Quim. Nova, Vol. 29, No. 5, 1061-1064, 2006
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Divulgacao

N-HALOSACCHARINS: USEFUL (AND ALTERNATIVE) REAGENTS IN ORGANIC SYNTHESES. N-halosaccharins proved
to be useful and alternative reagents for diverse organic transformations, such as halogenation of aromatic compounds, benzylic

and o-carbonylic positions, cohalogenation of alkenes, oxidation of secondary alcohols, etc. Their preparation from saccharin, a

cheap and readly available starting material, is simple.
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INTRODUCAO

As N-haloamidas formam uma classe de compostos de grande
interesse para a quimica organica sintética, pois sdo fontes de
halogénios eletrofilicos que podem ser empregados em diversas rea-
¢des!. Dentro dessa classe, destacam-se as N-halossuccinimidas? (Fi-
gura la), que s@o as mais estudadas, conhecidas e comercialmente
disponiveis e, em muito menor extensdo, as N-haloftalimidas® (Fi-
gura 1b). O cardter eletrofilico do halogénio nas N-haloimidas ¢
acentuado porque o nitrogénio estd ligado a duas carbonilas, tor-
nando-o mais eletronegativo e, conseqiientemente, a ligagdo N-X &
mais polar.

Compostos similares, onde uma das carbonilas € substituida por
um grupo sulfona, sdo os derivados da sacarina (Figura 1¢). Como o
grupo sulfona € mais eletroatraente que a carbonila, o nitrogénio
torna-se ainda mais eletronegativo e a ligacdo N-X ainda mais polar.
Desta forma, nas N-halossacarinas o halogénio estd muito mais dispo-
nivel como eletr6filo que em outras N-haloimidas. Além disso, as
N-halossacarinas sdo mais estdveis, tanto na forma cristalina quan-
to em solucdes®.
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Figura 1. Estruturas das N-halossuccinimidas (a), N-haloftalimidas (b) e N-
halossacarinas (c)

Pitman et al.’ observaram uma correlagdo quantitativa de pro-
por¢do inversa entre o valor de pKa de imidas e a capacidade de
clorag@o da respectiva N-cloroimida. Assim, fazendo-se um para-
lelo entre os valores de pKa da succinimida (9,62) e da sacarina
(1,30) tem-se que as N-halossacarinas sdo agentes halogenantes
mais potentes que as N-halossuccinimidas correspondentes®.

Embora NCSac e NBSac sejam bastante empregadas em quimica
analitica como agentes oxidantes em diversas determinagdes
titrimétricas’, as N-halossacarinas tém sido relativamente pouco

exploradas como reagentes em quimica organica sintética. Assim,
o objetivo deste trabalho € mostrar a preparag@o e algumas aplica-
¢des de N-halossacarinas como agentes quimicos em reagdes de
transformacdes em quimica organica.

PREPARACAO DE N-HALOSSACARINAS

A metodologia cldssica para preparagdo de N-haloimidas con-
siste no tratamento de um sal da imida (geralmente sédio ou prata)
com o halogénio correspondente em meio aquoso®. Essa metodologia
pode ser estendida para a preparacdo de N-halossacarinas, sendo, in-
clusive, a utilizada por Chattaway® hd 100 anos para preparacdo da
primeira N-halossacarina, a NCSac, através do borbulhamento de clo-
ro em uma soluc@o aquosa e gelada de sacarinato de sédio. Desta for-
ma, em geral, as N-halossacarinas tém sido preparadas a partir de
sacarinato de sodio (ou prata) com halogénios em diferentes condi-
¢oes!*? (Esquema 1). Todavia, outras metodologias alternativas e mais
elaboradas também estdo descritas na literatura'>'416,
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Esquema 1

As metodologias citadas acima utilizam reagentes t6xicos, cor-
rosivos (como os halogénios®!>'¥) ou ndo disponiveis comercial-
mente (fluoroxissulfato de césio'?, bisimidato de feniliodo(III)'°,
etc), o que torna problemdtica a preparacdo das N-halossacarinas
em maior escala. Além disso, a cada dia se torna mais atraente o
emprego dos preceitos da “quimica limpa”, tais como processos
quimicos simples e que utilizam reagentes aceitdveis a0 meio am-
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biente, seguros, atéxicos e facilmente disponiveis'’. Desenvolve-
mos uma metodologia alternativa, eficiente, segura e limpa para
preparacdo de NCSac e NBSac através da reagdo de sacarinato de
sédio com haletos de s6dio em presenga de oxone®
(2KHSO,.KHSO,.K,SO,) e dgua como solvente® (Esquema 2).
Embora através dessa metodologia as N-halossacarinas tenham sido
obtidas em rendimentos moderados, o isolamento do meio reacional
foi extremamente facil (uma simples filtragdo) e os produtos obti-
dos com alta pureza (> 96%).

? 0]
KX/ oxone
/N —Na —— » /N —X
SO, Na,CO3/ H,0 SO,
ta./24h
X=Cl(58 %)
Br (64 %)
Esquema 2

N-halossacarinas como agentes de halogenacio

No inicio da década de 1980, pesquisadores indianos publicaram
alguns estudos sobre a cinética de reagdes de halogenacao de anéis
aromadticos ativados com NCSac" e NBSac®. Uma comparagio para
abromagao de p-nitroanisol com Br,, NBS e NBSac em solugdo aquosa
de dcido acético a 50% mostrou que a velocidade relativa decrescia na
seguinte ordem: NBSac > NBS > Br, (Tabela 1) e que NBSac € ca. 11
vezes mais reativa que NBS e ca. 18 vezes mais reativa que Br,”.

Tabela 1. Reatividade relativa de bromagéo do p-nitroanisol®

Reagente 10%k, (s) Reatividade relativa®
Br, 1,05 1,0

NBS 1,77 1,7

NBSac 19,1 18,2

* Condigdes reacionais: [substrato] = [Br,] = [NBS] = [NBSac] = 0,002
M; sol. ag. AcOH 50%; 303 K.

Recentemente foi relatado que anéis aromaticos ricos em elétrons
(anisol, acetanilida, etc) podem ser eficientemente halogenados em
condigdes suaves pelas N-halossacarinas**' (Esquema 3). A reacdo de
anéis aromaticos monossubstituidos com NCSac forneceu uma mis-
tura de produtos de clorac@o nas posicdes o e p, enquanto que as rea-
¢cdes com NBSac e NISac forneceram exclusivamente a halogenacéo
na posicdo p em realacdo ao substituinte do anel. Por outro lado,
anéis nao ativados ou fracamente desativados (como o clorobenzeno)
s6 sdo reativos pelo sistema NXSac / HF (X = Cl ou Br), enquanto
que anéis desativados (nitrobenzeno) nio reagem?®.

Um resultado interessante foi por ndés obtido quando estuda-
mos a halogenagdo da isatina em meio heterogénio (SiO,), pois
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Esquema 3

Quim. Nova

foram formadas exclusivamente as 5-haloisatinas corresponden-
tes, precursoras de compostos com atividade farmacolégica® (Es-
quema 4).
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Esquema 4

As halogenagdes radicalares alilica e benzilica com N-halos-
sacarinas tém sido estudadas por diversos autores. Para que essas rea-
¢des ocorram € necessdrio que se tenha uma cisdo homolitica na liga-
¢d0 N-X produzindo o radical do halogénio. No caso da N-bro-
mossacarina essa ligacdo € muito polar e assume cardter de um
dcido forte. Assim, a cisdo preferencial € a heterolitica, produzin-
do o fon bromonio e tornando NBSac um fraco agente de bromagio
radicalar. Por outro lado, a N-clorossacarina € um 6timo agente de
cloragdo alilica, visto que a ligagdo N-CI é bem menos polar, o que
facilita a cisdo homolitica!®!!, pois o dtomo de cloro é mais eletro-
negativo que o dtomo de bromo.

A cloracdo alilica de alquenos pela NCSac em presenga de inicia-
dores de radicais (peréxido de benzoila ou AIBN) fornece os cloretos
de alila correspondentes em baixos rendimentos'* (por ex., 3-
clorocicloexeno em 30% a partir do cicloexeno).

Em contrapartida, a halogenacio benzilica do tolueno (e outros
substratos) em presen¢a de um iniciador de radicais fornece o respec-
tivo haleto de benzila eficientemente, sendo os melhores resultados
obtidos com NCSac!® que com NBSac, que, por sua vez, é mais
eficiente que a NBS™, como mostrado na Tabela 2. Embora mais
lenta, a mesma reacdo pode ser iniciada pela luz, sendo, mais uma vez
comprovada a maior eficiéncia da NBSac em relagdo a NBS (73 x
3%, respectivamente, apds 6 h)*.

Tabela 2. Halogenacao benzilica do tolueno em presencga de peréxido

de benzoila
X

reagente é

(PhCO,),
Reagente t (min) % Ref.
NCSac 10 86 10
NBSac 15 75 14
NBS 45 65 14

Com os resultados mostrados acima, fica facil compreender
porque quando estudamos a clorag¢@o do dureno (1,2,4,5-tetrametil-
benzeno) com NCSac obtivemos a incorporacdo de cloro no anel
aromdtico (reacdo eletrofilica) e no grupo metila (reacéo radicalar),
enquanto que a reacio do dureno com NBSac forneceu exclusiva-
mente a bromagdo do anel aromadtico (reacéo eletrofilica)*' (Es-
quema 5).

Sanchez e Fumarola® compararam a bromagdo o-carbonilica
de cetonas com NBSac e NBS em presenca de um gerador de radi-
cais, e observaram, mais uma vez, que os melhores resultados eram
obtidos pelo emprego da NBSac (Tabela 3).
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Esquema 5

Tabela 3. Bromacdo o-carbonilica de cetonas*

Substrato t (h) Rend. produto (%)

NBS NBSac

(6]
(/V[/ 2,25 50 67

Ph/IOJ\/Ph 5 71 85
(0]
M

48 11 20

A co-halogenacdo (halogenagdo em presenca de um solvente
nucleofilico®) de alquenos com nucle6filos oxigenados ¢ facilmente
obtida através das N-halossacarinas (Tabela 4). As reagdes geralmente
sdo limpas, rdpidas com rendimentos muito bons e o produto apre-
senta regioquimica tipo Markovnikov, sendo que quando o alqueno
é ciclico o produto formado € o de adigdo anti**'.

Tabela 4. Co-halogenagdo de alquenos

|

N NXSac Nl

/7 \ Hy0/Me,CO /)I( \
t.a.

Produto X t (min) % Ref.

OH cl 30 80 21
Br 30 82 21
oy
OH
o
< I 15 90 4

OH Cl 10 71 21
)VX Br 10 66 21
Ph 1 10 97 4
OH Cl 45 742 21
X\)\Bu Br 35 76° 21
OH

1 120 34# 4

X\)\Hex

“Produto principal (ca. 3:1 em relagdo ao regiosisomero).

Dolenc e Sket* estudaram o sistema NCSac-HF/Py em éter
etilico com alquenos e alquinos e obtiveram produtos clorofluo-
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rados, geralmente de dificil obten¢do (Esquema 6). Na reacdo com
alquenos a adi¢@o ¢ do tipo Markovnikov com bons rendimentos,
enquanto que os alquinos fornecem misturas de produtos em ren-
dimentos consideravelmente menores.
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Esquema 6

N-halossacarinas como agentes oxidantes

A NCSac e a NBSac tém sido usadas como oxidantes de diver-
sos compostos organicos. A NCSac sofre cisdo heterolitica origi-
nando o fon cloronio, que é um oxidante mais forte que o fon
bromdnio'. Pode-se observar essa diferencga entre as reagdes com
NCSac e NBSac na Tabela 5, onde se nota uma diferenca no tem-
po, na temperatura e no rendimento do produto. A oxidagdo de
dlcoois € melhor com NCSac que com NBSac, nem tanto devido
ao rendimento (que tem pouca diferenga em alguns casos), mas
devido ao tempo e a temperatura reacional menores que as obser-
vadas com NCSac.

Tabela 5. Oxidagdo de cicloexanol

OH O
a
B —
ccl,
a t (min) % Ref.
NCSac/t.a. 5 88 10
NBSac / refluxo 120 70 11
NBS / refluxo 240 60 11

Além dos alcoois secundarios, Bachhawat et al. estudaram tam-
bém as oxidacdo de glicdis, dcidos a-hidroxilados e amino-4cidos com
NCSac'® e NBSac'!, sendo alguns exemplos apresentados na Tabela
6. Nestas oxidagdes, os autores observaram que ocorriam clivagem de
ligagdes C-H (dlcoois secunddrios), C-C (glicéis e dcidos o-
hidroxilados) e C-N (amino-adcidos), sendo que nos tdltimos casos
foram observados produtos com diminui¢do da cadeia carbonica.

Em analogia as reacdes com NCS e NBS¥, foi publicada re-
centemente a regeneracido de compostos carbonilados em excelen-
tes rendimentos, a partir da reacdo de oximas com NBSac*® em
presenca de micro-ondas (Tabela 7).
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Tabela 6. Oxidagdes com NCSac e NBSac

Oxidagdo Reagente Rend (%) Ref.
OH 0 NCSac 85 10
_ . N NBSac 90 11
B —
~on o NCSac 74 10
AN AN
i i NCS 60 10
Ph Ph ac
e “‘)SO( NBSac 68 11
3
y COH ——— €O, NBSac 79 11
HO,C
OH
OH NCSac 84 10
Ph” “CO,H PRCHO NBSac 90 11
OH
COH—’ CH;CHO NBSac 73 11
NH,
cog " CHiCN + CH;CHO NBSac 98 11
2!

Tabela 7. Reagdo de oximas com NBSac?

NOH NBS O
ac
—_—
Me,CO / Hy0 /U\
micro-ondas
Produto t (min) %
PhCHO 2 94,6

0
O/ 2 96,5
)\ 2,5 92
CHO

)J\ 2 95,2

=t
=

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

As N-halossacarinas apresentam uma quimica semelhante a das
N-halossuccinimidas, embora sejam relativamente pouco exploradas
em sintese organica (dentre elas, a NISac € a menos empregada). Em-

Quim. Nova

bora ainda ndo estejam disponiveis comercialmente no Brasil, elas
podem ser preparadas a partir da sacarina, uma matéria-prima ba-
rata e facilmente disponivel no mercado nacional.

Assim, devido a facilidade de obtencdo e grande reatividade,
as N-halossacarinas podem e devem ser consideradas como alter-
nativa as N-halossuccinimidas em diversas rea¢des organicas.

AGRADECIMENTOS
S. P. L. de Souza agradece ao CNPq pela bolsa de mestrado.

REFERENCIAS

—_

. Filler, R.; Chem. Rev. 1963, 63, 21.

2. Koval’, I.V.; Russ. J. Org. Chem. 2002, 38, 301.

3. Kirch, A.; Luning, U.; J. Prakt. Chem. 1998, 340, 129; Soundararajan, R.;
Krishnamurthy, S.; Srinivasan, V. S.; Balasubramanian, T. R.; J. Organomet.
Chem. 1983, 255, 295; Hadjiarapoglou, L.; Spyroudis, S.; Varvoglis, A.;
Synthesis 1983, 207.

4. Dolenc, D.; Synlett 2000, 544.

5. Pitman, I. H.; Dawn, H. S.; Higuchi, T.; Hussain, A. A.; J. Chem. Soc. B
1969, 1230.

6. Fairbanks, A. J.; Aloui, M.; Synlett 2001, 797.

7. Kumar, K. G.; Indrasenan, P.; Analyst 1988, 113, 1369; Das, C. M.;
Indrasenan, P.; Indian J. Chem. 1887, 26 A, 55; Das, C.M.; Indrasenan, P.;
Indian J. Chem., Sect. A: Inorg., Bio-inorg., Phys., Theor. Anal. Chem.
1987, 26, 717; Chauhan, R. P. S.; Ahmed, I.; Kumar, A.; Asian J. Chem.
1995, 7, 667; Das, C. M.; Talanta 1991, 38, 347.

8. Skell, P. S.; McBain, D. S.; Govindaraj, N.; Day, J. C.; Tanko, J. M.; J.
Org. Chem. 1986, 51, 4959.

9. Chattaway, F. D.; J. Chem. Soc. 1905, 87, 1882.

10. Bachhawat, J. M.; Koul, A. K.; Prashad, B.; Ramegowda, N. S.; Narang,
C. K.; Mathur, N. K.; Indian J. Chem. 1973, 11, 609.

11. Bachhawat, J. M.; Mathur, N. K.; Indian J. Chem. 1971, 9, 1335.

12. Gakh, A. A.; Romaniko, S. V.; Ugrak, B. I; Fainzilberg, A. A.; Tetrahedron
1991, 47, 7447.

13. Ziegler, K.; Spath, A.; Schaaf, E.; Schumann, W.; Winkelmann, E.; J.
Liebigs Ann. Chem. 1942, 551, 80.

14. Sanchez, E. I.; Fumarola, M. J.; Synthesis 1976, 736.

15. Zajc, B.; Synth. Commun. 1999, 29, 1779.

16. Papadopoulou, M.; Varvoglis, A.; J. Chem. Res. (S) 1983, 66.

17. da Silva, F. M.; de Lacerda, P. S. B.; Jones Jr., J.; Quim. Nova 2005, 28,
103; Prado, A. G. S.; Quim. Nova 2003, 26, 738; San Gil, R. A. S.; Merat,
L. M. O. C.; Quim. Nova 2003, 26, 779; Lenardao, E. J.; Freitag, R. A.;
Dabdoub, M. J.; Batista, A. C. F,; Silveira, C. C.; Quim. Nova 2003, 26,
123; Dupont, J.; Quim. Nova 2000, 23, 825; Sanseverino, A. M.; Quim.
Nova 2000, 23, 102.

18. de Souza, S. P. L.; da Silva, J. E. M.; de Mattos, M. C. S.; Synth. Commun.
2003, 33, 935.

19. Anandasundaresan, P.; Panchatsharam, V. S.; Nagarajan, K.;
Balasubramanian, V.; Venkatasubramanian, N.; Indian J. Chem., Sect. A:
Inorg., Bio-inorg., Phys., Theor. Anal. Chem. 1980, 19, 576.

20. Srinivasan, S. P.; Gnanapragasam, N. S.; J. Indian Chem. Soc. 1983, LX,
1106.

21. de Souza, S. P. L.; da Silva, J. F. M.; de Mattos, M. C. S.; J. Braz. Chem.
Soc. 2003, 14, 832.

22. Mozek, L.; Sket, B.; Synth. Commun. 1992, 22, 2513.

23. de Souza, S. P. L.; da Silva, J. F. M.; de Mattos, M. C. S.; Heterocycl.
Commun. 2003, 9, 31.

24. Sanchez, E. I.; Fumarola, M. J.; J. Org. Chem. 1982, 47, 1588.

25. Sanseverino, A. M.; da Silva, F. M.; Jones Jr., J.; de Mattos, M. C. S.; Quim.
Nova 2001, 24, 637.

26. Dolenc, D.; Sket, B.; Synlett 1995, 327.

27. Bandgar, B. P.; Kunde, L. B.; Thote, J. L.; Synth. Commun. 1997, 27, 1149.

28. Khazaei, A.; Manesh, A. A.; Synthesis 2004, 1739.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 524288
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


