
1 

2]OHP�'LOHN
a��$QWKRQ\�0��6RUUHQWLQRb�DQG�6XVDQ�%DQHb 

3DJH�

�� 5HDJHQWV«««««««««««««««««««««««««««««����
�� 6\QWKHVLV«««««««««««««««««««««««««««««���
�� .LQHWLFV�RI�UHDFWLRQ�&+�ZLWK�6$�3�DQG�&+�ZLWK��I<««««««««««««���
�� .LQHWLFV�RI�UHDFWLRQ�RI�$URPDWLF�FDUERQ\OV�ZLWK�VDOLF\ODOGHK\GH«««««««����
�� .LQHWLFV�RI�6$�3�DQG�6$/�ZLWK�7H[DV�5HG�+\GUD]LGH«««««««««««����
�� .LQHWLFV�RI�%HQ]DOGHK\GH�ZLWK�&RXPDULQ�+\GUD]LGH«««««««««««�������
�� 105�VSHFWUD�«««««««««««««««««««««««««««�����



2 

 

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

7KH�PROHFXOHV���K\GUD]LQR���PHWK\O� FRXPDULQ� �&+��� WKH� VDOLF\ODOGHK\GH�K\GUD]RQH�RI�&+��

DQG� ��IRUP\OW\URVLQH� �I<�� ZHUH� SUHSDUHG� DV� GHVFULEHG� LQ� %DQHUMHH� et al. ���������

6DOLF\ODOGHK\GH� �6$/�� DQG� RWKHU� FKHPLFDO� UHDJHQWV�ZHUH� SXUFKDVHG� IURP�$FURV� RU� 6LJPD�

$OGULFK�� 7KH� FRXPDULQ�EDVHG� IOXRURSKRUH� ���GLHWK\ODPLQRFRXPDULQ���FDUERK\GUD]LGH��

'&&+��DQG�7H[DV�5HG�+\GUD]LGH�ZHUH�REWDLQHG�IURP�,QYLWURJHQ����

�

�+�DQG���&�105�VSHFWUD�ZHUH�UHFRUGHG�RQ�LQVWUXPHQWV�RSHUDWLQJ�DW�D�IUHTXHQF\�RI�����

0+]�� �+� 105� VSHFWUD� ZHUH� UHIHUHQFHG� WR� &'&O�� ������ SSP��� ��&� 105� VSHFWUD� ZHUH�

UHIHUHQFHG�WR�WKH�&'&O���������SSP���&KHPLFDO�VKLIW�PXOWLSOLFLWLHV�DUH�UHSRUWHG�DV�V �VLQJOHW��

G� �GRXEOHW��W� �WULSOHW��T� �TXDUWHW�DQG�P� �PXOWLSOHW����5HDFWLRQV�ZHUH�PRQLWRUHG�E\�WKLQ�OD\HU�

FKURPDWRJUDSK\� XVLQJ� 7/&� SODVWLF� VKHHWV�� VLOLFD� JHO� ��� )����� �&ROXPQ� FKURPDWRJUDSK\�ZDV�

SHUIRUPHG�XVLQJ�%DNHU� VLOLFD�JHO��������PHVK�RU���������PHVK�� �$EVRUSWLRQ� VSHFWUD�RI� DOO�

FRPSRXQGV� ZHUH� REWDLQHG� E\� XVLQJ� D� +HZOHWW�3DFNDUG� ����� GLRGH� DUUD\� DEVRUSWLRQ�



3 

 

VSHFWURSKRWRPHWHU��)OXRUHVFHQFH�HPLVVLRQ� VSHFWUD� IRU� WKHVH�PROHFXOHV�ZHUH�PHDVXUHG�XVLQJ�

6SH[�)OXRUR0D[���VSHFWURIOXRURPHWHU��

7KLV� SURFHGXUH�� LV� PRGLILHG� IURP�

6LOYHUEHUJ�et al��������

$�GULHG�WKUHH�QHFN�IODVN�ZLWK�D�VWLU�EDU�LQVLGH�ZDV�ILWWHG�ZLWK�VHSWD�DQG�1���J��ZDV�DOORZHG�WR�

IORZ�WKURXJK��$IWHU����PLQXWHV������J�RI�VDOLF\ODOGHK\GH�������PPRO��ZDV�DGGHG�WR�WKH�VHWXS��

DORQJ� ZLWK� ��� P/� RI� DFHWRQLWULOH�� 7KH� VROXWLRQ� ZDV� FRROHG� WR� ���� �&�� 1H[W�� ����� P/� ����

PPRO�� 1�1�GLLVRSURS\OHWK\ODPLQH� DQG� ������ J� ������ PPRO�� 1�1� GLPHWK\ODPLQRS\ULGLQH�

ZHUH�DGGHG��&DUERQ�WHWUDEURPLGH�������J�������PPRO��ZDV�DGGHG�WR�WKH�VROXWLRQ��ZKLFK�WXUQHG�

\HOORZ�XSRQ�WKH�DGGLWLRQ��$IWHU�WKH�FRQWHQWV�KDG�EHHQ�VWLUUHG�IRU���PLQXWHV��EHQ]\O�SKRVSKLWH�

������ P/�� ������ PPRO�� ZDV� DGGHG� GURSZLVH� DQG� WKH� WHPSHUDWXUH� RI� WKH� VROXWLRQ� ZDV�

PRQLWRUHG� FORVHO\� WR� PDNH� VXUH� LW� GLG� QRW� ULVH� DERYH� ���� �&�� $IWHU� DQ� KRXU� �UHDFWLRQ�

FRPSOHWLRQ�ZDV�PRQLWRUHG� E\�7/&�� ���� HWK\O� DFHWDWH�� KH[DQH��� ����0�SRWDVVLXP�SKRVSKDWH�

VROXWLRQ�ZDV�DGGHG�����P/�.+�32������P/�DFHWRQLWULOH��WR�TXHQFK�WKH�UHDFWLRQ��7KH�VROXWLRQ�

ZDV�DOORZHG�WR�ZDUP�WR�URRP�WHPSHUDWXUH�DQG�ZDV�H[WUDFWHG�WKUHH�WLPHV�ZLWK�HWK\O�DFHWDWH���

$IWHU� UHPRYDO� RI� WKH� VROYHQW�� WKH� VROLG� ZDV� SXULILHG� E\� FROXPQ� FKURPDWRJUDSK\� �VDPH�

FRQGLWLRQV�DV�7/&��WR�\LHOG������J��������RI�WKH�GLEHQ]\O�6$�3�SURGXFW���

�+�105��&'&O���� �ppm��������V���+���������V���+���������W���+��-� ������+]���������G���+��-� �

�����+]���������W���+��-� ������������+]���������G���+��-� ������+]����������V���+���

'LEHQ]\O� 6$�3� ��� J�� ����� PPRO�� ZDV� GLVVROYHG� LQ� ��� P/� RI�

PHWKDQRO�DORQJ�ZLWK�����J�SDOODGLXP�FDWDO\VW��7KH�PL[WXUH�ZDV�DOORZHG�WR�VWLU�DV�WKH�IODVN�DQG�

VROXWLRQ�ZHUH�SXUJHG�ZLWK�+���J���7KH�VROXWLRQ�ZDV�SXUJHG�WKUHH�WLPHV�ZLWK�DQ�RXWOHW�DQG�DIWHU�

WKLV�� WKH� RXWOHW� ZDV� UHPRYHG� DQG� SUHVVXUH� LQ� WKH� IODVN� ZDV� DOORZHG� WR� EXLOG�� 7KH� UHDFWLRQ�

SURJUHVVHG� IRU� DQ� KRXU� DQG� ZDV� PRQLWRUHG� E\� 7/&� ����� HWK\O� DFHWDWH�� KH[DQHV�� IRU�

FRPSOHWLRQ��$IWHU� WKH�HODSVHG�WLPH�� WKH�VROXWLRQ�ZDV�ILOWHUHG� WR�UHPRYH�WKH�SDOODGLXP��$IWHU�
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FRQFHQWUDWLRQ� RI� WKH� VROXWLRQ�� LW� ZDV� QRWHG� WKDW� WKH� SURGXFW� KDG� D� GDUN� WLQW� WR� LW�� VR� WKH�

FRPSRXQG� ZDV� UHGLVVROYHG� LQ� PHWKDQRO� DQG� SDVVHG� WKURXJK� FHOLWH� WR� UHPRYH� WKH� H[FHVV�

SDOODGLXP��$IWHU�FRQFHQWUDWLRQ�RI�WKH�VROXWLRQV�������J��������RI�D�RUDQJH�VROLG�RI��6$�3� ��

UHVXOWHG���

�

6FKHPH�6���6\QWKHVLV�RI�K\GUD]RQH�RI�&+�DQG�6$�3�
�
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&RXPDULQ� K\GUD]LQH�� ����� PJ�� ����� PPRO�� ZDV� DGGHG� WR�
GLEHQ]\O�6$�3� ������� J�� ����� PPRO�� LQ� PHWKDQRO�� 7KH� UHDFWLRQ� ZDV� VWLUUHG� DW� URRP�
WHPSHUDWXUH�IRU���KUV��&RPSOHWLRQ�RI�WKH�UHDFWLRQ�ZDV�PRQLWRUHG�E\�7/&��7KH�SUHFLSLWDWH�ZDV�
ILOWHUHG�DQG�ZDVKHG�ZLWK�H[FHVV�PHWKDQRO�DQG�GULHG��<HOORZ�SURGXFW�ZDV�REWDLQHG������PJ��
<LHOG�������
�
�+�105��G�'062���  ppm�������V���+���������V���+���������V���+���������V���+����������V���+���

�����������P���+��������������P����+���������G���+���������V���+����������V���+���

��&�105��G�'062��� �ppm��������������������������������������������������������������������

������� ������� ������� ������� ������� ������� ������� ������� ������� ������� ������� ������� �������

�������
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&RPSRXQG���ZDV�DGGHG�WR������7)$�&+�&O����
DQG�VWLUUHG�DW�URRP�WHPSHUDWXUH�IRU�RYHUQLJKW��6ROYHQW�ZDV�UHPRYHG�WR�\LHOG�DFWXDO�SURGXFW�
����PJ��<LHOG�������
�+�105��G�'062��� �ppm�������V���+���������V���+��������������P���+��������������P���+����

����� �G���+� �������� �G���+�������� �V���+��������� �V���+��� ��&�105��G�'062��� �ppm� ������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

��������������06��(6,��0���������IRXQG������

�
�

�
.LQHWLFV�RI�K\GUD]RQH�IRUPDWLRQ�ZHUH�PHDVXUHG�E\�DEVRUSWLRQ�GLIIHUHQFH�VSHFWURVFRS\�DW����
°&� LQ� DQ� +3� ����� DEVRUSWLRQ� VSHFWURSKRWRPHWHU� RU� DQ� +3� ����$� DEVRUSWLRQ�
VSHFWURSKRWRPHWHU� HTXLSHG� ZLWK� 2OLV� VRIWZDUH�� � (TXDO� YROXPHV� RI� HDFK� FRPSRQHQW� ZHUH�
SODFHG�LQ�D�GXDO�FKDPEHUHG�DEVRUSWLRQ�FXYHWWH��7KH�VDPSOH�ZDV�EODQNHG�DQG�GDWD�FROOHFWLRQ�
FRPPHQFHG���7KH�VDPSOH�ZDV�WKHQ�UHPRYHG�IURP�WKH�LQVWUXPHQW��UDSLGO\�PL[HG�E\�LQYHUVLRQ��
DQG� UHSODFHG� LQWR� WKH� VDPSOH� KROGHU�� � 6SHFWUD�ZHUH� FROOHFWHG� DV� D� IXQFWLRQ� RI� WLPH� XQWLO� D�
SODWHDX�ZDV� UHDFKHG�� �'DWD�ZHUH� ILW� DV� D� SVHXGR�ILUVW� RUGHU� UHDFWLRQ� WR� D� VLQJOH� H[SRQHQWLDO�
HTXDWLRQ�XVLQJ�6LJPD3ORW��
�
$OO�&+�I<�GDWD�ZHUH�FROOHFWHG�LQ�XQGHU�SVHXGR�ILUVW�RUGHU�FRQGLWLRQV�ZLWK�I<�LQ�H[FHVV������
�0� I<�� ����� �0�&+��� �'DWD� IRU� &+�63�3� GDWD� IRU� S+� ����ZHUH� FROOHFWHG� XVLQJ� WKH� VDPH�
FRQFHQWUDWLRQV���$W�S+�����WKH�UHDFWLRQ�RI�&+�6$�3�ZDV�WRR�IDVW�WR�FROOHFW�NLQHWLF�GDWD�XQGHU�
WKH�VDPH�FRQGLWLRQV���7KHUHIRUH�WKH�FRQFHQWUDWLRQV�RI�WKH�VROXWLRQV�ZHUH�ORZHUHG�WR������฀0�
&+�DQG������0�6$�3�IRU�WKH�UHDFWLRQV�DW�S+���DQG����'DWD�IRU�WKH�UHDFWLRQ�RI�6$�3�DQG�&+�
DW�S+���DQG���ZHUH�DOVR�FROOHFWHG�� �7KH�DSSDUHQW� VHFRQG�RUGHU� UDWH�FRQVWDQWV�FDOFXODWHG� IRU�
6$�3� DQG� &+� DW� S+� �� DQG� S+� �� DW� WKH� GLIIHUHQFH� FRQFHQWUDWLRQV� ZHUH� WKH� VDPH� ZLWKLQ�
H[SHULPHQWDO�HUURU���
�
%XIIHUV�XVHG������0�VRGLXP�SKRVSKDWH�IRU�S+����������0�VRGLXP�FLWUDWH��S+������
�
6DPSOH�DEVRUSWLRQ�GLIIHUHQFH�VSHFWUD�NLQHWLF�GDWD��������0�&+�DQG������0�6$�3�
�
'DWD�FROOHFWHG�DW�����VHF�LQWHUYDOV���6SHFWUD�VKRZQ�DUH�HYHU\����VHF�IRU�FODULW\�
�
�

�0 �0
7KH�VSHFWUD�ZHUH�FROOHFWHG�DW�����VHF�LQWHUYDOV���)RU�

FODULW\��LQ�WKLV�LOOXVWUDWLRQ��HYHU\���WK�VSHFWUXP�LV�SORWWHG���
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�
� 3VHXGR� )LUVW�2UGHU� 5DWH� &RQVWDQWV� IRU� +\GUD]RQH� )RUPDWLRQ� %HWZHHQ� �I�7\U� ���

IRUP\O�7\URVLQH��DQG�VRPH�RWKHU�K\GUD]LQH�FRQWDLQLQJ�SUREHV� �LQFOXGLQJ�ZLWK�'&&+��ZHUH�
DOVR�VWXGLHG�DQG�GLVFXVVHG�LQ�GHWDLO��%ODQGHQ�HW�DO��Bioconjug. Chem�� ���
�
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��IRUP\OEHQ]HQHVXOIRQLF�DFLG�
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S+� ��

7H[DV�5HG�+\GUD]LGH�
ZLWK�6$/�

YHU\�VORZ����GD\V�

7H[DV�5HG�+\GUD]LGH�
ZLWK�6$�3

��
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S+� ��

&RXPDULQ�K\GUD]LGH���
ZLWK�EHQ]DOGHK\GH

YHU\�VORZ����GD\V�

 

�
�� 6LOYHUEHUJ��-�/���'LOORQ��/�-���9HPLVKHWWL��3���$�VLPSOH��UDSLG�DQG�HIILFLHQW�SURWRFRO�

IRU�WKH�VHOHFWLYH�SKRVSKRU\ODWLRQ�RI�SKHQROV�ZLWK�GLEHQ]\O�SKRVSKLWH��Tet. Lett.�
�������������������

�� %DQHUMHH��$���3DQRVLDQ��7��'���0XNKHUMHH��.���5DYLQGUD��5���*DO��6���6DFNHWW��'��
/���%DQH��6���6LWH�VSHFLILF�RUWKRJRQDO�ODEHOLQJ�RI�WKH�FDUER[\�WHUPLQXV�RI�DOSKD�
WXEXOLQ��ACS Chem. Biol. �5���������������

�� %ODQGHQ�$5��0XNKHUMHH�.��'LOHN�2��%DQH�6/��Bioconj. Chem�� ������������
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