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O

R2

R1

N

H CHO

H

R1

R2

N

O

H
CHOH

O

R1

R2

C

R1

R2

+

δ+

δ-

products

+HCONH2 HCO2H NHCHO
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%� � �������	
� ����� � ������
��� �� ���
��� ���������

RCHO N NH H S8 N N

S

R R

S

+ +
additive (3eq.)

DMF 5min 100-102°C MW 85% ∆ 48%

EG 5min 105-107°C MW 80% ∆ 40%

2- ��%�

H35C17CO2H CHHO-(CH2)2+
HOTs (10%)

CH3

CH3

CHC17H35CO2-(CH2)2

CH3

CH3

2- �$7�
1min 20 90°C MW 98%

1min 20 120°C ∆ 13%

10min 120°C ∆ 57%

R O

H

O

O

R'

H

R O

H

O

O

R'

H

δ+

δ-

����	� ��%
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%���! ��	� "������
���� �#
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S O

HO

H3C

O

R H

S O

HO

H3C

O

R H

S O

RO

H3C

δ−

δ +

- H2O

R = (CH3)2CHCH2 95% 30 min 10%70 °C 1.5 minMW ∆

2- �$��

MW

∆

62%

390 min 62%

12 min

N OH
+ CH3COCH2CO2Et

N O

CH3

O

130°C

2- �$$�

2- �$)�
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8� 	�� ���	� ���� �����	�
� ����������� ����������� ��� ��* ������� �������� ��
������� ��� ������ ��������� ������ �� ������� ������� ������� �� ��
���� �������
���� ����
���
�� �� ���� ������ 	����� ����� �������� ����� �0&� �2- $.� 
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��������� �� ��
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�� ���� ����� �� ��� ����� ��� ������ �� �����	�
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% � �������	
� ����� � ������
��� �� ���
��� ���������

N

N
H

CO2Et

N

N
CH2 CH2CO2Et

+

2- �$*�
montmorillonite 1 min 40 °C 40% 0%

5 min 75 °C 72% 27%

Li
+ MW ∆

MW ∆

CO2R N H N

CO2R

N

H

O

OR

+

δ+

δ-

R = Me, Bu 2- �$.�
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3 �����	�
�� �������� 	�
��� �������� ��������� ��� ����"������� �� $��������������
��� ���� ���������K ��� ���������� �����	�
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%#��! ��	� "������
���� �#
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N

N

H

R Br N

N

H

R Br
δ+ δ-

N
+

N

H

R
Br -

R = C6H5CH2CH2

2- �$'�

O

Ph

N

H
N

N

H
N

Ph N N

OH

Ph N

N

OH
O

N3 min

6 min

via

δ+

δ−

dipolar TS

MW

MW

Ph

2- �$0�

N Cl

CH2

Cl

R

N Cl

CH2

Cl

R

N Cl

CH2
R

δ +

δ −

Cl
-
+

R = CO2Et 165 - 170 °C 40 min 80%

23 h 46%

R = CN 165 - 170 °C 40 min 56%

50 h 10%

MW

∆

MW

∆

2- �$&�
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%� � �������	
� ����� � ������
��� �� ���
��� ���������

R Cl

N

X

H

NH Cl

R

X

N

X

R

+
+ HCl

δ+

δ−

R = CHO, NO2 X = CH2, O

2- �$%�

Ph3P C Cl

Ph

H H
+

δ+ δ−

Ph3PCH2Ph, Cl
-+

dipolar TS

PPh3 PhCH2Cl

2- �)7�
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R X Nu R X, M
+
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-
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+
+ + M+, X-δ- δ-
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NBu4Br (5%)
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KO
t
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75 °C

NBu4Br (5%)

5 min ∆: 36% US: 55% MW: 87%

90 °C ∆: 15% US: 45% MW: 79%

2- �)0�

2- �)&�



/�7���� /������ ��� &�
������ (�������� -�
���)!����
��3�! /�����
��" �� ����������� �����	�
� ������� ��� �������� ��� ����� ��������� �� ��� #>
��� !> ������� ������ ������� ���������� ����� ���� ���� ��
��
� ����� ��� ����� 

/�4��
���� � ���
���"	 ���3�
��
3�"������� �� ��
���� ����������� ���1��� ���� ����� 	��� ������� ������� 	�� ����
������ ����� ���
�������� E!6 	��� ��������� ������ �%.J� 	����� � 
��� ����� �����
���� ���� �%)� �$/0 ���� B�� ���� ������� ��� ��� �� ������ �-��
����� �� ����� ����
����� ����� ��� ������ �� �����	�
� ������������ 	���� ���� ��
����� ���� �������
������� �� ��� ����� �� ����������� ���� ��*./$7$ �6� �2- )%� 

6��
������� 	��� ������� ������� 	�� ���� 	��� ��� ���� ������
� �������������
�������� 	���� ����������� � +���	��������� ������,� ��� ����� 	�� ������ ���� $7 ��
&*J ����� ��� ������ �� �����	�
�� �������� 	��� �� 	���� ��� �� ���������� �� �
����� !> ����� ��� �������� ����������� �2- *7� 

'� � �������	
� ����� � ������
��� �� ���
��� ���������

H

Br

H

Br

tBuO
-

M
+

tight ion pairs (GS)

tBuO

δ-

δ-

loose ion pairs (TS)

M
+

δ-

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

CO2HZ CO2nC8H17ZnC8H17Br

Z = H

+

145 °C ∆ = MW 99 %

Z = OCH3

2.5 min

2 min 145 °C 98 %

Z = CN 2 min 202 °C 95 %

K2CO3

NBu4Br

2- �)%�

CO2HHO2C RBr
K2CO3

NBu4Br

MW ∆

CO2RRO2C+

6 min 175 °C 20%84%R = nC8H17
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1) NaOH (2 eq), Aliquat 336 (10%)

2) HCl (2N)

200 °C, 5 min
RCO2H 2- �*)�
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MeO

MeO

COPh+

FeCl3 (5%)

+

1 min 165 °C yield = 95% para/ortho = 94/6

PhCOCl HCl

MW or ∆
2- �*%�

2- �.7�
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!�� �������� �����	�
� ������ ��� �� ���������� �� �	� ��������� �����A

� �����
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'% � �������	
� ����� � ������
��� �� ���
��� ���������

PhSO2Cl

SO2Ph

HCl+ +
FeCl3 (5%)

30 min 110 °C MW = 80% ∆ = 78%

2- �.��

COCH3Cl

POCl3-DMF

Cl

Et

CHO

2min 75-78°C MW = 79% ∆ = 35%

SiO2

2- �.$�

P O

Cl

Cl

Cl

O

N

P O

Cl

Cl

Cl

O

N

δ-

δ+
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PhCH2 NEt3, Cl
- C NEt3Ph3P

H H

Ph

+ , Cl
-

tight ion pair very loose ion pairs

δ+ δ+

Ph3P
+

2- �.)�

10 min150 °C MW = 70% ∆ = 0%
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N

O

CHO

O

H
NH

O

O

δ+

δ−
HO

���� ��% (������� 
	� ��� ��,��	� �����	��

R1

R2

NHCOCF3

NH2
N

N(R2)R1

(R1)R2

CF3

H

K10 clay
2- �.*�
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!�� ���������� ���� ����������� ��� �� � �����	�
���������� ������ �� ����������
	��� � �������� ��������� �� 	���� ��� "������ ���������������� ���� �� ����������
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N

N O

CF3

H

H H

δ+

δ-

N

N

H

CF3

O

H H

TSGS

����	� ���# (������� 	
 ����	�	�������	��

N N N

N

CHO

Cl

R

cat PTSA

R = H 1.5 min 127-130 °C MW = 97% ∆ = 30%

RNHNH2 2- �..�

N N

CHO

Cl

N
NHR

Cl N N

N

R

N Cl

N

NHR
N Cl

N

NHR

rapid slow

(SNAr)

δ+

GS

δ-

dipolar TS

RNHNH2

R = H, Ph

����	� ���� (������� 	
 ������� 5=.��
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ArN

O

N Ar

O

δ-

δ+
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��%
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���� �1
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O

OH Ph OR1

R2

R1

R2

O

Ph

H

δ-

δ+

GS dipolar TS

����	� ���% (������� 	
 �����	������� (����� ����	�
	
 �� ����	:� ��	���

O

Ph O R2

R1 K10 O

Ph OH

2- �.&�

R1 = H R2 = Ph 110 °C MW : 20 min 96% ∆ : 6 h 96%

R1 = R2 = H 110 °C MW : 20 min 98% ∆ : 5 h 94%

O

Ph O

O

Ph O

δ+δ-

GS dipolar TS

����	� ���' (������� 	
 ����	����	� 	
 ����� �������
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N N N N NO

H R

O

H

O

R R

H

O O

H

R R

+ + +

N-alkyl

C-alkyl

5 min 196 °C MW : > 98% C-alkyl ∆ : > 98% N-alkyl

5 min 180 °C MW : > 98% C-alkyl ∆ : traces

RX

PhCH2Br

PhCH
2
I

2- �.%�

2- �'7�
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CH3NHCH2CO2H/HCHO

MW or ∆

N
CH3

N
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N
CH3

1a (1-2 isomer) 1b (5-6) 1c (7-21)
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N

N

N

H

PhCH2Br

N1

N

N

N

CH2Ph

N

N
+

N

CH2Ph

PhH2C Br-

+ +

N1,4molar ratio 1:1

100% N15 min 165 °C

100% N1,4∆ : yield 14%

MW: yield 70%
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NPh CN

MW

∆

Ph
N

CN

A (1,2)

N

CN

+
2 min+

B (2,3)

yield 69% A : B = 70 : 30

yield 56% A : B = 10 : 90

2- �''�

CO2Et

CO2Et

CO2Et

CO2Et

+
toluene

MW or ∆
2- �'0�
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!
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&���� ������������ �������� 
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����� � ��	����� ����������� ���� 	� ��������
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��(��� 	��� ���� 	 ������ � 	����	��� 	������� �,����� ?"�� �� ������ &���� ��������
��� ���� ��	�	��� �	�� ���	�������� ���� �
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����� ����� �) + �� �	� ���� �"2" &�� 	����'��	�� ��	����� ������	���� �	� 	�����
��� �	�� �� ��� ��� 	������� ��2? �/ 	�� �2> �/ �������������" 0� ������ 
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������ �� * �/�"
0� �� ����������� �� ���� ��	� �� ��� �	�� � ��� ��	����� ���� ����	��� �
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� ��	����� �������	� 	������ � ��	����� �� &���� ������� � ������� ��(��"
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	�� ��� ��	����� �	��" 0� �	�� �	�� ��� ���� ��@����� �� ��� ��	����� �� �� ��  )F ���!
������� �	� ����������" 0� �	� ����� ��	� ��� �	�� � ��� ��	����� �����	��� 	� ���
�������� �����	���� ����� ��� �������� �� ��������� ���	��� �� ��� ������ � ��� ������"
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�	� ��	��� �� 	 �)+!�5 &���� ������� ��� ���	���� �	�� � �������� �����	�� ������
���� �) �5 �	��� 	�� ��	��� ����� 	 ����� � ) + �" &�� ������ 	� ����� ����
�	'���� ��	���� �	��� �������� �	���� �� ������� ��������" D�� �'	���� �� ������
	� *+ �5 �� �!����	���"
B���� ���� �����	����� �� �	� �����
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����� ��	������ 
��	��� �� 	
���
� �� ���	��	���� ��������� �	� 	 ���	������ ���� 
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�� ������ ���� 	��� ��������� ����' �� ����� 
������ ��������" &��
������ � ���� 
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�	�� � �	����(	���� � !������� �� 	����� 	��� �� ��� �������� � 
��(	������� $2+%"
&�� ��	�� �����	�� �� �	����(	���� �	�� �
������ ���� 	� 	@����� �������� � !���!
���� �	� ��	��� ����� ����' �� 	 ������ 	� 	���������� �������� ����� 
� 	����
�!
��� �� ���	��(�� �������	���� �� 	 �����	��(�� �������	���� � ��� �������" 0� ��
����� ��	� �	��� �������	�� 
� ?.�+ �/���� 
����� �� 	 ������ $2�� ?+%"

����)
���� �������� �� ����� 	������

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

��� ���������� �������� �� ����� ���� �	����� ����� ������	�� ��	���� ��	� ��	���!
�	� ��	���� �� ���� �������� �� ��� � ����� 	�� 	�� �������	�� �� �	�� ���	���!
������ ����� ����� ������� �� ��� ����������� � 	 ������� ������ $��� *+%"
0� ������ 
� ������� ��� ��	� �	�� � ����� ������� ����	��� ��	����� ����� �

�� ��	��� ��	������ ���� ����� ���������� �������� �� ��� �����	���� �� ��� �	�� ��!
	������ ����� ����������	� ��	����" B������	���� ��� ����������	��� ��	��� ��	�!
����� 	�� ���� �������� �� ����� ����� 	�� ���� ������� ��	� ����� @����� 	�� ��
�� ������	�� �� ������ ������ 	�� �	���� ����	������ 
������ ��	�� �����	� ��!
	������� ����� ��� �	�� @�	������� � ��	����� 	�� �������� 	�� ��� �	�� ��	�����
������	����"
D�� �'	����� �	��� �	�� ���	�������� �	�� 
��� �������� �� ��� ��������� � ��	�!

����� 
� �������!	���� �������	����� �� ���� �������� ���������� ��� �	������	���� �
������� �� ����� $?�%" &�� ��	����� �� �	� ��������(�� ��� �������'	���� 	��

��(	������� �� ���	���� �� ��� �������� � 	 �	�	����� 	����� � ������ �����'���
�,����� ?"�2�� �� 	 ������ �� �+F ����� �� ���� � ���"
&��� �	� ����	��� �� 	 ����� @����� ����������� � * � � ����������	� ��	���� ��

�
�	�� 	 >*F ������ �����	���� 	 ���� �	���� � 	� ��	�� �*+ �����" �� �������� ���
�	�� ��	����� ����� �� 	�� ����������	� ��	���� ���	���� �	����� �� ���� �������
����� ��� �	�� ����������� � ��	��	���� �	�	���� 	�� �������" &�� ����������	���
��	��� ��	����� �	� ���� �� ���� 	 ���� ����� � ��� ������� �� 	 ���� ���� �������
��	� * � 	� ��� 
������ ����� � ���	���� 	�� �����	� �'��������� ������ ���� 	 ��� ��
��� ��� �	�� �����	�� ����� ������	�� ��	����" 0� 	��� ���� ��� ��	������ ���� ���!
����� ����� ����' �� 	���� ��	���	���� � ��� �������� 	� ���� ��	���� �	�� ��!
�	������� � �") ����� �	� �
������" ���� ��� ��	����� �	� �������� �� 	� ����

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

	��� ���$ ��������	
������	 �����	��� �� �������	��



������ �� ��� ������� ��
��	���	� ��	���	���� � ��� ������� ��������� ��������� �� 	
���� ��������	��� �������� 	�� 	 ������ ��	����� ������	����" &�� 	����� � ��	!
���	���� �� ��� ����������	��� ��	��� ��	����� ������ �� 
� ����� ��� �� 	 ������ ��	�!
��� �	��� 	�� �� ���� ��	����� �������� ���� ������"
,�
��	���	� �	�� ���	�������� � ���� �++ ����� �	�� 
��� �������� �� �����!�����

/�	���� ��	��	�������� � 	������ 	������� �� -�D �� ���� ������� $?*%" D�� �'	�����
���	���� �� �	�� 	� �>F ����� � ��� ����� �� �� �* ��� �� 	 �������� �� �����
�����	� ��� �	�� ��	����� ��@����� ?� � � ����������	� ��	���� �� ���� 	 ����	�!
	
�� ����� �,����� ?"�?�" 0� ��� �	
��	����� �������	� ��	����� ��'����� � ���	�����
�������� �����	���	��� ����	���� 	��� 	�� -�D ���� ��	��� 
��� ����������	��� 	��
���� �� 	� ��� 
������ ����� � -�D �� �+ ���� 
�� �� �����	�� �� ��� �������� ��!
����� �� �������	�� �	�� ���	������� �	� �
������ $��%" 0� ������ 
� ������� ���
��	� �� �� ��� ���	� ������� �������	� ��	����� ��'����� �� ��� �	�� ������	����� �	�

��� ���� �� ��� ��� ��	���� ������� �� ��� �������� ������ $?*%"
� �	G�� ���
��� �� ��������� ��	������ ����	������ 
������ ��� �	��� �

�� 	�� ����������	��� ��	��� ��	������ �� ��	� ��� ��	����� ������	���� �� ���!
���� �� ������� 	�� �� ��	���� 	����	���� �� 	 �������� �� ����" 0� �� ��	���
��	������� ��� ������	���� �����	��� ����� 	���� ��	� �� ����������	��� ��	��� ��	�!
����� 	�� �� ���� � ��� ��	� ������	����� 	�� ��� �	��� ��� 	���	�� ������	����
� ��� �� ��	����� �� ������ �� 
� ������� ��������� �� 	� 	��	������ 	���� ��	�!
����" ����� ��� �� ����� 	�� ��������������� �	���� �� ������� �� �
�	�� ��!
�������
�� �������" &���� ��	�
	��� �	� 
� �������� 
� ����� �������� ��	�!
���� ���� ������ �	���� ��������� 	 ����������� ��������	������ ����� ����
������	���� ���������� ����� �
�� ����� ���
�� �� ���	��� ��������� $?2%" &����
������� 	�� ���������(�� ������ 	����	�� ������� � ��@����� ����������� ���������
������	����� 	������� ��� �� �	��� ������� ������	���� ������� � �� 	�� ���!
�������	��� ��	��� ��	������ $�2� ??� ?)%" &�� �	�� �����	���� � ����� ������� ��
����� ���	������ ���� ����
�� �	�� ���� �� ���������� �� ����	�� ��	�� ����������	� ��	������ ����� ��!

��' ����������� ����� ��� ������	����� 	�� �����	�� 	� ��� 
������ ����� � ��� ���!
����" &� ������	�� ��� ���
��� � ��� ���� ��@����� �� ��	�� ��� ����' ������	�����
��	����� ��'����� ������� ��� � ��� ��	��	��� �� �	�	���� 	�� ��	��� �� ����' 	��
���� ��� ����� ��	��	�� �� �	�	���� @������ 	����" &�� ����' ����� ��@����� �� ���� ��!
���	� ������ �� 	 ��	������ �	��� ���� �	���	��� �� ���������� 
� �� 	�� ��	����	�
��	����� 	�� ���� ����	���" ,�	�� �	�� ���	�������� ����� ����� 
� �'������ ������

��	��� � �������	���� 
� �� �� ?+ �/ 
� ��� �� $2�� ?+� ? %� 	�� ���	��(�� ��	����

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

	��� ���� �����
*��	�
&����	� �	�����$	 	�� ��
$	�������



���� ������ �	� 	��� ������
���" D�� ���� ��	���� ����� ������ �	�� ���	��������
������ ��� ������	���� 
� �	��� 	� �������� �� ��������	� ����� ����� �	�� ��!
���	��� � ���� �� �� 	
��� *+ ����� �	� 
� �'��	���� 
� �������	����� 	������� ��!
	����� �	��� ���
�� �� ����� �+ � ���� �� ������	����" ������ $?>% �	� ��������� ��	�
�	�� ���	�������� ������ ���� 
� �	��� 	� �������� �� ��������	� ����� � ����
	�� �++ ����� �� ����� 
�� ���� �������� ��� ������ ���� ��@����� �� ��	�� ��� ��	�!
���� ������	���� 
� ����������	� ��	����"
/���	����� 
������ ��	����� �	��� ����� �� 	�� ����������	� ��	���� ������

�����	
�� 
� �������� ����� ������� ������� $��� 22� ?�%� ����� �	�� �����	��� �	�

� ��	��	��� �� ����� � ����� � ������� ������ ��	����� ���� �� ��� ����������	�
	�� �� ��	������ �	� 
� ����	���"
;��� �� 	�" $��% �������� ��	� ��� :������	��� ��	����� 
������ �	�����	������� ��

	�� ����� �	���	�� �� �� ��� �������� � ���������� �	�� 	 ���� ����� � 2!�	�
����'!
�����	��� �	 �� 2 ��� �� 	� ���� ������ �� 	 ������ �,����� ?"�)�"
0� ����� �����	� ������� �� ���� ��	����������	�	� 	�� #���� $2+% �
������ ��������

�����	��� �	��� 
��� �� ��� �������� � ���	��� 	�� �� ��� 	
����� � 	 �������� ����
�� ��	���� �	� ���� �� 	� ���� ������" ,���� �� �	� ������� �� ��	���� ��� ���!
���	���� 	����	���� �� ��� �� �'��������� ��� ��	����� �� ���	��� �	� �	��� ���!
����� ����� ����' $��%" &�� ����� � ��� ������� �	� ���� �� 
� >2F �� � ���
����� �� ����' ����	��� ���� 	 ����� � >�F �� *+ ��� ����� ����������	� ����'�
������������ 	 �	�� ���	������� � 	����'��	���� *") �����"
&�� �	�� � ��� :������	��� ��	����� � 	����������� �
 ���� ����� ��	��	���	��

�� �,����� ?"� � �	� �
������ �� 
� ��������	
�� ������ 	�� �� �	� �������� ����
�� 
� ���� ����	
�� �� �	�� ������� $��%"
� ��'���� � �
 	�� �� 	�� 	 ��	�� 	����� � 	����� 	��� �� ���	��� �	� ��	��� ��

����' �� 	 �������� �� ����" � �	�	����� 	����� � ���������� �	� ���� 	���� 	��

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

	��� ���� +��	�	��$	� �	������ �� ���������	��	
���� �	����  ������	�

	��� ��� +��	�	��$	� �	������ �� ��	����	���	
���� 	���� �������	���	�



��� ��'���� ��	��� ����� ����' 	� ��� ����� ���+ ��" 8�	���� �	� ����������� 	�
�����	� ���� ������	�� 	�� 	��@���� �	��� �� #"/" 	�	�����" � ���� � ����� � ��� ���!
���� ������ ��	����� ���� ������ ��	� ��� �	�� ����� � ��� ��'���� � ������� ��
	�� �� ��>F� �	� �
�	���� 	��� ��	���� ����� ����' �� �*+ ��� �� ��� �� ����
	�� 2*+ ��� � ����������	� ����'� 	�� ����� ��� �	�� ���	������� �	� *").2"+
�����"
&�� ������ �	��� 3 =I ��� =��� �	� �"*.�" ���� ��� ������ � ��� ��	����� 	�� �	�

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

���� ����� ���������	��� �������"
0� �� ����������� �� ���� ��	� ���� ��� �	�� ��	����� �	� �������� ����� 	 �	��!

	
�� ��@����� �� ������ $?�% ���� ������	���� ������� 	� �+ �/ �� ��� 	
����� � 	
�������� �� �������� 	� ��� �	�� �	�� 	� 	 �����	� ��	����� ��	��� ����������	��� 	�
��� �	�� ������	����" &�� ��� � �	��	
�� ��@����� �������� ���� ������ ��	�����
������(��� ��� �����
����� � ��� �����" &��� �� �	� 
� ��������� ��	� ��� ������
�	�� ���	������� �
������ �� ���	��� ����� ����' �	� 
��	��� � ��� ����� �� �� 	
�����	� �������	���� � ��� �������" ��	��� �� ������ 
� ����	��(�� ��	� ����� ���!
��� �� �	�� ���	�������� ������ ��� 
� �	��� 	� �	�� �������� �� ��������	�
�������"
,�
��	���	� �� �	�� ���	�������� �	�� 
��� �������� �� ��� ;�������� ���������

� ������������������ $)+� )�% ����� ����������� ����������" &�� ��������� ��!
������ 	 ���!��� ������������	���� � 	 �!��������� ���� 	� 	��� 	������� 	�� ���	 ��
�������	 �� ��� �������� � 	 �	�	����� 	����� � 8/� �� ���	��� ��������" �� �'	�!
��� � ���� ��������� �� ����� �� ,����� ?"�>"
&�� ��	������ ���� �������� �� 	� ���� 
�	��� ����� 	 �������� �� ����� 	��

��	����� ����� ���� ������� ��� *.*? � � ����������	� ����' �� 2.�� ��� �����
�� ���	��	����"
,�	���� 	�� :	��� $)*% ��!�'	����� ���� ��������� ����� 	 ��������� 3&8A, � ++

������ �� ��	���� $*2% ���� ��!���� ������	���� 	�� �������� ������� �� ����� �� ��!
������	�� ��� �'������� � 	 ��������	� �� ����" &��� ����� �������� ��	� ����
��� ��	������ ���� �������� ����� ��� 	����� � �� ��	���� ����� 	 ����' ���!
������ �� �������	�� �	�� �����	�� �������� ���� ����������	� ����' 	� ��� �	��
������	���� ��+ �/�" &��� �������� ��	� ����� �	� 	� �����	�� �� �	�� 	�� �����
���� ��� ��	����� �	� �������� �� 	� ���� 
�	���� 
�� ���� ����� ��	���� 
� �'!
��	���� 
� ��	���	���� � ��� �������� �	����� 	� �����	�� �� ������	���� 	�� ���!
�����	���� ��������" 0� �� �� 
� ����� ��	� ��� �	�� �'��	�	���� 	������ �� ��� 	��	�!

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

	��� ���! ,�$��	��� �����	��� �� � ��������� ���	�



��� �	�� ���	������� �� ��� ��!	������� ��������� � ��	������ ����	 
�����
,����� ?"�2�" &��� ����� �	� �� �������� �� ��� �	������	���� � 	 ��������	� ��
����"

�����
�������� �� -��'���� 	������

&���� �	�� 
��� 	 �� ������� �������� � ��
��	���	� �� �	�� ���	�������� � ��!
	������ � ���	� ��	��	��� �� ������	� �������� $)2� )?%" ,���	��� �� 	�" $)2% �	��
��������(�� 	 ������ � ��)!	�����	(����!*!���� �� �� ���� ����� �� ���� �+ ��� 
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�
,���	��� $)2% �� ���� ��� ��	(����� ���� �� �� ��	����" 8������� ���� ��� �	�� ��!
	����� ��'����� ���� ��	��� ���+ ��� ���� ��� �	�� ������	���� ������� 	�����
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��� �	�� �����	��� � ��� ��	����� �� ���	��� ���� ��� �	��� ������ �'��������	� ��!
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����� ����' �� ����������� �������� �� ���	� ��������" D�� �'	����� �� ��	����
�� ����������� �������� �	� ���� �� ��� � ��� ����� �� ��� ��������� � ��� ���	!
(�@���	(����� �� ��� *!	����!)!�����
��(�������� �� �,����� ?"*2� ��	���� �� 	
��������	
�� ����	�� ����!�	���� �� ��� �����!���� ���������" ;	��� �� ��� ��	�����
����� �� �� 	�� ����������	� ��	����� �	�� ���	�������� �� ��� ��������	�
����� ���� �� ��� �	���  .� �����" &�� ���	� ���� ��@����� �� ����� ��� ��	������
�	� ������� ��� �? � �����������	� ��	����� �� * � ���� 	�� ��� ����	�� �����
�	� �����	���" &�� ��	������ ���� 	��� �������� �� 
� ���	��� 	�� ��� ��������
���� �	���� �������"
&�� �	��� � ����	�� ��	������ � �������� �	�� 
��� �������� �� 
� ���	���� 
�

�� ����� ����������� ���������� 	� 	���������� ��������" 5���� �� 	�" $ ?% ���!
����� ������� ������� �� ��� �����(	���� � ��� ������� ;-&�.--, ����	��� 	���
�� �� �!����������������� �<�C� ������ ��� ������� �� �,����� ?"*?� 	�� ������
��	� ��� 	��	���� 	����	���� ������ �	� ������� ��� �+) �K ���.� ����� ������!
����	� ��	���� �� )) �K ���.� ����� �� ��	����" 1	�� ���	�������� ����E������	��

�$$��� �  �� � ��������� �� �� ���� � ��������� �������� �� ��� !����

	��� ���$ ��������	
������	 �����	��� ��
� ������/���������	�



	� �	����� ������	������ ���� �� ��� �	��� *+.2+ ����� 0� �	� ���������� ��������
��	� ����� �	�� ���	�������� ���� ��� �� ��������� ��	���� �� 	 �������	� ��	��
�	���� ��	� �� ��������	� �����"
��� �� 	�" $ )�   % ����	��� ��� �� 	�� �����	� ���� � ���'� ������ �� ��������!

������ ��'����� � ���������� ����� � 
�������� � �-#3;�� 	�� 	 ������ 	���� �
���� ������ ������� ��	������������������ �--,�� 	�� �� -#3;� 	�� 	 ������
	���� � ��� ������ ������� �!�����������	���� ��C-�� 	� ��� �	�� ������	!
����" &��� ���� �������	�� �����	��� �� ��	����� �	��� �� ��� �� ����� -#3;�E
--, �	����� 
�� ���� ������ �	�� �����	��� �� ��� �� ����� -#3;�E�C-� �	�!
����" � �����
�� �'��	�	���� �� ��� ������ �	�� ���	�������� � ��� -#3;�E--,
������ �� ��	� ���� �������� 	�� ���	��	��� ���� ��� ��� ������ �� �������� �������
�� ��� ���	� �������	� ������ 	�� �� �	��� 	 ����� ���� �� ��� 	
���
�� ������ ��
������
��� ����� ������ ���� ��� ���� � ��� ������" 0 ���� ������
����� ���� �� ������!
�	���� ������ ��	� ��� ��������	� � ��� ��@����� � ��� �� ���	��	����� ���� ���� ��!
���� �� 	 ���	��(�� ������ �������	� ������	���� �� ��� �	�� � ��� ���� ���	� --,
��	� �� ��� ���� ���	� �C-� $  %" 8������ �� �	� 	��� ��������� ��	� ��������	� �!
���� ����� 
� �������� ����� ��� �� ����� �	����� ������ 	 ������ ��	�� ��	�������
������	������� ��	� ��� �����	��� ����� �	����� 	��� ���	����" 0� �	� 	����� ��	� �
��� ����� ���� ������ �����	�� ��� �� ������ 
� ��� �	�� �� ��� ��	�� �����	���
����� �	����� 	� ��� �	�� �'���� � ���� $  %"
,���	 �� 	�" $ >% ������� ��� �������� � ��� �� ���� � 	 �����������!������	���

����� ������� ����� �������� 	�� 	� �������� ����� 	 �	��	
�� ��@����� ��
������ 	�� ���� ��	� ��� 	����	���� ������ � ��� �� ����� ����  �F 	�� )�F �
��� �����	� ���� ������������" 0� ������ 
� ����� ��	� ��� ��	������ ���� ��������
�� ��� ��@��� ��	�� �� ��� 	
����� � �������"

�$� � ������� 	
������ ����� ��������� �� ��������� ����

	��� ���� 0 �������� �� ���� 	� ,�1����� ����� �� ����
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� �������������� ������
����� � ������	���� �� ��� ��	����� ��'����L
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� ��������	� �����"

;��	��� �
������ �	�� ���	�������� 	�� ���	��� ��	��� �� (���� ��������	� �!
���� �� ��� ���� �� 
� ������	�� �� �� ��	��� ��	������ �� ����������� ����	�
�'���� �����
�� �� ���� ��	������ � �������� 	�� ��	������ �� ������	� ��������"
1��	������ �� ������� �	�� 
��� ��������� �� ��!	������� ��	������ � ���	� ��	�!
�	��� �� ������	� ��������" ����� ����� ����� �� ���� ���	�������� 	� �� ������� ��
��� ����� ��	������ 	�� 	������	��� �������	���� 
� ��� �� ����	����� ���� ������!
����	��� ��	��� ��	������ 	� ��� �	�� ������	����� ���� ����	��� �� ��� ���� �
�� ���	��	���� �� ��� �	��� � ����� ��	������ �� ��@�����" <�������	� ����� �	��
�������� �'��	�� ��� ���� ��
��	���	� �� �	�� ���	�������� �� �������!��� ��	�!
����� �� ����� �������� $??% ���� /�	��" )� 	�� ����� ��	�� ��	������ $ ��  �%"
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 �� �.1������� ��������

������� ����������� @������� �� ������� �� ��	���� �	� ������ �� ��	���� �� �����!
������� ��	���� �� ������� ������� ������������ ��	� ����� �
�	���� ����� ������!
����	� ��	����" &�� ���� � �� ���	��	���� �� ����������� �	� ��������� �� 	 ������

� 5	��	 �� 	�" �� ���> $�% 	�� ���� �������� 
� 5���� �� 	�" $??� >+%
0� ���� ���	�� #���� �� 	�" ������� ��	������ � 	���� �	����� ���� 
	��� �� �����

��� 	������ � ������	���� 	�� ��
��������� ���� ����	��� 	�� 	 -����.����� ��	�!
���� �� ����� ��� �	��� � 	��� �� 	�� 	������ �	� ��������	��� $>�%" 0� ��� ���� ��� �
�'���������� ��� �	���� � ������	���� �� ��
��������� �������� �� ��� ��	������ � �!
	�� *!
�������	�� ���� �����'��� ��� �� ����	��� 	�� ���� �	��!
���'��� ��� ��
�	��!
���� 	������� �
�	���� ����� �� ��	���� �� 	 ��	��� &���� ����	����� ����
����	��� ���� ����� ���� ����� ����	� ����' ���������� �,����� ?"*)�"
0� �	� �
������ ��	� ����� ���� ���� ������ ��������� �� ����������� 
������

��� �������� � ��� �� 	�� ����������	��� ��	��� ��	������" &�� ���	���� ��	���
�� ����������� �	� �
������ �� ��� ��	����� � �!
�������	�� ���� �	��!
���'���
��� ����� ��� ������� � ��� ������	���� ������� ���� 	������ �����	��� ��� )F�
����� ����������	� ����' �� �?F ����� �� ��	����" A� ��� ����� �	�� �����

�$���" 	�������
 �� �#$������� ��������



�	� �� �������	�� ��	��� �� ����������� �� ��� ��	������ � *!
�������	�� ����

	��"
&�� -����.����� ��	����� � ���������	����� ���� ������ 	����	�� �� ����	��� �	�

������� 
� ;����� �� 	�" $>*% ����� ����������	� ����������� 	�� ����� �� ���� 	 ��'!
���� � ��� 	��� 	�� 	�� ������� �� 	�� �	 �,����� ?"* �"
&�� 	��� ������ �	� ��� �	G�� �������� 
�� ��� ���������� � ��� 	��� ������ ��!

���	��� ���� ������	����� ��� 	����'��	���� �+F 	� + �/ �� �)F 	�  + �/ $ �%" #�!
��� �� 	�" $>�% �������� ��� ��	����� �� ����	��� �������� ����� �� ��	���� �� 	
������ &���� ����	���� 	�� ���� ��	� ��� ������� ����	���� >�F � ��� 	��� ���!
��� 	� 	� �����	��� ������	���� � ��+ �/" � ���� � ������	���� ������ �������
	��� ������ �� ��������� ����	� 
������ + �/ 	��  + �/ 	�� 	������� �� ���	��� ���!
�	� �� ��+ �/� ��� ������� ������ ����	�� �+F 	��� ������ 	� ���� ������	����"
&��� �� �	� ��������� ��	� ��� ��	��� �� ������� ����������� �	� ��� �� ���
��	��� �� ������	���� �	���� ��	� �� ���� �����	� ���� � ��" �� ������ ������	!
����� ����� �� 	� �����	�� �� ��� ���������� � ��� 	�� ������� ����� �� ���������	!
���	��� ���� ��	
�� ��	� ��� 	��� ������"
8������� ���� �������	�� ������	����� �� ������������ ����� �	�� ����� 	�����	!

����� �� ���������� �	�� 
��� �������� �� 	 ���
�� � ����� ��	������ ��������
����� ��� 	����� � �� ���	��	���� $�� ??� >+%" �	�� � ����� ��	������ ���� ���!
����� ����� ������������� 	��E�� �������!��� ����������� 	�� ���� ����� ���!
����� ����� ����������� ���������� ���� 
� ��������� ����"
5������ �� 	�" $>2% ������� ��� -����.����� ��	����� �  !�������'�!�!����������!


	��� ���� 	� �'���� � ������ ����� ������ ����� 
��� 	� ��	��	�� 	�� ���������
����� ����� 	 ��'���� � ��� �������� 	������" ���� ��� ��	����� �	� ��������
����� ��	����	� ��	���� �'������� ��������(	���� ��������� �����	� ���� ���� ����!

�$ � ������� 	
������ ����� ��������� �� ��������� ����

	��� ���� ������������ �� 	�� ������� �	�������
�� ��3�� ����	� ���� ���	�

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



����� �	����	� �	� ����� ���� ��� ��	����� �	� �������� �� 	 ������� ��
���� ����� ����' ����������� ��������� �� 	 2*F ����� � ��� �������� ��'���� � ���
��'���� � 	������"
0� ���� ��!	������� ��	������� �� ����� 	 ��'���� � �������� �� ������ ��� �	!

��� � �������� �	� 
� ��������� 
� ��� ��	���� �	�� �� 
� ��� ���	���� � ��� ���!
����"
,�����	 �� 	�" $>?% ������ ��	�� �� ��� �����	���� � �	����	����� ��� �	��� � ���

��������� �	����	����!�! 	�� *!������� 	����� ������� �� ��� �� ����� 	������"
8����� ������� ����� �	��� ������ ��	���� �	���� �����	�� ��� ���������� � ���
���������	���	��� ���� ��	
�� �������� �	����	���� *!������� 	���� �� ��� �������
��'����"
���	��(!;����	 �� 	�" $>)% �	�� ����� ��	� ��� ������������	� ������� � ��� ��!
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 �� ��� �������� ����� �� �,����� ?"*>� ��
	����� 
� ��� �	���� � ��� ������� 	�� 
� ��� �� ����� ������" ���� ��� �����!
�	� ������� ������� �	� ����� ��� ��
 ������ � ��� ������� �� ��������	���� �����	�
�� ��� �������� � 	����� 	��� ��� ����
 ������ �	� ��� ���� �������" 0����	���� ���
����� ����� �	���� 	� �����	�� �� ��� ���������� � ��� ����
 ������ ���� �������
�	� ���� 	� ��� �������" &�� ��	������ ���� �������� �� ���� ������� �� 	 ��������
������"
����� ;��� �� 	�" $> % �	�� ����� ��	� ��� ������ ������ � �!�	��	� ���	���� �	�
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99%

-C18H37nC17 H35 COO
MW (600 W) 1 min.

Aliquat 10%
-C18 H37Brn+C17 H35COO

-
K

+

31� �.�

�� ��	 ��� 	��$� ���� 
������� �� ��
�(���� ����	 $��� ��-�� ������	" $����
���	 ��� ����
 $��� ������ ��������������" ����� � ��
��
��� ����������� ����
 ���
������ �� ,6 �

�������� �� ��� �
�	���� �� � 1����
��
� �������� 	��� �	 � �����
��	� �31! 0� ��# ! ������� 
�	���	 �
� ����� �� ��! #!0!
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Aliquat 10%
H2O+ArCOO-K+ArCOOH    +   KOH 31� ���

R X K+X-+ArCOOR
Aliquat 10%

+ArCOO-K+ 31� �#�
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PhCH 2N+Me3Cl-
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COO

COO

COOH

COOH

Classical heating       7 min.          227°C         20%
MW (600 W)            7 min.          227°C         87%

-Octn

-Octn

Aliquat 10%
2n

2 K2CO3
-Oct-Br+ �31! �B�

RRR X CH2OOH2C
O

CH2OHHOH2C
O

Conventional heating (Oil Bath)                    5 min.     180°C     41%
Microwaves  Monomode Reactor (30 W) 5 min.     180°C     93%

Aliquat

KOH
+ 31! �D�
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31! ����NEt2

R

O

R

OH

92-99%MW (600 W)  2 min.
ClCH2CH2NEt2

KOH, glyme

R

Y

O
R X

Y

OH

PhCH 2Cl                  40 sec.           89%NH2pY = 
Me2SO4                     25 sec.          87%

Ex : Y = H          R-X = PhCH 2Cl                   50 sec.          78%

MW (300 W)  25-65 sec.

K2CO3 / KOH, TBAB 10%
+ 31! ��.�

31! ��0�
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CH2

CH3
CH2 C

CH2

CH3
CH2 CO

O

CH2

CH3
CH2 CO

OH

CH2Cl

CH3
CH2 C

OH

OH

dimono

+
H2O, MW 1-2 min

base, PTC
+
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CHOO

O

CHOHO

HO

3 min   157°C    95%

Support / MW

ICH2I / TBAB / CaCO3 31! ��#�

C16H33O
O

H
COH

O

H
C

22%∆MW    96%
15 min  140°C

Aliquat

KOH
C16H33Br+ 31! ��B�

OR

OR
O

H
C

OH

OH
O

H
C

MW, 10 min  130°C
TBAB

KOH + K 2CO3
RBr+ 31! ��?�
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Ph

COPhCH

H3CO

O

OO
COPhCl

Ph

CH

H3CO

OH

OO

98%

MW  2 min

K2CO3/NBu  4HSO4
+

31! ��&�

Ar
Ar'S

OH
ArOO OCl O

67-92%MW (750 W) 8 min.
DMF

NaOH, PEG-400

Ar'SH

MW

NaOH, TBAB
+ArOH

31! �.'�

NHR
OH

ArO
Ar O OCl O

MW  10-40 min.               67-89%

67-96% Silica gel
K2CO3 /NaOH, TBAB

RNH2

MW

K2CO3 /KOH, TBAB
+ArOH

31! �.��
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R
S

N

O

R Br
S

N-Na+

O

OOOO

TEBA

Silica gel
+ 31! �.��

R
ON

Y
R X

H
ON

Y

PhCH 2Br          10 min.        80%

PhCH 2Br          10 min.        84%
Y = S          RX = MeI                     9 min.        86%

Y = O          RX = MeI                     8 min.        90%

MW 8-10 min.         72-90%Y = O, S

Silica gel

NaOH, TBAB
+ 31! �.#�
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EtEt

R R
O

OO

NN
R X

EtEt

H H
O

OO

NN

86-99%Ex : PhCH2Br, 10 min., 99%

MW (400 W) 6-18 min.

K2CO3, Me3N+C16 H33, Br -

+ 31! �.B�

R
Ph

O

N
H3CR X

O

NHPh
H3C

80 sec.         88%-BuInEx : R-X =

MW

NaOH, TBAB
+ 31! �.?�

R

O

N
(CH2)n

H
R X

O

N
(CH2)n

O

R2

R1 N
RO

R2

R1 N
H

R X

Microwaves             55-120 sec               45-92%

MW, 80-150 sec

K2CO3, KOH, TBAB
+

MW, 55-120 sec

K2CO3, KOH, TBAB
+
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O

O

RNR X

O

O

HN

49-95%

10 min.           95%-C12H25In
4 min.           73%-BuBrn

Ex :  R-X  =  PhCH2Cl            4 min.           93%

MW (450 W) 4-10 min.

K2CO3, TBAB
+ 31! �.&�

Et

CH2PhPh N

16h    90%∆
MW   25 min 90%

H2O

NaOH / CTAB
PhNHEt    +    PhCH2Cl 31! �0'�

R

Ph

NR XH

Ph

N

-C8H17Br                 31%n
CH2=CH2-CH2Br        39%

Ex :  R-X  =  PhCH2Br                     70%

MW (780 W) 10 min., 80°C

K2CO3, TBAB
+

31! �0��
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N

N
R X

H
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N

73-89%Ex : PhCH2Cl, 40 sec., 89%

MW (300 W) 30 sec.-1 min.

K2CO3 / KOH, TBAB
+ 31! �0.�

R
N

H

R X
N

n
-C10H21Cl           10 min.         95%n
-BuBr                    4 min.         73%

Ex :  R-X  =  PhCH2Cl                 4 min.         70%
79-95%

MW (450 W) 4-10 min.

K2CO3, TBAB
+ 31! �00�

NH2

O

S
R

H

N

N

NH2

O

S
H

H

N

N

nBu4NI
Na2CO3

RX / DMF
31! �0��
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CH2PhO

O

O

O

R

PhCH2 O

O

O

O

CH2PhO

OH

O

O

OH

OH

O

O
15 min, solvent
KOH / TBAB
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93% (anti/syn = 65/35)

MW (300 W) 7 min.

KF - 18-crown-6+ 31! �##�

H
H

R

OMe
O

R

O
OEt

R

OMe
OEt

21R = CH=CH-CH3, H

+
(Ethylene glycol)

KOtBu + 18-crown-6
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72 - 95%C6H6 - H2O, MW

NaOH - PEG 400
2 Se+
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aq NaOH - PEG 400
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H COOEt

O

O
ZY

X
COOEt

O
O

Z
Y

X

Room temperature (toluene)              6-13 h           65-94%
Conventional heating (boiling toluene)         25-30 min          65-94%

Microwave (boiling toluene)         10-16 min          65-67%

toluene
Aliquat 336

K2CO3, I 2
31! �B'�
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Y
R

Y
IR

3-7 h             54-90%
Conventional heating            10 min               5-15%

Microwaves            10 min             86-93%

TBAB, H2O

, K2CO3Pd(PPh3)2Cl2
+ 31! �B��

OH

O

OH

OH

R2R1

O

R2R1

OH

O

OHR
OHR

Conventional heating at 90°C                    4 h                   83-96%
Microwaves             10-20 min               60-97%

MW, 10 min

Na2WO4, TBAHS
H2O2+

MW, 10 min

Na2WO4, TBAHS
H2O2+

MW, 20 min

Na2WO4, TBAHS
H2O2+

31! �B.�
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O

Conventional heating             100 min               54-65%
Microwaves             100 min               91-98%

n
ethylene chloride

MW, 70°C

Na2WO4, Aliquat 336
H2O2+n 31! �B0�

52                   48                   94NaCl

71                   29                   68Graphite
95                     5                   30K10
92                     8                   36

YieldΣ
SiO2

% R-SCN       % R-NCSsupport

R-NCSR-SCN
4 min - MW

KSCN / TBAB
R-Br 31! �B��

RRNC

(R = H    94%)R = H, (CH 2)nCH3, CH 2CH2CH2NR2

2 min - MW

NaOH / PEG 400
31! �B#�
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R1 = R = CN, Ph, CO2R, PO(OEt)2
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Where R= CH2C6H5 and time in parentheses refer to deprotection in oil bath at the same
temperature

3 min/Neutral,  (92%)

(10 min)

4 min/Neutral, (95%)

(10 min)

10 min/Acidic,  (92%)

10 min/Acidic, 90%

(20 min)
7 min/Acidic, 89%

(20 min)

7 min/Acidic, 92%

(20 min)
OMe

CH CH

CH2CH2CO2R

OH

NH2CHCO2R
CH2OH

NH2CH2CO2R

CO2R CO2R CO2R
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Where R = H, Me, CN, NO2, OCOCH3
(88-98%)

Neutral alumina

MW, 30-40 sec

CHO

R

CH(OAc)2

R
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(11 min, 78%)(10 min, 93%)

(11 min, 93%)

(11 min, 75%) (18 min, 68%)
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NH2

O

OH

HN

N

O

O

CH3

CH3

CH3

COCH3CHO CH2 (CH2)2 OR
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(10 min, 91%)
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RO
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Where R = tert-Butyldimethylsilyl (TBDMS)
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Room Temp. or MW

(87–98%)

R1 = R2 = C2H5 ; X–Y = –(CH2)2– ; R1 = R2 = Ph ; X = Y = C2H5

R1 = Ph ; R2 = CH3 ; X–Y = –(CH2)2–

Where R1 = Ph, p-CH3 C6H4, p-NO2C6H4; R2 = H ; X–Y = –(CH2)2–

R1–R2 = isoflavanolyl , 2-Methylcyclohexyl; X–Y = –(CH 2 )2–

C

R1

R2

OC

R1

R2

S

S

X

Y

Clayfen
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Silica-Ammonium persulfate

MW, 1-2 min.

Where R1 = C6H5, p-Cl C6H4, p-CH3 C6H4, p-CH3O C6H4; R2 = CH3
R1 = 2-thienyl, 1 naphthyl, C6H5, p-NO3 C6H5, m, p-(CH3O)2 C6H3; R2 = H
and R1 = R2 = Cyclohexyl

C O

R2

R1

C NOH

R2

R1

(59-83%)
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Silica-Moist NaIO4

MW, 1-2.5 min.

Where R1 = CH3 ; R2 = Ph, p-Cl C6H4, p-Br C6H4, p-CH3 C6H4, p-CH3O
C6H4; p-NH2 C6H4,
R1 = R2 = Ph; R1 = R2 = Cyclohexyl, tetrahydronaphthyl,
and R1 = C2H5 , R2 = n-Butyl

C O

R2

R1

C NOH

R2

R1

(68-93%)
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Where R1 = C4H9, Ph, p-Cl C6H4, p-CH3 C6H4, p-OH C6H4;
R2 = CH3; C2H5
and R = CONH2 , Ph

(65-94%)

(NH4)2S2O8 - Clay
C ORN NHC

MW or )))))

R1

R2

R1

R2
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R1

S

R2

Where R1 = H, R2 = CH3; R1 = H, Br, CH3, R2 = Ph

R1

O

R2Clayfen or (Clayan)

1-1.5 Min

(90-95 %)
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Where R = H; R1 = Ph, p-MeC6H4, p-MeOC6H4
R =OCH3; R2 = p-MeC6H4

Clayfen or (Clayan)

1.5-2 Min

(85-91 %)

R

O

S

R1

R

O

O

R1
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R OHR OMPM
MW

Clayan

R = alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, acetate, ester, benzyl or silyl ether groups
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(83–90%)

Where X = N, CH-O-

CH

R1

R2

NH

R1

R2

KF-Al2O3
OH

(76–85%)

X

R1

R2

S Ph

O

O

KF-Al2O3
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MW (200 W), 15 min
EtOOCHC

O

(Ph)3P=CHCOOEt
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MW
N

N
NH

O

H

R

N

N
NH

O

+ RCHO

H H

Me Me
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Base (Piperidine)
+

O O

R3

R2

R1

R3

CO2Et

CHO

OH

R2

R1

MW
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+
NH2CHO

N
C HK 10 Clay or EPZG

MW, 1–3 min.

Where R = H, o-OH, p-OH, p-Me, p-OMe, p-NMe2

(90–97%)R R
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(90–96%)

n1 = 2 ; n2 = 2 ; Y = O

n1 = 1 ; n2 = 2 ; Y = CH2 ; n1 = 1 ; n2= 2 ; Y = O

EPZG  or K 10 Clay

n1 = 2 ; n2 = 1 ; Y = CH2 ; n1= 2 ; n2 = 2 ; Y = CH2

n2
( )n1

)( HO

)( n1

n2
)(O

)( n1

n2
)(

OH2

MW, 2–6 min.
+

H

Y

N

Y

NY

N
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R = Me, X = H, p-OH, p-OMe, m,p-(OMe)2, m-OMe-p-OH

Where R = H, X = H, p-OH, m,p-(OMe)2, m-OMe-p-OH, 1-naphthyl, 2-naphthyl

(80–92%)

MW, 2.5–8 min.+
X X

CHO NH4OAc
RCH2NO2

R

NO2
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CHO
+

R1

R2
H2NSO2

CH=N
R1

R2

SO2
R

CaCO3/K 10 Clay

30-70 W

R

(52 - 91%)

Where R = H, Me, COOMe, Cl; R1 = H, OMe, OCOMe, Br; R2 = H, OMe, OCOMe

CH(OMe)3, MW,
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�2* � ������� 	
������ ����� ��������� ��� 	������� ������

O

NHCOPh

R

R

MW

O

O

O

NHCOPh

R

R
O

N
R1NH

Where R = H or Me and R1 = Aryl and substituted aryl groups

R1NHNH2
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MW, 15 min

Al –Montmorillonite

HO

OH O

Me

Me
Me

Me
Me Me

Me
Me

(98-99%)

3+

	��$ ���/ .��	���3���	������ ��	��	������
 �� 4��5����
���������
�
0 �& ��	��

MW, 10 min

SC6H5

Cl
Cl

Cl

SC6H5
AgBF4–Al2O3

(75%)

	��$ ���� -1�	����
�� ���� ���	����� ��	�
��� �� 	�����	�

MW, 7-10 min.

Montmorillonite K 10 clay
C

R1

R2

N OH C NH R2R1

O

Where R1= CH3 or Ph and R2 = Ph or substituted phenyl
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Where R1 = H; R2 = Ph, p-MeC6H4, p-MeOC6H4, PhCH=CH

MnO2-Silica
OHCH OC

R1 = Et, Ph, PhCO; R2 = Ph ; R1 = R2 = hydroquinone

R1 = p-MeOC6H4CO; R2 = p-MeOC6H4

MW, 20-60 sec.
(67-96%)

R1

R2

R1

R2
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(73-90%)

MW, 40 sec.

R1 = Ph, p-MeC6H4, p-MeOC6H4, p-NO2C6H4 ; R2 = H

OHCH OC

R1 = Ph ; R2 = Me, Ph, PhCO; R1 = R2 =

CrO3–Wet Al2O3

,

R1

R2

R1

R2

	��$ ���2 2���	
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Where R1 = H; R2 = Ph, p-MeC6H4, p-MeOC6H4, 2-tetrahydrofuranyl

Clayfen
OHCH OC

R1 = Et, PhCO; R2 = Ph ; R1 - R2 = cyclohexyl

R1 = p-MeOC6H4CO; R2 = p-MeOC6H4

MW, < 1 Min.
(87-96%)

R1

R2

R1

R2
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(71-96%)

MW, 2-3.5 min.

R1 = Me; R2 = C6H5and

Where R1 = R2 = C6H5, p-MeC6H4, p-MeOC6H4, p-ClC6H4,

R1 = C6H5; R2 = p-MeC6H4, p-MeOC6H4

OH

O

O

O

Oxone–Al2O3 or CuSO4–Al2O3

O

R2 R2
R1 R1
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MW
C OR3CH

H2O2-ClaycopR1 R1

R2
(71-85%)

R2

Where R1 = Ph, p-NO2 C6H4; R2 = H, Ph; R3 = H, Br, CN, NH2, COOH
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(76-85%)MW, 0.5-2.5 min.
(72-93%)

MW, 1-3 min.

R1 = PhCH2 ; R2 = Ph ; R1 = Ph, n-C12H25 ; R2 = Me

Where R1 = R2 = Ph, PhCH2, n-Bu,

20% NaIO4-Silica (3.0 eq.) 20% NaIO4-Silica (1.7 eq.)
O

R1-S-R2R1-SO2-R2 R1-S-R2
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MW, 1-3 min

IBD / Neutral alumina
OCOHCH

R2 R2

(86-96%)

Where R1 = Ph, substituted Ph and R2 = H, C2H5, COC6H5

R1 R1
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KMnO4- Al2O3

MW
CHO
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(80-90%)
MW, 40-60 sec.

O
IBD-Alumina

R1 = n-C12H25 ; R1 = Me ; R1 = R2 =

where R1 = R2 = i-Pr, n-Bu, Ph, PhCH2 ; R1 = Ph ; R2 = Me, PhCH2

, O

R1—S—R2 R—S—R2
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Aluminum alkoxide
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H
MW, 0.5–2 min

C

O

C

OH

(62–93%)

Where R1 = Cl, Me, NO2 ; R2 = H ; R1 = H ; R2 = Me, Ph

R1 = R2 = Me,R1 = Ph ; R2 = PhCH(OH) ;

R1 = p-MeOC6H4; R2 = p-MeOC6H4CH(OH)

R1R1
R2 R2

NaBH4-Al2O3
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(78–97%)(0.25–2 min.)

R = p-ClC6H4 ; R1 = H ; R2 = o-HOC6H4 ; R = R1 = Et ; R2 = Ph

R & R1 = –(CH2)5– ; R2 = Ph ; R & R1 = –(CH2)6– ; R2 = n-Pr

R = n-C5H11 ; R1 = Me ; R2 = morpholine, piperidine ; R = i-Pr ; R1 = H ; R2 = n-C10H21

R = i-Pr, Ph, o-HOC6H4, p-MeOC6H4, p-NO2C6H4 ; R1 = H ; R2 = Ph

HC N
MW, 2 min.

Clay (Cat. Amount)
OC H2N+

H2O, MW

NaBH4–Clay
NCR2

R

R1 R2
R1

R

R1

R

R2

H

(95–98%)
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8H2O

(80-99%) (1-20%)

.
RCHO + (CH2O)n

Ba(OH)2

MW or oil bath
RCH2OH + RCOOH
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��� �	 ���	�� ����	���
2 �	���������� �"������ 	� ����	��� ��� ���� ������� ���� �
%�" ��	���� ���

$( ������	� 	� ���"��	-"�����	"�
������� ���	���� 	� 
	��
	���	��� < #�
���" �	� #�#�) 
�� 2 ��%� ��� �-��!��� �	�
��	� 	� �"����� ����	��� 	��!�� �
�		� "���� �/���
� A�4#� *#4�+� '�� ����
	���!��� $����� ����	� 	� ���"��	-"�
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��������� 	� ����� ���	
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� ��� �	�	�&��� !��	����� � !���!� ���
���
������ %�����" �	 ���
����� 	� �	
%	!��� *#4,�#44+� >	� ��� ��	!% ��� ���	����� � ����� ��� �������

���	� �	� ��� $(��-%����� �"������ 	� �	����������� �!����!��� ��� ���� 
	�
���� �� ��� ,�%	��	� �/���
� A�4,� *#4)+� '���� %�	
��� ���!��� ��� ��%�����" �%�
%����� � ��� 	� ��� �	�������� 	���%	� �%%�	��� �	 ,��!����!��� �	�����������

�3* � ������� 	
������ ����� ��������� ��� 	������� ������

MW, 1-1.5 min.

K 10 Clay

Where R1 = H ; R2 = H, Me, OMe, NO2

R1 = OMe ; R2 = H, Me, OMe

O

R1

R2

OO O

OH

R1

R2
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��� � ��� %������� 	� < #� ���" !��� 
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���� ������	� �/���
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������ 
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�� ��	
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����� ���� �	
%����� � � ��	�� �
� �/���
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�3/��� ����������������� 	�������� ������� ��������

and R1 = R3 = R4 = H ; R2 = H, Cl, NO2

MW

Enamines

K 10 Clay
+

(73–88%)

Where R = morpholinyl, piperidinyl or pyrrolidinyl

MW, 2–8 min

NH4OAc
+

R

Ph

R4

R3

R1

R2

OH

CHO

R4

R3

R1

R2

O R

H

Ph

C C O

H

HN R

R

C C N R

R
(95–98%)
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+ K 10 clay

MW

R2

SH2N

S

N

H

R2

R1

O

R1

OTs

(88-96%)

Where R1 = H, Me, OMe, Cl and R2 = Cl, OMe
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������� 	
������ �� =��������
'�� �����" �������� , ���
�	�����	��� %�	��� ���" ������ �	 ,���"��#�,���4�������"�
��	�4� !�	�	��� � "�� ��	���� �	���������� �"�����	� �����	� !��� 
	��
	���	�
��� < #� ���" !���� 
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�3� � ������� 	
������ ����� ��������� ��� 	������� ������

+ K 10 clay

O

R1

OTS

S

N

N

R1

H

NHHN

S

MW

(85-92%)

Where R1 = H, Me, OMe, Cl

	��$ ��** *��
����� �  �������	� 
��	!���� ��� ��
�������'�
�����

X Y R2

O

R1
R1

S

Y

R2H H

O

X

Lawesson's reagent

MW, 3-8 min

Where R1 = H, OMe, Br; R2 = Ph, O-alkyl
and X = Y = CH or N

(83-94%)
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�31��� ����������������� 	�������� ������� ��������

+
KF-Al2O3

MW
O

O

R2R1

O

R2

OH

CHOR1

(89-96%)

Where R1 = H, Cl and R2 = H, Me, OMe, Cl

TsO

	��$ ��*� *��
����� � ��	���� ��!���	�� �� ��
	����� ������� ����� 	�����	�

(70–80%)

R1 = R2 = H, OCH3

Where R1 = Cl, Br, CH3, OCH3, NO2 ; R2 = H

ΜW, 1−2 min.

K 10 clay

H

OO

NH2

C

N

C

R1

R2
R2

R1
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�3� � ������� 	
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+ Clay

Microwave

X= Y= C
X= C, Y= N
X= N, Y=C

X= C, Y= N
X= N, Y=C

X= Y= C

N X

Y

NH2

N

N

N
R1

R

Y

X

R1 NC

R CHO

H
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/ K 10 clay

1-1.5 min

(89-95 %)

R2

R1

CHO

R2

R1

CN

R1 = R2 = OCH3

Where R1 = H, R2 = H, OCH3, NO2, OH, Br, CH3

NH2OH.HCl

MW,

	��$ ��*2 +�	�����	
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�����  � ��������	���� �������������3��	��
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Cbz

HSn(CH2CH2C10F21)3
AIBN, BTF

5 min./50W N
Cbz

1 2 3 (93%)
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N
(C6F13CH2CH2)3Sn Br CN

N
CN

PdCl2(PPh3)2, CuO 
DMF

2 min. / 60W

79%
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�
 ���

HN

N
H

I

O

O

Ph4BNa
Pd(OAc)2

MMF

8 min./10W

HN

N
H

O

O

4 5 6 (70%)
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�
 ��#

O
OH

OTf

MeO

Pd(OAc)2

DPPP, Et3N

DMSO
MeO

OO

7 8 9 89 % (5 min./5W)
69 % (20 h./40°C)
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�	
 '�%E'� 7� ��
 '�&('�% 2&
�	� 5�',E'�%. 7� ��� 5�'�,5�. 2+
�	� '�%E'� F� ��� '�&('�% 0+
�	 '�%E'�('�C 7� �� '�&'�%'�%C 23
�	� C/� 7� ��� C� 2+
�	� CF� 7� ��� CF� 2)
�	� '�%E'� /� ��� '�&('�% 2*
�	� C/� /� ��� C� 2&

F� E 'D�*� 7� E 'D�)C5��)� /� E '�%'D�*

�""��� �������	
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S
O

O
N

Na

Br
Me

CuBr2

MeCN
N Ts

81 % (MW, 12 min.)
���
�
 ��"

N
R

PhY

O

HCO2NH4, 10 % Pd/C, MW

HO
OH

10

N
R

PhZ

O
H

11 (80-90 %)���
�
 ��*
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Cl

O

12

N

Ph

Me

13

Et3N

118°C, MW

10 min. , 90%

N
O Me

Ph

N
O Me

Ph

14 cis (20) 14 trans  (80)
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�
 ��+

N
O

OTBDMS

O

S
NH-Boc

CO2PNB

H H

N
O

OTBDMS

CO
O

S
NH-Boc

O
PNB

O

H H

MeP(OEt)3

16 17

18

19

N
O

OTBDMS
H

CO2PNB

S NH-Boc

H

conditions,
see Table 8.2
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N CN

HO
OH

H2N-NH2, HCl
H2N-NH2, H2O

NN

N N
H

N
H

N
N N

N
NH2 NN

20 21 22

MW oil bath

95% in 5 min. 85% in 45 min.���
�
 ��-�

N CN

H2N-NH 2, H2O NN

N N
H

N
H

N

20 21

S, N2
solvent
125W

68%, 10 min. in DMF 
77%, 10 min. in EtOH

���
�
 ��-(

R
O

N

H
N

Ar
MW

HCO2H
4-7 min.

N
N H

OR

Ar

75-86%

R = phenoxy, octyl 
Ar = 2-hydroxyphenyl, 2-hydroxynaphthyl 
        3-nitrophenyl, phenyl, 4-chlorophenyl 
        4-methoxyphenyl

H

���
�
 ���)
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NC

H2N

NO2 i

78%

NC

N

NO2SS
N

Cl

ii

MW
N

NO2N

NC

OEt
iii

MW

22 23 24

N

NH2N

NC

OEt

25

iv

74% N

NH2N

NC

OEt

26

Br

v

66% N

N
N

NC

OEt

27

Br

S S
N

vi

MW

28

vii

MW N

N

O

29

N
S

H

Cl

N

N

N
S

CN
OEt

NC
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N
H

N

H2N

i

MWI
95%

N

N

N
HS

ii

95%

30 31 32

iii, MWI

R

CO2H

NH2

N

N

N
N

R

O

33

33a : R = H, (95%), 1.5 h. under MWI
33b : R = Me (75%), 2 h. under MWI

N

N

N
MeS
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�
 ����  ����	�
 �	� ��	�����	
0 !�$ �,�# 1�*(# �����+#
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N

N

N
HS

31

Br-(CH2)n-Br

K2CO3
TBAB, DMF 

60°C, MW, 15 min.

S

N
S

N

N

N

N

n
32a : n = 1 (86%) 
32b : n = 2 (81%)

N
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N
S

H
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O 62

R

O

O
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N
N

NHMe
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O

R
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N
N
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O

O
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OMe
i

MW (600W) 
3 cycles

64 65 (95%)

O

OCH2Ph

NBz2

OH

Ph

66

i

MW* (30W)
75°C, 20 min.
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OCH2Ph

NH2

OH

Ph

67 (70%)
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68 (R = Br, I) 69 (95%)R D

MW 20% of 750W
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DCO2K, H2O
Pd(AcO)2 cat. 
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N-H

N

N
H

H O

+
Silica gel

"dry media"
N

N
H

���
�
 ���*

O
HC

HO

O

H2C

O
HC

HO

O

H2C
CH R

R-CHO

24 h 
10 min. 
10 min.

HO HO

40°C
60W
60W

25%
66%
89%

DMF, H2SO4, CuSO4
KSF "dry media"
K10 "dry media"

Example : R = CH3-(CH2)11

O
O

OH
OH

���
�
 ���+

Bentonite

R1NH2
NH H

R X

R1
NH X

R H

R1

+
+   RCH=C(X)Br 

+   R-CH=N-R1

X = electron withdrawing group

R(Br)HC CH(Br)X
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�
 ����



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

����� ���
��� ��� �
 �� ��
���
�� 
��
 �������
��� �� ���� ��������
 
��� 5������
����
��� ,������� 
� ����������. ����� �������
���� 
�� �����
���� ����� 
�� �����

������� &����� �����
��� =�6>
�� "030� C��� !)3# ��	��
�� � ��� �
�	 ���������� �� ���������  �
���� ��
� ���
��� ��
����� �� ������������� ���������� ���� ��� ������ ���� ����� ������ ��� � ��
������ 5��� �����
�� 
��� ����
��� ��� ���� �������� ����� ������
����� �����
����
�
� $�C% �� ��������� ��		��
 ��� ������� �������
���� �� ����	������ ��
$����� 2�%0 ��� ��	�����
�� ���
������

$����� %����� ���� ���� 
��� ���

'����	��
����� ;��������
�� "* D+
'������������ '�	�����
�� "+ 2D
'������	
����� %�7���������
����� %+ 3%
'������
����� %�7��������������� "* D*
'�������������� %�7����������������� "* 3%
'�������������� %�7�������
���������� %+ 2%

� �������
��� �
 &+ �� 
�� 
��	���
���� ������� �� 
�� ����
��� ���
��� ��� �� 
�� ����� "++("%+ �'� ���
	������ �� 
�� ��
��� �� 
��  �
����

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

������� %��������!��
 �����
���
�� "00D� 
�� ��������
��� �� ��
����
��� �
� ������	���������������� ������� 
�
�������������� !)2# �� �������� ��
��� �� 
������ ����� ������ �� �
���
 ������

�� ��� �� ������� ��������� ,$����� 2�&+.�
7 ���� �
�� ��� ����	�� �� ��	��
�� ���� �����
�� �� $�������� �
 ��� !)0�# ��

�
����� 
�� �������������
��� �� ��,�����
����������
���.���������������������� ��
���� >"+ �� ��� ����� ����� 
�� ��
��� �� �������
��� ��� % ��� �� � �����
�� ����
,$����� 2�&".� �
 �� ��
� ��
��� 
��
 �
� ��������� ���
��� ����� 
�� ���� ������

�*-��� ���	
�����

 �����
���

O

H2O

NH2OSO3H N NH2O

OSO3H OH

+    H2SO4

HSO4
-, +NH3(CH2)5CO2H

H2SO4

H2SO4/H2O
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NH2

NH2

+
OEt
OEtC

OEt

KSF

N

N

H
Monomode MW, dry media
∆, toluene

60W
110°C

5 min.
12 h

74%
79%

H
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�
 ��#)

R1 NH2

R2 NH2

R1 NHCOCF3

R2 NH2

R1

R2 N
H

N
CF3

R1 NHCOCF3

R2 NHCOCF3

N-trifluoroacetylation Acid

Deprotection N-trifluoroacetylation Acid
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�
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N
Y
X

N

N

R

R1

H

Clay

MW
N

Y
X

NH2R-CHO
    + 
R1-NC

X = Y = C 
X = C ; Y = N 
X= N ; Y = C ���
�
 ��#�
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N
N

CO2CH3
H

O
R

H

NHBoc
N

N
H

NH

O

O

R

H

H

a, b

a) adsorption on flash column silica gel (250-400 mesh) 
b) irradiation 5 minutes at 500 W

S S
S
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�
 ��##

N

R1O2C CO2R1
H Ar

R2

O

Ar H
+  2 C C CO2R1H + R2NH2

���
�
 ��#$

NH2

R + R1
R2

R3

O

R
N

R3

R2

R1

InCl3 / SiO2

MW
5 to 10 minutes

55 to 87% yield

EtO

O
OEt

O NH2

+

NH2 H+

MW
N

N
H

O

O
H
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R1

R2
R3

O

+  R4NH2    +R5 NO2
SiO2

MW N

R1 R2

R5 R3

R4

O

H +  R2NH2    + Al2O3

MW N

R5 R1

R4 H

R2

R1
NO2

R4

R5

+  R1NH2    + Al2O3

MW N

R2

R3

R1

NO2

R3

R2
O

(    )n
(    )n
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�
 ��#+
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N

N

Ph

Ph Ar

R

O

OPh

Ph

Zeolite HY

or silica gel 
MW

Ar O

H
+ + RNH2 + NH4OAc

without RNH 2 : R = H���
�
 ��#-

N

NO2

N
R'

X
+

N
R'

X

NO2

(3-Indolyl)Silica gel (TLC) 

MW ; 7-10 min. 
or rt ; 8-14 h

a: R = R' =X = H 
b: R = CH3 ; R' = X =H 
c: R = CH3 ; R' = H, X = Br

d: R = Et ; R' = X = H 
e: R = i-Pr ; R' = X = H 
f: R = X = H ; R' = CH3

MW: 70-86% 
rt: 69-84%

1 eq. 2 eq.H R
R

���
�
 ��#�

CHO

OH

CO2R

CO2R
+

SiO2

NH4OAc
MW O

CO2R

O���
�
 ��$)

OH

+

O OH2N
O

MeO
OMe

O O
CO2Me

H2N

Conventional heating
MW

45 min. 
  8 min.

(54%)
(61%)���
�
 ��$�
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O

R1 R2

+

HO

HO pTSA

MW OO

R1 R2

+ H2O
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O

R1 R2

+
MW

catalyst
OO

R1 R2

+ Me2COOO

Me Me

DMD 60 to 100% ���
�
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OAcO
AcO

OAc

AcO
OAc

OAcO
AcO

OAc

AcO
O(CH2)9CH3

CH3(CH2)9OH

ZnCl2

3 min.
3 min. 

5 h

113°C
113°C
113°C

74%
0%

25%

Monomode MW   60W-20W
∆ (oil bath) 
∆ (oil bath)

���
�
 ��$$

N
Ph Ph

Me O

KF,
18-C-6
MW, 7 min., 93%

CO2Me
NHPh

Ph

Me

K10, MW

5 min., 65%

Me OSiMe 3

H OMe
+PhCH N Ph

���
�
 ��$"

N

N

O

H
Al2O3

MW, 15 min. 
86%

H2N
NH2+

CO2Et

O

���
�
 ��$*
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CO2Et
CO2Et KF/LiCl/Al2O3

MW, 150 W O

O

R

CO2Et
NHCOMe
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N

N
H

+ CO2Et
Basic clay N

N

CO2Et ���
�
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O N-NH-Ph

R2R1

+    X-CH2-CO2R'
N

N

R1

R2X

O
Ph

OR'

R2

N-NH-PhR1

X
O

- H2O - R'OH

—

���
�
 ��$-

N

R2 R3

R1 NH2

- CH2=C=O

N

R2 R3

R1 NH

O C
H2

H

MW

Al2O3

CHO

NHAc

R2

R1

R3 = CN or CO2Et

+   R3CH2CN

���
�
 ��")

N

EtO2C CO2Et
R

H

NH3, H2OO

O

O

RCHO    +

R = XPh, iPr, n-heptyl, cyclohexyl 
yields from 51 to 92% in 10 minutes���
�
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N

NS R

O

N

NS

O

N

NS

O

R O O (   ) n

Method A or B MW, 70°C 
catalyst

R2
R1

OMW, ∆
catalyst

N

NS

O

N

NS R1

O

R1

OH
R2

R2
- H2O

catalyst

NH 5%

(   )n
���
�
 ��"�

N Ph

O

H Me

N
O

O

H

15 min.

KMnO 4/Al 2O3 +

Ph
O

Me

Domestic oven 
Monomode reactor 
Classical heating

255 W 
300 W

73%
83%
<2%

140°C
140°C ���
�
 ��"#

O

OH

+   CH3CH2COCl
MW

KF/Al2O3
O

O CCH2CH3

O
���
�
 ��"$
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N
N

O

R3

O
Ph

NO
R3

O
R4

R4
O

OH

R3

N
Ph

H

Piperidine

R1 = Ph 
R2 = H

MW

4-20°C O

N N
R1

R2

O

R3

R4

NO N
R1

R2
+

R3 R4

O O

R1 = Ph, R2 = H 
R1 = R2 = Me

R4 O

O

OH
R

R3

O

R4

N
N Me

Me

20°C
Piperidine

R1 = R2 = Me 
R =  H or Me

���
�
 ��""

OHO
HO

OCH3OH

OH

+    R CO2H
Novozym 435

OHO
HO

OCOR

+   H 2O

OCH3OH���
�
 ��"*
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OHO
HO

OH

OH

OPh
+ HO

Me

OH Enzyme

(support)

OHO
HO

OH

OH

O

Me

OH
+ OHO

HO
OH

OH

O OH

Me ���
�
 ��"+

O

OPh

Br

KOtBu (2eq.)

NBu4Br (10%)
O

OPh

MW monomode reactor 
Ultrasound (cleaning bath) 
Conventional heating (oil bath)

75W 5 min. 
5 min. 
5 min.

75°C
75°C
75°C

87%
55%
36%

nBu-S

nBu-S

Cl

KOtBu (2eq.)

NBu4Br (10%)
nBu-S

nBu-S

MW monomode reactor 
Ultrasound (cleaning bath) 
Conventional heating (oil bath)

155W 25 min. 
25 min. 
25 min.

89°C
89°C
89°C

79%
45%
15% ���
�
 ��"�
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OHOH2C CH2OH
+   R-X

KOH
Aliquat
(10%) OROH2C CH2OR

Reaction conditions and yields for example: RX = C 12H25Br
1. Microwave monomode reactor 30 W: 5 min/180°C, 93%. 
2. Conventional heating (oil bath): 5 min/180°C, 41%. 
3. Conventional heating (oil bath): 30 min/180°C, 89%.���
�
 ��"-

O

O

HO

OH

+   R-X
Base, PTC

MW

O

O

RO

OR
Yields > 90%���
�
 ��*)

CHO

OH
R2

R1
+   ClCH2CO2R3 K2CO3/TBAB

MW, 8-10 min.

R2
R1 O

CO2R3

R1 = H, Et3N
R2 = H, OMe

R3 = Et, allyl, cyclohexyl Yields : 65 to 96%
���
�
 ��*�
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N

N

H
O

NH

CH3

R-CHO   + MW

N

N

H
O

NH

CH3
R

H

���
�
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N

N

H

R1

EWG

R2N=C=X

N

N

H

H

EWG

X
NHR2

R1 = H ;  EWG = CO2Et, CN R1 = H ; EWG = CN ; X = O, S ���
�
 ��*#
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N

N

H

H
H

X
+

R2

N
EtO

O
R1

- EtOH

- H2O NN

N
X

R1

R2

X = CN 
X = CO2Et���
�
 ��*$

N

N Z

H
Ar

EtO2C

H
Me

H+

MW or ∆O

EtO2C

Me

NH2

H2N Z

Ar

H O
+ +

Z = O, S���
�
 ��*"
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N

N NH2

EtO2C

H
Ph

Ar H

+ O

O H

O

MW (400 W)

20 min.
N

N

EtO2C
Ar

Ph
H N H

O

OHH

60 to 80%

N

N NH2

EtO2C

H
Ph

Ar H

+
EtO CO2Et

H CO2Et

MW (400 W)

10 min.

N

N

EtO2C

Ph

Ar H

N

O
CO2Et

H
H

Yields > 95%
���
�
 ��**

O

O

O

+ NH2R N

O

O

R + H2O

R = PhCH2, -(CH2)6OH, -(CH2)7CH3, -CH2CO2H ���
�
 ��*+

O
O

N

O

O OHOH

H2N NH2

X

MW

X = O  63%, 10 min. 
X = S  85%, 15 min.

O
O

N

O

O N
H

���
�
 ��*�



����� ��������� ������
�� ��� 
��� �� �������� 
� 
�� ������	������ "�%���������
	�������&����� ��
��� ����� 
�� ��
��� �� �������
��� �� �� ���
��� ������
��������
����� ���
 ���	����� ���� ���� ���� 	��	���� �����
�� ���� 
�� �
��
��� ������
���

,�
���������� �/ � � $�'���!��
 =8->
$����
��� �� ���
��� �� "�%�)�
������� �� 	���
��� " �� �� 	������ ��
����
 ��� 
�� ���
��
���� �� ������������ ��
��� ��������� ���� �� ���������� ,������������ ���
������� R.�
4����
 �� ���
��� �
� ��������� ���
��� ���� � ���
��� �� "� ��� )��� ���
�� 
�������

���
��� �
� ���
������ ���
� �����
��� ���� �� ���
���� �
 ��
� 
�� " ��� ) 	����

����� ��
����
������ �
 ��� ���� ���� !03�# 
��
 �������
��� ��� 	��������
��� ���
������ �����
����� �
 	���
��� " �
���
 ��� ���� ����� 
�� ��
��� �� �������
��� ���
������
����� �����
���� ,$����� 2�3".� ��� ����
��� �
� ,%�)���������.	�������
�������� �� �
����� �� 	��
������ ��	
�� /������
��� �� "�%�)�
������� ��� �����
����
���� ��� ���� �������� �� �� �� ��� ��� ���� ��� !03�#�
���� ����
��� ��� ���� ��������	 
� ���� 
��� ��� ������� ����� �� ��� �� �

$��
����� "+++ �����

������6 ,������
� ��� ,������
�
7 ������ �� �������� ��
���
��� �� 
�� ������
�� �� ���
���� "�)��������	��������
,"�)�4�F. ��� �����
�� ���� ��	��
�� !02#� ��� ��	������
�� ��
��� 	��	���� ����

��� � ���
��� ��� ������� 
�� ���
 ����� ���� 
� ���
������ 
���� ��
����������
$���� "00% 
��� 	������ ��� ���� ���	
�� 
� �������� �������
��� ����� � �����
� ��
�����
���� 
� ������ 
�� ����
��� 
��� ��� ������� 
�� ������ 7���� 
���� ��	����
���
�� O���� !00# ��	��
�� � ������
����� 	������ �
��
��� ���� &���������
���
�

��"��� ���	
�����

 �����
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O

R
H

OCH3

OCH3

N(CH3)2 O

R

N

N
N
H

R

360 W

R = C6H5, C5H4N, C6H4OH, naphthyl

N2H4, H2O

Reflux, EtOH
+

MW

���
�
 ��*-

X

N

CO2Et

NMe2
H2N N

R2

R1

+
-Me2NH
71-95% X

N

CO2Et

N
N

H

R1

R2

X = NH, O, S

X

N

CO2Et

NMe2

X = NH, O

-EtOH
74-96%

R1 = H

X

N

N
N

O

H

R2

H2N N
R2

R1

H2N N
H

Me
H2N N

Me

Me
H2N N

H

C6H5
H2N N

H

CO2Me

���
�
 ��+)
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N

N
N

H

+   R-X
MW

No solvent

N

N
N

R

N

N
N

N

N
N

R

R R

X
4

1
2

N1 N4 N1, N4

+ +

R-X   = Cl

Cl

C
O

ClH2C

N

N
N

H2C
Cl

Cl

C
O

MW 20 minutes 
∆    oil bath

140°C
140°C

N1 92% 
36% N1 / 27% N4 / 37% N1, N4

���
�
 ��+�

N O

OH

H3C

+   R2NH2
MW, 600 W

14-20 min.
N O

NHR2

H3C
R1

Yields 60 to 91% ���
�
 ��+�

NHR1
R CO2Et

CO2Et
R2 MW, 500 W

15 min
R N

R1
O

R2
OH

+

���
�
 ��+#
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-�.(� "���� +� #� ��� �)� ��/% +� 
��� ���� 
��� ����

"�'�������
��� &+ P "* P "* P "* P "* ��
 3D *+
"�/������
��� &+ P "* P "* P "* ��� 2D 3D
"�/���������� &+ P "* P "* P "* ��� 20 32

� L�� �� 5�� 	��� %)+ �
� C�� ��
� �
 2+ �'

N
H

Br
N

Ba(OH)2

[bmim][PF6]
MW180°C, 60 s
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���� '������
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NN O

O
O

O, BF4

CN

CO2Me (CN)

75

76

piperidine (2%) 113

MW, 80°C 

15 min.

NN
O

O
O

, BF4
77 (98%)

CN

CO2Me (CN)

MeONa, MeOH

25°C, 18 h.
MeO2C O

78 (97%)

CN

CO2Me (CN)

NN
OH

, BF4

[hydemim][BF4]
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� -�� ������ �� 
�� ��� ����
��� ���@
�. �� ����	��� ��� ������ �� � ��	��
��	���  ��� !�� !��� ����� ""� %&30H
�. ��!!����� �� ��@ ������	
 �� �	��� ��#
���� ��	��
����;��� *� "	�����	
�� "�#�
,���.� T7� F����� <�������� �����
	� "*&�

� -�� � ����� �� 
�� $��� � ����
��� ���@
�	������ $�� #����	� �� ��	�� $	��
����� %&� %)*3�

# #�	���� ��%�� ��	�� ��	���  ��� !��
!��� ����� �&� *+2�

$ �. C�������� >�H >��� $�:�H 9������ 5�H
'������ 4�F�H ��������� 7� '� ���
��	�� �����(�� **2&H �. $��&���
�	�	�'�'�� '����� (�#� )�		� ��	��
�		�� "� ")D�

" �. "��)��� ��� ���)	
�� ��� ���	�
��� #�� *����
� +��� ����&��,� ��
'� ��� ��	�� ����� (�� **2&H �. "���
)��� ��� "	
��&��,� -�� ����&��,� ��
*	����	���� +	��� ����� ",� 2%"0�

* '	����	
� +�� -����� ����	
	����
����� #�	
��*��	�� ���� *	����	���� +	���
�		�� -�� D&*�

+ '���	
� %�#���� "��)��� ��� ��)�
��
��
� %�� ����&��,� �� '� ��� ��	��
�			� (&� )*&3�

� *)�
��� ����� '���� (�� �������� ��'�
'� ��� ��	�� �		�� ((� &+�

- #����	� ��� �����	
� ��� ��
)����� ��
'� ��	�� $	
� .�/ ����� )0%�

�) ����� ��%�� ��
	�� ��%�� �������� %����
��
)��� ��#� ����	�� ����� *3*�
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M(Si)
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CH3
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MeO

H COMe
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+
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32

Microwaves, 32%, 3 : 2 ratio���
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CO2Me
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Toluene

R = SiMe2
tBu
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52 53

52 Conventional heating, 10%
Microwave irradiation, 92%���
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MOMO

H

H

O MW A
O

MOMO
H

B
CToluene, reflux, 10 h

54 55 (40%)
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O

OH

H
+

Toluene

57 R1 = CO2Et, R2 = H; Conventional heating: exo/endo: 91/9
Microwave irradiation: exo/endo: 94/6

58 R1 = CO2H, R2 = H; Conventional heating: exo/endo: 82/18
Microwave irradiation: exo/endo: 85/15

Compactin 59

56 57 58

���
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SS
CH2CH2F

N MW, 500 W, 3 min

Br

N S

S
R1

R2

Br

+

a R1 = H; R2 = CH2CH2F
b R1 = CH2CH2F; R2 = H

60 61 62

TFE, 10% AcOH
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NR2

CO2Et

MW

NR2

CO2Et

NR2

CO2Et+
+

64 (60%) 65 (40%)

30 min, 70ºC

63 34���
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N
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Ph

CH

MW

O

Cl

O

N
Ph

O

O

O

Cl

O

N
Ph

O

O

270 W, 30 min

66

6

67

68

+
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N
N

Ph

DMAD

MW
N

N

Ph
CO2CH3

CO2CH3

N
N

Ph
CO2CH3

CO2CH3

H3CO2C

H3CO2C

N
N

Ph
CO2CH3

CO2CH3

CO2CH3

H3CO2C

+

69 70 (10%) 71 (62%)
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Products (yield, %)

Classical heating with solvent
24 h in refluxing toluene

188 (15.7) + 189 (traces) + 190 (4.6)

Microwave irradiation
650 W, 6 min

188 (11) + 189 (10.2) + 190 (32.7)
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10

Entry Solvent Lewis acid Reaction
time

Reaction
temp.

Yield
(%)

Ratio
193 : 194

1 toluene --- 4 h 80 ºC 92 42 : 58
2 chlorobenzene --- 1.5 min MW 99 43 : 57
3 dichloromethane MeMgBr 24 h r. t. 57 61 : 39
4 chlorobenzene MeMgBr 4 min MW 40 70 : 30
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Entry Reaction time
(min)

Technique Yield (%) Ratio
201 : 202

1 20 MW
(domestic oven)

96 93 : 7

2 5 MW
(focused oven)

98 94 : 6

3 3 PTC
 solid-liquid

68 93 : 7

4 5 classical heating,
165 ºC
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200 W / 5 min
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209 +

210 211
89

Entry Reaction temp.
(ºC)

Reaction
time

Solvent Technique Yield
(%)

Ratio
210 :211

1 110 30 h toluene classical heating 86 75 : 25
2 100 48 h --- classical heating 98 88 : 12
3 100 5 min --- classical heating 70 75 : 25
4 100 5 min --- MW 92 66 : 34
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H3CO

NaN3, NH4Cl

DMF / MW
25 min / 20 W
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212 (96%)

thermal heating, 24 h, 68% yield���
�
 ����



��'
-�.�/ �������������

�&H&� ��������	
	�� �	 � �	� 
� ������������� �	��� ������� ������
�� �&H&� ���
������	
	�� �� � 
� �� ��
������	�� �� ��� ��������
 ��� 
�� �����
�	��� ��� ���	�

�� ���
��	�
 
�� 	����� ����� 
��
 
�	 ����� 	 ������
���� ���� 	� ���	��
�	����
����� F�
 
������ �&H&� ��������	
	�� �� ��"��� 
�"� ����� �� � 
���	�
��
���� 	� �� 	�� �	���	��� �� /�	

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

��	� �� � ���� ��������� ������	�� 
�� ����	��
	�� �� �	����� � 	����	�
	�� 	�
�&H&� ��������	
	�� 
��� ��� �
��� "	�� �� ��������	
	�� ?���	 
����@� '��� ����
	��
�� � ���� �������� ��� 
� ��
�	� �����
�� ���	 �
	 � �� ��������	
	�� �� "�
���
�	
� 	�	�� ��+�&1� ��$� ��+��

2� �##� <�� ����	��� 
�� ��
��	 �� �� 	��� �����
�� �� ����
	�� �� ��������

���
�� ���� �����	�� �	
� � '��	�� ��� 	� ���������/��� ����� �	����� � 	����	��

	�� ?�� ������� �� 
�� D������	�����E FGA3 ����	
��� 	� ��	�� ���� � �	�	
��
�����
 �� �� ��
 	 ���@ �&1��� K���� 
��� ����	
	��� �� 	��� �����
�� �����
	��
��� �� ���	� �� 	� *%�$1M 	� ������	��
��� % �	� ?���	��� ����	
	�� ��,�	�� � �
���� ���� ��� ���� ���� 
� ����
 �	���@�

��	 ��
�������� �� ��� ���� ��� �� <��� ��� ����	��� 
�� ��
��	 �� 
��

�	������	� 	�� ���	� ���#�� 
�� �	�
 
�� �� ��	�� �� � �&H&� ��������	
	�� �����
�	����� � 	����	�
	��� 5	"��	�� ;��I� 	 ����	��� 
�� ����
	�� �� 
�	���������
	� ���
����	�� �	
� 	�	�� ��&1�C �	
� ���	��� ���
	�� 
�� ����
	�� ��,�	�� 
�� �� ��
!�&?�G@# � � ��
���
������� ����� �	����� � 	����	�
	�� � ��
���
 	 ��
 ��,�	����

<�� �� ����	��� ����
	�� ��
���� ��	� �����	�� ��� ��� '��	�� ��� ���
����� 
�� 
��������
	 	
� ������ �� 
�� ����� �� ���	
	�� �� 
�� ������

?'����� #�*+@ ���$�� 0��� 
�� �������
	�� �� ������
�� �� � D������ ���	
	��E
�,����� ?	� �� ��	� �����	�� ��
@� ���� 
�� ��
 �����
�� ?���
@ �� ������� 8��� ���

%%���$ ����� �������������

N
N Ar

R R'

N
N

Ph

N

H
N

Ar MW N
H

N
ArN

N

Ph

N
N

Ph

R C C R'

205 205'

10-45 min

213 (30-84%)

26

���
�
 ���'

ZO

O Cl

R2

N
R1

NMM

MWI

N

ZO R2

O R1
N

ZO R2

R1O

+ +
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R1 = R2= p-methoxyphenyl
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Chlorobenzene

NMM: N-methylmorpholine, TCP: Tetrachlorophthaloyl
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������� �� ��� ����� ������� ���<�� �� ��� �������������� ������� �� ��� �������� ����
���� �� ����� ������ �������� +������ ��������� ������ �� ��� ��	����� � �������� ����
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��� ���� �#�	���� � ��� ��� � ��������	 �� � �������� �� ���
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�� ��������
��������� ���� �������� ��	��� ������ ����� ��� ��;�� ��� ���� ������ ������� � 	���
���� ���� ��� 
��� ������� �� ��� �#������� � ��� ����� � ��������	���������� �����
������ =������ ��� ������	������� ���	���� ���� �������� �#������� ����� ��	 ����
�����	������������� ���	����� �� ��� ���� � ������������� ��� 	�������	� 
�����
����� ������� ��������� ���������� ��;��
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������ ��� ���
��������� �������� ���������� ��� 5����� ��� 5����� �������������� �����
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���������� ?A��� ����@ � ���� ���
��� ��� ��	����� � 	���
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�� ������	���� ���� ���� ���������� ���� ������� �� 	����
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��� ��� ����� �� ��� �������� � � ���� ������� �
��������� ������� ��� ��������� ���� ������	���� ������������� ?�� �� ��� ��
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����������� ��� ��%����� �#������� ����� � ��� ��������	@ ��� � ���� ��	
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Carbonylative coupling + +
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����� � �	���� �������	������ ������
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���� �� ��� ����� �������� � ��	����� ��
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��� 2��� ��������� � ��������	���������� ������� ��
���������� �� ��������� ���� ����
��� ��� ������������� �� ������������� ��� ��%������ ���� �� ��������� ��9� �B��
=�� � ��� ��������� � ��� 	����� �� ���� �� ���
��� ��� ������ 	����������������
���� � � ������� ���
��� ����� �� ������� �� ������� 
� ����� 	����� 7�	����� ����
���� �������	������ 
���� �� 2��� ���	����� ���� 
��� ��������� �� ������� ���
����������� ������� ���������� !����	�������� ��������� ���� ������ ��� ������� ���
������ ��� �����	�������� ����������� ����������� ���� ��� �� ��� ����	
�� � � ���
����� � ��	���# ��� ���������� ��������� 	���������
)������� ��	��������� � B/��$/ �. ��� ��������� ���� ���� �������� ��������� ���

������������ ������� ������� ��B�� +���	��� �� ������ �������� ��	�� 
� ��� ��� �
������ ��	��������� ��� �����	 �������� 
������ ��� ��������� �����	� ��� ����
��������� �� ���� ��:�� +� � �����%������ ������ �� ��� 	������ ���� ���
�� ��� ����
����� ��������� ��� 
��� ������ ������
���
��� 2��� ���������� �� *%�� ?����@�?���;@� ���� �������� �� �""B ��� ���������� ���

���� �#�	���� � 	������������	����� ��������	���������� .�. 
��� ��	������ ��:��
��� ����� � ��� ������������ 	���������� �� �	��� ����������� 
� ��� ����� ��������
��	�� ��� ���� ������ � ����� ���������� ��� ��������� ���� ��������� �� � �������
	��� ������ �� �����	������� >���# ������� ������� ��	�������� �������� ��� 2��� ���
������ �� *%� ?����@ ?��� �� ��� ���������� 2��� �������� �#�	����@ ��� ���������� ����
��	�� �� ��� �
����� � �������� �� ������� ������ ��� ������ �������� ��	�� /�9 	-
C&A ��� ����� �� �������� ��� �������� ��� ��� ���������� ���� ������� � ��� ��������
	�#����� ���� �	��� 	���������� � ��� �������� �������� ���������� ���
��� ���������
� ��� �������� �� ���� ������ ���� ���� ����� �������� ��	�� ?$�D�;�D 	��@� ��� ��	�
���� ���	�� ��� ���������������� �#��������� �� ���������� ����
��� ������� ��� ���� ��
����� �� ����� 	�������� ���	���� ���������� ;�6��	�����
��� ��� ������������
����������� ������ ;�D 	�� ���� ���� ���	������������ �� ��	����� �����	��� ���� ���
���������� ��������� � � ���������� ���	�������� ����� ��� �	������ ?*%� ����@�
&�������� ���	����� ��������	����������� C>>>����������� ��������� � 
���� ���
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������� ��������� ������� ���
��� ������������� 	����� ������� ���������� ��� ���������� � ��������� ��������
������������ +������� � ����� �� ��� �������� 	�#���� ��� 	���������������� ��
$�D 	�� �� 99  �	������ �������� ��� ���������� �������� ;��	���
�������������
����� ���� �� �������� ����� � ::E ?*%� ���$@ ��:��
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� ����������� � ��������� 	�����

���� ���������� ������� �� *%� ?���(@F D:E � ��� ��������� ��� ��������� ���� ���� ���
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.$ ��������� � $�(������������� ����� ������� �� ���	���� 
�������� ����� ��� ���
���� � 	��������� ?$��������$�(������������<
�������� G :�<$"@� �� �������� ����
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� �������� �� 9DE ������ +���	��� �� ������ ��� �������� ��	� 
� ����� ���

���� ?�$9 �. �� �9/ �.@ ��� ��� ������ �� ��	���� ������� 
�� ������� �������� ��	�
�������� �������� 	�#������ �� ������� �������� ���� ��� 	�������� ��������� ��:��
)����������������� ���� ��� ������� ���� �� �#������� ���� 
��� �������� �� �����

��������	���������� 2��� ��������� ��������� ���� � ������� � ������� ��
�������� ���
�����
������� ���� � ������� �������� ������������ �� ��� �������� ��������� � ������
���	����������� ?*%� ���9@ ��D�� ��� ������������ 
������ ��������	 ��� ��������

�%� �� ��������	� 
���� �������� ��� 
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∆ 17 h, 100 oC
MW 4.8 min, 60 W

Yield

64%
63%

Pd(OAc)2

Et3N, (DMF)

I

Br Br

()����	� ���� ������	������ 	
 ����	�	�	�	������� ��� �������

Pd(OAc)2, DPPP

Et3N, DMF/H2O

MW 2.8 min, 55 W

Yield Selectivity

OTf
O

O

77% α/β = 99/1

α

β

t-Bu t-Bu

Hydrolyzed
product

()����	� ���� ������	������ 	
 ������������ ���� ��
��� ��� ���� !����
� �� ��  � �������� 	
 "��� �#$$$ % �&��������� ����� 	�� ��	���	������

Pd(OAc)2, PPh3
Et3N, DMF

OTf
α

β

∆ 9 h, 60 oC
MW 7 min, 35 W

Yield Selectivity

93%
87%

α/β = 1/99
α/β = 1/99

O
NMe2

O
NMe2

()����	� ���� ' ����	���	��	���� ���� �	������ 	
 (����  �� ��
����



�������� �� ���� ���� ���������������� �� ��� ��������� � �����������������	����
?*%� ���B@ ��"� ��� ��� 6������������ ������	���� ��������� ���������� �����������
	���� ?*%� ���:@ �$/�� ����� �������� ���������� ��� 
� ��	������ �� ���� ���� �/ 	��
����� ��� ������ � �������	��� 	�������� ������������ ��	����� ���� ��������� ���
������� ���� ������������ �������� 5������� ����� ����������� ��� ������ ����� ����
����� ���� �
������ �� ��� �������	�������� 	���������	������� ��������� ��	�
����� ���� ��� ������������� ����	�� ����������
!� ��� 2��� ��������� ��������� �
��� �� ��� ��������� �� ��� ����� ������� ��������

���� �� ������������ �� C&A � ���� ���������������� ��� �� 
� ��������� !� ����� 2���
��������� ��� ��� � ����� �� � ������� ��� �������� ������ ���������� ��� ����������
� ����� ��	����� ���� �������� ������� �������� ��� 	��� � �� ��� �� �#�	���� �����
��� �����#�� � 
�� ��� ��������� �#����� ���� ���� � ��	
�� � ����������� ��������
������ ������ 
������ � ���
��	� ���� ��� ����
����� � ��� ��������� ��� ���������� ���
�������	��� � �%����� ��������� �����	� ��� �����%������� �� �	������� ���� �$���

�%����� 
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Pd(OAc)2, PPh3
KOAc, Bu4NCl, DMF

I

∆ 24 h, 80 oC
MW 6 min, 30 W

Yield

76%
58%

O
O

()����	� ���* ������	������ 	
 �	�	������� ��� (&���� ���	
�����

Pd(OAc)2, DPPF

K2CO3, CH3CN

∆ 20 h, 80 oC
MW 5 min, 50 W

Yield Selectivity

OTf
SiMe3

SiMe3

60%
(GC-MS Yield) 66%

β/γ = 100/0
β/γ = 93/7

β

γ

()����	� ���+ )������ ������	� 	
 ��������� �������� �#$$* % �&���������
� ����� 	�� ��	�
���	������

OTf
NMe2

Pd(OAc)2, DPPF

K2CO3

NMe2

∆ 20 h, 80 oC
MW 5 min, 15 W

Yield Selectivity

71%
42%

β/γ = 99.5/0.5
β/γ = 99.5/0.5

β

γ

()����	� ���, )������ ������	� 	
 �������� �������������
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+ ������� 	��� �#���� ��
������ �� ��� 2��� �������� �� ��$��������#��������
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������ ��� �������
���� �������� ���������� �� �#�	���� � ��� ����������� � (��������$��������#����
������� 0����� ������ ��	 ���� �� 	����� ���� ������� ������� ��� �������������
���� 
��	���� ���� ����� ��� �������� ��	�� ��������� ������ ��	 �B �� ;D �� 5�	��
��� ������ ���� �
������ ����� ���������� 	�������� ����������� ���� � �������	���
	�������� ������� �� �/ 	�� �� ;/�9/  ?*%� ����/@ �$9��

�%* �� ��������	� 
���� �������� ��� 
���	���� ����� ������� �� ������� ��������

Pd(OAc)2, DPPF

K2CO3

∆ 20 h, 90 oC
MW 6 min, 20 W

Yield Selectivity

OTf
NHBoc

NHBoc

74%
64%

β/γ = 99.5/0.5
β/γ = 95/5

β

γ

OMe OMe

()����	� ��� )������ ������	� 	
  � +	����	���� �����������

I

HOOC

OMe

O

Pd(PPh3)2Cl2, TBAB

K2CO3, H2O

O

OMe

HOOC

MW 10 min, 375 W

Yield

92%

()����	� ���% ,�����	� 	
 �� �� ������� ����� � ��������
�� �	����	���
�-+,+ % ������� ���	���� ��	�����



����������� 2��� ��������� � ��� ������������� ����� ����� ����� ������ ���� ������
���� 	��� � ��� ���� 
��	���� ������������ ?*%� �����@� H���� ���������� �������
	���	�������� �����	��� ��� �������	������ ���� ��	����� ������ �/��$ 	�� �$9��
2��� ��������� ������� ������� �� � ��	����� 	�������� ���� ���� 
��� �#�	����


� CI���=���� �$B�� ��� ��������� ���� ��������� �� ������ ������� ���� �������� ��	�
��������� � �9/ �.� + ����� ��� �����	�� �� ����� ��������� �����	�� ���� 	��
������� ����������� ���� ��	����� ���� ����
���������� ��������� ���� ��������� �����
���� ��	�� ��� ��	���������� ��� �������� ������ ������ �� ��
���������� ���� ��� 	��
�������������� ��������� ?*%� ����$@�

�%+���� 
�������������� ������	��

1. Pd(OAc)2, DPPP

∆ 16 h, 80 oC
MW 60 min, 122 oC

Yield Selectivity

Br

O

O

82%
62%

α/β = 99/1
α/β = 99/1

Hydrolyzed
product

2. HCl

β

α

K2CO3, H2O, DMF

()����	� ���! )������ ������	� 	
 ���� !���� � �� "� ��	�	�
��������

Pd(OAc)2, PPh3

∆ 16 h, 100 oC
MW 10 min, 40 W

Yield

Br

66%
69%

i-Pr2EtN, H2O, DMF

HO
OHO

O

()����	� ����& ,�����	� 	
  � ��	� 
	�� 	
 �&(�����	 �������	���

Br

EtO
O

Pd(OAc)2, PPh3

EtO
O

∆ 16 h, 100 oC
MW 12 min, 40 W

Yield

83%
57%

i-Pr2EtN, H2O, DMF

()����	� ����� ,�����	� 	
  � � �� !���� � �� 	
 �&(�����	�
 �������	���



+ ��������� � � ������� ���� ��� ����������� �� ��� �������� ���������� � ����
���� ����� �������� ��� 
��	���� �� �������� �� *%� ?����(@ �$:�� ��� �������������
���������� �
������ ��	 ��� ��������� ���� � �������� �� ������ ��� �� C�����+����
���������� 
�� ��� ���� � ��������� ��� �������� �� ��� ��� �������� 	����	 ����� �
���
��	 ��� � ������� ������ � ������ ����� ��� �	��������� !� ������ ��� ���� ����
����	��� 	�������� ������� �� 9 	�� �� ��� ���� ��� ����� � 9  ��� �������� ��
����� B;E � ��� ������� ���� �#������� ����������������� &������	���� ���� � �����
����� ���
� �������� �� ���#�������� ���� ��	�������� � :B �. �$:��

�%, �� ��������	� 
���� �������� ��� 
���	���� ����� ������� �� ������� ��������

Br

N
N
Ph

Et3N

N
N
Ph

Pd(OAc)2, P(o-tol)3

∆ 22 min, 160 oC
MW 22 min, 450 W

39%
78%

Yield

()����	� ����� ���� �����	� "� � ���� ��	�����

TfO

O

Pd(OAc)2, DPPP

Et3N, DMSO

∆ 6 h, 60 oC
MW 5 min, 5 W

O
O

O

Yield Selectivity

79%
64%

α/β = 99/1
α/β = 99/1

α

β

()����	� ����� )������ !������	� 	
 ���� !���� � �� "� � !���� ��
����

TfO

O

Pd(OAc)2, DPPP

Et3N, DMSO

∆ 20 h, 40 oC
MW 7 min, 5 W

Yield Selectivity

O

O

O

O

HO

59%
53%

α/β = 99/1
α/β = 99/1

α

β

()����	� ����* )������ !������	� 	
 (� ���	��� �� !���� � �� "� � !���� ��
����



*#������ � ��� 
���� ����� ����� �� $������#������ ����� ����� ���
��� ��� �����
�������	����� � ����� �������� �� 
��	���� ���� ��������� ��������������� 	�����
������� ?*%� ����;@ �$:�� =�� ����������� ������ � ���� �������� �� ���� � 	�����
	����� ������ ��� ������ 
� ���������� ���� � ��������� ���� �� ��� �������� � �����
��� ������ �������
5������� ��	�������� ������� �� ��� ��������� ����������� �� *%� ?����(@ ���

?����;@ ��� ����� �� A��� ���$� 7��� ���� ��� ���� ��� � ����� � C&5= ?/�D$9@ �9�
������� �� �#������� ������� ���� �� � ���������� 	����� ����� ����� � �������	���
������������

�����(
��-	�������� 	�.�����

��� ��������	���������� 2��� ���
��������� �������� �� � ������� 	���� � ������
����� �	����� ������� ��� ���
�#���� ����� ��	 ���� ������� �� ������������� �$D��
��� �������	��� � ������ �����
��� ��� ���������� ���������� �� ��� ������������
� ���
���� ������ �� �	������� �� ��� �������	��� � ���� ���������� ���	�����
�� ������� ��� ���������� 	���������	������� ���	����� �� ����������� H������
������� ��� ����������� 	����� � ����������� ���
�� 	���#��� ���� � �������� 	�#�
���� ��� � 
������ �� ��� ��
� �� ��� ��������� 
������ � ��� ������� ��%����	���� �
	�������� ����������
��� 	���
����	 ��#����
���� ��	���# ��� �������� ���������� �� � ���������

������ � ���
�� 	���#��� �� 2��� ���
���������� �$"�� ���� ������ ������� ��� ���
�#������� ����� �������� � �#�� �	���� � ���
�� 	���#��� ���� ������ �� �����#��

�% ���� 
�������������� ������	��

20
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140
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230

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

t/min

T
/o

C
25 W x 5 min 

20 W x 7 min 

10 W x 5 min 

5 W x 5 min 

���� ���� .������ ��������� ��	
���� 
	�  �
��������	��  ����� 	
 ������� !������	�� ��

#/.0 � ��

���� �	"�� ����� �
��	�	���  ���
�	����& .�� ��		�����



	����� �9/ �.� ���� ���
��� ��� �� 
��� ���������� � ���
�� 	���#��� �������� �� ���
�������� 	�#����� ������� ��� ���� �� �#������ ��������
+ ������� � �	���� ��� 
��� ��	�� �� 	������� �� ���� ������ ���� ���� 
��	����

�� ������� �� ���� ���������� ��� �������	��� 	�������� ������� �� �9 	�� ��
�9/ �. ?*%� ����9@ �$"�� H���� ����� ����������� ���������� ���������� ���	���� ���
��������� �	���� ������� �������� ������� ���������� �������� �	���� �� �	���� �
��� ���������������� ���� ��������� ������ ��� ������ ��� ����	����� ������������
+	��� ��� ��	�������� ��������� �����	� ������ ��� 	��� �����
�� �� ��� ��� ����
���� 
��	���� ��� � $ 8� 	�#���� � 6!7+> ��� 2���	���J� �������������
+������� � �������� ������ �� ���������� �� �� *%� ?����B@� �������� �� ������� ���

	����� � ��� ������������� 
������ ����� ������� � ��� �	��� �$"��

������
�	�	������� 	�.���� $�����	��

��� ��������	���������� 5���������� �������� ��K��� ���������
�� ���������� �� �
�����
�� ��� ������� 	����� �� ��� ����������� � ����		������� ���������� �(/�� *��
�,��� ��� '����� �������� ����������� ��� ��������� � ���������� 	�������� �������
�� ���	��� ��	�������� 5���������� ��������� ����� �������	��� �������� ������
����� �(��� >��
��	� ���� ����	�� ������� ����� ��� 
��� �������� ���� ��������
����	��� �� �#����� ��	���� ��������� ���� 	���������� � �������� ���� ���	�����
����� 
� ����� ���� 	��� ������ ���� � �������	��� ��������� ���� ��	�������� ����
����� +� ������������ �� ����� �� *%� ?����:@� ����� ;������������ ������� ��� ��	�
������� �����	�� ���� ���� 9 	�� � ������������ 5������ ������� �#�	���� � �����
����� ���� ���� ������� ���� ���� ���������
 ��� ���� �������� ������� 5��������������� ��������� �� C&A ?*%� ����D@ �($��

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

�%% �� ��������	� 
���� �������� ��� 
���	���� ����� ������� �� ������� ��������

O

Br

n-BuNH2 O
N
H

O

Bu
+

BINAP/Herrmann's catalyst

Mo(CO)6, K2CO3 (aq), Diglyme
Yield

MW 15 min, 150 oC 79%

()����	� ����+ '���	�����!� �	������ "� �	��������  �������	����

Me

I

Me

OH

O

Pd/(C), Mo(CO)6, K2CO3 (aq)

Diglyme/Ethylene glycol
Yield

MW 15 min, 150 oC 87%

()����	� ����, '���	�����!� ��� ���� 	
 ����	�� ���� ��  � ��������
	
 � ����� ����	��



����� 
������ ��� ������� .�! ����� 
� �	������ ���� �������
�� ������� ��� ����
������������� ���������� ��������� ���� �����	�� �� ���������	��� ��� �� ��� �
�
����� � ��� ����� ������� ?*%� ����"@ �((�

������
�	��"�	�.���� $�����	��

+ �������������� ��� 
� ������
�� �� � ���������� 	�������������� �������� � � �������
������ ������	������� ������� ���� �� ������� ������ �� ������������� ������� �� � ���
���
������
�� ��
��� ��� � 	���� ������� ��� 	��� ������������� ����� �������� ���
����� ������
����� ���������� ��� ���������� ��	������� +� ���������� ������ �
	��� �������������� ��������� �� ���� ��� 	��� ��		���� ���� ��������� ������� ��
������ �� 
��� � ��� �������� ��������� ��� ���������� ����� ��� �������� ����������
����� ����� 	���� ���� ��� ��� � ���������� ������ �� ���� ������������ =������

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

�������� ��#�'� 	�.�����
=�����
���� ��	������ ���� ���� ������� �� 
� ���� �������� �������� �� ������
�������� ���������� 
������ ��� ������� ������ �� 
���� ��� ���� ������ ����������
���� 5������ �������� ���������� ���� �������� ��������� � ������
���� ��	������
��������� �� ��� �������� � �������� 
���� ���� �� �����#��� �� ����#��� ���� �(;��

�%!���� 
�������������� ������	��

OTf

NC
H SiMe3

Pd(PPh3)2Cl2, CuI

NC

SiMe3

+
Et2NH, DMF, LiCl

MW 5 min, 120 oC 99%

NMR Yield

()����	� ���� .	�	��� ��� �	������ 	
 ������	� ���� ��
����

+ H
DMF

MW 10 min, 375 W

YieldOH

CuI, PPh3, K2CO3

80%

I OH

()����	� ����% .	�	��� ��� �	������ 	
 ����� �	�����

Br

Cl

O

Ph
CuI, Et3N

Br

O

Ph
+

MW 10 min, 525 W

Yield

93%

()����	� ����! .�� ���� 	
 �	�1����� ��������� ��	��� "� '�)����������



���� 	���������� ������ ��������� �������
�� ��� ��� 5����� �������� �� �����
��
��� 	��� ��������� � 	����� �������������� ���������� ��� �������� ���� �� �#�	����
��������� ��� �������� � ������ �������� �� ��������������� ���	������ 
������ �
����� ������� � 
������ ����� ��� ��		�������� ������
���
��� ���� 	������������	���� 5����� ��������� ���� �������� �� �""B ?*%� ���$/@

��:�� >����� 
������ ���� ��� ������� ���� ;�
��	�������� �� ���� � ��� ����� � ����
���� ���� � �������� ��	� � ���� ���� ( 	�� ����� �������	��� ������������ ���
��	� �������� ��� ���������� 
��� ��������� ���� � �������� �������� ��	� � ; ��
*%������ ?���$�@ �� �� �#�	��� � � �������	��� 	������������	���� 5����� ����

������ ���������� � ������ 2!1��������� ����
���� ���� � ��
��%���� ���������� � ���
����� ����� �(9�� 2�� � ����� ��	������ ���� ����������� ���� ��� ���� � 	�����
����� ��� ��	� � ��� ��	������ ��� �� ������ �� ��� ����	���� ������
!������������� ��� 5����� �������� ������ �	������ �� ����� �������� ��� ����

������ � � ������� � �������� ���� �������� ����� ����� �������� ����������
?*%� ���$$@ �(B�� ;�6��	�� ��� ;�����
������ ���� ������ �� )�����	��� �����'�� ���

�!& �� ��������	� 
���� �������� ��� 
���	���� ����� ������� �� ������� ��������

Me

Br

(HO)2B

Pd(PPh3)4, EtOH

Me

+
DME, H2O

MW 2.8 min, 55 W

Yield
55%

()����	� ����& .����� �	������ 	
 � ���� �	�	��� ���� "� ����	�		������

N N
S

O O

OPhPhO

OO

Br
Br

S B(OH)2

N N
S

O O

OPhPhO

OO

S S

Pd(PPh3)4

MW 4 min, 45 W

Yield

48%

()����	� ����� #	���� .����� �	������ ��������� � �������	� 	 �� �)2���	���� �� ���	��

RAM N
H

O
Br

N
(HO)2B

O

H2N

N

1. Pd(PPh3)4, Na2CO3 (aq)
EtOH, DME
MW 3.8 min, 45 W

2. TFA

88%

Yield

SO2Ph

SO2Ph

()����	� ����� .����� �	������ 	� � �	��� ����	��



������ �� 	��� ���� ""E ���������� � ��� �������� 	�������� ��� ��� ����� ��������
��� 
������ �� ��	������� ������ ; 	��� ��� ���� ������ ������� ��� ���� ���������
� ��� ��� � 	����������������� ��������� �� ����	�� �������� �(:��
+������ ����������� ������ 
� 4L��� ����� ���� ����� �������� 5����� ��������� ��

����� ���� ������������� ��������� �(D�� ��� ����	���� ������� ���� �� ����� �����
����� ��� >*' ��� � ������� � �������������	 ���������� ��� ��������� ?�������� ����
������ ��� ���������� *%� ���$(@� ��� ����
�� ����	������������ ��%��� ����� ������
��� ���� >*' �� ��������� 
������� ����� ��	 ����������� ��� ����������� ������
����� >*' ���� ����� ����
����� ��� �������� ��� �� ��� 
��� ��������� ���� >*' ����

������ ��� ��������	 �������� �� ��� �
����� � ��������� �������� ��� ��������� ���
������� ������� ��� ���������� �� ���� $ 	�� � :9  ������� �� � 	����	��� �����
������� ��� �������� ��������� ������ ; 	�� �� ����� ��	�������� ��� �������� �����
��� ������%��� ��%����� $ � �� ��� ��	� ���������� ��� ����	��� ��� ��� ������
���� 
��� �������� �� ��������� �/ 	�� � "//  	�������� ������� ������� ����
��������� ����	�� ���������� ������� ��
�������� ?�� �� ;9E@ ����� �������� �(D��
5�	���� 5����� ��������� �����	�� ���� >*' �� � �����#�� �������� 	����	

���� 
��� �������� 
� 1��	� ?*%� ���$;@ �("�� + ��	����� 	�������� ���� ���� ������
��� ���������� ��� ���� �� ����� �#����	���� ��� �� ��� ��������� ���� ���� ��������
��� ���
��� 	��� ��������� ������� � ��� 	�������� ����� ������
1����	�� ��� �������� ��� ��� � �����	 �����������
����� �� � ���
�� �������� ��

5����� ��������� �����	�� �� ����� �� ��	�������	�	��� ?7&A@ �� ��������
?*%� ���$9@ �;/��
+ ������ � ������� ������ .$���		����� 2!1�� �������� ����
����� ���� �� ������ ��

��� ����	���� ����� ��� �������� ��	 � ������ 
��	��� ��������� �	������� ��	
� ���
�������� ������� 
� ����������� � 2���� 5������ 5������ ��� ��������� �����
������ !������� �� ���� ������ ��� ��� ���� �������� 	������������	���� 5�����
�������� ���� �� ����� 
����� �;��� + ���� ������������� 5����� �������� �� ���������

�!����� 
�������������� ������	��

PEG O

O
S Br

(HO)2B OMe

PEG O

O
S

OMe

+
Pd(OAc)2, K2CO3

H2O
MW 2 min, 75 W

()����	� ����� $�3�����	���& �4��	�� .����� �	�������

I

OH (HO)2B

Me

OH

Me

+
PEG-400, PdCl2, KF

79%MW 50 s, 240 W

Yield

()����	� ����* .����� �	������ �� $�3 �� � �	�	��� �����	� �������



�� *%� ?���$B@ ��� ��	��������� ���� ���� ���������� ��	���# ����������� ���� �� �����
�������	�	������ �� ��� ����	���� �� ��� �� ��� ����� ��� �������
�� �� ��������
����� ���� ���� ������� ���	������ ����� ��������� � 2!1��������� ����
����� ����
�������� �� 
� ��� ���� �#�	���� �� 	�������� ���	����� � ��� ����������� � ��	��
������� ��������	���������� ��������� ��������� ���� ���� ������� �;���

�������( ������ 	�.�����
��� ������� ������ � ��� 5����� �������������� �������� ?�� ��� &������4������
5����� ��������@ �� ��� ��� � �� ��������� 	����� �� ��	
������� ���� ��������	 ����
������ �;$�� ���� �������� ��� �� ��� ��	� ��� �� ��� 5����� ��������� ���� �����
���
���� ��������� ��� �������� � 	��� ��������������� ��� 	��� ����
��� �� ��� 	���
��� ���������� � ��� ��������� ���������� 
�� ���� ��	������� ��� ���� 
� ������	� 
�
K�������� ������ � �#����	����� ����������� ��� ����������� ������� ��� �������
	����� �� 
����� �������� ����� ��		� ������� ���� 
��� ��������� ���������� ���
��������
�� ����� ������ �� ��� �� �� ����������� 	������ ��� ����� ������� �����
�� 
������� �� 
� ������� M ����� M ���� M ������
��� 5����� �������� ��� ��� � ��� �������� �����������	�������������� ��������� ��


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

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

HN

N
H

O

O

I
Pd(OAc)2, Na2CO3

NaBPh4, CH3NHCHO

HN

N
H

O

O Yield

MW 8 min, 100 W 70%

()����	� ����+ .����� �	������ "� �	���� ���� �����	����

H
N

N
H

H
N

N
HO

O

O

OH

OH

O

O

O

Br

Br

Pd(PPh3)4, Na2CO3

S
(HO)2B

H
N

N
H

H
N

N
HO

O

O

OH

OH

O

O

O

S

SDME, EtOH, H2O
MW 4 min, 45 W

Yield

96%

()����	� ����, .�� ���� 	
 � ������ �)2���	���� �� ���	� �� � �	���� .����� �	�������



������ ��	�� ��� ������ ������� �� 5����� ��������� �� �������� ?*%� ���$:@ ��:� ��� ��
����	�� �������� ?*%� ���$D@ �(B��
 � �;(� ���� 	��� ��������� &������� �;;� ���� �������� ������� 	������������

������ ������������������ ��� 5����� �������� ��%������� *%� ?���$"@ ������� ��� �
&�������J� ��������� ?��� ���� *%� ���($@�
5�	� � ��� ������������� � ��� 5����� ��������� ���� ��� ��� ���������� � ��	� ��
�

�������� ���������� ���������� �� ����	���������� ��� ��� ��#����� � ��� ��	�������
���� 
��� �	��������� 
� ������ ����� �� �	����� ��� ���������� .����� ���� �� � ����
��� � ������� �������� ��� �������	��� � ��� ������� � ������� ���	������ �� �����
��� ������� ����
����� ���������� � ������������� �� ������ ���������� �������� ���
�������� ��� ��� �� ���� ��� �;9�� !� ������ ���������� �������� ��� ���� ����� �� �����
������
����� �� �������� ������� �������� �� ������ ! � ��	����� �������� � ��������
��	
�� � ������� ���	� �� ���� ��������� �� ��� ������� ������ � ���� � ����� �� ����
����� +� �#�������� ��������� ����� ���� ���� ���� �� � ����������� �������� ���
����
����� ���������� � ���������� ��	 ������������� ��	�������
+	��� ��� 	��� ������������ � ������� ���	����� �� ��� 5����� �������� � ��� ���

������ ���� ���������� ���� �� ����� ��� �������� ��� �#���� � ��� ��������������
�������� ��� 
� ������������ ��	���� ��	 ��� �������� 	�#����� ��� ��������� H��

�!����� 
�������������� ������	��

O

OTf

Bu3Sn O

+
Pd2dba3, Ph3As

LiCl, NMP
Yield

∆ 70 h, rt
MW 2.8 min, 50 W

82%
68%

()����	� ���� .���� �	������ �� �	���	� "� �������� ���� ��
����

RAM
H
N

O
I

Bu3Sn

H2N

O

1. Pd2dba3, Ph3As
MW 3.8 min, 40 W

2. TFA
Yield

85%
()����	� ����% .���� �	������ �������� � 5,/������� 	� � �	����� ����	��

H t-Bu

1.SnBu3Cl, KF(aq), PMHS
TBAF, Pd(PPh3)4,THF
MW 3 min, 140 W

2. PhCH=CHBr, Pd(PPh3)4
MW 10 min, 140W

t-Bu

Yield

91%
()����	� ����! 0����	  ���	��������	� ��� .���� �	������
�$/�. % �	���� �� ���	���	������



����������� ������� 5����� ��������� ��%���� ���� �������� ��	��� ��������� ��� ��� ��
D/ �. ��� ��� ����
������� � ������� ��	������ �� 	��� � ��� ��		�� ��������
���� �� ��������� ��� ���� ����� ��	��� ��� ����� � ��� ����������
��� ���� �������� ��	�� ����� ��� ������ � ������� ������� ���� ������� �� ���� �

�� 	������ ���� �������	��� ������� �� � ����� � 9/�:/  � =�� �#�	��� � ���
��� � .2$.2$.BA�( ?������� A��(@ ������� ��������������� �� ��������� ��
*%� ?���(/@ �;B��
=����������� �� ��� �������� ���� ��� ��������� �������� ���� ��� A��( ���� ��� ���

�������� �� ���
�� ��� ������������ � ��� �������� �� ��� ������� ������ ��� ���
� 	��� ������� ���������� ����� ���� ��� �.2$.2$.�/A$� ?A�$�@ ���� ��� ��������
������ 
�� ������ �� 
� ������������� �������� 
������ ��� ����
����� � ����� ��	�
������ ��� ���� ����� 2������ ��� ��������� �� D/ �. �� ���������� �������� ��������
�� ���� �������� ��� �����������
�� ���������� ��� ��� � �������	��� ������� ���
�
��� ����� ��� ������� ��������� ?*%� ���(�@ �;(�� 5����������� � ��� ������� 	���
�������� � ��� ��������� �����
�� ��� � ��������� �����	 ��� ��������� 
� ��� �����
��� ���������� =� �������� ��� ������� �������� ��� �������� ��������� ��	 ���
	�#���� ����� ��� ���������� � ������� ��	 ���������� ��	������ ������
������� ��	����������� ��� ��� � ������ ���������� ���� ����� 
� ���� �� ��	
���
��� ���������� ������� � 
��� ������ ��� ��%��� ����� ���	������ 
������ ��� ���� �
���������� �� ��	�������� � ��� ��	�� ��� ��� ����������� ��� ���������� � ���
����
�� �������� �� ������� � ��� �������
��� ������� 5����� ��������� ��� ���� 
��� ������� �� � ������� �����������������

� �� ���������� ��	����� �� ��� ��
��� �������<������� ������� 
��������������
?6�A@� 5�
��%���� 5����� �������� � ��� ������� �� 6�A<C&A� �� ����� �� *%� ?���($@�
��� ������ �������� �� D 	������ B/  �������	���	�������� ����������� �;(��
�� ���� ��������� � ��� ������� �#�������� ���������� �� ��� ��� � ��� ��������

������ ��	��� ���������� ��� ��� � ������ ������� �������� �� �������� ��� ���������
� ��� 	�������� ������� ������%�� �� �
����� �� ����� �#�	�����

�!* �� ��������	� 
���� �������� ��� 
���	���� ����� ������� �� ������� ��������

OTf

O

OMe

Sn(CH2CH2C6F13)3
O PdCl2(PPh3)2

O

OMe

O

+
LiCl, DMF

63%MW 2 min, 60 W

Yield

()����	� ����& .���� �����	� "�  � *��������� 
������ �������

OTf

O
Sn(CH2CH2C10F21)3

PdCl2(PPh3)2

O
+

LiCl, DMF
Yield

MW 6 min, 50 W 71%

()����	� ����� .���� �����	� "�  � *�(������� � ������ �������



��� ���� �#�	���� � 	����������������� ��������������� ���� ���������� ��	�
������ ���� �������� �������� �;:�� !� ��������� ��� ���� ���������� ��������� � ����

�������� ?5����� �������� ���������@ ��� 
��� �����	�� ����� ��� ������ � ����
����	��� ����������� ���� �� ���
������������� ��������	 ���
��� �������� �;D��

�����6
����� /��������"������#�� $�����	��

��� ��������� � �������� ��	 ������� �� �����
�� ��	�������� ���	����� 
������ ��������
��� ��#�
�� 
������� 
����� ������� ��������� ���� ���
�#���� ������ �	����� �	����� �� �
������� � ������������� ���� ���������� �#����������� ���������� ��� ����������� ��� �	����
����� � ��� ��������� ����� �� 	�������� ���	����� �� ������ ���������� � �� ��������
���� �� �� ���	��� ��		���� ���� 
���������� � ��� ���
�#�� ������
+� �	�����	��� � ��� ��������	���������� ��������� � ���� 
��	����� �� �����

���� ������� ��� ���� �� ��� ������� ������� ��� �������� �� ��� 	����� � ��� �����
���� �;"�� ���������� ��� ���������� ��	 ������ �� ������� ����� �� ����� 9 � 
� ���� �����
��� ��� ��
��%���� ������������� �� ��� ��������� �� ����� �� ��%���� ���� ������ ���
������ ��	���
+ �������	��� 	�������� ��������� ��� 
��� �������� �� ��� ��������	������

����� ����������� � 
��� ���� ��� ����� �������� ��	 ��� ������������� 
��	�����
��� �������� ��	�� ���� ����� ��� ��� ����������� ���� �������� �� K��� � �� 	���
���� ?*%� ���((@ �9/�� ��� �������������� �� ����� ��� ���������� ������ �������� ������
�������� ��	��� ��	 �/ �� $9 	��� 
�� ���� $/  � ����� ��� ��%����� �� � ��	�
�������� � $$/ �. ��� ������� ���� �/ 	�� �������� ��� ������ �� ���� ���� ������
��	 (BE �� "BE� ���� 	����� �� �������	��� ������� ���� ���������� ��� 
���
���� �� ��� ��������� � � ����� 2!1��������� ����
���� �9/��
��� �������� ��� ������������� ����� ���� 
� �������� �� � ������� ��������� �� �

����	�� �������� �� ����� �� *%� ?���(;@� �� ����� � )��� ������ �� �����'�� ���
����� 7������
�� ����	�������� � ��� ����� ������� ��� �������� �9/��

�!+���� 
�������������� ������	��

O

EtO OEt

O
HSn(CH2CH2C10F21)3

OEt
O

EtO
O

Ph
+

1. AIBN, BTF
MW 10 min, 60 W

2. PhI, Pd(OAc)2, CuO
DMF/BTF
MW 8 min, 60 W

E/Z = 5:1

Yield

44%
()����	� ����� 0����	  ���	��������	� ��� .���� �����	� "� 
*�(������� ��������

N

Br Zn(CN)2, Pd(PPh3)4

DMF
N

CN

Yield

∆ 4 h, 97 oC
MW 2 min, 60 W

71%
88%

()����	� ����� $�������������
����� �	�!����	� 	
 ���� ��	�����
��	 ���� ��������



��� ���������� � ���� ������� ���� ���� ������������� � ����� ��������� �� ����
���������� ������ ��� �����	�� �� � ����� ��������� 
� 1����	�� �9��� + ��	�����
	�������� ���� ��� ���� �� ����� �#����	���� ��� ��� �������� ��	�� �� �������
������� ���� ��������� ������� ��	 �/ � �� ;�$$ 	��� ��� ���������� � �������
��� ���� ������� ��� ��� � 
��	���� �������� �� ����� ������ ��� ��������� ���� ����
����� ���� ���� ���� ?*%� ���(9@� !� �� ����
�� ���� ��� ��������� ���� 
������ �� ��	�
������� ���� ����� �������� ��	�� �� � ��������� ��������
��� ��������� � ��������������� ����� ��� � �������� �� ��� ��������� � ���	����

���	
�������� ����
������� ��� 
��� ������������ 
� N���� �9$�� ��� ��������	�
	������� ���� ������� �������� �� *%� ?���(B@ �������� �� ���� ������ ����� �������
������ ������� 
�� ����������� ���� � ��	����� 	�������� ���� �� B/ � �	������ ���
����� ��
�����������

�����7
0��������� ��������

>�������	���������� ������� ��
��������� ��������� ��� ������� �� ��� ���	���� ��	�
	����� ��� ��� ��	
�� � ������������ � ��� ��������� ������� �� ���������� ��
���		����� ����������� ��������� �� ���� �9(�� ��� �������� � ���		����� ���	�
����� �� 
��� ������
�� �� ���	� � ��� �������	���� �#���� ?��@ � ��� ��������� ��� ��

�!, �� ��������	� 
���� �������� ��� 
���	���� ����� ������� �� ������� ��������

H
N

O
I

1. Zn(CN)2, Pd(PPh3)4, DMF
MW 2 min, 60 W

2. NaN3, NH4Cl, DMF
MW 15 min, 20 W

3. TFA, H2O

O

H2N

N N
N

H
N

Yield

72%

()����	� ����* 0����	 ��	������ 
	� ����	�� ��� ���� 	� � �	����� ����	��

I
MeO

O

HP(OEt)2

O PdCl2(PPh3)2, HSiEt3
P(OEt)2MeO

O O

Et3N, Toluene
+

MW 9 min, 490 W

Yield

80%

()����	� ����+ '	�!����	� 	
 ���� �	����� ��	 ���� � 	�� 	�����

OMe

OMe OMe O

I
OMe

PdCl2(PPh3)2, NaOAc

DMA

OMe

OMe OMe O

OMe

∆ 18 h, 130 oC
MW 60 s, 450 W

29%
53%

Yield

()����	� ����, )����	������� �������	���� 	 ����
��	���	����



��� 
��� ����� ���� 	�������� ������� ��� ���	�������� ������ ��� �������� ��	��
�� ���		����� ��������� ������� ������������ ������� �� ������ �9;��
���� ���������� ���� � ��������	 ���	����� ��� 
��� ��������
�� �� ����	��� ��

������� ��	������������
�� �������� �����	�� ��	���	�� ���� ���� ���������� ���
������ ��� ���� ��	��������� � 	�������� ��������� ��� 
� � ���
�������� ����� �
��� ���� ��	��������� ������ �� ���� �������� ����� 
�� ���� �������� ��� ���� � �����
���� 
��������� !� �� ���� ��� 	���� ������� ���� ��� ��	�������� ���������� ��� 
��
����� ����� ������� ������ ��� ���		���� �� ��� ���������� �������� 
�������� �� ���
�������� ���� ���� � ��� ��� �������	��� � ��	������������
�� ������� �� ���	�
	����� ��������� ��� ���� 
��� � ����� �	���������
+ ������ ����	����
�� ��������	���������� �#������� ��������� �����	� ����� ��

*%� ?���(:@� ��� �������� 
��� �������� �� ����� ���� �� ����� �������	��� 	�����
���� ����������� �9;� 99�� ��� ��� � ���� >�7������� ��������� �����	 �������� �� ����
������ �� ���� ��� >�>������� 6!7+> �9B�� ��� ��������� ���� �����	�� �� ��������
����� ?
��� D��D$ �.@ ��� ������������ ��������� ��� ��	��������� �� �� �;9 �.� ��
	������� 
� 	���� � � ��������� ���
��
��� ��������	���������� ��
��������� � ��� ���� �������� ����	�� ����� (��������#��

��� ���
����� ������ �� � ��	���� ������� 
� ��	������ ���� ��	����� 	��������
��	����#�������� �� �������	��� �� ������������� ���� ����������� �� ?*%� ���(D@
�99�� ����� ���������� ���� ���������� �� � 	�� ���� ��	��������� �� �� �// �.� ���
������� ������ ?"��"BE@ ��� �� ������ ?";�"9E@ ��������� ���� ����� �����	�� ��

�! ���� 
�������������� ������	��

OAc Ph2P N

O

OMe

O

MeO

O

(Pd(η3-C3H5)µ-Cl)2
Dimethyl malonate
BSA, CH3CN HPLC Yield
MW 30 s, 120 W

ee

98% >99%

()����	� ���� ,�������� ������������������ ������� �������	�
�+., % �&���������� ������������������

O OEt

O

OMe

HO

NH HN
O O

PPh2 PPh2

O

OMe

+
(Pd(η3-C3H5)µ-Cl)2 Yield

MW 1 min, 120 W

ee

96% 95%

()����	� ����% ,�������� �������	� 	
 ������� � ���������	 ������ ����	����



������ ������� �� �� ��� 
��� �� �// �. �� 9 	��� + ������� �#����	���� ��������� ��
������������ ���� �������	��� �� ����������� �� ����� ��� ��	�������� ��� ���������
�� �;/ �.� �������� �� 	��� ������ ������ ���� 	�������� ������� ��� �����
�������� ��� �������	���� �#������ ��	����� ��� ��	� ?"9�"BE@ �99��
��� 	���
����	���������� ���		����� �������� ����� ��	 ��� ��������	������

����� �������� �� ������� ����� ��� 	��� �	������� � ����� �� ��� ������� �������
���������� ��������� &���
����	���������� ��������� ���� ��� 	��� ���������� ����
����� �������� ?*%� ���("@� �� �������� ���� ��������	 ���������� ��� 	���
����	�
��������� ����������� ���� ���� ��	 ������������ ����� �����������
!� ��� ���� 
� ����� ���� ��� ��� ���������� ����� 
� �����	������ 
� ��� �	�����

	��� � ��
��� �������� ���� �� ��� ������������� �� ��� &�?.=@(?*�.7@( �����������
�9:�� !������ � �������� ����������� ���� ��������� �� 	�������� ������� ��������
������ � ����� ��� ������ ������� 	�������� ��������� ��� ��������� �� ����� ���
��������� 	���
����	���������� ������� ����������� ����� �������� ����������
?*%� ���("@ ��$�� ��� ��	��� 	��� ���������� �������� �������� ��� ��������� ���� �
��
��� �������� ��������� �	������� ��� ���#������� ��� ���
�� �����������
&�?.=@B� ���� �� ��� ��������������� ��� ����������� ���� ��������� �� ��� ��� ���
������ �� ��	����� ������������ ���� ������� ��� �� �	�������� �������	���� �#����
?"DE@ �� ���� 9�B 	��� C������ ��� �������� ��	���������� �� �� $9/ �. ���� �2A

�!% �� ��������	� 
���� �������� ��� 
���	���� ����� ������� �� ������� ��������

O OMe

O

NH HN
O

N

O

N OMe

O

MeO

O

Mo(CO)6, THF, BSA
Dimethyl malonate

87%

ee

MW 5 min, 250 W

Yield

98%

()����	� ����! ,�������� �	����������������� ������� �������	��

O OMe

O

NH HN
O

N

O

N

MeO OMe

OMe

O

MeO

O

Mo(CO)6, THF, BSA
Dimethyl malonate

88%

ee

MW 4 min, 200 W

Yield

>99%

()����	� ���*& ,�������� �	����������������� ������� �������	�
"� �� 	������� �������



�� ������� ?
��� B9�B: �.@� ��� ���� �������	���� ������ ��	����� ��������� �����
�������� ���� ��� ������������ � ��� ������ �� ��� 	���� �� ��� 
������ ������� �
����� ��������� �������� ���������� ��$��
+��� ����������� � ������� ������� ������ ����
���$�
���?$����
�#��	�����������@

�������#��� �������� � ;�	����#��������� ���������� ?*%� ���;/@ ��� ���������� ��
���� �������� %�������� ��� �� ������� � ���� ����� ?DDE@ � ��� 
������� �������
���� M""E �� ��� � ��������	�� ����� � ;� 8� ?���������� �� ��� 	���� ������ ����
������ ��
�������� ��������@ �9D�� 5������	��� 	�������� ����������� ��� ������� ��
��� ���� ���� ����� � $//  �� ; 	�� ��� ������������ ������ �2A �� ����� ��	�
��������� � �9/��D/ �.�

�����8
����� 
����"������#�� $�����	��

��� ���������������� ��������������� � $�������������� �� �������� �� 
� � ���� �����
�������� ���������� ���� ��� ������ ��� � ������� ������ ���������� +� ����� �� �""�
+
��	������ ���� ����������� ������� ������ � 	�������� ����������� �� �	�����
���� �������� ��� �������� � (B/���� �������� �� �������� ��	� ��� � ���������
��
�	�����	��� �� ����� ?*%� ���;�@ �9"��
5������ ��������� 2OK�� ������������ ��� ������� .�.�<$��������	�������������

�������� � �����������	������ �� ��������������������� �� ������� ?*%� ���;$@ ��� ���
������ � 	��� 	����� �������� �� ��� �������� ���� �B/�� ��� ��������� ���� ����
��	�� ����� 
��� 	�������� ��� ������� ������� ����������� ��� ��� ��	���������
�� ��� ��	���� ���� 	������� 
� � %������������� ������� ����	�	�����
'����� ���� � ��������� 	�������� ���� �� ��� ������� ������������� � 
����

�������� ���� ?���
����@�������������������?������������������@��������	?!!@ ��
�������� ��� ��	�� ���� �� �������� ����� ?*%� ���;(@ �B��� +� �	�����	��� �� ���
������� ��������� �������� ��	 $D/ �� B:// ��������� ��� ��� �������� ���� ��� ������
������ ����# ���������� ���� �������� 
� 	�������� ��������
&��� �������� � )����������� �������� ������� � ������������ ����� 	��������

���������� ���� 	������������ ?���@�����������������	��� �� � ������ ������� ���

�!!���� 
�������������� ������	��

N

MeSiCl2H, CuCl

N

SiMeCl2

TMEDA

MW 6 x 30 s, 750 W

()����	� ���*� ����	�������	� 	
 (�!�������������

CCl3COEt

O

CH3CN

MW 600 W

CCl2COEt
Cl O

+
Cu(2-propylamine)2Cl2

()����	� ���*� ,����	� 	
 � ����� �	�	����� 	 �������



������ ?�@���������������� �� ���� "/E ����� ��� D$E �� ������ " 	�� �B$�� ��6����
������ ������ ��� ������� �� ��	��� %����������� ������ �������� ���� ��� ��� &�����
������������� ������������� � ����������������� ������� ����  ��������J� ��������
��� � ����	������������ �������� ����� ��� ���� 
��� ������
�� �B(��
.�	
� �������� �������� ��� ���� �#�	���� � � 	�������� ������� ������������

����� ��������������� .�7 �������� �������� �� ����� ��
������ � ���������� �������
������ ���� �������� �� 
��������� ��������� �B;�� +� ���� 
������ ���� ��� ���� ��
� �������� ������� ��� ��� ������������ ���
�#���� ����� ���� ������� �� � >5�>*'
����� ��� � >+-�������� ��� ������ � ��� ��������� ���� ���� �� D/ �. �� ;D � ����
������������ �������� ��� ������� ��	� ��� ������� �� 9 	�� ���� � ��	������ �///�
 ���� �� ��� ����� ���� ��� ������ � ( × �/ � � ������������ ���� 	����� ���������
��� �������� � ���� �������� 
������ ���� �������� ?*%� ���;;@� ��� ���������
������ �%����� ���� ���� � ����������� ������
+��������� ��	����� � ����� ����� � ������� ��	������� .����� ��� 6������

�������� ��� 	����������������� ��������� � ���������� ��	 � ������� � ������ ����
��� ������� 6��	�	����� ?��7�7�6�@� ��� �������� ��� ��������� 
� 	���� �������
��� .�.�$ ��� .�6�$ ���� ���� �� ���� ��� 
��� ������ �	��� ��� ��	������
������ ?*%� ���;9@ �B9�� &�������� ������� ��� �������� �� �������� ��� ���������� �
��	������ ��� �������� ����� ������� ������� ����������� �������� ��� ��������
������ ���� 	������

*&& �� ��������	� 
���� �������� ��� 
���	���� ����� ������� �� ������� ��������

H

O

+

O

H OH
RuHCl(CO)(PPh3)3 OH

MW

()����	� ���*� -����
��  ���	�����	� 	
 �������� ��� "� �� ����� ���������

S
O

O
N

Br

Na

CuBr2, CH3CN
N
Ts

+
Yield

MW 12 min 88%

()����	� ���*+ -������	� ������������� ��������	� 	
 	��
����

N

H

O

N
H

N (HO)2B O

H2N N

N
+

1. Cu(OAc)2
Molecular sieves

Pyridine/NMP
MW 3 x 10 s, 1000 W

2. TFA:CH2Cl2 Yield
56%
1:1 mixture
of isomers

()����	� ���** .	��� ����	� ����9 ���	���� ':; �	������ �����	���
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��� �������	��� �� 	�������� ���	����� ��� 
��� ��	����
�� ������ ��� ���� ��
�����F ��	 ��� ���� ������� �� ������ ���������� ��	����� ����� ���� ���� �� 	�����
������������ ���� ��������������� �������	��� ���������  � 
������ ���� �� �� ����� ����
��
�� ����� �� ������� ��
��� 	����������������� 	������ �� ������ ��� ��������
���� ����� �� �#������ ���� ������ ��� �� ���� ������ �� �� �����
�� �� �����	 �����
�������	���� ��������� ��������� ���� ������� ��� ������������
2������ 
� 	���� � �������	��� 	�������� ����������� ���
��� ������� ��K����
��

��� ���������� 
��� ������� ����� ��� 
� �����	�� ����� ��� ���� ���� ��� ������
�����	������ ��� ��������� ���	��� � ����� ��� ���� ��������� � ��� ���%�� ����

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

��� ��� ��	�������� ��������� ��� 
� �� ��	��� ����������� ��������� �� ��� �����
���� ��� ��	
������� �� ����� ��� 	��� ��������� ���� ��� ��� �������� ����� �� ������
����� ����� ���� ������	���� ����� 	��� ����� ��������� ��������� ���� ����� ���������
�� 	�������� ������� �BB�� !� 	����� �� �#�	���� 
� �#������ ���� ���������� ��	�

��� � �%����� 
����������� ��������� 	���� ������� ���� �� 	�������� �������� !� ��
������� ����� ���� 	����� ����	���� 	�������� ������������ ���� 	��� �� ��� ��
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MW, 6 min

N
H

O
N
Fmoc

H
PS-Wang

DMF
O

O
NH2

O

O

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



�	�����
�� �
����
�� �� ������� 	� 0�A ���� �� ��� �� ������	����� �������� �
����
��
�� �	 
��� 	����
�	�
� "$���� �0�0�%� -� � 
���	�� �	���� 	� �		�����	 �� ��
�
��*���� ����� 	� ���
���	���	�� �����	�
��� 
����� "F�

������ �
 9��� ���&�
% ���
	� ������ ��
����	� ��	��  �� ���� �����	���	�� "$���� �0�0�% �01��
$���������	 
�	��������
�	���� ��� ���
 ��������  �
� ����
���  �� 	� ���
��

 ���������	�� �
�����
�  �� �����
��  �	 	� ������	����� 	�
��� ��	��� H����
	��� 	����  �
� 
������ �
�� �0�5(   �	 ������	����� ��	��� �	 () �� 	� ��
�� ���  �	 ���
� ��� ���� ��	��� �	 	����
�	�
�� �� 	� 0)) ��� G�	����� &���	��
�����
���� �	����� ����� ����
��	�� 	����
�	�
� �����
����	� ���� � ���
�
�� � 	�	 	� 
�	� ���������	� ����
���  �
� ������� �� 
���� ��
��	 ��	��� ��
	� ������	 �� ���
� ���� 
�	�
 	�� � �������� ���	�
��� ���
� ��� �����	 �01��
-���
	��	��� �� ���
���	��� �� 	� �����	�
��� 
�����  �� ����
���� ���� ����
 �
��
������ �*����
� 	� ���
� ��� �

����	��� �	 0)) ���
!
����	������	�� ��	������ ��
������
��� ��� ��
�����	�
��	�� �������
����


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

����	��� �� ��	�� ���� ������	
�	��
	� 
����� 
���	��� 	���� �
�� ���� ��
� 	� ���� � �� ����	�� "���	� ��%� $���
��
�� 	��� ����
	��	 ���
� ����������� �������� �
�����
�� ��� ���� ���� ��������
����� ����	�� 	�  �
& �� ������
�� �����
	�� !��� �������� ��
 �*������ 	� ������
�������	������ $	���� ��� $���&� ��������� �� � �� $���� �0�A "
���	���� � ���
�% �04�� / !��	�<�� 
���� "����"�	����� ������%��
��	�� �����	�
���%  �� ���� �� 	�
������
�� �����
	� ��� ����
��
�	�� 	� ���� ������ H��& ���&�
� F��
� ��� �

�����
	��� �� 	� 
���	��� ��*	�
�� �� ������ 2�
�* 	���� ����� ������	�� �������� 
����
	�
� " �	��	 	����
�	�
� ����	�
���% �
������ 	� ������� �
����	� ��	�
 ����
5 ��� 
���	���� $	����
� ������ ��������  �	 	
�����
����	�� ���� "!./% ��
����� 	�
��

��������� ���
��� �� ���� 	� �*������	 ������ -� ��	 
���	���� ������� ��������
��	��� �� 	� ������
�� �����
	  �� ����
���� 
����	��� �� 	� �����	��� �� ����

�����	� �� �
�� �����	����� ������� -� � 
���	�� �*����� ����� 	� ���� 	��� �� 
��
���B���&�
 ���	�� ��� ����	���� ���
� ��� �+������	 �� �
�� ��	
���  �� �
���
�� ��
���
� ���������	�� ������������	������ �����	��� �� 	� ��

��������� ������
�
����� �
�� ������� $����+���	 �����
���� �� 	� ��	
��� ��	� 	� 	�	
�����  �� �����
��
��
��� �� ���
� ��� �

����	���� �� � ������	 
���	��� "$���� �0�A�% �0(��
?�/
���	�� �	�
������� �
� �� ����
	��	 ����� �� ��������� ��	�� �������	��

 �	 ���������� ��	���	�� -	 �� ���� �� � 	�	 ������ ��� 
���	��� 
�	�� �� �����
"--%�
�����	�� ��? �
��� �������� 
���	���� �� � ����� �����
	 ����� �� �
���	������ ���

��% �� ������	
��	���� ������	����	� ��������

OH
(PhCO)2O,
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PS-Wang
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RCO2H, Cs2CO3
MW, 5-15 min

PS-Merrifield/Wang
O

O

Rb)
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NMP, 200 °C

NMP, 200 °C
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N
Bu3SnPh, [Pd]
MW, 3.8 min

TentaGel-Rink
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N
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Ph

NMP

N

ArB(OH)2, Na2CO3, [Pd]
MW, 3.8 min

TentaGel-Rink

b)

H

O

X

N
H

O

Ar

DME, EtOH, H2OX = Br, I

N

1. Zn(CN)2, [Pd]
MW, 2 min
2. NaN3, NH4Cl
MW, 20 min

TentaGel-Rink

c)
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N
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O
NMP

N
H

N
NN

N

TentaGel-PAL

d)

H

O
pyridine-NMP

N

H
N

p-TolB(OH)2, Cu(OAc)2, [Pd]
MW, 0.5 min N

H

O

N
N

p-Tol
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TentaGel-OH

O O

OMe

Ph O

O

OMe

Mo(CO)6, ligand
MW, 10 min

THF

O

O O

OMe

Ph
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TentaGel-RAM

NH2

R1CHO,
R2CO2H, R3NC
MW, 5 min

DCM/MeOH
N

R2O

R1

O

N
H

R3
!����� ���� (�� )�������
��
�
������� �� � ���� ��������

PS-Wang

OH

O

HO
NO2

DIC, HOBt, rt, 17 h

THF O

O
NO2

O

R1O

O

R

MW, 170 °C, 1-10 min
O

O O

R
1,2-Dichlorobenzene

ArCHO, NH4OAc
MW, 20 min

THF

ArCHO
piperidinium acetate
MW, 125 °C, 60 min

1,2-Dichlorobenzene

O

O
NO2

Ar

O

O O

R

Ar

5 examples

7 examples 21 examples
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L
N

PP or cellulose
membrane

R

N N

N Cl

X
R1

L
N
R

N N

N X

X
R1

R2

R2XH (X = O, NR)
MW, 6 min

NMP or DMSO
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PS-Wang

O

O

N
R

O

O

N
R

O

N
Ar

H

ArNCO
MW, 12 min

DCM
H

5 examples

PS-Merrifield

O

O
NH2

OO O

SiO2/TaCl5
MW, 5-7 min

no solvent
O

O
N

O

O

e.g.

6 examples

PS-Merrifield

O

O

O

OO OH

R R

MW, 4-6 min

DMF

a)

b)

c)

8 examples
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����� ��� ������� ����
 �����
��	 
���	��� �����	���� ����� ��	 ���
� ��� "���
���	�� ����% ��� 	
���	����� ������	 ��	���� -	  �� ��	�
����� 	�	 ���
� ���
��	��� ��� ��	 ������
�	� 
���	��� 
�	�� �����
��  �	 	
���	����� ��	���  �� �*�
��
����	�  �
� 
�� �	 	� ���� 	����
�	�
� "��� () ��%� 9�� ���
� ����  �
�
����� � ���
� ���� ��������  �	 ��
����� ��
���	��� ������� ����� �� ������
������  �	�� �� ��� �	 ��� �5) ��� !�� �
�������  �� �*	����� 	� 	� ��
�����
���	���� "$��	� �0�4% �� �� (()������
 ���
�
� �� �	������� '1  ��� ���	��� ���������
�) �����
��	 ����� ����� ��� ���
��� � �����
��	 ���� �
���� ��� ����� (( �����
��	
������ ��
 ��������� -� ������� 
���	��  �
&� ������
 $2E$ �����	
�  �� ��������
�� 	� ���� 
����
� �
��� 	� �
���
� ���
�� �
�� ���
�
���� ��� ���
� ���������	��
$���&� ���������� ����� �� �� ��������  �	 ������ "$���� �0��)�% �55��

��'���� ��������	� ���	��� �������

PS-Merrifield

O

O

Ph

TFA/DCM 1:1
MW, 120 °C (7 bar), 30 min

HO

O

Ph
!����� ���& $������	
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 �� �
�%���
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O2
S

PS

NH2

O2
S
N

O
H
N

O

Ph

Me

N

O
H
N

O

Ph

Me

R1

R2

R1R2NH
MW,~140 °C, 15 min

DMSO
NC

a)

O2
S
N
H

O

N
H

I
ArB(OH)2, Na2CO3, [Pd]
MW, 5 min

DME, H2O
PS

O2
S
N
H

O

N
H

Arb)

N
H

O

N
H

Ar
Ractivation, then RNH2
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PS OH
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R

1) p-NO2C6H4OCOCl
DCM, 0°C

2) RNH2, DMF
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O

N
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R1R2
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R1R2NH
MW, 1-20 min
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S
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MW, 2-8 min

THF
N N

OR1 R2
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N

O2
S
N

O

O

PSMe2N
PS

N
P

N
Me
Et2N NtBu

A B

!����� ����� &����
��� �� ��,�)��"����%�
� �� ��
 �� ����
���������
�
�
��
����



�� ��� 	� 	� ��

��������� 	��������� �� �� ����� ��� ��
�	� "$���� �0��A%
����� �����
��  �	 ��������� 
����* �����	����� 	��� 	����	��� 
���	����  �
�
��� ���	�
 ��� 
���	��� 	����  �
� 
������ �
�� A)  	� �)��� ���� -�	�
��	������
���� ��	��� �	 	��� �����	�� 	����
�	�
�� ������ �� ������ 	� 	� ������
�� ����
��
	� ������� 	������ �� ��	 �� ��	���� ������	 ��
 ����
�	��� ��� �������	��� ��
���
� ��� ���
�� �5(�� � ����� �����	 �� ����� ��+��� "���	���A���	��������������
���� �*�����
������	�%  �� ����� 	� 	� 
���	��� ��*	�
� 	� ����
� ���� ��� ���
������	 ���	
���	��� �� ��	�
-� � 
���	�� �*������ 	� ��	���	�� 	
�����
 ��
�����	��� �� �������� ����	
�	��

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

����	��� "�������� 
���	�
% �� ������ �� �
����	� "()�'�I% ����� �� ��	�����
�� �

����	��� �� � ��*	�
� �� �� /���
��	����
���� �����
	�� ��
��	�� 9��&�����M�
��	����	 "H��"22A%A%� ��� 	� �������� ����	
�	� �� 	� ������� +���	�	� ��
GF$E "$���� �0��5% ��1�� /�	�
 ����
�	��� �� 	� /���
��	� �	 	� ��� �� 	� 
����
	��� 	� ������
������
	�� ��
��	� ���	 ����� ������ �� 
�����
�	�� ��� ���� ��
��
	�
 ��
�����	��� 
���	����� -� 	�	��� ���� 
���	����
�����
�	��� ������  �
� ����
����� ����
� �� ���
������� ���
���� �� 	� 
���	��� �����  �� ��	���
;�
� 
����	�� � ����� ������	 	
����	�� 9�		�� 
���	��� ����� ���
� ��� �

�����

	��� ��� ������
������
	�� 	
������������� �� ���� 
���
	�� ��4�� �� ��� ��

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

N NH
P

S OEt

R

O

NR1R2 R

S

NR1R2

MW, 200 °C, 15 min

toluene, ionic liquid
9 examples
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�
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N
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PS

R
E

R
E

HCOO

RhCl(PPh3)3
MW, 30 s

DMSO
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P
Ph

Ph

MW, 150 °C, 5 min

MeOH, K2CO3

O

H
R1 R2Br R1

R2+

PS
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ArB(OH)2
Pd(OAc)2, K2CO3
MW, 2 min

H2O
O

O
S Ar

5 examples
PEG

O

O

ArB(OH)2
Pd(OAc)2, K2CO3
MW, 2-4 min

H2O
O

O
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PEG
X

X = I, OTf, ONf

Ar
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RX, Cs2CO3
MW, 30-60 min

no solvent
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H

BF4

E2 E1

E1CH2E2, piperidine
MW, 15-60 min, 80 °C

no solvent

MeO

O
O

H

E2 E1

NaOMe, rt, 18 h

MeOH

5 examples
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��� �� � ���	����� ���
� ��� 
���	�
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��� �� ������	
��	���� ������	����	� ��������

(C6F13CH2CH2)3Sn-ArbXAra +

X = Br, I, OTf

[Pd], LiCl
MW, 1.5-2 min

Ara Arb
DMF

(14 examples)

!����� ����� 1������ &��
 �������� ���
� ��
 ������ �� �������	
 ������������

(C10F21CH2CH2)3SnH, AIBN
MW, 5 min

I

N
Cbz

N
CBz

benzotrifluoride (BTF)
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 �+��

������$� �	�	���� �������

S

N
NH2

S

N
NH2

I
N

X
NHX

MW, 4 h

MeCN

60 examples

X = NR, CR1R2

!����� ����� 2��
������ ������������ �
������� �
�����
� �� ����
�

OR1

O

R2

Ar

O H NH4NO3+ +

bentonite clay
MW, 5 min

no solvent
NR1 R1

ArO

R2

O

R2

> 96 examples
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OR2

O

R1O

Ar

O H
NH2

HN X
R3

+
N

N

X
R3

R2

O

R1O

Ar
PPE
MW, 1.5 min

no solvent

15 examples
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N
Y
X

NH2

N
Y
X

N
R2

R1

R2 NC

R1
O

H
+

Montmorillonite K-10 clay
MW, 4 min

no solvent

X = Y = CH
X = CH, Y = N
X = N, Y = CH

14 examples

Ar

O

N
R1

R2
Ar

S

N
R1

R2

Lawesson's reagent
MW, 8 min

no solvent

25 examples

OR1

OR1

N

NR1

R1

R3

R2
NH4OAc, Al2O3
MW, 20 min

no solvent

R2
H2N

R3

O

H

+

4 examples

a)

b)

c)

N

NX
Me

R

O

NH2

Ar

OH

O Ph

CN
+

MW,15-20 min

no solvent

N

NX
Me

R

O

N
H

Ar

CN

Ph

d)

X = O, S; R = H, Me 9 examples
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1 DMSO 189 47 0.825
2 DMF 153 36.7 0.161
3 BuOH 118 n/a n/a
4 H2O 100 80.4 0.123
5 EtOH 78 24.6 0.941
6 CHCl3 61 4.8 0.091
7 CH2Cl2 40 9.1 0.042
8 1,4-dioxane 101 n/a n/a
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N
COOD

D
N

D (33%)

H

D (67%)CuCO3 Cu(OH)2
quinoline

560W, 16min

MeO

COOD

O

MeO

D (100%)

ON-ethylmorpholine
D2O

750W(level II), 4min
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CH3COOEt

N

O

O

D
D

D

D

D

D

D

15 catalysts screened
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Reaction conditions: DCOOK/D2O, DMSO, level II of 750 W, 40 sec

Br
COOH

Br
CH2

COOH

Br

No Cat
RhCl3

Pd(OAc)2

No Cat

No Cat

Pd(OAc)2

Pd(OAc)2

RhCl3 RhCl3

b (98%)
a (100%)

a (100%)

a (100%)

b (98%)b (98%)

c (95%)

c (95%)

c (95%)

X = I, Br, Cl
R1 = H, COOH
R2 = H, COOK

metathesis
or no reaction

R2

X

R2

D

D H

H

X

R2

D

Hydrogenation Dehalogenation

X

R1

a

b c
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Conditions for all reactions: catalysts, DCOOK/D2O, DMSO, level II of 750W, 60sec.

COOH

Br

RhCl3

Pd(OAc)2

Br

COOH
H D

HD

COOH

D D

COOH
H D

HD

RhCl3
Pd(OAc)2
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Raney Nickel
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In acetone
5 min, 70 C, 45% 2 min, 70 C, 40%
0.5 min, 100W, 65% 0.5 min, 100W, 60%
in DMF
0.5 min, 50W, 80% 0.5 min, 50W, >95%
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Cl

O

O

11CN

HO 11COOEt

HO 11COOH

HO 11CH2NH2

HO 11CH2OH

0.25 min, 100W
or 2 min, 80 °C
91%

11CN-

EtOH
LAH, THF

H2SO4

HCl(g), EtOH

LAH, THF

2 min, r.t. 90%

0.25 min, 75W
or 5 min, 120 °C
90%

0.5 min, 75 W
or 10, 80 °C
93%

2 min, r.t. 89%
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Oil bath 148 °C 45 min 75%
Microwave 250W 45s 70-83%

(CH3(CH2)4N18F
DMSO

18F

O

O

H

H H

O2N

O

O

H

H H

Heating block 150 °C 20 min 16%
Microwave 500W 3 min 40%

[K2.2.2]+18F-

DMSO

N

OCH3

N
N

O

N

NO2

N

OCH3

N
N

O

N

18F

microwave 575 W 3min 23%
Oil bath 130 °C 30 min

1 8F-/DMF
K2.2.2/K2CO3
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[18F]KF-K2.2.2
DMSO

X = Cl Br I NO2 N+(CH3)3
50W, 4 min 26% 68% 8% 76% 96%
100W, 2 min 22% 71% 14% 88% 90%

N 18FN X

R

O

700W, 2.5 min

X = 4-NO2 2-NO2 4-N+(CH3)3TfO- 2-N+(CH3)3TfO- 4-I 4-N+(CH3)3TfO-

R = H H H H H CH3

63% 77% 3%

[18F]KF-K2.2.2
DMSO

X 18F

R

O
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X = Br, F

Heating block 20 min 110 °C
Microwave 15-30s 50W
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O
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F
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