
Contents

1 Asymmetric Synthesis of the Aminocyclitol Pactamycin,
A Universal Translocation Inhibitor . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1
1.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1
1.2 Background . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1.2.1 Introduction, History, and Biological Activity
of Pactamycin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1.2.2 Pactamycin Structural Features, Biosynthesis,
and Previous Synthetic Endeavors . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1.2.3 Initial Retrosynthetic Analysis and Summary
of Preliminary Route . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

1.3 Results and Discussion. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6
1.3.1 C2 Unfunctionalized Desymmetrization Approach:

Strategy Development . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6
1.3.2 Substrate Preparation for Symmetry-Breaking

Reduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
1.3.3 Symmetry-Breaking Reduction and Stereochemical

Analysis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8
1.3.4 Intramolecular C5 Addition. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9
1.3.5 Attempts at Lactone Reduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9
1.3.6 Revision of Strategy and Early Stage Incorporation

of C2 Functionality . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10
1.3.7 C2 Furan Approach—Substrate Preparation

and Desymmetrization Studies. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11
1.3.8 Advancement of Desymmetrization Product

to Pactamycin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
1.3.9 C2 Mannich Reaction Development . . . . . . . . . . . . . . . . 14
1.3.10 C2 Mannich Product Symmetry-Breaking Reduction

Studies . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16
1.3.11 Stereochemical Analysis: Conclusions . . . . . . . . . . . . . . 18
1.3.12 Attempted Acylation/Cyclocondensation Route . . . . . . . . 19
1.3.13 Formaldehyde Aldol/Cyclocondensation Approach. . . . . . 20

xiii

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec15
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec15
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec18
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec18
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec19


1.3.14 Installation of C3, C4, C5 Stereocenters . . . . . . . . . . . . . 22
1.3.15 Unambiguous Assignment of Stereochemical Identity. . . . 23
1.3.16 Implications of C5 Ketone Methylation . . . . . . . . . . . . . 24
1.3.17 Implications of X-Ray Study to the Symmetry Breaking

Reduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
1.3.18 Absolute Confirmation of Symmetry-Breaking

Reduction Stereochemistry, Desymmetrization Analysis,
and a Fortuitous Stereochemical Correction. . . . . . . . . . . 26

1.3.19 Endgame and Synthesis Completion. . . . . . . . . . . . . . . . 28
1.4 Conclusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31
1.5 Experimental Details . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64

2 Preparation and Biological Evaluation of Synthetic
and Polymer-Encapsulated Congeners of the Antitumor
Agent Pactamycin: Insight into Functional Group Effects
and Biological Activity . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67
2.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67
2.2 Background . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67

2.2.1 Importance of Natural Products in Pharmaceutical
Development. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67

2.3 Results and Discussion. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73
2.3.1 C3 Aniline Derivative Preparation . . . . . . . . . . . . . . . . . 73
2.3.2 Derivatization at the C1 Dimethyl Urea:

A Surprising Ring Closure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76
2.3.3 Preparation of Pactamycate Derivatives . . . . . . . . . . . . . 77
2.3.4 C5 Derivatization . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79
2.3.5 Elaboration of C5 Addition Products to Pactamycin

Derivatives . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 80
2.3.6 Derivative Preparation at the C6 Hydroxymethylene

Position . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81
2.3.7 Attempts to Prepare C7-Deoxypactamycin

Derivatives . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83
2.3.8 Synthesis of Ent-Pactamycin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 85
2.3.9 Carcinoma in Vitro Biological Evaluation . . . . . . . . . . . 86
2.3.10 Analysis of Pactamycin Derivatives via NCI

60-Cell Line Screen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 90
2.3.11 Pactamycin Nanoparticle Fabrication and Biological

Evaluation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 90
2.4 Conclusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 92
2.5 Experimental Details . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 92
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 148

xiv Contents

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec24
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec24
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec24
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec24
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec25
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec25
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec26
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec26
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec27
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Sec27
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_1#Bib1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec15
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec15
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec18
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec18
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_2#Bib1


3 Inception and Development of a Global and Local
Desymmetrization Approach to the Synthesis of Steroidal
Alkaloids: Stereocontrolled Total Synthesis of Paspaline . . . . . . . . . 151
3.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 151
3.2 Background . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 151

3.2.1 Historical Perspective on Ergot Alkaloids . . . . . . . . . . . . 151
3.2.2 Structure Analysis and Biosynthetic Proposal

for Paspaline . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 152
3.2.3 Smith Synthesis of Paspaline. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 153
3.2.4 Desymmetrization Analysis for Paspaline . . . . . . . . . . . . 156

3.3 Results and Discussion. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 157
3.3.1 Transannular Cyclization Strategy . . . . . . . . . . . . . . . . . 157
3.3.2 Donor-Acceptor Cyclobutane Annulation Studies. . . . . . . 158
3.3.3 Tetrahydropyran Synthesis via Tandem Alkylation/

Michael Addition. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 160
3.3.4 Access to the C4a Stereocenter . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 160
3.3.5 Indole/Pyran Fragment Coupling: A Non-trivial

Operation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 161
3.3.6 Decarboxylative Annulation Approach to D,E Rings . . . . 163
3.3.7 Development of an Enantioselective Desymmetrization

Strategy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 164
3.3.8 Enantioselective Desymmetrization: Substrate

Preparation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 165
3.3.9 Development of a “Global” Enantioselective

Desymmetrization . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 166
3.3.10 F-Ring Synthesis and C2 Stereocenter:

An Unexpected Stereocontrol Element . . . . . . . . . . . . . . 167
3.3.11 Synthesis of Paspaline via “D-Ring First” Approach . . . . 169
3.3.12 Attempts to Install C12c Quaternary Stereocenter . . . . . . 170
3.3.13 Paspaline “Methyl Group-First” Approach via Diels

Alder Reaction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 172
3.3.14 Investigation of Alternative Methyl Group-First

Annulation Modes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 173
3.3.15 Development of an Ireland-Claisen Rearrangement

Approach to Paspaline . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 175
3.3.16 Investigation of Higher Order Esters in the Ireland-

Claisen Rearrangement . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 177
3.3.17 Development of a “Local” Desymmetrization of C12b

Dimethyl Group . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 178
3.3.18 Synthesis of Paspaline C-Ring and Incorrect C6a

Stereocenter . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 180

Contents xv

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec15
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec15
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec15
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec18
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec18
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec24
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec24
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec24
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec25
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec25
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec25


3.3.19 Substrate Directed Hydrogenation for Access to C6a
Stereocenter . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 182

3.3.20 Indolization and Synthesis Completion . . . . . . . . . . . . . . 183
3.4 Conclusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 185
3.5 Experimental Details . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 185
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 264

xvi Contents

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec26
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec26
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec26
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec27
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec27
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec28
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec28
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec29
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Sec29
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-39025-3_3#Bib1


http://www.springer.com/978-3-319-39024-6


	Contents



