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Lucidone 和 Methyl Lucidone 的简洁合成 

刘  武    肖粉粉    胡向东* 
(西北大学化学与材料科学学院  教育部合成与天然功能分子重点实验室  西安 710069) 

摘要  报道了 lucidone 和 methyl lucidone 的简洁合成, 其关键步骤为方酸二甲酯的还原/重排“一锅”反应和单甲氧基

环丁烯二酮的达森/扩环反应. Lucidone的合成经过两步反应以 46%的总收率实现. Methyl lucidone的合成经过三步反应

以 43%的总收率完成. 
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Concise Synthesis of Lucidone and Methyl Lucidone 

Liu, Wu    Xiao, Fenfen    Hu, Xiangdong* 
(Department of Chemistry & Material Science, Key Laboratory of Synthetic and Natural Functional 

Molecule Chemistry of Ministry of Education of China, Northwest University, Xi’an 710069) 

Abstract  The concise synthesis of lucidone and methyl lucidone is reported. The key steps include the “one-pot” reduc-
tion/rearrangement of dimethyl squarate and the Darzens/ring expansion of the monomethoxyl cyclobutenedione. The synthe-
sis of lucidone was finished in two steps and 46% total yield. And the synthesis of methyl lucidone had been reached in three 
steps and 43% overall yield. 
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Lucidone (1)和 Methyl lucidone (2)是从山胡椒中分

离得到的天然产物(Scheme 1)[1]. 1 是一对可互相转变的

烯醇异构体; 2是 1的烯醇甲醚化产物, 研究发现该天然

产物是一对比例为 3∶2 的顺反异构体.[2] 在对它们生

物活性的研究中, 人们逐渐发现多种重要的潜在药用价

值. 天然产物 1 曾被报道具有良好的抗炎活性[3]和黑色

素抑制活性[4]. 近年来, 研究发现 1 还具有抑制酒精所

造成的氧化应激作用, 从而有望成为酒精性肝炎的治疗

药物[5]. 目前该天然产物对肝炎的治疗应用已在多个国

家被申请专利保护[6]. 天然产物 2 对法尼基蛋白质转移

酶 (Farnesyl protein transferase)具有很好的抑制作用 
(GI50＝0.3 µmol•L－1), 因而是一种良好的抗肿瘤新药研

发先导化合物[7]. 另外, 2 能通过抑制微神经胶质的激活

来实现对神经的保护[8], 还对小麦叶锈病菌具有抑制作

用[9]. 由于拥有诸多重要的潜在药用价值, 这两个天然

产物吸引着越来越多药学工作者的研究兴趣.  
在分子结构上, 1和 2都是多官能团的 1,3-环戊烯二

酮, 而 1 是 2 的有机合成前体化合物. 因此对这两个天 
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然产物合成的重点就在于对相应多官能团 1,3-环戊烯二

酮的构建. 目前仅有 Lee[10]和 Langer[11]两个课题组完

成了 1 的合成研究, 他们对该多官能团 1,3-环戊烯二酮

的构建都是运用 Pattenden[12]所发展的 4-ylidenebute- 
nolide (3)的碱性重排反应(Scheme 2). 该重排反应是对

多官能团 1,3-环戊烯二酮的一种有效构建方法, 已被成

功应用于多个含有 1,3-环戊烯二酮单元天然产物的合成

中[13]. 但该方法对 1 的合成并不高效, Langer 的报道需

要六步反应来实现 1的合成, 其总收率为 17%. Lee课题

组虽将合成路线缩短为三步, 但其对 1 的总收率降低至

12%. 因此, 探索对 1 和 2 更为简洁的合成路径仍是一
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个有意义的课题. 
本文以方酸二甲酯为原料, 经“一锅法”制备了关

键前体化合物 4, 并应用我们课题组所发展的环丁烯二

酮达森/扩环反应[14]实现了 1和 2中 1,3-环戊烯二酮结构

单元的构建. 最终, 我们经过两步反应, 以 46%的总收

率完成了 1的合成, 1再经过甲基化反应实现了 2的合成

(Scheme 3). 

1  结果与讨论 

1.1  单甲氧基环丁烯二酮 4 的制备 

对单甲氧基环丁烯二酮 4 的制备是目标分子 1 和 2
合成的开始. Heerding[15]和 Liebeskind[16]两课题组曾分

别报道了从方酸二叔丁酯或方酸二异丙酯出发, 经还原

和重排两步操作来实现单烷氧基环丁烯二酮类化合物

的制备. 但方酸二甲酯经还原所得的中间体 6 却很不稳

定, 对其多次纯化的尝试都只是以较低的收率得到 4. 
我们最终发现, 在 5 经 LiAlH(OBu-t)3 还原所得的反应

体系中直接加入浓盐酸可实现 4 的“一锅法”制备, 其
收率达到 65% (Scheme 4). 

1.2  Lucidone 和 Methyl lucidone 的合成 

4 的高效制备为 1 和 2 的合成提供了很好的前提. 
在六甲基二硅基胺基锂(LiHMDS)的作用下, 4 与 α-溴代

酮 7 的达森反应形成中间体 8, 8 经过随后的环氧重排实

现扩环转化而生成 1. 最后, 硫酸二甲酯以 93%的收率

完成了甲基的引入, 实现了 2 的合成(Scheme 5). 

2  结论 

本文报道了目前对 Lucidone 和 Methyl lucidone 最

快捷的合成路径. 其关键步骤为方酸二甲酯的还原/重
排“一锅”反应和单甲氧基环丁烯二酮的达森/扩环反应. 
Lucidone 的合成经过两步反应以 46%的总收率实现. 
Methyl lucidone 的合成经过三步反应以 43%的总收率完

成.
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Scheme 5 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

所用无水溶剂均按照标准方法进行处理. 所用试剂

均为分析纯试剂, 除特别说明外均直接使用; 薄层层析

硅胶(烟台市牟平区康比诺化学试剂厂); 柱层析硅胶(烟
台市牟平区康比诺化学试剂厂).  

Varian Unit INOVA 400 型高分辨超导核磁共振仪

(CDCl3 为溶剂, TMS 为内标); AXIMA-CFR™ plus 型
高分辨质谱仪; Bruker-Tensor 27 傅里叶变换红外光谱

仪.  

3.2  实验方法 

3.2.1  3-甲氧基-3-环丁烯-1,2-二酮(4)的合成 

在氩气保护下, 将从 Sigma-Aldrich 购买的方酸二

甲酯(5) (0.4 g, 2.81 mmol)溶于无水 THF (20 mL)中, 并
冷却到－78 , ℃ 慢慢滴加 LiAlH(OBu-t)3 (10 mL, 0.75 
mol/L, 7.5 mmol), 在此温度下搅拌 30 min 后, 升温至－

10 , ℃ 向其缓缓滴加20滴浓盐酸, 室温下搅拌过夜. 反
应液直接减压蒸馏除去溶剂, 残留物经硅胶柱层析[洗
脱剂: V(乙醚)∶V(石油醚)＝2∶3]纯化得到淡黄色液体

4 (0.204 g, 1.82 mmol), 收率 65%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 4.29 (s, 3H), 8.61 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 202.0, 194.1, 192.8, 163.3, 61.9; IR (KBr) v: 
3110, 2950, 1809, 1575 cm－1. HRMS calcd for C5H4O3  
(M＋Na＋): 135.0053, found 135.0056. 
3.2.2  Lucidone (1)的合成 

在氩气保护下, 将 E-1-溴-4-苯基-3-丁烯-2-酮(7)(其
合成步骤见参考文献[14]) (0.94 g, 4.18 mmol)和 4 (0.36 
g, 3.21 mmol)溶于无水 THF (20 mL)中, 置于一反应瓶

A 中. 另将 LiHMDS (8 mL, 1 mol/L, 8.0 mmol)和无水

THF (12 mL)混合, 置于另一反应瓶 B 中. A 和 B 反应瓶

都冷却到－78 , ℃ 用双针头将两瓶内溶液同时导入空

的反应瓶 C 中, 控制导入速度, 使其滴加同步至完全. 
该温度下搅拌 30 min, 升至室温, 加浓盐酸至 pH≈2. 
乙酸乙酯萃取, 有机相用无水硫酸钠干燥, 过滤, 浓缩

滤液, 残余物经硅胶柱层析[洗脱剂: V(乙酸乙酯)∶
V(石油醚)＝1∶2]纯化得到黄色固体 1 (0.59 g, 2.3 
mmol), 收率 72%, 一对互变烯醇异构体 [2]. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 3.94 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 5.84 (s, 
2H), 7.40～7.41 (m, 6H), 7.63～7.67 (m, 6H), 7.76 (d, J＝
16 HZ, 2H), 12.35 (s, 2H); 13C NMR(100 MHz, CDCl3) δ: 
198.7, 184.8, 170.9, 168.1, 143.0, 134.6, 130.7, 128.9, 
128.6, 117.4, 107.8, 102.8, 58.8; IR (KBr) v: 1715, 1637, 
1615, 1595 cm－1; HRMS calcd for C15H12O4 (M＋H＋): 
257.0808, found 257.0802. 
3.2.3  Methyl lucidone (2)的合成 

将 Lucidone (1, 98.3 mg, 0.384 mmol)溶于丙酮(10 
mL)中 , 向其中加入 K2CO3  (0.32 g, 2.32 mmol), 
Me2SO4 (0.2 mL, 2.11 mmol), 室温搅拌 2 d, 期间补加 
K2CO3 和 Me2SO4 直至反应完全. 加入饱和氯化铵水溶

液, 用乙酸乙酯萃取, 合并有机相, 无水硫酸钠干燥, 
浓缩后所得残留物经硅胶柱层析[洗脱剂: V(乙酸乙

酯)∶V(石油醚)＝1∶2]纯化得黄色固体 2 (96.7 mg, 
0.358 mmol), 收率 93%, 一对顺反异构体[2,17], 核磁氢

谱显示其比例为 3∶2, 和天然产物一致. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 3.91 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 4.19 (s, 3H), 
4.21 (s, 3H), 5.93 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 7.38～7.39 (m, 
6H), 7.59～7.62 (m, 6H), 7.92 (d, J＝16 Hz, 1H), 7.99 (d, 
J＝16 Hz, 1H); 13C NMR(100 MHz, CDCl3) δ: 191.5, 
189.4, 188.1, 185.3, 169.9, 169.6, 168.8, 168.6, 142.7, 
142.5, 135.2, 135.1, 130.2, 128.8, 128.7, 128.4, 121.3, 
120.8, 112.1, 111.6, 109.3, 109.1, 64.8, 64.5, 58.4, 58.3; IR 
(KBr) v: 3144, 1672, 1625, 1549 cm－1; HRMS calcd for 
C16H14O4 (M＋H＋): 271.0965, found 271.0958.  

References 
[1] (a) Lee, H. H.; Tan, C. H. J. Chem. Soc. 1965, 4, 2743. 

(b) Liu, S. Y.; Hisada, S.; Inagaki, I. Phytochemistry 1973, 12, 233. 
(c) Liu, S. Y.; Hisada, S.; Inagaki, I. Phytochemistry 1973, 12, 472. 
(d) Takai, M.; Liu, S. Y.; Ogihara, Y.; Iitaka, Y. Chem. Pharm. Bull. 
1977, 25, 1404.  

[2] Ng, S.; Lee, H. H.; Bennett, G. J. Magn. Reson. Chem. 1990, 28, 
337.  

[3] (a) Wang, S. Y.; Lan, X. Y.; Xiao, J. H.; Yang, J. C.; Kao, Y. T.; 
Chang, S. T. Phytother. Res. 2008, 22, 213. 
(b) Senthil Kumar, K. J.; Hsieh, H. W.; Wang, S. Y. Int. Immuno-
pharmacol. 2010, 10, 385. 
(c) Senthil Kumar, K. J.; Wang, S. Y. Planta Med. 2009, 75, 494 

[4] (a) Senthil Kumar, K. J.; Yang, J. C.; Chu, F. H.; Chang, S. T.; 
Wang, S. Y. Phytother. Res. 2010, 24, 1158. 



   
有机化学 研究简报 

 
1590      http://sioc-journal.cn/ © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 1587～1590 

(b) Kim, G. O.; Ko, R. G.; Kang, M. C.; Jin, Y. J.; Han, J. H.; Choi, 
H. M.; Ko, G. H.; Kim, B. S.; Jin, H. G.; Jin, G. H.; Jung, Y. H.; 
Lee, N. H. KR 2011032931, 2011 [Chem. Abstr. 2011, 154, 
468758]. 
(c) Kim, G. O.; Ko, R. K.; Jin, Y. J.; Kang, M. C.; Han, J. H.; Choi, 
H. M.; Ko, K. H.; Kim, B. S.; Jin, H. K.; Jin, K. H. WO 
2010027221, 2010 [Chem. Abstr. 2010, 152, 343066].  

[5] Senthil Kumar, K. J.; Liao, J. W.; Xiao, J. H.; Gokila, V. M.; Wang, 
S. Y. Toxicol. In Vitro 2012, 26, 700.  

[6] (a) Wang, S. Y. JP 2012012343, 2012 [Chem. Abstr. 2012, 156, 
167733]. 
(b) Wang, S. Y. DE 102010025864, 2012 [Chem. Abstr. 2012, 156, 
132567]. 
(c) Wang, S. Y. US 20110319495, 2011 [Chem. Abstr. 2011, 156, 
84542]. 
(d) Wang, S. Y. CN 102274209, 2011 [Chem. Abstr. 2011, 156, 
65637]. 

[7] (a) Oh, H. M.; Choi, S. K.; Lee, J. M.; Lee, S. K.; Kim, H. Y.; Han, 
D. C.; Kim, H. M.; Son, K. H.; Kwon, B. M. Bioorg. Med. Chem. 
2005, 13, 6182. 
(b) Kwon, B. M.; Son, K. H.; Han, D. C.; Choi, S. K.; Oh, H. M. 
KR 2006104555, 2006 [Chem. Abstr. 2007, 146, 190351].  

[8] Cui, Y.; Wu, J.; Jung, S. C.; Kim, G. O.; Ko, R. K.; Lee, H. J.; Yoo, 

E. S.; Kang, H. K.; Suk, K.; Eun, S. Y. Eur. J. Pharmacol. 2012, 
690, 4.  

[9] Choi, Y. H.; Kwon, S. Y.; Kim, J. H.; Beak, N. I.; Choi, G. J.; Cho, 
K. Y.; Lee, B. M. Han'guk Nonghwa Hakhoechi 2003, 46, 151.  

[10] Lee, H. H.; Que, Y. T. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1985, 453.  
[11] (a) Bose, G.; Langer, P. Synlett 2005, 1021. 

(b) Freifeld, I.; Bose, G.; Eckardt, T.; Langer, P. Eur. J. Org. Chem. 
2007, 2, 351.  

[12] Clemo, N. G.; Gedge, D. R.; Pattenden, G. J. Chem. Soc., Perkin 
Trans. 1 1981, 1448.  

[13] (a) Li X. C.; Ferreira D.; Jacob M. R.; Zhang Q.; Khan, S. I.; El-
Sohly, H. N.; Nagle, D. G.; Smillie, T. J.; Khan, I. A.; Walker, L. A.; 
Clark, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 6872. 
(b) Tan, H.; Zheng, C.; Liu, Z.; Wang, D. Z. Org. Lett. 2011, 13, 
2192.  

[14] Xiao, F.; Liu, W.; Wang, Y.; Zhang, Q.; Li, X.; Hu, X. Asian J. Org. 
Chem. 2013, 2, 216.  

[15] Heerding, J. M.; Moore, H. W. J. Org. Chem. 1991, 56, 4048.  
[16] (a) Liebeskind, L. S.; Fengl, R. W.; Wirtz, K. R.; Shawe, T. T. J. 

Org. Chem. 1988, 53, 2482. 
(b) Liebeskind, L. S. Tetrahedron 1989, 45, 3053. 
(c) Liebeskind, L. S.; Bombrun, A. J. Org. Chem. 1994, 59, 1149.  

[17] Lee, H. H. Ttrahedron Lett. 1968, 40, 4243.  

(Li, L.; Fan, Y.) 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /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

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
  >>
  /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
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


