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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

4.1. SÍNTESIS DE LOS NUEVOS DERIVADOS DE ESTRUCTURA GENERAL I 

Con objeto de mejorar las propiedades biológicas del cabeza de serie, EHT0459, se han 

considerado diferentes modificaciones estructurales en los compuestos de estructura general 

I (Esquema 4.1). Así, conservando en todos los compuestos el anillo de 4H-piran-4-ona y el 

espaciador metilénico, se han llevado a cabo modificaciones en distintas zonas de la 

molécula, la región aromática ArX y los sustituyentes R1 y R2 del anillo de 4H-piran-4-ona. 

 

O

O

R1

OX
Ar ( )5

R2

EHT0459

O

O

OH

OO

 I  
donde: 

ArX = 
O

G

N

G =
CH3CH2CH2, CH2CH=CH2
F, Cl
CN, CF3

 
R1 = H, CH=CHCH3 
R2 = CH2OH, CH2-O-COR3, CH2-O-CONHR4, CH2-OR5, 
CH2-O-CH(R6)-OCH3, CH2NR7R8, COOH, CONHR9 

(R3-9 son grupos alifáticos y aromáticos sencillos) 

Esquema 4.1. 
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Las variaciones en la región aromática incluyen éteres aromáticos, en los que se ha 

modificado el número y la naturaleza de los sustituyentes del anillo bencénico, introduciendo 

cadenas hidrocarbonadas saturadas e insaturadas, halógenos (Cl, F) y grupos 

electroatractores (CF3, CN). 

Por otro lado, también se ha considerado el anillo de indol como modificación de la 

región aromática, ya que incluye un heteroátomo, X = N, dentro del anillo aromático, que 

permite estudiar este nuevo efecto. 

En el anillo de 4H-piran-4-ona se han modificado dos posiciones, la primera de ellas, R1, 

dejándola libre (R1 = H) o introduciendo un grupo propenilo; mientras que en la segunda, R2, 

se ha considerado un barrido de diferentes grupos funcionales, capaces de proporcionar 

nuevos puntos de interacción entre las moléculas y la proteína, y una mayor 

biodisponibilidad. De esta manera, sin alterar el estado de oxidación del carbono unido al 

anillo de 4H-piran-4-ona, se han introducido éteres, carbamatos, ésteres, acetales y aminas; y 

modificando el estado de oxidación de dicho carbono, de CH2 a CO, se han obtenido ácidos 

y amidas. 

El espaciador metilénico, esencial para conferir flexibilidad a la molécula, se ha 

mantenido fijo en 5 eslabones. 

4.1.1. Obtención de los compuestos derivados de hidroximetil-4H-piran-4-ona 

La síntesis de las hidroximetil-4H-piran-4-onas 8a-y, a partir de ácido kójico comercial 

(AK), se ha abordado por dos métodos complementarios, A y B, que implican la 

desconexión retrosintética de las moléculas por dos puntos diferentes, y que se pueden 

utilizar indistintamente dependiendo de la disponibilidad de los compuestos precursores 

(Esquema 4.2). El método A conlleva la ruptura de las moléculas por el enlace C-O que une 

el anillo de piranona con el espaciador, siendo las moléculas precursoras el ácido kójico (R1 

= H, AK) o su análogo 6 (R1 = (E)-CH=CHCH3) y un aril bromopentil éter 4, que se 

obtendría por alquilación del correspondiente fenol o indol con 1,5-dibromopentano. 

Alternativamente, siguiendo el método B, la desconexión inicial de la piranona se produce en 

el enlace X-C que une la región aromática ArX al espaciador. Esta ruta lleva implícita la 

síntesis de los productos intermedios 7a,b, a partir de ácido kójico o su análogo 6 y 1,5-

dibromopentano. 
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O

O

R1

O

OH

8a-y

X

R1 = H, CH=CHCH3

Ar

Método A:

Método B:

O

O

R1

HO

OH
ArX Br+

4a-iAK : R1 = H
6 : R1 = CH=CHCH3

Ar-XH +
O

O

R1

O

OH

Br ( )5

7a: R1 = H
7b: R1 = CH=CHCH3

( )5

( )5

Br ( )5
Br

A

B

O

O

R1

HO

OH

AK : R1 = H
6 : R1 = CH=CHCH3

+

Br ( )5
Br

ArXH
+

 

Esquema 4.2. 

La obtención de las piranonas intermedias en la síntesis de los compuestos 8a-y se ha 

llevado a cabo a partir de ácido kójico comercial. La síntesis del ácido 2-propenilkójico 6 

está recogida en el Esquema 4.3. 

 

Condiciones de reacción: a) bromuro de alilo, K2CO3, DMF, Ar, 50º C, 48 h; b) horno de bolas, 
200º C, vacío (1 mm Hg). 

Esquema 4.3. 

O

O
HO

OH

5
O

O

OH

O

O

O
HO

OH

6

a

O

O
HO

OH

6'

+

(10:1)

AK

b
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Por reacción del ácido kójico con bromuro de alilo en medio básico se obtiene el alil éter 

5 que, a través de una transposición de Claisen térmica, se transforma en una mezcla de 

isómeros 6 y 6’ en proporción 10 a 1 respectivamente. El producto de reacción mayoritario 

no es el que tiene la cadena alílica 6’, sino 6, ya que en el mismo medio de reacción ocurre 

una migración del doble enlace, de manera que se obtiene mayoritariamente el isómero más 

conjugado de los dos y por tanto el más estable termodinámicamente. A pesar de que la 

síntesis de 6 ya está descrita en medio ácido117, en nuestro grupo de trabajo hemos puesto a 

punto la transposición de Claisen en condiciones térmicas, puesto que de este modo el 

aislamiento de los productos finales es más eficaz. La mezcla de isómeros 6 y 6’ obtenida se 

utiliza en los siguientes pasos de reacción, observándose en éstos la completa isomerización 

del grupo alilo a propenilo. 

Así, a partir de ácido kójico o de ácido 2-propenilkójico 6, y siguiendo el método A 

mostrado en el Esquema 4.2, se ha obtenido una serie de hidroximetil-4H-piran-4-onas, 8a-

q, mediante alquilación selectiva del hidroxilo unido directamente al anillo de 4H-piran-4-

ona, con los derivados halogenados 4a-i que contienen el espaciador metilénico y la 

correspondiente región aromática (Esquema 4.4). 

 

O

O

R1

HO

OH
ArX Br +

4a-i AK : R1 = H
6 : R1 = CH=CHCH3

( )5
O

O

R1

O

OH

ArX

R1 = H                    8a-i
R1 = CH=CHCH3  8j-q

a ( )5

 

Condiciones de reacción: a) K2CO3, NaI, DMF, 80º C, 24 h. 

Esquema 4.4. 

                                                      

117 (a) McLamore, W. M.; Gelblum, E.; Bavley, A., J. Am. Chem. Soc., 1956, 78, 2816. (b) Hurd, C. 
D.; Sims, R. J., J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 2440. 
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ArX =

Cl

Cl O

Cl

O Cl O

O

O

R1 = H, 8d
R1 = CH=CHCH3, 8m

R1 = H, 8b
R1 = CH=CHCH3, 8k

R1 = H, 8c
R1 = CH=CHCH3, 8l

R1 = H, 8e

F

F O F3C O

CF3

NC

O

F

R1 = H, 8f
R1 = CH=CHCH3, 8n

R1 = H,  8g
R1 = CH=CHCH3, 8ñ

R1 = H, 8h
R1 = CH=CHCH3, 8p

R1 = H, EHT0459, cabeza de serie (8a) 
R1 = CH=CHCH3, 8j

N

R1 = H,  8i
R1 = CH=CHCH3,  8q

O

 

Esquema 4.4, continuación. 
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Los derivados halogenados 4a-h se han obtenido por reacción de alquilación de 

Williamson de los correspondientes fenoles, empleando exceso del 1,5-dibromopentano en 

presencia de carbonato potásico, yoduro sódico y utilizando 2-butanona como disolvente. La 

aparición de cantidades variables de subproductos de dialquilación, 4’, se ha detectado, en 

algunas ocasiones, por resonancia magnética nuclear de protón de los crudos de reacción. La 

formación de estos subproductos disminuye notablemente al aumentar la proporción de 

derivado dibromado en el medio de reacción (Esquema 4.5). 

Ar-OH ArO Br( )5
+ ArO OAr( )5

4a-h 4'a-h

a

 

Condiciones de reacción: a) 1,5-dibromopentano (2 eq.), K2CO3, NaI, 2-butanona, 80º C, 24 h. 

 
O Br( )5

O Br( )5

Cl

O Br( )5

Cl4a 4b 4c

O Br( )5

Cl
4d

O Br( )5

4e
O

O Br( )5

F
4fF

O Br( )5

4g

F3C

CF3

O Br( )5

NC
4hF

Cl

 

Esquema 4.5. 
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Por otro lado, la síntesis de 4i, precursor de las hidroximetil-4H-piran-4-onas 8i,q, en las 

que la región aromática es un anillo de indol, se ha realizado según el procedimiento descrito 

por Dehaen y Hassner118 a partir de indol, y utilizando KOH y THF (Esquema 4.6). 

BrN ( )5
NH a

4i  

Condiciones de reacción: a) 1,5-dibromopentano, KOH en polvo, THF. 

Esquema 4.6. 

Las piranonas que incorporan la cadena alquílica del espaciador metilénico, 7a,b, 

necesarias para poder emplear el método B descrito en el Esquema 4.2, fueron obtenidas 

mediante la alquilación de Williamson selectiva del hidroxilo unido directamente a la 

piranona (Esquema 4.7). Así, por reacción con exceso de 1,5-dibromopentano, en presencia 

de carbonato potásico y de yoduro sódico como catalizador, se obtienen 7a,b, intermedios en 

la síntesis de las hidroximetil-4H-piran-4-onas 8. 

 

O

O

R1

O

OH

Br

7a : R1 = H
7b : R1 = CH=CHCH3

O

O

R1

HO

OH

AK : R1 = H
6 : R1 = CH=CHCH3

a

 

Condiciones de reacción: a) 1,5-dibromopentano (2eq.), K2CO3,  NaI, DMF, 60º C, 24 h. 

Esquema 4.7. 

                                                      
118 Dehaen, W.; Hassner, A., J. Org. Chem., 1991, 56, 896. 
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A continuación, siguiendo el método B, las piranonas 7a,b se utilizan como agentes 

alquilantes de los fenoles correspondientes (2a,b y 3a,b), tal y como se muestra en el 

Esquema 4.8. 

O

O

R1

O

OH

Br

7a : R1= H
7b : R1= CH=CHCH3

a
ArOH +

O

O

R1

O

OH

ArO
( )5

8r-y
2a,b
3a,b  

Condiciones de reacción: a) K2CO3, NaI, 2-butanona, 80º C, 24 h. 

ArX =

Cl
R1= H  8r
R1= CH=CHCH3  8v

R1= H  8s
R1= CH=CHCH3  8w

R1= H  8t
R1= CH=CHCH3  8x

R1= H  8u
R1= CH=CHCH3  8y

O

Cl

Cl OCl

O

Cl

O

Cl

 

Esquema 4.8. 

Tanto el método A como el B se pueden emplear indistintamente para la síntesis de las 

hidroximetil-4H-piran-4-onas finales y, como se puede observar, el método B implica un 

menor consumo de los fenoles de partida, por lo que es el más indicado para la obtención de 

los compuestos que procedan de fenoles no comerciales, como 2a,b y 3a,b. 

Estos fenoles se obtienen mediante una ruta sintética que implica el tratamiento de los 

correspondientes fenoles comerciales (p-clorofenol y 3,5-diclorofenol) con bromuro de alilo 

en presencia de carbonato potásico. De esta manera se obtienen los alil aril éteres 1a,b, que 
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por transposición de Claisen se transforman en los 2-alilfenoles 2a,b119, compuestos que 

pueden emplearse como precursores para la obtención de (hidroximetil)-4H-piran-4-onas, o 

seguir transformándose, por hidrogenación catalítica, para dar lugar a los 2-propilfenoles 

3a,b (Esquema 4.9). 

 

 

     Condiciones de reacción: a) bromuro de alilo, K2CO3, NaI, 2-butanona, 80º C, 24 h.;                
b) etilenglicol, 200 oC, 2 h.; c) H2, Ni-Raney, tolueno:etanol. 

Esquema 4.9. 

La peculiaridad de estos fenoles radica en que el proceso de transposición de Claisen da 

lugar a un único regioisómero, ya que los éteres alílicos de partida, 1a,b, son simétricos. A 

pesar de esta simplificación, la búsqueda de las condiciones adecuadas fue tediosa, debido a 

que las altas temperaturas requeridas para estos procesos no permitían una reproducción 

factible de las condiciones de reacción. 

                                                      
119 (a) DE 234297, 1974, Ciba-Geigy. [Chem. Abst. 80, 145774]. (b) Ashton, M. J.; Hills, S. J.; 
Newton, C. G.; Taylor, J. B.; Tondu, S. C. D., Heterocycles, 1989, 28, 1015. (c) Bigi, F.; Casiraghi, 
G.; Casnati, G.; Sartori, G., Synthesis, 1981, 310. 

OH O OH OH
a b c

Cl Cl Cl Cl

OH O OH OH
a b c

Cl Cl Cl Cl Cl Cl Cl Cl

1a

1b

2a 3a

2b 3b
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En la Tabla 4.1 y en el Esquema 4.10 se recoge un resumen de todas las condiciones 

empleadas. Inicialmente, la transposición sigmatrópica se llevó a cabo sin disolvente, 

calentando a 200º C en un baño de grafito y bajo atmósfera de argón. Sin embargo, estas 

condiciones resultaron ser poco reproducibles y conducían, en un gran número de ocasiones, 

a la descomposición de los materiales de partida, incluso cuando el calentamiento se 

realizaba en el horno de bolas, donde cabía esperar la destilación de los productos de 

reacción (entradas 1 y 2). También se probaron otras condiciones, como la adición de ácidos 

de Lewis (AlCl3, por ejemplo), que debería acelerar el proceso tipo Claisen, y en estos casos 

se obtuvo una mezcla compleja de productos de reacción (entrada 3). Por otro lado se probó 

también la adición de disolventes de elevado punto de ebullición (entradas 4 y 5); mientras 

que calentando los alil éteres 1a,b en p-cimeno a 180º C se recuperan los compuestos de 

partida inalterados, cuando la reacción se lleva a cabo en etilenglicol a 200 ºC se obtienen los 

2-alilfenoles 2a,b con un rendimiento constante (56-58 %), en tan solo 2 h. Por tanto, éstas 

fueron las condiciones que finalmente se emplearon para sintetizar 2a,b120. 

 

X1

X2

X3

O X1

X2

X3

O X1

X2

X3

OH

1a,b 2a,b  

Esquema 4.10. 

                                                      
120 (a) Box, V. G. S.; Melelies, P. C., Heterocycles, 1998, 48, 2173. (b) Goering, H. L.; Jacobson, R. 
R., J. Am. Chem. Soc., 1958, 80, 3277. 
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Tabla 4.1. Condiciones experimentales empleadas en la transposición de Claisen. 

Entrada Condiciones de reacción Resultados (1H-RMN) 

1 180-200 ºC / Ar / 3 h 2a,b (20 %) + 1a,b (20 %) 

2 160 ºC / horno de bolas / 10 min 1a,b y descomposición 

3 10 ºC / CH2Cl2 / AlCl3 (0,1 M) / 2 h mezcla compleja de productos 

4 180 ºC / p-cimeno / Ar / 4 h compuestos de partida 

5 200º C / etilenglicol / Ar / 2 h 2a,b (56-58 %) 

4.1.2. Modificaciones en el sustituyente R2 

Una vez sintetizadas las diferentes hidroximetil-4H-piran-4-onas se procedió a realizar 

cambios en el sustituyente R2, grupo hidroximetilo, unido al anillo de piranona. En nuestro 

grupo de investigación se consideró interesante introducir diversos grupos funcionales en 

esta posición, con el fin de aumentar la solubilidad en medio acuoso y mejorar las 

propiedades de biodisponibilidad. 

En primer lugar se consideraron grupos funcionales que no modificasen el estado de 

oxidación del carbono unido a la piranona, conservando prácticamente inalteradas las 

propiedades electrónicas de la nube π del anillo de 4H-piran-4-ona. Así, dentro de este 

grupo, se ha sintetizado una familia de compuestos que incluye ésteres, carbamatos, éteres, 

acetales y aminas (Esquema 4.11). 

Por otro lado, se han considerado también grupos funcionales en los que el carbono unido 

al anillo de 4H-piran-4-ona se ha oxidado de CH2 a CO, como los ácidos y las amidas 

(Esquema 4.11). 

Los nuevos sustituyentes que se introducen en estas modificaciones (R3-R9) se han 

elegido como ejemplos representativos de fragmentos alifáticos y aromáticos sencillos en 

función de su accesibilidad. 



4. Resultados y discusión 

 66

O

O

OH

OArX ( )5

O

O

O

ON ( )5

ACETALES

O

R6

O

O

H
N

OO ( )5Ar

O
R9

AMIDAS

O

O

OH

OO ( )5Ar

OÁCIDOS

O

O

O

OX ( )5Ar

ÉTERES
R5

O

O

N

ON ( )5

AMINAS
R8

R7

O

O

O

ON ( )5

ÉSTERES

R3

O
O

O

O

ON ( )5

CARBAMATOS

H
N

O

R4

 

Esquema 4.11. 
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4.1.2.1. Ésteres 

Todos los ésteres sintetizados, 9a-f, fueron obtenidos a partir de 8i por tratamiento con 

los ácidos correspondientes, empleando diciclohexilcarbodiimida y siguiendo un 

procedimiento estándar121 (Esquema 4.12). Las reacciones transcurren con rendimientos 

entre moderados y buenos en estas condiciones. 

 

O

O

O

ON ( )5

9a-f

R3

O
O

O

OH

ON ( )5
+ C

O

OHR3

8i

a

 

Condiciones de reacción: a) DCC, DMAP, CH2Cl2, desde 0 ºC hasta temperatura ambiente. 

9a 9b 9c 9d 9e 9f R3- 

CH3CH2CH2- O
Cl  

Esquema 4.12. 

4.1.2.2. Carbamatos 

Los carbamatos 10a-e fueron sintetizados por dos métodos diferentes, en función de su 

naturaleza alquílica o arílica, siguiendo métodos previamente descritos para la síntesis de 

carbamatos análogos. Así, para los carbamatos 10a,b, en los que el sustituyente R4 es 

alquílico, la reacción tiene lugar por tratamiento del alcohol primario, 8i, con cloruro 

cuproso y el correspondiente alquilisocianato en N,N-dimetilformamida anhidra122, mientras 

que para los compuestos con R4 igual a un grupo aromático (10c-e), se necesita la presencia 

                                                      
121 Vowinkel, E., Chem. Ber., 1966, 99, 42. 
122 Duggan, M. E.; Imagire, J. S., Chem. Comm., 1989, 131. 
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de trietilamina y el arilisocianato correspondiente, en THF anhidro123. Ambos procesos 

transcurren a temperatura ambiente (Esquema 4.13). 

ON ( )5
OH

O

O
ON ( )5

O
H
N

O
R4O

O

+ R4 N C O
a o b

8i 10a-e  

Condiciones de reacción: a) CuCl, DMF, R4N=C=O (R4 = alquilo), 20 min., temperatura ambiente, 
10a,b. b) Et3N, Ar-N=C=O, THF, 24 h, temperatura ambiente, 10c-e. 

10a 10b 10c 10d 10e R4- 

CH3CH2-
O2N Cl  

Esquema 4.13. 

4.1.2.3. Éteres y acetales 

La síntesis de los éteres bencílicos se abordó inicialmente mediante la alquilación de las 

hidroximetil-4H-piran-4-onas 8 con bromuro de bencilo, en presencia de hidruro sódico 

como base. Estas condiciones son poco reproducibles y dan lugar a la descomposición de los 

compuestos de partida (Esquema 4.14). Únicamente partiendo de la hidroximetil-4H-piran-4-

ona 8d se consiguió obtener un 52 % del bencil éter 11a. Aplicando estas mismas 

condiciones en los casos de 8i y ácido kójico, se produjeron crudos de reacción complejos, 

en los que no se pudieron identificar los productos de bencilación deseados. Este hecho hizo 

que en nuestro grupo de investigación se optase por condiciones de bencilación que 

transcurriesen en medio ácido. 

                                                      
123 Griffin, R. J.; Evers, E.; Davison, R.; Gibson, A. E.; Layton, D.; Irwin, W. J., J. Chem. Soc. Perkin 
Trans. 1, 1996, 1205. 
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Condiciones de reacción: a) NaH, n-Bu4NI, PhCH2Br, THF, 12 h, desde 0º C hasta temperatura 
ambiente. 

Esquema 4.14. 
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De este modo, por tratamiento del ácido kójico con 2,2,2-tricloroacetimidato de bencilo124 

en CH2Cl2 como disolvente, en presencia de una cantidad catalítica de ácido tríflico y bajo 

atmósfera de argón, se obtuvo el éter bencílico deseado 11b. El rendimiento de esta reacción 

es bajo (≈ 20 %), probablemente debido a la escasa solubilidad del ácido kójico en el 

disolvente de la reacción. Finalmente, la alquilación del éter bencílico 11b con 1-(5-

bromopentil)-1H-indol, 4i, en presencia de carbonato de cesio como base, condujo al éter 

bencílico 11c (Esquema 4.15). 

 

Condiciones de reacción: a) 2,2,2-tricloroacetimidato de bencilo, CH2Cl2, CF3SO3H, desde 0º C 
hasta temperatura ambiente; b) 1-(5-bromopentil)-1H-indol (4i), Cs2CO3, DMF. 

Esquema 4.15. 

La síntesis de los acetales 12c,d se llevó a cabo mediante una estrategia paralela a la de 

los éteres, en la que el grupo funcional (R2) se introduce inicialmente sobre el ácido kójico y, 

posteriormente, se une al indol con la cadena alquílica espaciadora. Así, mediante la 

transacetalación del ácido kójico con el correspondiente acetal, en CH2Cl2 como disolvente, 

y una cantidad catalítica de ácido p-toluensulfónico como catalizador, bajo atmósfera de 

argón y en presencia de tamices moleculares125, se obtuvieron los acetales 12a,b, aunque con 

bajos rendimientos, de nuevo debido a la baja solubilidad del ácido kójico en el medio de 

reacción. Con el empleo de otros disolventes, como THF o DMF, la reacción no tuvo lugar, 

y se ha observado que los rendimientos de reacción disminuyen notablemente al aumentar la 

sustitución de los compuestos de partida, hasta el punto de no obtenerse reacción alguna 
                                                      
124 (a) Patil, V. J., Tetrahedron Lett., 1996, 37, 1481. (b) Liu, C.; Coward, J. K., J. Med. Chem., 1991, 
34, 2094. 
125 Coutts, S. J.; Wallace, T. W., Tetrahedron, 1994, 50, 11755. 
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cuando se emplea como reactivo el dimetilacetal de la acetona. La sustitución nucleófila de 

12a,b con el bromuro 4i condujo a los compuestos deseados 12c,d, con elevados 

rendimientos (Esquema 4.16). 

O

O
ON ( )5

O

R6

OO

R6

O
O

O
HO

O

O
HO

OH

R6 = H    12a
R6 = Me  12b

R6 = H    12c
R6 = Me  12d

a b

AK
 

     Condiciones de reacción: a) (MeO)2CHR6, CH2Cl2, PTSA, 40-50º C, tamiz molecular (3Å);      
b) 1-(5-bromopentil)-1H-indol (4i), Cs2CO3, DMF. 

Esquema 4.16. 
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4.1.2.4. Aminas 

La obtención de las aminas 13b-f se realizó mediante desplazamiento del mesilato 

intermedio 13a, por las aminas correspondientes126. Así, la hidroximetil-4H-piran-4-ona 8i se 

hizo reaccionar con cloruro de metanosulfonilo para generar el compuesto mesilado 13a, el 

cual, en presencia de las distintas aminas nucleófilas permite una rápida sustitución de tipo 

SN2, dando lugar a la familia de aminas de diversas estructuras (Esquema 4.17). 
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O
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Ms13a

a

O
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O

O
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b
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ON ( )5
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O

13b-f

R7

R8

 

Condiciones de reacción: a) CH3SO2Cl (MsCl), Et3N, CH2Cl2, 2 h, desde 0º C hasta temperatura 
ambiente; b) HNR7R8, CH2Cl2, 2-4 h, 45º C. 

 

-NR7R8 / 13b 13c 13d 13e 13f 
 

N
 

N
 

N
N

N
O

 
H
N  

Esquema 4.17. 

                                                      
126 Wu, E. S.; Loch, J. T.; Toder, B. H.; Borreli, A. R.; Gawlak, D.; Radov, L. A.; Gensmantel, N. P., 
J. Med. Chem., 1992, 35, 3519. 
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4.1.2.5. Ácidos y amidas 

La síntesis de los ácidos 14a-i, a partir de las hidroximetil-4H-piran-4-onas 8, se ha 

llevado a cabo utilizando uno de los reactivos oxidantes más habituales: el reactivo de 

Jones127. Este reactivo combina compuestos de cromo (VI) (CrO3) con un medio ácido 

acuoso (H2SO4-H2O). El disolvente empleado en estas reacciones es acetona, para asegurar 

así que el medio de reacción es homogéneo (Esquema 4.18). 

O

O
OO

Ar ( )5

O

O
OO

Ar ( )5
OH OH

O
R1R1

a

8 14  

Condiciones de reacción: a) Reactivo de Jones (CrO3 / H2SO4·H2O), acetona, 2-3 horas, desde 0º C 
hasta temperatura ambiente. 
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Cl
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Cl
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R1 = H 14a 

14f

14b 

14g

14c 

14h

14d  

14i

14e

R1 = CH=CHCH3  

Esquema 4.18. 

                                                      
127 Hare, L. E.; Lu, M. C.; Sullivan, C. B.; Sullivan, P. T.; Counsell, R. E., J. Med. Chem., 1974, 17, 1. 
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Finalmente, uno de estos ácidos, 14b, se transformó en la amida derivada de la 

bencilamina, por formación in situ del cloruro de ácido con cloruro de oxalilo (Esquema 

4.19)128. 

 

Cl

O O( )n

O

O

O

OH
a

14b
Cl

O O( )n

O

O

O

H
N

15

b

 

          Condiciones de reacción: a) ClCOCOCl, DMF, CH2Cl2, 2 h, temperatura ambiente;            

b) Ph-CH2NH2, CH2Cl2, 5 h, temperatura ambiente. 

Esquema 4.19. 

                                                      
128 Corey, E. J.; Cashman, J. R.; Kantner, S. S.; Wright, S. W., J. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 1503. 
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4.2. DETERMINACIÓN DE LA CAPACIDAD CITOTÓXICA DE LOS COMPUESTOS 

OBTENIDOS EN DIFERENTES LÍNEAS CELULARES 

Los ensayos biológicos han sido realizados en Francia, en los laboratorios Exonhit 

Therapeutics (EHT). 

En todos los compuestos sintetizados129 se determinó su capacidad citotóxica en líneas 

tumorales celulares de adenocarcinoma de colon (HCT116) y carcinomas de pulmón (H460) 

y mama (MDA231 y MCF7). Como control de selectividad se utilizaron las líneas celulares 

no tumorales de mama MCF10A y MRC5, y de fibroblastos de ratón NIH3T3. 

Adicionalmente, en aquellos compuestos que presentaron un perfil óptimo, tanto en potencia 

como en selectividad, se evaluó su capacidad para inhibir el crecimiento independiente de 

matriz y la migración celular de las células tumorales. Por último, se estudió si el mecanismo 

implicado en la inducción de la citotoxicidad tumoral se debía a una acción inhibitoria 

directa sobre la proteína Ras. 

De todas las pruebas biológicas realizadas, las más interesantes son las cuatro que se 

describen a continuación, los estudios de citotoxicidad, el crecimiento independiente de 

matriz, la migración celular y la dependencia de la vía de señalización Ras. Como control 

positivo de la inhibición de la señalización mediada por proteínas G monoméricas se ha 

utilizado el carboxamido-amino-imidazol (CAI) de Merck L-651,582130. 

4.2.1. Cultivos celulares y estudios de citotoxicidad 

La citotoxicidad de los derivados de 4H-piran-4-ona sintetizados se determinó utilizando 

el método del MTT (thiazolyl blue tetrazolium bromide) descrito por Carmichael y 

colaboradores131, con algunas variaciones. Para ello, la línea celular de interés se incubó en 

presencia o ausencia de una serie de concentraciones del compuesto objeto de estudio 

durante el tiempo adecuado. La citotoxicidad inducida por el compuesto de interés se 
                                                      
129 Leblanc, V.; Leblond, B.; Melle-Milovanovic, D.; López-Rodríguez, M. L.; Viso, A.; Beausoleil, 
E.; Picard, V.; Piñar, C.; Taverne, T., WO 03/074508, 2003. 
130 Khon E. C.; Liotta, L. A., J. Natl. Cancer Inst., 1990, 82, 54. 
131 Carmichael, J.; DeGraff, W. G.; Gazdar, A. F.; Minna, J. D.; Mitchell, J. B., Cancer Res., 1987, 47, 
936. 



4. Resultados y discusión 

 76

cuantificó mediante técnicas espectrofotométricas, midiendo la absorbancia a 550 nm (A550). 

A partir de los valores de A550 se calculó la fracción de células supervivientes, se realizó la 

curva dosis respuesta y se obtuvieron los valores de CI50 correspondientes. En las Tablas 4.2 

y 4.3 se recogen algunos datos representativos, donde se puede observar que la mayoría de 

los compuestos sintetizados presenta potentes efectos citotóxicos en las líneas celulares 

tumorales ensayadas, encontrando, en algunos casos, una notable selectividad frente a 

células sanas. 

Tabla 4.2. Ensayos de citotoxicidad en cultivos celulares tumorales. 

Citotoxicidad (CI50 µM) Comp. H460 HCT116 MDA231 MCF7 
8a 40 35 >50 30 
8b 25 50 10 >50 
8c 25 >50 10 50 
8d 15 50 >50 35 
8e 25 50 >50 17 
8f >50 >50 >50 >50 
8g 35 >50 45 >50 
8h 20 15 >30 10 
8i 18 18 ND ND 
8j 25 20 25 20 
8k 35 >50 40 >50 
8l 20 50 >50 25 

8m 35 50 30 45 
8n 15 20 15 10 
8ñ 15 12 9,0 9,0 
8p 40 45 30 30 
8q 22 33 13 ND 
8r 40 11 25 30 
8s ND 8,2 ND ND 
8t 10 7,0 9,0 10 
8u 10 10 20 20 
8v 10 9,1 8,0 8,0 
8w 10 10 >10 >10 
8x 8,6 8,7 12 11 
8y 8,0 4,0 11 10 
9a ND 152 ND ND 
9b 38 ND 30 ND 
9c ND >100 ND ND 
9d 44 43 40 ND 
9e 32 70 68 ND 
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Tabla 4.2, continuación. Ensayos de citotoxicidad en cultivos celulares tumorales. 

Citotoxicidad (CI50 µM) Comp. H460 HCT116 MDA231 MCF7
9f ND >150 ND ND 

10a 25 23 18 ND 
10b 8,0 7,1 9,8 ND 
10c 80 30 19 ND 
10d ND 13 ND ND 
10e ND >100 ND ND 
11a 6,3 7,5 22 13 
13b ND 32 ND ND 
13c ND 18 ND ND 
13d ND 36 ND ND 
13e ND 72 ND ND 
13f ND 15 ND ND 
14a >50 >50 >50 >50 
14b >50 >50 >25 17 
14c >50 >50 20 >50 
14d >50 >50 >25 30 
14f >50 >50 >50 >50 
14g >50 >50 >50 >50 
14h >50 >50 >50 >50 
15 10 25 5,0 >25 

ND es no determinado. 

 

Tabla 4.3. Datos representativos de citoxicidad en células sanas. 

Citotoxicidad (CI50 µM) Comp. NIH3T3 MCR5 MCF10A
8a ND ND 50 
8e >50 ND ND 
8j 50 35 >50 

11a 40 20 >50 
15 ND 17 >50 

ND es no determinado. 
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4.2.2. Crecimiento independiente de matriz (CIM) o crecimiento tridimensional (3D) 

La evaluación del efecto de los compuestos sintetizados en la capacidad para inhibir el 

crecimiento independiente de la matriz extracelular se llevó a cabo utilizando células 

tumorales HCT116 en soportes de agar o matrigel, en aquellos compuestos que presentan 

citotoxicidad. 

Para ello, las células HCT116 se sembraron sobre agar o matrigel en presencia o ausencia 

de una serie de concentraciones del compuesto objeto de estudio. Tras un periodo de 

incubación de una semana se determinó tanto la viabilidad celular, mediante el método del 

azul de Trypan, como la capacidad de crecimiento tridimensional, mediante microscopía de 

contraste. Algunos datos representativos están recogidos en la Tabla 4.4, observándose 

capacidades de moderadas a buenas (comprendidas entre 25 y 4 µM) para inhibir el 

crecimiento independiente de matriz. 

Tabla 4.4. Datos representativos de la inhibición del crecimiento independiente de matriz 
en soporte de matrigel. 

Compuesto CIM (CI50 µM)
8a 4 
8h >30 
8i 15 
8l 12 

8m <25 
8n 10-30 
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4.2.3. Migración 

El ensayo de migración se realizó empleando una cámara Boyden132, en cuyo 

compartimento superior se colocaron las células MDA-MB231 previamente incubadas en 

presencia o ausencia de una serie de concentraciones del compuesto objeto de estudio, 

mientras que en el inferior se introdujo la concentración apropiada del compuesto a analizar. 

Tras un periodo de incubación de seis horas se cuantificó la migración celular mediante 

microscopía óptica. Sin embargo, ninguno de los compuestos ensayados mostró una 

capacidad significativa de inhibición de la migración celular. 

4.2.4. Dependencia de la vía de señalización Ras 

El efecto de los compuestos sintetizados en la vía de señalización Ras se analizó, por un 

lado, mediante los sistemas reporter descritos por Imler133 y Lin134; y, por otro, cuantificando 

la formación de colonias de la línea celular NIH3T3 (fibroblastos de ratón) previamente 

transfectados para expresar una forma de proteína Ras constitutivamente activada, debido a 

la sustitución de su glicina en posición doce por una valina (RasVal12). 

Los resultados obtenidos indican que el mecanismo de inducción de citotoxicidad de los 

distintos derivados de 4H-piran-4-ona varía en función de cómo sea la subunidad aromática 

(Ar, en la estructura general I). Mientras que todos los compuestos con un anillo bencénico 

como subunidad aromática, a los que denominaremos serie 1, muestran actividad en la vía de 

señalización dependiente de Ras, todos aquellos cuya subunidad aromática es un grupo indol 

(serie 2) resultan inactivos en este ensayo y, por tanto, deben de ejercer su efecto actuando 

mediante otros mecanismos de acción distintos. 

                                                      
132 Albini, A.; Iwamoto, Y.; Kleinmann, H. K.; Martin, G. R.; Aaronson, S. A.; Kozlowski, J. M.; 
McEwan, R. N., Cancer Res, 1987, 47, 3239. 
133 Imler, J. L.; Schatz, C.; Wasylyk, C.; Chatton, B.; Wasylyk, B., Nature, 1988, 332, 275. 
134 Migone, T. S.; Lin, J. X.; Cereseto, A.; Mulloy, J. C.; O’Shea, J. J.; Franchini, G.; Leonard, W. J., 
Science, 1995, 269, 79. 
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4.3. RELACIÓN ESTRUCTURA-CITOTOXICIDAD: ANÁLISIS COMPARATIVO DEL 

CAMPO MOLECULAR (QSAR-3D / CoMFA) 

Con objeto de conocer la interacción de los compuestos de la serie 1 con la proteína Ras, 

se han llevado a cabo estudios QSAR-3D (3D quantitative structure-activity relationship) 

mediante la metodología del análisis comparativo del campo molecular (CoMFA, 

comparative molecular field analysis)135, los cuales permitirán establecer la relación entre la 

citotoxicidad de esta nueva clase de compuestos antitumorales y su estructura. 

4.3.1. Criterios de superposición 

Para que un análisis QSAR-3D tenga un buen valor predictivo es fundamental elegir 

adecuadamente la conformación bioactiva a partir de la cual se realizará la superposición de 

los diferentes ligandos. La selección de una determinada estructura 3D de entre varios 

confórmeros de una molécula puede determinarse a partir de datos experimentales 

cristalográficos o de resonancia magnética nuclear (RMN), o bien de modelos obtenidos por 

medio de distintos protocolos, como los mínimos cuadrados, el ajuste múltiple (multiple fit) 

o el ajuste de campo (field fit)136. 

Dado que la presencia del espaciador alifático -(CH2)n- confiere una gran flexibilidad 

conformacional a los derivados de 4H-piran-4-ona objeto de estudio, se optó por basar la 

elección de la conformación bioactiva en los datos experimentales de RMN de dos 

compuestos representativos en disolución. 

Así, se eligieron los compuestos 8r y 14b como representativos de las (hidroximetil)-4H-

piran-4-onas y de los ácidos 4-oxo-4H-piran carboxílicos, respectivamente (Figura 4.1). 

Los experimentos que se describen a continuación se llevaron a cabo en un equipo de 500 

MHz a una temperatura de 298 K. El compuesto 8r se disolvió en acetonitrilo deuterado 

(CD3CN), mientras que el ácido 14b se solubilizó en agua deuterada (D2O). 
                                                      
135 (a) Cramer, R. D.; Patterson, D. E.; Bunce, J. D., J. Am. Chem. Soc., 1998, 110, 5959. (b) Clark, 
M.; Cramer, R. D.; Jones, D. M.; Patterson, D. E.; Simeroth, P. E., Tetrahedron Comput. Method., 
1990, 3, 47. (c) Podlogar, B. L.; Ferguson, D. M., Drug Des. Discov., 2000, 17, 4. 
136 Kearsley, S. K.; Smith, G. M., Tetrahedron Comput. Method., 1990, 3, 615. 
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Para determinar la distribución conformacional de estos dos compuestos se realizaron los 

correspondientes espectros de protón (1H) y carbono trece (13C) y diferentes espectros 

bidimensionales COSY, HMQC, HMBC y NOESY. Los experimentos de correlación a larga 

distancia 1H-13C (HMBC) y 1H-1H (NOESY) se realizaron con diferentes tiempos de 

evolución y mezcla, con el fin de obtener información de los ángulos diedros y las distancias 

interprotónicas, respectivamente. En el caso del compuesto 14b, que se estudió en disolución 

de agua deuterada, los espectros se realizaron con presaturación de la señal de agua residual 

(HDO). 

En los dos casos estudiados, todos los espectros obtenidos aportan la misma información, 

lo que indica que ambas moléculas se comportan de manera similar en disoluciones 

relativamente polares. Cabe destacar que los picos de cruce en los experimentos HMBC más 

intensos se obtuvieron con un tiempo de evolución de 90 ms, hecho que indica que las 

constantes de acoplamiento nJC-H son relativamente pequeñas (<5,5 Hz). Esta información se 

obtiene a partir de la relación que existe entre la intensidad observada (Iobs) y el tiempo de 

evolución de las nJC-H (∆’) en segundos, y dos veces la inversa de la constante de 

acoplamiento carbono-hidrógeno a larga distancia (nJC-H), Ecuación [4.1]137. Así, se puede 

decir que las conformaciones más abundantes en disolución son extendidas, con la cadena 

espaciadora en forma de zig-zag y los ángulos diedros que forma cada anillo con dicha 

cadena espaciadora también en anti.  

 

Iobs ∝  ∆’ = 1 / 2nJC-H                                                     [4.1] 

                                                      
137 Bax, A.; Summers, M. F., J. Am. Chem. Soc., 1986, 108, 2093. 
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En la Figura 4.1 se pueden observar los espectros de protón de 8r y 14b en acetonitrilo 

deuterado y agua deuterada, respectivamente. Ambos espectros son muy parecidos. En torno 

a 1,5-2,0 ppm, se pueden ver las señales de los protones alquílicos, entre 3,5 y 4,0 ppm 

aparecen los protones de los metilenos unidos a grupos electronegativos y entre 6,4 y 8,0 

ppm) se observan los protones del anillo bencénico y de la piranona. 

Figura 4.1. 

Espectros de protón de 14b en D2O y 8r en CD3CN. 

La asignación de cada señal a su protón correspondiente se llevó a cabo mediante 

experimentos COSY y NOESY. Por otro lado, la asignación de los carbonos se realizó 

mediante experimentos HMQC y HMBC. A modo de ejemplo, en la Figura 4.2 se muestra el 

experimento NOESY con un tiempo de mezcla de 500 ms del compuesto 14b. En este 

espectro se observan picos de cruce entre los protones del anillo bencénico H7/H11 y la señal 

de los metilenos H4’/H2’, entre H7/H11 y H5’ y entre el protón del anillo de piranona (H6) y las 

señales de H1’ y H2’/H4’. Estas señales indican que dichos protones se encuentran a una 

distancia menor de 5 Å en el espacio, lo cual sugiere un ligero plegamiento de los anillos de 
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fenilo y piranona hacia la cadena alquílica espaciadora. Además, permiten distinguir las 

señales de los dos CH2 unidos a oxígeno, H1’ y H5’. 
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Figura 4.2. 

Sección del espectro NOESY de 14b a 500 ms. 

H6 – H2’, H4’

H7, H11 – H2’, H4’

H6 – H1’

H7, H11 – H5’

H6 – H2’, H4’

H7, H11 – H2’, H4’

H6 – H1’

H7, H11 – H5’
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Dado que la intensidad de cada pico de cruce entre dos protones es inversamente 

proporcional a la distancia entre ambos, 1/r6, si se conoce una distancia se pueden calcular, 

de manera aproximada, todas las demás (Ecuaciones [4.2])138. 

 

[4.2] 

 

En las Tablas 4.5 y 4.6 están representados, de manera cualitativa, los picos de cruce de 

los experimentos NOESY de 14b y 8r. Una x significa que el pico de cruce entre los dos 

protones es muy débil, de manera que éstos se encontrarán a una distancia de unos 5 Å 

aproximadamente; dos x (xx) representa un punto de cruce intermedio, entre dos protones 

más próximos entre sí y, finalmente, tres x (xxx) quiere decir que en el espectro se observa 

un pico de cruce muy intenso, lo cual significa que los protones que lo generan se encuentran 

muy próximos en el espacio (~ 2,5 Å). Un signo – en las Tablas 4.5 y 4.6 indica que no se 

observa pico de cruce. 

                                                      
138 Véase la referencia 99. 

INOE (AB) = αArAB
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rAB
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rCD
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INOE (AB) = αArAB
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INOE (CD) = αArCD
-6

INOE (AB)
=

rAB
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Así, basándonos en estos datos de RMN se superpusieron todas las moléculas de la serie 

1 que forman parte del estudio CoMFA (Tabla 4.7) sobre las estructuras 8r y 14b. El 

resultado de la superposición se muestra en la Figura 4.3, donde se observan dos conjuntos 

ligeramente diferentes de estructuras, las que tienen R1 = H por un lado, y R1 = 1-propenilo 

por otro, que divergen ligeramente en la orientación del espaciador y del grupo aromático. 

La optimización geométrica completa de los compuestos de la Serie 1 se llevó a cabo 

utilizando el método SCF (Hartree Fock) con el programa Gaussian 98139. 

 

Figura 4.3. 

Superposición de los 22 compuestos empleados en la generación del modelo CoMFA. 

                                                      
139 Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.; 
Zakrzewski, V. G.; Montgomery, J. A.; Keith, T. A.; Petersson, G. A.; Raghavachari, K.; Al-Laham, 
A.; Stratmann, R. E.; Burant, J. C.; Dapprich, S.; Millam, J. M.; Daniels, A. D.; Kudin, K. N.; Strain, 
M. C.; Farkas, O.; Tomasi, J.; Barone, V.; Cossi, M.; Cammi, R.; Mennucci, B.; Pomelli, C.; Adamo, 
C.; Clifford, S.; Ochterski, J.; Petersson, G. A.; Ayala, P. Y.; Cui, Q.; Morokuma, K.; Malick, D. K.; 
Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Cioslowski, J.; Ortiz, J. V.; Stefanov, B. B.; Liu, 
G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, I.; Gomperts, R.; Martin, R. L.; Fox, D. J.; Keith, T.; Al-
Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.; Gonzalez, C.; Challacombe, M.; Gill, P. M. W.; 
Johnson, B. G.; Chen, W.; Wong, W.; Andres, J. L.; Head-Gordon, M.; Replogle, E. S.; Pople, J. A., 
Gaussian 98, Gaussian, Inc., Pittsburgh PA, 1998. 
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4.3.2. Metodología CoMFA 

Una vez elegidas las conformaciones 3D sobre las cuales se van a superponer todos los 

ligandos y realizada la superposición, se han de efectuar los cálculos puntuales de la 

distribución de cargas para las conformaciones elegidas. Para ello, se genera una red 3D con 

celdillas separadas entre sí 1 o 2 Å, en la que se inscriben los diferentes ligandos. Las 

energías de interacción estérica (Lennard-Jones) y electrostática (culómbica) respecto a un 

átomo de prueba, también denominado átomo sonda, que suele ser un carbono sp3 con carga 

+1,0, se calculan en cada punto de la red 3D. 

Mediante la aplicación de la técnica de mínimos cuadrados parciales (PLS, partial least 

square)140 a la matriz de parámetros, se reduce la dimensionalidad del hiperespacio 

paramétrico y se extrae el número óptimo de componentes principales, pudiéndose visualizar 

las ecuaciones QSAR gráficamente en forma de mapas de contorno 3D. Para cada tipo de 

campo molecular se muestran dos niveles de contorno que revelan las regiones de mayor 

asociación: las más favorables y las más desfavorables. Estos mapas son de gran utilidad a la 

hora de sugerir nuevos compuestos que posean una elevada actividad biológica. 

En la tabla construida para llevar a cabo el modelo CoMFA se consideran los compuestos 

como filas y, como columnas, dos tipos de variables: la variable dependiente experimental y 

una serie de parámetros estructurales como variables independientes, que constituyen el resto 

de las columnas. Así, la capacidad citotóxica de los compuestos en la línea celular tumoral 

H460 (variable dependiente) se expresa como una función de los valores de energía de los 

campos estérico y electrostático, para mimetizar la energía de estabilización del complejo 

ligando-proteína, y de la energía de solvatación (∆Gsolv) como variable independiente 

adicional en la descripción del modelo QSAR. 

El cálculo de las variables independientes empleadas en el análisis se llevó a cabo 

mediante la combinación de cálculos ab initio y técnicas de mecánica molecular. Todos los 

                                                      
140 (a) Dunn, W. J. I.; Wold, S.; Edlund, U.; Hellberg, S.; Gasteiger, J., Quant. Struct.-Act. Relat., 
1984, 3, 131. (b) Wold, S.; Ruhe, A.; Wold, H.; Dunn, W. J. I., SIAM J. Sci. Stat. Comput., 1984, 5, 
735. (c) Wold, S.; Albano, C.; Dunn, W. J. I.; Edlund, U.; Esbenson, K.; Geladi, P.; Helberg, S.; 
Johansson, E.; Lindberg, W.; Sjöström, M., Multivariate Data Analysis in Chemistry. In 
Chemometrics: Mathematics and Statistics in Chemistry. Kowalsky, B. R., Reidel: Dordrecht, The 
Netherlands, 1984, pp 17-95. (d) Hoskuldsson, A., J. Chemometrics, 1988, 2, 211. (e) Cramer, R. D.; 
Bunce, J. D.; Patterson, D. E., Quant. Struct.-Act. Relat., 1988, 7, 18. 
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cálculos cuánticos se han llevado a cabo con el sistema de programas GAUSSIAN-98141, 

usando el criterio por defecto para la convergencia. Los estudios CoMFA se llevaron a cabo 

con el módulo QSAR del programa SYBYL 6.5142. 

4.3.3. Modelo CoMFA generado para los derivados de 4H-piran-4-ona 

El modelo CoMFA se generó empleando una serie de veintidós compuestos (serie de 

entrenamiento), recogidos en la Tabla 4.7. Con objeto de evaluar el poder predictivo del 

modelo CoMFA generado, el compuesto 14h fue excluido arbitrariamente de la serie de 

entrenamiento y utilizado como compuesto de validación del modelo. Además, durante el 

proceso de validación cruzada (cross-validation) se eliminaron todos aquellos compuestos 

cuya desviación típica es superior al doble de la desviación típica del modelo. La 

citotoxicidad de los distintos compuestos en la línea celular tumoral seleccionada para el 

estudio CoMFA (H460, carcinoma de pulmón), se relacionó con las variables independientes 

(campos estérico y electrostático y energías de solvatación) mediante la metodología PLS. 

Tabla 4.7. Valores de citotoxicidad (CI50) experimentales y predichos por el modelo 
CoMFA de los compuestos utilizados en la serie de entrenamiento. 

Compuesto Estructura CI50
exp (µM) CI50

pred (µM) 

8b 
O

O

OH

OO

Cl
25 23 

8c 
O

O

OH

OO

Cl  
25 24 

8d 
O

O

OH

OO

Cl

Cl

15 17 

 

                                                      
141 Véase la referencia 139. 
142 SYBYL, Tripos Inc., 1699 South Handley Rd., St. Louis, MO63144. 
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Tabla 4.7, continuación. Valores de citotoxicidad (CI50) experimentales y predichos por 
el modelo CoMFA de los compuestos utilizados en la serie de entrenamiento. 

Compuesto Estructura CI50
exp (µM) CI50

pred (µM) 

8h 
O

O

OH

OO

NC

F

 20 20 

8j 
O

O

OH

OO

 25 24 

8k 
O

O

OH

OO

Cl  35 37 

8l 
O

O

OH

OO

Cl  
20 20 

8m 
O

O

OH

OO

Cl
Cl  

35 35 

8n 
O

O

OH

OO

F

F

 15 15 

8ñ 
O

O

OH

OO

CF3

F3C

 
15 14 

8p 
O

O

OH

OO

NC

F

 40 38 

8t 
O

O

OH

OO

Cl  10 10 

8u 
O

O

OH

OO

Cl  10 11 

8v 
O

O

OH

OOCl

Cl  
10 10 

8w 
O

O

OH

OOCl

Cl  
10 11 

8x 
O

O

OH

OO

Cl  8,6 9,0 

11a 
O

O

O

OO

Cl
Cl

6,3 7,0 
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Tabla 4.7, continuación. Valores de citotoxicidad (CI50) experimentales y predichos por 
el modelo CoMFA de los compuestos utilizados en la serie de entrenamiento. 

Compuesto Estructura CI50
exp (µM) CI50

pred (µM) 

14b 
O

O

OH

O

OO

Cl
 

50 51 

14c 
O

O

OH

O

OO

Cl  
50 51 

14d 
O

O

OH

O

OO

Cl

Cl

 
50 49 

14f 
O

O

OH

O

OO

 
50 50 

14h 
O

O

OH

OO

OCl  
50 49# 

15 
O

O

H
N

OO

O
Cl

10 8,6 

Compuestos de la serie 1 empleados en el estudio CoMFA junto a sus valores de citotoxicidad en 
la línea celular tumoral H460 experimentales (exp) y predichos (pred) por el modelo. El compuesto 

marcado con el símbolo # es el compuesto empleado en la validación. 

En la Tabla 4.8 se muestran los parámetros estadísticos del análisis. El modelo CoMFA 

generado posee una buena capacidad predictiva, con un valor de q2 (r2 cross del análisis PLS 

mediante LOO, leave-one-out) elevado (q2 = 0,636), por lo que constituye una herramienta 

útil para la predicción de la citotoxicidad en la línea celular tumoral de carcinoma de 

pulmón, H460. Además, el modelo no validado presenta un r2 de 0,995 (ocho componentes 

principales). El campo estérico, el campo electrostático y la energía de solvatación 

contribuyen a la ecuación QSAR en un 39,9 %, 54,1 % y 6,0 %, respectivamente. Como 

prueba de la solidez del modelo CoMFA, éste se aplicó al compuesto excluido 14h (que 

aparece marcado con el símbolo # en la Tabla 4.7). La comparación de los valores teóricos de 

citotoxicidad con los observados para la serie total de compuestos (Tabla 4.7) refleja la 

calidad del análisis, como se observa en la representación gráfica de la Figura 4.4. 
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Tabla 4.8. Parámetros estadísticos del modelo CoMFA generado para la línea celular 
H460. 

q2 0,636 
SEP 11,688 
n 22 
N 8 
r2 0,995 
SEE 1,413 
F 313,646 
p <0,0001 
Contribuciones:  
   estérica 39,9 % 
   electrostática 54,1 % 
   solvatación (∆Gsolv) 6,0 % 

Parámetros estadísticos del modelo PLS generado usando los campos CoMFA (estéricos y 
electrostáticos) y ∆Gsolv como variables independientes. El valor r2

cross del análisis PLS mediante la 
validación cruzada (LOO) se indica como q2; SEP denota el error estándar de la predicción; N es el 

número óptimo de componentes principales usado en el análisis PLS; n es el número de compuestos; 
r2 es el coeficiente de correlación correspondiente al análisis PLS no validado; SEE representa el valor 

estándar en la estimación; se indica el valor estadístico F para el análisis PLS; p representa la 
probabilidad de equivocarse al rechazar la hipótesis de que r2 sea 0; las contribuciones indican el 

porcentaje relativo de contribución de los campos estérico y electrostático o de ∆Gsolv. 

 

Figura 4.4. 

Representación de los valores de citotoxicidad predichos por el modelo CoMFA generado para la 
línea celular tumoral H460 frente a los valores de citotoxicidad experimentales (n = 22, r2 = 0,995). 
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Los resultados del análisis realizado se interpretan mejor mediante los mapas de contorno 

tridimensionales que visualizan las regiones del espacio alrededor de las moléculas en las 

que las interacciones de índole estérico o electrostático aumentan o disminuyen la 

citotoxicidad. El código de colores elegido ha sido el siguiente: a) mapa electrostático, el 

color rojo indica regiones en las que la presencia de densidad de carga electronegativa es 

favorable para la citotoxicidad mientras que el azul representa zonas en las que un 

sustituyente electronegativo es desfavorable; b) mapa estérico, las regiones en color verde 

representan zonas del espacio donde la presencia de un sustituyente voluminoso es favorable 

para la citotoxidad mientras que la región amarilla indica regiones cuya ocupación resulta 

desfavorable. 

El análisis CoMFA nos permite racionalizar los resultados de citotoxicidad observados en 

la línea tumoral H460. Así, estudiando en primer lugar la contribución electrostática, en 

estos modelos se deduce que en posición 2 (R2) del anillo de piranona es necesario un 

sustituyente que tenga un grupo con alta electronegatividad (región roja) y uno de baja 

electronegatividad (zona azul). Como se observa en la Figura 4.5(a), el derivado 8d 

(R2=CH2OH) verifica estas características, mientras que el derivado 14d (R2=COOH) no 

interacciona favorablemente con la región de color azul debido a la presencia del grupo 

carbonilo [Figura 4.5(b)]. Esto justifica la menor actividad citotóxica de la serie de los 

derivados carboxílicos frente a sus análogos hidroxílicos. Por otro lado, con respecto al 

anillo de benceno, en estos modelos se observa cómo sustituyentes electronegativos en las 

posiciones 3 y 4 resultan favorables para la interacción. 

Con respecto a la contribución estérica, la característica más relevante es la presencia 

favorable de un sustituyente voluminoso en posición 2 del anillo de benceno [Figura 4.5(c), 

compuesto 8u]. 
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Figura 4.5a-c. 

Mapas de contorno electrostático y estérico del modelo CoMFA con las estructuras (a) 8d, Ar = 
3,4-diclorofenilo, R2 = CH2OH; (b) 14d, Ar = 3,4-diclorofenilo, R2 = COOH; y (c) 8u, Ar = 2-propil-

4-clorofenilo, R2 = CH2OH, como referencia. Los colores amarillo y verde representan el campo 
estérico; el color amarillo indica regiones cuya ocupación resulta perjudicial para la citotoxicidad, 

mientras que las regiones verdes representan zonas en las que la presencia de un sustituyente 
voluminoso es favorable para la citotoxicidad. Los colores rojo y azul componen el mapa de contorno 
electrostático; el color rojo indica las regiones en las que la presencia de densidad de carga negativa 

favorece la citotoxicidad, mientras que el azul representa las regiones en las que una densidad de 
carga negativa va en detrimento de la citotoxicidad. 

aa bb

cc
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Así, a partir de los mapas de contorno estérico y electrostático del modelo CoMFA 

generado para los derivados de 4H-piran-4-ona, se puede predecir que los compuestos de 

estructura general I con mayor citotoxicidad serían aquellos que presenten sustituyentes con 

carácter electronegativo y poco voluminosos en las posiciones 3 y 4, junto con un 

sustituyente poco o nada electronegativo y relativamente voluminoso (como por ejemplo un 

grupo alquilo) en la posición 2 del anillo bencénico. Con respecto al sistema de piranona, la 

situación más favorable se obtendría con un átomo de hidrógeno en la posición R1 y un 

grupo hidroximetilo en la posición R2 (Esquema 4.20). 

O

O

OH

OO ( )5

P
W

WO

O

R1

OX
Ar ( )n

R2

I Compuestos óptimos

H

 

donde:   W = átomo electronegativo poco voluminoso. 

   P = cadena alifática. 

Esquema 4.20. 
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4.4. VALIDACIÓN DEL MODELO CoMFA MEDIANTE EL DISEÑO Y LA SÍNTESIS 

DE NUEVOS COMPUESTOS 

Teniendo en cuenta las predicciones del modelo CoMFA se ha llevado a cabo la síntesis 

de diversas hidroximetil-4H-piran-4-onas que cumplan los requisitos estructurales óptimos 

determinados por el estudio QSAR-3D. Dentro de este grupo se ha considerado como 

subunidad aromática un anillo bencénico con dos sustituyentes cloro en posiciones 3 y 4 (W 

= Cl) y un grupo propilo en posición 2, y con R1 = H y R2 = CH2OH como sustituyentes de 

la piranona. Además, dentro de la estructura general I, se llevó a cabo la variación de la 

longitud del espaciador entre 5 y 7 eslabones metilénicos (8z, 8aa y 8bb), con objeto de 

observar la influencia de este efecto en las características biológicas de los compuestos 

(Esquema 4.21). 

Ar =

Cl
Cl

O

n = 5   8z
n = 6   8aa
n = 7 8bb

R1 = H, R2 = CH2OHO

O

R1

OX
Ar ( )n

R2

I

 

Esquema 4.21. 

Por otro lado, se han sintetizado los compuestos 8cc, 8dd, 14j y 14k (Esquema 4.22), los 

cuales no cumplen los requisitos estructurales óptimos predichos, con el fin de comprobar la 

eficacia predictiva del modelo CoMFA. 
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O

O

R1

OX
Ar ( )n

R2

I  

Ar =

Cl
Cl

O
Ar =

Cl
Cl

O

n = 5   8dd

R1 = H, R2 = CH2OH
R1 = CH=CHCH3, R2 = CH2OH

n = 5   8cc

R1 = H, R2 = COOH

n = 5   14j

R1 = CH=CHCH3, R2 = COOH

n = 5  14k  

Esquema 4.22. 

La síntesis de las (hidroximetil)-4H-piran-4-onas 8z-dd se realizó siguiendo el método A 

descrito en el apartado 4.1.1, a partir de ácido kójico o ácido 2-propenilkójico 6, y los aril 

bromoalquil éteres correspondientes, 4j-m. 

Los aril bromoalquil éteres se han obtenido a través de una secuencia sintética cuya etapa 

clave es la transposición de Claisen de un alil aril éter. Por tratamiento del 3,4-diclorofenol 

comercial, con bromuro de alilo en medio básico, se obtiene el éter aromático 1c, que se 

somete a continuación a un calentamiento a 180º C durante 4 horas, en un baño de grafito. 

Esta reacción conduce a una mezcla de los 2-alilfenoles 2c,d en proporción 70:30. Debido a 

la dificultad de separación de estos dos productos, su mezcla se hidrogenó utilizando níquel-
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Raney como catalizador, para obtener así los 2-propilfenoles 3c,d, que se separan por 

cromatografía en columna143 (Esquema 4.23). 

 

Condiciones de reacción: a) K2CO3, NaI, 2-butanona, 24 h, reflujo; b) 180º C, Ar, 4 h; c) H2, Ni-
Raney, etanol:tolueno, 5 h, temperatura ambiente; d) separación por cromatografía. 

Esquema 4.23. 

Aunque los resultados del estudio QSAR-3D inicialmente apuntaban hacia la subunidad 

aromática con todos los sustituyentes a un lado del anillo aromático (3,4-dicloro-2-

propilfenol, 3c); sin embargo,  la disponibilidad de una pequeña cantidad del regioisómero 

generado en la transposición de Claisen (4,5-dicloro-2-propilfenol, 3d) hizo que también se 

considerase su reacción con la piranona, con el fin de validar el resultado de dicho estudio. 

                                                      
143 Dow. Chem. Co. US 2901515. [Chem. Abst. 1428, 1960] 
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Así, tanto el fenol 3c como el 3d se transformaron en sus correspondientes 

bromoalquilfenoles, 4j-m, empleando las condiciones de alquilación estándar (Esquema 

4.24). 

Cl

OH a

3c  P1 = H, P2 = Pr
3d  P1 = Pr, P2 = H

P1

P2

Br Br( )n+
Cl

O
P1

P2

Cl Cl

P1 = H, P2 = Pr  n = 5  4j
                           n = 6  4k
                           n = 7  4l
P1 = Pr, P2 = H  n = 5  4m

Br( )n

 

Condiciones de reacción: a) K2CO3, NaI, 2-butanona, 48 h, reflujo. 

Esquema 4.24. 

La posterior alquilación de estos derivados bromados, 4j-m, con ácido kójico o con ácido 

2-propenilkójico 6, condujo a un nuevo grupo de hidroximetil-4H-piran-4-onas (Esquema 

4.25) con buenos rendimientos, que se sometieron a la evaluación de su citotoxicidad. 
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Cl

O
P1

P2

Cl

Br
+

O

O
HO

R1 OH

AK  R1 = H
6  R1 = CH=CHCH3

a

Cl

O
P1

P2

Cl

O

O

O

R1 OH
( )n ( )n

4j-m 8z-dd
 

Condiciones de reacción: a) K2CO3, NaI, DMF, 48 h, 50º C. 

 

O

Cl
Cl

O

Cl

Cl

8z
n = 5

R1 = H

8aa
n = 6

R1 = H

8bb
n = 7

R1 = H

8cc
n = 5

R1 = CH=CHCH3

8dd
n = 5

R1 = H  

Esquema 4.25. 
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A continuación, los ácidos 14j,k (Esquema 4.26) se sintetizaron a partir de los alcoholes 

correspondientes 8z y 8cc, mediante la oxidación con reactivo de Jones. 

a

R1 = H, 8z
R1 = CH=CHCH3, 8cc

O O

O

O

R1 OH

Cl
Cl

O O

O

O

R1 OH

Cl
Cl

R1 = H, 14j
R1 = CH=CHCH3, 14k  

Condiciones de reacción: a) reactivo de Jones (CrO3 / H2SO4·H2O), acetona, 2-3 horas, desde 0º C 
hasta temperatura ambiente. 

Esquema 4.26. 

La citotoxicidad de estos compuestos en la línea celular H460 se muestra en la Tabla 4.9. 

Tabla 4.9. Valores de citotoxicidad (CI50) experimentales en la línea celular tumoral 
H460 de los compuestos 8z-8dd, 14j y 14k. 

Compuesto Estructura CI50 (µM)

8z 
O

O

OH

OO

Cl
Cl  

15 

8aa 
O

O

OH

O
OCl

Cl

 
7,0 

8bb 
O

O

OH

OO

Cl
Cl

9,8 

8cc 
O

O

OH

OO

Cl
Cl  

15 

8dd 
O

O

OH

OO

Cl

Cl

 
5,0 

14j 
O

OH

O
OO

OCl
Cl

 
>50 

14k 
O

O

OH

O

OO

Cl
Cl

 
>50 
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Como se observa en la Tabla 4.9, los valores de citotoxicidad de los compuestos 8z-8dd 

son relativamente parecidos, por lo que no parece que la variación del espaciador metilénico 

entre 5 y 7 eslabones ejerza una gran influencia en la citotoxicidad. Este hecho podría indicar 

que la cadena alquílica que separa el anillo aromático y el de piranona está ligeramente 

plegada, permitiendo que las moléculas adopten una conformación bioactiva en horquilla. 

Asimismo, el análisis de la citotoxicidad de los compuestos 14j,k permitió verificar que la 

presencia de un grupo ácido (R2) en el anillo de piranona ejerce un efecto negativo en dicha 

actividad. 

Los compuestos con cinco unidades metilénicas en el espaciador, 8z, 8cc y 14k, se han 

empleado en la validación del modelo CoMFA. En la Tabla 4.10 se ve que los valores de 

CI50 predichos están de acuerdo con los valores experimentales. 

Tabla 4.10. Validación del modelo CoMFA. Valores de citotoxicidad (CI50) 
experimentales y predichos de los compuestos 8z, 8cc y 14k. 

Compuesto CI50
exp (µM) CI50

pred (µM) 
8z 15 12 
8cc 15 19 
14k >50 45 

 

Adicionalmente, se estudió el crecimiento independiente de matriz y la influencia en la 

migración celular de los compuestos 8z-8dd. Los resultados están recogidos en la Tabla 

4.11. Puede observarse cómo 8z muestra una alta capacidad tanto para inhibir el crecimiento 

independiente de matriz como para frenar la migración tumoral, factor de extremada 

importancia dada su relación con los procesos de metástasis, lo cual supone una notable 

mejora con respecto a los compuestos anteriores de la serie 1, ya que ninguno fue capaz de 

alterar este proceso. De nuevo se comprobó que 8z ejerce su actividad antitumoral mediante 

acción directa en la proteína Ras. 
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Tabla 4.11. Influencia sobre el crecimiento independiente de matriz (CIM) y migración 
celular de los compuestos óptimos. 

CIM (CI50, µM) Compuesto matrigel agar Migración

8z <<1 3 Inhibición
8aa NE NE NE 
8bb 7,5 NE Inhibición
8dd ND ND Inhibición

ND significa no determinado y NE que no hay efecto. 

Estos resultados, junto con la elevada capacidad citotóxica que este compuesto muestra 

en las líneas tumorales HCT116 y MDA231, su selectividad frente a las células no tumorales 

MCF10A (CI50 > 50 µM), así como su capacidad para inhibir el desarrollo del citoesqueleto 

y la actividad metaloproteinasa de las células tumorales, hacen de 8z (EHT0229) el 

candidato idóneo para comenzar los primeros ensayos in vivo dirigidos a evaluar su 

biotoxicidad así como su eficacia antitumoral. 

Tabla 4.12. Resultados de los ensayos in vitro del compuesto 8z (EHT0229). 

Citotoxicidad (µM) CIM 

H460 HCT116 MDA231 MCF10A matrigel agar

Migración
Desarrollo 

de 
citoesqueleto

Actividad 
metaloproteinasa 

Células 
transfectadas 
con RasVal12 

15 10 25 > 50 << 1 3 Inhibición Inhibición Inhibición + 

 

En la Tabla 4.12 están recogidos los datos más representativos del compuesto 8z 

(EHT0229). 
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4.5. CARACTERIZACIÓN DEL COMPLEJO COMPUESTO 8z (EHT0229)-PROTEÍNA 

RAS MEDIANTE RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR Y SIMULACIÓN 

MOLECULAR 

Paralelamente a los ensayos biológicos, en nuestro gupo de investigación, y con objeto de 

estudiar el modelo de unión del compuesto 8z (EHT0229) con la proteína Ras, se realizaron 

estudios de diferencia de transferencia de saturación (STD, saturation transfer difference), 

utilizando una disolución de una mezcla de 8z (EHT0229) y proteína Ras constitutivamente 

activada. Además, mediante simulación de dinámica molecular se ha estudiado la interacción 

entre el compuesto 8z (EHT0229) y la proteína Ras. 

En primer lugar, se llevaron a cabo varios experimentos de RMN del compuesto 8z 

(EHT0229) en ausencia de proteína con el fin de asignar cada una de sus señales (Figuras 

4.6-4.8); a continuación, se añadió la proteína RasVal12 al tubo de resonancia y se realizaron 

los experimentos de STD. 
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Figura 4.6. 

1H-RMN (500 MHz) de 8z en DMSO-d6. 

Al observar los experimentos de 1H, 13C, HMQC, HMBC y NOESY del compuesto 8z 

(EHT0229) en disolución se comprueba que, al igual que en los compuestos estudiados 

anteriormente (8r y 14b), la conformación mayoritaria, y por tanto la más estable, es 

extendida, con la cadena alquílica espaciadora en zig-zag. Mediante los experimentos 

HMQC y HMBC se pueden asignar inequívocamente los protones H1’ / H5’ y H8 / H9, y se 

pueden conocer, al menos cualitativamente, las constantes de acoplamiento nJC-H (Figura 

4.7). 
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Figura 4.7. 

Espectros HMQC y HMBC (90 ms) del compuesto 8z (EHT0229) en DMSO-d6:D2O (~1:1). 

En el experimento NOESY con un tiempo de mezcla de 900 ms de 8z (EHT0229) se 

pueden observar los picos de cruce entre los protones más próximos en el espacio (Figura 

4.8). En dicho espectro se observan señales entre cada anillo aromático y la cadena 

espaciadora, que indican que tanto el hidrógeno de la posición R1 (H6) del anillo de piranona 

(picos de cruce entre H6 y H1’y H6 y H2’/H4’), como el H8 del anillo bencénico (H8 y H5’ y H8 

y H2’/H4’), se encuentran próximos a la cadena alquílica espaciadora. Por otro lado, se ven 

picos de cruce de intensidades moderadas entre H13 y H5’y H15 y H2’/H4’, y débiles entre H15 

y H5’ y H15 y H1’, que indican que el grupo propilo en posición orto del anillo bencénico se 

encuentra orientado hacia la cadena espaciadora. Finalmente, y como cabría esperar, se 

puede ver que el grupo hidroximetilo de la posición R2 del anillo de piranona está cerca de 

H3 (picos de cruce débiles entre H3 y H16 y H3 y H17). 
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Figura 4.8. 

NOESY de 8z (EHT0229) (900 ms) en DMSO-d6. 
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El estudio de la interacción ligando-proteína haciendo un seguimiento de las señales de 

RMN de los ligandos se basa en estudios de NOE144 y NOE-transferido145. Cuando un 

ligando pasa del estado libre en disolución al estado asociado a un receptor proteico se 

produce en sus señales un cambio en el signo del NOE (tr-NOE)146. Las moléculas de 

mediano o pequeño peso molecular (≈ 1000-2000 g/mol-1) presentan tiempos de correlación 

(τc) pequeños, lo que hace que, en función de su tamaño, forma e intensidad de campo 

magnético, presenten efectos NOE positivos, efecto NOE casi cero, o incluso, efectos NOE 

débilmente negativos. Las moléculas de gran tamaño, sin embargo, muestran siempre valores 

fuertemente negativos de NOE. Esta diferencia hace que al producirse la unión de un ligando 

(molécula pequeña) con otra de gran tamaño (proteína), el ligando adopte el comportamiento 

de la macromolécula, adquiriendo así un valor fuertemente negativo de NOE. Este efecto 

debido al intercambio entre los estados libre y asociado se denomina efecto Overhauser 

nuclear transferido (tr-NOE), y puede ser tanto intramolecular como intermolecular147. 

El tr-NOE intramolecular sirve para determinar la estructura tridimensional de ligandos 

en el sitio de reconocimiento de sus receptores y los cambios conformacionales existentes 

respecto a la conformación en estado libre148. Actualmente pueden interpretarse los valores 

de tr-NOE cuantitativamente, de forma que la información acerca de la unión entre un 

ligando y su proteína es cada vez mayor149. Así, el empleo de tr-NOE intramolecular no sólo 

permite determinar si existe o no asociación de un ligando con una proteína sino, además, 

                                                      
144 Véase la referencia 99. 
145 (a) Balaram, P.; Bothner-By, A. A.; Dadok, J., J. Am. Chem. Soc., 1972, 94, 4015. (b) Balaram, P.; 
Bothner-By, A. A.; Breslow, E., J. Am. Chem. Soc., 1972, 94, 4017. (c) Albrand, J. P.; Birdsall, B.; 
Feeney, J.; Roberts, G. C. K.; Burgen, A. S. V., Int. J. Biol. Macromol., 1979, 1, 37. (d) Clore, G. M.; 
Gronenborn, A., J. Magn. Reson., 1983, 53, 423. (e) Feeney, J.; Birdsall, B.; Roberts, G. C.; Burgen, 
A. S., Biochemistry, 1983, 22, 628. 
146 (a) Krishna, N. R.; Moseley, H. N. B., en Structural Computation and Dynamics in Protein NMR, 
Vol. 17, Eds. Krishna, N. R. y Berliner, L. J., Kluwer Academic, New York, 1999, pp. 223. (b) 
London, R. E., J. Magn. Reson., 1999, 141, 301. (c) Jiménez-Barbero, J.; Asensio, J. L.; Canada, F. J.; 
Poveda, A., Curr. Opin. Struct. Biol., 1999, 9, 549. (d) Peters, T.; Pinto, B. M., Curr. Opin. Struct. 
Biol., 1996, 6, 710. (e) Ni, F., Prog. Nucl. Magn. Reson. Spectrosc., 1994, 26, 517. 
147 (a) Li, D.; Levy, L. A.; Gabel, S. A.; Lebetkin, M. S.; DeRose, E. F.; Wall, M. J.; Howell, E. E.; 
London, R. E., Biochemistry, 2001, 40, 4242. (b) Moseley, H. N.; Lee, W.; Arrowsmith, C. H.; 
Krishna, N. R., Biochemistry, 1997, 36, 5293. 
148 Poveda, A.; Jiménez-Barbero, J., Chem. Soc. Rev., 1998, 27, 133. 
149 Véanse las referencias 146a, b y e. 
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identificar la estructura 3D de éste en el sitio activo del receptor. Por tanto, permite 

determinar cuál de sus conformaciones en disolución es reconocida por un determinado 

receptor (conformación bioactiva). El conocimiento de la conformación bioactiva de los 

ligandos mediante este método supone un gran avance para el desarrollo racional de nuevos 

fármacos. 

Por otro lado, los experimentos de tr-NOE intermolecular (STD) consisten en la 

aplicación de una radiofrecuencia selectiva de baja potencia a algunos protones de la 

proteína en regiones en las que no haya señales del ligando. En las macromoléculas la 

transferencia de magnetización es muy eficiente, lo que permite que la radiofrecuencia 

aplicada se expanda rápidamente a lo largo de éstas, llegando hasta los sitios de 

reconocimiento de los ligandos. Así, si se perturban también las intensidades de algunas 

señales del ligando, significará que esas zonas perturbadas del ligando están muy próximas 

al receptor, pudiendo determinarse así su epítopo150. 

Para detectar de manera sencilla las variaciones de intensidad de los ligandos se realizan 

experimentos de STD en muestras que contengan exceso de ligando(s) frente a la proteína. 

Primero se realiza un experimento en el que se saturan, de manera selectiva, algunos 

protones de la proteína en zonas en las que no haya señales de ligando(s). A continuación, se 

aplica la saturación en una región en la que no estén presentes protones ni del ligando ni de 

la proteína. Finalmente, se procede a la resta de los dos espectros obtenidos (STD), que 

proporciona un tercer espectro en el que se observan únicamente las señales del ligando(s) 

que interaccionan con la proteína. En la actualidad, esta técnica es muy útil en el cribado de 

ligandos con aplicación terapéutica. 

Así, al añadir proteína RasVal12 al tubo de resonancia que contiene 8z (EHT0229) en 

disolución se puede observar un ligero ensanchamiento de las señales de RMN, lo que indica 

que existe interacción entre la macromolécula y el ligando; es decir, que se produce la unión 

entre ellos (Figura 4.9). 

                                                      
150 Mayer, M.; Meyer, B., J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 6108. 
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Figura 4.9. 

Espectros de protón de 8z (EHT0229) en estado libre (DMSO-d6) y asociado con la proteína Ras-
Val12 en una mezcla de disolventes deuterados D2O y DMSO-d6 1:1 aproximadamente. Con una 

flecha roja se indican las señales que más varían de un estado a otro. 

En nuestro caso, el experimento STD permitió determinar qué zonas del ligando 8z 

(EHT0229) son las que más interaccionan con la proteína Ras. El metilo (H15) del grupo 

propilo que se encuentra en la posición orto del anillo bencénico es el que adquiere una 

mayor transferencia de saturación, lo que indica que es la parte de la molécula que más 

interacciona con Ras. Además, se encuentran señales con una gran interacción con la 

proteína como H9 y H8 del anillo aromático y H2’/H4’ y H3’ de la cadena alquílica 

espaciadora. En menor proporción, también existe transferencia de saturación a los protones 

del anillo de piranona, H3 y H6, y al metileno del grupo propilo del anillo aromático H14, que 

son, por tanto, los que quedarían relativamente más alejados de la proteína (Figura 4.10). 
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Por otro lado, el experimento tr-NOESY de 8z (EHT0229) en presencia de Ras muestra 

picos de cruce negativos, en contraste con el experimento NOESY realizado en el estado 

libre. Por tanto, contiene información conformacional sobre el estado asociado. 
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Figura 4.10. 

Espectro tr-NOESY de 8z (EHT0229)+Ras-Val12. 
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En la Figura 4.10 y en la Tabla 4.13 se representan las distancias cuyos los picos de cruce 

presentan una mayor variación de intensidad en el estado asociado (Figura 4.10) con 

respecto al estado libre (Figura 4.8). Dichas distancias se han determinado de forma 

aproximada empleando la ecuación [4.2] (véase el apartado 4.3.1). Cabe resaltar que estos 

picos indican que la conformación bioactiva ha de estar ligeramente plegada, de manera que 

tanto los hidrógenos del anillo aromático, H8 y H9, como el hidrógeno en la posición seis del 

anillo de piranona (H6) se encuentren cerca de los metilenos más alejados H1’ y H5’, 

respectivamente. 

Tabla 4.13. Distancias representativas de la conformación bioactiva de 8z 
(EHT0229)+Ras-Val12. 

 H8 H9 H6 
CH2

1’ < 5 Å < 5 Å < 2,6 Å
CH2

5’ -- -- < 5 Å 
CH2

3’ < 5 Å < 5 Å < 5 Å 
 

Estos datos justifican la similitud de los valores de citotoxicidad observados en los 

compuestos con espaciadores metilénicos de longitud variable (8z, 8aa, 8bb; véase la Tabla 

4.9), debido a la conformación plegada que adoptan dichos compuestos al interaccionar con 

la proteína Ras. 

Teniendo en cuenta los resultados del experimento de STD y los datos cristalográficos de 

Ras-GTP151 se ha realizado un estudio de simulación computacional del complejo 8z 

(EHT0229) con la proteína Ras. 

Las simulaciones de la interacción entre la proteína Ras (PDB 5p21) y el ligando 8z 

(EHT0229) se han llevado a cabo dentro de una caja (~70x70x70 Å) formada por ~7000 

moléculas de agua TIP3P. El protocolo de simulación consistió en la utilización de un 

colectivo NPT con condiciones periódicas de contorno y sumas de Ewald para evaluar las 

interacciones electrostáticas. Las simulaciones de dinámica molecular se realizaron con el 

                                                      
151 Véase la referencia 102b. 
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programa AMBER7. Los parámetros para el sistema se obtuvieron del campo de fuerzas de 

Cornell et al152 y del “general Amber force field”, usando cargas puntuales tipo RESP. 

Como se ha descrito en el apartado 3.3, la proteína Ras está formada por estructuras de 

tipo α-β. Los bucles que conectan las hojas β forman un bolsillo en el que se aloja la 

molécula de GTP necesaria para la activación de Ras (Figura 4.11 a,b). 

 

 

Figura 4.11 a,b. 

Complejo proteína Ras-GTP. (a) Visión global del complejo; (b) ampliación de la molécula de 
GTP. 

                                                      
152 Cornell W. D.; Cieplak, P.; Bayly, C. I.; Gould, I. R.; Merz, K. M. Jr.; Ferguson, D. M.; 
Spellmeyer, D. C.; Fox, T.; Caldwell, J. W.; Kollman, P. A., J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 5179. 

a

b
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El anillo de guanina de GTP se une a Ras mediante enlaces de hidrógeno entre los grupos 

NH y NH2 y el Asp119, aminoácido que se encuentra totalmente conservado en las proteínas 

Ras, y el N y la Asn116. Además, el oxígeno del anillo de ribosa forma un enlace de 

hidrógeno con la cadena lateral de la Lys117, mientras que los hidroxilos interaccionan con el 

carbonilo de la Phe28 (Figura 4.12b). Por otra parte, los fosfatos terminales son esenciales 

para la unión con Ras mediante interacciones polares con la Lys16 y un catión Mg2+, que a su 

vez está unido a las cadenas laterales de la Ser17 y la Thr35 (Figuras 4.11b y 4.12a). 

 

Figura 4.12 a,b. 

Complejo proteína Ras-GTP. (a) Ampliación de las interacciones de los grupos fosfato con la 
proteína Ras; (b) ampliación de las interacciones de los anillos de guanina y ribosa con Ras. 

a b



4. Resultados y discusión 

 115

Para llevar a cabo el modelo de interacción del compuesto 8z (EHT0229) con la proteína 

Ras se ha considerado que la inhibición de la actividad de Ras se produce mediante la 

ocupación del sitio de unión del GTP por el ligando. A partir de la conformación bioactiva 

de 8z (EHT0229) obtenida por RMN se ha ido mimetizando la molécula de GTP. Así, el 

grupo hidroximetilo del anillo de piranona mimetiza al anillo de guanina en su interacción 

con el Asp119 y cuenta con la formación de un enlace de hidrógeno adicional con la Lys147, 

confirmándose la importancia de un grupo con carácter dador-aceptor en esta zona de la 

molécula. El grupo carbonilo de la piranona reproduce la unión del nitrógeno sp2 de la 

guanina con la Asn116. El grupo éter de la cadena espaciadora unido al anillo de piranona 

forma un enlace de hidrógeno con la cadena lateral de la Lys117, mimetizando la unión del 

anillo de furanosa de GTP. Además, se observa una interacción aromática-aromática en 

forma de T entre la Phe28 y el anillo de piranona (Figura 4.13b). En lo que respecta al otro 

extremo del ligando 8z (EHT0229), los átomos de cloro son responsables de la interacción 

con el Mg2+ y la Gln61, de manera análoga a los grupos fosfato de GTP (Figura 4.13a). Este 

tipo de interacción entre átomos de halógeno y el ión magnesio(II) se ha observado con 

anterioridad en la bibliografía153. Además, el anillo aromático forma a su vez una interacción 

aromática-aromática en forma de T con la cadena lateral de la Tyr32; y, finalmente, el metilo 

de la cadena de propilo se sitúa en el bucle formado por la Gly13, la Val14 y la Gly15 (Figura 

4.13a). 

                                                      
153 Braig, K.; Menz, R. I.; Montgomery, M. G. Leslie, A. G.; Walker, J. E., Structure, 2000, 8, 567. 
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Figura 4.13 a,b. 

Complejo proteína Ras-8z (EHT0229). (a) Ampliación de la zona de interacción del anillo 
bencénico; (b) ampliación de la región de la piranona. 

Estas interacciones justifican los resultados obtenidos mediante el experimento tr-

NOESY, que muestra una fuerte transferencia de NOE de la proteína al metilo de la cadena 

lateral del anillo aromático y a los hidrógenos H8 y H9 del mismo anillo, así como al 

hidrógeno en posición seis del anillo aromático (H6). 

Este modelo de interacción servirá como punto de partida para poder dirigir el desarrollo 

de nuevos inhibidores de la proteína Ras. 

a ba b



����������	���
������



�



�

�

����������	���
������

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

����
������
������	��
�����
��
����
������
��������
���� !"�������
��
�������
�
#��
����
��

��
� 
������
��
������	
�

 
$��%�

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

&--�!"��.���
��/0���
�1�,�&--!���&--�%��2�($3�%��.���
��/'�4--!���4--�%�2-�(3"�	
��

'
����� 	
� /����
����� �� ��� ��0
��������� 	
� �()� 	
� ��� 5'(� 67������	� 	
� '�
������

8�9�����:������	
����3���
�����;�9�������
�
#��
����
������
������������6���:������3��	��

�
����
����������������
�
�
��������
���<�������������
��	
���������
����6�:�
��=��
#��
��	���


���
��3����6$3:��������	
���������	
������
>��
��	
��()��
�����
���
�	�����������
��
��

�*�
0�������?� �� 6�����
�
:"� 	� 6	�*�
�
:"� �� 6�����
�
:"� ;� 6���	����
�
:"� �#� 6�
#����
�
:"� ��

6�������
�
:"���6�����:"����6����
��
:��������=������
�
�
����
������������0���6'"�$"�):�	
�����

�����
����� �����
�� �
� ���� 	
�
�����	�� 
�� 
�� '
����� 	
� /����
����� �� ��� ��0
��������� 	
�

/�=������	
����5'(�67������	�	
�7�������:"��������
�����	
�±�-"@�A��
��
����	
�����0����
��

�
����������
��
�����
��9��	
��������
���
0�����*��������%
�����	��
����
������������
����

�$�� 2B�B!"� ����	�� ��� �C������ 	
� �������� 
�
�������� ���� ���� 
�
��9�� 	
� �-� 
+"� �� ����

����3��������0
"�
�
���������%"�����������85���∼�'!�	
�.���
��������������
�
#��
����


�� �D3"�%����� ���������
�����"����
������ �
���� ���� ���	�	"����
������ �=�� ���� ���	�	"�

���
������ �=�� ��	��� %� ����� *��
� �
� ��	����� ����� 6(:"� 6(� :� 6(E :"� 6(E)�:� %� 6 --:�

�
��
���0��
��
����������������9�� ����9����� 
������������ �6������:� �
������
0�	�� ����*�� 
��

�������������� 	
� �
�� 	
� �9���
� 	
� (
���� 6F�
�
��
��G-7�42@:� %� 	
�
����� ���� ��3� 5+� ��

	��������� 
�������� ���  -A� 	
� =��	����������9*	���� 6�(/:�� ����� ���� �����������9��� 
��

���������
����
���
�	���
��	
��9���
������G-�	
�(
����6����>��	
��������-�4&-�%�4&-�@--�

/�H(:����������������9���9;��	��	
� ����� �
��������6$�����'�:� �
� �
���3�
��������������

�5���'I���H( ��'� �"� 2����#�@�6����>��	
�����9����"�2�µ�:�
����
���������?�����6B�?4"�

0?0:<� 
�� ���J�� 
���
�	�� ��
� 	
�  ��?����� %� 
�� 0����
�� ��%
���	�� 	
� 4-� µ��� H�	��� ����

���	������	
������	��%��
����0����
������	;����	��������������	��	
����
3��
��/�	����"�7����"�

(
���"�����
�����������
������� 	����0
��
�� ���� ��������	�� 	
� ���
3�� �
� �	;����
���� 
��



�������	�	
�	��	�����

�  4-�

�1�"�����
�����(
�����H�	�������	
�=��	����0
��
���
������
��	��%D��	
�����	�����
��	
��
��

�����3�	����

2� ���K)H�����1���I��4�/���7�)I���������L�1���I��4���I���7�)I���������

2� � ������
	���
�����
�
����	
��9��
����	
���������������C�
�
�������

��*�
���������
�����	
� �
;��6G-�G4�����:�	
������
����	�
��
�������
���"� �
;��	
�

���*���������=���������	���%�-" �
;��	
�%�	�������=�����
��G-����	
�4�*�������"��
��>�	
��

������������ " �
;��	
�*�������	
������������
3�����
��
���%
�	�����
�4@�������%�	
���C��	
�


��������
����������0��9��%��
�
0�������������
;�
	�	�������
��
��
�������
��
�	���
�0
�
��C�
��


�9�����6@-���:�%��
���0�����������64#&-���:��������
����=������
��
�����*�
�)�4'I&"��
�

�������%�
��	����0
��
��
�
���������0��9������������
����������
��
�����������

2� � � ��/����&"2�	�������
����C�
�"���
 2@
�

Cl

O

Cl

H
H

H

2
1b

1a

�

�������������B2�A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��@"2&�6	"���M��"4�$3"�4$"�'$4I:"�2"& �2"@2�6�"�4$"�$ �"�

$
 *
:"�2"B��G"-&�6�"� $"�$

4
:"�G"�4�6�"�4$"�$/�:"�G"B��6�"� $"�$/�:��

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

 2@
�+C��
�����
�
�
�����  B���



�������	�	
�	��	�����

�  4 �

2� � �4��/����@�������
����C�
�"��%
 22
�

O

Cl

H
H

H
1a

1b

2

�

����������������A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��@"@&�6	"���M�2"4�$3"�4$"�'$4I:"�2" ��2"&��6�"�4$"�$ �"�

$
 *
:"�2"�G�G"-2�6�"� $"�$

4
:"�G"�@�6	"���M�B"-�$3"�4$"�$/�:"��" &�6	"���M�B" �$3"�4$"�$/�:���

2� � �&��/����&"@�1�������
����C�
�"���
 2G
�

Cl
Cl

O H

H

H

1a

1b

2

�

����������������A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��@"@-�6	"���M��"4�$3"�4$"�'$4I:"�2"4B�6		"���M� -"2<� "4�$3"�

 $"�$
 *
:"�2"&��6		"���M� �"@<� "2�$3"� $"�$

 �
:"�2"B2�G"-@�6�"� $"�$

4
:"��G"�2�6		"���M�B"-<�4"��

$3"� $"�$/�:"�G"BB�6	"���M�&"-�$3"� $"�$/�:"��"4B�6	"���M��"��$3"� $"�$/�:��

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

 22
�+C��
�����
�
�
�����  B���

 2G
�+C��
�����
�
�
����� @&��



�������	�	
�	��	�����

�  44�

2� �4������
	���
�����
�
����	
��9��
����	
�����4������������
���
�������

�����������3�	
����	���
	��	���
�����
����� @� 2������	
������
����	�
��
������
��������

 �-N�'�	�����
�@������"�*�J�������
���	
�������/��
�����0��
��
"�����
�������
���
	
�

��
0�������*���������
���������44-N�'�
��
���
��������64�����������:"�	�����
�4�������
��
�

����"� 
�� �������
���� �
� �
���3�� �
	����
� 
#�������� ���� 	��������� 	
� )�I$�  � )�� ����

�������������	
�'����
���
��*��
�
������4������
���
��������������	��
������
3����	
�����	���

����*�
�� ���
���"� ��� %� �� � 
�� ���������� �-?&-"� ;�
� �
� 
���
�� ����� ��
������� 	
� ���

�����
��
��
�������H���������
3������ �������
���
����	
����������
��������
��������������

�����������9�� 
�� �������� ����	�� ����� 
��%
��
� ���� �
3���� 	
� �
#���?��
����� 	
� 
�����

6B2?2���B-? -:��

2� �4� ��4�/����&"2�	�������
���"���
 2�
�

OH

ClCl
H

H

H
1a

1b

2

�

�������������GG�A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��&"@B�6	�"���M�G"B�$3"�4$"�'$4:"�@"BG�2" -�6�"�4$"�$ �"�

$
 *
:"�2"&4�6�"� $"�I$:"�2"�@�2"B@�6�"� $"�$

4
:"�G"G2�6	"���M�4"-�$3"� $"�$/�:"�G"B-�6	"���M�4"-�

$3"� $"�$/�:��

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

 2�
�+C��
�����
�
�
�����  B���



�������	�	
�	��	�����

�  4&�

2� �4�4��4�/����@�������
���"��%
 2�
�

OH

Cl

H2
H1b

H1a

�

�������������@��A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��@"&G�6		"���M�2"4<� "2�$3"�4$"�'$4:"�2" 2�2"&&�6�"�4$"�$

 �
"�

$
 *
:"�2"�B�2"B��6�"� $"�$

4
:"�G"G��6�"�4$"�$/�:"�G"� �6	"���M� "��$3"� $"�$/�:��

2� �4�&��4�/����&"@�	�������
���"����%�4�/����@"2�	�������
���"���
 2B
�

OH

Cl
Cl

OH

Cl
Cl

EH
H

H

H
H

H

2 2

1a1a

1b 1b

�

�������������B2�A�6�
3���:��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$ ����#������#���&"4��6	"���M�G"&�$3"�4$"�'$4"���:"�&"2G�6	"���

M�G"-�$3"�4$"�'$4"���:"�@"B��2" G�6�"�$
 �
"�$

 *
"����%���:"�2"���2"B��6�"�$

4
"����%���:"�G"G4�6	"�

��M��"��$3"� $"�$/�"���:"�G"���6�"� $"�$/�"���:"��"-@�6�"� $"�$/�"���:"��" @�6	"���M��"��$3"�

 $"�$/�"���:��

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

 2�
�+C��
�����
�
�
�����  B���

 2B
�+C��
�����
�
�
����� @&��



�������	�	
�	��	�����

�  4@�

2� �&������
	���
�����
�
����	
��9��
����	
�����4��������
���
�������

������0�����������	���
�����
�	���
�0
��B� -������	
������
����	�
��
������
���������
��

�-����	
�����
���%�&-����	
�
�����"�%��
���	���
����	�����
�2���������&-����������3��	��)��

���
%������������3�	���6 -�A:���������
������
�������
��
�������������
�����%��
�����
�������

0��9�������
3����	
����
�����*�
��	��6�� �:"����������	
�����
3����	
��� �"��
��
���������

�����������9��
����������6�
#���?��
�����	
�
����:���������	������ �� %� �
���������������

�����������9��
���������"�
���
��	�������
3����0����*�
�	
��
#���?��
�����	
�
������

2� �&� ��&"2�1�������4��������
���"���
 G-
�

OH

ClCl �

�������������B-�A"���
��
��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��-"���6�"���M��"&�$3"�&$"�'$&:"� "@4�6�#"���M��"&�$3"�4$"�

'$4:"�4"G4�6		"���M�B"-<�2"B�$3"�4$"�'$4/�:"�G"4-�6��"� $"�I$:"�G"G&�6	"���M�4" �$3"� $"�

$/�:"�G"�2�6	"���M�4" �$3"� $"�$/�:��

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

 G-
�+C��
�����
�
�
�����  B���



�������	�	
�	��	�����

�  42�

2� �&�4��@�'�����4��������
���"��%
 G 
�

OH

Cl �

��������������-�A<���
��
��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��-"�B�6�"���M��"&�$3"�&$"�'$&:"� "2G�6�#"���M��"@�$3"�4$"�

'$4:"�4"@��6�"���M��"B�$3"�4$"�'$4/�:"�G"G4�6	"���M��"@�$3"� $"�$/�:"�G"B4��"-4�6�"�4$"�

$/�:��

2� �&�&��&"@�1�������4��������
���"���
 G4
�

OH

Cl
Cl �

�������������4�A<���
��
��������
�����

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��-"B2�6�"���M��"@�$3"�&$"�'$&:"� "@��6�#"���M��"@�$3"�4$"�

'$4:"�4"�-�6�"���M��"G�$3"�4$"�'$4/�:"�G"2��6	"���M��"��$3"� $"�$/�:"��"-��6	"���M��"��$3"�

 $"�$/�:��

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

 G 
�+C��
�����
�
�
�����  B���

 G4
�+C��
�����
�
�
����� @&��



�������	�	
�	��	�����

�  4G�

2� �&�@��@"2�1�������4��������
���"���
 G&
�

OH

Cl
Cl �

������������� -A<���
��
��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��-"�B�6�"���M��"&�$3"�&$"�'$&:"� "@2� "G&�6�"�4$"�'$4:"�4"@2�

6�"���M��"G�$3"�4$"�'$4/�:"�@"���6��"� $"�I$:"�G"�B�6�"� $"�$/�:"���"-B�6�"� $"�$/�:��

������������������������������������������������������
 G&�+C��
�����
�
�
����� @&��



�������	�	
�	��	�����

�  4��

2�4���K)H�����1���I��/����.�I(I/�85���OH�����&����

2�4� ������
	���
�����
�
����

Ar OH Br Br
K2CO3 / NaI

Ar O Br
2-ButanonaE 6 :n

:6 n

&��� �

�����������3�	
����	���
	��	��*�J�������
���	
�������
��
���%
�	�����
�@��������

����
�����	
� �
;��6������:�	
������
����	�
��
��
���"�4�
;��	
�	�*����������"� "&�
;��	
�

F4'I&�����	���%�-" �
;��	
�)���
��4-����	
�4�*����������������
������
�������
��
�	
J��


������"��
����������0��9�"��
�
0���������
;�
	�	�%��
�	���
�0
�
��C�
��
�9�����6&-���:"��
���0��

���������64#4-���:�%�������
����=������
��
����������������	���"��
��������%��
�
0��������

0��9��� H�	��� ���� ���	������ �
� ���������� ���� �����������9�� 
�� �������� 6�
#���� →�

�
#���?��
�����	
�
����"� ?4:�%�����
�����	
�����������0��9��6������	
�*����:"��*�
��C�	��
�

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

������	��������3�	����

2�4� � ��2�.�����
�����4��������
����C�
�"�&��

O Br

�

�������������G2�A��

�
�������������� �!"!#� P �δδδδ$��-"���6�"���M���@�$3"�&$"�'$&:"� "@@� "G2�6�"�@$"�4'$4:"�

 "�-� "B2�6�"�@$"�4'$4:"�4"24�6���"�Q�M��"@�$3"�4$"�'$4/�:"�&"&&�6�"���M�G"G�$3"�4$"�'$4�

.�:"�&"�B�6�"���M�2"B�$3"�4$"�'$4I:"�G"�4�G"�&�6�"�4$"�$/�:"��"-&��"  �6�"�4$"�$/�:��



�������	�	
�	��	�����

�  4��

2�4� �4��2�.�����
�����@�������
����C�
�"�&%
 G@
�

Cl

O Br

�

�������������G4�A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "2@� "G2�6�"�4$"�'$4:"� "�@� "�-�6�"�4$"�'$4:"� "�G� "BG�

6�"�4$"�'$4:"�&"@4�6�"���M�G"��$3"�4$"�'$4.�:"�&"B �6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�G"�B�6	"���M�

B"-�$3"�4$"�$/�:"��"4-�6	"���M�B"-�$3"�4$"�$/�:��

2�4� �&��2�.�����
�����&�������
����C�
�"�&�
 G&
�

O

Cl

Br

�

�������������G-�A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "@G� "G4�6�"�4$"�'$4:"� "G�� "B@�6�"�@$"�4'$4:"�&"&��6�"�

��M�G"��$3"�4$"�'$4.�:"�&"���6�"���M�G"4�$3"�4$"�'$4I:"�G"G��G"�&�6�"� $"�$/�:"�G"�-�G"���

6�"�4$"�$/�:"��" 4�6�"���M��"-�$3"� $"�$/�:��

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

 G@
�6�:�/**�����*��.�G4��GG"��'(���R'�
���/*����G-�-@@"��'(&S<�6*:�T��
����"�'����<��
��;���"�

7�<���������"�/�<�/�����"�Q��(�<�T���*���"�(�"������������"��'')"����"�&B2��



�������	�	
�	��	�����

�  4B�

2�4� �@��2�.�����
�����&"@�	�������
����C�
�"�&��

O

Cl
Cl

Br

�

�������������G2�A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "@@� "G �6�"�4$"�'$4:"� "G�� "B �6�"�@$"�4'$4:"�&"&��6�"�

��M�G"G�$3"�4$"�'$4.�:"�&"�G�6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�G"G��6		"���M��"B<�4"B�$3"� $"�$/�:"�

G"B �6	"���M�4"B�$3"� $"�$/�:"��"4@�6	"���M��"B�$3"� $"�$/�:��

2�4� �2��2�.�����
�����4�
��#��
����C�
�"�&��

O Br
O

�

�������������G-�A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "&-� "@4�6�"�2$"�'$&"�'$4:"� "�B� "B��6�"�@$"�4'$4:"�

&"42�&"&4�6�"�4$"�'$4.�:"�@"- �@" &�6�"�@$"�4'$4I:"�G"@��G"G-�6�"�@$"�@$/�:��

2�4� �G��2�.�����
�����&"@�	��������
����C�
�"�&*�

O

F
F

Br

�

�������������4&�A��



�������	�	
�	��	�����

�  &-�

�
�������������+ �!"!#� �δδδδ$�� "@4� "B �6�"�G$"�&'$4:"�&"&��6�"���M�G"G�$3"�4$"�'$4.�:"�

&"�&�6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�G"@ �G"G2�6�"�4$"�$/�:"�G"B��6�"���M�B"4�$3"� $"�$/�:��

2�4� ����2�.�����
�����&"2�*��6����������
���:�
����C�
�"�&,�

O

CF3

Br

F3C �

������������� 4�A��

�
������������� �!"!#� �δδδδ$�� "@�� "GB�6�"�4$"�'$4:"� "�-� "B2�6�"�@$"�4'$4:"�&"&��6�"�

��M�G"G�$3"�4$"�'$4.�:"�&"B��6�"���M�G"4�$3"�4$"�'$4I:"��"4 �6�"�4$"�$/�:"��"&��6�"� $"�

$/�:��

2�4� ����2�.�����
�����@�������&��������
����C�
�"�&-�

O

F
CN

Br

�

�������������G2�A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "@�� "G2�6�"�4$"�'$4:"� "� � "B@�6�"�@$"�4'$4:"�&"&��6�"�

��M�G"G�$3"�4$"�'$4.�:"�&"B@�6�"���M�G"4�$3"�4$"�'$4I:"�G"2B�G"� �6�"�4$"�$/�:"��"@@�6���"���

M��" �$3"� $"�$/�:��



�������	�	
�	��	�����

�  & �

2�4� �B��2�.�����
�����&"@�	�������4��������
����C�
�"�&.�

O

Cl
Cl

Br

�

�������������&&�A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$::::/� " &�6�"���M��"&�$3"�&$"�'$&:"� "G��4"4-�6�"��$"�@'$4:"�

4"B��6�"���M�G"��$3"�4$"�'$4/�:"�&"G&�6�"���M�G"G�$3"�4$"�'$4.�:"�@" &�6�"���M�G"-�$3"�4$"�

'$4I:"�G"�G�6	"���M��"��$3"� $"�$/�:"��"�@ �6	"���M��"��$3"� $"�$/�:��

2�4� � -��G�.�����
#���&"@�	�������4��������
����C�
�"�&0�

O

Cl
Cl

Br

�

�������������G-�A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��-"B �6�"���M�2"��$3"�&$"�'$&:"� "4&� "@ �6�"�@$"�4'$4:"�

 "@B� "G4�6�"�4$"�'$4:"� "��� "B&�6�"�@$"�4'$4:"�4"�-�6�"���M�2"��$3"�4$"�'$4/�:"�&"&G�6�"���

M�2"G�$3"�4$"�'$4.�:"�&"BG�6�"���M��2"��$3"�4$"�'$4I:"�G"24�6	"���M��"4�$3"� $"�$/�:"��"4 �

6	"���M��"4�$3"� $"�$/�:��



�������	�	
�	��	�����

�  &4�

2�4� �  ����.�����
�����&"@�	�������4��������
����C�
�"�&#�

O

Cl
Cl

Br

�

�������������24�A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��-"���6�"���M��"@�$3"�&$"�'$&:"� " �� "B@�6�"� 4$"�G'$4:"�

4"�-�6�"���M��"4�$3"�4$"�'$4�/�:"�&"&2�6�"���M�G"G�$3"�4$"�'$4.�:"�&"�G�6�"���M�G"-�$3"�4$"�

'$4I:"�G"2��6	"���M��"��$3"� $"�$/�:"��" &�6	"���M��"��$3"� $"�$/�:��

2�4� � 4��2�.�����
�����@"2�	�������4��������
����C�
�"�&��

O

Cl
Cl

Br

�

�������������G&�A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�P�-"�@�6�"���M��"@�$3"�&$"�'$&:"� "&�� "B-�6�"��$"�@'$4:"�

4"@2�6�"���M��"B�$3"�4$"�'$4/�:"�&"&��6�"���M�G"G�$3"�4$"�'$4.�:"�&"�4�6�"���M�G"-�$3"�4$"�

'$4I:"�G"�B�6�"� $"�$/�:"��" &�6�"� $"�$/�:��



�������	�	
�	��	�����

�  &&�

2�4� � &���9��
����	
� �62�*�����
����:� ����	��"�&�
 G2
�

��*�
�����	���������	
�&@"@����6 2-�����:�	
� "2�	�*�����
������
��4--����	
�H$7�

�
��>�	
��2"�2���62-�����:�	
���	���%�4"�2�62-�����:�	
�FI$�
�����0�������
3����	
�

�
�������
�����
����	�����
� 4-��������������
��
�������	
�&-�@-N�'��/��������������
�

�>�	
�� --����	
������%��
�
#���
�����C�
��
�9�����6&×2-���:"��
���0����������"��
��
�������

(��I@�%��
�
�������
��	����0
��
���0��9���������	������������
����������
����������	
��
��	
�

�9���
�
���
��	���
#���������
��%
��
���
��*��
�
�����9;��	����������
��
�;�
��
�����	��

*�J���������E�@N�'��

N Br
�

�������������G-�A<���
��
��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "&G� "G&�6�"�4$"�'$4:"� "���4"-&�6�"�@$"�4'$4:"�&"@2�6�"�

��M�G"��$3"�4$"�'$4.�:"��@"4&�6�"���M��"-�$3"�4$"�'$4):"�G"2B�6	"���M�&"-�$3"� $"�$
&:"��" G�

�"@2�6�"�@$"�$/�:"��"�&�6	"���M��"��$3"� $"�$@:��

������������������������������������������������������
 G2�+C��
�����
�
�
�����  ���



�������	�	
�	��	�����

�  &@�

2�&���K)H�����1��&�$�1�I,��G�6$�1�I,�(�H��:�4�R6 �:���I�� ��)��S�@�����/)�

@�I)/"�(�

2�&� ���9��
����	
�2������#��4�6��	��#��
���:�@��������@����"���

�����������3�	
����	���
	��	��%�*�J�������
���	
�������
�����
��������	���������	
�

422����64"  �����:�	
�*�������	
������"�4@-����6 "GB�����:�	
�=��	���J����%�24-����

6&"�-�����:�	
����*���������=�����
�� -����	
�1(7���2-N�'�	�����
�@���������������	��	
�

�
�������
����������0��9��%�
���
��	����
���0��������
�����	
�
���������	����0
��
��
�
0��������

0��9��%�
�����	������
�������������������������9��
����������6��
�����	
�
����:��*�
��C�	��
�

4--����6G2A:�	
����

O

O

OH

O 3

6
�

�������������G2�A��

�
�������������� �"�12��( �δδδδ$?�@"&G�6�"�4$"�'$4I$:"�@"@&�6	"���M�2"��$3"�4$"�'$4I:"�

2"4 �2"&2�6�"�4$"�'$4M:"�2"�B�G"-@�6�"� $"�'$M:"�G"@G�6�"� $"�$
&
:"��"2&�6�"� $"�$

G
:��

2�&�4���9��
����	
�&���	��#��G�6��	��#��
���:�4�R6 �:������ �
���S�@��������@����"�(�

��� ��� ������ 	
� *����� �
� ����
�����  "42� �� 	
� �� �� 4--N� '� %� �� 0��9�� 6 � ��� $��

����#���	��
��
:�	�����
�4-�����������
��*��
�
�� " ����6B2�A:�	
������
3����	
�����	���

���
�����
�������
��	
����������������?�������%�����
����"�
�����;�
�
�����
�����%���������


��
������
�����6 -? :<����������������9��
����������6��
�����	
�
����:��
�������������	��

*������;�
�����
����	
�����������
��
�������	�����("��2-����6G��A<��
3���	����
���
�����

�����	�	
��0����*�
�"�
����������� -�A"�	
�����
��������������"�����
�������������:�������

�
3���� �
� �����3�� 
�� ���� �����
��
�� �
������
�"� �*�
�0=�	��
� 
�� ���� ���	������ �����
�� ���

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



�������	�	
�	��	�����

�  &2�

O

O
HO

OH

5

�

�������������G��A��

�
�������������� �"�12��( �δδδδ$�� "���6	"���M�2"��$3"�&$"�'$&:"�@"4��6��"�4$"�'$4I$:"�

2"-��2" G�6�"� $"�'$M:"�2"G&�6��"� $"�I$:"�2"���2"BG�6�"� $"�'$M:"�G"@��6�"� $"�$2:"��"���

6��"� $"�I$:���



�������	�	
�	��	�����

�  &G�

2�@���K)H�����1���/��2�.�I(I��)H��I,��@�����/)�@�I)/�"�3� %�

2�@� ������
	���
�����
�
����

��*�
���������
�����	
� �
;��	
�=��	���J������	
����	
��0�	��("� "&�
;��	
�F4'I&�%�-" �


;��	
�)���
�� 2-����	
�1(7"��
��>�	
�������������� 4�
;��	
� "2�	�*�����
����������

�
3����	
��
�������
�����
�������-N�'�	�����
�4@������"��
��������%�
��	����0
��
��
�
���������

0��9����������	�����������
���
��������������������������9��
���������"�
���
��	�������


��%
��
��
#����→��
#���?��
����� ? ��

2�@� � ��2�62�.�����
�����#�:�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�3��

O

O
O

OH

Br 3

6
�

�������������2@�A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "@�� "G2�6�"�4$"�'$4:"� "�2� "B��6�"�@$"�4'$4:"�&"4&�6��"�

 $"�I$:"�&"&G�6�"� �� M� G"G�$3"� 4$"�'$4.�:"� &"�4�6�"��� M�2"��$3"� 4$"�'$4I:"�@"@@�6�"� 4$"�

'$4I$:"�G"2@�6�"� $"�$
&
:"��"2��6�"� $"�$

G
:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� 4@"2"� 4�"4"� &4"&"� &&"2� 6'$4.�:"� G-"�� 6'$4I$:"� GB"G�

6'$4I:"�   "��6'
&
:"� &B"��6'

G
:"� @�"G�6'

2
:"� G�"B�6'

4
:"� �@"G�6'MI:��



�������	�	
�	��	�����

�  &��

2�@� �4��&�62�.�����
�����#�:�G�6��	��#��
���:�4�R6 �:������ �
���S�@��������@����"�3%�

O

O
O

OH

Br 5

2
�

�������������2&�A��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "�-�4" ��6�"�B$"� '$&�%�&'$4:"�&"-��6��"� $"�I$:"�&"G&�

6�"���M�G"G�$3"�4$"�'$4.�:"�@"4��6�"���M�G"2�$3"�4$"�'$4I:"�@"�&�6�"�4$"�'$4I$:"�G"�&�G"�G�

6�"�&$"�4'$M"�$
2
:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� B" �6'$&:"�4@"�"�4B"&"�&4"G"�&&"B�6'$4.�:"�G "-�6'$4I$:"�

�4"G� 6'$4I:"�   4"4� 6'
2
:"�   �"�� 6'$M:"�  &2" � 6'$M:"�  @ "2� 6'

&
:"�  22"&� 6'

4
:"�  GG"G� 6'

G
:"�

 �G"��6'MI:��



�������	�	
�	��	�����

�  &��

2�2���K)H�����1���/��$�1�I,�(�H���@�����/)�@�I)/�"�)�����

2�2� ������
	���
�����
�
����

(C��	��/�

O

O

R1

O

OH

ArX
n

K2CO3 / NaI

DMFO

O

R1

HO

OH
ArX

n
Br +

&���
� �M�$"�)��)� �)� �)�� �)%% �)��

� �M�'$M'$'$&"�).�4 �)��

� �M�$"��5

� �M�'$M'$'$&"�( �

�647���������

�����������3�	
����	���
	��	��%�*�J�������
���	
�������
�����
������2-N�'�	�����
�@��

��  "--� 
;�� 6 �4� ����:� 	
� =��	�� �J���� �� ��� 	
��0�	�� ("�  "42� 
;�� 	
�� ����
����	�
��
�

*�����
�����	
��0�	��&����%�4"42�
;��	
����*���������=���������	��"�
�� -����	
�1(7�����

���	��	
��
�������
�������"��
���0��������
�����	
�
�����%�
��	����0
��
��
�
0���������
;�
	�	��

��� �
��	��� ���	�� �
� 0�
�0
� �� ����
�	
�� 
�� ��
����� 	
� 
����� %� �
� �������� ��� 	����0
��
� �
�


0������ 	
� ��
0�� %� ���� 	��
�
��
�� ���	������ �
� ���������� ���� �����������9�� 
�� ��������

6�
#���?��
����� 	
� 
����"�  ? "� ���
����	�� �����
��0��
��
� ��� ������	�	:� %� ����
�����

��������3������



�������	�	
�	��	�����

�  &B�

(C��	��.�

O

O

R

O

OH

ArO
5

F4'I&�D�)��

4�.�������O

O

R

O

OH
+

��M�$"�)8�7

��M�'$M'$'$&"�)9�:

Ar
OH

�� %
�� %

Br

3�?���M�$

3%?���M�'$M'$'$&
�

�647���������

�����������3�	
����	���
	��	���
������	��
� "--�
;��6-"BG�����:�	
�3����3%"� " ��
;��	
�

F4'I&"� ����������	
�
��=�����	
�)��"� -"B �
;��	
���
��������
����	�
��
�%� &� ���	
� 4�

*�������������
3����	
��
�������
�����
�������-N�'�	�����
�4@��������������	��	
��
������

�
�
���9�"��
�������"�%�
��	����0
��
��
�
���������0��9���������	���
�����
�	
�
��C�
��
�9�����%��
�

��0�����������%����������������
��
���6(��I@:�%��
�
0��������������	������	
��
�������
�

���������� ���� �����������9�� 
�� �������"� 
���
��	�� �
#���?��
����� 	
� 
�����  ? � �����


��%
��
��



�������	�	
�	��	�����

�  @-�

2�2� � ��4�6$�	��#��
���:�2�R2�64��������
��#�:�
�����#�S�@��������@����"�)��

O

O

OH

OO 3

6 �

��������������&�A<���
��
��

����-"&�6��
�����	
�
����:��


���!�!#� ���
��
$��&&2-"�4B2@"�4B&&"� G@B"� G 4"� @B4"� @24"� 4@4"�  2 "�  4G��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��-"�2�6�"���M�G"B�$3"�&$"�'$&:"� "@2� "B2�6�"��$"�@'$4:"�

4"2-�6�"� �� M��"B�$3"� 4$"�'$4/�:"� &"42�6�"� �� M� G"2�$3"� $"�I$:"� &"�-�6�"� �� M��"2�$3"� 4$"�

'$4I:"�&"B-�6�"���M��"2�$3"�4$"�'$4I:"�@"@2�6	"���M��"��$3"�4$"�'$4I$:"�G"@2�6�"� $"�$
&
:"�

G"G2�G"�2�6�"�4$"�$/�:"�G"B2��" -�6�"�4$"�$/�:"��"@2�6�"� $"�$
G).�

��
!����� ���� ��� � !"!#� � δδδδ$��  @" � 6'$&:"� 44"G"� 4&"-"� 4�"�"� 4B" "� &4"&� 6'$4/�:"� G-"��

6'$4I$:"�G�"@� 6'$4I:"�GB"��6'$4I:"�   " � 6'
&
:, 111,8"� 4-"4"� 4G"�"� 4B"B"� & "4"� &B"2�

6'
G
:"� @�"��6'

2
:"� 2G"��6'I:"� G�"2�6'

4
:"� �@"B�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!����(2��

'������	�?� '"�GB"&G�A<�$"��"2 �A��

��������	�?� '"�GB"&2�A<�$"��"@@�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  @ �

2�2� �4��2�R2�6@�'�����
��#�:�
�����#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�)%�

O

O

OH

OO

Cl

3

6 �

��������������2�A<����	�"���?�B2�B�N�'�6��
�����	
�
����?�
#���:��

����-"4�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&4G2"�&-��"�4B2 "� G@ "� G -"� 2�B"� @B "� 4G&"� 4&�"� 44���

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "2-� "G��6�"�4$"�'$4:"� "�4� "�2�6�"�@$"�4'$4:"�&"&2�6�"�

��M�G" �$3"� $"�I$:"�&"�-�6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4I:"��&"���6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4I:"�@"@ �

6	"���M�G" �$3"�4$"�'$4I$:"�G"@@�6�"� $"�$
&
:"�G"�&�6	"���M�B"-�$3"�4$"�$/�:"��" 2�6	"���M�B"-�

$3"�4$"�$/�:"��"@B�6�"� $"�$
G
:��

��
!����� ���� ��� � !"!#� � δδδδ$�� 44"&"� 4�"G"� 4�"�"� � G-"�� 6'$4I$:"� G�"�� 6'$4I:"� GB"@�

6'$4I:"�   "��6'
&
:"�  2"G�64':"� 4�" "� 4B" �64':"� &B"4�6'

G
:"� @�"��6'

2
:"� 2�"@�6'I:"� GG"��

6'
4
:"� �@"G�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�3��'!#2��

'������	�?� '"�G-"4&�A<�$"�2"G �A��

��������	�?� '"�G-"4��A<�$"�2"B �A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  @4�

2�2� �&��2�R2�6&�'�����
��#�:�
�����#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�)��

O

O

OH

OO 3

6

Cl �

�������������� �A<����	�"���?�������N�'�6��
�����	
�
����?�
#���:��

����-"4�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&4@�"�&-�4"�&-G-"�4B22"�4B-G"�4��@"� G@2"� G-�"� 2�B"� 2�&"� @�B"� @24"�

 4�����

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "@2� "G �6�"�4$"�'$4:"� "GB� "���6�"�@$"�4'$4:"�&"�B�6�"�

��M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�&"���6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�&"BB�6�"���M�G"@�$3"� $"�I$:"�@"@ �6	"�

��M�G"@�$3"�4$"�'$4I$:"�G"@2�6�"� $"�$
&
:"�G"� �6		"���M�4"@<�-"��$3"� $"�$/�:"�G"�&�6�"�4$"�

$/�:"��"  �6�"���M��" �$3"� $"�$/�:"��"22�6�"� $"�$
G).�

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$?�44"G"�4�"�"�4�"B"�G-"B�6'$4I$:"�G�"B�6'$4I:"�GB"G�6'$4I:"�

   "B�6'
&
:, 113,1" 115,1"� 4-"�"� &-"&"� &@"B"� &B"2�6'G:"� @�"B�6'2:"� 2B"��6'I:"� G�"G�6'4:"�

 �2" �6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�3��'!#2��

'������	�?� '"�G-"4&�A<�$"�2"G �A��

��������	�?� '"�G-"4-�A<�$"�2"2B�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  @&�

2�2� �@��2�R2�6&"@�1�������
��#�:�
�����#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�)��

O

O

OH

OO

Cl

3

6

Cl

�

��������������&�A<����	�"���?�B��BBN�'�6��
�����	
�
����?�
#���:��

����-"4�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&&��"�&  2"�&-22"�4B24"�4��&"� G@2"� G-G"� @GB"� &�2"� 4&-"�   4"� -2&"�

B �"��2G��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "2 � "G2�6�"�4$"�'$4:"� "�G� "�G�6�"�@$"�4'$4:"�&"@-�6�"�

��M�G"G�$3"� $"�I$:"�&"�4�6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�&"�B�6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�@"@@�6	"�

��M�G"@�$3"�4$"�'$4I$:"�G"@B�6�"� $"�$
&
:"�G"�-�6		"���M��"�<�&"-�$3"� $"�$/�:"�G"B&�6	"���M�

&"-�$3"� $"�$/�:"��"4G"�6	"���M��"��$3"� $"�$/�:"��"2&�6�"� $"�$
G
:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��44"G"�4�"��64':"�G "-�6'$4I$:"�G�"@�6'$4I:"�GB"��6'$4I:"�

  4" �6'
&
:"�  @"G"�  G"@"� 4&"G"� &-"�"� &4"B"� &B"2�6'

G
:"� @�"B�6'

2
:"� 2�"4�6'I:"� G�"&�6'

4
:"�

 �@"B�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�3��)!#�2��

'������	�?� '"�2@"� �A<�$"�@"�G�A��

��������	�?� '"�2@"GG�A<�$"�2"-4�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  @@�

2�2� �2��2�R2�64����#��
��#�:�
�����#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�)��

O

O

OH

OO 3

6O �

��������������2�A<����	�"���?��2U�GN�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"4�6��
�����	
�
����:��


�� �5<8 � ��
��

$�� &&G�"� &- -"� 4B�&"� 4B@ "� 4��&"�  G@�"�  G 4"�  2B&"�  2-@"�  @�2"�  @24"�

 &B@" 42 "�  2 "�  4G"��GG��

�
���� �� ����� � �� � !"!#� � δδδδ$�� "&2� 6�"��� M� G"B�$3"� &$"�'$&:"� "24� "G@�6�"� 4$"�'$4:"�

 "�@� "B �6�"�@$"�4'$4:"�4"� �6��"� $"�I$:"�&"�4�6�"���M�G"2�$3"�4$"�'$4I:"�&"B2�6�"���M�G"2�

$3"�4$"�'$4I:"�@"-4�6;"���M��" �$3"�4$"�'$4I:"�@"@ �6�"�4$"�'$4I$:"�G"@��6�"� $"�$
&
:"�G"�4�

6�"�@$"�$/�:"��"2 �6�"� $"�$
G
:.�

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� @"��6'$&:"�44"&"�4�"G"�4�"�"�G-"��6'$4I$:"�G@"2�6'$4I:"�

G�"�� 6'$4I:"�GB"2� 6'$4I:"�   "B�6'
&
:"�  &"B"�  @" "� 4 "-"� 4 " "� &B"&� 6'

G
:"� @�"��6'

2
:"�

 @�"�"� GG"��6'
4
:"� �@"G�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�'��&2(�

'������	�?� '"�G2"2 �A<�$"�G"�B�A��

��������	�?� '"�G2"@ �A<�$"��"-&�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  @2�

2�2� �G��2�R2�6&"@�1��������
��#�:�
�����#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�)*�

O

O

OH

OO

F

3

6

F

�

�������������&&�A<����	�"���?��&��GN�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-" �6�
#���?��
�����	
�
����"� D :��


���5<8 ���
��

$��&4B4"�4B2�"� G@�"� G -"� 2 @"� 42B"�  B���

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "@G� "2��6�"�4$"�'$4:"� "G2� "�@�6�"�@$"�4'$4:"�&"4@�6��"�

 $"�I$:"�&"�&� 6�"� �� M� G"-�$3"� 4$"� '$4I:"� &"�-�6�"� �� M� G"&�$3"� 4$"� '$4I:"�@"&��6�"� 4$"�

'$4I$:"�G"G4�G"�2�6�"�&$"�4$/�"�$
&
:"��"-&�6�"� $"�$/�:"��"@��6�"� $"�$

G
:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��44"2"�4�"�"�4�"�"�G-"��6'$4I$:"�G�"@�6'$4I:"�GB"G�6'$4I:"�

 -@"-�6	"���M�4-"&�$3"�'�"7:"� -B"��6		"���M�G"-<�&"2�$3"�'"�7:"�   "��6'
&
:"�  �" �6		"���M�

 �"@<� "��$3"�'�"7:"� &B"2�6'
G
:"� @@"B�6		"���M�424"&<� 4"��$3"�'7:"� @�"��6'

2
:"� 2-"&�6		"�

��M�4@�"2<� &"2�$3"�'7:"� 22"&�6	"���M��"2�$3"�'I:"� G�"2�6'
4
:"� �@"��6'MI:��

����&@-�6(:"�4  "� B�"� B&"� �B"� G�"� @&"� &-"�  &"� - "�B2"��-"�GB"�22"�@ �6 --:��

��;#�6�6��#������#����!�3��)=�2��

'������	�?� '"�G-"--�A<�$"�2"&&�A��

��������	�?� '"�2B"BG�A<�$"�2" 2�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  @G�

2�2� ���� 2�V2�R&"2�.��6����������
���:�
��#�S�
�����#�W�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�

),�

O

O

OH

OO 3

6

CF3

F3C

�

������������� B�A<����	�"���?�B4�B2N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:���

����-" �6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���5<8 ���
��

$��&&@@"�4B@ "� G2 "� G �"� G-4"� &�2"� 4� "�  � "�  4G���

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "2@� "G&�6�"�4$"�'$4:"� "��� "B4�6�"�@$"�4'$4:"�&"4&�6��"�

 $"�I$:"�&"�4� 6�"� �� M� G"&�$3"� 4$"� '$4I:"� &"B��6�"� �� M� G" �$3"� 4$"� '$4I:"�@"@ �6�"� 4$"�

'$4I$:"�G"@��6�"� $"�$
&
:"��"4 �6�"�4$"�$/�:"��"&G�6�"� $"�$/�:"��"2 �6�"� $"�$

G
:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��44"&"�4�"2"�4�"G"�G-"��6'$4I$:"�G�"@�6'$4I:"�GB"@�6'$4I:"�

   "��6'
&
:"�  @" �6�"�'�''7&:"�  @"��6�"�4'�'7&:"� 4&"4�6;"���M�4�4"-�$3"�4'7&:"� &4"��6;"�

���&&"&�$3"�4''7&:"� &B"2�6'
G
:"� @�"��6'

2
:"� 2B"G�6'I:"� G�"G�6'

4
:"� �@"B�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�'��)=(2��

'������	�?� '"�2 "�&�A<�$"�@" 4�A��

��������	�?� '"�2 "�-�A<�$"�@"44�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  @��

2�2� ����2�R2�6@�'�����&��������
��#�:�
�����#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����
X
"�)-�

O

O

OH

OO

NC

3

6

F

�

�������������B2�A<����	�"���?� 4G� 4�N�'�6C�
��
�9����:��

����-" �6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���5<8 ���
��

$��&&� "�&-B-"�4B@B"�444G"� G&B"� G4-"� G-�"� 2-�"� @@2"� &-4"� 4&4"�  4 "�

 --B"�B4-"���2"��@B��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "2 � "G��6�"�4$"�'$4:"� "�-� "B �6�"�@$"�4'$4:"�4"&-�6��"�

 $"�I$:"�&"�4� 6�"� �� M� G"4�$3"� 4$"� '$4I:"� &"B2�6�"� �� M� G" �$3"� 4$"� '$4I:"�@"@4�6�"� 4$"�

'$4I$:"��G"@��6�"� $"�$
&
:"�G"2B�G"�-�6�"�4$"�$/�:"��"&B��"2 �6�"�4$"�$/�"�$

G
:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��44"G"�4�"�"�4�"�"�G " �6'$4I$:"�G�"B�6'$4I:"�GB"��6'$4I:"�

B4"B�6	"���M� -" �$3"�''):"� -4"B�6	"���M�44"B�$3"�'�7:"�   "��6'
&
:"�  4"4"�  @"G�6'):"�

 &@"&"� &B"G�6'
G
:"� @�"B�6'

2
:"� G@"4�6	"���M�  "-�$3"�'I:"� G@"2�6	"���M�42-" �$3"�'7:"� �@"��

6'MI:��

����&@��6(E : �& G"�4  "� B�"� �B"� G�"� 22"� @4"� 4G"�  &"�B2"��2"�GB"�22"�@ �6 --:��

��;#�6�6��#������#����!�)��)=�2��

'������	�?� '"�G4"4@�A<�$"�2"44�A<�)"�@"-&�A��

��������	�?� '"�G "B��A<�$"�2"&��A<�)"�@"--�A��

�

X
� ��� ���*�
� �5�/'�	
�
��
������
����
��4�7������@�6V2�RG�6��	��#��
���:�@��#��@��

������&���S�#�W�
�����#�:*
�3��������<� ���� 
�*����"� �
� 
���
�� ��� ������ ���
��������� %�

���
������;�
�
��
���
����	
����������
���������
������	
�������������������%���������	�	��



�������	�	
�	��	�����

�  @��

2�2� �B��4�6$�	��#��
���:�2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S��@��������@����"�)��

O

O

OH

ON 3

6
�

�������������B2�A<����	�"���?� -�� -BN�'�6��
�����	
�
����:��

����-"4�6C�
��
�9����?�
�������?4:��


���5<8 ���
��

$��&4�@"�&-�-"�4�2 "�4GGB"� G@ "� G �"� @@�"� & 2"� 4G "�  BG"��@B��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "4-� "&G�6�"�4$"�'$4:"� "2G� "�B�6�"�@$"�4'$4:"�4"&B�6��"�

 $"�I$:"�&"G-� 6�"��� M� G"@�$3"� 4$"�'$4):"� � &"B��6�"��� M� G"B�$3"� 4$"�'$4I:"�@"4B�6�"� 4$"�

'$4I$:"�G"&-�6	"���M�&" �$3"� $"�$
&
�:"�G"&2�6�"� $"�$

&
:"�G"����"--�6�"�4$"�$

4
�"�$

2
�:"��"-4�6�	"�

��M��"4<� "4�$3"� $"�$
G
�:"��"-B�6�"� $"�$

G
:"��" G�6	"���M��"-�$3"� $"�$

�
�:"��"@2�6	"���M��"G�$3"�

 $"�$
@
�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��4&"2"�4�"�"�&-" "�@G"@�6'$4):"�G "-�6'$4I$:"�GB"G�6'$4I:"�

 - "4� 6'
&
�:"�  -B"2� 6'

�
�:"�   4" � 6'

&
:"�   B"@"�  4 " "�  4 "2"�  4�"-"�  4�"�"�  &B"G"�  @�"B� 6'

2
:"�

 G�"@�6'
4
:"� �@"B�6'MI:��

�� ��&4��6(:"�&  "�4BG"�4G�"�44G"� �2"� �-"� 2G"� @&"� &-�6 --:"�  �"� -&"���"�GB"�22"�@ ��



�������	�	
�	��	�����

�  @B�

2�2� � -�� G�6$�	��#��
���:�4�R6 �:������ �
���S�&�R2�64��������
��#�:�
�����#�S�@��������

@����"�).�

O

O

OH

OO 5

�

��������������2�A<����	�"���?�G��G�N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"&�6��
�����	
�
����?�
#���"� ? :��


���5<8 ���
��

$��&&G�"�4B2@"�4�G�"� G2@"� G@ "� G- "� @24"� 4@-"�  B "�BG����

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "- �6�"���M��"@�$3"�&$"�'$&:"� "2&�6�"�@$"�4'$4:"� "���6�"�

@$"�4'$4:"�4" @�6	"���M�2"��$3"�&$"�'$&:"�4"GG�6�"���M��"��$3"�4$"�'$4/�:"�&"BG�6�"���M��"2�

$3"�4$"�'$4I:"�@"-��6�"���M��"��$3"�4$"�'$4I:"�@"2G�6�"�4$"�'$4I$:"�G"G �6�"� $"�$
2
:"�G"G��

G"�2�6�"�4$"�'$M:"�G"�2�G"B��6�"�4$"�$/�:"��" 2��"42�6�"�4$"�$/�:��

��
!������������ �!"!#� � δδδδ$��  @" � 6'$&':"�  �"B� 6'$&'M:"� 44"G"� 4&" "� 4B"4"�4B"�"� &4"@�

6'$4/�:"�G-"B�6'$4I$:"�G�"G�6'$4I:"��4"��6'$4I:"�   " �6'
2
:, 112,1"�  �"�"� 4-"4"� 4G"�"�

 4B"B"� & "4"� &@"�"� @ "@"� 22"4"� 2G"B�6'I:"� G�"-�6'
G
:"� �G"&�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�����2��

'������	�?� '"�� "@��A<�$"��"�4�A��

��������	�?� '"��-"B4�A<�$"��"� �A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  2-�

2�2� �  �� &�R2�6@�'�����
��#�:�
�����#�S�G�6��	��#��
���:�4�R6 �:������ �
���S�@��������

@����"�)0�

O

O

OH

OO

Cl

5

�

��������������2�A<����	�"���?��@��2N�'�6��
�����	
�
����?�
#���:��

����-"&�6��
�����	
�
����?�
#���"� ? :��


���5<8 ���
��

$��&&2-"�&- 4"�4B@&"� � �"� G2@"� G@ "� 2BG"� 2G-"� @B4"� @�&"� @&G"� 4�G"�

 4@@"� 4 �"�  B�"�  � "�  2&��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "@�� "�B�6�"�G$"�&'$4:"� "�2�6	"���M�@"B�$3"�&$"�'$&:"�

&"�G�6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�@"--�6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�@"@4�6��"�4$"�'$4I$:"�G"@ �

6�"� $"�$
2
:"�G"@��G"2&�6�"�4$"�'$M:"�G"�-�6	"���M�B"-�$3"�4$"�$/�:"��" @�6	"���M�B"-�$3"�4$"�

$/�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� �"��6'$&:"�44"&"�4�"�"�4B"2"�G-"G�6'$4I$:"�G�"B�6'$4I:"�

�4"@�6'$4I:"�  4"-�6'
2
:"�  2"G"�  �"2@"� 42"4"� 4B" "� &@"@"� @ "4"� 2@"�"� 2�"2�6'I:"� GG" �

6'
G
:"� �G"G�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�����!#2��

'������	�?� '"�G&"@ �A<�$"�G"-��A��

��������	�?� '"�G@"4G�A<�$"�G"-&�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  2 �

2�2� � 4�� &�R2�6&�'�����
��#�:�
�����#�S�G�6��	��#��
���:�4�R6 �:������ �
���S�@��������

@����"�)#�

O

O

OH

OO 5

Cl �

����������������A<����	�"���?�2-�2 �N�'�6C�
��
�9����:��

����-"&�6��
�����	
�
����?�
#���"� ? :��


���5<8 ���
��

$��&&B4"�&- �"�4B@&"� G2@"� G@&"� 2B2"� @GB"� @&G"� 4�@��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "@2� "� �6�"�G$"�&'$4:"� "�2�6	"���M�2" �$3"�&$"�'$&:"�

&"���6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�&"B��6�"���M��" �$3"�4$"�'$4I:"�@"@ �6�"�4$"�'$4I$:"�G"&G�

6�"� $"�$
2
:"�G"@4�G"24�6�"�4$"�'$M:"�G"G��6		"���M��" "� "&�$3"� $"�$/�:"�G"�4�6�"�4$"�$/�:"�

�"� �6�"���M��"&�$3"� $"�$/�:.�
��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� �"B�6'$&:"�44"@"�4�"B"�4B"G"�G-"B�6'$4I$:"�G�"-�6'$4I:"�

�4"2�6'$4I:"�  4"4�6'
2
:, 113,0"�  @"�"�  �"�"� 4-"�"� &-" "� &@"2"� &@"�"� @ "@"� 2@"�"� 2B"��

6'I:"� G2"B�6'
G
:"� �G"��6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�����!#2��

'������	�?� '"�G&"@ �A<�$"�G" 4�A��

��������	�?� '"�G4"G@�A<�$"�G"-B�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  24�

2�2� � &�� &�R2�6&"@�1�������
��#�:�
�����#�S�G�6��	��#��
���:�4�R6 �:������ �
���S�@��

������@����"�)��

O

O

OH

OO

Cl

5

Cl �

����������������A<����	�"���?� --� - N�'�6��
�����	
�
����?�
#���"� ? :��

����-"4�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&44 "�4B@�"�4�2 "�4&@&"� G2B"� G@&"� G- "� 2G�"� @� "� @G@"� @&B"� 4BG"�

 4&@"�BG4��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "@2� "� �6�"�G$"�&'$4:"� "�G�6	"���M�2"-�$3"�&$"�'$&:"�

4"B��6�"���M��"-�$3"� $"�I$:"�&"�2�6�"���M��"-�$3"�4$"�'$4I:"�@"-4�6�"���M��"-�$3"�4$"�'$4I:"�

@"@ �6	"���M��"-�$3"�4$"�'$4I$:"�G"&2�6�"� $"�$
2
:"�G"@B�G"22�6�"�4$"�4'$M:"�G"G��6		"���M�

B"-<�&"-�$3"� $"�$/�:"�G"B �6	"���M�&"-�$3"� $"�$/�:"��"4&"�6	"���M�B"-�$3"� $"�$/�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� �"��6'$&:"�44"4"�4�"G"�4B"2"�G-"B�6'$4I$:"�G�"4�6'$4I:"�

�4"4�6'$4I:"�  4"4�6'
2
:"�  @"@"�  G" "�  �"G"� 4&"2"� &-"@"� &4"G"� &@" "� @ "&"� 2@"2"� 2�"-�

6'I:"� G2"-�6'
G
:"� �G"4�6'MI:��

�� ��@ 4�6(:"�&B�"�&�&"�&2B"�&2�"�42&"�42 "�4&&"�4-B"� �&"� G��6 --:"� 2G"� &2"�   "�B2"��&"�

GB"�@ "�&B��

��;#�6�6��#������#����!�����!#�2��

'������	�?� '"�2�" 4�A<�$"�2"&��A��

��������	�?� '"�2�"-4�A<�$"�2"&B�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  2&�

2�2� � @�� &�R2�6&"@�1��������
��#�:�
�����#�S�G�6��	��#��
���:�4�R6 �:������ �
���S�@��

������@����"�)��

O

O

OH

OO

F

5F

�

�������������GB�A<����	�"���?��G���N�'�6C�
��
�9����:��

����-" �6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���5<8 ���
��

$��&4G2"�4BB4"�4�24"� GG4"� G&2"� G- "� 2� "� 4 &"�  G "� -B "�B����

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "@B� "2 �6�"�4$"�'$4:"� "24� "�-�6�"�@$"�4'$4:"� "�G�6	"�

��M�@"��$3"�&$"�'$&:"�&"G �6�"� $"�I$:"�&"�@�6�"���M�G"4�$3"�4$"�'$4I:"��&"B��6�"���M�G"&�$3"�

4$"� '$4I:"� @"@-�6�"� 4$"� '$4I$:"�G"&-�G"@ �6�"� $"� $
2
:"�G"@4�G"&��6�"� @$"� 4'$M"� 4$"�

$/�:"��"-&�6;"���M�B"&�$3"� $"�$/�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� �"B�6'$&:"�44"2"�4�"B"�4B"�"�G-"B�6'$4I$:"�G�"��6'$4I:"�

�4"G�6'$4I:"� -@" �6	"���M�4-"4�$3"�'�"7:"� -B"��6		"���M�G"-<�&"2�$3"�'"�7:"�  4"4�6'
2
:"�

  B" �6		"���M� �"2<�4"G�$3"�'�"7:"�  �"�"� &@"�"� @ "@"� @@"��6		"���M�4&B"2<� &" �$3"�'7:"�

 2-"@�6		"���M�4@�"-<� @"B�$3"�'7:"� 22"-"� 22"@�6		"���M� -"G<�@"��$3"�'I"�7:"� GG"&�6'
G
:"�

 �G"��6'MI:��

����&�-�6(:"�&G2"�&2 "�&42"�4�2"�42 "�4&�"�44&"�4-B"� B2"� � "� G2�6 --:"� @&"� &2"�  &"�

 - "��&"�GB"�22"�@ ��

��;#�6�6��#������#����!�����=�2��

'������	�?� '"�G&" 2�A<�$"�2"�&�A��

��������	�?� '"�G&"G �A<�$"�2"B2�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  2@�

2�2� � 2�� &�V2�R&"2�.���6����������
���:�
��#�S�
�����#�W�G�6��	��#��
���:�4�R6 �:������ �


���S�@��������@����"�)>�

O

O

OH

OO 5

CF3

F3C

�

�������������@G�A<����	�"���?�B-�B4N�'�6C�
��
�9����:��

����-" �6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���5<8 ���
��

$��&@@&"�&4��"�4B2 "�4��B"� GG@"� G&2"� G -"� 2B "� &�B"� &GB"� 4�@"�  GB"�

  44��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "2B�4"- �6�"�B$"�'$&"�&'$4:"�4"2��6��"� $"�I$:"�@" -�6�"�

@$"�4'$4I:"��@"2@�6�"�4$"�'$4I$:"�G"2@�G"G2�6�"�4$"� '$M"�$
2
:"��"44��"@-�6�"�&$"�4$/�"�

 '$M:"��"@2�6�"� $"�$/�:��

��
!��� ������� �� �!"!#� �δδδδ$�� �"B�6'$&:"�44"2"�4�"�"�4B"�"��G "-�6'$4I$:"��G�"��6'$4I:"�

�4"G� 6'$4I:"�   4" � 6'
2
:"�   @"4� 6'�''7&:"�  @"B�64'�''7&:"�  �"��6'$M:"� 4&"4�6;"� ��M�

4�-"��$3"�4'7&:"� &4"��6	"���M�&&" �$3"�4''7&:"� &@"��6'$M:"� @ "2�6'
4
:"� 22"-�6'

&
:"� 2B"��

6'I:"� GG"-�6'
G
:"� �G"2�6'MI:��

����@�-�6(:"�@G2"�@2 "�@42"�42 "�4&�"�4-B"� B2"� � "� G��6 --:"� &2"� 4 "�B2"�GB"�22"�@ ��

��;#�6�6��#������#����!�����=(2��

'������	�?� '"�22"--�A<�$"�@"G4�A��

��������	�?� '"�2@"G4�A<�$"�@"���A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  22�

2�2� � G�� &�R2�6@�'�����&��������
��#�:�
�����#�S�G�6��	��#��
���:�4�R6 �:������ �
���S�

@��������@����
XX
"�)?�

O

O

OH

OO

NC

5F

�

�������������G-�A<����	�"���?� 4&� 42N�'�6C�
��
�9����:��

����-" �6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���5<8 ���
��

$��&@&-"�&4@-"�4��-"�44&-"� GG4"� G44"� G-&"� 2-G"� @&B"� &--"� 4&@"� 4-2"�

  ��"�  4 "�BG4��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "2G� "G&�6�"�4$"�'$4:"� "� � "���6�"��$"� '$&"�4'$4:"�

4"�&�6��"� $"�I$:"�&"B&�@"-&�6�"�@$"�4'$4I:"�@"@4�6�"�4$"�'$4I$:"��G"&G�G"� �6�"�2$"�$
2
"�

4$/�"�4'$M:"��"&B��"@��6�"� $"�$/�:��

��
!��� ������� �� �!"!#� �δδδδ$�� �"B�6'$&:"�44"&"�4�"G"�4B"G"�G "-�6'$4I$:"�G�"B�6'$4I:"�

�4"@�6'$4I:"�B4"��6	"���M� -" �$3"�''):"� -4"��6	"���M�44" �$3"�'�7:"�   "��6'�7:"�  4"&�

6'
2
:"�   @"@�6'):"�  �"��6'$M:"� &@" �6'$M:"� &@"&�6	"� ���M� 2"4�$3"�'$/�:"� @ "2�6'

4
:"�

 2@"��6'
&
:"�  G@"-�6	"� �� M�  @"-� $3"� 'I:"�  G@"2�6	"� �� M� 42-"-� $3"� '7:"�  G2"G�6'

G
:"�  �G"@�

6'MI:��

����&���6(:"�&�4"�&2� �&4G"�42 "�4&�"�4-B"� B2"� � "� G��6 --:"� 2-"� &2"� 4-"�B2"��&"�GB"�

22"�@ ��

��;#�6�6��#������#����!�����=�2��

'������	�?� '"�G2"  �A<�$"�2"�4�A<�)"�&"G4�A��

��������	�?� '"�G@"B4�A<�$"�2"G@�A<�)"�&"2��A��

�

XX
� ��� ���*�
� �5�/'� 	
� 
��
� �����
���� 
�� 4�7������@�6V2�RG�6��	��#��
���:�@��#��4�

R6 �:������ �
���S�@��������&���S�#�W�
�����#�:*
�3��������<�����
�*����"����������;�
�
��
��

������	��2�2� ���"��
�
���
��������������
���������;�
�
��
���
����	
����������
���������
��

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



�������	�	
�	��	�����

�  2G�

2�2� � ��� G�6$�	��#��
���:�&�R2�6����	����:�
�����#�S�4�R6 �:������ �
���S�@��������@�

���"�)4�

O

O

OH

ON 5

�

��������������-�A<����	�"���?�G4�G@N�'�6��
�����	
�
����:��

����-"@�6C�
��
�9����?�
�����"��?4:��


���5<8 ���
��

$��&@-4"�&4 2"�&-2 "�4B4G"�4�24"� G22"� G@ "� 2B&"� @&B"� &  "�  B@"��&���

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "@�� "G-�6�"�4$"�'$4:"� "�@�4" -�6�"�@$"�4'$4:"� "B��6	"�

��M�2"4�$3"�&$"�'$&:"�4"G@�6��"� $"�I$:"�@"-��6�"���M�G"G�$3"�4$"�'$4):"�@"4 �6�"���M��"-�$3"�

4$"�'$4I:"�@"2@�6�"�4$"�'$4I$:"�G"@��G"G �6�"�&$"�4'$M"�$
2
:"��"  ��" B�6�"�&$"�$

4
�"�$

&
�"�

$
2
�:"��"4G�6�	"���M��"4<� "4�$3"� $"�$

G
�:"��"@ �6	"���M��"-�$3"� $"�$

�
�:"��"GB�6	"���M��"G�$3"� $"�

$
@
�:��

��
!����� ���� ��� � "�12�( � δδδδ$��  �"�� 6'$&:"� 4&"4"� 4B"@"� 4B"�"� @G" � 6'$4):"� G-"��

6'$4I$:"� �4"4� 6'$4I:"�  --"�� 6'
&
�:"�  -B" � 6'

�
�:"�   4" � 6'

2
:"�   �"2"�   B"-"�  4-"�"�  4 " "�

 4�"G"� 4�"�"� &@"&"� &G"-"� @ "�"� 2@"B"� G2"-�6'
G
:"� �2"��6'MI:��

�� ��&G��6( $ �42 "�4&�"�4-B"� �2"� �-"� 2G"� @@"� &-�6 --:"�  �"� -&"���"�GB"�2&"�&B��

��;#�6�6��#������#����!������2&�

'������	�?� '"�� "B �A<�$"�G"�G�A<�)"�&"� �A�

��������	�?� '"�� "2 �A<�$"�G"B4�A<�)"�&"B-�A�

�



�������	�	
�	��	�����

�  2��

2�2� � ���2�R2�64�/����&"2�	�������
��#�:�
�����#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�)8�

O

O

OH

OO 3

6

Cl

Cl

�

��������������-�A<����	�"���?�2B�G N�'�6C�
��
�9����:��

����-" �6�
#���?��
�����	
�
����� ? :��


���5<8 ���
��

$��&- �"�4B4@"� G �"� 22�"� 2@ "� @B "� &G@��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "24� "G&�6�"�4$"�'$4:"� "�4� "B-�6�"�@$"�4'$4:"�&"--�6��"�

 $"�I$:"�&"@ �6��"�4$"�'$4/�:"�&"� �6�"���M�G" �$3"�4$"�'$4I:"� �&"�&�6�"���M�G"&�$3"�4$"�

'$4I:"�@"@4�6�"�4$"�'$4I$:"��@"�G�@"BG�6�"�4$"�'$4M:"�2"G��2"���6�"� $"�'$M:"�G"@G�6�"�

 $"�$
&
:"�G"GG�6	"���M� "B�$3"� $"�$/�:"�G"B4�6	"���M� "B�$3"� $"�$/�:"��"2 �6�"� $"�$

G
:��

��
!����� ���� ��� � !"!#� � δδδδ$�� 44"�"� 4�"�"� 4�"B"� & " � 6'$4/�:"� G " � 6'$4I$:"� G�"G�

6'$4I:"� GB"�� 6'$4I:"�   -"�� 6'
&
:"�   4"4"�   2"G"�  4 "@"�  42"G"�  &4"�"�  &@"�"�  &2"2"�  &B"��

6'
G
:"� @�"-�6'

2
:"� 2�" �6'I:"� G�"@�6'

4
:"� �2"-�6'MI:��

�� ��@ 4�6(:"�4@ "�44B"�4  "� GB"� 22"� @&"� 4�"�  &"�B2"�GB�6 --:"�22"�@ ���

��;#�6�6��#������#����!�����!#�2��

'������	�?� '"�2�" 4�A<�$"�2"&��A��

��������	�?� '"�2�"B-�A<�$"�2"2G�A"�

�



�������	�	
�	��	�����

�  2��

2�2� � B��2�R2�6&"2�1�������4��������
��#�:�
�����#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�)6�

O

O

OH

OO 3

6

Cl

Cl

�

�������������B-�A<����	�"���?�����BN�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"4�6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���5<8 ���
��

$��&&G�"�4B2�"�4B&-"�4��-"� G&2"� G-4"� 22�"� @2�"� &B@"� 4&G"� 4  "� -2 ��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$��-"�G�6�"���M��"&�$3"�&$"�'$&:"� "&2� "G&�6�"�@$"�4'$4:"�

 "�4� "�G�6�"�@$"�4'$4:"�4"G4�6�"���M��"&�$3"�4$"�'$4/�:"�&"4@�6��"� $"�I$:"�&"�4�6�"���M�G"@�

$3"�4$"�'$4I:"�&"���6�"���M�G" �$3"�4$"�'$4I:"�@"@4�6�"�4$"�'$4I$:"�G"@��6�"� $"�$
&
:"�G"G&�

6	"���M� "B�$3"� $"�$/�:"�G"�B�6	"���M� "B�$3"� $"�$/�:"��"24�6�"� $"�$
G
:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� @" �6'$&:"�4 "B"�44"2"�4�"�"�4�"��6'$4/�:"�G-"B�6'$4I$:"�

G�"&�6'$4I:"�GB"��6'$4I:"�  -"@�6'
&
:"�  4"-"� 4 "4"� 4�"&"� & "B"� &2"4"� &B"��6'

G
:"� @�"��

6'
2
:"� 2�" �6'I:"� G�"2�6'

4
:"� �@"B�6'MI:��

�� ��@ @�6(:"�&BB"�&�2"�&G2"�4�&"�4@2"�4  "� B&"� �2"� 22"� @&�6 --:"�B2"��2"�G�"�2&��

��;#�6�6��#������#����!����&!#�2��

'������	�?� '"�2�"�@�A<�$"�2"�4�A��

��������	�?��'"�2�"&2�A<�$"�G"-B�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  2B�

2�2� �4-��2�R2�64�/����@�������
��#�:�
�����#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�)��

O

O

OH

OO 3

6Cl �

�������������B-�A<����	�"���?�B�� --N�'�6C�
��
�9����:��

����-"4�6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���5<8 ���
��

$��&&2-"�&-G�"�4B@&"�4B4@"� G@2"� G-�"� 2�&"� 2�-"� @2-"� @-B"� 4G&"� 4--"�

  @G"� -&�"�B�G��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "@B� "G4�6�"�4$"�'$4:"� "�-� "B-�6�"�@$"�4'$4:"�&"-G�6��"�

 $"� I$:"� &"4G� 6��"� �� M� G"G� $3"� 4$"� '$4/�:"� &"�B�&"B-� 6�"� @$"� 4'$4I:"� @"@&� 6�"� 4$"�

'$4I$:"��@"BB�6�"�4$"�'$4M:"�2"�G�2"BG�6�"� $"�'$M:"�G"2&�6�"� $"�$
&
:"�G"G@�G"�G�6�"� $"�

$/�:"��"-4��" G�6�"�4$"�$/�:"��"2@�6�"� $"�$
G
:��

��
!����� ���� ��� � !"!#� � δδδδ$�� 44"G"� 4�"�"� 4B"-"� &@" � 6'$4/�:"� G-"B� 6'$4I$:"� G�"-�

6'$4I:"� GB"�� 6'$4I:"�    "�� 6'
&
:"�   4"&"�   2"B"�  42"-"�  4G"B"�  4B"&"�  &&"-"�  &G" "�  &B"��

6'
G
:"� @�"��6'

2
:"� 22"-�6'I:"� G�"��6'

4
:"� �@"��6'MI:��

�� ��&���6(:"�4  "� GB"� @&"� 4�"�  &"�B2"���"�GB�6 --:"�22"�@ ��

��;#�6�6��#������#����!�����!#2��

'������	�?� '"�G&"@ �A<�$"�G" 4�A��

��������	�?� '"�G4"42�A<�$"�G"2-�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  G-�

2�2� �4 ��2�R2�6@�'�����4��������
��#�:�
�����#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�)7�

O

O

OH

OO 3

6Cl �

�������������B A<����	�"���?�B4�B@N�'�6C�
��
�9����:��

����-" �6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���5<8 ���
��

$��&&4�"�4B4G"� G@�"� G G"� 4G2"� 4@�"� 4 B��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$��-"�2�6�"���M��"&�$3"�&$"�'$&:"� "@2� "G&�6�"�@$"�4'$4:"�

 "� � "� �6�"�@$"�4'$4:"�4"@��6�"���M��"4�$3"�4$"�'$4/�:"�4"G-�6��"� $"�I$:"�&"�B�&"�B�6�"�

@$"�4'$4I:"�@"@4�6�"�4$"�'$4I$:"��G"@��6�"� $"�$
&
:"�G"G4�G"G��6�"� $"�$/�:"�G"B���"-@�6�"�

4$"�$/�:"��"2-�6�"� $"�$
G
:��

��
!����� ���� ��� � !"!#� � δδδδ$��  @"-� 6'$&:"� 44"G"� 44"�"� 4�"�"� 4B"-"� &4" � 6'$4/�:"� G "-�

6'$4I$:"�G�"B�6'$4I:"�GB"��6'$4I:"�  4" �6'
&
:"�  4"4"� 42"-"� 4G"&"� 4B"G"� &&" "� &B"��

6'
G
:"� @�"��6'

2
:"� 22"2�6'I:"� G�" �6'

4
:"� �@"��6'MI:��

�� ��&�-�6(: �&��"�&2�"�&@G"�4  "� B2"� �-"� 22"� @&�6 --:"� 42"�  &"�B2"���"�GB"�@ "�&B��

��;#�6�6��#������#����!�����!#2��

'������	�?� '"�G&"-��A<�$"�G"G4�A��

��������	�?� '"�G4"G��A<�$"�G"B4�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  G �

2�2� �44�� &�R2�64�/����&"2�	�������
��#�:�
�����#�S�G�6��	��#��
���:�4�R6 �:������ �
���S�

@��������@����"�)9�

O

O

OH

OO 5Cl

Cl �

����������������A<����	�"���?�B��BBN�'�6C�
��
�9����:��

����-" �6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���5<8 ���
��

$��&@ @"�&44 "�4B&-"�4�24"� G@&"� 2BB"� 2G-"� @&B"� 4&4��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "���4"4 �6�"�B$"� '$&"�&'$4:"�4"B4�6��"� $"�I$:"�&"�G�

6	�"���M�G"4�$3"�4$"�'$4/�:"�@" G�6�"���M�G" �$3"�4$"�'$4I:"�@"4B�6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4I:"�

@"�@�6�"�4$"�'$4I$:"�2" @�2"44�6�"�4$"�'$4M:"�2"B��G" 4�6�"� $"�'$M:"�G"�-�G"B-�6�"�&$"�

$
2
"�4'$M:"�G"B&�6	"���M� "��$3"� $"�$/�:"��" ��6	"���M� "B�$3"� $"�$/�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� �"��6'$&:"�44"&"�4�"�"�4B"2"�&-"��6'$4/�:"�G-"��6'$4I$:"�

G�"2� 6'$4I:"� �4"@� 6'$4I:"�   -"2� 6'
2
:"�   4"-"�   2"&"�   �"G"�  4 " "�  4G"-"�  &4"@"�  &@"@"�

 &@"G"� &@"�"� @ "-"� 2@"B"� 2�"-�6'I:"� GG"-�6'
G
:"� �G"2�6'MI:��

�� ��@24�6(:"�@&3"�@4&"�&G&"�42 "�4&2"�4-B"� �&"� G��6 --:"� 2G"� &2"� 4 "�B2"�GB"�22"�&B��

��;#�6�6��#������#����!����(!#�2���

'������	�?� '"�G-"B&�A<�$"�2"���A��

��������	�?� '"�G-"@B�A<�$"�G"&B�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  G4�

2�2� �4&�� &�R2�6&"2�1�������4��������
��#�:�
�����#�S�G�6��	��#��
���:�4�R6 �:������ �


���S�@��������@����"�)@�

O

O

OH

OO 5Cl

Cl �

�������������42A<����	�"���?�B �B&N�'�6�
#���?��
�����	
�
����:��

����-" �6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���5<8 ���
��

$��&@ @"�&44 "�4B&-"�4�24"� G@&"� 2BB"� 2G-"� @&B"� 4&4��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$��-"�G�6�"���M��"&�$3"�&$"�'$&:"� "&2� "�@�6�"��$"�@'$4:"�

 "�B�6	"���M�2"@�$3"�&$"�'$&:"�4"G4�6�"���M��"2�$3"�4$"�'$4/�:"��&"@4�6��"� $"�I$:"�&"���6�"���

M�G" �$3"�4$"�'$4I:"�@"-4�6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4I:"�@"@G�6�"�4$"�'$4I$:"�G"@G�G"G4�6�"�

&$"�4'$4M"�$
2
:"�G"G@�6	"���M�4"-�$3"� $"�$/�:"�G"�B�6	"���M� "B�$3"� $"�$/�:��

��
!������������ �!"!#� � δδδδ$��  @"4� 6'$&':"�  B"-� 6'$&'M:"�44" "� 44"G"� 4�"B"�4B"-"� 4B"��

6'$4/�:"�G "-�6'$4I$:"�G�"G�6'$4I:"��4"��6'$4I:"�  -"2�6'
2
:"�  4"4"�  �"�"� 4 "&"� 4�"@"�

 &4"-"� &@"B"� &2"&"� @ "2"� 22"4"� 2�"4�6'I:"� GG"@�6'
G
:"� �G"��6'MI:��

�� ��@2@�6(:"�@&B"�@42 �@ &"�4�&"�42 "�4&�"�4-B"� �&"� G�"� 2G"� &2"�   "�B2"�GB"�2&"�@ �

6 --:��

��;#�6�6��#������#����!����)!#�2��

'������	�?� '"�G-"GG�A<�$"�G"4-�A��

��������	�?� '"�G-"@B�A<�$"�G"&B�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  G&�

2�2� �4@�� &�R2�64�/����@�������
��#�:�
�����#�S�G�6��	��#��
���:�4�R6 �:������ �
���S�@��

������@����"�)A�

O

O

OH

OO 5

Cl �

�������������G@�A<���
��
�����������

����-"4�6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���!�!#� ���
��
$��&&�2"�4B4�"�4�2G"� G@2"� 2BB"� @B "� @&2"� 4@@��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "24� "G&�6�"�4$"�'$4:"� "�4� "�G�6�"�@$"�4'$4:"� "B �6	"�

��M�@"-�$3"�&$"�'$&:"�4"4 �6��"� $"�I$:"�&"& �6	�"���M��"2�$3"�4$"�'$4/�:"�&"&B�6�"���M�G" �

$3"�4$"�'$4I:"�@"-G�6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�@"@��6��"�4$"�'$4I$:"�@"B��2" -�6�"�4$"�

'$4M:"�2"�2�2"B��6�"� $"�'$M:"�G"@4�6�"� $"�$
2
:"�G"@��G"�2�6�"�@$"�4$/�"�4'$M:"��"-��6�"�

 $"�$/�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� B"-�6'$&:"�44"G"�4B" "�4B"�"�&@"4�6'$4/�:"�G-"B�6'$4I$:"�

G�"4� 6'$4I:"� �4"�� 6'$4I:"�   4" � 6'
2
:"�   4"@"�   G"4"�   �"�"�  42"4"�  4G"B"�  4B"G"�  &-"�"�

 &@"B"� &G"4"� @ "@"� 22"4"� 22"&�6'I:"� GG"@�6'
G
:"� �G"��6'MI:��

�� ��@ ��6(:"�@-&"�&G& �42 "�4&�"�4-B"� B2"� G�"� 2G"� &2"�  2"� -&"�B2"�GB�6 --:"�22"�@ ��



�������	�	
�	��	�����

�  G@�

2�2� �42�� &�R2�6@�'�����4��������
��#�:�
�����#�S�G�6��	��#��
���:�4�R6 �:������ �
���S�

@��������@����"�):�

O

O

OH

OO 5

Cl �

�������������&2�A<���
��
�����������

����-"4�6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���!�!#� ���
��
$��&&2-"�4B4&"�4�24"� G@�"� 2BB"� 22 "� @&�"� 4@4��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��-"�2�6�"���M��"@�$3"�&$"�'$&:"� "&G� "�4�6�"��$"�@'$4:"�

 "�G�6	"���M�@"B�$3"�&$"�'$&:"�4"@��6�"���M��"4�$3"�4$"�'$4/�:"�&"2 �6��"� $"�I$:"�&"���6�"���

M�G" �$3"�4$"�'$4I:"�@"--�6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4I:"�@"@4�6�"�4$"�'$4I$:"�G"@ �6�"� $"�$
2
:"�

G"@G�G"G��6�"�&$"� $/�"�4'$M:"�G"�-��"-@�6�"�4$"�$/�:��

��
!������������ �!"!#� � δδδδ$��  @"-� 6'$&':"�  �"B� 6'$&'M:"�44"G"� 44"B"�4B" "�4B"�"� &4"4�

6'$4/�:"�G "-�6'$4I$:"�G�" �6'$4I:"��4"��6'$4I:"�  4" �6'
2
:"�  4"&"�  �"�"� 42"-"� 4G"@"�

 4B"�"� &&"4"� &@"B"� @ "2"� 22"4"� 22"G�6'I:"� GG"&�6'
G
:"� �G"G�6'MI:���

�� ��@4-�6(:"�@-2"�&�B �42 "�4&B"�4-B"� B2"� �&"� G�"� @ "� 42"� -�"�B2"�GB�6 --:"�22"�@ �



�������	�	
�	��	�����

�  G2�

2�2� �4G��2�R2�6&"@�1�������4��������
��#�:�
�����#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�)��

O

O

OH

OO

Cl

3

6

Cl �

�����!���BB"G�A�	
����
3���

��������������&�A<����	�"���?��2��GN�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"4�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&&--"�4B@2"�4��-"� G@�"� G-�"� @24"� 42B"� 4-�"�  2 "� -�4"� -4G"���-��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$��-"B-�6�"���M��"@�$3"�&$"�'$&:"� "&B� "2@�6�"�@$"�4'$4:"�

 "2B� "B4�6�"�@$"�4'$4:"�4"�@�6�"���M�G"B�$3"�4$"�'$4/�:"�&" &�6��"� $"�I$:"�&"&��6�"���M�G"@�

$3"�4$"�'$4I:"�&"B-�6�"���M�G"-�$3"�4$"�'$4I:"�@"@@�6�"�4$"�'$4I$:"��G"2 �6�"� $"�$
&
:"�G"G4�

6	"���M��"B�$3"� $"�$/�:"��" G�6	"���M��"��$3"� $"�$/�:"��"2@�6�"� $"�$
G
:��

��
!����� ���� ��� � !"!#� � δδδδ$��  @"&� 6'$&:"� 4 "B"� 44"�"� 4�"B"� 4B" "� &-"4� 6'$4/�:"� G-"B�

6'$4I$:"�G�"&�6'$4I:"�GB"��6'$4I:"�  -"@�6'
&
:"�   "B"� 4@"-"� 4�"2"� & "�"� &4"-"� &B"G�

6'
G
:"� @�"B�6'

2
:"� 2G"4�6'I:"� GB"-�6'

4
:"� �2" �6'MI:��

�� ��@ @�6(:"�4  "� B2"� �2"� 2&"� @&"� 4�"�B2"��2"�GB�6 --:"�@ "�&B��

��;#�6�6��#������#����!����&!#�2��

'������	�?� '"�2�"�@�A<�$"�2"�4�A��

��������	�?� '"�2�"BG�A<�$"�2"�4�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  GG�

2�2� �4��� 2�RG�6&"@�1�������4��������
��#�:�
#���#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�

)���

O

O

OH

O 3

6

OCl

Cl

�

�������������G-�A<����	�"���?��G���N�'�6��
�����	
�
�����DC�
��
�9����:��

����-"&�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&&- "�&-BB"�4B&�"�4B-�"�4�2G"� G@2"� G -"� 2B "� @2G"� 42&"� -�-"�BBB��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$��-"���6�"���M��"@�$3"�&$"�'$&:"� "&�� "2G�6�"�G$"�&'$4:"�

 "�4� "���6�"�@$"�4'$4:"�4"� �6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4/�:"�&"-@�6��"� $"�I$:"�&"�B�6�"���M�G"B�

$3"�4$"�'$4I:"�&"�G�6�"���M�G"4�$3"�4$"�'$4I:"�@"@4�6�"�4$"�'$4I$:"�G"@��6�"� $"�$
&
:"�G"G �

6	"���M�B"2�$3"� $/�:"��" 2�6	"���M��"G�$3"� $/�:"��"2 �6�"� $"�$
G).�

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� @" �6'$&:"�4 "�"�42"2"�42"�"�4�"B"�4B" "�&-"-�6'$4/�:"�G-"B�

6'$4I$:"�G�"4�6'$4I:"�GB"G�6'$4I:"�  -"4�6'
&
:"�   "B"� 42" "� 4G"&"� 4�"&"� &4"2"� &B"&�

6'
G
:"� @�"��6'

2
:"� 2G"��6'I:"� G�"2�6'

4
:"� �2"4�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!����(!#�2��

'������	�?� '"�2�"�2�A<�$"�G" -�A��

��������	�?� '"�2�"@2�A<�$"�2"�B�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  G��

2�2� �4��� 2�R��6&"@�1�������4��������
��#�:�
�����#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�

)%%�

O

O

OH

O 3

6

O

Cl
Cl

�

�������������G-�A<����	�"���?�G4�G@N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"4�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&4&�"�4B&�"�4�2@"� G2&"� G&�"� G G"� 2�2"� @2B"� 4G&"� 4 �"�  @B"� -�G"�

B�B���

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$��-"���6�"���M��"&�$3"�&$"�'$&:"� " B� "22�6�"��$"�@'$4:"�

 "GB� "� �6�"�@$"�4'$4:"�4"�-�6		"���M��"2<�2"B�$3"�4$"�'$4/�:"�4"B��6��"� $"�I$:"�&"���6�"���

M�G"4�$3"�4$"�'$4I:"�&"�2�6�"���M�G"2�$3"�4$"�'$4I:"�@"@ �6�"�4$"�'$4I$:"�G"@2�6�"� $"�$
&
:"�

G"2B�6	"���M��"B�$3"� $"�$/�:"��" @�6	"���M��"��$3"� $"�$/�:"��"@��6�"� $"�$
G).�

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� @"-�6'$&:"�4 "�"�42"�"�42"B"�4�"�"�4�"B"�4B"-"�4B"B�6'$4/�:"�

G-"�� 6'$4I$:"� G�"&� 6'$4I:"� GB"G� 6'$4I:"�   -"4� 6'
&
:"�    "�"�  4�"4"�  & "G"�  &&"-"�  &B"4�

6'
G
:"� @�"��6'

2
:"� 2G"-�6'I:"� G�"-�6'

4
:"� �@"��6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!����)!#�2��

'������	�?� '"�2B"G-�A<�$"�G"&��A��

��������	�?� '"�2B"�4�A<�$"�G" B�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  G��

2�2� �4B�� &�R2�6&"@�1�������4��������
��#�:�
�����#�S�G�6��	��#��
���:�4�R6 �:������ �


���S�@��������@����"�)���

O

O

OH

OO

Cl

5

Cl �

��������������2�A<����	�"���?��2��GN�'�6C�
��
�9����:��

����-"&�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&44&"�4B&-"� GG "� 2BB"� @2G"� @@&"� 4G "� 4&@"� -B�"� -2B"�BG4��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$��-"���6�"���M��"&�$3"�&$"�'$&:"� "@ � "�G�6�"��$"�@'$4:"�

 "�G�6	�"���M�2" �$3"�&$"�'$&:"�4"�4�6�"�&$"�'$4/�"�I$:"�&"���6�"���M�G"4�$3"�4$"�'$4I:"��

@"- �6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4I:"�@"@4�6	"���M�@"��$3"�4$"�'$4I$:"�G"&@�6�"� $"�$
2
:"�G"2 �6�"�

4$"�'$M:"�G"G4�6	"���M��"��$3"� $"�$/�:"��" 2�6	"���M��"��$3"� $"�$/�:��

��
!������������ �!"!#� � δδδδ$��  @" � 6'$&':"�  �"�� 6'$&'M:"�4 "�"� 44"@"� 4�"B"�4B"G"� &-"-�

6'$4/�:"�G " �6'$4I$:"�G�"&�6'$4I:"��4"@�6'$4I:"�  -"4�6'
2
:"�  4"@"�  �"�"� 4@"4"� 4�"&"�

 & "�"� &4"�"� &@" "� @4"2"� 2@"2"� 2G" �6'I:"� G@"B�6'
G
:"� �G"4�6'MI:��

�� ��@2@�6(:"�@&B"�&&2"�4�2"�4�&"�42 "�4&2"�4-@"� �&"� G�"� 2G"� &2"�   "��&"�GB�6 --:"�22"�

@ ��

��;#�6�6��#������#����!����)!#�2��

'������	�?� '"�G-"GG�A<�$"�G"4-�A��

��������	�?� '"�G-"@@�A<�$"�G"4@�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  GB�

2�2� �&-�� 2�R2�6@"2�1�������4��������
��#�:�
�����#�S�4�6��	��#��
���:�@��������@����"�

)���

O

O

OH

OO

Cl

3

6

Cl

�

�������������G-�A<����	�"���?��&��@N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"4�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&& 2"�&-�4"�4B24"�4B4�"�4��&"� G@B"� G-�"� 2��"� @��"� @GB"� @2-"� 4G&"�

  B�"�  2 "�B����

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$��-"�@�6�"���M��"&�$3"�&$"�'$&:"� "&B� "G4�6�"�@$"�4'$4:"�

 "�4� "B��6�"�@$"�4'$4:"�4"@��6�"���M��"��$3"�4$"�'$4/�:"�&"G2�6��"� $"�I$:"�&"�4�&"�B�6�"�

@$"�4'$4I:"��@"@ �6�"�4$"�'$4I$:"�G"@2�6�"� $"�$
&
:"�G"���6�"� $"�$/�:"��"-��6�"� $"�$/�:"�

�"2-�6�"� $"�$
G
:��

��
!����� ���� ��� � !"!#� � δδδδ$��  &"�� 6'$&:"� 44"@"� 44"G"� 4�"G"� 4�"�"� & "2� 6'$4/�:"� G-"��

6'$4I$:"�G�" �6'$4I:"�GB"2�6'$4I:"�   "B�6'
&
:"�  &"-"� 44"B"� 4B"2"� &-"�"� & "�"� &B"@�

6'
G
:"� @�"@�6'

2
:"� 22"��6'I:"� G�"4�6'

4
:"� �@"��6'MI:��

�� ��@ @�6(:"�&�B"�4�&"�4� "�42 "�4 B"�4  "� B&"� �2"� 22"� @&"� 42"�B2"��2"�GB�6 --:"�@ "�

&B��

��;#�6�6��#������#����!����&!#�2��

'������	�?� '"�2�"�@�A<�$"�2"�4�A��

��������	�?� '"�2�"-2�A<�$"�2"���A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  �-�

2�G���K)H�����1��O�H����"�'��*�

2�G� ������
	���
�����
�
����

/� ���� 	��������� 	
�  � 
;�� 6-"G4� ����:� 	
�� =��	�� ����
����	�
��
� 
�� '$4'�4� 6 �

��D����:"��
��
��>�	
������	���������	
����������)��6 "2�
;�:�
��'$4'�4�6 ���D����:"�*�J��

�����
���	
�����������
�������
�
���9����-N�'���
�������
���
����������
3����	
�1''�6 �


;�:�%�1(/��6-" �
;�:�
�� -����	
�'$4'�4�;�
��
��>�	
����	�	����
��
"�	�����
������2�

����"� ������	�� %� ����
��
�	�� ��� �
��
������� �� -N� '�� �
� 	
J�� ;�
� ��� �
��
������� 0�%��

��*�
�	�������
��0��
��
������������3�������
��
���������*�
��
�%��
�������	�����
���	�����

����
��������	��	
��
�������
�
0��������0��9��%����������������
�	���%
�
����
�����	
�
������

������
����=������
���0����������"��
��
�����*�
�(��I@"��
��������%�
0��������0��9�������

���	������ �����
�� �
� ���������� ���� �����������9�� 
�� �������� 
���
��	�� ���� �
3���� 	
�

�
#���?��
�����	
�
����� ? ������
��%
��
��



�������	�	
�	��	�����

�  � �

2�G� � ��.��������	
�V2��R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�@��#��@��������4���W�
����"�'��

O

O

O

ON

O

3

6

�

�������������22�A<���
��
��

����-" �6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���!�!#� ���
��
$��4B&�"� �@&"� G2&"� @G@"�  GB��

�
������ �������� �!"!#� � δδδδ$�� -"�B� 6�"��� M� �"@�$3"� &$"�'$&:"� " -� "44�6�"� 4$"�'$4:"�

 "& � "@G�6�"�4$"�'$4:"� "24� "�B�6�"�@$"�4'$4:"�4"&-�6�"���M��"@�$3"�4$"�'$4'II:"�&"G��

6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4):"�@"-G�6�"���M�G"B�$3"�4$"�'$4I:"�@"� �6�"�4$"�'$4I'I:"�G"&@�6�"�

 $"�$
&
:"�G"@-�6	"� $"���M�&"-�$3"� $"�$

&
�:"�G"B���"-2�6�"�4$"�$/�:"��" 4�6�	"���M��"4<� "4�$3"�

 $"�$
G
�:"��"4G�6	"���M��" �$3"� $"�$

�
�:"��"&B�6�"� $"�$

G
:"��"22�6	"���M��"G�$3"� $"�$

@
�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� &"G�6'$&:"� �"&"�4&"@"�4�"�"�4B"B"�&2"�"�@G"4�6'$4):"�G-"B�

6'$4I'I:"� GB"@� 6'$4I:"� - "-� 6'
&
�:"�  -B"&� 6'

�
�:"�   &"�� 6'

&
:"�   B"4"�  4 "-"�  4 "@"�  4�"�"�

 4�"G"� &2"B"� &B"@"� @�"-�6'
2
:"� G "G�6'

4
:"� �4"2�6'II:"� �@"-�6'MI:��

�� ��@4-�6(E)�:"�&B��6(E :��



�������	�	
�	��	�����

�  �4�

2�G� �4�� '�����
#������*�#������ 	
� V2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�@��#��@��������4�

��W�
�����'%�

O

O

O

ON

O

3

6

�

�������������4 �A<����	�"���?�G4�G@N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"2�6�
#���?��
�����	
�
����"�4?�:��


���5<8 ���
��

$��&@4 "�4B&4"�4�2@"� �&G"� G22"� G&�"� 4G&"� 4@4"� 4 &"��@���

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "4-� "@��6�"��$"�@'$4:"� "@�� "B2�6�"��$"�@'$4:"�4"42�

4"&��6�"� $"�'$'I:"�&"�&�6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4):"�@"-��6�"���M�G"B�$3"�4$"�'$4I:"�@"� �

6�"�4$"�'$4I'I:"�G"&@�6�"� $"�$
&
:"�G"@ �6	"���M�&" �$3"� $"�$

&
�:"�G"BB��"-2�6�"�4$"�$

4
�"�$

2
�:"�

�"  �6�	"���M��"4<� "4�$3"� $"�$
G
�:"��"4��6	"���M��"4�$3"� $"�$

�
�:"��"@-�6�"� $"�$

G
:"��"2G�6	"���M�

�"��$3"� $"�$
@
�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��4&"&"�42"4"�42"2"�4�"G"�4�"�"�4B"�"�@4"�"�@G" �6'$4):"�G-"��

6'$4I'I:"� GB"&� 6'$4I:"� --"B� 6'
&
�:"�  -B"4� 6'

�
�:"�   &"@� 6'

&
:"�   B" "�  4-"B"�  4 "4"�  4�"�"�

 &2"&"� &B"&"� @�"4�6'
2
:"� G "��6'

4
:"� �@" �6'MI:"� �-"-�6'II:��

�� ��@G-�6(E�)�:"�@&��6(E :��

��;#�6�6��#������#����!�(����2��

'������	�?� '"�� "&��A<�$"��" @�A<�)"�&"4-�A��

��������	�?� '"�� "22�A<�$"�G"���A<�)"�&" 4�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  �&�

2�G� �&��7
�����
�����	
�V2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�@��#��@��������4���W�
����"�'��

O

O

O

ON

O

3

6

�

�������������G4�A<���
��
��

����-"&�6�
#���?��
�����	
�
����"� ? :��


���!�!#� ���
��
$��&- �"�4B@ "� �@�"� G2&"��  2B��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "&2� "@��6�"�4$"�'$4:"� "G�� "B-�6�"�@$"�4'$4:"�&"G@�6�"�

4$"�'$4'II:"�&"�4�6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4):"�@"-��6�"���M�G"B�$3"�4$"�'$4I:"�@"�&�6�"�4$"�

'$4I'I:"�G"&-��6�"� $"�$
&
:"�G"@ �6	"���M�&" �$3"� $"�$

&
�:"�G"B���"& �6�"�B$"�$/�:"��"&��6�"�

 $"�$
G
:"��"2G�6	"���M��"��$3"� $"�$

@
�:���

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��4&"@"�4�"�"�4B"B"�@-"B"�@G"4�6'$4):"�G "2�6'$4I'I:"�GB"2�

6'$4I:"� - "-�6'
&
�:"� -B"&�6'

�
�:"�  &"B�6'

&
:"�  B"4"� 4 "-"� 4 "@"� 4�"2"� 4�"�"� 4�"G"� 4�"�"�

 4B"&"� &4"-"� &2"B"� &B"@"� @�"-�6'
2
:"� G "4�6'

4
:"� �-"-�6'II:"� �@"-�6'MI:��

�� ��@G��6(E)�:"�@@G�6(E :��



�������	�	
�	��	�����

�  �@�

2�G� �@��.
�3�����	
�V2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�@��#��@��������4���W�
����"�'��

3

O

O

O

ON

O

6

�

�������������G4�A<����	�"���?�� ��&N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"4�6����������:��


���5<8 ���
��

$��4B4-"� �&-"� � �"�� G@B"� G4G"� G- "� @24"� 4G "��&2"�� @��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "&4� "@��6�"�4$"�'$4:"� "G�� "B-�6�"�@$"�4'$4:"�&"�&�6�"�

��M�G"@�$3"�4$"�'$4):"�@"-��6�"���M�G"B�$3"�4$"�'$4I:"�2"-��6�"�4$"�'$4I'I:"�G"@-�6	"���M�

4"2�$3"� $"�$
&
�:"�G"@G�6�"� $"�$

&
:"�G"B���"-2�6�"�4$"�$/�:"��" &�6�	"���M��"4<� "4�$3"� $"�

$
G
�:"��"4��6	"���M��"4�$3"� $"�$

�
�:"��"&G��"@@�6�"�&$"�$/�:"��"2 ��"2B�6�"�4$"�$/�:"��"B��6	"�

��M�&"G�$3"� $"�$
@
�:"��"-&�6�"� $"�$

G
:��

��
!����� ���� ��� � !"!#� � δδδδ$�� 4&"4"� 4�"2"� 4B"@"� @G"-� 6'$4):"� G "&� 6'$4I'I:"� GB"4�

6'$4I:"� --"��6'
&
�:"� -B"4�6'

�
�:"�  &"2�6'

&
:"�  B"-"� 4-"�"� 4 "4"� 4�"G"� 4�"@"� 4B"�"� &&"G"�

 &B" "� @�"4�6'
2
:"� G "G�6'

4
:"� �@" �6'MI:"� � "-�6'II:��

�� ��@2@�6(E�)�:"�@&&�6(E :��

��;#�6�6��#������#����!�(����2��

'������	�?� '"��4"&��A<�$"�2"�@�A<�)"�&"42�A��

��������	�?� '"��4"�G�A<�$"�2"�-�A<�)"�&"-��A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  �2�

2�G� �2��&�7�������	
�V2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�@��#��@��������4���W�
����"�'��

O

O

O

ON

O

O

3

6

�

�������������&2�A<����	�"���?� -&� -2N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"4�6����������:��


���5<8 ���
��

$��&&4B"�&-�G"�&-2�"�4B&4"� �4-"� G@B"� G4�"� & 2"�  G2"�BG�"��&B��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "&@� "@��6�"�4$"�'$4:"� "G�� "B-�6�"�@$"�4'$4:"�&"�&�6�"�

��M�G"@�$3"�4$"�'$4):"�@"-��6�"���M�G"B�$3"�4$"�'$4I:"�@"BB�6�"�4$"�'$4I'I:"�G"@-�6�"� $"�

$
&
:"�G"@ �6�"� $"�$

@
�:"�G"�-�6	"���M� "&�$3"� $"�$

&
�:"��G"B���"-2�6�"�4$"�$/�:"��" &�6�	"���M�

�"4<� "4�$3"� $"�$
G
�:"��"4��6	"���M��" �$3"� $"�$

�
�:"��"&B��"@4�6�"�4$"�$/�:"��"22�6	"���M��"��

$3"� $"�$
@
�:"��"- �6	"���M�-"��$3"� $"�$

4
�:��

��
!����� ���� ��� � !"!#� � δδδδ$�� 4&"4"� 4�"2"� 4B"�"� @G"-� 6'$4):"� G-"�� 6'$4I'I:"� GB"4�

6'$4I:"� --"��6'
&
�:"� -B" �6'

�
�:"� -B"2"�  &"G�6'

&
:"�  �"4"�  B"-"� 4-"�"� 4 "4"� 4�"G"� 4�"@"�

 &2" "� &B"4"� @@"-"� @�"&�6'
2
:"� G "4�6'

4
:"� G "&�6'II:"� �&"��6'MI:��

�� ��@@@�6(E :��

��;#�6�6��#������#����!�&����2(�

'������	�?� '"�G�"@-�A<�$"�2"2&�A<�)"�&"&4�A��

��������	�?� '"�G�"2��A<�$"�2"�&�A<�)"�&"�-�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  �G�

2�G� �G�� @�'����*
�3����� 	
� V2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�@��#��@��������4���W�
����"�

'*�

O

O

O

ON

O

Cl3

6

�

�������������22�A<����	�"���?�4 2�4 �N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"4�6����������?�
#���"��?4:��


���5<8 ���
��

$��&  &"�&-B4"�4B2 "� � �"� G@2"� G4G"� 4�&"� 4G "�  -B"��&B��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "&G� "@��6�"�4$"�'$4:"� "GB� "���6�"�@$"�4'$4:"�&"�@�6�"�

��M�G"@�$3"�4$"�'$4):"�@"-��6�"���M�G"B�$3"�4$"�'$4I:"�2"-G�6�"�4$"�'$4I'I:"�G"@ �6	"���M�

&" �$3"� $"�$
&
�:"�G"@@�6�"� $"�$

&
:"�G"B���"-G�6�"�4$"�$/�:"��" &�6�	"���M��"4<� "4�$3"� $"�

$
G
�:"��"4��6	"���M��" �$3"� $"�$

�
�:"��"@-�6�"�&$"�$/�:"��"22�6	"���M��"��$3"� $"�$

@
�:"��"B-�

�"BG�6�"�4$"�$/�:��

��
!����� ���� ��� � !"!#� � δδδδ$�� 4&"G"� 4�"&"� &-"-"� @2"4� 6'$4):"� G "�� 6'$4I'I:"� G@"B�

6'$4I:"� - "4�6'
&
�:"� -B"2�6'

�
�:"�  @" �6'

&
:"�  B"&"� 4 "4"� 4 "G"� 4�"&"� 4B"4"� & "@"� &G" "�

 &B"@"� @�"B�6'
2
:"� G-"��6'II:"� �4"&�6'MI:��

�� ��@���6(E)�:"�@GG�6(E :��

��;#�6�6��#������#����!�(��&!#�2��

'������	�?� '"�G�"-4�A<�$"�2" B�A<�)"�&"- �A��

��������	�?� '"�G�"&2�A<�$"�2"&G�A<�)"�&"--�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  ���

2�����K)H�����1��'/�./(/HI�"�������

2��� ������
	���
�����
�
����	
��9��
����	
���;������*������"���� %�

��*�
�����	����������
�
���C�
��0
�	����;�
������
�
� �
;��	
����������)�"�6 "-�����:"�

'�'�� 6 "-� ����:� %� 2� ��� 	
� 1(7� �
��� �
� �>�	
� ���	�	����
��
� 
�� ��;��������������

����
����	�
��
� 6 "-� ����:�� 1
���C�� 	
�  2�4-� ����� ������	�� �� �
��
������� ��*�
��
�

6�
�����
����	
�����
����������������:"�
�����	��	
��
�������
�	���%
�
��C�
��
�9�����64-���:"�

�
���0������$4I�6 -���:�%�����	���������������	��	
�)�'��6 -���:<��
��
�����*�
�(��I@"�

�
� ������� %� �
� 
������� 
�� 	����0
��
� �� 0��9��� ���� ���	������ �����
�� �
� ���������� ����

�����������9��
����������6�
#���?��
�����	
�
����:�%��
���������3���
����
�����	
�
����?C�
��	
�

�
���
���



�������	�	
�	��	�����

�  ���

2��� � �� V2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�@��#��@��������4���W�
���� ���*������ 	
� 
����"�

����

O

O

O

ON
H
N

O

3

6

�

�������������42�A<����	�"���?�� ��&N�'���

����-"@�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&& B"�&-�-"�4B&4"�4��4"� �&4"� G@�"� G4@"� 2@ "� 424"��@ ��

�
���� �� ����� � �� � !"!#� � δδδδ$�� "-B� 6�"��� M� �"4�$3"� &$"�'$&:"� "&4� "@��6�"� 4$"�'$4:"�

 "G�� "B-�6�"�@$"�4'$4:"�&"  �&"42�6�"�4$"�'$4)$:"�&"�4�6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4):"��@"-��

6�"���M�G"B�$3"�4$"�'$4I:"�@"� �6�"�&$"�'$4I'I"�)$:"�G"&&�6�"� $"�$
&
:"�G"@ �6	"���M�&" �$3"�

 $"�$
&
�:"�G"B���"-G�6�"�4$"�$

4
�"�$

2
�:"��" &�6�	"���M��"4<� "4�$3"� $"�$

G
�:"��"4��6	"���M��"4�$3"�

 $"�$
�
�:"��"@-�6�"� $"�$

G
:"��"22�6	"���M��"G�$3"� $"�$

@
�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� 2"&�6'$&:"�4&"2"�4�"�"�&-" "�&G"&�6'$4)'I:"�@G"&�6'$4):"�

G "2� 6'$4I'I:"� GB"2� 6'$4I:"�  - " � 6'
&
�:"�  -B"2� 6'

�
�:"�   &"@� 6'

&
:"�   B"&"�  4 " "�  4 "2"�

 4�"B"� 4�"�"� &G"-"� &B"2"� @�" �6'
2
:"� 22"-�6I'I):"� G "4�6'

4
:"� �@"&�6'MI:��

�� ��@4 �6(E�)�:"�&BB�6(E :��

��;#�6�6��#������#����!����(��2��

'������	�?� '"�GG"&4�A<�$"�G"2��A<�)"��"-&�A��

��������	�?� '"�GG"4&�A<�$"�G"@&�A<�)"��"-G�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  �B�

2��� �4�� V2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�@��#��@��������4���W�
���� ���*������ 	
�

������
#���"���%�

O

O

O

ON
H
N

O

3

6

�

����������������A<����	�"���?�����-N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"��6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&&42"�4B&&"� �&@"� G�@"� 2�-"� 4&@"��@4��

�
���� �������� �� �"� 12��( �δδδδ$��-"�B� "�B�6�"� G$"��'$4:"�&"4-�&"@2�6�"� $"�'$)$:"�

&"G4�6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4):"�&"B��6�"���M�G"B�$3"�4$"�'$4I:"�@"G4�6	"���M�B"B�$3"� $"�)$:"�

@"GB�6�"�4$"�'$4I'I:"�G"4&�6�"� $"�$
&
:"�G"&-�6	"���M�4"��$3"� $"�$

&
�:"�G"���G"B2�6�"�4$"�$

4
�"�

$
2
�:"��"-4�6�	"���M��"4<� "4�$3"� $"�$

G
�:"��" G�6	"���M��"&�$3"� $"�$

�
�:"��"4B�6�"� $"�$

G
:"��"@@�

6	"���M��"2�$3"� $"�$
@
�:��

��
!������������ �"�12��( � δδδδ$�� 4&"4"� 4@"2"� 42"4"� 4�"2"� 4B"�"� &&" "� @G"-� 6'$4):"� 2-" �

6'$):"� G-"4� 6'$4I'I:"� GB"4� 6'$4I:"�  --"�� 6'
&
�:"�  -B" � 6'

�
�:"�   -"@� 6'

&
:"�   B"-"�  4-"�"�

 4 "4"� 4�"G"� 4�"�"� &G"-"� &B"2"� @�"-�6'
2
"�I'I):"� G&"2�6'

4
:"� �2"-�6'MI:��

�� ��@�2�6(E�)�:"�@2&�6(E :��

��;#�6�6��#������#����!�(�����2��

'������	�?� '"�GB"- �A<�$"��" &�A<�)"�G" B�A��

��������	�?� '"�G�"GB�A<�$"��"-B�A<�)"�G" G�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  �-�

2���4������
	���
�����
�
����	
��9��
����	
��������*������"�������

��*�
�����	���������	
� �
;��6-"�@�����:�	
������
����	�
��
����������������
�� "�����

	
�H$7�����	��"��
��>�	
������	���������	
����������)��
����&)"������������������
3����	
�

�
�������
����������
��
���������*�
��
�	�����
�4@��������������	��	
��
�������
�
0��������

0��9��� ���� ���	������ �����
�� �
� ���������� ���� �����������9�� 
�� �������� 
���
��	�� ����

�
3���� 0����*�
� 	
� �
#���?��
����� 	
� 
����� %� �
� ��������3��� 
�� ��
����� 	
� 
����?C�
�� 	
�

�
���
���



�������	�	
�	��	�����

�  � �

2���4� �� V2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�@��#��@��������4���W�
���� ���*������ 	
� �
����"�

����

O

O

O

ON
H
N

O

3

6

�

����������������A<����	�"���?� 2-N�'�6	
�������
:��

����-"&�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&@@�"�&42B"�&-�@"�4B@B"�4B&-"� �&-"� G@�"� G G"� 22&"� @@�"� 4&�"��@���

�
���� �������� �� �"� 12��( �δδδδ$�� "&&� "@B�6�"�4$"�'$4:"� "�-� "B �6�"�@$"�4'$4:"�&"�@�

6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4):"�@"42�6�"���M��"-�$3"�4$"�'$4I:"�2"-��6�"�4$"�'$4I'I:"�G"@��6	"���

M�&" �$3"� $"�$
&
�:"�G"2&�6�"� $"�$

&
:"��"-4��"4 �6�"�&$"�$/�:"��"&4��"G �6�"��$"�$/�:"��"4 �

6�"� $"�$
G
:��

��
!������������ �"�12��( �δδδδ$�� 4&"B"� 4�"-"� 4B"�"� @2"�� 6'$4):"�G "-� 6'$4I'I:"�GB"B�

6'$4I:"� --"2�6'
&
�:"� -B"B�6'

�
�:"�  4"�"�  @" �6'

&
:"�  B" "�  B"4"� 4 "&"� 4 "2"� 4@"4"� 4�" "�

 4�"�"� 4B"-"� &�"�"� @ " �6'
2
"�I'I):"� �@"B�6'MI:��

�� ��@@2�6(� :��

��;#�6�6��#������#����!�(��(��2��

'������	�?� '"�GB"B@�A<�$"�2"���A<�)"�G"4��A��

��������	�?� '"�GB"�G�A<�$"�2"�-�A<�)"�G"-��A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  �4�

2���4�4�� V2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�@��#��@��������4���W�
���� ���*������ 	
� ��

������
����"�����

O

O

O

ON
H
N

O
NO2

3

6

�

�������������&-�A<����	�"���?� &2� &�N�'��

����-"G�6��
�����	
�
����:��


���!�!#� ���
��
$��&&��"� �-B"� G2&"� 2 @"� &&���

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "&-� "@&�6�"�4$"�'$4:"� "�4� "�4�6�"�@$"�4'$4:"�&"�2�6�"�

��M�G"&�$3"�4$"�'$4):"�@"-��6�"���M�G"B�$3"�4$"�'$4I:"�2"&@�6�"�4$"�'$4I'I:"�G"@-�6�"� $"�

$
&
:"�G"@B�6��"� $"�$

&
�:"��"- ��" 4�6�"�&$"�$/�:"��"42��"4��6�"�4$"�$/�:"��"@2��"G-�6�"�&$"�

4$/�"�$
G
:"��"�-�6��"� $"�)$:"��" -��" 2�6�"�4$"�$/�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��4&"@"�4�"�"�&-"-"�@G"&�6'$4):"�GB"@�6'$4I'I:"� - " �6'&�:"�

 -B" �6'
�
�:"�  B"&�6'

&
:"� 4 " �6@':"� 4 "2"� 4@"�"� 4�"2"� 4�"-"� &2"-"� &B" "� @@"G��� @�"��

6'
2
���I'I):"� G "-�6'

4
:"� �&"G�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�(�����23�

'������	�?� '"�G&"2@�A<�$"�2" &�A<�)"��"22�A��

��������	�?� '"�G&"@2�A<�$"�@"B��A<�)"��"42�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  �&�

2���4�&�� V2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�@��#��@��������4���W�
���� ���*������ 	
� ��

������
����"�����

O

O

O

ON
H
N

O
Cl

3

6

�

�������������&-�A<����	�"���?� �-� � N�'��

����-"4�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&@@�"�&4�G"�4B&4"� �&@"� �- "� G22"� 2@B"� 4� "� 4@&��

�
���� �� ����� � �� � !"!#��"� 12��( � δδδδ$��  "&-� "2-� 6�"� 4$"� '$4:"�  "G�� "BG� 6�"� @$"�

4'$4:"� &"�@� 6�"� �� M� G"@� $3"� 4$"� '$4):"� @"-�� 6�"� �� M� �"-� $3"� 4$"� '$4I:"� @"B4� 6�"� 4$"�

'$4I'I:"�G"&��6	"����M�&"-�$3"� $"�$
&
�:"�G"@&�6�"� $"�$

&
:"�G"B2��"2-�6�"�B$"�$/�:"��"2@�6�"�

 $"�$
G
:"�B"@@�6��"� $"�)$:��

��
!����� ���� ��� � !"!#��"�12��( � δδδδ$�� 4&"@"� 4�"�"� 4B"�"� 4B"B"� @G"4� 6'$4):"� G "��

6'$4I'I:"� GB"@� 6'$4I:"� - "-� 6'
&
�:"� -B"2� 6'

�
�:"�  &"�� 6'

&
:"�  B"4"� 4-"-"� 4-"B"� 4 "@"�

 4�"�"� 4B"4"� &B"@"� @�" �6'
2
"�I'I):"� G-"4�6'

4
:"� �@"-�6'MI:��

�� ��2-&�6(E�)�:"�@� �6(E :��

��;#�6�6��#������#����!�(���!#��2��

'������	�?� '"�G@"B&�A<�$"�2"4@�A<�)"�2"�4�A��

��������	�?� '"�G@"B@�A<�$"�2" 2�A<�)"�2"�@�A��

�



�������	�	
�	��	�����

�  �@�

2�����K)H�����1��.�)'��OH����"�������

2��� �� �9��
���� 	
� 4�6*
�����#��
���:�2�R2�6&"@�	�������
��#�:�
�����#�S�@��������@�

���"�����

/�����	���������	
� ������	
�)��
�� 2����	
�H$7�����	��"�*�J�������
���	
������%�

��-N�'"��
��
��>�	
�����	�	����
��
� "2������	
�)�$�6G-�A�
����
��
����
���:������
3����

�
�������	�����
�&-���������%����������������
��>�	
��-" �����6 "2�
;�:�	
�*�������	
�

*
������%�G����	
�.�@)����
�������	�����
���	���������
�	
J��	��;�
�����
��
���������*��

�����
��0��
��
�	
�-N�'����
��
���������*�
��
��������	��	
��
�������
���	����3����������

	���������������	��	
�)$@'��%��
�
#���
�����C�
��
�9�����6&�×� -��:���������
�����=�������
�

J�����"��
���0�����������	���������������	��	
�)�'�"��
��
������*�
�(��I@"��
���������%�
��

	����0
��
��
�
���������0��9���������	������������
�������������������������9��
���������"�


���
��	�������
3����0����*�
�	
��
#���?��
�����	
�
����������
��%
��
��

O

O

O

OO 3

Cl
Cl

6

�

�������������24�A<����	�"���?��4��&N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"&�6�
#���?��
�����	
�
����:��


�� �5<8 � ��
��

$�� &42�"� & 4�"� &-G@"� 4B-G"� G2 "� G4�"� 2BG"� @� "� @G2"� 4G&"�BBB"��&2"�

�@-��

�
���� �������� �� �!"!#� � δδδδ$�� "@G� "G-�6�"�4$"�'$4:"� "G�� "� �6�"�@$"�4'$4:"�&"�G�

&"���6�"�@$"�4'$4I:"�@"44�6�"�4$"�'$4I:"�@"2 �6�"�4$"�'$4I:"�G"@ �6�"� $"�$
&
:"�G"G@�6		"���

M��"B<�4"B�$3"� $"�$/�:"�G"���6	"���M�4"B�$3"� $"�$/�:"��" G��"&&�6�"�G$"�$/�:"��"@��6�"� $"�

$
G
:��



�������	�	
�	��	�����

�  �2�

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��44"G"�4�"B�64':"�G�"��6'$4I:"�G�"@�6'$4I:"�GB"��6'$4I:"�

�&"&�6'$4I:"�  &"��6'
&
:"�  @"�"�  G"2"� 4&"�"� 4�"-�64':"� 4�"&"� 4�"��64':"� &-"�"� &4"B"�

 &�"-"� &B"G"� @�" "� 2�"4�6'I:"� G@"-�6'
4
:"� �@"@�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�&��&!#�2��

'������	�?� '"�G4" @�A<�$"�2" ��A��

��������	�?� '"�G "���A<�$"�2" &A��

2���4���9��
����	
�2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�4�R6*
�����#�:�
���S�@��������@����"�

����

2���4� ��4�R6.
�����#�:�
���S�2���	��#��@��������@����"���%�

�����������3�	
����	���
	��	��%�*�J�������
���	
�����"��
������	��
��-"42-���6 "�G�

����:�	
�=��	���J���"�4����	
�'$4'�4�����	���%�4"44���	
�4"4"4�����������
����	����	
�

*
������6&"2������:������
3����	
��
�������
�
���9���������*�>��	
��������
���%��
��>�	
��

 -�µ��6-"-������:�	
�=��	����9�������
��C��	
�����	�"��������������5���0
3��	������	����	��
��

������3�	���=��	���
��
�����
��*�>��	
���
���%��
�	
J��;�
�����
������������
�����
��
�������

��*�
��
��1
���C���
�����
������ @-�@2N�'� %� �
�������	�����
���	���������
��������	��	
�

�
�������
�����
�������0��9��%�
�����	��������
��
	��"���%"��
�������������������������9��
��

��������6�
#���?��
�����	
�
����:��

�

O

O

O

HO 3

6
�

�������������44�A<���
��
�����������

����-"4�6�
#���?��
�����	
�
����"�&? :�


���!�!#� ���
��
$��&@4B"�&- �"�4B4@"� G&-"� @2@��

�
������ ����� ��� � !"!#� � δδδδ$�� &"�4� 6��"�  $"� I$:"� @"4�� 6�"� 4$"� '$4I:"� @"2@� 6�"� 4$"�

I'$4��:"�G"2-�6�"� $"�$
&
:"��"4��6��"�2$"�/�$:"��"�2�6�"� $"�$

G
:��



�������	�	
�	��	�����

�  �G�

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��G�"G�6'$4I:"��&"4�6'$4I:"�  -"@�6'&:"� 4�"�"� 4�" "� 4�"2"�

 4�"�"� &�"2"� @2"G�6'
G
:"� G2"@�6'

4
:"� �@"2�6'MI:��

�� ��422�6(E)�:"�4&&�6(E :��

2���4�4��2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�4�R6*
�����#�:�
���S�@��������@����"�����

�����������3�	
����	���
	��	�����0�����	
���������	�������C�����%�*�J�������
���	
�

������
������	��
���-����6-"&@�����:�	
���%�%�B-����6-"&@�����:�	
� �62�*�����
����:�

 ����	��"�&��� /� ������������ �
� �>�	
��  GB� ��� 6-"24� ����:� 	
� '�4'I&"� ���� ������ 	
�


��=�����	
�)���%�4����	
�1(7������
3����	
��
�������
�����
�������-N�'�%��
�������	�����
�

&��������������	��	
��
�������
��������%��
�
0������
��	����0
��
��������	������������
����������

���������������9��
���������"�
���
��	�������
3���� ? �	
��
#���?��
�����	
�
����������


��%
��
��

O

O

O

ON 3

6
�

�������������@2�A"���
��
��������
�����

����-"&�6��
�����	
�
����:��


���!�!#� ���
��
$��&- �"�4B4G"� �-B"� G2&"� G4@��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� " �� "@2�6�"�4$"�'$4:"� "GG� "BG�6�"�@$"�4'$4:"�&"� �6�"�

��M�G"@�$3"�4$"�'$4):"�@"-4�6�"���M��"-�$3"�4$"�'$4I:"�@"44�6�"�4$"�'$4I:"�@"2 �6�"�4$"�

'$4I:"�G"&B�G"@ �6�"�4$"�$
&
"�$/�:"�G"B���"&G�6�"�B$"�$/�:"��"&��6�"� $"�$

G
:"��"2@�6	"���M�

�"��$3"� $"�$
@
�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��4&"�"�4B" "�&-"@"�@G"G�6'$4):"�G�"B�6'$4I:"�GB"��6'$4I:"�

�&"G�6'$4I:"� - "@�6'
&
�:"� -B"��6'

�
�:"�  &"B�6'

&
:"�  B"G"� 4 "@"� 4 "�"� 4�"&"� 4�"G"� 4�"B"�

 4B"-"� &G"&�� &�"4"� &B"�"� @�"&�6'
2
:"� 2-"4"� G@"�6'

4
:"� �@"��6'MI:��

����@@-�6(E)�:"�@ ��6(E :��



�������	�	
�	��	�����

�  ���

2�B���K)H�����1��/'�H/���"���� ��

2�B� ������
	���
�����
�
����	
��������
��������

�����������3�	
����	���
	��	�����0�����	
����
�*�	��	
��	������
��
���	
������
��

���
�����
��	
�@�Y�6����#���	��
��
�4��:�%�*�J�������
���	
�����"��
������	��
�� �
;��	
�

=��	���J����6 �"�������:"�@����	
�'$4'�4�����	��"� -������	
������
����	�
��
���
����%�

-"-�������	
�=��	�� ������
����������6�H�/:������
3����	
��
�������
����������
���J��

	�����
���	���������
"�	
���C���
�
���9��%��
���0����������	���������������	��	
�)�4'I&�����

���
���������
���0������'$4'�4"��������
�����=�������
���	����
��
������*�
�)�4�I@"��
�

��������%��
�����
����������
�����
	���	����������	�������
��������������������������9��
��

�������"�
���
��	�������
3����	
��
#���?��
�����	
�
����������
��%
��
��

2�B� � ��2�$�	��#��4�R6�
��#��
��#�:�
���S�@��������@����"�����

O

O

O

HO

O

3

6
�

������������� -�A<����	��*�������

����-"&�6�
#���?��
�����	
�
����"�&? :��


���5<8 ���
��

$��&42-"�&-B�"�4�B�"� G2&"� G @"� 2�B"� @24"� @ G"� 4� "� 4-&"�  22"� -2&"�

B�@"�B @��

�
���� �� ����� � �� � !"!#� � δδδδ$�� &"&&� 6�"� &$"� '$&I:"� @"&@� 6�"� 4$"� '$4I:"� @"G@� 6�"� 4$"�

I'$4I:"�G"@��6��"�4$"�I$"�$
&
:"��"���6�"� $"�$

G
:��

��
!��� �� ���� � �� � !"!#� � δδδδ$�� 22"�� 6'$&I:"� G@"B� 6'$4I:"� BG"4� 6I'$4I:"�   -"@� 6'

&
:"�

 &�"2�6'
2
:"� @2"G�6'

G
:"� G2"@�6'

4
:"� �@"-�6'MI:��

�� ��4-B�6(E)�:"� ���6(E :��



�������	�	
�	��	�����

�  ���

2�B� �4��6±:�2�$�	��#��4�R6 ��
��#�
��#�:�
���S�@��������@����"���%�

O

O

O

HO

O

3

6

�

�������������G�A<����	���������
�����

����-"&�6�
#���?��
�����	
�
����"�&? :��


���5<8 ���
��

$��&4�2"�&-�-"�4B4@"� G@�"� G �"� 2�&"� @2�"� 42B"�  @-"�B-G��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "4B�6	"���M�2"&�$3"�&$"�'$&:"�&"4G�6�"�&$"�'$&I:"�@"& �6	"�

��M�&"��$3"�4$"�'$4I:"�@"�4�6;"���M�2"&�$3"� $"�I'$I:"�G"4��6��"� $"�I$:"�G"@B�6�"� $"�$
&
:"�

�"�G�6�"� $"�$
G
:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��  B"&� 6'$&:"� 24"2� 6'$&I:"� G4"&� 6'$4I:"� �2"&� 6I'$I:"�

 --"@�6'
&
:"� &�"�&�6'

2
:"� @2"-�6'

G
:"� G4"��6'

4
:"� �&"2�6'MI:��

�� ��4--�6(:��

2�B�4������
	���
�����
�
����	
���;��������

�����������3�	
����	���
	��	��%�*�J�������
���	
�����"��
������	��
�� �
;��6-"@�����:�

	
�&�"�-"@������	
������
����	�
��
���
����	
��=��	���J����6��� %:"�-"B-������	
�'�4'I&�%�

@� ��� 	
� 1(7�� ��� �
3���� 	
� �
������ �
� ������ �� �-N� '� 	�����
� ����� 4� ������

����#���	��
��
� 6��� �
������ �
� ����
� ���� ������:�� ��� �
3���� �
�������
� �
� ��������� ����

�����������9�� 
�� �������"� 
���
��	�� �
#���� ����� 
��%
��
� %� ���
����	��

�����
��0��
��
����������	�	�������
�����	
�
������



�������	�	
�	��	�����

�  �B�

2�B�4� ��2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�4�R6�
��#��
��#�:�
���S�@��������@����"�����

O

O

O

O

O

N 3

6
�

����������������A<���
��
��������
�����

����-"&�6��
�����	
�
����:��


���!�!#� ���
��
$��4B@�"� G2&"� G4@"� @G@"� @2-"� -2&��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "&-� "@2�6�"�4$"�'$4:"� "G-� "���6�"�@$"�4'$4:"�&"& �6�"�

&$"�'$&I:"�&"�-�6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4):"�@"-2�6�"���M�G"B�$3"�4$"�'$4I:"�@"4��6�"�4$"�

'$4I:"�@"G �6�"�4$"�I'$4I:"�G"&��G"@-�6�"�4$"�$
&
"�$

&
�:"�G"BG��"-@�6�"�4$"�$

4
�"�$

2
�:"��" 4�

6�	"���M��"4<� "4�$3"� $"�$
G
�:"��"42�6	"���M��"4�$3"� $"�$

�
�:"��"&B�6�"� $"�$

G
:"��"2@�6	"���M��"G�

$3"� $"�$
@
�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��4&"&"�4�"G"�4B"G"�@G" �6'$4):"�22"G�6'$&I:"�G@"G�6'$4I:"�

GB"&�6'$4I:"�BG" �6I'$4I:"� --"B�6'
&
�:"� -B"4�6'

�
�:"�  &"&�6'

&
:"�  B" "� 4-"�"� 4 "&"� 4�"�"�

 4�"2"� &2"�"� &B"@"� @�"��6'
2
:"� G&"G�6'

4
:"� �@"4�6'MI:��

�� ��&B@�6(E)�:"�&�4�6(E :��



�������	�	
�	��	�����

�  B-�

2�B�4�4��6±:�2�R6 ����	��� ���:�
�����#�S�4�R6 ��
��#�
��#�:�
���S�@��������@����"�����

O

O

O

O

O

N 3

6

�

��������������&�A<���
��
��������
�����

����-"&�6��
�����	
�
����:��


���!�!#� ���
��
$��4B&�"� G2&"� G44"� @G@"�  22"� -B-��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "4�� 6	"���M�2"@�$3"�&$"�'$&:"� "&2� "2@�6�"�4$"�'$4:"�

 "G�� "B-�6�"�@$"�4'$4:"�&"42�6�"�&$"�'$&I:"�&"�&�6�"���M�G"@�$3"�4$"�'$4):"�@"-��6�"���M��"-�

$3"�4$"�'$4I:"�@"4��6	"���M�2"@�$3"�4$"�'$4I:"�@"�-�6;"���M�2"@�$3"� $"�I'$I:"�G"@ �G"@4�

6�"�4$"�$
&
"�$

&
�:"�G"BB��"-2�6�"�4$"�$

4
�"�$

2
�:"��" &�6�	"���M��"4<� "4�$3"� $"�$

G
�:"��"4��6	"���M�

�" �$3"� $"�$
�
�:"��"@ �6�"� $"�$

G
:"��"2G�6	"���M��"��$3"� $"�$

@
�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� B"4� 6'$&:"�4&"�"�4B" "� &-"&"�@G"G�6'$4):"�24"�� 6'$&I:"�

G4"2�6'$4I:"�GB"��6'$4I:"� --"��6I'$I:"� - "@�6'
&
�:"� -B"��6'

�
�:"�  &"2�6'

&
:"�  B"G"� 4 "&"�

 4 "�"� 4�"4"� 4�"B"� &G"&"� &B"G"� @�"&�6'
2
:"� G@"��6'

4
:"� �@"��6'MI:��

�� ��@-��6(E)�:"�&�G�6(E :��

�



�������	�	
�	��	�����

�  B �

2� -���K)H�����1��/(�)/�"���%�*�

2� -� �� �9��
���� 	
� �
�������������� 	
� V2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�@��#��@��

������4���W�
����"�����

�����������3����0�����	
���������	�������C�����%�*�J�������
���	
�����"��
������	��
�

����	���������-"4�(�	
����������)��
��'$4'�4��
��C��	
�����	����*�
�'�$4�6-"B4������
��

@"G���:���
�
���9��
�������3����-N�'�%��
��>�	
�� "&�����	
���&)"����*�C��	
�����	����*�
�

'�$4������
3����	
��
�������
������
�
���-N�'�	�����
� 2���������%�����	��
�
���
�����
�

�>�	
��
����
��
"�	�����
������� 2�����"� ������	
���������	
��
��������������3��
������	
�

��� ��3� %� �
� 	
J�� ������	�"� �����
�	�� ��� �
������ ���� ������� 64�&� �:�� 5��� 0
3� ;�
� ���

	
�����
��	�� 
�� �������� 	
� �����	�� �
� ����0���� 
�� ���	�� 	
� �
������ �� ��� 
�*�	�� 	
�

	
��������"����������	���������������=��	
�'$4'�4�%��
�
#���
�����������
��	��6∼�2���:��

������
����=������
���0������$'����� -�A�64�×�2���:"�)�$'I&�64�×�2���:�%�������
��
�����

����	���������������	��	
�)�'��64�×�2���:���
��
�����*�
�)�4�I@"��
��������%��
�����
�������

0��9��� ��� �
������� ���� �
� 
���
�� ���� ������������ ����
����� ����� ��� �*�
����� 	
� ����

����
����	�
��
����������

O

O

O

ON

S
O

O

3

6

�

�������������2&�A<���
��
��

����-"@�6��������	
��
���
��:��


���!�!#� ���
��
$��4B@ "�4��@"� G22"� G4@"� 2B2"� 2 4"� @G@"� &G@"�  ��"�BG-��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "& � "@��6�"�4$"�'$4:"� "G�� "B-�6�"�@$"�4'$4:"�&"-&�6�"�

&$"�'$&:"� &"�&� 6�"� �� M� G"@�$3"� 4$"�'$4):"� @"-��6�"� �� M� G"B�$3"� 4$"�'$4I:"� @"B-�6�"� 4$"�

'$4�I&:"�G"@ �G"@&�6�"�4$"�$
&
"�$

&
�:"�G"BB��"-G�6�"�4$"�$

4
�"�$

2
�:"��" &�6�	"���M��"4<� "4�$3"�

 $"�$
G
�:"��"4��6	"���M��"-�$3"� $"�$

�
�:"��"@@�6�"� $"�$

G
:"��"2G�6	"���M��"G�$3"� $"�$

@
�:��



�������	�	
�	��	�����

�  B4�

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� 4&"@"� 4�"�"� &-"-"� &�"@� 6'$&:"� @G"4� 6'$4):"� G2"4�

6'$4I�I&:"�GB"2� 6'$4I:"� - " � 6'
&
�:"� -B"@� 6'

�
�:"�  2"@� 6'

&
:"�  B"&"� 4 "-"� 4 "2"� 4�"B"�

 4�"�"� &�"-"� &B"G"� 2-"-�6'
2
:"� 2�"��6'

4
:"� �@"4�6'MI:��

�� ��@4�" �6(E)�:"�@-G" �6(E :��

2� -�4������
	���
�����
�
����	
��*�
�����	
�������"���%�*�

�����������3����������	�������C�����%�*�J�������
���	
�����"��
������	��
��-"B&������

	
� �����
��C����
����	��%� -"B&������	
��������������
����	�
��
��
��C��	
�����	����*�
�

'�$4�
�� ����	
�'$4'�4�	
�����	����*�
�'�$4������
3����	
��
�������
�����
������@2N�'�%�

�
�����
������������64�@������:��������	��	
��
�������
���0����������	���������������	��	
�

)�'�"� ��� ���
� ���=����� �
� �
��� ���� )�4�I@"� �
� ����
������� 0��9�� %� 
�� ���	������������
�

��������� ���� �����������9�� 
�� �������� 6'$4'�4D'$4'�4?(
I$:"� ���� �
�� 	
� �9���
�

��
0���
��
���0�	��������&)��



�������	�	
�	��	�����

�  B&�

2� -�4� ��2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�4�R6���
��	���:�
���S�@��������@����"���%�

O

O

N

ON 3

6
�

�������������&��A<���
��
�����������

����-"4�6��������	
��
���
��:��


���!�!#� ���
��
$��4B&B"�4�2�"�4�-G"�44@2"� G@�"� G4-"� @G@��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "@G� "@ �6�"�@$"�4'$4:"� "G-� "G&�6�"�@$"�4'$4:"� "� �

 "B �6�"�@$"�4'$4:"�4"@&�4"@G�6�"�@$"�4'$4):"�&"4G�6�"�4$"�'$4):"�&"� �6�"���M�G"B�$3"�4$"�

'$4):"�@" 2�6�"�Q�M�G"B�$3"�4$"�'$4I:"�G"@@�6�"� $"�$
&
:"�G"@B�6��"� $"�$

&
�:"��"-B��" @�6�"�

4$"�$
4
�"�$

2
�:"��"4 �6�	"���M��"4<� "4�$3"� $"�$

G
�:"��"&G�6	"���M��"4�$3"� $"�$

�
�:"��"2 �6�"� $"�

$
G
:"��"G2�6	"���M��"��$3"� $"�$

@
�:��

��
!������3����� �!"!#� �δδδδ$�� 4&"�"� 4@"&"� 4G"4� 64':"� 4B" "� &-"@"� @G"G� 6'$4):"� 22"-�

6'$4):"�G-"��64'"�4'$4):"�GB"��6'$4I:"� - "@�6'
&
�:"� -B"��6'

�
�:"�  2" �6'

&
:"�  B"G"� 4 "&"�

 4 "�"� 4�"4"� 4B"-"� &G"&"� &B"B"� @�"4�6'
2
:"� 2B"B�6'

4
:"� GB"&�6'MI:��

�� ��@ ��6(E)�:"�&B2�6(E :��



�������	�	
�	��	�����

�  B@�

2� -�4�4�� 6±:�2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�4�R6&��
������
��	���:�
���S�@��������@����"�

����

O

O

N

ON 3

6
�

�������������@2�A<���
��
��

����-"4�6��������	
��
���
��:��


���!�!#� ���
��
$��4B&-"� G@�"� G �"� @G@"� & 2"� 42-��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��-"���6	"���M�2"��$3"�&$"�'$&:"� "&4� "B@�6�"� &$"�2'$4"�

4'$)"�  '$:"� 4"G��4"�G� 6�"� 4$"� 4'$):"� &"4@� 6�"� 4$"� '$4):"� &"�&� 6�"� �� M� G"@� $3"� 4$"�

'$4):"�@"-��6�"���M��"-�$3"�4$"�'$4I:"�G"&2�6�"� $"�$
&
:"�G"@ �6	"���M�&" �$3"� $"�$

&
�:"�G"B��

�"-G�6�"�4$"�$
4
�"�$

2
�:"��" &�6�	"���M��"4<� "4�$3"� $"�$

G
�:"��"4��6	"���M��"4�$3"� $"�$

�
�:"��"@&�

6�"� $"�$
G
:"��"22�6	"���M��"��$3"� $"�$

@
�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��  B"�� 6'$&:"�4&"2"� 42"2"� 4�"�"�&-" "�& "4� 6'$:"�&4"G"�@G"&�

6'$4):"� 2@"4� 6'$4):"�G-" � 6'$4):"�G4" � 6'$4):"�GB"@� 6'$4I:"�  - " � 6'
&
�:"�  -B"@� 6'

�
�:"�

  @"�� 6'
&
:"�   B"&"�  4 " "�  4 "2"�  4G"B"�  4�"�"�  &G"-"�  &B"�"�  @�"B� 6'

2
:"�  G2"-� 6'

4
:"�  �@"G�

6'MI:��

�� ��@& �6(E)�:"�@-B�6(E :��



�������	�	
�	��	�����

�  B2�

2� -�4�&�� 2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�4�R6@��
������
��3��� ���:�
���S�@��������@����"�

����

O

O

N

ON
N3

6
�

�������������@@�A<���
��
��

����-"4�6��������	
��
���
��:��


���!�!#� ���
��
$��4B@&"�4�-G"� G@B"� G �"� @2�"� &�2��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "& � "@4�6�"�4$"�'$4:"� "G2� "�4�6�"�@$"�4'$4:"��4"4�6�"�

&$"�'$&):"�&"&��6��"�@$"�4'$4):"�4"@G�6��"�@$"�4'$4):"�&"4��6�"�4$"�'$4):"�&"� �6�"���M�G"-�

$3"�4$"�'$4):"�@"-2�6�"���M�G"-�$3"�4$"�'$4I:"�G"&2�6�"� $"�$
&
:"�G"&��6	"���M�&"-�$3"�$

&
�:"�

�"B2��"- �6�"�4$"�$
4
�"�$

2
�:"��" G�6�	"���M��"4<� "4�$3"� $"�$

G
�:"��"44�6	"���M��"4�$3"� $"�$

�
�:"�

�"&B�6�"� $"�$
G
:"��"2&�6	"���M�B"-�$3"� $"�$

@
�:��

��
!������3����� �!"!#� �δδδδ$��4&"�"�4B" "�&-"&"�@G"@�6'$4):"�@G"G6'$&):"�2&"2�6'$4):"�

22"&�6'$4):"�2B"��6'$4):"�GB"��6'$4I:"� - "-�6'
&
�:"� -B"��6'

�
�:"�  2"-�6'

&
:"�  B"G"� 4 "&"�

 4 "�"� 4�"4�64':"� 4B"-"� &B"B"� @�"4�6'
2
:"� G@"��6'

4
:"� �@"��6'MI:��

�� ��@&4�6(E)�:"�@ -�6(E :��



�������	�	
�	��	�����

�  BG�

2� -�4�@��2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�4�R6���������:�
���S�@��������@����"�����

O

O

N

ON
O3

6
�

�������������2 �A<���
��
��������
�����

����-"4�6��������	
��
���
��:��


���!�!#� ���
��
$��4B&-"�4�G@"� G@B"� G �"� @G@"� @2@��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "@-� "@��6�"�4$"�'$4:"� "G�� "���6�"�@$"�4'$4:"�4"@4�

4"@��6�"�@$"�4'$4):"�&"4��6�"�4$"�'$4):"�&"G&�&"�G�6�"�G$"�4'$4I"�'$4):"�@"-��6�"���M��"-�

$3"�4$"�'$4I:"�G"&��6�"� $"�$
&
:"�G"@ �6	"���M�&" �$3"� $"�$

&
�:"�G"B���"-G�6�"�4$"�$

4
�"�$

2
�:"�

�" &�6�	"���M��"4<� "4�$3"� $"�$
G
�:"��"44�6	"���M��"4�$3"� $"�$

�
�:"��"@4�6�"� $"�$

G
:"��"2G�6	"���M�

�"��$3"� $"�$
@
�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��44"G"�4�"�"�&-" "�@2"4�6'$4):"�2G"��64'$4):"�G-"-�6'$4):"�

GG"B�64'$4I:"�GB"��6'$4I:"� - " �6'
&
�:"� -B"@�6'

�
�:"�  2�-�6'

&
:"�  B"&"� 4 "2"� 4 "�"� 4G"�"�

 &G"-"� &B"�"� 2�"-�6'
2
:"� G@"2�6'

4
:"� �2"-�6'MI:��

�� ��@ B�6(E)�:"�&B��6(E :��



�������	�	
�	��	�����

�  B��

2� -�4�2��4�R6.
���������:�
���S�2�R2�6 ����	��� ���:�
�����#�S�@��������@����"���*�

O

O

H
N

ON 3

6
�

�������������&��A<���
��
��������
�����

����-"4�6��������	
��
���
��:��


���!�!#� ���
��
$��&@-4"�&- �"�4B&B"� �-B"� G@B"� 2@&"� @G@��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� "@-� "@��6�"�4$"�'$4:"� "�4� "���6�"�@$"�4'$4:"�&"G2�6�"�

4$"�'$4:"�&"�-�&"�G�6�"�@$"�4'$4):"�@"-@�6�"���M�G"B�$3"�4$"�'$4I:"�G"&��6�"� $"�$
&
:"�G"@ �

6	"���M�&" �$3"� $"�$
&
�:"�G"B���"42�6�"�B$"�$/�:"��"@-�6�"� $"�$

G
:"���"22�6	"���M��"��$3"� $"�

$
@
�:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��4&"&"�4�"G"�4B"B"�@G" �6'$4):"�@B"2�6'$4):"�24"��6'$4):"�

GB"&� 6'$4I:"� --"B� 6'
&
�:"� -B"4� 6'

�
�:"�  &"@� 6'

&
:"�  B" "� 4-"B"� 4 "&"� 4�"&"� 4�"�"� 4�"-�

64':"� 4�"2�64':"� &B"@"� &B"2"� @G" �6'
2
:"� G2"-�6'

4
:"� �@"-�6'MI:��

�� ��@&B�6(E)�:"�@ ��6(E :��



�������	�	
�	��	�����

�  B��

2�  ���K)H�����1��Z'�1I�"��&��0�L�1���/�/(�1/����

2�  � ������
	���
�����
�
����	
��9��
����	
�=��	���

/�����	���������	
� � 
;��6-"@&�����:�	
���������
����	�
��
����	��#��
����@��

������@������)�
����
�����6 -���D����:��
��
��>�	
��4�
;��	
��
����0��	
�Q��
��6-"B�("�-"�G�

����:������������������
�������
�����
������2-N�'�%��
��	������� �
;���=��	
��
����0��	
�

Q��
�"����*�C��������������6-"@&�����:������
3����	
��
�������
���������
�����������3�����

�
��
���������*�
��
�6	�����
�2��������:�%����������������
��
��>�	
��4"&����	
���������

�������9�����%� �
� ������ 	�����
�  4�������������
������	�� 0
�	
� �
� �
�������������������%� 
��

	����0
��
��
�
0��������0��9�������
��	������	���
���0�����������%��
��
�����0��9����2-N�'��

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

=��	������*�#9�������

��
��������	
���
����0��	
�Q��
��-"B�)�

�����������3������	��	
� -�����
��
3������B-����	
����#�	��	
�������%�-"�G����	
�

=��	������[���������
����	����-N�'����
�
���������������	
�����	���



�������	�	
�	��	�����

�  BB�

2�  � � ��Z��	��2�R2�64��������
��#�:�
�����#�S�@��#��@��������4����*�#9����"��&��

O

O

OH

O

OO 3

6

�

�������������2G�A<����	�"���?� @2� @GN�'�6��
�����	
�
����:��

����-"@�6��
�����	
�
����:�


���5<8 ���
��

$��&@@&"�4B2�"�4B&4"�42�&"�4@&�"� �&4"� G&2"� G- "� 2�4"� 4@4"� 4-�"�B&2"�

�G-��

�
���� �������� �� �"� 12��( �δδδδ$��-"�G�6�"���M��"@�$3"�&$"�'$&:"� "--� "4 �6�"�@$"�4'$4:"�

 "@&� "�4�6�"�@$"�4'$4:"�4"@��4"22�6�"�4$"�'$4/�:"�&"�2�@"--�6�"�@$"�4'$4I:"�G"�B�G"B&�

6�"�&$"�$
&
"�4$/�:"��"-���" ��6�"�4$"�$/�:"��"4-�6�"� $"�$

G).�
��
!������������ �"�12��( �δδδδ$�� @"-�6'$&:"�44"&"�44"�"�4�"&"�4�"G"�& "��6'$4/�:"�G�"&�

6'$4I:"�GB"-� 6'$4I:"�    "2"�   �"-"�  4-" "�  4�" "�  4B"�"�  &-"4"�  @-"�"�  @�"�"�  24"�� 6'
4
:"�

 2G"2�6'I:"� G "-�6'II$:"� �&"-�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!����&2(�

'������	�?� '"�GG"G2�A<�$"�G"� �A��

��������	�?� '"�GG"&@�A<�$"�G"G2�A��

�



�������	�	
�	��	�����

� 4--�

2�  � �4��Z��	��2�R2�6@�������
��#�:�
�����#�S�@��#��@��������4����*�#9����"��&%�

O

O

OH

O

OO

Cl

3

6

�

�������������2��A<����	�"���?� 2@� 2GN�'�6�
�����:��

����-"&�6��
�����	
�
����:�


���5<8 ���
��

$��&@-4"�4B@�"�4��G"� �&4"� G-4"� 2��"� @B&"� @��"� 4�&"� 4@4"� 4-B��

�
���� �������� �� �"� 12��( �δδδδ$�� "2 � "G��6�"�4$"�'$4:"� "�2� "���6�"�@$"�4'$4:"�&"B2�

6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�@"-2�6�"���M�G"4�$3"�4$"�'$4I:"�G"BB�6�"� $"�$
&
:"��"-&�6	"���M��"��

$3"�4$"�$/�:"��"&��6	"���M��"��$3"�4$"�$/�:"��"&2�6�"� $"�$
G
:��

��
!����� ���� ��� � "�12��( � δδδδ$�� 44"-"� 4�"4� 64':"� G�"�� 6'$4I:"� G�"2� 6'$4I:"�   G" "�

  G"B"� 4@"-"� 4B" "� @-"G"� @�"@"� 24"4�6'
4
:"� 2�"B�6'I:"� G-"��6'II$:"� �4"G�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�3��3!#2(�

'������	�?� '"�2�"�@�A<�$"�@"�4�A��

��������	�?� '"�2�"G �A<�$"�2"- �A��

�



�������	�	
�	��	�����

� 4- �

2�  � �&��Z��	��2�R2�6&�������
��#�:�
�����#�S�@��#��@��������4����*�#9����"��&��

O

O

OH

O

OO 3

6

Cl �

�������������G-�A<����	�"���?� GB� � N�'�6�
�����:��


���5<8 ���
��
$��&@&B"�4B@ "�4B 4"� �&&"� G&2"� G- "� 2�G"� 4�@"� 4&4"� 4-B��

����-"&�6��
�����	
�
����:�

�
�������������� �"�12��( �δδδδ$�� "2G� "G@�6�"�4$"�'$4:"� "�&� "�&�6�"�@$"�4'$4:"�&"�G�

6�"���M�G"4�$3"�4$"�'$4I:"�&"���6�"���M�G"4�$3"�4$"�'$4I:"�G"B �G"B��6�"�@$"�$
&
"�&$/�:"��"&@�

6�"���M��"B�$3"� $"�$/�:"��"& �6�"� $"�$
G).�

��
!����� ���� ��� � "�12��( � δδδδ$�� 4 "B"� 4�" � 64':"� G�"�� 6'$4I:"� G�"�� 6'$4I:"�   &"2"�

  @"&"�   G"B,�  4-"&"�  &-"�"�  &&"G"�  @-"2"�  @�"2"�  24"&� 6'4
:"�  2B"2� 6'I:"�  G-"�� 6'II$:"�

 �4"��6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�3��3!#2(�

'������	�?� '"�2�"�@�A<�$"�@"�4�A��

��������	�?� '"�2�"-2�A<�$"�2"-B�A��

�



�������	�	
�	��	�����

� 4-4�

2�  � �@��Z��	��2�R2�6&"@�	�������
��#�:�
�����#�S�@��#��@��������4����*�#9����"��&��

O

O

OH

O

OO 3

6Cl

Cl

�

�������������22A����	�<���?� 2B� G N�'�6��
�����	
�
����?�
#���:��

����-"&�6��
�����	
�
����:�


���5<8 ���
��

$��&@�&"�4��@"�4&@2"� �&4"� G&�"� G-4"� 2GB"� @� "� 4�4"� 4-���

�
���� ������� �� �"� 12��( �δδδδ$�� "@B� "22�6�"�4$"�'$4:"� "G�� "���6�"�@$"�4'$4:"�&"�G�

6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�&"BB�6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�G"�B�6�"� $"�$
&
:"�G"B@�6		"���M��"�<�

&"-�$3"� $"�$/�:"��"4 �6	"���M�&"-�$3"� $"�$/�:"��"@�"�6	"���M��"��$3"� $"�$/�:"��"4G�6�"� $"�

$
G
:��

��
!����� �3�� ��� � "�12��( � δδδδ$�� 4 "�"� 4�"B� 64':"� G�"-� 6'$4I:"� G�"G� 6'$4I:"�   2"&"�

  G"-"�   G"�"�  44"-"�  &-"�"�  & "&"�  @-"@"�  @�"@"�  24" � 6'
4
:"�  2�"B� 6'I:"�  G-"G� 6'II$:"�

 �4"��6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�3��(!#�2(�

'������	�?� '"�24"�&�A<�$"�@" G�A��

��������	�?� '"�24"2B�A<�$"�@"4 �A��

�



�������	�	
�	��	�����

� 4-&�

2�  � �2��Z��	��2�R2�64�
��#��
��#�:�
�����#�S�@��#��@��������4����*�#9����"��&��

O

O

OH

O

OO 3

6O
�

��������������2�A<����	�"���?� @ � @4N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"&�6��
�����	
�
����:�


���5<8 ���
��

$��&&�2"�4B@ "�4��G"� �&4"� G&�"� G-&"� 2�G"� 2-G"� 42@��

�
���� �������� �� �"� 12��( �δδδδ$�� "@��6�"���M�G"B�$3"�&$"�'$&:"� "G � "� �6�"�4$"�'$4:"�

 "�4�4"-&�6�"�@$"�4'$4:"�@"-4�@"4 �6�"�G$"�&'$4I:"��"--��" 2�6�"�2$"�@$/�"�$
&
:"��"@2�6�"�

 $"�$
G
:��

��
!������������ �"�12��( �δδδδ$�� @"G�6'$&:"�4 "B"�4�"B"�4�"4"�G&"G�6'$4I:"�G�" �6'$4I:"�

G�"��6'$4I:"�  &"��64':"�  G"�"� 4-"��64':"� @-"&"� @�"4"� @�"&"� @�"@"� 24"4� 6'
4
:"� G-"G�

6'II$:"� �4"��6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�'���23�

'������	�?� '"�G4"B��A<�$"�G" 4�A��

��������	�?� '"�G4"�2�A<�$"�G"-2�A��

�



�������	�	
�	��	�����

� 4-@�

2�  � �G�� Z��	�� 2�R2�64��������
��#�:�
�����#�S�@��#��G�R6 �:������ �
���S�@��������4�

���*�#9����"��&*�

O

O

OH

O

OO 5

�

�������������2&�A<����	�"���?� @2� @GN�'�6������
#���:��

����-"@�6��
�����	
�
����:�


���5<8 ���
��

$��&@--"�&-G&"�4B2�"�4��-"�422B"� �&G"� G&�"� 2�2"� @B&"� 4@4"�  �@"�B�-"�

B-���

�
���� �������� �� �"� 12��( �δδδδ$��-"���6�"���M��"@�$3"�&$"�'$&:"� "@&�6�"�@$"�4'$4:"� "G��

6�"�@$"�4'$4:"� "�&�6	"���M�G"&�$3"�&$"�'$&:"�4"@@�6�"���M��"B�$3"�4$"�'$4/�:"�&"�@�6�"���M�

2"B�$3"�4$"�'$4I:"�@"-@�6�"���M�2" �$3"�4$"�'$4I:"�G"@B�6	"���M� 2"G�$3"� $"�'$M:"�G"G2�

G"���6�"�&$"�4$/�"� '$M:"�G"B��6�"�4$"�$/�:"��"4 �6�"� $"�$
2
:��

��
!������������ �"�12��( �δδδδ$�� @"4�6'$&':"� B"4�6'$&'M:"�44"�"�4&"4"�4B"4"�4B"�"�&4"2�

6'$4/�:"�G�"G�6'$4I:"��4"B�6'$4I:"�   "4"�  �"&"�  �"�"� 4-"&"� 4G"B"� &-"-"� & "&"� &�"-"�

 @&" "� 24"-"� 2G"��6'
G
:"� 2�"-�6'I:"� G4"-�6'II$:"� ��" �6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!����)2(�

'������	�?� '"�G�"B��A<�$"��"-2�A��

��������	�?� '"�G�" B�A<�$"�G"B��A��

�



�������	�	
�	��	�����

� 4-2�

2�  � ���� Z��	�� 2�R2�6@�������
��#�:�
�����#�S�@��#��G�R6 �:������ �
���S�@��������4�

���*�#9����"��&,�

O

O

OH

OO

O
Cl

5

�

�������������22�A<����	�"���?� &G� &�N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"&�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&2--"�&-�G"�4B@&"�4B @"�4��4"� �&4"� G@�"� G&-"� 2B�"� 2� "� 2@ "� @B&"�

 @�&"� @@&"� 4�G"� 4@@��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "@�� "G-�6�"�4$"�'$4:"� "GB� "���6�"�@$"�4'$4:"� "���6	"�

��M�G"��$3"�&$"�'$&:"�&"�&�6�"���M�G"&�$3"�4$"�'$4I:"�@"-G�6�"���M�G"2�$3"�4$"�'$4I:"�G"2&�

6�"� $"�'$M:"�G"�2�6	"���M�B"-�$3"�4$"�$/�:"�G"�G�G"B2�6�"� $"�'$M:"��" -�6	"���M�B"-�$3"�

4$"�$/�:"��"4G�6�"� $"�$
2
:"��"� �6��"� $"�'II$:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� B"4� 6'$&:"�44"2"�4B"-"�4�"B"�G�" � 6'$4I:"��4"�� 6'$4I:"�

  2"B� 64':"�   �"&"�   �"2"� 42"@"�  4B"&� 64':"�  &�"4"� @&"-"�  2 "@"�  2G"�� 6'
G
:"� 2�"�� 6'I:"�

 G " �6'II$:"� ��"-�6'I:��

��;#�6�6��#������#����!�����!#2(�

'������	�?� '"�G " @�A<�$"�2"&2�A��

��������	�?� '"�G-"B&�A<�$"�2"&2�A��

�



�������	�	
�	��	�����

� 4-G�

2�  � ���� Z��	�� 2�R2�6&�������
��#�:�
�����#�S�@��#��G�R6 �:������ �
���S�@��������4�

���*�#9����"��&-�

O

O

OH

OO

O

5

Cl �

�������������2��A<����	�"���?�  G�  �N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"&�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&2--"�&-�-"�4B@2"�4��&"� �&2"� G&�"� 2B2"� 2�B"� 2@@"� @GB"� @@-"� &�2"�

 &-�"� 4@2"�  �4��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "�2�6�"�4$"�'$4:"� "B4�6�"�@$"�4'$4:"�4"-B�6	"���M�2"B�

$3"�&$"�'$&:"�@"-��6�"���M�G" �$3"�4$"�'$4I:"�@"4��6�"���M�G"G�$3"�4$"�'$4I:"�G"�@�6�"� $"�

'$M:"�G"B4��"-��6�"�@$"�&$/�"� '$M:"��"4��6�"���M��"2�$3"� $"�$/�:"��"@��6�"� $"�$
2
:"��" 4�

6��"� $"�'II$:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� �"B�6'$&:"�44"4"�4�"�"�4B"2"�G�"��6'$4I:"��4"2�6'$4I:"�

  4"�,�  @"G"�  �"-"�  �"&"� 4-"2"� &-"-"� &@"G"� &�"B"� @4"�"� 2 "4"� 2G"2�6'G:"� 2B"G�6'I:"�

 G-"B�6'II$:"� �G"B�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�����!#2(�

'������	�?� '"�G " @�A<�$"�2"&2�A��

��������	�?� '"�G-"2��A<�$"�2"&@�A��

�



�������	�	
�	��	�����

� 4-��

2�  � �B�� Z��	�� 2�R2�6&"@�	�������
��#�:�
�����#�S�@��#��G�R6 �:������ �
���S�@��������

4����*�#9����"��&��

O

O

OH

OO

O

5Cl

Cl
�

�������������2��A<����	�"���?�  ��  BN�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"&�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&2--"�&- �"�4B@2"�4��&"� �&4"� G@2"� G&&"� 2B&"� 2@G"� @GB"� @@4��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "2G� "G��6�"�4$"�'$4:"� "�4� "�4�6�"�@$"�4'$4:"� "B �6	"�

��M�G"��$3"�&$"�'$&:"�&"���6�"���M�G"4�$3"�4$"�'$4I:"�@"-B�6�"���M��" �$3"�4$"�'$4I:"�G"2��

6�"� $"�'$M:"�G"G��6		"���M��"�<�4"B�$3"� $"�$/�:"�G"�2�G"�G�6�"� $"�'$M:"�G"B �6	"���M�4"��

$3"� $"�$/�:"��" ��6	"���M��"��$3"� $"�$/�:"��"4 �6�"� $"�$
2
:"��"4 �6��"� $"�'II$:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$�� B" �6'$&:"�44"&"�4�"�"�4B"G"�G�"&�6'$4I:"��4"2�6'$4I:"�

  @"2"�  G"&"�  �" "�  �"2"� 44"B"� 4�"2"� &-"G"� &�"B"� @4"B"� 2 "�"� 2G"2�6'
G
:"� 2�" �6'I:"�

 G " �6'II$:"� �G"B�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�����!#�2(�

'������	�?� '"�2G"44�A<�$"�@"�4�A��

��������	�?� '"�22"2��A<�$"�@"G �A��

�



�������	�	
�	��	�����

� 4-��

2�  � � -�� Z��	�� 2�R2�6&"@�	�������4��������
��#�:�
�����#�S�@��#��@��������4�

���*�#9����"��&.�

O
OH

O
OO

OCl
Cl 6

3

�

�������������22�A<����	�"���?� 22� 2GN�'�6��
�����	
�
����?��
����:��

����-"&�6��
�����	
�
����:�


���5<8 ���
��

$��&@@�"�&-B-"�4B2�"�4��-"�42�-"�4@@�"� �&G"� G&2"� G-&"� 2��"� @24"� 4G&"�

 4@G"� -&4"�B&2"��2���

�
���� �������� �� �"� 12��( �δδδδ$��-"B-�6�"���M��"&�$3"�&$"�'$&:"� "&�� "G4�6�"�@$"�4'$4:"�

 "� � "B2�6�"�@$"�4'$4:"�4"�&�6���"���M��"-�$3"�4$"�'$4/�:"�&"���6�"���M�G"4�$3"�4$"�'$4I:"�

&"BB�6�"���M�G" �$3"�4$"�'$4I:"�G"B �6�"� $"�$
&
:"��"--�6	"���M��" �$3"� $"�$/�:"��"@ �6	"���M�

�"2�$3"� $"�$/�:"��"4��6�"� $"�$
G
:��

��
!������������ �"�12��( �δδδδ$�� &"��6'$&:"�4 "&"�4 "B"�4�"B"�4�" "�4B"@�6'$4/�:"�G�"-�

6'$4I:"�G�"�� 6'$4I:"�    "2"�   G"�"�  4&"-"�  4�"�"�  &-"2"�  & "-"�  @-"@"�  @�"2"�  24"&� 6'
4
:"�

 22"B�6'I:"� G-"��6'II$:"� �4"��6'MI:��

�� ��@4��6(:"�&�G"�&&2"�4�2"�442"�4-�"�4-@"� �2"� 2�"� @�"�  B"�  &"���"�GB�6 --:"�@ "�&B��

��;#�6�6��#������#����!�����!#�2(�

'������	�?� '"�22"BG�A<�$"�2" ��A��

��������	�?� '"�2G"-&�A<�$"�2" -�A��

�



�������	�	
�	��	�����

� 4-B�

2�  � �  �� Z��	�� 2�R2�6&"@�	�������4��������
��#�:�
�����#�S�@��#��G�R6 �:������ �
���S�

@��������4����*�#9����"��&0�

O

O

OH

O

OO

Cl
Cl

5

�

�������������2��A<����	�"���?� G � G4N�'�6��
�����	
�
����?C�
��
�9����:��

����-"4�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&@4&"�&-�4"�4B2�"�4B& "� �4G"� G@B"� G& "� 2��"� 2@B"� @2@"� 4G "� 4- "�

  �4"�BG���

�
���� �������� �� �"� 12��( �δδδδ$��-"�4�6�"���M��"2�$3"�&$"�'$&:"� "4&� "@&�6�"�@$"�4'$4:"�

 "2&� "G&�6�"�@$"�4'$4:"� "�G�6	"���M�2"4�$3"�&$"�'$&:"�4"2G�6�"���M��"@�$3"�4$"�'$4/�:"�

&"�4�&"B �6�"�@$"�4'$4I:"�G"&��G"22�6�"�4$"�'$M:"�G"GB�6�"� $"�$
2
:"�G"�4�6	"���M��"��$3"�

 $"�$/�:"��"4G�6	"���M��"��$3"� $"�$/�:��

��
!������������ �"�12��( �δδδδ$�� &"��6'$&':"� �"@�6'$&'M:"�4 "&"�44" "�4�"4"�4�"B"�4B"2�

6'$4/�:"�G�"4�6'$4I:"�� "��6'$4I:"�   "G"�  �"2"�  �"&"� 44"�"� 4�"�"� &-"G"� & "&"� &2"2"�

 @4"B"� 2 "�"� 2&"��6'
G
:"� 2G" �6'I:"� G-"��6'II$:"� �@"��6'MI:��

�� ��@G��6(� :"�4G2"�42 "�442"�4-@"� B�"� � �6 --:"� 2�"� 4�"�   "�B2"��B"�2&"�@4��

��;#�6�6��#������#����!����(!#�2(�

'������	�?� '"�2�"�G�A<�$"�2"2��A��

��������	�?� '"�2�"���A<�$"�2"&G�A��

�



�������	�	
�	��	�����

� 4 -�

2�  �4�� �9��
���� 	
� ��*
�����2�R2�6@�������
��#�:�
�����#�S�@��#��@��������4�

���*�#���	�"����

�����������3�	
�	���*����"�*�J�������
���	
�������
������	��
��-"4�������	
��&%"�2-�

µ��6-"2������:�	
�'�46'I:4��
��C��	
�����	�"� -"42����	
��"��	��
����������	��%�2"2����

	
�'$4'�4������
3����	
��
�������
����������
��
���������*�
��
�	�����
�	�������������

���	��	
��
�������
�
0���������
;�
	�	�%��
��
	���
�0
�
��G����	
�'$4'�4��/�������������

�
��>�	
��@2����6-"@4�����:�	
�*
����������%������
0���
3����	
��
�������
�������	�����
�

2����������
��
���������*�
��
��������	���
�������
��
�	���%
�������
�����	
�
����"��
���0��

���������%��
�
#���
��������
����=������
��
�������(��I@"��
��������%��
�����
�������0��9������

���	����� ������ �
� ��������� ���� �����������9�� 
�� �������� 
���
��	�� ����� 
��%
��
�

����������?�
������ 6 --? :"� ���
����	�� ���	����
��
� ��� ������	�	"� %� ����
�����

��������3�����
������������?�
#�����

O

O

H
N

OO 3

Cl
O

6

�

�������������2G�A<����	�"����?� 42� 4GN�'�6����������?�
#���:��

����-"&�6��
�����	
�
����:��


���5<8 ���
��

$��&@4&"�4B@�"� �&4"� G&�"� G-4"� 2GB"� @GB"� 4�4"� 4-�"�  44"��G@��

�
���� �������� �� �!"!#� �δδδδ$�� "&2� "B2�6�"�G$"�&'$4:"�&"�2�&"B2�6�"�@$"�4'$4I:"�@"@2�

6	"���M��"2�$3"�4$"�'$4):"�G"�4�6	"���M�G"��$3"�4$"�$/�:"�G"�4�6��"� $"�)$:"��" 2�6	"�Q�M�G"��

$3"�4$"�$/�:"��" ���"42�6�"�G$"�2$/�"�$
G
:"��"@2�6�"� $"�$

&
:��

��
!������������ �!"!#� �δδδδ$��44"4"�4�"�"�4B"G"�24"2"�G4"�� 6'$4I:"�G�"�� 6'$4I:"�  2"�"�

 4�"2"� 4�"-"� 4�"B"� 4B"4"� 2�"G�6'MI:��

��;#�6�6��#������#����!�&��&!#�2��

'������	�?� '"�G2"4&�A<�$"�2"@@�A<�)"�&" ��A��

��������	�?� '"�G@"�@�A<�$"�2"G@�A<�)"�&" 4�A��



�������	�	
�	��	�����

� 4  �

2� 4�� �K)H����� 1��� 'I(�5��HI� 1�� ��7���)'�/� �/�/� �I�� �)�/LI��

.�I�\T�'I�"� 2�/(�)I� �R@�6@�'�I�I.�)]I��:�&"2�1�'�I�I.�)'��S� "4"&�

H��/]I��@�'/�.I,/(�1/�6�(�� �)�:
 GG
�

Cl

Cl

O

Cl

Cl

Cl

OH
Cl

Cl

OTBS

O
Cl Cl

Cl

OH

O
Cl Cl

Cl

Cl

O
Cl Cl

Cl

N
N N

H2N
O

H2N

�(�� �)�

O
Cl Cl

Cl

N3

�: *: �: 	:


: �:	:

�( �3 �)

�' ��

�

�647���������

�
����0��?��:�)�.$@D�H$7�D�)(���*:�H.�'��D����D�1(/��D�1(7���:� ����.����D�H$7<�4��

O

Cl
Cl

�

&��$'��D�$4I��	:��I'�4��
:�)�)&�D���I$���:�)'�'$4�'I)$4�D�F4'I&�D�1(�I��

2� 4� ���9��
����	
����������&"2�	������*
��9����"��(�

/�����	���������	
���������	
�&"2�	������*
�3�9���62��"�4&"������:�
��@4����	
�H$7���

-N� '"� �
� �
� �>�	
� ����� 	
� *�����	����� �	���� 6 "2B� �"� @4"-� ����:� 
��  -� ��� 	
� ��

�
����������	�����"�������������%�����
��
�	������
��
�����������	
*�J��	
� �N�'������
3����

	
��
�������
�������
��
�������	�����
�4����������
��
���������*�
��
��/��������������
��
�

�>�	
��@--����=��	�������9	�����-"2�)�%�@--����	
���
�����	
�
������������
����=������
�


#���
�%�������
���������
���0������ @-����	
���
�����	
�
�������������
�����=�������
�J������

%��
���0������������6@--���:�%���������	���������������	��	
�)�'��64�-���:"��
��
����

��*�
����������	���"��
�
0������
��	����0
��
���0��9��%��
��*��
�
�������	�����������������

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

 GG
�(
����^�'�������"�'��*���"�Q��'�<�.�����"����Q�<�7���
�"�(��$�"�5�@2B-4- "��')(��



�������	�	
�	��	�����

� 4 4�

���	������
����������������������3�����
��������
#����622���:"��*�
��C�	��
�&"4���6�2A:�	
�

�(��

OH

ClCl �

?�*��������N�'�6������
#���:��

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��@"BB�6�"�4$"�'$4I$:"��"4��6�"�&$"�$/�:��

2� 4�4���9��
����	
���*����	��
���������&"2�	������*
�����C�
�"��3�

�����������3�	
�2-�����
�	���
�0
��4" B���6 4"@�����:�	
�����������("�4"  ���6&-"B�

����:�	
����	�3���%����������	�	������9�����	
�@�	��
������������	����6�"2���"�-"-G�����:�


��@"4����	
��"��	��
����������	�"�*�J�������
���	
��������
���	��
��
��
��>�	
�� "BG�

��6 4"B�����:�	
���������	
���*����	��
����������%�����
3����	
��
�������
�������	�����
�

����������������
��
���������*�
��
������
�������
�����
������������������;�
�	
�����
�
�
��

��������	
������	���/�����	��	
��
�������
��
��>�	
��&�����	
��
#����%�@�����	
�=��	��

�����9	����� )��������
����=������
�
#���
�%��
���0������2-����	
�=��	�������9	����� )�%�����

�����6&�#�2-���:"��
��
�������)�4�I@�%��
��������������	����������
�
���
��������
����0��	
�

�����	�������
�������
��
������	
��
�������'����*J
���	
�������
��3���
�������
�����3"� �
�

���������
;�
>����9������	
����	���������	
��
#�����
�������
�%��
�����
������0��9���

OTBDMS

ClCl �

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��-"--�6�"�G$"�4'$&���:"�-"�2�6�"�B$"�&'$&�':"�@"2��6�"�4$"�

'$4I:"��"  �6�"�&$"�$/�:��



�������	�	
�	��	�����

� 4 &�

2� 4�&���9��
����	
����������&"2�	�������@�6@������*
�3���:*
��9����"��)�

/����	���������	
� �3�
���
#�����
��
��>�	
��2-����	
�H$7�����	��������
3�����
�

����
�������0��9�����������0����
��	
�42���"��
��
��>�	
��2-�����=��	
�H$7�%��
�0�
�0
���

����
���������������0����
��������	
�&2����������	���������*�J������"��
�
���9�������2N�'�%�

�
��>�	
�"�������������%�����
��
�	������
��
�����������	
*�J��	
���G-N�'"�G"@2����	
�����

	��������� 4" � (� 6 &"2� ����:� 	
� ��*��������� 
�� �
#����� 1
���C�� 	
� ������� 	�����
� &-�

����������
�����
��
�����������
�������
���
0����U��2N�'�%��
��
��>�	
�� "�����6 @"4�����:�

	
���������	
�@������*
�3�9���
��4"2����	
�H$7������
3����	
��
�������
�������	�����
�&�

����������G-N�'�%��
���	����3������ ����	
�=��	�������9	�����4�)��

/�
����	����������
��
��>�	
��4"2����	
�=��	�������9	���������
����	��%��
�	
J��;�
�

������
�����
��
���������*�
��
���
�������
�������	�����
� 4������������
�������
�����
�����

�������6 -�A�	
���
�����	
�
�����
���
#���:�%"�����0
3�������3�	���
��>�	
��2-����	
���
�����

	
�
�����%� 2-����	
��������9���������
����=������
�
#���
�%��
���0�����������6�2���:"�

��	�#�	���	���� �)�64�#��2���:"������6�2���:�%�=��	�������9	�����-" �)<��
��
�������

)�4�I@�%��
�����
�������0��9��������*�
�
��
�����������)������������	������������"�;�
��
�

������������������������9��
����������6��
�����	
�
����?�
#���"� D&:"�	��	���������� "&���	
�

���	����������6&&A�	
��
�	���
����	
�	
��(:��

Cl
O

Cl

Cl

OH�

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$�� 4"2@�6��"�  $"� I$:"� @"G��6�"� 4$"� '$4I$:"� �"&2�6�"� 4$"�

$/�:"��"@ �6	"���M��"��$3"�4$"�$/�:"��"G��6	"���M��"��$3"�4$"�$/�:��

2� 4�@���9��
����	
���������	
�&"2�	�������@�6@������*
�3���:*
�����"��'�

/�����	���������	
�����������)�6�-���"�-"42&�����:�
��-"2����	
�'$4'�4���-N�'��
��
�

�>�	
������������� ����	
��I'�4��
��C��	
�����	�������
3����	
��
�������
�������	�����
�@��

������ �� �
��
������� ��*�
��
� %� 	
���C�� �
� ��	����3�� ���� -"2� ��� 	
� �������
��<� ��



�������	�	
�	��	�����

� 4 @�

�������������
��>�	
��42����	
�����	���������������	��	
�)�$'I&�%�42����	
�'$4'�4��

������
����=������
�
#���
"��
���0�����������62-���:"��
��
�����*�
�������������C�����%��
�

�������� ��� 	����0
��
� �
� 
������� �� 0��9�� %� �
� �*��
�
� ��� ��
��
� ;�
� �
� ��������� ����

�����������9��
���������"�����	�������
��%
��
������
3����	
��
#����%���
�����	
�
�����

6B? :�� �
� �*��
�
�� 	
� 
��
� ��	�� 2-� ��� 	
� �'"� ��� ���	�� ����������"� ���� ��� G-� A� 	
�

�
�	���
�����

Cl
O

Cl

Cl

Cl�

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��@"@B�6�"�4$"�'$4'�:"��"&��6�"�4$"�$/�:"��"@-�6	"���M��"G�$3"�

4$"�$/�:"��"GB�6	"���M��"��$3"�4$"�$/�:��

2� 4�2���9��
����	
�����3�	��	
�&"2�	�������@�6@������*
�3���:*
�����"����

/�����	���������	
��'�62-���"�-" 2�����:�%�)���6@���"�-"-4G�����:�
��2����	
�
������

*�J�������
���	
�������
��
��>�	
��4-"2����6-"& �����:�	
��3�	���	���������
3����	
�

�
������ �
� �
���%
� 	�����
� &� �����"� �
� 	
J�� 
������� ������ ;�
� �����3�� ��� �
��
�������

��*�
��
<��
�0�
��
���*�
� -����	
������%��
�
#���
�����C�
��
�9�����6 2���"�&�#�2���:������

���
�����=�������
�J������%��
���0������� 2����	
�����"��
��
������*�
�)�4'I&�%��
����������

���	����0
��
��
�
���������0��9��%��
��*��
�
�������	�������������6��:"�;�
��
�
���
��
��
��

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

Cl
O

Cl

Cl

N3�


��!�!#� ���
��
$��&&24"�&- �"�4B42"�4 -�"� G�-"� 2�B"� &BG"� &&&"� &-@"� 4� "� 4 2"� -B@��



�������	�	
�	��	�����

� 4 2�

�
�������������� �!"!#� �δδδδ$��@"@ �6�"�4$"�'$4)&:"��"&@�6�"�4$"�$/�:"��"@2�6	"���M��"��$3"�

4$"�$/�:"��"�&�6	"���M��"��$3"�4$"�$/�:��

2� 4�G�� �9��
���� 	
� 2������� �R@�6@������*
�3���:�&"2�	������*
����S� "4"&�����3���@�

���*�#���	��6�(�� �)�:�

�
� ����
�	
�� 4 -� ��� 6 "24� ����:� 	
� ���*������ ���=����� ����	��� 
��  -� ��� 	
�

	��
�������#�	�� 61(�I:� 	�����
�  -� �������� %� �� ������������ �
� �>�	
�� &4� ��� 6-"&B�

����:�	
��������
����	�������
3�����
�������	�����
������� -���������%�	
���C���
��>�	
��

 &4����6-"&B�����:�	
�����3�	�����
��-"@����	
�1(�I��1
���C��	
�4@�������	
��
���������

����
������
�������
��
�����������	�	����
��
�%�
�����	���
���0������-"�B����	
�1(�I��/�

��� 	��������� 	
� 1(�I� �
� �
� 0��� �>�	�
�	�� ��%� �
����
��
� 6	�����
� &-� �������:� %�


������	��
#�
����
��
�6�
��
�������<�&-N�':������	
��������
�	
J��;�
���
�����
�������	��

���������������J�	��	�����
��������
�6 2���������4-N�':�;�
�������
��
��
��������%��
���0������

����� 6&"2� ��:�� ��� ���	�� �*�
��	�� �
� 	���
�0
� 
��  -� ��� 	
� ��
����� 	
� 
����� %� �
� ��0��

�
�
��	���0
�
�����������6 --���:������
������������;��
���
����	
�1(�I��������
����=�����

�
��
�����*�
�)�4�I@"��
��������%�
��	����0
��
��
�
���������0��9���������	��	
��
�������
�

������������������������9��
���������"�����	����
�����	
�
����������
��%
��
����������
����

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

�

Cl
O

Cl

Cl

N
N N

O

H2N H2N

�

�(�� �)��

�

�������������22�A<���?�4-4�4-@N�'�6�
�����:�

����-"&�6��
�����	
�
����:�



�������	�	
�	��	�����

� 4 G�

�
�������������� �"�12��( �δδδδ$��2"&��6�"�4$"�)$4:"�2"@��6�"�4$"�'$4):"�2"2B�6��"� $"�

)$4:"�G"���6��"� $"�)$4:"��"4@�6�"�4$"�$/�:"��"@4�6	"���M��"2�$3"�4$"�$/�:"��"GB�6	"���M��"2�

$3"�4$"�$/�:��

��
!������������ �!"�2" �δδδδ$�� @�"B"�  4�"@� 64':"� &-"G� 64':"�  &4" � 64':"�  &&"4"�  &2"4"�

 &�"-"� @ "-"� @4" "� @G"��6'I)$4:"� B4"&�6'MI:��

�� ��@42�6(:"�&�B"�&2&"� BB"� &B�6 --:"�B�"�G&"�22��

��;#�6�6��#������#����!�3���!#���2���

'������	�?� '"�@�"-2A<�$"�4"�4A"�)"� G"@�A��

��������	�?� '"�@�"-�A<�$"�&"@-A"�)"� 2"�&A��



�

�

�

(��!2�!B1
2��1�





�

�

(��!2�!B1
2��1�

�

 �����
����
�
��
����*�J���
������
0�	������*������9��
����	
���
0���	
��0�	���	
�@��������

@�����	
�
�����������
�
����
��

O

O
OX

Ar

R2R1

( )n

�


�

�

4�� (
	����
� 
#�
���
����� 	
� ������#���	�	� 
�� 0������ �9�
��� �
�����
�� ������ �������
��

6$@G-"�$'H  G"�(1/4& �%�('7�:����������������
��6('7 -/"�(�'2�%�)�$&H&:"��
�

����*�
�0�	��;�
������%��9��	
����������
���������
��3�	�����
�
��������
�
0�	��������	�	�

�����#��������0����
��	
�'�2-������
�	�	���
���
�2�%�2-�_("���
�	���������������
�����

�����
�� 	
� ��	����� 	
� ������ �
�
���0�� ��� ���������� [�����
��
� 
�� ���� �9�
��� �
�����
��

�������
���

�

&�� ���� �����
����� ;�
� ��
�
����� ���� �
J��
�� �
����
�� ��� ������ ��
������ ���������

������	�	
�"�	
���	
��	�����*�
���"����������*���
����
����
������	
�
�	�
��
�	
������3������


�*����"�������
���������
��	
�����*�����������������������	
���������	
��	���

�

@����������0
���������	
���
���������������	��
�����������#���	�	���������
��
� �6/�,�M�

�
��#�:�
J
��
����
�
���������#������������*�����	��
����	
��������
9�����������
�������	
����

�
��
� 4� 6/�,� M� ��	��:� 
�� 
�
���� ������������ �*�
�0�	�� 	
*
� 
����� �
	��	�� ���� �����

�
���������



�������������	��

� 44-�

2��'����*J
���	
���
0�������*��
���	��������������0���	
��
������
����������������#���	�	�


������
��
� "��
�����
���3�	�������=���������������������	
�	��������
������
��
�
�����0���

)8�6/�,�M�4������&"@�	�������
��#�"��
 
�M�$"��

4
�M�'$4I$:�%��&%�6/�,�M�@�������
��#�"��

 
�M�

$"��
4
�M�'II$:"��
	����
�
#�
���
�����	
��()�6)I��L�%�$(.':��

�

G������
���	��������������0���	
��
������
����������������#���	�	�68�/��&1:��
���3�	���

�
	����
�����
��	����9��'�(7/�������
����	
�������
������������
�������0���*�
���������

������#���	�	�
������9�
����������$@G-�	
��������%
��
��
�
�����
����0���%������0�����������


�� ���� ��������
�� &� %� @"� J����� ���� ��� �������%
��
� ����=����� 
�� ��� �������� 4� 	
�� �������

*
��C������'����
��
�����������
���	
���������"������
�
�����	
�����������%
��
�
���
4
��������

������ ���� ����� 
�
�����
����0�	�	� %� ���� 	
� *�J�� ������*�%
�� ��0���*�
�
��
� ����� ���

������#���	�	��

�

��� �
� ��� 0���	�	�� 
�� ��	
��� '�(7/� �
	����
� 
�� 	��
>�� %� ��� �9��
���� 	
� ��
0���

�����
����"�;�
���
�
��������� �
;�
����
�����
����������
����������1
�
���
���	���
�����

��*
�	
�������
��	
��0�	��)�� 6������'$� 6/�,�M�&"@�	�������4��������
��#�"��
 
�M�$"��

4
�M�

'$4I$:"�
���������
�
��������
�
0�	��������#���	�	�R'�2-�M� 2�_(�6$@G-:S�%��
�
���0�	�	�

��
��
�������9�
�������������
���%�	��('7 -/��/	��������
��
"�������'���
��������������

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

����������������"�������*=�	��
�;�
�������'�
J
��
��������0�	�	��������������
	����
�

������	��
����
���������
9��������

�

��� (
	����
� 
#�
���
����� 	
� �()� 	
� 	��
�
����� 	
� ������
�
����� 	
� ���������� %� ���

)I��L��
����������
��3�	��
�������
J��������'������������
9������"���������%
�	��
��
�

�����
����
������
�������	�����
�	�
�������3�	
�����*���	��
����
��
��������
9��������

�

B�� H
��
�	�� 
�� ��
���� ���� �
�����	��� 
#�
���
����
�� 	
� �()� �
� ��� �
���3�	�� ���

������������������������	
���
��������
����	
����	
���	
����
�������	
��������
9�������

���� ������'�� ������ 
���	���� ��	�=�� 	������� 
�� 	
��������� 	
� ��
0��� ����*�	��
�� 	
� ���

����
9����������������%������	��	
�
���������

�



�

�

�



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

�
�������
����������
�

�
����	���
�����������������
����

�

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

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

�
��
�����
���������
��������

�
�	�
� ����
�

� �� ��  � � �
�

�	�
� ����
�
� � � � � �

�	�
� ����
�
�� �� �� �� � �

�	�
� ����
�
� � � � � �

�

�

!��������!��
	�!������ ����	���"������
	����

�
�
	����	�

��!�#�	��	�$�#� �
	�
��#�
���
	����	�

�������	���
� 
��
�
�
�	
�����

�	��
������

	���������
�� ���$��

��������
!
	��� ����
	���
������ �������
%�����#&�
	��	�� %��'��

���	���	
��
�
	��������� �
#
	���
�
���	�
� � � � �
���������!
�
!�	��� �����������

!���������!��
	�!������ ����	����"������
	����
� �


�������
��������� ��(�� �
����
���
�� ����$���

�� �� �� �� )� � �� �� ��������� �
�

������!�	�������
������

����	��	������*�


���
�
�������
���$	
�
���� �


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


�����	�����
���
���������
�

�������$
��	
�

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

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

� �
����$������	���
���

� �

�
����	�� ����� !" 
����	#$�
���%�
�	�#	� �������	���� !" 
����	#$�
���
����	��	���
&��
��� �
��	�
������ ����������� ��	
��

�
���
�
���
���


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

�
�+��+,-�.-��+/0,�������,-�12-.-�304,25/+6�-4��4/-64-/7��8//1799:::�;32�-,9�����9/-,-0�8/;5�



�
�

�"�������������
��
�
��������	��
�������*�&!�	
�&*&��
���)�����	�������
�!	�����
�	
��
�

�

	�� ���

�

�

��5�16-,-4/-�/6+<+=0�.-��-,>,��03/06+5�8+�304,>,/>.0�-4�-5�.>,-?0@�,A4/-,>,�B�.-,+660550�.-�42-C0,�

30;12-,/0,�.-6>C+.0,�.-�*�&1>6+4&*&04+�304�1601>-.+.-,�+4/>/2;06+5-,��

��-�8+�.-/-6;>4+.0�5+�3+1+3>.+.�3>/0/DE>3+�.-�50,�30;12-,/0,�,>4/-/>F+.0,�-4�.>G-6-4/-,�5A4-+,�3-525+6-,@�

304�-5�G>4�.-�30403-6�/+4/0�,2�+3/>C>.+.�30;0�,2�,-5-3/>C>.+.��
.-;H,@�,-�8+4�6-+5>F+.0�-4,+B0,�

<>05DI>30,�.-�;>I6+3>D4�3-525+6@�36-3>;>-4/0�>4.-1-4.>-4/-�.-�;+/6>F�B�162-<+,�.-�.-1-4.-43>+�.-�5+�CA+�

.-�,-?+5>F+3>D4�	+,@�-;15-+4.0�160/-A4+�	+,�304,/>/2/>C+;-4/-�+3/>C+.+��

�!06�0/60�5+.0@�,-�8+4�55-C+.0�+�3+<0�-,/2.>0,�32+4/>/+/>C0,�.-�6-5+3>D4�-,/623/26+�3>/0/0E>3>.+.�J��
	�

��K@�;-.>+4/-�5+�;-/0.050IA+�.-5�+4H5>,>,�30;1+6+/>C0�.-5�3+;10�;05-325+6�J�0��
K@�B�,-�8+�C+5>.+.0�

-5�;0.-50�0</-4>.0�;-.>+4/-�-5�.>,-?0�B�,A4/-,>,�.-�42-C0,�30;12-,/0,��
.>3>04+5;-4/-@�,-�8+�

3+6+3/-6>F+.0�-5�30;15-=0�.-�24�5>I+4.0�6-16-,-4/+/>C0�304�5+�160/-A4+�	+,�;-.>+4/-�-,/2.>0,�.-�

6-,04+43>+�;+I4L/>3+�4235-+6�J	��K�B�,>;25+3>D4�30;12/+3>04+5��

��0;0�304352,>D4�G>4+5�.-�-,/-�/6+<+=0�3+<-�.-3>6�M2-�,-�8+�.-,+66055+.0�24�42-C0�I6210�.-�+I-4/-,�

+4/>/2;06+5-,�304�3>/0/0E>3>.+.-,�;2B�>4/-6-,+4/-,�G6-4/-�+�/2;06-,�.260,@�M2-�-=-63-4�,2�;-3+4>,;0�.-�

+33>D4�;-.>+4/-�>48><>3>D4�.-�5+�160/-A4+�	+,��

�

�

�

�

�

�

�

�

�
	���
��������	�'
���������!��!����������
��
4>C-6,>.+.��0;152/-4,-�.-��+.6>.&
638>C0�$-4-65&!+<-55D4�.-�$0<>-640N�9��,++3�!-6+5@�,94&�O�*��
�
�	���
�
�

��	�
��������	��
	��������	���
��
�
�
�
�
�
�
�-38+�.-�5-3/26+�O��.-����=24>0���.-�����*� ����������� � � � � � � � �

��!6>;-6�+?0�.-5�326,0�+3+.L;>30�.-�5-3/26+�.-�5+�/-,>,�J-=-;1507�326,0��PPO9PP�-,�-5�+?0�+3+.L;>30��PPOK��
���+325/+.@��,32-5+��21-6>06����
���-6��0;-435+/26+��4/-64+3>04+5�.-�5+�������1+6+�50,�3+;10,�.-�3>-43>+�B�/-34050IA+���-�.-<-�160326+6�
40�2/>5>F+6�-5�QPPR�1+6+�5+�5A4-+�B+�M2-�-,/0�.>G>325/+6H�5+�<S,M2-.+�>4G06;H/>3+�.-�5+�/-,>,�-4��������
*��>3-43>+.0@�
6M2>/-3/0�0��4I-4>-60�-4����
 �!6>;-6�+?0�.-5�326,0�+3+.L;>30�-4�M2-�/-6;>4D�50,�-,/2.>0,�M2-�5-�.>-604�+33-,0�+5�/-63-6�3>350��
��!6>;-6�+?0�.-5�326,0�+3+.L;>30�.-�30;>-4F0�.-�50,�-,/2.>0,�.-�/-63-6�3>350��
���+,�3+,>55+,�,0;<6-+.+,�,-�32;15>;-4/+6H4�-4�-5��04,-=0�.-�4>C-6,>.+.-,��
�
���������	��
	���$���	
�����������%��������	���
���������	���
	�
�



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

�
�������
����������
�

�
����	���
�����������������
����

�

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

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

�
��
�����
���������
��������

�
�	�
� ����
�

� �� ��  � � �
�

�	�
� ����
�
� � � � � �

�	�
� ����
�
�� �� �� �� � �

�	�
� ����
�
� � � � � �

�

�

!��������!��
	�!������ ����	���"������
	����

�
�
	����	�

��!�#�	��	�$�#� �
	�
��#�
���
	����	�

�������	���
� 
��
�
�
�	
�����

�	��
������

	���������
�� ���$��

��������
!
	��� ����
	���
������ �������
%�����#��
	��	�� %��&��

���	���	
��
�
	��������� �
#
	���
�
���	�
� � � � �
���������!
�
!�	��� �����������

!���������!��
	�!������ ����	����"������
	����
� �


�������
��������� ��'�� �
����
���
�� ����$���

�� �� �� �� (� � �� �� ��������� �
�

������!�	�������
������

����	��	������)�


���
�
�������
���$	
�
���� �


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


�����	�����
���
���������
�

�������$
��	
�

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

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

� �
����$������	���
���

� �

�
����	�� ����� !" 
����	#$�
���%�
�	�#	� �������	���� !" 
����	#$�
���
����	��	���
&��
��� �
��	�
������ ����������� ��	
��

�
���
�
���
���


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

�
�*��*+,�-,��*./+�������+,�01,-,�2/3+14.*5�,3��3.,53,.6��7..0688999�:21�,+8�����8.,+,/�7.:4�



�
�

�
����
�
��; ���	��
���������)�<!�	
�<)<����
����(�����	�����	
��!	�������
�

�

�  �	'�

�

�7,�05,+,3.�!7�����9/5=�7*+�>,,3�?/21+,-�/3�.7,�-,+@A3B�+C3.7,+@+�*3-�-,D,4/0:,3.�/?�3,9�-,5@D*.@D,+�/?�

)�<0@5*3<)</3,�9@.7�*3.@.1:/5*4�05/0,5.@,+��

;,�7*D,�-,.,5:@3,-�.7,�2@././E@2�*2.@D@.C�/?�.7,�+C3.7,+@F,-�2/:0/13-+�@3�-@??,5,3.�2,4414*5�4@3,+�@3�

/5-,5�./�-,.,5:@3,�3/.�/34C�.7,@5�*2.@D@.@,+B�>1.�*4+/�.7,@5�+,4,2.@D@.C���/5,/D,5B�9,�7*D,�-,+@A3,-�+,D,5*4�

>@/4/A@2�*++*C+�/?�2,4414*5�:@A5*.@/3B�*327/5*A,�@3-,0,3-,3.�A5/9.7�*3-�	*+�+@A3*4@3A�0*.79*C�

-,0,3-,32,��

�3�.7,�/.7,5�7*3-B�9,�7*D,�2*55@,-�/1.�G1*3.@.*.@D,�+.512.15,<2@././E@2@.C�5,4*.@/3+7@0�+.1-@,+�H��
	���IB�

1+@3A�.7,�2/:0*5*.@D,�:/4,214*5�?@,4-�*3*4C+@+�H�/��
I���7,�/>.*@3,-�:/-,4�7*+�>,,3�D*4@-*.,-�>C�.7,�

-,+@A3�*3-�+C3.7,+@+�/?�3,9�2/:0/13-+��
4+/B�9,�7*D,�27*5*2.,5@F,-�.7,�5,05,+,3.*.@D,�4@A*3-<	*+�

05/.,@3�2/:04,E�>C�3124,*5�:*A3,.@2�5,+/3*32,�H��	I�*3-�2/:01.*.@/3*4�+@:14*.@/3��

�3�2/3241+@/3B�@3�.7@+�9/5=�9,�7*D,�-,D,4/0,-�*�3,9�A5/10�/?�*3.@.1:/5*4�*A,3.+�9@.7�7@A7�2@././E@2�

0/.,32@,+�*A*@3+.�*AA5,++@D,�.1:/5+�>C�@37@>@.@/3�/?�.7,�	*+�05/.,@3��

�

�

�

�

�

�

�

�

�
	���
��������	�(
���������!��!����������
��
3@D,5+@-*-��/:041.,3+,�-,��*-5@-<
527@D/�$,3,54<!*>,44J3�-,�$/>@,53/K�8��+**2�!,5*4B�+83<�L�)��
�
�	���
�
�

��	�
��������	��
	��������	���
��
�
�
�
�
�
�
�,27*�-,�4,2.15*������-,������������-,�����)� ����������� � � � � � � � �

��!5@:,5�*M/�-,4�215+/�*2*-N:@2/�-,�4,2.15*�-,�4*�.,+@+�H,O,:04/6�215+/��PPL8PP�,+�,4�*M/�*2*-N:@2/��PPLI��
���*214.*-B��+21,4*��10,5@/5����
���,5��/:,324*.15*��3.,53*2@/3*4�-,�4*�������0*5*�4/+�2*:0/+�-,�2@,32@*�C�.,23/4/AQ*���,�-,>,�05/215*5�
3/�1.@4@F*5�,4�RPPS�0*5*�4*�4Q3,*�C*�G1,�,+./�-@?@214.*5T�4*�>U+G1,-*�@3?/5:T.@2*�-,�4*�.,+@+�,3��������
)��@2,32@*-/B�
5G1@.,2./�/��3A,3@,5/�,3����
 �!5@:,5�*M/�-,4�215+/�*2*-N:@2/�,3�G1,�.,5:@3J�4/+�,+.1-@/+�G1,�4,�-@,5/3�*22,+/�*4�.,52,5�2@24/��
��!5@:,5�*M/�-,4�215+/�*2*-N:@2/�-,�2/:@,3F/�-,�4/+�,+.1-@/+�-,�.,52,5�2@24/��
���*+�2*+@44*+�+/:>5,*-*+�+,�21:04@:,3.*5T3�,3�,4��/3+,O/�-,�3@D,5+@-*-,+��
�
���������	��
	���$���	
�����������%��������	���
���������	���
	�
�


	ÍNDICE
	1. INTRODUCCIÓN
	2. OBJETIVOS
	3. ANTECEDENTES
	4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN
	5. PARTE EXPERIMENTAL
	6. CONCLUSIONES



