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RCOCl (2 equiv),
CH2Cl2

Cl R1NH2 (0.7 equiv),
CH2Cl2

RSO2Cl (2 equiv),
CH2Cl2

Cl R1NH2 (0.7 equiv),
CH2Cl2

+  1

+  1

77 - 83%

66 - 88%

1����� !� :������ - ��	���� ������ �� ���	����� ����������

7��(	� ���	�����	�� ���������	�� ������ ���� ���������	�
���� ���	���
 ���	����� ��	�
���������
 ������� 0��B
 &���# ���
�	�������
�������� �����	 ����� �		��� ��� �������
����
��������� �� �� ���	 ��	���
� ���� ��� ����� ����� ���� ��
��	����
 ���� ��������� ���� ������� !����������
���� ��

!������������	��� ������ �� ��������
 �������� �������	 ����
���� ����������	� ������
 �� �

����� �� ��� ���
�� ����
�+������ ����� "����	��� 8�"��!=�
E�(�����# ��	������������
 ����
��+������������	�

0&'��2 1 ��� �������		� 
���	���
 �� � ����	� �������� ��
���	����� ����� ��� ��� ��������� �� �����
� ���
� ��

��	��������=
 ������	�# �� ��� ����� ���� ���� ���������	���

��	���� �	�� �������� ����	��� �� ���
� ��
 ������# ���	�
���
��� �������� �� ���������� ������ 0A���# :��# ���2���
 ��
 ���
��������� �� ����
��+����������
� ��������!
 �� � ,������
������� - ��	����. ��
�� 8� � ����	�� �������# �� ���	��	����
���
� 	������ ��� ����������
 �� ������	����� ��
 ����������
�����+�	�� ���
� �� ���������	���
 
����
� ����� 2��%
 �����
������
 ������� �� ���	��	������
�� ���� ��	������
�����)


��� ��� �� ����� ��	����5 * �		��� ��� ��� ����
 ���������
�� ���	 ����	���� 01����� %2���$
 *����	� ���� ������	���
 ��
����� * �� �����
 �������
���� ��	���� 3� ���� ����� ���
������
 ���� )�����������	 ����	��� ����� �	��� ��� ��	� �� �
����	��� �������� ������� ������� ��	������ ��� 
�����
 ���	����
�	��� ���� ��	������

N
N

N

O2N

OTf

Ar OH

N
N

N
Ar OTf N

N

N

NO2O

2

7

H

OAr

+

H

10 examples, 65 to >99%
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10 examples,
 77 - 99% yield,
 76 - 98% purity

8

1. COCl2, CH2Cl2
2. R1NH2, CH2Cl2

9

R2R3NH, 
toluene, ∆
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ROH (10 equiv),
CH2Cl2, py

1. R1R2NH (2 equiv),
    DIEA (6 equiv), CH3CN

2.                        , THF

10
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66 to >99%
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14

R1R2NH   +  R3CHO

R4MgHal  or  R4ZnHal
or NaBH4 (R4= H)

L   = various linkers
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SO3H

AcOH/THF, 50°C

SOCl2, (CH2Cl)2,
          60°C

82%, 94% GC purity

1.  nBuMgCl,
     THF, 0°C

2.
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 ����
�����
��� �����
�
 ���	 �+��� �

���� /3 ����� ����
��	����
 �� %��������������+���	�� �� ����� �� �� ���
�
�������
 ���	��������

N

NO2

O

CN

CN

F

O
N

NH2

NOH

NO2

17

TFA / 5N HCl

R

R

R

8 examples,
55 - 86% yield,
 79 - >99% purity

10

, KOtBu

1����� F� *�	������������
 ��������� �� %��������������+���	���

6������(� ��
 ������(��� 
�����
 � ���� �	����� ��	�����
�������
 ,���	������� - �	������. �������� ����� ������ ����
���������	���
 ��	���� /5� 8� �		��� ��� ��������� �� �������	�
����������
 �����	� 01����� B2��!?
 ���������	���
 ��������
������� ��	���������
 �������	 ���	
��� �	��( /6 ��
 ��
�#������������
 (����� ����	��
 �� � ���
�� �

�����K�����
	����� �������� �� �����
 ������	���
 �������
���� *+� ����
�� ����� ��� ��		���
 �� �	��������� ��
 ������������� ��
��� ���������
��� �����	�
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O
N

Me
Br

O

O
N

MeO

O
O

OH

O

O
N

O
O

11 examples; 52 - 85% yield, 72 to >99% LC-purity

                       

EtOH, NaOEt

19 20
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1����� B� *�	������������
 ����������� �� ����	�+ �����	��

 ����	�-������ ����-������	���� �������	� 4 "������ �+���	�
�� ��� ,������������� - ��	����. ������ �� ����� ����	
 ���
��
������
 ���	�������� �� ��� ������ �� ��� ��	��������
��
���
 ���������	������� �� ������� �������
�� *�	���������
�����
 ��	������
�����
 ���������!F
 ��� ���� �������	� ���
����� � ���� ��������� �����
 ��� ���������	����� ���
 ���
���� �����	����
 �� ��	����� ��
 ��� 
������	���� ������� ����
��� �
�� ��
 ��� ��+����� �� 	�����	���	�� ��	����� ����
����
� ��� �� ����
�
� ����# ������� */ 0O�:	2 ��� �����
�������
 �� �����	�# 6���# ��
 &�����!B
 ��
 ��� ���	���
 ��
��������� ���� �������	 �������
�� ���� ��������� ���	
�

��	���������
 ����	��� �������
����� ����� ���� ��� ����
���( ���� ��	����� �� ������ ���� ��
����� ����+�
� ��
���

�	���������� ������	�# ��� ��	����������
 ���������	���

��	����� */ 0O� ��2 - *1 ���� 
���	���
 ����� ���� ����
���	���
 �� ��������� �����
��� �� 1����� �=��%=


I

SeLi

R R
Se R

SeX

R R
X

Se

Me R

N

O

O

R

OH

Me

H2O2

78%

23

nBu3SnH

AIBN (cat.)

92%

22 X=

21 X= Br

1. H2O, CSA

2. nBu3SnH

AIBN (cat.)

82%
and  regioisomer
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��� ���������� �� ���������	���
 ��	���� */ ��� �	�����	�
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 ��� ��� ���	������� �� �	(���	�����������
 ��
�����
����	� �� 3���	��� ��
 ������(��� ����� ���� ������ �� ���
���� ��������� �� �������		�� "��%�


�	����������� ����	���	��� 4 "� �+���
�
 ���	������� �� ���
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������
 �� 1����� ���
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 ����
��� ���
�������
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����� ������ *0 �� � ��	�
 �������
����� ��� ��		���
 �� @������
 �

����� ��
 ��
��	����
��
�� ���
�� ���
������ �� �����
 ��	�������������
 ��
���	���
 
���
������
������ *4��%!
 "
����������	�# ��� ���
������
 ���	��� ����	�+ ��		����� �� ��� ������ ����� ����
���(��� ����� ���������	��# ����� �
��		� ��� ����� ��
������	
�# ��� ���� ��	����
 ��
�� ����� ���
�������

N

OMe

O Cl

O

O N

O

O

R1

HN

O

R1

O N

O

OMe

              7 examples
31 - 67% yield, 92 - 98% purity

1. 

2. R1MgX, THF
3.  3N aq. HCl, THF

26

NaOH/ MeOH

24

25

1����� ��� *���������� �� 
���
������
������ ���	����� ��� ������� - ���
	���� ������ ���

" ���� ����������� ������� �� ��� ��	�������������
 ������
���� �������� ��� ������	� 
���	���
 �� @�	� ��
 "�����
01����� �!2��%%
 *�	���������
 �����	���
� *3 ��� 
������

����� �� ��	� �� ���� �	����	� ���� �� ���	����
�� ��
��
��������� ���
������� "���� ������������ �� ������� ���
	��
�
 ����� ��� ���������
��� ����� ��� ����� ����	�
��	����
 ���� ��	����� �� ���� ���	
 �� ��
������	�����

N
H

NH

O

O

O

O

HO OH

N

N

HO
N N

NHBn
O

HO OH

N

N

H2N
N N

NHBn

1.

    PPh3, DEAD, THF

2. N2H4, EtOH, CH2Cl2

> 96%
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1����� �!� " ��	���������
 �������������������

@����
���� ���� �������
 �� ��������� �� ��	���������

������������ ��������
 �������� *6 ���� ������� ��
 ������

��� ��������%)
 �������� *6 ���	
 �� �������
 ���� ���
�������	���
���	� ����� *5 0���� 7��� �����2 ����� ��������
��		���
 �� ������� �� ���������	���������� "� ����� ��
1����� �% ��	�	���������
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�
 ���� ��	����
*6 �� ������� ��	���������
 �����
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���	����� ����
 ��� ��� ��� �	������ �� ��	���� ��� ���������
�	���
 �����
��� ���� ��	������
'���� ��������� ���	�������� �� ���� ������ �� ��� ���

������	������� �� ����	��������� �� ����� �� � 1���(��
����	���� ��	���� ���� ��� ����� �� � �����
 ��������������
�����
�
 ����������
 �������� ���	�
��� ����+���� ��
 ����
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O N

O

N O N
H

O

N
H

Boc
S

HN H
NTBDPS

O N
H

O

N

NBoc

NTBDPS
H

N C(O)R
NH

NH

H2N

Et3N, NMP

1. NaH, C(S)(NH2)2
2. (Boc)2O, THF

28

30

29

1. (HF)3•NEt3
2. RCOCl, NMM
3. TFA, iPr3SiH

>85%
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 8� �
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�������
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Si
Et Et

X

31  X = H
32  X = OTf
33  X = CN
34  X = N3
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