7.38 (AA’,
$Jum = 8.2, 2 H; CH2CCHarom), 7.52 (XX, *Juw = 8.2, 2 H; CH,CCHCHarom), 7.62 (AA”,
3Juw = 8.5, 2 H; OCCCHCHarom), 7.90 (XX, 3Jup = 8.5, 2 H; OCCCHarom).
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6. Experimental part

3C NMR (125 MHz, MeOD, 25 °C): ¢ [ppm] = 16.7 (CHCHs), 53.0 (OCHs), 54.6 (2 C;
NCHCH,0), 58.3 (NHCH), 63.9 (NCH;Carom), 67.8 (2 C; NCH,CH,0), 75.7 (CHCH3), 89.4
(OCCCHCHCCikyne), 92.5 (NCH,CCHCHCCayne), 115.7 (OCCHaomCHCHCCI), 117.9
(OCCHaromCCl), 122.7 (OCCHCHCHaomCCl), 123.1  (CH,CCHCHCaom), 128.2
(OCCCHCHCq0m), 1289 (2C; OCCCHaom), 130.8 (2C; CH,CCHapom), 131.7
(OCCHCHg;omCHCCI), 132.57 (2 C; OCCCHCHarom), 132.65 (2 C; CH2CCHCHarom), 134.7
(OCCarom), 135.9 (ClCarom), 139.6 (CH:Carom), 159.8 (OCarom), 170.2 (NHCO), 171.6
(CHCOOCHs).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2949, 2930, 2854, 2812, 2360, 2341, 1747, 1654, 1594, 1508, 1489
1456, 1436, 1376, 1348, 1317, 1290, 1227, 1169, 1115, 1069, 1008, 940, 915, 854, 795, 764,
682, 651.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C3;H3,CIN,Os: 547.1994; found: 547.2009.
TLC (ethyl acetate): R = 0.38.
[a]?’ = +41.1 (1.0, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 21.933 min, purity 98.5 %.
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N-((2S,3R)-3-(3-chlorophenoxy)-1-(hydroxyamino)-1-oxobutan-2-yl)-4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-benzamide (45)

SR

Chemical Formula: C3yH30CIN3Os

Molecular Weight: 548.0360 g/mol

43 (33mg, 60 umol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (0.6 mL,
9.9 mL/mmol) and 2-propanol (0.6 mL, 9.9 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 1.8 mL, 27 mmol, 452 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 90 h.
The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica = 12 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 45 as a white solid (25 mg, 46 umol,
76 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): 6 [ppm] = 1.25 (d, *Juw = 6.2, 3 H; CHCHs), 2.33-2.39
(m, 4 H; NCH,CH:0), 3.51 (s, 2 H; NCHCarom), 3.56-3.61 (m, 4 H; NCH,CH.0), 4.67 (dd,
)i = 6.8, *Juw = 8.5, 1 H; NHCH), 4.84 (quin, *Juy = 6.2, 1 H; CHCH3), 6.90-6.95 (m,
1 H; OCCHCHCHarom), 6.95-7.00 (m, 2 H; OCCHarom), 7.24-7.30 (m, 2 H; OCCHCHarom),
7.38 (AA’, 3y = 8.2, 2 H; CH2CCHarom), 7.54 (XX, 3Juw = 8.2, 2 H; CH2CCHCHarom),
7.62 (AA’, *Juw = 8.5, 2 H; OCCCHCHarom), 7.90 (XX, *Juw = 8.5, 2 H; OCCCHarom), 8.69
(d, I = 8.6, 1 H; CHNH), 9.02 (s, 1 H; CONHOH), 10.92 (s, 1 H; OH).
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6. Experimental part

3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): 6 [ppm] = 16.3 (CHCH3), 53.2 (2 C; NCH,CH,0), 56.2
(NHCH), 62.0 (NCHyCaom), 66.2 (2C; NCH,CH,0), 73.3 (CHCHs;), 885
(OCCCHCHCCikyne), 91.3 (NCH;CCHCHCCayne), 116.3 (OCCHaomCHCHCCI), 120.5
(CH,CCHCHCgom), 121.0 (OCCHCHCHgom), 125.2 (OCCCHCHCqom), 128.0 (2 C;
OCCCHarom), 129.2 (2 C; CH>CCHarom), 129.5 (OCCHCHarom), 131.1 (2 C; OCCCHCHarom),
131.4 (2 C; CH2CCHCHarom), 133.7 (OCCuarom), 139.3 (CH2Carom), 157.4 (OCuarom), 165.8
(NHCO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3225, 2923, 2854, 2810, 1638, 1591, 1529, 1509, 1476, 1411, 1384,
1350, 1309, 1281, 1226, 1113, 1069, 1020, 1006, 952, 916, 853, 765, 681, 582, 540.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C3oH3;CIN3Os: 548.1947; found: 548.1976.
TLC (dichloromethane / methanol 9:1): Rt = 0.68

[a]% = 20.0 (0.5, MeOH).

m.p. = 141.0 °C

HPLC (method 2): tg = 13.827 min, purity 97.8 %.
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(S)-1-(4-Bromophenyl)-ethan-1,2-diol (48)

Br

HO

HO
Chemical Formula: CgHoBrO,

Molecular Weight: 217.0620 g/mol

AD-mix o (50 g, 3 eq.) was dissolved in a mixture of water (180 mL, 5 mL/mmol) and tert-
butanol (180 mL, 5 mL/mmol). The solution was cooled to 0 °C, 4-bromostyrene (4.7 mL,
6.58 g, 36.0 mmol, 1 eq.) was added, and the reaction mixture was stirred at 0 °C. After 20 h,
the mixture was warmed to ambient temperature and sodium sulfite (51.04 g, 405.1 mmol,
11.3eq.) was added. The stirring was continued for 1 h; then the reaction mixture was
extracted with ethyl acetate three times. The combined organic phases were washed with
saturated NaCl solution, dried over MgSQy,, filtered, and evaporated. The crude product was
purified by flash column chromatography (g =8 cm, h = 15 cm, V =50 mL, dichloromethane
/ methanol 98:2 — 90:10) to give 48 as white solid (6.49 g, 29.9 mmol, 83 %).

'H NMR (300 MHz, MeOD, 25 °C): & [ppm] = 3.53-3.65 (m, 2 H; CH,CH), 4.61-4.69 (m,
1 H; CH,CH), 7.30 (AA’, 3Jum =8.3, 2 H; BrCCHCHurom), 7.48 (XX’, 3Juy = 8.5, 2 H;
BrCCHarom).

BC NMR (75 MHz, MeOD, 25°C): & [ppm] =68.5 (CH,CH), 75.2 (CH,CH), 122.1
(BrCarom), 129.4 (2 H; BrCCHCarom), 132.3 (2 H; BrCCuarom), 142.8 (CH2CHCarom)-

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3438, 3312, 3082, 3060, 2981, 2947, 2924, 2895, 1589, 1574, 1483,
1463, 1454, 1433, 1393, 1345, 1307, 1287, 1247, 1224, 1195, 1110, 1089, 1058, 1033, 1020,
1010, 948, 894, 842, 823, 719, 673, 617, 547, 522, 428, 396.

MS (ESI): m/z = [M+H-H,0]" calculated for CgHgBrO: 198.9753; found: 198.9659.

TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): Ry = 0.22.

[a]® = 30.4 (5.2, MeOH).
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6. Experimental part
m.p. =109.0 °C

HPLC (method 1): tg = 15.120 min, purity 99.4 %.

115



(S)-2-(4-Bromophenyl)-2-hydroxyethyl-4-methylbenzenesulfonate (49)

Br

HO

Chemical Formula: C15H15BrO4S

Molecular Weight: 371.2450 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 48 (6.18 g, 28.5mmol, 1eq.), dibutlytin oxide (386 mg,
1.55 mmol, 5 mol%) and tosyl chloride (6.51 g, 34.2 mmol, 1.2 eq.) were dissolved in dry
THF (140 mL, 4.9 mL/mmol). After the addition of triethylamine (12 mL, 8.76 g, 86.7 mmol,
3.05 eq.), the solution was stirred for 14 h. Then, water (100 mL) was added and the solution
was extracted with ethyl acetate (100 mL) for three times. The organic phases were separated,
dried over MgSQy, filtered, and evaporated. The crude product was purified by flash column
chromatography (g =8 cm, h=12.5 cm, V =50 mL, petroleum ether / ethyl acetate 97:3 —
1:1) to give 49 as white solid (6.85 g, 18.5 mmol, 65 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 2.45 (s, 3 H; CHs), 2.70 (d, 33 = 3.1, 1 H;
OH), 4.01 (dd, *Jyp = 8.1, 2w = 10.5, 1 H; CH2CH), 4.11 (dd, *Jupw = 3.5, 2Juw = 10.5,
1 H; CH2CH), 4.91-4.96 (m, 1 H; CH,CH), 7.18 (AA’, ®Ji = 8.4, 2 H; BrCCHCHarom), 7.32
(AA’, 3y =8.0, 2 H; SCCHarom), 7.44 (XX, *Juw = 8.4, 2 H; BrCCHaom), 7.73 (XX,
$Jum = 8.3, 2 H; CH3CCHarom).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 21.8 (CHs), 71.5 (CH,CH), 74.0 (CH,CH),
122.6 (BrCarom), 128.0 (4 C; BrCCHCHarom, CH3CCHarom), 130.1 (2 C; SCCHarom), 131.9
(2 C; BrCCuarom), 132.6 (SCarom), 137.5 (CH2CHCarom), 145.3 (CH3Carom)-

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3532, 3051, 2952, 1667, 1596, 1486, 1463, 1453, 1404, 1377, 1345,
1309, 1295, 1283, 1240, 1212, 1172, 1116, 1090, 1072, 1032, 1009, 975, 964, 945, 909, 879,
815, 770, 725, 706, 691, 677, 650, 628, 605, 545, 505, 477, 447, 425, 401, 384.
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6. Experimental part
MS (ESI): m/z = [M+Na]" calculated for C1sH15sBrNa0,S: 392.9767; found: 392.9765.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): Ry = 0.72.
[@]% = 23.7 (4.1, MeOH).
m.p. =108.5 °C

HPLC (method 1): tg = 23.147 min, purity 99.1 %.
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(S)-2-Azido-1-(4-bromophenyl)-ethan-1-ol (50)

Br

HO
N3
Chemical Formula: CgHgBrNsO

Molecular Weight: 242.0760 g/mol

49 (6.85 g, 18.5 mmol, 1 eq.) and sodium azide (3.521 g, 54.0 mmol, 2.9 eq.) were dissolved
in DMSO (120 mL, 6.5 mL/mmol). The solution was stirred for 6 h at 80 °C. Then, water
(100 mL) was added and the solution was extracted with ethyl acetate (100 mL) for three
times. The organic phases were separated, dried over MgSQy, filtered, and evaporated. The
crude product was purified by flash column chromatography (¢ =8 cm, h=15cm,
V =50 mL, petroleum ether / ethyl acetate 8:2 — 7:3) to give 50 as yellow solid (4.09 g,
16.9 mmol, 91 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 2.42 (d, *Jux = 3.4, 1 H; OH), 3.39-3.50 (m,
2 H; CH,CH), 4.78-4.90 (m, 1 H; CH,CH), 7.25 (AA’, 33 = 8.4, 2 H; BrCCHCHarom), 7.50
(XX, 3w = 8.4, 2 H; BrCCHarom).

BC NMR (75 MHz, CDCls, 25°C): o [ppm] =58.1 (CH,CH), 72.9 (CH,CH), 122.4
(BrCarom), 127.8 (2 C; BICCHCHarom), 132.0 (2 C; BrCCurom), 139.6 (CH2CHCarom).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3406, 2919, 2874, 2096, 1907, 1788, 1589, 1485, 1448, 1398, 1302,
1258, 1208, 1190, 1106, 1069, 1037, 1007, 933, 876, 815, 714, 685, 643, 554, 523, 483, 415,
389.

MS (ESI): m/z = [M+H-CH3N30]" calculated for C;HgBr: 168.9647; found: 168.9645.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 4:1): Ry = 0.16.

[]2 = 85.0 (2.8, MeOH).

m.p. =55.4 °C

HPLC (method 1): tr = 20.677 min, purity 98.2 %.
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6. Experimental part

Methyl-(S)-2-(2-azido-1-(4-bromophenyl)-ethoxy)-acetate (51)

Br
0
\O)K/O
N3
Chemical Formula: C11H12BrN3;O3

Molecular Weight: 314.1390 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 50 (3.96 g, 16.4 mmol, 1eq.) was dissolved in dry DMF
(150 mL, 9.2 mL/mmol). NaHMDS (2 M solution in THF, 15 mL, 30 mmol, 1.8 eq.) was
added and the solution was stirred for 20 min at ambient temperature. Then,
methylbromoacetate (5 mL, 8.05g, 52.6 mmol, 3.2eq.) and tetrabutylammonium iodide

(629 mg, 1.70 mmol, 10 mol%) were added and the stirring was continued for 15 h.

The reaction was quenched with water (100 mL) and extracted with ethyl acetate (100 mL)
for three times. The combined organic phases were washed with saturated sodium chloride
solution (100 mL) for three times, dried over MgSQO,, filtered, and evaporated. The crude
product was purified by flash column chromatography (g =17 cm, h=15cm, V =50 mL,
petroleum ether / ethyl acetate 37:3) to give 51 as yellow oil (1.69 g, 16.9 mmol, 33 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 3.28 (dd, *Juw = 4.0, Juw = 13.0, 1 H;
CHCH), 3.56 (dd, 3Ju = 7.8, “Juw = 13.0, 1 H; CH,CH), 3.74 (s, 3 H; OCHj3), 3.94 (d,
2dum = 16.3, 1 H; OCH,COO0), 4.10 (d, 2y = 16.3, 1 H; OCH,CO0), 4.63 (dd, *Jy = 4.0,
uw =7.9, 1H; CH,CH), 7.22 (AA’, *Juw =8.4, 2H; BrCCHCHaom), 7.52 (XX,
$Jim = 8.4, 2 H; BrCCHarom).

BCNMR (125 MHz, CDCl, 25°C): 6 [ppm] =52.1 (OCHs), 56.3 (CH,CH), 66.1
(OCH,COO), 81.2 (CH,CH), 123.0 (BrCamom), 128.7 (2 C; BrCCHCHarom), 132.2 (2 C;
BrCCarom), 136.8 (CH2CHCarom), 170.3 (OCH,COO).
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 2953, 2916, 2098, 1753, 1592, 1487, 1437, 1406, 1378, 1343, 1290,
1252, 1209, 1122, 1071, 1009, 927, 857, 820, 779, 732, 716, 688, 642, 628, 581, 553, 528,
463, 410.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C1;H12BrN3sNaO3: 335.9954; found: 335.9959.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 9:1): Rs = 0.46.
[a]® = +131.9 (9.3, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 23.410 min, purity 99.2 %.
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6. Experimental part

2-((S)-2-Azido-1-(4-bromophenyl)-ethoxy)-N-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-
oxy)-acetamide (58)

0]
C(O\N)K/O
o H
N3

Chemical Formula: C15H19BrN4O4

Br

Molecular Weight: 399.2450 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 51 (2.07 g, 6.59 mmol, 1 eq.) and O-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-
hydroxaylamine (0.93 g, 7.95mmol, 1.2eq.) were dissolved in dry THF (90 mL,
13.7 mL/mmol) and cooled to -78 °C. LiIHMDS (1 M solution in THF, 13 mL, 13 mmol,
2.0 eq.) was added and the mixture was stirred for 1 h. Then, the solution was warmed to
room temperature, quenched with concentrated ammonium chloride solution (100 mL) and

extracted with ethyl acetate (50 mL) for three times.

The combined organic phases were dried over MgSQOy,, filtered, and evaporated. The crude
product was purified by flash column chromatography (g =6 cm, h=22cm, V =50 mL,
petroleum ether / ethyl acetate 2:3 — 3:2) to give 51 as colourless oil (2.443 g, 6.12 mmol,
93 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl;, 25°C): & [ppm] =1.50-1.96 (m, 6H; NHOCHCH,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCH,CH,CH}), 3.29-3.40 (m, 1 H; N3CH,CH), 3.49-3.62 (m, 1 H;
N3CH,CH), 3.62-3.72 (m, 1 H; NHOCHCH,CH,CH,CH},), 3.81-3.92 (m, 1 H; OCH,CONH),
3.92-4.11 (m, 2 H; NHOCHCH,CH,CH,CH,, OCH,CONH), 4.39-4.52 (m, 1 H; NsCH,CH),
4.91-5.09 (m, 1H; NHOCH), 7.13-7.21 (m, 2H, BrCCHCHawn), 7.48-7.56 (m, 2 H,
BrCCHarom), 9.32-9.55 (m, 1 H; NH).

BC NMR (125MHz, CDCl;, 25°C): J[ppm]=18.4 (NHOCHCH,CH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CHy), 28.0 (NHOCHCH,), 56.5 (NsCH,CH), 62.3 (NHOCHOCHS,), 68.2
(OCH,CONH), 81.9 (N3CH.CH), 102.4 (NHOCH), 123.4 (BrCuom), 128.4 (2C;
BrCCHCarom), 132.4 (2 C; BrCCuarom), 135.8 (CH2CHCarom), 165.5 (OCH,CONH).
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 3233, 2944, 2872, 2098, 1733, 1687, 1592, 1486, 1441, 1407, 1372,
1356, 1335, 1248, 1204, 1184, 1112, 1069, 1036, 1010, 945, 895, 872, 817, 717, 689, 645,
520, 460, 431.

MS (ESI): m/z = [M+Na]" calculated for Cy5H20BrNaN,O,: 421.0482; found: 421.0479.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): R; = 0.34
[a]? = +82.3 (2.7, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 22.110 min, purity 99.6 %.
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6. Experimental part

Methyl-(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-methyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-
ethoxy)-acetate (55a)

o Br
\O)K/O
N.
N}/'/\l
Chemical Formula: C14H1BrNzO3

Molecular Weight: 354.2040 g/mol

51 (205 mg, 0.65 mmol, 1 eq.), propyne (1 M solution in THF, 1 mL, 1.0 mmol, 1.5 eq.),
sodium ascorbate (27 mg, 0.14 mmol, 21 mol%) and copper sulfate pentahydrate (19 mg,
0.08 mmol, 12 mol%) were dissolved in a mixture of water (5 mL, 7.7 mL/mmol) and tert-
butanol (5 mL, 7.7 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 134 h. Then saturated
ammoniumchloride solution (50 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl
aceatate (50 mL) for three times. The organic phases were separated, dried over MgSQy,
filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phase, Msjica = 25 g, petroleum ether / ethyl acetate 3:2 — 1:9) to

give 55a as yellow oil (95 mg, 0.27 mmol, 43 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 2.35 (s, 3 H; CyiazCH3), 3.67 (s, 3 H; OCH),
3.83 (d, Wy = 16.3, 1 H; OCH,COO), 4.01 (d, “Juw = 16.3, 1 H; OCH,COO), 4.49 (dd,
=81, uw =143, 1H; OCHCHzN), 4.56 (dd, *Juw =4.0, Juw =14.3, 1H;
OCHCH;N), 4.80 (dd, *Jii = 4.0, *Ju = 8.1, 1 H; OCHCH,N), 7.18 (AA’, *Juw = 8.3, 2 H;
BrCCHCHarom), 7.47 (5, 1 H; Huiar), 7.51 (XX, *Ju = 8.3, 2 H; BrCCHarom).

BC NMR (125 MHz, CDCls, 25°C): 6 [ppm] =11.0 (CuinzCH3), 52.0 (OCHs), 55.6
(OCHCH;N), 66.1 (OCH,COO), 80.7 (OCHCH;N), 123.0 (CyiasH), 123.3 (BrCarom), 128.6
(2 C; BrCCHCuarom), 132.4 (2 C; BrCCarom), 135.9 (CH2CHCarom), 143.2 (CyiazCHs), 169.9
(OCH,COO).
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 2952, 1751, 1592, 1557, 1487, 1437, 1407, 1384, 1341, 1286, 1215,
1118, 1071, 1051, 1010, 872, 822, 772, 745, 712, 645, 620, 585, 559, 527, 462, 435, 413.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C14H17BrN3O3: 354.0448; found: 354.0453.
TLC (ethyl acetate): R = 0.48.
[a]% = +140.6 (0.5, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 20.163 min, purity 99.0 %.

124



6. Experimental part
Methyl-(S)-2-(2-(4-methyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate (56a)

SAe

Z

0]

N<
N}/'/\‘
Chemical Formula: Co7H39N4O4

Molecular Weight: 474.5610 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 55a (215 mg, 0.61 mmol, 1eq.), Pd[(PPh3).]Cl, (20 mg,
0.03 mmol, 5 mol%), copper iodide (11 mg, 0.06 mmol, 10 mol%), and potassium carbonate
(169 mg, 1.22 mmol, 2.02 eq) were dissolved in dry DMF (10 mL, 16.5 mL/mmol). After
heating this solution to 110 °C, a solution of 34 (215 mg, 1.07 mmol, 1.76 eqg.) in dry DMF
(10 mL) was added dropwise over a period of 120 min. Then the solution was stirred at
110 °C for 2 h. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solution
(50 mL) and ethyl acetate (50 mL) were added. The phases were separated and the aquaeous
phase was extracted with 50 mL ethyl acetate for two times. The combined organic phases
were washed with 50 mL saturated ammonium chloride solution for two times, dried over
MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phase, msjjica = 50 g, chloroform / methanol 100:0 — 97:3) to give
56a as yellow oil (237 mg, 0.50 mmol, 82 %).
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'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 2.35 (5, 3 H; CyiazCH3), 2.41-2.54 (m, 4 H;
NCH,CH,0), 355 (s, 2H; NCHyCuom), 3.68 (s, 3H; OCHs), 3.70-3.76 (m, 4 H;
NCH,CH,0), 3.86 (d, “Juw =16.2, 1H; OCH,COO), 4.05 (d, “uw =162, 1H;
OCH,CO0O0), 4.53 (dd, *Jys = 8.0, Iy = 14.2, 1 H; OCHCH,N), 4.59 (dd, *Jym = 4.1,
2Jumr = 14.2, 1 H; OCHCH:N), 4.84 (dd, 2Ji = 4.1, *Jy = 8.0, 1 H; OCHCH,N), 7.27-7.31
(m. 2H; CHCCHaom), 7.32-7.37 (m, 2H; CHyCCHaom), 7.45-7.51 (m, 3 H; Huyia,
CH>CCHCHarom), 7.51-7.57 (m, 2 H; CHCCHCHarom).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 11.0 (CyiazCHs3), 52.0 (OCH3), 53.6 (2 C;
NCH,CH;0), 55.7 (OCHCH;N), 63.1 (NCH:Csom), 66.1 (OCH.COO), 66.9 (2C;
NCH,CH,0), 81.0 (OCHCH,N), 123.0 (CyiazH), 124.4 (CH,CHCCHCHC0m), 126.9 (2 C;
CH,CHCCHarom), 129.4 (2 C; NCH2CCHarom), 131.8 (2 C; NCH,CCHCHarom), 132.2 (2 C;
CH,CHCCHCHaom), 136.9 (CH2CHCarom), 143.2 (CyiazCHs), 170.0 (CH,COO), the signals
for Caikyney NCH2CCHCHCr0m and NCH,Cyrom cannot be observed in the spectrum.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2952, 2855, 2808, 1753, 1673, 1606, 1557, 1516, 1437, 1412, 1349,
1290, 1262, 1213, 1113, 1068, 1051, 1007, 913, 865, 833, 794, 767, 728, 625, 534.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C,7H31N4O4: 475.2340; found: 475.2351.
TLC (ethyl acetate): R; = 0.26.
[a]? = +92.8 (1.1, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 17.300 min, purity 91.7 %.
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6. Experimental part
(S)-N-hydroxy-2-(2-(4-methyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetamide (46a)

SR

=Z

o)
Ho., L _o O

N<
N}/'/\‘
Chemical Formula: CoH29N504
Molecular Weight: 475.5490 g/mol

56a (102 mg, 0.21 mmol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (2 mL,
9.3 mL/mmol) and 2-propanol (2 mL, 9.3 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 4 mL, 60.8 mmol, 282 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 17 h.
The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46a as a white solid (57 mg,
0.12 mmol, 56 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): 6 [ppm] = 2.20 (s, 3 H; CyiazCH3), 2.33-2.37 (m, 4 H;
NCH,CH,0), 3.49 (s, 2H; NCHyCaom), 3.55-3.60 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.63 (d,
2Juw =12.9, 1H; OCH,CONH), 3.70 (d, 2Jum =12.9, 1 H; OCH,CONH), 4.56 (dd,
Juw =45, Vuw =141, 1H; OCHCHyN), 4.62 (dd, *Jyw =7.0, Juw =141, 1H;
OCHCH;N), 4.93 (dd, Jym =4.6, *Jyw =6.7, 1H; OCHCH,N), 7.31-7.35 (m, 2 H;
CHCCHarom), 7.35-7.38 (m, 2H; CH,CCHarom), 7.48-7.53 (m, 4H; CH,CCHCHarom,
CHCCHCHarom), 7.91 (s, 1 H; Hyiao).
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3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): 6 [ppm] = 10.5 (CyiazCH3), 53.2 (2 C; NCH,CH,0),
54.0 (OCHCH;,N), 62.0 (NCHyCarom), 66.2 (2 C; NCH,CH0), 67.8 (OCH,CONH), 78.8
(OCHCH,N), 88.9 (CH,CHCCHCHCCquyne), 89.6 (NCH,CCHCHCCayyne), 120.8
(NCH,CCHCHCaom), 122.1 (CH,CHCCHCHCaom), 123.2 (CuiH), 127.2 (2C;
CH2CHCCHarom), 129.2  (2C; NCH,CCHaom), 131.3  (2C; NCH,CCHCHarom,
CH,CHCCHCHaom), 138.9 (2C; CH2CHCaom, NCH2Caom), 1415 (CuizCH3), 164.5
(CH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2917, 2856, 2807, 1666, 1557, 1515, 1453, 1412, 1348, 1334, 1308,
1291, 1262, 1218, 1113, 1053, 1006, 914, 865, 835, 794, 767, 728, 690, 651, 625, 549, 490,
466, 453, 416, 386.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for Cp6H3oNsO4: 476.2292; found: 476.2282.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): Ry = 0.18.

[a]? =-18.8 (1.44, MeOH).

m.p. =94.8 °C

HPLC (method 2): tg = 12.463 min, purity 98.2 %.
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6. Experimental part

Methyl-(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-hydroxymethyl-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)-ethoxy)-acetate (55b)

Br
0]
\O)K/O
N-
N

—

N

OH
Chemical Formula: C14H1BrNzO4

Molecular Weight: 370.2030 g/mol

51 (666 mg, 2.12 mmol, 1 eq.), propargylic alcohol (192 mg, 3.43 mmol, 1.6 eq.), sodium
ascorbate (84 mg, 0.42 mmol, 20 mol%) and copper sulfate pentahydrate (52 mg, 0.21 mmol,
10 mol%) were dissolved in a mixture of water (16 mL, 7.5 mL/mmol) and tert-butanol
(16 mL, 7.5 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 136 h. Then, water (50 mL),
hydrochloric acid (1 M, 10 mL), and ethyl acetate (50 mL) were added. After phase
separation, the organic phase was washed two times with saturated ammonium chloride
solution (50 mL). The combined aquaeous phases were extracted with ethyl acetate (50 mL)
for two times; then the combined organic phases were dried over MgSQ,, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography (@ =4 cm,
h=17cm, V =30 mL, ethyl acetate / methanol 100:0 — 10:1) to give 55b as yellow oil
(674 mg, 1.82 mmol, 86 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 3.65 (s, 3 H; OCHs), 3.82 (d, 2y = 16.3,
1 H; OCH,C0O0), 4.03 (d, Iy = 16.3, 1 H; OCH,COO0), 4.51 (dd, *Jup = 8.4, 2w = 14.2,
1 H; OCHCH:N), 4.61 (dd, *Jus = 3.6, I = 14.2, 1 H; OCHCH;N), 4.72-4.86 (m, 3 H;
OCHCH:N, CuizCH:0H), 7.19 (AA’, *Juw =84, 2H; BrCCHCHaom), 7.52 (XX,
Jip = 8.4, 2 H; BrCCHarom), 7.81 (s, 1 H; Hyiao).
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3C NMR (125 MHz, CDCls, 25°C): J [ppm] =52.1 (OCHs), 55.8 (OCHCH;N), 56.5
(CiazCH3), 66.0 (OCH2COO0), 80.5 (OCHCH:N), 123.4 (CyiazH), 123.8 (BrCarom), 128.5 (2 C;
BrCCHCuom), 1324 (2 C; BrCCaom), 135.7 (CH2CHCaom), 143.2 (CyiazCHs), 170.0
(OCH,COO0).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3357, 3147, 2952, 1738, 1592, 1555, 1487, 1436, 1407, 1378, 1345,
1284, 1217, 1117, 1069, 1049, 1009, 873, 821, 778, 742, 709, 670, 627, 583, 559, 527, 464.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C14H17BrN3O4: 370.0397; found: 370.0399.
TLC (ethyl acetate): Rf=0.15
[a]% = +83.9 (1.8, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 17.497 min, purity 92.5 %.

130



6. Experimental part

Methyl-(S)-2-(2-(4-hydroxymethyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate (56b)

SR

Chemical Formula: Cy7H39N4O5

Molecular Weight: 490.5600 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 55b (400 mg, 1.08 mmol, 1eq.), Pd[(PPhs);]Cl, (37.8 mg,
0.05 mmol, 5 mol%), copper iodide (22.7 mg, 0.12 mmol, 11 mol%), and potassium
carbonate (299 mg, 2.17 mmol, 2 eq) were dissolved in dry DMF (10 mL, 9.3 mL/mmol).
After heating this solution to 110 °C, a solution of 34 (266 mg, 1.32 mmol, 1.22 eq.) in dry
DMF (10 mL) was added dropwise over a period of 80 min. Then the solution was stirred at
110 °C for 3 h. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solution
(50 mL) and ethyl acetate (50 mL) were added. The phases were separated and the aquaeous
phase was extracted with 50 mL ethyl acetate for three times. The combined organic phases
were washed with 50 mL saturated ammonium chloride solution for three times, dried over
MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phase, msjiica = 50 g, chloroform / methanol 100:0 — 94:6) to give
56b as yellow oil (228 mg, 0.27 mmol, 43 %).
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'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 2.35 (5, 3 H; CyiazCHs3), 2.40-2.60 (m, 4 H;
NCH,CH,0), 3.55 (s, 2H; NCHzCuom), 3.67 (5, 3H; OCHs), 3.70-3.78 (m, 4 H;
NCH,CH,0), 3.84 (d, 2Jyw =163, 1H; OCH,COO), 4.06 (d, 2Juw =163, 1H;
OCH,CO0O0), 4.54 (dd, *Jys = 8.3, 2w = 14.2, 1 H; OCHCH,N), 4.65 (dd, *Jyx = 3.6,
2Jum = 14.2, 1 H; OCHCH,N), 4.75-4.90 (m, 3 H; OCHCH:N, Cyir;CH,OH), 7.27-7.33 (m,
2 H; CHCCHarom), 7.33-7.39 (m, 2 H; CH,CCHarom), 7.45-7.52 (m, 2 H; CH,CCHCHarom),
7.52-7.58 (m, 2 H; CHCCHCHarom), 7.79 (S, 1 H; Hyiaz)-

13C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 52.1 (OCHs), 53.6 (2 C; NCH,CH,0), 55.8
(OCHCH;N), 56.8 (CyiaxCH,OH), 63.1 (NCHyCarom), 66.0 (OCH,COO), 66.9 (2C;
NCH,CH,0), 809  (OCHCH.N), 887  (CH,CHCCHCHCCaiyne),  90.4
(NCH,CCHCHCCaigne), 1221 (NCH;CCHCHCaom), 1236 (CuiwH), 1245
(CH,CHCCHCHCarom), 126.9 (2 C: CH,CHCCHarom), 129.5 (2 C; NCH,CCHarom), 131.8
(2 C; NCH>CCHCHaom), 132.4 (2C: CH,CHCCHCHarom), 136.7 (CHCHCarom), 147.4
(CuiazCH,0H), 170.0 (CH,COO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3342, 3152, 2952, 2855, 2809, 1740, 1607, 1562, 1516, 1454, 1437,
1411, 1349, 1333, 1290, 1262, 1211, 1112, 1048, 1035, 1006, 914, 864, 830, 795, 775, 708,
668, 625, 552, 527, 492, 461, 414.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C,7H31N4Os: 491.2289; found: 491.2252.
TLC (ethyl acetate): Ry = 0.09
[a]? = +95.3 (3.0, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 15.290 min, purity 92.9 %.

132



6. Experimental part

(S)-N-hydroxy-2-(2-(4-hydroxymethyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetamide (46b)

SR

=

(0]
oI

H
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N

OH
Chemical Formula: CsH29N505

Molecular Weight: 491.5480 g/mol

56b (75 mg, 0.15 mmol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (0.75 mL,
4.9 mL/mmol) and 2-propanol (0.75 mL, 4.9 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 1 mL, 15.2 mmol, 99.1 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for
16.5 h. The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed
phase, Mgjica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46b as a white solid (47 mg,
0.096 mmol, 63 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.30-2.39 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Carom), 3.55-3.60 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.72 (s, 2 H; OCH,CONH), 4.50 (d,
$Jum = 5.6, 2 H; CyiazCH,0H), 4.62 (dd, *Jip = 4.4, Quw = 14.1, 1 H; OCHCH:N), 4.70
(dd, *Jup = 7.3, Yuw =14.2, 1 H; OCHCH;N), 4.93 (dd, *Juw =45, uw =71, 1 H;
OCHCHN), 5.18 (t, *Juw =5.7, 1H; Cuia;CH20H), 7.34-7.39 (m. 4 H; CHCCHarom,
CH>CCHarom), 7.49-7.56 (m, 4H; CH,CCHCHarom, CHCCHCHarom), 7.97 (s, 1 H; Hyizz), 8.91
(s, 1 H; NH), 10.55 (s, 1 H; OH).
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3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): é [ppm] = 53.2 (2 C; NCH,CH,0), 54.1 (OCHCH:N),
55.0 (CyiazCH2OH), 62.0 (NCH2Cuarom), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7 (OCH,CONH), 79.5
(OCHCH;N), 88.8 (CH,CHCCHCHCC.yne), 89.7 (NCH,CCHCHCCaiyne), 120.7
(NCH,CCHCHCaom), 122.4 (CH,CHCCHCHCaom), 123.6 (CuiH), 127.3 (2C;
CH2CHCCHarom), 129.2 (2 C; NCH2CCHarom), 131.3 (2 C; NCH,CCHCHarom), 131.5 (2 C;
CH2CHCCHCHarom), 138.1 (CH2CHCarom), 139.0 (NCH3Carom), 147.7 (CuiazCHs), 164.8
(CH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3218, 2853, 2811, 1668, 1557, 1515, 1453, 1412, 1349, 1334, 1308,
1292, 1263, 1228, 1208, 1111, 1047, 1005, 914, 863, 834, 793, 776, 669, 624, 571, 551, 463.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for Cp6H3oNsOs: 492.2241; found: 492.2201.
TLC (dichloromethane / methanol 9:1): Rt = 0.20

[@]% = +15.7 (1.66, MeOH).

m.p. = 86.8 °C

HPLC (method 2): tg = 12.013 min, purity 100.0 %.
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6. Experimental part

Methyl-(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-phenoxymethyl-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)-ethoxy)-acetate (55c¢)

Br

(0]
\O)K/O

Chemical Formula: CyoH20BrNzO4

Molecular Weight: 446.3010 g/mol

51 (555 mg, 1.77 mmol, 1 eq.), (prop-2-yn-1-yloxy)-benzene (371 mg, 2.81 mmol, 1.6 eq.),
sodium ascorbate (72 mg, 0.36 mmol, 21 mol%) and copper sulfate pentahydrate (45 mg,
0.18 mmol, 10 mol%) were dissolved in a mixture of water (13 mL, 7.4 mL/mmol) and tert-
butanol (13 mL, 7.4 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 137 h. Then, water
(50 mL), hydrochloric acid (1 M, 10 mL), and ethyl acetate (50 mL) were added. After phase
separation, the organic phase was washed two times with saturated ammonium chloride
solution (50 mL). The combined aquaeous phases were extracted with ethyl acetate (50 mL)
for two times; then the combined organic phases were dried over MgSQ,, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography (2 =4 cm,
h =14 cm, V = 30 mL, petroleum ether / ethyl acetate 1:1 — 1:4) to give 55c as white solid
(638 mg, 1.43 mmol, 81 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 3.66 (s, 3 H; OCHs), 3.82 (d, 2y = 16.3,
1 H, OCH,C00), 4.02 (d, Iy = 16.3, 1 H, OCH,COO0), 4.54 (dd, *Ju = 8.2, 2uw = 14.2,
1 H, OCHCH:N), 4.61 (dd, *Jy = 3.9, 2y = 14.2, 1 H, OCHCH:N), 4.82 (dd, *Jyn = 3.9,
*Jum = 8.2, 1H, OCHCH;N), 5.22 (s, 2 H, CyiazCH20), 6.95-7.01 (m, 3 H; OCCHarom,
OCCHCHCHarom), 7.15 (AA’, 3Juw =84, 2H; BrCCHCHgyom), 7.27-7.32 (m, 2H;
OCCHCHarom), 7.49 (XX, 3y = 8.4, 2 H; BrCCHarom), 7.81 (s, 1 H; Huiaz).
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3C NMR (125 MHz, CDCls, 25°C): 6 [ppm] =52.1 (OCHs), 55.9 (OCHCH,N), 62.1
(CtiazCH0), 66.1 (OCH,COO), 80.5 (OCHCHyN), 115.0 (2C; OCCHaom), 121.3
(OCCHCHCHoarom), 123.4 (BrCarom), 124.6 (CyiazH), 128.5 (2 C; BrCCHCarom), 129.7 (2 C;
OCCHCHarom), 132.4 (2 C; BrCCaom), 135.7 (CH2CHCuom), 144.2 (CyiazCH20), 158.4
(OCarom), 169.9 (OCH,COQO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3129, 3085, 2985, 2945, 2907, 2851, 1754, 1598, 1586, 1488, 1459,
1445, 1434, 1406, 1385, 1338, 1306, 1291, 1275, 1217, 1178, 1156, 1143, 1124, 1081, 1071,
1048, 1028, 1007, 989, 891, 877, 859, 824, 782, 760, 740, 695, 670, 644, 627, 614, 591, 561,
529, 511, 457, 420, 407, 385.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for CoH21BrN3;O,: 446.0710; found: 446.0667, [M+Na]"
calculated for CyoH20BrNaN3;O,4: 468.0529; found: 468.0482.

TLC (ethyl acetate): Rf=0.76
[a]% = +70.9 (3.8, MeOH).
m.p. =94.7 °C

HPLC (method 1): tg = 23.417 min, purity 95.9 %.
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6. Experimental part

Methyl-(S)-2-(2-(4-phenoxymethyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate (56c)

SAe

Chemical Formula: C33H34N4O5

Molecular Weight: 566.6580 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 55c¢ (202 mg, 0.45 mmol, 1eq.), Pd[(PPhs);]Cl, (16.3 mg,
0.02 mmol, 5 mol%), copper iodide (8.7 mg, 0.05 mmol, 10 mol%), and potassium carbonate
(123 mg, 0.89 mmol, 1.97 eq) were dissolved in dry DMF (10 mL, 22.1 mL/mmol). After
heating this solution to 110 °C, a solution of 34 (110 mg, 0.55 mmol, 1.21 eq.) in dry DMF
(10 mL) was added dropwise over a period of 200 min. Then the solution was stirred at
110 °C for 3 h. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solution
(50 mL) and ethyl acetate (50 mL) were added. The phases were separated and the aquaeous
phase was extracted with 50 mL ethyl acetate for three times. The combined organic phases
were washed with 50 mL saturated ammonium chloride solution for three times, dried over
MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phase, Msjica = 50 g, dichloromethane / methanol 100:0 — 96:4) to
give 56c as yellow solid (143 mg, 0.27 mmol, 56 %).
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'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): J [ppm] = 2.38-2.50 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.51 (s, 2 H;
NCH;Carom), 3.66 (5, 3 H; OCHs), 3.69-3.74 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.84 (d, 2Jyu = 16.3, 1 H;
OCH,CO00), 4.05 (d, “Jy = 16.3, 1 H; OCH2COO0), 4.57 (dd, 23y = 8.2, 2y = 14.2, 1 H;
OCHCH;N), 4.64 (dd, *Jys = 3.8, 2Juw = 14.2, 1 H; OCHCH,N), 4.85 (dd, *Jyx = 3.8,
$Jum = 8.2, 1 H; OCHCH;N), 5.23 (s, 2 H; CyiazCH20), 6.94-7.02 (m, 3 H; OCCHarom,
OCCHCHCHarom), 7.23-7.36 (m, 6 H; OCCHCHarom, CHCCHarom, CH2CCHarom), 7.45-7.55
(m, 4 H; CHCCHCHarom, CH2CCHCHarom), 7.82 (S, 1 H; Hyiaz).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 52.1 (OCHs), 53.8 (2 C: NCH,CH,0), 55.9
(OCHCH;N), 62.1 (CyiazCH20), 63.3 (NCHCaom), 66.1 (OCH,COO), 67.1 (2C;
NCH,CH,0), 808  (OCHCH.N), 886  (CH,CHCCHCHCCaiyne),  90.5
(NCH,CCHCHCCaigne), 1150 (2C; OCCHaom), 121.3 (OCCHCHCHaom), 121.8
(NCH,CCHCHCaom), 1245 (CH,CHCCHCHCuom), 1246 (CuiH), 1269 (2C;
CHyCHCCHarom), 129.3 (2 C; NCHCCHaron), 129.6 (2 C; OCCHCHarom), 131.7 (2C;
NCH,CCHCHarom), 1324 (2C; CH,CHCCHCHaom), 136.6 (CHoCHCaom), 138.7
(NCH2Carom), 144.1 (CyiazCH-0), 158.9 (OCarom), 170.5 (OCH,COO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2953, 2855, 2809, 1735, 1599, 1494, 1455, 1438, 1372, 1349, 1291,
1238, 1212, 1175, 1114, 1046, 1007, 914, 865, 837, 754, 691, 512.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for Ca3H3sN4Os: 567.2602; found: 567.2591.
TLC (ethyl acetate): Ry = 0.28

[a]2 = +66.7 (1.7, MeOH).

m.p. = 111.2 °C

HPLC (method 1): tg = 20.163 min, purity 97.0 %.
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6. Experimental part
(S)-N-hydroxy-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-2-
(4-(phenoxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-acetamide (46c¢)

SA¢

Z

Chemical Formula: C32H33N505

Molecular Weight: 567.6460 g/mol

56¢ (74 mg, 0.13 mmol, 1eqg.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (1 mL,
7.7 mL/mmol) and 2-propanol (1 mL, 7.7 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 3mL, 45.5 mmol, 348 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for
16.5 h. The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed
phase, Msjiica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46¢ as a white solid (43 mg,
0.076 mmol, 58 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.31-2.39 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH,Carom), 3.55-3.61 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.73 (s, 2 H; OCH,CONH), 4.66 (dd,
3w =45, Vuw =141, 1H; OCHCHyN), 4.74 (dd, *Juw =72, 2Juw =141, 1H;
OCHCH;N), 4.95 (dd, *Jyu = 4.6, *Juw = 6.9, 1 H; OCHCH:N), 5.12 (s, 2 H; CyixzCH20),
6.93-6.97 (m, 1 H; OCCHCHCHgrom), 6.99-7.04 (m, 2 H; OCCHarom), 7.27-7.34 (m, 4 H;
OCCHCHgrom, CHCCHapom), 7.35-7.39 (m, 2H CHyCCHaom), 7.47-7.53 (m, 4H;
CH,CCHCHarom, CHCCHCHarom), 8.21 (S, 1 H; Hyizz), 8.91 (s, 1 H; NH), 10.56 (s, 1 H; OH).
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3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): é [ppm] = 53.2 (2 C; NCH,CH,0), 54.1 (OCHCH:N),
60.9 (CyiazCH20), 62.0 (NCH2Cuom), 66.2 (3C; NCH,CH,O, OCH,CONH), 79.4
(OCHCHN), 89.4 (2C; CH,CHCCHCHCCukyne, NCH2CCHCHCCauyne), 114.8 (2C;
OCCHarom), 120.8 (2 C; NCH,CCHCHC4om, OCCHCHCarom), 122.6 (CH2CHCCHCHCarom),
124.9 (CyiazH), 127.2 (2 C; CH,CHCCHaom), 129.2 (2 C; NCH,CCHarom), 129.5 (2 C;
OCCHCHarom), 131.3 (2 C; NCH,CCHCHgrom), 131.5 (2 C; CH,CHCCHCHar0m), 139.0 (2 C;
CH2CHCarom, NCHCarom), 142.5 (CyiazCHs), 158.0 (OCarom), 164.8 (CH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3151, 2858, 2813, 1673, 1598, 1516, 1493, 1455, 1412, 1349, 1334,
1292, 1230, 1211, 1175, 1113, 1080, 1049, 1034, 1007, 915, 864, 838, 793, 754, 691, 666,
624, 566, 552, 514, 493, 472, 453, 419.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C3,H34NsOs: 568.2554; found: 568.2474.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): R = 0.33

[@]% = -14.5 (1.59, MeOH).

m.p. =84.2 °C

HPLC (method 2): tg = 13.430 min, purity 99.7 %.
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6. Experimental part

4-(Prop-2-yn-1-yloxy)-benzonitrile (54d)

o
L,

Chemical Formula: C1oH7;NO

Molecular Weight: 157.1720 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 4-cyanophenol (852 mg, 7.16 mmol, 1eq.) and potassium
carbonate (1.171 g, 8.49 mmol, 1.2 eq.) were dissolved in dry DMF (7 mL, 1 mL/mmol). The
solution was stirred for 50 min at ambient temperature, then a propargyl bromide solution
(9.2 M in toluol, 1 mL, 9.2 mmol, 1.3 eq.) was added and the stirring was continued for 22 h.
After addition of ethyl acatate (40 mL), the solution was washed with water (20 mL) and with
saturated NaCl solution (20 mL, three times). The organic phase was dried over MgSQOy,
filtered and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phase, msiica = 50 g, petroleum ether / ethyl acetate 49:1 — 4:1) to

give 54d as colourless solid (511 mg, 3.25 mmol, 45 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] =2.56 (t, *Jum = 2.4, 1 H; Hayne), 4.75 (d,
i = 2.4, 2 H; CHy), 7.04 (AA”, 3y = 9.0, 2 H; OCCHarom), 7.61 (XX, *Juw = 9.0, 2 H;
NCCCHarom).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): d [ppm] = 56.1 (CHy), 76.1 (C=C-H), 105.1 (CaromCN),
115.8 (2 C; OCCHarom), 119.1 (CN), 134.1 (2 C; NCCCHarom), 160.8 (OCarom).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3249, 3102, 2917, 2862, 2221, 1604, 1575, 1505, 1372, 1299, 1248,
1233, 1173, 1019, 1006, 969, 840, 813, 743, 721, 665, 546, 471.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C10HgNO: 158.0600; found: 158.0588.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): R = 0.74
m.p. =115.5°C

HPLC (method 1): tr = 20.313 min, purity 98.9 %.

141



Methyl-(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-(4-(cyanophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-ethoxy)-acetate (55d)

Br

(0]
\O)K/O

Chemical Formula: C21H19BrN4O4

Molecular Weight: 471.3110 g/mol

51 (532 mg, 1.69 mmol, 1 eq.), 54d (413 mg, 2.63 mmol, 1.55 eq.), sodium ascorbate (66 mg,
0.33 mmol, 20 mol%) and copper sulfate pentahydrate (56 mg, 0.22 mmol, 13 mol%) were
dissolved in a mixture of water (13 mL, 7.7 mL/mmol) and tert-butanol (13 mL,
7.7 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 136 h. Then, water (50 mL),
hydrochloric acid (1 M, 10 mL), and ethyl acetate (50 mL) were added. After phase
separation, the organic phase was washed two times with saturated ammonium chloride
solution (50 mL). The combined aquaeous phases were extracted with ethyl acetate (50 mL)
for two times; then the combined organic phases were dried over MgSQ,, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography (g =4 cm,
h=17.5cm, V = 30 mL, petroleum ether / ethyl acetate 1:2 — 1:4) to give 55d as white solid
(604 mg, 1.28 mmol, 76 %).
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6. Experimental part

'H NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 3.66 (s, 3 H; OCHs), 3.81 (d, 2y = 16.3,
1 H, OCH,COO0), 4.03 (d, Iy = 16.3, 1 H, OCH,COO0), 4.55 (dd, *Jis = 8.4, 2y = 14.2,
1 H, OCHCH;N), 4.63 (dd, 33y = 3.6, 2y = 14.2, 1 H, OCHCH:N), 4.82 (dd, *Jy = 3.6,
$Jumw = 8.4, 1H, OCHCH:N), 5.27 (s, 2H, CuiazCH20), 7.07 (AA’, *Juw =8.9, 2 H;
OCCHarom), 7.16 (AA’, *Juw = 8.4, 2 H; BrCCHCHaom), 7.50 (XX, 3Juw =8.4, 2 H;
BrCCHarom), 7.60 (XX, 3Jim = 8.9, 2 H; NCCCHarom), 7.88 (S, 1 H; Hyiz).

3C NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] =52.1 (OCHs), 55.9 (OCHCH;N), 62.2
(CtiazCH-0), 65.9 (OCH,COO), 80.4 (OCHCH:N), 105.7 (CaromCN), 115.8 (2 C; OCCHarom),
119.2 (CN), 123.5 (BrCaom), 125.0 (CuiazH), 128.5 (2 C; BrCCHCHawom), 132.5 (2C;
BrCCHarom), 134.2 (2 C; NCCCHarom), 135.5 (CH2CHCuaom), 142.9 (CyirzCH20), 161.6
(OCarom), 169.9 (OCH,COQO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3388, 3149, 3107, 3049, 3030, 2955, 2926, 2912, 2874, 2557, 2222,
2160, 2114, 1899, 1744, 1645, 1604, 1575, 1557, 1506, 1490, 1455, 1447, 1429, 1408, 1382,
1345, 1328, 1301, 1256, 1224, 1214, 1167, 1138, 1121, 1076, 1050, 1035, 1011, 976, 896,
879, 855, 829, 821, 793, 737, 711, 695, 649, 586, 546, 529, 479, 464, 430, 404, 395.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C21H20BrN4O,: 471.0662; found: 471.0659, [M+Na]*
calculated for C;1H19BrNaN4O,4: 493.0482; found: 493.0475.

TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): Ry=0.17
[a]? = +265.0 (1.0, MeOH).
m.p. =124.2 °C

HPLC (method 1): tg = 22.833 min, purity 96.9 %.
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Methyl-(S)-2-(2-(4-(4-(cyanophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-
((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate (56d)

Chemical Formula: C34H33N505

Molecular Weight: 591.6680 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 55d (198 mg, 0.42 mmol, 1eq.), Pd[(PPhs);]Cl, (14.7 mg,
0.02 mmol, 5 mol%), copper iodide (7.7 mg, 0.04 mmol, 10 mol%), and potassium carbonate
(129 mg, 0.93 mmol, 2.23 eq) were dissolved in dry DMF (5 mL, 11.9 mL/mmol). After
heating this solution to 110 °C, a solution of 34 (98 mg, 0.49 mmol, 1.16 eq.) in dry DMF
(10 mL) was added dropwise over a period of 80 min. Then the solution was stirred at 110 °C
for 1.5 h. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solution
(30 mL) and ethyl acetate (30 mL) were added. The phases were separated and the organic
phase was washed with 30 mL saturated ammonium chloride solution for two times, dried
over MgSOQ,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash
column chromatography for two times (normal phase, msjica =50 g, dichloromethane /
methanol 100:0 — 97:3; normal phase, msjjica = 50 g, petroleum ether / ethyl acetate 20:80 —
0:100) to give 56d as yellow solid (144 mg, 0.24 mmol, 58 %).
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6. Experimental part

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): d [ppm] = 2.41-2.49 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.52 (s, 2 H;
NCH2Carom), 3.67 (5, 3 H; OCHs), 3.69-3.74 (m, 4 H; NCH,CH-0), 3.84 (d, 2Jyu = 16.3, 1 H;
OCH,CO00), 4.06 (d, “Jy = 16.3, 1 H; OCH2,COO0), 4.58 (dd, 3y = 8.3, 2y = 14.3, 1 H;
OCHCH;N), 4.66 (dd, *Jys = 3.7, 2Juw = 14.3, 1 H; OCHCH,N), 4.86 (dd, *Jyw = 3.7,
33w = 8.3, 1 H; OCHCH;N), 527 (5, 2H; CuiazCH20), 7.07 (AA’, *Jyw = 8.9, 2 H;
OCCHaom), 7.27 (AA’, *Juw = 8.2, 2 H; CH,CHCCHaom), 7.34 (AA’, 3y =8.1, 2 H;
NCH2CCHarom), 7.49 (XX, 3Jiu = 8.1, 2 H; NCH,CCHCHarom), 7.52 (XX, *Juur = 8.2, 2 H;
CH2CHCCHCHarom), 7.59 (XX, 3Jiir = 8.9, 2 H; NCCCHarom), 7.87 (5, 1 H; Hyia).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 52.1 (OCHs), 53.8 (2 C: NCH,CH,0), 55.9
(OCHCH;N), 62.2 (CyiazCH20), 63.3 (NCHCarom), 66.0 (OCH,COO), 67.2 (2C;
NCH,CH,0),  80.7  (OCHCH:N), 885  (CH,CHCCHCHCCayne),  90.7
(NCH;CCHCHCCuaigne), 104.6 (CaomCN), 1158 (2 C; OCCHaom), 119.2 (CN), 121.6
(NCH,CCHCHCaom), 1247 (CH,CHCCHCHCaom), 1250 (CuicH), 1269 (2C;
CH>CHCCHarom), 129.3 (2 C: NCH>CCHarom), 131.7 (2 C; NCH,CCHCHarom), 132.4 (2 C;
CH2CHCCHCHarom), 134.2 (2 C; OCCHCHarom), 136.4 (CH2CHCarom), 138.9 (NCHCarom),
142.8 (CyiazCH20), 161.6 (OCarom), 169.9 (OCH,COO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2954, 2855, 2809, 2224, 1735, 1604, 1507, 1292, 1249, 1218, 1172,
1114, 1047, 1005, 914, 865, 833, 792, 548.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for Cz4H34NsOs: 592.2554; found: 592.2535.
TLC (ethyl acetate): Rf=0.19

[]2® = +101.5 (1.3, MeOH).

m.p. = 118.9 °C

HPLC (method 1): tg = 19.713 min, purity 98.5 %.
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(S)-N-hydroxy-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-2-
(4-((4-(N'-hydroxycarbamimidoyl)-phenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-

SA¢

ethoxy)-acetamide (46q)

Z

(0]
NN

3 N
2\

Nz’//

o]

HO

NH,
Chemical Formula: Cs3H35N7O0¢

Molecular Weight: 625.6860 g/mol

56d (39 mg, 0.066 mmol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (0.6 mL,
9.1 mL/mmol) and 2-propanol (0.6 mL, 9.1 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 2 mL, 30.4 mmol, 461 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 16 h.
The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46g as a white solid (29.2 mg,
0.047 mmol, 71 %).
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6. Experimental part

'H NMR (400 MHz, DMSO, 25 °C): § [ppm] = 2.32-2.39 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCHCarom), 3.55-3.61 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.73 (s, 1 H; OCH,COO0), 4.66 (dd,
S = 4.4, V=141, 1H; OCHCHyN), 4.74 (dd, *Jyw =72, 2w =142, 1H;
OCHCHN), 4.95 (dd, *Juw =4.4, %Juw =7.0, 1H; OCHCH;N), 5.13-5.17 (m, 2 H:;
CtriazCH20), 5.72 (s, 2 H; NHy), 7.02 (AA’, *Jyp = 8.9, 2 H; OCCHarom), 7.31-7.38 (m, 4 H;
CH2CHCCHarom, NCH2CCHarom), 7.48-7.53 (m, 4 H; NCH2CCHCHarom, CH2CHCCHCHarom),
752 (XX’, 3y =82, 2H; CHyCHCCHCHaom), 7.61 (XX, 3Juw =89, 2H;
H,NCCCHarom), 8.24 (s, 1 H; Hyiaz), 8.92 (s, 1 H; OCNHOH), 9.46 (s, 1 H; H,NCNOH),
10.54 (s, 1 H; OCNHOH).

13C NMR (125 MHz, DMSO, 25 °C): 6 [ppm] = 53.2 (2 C; NCH,CH,0), 54.2 (OCHCH,N),
61.1 (CyiazCH20), 62.0 (NCHCarom), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7 (OCH,COO), 79.4
(OCHCH;N), 88.8 (CH,CHCCHCHCChajyne), 89.7 (NCH,CCHCHCCayne), 114.3 (2C;
OCCHarom), 120.7 (NCH,CCHCHCaron), 122.4 (CH,CHCCHCHCarom), 125.5 (CuiszH), 126.1
(CaomCNH,), 126.7 (2 C; HoNCCCHaom), 127.3 (2 C: CH,CHCCHaom), 129.2 (2 C;
NCH,CCHarom), 131.3 (2 C; NCH;CCHCHarom), 1315 (2 C; CH,CHCCHCHarom), 138.0
(CH2CHCarom), 139.0 (NCH:Carom), 142.3 (CyiazCH20), 150.5 (CNHy), 158.5 (OCarom),
CH,CONH.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2859, 2812, 1640, 1609, 1517, 1455, 1413, 1385, 1350, 1335, 1294,
1246, 1180, 1112, 1055, 1005, 917, 863, 836, 793, 778, 731, 685, 597, 570, 542, 528, 488,
473, 461, 451, 421, 406, 387.

MS (ESI): m/z = calculated for C33H3sN;Og: 626.2722; found: 626.2778.
TLC (dichloromethane / methanol 9:1): Rf=0.17

[a]2 = +8.3 (4.0, MeOH).

m.p. = 110.2 °C

HPLC (method 2): tg = 12.040 min, purity 99.5 %.
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2-((S)-1-(4-Bromophenyl)-2-(4-((4-cyanophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-
1-yl)-ethoxy)-N-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy)-acetamide (59d)

0
o. 0
N)K/
o M N
Nz’/’,“

@)

Br

NC
Chemical Formula: Cs5H26BrNsOs

Molecular Weight: 556.4170 g/mol

58 (264 mg, 0.66 mmol, 1eq.), 54d (130 mg, 0.83 mmol, 1.25eq.), sodium ascorbate
(25.0 mg, 0.13 mmol, 19 mol%) and copper sulfate pentahydrate (17.7 mg, 0.07 mmol,
11 mol%) were dissolved in a mixture of water (7 mL, 10.6 mL/mmol) and tert-butanol
(7 mL, 10.6 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 115 h. Then, concentrated
sodium chloride solution (50 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl acetate
(20 mL) for three times. The combined organic phases were dried over MgSQy, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography (@ =4 cm,
h=13cm, V =30 mL, ethyl acetate / methanol 99:1) to give 59d as brown oil (215 mg,
0.39 mmol, 58 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl;, 25°C): &[ppm] =1.50-1.91 (m, 6H; NHOCHCH,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCH,CH,CH,), 3.60-3.70 (m, 1H; NHOCHCH,CH,CH;CHb,),
3.76-3.85 (m, 1H: OCH,CONH), 3.95-413 (m, 2H; NHOCHCH,CH,CH,CH,,
OCH,CONH), 4.49-4.64 (m, 2 H; OCHCH,N), 4.78-4.87 (m, 1 H, OCHCH,N), 4.92-5.01 (m,
1 H; NHOCH), 5.21-5.29 (M, 2 H; CyiazCH20), 7.02-7.07 (m, 2 H; OCCHarom), 7.11-7.19 (m,
2 H; BICCHCHarom), 7.48-7.54 (m, 2 H: BrCCHarom), 7.56-7.63 (M, 3 H; NCCCHarom, Hiriaz),
9.16 (s, 1 H; NH).
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6. Experimental part

¥C NMR (150 MHz, CDCl;, 25°C): ¢ [ppm]=18.4 (NHOCHCH,CH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.0 (NHOCHCH,), 55.9 (OCHCH:N), 62.1 (CyizCH,0), 62.6
(NHOCHOCH,), 68.2 (OCH,CONH), 80.8 (OCHCH;N), 102.5 (NHOCH), 104.8 (CaromCN),
115.7 (2C; OCCHarom), 119.1 (CN), 123.8 (BrCuom), 124.3 (CuizH), 128.3 (2C;
BrCCHCHarom), 132.7 (BrCCarom), 134.2 (2 C; NCCCHarom), 135.0 (2 C; CH2CHCHarom),
143.3 (CyiazCH20), 161.5 (OCarom), 165.3 (OCH2CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3146, 2946, 2596, 2224, 2164, 2035, 1732, 1690, 1603, 1575, 1506,
1488, 1465, 1441, 1407, 1372, 1356, 1300, 1250, 1205, 1172, 1113, 1070, 1036, 1009, 996,
944, 895, 872, 833, 817, 790, 744, 716, 658, 607, 548, 522, 462, 432.

MS (ESI): m/z =[M+Na]" calculated for CusH2sBrNaNsOs: 578.1010; found: 578.1015;
[M+H-tetrahydropyranyl]” calculated for CoH19BrNsO4: 472.0615; found: 472.0600.

TLC (ethyl acetate): Ry = 0.42
[a]% = +40.0 (0.9, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 21.823 min, purity 99.8 %.
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2-((S)-2-(4-((4-cyanophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-N-((tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)-oxy)-acetamide (60d)

Jege

0]
o Jo 2

Chemical Formula: C3gHagNgOs

Molecular Weight: 676.7740 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 59d (117 mg, 0.21 mmol, 1eq.), Pd[(PPhs);]Cl, (7.7 mg,
11 pmol, 5 mol%), copper iodide (5.4 mg, 28 umol, 13 mol%), and potassium carbonate
(63 mg, 0.46 mmol, 2.17 eq) were dissolved in dry DMF (5 mL, 11.9 mL/mmol). After
heating this solution to 110 °C, a solution of 34 (90 mg, 0.45 mmol, 2.13 eq.) in dry DMF
(5 mL) was added dropwise over a period of 120 min. Then the solution was stirred at 110 °C
for 1 h. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solution (30 mL)
and ethyl acetate (30 mL) were added. The phases were separated and the aquaeic phase was
extracted with ethyl acetate for two times. The combined organic phases were washed with
30 mL saturated ammonium chloride solution for three times, dried over MgSQ,, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography (@ =4 cm,
h=16 cm, V =30 mL, chloroform / methanol 97:3 — 95:5) to give 60d as brown solid
(84 mg, 0.12 mmol, 59 %).
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6. Experimental part

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25°C): &[ppm]=150-1.97 (m, 6H; NHOCHCH,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCH,CH,CH}), 2.40-2.54 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.53 (s, 2 H;
NCHCaom), 3.61-3.76 (m, 5H; NCH,CH,0, NHOCHCH,CH,CH,CH,), 3.83 (d,
23w = 15.0, 1 H; OCH,COO0), 3.97-4.13 (m, 2 H; OCH,COO, NHOCHCH,CH,CH,CH,),
4.53-4.68 (m, 2H: OCHCH,N), 4.81-4.91 (m, 1H; OCHCH,N), 4.92-5.02 (m, 1H;
NHOCH), 5.23-5.29 (m, 2 H; CyiazCH20), 7.02-7.08 (m, 2 H; OCCHarom), 7.21-7.28 (m, 2 H;
CH,CHCCHarom), 7.31-7.37 (M, 2 H; NCH>CCHarom), 7.45-7.63 (m, 7 H; NCH,CCHCHarom,
CH2CHCCHCHarom, NCCCHarom, Hyiaz), 9.16 (NH).

B3C NMR (100 MHz, CDCl, 25°C): o [ppm]=18.4 (NHOCHCH,CH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.0 (NHOCHCH,), 53.7 (2 C; NCH,CH.0), 55.8 (OCHCH;N),
62.1 (2 C; CyiazCH20, NHOCHCH,CH,CH;C), 63.2 (NCHCarom), 67.0 (2 C; NCH,CH,0),
81.1 (OCHCH;N), 88.4 (CH,CHCCHCHCCaiyne), 90.9 (NCH,CCHCHCCajyne), 102.3
(NHOCH), 1050 (CaonCN), 1157 (2C; OCCHaom), 1194 (CN), 122.0
(NCH,CCHCHCuom), 124.2 (CyisH), 1248 (CH,CHCCHCHCuom), 126.7 (2C;
CH,CHCCHarom), 129.4 (2 C; NCH,CCHarom), 131.8 (2 C; NCH,CCHCHarom), 132.6 (2 C;
CHCHCCHCHarom), 134.2 (2 C; OCCHCHarom), 136.0 (CH2CHCarom), 138.8 (NCHCarom),
143.4 (CyiazCH20), 161.6 (OCarom), 163.6 (OCH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3229, 2948, 2854, 2806, 2223, 1733, 1695, 1604, 1575, 1507, 1455,
1412, 1393, 1372, 1349, 1334, 1292, 1246, 1205, 1173, 1113, 1037, 1006, 945, 914, 896, 865,
834, 793, 726, 698, 661, 647, 607, 577, 548, 431, 378.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for CagH41NgOs: 677.3082; found: 677.3078.
TLC (ethyl acetate): Rf=0.17

[2]2 = +31.0 (1.5, MeOH).

m.p. =72.0°C

HPLC (method 1): tg = 19.040 min, purity 86.4 %.
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(S)-2-(2-(4-((4-Cyanophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-N-hydroxyacetamide

(46d)
SAY

NC
Chemical Formula: C33H32NgOs5

Molecular Weight: 592.6560 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 60d (72 mg, 0.11 mmol, 1eq.) was dissolved in dry
dichloromethane (5 mL, 47 mL/mmol). After addition of HCI (1 mL, concentrated solution in
diethyl ether), the mixture was stirred for 14 h. The solvent was removed and the crude
product purified by automatic column chromatography (reversed phase, msjica = 12 g, water /
acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46d as a white solid (29 mg, 0.049 mmol, 46 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.32-2.39 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCHCarom), 3.55-3.60 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.73 (s, 2 H; OCH,CONH), 4.67 (dd,
uw =45, uw =14.2, 1H; OCHCHyN), 4.74 (dd, *Juw =72, 2Juw =14.2, 1H;
OCHCH;N), 4.95 (dd, *Jyu = 4.7, 3Juw = 6.8, 1 H; OCHCH:N), 5.25 (s, 2 H; CyiszCH20),
7.17-7.23 (m, 2H; OCCHgom), 7.29-7.34 (m, 2H; CHCCHaom), 7.34-7.39 (m, 2H;
CH>CCHCHarom), 7.46-7.53 (m, 4 H; CH2CCHCHarom, CHCCHCHarom), 7.76-7.80 (m, 2 H;
NCCCHarom), 8.25 (S, 1 H; Huiaz), 8.92 (s, 1 H; NH), 10.52 (s, 1 H; OH).
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6. Experimental part

3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): é [ppm] = 53.2 (2 C; NCH,CH0), 54.2 (OCHCH:N),
61.4 (CyiazCH20), 62.0 (NCH2Carom), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7 (OCH,CONH), 79.3
(OCHCH;N), 88.9-89.8 (2 C; Caikyne), 103.1 (CaromCN), 115.9 (2 C; OCCHarom), 119.3 (CN),
120.7 (NCH2CCHCHCaom), 122.3 (CH,CHCCHCHCaom), 125.8 (CuiasH), 127.2 (2 C;
CH2CHCCHarom), 129.2 (2 C; NCH2CCHarom), 131.3 (2 C; NCH,CCHCHarom), 131.4 (2 C;
CH3CHCCHCHaom), 134.2 (2 C; NCCCHarom), 138.1 (CH2CHCqom), 139.0 (NCH2Carom),
141.6 (CyiazCHs), 161.4 (OCarom), 164.8 (CH2CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3225, 2965, 2859, 2814, 2224, 1643, 1603, 1578, 1515, 1444, 1413,
1374, 1350, 1291, 1231, 1173, 1111, 1045, 1006, 916, 863, 834, 791, 703, 657, 626, 548, 529,
488, 469, 449, 440, 420, 406.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C33H33NgOs: 593.2507; found: 593.2494.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): Rf= 0.25

[@]2 = -22.1 (1.36, MeOH).

m.p. = 100.1 °C

HPLC (method 2): tg = 13.390 min, purity 98.4 %.
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3-(Prop-2-yn-1-yloxy)-benzonitrile (54e)

Xx_o CN
1O

Chemical Formula: C1oH7;NO

Molecular Weight: 157.1720 g/mol

3-Cyanophenol (461 mg, 3.87 mmol, 1eq.) and potassium carbonate (595 mg, 4.31 mmol,
1.1 eq.) were dissolved in DMF (10 mL, 2.6 mL/mmol). The solution was stirred for 10 min
at ambient temperature, then a propargyl bromide solution (9.2 M in toluol, 0.5 mL,
4.6 mmol, 1.2 eq.) was added and the stirring was continued for 21 h. After addition of ethyl
acatate (50 mL), the solution was washed with water (50 mL) and with saturated NacCl
solution (50 mL, two times). The organic phase was dried over MgSQ,, filtered and
evaporated. The crude product was purified by automatic flash column chromatography
(normal phase, mjjica =25 g, petroleum ether / ethyl acetate 19:1 — 4:1) to give 54e as
colourless solid (515 mg, 3.28 mmol, 85 %).

'H NMR (500 MHz, CDCl, 25 °C): & [ppm] = 2.56 (t, 3Jar = 2.4, 1 H; Haigne), 4.73 (d,
=24, 2H; CHp), 7.20-7.23 (m, 1H; OCCHaomCCN), 7.24-7.25 (m, 1H;
OCCHaromCH), 7.28-7.32 (M, 1 H; NCCCHaromCH), 7.38-7.42 (m, 1 H; OCCHCHarom).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): d [ppm] = 56.2 (CHy), 77.4 (C=C-H), 113.5 (CaomCN),
118.2 (OCCaromHCH), 118.7 (CN), 120.4 (OCCaromHCCN), 125.5 (NCCCaromHCH), 130.5
(OCCHCuromH), 157.7 (OCaron).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3254, 3072, 2233, 2114, 1745, 1605, 1578, 1478, 1437, 1369, 1318,
1293, 1258, 1238, 1176, 1141, 1098, 1036, 1016, 990, 934, 876, 778, 705, 677, 624, 534, 475,
390.

TLC (petroleum ether / ethyl acetate 9:1): Ry = 0.31
m.p. =62.8 °C

HPLC (method 1): tr = 20.777 min, purity 99.9 %.
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6. Experimental part

Methyl-(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-(3-(cyanophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-ethoxy)-acetate (55€)

B

o r
\O)K/O
N<
Nz’/’/“
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o)

Chemical Formula: C21H19BrN4O4

Molecular Weight: 471.3110 g/mol

51 (208 mg, 0.66 mmol, 1 eq.), 54e (151 mg, 0.96 mmol, 1.45 eq.), sodium ascorbate (25 mg,
0.13 mmol, 19 mol%) and copper sulfate pentahydrate (16 mg, 0.06 mmol, 10 mol%) were
dissolved in a mixture of water (5 mL, 7.5 mL/mmol) and tert-butanol (5 mL, 7.5 mL/mmol)
and stirred at ambient temperature for 124 h. Then, the reactions mixture was extracted with
ethyl acetate (50 mL) for three times; the combined organic phases were dried over MgSQy,
filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phase, Msjica = 25 g, petroleum ether / ethyl acetate 4:1 — 4:1) to

give 55e as colourless oil (269 mg, 0.571 mmol, 86 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 3.67 (s, 3 H; OCH3), 3.82 (d, 2Jun = 16.3,
1 H, OCH,COO0), 4.04 (d, Iy = 16.3, 1 H, OCH,COO0), 4.55 (dd, *Jup = 8.2, 2uw = 14.3,
1 H, OCHCH; N), 4.64 (dd, *Jy = 3.7, 2y = 14.3, 1 H, OCHCH:N), 4.83 (dd, *Jy = 3.6,
%) = 8.3, 1 H, OCHCH;N), 5.24 (s, 2 H, CyizzCH20), 6.95-7.01 (m, 3 H; OCCHaromCCN,
OCCHaromCH, NCCCHaromCH), 7.17 (AA’, *Juw = 8.4, 2 H; BrCCHCHaom), 7.24-7.29 (m,
3H; OCCHCHgom), 7.35-7.42 (m, 1H; OCCHCHaom), 7.51 (XX°, *Juw =8.4, 2 H;
BrCCHarom), 7.88 (S, 1 H; Hiiaz).
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3C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] =52.1 (OCHs), 55.9 (OCHCH:N), 62.3
(CtiazCH,0), 66.0 (OCH,COO0), 80.4 (OCHCH;N), 113.5 (CaromCN), 118.4 (OCCaromHCH),
118.7 (CN), 120.0 (OCCaomHCCN), 123.5 (BrCarom), 124.9 (CyiazH), 125.1 (NCCCaromHCH),
128.5 (2C; BrCCHCHapom), 130.5 (OCCHCuomH), 1325 (2 C; BrCCHaom), 135.6
(CH2CHCarom), 143.0 (CyiazCH20), 158.5 (OCarom), 169.9 (OCH,COO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2953, 2230, 1750, 1592, 1578, 1485, 1431, 1406, 1327, 1288, 1256,
1217, 1118, 1071, 1050, 1031, 1009, 988, 939, 911, 824, 787, 730, 681, 587, 526, 474, 388.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for CH»0BrN,O4": 471.0662; found: 471.0661.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate): Rf=0.24
[a]? = +42.5 (0.8, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 23.110 min, purity 96.7 %.
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6. Experimental part

Methyl-(S)-2-(2-(4-(3-(cyanophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-
((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate (56e)

N/\
O 0]
//

Chemical Formula: C34H33N505

Molecular Weight: 591.6680 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 55e (198 mg, 0.42 mmol, 1 eq.), Pd[(PPh3),]Cl, (14 mg, 20 umol,
5 mol%), copper iodide (10 mg, 53 pumol, 12 mol%), and potassium carbonate (169 mg,
1.22 mmol, 2.9 eq) were dissolved in dry DMF (5 mL, 11.9 mL/mmol). After heating this
solution to 110 °C, a solution of 34 (113 mg, 0.56 mmol, 1.3 eq.) in dry DMF (5 mL) was
added dropwise over a period of 60 min. Then the solution was stirred at 110 °C for 2.5 h.
After cooling to ambient temperature, water (50 mL) and ethyl acetate (50 mL) were added.
The phases were separated and the organic phase was washed with 50 mL saturated sodium
chloride solution for two times, dried over MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude
product was purified by automatic flash column chromatography (normal phase, ms;ica = 50 g,
chloroform / methanol 100:0 — 97:3) to give 56e as yellow solid (144 mg, 0.23 mmol, 54 %).
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'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 2.38-2.49 (m, 4 H; NCH,CH-0), 3.51 (s, 2 H;
NCH2Carom), 3.67 (5, 3 H; OCHj), 3.69-3.75 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.84 (d, “Jiir = 16.4, 1 H;
OCH,CO00), 4.07 (d, “Jy = 16.4, 1 H; OCH,COO0), 4.58 (dd, 3y = 8.4, 2y = 14.3, 1 H;
OCHCH;N), 4.66 (dd, *Jyw = 3.7, 2w = 14.2, 1 H; OCHCH,N), 4.82 (dd, *Jyx = 3.6,
%3 = 8.3, 1 H; OCHCH;N), 5.24 (s, 2 H; CyiazCH20), 7.22-7.30 (m, 5 H; OCCHaromCCN,
OCCHaromCH, NCCCHaomCH, CH,CHCCHaom), 7.31-7.41 (m, 3 H; OCCHCHarom,
NCH,CCHarom), 7.45-7.56 (m, 4 H; NCH2CCHCHarom, CH2CHCCHCHaom), 7.90 (s, 1 H;
Hiriaz)-

13C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 52.1 (OCHs), 53.8 (2 C: NCH,CH,0), 55.9
(OCHCH;N), 62.3 (Cyia:CH20), 63.2 (NCHyCarom), 65.9 (OCH,COO), 67.1 (2C;
NCH,CH,0),  80.6  (OCHCH;N), 885  (CH,CHCCHCHCCaiyne),  90.6
(NCH;CCHCHCCaigne), 1134 (CaomCN), 118.3 (OCCaomHCH), 118.7 (CN), 120.0
(OCCaromHCCN), 121.8 (NCH,CCHCHCarom), 124.6 (CH,CHCCHCHCarom), 124.9 (CiaH),
125.1 (NCCCaomHCH), 126.9 (2 C; CH,CHCCHarom), 129.3 (2 C; NCH>CCHarom), 130.5
(OCCHCaomH), 131.7 (2 C; NCH,CCHCHarom), 132.4 (2 C; CH,CHCCHCHarom), 136.4
(CH2CHCarom), 138.7 (NCH:Carom), 142.9 (CyriazCH20), 158.4 (OCarom), 170.0 (OCH,COO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2960, 2914, 2855, 2801, 2223, 1738, 1589, 1515, 1491, 1456, 1429,
1348, 1328, 1309, 1288, 1257, 1201, 1164, 1143, 1112, 1068, 1049, 1033, 1010, 989, 941,
912, 849, 832, 790, 754, 715, 677, 645, 622, 595, 560, 524, 489, 477, 429, 403.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for Cz4H34NsOs: 592.2554; found: 592.2560.
TLC (ethyl acetate): Ry = 0.42

[a]?’ = +83.6 (1.4, dichloromethane).

m.p. = 144.3 °C

HPLC (method 1): tg = 19.953 min, purity 98.7 %.
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6. Experimental part

(S)-N-hydroxy-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-2-
(4-((3-(N'-hydroxycarbamimidoyl)-phenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-

SA¢

ethoxy)-acetamide (46r)

Z

Chemical Formula: Cs3H35N70¢

Molecular Weight: 625.6860 g/mol

56e (76 mg, 0.13 mmol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (1.5 mL,
11.7 mL/mmol) and 2-propanol (1.5 mL, 11.7 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 3mL, 45.5 mmol, 354 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for
17.5 h. The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed
phase, Msjiica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46r as a white solid (64 mg,
0.10 mmol, 80 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.31-2.39 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCHCarom), 3.55-3.60 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.74 (s, 2 H; OCH,CONH), 4.67 (dd,
uw = 4.4, =142, 1H; OCHCHyN), 4.74 (dd, *Juw =73, 2Juw =14.2, 1H;
OCHCH;N), 4.95 (dd, *Jy = 4.6, 3Juw = 6.8, 1 H; OCHCH:N), 5.15 (S, 2 H; CyizzCH20),
5.80 (s, 2 H; NHy), 7.01-7.06 (m, 1 H; OCCHaromCH), 7.26-7.30 (m, 2 H; OCCHaomCCNH,,
OCCHCHarom), 7.30-7.39 (m, 5 H; NCH,CCHarom, HaNCCCHaromCH, CH,CHCCHarom), 7.48-
7.54 (M, 4 H; NCH2CCHCHarom, CH2CHCCHCHarom), 8.22 (CHyiaz), 8.91 (s, 1 H; NH), 9.63
(s, 1 H; H,NCNOH), 10.56 (s, 1 H; HNOH).
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3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 53.1 (2 C; NCH,CH0), 54.2 (OCHCH:N),
61.1 (CyiazCH20), 62.0 (NCH3Carom), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7 (OCH,CONH), 79.4
(OCHCHN), 88.8 (2 C; Cayne), 111.8 (H;NCCCaromHCH), 115.2 (OCCaomHCH), 117.8
(OCCaomHCCNH,), 120.7 (NCH,CCHCHCaom), 122.4 (CH,CHCCHCHCqom), 125.4
(CuiazH), 127.3 (2 C; CH,CHCCHarom), 129.1 (2 C; NCH,CCHarom), 129.2 (OCCHCaromH),
131.3 (2 C; NCH;CCHCHarom), 131.5 (2 C; CH,CHCCHCHa0m), 134.7 (CaromCNHy), 137.9
(CH2CHCarom), 139.0 (NCH2Carom), 142.4 (CyiazCHs), 150.5 (CNHy), 157.8 (OCarom), 164.8
(CH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3241, 2859, 2814, 1642, 1580, 1516, 1496, 1444, 1412, 1370, 1350,
1335, 1311, 1291, 1229, 1112, 1051, 1007, 916, 863, 838, 792, 704, 656, 567, 550, 528.

MS (ESI): m/z = calculated for C33H3sN7Og: 626.2722; found: 626.2730.
TLC (dichloromathane / methanol 19:1): Rf= 0.11

[a]® = -8.6 (1.74, MeOH).

m.p. = 116.8 °C

HPLC (method 1): tg = 12.103 min, purity 98.6 %.
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6. Experimental part

2-((S)-1-(4-Bromophenyl)-2-(4-((3-cyanophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-
1-yl)-ethoxy)-N-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy)-acetamide (59¢)

o)
o\N)bo
o " Ny

Br

Chemical Formula: Cs5H26BrNsOs

Molecular Weight: 556.4170 g/mol

58 (221 mg, 0.55 mmol, 1 eq.), 54e (130 mg, 0.83 mmol, 1.5 eq.), sodium ascorbate (22 mg,
0.11 mmol, 20 mol%) and copper sulfate pentahydrate (13.5 mg, 0.05 mmol, 10 mol%) were
dissolved in a mixture of water (4 mL, 7.2 mL/mmol) and tert-butanol (4 mL, 7.2 mL/mmol)
and stirred at ambient temperature for 64 h. Then, concentrated sodium chloride solution
(20 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl acetate (50 mL) for three times.
The combined organic phases were dried over MgSQy,, filtered, and evaporated. The crude
product was purified by flash column chromatography (¢ =2 cm, h=24cm, V =20 mL,
dichloromethane / methanol 49:1) to give 59e as yellow solid (244 mg, 0.44 mmol, 79 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25°C): ¢ [ppm] =1.49-1.90 (m, 6H; NHOCHCH,,
NHOCHCH,CH,;, NHOCHCH,CH,CH,), 3.60-3.72 (m, 1H; NHOCHCH,CH,CH,CH,),
3.74-387 (m, 1H; OCH,CONH), 3.95-4.13 (m, 2H; NHOCHCH,CH;CH,CHs,
OCH,CONH), 4.49-4.66 (m, 2 H; OCHCH:N), 4.79-4.88 (m, 1 H, OCHCH,N), 4.92-5.02 (m,
1 H; NHOCH), 5.19-5.26 (m, 2 H; Cyia:CH.0), 7.12-7.20 (m, 2 H; BrCCHCHarom), 7.21-7.31
(m, 3 H; OCCHCHgrom), 7.36-7.43 (m, 1 H; OCCHCHarom), 7.48-7.55 (m, 2 H; BrCCHarom),
7.59-7.66 (M, 1 H; Hyiaz), 9.25 (s, 1 H; NH).
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¥C NMR (150 MHz, CDCl;, 25°C): ¢ [ppm]=18.4 (NHOCHCH,CH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.0 (NHOCHCH,), 55.7 (OCHCH;N), 62.2 (CyizCH20), 62.6
(NHOCHOCH,), 68.1 (OCH;CONH), 80.8 (OCHCH;N), 102.5 (NHOCH), 113.5 (CaromCN),
118.2 (OCCaomHCH), 118.7 (CN), 119.9 (OCCaromHCCN), 123.8 (BrCurom), 124.3 (CyiazH),
125.1 (NCCCaomHCH), 128.3 (2 C; BrCCHCHaom), 130.6 (OCCHCguomH), 132.7 (2 C;
BrCCHarom), 135.0 (CH2CHCsrom), 143.4 (CyiazCH20), 158.3 (OCarom), 165.3 (OCH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3146, 2948, 2229, 1685, 1593, 1578, 1483, 1431, 1407, 1394, 1327,
1288, 1256, 1204, 1183, 1129, 1112, 1067, 1050, 1035, 1009, 989, 939, 895, 871, 816, 785,
745, 714, 680, 587, 520, 474, 447, 432, 387.

MS (ESI): m/z =[M+Na]" calculated for CjsH2;BrNaNsOs: 578.1010; found: 578.1013;
[M+H-tetrahydropyranyl]” calculated for CoH19BrNsO4: 472.0615; found: 472.0615.

TLC (dichloromethane / methanol): Ry = 0.22.
[a]® = 23.6 (1.7, MeOH).
m.p. =52.5°C

HPLC (method 1): tg = 22.077 min, purity 92.7 %.
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6. Experimental part

2-((S)-2-(4-((3-cyanophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-N-((tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)-oxy)-acetamide (60e)

99
_ o
R o

0. A_o
o H N<y,

Chemical Formula: C3gHagNgOs

Molecular Weight: 676.7740 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 59 (209 mg, 0.38 mmol, 1eq.), Pd[(PPhs);]Cl, (10.8 mg,
15 pumol, 4 mol%), copper iodide (7.3 mg, 38 umol, 10 mol%), and potassium carbonate
(125 mg, 0.91 mmol, 2.4 eq) were dissolved in dry DMF (5 mL, 13.3 mL/mmol). After
heating this solution to 110 °C, a solution of 34 (116 mg, 0.58 mmol, 1.5 eq.) in dry DMF
(5 mL) was added dropwise over a period of 60 min. Then, the solution was stirred at 110 °C
for 2 h. After cooling to ambient temperature, saturated sodium chloride solution (50 mL) and
ethyl acetate (50 mL) were added. The phases were separated and the aquaeic phase was
extracted with ethyl acetate (50 mL). The combined organic phases were washed with 50 mL
saturated sodium chloride solution for three times, dried over MgSQO,, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography (@ =4 cm,
h=20cm, V =30 mL, chloroform / methanol 39:1) to give 60e as brown solid (141 mg,
0.21 mmol, 55 %).
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'H NMR (600 MHz, CDCls, 25°C): &[ppm]=150-1.92 (m, 6H; NHOCHCH,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCH,CH,CHj), 2.40-2.54 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.51 (s, 2 H;
NCHCaom), 3.64-3.75 (m, 5H; NCH,CH,0, NHOCHCH,CH,CH,CH,), 3.83 (d,
23y = 15.0, 1 H; OCH,COO0), 3.98-4.14 (m, 2 H; OCH,COO, NHOCHCH,CH,CH,CH,),
4.53-4.67 (m, 2H; OCHCH,N), 4.82-4.91 (m, 1H; OCHCH,N), 4.95-5.04 (m, 1H;
NHOCH), 5.19-526 (m, 2H; CuiaCH,0), 7.21-7.30 (m, 5H; CH;CHCCHarom,
OCCHaromCCN, OCCHaromCH, NCCCHaromCH), 7.31-7.36 (M, 2 H; NCHCCHarom), 7.36-
7.41 (m, 1H; OCCHCHarom), 7.46-7.52 (M, 2 H; NCH,CCHCHaurom), 7.52-7.61 (m, 3 H:;
CH,CHCCHCHrom, Hiriaz), 9.16 (NH).

BC NMR (150 MHz, CDCl;, 25°C): J[ppm] =185 (NHOCHCH,CH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.1 (NHOCHCH,), 53.8 (2 C; NCH,CH,0), 55.9 (OCHCH,N),
62.3 (2C; CuixCH20), 62.6 (NHOCHCH,CH,CH,C), 63.3 (NCH;Carom), 67.2 (2C;
NCH,CH,0), 811  (OCHCH;N), 884  (CH,CHCCHCHCCaiyns),  90.9
(NCHCCHCHCCaigne), 102.4 (NHOCH), 113.5 (CaomCN), 118.2 (OCCaromHCH), 118.7
(CN), 119.9 (OCCaomHCCN), 121.6 (NCH,CCHCHCawon), 1242 (CyiaH), 125.3
(CH,CHCCHCHCarom), 126.8 (2 C; CH,CHCCHarom), 129.3 (2 C; NCH2CCHarom), 130.7
(OCCHC.romH), 131.8 (2 C; NCH2CCHCHarom), 132.6 (2 C; CH;CHCCHCHarom), 136.0
(CH2CHCarom), 138.9 (NCH:Carom), 143.4 (CyriazCH-20), 158.3 (OCarom).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3675, 2970, 2229, 2165, 1696, 1595, 1578, 1559, 1541, 1516, 1481,
1454, 1433, 1411, 1394, 1349, 1331, 1289, 1257, 1205, 1184, 1112, 1066, 1051, 1037, 1008,
943, 896, 865, 839, 791, 713, 680, 647, 533, 501, 479, 444, 432, 420, 406, 387.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for CagH41NgOs: 677.3082; found: 677.3080.
TLC (dichloromethane / methanol 49:1): Ry =0.13

[@]2 = +39.1 (1.1, MeOH).

m.p. =63.2 °C

HPLC (method 1): tg = 19.333 min, purity 92.7 %.
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6. Experimental part

(S)-2-(2-(4-((3-Cyanophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-N-hydroxyacetamide

(46e)
Jege'
HO\NLO O

: N
2\

Nz’/l
O

o)

Chemical Formula: C33H32NgOs5

Molecular Weight: 592.6560 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 60e (109 mg, 0.16 mmol, 1leq.) was dissolved in dry
dichloromethane (5 mL, 31 mL/mmol). After addition of HCI (1 mL, concentrated solution in
diethyl ether), the mixture was stirred for 18 h. The solvent was removed and the crude
product purified by automatic column chromatography (reversed phase, msjica = 12 g, water /
acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46e as a white solid (66 mg, 0.11 mmol, 69 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.30-2.41 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCHCarom), 3.55-3.61 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.74 (s, 2 H; OCH,CONH), 4.68 (dd,
uw =45, Vuw =142, 1H; OCHCHyN), 4.75 (dd, *Juw =71, 2Juw =14.2, 1H;
OCHCH;N), 4.95 (dd, *Jy = 4.6, *Juw = 6.8, 1 H; OCHCH:N), 5.22 (s, 2 H; CyiszCH20),
7.30-7.33 (m, 2 H; CHCCHarom), 7.34-7.39 (M, 3 H; OCCHgromCCN, CH,CCHCHarom), 7.40-
7.44 (m, 1H; NCCCHgomCH), 7.47-7.53 (m, 5H; OCCHCHaom CH2CCHCHarom,
CHCCHCHarom), 7.53-7.56 (m, 1 H; OCCHaromCH), 8.24 (s, 1 H; Hyisz), 8.91 (s, 1 H; NH),
10.56 (s, 1 H; OH).

165



3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 53.1 (2 C; NCH,CH0), 54.2 (OCHCH:N),
61.4 (CyiazCH20), 62.0 (NCH3Carom), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7 (OCH,CONH), 79.4
(OCHCH;N), 88.8 (CH,CHCCHCHCCjjkyne), 89.7 (NCH,CCHCHCCaikyne), 112.2 (CaromCN),
117.8 (OCCaomHCH), 118.6 (CN), 120.6 (OCCaomHCCN), 120.7 (NCH,CCHCHCarom),
122.4 (CH2CHCCHCHCqom), 124.8 (NCCCuomHCH), 125.7 (CuiH), 127.2 (2C;
CH2CHCCHarom), 129.2 (2C; NCH2CCHaom), 130.8 (OCCHCaomH), 131.3 (2C;
NCH,CCHCHaom), 1314 (2C; CH;CHCCHCHaom), 137.9 (CHCHCaom), 139.0
(NCH,Carom), 141.8 (CyiazCHs), 158.1 (OCarom), 164.8 (CH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2867, 2815, 2222, 1666, 1643, 1579, 1516, 1482, 1443, 1412, 1350,
1333, 1290, 1232, 1112, 1048, 1008, 915, 864, 836, 791, 704, 682, 624, 566, 550, 528, 472,
453, 436, 420, 406, 389.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C33H33NgOs: 593.2507; found: 593.2503.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): R = 0.12.

[@]¥ = -52.4 (1.13, MeOH).

m.p. = 96.6 °C

HPLC (method 2): tg = 13.397 min, purity 99.1 %.
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6. Experimental part

1-Nitro-4-(prop-2-yn-1-yloxy)-benzene (54f)

o
L,

Chemical Formula: CoH7NO3

2

Molecular Weight: 177.1590 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 4-nitrophenol (999 mg, 7.19 mmol, 1eq.) and potassium
carbonate (1.196 g, 8.67 mmol, 1.2 eq.) were dissolved in dry DMF (7 mL, 1 mL/mmol). The
solution was stirred for 50 min at ambient temperature, then a propargyl bromide solution
(9.2 M in toluol, 1 mL, 9.2 mmol, 1.3 eq.) was added and the stirring continued for 22 h. After
addition of ethyl acatate (40 mL), the solution was washed with water (20 mL) and with
saturated NaCl solution (20 mL, three times). The organic phase was dried over MgSQOy,
filtered and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phase, msjica = 50 g, petroleum ether / ethyl acetate 49:1 — 4:1) to
give 54f as white solid (585 mg, 3.31 mmol, 46 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.58 (t, *Juw = 2.4, 1 H; Hakyne), 4.80 (d,
$Jum = 2.4, 2 H; CHy), 7.05 (AA”, 3y = 9.3, 2 H; OCCHarom), 8.22 (XX, *Juw = 9.3, 2 H;
OZNCCHaer).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 56.4 (CHp), 77.2 (C=C-H), 115.1 (2 C;
OCCHarom), 126.0 (2 C; OaNCCHarom), 142.3 (02NCarom), 162.5 (OCarom).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3259, 3109, 3084, 2128, 1586, 1490, 1451, 1383, 1328, 1299, 1246,
1177, 1105, 1020, 973, 844, 749, 717, 663, 627, 534, 497.

TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): R = 0.80
m.p. =113.1°C

HPLC (method 1): tg = 21.330 min, purity 99.9 %.
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Methyl-(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-(4-(nitrophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-ethoxy)-acetate (55f)

Br

0]
\OJ\/O

Chemical Formula: CyoH19BrN4Og

Molecular Weight: 491.2980 g/mol

51 (554 mg, 1.76 mmol, 1 eq.), 54f (447 mg, 2.53 mmol, 1.43 eq.), sodium ascorbate (65 mg,
0.33 mmol, 19 mol%) and copper sulfate pentahydrate (67 mg, 0.27 mmol, 15 mol%) were
dissolved in a mixture of water (13 mL, 7.4 mL/mmol) and tert-butanol (13 mL,
7.4 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 159 h. Then, water (50 mL),
hydrochloric acid (1 M, 10 mL), and ethyl acetate (50 mL) were added. After phase
separation, the organic phase was washed two times with saturated ammonium chloride
solution (50 mL). The combined aquaeous phases were extracted with ethyl acetate (50 mL)
for two times; then the combined organic phases were dried over MgSQ,, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography (g =4 cm,
h=16.5 cm, V = 30 mL, petroleum ether / ethyl acetate 1:1 — 1:4) to give 55f as yellow solid
(527 mg, 1.07 mmol, 61 %).
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6. Experimental part

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 3.66 (s, 3 H; OCHs), 3.81 (d, 2y = 16.3,
1 H, OCH,COO0), 4.03 (d, Iy = 16.3, 1 H, OCH,COO0), 4.55 (dd, *Jis = 8.4, 2y = 14.2,
1 H, OCHCH;N), 4.65 (dd, 33y = 3.4, 2y = 14.2, 1 H, OCHCH:N), 4.82 (dd, *Jy = 3.4,
$Jumw = 8.4, 1H, OCHCHN), 5.31 (s, 2H, CuiazCH20), 7.09 (AA’, ¥y =9.1, 2 H;
OCCHarom), 7.16 (AA’, *Juw = 8.4, 2 H; BrCCHCHaom), 7.50 (XX, 3Juw =8.4, 2 H;
BrCCHarom), 7.95 (s, 1 H; Huiaz), 8.21 (XX, *Jur = 9.1, 2 H; O2NCCHarom).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] =52.1 (OCHs), 56.0 (OCHCH:N), 62.5
(CiazCH-0), 65.9 (OCH,COO), 80.3 (OCHCH;N), 115.1 (2 C; OCCHarom), 123.5 (BrCarom),
126.1 (2 C; O,NCCHaom), 128.5 (2H; BrCCHCaom), 132.5 (2 C; BrCCaom), 135.2
(CH2CHCarom), 142.0 (02NCarom), 163.3 (OCarom), 169.9 (OCH2COOCH5).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3153, 3113, 3084, 2958, 2928, 2872, 1728, 1592, 1509, 1346, 1299,
1252, 1178, 1112, 1055, 1008, 995, 851, 814, 780, 752, 691, 646, 636, 577, 512, 471, 392.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for CoH20BrN4Og: 491.0561; found: 491.0521, [M+Na]"
calculated for CyoH19BrNaN4Og: 513.0380; found: 513.0341.

TLC (ethyl acetate): Ry = 0.68
[a]? = +53.8 (1.6, MeOH).
m.p. = 107.0 °C

HPLC (method 1): tg = 23.440 min, purity 95.3 %.
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Methyl-(S)-2-(2-(4-(4-(nitrophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-
((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate (56f)

Chemical Formula: C33H33N507

Molecular Weight: 611.6550 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 55f (200 mg, 0.41 mmol, 1eq.), Pd[(PPhs);]Cl, (13.9 mg,
0.02 mmol, 5 mol%), copper iodide (8.4 mg, 0.04 mmol, 11 mol%), and potassium carbonate
(136 mg, 0.99 mmol, 2.42 eq) were dissolved in dry DMF (10 mL, 24.6 mL/mmol). After
heating this solution to 110 °C, a solution of 34 (95 mg, 0.47 mmol, 2.42 eq.) in dry DMF
(10 mL) was added dropwise over a period of 80 min. Then the solution was stirred at 110 °C
for 4 h. After cooling to ambient temperature, ethyl acetate (50 mL) were added. The mixture
was washed with 50 mL saturated ammonium chloride solution for three times, dried over
MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography for two times (normal phase, msica = 50 g, petroleum ether / ethyl acetate
20:80 — 0:100; normal phase, mgjjica = 50 g, chloroform / methanol 100:0 — 98:2) to give 56f
as yellow solid (129 mg, 0.21 mmol, 52 %).
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6. Experimental part

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 2.40-2.50 (m, 4 H; NCH,CH-0), 3.52 (s, 2 H;
NCH2Carom), 3.67 (s, 3 H; OCHj), 3.69-3.74 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.84 (d, “Jiir = 16.3, 1 H;
OCH,CO00), 4.06 (d, “Jy = 16.3, 1 H; OCH2COO0), 4.59 (dd, 3y = 8.3, 2y = 14.2, 1 H;
OCHCH;N), 4.67 (dd, *Jyw = 3.7, 2w = 14.2, 1 H; OCHCH,N), 4.86 (dd, *Jyw =3.7,
33w = 8.3, 1H; OCHCH;N), 532 (5, 2H; CuiazCH20), 7.09 (AA’, *Jyn = 9.3, 2 H;
OCCHarom), 7.27 (AA’, *Juw =8.3, 2 H; CH,CHCCHaom), 7.34 (AA’, *Juw = 8.1, 2 H;
NCH,CCHarom), 7.46-7.56 (m, 4 H; NCH,CCHCHarom, CH2CHCCHCHaom), 7.90 (s, 1 H;
Hiiaz), 8.21 (XX, 3 = 9.3, 2 H; O;NCCHarom).

13C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 52.1 (OCHs), 53.8 (2 C: NCH,CH,0), 55.9
(OCHCH;N), 62.6 (CyiazCH20), 63.3 (NCHyCarom), 65.9 (OCH,COO), 67.1 (2C;
NCH,CH,0),  80.7  (OCHCH;N), 885  (CH,CHCCHCHCCaiyne),  90.6
(NCH2CCHCHCCagne), 1151 (2C; OCCHarom), 121.8 (NCH,CCHCHCaom), 124.7
(CH,CHCCHCHCuom), 1251 (CuiH), 126.1 (2C: OCCHCHaom), 126.9 (2C;
CH>CHCCHarom), 129.3 (2 C: NCH>CCHarom), 131.7 (2 C; NCH,CCHCHarom), 132.4 (2 C;
CH,CHCCHCHarom), 136.4 (CH>CHCarom), 138.9 (NCHsCarom), 142.0 (O:NCarom), 142.6
(CtiazCH,0), 163.3 (OCarom), 170.0 (OCH,COO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2953, 2855, 2810, 1749, 1697, 1670, 1606, 1593, 1513, 1495, 1454,
1437, 1340, 1254, 1216, 1175, 1111, 1068, 1049, 1006, 984, 914, 865, 832, 796, 780, 750,
708, 690, 635, 529, 497.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for Ca3H3sNsO;: 612.2453; found: 612.2459.
TLC (ethyl acetate): Ry = 0.20
[a]? = +91.3 (1.5, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 20.173 min, purity 89.5 %.
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(S)-N-hydroxy-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-2-
(4-((4-nitrophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-acetamide (46f)

SA¢

Chemical Formula: C3:H3,NgO7

Molecular Weight: 612.6430 g/mol

56f (49 mg, 0.080 mmol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (0.5 mL,
6.2 mL/mmol) and 2-propanol (0.5 mL, 6.2 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 1 mL, 15.2 mmol, 189 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for
16.5 h. The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed
phase, Msjiica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46f as a white solid (23 mg,
0.038 mmol, 47 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.33-2.38 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCHCarom), 3.55-3.60 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.74 (s, 2 H; OCH,CONH), 4.68 (dd,
uw =45, Vuw =142, 1H; OCHCHyN), 4.75 (dd, *Juw =71, 2Juw =142, 1H;
OCHCH;N), 4.95 (dd, *Jy = 4.6, 3Juw = 6.9, 1 H; OCHCH:N), 5.32 (s, 2 H; CyiszCH20),
7.23-7.27 (m, 2H; OCCHgom), 7.29-7.34 (m, 2H; CHCCHaom), 7.35-7.39 (m, 2H;
CH>CCHCHarom), 7.46-7.53 (m, 4 H; CH2CCHCHarom, CHCCHCHarom), 8.19-8.24 (m, 2 H;
O2NCCHarom), 8.26 (S, 1 H; Huiaz), 8.92 (5, 1 H; NH), 10.55 (s, 1 H; OH).
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6. Experimental part

3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): é [ppm] = 53.2 (2 C; NCH,CH0), 54.2 (OCHCH:N),
61.9 (CiazCH20), 62.0 (NCH2Carom), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7 (OCH,CONH), 79.3
(OCHCH;N), 88.7-90.4 (2 C; Caikyne), 115.4 (2 C; OCCHarom), 120.8 (NCH,CCHCHCgrom),
122.6 (CH,CHCCHCHCyrom), 125.8 (2 C; CyiazH), 127.2 (2 C; CH,CHCCHarom), 129.2 (2 C;
NCH,CCHaom), 131.3 (3C; NCH;CCHCHaom, O2NCCHaom), 1314 (2C;
CH,CHCCHCHarom), 138.1 (CH2CHCarom), 139.0 (NCH2Carom), 141.1 (O2NCarom), 141.5
(CtriazCH3), 163.3 (OCarom), 164.9 (CH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3146, 2858, 2814, 1672, 1607, 1591, 1511, 1495, 1455, 1412, 1339,
1297, 1255, 1174, 1111, 1051, 1003, 915, 865, 842, 792, 780, 752, 689, 635, 551, 529, 501,
439, 419, 406, 388.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C3,H33NgO-: 613.2405; found: 613.2407.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): Rf= 0.31

[a]% =-9.0 (1.34, MeOH).

m.p. =87.5°C

HPLC (method 2): tg = 13.490 min, purity 97.7 %.
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2,4-Dinitro-1-(prop-2-yn-1-yloxy)-benzene (54u)

Chemical Formula: CgHgN,O5

Molecular Weight: 222.1560 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 2,4-dinitrophenol (512 mg, 1.95 mmol, 1eq.) and potassium
carbonate (833 mg, 6.04 mmol, 3.1 eq.) were dissolved in dry DMF (3 mL, 1.5 mL/mmol).
The solution was stirred for 45 min at ambient temperature, then a propargyl bromide solution
(9.2 M in toluol, 1 mL, 9.2 mmol, 4.7 eq.) was added and the stirring continued for 16 h. After
addition of ethyl acatate (20 mL), the solution was washed with water (20 mL) and with
saturated ammonium chloride solution (20 mL, two times). The organic phase was dried over
MgSQ,, filtered and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phase, Msjica = 25 g, petroleum ether / ethyl acetate 9:1 — 7:3) to

give 54u as yellow solid (0.28 g, 1.26 mmol, 45 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] =2.68 (t, *Juw =2.5, 1 H; Hanyne), 4.99 (d,
Juw =24, 2H; CHy), 7.41 (d, *Juw =9.3, 1H; OCCHapom), 8.46 (dd, *Juw =9.3,
“Jim = 2.8, 1 H; 02NCCHaromCH), 8.77 (d, *Jin = 2.8, 1 H; O2NCCHaromCNOy).

3C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 58.0 (CH,), 75.8 (C=C-H), 78.7 (C=C-H),
1154 (OCCHawom), 122.1 (O;NCCHaonCNO,), 128.9 (O;NCCHaomCH), 139.6
(OCCaromNOZ), 141.0 (OCCHCHCaromNOZ), 155.2 (OCarom).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3294, 3266, 3067, 2134, 1602, 1523, 1488, 1452, 1379, 1346, 1283,
1255, 1156, 1071, 994, 968, 910, 829, 757, 743, 720, 684, 657, 549, 496.

TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): Ry = 0.62
m.p. =101.9 °C

HPLC (method 1): tr = 21.113 min, purity 99.7 %.
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6. Experimental part

Methyl-(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-(2,4-(dinitrophenoxy)-methyl)-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-acetate (55u)

B

o r
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QNOQ

O,N
Chemical Formula: CyoH1gBrNsOg

Molecular Weight: 536.2950 g/mol

51 (187 mg, 0.60 mmol, 1 eq.), 54u (137 mg, 0.62 mmol, 1.04 eq.), sodium ascorbate (27 mg,
0.14 mmol, 23 mol%) and copper sulfate pentahydrate (17 mg, 0.07 mmol, 11 mol%) were
dissolved in a mixture of water (5 mL, 8.4 mL/mmol) and tert-butanol (5 mL, 8.4 mL/mmol)
and stirred at ambient temperature for 134 h. Then saturated ammonium chloride solution
(50 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl aceatate (50 mL) for three times.
The organic phases were separated, dried over MgSQy, filtered, and evaporated. The crude
product was purified by automatic flash column chromatography (normal phase, msjjica = 25 g,
petroleum ether / ethyl acetate 3:2 — 1:4) to give 55u as yellow solid (264 mg, 0.49 mmol,
83 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 3.66 (s, 3 H; OCHs), 3.81 (d, 2Jnu = 16.4,
1 H, OCH,C0O0), 4.05 (d, Iy = 16.4, 1 H, OCH,COO0), 4.55 (dd, *Ju = 8.5, 2Juw = 14.3,
1 H, OCHCH:N), 4.65 (dd, *Jy = 3.4, 2y = 14.3, 1 H, OCHCH:N), 4.82 (dd, *Jun = 3.4,
$Juw =85, 1H, OCHCH;N), 552 (s, 2H, CyiazCH20), 7.17 (AA’, *Juw = 8.4, 2 H;
BrCCHCHarom), 7.51 (XX, *Juw =8.4, 2H; BrCCHaom), 7.59 (d, *Juw =93, 1H;
OCCHarom), 8.04 (5, 1 H; Hyiaz), 8.43 (dd, ‘g = 2.8, *Juw = 9.3, 1 H; O;NCCHaromCHCO),
8.73 (d, *Juir = 2.8, 1 H, 02NCCHaromCNOy).
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3C NMR (125 MHz, CDCls, 25°C): 6 [ppm] =52.1 (OCHs), 56.0 (OCHCH,N), 64.2
(CtiazCH20), 65.8 (OCH,CO0), 80.1 (OCHCH,N), 115.7 (OCCHaom), 121.9
(02NCCHaomCNOy), 123.6 (BrCaom), 125.7 (CuiazH), 128.5 (2 C; BrCCHCuom), 129.2
(O;NCCHgromCHCO), 1325  (2C;  BrCCuom), 1394  (OCCaomNOz),  140.5
(OCCHCHC4,0mNO5), 141.5 (CyiazCH20), 156.0 (OCarom), 169.9 (OCH,COO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3136, 3102, 2953, 2901, 1745, 1605, 1524, 1487, 1459, 1427, 1408,
1377, 1365, 1345, 1279, 1216, 1154, 1118, 1057, 1010, 1000, 978, 920, 898, 849, 824, 787,
741, 707, 697, 679, 660, 635, 590, 563, 524, 505, 464, 438, 420, 383.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C»oH19BrNsOs: 536.0412; found: 536.0391.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): Ry = 0.10

[a]¥ = +51.4 (1.8, MeOH).

m.p. = 132.7 °C

HPLC (method 1): tg = 23.523 min, purity 99.6 %.
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6. Experimental part

4-(Prop-2-yn-1-yloxy)-benzaldehyde (54l)

\/o :
CHO

Chemical Formula: C1oHgO>

Molecular Weight: 160.1720 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 4-hydroxybenzaldehyde (891 mg, 7.30 mmol, 1leq.) and
potassium carbonate (1.209 g, 8.76 mmol, 1.2 eq.) were dissolved in dry DMF (7 mL,
1 mL/mmol). The solution was stirred for 50 min at ambient temperature, then a propargy!l
bromide solution (9.2 M in toluol, 1 mL, 9.2 mmol, 1.3 eq.) was added and the stirring
continued for 22 h. After addition of ethyl acatate (40 mL), the solution was washed with
water (20 mL) and with saturated NaCl solution (20 mL, three times). The organic phase was
dried over MgSQ,, filtered and evaporated. The crude product was purified by automatic flash
column chromatography (normal phase, msjica = 50 g, petroleum cther / ethyl acetate 49:1 —
4:1) to give 54l as white solid (0.35 g, 2.2 mmol, 30 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.57 (t, *Jum = 2.4, 1 H; Hayne), 4.79 (d,
8w = 2.4, 2 H; CHy), 7.10 (AA”, ®Juw = 8.4, 2 H; OCCHarom), 7.86 (XX, *Juw = 8.4, 2 H;
OHC-CCHarom), 9.91 (s, 1 H; CHO).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 56.1 (CHy), 76.5 (C=C-H), 100.1 (OCarom),
115.3 (2 C; OCCHoarom), 132.0 (2 C; OHCCCHarom), 162.5 (CaronCHO), 190.9 (CHO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3206, 2929, 2832, 2808, 2749, 2122, 1678, 1601, 1574, 1505, 1426,
1395, 1379, 1301, 1248, 1239, 1214, 1168, 1108, 1006, 968, 860, 825, 808, 764, 698, 652,
620, 5009.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C1oHsO>: 161.0597; found: 161.0629.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 19:1): Rf = 0.23
m.p. =80.9 °C

HPLC (method 1): tr = 19.477 min, purity 99.0 %.
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Methyl-(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-(4-(formylphenoxy)-methyl)-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-acetate (55I)

Br

OHC
Chemical Formula: C21H20BrNsOs

Molecular Weight: 474.3110 g/mol

51 (198 mg, 0.63 mmol, 1 eq.), 541 (152 mg, 0.95 mmol, 1.51 eq.), sodium ascorbate (25 mg,
0.13 mmol, 20 mol%) and copper sulfate pentahydrate (19 mg, 0.08 mmol, 12 mol%) were
dissolved in a mixture of water (5 mL, 7.9 mL/mmol) and tert-butanol (5 mL, 7.9 mL/mmol)
and stirred at ambient temperature for 134 h. Then saturated ammonium chloride solution
(50 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl aceatate (50 mL) for three times.
The organic phases were separated, dried over MgSQy, filtered, and evaporated. The crude
product was purified by automatic flash column chromatography (normal phase, msjjica = 25 g,
petroleum ether / ethyl acetate 3:2 — 3:7) to give 551 as white solid (252 mg, 0.53 mmol,
84 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 3.66 (s, 3 H; OCHs), 3.81 (d, 2Jnu = 16.3,
1 H, OCH,C00), 4.03 (d, Iy = 16.3, 1 H, OCH,COO0), 4.55 (dd, *Jup = 8.2, 2uw = 14.2,
1 H, OCHCH:N), 4.64 (dd, *J = 3.7, Wy = 14.2, 1 H, OCHCH:N), 4.82 (dd, *Jyn = 3.7,
$Juw =8.2, 1H, OCHCH;N), 5.31 (s, 2H, CyiazCH20), 7.12 (AA’, *Juw = 8.8, 2 H;
OCCHarom), 7.16 (AA’, *Juw =8.4, 2 H; BrCCHCHarom), 7.49 (XX, *Juw =8.4, 2 H;
BrCCHarom), 7.85 (XX, *Juw = 8.8, 2 H; OHCCCHaom), 7.88 (S, 1 H; Huiaz), 9.89 (s, 1 H;
CHO).
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6. Experimental part

3C NMR (75MHz, CDCls, 25°C): 6 [ppm] =52.1 (OCH3), 55.9 (OCHCH:N), 62.2
(CtiazCH,0), 65.9 (OCH,COO), 80.3 (OCHCH;N), 115.3 (2 C; OCCHarom), 123.5 (BrCarom),
125.0 (CHyiaz), 128.5 (2 C; BrCCHCHarom), 130.4 (CaromCHO), 132.1 (2 C; OHCCCHarom),
132.5 (2 C; BrCCHarom), 135.5 (CH2CHCaom), 143.1 (CyiezCH20), 163.3 (OCarom), 169.9
(OCH,COOCHs3), 191.0 (CHO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3151, 3105, 2952, 2912, 2756, 1754, 1682, 1599, 1575, 1508, 1488,
1458, 1445, 1428, 1408, 1379, 1301, 1253, 1213, 1159, 1119, 1074, 1050, 1035, 1010, 974,
864, 826, 777, 727, 712, 695, 658, 642, 610, 584, 525, 513, 465, 431.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C»;H,1BrN3Os: 474.0659; found: 474.0656.
TLC (ethyl acetate): R = 0.60

[@]2 = +43.3 (1.2, MeOH).

m.p. = 111.5 °C

HPLC (method 1): tg = 22.207 min, purity 96.6 %.
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Methyl-(S)-2-(2-(4-(4-(formylphenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-
((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate (561)

Jege

Chemical Formula: C34H34N4Os¢

Molecular Weight: 594.6680 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 551 (167 mg, 0.35 mmol, 1 eq.), Pd[(PPhs3)2]Cl, (25 mg, 36 pmol,
10 mol%), copper iodide (6.5 mg, 34 pumol, 10 mol%), and potassium carbonate (51 mg,
0.37 mmol, 1.05 eq) were dissolved in dry DMF (5 mL, 14.2 mL/mmol). After heating this
solution to 110 °C, a solution of 34 (131 mg, 0.65 mmol, 1.85 eq.) in dry DMF (5 mL) was
added dropwise over a period of 60 min. Then, the solution was stirred at 110 °C for 3 h.
After cooling to ambient temperature, ethyl acetate (50 mL) and water (50 mL) were added.
The mixture was washed with 50 mL saturated sodium chloride solution (50 mL) for two
times, dried over MgSQO,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by
automatic flash column chromatography (normal phase, msjica = 50 g, chloroform / methanol
100:0 — 97:3) to give 56l as yellow solid (105 mg, 0.18 mmol, 50 %).
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6. Experimental part

'H NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): J [ppm] = 2.38-2.52 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.53 (s, 2 H;
NCH2Carom), 3.67 (5, 3 H; OCHs), 3.69-3.75 (m, 4 H; NCH,CH-0), 3.84 (d, 2Jyu = 16.4, 1 H;
OCH,CO00), 4.06 (d, “Ji = 16.4, 1 H; OCHCOO0), 4.59 (dd, 3y = 8.3, 2y = 14.3, 1 H;
OCHCH;N), 4.66 (dd, *Jyw = 3.7, 2w = 14.2, 1 H; OCHCH:N), 4.86 (dd, *Jyw = 3.6,
$Jum = 8.4, 1H; OCHCHN), 531 (s, 2H; CuiaCH20), 7.12 (AA’, - =8.7, 2 H;
OCCHarom), 7.25-7.29 (m, 2 H; CH,CHCCHarom), 7.32-7.36 (M, 2 H; NCH2CCHarom), 7.46-
7.53 (m, 4H; NCH;CCHCHaom CH;CHCCHCHaom), 7.85 (XX°, *Juw =87, 2H:;
OHCCCHarom), 7.88 (s, 1 H; Huyia), 9.89 (5, 1 H; CHO).

13C NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 52.1 (OCHs), 53.7 (2 C: NCH,CH,0), 55.9
(OCHCH;N), 62.3 (CyiazCH20), 63.3 (NCHCaom), 66.0 (OCH,COO), 67.1 (2C;
NCH,CH,0),  80.7  (OCHCH.N), 884  (CH,CHCCHCHCCaiyne),  90.5
(NCH;CCHCHCCagne), 1153 (2C; OCCHarom), 121.8 (NCH,CCHCHCaom), 124.6
(CH,CHCCHCHCuom), 124.9 (CyisH), 1269 (2C; CH,CHCCHaom), 129.3 (2C;
NCH.CCHarom), 1304 (CaomCHO), 1317 (2C: NCH,CCHCHgom), 132.1 (2C;
OHCCCHarom), 132.4 (2 C; CH,CHCCHCHarom), 136.5 (CH2CHCarom), 143.0 (CyiazCH-20),
163.3 (OCurom), 169.9 (OCH,COO), 190.9 (CHO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2953, 2921, 2853, 1749, 1691, 1598, 1577, 1508, 1455, 1436, 1412,
1393, 1349, 1307, 1291, 1249, 1213, 1160, 1112, 1067, 1053, 1006, 993, 914, 865, 827, 771,
711, 643, 606, 574, 554, 514.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for Cz4H35N4O6: 595.2551; found: 595.2556.
TLC (chlroform / methanol 97:3): Ry = 0.47

[a]2° = +94.4 (1.8, MeOH).

m.p. =92.4 °C

HPLC (method 1): tg = 19.127 min, purity 94.4 %.
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(S)-N-Hydroxy-2-(2-(4-((4-((hydroxyimino)-methyl)-phenoxy)-methyl)-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-

SA¢

=Z

ethoxy)-acetamide (465s)
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Chemical Formula: C33H34NgOs

Molecular Weight: 610.6710 g/mol

561 (69 mg, 0.12 mmol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (1.5 mL,
12.9 mL/mmol) and 2-propanol (1.5 mL, 12.9 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 3 mL, 45.5 mmol, 392 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 16 h.
The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46s as a white solid (54 mg,
0.088 mmol, 76 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.32-2.39 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCHCarom), 3.55-3.61 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.74 (s, 2 H; OCH,CONH), 4.67 (dd,
uw = 4.4, Vuw =142, 1H; OCHCHyN), 4.74 (dd, *Juw =73, 2Juw =14.2, 1H;
OCHCH;N), 4.95 (dd, *Jy = 4.6, 3Juw = 6.5, 1 H; OCHCH:N), 5.16 (s, 2 H; CyiszCH20),
7.03-7.07 (m, 2H; OCCHgom), 7.30-7.35 (m, 2H; CHCCHaom), 7.35-7.39 (m, 2H;
CH>CCHCHarom), 7.47-7.54 (m, 6 H; CH,CCHCHarom, CHCCHCHarom, ONCHCCHarom), 8.07
(s, 1 H; HONCHCarom), 8.23 (5, 1 H; Hyiaz), 8.92 (s, 1 H; CONH), 10.56 (s, 1 H; CONHOH),

10.98 (s, 1 H; HONCHCarom)-
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6. Experimental part

3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 53.1 (2 C; NCH,CH0), 54.2 (OCHCH:N),
61.1 (CyiazCH20), 62.0 (NCH2Carom), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7 (OCH,CONH), 79.4
(OCHCH;N), 88.8, (CH,CHCCHCHCCikyne), 89.7 (NCH,CCHCHCCaikyne), 115.0 (2 C;
OCCHarom), 120.7 (NCH2,CCHCHCom), 122.4 (CH,CHCCHCHCarom), 125.5 (CyiazH), 125.9
(HONCHCCHarom), 127.2 (2 C; CH,CHCCHarom), 127.8 (2 C; ONCHCCHarom), 129.2 (2 C;
NCH2CCHarom), 131.3 (2 C; NCH,CCHCHarom), 131.4 (2 C; CH,CHCCHCHarom), 137.9
(CH2CHCarom), 139.0 (NCHCarom), 147.6 (HONCHCCHarom), 142.2 (CyiazCHs), 158.8
(OCarom), 164.8 (CH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3199, 2868, 2815, 1671, 1605, 1576, 1512, 1454, 1412, 1349, 1335,
1295, 1242, 1173, 1111, 1050, 1004, 957, 917, 864, 830, 792, 778, 719, 691, 669, 640, 624,
580, 529, 489, 471, 453, 440, 417, 406, 388.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C33H3sNgOs: 611.2613; found: 611.2607.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): R;= 0.18

[a]? =-31.1 (1.64, MeOH).

m.p. = 147.2 °C

HPLC (method 2): tg = 12.930 min, purity 99.4 %.

183



2-((S)-1-(4-bromophenyl)-2-(4-((4-formylphenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-ethoxy)-N-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy)-acetamide (59I)

(@)
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Br

OHC
Chemical Formula: Cs5H27BrN4Og

Molecular Weight: 559.4170 g/mol

58 (272 mg, 0.68 mmol, 1eq.), 541 (126 mg, 0.79 mmol, 1.16 eq.), sodium ascorbate
(24.6 mg, 0.12 mmol, 18 mol%) and copper sulfate pentahydrate (20.4 mg, 0.08 mmol,
12 mol%) were dissolved in a mixture of water (7 mL, 10.3 mL/mmol) and tert-butanol
(7 mL, 10.3 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 90 h. Then, concentrated
sodium chloride solution (30 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl acetate
(20 mL) for three times. The combined organic phases were dried over MgSQO,, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography (g =4 cm,
h=17 cm, V = 30 mL, petroleum ether / ethyl acetate 1:1 — cthyl acetate — ethyl acetate /
methanol 1:1) to give 591 as yellow oil (232 mg, 0.42 mmol, 61 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl;, 25°C): &[ppm] =1.50-1.92 (m, 6H; NHOCHCHS,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCH,CH,CH,), 3.61-3.71 (m, 1H; NHOCHCH,CH,CH;CH,),
3.76-3.86 (m, 1H: OCH,CONH), 3.95-413 (m, 2H: NHOCHCH,CH,CH,CH,,
OCH,CONH), 4.49-4.64 (m, 2 H; OCHCH,N), 4.79-4.87 (m, 1 H, OCHCH,N), 4.93-5.02 (m,
1H; NHOCH), 5.27-533 (m, 2H: CuixCH20), 7.07-7.19 (m, 4H; OCCHarom,
BrCCHCHarom), 7.48-7.55 (m, 2 H; BrCCHarom), 7.56-7.64 (M, 1 H; Huyiaz), 7.82-7.89 (M, 2 H;
OHCCCHarom), 9.15 (s, 1 H; NH), 9.90 (s, CHO).
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6. Experimental part

¥C NMR (150 MHz, CDCl;, 25°C): ¢ [ppm] =185 (NHOCHCH,CH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.1 (NHOCHCH,), 55.8 (OCHCH;N), 61.8 (CyiazCH20), 62.2
(NHOCHOCH,), 67.8 (OCH,CONH), 81.0 (OCHCH.N), 100.1 (NHOCH), 115.2 (2 C;
OCCHarom), 123.6 (2 C; CuiazH, BrCarom), 128.3 (2 C; BrCCHCHarom), 130.6 (OHCCarom),
132.2 (2 C; OHCCCHarom), 132.7 (2 C; BrCCHarom), 135.2 (CH2CHCarom), 143.6 (CyiazCH20),
163.1 (2 C; OCarom, OCH,CONH), 190.9 (CHO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3223, 2945, 2871, 2743, 2103, 1682, 1597, 1576, 1507, 1487, 1440,
1429, 1406, 1393, 1340, 1311, 1250, 1213, 1184, 1159, 1129, 1112, 1069, 1050, 1035, 1009,
944, 895, 868, 828, 816, 774, 739, 714, 642, 605, 516, 431.

MS (ESI): m/z=[M+Na]" calculated for CysH,7BrNaN,Os: 581.1006; found: 581.0997;
[M+H-tetrahydropyranyl]” calculated for C2oH20BrN4Os: 475.0612; found: 475.0609.

TLC (dichloromethane / methanol 97:3): Rf= 0.13
[a]% = +69.6 (1.3, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 21.223 min, purity 94.8 %.
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2-((S)-2-(4-((4-formylphenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-N-((tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)-oxy)-acetamide (60I)

Jege

0
o\NJ\/O O

Chemical Formula: C3gH41N5O7

Molecular Weight: 679.7740 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 591 (207 mg, 0.37 mmol, 1eq.), Pd[(PPhs);]Cl, (15.1 mg,
21.5 umol, 6 mol%), copper iodide (6.9 mg, 36 umol, 10 mol%), and potassium carbonate
(100 mg, 0.72 mmol, 1.96 eq) were dissolved in dry DMF (5 mL, 13.5 mL/mmol). After
heating this solution to 110 °C, a solution of 34 (101 mg, 0.50 mmol, 1.36 eq.) in dry DMF
(5 mL) was added dropwise over a period of 280 min. Then the solution was stirred at 110 °C
for 40 min. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solution
(100 mL) was added and the solution was extracted with ethyl acetate (20 mL) for three times.
The combined organic phases were washed with 20 mL saturated ammonium chloride
solution for two times, dried over MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude product was
purified by flash column chromatography (¢ =2 cm, h=20cm, V =20 mL, ethyl acetate /
methanol 25:0 — 24:1) to give 601 as brown solid (62 mg, 0.091 mmol, 25 %).
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6. Experimental part

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25°C): &[ppm]=1.42-1.94 (m, 6H; NHOCHCH,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCH,CH,CH}), 2.36-2.52 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.52 (s, 2 H;
NCHCarom), 3.61-3.76 (m, 5 H; NCH,CH,0, NHOCHCH,CH,CH,CH,), 3.79-3.88 (m, 1 H;
OCH,C00), 3.98-4.10 (m, 2 H; OCH,COO, NHOCHCH,CH,CH,CHy), 4.52-4.68 (m, 2 H;
OCHCH;,N), 4.82-4.91 (m, 1 H; OCHCH,N), 4.93-5.03 (m, 1 H; NHOCH), 5.25-5.36 (m,
2 H; CyiasCH,0), 7.06-7.14 (m, 2 H; OCCHarom), 7.20-7.30 (M, 2 H; CH,CHCCHarom), 7.31-
7.38 (M, 2 H; NCH,CCHarom), 7.46-7.63 (M, 5 H; NCH;CCHCHarom CH2CHCCHCHarom,
Huiez), 7.81-7.89 (M, 2 H; OHCCCHarom), 9.16 (NH).

B3C NMR (100 MHz, CDCl, 25°C): o [ppm]=185 (NHOCHCH,CH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 27.6 (NHOCHCH,), 53.8 (2 C; NCH,CH0), 55.8 (OCHCH;N),
62.3 (CyiazCH20), 62.5 (NHOCHCH,CH,CH,C), 63.2 (NCH2Cuarom), 67.1 (2 C; NCH,CH,0),
81.5 (OCHCH;N), 88.2 (CH,CHCCHCHCCaiyne), 90.9 (NCH,CCHCHCCaiyne), 102.4
(NHOCH), 115.3 (2 C; OCCHawm), 121.6 (NCH,CCHCHCuom), 124.2 (CyiaH), 124.8
(CH,CHCCHCHCaom), 126.7 (2 C; CH,CHCCHarom), 129.4 (2 C: NCH»CCHarom), 130.5
(OHCCurom), 131.8 (2 C; NCH,CCHCHaom), 132.2 (2C; OHCCCHarom), 132.6 (2C;
CH>CHCCHCHarom), 135.4 (CH2CHCarom), 138.7 (NCHzCarom), 143.6 (CuiazCH20), 163.2
(2 C; OCarom, OCH,CONH), 190.9 (CHO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2957, 2810, 1739, 1684, 1598, 1577, 1508, 1455, 1411, 1394, 1349,
1308, 1291, 1251, 1212, 1184, 1159, 1113, 1067, 1050, 1037, 1007, 947, 913, 896, 865, 829,
776, 725, 669, 644, 606, 571, 517, 466, 445, 431, 405.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for CazgH4:NsO7: 680.3079; found: 680.3087; [M+H-
tetrahydropyranyl]* calculated for Cs;Hs,N7Qg: 596.2504; found: 596.2504.

TLC (ethyl acetate / methanol 97:3): Rf =0.23
[a]?’ = -18.3 (0.6, MeOH).
m.p. =128.3 °C

HPLC (method 1): tg = 18.590 min, purity 94.0 %.
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2-(Prop-2-yn-1-yloxy)-benzaldehyde (54v)

\o
OHC :

Chemical Formula: C1oHgO>

Molecular Weight: 160.1720 g/mol

2-hydroxybenzaldehyde (435 mg, 3.57 mmol, 1eq.) and potassium carbonate (600 mg,
4.35 mmol, 1.2 eq.) were dissolved in DMF (10 mL, 2.8 mL/mmol). The solution was stirred
for 10 min at ambient temperature, then a propargyl bromide solution (9.2 M in toluol,
0.5mL, 4.6 mmol, 1.3 eq.) was added and the stirring continued for 22 h. After addition of
ethyl acatate (50 mL), the solution was washed with water (50 mL) and with saturated NaCl
solution (50 mL, two times). The organic phase was dried over MgSO,, filtered and
evaporated. The crude product was purified by automatic flash column chromatography
(normal phase, Msjlica = 25 g, petroleum ether / ethyl acetate 19:1 — 4:1) to give 54v as yellow
solid (521 g, 3.26 mmol, 91 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl, 25 °C): & [ppm] = 2.57 (t, 3Jar = 2.4, 1 H; Haigne), 4.83 (d,
s = 2.4, 2 H; CHy), 7.05-7.14 (M, 2 H; OCCHarom, OHCCCHCHarom), 7.53-7.59 (m, 1 H;
OCCHCHarom), 7.82-7.88 (OHCCCHarom), 10.48 (s, 1 H; CHO).

3C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 56.5 (CHy), 76.6 (C=CH), 77.8 (C=CH),
113.3 (OCCHoarom), 121.8 (OHCCCHCHarom), 125.6 (OHCCarom), 128.7 (OHCCCHarom), 135.8
(OCCHCHarom), 159.9 (OCaror), 189.7 (CHO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3269, 3077, 2972, 2938, 2873, 2759, 2116, 1681, 1665, 1596, 1580,
1480, 1455, 1398, 1349, 1307, 1285, 1263, 1221, 1192, 1165, 1104, 1044, 1007, 956, 925,
832, 755, 695, 675, 654, 610, 547, 526, 461, 441.

TLC (petroleum ether / ethyl acetate 9:1): Ry = 0.35.
m.p. =69.9 °C

HPLC (method 1): tr = 19.723 min, purity 99.6 %.
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6. Experimental part

2-((S)-1-(4-bromophenyl)-2-(4-((2-formylphenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-ethoxy)-N-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy)-acetamide (59v)

o)
o\N)bo
o " Ney

Br

Chemical Formula: Cs5H»7BrN4Og

Molecular Weight: 559.4170 g/mol

58 (262 mg, 0.66 mmol, 1eq.), 54v (129 mg, 0.81 mmol, 1.23 eq.), sodium ascorbate
(24.9 mg, 126 pmol, 19 mol%) and copper sulfate pentahydrate (15.7 mg, 63 pumol, 10 mol%)
were dissolved in a mixture of water (7 mL, 10.7 mL/mmol) and tert-butanol (7 mL,
10.7 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 114 h. Then, concentrated sodium
chloride solution (50 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl acetate
(20 mL) for three times. The combined organic phases were dried over MgSQO,, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography (@ =4 cm,
h =20 cm, V = 30 mL, ethyl acetate) to give 59v as yellow solid (225 mg, 0.40 mmol, 61 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl;, 25°C): &[ppm] =1.50-1.89 (m, 6H; NHOCHCHS,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCH,CH,CH,), 3.58-3.71 (m, 1H; NHOCHCH,CH,CH;CH,),
3.74-3.86 (m, 1H; OCH,CONH), 3.92-412 (m, 2H; NHOCHCH,CH,CH,CH,,
OCH,CONH), 4.49-4.66 (m, 2 H; OCHCH,N), 4.79-4.87 (m, 1 H, OCHCH,N), 4.91-5.02 (m,
1 H; NHOCH), 5.31-5.38 (m, 2 H; CyiazCH20), 7.05-7.11 (m, 1 H; OHCCCHCHarom), 7.12-
7.19 (M, 3 H; OCCHarom, BFCCHCHarom), 7.49-7.54 (M, 2 H; BrCCHarom), 7.54-7.60 (m, 1 H;
OCCHCHarom), 7.60-7.68 (M, 1 H; Huyiaz), 7.81-7.86 (M, 1 H; OHCCCHarom), 9.22 (s, 1 H;
NH), 10.41-10.46 (m, CHO).
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¥C NMR (150 MHz, CDCl;, 25°C): ¢ [ppm]=18.4 (NHOCHCH,CH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.1 (NHOCHCH,), 55.8 (OCHCH:N), 62.5 (NHOCHOCH,), 62.7
(CtiazCH,0), 68.2 (OCH,CONH), 80.9 (OCHCH;N), 102.4 (NHOCH), 113.2 (OCCHarom),
121.6 (OHCCCHCHarom), 123.8 (BrCarom), 124.8 (CyiazH), 125.3 (OHCCarom), 128.4 (2 C;
BrCCHCHarom), 129.1 (OHCCCHarom), 132.7 (2 C; BrCCHarom), 135.1 (CH2CHCarom), 136.1
(OCCHCHzrom), 143.6 (CyiazCH20), 160.4 (OCarom), 165.2 (OCH,CONH), 190.8 (CHO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3189, 3138, 2945, 2872, 1677, 1595, 1484, 1455, 1390, 1354, 1284,
1233, 1204, 1191, 1163, 1128, 1102, 1036, 1023, 1007, 948, 895, 872, 833, 817, 785, 758,
716, 707, 629, 582, 517, 433, 419.

MS (ESI): m/z=[M+Na]" calculated for C,sHy7BrNaN;Os: 581.1006; found: 581.0958;
[M+H]" calculated for CasH.3BrN4Os: 559.1187; found: 559.1136; [M+H-tetrahydropyranyl]*
calculated for CyoH20BrN4Os: 475.0612; found: 475.0573.

TLC (ethyl acetate): Ry = 0.38
[a]?’ = 20.0 (1.8, MeOH).
m.p. =143.2°C

HPLC (method 1): tg = 21.630 min, purity 99.8 %.
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6. Experimental part

2-((S)-2-(4-((2-formylphenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-N-((tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)-oxy)-acetamide (60v)

Jege

i o
o\N)K/o
o H N-y

Chemical Formula: CzgH41N5O7

Molecular Weight: 679.7740 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 59v (101 mg, 0.18 mmol, 1eq.), Pd[(PPhs).]Cl, (8.0 mg,
11 pumol, 6 mol%), copper iodide (4.0 mg, 21 umol, 12 mol%), and potassium carbonate
(49 mg, 0.36 mmol, 1.97 eq) were dissolved in dry DMF (5 mL, 27.7 mL/mmol). After
heating this solution to 110 °C, a solution of 34 (90 mg, 0.45 mmol, 2.48 eq.) in dry DMF
(5 mL) was added dropwise over a period of 2 h. Then the solution was stirred at 110 °C for
1 h. After cooling to ambient temperature, saturated sodium chloride solution (30 mL) was
added and the solution was extracted with ethyl acetate (20 mL) for three times. The
combined organic phases were washed with 20 mL saturated sodium chloride solution for
three times, dried over MgSQy, filtered, and evaporated. The crude product was purified by
flash column chromatography (¢ =4 cm, h =16 cm, V = 20 mL, chloroform / methanol 98:2
— 97:3) to give 60v as brown oil (71 mg, 0.10 mmol, 58 %).
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'H NMR (400 MHz, CDCls, 25°C): & [ppm] =1.49-1.94 (m, 6H; NHOCHCH,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCH,CH,CH5), 2.38-2.53 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.52 (s, 2 H;
NCH,Curom), 3.61-3.75 (m, 5 H; NCH,CH,0, NHOCHCH,CH,CH,CH5), 3.78-3.87 (m, 1 H;
OCH,CO00), 3.95-4.14 (m, 2 H; OCH,COO, NHOCHCH,CH,CH,CH,), 4.52-4.69 (m, 2 H;
OCHCH,N), 4.82-4.91 (m, 1 H; OCHCH,N), 4.93-5.04 (m, 1 H; NHOCH), 5.31-5.39 (m,
2 H; CyiazCH20), 7.03-7.11 (m, 1 H; OHCCCHCHarom), 7.12-7.18 (m, 1 H; OCCHarom), 7.21-
7.29 (M, 2 H; CHyCHCCHarom), 7.30-7.37 (M, 2 H; NCH,CCHarom), 7.44-7.72 (m, 6 H;
NCH>CCHCHarom, CH>CHCCHCHaom, Htriazz OCCHCHaom), 7.81-7.87 (m, 1H,;
OHCCCHarom), 9.24 (NH), 10.41-10.48 (m, CHO).

BC NMR (100 MHz, CDCl, 25°C): o [ppm]=18.4 (NHOCHCH,CH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.1 (NHOCHCH,), 53.7 (2 C; NCH,CH,0), 55.8 (OCHCH,N),
62.6 (NHOCHCH,CH,CH,C), 62.7 (CiazCH20), 63.2 (NCH2Carom), 67.1 (2 C; NCH,CH,0),
81.2 (OCHCH;N), 88.4 (CH,CHCCHCHCCayyne), 90.8 (NCH,CCHCHCCajyne), 102.4
(NHOCH), 113.2 (OCCHarom), 121.6 (OHCCCHCHarom), 121.7 (NCH,CCHCHCrom), 124.1
(CyiasH), 124.9 (CH,CHCCHCHCrom), 125.3 (OHCCurom), 126.7 (2 C; CH,CHCCHarom),
129.1 (OHCCCHarom), 129.3 (2 C; NCH,CCHarom), 131.7 (2 C; NCH,CCHCHarom), 132.5
(2 C; CH,CHCCHCHar0m), 135.9 (CH2CHCurom), 136.1 (OCCHCHarom), 138.8 (NCH;Carom),
143.7 (CyiazCH20), 160.4 (OCarom), 165.5 (OCH,CONH), 189.7 (CHO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2945, 2856, 2810, 2247, 1684, 1598, 1515, 1482, 1455, 1411, 1392,
1349, 1334, 1285, 1236, 1205, 1187, 1162, 1113, 1050, 1036, 1020, 1006, 947, 910, 865, 833,
796, 779, 759, 726, 645, 525, 431.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for CagH42NsO;: 680.3079; found: 680.3093.
TLC (ethyl acetate): Rf=0.15
[a]?’ = +10.6 (0.9, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 18.820 min, purity 87.1 %.
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6. Experimental part

1-Methoxy-4-(prop-2-yn-1-yloxy)-benzene (549)

o
|0

Chemical Formula: C1oH100>

Molecular Weight: 162.1880 g/mol

4-Methoxyphenol (527 mg, 4.25 mmol, 1 eq.) and potassium carbonate (603 mg, 4.37 mmol,
1 eq.) were dissolved in DMF (10 mL, 2.4 mL/mmol). The solution was stirred for 10 min at
ambient temperature, then a propargyl bromide solution (9.2 M in toluol, 0.5 mL, 4.6 mmol,
1.1 eq.) was added and the stirring continued for 22 h. After addition of ethyl acatate (50 mL),
the solution was washed with water (50 mL) and with saturated NaCl solution (50 mL, two
times). The organic phase was dried over MgSO., filtered and evaporated. The crude product
was purified by automatic flash column chromatography (normal phase, Msijica =25 g,
petroleum cther / ethyl acetate 1:0 — 1:1) to give 54g as yellow liquid (471 mg, 2.91 mmol,
68 %).

'"H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.50 (t, *Jum = 2.4, 1 H; Hayne), 3.77 (s, 3 H;
OCHa), 4.64 (d, ®Juw = 2.4, 2 H; CHy), 6.85 (AA’, *Juw = 9.1, 2 H; CH3OCCHarom), 6.93
(XX, 3w = 9.1, 2 H; CH,0CCHarom).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 55.8 (CH3), 56.8 (CH,), 75.4 (C=CH), 79.0
(C=CH), 114.8 (2 C; CH30CCHoarom), 116.3 (2 C; CH,0CCHoarom), 151.8 (CH20Curom), 154.6
(CH3OCarom).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3286, 2953, 2835, 1593, 1504, 1456, 1375, 1294, 1203, 1180, 1109,
1034, 922, 822, 751, 707, 640, 519, 462.

TLC (petroleum ether / ethyl acetate 9:1): Ry = 0.15

HPLC (method 1): tg = 20.907 min, purity 99.7 %.
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Methyl (S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-((4-methoxyphenoxy)-methyl)-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-acetate (559)

B

o r
\O)K/O
N<

NZ’/',\l

@)

—0
Chemical Formula: C21H2,BrNs;Os

Molecular Weight: 476.3270 g/mol

51 (232 mg, 0.74 mmol, 1 eq.), 54g (156 mg, 0.96 mmol, 1.3 eq.), sodium ascorbate (26 mg,
0.13 mmol, 18 mol%) and copper sulfate pentahydrate (16 mg, 0.06 mmol, 9 mol%) were
dissolved in a mixture of water (5 mL, 6.8 mL/mmol) and tert-butanol (5 mL, 6.8 mL/mmol)
and stirred at ambient temperature for 124 h. Then, the reaction mixture was extracted with
ethyl aceatate (50 mL) for three times. The combined organic phases were dried over MgSQy,
filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phase, msjjica = 25 g, petroleum ether / ethyl acetate 19:1 — 1:19) to
give 55g as white solid (294 mg, 0.618 mmol, 84 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] =3.66 (s, 3 H; COOCHs), 3.77 (s, 3 H;
CaromOCHs), 3.82 (d, %Iy = 16.3, 1 H, OCH,CO0), 4.02 (d, 2Jux = 16.3, 1 H, OCH,COO),
4,53 (dd, *Jpp = 8.2, 2w = 14.2, 1 H, OCHCH;N), 4.61 (dd, *Ju = 3.9, 2w = 14.2, 1 H,
OCHCH;N), 4.81 (dd, 33 = 3.8, 33 = 8.2, 1 H, OCHCH;N), 5.17 (s, 2 H, CyiazCH20),
6.83 (AA’, 3y = 9.2, 2 H; CH3OCCHarom), 6.92 (XX, *Juw = 9.2, 2 H; CH,OCCHarom),
7.15 (AA’, *Juwr = 8.4, 2 H; BrCCHCHarom), 7.49 (XX, ®Juwr = 8.4, 2 H; BrCCHarom), 7.80
(s, 1 H; Hyiaz).
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6. Experimental part

3C NMR (100 MHz, CDCls;, 25°C): ¢ [ppm] =52.1 (OCHs), 55.8 (2 C; CaomOCHs,
OCHCH;N), 62.8 (CyizCH20), 66.0 (OCH,COO), 80.4 (OCHCH,N), 1147 (2C;
CH3OCCHarom), 116.0 (2 C; CH;0CCHarom), 123.4 (BrCarom), 124.6 (CHyiaz), 128.5 (2 C;
BrCCHCuom), 132.4 (2 C; BrCCaom), 135.7 (CH2CHCaom), 144.3 (CyixCH,0), 152.5
(CH20Curom), 154.3 (CH30Carom), 169.9 (OCH,COOCHs).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2955, 1730, 1592, 1508, 1487, 1470, 1444, 1402, 1385, 1351, 1302,
1275, 1227, 1112, 1073, 1053, 1034, 1008, 992, 862, 842, 816, 793, 759, 722, 701, 643, 577,
511, 474

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C»;H,3BrNzOs: 476.0816; found: 476.0818.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate): R; = 0.27

[@]% = +87.8 (1.8, MeOH).

m.p. = 109.0 °C

HPLC (method 1): tg = 23.097 min, purity 92.7 %.

195



Methy!l (S)-2-(2-(4-((4-methoxyphenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-
(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate (569)

SR

Chemical Formula: C34H35N4O¢

Molecular Weight: 596.6840 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 55g (188 mg, 0.39 mmol, 1eq.), Pd[(PPh3).]Cl, (13 mg,
21 pmol, 5 mol%), copper iodide (7.2 mg, 38 pumol, 10 mol%), and potassium carbonate
(115 mg, 0.83 mmol, 2.11 eq) were dissolved in dry DMF (5 mL, 12.7 mL/mmol). After
heating this solution to 110 °C, a solution of 34 (110 mg, 0.55 mmol, 1.39 eq.) in dry DMF
(5 mL) was added dropwise over a period of 60 min. Then, the solution was stirred at 110 °C
for 2 h. After cooling to ambient temperature, ethyl acetate (50 mL) were added. The mixture
was washed with 50 mL saturated sodium chloride solution for three times, dried over
MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phase, msjiica = 50 g, chloroform / methanol 100:0 — 97:3) to give
569 as yellow solid (145 mg, 0.24 mmol, 62 %).
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6. Experimental part

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 2.36-2.50 (m, 4 H; NCH,CH-0), 3.51 (s, 2 H;
NCH2Carom), 3.66 (s, 3 H; OCH3), 3.69-3.74 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.76 (s, 3 H; CaromOCHs),
3.84 (d, Iy = 16.3, 1 H; OCH,COO0), 4.04 (d, 2Ju = 16.3, 1 H; OCH,COO0), 4.56 (dd,
uw = 8.1, pw =14.2, 1H; OCHCH,N), 4.64 (dd, %Juw =39, Uyw =14.2, 1H;
OCHCH;N), 4.85 (dd, ®Juw = 3.8, *Juw = 8.1, 1 H; OCHCH,N), 5.17 (s, 2 H; CyiazCH20),
6.83 (AA’, *Juw = 9.1, 2 H; CH3OCCHarom), 6.92 (XX, *Juw = 9.1, 2 H; CH20CCHarom),
7.27 (AA’, 3w = 8.2, 2 H; CH,CHCCHarom), 7.33 (AA’, *Jup = 8.2, 2 H; NCH2CCHarom),
749 (XX, *uw =82, 2H; NCH,CCHCHaom), 7.52 (XX, *Juw =82, 2H;
CH3CHCCHCHarom), 7.80 (s, 1 H; Hyiaz).

13C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): d [ppm] = 52.0 (OCHg), 53.8 (2 C; NCH,CH,0), 55.9
(2 C; CaromOCHs, OCHCH,N), 62.8 (CyiazCH:0), 63.3 (NCH2Carom), 66.1 (OCH,COO0), 67.1
(2C; NCH,CH,0), 808 (OCHCH;N), 886 (CH,CHCCHCHCCaiyns), 90.5
(NCH,CCHCHCCaigne), 114.8 (2 C; CH3OCCHarom), 116.1 (2 C; CH,OCCHarom), 121.8
(NCH,CCHCHCaom), 1245 (2C; CuiH, CH,CHCCHCHCuom), 1269 (2C;
CH>CHCCHarom), 129.3 (2 C: NCH>CCHarom), 131.7 (2 C; NCH,CCHCHarom), 132.3 (2 C;
CH>CHCCHCHarom), 136.6 (CH2CHCarom), 138.7 (NCHzCarom), 144.3 (CuiazCH20), 152.5
(CH20C4r0m), 154.3 (CHsOCyrom), 170.0 (OCH,COO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2957, 2925, 2869, 2800, 1754, 1507, 1470, 1454, 1410, 1392, 1351,
1311, 1289, 1262, 1213, 1125, 1114, 1067, 1054, 1030, 1005, 911, 868, 828, 792, 758, 710,
667, 651, 591, 542, 528.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for Cz4H37N4Os: 597.2708; found: 597.2711.
TLC (chloroform / methanol 100:3): Rt = 0.50

[a]2 = +91.9 (2.4, MeOH).

m.p. = 114.8 °C

HPLC (method 1): tg = 19.903 min, purity 95.3 %.
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(S)-N-hydroxy-2-(2-(4-((4-methoxyphenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-
1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetamide

(469)
SR e

Chemical Formula: C33H35N506

Molecular Weight: 597.6720 g/mol

56g (78 mg, 0.13 mmol, 1eqg.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (1.5 mL,
11.5 mL/mmol) and 2-propanol (1.5 mL, 11.5 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 3 mL, 45.6 mmol, 354 eqg.) was added and the reaction mixture was stirred for 17 h.
The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46g as a white solid (20 mg,
0.033 mmol, 26 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.32-2.38 (m, 4 H; NCH,CH0), 3.49 (s,
2 H; NCH,Carom), 3.56-3.60 (m, 4 H; NCH,CH-0), 3.69 (s, 3 H; CaomOCH3), 3.73 (s, 2 H;
OCH,CONH), 4.66 (dd, *Jym = 4.5, 2w = 14.2, 1 H; OCHCH:N), 4.73 (dd, *Jyw = 7.2,
2dum = 14.2, 1 H; OCHCH;N), 4.94 (dd, *Juw = 4.7, 2y = 6.8, 1 H; OCHCH;N), 5.06 (s,
2 H; CyiazCH20), 6.85 (AA’, *Ji = 9.1, 2 H; CH30CCHarom), 6.94 (XX, 3Juw = 9.1, 2 H;
CH30CCHarom), 7.29-7.34 (M, 2 H; CHCCHarom), 7.35-7.39 (M, 2 H; CH2CCHCHarom), 7.48-
7.53 (M, 4 H; CH,CCHCHarom, CHCCHCHarom), 8.18 (s, 1 H; Huyiaz), 8.92 (s, 1 H; NH), 10.55

(s, 1 H; OH).
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6. Experimental part

3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): é [ppm] = 53.2 (2 C; NCH,CH0), 55.3 (OCHCH:N),
61.6 (CiazCH20), 62.0 (NCH2Carom), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7 (OCH,CONH), 79.4
(OCHCH:N), 88.8-89.9 (2C; Caukyne), 1145 (2C; CHsOCCHaom), 1158 (2C
CH20CCHarom), 120.7 (NCH,CCHCHCarom), 122.4 (CH2,CHCCHCHC r0m), 125.3 (CyiazH),
127.2 (2 C; CH,CHCCHarom), 129.2 (2 C; NCH,CCHarom), 131.3 (2 C; NCH,CCHCHarom),
131.4 (2 C; CH,CHCCHCHarom), 137.9 (CH2CHCarom), 139.0 (NCH2Carom), 142.7 (CyiazCHo),
151.9 (CH20Curom), 153.5 (CH30Carom), 164.8 (CH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3144, 2917, 2856, 1789, 1745, 1673, 1506, 1454, 1412, 1368, 1349,
1334, 1307, 1291, 1225, 1180, 1113, 1035, 1006, 915, 864, 825, 792, 712, 665, 625, 540, 525,
419.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C33H3sNsOs: 598.2660; found: 598.2671.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): Rf= 0.31

[@]2 = +11.9 (1.68, MeOH).

m.p. = 127.5 °C

HPLC (method 2): tg = 13.243 min, purity 98.6 %.
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1-Methoxy-3-(prop-2-yn-1-yloxy)-benzene (54h)

Xx_o o)
|Oh

Chemical Formula: C1oH100>

Molecular Weight: 162.1880 g/mol

3-Methoxyphenol (445 mg, 3.59 mmol, 1 eq.) and potassium carbonate (591 mg, 4.28 mmol,
1.2 eq.) were dissolved in DMF (10 mL, 2.8 mL/mmol). The solution was stirred for 10 min
at ambient temperature, then a propargyl bromide solution (9.2 M in toluol, 0.5 mL,
4.6 mmol, 1.3 eq.) was added and the stirring continued for 15 h. After addition of ethyl
acatate (50 mL), the solution was washed with water (50 mL) and with saturated NacCl
solution (50 mL, two times). The organic phase was dried over MgSQO,, filtered and
evaporated. The crude product was purified by automatic flash column chromatography
(normal phase, msjiica = 25 g, petroleum ether / ethyl acetate 1:0 — 9:1) to give 54h as yellow
oil (467 mg, 2.88 mmol, 80 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 2.52 (t, 33 = 2.4, 1 H; Hagne), 3.79 (s, 3 H;
OCHs), 4.67 (d, *Juw =24, 2H; CHy), 6.51-6.60 (m, 3H; CHsOCCHaomCH,
CH20CCHaromCH, CH,0CCHaromCOCHs), 7.17-7.23 (m, 1 H; CHsOCCHCHarom)-

3C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 55.4 (CH3), 56.0 (CH,), 75.6 (C=CH), 78.7
(C=CH), 101.6 (CH,OCCHgaomCOCHz), 107.0-107.4 (2C; CH3OCCHaomCH,
CHZOCCHaromCH), 130.0 (CH3OCCHCHar0m), 158.9 (CHQOCarom), 161.0 (CH3OCar0m).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3286, 3004, 2961, 2837, 2121, 1589, 1490, 1453, 1374, 1333, 1283,
1260, 1195, 1169, 1145, 1082, 1044, 1028, 993, 930, 896, 834, 761, 683, 637, 557, 525, 490,
457, 391.

TLC (petroleum ether / ethyl acetate 9:1): Ry = 0.51.

HPLC (method 1): tr = 21.423 min, purity 97.6 %.
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6. Experimental part

Methyl (S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-((3-methoxyphenoxy)-methyl)-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-acetate (55h)

Br

Chemical Formula: C21H2,BrNs;Os

Molecular Weight: 476.3270 g/mol

51 (211 mg, 0.67 mmol, 1 eq.), 54h (160 mg, 0.99 mmol, 1.47 eq.), sodium ascorbate (27 mg,
0.14 mmol, 20 mol%) and copper sulfate pentahydrate (17 mg, 0.07 mmol, 10 mol%) were
dissolved in a mixture of water (5 mL, 7.4 mL/mmol) and tert-butanol (5 mL, 7.4 mL/mmol)
and stirred at ambient temperature for 147 h. Then, the reaction mixture was extracted with
ethyl aceatate (50 mL) for three times. The combined organic phases were dried over MgSQy,
filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phase, Msiica = 25 g, petroleum ether / ethyl acetate 17:3 — 3:7) to
give 55h as colourless oil (278 mg, 0.584 mmol, 87 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] =3.66 (s, 3H; COOCHs3), 3.78 (s, 3 H;
CaromOCH3), 3.82 (d, 2y = 16.3, 1 H, OCH,COO0), 4.02 (d, “Ju = 16.3, 1 H, OCH,COO),
4,54 (dd, *Jp = 8.1, 2w = 14.2, 1 H, OCHCH;N), 4.62 (dd, *Jup = 3.9, 2uw = 14.2, 1 H,
OCHCH;N), 4.82 (dd, *Jym = 3.8, 33w = 8.1, 1 H, OCHCH,N), 5.20 (s, 2 H, Cyizz:CH20),
6.51-6.61 (M, 3 H; CH30CCHaomCH, CH,OCCHaomCH, CH,OCCHaomCOCH3), 7.12-7.22
(m, 3 H; BrCCHCHarom, CHsOCCHCHgom), 7.47-7.53 (m, 2 H; BrCCHarom), 7.82 (s, 1 H;
Hiriaz)-
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3C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): J [ppm] =52.1 (OCHj3), 55.4 (CaomOCHs3), 55.8
(OCHCH;N), 621 (Cyie:CH20), 66.0 (OCH,COO), 80.4 (OCHCH,N), 1015
(CH0CCHeromCOCH3), 107.0 (2 C; CH30CCHaromCH, CH20CCHaomCH), 123.4 (BrCarom),
124.7 (CHyix)), 1285 (2C; BrCCHCHaom), 130.1 (CH3OCCHCHaom), 132.4 (2 C;
BrCCHaom), 135.7 (CH2CHCaom), 144.0 (CyiazCH20), 159.6 (CH3OCaom), 160.9
(CH20Curom), 169.9 (OCH,COOCHs).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2952, 1751, 1591, 1490, 1454, 1437, 1406, 1336, 1283, 1263, 1197,
1169, 1148, 1119, 1071, 1043, 1009, 911, 823, 762, 729, 686, 527, 459.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C;H,3BrN3Os: 476.0816; found: 476.0795.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): Rf = 0.33
[a]? = +91.5 (1.7, MeOH).

HPLC (method 1): tgr = 23.443 min, purity 90.6 %.
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6. Experimental part

Methy!l (S)-2-(2-(4-((3-methoxyphenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-
(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate (56h)

Chemical Formula: C3sH35N4O¢

Molecular Weight: 596.6840 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 55h (141 mg, 0.296 mmol, 1eq.), 34 (118 mg, 0.587 mmol,
2 eq.), Pd[(PPh3).]Cl, (10.4 mg, 14.8 umol, 5 mol%), copper iodide (3.4 mg, 18 umol,
6 mol%), triphenylphosphine (2.1 mg, 8.0 umol, 3 mol%), and triethyl amine (0.2 mL,
1.45 mmol, 98 eq) were dissolved in dry THF (2 mL, 6.8 mL/mmol). After heating the
solution to 70 °C, it was stirred for 6.5 h. Then, the solvents were evaporated and the crude
product was purified by flash column chromatography (¢ =4 cm, h=13cm, V =30 mL,
ethyl acetate / methanol 100:0 — 97:3) to give 56h as yellow oil (101 mg, 0.17 mmol, 57 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.36-2.52 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.52 (s, 2 H;
NCH;Carom), 3.67 (s, 3 H; OCHs), 3.69-3.74 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.78 (s, 3 H; CaromOCHb),
3.85 (d, 2y = 16.3, 1 H; OCH,COO), 4.05 (d, “Juw = 16.3, 1 H; OCH,COO0), 4.57 (dd,
$Juw =81, uw =14.2, 1H; OCHCHzN), 4.65 (dd, *Juw =3.9, Juw =14.2, 1H;
OCHCH;N), 4.86 (dd, *Jy = 3.8, 3Jumw = 8.2, 1 H; OCHCH:N), 5.21 (s, 2 H; CyiszCH20),
6.51-6.62 (M, 3 H; CH30CCHaomCH, CH,OCCHaomCH, CH,OCCHaomCOCH3), 7.15-7.21
(m, 1H; CH3OCCHCHuom), 7.27 (AA’, *Juw =8.1, 2 H; CH,CHCCHaom), 7.33 (AA’,
3 = 8.1, 2 H; NCH,CCHarom), 7.49 (XX, 3Jupw = 8.1, 2 H; NCH2CCHCHarom), 7.52 (XX,

$Jum = 8.2, 2 H; CH,CHCCHCHarom), 7.82 (S, 1 H; Hyriaz).
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3C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 52.1 (OCH3), 53.8 (2 C; NCH,CH,0), 55.4
(CaromOCH3), 55.9 (OCHCH;N), 62.2 (CyiazCH20), 63.3 (NCHCarom), 66.1 (OCH,COO),
67.1 (2C; NCH,CH,0), 80.8 (OCHCH,N), 88.6 (CH;CHCCHCHCC,yne), 90.5
(NCH;CCHCHCCaiyne), 101.5 (CH;OCCHaomCOCH3), 107.0 (2 C; CH3OCCHgomCH,
CH20CCHaromCH), 121.9 (NCH2CCHCHCarom), 124.5 (2 C; CyiazH, CH2CHCCHCHCarom),
126.9 (2 C; CH2CHCCHaom), 129.3 (2 C; NCH2CCHarom), 130.1 (CHsOCCHCHarom), 131.7
(2 C; NCH,CCHCHaom), 132.4 (2 C; CH2CHCCHCHarom), 136.6 (CH2CHCarom), 138.6
(NCH,Carom), 144.0 (CyiazCH20), 159.7 (CH3OCaom), 161.0 (CH20Caom), 170.0
(OCH,COO0).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2952, 2854, 2808, 1752, 1592, 1516, 1492, 1453, 1437, 1411, 1395,
1349, 1334, 1285, 1263, 1198, 1169, 1149, 1113, 1069, 1044, 1007, 991, 914, 865, 831, 795,
762, 710, 686, 541.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for Cz4H37N4Os: 597.2708; found: 597.2699.
TLC (ethyl acetate): Ry = 0.42
[a]? = +82.9 (1.7, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 20.313 min, purity 97.9 %.
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6. Experimental part

(S)-N-hydroxy-2-(2-(4-((3-methoxyphenoxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-
1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetamide

(46h)
SR ¢

Chemical Formula: Cz3H35N506

Molecular Weight: 597.6720 g/mol

56h (62 mg, 0.10 mmol, 1eqg.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (1 mL,
9.6 mL/mmol) and 2-propanol (1 mL, 9.6 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 2 mL, 30.3 mmol, 292 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 18 h.
The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46h as a white solid (34 mg,
0.057 mmol, 55 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): 4 [ppm] = 2.33-2.38 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.50 (s,
2H; NCHCaom), 3.56-3.60 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.71-375 (M, 5H; CuomOCHs,
OCH,CONH), 4.67 (dd, *Jup = 4.4, 2Jup = 14.2, 1 H; OCHCH,N), 4.74 (dd, *Jup- = 7.2,
“Jup = 14.2, 1 H; OCHCH,N), 4.95 (dd, *Jup =4.7, *Jusr = 6.7, 1 H; OCHCH,N), 5.11 (s,
2H; CyiCH,0), 651-662 (M  3H; CHsOCCHuomCH, CH,OCCHaronCH,
CH,OCCHaonCOCHs), 7.16-7.21 (m, 1H; CHsOCCHCHyom), 7.29-7.34 (m, 2H;
CHCCHarom), 7.35-7.39 (M, 2 H; CH,CCHCHyrom), 7.47-7.53 (M, 4 H; CH;CCHCHarom,
CHCCHCHzrom), 8.21 (s, 1 H; Hiir), 8.91 (s, 1 H; NH), 10.56 (s, 1 H; OH).
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3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): é [ppm] = 53.1 (2 C; NCH,CH0), 55.1 (OCHCH:N),
61.1 (CyiazCH20), 62.0 (NCH3Carom), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7 (OCH,CONH), 79.4
(OCHCH;N), 88.8-90.3 (2 C; Cuayne), 101.0 (CH,OCCH,omCOCH3), 106.6-106.9 (2 C;
CH30CCHaromCH, CH30CCHaromCH), 120.7 (NCH,CCHCHCarom), 122.4
(CH,CHCCHCHC om), 1254 (CuiazH), 127.3 (2C; CH,CHCCHaom), 129.2 (2C;
NCH2CCHarom), 131.3 (2 C; NCH,CCHCHarom), 131.4 (2 C; CH,CHCCHCHarom), 137.9
(CH2CHCarom), 139.0 (NCHCarom), 142.4 (CyiazCH3), 159.2 (CH20C40m), 160.5 (CHz0Cxrom),
164.8 (CH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3149, 2854, 1672, 1592, 1516, 1492, 1454, 1412, 1348, 1335, 1308,
1286, 1263, 1197, 1169, 1150, 1113, 1044, 1007, 915, 864, 833, 794, 763, 724, 686, 625, 571,
541, 458, 406.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C33H3sNsOs: 598.2660; found: 598.2633.
TLC (dichloromethane / methanol): Rs = 0.26.

[a]? =-28.9 (1.59, MeOH).

m.p. =79.3°C

HPLC (method 1): tg = 13.513 min, purity 99.9 %.
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6. Experimental part

1-Methyl-2-(prop-2-yn-1-yloxy)-benzene (54i)

o
pe

Chemical Formula: C1oH10O

Molecular Weight: 146.1890 g/mol

0-Cresol (543 mg, 5.03 mmol, 1 eq.) and potassium carbonate (758 mg, 5.49 mmol, 1.1 eq.)
were dissolved in DMF (10 mL, 2.0 mL/mmol). The solution was stirred for 20 min at
ambient temperature, then a propargyl bromide solution (9.2 M in toluol, 1 mL, 9.2 mmol,
1.8 eq.) was added and the stirring continued for 15 h. After addition of ethyl acatate (50 mL),
the solution was washed with water (50 mL) and with saturated NaCl solution (50 mL, two
times). The organic phase was dried over MgSO., filtered and evaporated. The crude product
was purified by automatic flash column chromatography (normal phase, msiica =25 g,
petroleum ether / ethyl acetate 1:0 — 9:1) to give 54i as colourless liquid (262 mg,
1.79 mmol, 36 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 2.25 (s, 3 H; CH3), 2.50 (t, *Jy = 2.4, 1 H;
Ha|kyne), 4.72 (d, 3\]H’H’ = 2.4, 2 H, CHZ), 6.88'6.97 (m, 2 H, OCCHarom, CHSCCHCHarom),
7.13-7.20 (m, 2 H; CH3CCHarom, OCCHCHgrom).

3C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 16.4 (CH3), 56.1 (CH,), 75.3 (C=CH), 79.1
(C=CH), 111.8 (OCCHuom), 121.4 (CHsCCHCHaom), 126.8 (OCCHCHarom), 127.4
(CH3Carom), 131.0 (CH3CCHarom), 155.9 (OCarom).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3291, 2919, 2123, 1602, 1590, 1493, 1457, 1373, 1306, 1291, 1263,
1236, 1223, 1187, 1162, 1120, 1052, 1026, 924, 840, 749, 712, 634, 550, 495, 439.

TLC (petroleum ether / ethyl acetate): Rf=0.71

HPLC (method 1): tg = 22.803 min, purity 98.8 %.
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Methyl (S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-((o-tolyloxy)-methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-ethoxy)-acetate (55i)

Br

(0]
\O)K/O

Chemical Formula: C21H2,BrNzO4

Molecular Weight: 460.3280 g/mol

51 (206 mg, 0.66 mmol, 1 eq.), 54i (145 mg, 0.99 mmol, 1.5 eq.), sodium ascorbate (28 mg,
0.14 mmol, 22 mol%) and copper sulfate pentahydrate (15 mg, 0.06 mmol, 9 mol%) were
dissolved in a mixture of water (5 mL, 7.6 mL/mmol) and tert-butanol (5 mL, 7.6 mL/mmol)
and stirred at ambient temperature for 170 h. Then, saturated sodium chloride solution was
added and the mixture was extracted with ethyl aceatate (50 mL) for three times. The
combined organic phases were dried over MgSQy, filtered, and evaporated. The crude product
was purified by automatic flash column chromatography (normal phase, msiica = 25 g,
petroleum ether / ethyl acetate 17:3 — 15:5) to give 55i as colourless oil (150 mg, 0.33 mmol,
50 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 2.23 (s, 3 H; CaomCHs), 3.66 (s, 3 H; OCHy),
3.78 (s, 3 H; CaromOCHs), 3.82 (d, 2Juw = 16.3, 1 H, OCH,COO), 4.02 (d, Iy = 16.3, 1 H,
OCH,CO00), 4.56 (dd, *Juw =7.9, “Juw = 14.2, 1 H, OCHCH;N), 4.62 (dd, *Jyw = 4.1,
2duw = 14.2, 1 H, OCHCH;N), 4.82 (dd, *Juw = 4.1, 3y = 7.9, 1 H, OCHCH;N), 5.23 (s,
2 H, CyiazCH20), 6.85-6.92 (CH3CCHCHarom), 6.92-6.97 (OCCHarom), 7.12-7.20 (m, 4 H;
BrCCHCHarom, CH3CCHarom, OCCHCHarom), 7.46-7.53 (m, 2 H; BrCCHarom), 7.79 (s, 1 H;
Hiriaz).
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6. Experimental part

3C NMR (100 MHz, CDCls, 25°C): 6 [ppm] =16.4 (CaomCHs), 52.1 (OCHs), 55.8
(OCHCH;N), 62.3 (CyiaCH20), 66.0 (OCH,COO), 80.4 (OCHCH:N), 111.6 (OCCHarom),
121.0 (CH3CCHCHarom), 123.4 (BrCuom), 124.4 (CHyia)), 126.9 (OCCHCHaom), 127.1
(CH3Carom), 128.5 (2 C; BrCCHCHarom), 130.9 (CH3CCHarom), 132.4 (2 C; BrCCHarom), 135.7
(CH2CHCarom), 144.6 (CyiazCH20), 156.5 (OCarom), 169.9 (OCH,COOCHs).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3134, 3092, 2951, 2875, 1731, 1601, 1591, 1492, 1435, 1403, 1380,
1350, 1295, 1259, 1239, 1190, 1160, 1112, 1071, 1049, 1010, 993, 927, 859, 845, 810, 751,
713, 642, 628, 585, 533, 512, 471, 441, 422, 382.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C»;H,3BrN3O4: 460.0866; found: 460.0871.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): Ry=0.41
[a]® = +68.2 (1.1, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 24.450 min, purity 97.5 %.
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Methy!l (S)-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-2-(4-
((o-tolyloxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-acetate (56i)

Chemical Formula: C34H35N4O5

Molecular Weight: 580.6850 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 55i (152 mg, 0.330 mmol, 1eq.), 34 (142 mg, 0.706 mmol,
2.1 eq.), Pd[(PPh3),]Cl, (14.4 mg, 20.5 umol, 6 mol%), copper iodide (1.0 mg, 5.3 pumol,
2 mol%), triphenylphosphine (4.0 mg, 15 umol, 5 mol%), and triethyl amine (0.1 mL,
0.72 mmol, 35eq) were dissolved in dry THF (2 mL, 6.1 mL/mmol). After heating the
solution to 80 °C, it was stirred for 7 h. Then, the solvents were evaporated and the crude
product was purified by flash column chromatography (¢ =4 cm, h=18 cm, V =30 mL,
ethyl acetate / methanol 100:0 — 99:1) to give 56i as yellow oil (160 mg, 0.28 mmol, 83 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): J [ppm] = 2.24 (s, 3 H; CaromCH3), 2.40-2.49 (m, 4 H;
NCH,CH;0), 3.51 (s, 2H; NCHxCarom), 3.66 (s, 3H; OCHs), 3.69-3.74 (m, 4H;
NCH,CH,0), 3.85 (d, 2Jym =16.3, 1H; OCH,COO), 4.05 (d, 23 =163, 1H;
OCH,CO0), 4.55-4.69 (m, 2H; OCHCH,N), 4.86 (dd, 3Juu =42, I =7.9, 1H;
OCHCH,N), 5.23 (s, 2 H; CyiszCH20), 6.85-6.92 (CH3CCHCHarom), 6.92-6.98 (OCCHarom),
7.12-7.19 (M, 2 H; CHsCCHarom, OCCHCHarom), 7.24-7.29 (m, 2 H; CH,CHCCHarom), 7.31-
7.35 (M, 2 H; NCH,CCHarom), 7.46-7.54 (m, 4 H; NCH,CCHCHarom, CH,CHCCHCHarom),
7.79 (s, 1 H; Huixs).
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6. Experimental part

3C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): d [ppm] = 16.4 (CaomCHs), 52.1 (OCHs), 53.8 (2 C;
NCH,CH,0), 55.9 (OCHCH:N), 62.4 (CyiazCH,0), 63.3 (NCHCarom), 66.1 (OCH,COO),
67.2 (2C; NCH,CH,0), 80.8 (OCHCH,N), 88.6 (CH;CHCCHCHCC,yne), 90.5
(NCH,CCHCHCCayne), 1117 (OCCHaom),  121.0  (CH3CCHCHgom),  121.9
(NCH,CCHCHCaom), 1244 (CuizH), 1245 (CH,CHCCHCHCaom), 1269 (3C;
CH2CHCCHarom, OCCHCHarom), 127.2 (CH3Carom), 129.3 (2 C; NCH2CCHarom), 130.9 (2 C;
CH3CCHaom), 1317 (2C; NCH,CCHCHaom), 132.4 (CH,CHCCHCHaom), 136.6
(CH2CHCarom), 138.7 (NCH,Carom), 144.6 (CyiazCH20), 155.6 (OCarom), 170.0 (OCH,COO).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2952, 2854, 2808, 1753, 1601, 1562, 1516, 1494, 1454, 1436, 1412,
1379, 1349, 1333, 1307, 1289, 1217, 1114, 1068, 1049, 1006, 914, 865, 835, 795, 751, 713,
665, 646, 624, 540, 491, 443, 413.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for Cz4H37N4Os: 581.2758; found: 581.2735.
TLC (ethyl acetate): Ry = 0.47
[a]? = +92.1 (1.4, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 20.990 min, purity 96.1 %.
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(S)-N-hydroxy-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-2-
(4-((o-tolyloxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-acetamide (46i)

SA

=Z

Chemical Formula: C33H35N505

Molecular Weight: 581.6730 g/mol

56i (75 mg, 0.12 mmol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (1 mL,
8.2 mL/mmol) and 2-propanol (1 mL, 8.2 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 2 mL, 30.3 mmol, 248 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 19 h.
The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46i as a white solid (50 mg,
0.086 mmol, 70 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.12 (s, 3 H; CaomCHs), 2.32-2.38 (m, 4 H;
NCH2CH,0), 3.49 (s, 2 H; NCH2Cuom), 3.55-3.60 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.74 (s, 2 H;
OCH,CONH), 4.67 (dd, *Jypw = 4.6, 2w = 14.1, 1 H; OCHCH:N), 4.75 (dd, *Jym = 7.1,
2dum = 14.2, 1 H; OCHCH;N), 4.95 (dd, *Jun = 4.8, 2y = 6.8, 1 H; OCHCH;N), 5.13 (s,
2 H; CyiazCH20), 6.83-6.87 (CH3CCHCHarom), 7.06-7.10 (OCCHarom), 7.12-7.18 (m, 2 H;
CHsCCHaom, OCCHCHaom), 7.29-7.34 (m, 2H; CHCCHaom), 7.34-7.39 (m, 2H;
CH3CCHCHarom), 7.46-7.53 (m, 4 H; CH,CCHCHarom, CHCCHCHarom), 8.17 (s, 1 H; Huyia),
8.91 (s, 1 H; NH), 10.56 (s, 1 H; OH).
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6. Experimental part

3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 16.0 (CaomCHs), 53.1 (2 C; NCH,CH,0),
54.1 (OCHCH;N), 61.3 (CyiazCH20), 62.0 (NCHyCarom), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7
(OCH,CONH),  79.4  (OCHCH,N),  88.8  (CH,CHCCHCHCCayyne),  89.7
(NCH,CCHCHCCaiyne), 1119 (OCCHaom), 1205  (CH3CCHCHgom),  120.7
(NCH,CCHCHCarom), 122.4 (CH,CHCCHCHC0m), 125.2 (CyiazH), 126.0 (CH3Carom), 126.9
(OCCHCHaom), 127.2 (2C; CH,CHCCHaom), 129.2 (2C; NCH2CCHaom), 130.5
(CH3CCHarom), 131.3 (2 C; NCH2CCHCHarom), 131.4 (2 C; CH,CHCCHCHarom), 138.0
(CH2CHCarom), 139.0 (NCH2Carom), 142.8 (CyiazCH20), 156.1 (OCarom), 164.8 (CH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3146, 2858, 2808, 1672, 1602, 1515, 1493, 1455, 1412, 1349, 1334,
1307, 1291, 1240, 1189, 1114, 1050, 1006, 915, 864, 837, 794, 752, 713, 686, 663, 625, 541,
490, 471, 442, 420.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C33H3sNsOs: 582.2711; found: 582.2704.
TLC (dichloromethane / methanol): R; = 0.21

[@]¥ = -16.1 (1.74, MeOH).

m.p. =85.3°C

HPLC (method 1): tg = 13.670 min, purity 99.0 %.
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Methyl 3-(prop-2-yn-1-yloxy)-thiophene-2-carboxylate (54j)

$§R\v/o
\\

o)
Chemical Formula: CoHgO3S

Molecular Weight: 196.2200 g/mol

Methyl-3-hydroxythiophene-2-carboxylate (404 mg, 2.56 mmol, 1leq.) and potassium
carbonate (517 mg, 3.75 mmol, 1.5 eq.) were dissolved in DMF (3 mL, 1.2 mL/mmol). The
solution was stirred for 15 min at ambient temperature, then a propargyl bromide solution
(9.2 M in toluol, 0.4 mL, 3.7 mmol, 1.4 eq.) was added and the solution was stirred for 4 h at
80 °C. After addition of water (50 mL), the solution was extracted with ethyl acetate (30 mL)
for two times. The combined organic phases were washed with saturated sodium chloride
solution (30 mL) for two times, dried over MgSOy,, filtered and evaporated. The crude product
was purified by automatic flash column chromatography (normal phase, Msiica =25 g,
petroleum ether / ethyl acetate 1:0 — 7:3) to give 54j as yellow solid (448 mg, 2.28 mmol,
89 %).

'"H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.54 (t, *Jum = 2.4, 1 H; Haiyne), 3.85 (s, 3 H;
CHs), 4.83 (d, *Juw =24, 2H; CH,), 6.99 (d, *Jyw =55, 1H; SCHCH), 7.42 (d,
$Juw = 5.5, 1 H; SCH).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 51.9 (CHs), 59.3 (CHj), 76.5 (C=CH), 78.2
(C=CH), 111.6 (SC), 117.9 (SCHCH), 130.4 (SCHCH), 159.7 (SCC), 162.1 (COOCHs).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3238, 3115, 3093, 3013, 2956, 2920, 2868, 2129, 1705, 1539, 1439,
1416, 1398, 1363, 1279, 1227, 1190, 1112, 1085, 1061, 1008, 978, 956, 928, 846, 795, 770,
741, 718, 702, 658, 643, 513, 468, 447, 411.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for CyHgO3S: 197.0267; found: 197.0259.

TLC (petroleum ether / ethyl acetate): Rf = 0.34
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6. Experimental part
m.p. =67.9 °C

HPLC (method 1): tg = 18.863 min, purity 94.2 %.
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Methyl (S)-3-((1-(2-(4-bromophenyl)-2-(2-methoxy-2-oxoethoxy)-ethyl)-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy)-thiophene-2-carboxylate (55j)

Br

(0]
~ O)K/O

Chemical Formula: CyoH20BrNzOgS

Molecular Weight: 510.3590 g/mol

51 (207 mg, 0.66 mmol, 1 eq.), 54j (188 mg, 0.96 mmol, 1.45 eq.), sodium ascorbate (30 mg,
0.15 mmol, 23 mol%) and copper sulfate pentahydrate (15 mg, 0.06 mmol, 9 mol%) were
dissolved in a mixture of water (5 mL, 7.6 mL/mmol) and tert-butanol (5 mL, 7.6 mL/mmol)
and stirred at ambient temperature for 172 h. Then, saturated sodium chloride solution
(20 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl aceatate (50 mL) for three times.
The combined organic phases were dried over MgSQy,, filtered, and evaporated. The crude
product was purified by automatic flash column chromatography (normal phase, msjjica = 25 g,
petroleum cther / ethyl acetate 3:2 — 0:1) to give 55j as colourless oil (243 mg, 0.48 mmol,
72 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 3.65 (s, 3 H; OCH,COOCHs3), 3.78-3.86 (m,
4 H; OCH,C0OO0, SCCOOCH;), 4.01 (d, *Juw = 16.3, 1 H, OCH,COO), 4.55 (dd, Ji = 7.8,
2duw = 14.2, 1 H, OCHCH;N), 4.60 (dd, Jiuu = 4.1, 2uw = 14.2, 1 H, OCHCH:N), 4.82
(dd, *Juw = 4.1, *Juwe = 7.8, 1 H, OCHCH:N), 5.38 (s, 2 H, CyiazCH20), 7.03 (d, 3y = 5.6,
1 H; SCHCH), 7.13 (AA’, *Juw = 8.4, 2 H; BrCCHCHarom), 7.38 (d, *Ji = 5.6, 1 H; SCH),
7.48 (XX, *Jup = 8.4, 2 H; BrCCHarom), 7.79 (5, 1 H; Huiaz).
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6. Experimental part

3C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 51.8 (SCCOOCHs3), 52.1 (OCH,COOCH;),
55.8 (OCHCH;N), 65.7 (OCH:Ciaz), 65.9 (OCH,COO0), 80.3 (OCHCH;N), 110.7 (SC), 118.0
(SCHCH), 123.4 (BrCaom), 125.0 (CHyiaz), 128.5 (2 C; BrCCHCHarom), 130.6 (SCHCH),
132.4 (2 C; BrCCHawom), 135.6 (CH2CHCarom), 143.7 (CyirzCH20), 160.6 (SCC), 162.1
(SCCOOCH;3), 169.9 (OCH,COOCHS).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3107, 2951, 1751, 1708, 1592, 1538, 1487, 1438, 1418, 1406, 1379,
1344, 1299, 1278, 1213, 1115, 1061, 1009, 962, 873, 823, 773, 741, 718, 653, 626, 585, 559,
527, 466, 442.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for CoH,1BrN3OgS: 510.0329; found: 510.0341.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): Rf = 0.15
[a]? = +62.5 (1.2, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 22.340 min, purity 98.0 %.
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Methyl (S)-3-((1-(2-(2-methoxy-2-oxoethoxy)-2-(4-((4-(morpholinomethyl)-
phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy)-thiophene-
2-carboxylate (56j))

Chemical Formula: C33H34N407S

Molecular Weight: 630.7160 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 55j (161 mg, 0.32 mmol, 1eq.), Pd[(PPhs);]Cl, (15.8 mg,
22.5 umol, 7 mol%), copper iodide (5.5 mg, 29 umol, 9 mol%), and potassium carbonate
(86 mg, 0.62 mmol, 2.0 eq) were dissolved in dry DMF (5 mL, 15.8 mL/mmol). After heating
this solution to 110 °C, a solution of 34 (96 mg, 0.48 mmol, 1.5 eq.) in dry DMF (5 mL) was
added dropwise over a period of 60 min. Then, the solution was stirred at 110 °C for 2 h.
After cooling to ambient temperature, saturated sodium chloride solution (30 mL) was added.
The mixture was extracted with ethyl acetate (20 mL) for three times and the combined
organic phases were washed with saturated sodium chloride solution (20 mL) for two times,
dried over MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by flash column
chromatography (# =2 cm, h =20 cm, V = 20 mL, ethyl acetate / methanol 100:0 — 99:1) to
give 56j as yellow oil (75 mg, 0.12 mmol, 38 %).
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6. Experimental part

'H NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): J [ppm] = 2.40-2.50 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.52 (s, 2 H;
NCH2Carom), 3.66 (5, 3H; OCHs), 3.70-3.74 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.81-3.87 (m, 4 H;
OCH,COO0, SCCOOCH;), 4.04 (d, 2Juw = 16.4, 1 H; OCH,COO0), 4.58 (dd, *Juu = 8.0,
2w = 14.2, 1 H; OCHCH;N), 4.63 (dd, *Ju = 3.9, 2y = 14.2, 1 H; OCHCH;,N), 4.87
(dd, *Jpp = 4.0, *Juw = 8.0, 1 H; OCHCH;N), 5.39 (s, 2 H; CyiazCH20), 7.03 (d, *Jy = 5.6,
1 H; SCHCH), 7.25 (AA’, %Juw = 8.3, 2 H; CH2CHCCHarom), 7.33 (AA’, *Juw = 8.1, 2 H;
NCH,CCHaom), 7.39 (d, *Juw=5.6, 1H; SCH), 749 (XX’, *Juw=8.1, 2H;
NCH,CCHCHarom), 7.51 (XX, *Jir = 8.3, 2 H; CH,CHCCHCHarom), 7.88 (S, 1 H; Huiar).

13C NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 51.8 (SCCOOCHs3), 52.1 (OCH,COOCH;),
53.8 (2 C; NCH,CH,0), 55.9 (OCHCH;N), 63.3 (NCH2Cuarom), 65.8 (CuiazCH:20), 66.0
(OCH,CO0), 67.1 (2 C; NCH,CH,0), 80.6 (OCHCH;N), 88.6 (CH,CHCCHCHCCaiyne),
90.5 (NCH,CCHCHCCaigne), 110.8 (SC), 118.1 (SCHCH), 121.9 (NCH;CCHCHCarom),
124.5 (CH,CHCCHCHCuom), 125.0 (CyisH), 126.9 (2 C; CH,CHCCHarom), 129.3 (2 C;
NCH.CCHarom), 130.6 (SCHCH), 1317 (2C: NCH,CCHCHguom), 1324 (2C;
CH2CHCCHCHarom), 136.6 (CH2CHCarom), 138.7 (NCH2Carom), 143.7 (CyiazCH-0), 160.7
(SCC), 162.2 (SCCOOCHS3), 170.0 (OCH,COOCHS).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2952, 2810, 1738, 1710, 1606, 1538, 1517, 1439, 1417, 1381, 1349,
1279, 1213, 1113, 1061, 1018, 1006, 963, 914, 864, 833, 773, 720, 653, 623, 553, 491, 435.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for CssHasN407S: 631.2221; found: 631.2250; [M+Na]"
calculated for C33H3sN4NaO-S: 653.2040; found: 653.2058.

TLC (ethyl acetate): R¢ = 0.26.
[a]? = +120.0 (0.6, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 19.170 min, purity 94.5 %.
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(S)-N-Hydroxy-3-((1-(2-(2-(hydroxyamino)-2-oxoethoxy)-2-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxy)-thiophene-2-carboxamide (46t)

SAe

=

(0]
e

N~

Chemical Formula: C31H3,NgO7S

Molecular Weight: 632.6920 g/mol

56j (49 mg, 0.078 mmol, 1eqg.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (1 mL,
12.9 mL/mmol) and 2-propanol (1 mL, 12.9 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 2 mL, 30.3 mmol, 390 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 19 h.
The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46t as a white solid (20 mg,
0.032 mmol, 41 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): & [ppm] = 2.32-2.38 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCHCarom), 3.55-3.60 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.69-3.78 (m, 2 H; OCH,CONH), 4.68
(dd, *Juw = 4.5, 2w = 14.2, 1 H; OCHCH;N), 4.75 (dd, *Jiuw = 6.8, 2Juw = 14.2, 1 H;
OCHCH;N), 4.91-4.95 (m, 1 H; OCHCH;N), 5.34 (s, 2 H; Cyia;CH,0), 7.21 (d, 33y = 5.6,
1 H; SCHCH), 7.26-7.31 (m, 2 H; CHCCHarom), 7.35-7.38 (m, 2 H; CH,CCHCHarom), 7.47-
7.53 (m, 4 H; CH2CCHCHarom, CHCCHCHarom), 7.71 (d, *Jusr = 5.5, 1 H; SCH), 8.24 (s, 1 H;
Hiiaz), 8.92 (s, 1 H; OCH,CONH), 9.15 (s, 1 H; SCCONH), 9.81 (s, 1 H; SCCONHOH),
10.57 (s, 1 H; OCH,CONHOH).
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6. Experimental part

3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): é [ppm] = 53.2 (2 C; NCH,CH0), 54.2 (OCHCH:N),
62.0 (NCH2Curom), 64.4 (CyiazCH20), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7 (OCH,CONH), 79.3
(OCHCH;N), 88.8 (CH2CHCCHCHCCjkyne), 89.7 (NCH,CCHCHCCaiyne), 114.7 (SC),
118.0 (SCHCH), 120.7 (NCH2CCHCHCgom), 122.4 (CH,CHCCHCHCarom), 125.7 (CyiazH),
127.2 (2 C; CH2CHCCHarom), 129.2 (2 C; NCH2CCHaom), 129.5 (SCHCH), 131.3 (2C;
NCH,CCHCHaom), 1314 (2C; CH,;CHCCHCHaom), 137.9 (CH.CHCaom), 139.0
(NCH,Carom), 142.0 (CyiazCH20), 154.7 (SCC), 155.3 (SCCONHOH), 164.8 (CH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3151, 2858, 1634, 1539, 1515, 1455, 1427, 1380, 1350, 1292, 1261,
1233, 1113, 1059, 1004, 916, 864, 831, 793, 759, 720, 660, 624, 553, 529.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C3;H33Ns0-S: 633.2126; found: 633.2137.
TLC (dichloromethane / methanol 9:1): R¢=0.23

[@]2 = +49.7 (1.59, MeOH).

m.p. =91.8 °C

HPLC (method 1): tg = 12.757 min, purity 95.7 %.
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Methyl 3-((1-((2S)-2-(4-bromophenyl)-2-(2-oxo-2-(((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)-oxy)-amino)-ethoxy)-ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy)-thiophene-2-
carboxylate (59j))

0
o\N)bo
o H N<y,

Br

Chemical Formula; C,4H>7BrN4O;S

Molecular Weight: 595.4650 g/mol

58 (241 mg, 0.604 mmol, 1eq.), 54j (178 mg, 0.908 mmol, 1.5eq.), sodium ascorbate
(23.9 mg, 121 pmol, 20 mol%) and copper sulfate pentahydrate (14.1 mg, 56 pmol, 9 mol%)
were dissolved in a mixture of water (7 mL, 11.6 mL/mmol) and tert-butanol (7 mL,
11.6 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 118 h. Then, concentrated sodium
chloride solution (50 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl acetate
(20 mL) for three times. The combined organic phases were dried over MgSQy, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography (@ =4 cm,
h=16 cm, V =30 mL, ethyl acetate / methanol 70:1) to give 59j as yellow solid (216 mg,
0.363 mmol, 60 %).
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6. Experimental part

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25°C): 6 [ppm] = 1.52-1.68 (m, 3 H; NHOCHCH,CH,,
NHOCHCH,CH,CH,), 1.70-1.89 (m, 3 H; NHOCHCH,CH,, NHOCHCH,), 3.60-3.69 (m,
1 H; NHOCHCH,CH,CH,CH,), 3.74-3.82 (m, 1H; OCH,CONH), 3.82-3.84 (m, 3 H:
SCCOOCHs3), 3.94-4.11 (m, 2 H; NHOCHCH,CH,CH,CH,, OCH,CONH), 4.47-4.62 (m,
2 H; OCHCH;,N), 4.76-4.86 (m, 1 H, OCHCH,N), 4.92-5.02 (m, 1 H; NHOCH), 5.35-5.40
(M, 2 H; CyiazCH,0), 6.97-7.00 (m, 1 H; SCHCH), 7.10-7.18 (M, 2 H; BrCCHCHarom), 7.39-
7.42 (d, s = 5.5, 1 H; SCH), 7.49-7.54 (m, 2 H; BrCCHarom), 7.67-7.76 (M, 1 H; Hiia),
9.21-9.29 (m, 1 H; NH).

BC NMR (125MHz, CDCl;, 25°C): J[ppm] =185 (NHOCHCH,CH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH;), 28.1 (NHOCHCH,), 51.8 (SCCOOCHs3), 55.7 (OCHCH,N), 62.5
(NHOCHOCHS,), 65.8 (CyiazCH20), 68.2 (OCH,CONH), 80.8 (OCHCH;N), 102.4 (NHOCH),
110.7 (SC), 117.8 (SCHCH), 123.7 (BrCarom), 124.4 (CyiasH), 128.4 (2 C; BrCCHCHarom),
130.8 (SCHCH), 132.6 (2 C; BrCCHaron), 135.3 (CH2CHCarom), 144.8 (CyiazCH,0), 160.7
(SCC), 162.1 (SCCOOCHs), 165.3 (OCH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3103, 2948, 2594, 2036, 1685, 1592, 1538, 1507, 1487, 1439, 1417,
1406, 1383, 1301, 1279, 1215, 1184, 1113, 1062, 1035, 1009, 944, 895, 872, 816, 773, 742,
719, 653, 580, 519, 432.

MS (ESI): m/z=[M+H]" calculated for Cy4HsBrN4O-S: 595.0857; found: 595.0848;
[M+Na]® calculated for Ca4H27BrNsNaO,S: 617.0676; found: 617.0667; [M+H-
tetrahydropyranyl]* calculated for C19H20BrN;O6S: 511.0281; found: 511.0268.

TLC (ethyl acetate): R = 0.31.
[a]? = +20.0 (0.4, MeOH).
m.p. =61.5°C

HPLC (method 1): tg = 21.260 min, purity 99.4 %.
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Methyl 3-((1-((2S)-2-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-2-
(2-oxo-2-(((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy)-amino)-ethoxy)-ethyl)-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methoxy)-thiophene-2-carboxylate (60j)

Fege

PPe
o, o
o M Ney

Chemical Formula: C37H41N50sS

Molecular Weight: 715.8220 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 59j (124 mg, 0.21 mmol, 1eq.), Pd[(PPhs)2]Cl, (7.0 mg,
10 pmol, 5 mol%), copper iodide (4.3 mg, 23 umol, 11 mol%), and potassium carbonate
(59 mg, 0.43 mmol, 2.05eq) were dissolved in dry DMF (5 mL, 27.7 mL/mmol). After
heating this solution to 110 °C, a solution of 34 (90 mg, 0.45 mmol, 2.15 eq.) in dry DMF
(5 mL) was added dropwise over a period of 2 h. Then the solution was stirred at 110 °C for
1 h. After cooling to ambient temperature, saturated sodium chloride solution (30 mL) was
added and the solution was extracted with ethyl acetate (20 mL) for three times. The
combined organic phases were washed with 20 mL saturated sodium chloride solution for
three times, dried over MgSQy, filtered, and evaporated. The crude product was purified by
flash column chromatography (g =4 cm, h = 16 cm, V = 30 mL, chloroform / methanol 24:1)

to give 60j as yellow oil (87 mg, 0.12 mmol, 58 %).
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6. Experimental part

IH NMR (500 MHz, CDCls, 25°C): & [ppm] = 1.52-1.69 (m, 3 H; NHOCHCH,CHb,
NHOCHCH,CH,CHy), 1.69-1.90 (m, 3 H; NHOCHCH,CH,, NHOCHCH,), 2.39-2.51 (m,
4 H; NCH,CH;0), 351 (s, 2H; NCH,Csom), 3.63-3.74 (m, 5H; NCH,CH,0,
NHOCHCH,CH,CH,CH;), 3.78-3.84 (m, 4 H; OCH,COO, SCCOOCHs), 3.95-4.15 (m, 2 H;
OCH,CO0, NHOCHCH,CH,CH,CH.), 4.50-4.66 (m, 2 H; OCHCH,N), 4.80-4.89 (m, 1 H:
OCHCH;N), 4.95-5.03 (m, 1 H: NHOCH), 5.36-5.40 (m, 2 H: CyiayCH,0), 6.97-7.01 (m, 1 H:
SCHCH), 7.22-7.29 (m, 2 H; CH,CHCCHaron), 7.31-7.36 (m, 2 H; NCH,CCHaron), 7.39-7.43
(m, 1 H; SCH), 7.47-7.56 (m, 4 H: NCH,CCHCHarom, CH2CHCCHCHarom), 8.02 (s, 1 H;
Hiriaz), 9.25-9.33 (m, 1 H; NH).

BC NMR (125MHz, CDCl;, 25°C): J[ppm] =185 (NHOCHCH,CH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.1 (NHOCHCH,), 51.8 (SCCOOCH;), 53.8 (2 C; NCH,CH,0),
55.8 (OCHCH;N), 62.5 (NHOCHCH,CH,CH,C), 63.3 (NCHCarom), 65.9 (CyiazCH20), 67.1
(2C; NCH,CH,0), 81.2 (OCHCH,N), 885 (CH,CHCCHCHCCayns), 90.7
(NCH,CCHCHCCaiyne), 1024 (NHOCH), 111.0 (SC), 117.8 (SCHCH), 121.8
(NCH,CCHCHCaom), 1244 (CuiH), 125.0 (CH,CHCCHCHCaon), 126.8 (2C;
CH;CHCCHarom), 1293 (2C; NCH,CCHaom), 130.8 (SCHCH), 1317 (2C;
NCH,CCHCHarom), 1325 (2C; CH,CHCCHCHarom), 136.3 (CH;CHCaom), 138.8
(NCH2Carom), 144.4 (CyiazCH,0), 160.7 (SCC), 161.9 (SCCOOCH;), 162.0 (OCH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2924, 2852, 2803, 1689, 1538, 1516, 1440, 1415, 1383, 1349, 1280,
1258, 1214, 1185, 1112, 1062, 1035, 1007, 946, 914, 896, 865, 837, 773, 720, 656, 623, 578,
524, 420.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C37H42NsOsS: 716.2749; found: 716.2763.
TLC (ethyl acetate / methanol 97:3): R = 0.20
[a]? = +32.5 (1.2, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 18.643 min, purity 93.9 %.
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Methy!l (S)-3-((1-(2-(2-(hydroxyamino)-2-oxoethoxy)-2-(4-((4-(morpholino-
methyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy)-
thiophene-2-carboxylate (46))
N
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Chemical Formula: C32H33N507S

Molecular Weight: 631.7040 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 60j (77 mg, 0.11 mmol, 1eqg.) was dissolved in dry
dichloromethane (5 mL, 47 mL/mmol). After addition of HCI (1 mL, concentrated solution in
diethyl ether), the mixture was stirred for 15 h. The solvent was removed and the crude
product purified by automatic column chromatography (reversed phase, msjica = 12 g, water /
acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46j as a white solid (24 mg, 0.052 mmol, 35 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.32-2.38 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Cuarom), 3.55-3.60 (m, 4 H; NCH,CH.0), 3.71 (s, 3 H; SCCOOCHj), 3.73 (s, 2 H;
OCH,CONH), 4.68 (dd, *Jyp = 4.6, 2w = 14.1, 1 H; OCHCH:N), 4.75 (dd, *Jyxm = 6.9,
2Juw = 14.2, 1 H; OCHCH;N), 4.92-4.97 (m, 1 H; OCHCH:N), 5.30 (s, 2 H; CyiazCH20),
7.26 (d, 3y =5.6, 1 H; SCHCH), 7.28-7.31 (m, 2 H; CHCCHarom), 7.35-7.38 (m, 2 H;
CH3CCHCHarom), 7.46-7.53 (m, 4 H; CH,CCHCHarom, CHCCHCHarom), 7.83 (d, *Jim = 5.5,
1 H; SCH), 8.21 (s, 1 H; Hyiaz), 8.92 (s, 1 H; OCH,CONH), 10.56 (s, 1 H; OCH,CONHOH).
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6. Experimental part

3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): 6 [ppm] = 51.4 (SCCOOCHs3), 53.2 (2 C; NCH,CH,0),
54.2 (OCHCH;N), 62.0 (NCHyCarom), 64.5 (CyiezCH20), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7
(OCH,CONH),  79.4  (OCHCH,N),  88.8  (CH,CHCCHCHCC.yyne),  89.7
(NCH,CCHCHCCjyne), 108.9 (SC), 118.6 (SCHCH), 120.7 (NCH,CCHCHC.rom), 122.4
(CH,CHCCHCHC om), 125.6 (CuiazH), 127.2 (2C; CH,CHCCHaom), 129.2 (2C;
NCH2CCHarom), 131.3 (2 C; NCH,CCHCHarom), 131.4 (2 C; CH,CHCCHCHarom), 131.9
(SCHCH), 137.9 (CH2CHCarom), 139.0 (NCH2Cuarom), 142.1 (CyiazCH20), 160.4 (SCC), 161.2
(SCCOOCH;3), 164.8 (CH2CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3175, 2947, 2857, 2813, 1678, 1610, 1538, 1517, 1440, 1417, 1383,
1349, 1292, 1228, 1113, 1063, 1006, 963, 915, 865, 837, 774, 720, 658, 624, 550, 528, 492,
471, 456, 442, 408.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C3,H34Ns0-S: 632.2173; found: 632.2173.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): R = 0.23

[a]?’ =-13.0 (1.54, MeOH).

m.p. =93.4 °C

HPLC (method 1): tg = 13.210 min, purity 100.0 %.
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3-(Prop-2-yn-1-yloxy)-thiophene-2-carboxylic acid (54Kk)

$§R\v/o
\\

o)
Chemical Formula: CgHgO3S

Molecular Weight: 182.1930 g/mol

Methyl-3-hydroxythiophene-2-carboxylate (929 mg, 5.88 mmol, 1eq.) and potassium
carbonate (1217 mg, 8.82 mmol, 1.5 eq.) were dissolved in DMF (10 mL, 1.7 mL/mmol). The
solution was stirred for 1 h at ambient temperature, then a propargyl bromide solution (9.2 M
in toluol, 2 mL, 18.4 mmol, 3.1 eq.) was added and the stirring was continued for 15 h. After
addition of 20 mL water and 3 mL hydrochloric acid (1 M), the solution was extracted with
ethyl acetate (20 mL) for three times. The combined organic phases were washed with
saturated ammonium chloride solution (20 mL) for two times, dried over MgSQy, filtered, and
evaporated. Then, sodium hydroxide (5.805g, 145 mmol, 24.7 eq.) and water (20 mL,
3.4 mL/mmol) were added and the mixture was stirred for 19 h. The solution was neutralized
with concentrated hydrochloric acid and extracted with ethyl acetate (50 mL) for four times.
The combined organic phases were dried over MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude
product was purified by flash column chromatography (g =4 cm, h=13.5cm, V =30 mL,
dichloromethane / methanol 19:1) to give 54k as black solid (413 mg, 2.27 mmol, 39 %).

'H NMR (500 MHz, MeOD, 25 °C): 6 [ppm] =3.00 (t, *Jum = 2.4, 1 H; Hayne), 4.87 (d,
8w = 2.5, 2 H; CHy), 7.10 (d, *Juw = 5.6, 1 H; SCHCH), 7.61 (d, *Jui = 5.6, 1 H; SCH).

13C NMR (125 MHz, MeOD, 25 °C): 4 [ppm] = 59.8 (CH,), 77.6 (C=CH), 79.3 (C=CH),
112.4 (SC), 119.0 (SCHCH), 132.0 (SCHCH), 161.3 (SCC), 164.8 (COOH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3263, 3244, 2952, 2871, 2544, 2113, 1748, 1677, 1647, 1538, 1436,
1404, 1351, 1339, 1297, 1263, 1221, 1119, 1105, 1091, 1057, 1018, 962, 910, 869, 848, 775,
724, 697, 685, 672, 654, 618, 567, 500, 462, 451, 413, 397.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for CgH,03S: 183.0110; found: 183.0097.
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6. Experimental part
TLC (dichloromethane / methanol 9:1): Rf = 0.53
m.p. =125.7 °C

HPLC (method 1): tg = 15.370 min, purity 90.9 %.
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(S)-3-((1-(2-(4-Bromophenyl)-2-(2-methoxy-2-oxoethoxy)-ethyl)-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methoxy)-thiophene-2-carboxylic acid (55k)
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0
Chemical Formula: C1gH1gsBrNzOgS

Molecular Weight: 496.3320 g/mol

51 (272 mg, 0.87 mmol, 1 eq.), 54k (192 mg, 1.05 mmol, 1.2 eq.), sodium ascorbate (39 mg,
0.20 mmol, 23 mol%) and copper sulfate pentahydrate (20 mg, 0.08 mmol, 9 mol%) were
dissolved in a mixture of water (5 mL, 5.8 mL/mmol) and tert-butanol (5 mL, 5.8 mL/mmol)
and stirred at ambient temperature for 12 days. Then, concentrated hydrochloric acid (1 mL)
and water (20 mL) were added and the mixture was extracted with ethyl aceatate (20 mL) for
three times. The combined organic phases were dried over MgSQ,, filtered, and evaporated.
The crude product was purified by flash column chromatography (¢ =4 cm, h =225 cm,
V = 30 mL, dichloromethane / methanol 9:1) to give 55k as brown oil (297 mg, 0.60 mmol,
69 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] =3.56 (s, 3 H; OCH,COOCHS3), 3.92 (d,
2dum = 16.4, 1 H, OCH,COO), 4.06 (d, 2y = 16.4, 1 H, OCH,COO), 4.64 (dd, *Jyn = 4.4,
2duw = 14.2, 1 H, OCHCH;N), 4.73 (dd, 33 = 7.3, 2uw = 14.3, 1 H, OCHCH:N), 4.96
(dd, *Jp = 4.4, 3y = 7.2, 1 H, OCHCH N), 5.27 (s, 2 H, CyiazCH20), 7.20-7.26 (m, 3 H;
SCHCH, BrCCHCHaom), 7.51-7.56 (m, 2 H; BrCCHarom), 7.73-7.77 (m, 1 H; SCH), 8.14 (s,
1 H; Hyiaz), 12.32 (s, 1 H; SCCOOH).
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6. Experimental part

3C NMR (100 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 51.5 (OCH,COOCH;), 54.1 (OCHCH:N),
64.3 (CyiazCH-0), 65.7 (OCH,COO), 79.0 (OCHCH;N), 110.5 (SC), 118.6 (SCHCH), 121.7
(BrCarom), 125.5 (CHyiaz), 129.1 (2 C; BrCCHCHaom), 131.0 (SCHCH), 131.4 (2C;
BrCCHarom), 136.8 (CH2CHCarom), 142.2 (CyiazCH20), 159.8 (SCC), 162.3 (SCCOOCHS3),
169.8 (OCH,COOCHs).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3101, 2952, 2585, 1736, 1675, 1592, 1536, 1487, 1434, 1406, 1381,
1345, 1211, 1117, 1050, 1009, 930, 873, 823, 777, 725, 662, 617, 560, 527, 462.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C19H19BrN3OS: 496.0172; found: 496.0148.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): R = 0.28
[a]% = +70.7 (0.8, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 20.237 min, purity 94.3 %.
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(5)-3-((1-(2-(2-methoxy-2-oxoethoxy)-2-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-
ethynyl)-phenyl)-ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy)-thiophene-2-
carboxylic acid (56Kk)

Chemical Formula: C32H3,N407S

Molecular Weight: 616.6890 g/mol

Methyl-(S)-2-(2-azido-1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate
(206 mg, 0.47 mmol, 1 eq.), 54k (109 mg, 0.60 mmol, 1.26 eq.), sodium ascorbate (55 mg,
0.28 mmol, 59 mol%) and copper sulfate pentahydrate (39 mg, 0.16 mmol, 33 mol%) were
dissolved in a mixture of water (5mL, 10.5mL/mmol) and tert-butanol (5 mL,
10.5 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 282 h. Then, water (30 mL) and
hydrochloric acid (1 M, 10 mL) were added and the mixture was extracted with ethyl aceatate
(30 mL) for five times. The organic phases were separated, dried over MgSQy,, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography (@ =4 cm,
h=15cm, V = 30 mL, dichloromethane / methanol 9:1 — 4:1) to give 56k as yellow solid
(122 mg, 0.20 mmol, 42 %).
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6. Experimental part

'H NMR (400 MHz, DMSO, 25 °C): 6 [ppm] = 2.33-2.40 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.50 (s,
2 H; NCH;Carom), 3.54-3.61 (m, 7 H; OCHs, NCH,CH,0), 3.94 (d, “Juw = 16.4, 1 H;
OCH,CO00), 4.09 (d, “Jii = 16.4, 1 H; OCH,COO0), 4.67 (dd, 2Jy = 4.4, 2y = 14.2, 1 H;
OCHCH;N), 4.75 (dd, *Jys = 7.3, 2w = 14.2, 1 H; OCHCH,N), 5.01 (dd, *Jyw = 4.4,
%3 = 7.1, 1 H; OCHCH,N), 5.28 (s, 2 H; CyiazCH20), 7.22 (d, 3Ji = 5.6, 1 H; SCHCH),
7.27-7.39 (m, 4 H; CH2CHCCHarom, NCH2CCHarom), 7.47-7.55 (m, 4 H; NCH2CCHCHarom,
CHyCHCCHCHarom), 7.75 (d, *Jupr = 5.6, 1 H; SCH), 8.15 (s, 1 H; Hyiay).

BC NMR (100 MHz, DMSO, 25°C): ¢ [ppm] =515 (OCH,COOCHs), 53.1 (2C;
NCH,CH,0), 54.1 (OCHCH;,N), 62.0 (NCH.Carom), 64.3 (CuiazCH20), 65.7 (OCH,COO0),
662 (2C; NCH,CH,0), 79.3 (OCHCH;N), 888 (2C; CH,CHCCHCHCCauyne,
NCH,CCHCHCCuaigne), 110.4 (SC), 118.6 (SCHCH), 120.7 (NCH,CCHCHCuom), 122.4
(CH,CHCCHCHCuom), 1255 (CyisH), 127.3 (2C; CH,CHCCHaom), 129.2 (2C;
NCH,CCHarom), 130.9 (SCHCH), 131.3 (4 C: NCH,CCHCHarom, CH2CHCCHCHarom), 137.9
(CH2CHCarom NCH2Carom), 142.2 (CyiazCH20), 159.7 (SCC), 169.9 (OCH,COOCHs).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2951, 2870, 1741, 1699, 1608, 1538, 1519, 1430, 1350, 1260, 1214,
1115, 1048, 1018, 971, 913, 865, 833, 781, 721, 667, 616, 571, 548, 491, 445, 416

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C3,H33N40S: 617.2064; found: 617.2061.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): Ry = 0.23.

[@]2° = +244.0 (1.0, MeOH).

m.p. = 102.0 °C

HPLC (method 1): tg = 17.643 min, purity 94.2 %.
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(S)-3-((1-(2-(2-(hydroxyamino)-2-oxoethoxy)-2-(4-((4-(morpholinomethyl)-
phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy)-thiophene-
2-carboxylic acid (46Kk)
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Chemical Formula: C31H31Ns0;S

Molecular Weight: 617.6770 g/mol

56k (53 mg, 0.086 mmol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (1 mL,
11.6 mL/mmol) and 2-propanol (1 mL, 11.6 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 2 mL, 30.3 mmol, 353 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 18 h.
The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46k as a white solid (32 mg,
0.052 mmol, 60 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.30-2.39 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Cuarom), 3.55-3.60 (m, 4 H; NCH2CH,0), 3.71 (d, 2Jun = 13.9, 1 H; OCH,COO0),
3.75 (d, “Jur = 13.9, 1 H; OCH2COO0), 4.68 (dd, Ji = 4.2, *Jur = 14.2, 1 H; OCHCH;N),
4.73 (dd, 3Jir = 6.9, 2 = 14.3, 1 H; OCHCH:N), 4.91-4.95 (m, 1 H; OCHCH;N), 5.25 (s,
2 H; CyiazCH20), 7.14-7.18 (m, 1 H; SCHCH), 7.28-7.32 (m, 2 H; CHCCHarom), 7.34-7.39 (m,
2 H; CH,CCHCHarom), 7.47-7.53 (m, 4 H; CH,CCHCHarom, CHCCHCHarom), 7.65-7.70 (m,
1 H; SCH), 8.32 (s, 1 H; Hyizz), 8.92 (s, 1 H; OCH,CONH), 10.69 (s, 1 H; OCH,CONHOH).
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6. Experimental part

3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): é [ppm] = 53.2 (2 C; NCH,CH0), 54.2 (OCHCH:N),
62.0 (NCH2Carom), 64.4 (CyiazCH20), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 67.0 (OCH,CONH), 79.4
(OCHCH;N), 88.8 (CH,CHCCHCHC Caikyne), 89.7 (NCH,CCHCHCCyne), 119.1 (SCHCH),
120.7 (NCH2CCHCHCarom), 122.3 (CH,CHCCHCHCaom), 125.8 (CuiaH), 127.2 (2 C;
CH,CHCCHarom), 129.2  (2C; NCH2CCHaom), 129.8 (SCHCH), 1313 (2C;
NCH,CCHCHaom), 1314 (2C; CH,;CHCCHCHaom), 137.9 (CH.CHCaom), 139.0
(NCH,Carom), 142.9 (CyiazCH20), 159.2 (SCC), 164.3 (CH,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3080, 2962, 2879, 2812, 2356, 1673, 1537, 1518, 1427, 1349, 1306,
1243, 1223, 1112, 1053, 1018, 971, 914, 863, 834, 792, 721, 669, 626, 571, 553, 527.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C3;H3;Ns0S: 618.2017; found: 618.2001.
TLC (dichloromethane / methanol 9:1): R¢= 0.11.

[@]2 = +64.9 (1.74, MeOH).

m.p. =116.5 °C

HPLC (method 2): tg = 12.787 min, purity 100.0 %.
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2-(Prop-2-yn-1-yloxy)-naphthalene (54m)

o
hase

Chemical Formula: C13H10O

Molecular Weight: 182.2220 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 2-naphthol (498 mg, 3.46 mmol, 1 eq.) and potassium carbonate
(592 mg, 4.29 mmol, 1.2 eq.) were dissolved in dry DMF (4 mL, 1.2 mL/mmol). The solution
was stirred for 45 min at ambient temperature, then a propargyl bromide solution (9.2 M in
toluol, 0.5 mL, 4.6 mmol, 1.3 eq.) was added and the stirring continued for 16 h. After
addition of ethyl acatate (20 mL), the solution was washed with water (20 mL) and with
saturated ammonium chloride solution (20 mL, two times). The organic phase was dried over
MgSQ,, filtered and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phase, msjlica = 25 g, petroleum ether / ethyl acetate 100:0 — 9:1) to
give 54m as white solid (0.54 g, 2.2 mmol, 86 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] =2.55 (t, *Jum = 2.4, 1 H; Hayne), 4.82 (d,
S = 2.4, 2 H; CHy), 7.15-7.22 (M, 1 H; Huaphthyi-a), 7.22-7.26 (M, 1 H; Hoapinyia), 7.31-7.39
(m, 1 H; HnaphthyI-G), 7.41-7.48 (m, 1 H; Hnaphthyl-7), 7.71-7.81 (m, 3 H; Hnaphthyl-4, HnaphthyI-S,

HnaphthyI-B)-

3C NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 56.0 (CH,), 75.8 (C=CH), 78.6 (C=CH), 107.6
(Cnaphthyl—l), 118.9 (Cnaphthyl—3)1 124.2 (CnaphthyI—G), 126.6 (Cnaphthyl—7), 127.1 (CnaphthyI—B), 127.8
(Cnaphthyl—s), 129.5 (Cnaphthyl—4a)1 129.7 (Cnaphthyl—4), 134.4 (CnaphthyI—Sa)| 155.6 (Cnaphthyl—z)-

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3281, 3057, 2964, 2118, 1752, 1628, 1597, 1507, 1467, 1456, 1440,
1406, 1392, 1367, 1343, 1288, 1267, 1251, 1208, 1172, 1140, 1115, 1068, 1027, 1010, 962,
949, 924, 890, 868, 834, 809, 763, 748, 697, 684, 661, 641, 627, 601, 534, 514, 478, 463, 425,
385.

TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): Ry = 0.81
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6. Experimental part
m.p. =60.2 °C

HPLC (method 1): tg = 23.690 min, purity 97.5 %.
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Methyl-(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-((naphthalen-2-yloxy)-methyl)-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-acetate (55m)

Br

(0]
\O)K/O

Chemical Formula: C24H2,BrNsO4

Molecular Weight: 496.3610 g/mol

51 (202 mg, 0.64 mmol, 1eq.), 54m (190 mg, 1.04 mmol, 1.62 eq.), sodium ascorbate
(28 mg, 0.14 mmol, 22 mol%) and copper sulfate pentahydrate (19 mg, 0.08 mmol, 12 mol%)
were dissolved in a mixture of water (5mL, 7.8 mL/mmol) and tert-butanol (5 mL,
7.8 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 134 h. Then saturated ammonium
chloride solution (50 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl aceatate
(50 mL) for three times. The organic phases were separated, dried over MgSQ,, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by automatic flash column chromatography
(normal phase, Msilica = 25 g, petroleum ether / ethyl acetate 3:2 — 2:3) to give 55m as yellow
solid (269 mg, 0.54 mmol, 84 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 3.64 (s, 3 H; OCHs), 3.81 (d, 2Jnu = 16.3,
1 H, OCH,C0O0), 4.01 (d, Iy = 16.3, 1 H, OCH,COO0), 4.55 (dd, *Jup = 8.1, 2uw = 14.3,
1 H, OCHCH; N), 4.62 (dd, *Jy = 3.8, 2y = 14.3, 1 H, OCHCH:N), 4.82 (dd, *Jyn = 3.8,
%Jum = 8.1, 1 H, OCHCH:N), 5.35 (s, 2 H, CyiazCH20), 7.14 (m, 2 H; BrCCHCHarom), 7.19
(M, 1 H; Hoaphtnyia), 7.28 (M, 1 H; Huaphthyia), 7.35 (M, 1 H; Huaphnyts), 7.42-7.48 (m, 3 H;
Huaphthyl-7, BICCHarom), 7.72-7.79 (M, 3 H; Huaphthyl-4, Hnaphthyl-s, Hnaphtnyi-s), 7.86 (S, 1 H; Huiaz).

238



6. Experimental part

3C NMR (125 MHz, CDCls, 25°C): 6 [ppm] =52.1 (OCHs), 55.9 (OCHCH;N), 62.2
(CuiazCH20), 66.1 (OCH,COO0), 80.5 (OCHCH:N), 107.5 (Craphthyi-1), 119.0 (Craphthyi-z), 123.4
(BrCarom), 124.0 (Craphtyis), 124.7 (CHuiaz), 126.6 (Craphttyt-7), 127.1 (Craphtnyis), 127.8
(Craphthyis), 128.5 (2 C; BrCCHCHarom), 129.3 (Craphthyia): 129.7 (Craphinyia), 132.4 (2 C;
BrCCHarom), 134.6 (Craphthyi-ga), 135.7 (CH2CHCarom), 144.0 (CyiazCH20), 156.3 (Craphtnyl-2),
169.9 (OCH,COOCHs3).

IR (ATR): # [cm™] = 3130, 3085, 2954, 2892, 1748, 1627, 1597, 1509, 1486, 1471, 1459,
1440, 1424, 1405, 1389, 1379, 1357, 1336, 1299, 1271, 1257, 1235, 1215, 1181, 1129, 1073,
1052, 1042, 1011, 981, 960, 914, 888, 867, 840, 827, 806, 749, 708, 659, 646, 622, 582, 557,
528, 472, 451, 424, 404.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C24H,3BrN3O4: 496.0866; found: 496.0880.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): Ry = 0.27.

[@]¥ = +92.7 (1.1, MeOH).

m.p. = 108.1 °C

HPLC (method 1): tg = 24.900 min, purity 99.1 %.
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Methyl-(S)-2-(2-(4-((naphthalen-2-yloxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-
(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate (56m)

SA¢

Chemical Formula: C37H35N405

Molecular Weight: 616.7180 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 55m (154 mg, 0.31 mmol, 1eq.), Pd[(PPh3),]Cl, (10.6 mg,
15.1 pmol, 5 mol%), copper iodide (9.9 mg, 52 pmol, 17 mol%), and potassium carbonate
(88 mg, 0.64 mmol, 2.05eq) were dissolved in dry DMF (5 mL, 16.1 mL/mmol). After
heating this solution to 110 °C, a solution of 34 (94 mg, 0.47 mmol, 1.5eq.) in dry DMF
(5 mL) was added dropwise over a period of 2 h. Then, the solution was stirred at 110 °C for
2 h. After cooling to ambient temperature, saturated sodium chloride solution (50 mL) was
added. The mixture was extracted with ethyl acetate (50 mL) for three times and the
combined organic phases were washed with saturated sodium chloride solution (50 mL) for
two times, dried over MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by
automatic flash column chromatography (normal phase, msiica = 50 g, chloroform / methanol
100:0 — 39:1) to give 56m as yellow solid (88 mg, 0.14 mmol, 46 %).
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6. Experimental part

'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): d [ppm] = 2.40-2.49 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.51 (s, 2 H;
NCH;Carom), 3.64 (s, 3 H; OCHs), 3.68-3.75 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.82 (d, 2Jy = 16.3, 1 H;
OCH,C00), 4.03 (d, “Jy = 16.3, 1 H; OCH2COO0), 4.57 (dd, 3y = 8.1, 2y = 14.2, 1 H;
OCHCH;N), 4.65 (dd, *Jys = 3.9, 2Juw = 14.2, 1 H; OCHCH,N), 4.87 (dd, *Jym = 3.9,
3Jupr = 8.0, 1 H; OCHCH;N), 5.34 (5, 2 H; CyiazCH20), 7.16-7.22 (M, 1 H; Huaphinyi-a), 7.22-
7.29 (M, 3 H; CH2CHCCHarom, Hraphinyi-1), 7.30-7.38 (M, 3 H; NCH2CCHarom, Hnaphthyis), 7.39-
7.53 (M, 5 H; NCH,CCHCHarom, CHyCHCCHCHarom, Haphthyl7), 7.70-7.79 (M, 3 H; Haphthyl 4,
Hnaphthyl-5, Hnaphthyi-8), 7.86 (S, 1 H; Hyriaz).

13C NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C): o [ppm] = 52.0 (OCH3), 53.8 (2 C; NCH,CH,0), 55.9
(OCHCH;N), 62.1 (CyiazCH20), 63.3 (NCHCaom), 66.0 (OCH,COO), 67.1 (2C;
NCH,CH,0), 808  (OCHCH.N), 886  (CH,CHCCHCHCCaiyne),  90.5
(NCHCCHCHCCaigne), 107.4 (Coaphtnyi-t), 119.0 (Craphingta), 121.8 (NCH2CCHCHCarom),
124.0 (Craphinyi-6), 124.5 (CH,CHCCHCHCarom), 124.7 (CuiaH), 126.5 (Craphinyt-7), 126.9 (2 C;
CH2CHCCHarom), 127.0 (Craphinyt-8)s 127.7 (Craphingt-s), 129.3-129.6 (4 C; NCH2CCHarom,
Chaphiyl-ar Craphinyl4)s 131.7 (2 C; NCH,CCHCHarom), 132.3 (2 C; CH,CHCCHCHarom), 134.6
(Craphinyl-6a), 136.6 (CH2CHCarom), 138.7 (NCH2Carom), 143.9 (CiriazCH20), 156.3 (Craphinyi-2),
170.0 (OCH,COOCHs).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2957, 2917, 2847, 2807, 1750, 1672, 1626, 1597, 1510, 1462, 1433,
1396, 1371, 1350, 1337, 1315, 1293, 1269, 1257, 1213, 1182, 1115, 1070, 1055, 1035, 1020,
1008, 975, 959, 911, 867, 836, 815, 792, 756, 707, 656, 622, 574, 558, 541, 523, 489, 473,
428, 404.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C37H37N4Os: 617.2758; found: 617.2736.
TLC (ethyl acetate): Ry = 0.35

[a]2 = +78.8 (1.6, MeOH).

m.p. = 147.7 °C

HPLC (method 1): tg = 21.933 min, purity 98.3 %.
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(S)-N-hydroxy-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-2-
(4-((naphthalen-2-yloxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-acetamide

(46m)
SAY

Z

(0]
oS o O

Chemical Formula: CzgH35N505

Molecular Weight: 617.7060 g/mol

56m (60 mg, 0.10 mmol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (1.5 mL,
15.4 mL/mmol) and 2-propanol (1 mL, 10.3 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 2 mL, 30.3 mmol, 312 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 18 h.
The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46m as a white solid (40 mg,
0.065 mmol, 67 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): & [ppm] = 2.33-2.39 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.50 (s,
2 H; NCHxCarom), 3.56-3.61 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.74 (m, 2 H; OCH,CQO), 4.68 (dd,
3w =45, Vuw =14.2, 1H; OCHCHzN), 4.76 (dd, *Juw =71, 2Juw =14.2, 1H;
OCHCH;N), 4.97 (dd, *Jyu = 4.5, 3Juw = 6.7, 1 H; OCHCH:N), 5.26 (s, 2 H; CyiszCH20),
7.18-7.22 (M, 1H; Hupnnyra), 7.29-7.34 (m, 2H; CHCCHyom), 7.34-7.40 (m, 3 H;
CH2CCHCHarom, Hraphthyi-s), 7.44-7.54 (m, 6 H; CH2CCHCHarom, CHCCHCHarom,  Huaphthyl-7,
Huaphthyi-1), 7-80-7.86 (M, 3 H; Huaphthyl-4, Hoaphthyls, Hnaphthyi-s), 8-29 (S, 1 H; Hyiaz), 8.93 (s, 1 H;
OCH,CONH), 10.57 (s, 1 H; OCH,CONHOH).
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6. Experimental part

3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): é [ppm] = 53.2 (2 C; NCH,CH0), 54.2 (OCHCH:N),
61.2 (CiazCH20), 62.0 (NCH2Carom), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7 (OCH,CONH), 79.3
(OCHCH;N), 88.8 (CH2,CHCCHCHCChjiyne), 89.7 (NCH,CCHCHCCaikyne), 107.4 (Craphthyl-1),
118.7 (Craphthyi-3), 120.7 (NCH2CCHCHCyrom), 122.3 (CH2,CHCCHCHCarom), 123.7 (Craphthy-
6), 125.5 (CuiazH), 126.4 (Craphtnyl-7), 126.8 (Craphinyis), 127.2 (2 C; CHyCHCCHarom), 127.5
(Craphthyi-s), 128.6 (Craphthyla), 129.2 (2 C; NCH2CCHarom), 129.3 (Craphthyia), 131.3 (2 C;
NCH,CCHCHarom), 131.4 (2 C; CH,CHCCHCHarom), 134.2 (Craphthyl-sa), 137.7 (CH2CHCarom),
139.0 (NCH,Curom), 142.3 (CiazCH20), 155.8 (Craphtnyl-2), 164.8 (CH2,CONH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3385, 3136, 2951, 2857, 2796, 1673, 1627, 1599, 1544, 1513, 1456,
1411, 1368, 1349, 1333, 1312, 1292, 1258, 1214, 1179, 1137, 1111, 1087, 1053, 1044, 1007,
961, 916, 881, 864, 838, 818, 793, 743, 694, 656, 622, 580, 555, 527, 495, 472, 416, 406, 398.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C3sH3sNsOs: 618.2711; found: 618.2713.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): Ry = 0.33

[@]¥ = -11.2 (1.34, MeOH).

m.p. =90.0 °C

HPLC (method 4): tg = 13.913 min, purity 99.8 %.
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(E)-1-Phenyl-2-(2-(prop-2-yn-1-yloxy)-naphthalen-1-yl)-diazene (54n)

Chemical Formula: C19H14N-O

Molecular Weight: 286.3340 g/mol

Under nitrogen atmosphere, (E)-1-(phenyldiazenyl)-naphthalen-2-ol (251 mg, 1.01 mmol,
1eq.) and potassium carbonate (173 mg, 1.25 mmol, 1.2 eq.) were dissolved in dry DMF
(3 mL, 3 mL/mmol). The solution was stirred for 20 min at ambient temperature, then a
propargyl bromide solution (9.2 M in toluol, 0.15 mL, 1.3 mmol, 1.3 eq.) was added and the
stirring continued for 20 h. After addition of ethyl acatate (50 mL), the solution was washed
with water (50 mL) and with saturated ammonium chloride solution (50 mL, two times). The
organic phase was dried over MgSQy,, filtered and evaporated. The crude product was purified
by automatic flash column chromatography (normal phase, msijica = 25 g, petroleum ether /
ethyl acetate 97:3) to give 54n as red solid (193 mg, 0.67 mmol, 67 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl, 25 °C): & [ppm] = 2.51 (t, 3Jar = 2.4, 1 H; Haigne), 4.86 (d,
3 = 2.4, 2H; CHy), 7.42-7.49 (M, 1 H; Huaphinyie)s 7.49-7.62 (M, 5 H; NCCHCHgneny,
NCCHCHCHhenyt, Hraphtnyia, Hnaphingt-) 7.82-7.91 (M, 2 H; Huaphtnyi-4: Hraphinyis), 8.00-8.06
(M, 2 H; NCCHhenyt), 8.33-8.39 (M, 1 H; Huaphinyi-s)-

3C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 59.4 (CH,), 76.1 (C=CH), 78.9 (C=CH),
118.2 (Chaphtnyi-3), 122.9 (2 C; NCCHpheny), 123.6 (Crapnthyi-s), 125.2 (Chapninyis), 127.8
(Chaphthyl-7), 128.0 (Crapntnyi-s), 128.5 (Chapnthyi-ga), 129.3 (NCCHCHCH pheny1), 130.4 (Chaphthyi-2a),
130.7 (Chaphthyia), 131.3 (2 C; NCCHCHpheny), 138.5 (Chaphthyi-1), 146.5 (Chapnthyi2), 153.6
(NCphenyl)-
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6. Experimental part

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3284, 3232, 3065, 3039, 2962, 2927, 2112, 1619, 1591, 1564, 1510,
1466, 1452, 1440, 1424, 1383, 1338, 1306, 1274, 1228, 1218, 1176, 1162, 1150, 1077, 1056,
1025, 1011, 952, 916, 874, 863, 845, 799, 779, 764, 745, 706, 685, 671, 648, 571, 541, 523,
504, 496, 460, 426, 404, 382.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C19H15N,0O: 287.1179; found: 287.1185.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 19:1): Rf = 0.41.
m.p. =76.0 °C

HPLC (method 3): tg = 25.917 min, purity 99.9 %.
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Methyl-(S,E)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-(((1-(phenyldiazenyl)-naphthalen-
2-yl)-oxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-acetate (55n)

Br

0]
\OJ\/O

N.
Né/'/\l
N=N 0
Chemical Formula: C3gH26BrNsO4

Molecular Weight: 600.4730 g/mol

51 (136 mg, 0.43 mmol, 1eq.), 54n (130 mg, 0.45 mmol, 1.05eq.), sodium ascorbate
(18.4 mg, 0.09 mmol, 21 mol%) and copper sulfate pentahydrate (17.5mg, 0.07 mmol,
16 mol%) were dissolved in a mixture of water (5 mL, 11.5 mL/mmol) and tert-butanol
(5mL, 11.5mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 143 h. Then saturated
ammonium chloride solution (50 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl
aceatate (50 mL) for three times. The organic phases were separated, dried over MgSQy,
filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phase, Msjica = 25 g, petroleum ether / ethyl acetate 4:1 — 1:4) to
give 55n as red oil (142 mg, 0.24 mmol, 55 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 3.57 (s, 3 H; OCHs), 3.71 (d, 2y = 16.4,
1 H, OCH,COO0), 3.89 (d, 2Ju = 16.4, 1 H, OCH,COO0), 4.46 (dd, *Jup = 7.9, Zuw = 14.2,
1 H, OCHCH:N), 4.55 (dd, *Ji = 3.9, 2y = 14.2, 1 H, OCHCH:N), 4.75 (dd, *Jyn = 3.8,
*Jumw = 7.8, 1 H, OCHCH:N), 5.43 (s, 2 H, CyiazCH20), 7.03-7.09 (m, 2 H; BrCCHCHarom),
7.40-7.47 (M, 3H; Hugphtnyisr BrCCHaom), 7.47-7.62 (m, 5H; NCCHCHpheny,
NCCHCHCH nenyt, Hnaphthyi-3, Hnaphtnyi-7), 7.75 (S, 1 H; Hyiaz), 7.80-7.88 (M, 2 H; Huaphthyl-s,
Huaphthyi-5), 7.99-8.04 (M, 2 H; NCCHyphenyl), 8.31-8.37 (M, 1 H; Haphthyi-s)-
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6. Experimental part

3C NMR (75MHz, CDCls, 25°C): & [ppm] =52.0 (OCHj3), 55.7 (OCHCH;N), 65.3
(CuiazCH20), 65.9 (OCH,COO0), 80.2 (OCHCH;N), 117.5 (Cpapnnyis), 122.8 (2C;
NCCHphenyt), 123.3 (BrCurom), 123.4 (Craphtiyi-g), 124.7 (CHuiaz), 125.0 (Craphthyt-s), 127.7
(Craphtyi-7),  128.0 (Craphtyis), 128.4 (2 C; BrCCHCHaom), 128.8 (Craphinyisa), 129.3
(NCCHCHCH pneny1), 129.9 (Craphthyl4a), 130.9 (Craphtnyi-4), 131.2 (2 C; NCCHCHppenyr), 132.3
(2 C; BrCCHaom), 135.6 (CH2CHCuom), 137.9 (Craphthyia), 144.3 (CyiaCH20), 146.6
(Craphthyi-2), 153.5 (NCyhenyl), 169.8 (OCH,COOCHS).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2951, 2924, 2873, 1743, 1620, 1592, 1509, 1488, 1462, 1453, 1430,
1416, 1385, 1348, 1317, 1298, 1272, 1245, 1215, 1178, 1156, 1134, 1107, 1084, 1071, 1043,
1011, 977, 954, 939, 921, 887, 866, 830, 809, 763, 748, 689, 675, 655, 644, 619, 608, 592
568, 548, 523, 500, 482, 473, 456, 422, 414, 400.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C3oH,7BrNsO4: 600.1241; found: 600.1239.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): Ry = 0.26.
[a]? = +228.4 (4.5, MeOH).

HPLC (method 1): tg = 26.870 min, purity 97.8 %.
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Methyl-(S,E)-2-(2-(4-(((1-(phenyldiazenyl)-naphthalen-2-yl)-oxy)-methyl)-
1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-
phenyl)-ethoxy)-acetate (56n)

SA¢

Z

O

N<
Né/'/‘l
N=N O
Chemical Formula: C43H4gNgOs5

Molecular Weight: 720.8300 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 55n (157 mg, 0.26 mmol, 1eq.), Pd[(PPhs);]Cl, (9.2 mg,
13 pumol, 5 mol%), copper iodide (5.2 mg, 27 umol, 10 mol%), and potassium carbonate
(77 mg, 0.56 mmol, 2.13 eq) were dissolved in dry DMF (5 mL, 19.1 mL/mmol). After
heating this solution to 110 °C, a solution of 34 (114 mg, 0.57 mmol, 2.17 eq.) in dry DMF
(5 mL) was added dropwise over a period of 1 h. Then, the solution was stirred at 110 °C for
2 h. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solution (50 mL)
was added. The mixture was extracted with ethyl acetate (20 mL) for three times and the
combined organic phases were washed with saturated ammonium chloride solution (20 mL)
for two times, dried over MgSQy,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by
flash column chromatography (¢ =2 cm, h=20cm, V =20 mL, ethyl acetate / methanol
100:0 — 99:1) to give 56n as red solid (156 mg, 0.22 mmol, 83 %).
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6. Experimental part

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): J [ppm] = 2.38-2.52 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.51 (s, 2 H;
NCH;Carom), 3.58 (s, 3 H; OCHs), 3.68-3.79 (m, 5 H; NCH,CH,0, OCH,COO), 3.92 (d,
2Jumr = 16.3, 1 H; OCH,COO0), 4.50 (dd, *Jur = 8.0, 2w = 14.1, 1 H; OCHCH:N), 4.58
(dd, *Juw = 3.9, 2w = 14.2, 1 H; OCHCH:N), 4.80 (dd, *Juw =3.9, 3Juw =7.9, 1H;
OCHCH;N), 5.43 (s, 2 H; Cyia,CH,0), 7.17-7.22 (m, 2 H; CH,CHCCHarom), 7.30-7.36 (m,
2 H; NCH,CCHarom), 7.40-7.61 (m, 10 H; NCH,CCHCHarom, CHaCHCCHCHarom, Haphthyi-s,
NCCHCHhenyt, NCCHCHCH phenyt, Hnaphthyl 3, Hraphtnyi-7), 7.75 (5, 1 H; Hyia), 7.80-7.88 (m,
2 H; Hoaphthyi-4, Hraphtyi-s), 7.98-8.05 (M, 2 H; NCCHihenyt), 8.30-8.36 (M, 1 H; Hapntnyi-s)-

13C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 52.0 (OCH3), 53.8 (2 C; NCH,CH,0), 55.8
(OCHCH;N), 63.3 (NCH;Cuom), 65.4 (CyiaCH,0), 66.0 (OCH,COO), 67.2 (2C;
NCH,CH,0),  80.6  (OCHCH;N), 886  (CH,CHCCHCHCCaiyne),  90.5
(NCH;CCHCHCCaigne),  117.6  (Craphinyla),  121.9  (NCHoCCHCHCarom), 1229 (2C;
NCCHoneryt), 1235 (Craphinyls)y 1245 (CH,CHCCHCHCurom), 124.7 (CuiH), 125.0
(Craphinyt-s), 126.9 (2 C; CH2CHCCHaom), 127.7 (Coaphingl7)y 128.0 (Crapninyis), 128.8
(Craphinyt-ga),  129.3 (3 C; NCH2CCHaromy@ NCCHCHCHopnenyt), 130.0 (Craphingiaa), 131.0
(Craphinyla), 131.2 (2C; NCCHCHpnenyt), 1317 (2 C; NCH,CCHCHarom), 132.3 (2C;
CH2CHCCHCHarom), 136.6 (CH2CHCaom), 138.0 (Craphinyt-s), 138.7 (NCH2Carom), 144.3
(CtiazCH20), 146.7 (Craphtnyt-2), 153.6 (NCppeny), 169.9 (OCH,COOCHS).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3061, 2951, 2850, 2807, 1742, 1622, 1591, 1562, 1509, 1454, 1434,
1412, 1348, 1307, 1290, 1271, 1249, 1211, 1113, 1069, 1047, 1007, 913, 864, 832, 806, 765,
748, 720, 690, 649, 625, 570, 540, 503, 460.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C43H41NgOs: 721.3133; found: 721.3099.
TLC (ethyl acetate): Ry = 0.38

[@]2 = +108.9 (0.9, MeOH).

m.p. = 117.2 °C

HPLC (method 3): tg = 23.280 min, purity 92.1 %.
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(S,E)-N-hydroxy-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-
2-(4-(((1-(phenyldiazenyl)-naphthalen-2-yl)-oxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-

SA¢

yl)-ethoxy)-acetamide (46n)

Z

i o L
HO.
H N
Né/'/‘l
N=N O

Chemical Formula: C42H39N;O5

Molecular Weight: 721.8180 g/mol

56n (61 mg, 0.085 mmol, 1eqg.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (1 mL,
11.8 mL/mmol) and 2-propanol (1 mL, 11.8 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 2 mL, 30.3 mmol, 358 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 19 h.
The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46n as a red solid (37 mg,
0.051 mmol, 61 %).
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6. Experimental part

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.32-2.39 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.50 (s,
2 H; NCH,Carom), 3.55-3.61 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.68-3.76 (m, 2 H; OCH,CQO0), 4.65 (dd,
S = 4.7, = 14.2, 1H; OCHCHyN), 4.71 (dd, *Juw =6.5, Juw =14.2, 1H;
OCHCH;N), 4.88-4.91 (m, 1 H; OCHCH:N), 5.37 (s, 2 H; CyiazCH20), 7.18-7.22 (m, 2 H;
CH2CHCCHarom), 7.34-7.39 (M, 4 H; NCH,CCHarom, CH2CHCCHCHarom), 7.44-7.51 (m, 3 H;
Hraphthyle,  NCH2CCHCHarom),  7.52-7.56  (m, 1H; Huapnnyr), 7.56-7.60 (m, 1H;
NCCHCHCHghenyt), 7.60-7.65 (m, 2 H; NCCHCHypneny1), 7.70-7.75 (m, 1 H; Huaphthyia), 7.90-
7.94 (M, 2 H; NCCHonenyt), 7.94-7.97 (M, 1 H; Hyaphtnyi-s), 8.02-8.06 (M, 1 H; Hraphthyi-4), 8.16
(s, 1 H; Huiaz), 8.19-8.23 (M, 1 H; Huaphtnyi-s) » 8.92 (s, 1 H; NH), 10.57 (s, 1 H; OH).

13C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): 6 [ppm] = 53.2 (2 C; NCH,CH,0), 54.1 (OCHCH,N),
62.0 (NCH2Carom), 63.5 (CyiazCH20), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7 (OCH,CONHOH), 79.3
(OCHCH;N), 88.8 (CH,CHCCHCHCCaiiyne), 89.7 (NCH,CCHCHCCayne), 117.3 (Craphingi-a),
120.7 (NCH,CCHCHCarom), 122.26 (2 C; NCCHppenyi), 122.30 (CH,CHCCHCHCarom), 122.5
(Craphinyt-8): 124.7 (Coaphinyt-6), 125.4 (CHuiaz), 127.1 (2 C; CHaCHCCHarom), 127.2 (Craphinyi-sa),
127.9 (Craphinyi7), 128.0 (Crapninyis), 129.0 (2 C; Coaphinyitas )» 129.2 (2 C; NCH2CCHarom),
129.5 (2 C; NCCHCHynenyl), 130.9 (Craphinyls)s 131.25 (NCCHCHCHpheny)), 131.34 (2 C;
NCH2CCHCHarom), 131.4 (2 C; CH,CHCCHCHarom), 136.4 (Craphtny-1), 137.9 (CH2CHCarom),
139.0 (NCH2Caom), 1425 (CyiaCH20), 147.3 (Craphinyi2), 152.8 (NCpnenyt), 164.8
(OCH,CONHOH)

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3060, 2911, 2853, 2808, 1673, 1621, 1591, 1562, 1509, 1455, 1412,
1347, 1334, 1307, 1291, 1270, 1247, 1210, 1114, 1081, 1069, 1045, 1007, 915, 865, 825, 765,
749, 689, 673, 624, 567, 547, 528, 503, 470, 453, 408.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C4,H4oN;Os: 722.3085; found: 722.3077.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): Ry = 0.27.

[]2 = 46.5 (2.05, MeOH).

m.p. =99.2 °C

HPLC (method 4): tg = 14.477 min, purity 98.3 %.
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(E)-1-(2,4-Dimethylphenyl)-2-(2-(prop-2-yn-1-yloxy)-naphthalen-1-yl)-
diazene (540)

Chemical Formula: C,1H1gsN-O

Molecular Weight: 314.3880 g/mol

Under nitrogen atmosphere, (E)-1-((2,4-dimethylphenyl)-diazenyl)-naphthalen-2-ol (303 mg,
1.10 mmol, 1 eq.) and potassium carbonate (167 mg, 1.21 mmol, 1.1 eq.) were dissolved in
dry DMF (3 mL, 2.7 mL/mmol). The solution was stirred for 20 min at ambient temperature,
then a propargyl bromide solution (9.2 M in toluol, 0.15 mL, 1.3 mmol, 1.2 eq.) was added
and the stirring continued for 20 h. After addition of ethyl acatate (50 mL), the solution was
washed with water (50 mL) and with saturated ammonium chloride solution (50 mL, two
times). The organic phase was dried over MgSQy, filtered and evaporated. The crude product
was purified by automatic flash column chromatography (normal phase, Msiica =25 g,

petroleum ether / ethyl acetate 97:3) to give 540 as red oil (262 mg, 0.83 mmol, 76 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): 4 [ppm] = 2.42 (s, 3 H; NCCCHCCHy), 251 (t,
s = 2.4, 1 H; Hatgne), 2,73 (5, 3 H; NCCCHy), 4.85 (d, *Jisr = 2.4, 2 H: CHy), 7.10-7.15
(m, 1 H; NCCHCHgomCCHg), 7.17-7.22 (m, 1 H; CH3CCHgaomCCH3), 7.41-7.55 (m, 3 H;
Hhaphthyl-6, Hnaphthyl-3, Hnaphtnyi-7), 7.65-7.70 (m, 1 H; NCCH4omCHCCH3), 7.81-7.88 (m, 2 H;
Hnaphthyl-4, Hnaphthy-s), 8.38-8.44 (M, 1 H; Hnaphinyi-s)-
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6. Experimental part

3C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 17.9 (NCCCHs), 21.6 (NCCCHCCHs), 59.6
(CHy), 76.0 (C=CH), 79.1 (C=CH), 115.4 (NCCHaromCHCCHs3), 118.4 (Cpaphtnyi-3), 123.9
(Craphthyi-8), 125.1 (Craphthyt-s), 127.4 (NCCHCHaromCCHa), 127.6 (Craphtiyl-7), 128.0 (Craphtnyl-s),
128.5 (Craphthyl-ga), 130.3 (Craphtiyia), 130.5 (Craphtnyiaa), 132.0 (CH3CCHaromCCHa), 138.4
(NCCaomCH3), 138.8 (Crgphtnyi-1), 141.7 (NCCCHCuomCHs), 146.9 (Craphihyi2), 150.2
(NCaromCCHa).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3245, 2968, 2917, 2114, 1620, 1607, 1592, 1566, 1509, 1466, 1455
1427, 1381, 1338, 1275, 1228, 1218, 1161, 1149, 1113, 1074, 1054, 1025, 1013, 964, 952,
916, 876, 859, 842, 819, 798, 774, 748, 711, 700, 668, 638, 622, 584, 563, 553, 535, 521, 480,
470, 458, 433, 425, 385

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C»1H19N,0O: 315.1492; found: 315.1489.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 19:1): Ry = 0.57
m.p. =84.5°C

HPLC (method 3): tg = 27.757 min, purity 95.2 %.
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Methyl-(S,E)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-(((1-((2,4-dimethylphenyl)-
diazenyl)-naphthalen-2-yl)-oxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-
acetate (550)

Br
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Chemical Formula: C3:H30BrNsO4

Molecular Weight: 628.5270 g/mol

51 (191 mg, 0.61 mmol, 1eq.), 540 (200 mg, 0.64 mmol, 1.05eq.), sodium ascorbate
(19.8 mg, 0.10 mmol, 16 mol%) and copper sulfate pentahydrate (13.4 mg, 0.05 mmol,
9 mol%) were dissolved in a mixture of water (5 mL, 8.2 mL/mmol) and tert-butanol (5 mL,
8.2 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 162 h. Then, saturated ammonium
chloride solution (50 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl aceatate
(50 mL) for three times. The organic phases were separated, dried over MgSQy, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by automatic flash column chromatography
(normal phase, msjica = 25 g, petroleum ether / ethyl acetate 4:1 — 1:4) to give 550 as red oil
(239 mg, 0.38 mmol, 63 %).
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6. Experimental part

'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm] = 2.41 (s, 3 H; NCCCHCCHs), 2.66 (s, 3 H;
NCCCHs), 3.57 (s, 3 H; OCHs), 3.71 (d, Ju = 16.3, 1 H, OCH,COO), 3.89 (d, 2 = 16.3,
1 H, OCH,COO0), 4.46 (dd, *Jy = 7.8, 2y = 14.1, 1 H, OCHCH,N), 4.55 (dd, *Jy- = 4.0,
2dumr = 14.2, 1 H, OCHCH;N), 4.75 (dd, *Ji = 3.9, 3Jyu = 7.8, 1 H, OCHCH;N), 5.42 (s,
2H, CuiaCH20), 7.03-7.09 (m, 2H; BrCCHCHaom), 7.09-715 (m, 1H;
NCCHCHaromCCH3), 7.17-7.21 (m, 1 H; CH3CCHaomCCHs), 7.38-7.45 (M, 3 H; Huaphthyl-s,
BrCCHarom), 7.45-7.54 (M, 2 H; Huaphthyl-3, Hraphthyl-7), 7.64-7.70 (M, 1 H; NCCHaromCHCCHs),
7.73 (s, 1 H; Hyia), 7.79-7.85 (M, 2 H; Hugphthyi-4, Hraphthyl-s), 8.33-8.41 (M, 1 H; Hyaphinyl-s)-

13C NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C): o [ppm] = 17.8 (NCCCHj), 21.5 (NCCCHCCHj), 51.9
(OCHs), 55.7 (OCHCH,N), 65.3 (CyiazCH20), 65.9 (OCH,COO), 80.2 (OCHCH;N), 115.3
(NCCHaromCHCCHa), 117.7 (Craphiny-a), 123.3 (BrCarom), 123.5 (Craphinyis), 124.7 (CHurias),
124.9 (Crapninyis), 127.3 (NCCHCHaromCCHs), 127.6 (Craphinyt-7), 127.9 (Craphinyt-s), 128.37
(Craphinyl-ga), 128.42 (2 C; BICCHCHarom), 129.9 (Craphinyi4a), 1304 (Craphinyia), 132.0
(CHsCCHaromCCH3), 132.3 (2 C; BrCCHarom), 135.6 (CH,CHCarom), 138.2 (NCCaromCHa),
138.3 (Craphinyi), 141.5 (NCCCHCaromCHa), 144.3 (CyiazCH20), 147.3 (Craphtnyi2), 150.1
(NCaromCCHs), 169.8 (OCH,COOCH:;).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2950, 2918, 1751, 1608, 1591, 1565, 1507, 1487, 1460, 1430, 1406,
1376, 1339, 1268, 1210, 1118, 1071, 1046, 1009, 920, 873, 807, 778, 747, 671, 639, 628, 580,
557, 527, 458, 423, 384.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C3,H3:BrNsO4: 628.1554; found: 628.1521.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate): R = 0.33.

HPLC (method 3): tg = 28.223 min, purity 96.6 %.
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Methyl-(S,E)-2-(2-(4-(((1-((2,4-dimethylphenyl)-diazenyl)-naphthalen-2-yl)-
oxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-
ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate (560)
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Chemical Formula: C4sH44NgO5

Molecular Weight: 748.8840 g/mol

Under nitrogen atmosphere, 550 (87 mg, 0.14 mmol, 1 eq.), Pd[(PPh3);]Cl, (4.8 mg, 7 pmol,
5 mol%), copper iodide (2.2 mg, 12 umol, 8 mol%), and potassium carbonate (41 mg,
0.30 mmol, 2.14 eq) were dissolved in dry DMF (5 mL, 36.0 mL/mmol). After heating this
solution to 110 °C, a solution of 34 (50 mg, 0.25 mmol, 1.79 eq.) in dry DMF (5 mL) was
added dropwise over a period of 2 h. Then, the solution was stirred at 110 °C for 4 h. After
cooling to ambient temperature, saturated sodium chloride solution (50 mL) was added. The
mixture was extracted with ethyl acetate (50 mL) for three times and the combined organic
phases were washed with saturated sodium chloride solution (50 mL) for two times, dried
over MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash
column chromatography (normal phase, msiiica = 25 g, chloroform / methanol 1:0 — 39:1) to
give 560 as red oil (50 mg, 0.067 mmol, 48 %).
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6. Experimental part

'H NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 2.41 (s, 3 H; NCCCHCCHs), 2.42-2.49 (m,
4 H; NCH2CH,0), 2.66 (s, 3 H; NCCCHs), 3.52 (s, 2 H; NCH2Carom), 3.57 (s, 3 H; OCHa),
3.69-3.77 (m, 5 H; NCH,CH,0, OCH,C0O0), 3.92 (d, *Jux = 16.4, 1 H; OCH,COO0), 4.50
(dd, *Jyp = 8.2, 2uw = 14.3, 1 H; OCHCH;N), 4.57 (dd, *Juy = 3.9, Jpw = 14.2, 1 H;
OCHCH:N), 4.80 (dd, ®Ju = 3.8, *Juw = 8.1, 1 H; OCHCH,N), 5.43 (s, 2 H; CyiazCH20),
7.10-7.14 (m, 1H; NCCHCHaomCCHs), 7.17-7.22 (m, 3H; CH,CHCCHarom,
CH3CCHaromCCHa), 7.31-7.35 (M, 2 H; NCH,CCHarom), 7.40-7.44 (M, 1 H; Hugphinyis), 7.45-
7.52 (m, 6 H; NCH,CCHCHarom, CHyCHCCHCHarom, Haphthyl-3, Hnaphtnyi-7), 7.65-7.69 (m, 1 H;
NCCHaromCHCCH3), 7.73 (5, 1 H; Hyiaz), 7.79-7.84 (M, 2 H; Huaphthyl 4, Haphthyis), 8.35-8.39
(m, 1 H; Huapnthyi-s)-

13C NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 17.8 (NCCCHs), 21.6 (NCCCHCCHs), 52.0
(OCHs), 53.8 (2 C; NCH,CH;0), 55.8 (OCHCH;,N), 63.3 (NCH;Carom), 65.4 (CyriazCH20),
66.0 (OCH,CO0), 67.1 (2C; NCH,CH,0), 80.6 (OCHCH.N), 886
(CH2CHCCHCHCCaiiyne), 90.4 (NCH,CCHCHCCatigne), 115.4 (NCCHaromCHCCHG), 117.8
(Coapinyt-3),  121.8  (NCH;CCHCHCaom), 123.6 (Craphinyle), 1244  (CuiH), 1245
(CH,CHCCHCHCuom), 1250  (Coapingis), 1269 (2C;  CHoCHCCHarom), 127.4
(NCCHCHaromCCHa), 127.6 (Craphiny-7)s 128.0 (Craphinyt-s), 128.4 (Craphinyi-ga), 129.3 (2 C;
NCH2CCHarom), 130.0 (Craphinyia), 130.5 (Craphinyi-4), 131.7 (2 C; NCH;CCHCHarom), 132.0
(CHsCCHaromCCH3), 132.3 (2C; CH,CHCCHCHaom), 136.6 (CH2CHCaom), 138.2
(NCCaomCHs), 138.4 (Craphtnyi-1), 138.7 (NCHzCarom), 1415 (NCCCHCaomCHa), 144.3
(CtiazCH20), 147.4 (Craphtny-2), 150.1 (NCaromCCHs), 169.9 (OCH,COOCHs).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2952, 2917, 2853, 2807, 1751, 1608, 1592, 1563, 1507, 1454, 1434,
1411, 1395, 1377, 1348, 1333, 1307, 1290, 1267, 1208, 1113, 1070, 1046, 1007, 913, 865,
807, 778, 748, 716, 670, 639, 624, 573, 540, 491, 458, 423, 382.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C4sHsNeOs: 749.3446; found: 749.3442.
TLC (ethyl acetate): R = 0.44.
[a]¥ = +144.7 (1.5, MeOH).

HPLC (method 3): tg = 24.870 min, purity 96.2 %.
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(S,E)-N-hydroxy-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-
2-(4-(((2-((2,4-dimethylphenyl)-diazenyl)-naphthalen-2-yl)-oxy)-methyl)-
1H-1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-acetamide (460)
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Chemical Formula: C44H43NO5

Molecular Weight: 749.8720 g/mol

560 (44 mg, 0.059 mmol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (0.5 mL,
8.5 mL/mmol) and 2-propanol (0.5 mL, 85 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 1.5 mL, 22.7 mmol, 387 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for
15 h. The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed
phase, Msjiica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 460 as a red solid (28.9 mg,
0.039 mmol, 66 %).
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6. Experimental part

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25°C): ¢ [ppm]=2.31-2.39 (m, 7H; NCCCHCCHj,
NCH,CH,0), 2.49 (s, 3H; NCCCHs), 3.50 (s, 2 H; NCHyCaom), 3.55-3.61 (m, 4 H;
NCH,CH,0), 3.70 (s, 2 H; OCH,CONHOH), 4.66 (dd, *Juu = 4.6, Iy =14.1, 1H,
OCHCH;N), 4.72 (dd, *Juw =6.7, Juw =14.1, 1 H, OCHCH;N), 4.87-5.05 (m, 1H,
OCHCH:N), 5.35 (5, 2 H, CyiazCH20), 7.13-7.18 (m, 1 H; NCCHCHaomCCHs), 7.20-7.26 (m,
3 H; CH2CHCCHarom, CH3CCHaromCCHs), 7.34-7.38 (m, 2 H; NCH2CCHarom), 7.38-7.42 (m,
2H; CH,CHCCHCHapom), 7.43-7.48 (m, 1H; Hupiyis), 7.48-7.51 (m, 2H;
NCH,CCHCHarom), 7.52-7.58 (M, 2 H; Huaphihy-7v NCCHaomCHCCH3), 7.70-7.74 (m, 1 H;
Hraphthyl-3), 7.93-7.97 (M, 1 H; Hoaphinyis), 8.00-8.03 (M, 1 H; Huaphthyia), 8.16 (S, 1 H; Huiaz),
8.24-8.28 (M, 1 H; Huaphtnyl ) » 8.92 (s, 1 H; NH), 10.57 (s, 1 H; OH).

13C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): 6 [ppm] = 17.1 (NCCCHj), 20.9 (NCCCHCCHs), 53.2
(2 C; NCH,CH,0), 54.1 (OCHCH,N), 62.0 (NCHxCarom), 63.2 (CiazCH:20), 66.2 (2 C;
NCH,CH.0), 66.7 (OCH,CONHOH), 79.3 (OCHCH,N), 88.8 (CH,CHCCHCHCCajyne),
89.7 (NCH,CCHCHCCaigne), 1144 (NCCHaomCHCCHs), 117.1 (Crapinyis), 120.7
(NCH2CCHCHCrom), 122.3 (CH,CHCCHCHCaom), 122.5 (Craphingi-s)s 124.6 (Craphingi-o),
125.6 (CHyiaz), 127.2 (2 C; CH,CHCCHarom), 127.3 (NCCHCHaromCCHs), 127.7 (Craphingi-?),
127.9 (Craphinyisa)s 128.0 (Crapninyis), 128.9 (Craphinyla), 129.2 (2 C; NCHCCHarom), 130.5
(Craphinyla),  131.3 (2C; NCH;CCHCHarom), 131.4 (2C; CH,CHCCHCHaom), 131.8
(CH3CCHaromCCH3), 136.4 (Craphinyt), 137.5 (NCCaromCHs), 137.9 (CH,CHCarom), 139.0
(NCH2Carom), 141.2 (NCCCHCaomCHa), 142.3 (CyizCH20), 147.0 (Craphinyi2), 149.4
(NCaromCCHs), 164.8 (OCH,CONHOH).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3214, 2913, 2853, 2807, 1653, 1611, 1591, 1564, 1509, 1455, 1430,
1335, 1309, 1291, 1270, 1248, 1211, 1115, 1072, 1044, 1007, 914, 866, 821, 796, 779, 750,
715, 672, 625, 576, 540, 528, 465, 421, 406.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C44H4N-Os: 750.3398; found: 750.3394.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): R = 0.50.

[]2 = 73.7 (1.71, MeOH).

m.p. = 145.0 °C

HPLC (method 4): tr = 15.023 min, purity 96.7 %.
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(E)-1-phenyl-2-(4-((E)-(2-(prop-2-yn-1-yloxy)-naphthalen-1-yl)-diazenyl)-
phenyl)-diazene (54p)

Chemical Formula: CssH1gsN4O

Molecular Weight: 390.4460 g/mol

(E)-1-(phenyldiazenyl)-naphthalen-2-ol (251 mg, 1.01 mmol, 1 eq.) and potassium carbonate
(173 mg, 1.25 mmol, 1.2 eq.) were dissolved in DMF (3 mL, 3 mL/mmol). The solution was
stirred for 40 min at ambient temperature, then a propargyl bromide solution (9.2 M in toluol,
0.15 mL, 1.3 mmol, 1.3 eq.) was added and the stirring continued for 24 h. After addition of
ethyl acatate (50 mL), the solution was washed with water (50 mL) and with saturated
ammonium chloride solution (50 mL, two times). The organic phase was dried over MgSQy,
filtered and evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography
(@=4cm, h=17cm, V =20 mL, petroleum ether / ethyl acetate 17:3) to give 54p as red
solid (193 mg, 0.67 mmol, 67 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] =2.54 (t, *Jusr = 2.4, 1 H; Hayne), 4.90 (d,
S = 2.4, 2H; CHy), 7.45-7.60 (M, 7 H; Huaphtnyis, NCCHCHopheny, NCCHCHCH heny,
Hnaphthyl-3, Hnaphthyi-7), 7.84-7.88 (M, 1 H; Huaphtnyis), 7.89-7.93 (M, 1 H; Hnaphthyi4), 7.96-8.01
(m, 2H; NCCHpphenyr), 8.10-8.14 (m, 2H; NNCCHaomCHCNN), 8.15-8.19 (m, 2H;
NNCCHaomCHCNN), 8.49-8.53 (m, 1 H; Huapnthyi-s)-
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6. Experimental part

3C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 59.4 (CH,), 76.2 (C=CH), 78.8 (C=CH),
118.0 (Craphthyl-3), 123.2 (2 C; NCCHpneny), 123.8 (3 C; Craphtiyl-s, NNCCHaromCHCNN), 124.0
(2 C; NNCCHaomCHCNN), 125.4 (Craphtnyls), 128.1 (2 C; Craphthyl-z Craphthyis), 128.7
(Crephthyi-ga),  129.3  (NCCHCHCHphenyt), 1303 (Craphthyiaa), 1316 (3C;  Craphthyla,
NCCHCHgheny)),  138.1  (Craphthya),  147.3  (Crgphtnyi2),  152.9  (NCpheny),  153.9
(NNCCHaromCHCNN), 154.7 (NNCCHaromCHCNN).

IR (ATR): ¥ [em™] = 3241, 2117, 1618, 1587, 1505, 1466, 1445, 1359, 1304, 1267, 1217,
1201, 1148, 1087, 1058, 1038, 1018, 959, 946, 914, 844, 805, 764, 748, 716, 687, 664, 630,
603, 568, 536, 489, 458, 433, 398.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C,sH19N4O: 391.1553; found: 391.1532.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 9:1): R = 0.36.
m.p. = 186.9 °C

HPLC (method 3): tg = 29.047 min, purity 95.5 %.
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Methyl-(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-(((1-(E)-(4-((E)-phenyldiazenyl)-
phenyl)-naphthalen-2-yl)-oxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-
acetate (55p)
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Chemical Formula: CisH30BrN;O4

Molecular Weight: 704.5850 g/mol

51 (143 mg, 0.46 mmol, 1 eq.), 54p (241 mg, 0.62 mmol, 1.36 eq.), sodium ascorbate (18 mg,
0.09 mmol, 20 mol%) and copper sulfate pentahydrate (13 mg, 0.05 mmol, 11 mol%) were
dissolved in a mixture of water (5mL, 11.0 mL/mmol) and tert-butanol (5 mL,
11.0 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 173 h. Then, saturated ammonium
chloride solution (20 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl aceatate
(50 mL) for three times. The organic phases were separated, dried over MgSQy, filtered, and
evaporated. The crude product was purified by automatic flash column chromatography
(normal phase, msjiica = 25 g, petroleum ether / ethyl acetate 17:3 — 0:1) to give 55p as red oil
(191 mg, 0.27 mmol, 60 %).
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6. Experimental part

'H NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): d [ppm] = 3.57 (s, 3 H; OCHj3), 3.73 (d, 2Juu = 16.4,
1 H, OCH,C0O0), 3.91 (d, Iy = 16.4, 1 H, OCH,COO0), 4.48 (dd, *Jis = 8.1, 2Jupr = 14.3,
1 H, OCHCH;N), 4.57 (dd, *Ji = 3.8, 2y = 14.3, 1 H, OCHCH,N), 4.77 (dd, Iy = 3.7,
%3 = 8.1, 1 H, OCHCH;N), 5.47 (s, 2 H, CyiazzCH:0), 7.06-7.09 (m, 2 H; BrCCHCHarom),
7.40-7.44 (M, 2 H; BrCCHarom), 7.45-7.49 (M, 1 H; Huapnihyi-s), 7.51-7.59 (M, 5 H; Hpaphthyl 3,
Hraphthyl-7v NCCHCHiheny, NCCHCHCH pnenyt), 7.80 (S, 1 H; Hyiaz), 7.83-7.86 (m, 1H;
Hraphthyl-s), 7-88-7.91 (M, 1 H; Hapthyi4), 7.96-8.01 (m, 2 H; NCCHheny1), 8.11-8.18 (m, 4 H;
NNCCHaromCHCNN), 8.47-8.51 (M, 1 H; Huaphthyl-s)-

3C NMR (150 MHz, CDCl;, 25°C): & [ppm] =52.0 (OCHs), 55.8 (OCHCH,N), 65.4
(CuizCH20), 65.9 (OCH,COO), 80.3 (OCHCH;N), 117.4 (Crapnnyia), 123.2 (2C;
NCCHonenyt), 123.3 (BrCarom), 123.6 (Craphinyis)s 123.7 (2 C; NNCCHaromCHCNN), 124.0
(2C; NNCCHaomCHCNN), 124.8 (CHuir), 1252 (Coaphinyis), 128.1 (2 C; Coaphinyi-n
Craphinyl5), 128.5 (2 C; BICCHCHarom), 128.9 (Craphinyiga), 129.4 (NCCHCHCHphenyl), 129.9
(Craphinyi4a), 131.6 (2 C; NCCHCHpnenyl), 131.9 (Craphinyia), 132.4 (2 C; BrCCHarom), 135.6
(CH2CHCurom), 137.7 (Craphinyt), 144.2 (CuiazCH20), 147.4 (Craphinyi2), 152.9 (NConeny),
153.8 (NNCCHaromCHCNN), 154.7 (NNCCHaromCHCNN), 169.8 (OCH,COOCHS).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3145, 3055, 2950, 1749, 1620, 1590, 1563, 1507, 1485, 1461, 1426,
1405, 1376, 1340, 1270, 1247, 1211, 1119, 1071, 1045, 1009, 929, 849, 807, 767, 748, 729,
686, 620, 591, 571, 540, 526, 492, 459, 432.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for CssH3;BrN;O,4: 704.1615; found: 704.1588.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:1): Ry = 0.26.

HPLC (method 3): tg = 29.363 min, purity 97.9 %.
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Methyl-(S)-2-(2-(4-(((1-(E)-(4-((E)-phenyldiazenyl)-phenyl)-naphthalen-2-
yl)-oxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(4-((4-(morpholinomethyl)-
phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate (56p)
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Chemical Formula: C49H44NgO5

Molecular Weight: 824.9420 g/mol

Methyl-(S)-2-(2-azido-1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate
(109 mg, 0.25 mmol, 1.22 eq.), 54p (80 mg, 0.21 mmol, 1 eq.), sodium ascorbate (18 mg,
0.09 mmol, 44 mol%) and copper sulfate pentahydrate (8.5 mg, 0.03 mmol, 17 mol%) were
dissolved in a mixture of water (5mL, 24.4mL/mmol) and tert-butanol (5 mL,
24.4 mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 192 h. Copper sulfate pentahydrate
(20 mg, 0.04 mmol, 20 mol%) was added and the stirring was continued for 68 h. Then,
copper sulfate pentahydrate (13 mg, 0.05 mmol, 25 mol%) and sodium ascorbate (82 mg,
0.41 mmol, 2 eq.) were added. After 166 h, water (20 mL) was added and the mixture was
extracted with ethyl aceatate (20 mL) for three times. The organic phases were separated,
dried over MgSQy,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by flash column
chromatography (g =4 cm, h=17cm, V =30 mL, ethyl acetate) to give 56p as red oil
(60 mg, 0.073 mmol, 35 %).

264



6. Experimental part

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): d [ppm] = 2.41-2.50 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.51 (s, 2 H;
NCH2Carom), 3.57 (s, 3 H; OCHj3), 3.68-3.79 (m, 5 H; NCH,CH,0, OCH,COO0), 3.94 (d,
2dumr = 16.2, 1 H, OCH,COO0), 4.51 (dd, 33 = 8.1, 2 = 14.3, 1 H, OCHCH:N), 4.60
(dd, 23w =3.8, 2w =14.2, 1 H, OCHCHN), 4.81 (dd, *Jyu =3.8, *Juw =8.0, 1 H,
OCHCH;N), 5.47 (s, 2 H, CyizzCH,0), 7.17-7.22 (m, 2 H; CH,CHCCHarom), 7.31-7.35 (m,
2 H; NCHyCCHarom), 7.42-7.59 (M, 10 H; Hpaphthyis, Hraphthyl-3, Hnaphinyiz, NCCHCHipheny,
NCCHCHCHnenyi, NCH2CCHCHarom, CH2CHCCHCH 10m), 7.80 (s, 1 H; Hyiez), 7.82-7.86 (m,
1 H; Huaphinyis), 7.88-7.92 (M, 1 H; Huaphtnyi4), 7.96-8.01 (M, 2 H; NCCHhenyr), 8.10-8.18 (m,
4 H; NNCCHaromCHCNN), 8.47-8.51 (M, 1 H; Huaphinyi-s)-

13C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): ¢ [ppm] = 52.0 (OCHs), 53.7 (2 C; NCH,CH,0), 55.9
(OCHCH;N), 63.3 (NCH;Cuom), 65.4 (CyinsCH,0), 65.9 (OCH,COO), 67.1 (2C;
NCH,CH,0),  80.6  (OCHCH;N), 881  (CH,CHCCHCHCCaiyns),  90.2
(NCH2CCHCHCCaigne),  117.5  (Craphinya)s  122.0  (NCH,CCHCHCaom), 1233 (2C;
NCCHopneryt),  123.6  (Crapninyis)y  123.7  (2C; NNCCHaomCHCNN), 1240 (2C;
NNCCHaronCHCNN), 124.4 (CH,CHCCHCHCarom), 124.8 (CHuiaz), 125.2 (Craphtnyi-s), 126.9
(2 C; CH;CHCCHarom), 128.1 (2 C; Crapntnyi-7s Craphtnyis), 129.0 (Craphinyiea), 129.3 (3 C;
NCCHCHCHghenyl, NCH2CCHarom), 129.9 (Craphinyl4a), 131.6 (2 C; NCCHCHonenyl), 131.7
(2C; NCH2CCHCHarom), 131.9 (Craphingia), 132.3 (2C; CH,CHCCHCHaom), 136.6
(CH2CHCarom), 137.7 (Craphiny1), 138.6 (NCH2Carom), 144.2 (CyiazCH20), 147.5 (Craphingi-2),
152.9 (NCphenyt), 153.9 (NNCCHaomCHCNN), 154.7 (NNCCHaomCHCNN), 169.9
(OCH,COOCHs).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3058, 2952, 2853, 2807, 2323, 2220, 2102, 1983, 1918, 1734, 1620,
1591, 1563, 1509, 1454, 1435, 1411, 1372, 1348, 1333, 1306, 1290, 1270, 1240, 1212, 1114,
1070, 1044, 1006, 914, 832, 809, 769, 749, 729, 709, 687, 638, 622, 571, 542, 491, 461, 422,
407, 379.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C49H45NgOs: 825.3507; found: 825.3499.
TLC (ethyl acetate): R = 0.39.

HPLC (method 3): tg = 25.940 min, purity 95.7 %.
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(S)-N-hydroxy-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-2-
(4-(((1-(E)-(4-((E)-phenyldiazenyl)-phenyl)-naphthalen-2-yl)-oxy)-methyl)-
1H-1,2,3-triazol-1-yl)-ethoxy)-acetamide (46p)

SAe

=

i o L
HO. 0]
N)K/
N Ho
N Né/'/\l
N=N O

Chemical Formula: C4gH43NgOs5

Molecular Weight: 825.9300 g/mol

56p (46 mg, 0.056 mmol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (1 mL,
17.9 mL/mmol) and 2-propanol (1 mL, 17.9 mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2 M, 2 mL, 30.3 mmol, 543 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 20 h.
The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica = 30 g, water / acetonitrile 95:5 — 0:100) to give 46p as a red solid (11 mg,
0.013 mmol, 24 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C): & [ppm] = 2.29-2.38 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.48 (s,
2 H; NCH;Carom), 3.54-3.60 (m, 4 H; NCH,CH,0), 3.70 (s, 2 H; OCH,CONHOH), 4.63-4.77
(m, 2 H, OCHCH;N), 4.86-5.05 (m, 1 H, OCHCH,N), 5.43 (s, 2 H, CyiaCH:0), 7.16-7.23 (m,
2 H; CHaCHCCHaror), 7.30-7.40 (m, 4 H; NCH>CCHarom, CH2CHCCHCHarom), 7.42-7.53 (m,
3H; NCH2CCHCHuom Huaphinyis), 7.56-7.67 (M, 4 H; Huapningt-, NCCHCHCH ey,
NCCHCHiphenyl), 7.74-7.80 (M, 1 H; Huapninyta), 7.91-8.01 (M, 3 H; Hrapnirys,  NCCHanenyl),
8.05-8.21 (M, 6 H; Huapntnyi-ss NNCCHaromCHCNN,  Hyiaz), 8.38-8.45 (M, 1 H; Huaprinyi-s) .
8.92 (s, 1 H; NH), 10.57 (s, 1 H; OH).
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6. Experimental part

3C NMR (150 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ [ppm] = 53.1 (2 C; NCH,CH0), 54.1 (OCHCH:N),
62.0 (NCHCarom), 63.5 (CiazCH20), 66.2 (2 C; NCH,CH,0), 66.7 (OCH,CONHOH), 79.3
(OCHCH;N), 88.7 (CH,CHCCHCHCCkyne), 89.7 (NCH,CCHCHCCaikyne), 117.2 (Craphthyl-3),
120.7  (NCH,CCHCHCgom), 122.3 (CH;CHCCHCHCaom), 1228 (3C; Craphtnyls,
NCCHphenyt), 123.4 (2 C; NNCCHaromCHCNN), 123.9 (2 C; NNCCHaomCHCNN), 124.9
(Craphthyi-6), 125.5 (CHuyiaz), 127.1 (2 C; CHyCHCCHarom), 127.9 (Craphthyi-ga), 128.1 (Craphtnyl-s),
128.3 (Craphthyl-7), 129.0 (Craphthyl-4a), 129.2 (2 C; NCH2CCHarom), 129.6 (NCCHCHCH heny),
131.3 (4 C; NCCHCHpnenyl, NCH2CCHCHarom), 132.0 (3 C; Craphthyl-a, CH2CHCCHCHzrom),
136.0 (Craphtnyt-1), 137.9 (CH2CHCurom), 138.9 (NCHyCarom), 142.4 (CuiezCH,0), 148.2
(Crephtyi2), 152.0 (NCpheny), 152.9 (NNCCHaromCHCNN), 154.1 (NNCCHaromCHCNN),
164.8 (OCH,CONHOH).

IR (ATR): # [cm™] = 3216, 3146, 3061, 2949, 2907, 2853, 2808, 1671, 1622, 1590, 1561,
150, 1483, 1454, 1426, 1410, 1336, 1307, 1291, 1270, 1251, 1209, 1178, 1114, 1070, 1045,
1006, 965, 914, 828, 767, 751, 729, 687, 623, 571, 541, 526, 494, 484, 467.

MS (ESI): m/z = [M+H]" calculated for C4sH4N9Os: 826.3460; found: 826.3447.
TLC (dichloromethane / methanol 19:1): Ry = 0.35.
m.p. = 120.2 °C

HPLC (method 4): tg = 15.570 min, purity 98.6 %.
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6.3 Biological evaluation

6.3.1 Disc diffusion test

In disc diffusion tests, the E. coli strains BL21 (DE3) and D22 were grown in LB broth at
37 °C overnight. 150 pL of this cell suspension was spread onto LB agar petridishes. Then,
15 pL solution of each testing compound in DMSO (c = 10 mM) were applied onto circular
filter paper on the agar surface. As positive and negative control, a solution of CHIR-090 in
DMSO and pure DMSO were tested also. After overnight incubation at 37 °C, the diameters
of the zones of inhibition were determined.

6.3.2 Minimal inhibition concentration

To determine the minimal inhibition concentrations of the testing compounds, a twofold
dilution series of each compound with a concentration range between 1.28 mg/mL and
0.32 pg/mL was prepared. 10 pL of each dilution step was mixed with 90 uL LB broth and
100 L of E. coli solution in LB broth (BL21 (DE3) or D22; ¢ =10" cfu/mL). After
incubation for 20 h at 37 °C, the lowest inhibitor concentration that prevented visible growth

was determined as minimal inhibition concentration.

6.3.3 Half maximal inhibitory concentration

The half maximal inhibitory concentrations (ICso) were determined via fluorescence-based
enzyme inhibition assay.™ In the cavities of a 96 well plate, to a mixture of 93 pL UDP-3-O-
[(R)-3-hydroxymyristoyl]-N-acetylglucosamine (c = 26.9 uM) in MES buffer (40 mM sodium
morpholinoethanesulfonic acid, 80 uM dithiothreitol, 0.02 % Brij 35 in water) and 2 pL
testing compound in DMSO with a concentration range between 1 uM and 1 mM was added
5 uL of LpxC solution (¢ =50 pg/mL in MES buffer). After 30 min of incubation 37 °C,
40 pL of sodium hydroxide solution (¢ = 0.625 M in water) was added and the incubation was
continued for 10 min. Then, 40 pL acetic acid (c=0.625M in water) and 120 uL o-
phthaldialdehyde-2-mercaptoethanol solution (¢ =250 nM in 0.1 M borax) were added. The
formed isoindole was irradiated at A =340 nm and the fluorescence was measured at
A =460 nm.
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6. Experimental part

To test the influence of the photo reaction, the assay was repeated for compound 55¢ with
irradiation (Amax = 300 nm) for 10 min. In three approaches, the enzyme, the testing compound
or both of them were irradiated before the start of the assay.

6.3.4 Irradiation of bacteria and inhibitors

The compounds 55a, 55¢ and 55p were dissolved in a 1:1 mixture of DMSO and LB broth
(c =320 pg/mL). To generate 7 samples of each compound, 100 pL of these solutions were
mixed with 890 uL LB broth and 10 uL E. coli (ATCC25922) solution in McFarland
Standard No. 0.5 (¢ = 5 - 10’ cfu/mL) respectively. These samples were incubated for 350 min
and irradiated with UV B light (Zmax = 300 nm) for 10 min at different times (0 min, 20 min,
40 min, 60 min and 120 min) after start of incubation. The two other samples werde used as
reference for growth without irradiation and irradiation after addition of the inhibitor.
Furthermore, all tests were repeated without addition of an inhibitor.

To determine the germ count, each sample was diluted for eight times (1:10). The dilutions

were plated on columbia blood agar plates and incubated overnight at 37 °C.

6.4 Static Photolysis

To investigate the photo reactions of the hydroxamic acids 55, the compounds were dissolved
in methanol or a 1:1 mixture of water and acetonitrile (c = 1.5 mg/mL) and irradiated with
UV C light (Amax = 266 nm) or UV B light (Amax = 300 nm) for 60 min. After irradiation, the

solution was filtered with a syringe filter and analysed via LC mass spectrometry.
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7. Computerchemische Methoden

Samtliche computerchemischen Berechnungen wurden mit den Programmen Gaussian 091°%

oder Gaussian 16°! durchgefiihrt. Firr die Molekiildynamik-Simulationen wurde zusétzlich

das Programm Newton X4 verwendet.

7.1 Berechnung der UV/Vis-Spektren

Die Berechnungen wurden mit Gaussian 09©°% durchgefiihrt. Die Strukturen wurden zunachst
optimiert  (CAM-B3LYP/6-311+G**,  L6sungsmittelkorrektur — mittels ~ PC-Modell,
Losungsmittel: Methanol). AnschlieBend wurden mittels TD-DFT die Anregungsenergien flr
die 30 niedrigsten elektronisch angeregten Singulettzustande berechnet (CAM-B3LYP/6-
311+G**, Losungsmittelkorrektur mittels PC-Modell, Losungsmittel: Methanol).

7.2 Spaltung der Etherbindung

Die Berechnungen wurden mit Gaussian 165! durchgefiihrt.

7.2.1 Relaxation der ersten elektronisch angeregten Singulett-Zustande

Zur Berechnung der Energien der relaxierten Molekdle in den ersten angeregten Singulett-
Zustanden wurden fur diese Zustande mittels TD-DFT Geometrieoptimierungen durchgefiihrt
(CAM-B3LYP/6-311+G**, Losungsmittelkorrektur mittels PC-Modell, Ldsungsmittel:
Methanol). Aufgrund der energetisch niedrigen antibindenden Orbitale der Nitrogruppe der
Verbindung 61f wurde fiir die Optimierung dieser Verbindung der flinfte Singulett-Zustand,

der die Anregung der n-Orbitale des Phenylrings beinhaltet, verwendet.

7.2.2 Optimierung der Ubergangszustande

Uber PES-Scans der ersten angeregten Singulett-Zustande wurde die C-O-Bindungslangen

variiert, um die Bindungslangen mit maximaler Energie zu bestimmen. Basierend auf diesen
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7. Computerchemische Methoden

Strukturen wurden die  Ubergangszustande optimiert (CAM-B3LYP/6-311+G**,
Losungsmittelkorrektur ~ mittels  PC-Modell,  Ldsungsmittel:  Methanol).  Mittels
Frequenzanalyse konnte bestatigt werden, dass es sich bei diesen Ubergangszustanden um
Sattelpunkte erster Ordnung auf der PES handelt.

7.3 Berechnung der Einelektronentransfers mittels Marcus-

Theorie

Die Berechnungen wurden mit Gaussian 0952 durchgefiihrt.

7.3.1 Berechnung der Reorganisationsenergien

Zur Bestimmung der Reorganisationsenergien wurden zundchst die Geometrien der
Fragmente optimiert (CAM-B3LYP/6-311+G**, Losungsmittelkorrektur mittels PC-Modell,
Losungsmittel: Methanol). Diese Optimierungen wurden sowohl fiur den radikalischen
Zustand (Ladung: 0, Multiplizitdt: 2) als auch fur den anionischen (Phenolate) oder
kationischen (Triazolylmethylium-Kation) Zustand durchgefiihrt. Gleichzeitig wurde das
molekulare Volumen der optimierten Geometrien berechnet. Basierend auf den Checkpoint-
Files dieser Optimierungen wurden die Energien des jeweils anderen Ladungszustand
berechnet, wobei bei der Berechnung der Gesamtreorganisationsenergie sowohl die
Molekiilgeometrie als auch die Losungsmittelkorrektur aus dem Checkpoint-File gelesen
wurden, wéhrend bei der Berechnung der inneren Reorganisationsenergie nur die Geometrie

Ubernommen wurde.

7.3.2 Berechnung der Dipolmomente mittels DFT

Zur Berechnung der Dipolmomente wurden die Bindungsldngen der CH,-O-Bindungen
variiert und bei jeder Struktur der Grundzustand sowie, mittels TD-DFT, der erste angeregte
Singulettzustand berechnet (CAM-B3LYP/6-311+G**, Ldsungsmittelkorrektur mittels PC-

Modell, Lésungsmittel: Methanol).? Mit Hilfe der formatted checkpoint file konnten sowohl
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die Dipolmomente als auch die Ubergangsdipolmomente mit dem Programm Multiwfn®!
berechnet werden.

7.4 Molekildynamik-Simulation der Etherspaltung

Die Molekuldynamiksimulationen wurden mit dem Programm Newton X durchgefiihrt, das
fur die quantenmechanischen Berechnungen Gaussian 09 aufgerufen hat. Zunachst wurden fiir
alle Verbindungen Geometrieoptimierungen des Grundzustands sowie nachfolgende
Frequenzanalysen durchgefuhrt (CAM-B3LYP/6-31G, Losungsmittelkorrektur mittels PC-
Modell, Losungsmittel: Methanol). Basierend auf diesen Frequenzanalysen wurden mittels
Newton X fir jede Verbindung die Startstrukturen fir 100 Trajektorien erstellt. Dann wurden
die Trajektorien fur den ersten elektronisch angeregten Singulett-Zustand fir einen Zeitraum

von 100 fs mit einer Schrittweite von 0.5 fs berechnet.
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9. Gefahrstoffliste

Substanz GHS-Symbole H-Satze P-Sétze
Aceton @@ 20531933 | oo A0
242-305+351+338
225- 210-240-302+352

Acetonitril @@ 302+312+332- -305+351+338-
319 403+233

261-264-271-

AD-Mix a @ 315-319-335-411 | 273-302+352-
305+351+338

264-270-280-

Ammoniumchlorid @ 302-319 S0tz
305+351+338-

337+313

261-280-

4-Bromstyrol @ 319-335-315 302+352-
305+351+338

201-273-

302-331-315-319 | 301+312+330-

Chloroform -351-361d-336- 302+352-
372-412 304+340+311-

308+313

4-Chlorphenylboronséure @ 302 301+312+330
261-264-270-

3-Cyanophenol @ 302-315-319-335 S01+312-
302+352-

305+351+338

261-264-

4-Cyanophenol @ 315-319-335 SoLxsie-
302+352-

305+351+338
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9. Gefahrstoffliste

Substanz GHS-Symbole H-Satze P-Sétze
280-301+310+330
301-315-317-318
] ) ) -302+352-
Dibutylzinnoxid -341-360-370-
305+351+338-
372-410
332+313-308+313
201-210-240-
225-302-331-315 | 302+352-304+340
1,2-Dichlorethan
-319-335-350 -305+351+338-
308+310
201-302+352-
Dichlormethan @ 315-319-336-351 | 305+351+338-
308+313
) 210-233-240-241-
Diethylether 224-302-336
301+312-403+233
264-270-280-
Dithiothreitol 302-315-318 301+312-302+352
-305+351+338
210-273-280-
228-300-
o 301+310+330-
2,4-Dinitrophenol 311+331-372-
302+352+312-
400
304+340+311
262-273-280-
301+331-310- 301+310-
DMAP
315-318-370-411 | 302+352+312-
305+351+338
201-210-302+352
226-312+332-
DMF @@ -305+351+338-
319-360D
308+313
kein Gefahrstoff im Sinne der Verordnung (EG)
DMSO

Nr. 1272/2008
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Substanz

GHS-Symbole

H-Sétze

P-Sétze

Essigséaure

SO

226-314

210-280-
301+330+331-
303+361+353-
305+351+338

4-Ethinylbenzaldehyd

315-319-335

261-264-271-280-
302+352-
305+351+338

Ethylacetat

225-319-336

210-233-240-
305+351+338-
403+235

4-Hydroxybenzaldehyd

318

280-305+351+338

Hydroxylamin

290-302-315-317
-318-335-351-
373-400

273-280-302+352
-304+340-
305+351+338-
308+313

4-lodbenzoylchlorid

314

260-280-
303+361+353-
304+340+310-

305+351+338-363

Kaliumcarbonat

315-319-335

261-264-271-280-
302+352-
305+351+338

Kupferacetat

OO®

302-314-410

260-273-280-
301+312-
303+361+353-
305+351+338

Kupferiodid

OO®

302-315-317-318
-410

273-280-
301+312+330-
302+352-
305+351+338+31
0
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9. Gefahrstoffliste

Substanz GHS-Symbole H-Satze P-Sétze
273-280-
Kupfersulfat-Pentahydrat ’@ < : >‘@ 302-318-410
305+351+338-313
210-280-
LiHMDS @ 228-314-318 | 305+351+338-310
-402

Magnesiumsulfat

kein Gefahrstoff im Sinne der Verordnung (EG)

Nr. 1272/2008

210-233-280-
225-
301+310-
Methanol 301+311+331-
303+361+353-
370
304+340+311
302-311-315-318 | 280-305+351+338
3-Methoxyphenol
-332 -312
201-273-280-
4-Methoxyphenol 302-317-319-412 | 308+313-333+313
-337+313
261-270-280-
303+361+353-
Methylbromacetat 301-314-317-335
304+340+310-
305+351+338

Methyl-3-hydroxythiophen-2-

carboxylat

kein Gefahrstoff im Sinne der Verordnung (EG)

Nr. 1272/2008

210-280-301+312

_ @ 226-302-311-314 | -303+361+353-
Morpholin
-331-361fd 304+340+310-
305+351+338
Morpholinoethansulfonséure @ 315-319-335 | 261-305+351+338

2-Naphthol

OO®

302+332-317-
318-400

273-280-301+312
-302+352-
304+340+312-
305+351+338
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Substanz

GHS-Symbole

H-Sétze

P-Sétze

Natriumascorbat

kein Gefahrstoff im Sinne der Verordnung (EG)

Nr. 1272/2008

Natriumazid

300+310+330-
373-410

262-273-280-
301+310+330-
302+352+310-
304+340+310

Natriumcarbonat

319

264-280-
305+351+338-
337+313

Natriumchlorid

kein Gefahrstoff im Sinne der Verordnung (EG)

Nr. 1272/2008

280-305+351+338

NaHMDS 314
-310
280-301+330+331
Natriumhydroxid 290-314 -305+351+338-
308+310

Natriumsulfit

kein Gefahrstoff im Sinne der Verordnung (EG)

Nr. 1272/2008

Natriumtriacetoxyborhydrid

228-260-302-318
-360FD

280-305+351+338
-308+313

4-Nitrophenol

301-312-332-373

261-301+310-330
302+352-304+340
-312

o-Kresol

301-311-314

201-280-
301+310+330-
303+361+353-
304+340+310-

305+351+338

O-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-

hydroxaylamin

315-319-335

261-264-271-280-
302+352-
305+351+338

282




Substanz

GHS-Symbole

H-Sétze

9. Gefahrstoffliste

P-Sétze

Pd[(PPhs),]Cl,

317-413

261-272-273-280-
302+352-333+313

Petrolether

SO

225-304-315-336
-361f-373-411

201-210-273-
301+310-
303+361+353-331

&
&
&

Phenylboronsédure 302 -
210-240-
2-Propanol 225-319-336 305+351+338-
403+233
210-273-280-
226-301-
303+361+353-
Propargylalkohol 310+330-314-
304+340+310-
373-411
305+351+338
210-280-
225-301-304-314 | 301+330+331-
Propargylbromid -335-336-361d- 303+361+353-
373 304+340+310-
305+351+338
302-315-319-
o 225-210-233-201-
Propin in THF (1 M) <:>®“é 371-372-341-
280-370+378
351-335
280-302+352-
) 304+340-
(Prop-2-in-1-yloxy)-benzen 315-318-335
305+351+338-
310-332+313
Salzsaure (1 M) 290 234-390
201-202-280-
Sudan | @”é 317-341-351-413
302+352-308+313
Sudan 11 341-351 | 201-280-308+313
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Substanz GHS-Symbole H-Satze P-Sétze
kein Gefahrstoff im Sinne der Verordnung (EG)
Sudan 111
Nr. 1272/2008
210-240-
225-332-319-335
tert-Butanol @@ 305+351+338-
-336
403+233
501-270-264-280-
Tetrabutylammoniumiodid @ 302-315-319 337+313-
301+312+330
210-280-
225-302-319-335 | 301+312+330-
Tetrahydrofuran <ﬁ>®
-351 305+351+338-
370+378-403+235
280-301+330+331
] ) -304+340-
Thionylchlorid 302-331-314-335
305+351+338-
308+310
] kein Gefahrstoff im Sinne der Verordnung (EG)
L-Threonin
Nr. 1272/2008
234-261-264-280-
Tosylchlorid @ 290-315-317-318 |  302+352-
305+351+338
210-280-301+312
225-302- -303+361+353-
Triethylamin @ &5 | 311+331-314- | 304+340+311-
335 305+351+338+31
0
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10. NMR-Spektren der Verbindungen

10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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10. NMR-Spektren der Verbindungen
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