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THF/ NaOH 0,4N
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déprotection de l'Ac

Introduction 
d'un groupe CO2Et 

sur l'amine

Ouverture
du motif oxazinone
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du motif oxazinone
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NI NH2HCl 6N
50°C

HCl 5N

H2SO4

1. NaNO2, Urée 20%, t.a.
2. KI, 100°C

1. NaNO2, Urée 20%, t.a.
2. NaI, t.a.

NI NH2
+ sous-produits

27%

98%purification
 par chromatographie

méthode de Martin et Kelly :

produit trop polaire : 
purification par chromatographie 
sur colonne non envisageable
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Length [µm]: Sum: Mean: Std. dev.: Minimum: Maximum:
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27.56 1018 3.27 1.47 0.00 9.00

Profile  1

0.00

50.00

100.00

150.00

200.00

250.00

300.00

0

1.
8

3.
61

5.
41

7.
22

9.
02

10
.8

2

12
.6

3

14
.4

3

16
.2

4

18
.0

4

19
.8

5

21
.6

5

23
.4

5

25
.2

6

27
.0

6

28
.8

7

30
.6

7

32
.4

7

34
.2

8

36
.0

8

XY-Position [µm]

In
te

n
si

ty Channel 1

Channel 3
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XY-Position [µm]
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ty Channel 1

Channel 2

Length [µm]: Sum: Mean: Std. dev.: Minimum: Maximum:

36.86 7184 31.23 41.28 0.00 187.00

36.86 14931 64.92 64.07 0.00 220.00
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Length [µm]: Sum: Mean: Std. dev.: Minimum: Maximum:

33.60 10852 43.76 38.49 0.00 164.00

33.60 319 1.29 1.13 0.00 5.00

33.60 11494 46.35 51.70 0.00 142.00
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motif guanidine

déprotection 
guanidine

Guanidine déprotégée Guanidine protégée amine de départ
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N NH2H2N

DMF anhy.
t.a.

DMF anhy.

t.a.

EDCI, DBU

43 48% 20%

42-43 44-45

NH2-(CH2)3-N(CH3)2
EtO2CNCS

44N NH2
42 78% 36%
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déprotection 
guanidine

sous-produits+
méthode A ou B

méthode A : THF/aq.NaOH 0,4N, 60°C

méthode B : Me3SiBr ou Me3SiI, DMF anh., 80°C

guanidine protégée méthode employée % produit déprotégé* % sous-produits*

10

45

44

B

A

B

A

90% 10%

temps de réaction

24h

5h

24h

3h

80%20%

95% 5%

90% 10%

46-47-48

(Me3SiBr)

(Me3SiI)

( 48 )

( 46 )

( 47 )

( 46 )

*estimé par CLHP

( 49 )

�

�+.@1�	E5	

�

�������������������������������������������������
--�2	
$�.��<��<J�=	'�0	.��<��<�=�#
�#�0��@@
!
�	��$��#���@����#��'0	�#�'
'��@���	
�
	
�$����
+�
+�'<�

2�����������5���"�6>>6D�;).�646%64-<�



�����������

� %�3)-�%�

�����
��$�	���������	
�
	������ � ��5>�+�!�6� >�
+��	�'����2�)�
&��!�	��
����('�

$/��
�
��$�	��F�����	
�
	��� ���� � ��A?<��

=��('��� !
�
��
�	��	'��	�$ �	��� �#��W �#	����'���.� ����	
�
	��A?K<�"� �'��


'�� �� '��'� @��$�� ��� '��'� 1A?K<�"5� +�!� �	� ��	��$�	�� ��� :3D� ��� �	�� ����� � ��� :*D.�

�'�
$ �� �������<���'� �+��'� F� �� �#	��� �'���� ���$����	�� ����$�	���� �� ����� � ��� !��

�����
��1:9D���('����'
���'��+��'5<���$�>��	'�>������������$�	��! �0���1=!5��'��'�����

�	'�!�'�!�	�
�
�	'<������!��!�$��' �5>�	��'�	��'�'�$$�'�!�	��	� '����!�����$ �#����1�5�

��
'>�����'�� '����'�����	�'� �
�	��'�
'@
'	�'<�

����� �� ��	
�
	�� ���� � � AA.� 	��'� +�	'���
�
' � ���2�)�
�.� ���'� � !�
@.� �� �
��� ���

2�)�
&�<� ��� ��
��$�	�� ��� �� ��	
�
	�� AA� +�!� 3*�  >�
+��	�'� ��� 2�)�
�� !�	��
�� F� �	�

$ �	��� ��� ���8� �����
�'� ��	�.� $
	��
�
��$�	�.� �� ��	
�
	�� � ���� � �� A=� 1,*D� '���	�

����5<�=��('��� !
�
��
�	��	'��	�$ �	��� �#��W �#	����'���.�	��'�+�	'�
'�� ���������
��

$/��
�
��� AB� ��� !����� � !�
�	� 1�
����� ;-5<� �� '���!����� � ���G���� � ���$
	 �� ��� 	�0'��

�2�����'��!���$ ��
�����$''�<����'��
��
''�����	��!0!�
'�
�	�
	��$�� !��
��<�

��

N

N
H

N

O N
H

N
49 �

��:("&	A?	

�

&
�	�>�����������
��$/��
�
���	��'�
���'�!���
����	��.�!��� '�����	��'���	!���� �F�

 ���
������'��	�� �
�'�!�����	��+������ !�
+
� <������� ������'���� '�	� ���	'����!#�
�������<��

�	� ��+	!#�.� ��#0����0'�� �'
>��� 1$ �#���� �5� ��'� ��	
�
	�'� AA� ��� A4� � ���$
'�

������	
�� ��'���	
�
	�'�� ���� � �'�A=� ���AE�$/��
�
��$�	�� 1:*D����:6D� ��'��!�
+�$�	��

'���	� ����5<� =��('�  +����
�	� ��� �� !
�
��
�	� �	'� ��! ���� �� �#0��.� ��'�

��	
�
	�!�
�
	�'�A=� ���AE� '�	�� 
'�� '� +�!� ��'� ��	��$�	�'� ��� ;9� ��� ;:D� ��'��!�
+�$�	�<�

��'�!�$��' '�'�	�����
����$�	��'������'��	'� ��! ������ �#0���!��>�
��8��
>�����'� @
���'�

��	��$�	�'�����	�'���('���
��$�	�<�

��'���	
�
	�'�� ���� � �'�'�	��!�!� �
' �'��	��2����������	.��	'�����2��%�J.�

������
'��
�
�	���'�'
�	�8�!�!� �
'�
>��'����������$�	����,��<�

��'���	
�
	�!�
�
	�'�A=%A?	�	�� � �!�!� �
' �'����'��!���$ ��
�����$''�����<��

�



�����������

� %�3)9�%�

��'�� '����'�'�	���''�$�� '��	'����������'�
+	��1������95�"�

�

	

�"*�(�$-	

��--&	

1*�@+(���"&	

G�� I	

���	

G�LI
L	

$"*(F@	

A=	 ),3.;,� ),,.,3�

AE	 ;4).4,� ;4;.)*�

A?	 )-9.;-� )-:.3*�

	

��C�&�(	?	

�

������	�3	������	���	�'�	

	

 �
-����	
&�&������������	
��
������	
��������	�



�

�	���'��+	����'���!�������'�!�$��' '�A=%�A?�	��'����+�	'��� +�
��"�

• ���
'�'
��'���������	�
�	��������'�� �
+ '�A=����A?�

• �
	>�'
��'���������	�
�	���������� �
+ �AE�

�

�� � ���$
	�
�	� ��'� �?� ��� !�'� !�$��' '� ����� G���� �@@�!�� �� ��� �
�����

'��!����#���$ ��
>���1��W�
'5��	�@�	!�
�	������<��	'��	����$
�����$�'.�@
	���+�
���	��


� �� '��� �����
���
�	���� ����������'��?.�	��'�+�	'�!�$�� � ��'��?���'��
@@ ��	�'� A���'�

�����	���'� 1$
	�� # � ��!0!�
>��.� $
	�� ����

��� ��� ��	
�
	�5� ��� �� $�� !���� +�!� ��'�

��		 �'�������
�� ������1������:5<�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



�����������

� %�3):�%�

�*18*-@-	�)*$@-	 8'��1�	'�����5� �@9#	

�

N NH2H2N �

�

:.-k�

�

=�����
-9
�

�

���������� N NH2�

�

9.;k�

�

=�����
-9
�

�

R1HN NHR2

N
R3

�

�

3).6�

�

��#'����?h	
�
-:
�

�

R1HN NHR2

N

O

O

�

�

�

a�9�

�

�

��#'����?h	
�
-:
�

�

N N N

N

�

�

3*.6�

�

������#
@������<
9*
��

�

N NH2�

�

4.9,k�

�

=������������/�	�
93
�

�

N
�

�

:.::�

�

=������������/�	�
93
�

k�?������A����!�	���������# � ��!0!���

��C�&�(	B	

�

��� �?� ��'� ��	
�
	�'� 1$�	�.� �
%� ��� ��
%'��'�
�� �'5� '�� '
���� � 	 ���$�	�� �8�

��	����'� ��� 3,%3)<� �����@�
'.� !���
%!
� +�
�� @����$�	�� �	� @�	!�
�	� ��� �� 	����� ��'�

'��'�
��	�'<� ���'>��� ���	� ��'� '��'�
��	�'� �'���	� ������$�	��  ��!���%���!����.� !�$$���	�

!��$��.�����?������!#��������!
	>��	
� '�1�?a95<��

���'� +�	'�  ���$�	�� ����+ ��	� �8�$���� ��� ��	
�
	�� '��'�
�� �� ����	� # � ��!0!��� 1�	��

�0�
�
	�5��8��P	���	��@@��� ��!���%���!�����!�$$��!��'�����!'�+�!�	�����!�$��' �!�
�
	�<��

�������������������������������������������������
-9�=�����.�=<�2����������<�'�!�	����<J�=�	���"���	��	.�3:44<�
-:���#'.��<J�?h	
�.�&<��0	�#�'
'��@�@�	!�
�	�
A�����	
�
	��$
	��!
�'<�����"�<��"�#"�6>>=D�3,.�936*%936-<�
9*�������#
@�.��<J����.� <̀�7<J���@@�K.�?<�&'
!
�0��@�'��'�
������,%�0�
�0�%3.3.).)%����$��#0���	
�
	�'�	��

$
	��0�
�
	�'�
	�!���	
��
���	��S����'��+�	�'<����"�#"�����"�5BB6D�-*.�,964%,969<�
93�=�����.�=<J����/�	�.��<��<�2����������������
����,��������������<�'�!�	����<J��#�$	�	���������"�

7����&�
�
	.�3:-3<�



�����������

� %�3;*�%�

�����@@��� ��!���%���!�����'������
������	���
$
	��
�	�����?����$��
@���	
�
	�����

)��	
� '�1�?b3*.65<�

=����
�����!�'���		 �'.�	��'�+�	'���� $��������#0���#('��>����������'�!�$��' '�A=.�

AE.�A?.� ��� �?� ��� ��A���� # � ��!0!�
>��� �'�� 
	@ �
���� F� !��8� ��� �� ��	
�
	�� ��� ��� ��$
	��

����

��<�

�	�� ' �
����� !�!��'� �# ��
>��'������  � � �@@�!�� ������(��$�	������<�2
!#������

�� >�
��� ��� !#
$
�� �# ��
>��� ��� 	����� ������
��<� ��'� !�!��'� �	��  � � � �
' '� F� ���
�� ���

��	
�
	�!�
�
	�'�'
$���'�@
	����� ���$
	���>�����'�� ������$
���'
�����������	�
�	����!�'�

� �
+ '� 1�	���� ��A���� # � ��!0!�
>��� ��� ��� $��
@� ��	
�
	�5<� ��'� ∆7� �#'�� �A� !�!�� '�

!����'��	��	��F��� 	���
���
���������� !�
�	����� �����	�
�	�������'�(!��!
����

1=��f�&�→�=�f�&�5<����$������� !�!�����
�
' ������� ���$
	��� !�'�∆7��'���&�3�&�W4%

)37kk<����'
�����������	�
�	��'����		 ������@��$��!
��������'�'����<��

��'�� '����'�����	�'�'�	���� '�	� '��	'����������'�
+	��1������3*5�"�

	 	

�*(8�&	�+��&3C�-&	
∆∆∆∆�	

8.�-&	:�)	

G2
31*�I	

�

3�
N N

H
NH

HN

N
H

N
H

NH

HN

�

%6).96�

�

,�
N N

H
NH

HN

N N
H

NH2

HN

�

%66.39�

�

)�
N
H

N
H

NH

HN

N
H

HN

HN

N N
H

NH

HN

N
H

HN

HN

�

%6,.:-�

�

;�
N N

H
NH2

HN

N
H

HN

HN

N N
H

NH

HN

N
H

HN

HN

�

%6-.-;�

�

�

6�
N N

H
NH2

HN

N
H

HN

HN

N
H

N
H

NH2

HN

N
H

HN

HN

�

,*,.3�

�

4�

�
N N

H
NH2

HN

N
H

HN

HN

N N
H

NH2

HN

N
H

H2N

HN

�

336.6�

	

��C�&�(	5>	

�

����('� !�'� !�!��'.� ��'� �'�(!�'� �����	 �'� 1!
��5� '��� ��� $��
@� ��	
�
	�� '�	�� ���'�

'����'� 1 	���
�� ���'� �''�5� >��� ����'� #�$������'� �����	 '� '��� ��A���� !�	���� ��� 	�0��

!�
�
	�<����>�
�'���(�����	!�>���������$
���'
�����������	�
�	����!�'���	
�
	�!�
�
	�'��'��



�����������

� %�3;3�%�

��� $��
@� ��	
�
	�� 1�?� 1��	
�
	�5a�?� 1!�
�
	�55<� ��'� � '����'� �	�� 
	'
� !�	@��� '�

��#0���#('��>���	��'�+
�	'�@
���F����
����'���		 �'��
��
����#
>��'<��

��'�+����'�����	��'��������'�!�����'�!
��W�'������ �
+ ��
'��	
�
	��1������3*.�

�
�	��6����45� '���(��	���''
�>��� �����8
($�������	�
�	� '�������
�� '��� ������8
($��$��
@�

��	
�
	�<�

	

"�
1�����	
�$���������$�


�

�� � ���$
	�
�	� ��'� �?� ��'� !�$��' '� A=.� AE.� A?� �  � � �@@�!�� �� ��� �
�����

'��!����#���$ ��
>���1��W�
'5��	�@�	!�
�	������<����'�+�	'���
�
' �������
!
����������L�

����� 	�0'��� ��'� ��		 �'� '��!����#���$ ��
>��'� ��� � ���$
	��� ��'� �?� ��'� �
@@ ��	�'�

!�$��' '<�

=@
	� ��� @!
�
���� ��'� !�!��'� 	��'� +�	'� !�	'
� � � >��� �� �����	�
�	� ��� ��$
	��

����

���	�+
���!�	��
	@���	!��'�����'������
 � '�'��!���'!��
>��'������$�� !�������'�>���

���$��
@���	
�
	���'��!�	/��� ���	�0��!�
�
	�<��	�!�	' >��	!�.�'���'���'��?������$
	��

# � ��!0!�
>���1�?

5�����������	
�
	��1�?

�
5��	�� � �� ���$
	 '<��

��'� +����'� !�!�� �'� ����� ��'� �
@@ ��	�'� !�$��' '� '�	�� �� '�	� �'� �	'� ��� ������

'�
+	��1������335�"�

�

	

�J	

	

+*18*-@	

8'�
�
	1A����

# � ��!0!�
>��5	

8'�
:	

1��	
�
	�5�

�

A=	

�

N N
H

NH

NH

N �

�

;.96�

�

:.43�

�

AE	

�

N N
H

N
H

NH

NH

N

HN

NH

N �

�

;.;:�

�

-.49����

3*.,6�

�

A?	

�

N N
H

N
H

AcHN

NH

N �

�

6.),�

�

:.;9�

	

��C�&�(	55	

�

�



�����������

� %�3;,�%�

����('� ��'� � '����'� ����	�'� +�!� ��� ���
!
��� �������L.� 	��'� +�	'� ��� �
���� ��'�

!�	!��'
�	'�'�
+	��'"�

• �������'�!�$��' '�A=����A?.����$��
@���	
�
	����''(����	��?�>�
�'��'
�����	����:����

3*<����@@��� ��!���%���!��������	�0��!�
�
	���
$
	�������?��������	
�
	�.�!��>�
�

�'�� !�	@
�$ � ��� ��'� ��		 �'� ����
 �'� �	'� �� �
�� ������ 1+�
�� ��		 �'�

�
��
����#
>��'5<��

• �� �����	�
�	� ��� $��
@� ��	
�
	�� � �	� �@@��� ��('�  ��!���%���!����� '��� ��A����

# � ��!0!�
>��.�!��>�
�'������
������	���
$
	��
�	�
$����	�������?����!�����	
���

1�
$
	��
�	����;��	
� '���������!�$��' �A=�����������F���)%$
	�!�
�
	�5<���$$��

����� ��'� $
	�'� !����'��	�	��'� 1�� )%$
	�!�
�
	�� ��� �� ���@�+
	�5.� ��� �?� ���

��A����# � ��!0!�
>������!�$��' �A?��'��'�� �
����F�!���
����!�$��' �A=<�

• ��'� � '����'� ����	�'� +�!� �� �
'��	
�
	�� AE� '���(��	�� >��� ��/���� ���	� ���8
($��

$��
@���	
�
	
�$�!�	/��� ���	�0��!�
�
	���������
	@���	!��'�������?������A����

# � ��!0!�
>��.� !�$�� � F� �� $�	���	
�
	�� A=<� �	� ��+	!#�.� �� �����	�
�	� ���	�

���$
���$��
@� ��	
�
	�� 1�?
�3
b� 3*.,65� �
$
	��� @����$�	�.� ��� )��	
� '.� ��� �?� ���

'�!�	��$��
@���	
�
	��1�?
�,
b�-.495����������������$
��<��

�

�� +����
�	� ��� '��!����  ��!���	
>��� �	� @�	!�
�	� ��� ��� ��'� !�$��' '� A=.	 AE� ��� A?.�


	'
� >��� ��'� '��!���'� ��'� �
@@ ��	��'� �'�(!�'� �����	 �'� 1!�!�� '� F� ���
�� ��� ���
!
���

�������L5�'�	������ '�	� '��	'���'�@
����'�;:.�6*����63<�

�

)�
1�����	����


	

����('�!�'����$
(��'��'�
$�
�	'�����?.�	��'����+�	'��
���>������$��
@���	
�
	���

�	��
	@���	!��
$����	���'�������?������A����# � ��!0!�
>��������!�
�
	�<��

��'�+����'�����?�����	��'���������$��
@���	
�
	��+�!�������
!
����������L�'�	��

!�$�����'�F�!����'�>���	��'�+�	'� ����+ �'��	'� �� �
�� �����.�F�'+�
��>�������?����	��

��	
�
	��'��'�
�� ������	�# � ��!0!��� ��!���%���!�����'��'
�����8���	����'����3*<��

���'� +�	'� +����� ��
�
'��� �	�� ����� $ �#���� ��� � ���$
	�
�	� ��� �?.� ���

����	�
�$ ��
�.� @
	�������+�
�� !�$����� !�'�+����'�����?�F� !����'�����	��'���� �
���
�	�

'��!����#���$ ��
>��<�2�#�����'�$�	�.�	��'�+�	'������'������($�'����'����
�
� ��	'� ��

�$$�����!�	!�	���
�	'���>�
'�������!�����$ �#����13*
%)�
2��������	�
�$ ��
�.����'�>������

'��!����#���$ ��
�� 	��'� +�	'� ��� � �
'��� �� ����� �	'��	�� �$$�� ��� !�	!�	���
�	'� ���'�

�
�� �'.���������������3*
%4
5<�

�



�����������

� %�3;)�%�

	

�F*�($�*%	�(	-8&+$"&	@�&+$"*%�,(&	�(	+*18*-@	A=	&%	9*%+$�*%	�(	8	

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0,35

0,4

0,45

0,5

235 285 335 385 435 485

Longueur d'onde (nm)

A
bs

or
ba

nc
e

3,32
3,42
3,54
3,73
4,64
4,97
5,04
5,97
6,07
6,22
6,3
6,47
6,88
7,12
7,56
8,51
8,77
8,91
9,09
9,19
9,33
9,73
10,77
11,14
11,52

pH

 pH=9,73
pH=11,52

 pH=6,88

 pH=3,32

pH=5,04

 pH=6,88

N N
H

NH

N
H

N

46

�

	

�8&+$"&-	@�&+$"*%�,(&-	�&-	&-87+&-	8"*$*%@&-	�(	+*18*-@	A=	

0

5000

10000

15000

20000

25000

30000

35000

40000

235 285 335 385 435 485

Longueur d'onde (nm)

E
ps

ilo
n 

(/M
/c

m
) N N

H

NH

N
H

R

N N
H

N

N
R

H

H

H

H

N N
H

N

N
R

H

H

H

�
	

��:("&	AB	

�

�



�����������

� %�3;;�%�

	

�F*�($�*%	�(	-8&+$"&	@�&+$"*%�,(&	�(	+*18*-@	AE	&%	9*%+$�*%	�(	8	

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

235 285 335 385 435 485

Longueur d'onde (nm)

A
bs

or
ba

nc
e

3,25
3,31
3,41
3,56
3,66
3,71
3,73
3,8
3,86
3,96
4,07
4,2
4,38
4,43
4,49
4,61
4,83
5,01
5,2
5,44
5,69
5,89
6,16
6,33
6,5
6,76
6,9
7,1
7,32
7,53
7,67
8,8
9,03
9,22
9,46
9,65
9,85
10,13
10,34
10,61
10
10,95
11,53
11,79
12,43

pH

pH=6,9 pH=6,9

pH=12,43

pH=3,25

pH=9,65
pH=4,43

pH=12,43

47

N N
H

N
H

N
H

NH NH

N
H

NN

�

	

�8&+$"&-	@�&+$"*%�,(&-	�&-	&-87+&-	8"*$*%@&-	�(	+*18*-@	AE	

0

5000

10000

15000

20000

25000

30000

35000

235 285 335 385 435 485

Longueur d'onde (nm)

E
ps

ilo
n 

(/M
/c

m
)

N N
H

N
H

N
H

NH
R

NH

N
H

R

N N
H

N
H

N
H

N
R

NH

N
H

R

H H

N N
H

N
H

N
H

N
R

N

N
H

R

H

HHH H

N N
H

N
H

N
H

N
R

N

N
H

R

HHH H

�
	

��:("&	4>	

�

�

�



�����������

� %�3;6�%�

	

�F*�($�*%	�(	-8&+$"&	@�&+$"*%�,(&	�(	+*18*-@	A?	&%	9*%+$�*%	�(	8	

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

235 285 335 385 435 485

Longueur d'onde (nm)

A
bs

or
ba

nc
e

3,29
3,59
3,71
3,82
3,97
4,17
4,52
4,58
4,68
4,74
4,8
4,91
4,98
5,06
5,13
5,22
5,32
5,41
5,51
5,6
5,74
5,87
6,03
6,2
6,32
6,48
6,62
6,94
7,4
8,04
8,36
8,91
9,25
9,44
9,75
10,13
10,46
11,09
11,51

pH

pH=3,39

pH=11,51

pH=6,48
pH=6,48

pH=4,58

pH=11,51pH=9,25

N N
H

N
H

Ac
HN

NH

N

48

�

	

�8&+$"&-	@�&+$"*%�,(&-	�&-	&-87+&-	8"*$*%@&-	�(	+*18*-@	A?	

0

10000

20000

30000

40000

50000

60000

70000

80000

240 290 340 390 440 490

Longueur d'onde (nm)

E
ps

ilo
n 

(/M
/c

m
)

N N
H

N
H

Ac
HN

N

R H

H H

N N
H

N
H

Ac
HN

N

R

H H

N N
H

N
H

Ac
HN

NH

R

�
	

��:("&	45	

	



�

� %�3;4�%�



�

� %�3;-�%�

	

	

	

	

	

	

�.�8�$"&	���	

	

�/%$.7-&	&$	@$(�&	C�*�*:�,(&	�&	%*(F&�(M	.@$@"*+/+�&-	

+*18*"$�%$	(%	1*$�9	,(�%�)*��%*%&#	



�

� %�3;9�%�



������������

� %�3;:�%�

������	�3	������������	

	

 �
-����	
&�&������������	�


�

��'� ;1)>5%>�
	A��
	�	�'� '�	�� ��'� # � ��!0!��'� �����		�� F� �� @$
���� ��'�

>�
	A��
	�'<� ��� '>�������� >�
	A��
	�� 1�
����� 6,5.� !�$��' � ��� ���8� !0!��'� !!�� '.� �	��

�0�
$
�
	������	���	A(	�.��'��������+ ��	'����	�$����'�'�$�� !���'��
����
>��$�	��!�
+�'<�

����
'� ��� 	�$����'�'� 		 �'.� !����� @$
���� ��� $�� !���'� '�'!
��� ��
	� �G�� ��'� !#
$
'��'�

���	
!
�	'� �	�� ����� ����'� �����
 � '� �#0'
!�%!#
$
>��'� >��� ����� ����'� �����
 � '�

�
����
>��'<� =
	'
.� ��'� ,%$
	�%;1)>5%>�
	A��
	�	�'
∗
.� �8>�����'� 	��'� 	��'� 
	� ��''���	'�

���'����
!��
(��$�	�.�'�	��!�		��'�������� '�	������'������
 � '�	�
��$����'�1
	#
�
����'����

�#0$
�0���� '0	�#'�
9,
5.� 	�
@�	�
>��'

9)
.� 	�
%���

9;
.� ��'� �@@��'� 	�
#0�����	'���'

96
� ��� ��'�

!�
+
� '����$
	���
>��'
94
<��

�

N

N

N

NH

N

NH

O

N
H

O

R

quinazoline 2-amino-4(3H)-quinazolinone4(3H)-quinazolinone

1
7

3
45

6

8

4a

8a
2

1
2

45

8
7

6

1

2

4 35
6

7
8

�

	

��:("&	46	

�

�	'� �� �
�� �����.� 
�� �8
'����	� ��	�� 	�$���� ����
!��'� ��� ������+��'� ����	�� '��� ��

'0	�#('����������
!�
�	����!�'�!�$��' '<���$
���'��
@@ ��	��'�+�
�'����'0	�#('��� !�
��'.��	�

�������������������������������������������������
∗�	��'��$���
���	'��''
�������$��$
	�>�
	A��
	�	���	'���'�
������!��$	�'!�
�<�
9,���	����'�.�T <J���#	'�	.��<��<J��
!K��'�	.��<��<J���+.��<�?<J���!#.��<��<J�����	�.��<J����.�T <��<J���$�#��0.�

�<J�?���0.��<�2<J�T 
�'�	.��<��<�&�	A�>�
	A��
	��
	#
�
���'��@��#0$
�0����'0	�#'�"��	A0$��
	#
�
���0�!�
+
�0�

	��!0����8
!
�0��@�'�$��)%$
	�%�	��)%$��#0���	A�B
C>�
	A��
	%31,>5%�	�'<�#"����"�����"�5BB<D�)4.�,,-:%

,,:3<�
9)� ��	����'�.�T <J� �
!K��'�	.� �<� �<J� ��+.� �<� ?<J� ����	�.� �<J� ��!#.� �<� �<J� �$
�#.� 7<� ?<� &�	A�B
C>�
	A��
	��


	#
�
���'��@��#0$
�0����'0	�#'�"�$��#0��	�$
	�%�
	K�����0�����$������
+�
+�'<�#"����"�����"�5BBAD�)-.�

9)9%9;;<�
9;��������!>.��<���S���+����$�	�'�
	�	�
%����!#�$��#���0<�����"����"�����"�6>>5D�9.�36;)%36-,<�
96��#��	.��<%T <J���.��<%�<J�T 	�.�?<%�<J�7��!
�.�=<J��
�.��<%T <J�`�	.�2<%�<J��#
�	.��<%�<J���	�.��<%?<�����
�'�

�	� >�
	A��
	�'� 	�� 3.,.;%��	A��#
�
A
	�� 3.3%�
�8
��'<� 9<� �0	�#�'
'� 	�� �#�$!����
!�� �+���
�	� �@�

��
!0!�
!�@�'���>�
	A��
	�'�	��3.,.;%��	A��#
�
A
	��3.3%�
�8
��'�'�����	�
��Y3%���	�!������	���	
'�'<�#"�

���"�����"�5BB?D�;3.�)3,9%)3;3<�
94�7��''�.��<�=<J��<.��<��<J�?�#�
.��<��<J�7��!K.��<� �0	�#�'
'� �@� ,%1�K0�$
	�5%6.4%� 	�� %4.-%�
#0���80%).;%

�
#0���>�
	A��
	�'�	���+���
�	�'�����	�
�����$
	����	
'�'<�#"����"�����"�5B?6D�,6.�-*)%-*9<�



������������

� %�36*�%�

����+���	�	�$����!�	'
� ��������'0	�#('�'�� +����� �'�'���'�������'��
��.�	��$$�	���	'�

��
	��'��
���#�$!���
>����	�+������	����
�
'�
�	��	�!#
$
������(��
9-
<�

���'� +�	'� ������� � !�'� �
@@ ��	��'� ��� +�
�'� ��� '0	�#('�� �	'� ��� '!# $� '�
+	�.�

'���	���	����������� !�		�!�
�	�1�.�C.�+.��5���
�
' ��1�!# $�-,5<��

N

NH

O

N
H

R

N
H

NH

O

O

N
H

O

O

O

NH2N

NH2

O

PPh3

N

O

O

PPh3

NO2

CO2H

CO2H

X

X

X

X

X

anhydride isatoïque

acide anthranilique

a

b,d

b,d

d

d

c

d

a

c

d

b

NH2

CN

X �

	

�+.@1�	E6	

�

� �	�����������
)�

�

T  ���� ��� �<
99
� �	�� ��
�
' � !����� +�
�� ����� '0	�# �
'��� ��'� ,%�K0�$
	�%;1)>5%

>�
	A��
	�	�'�F����
�����>�
	A��
�
�	�'���'' �	��� /F����'>��������>�
	A��
	�	��1�!# $�

-)5<��

�

�������������������������������������������������
9-� �h����.� 2<� 2<J� 2�A
	A
K.� =<� �<� �0	�#��
!� ����!#�'� ��S��'� >�
	A��
	�'.� >�
	A��
	�	�'� 	��

>�
	A��
	��
�	�'��	�'��
���#'�<�V;*8����&"�;�"�6>>AD�,).�;;*%;6:<�
99� 5�T  ���.� �<J� &
��
K.� =<J� �A�	���
.� 7<J� 7��
	��.� �<� ��+��� '��
�%�#'�� '0	�#�'
'� �@� ,.4%�
'��'�
������ ;1)�5%

>�
	A��
	�	�'� @��� !�$�
	���
�� �
���0� ��	���
�	<� 2����������� 5���"� 6>>6D� ;).� ,:-3%,:-;.� T  ���.� �<J�

��$����.�=<J��A�	���
.�7<��<J�7��
	��.��<����
�%�#'��'0	�#�'
'��@�,.4%�	��,.-%�
$
	�%;1)�5%>�
	A��
	�	�'�+
�

����
�$%!��0'���$
	�
�	<�2�����������5���"�6>><D�;;.�-6))%-6)4<�



������������

� %�363�%�

N

NH

O

NX
R2

R1

N

N

O

ClX

1. R1R2NH
2. TFA/CH2Cl22 étapes

N
H

NH

O

1 2

4 35
6

7
8 OX

rendement: 57-75% 
pureté: 12-99% �

�+.@1�	E<	

�

���'��
������N�����	��+�
�����@�	!�
�		�
'�
�	����>�
	A��
�
�	�'<�������'���
$
� �����

��@
����� !�
+
� ��������'
�
�	��,�+
'%F%+
'������'��'�
���
�	�	�!� ��#
�����$�
>��<�

�

� �	�����������&
��
�
)�

�

��'� +�
�'� ��� '0	�#('�� ��
�
'�	�� '�
�� ��'� � �
+ '� ��� ��!
��� 	�#�	
�
>��.� '�
�� ��'�

� �
+ '������	#0��
���
'��X>���!�$$�������
�'����� ���<��

�

=��
�������8�$���.�7���'$0�����<
9:
�!�$$��`	������<

�:*
.�1�!# $�-;5��	���� �� �

'���	� !�� ���! � � ��'� � �
+ '� ��� ,%�K0�$
	�%;1)>5%>�
	A��
	�	�� ��� !�	��	'�
�	�

��
'��#
��� ��:%�K0K ��1�35�'�����'�� �
+ '���	#0��
���
'��X>��<��

�

N
H

O

O

OX

S

NH2

NHR1

N

NH

O

NHR1X

Cl

i-Pr2NEt, DMF

80°C
rendement: 53-88%
pureté: 84-100% �

�+.@1�	EA	

�

=����
������ �
+ '������!
���	�#�	
�
>��.���$��'�����<
:3
��	��'0	�# �
' ��3������'�


	���$ �

��'� ��� �0��� 
'��#
�!0	���>�
� '�� !0!�
'�	�.� +
� ��$
	�� ��$�
>��.� �	� �#
��� �<�

�������������������������������������������������
9:�7���'$0.�=<J�`	�.��<���$�
	���
�� '0	�#�'
'��@�#�����!0!��'"� '��
�%�#'��'0	�#�'
'��@�,%$
	�%;13>5%

>�
	A��
	�	�����
+�
+�'<�#"����&"�����"�6>>>D�,.�)-9%)93<�
:*� `	�.� �<% <̀J� ?��	.� =<� =� !�	!
'�� 	�� �@@
!
�	�� '��
�%�#'�� '0	�#�'
'� �@� ,%$
	�%;1)>5%>�
	A��
	�	�'<�

2�����������5���"�6>>>D�;3.�-**6%-**9<�
:3� ��$��'.��<J���������.��<J�=	��
	�.�2<%�<J��������
�.��<J�&�!K��.�&<J���	�
	�.��<J��$'.��<J�����	�.��<J�

�
��.�&<J�������.��<J������	.��<J��
�����.�&<���
�
	��,%�K0�$
	�%4%#����	�>�
	A��
	%;1)>5%�	�'�	��?=���

!#		���!�
+
�0<�#"����"�����"�6>>5D�;;.�,6-6%,696<�



������������

� %�36,�%�

��'� �#
��� �'� ���$����	�� �	'�
��� ��
	�����
��� �
+��'�'� $
	�'� ����� @��$��� ��'�

$
	�>�
	A��
	�	�'�+�����'�1�!# $�-65<�

�

NH2

CO2H
1. SOCl2
2. NH4NCS

N
H

NH

O

S N

NH

O

N
R1

1.CH3I
2. R1R2NH

R2

 40-67%

XX X

53-76% �

�+.@1�	E4	

�

� �	�����������
)�

�

����������!#��� � ���
�
' �����2��
	�����<
:,
�1�*�&	�.��!# $�-45�������V#	�����

�<
:)
�1�*�&	�.��!# $�-45������'0	�# �
'�����'�$
	�>�
	A��
	�	�'�F����
����
	���$ �

��'�


$
	��#�'�#��	�'<�

<�

O

N
H

N3

O

N
H

NH2

R1

R1
PPh2

PPh3

O

N
H

N

R1

O

N
H

N

R1

PPh3

PPh2

N

N

O

N
H

R1

R2N

N
H

O
R1

C N R2

R2NCO

R2NCO

iminophosphorane

carbodiimide
1

2

3

45

8

C2Br2Cl4

Voie A

Voie B

rendement: 68-89%
pureté: 61-96%

toluène ou xylène
reflux

Voie B

�

�+.@1�	E=	

�������������������������������������������������
:,� 2��
	.� �<J� =�/�
	.� 2<J� �
��.� =<� ��S� $��#������0� @��� �#�� ������
�	� �@� >�
	A��
	�� ���
+�
+�'� +
�

�	��$�=A%T 
��
�W#�����!�$���	�%$��
����		���
�	<��0	�#�'
'��@�;1)>5%>�
	A��
	�	�'.���	A
$
�A�B3.,%

�C>�
	A��
	�'.� >�
	A��
	�B).,%�C>�
	A��
	�'� 	�� ��	A��#
A���B).,%�C>�
	A��
	�'<� 2����������� 5B?BD� ;6.�

;,4)%;,94<�
:)�V#	�.�T <J�20��.��<� �<J����.� �<��<J�T �
���.��<�=<�=� ���0$��%���	�� 
$
	��#�'�#��	�� ����!#� @��� �#��

'0	�#�'
'��@�>�
	A��
	�'<�#"����&"�����"�6>>5D�).�,66%,64<�



������������

� %�36)�%�

�� ���%!� ����!0!�
'�
�	��'���	��!�	��	'�
�	�
	��$�� !��
������	��@�	!�
�	�$
���

'����	�!����

$
��<�������	
����'������	��+
��	��� !�
�	�A%T 
��
���	�����	�
	���$ �

���


$
	��#�'�#��	�� ��� �	� 
'��#
�!0	��� 1�,���5<� ����	'� >��� !����� ����!#�� ���$��� ���

�� �������'�$
	�>�
	A��
	�	�'�'��'�
��� �'�'�����A�����%)����!0!���>�
	A��
	�	�<��

�

� �	�����������
)�

�

���	�$����'�'�+�
�'����'0	�#('��'���'�������'��
�����
�
'�	��!���������!#�<��� ���%

!� ����!0!�
'�
�	� ����'�� '��� �� !�	��	'�
�	� 
	��$�� !��
������	�$��
@���	
�
	�� '����	��

@�	!�
�	� !���8$
��<� ���'>��� �� '0	�#('�� �'�� �@@�!�� �� '��� '������� '��
��.� �� ���� ���

!0!�
'�
�	�������
� ��
�	������� '
	��'�	��� �
' �'�'
$���	 $�	�<��

`�� ��� �<
:;
� ��
�
'�	�.� ��� �8�$���.� ��'� � �
+ '� ��!
��� �����%	
�����	A�
>��� !�$$��

�����
�'����� ����1�!# $�--5<��

�

NO2R1

O

N
H

NHR1

O

N
H

S NH

R2

R3NH2
réactif de Mukayama

NHR1

O

N
H

N NH

R2

R3

NR1

O

N

N
H

R2

HF, 0°C

R3

CH2Cl2

rendement: 83-91%
pureté: 58-85% �

�+.@1�	EE	

�

��� ��!�
�	����������$�	��	
�������$���������	
����$
	���
���.�F����
������>������

�'�� '0	�# �
' � ���$��
@� ��	
�
	�<� �� !�	��	'�
�	� 
	��$�� !��
��� ���$��
@� ��	
�
	�� '���

��$
��� �	� $
�
��� !
��� 1��5.� � 	(��� ��� '>�������� >�
	A��
	�	�� ��� �
�(��.� ��� �� $G$��

�������������������������������������������������
:;� `�.� <̀J� �'���'#.� �<�2<J� ����#��	.� �<� =<� =� ��!���''� ����!#� @��� �#�� ������� '��
�%�#'�� '0	�#�'
'� �@� ,%

1�0�$
	�5>�
	A��
	�	�'<�#"�7��"�����"�6>>6D�4-.�69)3%69);<�



������������

� %�36;�%�

�!!'
�	.� ��'� $
	�>�
	A��
	�	�'� ��!#��!# �'<� ������ $ �#���� ���$��� �''
� ������	
�� ��'�

$
	�>�
	A��
	�	�'�'��'�
��� �'�'�����A�����%)������# � ��!0!��<�

�

������ ������
��
����#
>������$����� 	�	!�����'�!�	'���
�	'�'�
+	��'�"�

• �����'� ��'�+�
�'����'0	�#('��� !�
��'����,%�K0�$
	�%;1)>5%>�
	A��
	�	�'���
�
'�	��

��'� �����
�'� ��� � ���� !�$����	�� � /F� ��'� �

'�	'� =�%�� ��� =�%�� ��� '>��������

>�
	A��
	�	�� 1�!# $� -,5<� ��'� �����
�'� ��� � ���� '�	�� � 	 ���$�	�� ��'� � �
+ '�

��!
���	�#�	
�
>��������	#0��
���
'��X>������'�	����	!�����@�	!�
�		�
' '�1!��>�
�

��'���
	�����
+��'
� ���'�'���!����'�����0���>�
	A��
	�	��@��$ �'5<�

• ��� 	�0� � �!�	�� $ �#������
�� � +����� �� F� ���
�� ��$
	�'� ��$�
>��'� ���

# � ��!0!�
>��'�'
$���'�1'	'��

'�	�=�%���	���'
�
�	������������$
	�5<��

�����!�'��
'�	'.���� !�
�	�
	���	���.���'��+ ���	'����!#�
������.����!0!�
'�
�	����

� �
+ ���	
�
	�!�
�
	��AA��	�� �
+ ���$
	�>�
	A��
	�	��AB�	��'��'��������
	� ��''	���

F��8���
����1�!# $�-95<��

�

N N
H

N

N
H

CO2Et

N N

N
H

N

O N
H

N

DMF anh.

Me3SiI (10 éq.)

80°C

44 49

majoritairement �

�+.@1�	E?	

�

�	� !�	' >��	!�.� 	��'� 	��'� '�$$�'� 
	� ��'' '� F� �� '0	�#('�� ��� � �
+ '� ��� ,%

�K0�$
	�%;1)>5%>�
	A��
	�	�� F� ���
�� ��$
	�'� ��$�
>��'� ��� # � ��!0!�
>��'� ���

'���!����'�+�
 �'.��	���
�
'	����� !�		�!�
�	�'�
+	���1&.��!# $�-:5�"��

�

N

NH

N
H

O

R
X

e

N

HN

N
H

R
X

OEt

O

NH2X

SEar

Synthèse 
motif 

guanidine

�

	

�+.@1�	EB	

�



������������

� %�366�%�

�� ���%!� � ��� !0!�
'�
�	� �'�� 
!
� �	�� '��'�
���
�	�  ��!����#
��� ��$�
>��� 1���5�


	��$�� !��
��� ��� ��
	���$ �

��� ��	
�
	�� �%!��$�0� � �	� �� '�	!�� ��
������ ���

��
$ �#0�'
�0���!�$$��!
��������S
'<�

���!�	+
�	�����	�����>��.��	'����
�� �����.��	������!#��'
$
�
���� � ������� �������

�� '0	�#('�� ��� ,.;%�
$
	�>�
	A��
	�'� F� ���
�� ���0�!0	���	
�
	�'� 1�!# $� 9*5� �	�

�� '�	!�����&�)m��,��!�$$��!
��������S
'
:6
<�

�

NH
N

NH2N

NH2
e NHCN

N

N
H

H2N

NH

H2NNaN(CN)2
DMF

 40°C, 3h76%

BF3
.Et2O

diméthoxyéthane
60°C, 90 mn 90% �

�+.@1�	?>	

�

�	'� �	� ���$
��� ��$�'.� 	��'� +�	'� ��'� � ��� ���
$
' � �� � !�
�	� ��� !0!�
'�
�	�

��'��+ ��+�!����� �
+ ���	
�
	�!�
�
	��AA�1�!# $�-95�'����	������# � ��!0!���1��
�
' ���

������
����	'���'0	�#('������'�������h���5�!�		�������� �
�����'��'�
���
�	� ��!����#
���

"���6%$
	��# 		����
	�
:4
�1���
��&5<����'�+�	'��	'�
������
>� �!������ !�
�	�F�������'�

� �
+ '���	
�
	�!�
�
	�'�15>����A4.���	����'0	�#('���'��� !�
����	'�����#�
������5.���
'�F�

�
+��'�'� $
	�'� ��$�
>��'� ��� # � ��!0!�
>��'� 1���
�� &5<� ����
	�'� ��� !�'�

$
	�>�
	A��
	�	�'� �	�� @
�� ����/��� �� ����'��
����
>��'� �	� �	��>����	�'� ����	�
����$�	��

	�
��$���8�1���
���5<��

	

������	�3	��������	

	

 �
:(����	�
����
����
��
"6�����6*B)AC6�������������
�
������
��
��



+6������������������




�

=@
	� �� +����� ��'� ��''
�
�
� '� ��� !0!�
'�
�	� F� ���
�� ��� !����� $
	�� # � ��!0!�
>��.�

	��'�+�	'���������� �� ����� �
+ ���	
�
	��!����'��	�	��45<�




�������������������������������������������������
:6� ��	�'.� 2<� �<J� ?�0���.� �<� �<J� ��0��'.� �<� �<J� ������.� �<� 2<� ��S
'� !
�� ''
'���� !0!�
'�
�	� �@�

�0�!0	���	�
	�'����,.;%�
$
	�>�
	A��
	�'<�#"�>��"�����"�5BBAD�)3.�3493<�
:4��	�7
/��.��<J� ��
���̂ �.� =<J���$��	0	!K.�2<J� �#�$$�.��<J�?
�'!#%���2�'$�K��.�=<�=� �#�		�#���
	��

	������ �@� ��h���R'� �'�� '� ��
��
	�� �
�	�� 
	� �#�� '0	�#�'
'� �@� � �
$����
!� ���#�	
�$1��5� !�$���8<�

2�����������5���"�5BBED�)9.�364-%36-*<�



������������

� %�364�%�

 � �
5���������
��
��
���������������������
+ �


�

��� � �
+ � ��	
�
	�� 45� �'�� ����	�� �	� ,�  ���'� F� ���
�� ��� �� 6%$
	��# 		����
	��

'���	���$ �#����� !�
������=�S������<
;-
�1�!# $�935<������	�'����$
��'��''
'�	��'�+�	'�

!#�
'
����!�������������0�$
	��1�)�-��,5�F���
	���$ �

����#
��� ��4><�

�

N
N

NH2

DMF anh.

t.a.

N
N

NH

N N
H

C3H7EtO2C

51

5-aminophénantroline

N
N

N
H

N
H

S
CO2Et

C3H7NH2

EDCI, Et3N
DMF anh.

60°C

50

EtO2CNCS

�

�+.@1�	?5	

�

��'�� !�
�	'�'�	��'�
+
�'��������<���
	���$ �

����#
��� ��4>��'������	������1'���	�

	�0'������5�+�!��	���	��$�	�����:*D������ !
�
��
�	��	'�����.�'	'��!�	�� �������

���
@
!�
�	�'���� $�	�
��<��

=��('� �� !
�
��
�	� �	'� ����� ��� >���>��'� �+��'� F� ��! ��	�� �����  �
$
	��� ��'�


$����� '�@��$ �'.� ����	
�
	��45��'������	��+�!��	���	��$�	�����6,D�1	�	����
$
' 5����

�	������� �'�� �
�����F�:*D�1�'�
$ ���������5<����!�$��' �45� '��'�� � + � �'��������	'�

��! ��	�.�!��>�
��8��
>������@
������	��$�	�������	�<�

�

�	��2����������	.���������!�$��' �4>.��	'�����2��%�J.���'�'
�	�8���'����8����

���$��
@��#
��� �����
''�	��'��'�@��$�����,�'
	�����'�� ��
	� '�F�33.4;���$����33.63���$<�

��'�'
�	�8�!�!� �
'�
>��'����������$�	����,���'�	���	�>���������F�;.,:���$�����	���
�����

F�3.),���$<�



������������

� %�36-�%�

��������!�$��' �45.��	��2����������	��	'� ��!
���! �
>��%�H.��	� ����+����'� ���
'�

'
�	�8�!�!� �
'�
>��'������!#O	������0��<�

�

 �"�
1(���	�����
��
��
���������������������
+ �


�

�����
��$�	���������	
�
	��# 		����
	��45������
�����������
$ �#0�'
�0���12�)�
�5�

�	'� ����2�� 	#0���� 1�!# $� 9,5� !�	��
�� F��	� � '����� '
$
�
��� F� !���
� ��'��+ � +�!� ���

� �
+ ���	
�
	�!�
�
	��AA<��	�����.��	������!�	'�����>��.��	'�!�'�!�	�
�
�	'.�
��'��@��$��

��('� ���8�#����'� ��� � !�
�	.� ���8������
�'<���� !�$��' �$/��
�
���46� 19*D.� �'�
$ ����

����5��'��$�
	'����
���>�����������
������ ����45<�

�

N
N

NH

N N
H

C3H7EtO2C

51

Me3SiI (10 éq.)

DMF anh.

80°C

N
N

N
H

N

O N
H

C3H7
1

7

3

4

5

68

10

11

9
8b

4b

52

12
12a6

1
3

4
10

9

8
7

2

5

�

�+.@1�	?6	

�

=��('��	���
��$�	���'
>��.�	��'�+�	'�
'�� ���������
��$/��
�
���46�� '���	�����	��

!0!�
'�
�	� 
	��$�� !��
��<� ��� �����
��$
	��
�
���4<� 1���'� ���
��5� 	�� �'�  � � 
'�� �$
'�

'�	���$�'����� ��	�
�	��	���������$��������	'���>��
��'��
���������	
�
	��� ���� � ��4<�

1�
�����6)5�>���	��'�+�	'�����	������(��$�	�����#0����0'���'
>���1���W����*.;��5�

�������	
�
	��45<�

N
N

NH

HN N
H

C3H7

53 �

��:("&	4<	

�

��	�0'�.� ����2����������	��	'� ����2��%�J.� ��������
��$/��
�
���46�$�	����

>��� ���'
	������!�!� �
'�
>�����������	��%4���
'���.�!��>�
�!�	@
�$���
�	� ��'��'�
���
�	�

'������!���	���%4<���'�'
�	�8�!�!� �
'�
>��'����������$�	����,���1�	�>�������������	�



������������

� %�369�%�

��
����5� �	�� �''
� �
'���.� �	�
'� >���	� �2�� ��� !���	�.� ��� '
�	�� ��� !���	0��� �b�� �'��

���/���'��� '�	��F�343.:���$<��

��'���!����������' �������!��!�$��' �46�� � �!�	@
�$ �����'��!���$ ��
�����$''��#����

� '����
�	�1��5�>�
����$������$�������	� +
��	!����
�	�$�� !��
���125f�
f
�F�),9<33<�

�

���� '�����!����������
�	�!���
�����	��+�!����� �
+ ���	
�
	�!�
�
	��AA.�F�'+�
��

>��+�!���
�����������
$ �#0�'
�0���
��'�������
�����8�� !�
�	'�!�$� �
�
+�'"� ��� �����!�
�	�

���������$�	����,������$��
@���	
�
	�������!0!�
'�
�	�
	��$�� !��
���>�
�� '��������	��

'��'�
���
�	� ��!����#
�����$�
>���!��0' �����2�)�
�<�

�

 �)�
4�����	�����
��
��
�������
��
�(���	������


�

���'�+�	'�!#��!# �F����
$
'������ !�
�	����!0!�
'�
�	�
	��$�� !��
����	���
�
'	��

������'�!
��'������S
'�>�����
�����������
$ �#0�'
�0��<�=@
	� ���$�	�����@!
�
������'� ���'�

��� ���
@
!�
�	.� 	��'� +�	'� �''
� ��'� � �	�� ��
��� !
��"� �� $�	�$��
���	
��� ?%3*<� ��'�

� !�
�	'��	�� � ��@@�!�� '�'���,*�$����������
��1455����'�
+
�'��������<��

��'�� '����'�����	�'�'�	��� '�$ '��	'����������'�
+	��1������3,5<�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



������������

� %�36:�%�

�������k�	��@�!�
�	����$
�
���� !�
�		����'��$
'���	�'����
�	��	'�����2����
'�'�	
>� �����!�	��
@�� �<����'��	��	���'��

�	'�
���	�0' ��	�����<�

��C�&�(	56	

�

�

� �

�*%��$�*%-	

�

�("@&	

�

�@-(�$�$-	

	

�&%�&1&%$-	

1�'�
$ '��������5�

�

�

�	

	

�

&
1��@5)�13*� ><5�
�

������'.���@��8��

�

�

�

)*�#�

�

�'����!0!�
'�
�	��

1�����
������ �����

� !�� � 5�

�

�

%�

�

�

�

�	

	

	

�

����)m-�,���

13*� ><5�
�

������'.���@��8��

�

�

�

)*�#�

�

�'����!0!�
'�
�	��

1�����
������ �����

� !�� � 5�

�

�

%�

�

�

�	

	

�

=���)�13 ><5�

�

����(	�.�9*g��

�

�

���'����

,;�#�

	

�/+��-�$�*%	�%$"�1*�@+(���"&	

�

3**D�

�

�

�

�	

�

�

����)�.�9*g��

�

�

���'����

,;�#�

	

�/+��-�$�*%	�%$"�1*�@+(���"&	

��(�����������

�

-*D��

�

�

�

�	

	

�

2�	�$��
���	
����

?%3*�

�

�,�;��,.�9*g��

�

�

�

���'����

,;�#�

	

	

�/+��-�$�*%	�%$"�1*�@+(���"&	

�

�

3**D�

�

�

�

�	

	

�

2�	�$��
���	
����

?%3*�

�

2
!��%�	��'�

�

�

�

%�

�

	

	

�/+��-�$�*%	�%$"�1*�@+(���"&	

�

3*Dk�

��('�,�!0!��'����6�

$
	���'�

�

�

�

�	

	

	

�

2�)�
��13*� ><5�

�

�2�	#0���.�9*g��

�

�

-#�

	

	

�/+��-�$�*%	�%$"�1*�@+(���"&	

��(�����������

�

�

9*D�

�

�

�

	

	

	

	

�

�

2�)�
����

�

�2�	#0���.�9*g��

�

3#)*�

16 ><5�

�

,#;*�

13� ><5�

�

	

	

	

�/+��-�$�*%	�%$"�1*�@+(���"&	

�

�

�

3**D�

�

	

	

�	

	

	

�

2��
��)�13� ><5�

�

�2�	#0���.�9*g��

�

�

3#3*�

	

	

�/+��-�$�*%	�%$"�1*�@+(���"&	

�

�

3**D�

�

�



������������

� %�34*�%�

�	��� '�	!�����&
1��@5)� �����������).� �!�	��� !�
�	�	��'����'��+ �<�=+�!�����)�

1�5.���������
��!0!�
' �46	�'��$/��
�
���F�-*D�1����('�����5<�E���!��'�
��+�!�=���)�1�5�

�����'�� �
+ '�!#����'
�	�'�12�)�
���15.�2��
��)�1�55.�+�!��	��>�	�
� �'���!#
�$ ��
>���

��!
��������S
'��	����
�	��3**D���������
��!0!�
' �46<���� !�
�	��'�� �����@�
'����!����

���'���
���+�!���'�!#����'
�	�'<��

�	����
�	���''
�3**D���������
��!0!�
' �46� �	��$���0	�� ��2�	�$��
���	
���?%3*�

1�5.�$
'���� !�
�	��'�����'���	��������'���	��$�	�'�$�
	'���	'.���('���
��$�	�.�>��+�!���'�

!#����'
�	�'<� �	� �@@��.� ��('�  �
$
	�
�	� ��� '��+	�� ��� �� !
�
��
�	� �	'� �	� $ �	���

 �#��W �#	��� �'���.� �	����
�	�� :9D���������
�� !0!�
' �46� +�!�2��
��)�!�	���� -;D���('�

@
����
�	�+�!���2�	�$��
���	
���?%3*<��	�����
����������
��!0!�
' ���'����	��@@����'��� �

'�������
��<�

���'�+�	'��''
��@@�!�� ��	��''
�'��'�$
!��%�	��'�+�!� ��2�	�$��
���	
��� 1�5����

	��'�+�	'���'��+ �>�����������
��!0!�
' �46����+
��'��@��$����	'�!�'�!�	�
�
�	'<�2
'�	��

�
'��'	���'����$� �
���� >��.�	��'�	�+�	'��'�!#��!# �F����
$
'���!�����$ �#���<��

��

��'�!�	�
�
�	'����
$��'.��	����$�������	��$�	����������$�'����� !�
�	.������� �
'���

!����� � !�
�	� ��� !0!�
'�
�	� 
	��$�� !��
��� �	��  � � ����	��'� +�!� ��'� !#����'
�	�'�

12�)�
��.� 2��
��)5<� ���'�� ��	!� !�'� !�	�
�
�	'� >��� 	��'� +�	'� ����	��'� ����� �� '�
��� ���

��+
�<�

�

"�
:(����	�
��
����	
��
"6�����6*B)AC6�������������
�
������
��	
�����������������	
**�


*+
��
 >�


�

���'�+�	'����
>� ���$ �#������
�����
$
' ��F����
���������	
�
	��# 		����
	��

45��8�� �
+ '���	
�
	�!�
�
	��AA.�A4����5>��� ! ��$$�	��'0	�# �
' '�1�#�
������5<��

�����
��$�	����'���	
�
	�!�
�
	�'�AA����A4�������2�)�
����	'�����2��	#0����F�

9*g�� !�	��
�� �8� �����
�'� !0!�
' '� !����'��	�	�'� AB� ��� 4A� +�!� ��� ��('���	'� ��	��$�	�'�

1�!# $�9)5<��

�



������������

� %�343�%�

N N
H

N

N
H

CO2Et

N N

N
H

N

O N
H

1

7

3

4

5
68

10
11

9

4a

12a

N

N N
H

N
H

HN

N N

NH

CO2EtEtO2C

NN

N
H

HN O N

N

NHHO

N N

N N

Me3SiCl (10 éq.)

DMF anh.

Me3SiCl (5 éq.)

DMF anh.

80°C

80°C

44

45

49

54

95%

97%

1

7

3

45
6

8 9
2

(100% d'après CLHP, 80% avec Me3SiI)

�

�+.@1�	?<	

�

���!'��������	
�
	�!�
�
	��5>��'�����
!��
���1�!# $�9;5<������
��$�	�����!�����

���	
(������!
	>� >�
+��	�'����2�)�
���!�	��
�� ��('�$/��
�
��$�	���������
��� ���� � �

A?� 1$G$�� � '�����>��+�!� ���2�)�
&�� 1�#�
���� ��55<����'>���	���$�	��� ���������
�	����

2�)�
���/�'>��F�>�
	A�� >�
+��	�'.��	�+�
�����'����O���.��������.���������
��!0!�
' �44�

$
'� !���
%!
� ��'��� $
	��
�
��� 1,*D5� ��� ������� �� �����
�� � ���� � � A?� 19*D5<� �	�

��$��P	�����2�)�
���������2��
��)�1���'�� !�
@5.�+�!��
8� >�
+��	�'.��	�	��@��$��>������

�����
��!0!�
' �44�1�!# $�9;5<�



������������

� %�34,�%�

NN

N
H

HN O

N
H

N

N N
H

N
H

Ac
HN

N
EtO2C

N

1

7

3

4

5
6 8

10
11

9

4a

12a

MeSiCl3

DMF anh.

80°C

Chlorosilane

NHN

NHHN

N
H

N

55

48

chlorosilane stoechiométrie % produit cyclisé*

(55)
% produit déprotégé*

(48)

15 éq.

5 éq.

10 éq.

Me3SiCl

+

99

traces99

traces

Me3SiCl 8020

*estimé par CLHP

Ac

Ac

10

�

�+.@1�	?A	

�

���$	
(��� � 	 ���.� ��'� $
	�>�
	A��
	�	�'�>��� 	��'� +�	'� '0	�# �
' �'� F� ���
��

��'� $
	�!�
�
	�'� AA.� A4� ��� 5>� '�� '�	�� � + � �'� ��('� '������'� �	�$
�
��� >���8� 1!
��� ���

�'
>��5� ��� 
	'������'� �	� $
�
��� ���	
>��<� ���'� ��'� +�	'� ���'� 
'�� .� '��'� @��$�� ���

!#���#0����.������ !
�
��
�	��	'��	�$ �	��� �#��W �#	����'���<��

��'� �����
�'� !0!�
' '� '�	�� 
	'
� ����	�'� +�!� ��'� ��	��$�	�'� ��'��!�
@'� ��� :6D� ����� ���

!�$��' �ABK6��.�:-D���������!�$��' �4AKA������9;D���������!�$��' �44K6��<�

�

����	'�>���!�'���	
�
	�!�
�
	�'�AA.�A4� ���5>.��� '�	��	�� ��$G$��� �
�' ��!�
+
� �

���'� ��� '��'�
���
�	�  ��!����#
��� ��$�
>��� >��� ��'� $
	�!�
�
	�'� !����'��	�	��'� 1)%

$
	�!�
�
	�����).4%�
$
	�!�
�
	�5<��

��� $	
(��� � 	 ���.� ��'� $
	�>�
	A��
	�	�'� ����	��'� F� ���
�� ��'�

��	
�
	�!�
�
	�'�'�	��!�!� �
' '��	��2����������	����"����
'��
�
�	���'�'
�	�8����	�

������8������	'���$�
>��'�1�%;���������!�$��' �AB.��%;�����%6���������!�$��' �4A.��%;�

��������!�$��' �445.�
	'
�>������!�������'�'
�	�8����������$�	����,��<�



������������

� %�34)�%�

��'>��F��� '�	�.��	�'����� �
+ �!0!�
' .� ���!�$��' �AB.�� � �!�!� �
' ��	��2�����

!���	��3)<��	'� ��� '��!���.��	�������	��@@��� !�	'�����>��� ��� '
�	�����!���	0����b���'��

���/���'��� '�	��F�343.;���$<�

����'��!�		���	'����
�� ������>�����'�>�
	A��
	�	�'�'�	��!�!� �
' �'��	��2����������	
:-
�"��

• ����	� @���� � ��
	���� ��� '
�	�� ��� �����	� ���� � ��� ��� !���	�� '
�� � �	� � �
� ��� ��

@�	!�
�	�!���	0��<�

• �������	� ���
''�$�	�����'
�	����������	�'
�� ��	�� �
������A�����%3����'>��������

>�
	A��
	�	�.��d�F��	� >�
�
�����	�������8�@��$�'�����$(��'��)%������3%�<�

��!
��'��!�	@
�$ ��	'���'�'��!���'���'������
��AB����44.��c����	������+�
�.��	��2����������	.�

>��� ��� '
�	�� !�!� �
'�
>��� ��� �����	� �%6� �	� ��'
�
�	� � �
� ��� ��A���� �%;� �'�� �	� ��������

����<�

�

��'� � �
+ '� !0!�
' '� �	��  � � !�!� �
' '� '�
�� ��� '��!���$ ��
�� ��� $''�� ���.� '�
�� ���

'��!���$ ��
�����$''��#����� '����
�	����1������3)5<��

�

��		 ���		

�"*�(�$-	

��--&	

1*�@+(���"&	

G�� I	

G�LI
L	

+��+(�@	

G�LI
L	

$"*(F@	

	

G�LI
L
	

AB	 );-.;3� );9.39� );9.39� %�

4A	 636.43� 634.,9� 634.,9� %�

44	 ;*;.;4� %� %� ;*6.,*�

	

��C�&�(	5<	

�

)�
8$���	���
��
��
��������
�����������
�
�������	
�����	
����������	
��
�����(������	�


�

���'�+�	'��	'�
��� ��	���!�����$ �#������
��F�������'�$
	�'���$�
>��'.�!�$$��

��� 6%$
	�
	�	�� ��� # � ��!0!�
>��'.� !�$����	�� '�
�� �	� !0!��� F� 4� !#O	�	'� !�$$�� �� 4%

$
	�>�
	�� 
	�.�'�
���	�!0!�����	���	��!�$$�����4%$
	�
	�����1�
�����6;5<��

�

�������������������������������������������������
:-�T  ���.� �<J� ��$����.� =<J� �A�	���
.�7<� �<J�7��
	��.� �<� ���
�%�#'�� '0	�#�'
'� �@� ,.4%� 	�� ,.-%�
$
	�%;1)>5%

>�
	A��
	�	�'�+
�����
�$%!��0'���$
	�
�	<�2�����������5���"�6>><D�;;.�-6))%-6)4<�



������������

� %�34;�%�

N N
HH2N

H2NNH2

6-aminoquinoléine 6-aminoindole5-aminoindane �

��:("&	4A	

�

�	� ���$�� ��� � !�
+
� .� �� 4%$
	�>�
	�� 
	�� �'�� !�		��� ����� '�� ��G���� �8�

'��'�
���
�	'�  ��!����#
��'� ��$�
>��'
:9
<� ����� !�� >�
� !�	!��	�� ��� 4%$
	�
	����� ��� ��� 6%

$
	�
	�	�.� 	��'� 	�+�	'� ����+ � �!�	� �8�$���� �	'� �� �
�� ������ ��� � !�
�	� ���

'��'�
���
�	� ��!����#
�����$�
>���!�	��
���F����
�����!�'�!�$��' '<��

�

)� �
5���������
��	
����	
���������	
+/�
+0
��
+<�



�

��'���	
�
	�'�!����'��	�	��'��	�� � ��� �� '��	��	�'�������� '���	� ��$ �#�������

2	
$�����=	'�0	
--
�1�!# $�965<���'�� !�
�	'�'�	��'�
+
�'������2<��

�

1.
2. C3H7NH2

EDCI, Et3N

CH2Cl2
NH2 N

H
N
H

N
CO2Et

Ar Ar

Ar

N

N
H

56-58

produit Rdt. brut

56

57

58

t.a. ou 40°C

>90% (huile)*

* 55% après colonne SiO2

85% (solide)

>90% (huile)

EtO2CNCS

�

�+.@1�	?4	

�������������������������������������������������
:9� ������.� �<J� ����.� �<J� �$�'.� 2<J� 7��
����A%�����.� �<J� 2�	��.� =<J� �������.� �<� �0	�#�'
'� 	�� $���!����

'���!������@�#�����!0!�
!���h���R'��'�'����
+���@��$��%$
	��#�����!0!��'<������������"�5BBED�6).�,,))%,,;*<�



������������

� %�346�%�

��'�� !�
�	'��	�� � ��@@�!�� �'��	'�����
!#����$ �#	�������'���	
�
	�'�@
	��'��	��

 � �����	�'�'�
������� !
�
��
�	��	'������1'��'�@��$�����'��
��5.�'�
������8��!�
�	�1'��'�

@��$�� ��#�
��5� +�!� ��� ��('���	'� ��	��$�	�'� ��� �	�� ����� � !!������� 1a:*D.� �'�
$ �� ���

����5<�

�

)�"�
1(���	�����
��	
����	
���������	
+/�
+0
��
+<��

�

��'� � �
+ '� ��	
�
	�'� 4=�4?� �	��  � � ��! '� �	� � !�
�	� +�!� ���8�  >�
+��	�'� ���

2��
��).��	'�����2��	#0����F�9*g����	�	��,�#����'�1�!# $�945<���'�� !�
�	'��	�� � �

'�
+
�'��������<�

N
H

N
H

N
CO2Et

Ar

56-58

MeSiCl3

DMF anh.

80°C

(2 éq.)

N
Ar

59-61

NH

O

N
H

Ar

N

N
H

guanidine Rdt.

56

57

58

produit cyclisé

59

60

61a et 61b

mélange de 2 produits:

1

7

3
45

6

8
2

1

2

34
5

6
7

1

2
3

4

5 6

88%

97%

91%

�

�+.@1�	?=	

�

=��('��� !
�
��
�	��	�$
�
���>���8��'
>��.���'������
�'�!0!�
' '�!����'��	�	�'��	��

 � �����	�'�+�!������('���	'���	��$�	�'���	�����99�F��:-D�1�!# $�945.�'	'��!�	�� ����

������
@
!�
�	<�

��'���!��������� �
+ ���	
�
	��4?��
''
���� +�
���	�$ �	���������8������
�'���('�

� !�
�	.� ��
'>��� �� !0!�
'�
�	� ����� '�� �����
��� '�
�� '��� ��� !���	�� �%4.� '�
�� '��� ����������



������������

� %�344�%�

!���	���%;<��	�����.���'����8�������
�'�!0!�
' '��� '�	��	����'�����
� '������+�
'
	�'������

G����' �� '<��	��2����������	��	������!�	'�����>���	��'�+�	'��
�	��	�$ �	���������8�

�����
�'�!0!�
' '�=5�����=5C�1�
�����665<���

�

H
N

N
HN

NHN

OH
N O

61a 61b �

��:("&	44	

�

��'�'
�	�8���'������	'���$�
>��'���������
��=5�����
''�	��'��'�@��$��������8�

�������'.� ���'� >��� ����� ��� �����
�� =5C� �	� ��'��+�� ���8� '
	�����'<� ��
	� ���
�	� ��� !�'�

'
�	�8� !�!� �
'�
>��'�$�	����>��� ��� ������� �	���� !�'� ���8� �����
�'� �'�� ��� 96� 1=5�5"3**�

1=5C5<�

�	� !��>�
� !�	!��	�� ��'� !�$��' '� !0!�
' '�4B� ���=>� 1�
�����645.� �	��2����������	�

�	'�����2��%�J.��	��������'��+��.��������'����8������
�'.�>�����'�'
�	�8�!�!� �
'�
>��'�

���������$�	����,����	���
'���.�
	'
�>�����������	���$�
>����%6��������������
��4B�����%

-���������������
��=><��

�

N

N
HN

N
H

H
N

N

O

ON
H

C3H7

H
N

C3H7

59 60 �

��:("&	4=	

�

����	'�>������ !�
�	��'�������$�	��� �
�' ��!�
+�������!�'����8�!�$��' '�4B����=><�

�� 4%$
	�>�
	�� 
	�
:9
� �'�� !�		��� ����� '��
�� � �
�' ��!�
+�$�	�� ��'� '��'�
���
�	'�

 ��!����#
��'��	���'
�
�	�6<��	�������+��
!
�!������ �
�' ��!�
+
� �1!0!�
'�
�	�'������!���	���%

65<��	�!��>�
�!�	!��	�����4%$
	�
	����.���!0!�
'�
�	���
���'������!���	���%-�1!���	�����

���'����!#�������/�	!�
�	����!0!��.�!�$$���������'���	
�
	�!�
�
	�'5<��

�



������������

� %�34-�%�

��'� �����
�'� !0!�
' '� 4B� ��� =>.� 
	'
� >��� ��� $ �	��� =5�W=5C� �	��  ���$�	��  � �

!�!� �
' '� ��� '��!���$ ��
�� ���$''�� #���� � '����
�	� 1��5<���'� � '����'� '�	�� �''�$�� '�

�	'����������'�
+	��1������3;5<�

�

�

�

	

�"*�(�$-	

G�LI
L
	

+��+(�@	

G�LI
L	

$"*(F@	

4B	 ,66.3,� ,66.3,�

=>	 ,;).3,� ,;).3,�

=5�3=5C	 ,;;.3;� ,;;.3;�

	

��C�&�(	5A	

�

*�
1�����	����





���'� +�	'� $
'� �� ��
	�� �	�� '��� �
�� �@@
!!�� ��� ��
�
	��� ��� '0	�#('��

��$
	�>�
	A��
	�	�'�F����
����$
	�'���$�
>��'����# � ��!0!�
>��'<��� ���%!� ����!�����

'��� �
���'����!0!�
'�
�	�
	��$�� !��
�����'���	
�
	�'�:%��,����� �� �'.��	����8� ���'�

����	��	�'�������.�F����
����'�$
	�'�!����'��	�	��'<�������� !�
�	����!0!�
'�
�	������G����

� �
' ��+�!������('���	'���	��$�	�'��	��� '�	!������
+��'�!
��������S
'�1!#����'
�	�5����

���2�	�$��
���	
���?%3*�1��
���!
��5<�

	

������	�3	������	�����������	

�

����
	�'� ��'� 	��+����'� ,%$
	�%;1)>5%>�
	A��
	�	�'� 1!�$��' '� AB.� 46.� 4A� ��� 44�

1�
����� 6-55� �	��  � � ��'� �'���%���� '��� ��'� !������'� ��$����'� #�$
	�'<� ��'� � �
+ '.� >�
�

�� '�	��	���	�������'��@!����$�
>�����	��1!�!� �
'�
>������	���	��	�$��������
�	�'�

��=���7%>�������8�'5.��	�� ���$�	�� � ���'� '�'�����'�7%>�������8�'<�

�



������������

� %�349�%�

N

N
H

N

O N
H

N

NN

N
H

HN O N

N

NHHO

N N

49

54

NN

N
H

HN O

N
H

O

N

55

N
N

N
H

N

O N
H

C3H7

52

�

��:("&	4E	

�

 �
,������
�(��	��������


�

��!�
+
� � !0��'��
>�����'�!�$��' '�AB.�46.�4A� ���44� �  � �  +�� �� '��� ���
'� �
�	 �'�

!�����
��'�#�$
	�'�1���.���,:.�=6;:5�1������365<�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



������������

� %�34:�%�

�+$�F�$@	+/$*-$�$�,(&	G��4>	&%	H�I	�

�J	

�

�*18*-@	 ���� =6;:� ��,:�

	

	

AB	

�

N

N
H

N

O NH

N
2 HCl

�

�

�

a,*�

�

�

a,*�

�

�

,3�j�)�

	

	

46	

�

N
N

N
H

N

O N
H

HCl

�

�

�

;�j�*.6�

�

�

,.:�j�*.9�

�

�

*.6�j�*.,�

	

	

4A	

	

	

�

NN

N
H

HN O N

N

NHHO

N N
3 HCl

�

�

�

�	!�
@�F�,*�

�

�

�	!�
@�F�,*�

�

�

�	!�
@�F�,*�

	

	

44	

�

NN

N
H

HN O

N
H

O

N

2 HCl

�

�

�

a,*�

�

�

�	!�
@�F�,*�

�

�

�	!�
@�F�,*�

	

��C�&�(	54	

�

���� ��'� ���
'� �
�	 �'� ��'� �'.� ���!�$��' �46� �'�� ��� '����� �
+ �F��� '�	������'�!�
+ '�


	� ��''	��'.�+�!���'����6*�!�$��
'�'��	����*.6�1��,:5����;�_2�1���5<���'�����'�� �
+ '�

AB.� 4A� ��� 44� �� '�	��	�� ��'� !�
+
� '� @
���'� +�
��� 	����'� �	'� �� �$$�� ��� !�	!�	���
�	'�

��'� �'�1*.3�F�6*�_25<�

�

�

�

�



������������

� %�3-*�%�

"�
2�	�
	��
��	
!6��������$�	�


"� �
%�
��	�
D
!*6E9-
F�


�

��� ���� 1������'!�	�� �	���!����� �
'��!�$�	�5� �'�� �	� ��'�� ���$���	�� �� +�����

��@@
	
� � ��� �� ' ��!�
+
� � ���	� !�$��' � ����� �	�� '���!����� ��=��� ��		 �<� ��� ��
	!
���

!�	'
'���F�$�>���� ��'���!�������=�������	��'�	���@�����'!�	���"��	� 
	���!�	�� 1���$����

�� �#
�
�$.��#
A������	��5�����	��
�	��������
��'
���	�1���!#'��)),695���	����@�����'!�	!��

�'���8�� ���	��� '�	!����=��<���/�������>�	�
� �!��
''	������!�$��' � ��'� ��	��O	���	�

� ��!�$�	�� ��� �� '�	��� @�����'!�	��� ��� !�$� �
�
�	� ��� ��	!� �	�� �
$
	��
�	� ��� '�	�

 $
''
�	<����
$
	��
�	���� �� @�����'!�	!���	�@�	!�
�	���� ��!�	!�	���
�	��	� �
�	����		��

�	�� �'�
$�
�	� ��� ��@@
	
� � ��� !���
%!
.� '��+�	�� �8��
$ �� '��'� @��$�� ��� ��6*.� >�
� �'�� ��

!�	!�	���
�	� �	� �
�	�� 	 !�''
��� ����� �
$
	���� ��
	��	'
� � ��� @�����'!�	!�� ���$�
�
 � ���

�������F�'�	�	
+���
	
�
�<��

�� >�
������������%�
!#����$
'�����
	���	���'��'
$���.���
�������@@
!!�.��' �'���

!�����$ �#���.������ +�������@@
	
� ������' ��!�
+
� �����
�	�'��������'�7;<��

�����'�
::
.����� �H�7;%����I.����$������!�''�����'�!�$��' '����	��$G$��' �
���	�@�	!�
�	�

��� ����� @@
	
� � ����� ��=��� >�������8�� ��� ��� ����� ' ��!�
+
� � =��� >�������8�W�����8��

1���������
	5<�

��'�	���@�����'!�	��������=���>�������8����������=��������8����
�
' �������!����'��

�'������#
A������	���1��5�1�
�����695.�!�		��������� '�	�����	����		��@@
	
� ��������'����8�

@��$�'� ��=��� !�	��
��$�	�� �� ���$���� �� �#
�
�$� >�
� �'�� � 	 ���$�	�� ��
�
' � �����

$�'������R@@
	
� �+
'%F%+
'�����R=��������8�<�

�

N

S

N

thiazole orange �

��:("&	4?	

�

��� @��� 	����� >��� �� !�!
� � ���	� �
�	�� F� � ��!��� ��� ��� � ��	�� ��� '�	� $����

��
	���!�
�	�+�!����>�������8�<����@�����	!����	������'��� !��
�	'�>�	��F���
	����� ��
�	�

�������������������������������������������������
::�2�	!#��.��<J�=��
	.��<J�������%�
!#��.�2<��<���+����$�	���@���������'!�	�� �	���!������
'��!�$�	��

''0�17;%���5�@����'���
'#
	��>�������8%��=�@@
	
�0�	��'���!�
+
�0��@�����
+���
�	�'<�����"����"�����"�

5���"�6>>=D�34.�;9;,%;9;6<�



������������

� %�3-3�%�

��'�� '����'<�����	�	�.�!����'���'����('���
��������!�$�������'�$�� !���'������$�	��F��	��

$G$��@$
���<�

�����
	!
������!����'���'��� '�$ ��	'���@
�����'�
+	���1�
�����6:5<�

�

��:("&	4B	

�

���8��0��'���=���>�������8��
	��$�� !��
���������8��0��'���=��������8��'�	��

��
�
' '����@P�	�F� +
������'�@�8���'
�
@'����	 ��
@'<�

����� ��'� >�������8�'.� 
�� '��
�� ��� ,,=7� 16�%=7771��=7775)%)�5� >�
� $
$�� ��

' >��	!��� ��$ �
>���#�$
	�.���� ����&=�16�%77��777�777��77%)�5.��	�>�������8��

���'�'
$����'���!�����$�	��1
��	���� '�	���>������8�� ����'������	
	�5.���	����
	� �G���'�����

	���'�G�������0$���#
>��<��

��'� ���8� �����8�'���
�
' '� �	�� ��'� ' >��	!�'� � ��
��'� 1�'� ��� '
��� '� !
@
>��5.� ���

��	�����'� �
@@ ��	��'� "� �	� 3-$��� 16�%��=7���7�=7�==���%)�W)�%

77��==7�=��=��777%6�5� ��� �	� ,4$��� 1���%!�$�� $�	�
��.� 6�%

�==��77=��7==���7=���7=��7%)�W)%7��=7���=7���==7��=77��==�

�%6�5<�

�

"�"�
�	�����	
��
��	�
D
!*6E9-
F�


�

��'� $�'���'� '�
+	��'� 1������ 345� �	��  � � � �
' �'� ��� �<�2�	!#��� F� ���	'�
����

���
��F���'0��	'����!�����R�	�� ������� �
$
	
��<�



������������

� %�3-,�%�

�J	 +*18*-@-	 �@-(�$�$-	�(	$&-$	�A����	

�

�

�

�

4A�

	

�

�

�

NN

N
H

HN O N

N

NHHO

N N
3 HCl

�

�

�

�

�

�

�

44	

�

�

�

�

NN

N
H

HN O

N
H

O

N

2 HCl

�

�

�

�

�

�

�

�

�

	

AB	

�

�

�

�

N

N
H

N

O NH

N
2 HCl

�

�

	

��C�&�(	5=	

�



������������

� %�3-)�%�

��'�� '����'���'�$�'���'�'�	����
� '�!�$$��'�
�<���
������@�����'!�	!���=*�163*�n�

o $�n� -6*	$5� ������ +	�� /���� ��� �
�	�� �'�� ��
'�� !�$$�� � @ ��	!�<�=� !#>��� /���� ���

�
�	��1���*�F�3*� >�
+��	�'5��	�$�'���� ��
������@�����'!�	!���=�����������	�!�!�����	�

����!�	���� ��� � ��!�$�	�� 1��� � ��!�$�	�b� 3**%B1�=W�=*5k3**C5<� ��� ����!�	���� ���

� ��!�$�	�� ����� �	'�
���G���� ��! � �	� @�	!�
�	� ��� �� !�	!�	���
�	� �	� �
�	�� /��� <� �����

!�$�������'��
�	�'��	������8.��	�� @
	
���	'�
����	�
7;
��6*�1�������=���� ��$ �
>��5�����	�

�'
��6*� 1����� ��=��� ������� ��
	5� !�$$��  �	�� �� !�	!�	���
�	� ��� �
�	�� 	 !�''
��� �����

� ��!��� 6*D������<��� ' ��!�
+
� � ��� �
�	���'�� ���'� � @
	
�� !�$$�� �	�� ��� ������� ��'�

���8���6*��1�'W7;5<�

�

���!����� ������� �
$
	
��.�	��'�+�	'�����
������'�!�	!��'
�	'�'�
+	��'�"�

�

• ���!�$��' �4A��'��������'�
	� ��''	��!��
���� '�	����	����		����
�����F�� ��!������

������'�$��
!��=��.�+�!��	�����
����� @ ��	!����������>�������8��������������

�����8��1�	��' ��!�
+
� �1
�'
��6*W

7;
��6*5����6��'������	���'
����	�!�$������'�� '����'�

�',4W�&=.� ��� ��� 3*� �	� !�$��	�� 3-$��W�&=5<� ����	�	�.� !�� �
�	�� �'��

����� $�
>���!��
���'������ �(��$�	���	'���'�!�	�
�
�	'������'�<����'������>��
���'�

$�'���'�	R�	�����G�����@@�!�� �'�+�!��	��8!('�����
�	��'�� �
����F�;%6� >�
+��	�'<�

�

• �������'�!�$��' '�AB����44.���'�� '����'�'�	�����'�$���'��'�>���!��8�����	�'�+�!����

�����
��4A.�>���!��'�
���	����$������ ��!�$�	��������������' ��!�
+
� <��

�

• ���!�$��' �46�	���� '�	����!�	����
�����F�� ��!������������'�$��
!��=���'���

��'��>�������8�'�1� '����'�	�	��� '�	� '��	'����������3)5<��

�

��'� ����'�'���� $�	�
��'�'�	��!������$�	��$�	 �'�'��� ��'�!�$��' '�AB.�4A����44�

@
	����!�	@
�$���!�'����$
��'�� '����'<�

�

�	'�!����� @$
�������� �
+ '� 1AB.�4A.�445.� ���!�$��' �4A� '�$����G���� ���!	�
��� ���

���'�
	� ��''	���	����$������
�	����=��%>�������8�'<�������'���!#	
>��'����$���	�����'�



������������

� %�3-;�%�

�� !
' $�	�� ��� � ���$
	��� ��@@
	
� � ��� �
�	�'� ����� ��'� 7;.� !�$$�� ��� ����%$���
	�
3**

.�

���+�	��G�������'��	+
'� �'������!��!�$��' <�

	

�������������������������������������������������
3**�2���	0.��<��<J��!��
8.��<J�������%�
!#��.�2<��<J����	'��.��<J�7�
���.��<J�����.�2<J�=�
$�	��.��<�&<J�

�
�	���	.��<��<J���#	.��<�2<J��
��.��<��<J�7��'�
��.��<J�����	�.��<�����$��'�� 
	#
�
���'��'����	�>�������8�

�
�	�'�'���!�����0��@�����'!�	!��''0<� ����:����*����;��T�;�*�6>>5D�:9.�)*4,%)*4-<�



�

� %�3-6�%�

	

	

	

	

	

	

	

�*%+�(-�*%	:@%@"��&	



�

� %�3-4�%�



�����������	�	�����

� %�3--�%�

���'����!����+
�.�	��'�	��'�'�$$�'�
	� ��'' '�F���'0	�#('�����F��� ������
����
>���

���� �
+ '���$
	�!�
�
	�'������3#0���80$ �#0� �'�1���$
	��!���'5<��

�

N

NH2

OHX

X N°

1

33

34

36

41

N
H

N
H

R
NH

I

NH2

H (référence)

(R= cyclopentyl)

(R= decyl)

�

�

�	'�!�����@$
�������!�$��' '.�>�����	��+����'�$�� !���'�1<<.�<A.�<=����A55��	�� � �

'0	�# �
' �'�"�

�

3% ��'�� �
+ '�$
	��!���'�!�$����	��'�
���	�$��
@���	
�
	��1Qb���	
�
	�5�'�
���	�

������$�	��$
	��1Q�b���,5�"�

����� '0	�# �
'��� ��'� � �
+ '� $
	��!���'� !�$����	���	�$��
@� ��	
�
	�� 1<<� ���<A5�

	��'�+�	'�$
'�����
	���	��'��� �
��� 	 ��������@@
!!���	�	��@� ���'�"�

�

NH2N N
H

Ac

6

NH2N NH

O O

NHN NH2

NHHN
R

OH

24

NH2N NH2

OH

3633-34

7 étapes

2 étapes
hydrolyse 
basique

�

�

��� ��
	�� $/���� ��� !����� '��� �
�� �'�� �� '0	�#('�� ���	� 
	���$ �

��%!� � 6A� >�
� �'��

�	'�
���@�	!�
�		�
' �F����
�����'�	�$
	���
���<��	'�	����� ����.�	��'�+�	'�!#�
'
�������



�����������	�	�����

� %�3-9�%�

@�	!�
�		�
'��� +
��	�$��
@� ��	
�
	�.�$
'� �	� ����� �''
� 
$�
	����	�� @�	!�
�		�
'�
�	�


$��
>�	���	������$��
@�����	�������@�	!�
�	�1�� �.�!��$��.�$
��5<�

��+	�������	�� @�	!�
�		�
'�
�	�+
��	�$��
@���	
�
	���'��>���!���
%!
����$���"�

���	�� ���� ����$�	���� �� '����
�
� � ��'� !�$��' '� �	� $
�
��� >���8� ��.� �R����� ���.�

��!!��!#����
@@ ��	�'�������$�	�'��<�

������'��� �
��	��'���''
����$
'����'0	�# �
'������� �
+ �$
	��!����<=�1Qb���,5.�

F����
�������
	���$ �

��%!� �6A<�

��'� ����'��
����
>��'�$�	 �'� '���!�'�� �
+ '��	�� !�	@
�$ � ��
	� �G�����!�'�$
	�!�
�
	�'�

�����%#0���80$ �#0� �'.�F�'+�
��"�

� ��'�!�
+
� '�!0��'��
>��'���('�
	� ��''	��'<�

� ��'�!
���'����!�'�!�$��' '�	��'�	���'���'�����
'�$ �'�'��������.�!
���'�!�''
>��'����

!���
	�'�!�
�
	�'���'' �	����'�!�
+
� '�	�
��$����'<�

� ��'� !�$��' '� ��'� ���'� !0��'��
>��'.� <=� ��� <<.� '�	�� !����'� ��� '�
	���!���� �	'�

��=��� ��� '�	�� �
'��
�� '� ������� �	'� �� !������<� ��=��� ��'����	�� !
���� ����	�
�����

�����!�'�!�$��' '<�

� �	���+	!#�.����!�$��' �<A�$�
	'�!0��'��
>��.�	��'�$�����'�!��������'R
	���!����

�	'���=������	��'���'���'��+ ��	'����	�0�<����@���!���	�	��	�����>������!�$��' �

���� @ ��	!��5�	��'�.���
�	�	����'.��'���!�
' ��	'����	�0�<�

�

�	��������
	�� 
	� ��''	�� F� '���
�	��� �'��>��.������ ��'�� �
+ '�!�$����	���	�$��
@�

��	
�
	�.� �	�$��
@
	�� �� 	����� ��� ������$�	�� �.� 	��'� ���+�	'�$������� �� �
'��
���
�	�

!�����
��� ��� !�$��' � ����� �	� !�	'��+	�� �	�� ��		�� !�
+
� � !0��'��
>��<� �	� ����� ���'�

�	+
'������!!��!#������!���

'��8�� �
+ '�!0����8
>��'��	�+�!����.�+�
����	�	�
!���'.��	�

+������!
�������'�!������'�!	! ���'�'<�

�

,% �	�� �
+ �$
	��!����
�� �A5�"�

=@
	����!�$���	�������$ !	
'$����!�
�	����!�$��' ����� @ ��	!��5�>�
.�������	'�

��.� �'�� ��� � �
+ � ��� ���'� !0��'��
>��� ���>�
� �'�� �
'��
�� � �8!��'
+�$�	�� ��� !0����'$�.� 	��'�

+�	'� '0	�# �
' � �	� 	������ 
�� � 1!�$��' � A55� ��� !�� !�$��' � ���  ���
 � '� �
'��
���
�	�

!�����
��� ��� $
!��'!��
�� 
�	
>��� 1��2�5<� ��'�  ����'� �
����
>��'� 	��'� �	�� $�	�� � >���

��
	�����!�
�	����	���$����
����'�����$�� !����	��$��
@

��	
���!�
+
� �!0��'��
>��.�	
���

�
'��
���
�	� !�����
��� ��� !�$��' � 1��!�
'�
�	� �	'� ��� !0����'$�� �	
>��$�	�.� !�$$�� ���

!�$��' ����� @ ��	!��55<��



�����������	�	�����

� %�3-:�%�

����('���'����$
��'�� '����'�����	�'������2�.���#0���#('�����	����!�
'�
�	��	'�

��'� �0'�'�$�'� ����� G���� �	+
'� �<� ����	�	�� ��'�  ����'� !�$�� $�	�
��'� ��� ���'�

����@�	�
�'�'�	��	 !�''
��'�@
	����!�	@
�$���!�����#0���#('�<���

��

=�� !���'� ��� ��+
�.� 	��'� +�	'� $
'� �	�  +
��	!�� �	�� 	��+����� � !�
+
� � ��'�

��	
�
	�'� p:%�0�.:�%�K0�.:��%��,��p� >�
� ���$��� ��� '0	�# �
'��� ��'� � �
+ '� ��� ,%

�K0�$
	�%;1)>5%>�
	A��
	�	�<� ��'� # � ��!0!��'� '�	�� ��('�  ���
 '� ����� ����'� �
+��'�'�

�����
 � '��
����
>��'�����#0'
!�%!#
$
>��'<��

���'� +�	'.� �	'� �	� ���$
��� ��$�'.� ���
$
' � !����� � !�
�	.� ��
'� 	��'� ��+�	'�

���
>� ��+�!�'�!!('�F��
+��'�'�$
	�'���$�
>��'����# � ��!0!�
>��'<�

�

NH2 N
H

N

NH
R

OEt

O

N

NHAr Ar Ar

O

N
H

R

2-alkylamino-4(3H)-quinazolinone

cyclisation 
intramoléculaire

Synthèse 
du 

motif guanidine

�

��$ �#������
��>���	��'�+�	'�$
'������
	�����$�������'0	�# �
'����	����8� ���'�

1�� '0	�#('�� ��'� ��	
�
	�'� ����� '�� @
��� �	�p�	�%���p5� ��� +�!� �����	'� ��	��$�	�'� ��'� ,%

$
	�>�
	A��
	�	�'� #���$�	�� @�	!�
�		�
' �'� F� ���
�� �R$
	�'� 1# � ��5��$�
>��'�

'
$���'<��	'�	����� ������
�����'� ��+�8�'�	��!������$�	���	�!���'���������
>����!�����

$ �#������
��F�������'�$
	�'���$�
>��'����# � ��!0!�
>��'.���
'�� +���������	��$ �#����

'���'�������'��
����	�+������	����
�
'�
�	��	�!#
$
������(��<�

�

��'� ����'��� �
$
	
��'��	��$�	�� �>���!���
	�'���'�	��+����'�$
	�>�
	A��
	�	�'�

'0	�# �
' �'��� '�	��	����'������
 � '��
����
>��'�
	� ��''	��'�1!0��'��
>��'.��
�	����=���

7%>�������8�'.��
�	������	�
���������
��'
���	5<�������'� ����'�'�	���	+
'� �'�1
	#
�
�
�	�

��'���?5<���



�

� %�39*�%�



�

� %�393�%�

	

	

	

	

	

	

	

��"$�&	&M8@"�1&%$��&	



�

� %�39,�%�



 ������'�	���������

� %�39)�%�

��'�	�0'�'����!#��$�����#
��'���!��!#��$
	!��1��25��	�� � �� �
' �'�'�����'�

��>��'����'
�
!��4*�,6;�2��!K����*.,6�$$��� �
''���.�+�!�� ��!�
�	����F�,6;����)46�	$<�

�

��'� 	�0'�'� ��� !#��$�����#
�� �
>�
��� #���� ���@��$	!�� 1����5� �	��  � �

�@@�!�� �'� '��� �	� ����
�� T ���'�  >�
� � ��� ���8� ��$��'�263*.� ���	� 
	/�!����� �	
+��'���

�4?.����	������$$�����������
�	��249*.����	�� ��!��������T���'�F������������
���<�

��'�	�0'�'��	��#'��
	+��'���	�� � �� �
' �'�+�!��	��!���		��_%��	��!K��39�1).:�8�)**�

$$.�3*�_$��������'
� .�T ���'5<��

��'� ��	�'���
�
' '�'�	��"�

• ��"��,�.����,.6�1!
����#�'�#��
>��5<�

• ��"�2����W��,��"�:6W6.�+W+<�

�

��'� ��$� �����'� ��� @�'
�	� 12�5� �	��  � � $�'�� �'� F� ��
��� ���	� ����
�� ���

� ���$
	�
�	� $
!��'!��
>��� ��� ��
	�� ��� @�'
�	� ��
!#���� �#��$�+�� $�	
� ���	�

��	'@��$��������� �������
!#���%��	�<�

�

��'� '��!���'� ��� � '�		!�� $�	 �
>��� 	�!� 
��� 1�2�5� �	��  � � �	���
'�� '� '��� ��'�

'��!���$(���'�&��!K���=��,**����=+	!��)**<���'�� ��!�$�	�'�!#
$
>��'�1q5�'�	����		 �'�

�	� ��$� ��� ������� �� �
!� ��� '��+	�� ��
'� !�$$�� � @ ��	!�� 
	���	�� 1����<�"� -.,;� ��$�J�

��<���"�;.-9���$�J�������/�"�,.6*���$5<���'� '��!���'�'�	��� !�
�'�+�!� ��'��� +
�
�	'�

'�
+	��'�"�'�b'
	�����.���b��������.���b���
����.�>�b�>��������.�>�
	����b�>�
	������.�'�8����b�

'�8������.�$�b�$���
����<���'�!�	'�	��'����!�������1�5�'�	����		 �'��	�����A<�

�

��'� '��!���'� ���'����
�	�  ��!���	
>��� 1��%�
'
���5� �	��  � � � �
' '� '��� �	��

'��!����#�$(�������K
	%��$���36���%�
'<��

�

�

�

�

�

�

�

�

�



 ������'�	���������

� %�39;�%�

<��+&$/��1�%*�=��1�%*�+"���%&	G	=	I	

�

N N
H

H2N
Ac

�

�

�	��4���/!K�����@�'K��#��$�'�����S
�#��#��
���@��!�0�'��.����@�+
	�1,*��.�:4�$$��5�S'�

�
''��+��� 
	� ����	�
!� !
�� 1,**�$�5� 	�� !������ ��� %3,r�<�=!��
!� 	#0��
��� 164�$�5�S'�

����� ����S
'�� �+��� � ���
��� �@� 6*� $
	� 	�� �#�� $
8����� S'� '�
����� �� %3,r�� @��� ,*� #<�

2
	�
	
	���#����$����������%3,r�.������1,**�$�5�S'�
	�����!���	����
��#0�$
	��13,9�

$�5�S'����������S
'���+���;6�$
	����
��<�=@�����@���#���)*�$
	��@��
��
�	.��#��$
8�����

S'����S������S�$����*r��	��6<6������1,96�$�5�S'����������S
'���+���,�#����
���	��

�#��'����
�	�S'�'�
�����@���	��#���#������*r�<��#����!�
�	�$
8�����S'��#�	�@
�������	���#��

���� ���!
�
���� S'� S'#��� S
�#� ��#	��.� �
+
	�� �#�� !#���#0����� �@� )%!��0�$
	�%4%

$
	�!�
�
	��
	�9;D�0
���<��

�#��@�����'��S'��#�	����������0��
''��+
	���#��!#���#0�����136��.�6,�$$��5�
	�;**�$���@�

S���.�!���
	���#��'����
�	����*r��
	�	�
!����#�	����
	��4*�$���@�,9D�><���;��<��#��

'����
�	�S'���@�����'�
����*r��@���,�#���@������
	��@
������.�S'#���S
�#�S����	����
���
	��

��''
!���<��#��@�����'��)%!��0�$
	�%4%$
	�!�
�
	��=�13*<66��.�9,D5�S'��#�'����
	���

'��0����S�'��
���

�

�#��
3
���2��'��!����@��#
'�$���!����!����'��	����S
�#��#������0����
�����0�T��	
�

	���<
66
�
	����+
��'���'��!#<�

	

	

=�GB�9�(*"&%/�1&$./�*M/+�"C*%/�I�1�%*�<��+&$/��1�%*�+"���%&	G	54	I	

�

N N
H

HN
Ac

Fmoc �

�

������	0�$��#0��80!���	0�� !#���
��� 13*9� $�.� 3<,,� $$��5� S'� ����� ��� � '����
�	� �@�

$�	�!��0����@�+
	��=�13*)�$�.�*<3;�$$��5�
	��
�8	��16<6�$�5<�=	�3*D�>����'�'����
�	�

�@��,���,��13<)�$�5�S'������	���#��$
8�����S'�'�
����������$���$�����������
	��6#<�

T #�	��#����!�
�	�S'�!�$������.��#��$
8�����'����
�	�S'��8��!����@
+���
$�'�S
�#�=!���<�



 ������'�	���������

� %�396�%�

�#�� !�$�
	��� ���	
!� �0��'� S���� S'#��� S
�#� S���� 	�� ��
	�<� =@���� ��0
	�� �+���

$�	�'
�$� '��@��.� �#�� ���	
!� �#'�� S'� ��$�+����	���� ����!��� ���''���<� �#�� ��'���
	��

��'
����S'�!#��$$�����#����	�'
�
!�����S
�#��$
8������@�=!���W������13**"*����:9",5�

'����	�<���$���	��54�16;�$�.�,9D5�S'��#�'����
	���'��0����S�'��
�<	

�

�8 �3);%3)6g���

�

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�3*<))�1'.�3�.���%=!5.�3*<34�1'.�3�.���%�$�!5.�9<9,�1'.�

3�.��%:5.�9<;9�1'.�3�.��%;5.�9<,6�1'.�3�.��%65.�9<*;%9<**�1$.�,�.��%3.��%95.�-<:,�1�.�,�.�#�b�

-<-��A.�����$5.�-<9*�1�.�,�.�#�b�-<4��A.�����$5.�-<4*�1�.�,�.�#�b�:<3��A.��%,.��%-5.�-<;-%

-<)6�1$.�;�.�;8��=��$5.�;<4*�1�.�,�.�#�b�4<6��A.���,5.�;<)-�1�.�3�.�#�b�4<9��A.���5.�,<34�

1'.�)�.���)5<�

	

��	G���I	 �$WA�b�;-;<*�112f�5
f
5�

	

	

=�NC�-G6D6D6�$"�+.�*"*&$.*M/+�"C*%/�I	�1�%*O�<��+&$/��1�%*�+"���%&	G	5E	I	

�

N N
H

N
AcTroc

Troc �

�

,.,.,%��
!#������#0��!#����@��$���1,�$�.�3;<6)�$$��5�S'����������S
'������'����
�	��@�

$�	�!��0����@�+
	��=�13**�$�.�*<;*�$$��5�
	��0�
�
	��14�$�5.�'�
����������$���$��������

���
	��3*�$	<�T #�	����'���
	��!�$���	��#'��
'������.��#��#�������	���'�'����
�	�S'�

@
������������$�+��'��'�	���#��@
������S'��+��������	��������!������''���<��#����'���
	��

��'
����S'��
''��+��� 
	�S����	�� �#��'����
�	�S'��8��!���� �#���� �
$�'�S
�#�=!���<��#��

!�$�
	��� ���	
!� �0��'� S���� S'#��� S
�#� ��
	�.� ��
��� �+��� $�	�'
�$� '��@��� 	��

�+������<��#����'���
	����'
����S'��#�	��������
	���S����	��@
������<���$���	��5E�1-;�

$�.�)3D5�S'��#�'����
	���'�����S	�'��
�<�

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�3*<);�1'.�3�.���%=!5.�:<*)�1'.�3�.��%:5.�9<6:�1'.�3�.��%

;5.�9<,*%9<3*�1$.�)�.��%9.��%3.��%65.�-<4-�1��.�3�.�#�b�,<*.�:<,��A.��%-5.�-<64�1��.�3�.�#�b�

,<3.�9<9��A.��%,5.�;<::�1'.�;�.�,8��,5.�,<3-�1'.�)�.���)5<�



 ������'�	���������

� %�394�%�

��	G���I	 �$WA�b�4*3<:�1
)6
��5�1125

f
5�

	

	

=�G6D6D6�$"�+.�*"*&$.*M/+�"C*%/�I�1�%*�<��+&$/��1�%*�+"���%&	G	5?	I�

�

N N
H

HN
Ac

OO

Cl

Cl
Cl �

�

,.,.,%��
!#������#0��!#����@��$���1366*�_�.�33<,6�$$��5�S'����������S
'������'����
�	��@�

$�	�!��0����@�+
	��=� 1)6)�$�.�3<;*�$$��5� 
	��0�
�
	�� 1,*�$�5�!��������*g�<�T #�	����

'���
	��!�$���	��#'��
'������� �#��'��+�	��S'��+������� �����0	�''<��#����'���
	���
��

S'�'�
�����
	�><���;���	���#����'���
	�����!
�
����S'�@
������.�S'#���S
�#�S���<��#��

��'
���������!��S'����
@
����0���!�0'���
A�
�	� @��$� 
'�����	��<���$���	��5?� 1;4,�$�.�

--D5�S'��#�'����
	���'�����S	�'��
�<	

	

�8 	,);%,)9g�	

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�3*<4*�1'.�3�.���%���!5.�3*<);�1'.�3�.���%=!5.�9<94�1'.�

3�.��%:5.�9<;:�1'.�3�.��%;5.�9<,:�1'.�3�.��%65.�9<*9%9<*,�1$.�,�.��%9.��%35.�-<49�1��.�3�.�#�b�

3<9.�:<*��A.��%-5.�-<43�1��.�3�.�#�b�3<-.�:<*��A.��%,5.�6<*;�1'.�,�.���,5.�,<34�1'.�)�.���)5<�

	

5<
�	 ���	 GE4	 �)D	 ������/I	 � X� 34:<*� 1����)5.� 363<9� 1����,���)5.� 3;:<9� 1�%;5.�

3;:<6�1�%3*5.�3;*<9�1�%)5.�3;*<3�1�%45.�3)6<,�1�%:5.3,:<)�1�%95.�3,:<3�1�%35.�3,,<;�1�%:5.�

3,,<)� 1�%95.� 3,*<3� 1�%,5.� 33:<;� 1�%-5.� 33)<9� 1�%;5.� 33)<;� 1�%65.� :6<9� 1���)5.� -)<4� 1��,5.�

,;<,�1��)5<�

	

���	G��I� 	�125
f
@��	��;,4<*3-;�1

)6
��5J�125

f
!�!��@����39�3;��)�)�)�;,4<*3-;�1

)6
��5<�

�

�

�

�



 ������'�	���������

� %�39-�%�

5>�G6D6D6�$"�+.�*"*&$.*M/+�"C*%/�I�1�%*�<DA���./�"*�5A�N5D<O*M�)�%*NAD4��O�+"���%&	

G	65	I	

�

N NHHN

O
Troc

�

�

��$���	��5?� 16-;�$�.�3<)6�$$��5�S'��
''��+���
	�33������1)**�$�5� 
	� �#�����'�	!���@�

@��$���#0���1)-D�>����'�'����
�	.�4$�.�-)<:,�$$��5<��#��'����
�	�S'�'�	
!����������K�

�������'<� �#�� 0����S� '����
�	� S'� '�
����� �� ;6g�� 	�� $�	
������ �0� ���� 1����
�	� S
�#�

�
��#0���#��5<�=@����34#��@���!�
�	.��#��'����
�	���!�$
	������S'�!���������*g��	���'
@
���

!��@���0�S
�#� �
������ >����'���;��<� �#�� ���!
�
���� �#�'� @��$���S'� @
������� 	�� �#�	�

�
''��+���
	��
��#0���#���16**�$�5<��#��'����
�	�S'�S'#���S
�#�S�����	�
��	���������	��

��
	�.� ��
��� �+��� $�	�'
�$� '��@��� 	�� �+������� �	���� ����!��� ���''���<� � �#�� ��'
����

���
	��� S'� �#�	� !#��$�����#��� �	� '
�
!� ���� 1�
��#0���#��W��	�	�� -")� ��� �
��#0���#���

3**D5<��#���
#0����8A
	��65�1;)6�$�.�-4D5�S'��#�'����
	���'�0����S�'��
�<��

	

�8 �,*)%,*6g��

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�3*<63�1'.�3�.���%���!5.�9<49�1'.�3�.��%-5.�9<,3�1'.�3�.�

�%335.�-<:-�1�.�3�.�#�b�:<3��A.��%95.�-<-:�1�.�3�.�#�b�:<*��A.��%45.�-<66�1��.�3�.�#�b�3<:.�:<*�

�A.��%:5.�-<*)�1���'.�3�.���5.�-<*3�1�.�3�.�#�b�9<9��A.��%65.�6<,6�1'.�,�.�=�%��,%�5.�6<*)�1'.�

,�.���,%���)5.�;<9*�1�.�,�.�#�b�;<3��A.��%��,%�5<�

	

5<
�	���	GE4	�)D	������/I	 �X�36,<,�1��5.�3;:<3�1�%335.�3;-<6�1�%3,5J�3;;<3�1�%;5.�

3;*<3�1�%3*5.�3)6<:�1�%-5.�3,:<-�1�%95J�3,9<3�1�%45.�3,3<;�1�%45.�3,*<:�1�%-5.�33:<:�1�%65.�

339<;�1�%:5.�33)<:�1�%335.�3*:<:�1�%3,�5.�:4<,�1���)5.�-;<*�1�%)5.�-)<:�1��,5.�46<)�1�%35<�

	

�%��#	���+�	 @����39�3;��)�)�)"��.�6*<4-J��.� )<)3J��.� :<96<��*(%� ��.�6*<::J��.� )<;)J��.�

:<43<�

�

�

�

�



 ������'�	���������

� %�399�%�

5>�GB�9�(*"&%/�1&$.*M/+�"C*%/�I�1�%*�<DA���./�"*�5A�N5D<O*M�)�%*NAD4��O�+"���%&		

G	5B	I	

�

NHN NH

O
Fmoc

�

�

��$���	��54� 1,**�$�.� *<;,�$$��5�S'��
''��+��� 
	� 33������ 1;*�$�5� 
	� �#�����'�	!���@�

@��$���#0���1)-D�>����'�'����
�	.�3<4�$�.�3:<-)�$$��5<��#��#�������	���'�'����
�	�S'�

'�
�������)6g��	��$�	
�������0�����1����
�	�S
�#��
��#0���#��5<�=@����,;#��@���!�
�	.��#��

$
8����� '����
�	� S'� !������ ��� *g�� 	�� �'
@
��� S
�#� '������� >����'� ����)<� �#��

���!
�
�����#�'�@��$���S'�@
�������	���#�	�S'#���S
�#�S�����	�
��	��������<��#��!�����

�����!��S'�!#��$�����#���1���	�"�=!���W�����:9",5�����
+���#����'
�����
#0����8A
	��

5B�1,:�$�.�36D5<�

�

�8 �36*%363g��

�

5
	���	G6>>	�)D	����<I	 	X�3*<34�1'.�3�.���%�$�!5.�9<46�1'.�3�.��%-5.�9<39�1'.�3�.��%

335.� -<:;%-<:*� 1$.� )�.� �%4� ��� �%9.� ,8����$5.� -<93%-<-4� 1$.� )�.� �%9� ��� �%4.� ,8����$5.�

-<6*%-<)4�1$.�6�.��%:.�;8����$5.�-<*3%4<:9�1$.�,�.��%4.���5.�6<,;�1'.�,�.�=�%��,%�5.�;<-:�

1�.�,�.�#b�;<,��A.��%��,%�5.�;<69�1�.�,�.�#b�4<-��A.���,5.�;<)-�1�.�3�.�#�b�4<)��A.���5<�

	

��	G���I	 �$WA�b�;-;<*�112f�5
f
5�

�

�

A�&$.*M/+�"C*%/��5>�G6D6D6�$"�+.�*"*&$.*M/+�"C*%/�I�1�%*�<DA���./�"*�5A�

N5D<O*M�)�%*NAD4��O�+"���%&	G	66	I	

�

�������������������

NN
H

N
Troc

O

OEt

O

�

�

��#0�� !#����@��$��� 16**�_�.�6<,)�$$��5�S'� ���������S
'�� ��� � '����
�	��@�65� 1-;�$�.�

*<3-� $$��5� 
	� �0�
�
	�� 16� $�5� �� ���$� ��$�������<� T #�	� �#�� ��!�
�	� S'� !�$������.�



 ������'�	���������

� %�39:�%�

�0�
�
	��S'���$�+����	��������!������''���<��#����'
����S'��
''��+���
	�>����'���;���

	���#�	��8��!�����#�����
$�'�S
�#�=!���<��#��!�$�
	������	
!��0��'�S����S'#���S
�#�

S�����	�
��	���������	����
	�<�=@������0
	���+���$�	�'
�$�'��@��.��#�����	
!��#'��S'�

�+��������	��������!������''���<��#����'
���������!��S'����
@
����0�!#��$�����#0��	�

'
�
!� ���� 1���	�"�=!���5<��#�� �
#0����8A
	�	��66� 1;6�$�.� 6,D5�S'� �#�'����
	��� '� �

0����S�'��
�<�

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�3*<46�1'.�3�.���%���!5.�9<:6�1'.�3�.��%-5.�9<)6�1'.�3�.�

�%335.�9<33�1�.�3�.�#�b�:.,��A.��%95.�-<::�1�.�3�.�#�b�:.6��A.��%45.�-<9;�1�.�3�.�#�b�:.,��A.�

�%65.�-<4:�1�.�3�.�#�b�:<,��A.��%:5.�6<;9�1'.�,�.�=�%��,%�5.�6<,9�1'.�,�.��%��,%�5.�6<*;�1'.�

,�.���,%���)5.�;<,9�1>.�,�.�#�b�-<3��A.�����,5.�3<)3�1�.�)�.�#�b�-<,��A.���)5<�

	

��	G���I	 	$WA�b�;:-<:*�112f�5
f
5�

�

�

5>�N��$&"$�C($*M/+�"C*%/����G6D6D6�$"�+.�*"*&$.*M/+�"C*%/�IO�1�%*�<DA���./�"*�5�

N5D<O*M�)�%*NAD4�+O�+"���%&	G	6=	I	

	

N NHN

O
Troc

O

O

�

�

&�!,��1:3*�$�.�;<34�$$��5�S'����������'����
�	��@��65�1)63$�.�*<9,�$$��5�
	��0�
�
	��

1:*�$�5�	��'�
����������$���$��������@���)#<��#����!�
�	�S'�$�	
�������0�����1����
�	�

�
��#0���#��W��	�	��-")5<�T #�	��#��'���
	��$���
��#��!�$������0��
'������.��#����!�
�	�

S'�>��	!#����0���
	��S����1,�$�5<��#���0�
�
	��S'���$�+����	��������!������''����	��

'� A������
!� $
8����� S
�#� S���<� �#�� ����%���	��� @��$��� ���
	�� �#�� ��!�
�	� S'� �'��

��$�+���S
�#�	�A������
!�$
8�����S
�#�S���<��#����'
�����#�'����
	���S'��
''��+���
	�

�
��#0���#��<� �#�� '����
�	� S'� ��
��� �+��� $�	�'
�$� '��@��� 	�� ��$�+��� �	���� ����!���

���''���<��#���
#0����8A
	��6=�1;))�$�.�>�	�
��
+�5�S'��#�'����
	���'��0����S�'��
��

	��S'��'���S
�#�������
@
!�
�	<�

�

�8	 	-4%-:g��

	



 ������'�	���������

� %�3:*�%�

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�9<:)�1'.�3�.��%-5.�9<*4�1�.�3�.�#�b�9<:��A.��%95.�-<9)%

-<94�1$.�,�.��%4.��%335.�-<)6�1��.�3�.�#�b�,<,.�9<9��A.��%:5.�-<34�1����.�3�.���5.�-<3*�1�.�3�.�

#�b�:<*��A.��%65.�6<,4�1'.�,�.�=�%��,%�5.�;<:6�1'.�,�.���,%���)5.�;<9,�1�.�,�.�#�b�;.*��A.��%

��,%�5.�3<;3�1'.�:�.�����3���5<�

	

5<
�	���	 GE4	�)D	������/I	 	X� 36*<:� 1��,��,���)5.� 36*<-� 1��,�1��)5)5.� 3;9<)� 1�%

335.�3;-<;�1�%3,5.�3;;<;�1�%;5.�3):<6�1�%3*5.�3)4<,�1�%-5.�3,:<6�1�%95.�3,9<,�1�%45.�3,4<:�

1�%335.� 3,;<4� 1��%:5.� 3,)<4� 1�%-5.� 3,3<:� 1�%45.� 3,3<3� 1�%65.� 3*:<4� 1�%3,�5.� :6<3� 1���)5.�

9)<:�1������3���5.�-6<3�1��,5.�-;<*�1�%)5.�46<,�1�%35.�,-<9�1��)�����3���5<��

�

���	G��I� ��125
f
@��	��6,4<*4:6�1

)6
��5J�125

f
!�!��@����39�3;��)�)�)�6,4<*4:6�1

)6
��5<�

�

�

A�&$.*M/+�"C*%/��5>�N.������C($*M/+�"C*%/��.�G6D6D6�$"�+.�*"*&$.*M/+�"C*%/�IO�1�%*�

<DA���./�"*�5A�N5D<O*M�)�%*NAD4��O�+"���%&	G	6E	I�

�

N NN

O
Troc

O

OEt
Boc

�

�

��#0��!#����@��$��� 13�$�.�3*<;6�$$��5�S'����������S
'�� ����'����
�	��@�6=� 13:*�$�.�

*<)4�$$��5� 
	��0�
�
	��16*�$�5�!��������*g�<�T#�	� �#����!�
�	�S'�!�$������.��0�
�
	��

S'���$�+����	��������!������''���<��#����'
����S'��
''��+���
	�>����'���;���	���#�	�

�8��!�����S
!��S
�#��
��#0���#��<��#��!�$�
	������	
!��0��'�S����S'#���S
�#�S�����	�
��

	���������	����
	�<�=@������0
	���+���$�	�'
�$�'��@��.��#�����	
!��#'��S'��+�������

�	��������!������''���<��#���
#0����8A
	��6E�1,3)�$�.�::D5�S'��#�'����
	���'��0����S�

'��
��	��S'��'���S
�#�������
@
!�
�	<�

	

�8 	44%-,g�	

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�:<33�1'.�3�.��%-5.�9<,3�1�.�3�.�#�b�9.9��A.��%95.�9<*4�1�.�

3�.�#�b�:<4��A.��%45.�9<*;�1'.�3�.��%335.�-<:)�1�.�3�.�#�U�:<;��A.��%65.�-<66�1��.�3�.�#�b�3<:.�

9<9��A.��%:5.�6<;:�1'.�,�.�=�%��,%�5.�6<,:�1'.�,�.��%��,%�5.�;<:6�1'.�,�.���,%���)5.�;<,9�

1>.�,�.�#�b�-<*��A.�����,5.�3<;3�1'.�:�.�����3���5.�3<)3�1�.�)�.�#�b�-<3��A.���)5<�



 ������'�	���������

� %�3:3�%�

5<
�	 ���	 GE4	 �)D	 ������/I	 � X� 36)<-� 1��,��,��)5.� 36*<-� 1��,��,���)5.� 36*<4�

1��,�1��)5)5.�3;9<*�1�%335.�3;4<*�1�%3,5.�3;*<3�1�%3*5.�3)9<4�1�%;5.�3)4<-�1�%-5.�3,:<6�

1�%95.�3,-<6�1�%335.�3,4<:�1��%:5.�3,4<9�1�%45.�3,6<)�1�%-5.�3,;<3�1�%65.�3,)<4�1�%45.�3,3<3�

1�%3,�5.�:6<3�1���)5.�9;<3�1������3&��5.�-6<,�1��,%���)5.�-;<:�1�%)5.�46<:�1�%35.�4,<9�1��,5.�

,-<9�1��)�����3���5.�3;<4�1��)5<�

�

���	G��I� ��125f�
f
@��	��4,*<*-)4�1

)6
��5J�125f�

f
!�!��@����,4�,4�-�)��)�4,*<*-,9<�

�

�

�"&8�"�$�*%	*9	5>P 	��3�C	+*(8�&	

�

`����S������8
��.�1�
�#���.����.�;)*�$�.�,�$$��5.�S'��
''��+���
	�,*�$���@�S�$�6*D�><�

=!��.� 	�� �#�� '����
�	� S'� '��S�0� ����� ��� � +
�����'�0� '�
����� '�'��	'
�	� �@� ��� ��'��

1=���
!#.�),6�$�'#.�,39*�$�.�,*�$$��5�
	���
�	
A���S����1;*�$�5<��#�������K�	���'����

����'
�����	�
�'�'��@!�.�	��@��$���!��$�'��#��S������	��0����K�	����S
�#����''����<��#��

��K.� 	�	%�0���#��
!���W��� !������S'� @
������.�S'#���S
�#�S���.� �#�	� !���	�.� +!��$�

��
��.�!��'#���1��''����5.�	��'������
	��!��'���+�''��<�

�

�

A�&$.*M/+�"C*%/��5>��1�%*�<DA���./�"*�5A�N5D<O*M�)�%*NAD4��O�+"���%&	G	6<	I	

�

�������������������

NH2N N

O

OEt

O

�

�

3*D���%���1,-)�$�.�,<;)�$$��� 
	���5�S'������ ���� ��
��0�'�
��
	��$
8������@�66	 1334�

$�.�*<,)�$$��5.�����13*�$�5�	��3��><���;�=!�1���b-.�3*�$�5��� ���$���$�������<�

�#�� ��!�
�	�S'�$�	
�������0�����<�T #�	� �#�� ��!�
�	�S'�!�$�������@����:*�$
	.� �#��

'��
�'�S����@
�������	���
	'���'�!!�''
+��0�S
�#�S����	��=!���<��#��>����'��#'��S'�

�8��!�����S
!��S
�#�=!���<��#��!�$�
	������	
!��0��'�S����S'#���S
�#�S����	����
	�<�

=@������0
	���+���$�	�'
�$�'��@��.��#�����	
!��#'��S'���$�+����	��������!������''���<�

�#�� ��'
���� �����!�� S'� ���
@
��� �0� !#��$�����#0� �	� '
�
!� ���� 1���	�"� =!���5<� �#��

�
#0����8A
	��6<�1)-�$�.�;:D5�S'��#�'����
	���'�����S	�'��
�<	

	



 ������'�	���������

� %�3:,�%�

5
	���	G<>>	�)D	����<I	 	X�9<;6�1'.�3�.��%-5.�-<9,%-<-3�1$.�)�.��%4.��%9.��%65.�-<,*�1�.�

3�.�#�b�3<:��A.��%335.�4<::�1��.�3�.�#�b�,<*.�9<9��A.��%:5.�6<6-�1'.�,�.�=�%��,%�5.�6<)3�1'.�

,�.��%��,%�5.�;<);�1>.�,�.�#�b�-<*��A.�����,5.�;<,*�1���'.�,�.���,5.�3<)9�1�.�)�.�#�b�-<3�

�A.���)5<�

	

��	G���I	 �$WA�b�),;<*�112f�5
f
5�

	

	

A�&$.*M/+�"C*%/��5>������C($*M/+�"C*%/��1�%*�<DA���./�"*�5A�N5D<O*M�)�%*NAD4�

�O�+"���%&�G	6?	I�

�

N NN
H

O

Boc
O

OEt

�

�

3*D���%���1366;�$�.�3)<9)�$$���
	���5�S'������������
��0�'�
��
	��$
8������@�6E	166*�

$�.�*<:,�$$��5.�����1:*�$�5�	��><�3����;�=!�1���b-.�:*�$�5��� ���$���$�������<�

�#����!�
�	�S'�$�	
�������0�����<�T#�	��#����!�
�	�S'�!�$�������@����,�#.��#��'��
�'�

S����@
�������	���
	'���'�!!�''
+��0�S
�#�S����	��=!���<��#��>����'��#'��S'��8��!����

�S
!��S
�#�=!���<� �#�� !�$�
	��� ���	
!� �0��'�S����S'#���S
�#�S���� 	����
	�<�=@����

��0
	���+���$�	�'
�$�'��@��.��#�����	
!��#'��S'���$�+����	��������!������''���<��#��

��'
���������!��S'����
@
����0�!�0'���
A�
�	�@��$�
'�����	��<��#���
#0����8A
	��6?�1)33�

$�.�9*D5�S'��#�'����
	���'�0����S�'��
�<��

	

�8 	39;%394g�	

�

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�:<9-�1'.�3�.���%&�!5.�9<9-�1'.�3�.��%-5.�9<))�1�.�3�.�#�b�

3<;��A.��%335.�9<*)�1�.�3�.�#�b�:.3��A.��%95.�-<:-�1�.�3�.�#�b�:.)��A.��%45.�-<93�1�.�3�.�#�b�

:.)��A.��%65.�-<43�1�.�3�.�#�b�:<3��A.��%:5.�6<;-�1'.�,�.�=�%��,%�5.�6<,9�1'.�,�.��%��,%�5.�

;<,9�1>.�,�.�#�b�-<3��A.�����,5.�3<6;�1'.�:�.�����3���5.�3<)3�1�.�)�.�#�b�-<3��A.���)5<�

�

5<
�	���	 GE4	�)D	������/I	  	X� 36)<9� 1��,��,��)5.� 36)<3� 1��,�1��)5)5.� 3;:<;� 1�%

335.�3;4<*�1�%3,5.�3;3<9�1�%3*5.�3)9<3�1�%;5.�3)4<*�1�%-5.�3,:<;�1�%95.�3,4<9�1�%45.�3,,<9�



 ������'�	���������

� %�3:)�%�

1�%-5.�3,,<4�1�%65.�3,,<)�1�%45.�3,*<9�1�%3,�5.�3,*<4�1�%:5.�33,<9�1�%335.�9*<,�1������%���5.�

-;<:�1�%)5.44<*�1�%35.�4,<-�1��,5.�,9<;�1��)�����3���5.�3;<4�1��)5<�

	

�%��#	���+�	@����,)�,6�)�6"��.�46<,;J��.�6<:4J��.�:<:)<����	�"��.�46<;3J��.�6<:*J��.�3*<*-<�

�

�

5>��1�%*�5DA���./�"*�<A�N5D<O*M�)�%*NAD4��O�+"���%�<�*%&	G	6A	I	

�

N NHH2N

O O�

�

�#���
#0����8A
	��6?�1),6�$�.�*<--�$$��5�S'��
''��+���
	�::D�$��#	�'��@�	
!�!
��1,6�

$�5� 	�� '�
����� �+��	
�#�� �� 9*g�<� T#�	� �#�� ��!�
�	� S'� !�$������.� �#�� $
8����� S'�

���S������!����������$���$����������@������
	����������+���,**����@�
!�<��#��'����
�	�S'�

!��@���0��'
@
��� S
�#� ><� ��;��� 	�� �#�� ��'���
	�� ���!
�
���� S'� @
������.� S'#���S
�#�

S�����	�
��	���������	���#�	�S
�#������
	����������
$���+���#�����
�0��@��#�������!�<��#��

�
#0����8A
	�	��6A�139,�$�.�9:D5�S'��#�'����
	���'�����S	�'��
�<�

�

�8 	a)6*g�		

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�3*<);�1'.�3�.���5.�9<4*�1'.�3�.��%-5.�-<9:�1�.�3�.�#b�9<:�

�A.��%9�����%45.�-<--�1�.�3�.�#b�:<*��A.��%9�����%45.�-<*;%4<9-�1$.�,�.��%6.��%:5.�4<9-�1�.�

3�.�#b�3<:��A.��%335.�4<3,�1'.�,�.���,5.�6<94�1'.�,�.���,5<�

	

5<
�	���	GE4	�)D	������/I	 	X�363<6�1�%)5.�363<)�1�%3*5.�363<,�1�%335.�3;;<9�1�%3,5.�

3)4<:�1�%;5.�3)6<9�1�%-5.�3,:<9�1�%9�����%45.�3,:<4�1�%4�����%95.�3,*<)�1�%45.�3,*<*�1�%:5.�

33:<:�1�%-5.�33)<,�1�%65.�3*9<,�1�%3,�5.�3*,<:�1�%335.�44<,�1�%35<�

�

���	G��I	 ��125
f
@��	��,44<*:,4J�125

f
!�!��@����36�3,�,�)�,44<*:,;<�

�

�

�

�



 ������'�	���������

� %�3:;�%�

5>�G6D6D6�$"�+.�*"*&$.*M/+�"C*%/�I�1�%*�5DA���./�"*�<A�N5D<O*M�)�%*NAD4��O�+"���%�<�

*%&	G	64	I	

	

NN
H

NH
Troc

O O�

�

�#���
#0����8A
	��66�14*�$�.�*<33�$$��5�S'��
''��+���
	�::D�$��#	�'��@�	
!�!
��13*�

$�5�	��'�
������+��	
�#����9*g�<��#����!�
�	�S'�$�	
�������0�����<�T#�	��#����!�
�	�

S'�!�$������.��#��$
8�����S'����S������!����������$���$����������@������
	���������
	���

!����S���<��#��'����
�	�S'��'
@
���!��@���0�S
�#�><���;���	���#���'
!�'����
�	�S'�

�8��!�����#�����
$�'�S
�#�=!���<��#��!�$�
	������	
!��0��'�S����S'#���S
�#�S�����	�
��

	���������	����
	�<�=@������0
	���+���$�	�'
�$�'��@��.� �#�����	
!��#'��S'���$�+���

�	��������!������''���<��#��!����������!��S'��#�	�!#��$�����#���1���	�"�=!���5�����
+��

�#����'
�����
#0����8A
	�	��64�1,)�$�.�;4D5�'��0����S�'��
�<�

�

�8 �,)3%,),g��

�

5
	���	 G<>>	�)D	������/I	  	X� 3*<46� 1'.� 3�.���%���!5.� 3*<6*� 1'.� 3�.�=�%��%�b�5.�

9<:)�1'.�3�.��%-5.�9<),�1'.�3�.��%335.�9<3*%9<*4�1$.�,�.��%9.��%45.�-<4-�1��.�3�.��b�,<*.�:<3�

�A.��%:5.�-<,,�1�.�3�.�#b�9<:��A.��%65.�6<:4�1'.�,�.�=�%��,%�5.�6<*;�1'.�,�.���,5<�

�

��	G���I	 �$WA�b�;;*<*�1
)6
��5�1125

f
5�

�

�

�&%&"��	8"*+&�("&	9*"	$.&	-/%$.&-�-	*9	$.�*("&�	�&"�F�$�F&-		

�

�#��$
	�����
+�
+��13�$$��5�S'��
''��+���
	�	#0����'��2��1+���$������	�
	���@��#��

'����
�
�0� �@� �#�� $
	�5<����$�0�� 
'��#
�!0	��� 13<3�$$��5�S'� ����� 	�� �#�� '����
�	�

S'� '�
������� ���$� ��$�������<��#�� ��!�
�	�S'�$�	
�������0�����<�T#�	� �#�� ��!�
�	�

S'� !�$������.� �#�� '��+�	�� S'� ��$�+��� �	���� ����!��� #
�#� ���''���<� �#�� ��'
���� �#�'�

���
	���S'�������� 
	���S����	�� �#�� ��'���
	��'��
��S'� @
������<��#��!����������!��S'�

S'#���S
�#���������!���	�<�



 ������'�	���������

� %�3:6�%�

.�N<�G�+&$/��1�%*I�+"���%�=�/�O�.��G&$.*M/+�"C*%/�I$.�*("&�	G	?	I	

	

�������������������
N N

H
N
H

Ac
N
H

S
EtO2C

�

�

�������� !!���
	�� ��� �#����	�������!��������'!�
������+�.� @��$�$�	�!��0����@�+
	��=�

16**�$�.�3<:9�$$��5.���#0��
'��#
�!0	��@��$���1,;-�_�.�,<*:�$$��5�	��=	#0����'��2��

136�$�5�	��'�
������+��	
�#�<�T #�	� �#�� ��!�
�	�S'�!�$������.� �#�� '��+�	��S'� ��$�+���

�	��������!������''����	���#����'���
	����'
����S'��������
	���S���<��#����'
�����#
�����

?�163)�$�.�4-D5�S'��#�'����
	���'�	���	���'��
�<�

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	"�X�33<:�1'.�3�.���%�b�5.�33<6�1$.�3�.�����,��5.�3*<;�1'.�

3�.���=!5.�:<,�1'.�3�.��%:5.�9<4�1'.3�.��%;5.�9<6�1'.�3�.��%65.�9<3�1��.�,�.�#b�)<3.�9<:��A.��%

,.��%-5.�-<4�1�.�,�.�#b�9<:��A.��%9.��%35.�;<)�1>.�,�.�#b�-<,��A.���,5.�,<,�1'.�)�.���)5.3<)�1�.�

)�.�#b�-<,��A.���)5<�

�

��	G���I	 �)9)<*�112f�5
f
5�

�

�

�"&8�"�$�*%	*9	9�(*"&%/�1&$./�*M/+�"C*%/�	�-*$.�*+/�%�$&	G�1*+����I	G	E	I	

	

O
O

SCN 	

�

������	0�$��#0��80!���	0�� !#���
��� 1,4*4� $�.� 3*<*-� $$��5� S'� �
''��+��� 
	� 3*� $�� �@�

	#0����'� =!���<� �#
'� '����
�	� S'� ����� ����S
'�� ��� � '�'��	'
�	� �@� ��0� ���''
�$�

�#
�!0	��� 133,*� $�.� 33<6)� $$��5� 
	� ,*� $�� �@� 	#0����'� =!���� �� *g�� �	���� 
	����

�$�'�#���<��#�� '����
�	�S'� ���S��� ���S�$� ��� ���$� ��$�������� 	�� '�
����� �+��	
�#�<�

�#����!�
�	�S'�$�	
�������0�����1���	�"���,��,W#�8	��3")5<��#����!�
�	�$
8�����S'�

�''����#����#�����
�����������$�+����'
���'�'��'.�	���#��'��+�	��S'���$�+����0�����0�



 ������'�	���������

� %�3:4�%�

�+����
�	<� �#�� !����� �����!��S'� ���
@
����0� @�'#� !#��$�����#0��	� '
�
!� ���� 1���	��

$
8����"���,��,W#�8	��,")5�����
+���#���$�!%����E�'��S#
���'��
��199-�$�.�)3D5<��

�

�#��
3)
�� �2�� '��!��� �@� �#
'� $���!���� !����'��	���� S
�#� �#�� ����0� ���
���� �0� �<�<�

?��	�0�	���
43
<�

�

�

.�N<�G�+&$/��1�%*I�+"���%�=�/�O�.��GB�9�(*"&%/�1&$./�*M/+�"C*%/�I$.�*("&�	G	B	I�

�

N N
H

N
H

Ac
N
H

S
Fmoc

�

�

��������!!���
	������#����	�������!�����.���'!�
������+�.�@��$�$�	�!��0����@�+
	��=�

1)*,�$�.�3<,*�$$��5�
	�	#0����'��2��1336�$�5.��'����
�	��@�@�����	0�$��#0��80!���	0��


'��#
�!0	��� 1)6;� $�.� 3<,4� $$��5� 
	� 	#0����'� �2�� 16� $�5� ���
	�� 3#<� �#�� ��'
����

���
	���@�����+����
�	��@�'��+�	�.�S'�'����
�
A���
	��$
	
$�$�+���$���@�2����	���

�����+���$���@��
��#0���#���S'������������!
�
�����#����'
���������!�<�=@����@
����
�	.��#��

�#
�����B�1;-:�$�.�-6D5�S'��#�'����
	���'�����S	�'��
�<�

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�33<9;�1'.�3�.���%�b�5.�33<-9�1'.�3�.���%�$�!5.�3*<):�

1'.�3�.���%=!5.�9<:;�1'.�3�.��%:5.�9<43�1'.�3�.��%;�����%65.�9<64�1'.�3�.��%6�����%;5.�9<3,%

9<*-�1$.�,�.��%3.��%95.�-<:)%-<9-�1$.�;�.�;8����$5.�-<4-%-<4;�1$.�,�.��%,.��%-5.�-<;9%

-<)6� 1$.�;�.�;8��=��$5.�;<;9� 1�.�,�.�#U�-<)��A.���,5.�;<)6� 1��� �.�3�.���5.�,<3-� 1'.�)�.�

��)5<�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



 ������'�	���������

� %�3:-�%�

.�N5DA���./�"*�<A�N5D<O*M�)�%*NAD4��O�+"���%�<�*%&�5>�/�O�.;�G&$.*M/+�"C*%/�I$.�*("&�	

G	6B	I	

	

N NHHN

O OSN
H

EtO2C
�

�

��������!!���
	�� ��� �#����	�������!��������'!�
������+�.� @��$�!�$���	��6A� 13-,�$�.�

*<46�$$��5.� ��#0�� 
'��#
�!0	��@��$��� 19*�_�.� *<49�$$��5� 	�� 	#0����'��2�� 149�$�5�

	�� '�
����� @��� :*�$
	<� �#�� !����� �����!�� ���
	��� @���� @
����
�	�S'�S'#���S
�#������

�'�����<��#���#
�����6B�1,,)�$�.�9-D5�S'��#�'����
	���'�	���	��%����'��
�<�

	

�8 	a)6*g��

�

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�3,<:3�1'.�3�.���%�b�5.�33<;3�1'.�3�.���%��,��5.�3*<6)�

1'.�3�.�=�%��%�b�5.�9<::�1'.�3�.��%-5.�9<49�1'.�3�.��%335.�9<3,%9<*:�1$.�,�.��%9.��%45.�-<4;�

1�.�3�.�#�b�3*<3��A.��%:5.�-<,4�1�.�3�.�#b�9<:��A.��%65.�6<:4�1'.�,�.�=�%��,%�5.�;<,4�1>.�,�.�

#�b�-<3��A.���,5.�3<,:�1�.�)�.�#�b�-<*��A.���)5<��

	

5<
�	���	GE4	�)D	������/I	 	X�3-9<-�1�b�5.�36)<:�1�b�5.�363<;�1�%)5.�3;:<*�1�%335.�

3;6<)�1�%3,5.�3;*<6�1�%3*5.�3)9<,�1�%;5.�3)-<*�1�%-5.�3)*<;�1�%4�����%95.�3,:<;�1�%4�����%

95.�3,)<-�1��%-5.��3,)<4�1�%:5.�3,)<*�1�%45.�3,*<3�1�%335.�334<9�1�%65.�3*:<,�1�%3,�5.�44<6�

1�%35.�4,<4�1��,5.�3;<6�1��)5<�

	

���	G��I ��125
f
@��	��):-<*:4:4J�125

f
!�!��@����3:�3-�;�;�3�):-<*:46*<�

	

	

	

	

	

	

	

	



 ������'�	���������

� %�3:9�%�

.�G�+"���%�<�/�I�.��G&$.*M/+�"C*%/�I$.�*("&�	G	A6	I		

	

�������������������
N N

H

S

N
H

CO2Et

�

�

��������!!���
	������#����	�������!�����.���'!�
������+�.�@��$�)%$
	�!�
�
	��16**�$�.�

,<6-�$$��5.� ��#0��80!���	0�� 
'��#
�!0	��� 1)--�_�.� )<,*�$$��5� 
	� 	#0����'� �2�� 136�

$�5� '�
����� �+��	
�#�<� T #�	� �#�� ��!�
�	� S'� !�$������.� �#�� '��+�	�� S'� ��$�+��� �	����

����!������''����	���#����'���
	����'
����S'��������
	����
��#0���#��<��#����'
�����#
�����

A6�1466�$�.�-9D5�S'��#�'����
	���'�	���	���'��
�<�

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�33<:3�1'.�3�.���%�b�5.�33<;)�1'.�3�.�����,��5.�:<*:�

1'.�3�.��%:5.�9<-)� 1'.�3�.��%;5.�9<39%9<3)� 1$.�)�.��%3.��%9.��%65.�-<9:%-<9;� 1$.�3�.��%45.�

-<-,�1��.�3�.�#b�,<3.�:<*��A.��%,5.�-<46%-<6:�1$.�3�.��%-5.�;<,-�1>.�,�.�#b�-<3��A.���,5.�3<)*�

1�.�)�.�#b�-<3��A.���)5<�

�

5<
�	���	GE4	�)D	������/I	 �X�3-9<6�1�b�5.�36)<6�1�b�5.�3;9<-�1�%3*�����%:�5.�3;9<6�

1�%:������%3*5.�3):<9�1�%)5.�3)4<*�1�%:5.�3)*<9�1�%45.3,9<-%3,9<4�1�%3.��%9.��%65.�3,4<*�1�%

95.�3,6<-�1�%-5.�3,;<)�1�%:5.�3,;<,�1�%,5.�3,*<,�1�%;5.�4,<,�1��,5.�3;<3�1��)5<�

�

���	G��I	 ��125
f
@��	��),4<*:43;J�125

f
!�!��@����3-�34�)�,�3�),4<*:6--<�

�

�

<D=�C�-N<�G&$.*M/+�"C*%/�I$.�*("&��*O�+"���%&	G	A<	I	

	

N N
H

N
H

S

N
H

S

N
H

CO2EtEtO2C

�

�

��������!!���
	������#����	�������!�����.���'!�
������+�.�@��$�).4%�
$
	�!�
�
	��16**�

$�.�,<):�$$��5.���#0��
'��#
�!0	��@��$���13�$�.�9<;9�$$��5������
	��S���>�������
�	'�


	�	#0����'��2��136�$�5�	��'�
����������$���$��������@���,;#<�T #�	��#����!�
�	�S'�

!�$������.��#��$
8�����'����
�	�S'��������
	���!����S����16*�$�5�������!
�
�����#�������!��



 ������'�	���������

� %�3::�%�

	�� �#�	� �#��$
8�����S'� @
������<��#����'
���������!��S'����
@
����0�!�0'���
A�
�	� @��$�

2���<��#���
'�#
�����A<�16):�$�.�;9D5�S'��#�'����
	���'�	���	���'��
�<�	

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�33<:3�1'.�3�.���%�b�5.�33<;,�1'.�3�.�����,��5.�:<*;�

1'.�3�.��%:5.�9<4:�1'.�,�.��%;.��%65.�9<36�1�.�,�.�#b�:<3��A.��%3.��%9�5.�-<-3�1��.�,�.�#b�,<3.�

:<*��A.��%-.��%,5.�;<,-�1>.�;�.�#b�-<3��A.�,8��,5.�3<)*�1�.�4�.�#b�-<3��A.�,8��)5<�

�

�

��G&$.*M/+�"C*%/�I��;�GN5D5>O8.&%�%$."*��%�4�/�I$.�*("&�	G	4>	I	

�

N
N

NH

N
H

CO2EtS

1

4

2

3

4a

67
5

8

9

10
10a

6a

�

�

��������!!���
	������#����	�������!��������'!�
������+�.�@��$�6%$
	��#�		�#���
	���13�

�.�6<3,�$$��5.���#0��
'��#
�!0	��@��$���14-*�_�.�6<49�$$��5�	��	#0����'��2��13*�$�5�

'�
�����@���3#<�T #�	��#����!�
�	�S'�!�$������.��#��#�������	���'�'����
�	�S'��
������S
�#�

S����14*�$�5�	���#�	�@
�����������
+���#����'
�����#
�����4>�13<6*��.�:*D5�'��S#
���'��
�<�

	

�8 	3::%,*3g�<�

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�33<4;�1'.�3�.���%�b�5.�33<63�1'.�3�.���%��,��5.�:<3)%

:<3*�1$.�,�.��%,.��%:5.�9<63�1��.�3�.�#b�3<-.�9<,��A.��%-5.�9<)-�1��.�3�.�#b�3<-.�9<)��A.��%;5.�

9<*:�1'.�3�.��%45.�-<9,%-<--�1$.�,�.��%).��%95.�;<,:�1>.�,�.�#b�-<3��A.���,5.�3<),�1�.�)�.�#b�

-<3��A.���)5<�

	

5<
�	���	GE4	�)D	������/I	 �X�393<)�1�b�5.�36)<4�1�b�5.�36*<,�1�%,�����%:5.�36*<*�1�%

,�����%:5.�3;6<:�1�%3*�5.�3;;<:�1�%3*5.�3)4<,�1�%-5.�3))<,�1�%65.�3)3<:�1�%;5.�3,-<-�1�%45.�

3,6<:�1�%;5.�3,6<*�1�%45.�3,)<6�1�%9�����%)5.�3,)<,�1�%9�����%)5.�4,<3�1��,5.�3;<,�1��)5<�

	

�%��#	���+�	 @��� �34�3;�;�,�"� �.�69<9:J��.� ;<))J��.� 3-<3-<��*(%� � �.�6:<*)J��.� ;<6;J��.�

3-<)*<�



 ������'�	���������

� %�,**�%�

�&%&"��	8"*+&�("&	9*"	$.&	-/%$.&-�-	*9	:(�%���%&	�&"�F�$�F&-		

�

2��#����"�1����-�0��������!�����5�

�

=� $
8����� �@� !��$�0�� �#
����� 13� $$��5.� �K0�$
	�� 13<,� $$��5� 	�� ����� 1�%

1�
$��#0�$
	�����0�5%�%��#0�%!����

$
��� #0���!#���
��5� 13<,� $$��5� S'� '����
�
A��� 
	�

	#0����'� �2�<� ��
��#0�$
	�� 1)� $$��5� S'� ����� ��� �#�� '����
�	� 	�� �#�� $
8����� S'�

'�
�������4*g�<��#����!�
�	�S'�$�	
�������0�����<�T #�	��#����!�
�	�S'�!�$������.��#��

'��+�	��S'� �+��������	���� ����!������''���<��#�� ��'
���� �#�'����
	���S'�������� 
	���

S���.� '�	
!���� 	�� @
������<� �#�� �����!���� ��	
�
	�� S'� �#�	� S'#��� S
�#� ����� ���

!���	�<��

�

2��#����"�1����-�0�����T5�

�

=�$
8������@�!��$�0���#
�����13�$$��5.��K0�$
	��13<3�$$��5�	�������13<3�$$��5�S'�

'����
�
A��� 
	�	#0����'��2�<��&��13.9%�
A�
!0!��B6<;<*C%�	��!%-%�	�5� 13<3�$$��5�S'�

����� ��� �#�� '����
�	� 	�� �#�� $
8����� S'� '�
����� �� ���$� ��$�������<� �#�� ��!�
�	� S'�

$�	
�������0�����<�T #�	��#����!�
�	�S'�!�$������.��#��$
8�����'����
�	�S'��
������S
�#�

!���� S���� 	�� !
�
@
��� S
�#� 33�� ���� ��� ��!#� !
�
!� ��� 1��b3%,5<� =� @�S� '����'� �@�

$$�	
�$� #�8@������#�'�#���S���� ����� ��� �#�� '����
�	� 	�� �#�� ��'���
	��$
8�����S'�

�#�	��8��!�����#�����
$�'�S
�#�=!���<��#��!�$�
	������	
!��0��'�S����S'#���S
�#�S����

	����
����+���$�	�'
�$�'���#�����@������
	���+��������	��������!�����''���<��#��!�����

�����!�� ���
	��� S'� ���
@
��� �0� !#��$�����#0� �	� '
�
!� ��$
	� ��� �
+�� �#�� ��'
����

�����!��'�B��4C
%
�'��<��#
'�S'��#�	��''����#����#����'
	�
�	��8!#	��.�!�	�
	
	�����

%
�
�	�

�8!#	��.�����
+���#����'
���������!��'�!#���#0�����<�

�

2��#����"�17��������!����������>����5�

�

��#0��
'��#
�!0	��@��$���13)6�µ�.�3<,�$$��5�S'����������'����
�	��@��#��1#�����5!0!�
!�

$
	��13�$$��5� 
	���,��,� 13*�$�5<��#��'����
�	�S'�'�
������� ���$���$��������@���3#)*<�

�#�� �
'����	!�� �@� �#�� '���
	�� $
	�� S'� !#�!K��� �0� ���� ��� ����� 	�0'
'<� ��� �#��

'����
�	.� ��)�� 1;34� µ�.� )� $$��5.� ����0�$
	�� 1344� µ�.� ,� $$��5� 	�� ����� 1,,:� $�.� 3<,�

$$��5�S����'�!!�''
+��0�����<��#����'���
	��$
8�����S'�'�
�����@���4#������$���$��������



 ������'�	���������

� %�,*3�%�

��� 4*g�� 1����	�
	�� �	� �#�� '����
�
�0� �@� �#�� 
	���$��
��� �#
����5<� �#�� '��+�	�� S'� �#�	�

�+������������0	�''<��#����'���
	���
�0���'
����S'��#�	��
������S
�#�S���<��#����	
�
	�'�

S����
'�������
�#���'�'��
�'��0�'
$����@
����
�	����'��
�'�@�����8��!�
�	�S
�#���,��,�	��

�+����
�	� �@� �#�� ���	
!� '��+�	�<� �#�� ���
�0� �@� �#�� ��	
�
	�'� S'� !#�!K��� �0� �����

	�0'
'� 	�� S'� @��	�� ��� ��� a� :6D<� �#�� ��	
�
	�'� S���� �'��� 
	� �#�� 	�8�� '���� S
�#����

@���#������
@
!�
�	<�

�

�

��G<��+&$/��1�%*�+"���%�=�/�I��;�N<�G�D����1&$./��1�%*I8"*8/�O��Q�

G&$.*M/+�"C*%/�I:(�%���%&	G	5>	I	

�

N N
H

N
H

Ac
HN

N
EtO2C

N
�

�

�������� !!���
	�� ��� �#�� $��#��� =� @��$� �#
����� ?� 13*� $�.� *<*,6� $$��5.� )%

1�
$��#0�$
	�5����0�$
	��1)3-�_�.�,<6,�$$��5.������14�$�.�*<*)�$$��5.� ��
��#0�$
	��

13*�_�.�*<*-�$$��5�	��	#0����'��2��13�$�5�	��'�
�����@���-*�$
	<�=@����@
����
�	�	��

S'#
	��S
�#�����.� �#����'
������	
�
	��<>� 1:�$�.� -4�D5�S'� �#�'����
	��� '� ����S	�

'��
�<�

=	�	�0�
!��'$����S'����
@
����0�!#��$�����#0��	�'
�
!�����1����
�	�S
�#��$
8������@�

=!���W���,��,�3"35<�

	

5
	���	G6>>	�)D	�&���*I	 	X�:<-�1'.�3�.��%:5.�:<*�1'.�3�.��%;�����%65.�9<6�1�.�3�.�#b�

:<4��A�.��%3�����%95.�9<)�1�.�3�.�#b�:<4��A.��%3����%95.�9<*�1'.�3�.��%;�����%65.�-<9%-<-�1$.�

,�.��%,.��%-5.�;<,�1>.�,�.�#b�-<,��A.���,5.�)<9�1$.�,�.�#b�-<,��A.���,5.�)<*�1'.�4�.�,8��)5.�

,<,�1'.�)�.���)5.�3<;�1$.�,�.���,5<�

�

��	G���I	 �$WA�b�;63<3�112f�5
f
5�









 ������'�	���������

� %�,*,�%�

.�G+/+�*8&%$/�I�.��G&$.*M/+�"C*%/�I�.���N5DA���./�"*�<A�N5D<O*M�)�%*NAD4��O�+"���%�<�

*%&�5>�/�O	:(�%���%&	G	<>	I	

�

N

O

NHN
H

HN

N
EtO2C

O
�

�

�������� !!���
	�� ��� �#�� $��#��� =� @��$� �#
����� 6B� 13*� $�.� *<*,6� $$��5.�

!0!����	�0�$
	��1)�_�.�*<*)�$$��5.������14�$�.�*<*)�$$��5.� ��
��#0�$
	��13*�_�.�*<*-�

$$��5�	��	#0����'��2��13�$�5�	��'�
�����@���-*�$
	<�=@����@
����
�	�	��S'#
	��S
�#�

S���.��#����'
������	
�
	��<>�133�$�.�:-�D5�S'��#�'����
	���'�����S	�'��
�<�

=	�	�0�
!��'$����S'����
@
����0�!#��$�����#0��	�'
�
!�����1����
�	�S
�#��$
8������@�

=!���W���,��,�3"35<��

	

�8 	a)6*g��

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X��3*<6*�1'.�3�.���5.�9<:,�1'.3�.��%-5.�9<*9%9<*,�1$.�)�.�

�%:.��%4.��%95.�-<-,�1���'.�3�.��%335.�-<,3�1�.�3�.�#�b�9<:�A.��%65.�6<:6�1'.�,�.�=�%��,%�5.�

;<,-�1���'.�3�.���5.�)<:9�1>.�,�.�#�b�4<:��A.���,��,5.�,<*,�1���'.�,�.���,5.�3<-,%3<63�1$.�

4�.�)8��,5.�3<34�1�.�)�.�#�b�4<;��A.���)5<��

	

5<
�	���	 GE4	�)D	������/I	  	X� 34)<;� 1��5.� 36-<;� 1��5.� 363<3� 1�%)5.� 3;:<3� 1�%335.�

3;;<9�1�%3,5.�3;3<3�1�%3*5.3)-<6�1�%;5.�3)4<)�1�%-5.�3)*<*�1�%4�����%95.�3,9<6�1�%9�����%

45.�3,)<,�1�%335.�3,,<)�1�%45.� �3,,<3� 1��%-5.33-<6� 1�%:5.336<-� 1�%65.�3*9<4� 1�%3,�5.�44<3�

1�%35.�6:<:�1��,5.�6,<;�1��5.�),<9�1,8��,5.�,)<,�1,8��,5.�3;<6�1��)5<�

�

���	G��I	 ��125
f
@��	��;;9<3:9)3J�125

f
!�!��@����,;�,4�;�6�;;9<3:-:)<�

�

�

�

�

�



 ������'�	���������

� %�,*)�%�

.�G�&+/�I�.��G&$.*M/+�"C*%/�I�.���N5DA���./�"*�<A�N5D<O*M�)�%*NAD4��O�+"���%�<�*%&�5>�

/�O	:(�%���%&	G	<5	I	

	

N

O

NHN
H

HN

N

C10H21

EtO2C

O�

�

��������!!���
	����� �#��$��#���=�@��$��#
�����6B� 13*�$�.�*<*,6�$$��5.���!0�$
	��14�

_�.�*<*)�$$��5.������14�$�.�*<*)�$$��5.���
��#0�$
	��13*�_�.�*<*-�$$��5�	��	#0����'�

�2��13�$�5�'�
�����@���9*�$
	<�=@����@
����
�	�	��S'#
	��S
�#�S���.��#����'
������	
�
	��

<5�13)�$�.�::D5�S'����
	���'�����S	�'��
�<�

=	�	�0�
!��'$����S'����
@
����0�!#��$�����#0��	�'
�
!�����1����
�	�S
�#��$
8������@�

=!���W���,��,�3"35<��

�

�8 	a)6*g��

�

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X��3*<6*�1'.�3�.���5.�9<:)�1'.3�.��%-5.�9<*:%9<*)�1$.�)�.�

�%:.��%4.��%95.�-<49�1���'.�3�.��%335.�-<,,�1�.�3�.�#�b�:.)��A.��%65.�6<:6�1'.�,�.�=�%��,%�5.�

)<:-�1>.�,�.�#�b�-<3��A.���,��,5.�)<)-�1���'.�,�.���,5.�3<6-�1���'.�,�.���,5.�3<),%3<36�1$.�

3-�.�48��,�	��38��,��,��)5.�*<9;�1$.�)�.���)5<	

	

5<
�	���	 GE4	�)D	������/I	  	 X� 34)<;� 1��5.� 36-<:� 1��5.� 363<3� 1�%)5.� 3;:<,� 1�%335.�

3;;<9�1�%3,5.�3;*<:�1�%3*5.3)-<6�1�%;5.�3)4<)�1�%-5.�3)*<*�1�%4�����%95.�3,9<-�1�%9�����%

45.�3,)<*�1�%335.�3,,<)�1�%45.� �3,,<,� 1��%-5.33-<;� 1�%:5.336<-� 1�%65.�3*9<4� 1�%3,�5.�44<3�

1�%35.�6:<:�1��,5.�;3<3�1��,5.�)3<,�1��,5.�,9<:%,9<4�168��,5.�,4<,�1��,5.�,,<*�1��,5.3;<6�

1��)5.�3)<:�1��)5<�

�

���	G��I	 ��125
f
@��	��6,*<,:,*J�125

f
!�!��@����,:�)9�6�;�6,*<,:39<�

�

�

�

�



 ������'�	���������

� %�,*;�%�

.�N<�G��1&$./��1�%*I�8"*8/�O�.��G&$.*M/+�"C*%/�I�.���N5DA���./�"*�<A�

N5D<O*M�)�%*NAD4��O�+"���%�<�*%&�5>�/�O	:(�%���%&	G	<6	I�

�

NN
H

NH

O O

HN

N
EtO2C

N
�

�

�������� !!���
	�� ��� �#�� $��#��� =� @��$� �#
����� 6B	 133;� $�.� *<,:� $$��5.� )%

1�
$��#0�$
	�5����0�$
	��16;�_�.�*<;)�$$��5.������19)�$�.�*<;)�$$��5.� ��
��#0�$
	��

13,*� _�.� *<94� $$��5� 	�� 	#0����'� �2�� 166� $�5� '�
����� �+��	
�#�<� =@���� @
����
�	� 	��

S'#
	��S
�#�S�����#����	
�
	��<6�13*3�$�.�-4D5�S'����
	���'�����S	�'��
�<��

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I 	X��3*<6*�1'.�3�.���5.�9<:,�1'.�3�.��%-5.�9<*9%9<*)�1$.�)�.�

�%4.��%9.��%:5.�-<6-�1���'.�3�.��%335.�-<,3�1�.�3�.�#�b�:.*��A.��%45.�6<:6�1'.�,�.�=�%��,%�5.�

;<*,�1>.�,�.�#�b�-<3��A.���,5.�)<;)�1���'.�,�.���,5.�,<)6�1�.�,�.�#�b�4<;��A.���,5.�,<3-�1'.�4�.�

,8���)5.�3<-)�1>�
	���.�,�.��#�b�4<;��A.���,5.�3<3:�1�.�)�.�#�b�-<,��A.���)5<�







.�N<�G��1&$./��1�%*I�8"*8/�O�.��G&$.*M/+�"C*%/�I�.���G�+"���%�<�/�I:(�%���%&	G	AA	I	

�

N N
H

N

N
H

CO2Et

N
�

	

��������!!���
	������#��$��#���&.���'!�
������+�.�@��$��#
�����A6�1,:9�$�.�*<9;�$$��5.�

)%1�
$��#0�$
	�5����0�$
	�� 13;*�_�.�3<3�$$��5.������ 1,33�$�.�3<3�$$��5.��&��136*�

_�.�3�$$��5�	��	#0����'��2��16�$�5�	��'�
�����@���,#<��

�#��!����������!�����
	���S'����
@
����0�!#��$�����#0��	�	��������$
	�S
�#�$
8�����

�@�=!���W2���W><��;���1::"*<::"*<*35�'����	�<��#�����
@
��������!��S'��#�'����
	���

'� B��4C
%
� '��� 	�� S'� �#�	� �''��� �#����#� � ��

%�

�	� �8!#	��� ��'
	� ��� �
+�� �#�� ��'
����

!#���#0�����������!��AA�13):�$�.�)4D5<��

	



 ������'�	���������

� %�,*6�%�

5
	���	G<>>	�)D	������/I	�@�AA�'���4

�
'��� 		X�:<*;�1'.�3�.��%:5.�9<36%9<*9�1$.�)�.��%

3.��%9.��%65.�-<:9�1���'.�3�.��%;5.�-<96%-<93�1$.�3�.��%45.�-<4*%-<63�1$.�,�.��%,.��%-5.�;<,-�

1>.�,�.�#b�-<3��A.���,5.�)<;,%)<):�1$.�,�.���,5.�)<*)�1�.�,�.�#b�-<3��A.���,5.�,<-)�1'.�4�.�

,8��)5.�3<:6%3<94�1>�
	���.�,�.��#b�-<3��A.���,5.�3<3-�1�.�)�.�#b�-<3��A.���)5<�

	

5<
�	���	GE4	�)D	������/I	�@�AA�'���4

�
'��� �X�343<:�1��5.�364<4�1��5.�3;:<,�1�%:�5.�

3;9<9�1�%3*5.�3;3<*�1�%)5.�3)4<3�1�%:5.�3)*<:�1�%45.�3,:<6�1�%35.�3,9<-�1�%95.�3,9<6�1�%65.�

3,6<:� 1�%95.� 3,6<6� 1�%-5.� 3,;<,� 1�%,5.� 3,)<:� 1�%:5.� 33:<*� 1�%;5.� 4*<;� 1��,5.� 6;<6� 1��,5.�

;,<-�1,8��)5.�)9<3�1��,5.�,;<:�1��,5.�3;<4�1��)5<�

��

�

<D=�C�-N<�G��1&$./��1�%*8"*8/�I:(�%���%*O�+"���%&	G	A4	I	

	

N N
H

N
H

N
H

N N

N
H

CO2Et

NN

EtO2C

�

�

��������!!���
	������#��$��#���&���'!�
������+�.�@��$��#
�����A<�16):�$�.�3<3;�$$��5.�

)%1�
$��#0�$
	�5����0�$
	��1)3-�_�.�,<6,�$$��5.������1;9,�$�.�,<6,�$$��5.��&��1)-4�

_�.�,<6,�$$��5�	��	#0����'��2��136�$�5�	��'�
�����@���,#<��

�#�� !����� �����!�� S'� ���
@
��� �0� !#��$�����#0� �	� 	������ ��$
	� S
�#� $
8����� �@�

=!���W2���W><��;���1::"*<::"*<*35�'����	�<��#�����
@
��������!��S'��#�'����
	���'�

B��4C
%
� '��� 	�� S'� �#�	� �''��� �#����#� � ��

%
� 
�	� �8!#	��� ��'
	� ��� �
+�� �#�� ��'
����

!#���#0�����������!��A4�13):�$�.�,*D5<��

�

5
	���	G<>>	�)D	������/I	�@�A4�'���4

�
'��� 	X�:<:�1'.�3�.��%:5.�9<6�1�.�,�.�#�b�:<,��A.�

�%3�	���%95.�9<)�1'.�,�.��%;�	���%65.�-<:�1�.�,�.�#�b�:<)��A.��%,�	���%-5.�;<,�1>.�;�.�#�b�

-<;��A.�,8��,5.�)<,�1�.�;�.�#�b�-<,��A.�,8��,5.�,<9�1'.�3,��.�;8��)5.�,<3�1�.�;�.�#�b�-<,��A.�

,8��,5.�3<,�1�.�4�.�#�b�-<;��A.�,8��)5<�

�

�

�

�

�



 ������'�	���������

� %�,*4�%�

.�G8"*8/�I�.��G5D5>�8.&%�%$."*��%�4�/�I�.G�G&$.*M/+�"C*%/�I:(�%���%&	G	45	I	

	

N
N

NH

NN
H

CO2Et
�

�

��������!!���
	������#��$��#���=�@��$��#
�����4>�1;9�$�.�*<36�$$��5.�����0�$
	��136�

_�.�*<39�$$��5.������1);�$�.�*<39�$$��5.���
��#0�$
	��143�_�.�*<;;�$$��5�	��	#0����'�

�2��1,�$�5����
	��-*�$	<�=@��������$�	�.��#�����!
�
����S'�S'#���S
�#�!���	������
+��

�#����'
������	
�
	��45�1,-�$�.�6,D5�'��S#
���'��
�<�

�

5
	���	G<>>	�)D	��<����D	�6�I	 	X�:<,:%:<,-�1$.�,�.��%:.��%,5.�9<:3%9<9)�1$.�,�.�

�%-.��%;5.�9<,*�1���'.�3�.��%45.�9<3)%9<*4�1$.�,�.��%,.��%95.�;<,*�1���'.�,�.���,5.�)<;9�1���'.�

,�.���,5.�3<-4�1���'.�,�.���,5.�3<*-�1���'.�)�.���)5.�*<:-�1���'.�)�.���)5<�

	

5<
�	���	GE4	�)D	��<����D	�6�I	 �X�36;<)�1�>��5.�36,<6�1�>��5.�3;:<6�1��5.�3;-<-�

1��5.�3;3<)�1��5.�3;*<:*�1�>��5.3):<*�1�>��5.�3)6<4�1��5.�3),<-�1�>��5.�3,:<)�1�>��5.�

3,-<;�1�>��5.�3,6<6�1��5.�3,6<;�1��5.�3,;<)�1��5.�4)<-�1��,5.�;;<4�1��,5.�,3<4�1��,5.�3)<3�

1��)5.�3*<,�1��)5<�

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



 ������'�	���������

� %�,*-�%�

.�G8"*8/�I�.��G,(�%*��%�=�/�I�.G�G&$.*M/+�"C*%/�I:(�%���%&	G	4=	I	

	

N

H
N

H
N

N
EtO2C �

�

�������� !!���
	�� ��� �#�� $��#��� �� @��$� 4%$
	�
	����� 13;6� $�.� 3� $$��5.� ��#0��


'��#
�!0	��@��$���13)6�µ�.�3<,�$$��5.�����0�$
	��1344�µ�.�,�$$��5.������1,,:�$�.�3<,�

$$��5.���
��#0�$
	��1;34�µ�.�)�$$��5�	����,��,�13*�$�5.�'�
����������$���$��������@���

3#)*�	����4*g��@���4#�1@����@��$�
�	��@��#��
	���$��
����#
����5<�T #�	��#����!�
�	�S'�

!�$������� �#�� '����
�	� S'� �8��!���� S
�#� ��,��,� 	�� �#�� !�$�
	��� ���	
!� �0��'� S����

�+�����������
+���#����'
������	
�
	��4=�1a:*D5�'�	��
�<��

�#�� ��	
�
	�'� 4=	 S���� �'��� 
	� �#�� 	�8�� '���� S
�#���� @���#��� ���
@
!�
�	<� =	� 	�0�
!��

'$����S'����
@
����0�!#��$�����#0��	�'
�
!�����1����
�	�S
�#���#��5<�

�

5
	���	G<>>	�)D	����<I	 	X�9<4,�1�.�3�.�#b�)<6��A.���<5.�-<99��1�.�3�.�#b�9<,��A.���<5.�

-<9,�1�.�3�.�#b�9<:��A.���<5.�-<;;%-<)9�1$.�,�.�,8��<5.�-<,*��1��.�3�.�#b�;<,.�9<)��A.���<5.�

;<*6�1>.�,�.�#b�-<3��A.���,5.�)<,:%)<,;�1$.�,�.���,5.�3<66%3<;9�1$.�,�.���,5.�3<33�1�.�)�.�

#b�-<,��A.���)5.�*<93�1�.�)�.�#b�-<4��A.���)5<
	

	

5<
�	���	GE4	�)D	����<I	 �X�34;<-.�369<-.�36*<;.�3;4<).�3)6<6.�3)3<6.�3,:<*.�3,-<-.�3,3<:.�

43<).�;)<3.�,,<-.�3;<-.�33<;<�

�

�

.�G8"*8/�I�.��G�%�*��%�=�/�I�.G�G&$.*M/+�"C*%/�I:(�%���%&	G	4E	I	

�

N
HN

H
N
H

N
EtO2C

	

�

�������� !!���
	�� ��� �#�� $��#��� �� @��$� 4%$
	�
	����� 13)*� $�.� 3� $$��5.� ��#0��


'��#
�!0	��@��$���13)6�µ�.�3<,�$$��5.�����0�$
	��1344�µ�.�,�$$��5.������1,,:�$�.�3<,�

$$��5.���
��#0�$
	��1;34�µ�.�)�$$��5�	����,��,�13*�$�5�	��'�
����������$���$��������



 ������'�	���������

� %�,*9�%�

@��� -#)*<�T #�	� �#�� ��!�
�	�S'� !�$������.� �#�� '����
�	�S'� �
������S
�#�S���� 	�� �#�	�

@
�����������
+���#����'
������	
�
	��4E�1,;3�$�.�96D5<��

�#����	
�
	�'�4E	S�����'���
	��#��	�8��'����S
�#����@���#������
@
!�
�	<�

�

5
	���	G<>>	�)D	����<I	 	X�3*<64�1���'.�3�.���5.�:<;6�1'.�3�.���5.�-<64��1�.�3�.�#b�9<)�

�A.���<5.� -<,)%-<,*� 1$.� ,�.� ,8��<5.� -<94� 1��.� 3�.� #b� 3<-.� 9<)��A.���<5.� 4<;-� 1��� '.� 3�.�

��<5.� ;<-)� 1��� '.� 3�.� ��5.� ;<3,� 1>.� ,�.� #b� -<3� �A.� ��,5.� )<,;%)<3-� 1$.� ,�.� ��,5.� 3<)*�

1'�8���.�,�.�#b�-<)��A.���,5.�3<,6�1�.�)�.�#b�-<3��A.���)5.�*<-3�1�.�)�.�#b�-<)��A.���)5<�

	

5<
�	���	GE4	�)D	����<I	 �X�34;<6.�36:<9.�3)4<;.�3,:<4.�3,-<).�3,4<3.�3,,<*.�339<6.�3*:<-.�

3*,<).�43<*.�;)<*.�,,<9.�3;<9.�33<)<�

�

�

.�G8"*8/�I�.��G�%��%�4�/�I�.G�G&$.*M/+�"C*%/�I:(�%���%&	G	4?	I	

�

�
H
N

H
N

N
EtO2C �

�

�������� !!���
	�� ��� �#�� $��#��� �� @��$� 6%$
	�
	�	�� 13)*� $�.� 3� $$��5.� ��#0��


'��#
�!0	��@��$���13)6�µ�.�3<,�$$��5.�����0�$
	��1344�µ�.�,�$$��5.������1,,:�$�.�3<,�

$$��5.���
��#0�$
	��1;34�µ�.�)�$$��5�	����,��,�13*�$�5.�'�
����������$���$��������@���

-#)*<� T #�	� �#�� ��!�
�	� S'� !�$������� �#�� '����
�	� S'� �8��!���� S
�#� ��,��,� 	�� �#��

!�$�
	������	
!��0��'�S�����+�����������
+���#����'
������	
�
	��4?�1a:*D5�'�	��
�<�

�#����	
�
	�'�4?	S�����'���
	��#��	�8��'����S
�#����@���#������
@
!�
�	�

	

5
	���	G<>>	�)D	����<I	 	X�3*<6)�1���'.�3�.���5.�-<,)�1�.�3�.�#b�-<9��A.���<5.�-<*6��1'.�

3�.���<5.�4<:4�1�.�3�.�#b�-<9��A.���<5.�;<93�1���'.�3�.���5.�;<36�1>.�,�.�#b�-<,��A.���,5.�

)<))�1>.�,�.�#b�-<,��A.���,5.�,<:3�1�.�;�.�#b�-<6��A.�,8��,5.�,<33�1>�
	���.�,�.�#b�-<6��A.�

��,5.�3<6*�1'�8���.�,�.�#b�-<,��A.���,5.�3<),�1�.�)�.�#b�-<,��A.���)5.�*<99�1�.�)�.�#b�-<6��A.�

��)5<�

�
5<

�	���	GE4	�)D	����<I	 �X�34;<6.�36:<,.�3;4<;.�3;)<).�3);<*.�3,6<6.�3,)<9.�3,,<3.�4*<-.�

;,<9.�,,<9.�3;<-.�33<,<�



 ������'�	���������

� %�,*:�%�

�&%&"��	8"*+&�("&	9*"	�&8"*$&+$�*%	*9	:(�%���%&	�&"�F�$�F&-	

	

�#�������!������	
�
	��S'�'����
�
A���
	��$
8������@����W�*<;��><�����	���#��$
8�����

S'�'�
�������4*g�<��#����!�
�	�S'�$�	
�������0�����<�T #�	��#����!�
�	�S'�!�$������.�

�#��'����
�	�S'��
���
	��S
�#�������+���$���@�=!����	���#��>����'��#'��S'��8��!����

�#�����
$�'�S
�#�=!���<��#��!�$�
	������	
!��0��'�S����S'#���S
�#�S�����	�
��	������

���	����
	�<�=@������0
	���+���$�	�'
�$�'��@��.��#�����	
!��#'��S'��+��������	����

����!��� ���''���<� �#�� ��'
���� !�$���	�� S'� ���
@
��� �0� S'#
	�� S
�#� �
��#0���#��� 	��

��	�	�<�

�

�

.�N<�G��1&$./��1�%*I�8"*8/�O�.��G�+"���%�<�/�I:(�%���%&	G	A=	I	

	

N N
H

NH

N
H

N
�

�

��������!!���
	�� ��� �#����	�������!��������'!�
������+�.� @��$� �#�������!������	
�
	��

AAK<���13**�$�.�*<,*�$$��5�
	��$
8������@�����1)�$�5�	��><�����*<;��1)�$�5�	��

�#��'����
�	�S'�'�
�������4*r��@���)4�#<��#���	���@���!�
�	�S'������$
	����0������	��

�#�� '��+�	��S'� �+��������	���� ����!��� ���''���<� �#�� ��'���
	�� ��'
����S'� �#�	� �������


	���=!����	���#�����!
�
����S'�@
������.�S'#���S
�#�!���	
��
��<��#��!�$���	��A=�S'�

�#�'����
	���1)3�$�.�;9D5�'��#0���'!��
!�'��
�<�

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�:<*6�1'.�3�.��%:5.�9<3:%9<*9�1$.�;�.�;8��<5.�-<94%-<93�

1$.�3�.���<5.�-<43%-<69�1$.�,�.�,8��<5.�)<))�1�.�,�.�#�b�4<4��A.���,5.�,<)4�1�.�,�.�#�b�4<)�

�A.���,5.�,<39�1'.�4�.�,8��)5.�3<-6%3<-*�1$.�,�.���,5<	

	

��	G���I	 �$WA�b�),,<3�112f�5
f
5�

�

�

�

�

�



 ������'�	���������

� %�,3*�%�

<D=�C�-N<�G��1&$./��1�%*8"*8/�I:(�%���%*O�+"���%&	G	AE	I	

�

N N
H

N
H

N
H

NH NH

N
H

NN
�

�

��������!!���
	�� ��� �#����	�������!��������'!�
������+�.� @��$� �#�������!������	
�
	��

A4K4���13):�$�.�*<39�$$��5�
	��$
8������@�����1)�$�5�	��><�����*<;��1)�$�5�	��

�#��'����
�	�S'�'�
�������4*r��@���)4�#<��#���	���@���!�
�	�S'������$
	����0������	��

�#�� '��+�	��S'� �+��������	���� ����!��� ���''���<� �#�� ��'���
	�� ��'
����S'� �#�	� �������


	���=!����	���#�����!
�
����S'�@
������.�S'#���S
�#�!���	
��
��<��#��!�$���	��A=�S'�

�#�'����
	���1;*�$�.�;:D5�'��#0���'!��
!�'��
�<�

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�:<4)�1'.�3�.��%:5.�9<;,�1�.�,�.�#�b�:<)��A.��%3.��%95.�

-<:3�1'.�,�.��%;.��%65.�-<4:�1�.�,�.�#�b�:<*��A.��%,.��%-5.�)<;)%)<)9�1$.�;�.�,8��,5.�)<36�1�.�

,�.�#�b�4<:��A.�,8��,5.�,<93�1'.�3,�.�;8��)5.�,<*3%3<::�1$.�;�.�,8��,5<�

��	G���I	 �$WA�b�;4;<)�112f�5
f
5�

�

�

.�G<��+&$/��1�%*�+"���%�=�/�I�.��N<�G�D����1&$./��1�%*I8"*8/�O:(�%���%&	G	A?	I	

�

N N
H

N
H

Ac
HN

NH

N
�

�

�#�������!������	
�
	��5>�1,*�$�.�*<*;�$$��5�S'�'����
�
A���
	�	#0����'��2��13�$�5�

	�� 2�)�
&�� 1*<,� $$��5� S'� ����� ��� �#�� '����
�	� '�
����� �� 9*g�<� �#�� ��!�
�	� S'�

$�	
������ �0� ����<� T #�	� �#�� ��!�
�	� S'� !�$������.� �#�� '��+�	�� S'� ��$�+��� �	����

����!��� ���''���<� �#�� ��'���
	�� ��'
����S'� �#�	� ������� 
	��� �
��#0���#��� 	�� �$
	
$�$�

+���$���@������S'�����<��#��$
8�����S'�'�	
!����	���#�	�@
�����������
+���#����'
����

!�$���	��A?�1,;�$�.�9-D5�'��&��'��<�

5
	���	G<>>	�)D	������/
L	�6�I	�@�A?�'��&�

�
'��� 	X�:<;6�1'.�3�.��%:5.�9<-:�1'.�3�.�

�%;�����%65.�9<);�1�.�3�.�#b�:<)��A�.��%3�����%95.�9<,:�1�.�3�.�#b�:<)��A.��%3����%95.�-<9;�1'.�



 ������'�	���������

� %�,33�%�

3�.��%;�����%65.�-<44%-<69�1$.�,�.��%,.��%-5.�)<)9�1�.�,�.�#b�4<:��A.���,5.�)<3)�1�.�,�.�#b�

-<9��A.���,5.�,<-9�1'.�4�.�,8��)5.�,<3:�1'.�)�.���)5.�3<::�1>�
	���.�,�.�#b�-<9��A.���,5<�

	

��	G���I �$WA�b�)-:<3�112f�5
f
5�

�

�

.�G+/+�*8&%$/�I�.��N<��1�%*�A�./�"*M/1&$./��+"���%�=�/�O:(�%���%&	G	<<	I	

�

N

OH

NH2N
H

HN

NH

�

�

�#��!�$���	��<>�1);�$�.�*<*9�$$��5�S'��
''��+���
	��$
8������@�����19<6�$�5�	��><�

����*<;��16�$�5�	���#��'����
�	�S'�'�
�������4*g�����
	���#�����0'<��#����!�
�	�S'�

$�	
�������0�����<�T #�	��#����!�
�	�S'�!�$������.�������+���$���@�=!����S'������

�� ���$� ��$�������<� �#�� ���	
!� �#'�� S'� �#�	� '������� 	�� S'#��� S
�#� ��
	�� �	�
��

	������ ��<� =@���� ��0
	�� �+��� $�	�'
�$� '��@��.� �#�� ���	
!� '��+�	�� S'� ��$�+��� �	����

����!������''���<��#����'
���������!��<<�1,,�$�.�9)D5�S'��#�'����
	���'�����S	�'��
�<�

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X	9<6:�1'.�3�.��%:5.�-<9-�1�.�3�.�#�b�:<*��A.��%95.�-<-4�1�.�

3�.�#�b�9<:��A.��%35.�-<)6�1���'.�3�.��%65.�-<33%-<*9�1$.�,�.��%,.��%-5.�6<:-�1'.�,�.���,5.�

6<,3� 1'.� ,�.�=�%��,%�5.� ;<3*� 1$.� 3�.���5.,<*;%3<:)� 1��� '.� ,�.���,5.� 3<69%3<6,� 1��� '.� 4�.�

)8��,5.�	

�

��	G���I	 �$WA�b�)6*<*�112f�5
f
�



























 ������'�	���������

� %�,3,�%�

.�G�&+/�I�.��N<��1�%*�A�./�"*M/1&$./��+"���%�=�/�O:(�%���%&	G	<A	I	

�

NN
H

NH2

OH

HN

NH

C10H21
�

�

�#��!�$���	��<5�1)3�$�.�*<*4�$$��5�S'��
''��+���
	��$
8������@�����1-<6�$�5�	��><�

����*<;��1;<6�$�5�	���#��'����
�	�S'�'�
�������4*g�����
	��@
+���0'<��#����!�
�	�S'�

$�	
�������0�����<�T #�	��#����!�
�	�S'�!�$������.�������+���$���@�=!����S'������

�� ���$� ��$�������<� �#�� ���	
!� �#'�� S'� �#�	� '������� 	�� S'#��� S
�#� ��
	�� �	�
��

	������ ��<� =@���� ��0
	�� �+��� $�	�'
�$� '��@��.� �#�� ���	
!� '��+�	�� S'� ��$�+��� �	����

����!������''����	���#����'���
	����'
����S'�S'#���S
�#��
��#0���#��<��#����'
���������!��

<A�13)�$�.�6,D5�S'��#�'����
	���'�����S	�'��
�<�

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I 	X�9<4)�1'.�3�.��%:5.�-<:;�1�.�3�.�#�b�9<-��A.��%95.�-<-4�1�.�

3�.�#�b�:.*��A.��%35.�-<6;�1'.�3�.��%65.�-<39%-<3*�1$.�,�.��%,.��%-5.�4<*;�1'.�,�.���,5.�6<39�

1'.�,�.�=�%��,%�5.�)<)-�1���'.�,�.���,5.3<64�1���'.�,�.���,5.�3<,4�1���'.�3;�.�-8��,5.�*<94�

1���'.�)�.���)5<�

�

��	G���I	 �$WA�b�;,,<3�112f�5
f
5�

�

�

<��1�%*�A�./�"*M/1&$./��=��1�%*�+"���%&	G<=I	

	

N

OH

NH2H2N

�

�

�#��!�$���	��6A�19*�$�.�*<)*�$$��5�S'��
''��+���
	��$
8������@�����1,4�$�5�	��><�

���� *<;�� 14� $�5� 	�� �#�� '����
�	� S'� '�
����� �� 4*g�� �+��	
�#�<� �#�� ��!�
�	� S'�

$�	
�������0�����<�T #�	��#����!�
�	�S'�!�$������.�������+���$���@�=!����S'������

�� ���$� ��$�������<� �#�� ���	
!� �#'�� S'� �#�	� '������� 	�� S'#��� S
�#� ��
	�� �	�
��

	������ ��<� =@���� ��0
	�� �+��� $�	�'
�$� '��@��.� �#�� ���	
!� '��+�	�� S'� ��$�+��� �	����



 ������'�	���������

� %�,3)�%�

����!��� ���''���<��#�� ��'���
	�� ��'
����S'�S'#���S
�#� �$
8����� �@� ��	�	�W�
��#0���#���

3"3<��#����'
���������!��<=�1-*�$�.�:-D5�S'��#�'����
	���'�����S	�'��
�<�

	

�8	 	a)6*g�	

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�9<)6�1'.�3�.��%:5.�-<4;�1�.�3�.�#�b�9<9��A.��%95.�-<6:�1�.�

3�.�#�b�9<9��A.��%35.�4<:3�1�.�3�.�#b�9<9��A.��%,5.�4<9�1��.�3�.�#b�,<3.�9<9��A.��%-5.�4<9*�1�.�

3�.�#�b�,<*��A.��%65.�6<9;�1���'.�,�.���,5.�6<-:�1���'.�,�.���,5.�6<*:�1'.�,�.�=�%��,%�5<	

	

5<
�	���	GE4	�)D	������/I	  	X�36*<-� 1�%45.�3;:<:� 1�%3*5.�3;9<:� 1�%:�5.�3;9<*� 1�%)5.�

3)6<;�1�%:5J�3,:<,�1�%95J�3,9<;�1�%35J�339<)�1�%:5J�339<,�1�%,�����%-5.�339<*�1�%,�����%-5.�

33-<:�1�%95.�333<3�1�%;5.�3*)<*�1�%65.�66<9�1��,5<�	

	

���	G��I� 	�125
f
@��	��,;*<33),J�125

f
!�!��@����3;�3;�3�)�,;*<33)3<�

�

�

<��+&$/��1�%*�=��*�*�+"���%&	G<?I	

	

NI N
H

Ac

	

	

)%!��0�$
	�%4%$
	�!�
�
	��=�16*,�$�.�3<::�$$��5�S'��
''��+���
	�3���,��;�13*�$�5�

	��!���������*r��
	�	�
!����#<����,�1,-4�$�.�;�$$���
	�,�$���@�!����S���5�S'������

	���#��$
8�����S'�'�
�����@���36�$
	���*r�<�����1,;*�$�.�;�$$���
	�,�$���@�!����S���5.�

�

'�����0����#��� 1,�$�5�	����� 136*�$�.�)�$$��� 
	�)�$���@�S���5�S���������	�� �#��

$
8����� S'� ���S��� ��� S�$� ��� ���$� ��$�������� �	���� '�
��
	�<� �#�� �8!�''� 
��
��� S'�

��
$
	�����0�6�$���@�,2��,�,�)��	���#��'����
�	�S'��'
@
���S
�#�3��><�������@����

��
	���8��!�����#�����
$�'�S
�#���#0��!����<��#�����	
!��#'��S'�S'#���S
�#�S����	��

��
	�.� ��
��� �+��� $�	�'
�$� '���#��� 	�� �+������� �	���� ����!��� ���''���<� �#�� !�����

�����!��S'��#�	����
@
����0�!#��$�����#0��	�'
�
!����.�S
�#���#0��!�����'����	�<��#��

��'
���������!��<?�13:;�$�.�,-D5�S'��#�'����
	���'�����S	�'��
�<	

	



 ������'�	���������

� %�,3;�%�

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�3*<;,�1'.�3�.���5.�:<*3�1'.�3�.��%:5.�9<69�1'.�3�.��%;5.�

9<6)�1'.�3�.��%65.�9<3*�1�.�3�.�#�b�:��A.��%35.�-<:,�1�.�3�.�#�b�:<*��A.��%95.�-<9*�1��.�3�.�#�b�

3<6.�9<-��A.��%,5.�-<4-�1��.�3�.�#�b�,<3.�:<*��A�.��%-5.�,<3-�1'.�)�.���)5<�

�

�

<��1�%*�=��*�*�+"���%&	G	<E	I	

	

NI NH2	

	

)%!��0�$
	�%4%
���!�
�
	��<?�1::�$�.�*<,-�$$��5�S'�'�'��	����
	�4������13*�$�5�	��

'�
�������9*r��@���,;�#<��#����!�
�	�S'�$�	
�������0������	���#��$
8�����S'����S������

!���� ��� ���$���$����������@������
	����������+���3**����@� 
!�<��#��'����
�	�S'��'
@
���

S
�#�><���;��<��#�����!
�
����S'� @
�������	��S'#���S
�#�S�����	�
��	��������<��#��

@
������S'��8��!�����#�����
$�'�S
�#�=!���<��#�����	
!��#'��S'�S'#���S
�#�S����	��

��
	�.���
����+���$�	�'
�$�'���#���	���+������������0	�''<��#�������!�'��#�'����
	���

S����!�$�
	�������
+���#����'
���������!��<E�194�$�.�:9D5�'�����S	�'��
�<�

�

�#��
3
���2��'��!����@��#
'�$���!����!����'��	����S
�#��#�����+
��'�0���'!�
�����0�2��
	�

	��?���0
-;
<�

�

�

<�&$.*M/+�"C*%/��1�%*�=��*�*�+"���%&	G	<B	I	

	

NI N
H

CO2Et

	

	

��#0�� !#����@��$��� 1;**� _�.� ;<39� $$��5� S'� ����� ����S
'�� ��� � '����
�	� �@� 4%
���%)%

$
	�!�
�
	��<E� 13)*�$�.�*<;3�$$��5� 
	��0�
�
	��1-�$�5�!��������*g�<��#����!�
�	�S'�

$�	
������ �0� ����<� T #�	� �#�� ��!�
�	� S'� !�$������� @���� )#� �@� '�
��
	�.� �0�
�
	�� S'�

��$�+��� �	���� ����!��� ���''���<� �#�� ��'
���� S'� �
''��+��� 
	� >����'� ��;��� 	�� �#��

��'���
	�� ���!
�
����S'� @
������.�S'#���S
�#�S�����	�
�� �#�� @
������ '#�S��� � 	������ ��<�

�#��!�$���	��<B�13;3�$�.�9:D5�S'��#�'����
	���'�����S	�'��
�<�



 ������'�	���������

� %�,36�%�

=	�	�0�
!��'$����S'����
@
����0�!#��$�����#0��	�'
�
!����.�S
�#�=!����'����	�<��

��

�8	 	3;6%3;9g�	

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�3*<39�1'.�3�.���5.�9<:-�1'.�3�.��%:5.�9<6,�1'.�3�.��%65.�

9<),�1'.�3�.��%;5.�9<*-�1�.�3�.�#�b�:<3��A.��%35.�-<:*�1�.�3�.�#�b�9<9��A.��%95.�-<-9�1��.�3�.�#�

b�3<4.�9<9��A.��%-5.�-<49�1��.�3�.�#�b�,<3.�:<3��A�.��%,5.�;<,)�1>.�,�.�#�b�-<3��A.���,5.�3<)3�

1�.�)�.�#�b�-<3��A.���)5<�

	

5<
�	���	GE4	�)D	������/I	 �X�36)<6�1�b�5.�3;:<-�1�%;5.�3;:<3�1�%3*5.�3;3<4�1�%)5.�

3)4<9�1�%65.�3)4<)�1�%:5.�3))<*�1�%-5.�3)*<*�1�%95.�3,:<)�1�%35.�3,;<*�1�%95.�3,)<*�1�%:5.�

3,*<:�1�%,5.�33,<)�1�%;5.�:9<3�1�%45.�4*<4�1��,5.�3;<;�1��)5<��

	

���	G��I� 	�125
f
@��	��):)<**::4J�125

f
!�!��@����34�3;�,�,�3�):)<**:;6<�

	

	

5>��*�*�5DA���./�"*�<A�N5D<O*M�)�%*NAD4��O�+"���%�<�*%&	G	A>	I	

	

NI NH

O O�

	

)%��#�80!���	0�$
	�%4%
���!�
�
	�� <B� 16*� $�.� *<3)� $$��5� S'� �
''��+��� 
	� ::D�

$��#	�'��@�	
!� !
�� 16�$�5� 
	� ���'�	!�� �@� @��$���#0��� 1)-D� >����'� '����
�	.� :3�_�.�

3<*:�$$��5<��#��$
8�����S'�'�
����������$���$��������@���6�#�	���#�	�#�������-*r��@���

�@���#���3,�#<��#����!�
�	�S'�$�	
�������0�����<�T #�	��#����!�
�	�S'�!�$������.��#��

$
8�����S'����S������!����������$���$����������@������
	����������+���3**����@�
!�<��#��

'����
�	�S'�!��@���0��'
@
���S
�#�><���;���	���8��!���� �#�����
$�'�S
�#�=!���<��#��

!�$�
	������	
!��0��'�S����S'#���S
�#�S�����	�
��	��������.�	���#�	���
	�.���
����+���

$�	�'
�$� '���#��� 	�� �+������� �	���� ����!��� ���''���<� �#
'� !����� �����!�� S'�

!#��$�����#��� �	� '
�
!� ����S
�#� �$
8����� �@�=!���W��,��,� 3"3� '� ���	�<� �#�� ��'
����

�����!��A>�1,6�$�.�6,D5�S'��#�'����
	���'�����S	�'��
�<	

�8	 	,;;%,;-g��

�



 ������'�	���������

� %�,34�%�

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�3*<6-�1'.�3�.���5.�:<*,�1'.�3�.��%-5.�9<;9�1'.�3�.��%335.�

9<*:�1�.�3�.�#�b�:<*��A.��%45.�-<9:�1�.�3�.�#�b�9<9��A.��%95.�-<-:�1��.�3�.�#�b�3<4.�9<9��A.��%

:5.�-<,9�1�.�3�.�#�b�9<:��A.��%65.�6<:3�1'.�,�.���,5<�

	

5<
�	���	GE4	�)D	������/I	 �X�36*<:�1�%)5.�3;9<-�1�%335.�3;;<-�1�%3,5.�3)9<,�1�%;5.�

3)-<;�1�%-5.�3)4<9�1�%335.�3))<,�1�%:5.�3)*<3�1�%4.��%95.�3,)<9�1�%-5.�3,)<*�1�%45.�33-<*�

1�%65.�3*9<9�1�%3,�5.�:9<:�1�%3*5.�44<*�1�%35<��

�

���	G��I� ��125
f
@��	��)-4<:-9-4J�125

f
!�!��@����36�3*�,�,�3�)-4<:-936<�

�

�

<��1�%*�A�./�"*M/1&$./��=��*�*�+"���%&	G	A5	I�

	

NI NH2

OH 	

	

�#��!�$���	��A>�1))�$�.�*<*:�$$��5�S'��
''��+���
	��$
8������@�����13*�$�5�	��><�

����*<;��1)�$�5<��#����!�
�	�$
8�����S'�'�
�����
	��#����K���6*r��@���-�#���@������
	��

#�������4*�r��@����@���#���)�#<����S'��#�	�!������������$���$��������	����@�����'�
���+���

�#��S��K�	�<��#�� ��!�
�	�S'�$�	
�������0�����<�T #�	� �#�� ��!�
�	�S'�!�$������.�6*�

$���@�=!����S'����������#��'����
�	<��#��>����'��#'��S'��8��!�����S
!��S
�#�=!���<�

�#��!�$�
	������	
!��0��'�S����S'#���S
�#�S�����	�
��	��������.�	���#�	���
	�<�=@����

��0
	���+���$�	�'
�$�'���#��.��#�����	
!�'��+�	��S'��+��������	��������!������''���<�

�#����'���
	����'
����S'��������
	����$
8������@��
��#0���#��W��	�	��3"3�	���#�	�@
������<�

�#��!�$���	��A5�1,*�$�.�46D5�S'��#�'����
	���'�	���	���'��
�<�

�

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�9<-3�1'.�3�.��%:5.�9<)9�1'.�3�.��%65.�-<-:�1�.�3�.�#�b�:<*�

�A.��%35.�-<--�1�.�3�.�#�b�9<4��A.��%95.�-<4,�1��.�3�.�#�b�3<4.�9<4��A.��%-5.�-<3:�1�.�3�.�#�b�

:<*��A�.��%,5.�4<39�1'.�,�.���,5.�6<39�1'.�,�.���,5<�

�

5<
�	���	GE4	�)D	������/I	 �X�3;:<;� 1�%;5.�3;:<,� 1�%)5.�3;9<;� 1�%3*5.�3)4<;� 1�%65.�

3)6<:�1�%:5.�3)3<,�1�%-5.�3,:<:�1�%95.�3,9<4�1�%35.�3,,<)�1�%95.�3,3<:�1�%,5.�3,3<,�1�%:5.�

333<6�1�%;5.�:-<3�1�%45.�66<*�1��,5<�



 ������'�	���������

� %�,3-�%�

���	G��I� ��125
f
@��	��)6*<:::,4J�125

f
!�!��@����3;�3,�3�,�3�)6*<::999<�

�

�

�&%&"��	8"*+&�("&	9*"	$.&	-/%$.&-�-	*9	6���2/��1�%*�AG<AI�

,(�%�)*��%*%&	�&"�F�$�F&-		

�

�������*�1S
�#�2�	�$��
���	
���!�0�?%3*5�

�

�#�������!������	
�
	��13�$$��5�S'�'����
�
A���
	��,�;��,�	��2�	�$��
���	
���!�0�?%3*�

134-�$�5�S'� ����� ��� �#�� '����
�	��	���� '�
��
	�� �� 9*g�<��#�� ��!�
�	�S'�$�	
�������0�

����<�T #�	��#����!�
�	�S'�!�$������.��#��'����
�	�S'�@
�������	���#��'��
��S'�S'#���

'�!!�''
+��0�S
�#��,�;��,�	���2�<��#��@
������S'���$�+����	��������!������''��������
+��

�#����'
���������!�<�

�

���������1S
�#����S
'�!
�5�

�

�#�������!������	
�
	��13�$$��5�S'�'����
�
A���
	�	#0����'��2��	���#����S
'�!
��13�

���6�$$��5�S'����������#��'����
�	�'�
�������9*g�<��#����!�
�	�S'�$�	
�������0�����<�

T #�	� �#�� ��!�
�	� S'� !�$������.� �#�� '��+�	�� S'� ��$�+��� �	���� ����!��� ���''���<� �#��

��'���
	�� ��'
���� S'� �#�	� ������� 
	��� �
��#0���#��� 	�� � $
	
$�$� +���$�� �@� �����S'�

����<� �#�� $
8����� S'� '�	
!���� 	�� �#�	� @
������� ��� �
+�� �#�� ��'
���� !�$���	�� '� �#��

#0���!#���
��<�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



 ������'�	���������

� %�,39�%�

<�G�D����1&$./��1�%*8"*8/�I�1�%*�5>��1�%*�6A�,(�%*��%*N6D<��O,(�%�)*��%�A�*%&	

G	AB	I	

�

N

N
H

N

O N
H

1

7

3

4

5
68

10
11

9

4a

12a

N
�

�

��������!!���
	������#����������.���'!�
������+�.�@��$��#�������!������	
�
	��AAR<��=	

16*�$�.�*<*-�$$��5.�2�)�
���1;-�_�.�*<)-�$$��5�	��	#0����'��2��1,�$�5�'�
�����@���;#<��

=@���� ����$�	�.� �#�� !�$���	�� ABR6��� 1,;� $�.� :6D5� S'� ���
	��� '� � ���S	� ��$$0�

��'
���<��

�

5
	���	G<>>	�)D	������/
L	�6�I	�@�AB�'���4

�
'��� 	X�:<-*�1'.�3�.��%-5.�9<6)�1�.�3�.�#�

b�:<*��A.��%335.�9<;;�1�.�,�.�#�b�:<*��A.��%4.��%95.�9<,4%9<,3�1$.�3�.��%3*5.�-<:;%-<9:�1$.�

3�.��%:5.�-<4*�1����.�3�.�#�b�:<*��A.��%65.�)<69%)<4)�1$.�,�.���,5.�)<3-%)<3,�1$.�,�.���,5.�

,<9*�1'.�4�.�,8���)5.�3<::�1>�
	���.�,�.�#�U�-<;��A.���,5<�

	

5<
�	���	GE4	�)D	������/	L	�6�
I	�@�AB�'���4

�
'��� �X�34)<;�1�%35.�343<*�1�%;5.�36;<-�

1�%)5.� 3;4<-� 1�%-5.� 3;3<6� 1�%3,5.� 3)4<:� 1�%335.� 3)4<4� 1�%3*5.� 3)6<6� 1�%45.� 3,:<:� 1�%95.�

3,9<3�1�%65.�3,-<-�1�%:5.�3,;<6�1�%-5.�3,,<9�1�%45.�3,*<,�1�%335.�::<6�1�%3,�5.�6;<;�1��,5.�

;,<)�1,8��)5.�)-<9�1��,5.�,)<:�1��,5<�

�

���	G��I� ��125
f
@��	��);9<39,3,J�125

f
!�!��@����,*�,,�3�6�);9<3939:<�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



 ������'�	���������

� %�,3:�%�

<�8"*8/��1�%*�6A���8/"��*N<D6��S6D<��O,(�%�)*��%�5�*%&	G	46	I	

�

N
N

N
H

N

O N
H

1

7

3

4

5

68

10

11

9
8b

4b

12
12a

�

�

��������!!���
	�� ��� �#����������.� @��$� �#�������!������	
�
	��45� 1,*�$�.�*<*4�$$��5.�

2��
��)�1-_�.�*<*4�$$��5�	��	#0����'��2��1,�$�5�	��'�
�����@���3#<��

=@��������$�	�.��#��!�$���	��46R���13:�$�.�:9D5�S'����
	���'��0����S�'��
�<��#��@����

�'��S'����
	����0�	��K�
	������$�	�<�

	

�8	�@��#��@�����'��46� �a)6*g��

�

5
	���	G<>>	�)D	������/
H
�6�I	�@��#��@�����'��46� 	X�3*<);�1��.�3�.�#b�3<).�9<4��A.�

�%3,5.�:<))��1��.�3�.�#b�3<6.�9<)��A.��%65.�:<,4�1��.�3�.�#b�3<4.�;<4��A.��%-5.�9<:;�1��.�3�.�

#b�3<;.�6<3��A.��%3*5.�9<3)�1��.�3�.�#b�6<3.�9<-��A.��%335.�9<*-�1��.�3�.�#b�;<-.�9<)��A.��%45.�

)<6*� 1�.�,�.�#b�-<3��A.��%��,5.�3<44� 1'�8���.�,�.�#b�-<;��A.���,5.�*<:-� 1�.�)�.�#b�-<;��A.�

��)5<�

	

5<
�	���	GE4	�)D	������/	H
�6�I��@��#��@�����'��46� �X�343<:�1�%35.�36,<:�1�%)5.�36,<,�

1�%;5.� 363<4� 1�%-5.� 3;3<-� 1�%3*5.� 3;3<6� 1�%95.� 3):<;� 1�%3,5.� 3)4<)� 1�%65.� 3);<-� 1�%9�5.�

3,9<4� 1�%3,5.�3,-<3� 1�%;�5.�3,4<3� 1�%45.�3,6<-� 1�%335.�3*)<)� 1�%3,�5.�;,<*� 1�%��,5.�,,<3�

1��,5.�33<,�1��)5<�

	

���	G��I	 	�125f�
f
@��	��),9<33-3J�125f�

f
!�!��@����3-�36�3�6�),9<3349<�

	

	



 ������'�	���������

� %�,,*�%�

5�./�"*M/�<D55�C�-G�D����1&$./��1�%*8"*8/�I�56A�C�-�8/"�1���%*N=D4��S4D=��O�+"���%�

<�*%&	G	4A	I	

�

NN

N
H

HN O N

N

NHHO

N N
�

�

�������� !!���
	�� ��� �#��������� �� @��$� �#�� �����!���� ��	
�
	�� A4R4��=	 16*� $�.� *<*;�

$$��5.�2�)�
���16;�_�.�*<;)�$$��5�	��	#0����'��2��1,�$�5�	��'�
�����@���;#<��

=@��������$�	�.�!�$���	��4ARA���1,;�$�.�:-D5�S'����
	���'������'��
�<�

�

5
	���	G<>>	�)D	������/�f��6�I	 	�X�:<))�1'.�3�.���<5.�9<,:�1���'.�,�.���<5.�9<;;�1���

'.�,�.���<5.�)<,*%)<34�1$.�;�.���,5.�,<9*�1'.�3,�.�;8��)5.�3<::�1$.�;�.���,5<�

�

���	G��I� ��125
f
@��	��634<,9)43J�125

f
!�!��@����,-�);�,�:�634<,9)**<�

�

�

5>��+&$�1��*�G�D����1&$./��1�%*8"*8/�I�1�%*�5>��1�%*�6A�,(�%*��%*N6D<��O	

,(�%�)*��%�A�*%&	G	44	I	

�

1

7

3

4

5
68

10 11

9

12aN

N
H

N

O N
H

N

N
H

Ac

�

�

�������� !!���
	�� ��� �#��������� �� @��$� �#�� �����!���� ��	
�
	�� 5>R<��=� 1,*� $�.� *<*,�

$$��5.�2��
��)�1),�_�.�*<,-�$$��5�	��	#0����'��2��13�$�5����
	��4#<��

=@��������$�	�.��#��!�$���	��44R6���1:�$�.�9;D5�S'����
	���'��0����S�'��
�<��

5
	���	G<>>	�)D	������/3�6�	5 5	GF3FII 	X�:<;,�1'.�3�.��%-5.�9<-9�1'.�3�.��%335.�9<):%

9<))�1$.�,�.��%4.��%95.�-<-6�1�.�3�.�#�b�:<)��A.��%:5.�-<6-�1�����.�3�.�#�b�-<9��A.��%65.�)<4*�



 ������'�	���������

� %�,,3�%�

1��� '.� ,�.� ��,5.� )<,,%)<3-� 1$.� ,�.� ��,5.� ,<96� 1'.� 4�.� ,8��)5.� ,<,4� 1'.� )�.� ��)5.� ,<*;�

1>�
	���.�,�.���,5<�

�

��	G���I	 �$WA�b�112f�5
f
5�

�

�

<�8"*8/��1�%*�6A�8/"��*N<D6��O,(�%�)*��%�5�*%&	G	4B	I	

	

N

H
N

N

O
H
N

6

3

8

10
9

5

7

1

4

2

�

�����

�������� !!���
	�� ��� �#����������.� @��$� �#�� �����!���� ��	
�
	�� 4=� 1)**� $�.� 3� $$��5.�

2��
��)�1,)6�_�.�,�$$��5�	��	#0����'��2��1)�$�5�	��'�
�����@���,#<�=@����!���
	�����

���$���$�������.�S����S'������	���#��$
8�����S'��+��������	��������!������''���<�

�#����'
�����#�'�@��$���S'��
������S
�#�S����16�$�5.�	���#����'���
	��!
�
!�$
8�����S'�

	�����
A��� �0� ��
	�� ><� ��;��<� �#�� ���!
�
���� �#�'� @��$��� S'� @
������.� S'#��� S
�#�

S����	����
��<��#����'
���������!��4B�1,,)�$�.�99D5�S'��#�'����
	���'�	�S#
���'��
�<�

�

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�33<3*�1���'.�3�.���5.�:<9:�1�.�3�.�#b�9<3��A.���<5.�9<-4��

1�.�3�.�#b�,<9��A.���<5.�9<*9�1�.�3�.�#b�:<3��A.���<5.�-<4*%-<64�1$.�,�.���<5.�4<66�1���'.�

3�.���5.�3<6:�1'�8���.�,�.�#b�-<;��A.���,5.�*<:)�1�.�)�.�#b�-<;��A.���)5<�

	

5<
�	���	GE4	�)D	������/I	 �X�34,<6�1�>��5.�36)<6�1�>��5.�36,<*�1�>��5.�3;-<4�1��5.�

3;;<4� 1�>��5.� 3)6<9� 1��5.� 3),<4� 1��5.� 3,:<;� 1��5.� 3,4<9� 1�>��5.� 3,,<-� 1��5.� 3*-<4�

1�>��5.�;3<:�1��,5.�,,<,�1��,5.�33<,�1��)5<�

	

���	G��I� ��125
f
@��	��,66<3,;,,J�125

f
!�!��@����3;�36�3�;�,66<3,;*;<�

	

	

	

	

	



 ������'�	���������

� %�,,,�%�

<�8"*8/��1�%*�6A�8/""*�*N6D<��O,(�%�)*��%�5�*%&	G	=>	I	

	

N
HN

N
H

ON
H

6

3

8

9

5
7

1

4

2
�

�

�������� !!���
	�� ��� �#����������.� @��$� �#�� �����!���� ��	
�
	�� 4E� 1,:*� $�.� 3� $$��5.�

2��
��)�1,)6�_�.�,�$$��5�	��	#0����'��2��1)�$�5�	��'�
�����@���,#<�=@����!���
	�����

���$���$�������.�S����S'������	���#��$
8�����S'��+��������	��������!������''���<�

�#����'
�����#�'�@��$���S'��
������S
�#�S����16�$�5.�	���#����'���
	��!
�
!�$
8�����S'�

	�����
A��� �0� ��
	�� ><� ��;��<� �#�� ���!
�
���� �#�'� @��$��� S'� @
������.� S'#��� S
�#�

S����	����
��<��#����'
���������!��=>�1,)4�$�.�:-D5�S'��#�'����
	���'�	�S#
���'��
�<�

	

5
	���	G<>>	�)D	������/I	 	X�33<33�1'.�3�.���5.�3*<99�1���'.�3�.���5.�-<-4��1�.�3�.�#b�

9<6��A.��%4�����%65.�-<,;%-<,)� 1$.�3�.��%-�����%95.�4<:4� 1�.�3�.�#b�9<6��A.��%4�����%65.�

4<;9%4<;4�1$.�3�.��%-�����%95.�4<3*�1���'.�3�.���5.�)<),%)<)*�1$.�,�.���,5.�3<69�1'�8���.�,�.�

#b�-<,��A.���,5.�*<:)�1�.�)�.�#b�-<;��A.���)5<�

	

5<
�	 ���	 GE4	 �)D	 ������/I	  � X� 34,<3� 1�>��5.� 3;:<-� 1�>��5.� 3;9<,� 1�>��5.� 3)3<:�

1�>��5.�3,-<,�1��5.�3,;<)�1��5.�3,,<)�1�>��5.�334<6�1��5.�3*,<;�1�>��5.�3*3<-�1��5.�;,<*�

1��,5.�,,<,�1��,5.�33<)�1��)5<�

	

���	G��I� ��125
f
@��	��,;)<3,;,*J�125

f
!�!��@����3)�36�3�;�,;)<3,;*;<�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



 ������'�	���������

� %�,,)�%�

6�8"*8/��1�%*�<A�+/+�*8&%$�N�O,(�%�)*��%�A�*%&	G=5�D	�������I	�%�		6�8"*8/��1�%*�

<A�+/+�*8&%$�N�O,(�%�)*��%�A�*%&	G=5CD	������I	

�

H
N

N

O
H
N N

HN

O

H
N

61b61a

6

3

8

5

7

1

4
2

63

8
9

5

7

1

4

2

�

�

�������� !!���
	�� ��� �#����������.� @��$� �#�� �����!���� ��	
�
	�� 4?� 1,:*� $�.� 3� $$��5.�

2��
��)�1,)6�_�.�,�$$��5�	��	#0����'��2��1)�$�5�	��'�
�����@���,#<�=@����!���
	�����

���$���$�������.�S����S'������	���#��$
8�����S'��+��������	��������!������''���<�

�#����'
�����#�'�@��$���S'��
������S
�#�S����16�$�5.�	���#����'���
	��!
�
!�$
8�����S'�

	�����
A��� �0� ��
	�� ><� ��;��<� �#�� ���!
�
���� �#�'� @��$��� S'� @
������.� S'#��� S
�#�

S����	����
��<��#��$
8����������!��=5�W=5C�1,,3�$�.�:3D5�S'��#�'����
	��<�

�

5
	���	G<>>	�)D	������/I	�@��#��$
8����������!�	=5�3=5C	 	X�-<-,�1'.�3�.���<5.�-<;4�

1�.�3�.�#b�9<3��A.���<5.�-<,*��1'.�3�.���<5.�-<34�1�.�3�.�#b�9<,��A.���<5.�,<:)%,<9*�1$.�9�.�

��,5.� ,<3*%3<:-� 1$.� ;�.���,5.� 3<6-� 1'�8���.� ;�.� #b� -<)��A.���,5.� *<:)� 1�.� 4�.� #b� -<;��A.�

��)5<�

�

���	G��I�1$
8�����43W43�5� ��125
f
@��	��,;;<3;;4,J�125

f
!�!��@����3;�39�3�)�,;;<3;;;;<�

	



�

� %�,,;�%�



�

� %�,,6�%�

	

	

	

	

	

	

	

�@9@"&%+&-	C�C��*:"�8.�,(&-	

	



�

� %�,,4�%�



8	
	�������&&������������

� %�,,-�%�

3%� ����0.��<J�=��
��.��<J�&�	
��.�2<J���	��.�2<J�����$���.�2<J�&�0��.��<��'�
$��'��@�

�#��!	!���
	!
��	!��	��$����
�0�
	��������
	�,**4<�*�������
�7������!"	6>>=D�39.�

693%6:,<�

�

,%�� &�0��.� �<J� ����0.� �<� �	!��� 
	!
��	!�� 	�� $����
�0� 
	� ������.� ,**;<� *������ �
�

7������!"�6>>4D�34.�;93%;99<�

�

)%�� &���#��.� �<J� &����0	.� �<J� ��	'�	�.� �<%�<� ��=� ���
�� 
	#
�
���'<�<'�"� 7��"� 2���"�

 �������5BBBD�:.�;*3%;36<�

�

;%
�
� �R� �S0��.� �<� �<J� ��#	'�	.� �<� T <� �����	�� '���'� �@� �8�
���
	� 
	� !�����!��� !	!��<�

;���"�7����"�6>><D�)*.�-9%9-<�

�

6%�� 5� �	��������� ����������'� ��� ��������%��� ����� ��� ���������� ���� �������<�

�+�
'
��"���
'.�,**)J����<�4.��5���+�.��<J�&��AA�		
%7
�+	���
.��<�	��+����'�!
���'�

$�� !��
��'� �	'� ��'� ��
��$�	�'� ��'� !	!��'<��R�������	� ������� 6>><D� 	�+�$���.�

36*%36)<�

�

4%
�
� �� ������
��
����#
>�������	��'�����'�	��+����'�!
���'�� � �� �
' ���	���	������
��

F� ���
�� ���	� ��
!��� ��� ��+�� �<� ��� &��AA�	
%7
�+	���
� �<.� ���� �	'���*������	�

����������	�+�$���%� !�$����6>><J�������	��
+���H��	�������������������'����

��������%���������������������������������I���'� �
�
�	'���!U!��1����4.�6>><5<��

�

-%�� 5� ?	�!K���.� 2<J� 7���	���.� �<J� 2�
/��.� �<� �#�$!����
!�� 
	#
�
���'� �@� !0!�
	%

����	�	��K
	'�'<�2������ ��������"� ;�"�6>>6D� ,).� ;3-.��5�����A.��<J� �����.��<J�

V
$$��$	.��<J�2�0��.��<J�7�0.��<��#�$
!��	���
����
!�����@
����@�������K3�	��

��?,�
	#
�
���'<�����"����"�����"�*��3���"�*������6>><D�).�3%3;<�

�

9%�� 5� �R=���$
	.� 7<� =!���
� '� '��<<<<�R
	#
�
����� ��� ���� '�$�� ��);3<� ����"� �������

6>>6D� 9:.� ,:%)*.��5����#��'.� �<�2<J� ���'.��<� �<J� �R� ��
�.� &<J� ����S'K
.� �<�V<� �#��

�����'�$��'��������@���!	!����#���0<����"��������8��"�6>><D�:.�4)34%4),6<�

�

:%
�
� &���
��.� =<J� �����A%���A.� �<J� ��	0.� �<J� ���	!#����.� �<J� ����.� �<J� ��#��
	.� �<J�

����0.��<�&!�%,������
	'"� �����'� 	�� ����'� @���!#�$�'�	'
�
�
'�
�	��@� ��$����!���'<�

����"����"�����"�*��3����"�*������6>><D�).�)*-%)39<�

�

3*%�� T 
���	.��<��<J����+�'.��<��<J�7�
	�.��<��<J����K�.��<�7<J�&������.��<�2<��8���''
�	��@�

�#�����3%;�@$
�0��@���!�������0��'
	��K
	'�'�
	����'��!	!��<�#"� �����"�6>><D�,**.�

,:*%,:-<�

�

33%�� ��$�	.� �<� �<J� ��0�	�%��	�'.� &<J� �#K.� �<J� ��!#'.� �<J� ���	.� �<J� &/$�	��.� =<J�

���$
	�.� �<J��
��$		.�T <J�T �����.��<J� ����$.�2<J� &'���.��<J������	.� �<��'�� �@�

!#�$��#���0����'��$�	�!��	��	�
���0��
	'�����,�@���$��'��
!����'��!	!���

�#���+���8���''�'����,<�:"�<���"�#"����"�6>>5D�);;.�-9)%-:,<�

�

3,%�� 7�	���.��<���	!���
�	.�'0	�#('�����!�!� �
'�
�	����	��+��8�'0'�($�'������
����

������+�!���
'�
�	��������!	! �����
�<��	
+��'
� ���'��#�����
��.�7��	����.�,**6<�

�

3)%�� ���K$	.��<���$���	�
���	�'
'"��#������
!�
$��
!�
�	'<�:"�<���"�#"����"�5BE5D�,96.�

339,%3394<�



8	
	�������&&������������

� %�,,9�%�

3;%�� &�����.�=<�2<J��
.��<J��!#����'.��<�2<J���'AK.�=<��<J�2����.�2<��<J���
���.��<�=�7%

>�������8� �
	�
	�� ����$��'�� 
	#
�
���� S
�#� 
	� +
+�� 	�
!	!��� !�
+
�0<� �������

8��������6>>4D�46.�3;9:%3;:4<�

�

36%�� ��
���.� �<J� ��K
	'�	.� 7<� ����$���� $
	��		!�� '� � ������ @��� 	�
!	!��� �����

�
'!�+��0<�:������8�%"����������%��!�6>>6D�3.�)9)%):)<�

�

34%
�
� 5�&��$�	�.� �<J�&�''�	.��<J�7����.��<J� �
	�.�2<�=!�
�
	�� 	�� !�
��	�� ���
+�
+�'.�

	�
!	!����������
�'�	��'0	�#��
!�$��#��'"�T #�������S��	�S]�*��3�������*������

�� ���"� ����"� 6>>ED� -.� 3):%34:.� �5� ��$��	0	!K.� 2<� =	�
��$���� !�
�
	�'<�<'�"�

7��"� 2���"�  ������� 6>>AD� 3;.� 66%-*.� !5� ��		0.� T <� =<� =!�
�
	�%�'��� 	�
��$����

��	�'<��	��������!��
�����������������.�T 
�$	.��<��<��<.���<�&�!K
��	��'�	����"�

7�'��S�	����	��	.�3::*J����3%,:<�

�

3-%� �
�.��<��<���=�����
'�$��'����
'�	'�'�	�
��$�������'<�*���"�8�%"�������"�5B?BD�

69.�)63%)-6<�

�

39%�� ��		0.�T <� =<J� �
	.� &<� �<J� =�S���.� 7<��<J� �	'!#.� �<J� �	�#		
!K�.� =<J� ���.� =<�

����	�
�� 	�
��$��� ��	�'<� )4<� E�	�
��
+�� ����
�	'#
�'� ���S��	� �8���
$�	���

	�
��$��� !�
+
�0.� ��8
!
�0.� 	�� '���!����� @��� �#�� ��	���� !�''� �@� :%	
�
	�!�
�
	��

	�
��$�����	�'<�#"����"�����"�5B?6D�,6.�,-4%)36<�

�

3:%�� ���
	'�	.� 2<� �<J� �'#���@@.� �<� ���
�
A�
�	� �@� �#�� ����
'�$��'�� ��%��=� !��+���

!�$���8��0�	�
	����'�
!�����'"�
	#
�
�
�	��@��	A0$�%$��
������=����
��
�	��0�;R%

1:%!�
�
	0�$
	�5$��#	�'��@�	%�%	
'
�
	�<����������!�5BB>D�,:.�,633%,636<�

�

,*%�� �
	�0.� 7<� �<J� =�S���.� 7<� �<J� &����0.� &<� �<� �	#
�
�
�	� �@� �#�� !�
�	� �@� �#��

����
'�$��'�� ��� ��
'�	� $'!�
	���0�'
$���� 	
�
	�����
+�
+�'"� �+
��	!�� @��� ����%

�����
	�
	���!�
�	'<�7����"�8��"�5BBBD�33.�,;:%,6;<�

�

,3%�� 5���+�0.��<��<J����0.��<��<J��$
�#.��<J�7��+�.�T <J�&����0.�&<��<��#'�����'���0��@�

�#�� $'!�
	�� 	��������%:,3� 1���� ););::5� 
	� 	�	%'$��� !���� ��	�� !	!��<�<��� #�

�������5BB5D�,-.�343-%34,*.��5��K��
	.��<��<J�T 
��	
K.��<��<J�7��+�.�T <��<J�&�	'�	.�

�<J�2
����$	.�=<J�2���	.��<�=<J����S��.��<�=<J�������.��<J�����'#�S.��<��<J���'�	.�

�<��<J� ��� �<�=� �#'�� ��� ��
�� �@���%:,3� 
	� �+	!���$�
�		!
�'<� ��%����:�0�������

5BB6D�3*.�)*:%)3,<�

�

,,%�� 5��.��<��<���+����$�	���@���=�����
'�$��'����%$��
����	�
!	!�����	�'.�)%1:%

!�
�
	0�$
	�5%6%#0���80$��#0�	
�
	�'� 1=�2='5� 	�� ������� !�$���	�'<� ����"�

���"�����"�6>>6D�:.�34--%3499.��5���.��<��<J��#�	.��<��<J���	�.��<��<J�&'�.�2<�?<J�

V#	�.�Q<�7<J��#��.��<��<��0	�#�'
'� 	�� '���!����%!�
+
�0� ����
�	'#
�'��@�����	�
��

	�
!	!�����	�'"��K0�!��$��'��@�)%1:%!�
�
	0�$
	�5%6%#0���80$��#0�	
�
	�<�#"�

���"�����"�5BBBD�;,.�;-;3%;-;9<�

�

,)%�� 5�=�S���.�7<��<J���S!'���.�7<�T <J�&����0.�&<��<J���		0.�T <�=<�����	�
��	�
��$���

��	�'<� 6*<� �	� +
+�� '��
�%��$��� !�
+
�0� �@� ���
+�
+�'� �@� :%B,%

1�
$��#0�$
	�5��#0�C!�
�
	�%;%!���8$
��<� #"����"� ����"� 5B?ED� )*.� 44;%44:.��5�

��		0.�T <�=<J�=�S���.�7<��<J���S!'���.�7<�T <J�&����0.�&<��<� ����	�
�� 	�
��$���

��	�'<�;:<�6%���'�
���������
+�
+�'��@�:%B,%1�
$��#0�$
	�5��#0�C%:%$
	�!�
�
	�%

;%!���8$
���S
�#�
	�+
+��'��
�%��$���!�
+
�0<�#"����"�����"�5B?ED�)*.�469%44)<�



8	
	�������&&������������

� %�,,:�%�

,;%�� 5��!#�@
���.��<��<J�������'�	.��<�7<J��8��	.��<�T <J�2!��0'��.�2<��<J��+	'.�&<��<J�

?�'����.� �<J� &����0.� &<� �<� 2�����
'$� �@� :%B,%1�
$��#0�$
	�5��#0�C!�
�
	�%;%

!���8$
���
	�!	!�����
�	�'��	�����
	����#'����!�
	
!����
�<�����������������"�

 ��������"�5BBBD�;;.�63%69.��5��S��+�'.��<��<J�7��	��.��<J���+
	.�=<J�������	.��<J�

��		
'.� �<J� ��� &�	�.� �<J� &���.� �<J� �'�0.� �<J� ���!#
'�	.� �<J� 2!#$.� 2<� =<J�

����
���A.� =<J� ���'�	.� �<J� &���#�	.� �<� 2<� �#'�� �� 	�� �#�$!�K
	��
!� '���0� �@�

�=�=�1Q�6***5"��	�+���
	#
�
�����@�����
'�$��'����	����<���"�#"��������5BBBD�9*.�

3-94%3-:3<�

�

,6%�� 5� ���
'�	.� �<� �<J� 7�S	.� �<� 2<J� ?���	�.� �<� �<J� ��
���.� �<� ��$	� ����$��'��


	#
�
�
�	��0�'��'�
������!�
�
	�����
+�
+�'<������"����"�����"�5���"�5BBBD�:.�,;4)%

,;49.� �5� ���.�2<J� ���
'�	.� �<� �<J� ��$�	��
.� &<J� �	
��'.� �<� =<J� 7�S	.� �<� �<J�

��'AK.�=<� �<J�T 
�'�	.�T <��<J�?���	�.� �<� �<J���
���.� �<� ����!����%�'��� ��'
�	� �@�

'���!�
+��	������	��7�>�������8%$��
��������$��'��
	#
�
���'<� ����:����*����;��

T�;�*�6>>5D�:9.�;9;;%;9;:<�

�

,4%
�
� �		�	.� <̀�=<J�&���.��<�2<�=$
	�!�
�
	�'.�����	�� 
	#
�
���'��@������
	�K
	'���<�#"�

���"�����"�5B??D�,4).�63,;%6,)3<�

�

,-%�� 5�?�#	.�?<�T <J����.�=<J��R��		��.��<�2<��0	�#�'
'�	����=%'�>��	!��'���!�
+
�0��@�

�'��
�'��@�$�	�%�	���
@�	!�
�	��:%$
	�!�
�
	��	
�����	�$�'���'<�#"����"�����"�

5BBAD� )-.� 4-%-,.��5�?�	K#�.��<J�T����$	.��<��<J�7���.�&<��0	�#�'
'��@� 	��%

$��#0�%�%	
���'����� �
	K��� ����$��#
�
�$�!#���
���	������	��
�'� ��!�
�	'�S
�#�

),�%�	�%���������=<����������!�5B??D�,-.�94*4%943).�!5�2�#�.��<J��#��!#.�?<J�

T 
��
$'.��<J��#�	.��<%Q<J��	!���.��<J��#�K��.��<��<�7<J�7���.�&<��#����'
�	��@���	�'�

���!�	�������=�$��#0��
�	����!�'<��	#	!���$/�������+��$��#0��
�	��@���=��0�

	�:%$��#0�%:%	
���'����� @�	!�
�	�
A��� �#�	0�� ������� ���� 
	���!!����<�����"�

8��"� 2�'���"�5BB=D� :.� :):%:;9.� �5� ��	�>�
'�.�T <��<J�&	!��@�.��<� �<J� �
����.� �<��<�

�0	�#�'
'.� !#�!���
A�
�	.� 	�� �
����
!�� !�
+
�0� �@� !
'%�
$$
	����
	
�$1��5�

!�$���8�'��@� �#����=�
	���!����'�:%$
	�!�
�
	��	��!#����>�
	�<�#"�*�"�����"�

;��"� 5BB>D� 33,.� 36:*%36:4.� !5� �K#'#
.� ?<J� �
'A�S'K.� 7<J� T �	��.� ?<� =<�

����	�
�� 	�
!	!��� ��	�'� ���
+��� @��$� !�
�
	�<� �	���!��
	�� ��	�'�S
�#� !�+��	��

��	��@��$
	��!��
�
�
�'<�)<��������
�����-������5BB>D�36.�4*6%43*.��5�T 
!K#$.�7<J�

��K'#.� =<� �<J� T K��
	.� �<� �<� 7<J� 2!��0�	.� T <� �<� ��=%�
	�
	�� �������
�'� 	��

	�
��$��� !�
+
�0� �@� $�	�@�	!�
�	�� �K0��
	�� �����'� ��!#��� ��� �#�� ��=%


	���!��
	�� !#��$��#���� �#�		�#�
�
	�"� �%���$��K0��#�		�#�
�
	
�$����$
��'<�

�����"�����!�"�*����5BB5D�3*-).�6,9%6)-<�

�

,9%�� 7����
�.��<�=<J� ��K'#.�=<��<J�T K��
	.��<� �<�7<J�T ������.� �<��<J���		0.�T <�=<�

�0	�#�'
'�	���+���
�	��@���=%��������'��
��0�'��������
'1	
�
	��$�'���'5�'�

����	�
�� �K0��
	�� ��	�'� S
�#� �	#	!��� ��=� !��''%�
	K
	�� !��
�
�0<� #"� ���"�

����"�5BB5D�);.�,;*%,;9<�

�

,:%�� =!K��0.�2<��<J�&��0.��<�7<J�2��	!�.�=<�2<J���$��.�2<��<J����
	���.�&<%�<J��0.��<�

�<J�T �
�#�.�2<�T <J�&��	��'%��
!�.��<��<J���''.��<�2<J�&
���!#.��<�����!����%!�
+
�0�

����
�	'#
�'� 
	� ���
	�$%!�
�
	0��#
����� !�	/����'"� �@@�!�� �@� �#�� �#
�����

	�	��+
	�� ������ �	� ����� '��
�
�0.� 	�!����'�� @@
	
�0.� 	�� 
	� +
���� !0����8
!
�0<� #"��

���"������"�����"�6>>AD�:.�;6)%;43<�

�



8	
	�������&&������������

� %�,)*�%�

)*%�� �
���>�
	.��<J�2
!#��.��<J��K��'��	
'.�=<%�<�=!��	0!
	�%�0����K��
�'"�!#�$
'��0�	��

�
����0<� �	� *�1�����)� �������� ���� &�������� ���������.� ������
��.� �<� T <.� ��<�

����$�	"��8@���.�3::9J����<�3,.����3%3*,<�

�

)3%�� 5���'��'.��<J������
�.��<J�2
!#��.��<J��
���>�
	.��<J�?�!#.�2<J��@�
@@��.�&<J���	��.��<J�

� �	!�.� �<J� 7�
����.� �<J� ?��'%&���#
��.� �<J� �
��� .� =<J� =�''
.� 7<� �0	�#�'
'� 	��

!0����8
!� 	�� 	�
��$��� !�
+
�0� �@� ��	A�B&C�0�	�B).,%�C!�
�
	%-%�	�� 	������ �@�

!��	0!
	�<�#"����"�����"�6>>>D�;).�,):6%,;*,.��5����$�
.�=<J�2
�K�.��<J�2
!#��.��<J�

�K��'��	
'.� =<%�<J� �
���>�
	.� �<J� ?�!#.� 2<J� �
��� .� =<J� 7�
����.� �<J� � �	!�.� �<J�

?��'%&���#
��.� �<J� ����	�.� <̀J� =�''
.� 7<� �0	�#�'
'� 	�� !0����8
!� 	�� 	�
��$���

!�
+
�0� �@� �'���'� 
	� �#�� 3.,%�
#0���80%3.,%�
#0���!��	0!
	�� '��
�'<� #"� ���"� ����"�

5BB=D�):.�;-4,%;-44<�

�

),%�� ��'��'.��<J������
�.��<J�2
!#��.��<J��
���>�
	.��<J�?�!#.�2<J��@�
@@��.�&<J���	��.��<J�

� �	!�.� �<J� 7�
����.� �<J� ?��'%&���#
��.� �<J� �
��� .� =<J� =�''
.� 7<� �0	�#�'
'� 	��

!0����8
!� 	�� 	�
��$��� !�
+
�0� �@� ��	A�B�C�0�	�B).,%#C!�
�
	%-%�	�� 	������ �@�

!��	0!
	�<�#"����"�����"�6>>>D�;).�,):6%,;*,<�

�

))%�� 5��#�$	��0.��<J���$��	0	!K.�2<J�����A.��<J����
'0.�=<J��	'
�8.�=<J�&
��0.��<J�

���'�	.� �<� ;%�0���80$��#0�%)%$
	�!�
�
	�� ���
+�
+�'� '� � 	�S� @$
�0� �@�

	�
!	!�����	�'<�#"����"�����"�6>><D�;4.�:4-%:--.��5��#�$	��0.��<J���@��'.�=<J�

�#�$$�.� �<J� ��$��	0	!K.� 2<� �0	�#�'
'� 	�� '���0� �@� ;%#0���80$��#0�%)%

�K0�$
	�!�
�
	�'�'�$����'��@��	�S�!�''��@���=�
	���!��
	�%�K0��
	����	�'<�

#"�����"�;���� ��1��2����"F�6>>5.�,:4,%,:49<�

�

);%�� ='!#�.��<J���$0.��<J�����A.��<J����
'0.�=<J���$��	0	!K.�2<��
�����	A0�!��$���

�������'� �@� !0����8
!� !�
�
	�'� @��� ����	�
�� �'�� S
�#� 	
�������!�'�� ��	�%�
��!����

�	A0$�����������#���0�17����5<������"����"�����"�5���"�6>>=D�34.�3::*%3::;<�

�

)6%
�
� �����
.� 2<J� ='!#�.� �<J� ����A.� �<J� ���
'0.� =<J� ��$0.� �<J� ��$��	0	!K.� 2<� ).;%

�
#0���%3>%B3.)C�8A
	�B;.6%�C!�
�
	�'�'��	�S�@$
�0��@�!0����8
!�����'<������"�

���"�����"�5���"�6>>=D�34.�;4;3%;4;)<�

�

)4%
�
� ?��
�AK0.�=<��<J�����+�0.�&<��<���!�	����+����$�	�'�
	���	0��
	����	�'<�*�1%���

6>>4D�
+.�;:%9-<�

�

)-%�� =��!�	.� ?<� �0	�#('�� ���  ����� �R# � ���
$(��'� '� !
@
>��'� ��'� '
��'� �'
>��'� ���

�R=��� %�����	�
�
'�
�	��R��	�'� �K0�	�'� 	�
!	! ���8<��	
+��'
� ���'��#�����
��.�

7��	����.�,***<�

�

)9%�� 5� =�K
	'.� �<� �<J� 7���.� �<� �<� �<J� ?0.� �<� �<� ������!0!�
!� '0	�#�'�'� S
�#�


'��#
�!0	��@��$
!� �'���'� 	�� �#�
�� ���
+�
+�'<� #"� �"� ;"�  ��1�� �� 5BE<D� ,,.� ,4;;%

,4;4.� �5� &�'!#���.� =<� �0	�#�'
'� 	�� 
	� +
���� �#�$!����0� �@� ����$
�
	�� 	��

������� �#�	0�1�0�
�0��K0�5��	
�
	�'.� � ����	�
�� 	�S� !�''� �@� ��'
�
+�� 
	�����
!�

����'<�#"����"�����"�5B?BD�),.�3:4)%3:-*.�!5����/	.��<J���.��<%�<J���&�
'.�7<��<�

=� '
$���� $��#��� @��� �#�� '0	�#�'
'� �@� �	'0$$���
!�� ��
'��'�
������ ��	
�
	�'<�

;!������� ������"� 5BB6D� ,,.� 33:3%33:9.� �5� �		�!��>��.� �<J� T 
���
	!K.� �<J� �	�

=��'!#��.�=<J������S
/	.��<��
$��
!���
��
	�����!K'�S
�#��%!0	���	
�
	�� �
	K���

@�����
��	�!����
���'0	�#�'
'<�2�����������5���"�5BB6D�)).�-4*:%-43,<�

�



8	
	�������&&������������

� %�,)3�%�

):%�� ����0.��<��<J��	.�T <J�2��.��<��<J�����$	.�2<��<J�`�'�.��<J�V#	�.��<J�&����+�.��<J�

�
'!#��.� �<� &<J� &��K�%��S
�.� ?<J� T ��!���.� �<J� ���	�.� 7<� �<� �0	�#�'
'� 	��

�#�$!����
!�� �+���
�	� �@� �.�R%�
�0���	
�
	�'� '� ����	�� '��
�$� !#		���

���!K��'�	��	�
!�	+��'	����	�'<�#"����"�����"�5BB?D�;3.�),:9%))*,<<�

;*%�� �$�'.�?<J��	��#		.��<J���
�#.��<�=�'#����	��!�	!
'��'0	�#�'
'��@���	
�
	�'<�

;!������5BBE.�3*6)%3*6;<�

�

;3%�� ?
	�.��<J� ��	K
	.� �<�2<�=	�
��'$��
�� !�
�	� 	�� !#�$
!�� !�	'�
���
�	<� ��������<�

7�	
�
	�'�	���
��	
��'<�#"�����"�;��"�5BA=.�3*4)%3*4:<��

�

;,%�� �$$
	.� �<� 7<J� �����
@�.� &<� �<J� ��!�
@@�.� =<� �<� ��	+��'
�	� �@� 	
�
	�'� ��� �
'%&�!�

�����!�����%$��#0���	
�
	�'<�2�����������5���"�5BB=D�)-.�4936%4939<��

�

;)%�� �$�'.� ?<J� ��
	
+'	.� �<� =	� �8���
�	�� '0	�#�'
'� �@� '��'�
������ ��	
�
	�'<�

2�����������5���"�5BB4D�)4.�,9;3%,9;;<�

�

;;%�� 5� ?
$.� ?<� �<J� E
	.� �<� �$���+��� $��#��� @��� �#�� ������
�	� �@� ��	
�
	�'<�

2�����������5���"�5BB<D�);.�-4--%-49*.��5���+����.��<J�����
	
���.��<J�?�.��<� <̀��#��

����,%���$����� ��	0��
�	� ��!�
�	"� �#�� '!���� 	�� �
$
��
�	'<�2����������� 5BBED�

6).�6,:3%6)*;<�

�

;6%�� `�	�.� <̀��<J�?�S�'K
.��<�=<J��
���	.�2<�=<��!
���	���@@
!
�	����	0��
�	��@�$
	�'�

�'
	���#
����'�	��2�K
0$R'�����	�<�#"�7��"�����"�5BBED�4,.�36;*%36;,<�

�

;4%� 2	
$�.� �<� �<J� =	'�0	.� �<� �<� =� #
�#�0� �@@
!
�	�� $��#��� @��� �#�� '0	�#�'
'� �@�

��	
�
	
�$����
+�
+�'<�2�����������5���"�6>>6D�;).�646%64-<�

�

;-%�� =�S�.� ?<� �<J� =#$��.� �<� V<J� �R��
��0.� &<� �<� =� @!
��� '0	�#�'
'� �@� !0	���	
�
	�'�

@��$��#
����'<�2�����������5���"�5B?BD�)*.�-)3)%-)34<�

�

;9%�� �
	��	.�&<��<J����.�=<��<J���	��.�&<��<J��$
���	.�=<��<�=�+��'�
����	�%����'0	�#�'
'�

�@�3.)%�
'��'�
��������	
�
	�'�@��$�!��$�0��
'��#
�!0	��'<�#"�7��"�����"�6>>>D�

46.�3644%3649<�

�

;:%�� �#
	�.��<J��<.��<J�=	��.��<J�?�A�$.��<J��#@�	�.� <̀�=�	�S��	��0�@����#��'0	�#�'
'�

�@�:%!0�%:R'��'�
��������	
�
	�'<�2�����������5���"�6>>=D�;-.�3:;6%3:;-<�

�

6*%�� �
	.�2<� �<J� &��
!�.� �<� �<� ���
�%�#'�� '0	�#�'
'� �@� ��'
�
+��0� !#����� ���80	�!��
!�

��	
�
	�� 1��75� ��
��	�!����
��� 
	!������
	�� -%��A��	
	�� �'�'<�����"� ���"�

����"�6>>=D�3;.�-)))%-);4<�

�

63%�� ��''.�2<�=<J��S	�S
!A.��<��<J���
�.��<�=<J��
	.��<J�7�.�V<�=�$
���	���@@
!
�	��$��#���

@����#��������
�	��@���	
�
	�'<�2�����������5���"�5BB6D�)).�6:))%6:)4<�

�

6,%�� �!#��
@%7����
��.� �<J� &���.�?<J�V���!#.�=<J�=�%2����
�.� =<� ������
�	� �@��%

�K0�%�R%!����K�80���	
�
	�'"��	�8��!�����@@�!�
+����	'%�K�80��
�	���	'@��$
	��

�#��,.,.,%��
!#������#�80!���	0��
	���+�
��'�!��$��'<�2�����������5���"�6>>ED�;9.�

,)6-%,)6:<�

�



8	
	�������&&������������

� %�,),�%�

6)%�� ��$���.��<��<J�����.��<��<J�����!#��.�T <J���'��	�.��<�=<�969<�=!0�� 
'��#
�!0	��'<�

�����<��#��'0	�#�'
'��@��'���'�:%=!0��
�#
�!��$
!�!
�'<�#"�����"�;��"�5B4=.�;;69%

;;4)<�

�

6;%�� �#�$	��0.��<��	�����+������$
�����R�	���!�	�'%=�K0�	�'�����R=��<��0	#('�����

���������� �
+ '��R=!�
�
	�'<��	
+��'
� ���'��#�����
��.�7��	����.�,**3<�

�

66%�� T ��	
.� =<� ��!#��!#�� ��� ���+��8� �	���!�	�'� F� �����
 � '� =	�
��$����'� "�

�0	�#('�.������'��#0'
!�!#
$
>��'����&
����
>��'��	�� �
��&�	A��B&C��#�		�#���
	�%

3.-<��#('�������!����.�&��8����'.�3:9:<�

�

64%�� 5�����	��.�=<J����		��A%�
A.�2<J��'�
	�'.��<��<J��
$�.��<J���#	.��<�2<J��
�	���	.�

�<� �<� �0!��%�
'%
	���!�	�'� S
�#� !�
�
	�� '���	
�'� �
	K��� �0� �
�
�� '�!��'<�

2���������������"�5BB4D�)4.�6,43%6,4;.��5�����	��.�=<J��'�
	�'.��<��<J����		��A%�
A.�

2<J� ��#	.� �<%2<J� T 
�'�	.� �<� T <J� V#�	�.� <̀� <̀� �0	�#�'
'� �@� 
$
�A���%!�
�
	��

!�	/����'�'��
��	�!��'��=�$
$
!'<�2�����������5���"�5BB=D�)-.�;;3-%;;,*<�

�

6-%�� 5� �
��@.� �<J� ����.� �<J� ������8.� �<J� &�	��.� �<� �<J� ��
�	��.� �<� �<J� 7���
��%

��$
���.�&<J�������
.�2<��<J�&��A�	�.��<J���'
���.��<�6%��3=�	��6%��,=� �
�	�'�

S
�#�	8
��0�
!�	��	�
�	
!%�
K���������
�'<������"����"�����"�5���"�5BBED�-.�,6-:%

,69;.� �5� �#�$�'�	.� �<� =<J� ���$	.� �<� =<� ���
�#�@��S��� 	�� ��	���� $��#��� @���

!����
	�� �!�#��'� ��� '��
�� '������'<� 2����������� 5���"� 5BBAD� 6*.� :)))%:))4.� !5�

T 
��
$'.��<��<J���
	�'!#$
��.�&<��<J����.��<�2<J����
�
	���.��<�2<J�7�
����
.�2<��<J�

�
'.��<��<J��S��!A0K.��<�2<J�����
��	�.��<��<J���
''.��<��<J������.��<��<J�T �0��	.��<�

�<� 3B3%B1:%!��0�%;%�
���
�
	0�5�80C%,%$��#�80��	A�0�C�
���
�
	%;%0�C%;>%).3%

��	A�8A
	%,13>5%�	�<�=�	�S�����0��
�+
����.�	�	%����
����80��!
	�	���	
'�<�#"�

���"�����"�5BB4D�)9.�;4);%;4)4<�

�

69%�� 5���	'�		
.��<J��������!�.��<J�����!!
��
.��<J�����'.��<��
��'%=�������!�
�	'��@�

�%'��@�	0�� '��'�
������ A%���#�%80�0��	�'� ��	������ @��$� �#�� !����'��	�
	�� 3.;%

�
#0���%,>%).3%��	A�8A
	%,%�	�� ���
+�
+�'<� #"� ����"� ;��"��  ��1�� 2����"� F� 5BB=.�

39*:%393;.��5��
K$.��<��<J�`��	.��<%T <J�?��	����.�&<��<J����
'.�&<J��@@���0.�2<��<�

��+��� �'�� �@� '��'�
������ 3.;%�
#0�����	AB�CB3.)C�8A
	%,%�	�'� 
	� �#�� '0	�#�'
'� �@�


$����	��$
	�$��#0���%	
���	
�
	�'<�#"�7��"�����"�5BBED�4,.�:))3%:));<�

�

6:%�� 5���������.��<��<J���	�.��<��<�7<J��
!
�'�.�2<�=���!�
!�� ������ ����%9�'��'�
������

@�����>�
	���	�<�2�����������5BB6D�;9.�-)-)%-)9,.��5��0�.��<J�������.��<J�T 
��'.�2<�

�#�� '0	�#�'
'� �@� � '0	�#��
!� ��!������ +
� �
��!���� �
�#
�
�	'� �@� �
��	A�@��	� 	��

�
��	A��#
��#�	�<�;!������5BB4.�--*%--,<�

�

4*%�� 5� &���	.��<�T <J� ���'�	.��<��<� �
		��
	�'<� ���� 3<�T 
�$	%�����$��� ��!�
�	'� �@�

@�	!�
�	�
'��� ,%�#�	0����%,%�	�'� ��� �
+�� !
		��
	�!�����#0��'<� #"� ����"� ;��"��

 ��1��2����"���5B?E.�36;3%36;6.��5�2��
	.��<J�=�>��'.�=<J�2��
	.�=<�=�	�+���	��

�@@
!
�	�� '0	�#�'
'� �@� ;>%B).3C��	A�8A
	�'��0�� �	��$�=A%T 
��
�W#�����!�$���	��

$��
����		���
�	�'�����0<�;!�������5BB5.�,3%,)<�

�

43%�� ?��	�0.� �<� �<J� ���		��A.� 2<J� ��0���.� �<� =<� ���
�%�#'�� �0	�#�'
'� �@� ,%

=$
	��#
A���'<�#"�7��"�����"�5BB?D�4).�3:4%,**<�

�



8	
	�������&&������������

� %�,))�%�

4,%�� �
	.�2<� �<J� &��
!�.� �<� �<� ���
�%�#'�� '0	�#�'
'� �@� ��'
�
+��0� !#����� ���80	�!��
!�

��	
�
	�� 1��75� ��
��	�!����
��� 
	!������
	�� -%��A��	
	�� �'�'<�����"� ���"�

����"�6>>=D�3;.�-)))%-);4<�

�

4)%�� �����'�	.�?<��<J��$
�#.��<��<J�2�#	.��<��<�&
'$��#�!�$���	�'�
	����	
!�'0	�#�'
'<�

�0	�#�'
'��@� ��'��!
	��	�'��'
	���
'$��#� ��
@���<�2�����������5���"�6>><D�;;.�--,)%

--,6<�

�

4;%�� ?�!
�	'K
.��<��<� ���������������<��#
�$�"���S�`��K.�,**6<�

�

46%�� 7���	�.��<�T <J�T��'.��<�7<�2<� ������%�������������������!������<��#
�����<J���#	�

T 
��0�	��'�	'.��	!<"�3:::<�

�

44%�� ����
	�.��<�=<J��	.�7<� <̀� :%������	0�$��#�80!���	0��$
	�%�����!�
	�������<�#"�

7��"�����"�5BE6D�)-.�);*3%);*;.��

�

4-%�� �
8���.� �<� ��!#��!#�� ��� ���+��8� =��	�'� =	�
!	! ���8� � �
+ '� �R=!�
�
	�� ��� ���

&�	A�B&CB3.-C�# 		�#���
	�<��0	�#('��������������� !�
+
� <�3::;<�

�

49%�� T ���S��.� �<� &<J����'���.�?<J�7�'���
.��<J������
.� �<J� �����A��.�T <J� �$��.� �<J�

�	�	�#	.� �<J� �����i���	.� �<� �#�� ����� '0	�#�'
'� �@� ���#��'���
	� �<� #"� *�"�

����"�;��"�5B==D�99.�96,%96)<�

�

4:%�� �	!�!K.� 7<J� 7��
	.� �<� �<J� 2���	.� &<� =<� �
��� ��!�
�	'� 	�� !�$
�$� !��0'���

��$�+�� �@� �#�� ��
!#������#�80!���	0�� 1���!5� �����!�
	�� �����<� 2����������� 5���"�

5B?6D�,).�,;:%,6,<��

�

-*%�� ��	�.� E<J� =	���'�	.� �<� �<J� �
�@��
	
.� 2<� =<� ����!�
+�� !��+��� �@� ����� �����'�

�	���� 	������ !�	�
�
�	'� S
�#� ��$
�$%���� !�����<� 2����������� 5���"� 5BB4D� )4.�

6493%649,<�

�

-3%�� 2
	�	�.��<J��#�
.��%�<J�=+��0.�2<�=<�=�$
����������!�
�	��@���
!#����#0��!��$��'�

�'
	���	�
�$�$���<�;!������6>>6.�99)%994�

�

-,%�� ��$$��#!K.� 2<�<J� ��
	'�#	.� 7<� �<� ����!�
+�� ��$�+�� �@� �����!�
	�� �����'� �'
	��

!�	�����������
�	�
�����!����0'
'<�#"�*�"�����"�;��"�5BE6.�:;.�63):%63;*<�

�

-)%�� V��#
�.� T <J� ��$��	0	!K.� 2<� =���
!�
�	� �@� ,.,.,%��
!#������#�80!���	0��

�����!�
�	��@�$
	�!�
�
	�'<�;!�������6>>E.�,)3%,);<�

�

-;%�� 2��
	.� �<� �<J� ?���0.� �<� �<� �0	�#�'
'� 	�� �2�� '��!��� �@� '��'�
������

$
	�
���!�
�
	�<�*���"�#"�����"�5BEBD�),.�,4)-%,4;4<�

�

-6%�� �'�
	�.��<J�����A
	.�7<�#"�������"�5B=6D�3.�):6%;3*<�

�

-4%�� 7���>�
	%?��	.��<��<J��
��
�	.��<J�2���$�	�.��<��<J������.��<J����	.��<J����
'0.�=<�

����%'���!����� !���� �
'��
���
�	� �@� �#�� $��	�$�$�K��� 
�����	A$
��"� 
$���+���

����	�
�
�0��@���2�� 
$�
	�� 
	� �
@�� '!
�	!�'<����������<���������7�����6>>AD�

)"3*<�



8	
	�������&&������������

� %�,);�%�

--%�� 2	
$�.� �<� �<J� =	'�0	.� �<� �<� =� #
�#�0� �@@
!
�	�� $��#��� @��� �#�� '0	�#�'
'� �@�

��	
�
	
�$����
+�
+�'<�2�����������5���"�6>>6D�;).�646%64-<�

�

-9%�� =�����.�=<�2����������<�'�!�	����<J�=�	���"���	��	.�3:44<�

�

-:%�� ��#'.��<J�?h	
�.�&<��0	�#�'
'��@�@�	!�
�	�
A�����	
�
	��$
	��!
�'<�����"�<��"�#"�

6>>=D�3,.�936*%936-<�

�

9*%�� ������#
@�.� �<J� ���.� <̀� 7<J� ��@@�K.� ?<� &'
!
�0� �@� '��'�
������ ,%�0�
�0�%3.3.).)%

����$��#0���	
�
	�'�	��$
	��0�
�
	�'� 
	�!���	
��
���	��S���� '��+�	�'<����"�#"�

����"�5BB6D�-*.�,964%,969<�

�

93%�� =�����.� =<J� ���/�	�.� �<� �<� 2��� ������������ �
� ���,����� ���������<� '�!�	�� ��<J�

�#�$	�	���������"�7����&�
�
	.�3:-3<�

�

9,%�� ��	����'�.�T <J���#	'�	.��<��<J��
!K��'�	.��<��<J���+.��<�?<J���!#.��<��<J�����	�.��<J�

���.�T <��<J���$�#��0.��<J�?���0.��<�2<J�T 
�'�	.��<��<�&�	A�>�
	A��
	��
	#
�
���'��@�

�#0$
�0���� '0	�#'�"� �	A0$�� 
	#
�
���0� !�
+
�0� 	�� !0����8
!
�0� �@� '�$�� )%$
	�%�

	��)%$��#0���	A�B
C>�
	A��
	%31,>5%�	�'<�#"����"�����"�5BB<D�)4.�,,-:%,,:3<�

�

9)%�� ��	����'�.�T <J��
!K��'�	.��<��<J���+.� �<�?<J�����	�.��<J���!#.��<��<J��$
�#.�7<�?<�

&�	A�B
C>�
	A��
	�� 
	#
�
���'� �@� �#0$
�0���� '0	�#'�"� $��#0��	�$
	�%�
	K���

��0�����$������
+�
+�'<�#"����"�����"�5BBAD�)-.�9)9%9;;<�

�

9;%�� �������!>.��<���S���+����$�	�'�
	�	�
%����!#�$��#���0<�����"����"�����"�6>>5D�

9.�36;)%36-,<�

�

96%� �#��	.��<%T <J���.��<%�<J�T 	�.�?<%�<J�7��!
�.�=<J��
�.��<%T <J�`�	.�2<%�<J��#
�	.��<%

�<J� ��	�.� �<%?<� ����
�'� �	� >�
	A��
	�'� 	�� 3.,.;%��	A��#
�
A
	�� 3.3%�
�8
��'<� 9<�

�0	�#�'
'� 	�� �#�$!����
!�� �+���
�	� �@� ��
!0!�
!� @�'���>�
	A��
	�'� 	�� 3.,.;%

��	A��#
�
A
	��3.3%�
�8
��'�'�����	�
��Y3%���	�!������	���	
'�'<�#"����"�����"�

5BB?D�;3.�)3,9%)3;3<�

�

94%�� 7��''�.��<�=<J��<.��<��<J�?�#�
.��<��<J�7��!K.��<��0	�#�'
'��@�,%1�K0�$
	�5%6.4%�	��%

4.-%�
#0���80%).;%�
#0���>�
	A��
	�'�	���+���
�	�'�����	�
�����$
	����	
'�'<�

#"����"�����"�5B?6D�,6.�-*)%-*9<�

�

9-%�� �h����.� 2<� 2<J� 2�A
	A
K.� =<� �<� �0	�#��
!� ����!#�'� ��S��'� >�
	A��
	�'.�

>�
	A��
	�	�'� 	�� >�
	A��
	��
�	�'� �	� '��
�� �#'�<�V;*8� ���&"� ;�"� 6>>AD� ,).�

;;*%;6:<�

�

99%�� 5�T  ���.��<J�&
��
K.�=<J��A�	���
.�7<J�7��
	��.��<���+���'��
�%�#'��'0	�#�'
'��@�,.4%

�
'��'�
������;1)>5%>�
	A��
	�	�'� @���!�$�
	���
�� �
���0���	���
�	<�2�����������

5���"�6>>6D�;).�,:-3%,:-;.�T  ���.��<J���$����.�=<J��A�	���
.�7<��<J�7��
	��.��<����
�%

�#'��'0	�#�'
'��@�,.4%�	��,.-%�
$
	�%;1)>5%>�
	A��
	�	�'�+
�����
�$%!��0'���

$
	�
�	<�2�����������5���"�6>><D�;;.�-6))%-6)4<�

�

9:%�� 7���'$0.� =<J� `	�.� �<� ��$�
	���
�� '0	�#�'
'� �@� #�����!0!��'"� '��
�%�#'��

'0	�#�'
'��@�,%$
	�%;13>5%>�
	A��
	�	�����
+�
+�'<�#"����&"�����"�6>>>D�,.�)-9%

)93<�



8	
	�������&&������������

� %�,)6�%�

�

:*%�� `	�.� �<% <̀J� ?��	.� =<� =� !�	!
'�� 	�� �@@
!
�	�� '��
�%�#'�� '0	�#�'
'� �@� ,%$
	�%

;1)�5%>�
	A��
	�	�'<�2�����������5���"�6>>>D�;3.�-**6%-**9<�

�

:3%�� ��$��'.� �<J� ��������.� �<J�=	��
	�.�2<%�<J� ��� ����
�.� �<J� &�!K��.� &<J� ��	�
	�.��<J�

�$'.� �<J� ����	�.� �<J� �
��.� &<J� ������.� �<J� �����	.� �<J� �
�����.� &<� ��
�
	�� ,%

�K0�$
	�%4%#����	�>�
	A��
	%;1)>5%�	�'� 	�� ?=��� !#		��� !�
+
�0<� #"� ���"�

����"�6>>5D�;;.�,6-6%,696<�

:,%�� 2��
	.� �<J� =�/�
	.� 2<J� �
��.� =<� ��S� $��#������0� @��� �#�� ������
�	� �@�

>�
	A��
	�� ���
+�
+�'� +
� �	��$�=A%T 
��
�W#�����!�$���	�%$��
���� 		���
�	<�

�0	�#�'
'��@�;1)>5%>�
	A��
	�	�'.���	A
$
�A�B3.,%�C>�
	A��
	�'.�>�
	A��
	�B).,%

�C>�
	A��
	�'� 	�� ��	A��#
A���B).,%�C>�
	A��
	�'<� 2����������� 5B?BD� ;6.� ;,4)%

;,94<�

�

:)%�� V#	�.� T <J� 20��.� �<� �<J� ���.� �<� �<J� T �
���.� �<� =<� =� ���0$��%���	��


$
	��#�'�#��	������!#�@��� �#��'0	�#�'
'��@�>�
	A��
	�'<�#"����&"�����"�6>>5D�

).�,66%,64<�

�

:;%�� `�.� <̀J��'���'#.��<�2<J�����#��	.��<�=<�=� ��!���''� ����!#� @��� �#��������� '��
�%

�#'��'0	�#�'
'��@�,%1�0�$
	�5>�
	A��
	�	�'<�#"�7��"�����"�6>>6D�4-.�69)3%69);<�

�

:6%�� ��	�'.� 2<� �<J� ?�0���.� �<� �<J� ��0��'.� �<� �<J� ������.� �<� 2<� ��S
'� !
�� ''
'����

!0!�
'�
�	��@��0�!0	���	�
	�'����,.;%�
$
	�>�
	A��
	�'<�#"�>��"�����"�5BBAD�)3.�

3493<�

�

:4%�� �	�7
/��.��<J���
���̂ �.�=<J���$��	0	!K.�2<J��#�$$�.��<J�?
�'!#%���2�'$�K��.�

=<�=��#�		�#���
	��	�������@���h���R'��'��'���
��
	���
�	��
	��#��'0	�#�'
'��@��

�
$����
!����#�	
�$1��5�!�$���8<�2�����������5���"�5BBED�)9.�364-%36-*<�

�

:-%�� T  ���.��<J���$����.�=<J��A�	���
.�7<��<J�7��
	��.��<����
�%�#'��'0	�#�'
'��@�,.4%�	��

,.-%�
$
	�%;1)�5%>�
	A��
	�	�'� +
� ����
�$%!��0'��� $
	�
�	<� 2�����������

5���"�6>><D�;;.�-6))%-6)4<�

�

:9%�� ������.� �<J� ����.� �<J� �$�'.� 2<J� 7��
����A%�����.� �<J� 2�	��.� =<J� �������.� �<�

�0	�#�'
'� 	�� $���!���� '���!����� �@� #�����!0!�
!� ��h���R'� �'�'� ���
+��� @��$� �%

$
	��#�����!0!��'<�2�����������5BBED�6).�,,))%,,;*<�

�

::%�� 2�	!#��.� �<J� =��
	.� �<J� ������%�
!#��.� 2<� �<� ��+����$�	�� �@� � �������'!�	��

�	���!������
'��!�$�	�� ''0� 17;%���5� @��� �'���
'#
	��>�������8%��=� @@
	
�0�

	��'���!�
+
�0��@�����
+���
�	�'<�����"����"�����"�5���"�6>>=D�34.�;9;,%;9;6<�

�

3**%�� 2���	0.��<��<J��!��
8.��<J�������%�
!#��.�2<��<J����	'��.��<J�7�
���.��<J�����.�

2<J�=�
$�	��.��<�&<J��
�	���	.��<��<J���#	.��<�2<J��
��.��<��<J�7��'�
��.��<J�����	�.��<�

����$��'�� 
	#
�
���'��'����	�>�������8� �
�	�'�'���!�����0�� @�����'!�	!��''0<�

 ����:����*����;��T�;�*�6>>5D�:9.�)*4,%)*4-<�

�

�

�


