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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Der tbermalRige Einsatz von Antibiotika sowie deren Freisetzung in die Umwelt hat in den
vergangenen Jahrzehnten zu zahlreichen Resistenzentwicklungen bei Bakterien gefuhrt. Die
Entwicklungen neuartiger Antibiotika zBek&mpfung multiresistenter Keime stellt daher
eine wichtige Aufgabe der pharmazeutischen Chemie dar. Durch das Desigr photo
aktivierbarer AntibiotikaMolekile lasst sich deren Wirkung gezielt steuern, sodass die
Gefahr einer Kontamination in der Umwetrvingert werden kann. Zu diesem Zweck sollten
CHIR-090 sowie Triazebasierte Inhibitoren der bakteriellen Deacetylase LpxC zu
Phenylethern verknupft werden, die verringerte antibakterielle und inhibitorische Aktivitat
besitzen, welche sich durch phot@ghe Spaltung der Etherbindung erhéhen lasst. Als
Erganzung wurden zusatzlich andere Arylether wie Naphthylether oder Thienylether
hergestellt, um die photochemische Reaktivitdt sowie die Wellenlangen, bei denen diese

ausgeldst wird, weiter variieren zomnen.

Die Synthese von zwei CHIB90-Phenylethern sowie 18 Triazbasierten Arylethern konnte
erfolgreich durchgefuhrt werden. Dabei erfolgte die Synthese der -OBORPhenylether
ausgehend vomh.-Threonin, das zunachst zum Methylester verestert wurdechiel3end
konnte Uber eine Amiupplung und nachfolgende SonogasiiReaktion der
MorpholinometylDiphenylacetylerRest an den Aminosaureester gebunden werden. Die
Synthese der Phenylether gelang mittels einer €ChamKupplung; die finale

Hydroxamsaurevurde dann tber eine Aminolyse hergestellt.

Die Triazotbasierten Arylether wurden ausgehend voiBrdmstyrol synthetisiert, das
zunachst mittels ABMMix U asymmetrisch dihydroxyliert W u
TosytGruppe und anschlieBender Substitutidarch einen AzieRest konnte mittels
WilliamsonEthersynthese die Methylestemheit eingebaut werden. Durch Kupfer
katalysierte AzidAlkin-Cycloaddition war eine Kupplung des Azids mit zuvor hergestellten
Propargylarylethern mdglich. Die finalen Verbimdyen konnten dann durch Sonogashira

Kupplung und anschlieBende Aminolyse hergestellt werden.

Im Vergleich zu den Grundstrukturen, in denen die Aryletfieheiten nicht vorhanden
waren war die antibiotische Aktivitdt gegentbEscherichia colisowie dieinhibitorische
Aktivitét gegentber LpxC wie gewunscht verringert. Die Anwendung dieser Verbindungen
unter Bestrahlung mit UAB-Licht flihrte allerdings nicht zu einer nennenswerten Steigerung
der Aktivitat.



Eine ausfuhrliche Analyse der Photochemie derzbiibasierten Phenylether zeigte, dass die
Photoreaktionen hauptsachlich an der Morpholinomethpktituierten Diphenylacetylen
Einheit der bestrahlten Verbindungen stattfanden. Auch bei den Molekilen, die eine
Reaktivitat in der Phenylethé&tinheit aufwesen, konnte keine Spaltung der Etherbindung
beobachtet werden. Mdglicherweise ist dies auf eine Relaxation der elektronisch angeregten
PhenyletheZustande in die energetisch niedrigeren angeregten Diphenylacgudéimde

zuruckzdihren.

Im Fall der Trazoktbasierten Thienylether beruhte die photochemische Reaktivitat
hauptséchlich auf einer Spaltung deiS®indungen. Fur die Triazdlasierten Sudanether
war hauptsachlich eineis-transisomerisierung der DiazBinheiten zu beobachten. Eine
Etherspaltag war auch fiir diese beiden Molekulgruppen nicht nachweisbar.

Der genaue Verlauf der Photoreaktionen wurde mittels computerchemischer Methoden
untersucht. Eine Berechnung der Aktivierungsenergie der Phenyiplaéung im ersten
elektronisch angeregten Singuigiistand ergab, dass die Spaltung bei den meisten
untessuchten Verbindungen moglich ist. Nur bei den Verbindur@jen61m und 61q ist die
Energiebarriere zu hoch. Eine MolekildynarSiknulation des Reaktionsverlaufs des
angeregten Zustands kam hingegen zum Ergebnis, dass die Spaltung der Etherbindung nur bei
den elektronenreichen Aromatédc, 61g, 61h, 61i und 61m stattfindet. Allerdings wurden

bei diesen Simulationen nur 100 Trajektorien fir einen Zeitraum vorsli€rechnet, sodass

eine photochemische Spaltung der Etherbindungen der Ubrigen Verbindungen nicht

ausgeschlossen werden kann.

In einer weiteren Berémung wurde mittels MarctiBheorie bestimmt, ob die Spaltung der
Etherbindung der Verbindung®i c-k, m-t eher zu ionischen oder radikalischen Fragmenten
fuhren wirde. Dabei ergab sich, dass in allen Féllen die Bildung von radikalischen

Fragmenten deutlicbevorzugt wird.



2. Abstract

2. Abstract

The excessive use of antibiotics and their release to the enviroowegiie past decades led

to theformation of multiple resistances in bacteria. Hence the development of new antibiotics
against muldrugresistant germs is an important goal in pharmaceutical chemistry. By
designng photoactivatable antibiotics, their activity can be regulated arel rikk of
contaminating the environment gets lower. For this purpGs#R-090 as well as triazole
basedinhibitors of the bacterial deacetylase Lpxere transformed intophenyl ethers to
decrease theirantibacterial and inhibitoryactivity, which can beincreased agin by
photochemical cleavage of the ether borftiditionally, furtheraryl ethers like thienyl ethers

and naphthyl ethers were synthesizedvary the photochemical reactivity as well as the
wavelengths at which this reactivity is initiated

The synthesis of twghenyl ethers of CHI®90 and 18 triazoldasedaryl ethers was
achievedsuccessfullyln case of the phenyl ethers of CHORO the synthesis started from L
threonine, that was esterificated with methanol. Via amide coupling and sahsequ
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 thdriazolebasedaryl ethersstartel from 4bromostyrene, that was

di hydroxylized with AD mix U. After couplin
substitution with an azide moiety, the methyl ester could be achieved via Williamson ether
synthesis. The aryl ethers were synthesizeddpper catalyzed azide alkyne cycloaddition

using propargyl aryl ethers. Sonogashira coupling and subsequent aminolysis were used to

achieve the final hydroxamic acids.

Compared to theespectivamoleculedacking the aryl ether moietyhe antilacterialactivity
of the ethersagainstE. colias well as the inhibitory activity against LpxC was decreased
intended However, the irradiation wh UV B light did not lead to a consideralerease of

their activity.

A detailed analysis of the photochemistrythe triazolebasedphenyl ethers mainly showed
reactions of the morpholinomethglbstituteddiphenyl acetylene moietgf the irradiated
compoundsEven in case of molecules exhibiting reactivity in their phenyl ether motéges

dissociationof the e¢her bondwas not observed. Most probably, the relaxation from the

3



energetically higher electronic excited state of the phenyl ethénetdower state of the
diphenytacetylene prohibited the cleavage of the ether bound.

In case of the triazolbasedhienyl ethers, the irradiation mainly initiated the cleavage of the
C-S-bonds in the thiophene ringwhereas the triazolebased sudan ethers shed
isomerisation of the diazo moiety. An ether cleavage was not observed for these makecule

well.

The progressof these photgeactiors was analysed via computational chemistry. The
calculation of the activation energy of the phenyl ether cleavage in the first excited singlet
state showedhat in case of most of the investigatesmpoundsthe cleavage is possible.
Only for compounds6le, 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 electrosrich arenes6lc, 61g, 61h, 61 und 61m. Since the simulationgere only
performed for 100 fs, a photochemical cleavage of the other compoamndst be excluded

Additionally, Marcus theory was used to investigate whethectevagef the ether bounds
of compunds51 c-k, m-t would lead to ionic or radical fragmisnIt was shown, that in all

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



3. Theoretischer Teil
3. Theoretischer Tell

3.1 Antibiotika

3.1.1Einsatz von Antibiotika

Seit der Entdeckung des Penicillins und N&iglichkeit, dieses erfolgreich als Medikament
einzusetzen, wurde die Nutzung von Antibiotika zu einem wichtigen Bawdteimodernen
Medizin. In der zweiten Hak des 20. Jahrhunderts konnten durch systematische
Untersuchungen verschiedenster Mikroorganismen zahlreiche neue Antibitdgsen
entdeckt werdef! Durch den Einsatz der Antibiotika kam es allerdings bereits in den 1960er
Jahren zuEntwicklungvon resistenten Bakteridfl, die bis heute immer weiter fortschreitet.
2018 betrug die Zahl der weltweit durch Antibiotikaresistenzen verursachten Todesfélle
bereits 7000, fiir das Jahr 2050 werden 10 Millionen Todesfalle pro Jahr erfartet.

Die Resistenzewvon Bakterien entstehen dabei durch den Selektionsdruck, der durch den
Einsatz von Antibiotika verursacht wiftl Insbesondere gramnegative Bakterien besitzen
aufgrund ihrer mehrschichtigen Zellwand eine grof3e Auswahl an Mdglichkeiten, Resistenzen
gegenAntibiotika zu entwickeln. Wahrend eine Modifikation der Porine die Aufnahme der
Antibiotikamolekule in die Bakterienzelle beeintrachtigen kann, fuhrt eine Verbesserung der
Efflux-Pumpen zum aktiven Entfernen der Antibiotika aus dem Zellinneren. Weitere
Moglichkeiten der Resistenzentwicklung sind die Anderung der Struktur des -Eaigans,
sodass das Antibiotikum dieses nicht mehr inhibieren kann, oder die Expression von
Enzymen, die die Antibiotikamolekile abbauen. Die Mutationen, die die einzelnen
Resisenzen bewirken, kdnnen sowohl in der chromosomalen DNA als auch in Plasmiden
auftreter® In letzterem Fall konnedie AntibiotikaresistenzGene zudem (ber horizontalen

Gentransfer in nichtesistente Keime tbertragen werden.

Der UbermaRigeEinsatz in de Medizin sowie in der Landwirtschaft kann zu einer
Anreicherung von Antibiotika in der Umwelt fiihr&h.In Wasseraufbereitungsanlagen
konnten Reste von Antibiotika nachgewiesen werden, die dudh dieAufbereitung nicht
vollstandig entfernt werden katen 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 nachweisbaonst spielen diese Antibiotik®uickstande 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 notwenid.®

Eine Auswahl von wichtigen Bakterien, die aufgrund von Antibiotikaresistenzen
problematisch sind, wurde 2017 von der WHO veréffentlicht (TabAnhand dieser Liste
wird bestatigt dass bedenkliche Resistenzen mehrheitlich bei gramnegativen Bakteri
auftreterf”!

Tab. 1: Bakterien, fur deren Bekampfung neue Antibiotika bendtigt werden.

Prioritat Grampositiv Gramnegativ

1 (kritisch) - Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacteriaceae
2 (hoch) Enterococcus faecium Helicobacter pylori
Staphylococcuaureus Campylobactespp.
Salmonellae

Neisseria gonorrhoeae

3 (mittel) Streptococcus pneumoniae | Haemophilus influenzae

Shigellaspp.




3. Theoretischer Teil

3.1.2LpxC als Target fur Antibiotika

Da die aul3ere Membran ein wichtiger Faktor bei Besistenzentwicklung gramnegativer
Bakterien ist, ist die Synthese ihrer Komponenten ein vielversprechendes Ziel bei der
Entwicklung neuer Antibiotika Insgesamt beinhaltet diese Membran verschiedene
Komponenten Abb. 1). Wéahrend der innere Monolayer deul¥ren Membran (B) aus
Phospholipiden besteht, bilden Lipopolysaccharide (A) den Hauptbestandteil des aul3eren
Monolayers, die, wenn sie im Wirtsorganismus freigesetzt werden, endotoxinisch wirken
konnen™ Zudem enthélt die auBere Membran Porine (E), lddie kleinere Molekiile in die

Zelle gelangen kénnen.

Das Cytoplasma ist von der inneren Membran (D) umgeben, die ebenfalls aus Phospholipiden
besteht und verschiedene Membranproteine (F) efithaitischen den Membranen befindet

sich der periplasmatisehRaum (C). Dieser enthalt das Peptidoglycan, welches der Zellwand
ihre Festigkeit verleiht.

Abb. 1: Aufbau der Zellwand gramnegativer Bakterf&n.

Die Lipopolysaccharide lassen sich in drei Teilbereiche unterteddb.@): Lipid A, das
Kern-Oligosactarid und das @Antigen. Das GAntigen besteht aus einer Kette sich
wiederholender Oligosaccharide und bestimmt den Serotyp des Bakteriums. Wahrend das O
Antigen bei sogenannten glatten Stammen vorhanden ist, fehlt es des Lipopolysacchariden

rauer Mutanten



Das KernOligosaccharid der Lipopolysaccharide lasst sich in eine auf3ere und eine innere
Kernregion unterteilen. Bei rauen Lipopolysacchariden fungiert es als Antigen, wahrend bei
glatten Lipopolysacchariden dasAntigen an die Kernregion gebunden ist.renere Tell

bildet die Verknupfung zum Lipid A, das die Lipopolysaccharide in der auf3eren Membran

verankert.

Lipid A besteht aus einem Disaccharid, das aus zwei phosphorylierten GlucdSaheiten
aufgebaut ist, und mehreren Fettsdureketten, die esesliDisaccharid 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 Entvikting neuer Antibiotikd”

- O-Antigen

- Kernregion

- Lipid A
i1

Abb. 2: Schematischer Aufbau ddripopolysaccharide gramegativer Bakterien. Das markierte

Lipid A verankert i Lipopolysaccharidin der &uBeren Zellmembré&f.



3. Theoretischer Teil

Wichtige Schritte der Lipid\-Biosynthesewerdendurch mehrere LpEnzyme katalysiert
(Abb. 3). Ausgehed von UDP-N-acetylglucosamin(1l) wird zuerst die OHGruppe an
Position 3 der Glucoamin-Einheit mit einer Fettsdure verestert, bevaasdicetamid in
Position 2gespalten wird. Anstelle descetylRest wird dannder AcytResteing weiteren
Fettsdure an den Stickstalés zuvor freigesetzten primaren Amihgebunden, sodassDP-
2,3-diacylglucosamind entsteht,das dann durch Abspaltung von idmmonophosphat zu
Lipid X (5) umgesetzt wird. Anschliel3end werdénnd5 zu Disaccharidé verknupft, an das
schlieRlich eine weitere Monophospt@ituppe gebunden wirdf!

HO HO HO HO

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

HN HN
)\O\UDP o O~upp o 2 Osypp © HN 0. pp
07 CH, ol 07 CH o s ol ©
1 2 4
HO
())s 2 ()
H3C HaC H4C
HyC
Ho\g HO
~PS (@)
HO o&ﬂ/o o LpxH
e} HN HO
@) N 0 oH HO
\/
Ho—( 0= ° O-p Ho&&/O HO
Lo=—({ HO= © ?_H O HN Hoo&&‘ LpxB  HO °
pX -
())s o= = /% 0 HN o1 .OH 4 o HN o.1 OH
H3C ( ) ( ) HO l? \
8 OH 0 OH
HoG ° HiC ) ho—( Ho= © HO
’ HG H(c>8 Ho—( © Ho—( 5
3 O O H(C)8
H3;C 3
HsC : () )g ()
H3C H3C

Abb. 3: Ausschnitt aus der Lipi-Biosynthese/onE. coli

Die Abspaltung von Acetai die von LpxC katalysrt wird, stellt dabei den ersten
irreversiblen Schritt delipid A-Biosynthesedar. LpxC ist ein essentielles Enzym, das
hochkonserviert in nahezu allen gramnegativen Bakterien vorliegt und keine Homologie zu
einem Saugerprotein aufweistpxC ist daher & gut geeignetes Target fidie Entwicklung

neuer Antibiotika Das Enzym weist zwei Doménenauf, die jeweils auszwei U-Helices

bestehen, die gegen ein funfstrangifiézaltblatt gepacktsind. InsgesamtumschlieRenid e- b
9



Fal t bl 2 tHeliees Saddwiehartiy) Erganzt wird die Struktudurch zwei Insert
Regionen die sich innerhalb der beiden Doménen befinden und dabeiSdiEstrat
Bindungstasche des Enzyms bildélp. 4).

Charakteristisch fiur die Bindungstasche sind ein hydrophober Tunnelenirsich die
FettsdureKette des Substratnlagern kann, ein katalytisch aktives Zildén und eine UDP
Bindungstasche, in der die Phospatppen der UdindiphosphatEinheit mit basischen
AminosaureSeitenketten wechselwirken, wahrend der UrRebt lber Wasserstoffbriicken
u n d -Wechselwirkungegebunderwird (Abb. 4).

Domain Il

Abb. 4: Anordnung der Domanen von Lpx(inks). In der rechten Abbildung ist dikage des
Produkts3 der van LpxC katalysierten Reaktion in der Bindungstasche des Enzgmeigt Rot
eingefarbt sind die hydrophoben Anteile der Bindungstasche, wahrend die hydrophilen Anteile
turkisfarben dargestellt sintf’

Diese Bereiche deBubstratimdungstasche spiegeln sich auch im Design verscheeden
LpxC-Inhibitoren (Abb.5) wider. Die Verbindung TU514 @) wurde vom natirlichen
Substrat abgeleitet, wobei der U¥est fehlt und dieN-Acetylgruppe durch eine Aceto
hydroxamsauregruppe ersetzt wurde. Durch diese HydroxarrSiureit kann das Zinkon

im aktiven Zentrum des Enzyms erfolgreichelatisiert werden, wahrend der FettséRest

dieses Inhibitors den hydrophoben Tunnel des Enzyms besetzt. Da fur die Verbindung eine
inhibitorische, aber keine antibakterielle Wirkung festgestellt wurde, wird angenommen, dass

sie nicht in die Bakteriezellen eindringen kanf

Die L-Threoninbasierte Hydroxamsaure CHIBB0 ©) besitzt hohe inhibitorische und

antibakterielle Aktivitat. Wie bei Verbindun§ fuhrt die Hydroxamsaur&ruppe zu einer

10



3. Theoretischer Teil

Chelatisierung des Zinlons, wéhrend die Diphenylacetg&inheit den hydrophoben
Tunnel des Enzyms besetzt. Der Morphdfimg besetzt wiederum eine hydrophobe
Bindungstasche am Ende des hydrophoben Tunnels. Aufgrund der geringen inhibitorischen
Aktivitat von 9 gegenuber LpxC von Bakterien aus der Familie Rleizobiaceaedie durch

den Austausch einer Glycigegen eine SeriBeitenkette im hydrophoben Tunnel und die
daraus resultierenden ungunstigen sterischen Wechselwirkungen mit dem terminalen
Phenylring von CHIRD90 verursacht wird, wurde die DiphenyladetyEinheit durch eine
DiphenyldiacetylerEinheit ausgetauscht. Die resultierende Verbindung-0B€ (1L0) zeigte
Aktivitat gegenRhizobiaceaaund zu eine im Vergleich z@ erhdhte Aktivitdt gegenuber

anderen gramnegativera®erierarten'*!

Da fur das Demn der LpxGInhibitoren neben dem Zinlon und dem hydrophoben Tunnel
auch die UDPBindungstasche berucksichtigt werden sollte, wurde eine Reihe TFriazol
basierter Verbindungenl{) hergestellt. Die Triazolringe kdnnen Wasserstoffbrieken
bindungen mit deminoséaureseitenketten der Bindungstasche ausbilden; zudem ermoglicht
die Herstellung von Triazolen mittels Azalkin-Cycloadditionen die einfache Variation der
Substituenten des Rings. Fur Verbindunddma und 11b konnte die héchste antibakterielle
Aktivitat nachgewiesen werden, wobdila die geringste minimale inhibitorische
Konzentration aufwies undl1lb den grof3ten Hemmhofdurchmesser im Agardiffusionstest

verursachté™!

11
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3. Theoretischer Teil

3.1.3Photoaktivierbare Antibiotika

Eine Moglichkeit, dem Problem der Verbreitung von Antibiotikaresistenzen zu begegnen, ist
die gezielte Aktivierung zunachst unwirksamer Antibiotikamolekile im Moment des
Einsatzes. Der Einsatz von Licht zur Aktivierung stellt dabei eine vielversprechezitiedé

dar, da es als bioorthogonale Energieform die Mdglichkeit liefert, die Struktur der Antibiotika

auchin vivoohne stérende Nebenreaktionen zu verandérn.

Fur das Design photoaktivierbarer Antibiotika ist zunachst 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 GAbbder

eine Photoabgangsgruppe abspaltet, sodass der verbliebene Teil des Molekiils antibiotische
Eigenschaften besitzt (AbB). Im Fall der Isomerisierung ist es zudem mdglich, die
Aktivierung durch thermische Energie oder die Einwirkung von Licht emederen
Wellenlange riickgéngig 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 haufig durch déinbau von Diazobenze@ruppen in
bekannte AntibiotikeMolekule erreicht. Verbindunl12 ist ein Beispiel fur ein modifiziertes
ChinolonrAntibiotikum, dessencis-Isomer eine deutlich hohere antibakterielle Aktivitat
besitzt als das entsprecheridensIsomer (Abb.8). Eine Bestrahlung bei einer Wellenlange
von 365nm fuhrt durch die Isomesierung zu einer Verringerung der minimalen

Hemmkonzentration gegéviicrococcus luteuson 16pug/mL auf 2ug/mL.M

Bei der klinischen Anwendung bedeutet die automatische, thermische Deaktivierung
allerdings, dass das wirksame Isomer des Antibiotiknath der Einnahme schnell wieder in

die inaktive Form Ubergeht. Im Fall der Verbindut®jkonnte gezeigt werden, dass d#&s

Isomer eine Halbwertszeit von 2.8&esitzt. Diese Deaktivierung muss bei der Kalkulation
der Dosierung des Antibiotikums bertigkgigt werder**! Prinzipiell lasst sich das Problem

der Deaktivierung umgehen, wenn die Verbindung im Korper weiter bestrahlt wird, sodass
der Anteil des aktiven Isomers konstant auf einem hohen Level gehalten wird. Diese Form der
Anwendung setzt allendgs voraus, dass die Aktivierung des Antibiotikums bei einer
ausreichend hohen Wellenlange erfolgt, da die Bestrahlung mititht im Korper zu

schadlichen Nebenwirkungen fiihren wii§eé.

o O

O/
Q NN N
12-trans 12-cis K

Abb. 8: Isomerisierungvon Verbindung 12. Das cis-lsomer besitzt eine héhere antibakterielle
Aktivitat.™

Auch fur die Aktivierung von Antibiotika durch die Abspaltung einer Photoabgangsgruppe
gibt es bereits vielversprechende Beispiele. Sainal nutzten die Bestrahlung zur
Dissoziation eines Liganden desitReniumKomplexesl3 (Abb. 9), dessen Metalentrum
anschlieBend an die DNA vd8taphylococcus aureudsinden kann, sodass diese Bakterien
abgetottet werden. Diese Photodissoziation funktioniert bei einer Wellenlange von 520 nm und

kann daher aucim vivoangewendet werdéet
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Abb. 9: Licht-induzierte Abspaltung eines der Methoxypyritliganden vom Ruthenius{omplex
1311

Durch Einbau der photolabilen 4@methoxy2-nitrobenzylGruppe lassen sich auch
Hydroxamséauren, die in zahlreichen Inhibitoram finden sind, mit Photoabgangsgruppen
blockieren. Es konnte gezeigt werden, dass sich die geschitzte Verbid8udgrch
Bestrahlung bei einer Wellenlange von 388 in die ungeschitzte Hydroxamsauré
Uberfuhren lasst (AbH.0), wodurch der I&-Wert bezogen auf die Histondeacetylase
HDAC1 von 3.451M auf 0.11pM sinkt.*®

HN-OH
. . NH Q 5:2 NH

Abb. 10: Photochemische Abspaltung der -Dbnethoxy2-nitrobenzl-Gruppe. Durch die
entschutzteHydroxamsauré&ruppe in Verbindund.6 ist derenbiologische Aktivitat deutlich hier

als die von Verbindung5.*®
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3.2 Photoreaktionen

3.2.1Phenylether

Unterschiedlich substituierte Phenyleth&r)(sind potenzielle Photoabgangsgruppen, die in
Antibiotikamolekile eingebaut werden konnten, da sie dafur bekannt sind, unter
photochemischen Bedingungen Dissotiatreag&tionen einzugehen (Abbl). Dabei kann, je

nach Bindungsstarke, entweder digo&O-Bindung oder die &iy-O-Bindung gespalten
werden. Da die Photoreaktion in der Regel in einem angeregten Skugendstattfindet,

ist sowohl eine homolytische Spaltung unter Bildung von Radikalen als auch eine
heterolytische Spaltung unter Bildung von lonen moglich. AnschlieRend ist ein
Elektronentransfer méglich, wodurch der Ubergang von lonen zu Radikalen beziehsegswei
von Radikalen zu lonen denkbar ist. Der genaue Verlauf dieser Reaktionen ist sowohl von der
Substitution des Phenylrings als auch von den Eigenschaften des aliphatischer’ Rests R
des Losungsmittels abhandld. Das verwendete Losungsmittel hat aueimen grofRen
Einfluss auf die weiteren Reaktionen der entstandenen Fragmente, da die endgtiltigen
Photoprodukte in der Regel durch die Reaktion der reaktiven Radikale und lonen mit den

Lésungsmittelmolekiilen entsteh@f.

RQOY ron 7 EL -
PX 4
Rl/:

Abb. 11: Beispidhafte Spaltung eines Phenylethers. Die Reaktion kann sowohl homolytisch unter
Bildung von Radikalen als auch heterolytisch unter Bildung von lonen verlaufen. Ubersiigkn
electron transfe(SET) ist ein Ubergang zwischen beiden Produkten mégftch.

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

Hydroxy-Wasserstoffs zwei konische Ubergange eine Rolle spielen (@)b.Der eine
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l bergang findet zwischen de#usendsderairektdohe Kt r or
die Absorption des Pho tZustand satt. n &tzterdnt Zustandrist , u n
das ant i bOrbital den @OBindurig besetzt, sodass diese Bindung destabilisiert

wird. Zumindest in der Gasphase, in der keine LosungsmittelmolekilEhemol koordi

nieren, wird bei einer VergroRerung desHoAbstands ein zweiter konischer Ubergang

zwi schenzZdemand*und dem Grundzust an@rbitalr r ei ch
bei dieser Bindungslange am Wasserstoff lokalisiert ist, hat diesengéity einen Einfluss

darauf, ob der Bindungsbruch eher zu lonen oder zu Radikaler?ftihrt.
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Abb. 12: Verlauf der potentiellen Energie des Phenols bei VergroRerung -te8i@dungsabstands
fur den Grundzustando,Sden ersten angeregten Singulstand” = *  u n d -Zaseamd. Diel *
Berechnungen wurden mit CASSCF durchgefifirt.
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3.2.2 Diazoverbindungen

Der Einbau von Photoschaltern in Antibiotikéolekile geschieht haufig mittels Diazo
Gruppen, die im Grundzustand in der stabiletems-Konfiguration vorliegen und durch
Bestrahlung in die energetisch hohereis-Konfiguration (ibergehe?? Im Fall von
Diazobenzol fuhrt eine Bestrahlung mit t\cht zu einer Anregung in den;Zustand
(Abb. 13A), wodurch tber eine Relaxation in denZsistand (Abb13B) eine Isomerisierung
stattfinden kann. Beim entstandeneis-lsomer kann der &Zustand (Abb13C) und die
damit verbundene Isomerisierung direkt durch Bestrahlung mit sichtbarem Licht erreicht

werden??

C

Abb. 13: Elektronisch angeregt@ustdnde des Diazobenzols, die fir cigtranslosmerisierung von
Bedeutung sind. A: SZustand desrans-Diazobenzols; B: §Zustand desrans-Diazobenzols; C: S

Zustand desis-Diazobenzol$?

18
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3.2.3 Diphenylacetylen

Da in den meistehpxC-Inhibitoren eine Diphenylacetyle@ruppe enthalten ist und diese
aufgrund i hres gyste@selicht iknd¥Bpreigh absarbieemkann, ist das
Verstandnis ihrer photophysikalischen und photochemischen Eigenschaften fur das Design
photoakivierbarer LpxGInhibitoren von Bedeutung.

Die grundlegenden photochemischen Eigenschaften der DiphenylacBsirate werden

durch die Rotation um die AlkiAchse bestimmt, die im elektronischen Grundzustand frei
moglich ist. Hier liegen zwei lokale Erggeminima 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 Singulettzustarder in der planaren Form direkt aus dem
Grundzustand und in der orthogonalen Form durch innere Umwandlung aus einem hdheren
Zustand erreicht werden kann, wird die planare Konformation bevorzugt, sodass die

Anregung zu einer Planarisierung des Molekitsrf?!

Daneben existiert eine dritte Konfiguration, die sich auf photochemischem Weg erreichen
lasst. Bei dieser ist der Winkel der AlkBindung nicht mehr linear, sodass dnmans
ahnliches Isomer entsteht, das isoelektronisch zuwamsIsomer des [kations des
Diazobenzols ist. Weiterhin handelt es sich bei dieser Form um ein Diradikal, bei dem die
beiden Radikale an den&omen der AlkinBindung lokalisiert siné?® Diese Bindung kann

bei substituierten Diphenylacetylenen polarisiert sein, sod#@ssin wassriger Losung
protoniert werden kann. Durch anschlieRende Addition von Wasser sowie Tautomerisierung
entsteht schlieBlich ein Keton (Abb4) 4

Abb. 14: Photochemische Addition von Wasser an Diphenylace®lerivate®*!
19



3.3 Computerchemie

3.3.1TD-DFT

Bei der theoretischen Betrachtung photochemischer Prozesse ist eine genaue physikalische
Beschreibung der elektronisch angeregten Zustande von Molekilen notwendig. Eine
Moglichkeit dazu liefert die zeitabhéngige Dichtefunktidhabrie (TDDFT), die zusatzlich

zu den angeregten Zustanden auch die Berechnung von Emissionsspektren der betrachteten
Molekiile erméglicht®®

In der klassischen Dichtefunktionaltheorie wird die Energie des betrachteten Systems aus der
Elektronendichtg berechnet (Gl1).?®

E=  noQebevaqQo+Ey § +E i) (1)
i

Dabei sindE die elektronische Energie des Syste@jsgdas KohaSham Orbital des Elektrons
i, nj die Besetzungszahl dieses Orbitaldtler KinetischeEnergieOperator,v ein externes
Potenzial zur Beschreibung der ElektiBlektronWechselwirkungEy die CoulombEnergie
und E,. die AustausciKorrelationsEnergie. Solange die kinetische Energie nicht direkt fur
das betrachtete System sondern fur ein wechselwirkungsfreidslii¥ystem berechnet wird,
ist die AustausciiKorrelationsEnergie der einzige Term, der sich nicht exakt berechnen lasst.
Zur Bestimmung dieser Energie wurden zahlreiche Funktionale entwickelt, die den realen
Wert mdglichst exakt anndhern kénnen. Hauferaen dafir HybrigdFunktionale verwendet,
die neben der Austauschenergie, die anhand der Elektronendichte berechnet wird, auch die

HartreeFockAustauschenergie beriicksichtigéh.

Da elektromagnetische Wellen zeitabhangig sind, ist es zur Berechnungorasah
angeregter Zustande notwendig, die zeitabhdngige Dichtefunktionaltheorieveenser®

Mit dieser ist es moglich, die Anderung der Elektronendichte des Systems in Anhangigkeit
eines zeitabhangigen, externen Potenzials zu berechnen. MittelsrHoansformation lasst

sich diese zeitabhéngige Gleichung in eine frequenzabhéngige Gleichung Uberfiihren, aus der
sich sowohl die Anregungsfrequenzen als auch die Oszillatorstarken der elektronischen

Ubergange berechnen las$&h.

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

Potentialhyperflachen der angeregten Zustande und des Grundzustands gering wird, spielen
20
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allerdings noadiabatische Kopplungen eine gréf3ere Rolle, sodass die klassisdDETT&n
diesen Punkten nicht immer zuverlassige Ergebnisse liefert. Insbesondere die Beschreibung
von konischen Uberschneidungen kann dadurch schwierig wéften.

3.3.2 Molekildynamik elektronisch angeregterZustande

Bei der Analyse von Reaktionsverlaufen ist neben der Bestimmung von stationdren Punkten
auf der Potentialhyperflache auch die Untersuchung des zeitlichen Verlaufs der Reaktion von
Bedeutung. Eine Moglichkeit dazu liefetie Molekildynamiksimulation, bei der, ausgehend
von einer Startstruktur, zahlreiche Trajektorien berechnet werden. Hierbei werden mittels
Integration der newtonschen Bewegungsgleichungen der Atome fir jeden Zeitpunkt auf der
gewdahlten Zeitskala die genadéomposition sowie die Impulse, die auf die Atome wirken,
bestimmt. Die Wahl der Anzahl der simulierten Zeitpunkte ist dabei von grof3er Bedeutung,
da ein zu groRRes Zeitintervall die Genauigkeit der Simulation verringert, wéhrend ein zu
geringes Intervalldie Rechenzeit erhdoht. Abhangig von der zur Verfliigung stehenden

Rechenkapazitat ist dadurch auch die maximale Lange einer Trajektorie liffftiert.

Abhéangig von der Startstruktur und der Schwingungsenergie, die am Anfang der Simulation
vorliegt, konnen @ 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
Zugande definiert werden. Fiur jede Ausgangsverteilung kann dann eine eigene Trajektorie
berechnet werden, sodass insgesamt eine statistische Auswertung des Reaktionsverlaufs

erfolgen kani®

Bei der Untersuchung von photophysikalischen und photochemisehezessen ist die
MolekuldynamikSimulation nicht auf eine Potentialhyperflache begrenzt. Da diese Flachen
bei elektronisch angeregten Zustanden nur eine geringe Energiedifferenz zueinander
aufweisen, existieren zwischen den Zustéanden signifikante niahtdatsche Kopplungen,
wodurch die Wahrscheinlichkeit fir einen spontanen Ubergang zwischen den Zustanden
ansteigt. Dadurch miussen an jedem Zeitpunkt der Trajektorie neben den Atompositionen und
Impulsen auch die Ubergangswahrscheinlichkeiten zu allerremadektronisch angeregten
Zustanden berechnet werden, sodass fir jede Trajektorie die Zeitpunkte ausgewahlt werden

konnen, an denen ein Ubergamyirface hop stattfindet. Im Falle eines Ubergangs miissen
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zudem die Verteilung der Schwingungszustande umahitddie Impulse geéndert werden,
damit eine Energieerhaltung gewahrleiste’ét.

Um die Wahrscheinlichkeit zu bestimmen, mit der simface hopstattfindet, wird in der
Regel diefewestswitchesMethode angewendet. Die Wahrscheinlichli&it; vom Zusandk
in den Zustang wird dann durch GI2 berechne®

P meD 2 Recc, G (2)
., = X—— X U

Der Zahler in diesem Bruch entspricht dabei der Ubergangsrate von Zustand k zu Zustand j,
aus dem sich durch Normalisieren mit der Besetzogg desZustands 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 beff4chtet.

Die dynamische Kopplungix zwischen den Zustandek und j ist dabei abhéngig vom
nichtadiabatischen Kopplungsvektéi; und den Geschwindigkeiten der Atomkerne. Da
dieser Kopplungsvektor bei der Berechnung der angeregten Zustande +DIET Dé&ufig

nicht verfugbar ist, lasst sich die dynamische Kopplstattdessen auch mit Hilfe des

Uberlapps der Wellenfunktion zwischen verschiedenen Zeitpunkten anfghern.

Als dritte Alternative lasst sich die Ubergangswahrscheinlichkeit auch mitbels!
diabatization ohne Berechnung der dynamischen Kopplung besém Dies flhrt
insbesondere bei hohen dynamischen Kopplungen zu besseren Ergebnissen als die beiden

ersten Methodelil!

Grundsatzlich ist es moglich, die Ubergangswahrscheinlichkeiten sowohl mit Multireferenz
methoden als auch mit FDFT zu berechnen. & die Berechnung der elektronisch
angeregten Zustande mittels ADFT aber relativ zum Grundzustand erfolgt, ist die
Berechnung aller Zustande von einer korrekten Beschreibung des Grundzustands abhéngig. In
der Nahe von konischen Ubergangen zwischen einegeragtem Zustand und dem
Grundzustand ist diese Beschreibung haufig zu ungenau, sodassudade hopsdie im

Grundzustand enden, oft nicht simulieren las€én.
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3.3.3Marcus-Theorie

Da bei der Frage, ob bei der Dissoziation von PhenyletRexdikale oder lonen entstehen,

auch der Ubergang zwischen elektronisch angeregten Zustanden und dem Grundzustand eine
Rolle spielen, sind fur genaue Untersuchungen dieses Prozesses alternative Methoden zur
MolekildynamikSimulation von Noten. Elektronenirigéinge zwischen Molekulfragmenten
lassen sich auch mit der Maretikeorie beschreiben.

Da die Ubertragung des Elektrons dem Ubergang zwischen zwei Potentialenergieflachen
entspricht, miissen die Atomkerne im Moment der Ubertragung so angeordnet seirg dass d
beteiligten Zustande entartet sind. Da diese Ubergange stark von der Losungsmittelhiille
beeinflusst werden, spielt ebenso die Anordnung der Lésungsmittelmolekile eine wichtige
Rolle fur die Form der Potentialhyperflachen (Atb) 2

N3

ne

Abb. 15: Schenatischer energetischer Verlauf des Einelektronentransfers zwischen zwei Molekdl
fragmenten. Die blaue Kurve zeigt den Energieverlauf bei Anderung der Atompositionen von
Molekulfragmenten und Losungsmittelmolekilen vor der Elektréibertragung, die rotelve zeigt

den Energieverlauf nach der Elektronenibertraguhgdatzlich gezeigt sind die Reorganisations
energeres owi e di e frei eG’Reaktionsenthalpie o
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Die freie Aktivierungsenthalpie, die zur Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeit des
EinelektronentransfergiG, benétigt wird, kann anhand der freien ReaktionsenthaBé
und der Reorganisationsenergiberechnet werden (G3) %!

02
q@:zg‘ 1+‘FG? 3)

Die Reorganisationsenergie ist dabei definiert als Summe aus innerer Reorganisationsenergie
a, die die Anderung der Molekiilgeometrie der beteiligten Fragmente beriicksichtigt, und der
auReren Reorganisationsenergiedie den Einfluss des Losgsmittels beschreilst’

Zur Bestimmung der Reaktionsgeschwindighettes Elektronentransfers wird zusatzlich die
elektronische Kopplungd zwischen den Zustanden vor und nach dem Transfer bendtigt
(Gl. 4)B¥ Diese Kopplung lasst sichaoh der generalisierten MullikeddushMethode mit
Hilfe der Dipolmomentgu; und i, der beiden Zustande sowie dem Ubergangsdipolmoment
H12 zwischen den beiden Zustanden berech@ns) .24

2 *
k= ‘Z—L e-cgar T (4)
ms aR T
H= (El - EZ) Ol 2 (5)
2
(01-02) +4O1 %
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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,-aktivierbare
LpxC-Inhibitoren zu entwickeln. Dazu sollten zunachst verschieden substituieeteytPh
Reste Uber eine Etherfunktion mit dem bekannten Ejtbitor CHIR-090 (9) verknlpft
werden (Abb16).
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Abb. 16: Retrosynthese der CHiB90-Phenylether.

In der Anwendung sollte diese Phenyletherbindung photochemisch gespalten werden
(Abb. 17), wobei gepruft werden sollte, ob bei dieser Reaktion eher lonen oder Radikale

entstehen. Diese Reaktion konnte die biologische Aktivitat auf zwei Arten vergrof3ern.

Unabhangig vom Ladungszustand der Produkte wirden diese reaktiv genug sein, um
irreversibel @ das zu inhibierende Enzym binden zu kdénnen und es so dauerhaft zu

inaktivieren. Alternativ konnten die Produkte mit Wasser reagieren, um so das mutmalfilich
aktivere CHIR090 zu bilden.
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Abb. 17: Photoreaktion der Phenyleth@d. Als Produkte sind sowohl Radikale als auch lonen
denkbar, wobei die Ladung Uber einsimgle electron transfe(SET) zwischen den Fragmenten
Ubertragen werden kann. Die entstandenen Fragmente kdnnen im weiteren Verlauf mit dem
Lésungsmittel reagieren.

Im néachsten Schritt sollte eine groRere Anzahl von Phenylethern mittels@i&hie an ein

Benzyloxyessigsaurbasiertes InhibiteGrundgertst (27) gebunden werden. Die dafir
bendtigten Propargghenylether 28 sollten dabei aus Propargylbromi®9] und den

entsprechenden PhenoBhergestellt werdenAbb. 18).
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4. Aufgabenstellung
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Abb. 18: Retrosynthese der TriazbbhsierterPhenylether.

Analog zu den CHIFO90-Phenylethern sollten auch diese Verbindungen photochemisch
fragmentieren kdnnen, wobei die erhdhte biologistksvitat 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 AntibiotMalekile 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 Photoreaktivitat sollten die Produktgemische, die bei den
Photoreaktionen entstehen, analysiert werden, um so Informationen Uber den Verlauf der

Reaktionen zu gewinnen.

Um die Kombination aus Photoreaktivitat und biologischer Afiéivzu testen, sollte die

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

Als Ergadnzung zu den experimentellen Ergebnissen sollten die photochemischen und
photophysikalischen E@nschaften der Phenylether mittels computerchemischer Methoden
analysiert werden. Dies beinhaltete die Berechnung von Anregungswellenldngen zur
Simulation von UV/VisSpektren, die Suche nach konischen Ubergéngen auf den angeregten
Potenzialhyperflachen undie Untersuchung des Einelektronentibergangs zwischen den
Molekulfragmenten mittels MarctEheorie. Der komplette Verlauf der Photoreaktion sollte
Uber eine Molekildynami§Simulation der elektronisch angeregten Zustande analysiert

werden.
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5. Ergebnisse undDiskussion

5.1 CHIR-090-Phenylether

5.1.1 Synthese der CHIR0O90-Phenylether

Im ersten Schritt wurde Est86, die Vorstufe des Lpx@nhibitors CHIR090 ), tber die in

Abb. 19 dargestellte Syntheseroute hergestellt. Zunachst erfolgte die Synthese des
Methylesters31 ausL-Threonin 80). Dabei wurde zunachst mit Hilfe von Thionylchloiid
situdas Saurechlorid hergestellt, das dann mit dem Losungsmittel Methanol in einert@usbeu
von 92% zum Produkt reagieren konnte. Dieses wurde unter basischen Bedingungen in
einem Gemisch aus Wasser und Tetrahydrofuran ratddenzoylchlorid 82) umgesetzt,
sodass AmidB3 in einer Ausbeute von 3% gebildet wurde. Im nachsten Schritt wurde die
lipophile Seitenkette von CHHR90 aufgebaut. Dies erfolgte tiber eine Sonogagtaaktion

mit dem terminalen Alkin 34 in Tetrahydrofuran, wobei als Katalysatoren
Bis(triphenylphospim)palladium(ll)}-chlorid und Kupferiodid verwendet wurden. Das
DiphenylcetylerDerivat 35 wurde dabei in einer Ausbeute von®@zerhalten. Das Alkii34,

das dabei an den lodaromaten gekuppelt wurde, konnte vorher durch reduktive Aminierung

aus Morpholin(36) und 4Ethinylbenzaldehyd37) in einer Ausbeute von 7 hergestellt

werden Abb. 20).
I
32
O o O 0 y |
HOJKIRNHZ SOCl,, H3COH ~o NH, Na,CO, ~o N
% —>
° i * 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 Methylesteds.
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5. Ergebnisse und Diskussion

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

Abb. 20: Dargellung von 4(4-Ethinylbenzyljnorpholin(34).

Der Aufbauder PhenyletheGruppen kann auf verschiedenen Wegen erreicht werden. Zum
einen kann die Hydroxgruppe eliminiert werden, sodass eine Doppelbindung entsteht, an
die das Phenol addiert werden kafthzum anderen kann die Hydroxgruppe direktdurch

das Phenolat substituiert werden, beispielweise Uber eine MitsuRebltion, in der das
entsprechendBhenol eingesetzt wird®! Alternativ bietet sicheine CharLam-Kupplungan

bei derder Alkohol mit einerPhenylboronsaureimgesetztwird®”. Bei der Mitsinobu
Reaktion findet eineKonfigurationsimkehr des Stereozentrums st&t wahrend die
Konfiguration des Stereozentruting Fall der CharLam-Kupplung erhalten bleitt”

Bei der Eliminierung der Hydrox@Gruppe ist grundsatzlich sowohl die Bildung des
HofmannProduktes39 als auch die Bildung des Saytz&ffoduktes38 moglich!*® wobeiim
letzterenFall beide Stereozentren verloren gehAbb. 22). Daher sollte nach Mesylierung

der HydroxyGruppe von 35 durch Verwendung der sterisch anspruchsvolBase
Diazabicycloundece(DBU) das kinetisch begtinstigte HofmaRnodukt erzeugt werden, um
das St er e o-Kehlerstoffatom za erhaken. Dad-NMR-Spektrum des Produkts,

das in einer Ausbeute von 44 gebildet wurdeAbb. 21), wies allerdings nur eiSignal im
Bereich der Doppelbindung®rotonen auf (=6.91ppm), wahrend das Signal der
Methylgruppe @=1.86ppm) erhalten blieb. Somit wurde aufgrund der energetischen
Beglnstigung des konjugierten Systems trotz der Verwendung von DBU als Base
ausschkRlich dasSaytzeffProdukt38 gebildet. Unter der Annahme, dass die Eliminierung
als E2Reaktion verlauft, ist davon auszugehen, dass die eliminierten Substituenten vor der
Eliminierung in antiStellung zueinander stehen, weshalb d#&slsomer des Saytfie
Produkts gebildet wiftf! (Abb.22). Im weiteren Verlaufwurde nur noch die direkte
Substitution der Hydroxgruppe verfolgt.
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Abb. 21: Ausschnitt aus deffH-NMR-Spektrum des Produktes der Eliminierungsreaktion.

bo po

DBU, Mesylchlorid,
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Abb. 22: Eliminierung der HydroxyGruppevon Ester35.

Die Darstellung des Phenylethers aus AlkoBblund Phenol mittels MitsunobRBeaktion

wurde mit den Reagenzien Triphenylphosphin und Diisopropylazodicarboxylat durchgefihrt.
Das NMRSpektrum des erhaltenen Produkts entsprach dem Spektrum des Produkts der
Eliminierungsreaktion, sodass auch in dieseml Ral die Bildung von Verbindung8
beobachtet werden konntal. 23).

po v

PPh3 DIAD, TE

)k/r\ THF RT, 17 h )‘\LN

Abb. 23 Eliminierung der HydroxyGruppe au$5 unter den Bedingungen einer Mitsunebu
Reaktion.
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5. Ergebnisse und Diskussion

Daraufhin wurde der Aufbader Phenylether mittels Chdamam-Kupplunguntersucht. Daz

wurde Alkohol35 mit verschiedenen Phenylboronsauren in Dichlormethan in Gegenwart von
Kupfer(ll)-acetat und DMAP umgesetzt. Die Kupplung mit Phenylborons&tfe verlief
erfolgreich; im NMRSpektrum waren neben den Signalen des Grundgerusts zuséatzlich die
aromatischen Signale des Phenylethers sichtbar und das hochauflosende Massenspektrum
konnte mit einem Molekulpeak des MaszelLadungVerhaltnisses von513.2384 die

Bildung des Produktes belegen.

Die Durchfuhrung der Chabam-Kupplung mit unterschiedlich substituierten
Phenylboronsduren zeigte allerdings, dadsr Erfolg der Reaktionstark von den
Substituentenam Phenylringabhangt Bei elektronenarmen Aromateiunktionierie die
Reaktion mit geringeren Absuten aldei elektronenreichen Aromaten.

Die ChanLam-Kupplungen mit Phenylboronsaur@0) (Ausbeute24%) und 3Chlor-
phenylboronsaure(41) (Ausbeutel0%) verliefen erfolgreich, sodass die entstandenen
Phenylether42 und 43 mittels einer Aminolyse mit Hydroxylaminin die finalen Hydroxam
saura 44 und 45 Gberfuhrt werden konnten, wobei Hydroxamsadden einer Ausbeute von
94 % und Hydroxamsaur5 in einer Ausbeute von 7 erhalten wurd€Abb. 24).
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Abb. 24: Synthese der Phenylethet und45 mit Angabe der Ausbeuten
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Beim Einsatz von 4£yance, 4-Nitro- und 4Formylphenylboronsdur&onnten die ent
sprechenden Produkte nicht nachgewiesen werden. Da diese elektronenziehenden
Substituenten nach der Pbogaktion den ionischen Zustand stabilisieren konnten und 4
Cyanophenylether als vielversprechendste Derivate bei der Erzeugung vorgédtesnist

das Fehlen dieser Precursemvindungfur die weiteren photochemischen Untersuchungen
problematisch.Eine alternative Mdglichkeit der Synthese der Phenylether kdnnte die
nukleophile aromatische Substitution sein, mit der insbesondere Phenylether mit
elektronenziehenden Aromaten hergestellt werden kofflen.

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 CHHR90-Phenylether ohne Bestrahlung

Zur Bestimmung der biologischen Aktivitat der hergestelltdydroxamsauren wurden
zunachst Agardiffusionstests durchgefiihrt, bei denen der Durchmesser des Hemmbhofs
bestimmt wird, den die Verbindung auf einer Agarplatte erzeugt, auf der eine
Bakteriensuspension ausgestrichen wurde. Dieser Hemmhofdurchmesseroist smwvder
biologischen Aktivitat der Testverbindung als auch von deren Diffusionseigenschaften
abhangig. Die Tests wurden mit déncoli-Stammen D22 und BL21(DE3) durchgefihrt. Flr
diese Stdmme wurden zusatzlich die minimalen Hemmkonzentrationen dandégrgen
bestimmt, die sichtbares Bakterienwachstum unterbinden. Die direkte Hemmwirkung der
Verbindungen auf das Enzym LpxC wurde mit Hilfe eines Fluoreskasierten
Enzymassays bestimmt und in Form der mittleren inhibitorischen Konzentratigs) (IC
argegeben. Die Ergebnisse fir alle Tests sindab.2 zu sehen. Als Referenz wurden die
entsprechenden Werte fir CHI®0 angegeben, wobei diese Werte beim Agardiffusionstest
sowie beim Enzymassay parallel zu den Werten der Testverbindungen bestimmt, wurden

wahrend die minimalen Hemmkonzentrationen aus der Lité{@titsernommen wurden.
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5. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 2: Hemmhofdurchmessemd mnimale Hemmkonzentrationen (MHHKir die E. coli-
Stamme D22 und BL21(DE3pwielCso-Werteder Verbindunged4 und 45. Als Referenz
sind die entsprechenden Werte fur CHIB0 ©) angegeben.

Hemmhof [mm] MHK [ug/mL]
_ E. coli _ E. coli 1Cs0 [UM]
E. coli D22 E. coli D22
BL21(DE3) BL21(DE3)
CHIR-090 37 33 0.014%*" 0.44%! 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 CHIR090 @), scheint der Einbau des Phenylethers entweder die Aktivitatremgern

oder die Diffusionsigenschaften im wassrigen Milieu zu beeintrachtigen. Die minimalen
Hemmkonzentrationen und die s&Werte bestétigen fur beide Verbindungen die geringere
Aktivitat im Vergleich zu CHIR090 @).

5.1.2.2 Auswirkung der Bestramlg auf die biologische Aktivitdt der
CHIR-090-Phenylether

Um zu testen, inwieweit Bestrahlung die Aktivitat der Testverbindungen veréandert, wurde die
Bestimmung der minimalen Hemmkonzentrationen wiederholt. Dabei wurden die
Bakterienlosungen nach der Zibga der Verbindungemd4 und 45 mit UV-B-Licht
(®max=300nm) bestrahlt. InTab.3 werden die Ergebnisse der beiden MiBKstimmungen

gegenlbergestellt.
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Tab. 3: Minimale Hemmkonzentrationen (MHK) d¥erbindungem4 und45 mit und ohne
Bestrahlung

MHK [pg/mL] MHK mit Bestrahlungpg/mlL]
E. coli _ E. coli
E. coliD22 E. coli D22
BL21(DE3) BL21(DES3)
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 Verbinduldgliegen die Werte nach der
Bestrahlung in einer ahnlichen Gré3enordnung wie die Werte von unbestrahlterrf08H IR

Da die Bestrahlung unabh&angig vom eingesetzten Inhibitor dazu in der Lage ist, das
Bakterienwachstum zu beeintrachtigen, ist ein Einfluss der Photoreaktion auf das Ergebnis
nicht sicher. Fir ein genaueres Verstandnis musste der Verlauf der Photordektmmiden
getesteten Verbindungen genauer untersucht werden. Damit ein grol3erer Aktivitats
unterschied zwischen bestrahlter und unbestrahlter Verbindung vorliegt, wéare es zudem
sinnvoll, wenn die Phenylethéteste 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 grolRere Auswahl unterschiedlich substituierter Phenylether generieren zu kdnnen,
wurden TriazodbasierteBenzyloxyesgjsaureDerivate @6) hergestellt, die sich mittels Cliek
Chemie einfach variieren lassddeben Phenylethern wurden weitere Arylether sowie zwei
Referenzverbindungen, die anstelle des Ethers nur einen Wasseydwffeinen Hydroxy

Rest enthielten, hergedit (Abb. 25).
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Abb. 25. Struktur der geplanterBenzyloxyessigsausBerivate 46, die mittels ClickChemie

hergestellt werden sollten.
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Die Syntheseroute fur diderstellungvon Azid 51, das fur die ClickReaktionen verwendet
wurde, ist in Abb. 26 dargestellt. Die Synthese des analogen Ethylesters ist literatur
bekannf*® Die Synthesebegann mit der asymmetrisch8harplesdihydroxylierung von 4
Bromstyrol (47) in einem Gemisch augrt-Butanol und WasserDabei wurde ABMix U
verwendet der den chiralen Ligandetiydrochininl,4-phthalazindiyldietherenthélt. Dieser
ermoglichte esenantiselektiv daqS)-konfigurierteDiol 48 in einer Ausbeute von 8% zu
erhalten Im nachsten Schritivurde der primére Alkohol zu einem Sulfonsaureestd®
umgesetzt. Dies wurde unter basischen Bedingungen in Tetrahydrofuran durchgefuhrt, wobei
die Tosylgruppe durch Umsetzung mifTosylchlorid in einer Ausbeute von 85 eingefuhrt
wurde. Der Zusatz von Dibutylzinnoxid steigerte dabei die Regioselektivitat der Reaktion.
Durch die Uberfiihrung der Hydrox@ruppe in eine gute Abgangsgruppe konnte Tog\gat
leicht mit Natriumazid zur Baktion gebracht werden, sodass die Darstellung von Zid

einer Ausbeute von 9% gelang. AbschlieRend wurdeder sekundére Alkohol in
Tetrahydrofuran Uber eine Williamsdtthersynthesenit Methylbromacetat verknipftyobei

als Base Natriutmexamethyldilazan verwendet wurde. EstBf konnte in einer Ausbeute

von 33% erhalten werden.
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0°C,24h
A4 HO NS
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Br
NaHMDS/THF 0]
NaN H Methylbromacetat e}
—3> O - \O)K/
DMSO, 80 °C, 4 h 50 RT, 16 h 51
N3 N3

91 % 33 %

Abb. 26. Darstellungvon Methyl-(§-2-[2-azido-1-(4-bromphenyBethoxylacetat (51). Neben den

Reaktionsbedingungen sind fir alle Verbindungen die Ausbeuten angegeben.

Aufgrund der Reaktivitat deAzid-Funktion von Verbindung1 unter den Bedingungen der

SonogashirdReaktion wurde bereitsauf dieser Stufe der Synthesate die Kupfer-
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5. Ergebnisse und Diskussion

katalysierte AzidAlkin-Cycloaddition durchgefuhrt. Die dafur benétigten Propargyl
phenyether 53 wurdenzuvor auseinemsubstituierten Phend&2 und Propargylbromid29)
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 Propargylphenyleth®?, zusatzlich sind die Ausbeuten der Reaktionen
angegeben

Da sich die hergesteliten PhenyletB&in Bezug auf digGroRe des konjugiertenSystens

nicht signfikant unterschieden und nicht zu erwarten war, dass sich die Photoreaktionen bei
Wellenlangen durchfiihren lassen, die groRer alsnd®&ind, wurden weitere Arylether mit
einem groBeren konjuge r t-System ‘hergestellt. Daflir wurden anstelle der Phenole 2
Naphthol und die Farbstoffe Sudarsudanil und Sudarll verwendet(Abb. 28).
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Abb. 28 Darstellung derNaphthykether 52m-p, zusétzlich sind die Ausbeuten der Reaktionen
angegeben

Um die Auswahl der Substituenten auf Eletaromaten zu erweitern, wurde aldathyl3-
hydroxythiopher2-carboxylat 62 j) anstelle eines PhenolsrwendetDurch Verseifung von

Ester53j nach der Ethersynthese war auch Carbonggikezuganglich Abb. 29).

Br \ Q—§ Q—§
S (@)
/ * W K200, e

29 o DMF, 80°C, 4 h 53] 53 k
i

OH 52j
89 % ) 29 %

Abb. 29: Darstellung der Propargylienylether 53j und 53k, zuséatzlich sind die Ausbeuten der
Reaktionen angegeben

Der weitere Verlauf der Syntheseroute isfiob. 30 gezeigt. Zunachst wurden die Alkibd
mittels Kupferkatalysierten AzidAlkin-Cycloadditionen mit Azid 51 verknlpft. Der
Kupfer(l)-Katalysator wurde dabei verwendet, um regioselektiv -disdbstituierte

Triazolringe aufzubauef! Uber das'®C-NMR-Spektrum lieB sich die Bildung dieser
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5. Ergebnisse und Diskussion

Isomee bestatigen, da das unsubstituiertdtGm des Triazolrings bei 1;disubstituierten
Triazolen eine chemische Verschiebung von weniger alspfB0 aufweist, wahrend die
chemische Verschiebung bei dSubstituierten Triazolen in der Regel grofl3er als A3

ist[*?! Bei samtlichen Triazolen, die im Rahmen dieser Arbeit synthetisiert wurden, liegt die
chemische Verschiebung diesetA®me im Bereich zwischen 123.0 und 12p@n.

Die Verknupfung mit der lipophilen Seitenkette von CHIBO erfolgte dann af@y zu den
Threoninbasierten Verbindungen. Als Katalysatoren wurden erneut Bis(triphenyl)
palladium(ll)}-chlorid und Kupferiodid verwendet. Da in diesem Fall anstelle des Aryliodids
ein Arylbromid verwendet wurde, wurden die Reaktionen bei einer Tempe@iut10°C

anstelle von Raumtemperatur durchgefuihrt. Entsprechend wurden auch die Ubrigen
Reagenzien ausgetauscht, sodass als Base Kaliumcarbonat und als Losungsmittel
Dimethylformamid verwendet wurden. Die Massenspektren sowie die -SpHRtren
bestétigta die erfolgreiche Synthese der gewlinschten Verbindub§enp. Insbesondere

die Signale der AlkirfKohlenstoffatome, die imt°’C-NMR-Spektrum stets zwischen 80 und

90 ppm zu finden waren, zeigen den erfolgreichen Aufbau der Diphenylacé&tylariten.

Auch die Aminolyse wurde, analog zur Aminolyse bei der Synthese der Thileasigrten
Verbindungen, mit Hydroxylamin in einem L&ésungsmittelgemisch aus Wasser und
Tetrahydrofuran durchgefuhrt. Im Falle der Verbindundgéra-c,f-i,k,m-p bestatigten die
Massnspektren der erhaltenen Verbindungen die erfolgreiche Bildung der Hydroxamséaure

Gruppen. Die Ausbeuten dieser Reaktionen sinthin. 4 angegeben.
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2 N2 Oy,

HO.
Hydroxylamin

H
) N-
N/\ N- S6a-p 2-Propanol/THF N’ N
Lo NN —
= 34 ﬁ

Abb. 30: Synthese der TriazdlasiertenHydroxamsaurer6. Die Sulstituenten Rentsprehen den
Substituenten aus AbBR5.

39



Tab. 4: Ausbeuten der Synthesen der Verbindungé&s6 und46ap.

R 54 55 56 46
a - 43 % 82 % 56 %
b - 86 % 43 % 63 %
c - 81 % 56 % 58 %
d 45 % 76 % 58 % -

e 85 % 86 % 54 % -

f 46 % 61 % 52 % 47 %
9 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 Substituenteder Arylether waren bei deAminolyse der Estergruppe in
manchen Fallerzusatzlich Reaktionen der entsprechenden Substituenten mit Hydroxylamin
zu beobachter{Abb. 31), die zu unerwlinschten Produkten fiuihrt@ei den Reaktions
produkten der Nitrile56d und 56e wurde in den Massenspe&n deutlich, dass neben der
erwinschten Aminolyse eine zusatzliche Addition von Hydroxylamin stattgefunden hatte. Die
'H-NMR-Spektren zeigten eine G8ruppe beiti= 9.63ppm (Addition an 3CN) bzw.
9.46ppm (Addition an 4CN) sowie eine NktGruppe beil = 5.80ppm (Addition an 3CN)

bzw. 5.72ppm (Addition an 4CN). Somit fuhrte diese Addition zur Bildung dé-
Hydroxyamidine 469 und 46r. Bei der FormyGruppe von Verbindung6l war eine
Kondensation unter Bildung vom Oxin6s zu beobachten. Dies konnte sowohl
massenspektrometrisch als auchiiNMR-Spektrum durch die Signale béi 8.07ppm
(Methingruppe des Oxims) und= 10.98ppm (Hydroxygruppe des Oxims) bestatigt werden.
Die Estergruppe von Thienyleth&6j reagierte aalog zur anderen Methylestergruppe

einer zusatzlichen Hydroxamsafuektion (46t). Auch die Struktur von Verbindung6t
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5. Ergebnisse und Diskussion

konnte sowohl massepektrometrisch als auch mittelsl-NMR-Spektroskopie durch die
weiteren HydroxamsawS®ignale bei U=9.15ppm (Aminogruppe) undu=9.81ppm
(Hydroxygruppe) bestatigt werden.
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Abb. 31 Nebenreaktionen verschiedener Substituenten der Arylether bei der Aminolyse d&6Ester

Neben den entstandenen Produkten sind deren Ausbeuten angegeben.

Um nebenden ungeplanten Aminolyseprodud 46g-t auch die eigentlich geplanten
Endverbindungen zu erhalten, wurde diesen Fallen bereits vor der CliciReaktion
Methylester51 in die THP-geschitzte Hydroxamsaub8 tberfuhrt (Abb. 32). Dazu wurde
aus dem Ester mitO-(Tetrahydre2H-pyran2-yl)-hydroxaylamin (57) die geschitzte
Hydroxansaure58 in einer Ausbeute von 9% gebildet, wobei Lithiumhexamethyldisilazid
als Base verwendet wurden Anschluss wurden mittels ClieReaktion kupferkatalysiert die
1,4-disubstituierten Triazol&9 hergestellt, die dann Uber eine SonogasRigaktion mit dem
Alkin 34 gekuppelt werden konnteAnstelle der Aminolyse konnbadie Hydroxamsaure46

durch eire Entschitzung mit Chlorwasserstoff erzeugt werdea in diesem Fall bei
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Verwendung von Methanol als Loésungsmittel nur der Methylester erhalten wurde, wurde die
Reaktion stattdessen in Diethylether durchgefiuldie Cyanoc sowie die Methylester
substituieten Arylether konnten so auch auf der Stdér Endverbindung erhaltdsieiben

Da der FormySubstituent auch im Chlorwasserstbfilieu nicht stabil war, konnte die
Verbindung46l auch auf diesem Wege nicht erhalten werden!HhNMR-Spektrum des
Hauptpoduktes dieser Reaktion waren weder die Protonen der HydroxariSahest noch

die Protonen eines Substituenten des Phenylethers zu sehen, wahrend im Massenspektrum ein
Molekllpeak mit einem MassarLadungVerhdaltnis von 578.2354 vorlag. Die genaue
Striktur der entstandenen Verbindung konnte nicht aufgeklart werden.
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Abb. 32 Darstellung der OT®eschitzten Hydroxamsau&8 und weitere Umsetzung zu den
Testverbindungen6d,e,j
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5. Ergebnisse und Diskussion

In Tab.5 sind die Ausbeuten der SyntheserouteAstls. 32 zu sehen.

Tab. 5: Ausbeuten der OT3yntheseroute.

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
TriazoktbasierterHydroxamsauretV/Vis-Spektren in Methanol aufgenommgxbb. 33). In

den Spektrewon Verbindungem6a und 46b, die noch keinen Phenylether enthaltish gut

zu erkennen, dass bereits das Grundgerust der MoldkéileAbsorptionsmaximaufweist

Diese liegen bei beiden Verbindungen bei den Wellenlangen®@1285nm und 29%9m.

Da auch Verbindungi6c diese Banden aufweistlie Absorption bei 21/hm bei dieser
Verbindung allerdings erhoht ist, ist davon auszugehen, dass die Hauptabsorption der
Phenyl et her in diesem Bereich stat-Bystenrmdet .
durch Erweiterung des aromatischen Systems oder Substituenten mit mesomeren Effekten
vergroRert ist, sind allerdings auch Absorptionen bei hoheren Wellenlangen nmesrke

Auch die 4Nitro-substituierte Verbindung46f weist Absorptionen oberhalb einer
Wellenlange von 30@m auf. Die Spektren der Thienylether entsprechen den Spektren der
Verbindungem6a und46b.
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Abb. 33 UV/Vis-Spektren der Verbindungéeibat.

Zur weiteren Analyse der Spektren wurden computerchemische Berechnungen der
Absorptionseigenschaften der Verbindungen durchgefUf@AM-B3LYP/6-311+G**,
Losungsmittekorrektur mittels PCModell, Lésungsmittel: Methano] Darstellung der
Orbitale: MullikenPopulationsanalyse)ur Vereinfachung der Bereashngen wurden dabei

das Diphenylacetyle®Bystem und digTriazol4-ylmethyl)aryether getrennt voneinander
betrachtetBei der Betrachtung der Phenylether sind zwei signifikante angeregte Zustande zu
beobacten. In beiden Fallen werden die Elektronen aus dem HOMO angeregt und gelangen
dabei i n di e-Orhitaleé deb Phenylengsd lenrerstén angeregten Zustand (S1)
enthalt das Zielorbital zusatzlich-@rbitale des Triazolrings, wahrend das Zielorbitals
zweiten Zustands (S2) Anteile desOpbitals des Sauerstoffs enthakbp. 34). Trotz des
Anteils der pOrbitale des Triazolrings im Zielorbital des -&listands konnten Mulliken
Populationsanalysen keine signifikanten Anderungen der Partialladung (Heéngang in

diesen Zustand zeigen.
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5. Ergebnisse und Diskussion

Abb. 34: Signifikante elektronisch angeregte Zustande(dleazol4-ylmethyl)phenykther Links ist
das hochste besetzte Orbital im elektronischen Grundzustand zu sehen, wahrend rechts die besetzten

Orbitale in den beien entsprechenden angeregten Zustéanden gezeigt sind.

Die Anregungswellenlangere- und Oszillatorstarkenf der St und S2Zustande der
unterschiedlich  substituierten PhenyletheiAbly. 35) sind in Tab.6 zu sehen.
Erwartungsgemal sind die Anregungswellenlangen deduStands in den meisten Fallen
kleiner als 220hm, wodurch sie entweder mit dem entsprechenden Signal des
Diphenylacetylens Uberlagern oder in einem Wellenlangenbereich auftauchen, der sich
aufgrund der Losungsmittelabsorption nicht messen lasst. Die Anregungswellenlangen fur

diesen Ubergang lassen sich daher experimentell nicht exakt bestimmen.

Die Wellenlangen, die fir den Ubergang in den-Zostand benotigt werden, liegen
Uberwiegend im Berich zwischen den beiden Absorptionsmaxima des Diphenylacetylens.
Aufgrund der geringen Oszillatorstarken sind sie in den gemessenen tB8fi¥lkéren
dennoch nicht als Absorptionsmaxima zu erkennen. Eine Ausnhahme ist dabet der 4
Cyanophenylether, bei dem vgohl der S% als auch der SPbergang mit hohen
Oszillatorstarken bei 248m bzw. 240hm liegen. Dies fuhrt im Absorptionsspektrum zu

einem klar erkennbaren Signal laet 249nm.
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Abb. 35: Grundstruktur der Phenylether, deren elektronisch angeregtendadiarechnet wurden.

Tab. 6: Anregungswellenlangere- und Oszillatorstarkenf der St und S2Zustadnde
verschieden substituierter Phenylether.

R R° R’ %1 fs1 o fo

H H H 239.62 0.0865 212.35 0.1901
CN H H 243.31 0.2833 240.25 0.4729
C(NH2)=NOCH | H H 248.66 0.1115 244.27 0.5156
NO; H H 222.30 0.1484 193.60 0.1594
CH=NOH H H 248.33 0.1314 *1

OCHs; 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 242.29 0.1091 215.38 0.0888
H H CH; 238.89 0.0839 213.95 0.1831

*1 Das Zielorbital des SZustands beruht hauptséchlich auf Orbitalen im Substituenten.

*2 Der StZustand ist aufgrund von Mischung mit einem anderen Zustand nicht klar def

Neben den in der Tabelle aufgefuhrten Signaegeben die Berechnungen fir manche der

Phenylether zusatzliche Ubergange, die fir den Aufbau der U\&pktren relevant sind.

Im Fall des 3Cyanophenylethers existiert ein weiterer Ubergasg 227 nm, f = 0.2207), der
auf einer Anregung aus dem HOMD in das LUMO beruht. Auch beim -@\-

Hydroxyamidino)phenylether ist dieser Ubergang moglich; aufgrund der energetischen Nahe

zum S1Ubergang liegen hier allerdings zwei elektronisch angeregte Zustande vor, die jeweils

Mischungen aus dem HOMOUMO-Ubergang nd dem HOMQI1-LUMO-Ubergang

darstellen &= 254nm,f = 0.2372;=242nm,f = 0.2267).
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5. Ergebnisse und Diskussion

Eine weitere Variante sind Anregungen, die in grolem Mal3e auf den Orbitalen der
Substituenten beruhen. Bein{(@ydroxyimino)methyl]phenylether beinhaltet das Zieloabi

des S2Zustands die {®Orbitale der EN-Bindung im Substituenten, wahrend der Anteil des
p-Orbitals des EtheBauerstoffs gering ist. Das fuhrt zu einer Erhdhung der Anregungs
wellenlange #=274nm, f=0.6701), kann allerdings auch einen Effekt auie d
photochemischen Eigenschaften dieses Phenylethers haben, da die Etherbindung nicht so
stark in die Anregung involviert wird. Im Fall desNdtrophenylethers liegt ein Ubergang vor,

der ausschlief3lich die Nitrogruppe betrit< 300nm, f = 0.5757). Des ist auch im UV/Vis
Spektrum zu beobachten, in dem die entsprechende Absorptionsbande weit in den
Wellenlangenbereich oberhalb von 30 ragt.

Die bindenden u-Q@rbitale dig diekelekirahischeh &bergdnge der Phenyl
ether charakterisiererspielen auch bei den Naphtigihern eine Rolle, wobei die Orbitale
sich Uber das gesamte Ringsystem der Napi@hyppe erstreckenApb. 36). Dabei ist
allerdings auffallig, dass die-@rbitale des Triazolrings in diesem Fall nicht Teil des LUMO
sonderrdes LUMO+1 sind und daher fur den-2adstand von Bedeutung sind.

Abb. 36. Orbitallibergdnge, die fir den Zlstand und den S2ustand der Naphthylether

charakteristisch sind.

Die berechneten Anregungswellenlangaimd Oszillatorstarkehfir den Naphthylether und

die abgeleitete SudarEther sind in Tab7 aufgefuhrt. Im Vergleich zu den Phenylethern
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lasst sich hier eine Verschiebung aller Ubergange zu hoheren Wellenlangen beobachten. Auch
die Oszillatorstarken weisen tberwiegend hohesst®auf, im Fall der Sudéfther ergeben

sich fir den SAJbergang allerdings nur sehr kleine Werte. Dieser Ubergang diirfte fiir diese
Verbindungen somit keine Rolle spielen.

Tab. 7: Anregungswellenlangem- und Oszillatorstarkeri der St und S2Zustéande de
NaphthytEthers und der Suddgther.

Ether 1 fs1 O fo

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 Il 267.88 0.0040 254.93 0.4149

Der S2Ubergang des Naphthylethers iist Spektrum deutlich zu erkennen, wahrend der S1
Ubergang aufgrund der Uberlagerung mit den Diphenylace®esorptionen nicht
experimentell bestéatigt werden konnte. Da die Stkmer im U\:Bereich zahlreiche
Absorptionsbanden aufweisen, sind die bisheschriebenen Ubergange im Bpektrum

nicht zu erkennen. Im weniger komplexen \Bereich des Absorptionsspektrums sind die
Signale allerdings gut zu erkennen, sodass sich die Ubereinstimmung aus experimentellen und

theoretischen Daten gut nachweisentl§8ab.8).

Tab. 8: Experimentelle und berechnete Absorptionsmaxima der Sudanether -BeMigh

des Spektrums.

Ether Bt gemessen | Ot berechnet | D2, gemessen | S2.berechnet | B3,gemessen | B3 berechnet
[nm] [nm] [nm] [nm] [nm] [nm]

Sudan | 366 356 459 479 - -

Sudan Il | 372 358 453 484 - -

Sudan Il | 340 332 394 392 473 507

Aus der Kombination aus theoretischen und experimentellen Daten lasst sich schliel3en, dass
die Verwendung von Naphthylethern anstelle von Phenylethern die Anregungswellenlangen
der relevante Ubergdange erhohen. Eine Anregung dieser Ubergange im Bereich des
sichtbaren Lichts ist allerdings auch bei diesen Verbindungen nicht moglich. Die
Absorptionen der Suddgather, die bei Wellenlangen oberhalb von 3@ zu beobachten
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5. Ergebnisse und Diskussion

sind, betreffen ledigtih die DiazeGruppen, wahrend die Ubergéange, die mutmaRlich fir die
photochemische Spaltung der Etherbindungen relevant sind, nicht ausreichend zu hdheren
Wellenlangen verschoben sind.

Als dritte untersuchte Arylethdflasse wurden auch die Absorptionseigehaften der
Thienylether computerchemisch untersucht. Analog zu den ubrigen Arylethern sind hier zwei
markante Ubergange im UBereich zu beobachten. Bei diesen Verbindungen fiihren
allerdings beide Ubergange zu einer Anregung in das LUMO, wobei die uagdg Fall

des SiUbergangs aus dem HOMO und im Fall des(8®rgangs aus dem HOMD
stattfindet Abb. 37). Die Orbitale des Triazolrings spielen bei diesen Ubergdngen keine
Rolle.

Abb. 37. Orbitalibergange, die fur den &ustand und den S2ustand der Thienylether
charakteristisch sind.

Die berechneten Anregungswellenlangenund Oszillatorstarkenf fir diese beiden
Ubergange verschiedendtienylether (Abb. 38) sind in Tab.9 zu sehen. Neben diesen
Ubergangen ist fir den HydroxamsastestituierterThienyletherauch eine Anregung aus
dem Substituenten mdglich, sodass hier eine dritte Absorptionstan@38nm,f =0.2547)

zu erwarten ist. In den experimentellen Spektrend sliese Absorptionen allerdings nur als
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eine Schulter des markanten Diphenylacetd@@mals zu sehen, sodass eine genaue
Bestimmung der Anregungswellenlangen nicht moglich ist.

N NH
R ﬁ
0
O —
S/

Abb. 38: Grundstruktur dell hienylether deren elektronisch angeregte Zusk& berechnet wurden.

Tab. 9: Anregungswellenldngem- und Oszillatorstarkerd der St und S2Zustdnde del

Thienylether

R 31 fs1 A2 fs

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

Neben denAbsorptionseigenschaften der Arylether wurden auch die Eigenschaften der
DiphenylacetylerGruppe berechnet. Dabei konnten die beiden charakteristischen Ubergange
gefunden werden, die fur die Signale im UVABpektrum verantwortlich sind& 296 nm,
f=1.5829;0=212nm, f = 0.7828). Die berechneten Oszillatorstarken der beiden Ubergange
sind deutlich héher als die Oszillatorstarken der meisten Arylé&thsorptionen, die in einem
ahnlichen Wellenlangenbereich auftauchen. Das bestatigt die Beobachtung, dass die meisten
der AryletherSignale im UV/VisSpektrum nicht klar erkennbar sind, sondern mit den
DiphenylacetylefrSignalen Uberlappen oder von diesen verdeckt werden. Das kdnnte dazu
fuhren, dass bei der Bestrahlung dieser Verbindungen in erster Linie die Elektronen der
DiphenylacetylefEinheit 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 untelbsaoht
wurden die geldsten Verbindungen zunachst mit-WLisht bestrahlt Anschlie3endvurden
die Photoprodukte mittels L-8S untersucht.

5.2.3.1 Fragmentierung der Verbindungen in{5gkktren

Um die einzelnen Photoprodukte identifizieren zu kdnnen, wazu@échst notwendig, die
Fragmentierungen der Hydroxams&uren und &hnlicher Verbindungen zu verddeinem.
Vergleich mit ESISpektrenbekannter VerbindungelreRen sicheinige typische Fragmente
identifizieren Die Molekilmassen, die mittels ESI fur dierbindungem6a, 46b und 56a
gemessen wurden, sind Trab.10 zu sehen. Zusatzlich ist das Fragment gezeigt, das sich

diesen Massen zuordnen lasst.

Die Abspaltung des MorpholiRings stellt dabei die wichtigste Fragmentierungsreaktion dar,
die sowohl alseigenstandige Reaktion als auch in Kombination mit anderen Fragmen
tierungen zu beobachten ist. Daneben lassen sich Eliminierungen sowohl der Hydroxamséaure
Seitenkette als auch des Triazolrings mitsamt den angefiigten funktionellen Gruppen
beobachten. Da dse Eliminierungen auch unabhdngig voneinander auftreten, lassen sich
mittels LGMS auch Informationen tber Anderungen in diesen beiden Bereichen des
Molekiils gewinnen. Einzig der DiphenylacetylBereich ist in allen gefundenen Fragmenten
vorhanden, sodaseine genaue Analyse der Anderungen an diesen Stellen des Molekiils

schwierig wird.
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Tab. 10: Charakteristische Molekilmassen, die in den-Eféktren der Verbindunget6a,
46b und56a zu finden sind.

m'z Strukturformeln der Fragmente
(46a R'=H, R*=NHOH; 46b: R'=OH, R=NHOH;
46a 46b 56a )
56a: R'=H, RR=OCHs)
H
NP\
(_o
Z
R o I
476.2282| 492.2201| 475.2357 Rzko
N<
Né/ll\l
R1
s
=
i o 1
389.1598| 405.1513| 388.1673 R2lk/o
NN
2:
H+
N/\
(_o
Z
385.2004| 401.1927| 385.2049 O

52




5. Ergebnisse und Diskussion

o
357.1959| 373.1865| 357.1977
HN
98
Z
306.1126| 306.1093| 305.1184 O
R2J‘K/O
98
® -
270.1266| 286.1188| 270.1290 |
R1
98
Z
233.0960| 233.0942| 233.0969 O
98
219.0810| 219.0787| 219.0814 Z
A
Z
217.1011| 217.0983| 217.1022

53



5.2.3.2 Photoreaktion der VerbinduA@a in Methanol

Um Kenntnis Uber die Nebenreaktionen zu erhalten, die unabhangig von den Photoreaktionen
der Phenylether ablaufen konnen, wurde im ersten Schritt nur das photochemische Verhalten
des Grundgerusts in Form der Verbindut@g untersucht. Dazu wurde diese Vieidung in
Methanol gelést und mit UAC-Licht (amax=266nm) bestrahlt. Das L®MIS-Chromate

gramm, das fur das entstandene Photoprodukt gemessen wurde Alsib. B9 zu sehen.
Zusatzlich sind dort dievz-Werte der Molekulpeaks der gréf3ten Sigreifegetragen.
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Abb. 39: Chromatogramm des Produktes der Photoreaktiord@arin Methanol. Die Werte Uber den

Signalen geben jeweils demiz-Wert des Molekilpeaks an.

Die Masse des Molekilpeaks sowie die Massen der Fragmente entsprechen fir das erste
Sigral (t=9.25min) dem ESISpektrum von46a, weshalb sich dieses Signal sicher dem
Edukt zuordnen lasst. Die beiden Produkte, die emeWert von 508 aufweisen, zeigen die
Addition von Methanol. Da neben dem Molekulpeak auch die Massen aller Fragmediie um
Masse von Methanol erhdht sind, ist davon auszugehen, dass die Addition des Methanols an
der DiphenyhcetylerEinheit stattfindet. Eine Addition am Alkin wirde zu einem Gemisch

aus ciss und translsomeren fuhren, was den deutlichen Unterschied dadebe
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Retentionszeiten erklaren konnte. Eine genaue Zuordnung der Isomere zu den einzelnen

Signalen ist mit den Massenspektren allerdings nicht mdglich.

Das Signal bet =10.30min enth&lt neben der Masse des Methakadukts auch einen
Molekulpeak mit eaemm/z-Wert von 461. Die Fragmente im Massenspektrum zeigen, dass
hier eine Anderung in der Hydroxamsaufette vorliegt, woraus sich schlieRen lasst, dass die
Hydroxamsaure zur Bildung dieses Produktes hydrolysiert wurde. Auch das Signal bei
t =10.92min 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 Morptadja hindeuten.
Daher kann davon ausgegangen werden, dass dieser Substituent in digepno&lkten

nicht mehr enthalten ist. Der MolekBeak bet = 12.29min 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 Aldelnyel Reaktion der
Hydroxamsaure mdglich, sodass sowohl die Hydrolyse zur Carbong&ui®.08min) als

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

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

entstandenen Photoprodukte isTab.11 zu sehen.
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Tab. 11: Retentionszeiten, Massenm und Strukturformeln der Verbindungen, die bei (

Photoreaktion vod6a 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
: + N<

56




5. Ergebnisse und Diskussion
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5.2.3.3 Photoreaktion der VerbinduaA@a in einemAcetonitril-WasserGemisch

Da die Photoreaktion im Fall der medizinischen Anwendung wededYhC-Licht noch in
Methanol durchgefihrt werden kann, wurde sie unter realistischeren Bedingungen wiederholt.
Aufgrund der geringen Loslichkeit der Verbindung in Wasser wurde allerdings als
Losungsmittel ein 1:15emisch aus Wasser und Acetonitril verwendéir die Bestrahlung
wurde dabei UWB-Licht (8max=300nm) eingesetzt. Das L-®IS-Chromatogramm des
gebildeten Photoprodukts ist Abb. 40 zu sehen.

476.2287

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 4@nin einem 1:1-Gemisch aus
Wasser und Acetonitril. Die Werte Uber den Signalen geben jeweileVdaNert des Molekilpeaks

an.

Im Vergleich zur Photoreaktion, die in Methanol durchgefiihrt wurde, ist erkennbar, dass nur
ein geringerer Teil des Edukts umgesetzt wurde. Didxgen die Produkte zum Teil nur in
geringer Konzentration vor, wodurch die Signale der Molekilfragmente in deSekiren
haufig zu klein fir eine genaue ldentifikation des gebildeten Produkts sind. Da die meisten
der Produkte bereits bei der ReaktinrMethanol nachgewiesen werden konnten, lassen sich
trotzdem in den meisten Féallen Angaben zur Struktur der Photoprodukte machen.
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5. Ergebnisse und Diskussion

Direkt aus der MethandReaktion Ubertragen lassen sich die Abspaltung des Morpholin
Rings unter Aldehydbildung sowie die I8olysen, 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 Morbtiotls ohne
Aldehydbildung beruhen, sind in diesem Produktspan nicht zu finden.

Im Massenspektrum des Signals beil0.10min sind sowohl das Fragment, das bei der
Abspaltung des MorpholiRRings entsteht, als auch das Fragment, das bei anschlieRender
Eliminierung des TriazeRings gebildet wird, zu finden. Fglich ist hier eine Reaktion der
Hydroxamséaur&eitenkette wahrscheinlich, wobei die Bildung des Alkohols durch Spaltung
der CH-O-Etherbindung in diesem Fall zur passenden Masse fihrt. Ein ahnliches Ergebnis
zeigt das Spektrum des Signals beil0.71min, wobei in diesem Fall keine Eliminierung

des Triazolrings zu erkennen ist. Wenn bei der Abspaltung der Hydroxar@=iteekette
anstelle des Alkohols das Keton entsteht, kdnnte das die FEdinuhierung unterbinden.

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

leichter mit d@ Reaktionen der anderen Verbindungen verglichen werden kénnen.

Tab. 122 Retentionszeitem, Massenm und Strukturformeln der Verbindungen, die bei «

Photoreaktion vod6a im WassetAcetonitri-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 VerbindudA6c in einemAcetonitri-FWassetGemisch

Als einfachstes Beispiel fur die Photoreaktionen der Phenylether wurde zun&chst Verbindung
46c untersucht. Dabei wurden dieselben Reaktionsbedingungen verwendet, die fur
Verbindung46a im Abschnitt 3.2.3.3 beschrieben wurden. Es war zu beobachten, dass, mit
Ausnahme von R5, samtliche 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 ihab.13 aufgefihrt sind. Zwei dieser Produkte besal3en
dieselbe Masse wie das Edukt, eine genaue Identifizierung dieser Isomere war aber aufgrund

dergeringen Menge und der zu geringen Fragmentsignale nicht moglich.

Zu einem groReren Produktsignal=(11.00min, m/z=586.2656 fuhrte die Addition von
Wasser. Es liegt nahe, dass diese Addition an der Dreifachbindung im Diphenylattgten
geschieht, ve es in[43] bexhrieben ist. Die Intensitaten der Fragmente im ESI sind
allerdings nicht grof3 genug, um dies sicher zu bestédtigen. Da die Véaskgon bei
Verbindung46a nicht zu beobachten ist, ware auch eine Reaktion des Phenylethers denkbar.
Nebender Addition von Wasser ist ebenfalls ein Sigftat 11.23min, m/z=600.242% zu

sehen, das auf die Addition von Sauerstoff an die Dreifachbindung des Diphenylacetylen
Rests schlieRen lasst. Auch diesigidi3] beschrieben.

Beim Signal beit=13.16min wurde ein MasseuLadungVerhéltnis von 598.2282
gemessen. Diese kénnte zum Diketon passen, das zumindest fur den photolytischen Abbau
von polyaromatischen Verbindungen nachgewiesen werden Khnt@as benachbarte
Signal ¢=13.01min, m/z=499.197% lasst sich mit der Substitution des Morpholinrings

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

Das Signal bei = 12.48min konnte bisher keiner Struktur zugeordnet werden.reiVert
von 570.2360lasst daauf schlieRen, dass eine &Bruppe 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, Massenm und Strukturformeln der Verbindungen, die bei (
Photoreaktion vond6c im WasserAcetonitri-Gemisch entstanden sind. Reaktionen,

bereits inTab.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 CHGruppe gegen ein
R11 12.48 570.2360
SauerstoffAtom
"
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. Ergebnisse und Diskussion

5.2.3.5 Photoreaktion der Verbindungded und 46e in einem Acetonitril-
WassetGemisch

Da 4CyanophenyletheBubstituenten in der Literatur als Abgangsgruppen beschrieben
wurden, die eine photolytische Generierung von Carbokationen ermodi&hemrden im
nachsten Schritt die Cyarsubstituierten Verbindungedéd 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 V@tungen waren dabei auf Reaktionen zurtickzufihren, die
bereits aus der Photolyse der Verbinddg bekannt waren. Zusatzlich war in den-MsS-
Chromatogrammen der Photoprodukte beider Verbindungen ein Signal mit eizafert

von 609.2461zu finden, wasler Erhéhung der Molekiilmasse um die Masse eines Sauerstoff
Atoms entspricht. Eine mogliche Erklarung ware, dass der Phenylether Uber eine Benzvalen
artige Struktur zum entsprechenden-Cytlopentadier?-carbaldehyd umgesetzt wit Im
Photoprodukt deNerbindung 46e war zudem eine Verbindung nachweisbar, bei der die
Masse des Eduktes um die Masse eines Saueddtwfis verringert wurde. Dies kénnte am
einfachsten durch eine Reduktion der Hydroxamsaure zum Amid erreicht werden. Die beiden

moglichen Verindungen sind iMab. 14 aufgeflhrt.

63



Tab. 14: Retentionszeitem, Massenm und Strukturformeln der Verbindungen, die bei «
Photoreaktion vod6d oder46eim WasserAcetonitriFGemisch entstanden sind. Reaktion

die bereits fur andere Photoprodukte aufgelistet wurden, sind hier nicht erneut angegel

Nummer t [min] m[u] Strukturformel

H+
SR
@) é K/O
o d o 3

R14 11.17 609.2461 N
N<
N N o
—l 7
ﬁ on
(o]
H
NP\
L_o
Z
2 o
(@)
R15 11.00 577.2568 HNK

5.2.3.6 Photoreaktion der Verbindud6f in einemAcetonitril-WassetGemisch

Aufgrund der starken Absorption im UB-Bereich und des elektronenziehenden
Substituenten wurden auch die photochemischen EigenschaftenNiesphenylethersiof

in einem WasseAcetonitrirGemisch untersucht. Dabei konnte ein deutlich h6herer Umsatz
des Edukts festgestellt werden, als es bei den anderen Verbindungen der Fall war. Die

wichtigsten neuen Reaktionswege sind ab. 15 aufgelistet.

Die beiden Hauptprodukte eluierteaiRetentionszeiten von 13.7in (m/z=323.1483 und
15.77min (m/z=327.1762. Trotz der hohen Menge, in der diese beiden Verbindungen
vorlagen, war keines der ihab.10 aufgeflihrten Fragmente in den ESpektren zu sehen.
Daher ist davon auszugehedass 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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5. Ergebnisse und Diskussion

signifikanten Fragmentpeaks zehen sind, ist eine ldentifizierung dieser Produkte mit den
vorliegenden Daten nicht moglich.

Fiar das Signal bei=10.62min wurde einm/z-Wert von 647.2448gemessen, was einer
Massenerh6hung von ungefahr i84m Vergleich zum Edukt entspricht. Diese Masse lasst
sich mit der Bildung eines Benzeiderivats erklaren, die if43] beschrieben ist. Neben
diesen Produkten sind zwei weitere Verbindungen mfi-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 zuruckfihren, die fir den Vergleich mit den Ubrigen Ph#rein nicht von
Bedeutung ist.

Tab. 15 Retentionszeiten, Massenm und Strukturformeln der Verbindungen, die bei (
Photoreaktion vord6f im WasserAcetonitri-Gemisch entstanden sind. Reaktionen,
bereits fir andere Photoprodukte aufgelistet wurden, sind hier nicht erneut ange
Weiterhin sind die Produkte, die sich ausschlie3lich bei der Photolys&f/and in geringer

Mengen geltdet haben, ebenfalls nicht mit aufgelistet.

Nummer t [min] m [u] Strukturformel

ZTIT +

GORY

R16 10.62 647.2448 Hoo|

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 Verbindungé®) und 46k in einem Acetonitril-
WassetrGemisch

Da bei den Thiophebasierten Arylethern eine Reaktivitat zu erwarten ist, die sich stark von
den Phenylethern unterscheidet, wurden auch fur zwei Verbindungen dieser Gruppe die
photochemischen Eigenschaften im Wasgseetonitril-Gemisch untersuchtDie neuen
Reaktionswege sind in Tab6 aufgelistet.

Neben mehreren bereits bekannten Reaktionspfaden taucht in beiden Chromatogrammen ein
Signal auf, bei dessen Molekulpeak eine Verringerung der Masse unaetdlichen mit dem

Edukt zu beobachten ist4€: t=10.72min, m/z=618.2553 46k: t=10.25min,
m/z=604.2419. In den ESISpektren beider Signale ist der Fragmatk zu erkennen, der
durch die Abspaltung des Morpholiings entsteht. Im Spektrum des PhotoproduktsAgin

ist zudem ein Fragment mit dem MasseLadungVerhaltnis 560.2679sichtbar, das sich

Uber eine Decarboxylierung erklaren lasst. Da diese Art der Fragmentierung beim
geschlossenen Ringsystem der Verbindd6ig nicht auftritt, ist eine photolytische Offnung

des ThiophetRings fur die Bildung dieser Produkte wahrscheinlich. Bei der Photoreaktion
des Thiophens ist eine homolytische Spaltung einer d&B@dungen moglich®, sodass

das entstandene Radikal mit dem Losungsmittel reagieren kann. Ein Austausch des Schwefel

Atoms durch HO erklart dann die entstandene Molekiilmasse.

Eine weitere Gemesamkeit der Chromatogramme sind die Signd@: ¢ = 11.08min; 46k:
t=11.07min), deren Molekllpeaks einem/z-Wert von 574.2108besitzen. Die Bildung
dieses Produkts lasst sich durch eine photolytische Abspaltung des Substituenten am
ThiophenRing erklaren, fir die es anscheinend keine Rolle spielt, ob eine Carbonsaure oder

ein Methylester vorliegt.

Fur die Photoreaktion der Vertdung46 sind au3erdem zwei signifikante Isomerenpeaks im
Chromatogramm zu finden. Durch die photolytischen Bindungsbriiche innerhalb des
ThiophenRings ist eine Isomerisierung durch Neuanordnung der Substituenten pfatisibel

im Produktspektrum von Vemmung46k sind allerdings keine Isomere nachweisbar.
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5. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 16. Retentionszeiteh, Massenm und Strukturformeln der Verbindungen, die bei ¢
Photoreaktionen von46] oder 46k im WasserAcetonitri-FGemisch entstanden sin

Reaktionen, die bereits fur andere Photoprodukte aufgelistet wurden, sind hier nicht
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 Verbindungbn in einem AcetonitrirWasser

Gemisch

Im letzten Schritt wurde auch die Photochemie der S#dhar am Beispiel der Verbindung

46n untersucht. Trotz der Absorption der Verbindung im sichtbaren Wellenlangenbereich
wurde die Reaktion mit UAB-Licht durchgefiihrt; auch das Wasgsretonitri-Gemisch als
Losungsmittel wurde erneut verwendet. Die neuen Reaktionswege Jiad.ih7 aufgelstet.

Das Produktspektrum dieser Photoreaktion war weniger komplex als bei den Reaktionen der
anderen Verbindungen. Die beiden Verbindungen, die in groéf3ter Menge enthalten sind,
besitzen das MasserLadungVerhéltnis des Eduktes. Somit ist zu vermuterssdainecis-
trans-Isomerisierung des AzBarbstoff§”! erfolgt ist.

Neben dem Hauptprodukt waren zwei Nebenprodukte zu sehen, die durch die Spaltung des
Farbstoffs zu erklaren sind. In einem FalkE@1.03min, m/z=633.2808 wurde die Aze
Bindung direk gespalten, wahrend im anderen Falk (1.26min, m/z=618.2846 eine
Spaltung der StickstoflaphthytBindung erfolgt ist.
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5. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 17: Retentionszeiten, Massenm und Strukturformeln der Verbindungen, die bei (
Photoreaktion vord6n im WassetrAcetonitri-Gemisch entstanden sind. Abgesehen
Reaktion R1 sind Reaktionen, die bereits fur andere Photoprodukte aufgelistet wurde
erneut angegeben.

Nummer t [min] m[u] Strukturformel

=Z
(@]
o 8o

R21 11.03 633.2808

R22 11.26 618.2846

R1/R23 12.1312.48| 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 moglichen Reaktionen bei den einzelnen
Verbindungen ablaufen, wurden die Molekulpeaks der Chromatogramme betrachtet. Unter
der Naherung, dass die entstandenen Verbindungen vergleichbare lonisietumugs
Fragmentrungseigenschaften besitzen, wurden die Integrale der im Chromatogramm
enthaltenen Peaks spezifisch fiur devizzWert der Molekilionen gebildet. So konnte
abgeschatzt werden, in welchem Verhaltnis die einzelnen Verbindungen in den
unterschiedlichen Produd&mischen vorlagen. Die berechneten Anteile sindTab.18
aufgelistet. Zusatzlich aufgefuhrt ist die Summe der Produkte, die in allen Reaktionen nur in

geringen Mengen gefunden wurden und nicht analysiert wurden.
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5. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 18 Mengenverhaltnisse der einaeh Produkte, die im Produktgemisch

Photoreaktionen im AcetonitrfiVasserGemisch vorlagen.

Reaktion Edukte
46a 46c 46d 46e 46f 46 46k 46n

R1 68.9% | 57.9% | 81.1% | 78.8% | 28.9% | 34.7% | 71.9% | 63.6%
R2 6.0% 1.7% 1.4% | 0.8% - 0.7% 1.4% -
R3 141% | 43% | 44% | 7.5% | 0.8% 1.3% 1.1% 0.6%
R4 1.8% | 05% | 0.3% - - - - -
R5 1.5% - 05% | 0.3% - - - -
R6 2.1% 6.0% 2.7% 2.2% 0.8% 1.3% 1.5% 2.4%
R7 1.6% 1.0% 0.4% 0.6% - - - -
R8 - 2.8% 0.7% - - 14.1% - -
R9 - 6.9% | 28% | 3.4% 37% | 7.5% | 3.3% -
R10 - 2.4% 0.7% - 3.3% - 1.1% -
R11 - 72% | 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% 77% | 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 - - - - - 50% | 3.6% -
R21 - - - - - - - 6.3%
R22 - - - - - - - 0.9%
R23 - - - - - - - 20.6%

Weitere

Brodukte 4.0% 1.6% 1.1% 1.2% 99% | 5.7% | 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 Grundgerists

beruhen. Je nach Substituent konnten weitere Reaktionen festgestellt werden, die sich
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allerdings nicht mit einer Spaltung der Etherbindung erklaren lieRen. Da die elektronisch
angeregten Zustdnde der Phenylether eine hthere Energie aufweisen als die elektronisch
angeregten Zustande des Diphenylacetylens, ist es denkbar, dass aufgrund rschnelle
Relaxation nur letztere Zustédnde besetzt werden, sodass eine Reaktion der Etherbindung
aufgrund der in der Nahe befindlichen Diphenylacet@i@mheit nicht stattfinden kann. Mit

Hilfe von computerchemischen Berechnungen koénnte sich untersuchen lasseime we
photophysikalischen und photochemischen Prozesse tatsachlich in den untersuchten
Verbindungen stattfinden.

5.2.4 Biologische Aktivitat der Triazol-Testverbindungen

Samtliche Experimente, die in diesem Kapitel diskutiert werden, wurden von Kathafina H
durchgefuhrt.

5.2.4.1 Biologische Aktivitat der Triazdlestverbindungen ohne Bestrahlung

Analog zur Bestimmung der biologischen Aktivitdt der CHI®O-Phenylether wurden
zunéchst Agardiffusionstests mit den Verbindungéak sowie 46m-t durchgefihrt. Auch
die minimalen Hemmkonzentrationen und die mittleren inhibitorischen Korat@men
gegenuber LpxC wurden fur diese Verbindungen bestimmt. Die Ergebnisse diad. o

aufgelistet.
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5. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 19: Hemmhofdurchmessemd mnimale Hemmkonzentrationen (MHKr die E. coli-
Stamme D22 und BL21(DE3yowie die ICso-Werte gegen E. coliLpxC C63A der
Verbindungem6a-k und 46m-t. Als Referenz sind die entsprechenden Werte fur CEAR

angegeben.
Hemmhof [mm] MHK [ug/mL]
E. coli D22 £ col E. coli D22 . col 'CsoluM]
BL21(DE3) BL21(DE3)
CHIR-090 37 33 0.014™ 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 22.0+1.6 32 0.25 7.92+1.22
46d 7.0+£1.0 20.2+1.0 > 32* 0.25 7.46 £ 2.00
46e 7.3+1.2 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+1.2 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+1.2 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 <6 122+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 83%15 25.0 £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 Bestimmu
minimalen Hemmkonzentration keine hdheren Konzentrationen als angegeben
werden.

Als die beiden Verbindungen mit den grof3ten Hemmhofdurchmessern erwiesen sich

Verbindungem6a und 46b. Generell scheinen die Hemmhofdurchmesser mit zunehmender
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Grole 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 lasst sich erkennen, dass didlibirung eines Substituenten am Triazolring
nicht zwingend die antibakterielle Aktivitat des Inhibitors verringert. Einige der substituierten
PhenoxyReste bewirken sogar eine Erniedrigung der MHK. Zu einer Verringerung der
Wirksamkeit scheint hingegen détinbau eines Thienylethers zu fihren, wahrend die
Sudanether auch in diesem Test keine Wirksamkeit besitzen.

Die ICso-Werte gegete. colirLpxC C63Azeigen, dass die direkte inhibitorische Wirksamkeit
gegen das Enzym in der Regel verbessert wird, wenn am Triazolring ein gré3erer Substituent
gebunden ist. Somit sind die geringeren Wirkungen im Agardiffusionstest eher auf die
Diffusionsféahigkeit der Vdsindungen im Nahrmedium oder auf die schlechtere Aufnahme in
die Bakterienzelle zurickzufuhren. Insbesondere der niedriggWert von Thiophen
Derivat 46k ist dabei bemerkenswert, da diese Verbindung in den beiden anderen Tests zu
deutlich schlechteren rgebnissen gefihrt hat als die Ubrigen Verbindungen. Fur die
Sudanether bestatigt sich die fehlende Wirksamkeit, da das Enzym von keiner dieser
Verbindungen inhibiert wird. Wahrscheinlich fihren die Substituenten in diesen Fallen dazu,

dass der Platz in dBindungstasche des Enzyms nicht mehr ausreicht.

5.2.4.2 Einfluss der Bestrahlung auf die biologische Aktivitat der Trazol

Testverbindungen

Um zu untersuchen, welchen Einfluss die Bestrahlung der Testverbindungen auf das
Wachstum der Bakterien hat, wurden die Bakterien gemeinsam mit den Verbindiagen

46f und 46p sechs Stunden lang bei 3Z in LB-Medium inkubiert und dabei zu
verschiedenen Zeitpunkten 10min lang mit UVB-Licht (amax=300nm) bestrahlt.
AnschlieBend wurde die Keimzahk) aller Ansatze bestimmt. Als Referenz wurden
samtliche Anséatze auch ohne Zugabe einer Testverbindung durchgefuhrt. Zusatzlich wurde
untersucht, wie sich die Keimzahl ohne Bestrahlung bzw. bei Zugabe der Verbindungen nach
der Bestrahlung verandert. Die Ebgésse der Keimzahlbestimmungen sindTiab.20 zu

sehen. Da fur diese Messungen jeweils eine Verdunnungsreihe mit Verdinnungen im

Verhaltnis 1:10 ausplattiert wurde, wurden die Ergebnisse mehrerer Verdinnungsstufen

74



5. Ergebnisse und Diskussion

berlcksichtigt. Dabei wurde die Gesamuhkzahl als gewichteter Mittelwert der beiden
héchsten Konzentrationen, die zahlbare Einzelkolonien auf der Agarplatte ergaben, mittels
Gl. 6 berechnetln der Gleichung singd die Summe der Kolonien auf den Agarplatten aller
Verdunnungsstufenp, die Zahl der Bestimmungen bei Verdinnungsstwfeund v; die
Verdiinnungsstufe der niedrigsten beriicksichtigten Verdiinnung%étufe.

C
Ov) 1 AL (6)

2= (o

Tab. 20: Ergebnisse der Keimzahlbestimmungen der untersuchten Bakterienlésunge
Bestrahlung in Anwesenheit der Testverbindungéa, 46f und 46p und anschlie3ende
Inkubation. Die Zeitt gibt dabei den Zeitpunkt der Bestrahlung nach Beginn

Zellwachstums a

Keimzahl [KBE/mL]
_ keine
t [min] _ 46a 46f 46p
Testverbindung
0 3.5'T 1.4°T7 2.6°T 1.1°T
20 5.2°T 1.8°T 1.4°T7 1.4°T
40 5.6"T 2. 4°T 7.0°T 1.3°T
60 5.6"T 2.0°T 7.6°T 1.1°
120 5.5"T 1.8°T 6.9°T 7.4°T
Bestrahlung
nach 40min,
- 9. 1°T7 4.9°T7 0*
danach Zugabe
der Verbindung
ohne 8 5 ;
1.7°T 2.0°T7 4.2°T 7.9°T7
Bestrahlung
*Beim Ansatz, in dem Verbindurggp nach der Bestrahlung zugegeben wurde, wurden
keine Bakterien nachgewiesen, was wahrscheinlich auf einen Messfehler zuriickzufiih

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 vod6a hatte eine deutlich gro3ere Wirkung auf die Bakterien, sodass die
Bakterienzahl am Ende sidVachstums unter der Startkonzentration vonT&@ KBE/mL

lag. Diese Wirkung wurde von der zusatzlichen Bestrahlung weder positiv noch negativ
beeinflusst. Da die Photoreaktionen dieser Verbindung, die die HydroxartSabest, die
DiphenylacetylerEinheit und den MorpholiRing 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 Photeaktionen, die nicht die Photoabgangsgruppe betreffen, unter diesen
Bedingungen keinen Einfluss auf die Wirksamkeit der Verbindungen.

Im Fall der Verbindungd6f schien die Bestrahlung zumindest im spateren Verlauf des
Bakterienwachstums einen gro3en kis$ zu haben. Wahrend der antibiotische Effekt im
Ansatz ohne Bestrahlung nur gering ausgepragt war, konnte die Bakterienmenge in den
bestrahlten Ansétzen fast auf die Menge der Ansétze 4Bangesenkt werden, sofern
Bakterien und Verbindung6f vor der Bestrahlung mindestens 4Gin gemeinsam inkubiert
wurden. Mdglicherweise wird diese Zeit benétigt, bis die Bakterien die Verbindung
aufgenommen haben. Allerdings war ein geringerer antibiotischer Effekt auch sichtbar, wenn
die Bakterien bereits vor der Zugabestrahlt wurden, weshalb die Wirkung moglicherweise
nicht nur mit der Photoreaktion der Verbindung, sondern in geringem Mal3e auch mit einer

Vorschadigung der Bakterien aufgrund der Bestrahlung zu erklaren ist.

Die Verbindung46p hatte weder mit nochhme Bestrahlung eine bakteriostatische Wirkung.
Auch die Wirkung, die durch die Bestrahlung selbst verursacht wurde, war in diesen Ansatzen
nicht zu beobachten. Aufgrund der starken Absorptionseigenschafted6poist davon
auszygehen, dass die Lichtimsitat, 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 erklaren ist, wurde zusatzlich der Einfluss der Bestrahlungeauf d
EnzymAssay am Beispiel von Verbindud@f untersucht. Dazu wurde das Inhib#enzym
Gemisch vor der Durchfihrung des Assays furmi® mit UV-B-Licht (amax=300nm)
bestrahlt und die gemessenensg/erte mit den Ergebnissen verglichen, die ohne
Bestrahlung erhalten wurden. Zusatzlich wurde untersucht, wie sich die Zugabe des Inhibitors

nach der Bestrahlung des Enzyms auf dessen Aktivitat auswaktZ1).
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5. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 21: Einfluss der Bestrahlung auf densiNert gegen LpxC der Verbindu .

Art der Bestrahlung ICso [UM]
keine Bestrahlung 6.21
Bestrahlung von Enzym urbf 47.7
Bestrahlung des Enzyms vor Zugabe 4éh 12.1

Wurde das Enzym vor der Zugabe vé& bestrahlt, konnte eine Verdopplung desgC
Wertes gemessen werden, was sigglicherweise mit einer erhfhten Enzymaktivitéat durch
eine Erwadrmung der Losung wéhrend der Bestrahlung zurtckfihren lasst. Werden Enzym
und Inhibitor gemeinsam bestrahlt, ist eine Erhohung desWertes um den Faktor 8
festzustellen. Daraus lasst sisthlie3en, dass die Abbauprodukte, die bei der Photoreaktion
von 46f entstehen, das Enzym schlechter inhibieren und sich die erhdhte antimikrobielle
Aktivitat der bestrahlten Verbindung nicht mit einer verbesserten Inhibition von LpxC
erklaren lasst. Dies&rgebnisse stimmen Uberein mit den Ergebnissen der Analyse der
Photoreaktion mittels L®AS, die ergaben, dass die Verbindud®f zu kleineren
Abbauprodukten reagiert, die das aktive Zentrum des Enzyms nicht mehr effektiv besetzen
koénnen.
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5.3 Computerchemische Berechnungen deAr ylether

Die computerchemische Untersuchung des Verlaufs der Photoreaktion der hergestellten

Arylether wurde zunachst an einem Modellsystem untersucht. Dabei wurde neben der

PhenyletheiGruppe nur der Triazolring bertcksichtigtbeai den die Ether mit dem

Grundgerust verknupft sind. Neben der Frage, ob die Etherbindung des jeweiligen Arylethers

photochemisch gespalten werden kann, wurde auch untersucht, ob als Produkte Radikale oder

lonen entstehenApb. 41). Die Nummerierung deginzelnen Arylether erfolgte dabei analog

zur Nummerierung der synthetisch hergestellten Verbindungen.
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Abb. 41. Verlauf der Photoreaktion der Arylethélc-t. Nach der photolytischen Spaltung der

Etherbindung, die homolytisch oder heterolytisch ablaufann, kénnen die Produkte mittels

Einelektronentransfer ineinander tberflhrt werden.



5. Ergebnisse und Diskussion

5.3.1 Simulation der Spaltung der Etherbindungen

Wie im Abschnitt 3.2.2 beschrieben, sind flr die Absorptionseigenschaften der Phenylether in
der Regel zwei Orbitalibergge von Bedeutung, die sich in der Form des Orbitals
unterscheiden, in das die Elektronen angeregt werden. Da es sich bei beiden erreichbaren
Zustdnden um SinguleRustande handelt, ist davon auszugehen, dass T4zplstinde bei

der Anregung nicht erreit werden und fur den Verlauf der Photoreaktion keine Rolle
spielen. Aufgrund der Abhéngigkeit der Form der Singtdettande von der Konformation

des Molekiils lassen sie sich bei Anderung der Molekiilgeometrie nicht klar voneinander
abgrenzen, sodass lesi der Relaxation des Molekdls zu Vermischungen der beiden Zustande
kommen kann. Unabhéngig vom Zustand, der bei der Anregung erreicht wird, lasst sich fur
jeden Phenylether eine schwingungsrelaxierte Struktur auf der Potentialenergieflache des
elektroni€h angeregten Zustands bestimmen, die als Ausgangsstruktur fur die weitere

Betrachtung der Photochemie dienen kann.

Ausgehend von dieser relaxierten Struktur deg&dtands war es mdglich, Gber einen Scan
der Potentialenergieflache die Anderung Beergie bei Verlangerung dergi-O-Bindung

unter restrictedbpenshellBedingungen zu berechnen. Kbb.42 sind schematisch am
Beispiel des 4henyoxymethyllH-1,2,3triazols die Anregung des Molekils sowie der
Verlauf der Etherspaltung gezeigt. Dabei ist zu erkennen, dass im ersten elektronisch
angeregten Zustand bei einer Bindungslanged/eri.66A ein Ubergangszustand vorliegt,

Uber den ein Bindungsbruchfe@lgen kann. Durch Vergleich mit dem zweiten elektronisch
angeregten Zustand im Bereich des UbergangszustAbds43) lasst sich erkennen, dass an
diesem Punkt im Prinzip auch ein konischer Ubergang denkbar wéare. Da sich fiir diese
Molekilgeometrie mittel 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 bien untersuchten Phenylethern zu finden; somit lassen sich
die Aktivierungsenergien berechnen, die in Abhangigkeit der Substituenten fur die
Dissoziation der einzelnen Phenylether benétigt werden. Auf diese Weise lasst sich
vergleichen, bei welchem Sstitutionsmuster des Phenylrings die Etherbindung gespalten
werden kann. Die berechneten Aktivierungsenergien der Phenyletlhér 35) sind in
Tab.22 aufgefuhrt. Da prinzipiell sowohl ein homolytischer als auch ein heterolytischer

Bindungsbruch denkbarsti wurden fir die Struktur der Ubergangszustande MuHiken
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Populationsanalysen durchgefiihrt, um die Ladungsverteilung zwischen den Fragmenten
abzuschatzen. Die Partialladung@der Methylentriazolim-lonen sind ebenfalls iffab.22
zu sehen.
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Abb. 42 Verlauf der Energie des ersten elektronisch angame@agulettZustands des -4
Pheroxymethyt1H-1,2,3triazols bei steigender f-O-Bindungslange. Zusatzlich gezeigind die
Struktur nach Relaxation des-Ziistands, die Struktur des Ubergangszustamtidie Fragmente nach
der Spaltung sowie die Energiebarriere am Ubergangszustsied Energien sind relativ zum
elektronischen Grundzustand, der alktal/mol festgelegt wurde.
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Abb. 43: Verlauf der Energie der ersten beiden elektronisch anger&pgulettZustande des-4
Pheroxymethyt1H-1,2,3triazols bei steigender Jq-O-Bindungslange im Bereich des
Ubergangszustands auf der Potentialenergieflache des ersten angeregten -Zingalets. Analog

Zu Abb. 42 sind alle Energien relativ zum elektischen Grundzustand.
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Tab. 222 Anregungsenergi€Eex, Energie des relaxierten Molekie und Energie de:
Ubergangszustand&rs fir die photochemische Etherspaltung der Aryletléd: Die
AktivierungsenergieEa entspricht der Differenz aus Ubergangszustand und relaxie
Molekul. Alle berechneten Energien sind relativ zum elektronischen Grundzustan
jeweiligen Ethers.

Verbindung Eex[kcal/mol] | Er[kcal/mol] | Ers[kcal/mol] = ufe]
[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
61] 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 schlieRen, dass die Aktivierungsenergie bei den meisten
Verbindungen niedrig genug ist, damit eine Spaltung der Etherbindung stattfinden kann.
Auffallig ist dabei der grof3e Unterschied der Aktivierungsenergien der verschieden
substituierten Cyanophenyleth@td und 61e, aus denen hervorgeht, dass die Spaltung beim
m-substituierten Isomer deutlich unwahrscheinlicher ist. Auch die Aktivierungsenergie des
Naphthylethers61m ist so hoch, dass die Spaltung der Etherbindung fur diesen Fall nicht
sicher ist und die Erh6hung der bendétigten Anregungswellenlange durch eine Vergré3erung
d es ko nj-8ygtems wahrsameinlich nicht zielfihrend ist. Bei Verbindéiy ist die

Enerdge der relaxierten Struktur des angeregten Zustands sehr niedrig, was zu einer hohen

Aktivierungsenergie der Etherspaltung flhrt. Wenn die Spaltung nicht direkt nach der
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Anregung stattfindet und das Molekul ausreichend Zeit zur Schwingungsrelaxatioh sitz
die Spaltung der Etherbindung unmaglich.

Die Ergebnisse der Populationsanalysen an den Ubergangszustanden zeigen, dass ein
homolytischer Bindungsbruch wahrscheinlich ist. Fur die Verbinduttden61f und 61m

ergeben sich allerdings etwas hoheretiBlladungen, sodass fiur diese Falle auch ein
heterolytischer Bindungsbruch denkbar wére.

Fur die Thienylether ist zu bedenken, dass neben der Spaltung der Etherbindung auch eine
Ringdffnung des ThiopheH%] als Konkurrenzreaktion mdglich istb. 44). Da es mdglich

ist, auch fir diese Reaktion einen Ubergangszustand zu berechnen, lassen sich die
Aktivierungsenergien der Spaltung des Thiophenrifigd(23) mit denen der Etherspaltung

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

Abb. 44: Photolytische Spaltung dé& hiophenringserschieden substituiert@hienylether

Tab. 23. Anregungsenergigtex, Energie des relaxierten Molekie und Energie de:
Ubergangszustands;s fur die photochemische Spaltung des Thiophenrings der Thienyl
61j, 61k und 61t. Die AktivierungsenergiEa entspricht der Differenz aus Ubergangszust
und relaxiertem Molekul. Alle berechneten Energien sind relativ zum elektroni

Grundzustand des jeweiligen Ethers.

Verbindung Eex[kcal/mol] Erel [kcal/mol] Ers[kcal/mol] | Ea[kcal/mol]
61 106.11 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 fir die Spaltung des
Thiophenrings bendtigt wird, geringfligig 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 Marcusl heorie

Da die Berechnung des Ubergangszustands, der zur Spaltung der Etherbiridtynghtir

einen homolytischen als einen heterolytischen Pfad nahelegt, ist davon auszugehen, dass sich
als Produkte Radikale bilden. Da die entstehenden Fragmente zunachst nicht weit
voneinander entfernt sind, kann auch ein Einelektronentransfer einesRiellen, durch den
schlussendlich auch lonen entstehen kénnen. Um diese Reaktion computerchemisch zu
analysieren, wurde die MarcU$eorie verwendet. Zu diesem Zweck wurde die Methode von
Hedstromet al verwendet, die zundchst die Berechnung der Re@g@omsenergiers-
ermbglichte[?ol Dazu wurden die Energien der optimierten Strukturen des Triazolylmethyl
Radikals Etriazrad Und des TriazolylmethyliuriKations Erazkat SOWie die Energien der
optimierten Strukturen des AryloxRradikalSEanyi rag Und des ArylalkoholatAnions Eari an

in separaten Berechnungen bestimmt. Dabei wurde eine Lésungsmittelkorrektur (Methanol)
mittels solvation model density (SMD) durchgefiihrt. Dadurch war zusatzlich die Berechnung
der EnergierE?, fur die die Berechnungen bei gleicher Geometrie und Losungsmittelhille fur
den jeweils anderen Ladungszustampg wiederholt wurden, moéglich, sodass die
Reorganisationsenergien der EdukigGl. 7) und der Produktey (GI. 8) bestimmt werden
konnten. DerMittelwert dieser Energien entspricht dann der Gesamtreorganisationsenergie

& o1(Gb 9.

:Egrylfﬁ%riaz',EKrayl,'E'Erdiaz,Rad (7)
2
-1 + 1
:EAryI,+FE§diaz',ERa§il',E\aniaz,Kat (8)
2
-2 ©)

e[’ot_,'Dz—

Durch Anwendung von GB ist es mit Hilfe der Reorganisationsenergie und der freien
Reaktionsenthalpieps® moglich, die freie AktivierungsenthalpigG, fiir den Elektronen
transfer zwischen den Fragmenten der untersuchten Aryléihea berechnen. Da bei der

Bestimmung der Reorganisationsenergie ein unendlicher Abstand der Molekullfragmente
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angenommen wurde, gilt diese Naherung auch fur die frAlgivierungsenthalpienDie
berechneten Werte sind Trab. 24 aufgefiihrt.

Tab. 24: Free Reaktionsenthalpie, Reorganisationsenergie und Addi®ierungsenthalpie
fir den Elektronentransfer vom Triazolylmethylradikal zum Aryloxylradikal far
Fragmente der Verbindungen6l. Fur die Berechnung wurde eine SMI

Losungsmittelkorrektur verwentle

Verbindung oqiG° [keal/mol] & o ¢[kaal/mol] oG, p[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
61 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 Verbindungn61lk und 61t ist die Bildung von

lonen energetisch beglnstigt. Um zu evaluieren, ob der Elektronsfetrdoei diesen

Verbindungen tatsachlich stattfindet, wurde zundchst die Reorganisationsenergie fir

definierte GriazorO-Bindungslangen von 24, 3.0A, 4.0A und 5.0A bestimmt.
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& ot bginhaltet sowohl die innere als auch die &uf3ere Reorganisationsenergie, wobei der
aul3ere Anteil vom Abstand der beiden Molekulfragmente beeinflusst wird. Die Bestimmung
der inneren Reorganisationsenergie verlauft analog zur Berechnung der Gesamigobayie,

bei der Berechnung der EnergieB® nur die Molekulstruktur, nicht aber die
Losungsmittelhiille lbernommen wird. Uber die innere Reorganisationsenergie lasst sich auch
der Anteil der &auf3eren Reorganisationsenergie bestimmen, sodass diese abhangig vom
Abstand der beiden Molekulfragmente 1Git 10 korrigiert werden kann. Dabei sirag der

Radius des TriazolylmetmRadikals, an der Radius des AryloxyRadikals undR der
Abstand der Zentren der beiden MolekiilfragmétiteDie MolekiiFRadien lieBen sichus

dem VolumenV der Molekile berechnen, das mit Hilfe von GausS@mit dem Befehl
"Volume" bestimmen lieBGl. 11).°” zZur Bestimmung der Zentren der Molekiilfragmente
wurden der Mittelwert ihrer KoordinateK gebildet GI. 12); aus diesen war dann die
Berechnung des Abstands der Fragmente mogB¢hlQ).

1 L 1
2 2a R
a=ay, oA (10)
_+ —_—
2ap 2a
33V
= 11
a= = . (11
n
K= N (12)
a n
i= 1
R=  KerKeo?+ K r Ko + Ky r Ky 52 (13)

Die Summe der inneren und auleren Reorganisationsenergie entspricht der
Gesamtreorganisationsenerdgg:. Aus dieser und der freien Reaktionsenthalpie liel3 sich
dann, wie in GI3 beschrieben, die freie Aktivierungsenthalpie unter Berlcksichtigung des
Fragmentabstands bestimmen. Mit Hilfe der Dipolmomemnte und p, sowie dem
Ubergangsdipolmomenfi;, war dann unter Anwendung der Gleichungen 4 und 5 die

Berechnung der Kopplunig und der Reaktionsgeschwindigkkiméglich.
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Da sowohl die Kopplung als auch digktivierungsenergie vom Abstand der beiden
Molekulfragmente abhangen und sich dieser Abstand bei der Dissoziation des Molekils
standig andert, ist es nicht moéglich, fir die Reaktionsgeschwindigkeit einen absoluten Wert
anzugeben, weshalb der Vergleich &zaktionsgeschwindigkeiten der einzelnen Arylether
nur schwer moglich ist. Um die Abhangigkeit der Geschwindigkeit vom Fragmentabstand
einschatzen zu konnen, wurden die Reaktionsgeschwindigkeiten fur alle Arylether bei
verschiedenen Entfernungen berechibfh eine konstante Erhdhung des Fragmentabstands
zu gewabhrleisten, wurden diese Berechnungen auf Grundlage vonopithterten
Molekllgeometrien durchgefuhrt. InAbb.45 ist beispielhaft der Verlauf der
Reaktionsgeschwindigkeit des Elektronentransfer¥/&rbindung61c dargestelit.

2.0x107
1.5x10"
<
9,
< 1 0x10" 1
5.0x108
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Abb. 45. Reaktionsgeschwindigkeitdes Elektronentransfers der beiden radikalisdiragmente der
Verbindung6lc in Anhéngigkeit des Abstand®&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 @AS8ist erneut ein hoherer Werzu
beobachten, der allerdings deutlich unter den Werten liegt, die fiir kleinere Abstandelals 5.4
berechnet wurden. Da davon auszugehen ist, dass sich die Dissoziation der Fragmente in einer
zeitlichen GrofRenordnung von Femtosekunden abspielt, ladstasis den Ergebnissen
schlieBen, dass die Reaktionsgeschwindigkeit bei diesem Arylether fir die Bildung von
ionischen Fragmenten zu gering ist.

Die Geschwindigkeitskonstanten fir die Gbrigen Arylether sindemTab.25-29 aufgelistet.
Zur Uberpriifung deQualitat dieser Ergebnisse sind Tab.29 zusatzlich die berechneten
Konstanten fur die Adamantylphenylethé2 und 63 (Abb.46) angegeben, da fir die
Photoreaktion vo63 die Bildung von lonen nachgewiesen werden kofffite.

R lapey
ISRy

62 63

Abb. 46: Struktur der Adamantyleth&2 und63.

Tab. 25. Geschwindigkeitskonstantdnfir den Elektronentransfer vom Triazolylmeth
radikal zum Aryloxylradikal fir die Fragmente der Verbindungdo-f in Abhangigkeit

der Langed der GriazorO-Bindung. Zusatzlich ist der Abstamizwischen den Zentren de
Fragmente angegeben.

Verbindung 61c 61d 61le 61f

deo [A] RIA | k[s] |[RIAI| k[s1 |RMAI| k[sTT [RIAI| k[s7]
2.0 502(6.1°|5341.47[508|6.2°]549|5. 5"
3.0 588 1. 4°|619(3.27[592[7.2°|635|6.0°
4.0 6787 .2%|709|1.3°[680|1.6°|724[4.1°
5.0 771]5.9°|800|1.3°>[771|1.1*]815[2. 1"
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5. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 26: Geschwindigkeitskonstantdnfir den Elektronentransfer vom Triazolylmeth
radikal zum Aryloxylradikal fur die Fragmente der Verbindun@dg-j in Abhangigkeit
der Langed der GriazorO-Bindung. Zusatzlich ist der Abstamizwischen den Zentren d¢
Fragmente angegeben.

Verbindung 619 61h 61i 61

deo [A] RIAI| kisT [RIAT| k[sTl |[RMAI| k[sT |[RA| Kk[sT
2.0 595|4.97°]5424. 4%[505|4. 47| 505[7.3°
3.0 681[9.87%{621|1.3%[595[1.1°|591[2.2°
4.0 770(1.8%1705|1. 4%|689|8.3"'68[2.1°
5.0 8628.3"1793|9.0°%°[784[2.77%]775|5.8°%

Tab. 27: Geschwindigkeitskonstantdnfiir den Elektronentransfer vom Triazolylmethy
radikal zum Aryloxylradikal fir die Fragmente der Verbindung&k und 61 m-o in
Abhéangigkeit der Langd der GriazorO-Bindung. Zusatzlich ist der Abstarilzwischen

den Zentren der Fragmente angegeben.

Verbindung 61k 61m 61n 610

deo [A] RIAI | k(s [RIAI| k[sT] |[R[A]| k[sT] |R[A| k[sT
2.0 520/ 8.6°|618|9. 7°[647|4.6"|683[9. 4°
3.0 6.02|1.7°|706[3.4°%°[743|6.1°|780|1.4°
4.0 690 1. 07|79 |1.7°[839|1.3°|877[3. 4"
5.0 780|5.8°(/889[8. 771937|1.3"'/975[/4.5°

Tab. 28. Geschwindigkeitskonstantdnfir den Elektronentransfer vom Triazolylmeth
radikal zum Aryloxylradikal fir die Fragmente der Verbindun@dp-s in Abhangigkeit
der Langed der GriazorO-Bindung. Zusatzlich ist der Abstamizwischen den Zentren de

Fragmente angegeben.

Verbindung 61p 619 61r 61s

deo [A] R | k[s] |[RIAI| ks |RMAI| k[sTT |[RIAI| k[s7]
2.0 790 2. 4°[622|2.1°%°[524|1.4°|59/[5.1°
3.0 883|4.3°|706[3.7°%[597|1.1%]679[1.38°
4.0 978 5.8°|792|2.6%[678/3.4°|766[8.1°
5.0 1073 4. 9| 882|1. 2°[763|6.0"'|856|6.2°




Tab. 29 Geschwindigkeitskonstantdnfir den Elektronentransfer vom Triazolylmeth
radikal zum Aryloxylradikal fiir die Fragmente der Verbindungéit sowie der
Verbindungen62 und 63 in Abhangigkeit der Lange der GriazorO-Bindung bzw. der
CadamantyrO-Bindung. Zusatzlich ist der Abstarkl zwischen den Zentren der Fragme!

angegeben.

Verbindung 61t 62 63

deo [A] RIA] | k[s [RIAI| k[s] [RIAI| ks
2.0 512 7. 7°|565[1.1%°1593[6. 1"
3.0 598 | 5. 77656 [4. 1™ 684[4. 9"
4.0 688|1.6°]750[1.2%1776|2. 8"
5.0 780 7.8%[845[3.3%71871[1.57%

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 denrisgeh fur

die Verbindunger62 und 63 zeigt, dass mit dieser Methode der Elektronentransfer zwischen
Phenoxyd und AdamantyRadikal korrekt vorhergesagt werden konnte, wobei die
Geschwindigkeit im Fall des Adamanty@anophenyl)ethers63 sogar zu hoch st.
Insgesamt lasst sich aus dem Vergleich dieser Rechenergebnisse mit den experimentellen
Dater?” schlieBen, dass bei der Photoreaktion der Phenyléthier Falle einer Spaltung der

C-O-Bindung ausschlief3lich Radikale entstehen.
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5. Ergebnisse und Diskussion

5.3.3 StatistischeAuswertung der Photoreaktion mittels Molekuldynamik-

simulation

Zur weiteren Untersuchung der photolytischen Spaltung der Phenykititeg wurden
MolekuldynamikSimulationen der Verbindungesilc-k, 61m und 61g-t mittels NewtonX
durctgefihrt. Als Startsuktur wurde jeweils die optimierte Geometrie des Grundzustands
verwendet, wobei die Struktur fir jede Trajektorie basierend auf einer Frequenzanalyse des
Grundzustands variiert wurde. Ausgehend vom ersten elektronisch angeregten Zustand
wurden jeweils 10 Trajektorien mit einer Dauer von 1@8)berechnet, wobei jeder Schritt der
Simulation einer Dauer von 0f8§ entsprach. Nach jedem Schritt wurde die Wahrscheinlich

keit fir den Wechsel in einen benachbarten angeregten Zustand berechnet und entsbhieden, o
dieser Wechsel stattfindet. Uber den zeitlichen Verlauf deg.d0-Bindungsabstands
konnte so fur jede Trajektorie bestimmt werden, ob die Bindung gebrochen wiktbld7

ist beispielhaft die Bindungslange fur die Trajektorien der Verbindloglargestellt.

4.0

3.5 - /)

1.5+

1.0 T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100

t [fs]
Abb. 47. CriazorO-Bindungslanga in Abhangigkeit der Zeit fur die Verbindunglc.
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Es ist erkennbar, dass bei den Trajektorien, die nicht zu einem Bindungsbruch fuhren, eine
Bindungslange von 1.7A nicht Uberschritten wird. Bei den iipen Trajektorien folgt auf die
Uberschreitung dieser Grenze ein stetiger Anstieg der Bindungslange, sodass angenommen
werden kann, dass bei jeder Trajektorie, in der eine Bindungslange vénetr8icht wird,

ein irreversibler Bindungsbruch stattgefundeat. Auf diese Weise lasst sich fur jede
Verbindung die Wahrscheinlichkeit fir einen Bindungsbruch innerhalb vorfsli@@ch
Anregung des Molekuls bestimmen. Diese Wahrscheinlichkeiten sifabir80 aufgefiihrt.

Tab. 30: Wahrscheinlichkeip fur einen Bruch der €iazorO-Bindung innerhalb von 1013
nach Anregung der Verbindungétic-k, 61m und 61g-t.

Verbindung p [%0]

61c 12

61d

6le

619

0
0
61f 0
2
3

61h

61 10

6]

61k

61m

61r

61s

0
0
2
61q 0
0
0
0

61t

Anhand der Ergebnisse lasst sich sagen, dass die Spaltung derBiBtherg bei
elektronenreichen Aromaten besser funktioniert. Sobald elektronenziehende Substituenten an
den Phenylring gebunden sind, kann bei keiner Trajektorie ein Bindungsbruch fdlistgeste
werden. Ebenso waren bei den Thienylethern keine Etherspaltungen zu beobachten. Auffallig
ist, dass bei Verbindurglm 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 héher ist als die Aktivierungsenergien der meisten Arylether, die in der

MD-Simulation nichtgespalten wurden. Somit fihren die beiden Berechmeti®den zu
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5. Ergebnisse und Diskussion

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

Da im Fall der Thienylethe8lj, 61k und 61t auch ein Bruch des Thiophenrings denkbar ist,
wurden fur diese Verbindungen auch die Bindungslangen d&BfDdungen betrachtet
(Abb. 48). Bei diesen Verbindungen war zu beobachten, dass -#eé8i@dungen ab einer
Bindungsldnge von 28 als ireversibel gespalten betrachtet werden kénnen. Die
Wahrscheinlichkeiten fur diese Bindungsbriche sinBah. 31 aufgeftihrt.

PARINIY 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
SV
j k t

Abb. 48 Mdgliche photolytische Spaltungen detSBindung der Thienylether.

Tab. 31 Wahrscheinlichkeip fur einen Bruch der &-Bindungen innerhalb von 138 nach
Anregung der Thienylethdlj, 61k und61t.

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

Die Ergebnisse der surfat@ppingMD-Simulationen der ersten elektronisch angeregten
Zustande der Thienylether zeigen, dass bei beid&B@dungen eine Spaltung denkbar ist.
Dabei haben die Substituenten am ThiopRémg einen starken Einfluss daraufelahe der
beiden Bindungen gespalten wird. Insbesondere fir die Verbindgigeimd 61k ist der

Bruch einer der €-Bindungen deutlich wahrscheinlicher als die Spaltung der Etherbindung,
weshalb die Photochemie der Thienylether eher auf einer Ringofimemdpen sollte. Dies
stimmt mit den experimentellen Ergebnissen Uberein, in denen fur die Thienylether mehrere
Photoprodukte entstanden sind, die sich nicht mit einer Spaltmgtderbindung erklaren

lassen.
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6. Experimental part

6.1 General proceduresand materials

6.1.1 Chromatography

Flash column chromatography was done with silica gel 60 (particle size -d304@m) by
Machery Nagel and the solvents that are stated in the synthesis description. For automatic
flash column chromatography, silica geithva particle size of 1540 um was used with a
puriFlash XS 420 for normal phase. In case of reversed phase, thikedreolumn Biotage

SNAP Ultra C18 with HFSphere C18 silica gel was used with an Isolera One by Biotage.
After reversed phase chrorogtaphy, the aquaeous solvent was removed using an Algha 2
LDplus freeze dryer by Christ.

All thin layer chromatographies were done with TLC plates by MaeNagel (Precoated
TLC sheets ALUGRAM Xtra SIL G/UY5s).

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

the separated compounds, oneafrfdifferent methods was used.
Method1:

Column: LiChrospher 60 RBelect B (5 pum) LChroCART 2564
Flow rate: ImL/min

Solvent A: 0.09% trifluoroacetic acid in water

Solvent B: 0.08% trifluoroacetic acid in acetonitrile

Gradient:
Time [min] Solvent A [%)] Solvent B [%]
90 10
4 90 10
29 0 100
30 0 100
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6. Experimental part

Method2:

Column: Phenomene@ e mi ni -Phesylm10A6LC Column 250 x 4.6 mm
Flow rate: ImL/min

Solvent A: 10mM ammonium formate in water with 0% formic acid

Solvent B: 10mM ammonium formate in acetonitrile with @4 formic acid

Gradient:
Time [min] Solvent A [%] SolventB [%0]
90 10
90 10
15 10 90
20 10 90
Method3:

Column: LiChrospher 60 RBelect B (5 pum) LiChroCART 25@
Flow rate: ImL/min
Solvent A: 0.08% trifluoroacetic acid in water

Solvent B: 0.08% trifluoroacetic acid in acetonitrile

Gradient:
Time [min] Solvent A [%)] Solvent B [%]
90 10
4 90 10
29 0 100
40 0 100
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Method4:

Column: Phenome n&kenyGlddd I'CiColEmn 250 x £6mm
Flow rate: ImL/min

Solvent A: 10mM ammonium formate in water with 0% formic acid

Solvent B:10 mM ammonium formate in acetonitrile with @4 formic acid

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

6.1.2 NMR spectroscopy

The NMR data were measured on Bruker Avance Il HD Bz spectrometer, Bruker
Avance | 500MHz spectrometer or Bruker Avance Il HD 4MHz 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 AlRRspectrometer. Baseline cection

and automatic peak detection was performed on the raw data.

6.1.4 Mass spectrometry

The mass spectra were recorded on Agilent 6224TEX¥ mass spectrometer. In case of
LCMS, the sample additionally was seperated on Agilent HPLC 1200 Series liedore

measurment of the ESI spectrum.
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6. Experimental part

Flow rate: 0.3mL/min
Solvent A: water with 0.%0 formic acid

Solvent B: acetonitrile with 0.% 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 Cen®® LB 960 by Berthold Technologies in 9éell
UV star micro plates by Greiner Bone. For each measurement, fill of a 0.5uM

solution of each compound were used.

6.1.6 Polarimetry

Theopti cal rotation U was measured on polarym

lengthofdd m. The specific r ot at i14asingtheltpncentmmtion ¢ al c u

of the solution and the lengttof the cuvette. Its unitmd"m AA V\(}'daesgomitted.
§ U
0_
= — 14
B A (14

The concentration and the used solvent are given in brackets.

6.1.7 Melting points

The melting points were determined on Melting Poinrb66 by Bichi.
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6.1.8 Photo reactions

All photoreactions were performed in Rayonet photochemical reactor. The used
wavelengths were selected by using either QMMPS 6max=264nm) or UVB
(®max=300nm) 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: GH1sNO

Molecular Weight201.26903/mol

Under nitrogen atmosphere;eghinylbenzaldehyde (5.0f, 38.6mmol, 1eq.) was dissolved

in dry 1,2dichloroethane (1060L, 2.6mL/mmol) and cooled to €C. After the addition of
morpholine (4mL, 3.96g, 45.5mmol, 1.18eq.), the solutionwas warmed to ambient
temperature, then sodium triacetoxyborohydridey,(48.9mmol, 0.49%q.) was added for
three times over a period oft6 The reaction was continued for A6Then, water was added
and the mixture was extracted with dichlorometharetliree times. The combined organic
phases were dried over Mgg@Qiltered, and evaporated. The crude product was purified by
automatic flash column chromatography (normal phasg.m 1009, petroleum ether / ethyl
acet at e 8: 234¥s ydow So)id (5.8ag, 28.Bnvmel, 75%).

'H NMR (500MHz, CDCE, 25°C): Ui [ppm] = 2.382.47 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.06 (s, H;
Haignd, 3.49 (S, H; NCH2Caron), 3.663.74 (m, 4H; NCH,CH0) , 7 . 2R \#ABAA G,
2H: NCH,CCHaror) , 7 . #%. 1#82X2h1; NCH,CCHMHaron).

13C NMR (125MHz, CDC, 25°C): Ui [ppm] = 53.8 (2C; NCH>CH,0), 63.2 (NCHzCaron),
67.1 (2C; NCH,CH,0), 77.1 (CHaiynd, 83.7 CCHaiynd, 121.0 (NCHCCHCHCaron),
129.2 (2C; NCH.CCHaron), 132.2 (2C; NCH,CCHCHaron), 139.0(NCH:Caron).

IR (ATR): 3 [ecm] = 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, 554483,8452.

MS (ESI): m/z=[M+H]" calculated for GH1gNO: 202.1226; found202.1251.
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TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:R)= 0.25.
m.p. =64.5°C

HPLC (method 1)ir = 13.217min, purity 96.6%.
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Methyl-L-t hr eoni n&)e A HCI (

Chemical FormulaCsH1,CINO;

Molecular Weight: 169.605§/mol

Under nitrogen atmosphere, methanol (@0, 1.1mL/mmol) was cooled to €C. After
addition of thionyl chloride (1.7L, 23.4mmol, 1.3eq.), the solution was stirred for &n.
L-threonin (2.14y, 18.0mmol, 1leq.) was added and the solution was heated to ambient
temperature, then the stirring was continued foh2%he solvent was evaporatedgive 31

as colourless liquid (2.908, 16.5mmol, 92%).

'H NMR (500MHz, MeOD, 25°C): ti[ppm] = 1.33 (d,%J4, 6.6, 3H; CHCH5), 3.85 (s,
3H; OCH3), 3.93 (d,%)y 4.2, 1H; NH.CH), 4.28 (qd,%Jy 4.2, 3y +R6.5, 1H;
CHCHj).

13C NMR (125MHz, MeOD, 25°C): &i [ppm] = 20.5 (CHCH3), 53.7 (QCH3), 59.8 (NHCH),
66.4 CHCH), 169.6 COOCH).

IR (ATR): 3 [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 @H1,NOs: 134.0812; found134.0793.

U3%-8.9 (7.5, MeOH).
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Methyl -(4-iodobenzoyl}L -threoninate (33)

|
\OJ\L
(@)
HO

Chemical Formula: GH14NO4

Molecular Weight: 363.151§/mol

31(8.577g, 50.5mmol, 1.2eq.) was dissolved in THF (200L, 4.8 mL/mmol) and cooled to

0 °C, then saturated sodium carbonate solution was added and the mixture was stirted for 1
After the addition of 4odobenzoyl chloride (11.00§, 41.3mmol, 1eq.),the solution was

stirred for 4h 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 MgS(Xiltered, and evaorated. The crude product was purified

by flash column chromatography 8 cm, h=12cm, V=50mL, dichloromethane /
methanol 40:1) to giv83 as colourless solid (5.84 16.1mmol, 39%).

'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): ti[ppm] = 1.28 (d,3J4 6.4, 3H; CHCH3), 2.29 (d,
334, 4.6, 1H; OH), 3.80 (s, H; OCHa), 4.45 (qdd2Jy 2.6, %3, 14.3,% 6.5,
1 H; CHCHs), 4.79 (dd?Jy 2.4, 8.8, 1H; NHCH), 6.90 (d*Jy 8.6, 1H; NH),
7.56 °WmAARS®S, 2H; ICCHCHaxom , 7 . 5%, 1#%8GX2b; ICCHaron.

13 NMR (100MHz, CDCE, 25°C): Ui [ppm] = 20.3 (CHCHs), 52.9 (QCHs), 57.7 (NHCH),
68.3 CHCHs), 99.2 (), 128.9 (2C; ICCHCHaron), 133.2 (NHCQT), 138.0 (2C; ICCHarom),
167.3 (NHCO), 171.6 (CKCOOCH).

IR (ATR): 3 [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 GzH15INNaQ;,: 385.9860; found385.9863.

TLC (petroleum ether / ethyl acetat®:= 0.46
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U3°% +20.4 (2.5, MeOH).
m.p. =128.4°C

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

(39
SA¢

Chemical Formula: &gH>sN>Os

Molecular Weight: 436.5086/mol

Under nitrogen atmospher@&3 (1.951g, 5.37mmol, 1.06eq.), 34 (1.023g, 5.09mmol,

1 eq.), Pd[(PP¥,]Cl, (47.5mg, 0.07mmol, 1mol%) and copper iodide (20rfg, 0.10mmol,

2 mol%) were dissolved in dry THF (28L, 4.2mL/mmol). After addition of triethyl amine
(2.2mL, 16mmol, 3.15eq.), the solution was stirred for 1:15The solvent was evaporated,
thenthe crude product was purified by flash column chromatograpbky8(em, h= 17 cm,

V =50mL, dichloromethane / methanol 20:1) to gB&as yellow solid (1.818, 4.15mmol,
82 %).

'H NMR (400MHz, CDCh, 25°C): i [ppm] = 1.30 (d,J 6.4, 3H; CHCHa), 2.402.50
(m, 4H; NCH,CH;0), 3.51 (s, H; NCH;Carom), 3.683.75 (m, 4H; NCH,CH;0), 3.81 (s,
3H; OCHs), 4.47 (qd, 3y 2.4, %34, 6.4, 1H; CHCHs), 4.83 (dd, )y, 2.4,
3. 8.7, 1H; NHCH), 6.92 (d,%J4 8.7, 1H; NH) , 7. 3 3, {814 &H;
CH.CCHaom) , 7 . 504 &&2X BH; CH,CCHHaon) , 7 . 594 &34 BH;
OCCCHMHaon) , 7 . 8B, #83X2; OCCMHaron).

13C NMR (100MHz, CDCE, 25°C): &i[ppm] = 20.3 (CHCHs), 52.9 (QCHs), 53.8 (2 C:
NCH,CH;0), 57.7 (NKCH), 63.3 (NCH2Caron), 67.1 (2C; NCH,CH.0), 68.4 CHCH;), 88.6
(OCCCHCHG qiynd, 92.1 (NCHCCHCHGCaiynd, 121.6 (CHCCHCHCaom), 127.3
(OCCCHCHCarom), 127.4 (2C; OCQCHaron), 129.3 (2C; CHCCHarom), 131.8 (2C;
CHCCHCHarom), 131.9 (2C; OCCCHHarom), 133.1 (OCaron), 138.9 (CHCaron), 167.3
(NHCO), 171.7 (CKLOOCH).
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IR (ATR): 3 [cm™] = 3467, 3040, 2976, 2956, 2936, 2893, 2855, 2805, 2762, 2212, 1716,
1645, 1602, 1523, 1508, 1491, 1454, 1441, 1392, 1380, 1348, 13321288/1206, 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 @H29N,Os: 437.2071; found437.2079.
TLC (ethyl acetate)R = 0.43

U 3% +30.0 (3.1, MeOH).
m.p. =143.9°C

HPLC (method 1)ig = 15.347min, 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: §H35:N-05

Molecular Weight: 512.606§/mol

35 (152mg, 0.35mmol, 1eq.), phenylboronic acid (56g, 0.41mmol, 1.18eq.), DMAP
(8 mg, 66umol, 19mol%) and copper acetate monohydratenty, 35pmol, 10mol%) were
suspended in dichloromethane (ink, 4.3mL/mmol) and stirred for 11B. After
evapordon, the crude product was purified by column chromatograpby8em, h=17cm,
V =50mL, dichloromethane / methanol 20:1) to gd2as yellow oil (43mg, 0.084mmol,
24 %).

'H NMR (500MHz, MeOD, 25°C): i [ppm] = 1.36 (d,*J4 . 6.3, 3H; CHCHa), 2.432.49
(m, 4H; NCH,CH;0), 3.54 (s, H; NCH2Caron), 3.663.71 (m, 7H; NCH,CH,O, O(H3),
5.05 (d,J4. 3.5, 1H; NHCH), 5.12 (qd2J4 . 73.5,°)n, +®6.2, 1H; CHCH;z), 6.936.98
(m, 1H; OCCHCHMHaom), 6.987.02 (m, 2H; OCQHaom), 7.247.30 (m, 2H;
OCCHMaom) , 7. 384 8A @H; CHXCCHaom) , 7 . 5 1 82X @H;
CH.CCHMHarom) , 7. 6°3 #%8BAZH; OCCCHMaron) , 7 . 90y {6OGXAH;
OCCMarom.
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6. Experimental part

3C NMR (125MHz, MeOD, 25°C): U[ppm] = 16.9 (CHCHs), 53.0 (GCHs), 54.6 (2C;
NCH,CH,0), 58.5 (NHCH), 63.9 (NCH2Caron), 67.7 (2C; NCH,CH,0), 75.4 CHCHs), 89.4
(OCCCHCHGakynd, 92.5 (NCHCCHCHCCaiynd, 117.6 (2C; OQCHaon), 122.7
(OCCHCHCHarom), 123.1 (2C; CH,CCHCHCaron), 128.2 (OCCCHCRB4on), 128.9 (2 C;
OCCCHarom), 130.6 (2C; OCCHCHarom), 130.8 (2C; CHCCHaron), 132.56 (XC;
OCCCHCHaron), 132.64 (2C; CHCCHCHaron), 134.7 (OCaron), 139.6 (CHCaron), 158.8
(OCaron), 170.1 (NHCO), 171.8 (CHLOOCH).

IR (ATR): 3 [cm] = 2360, 2342, 1749, 1662, 1655600, 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 €Hz3N-Os: 513.2384; found513.2396.
TLC (ethyl acetate)R =0.42
U3%42.7 (1.1, MeOH).

HPLC (method 1)1g = 20.770min, 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: ¢H31N305

MolecularWeight: 513.594@/mol

42 (67mg, 0.13mmol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (0OL6

4.6mL/mmol) and 2Zpropanol (0.6nL, 4.6mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution

(15.2M, 1.8 mL, 27 mmol, 209eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 91

The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,

Msilica =120 , water / acetonitr44las a @tbte Solid Y6&d) :

0.12mmol, 94%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): ti [ppm] = 1.24 (d,%J4, %6.2,3 H; CHCH3), 2.3%2.39
(m, 4H; NCH,CH;0), 3.50 (s, H; NCH2Carom, 3.553.60 (m, 4H; NCH,CHz0), 4.67 (dd,
334, 166.8, %3y 8.5, 1H; NHCH), 4.84 (quin,*Jy /6.2, 1H; CHCHs), 6.906.95 (m,
1 H; OCCHCHMaron), 6.957.00 (M, 2H; OCCHaronm), 7.247.30 (M, 2H; OCCHMar0n),
7. 38 YuAMeB.2, 2H; CHCCHaom) . 7 . 5%, &2 PH; CH,CCHHarom,
7. 62 °0uAA®S, 2H; OCCCHGHaom , 7 . 9, HeBEXAH; OCCMHarom), 8.69
(d,%34 8.6, 1H; CHNH), 9.02 (s, H; CONHOH), 10.92 (s, H; OH).
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6. Experimental part

3C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): ti [ppm] = 16.3 (CHCH3), 53.2 (2C; NCH,CH,0), 56.2
(NHCH), 62.0 (NCHxCaom), 66.2 (2C; NCH,CH,O), 73.3 (CHCHs), 88.5
(OCCCHCHQkynd, 91.3 (NCHCCHCHQCakynd, 116.3 (2C; OQCHaon), 120.5
(CH,CCHCHCaron), 121.0 (OCCHCKHgon), 125.2 (OCCCHCBaon), 128.0 (2C;
OCQCHaron), 129.2 (2C; CH.CCHarom), 129.5 (2C; OCCHCHawom), 131.1 (2C;
OCCCHCHaron), 131.4 (2C; CHCCHCHaron), 133.7 (OCaron), 139.3 (CHCaron), 157.4
(OCarom), 165.8 (NHCO).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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 GHz:N3Os: 514.2336; found514.2333.
TLC (dichloromethane / methanol 9:B:= 0.58

U2%41.1 (1.0, MeOH).

m.p. = 153.9°C

HPLC (method 2)1g = 13.477min, purity 98.8%.
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Methyl -O-(3-chlorophenyl)-N-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-
benzoyl}L-threoninate (43)

SR

Chemical Formula: §H31CIN,Os

Molecular Weight: 547.048§/mol

35 (310mg, 0.711mmol, leq.), DMAP (21mg, 0.17mmol, 24mol%) and copper acetate
monohydrate (22ng, 0.11mmol, 16mol%) were suspended in dichloromethanem(3
4.2mL/mmol) and stirred for d. During the reaction time,-éhlorophenylboronic acid
(648mg, 4.14mmol, 5.8eq.) was added in five portions. After evaporation, the crude product
was purified by column chromatography=<@ cm, h=20cm, V=30mL, ethyl acetate /
met hanol 1: 0 43as\ykldw dil }37my,®.0680Wmole10%).

'H NMR (500MHz, MeOD, 25°C): ti [ppm] = 1.37 (d,*J4, %6.3, 3H; CHCH3), 2.422.51

(m, 4H; NCH,CH;0), 3.54 (s, H; NCH2Caron), 3.6%3.72 (m, 7H; NCH,CH,O, OH3),

5.07 (d,34, 3.5, 1H; NHCH), 5.15 (qd 234 173.6,°J4, +®6.2, 1H; CHCH;), 6.936.98

(m, 1H; OCCHCHMar0n), 6.936.98 (M, 2H; OCCHa,0nCHCHCCI, OCCHCH®4,0nCCl),

7.037.06 (m, 1H; OCMHaonCCI), 7.227.28 (m, 1H; OCCHMHayorlCHCCI ) , 7. 38 (.
34 8.2, 2H; CH,.CCHaron) , 7. 5% &X2XPH; CH:CCHMHarom) , 7. 62 ( AA
3. 8.5, 2H; OCCCHMHarom) , 7 . 9By, 1#GX2;, OCCHaron).
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6. Experimental part

3C NMR (125MHz, MeOD, 25°C): U [ppm] = 16.7 (CHCHs), 53.0 (GCHs), 54.6 (2C;
NCH,CH,0), 58.3 (NHCH), 63.9 (NCH2Caron), 67.8 (2C; NCH,CH,0), 75.7 CHCHs), 89.4
(OCCCHCHCCakynd, 92.5 (NCHCCHCHQCakynd, 115.7 (OCHaonlCHCHCCI), 117.9
(OCCHaonCCl), 122.7 (OCCHCKHaonCCl), 123.1 (CHCCHCHCawon), 128.2
(OCCCHCHCaon), 128.9 (2C; OCQCHarom), 130.8 (2C; CH,CCHaon), 131.7
(OCCHCH4ronlCHCCI), 132.57 (X; OCCCHCHaron), 13265 (2C; CH,CCHCHaron), 134.7
(OCCaron), 135.9 (CCaron), 139.6 (CHCarom), 159.8 (CCaron), 170.2 (NHCO), 171.6
(CHCOOCH).

IR (ATR): 3 [cm] = 2949, 2930, 2854, 2812, 2360, 2341, 1747, 1654, 1594, 1508, 1489,
1456, 1436, 1376, 1348, 1317, 1290, 120169, 1115, 1069, 1008, 940, 915, 854, 795, 764,
682, 651.

MS (ESI): m/z= [M+H] " calculated for g;Hz,CIN,Os: 547.1994; found547.20009.
TLC (ethyl acetate)R; = 0.38.
U2% +41.1 (1.0, MeOH).

HPLC (method 1)1g = 21.933min, 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: ¢gH3CIN:Os

Molecular Weight: 548.0366/mol

43 (33mg, 60umol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (0OL6
9.9mL/mmol) and 2Zpropanol (0.6nL, 9.9mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2M, 1.8 mL, 27 mmol, 452eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 90

The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msica=129, water / acet oni ¥45as & whiteSsalid (25gY46.0mpl,1 0 0)
76 %).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): ti [ppm] = 1.25 (d,%J4, 6.2, 3H; CHCH3), 2.332.39
(m, 4H; NCH,CH;0), 3.51 (s, H; NCH2Carom), 3.563.61 (m, 4H; NCH,CHz0), 4.67 (dd,
334, 166.8, %3y 8.5, 1H; NHCH), 4.84 (quin,*Jy /6.2, 1H; CHCHs), 6.906.95 (m,
1H; OCCHCHMaron), 6.957.00 (M, 2H; OCCHaronm), 7.247.30 (M, 2H; OCCHMar0n),
7.38 YuAMeB8.2, 2H; CH,CCHaom) . 7 . 5%, &2 PH; CH,CCHHarom,
7. 62 °0uAA®S, 2H; OCCCHMHaom , 7 . 9, HeBGXAH; OCCMHarom), 8.69
(d,%34 8.6, 1H; CHNH), 9.02 (s, H; CONHOH), 10.92 (s, H; OH).
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6. Experimental part

3C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): ti [ppm] = 16.3 (CHCH3), 53.2 (2C; NCH,CH,0), 56.2
(NHCH), 62.0 (NCHxCaom), 66.2 (2C; NCH,CH,O), 73.3 (CHCHs), 88.5
(OCCCHCHC  kynd, 91.3 (NCHCCHCHQCakynd, 116.3 (OCHa0onrCHCHCCI), 120.5
(CH,CCHCHCaron), 121.0 (OCCHCKHgon), 125.2 (OCCCHCBaon), 128.0 (2C;
OCCCHaron), 129.2 (2C; CHCCHaron), 129.5 (OCCKHarom), 131.1 (2C; OCCCHHaron),
131.4 (2C; CH,CCHCHaron), 133.7 (OCarom), 139.3 (CHCaron), 157.4 (QCaron), 165.8
(NHCO).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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 gH3z:CIN3Os: 548.1947; found548.1976.
TLC (dichloromethane / methanol 9:B:= 0.68

U 3% 20.0 (0.5, MeOH).

m.p. =141.0°C

HPLC (method 2)1g = 13.827min, purity 97.8%.
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(S5)-1-(4-Bromophenyl)-ethan-1,2-diol (48)

Br

HO

HO
Chemical Formula: g4oBrO,

Molecular Weight: 217.062§/mol

AD-mix U  (g53®q.) was dissolved in a mixture of water (18D, 5mL/mmol) andtert-
butanol (180mL, 5mL/mmol). The solution was cooled to°G, 4bromostyrene (4.WL,
6.58g, 36.0mmol, 1 eq.) was added, and the reaction mixture was stirretdiCatAdter 20 h,

the mixture was warmed to ambient temperature and sodium sulfite 140%.1mmol,
11.3eqg.) was added. The stirring was continued fdr; then the reaction mixture was
extracted with ethyl acetate three times. The combined organic plasesvashed with
saturated NacCl solution, dried over Mg&@itered, and evaporated. The crude product was
purified by flash column chromatography<£&8 cm, h=15cm, V=50mL, dichloromethane

/' met hanol 9 8:4BasWhité €blid 16048, 22.9mad, 8300k

'H NMR (300MHz, MeOD, 25°C): Ui [ppm] = 3.53-3.65 (m, 2H; CH,CH), 4.614.69 (m,
1H; CHCH) , 7. 384 &&A EH; BICCHMaon) » 7. 48y (&X5 aH;
BrCCHaron).

3C NMR (75MHz, MeOD, 25°C): U[ppm]=68.5 (CH,CH), 75.2 (CHCH), 122.1
(BrCaron), 129.4 (2H; BrCCHCaron), 132.3 (2H; BrCCaron), 142.8 (CHCHCuron).

IR (ATR): 3 [cm™] = 3438, 3312, 3082, 3060, 2981, 2947, 2924, 2895, 1589, 1574, 1483,
1463, 1454, 1433, 1393, 1345, 1307, 12847, 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,O]" calculated for @HgBrO: 198.9753; found198.9659.

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

U 2% 30.4(5.2, MeOH).
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6. Experimental part
m.p. =109.0°C

HPLC (method 1)1g = 15.120min, purity 99.4%.
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(9)-2-(4-Bromophenyl)-2-hydroxyethyl-4-methylbenzenesulfonate49)

Br

HO

Chemical Formula: GH15BrO4S

Molecular Weight: 371.245§/mol

Under nitrogen atmospheret8 (6.18g, 28.5mmol, leq.), dibutlytin oxide (38@éng,

1.55mmol, 5mol%) and tosyl chloride (6.54, 34.2mmol, 1.2eq.) were dissolved in dry

THF (140mL, 4.9mL/mmol). After the addition of triethylamine (8L, 8.76g, 86.7mmol,

3.05eq.), the solutino was stirred for 14. Then, water (1061L) was added and the solution

was extracted with ethyl acetate (10Q) for three times. The organic phases were separated,

dried over MgS@ filtered, and evaporated. The crude product was purified by flash column
chromatography (g 8cm, h=12.5cm, V=50mL , petroleum et her [ et
1:1) to give49 as white solid (6.89, 18.5mmol, 65%).

'H NMR (500MHz, CDCE, 25°C): ti[ppm] = 2.45 (s, H; CHs), 2.70 (d.% +m3.1, 1H;

OH), 4.01 (dd,*J4, 8.1, %4 110.5, 1H; CH.CH), 4.11 (dd®J4 3.5, %4, +10.5,

1 H; CH,CH), 4.934.96 (m, 1H; CH,CH) , 7 . 138 #%8MAXH; BrCCHMar0n), 7.32

( AAB,, 8.0, 2H; SCtHaon) , 7 . 4 Wy, &X4 GH; BrCCHaom) , 7. 73 ( XX
334 168.3, 2H; CH3CCHaron).

13C NMR (125MHz, CDCk, 25°C): Ui[ppm] = 21.8 CHs), 71.5 (CHCH), 74.0 CH,CH),
122.6 (BCaron), 128.0 (4C; BrCCHCHarom CHsCCHarom), 130.1 (2C; SQCHaron), 131.9
(2 C: BrCCaron), 132.6 (Faron), 137.5 (CHCHCaron), 145.3 (CHCaron).

IR (ATR): 3 [ecm™] = 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, 585, 477, 447, 425, 401, 384.
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6. Experimental part
MS (ESI): m/z= [M+Na]" calculated for GH;sBrNaQ,S: 392.9767; found392.9765.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:B)=0.72.
U2 % 23.7(4.1, MeOH).
m.p. =108.5°C

HPLC (method 1)ig = 23.147min, purity 99.1%.
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(9)-2-Azido-1-(4-bromophenyl)-ethan-1-ol (50)

Br

HO
N3
Chemical Formula: §4gBrNsO

Molecular Weight: 242.076§/mol

49 (6.85¢g, 18.5mmol, leq.) and sodiumazide (3.521, 54.0mmol, 2.9eq.) were dissolved
in DMSO (120mL, 6.5mL/mmol). The solution was stirred forl6at 80°C. Then, water
(100mL) was added and the solution was extracted with ethyl acetaten(l)0tr three
times. The organic phases were separated, dried over M@B€ed, and evaporated. The

crude product was purified by flash column chromatography §@m, h=15cm,

V=50mL , petroleum ether |/ e b0lay yellow sad (4899 8 :

16.9mmol, 91%).

'H NMR (300MHz, CDCh, 25°C): ti [ppm] = 2.42 (d,*J4, 3.4, 1H; OH), 3.393.50 (m,
2 H; CH,CH), 4.784.90 (m, 1H; CH,CH) , 7 . 2°B #%8MADH; BrCCHMHa0n), 7.50
( X X84, 8.4, 2H; BrCCHaron).

3 NMR (75MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=58.1 CH,CH), 72.9 (CHCH), 122.4
(BrCaron), 127.8 (2C; BrCCHCHaror), 132.0 (2C; BrCCaron), 139.6 (CHCHCaron).

IR (ATR): 3 [cm™] = 3406, 2919, 2874, 2096, 1907, 1788, 1589, 1485, 1448, 1398, 1302,
1258, 1208, 11901106, 1069, 1037, 1007, 933, 876, 815, 714, 685, 643, 554, 523, 483, 415,
389.

MS (ESI): m/z= [M+H-CH3N3O]" calculated for @H¢Br: 168.9647; found168.9645.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 4:R)=0.16.

U3%85.0 (2.8, MeOH).
m.p. =55.4°C

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

Methyl -(S)-2-(2-azido-1-(4-bromophenyl)-ethoxy)-acetate 61)
Br
o)
\O)K/O
N3
Chemical Formula: GH1,BrN3;O3

Molecular Weight: 314.139§/mol

Under nitrogen atmospher&0 (3.96g, 16.4mmol, leq.) was dissolved in dry DMF
(150mL, 9.2mL/mmol). NaHMDS (2M solution in THF, 15mL, 30mmol, 1.8eq.) was
added and the solution was stirred for 2@ at ambient temperature. Then,
methylbromoacetate (L, 8.05g, 52.6mmol, 32eqg.) and tetrabutylammoniuimdide
(629mg, 1.70mmol, 10mol%) were added and the stirring was continued fdn.15

The reaction was quenched with water (b@l) and extracted with ethyl acetate (100)

for three times. The combined organic phasesweanshed with saturated sodium chloride
solution (100mL) for three times, dried over MgQQfiltered, and evaporated. The crude
product was purified by flash column chromatography (& cm, h=15cm, V=50mL,
petroleum ether / ethyl acetate 37:3pitee 51 as yellow oil (1.69, 16.9mmol, 33%).

'H NMR (500MHz, CDCk, 25°C): t[ppm]= 3.28 (dd,*Jy 4.0, 204 13.0, 1H;
CH,CH), 3.56 (dd,*J4. 7.8, %3, 113.0, 1H; CH,CH), 3.74 (s, H; OCHa), 3.94 (d,
234 +16.3, 1H; OCH,COO), 4.10 (d%Jy . 17516.3, 1H; OCH,COO), 4.63 (dd*Jy . 4.0,
3. 7.9, 1H; CH.CH) , 7. 22 (»8.AO62H; BrCCHMHaom 7.52 (XX
334 8.4, 2H; BrCCHaron).

BCNMR (125MHz, CDChk, 25°C): U[ppm]=52.1 (QGCHs), 56.3 CH.CH), 66.1
(OCH,COO), 81.2 (CHCH), 123.0 (BCawn), 128.7 (2C; BrCCHCHaror), 132.2 (2C;
BrCCaron), 136.8 (CHCHCaron), 170.3 (OCHCOO).
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IR (ATR): 3 [cm™] = 2953, 2916, 2098, 1753, 1592, 1487, 1437, 1406, 1378, 1343, 1290,
1252, 1209, 1122, 1071, 1009, 927, 8840, 779, 732, 716, 688, 642, 628, 581, 553, 528,
463, 410.

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for ¢H1,BrNsNaQs: 335.9954; found335.9959.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 9:R)= 0.46.
U2% +131.9 (9.3, MeOH).

HPLC (method 1)ig = 23.410min, 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 68)

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

Chemical Formula: GH19BrN4+O4

Br

Molecular Weight: 399.245@/mol

Under nitrogen atmosphergl (2.07g, 6.59mmol, 1eq.) andO-(tetrahydre2H-pyran2-yl)-
hydroxaylamine (0.9§, 7.95mmol, 1.2eq.) were dissolved in dry THF (90L,
13.7mL/mmol) and cooled tc78°C. LIHMDS (1M solution in THF, 13nL, 13mmol,
2.0eqg.) was added and the mixture was stirred far Then, the solution was warthéo
room temperature, quenched with concentrated ammonium chloride solutiomli()Gitnhd

extracted with ethyl acetate (56L) for three times.

The combined organic phases were dried over Mg3itered, and evaporated. The crude
product was purified byldsh column chromatography 6 cm, h=22cm, V=50mL,

petroleum ether [/ et h51hs calounessai (244 6.2mmol, 3 :
93 %).

'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=1.501.96 (m, 6H; NHOCHCH,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCHCH,CH,), 3.293.40 (m, 1H; NsCH,CH), 3.493.62 (m, 1H;
N3CH,CH), 3.623.72 (m, 1H; NHOCHCH.CH,CH,CH,), 3.813.92 (m, 1H; OCH,CONH),
3.924.11 (m, 2H; NHOCHCH.CH,CH,CH,, OCH,CONH), 4.394.52 (m, 1H; NsCH,CH),
4.91:5.09 (m, 1H; NHOCH), 7.137.21 (m, 2H, BrCCHCHawon), 7.487.56 (m, 2H,
BrCCHaron), 9.329.55 (m, 1H; NH).

3c NMR (125MHz, CDCk, 25°C): u[ppm]=18.4 (NHOCHCHCH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH5), 28.0 (NHOCHCH,), 56.5 (NCH.CH), 62.3 (NHOCH@H,), 68.2
(OCH,CONH), 81.9 (NCH.CH), 102.4 (NHQ@H), 123.4 (BCawon), 128.4 (2C;
BrCCHCaron), 132.4 (2C; BrCCaron), 135.8 (CHCHCaron), 165.5 (OCHCONH).
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IR (ATR): 3 [cm] = 3233, 2944, 2872, 2098, 1733, 1687, 1592, 1486, 1441, 1407, 1372,
1356, 1335, 1248, 1204, 1184, 1112, 1069, 1036, 1010, 94588925817, 717, 689, 645,
520, 460, 431.

MS (ESI): m/z= [M+Na]" calculated for GH,0BrNaN;O,: 421.0482; found421.0479.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:R)=0.34
U3°% +82.3 (2.7, MeOH).

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

Methyl -(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-methyl-1H-1,2,3triazol -1-yl)-
ethoxy)acetate 65a)

o Br
\O)K/O
N.
N}/'/\l
Chemical Formula: GH1sBrN-zO3

Molecular Weight: 354.204§/mol

51 (205mg, 0.65mmol, 1eq.), propyne(l M solution in THF, ImL, 1.0mmol, 1.5eq.),

sodium ascorbate (2vg, 0.14mmol, 21mol%) and copper sulfate pentahydrate ifi§

0.08mmol, 12mol%) were dissolved in a mixture of waterrfh, 7.7mL/mmol) andtert-

butanol (5mL, 7.7mL/mmol) and stired at ambient temperature for 134Then saturated
ammoniumchloride solution (5®L) was added and the mixture was extracted with ethyl
aceatate (5@L) for three times. The organic phases were separated, dried over,MgSO
filtered, and evaporated. Therude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phasesig|=25g , petroleum et her [/ et hyl

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

'H NMR (400MHz, CDCl, 25°C): Ui [ppm] = 2.35 (s, 3H; CyiazCH3), 3.67 (s, H; OCH3),
3.83 (d, %y, +®16.3, 1H; OCH,COO0), 4.01 (d )y 716.3, 1H; OCH,COO), 4.49 (dd,
3. 8.1, W4, 143, 1H; OCHMH:N), 4.56 (dd, °J4. 4.0, 24, wel14.3, 1H;
OCHCH:N), 4.80 (ddJy. +4.0,%3 8.1, 1H; OCHCH,N) , 7. 1)8 ®8AR.2H;,
BrCCHCHaron), 7.47 (S, H; Hyia)) , 7 . 51, 1#8BX2H;, BrCCHaron).

3C NMR (125MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=11.0 (GiaCHs), 52.0 (GCHs), 55.6
(OCHCH:N), 66.1 (GQCH,COO0), 80.7 (@HCH.N), 123.0 CyiaH), 123.3 (BCaron), 128.6
(2 C; BrCCHCyron), 132.4 (2C; BrCCaron), 135.9 (CHCHCqron), 143.2 CuiasCHs), 169.9
(OCH,COO).
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IR (ATR): 3 [em'] =2952, 1751, 1592, 1557, 1487, 1437, 1407, 1384, 1341, 1286, 1215,
1118, 1071, 1051, 1010, 872, 822, 772, T2, 645, 620, 585, 559, 527, 462, 435, 413.

MS (ESI): m/z= [M+H] " calculated for gH;7BrNzOs: 354.0448; found354.0453.
TLC (ethyl acetate)R; = 0.48.
U 3% +140.6 (0.5, MeOH).

HPLC (method 1)1g = 20.163min, purity 99.0%.
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6. Experimental part
Methyl -(S)-2-(2-(4-methyl-1H-1,2,3triazol -1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate 66a)

SR

Z

0]

N<
N}/'/\‘
Chemical Formula: &H3gN4O4

Molecular Weight: 474.561§/mol

Under nitrogen atmospheré&g5a (215mg, 0.61mmol, leq.), Pd[(PP$).]JCl. (20 mg,
0.03mmol, 5mol%), copper iodide (1ing, 0.06mmol, 10mol%), and potassium carbonate
(169mg, 1.22mmol, 2.02eq) were dissolved in dry DMF (8L, 16.5mL/mmol). After
heating this solution to 11, a solution o34 (215mg, 1.07mmol, 1.76eq.) in dry DMF
(10mL) was added dropwise over a period of 1@f. Then the solution was stirred at
110°C for 2h. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solution
(50 mL) and ethyl acetate (50L) were added. The phases werpasated and the aquaeous
phase was extracted with &L ethyl acetate for two times. The combined organic phases
were washed with 5L saturated ammonium chloride solution for two times, dried over

MgSQ;, filtered, and evaporated. The crude product wasied by automatic flash column

chromatography (normal phasegi|m=50g9 , chl oroform [/ met hanol

56aas yellow oil (237mg, 0.50mmol, 82%).
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'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): U[ppm] = 2.35 (s, 3H; CuiasCH3), 2.412.54 (m,4 H;
NCH,CH,0), 3.55 (s, H; NCHzCaon), 3.68 (s, H; OCHj), 3.763.76 (m, 4H;
NCH,CH,0), 3.86 (d, 4, +®16.2, 1H; OCH,COO), 4.05 (d, %4, »16.2, 1H;
OCH,COO), 4.53 (dd.*J4. 8.0, 0. 14.2, 1H; OCHCH,N), 4.59 (dd,Js. 4.1,
2u +14.2, 1H; OCHH.N), 4.84 (dd33y . 14.1,%), 8.0, 1H; OCHCH.N), 7.277.31
(m. 2H; CHCMHawon), 7.327.37 (m, 2H; CH,CCHawon), 7.457.51 (m, 3H; Huiaz
CH,CCHMaron), 7.5:7.57 (M, 2H; CHCCHMaron).

¥C NMR (125MHz, CDCk, 25°C): ti[ppm]= 11.0 (Gia:CH3), 52.0 (QCH3), 53.6 (2C;
NCH,CH,0), 55.7 (OCHKCH.N), 63.1 (NCH2Caom), 66.1 (CCH.COO), 66.9 (ZX;
NCH,CH;0), 81.0 (&CHCHN), 123.0 CuiaH), 124.4 (CHCHCCHCHCy10n), 126.9 (2C;
CH,CHCCHaron), 129.4 (2C; NCH,CCHaron), 131.8 (2C; NCH,CCHCHaron), 132.2 (2C;
CH,CHCCHCHaron), 136.9 (CHCHCaom), 143.2 Cuia,CHs), 170.0 (CHCOO), the signals
for Cakyne NCH;CCHCHCyomand NCHC,romCannot be observed in the spectrum.

IR (ATR): 3 [cm] = 2952, 2855, 2808, 1753, 1673, 1606, 1557, 13487, 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 gHz1N4O4: 475.2340; found475.2351.
TLC (ethyl acetate)R; = 0.26.
U2% +92.8 (1.1, MeOH).

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

SR

=Z

o)
Ho., L _o O

N<
N}/'/\‘
Chemical Formula: &H>9N504
Molecular Weight: 475.549§/mol

56a (102mg, 0.21mmol, leqg.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuranm(2
9.3mL/mmol) and 2Zpropanol (2mL, 9.3mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2M, 4 mL, 60.8mmol, 282eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 17

The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica =300 , water / acetonit r46d as a 9bite SoldY5m@ : 100)
0.12mmol, 56%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): U [ppm] = 2.20 (s, 3; CyiazCH3), 2.332.37 (m, 4H;
NCH,CH;0), 3.49 (s, H; NCH:xCaom), 3.553.60 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.63 (d,
2u +12.9, 1H; OCH,CONH), 3.70 (d,%J4. +12.9, 1H; OCH,CONH), 4.56 (dd,
3. 4.5, 4, eld.1, 1H; OCHMH:N), 4.62 (dd, °J4. 7.0, 4. weld.1, 1H;
OCHCH:N), 4.93 (dd, %3y 4.6, )y, 6.7, 1H; OCHCH.N), 7.3:7.35 (m, 2H;
CHCCHarom), 7.357.38 (m, 2H; CH,CCHaom), 7.487.53 (m, 4H; CHCCHCHarom
CHCCHMarom), 7.91 (S, H; Hyiay).
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¥C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): ti[ppm] = 10.5 (GiazCH3), 53.2 (2C; NCH,CH.0),
54.0 (OCHCH:N), 62.0 (NCH2Caron), 66.2 (2C; NCH.CH,0), 67.8 (GCH,CONH), 78.8
(OCHCH;N), 88.9 (CHCHCCHCHCCakynd, 89.6 (NCHCCHCHQCakynd, 120.8
(NCH,CCHCHCyrom), 122.1 (CHCHCCHCHCaron), 123.2  CuiaH), 127.2 (2C;
CHaCHCCHaron), 129.2  (2C; NCH.CCHaon), 131.3  (2C; NCHCCHCHarom
CH;CHCCHCHarom), 138.9 (2C; CH:CHCaom NCH:Carom), 141.5 CyiaCHs), 164.5
(CH2CONH).

IR (ATR): 3 [cmY] =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 GsHzoNsO4: 476.2292; found476.2282.
TLC (dichloromethane / methanol 19:Fx:= 0.18.

U2%-18.8 (1.44,MeCQH).
m.p. =94.8°C

HPLC (method 2)1g = 12.463min, purity 98.2%.
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6. Experimental part

Methyl -(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-hydroxymethyl-1H-1,2,3triazol - 1-
yl)-ethoxy)-acetate 65b)

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

—

N

OH
Chemical Formula: GH1BrNsO4

Molecular Weight: 370.203§/mol

51 (666mg, 2.12mmol, leq.), propargylic alcohol (1929, 3.43mmol, 1.6eq.), sodium
ascorbate (84ng, 0.42mmol, 20mol%) and copper sulfate pentahydrate 1%, 0.21mmol,

10 mol%) were dissolved in a mixture of water (b&, 7.5mL/mmol) andtert-butanol
(16 mL, 7.5mL/mmol) and stirred at ambient temperature for b3&hen, water (5@L),
hydrochloric acid (M, 10mL), and ethyl acetate (50L) were added. After phase
separation, the organic phase was washed two times with saturated ammolatide ch
solution (50mL). The combined aquaeous phases were extracted with ethyl acetatk) (50
for two times; then the combined organic phases were dried over MdfB€red, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography om,
h=17cm, V=30mL , et hyl acetate |/ me 55h asrnyellbw ol 0 0 : O
(674mg, 1.82mmol, 86%).

'H NMR (400MHz, CDCE, 25°C): U [ppm] = 3.65 (s, 3H; OCHs), 3.82 (d,%J4. +716.3,

1 H; OCH,COO0), 4.03 (d%J4, 1 16.3, 1H; OCH,COO0), 4.51 (dd*Jy +8.4,%), m14.2,

1 H; OCHCH2N), 4.61 (dd,*Jy, 3.6, °Ju. 14.2, 1H; OCHCH,N), 4.724.86 (m, 3H;

OCHCH:N, GCyiaCH,OH) 7. 18, #%8MA &H; BrCCHMawon) 7.52 (XX
Jn . 8.4, 2H; BrCCHarom), 7-81 (S, H; Hyias)-
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¥C NMR (125MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=52.1 (QCHs), 55.8 (OCHCH:N), 56.5
(CtiazCH3), 66.0 (GCCH,COO0), 80.5 (@HCH:N), 123.4 CyiaH), 123.8 (BCaron), 128.5 (2C;
BrCCHCaron), 132.4 (2C; BrCCaon), 135.7 (CHCHCuon), 143.2 (CyiaCHs), 170.0
(OCH,COO).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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 @H17BrNsO,: 370.0397; found370.0399.
TLC (ethyl acetate)R = 0.15
U3 %= +83.9(1.8, MeOH).

HPLC (method 1)ig = 17.497min, purity 92.5%.
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6. Experimental part

Methyl -(S)-2-(2-(4-hydroxymethyl-1H-1,2,3triazol -1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate 66b)

SR

Chemical Formula: &H3oN4Os

Molecular Weight: 490.5608/mol

Under nitrogen atmospher&5b (400mg, 1.08mmol, 1leq.), Pd[(PP¥).]Cl, (37.8mg,
0.05mmol, 5mol%), copper iodide (22.7hg, 0.12mmol, 11mol%), and potassium
carbonate (29¢ng, 2.17mmol, 2eq) were dissolved in dry DMF (XL, 9.3mL/mmol).
After heating this solution to 11, a solution of34 (266 mg, 1.32mmol, 1.22eq.) in dry

DMF (10 mL) was added dropwise over a period off8i@. Then the solution was stirred at
110°C for 3h. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solution
(50 mL) and ethyl acetate (50L) were added. The phases wereasated and the aquaeous
phase was extracted with &L ethyl acetate for three times. The combined organic phases

were washed with 5L saturated ammonium chloride solution for three times, dried over

MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude product pasfied by automatic flash column

chromatography (normal phasesi|m=50g9 , chl oroform [/ met hanol

56b as yellow oil (228ng, 0.27mmol, 43%).
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'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): U[ppm] = 2.35 (s, 3H; CuiazCH3), 2.402.60 (m,4 H;
NCH,CH;0), 3.55 (s, H; NCH:Caon), 3.67 (s, H; OCH3), 3.703.78 (m, 4H;
NCH,CH,0), 3.84 (d, J4. 16.3, 1H; OCH,COO), 4.06 (d, %Iy +16.3, 1H;
OCH,COO), 4.54 (dd 4. 8.3, 0. +14.2, 1H; OCHCH,N), 4.65 (dd,Js. 3.6,
2u +14.2, 1H; OCHCH2N), 4.754.90 (m, 3H; OCHCH;N, Cyia,CH20H), 7.277.33 (m,
2 H; CHCCHaron), 7.337.39 (m, 2H; CH;CCHaron), 7.457.52 (m, 2H; CH,CCHCHaron),
7.527.58 (M, 2H; CHCCHMaron), 7.79 (S, H; Hiia).

13C NMR (125MHz, CDCl, 25°C): U[ppm] = 52.1 (GCH3), 53.6 (2C; NCH,CH,0), 55.8
(OCHCH2N), 56.8 (Gia:CH20H),63.1 (NCH:Caron), 66.0 (QCH,COO), 66.9 (X;
NCH,CH,0), 80.9 (GCHCH,N), 88.7 (CHCHCCHCHC  aiyn9), 90.4
(NCH,CCHCHQCaiynd,  122.1  (NCHCCHCHCaon),  123.6  CuiaH), 124.5
(CH,CHCCHCHCqon), 126.9 (2C; CHCHCCHarom), 129.5 (2C; NCH.CCHaron), 131.8
(2C; NCH,CCHCHaron), 132.4 (2C; CH,CHCCHCHaron), 136.7 (CHCHCaon), 147.4
(CtiazCH20H), 170.0 (CHCOO).

IR (ATR): 3 [cm] = 3342, 3152, 2952, 2855, 2809, 1740, 1607, 1562, 15454, 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 gHz1N4Os: 491.2289; found491.2252.
TLC (ethyl acetate)R = 0.09
U 3% +95.3 (3.0, MeOH).

HPLC (method 1)1g = 15.290min, purity 92.9%.
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6. Experimental part

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

SR

=

(0]
oI

H
N<

N/

—

N

OH
Chemical Formula: &H>9N505

Molecular Weight491.54803/mol

56b (75mg, 0.15mmol, 1leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (GaL5
4.9mL/mmol) and 2propanol (0.75mL, 4.9mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution

(15.2M, 1mL, 15.2mmol, 99.1eq.) was added and the reaction mixtwas stirred for

16.5h. The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed
phase, mica=30g , water / acetoni t4bbias ewhieSolid(4mg, 0: 100
0.096mmol, 63%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): i [ppm] = 2.30:2.39 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Carom), 3.553.60 (m, 4H; NCH,CH.0), 3.72 (s, H; OCH,CONH), 4.50 (d,
334 5.6, 2H; CyiaCH-0OH), 4.62 (dd,*Jy 4.4, %y +14.1, 1H; OCHCH.N), 4.70
(dd, 33 7.3, 2. 114.2, 1H; OCHOH:N), 4.93 (dd, )y 1m4.5, 3 7.1, 1H;
OCHCH;N), 5.18 (t, %y 5.7, 1H; CyiaCH.OH), 7.347.39 (m. 4H; CHCHarom
CHyCCHaron), 7.497.56 (M, 4H; CHCCHCHa0m CHCCHMaron), 7.97 (S, H; Hyiaz), 8.91
(s, 1H; NH), 10.55 (s, H; OH).
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13C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 53.2 (2C; NCH,CH,O), 54.1 (OCHCH:N),
55.0 (GiazCH20H), 62.0 (NCH2Carom), 66.2 (2C; NCH,CH-0), 66.7 (QCH,CONH), 79.5
(OCHCH:N), 88.8 (CHCHCCHCHGQCakynd, 89.7 (NCHCCHCHQCakynd, 120.7
(NCH,CCHCHCyrom), 122.4 (CHCHCCHCHCaron), 123.6  CuiaH), 127.3 (2C;
CH2CHCCHaron), 129.2 (2C; NCH,CCHarom), 131.3 (2C; NCHCCHCHaron), 131.5 (2C;
CH,CHCCHCHaron), 138.1 (CHCHCarom), 139.0 (NCHCaron), 147.7 CuiaCHs), 164.8
(CH2CONH).

IR (ATR): 3 [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 GsHzoNsOs: 492.2241; found492.2201.
TLC (dichloromethane / me#imol 9:1):R: = 0.20

U2% +15.7 (1.66, MeOH).
m.p. = 86.8°C

HPLC (method 2)1g = 12.013min, purity 100.0%.
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6. Experimental part

Methyl -(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-phenoxymethyt1H-1,2,3triazol - 1-
yl)-ethoxy)-acetate 650

Br

(0]
\O)K/O

Chemical Formula: &H>oBrNzO4

MolecularWeight: 446.301@/mol

51 (555mg, 1.77/mmol, 1eq.), (prop2-yn-1-yloxy)-benzene (37ing, 2.81mmol, 1.6eq.),
sodium ascorbate (#Bg, 0.36mmol, 21mol%) and copper sulfate pentahydrate ifath
0.18mmol, 10mol%) were dissolved in a mixture of water (B8, 7.4mL/mmol) andtert-
butanol (13mL, 7.4mL/mmol) and stirred at ambient temperature for h37Then, water
(50 mL), hydrochloric acid (M, 10mL), and ethyl acetate (50L) were added. After phase
separation, the organic phase was washed two times with saturated amnobiouioe
solution (50mL). The combined aquaeous phases were extracted with ethyl acetatk) (50
for two times; then the combined organic phases were dried over MdfB€red, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatog¢aphy cm,
h=14cm, V=30mL , petroleum et her | ebbclaywhiteasdidket at e
(638mg, 1.43mmol, 81%).

'H NMR (400MHz, CDCE, 25°C): U[ppm] = 3.66 (s, 3H; OCHs), 3.82 (d, %4, +716.3,
1 H, OCH,COO0), 4.02 (d%J, 6 16.3, 1H, OCH,COO), 4.54 (dd®Jy 178.2,%0, 14.2,
1H, OCHMH;N), 4.61 (dd2Jy . +73.9,%3n . +114.2, 1H, OCHCH,N), 4.82 (dd2Jy . 3.9,
34 18.2, 1H, OCHCH:N), 5.22 (s, H, CyiaCH20), 6.957.01 (m, 3H; OCHarom
OCCHCHMa0m) 7. 153 (R@.A02H; BrCCHCHuon), 7.277.32 (m, 2H;
OCCHMaon) , 7 . £ #8dX20; BrCCHaron), 7.81 (S, H; Hyia).
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3C NMR (125MHz, CDCk, 25°C): Ui[ppm]=52.1 (QCHs), 55.9 (OCHCHoN), 62.1
(CtiazCH20), 66.1 (GCH,COO0), 80.5 (OCHCH.N), 115.0 (2C; OQCHaom), 121.3
(OCCHCHCHarom), 123.4 (BCarom), 124.6 CiiaH), 128.5 (2C; BrCCHCaron), 129.7 (2C;
OCCHCHaron), 132.4 (2C; BrCCaron), 135.7 (CHCHCaron), 144.2 CyiaCH,O), 158.4
(OCarom), 169.9 (OCHCOO).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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 GoH,:BrNsOy4: 446.0710; found446.0667, [M+Nal]
calculated for @H20BrNaNs;O,4: 468.0529; found468.0482.

TLC (ethyl acetate)R =0.76
U3°% +70.9 (3.8, MeOH).
m.p.=94.7°C

HPLC (method 1)1g = 23.417min, purity 95.%%.
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6. Experimental part

Methyl -(S)-2-(2-(4-phenoxymethyt1H-1,2,3triazol -1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate 660

SA¢

Chemical Formula: €H34N4O5

Molecular Weight: 566.658§/mol

Under nitrogen atmospheré&5c (202mg, 0.45mmol, 1leq.), Pd[(PP¥).]Cl, (16.3mg,
0.02mmol, 5mol%), copper iodide (8.ihg, 0.05mmol, 10mol%), and potassium carbonate
(123mg, 0.89mmol, 1.97eq) were dissolved in dry DMF (I@L, 22.1mL/mmol). After
heating this solution to 11, a solution o834 (110mg, 0.55mmol, 1.2 eq.) in dry DMF
(10mL) was added dropwise over a period of 2@f. Then the solution was stirred at
110°C for 3h. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solution
(50 mL) and ethyl acetate (580L) were added. The phases wesparated and the aquaeous
phase was extracted with &L ethyl acetate for three times. The combined organic phases
were washed with 561L saturated ammonium chloride solution for three times, dried over
MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude produas purified by automatic flash column
chromatography (normal phasegig=50g , dichloromet hane / met ha
give 56cas yellow solid (143ng, 0.27mmol, 56%).
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'H NMR (500MHz, CDCE, 25°C): ti[ppm] = 2.382.50 (m, 4H; NCH,CH.0), 3.51 (s, H;
NCHCaron), 3.66 (s, H; OCHs), 3.693.74 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.84 (d?Jy +716.3, 1H;
OCH,CO00), 4.05 (d?Jy  +716.3, 1H; OCH,COO0), 4.57 (ddJy . +68.2,% 0 114.2, 1H;
OCHH;N), 4.64 (dd,%J4 3.8, 0. +114.2, 1H; OCHCH,N), 4.85 (dd,Js . 3.8,
3Ju. 8.2, 1H; OCHCH:N), 5.23 (s, H; CyiaCH20), 6.947.02 (m, 3H; OCCHarom
OCCHCHMgrom), 7.237.36 (m, 6H; OCCHMarom CHCMHarom CHCCHarony), 7.457.55
(m, 4H; CHCCHMar0m CHCCHCHarom), 7.82 (S, H; Hyriay).

13C NMR (125MHz, CDCE, 25°C): ti[ppm] = 52.1 (OCHs), 53.8 (2C; NCH,CH,O), 55.9
(OCHCH:N), 62.1 (GiaCH20), 63.3 (NCH2Caron), 66.1 (GCH.COO), 67.1 (X;
NCH,CH,0), 80.8 (GCHCH:N), 88.6 (CHCHCCHCH  4iynd), 90.5
(NCH,CCHCHCCaiynd, 115.0 (2C; OQCCHawom), 121.3 (OCCHCKHaom, 121.8
(NCH,CCHCHC4on), 1245 (CHCHCCHCHCaron), 124.6 CuiaH), 126.9 (2C;
CHCHCCHarom), 129.3 (2C; NCHCCHaron), 129.6 (2C; OCCHCHarony), 131.7 (C;
NCH,CCHCHaron), 132.4 (2C; CH,CHCCHCHgaon), 136.6 (CHCHCaron), 138.7
(NCH2Caron), 144.1 Cuia,CH20), 158.9 (Car0m), 170.5 (OCHCOO).

IR (ATR): 3 [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 @HzsN4Os: 567.2602; found567.2591.
TLC (ethyl acetate)R = 0.28

U3% +66.7(1.7, MeOH).
m.p.=111.2°C

HPLC (method 1)1g = 20.163min, 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-1,2,3triazol -1-yl)-ethoxy)acetamide 460c)

SA¢

Z

Chemical Formula: €H33N505

Molecular Weight: 567.6466/mol

56¢ (74mg, 0.13mmol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuranm(l,
7.7mL/mmol) and 2propanol (ImL, 7.7mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution

(15.2M, 3mL, 45.5mmol, 348eq.) was added and the reaction mixture was stirred for
16.5h. The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed
phase, miica=30g , water |/ acet oni t4écias eewhiteSalib(48y, 0: 100
0.076mmol, 58%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): ti[ppm] = 2.31-2.39 (m, 4H; NCH.CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Caron), 3.553.61 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.73 (s, H; OCH,CONH), 4.66 (dd,
3. 4.5, 4, weld.l, 1H; OCHOH:N), 4.74 (dd, °Jy. 7.2, 4. weld.1, 1H;
OCHCH:N), 4.95 (dd 3y 174.6,% 176.9, 1H; OCHCH.N), 5.12(s, 2H; CyiaCH20),
6.936.97 (M, 1H; OCCHCHGHaron), 6.997.04 (m, 2H; OCCHaron), 7.27%7.34 (m, 4H;
OCCHMHaom CHCQHarom), 7.357.39 (m, 2H CHCCHawon), 7.4%7.53 (m, 4H;
CH,CCHCHarom CHCCHMaron), 8.21 (S, H; Huiaz), 8.91 (s, H; NH), 10.56(s, 1H; OH).
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13C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 53.2 (2C; NCH,CH,O), 54.1 (OCHCH:N),
60.9 (GiaCH20), 62.0 (NCH2Caron), 66.2 (3C; NCH,CH,O, OCH,CONH), 79.4
(OCHCH:N), 89.4 (2C; CH,CHCCHCHGCakyne NCH,CCHCHQCakynd, 114.8 (2C;
OCCHaron), 120.8 (2C; NCH;CCHCHCarom OCCHCHC4r0n), 122.6 (CHCHCCHCHCa10n),
124.9 CuiaH), 127.2 (2C; CH,CHCCHaron), 129.2 (2C; NCHCCHarom), 129.5 (2C;
OCCHCHaron), 131.3 (2C; NCH;CCHCHaron), 131.5 (2C; CHCHCCHCHaom), 139.0 (2C;
CH2CHCarom NCH:Caron), 142.5 CuiazCHs), 158.0 (QCaron), 164.8 (CHCONH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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, 47853, 419.

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for @HzsNsOs: 568.2554; found568.2474.
TLC (dichloromethane / methanol 19:F:= 0.33

U2%-14.5 (1.59, MeOH).
m.p. =84.2°C

HPLC (method 2)1g = 13.430min, purity 99.7%.
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6. Experimental part

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

o
L,

Chemical Formula: GH;NO

Molecular Weight: 157.172§/mol

Under nitrogen atmosphere,-c#anophenol (85tng, 7.16mmol, leq.) and potassium
carbonate (1.174, 8.49mmol, 1.2eq.) were dissolved in dry DM& mL, 1 mL/mmol). The

solution was stirred for 5Min at ambient temperature, then a propargyl bromide solution
(9.2M in toluol, 1 mL, 9.2mmol, 1.3eq.) was added and the stirring was continued fdr.22

After addition of ethyl acatate (46L), the soltion was washed with water (20L) and with

saturated NaCl solution (20L, three times). The organic phase was dried over MgSO
filtered and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phases;iiga =509, petroleum ether [/ ethyl

give 54d as colourless solid (5Irhg, 3.25mmol, 45%).

'H NMR (500MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=2.56 (t, 3, 2.4, 1H; Haiynd, 4.75 (d,
M. 12.4,2H; CHy) , 7. 0’3y i6QOADH; OCHaon) » 7 . 63 1 KOXDH;
NCCCHaron).

13C NMR (125MHz, CDCE, 25°C): ti [ppm] = 56.1 CH5), 76.1 (G C-H), 105.1 CaronrlCN),
115.8 (2C; OCCHaron), 119.1 CN), 134.1 (2C; NCOCHaron), 160.8 (QCaron).

IR (ATR): 3 [cm™] = 3249, 3102, 2917, 2862221, 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 GHgNO: 158.0600; foundi58.0588.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:R)=0.74
m.p. =115.5°C

HPLC (method 1)ir = 20.313min, purity 98.%%.
141



Methyl -(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-(4-(cyanophenoxy)methyl)-1H-1,2,3
triazol-1-yl)-ethoxy)-acetate 65d)

Br

(0]
\O)K/O

Chemical Formula: §H19BrN4O4

Molecular Weight: 471.311§/mol

51 (532mg, 1.69mmol, 1leq.),54d (413 mg, 2.63mmol, 1.55eq.), sodium ascorbate (6,
0.33mmol, 20mol%) and copper sulfate pentahydrate if 0.22mmol, 13mol%) were
dissolved in a mixture of water (I8L, 7.7mL/mmol) and tert-butanol (13mL,
7.7mL/mmol) and stirred at ambientemperature for 136. Then, water (5@L),
hydrochloric acid (M, 10mL), and ethyl acetate (50L) were added. After phase
separation, the organic phase was washed two times with saturated ammonium chloride
solution (50mL). The combined aquaeous phasese extracted with ethyl acetate Q)

for two times; then the combined organic phases were dried over MdB€red, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography cfm,
h=17.5cm, V=30mL, petroleum ether teh y | acet at e 5bdagwhite sdlid 4)
(604mg, 1.28mmol, 76%).
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6. Experimental part

'H NMR (600MHz, CDCk, 25°C): Ui [ppm]=3.66 (s, 3H; OCHs), 3.81 (d,%Jy, +16.3,
1 H, OCH,COO0), 4.03 (d%J4, 6 16.3, 1H, OCH,COO), 4.55 (dd®Jy +78.4,%). 14.2,
1 H, OCHCH,N), 4.63 (dd2J4, 13.6,%04, 114.2, 1H, OCHCH,N), 4.82 (ddJ4 . 3.6,
% +8.4, 1H, OCHCH;N), 5.27 (s, H, CyiaCH20) 7. 0% (HAA GH:;
OCHaom) , 7. 163 BA&H, B[CCHMHaom , 7. 506k (EX @H;
BrCCHaron) , 7 . 68 1i680X281; NCCCHaron), 7.88 (S, H; Hyia).

3C NMR (150MHz, CDCk, 25°C): Ui[ppm]=52.1 (GCHs), 55.9 (OCHCHoN), 62.2
(CtiazCH20), 65.9 (G@CH,COO0), 80.4 (CHCH,N), 105.7 CaronCN), 115.8 (2C; OCCHaron),
119.2 CN), 123.5 (BCaron), 125.0 CriaH), 128.5 (2C; BrCCHCHaron), 132.5 (2C;
BrCCHaron), 134.2 (2C; NCQCHaon), 135.5 (CHCHCaon), 142.9 CuiaCH.0), 161.6
(OCarom), 169.9 (OCHCOO).

IR (ATR): 3 [cmY] = 3388, 3149, 3107, 3049, 3030, 2955, 2928]2, 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, 528, 479, 464, 430, 404, 395.

MS (ESI): m/z= [M+H]" calculated for @H,0BrN4O4: 471.0662; found471.0659, [M+Nal]
calculated for @H;9BrNaN,O,4: 493.0482; found493.0475.

TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:R)=0.17
U 3% +265.0 (1.0, MeOH).
m.p. =124.2°C

HPLC (method 1)1g = 22.833min, purity 96.%%.
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Methyl -(S)-2-(2-(4-(4-(cyanophenoxy}methyl)-1H-1,2,3triazol -1-yl)-1-(4-
((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate 66d)

Chemical Formula: €H33Ns05

MolecularWeight: 591.668@/mol

Under nitrogen atmospheré&5d (198 mg, 0.42mmol, leq.), Pd[(PP¥).]Cl, (14.7mg,
0.02mmol, 5mol%), copper iodide (7.ihg, 0.04mmol, 10mol%), and potassium carbonate
(129mg, 0.93mmol, 2.23eq) were dissolved in dry DMF (8L, 11.9mL/mmol). After
heating this solution to 111, a solution 0f34 (98 mg, 0.49mmol, 1.16eq.) in dry DMF

(10 mL) was added dropwise over a period ofn@@. Then the solution was stirred at 1’10

for 1.5h. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solution
(30mL) and ethyl acetate (30L) were added. The phases were separated and the organic
phase was washed with &l saturated ammonium chloride solution for two times, dried
over MgSQ, filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash
column chromatography for twoinies (normal phase, 4fa=50g, dichloromethane /
met hanol 100: 0 Y &F=58g, npoertnrao | epuhna seet,h em /
0:100) to giveb6d as yellow solid (144ng, 0.24mmol, 58%).
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6. Experimental part

'H NMR (500MHz, CDC}, 25°C): Ui [ppm] = 2.41-2.49 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.52 (s, H;
NCHCaron), 3.67 (s, H; OCHs), 3.693.74 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.84 (d?Jy +716.3, 1H;
OCH,CO00), 4.06 (d?Jy +7/16.3, 1H; OCH,COO0), 4.58 (ddJy . +8.3,% 0 114.3, 1H;
OCHH,N), 4.66 (dd,%Jy 3.7, 0. +114.3, 1H; OCHCH,N), 4.86 (dd,Js. 3.7,
%4 +8.3, 1H; OCHCH:N), 5.27 (s, H; CyialCH20) , 7. 0 Wy, 6PN GH;
OCHaom) , 7. 2 P, kB A ®H; CH,CHCCHarom) , 7 . 3 Ay B &H;
NCH,CCHarom) , 7 . &8 HXIXB; NCH:CCHMHaom , 7 . 5°Ry 10X,
CH,CHCCHMaom) , 7 . 5°® 1#%80X281; NCCCHaron), 7.87 (S, H; Hyias).

13C NMR (125MHz, CDCE, 25°C): ti[ppm] = 52.1 (OCHs), 53.8 (2C; NCH,CH,O), 55.9
(OCHCH2N), 62.2 (GiaCH20), 63.3 (NCH2Caon), 66.0 (QCH.COO), 67.2 (X;
NCH,CH,0), 80.7 (GCHCH:N), 88.5 (CHCHCCHCH  4iynd), 90.7
(NCH,CCHCHGCakynd, 104.6 CaronCN), 115.8 (2C; OCCHawon), 119.2 CN), 121.6
(NCH:CCHCHCqron), 124.7 (CHCHCCHCHCaom), 125.0 CuiaH), 126.9 (2C;
CH,CHCCHaron), 129.3 (2C; NCH,CCHarom), 131.7 (2C; NCH,CCHCHaon), 132.4 (2C;
CH,CHCCHCHarom), 134.2 (2C; OCCHCHaron), 136.4 (CHCHCarom), 138.9 (NCHCaron,
142.8 CtiazCH20), 161.6 (@arom), 169.9 (OCHCOO).

IR (ATR): 3 [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 gHzsNsOs: 592.2554; found592.2535.
TLC (ethyl acetate)R=0.19

U3% +101.5 (1.3, MeOH).
m.p. = 118.9°C

HPLC (method 1)1z = 19.713min, 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-1,2,3triazol -1-yl)-

Z

(0]
NN

3 N
2\

Nz’//

o]

HO

NH,
Chemical Formula: €H35N7Og

Molecular Weight: 625.6866/mol

56d (39mg, 0.066mmol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (0L6
9.1mL/mmol) and 2Zpropanol (0.6nL, 9.1mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2M, 2 mL, 30.4mmol, 461eq.) was addednd the reaction mixture was stirred fori6

The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica =300 , water / acet oni t rdéglas a Whie sblid 29.8@,: 1 00)
0.047mmol, 71%).
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6. Experimental part

'H NMR (400MHz, DMSO, 25°C): ii[ppm] = 2.322.39 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCHCaron), 3.553.61 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.73 (s, H; OCH,COO), 4.66 (dd,
. 4.4, 4 114.1, 1H; OCHCH:N), 4.74 (dd, *Ju. 7.2, 23, 142, 1H;
OCHCH:N), 4.95 (dd, 33y 4.4, 33y, 7.0, 1H; OCHCH.N), 5.135.17 (m, 2H;
CuiaCH20), 5.72 (s, H; NHp) , 7 . 0°2y, {89ATH; OCCHaron), 7.317.38 (M, 4H;
CH2CHCHarom NCH:CCHaron), 7.487.53 (m, 4H; NCH,CCHCHa0m CH;CHCCHHa10n),
752 (XX0 , 3. 8.2, 2H; CH,CHCCHMarom) , 7. 61°%, (38%¥0 2H;
HaNCCCHarom), 8.24 (S, H; Hyiaz), 8.92 (s, H; OCNHOH), 9.46 (s, H; H:NCNOH),
10.54 (s, H; OCNHCH).

13C NMR (125MHz, DMSO, 25°C): i [ppm] = 53.2 (2C; NCH,CH,0), 54.2 (OCHCH.N),
61.1 (GiaxCH20), 62.0 (NCH»Caron), 66.2 (2C: NCH.CH.O), 66.7 (QCH,COO), 79.4
(OCHCH;N), 88.8 (CHCHCCHCHMCaiynd, 89.7 (NCHCCHCHCaiynd, 114.3 (C;
OCCHaron), 120.7 (NCHCCHCHCaron), 122.4 (CHCHCCHCHCaron), 125.5 CriaH), 126.1
(CaroiCNHy), 126.7 (2C; H:NCCCHaror), 127.3 (2C; CHCHCCHaron), 129.2 (2C;
NCH,CCHarom), 131.3 (2C; NCHCCHCHaron), 131.5 (2C; CHCHCCHCHaron), 138.0
(CH,CHCaron), 139.0 (NCHCaror), 142.3 CriaxCH20), 150.5 CNHy), 158.5 (CCarom),
CH,CONH.

IR (ATR): 3 [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 gsH3zeN7Os: 626.2722found:626.2778.
TLC (dichloromethane / methanol 9:B:=0.17

U3% +8.3 (4.0, MeOH).
m.p. = 110.2°C

HPLC (method 2)1g = 12.040min, purity 99.5%.
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2-((S)-1-(4-Bromophenyl)-2-(4-((4-cyanophenoxy}ymethyl)-1H-1,2,3triazol -
1-yl)-ethoxy)-N-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy)-acetamide £69d)

0
o. 0
N)K/
o M N
Nz’/’,“
0

&

NC

Br

Chemical Formula: &H>6BrNsOs

Molecular Weight: 556.417§/mol

58 (264mg, 0.66mmol, 1eq.), 54d (130mg, 0.83mmol, 1.25eq.), sodium ascorbate
(25.0mg, 0.13mmol, 19mol%) and copper sulfate pentahydrate (IiAg/ 0.07mmol,

11 mol%) were dissolved in a mixture of water i, 10.6mL/mmol) and tert-butanol
(7mL, 10.6mL/mmol) and stirred at amdmmt temperature for 11 Then, concentrated
sodium chloride solution (58L) was added and the mixture was extracted with ethyl acetate
(20mL) for three times. The combined organic phases were dried over M{B€ed, and
evaporated. The crude produwas purified by flash column chromatography=(4cm,
h=13cm, V=30mL, ethyl acetate / methanol 99:1) to giséd as brown oil (215ng,
0.39mmol, 58%).

'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): u[ppm]=1.501.91 (m, 6H; NHOCHCH,,
NHOCHCHCH,, NHOCHCHCH,CH,), 3.603.70 (m, 1H; NHOCHCHCH,CH,CH,),
3.763.85 (m, 1H; OCH,CONH), 3.954.13 (m, 2H; NHOCHCHCH,CH,CHo,
OCH,CONH), 4.494.64 (m, 2H; OCHCH:N), 4.784.87 (m, 1H, OCHCH;,N), 4.925.01 (m,
1 H; NHOCH), 5.215.29 (m, 2H; CyiaZCH20), 7.027.07 (m,2 H; OCMHaron), 7.127.19 (m,
2 H; BrCCHCHaronm), 7.487.54 (m, 2H; BrCCHaron), 7.567.63 (M, 3H; NCCCHarom Hirias),
9.16 (s, 1H; NH).
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6. Experimental part

¥ NMR (150MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=18.4 (NHOCHCHCH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.0 (NHOCHCH,), 55.9 (OCHCHoN), 62.1 (GiaCH-0), 62.6
(NHOCHQOCHS,), 68.2 (GCH,CONH), 80.8 (@CHCH;N), 102.5 (NHACH), 104.8 CaronrlCN),
115.7 (2C; OQCHaom), 119.1 €N), 123.8 (BCaon), 124.3 CuiaH), 128.3 (2C;
BrCCHCHaron), 132.7 (Br@Caron), 134.2 (2C; NCCOCHaron), 135.0 (2C; CHCHCHaron),
143.3 CuialCH0), 161.5 (OGiom), 165.3 (OCHCONH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 3146, 2946, 2596, 2224, 2164, 2035, 1732, 1690, 1603, 1575, 15086,
1488, 1465, 1441, 1407, 1372, 1356, 1300, 1250, 1205, 1172, 1113, 1070, 1036, 1009, 996,
944, 895, 82, 833, 817, 790, 744, 716, 658, 607, 548, 522, 462, 432.

MS (ESI): m/z=[M+Na]* calculated for @H,sBrNaNsOs: 578.1010; found578.1015;
[M+H -tetrahydropyranyl] calculated for GoH19BrNsO,: 472.0615; found472.0600.

TLC (ethyl acetate)R =0.42
U 3% +40.0 (0.9, MeOH).

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

Jege

0]
o Jo 2

ChemicalFormula: GgHogNgOs

Molecular Weight: 676.7748/mol

Under nitrogen atmosphereg9d (117mg, 0.21mmol, leq.), Pd[(PP¥),]Cl, (7.7 mg,

11 umol, 5mol%), copper iodide (5.fhg, 28umol, 13mol%), and potassium carbonate
(63mg, 0.46mmol, 2.17eq) were @solved in dry DMF (5nL, 11.9mL/mmol). After
heating this solution to 111, a solution 0f34 (90 mg, 0.45mmol, 2.13eq.) in dry DMF

(5 mL) was added dropwise over a period of h@@. Then the solution was stirred at 1’10

for 1 h. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solutiom_§30

and ethyl acetate (30L) wereadded. 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 lyJgii€red, and
evaporated. Therude product was purified by flash column chromatography 4em,
h=16cm, V=30mL , chloroform / me t h &0d ad bro@n7sol@ Y
(84 mg, 0.12mmol, 59%).
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6. Experimental part

'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=1.501.97 (m, 6H; NHOCHGCH,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCHCH,CH,), 2.402.54 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.53 (s, H;
NCHzCaron), 3.623.76 (m, 5H; NCH,CH,O, NHOCHCHCH,CH,CH.), 3.83 (d,
234, +715.0, 1H; OCH,COO), 3.974.13 (m, 2H; OCH,COO, NHOCHCHCH,CH,CH,),
4.534.68 (m, 2H: OCHQH:N), 4.814.91 (m, 1H: OCHCH:N), 4.925.02 (m, 1H:
NHOCH), 5.235.29 (m, 2H; Cyia,CH0), 7.027.08 (m, 2H; OCCHaron), 7.22£7.28 (M, 2H;
CHCHCHaron), 7.317.37 (M, 2H; NCHCCHaron), 7.457.63 (M, 7H: NCH.CCHCHarom
CHCHCCHMarom NCCHarom Hia), 9.16 (NH).

¥ NMR (100MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=18.4 (NHOCHCHCH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.0 (NHOCHCH,), 53.7 (2C; NCH,CH,0), 55.8 (OCHKH:N),
62.1 (2C; Gyiaz,CH20, NHOCHCHCH,CH,C), 63.2 (NCH2Caron), 67.0 (2C; NCH,CH,0),
81.1 (QCHCH;N), 88.4 (CHCHCCHCH .kynd, 90.9 (NCHCCHCHGCakynd, 102.3
(NHOCH), 105.0 CaorCN), 1157 (2; OGCHawom, 1194 €N), 122.0
(NCH,CCHCHCaron), 124.2 CuiaH), 124.8 (CHCHCCHCHCaon), 126.7 (2C;
CH,CHCCHaron), 129.4 (2C; NCH,CCHaron), 131.8 (2C; NCH,CCHCHaon), 132.6(2C;
CH,CHCCHCHaron), 134.2 (2C; OCCHCHarony), 136.0 (CHCHCarom), 138.8 (NCHCarony,
143.4 Ctia,CH20), 161.6 (Carom), 163.6 (OCHCONH).

IR (ATR): 3 [cm™] = 3229, 2948, 2854, 2806, 2223, 1733, 1695, 1604, 1575, 1507, 1455,
1412, 1393, 1372, 1349334, 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 @gH41NgOs: 677.3082; found677.3078.
TLC (ethyl acetate)R=0.17

U3% +31.0 (1.5MeOH).
m.p.=72.0°C

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

(46d)
SAe

NC
Chemical Formula: €H35:NgOs

Molecular Weight: 592.6568/mol

Under nitrogen atmosphere60d (72mg, 0.11mmol, leq.) was dissolved in dry
dichloromethane (5L, 47mL/mmol). After addition of HCI (ImL, concentrated solution in
diethyl ether), the mixture was stirred for R4The solvent was removed and the crude
product purified by automaticolumn chromatography (reversed phasgi.ss 12 g, water /
acetonitril e 94&6dds awhitedsolid (@8g) 0.049mmad, #690k

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): i [ppm] = 2.322.39 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Caron), 3.553.60 (m 4H; NCH,CH,0), 3.73 (s, H; OCH,CONH), 4.67 (dd,
3. 4.5, 4, weld.2, 1H; OCHOH:N), 4.74 (dd, °Jy. 7.2, 4, weld.2, 1H;
OCHCH;N), 4.95 (dd,*Jn . 4.7, %34, 6.8, 1H; OCHCH:N), 5.25 (s, H; CyiazCH20),
7.177.23 (m, 2H; OCCHaron), 7.297.34 (m, 2H; CHCCHaon), 7.347.39 (m, 2H;
CH2CCHMaron), 7.467.53 (m, 4H; CH,CCHCHarom CHCCHMaron), 7.767.80 (m, 2H;
NCCCHaron), 8.25 (S, H; Hyiaz), 8.92 (s, H; NH), 10.52 (s, H; OH).
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6. Experimental part

3C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 53.2 (2C; NCH,CH,O), 54.2 (OCHCH:N),
61.4 (GiaCH20), 62.0 (NCH2Caron), 66.2 (2C; NCHCH,0), 66.7 (QCH,CONH), 79.3
(OCHCH;N), 88.989.8 (2C; Cakynd, 103.1 CaonCN), 115.9 (2C; OCCHarom), 119.3 CN),
120.7 (NCHCCHCHCaron), 122.3 (CHCHCCHCHCaon), 125.8 CuiaH), 127.2 (2C;
CH2CHCCHaron), 129.2 (2C; NCH,CCHarom), 131.3 (2C; NCHCCHCHaron), 131.4 (2C;
CH;CHCCHCHaron), 134.2 (2C; NCQCHarom), 138.1 (CHCHCaon), 139.0 (NCHCarom,
141.6 Cuia,CHs), 161.4 (CCarom), 164.8 (CHCONH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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 @Hz3NgOs: 593.2507; found593.2494.
TLC (dichloromethane / methanol 19:F:= 0.25

U2%-22.1 (1.36, MeOH).

m.p. = 100.1°C

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

Xx_o CN
1O

Chemical Formula: GH;NO

MolecularWeight: 157.172@/mol

3-Cyanophenol (46ing, 3.87mmol, leq.) and potassium carbonate (58&, 4.31mmol,

1.1eq.) were dissolved in DMF (10L, 2.6 mL/mmol). The solution was stirred for Hdin

at ambient temperature, then a propargyl bromide solu@2M in toluol, 0.5mL,

4.6mmol, 1.2eq.) was added and the stirring was continued fdr. After addition of ethyl

acatate (50nL), the solution was washed with water (8Q) and with saturated NaCl

solution (50mL, two times). The organic phase wased over MgSQ, filtered and
evaporated. The crude product was purified by automatic flash column chromatography
(normal phase, ga=2549 , petroleum et her / et Bd4ghs acet a
colourless solid (5181g, 3.28mmol, 85%).

'H NMR (500MHz, CDCE, 25°C): U[ppm] =2.56 (t, 3. 2.4, 1H; Haignd, 4.73 (d,
3. 2.4, 2H; CHp), 7.207.23 (m, 1H; OCQHaonCCN), 7.247.25 (m, 1H;
OCCHaronCH), 7.287.32 (M, 1H; NCCQHaronCH), 7.387.42 (m, 1H; OCCHMaron).

13C NMR (125MHz, CDClk, 25°C): ti [ppm] = 56.2 CHy), 77.4 (G C-H), 113.5 CaronrlCN),
118.2 (O@aronrHCH), 118.7 CN), 120.4 (OCaonHCCN), 125.5 (NCCarorHCH), 130.5
(OCCHCaronH), 157.7 (Carom).

IR (ATR): 3 [cm™] = 3254, 3072, 2233, 2114, 1745, 1605, 1578, 1478, 14369, 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:R)=0.31
m.p. =62.8°C

HPLC (method 1)igr = 20.777min, purity 99.%%.
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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 656

B

o r
\O)K/O
N<
Nz’/’/“

o]

o)

Chemical Formula: §H19BrN4O4

Molecular Weight: 471.311§/mol

51 (208 mg, 0.66mmol, 1eq.),54e(151mg, 0.96mmol, 1.45eq.), sodium ascorbate (2g,

0.13mmol, 19mol%) and copper sulfate pentahydrate ifig§ 0.06mmol, 10mol%) were

dissolved in a mixture of water (BL, 7.5mL/mmol) andtert-butanol (5mL, 7.5mL/mmol)

and stirred at ambientrgerature for 124. Then, the reactions mixture was extracted with

ethyl acetate (5nL) for three times; the combined organic phases were dried over MgSO
filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatographynormal phase, g =250 , petroleum et her [/ et hyl
give 55eas colourless oil (26eg, 0.571Immol, 86%).

'H NMR (400MHz, CDCE, 25°C): U[ppm] = 3.67 (s, 3H; OCHs), 3.82 (d,%J4. +716.3,
1 H, OCH,COO0), 4.04 (d%Jy, 1 16.3, 1H, OCH,COO), 4.55 (dd®Jy . +8.2,%), m14.3,
1H, OCHM;N), 4.64 (dd2Jy +73.7,%3n . +114.3, 1H, OCHCH,N), 4.83 (dd2J4 . 3.6,
34 8.3, 1H, OCHCH:N), 5.24 (s, H, CyiaCH20), 6.957.01 (m, 3H; OCCHaronCCN,
OCHaonlCH, NCCCHaorlCH) , 7 . 137 =8.A RE; BrCCHCHaon), 7.247.29 (m,
3H; OCCHMawon), 7.357.42 (m, 1H; OCCHMawon) , 7. 5 P (RR.X O2H;
BrCCHaron), 7.88 (S, H; Hyiaz).
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3C NMR (100MHz, CDCk, 25°C): Ui[ppm]=52.1 (QCHs), 55.9 (OCHCHoN), 62.3
(CtiazCH20), 66.0 (QCH,COO), 80.4 (@HCH;N), 113.5 CaronlCN), 118.4 (OC4aonHCH),
118.7 CN), 120.0 (OC4aonHCCN), 123.5 (BE€aron), 124.9 CriaH), 125.1 (NCCaronHCH),
128.5 (2C; BrCCHCHaom), 130.5 (OCCHaronH), 132.5 (2C; BrCCHawom), 135.6
(CH2CHCaron), 143.0 CriaCH:0), 158.5 (@aron), 169.9 (OCHCOO).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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 gH»oBrN4O,": 471.0662; found471.0661.
TLC (petroleum ether / ethyl acetat®:=0.24
U3 % +42.5 (0.8, MeOH).

HPLC (method 1)ig = 23.110min, purity 96.7%.

156



6. Experimental part

Methyl -(S)-2-(2-(4-(3-(cyanophenoxy}methyl)-1H-1,2,3triazol -1-yl)-1-(4-
((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate 666

N/\
O 0]
//

Chemical Formula: €H33Ns05

Molecular Weight: 591.668§/mol

Under nitrogen atmosphergbe (198 mg, 0.42mmol, 1eq.), Pd[(PP%)2]Cl, (14 mg, 20umol,

5mol%), copper iodide (1fhg, 53umol, 12mol%), and potassium carbonate (16§,
1.22mmol, 2.9eq) were dissolved in dry DMF (&L, 11.9mL/mmol). After heating this

solution to 11C0C, a solution of34 (113 mg, 0.56mmol, 1.3eq.) indry DMF (5mL) was

added dropwise over a period of 8n. Then the solution was stirred at 1°TD for 2.5h.

After cooling to ambient temperature, water (BD) and ethyl acetate (50L) were added.

The phases were separated and the organic phase wadweatih 50mL saturated sodium
chloride solution for two times, dried over Mgg{Uiltered, and evaporated. The crude
product was purified by automatic flash column chromatography (normal phase=r0 g,
chloroform / met ha rbéehs yallowosolid (144ng,023mA0l, 54%). gi v e
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'H NMR (400MHz, CDCE, 25°C): ti[ppm] = 2.382.49 (m, 4H; NCH,CH.0), 3.51 (s, H;
NCHCaron), 3.67 (s, H; OCHs), 3.693.75 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.84 (d2Jy +716.4, 1H;
OCH,CO00), 4.07 (d?Jy +716.4, 1H; OCH,COO), 4.58 (ddJy . 8.4,% 114.3, 1H;
OCHH,N), 4.66 (dd,%Jy 3.7, 0. 114.2, 1H; OCHCH,N), 4.82 (dd,J4. 3.6,
34 +78.3, 1H; OCHCH,N), 5.24 (s, H; Cyia,CH20), 7.227.30 (m, 5H; OCCHaronlCCN,
OCHaronCH, NCCCHgronCH, CHCHCCHaron), 7.3%7.41 (m, 3H; OCCHMarom
NCH,CCHaron), 7.457.56 (m, 4H; NCH,CCHCHarom CH.CHCCHHaron), 7.90 (s, H;
Hiriaz).

13C NMR (100MHz, CDCE, 25°C): ti[ppm] = 52.1 (OCHs), 53.8 (2C; NCH,CH,O), 55.9
(OCHCH2N), 62.3 (GiaCH20), 63.2 (NCH2Caom), 65.9 (QCH.COO), 67.1 (X;
NCH,CH,0), 80.6 (GCHCH:N), 88.5 (CHCHCCHCH  4iynd), 90.6
(NCH,CCHCHCCaiynd, 113.4 CaonCN), 118.3 (OCas0HCH), 118.7 CN), 120.0
(OCCarorHCCN), 121.8 (NCHCCHCHCarom), 124.6 (CHCHCCHCHCarom), 124.9 CrriaH),
125.1 (NC@&,orHCH), 126.9 (2C; CHCHCCHarom), 129.3 (2C; NCH,CCHarom), 130.5
(OCCHCaronH), 131.7 (2C; NCH,CCHCHarom), 132.4 (2C; CHCHCCHCHaron), 136.4
(CHCHCyrom), 138.7 (NCHCaron), 142.9 CiiaZCH20), 158.4 (Larom), 170.0 (OCHCOO).

IR (ATR): 3 [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 gHzsNsOs: 592.2554; found592.2560.
TLC (ethyl acetate)R = 0.42

U 2% +83.6 (1.4, dichloromethane).
m.p. = 144.3°C

HPLC (method 1)1g = 19.953min, 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-1,2,3triazol -1-yl)-

SA¢

ethoxy)acetamide 46r)

Z

Chemical Formula: €H3sN7Og

Molecular Weight: 625.686§/mol

56e (76 mg, 0.13mmol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (L5
11.7mL/mmol) and 2propanol (1.5mL, 11.7mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution

(15.2M, 3mL, 45.5mmol, 354eq.) was added and the reaction mixture was stirred for
17.5h. The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed
phase, miica=30g , water |/ acet oni t4érias seewhiteSalib(6ayg, 0: 100
0.10mmol, 80%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): ti[ppm] = 2.31-2.39 (m, 4H; NCH.CH0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Caron), 3.553.60 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.74 (s, H; OCH,CONH), 4.67 (dd,
3. 4.4, 0y weld.2, 1H; OCHOH:N), 4.74 (dd, °Jy. 7.3, 4, wmold.2, 1H;

OCHCH:N), 4.95 (dd 3 +74.6,% 176.8, 1H; OCHCH.N), 5.15 (s, 2H; CyiazCH20),

5.80 (s, H; NHy), 7.027.06 (m, 1H; OCCHaronCH), 7.267.30 (M, 2H; OCCHa0nlCCNH,,

OCCHMar0n), 7.307.39 (M, 5H; NCHCCHarom HaNCCCHaronCH, CHCHCCHaron), 7.48

7.54 (m, 4H; NCH,CCHCHarom CH,CHCCHOHaron), 8.22 (GHyriaz), 8.91 (S, IH; NH), 9.63
(s, 1H; H.NCNOH), 10.56 (s, H; HNOH).
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3C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 53.1 (2C; NCH,CH,0), 54.2 (OCHH:N),
61.1 (Gia:CH20), 62.0 (NCH2Caron), 66.2 (2C; NCH,CH,0), 66.7 (GCH,CONH), 79.4
(OCHCH;,N), 88.8 (2C; Caynd, 111.8 (HNCCCarorHCH), 115.2 (OCar0nrHCH), 117.8
(OCCarorHCCNH,), 120.7 (NCHCCHCHCaon), 122.4 (CHCHCCHCHCaon), 125.4
(CuiaH), 127.3 (2C; CHCHCCHarom), 129.1 (2C; NCHCCHaron), 129.2 (OCCHKaronH),
131.3 (2C; NCHCCHCHaron), 131.5 (2C; CHCHCCHCHaron), 134.7 CaronCNHy), 137.9
(CH2CHCaron), 139.0 (NCHCaron), 142.4 Cyia,CHs), 150.5 CNH,), 157.8 (QCaron), 164.8
(CH2CONH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 3241, 2859, 2814, 1642, 1580, 1516, 1496, 1444, 1412, 1370, 1350,
1335, 1311, 1291, 1229, 1112, 105007, 916, 863, 838, 792, 704, 656, 567, 550, 528.

MS (ESI): m/z= calculated for ggH3eN7Os: 626.2722; found626.2730.
TLC (dichloromathane / methanol 19:F:=0.11

U3°%-8.6 (1.74, MeOH).

m.p. = 116.8°C

HPLC (method 1)1g =12.103min, purity98.6%.
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6. Experimental part

2-((S)-1-(4-Bromophenyl)-2-(4-((3-cyanophenoxy}methyl)-1H-1,2,3triazol -
1-yl)-ethoxy)-N-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy)-acetamide £69¢

o)
o\N)bo
o " Ny

Br

Chemical Formula: &H>6BrNsOs

Molecular Weight: 556.417§/mol

58 (221 mg, 0.55mmol, leq.),54e(130mg, 0.83mmol, 1.5eq.), sodium ascorbate (23,
0.11mmol, 20mol%) and copper sulfate pentahydrate (I8ds 0.05mmol, 10mol%) were
dissolved in a mixture of water (ML, 7.2mL/mmol) andtert-butanol (4mL, 7.2mL/mmol)
and stirred at ambienemperature for 64. Then, concentrated sodium chloride solution
(20mL) was added and the mixture was extracted with ethyl acetatal(bfr three times.
The combined organic phases were dried over Mg3itered, and evaporated. The crude
product waspurified by flash column chromatography £ cm, h=24cm, V=20mL,
dichloromethane / methanol 49:1) to gh@eas yellow solid (244ng, 0.44mmol, 79%).

'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=1.491.90 (m, 6H; NHOCHCH,,
NHOCHCHCH,;, NHOCHCHCH,CH,), 3.603.72 (m, 1H; NHOCHCHCH,CH,CHy),
3.743.87 (m, 1H; OCH,CONH), 3.954.13 (m, 2H; NHOCHCHCH,CH,CH,,
OCH,CONH), 4.494.66 (m, 2H; OCHCH:N), 4.794.88 (m, 1H, OCHCH.N), 4.925.02 (m,
1 H; NHOCH), 5.195.26 (m, 2H; CyiazCH20), 7.127.20 (m,2 H; BrCCHCHar0nm), 7.2%7.31
(m, 3H; OCCHMar0m), 7.367.43 (M, 1H; OCCHM40n), 7.487.55 (M, 2H; BrCCHarom),
7.597.66 (M, 1H; Hyiaz), 9.25 (S, H; NH).
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¥ NMR (150MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=18.4 (NHOCHCHCH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.0 (NHOCHCH,), 55.7 (OCHCH:N), 62.2 (GiaCH20), 62.6
(NHOCHGOCHS,), 68.1 (GCH,CONH), 80.8 (@HCH;N), 102.5 (NHACH), 113.5 CaronCN),
118.2 (OCarorHCH), 118.7 CN), 119.9 (OCa0nHCCN), 123.8 (B€aron), 124.3 CuiaH),
125.1 (NC@CaonrHCH), 128.3 (2C; BrCCHCHaron), 130.6 (OCCHaonH), 132.7 (2C;
BrCCHarom), 135.0 (CHCHCarom), 143.4 CyiaZCH20), 158.3 (Carom), 165.3 (OCHCONH).

IR (ATR): 3 [cm] = 3146, 2948, 2229, 1685, 1593, 1578, 1483, 1431, 1407, 1394, 1327,
1288, 1256, 1204, 1183, 1129, 1112, 10B¥50, 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 @H,/BrNaNsOs: 578.1010; found578.1013;
[M+H -tetrahydropyranyl] calculated for GoH1BrNsO,: 472.0615; found472.0615.

TLC (dichloromethane / methanof; = 0.22.
U2% 23.6 (1.7, MeOH).
m.p. =52.5°C

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

2-((9)-2-(4-((3-cyanophenoxyjmethyl)-1H-1,2,3triazol -1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-N-((tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)-oxy)-acetamide 60¢

Jege

? o L
o\N)bo
o H N<y,

Chemical Formula: €HoNgOs

Molecular Weight: 676.7748/mol

Under nitrogen atmospheré&9e (209mg, 0.38mmol, 1leq.), Pd[(PP¥).]Cl, (10.8mg,
15umol, 4mol%), copper iodide (7.6yg, 38umol, 10mol%), and potassium carbonate
(125mg, 0.91mmol, 2.4eq) were dissolved in dry DMF (BL, 13.3mL/mmol). After
heating this solution to 111, a ®lution of 34 (116 mg, 0.58mmol, 1.5eq.) in dry DMF
(5 mL) was added dropwise over a period ofd@d. Then, the solution was stirred at 1D
for 2 h. After cooling to ambient temperature, saturated sodium chloride solutionL(58nd
ethyl acetate BmL) were added. The phases were separated and the aquaeic phase was
extracted with ethyl acetate (5iL). The combined organic phases were washed witiml50
saturated sodium chloride solution for three times, dried over MgS3iered, and
evaporated. fie crude product was purified by flash column chromatography4(em,
h=20cm, V=30mL, chloroform / methanol 39:1) to give0e as brown solid (14ing,
0.21mmol, 55%).
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'H NMR (600MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=1.501.92 (m, 6H; NHOCHGCH,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCHCH,CH,), 2.402.54 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.51 (s, H;
NCHzCaron), 3.643.75 (m, 5H; NCH,CH,O, NHOCHCHCH,CH,CH.), 3.83 (d,
234, #/15.0, 1H; OCH,COO0), 3.984.14 (m, 2H; OCH,COO, NHOCHCHCH,CH,CH,),
4.534.67 (m, 2H: OCHGCH,N), 4.824.91 (m 1H; OCHCH.N), 4.955.04 (m, 1H;
NHOCH), 5.195.26 (m, 2H; GCyiaxCH,O), 7.227.30 (m, 5H; CHCHCCHarom
OCCHaronCCN, OCCHarorlCH, NCCHaronCH), 7.317.36 (m, 2H; NCH,CCHaron), 7.36
7.41 (m, 1H; OCCHMHaron), 7.467.52 (M, 2H; NCH,CCHCHarom), 7.527.61 (m, 3H:;
CH,CHCCHMarom Huiaz), 9.16 (NH).

¥ NMR (150MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=18.5 (NHOCHCHCH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.1 (NHOCHCH,), 53.8 (2C; NCH,CH,0), 55.9 (OCHKH:N),
62.3 (2C; GyiazCH20), 62.6 (NHOCHCHCH,CH,C), 63.3 (NCH2Caron), 67.2 (2C;
NCH,CH,0), 81.1 (GCHCH:N), 88.4 (CHCHCCHCH 21419, 90.9
(NCH,CCHCHGCaynd, 102.4 (NHGACH), 113.5 CaronlCN), 118.2 (OCaonrHCH), 118.7
(CN), 119.9 (OCaorHCCN), 121.6 (NCHCCHCHCaon), 124.2 CuiaH), 125.3
(CH,CHCCHCHCqon), 126.8 (2 C; CH,CHCCHaron), 129.3 (2C; NCH,CCHaron), 130.7
(OCCHCquronH), 131.8 (2C; NCH,CCHCHaron), 132.6 (2C; CHCHCCHCHarom), 136.0
(CH2CHCarom), 138.9 (NCHCaron), 143.4 Ciia,CH20), 158.3 (Carom)-

IR (ATR): 3 [cm™] = 3675, 2970, 2229, 2165, 1696, 159578, 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 GgH41NgOe: 677.3@B2; found:677.3080.
TLC (dichloromethane / methanol 49:K:=0.13

U3% +39.1 (1.1, MeOH).
m.p. =63.2°C

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

(9)-2-(2-(4-((3-Cyanophenoxy}methyl)-1H-1,2,3triazol -1-yl)-1-(4-((4-
(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)N-hydroxyacetamide

(469
Jege
HO\NLO O

: N
2\

Nz’/l
O

o)

Chemical Formula: €H35:NgOs

Molecular Weight: 592.656§/mol

Under nitrogen atmosphere0e (109mg, 0.16mmol, leq.) was dissolved in dry
dichloromethane (L, 31 mL/mmol). After addition of HCI (ImL, concentrated solution in
diethyl ether), the mixture was stirred for K8The solvent was removed and the crude
product purified by automaticolumn chromatography (reversed phasgi.f 12 g, water /
acetonitril e 94&6eas awhiteGolid(663g)0.11nmol,HLIW).e

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): ti[ppm]=2.302.41 (m, 4H; NCH.CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Caron), 3.553.61 (m 4H; NCH,CH;0), 3.74 (s, H; OCH,CONH), 4.68 (dd,
3. 4.5, 4, weld.2, 1H; OCHMH:N), 4.75 (dd, °Jy. 7.1, 4. wold.2, 1H;
OCHGCH:N), 4.95 (dd*Jy 174.6,% 176.8, 1H; OCHCH:N), 5.22 (s, H; CyiazCH20),
7.307.33 (m, 2H; CHCCHaron), 7.347.39 (M, 3H; OCCHaonlCCN, CHCCHHar0n), 7.40
7.44 (m, 1H; NCCCHaonCH), 7.477.53 (m, 5H; OCCHMaom CH:CCHCHzom
CHCCHMar0n), 7.537.56 (M, 1H; OCCHaronCH), 8.24 (S, H; Huiaz), 8.91 (s, H; NH),
10.56 (s, H; OH).
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3C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 53.1 (2C; NCH,CH,0), 54.2 (OCHH:N),
61.4 (GiaCH20), 62.0 (NCH2Caron), 66.2 (2C; NCH,CH,0), 66.7 (GCH,CONH), 79.4
(OCHCH:N), 88.8 (CHCHCCHCHCCaikyng, 89.7 (NCHCCHCHGCC akynd, 112.2 CaronlCN),
117.8 (OCaorHCH), 118.6 CN), 120.6 (OCaorHCCN), 120.7 (NCHCCHCHCaron),
122.4 (CHCHCCHCHCaom), 124.8 (NCCaronHCH), 125.7 CuiaH), 127.2 (2C;
CH;CHCCHaron), 129.2 (2C; NCH,CCHaron), 130.8 (OCClaonH), 131.3 (2C;
NCH,CCHCHaron), 131.4 (2C; CHCHCCHCHaon), 137.9 (CH:CHCaron), 139.0
(NCH:Caron), 141.8 CuiaCHs), 158.1 (CCaron), 164.8 (CHCONH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 2867, 2815, 2222, 1666, 1643, 1579, 1516, 1482, 1443, 1412, 1350,
1333, 1290, 1232, 1112, 1048, 1008, 915, 864, 836, 791, 704, 682, 624, 5ERH5072,
453, 436, 420, 406, 389.

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for @Hz3NgOs: 593.2507; found593.2503.
TLC (dichloromethane / methanol 19:F:=0.12.

U2%-52.4 (1.13, MeOH).
m.p. =96.6°C

HPLC (method 2)1g = 13.397min, purity 99.1%.
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6. Experimental part

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

o
L,

Chemical Formula: §47;NOs

2

Molecular Weight: 177.159§/mol

Under nitrogen atmosphere,-nirophenol (999ng, 7.19mmol, leq.) and potassium
carbonate (1.196, 8.67mmol, 1.2eq.) were dissolved in dry DME& mL, 1 mL/mmol). The
solution was stirred for 5Min at ambient temperature, then a propargyl bromide solution
(9.2M in toluol, 1mL, 9.2mmol, 1.3eq.) was added and the stirring continued foh22&fter
addition of ethyl acatate (4@L), the solutionwas washed with water (28L) and with
saturated NaCl solution (20L, three times). The organic phase was dried over MgSO
filtered and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phasesi|m=509, p¢ r ol eum et her [/ et hyl
give 54f as white solid (588ng, 3.31mmol, 46%).

'H NMR (500MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=2.58 (t,*Ju. 2.4, 1H; Haknd, 4.80 (d,
M. 2.4,2H; CHy) , 7. OBy ieBADH; OCHaon) » 8. 2°B; 16 I3XIH;
OZNCCl_larorr).

13C NMR (125MHz, CDCE, 25°C): Ui[ppm]=56.4 CH,), 77.2 (GC-H), 115.1 (2C;
OCCHaron), 126.0 (2C; ONCCHaron), 142.3 (QNCaron), 162.5 (aron).

IR (ATR): 3 [cm™] = 3259, 3109, 3084, 2128, 1586, 149@51, 1383, 1328, 1299, 1246,
1177, 1105, 1020, 973, 844, 749, 717, 663, 627, 534, 497.

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

HPLC (method 1)1g = 21.330min, 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 65f)

Br

0]
\OJ\/O

Chemical Formula: &H19BrN4Og

Molecular Weight: 491.298@§/mol

51 (554 mg, 1.76mmol, leq.),54f (447mg, 2.53mmol, 1.43eq.), sodium ascorbate (6tg,
0.33mmol, 19mol%) and copper sulfate pentahydrate iy, 0.27mmol, 15mol%) were
dissolved in a mixture of water (I8L, 7.4mL/mmol) and tert-butanol (13mL,
7.4mL/mmol) and stirred at ambientemperature for 15B. Then, water (5@L),
hydrochloric acid (M, 10mL), and ethyl acetate (50L) were added. After phase
separation, the organic phase was washed two times with saturated ammonium chloride
solution (50mL). The combined aquaeous phasese extracted with ethyl acetate Q)

for two times; then the combined organic phases were dried over MdfB€red, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography cfm,
h=16.5cm, V=30mL, petroleum etherfehy | acet at e S5%faslyellvsdlid 4) t o
(527mg, 1.07mmol, 61%).
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6. Experimental part

'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): Ui [ppm]=3.66 (s, 3H; OCHs), 3.81 (d,%Jy, +16.3,
1 H, OCH,COO0), 4.03 (d%J4, 6 16.3, 1H, OCH,COO), 4.55 (dd®Jy +78.4,%). 14.2,
1H, OCHH:,N), 4.65 (dd2Jy 17%3.4,%3n . +114.2, 1H, OCHCH,N), 4.82 (dd2Jy . 3.4,
% +8.4, 1H, OCHCH;N), 5.31 (s, H, CuiaCH20) , 7. 08y HRNA GH;
OCHaom) , 7. 163 BA&H, B[CCHMHaom , 7. 506k (EX @H;
BrCCHaron), 7.95 (S, H; Hyia) , 8 . 224 b IXLX28;, O;NCCHaron).

3C NMR (125MHz, CDCk, 25°C): Ui[ppm]=52.1 (QCHs), 56.0 (OCHCHoN), 62.5
(CtiazCH20), 65.9 (QCH,COO0), 80.3 (@HCH;N), 115.1 (2C; OCCHarom), 123.5 (BCaron),
126.1 (2C; O,NCCHaon), 128.5 (2H; BrCCHCaom), 132.5 (2C; BrCCaon), 135.2
(CH2CHCaron), 142.0 (QNCarony), 163.3 (CCaron), 169.9 (OCHCOOCH).

IR (ATR): 3 [cm] = 3153, 3113, 3084, 2958, 2928, 2872, 1728, 1592, 1509, 1346, 1299,
1252, 1178, 1112,065, 1008, 995, 851, 814, 780, 752, 691, 646, 636, 577, 512, 471, 392.

MS (ESI): m/z= [M+H]" calculated for GoH20BrN4Os: 491.0561; found491.0521, [M+Nal]
calculated for @H19BrNaN,Og: 513.0380; found513.0341.

TLC (ethyl acetate)R = 0.68
U2% +53.8 (1.6, MeOH).
m.p. =107.0°C

HPLC (method 1)1g = 23.440min, purity 95.3%.
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Methyl -(S)-2-(2-(4-(4-(nitrophenoxy)-methyl)-1H-1,2,3triazol -1-yl)-1-(4-
((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate 66f)

Chemical Formula: €H33Ns07

Molecular Weight: 611.655§/mol

Under nitrogen atmospher&5f (200mg, 0.41mmol, leq.), Pd[(PP$),]Cl, (13.9mg,
0.02mmol, 5mol%), copper iodide (8.mg, 0.04mmol, 11mol%), and potassium carbonate
(136mg, 0.99mmol, 2.42eq) were dissolvedh dry DMF (10mL, 24.6mL/mmol). After
heating this solution to 111, a solution of34 (95mg, 0.47mmol, 2.42eq.) in dry DMF

(10 mL) was added dropwise over a period ofn@@. Then the solution was stirred at 1’10

for 4 h. After cooling to ambiertemperature, ethyl acetate (8.) were added. The mixture

was washed with 56L saturated ammonium chloride solution for three times, dried over
MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography fotwo times (normal phase, siga =509, petroleum ether / ethyl acetate
20: 80 Y 0: 100 siaR®gmathpbaseorm / met KB&8fnol 10
as yellow solid (129ng, 0.21mmol, 52%).
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6. Experimental part

'H NMR (400MHz, CDC}, 25°C): Ui [ppm] = 2.40-2.50 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.52 (s, H;
NCHCaron), 3.67 (s, H; OCHs), 3.693.74 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.84 (d?Jy +716.3, 1H;
OCH,CO00), 4.06 (d?Jy +7/16.3, 1H; OCH,COO0), 4.59 (ddJy . 8.3, 114.2, 1H;
OCHH:N), 4.67 (dd,%J4 3.7, 0. 114.2, 1H; OCHCH,N), 4.86 (dd,*Js. 3.7,
%4 +8.3, 1H; OCHCH:N), 5.32 (s, H; CyiaCH20) , 7. 08y &RP3A GH;
OCCHaon) , 7. 2 T4, 8A @H; CH,CHCCHaon) , 7. 3 Ay 8 1A @H;
NCH,CCHaron), 7.467.56 (m, 4H; NCH,CCHCHarom CHCHCCHHaon), 7.90 (s, MH;
Hea)) , 8. 2, iDB8X2b1; O,NCCHarom.

13C NMR (100MHz, CDCE, 25°C): ti[ppm] = 52.1 (OCHs), 53.8 (2C; NCH,CH,O), 55.9
(OCHCH2N), 62.6 (GiaCH20), 63.3 (NCH2Caon), 65.9 (QCH.COO), 67.1 (X;
NCH,CH-0), 80.7 (QCHCH:N), 88.5 (CHCHCCHCHQC 00, 90.6
(NCH,CCHCHCCakynd, 115.1 (2C; OQCHaron), 121.8 (NCHCCHCHCuom), 124.7
(CH,CHCCHCHCaron), 125.1  CuiaH), 126.1 (2C; OCCHCHgom, 126.9 (2C;
CH,CHCCHarom), 129.3 (2C; NCH,CCHaron), 131.7 (2C; NCH,CCHCHaron), 132.4 (2C;
CH,CHCCHCHarom), 136.4 (CHCHCaron), 138.9 (NCHCarom), 142.0 (QNCaon), 142.6
(CtiazCH20), 163.3 (@aron), 170.0 (OCHCOO).

IR (ATR): 3 [cm] = 2953, 2855, 2810, 1749, 1697, 1670, 160693, 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 @HzsNsO7: 612.2453; found612.2459.
TLC (ethyl acetate)R = 0.20
U2% +91.3 (1.5, MeOH).

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

SA¢

Chemical Formula: €H3:NgO7

Molecular Weight: 612.643§/mol

56f (49 mg, 0.080mmol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (0L5
6.2mL/mmol) and 2propanol (0.5mL, 6.2mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution

(15.2M, 1 mL, 15.2mmol, 189q.) was added and theaction mixture was stirred for

16.5h. The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed
phase, mica=30g , water |/ acet oni t4bfiad eewhi@e Salicb(28lg, 0: 100
0.038mmol, 47%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): ii[ppm] = 2.332.38 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Caron), 3.553.60 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.74 (s, H; OCH,CONH), 4.68 (dd,
3. 4.5, 4, weld.2, 1H; OCHMH:N), 4.75 (dd, °Jy. 7.1, 4. wmeld.2, 1H;
OCHCH;N), 4.95 (dd,*Jn . 4.6, %34, 16.9, 1H; OCHCH:N), 5.32 (s, H; CyiazCH20),
7.237.27 (m, 2H; OCQHaron), 7.297.34 (m, 2H; CHCCHaon), 7.357.39 (m, 2H;
CH2CCHMaron), 7.467.53 (M, 4H; CH,CCHCHarom CHCCHMHaron), 8.198.24 (m, 2H;
OoNCCHoaron), 8.26 (S, H; Hyiaz), 8.92 (s, H; NH), 10.55 (s, H; OH).
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6. Experimental part

13C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 53.2 (2C; NCH,CH,0), 54.2 (OCHCH:N),
61.9 (Gia:CH20), 62.0 (NCH2Caron), 66.2 (2C; NCH,CH,0), 66.7 (GCH,CONH), 79.3
(OCHCH;,N), 88.790.4 (2C; Caiynd, 115.4 (2C; OQCHaron), 120.8 (NCHCCHCHC o),
122.6 (CHCHCCHCHCa10m), 125.8 (2C; CuiaH), 127.2 (2C; CHCHCCHaron), 129.2 (2C;
NCH,CCHarom),  131.3  (3C; NCHCCHCHaom  O:NCCHawon), 131.4  (2C;
CH,CHCCHCHarom), 138.1 (CHCHCaron), 139.0 (NCHCaron), 141.1 (QNCaron), 141.5
(CtriazCHs), 163.3 (QCarom), 164.9 (CHCONH).

IR (ATR): 3 [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 @Hz3NgO7: 613.2405; found: 613.2407.
TLC (dichloromethane / methanol 19:F:=0.31

U2%-9.0 (1.34, MeOH).

m.p.=87.5°C

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

Chemical Formula: €4gN-Os

Molecular Weight: 222.156§/mol

Under nitrogen atmosphere, jitrophenol (512ng, 1.95mmol, leq.) and potassium
carbonate (8381g, 6.04mmol, 3.1eq.) were dissolved idry DMF (3mL, 1.5mL/mmol).

The solution was stirred for 48in at ambient temperature, then a propargyl bromide solution

(9.2M in toluol, 1mL, 9.2mmol, 4.7eq.) was added and the stirring continued foh1After

addition of ethyl acatate (2@L), the solution was washed with water (@) and with

saturated ammonium chloride solution 2Q, two times). The organic phase was dried over

MgSQ,, filtered and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phgsmiica=259g , petroleum et her |/ et hyl
give 54u as yellow solid (0.28, 1.26mmol, 45%).

'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=2.68 (t, I, 2.5, 1H; Haiynd, 4.99 (d,
M. 2.4, 2H; CHy), 7.41 (d, %)y 9.3, 1H; OCMHawon), 8.46 (dd, 3Jy 9.3,
*J 2.8, 1H; O.NCCHaronlCH), 8.77 (d 34, /2.8, 1H; O:NCCHaronlCNOy).

%C NMR (100MHz, CDCk, 25°C): ti[ppm]=58.0 (CH,), 75.8 CLC-H), 78.7 (C C-H),
115.4 (O@Haon), 122.1 (GQNCCHaorlCNOs), 128.9 (QNCCHaorCH), 139.6
(OCCaronNoz), 141.0 (OCCHCIG:aronNOZ), 155.2 (@aron).

IR (ATR): 3 [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.R)=0.62
m.p. =101.9°C

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

Methyl -(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-(2,4-(dinitrophenoxy)-methyl)-1H-
1,2,3triazol-1-yl)-ethoxy)acetate 65u)

B

o r
\OJ\/O
N<
Nz’/'/‘l

0]

QNOQ

O,N
Chemical Formula: &H1sBrNsOg

Molecular Weight: 536.295§/mol

51 (187mg, 0.60mmol, 1eq.),54u (137 mg, 0.62mmol, 1.04eq.), sodium ascorbate (21,
0.14mmol, 23mol%) and copper sulfate pentahydrate ifig, 0.07mmol, 11mol%) were
dissolved in a mixture of water (BL, 8.4mL/mmol) andtert-butanol (5mL, 8.4mL/mmol)
and stirred at ambient rtgperature for 134. Then saturated ammonium chloride solution
(50 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl aceatatel{50r three times.
The organic phases were separated, dried over Mgi#@®red, and evaporated. The crude

product wasgpurified by automatic flash column chromatography (normal phasgs m25g,

petroleum ether [/ et h5puas yelow soldt(264E 0.9mmMol, 1 :

83%).

'H NMR (400MHz, CDCE, 25°C): U[ppm] = 3.66 (s, 3H; OCHs), 3.81 (d,%Jy, 13 16.4,
1 H, OCH,COO0), 4.05 (d%Jy, 6 16.4, 1H, OCH,COO), 4.55 (dd®Jy +78.5,%), m14.3,
1H, OCHH;N), 4.65 (dd2Jy . 17%3.4,%3n . +114.3, 1H, OCHCH,N), 4.82 (dd2Jy . 3.4,
334 8.5, 1H, OCHCH:N), 5.52 (s, H, CyiaCH20) 7. 1%, H9NA BH;
BrCCHCHaron) 7 . 5 Py, (8% 062H; BrCCHaon), 7.59 (d, *Ju, 9.3, 1H;
OCCHaron), 8.04 (s, H; Hyiaz), 8.43 (dd,Jn. 2.8, 9.3, 1H; O:NCCHa0nCHCO),
8.73 (d,*J4 . +2.8, 1H, O,NCCHa0onrlCNOy).
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3C NMR (125MHz, CDCk, 25°C): Ui[ppm]=52.1 (QCHs), 56.0 (OCHCHoN), 64.2
(CyiaCH20), 65.8 (@H,COO), 80.1 (@HCH.N), 115.7 (OCHawon), 121.9
(O2NCCHaronCNO,), 123.6 (BECaron), 125.7 CuiaH), 128.5 (2C; BrCCHCaron), 129.2
(O:2NCCHaonCHCO), 1325 (2C; BrCCaom), 139.4 (OCaonrNO2),  140.5
(OCCHCHC40niNOy), 141.5 Cia/CH20), 156.0 (aron), 169.9 (OCHCOO).

IR (ATR): 3 [cmY] = 3136, 3102, 2953, 2901, 1745, 1605, 1524, 1487, 1459, 1427, 1408,
1377, 1365, 1345, 1279, 1216, 1154, 1118, 1057, 10040, 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 GoH19BrNsOg: 536.0412; found536.0391.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:R)=0.10

U2% +51.4 (1.8 MeOH).

m.p.=132.7°C

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

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

\/o :
CHO

Chemical Formula: gHsO-

Molecular Weight: 160.172§/mol

Under nitrogen atmosphere,-idroxybenzaldehyde (89fg, 7.30mmol, leq.) and

potassium carbonate (1.269 8.76mmol, 1.2eq.) were dissolved in dry DMF (L,

1 mL/mmol). The solution was stirred for B3in at ambient temperature, then a propargyl
bromide solution (9. in toluol, 1mL, 9.2mmol, 1.3eq.) was added and theirshg

continued for 2. After addition of ethyl acatate (40L), the solution was washed with

water (20mL) and with saturated NaCl solution (@, three times). The organic phase was

dried over MgS@ filtered and evaporated. The crude product wasi@diby automatic flash

column chromatography (normal phase;i¢n=50g , petroleum ether [/ et
4:1) to giveb4l as white solid (0.35 g, 212mol, 30%).

'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=2.57 (t, 3, 2.4, 1H; Haiynd, 4.79 (d,
3. 2.4, 2H; CHy) , 7. 180y, #68MADH; OCHaon) » 7 . 88 1XaAXDH;
OHC-CCHaron), 9.91 (s, H; CHO).

13C NMR (125MHz, CDCh, 25°C): U[ppm] = 56.1 CH>), 76.5 (C C-H), 100.1 (@Caron),
115.3 (2C; OCCHaron), 132.0(2 C; OHCQCHaron), 162.5 CarorlCHO), 190.9 CHO).

IR (ATR): 3 [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, 509.

MS (ESI): m/z=[M+H]" calculated for GHgO,: 161.0597; found161.0629.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 19%)=0.23
m.p. =80.9°C

HPLC (method 1)ig = 19.477min, purity 99.0%.
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Methyl -(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-(4-(formylphenoxy)-methyl)-1H-
1,2,3triazol-1-yl)-ethoxy)acetate 65I)

B

o r
\O)K/O
N

Nz’/'/\‘

O

OHC
Chemical Formula: §H>0BrNzOs

Molecular Weight: 474.311§/mol

51 (198 mg, 0.63mmol, leq.),54l (152mg, 0.95mmol, 1.51eq.), sodium ascorbate (2tg,
0.13mmol, 20mol%) and copper sulfate pentahydrate i 0.08mmol, 12mol%) were
dissolved in a mixture of water (BL, 7.9mL/mmol) andtert-butanol (5mL, 7.9 mL/mmol)
and stirred at ambient rrigperature for 134. Then saturated ammonium chloride solution
(50 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl aceatatel{50r three times.
The organic phases were separated, dried over Mgi#@®red, and evaporated. The crude

product wasgpurified by automatic flash column chromatography (normal phasgs m25g,

petroleum et her [/ e t h 5l as whitee dolal t(262ng3Q.53mmyl, 3 :

84.%).

'H NMR (300MHz, CDCE, 25°C): U [ppm] = 3.66 (s, 3H; OCHs), 3.81 (d,%Jy = 16.3,
1 H, OCH,COO0), 4.03 (d%J4, 1 16.3, 1H, OCH,COO), 4.55 (dd®Jy +8.2,%0, 14.2,
1H, OCHMH;N), 4.64 (dd2Jy . +173.7,%3n . +114.2, 1H, OCHCH,N), 4.82 (dd2Jy . 3.7,

3. 8.2, 1H, OCHCH:N), 5.31 (s, H, CyiaCH20) 7. 1%, &9N8A EH;
OCCHaom) , 7. 1683 &BA &H; BICCHMHaon) , 7. 4 83 GBX ®H;
BrCCHaron) , 7 . 884, e&8XPH; OHCCMaron), 7.88 (S, H; Hyia), 9.89 (s, H;
CHO).
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6. Experimental part

¥C NMR (75MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=52.1 (OCH3), 55.9 (OCHCH:N), 62.2
(CtiazCH20), 65.9 (G@CH,COO0), 80.3 (@HCH;N), 115.3 (2C; OCCHaron), 123.5 (BCaron),
125.0 CHuiaz), 128.5 (2C; BrCCHCHarom), 130.4 CaronlCHO), 132.1 (X; OHCQCHqron),
132.5 (2C; BrCCHaron), 135.5 (CHCHCawon), 143.1 CuiazCH20), 163.3 (@aron), 169.9
(OCH,COOCH), 191.0 CHO).

IR (ATR): 3 [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 ¢;H21BrNsOs: 474.0659; found474.0656.
TLC (ethyl acetate)R = 0.60

U3 %= +43.3 (1.2, MeOH).
m.p.=111.5°C

HPLC (method 1)ig = 22.207min, purity 96.6%.
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Methyl -(S)-2-(2-(4-(4-(formylphenoxy)-methyl)-1H-1,2,3triazol -1-yl)-1-(4-
((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate 66l)

Jege

Chemical Formula: €H34N4O¢

Molecular Weight: 594.6686/mol

Under nitrogen atmospherg5l (167 mg, 0.35mmol, 1eq.), Pd[(PP$),]Cl, (25 mg, 36pumol,

10 mol%), copper iodide (6.Bhg, 34umol, 10mol%), and potassium carbonate (&d,
0.37mmol, 1.05eq) were dissolved in dry DMF (8L, 14.2mL/mmol). After heating this
solution to 11C0C, a sdution of 34 (131 mg, 0.65mmol, 1.85eq.) in dry DMF (5mL) was
added dropwise over a period of ®(n. Then, the solution was stirred at {0 for 3h.
After cooling to ambient temperature, ethyl acetatenfb) and water (50nL) were added.
The mixturewas washed with 5L saturated sodium chloride solution (®Q) for two
times, dried over MgSg) filtered, and evaporated. The crude product was purified by
automatic flash column chromatography (normal phasgsam50g, chloroform / methanol
100:0Y 9 7 : 3 ) 56ltasoyeligwi selid (103ng, 0.18mmol, 50%).
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6. Experimental part

'H NMR (600MHz, CDC}, 25°C): Ui [ppm] = 2.382.52 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.53 (s, H;
NCHCaron), 3.67 (s, H; OCHs), 3.693.75 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.84 (d2Jy +716.4, 1H;
OCH,CO00), 4.06 (d?Jy +716.4, 1H; OCH,COO), 4.59 (ddJy . 8.3, 114.3, 1H;
OCHH;N), 4.66 (dd,%Jy 3.7, 0. 114.2, 1H; OCHCH,N), 4.86 (dd,J4. 3.6,

% +8.4, 1H; OCHCH;N), 5.31 (s, H; CyiaCH20) , 7. 19 LATA 8H;
OCO_larorr), 725‘729 (m, Z_l, CHZCHCO*arorr), 732‘736 (m, 2|_|, NCHZCCHaron’), 746’
753 (m, 4|_|, NCHZCCHmarom CHZCHCCHO*aron’) y 7 . 8 53\]H’ (—F%X,GZH,

OHCCMaron), 7.88 (S, H; Huiad), 9.89 (s, H; CHO).

13C NMR (150MHz, CDCE, 25°C): ti[ppm] = 52.1 (OCHs), 53.7 (2C; NCH,CH,O), 55.9
(OCHCH,N), 62.3 (GiaCH20), 63.3 (NCH2Caom), 66.0 (QCH.COO0), 67.1 (XL;
NCH,CH-0), 80.7 (GCHCH:N), 88.4 (CHCHCCHCHC  4iyn9), 90.5
(NCH,CCHCHQCaiynd, 115.3 (2C; OQCHaron), 121.8 (NCHCCHCHCyon), 124.6
(CH,CHCCHCHCa0n), 124.9 CuiaH), 126.9 (2C; CHCHCCHaom), 129.3 (2C;
NCH.CCHaror), 130.4 CaonCHO), 131.7 (X; NCH.CCHCHaom), 132.1 (2C;
OHCQCHarom), 132.4 (2C; CHCHCCHCHaron), 136.5 (CHCHCqron), 143.0 Ciia,CH:0),
163.3 (QCarom), 169.9 (OCHCOO), 190.9 CHO).

IR (ATR): 3 [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 @4HzsN4Oe: 595.2551; found595.2556.
TLC (chlroform / methanol 97:3R = 0.47

U2% +94.4 (1.8, MeOH).
m.p. =92.4°C

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

SA¢

=Z

ethoxy)acetamide @69

0
HO\NJ\/O O

: N
2\

NZ’//

o)

HO,

\

N

—

Chemical Formula: €H34N¢Og

Molecular Weight: 610.67186/mol

561 (69 mg, 0.12mmol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (i,
12.9mL/mmol) and 2propanol (1.5mL, 12.9mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2M, 3 mL, 45.5mmol, 392eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 16

The reaction mixture waseparated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica =300 , wat er / acetonitr46das a Yhte SolidYs5a@ : 100)
0.088mmol, 76%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): ti[ppm]=2.322.39 (m, 4H; NCH.CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Caron), 3.553.61 (m, 4H; NCH,CH;0), 3.74 (s, H; OCH,CONH), 4.67 (dd,
3. 4.4, 0y weld.2, 1H; OCHOH:N), 4.74 (dd, °Jy. 7.3, 4, wmold.2, 1H;
OCHCH:N), 4.95 (dd 3 +74.6,% 176.5, 1H; OCHCH.N), 5.16 (s, H; CyiazCH20),
7.037.07 (m, 2H; OCQHaron), 7.307.35 (m, 2H; CHCCHaon), 7.357.39 (m, 2H;
CH2CCHCHzron), 7.4%7.54 (m, 6H; CH,CCHCH a10m CHCCHMar0m ONCHCMHaron), 8.07
(s, 1H; HONCHCarom), 8.23 (S, HH; Hyiaz), 8.92 (s, H; CONH), 10.56 (s, H; CONHCH),

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

3C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 53.1 (2C; NCH,CH,0), 54.2 (OCHH:N),
61.1 (Gia:CH20), 62.0 (NCH2Caron), 66.2 (2C; NCH,CH,0), 66.7 (GCH,CONH), 79.4
(OCHCH;N), 88.8, (CHCHCCHCHGCakynd, 89.7 (NCHCCHCHQC,kynd, 115.0 (2C;
OCCHaron), 120.7 (NCHCCHCHCaron), 122.4 (CHCHCCHCHCaon), 125.5 CuiaH), 125.9
(HONCHCCHaron), 127.2 (2C; CH;CHCCHaron), 127.8 (2C; ONCHGCHar0m), 129.2 (2C;
NCH,CCHarom), 131.3 (2C; NCH,CCHCHaon), 131.4 (2C; CH,CHCCHCHaron), 137.9
(CH2CHCaron), 139.0 (NCHCqron), 147.6 (HONCHCCHaron), 142.2 CuiaCHs), 158.8
(OCaronm), 164.8 (CHCONH).

IR (ATR): 3 [cm™] = 3199, 2868, 2815, 1671, 1605, 1576, 1512, 1454, 1412, 1349, 1335,
1295, 1242, 1173, 1111, 1050, 1004, 957, 917, 864, 830, 7927198691, 669, 640, 624,
580, 529, 489, 471, 453, 440, 417, 406, 388.

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for @HzsNgOe: 611.2613; found611.2607.
TLC (dichloromethane / methanol 19:F:=0.18

U2%-31.1 (1.64, MeOH).

m.p. = 147.2°C

HPLC (method 2)1g = 12.930min, purity 99.4%.
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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 69I)

(@)
O. O
H)K/
o Ney
Nz’//

O

Br

OHC
Chemical Formula: &H>7BrN4Osg

Molecular Weight: 559.417§/mol

58 (272mg, 0.68mmol, 1leq.), 541 (126mg, 0.79mmol, 1.16eq.), sodium ascorbate
(24.6mg, 0.12mmol, 18mol%) and copper sulfate pentahydrate (26g} 0.08mmol,

12mol%) were dissolved in a mixture of water i, 10.3mL/mmol) and tert-butanol

(7mL, 10.3mL/mmol) and stirred at ambient temperature forh90Then, concentrated
sodium chloride solution (3@L) was added and the mixture was extracted with ethyl acetate
(20mL) for three times. The combined organic phases were dried over M{B€ed, and
evaporated. The crude product was purified by flash column chromatography cfm,
h=17cm, V=30mL , petroleum ether [/ et hyl acetat e
methanol 1:1) to givé9l as yellow oil (232mg, 0.42mmol, 61%).

'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): u[ppm]=1.501.92 (m, 6H; NHOCHCH,,
NHOCHCHCH,, NHOCHCHCH,CH,), 3.61-3.71 (m, 1H; NHOCHCHCH,CH,CH,),
3.763.86 (m, 1H; OCH,CONH), 3.954.13 (m, 2H; NHOCHCHCH,CH,CHx,
OCH,CONH), 4.494.64 (m, 2H; OCHCH:N), 4.794.87 (m,1 H, OCHCH;,N), 4.935.02 (m,
1H; NHOCH), 5.275.33 (m, 2H; GCyiaCH20), 7.027.19 (m, 4H; OCCHaom
BrCCHMarom), 7.487.55 (m, 2H; BrCCHarom), 7.567.64 (M, 1H; Hyiaz), 7.827.89 (M, 2H;
OHCCMaron), 9.15 (s, H; NH), 9.90 (s, ElO).
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6. Experimental part

¥ NMR (150MHz, CDCk, 25°C): Uu[ppm]=18.5 (NHOCHCHCH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.1 (NHOCHCH,), 55.8 (OCHCH:N), 61.8 (GiaCH20), 62.2
(NHOCHOCH,), 67.8 (GCH,CONH), 81.0 (GHCH,N), 100.1 (NHQCH), 115.2 (2C;
OCCHaron), 123.6 (2C; CyiaH, BrCarom), 128.3 (2 C; BrCCHCHaron), 130.6 (OHCaron),
132.2 (2C; OHCQCHaron), 132.7 (2C; BrCCHarom), 135.2 (CHCHCaron), 143.6 Cyia,CH:20),
163.1 (2C; OCarom OCH.CONH), 190.9 CHO).

IR (ATR): 3 [cm] = 3223, 2945, 2871, 2743, 2103, 1682, 1597, 1576, 1507, 14@D,
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 @H,/BrNaNsOe: 581.1006; found581.0997;
[M+H -tetrahydropyranyl] calculated for GoH20BrN4Os: 475.0612; found475.06009.

TLC (dichloromethane / methanol 97:%=0.13
U3 % +69.6 (1.3, MeOH).

HPLC (method 1)1g = 21.223min, purity 94.8%.
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2-((9S)-2-(4-((4-formylphenoxy)-methyl)-1H-1,2,3triazol - 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: ¢H41NsO7

Molecular Weight: 679.7748/mol

Under nitrogen atmospher&9l (207mg, 0.37mmol, leq.), Pd[(PP$),]Cl, (15.1mg,
21.5umol, 6mol%), copper iodide (6.hg, 36umol, 10mol%), and potassium carbonate
(100mg, 0.72mmol, 1.96eq) were dissolved in dry DMF (8L, 13.5mL/mmol). After
heating this solution to 11, a solution 0f34 (101 mg, 0.50mmol, 1.36eq.) in dry DMF

(5 mL) was added dropwise over a period of a80. Then the solution was stirred at 1’10

for 40min. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solution
(100mL) was added and the solutioras extracted with ethyl acetate (@Q) for three times.
The combined organic phases were washed wittm20saturated ammonium chloride
solution for two times, dried over MgSQ(filtered, and evaporated. The crude product was
purified by flash column clematography (& 2cm, h=20cm, V=20mL, ethyl acetate /
met hanol 25: 060/ds bfown saliji (62ngy 0.09Imma, 25%).
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6. Experimental part

IH NMR (400MHz, CDCh, 25°C): U[ppm]=1.421.94 (m, 6H; NHOCHCH,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCHCH,CH,), 2.362.52 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.52 (s, H;
NCH2Caron), 3.623.76 (m, 5H; NCH,CH»0, NHOCHCHCH,CH,CH,), 3.793.88 (m, 1H;
OCH,COO0), 3.984.10 (m, 2H; OCH,COO, NHOCHCHCH,CH,CH,), 4.524.68 (m, 2H;
OCHCH,N), 4.824.91 (m, 1H; OCHCH,N), 4.935.03 (m, 1H; NHOCH), 5.%5-5.36 (m,
2 H: CyialCH20), 7.067.14 (m, 2H: OCCHaron), 7.267.30 (M, 2H: CH,CHCCHarom), 7.3%
7.38 (M, 2H; NCH,CCHaron), 7.467.63 (m, 5H; NCHCCHCHarom CH.CHCCHGHarom
Huia?), 7.817.89 (M, 2H; OHCCHaron), 9.16 (NH).

¥ NMR (100MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=18.5 (NHOCHCHCH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 27.6 (NHOCHCH,), 53.8 (2C; NCH,CH,0), 55.8 (OCHKH:N),
62.3 (GiazCH20), 62.5 (NHOCHCHCH,CH,C), 63.2 (NCH2Caron), 67.1 (2C; NCH,CH,0),
81.5 (QCHCH;N), 88.2 (CHCHCCHCH@ .kynd, 90.9 (NCHCCHCHGCakynd, 102.4
(NHOCH), 115.3 (2C; OQCHaron), 121.6 (NCHCCHCHCaon), 124.2 CuiaH), 124.8
(CH,CHCCHCHCqon), 126.7 (2C; CHCHCCHarom), 129.4 (2C; NCHCCHaron), 130.5
(OHCCarom), 131.8 (2C; NCH,CCHCHgom), 132.2 (2C; OHCQCHawom), 132.6 (2C;
CH,CHCCHCHaron), 135.4 (CHCHCaron), 138.7 (NCHCaron), 143.6 CuiaCH20), 163.2
(2 C; OCarom OCH.CONH), 190.9 CHO).

IR (ATR): 3 [cm] = 2957, 2810, 1739, 1684, 1598, 1577, 1508, 1455, 1411, 1394, 1349,
1308, 1291, 1251, 1212, 1184, 1159, 1113, 10630,11037, 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 GH4:NsO7: 680.3079; found680.3087; [M+H
tetrahydropyranyl] calculated for GHs2N-Oq: 596.2504; found596.2504.

TLC (ethyl acetate / methanol 97:8=0.23
U2%-18.3 (0.6, MeOH).
m.p. =128.3°C

HPLC (method 1)1g = 18.590min, purity 94.0%.
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2-(Prop-2-yn-1-yloxy)-benzaldehyde %4v)

\o
OHC :

Chemical Formula: gHsO-

Molecular Weight: 160.172§/mol

2-hydroxybenzaldehyde (43%g, 3.57mmol, leq.) and potassium carbonate (608,
4.35mmol, 1.2eq.) were dissolved in DMF (1L, 2.8 mL/mmol). The solution was stirred

for 10min at ambient temperature, then a propargyl bromide solutionM9r2 toluol,

0.5mL, 4.6mmol, 1.3eq.) was added and the stirring continued foh2After addition of

ethyl acatate (5@1L), the solution was washed with water (8Q) and with saturated NacCl

solution (50mL, two times). The organic phase was dried over MgSitered and
evaporated. The crude product was purified by automatic flash column chromatography
(normal phase, mca=25g, petrol eum et her /| eSdvayyellovmacet at
solid (521 g, 3.26nmol, 91%).

'H NMR (400MHz, CDCE, 25°C): U[ppm] = 2.57 (t, 33, 2.4, 1H; Haiynd, 4.83 (d,
334, +F2.4, 2H; CHy), 7.057.14 (m, 2H; OCCHarom OHCCCHGHaron), 7.537.59 (m, 1H;
OCCHMaron), 7.827.88 (OHCC®laron), 10.48 (s, H; CHO).

13c NMR (100MHz, CDCk, 25°C): U [ppm] =56.5 CH.), 76.6 (G CH), 77.8 CLCH),
113.3 (OCHaron), 121.8 (OHCCCHBaron), 125.6 (OHCaron), 128.7 (OHCTHaron), 135.8
(OCCHCHaron), 159.9 (aron), 189.7 CHO).

IR (ATR): 3 [cm™] = 3269, 3077, 2972, 2938, 2873, 2759, 2116, 1681, 1665, 1596, 1580,
1480, 14551398, 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:R)= 0.35.
m.p. =69.9°C

HPLC (method 1)t = 19.723min, 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 69v)

o)
o\N)bo
o " Ney

Br

Chemical Formula: &H>7BrN4Osg

Molecular Weight: 559.417§/mol

58 (262mg, 0.66mmol, leq.), 54v (129mg, 0.81mmol, 1.23eq.), sodium ascorbate
(24.9mg, 126umol, 19mol%) and copper sulfate pentahydrate (g 63umol, 10mol%)

were dissolved in a mixture of water i, 10.7mL/mmol) and tert-butanol (7mL,
10.7mL/mmol) and stirred at ambienemperature for 114. Then, concentrated sodium
chloride solution (50nL) was added and the mixture was extracted with ethyl acetate
(20mL) for three times. The combined organic phases were dried over M{Bed, and
evaporated. The crude producasvpurified by flash column chromatography=(4cm,
h=20cm, V=30mL, ethyl acetate) to give9v as yellow solid (22%ng, 0.40mmol, 61%).

'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=1.501.89 (m, 6H; NHOCHCH,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCHCH,CH,), 3.583.71 (m, 1H; NHOCHCHCH,CH,CH,),
3.743.86 (m, 1H; OCH,CONH), 3.924.12 (m, 2H; NHOCHCHCH,CH,CHp,
OCH,CONH), 4.494.66 (m, 2H; OCHCH:N), 4.794.87 (m, 1H, OCHCH;,N), 4.9%5.02 (m,
1 H; NHOCH), 5.3%5.38 (m, 2H; Cyia,CH,0), 7.057.11 (m, 1H; OHCCCHM™ar0n), 7.12
7.19 (m, 3H; OCMHarom BrCCHMaron), 7.497.54 (M, 2H; BrCCHarom), 7.547.60 (m, 1H;
OCCHMaron), 7.607.68 (M, 1H; Hyiay), 7.827.86 (M, 1H; OHCCMHgon), 9.22 (s, H;
NH), 10.4110.46 (m, G{O).
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¥ NMR (150MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=18.4 (NHOCHCHCH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.1 (NHOCHCH,), 55.8 (OCHCH;N), 62.5 (NHOCHGEH,), 62.7
(CtiazCH20), 68.2 (GCH,CONH), 80.9 (@HCH;N), 102.4 (NHQCH), 113.2 (OCHaron),
121.6 (OHCCCH®ar0m), 123.8 (BCaron), 124.8 CuiaH), 125.3 (OHC4om), 128.4 (2C;
BrCCHCHaron), 129.1 (OHC@Hason), 132.7 (2C; BrCCHaron), 135.1 (CHCHCaron), 136.1
(OCCHCHaron), 143.6 CyiazCH20), 160.4 (OGrom), 165.2 (OCHCONH), 190.8 CHO).

IR (ATR): 3 [cmY] = 3189, 3138, 2945, 2872, 1677, 1595, 1484, 14380, 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 @H,;BrNaN,Os: 581.1006; found: 581.0958
[M+H]" calculated for GsH»eBrN4Os: 559.1187; found559.1136; [M+Htetrahydropyranyf]
calculated for ggH20BrN4Os: 475.0612; found475.0573.

TLC (ethyl acetate)R =0.38
U2%20.0 (1.8, MeOH).
m.p. =143.2°C

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

2-((9)-2-(4-((2-formylphenoxy)-methyl)-1H-1,2,3triazol - 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: ¢H41Ns0O7

Molecular Weight: 679.7748/mol

Under nitrogen atmosphere&g9v (101mg, 0.18mmol, 1leq.), Pd[(PP$.]Cl, (8.0mg,
11 umol, 6mol%), copper iodide (4.6hg, 21umol, 12mol%), and potassium carbonate
(49mg, 0.36mmol, 1.97eq) were dissolved in dry DMF (8L, 27.7mL/mmol). After
heatingthis solution to 110C, a solution 0f34 (90 mg, 0.45mmol, 2.48eq.) in dry DMF
(5 mL) was added dropwise over a period df. Z'hen the solution was stirred at I’tDfor

1 h. After cooling to ambient temperature, saturated sodium chloride solutionL(3&as
added and the solution was extracted with ethyl acetaten20for three times. The
combined organic phases were washed wittmROsaturated sodium chloride solution for
three times, dried over MgSQQfiltered, and evaporated. The crude produas wurified by
flash column chromatography 624 cm, h=16cm, V=20mL, chloroform / methanol 98:2
Y 97 : 3)60uasbrogvim oil €Img, 0.10mmol, 58%).
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'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=1.491.94 (m, 6H; NHOCHGCH,,
NHOCHCH,CH,, NHOCHCHCH,CH,), 2.382.53 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.52 (s, H;
NCH2Caron), 3.623.75 (m, 5H; NCH,CH,0, NHOCHCHCH,CH,CH,), 3.783.87 (m, 1H;
OCH,COO0), 3.954.14 (m, 2H; OCH,COO, NHOCHCHCH,CH,CH,), 4.524.69 (m, 2H;
OCHCH,N), 4.824.91 (m, 1H; OCHCH,N), 4.935.04 (m, 1H; NHOCH), 5.315.39 (m,
2 H; Cyia,CH20), 7.037.11 (m, 1H; OHCCCHMaron), 7.127.18 (M, 1H; OCHaror), 7.2
7.29 (m, 2H: CH,CHCCHaron), 7.307.37 (m, 2H; NCH,CCHarwon), 7.447.72 (M, 6H;
NCH,CCHCHarom CH,CHCCHQHaom  Hiias OCCHMHaror), 7.81-7.87 (m, 1H;
OHCCMaron), 9.24 (NH), 10.4110.48 (m, GO).

¥ NMR (100MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=18.4 (NHOCHCHCH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.1 (NHOCHCH,), 53.7 (2C; NCH,CH,0), 55.8 (OCHKH:N),
62.6 (NHOCHCHCH,CH,C), 62.7 (GiazCH20), 63.2 (NCH2Caron), 67.1 (2C; NCH,CH0),
81.2 (QCHCH;N), 88.4 (CHCHCCHCHC.kynd, 90.8 (NCHCCHCHGCakynd, 102.4
(NHOCH), 113.2 (OCHaron), 121.6 (OHCCCHEar0m), 121.7 (NCHCCHCHCon), 124.1
(CriaH), 124.9 (CHCHCCHCHCaon), 125.3 (OHCa0n), 126.7 (2C; CHCHCCHaron),
129.1 (OHC@Harom), 129.3 (2C; NCHCCHarom), 131.7 (2C; NCH,CCHCHarom), 132.5
(2 C; CH,CHCCHCHaron), 135.9 (CHCHCqron), 136.1 (OCCHHarom), 138.8 (NCHCarony,
143.7 Cria:CH20), 160.4 (OGron), 165.5 (OCHCONH), 189.7 CHO).

IR (ATR): 3 [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 gH4:NsO7: 680.30B; found:680.3093.
TLC (ethyl acetate)R = 0.15
U3% +10.6 (0.9, MeOH).

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

1-Methoxy-4-(prop-2-yn-1-yloxy)-benzene %49

o
|0

Chemical Formula: gH100-

Molecular Weight: 162.188§/mol

4-Methoxyphenol(527 mg, 4.25mmol, 1eq.) and potassium carbonate (868, 4.37mmol,
1 eq.) were dissolved in DMF (1@lL, 2.4mL/mmol). The solution was stirred for 1@in at
ambient temperature, then a propargyl bromide solutionM9ir2 toluol, 0.5mL, 4.6mmol,
1.1eq.) was added and the stirring continued foh2&fter addition of ethyl acatate (%0L),
the solution was washed with water Q) and with saturated NacCl solution (B, two
times). The organic phase was dried over MgSilbered and evaporated. &lcrude product

was purified by automatic flash column chromatography (normal phagg. 1259,

petroleum ether / et hogdas yallove ligudt(471ing, 2.91mnYol, 1 :

68 %).

'H NMR (500MHz, CDCk, 25°C): Ui [ppm] = 2.50 (t,334, 2.4, 1H; Haiynd, 3.77 (s, H;
OCHs), 4.64 (d,%4 2.4, 2H; CHy) , 6. 8%y &HRIA BH; CH:OCCHaron), 6.93
( X X84, 9.1, 2H; CHOCCHzr0n).

%C NMR (125MHz, CDCE, 25°C): U [ppm] = 55.8 (CH3), 56.8 CH,), 75.4 (G CH), 79.0
(Ct CH), 114.8 (2C; CHsOCCHoaron), 116.3 (2C; CHOCCHaron), 151.8 (CHOCaron), 154.6
(CHgoCaronD.

1)

IR (ATR): 3 [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:R)=0.15

HPLC (method 1)1z = 20.907min, purity 99.7%.
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Methyl (S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-((4-methoxyphenoxy}methyl)-1H-
1,2,3triazol-1-yl)-ethoxy)acetate 650

B

o r
\O)K/O
N<

NZ’/',\l

@)

—0
Chemical Formula: §H>,BrN2zOs

MolecularWeight: 476.327@/mol

51 (232mg, 0.74mmol, leq.),54g (156 mg, 0.96mmol, 1.3eq.), sodium ascorbate (2,

0.13mmol, 18mol%) and copper sulfate pentahydrate ifif§ 0.06mmol, 9mol%) were

dissolved in a mixture of water (BL, 6.8 mL/mmol) andtert-butanol (5mL, 6.8 mL/mmol)

and stirred at ambient temperature for 24 hen, the reaction mixture was extracted with

ethyl aceatate (501L) for three times. The combined organic phases were dried over MgSO
filtered, and evaporated. The crude prod was purified by automatic flash column
chromatography (normal phasesi;g=259 , petroleum ether [/ et hyl
give 55gas white solid (294ng, 0.618mmol, 84%).

'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): ii[ppm]=3.66 (s, 3H; COOMs), 377 (s, 3H;
CaronrOCH3), 3.82 (d,2J4, 1516.3, 1H, OCH,COO0), 4.02 (d2Jy, +16.3, 1H, OCH,COO),
4.53 (dd*Jy +78.2,%0h. l14.2, 1H, OCHM,N), 4.61 (dd3Jy . +3.9,%04 . wel4.2, 1H,
OCHCH:N), 4.81 (dd,*J4. 3.8, %34, 8.2, 1H, OCHCH;N), 5.17 (s, H, CyiazCH20),

6. 83 Y4AMD.2, 2H; CH:OCCHaron) , 6 . 9% HX2X BH; CHOCCHar0m),
7.15 3%0.A#8.4, 2H; BICCHCHaon) , 7 . 4°9% 84X @H; BrCCHarom), 7.80
(S, 1H; Htriaz)-
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6. Experimental part

¥C NMR (100MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=52.1 (QCH3), 55.8 (2C; CaronOCHs,
OCHCH:N), 62.8 (GiaCH20), 66.0 (QCH,COO), 80.4 (@HCH,N), 114.7 (2C;
CH3OCCHarom), 116.0 (2C; CHOCCHaron), 123.4 (BCarom), 124.6 CHuia), 128.5 (2C;
BrCCHCaron), 132.4 (2C; BrCCaron), 135.7 (CHoCHCawon), 144.3 CuialCH:0), 152.5
(CH20C4rom), 154.3 (CHOCaron), 169.9 (OCHCOOCH;).

IR (ATR): 3 [cm™] = 2955, 1730, 1592, 1508, 1487, 1470, 1444, 1402, 1385, 1351, 1302
1275, 1227, 1112, 1073, 1053, 1034, 1008, 992, 862, 842, 816, 793, 758072643, 577,
511, 474,

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for ¢;H23BrNsOs: 476.0816; found476.0818.
TLC (petroleum ether / ethyl acetat®:=0.27

U2% +87.8 (1.8, MeOH).
m.p. =109.0°C

HPLC (method 1)ig = 23.097min, purity 92.7%.
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Methyl (S)-2-(2-(4-((4-methoxyphenoxy}methyl)-1H-1,2,3triazol -1-yl)-1-
(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate 669)

SR

Chemical Formula: €H3eN4Og

Molecular Weight: 596.684§/mol

Under nitrogen atmosphere&g5g (188mg, 0.39mmol, leq.), Pd[(PP$).]JCl. (13 mg,

21 umol, 5mol%), copper iodide (7.thg, 38umol, 10mol%), and potassium carbonate

(115mg, 0.83mmol, 2.11eq) were dissolved in dry DMF (8L, 12.7mL/mmol). After

heating this solution to 11, a sdution of 34 (110mg, 0.55mmol, 1.3%q.) in dry DMF

(5 mL) was added dropwise over a period ofd@. Then, the solution was stirred at 1D

for 2 h. After cooling to ambient temperature, ethyl acetatar{bpPwere added. The mixture

was washed with ®GmL saturated sodium chloride solution for three times, dried over
MgSQ,, filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phasegi|m=50g9 , chl oroform [/ met hanol 1
56gas ellow solid (145mg, 0.24mmol, 62%).
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6. Experimental part

'H NMR (400MHz, CDC}, 25°C): Ui [ppm] = 2.36-2.50 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.51 (s, H;

NCH2Caron), 3.66 (s, 3H; OCH3), 3.693.74 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.76 (S, 3H; CaronOCH3),

3.84 (d,%J4. 16.3, 1H; OCH,COO), 4.04 (dJy 16.3, 1H; OCH,COO), 4.56 (dd,
. 18.1, 4. 114.2, 1H; OCHCH:N), 4.64 (dd, *Jy. 3.9, 23, 142, 1H;

OCHCH;N), 4.85 (dd,*Jn. 13.8, %4, 8.1, 1H; OCHCH:N), 5.17 (s, H; CyiazCH20),

6. 83 YuAMO.1, 2H; CHsOCCHaom) , 6 . 9% XIX BH; CHOCCHarom),

7. 27 3*0uA&8.2, 2H; CH,CHCCHaon) , 7 . 3%3% 1&32APH; NCHCCHaron),

7.49 (3X X#8.2, 2H; NCH,CCHCHarom 7. 52 30 (38R0 ,2H;

CH,CHCCHarom), 7.80 (S, H; Hyiay).

3C NMR (100MHz, CDCk, 25°C): Ui [ppm] = 52.0 (QCHs), 53.8 (2C; NCH,CH,0), 55.9
(2 C; CaronOCH3, OCHCH:N), 62.8 (Gia,CH20), 63.3 (NCH2Carom), 66.1 (GCH,COO0), 67.1
(2C; NCHCH,0), 80.8 (QCHCH.N), 88.6 (CHCHCCHCHGCakynd, 90.5
(NCH,CCHCHGCakynd, 114.8 (2C; CHsOCCHaron), 116.1 (2C; CH,OCCHarom), 121.8
(NCH,CCHCHCaron), 1245  (2C;  CyiaH, CH.CHCCHCHCaon), 126.9 (2C;
CH,CHCCHaron), 129.3 (2C; NCH,CCHarom), 131.7 (2C; NCH,CCHCHaon), 132.3 (2C;
CH,CHCCHCHaron), 136.6 (CH2CHCarom), 138.7 (NCHCarom), 144.3 CyiaCH20), 152.5
(CH20Caron), 154.3 (CHOCyron), 170.0 (OCHCOO).

IR (ATR): 3 [cm] = 2957, 2925, 2869, 2800, 1754, 1507, 1470, 1454, 1410, 1392, 1351,
1311, 1289, 1262, 1213, 1125, 1114, 1067, 1054, 1030, 2005868, 828, 792, 758, 710,
667, 651, 591, 542, 528.

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for @H3z7;N4O¢: 597.2708; found597.2711.
TLC (chloroform / methanol 100:3R = 0.50

U3% +91.9 (2.4, MeOH).

m.p. = 114.8°C

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

(469
SAe

Chemical Formula: €H35N50¢

Molecular Weight: 597.6728/mol

56g (78 mg, 0.13mmol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (L5
11.5mL/mmol) and 2Zpropanol (1.5mL, 11.5mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2M, 3 mL, 45.6mmol, 354eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 17

The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica =300 , water / acetonit r46d as a 9bite SolidY2m@ : 100)
0.033mmol, 26%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): ti[ppm]=2.322.38 (m, 4H; NCH.CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Caron), 3.563.60 (m, 4H; NCH,CH0), 3.69 (s, 3; CaronOCH3), 3.73 (s, H;
OCH,CONH), 4.66 (dd,* I, 4.5, %, 14.2, 1H; OCHCH.N), 4.73 (dd,*Jn, 7.2,
24 14.2, 1H; OCHOH,N), 4.94 (dd,*Jy. m4.7,%) +76.8, 1H; OCHCH,N), 5.06 (s,
2H; CyialCH0) , 6. 8% 494, CHOCHa0om) , 6. 9% HXIX2H;
CHOCCHarom), 7.297.34 (M, 2H; CHCCHaron), 7.357.39 (M, 2H; CH,CCHCHaron), 7.48
7.53 (m, 4H; CH;CCHCHarom CHCCHMaron), 8.18 (s, HH; Huiaz), 8.92 (s, H; NH), 10.55

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

13C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 53.2 (2C; NCH,CH,O), 55.3 (OCHCH:N),
61.6 (Gia:CH20), 62.0 (NCH2Caron), 66.2 (2C; NCH,CH,0), 66.7 (GCH,CONH), 79.4
(OCHCH;N), 88.889.9 (2C; Cakynd, 1145 (2C; CHOCCHawon), 115.8 (2C;
CH,OCCHarom), 120.7 (NCHCCHCHCyrom), 122.4 (CHCHCCHCHC,r0m), 125.3 CriaH),
127.2 (2C; CH,CHCCHarom), 129.2 (2C; NCH,CCHaron), 131.3 (2C; NCH,CCHCHarom),
131.4 (2C; CHCHCCHCHaron), 137.9 (CHCHCaron), 139.0 (NCHCaron), 142.7 CuiazCHo),
151.9 (CHOCaron), 153.5 (CHOCaron), 164.8 (CHCONH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 3144, 2917, 2856, 1789, 1745, 1673, 1506, 1454, 1412, 1368, 1349,
1334, 1307, 1291, 1225, 1180, 1113, 1035, 1006, 915, 864, 825, 798631825, 540, 525,
419.

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for @Hz¢NsOg: 598.2660; found598.2671.
TLC (dichloromethane / methanol 19:F:=0.31

U3% +11.9 (1.68, MeOH).

m.p. = 127.5°C

HPLC (method 2)1g = 13.243min, purity 98.6%.
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1-Methoxy-3-(prop-2-yn-1-yloxy)-benzene %4h)

Xx_o o)
|Oh

Chemical Formula: gH100-

Molecular Weight: 162.188§/mol

3-Methoxyphenol (44%ng, 3.59mmol, 1eq.) and potassium carbonate (%84, 4.28mmol,
1.2eq.) were dissolved in DMF (1L, 2.8 mL/mmol). Thesolution was stirred for 1Min

at ambient temperature, then a propargyl bromide solutionM9i@ toluol, 0.5mL,
4.6mmol, 1.3eq.) was added and the stirring continued foh1®&fter addition of ethyl
acatate (50nL), the solution was washed with watéOmL) and with saturated NaCl
solution (50mL, two times). The organic phase was dried over MgSkltered and
evaporated. The crude product was purified by automatic flash column chromatography
(normal phase, g = 2549, petroleum ether / ethytae t at e 1: 0 54haDyelldwy t o
oil (467 mg, 2.88mmol, 80%).

'H NMR (500MHz, CDCE, 25°C): U [ppm] = 2.52 (t,%3n . 172.4, 1H; Haiynd, 3.79 (s, H;
OCHs), 4.67 (d, ), 2.4, 2H; CHp), 6.5%6.60 (m, 3H; CHsOCCHaonCH,
CH0CCHarorCH, CHOCCHaronlCOCHS), 7.177.23 (M, 1H; CHsOCCHMHarom).

13C NMR (125MHz, CDCE, 25°C): U[ppm] = 55.4 (CHs), 56.0 CH), 75.6 (G CH), 78.7
(CICH), 101.6 (CHOCCHaonCOCHs), 107.0107.4 (2C; CHOCCHaronCH,
CH0CCHarorCH), 130.0 (CHOCCHCHaron), 158.9 (CHOCaron), 161.0 (CHOCaron).

IR (ATR): 3 [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:R)= 0.51.

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

Methyl (S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-((3-methoxyphenoxy}methyl)-1H-
1,2,3triazol-1-yl)-ethoxy)acetate 65h)

Br

Chemical Formula: §H>,BrNzOs

MolecularWeight: 476.327@/mol

51(211mg, 0.67/mmol, 1eq.),54h (160mg, 0.99mmol, 1.47eq.), sodium ascorbate (21,

0.14mmol, 20mol%) and copper sulfate pentahydrate ifi, 0.07mmol, 10mol%) were

dissolved in a mixture of water (BL, 7.4mL/mmol) andtert-butanol (5mL, 7.4mL/mmol)

and stirred at ambient temperature for b4 Then, the reaction mixture was extracted with

ethyl aceatate (501L) for three times. The combined organic phases were dried over MgSO
filtered, and evaporated. The crude prodwas purified by automatic flash column
chromatography (normal phasesi;|a=259 , petroleum ether [/ ethyl
give 55h as colourless oil (2761g, 0.584mmol, 87%).

'H NMR (400MHz, CDCE, 25°C): U[ppm]=3.66 (s, 3H; COOHs), 3.78 (s, H;
CaronOCH3), 3.82 (d,2Jy . +®16.3, 1H, OCH,COO0), 4.02 (d?Jy . +®16.3, 1H, OCH,COO0),
4.54 (dd3Jy +78.1,%04 . el14.2, 1H, OCHM,N), 4.62 (dd3Jy . +3.9,%04 . el4.2, 1H,
OCHCH;N), 4.82 (dd,*Jy. /3.8, %34, 8.1, 1H, OCHCH,N), 5.20 (s, H, CyiazCH20),
6.51-6.61 (M, 3H; CHsOCCHa0nlCH, CHOCCHa0nlCH, CHOCCH40nlCOCHs), 7.127.22
(m, 3H; BrCCHMHarom CHsOCCHMHarom), 7.4%7.53 (m, 2H; BrCCHawom), 7.82 (s, H;
Hiriaz)-
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¥C NMR (100MHz, CDCh, 25°C): U[ppm]=52.1 (OCH3), 55.4 (GronOCH3), 55.8
(OCHCH:N), 62.1 (GiaCH20), 66.0 (QCH,COO), 80.4 (@HCH:N), 101.5
(CH20CCHa10nlCOCHs), 107.0 (2C; CHsOCCHaronlCH, CHOCCH0nlCH), 123.4 (BEarom),
124.7 CHuiax), 128.5 (2C; BrCCHCHarom), 130.1 (CHOCCHCHaom), 132.4 (2C;
BrCCHarom), 135.7 (CHCHCaom), 144.0 CiaCH20), 159.6 (CHOCaron), 160.9
(CH20Cq10m), 169.9 (OCHCOOCH).

IR (ATR): 3 [cmY] =2952, 1751, 1591, 1490, 1454, 1437, 1406, 1336, 1283, 1263, 1197,
1169, 1148, 1119, 1071, 1043, 1009, 911, 823, 762,688,527, 459.

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for ¢;H23BrNsOs: 476.0816; found476.0795.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:R)=0.33
U3°% +91.5 (1.7, MeOH).

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

Methyl (S)-2-(2-(4-((3-methoxyphenoxy}methyl)-1H-1,2,3triazol -1-yl)-1-
(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate 66h)

Chemical Formula: €H3sN4Og

Molecular Weight: 596.684§/mol

Under nitrogen atmospher&bh (141mg, 0.296mmol, leq.), 34 (118 mg, 0.587mmol,
2eq.), Pd[(PP$).]Cl, (10.4mg, 14.8umol, 5mol%), copper iodide (3.thg, 18umol,

6 mol%), triphenylphosphine (2rhg, 8.0pmol, 3mol%), and triethyl amine (0.2,
1.45mmol, 98eq) were dissolvedn dry THF (2mL, 6.8mL/mmol). After heating the
solution to 7C°C, it was stirred for 6.5. Then, the solvents were evaporated and the crude
product was purified by flash column chromatography: decm, h=13cm, V=30mL,
ethyl acetate / methanol@Q 0 Y 9 7 56has yellaw oig(10¢rg, 0.17mmol, 57%).

'H NMR (400MHz, CDCl, 25°C): i [ppm] = 2.36-2.52 (m, 4H; NCH,CH;0), 3.52 (s, H;

NCH2Carom), 3.67 (s, H; OCHa), 3.693.74 (m, 4H; NCH,CH-0), 3.78 (s, H; CarorOCHs3),

3.85 (d, %y, +»16.3, 1H; OCH,COO0), 4.05 (d )y 716.3, 1H; OCH,COO), 4.57 (dd,

3. 8.1, 4, weld.2, 1H; OCHMH:N), 4.65 (dd, °J4. 3.9, 4, weld.2, 1H;

OCHCH:N), 4.86 (dd*J 173.8,% 1®8.2, 1H; OCHCH.N), 5.21 (s, H; CyiazCH20),

6.51-6.62 (m, 3H; CHsOCCHaronlCH, CHOCCHa0nlCH, CHOCH:0nlCOCH), 7.157.21

(m, 1H; CHsOCCHMarom) , 7. 2 T, k8B &H; CH:CHCCHaor) , 7. 33 ( AA
34 8.1, 2H; NCHoCCHarom) » 7 . 48, b IXAH; NCH,CCHCHaon) , 7. 52 ( XX

334, 178.2, 2H; CH,CHCCHMaron), 7.82 (S, H: Hyias).
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13C NMR (100MHz, CDCE, 25°C): ti[ppm] = 52.1 (OCHs), 53.8 (2C; NCH,CH,0), 55.4
(CarorOCH3), 55.9 (OCHCH:N), 62.2 (GiaCH20), 63.3 (NCH2Caron), 66.1 (CCH,COO),
67.1 (2C; NCH,CH,0O), 80.8 (GCHCH.N), 88.6 (CHCHCCHCHGCaknd, 90.5
(NCH,CCHCHQCajkynd, 101.5 (CHOCCHa0nlCOCHs), 107.0 (2C; CHOCCHaronlCH,
CH20CCHaronCH), 121.9 (NCHCCHCHCaron), 124.5 (2C; CyiaH, CH:CHCCHCHCarom),
126.9 (2C; CH,CHCCHaron), 129.3 (2C; NCHCCHaron), 130.1 (CHOCCHCHaron), 131.7
(2 C; NCHCCHCHaron), 132.4 (2C; CH,CHCCHCHaron), 136.6 (CHCHCqon), 138.6
(NCHoCaron), 144.0 CuiaCH:0), 159.7 (CHOCaron), 161.0 (CHOCaon), 170.0
(OCH,COO).

IR (ATR): 3 [cm] = 2952, 2854, 2808, 1752, 1592, 1516, 1492, 1453, 14&T], 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 @Hz7N4O¢: 597.2708; found597.2699.
TLC (ethyl acetate)R = 0.42
U2% +82.9 (1.7, MeOH).

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

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

(46h)
SR ¢

Chemical Formula: €H35N50¢

Molecular Weight597.67203/mol

56h (62mg, 0.10mmol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuranm(d,

9.6 mL/mmol) and Zpropanol (ImL, 9.6mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2M, 2 mL, 30.3mmol, 292eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 18

The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica =300 , water / acetoni t r46h as a 9bite SolidY3M@,: 1 00)
0.057mmol, 55%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): ti[ppm] = 2.332.38 (m, 4H; NCH.CH0), 3.50 (s,
2H; NCHxCaon), 3.563.60 (m, 4H; NCH.CH;0), 3.723.75 (m, 5H; CaronrOCHs,
OCH,CONH), 4.67 (dd’Jy. 4.4, % 14.2, 1H; OCHCH.N), 4.74 (dd,*)y. 7.2,
24 +14.2, 1H; OCHMH,N), 4.95 (dd,*Jy . 4.7,%3 6.7, 1H; OCHCH,N), 5.11 (s,
2H; CualCH20), 6.516.62 (m, 3H; CH;OCCHaonlCH, CHOCCH0nCH,
CH;O0CCHaonlCOCHy), 7.167.21 (m, 1H; CHsOCCH(awon), 7.297.34 (m, 2H;
CHCMHaron), 7.357.39 (m, 2H; CHCCHCHaron), 7.477.53 (M, 4H; CH,CCHCHarom
CHCCHar0n), 8.21 (S, H; Hyia), 8.91 (s, H; NH), 10.56 (s, H; OH).
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3C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 53.1 (2C; NCH,CH,O), 55.1 (OCHCH:N),
61.1 (Gia:CH20), 62.0 (NCH2Caron), 66.2 (2C; NCH,CH,0), 66.7 (GCH,CONH), 79.4
(OCHCH;,N), 88.890.3 (2C; Caynd, 101.0 (CHOCCHa0nlCOCHs), 106.6106.9 (2C;
CH3OCCHaronCH, CHOCCHaronCH), 120.7 (NCHCCHCHCaron), 122.4
(CH,CHCCHCHCaron), 125.4  CuiaH), 127.3 (2C; CHCHCCHawon), 129.2 (2C;
NCH,CCHarom), 131.3 (2C; NCH,CCHCHaon), 131.4 (2C; CH,CHCCHCHgrgm), 137.9
(CH2CHCaron), 139.0 (NCHCarom), 142.4 CuiazCHs), 159.2 (CHOCaron), 160.5 (CHOCaron),
164.8 (CHCONH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 3149, 2854, 1672, 1592, 1516, 1492, 1454, 1412, 1348, 1335, 1308,
1286, 1263, 1197, 1169, 1150, 1113, 1044, 1003, 864, 833, 794, 763, 724, 686, 625, 571,
541, 458, 406.

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for @Hz¢NsOg: 598.2660; found598.2633.
TLC (dichloromethane / methanof; = 0.26.

U2%-28.9 (1.59, MeOH).
m.p.=79.3°C

HPLC (method 1)1g = 13.513min, purity 99.%%.
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6. Experimental part

1-Methyl-2-(prop-2-yn-1-yloxy)-benzene %4i)

o
pe

Chemical Formula: GH10,0

Molecular Weight: 146.189§/mol

o-Cresol (543ng, 5.03mmol, 1eq.) and potassium carbonate (768, 5.49mmol, 1.1eq.)

were dissolved in DMR10mL, 2.0mL/mmol). The solution was stirred for 20in at

ambient temperature, then a propargyl bromide solutionM9i2 toluol, 1mL, 9.2mmol,

1.8eq.) was added and the stirring continued foh1After addition of ethyl acatate (%0L),

the soluibon was washed with water (%0L) and with saturated NacCl solution (B, two

times). The organic phase was dried over MgSilbered and evaporated. The crude product

was purified by automatic flash column chromatography (normal phagg. 1259,
petrol eum et her / et hy | S54iaas edloarless liguid @6&gyY 9: 1)
1.79mmol, 36%).

'H NMR (400MHz, CDCE, 25°C): ti [ppm] = 2.25 (s, 3H; CHs), 2.50 (%3 2.4, 1H;
Haignd, 4.72 (d,%34. 2.4, 2H; CHy), 6.886.97 (M, 2H; OCCHaom CH:CCHCHaron),
7.137.20 (M, 2H; CHsCCHarom OCCHM aron).

13C NMR (100MHz, CDCE, 25°C): U[ppm] = 16.4 CHs), 56.1 CH), 75.3 (G CH), 79.1
(CI1CH), 111.8 (OCHaon), 121.4 (CHCCHCHaor), 126.8 (OCCHHawom), 127.4
(CHsCarom), 131.0 (CHCCHaron), 155.9 (Caron).

IR (ATR): 3 [ecm™] = 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 acetat®:=0.71

HPLC (method 1)1g = 22.803min, purity 98.8%.

207



Methyl (S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-((o-tolyloxy)-methyl)-1H-1,2,3
triazol-1-yl)-ethoxy)acetate 65I)

Br

(0]
\O)K/O

Chemical Formula: §H25:BrNzO4

Molecular Weight: 460.328§/mol

51 (206 mg, 0.66mmol, 1eq.),54i (145mg, 0.99mmol, 1.5eq.), sodium ascorbate (2&y,

0.14mmol, 22mol%) and copper sulfate pentahydrate ifidg 0.06mmol, 9mol%) were

dissolved in a mixture of water (BL, 7.6 mL/mmol) andtert-butanol (5mL, 7.6 mL/mmol)

and stirred at ambient tem@ture for 17M. Then, saturated sodium chloride solution was

added and the mixture was extracted with ethyl aceatatenl(bOfor three times. The
combined organic phases were dried over Mg3itered, and evaporated. The crude product

was purified byautomatic flash column chromatography (normal phasgicam 2549,
petroleum et her / et h¥diaseobwlesadi 500,033 mA, 15: 5)
50 %).

'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): ti[ppm] = 2.23 (s, 3H; CaronlCH3), 3.66 (s, H; OCHa),
3.78 (s, 3H; CaronrOCH3), 3.82 (d, 04 17 16.3, 1H, OCH,COO0), 4.02 (d%y 17 16.3, 1H,
OCH,COO0), 4.56 (dd )y 7.9, 20, el4.2, 1H, OCHCH.N), 4.62 (dd,Jy. 4.1,
24 +14.2, 1H, OCHMH,N), 4.82 (dd,*Jy . 4.1,%3 7.9, 1 H, OCHCH:N), 5.23 (s,
2H, Cia:CH:0), 6.856.92 (CHBCCHHaron), 6.926.97 (OC®aon), 7.127.20 (m, 4H;
BrCCHCHarom CHsCCHarom OCCHMaron), 7.467.53 (m, 2H; BrCCHaron), 7.79 (S, H;
Hiriaz).
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6. Experimental part

3C NMR (100MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=16.4 (GronrCH3), 52.1 (GCHs), 55.8
(OCHCH:N), 62.3 (Gia/CH-0), 66.0 (GCH,COO), 80.4 (@HCH,N), 111.6 (OCHaron),
121.0 (CHCCHCHaron), 123.4 (BCaron), 124.4 CHyiaz), 126.9 (OCCHHaon), 127.1
(CHsCarom), 128.5 (2C; BrCCHCHaron), 130.9 (CHCCHaron), 132.4 (2C; BrCCHaron), 135.7
(CH2CHCaron), 144.6 Cyia,CH:0), 156.5 (@aron), 169.9 (OCHCOOCH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 3134, 3092, 2951, 2875, 1731, 1601, 1591, 1492, 1435, 1403, 1380,
1350, 1295, 1259, 1239, 1190, 1160, 1112, 1071, 1049, 1010, 993, 927, 8581 B4EH1,
713, 642, 628, 585, 533, 512, 471, 441, 422, 382.

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for ¢;H23BrNsO,: 460.0866; found460.0871.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:R)=0.41
U3°% +68.2 (1.1, MeOH).

HPLC (method 1)igr = 24.450min, purity 97.5%.
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Methyl (S)-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-2-(4-
((o-tolyloxy)-methyl)-1H-1,2,3triazol -1-yl)-ethoxy)-acetate &6i)

Chemical Formula: €H3N4Os

Molecular Weight: 580.685§/mol

Under nitrogen atmospher®5i (152mg, 0.330mmol, leq.), 34 (142mg, 0.706mmol,
2.1eq.), Pd[(PP¥).]Cl, (14.4mg, 20.5umol, 6 mol%), copper iodide (1.thg, 5.3umol,

2 mol%), triphenylphosphine (41dg, 15umol, 5mol%), and triethyl amine (0.4L,
0.72mmol, 35eq) were dissohe in dry THF (2mL, 6.1mL/mmol). After heating the
solution to 8C°C, it was stirred for h. Then, the solvents were evaporated and the crude
product was purified by flash column chromatography: decm, h=18cm, V=30mL,

ethyl acetate / methanol@Q 0 Y 9 9 56l13s yetlow o0ilf1i6Gmg, 0.28mmol, 83%).

'H NMR (400MHz, CDCE, 25°C): U [ppm] = 2.24 (s, H; CaronCH3), 2.402.49 (m, 4H;
NCH,CH;0), 3.51 (s, H; NCH:Caor), 3.66 (s, H; OCHs), 3.693.74 (m, 4H;
NCH,CH;0), 3.85 (d, 2J4. 1716.3, 1H: OCH,COO), 4.05 (d,2Jy 1»16.3, 1H;
OCH,COO), 4.554.69 (m, 2H; OCHCH,N), 4.86 (dd,3Jy 4.2, Iy, 7.9, 1H;
OCHCH;N), 5.23 (s, H; CyiazCH-0), 6.856.92 (CHCCHCHaron), 6.926.98 (OCHaron),
7.127.19 (M, 2H; CHsCCHarom OCCHMaron), 7.247.29 (M, 2H; CH,CHCCHaron), 7.3%
7.35 (M, 2H; NCHCCHaron), 7.467.54 (m, 4H; NCH,CCHCHarom CH.CHCCHMaron),
7.79 (s, H: Hyiad).
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6. Experimental part

3C NMR (100MHz, CDCE, 25°C): U[ppm]= 16.4 (GronCHs), 52.1 (QCHs), 53.8 (2C;
NCH,CH,0), 55.9 (OCKH:N), 62.4 (GialCH20), 63.3 (NCH2Carom), 66.1 (GCH,COO),
67.2 (2C; NCH,CH,0O), 80.8 (GCHCH.N), 88.6 (CHCHCCHCHGCakynd, 90.5
(NCH,CCHCHCCaynd,  111.7  (OCHaom), 121.0  (CHCCHCHaom,  121.9
(NCH,CCHCHCaron), 1244 CuiaH), 1245 (CHCHCCHCHCaon), 126.9 (3C;
CH2CHCCHarom OCCHCHaron), 127.2 (CHCarom), 129.3 (2C; NCH,CCHaron), 130.9 (2C;
CH3sCCHaron), 131.7 (2C; NCH,CCHCHaon), 132.4 (CHCHCCHCHaron), 136.6
(CH2CHCaron), 138.7 (NCHCaron), 144.6 Cia,CH20), 155.6 (aron), 170.0 (OCHCOO).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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 gH3z7N4Os: 581.2758; found581.2735.
TLC (ethyl acetate)R = 0.47
U2% +92.1 (1.4, MeOH).

HPLC (method 1)1g = 20.990min, purity 96.1%.
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(S)-N-hydroxy-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-2-
(4-((o-tolyloxy)-methyl)-1H-1,2,3triazol -1-yl)-ethoxy)-acetamide @6i)

SA

=Z

Chemical Formula: €H35N505

Molecular Weight: 581.673§/mol

56i (75mg, 0.12mmol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuranm(l,

8.2mL/mmol) and Zpropanol (ImL, 8.2mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution

(15.2M, 2 mL, 30.3mmol, 248eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 19

The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,

Msilica =300 , water / acetonitr46ilas a Yhte Solid Y5ond :

0.086mmol, 70%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 2.12 (s, H; CaonlCHs3), 2.322.38 (m, 4H;
NCH,CH,0), 3.49 (s, H; NCHxCaron), 3.553.60 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.74 (s, H;
OCH,CONH), 4.67 (dd 3y +74.6, %04, 14.1, 1H; OCHCH,N), 4.75 (dd,%Jy /7.1,
24 +14.2, 1H; OCHH,N), 4.95 (dd,*Jy. 4.8, %3 6.8, 1H; OCHCH,N), 5.13 (s,
2 H; GCyiazCH20), 6.836.87 (CHCCHCHqwon), 7.067.10 (OCC®arony, 7.127.18 (m, 2H;
CH3CCHaom OCCHMHaon), 7.297.34 (m, 2H; CHCCHaon), 7.347.39 (m, 2H;
CH2CCHCHzron), 7.467.53 (M, 4H; CH,CCHCHarom CHCCHMarom), 8.17 (S, H; Hiiad),
8.91 (s, IH; NH), 10.56 (s, H; OH).
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6. Experimental part

3C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): U [ppm] = 16.0 (GronCH3), 53.1 (2C; NCH,CH.0),
54.1 (OCHCH:N), 61.3 (GiaCH20), 62.0 (NCH2Caon), 66.2 (2C; NCHCH,0), 66.7
(OCH,CONH),  79.4  (@HCH;N), 88.8  (CHCHCCHCHGCaknd,  89.7
(NCH,CCHCHCCaynd,  111.9  (OCHgom), 120.5  (CHCCHCHaom,  120.7
(NCH,CCHCHCyron), 122.4 (CHCHCCHCHC 0m), 125.2 CriaH), 126.0 (CHCaron), 126.9
(OCCHCHarom), 127.2 (2C; CHCHCCHarom), 129.2 (2C; NCH,CCHaron), 130.5
(CH3CCHaron), 131.3 (2C; NCH,CCHCHaron), 131.4 (2C; CH,CHCCHCHaron), 138.0
(CH2CHCaron), 139.0 (NCHCaron), 142.8 CriazCH20), 156.1 (aron), 164.8 (CHCONH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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 @HzeNsOs: 582.2711; found582.2704.
TLC (dichloromethane / methanof; = 0.21

U2%-16.1 (1.74, MeOH).
m.p. =85.3°C

HPLC (method 1)1g = 13.670min, purity 99.0%.
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Methyl 3-(prop-2-yn-1-yloxy)-thiophene-2-carboxylate (64j)

$§R\v/o
\\

o)
Chemical Formula: §450:S

Molecular Weight: 196.220§/mol

Methyl-3-hydroxythiophene&-carboxylate (404ng, 2.56mmol, leqg.) and potassium
carbonate (51¥hg, 3.75mmol, 1.5eq.) were dissolved in DMF (3L, 1.2mL/mmol). The

solution was stirred for 1Bin at ambient temperature, then a propargyl bromide solution
(9.2M in toluol, 0.4mL, 3.7mmol, 1.4eq.) was added and the @wdn was stirred for 4 at

80 °C. After addition of water (5@nL), the solution was extracted with ethyl acetater(®()

for two times. The combined organic phases were washed with saturated sodium chloride
solution (30mL) for two times, dried over MgSQfiltered and evaporated. The crude product

was purified by automatic flash column chromatography (normal phagg. 1259,
petroleum ether [/ et h54jaslow sokdt(48ngl 2.ZBmnol, 7 : 3)
89 %).

'H NMR (500MHz, CDCE, 25°C): Ui [ppm] = 2.54 (1,334, 2.4, 1H; Haiynd, 3.85 (s, H;
CHs), 4.83 (d,3J4. 2.4, 2H; CHy), 6.99 (d, 3y, 5.5, 1H; SCHH), 7.42 (d,
334 5.5, 1H; SCH).

13C NMR (125MHz, CDCE, 25°C): U[ppm] = 51.9 CHs), 59.3 CHy), 76.5 (G CH), 78.2
(CLCH), 111.6 (%), 117.9 (SCIEH), 130.4 (§£HCH), 159.7 (SC), 162.1 COOCH).

IR (ATR): 3 [cm™] = 3238, 3115, 3093, 3013, 2956, 2920, 2868, 2129, 1705, 1539, 1439,
1416, 1398, 1363, 1279, 1227, 1190, 1112, 1085, 1061, 1008, 978, 958462895, 770,
741, 718, 702, 658, 643, 513, 468, 447, 411.

MS (ESI): m/z=[M+H]" calculated for @Hg05S:197.0267; found197.0259.

TLC (petroleum ether / ethyl acetat®:= 0.34
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6. Experimental part
m.p.=67.9°C

HPLC (method 1)1g = 18.863min, purity 94.2%.
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Methyl (S)-3-((1-(2-(4-bromophenyl)-2-(2-methoxy-2-oxoethoxy)ethyl)-1H-
1,2,3triazol-4-yl)-methoxy)-thiophene-2-carboxylate (65))

Br

(0]
~ O)K/O

Chemical Formula: &H>oBrNzOgS

Molecular Weight: 510.359§/mol

51 (207mg, 0.66mmol, 1leq.),54j (188mg, 0.96mmol, 1.45eq.), sodium ascorbate (&ty,
0.15mmol, 23mol%) and copper sulfate pentahydrate ifidg 0.06mmol, 9mol%) were
dissolved in a mixture of water (BL, 7.6 mL/mmol) andtert-butanol (5mL, 7.6 mL/mmol)
and stirred at ambient tgrarature for 172. Then, saturated sodium chloride solution
(20 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl aceatatel{50r three times.
The combined organic phases were dried over Mg38itered, and evaporated. The crude

product was pufied by automatic flash column chromatography (normal phasga m25g,

petroleum ether [/ et h5gjlas caleudessaoil (841§ 0.28mnYol, O :

72%).

'H NMR (400MHz, CDCk, 25°C): ti [ppm] = 3.65 (s, 3H; OCH,COOCH3), 3.783.86 (m,
4 H; OCH,COO, SCCOO0E5), 4.01 (d . 116.3, 1H, OCH,COO0), 4.55 (dd3Jy 7.8,
234 +14.2, 1H, OCHCH,N), 4.60 (dd,*Jy 4.1, 2y +14.2, 1H, OCHCHN), 4.82
(dd, 3. 4.1,%0 7.8, 1H, OCHCH,N), 5.38 (s, H, Cyia,CH20), 7.03 (d3J4, 5.6,
1H; SCHAH) , 7. 133 #&8MATH; BrCCHMaron), 7.38 (d.23y 5.6, 1H; SCH),
7. 48 S30uX$@4, 2H; BrCCHaon), 7.79 (S, H; Hyia).
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6. Experimental part

3C NMR (100MHz, CDCk, 25°C): U [ppm] = 51.8 (SCCO@Hs), 52.1 (OCHCOOCHS,),
55.8 (OCHCH:N), 65.7 (GCH2Cyiaz), 65.9 (GCH2COO), 80.3 (CHCH;N), 110.7 (£), 118.0
(SCHCH), 123.4 (BCaron), 125.0 CHyiaz), 128.5 (2C; BrCCHCHarom), 130.6 (£HCH),
132.4 (2C; BrCCHaron), 135.6 (CHCHCaron), 143.7 CuiaCH20), 160.6 (SC), 162.1
(SOCOOCH), 169.9 (OCHCOOCH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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 GoH21BrNsOeS: 510.0329; found510.0341.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:R)=0.15
U3% +62.5 (1.2, MeOH).

HPLC (method 1)ig = 22.340min, 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-1,2,3triazol -4-yl)-methoxy)-thiophene-
2-carboxylate (56j)

Chemical Formula: €H34N4O;S

Molecular Weight: 630.716§/mol

Under nitrogen atmospherd5j (161mg, 0.32mmol, leq.), Pd[(PP$),]Cl, (15.8mg,
22.5umol, 7mol%), copper iodide (5.5g, 29umol, 9mol%), and potassium carbonate
(86 mg, 0.62mmol, 2.0eq) were dissolved in dry DMF (8L, 15.8mL/mmol). After heating

this solution to 110C, a ®lution of 34 (96 mg, 0.48mmol, 1.5eq.) in dry DMF (5mL) was
added dropwise over a period of ®(n. Then, the solution was stirred at {0 for 2h.

After cooling to ambient temperature, saturated sodium chloride solutianl(B&as added.

The mixtue was extracted with ethyl acetate (80) for three times and the combined
organic phases were washed with saturated sodium chloride solutiorL}Z0r two times,
dried over MgS@ filtered, and evaporated. The crude product was purified by flash column
chromatography (& 2cm, h=20cm, V=20mL , et hyl acetate / met ha
give 56j as yellow oil (75mg, 0.12mmol, 38%).
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6. Experimental part

'H NMR (600MHz, CDC}, 25°C): Ui [ppm] = 2.40-2.50 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.52 (s, H;
NCH2Caron), 3.66 (s, H; OCHs), 3.703.74 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.813.87 (m, 4H;
OCH,COO, SCCOO0E5), 4.04 (d,%Jy 516.4, 1H; OCH,COO), 4.58 (dd Jy. 8.0,
2u +14.2, 1H; OCHOH,N), 4.63 (dd,%J. +73.9, 20h. 14.2, 1H; OCHCH,N), 4.87
(dd, %3 4.0,y 1R8.0, 1H; OCHCH:N), 5.39 (s, H; Cyia,CH20), 7.03 (d3J4 . 5.6,
1H; SCHAH) , 7. 2%y &®3APH; CH,CHCCHaon) , 7 . 3%, {p9\APH;
NCH,CCHaron), 7.39 (d, 3J4, 5.6, 1H; SCH) , 7. 493 (81,0 2H;
NCH,CCHCHarom) , 7 . 5. 1#88X2b; CH,CHCCHMarom), 7-88 (s, H; Hyiar).

13C NMR (150MHz, CDCk, 25°C): U [ppm] = 51.8 (SCCO@H3), 52.1 (OCHCOOCH,),
53.8 (2C; NCH,CH,0), 55.9 (OCHH:N), 63.3 (NCH2Caron), 65.8 (GiaxCH20), 66.0
(OCH,COO0), 67.1 (L; NCH,CH,0), 80.6 (@HCH;N), 88.6 (CHCHCCHCHG aiynd),
90.5 (NCHCCHCHCakynd, 110.8 (£), 118.1 (SCIKCH), 121.9 (NCHCCHCHCaron),
124.5 (CHCHCCHCHCaon), 125.0 CiiaH), 126.9 (2C; CHCHCCHaron), 129.3 (2C;
NCH,CCHaror), 130.6 (£HCH), 131.7 (X; NCHCCHCHaom), 132.4 (2C;
CH,CHCCHCHaron), 136.6 (CHCHCaron), 138.7 (NCHCuron), 143.7 CuiaCH.0), 160.7
(SCC), 162.2 (SCOOCH), 170.0 (OCHCOOCH).

IR (ATR): 3 [cm] = 2952, 2810, 1738, 1710, 1606, 1538, 1517, 1439, 1417, 1381, 1349,
1279, 1213, 1113061, 1018, 1006, 963, 914, 864, 833, 773, 720, 653, 623, 553, 491, 435.

MS (ESI): m/z=[M+H]" calculated for gsHssN40-S: 631.2221; found631.2250; [M+Na]
calculated for gsH3sN4NaO;S: 653.2040; found653.2058.

TLC (ethyl acetate)R; = 0.26.
U2 % +120.0 (0.6, MeOH).

HPLC (method 1)1z = 19.170min, 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-1,2,3triazol -4-yl)-
methoxy)-thiophene-2-carboxamide @6t)

SAe

=

(0]
e

N~

Chemical Formula: §H3:N¢O;S

Molecular Weight: 632.692§/mol

56j (49mg, 0.078mmol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuranm(l,
12.9mL/mmol) and 2propanol (ImL, 12.9mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2M, 2 mL, 30.3mmol, 390eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 19

The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica =300 , wat er / acetonitr46l as a Yhite SolidY2on@ : 1 00)
0.032mmol, 41%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): U [ppm] = 2.322.38 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Caron), 3.553.60 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.693.78 (m, 2H; OCH,CONH), 4.68
(dd, *J4. 4.5, 2y 114.2, 1H; OCHCH.N), 4.75 (dd,®Jy 6.8, 20n, mel4.2, 1H;
OCHCH:N), 4.934.95 (m, 1H; OCHCH.N), 5.34 (s, H; CyialCH20), 7.21 (d3J +75.6,
1 H; SCHM), 7.267.31 (m, 2H; CHCMHaron), 7.357.38 (M, 2H; CH,CCHCHqrom), 7.47
7.53 (M, 4H; CH,CCHCHarom CHCCHMHaron), 7.71 (d, 34, +75.5, 1H; SCH), 8.24 (s, H;
Heiaz), 8.92 (s, H; OCH,CONH), 9.15 (s, H; SCCONH), 9.81 (s, 1H; SCCONH®),
10.57 (s, H; OCH,CONHOH).
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6. Experimental part

13C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 53.2 (2C; NCH,CH,0), 54.2 (OCHCH:N),
62.0 (NCH2Caron), 64.4 (GiaCH20), 66.2 (2C; NCH,CH,0), 66.7 (GCH,CONH), 79.3
(OCHCH;N), 88.8 (CHCHCCHCHGCakynd, 89.7 (NCHCCHCHCakynd, 114.7 (),
118.0 (SCHCH), 120.7 (NCHCCHCHCyon), 122.4 (CHCHCCHCHCar0n), 125.7 CuiaH),
127.2 (2C; CH,CHCCHarom), 129.2 (2C; NCH,CCHaron), 129.5 (£HCH), 131.3 (X;
NCH,CCHCHaron), 131.4 (2C; CHCHCCHCHaron), 137.9 (CHCHCaon), 139.0
(NCH:Caron), 142.0 Cyia:CH-0), 154.7 (SC), 155.3 (SCONHOH), 164.8 (CHCONH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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 g;Hz3NgO-S: 633.2126; found633.2137.
TLC (dichloromethane / methanol 9:B:= 0.23

U2 % +49.7 (1.59, MeOH).
m.p.=91.8°C

HPLC (method 1)1z = 12.757min, 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-1,2,3triazol -4-yl)-methoxy)-thiophene-2-
carboxylate (69j)

0
o\N)bo
o H N<y,

Br

Chemical Formula: &H>7BrN,O;S

Molecular Weight: 595.4656/mol

58 (241mg, 0.604mmol, leq.), 54 (178mg, 0.908mmol, 1.5eq.), sodium ascorbate
(23.9mg, 121umol, 20mol%) and copper sulfate pentahydrate (Iidl 56pmol, 9 mol%)

were dissolved in a mixture of water i, 11.6mL/mmol) and tert-butanol (7mL,
11.6mL/mmol) and stirred at ambienemperature for 11B. Then, concentrated sodium
chloride solution (50nL) was added and the mixture was extracted with ethyl acetate
(20mL) for three times. The combined organic phases were dried over M{B€ed, and
evaporated. The crude product svpurified by flash column chromatography =4 cm,
h=16cm, V=30mL, ethyl acetate / methanol 70:1) to g&®j as yellow solid (216ng,
0.363mmol, 60%).
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6. Experimental part

'H NMR (500MHz, CDCh, 25°C): U[ppm]=1.521.68 (m, 3H; NHOCHCHCH,,
NHOCHCH,CH,CH,), 1.761.89 (m, 3H; NHOCHCHCH,, NHOCHCH,), 3.60:3.69 (m,
1H; NHOCHCHCH,CH,CH,), 3.743.82 (m, 1H; OCH,CONH), 3.823.84 (m, 3H;
SCCOOG:), 3.944.11 (m, 2H; NHOCHCHCH,CH,CH,, OCH,CONH), 4.474.62 (m,
2 H; OCHCH,N), 4.764.86 (m, 1H, OCHCH,N), 4.925.02 (m, 1H; NHOCH), 5.355.40
(M, 2H; Cyia,CH,0), 6.977.00 (m, 1H; SCHQH), 7.167.18 (m, 2H; BrCCHCHaron), 7.39
7.42 (d,%3 5.5, 1H; SCH), 7.497.54 (M, 2H; BrCCHaron), 7.677.76 (M, 1H; Hiiad),
9.21:9.29 (m, 1H; NH).

3C NMR (125MHz, CDCk, 25°C): u[ppm]=18.5 (NHOCHCHCH,), 25.1
(NHOCHCH.CH,CH,), 28.1 (NHOCHCH,), 51.8 (SCCOGH3), 55.7 (OCHCH,N), 62.5
(NHOCHOCH.), 65.8 (Gia:CH-0), 68.2 (CCH,CONH), 80.8 (GTHCH,N), 102.4 (NHQCH),
110.7 (), 117.8 (SCIEH), 123.7 (BCaron), 124.4 CriaH), 128.4 (2C; BrCCHCHarom),
130.8 (XHCH), 132.6 (X; BrCCHaron), 135.3 (CHCHCaron), 144.8 CiiaCH20), 160.7
(SCC), 162.1 (SCOOCH), 165.3 (OCHCONH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 3103, 2948, 2594, 2036, 1685, 1592, 1538, 1507, 1487, 1439,
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 GH2gBrN4O;S:595.0857; found595.0848;
[M+Na]® calculated for GH27;BrNs;NaO;S: 617.0676; founds17.0667; [M+H
tetrahydropyranyl] calculated for GH20BrN4OsS: 511.0281; found511.0268.

TLC (ethyl acetate)R = 0.31.
U2% +20.0 (0.4, MeOH).
m.p. =61.5°C

HPLC (method 1)1g = 21.260min, purity 99.4%.
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Methyl 3-((1-((25)-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: €H41Ns0gS

Molecular Weight: 715.822§/mol

Under nitrogen atmosphere&9j (124mg, 0.21mmol, l1leq.), Pd[(PP$.]Cl, (7.0mg,
10 umol, 5mol%), copper iodide (4.6yg, 23umol, 11mol%), and potassium carbonate
(59mg, 0.43mmol, 2.05eq) were dissolved in dry DMF (8L, 27.7mL/mmol). After
heatingthis solution to 110C, a solution 0f34 (90 mg, 0.45mmol, 2.15eq.) in dry DMF
(5 mL) was added dropwise over a period df. Z'hen the solution was stirred at It for

1 h. After cooling to ambient temperature, saturated sodium chloride solutionL(3&as
added and the solution was extracted with ethyl acetaten20for three times. The
combined organic phases were washed wittmROsaturated sodium chloride solution for
three times, dried over MgSQQfiltered, and evaporated. The crude produas wurified by
flash column chromatography €24 cm, h=16cm, V=30 mL, chloroform / methanol 24:1)

to give60j as yellow oil (87mg, 0.12mmol, 58%).
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6. Experimental part

'H NMR (500MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=1.521.69 (m, 3H; NHOCHCHCH,,
NHOCHCH,CH,CH,), 1.691.90 (m, 3H; NHOCHCHCH,, NHOCHCH,), 2.392.51 (m,
4H; NCH,CH:0), 351 (s, MH; NCH:Caon), 3.633.74 (m, 5H; NCH,CH,O,
NHOCHCH.CH,CH,CH,), 3.783.84 (m, 4H; OCH,COO, SCCOOE;), 3.954.15 (m, 2H;
OCH,COO, NHOCHCHCH,CH,CH), 4.504.66 (m, 2H; OCHCH.N), 4.804.89 (m, 1H;
OCHCH;N), 4.955.03 (m, 1H;: NHOCH), 5.365.40 (M, 2H; CyiazCH-0), 6.977.01 (m, 1H;
SCHQH), 7.227.29 (m, 2H; CHCHCHaron), 7.3%£7.36 (M, 2H: NCHCCHaron), 7.397.43
(m, 1H; SCH), 7.477.56 (M, 4H: NCH,CCHCHaom CHCHCCHMaron), 8.02 (s, H;
Huia), 9.259.33 (M, 1H; NH).

¥ NMR (125MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=18.5 (NHOCHCHCH,), 25.1
(NHOCHCH,CH,CH,), 28.1 (NHOCHCH,), 51.8 (SCCOQHS3), 53.8 (2C; NCH,CH,0),
55.8 (OCHCH:N), 62.5 (NHOCHCHCH,CH,C), 63.3 (NCH2Caron), 65.9 (GiaZCH20), 67.1
(2C; NCH,CH,0), 81.2 (QHCH;N), 88.5 (CHCHCCHCHQC,kn), 90.7
(NCH,CCHCHQCaiynd, 102.4 (NHGCH), 111.0 (¥), 117.8 (SCKH), 121.8
(NCH,CCHCHCqor), 124.4 CuiaH), 125.0 (CHCHCCHCHC.om), 126.8 (2C;
CH,CHCCHgaron), 129.3 (2C; NCH,CCHgon), 130.8 (€£HCH), 1317 (X
NCH,CCHCHaron), 1325 (2C; CH,CHCCHCHaon), 136.3 (CHCHCaon), 138.8
(NCHxCaron), 144.4 Ciiaz2CH,0), 160.7 (SC), 161.9 (SCOOCH;), 162.0 (OCHCONH).

IR (ATR): 3 [cm™] = 2924, 2852, 2803, 1689538, 1516, 1440, 1415, 1383, 1349, 1280,
1258, 1214, 1185, 1112, 1062, 1035, 1007, 946, 914, 896, 865, 837, 773, 720, 656, 623, 578,
524, 429.

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for gH4:Ns0gS: 716.2749; found716.2763.
TLC (ethyl acetate / methanol 97:8=0.20
U3% +32.5 (1.2, MeOH).

HPLC (method 1)1g = 18.643min, purity 93.9%.
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Methyl (S)-3-((1-(2-(2-(hydroxyamino)-2-oxoethoxy)2-(4-((4-(morpholino-
methyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)ethyl)-1H-1,2,3triazol -4-yl)-methoxy)-
thiophene-2-carboxylate (@46))
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Chemical Formula: €H33Ns0;S

Molecular Weight: 631.704§/mol

Under nitrogen atmosphere§0j (77mg, 0.11mmol, leq.) was dissolved in dry
dichloromethane (5L, 47mL/mmol). After addition of HCI (ImL, concentrated solution in
diethyl ether), the mixture was stirred for A5The solvent was removed and the crude
product purified by automaticolumn chromatography (reversed phasgi.ss 12 g, water /
acetonitril e 94&6jasawhiteGolid(24@,)0.052mmol 35%)e

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): U[ppm] = 2.322.38 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Caron), 3.553.60 (m 4H; NCH,CH0), 3.71 (s, H; SCCOO®5), 3.73 (s, H;
OCH,CONH), 4.68 (dd’J4. 4.6, %4 114.1, 1H; OCHCH.N), 4.75 (dd,*Jy. 6.9,
2Ju. e14.2, 1H; OCHCHN), 4.924.97 (m, 1H; OCHCH:N), 5.30 (S, H; CyiaCH20),
7.26 (d,%J4. 5.6, 1H; SCHH), 7.287.31 (m, 2H; CHCMaron), 7.357.38 (m, 2H;
CH2CCHCHzr0n), 7.467.53 (M, 4H; CH,CCHCHa0m CHCCHMarom), 7.83 (d,2J4, 5.5,
1 H; SCH), 8.21 (s, H; Hyiaz), 8.92 (s, H; OCH,CONH), 10.56 (s, H; OCH,CONHOH).
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6. Experimental part

13C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): i [ppm] = 51.4 (SCCOQHs3), 53.2 (2C; NCH,CH,0),
54.2 (OCHCH:N), 62.0 (NCH2Carom), 64.5 (GiaCH20), 66.2 (2C; NCH,CH:0), 66.7
(OCH,CONH),  79.4  (@HCH;N), 88.8  (CHCHCCHCHGCakynd,  89.7
(NCH,CCHCHGCajkynd, 108.9 (&), 118.6 (SCHCH), 120.7 (NCHCCHCHCaon), 122.4
(CH,CHCCHCHCaron), 125.6  CuiaH), 127.2 (2C; CHCHCCHawon), 129.2 (2C;
NCH,CCHarom), 131.3 (2C; NCH,CCHCHaon), 131.4 (2C; CH,CHCCHCHaron), 131.9
(SCHCH), 137.9 (CHCHCaron), 139.0 (NCHCaron), 142.1 Cyia,CH20), 160.4 (SC), 161.2
(SOCOOCH), 164.8 (CHCONH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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 @HzsNs0;S:632.2173; found632.2173.
TLC (dichloromethane / methanol 19:F:=0.23

U2%-13.0 (1.54, MeOH).
m.p. =93.4°C

HPLC (method 1)1g = 13.210min, purity 100.0%.
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3-(Prop-2-yn-1-yloxy)-thiophene-2-carboxylic acid (54Kk)

$§R\v/o
\\

o)
Chemical Formula: §4603S

Molecular Weight: 182.193§/mol

Methyl-3-hydroxythiophene&-carboxylate (929ng, 5.88mmol, leq.) and potassium
carbonate (121rg, 8.82mmol, 1.5eq.) were dissolved iDMF (10 mL, 1.7mL/mmol). The
solution was stirred for th at ambient temperature, then a propargyl bromide solutiorM9.2
in toluol, 2mL, 18.4mmol, 3.1eq.) was added and the stirring was continued fdr. ¥&ter
addition of 20mL water and 3nL hydrochloric acid (1M), the solution was extracted with
ethyl acetate (2tnL) for three times. The combined organic phases were washed with
saturated ammonium chloride solution 2Q) for two times, dried over MgSQfiltered, and
evaporated. Then, sodium drpxide (5.80%, 145mmol, 24.7eq.) and water (201L,
3.4mL/mmol) were added and the mixture was stirred foh.1Bhe solution was neutralized
with concentrated hydrochloric acid and extracted with ethyl acetatel(b@r four times.
The combined omnic phases were dried over MgS@ltered, and evaporated. The crude
product was purified by flash column chromatography gecm, h=13.5cm, V=30mL,
dichloromethane / methanol 19:1) to gk as black solid (4181g, 2.27mmol, 39%).

'H NMR (500MHz, MeOD, 25°C): li[ppm]=3.00 (t, %3, 2.4, 1H; Hakynd, 4.87 (d,
334, 2.5, 2H; CHy), 7.10 (d3J4, +®5.6, 1H; SCHH), 7.61 (d3Jy 5.6, 1H; SCH).

13C NMR (125MHz, MeOD, 25°C): Ui[ppm] = 59.8 CHy), 77.6 (G CH), 79.3 C!CH),
112.4 (), 119.0 (SCKH), 132.0 (EHCH), 161.3 (SC), 164.8 COOH).

IR (ATR): 3 [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, 697685, 672, 654, 618, 567, 500, 462, 451, 413, 397.

MS (ESI): m/z=[M+H]" calculated for @H;05S:183.0110; found183.0097.
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6. Experimental part

TLC (dichloromethane / methanol 9:B:=0.53
m.p.=125.7°C

HPLC (method 1)1g = 15.370min, purity 90.%%.

229



(9)-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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Chemical Formula: GH1sBrNzOgS

Molecular Weight: 496.332§/mol

51 (272mg, 0.87mmol, 1eq.),54k (192mg, 1.05mmol, 1.2eq.), sodium ascorbate (&%,
0.20mmol, 23mol%) and copper sulfate pentahydrate 1f&f) 0.08mmol, 9mol%) were
dissolved in a mixture of water (BL, 5.8 mL/mmol) andtert-butanol (5mL, 5.8 mL/mmol)
and stirred at ambient temature for 12 days. Then, concentrated hydrochloric aamL{jl
and water (20nL) were added and the mixture was extracted with ethyl aceatatelj20r
three times. The combined organic phases were dried over MdB&ed, and evaporated.
The crudeproduct was purified by flash column chromatography: @ecm, h=22.5cm,
V =30mL, dichloromethane / methanol 9:1) to g&k as brown oil (297ng, 0.60mmol,
69 %).

'H NMR (400MHz, DMSO, 25°C): ti[ppm]=3.56 (s, 3H; OCH,COOCHs), 3.92 (d,
234 +16.4, 1H, OCH,COO), 4.06 (d%Jy . +516.4, 1H, OCH,COO), 4.64 (dd>Jy . 4.4,
234 +14.2, 1H, OCHCH.N), 4.73 (dd,*Jy 7.3, 24 +114.3, 1H, OCHCHN), 4.96
(dd, 33, 44,3 7.2, 1H, OCHCH:N), 5.27 (s, H, Cyia:CH20), 7.207.26 (m, 3H;
SCHQH, BrCCHMar0n), 7.5£7.56 (M, 2H; BrCCHaon), 7.737.77 (m, 1H; SCH), 8.14 (s,
1 H; Hyiaz), 12.32 (s, H; SCCOQH).
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6. Experimental part

3C NMR (100MHz, DMSO, 25°C): U [ppm] = 51.5 (OCHCOQOCH;), 54.1 (OCHCH:N),
64.3 (Gia,CH20), 65.7 (QCH,CO0),79.0 (QCHCH;N), 110.5 (£), 118.6 (SCICH), 121.7
(BrCarom), 125.5 CHuiaz), 129.1 (2C; BrCCHCHaom), 131.0 (£HCH), 131.4 (X;
BrCCHaron), 136.8 (CHCHCarom), 142.2 Ciia,CH20), 159.8 (SC), 162.3 (SCOOCH,),
169.8 (OCHCOOCH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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 @H19BrNsOeS: 496.0172; found496.0148.
TLC (dichloromethane / methanol 19:Fx:= 0.28
U3°% +70.7 (0.8, MeOH).

HPLC (method 1)ig = 20.237min, purity 94.3%.
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(9)-3-((1-(2-(2-methoxy-2-oxoethoxy)}2-(4-((4-(morpholinomethyl) -phenyl)-
ethynyl)-phenyl)-ethyl)-1H-1,2,3triazol -4-yl)-methoxy)-thiophene-2-
carboxylic acid (56Kk)

Chemical Formula: €H3:N40O;S

Molecular Weight: 616.689§/mol

Methyl-(9)-2-(2-azido-1-(4-((4-(morpholinomethyBphenyl}ethynyl)} phenyl}ethoxy)acetate
(206 mg, 0.47mmol, leq.), 54k (109mg, 0.60mmol, 1.26eq.), sodium ascorbate (Hig,
0.28mmol, 59mol%) and copper sulfate pentahydrate 8 0.16mmol, 33mol%) were
dissolved in a mixture of water (BL, 10.5mL/mmol) and tert-butanol (5mL,
10.5mL/mmol) and stirred at ambieriemperature for 28B. Then, water (3tnL) and
hydrochloric acid (IM, 10 mL) were added and the mixture was extracted with ethyl aceatate
(30mL) for five times. The organic phases were separated, dried over M{j&ded, and

evaporated. The crude prnaed was purified by flash column chromatography=@&cm,

h=15cm, V=30mL , di chloromet hane / Stleas hetlowedlid 9 : 1

(122mg, 0.20mmol, 42%).
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6. Experimental part

'H NMR (400MHz, DMSO, 25°C): i [ppm] = 2.332.40 (m, 4H; NCH,CH,0O), 3.50 (s,
2H; NCHyCarom), 3.543.61 (m, 7H; OCHs, NCH,CH,0), 3.94 (d,%4, 16.4, 1H;
OCH,CO00), 4.09 (d?Jy +716.4, 1H; OCH,COO0), 4.67 (ddJy . e4.4,% 14.2, 1H;
OCHH,N), 4.75 (dd,%J4 7.3, 0. +114.2, 1H; OCHCH,N), 5.01 (dd,Js. 4.4,
3 7.1, 1H; OCHCH:N), 5.28 (s, H; CyiasCH20), 7.22 (d.334 +75.6, 1H; SCHH),
7.27-7.39 (m, 4H; CH,CHCCHarom NCHCCHaron), 7.47%7.55 (m, 4H; NCH,CCHCHarom
CH,CHCCHMarom), 7.75 (d334, 5.6, 1H; SCH), 8.15 (s, H; Hias).

3C NMR (100MHz, DMSO, 25°C): U[ppm]=51.5 (OCHCOOCHs), 53.1 (2C:
NCH,CH,0), 54.1 (OCKCH,N), 62.0 (NCH2Caron), 64.3 (GiazCH:20), 65.7 (GCH,COO),
66.2 (2C; NCHCH,0), 79.3 (GHCH;N), 88.8 (2C; CHCHCCHCHG qiyne
NCH,CCHCHGCayngd, 110.4 (), 118.6 (SCKCH), 120.7 (NCHCCHCHCaon), 122.4
(CH,CHCCHCHCuwon), 1255 CuiaH), 127.3 (2C: CH.CHCCHaon), 129.2 (2C;
NCH,CCHaron), 130.9 (£HCH), 131.3 (4C; NCHCCHCHarom CH:CHCCHCHaron), 137.9
(CH2CHCarom NCH:Caron), 142.2 CiiazCH20), 159.7 (SC), 169.9 (OCHCOOCH).

IR (ATR): 3 [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 @Hz3N40;S:617.2064found:617.2061.
TLC (dichloromethane / methanol 19: K= 0.23.

U3 % +244.0 (1.0, MeOH).

m.p. = 102.0°C

HPLC (method 1)1g = 17.643min, purity 94.2%.
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(9)-3-((1-(2-(2-(hydroxyamino)-2-oxoethoxy}2-(4-((4-(morpholinomethyl)-
phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethyl)-1H-1,2,3triazol -4-yl)-methoxy)-thiophene-
2-carboxylic acid (46Kk)
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Chemical Formula: §H31Ns0;S

Molecular Weight: 617.677§/mol

56k (53mg, 0.086mmol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuranm(l,
11.6mL/mmol) and 2propanol (ImL, 11.6mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2M, 2 mL, 30.3mmol, 353eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 18

The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica =300 , wat er / acetoni t r4ed a a dbite SolidY3MG,: 1 00)
0.052mmol, 60%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): U [ppm] = 2.302.39 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.49 (s,
2 H; NCH2Caron), 3.553.60 (m, 4H; NCH,CH0), 3.71 (d,J4, 13.9, 1H; OCH,COO),
3.75 (d,2Jy . +113.9, 1H; OCH,COO0), 4.68 (dd3Jy . 14.2,%I . +1514.2, 1H; OCHCH,N),
4.73 (dd, 34 +76.9,%04 . 1 14.3, 1H; OCHHN), 4.91-4.95 (m, 1H; OCHCH;N), 5.25 (s,
2 H; CyiaCH20), 7.147.18 (m, 1H; SCHH), 7.287.32 (m, 2H; CHCMHaron), 7.347.39 (m,
2 H; CH,CCHMaron), 7.4%7.53 (M, 4H; CH,CCHCHarom CHCCHMaron), 7.657.70 (m,
1 H; SCH), 8.32 (s, H; Hyiaz), 8.92 (s, H; OCH,CONH), 10.69 (s, H; OCH,CONHOH).
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6. Experimental part

13C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 53.2 (2C; NCH,CH,0), 54.2 (OCHCH:N),
62.0 (NCH2Caron), 64.4 (GiaCH20), 66.2 (2C; NCH,CH,0), 67.0 (GCH,CONH), 79.4
(OCHCH;N), 88.8 (CHCHCCHCHQC ,kynd), 89.7 (NCHCCHCHGC,kyngd, 119.1 (SCKTH),
120.7 (NCHCCHCHCaron), 122.3 (CHCHCCHCHCawon), 125.8 CuiaH), 127.2 (2C;
CH;CHCCHaron), 129.2  (2C; NCH,CCHaron), 129.8 (£HCH), 131.3 (X;
NCH,CCHCHaron), 131.4 (2C; CHCHCCHCHaron), 137.9 (CHCHCaon), 139.0
(NCH:xCaron), 142.9 (CuiazCH20), 159.2 (SC), 164.3 (CHCONH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 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 g;Hz:Ns0;S:618.2017; found618.2001.
TLC (dichloromethane / methanol 9:F:=0.11.

U2 % +64.9 (1.74, MeOH).
m.p.=116.5°C

HPLC (method 2)1g = 12.787min, purity 100.0%.
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2-(Prop-2-yn-1-yloxy)-naphthalene 64m)

o
hase

ChemicalFormula: GsH1,0

Molecular Weight: 182.222§/mol

Under nitrogen atmospheresnaphthol (498ng, 3.46mmol, 1eq.) and potassium carbonate
(592mg, 4.29mmol, 1.2eq.) were dissolved in dry DMF @@L, 1.2mL/mmol). The solution

was stirred for 45nin at anbient temperature, then a propargyl bromide solutionNBi@

toluol, 0.5mL, 4.6mmol, 1.3eq.) was added and the stirring continued forh1@&\fter

addition of ethyl acatate (2@L), the solution was washed with water (2Q) and with

saturated ammonm chloride solution (20nL, two times). The organic phase was dried over
MgSQ,, filtered and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phasesi;g=259 , petroleum ether [/ et hyl
give 54mas white solid (0.54 g, 212mol, 86%).

'H NMR (8300MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=2.55 (t, >3, 2.4, 1H; Haiynd, 4.82 (d,
3. 2.4, 2H; CHy), 7.157.22 (M, IH; Haphtnyia), 7-227.26 (M, 1H; Hnaphthyin), 7.317.39
(m, 1H; Hnaphthyle)y 7.4%7.48 (m, ]-H; Hnaphthyﬂ), 7.7%7.81 (m, 3H; Hnaphthyl4, Hnaphthylsl

HnaphthylS)-

13C NMR (75MHz, CDCE, 25°C): U [ppm] = 56.0 CH,), 75.8 (G CH), 78.6 C CH), 107.6
(Cnaphthyll), 118.9 CnaphthyB), 124.2 CnaphthylG), 126.6 Cnaphthyﬂ), 127.1 Cnaphthle), 127.8
(Cnaphthyls), 129.5 CnaphthyMa), 129.7 Cnaphthym), 134.4 CnaphthylSa), 155.6 CnaphthylZ)-

IR (ATR): 3 [cm™] = 3281, 3057, 2964, 2118, 1752, 1628, 1597, 1507, 1467, 1456, 1440,
1406, 1392, 1367, 1343288, 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:.R)=0.81
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6. Experimental part
m.p. =60.2°C

HPLC (method 1)1g = 23.690min, purity 97.5%.
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Methyl -(S)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-((naphthalen-2-yloxy)-methyl)-1H-
1,2,3triazol-1-yl)-ethoxy)acetate 65m)

Br

(0]
\O)K/O

Chemical Formula: &H»5BrNsO4

Molecular Weight: 496.361§/mol

51 (202mg, 0.64mmol, 1eq.), 54m (190mg, 1.04mmol, 1.62eq.), sodium ascorbate

(28 mg, 0.14mmol, 22mol%) and copper sulfate pentahydrate 1fi 0.08mmol, 12mol%)

were dissolved in a mixture of water i, 7.8mL/mmol) and tert-butanol (5mL,
7.8mL/mmol) and stirred at ambient perature for 13#4. Then saturated ammonium
chloride solution (50nL) was added and the mixture was extracted with ethyl aceatate

(50 mL) for three times. The organic phases were separated, dried over,Miige€d, and
evaporated. The crude product wagrified by automatic flash column chromatography
(normal phase, Mca=25g, petrol eum et her [/ é&3mayyellovacet at
solid (269mg, 0.54mmol, 84%).

'H NMR (500MHz, CDCk, 25°C): ti[ppm]=3.64 (s, 3H; OCHz), 3.81 (d,Jy, 13 16.3,
1 H, OCH,COO0), 4.01 (d%J4, 6 16.3, 1H, OCH,COO), 4.55 (dd®Jy +8.1,%), m14.3,
1H, OCHMH;N), 4.62 (dd2Jy . +7%3.8,%Jn. +14.3, 1H, OCHCH,N), 4.82 (dd2J4 . 3.8,
34 8.1, 1H, OCHCH;N), 5.35 (s, H, CyiaCH20), 7.14 (m, 2H; BrCCHCHz10n), 7.19
(m, 1H; Hnaphthya), 7.28 (M, IH; Hnapnthyt), 7.35 (M, IH; Hnaphinye), 7.427.48 (m, 3H;
Hnaphthy+7, BrCCHarom), 7.727.79 (M, 3H; Hnaphthyta, Hnaphthyis, Hnaphthyis), 7.86 (S, IH; Huiaz).
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6. Experimental part

3C NMR (125MHz, CDCk, 25°C): Ui[ppm]=52.1 (QCHs), 55.9 (OCHCHoN), 62.2
(CuiazCH20), 66.1 (QCH,COO), 80.5 (@HCH,N), 107.5 Craphthyis), 119.0 Craphthyia), 123.4
(BrCarom), 124.0 Chaphinyie), 124.7 CHuiar), 126.6 Chaphthytz), 127.1 Coaphtnyis), 127.8
(Chaphthyis), 128.5 (2C; BrCCHCHaron), 129.3 Craphiyiaa), 129.7 Chaphtnyia), 132.4 (2C;
BrCCHaron), 134.6 Chaphthyisa), 135.7 (CHCHCaron), 144.0 CuiaZCH20), 156.3 Craphthyi2),
169.9 (OCHCOOCH).

IR (ATR): 3 [cmY] = 3130, 3085, 29542892, 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 GH23BrNsO,: 496.0866; found496.0880.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1.:R)= 0.27.

U2%+92.7 (1.1, MeOH).
m.p. = 108.1°C

HPLC (method 1)1g = 24.900min, purity 99.1%.
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Methyl -(S)-2-(2-(4-((naphthalen-2-yloxy)-methyl)-1H-1,2,3triazol - 1-yl)-1-
(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate 66m)

SA¢

Chemical Formula: &H3N4Os

Molecular Weight: 616.718§/mol

Under nitrogen atmospher&5m (154mg, 0.31mmol, 1eq.), Pd[(PP$).]Cl, (10.6mg,
15.1pumol, 5mol%), copper iodide (9..vg, 52umol, 17mol%), and potassium carbonate
(88 mg, 0.64mmol, 2.05eq) were dissolved in dry DMF (8L, 16.1mL/mmol). After
heating this solution to 11, a solution 0f34 (94 mg, 0.47mmol, 1.5eq.) in dry DMF
(5 mL) was added dropwise over a period df. Z'hen, the solution was stirred at TIOfor

2 h. After cooling to ambient temperature, saturated sodium chloride solutionL(5@/as
added. The mixture was extractedth ethyl acetate (56L) for three times and the
combined organic phases were washed with saturated sodium chloride solutiob) (0
two times, dried over MgSg filtered, and evaporated. The crude product was purified by
automatic flash column chratography (normal phasesifg = 509, chloroform / methanol
100: 0 Y 3 86mA3 yelbwsolig (88ng, 0.14mmol, 46%).
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6. Experimental part

'H NMR (300MHz, CDC}, 25°C): Ui [ppm] = 2.40-2.49 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.51 (s, H;
NCH2Caron), 3.64 (s, H; OCH3), 3.683.75 (m, 4H; NCH,CH.0), 3.82 (d2Jy, 116.3, 1H;
OCH,CO00), 4.03 (d?Jy +716.3, 1H; OCH,COO0), 4.57 (dd>Jy . 8.1, 114.2, 1H;
OCHH;N), 4.65 (dd,%J4 3.9, 0. +114.2, 1H; OCHCH,N), 4.87 (dd,Js. 3.9,
3Jn. 8.0, 1H; OCHCH:N), 5.34 (s, H; Cyia,CH20), 7.167.22 (M, IH; Hnaphinyia), 7.22
7.29 (m, 3H; CHyCHCCHarom Hraphthyit), 7.307.38 (M, 3H; NCH2CCHarom Hnaphihyis), 7-39
7.53 (m, BH; NCH,CCHCHar0m CHCHCCHM arom Hnaphthyi7), 7-707.79 (M, 3H; Hnaphthyia,
Hnaphthyts, Hnaphthyis), 7.86 (S, H; Huiaz)-

13C NMR (75MHz, CDCh, 25°C): U [ppm] =52.0 (QCH3), 53.8 (2C; NCH,CH,0), 55.9
(OCHCHN), 62.1 (GiaCH20), 63.3 (NCH:Caron), 66.0 (QCH,COO), 67.1 (X;
NCH,CH;0),  80.8  (Q@CHCH.N), 886  (CHCHCCHCHGCaind,  90.5
(NCH;CCHCHGCaiynd, 107.4 Craphingis), 119.0 Craphtnyia), 121.8 (NCHCCHCHCaron),
124.0 Craphinyie), 124.5 (CHCHCCHCHCaron), 124.7 CiiaH), 126.5 Caphinyi7), 126.9 (2C;
CH,CHCCHaron), 127.0 Coaphinyie)s 127.7 Craphtnyis), 129.3129.6 (4C; NCHCCHarom
Craphthytda Craphityia), 131.7 (2C; NCHCCHCHaron), 132.3 (2C; CH.CHCCHCHaron), 134.6
(Craphityigs), 136.6 (CHCHCaron), 138.7 (NCHCaron), 143.9 CiiazCH20), 156.3 Craphtnyi2),
170.0 (OCHCOOCH).

IR (ATR): 3 [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, 5448%28/3,

428, 404.

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for gHz7;N4Os: 617.2758; found617.2736.
TLC (ethyl acetate)R = 0.35

U3% +78.8 (1.6, MeOH).
m.p. = 147.7°C

HPLC (method 1)1g = 21.933min, 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-1,2,3triazol -1-yl)-ethoxy)-acetamide

(46m)
SAY

Z

(0]
oS o O

Chemical Formula: ¢H35N505

Molecular Weight: 617.7066/mol

56m (60 mg, 0.10mmol, leq.) was dissolvedn a mixture of tetrahydrofuran (1r8L,
15.4mL/mmol) and 2propanol (ImL, 10.3mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2M, 2 mL, 30.3mmol, 312eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 18

The reaction mixture was separated byoaadtic column chromatography (reversed phase,
Msilica =300 , wat er / acet oni t rdbm a awhite SolidY(4eng,: 1 0 0)
0.065mmol, 67%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): U [ppm] = 2.332.39 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.50 (s,
2 H; NCH2Caron), 3.563.61 (m, 4H; NCH,CH.0), 3.74 (m, H; OCH,COO), 4.68 (dd,
3. 4.5, 4, weld.2, 1H; OCHOH:N), 4.76 (dd, °Jy. 7.1, 4, weld.2, 1H;

OCHCH:N), 4.97 (dd*J +74.5,%0 1®6.7, 1H; OCHCH:N), 5.26 (s, H; CyiazCH20),

7.187.22 (M, 1H; Huaphnya), 7.297.34 (m, 2H; CHCQHaon), 7.347.40 (m, 3H;

CH,CCHCHarom Hraphthyie), 7.447.54 (m, 6H; CH,CCHCHaom CHCCHMHarom  Hnaphthyi7,

Hnaphthyi1), 7.887.86 (M, 3H; Hnaphthyia, Hnaphthyts, Hnaphthyie), 8.29 ($ 1 H; Hyiaz), 8.93 (s, H;

OCH,CONH), 10.57 (s, H; OCH,CONHOH).
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6. Experimental part

13C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 53.2 (2C; NCH,CH,0), 54.2 (OCHCH:N),
61.2 (GiaCH20), 62.0 (NCH2Caron), 66.2 (2C; NCHCH,0), 66.7 (QCH,CONH), 79.3
(OCHCH;N), 88.8 (CHCHCCHCHGCjkyng), 89.7 (NCHCCHCHQCakynd, 107.4 Chaphthyis),
118.7 Chaphthyia), 120.7 (NCHCCHCHCaron), 122.3 (CHCHCCHCH o), 123.7 Chaphthyt
6), 125.5 CuiaH), 126.4 Craphtnyt7), 126.8 Chaphthyig), 127.2 (2C; CHCHCCHaron), 127.5
(Chaphthyis), 128.6 Craphthyiag), 129.2 (2C; NCH,CCHaron), 129.3 Chaphthyia), 131.3 (2C;
NCH,CCHCHaron), 131.4 (2C; CHCHCCHCHaron), 134.2 Chaphthyiga), 137.7 (CHCHCarom),
139.0 (NCHCaron), 142.3 CtiaZCH20), 155.8 Chaphihyiz), 164.8 (CHCONH).

IR (ATR): 3 [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, 55HIRA72, 416, 406, 398.

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for @HzeNsOs: 618.2711; found618.2713.
TLC (dichloromethane / methanol 19:F:= 0.33

U2%-11.2 (1.34, MeOH).

m.p. =90.0°C

HPLC (method 4)1g = 13.913min, purity 99.8%.
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(E)-1-Phenyl2-(2-(prop-2-yn-1-yloxy)-naphthalen-1-yl)-diazene 64n)

Chemical Formula: gH14N-O

Molecular Weight: 286.334§/mol

Under nitrogen atmosphereE)¢1-(phenyldiazenybnaphthales2-ol (251mg, 1.01mmol,
leq.) and potassium carbonate (1@, 1.25mmol, 1.2eq.) were dissolved in dry DMF
(3mL, 3mL/mmol). The solution was stirred for 2@in at ambient temperature, then a
propargyl bromide solution (912 in toluol, 0.15mL, 1.3mmol, 1.3eq.) was added and the
stirring continued for 2. After addition of ethyl acatate (%0L), the solution was washed
with water (50mL) and with saturated ammonium chloride solution ifiQ two times). The
organic phase was dried over MgS@ltered and evaporated. The crude product was purified
by automaticflash column chromatography (normal phaseiici+ 259, petroleum ether /
ethyl acetate 97:3) to givedn as red solid (198&g, 0.67mmol, 67%).

'H NMR (400MHz, CDCE, 25°C): t[ppm]=2.51 (t, 334, 2.4, 1H; Haiynd, 4.86 (d,
3. 2.4, 2H; CHy), 7.427.49 (M, 1H; Huapninyis), 7.497.62 (M, 5H; NCCHCHpheny:
NCCHCHMpnenyt Hnaphinyias Hraphingt?), 7.827.91 (M, 2H; Hnaphinyiar Hnaphinyis), 8.008.06
(M, 2H; NCCHpneny), 8.338.39 (M, 1H; Hnapninyis)-

13C NMR (100MHz, CDCk, 25°C): U[ppm]=59.4 (CH.), 76.1 (G CH), 78.9 C!CH),
118.2 Cnaphthyl3), 122.9 (ZC, NCI:thenyD, 123.6 Cnaphthylg), 125.2 Cnaphthy}G), 127.8

(Cnaphthyw), 128.0 Cnaphthy#S), 128.5 CnaphthylSa), 129.3 (NCCHCl'G:thenyD, 130.4 CnaphthyMa),
130.7 Cnaphthyl4), 131.3 (2C, NCCl_CthenyD, 138.5 Cnaphthy}]_), 146.5 Cnaphthylz), 153.6
(Ncphenyb-
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6. Experimental part

IR (ATR): 3 [cm] = 3284, 3232, 3065, 3039, 2962, 2927, 2112, 1619, 1591, 1564, 1510,
1466, 1452, 1440, 1424, 1383, 1338, 1306, 1274, 1228, 1218, 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 @H;sN,O: 287.1179; found287.1185.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 19®)= 0.41.
m.p.=76.0°C

HPLC (method 3)1g = 25.917min, purity 99.%%.
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Methyl -(S,E)-2-(1-(4-bromophenyl)-2-(4-(((1-(phenyldiazenyl}naphthalen
2-yl)-oxy)-methyl)-1H-1,2,3triazol -1-yl)-ethoxy)-acetate 65n)

Br

0]
\OJ\/O

N.
Né/'/\l
N=N O
Chemical Formula: ¢H26BrNsO4

Molecular Weight: 600.473§/mol

51 (136mg, 0.43mmol, 1eq.), 54n (130mg, 0.45mmol, 1.05eq.), sodium ascorbate
(18.4mg, 0.09mmol, 21mol%) and copper sulfate pentahydrate (IiAgh 0.07mmol,

16 mol%) were dissolvedni a mixture of water (gL, 11.5mL/mmol) and tert-butanol

(5mL, 11.5mL/mmol) and stirred at ambient temperature for h43Then saturated
ammonium chloride solution (50L) was added and the mixture was extracted with ethyl
aceatate (5@L) for threetimes. The organic phases were separated, dried over MgSO
filtered, and evaporated. The crude product was purified by automatic flash column
chromatography (normal phasegig|=25g , petroleum et her / et hyl
give 55n as red oil {42mg, 0.24mmol, 55%).

'H NMR (300MHz, CDCE, 25°C): U[ppm] = 3.57 (s, 3H; OCHs), 3.71 (d,%J4. 716.4,
1 H, OCH,COO0), 3.89 (d%Jy . 1 16.4, 1H, OCH,COO), 4.46 (dd*Jy +7.9,%0, m14.2,
1H, OCHM;,N), 4.55 (dd2Jy . +7%3.9,%3n . +114.2, 1H, OCHCH,N), 4.75 (dd2J4, 3.8,
34 7.8, 1H, OCHCH:N), 5.43 (s, H, CyiazCH20), 7.037.09 (m, 2H; BrCCHMaron),
7.407.47 (m, 3H; Hoaphinges BrCCHawon), 7.427.62 (m, 5H; NCCHCHneny
NCCHCHHphenys Hnaphthyta, Hnaphinyt7), 7.75 (S, H; Huiaz), 7.807.88 (M, 2H; Hnaphthyia,
Hraphthyis), 7-998.04 (m, 2H; NCCHypneny), 8.318.37 (M, 1H; Haphthyis)-
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6. Experimental part

¥C NMR (75MHz, CDCEk, 25°C): U[ppm]=52.0 (OCH3), 55.7 (OCHCH:N), 65.3
(CuiazCH20), 65.9 (QCH,COO), 80.2 (@HCH;N), 117.5 Craphthyis), 122.8 (2C;
NCCHpheny), 123.3 (BCaror), 123.4 Cuaphtnyis), 124.7 CHuiaz), 125.0 Chaphthyie), 127.7
(Chaphthyi?),  128.0  Craphthyis), 128.4 (2C; BrCCHCHaron), 128.8 Chaphthyiss), 129.3
(NCCHCHCHpheny), 129.9 Chaphthytas), 130.9 Craphthyia), 131.2 (2C; NCCHCHpheny), 132.3
(2C; BrCCHawon), 135.6 (CHCHCaon), 137.9 Chaphthyn), 144.3 Cuia:CH20), 146.6
(Chaphthyi2), 153.5 (NCpheny), 169.8 (OCHCOOCH;).

IR (ATR): 3 [cm] = 2951, 2924, 2873, 1743, 1620, 153509, 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, 4DA).

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for GH27BrNsO4: 600.1241; found600.1239.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:R)= 0.26.
U2 % +228.4 (4.5, MeOH).

HPLC (method 1)1g = 26.870min, purity 97.8%.
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Methyl-(S,E)-2-(2-(4-(((1-(phenyldiazenyl}naphthalen-2-yl)-oxy)-methyl)-
1H-1,2,3triazol-1-yl)-1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-ethynyl)-
phenyl)-ethoxy)-acetate 66n)

SA¢

Z

S
Q.
QO

Chemical Formula: &HoNgOs

Molecular Weight: 720.83086/mol

Under nitrogen atmospheré&g5n (157mg, 0.26mmol, leq.), Pd[(PP¥)]Cl, (9.2mg,
13umol, 5mol%), copper iodide (5.thg, 27umol, 10mol%), and potassium carbonate
(77mg, 0.56mmol, 2.13eq) were dissolved in dry DMF (8L, 19.1mL/mmol). After
heating this solution to 11T, a solution o34 (114mg, 0.57mmol, 2.17eq.)in dry DMF

(5 mL) was added dropwise over a period df. IThen, the solution was stirred at TIOfor

2 h. After cooling to ambient temperature, saturated ammonium chloride solutionL{50
was added. The mixture was extracted with ethyl acetatenl2dor three times and the
combined organic phases were washed with saturated ammonium chloride solutiol) (20
for two times, dried over MgSQfiltered, and evaporated. The crude product was purified by
flash column chromatography &2 cm, h=20cm, V=20mL, ethyl acetate / methanol
100: 0 Y 9 86nas)red sobd (Ighéngy @22mmol, 83%).
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6. Experimental part

'H NMR (400MHz, CDC}, 25°C): Ui [ppm] = 2.382.52 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.51 (s, H;
NCH2Caron), 3.58 (s, 3H; OCHs), 3.683.79 (m, 5H; NCH,CH,O, OCH,COO0), 3.92 (d,
2Ju +16.3, 1H; OCH,COO), 4.50 (dd3Jy. 8.0, 20h. pl14.1, 1H; OCHCH,N), 4.58
(dd, 334, 3.9, 4. 114.2, 1H; OCHCH,N), 4.80 (dd,®Jy 3.9, °04. 7.9, 1H;
OCHCH:N), 5.43 (s, H; Cyia,CH20), 7.127.22 (m, 2H; CH,CHCCHaron), 7.307.36 (m,
2 H; NCH,CCHaron), 7.407.61 (m, 10H; NCH,CCHCHarom CH:CHCCHMar0m Hiaphinyis,
NCCHCH phenyy NCCHCHM phenys Hnaphthyiz: Hnaphthyi?), 7.75 (S, H; Hyiaz), 7.807.88 (m,
2 H; Haphihyia, Hnaphthyis), 7-988.05 (M, 2H; NCCHipneny), 8.308.36 (M, 1H; Hyaphinyis)-

13C NMR (100MHz, CDCE, 25°C): i [ppm] = 52.0 (QCHs), 53.8 (2C; NCH,CH;0), 55.8
(OCHCH:N), 63.3 (NCH:Caor), 65.4 (GiaCH.0), 66.0 (Q@CH,CO0), 67.2 (L;
NCH,CH;0),  80.6  (Q@CHCH,N), 886  (CHCHCCHCHGCaynd,  90.5
(NCH;CCHCHGCaiynd, 117.6 Craphingie)y 121.9 (NCHCCHCHCaon), 122.9 (2C;
NCCHopheny), 123.5 Craphinyie)y 124.5 (CHCHCCHCHCaon), 124.7 CuiaH), 125.0
(Craphityie),  126.9 (2C; CH.CHCCHaron), 127.7 Coaphingi?), 128.0 Craphinyis), 128.8
(Craphityis),  129.3 (3C; NCH.CCHarom NCCHCHCHpheny), 130.0 Craphinyiad), 131.0
(Craphinyta),  131.2 (2C; NCCHCHpneny), 131.7 (2C; NCHCCHCHarom), 132.3 (2C;
CH,CHCCHCHaron), 136.6 (CHCHCawon), 138.0 Crapninyis), 138.7 (NCHCaom), 144.3
(CtiazCH20), 146.7 Coaphingiz), 153.6 (NCpneny), 169.9 (OCHCOOCH,).

IR (ATR): 3 [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 GzH41NgOs: 721.3133; found721.3099.
TLC (ethyl acetate)R = 0.38

U2% +108.9 (0.9, MeOH).
m.p.=117.2°C

HPLC (method 3)1g = 23.280min, purity 92.1%.
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(S,B)-N-hydroxy-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl) -phenyl)-ethynyl)-phenyl)-
2-(4-(((1-(phenyldiazenyl}naphthalen-2-yl)-oxy)-methyl)-1H-1,2,3triazol - 1-

SA¢

Z

yl)-ethoxy)acetamide @46n)

i o L
HO.
H N
Né/'/‘l
N=N O

Chemical Formula: &H39N;Os

Molecular Weight: 721.8188/mol

56n (61mg, 0.085mmol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuranm(l,
11.8mL/mmol) and 2propanol (ImL, 11.8mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2M, 2 mL, 30.3mmol, 358eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 19

The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica =300 , water / acetonitr #neas a9red olid 3mg) : 1 0 0)
0.051mmol, 61%).
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6. Experimental part

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): Ui [ppm] = 2.322.39 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.50 (s,
2 H; NCH2Caron), 3.553.61 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.683.76 (m, 2H; OCH,COO0), 4.65 (dd,
. 4.7, 4 114.2, 1H; OCHCH:N), 4.71 (dd, *J4. 6.5, %I, ld.2, 1H;

OCHCH;N), 4.884.91 (m, 1H; OCHCH;N), 5.37 (s, H; Cyia:CH20), 7.187.22 (m, 2H;

CH2CHCMHaron), 7.347.39 (M, 4H; NCH,CCHarom CH:CHCCHMaron), 7.447.51 (m, 3H;

Hnaphthytes NCHoCCHCHaror),  7.527.56 (M, 1H; Huaphthyir), 7.567.60 (m, 1H;

NCCHCHHpheny), 7.607.65 (M, 2H; NCCHCHoheny), 7.767.75 (M, 1H; Hoaphihyia), 7.90

7.94 (m, 2H; NCCHpheny), 7.947.97 (M, 1H; Hnaphthyis), 8.028.06 (M, 1H; Huaphthyia), 8.16
(s, 1H; Hyiaz), 8.198.23 (M, 1H; Hnaphinyis) » 8.92 (s, H; NH), 10.57 (s, H; OH).

13C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): i [ppm] = 53.2 (2C; NCH3CH,0), 54.1 (OCHCH,N),
62.0 (NCH>Caron), 63.5 (GiasCH0), 66.2 (2C; NCHCH,0), 66.7 (GCH,CONHOH), 79.3
(OCHCH;N), 88.8 (CHCHCCHCHC aiynd, 89.7 (NCHCCHCHCaynd, 117.3 Craphtiyid),
120.7 (NCHCCHCHCaron), 122.26(2 C; NCCHoneny), 122.30 (CHCHCCHCHCaron), 122.5
(Chaphthye), 124.7 Chapnthyie), 125.4 CHyiaz), 127.1 (2C; CH;CHCCHaron), 127.2 Chaphthyisa),
127.9 Chaphihy7), 128.0 Chaphthyis), 129.0 (2C; Chaphthytaa ), 129.2 (2C; NCH,CCHarony,
129.5 (2C; NCCHCHheny), 130.9 Craphinyia), 131.25 (NCCHCI@Hoheny), 131.34 (2C;
NCH,CCHCHaron), 131.4 (2C; CH,CHCCHCHaron), 136.4 Caphinyit), 137.9 (CHCHCaron).
139.0 (NCHCuor), 1425 CiiCH:0), 147.3 Coapniwi2)y 152.8 (NConeny)s 164.8
(OCH,CONHOH)

IR (ATR): 3 [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 GzH40oN;Os: 722.3085; found722.3077.
TLC (dichloromethane / methanol 19:K:= 0.27.

U 3% 46.5 (2.05, MeOH).

m.p.=99.2°C

HPLC (method 4)1g = 14.477min, purity 98.3%.
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(E)-1-(2,4-Dimethylphenyl)-2-(2-(prop-2-yn-1-yloxy)-naphthalen-1-yl)-

diazene 640

Chemical Formula: §H1sN-O

Molecular Weight: 314.388§/mol

Under nitrogen atmosphereg)(1-((2,4-dimethylphenyBdiazenyl}naphthales2-ol (303 mg,
1.10mmol, 1eq.) andpotassium carbonate (167, 1.21mmol, 1.1eq.) were dissolved in
dry DMF (3mL, 2.7mL/mmol). The solution was stirred for 20in at ambient temperature,
then a propargyl bromide solution (?2in toluol, 0.15mL, 1.3mmol, 1.2eq.) was added
and the 8rring continued for 2. After addition of ethyl acatate (%0L), the solution was
washed with water (50L) and with saturated ammonium chloride solution f8Q two
times). The organic phase was dried over MgSildered and evaporated. The crude qarct
was purified by automatic flash column chromatography (normal phagg. 1259,
petroleum ether / ethyl acetate 97:3) to giMdeas red oil (262ng, 0.83mmol, 76%).

IH NMR (400MHz, CDCh, 25°C): U[ppm]=2.42 (s, 3H; NCCCHCQHs), 2.51 (,
334 2.4, 1H; Haignd, 2.73 (s, H; NCCCH3), 4.85 (d3J. 1724, 2H: CHy), 7.107.15
(M, 1H; NCCHMHaroxCCH), 7.177.22 (M, 1H; CHsCCHarorCCH), 7.417.55 (m, 3H:
Hnaphthyts, Hnaphthyiz, Hnaphtnyt7), 7.657.70 (m, 1H; NCCHaonCHCCHg), 7.8%7.88 (m, 2H;
Hnaphthyt, Hnaphthyis), 8.388.44 (M, 1H; Hnaphthyis).-
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6. Experimental part

3C NMR (100MHz, CDCE, 25°C): ti[ppm] = 17.9 (NCQCHs), 21.6 (NCCCHCHs), 59.6
(CHy), 76.0 (CCH), 79.1 C'CH), 115.4 (NCHaonlCHCCHs), 118.4 (Chaphthyiz), 123.9
(CnaphthyLB), 125.1 Cnaphthy#G), 127.4 (NCCH:HarorrCCHS), 127.6 Cnaphthyw), 128.0 CnaphthylS),

128.5 CnaphthyLSa)1 130.3 Cnaphthym), 130.5 CnaphthyMa), 132.0 (CHCCHaromCCH?Ja 138.4
(NCCaronCH3), 1388 Cnaphthy{.l), 1417 (NCCCI’G:aron‘CH3), 1469 (Cnaphthy].z), 1502

(NCaronCCHg).

IR (ATR): 3 [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, TABL, 700, 668, 638, 622, 584, 563, 553, 535, 521, 480,
470, 458, 433, 425, 385.

MS (ESI): m/z=[M+H] " calculated for g;H1oN,O: 315.1492; found315.1489.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 19®)= 0.57
m.p. =84.5°C

HPLC (method 3)1g = 27.757min, 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-1,2,3triazol-1-yl)-ethoxy)-

acetate b50

Br

0]
\O)K/O

z NéN/\'/‘l
N=N O

&

Chemical Formula: €H3oBrNsO4

Molecular Weight: 628.527§/mol

51 (191mg, 0.61mmol, 1leq.), 540 (200mg, 0.64mmol, 1.05eq.), sodium ascorbate
(19.8mg, 0.10mmol, 16mol%) and copper sulfate pentahydrate (I8g} 0.05mmol,

9 mol%) were dissolved in a mixture of waternfh, 8.2mL/mmol) andtert-butanol (5mL,
8.2mL/mmol) and stirred at ambient temperature for 62X hen, saturated ammonium

chloride solution (50nL) was added and the mixture was extracted with ethyl aceatate

(50 mL) for three times. The organic phases were separated, dried over,Miig€d and
evaporated. The crude product was purified by automatic flash column chromatography
(normal phase, ga=2549 , petroleum et her /| é&bohsyréddoibcet at
(239mg, 0.38mmol, 63%).
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6. Experimental part

'H NMR (300MHz, CDCE, 25°C): Ui [ppm] =2.41 (s, 3H; NCCCHC®Hs), 2.66 (s, H;
NCCCHs3), 3.57 (s, H; OCH3), 3.71 (d 24, 116.3, 1H, OCH,COO0), 3.89 (d*J4 . 6 16.3,
1H, OCH,COO0), 4.46 (dd®Jy  +7%7.8,%Jn. +14.1, 1H, OCHCH,N), 4.55 (dd2J4 . 4.0,
2Ju +14.2, 1H, OCHCH,N), 4.75 (dd23 3.9, %), 7.8, 1H, OCHCH;N), 5.42 (s,
2H, GuaCH20), 7.037.09 (m, 2H; BrCCHCHamom), 7.097.15 (m, 1H;
NCCHCHa0nrlCCHg), 7.1%7.21 (M, 1H; CH3CCHaronlCCHs), 7.387.45 (M, 3H; Huaphihyis,
BrCCHaron), 7.457.54 (M, 2H; Hnaphthyiz, Hnaphthyi7), 7.647.70 (M, 1H; NCCHaronrlCHCCH),
7.73 (S, H; Hyiaz), 7.797.85 (M, 2H; Hnaphinyid, Hnaphinyis), 8.338.41 (M, 1H; Hnaphhyis)-

13C NMR (75MHz, CDCE, 25°C): ii[ppm] = 17.8 (NCGH3), 21.5 (NCCCHCHs), 51.9
(OCH3), 55.7 (OCHCH:N), 65.3 (GiaCH20), 65.9 (@H,COO), 80.2 (THCH,N), 115.3
(NCCHaronCHCCH), 117.7 Craphinyia), 123.3 (BCaron), 123.5 Craphinyis), 124.7 CHuiad),
124.9 Craphinyis), 127.3 (NCCHHaronCCHs), 127.6 Craphing7), 127.9 Craphinyis), 128.37
(Craphinyiss),  128.42 (2C; BrCCHCHaron), 129.9 Craphinyiad), 130.4 Coaphingia), 132.0
(CHsCCHaronlCCHs), 132.3 (2C; BrCCHaron), 135.6 (CHCHCaron), 138.2 (NCaronlCHs),
138.3 Craphinytt), 141.5 (NCCClaronCHs), 144.3 CuialCH20), 147.3 Craphinyiz), 150.1
(NCarorlCCHs), 169.8 (OCHCOOCH,).

IR (ATR): 3 [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 @Hz1BrNsO,: 628.1554; found628.1521.
TLC (petroleum ether / ethyl acetat®:= 0.33.

HPLC (method 3)1g = 28.223min, purity 96.6%.
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Methyl-(S,B)-2-(2-(4-(((1-((2,4-dimethylphenyl)-diazenyl}naphthalen-2-yl)-
oxy)-methyl)-1H-1,2,3triazol-1-yl)-1-(4-((4-(morpholinomethyl)-phenyl)-
ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate 660

SA¢

=

(0]
\O)K/O O
N<
N=N O

&

Chemical Formula: gH44NgOs

Molecular Weight: 748.8848/mol

Under nitrogen atmospherg&5o (87 mg, 0.14mmol, 1leq.), Pd[(PP%).]Cl, (4.8 mg, 7umol,
5mol%), copper iodide (2.thg, 12umol, 8 mol%), and potassium carbonate @d,
0.30mmol, 2.14eq) were dissolved in dry DMF (8L, 36.0mL/mmol). After heating tis
solution to 11C0C, a solution of34 (50 mg, 0.25mmol, 1.79q.) in dry DMF (5mL) was
added dropwise over a period oh2Then, the solution was stirred at T for 4h. After
cooling to ambient temperature, saturated sodium chloride solutioml(p@as added. The
mixture was extracted with ethyl acetate (BD) for three times and the combined organic
phases were washed with saturated sodium chloride solutioml(p@or two times, dried
over MgSQ, filtered, and evaporated. The crude product masfied by automatic flash
column chromatography (normal phaseji¢n=25g , chloroform / met hanc
give 560as red oil (5amg, 0.067mmol, 48%).
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6. Experimental part

'H NMR (600MHz, CDCk, 25°C): ti[ppm] = 2.41 (s, 3H; NCCCHCHs), 2.422.49 (m,
4 H; NCH,CH,0), 2.66 (s, 34; NCCHs), 3.52 (s, H; NCH2Caron), 3.57 (s, H; OCHa),
3.693.77 (m, 5H; NCH,CH,0, OCH,COO), 3.92 (d2Jy. 16.4, 1H; OCH,COO), 4.50
(dd, 334 8.2, 2 +®14.3, 1H; OCHCHN), 4.57 (dd,%J4. 3.9, 20 114.2, 1H;
OCHCH;N), 4.80 (dd,*Jn. 3.8, %4, 8.1, 1H; OCHCH:N), 5.43 (s, H; CyiazCH20),
7.107.14 (m, 1H; NCCHQHaonCCHs), 7.177.22 (m, 3H; CH;CHCCHarom
CHsCCHaronlCCHa), 7.3%7.35 (M, 2H; NCH,CCHaron), 7.407.44 (M, 1H; Huaphinyie), 7.45
7.52 (M,6 H; NCH,CCHCHar0m CHCHCCHMHarom Hnaphinyia, Hnaphinyi7), 7.657.69 (m, 1H;
NCCHaronlCHCCH), 7.73 (S, H; Hyia)), 7.797.84 (M, 2H; Huaphthyias Hnaphihyis), 8.358.39
(m, 1H; Hnaphthyis)-

13C NMR (150MHz, CDCE, 25°C): U [ppm] = 17.8 (NCGZH3), 21.6 (NCCCHTHs3), 52.0
(OCHs), 53.8 (2C; NCH,CH,0), 55.8 (OCKCH:N), 63.3 (NCH2Caron), 65.4 (GiaZCH20),
66.0 (OCH,COO), 67.1 (X; NCHCH,O), 80.6 (GHCH,N), 88.6
(CH,CHCCHCHGC aiynd, 90.4 (NCHCCHCHC aiqnd, 115.4 (NCHaronCHCCH), 117.8
(Craphityid),  121.8  (NCHCCHCHCaon), 123.6  Craphinyie)y  124.4  CriaH), 124.5
(CH,CHCCHCHCaor), 125.0  Coaphingie)s  126.9  (2C;  CH.CHCCHaon), 127.4
(NCCHCHaronCCH), 127.6 Craphinyt?), 128.0 Craphinyis), 128.4 Craphinyies), 129.3 (2C;
NCH,CCHaron), 130.0 Craphinytda)s 130.5 Craphinyia), 131.7 (2C; NCHCCHCHaron), 132.0
(CHsCCHaronCCHs),  132.3 (2C; CH,CHCCHCHaron), 136.6 (CHCHCaom), 138.2
(NCCarorCHs), 138.4 Coaphinyis), 138.7 (NCHCaon), 141.5 (NCCClaonCHs), 144.3
(CtriazCH20), 147.4 Coaprinyiz), 150.1 (NCaronCCH), 169.9 (OCHCOOCH).

IR (ATR): 3 [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, 67639, 624, 573, 540, 491, 458, 423, 382.

MS (ESI): m/z=[M+H]" calculated for GsH4sNeOs: 749.3446; found749.3442.
TLC (ethyl acetate)R; = 0.44.
U3% +144.7 (1.5, MeOH).

HPLC (method 3)1g = 24.870min, purity 96.2%.
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(S,B)-N-hydroxy-2-(1-(4-((4-(morpholinomethyl) -phenyl)-ethynyl)-phenyl)-
2-(4-(((2-((2,4-dimethylphenyl)-diazenyl)}-naphthalen-2-yl)-oxy)-methyl)-
1H-1,2,3triazol-1-yl)-ethoxy)acetamide 460

SA¢

=

i O
HO. 0
N)K/
H N
;\ Né/l/\l
N=N O

&

Chemical Formula: @H43N;Os

Molecular Weight: 749.87286/mol

560 (44 mg, 0.059mmol, 1eq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (06L5
8.5mL/mmol) and 2Zpropanol (0.5mL, 8.5mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution

(15.2M, 1.5mL, 22.7mmol, 387eqg.) was added and the reaction mixture was stirred for

15h. The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed
phase, =309 , water |/ acetoni t4bdas @reddsblid @88y, 0: 100
0.039mmol, 66%).
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6. Experimental part

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): U[ppm]=2.31:2.39 (m 7H; NCCCHCH;,
NCH,CH,0), 2.49 (s, H; NCCCHs), 3.50 (s, H; NCH:Caon), 3.553.61 (m, 4H;
NCH,CH,0), 3.70 (s, H; OCH,CONHOH), 4.66 (dd,*Jy 4.6, Jn. wold.1, 1H,
OCHH,N), 4.72 (dd, 334, 6.7, 2Ju, 141, 1H, OCHCH:N), 4.875.05 (m, 1 H,
OCHCH;N), 5.35 (s, H, Cyia,CH20), 7.137.18 (m, 1H; NCCHCHa0nrlCCHs), 7.207.26 (m,
3 H; CH,CHCCHarom CHsCCHaronlCCHa), 7.347.38 (m, 2H; NCH,CCHaron), 7.387.42 (m,
2H; CH,CHCCHMHgon), 7.437.48 (m, 1H; Hpaphinye), 7.487.51 (m, 2H;
NCH,CCHQHaron), 7.527.58 (M, 2H; Huaphinyiz, NCOHarorlCHCCH), 7.707.74 (m, 1H;
Hnaphthyta), 7.937.97 (M, 1H; Huaphthyis), 8.008.03 (M, 1H; Huaphthyia), 8.16 (S, H; Hyiar),
8.24-8.28 (M, 1H; Haphinyie) » 8.92 (s, H; NH), 10.57 (s, H; OH).

13C NMR (150MHz, DMSO, 25°C): ti[ppm] = 17.1 (NCQHs), 20.9 (NCCCHCHs), 53.2
(2C; NCH,CH,0), 54.1 (OCKCH,N), 62.0 (NCHzCaron), 63.2 (GiaiCH20), 66.2 (2C;
NCH,CH,0), 66.7 (Q@CH,CONHOH), 79.3 (@HCH,N), 88.8 (CHCHCCHCH aynd,
89.7 (NCHCCHCHGCaiynd, 114.4 (NCHaorCHCCH), 117.1 Cuaphinga), 120.7
(NCH,CCHCHCaron), 122.3 (CHCHCCHCHCaon), 122.5 Coaphingie): 124.6 Cnaphinyie),
125.6 CHuian), 127.2 (2C; CHCHCCHaron), 127.3 (NCCHHaronCCHs), 127.7 Craphtnyt?),
127.9 Craphinyisa)s 128.0 Craphinyis), 128.9 Craphingtaa), 129.2 (2C; NCHCCHaron), 130.5
(Craphtnyia), 131.3 (2C; NCH,CCHCHaron), 131.4 (2C; CHCHCCHCHarom, 131.8
(CHsCCHaronCCHs), 136.4 Craphingit), 137.5 (NCaronrCHs), 137.9 (CHCHCarom), 139.0
(NCH,Caron), 141.2 (NCCCHCaonCHs), 142.3 CuialCH20), 147.0 Coaphingiz), 149.4
(NCarorlCCHs), 164.8 (OCHCONHOH).

IR (ATR): 3 [cm] = 3214, 2913, 2853, 2807, 1653, 1611, 1591, 1564, 1509, 1455, 1430,
1335, 1309, 1291, 1270, 1248, 1211, 1115, 1072, 1044, 1007, 9182466,96, 779, 750,
715, 672, 625, 576, 540, 528, 465, 421, 406.

MS (ESI): m/z=[M+H]" calculated for G4H44N7Os: 750.3398; found750.3394.
TLC (dichloromethane / methanol 19: ;= 0.50.

U3% 73.7 (1.71, MeOH).

m.p. = 145.0°C

HPLC (method 4)1tr = 15.023min, 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 64p)

Chemical Formula:; &H1sN4O

Molecular Weight: 390.4468/mol

(E)-1-(phenyldiazenybnaphthalef2-ol (251 mg, 1.01mmol, 1eq.) and potassium carbonate
(173mg, 1.25mmol, 1.2eq.) were dissolved in DMF (8L, 3 mL/mmol). The solution was
stirred for 40min at ambient temperature, then a propargyl bromide solutioM$2toluol,
0.15mL, 1.3mmol, 1.3eq.) was added and the gtig continued for 24. After addition of
ethyl acatate (56nL), the solution was washed with water {BQ) and with saturated
ammonium chloride solution (5@L, two times). The organic phase was dried over MgSO
filtered and evaporated. The crude prdadwas purified by flash column chromatography
(@=4cm, h=17cm, V=20mL, petroleum ether / ethyl acetate 17:3) to dip as red
solid (193mg, 0.67mmol, 67%).

'H NMR (500MHz, CDCE, 25°C): ti[ppm] =2.54 (t, %3, 2.4, 1H; Haiynd, 4.90 (d,
304, 2.4, 2H; CHy), 7.457.60 (M, TH; Hraphinie, NCCHOHpnenyy NCCHCHGHoheny:
Hnaphinyta, Hnaphingt7), 7.847.88 (M, 1H; Huaphinyis), 7.897.93 (M, 1H; Haphinyia), 7.968.01
(M, 2H; NCCHpneny), 8.1068.14 (m, 2H; NNCCHaonCHCNN), 8.158.19 (m, 2H;
NNCCHaronCHCNN), 8.498.53 (M, 1H; Hnaphinyis)-
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6. Experimental part

3C NMR (125MHz, CDCE, 25°C): U[ppm]=59.4 CH,), 76.2 (G CH), 78.8 C'CH),
118.0 Craphthyia), 123.2 (2C; NOCHpheny), 123.8 (3C; Craphthyiss NNCCHaronlCHCNN), 124.0
(2C; NNCCHgaonCHCNN), 125.4 Coaphityis), 128.1 (2C; Chaphthyizs Chaphthyis), 128.7
(Chaphthyisa),  129.3  (NCCHCKHpheny), 130.3  Chaphthyiaa),  131.6  (3C;  Chaphtnyias
NCCHCHopheny), 138.1  Craphthyin):  147.3  Craphtnyi2),  152.9  (NCoheny),  153.9
(NNCCHarorCHCNN), 154.7 (NNCCHaronCHCNN).

IR (ATR): 3 [cm] = 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 gsH19N4O: 391.1553; found391.1532.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 9:R)= 0.36.
m.p. =186.9°C

HPLC (method 3)1g = 29.047min, 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-1,2,3triazol -1-yl)-ethoxy)
acetate p5p)

B
o r
\O)K/O
N N
N Né/l/\l
N=N O

Chemical Formula: ¢H3oBrN-O4

Molecular Weight: 704.585@/mol

51 (143mg, 0.46mmol, 1eq.),54p (241 mg, 0.62mmol, 1.36eq.), sodium ascorbate (b&),

0.09mmol, 20mol%) and copper sulfate pentahydrate i 0.05mmol, 11mol%) were

dissolved in a mixture of water (BL, 11.0mL/mmol) and tert-butanol (5mL,
11.0mL/mmol) and stirred at ambietemperature for 17B. Then, saturated ammonium
chloride solution (20nL) was added and the mixture was extracted with ethyl aceatate

(50 mL) for three times. The organic phases were separated, dried over,Miige€d, and
evaporated. The crude produetas purified by automatic flash column chromatography
(normal phase, mca=259g, petrol eum et her /| ebbgdayredodcet at
(191 mg, 0.27mmol, 60%).
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6. Experimental part

'H NMR (600MHz, CDCE, 25°C): U [ppm] = 3.57 (s, 3H; OCHs), 3.73 (d,%J4, =16.4,
1 H, OCH,COO0), 3.91 (d®J4 . 6 16.4, 1H, OCH,COO), 4.48 (dd®Jy +78.1,%)n. 14.3,
1 H, OCHCH,N), 4.57 (dd3J4, 13.8,%04, 1514.3, 1H, OCHCH:N), 4.77 (dd3J4 . 3.7,
%4 +8.1, 1H, OCHCH.N), 5.47 (s, H, CyiaZCH20), 7.067.09 (m, 2H; BrCCHCHzr0n),
7.407.44 (m, 2H; BrCCHaron), 7.457.49 (M, IH; Huaphinyis), 7.517.59 (M, 5H; Haphihyia,
Hnaphthytzy NCCHQHphenyy NCCHCHQHpheny), 7.80 (s, H; Huyiar), 7.837.86 (m, 1H;
Hraphthyis), 7.887.91 (M, 1H; Huaphtnyia), 7.968.01 (m, 2H; NCCHpheny), 8.1%8.18 (m, 4H;
NNCCHarorlCHCNN), 8.478.51 (m, 1H; Hnaphthyis)-

3C NMR (150MHz, CDCk, 25°C): ii[ppm]=52.0 (GCHs), 55.8 (OCHCH.N), 65.4
(CiasCH20), 65.9 (QCH,COO), 80.3 (@HCH;N), 117.4 Craphtnyia), 123.2 (2C;
NCCHpheny), 123.3 (BCaon), 123.6 Craphinyis), 123.7 (2C; NNCCHaronrlCHCNN), 124.0
(2C; NNCCHaorlCHCNN), 124.8 CHuiar), 125.2 Craphthyis), 128.1 (2C; Chaphthyi,
Chaphthyis), 128.5 (2C; BrCCHCHaron), 128.9 Craphihyisd), 129.4(NCCHCHCHpheny), 129.9
(Chaphthyiaa), 131.6 (2C; NCCHCHoheny), 131.9 Chaphinyia), 132.4 (2C; BrCCHaron), 135.6
(CHyCHCurom), 137.7 Craphinytn), 144.2 CuiazCH20), 147.4 Craphinyi2), 152.9 (NCpheny),
153.8 (NNCCHaronrCHCNN), 154.7 (NNECHaronlCHCNN), 169.8 (OCHCOOCHE).

IR (ATR): 3 [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 GHz1BrN-O,: 704.1615; found704.1588.
TLC (petroleum ether / ethyl acetate 1:R)= 0.26.

HPLC (method 3)1g = 29.363min, purity 97.9%.
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Methyl -(S)-2-(2-(4-(((1-(E)-(4-((E)-phenyldiazenyl)}phenyl)-naphthalen-2-
yl)-oxy)-methyl)-1H-1,2,3triazol-1-yl)-1-(4-((4-(morpholinomethyl) -
phenyl)-ethynyl)-phenyl)-ethoxy)-acetate 66p)

SAe

=

(0] O
: \O)K/o
N N
N Né/'/\l
N=N O

Chemical Formula: &H44NgOs

Molecular Weight: 824.9428/mol

Methyl-(9)-2-(2-azido-1-(4-((4-(morpholinomethyBphenyl}ethynyl} phenyl}ethoxy)acetate
(109mg, 0.25mmol, 1.22eq.), 54p (80mg, 0.21mmol, leq.), sodium ascorbate (b&),
0.09mmol, 44mol%) and copper sulfate pentahydrate (@dy 0.03mmol, 17mol%) were
dissolved in a mixture of water (BL, 24.4mL/mmol) and tert-butanol (5mL,
24.4mL/mmol) and stirred at ambient tperature for 19h. Copper sulfate pentahydrate
(10mg, 0.04mmol, 20mol%) was added and the stirring was continued foh.68hen,
copper sulfate pentahydrate (4®, 0.05mmol, 25mol%) and sodium ascorbate (8@,
0.41mmol, 2eq.) were added. After &6h, water (20mL) was added and the mixture was
extracted with ethyl aceatate (BQL) for three times. The organic phases were separated,
dried over MgSQ filtered, and evaporated. The crude product was purified by flash column
chromatography (8 4cm, h=17cm, V=30mL, ethyl acetate) to givé6p as red oil

(60 mg, 0.073mmol, 35%).
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6. Experimental part

'H NMR (400MHz, CDC}, 25°C): Ui [ppm] = 2.41-2.50 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.51 (s, H;
NCH2Caron), 3.57 (s, 3H; OCHs), 3.683.79 (m, 5H; NCH,CH,O, OCH,COO0), 3.94 (d,
24 +16.2, 1H, OCH,COO), 4.51 (dd3Jy, 8.1, 2Jn, e14.3, 1H, OCHCH:N), 4.60
(dd, 33, 3.8, . 114.2, 1H, OCHCH:N), 4.81 (dd,%J 3.8, °J4. 8.0, 1H,
OCHCH:N), 5.47 (s, H, Cyia,CH20), 7.127.22 (m, 2H; CH,CHCHaron), 7.31-7.35 (m,
2 H; NCH;CCHaron), 7.427.59 (M, 10H; Hpaphthyis, Hnaphthyiz, Hnaphtnyiz, NCCHHpnenys
NCCHCHpheny, NCH;CCHOH 0m CHCHCCHMHer0n), 7.80 (S, H; Hyiaz), 7.827.86 (M,
1 H; Hnaphthyis), 7.887.92 (M, 1H; Hpaphinyia), 7.968.01 (M,2 H; NCCHpheny), 8.168.18 (m,
4 H; NNCCHaronrCHCNN), 8.478.51 (m, 1H; Hnaphthyis)-

13C NMR (125MHz, CDCE, 25°C): ti[ppm] = 52.0 (OCHs), 53.7 (2C; NCH,CH,O), 55.9
(OCHCH,N), 63.3 (NCH2Caron), 65.4 (GiaCH20), 65.9 (QCH.COO), 67.1 (&L
NCH,CH,0), 80.6 (GCHCH;N), 88.1 (CHCHCCHCHC  4yn9), 90.2
(NCH,CCHCHCCaiynd, 117.5 Craphthyia), 122.0 (NCHCCHCHCqom), 123.3 (2C;
NCCHgpheny), 123.6  Coaphihyi), 123.7  (2C; NNCCHaoCHCNN), 124.0 (&X;
NNCCHarorCHCNN), 124.4 (CHCHCCHCHC,r0n), 124.8 CHiriaz), 125.2 Chaphthyis), 126.9
(2 C; CH,CHCCHaror), 128.1 (2C; Chaphthyizs Craphinyis), 129.0 Chaphthyied), 129.3 (3C;
NCCHCHCH henyy NCHCCHaror), 129.9 Chaphtnyiaa), 131.6 (2C; NCCHCHpheny), 131.7
(2C; NCH,CCHCHaron), 131.9 Craphthyia), 132.3 (2C; CH,CHCCHCHaon), 136.6
(CH2CHCaron), 137.7 Chaphthyi), 138.6 (NCHCaron), 144.2 Cyia,CH20), 147.5 Craphthyio),
152.9  (NCpheny), 153.9 (NNCCHaonCHCNN), 154.7  (NNCCHaorlCHCNN), 169.9
(OCH,COOCH).

IR (ATR): 3 [cm™] = 3058, 2952, 28532807, 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 GoH4sNgOs: 825.3507; found825.3499.
TLC (ethyl acetate)R; = 0.39.

HPLC (method 3)1g = 25.940min, 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-1,2,3triazol-1-yl)-ethoxy)acetamide é6p)

SAe

=

i o L
HO. 0]
N)K/
N Ho
N Né/'/\l
N=N O

Chemical Formula: §&H43NgOs

Molecular Weight: 825.9308/mol

56p (46 mg, 0.056mmol, leq.) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuranm(l,
17.9mL/mmol) and 2propanol (ImL, 17.9mL/mmol). Then, a hydroxylamine solution
(15.2M, 2 mL, 30.3mmol, 543eq.) was added and the reaction mixture was stirred for 20

The reaction mixture was separated by automatic column chromatography (reversed phase,
Msilica =300 , water / acetonitr #peas a9red $olid Yiing) : 1 0 0)
0.013mmol, 24%).

'H NMR (600MHz, DMSO, 25°C): U[ppm] = 2.292.38 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.48 (s,
2 H: NCHzCaron), 3.543.60 (m, 4H; NCH,CH,0), 3.70 (s, 2; OCH,CONHOH), 4.634.77
(m, 2H, OCHQH,N), 4.865.05 (m, 1H, OCHCH:N), 5.43 (s, H, CiaCH:0), 7.167.23 (m,
2 H: CH,CHCHaron), 7.367.40 (m, 4H; NCHCCHarom CH,CHCCHMaron), 7.427.53 (m,
3H; NCH,CCHCHarom Hnaphinyis),  7.567.67 (M, 4H; Hnapningz, NCCHCHGH pnenys
NCCHCHpneny), 7.747.80 (M, 1H; Huaphinyia), 7.928.01 (M, 3H; Hnapntngis, NCCHoneny),
8.058.21 (M, 6H; Hnaphinyier NNCCHaroCHCNN,  Hyiaz), 8.388.45 (M, 1H; Hnaphinyis) »
8.92 (s, 1H; NH), 10.57 (s, H; OH).
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6. Experimental part

3¢ NMR (150MHz, DMSO, 25°C): ti[ppm] = 53.1 (2C; NCH,CH,0), 54.1 (OCHCH,N),
62.0 (NCH2Carom), 63.5 (Gia:CH20), 66.2 (2C; NCH,CH,0), 66.7 (Q@CH,CONHOH), 79.3
(OCHCH:N), 88.7 (CHCHCCHCHGC  kynd), 89.7 (NCHCCHCHGCCakynd, 117.2 Craphthyia),
120.7 (NCHCCHCHCquon), 122.3 (CHCHCCHCHCaom), 122.8 (3C; Chaphthyis,
NCCHpheny), 123.4 (2C; NNOCHaronCHCNN), 123.9 (2C; NNCCHaonrlCHCNN), 124.9
(Chaphthyie), 125.5 CHuiaz), 127.1(2 C; CHCHCCHaron), 127.9 Chaphinyisa), 128.1 Craphthyis),
128.3 Craphthyt7), 129.0 Caphthyag), 129.2 (2C; NCH,CCHaror), 129.6 (NCCHCHKHpheny),
131.3 (4C; NCCHCHphenyy NCHCCHCHaron), 132.0 (3C; Chaphthyias CH:CHCCHCHarom),
136.0 Craphtnyit), 137.9 (CHCHCaron), 138.9 (NCHCaron), 142.4 (CuiaCH0), 148.2
(Chaphtyi2), 152.0 (NCpheny), 152.9 (NNCCHarorlCHCNN), 154.1 (NMCCHaronlCHCNN),
164.8 (OCHCONHOH).

IR (ATR): 3 [cm™] = 3216, 3146, 3061, 2949, 2907, 2853, 2808, 1671, 1629), 1561,
1509, 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 GgH44sNgOs: 826.3460; found826.3447.
TLC (dichloromethane / methanol 19: K= 0.35.
m.p. = 120.2°C

HPLC (method 4)1g = 15.570min, purity 98.6%.
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6.3 Biological evaluation

6.3.1 Disc diffusion test

In disc diffusion tests, thé. coli strains BL21(DE3) and D22 were grown in LB broth at
37 °C overnight. 15QL of this cell suspension was spread onto LB agar petridishes. Then,
15 L solution of each testing compound in DMSO=(20 mM) were applied onto circular
filter paper on the agasurface. As positive and negative control, a solution of G6BR in
DMSO and pure DMSO were tested also. After overnight incubation &€ 3the diameters

of the zones of inhibition were determined.

6.3.2 Minimal inhibition concentration

To determinethe minimal inhibition concentrations of the testing compounds, a twofold
dilution series of each compound with a concentration range betweemd/2® and
0.32pg/mL was prepared. 10 of each dilution step was mixed with §Q LB broth and
100puL of E. coli solution in LB broth (BL2IDE3) or D22; &= 10’ cfu/mL). After
incubation for 2th at 37°C, the lowest inhibitor concentration that prevented visible growth

was determined as minimal inhibition concentration.

6.3.3 Half maximal inhibitory concentation

The half maximal inhibitory concentrations 4L were determined via fluorescerbased
enzyme inhibition assay" In the cavities of a 96 well plate, to a mixture offa3UDP-3-O-
[(R)-3-hydroxymyristoyl}N-acetylglucosaminec(= 26.9uM) in MES buffer (40mM sodium
morpholinoethanesulfonic acid, M dithiothreitol, 0.02% Brij 35 in water) and L
testing compound in DMSO with a concentration range betwgevi and 1mM was added
5uL of LpxC solution € =50ug/mL in MES buffer). After30 min of incubation 37C,

40 uL of sodium hydroxide solutiorc(= 0.625M in water) was added and the incubation was
continued for 10min. Then, 4QuL acetic acid ¢=0.625M in water) and 12QL o-
phthaldialdehyde€-mercaptoethanol solutiort € 250nM in 0.1 M borax) were added. The
formed isoindole was irradiated &= 340nm and the fluorescence was measured at

o= 460nm.
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6. Experimental part

To test the influence of the photo reaction, the assay was repeated for compound 55c¢ with
irradiation @max=300nm) for 10min. 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 ug/mL). To generate 7 samples of each compound ulL06f these solutions were
mixed with 890uL LB broth and 1QuL E.coli (ATCC25922) solution in McFarland
Standard No0.5 (€ = 5 T10’ cfu/mL) respectively. These samples were incubated fon860
andirradiated with UVB light (8max=300nm) for 10min at different times (@nin, 20min,

40 min, 60min and 120min) after start of incubation. The two other samples werde used as
reference for growth without irradiation and irradiation after additionth&f 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@t 37

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 (c5mg/mL) and irradiated with
UV Clight (amax=266nm) or UVB light (amax= 300 nm) for 60min. 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 PrograGaussia@9°?
oder Gaussiah6®® durchgefiihrt. Fiir die Molekiildynam&imulationen wurde zusatzlich
das Programm Newton'X! verwendet.

7.1 Berechnung der UV/VisSpektren

Die Berechnungen wurden mit Gaussiaf®@urchgefiihrt. Die Strukturen wurden zunachst
optimiert (CAM-B3LYP/6-311+G**,  Losungsmittelkorrektur — mittels  RRodell,
Losungsmittel: Methanol). AnschlieRend wurden mittelsDBT die Anregungsenergien fur
die 30 niedrigsten elektronisch angeregten Setgrustande berechnet (CABBLYP/6-
311+G**, Losungsmittelkorrektur mittels PRodell, Losungsmittel: Methanol).

7.2 Spaltung der Etherbindung

Die Berechnungen wurden mit Gaussiaft®l@urchgefiihrt.

7.2.1 Relaxation der ersten elektronisch angeregteBingulett-Zustande

Zur Berechnung der Energien der relaxierten Molektle in den ersten angeregten Singulett
Zustanden wurden fir diese Zustande mittelsOBET Geometrieoptimierungen durchgefuhrt
(CAM-B3LYP/6-311+G**, Losungsmittelkorrektur mittels PRBodell, Lésungsmittel:
Methanol). Aufgrund der energetisch niedrigen antibindenden Orbitale der Nitrogruppe der
Verbindung61f wurde fur die Optimierung dieser Verbindung der flunfte Singiladtand,

der die Anregung der-Orbitale des Phenylrings beinhaltegrwendet.

7.2.2 Optimierung der Ubergangszustande

Uber PESScans der ersten angeregten Singdlettande wurde die -O-Bindungslangen

variiert, um die Bindungslangen mit maximaler Energie zu bestimmen. Basierend auf diesen
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7. Computerchemische Methoden

Strukturen wurden die Ubergangstiande optimiert (CAMB3LYP/6-311+G**,
Losungsmittelkorrektur  mittels  R®lodell, LOosungsmittel:  Methanol).  Mittels
Frequenzanalyse konnte bestétigt 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 Gaussiaft®@urchgefiihrt.

7.3.1 Berechnung der Reorganisationsenergien

Zur Bestimmung der Reorganisationsenergien wurden zundchst die Geometrien der
Fragmente ptimiert (CAM-B3LYP/6-311+G**, Losungsmittelkorrektur mittels RPRodell,
Losungsmittel: Methanol). Diese Optimierungen wurden sowohl fiir den radikalischen
Zustand (Ladung: 0, Multiplizitat: 2) als auch fur den anionischen (Phenolate) oder
kationischen (TazolylmethyliumKation) Zustand durchgefuhrt. 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 beder Berechnung der Gesamtreorganisationsenergie sowohl die
Molektlgeometrie als auch die Losungsmittelkorrektur aus dem ChecHftEngelesen
wurden, wahrend 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 Bindungslangen derOcBindungen
variiert und bei jeder Struktur der Grundzustand sowie, mittelOFD, der erste angeregte
Singulettzustand berechnet (CABBLYP/6-311+G**, Losungsmittelkorrektur mittels RPC

Modell, Lésungsmittel: Methanofj? Mit Hilfe der formatted checkpoint filkonnten sowohl
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die Dipolmomente als auch die Ubergangsdipolmomente mit dem Programm Mgitiwfn

berechnet werden.
7.4 Molekuldynamik-Simulation der Etherspaltung

Die Molekuldynamiksimulationen wurden mit dem Programm Newton X durchgefuhrt, das
fur die quantenmechanischen Berechnungen Gaussian 09 aufgerufen hat. Zunachst wurden fur
alle Verbindungen Geometrieoptimierungen des Grundzustamygie snachfolgende
Frequenzanalysen durchgefihrt (CABLYP/6-31G, Losungsmittelkorrektur mittels PC
Modell, Losungsmittel: Methanol). Basierend auf diesen Frequenzanalysen wurden mittels
Newton X fur jede Verbindung die Startstrukturen fiir 100 Trajektagistellt. Dann wurden

die Trajektorien fur den ersten elektronisch angeregten Singlustand fur einen Zeitraum

von 100fs mit einer Schrittweite von 0 berechnet.
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9. Gefahrstoffliste

Substanz GHS-Symbole H-Satze P-Satze
Aceton @@ 225319336 210233240241
242 305+351+338
225 210240302+352
Acetonitril <::><<:>~ 302+312+332 305+351+338
319 403+233
261-264-271-
AD-Mi x U @ 315319335411 | 273-302+352
305+351838
264270280
Ammoniumchlorid '<:>> 302319 S01+3le
305+351+338
337+313
261-280
4-Bromstyrol @ 319335315 302+352
305+351+338
201273
302331315319 | 301+312+330
Chloroform 351361d336 302+352
372412 304+340+311
308+313
4-Chlorphenylboronsaure @ 302 301+312+330
261-264-270
3-Cyanophenol <<:> 302315319335 S01+312
302+352
305+351+338
261-264
4-Cyanophenol <<:> 315319335 S01+312
302+352
305+351+338
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9. Gefahrstoffliste

Substanz GHS-Symbole H-Satze P-Satze
280301+310+33(Q
301315317318
. . . 302+352
Dibutylzinnoxid 341360370
305+351+338
372410
332+313308+313
201210240
_ 225302331315 | 302+352304+340
1,2-Dichlorethan
319335350 305+351+338
308+310
201 302+352
Dichlormethan @ 315319336351 | 305+351+338
308+313
_ 210233240241
Diethylether 224302336
301+312403+233
264270280
Dithiothreitol 302315318 | 301+312302+352
305+351+338
210273280
228300
o 301+310+330
2,4-Dinitrophenol 311+331372
302+352+312
400
304+340+311
262273280
301+331310 3014310
DMAP
315318370411 | 302+352+312
305+351+338
201210302+352
226 312+332
DMF <:>Q>“é 305+351+338
319360D
308+313
kein Gefahrstoffin Sinne der Verordnung (EG)
DMSO
Nr. 1272/2008
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Substanz

GHS-Symbole

H-Satze

P-Satze

Essigsaure

SO

226314

210280
301+330+331
303+361+353
305+351+338

4-Ethinylbenzaldehyd

315319335

261-264-271-280
302+352
305+351+338

Ethylacetat

225319336

210233240
305+351+338
403+235

4-Hydroxybenzaldehyd

318

280 305+351+338

Hydroxylamin

290302315317
318335351
373400

273280302+352
304+340
305+351+338
308+313

4-lodbenzoylchlorid

314

260-280-
303+361+353
304+340+3160

305+351+33863

Kaliumcarbonat

315319335

261264271280
302+352
305+351+338

Kupferacetat

OO®

302314410

260273280
301+312

303+361+353

305+351+338

Kupferiodid

OO®

302315317318
410

273280
301+312+330
302+352
305+351+338+31]
0
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9. Gefahrstoffliste

Substanz GHS-Symbole H-Satze P-Satze
273280
KupfersulfatPentahydrat ’@ < : >‘@ 302318410
305+351+338313
210280
LIHMDS @ 228314318 | 305+351+338310
402

Magnesiumsulfat

kein Gefahrstoffm Sinne der Verordnung (EG)

Nr. 1272/2008

210233280
225
301+310
Methanol 301+311+331
303+361+353
370
304+340+311
302311315318 | 280 305+351+338
3-Methoxyphenol
332 312
201273280
4-Methoxyphenol 302317319412 | 308+313333+313
337+313
261270280
303+361+353
Methylbromacetat 301314317335
304+340+310
305+351+338

Methyl-3-hydroxythiopher2-

carboxylat

kein Gefahrstoffimn Sinne der Verordnung (EG)

Nr. 1272/2008

210280301+312
_ @ 7% | 226302311314 | 303+361+353
Morpholin
331361fd 304+340+310
305+351+338
Morpholinoethasulfonsaure @ 315319335 | 261 305+351+338
273280301+312
302+332317 3024352
2-Naphthol @
318 400 304+340+312
305+351+338
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Substanz GHS-Symbole H-Satze P-Satze
_ kein Gefahrstoff m Sinne der Verordnung (EG)
Natriumascorbat
Nr. 1272/2008
262273280
_ _ 300+310+330 301+310+330
Natriumazid
373410 302+352+310
304+340+310
264 280
Natriumcarbonat @ 319 305+351+338
337+313
_ _ kein Gefahrstoffmn Sinne deVerordnung (EG)
Natriumchlorid
Nr. 1272/2008
280 305+351+338
NaHMDS 314
310
280301+330+331
Natriumhydroxid 290314 305+351+338
308+310

Natriumsulfit

kein Gefahrstoffin Sinne der Verordnung (EG)

Nr. 1272/2008

Natriumtriacetoxyborhydrid

228260302318
360FD

280305+351+338§
308+313

4-Nitrophenol

301312332373

261 301+310330
302+352304+340
312

o-Kresol

301311314

201280
301+310+330
303+361+353
304+340+310

305+351+338

O-(Tetrahydre2H-pyran2-yl)-

hydroxaylamin

315319335

261-264-271-280
302+352
305+351+338
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9. Gefahrstoffliste

Substanz GHS-Symbole H-Satze P-Satze
261272273280
Pd[(PPh)2Cl. < v > 317413
302+352333+313
é 201210273
225304 315336
Petrolether 301+310
@ 361373411
303+361+353331
Phenylboronsaure @ 302 -
210240
2-Propanol 225319336 305+351+338
403+233
210273280
226 301
303+361+353
Propargylalkohol 310+330314
304+340+310
373411
305+351+338
210280
225301304314 | 301+330+331
Propargylbromid 335336361d 303+361+353
373 304+340+310
305+351+338
302-315319
o 225210233-201-
Propin in THF (M) <ﬁ>® 371:37234L
280-370+378
351-335
280-302+352
. 304+340
(Prop2-in-1-yloxy)-benzen 315318335
305+351+338
310-332+313
Salzsaure (M) 290 234390
201202280
Sudan | @”% 317341351413
302+352308+313
Sudan i 341351 | 201280308+313
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Substanz GHS-Symbole H-Satze P-Satze
kein Gefahrstoffm Sinne der Verordnung (EG)
Sudan llI
Nr. 1272/2008
210240
225332319335
tert-Butanol @@ 305+351+338
336
403+233
501270264 280
Tetrabutylammoniumiodid @ 302315319 337+313
301+312+330
210280
225302319335| 301+312+330
Tetrahydrofuran <ﬁ>®
351 305+351+338
370+378403+235
280 301+330+331
. . 304+340
Thionylchlorid 302331314335
305+351+338
308+310
_ kein Gefahrstoffin Sinne der Verordnung (EG)
L-Threonin
Nr. 1272/2008
234261264280
Tosylchlorid @ 290315317318 |  302+352
305+351+338
210280301+312
225302 303+361+353
Triethylamin @ &5 | 3114331314 | 304+340+311
335 305+351+338+31
0
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10. NMRSpektren der Verbindungen

10. NMR -Spektren der Verbindungen
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10. NMRSpektren der Verbindungen
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10. NMRSpektren der Verbindungen

f1 (ppm)
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10. NMRSpektren der Verbindungen
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10. NMRSpektren der Verbindungen
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10. NMRSpektren der Verbindungen
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10. NMRSpektren der Verbindungen
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10. NMRSpektren der Verbindungen
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10. NMRSpektren der Verbindungen
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10. NMRSpektren der Verbindungen
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10. NMRSpektren der Verbindungen
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10. NMRSpektren der Verbindungen
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10. NMRSpektren der Verbindungen
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10. NMRSpektren der Verbindungen
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