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Öèêëèçàöèåé 2-áåíçèìèäàçîëèëãóàíèäèíà ðàçëè÷íûìè ðåàãåíòàìè ïîëó÷åí ðÿä 4-çàìå-
ùåííûõ 1,3,5-òðèàçèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîë-2-àìèíîâ. Èçó÷åíà ïðîòîòðîïíàÿ òàóòîìåðèÿ
ïîëó÷åííûõ äèãèäðîàíàëîãîâ. Íà îñíîâàíèè äàííûõ ßÌÐ óñòàíîâëåíî, ÷òî äîìèíèðóþ-
ùåé â ðàñòâîðå ÄÌÑÎ ÿâëÿåòñÿ 3,4-äèãèäðîôîðìà. Âñå èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ èí-
ãèáèðóþò äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçó ìëåêîïèòàþùèõ. Íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâèë
4,4-äèìåòèë-3,4-äèãèäðî[1,3,5]òðèàçèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîë-2-àìèí (IC50 = 10,9 ìêÌ).

Èçâåñòíî, ÷òî èíãèáèòîðû ôåðìåíòà äèãèäðîôîëàòðå-
äóêòàçû (ÄÃÔÐ) ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè âûáîðà ïðè òåðà-
ïèè áàêòåðèàëüíûõ [1] è ïàðàçèòàðíûõ èíôåêöèé [2, 3], à
òàêæå íåêîòîðûõ îïóõîëåé [4, 5]. Èíòåíñèâíûå èññëåäî-
âàíèÿ ñîåäèíåíèé ñ àíòèôîëàòíîé àêòèâíîñòüþ âûÿâèëè
íåñêîëüêî íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé äàëü-
íåéøåãî ïîèñêà èíãèáèòîðîâ ÄÃÔÐ [6]. Äèãèäðî-1,3,5-
òðèàçèíû îòíîñÿòñÿ ê îäíîìó èç òàêèõ íàïðàâëåíèé, íî
èõ êîíäåíñèðîâàííûå àíàëîãè ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíû.
Óñòàíîâëåíî ëèøü, ÷òî 4,4,7,8-òåòðàìåòèë-3,4-äèãèä-
ðî[1,3,5]òðèàçèíî[1,2-à]-áåíçèìèäàçîë-2-àìèí (I) èíãè-
áèðóåò ÄÃÔÐ ìàëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ [7, 8]. Îäíàêî äà-
ëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ ýòè ðàáîòû íå ïîëó÷èëè. Ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî àìèíîãðóïïà â ïîëîæåíèè 2 ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç êëþ÷åâûõ ýëåìåíòîâ ñòðóêòóðû, îáåñïå÷èâàþùèõ ýô-
ôåêòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ ôåðìåíòîì, âìåñòå ñ òåì
âêëàä ìåòèëüíûõ çàìåñòèòåëåé â àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ
I îñòàåòñÿ íåÿñíûì. Ñ öåëüþ ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ
èíãèáèòîðîâ ÄÃÔÐ íàìè áûë ïîëó÷åí ðÿä àíàëîãîâ ñîå-
äèíåíèÿ I áåç ìåòèëüíûõ ãðóïï â ïîëîæåíèÿõ 7 è 8. Èçó-
÷åíî âëèÿíèå çàìåñòèòåëåé â ïîëîæåíèè 4, à òàêæå ñòå-
ïåíè íàñûùåííîñòè öèêëà íà àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé.

Â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ äëÿ ñèíòåçà
1,3,5-òðèàçèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîë-2-àìèíîâ (III – VIII)
áûë âûáðàí 2-áåíçèìèäàçîëèëãóàíèäèí (II). Àííåëèðî-
âàíèå òðèàçèíîâîãî öèêëà ê áåíçèìèäàçîëîâîìó ñêåëåòó
îñóùåñòâëÿëè ïðè äåéñòâèè íà ñîåäèíåíèå II ðÿäà ðåà-
ãåíòîâ (ñõåìà 1). Òàê, ïðè êèïÿ÷åíèè 2-áåíçèìèäàçîëèë-
ãóàíèäèíà (II) ñ ôîðìàëüäåãèäîì â äèîêñàíå îáðàçóåòñÿ
3,4-äèãèäðî[1,3,5]òðèàçèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîë-2-àìèí
(III). 4,4-Äèìåòèë-3,4-äèãèäðî[1,3,5]-òðèàçèíî[1,2-à]áåí-
çèìèäàçîë-2-àìèí (IV) áûë ïîëó÷åí êèïÿ÷åíèåì ñîåäè-
íåíèÿ II â àöåòîíå â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà ïèïåðèäè-
íà. Ñïèðîñîåäèíåíèå V ïîëó÷àëè èç II è öèêëîãåêñàíîíà
ïðè êèïÿ÷åíèè â ÄÌÔÀ.

Èñïîëüçîâàíèå äèýòèëäèàçîäèêàðáîêñèëàòà â êà÷åñòâå
êàðáîíèëèðóþùåãî ðåàãåíòà ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü 4-îêñî-
çàìåùåííûé àíàëîã VI. Ïîëíîñòüþ ñîïðÿæåííûå
1,3,5-òðèàçèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîëû VII è VIII áûëè ñèí-
òåçèðîâàíû ïðè äåéñòâèè íà 2-áåíçèìèäàçîëèëãóàíèäèí

(II) îðòîýôèðîâ ìóðàâüèíîé è óêñóñíîé êèñëîò ñîîòâåò-
ñòâåííî.

Ñòðîåíèå ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåðæäåíî
ñïåêòðàëüíûìè äàííûìè (òàáë. 1, 2). Ïðè àíàëèçå 1H
ßÌÐ ñïåêòðîâ (òàáë. 1) ñèãíàë ïðîòîíà Ñ(6)-Í îáíàðó-
æèâàåòñÿ â áîëåå ñëàáîì ïîëå ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèãíàëàìè
îñòàëüíûõ ïðîòîíîâ ôåíèëåíîâîãî ôðàãìåíòà ãåòåðîöèê-
ëà. Ýòîò ïðîòîí â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ïîäâåðæåí âëèÿ-
íèþ çàìåñòèòåëÿ â ïîëîæåíèè 4 è ñìåíå òèïà ãèáðèäèçà-
öèè àòîìà C(4). Òàê, çàìåùåíèå àòîìîâ âîäîðîäà ìåòèëå-
íîâîãî ôðàãìåíòà â äèãèäðî[1,3,5]òðèàçèíî[1,2-à]áåíçè-
ìèäàçîëå (III) àëêèëüíûìè ãðóïïàìè (ñîåäèíåíèÿ IV è V)
ñäâèãàåò ñèãíàë C(6)-H â îáëàñòü ñëàáîãî ïîëÿ. Àíèçî-
òðîïíûé ýôôåêò àòîìà êèñëîðîäà êàðáîíèëüíîé ãðóïïû
ñîåäèíåíèÿ VI îêàçûâàåò ïîäîáíîå, íî çíà÷èòåëüíî áî-
ëåå âûðàæåííîå (�	 = 0,80 ì. ä.) âëèÿíèå íà ñèãíàë
C(6)-H. Ïðè ñìåíå sp3 ãèáðèäèçàöèè àòîìà C(4) íà sp2 íà-
áëþäàåòñÿ äåçýêðàíèðîâàíèå âñåõ ïðîòîíîâ ôåíèëåíîâî-
ãî ôðàãìåíòà ãåòåðîöèêëà, êîòîðîå â íàèáîëüøåé ñòåïå-
íè õàðàêòåðíî òàêæå äëÿ C(6)-H.

×åòêèå ñèãíàëû ïðîòîíîâ àìèíîãðóïïû â 1H ßÌÐ
ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé III – VIII ïîäòâåðæäàþò èõ ñóùåñò-
âîâàíèå â âèäå àìèíîâ. Ñèãíàëîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ òåî-
ðåòè÷åñêè âîçìîæíûõ èìèíîâ, â ñïåêòðàõ íå îáíàðóæå-
íî. Âìåñòå ñ òåì, êðîìå àìèíî-èìèííîé òàóòîìåðèè, äëÿ
äèãèäðî[1,3,5]òðèàçèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîëîâ ìîæíî
ïðåäëîæèòü òðè ðàçëè÷íûå ñòðóêòóðû (A, B è C), ñâÿçàí-
íûå ñ ïðîòîòðîïíîé òàóòîìåðèåé â öèêëå (ñõåìà 2). Ôàêò
ìèãðàöèè ïðîòîíà â öèêëå íàõîäèò ïîäòâåðæäåíèå â íå-
êîòîðîì óøèðåíèè ñèãíàëîâ C(2), C(4) è C(10à) â 13C
ßÌÐ ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé III – VI. Äëÿ àíàëèçà òàóòî-
ìåðíîãî ðàâíîâåñèÿ ýôôåêòèâíûì îêàçûâàåòñÿ ñîïîñòàâ-
ëåíèå ñïåêòðîâ 13C ßÌÐ ñîåäèíåíèé III è VII.

Çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííûé ñäâèã ñèãíàëà C(2)
(�	 = 4,6 ì. ä.) ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèãíàëîì C(10à)
(�	 = 1,7 ì. ä.) ïðè ïåðåõîäå îò ñîåäèíåíèÿ III ê VII óêà-
çûâàåò íà äîìèíèðîâàíèå â òàóòîìåðíîì ðàâíîâåñèè
ôîðìû A (ñõåìà 2). Ôàêò äîìèíèðîâàíèÿ 3,4-äèãèäðî-òà-
óòîìåðíîé ôîðìû A íàõîäèò ñâîå ïîäòâåðæäåíèå è ïðè
àíàëèçå ñïåêòðà NOESY ñîåäèíåíèÿ IV. Â ýòîì ñïåêòðå
äëÿ ñèãíàëîâ ïðîòîíîâ ìåòèëüíûõ ãðóïï â ÷åòâåðòîì ïî-
ëîæåíèè è ïðîòîíà ïðè àòîìå àçîòà öèêëà íàáëþäàåòñÿ
÷åòêèé êðîññ-ïèê, óêàçûâàþùèé íà èõ áëèçêîå ðàñïîëî-
æåíèå â ïðîñòðàíñòâå, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ôîðìå A.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

1H è 13C ßÌÐ ñïåêòðû ñîåäèíåíèé çàïèñàíû íà ñïåê-
òðîìåòðå Bruker DPX-300 (300 ÌÃö) â ÄÌÑÎ-d6 c èñïî-
ëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà ÒÌÑ. Êîí-
òðîëü çà õîäîì ðåàêöèè è îïðåäåëåíèå ÷èñòîòû ñîåäèíå-
íèé îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ Silica gel
60 F254 (Merck) â ñèñòåìå ýòàíîë – õëîðîôîðì (3:1), ïÿòíà
äåòåêòèðîâàëè â ÓÔ-ñâåòå è ïðè ïðîÿâëåíèè éîäîì. Äàí-
íûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé
ñîîòâåòñòâóþò çíà÷åíèÿì, âû÷èñëåííûì ïî áðóòòî-ôîð-
ìóëàì.

3,4-Äèãèäðî[1,3,5]òðèàçèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîë-2-

àìèí (III). Ðàñòâîð 1,75 ã (10 ììîëü) 2-áåíçèìèäàçîëèë-
ãóàíèäèíà (II) è 1,0 ìë (10 ììîëü) 37 % ôîðìàëüäåãèäà â
20 ìë äèîêñàíà êèïÿòÿò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå-
÷åíèå 2 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ îáðàçóþùèéñÿ îñàäîê îò-
ôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýòàíîëîì, âûñóøèâàþò è
êðèñòàëëèçóþò èç ÄÌÔÀ. Âûõîä 1,27 ã (68 %). Ò. ïë.
284 – 285 °C.

4,4-Äèìåòèë-3,4-äèãèäðî[1,3,5]òðèàçèíî[1,2-à]áåíç-

èìèäàçîë-2-àìèí (IV). Ðàñòâîð 1,75 ã (10 ììîëü) 2-áåí-
çèìèäàçîëèëãóàíèäèíà (II) è 0,5 ìë ïèïåðèäèíà â 20 ìë
àöåòîíà êèïÿòÿò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå

7 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ îáðàçóþùèéñÿ îñàäîê îòôèëüòðî-
âûâàþò, ïðîìûâàþò àöåòîíîì è âûñóøèâàþò. Îáðàçóþ-
ùèéñÿ ïðîäóêò èìååò óäîâëåòâîðèòåëüíóþ ñòåïåíü
÷èñòîòû, êðèñòàëëèçàöèÿ èç ÄÌÔÀ íå ïðèâîäèò ê èçìå-
íåíèþ òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ. Âûõîä 1,81 ã (84 %). Ò.
ïë. 295 – 296 °C.

Ñïèðî[öèêëîãåêñàí-1,4�(1�H)-[1,3,5]òðèàçèíî[1,2-à]-

áåíçèìèäàçîë]-2�-àìèí (V). Ðàñòâîð 1,75 ã (10 ììîëü)
2-áåíçèìèäàçîëèëãóàíèäèíà (II) è 1,55 ìë (15 ììîëü)
öèêëîãåêñàíîíà â 15 ìë ÄÌÔÀ êèïÿòÿò ñ îáðàòíûì õîëî-
äèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðè-
ðóþò ïîä âàêóóìîì, îõëàæäàþò, îáðàçîâàâøèéñÿ îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýòàíîëîì è êðèñòàëëèçó-
þò èç ÄÌÔÀ. Âûõîä 1,43 ã (56 %). Ò. ïë. 375 °C.

4-Îêñî-3,4-äèãèäðî[1,3,5]òðèàçèíî[1,2-à]áåíçèìè-

äàçîë-2-àìèí (VI). Ê ðàñòâîðó 1,75 ã (10 ììîëü) 2-áåíçè-
ìèäàçîëèëãóàíèäèíà (II) â ýòàíîëå ïðè êîìíàòíîé òåìïå-
ðàòóðå ïî êàïëÿì äîáàâëÿþò 1,74 ã (10 ììîëü) äèýòèëàçî-
äèêàðáîêñèëàòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèïÿòÿò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 3 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ îáðàçî-
âàâøèéñÿ îñàäîê ôèëüòðóþò, ïðîìûâàþò ýòàíîëîì è
êðèñòàëëèçóþò èç ÄÌÔÀ. Âûõîä 1,53 ã (76 %). Ò.
ïë. > 360 °C.
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Ò à á ë è ö à 1
1
H ßÌÐ ñïåêòðû 1,3,5-òðèàçèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîë-2-àìèíîâ (III – VIII)

Ñîåäèíåíèå

1H ßÌÐ-ñïåêòð (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6, ì.ä.)

NH2 NH C(6)-H C(7)-H C(8)-H C(9)-H
C(4)-H èëè çàìåñòè-

òåëü ïðè C(4)

III 6,83 ñ 7,89 óø. ñ 7,29 ää, J 7,3;
1,1 Ãö

6,97 òä, J 7,3;
1,3 Ãö

7,02 òä, J 7,3;
1,3 Ãö

7,17 ää, J 7,3;
1,1 Ãö

5,40 ñ (2H, CH2)

IV 6,93 ñ 8,17 óø. ñ 7,39 ä, J 7,9 Ãö 6,95 ò, J 7,9 Ãö 7,02 ò, 7,5 Ãö 7,29 ä, J 7,5 Ãö 1,82 ñ (6H, 2Me)
V 6,36 ñ 7,48 óø. ñ 7,43 ä, J 7,9 Ãö 6,90 ò, J 7,2 Ãö 6,98 ò, J 7,3 Ãö 7,24 ä, J 7,5 Ãö 1,13 – 1,90 (ì, 8H,

C(2�)-H, C(3�)-H,
C(4�)-H, C(5�)-H,
C(6�)-H), 2,41 (òä,
2H, J 2,8; 3,4 Ãö,
C(2�)-H, C(6�)-H)

VI 7,19 óø.ñ 12,20 óø. ñ 8,09 ä, J 7,5 Ãö 7,25 òä, J 7,7;
1,1 Ãö

7,34 òä, J 7,7;
1,5 Ãö

7,42 ä, J 7,2 Ãö –

VII 7,69 óø.ñ – 8,01 ä, J 7,9 Ãö 7,21 òä, J 7,4;
1,1 Ãö

7,36 òä, J 7,7;
1,1 Ãö

7,53 ä, J 7,9 Ãö 9,60 (ñ, 1H, CH)

VIII 7,51 ñ – 7,86 ä, J 7,9 Ãö 7,20 ò, J 7,7 Ãö 7,37 ò, J 7,8 Ãö 7,54 ä, J 7,9 Ãö 2,92 (ñ, 3H, Me)
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1,3,5-Òðèàçèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîë-2-àìèíû (VII,

VIII). Ðàñòâîð 0,87 ã (5 ììîëü) 2-áåíçèìèäàçîëèëãóàíè-
äèíà (II) è 5 ììîëü ñîîòâåòñòâóþùåãî îðòîýôèðà â 15 ìë
ÄÌÔÀ êèïÿòÿò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå
3 – 18 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ îáðàçóþùèéñÿ îñàäîê îòôè-
ëüòðîâûâàþò, ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ÄÌÔÀ (ñîåäè-
íåíèå VII) èëè ïðîìûâàþò ãîðÿ÷èì ýòàíîëîì (àìèí
VIII). VII: Âûõîä 0,85 ã (92 %). Ò. ïë. 301 °C. VIII: Âûõîä
0,76 ã (76 %). Ò. ïë. 324 – 325 °C.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñòåïåíü èíãèáèðîâàíèÿ áû÷üåé ÄÃÔÐ (Fluka Chemie)
îïðåäåëÿëè ôîòîìåòðè÷åñêè ïî óìåíüøåíèþ ïîãëîùå-
íèÿ ïðè 340 íì ñìåñè ÄÃÔÐ, äèãèäðîôîëàòà íàòðèÿ (Sig-
ma) è âîññòàíîâëåííîãî íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåî-
òèäôîñôàòà (Sigma) â ñðåäå ôîñôàòíîãî áóôåðà â ïðèñóò-
ñòâèè òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíèÿ [9]. Ñîåäèíåíèÿ
ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòâîðÿëè â ÄÌÑÎ, êîòîðûé èñïîëüçî-
âàëè â ýêâèîáúåìíîì êîëè÷åñòâå â êîíòðîëüíîé ñåðèè
îïûòîâ. Ñîåäèíåíèÿ VI è VIII íå áûëè èññëåäîâàíû èç-çà
íåäîñòàòî÷íîé ðàñòâîðèìîñòè. Äëÿ ñîåäèíåíèé, ïðîÿ-

âèâøèõ ÄÃÔP-èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè
âåëè÷èíû IC50.

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ÄÃÔÐ-èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ
1,3,5-òðèàçèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîëîâ (III – V, VII) ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 3. Âñå èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ îêàçà-
ëèñü àêòèâíûìè. Íàèáîëüøóþ ñòåïåíü èíãèáèðîâàíèÿ
ÄÃÔÐ ïðîÿâèëî ñîåäèíåíèå IV ñ ãåì-äèìåòèëüíîé ãðóï-
ïîé â ÷åòâåðòîì ïîëîæåíèè (IC50 = 10,9 ìêÌ).
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SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF 1,3,5-TRIAZINO[1,2-a]BENZIMIDAZOLE-2-AMINES
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Several 4-substituted 1,3,5-triazino[1,2-a]benzimidazole-2-amines were prepared via cyclization of 2-benzimidazolylguanidine with various reactants. The
prototropic tautomerism in the obtained dihydro analogs was investigated. According to the NMR data, 3,4-dihydro form was found to predominate in
DMSO solutions. All tested compounds inhibited the activity of mammalian dihydrofolate reductase. The most active compound was 4,4-dimethyl-3,4-di-
hydro[1,3,5]triazino[1,2-a]benzimidazole-2-amine (IC50 = 10.9 mM).
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Ò à á ë è ö à 2
13

C ßÌÐ ñïåêòðû 1,3,5-òðèàçèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîë-2-àìèíîâ (III – VIII)

Ñîåäèíåíèå

13C ßÌÐ ñïåêòð (75 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6, ì.ä.)

C(2) C(4) C(5à) C(6) C(7) C(8) C(9) C(9à) C(10à)
Çàìåñòèòåëü ïðè

C(4)

III 156,5 53,0 131,5 107,3 120,7 119,0 115,5 142,7 153,7 –
IV 155,3 69,4 130,5 109,7 120,9 119,0 115,8 143,3 153,5 28,5 (2Me)
V 154,6 71,1 130,6 110,1 120,4 118,8 116,1 143,6 153,6 20,8 (C3�, C5�),

23,6 (C4�),
35,3 (C2�, C6�)

VI 162,9 153,7 126,6 112,6 121,8 124,7 113,9 133,1 150,3 –
VII 161,1 148,8 126,4 110,9 120,0 125,5 117,4 144,1 152,0 –

Ò à á ë è ö à 3
Èíãèáèðîâàíèå äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçû íåêîòîðûìè
1,3,5-òðèàçèíî[1,2-à]áåíçèìèäàçîë-2-àìèíàìè

Ñîåäèíåíèå IC50, M � 10 – 4

III 5,7
IV 0,109 (0,072 – 0,164)
V 4,7

VII 2,8
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