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Постадийной модификацией галловой кислоты реакцией азид-алкинового циклоприсоединения
впервые получен триазол-содержащий дендрон первого поколения, содержащий гидроксипропил-
триазольные группы и тетраэтиленгликолевый линкер. Структура всех промежуточных соединений
доказана современными физическими методами исследования. Установлено, что при использова-
нии бромметилен-производных галловой кислоты в синтезе триазол-содержащих дендронов из-за
высокой подвижности атома брома в бензильном положении образуются побочные продукты алки-
лирования используемых в реакции оснований (триэтиламина и диизопропилэтиламина).
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Разработка дендримеров в 20-м веке внесла
огромный вклад в развитие супрамолекулярной
химии, нанотехнологий и материаловедения [1, 2].
В настоящее время такие структуры активно ис-
следуются ввиду возможности их использования
в самых разных областях, в том числе и в металло-
комплексном катализе, выступая своеобразными
контейнерами для стабилизации каталитически-
активных металлических наночастиц [3]. Благо-
даря регулярной структуре дендронов, наноча-
стицы распределяются равномерно в “ветвях”
дендримера. Известны два способа построения
дендимерных структур-дивергентный и конвер-
гентный. В первом случае структуры строятся по
принципу “снизу вверх” путем поэтапной моди-
фикации ядра дендримера необходимыми функ-
циональными группами с промежуточным сня-
тием защитных групп для введения следующего
поколения [4]. При конвергентном подходе вна-
чале строится отдельная “ветвь” дендримера, на-

зываемая дендроном, которая затем уже вводится
в ядро [5]. При использовании дивергентного
подхода с увеличением поколений доступ к реак-
ционным центрам затрудняется, что приводит к
возникновению дефектов (неполной функциона-
лизации), конвергентный подход лишен этого
недостатка. C развитием клик-химии [6], особен-
но реакции медь-катализируемого азид-алкино-
вого циклоприсоединения (CuAAC) [7], данный
метод стал одним из удобных методов построения
дендримерных структур [8, 9], включая в том чис-
ле и “безмедный” вариант с использованием ак-
тивированных ацетиленов [10]. С целью дальней-
шего развития новых методов синтеза с использо-
ванием конвергентного подхода дендримерных
структур с макроциклическим ядром, содержа-
щих терминальные гидроксильные или ими-
дазольные группы, в настоящей работе предложе-
на синтетическая стратегия получения триазол-
содержащего дендрона на основе галловой кис-
лоты (схема 1).

Галловая кислота является удобной платфор-
мой для синтеза дендримеров. Благодаря нали-
чию четырех функциональных групп и легкости
их химической модификаций, на ее основе было
получено множество дендритных структур, раз-
личающихся по размеру, растворимости и функ-
циям [11–14].
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Бромид 3 был синтезирован по методике [13]
из метилового эфира галловой кислоты 1 путем
последовательного трис-пропаргилирования,
восстановления с использованием LiAlH4 и заме-
щения полученной гидрокси-группы на галоген
(схема 2). Далее реакцией CuAAC соединение 3
взаимодейстовало с 1-(3-азидопропил)-1H-ими-
дазолом в присутствии 1 экв. триэтиламина
(ТЭА) в ТГФ (схема 2, реакция А). Полная кон-
версия исходного реагента была достигнута через
5 ч. Согласно данным масс-спектрометрии с
ионизацией электрораспылением высокого раз-
решения (ИЭР ВР), было обнаружено образова-
ние смеси четвертичных аммониевых солей 4а–в
(рис. 1). Примечательно, что в отсутствие ТЭА ре-
акция не начиналась, а использование каталити-
ческой системы CuSO4–аскорбат натрия приво-
дило к образованию трудноразделимой смеси
продуктов.

Аналогичным образом в случае использования
3-азидопропанола-1, наряду с основным про-
цессом получения триазолов, протекал процесс
кватернизации триэтиламина с образованием
основного продукта 5 (схема 2, реакция Б), в 1Н
ЯМР-спектре которого помимо новых сигналов
протонов триазольных фрагментов в виде сингле-
тов при 8.00 и 8.32 м. д., сигналов оксиметилено-
вых протонов в виде синглетов при 5.03 и 5.21 м.
д. и серии мультиплетов, соответствующих сигна-

лам протонов пропиленового линкера, проявля-
ются также сигналы протонов триэтиламмоние-
вого фрагмента при 1.30 и 3.18 м. д. Количествен-
ное снижение основания до 0.3 экв. в ТГФ уже
через 2 ч привело к образованию смеси целевого
продукта 6 и аммониевой соли 5 в соотношении
3 : 1 (схема 2, реакция В). Примечательно, что за-
мена основания на слабонуклеофильное основа-
ние Хунига – диизопропилэтиламина (ДИПЭА) –
привела к схожим результатам. Таким образом,
синтетическая стратегия, приведенная на схеме 1,
с использованием бромметиленового производ-
ного 3 оказалась неэффективной ввиду чрезвы-
чайно высокой подвижности атома брома.

Для исключения протекания побочных реак-
ций, а также для устранения возможных стериче-
ских препятствий при дальнейшем введении
дендрона в макроциклическое ядро, было решено
в структуру ароматического кольца ввести линкер
на основе тетраэтиленгликоля (схема 3).

Метиловый эфир 2 гидролизовали 4-мя экв.
LiOH в метаноле, получив 3,4,5-трипропаргил-
галловую кислоту 7 с выходом 92% [15]. Далее, со-
гласно методике для три-о-алкил-замещенных
производных галловой кислоты [16], был получен
хлорангидрид 8, который использовали на следу-
ющей стадии без дополнительной очистки. Мо-
нотозилированный тетраэтиленгликоль вводили
в реакцию с соединением 8 в присутствии NEt3.

Схема 1. Получение дендримеров на основе производных галловой кислоты с использованием конвергентного подхода.
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Целевой продукт 9 был выделен уже через 5 ч с
выходом 70%. Методом ИЭР ВР зарегистрирован
пик квазимолекулярного иона [M + H]+. На спек-
тре 1Н ЯМР соединения 9 присутствуют сигналы
протонов ароматического кольца тозильного
фрагмента в виде дублетов при 7.77 и 7.32 м. д., а
также синглета при 2.42 м. д. метильной компо-
ненты. Серия сигналов метиленовых протонов
тетраэтиленгликолевого фрагмента проявляется
в виде триплетов при 4.44, 4.13 и 3.81 м. д., в виде
мультиплета при 3.65 м. д. и синглета при 3.56 м. д.

Наличие терминальных тройных связей со-
единения 9 открывает возможность для проведе-
ния дальнейших модификаций с помощью под-
ходов клик-химии, отличающейся высокой се-
лективностью и количественными выходами.

Так, при перемешивании 3.3 экв. 3-азидопропано-
ла-1 с алкином 9 в присутствии основания и ката-
литических количеств CuI в ТГФ был получен
триазол 10 с выходом 72%. На масс-спектре
ИЭР ВР зарегистрирован пик квазимолекуляр-
ного иона [M + H]+; на спектре 1Н ЯМР, помимо
новых сигналов протонов метиленовых групп
гидроксипропильного фрагмента, зарегистриро-
ваны также сигналы протонов триазольных групп
в виде синглета при 7.92 м. д.

Азид 11 был получен из тозилата 10 в присут-
ствии NaN3 в ДМФА при 80°С с выходом 87%.
Полученное соединение 11 было дополнительно
очищено с помощью колоночной хроматографии
в системе элюентов этилацетат/метанол 3 : 1. Ме-
тодом ИЭР ВР зарегистрирован пик квазимоле-

Схема 2. Синтез производного 3 и его CuAAC-реакции. Условия реакций: А – 3.3 экв. 1-(3-азидопропил)-1H-имида-
зола, 1 экв. ТЭА (или ДИПЭА), 0.1 экв. CuI, Ar, к.т. (комнатная температура), ТГФ (или CH3OH); Б – 3.3 экв.
N3CH2CH2CH2ОН, 1 экв. ТЭА (или ДИПЭА), 0.1 экв. CuI, Ar, к.т., ТГФ (или CH3OH); В – 3.3 экв.
N3CH2CH2CH2ОН, 0.3 экв. ТЭА (или ДИПЭА), 0.1 экв. CuI, Ar, к.т., ТГФ.
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кулярного иона [M + H]+. Присутствие в молеку-
ле соединения 11 азидной группы подтверждали с
помощью ИК-спектроскопии. Спектр ИК содер-
жит интенсивную полосу поглощения в области
2105 см–1, соответствующую валентным колеба-
ниям азидного фрагмента.

Таким образом, показано, что использование
бромметилен-производных галловой кислоты

для синтеза дендронов с использованием клик-
химии существенно осложняется высокой по-
движностью атома брома. Впервые получен триа-
зол-содержащий дендрон первого поколения с
гидроксильными группами и с тетраэтиленглико-
левым линкером на основе галловой кислоты, ко-
торый в дальнейшем может быть использован в
качестве прекурсора для синтеза дендримерных ча-
стиц с использованием конвергентного подхода.

Рис. 1. Спектр ИЭР ВР реакционной смеси соединения 3 с 1-(3-азидопропил)-1H-имидазолом с обозначением клю-
чевых квази-молекулярных ионов.

350

35
4.

20
58

46
7.

27
59

50
5.

29
37

65
6.

37
80

80
7.

46
36

375 400 425

4б

4в
4a

450 475 500 525 550 575 600 625
m/z

650 675 700 725 750 775 800 825 850 875

NN

NN

NN

NN NN
NNNN

NNNN
NN

NN

NN
++

NN
NN

NN
NN

NN

NN

NN

NN
NN

NNNN

NN
++

NN
++

NN
OO

OOOO
OO

OO

OO
OO

OO

OO

NN

NN

Схема 3. Синтез дендрона с использованием тетраэтиленгликолевого линкера.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Растворители марок “х. ч.” и “ч. д. а.” перед
применением очищали по методикам [17]. В ра-
боте использовались коммерчески доступные ре-
агенты из каталогов фирм Sigma-Aldrich и Alfa-
Aesar. По описанным ранее методикам синтези-
рованы метил-(3,4,5-трипропаргил)галлат 2 [13],
5-(бромметил)-1,2,3-три(проп-2-ин-1-илокси)бен-
зол 3 [13], 3,4,5-трипропаргилгалловая кислота 7
[15], 1-(3-азидопропил)-1H-имидазол [18], 3-ази-
допропанол-1 [19], 1-тозил-тетраэтиленгликоль
[20]. Чистоту веществ контролировали методом
тонкослойной хроматографии (ТСХ) на пластин-
ках Merck UV 254 с проявлением в УФ-свете лам-
пы VL-6.LC. Температуры плавления веществ
определяли на малогабаритном нагревательном
столике OptiMelt SRS. Спектры ЯМР регистриро-
вали на приборе Bruker Avance 400 на рабочей ча-
стоте 400.0 МГц для 1Н и 100.9 МГц для 13C при
25°С. Химические сдвиги определяли относи-
тельно сигналов остаточных протонов дейтери-
рованного растворителя (CDCl3, DMSO-d6).
ИК-спектры зарегистрировали на Фурье-спек-
трометре Bruker Vector-22 в интервале волновых
чисел 700–4000 см–1 с приставкой нарушенного
полного внутреннего отражения (НПВО) MIRacle
и в интервале 400–4000 см–1 с использованием
таблеток КBr. Масс-спектры высокого разреше-
ния ИЭР регистрировали на спектрометре Agilent
6550 iFunnel Q-TOF LC/MS в положительном ре-
жиме.

Синтез 2-(2-{2-[2-(тозилокси)этокси]эток-
си}этокси)этил 3,4,5-трис(проп-2-ин-1-илок-
си)бензоата 9. 1.5 г (4.31 ммоль) 1-тозил-тетраэти-
ленгликоля и 1.8 мл (3 экв.) NEt3 растворяли в
16 мл CH2Cl2. Полученный раствор охлаждали до
0°С. При интенсивном перемешивании прика-
пывали раствор 1.95 г (1.5 экв., 6.46 ммоль) хло-
рангидрида 8 в 12 мл CH2Cl2. Реакционную смесь
перемешивали при комнатной температуре в те-
чение 3 ч, затем промывали раствором 1М соля-
ной кислоты (2 × 20 мл), раствором NaCl (1 × 20 мл)
и водой (1 × 20 мл). Водную фазу дополнительно
экстрагировали CH2Cl2 (2 × 20 мл). Органиче-
скую фазу сушили над безводным Na2SO4, затем
упаривали на роторном испарителе. Остаток очи-
щали методом колоночной хроматографии на си-
ликагеле в системе этилацетат/петролейный
эфир (1.5 : 1). Получено 1.9 г (выход 70%) про-
зрачного маслообразного продукта бледно-жел-
того цвета. 1Н ЯМР (СDCl3, δ, м. д.): 7.77 (д, J 8.0 Гц,
2H, ArHTs), 7.47 (с, 2H, ArH), 7.32 (д, J 8.0 Гц, 2H,
ArHTs), 4.80 (д, J 2.5 Гц, 2H, пара-(–OCH2–
C≡СН)), 4.78 (д, J 2.4 Гц, 4H, мета-(–OCH2–
C≡СН)2), 4.44 (т, J 4.7 Гц, 2H, –С(O)O–СН2–),
4.13 (т, J 4.8 Гц, 2H, –TsO–CH2–), 3.81 (т, J 4.7 Гц,
2H, –С(O)O–СН2–CH2–), 3.70–3.60 (м, 6H, –CH2–),

3.56 (с, 4H, –CH2–), 2.54 (т, J 2.5 Гц, 2H, мета-
(–C≡СН)2), 2.45 (т, J 2.5 Гц, 1H, пара-(–C≡СН)),
2.42 (с, 3H, CH3). 13С-{1Н} ЯМР (СDCl3, δ, м. д.):
165.8, 151.4, 144.9, 141.2, 133.0, 129.9, 128, 125.8,
110.1, 78.8, 78.1, 76.4, 75.7, 70.8, 70.7, 70.6, 69.3, 69.3,
68.7, 64.6, 60.4, 57.2, 29.8, 21.7, 21.1, 14.2. ИК ν, см–1:
3285 (≡С–Н), 2947 (С–Н ), 2875 (С–Н ),
2112 (С≡С), 1715 (С=О), 1590 (вал. С=СArH), 1433
(вал. С=СArH), 1176 (S=O), 1106 (C–OТЭГ), 817
(деф. С–НArH), 765 (деф. С–НArH). ИЭР ВР, m/z:
615.1894; вычислено для [C31H35O11S]+: 615.1895.

Синтез 2-(2-{2-[2-(тозилокси)этокси]эток-
си}этокси)этил 3,4,5-трис{[1-(3-гидроксипропил)-
1H-1,2,3-триазол-4-ил]метокси}бензоата 10. 1.3 г
(2.12 ммоль) алкина 9 и 0.71 г (3.3 экв., 7 ммоль)
3-азидопропанола-1 растворяли в 8 мл сухого
ТГФ в атмосфере аргона. Добавляли 0.04 г (0.1 экв.,
0.21 ммоль) CuI и 113 мкл (0.3 экв.) ДИПЭА. Реак-
ционную смесь перемешивали при 50°С в течение
12 ч, после чего реакционную смесь упаривали на
роторном испарителе. Полученный маслообраз-
ный продукт растворяли в CHCl3 (30 мл), промы-
вали раствором NH4OH (1 × 20 мл), насыщенным
раствором NaCl (1 × 20 мл) и водой (1 × 20 мл).
Водную фазу дополнительно экстрагировали
CHCl3 (2 × 20мл). Органическую фазу сушили
над безводным Na2SO4 и упаривали на вакуум-
ном роторном испарителе. Получено 1.4 г (вы-
ход 72%) прозрачного маслообразного продукта
бледно-желтого цвета. 1Н ЯМР (CDCl3, δ, м. д.):
7.92 (c, 3H, мета-Trz + пара-Trz), 7.74 (д, J 8.1 Гц,
2H, ArHTs), 7.39 (c, 2H, ArH), 7.30 (д, J 8.0 Гц, 2H,
ArHTs), 5.21 (c, 4H, мета-(–CH2–Trz)2), 5.16
(c, 2H, пара-(–CH2–Trz)), 4.52 (т, J 6.6 Гц, 4H, ме-
та-(Trz–CH2–)2), 4.50–4.40 (м, 4H, пара-(Trz–
CH2–) + –С(O)O–СН2–), 4.10 (т, J 4.8 Гц, 2H,
–TsO–CH2–), 3.80 (т, J 4.8 Гц, 2H, –С(O)O–
СН2–CH2–), 3.71–3.50 (м, 16H, –СН2– + ме-
та-(–CH2–СН2–OH)2 + пара-(–CH2–СН2–OH)),
2.40 (c, 3H, –СН3), 2.15–2.05 (м, 6H, мета-
(Trz‒CH2–СН2–)2 + пара-(Trz–CH2–СН2–)).
13С–{1Н} ЯМР (СDCl3, δ, м. д.): 165.9, 151.9, 145,
144.0, 143.2, 141.8, 132.9, 129.9, 128, 125.8, 125,
124.4, 109.6, 77.4, 70.8, 70.7, 70.6, 69.4, 69.2, 68.7,
66.2, 64.5, 63.3, 58.1, 47.1, 47, 32.6, 32.4, 21.7. ИК
(ν, см–1): уш. 3407 (О–Н), 2951 (С–Н ), 2880
(С–Н ), 1715 (С=О), 1593 (вал. С=СArH), 1429
(вал. С=СArH), 1175 (S=O), 1104 (C–OТЭГ), 818
(деф. С–НArH), 766 (деф. С–НArH). ИЭР ВР,
m/z: 918.3660; вычислено для [C40H56N9O14S]+:
918.3662.

Синтез 2-{2-[2-(2-азидоэтокси)этокси]эток-
си}этил 3,4,5-трис{[1-(3-гидроксипропил)-1H-
1,2,3-триазол-4-ил]метокси}бензоата 11. 1.3 г

2СН 2СН

2СН

2СН
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(1.42 ммоль) соединения 10 растворяли в 5 мл
ДМФА и добавляли 0.28 г (3 экв., 4.25 ммоль) ази-
да натрия. Реакционную смесь перемешивали
при 80°С в течение 12 ч. К реакционной смеси до-
бавляли CHCl3 (20 мл), промывали раствором
NaCl (1 × 20 мл) и водой (1 × 20 мл). Водную фазу
дополнительно экстрагировали CHCl3 (2 × 20 мл).
Органическую фазу сушили над безводным
Na2SO4, затем упаривали на вакуумном роторном
испарителе. Остаток очищали методом колоноч-
ной хроматографии на силикагеле в системе
этилацетат/метанол (3 : 1). Получено 0.8 г (выход
70%) прозрачного маслообразного продукта блед-
но-желтого цвета. 1Н ЯМР (DMSO-d6, δ, м. д.): 8.21
(c, 2H, мета-Trz), 7.99 (c, 1H, пара-Trz), 7.42 (c,
2H, ArH), 5.20 (c, 4H, мета-(–CH2–Trz)2), 5.07 (c,
2H, пара-(–CH2–Trz)), 4.43 (т, J 7.1 Гц, 4H, мета-
(Trz–CH2–)2), 4.40–4.34 (м, 4H, пара-(Trz–CH2–) +
+ –С(O)O–СН2–)), 3.76 (т, J 4.8 Гц, 2H,
‒С(O)O–СН2–CH2–), 3.63–3.59 (м, 2H, –CH2–),
3.57–3.53 (м, 6H, –CH2–), 3.52 (c, 4H, –CH2–),
3.43–3.35 (м, 6H, мета-(–CH2–СН2–OH)2 + па-
ра-(–CH2–СН2–OH)), 1.96 (п, J 6.5 Гц, 4H, мета-
(Trz–CH2–СН2–)2), 1.90 (п, J 6.4 Гц, 2H, пара-
(Trz–CH2–СН2–)). 13С–{1Н} ЯМР (DMSO-d6, δ,
м. д.): 165.1, 151.6, 143.1, 142.4, 141.2, 125.0, 124.5,
124.4, 108.8, 69.9, 69.8, 69.8, 69.7, 69.2, 68.3, 65.6,
64.2, 62.4, 57.4, 57.4, 49.9, 46.7, 46.6, 32.9, 32.9. ИК
(ν, см–1): уш. 3387 (O–H), 2949 (С–Н ), 2875
(С–Н ), 2105 (N–N ), 1714 (C=O), 1590 (вал.
С=СArH), 1424 (вал. С=СArH), 1111 (C–OТЭГ), 1052
(C–OТЭГ), 821 (деф. С–НArH), 756 (деф. С–НArH).
ИЭР ВР, m/z: 789.3635; вычислено для
[C33H49N12O11]+: 789.3638.
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SYNTHESIS OF A POLYFUNCTIONAL DENDRON BASED ON GALLIC ACID 

USING THE AZIDE-ALKYNE CYCLOADDITION REACTION

А. M. Fatykhovaa, V. A. Burilova,#, S. E. Solovievab, and Corresponding Member of the RAS I. S. Antipina

aKazan Federal University, 420008 Kazan, Russian Federation
bArbuzov Institute of Organic and Physical Chemistry, FRC Kazan Scientific Center of Russian Academy of Sciences,

420088 Kazan, Russian Federation
#E-mail: ultrav@bk.ru

By stepwise modification of gallic acid using an azide-alkyne cycloaddition reaction, a first-generation tri-
azole-containing dendron with hydroxypropyltriazole groups and a tetraethylene glycol linker was obtained
for the first time. The structure of all intermediate compounds has been proven by modern physical methods.
It has been established that the use of bromomethylene derivatives of gallic acid in the synthesis of triazole-
containing dendrons results in the formation of by-products of alkylation of the bases used in the reaction (tri-
ethylamine and diisopropylethylamine) due to the high mobility of the bromine atom in the benzyl position.

Keywords: dendrimers, gallic acid, click chemistry



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /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 false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /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 false
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /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
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /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
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


