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10H-Pyrimido[5,4-b][1,4]benzothiazine 8 entstehen durch Kondensation von Barbitursiduren 5 mit
o-Aminothiophenol (7) in DMSO {iber das Ylid 6. Thre Struktur als 1,5-Dihydro-System entspricht
der Thiaisoalloxazin-Struktur 1b. Aus einem komplexen Gemisch der aus 8 entstehenden Alkylie-
rungspfoduktc werden mit Hilfe von UV/VIS-, TH-NMR-,IR — und ESR-spektroskopischen Daten
Strukturen zugeordnet und mit den Alkylierungsprodukten N(10)-blockierter Pyrimidobenzothiazi-
ne verglichen.

Synthesis and Alkylation of 10H-Pyrimido[5,4-b][1,4]benzothiazines

10H-Pyrimido[5,4-b][1,4]benzothiazines 8 were prepared by condensation of barbituric acids 5 with
2-aminothiophenol (7) in DMSO via the ylide 6. Compound 8 was characterized as a 1,5-dihydro
system similar to the thia-isoalloxazines 1b.The structures of the alkyl derivatives isolated from a
complex mixture were established by UV/VIS, 'H-NMR, IR and ESR spectroscopy. They are
discussed with regard to the alkylation of pyrimidobenzothiazines which carry substituents at
N-10.

In fritheren Mitteilungen iiber die Eigenschaften von Pyrimido[5,4-b][1,4]benzothia-
zin-Derivaten wurde die Strukturverwandtschaft dieser Tricyclen mit den Redoxsystemen
der Flavine und der Phenothiazine diskutiert’”. Inzwischen haben wir an entsprechend
substituierten Pyrimidobenzothiazinen, z.B. einem Chlorpromazin-Analogen®, den
Aspekt der Phenothiazin-Ahnlichkeit niher untersucht. Ein Vergleich der Eigenschaften
von Pyrimidobenzothiazinen und Flavinen zeigt, daB die Flavin-Analogie auf die Dihydro-
und Radikalstufe beschrinkt ist, wihrend das dem Flavochinon 2a entsprechende
Thiazoniumkation 2b unter biologisch relevanten Bedingungen keine Stabilitdt auf-
weist™,

Fiir das System eines ,,Thiaflavins* 1b gilt jedoch die Voraussetzung, dafB die
N(10)-Position einen Alkyl- bzw. Ribityl-Substituenten trégt, also eine zum Dihydroiso-
alloxazin 1a analoge Struktur vorliegt. In der Flavin-Reihe bestehen zwischen Ispalloxa-
zinen (1a und 2a) und Alloxazinen (3a und 4a) grundlegende Unterschiede in der
Reaktivitit und Stabilitdt der verschiedenen Redox-Stufen® — wir haben daher zur
weiteren Kliarung der Strukturspezifitit des Thiaflavin-Redoxsystems die Eigenschaften
des Thiaalloxazins 3b sowie das Lumichrom-Analoge 4b ausfiihrlich untersucht und die an
Redoxreaktionen von 3b beteiligten Strukturen charakterisiert',
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Synthese und Eigenschaften von 5-Thia-Alloxazinen

Fiir die Darstellung von Pyrimidobenzothiazinen 8 sind inzwischen verschiedene
Verfahren bekannt: RingschluB zu 8 kann entweder aus Arylthiopyrimidin-Derivaten
erfolgen®’' oder durch Umsetzung von SCl, bzw. SOCI, mit entsprechenden
Anilinouracilen'*'¥ Nachtrégliche Einfiihrung von N(10)-Substituenten gelingt nicht mit
ausreichender Selektivitat'>'>, 1b muB durch Einsetzen N-substituierter Vorstufen in die
Cyclisierungsreaktion nach einem der beiden méglichen Verfahren dargestellt wer-
den7,l4.15).

Eine weitere Vereinfachung der Pyrimidobenzothiazin-Synthese ist die direkt zu 8
fithrende Kondensation von Barbitursdure (5a) bzw. 1,3-Dimethylbarbitursdure (Sb) mit
2-Aminothiophenol (7) in DMSO. Als Zwischenstufe entsteht das Ylid 6, das unter
Substitution und Cyclisierung zu 8 reagiert. (Formel s. S. 1017)

Die 10H-Pyrimido[5,4-b][1,4]benzothiazine 8a und 8b sind in ihrer Dihydrostruktur mit den
entsprechenden 10-substituierten Systemen (5-Thiaflavinen) vergleichbar, nachweisbar durch ihr
UV/VIS-, IR- und 1H-NMR-spektroskopisches Verhalten”. Untersuchungen zur pH-Abhingigkeit
der UV/VIS-Spektren von 8 zeigen, da8 wie bei Thiaisoalloxazinen 1b” in konz. Mineralsiuren
C(4a)-Protonierung zu 9 erfolgt. Das Kation 9 besitzt einen mit dem Thiaflavin-Kation identischen
Chromophor, auch die 'H-NMR-Spektren in CF;COOH belegen die C(4a)-H-Struktur.

N(10)-Deprotonierung von 8b erfolgt mit einem pK von ~10, was die unterschiedliche
Resonanzstabilisierung eines Thiaalloxazin-Anions im Vergleich zum Thiaisoalloxa-
zin-Anion dokumentiert (pK ~ 6)7,

Das Anion 10b liegt auch unter den Bedingungen der Alkylierung vor, der Unterschied
zu dem aus 8a in Anwesenheit von Basen gebildeten Anion bestimmt u.a. den Verlauf der
Alkylierung.
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Alkylierung von 8

In Anlehnung an entsprechende Verfahren bei Dihydroalloxazinen'® und Thiaflavi-
nen” wurde das Verhalten von 8 gegeniiber Elektrophilen untersucht. Grundsitzlich
kamen wie bei den Dihydro-Systemen 1a und 1b fiir Alkylierungsreaktionen verschiedene
reaktive Positionen in Frage: Neben N-und O-Alkylierung war auch mit einer Reaktion an
C(4a) und an S(5) zu rechnen.

Um die Strukturzuordnung der aus einem komplexen Gemisch isolierten Produkte zu
erleichtern, wurde sowohl 8a als auch 8b in die Reaktionen mit Methyliodid und
Benzylbromid in K,CO,/DMF-Suspension eingesetzt, da im Falle von 8b die Zahl der
méglichen Isomere reduziert ist. Zur Unterscheidung der verschiedenen Strukturtypen
der Alkylierungsprodukte dienten folgende Kriterien:

1. Reine N-Substitution hat auf den Chromophor von 8 keinen EinfluB8.

2. O- und S-Alkylsubstitution ist durch saure Hydrolyse reversibel — im Gegensatz zu N-
und C(4a)-Substitution.

3. Substitution an C(4a) ist 'H-NMR- und UV/VIS-spektroskopisch eindeutig von O-, N-
und S-Substitution zu unterscheiden”.

4. Die fiir 8 und dessen N-substituierte Derivate typische saure Oxidation zu ESR-spek-
troskopisch nachweisbaren Radikalkationen? wird durch S(5)- und C(4a)-Substitution
blockiert.

5. Mit Hilfe ihrer IR-Spektren sind Pyrimido-2,4-dion-Strukturen von O-substituierten
Derivaten zu unterscheiden.
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Fiir den Verlauf der Methylierung und Benzylierung von 8a bzw. 8b ergibt sich aus der
Strukturzuordnung der Reaktionsprodukte, daB aus 8a ein von den Folgereaktionen von
8b unabhingiger Weg zu 2a,3- und 2a,3,10-substituierten Systemen 11 fiihrt, deren saure
Hydrolyse N(3)monosubstituiertes 8¢ bzw. 8d sowie die Thiaflavine 8f und 8g liefert.
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Ahnlich wie im Falle der Alkylierung von Dihydroalloxazinen wird auch bei den
Schwefel-Analogen 8a und 8b eine vergleichbare Reaktivitit und eine nahezu identische
Steuerung des Elektrophilen in die Positionen N(1), O(2), N(3), O(4), C(4a) und S(5)
gefunden. Durch den peri-Effekt ist die N(10)-Substitution behindert, vielmehr erfolgt aus
8a liberwiegend Dialkylierung zu 8b,e, deren weitere Umsetzung zunichst zum Ylid 13
fiihrt. Dieser Reaktionsverlauf und die Struktur der isomeren Trialkyl-Derivate 8h-k, 12
und 13 wurde auch ausgehend von 8b nachgewiesen®'?'¥, das YIid 13 wurde mit Hilfe
einer Rontgenstrukturanalyse charakterisiert'”. Unter milden Bedingungen kann 13 als
Hauptprodukt erhalten und anschlieBend in 8h-k und 12 umgelagert werden. Die
C(4a)-Substitution fiihrt zu einem stabilen Endprodukt, das nicht mehr zu einer cyclischen
Resonanz befdhigt ist.

Insgesamt bestitigt das Verhalten der Dihydrosysteme 1b und 8 gegenuber elektro-
philen Reagentien die auch durch andere Eigenschaften®*® belegte Dihydroflavin-Ana-
logie der reduzierten Stufe, was im Falle der N(10)-Ribitylsubstituierten Thiaflavine vom
Typ 1b biologische Relevanz besitzt¥. Die Ahnlichkeit von Thiaalloxazinen 3b und
Thiaisoalloxazinen 1b ist jedoch auf die Dihydro-Systeme beschrinkt. Sowohl in der
Struktur und Reaktivitit des aus 8 durch saure Oxidation zugénglichen Radikalkations als
auch in dem zum Alloxazin (4a) analogen 4b 148t sich eine groere Verwandtschaft dieses
Redox-Systems zum Phenothiazin als zum Alloxazin nachweisen'?,

Experimenteller Teil

IR-Spekiren: (KBr-PreBlinge) Perkin-Elmer 621; Massenspektren: Varian MAT CH7; Elektronen-
spektren: Varian MAT 635M; 'H-NMR-Spekiren: Varian A 60 bzw. XL (TMS inn. Stand.). -
Schmp.: Kofler-Block, nicht korr.

Pyrimido[5.4-b][1.4]benzothiazindione

0.1 mol (12.8 g) Sa, bzw. (15.8g) 5b und 0.1 mol (12.5g) 7 werden in 70 ml DMSO 3 h bei ca. 130°
riickflieBend erhitzt. Aus der eisgekihlten Loésung scheiden sich gelbe Kristalle ab, die mit Aceton
gewaschen werden.

Alkylierungsreaktionen

Methylierung der 1.3-10H-Verbindung 8a

1.2 g (5 mmol) 8a und 3 g wasserfreies K,CO; werden in 40ml DMF suspendiert und 1h unter
Stickstoff geriihrt. Zu der klaren, rot-braun gefirbten Losung werden 6 g (ca. 40 mmol) Methyliodid
in 5mi DMF zugetropft. Nach 1/2h zeigt die dc. Untersuchung (Chloroform 45 : Disopropylether
45 : Ethanol 10) vollstandige Umsetzung des Ausgangsproduktes an. Das Reaktionsgemisch wird auf
100 ml Eis/Wasser gegeben, die wiBrige Lésung auf pH 13 eingestellt und 3 mal in 50 ml Chloroform
extrahiert.

Die waBrige Phase wird mit Eisessig angesduert (pH = 4-5) und der nach 24h im Kiihlschrank
entstandene Niederschlag gesammelt. Dc. sind zwei Produkte nachweisbar, die durch Extraktion mit
heiBem Aceton getrennt werden. Aus dem Aceton-Riickstand erhélt man nach Umkristallisation aus
Eisesig 0.34g 8b (£26 % d.Th.), dessen Identitit durch Vergleich mit authentischem Material
nachgewiesen wird. Der aus dem zur Trockene eingeengten Aceton-Filtrat isolierte Riickstand wird
aus 90 ml Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 0.11g (9 %) reines
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2-Methoxy-3-methyl-10H-pyrimido[5.4-b][1.4]benzothiazin-4(3H)-on (11a)

Schmp.: 201°. C;,H;;N30,8 (201.31) Ber.: C55.2H4.24 N 16.1512.3; Gef.: C55.3H4.26 N 15.5S
12.6. MS (70eV) m/e: 261 (M*, 100 %). 'H-NMR (Pyridin ds): 8(ppm) = 3.20s (3H, 3-CH;), 3.63s
(3H, 2a-CH;), 6.7-7.0 m (4H, arom. H), 9.5s (1H, 10H). IR (KBr): = 3280 (NH), 1630cm ™' (CO). -
UV Amax (e - 107%): Methanol = 390s (1.1), 330s (2.2), 283s (8.7), 255 (33.0); 0.1 N-NaOH = 330
(4.1), 252 (17.4). -

Der Chloroform-Extrakt enthilt dc. nachweisbar (Petrolether/Ethanol 8:2) 3 Hauptprodukte,
welche mit denen durch Methylierung der 1.3-DM, 10H-Verbindung entstandenen Produkten
identisch sind, sowie ein weiteres Produkt (Rf: 0.25). Extraktion des zuvor zur Trockene eingeengten
Chloroformextraktes mit Petrolether, Aufnahme des Riickstandes in Ethanol und priparative Dc.
(Kieselgel, Fa. Merck, FlieBmittel: Petrolether/Ethanol 8 : 2) trennen das Isomerengemisch so auf,
daB das Produkt Rf: 0.28 gewonnen und durch Extraktion mit Methanol rein isoliert werden kann.
Ausb. 20mg (2%) 11c.

Methylierung der 1,3-Dimethylverbindung 8b

2.6g (10 mmol) 8b und 6g wasserfreies K,CO; werden in 100 ml DMF unter N, mit 12 g (80 mmol)
Methyliodid versetzt. Nach 1h bei 20° ist dc. kein Ausgangsprodukt mehr nachweisbar. Die
Reaktionslosung wird auf 200ml Eis/Wasser gegeben, auf pH13 eingestellt, 3 mal mit S0ml
Chloroform extrahiert, die organische Phase zur Trockene eingeengt und mit 15ml Methanol
versetzt. Nach 12h im Kihischrank fillt ein zitronengelber Niederschlag an. Man erhélt nach
Umbkristallisation aus 20 ml Methanol 1.23g (245% d.Th.)

1,3,5-Trimethyl-2-oxo-1,2,3,6-tetrahydro-(1H,3H)-pyrimido[5.4-b]{1 .4]benzothiazin-5-ium-4-olat
(13a)

Schmp.: 202° (Lit."™: 201°. C;3H,3N;0,S (275.34), Ber.: C56.7H4.76 N 15.35 11.7, Gef.: C56.7H
4.88 N15.3 S 11.7, MS (70eV) m/e: 275 (M*, 100 %). — 'H-NMR (CDCl,): 8(ppm) = 2.45s (3H,
5-CHy), 3.37s (3H, 3-CH3y), 3.57s (3H, 1-CH3), 7.0-7.6 m (4H, arom. H). - IR (KBr): 3050, 3020,
2980, 2950, 2920 (CH), 1675, 1615cm ™' (CO). - UV/VIS kmax (¢ - 107°): (Methanol) = 345 (8.7), 302
(8.4); (IN-HCI) =375s (7.9), 305 (8.2).

Das Methanol-Filtrat wird eingeengt, mit 100ml Petrolether extrahiert und die eingedampfte
Petrolether-Phase aus 30 ml Petrolether umkristallisiert. Man erhalt 0.57 g (21 % d.Th.).

1,3,4a-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-(4aH)-pyrimido([5.4-b](1.4]benzothiazin-2.4(1 H,3H)-dion
(12a)

Schmp.: 109°, C,3H,3N50,S (275.34), Ber.: C56.7H4.76 N 15.3S 11.7, Gef.: C56.6 H4.90N 15.2S
11.5, MS (70eV) m/e: 275 (M*, 100 %). - 'H-NMR (CDCl,): 8(ppm) = 1.6s (3H, 4a-CH), 3.37s
(3H, 3-CHjy), 3.60s (3H, 1-CH,), 7.05-7.40 m (4H, arom. H). - IR (KBr) = 1725, 1675cm™* (CO).
UV/VIS Amax (g 107%): (Methanol) = 340s (4.6), 310 (7.0), 264 (21.1); (Konz. HCl) = 370s (2.4),
310 (9.6), 260 (13.8).

Der Riickstand der PE-Fraktion wird durch préparative Dc. getrennt (Kieselgel 60, KorngroBe
0.063-0.20, Fa. Merck, FlieB-Mittel: Petrolether 8.5: 1.5, FlieBgeschwindigkeit 20Tr./min.,
Fraktionsvol. 5 ml). In der ersten Fraktion erhilt man ca. 20 mg 12a und in der zweiten Fraktion die
gelb gefirbte 1,3,10-Trimethylverbindung 8h. Einengen des FlieBmittels und anschlieBendes
Trocknen ergeben 0.16g (6%) 1,3,10-Trimethyl-10H-pyrimido  [5.4-b][1.4]benzothi-
azin-2.4(1H,3H)-dion (8h) als gelbes amorphes Pulver, das in seinen Eigenschafien mit der auf
anderem Wege dargestellten Verbindung iibereinstimmt”.
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Benzylierung der 1,3,10H-Verbindung 8a

1,2 g (5 mmol) 8a werden mit 3 g wasserfreiem K,COj; in 40 ml DMF suspendiert und unter N, mit
5.5 g (40 mmol) Benzylbromid versetzt. Nach 1 h bei 20° wird die filtrierte Reaktionslgsung auf 100 ml
Wasser/Eis gegossen mit Eisessig angesduert (pH 4-5) und 24 h im Kiihischrank stehen gelassen. Der
Niederschlag wird getrocknet und mit 200 ml Petrolether extrahiert. Der Riickstand wird aus 25 ml
Methanol umkristallisiert, man erhalt 0.12g (6 % d.Th.).

2-Benzyloxy-3-benzyl-10H-pyrimido[5,4b][1.4]benzothiazin-3(3H)-on (11b)

Schmp.: 181°. C4H;oN30,S (413.50) Ber.: C69.7H4.63 N 10.2S8 7.8; Gef. C69.6 H4.50N 10.2S
7.70. - MS (70eV) m/e = 413 (M* 13 %). 'H-NM (Pyridin d): & (ppm) = 4.83s (2H, 20-CH,-), 5.17s
(2H, 3-CH,), 7.1-7.5m (4H, arom. H), 10.0s (1H, 10-H).

Der PE-Extrakt wird eingedampft und der Riickstand aus 50 ml Methanol umkristallisiert. Man erhilt
1.34g (52% d.Th.).

1,3,4a-Tribenzyl-1,2,3,4-tetrahydro-4aH-pyrimido[5.4-b][1.4]benzothiazin-2,4(1 H,3H)-dion (12b)

Schmp.: 118°. C3;H,5N;0,8 (503.70), Ber.: C73.9H5.00 N 8.35.6.4; Gef. C73.8 H4.99N 8.356.3.
MS (70€V) m/e = 503 (M*, 35 %). 'H-NMR (CDCly): 8(ppm) = 3.10 d u. 3.17 d (2H, J = 12Hz),
4.90d und 5.15d (2H, J = 14Hz, 3CH,), 5.05d und 5.20d (2H) = 12Hz, 1-CH,), 6.4-7.6m (19H,
arom. H). IR (KBr): 1725 und 1675 cm ™! (CO). UC/VIS Amax (g - 10~%): (Methanol) = 3405 (4.6), 310
(7.0), 264 (21.1); (Konz. HCY) = 370s (2.4), 310 (9.6), 260 (13.8).

Benzylierung der 1,3-Dimethylverbindung 8b

2.6 g (10 mmol) 8b, 6 g K,CO; und 100ml Dimethylformamid werden mit 11g (80 mmol)
Benzylbromid versetzt und 1/2h bei 20° unter N, geriihrt. Die Reaktionslosung wird auf 300 ml
Eis/Wasser gegeben, auf pH 4.5 mit Eisessig eingestellt und 3 mal mit S0 ml Chloroform extrahiert.
Die vereinigten Chloroform-Phasen werden bei 20° i. Vak. eingedampft, anschlieBend bei 0.01 Torr
iberschiissiges Dimethylformamid und Benzylbromid entfernt und der Riickstand mit 50ml
Methanol versetzt und 24 h im Kiihlschrank stehen gelassen. Der entstehende Niederschlag wird aus
100 ml Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 0.46 g (13 %)

5-Benzyl-1,3-dimethyl-2-oxo0-1,2,3,6-tetrahydro-(1H,3H)-pyrimido[5.4-b][1.4]benzothiazin-5-ium-4
-olar (13¢)

Schmp.: 98° (Lit.": 95°), C;oH;7N30,S (351.44), Ber.: C64.9H4.59N 11.959.1, Gef.: C64.8 H4.60
N 11.7 §9.0. MS (70eV) m/e = 351 (M*, 17 %), 'H-NMR (CDCl,): 8(ppm) = 3.35s (3H, 3-CH,),
3.425 (3H, 1-CH3;), 3.70d und 4.03d (2H, J = 12Hz, 5-CH,), 6.7-7.75m (9H, arom. H). IR (KBr):
= 1680 und 1610cm ™" (CO). UV/VIS Amax (¢ - 107%). (Methanol) = 347 (9.2), 305 (8.6); (IN-HCI) =
375s (8.0), 305 (9.8). -

Das Methanol-Filtrat wird eingeengt und mit 100ml siedendem n-Hexan extrahiert. Aus der
erkalteten n-Hexan-Lésung erhilt man 1.34 g (38 %) analysenreines

4a-Benzyl-1,3-dimethyi-1,2,3,4-tetrahydro-4aH-pyrimido [5.4-b]{1.4]benzothia-
zin-2,4(1H,3H)-dion (12¢)

Schmp. 138° (Lit.™ 144°). CjoH,,N;0,S (351.44) Ber.: C64.9 H4.59N 11.959.1, Gef.: C64.7H4.78
N 11.6 $ 9.1. MS (70eV) m/e = 351 (M*, 85 %). 'H-NMR (CDCl,): 8(ppm) = 3.14s (3h, 3-CH,),
3.245(3H,1-CH;), 3.05d und 3.30d (2H, ] = 12 Hz, 4a-CH,), 6.85-7.60 m (9H, arom. H). IR (KBr):
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= 1725 und 1675 cm ™! (CO). UV/VIS Amax (e - 107%): (Methanol) = 3405 (4.6), 310 (7.0), 264 (21.4);
(Konz. HCI) = 370s (2.4), 310 (9.6), 260 (13.8).

Der Riickstand der n-Hexan-Extraktion wird durch préiparative DC (Chloroform 45/Diisopropyl-
ether 45/Ethanol 10) aufgetrennt, die mittlere Schicht (Rf =0.6) abgetrennt und mit siedendem
Methanol extrahiert. Einengen des Methanols liefert 0.3 g (8.5 %)

10-Benzyl-1,3-dimethyl-10H-pyrimido[S.4-b][1.4]benzothiazin-2,4(1H,3H)-dion (8k)

Schmp. 160° (Lit.": 163°), C;gH;;N;0,8 (351.44), Ber.: C64.9 H4.59 N 11.989.1, Gef.: C64.8 H
4.62N11.959.1. MS (70eV) = 351 (M*, 100 %), 'H-NMR (CDCl,): 8(ppm) = 3.36s (3H, 3-CH3),
3.58s (3H, 1-CHy), 4.65s (2H, 10-CHy), 6.9-7.3m (9H, arom. H). IR (KBr): = 1690, 1630cm™!
(CO). UV Amax (¢ - 107): (Methanol) = 3455 (1.8), 290 (7.1), 251 (15.4); (Konz. HCI) = 370 (2.6),
292 (5.6), 254 (14.6).

Hydrolyse der 2a,3-Dimethylverbindung 11a
3-Methyl-10H-pyrimido[5.4-b][1.4]benzothiazin-2.4(1 H,3H)-dion (8c)

52 mg (0.2 mmol) 11a werden in 10 ml 6N-HCI 1 h riickflieBend erhitzt. Die Losung wird auf pH4
eingestellt und der nach 24h bei 4° entstehende Niederschlag gesammelt. Durch mehrmaliges
Waschen mit Ethanol erhilt man 34 mg (69 %) 8¢. Schmp.: 360°. C;;HoN;0,S (247.21), Ber.: C 53.4
H3.67N17.0; Gef.: C53.3H3.68 N 17.1 MS (70eV): m/e = 247 (M*, 100 %). 'H-NMR (DMSO d):
d(ppm) = 3.11s (3H, 3-CHj,), 6.5-7.2m (4H, arom. H), 8.25s (1H, 10-H), 10.4s (1H, 1-H). IR
(KBr): = 1680 und 1630cm™ (CO). UV/VIS Amax (e - 107%): (Methanol/ 10 % DMF) = 3805 (1.2),
321(2.1),283(7.2), 254 (21.0); (0.1 N-NaOH) = 3205 (2.6), 2785 (8.2); (konz. HC]) = 370 (1.9), 285
4.9).
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