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Предложена лабораторная методика определения концентрации карбоксильных групп на поверх-
ности полистирольных микросфер при концентрации латекса порядка нескольких сотых массового
процента (концентрация групп COOH ниже 4 × 10–4 моль/л). Методика основана на кондуктомет-
рическом и потенциометрическом титровании. Исследовано влияние концентрации полимерных
частиц в системе, ионной силы раствора, длительности титрования и инертности системы на полу-
чаемые значения концентрации карбоксильных групп и ошибку измерений.
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ВВЕДЕНИЕ
Методики синтеза полимерных частиц разно-

го размера (от нескольких нанометров до сотен
микрометров [1]), формы [2] (от абсолютно глад-
ких сфер до частиц в форме сердца с неровной по-
верхностью [3]), строения (макропористые, мезо-
пористые, микропористые [4], полые [5], Янус-
частицы [6]) и состава (полистирол [7], полиме-
тилметакрилат [8], поли(N-изопропилакрила-
мид) [9], полидивинилбензол и т.д. [10]) активно
разрабатываются на протяжении трех последних
десятилетий. Широкая вариативность свойств
полимерных частиц определяет разнообразие их
применений: от лакокрасочной промышленно-
сти до систем доставки лекарств [11, 12]. Экс-
пресс-диагностика с использованием полимер-
ных микросфер в качестве носителей все шире
входит в повседневную практику клинико-диа-
гностических лабораторий, позволяя быстро диа-
гностировать инфекционные заболевания, диа-
бет, сердечно-сосудистые заболевания, воспале-
ния различной природы, онкологию и т.д [13–15].
Применение полимерных частиц особенно при-
влекательно благодаря простоте иммобилизации
на них антител, антигенов, фрагментов ДНК и
РНК за счет взаимодействия последних с функ-
циональными группами (–COOH, –NH2, –CH2Cl)
на поверхности полимерных частиц. Эффектив-
ность связывания определяется природой функ-

циональных групп, плотностью их распределения
по поверхности и доступностью. В настоящей ра-
боте главное внимание будет уделено микросфе-
рам с карбоксильными группами в силу их уни-
версальности и наибольшей распространенности
среди тест-систем.

Не все функциональные группы, находящиеся
на поверхности частицы, могут активно связы-
ваться с пептидами, антителами, белками и ины-
ми крупными молекулами в силу стерических за-
труднений. Для определения концентрации до-
ступных в конкретном методе функциональных
групп чаще всего используются флуоресцентные
метки [16]. В свою очередь для определения об-
щей концентрации поверхностных групп предла-
гается множество быстрых и точных методов [17].
J. Dai с соавторами разработали комплексометри-
ческую методику, основанную на взаимодей-
ствии ионов Fe2+ с карбоксильными группами [18].
На похожем принципе, но уже с использованием
колориметрического метода, базируется работа
A. Hennig и его коллег [19], которые с помощью
пирокатехинового фиолетового определили кон-
центрацию свободных ионов двухвалентных пе-
реходных металлов (Ni2+, Co2+, Cd2+), не связав-
шихся с функциональными группами. Помимо
этого существует и прямой колориметрический
метод, предполагающий использование красите-
лей, например толуидинового голубого О [20].
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В своей работе [21] S. Zhu с соавторами проде-
монстрировали возможность быстрого определе-
ния концентрации поверхностных групп с помо-
щью ζ-потенциала.

Тем не менее, несмотря на многообразие мето-
дов, кондуктометрическое [22–27] и потенцио-
метрическое [28–31] титрования являются самы-
ми распространенными методами определения
концентрации карбоксильных групп и использу-
ются в качестве некоего стандарта, с которым
сравнивают результаты, полученные посредством
других методик [18, 21, 32]. Данные методы не
требуют сложного оборудования и дорогостоя-
щих реактивов, а при соблюдении всех условий
способны демонстрировать не меньшую точ-
ность, чем высокотехнологичный метод твердо-
тельной ЯМР-спектроскопии [32].

Однако исследователь, впервые столкнувший-
ся с необходимостью определить концентрацию
поверхностных групп, обнаруживает ряд экспе-
риментальных сложностей и противоречий в ли-
тературе, особенно для систем с концентрацией
латекса на уровне нескольких сотых массовых
процентов, что обычно соответствует концентра-
ции карбоксильных групп сCOOH < 4 × 10–4 моль/л.
В связи с этим в настоящей работе авторы пред-
ставляют собственную разработку лабораторной
методики определения концентрации карбок-
сильных групп для полистирольного латекса.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Реагенты

Мономеры стирол (ч, 1% гидрохинона, “Реахим”
или “Союзхимпром”) промывали трижды 0.1 М
водным раствором NaOH, после чего перегоняли
при пониженном давлении и хранили в холодиль-
нике; акриловая (99.5%, “Вектон”) и метакрило-
вая (99.5%, “Ветахим”) кислоты очищали после-
довательным вымораживанием. Дивинилбензол
(80% смесь изомеров, “Aldrich”) дополнительно
никак не очищали.

Инициаторы персульфат аммония (NH4)2S2O8,
(х.ч., “Реахим’) и ДАК (98%, “Кемикал Лайн”)
дополнительно не очищали, хранили в холодиль-
нике. Бензоил пероксид (98%, “Хем Полимер”)
очищали от примесей бензоиновой кислоты пе-
рекристаллизацией из этилового спирта и храни-
ли в холодильнике.

Стабилизаторы лаурилсульфат натрия (х.ч.,
“Реахим”), поливинилпирролидон Mw = 4.0 × 104

(“Sigma-Aldrich”) (ПВП-40); поливиниловый
спирт, степень гидролиза 86.7–88.7 мол. %, Mw =
= 6.7 × 104 (Mowiol 8-88, “Aldrich”) использовали
без дополнительной очистки.

Растворители этанол (95%, Кемеровская фар-
мацевтическая фабрика), 2-этоксиэтанол (99.9%,

“Реахим”), толуол (≥98.0%, “Экос-1”), ацетонит-
рил (≥99.9%, “Koch-Light LTD”).

Набухающий агент дибутилфталат (≥98.0%,
“Компонент-реактив”).

Ингибитор нитрит натрия (NaNO2, ≥98.0%,
“ХлоренХима”).

Для титрования использовали гидроксид на-
трия NaOH (ч.д.а., “Реахим”), стандарт-титр со-
ляной кислоты HCl и стандарт-титр калий хлори-
стый KCl (оба – Закрытое акционерное общество
“Уралхиминвест”).

Синтез полимерных частиц 80 нм

Полимерные частицы 80 нм с карбоксильны-
ми группами получали эмульсионной сополиме-
ризацией стирола и акриловой кислоты. В реак-
тор объемом 3 л заливали 2900 мл воды и термо-
статировали при 60°С, перемешивании 300 об/мин
(тефлоновая двухлопастная мешалка, размер ло-
пасти 3 × 4 см) и барботировании азотом, после
чего добавляли 58 мл стирола, 10.8 мл акриловой
кислоты и 1.56 г лаурилсульфата натрия. Полу-
ченную эмульсию разогревали до 90°С в течение
30 мин, после чего в реакционную смесь вводили
1.5 г (NH4)2S2O8, предварительно растворенного в
10 мл воды. Начало полимеризации, определен-
ное визуально по опалесценции реакционной
смеси, оценивается как 2–5 мин после добавле-
ния инициатора. Полимеризацию проводили в
течение 24 ч до достижения конверсии не менее
90%. Частицы очищали методом тангенциальной
ультрафильтрации с использованием фильтрую-
щих элементов с номинальным пределом молеку-
лярной массы (300–750) × 103. Очистка считалась
завершенной, когда pH системы достигал 5 (при
начальном pH 2.2–2.3), что требовало обычно се-
микратную смену буфера (деионизованной воды).

Синтез полимерных частиц 900 нм

Полимерные частицы 900 нм с карбоксильны-
ми группами получали осадительной сополиме-
ризацией дивинилбензола и метакриловой кис-
лоты. В 100 мл реакторе растворяли 0.11 г ДАК в
смеси ацетонитрила (45 мл) и толуола (15 мл).
При барботировании азотом к полученному рас-
твору добавляли 1.98 мл дивинилбензола и 0.96 мл
метакриловой кислоты. Затем реактор герметич-
но закрывали и оставляли перемешиваться в во-
дяной бане с шейкером в течение 24 ч при 70°С,
150 об/мин. Полученные частицы промывали
спиртом методом последовательного центрифу-
гирования и декантации для удаления раствори-
телей, мономеров и олигомеров, после чего дис-
пергировали в деионизованной воде.
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Синтез полимерных частиц 5200 нм

Полимерные частицы 5200 нм с карбоксиль-
ными группами получали двустадийной затра-
вочной полимеризацией.

В качестве затравочных частиц использовали
полистирольные частицы, полученные дисперси-
онной полимеризацией [33]. Для этого в трехгор-
лом стеклянном реакторе растворяли 4.25 г
ПВП-40 в смеси 150 мл этанола и 50 мл 2-этокси-
этанола. Инициатор (1.3 г ДАК) растворяли в 59 мл
стирола, после чего полученную смесь добавляли
в реактор. Полимеризацию проводили в течение
24 ч при постоянном перемешивании (200 об/мин,
тефлоновая двухлопастная мешалка, размер ло-
пасти 3 × 4 см) и температуре 70°С. Полученные
частицы промывали спиртом методом последова-
тельного центрифугирования и декантации для
удаления растворителей, мономеров и олигоме-
ров, а затем диспергировали в деионизованной
воде.

На следующем этапе производили набухание
затравочных частиц в присутствии дибутилфтала-
та. Для этого получили эмульсию дибутилфталата
в воде, поместив смесь 12.6 мл дибутилфталата и
400 мл 0.25%-ного водного раствора лаурилсуль-
фата в ультразвуковую ванну (Сапфир 2.81) на
30 мин. К эмульсии добавляли суспензию затра-
вочных частиц в 0.25%-ном водном растворе лау-
рилсульфата (3.15 г частиц в 40 мл раствора). Про-
цесс набухания проводили в течение 24 ч при
300 об/мин. На следующем этапе к этой системе
добавляли эмульсию мономеров в воде, которую
получали диспергированием на ультразвуковой
ванне в течение 10 мин смеси мономеров (по 14.4 мл
дивинилбензола, стирола и метакриловой кисло-
ты) и 400 мл 0.25%-ного водного раствора лаурил-
сульфата. Предварительно инициатор (бензоил
пероксид 2.16 г) растворяли в смеси мономеров.
Процесс набухания проводили в течение 24 ч при
300 об/мин. Затем к системе добавляли 0.198 г
нитрита натрия и 5.14 г поливинилового спирта,
предварительно растворенного в 75 мл воды. По-
лимеризацию проводили при постоянной подаче
азота в течение 24 ч при температуре 80°C и ско-
рости перемешивания 300 об/мин. Полученные
частицы промывали спиртом методом последова-
тельного центрифугирования и декантации для
удаления растворителей, мономеров и олигоме-
ров, после чего диспергировали в деионизован-
ной воде.

Методы исследований

Размер частиц, полученных методом эмульси-
онной полимеризации, определяли методом ди-
намического рассеяния света с помощью анали-
затора размера частиц “PhotocorCompact Z” с па-
раметрами лазера λ = 638 нм, P = 25 мВт.

Измерения проводили в квадратной кювете, ис-
пользуя два режима, различающихся углами рас-
сеяния: 90° или 160°. Размер частиц составил
80 нм (рис. 1).

Размер частиц, полученных путем осадитель-
ной и двустадийной полимеризации, определяли
методами оптической микроскопии с помощью
микроскопа “Biomed-5” и камеры “Levenhuk
M1000 Plus”, а также сканирующей электронной
микроскопии (СЭМ) с использованием микро-
скопа “Hitachi TM-1000”. Снимки анализировали
с помощью бесплатного облачного сервиса Parti-
clesNN (https://t.me/nanoparticles_nsk) [34–36].
Размер частиц, полученных осадительной поли-
меризацией, составил 900 нм, а для частиц, полу-
ченных двустадийным методом – 5200 нм (рис. 2).

Концентрацию латекса определяли гравимет-
рическим методом, считая, что весь стабилизатор
остается в продукте.

Концентрацию карбоксильных групп на поверх-
ности полимерных частиц находили кислотно-ос-
новным кондуктометрическим и потенциометриче-
ским титрованием. Концентрация карбоксильных
групп, полученная при кондуктометрическом
титровании по оптимизированной методике,
равна 660 ± 40 мкмоль/г, ее брали в качестве ис-
тинной для теоретической оценки концентрации
карбоксильных групп в системах с разной массо-
вой долей полимерных частиц.

Кондуктрометрическое и потенциометрическое
титрования проводили параллельно в одной ячейке
с использованием кондуктометра “Анион 4120” и
потенциометра “Hanna Instruments HI 2221”
(электрод Hanna HI 1131B) соответственно при
перемешивании на магнитной мешалке 200 об/мин.

Измеренный объем латекса разбавляли де-
ионизованной водой или раствором KCl необхо-
димой концентрации (10–3–10–2 моль/л) до сум-
марного объема 80 мл. Растворы KCl получали
разбавлением 0.1 М раствора KCl, приготовлен-
ного из стандарт-титра. Титрование проводили
при перемешивании и для большинства систем
барботировании азотом (скорость подачи газа
~30 мл/мин) с использованием 2 мл микробюрет-
ки. В силу большой разницы между объемом рас-
твора и объемом добавляемого титранта измене-
нием объема системы пренебрегали. Установле-
ние стабильного значения наблюдалось в течение
1 мин в случае кондуктометрии и около 30 с для
потенциометрии. В качестве титранта брали све-
жеприготовленный раствор NaOH (~0.05 М),
концентрацию которого определяли в тех же
условиях для исключения систематической
ошибки. Для этого 1 мл 0.1 М раствора HCl, при-
готовленного из стандарт-титра, разбавляли де-
ионизованной водой до суммарного объема 80 мл
и титровали раствором щелочи до точки эквива-
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лентности, определяемой кондуктометрическим
и потенциометрическим методами.

Обратное потенциометрическое титрование
выполняли с помощью потенциометра “Hanna
Instruments HI 2221” при постоянном перемеши-
вании и барботировании азотом (скорость подачи
газа ~30 мл/мин). К некоторому объему латекса
известной концентрации добавляли 5 мл свеже-
приготовленного раствора NaOH (~0.05 М), кон-
центрацию которого определяли потенциометри-
ческим титрованием HCl известной концентра-
ции. Полученный раствор герметично закрывали
для исключения попадания углекислого газа и
оставляли на 1 сутки для установления равнове-
сия, после чего подготавливали для титрования,
разбавляя до 80 мл деионизованной водой. Избы-
ток щелочи титровали 0.1 М раствором HCl, при-
готовленным из стандарт-титра.

Пересчет концентрации карбоксильных групп.
В литературе можно встретить различные спосо-
бы представления данных о концентрации
карбоксильных групп.

1. Моль/л – количество (в молях) карбоксиль-
ных групп в латексе на один литр латекса. Латекс –
водная дисперсия полимерных частиц. Данная

концентрация зависит как от количества карбок-
сильных групп на самих микросферах, так и от
концентрации микросфер в воде. В ходе титрова-
ния мы определяли концентрацию карбоксиль-
ных групп в моль/л.

2. Моль/г – количество (в молях) карбоксиль-
ных групп на грамм сухих полимерных частиц.
Характеризует непосредственно количество
карбоксильных групп на поверхности микро-
сфер. В литературе также часто можно встретить
обозначение мкэкв/г, где 1 экв/г = 1 моль групп
COOH на 1 г полимерных частиц.

Определенную в ходе титрования концентра-
цию карбоксильных групп в моль/л по формуле

 количество (в молях) карбоксильных
групп,  – объем латекса,  масса поли-
мерных частиц) пересчитывали в мкмоль/г, что-
бы иметь возможность сравнить полученные ре-
зультаты с литературными данными.

( ) ( )= =

ν ν= ⋅ =
микросф м

СООН
СООН
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СООН
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лат СООН
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,

г
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Рис. 1. Динамическое рассеяние света латексных частиц, полученных эмульсионной полимеризацией. Цветные ри-
сунки можно посмотреть в электронной версии.
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3. Шт/нм2 – количество (в единицах) карбок-
сильных групп на площадь поверхности полимер-
ных микросфер. Также характеризуют количество и
плотность карбоксильных групп на поверхности
микросфере. Для пересчета использовали формулу

( )

( )
( )

  = = 
 

ρ π
= =

π
= ρ

СООН A микросф

СООН 2
микросф

3
СООН A микросф

2

СООН A микросф

моль
шт г  
нм

моль 1
г 6

1 моль ,
6 г

c N m
c

S

c N d

d

c N d

где NA число Авогадро,  – площадь по-
верхности микросфер,  – плотность мик-
росфер (в данном исследовании была использо-
вана плотность полистирола, равная 1.06 г/см3,
d – диаметр полимерной микросферы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Прямое потенциометрическое 

и кондуктометрическое титрование
В основе кондуктометрического титрования

лежит понятие электропроводности раствора χ.
В процессе титрования проводимость раствора
меняется, в точке эквивалентности происходит

микросфS
ρмикросф

Рис. 2. Снимки СЭМ для образцов, полученных осадительной полимеризацией (а) и двустадийной полимеризацией (б).
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10 мкм

(а)

(б)



396

ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. Серия А  том 65  № 5  2023

ШЕСТАКОВА и др.

скачкообразное изменение (рис. 3а), что позволя-
ет определить концентрацию аналита в системе
даже в случае окрашенных или мутных растворов.
Изменение электропроводности происходит в
силу изменения концентрации ионов, поэтому в
ходе титрования необходимо учитывать вклад
увеличения общего объема системы при добавле-
нии титранта, либо подбирать такие условия, что-
бы изменение общего объема было пренебрежи-
мо малым.

Потенциометрическое титрование основыва-
ется на изменении потенциала индикаторного
электрода в зависимости от количества прибавля-
емого титранта. В точке эквивалентности наблю-
дается перегиб кривой титрования (рис. 3б, точ-
ки), который соответствует нейтрализации всех
протонов в системе. Точку эквивалентности
удобнее всего определять, построив зависимость
dpH/dV от объема добавленной щелочи (рис. 3б,

кривая). Для этого мы здесь и далее использовали
формулу численного дифференцирования

Карбоксильные группы на поверхности поли-
мерной частицы можно рассматривать в самом
общем случае как слабую кислоту. При кондукто-
метрическом титровании слабой кислоты может
наблюдаться не только перегиб, соответствую-
щий точке эквивалентности, но и минимум, обу-
словленный исчезновением в системе свободных
протонов (рис. 4а). В то же время потенциометри-
ческая кривая титрования такой системы мало
отличается от случая титрования сильной кисло-
ты (рис. 4б).

На практике замечается некоторое различие
между раствором слабой кислоты и латексом в
силу иммобилизации карбоксильных групп на
поверхности частицы и, как следствие, их мень-
шей подвижности [37]. Из-за этого вид и кондук-
тометрической, и потенциометрической кривых
может существенно отличаться. На кондуктомет-
рической кривой можно заметить нелинейность
участка, отвечающего за кислую область, а также
менее четкий переход в точке эквивалентности
(рис. 4в), что может вносить существенную по-
грешность при определении координат точки эк-
вивалентности. Потенциометрическая кривая
может и вовсе не иметь перегиба или иметь едва
заметный перегиб [38] и скорее напоминать кри-
вую с насыщением (рис. 4г), не дающую никакой
информации о концентрации функциональных
групп. Такие изменения вида кривых, вероятнее
всего, обусловлены значительно более медленной
диффузией протонов из глубин двойного элек-
трического слоя, окружающего заряженную по-
лимерную частицу, и необходимостью большего
времени для установления равновесия: от не-
скольких часов до нескольких дней [39]. Обеспе-
чить это время возможно, прибегнув к методике
обратного титрования, когда образец готовят за
несколько часов/суток до самого титрования, до-
бавляя к латексу избыток щелочи.

Обратное потенциометрическое титрование
Классическая кривая обратного титрования

избытка щелочи кислотой изображена на рис. 5а
и представляет собой два перегиба, первый из ко-
торых относится к избытку щелочи, а второй – к
протонированию карбоксильных групп. Распо-
ложение и размер перегибов может изменяться в
зависимости от природы и концентрации пред-
ставленных групп.

Проблема с определением концентрации мо-
жет возникнуть, если наблюдаемые перегибы на-
кладываются друг на друга или не полностью раз-
делены, что может мешать однозначному опреде-

+ −≈ ( ) ( )'( ) .f x h f xf x
h

Рис. 3. Кондуктометрическая (а) и потенциометриче-
ская (б) кривая титрования сильной кислоты (HCl)
щелочью (NaOH).
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лению точек эквивалентности. Такую ситуацию
мы можем наблюдать на рис. 5б при титровании
сополимерных частиц (полистирол/акриловая
кислота), где перегибы на кривой титрования
близки. Изменение концентрации латекса не
оказывает существенного влияния на вид кривой
(рис. 5в). И хотя применение данной методики
возможно для охарактеризации полимерных ча-
стиц, близость перегибов может вносить ошибки
в получаемые результаты. В связи с этим был раз-
работан альтернативный подход измерения кон-
центрации карбоксильных групп на поверхности
латекса, который может быть использован как
независимо, так и совместно с обратным потен-
циометрическим титрованием.

Влияние параметров системы на величину 
определяемой концентрации карбоксильных групп

Для возможности точного определения кон-
центрации карбоксильных групп методами пря-
мого кондуктометрического и потенциометриче-

ского титрования необходимо выполнение не-
скольких условий: отсутствие в системе примесей,
влияющих на точность результата титрования (в
первую очередь углекислого газа), и получение
кривых титрования, позволяющих однозначно
интерпретировать результаты. Нивелированию
ошибки, связанной с растворенным или сорбиро-
ванным на поверхности полимерных частиц CO2,
может способствовать предварительное барботи-
рование смеси инертным газом или титрование
латекса с высокой концентрацией полимерных
частиц. Вид кривых титрования можно корректи-
ровать, увеличив концентрацию карбоксильных
групп в системе или добавив в раствор нейтраль-
ную соль, что позволит заострить перегибы на
кондуктометрической кривой и сделать их более
выраженными на потенциометрической кривой [40].
Ниже будет подробно рассмотрено влияние
этих параметров на вид кривой титрования, а
главное, на величину определяемой концентра-
ции карбоксильных групп.

Рис. 4. Кондуктометрическая (а, в) и потенциометрическая (б, г) кривые титрования слабой (пропионовой) кис-
лоты (а, б) и полимерных частиц (в, г) щелочью (NaOH).
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Барботирование азотом. В работе [41] авторы
указывают, что при массовой доле латекса в си-
стеме менее 2 мас. % и концентрации карбок-

сильных групп на поверхности ~2–3 мкмоль/г
(сСООН = 6 × 10–5 моль/л), не удается получить
воспроизводимые результаты титрования, а по-
лучаемые величины зачастую завышены. Эти и
другие исследователи [42, 43] видят причину в за-
грязнении титруемого латекса углекислым газом
и в качестве решения предлагают барботирование
инертным газом в течение нескольких минут/ча-
сов перед началом титрования и в ходе него [41, 44].

В своей практике нам часто приходится стал-
киваться с системами с ожидаемой концентраци-
ей карбоксильных групп в указанном диапазоне,
поэтому мы провели кондуктометрическое тит-
рование после барботирования азотом (скорость
подачи газа ~30 мл/мин) в течение 30 мин до на-
чала и в процессе титрования и без барботирова-
ния для системы, содержащей 0.013 мас. % сопо-
лимерных частиц (стирол/акриловая кислота) с
концентрацией карбоксильных групп на поверх-
ности частиц ~660 ± 40 мкмоль/г (сСООН = 8.6 ×
× 10–5 моль/л). Результаты, представленные на
рис. 6, свидетельствуют об отсутствии существен-
ных отличий кондуктометрических кривых.

В некоторых работах утверждается, что только
очень интенсивное барботирование способно
удалить CO2 [45], и, вероятно, выбранная в дан-
ном исследовании скорость подачи газа недоста-

Рис. 5. Кривые обратного потенциометрического
титрования пропионовой кислоты (а), латекса
0.04 мас. % (сСООН = 2.8 × 10–4 моль/л) (б), латекса
0.1 мас. % (сСООН = 6.5 × 10–4 моль/л) (в). В обоих
случаях концентрация карбоксильных групп ~660 ±
± 40 мкмоль/г (5.1 ± 0.3 шт/нм2).
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Рис. 6. Кривые кондуктометрического титрования в
условиях наличия (1) или отсутствия (2) барботирова-
ния азотом латекса (сополимерных частиц стирол/ак-
риловая кислота), с массовой долей частиц 0.013 мас. %
и концентрацией карбоксильных групп на поверхно-
сти частиц ~660 ± 40 мкмоль/г (5.1 ± 0.3 шт/нм2)
(сСООН = 8.6 × 10–5 моль/л), концентрация KCl равна
10–3 моль/л.
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точна. Однако в литературе также можно встре-
тить работы, показывающие, что барботирование
инертным газом вовсе не способно очистить си-
стему [39].

Тем не менее, титрование в инертной атмо-
сфере или в условиях барботирования латекса
инертным газом является общепринятой практи-
кой [46, 47], в связи с чем все дальнейшие иссле-
дования мы проводили в тех же условиях.

Концентрация карбоксильных групп. Концен-
трация CO2 в воде в стандартных условиях и в
предположении, что содержание углекислого газа
в воздухе около 400 м.д., составляет около 1.4 ×
× 10–5 моль/л (константа Генри для CO2 равна
0.034 моль/(кгводы·бар) [48]). Таким образом, если
концентрация карбоксильных групп в системе в
5–10 раз превышает теоретическую концентра-

цию CO2 [41–43], то получаемые результаты мож-
но считать достоверными. Чтобы убедиться в
этом, мы исследовали растворы, содержащие от
1.0 × 10–2 до 6.0 × 10–2 мас. % сополимерных ча-
стиц (стирол/акриловая кислота) с концентраци-
ей карбоксильных групп на поверхности ~ 660 ±
± 40 мкмоль/г (сСООН ≈ 6.4 × 10–5–3.9 × 10–4 моль/л).
Титрование латекса с меньшей концентрацией
полистирольных частиц было невозможно ввиду
отсутствия видимого перегиба на кондуктомет-
рической кривой титрования.

При увеличении концентрации полимерных
частиц в системе происходит плавное увеличение
глубины перегиба на кондуктометрической кри-
вой, которое хорошо заметно при сравнении кри-
вых с массовой долей частиц 0.01 (рис. 7а) и
0.06 мас. % (рис. 7б). Отчетливый перегиб упро-

Рис. 7. Кривые кондуктометрического титрования с массовой долей частиц: 0.01 (а), 0.06 мас. % (б), зависимость ве-
личин определяемой концентрации карбоксильных групп от массовой доли полимерных частиц в системе (в) и кри-
вые потенциометрического титрования (массовая доля 0.01 (1), 0.02 (2), 0.04 (3) и 0.06 (4)) (г). Данные приведены для
латекса сополимерных частиц (стирол/акриловая кислота) с концентрацией карбоксильных групп на поверхности ча-
стиц ~660 ± 40 мкмоль/г (5.1 ± 0.3 шт/нм2) без добавления KCl.
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щает определение точки эквивалентности и
уменьшает погрешность ее определения (рис. 7в)
с 15% при 0.01 мас. % до 2% при 0.06 мас. %. Из-
менение концентрации в выбранном диапазоне
не приводит к каким-либо существенным изме-
нениям вида потенциометрической кривой тит-
рования (рис. 7г). При этом для разбавленного
латекса не наблюдается завышение концентра-
ции карбоксильных групп, и она остается при-
близительно одинаковой (557–591 мкмоль/г) для
всех концентраций латекса. Можно сделать вы-
вод, что влияние растворенного углекислого газа
для данной системы незначительно.

Таким образом, можно утверждать, что повы-
шение концентрации латекса приводит к увели-
чению перегиба кондуктометрической кривой,
что позволяет уменьшить ошибку определения
карбоксильных групп, а влияние примесного СО2
отсутствует.

Концентрация электролита. Увеличение ион-
ной силы раствора (введение в раствор нейтраль-
ной соли) способствует высаливанию (уменьше-
нию) двойного электрического слоя [37] вокруг
полимерных частиц, что в свою очередь ускоряет
процесс установления равновесия в системе. В
своем исследовании мы варьировали концентра-
цию KCl в системе в диапазоне 10–3–10–2 моль/л,
что является стандартными величинами при кон-
дуктометрическом титровании латексов [37].
Считается, что влияние меньших концентраций
незначительно, а большие концентрации приво-
дят к увеличению приборной погрешности.

Повышение ионной силы раствора изменяет
вид как кондуктометрических (рис. 8а), так и по-
тенциометрических (рис. 8б) кривых титрования,
делая перегибы в обоих случаях более выражен-
ными. Величина значений, определяемых кон-
дуктометрическим титрованием, при этом суще-
ственно не изменяется, однако ошибка измере-
ний уменьшается (рис. 8в). Последнее является
следствием лучшей выраженности точки эквива-
лентности на кондуктометрических кривых тит-
рования. Определение точки эквивалентности
также становится возможным и по потенциомет-
рическим кривым при концентрации KCl, равной
10–2 моль/л, при этом получаемое значение 620 ±
± 40 мкмоль/г находится в хорошем соответствии
со значениями, полученными кондуктометриче-
ски (640 ± 40 мкмоль/г).

Увеличение ионной силы раствора также поз-
воляет различать перегибы кондуктометрической
кривой в случае более низких концентраций ла-
текса (рис. 9а) по сравнению со случаем отсут-
ствия электролита в системе (рис. 7а). При кон-
центрации латекса менее 0.01 мас. % величина
определяемой концентрации карбоксильных
групп увеличивается, что может свидетельство-
вать о влиянии примесного СО2 при столь малых

Рис. 8. Кривые кондуктометрического (а) и потен-
циометрического титрования (б), а также зависи-
мость величины определяемой концентрации
карбоксильных групп методом кондуктометрическо-
го титрования (в). а, б: 1 – без КСl, 2–4 – в присут-
ствии 10–3, 5 × 10–3 и 10–2 соответственно. Данные
приведены для латекса сополимерных частиц (сти-
рол/акриловая кислота) с массовой долей частиц
0.02 мас. % и концентрацией карбоксильных групп
на поверхности частиц ~660 ± 40 мкмоль/г (5.1 ±
± 0.3 шт/нм2).
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количествах полимерных частиц [39]. Таким об-
разом, оптимальными условиями титрования яв-
ляются концентрация карбоксильных групп не
менее 6.6 × 10–5 моль/л (что соответствует 0.01 мас. %
латекса для представленной системы), концен-
трация KCl ~10–3–10–2 моль/л для кондуктомет-
рического титрования и концентрация KCl ≥
≥ 10–2 моль/л для потенциометрического титро-
вания.

Скорость титрования. Добавление нейтраль-
ных солей ускоряет процесс установления равно-
весия в системе. Однако можно рассмотреть и
другой путь – увеличить время титрования и до-
жидаться установления равновесия [39]. На рис. 10
представлены две кондуктометрические кривые,
полученные за 30 и 120 мин, значения каждой
точки в которых фиксировались через 1–2 и 3–4
мин после добавления титранта соответственно.
Приведенный график (рис. 10) однозначно де-
монстрирует, что две кривые никак не отличают-
ся между собой. Это может свидетельствовать как
о том, что равновесие в системе устанавливается в
обоих случаях, так и о том, что требуется значи-
тельно больше времени, возможно, несколько су-
ток, для его установления.

Однако предыдущие данные о влиянии изме-
нения ионной силы и концентрации латекса по-
казывают, что равновесие в системе успевает
установиться за 1–2 мин после добавления тит-
ранта. Более того, в ходе медленного титрования
сам титрант (раствор щелочи) может насытиться
углекислым газом, что может вносить существен-
ную погрешность в измерения. Вследствие всего
сказанного выше в качестве оптимального време-
ни титрования мы предлагаем 1–2 мин ожидания
для записи каждой точки и суммарно не более
60 мин для всего процесса.

Применимость метода. Полимерные микросфе-
ры, используемые в диагностических тест-систе-
мах, зачастую могут достигать несколько микрон
в диаметре и не ограничиваются наночастицами,
использованными для разработки методики тит-
рования. Чтобы убедиться, что разработанная ла-
бораторная методика может быть применена к
частицам больших размеров, были синтезирова-
ны и проанализированы микросферы 900 и
5200 нм в диаметре. Полученные кривые титрова-
ния представлены на рис. 11. Они не имеют суще-
ственных отличий от кривых титрования, полу-
ченных ранее при титровании латекса 80 нм ча-
стиц при той же концентрации KCl в растворе.
Данные результаты имеют хорошую сходимость с
ошибкой не более 10%.

ВЫВОДЫ
В рамках настоящей работы были рассмотре-

ны методики прямого кондуктометрического и

потенциометрического титрования, а также ме-
тодика обратного потенциометрического титро-
вания сополимерных частиц (стирол/акриловая
кислота). Изучено влияние различных парамет-
ров на вид кондуктометрических и потенциомет-
рических кривых, а также на величину определя-
емой концентрации карбоксильных групп. Пока-
зано, что как повышение концентрации латекса,
так и увеличение ионной силы раствора способ-

Рис. 9. Кривая кондуктометрического титрования
(5 × 10–3 мас. % латекса, 10–3 моль/л KCl) (а) и зави-
симость величины определяемой концентрации
карбоксильных групп от массовой доли полимерных
частиц при концентрации KCl 5 × 10–3 мас. % (1) и
10–3 моль/л (2) (б). Данные приведены для латекса
сополимерных частиц (стирол/акриловая кислота) с
массовой долей частиц 5 × 10–3 мас. % и концентра-
цией карбоксильных групп на поверхности частиц
~660 ± 40 мкмоль/г (5.1 ± 0.3 шт/нм2).
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ствуют проявлению выраженного перегиба на
кривых титрования и уменьшению погрешности
измерений. В то же время не обнаружено суще-
ственного влияния барботирования азотом или
увеличения продолжительности титрования на
определяемые значения.

Было показано, что методика обратного по-
тенциометрического титрования, описанная в
данной работе, может быть использована в каче-
стве метода анализа концентрации карбоксиль-
ных групп на поверхности частиц, однако следует
заметить, что близость перегибов может приво-

Рис. 10. Кривые кондуктометрического титрования латекса сополимерных частиц (стирол/акриловая кислота) с мас-
совой долей частиц 0.02 мас. % и концентрацией карбоксильных групп на поверхности частиц ~660 ± 40 мкмоль/г
(5.1 ± 0.3 шт/нм2) (сСООН = 1.3 × 10–4 моль/л) без добавления KCl. 1–30 мин, 2 – 2 ч.
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Рис. 11. Кривые кондуктометрического титрования полимерных частиц 900 нм с массовой долей частиц 0.12 мас. % в
присутствии KCl с концентрацией 10–3 моль/л (полученная концентрация карбоксильных групп на поверхности ча-
стиц 340 ± 20 мкмоль/г или 29 ± 2 шт/нм2) (а); полимерных частиц 5200 нм с массовой долей частиц 0.07 мас. % в при-
сутствии KCl с концентрацией 5 × 10–3 моль/л (полученная концентрация карбоксильных групп на поверхности ча-
стиц 150 ± 10 мкмоль/г или 80 ± 5 шт/нм2) (б).
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дить к искажению результатов титрования, в свя-
зи с чем авторы рекомендуют использовать дан-
ную методику с особой аккуратностью.

Прямое кондуктометрическое и потенциомет-
рическое титрование являются более надежными
методиками. В результате проведенной работы
могут быть сформулированы следующие реко-
мендации для лабораторного определения кон-
центрации карбоксильных групп в латексе поли-
стирольных микросфер.

– В качестве титранта необходимо использо-
вать свежеприготовленные растворы щелочи –
гидроксида натрия. Эксперименты показывают,
что при достаточно герметичном хранении рас-
твора с концентрацией 0.05 моль/л концентрация
раствора не меняется в течение недели, а резуль-
таты титрования, полученные в ходе этого време-
ни, согласуются между собой.

– Определение концентрации щелочи должно
происходить теми же методами и с применением
того же оборудования, которые будут использова-
ны для титрования латекса.

– Следует учитывать разбавление системы в
ходе титрования либо нивелировать его, добавляя
объем титранта существенно меньший по сравне-
нию с объемом системы.

– Концентрация карбоксильных групп в си-
стеме должна быть не менее 6.6 × 10–5 моль/л (не
менее 0.01 мас.% для частиц 80 нм, рассмотрен-
ных в данной работе), чтобы избежать влияния
растворенного углекислого газа. Оптимальная
концентрация определяется по виду кривой кон-
дуктометрического титрования: перегиб должен
быть однозначно определяемым.

– Для увеличения четкости перегиба как на
кондуктометрической, так и на потенциометри-
ческой кривой возможно добавление нейтраль-
ных солей, с концентрацией ~10–3–10–2 моль/л (в
случае однозарядных ионов).

– Барботирование азотом титруемых раство-
ров при скорости подачи газа ~30 мл/мин не ока-
зывает какого-либо влияния на кривые титрова-
ния, однако является повсеместно принятой
практикой. В случае использования, барботиро-
вание должно проводиться за несколько минут
(15–30 мин) до начала титрования и на всем его
протяжении.

– В ходе титрования равновесие в системе
должно успевать установиться. Поэтому при ра-
боте с новой, незнакомой системой рекомендует-
ся провести по меньшей мере два титрования с
разной продолжительностью, после чего выбрать
оптимальное время либо оптимизировать систе-
му, добавив большее количество нейтральной
соли.

– Использование одновременно кондуктомет-
рического и потенциометрического титрования

позволяет получить более надежные результаты,
подтвержденные двумя методиками, и удобно да-
же в случае отсутствия перегиба на потенциомет-
рической кривой. Потенциометрическое титро-
вание помогает в определении конца титрования
(переход в щелочной буфер с малым изменением
pH при добавлении титранта), что облегчает сам
процесс титрования.

Представленная методика определения кон-
центрации карбоксильных групп отработана на
суспензиях частиц размером 80 нм и опробована
для частиц размером 900 нм, полученных сополи-
меризацией дивинилбензола и метакриловой
кислоты, и размером 5 мкм, синтезированных со-
полимеризацией стирола и метакриловой кисло-
ты. Во всех случаях удалось получить согласую-
щиеся данные с ошибкой не более 10%.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Министерства науки и высшего образования
Российской Федерации в рамках государственно-
го задания Института катализа Сибирского отде-
ления Российской академии наук.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Arshady R. // Colloid Polym. Sci. 1992. V. 270. № 8.

P. 717.
2. Yu B., Cong H., Peng Q., Gu C., Tang Q., Xu X., Tian C.,

Zhai F. // Adv. Colloid Interface Sci. 2018. V. 256.
P. 126.

3. Li M., Joung D., Hughes B., Waldman S.D., Kozinski J.A.,
Hwang D.K. // Scientific Reports. 2016. V. 6. № 30463.
P. 1.

4. Gokmen M.T., Prez F.E. Du. // Progr. Polym. Sci. 2012.
V. 37. № 3. P. 365.

5. Shevchenko N.N., Evseeva T.G., Shevaldysheva D.I.,
Pankova G.A., Shabsel’s B.M., Men’shikova A.Yu. //
Colloid J. 2013. V. 75. № 4. P. 460.

6. Onishi S., Tokuda M., Suzuki T., Minami H. // Lang-
muir. 2015. V. 31. № 2. P. 674.

7. Sun K., Wang Q., Huang X.H., Zhen M.C., Li W.,
Zhang L.J. // Acta Pharmacol. Sinica. 2007. V. 28.
№ 12.

8. Lee K.C., Lee S.Y. // Macromol. Res. 2007. V. 15. № 3.
P. 244.

9. Kondo A., Fukuda H. // J. Ferment. Bioeng. 1997.
V. 84. № 4. P. 337.

10. Newman D.J., Henneberry H., Price C.P. // Ann. Clini-
cal Biochem. 1992. V. 29. № 1. P. 22.

11. Warson H., Finch C. // Applications of Synthetic Resin
Latices, Latices in Diverse Applications. New York:
Wiley, 2001.

12. Roy D., Cambre J.N., Sumerlin B.S. // Progr. Polym.
Sci. 2010. V. 35. № 1–2. P. 278.

13. Chou J., Wong J., Christodoulides N., Floriano P.N.,
Sanchez X., McDevitt J. // Sensors (Switzerland). 2012.
V. 12. № 11. P. 15467.



404

ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. Серия А  том 65  № 5  2023

ШЕСТАКОВА и др.

14. Jokerst J.V., Chen Z., Xu L., Nolley R., Chang E., Mitch-
ell B., Brooks J.D., Gambhir S.S., Kumar-Sinha C. //
PLoS ONE. 2015. V. 10. № 9.

15. Sankova N., Shalaev P., Semeykina V., Dolgushin S.,
Odintsova E., Parkhomchuk E. // J. Appl. Polym. Sci.
2021. V. 138. № 8. P. 49890.

16. Qi K., Ma Q., Remsen E.E., Clark C.G., Wooley K.L. //
J. Am. Chem. Soc. 2004. V. 126. № 21. P. 6599.

17. Geißler D., Nirmalananthan-Budau N., Scholtz L., Ta-
vernaro I., Resch-Genger U. // Microchim. Acta. 2021.
V. 188. № 10.

18. Dai J., Liu Y., Li J., Lu Z., Yang W. // Surface Interface
Analysis. 2009. V. 41. № 7. P. 577.

19. Hennig A., Hoffmann A., Borcherding H., Thiele T.,
Schedler U., Resch-Genger U. // Analyt, Chem. 2011.
V. 83. № 12. P. 4970.

20. Rödiger S., Ruhland M., Schmidt C., Schröder C., Gross-
mann K., Böhm A., Nitschke J., Berger I., Schimke I.,
Schierack P. // Anal. Chem. 2011. V. 83. № 9. P. 3379.

21. Zhu S., Panne U., Rurack K. // Analyst. 2013. V. 138.
№ 10. P. 2924.

22. Zwetsloot J.P.H., Leyte J.C. // J. Colloid Interface Sci.
1994. V. 163. № 2. P. 362.

23. Hen J. // J. Colloid Interface Sci. 1974. V. 49. № 3.
P. 425.

24. Kamel A.A., El-Aasser M.S., Vanderhoff J.W. // J. Dis-
persion Sci. Technol. 1981. V. 2. № 2–3. P. 183.

25. James R.O., Davis J.A., Leckie J.O. // J. Colloid Inter-
face Sci. 1978. V. 65. № 2. P. 331.

26. Kim J.W., Park J.G., Ryu J.H., Chang I.S., Suh K.D. //
Colloid Polym. Sci. 2005. V. 283. № 11. P. 1233.

27. Song S., Zhang W., Hu Z., Zhang Z. // Colloids Surfaces
A. 2009. V. 348. № 1–3. P. 1.

28. Bastos D., De Las Nieves F.J. // Colloid Polym. Sci.
1993. V. 271. № 9. P. 860.

29. Stone-Masui J., Watillon A. // J. Colloid Interface Sci.
1975. V. 52. № 3. P. 479.

30. Saija L.M., Stefanoli V., Umiski M., Cozzi M. // J. Dis-
persion Sci. Technol. 1995. V. 16. № 3–4. P. 273.

31. Tuncel A., Tuncel M., Ergun B., Alagöz C., Bahar T. //
Colloids Surfaces A. 2002. V. 197. № 1–3. P. 79.

32. Hennig A., Borcherding H., Jaeger C., Hatami S.,
Würth C., Hoffmann A., Hoffmann K., Thiele T.,
Schedler U., Resch-Genger U. // J. Am. Chem. Soc.
2012. V. 134. № 19. P. 8268.

33. Sankova N., Vyvdenko D., Luzina E., Shestakova D., Ba-
bina K., Malakhova Y., Yakush E., Parkhomchuk E. //
Colloid Polym. Sci. 2022. V. 300. № 6. P. 625.

34. Okunev A.G., Mashukov M.Yu., Nartova A.V., Mat-
veev A.V. // Nanomaterials. 2020. V. 10. № 7. P. 1.

35. Okunev A.G., Mashukov M.Yu., Sankova N.N., Nar-
tova A.V., Matveev A.V. // IOP Conf. Series: Materials
Science and Engineering. 2021. V. 1155. № 1. P. 012015.

36. Матвеев А.В., Машуков М.Ю., Нартова А.В., Сань-
кова Н.Н., Окунев А.Г. // Физико-химические ас-
пекты изучения кластеров, наноструктур и нано-
материалов. 2021. V. 13. P. 300.

37. Labib M.E., Robertson A.A. // J. Colloid Interface Sci.
1980. V. 77. № 1. P. 151.

38. Sakota K., Okaya T. // J. Appl. Polym. Sci. 1976. V. 20.
№ 7. P. 1735.

39. Everett D.H., Gültepe M.E., Wilkinson M.C. // J. Col-
loid Interface Sci. 1979. V. 71. № 2. P. 336.

40. Kissa E. // Dispersions: Characterization, testing, and
measurement. Routledge, 2017.

41. Polymer Colloids II / Ed. by R.M. Fitch. Springer Sci-
ence & Business Media, 2012.

42. Everett D.H., Gültepe M.E., Wilkinson M.C. // J. Col-
loid Interface Sci. 1979. V. 71. № 2. P. 336.

43. Wilkinson M.C., Hearn J., Steward P.A. // Adv. Colloid
Interface Sci. 1999. V. 81. № 2. P. 77.

44. Chainey M., Hearn J., Wilkinson M.C. // J. Colloid In-
terface Sci. 1987. V. 117. № 2. P. 477.

45. Kamel A.A., El-aasser M.S., Vanderhoff J.W. // J. Col-
loid Interface Sci. 1982. V. 87. № 2. P. 537.

46. Moser M., Nirmalananthan N., Behnke T., Geißler D.,
Resch-Genger U. // Analyt. Chem. 2018. V. 90. № 9.
P. 5887.

47. Gong Y.K., Nakashima K., Xu R. // Langmuir. 2000.
V. 16. № 22. P. 8546.

48. Carbon dioxide [Electronic resource]. – URL:
https://webbook.nist.gov/cgi/cbook.cgi?ID=C124389&
Units=SI&Mask=10#Solubility (дата обращения:
12.03.2023).



<<
  /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


