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Figure S1: Arrhenius plots for all compounds measured at a compound concentration of 25 µM in 50 mM Tris‐HCl pH 7.4 
buffer + 1% DMSO‐d6. Values in Table 1 are extrapolations of the linear fits presented in this plot. R

2
 values for all fits were 

over 0.99. 
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Figure S2: Thermal relaxation curve of 25 M of compound 28 in 50 mM Tris‐HCl pH 7.4 buffer containing 1% DMSO‐d6 at 20 
± 3 °C normalized using the >99% trans  samples as  reference. The sample was  illuminated  for 10 minutes at 360 ± 20 nm 
prior to thermal relaxation. The relaxation was followed by recording absorbance at 319 nm. An exponential fit was used to 
obtain the thermal relaxation half‐life (t½ = 114 days). R

2 
= 0.9956. 

 

Figure S3: Thermal relaxation curve of 25 M of compound 33 in 50 mM Tris‐HCl pH 7.4 buffer containing 1% DMSO‐d6 at 20 
± 3 °C normalized using the >99% trans  samples as  reference. The sample was  illuminated  for 10 minutes at 360 ± 20 nm 
prior to thermal relaxation. The relaxation was followed by recording absorbance at 349 nm. An exponential fit was used to 
obtain the thermal relaxation half‐life (t½ = 26.3 days). R

2 
= 0.9982. 
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Figure S4: Illumination of 25 M of compound 33 (trans) in 50 mM Tris‐HCl pH 7.4 buffer containing 1% DMSO‐d6 using 360 ± 

20 nm. Value t is in seconds. 

 

Figure S5: Illumination of 25 M of compound 33 (PSS cis, obtained as shown in Figure S4) in 50 mM Tris‐HCl pH 7.4 buffer 

containing 1% DMSO‐d6 using 434 ± 9 nm. Value t is in seconds. 
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Figure S6: Illumination of 25 M of compound 33 (PSS trans, obtained as shown in Figure S5) in 50 mM Tris‐HCl pH 7.4 buffer 
containing 1% DMSO‐d6 using 360 ± 20 nm. Value t is in seconds. 

 

 

Figure S7: Illumination of 25 M of compound 33 (trans) in a pH 7.4 buffer containing 15 mM HEPES, 64 mM NaCl, 25 mM 
KCl, 0.4 mM CaCl2 and 0.8 mM MgCl2 containing 1% DMSO‐d6 using 360 ± 20 nm. Value t is in seconds. 
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Figure S8: Illumination of 25 M of compound 33 (PSS cis, obtained as shown in Figure S7) in a pH 7.4 buffer containing 15 
mM HEPES, 64 mM NaCl, 25 mM KCl, 0.4 mM CaCl2 and 0.8 mM MgCl2 containing 1% DMSO‐d6 using 434 ± 9 nm. Value t is in 
seconds. 

 

 

Figure S9: Illumination of 25 M of compound 33 (PSS trans, obtained as shown in Figure S8) in a pH 7.4 buffer containing 15 
mM HEPES, 64 mM NaCl, 25 mM KCl, 0.4 mM CaCl2 and 0.8 mM MgCl2 containing 1% DMSO‐d6 using 360 ± 20 nm. Value t is 
in seconds.  
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Figure S10: Illumination of 25 M of compound 28 (trans) in 50 mM Tris‐HCl pH 7.4 buffer containing 1% DMSO‐d6 using 360 
± 20 nm. Value t is in seconds. 

 

Figure S11: Illumination of 25 M of compound 28 (PSS cis, obtained as shown in Figure S10) in 50 mM Tris‐HCl pH 7.4 buffer 
containing 1% DMSO‐d6 using 434 ± 9 nm. Value t is in seconds. 
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Figure S12: Illumination of 25 M of compound 28 (PSS trans, obtained as shown in Figure S11) in 50 mM Tris‐HCl pH 7.4 
buffer containing 1% DMSO‐d6 using 360 ± 20 nm. Value t is in seconds. 

 

Figure S13: Illumination of 25 M of compound 28 (trans) in a pH 7.4 buffer containing 15 mM HEPES, 64 mM NaCl, 25 mM 
KCl, 0.4 mM CaCl2 and 0.8 mM MgCl2 containing 1% DMSO‐d6 using 360 ± 20 nm. Value t is in seconds. 
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Figure S14: Illumination of 25 µM of compound 28 (PSS cis, obtained as shown in Figure S13) in a pH 7.4 buffer containing 15 
mM HEPES, 64 mM NaCl, 25 mM KCl, 0.4 mM CaCl2 and 0.8 mM MgCl2 containing 1% DMSO‐d6 using 434 ± 9 nm. Value t is in 
seconds. 

 
Figure S15: Illumination of 25 M of compound 28 (PSS trans, obtained as shown in Figure S14) in a pH 7.4 buffer containing 
15 mM HEPES, 64 mM NaCl, 25 mM KCl, 0.4 mM CaCl2 and 0.8 mM MgCl2 containing 1% DMSO‐d6 using 360 ± 20 nm. Value t 
is in seconds. 
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Figure S16: Repeated isomerization cycles of 25 M of compound 33 in a pH 7.4 buffer containing 15 mM HEPES, 64 mM 
NaCl, 25 mM KCl, 0.4 mM CaCl2, 0.8 mM MgCl2 and 1% DMSO‐d6 analyzed at 349 nm. PSS cis was obtained by using 
illuminations for 20 seconds at 360 ± 20 nm. PSS trans was obtained by using illuminations for 20 seconds at 434 ± 9 nm. The 
dotted lines indicate larger numbers of cycles which are not presented here. 

 

Figure S17: Repeated  isomerization  cycles of 25 M of  compound 28  in a pH 7.4 buffer  containing 15 mM HEPES, 64 mM 
NaCl,  25 mM  KCl,  0.4 mM  CaCl2,  0.8 mM  MgCl2  and  1%  DMSO‐d6  analyzed  at  319  nm.  PSS  cis  was  obtained  by  using 
illuminations for 20 seconds at 360 ± 20 nm. PSS trans was obtained by using illuminations for 20 seconds at 434 ± 9 nm. The 
dotted lines indicate larger numbers of cycles which are not presented here. 
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Figure S18: 
1
H‐NMR spectra of an illumination with 360 ± 20 nm of 10 mM of compound 33 in DMSO‐d6. Value t is 

illumination time in seconds.  
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Figure S19: LC chromatograms corresponding to the experiment and 
1
H‐NMR spectra shown in Figure S18. Value t is 

illumination time in seconds. 
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Figure S20: 
1
H‐NMR spectra of an illumination with 360 ± 20 nm of 10 mM of compound 28 in DMSO‐d6. Value t is 

illumination time in seconds. 
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Figure S21: LC chromatograms corresponding to the experiment and 
1
H‐NMR spectra shown in Figure S20. Value t is 

illumination time in seconds. 
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Table S1: Correlation between 
1
H‐NMR and LC‐MS area percentages of 10 mM compound in DMSO‐d6 under illumination 

with 360 ± 20 nm for the indicated duration. Aliquots were diluted 100 times in Tris‐HCl pH 7.4 buffer prior to LC‐MS analysis. 
The photostationary states of the compounds were not reached at any of the chosen time points. 

Compound 33 

time (s)  1H‐NMR  LC‐MS 

% trans  % cis  % trans  % cis 

0  >95  <5  >99  <1 

300  58.53  41.47  53.50  46.50 

600  26.81  73.19  25.08  74.92 

900  7.00  93.00  8.23  91.77 

Compound 28 

time (s)  1H‐NMR  LC‐MS 

% trans  % cis  % trans  % cis 

0  >95  <5  >99  <1 

300  66.74  33.26  60.96  39.04 

600  38.88  61.12  34.07  65.93 

900  24.56  75.44  16.93  83.07 

 

Table S2: Overview of binding affinities of 33 and 28 on the hH1R, hH2R, hH3R and hH4R transiently expressed on HEK293T 

cells. Competition binding experiments were performed at least in triplicates. N/A=not applicable. 

Compound 33 

Receptor   pKi (>99% trans) ± SEM   pKi (PSS cis) ± SEM  pKi‐shift 

hH1R  6.65 ± 0.13  5.61 ± 0.07  ‐1.05 

hH2R  < 5  < 5  N/A 

hH3R  8.76 ± 0.09  7.71 ± 0.09  ‐1.05 

hH4R  < 5  < 5  N/A 

Compound 28 

Receptor   pKi (>99% trans) ± SEM   pKi (PSS cis) ± SEM  pKi‐shift 

hH1R  < 5   6.23 ± 0.01  > 1.3 

hH2R  < 5  < 5  N/A 

hH3R  6.19 ± 0.11  7.32 ± 0.04  1.13 

hH4R  < 5  < 5  N/A 
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Figure S22: Overview of the three distinct binding modes obtained for compounds 28 and 33 using docking into a series of 
H3R homology models (before performing MD simulations). A) Binding mode 1: D114

3.32
 serves as the ionic anchor and the 

ligand moves via TMs 2, 3, and 7 towards the extracellular vestibule (ECV). B) Binding mode 2: E206
5.46

 serves as the  ionic 
anchor and the ligand moves from TM5 to TM3 and upward via TMs 2, 3, and 7 towards the ECV. C) Binding mode 3: E206

5.46
 

serves as the ionic anchor and the ligands moves upwards via TMs 5 and 6 towards the ECV. The cis isomer of 33 is shown 
with magenta carbon atoms and the binding mode of ergotamine  in 5‐HT1B  (PDB  ID 4IAR)  is  shown with  transparent gray 
carbon  atoms. For  clarity  purposes  the  binding modes  of  28  and  the  trans  isomer  of  33,  parts  of  the  ribbon/cartoon  for 
ECL1/TM3 and ECL2, and the label for Y374

6.51
 (in panel A and B) are not shown. 

 

 

Figure S23: The similarity between the proposed binding mode for the cis‐isomer of compound 33 after MD simulation and 
the binding mode of ergotamine in 5‐HT1B (PDB ID 4IAR). The inset highlights the overlay of the carboxamide moiety of 33 
with the pyrrolidine of ergotamine. 
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Figure S24: TEVC time trace of 1 µM histamine on H3R‐GIRK expressing Xenopus oocytes (black) or non‐injected Xenopus 
oocytes (red) in a continuous perfusion system. 

 

Figure S25: Response at 1 M histamine (control) and 1 M histamine after injection of 1.37 ng of pertussis toxin (PTX) on 
GIRK–H3R expressing Xenopus oocytes. 
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Figure S26: Response at 1 M histamine (control) and 1 M histamine in competition with 1 M clobenpropit on GIRK–H3R 
expressing Xenopus oocytes. 

 

Figure S27: TEVC time trace of 5 µM histamine and 1 µM of 33 on H3R‐GIRK expressing Xenopus oocytes in a continuous 
perfusion system using illuminations at 360 ± 20 nm (magenta), 434 ± 9 nm (cyan) or without illumination (black). 
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Figure S28: TEVC time trace of 5 µM histamine and 1 µM of 33 on non‐injected Xenopus oocytes in a continuous perfusion 
system using illuminations at 360 ± 20 nm (magenta), 434 ± 9 nm (cyan) or without illumination (black). 

 

Figure S29: TEVC time trace of 5 µM histamine and 1 µM of 28 on H3R‐GIRK expressing Xenopus oocytes in a continuous 
perfusion system using illuminations at 360 ± 20 nm (magenta), 434 ± 9 nm (cyan) or without illumination (black). 
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Figure S30: TEVC time trace of 5 µM histamine and 1 µM of 28 on non‐injected Xenopus oocytes in a continuous perfusion 
system using illuminations at 360 ± 20 nm (magenta), 434 ± 9 nm (cyan) or without illumination (black). 

 

Figure S31: TEVC time trace of 1 M histamine on GIRK–H3R expressing Xenopus oocytes using illumination at 360 ± 20 nm 
(magenta). 

 

Figure S32: Concentration‐response relationship for activation of GIRK current of 1 µM histamine in competition with 33 
(VUF14862) on Xenopus oocytes expressing H3R coupled to GIRK measured using TEVC. 
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Figure S33: Concentration‐response relationship for activation of GIRK current of 1 µM histamine in competition with 28 
(VUF14738) on Xenopus oocytes expressing H3R coupled to GIRK measured using TEVC. 

 

Figure S34: TEVC time trace of 5 M histamine in competition with 1 M of compound 33 (>99% trans) on GIRK–H3R 
expressing Xenopus oocytes in a continuous perfusion system using illuminations at 360 ± 20 nm (magenta), 434 ± 9 nm 
(cyan) or without illumination (black, perfusion with >99% trans compound still ongoing). 



S23 

 

 

Figure S35: TEVC time trace of 5 M histamine in competition with 1 M of compound 28 (>99% trans) on GIRK–H3R 
expressing Xenopus oocytes in a continuous perfusion system using illuminations at 360 ± 20 nm (magenta), 434 ± 9 nm 
(cyan) or without illumination (black, perfusion with >99% trans compound still ongoing). 
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Figure S36: Characteristic section of a 500 MHz NOESY spectrum of compound 32 in CDCl3. 
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Figure S37: Characteristic section of a 500 MHz NOESY spectrum of compound 33 in DMSO‐d6. 
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Figure S38: Characteristic section of a 600 MHz NOESY spectrum of compound 36 in CDCl3. 
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Figure S39: Characteristic section of a 600 MHz NOESY spectrum of compound 34 in CD3OD. 
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Chemical procedures 

 
(6‐Hydroxynaphthalen‐2‐yl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (38) 
This procedure was based on a literature description.

1
 To a stirred solution of 6‐hydroxy‐2‐naphthoic acid (1.00 g, 5.31 mmol) in DMF (20 mL) 

was added DIPEA (3.71 mL, 21.3 mmol), pyrrolidine (0.527 mL, 6.38 mmol) and TBTU (2.05 g, 6.38 mmol). The solution was left to stir overnight 
at RT, after which the solution was diluted with H2O (50 mL). The mixture was extracted using EtOAc (3x40 mL). The combined organic phases 
were dried over Na2SO4 and evaporated in vacuo. The resulting off‐white solid was recrystallized from H2O: MeOH 9:1 to yield the product as 
white highly crystalline flakes (1.25 g, 98%). 

1
H NMR (400 MHz, DMSO‐d6) δ 9.93 (bs, 1H), 8.00 – 7.93 (m, 1H), 7.84 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 

8.5 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 7.18 – 7.08 (m, 2H), 3.56 – 3.42 (m, 4H), 1.96 – 1.73 (m, 4H). LC‐MS: tR= 3.36 min, purity: > 99%, M/z 
[M+H]

+
: 242. 

 
(6‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)naphthalen‐2‐yl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (1) 
This procedure was based on a literature description.

1
 To a stirred solution of di‐tert‐butylazodicarboxylate (954 mg, 4.14 mmol), PPh3 (1.09 g, 

4.14 mmol) and 3‐(piperidin‐1‐yl)propan‐1‐ol (356 mg, 2.49 mmol) in THF (20 mL) was added 38 (500 mg, 2.07 mmol) after which the flask was 
flushed with nitrogen gas and sealed. The obtained solution was stirred for 5 days at RT. The reaction mixture was concentrated in vacuo. Et2O 
(20  mL)  was  added  and  the  precipitated  triphenylphosphine  oxide  was  removed  by  filtration.  After  evaporation  of  Et2O  the  solids  were 
recrystallized using H2O: MeOH 4:1. Addition of a few drops of H2O to the mother liquor gave a second crop of crystals. The combined crops 
yielded 752 mg (99%, 2.05 mmol) of highly crystalline white needles. 

1
H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 7.98 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 8.7, 5.5 

Hz, 2H), 7.56 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 4.15 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.64 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.55 (t, J 
= 6.7 Hz, 2H), 2.63 – 2.35 (m, 6H), 2.11 – 1.97 (m, 4H), 1.91 (p, J = 6.7 Hz, 2H), 1.64 (p, J = 5.7 Hz, 4H), 1.55 – 1.43 (m, 2H); 

13
C NMR (126 MHz, 

CD3OD) δ 172.0, 159.6, 137.0, 132.8, 131.1, 129.3, 128.1, 128.0, 125.7, 120.9, 107.5, 67.5, 57.2, 55.5, 51.1, 47.6, 27.4, 27.3, 26.5, 25.4, 25.2; LC‐
MS: tR= 3.02 min, purity: >99%, M/z [M+H]

+
: 367; HRMS calcd. for C23H31N2O2 [M+H]

+ 
= 367.2380, found 367.2376. 

 
(2‐Aminophenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (5) 
To  a  stirred  solution of 2  (1.63  g,  12.1 mmol)  in  DMF  (9.82 mL) were  added DIPEA  (2.44 mL,  15.7 mmol),  HOBt.  H2O  (1.23  g,  8.06 mmol), 
pyrrolidine (0.650 mL, 7.86 mmol) and EDCI.HCl (1.53 g, 7.98 mmol). The mixture was stirred overnight at RT, after which it was concentrated in 
vacuo and partitioned between DCM (40 mL) and H2O (40 mL). The aqueous phase was extracted with DCM (3x40 mL). The combined organic 
phases were dried over Na2SO4 and evaporated in vacuo. The residue was purified via flash column chromatography using EtOAc: TEA 95:5 as 
eluent to yield the product as an off‐white solid (1.21 g, 81%). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.23 – 7.09 (m, 2H), 6.76 – 6.66 (m, 2H), 4.55 (bs, 2H), 

3.63 (bs, 2H), 3.47 (bs, 2H), 2.15 – 1.64 (m, 4H); LC‐MS: tR= 3.16 min, purity: >99%, M/z [M+H]
+
= 191. 

 

(3‐Aminophenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (6) 
To  a  stirred  solution  of  3  (1.09  g,  7.91 mmol)  in  DMF  (6.5 mL) were  added  DIPEA  (1.64 mL,  10.6 mmol),  HOBt.H2O  (0.808  g,  5.27 mmol), 
pyrrolidine (0.43 mL, 5.2 mmol) and EDCI.HCl (1.02 g, 5.32 mmol). The reaction mixture was stirred overnight at RT, after which H2O (30 mL) 
was added. The mixture was extracted using DCM (4x30 mL). The combined organic phases were dried over Na2SO4, evaporated in vacuo and 
coevaporated twice using toluene. The crude product was purified via flash column chromatography using EtOAc: TEA 95:5 as eluent to yield 
the product as an off‐white solid (0.96 g, 95%). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.14 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.88 – 6.77 (m, 2H), 6.74 – 6.65 (m, 1H), 3.72 
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(bs, 2H), 3.60 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.40 (t,  J = 6.6 Hz, 2H), 2.00 – 1.88 (m, 2H), 1.84 (p, J = 6.4 Hz, 2H); LC‐MS: tR= 2.42 min, purity: >99%, M/z 
[M+H]

+
: 191. 

 
(4‐Aminophenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (7) 
To  a  stirred  solution  of  4  (6.49  g,  47.3 mmol)  in  DMF  (39.5 mL) were  added  DIPEA  (9.76 mL,  56.0 mmol),  HOBt.H2O  (4.83  g,  31.6 mmol), 
pyrrolidine  (2.61 mL, 31.6 mmol) and EDCI.HCl  (6.05 g, 31.6 mmol). The solution was  stirred overnight at RT, after which H2O  (100 mL) was 
added. The mixture was extracted using DCM (3x100 mL). The combined organic phases were dried over Na2SO4 and evaporated  in vacuo to 
yield the product as a tan solid (5.06 g, 81%). 

1
H NMR (250 MHz, CDCl3) δ 7.44 – 7.31 (m, 2H), 6.68 – 6.54 (m, 2H), 4.16 (bs, 2H), 3.72 – 3.39 (m, 

4H), 2.05 – 1.71 (m, 4H); LC‐MS: tR= 2.54 min, purity 96.19%, M/z [M+H]
+
: 191.  

 
(E)‐(2‐((4‐Hydroxyphenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (9) 
Aniline 5 (0.644 g, 3.39 mmol) was dissolved in ice‐cooled 1.0 M aq. HCl (8.46 mL, 8.46 mmol). NaNO2 (0.234 g, 3.39 mmol) dissolved in H2O (3.6 
mL) was added. After 5 min, phenol (1.59 g, 16.9 mmol) dissolved in 2.5 M aq. NaOH solution (8.40 mL, 21.0 mmol) was added at once. After 30 
min, the mixture was acidified to pH 4 by means of a 3.0 M aq. HCl solution and aq. sat. NH4Cl. The collected precipitate was suspended in H2O 
(50 mL) and heated to 70 °C for 15 min, after which the solids were collected by hot filtration and washed with ice cold H2O. The product was an 
orange solid (605 mg, 61%). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.83 – 7.78 (m, 1H), 7.67 – 7.61 (m, 2H), 7.54 – 7.42 (m, 3H), 6.93 – 6.87 (m, 2H), 3.71 

(t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.13 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.93 (p, J = 6.8 Hz, 2H), 1.81 (p, J = 6.7 Hz, 2H); LC‐MS: tR= 4.03 min, purity: 98.30%, M/z [M+H]
+
: 296. 

 
(E)‐(3‐((4‐Hydroxyphenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (10) 
Aniline 6 (0.634 g, 3.33 mmol) was dissolved in ice‐cooled 1.0 M aq. HCl (8.33 mL, 8.33 mmol) solution. NaNO2 (0.303 g, 4.39 mmol) dissolved in 
H2O (4.1 mL) was added and the mixture stirred for 5 min. Phenol (1.57 g, 16.7 mmol) dissolved in 2.50 M aq. NaOH (8.26 mL, 20.7 mmol) was 
added at once. After 30 min, the mixture was acidified to pH 4 by means of a 3.0 M aq. HCl solution and aq. sat. NH4Cl. The precipitate was 
collected and washed with ice cold H2O. The crude product was suspended in H2O and heated to 50 

o
C for 30 min. The solids were collected by 

hot filtration and washed with cold H2O. The product was obtained as orange crystals (0.646 g, 66%). 
1
H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.03 – 7.77 

(m, 4H), 7.68 – 7.52 (m, 2H), 7.01 – 6.83 (m, 2H), 3.63 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.51 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.10 – 1.82 (m, 4H); LC‐MS: tR= 4.03 min, purity: 
96.49%, M/z [M+H]

+
: 296. 

 
(E)‐(4‐((4‐Hydroxyphenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (11) 
Aniline 7 (1.41 g, 7.09 mmol) was dissolved in ice‐cooled 1.0 M aq. HCl solution (17.7 mL, 17.7 mmol). NaNO2 (0.646 g, 9.36 mmol) dissolved in 
H2O (3.20 mL) was added and the mixture was stirred for 5 min. Phenol (3.33 g, 35.4 mmol) dissolved in a 2.5 M aq. NaOH solution (17.6 mL, 
44.0 mmol) and added in one portion. After 30 min, the mixture was acidified to pH 4 by means of a 3.0 M aq. HCl solution and aq. sat. NH4Cl. 
The precipitate was collected and washed with H2O (2x10 mL).The product was obtained as orange crystals (1.86 g, 81%). 

1
H NMR (400 MHz, 

CD3OD) δ 7.95 – 7.80 (m, 4H), 7.72 – 7.60 (m, 2H), 6.97 – 6.87 (m, 2H), 3.62 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.52 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.02 (p, J = 6.4 Hz, 2H), 1.93 
(p, J = 6.1 Hz, 2H); LC‐MS: tR= 3.97 min, purity: 97.58%, M/z [M+H]

+
: 296. 
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(E)‐1‐(3‐(4‐(Phenyldiazenyl)phenoxy)propyl)piperidine (12) 
Phenol 8 (0.200 g, 1.01 mmol), 1‐(3‐chloropropyl)piperidine.HCl (0.172 g, 1.06 mmol), KI (0.019 g, 0.11 mmol) and K2CO3 (0.450 g, 3.26 mmol) 
were added  to DMF  (6.3 mL).  This mixture was  stirred overnight  at  60°C,  after which  the  reaction mixture was  concentrated  in  vacuo.  The 
residue was partitioned between DCM (40 mL) and H2O (40 mL). The organic phase was washed with 2.5 M aq. NaOH solution (2x20 mL), dried 
over Na2SO4 and evaporated  in vacuo. The crude product was purified by flash column chromatography with a gradient of n‐heptane: EtOAc: 
TEA 45:45:10 to EtOAc: TEA 90:10. This yielded the product as orange needles (0.22 g, 67%). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.96 – 7.84 (m, 4H), 

7.53 – 7.47 (m, 2H), 7.46 – 7.40 (m, 1H), 7.04 – 6.96 (m, 2H), 4.09 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.50 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.47 – 2.32 (m, 4H), 2.07 – 1.97 (m, 
2H), 1.61 (p, J = 5.7 Hz, 4H), 1.51 – 1.39 (m, 2H); 

13
C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 161.7, 152.9, 147.0, 130.4, 129.1, 124.9, 122.7, 114.8, 67.0, 56.0, 

54.8, 26.9, 26.1, 24.5; LC‐MS: tR= 3.70 min, purity: > 99%, M/z [M+H]
+
: 324, An injection peak is visible below 1.0 min; HRMS calcd. for C20H26N3O 

[M+H]
+ 
= 324.2070, found 324.2082. 

 
(E)‐(2‐((4‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (13) 
Phenol 9 (0.300 g, 0.995 mmol), 1‐(3‐chloropropyl)piperidine.HCl (0.194 g, 1.20 mmol), KI (0.017 g, 0.10 mmol) and K2CO3 (0.413 g, 2.99 mmol) 
were added to DMF (5.93 mL). The mixture was stirred at overnight at 60 

o
C after which the solvent was evaporated in vacuo. The residue was 

partitioned between DCM (20 mL) and H2O (20 mL). The organic phase was washed with H2O (20 mL) and 2.5 M aq. NaOH solution (4x 20 mL), 
dried over Na2SO4 and evaporated in vacuo. The crude product was purified by means of flash column chromatography using a gradient from n‐
heptane: EtOAc: TEA 10:9:1 to EtOAc: TEA 9:1. This yielded the product as orange crystals (0.28 g, 66%). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.89 – 7.75 

(m, 3H), 7.52 – 7.43 (m, 3H), 7.02 – 6.92 (m, 2H), 4.09 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.71 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.07 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.55 – 2.31 (m, 6H), 2.02 
(p, J = 6.7 Hz, 2H), 1.91 (p, J = 6.8 Hz, 2H), 1.78 (p, J = 6.8 Hz, 2H), 1.61 (p, J = 5.6 Hz, 4H), 1.51 – 1.38 (m, 2H); 

13
C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 168.8, 

162.1, 148.3, 147.0, 136.4, 130.7, 129.7, 127.5, 125.1, 118.1, 114.9, 67.0, 56.0, 54.8, 48.4, 45.7, 26.9, 26.1, 26.0, 24.9, 24.5; LC‐MS: tR= 3.72 min, 
purity: >99%, M/z [M+H]

+
: 421; HRMS calcd. for C25H33N4O2 [M+H]

+ 
= 421.2598, found 421.2619. 

N
N N
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(E)‐(3‐((4‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (14) 
Phenol 10 (0.141 g, 0.477 mmol), 1‐(2‐chloroethyl)piperidine.HCl (0.087 g, 0.59 mmol), KI (0.011 g, 0.066 mmol) and K2CO3 (0.211 g, 1.53 mmol) 
were added to DMF (3.0 mL). The obtained mixture was stirred overnight at 60 

o
C, after which the solvent was evaporated in vacuo. The residue 

was partitioned between DCM (20 mL) and H2O (20 mL). The organic phase was washed with H2O (20 mL) and 2.5 M aq. NaOH (2x 20 mL), dried 
over Na2SO4, and evaporated in vacuo. The residue was recrystallized from n‐heptane: EtOH 10:1 to yield the product as orange crystals (63 mg, 
33%). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.04 – 8.00 (m, 1H), 7.95 – 7.87 (m, 3H), 7.63 – 7.57 (m, 1H), 7.53 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.05 – 6.99 (m, 2H), 4.20 

(t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.68 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.49 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.83 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.63 – 2.45 (m, 4H), 1.98 (p, J = 6.8 Hz, 2H), 1.89 (p, J = 
6.8 Hz, 2H), 1.63 (p, J = 5.6 Hz, 4H), 1.50 – 1.39 (m, 2H); 

13
C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 169.2, 161.7, 152.5, 147.0, 138.2, 129.3, 129.0, 125.0, 

124.3, 121.0, 115.0, 66.4, 57.9, 55.2, 49.8, 46.4, 26.5, 26.0, 24.6, 24.2; LC‐MS:  tR= 3.63 min, purity: >99%, M/z [M+H]
+
: 407; HRMS calcd.  for 

C24H31N4O2 [M+H]
+ 
= 407.2442, found 407.2453. 
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(E)‐(3‐((4‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (15) 
Phenol  10  (0.149  g,  0.505 mmol),  1‐(3‐chloropropyl)piperidine.HCl  (0.099  g,  0.61 mmol),  KI  (8.0 mg,  0.048 mmol)  and  K2CO3  (0.210  g,  1.52 
mmol) were added to DMF (3.0 mL). The mixture was stirred overnight at 60 

o
C, after which it was concentrated in vacuo. DCM (20 mL) and H2O 

(20 mL) were added  and  the  layers were partitioned.  The  organic phase was washed using  2.5 M NaOH  (2x20 mL),  dried over Na2SO4  and 
evaporated in vacuo. The residue was recrystallized from n‐heptane: EtOH 10:1 to yield the product as orange crystals (0.10 g, 48%). 

1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.05 – 7.99 (m, 1H), 7.96 – 7.86 (m, 3H), 7.60 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.04 – 6.96 (m, 2H), 4.10 (t, J = 6.3 Hz, 
2H), 3.68 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.49 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.63 – 2.30 (m, 6H), 2.10 – 1.94 (m, 4H), 1.89 (p, J = 6.7 Hz, 2H), 1.62 (p, J = 5.6 Hz, 4H), 1.51 – 
1.38 (m, 2H); 

13
C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 169.2, 162.0, 152.6, 146.9, 138.3, 129.3, 129.0, 125.1, 124.3, 121.0, 114.9, 67.0, 56.0, 54.8, 49.8, 46.4, 

26.8,  26.6,  26.0,  24.6,  24.5;  LC‐MS:  tR=  3.33  min,  purity:  >99%,  M/z  [M+H]
+
:  421;  HRMS  calcd.  for  C25H33N4O2  [M+H]

+ 
=  421.2598,  found 

421.2606. 

 
(E)‐(4‐((4‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (16) 
Phenol 11 (0.145 g, 0.491 mmol), 1‐(2‐chloroethyl)piperidine.HCl (0.086 g, 0.58 mmol), KI (0.011 g, 0.066 mmol) and K2CO3 (0.218 g, 1.58 mmol) 
were added in DMF (3.0 mL). The mixture was stirred at 60 

o
C for 16 hours, after which the solvent was evaporated in vacuo. DCM (20 mL) and 

H2O  (20  mL)  were  added  to  the  residue.  The  organic  phase  was  washed  using  2.5  M  NaOH  solution  (2x20  mL),  dried  over  Na2SO4  and 
evaporated in vacuo. The crude product was recrystallized from n‐heptane: EtOH 20:1 to yield the product as orange crystals (38 mg, 19%). 

1
H 

NMR (400 MHz, DMSO‐d6) δ 7.95 – 7.87 (m, 4H), 7.68 – 7.60 (m, 2H), 7.20 – 7.12 (m, 2H), 4.19 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.50 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.42 (t, J 
= 6.4Hz, 2H), 2.71 (bs, 2H), 2.46 (bs, 4H), 1.94 – 1.77 (m, 4H), 1.51 (p, J = 5.5 Hz, 4H), 1.43 – 1.33 (m, 2H); 

13
C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 169.2, 

161.7, 153.4, 147.1, 138.8, 128.2, 125.1, 122.5, 115.0, 66.4, 57.9, 55.2, 49.7, 46.4, 26.6, 26.0, 24.6, 24.2; LC‐MS: tR= 4.28 min, purity: >99%, M/z 
[M+H]

+
= 407; HRMS calcd. for C24H31N4O2 [M+H]

+ 
= 407.2442, found 407.2424. 

N
N

N

O

ON

 
(E)‐(4‐((4‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (17) 
Phenol 11  (0.145 g, 0.491 mmol), 1‐(3‐chloropropyl)piperidine. HCl  (0.096 g, 0.59 mmol), KI  (0.010 g, 0.060 mmol) and K2CO3  (0.237 g, 1.72 
mmol) were added to DMF (3.0 mL). The mixture was stirred overnight at 60 

o
C. The solvent was evaporated  in vacuo, after which the crude 

was partitioned between DCM (20 mL) and H2O (20 mL). The organic phase was washed using 2.5 M aq. NaOH solution (2x20 mL), dried over 
Na2SO4 and evaporated in vacuo. The crude product was recrystallized from EtOAc to yield the product as orange crystals (80 mg, 39%). 

1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ 7.95 – 7.85 (m, 4H), 7.69 – 7.62 (m, 2H), 7.05 – 6.97 (m, 2H), 4.11 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.67 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.46 (t, J = 6.6 Hz, 
2H), 2.74 – 2.29 (m, 4H), 2.21 – 2.02 (m, 2H), 2.02 – 1.94 (m, 2H), 1.94 – 1.84 (m, 2H), 1.82 – 1.31 (m, 8H); 

13
C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 169.2, 

162.1, 153.5, 147.0, 138.7, 128.2, 125.1, 122.5, 114.9, 67.0, 56.0, 54.8, 49.7, 46.4, 26.8, 26.6, 26.1, 24.6, 24.5; LC‐MS: tR= 3.98 min, purity >99%, 
M/z [M+H]

+
: 421; HRMS: C25H33N4O2

+
 M/z calc. 421.2598, M/z found. 421.2593. 
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(E)‐1‐(3‐Bromophenyl)‐2‐phenyldiazene (20) 
To a stirred solution of nitrosobenzene (1.89 g, 17.6 mmol) in glacial AcOH (20 mL) was added aniline 18 (1.92 mL, 17.6 mmol). The solution was 
heated to 80 °C and stirred  for 7 hours. The reaction mixture was added to toluene (50 mL). The organic phase was washed with 1.0 M aq. 
H2SO4 solution (50 mL) and 1% aq. NaOH solution (50 mL), dried over Na2SO4 and evaporated  in vacuo. The crude product was subjected to 
flash column chromatography using n‐heptane as eluent to afford the product as a sticky orange oil (1.91 g, 42%). 

1
H NMR (250 MHz, CDCl3) δ 

8.09 – 8.03 (m, 1H), 7.98 – 7.83 (m, 3H), 7.64 – 7.48 (m, 4H), 7.46 – 7.34 (m, 1H); LC‐MS: tR= 5.99 min, purity: > 99%, M/z [M+H]
+
: 261 (

79
Br) + 

263 (
81
Br). 

 

(E)‐(2‐((3‐Bromophenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (21) 
Aniline 18  (0.316 mL, 2.91 mmol) was dissolved  in DCM  (10 mL). Oxone™ (3.57 g, 5.81 mmol) was added as a  solution  in H2O  (40 mL). The 
biphasic mixture was stirred vigorously at RT. After 3 hours, the layers were partitioned and the organic phase was washed with 1.0 M aq. HCl 
(10 mL), aq. sat. NaHCO3 (10 mL) and transferred to a round bottomed flask. Aniline 5 (503 mg, 2.64 mmol) and AcOH (10 mL) were added and 
the solution was stirred overnight at RT. The solution was evaporated in vacuo after which EtOAc (20 mL) was added. The organic phase was 
washed  with  aq.  sat.  NaHCO3  (2x20  mL),  dried  over  Na2SO4  and  evaporated  in  vacuo.  The  crude  product  was  subjected  to  flash  column 
chromatography using n‐heptane: EtOAc 9:1 as eluent to yield the product as an orange viscous oil (622 mg, 66%). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

7.98 – 7.93 (m, 1H), 7.86 – 7.79 (m, 2H), 7.63 – 7.57 (m, 1H), 7.57 – 7.47 (m, 3H), 7.39 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.74 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.09 (t, J = 6.7 
Hz, 2H), 1.95 (p, J = 6.9 Hz, 2H), 1.82 (p, J = 6.7 Hz, 2H); LRMS: M/z [M+H]

+
: 358 (

79
Br) + 360 (

81
Br). 

 
(E)‐(3‐((3‐Bromophenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (22) 
Aniline 18 (0.285 mL, 2.69 mmol) was dissolved in DCM (9.00 mL). Oxone™ (3.31 g, 5.38 mmol) was added as a solution in H2O (36.0 mL). The 
biphasic mixture was stirred vigorously at RT. After 2.5 hours, the layers were partitioned and the organic phase was washed with 1.0 M aq. HCl 
(5 mL), aq. sat. NaHCO3 (5 mL), brine (5 mL) and transferred to a round bottomed flask. Aniline 6 (0.511 g, 2.69 mmol) and AcOH (13.4 mL) were 
added and the solution was stirred overnight at RT. The solution was evaporated  in vacuo after which EtOAc (40 mL) was added. The organic 
phase was washed with aq.  sat. NaHCO3  (2x40 mL)  and brine  (20 mL),  dried over Na2SO4 and evaporated  in  vacuo.  The  crude product was 
subjected to flash column chromatography using a gradient from n‐heptane: EtOAc: TEA 80:20:1 to n‐heptane: EtOAc: TEA 10:90:1 to yield the 
product as an orange viscous oil (472 mg, 49%). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.10 – 8.02 (m, 2H), 7.97 (dt, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.88 (dt, J = 7.9, 

1.3 Hz, 1H), 7.67 (dt, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.65 – 7.52 (m, 2H), 7.41 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.69 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.49 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.06 – 1.85 
(m, 4H); LC‐MS: tR= 5.47 min, purity: 95.81%, M/z [M+H]

+
: 358 (

79
Br) + 360 (

81
Br). 

 
(E)‐(4‐((3‐Bromophenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (23) 
Aniline 18 (0.570 mL, 5.38 mmol) was dissolved in DCM (9.00 mL). Oxone™ (6.61 g, 10.8 mmol) was added as a solution in H2O (36.0 mL). The 
biphasic mixture was stirred vigorously at RT. After 3 hours, the layers were partitioned and the organic phase was washed with 1.0 M aq. HCl 
(5 mL), aq. sat. NaHCO3 (5 mL), brine (5 mL) and transferred to a round bottomed flask. Aniline 7 (0.516 g, 2.71 mmol) and AcOH (13.6 mL) were 
added and the solution was stirred overnight at RT. The solution was evaporated  in vacuo after which EtOAc (40 mL) was added. The organic 
phase was washed with aq.  sat. NaHCO3  (2x40 mL)  and brine  (20 mL),  dried over Na2SO4 and evaporated  in  vacuo.  The  crude product was 
subjected to flash column chromatography using a gradient from n‐heptane: EtOAc: TEA 80:20:1 to n‐heptane: EtOAc: TEA 10:90:1 to yield the 
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product as an orange solid (718 mg, 74%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.07 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.97 – 7.92 (m, 2H), 7.92 – 7.87 (m, 1H), 7.71 – 

7.65 (m, 2H), 7.64 – 7.60 (m, 1H), 7.42 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.76 – 3.61 (m, 2H), 3.55 – 3.40 (m, 2H), 2.06 – 1.85 (m, 4H);
 
LC‐MS: tR= 5.55 min, 

purity: 97.56%, M/z [M+H]
+
= 358 (

79
Br) + 360 (

81
Br). 

 
(E)‐(3‐((4‐Bromophenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (24) 
To  a  stirred  solution  of  aniline 19  (0.482  g,  2.80 mmol)  in  DCM  (9.33 mL) was  added OXONE™  (3.45  g,  5.60 mmol)  in  H2O  (37.3 mL).  The 
obtained biphasic solution was stirred vigorously. After 4 hours, the layers were partitioned and the aqueous phase was extracted using DCM 
(2x20 mL). The combined organic phases were washed using 1.0 M aq. HCl (25 mL) and brine (25 mL), dried over Na2SO4 and concentrated to a 
volume of about 5 mL. The concentrate was added to a solution of AcOH (9.3 mL) and aniline 6 (0.350 g, 1.84 mmol). The mixture was stirred at 
RT overnight. The volatiles were evaporated  in vacuo and the residue was taken up in EtOAc. The mixture was washed with aq. sat. NaHCO3 
(2x20 mL) and brine (20 mL), dried over Na2SO4 and evaporated in vacuo. The remaining oil was subjected to flash column chromatography with 
a gradient from EtOAc: n‐heptane 1:1 to EtOAc: n‐heptane 9:1 to yield the product as an orange powder (480 mg, 73%). 

1
H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ 8.06 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.99 – 7.93 (m, 1H), 7.84 – 7.76 (m, 2H), 7.69 – 7.61 (m, 3H), 7.56 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.80 – 3.58 (m, 2H), 3.58 – 
3.37 (m, 2H), 2.10 – 1.94 (m, 2H), 1.94 – 1.83 (m, 2H); LC‐MS: tR= 5.50 min, purity: 97.16%, M/z [M+H]

+
: 358 (

79
Br) + 360 (

81
Br). 

 
(E)‐1‐(3‐(3‐(Phenyldiazenyl)phenoxy)propyl)piperidine (25) 
Cs2CO3 (484 mg, 1.49 mmol) was added to an oven‐dried microwave tube and flame‐dried under vacuum. Catalyst [PdCl(C3H5)]2 (18 mg, 0.048 
mmol) and Rockphos

™
(53.8 mg, 0.115 mmol) were added. The tube was evacuated and backfilled with nitrogen three times. Bromide 20 (250 

mg, 0.957 mmol) was dissolved in toluene (957 L) and this solution was added to the reaction vial via a syringe. Then, 3‐(piperidin‐1‐yl)propan‐
1‐ol  (286 L, 1.91 mmol) was added via a syringe. The tube was heated  in a sand bath at 90 °C for 72 hours. The mixture was cooled to RT, 
filtered over Celite® and  the  filter  cake was washed with THF. The  solvent was evaporated  in  vacuo  and  the  residue was  subjected  to  flash 
column chromatography using a gradient from n‐heptane: EtOAc: TEA 95:95:10 to EtOAc: TEA 95:5 followed by reverse phase LC purification 
with a gradient from H2O: ACN: formic acid 95:5:1 to H2O: ACN: formic acid 5:95:1. This yielded the product as an orange oil (62 mg, 20%). 

1
H 

NMR (500 MHz, DMSO‐d6) δ 7.93 – 7.86 (m, 2H), 7.65 – 7.54 (m, 3H), 7.54 – 7.47 (m, 2H), 7.42 – 7.37 (m, 1H), 7.17 – 7.08 (m, 1H), 4.10 (t, J = 6.4 
Hz, 2H), 2.39 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.37 – 2.24 (m, 4H), 1.89 (p, J = 6.7 Hz, 2H), 1.49 (p, J = 5.6 Hz, 4H), 1.41 – 1.33 (m, 2H); 

13
C NMR (126 MHz, 

DMSO‐d6) δ 159.5, 153.1, 151.8, 131.6, 130.3, 129.5, 122.6, 118.3, 116.4, 106.3, 66.3, 55.1, 54.2, 26.3, 25.6, 24.2; LC‐MS: cis‐25: tR= 3.59 min, 
purity: 3.91%, M/z [M+H]

+
: 324; trans‐25: tR= 4.39 min, purity: 96.09%, M/z [M+H]

+
: 324; HRMS calcd. for C20H26N3O [M+H]

+ 
= 324.2070, found 

324.2066. 

N
N

N O

ON

 
(E)‐(2‐((3‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (26) 
Cs2CO3 (635 mg, 1.95 mmol) was added to an oven‐dried microwave vial and flame‐dried under vacuum. Catalyst [(C3H5)PdCl]2 (23 mg, 0.063 
mmol) and Rockphos (70.7 mg, 0.151 mmol) were added. The tube was evacuated and backfilled three times with nitrogen. Bromide 21 (450 
mg, 1.26 mmol) was dissolved in toluene (1.26 mL) and this solution was added to the reaction vial via a syringe. Then, 3‐(piperidin‐1‐yl)propan‐

1‐ol  (375 L, 2.51 mmol) was added via a syringe. The tube was heated  in a sand bath at 90 
o
C for 72 hours. The mixture was cooled to RT, 

filtered over Celite® and the filter cake was washed with THF (10 mL). The solvent was evaporated in vacuo and the residue was subjected to 
flash column chromatography using a gradient  from n‐heptane: EtOAc: TEA 95:95:10  to EtOAc: TEA 95:5  followed by  reverse phase column 
chromatography using a gradient  for H2O: ACN:  formic acid 95:5:1  to H2O: ACN:  formic acid 5:95:1. The product was obtained as an orange 
powder (62 mg, 12%). 

1
H NMR (500 MHz, DMSO‐d6) δ 7.82 – 7.75 (m, 1H), 7.66 – 7.56 (m, 2H), 7.56 – 7.43 (m, 3H), 7.26 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.18 – 

7.13 (m, 1H), 4.06 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.53 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.02 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.45 – 2.22 (m, 6H), 1.96 – 1.80 (m, 4H), 1.76 (p, J = 6.7 Hz, 
2H), 1.49 (p, J = 5.6 Hz, 4H), 1.42 – 1.33 (m, 2H); 

13
C NMR (126 MHz, DMSO‐d6) δ 166.9, 159.5, 153.1, 147.2, 136.9, 131.9, 130.5, 129.7, 127.5, 

119.0, 117.5, 117.3, 105.2, 66.2, 55.1, 54.2, 47.8, 45.3, 26.2, 25.6, 25.6, 24.3, 24.2; LC‐MS: tR= 3.60 min, purity: 93.94%, M/z [M+H]
+
: 421; HRMS 

calcd. for C25H33N4O2 [M+H]
+ 
= 421.2598, found 421.2593. 
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(E)‐(3‐((3‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (27) 
Cs2CO3  (423 mg, 1.30 mmol) was added  to an oven‐dried microwave vial  and and  flame‐dried under vacuum. Catalyst  [(C3H5)PdCl]2  (15 mg, 
0.042 mmol) and Rockphos (47.1 mg, 0.100 mmol) were added. The tube was evacuated and backfilled three times with nitrogen. Bromide 22 

(300 mg, 0.837 mmol) was dissolved  in  toluene (837 L) and  this  solution was added  to  the  reaction vial via a syringe. Then, 2‐(piperidin‐1‐
yl)ethanol (222 L, 1.67 mmol) was added via a syringe. The tube was heated in a sand bath at 90 

o
C for 72 hours. The mixture was cooled to 

RT, filtered over Celite® and the filter cake was washed with THF (10 mL). The solvent was evaporated in vacuo and the residue was subjected 
to  flash  column  chromatography  using  a  gradient  from n‐heptane:  EtOAc:  TEA  95:95:10  to  EtOAc:  TEA  95:5  to  yield  the  product  as  orange 
crystals (0.16 g, 47%). 

1
H NMR (500 MHz, DMSO‐d6) δ 8.01 – 7.94 (m, 2H), 7.74 – 7.69 (m, 1H), 7.66 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.56 – 7.47 (m, 2H), 7.44 

(t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.17 (dt, J = 7.5, 2.0 Hz, 1H), 4.16 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.50 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.42 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.68 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.48 – 
2.35 (m, 4H), 1.94 – 1.77 (m, 4H), 1.49 (p, J = 5.6 Hz, 4H), 1.41 – 1.33 (m, 2H); 

13
C NMR (126 MHz, DMSO‐d6) δ 167.3, 159.4, 153.1, 151.5, 138.5, 

130.3, 129.9, 129.6, 124.2, 120.5, 118.6, 116.5, 106.7, 66.0, 57.4, 54.4, 49.0, 46.0, 26.0, 25.6, 24.0  (2 overlapping carbon signal according to 
HSQC); LC‐MS: tR= 3.26 min, purity: 96.19%, M/z [M+H]

+
: 407; HRMS calcd. for C24H31N4O2 [M+H]

+ 
= 407.2442, found 407.2434. 

 
(E)‐(3‐((3‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (28) 
Cs2CO3 (142 mg, 0.436 mmol) was added to an oven‐dried microwave tube and flame‐dried under vacuum. Catalyst [(C3H5)PdCl]2 (6.1 mg, 0.017 
mmol) and Rockphos (22 mg, 0.047 mmol) were added. The tube was evacuated and backfilled three times with nitrogen. Bromide 22 (104 mg, 

0.289 mmol) was dissolved in toluene (279 L) and this solution was added to the reaction vial via a syringe. Then, 3‐(piperidin‐1‐yl)propan‐1‐ol 
(85 L, 0.56 mmol) was added via a syringe. The tube was heated in a 90 °C sand bath for 23 hours. The mixture was cooled to RT, filtered over 
Celite® and the filter cake was washed with MeOH (10 mL). The solvent was evaporated in vacuo and the residue was purified by flash column 
chromatography using EtOAc: n‐heptane: TEA 35:64:1 to EtOAc: TEA 99:1 to yield the product as an orange viscous oil (40 mg, 33%). 

1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.09 – 8.02 (m, 1H), 8.00 – 7.93 (m, 1H), 7.68 – 7.62 (m, 1H), 7.60 – 7.51 (m, 2H), 7.46 – 7.38 (m, 2H), 7.05 (dd, J = 7.9, 2.4 
Hz, 1H), 4.10 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.68 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.50 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.56 – 2.47 (m, 2H), 2.43 (bs, 4H), 2.07 – 1.95 (m, 4H), 1.90 (p, J = 
6.6 Hz, 2H), 1.61 (p, J = 5.6 Hz, 4H), 1.50 – 1.38 (m, 2H); 

13
C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 169.0, 159.9, 153.8, 152.3, 138.3, 129.9, 129.7, 129.4, 

124.6, 121.3, 118.7, 117.4, 106.5, 66.9, 56.1, 54.8, 49.8, 46.4, 26.9, 26.6, 26.1, 24.6, 24.6. LC‐MS: tR= 3.85 min, purity: >99%, M/z [M+H]
+
: 421; 

HRMS calcd. for C25H33N4O2 [M+H]
+ 
= 421.2598, found 421.2616. 

 

(E)‐(4‐((3‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (29) 
Cs2CO3 (217 mg, 0.667 mmol) was added to an oven‐dried microwave vial and flame‐dried under vacuum. Catalyst [PdCl(C3H5)]2 (7.9 mg, 0.021 
mmol) and Rockphos (24 mg, 0.052 mmol) were added. The tube was evacuated and backfilled three times with nitrogen. Bromide 23 (154 mg, 

0.430 mmol) was dissolved  in  toluene (430 L) and this  solution was added to the reaction vial via a syringe. Then, 2‐(piperidin‐1‐yl)ethanol 
(114 L, 0.858 mmol) was added via a syringe. The tube was heated in a sand bath at 90 

o
C for 72 hours. The mixture was cooled to RT, filtered 

through Celite
®
 and the filter cake was washed with THF (5 mL). The solvent was evaporated  in vacuo and the residue was subjected to flash 

column  chromatography  using  a  gradient  from  n‐heptane:  EtOAc:  TEA  95:95:10  to  EtOAc:  TEA  95:5  followed  by  reverse  phase  column 
chromatography with a gradient from H2O: ACN: formic acid 95:5:1 to H2O: ACN: formic acid 5:95:1. This yielded an orange oil which crystallized 
upon storage (72 mg, 41%). 

1
H NMR (500 MHz, DMSO‐d6) δ 7.96 – 7.89 (m, 2H), 7.76 – 7.70 (m, 2H), 7.57 – 7.49 (m, 2H), 7.46 – 7.42 (m, 1H), 

7.18 (dt, J = 7.1, 2.3 Hz, 1H), 4.17 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.49 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.42 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.47 – 2.40 (m, 4H), 
1.92 – 1.79 (m, 4H), 1.50 (p, J = 5.6 Hz, 4H), 1.42 – 1.34 (m, 2H); 

13
C NMR (126 MHz, DMSO‐d6) δ 167.4, 159.4, 153.1, 152.1, 139.7, 130.4, 128.4, 

122.4, 118.7, 116.6, 106.7, 66.0, 57.4, 54.5, 48.9, 46.0, 26.0, 25.6, 24.0, 24.0;  LC‐MS:  tR= 3.41 min, purity: 95.75%, M/z  [M+H]
+
= 407; HRMS 

calcd. for C24H31N4O2 [M+H]
+ 
= 407.2442, found 407.2439. 
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(E)‐(4‐((3‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (30) 
Cs2CO3 (142 mg, 0.436 mmol) was added to an oven‐dried microwave tube and flame‐dried under vacuum. Catalyst [PdCl(C3H5)]2 (6.7 mg, 0.018 
mmol) and RockPhos (20.4 mg, 0.0435 mmol) were added. The tube was evacuated and backfilled three times with nitrogen. Bromide 23 (101 

mg, 0.281 mmol) was dissolved in toluene (279 L) and this solution was added to the reaction vial via a syringe. Then, 3‐(piperidin‐1‐yl)propan‐
1‐ol  (85 L, 0.56 mmol) was added via a  syringe. The  tube was heated to 90  °C  in a  sand bath  for 23 hours. The mixture was cooled  to RT, 
filtered over Celite® and the filter cake was washed with MeOH (10 mL). The solvent was evaporated in vacuo and the residue was purified by 
flash column chromatography using a gradient from n‐heptane: EtOAc: TEA 64:35:1 to EtOAc: TEA 99:1 followed by column chromatography 
using an  isocratic elution with EtOAc: n‐heptane: TEA 71:25:4. The product was obtained as a viscous orange oil  (45 mg, 38%). 

1
H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 7.93 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.58 – 7.52 (m, 1H), 7.46 – 7.38 (m, 2H), 7.05 (dd, J = 8.2, 2.6 Hz, 1H), 4.11 (t, J = 
6.3 Hz, 2H), 3.67 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.46 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.67 – 2.33 (m, 6H), 2.06 (p, J = 6.6 Hz, 2H), 2.01 – 1.94 (m, 2H), 1.94 – 1.84 (m, 2H), 
1.64 (p, J = 5.6 Hz, 4H), 1.51 – 1.40 (m, 2H); 

13
C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 169.1, 159.8, 153.9, 153.2, 139.4, 129.9, 128.2, 122.9, 118.8, 117.6, 

106.5, 66.8, 56.1, 54.7, 49.7, 46.4, 26.7, 26.6, 25.8, 24.6, 24.4; LC‐MS: tR= 3.43 min, purity: >99%, M/z [M+H]
+
: 421; HRMS calcd. for C25H33N4O2 

[M+H]
+ 
= 421.2598, found 421.2615. 

 
(E)‐(3‐((4‐((1‐Isopropylpiperidin‐4‐yl)oxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (31) 
Phenol 10 (0.150 g, 0.508 mmol), 1‐isopropylpiperidin‐4‐ol (0.218 g, 1.52 mmol) and PPh3 (0.400 g, 1.52 mmol) were dissolved in ice‐cooled THF 
(9.0 mL). DEAD (0.241 mL, 1.52 mmol) in THF (6.0 mL) was added to the solution. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 2 hours and at RT 
for 16 hours aq. sat. NH4Cl solution (12 mL) was added. The mixture was extracted using EtOAc (3x30 mL). The combined organic phases were 
washed  with  brine  (30  mL),  dried  over  Na2SO4,  filtered  and  evaporated  in  vacuo.  The  crude  residue  was  purified  using  flash  column 
chromatography with a gradient from EtOAc: n‐heptane: TEA 75:24:1 to EtOAc: TEA 99:1. The compound was heated in n‐heptane. The mixture 
was cooled and filtered. The filtrate was evaporated in vacuo to yield the product as a yellow fluffy powder (156 mg, 73%). 

1
H NMR (500 MHz, 

DMSO‐d6) δ 7.96 – 7.84 (m, 4H), 7.69 – 7.59 (m, 2H), 7.17 – 7.09 (m, 2H), 4.54 – 4.45 (m, 1H), 3.49 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.41 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.77 
– 2.62 (m, 3H), 2.40 – 2.30 (m, 2H), 2.04 – 1.94 (m, 2H), 1.88 (p, J = 6.7 Hz, 2H), 1.82 (p, J = 6.2 Hz, 2H), 1.67 – 1.56 (m, 2H), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 
6H); 

13
C NMR (126 MHz, DMSO‐d6) δ 167.4, 160.4, 151.7, 145.8, 138.4, 129.5, 129.1, 124.9, 123.9, 120.2, 116.1, 73.5, 53.6, 49.0, 46.0, 45.3, 

31.1, 26.0, 24.0, 18.1; LC‐MS: tR= 3.46 min, purity: >99%, M/z [M+H]
+
: 421; HRMS calcd. for C25H33N4O2 [M+H]

+ 
= 421.2598, found 421.2617. 

 
(3‐((E)‐(4‐((1s,3s)‐3‐(Piperidin‐1‐yl)cyclobutoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (32) 
Cs2CO3  (0.205 g, 0.628 mmol) was added  to an oven‐dried microwave  tube and and  flame‐dried under vacuum. Bromide 24  (0.150 g,  0.419 
mmol) was dissolved in toluene (1.20 mL) and added to the vial. Rockphos (0.031 g, 0.067 mmol), cyclobutanol 35 (0.130 g, 0.837 mmol) and 
[(C3H5)PdCl]2 (7.6 mg, 0.021 mmol) were subsequently added to the vial. The flask was evacuated and backfilled three times with nitrogen. The 
microwave vial was heated in a sand bath at 90 °C and for 24 hours. The mixture was cooled to RT, filtered over Celite® and the filter cake was 
washed  with  MeOH  (10  mL).  The  solvent  was  evaporated  in  vacuo,  after  which  the  crude  product  was  subjected  to  flash  column 
chromatography using a gradient from n‐heptane: EtOAc: TEA 50:45:5 to EtOAc: TEA 95:5 to yield the product as orange crystals (68 mg, 38%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.03 – 7.99 (m, 1H), 7.93 – 7.85 (m, 3H), 7.59 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.94 – 6.88 (m, 2H), 4.50 (p, J 
= 7.1 Hz, 1H), 3.68 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.49 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.77 – 2.68 (m, 2H), 2.54 – 2.05 (m, 7H), 1.98 (p, J = 6.9 Hz, 2H), 1.89 (p, J = 6.8 Hz, 
2H), 1.69 – 1.55 (m, 4H), 1.51 – 1.39 (m, 2H); 

13
C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 169.2, 160.4, 152.5, 146.9, 138.2, 129.3, 129.0, 125.0, 124.3, 121.0, 

115.4, 65.7, 52.6, 51.0, 49.8, 46.4, 35.6, 26.6, 25.4, 24.6, 24.3; LC‐MS: tR= 3.28 min, purity: >99%, M/z [M+H]
+
: 433; HRMS calcd. for C26H33N4O2 

[M+H]
+ 
= 433.2598, found 433.2610; Cis‐stereochemistry was proven by 2D NOE NMR (see Figure S36). 
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(3‐((E)‐(4‐((1r,3s)‐3‐(Piperidin‐1‐yl)cyclobutoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (33) 
Phenol 10 (0.100 g, 0.339 mmol), cyclobutanol 35 (0.105 g, 0.677 mmol) and PPh3 (0.266 g, 1.02 mmol) were dissolved in ice‐cooled THF (6.0 
mL). DEAD (0.161 mL, 1.02 mmol) in THF (4 mL) was added to the solution. After 23 hours at RT, aq. sat. NaHCO3 solution (8 mL) was added. The 
mixture was extracted with EtOAc (3x20 mL). The combined organic phases were washed with brine (20 mL), dried over Na2SO4 and evaporated 
in vacuo. The residue was purified using flash column chromatography with a gradient from n‐heptane: EtOAC: TEA 82:17:1 to EtOAc: TEA 99:1. 
The compound was heated in n‐heptane. The mixture was cooled and filtered. The filtrate was evaporated  in vacuo to yield the product as a 
yellow fluffy solid (48 mg, 33%). 

1
H NMR (400 MHz, DMSO‐d6) δ 7.94 – 7.85 (m, 4H), 7.68 – 7.59 (m, 2H), 7.06 – 6.98 (m, 2H), 4.85 (tt, J = 6.9, 3.5 

Hz, 1H), 3.50 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.42 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.94 – 2.82 (m, 1H), 2.45 – 2.35 (m, 2H), 2.33 – 2.12 (m, 6H), 1.95 – 1.77 (m, 4H), 1.50 (p, J 
= 5.4 Hz, 4H), 1.44 – 1.34 (m, 2H); 

13
C NMR (126 MHz, DMSO‐d6) δ 167.4, 160.3, 151.7, 146.0, 138.4, 129.5, 129.1, 124.9, 123.9, 120.2, 115.6, 

70.0, 56.4, 50.5, 49.0, 46.0, 33.1, 26.0, 25.3, 24.1, 24.0; LC‐MS: tR= 3.34 min, purity: >99%, M/z [M+H]
+
: 433; HRMS calcd. for C26H33N4O2 [M+H]

+ 

= 433.2598, found 433.2603; Trans‐stereochemistry was proven by 2D NOE NMR (see Figure S37). 
 

 
(1s,3s)‐3‐(piperidin‐1‐yl)cyclobutyl 4‐methylbenzenesulfonate (36) 
This procedure was based on a literature description

2
. 1‐methylimidazole (0.339 mL, 4.25 mmol) and cyclobutanol 35 (330 mg, 2.13 mmol) were 

mixed in anhydrous DCM (3.5 mL) after which 4‐toluenesulfonyl chloride (689 mg, 3.61 mmol) was added. The solution was stirred at RT for 48 
hours. Aq. satd. NaHCO3 (3 mL) was added and the layers were partitioned. The organic phase was dried over Na2SO4, and evaporated in vacuo. 
The  crude product was  further purified using  flash  column chromatography eluting with DCM  : MeOH  :  28% aq. NH3  (990:9:1)  to  yield  the 
product as an off‐white colored solid (280 mg, 43%). 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.76 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.58 (p, J = 7.5 

Hz, 1H), 2.47 – 2.37 (m, 5H), 2.28 – 2.10 (m, 5H), 2.07 – 1.98 (m, 2H), 1.54 (p, J = 5.8 Hz, 4H), 1.45 – 1.35 (m, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 
144.8, 134.2, 129.9, 128.0, 68.8, 52.4, 50.9, 36.0, 25.5, 24.2, 21.8; LC‐MS: tR= 2.84 min, purity: 88.5%, M/z [M+H]

+
: 310; cis‐stereochemistry was 

proven by 2D NOE NMR (see Figure S38). 

 
(E)‐(3‐((3‐hydroxyphenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (37) 
Aniline 6 (670 mg, 3.52 mmol) was added to a mixture of Oxone

tm 
(4.33 g, 7.04 mmol) dissolved in water (44 mL) and DCM (11 mL). The mixture 

was stirred at RT for 6 hours. The layers were separated and the organic phase was washed with 10% aq. sodium thiosulfate (5 mL), 1 M aq. HCl 
solution (5 mL) and brine (5 mL). The organic phase was added to a flask containing 3‐((tert‐butyldimethylsilyl)oxy)aniline (715 mg, 3.20 mmol) 
and acetic acid (11 mL). After stirring overnight at RT the solution was evaporated to dryness and anhydrous THF (33 mL) and 1 M TBAF solution 
in THF (6.40 mL, 6.40 mmol) were added at ice‐bath temperature. After 10 minutes aq. satd. NaHCO3 (40 mL) and EtOAc (30 mL) were added 
and the mixture was extracted using EtOAc (3x 30 mL). The combined organic phases were washed with brine (30 mL), dried over Na2SO4 and 
evaporated in vacuo. The crude product was subjected to preparative reverse phase chromatography on C‐18 functionalized silica eluting with a 
gradient from H2O:ACN:HCOOH 949:50:1 to ACN:formic acid:HCOOH 100:899:1 to yield the product as an orange solid (120 mg, 13%). 

1
H NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ 8.00 (s, 1H), 7.84 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.9 Hz, 
1H), 7.23 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 8.1, 2.4 Hz, 1H), 3.72 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.48 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.99 (p, J = 6.9 Hz, 2H), 1.90 (p, J = 6.7 Hz, 
2H); 

13
C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 169.7, 157.5, 153.6, 152.3, 137.6, 129.9, 129.4, 129.3, 124.6, 121.3, 119.2, 117.0, 108.0, 50.0, 46.7, 26.5, 24.6; 

LC‐MS: tR= 4.09 min, purity: >98%, M/z [M+H]
+
: 296. 
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(3‐((E)‐(3‐((1r,3s)‐3‐(piperidin‐1‐yl)cyclobutoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (34) 
Phenol 37 (120 mg, 0.406 mmol) was dissolved in anhydrous DMF (433 µL) after which sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 20.0 mg, 
0.500 mmol) was added. The solution was stirred for 30 minutes at RT after which tosylate 36 (97 mg, 0.313 mmol) was added and the solution 
was stirred overnight at 90 

o
C. EtOAc (5 mL) was added to the solution. The mixture was washed using ice‐cold brine (2 x 2 mL). The organic 

phase  was  dried  over  Na2SO4  and  evaporated  in  vacuo  to  obtain  an  orange  crude  product  which  was  purified  using  flash  column 
chromatography eluting with a gradient from cyclohexane:EtOAc + 5% TEA 8:2 to EtOAc + 5% TEA:MeOH 19:1 to yield the product as a sticky 
orange oil (80 mg, 59%). 

1
H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 8.06 – 8.03 (m, 1H), 8.01 (dt, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.69 – 7.61 (m, 2H), 7.58 – 7.53 (m, 1H), 

7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H), 4.86 (s, 1H), 3.63 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.50 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.09 (p, J = 
7.5 Hz, 1H), 2.54 – 2.24 (m, 8H), 2.01 (p, J = 6.8 Hz, 2H), 1.92 (p, J = 6.7 Hz, 2H), 1.64 (p, J = 5.7 Hz, 4H), 1.50 (s, 2H). The signal at 4.86 ppm is 
obscured by the peak of H2O; 

13
C NMR (151 MHz, CD3OD) δ 170.8, 159.7, 155.0, 153.7, 139.3, 131.2, 130.7, 130.6, 125.6, 122.1, 119.9, 118.1, 

108.5, 70.4, 58.7, 52.0, 50.9, 47.5, 34.3, 27.3, 26.1, 25.3, 24.9; LC‐MS: tR= 3.69 min, purity: >99%, M/z [M+H]
+
: 433; HRMS calcd. for C26H33N4O2 

[M+H]
+ 
= 433.2598, found 433.2606; Trans‐stereochemistry was proven by 2D NOE NMR (see Figure S39). 
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Chemical analyses 

 

Figure S40: 
1
H‐NMR spectrum of (6‐Hydroxynaphthalen‐2‐yl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (38) 
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Figure S41: 
1
H‐NMR spectrum of (6‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)naphthalen‐2‐yl)(pyrrolidin‐1yl)methanone (1)  
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Figure S42: 
13
C‐NMR spectrum of (6‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)naphthalen‐2‐yl)(pyrrolidin‐1yl)methanone (1) 
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Figure S43: LC‐MS
 
chromatogram of (6‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)naphthalen‐2‐yl)(pyrrolidin‐1yl)methanone (1) 
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Figure S44: 
1
H‐NMR spectrum of (2‐Aminophenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (5) 
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Figure S45: 
1
H‐NMR spectrum of (3‐Aminophenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (6) 
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Figure S46: 
1
H‐NMR spectrum of (4‐Aminophenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (7) 



S45 

 

 

 

Figure S47: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(2‐((4‐Hydroxyphenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (9) 



S46 

 

 

Figure S48: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((4‐Hydroxyphenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (10) 
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Figure S49: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(4‐((4‐Hydroxyphenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (11) 



S48 

 

 

Figure S50: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐1‐(3‐(4‐(Phenyldiazenyl)phenoxy)propyl)piperidine (12) 
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Figure S51: 
13
C‐NMR spectrum of (E)‐1‐(3‐(4‐(Phenyldiazenyl)phenoxy)propyl)piperidine (12) 
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Figure S52: LC‐MS chromatogram of (E)‐1‐(3‐(4‐(Phenyldiazenyl)phenoxy)propyl)piperidine (12) 
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Figure S53: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(2‐((4‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (13)  
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Figure S54: 
13
C‐NMR spectrum of (E)‐(2‐((4‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 

(13) 
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Figure S55: LC‐MS chromatogram of (E)‐(2‐((4‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 
(13) 
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Figure S56: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((4‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (14)  
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Figure S57: 
13
C‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((4‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (14) 
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Figure S58: LC‐MS chromatogram of (E)‐(3‐((4‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 
(14) 
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Figure S59: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((4‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (15) 
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Figure S60: 
13
C‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((4‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 

(15) 
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Figure S61: LC‐MS chromatogram of (E)‐(3‐((4‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 
(15) 
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Figure S62: 1H‐NMR spectrum of (E)‐(4‐((4‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (16) 
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Figure S63: 
13
C‐NMR spectrum of (E)‐(4‐((4‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (16) 
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Figure S64: LC‐MS chromatogram of (E)‐(4‐((4‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 
(16) 
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Figure S65: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(4‐((4‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (17) 
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Figure S66: 13C‐NMR spectrum of (E)‐(4‐((4‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 
(17) 
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Figure S67: LC‐MS chromatogram of (E)‐(4‐((4‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 
(17) 
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Figure S68: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐1‐(3‐Bromophenyl)‐2‐phenyldiazene (20) 
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Figure S69: 1H‐NMR spectrum of (E)‐(2‐((3‐Bromophenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (21) 

 



S68 

 

 

Figure S70: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((3‐Bromophenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (22) 
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Figure S71: 1H‐NMR spectrum of (E)‐(4‐((3‐Bromophenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (23) 
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Figure S72: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((4‐Bromophenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (24) 
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Figure S73: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐1‐(3‐(3‐(Phenyldiazenyl)phenoxy)propyl)piperidine (25) 
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Figure S74: 
13
C‐NMR spectrum of (E)‐1‐(3‐(3‐(Phenyldiazenyl)phenoxy)propyl)piperidine (25) 
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Figure S75: LC‐MS chromatogram of (E)‐1‐(3‐(3‐(Phenyldiazenyl)phenoxy)propyl)piperidine (25) 
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Figure S76: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(2‐((3‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (26) 
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Figure S77: 
13
C‐NMR spectrum of (E)‐(2‐((3‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 

(26) 
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Figure S78: LC‐MS chromatogram of (E)‐(2‐((3‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 
(26) 
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Figure S79: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((3‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (27) 
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Figure S80: 
13
C‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((3‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (27) 
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Figure S81: HSQC‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((3‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 
(27) 
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Figure S82: LC‐MS chromatogram of (E)‐(3‐((3‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 
(27) 
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Figure S83: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((3‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (28) 
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Figure S84: 13C‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((3‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 
(28) 
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Figure S85: LC‐MS chromatogram of (E)‐(3‐((3‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 
(28) 
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Figure S86: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(4‐((3‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (29) 
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Figure S87: 
13
C‐NMR spectrum of (E)‐(4‐((3‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (29) 
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Figure  S88:  LC‐MS  chromatogram  of  (E)‐(4‐((3‐(2‐(Piperidin‐1‐yl)ethoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 
(29) 
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Figure S89: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(4‐((3‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (30) 
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Figure S90: 
13
C‐NMR spectrum of (E)‐(4‐((3‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 

(30) 
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Figure S91: LC‐MS chromatogram of (E)‐(4‐((3‐(3‐(Piperidin‐1‐yl)propoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 
(30) 
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Figure S92: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((4‐((1‐Isopropylpiperidin‐4‐yl)oxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone 

(31) 
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Figure S93: 
13
C‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((4‐((1‐Isopropylpiperidin‐4‐yl)oxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐

yl)methanone (31) 
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Figure S94: LC‐MS chromatogram of (E)‐(3‐((4‐((1‐Isopropylpiperidin‐4‐yl)oxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐
yl)methanone (31) 
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Figure S95: 
1
H‐NMR spectrum of (3‐((E)‐(4‐((1s,3s)‐3‐(Piperidin‐1‐yl)cyclobutoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐

yl)methanone (32) 
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Figure S96: 
13
C‐NMR spectrum of (3‐((E)‐(4‐((1s,3s)‐3‐(Piperidin‐1‐yl)cyclobutoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐

yl)methanone (32) 
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Figure S97: LC‐MS chromatogram of (3‐((E)‐(4‐((1s,3s)‐3‐(Piperidin‐1‐yl)cyclobutoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐
yl)methanone (32) 
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Figure S98: 1H‐NMR spectrum of (3‐((E)‐(4‐((1r,3s)‐3‐(Piperidin‐1‐yl)cyclobutoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐
yl)methanone (33) 
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Figure S99: 
13
C‐NMR spectrum of (3‐((E)‐(4‐((1r,3s)‐3‐(Piperidin‐1‐yl)cyclobutoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐

yl)methanone (33) 
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Figure S100: LC‐MS chromatogram of (3‐((E)‐(4‐((1r,3s)‐3‐(Piperidin‐1‐yl)cyclobutoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐
yl)methanone (33) 
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Figure S101: 
1
H‐NMR spectrum of (1s,3s)‐3‐(piperidin‐1‐yl)cyclobutyl 4‐methylbenzenesulfonate (36) 
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Figure S102: 
13
C‐NMR spectrum of (1s,3s)‐3‐(piperidin‐1‐yl)cyclobutyl 4‐methylbenzenesulfonate (36) 
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Figure S103: LC‐MS chromatogram of (1s,3s)‐3‐(piperidin‐1‐yl)cyclobutyl 4‐methylbenzenesulfonate (36) 
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Figure S104: 
1
H‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((3‐hydroxyphenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (37) 
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Figure S105: 
13
C‐NMR spectrum of (E)‐(3‐((3‐hydroxyphenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (37) 
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Figure S106: LC‐MS chromatogram of (E)‐(3‐((3‐hydroxyphenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐yl)methanone (37) 
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Figure S107: 1H‐NMR spectrum of (3‐((E)‐(3‐((1r,3s)‐3‐(piperidin‐1‐yl)cyclobutoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐
yl)methanone (34) 
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Figure S108: 
13
C‐NMR spectrum of (3‐((E)‐(3‐((1r,3s)‐3‐(piperidin‐1‐yl)cyclobutoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐

yl)methanone (34) 
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Figure S109: LC‐MS chromatogram of (3‐((E)‐(3‐((1r,3s)‐3‐(piperidin‐1‐yl)cyclobutoxy)phenyl)diazenyl)phenyl)(pyrrolidin‐1‐
yl)methanone (34) 
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