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5-Сульфурофункціоналізовані (1,3-тіазолідин-2-іліден)
піримідин-2,4,6-тріони та їх антимікробна активність

Мета роботи – дослідження антибактеріальної та протигрибкової активності 5-сульфурофункціона-
лізованих похідних (1,3-тіазолідин-2-іліден)піримідин-2,4,6(1H,3H,5H)-тріонів, одержаних при взаємодії 
[5-(йодометил)тіазолідин-2-іліден]піримідин-2,4,6(1H,3H,5H)-тріонів із рядом S-нуклеофільних реагентів.

Результати та їх обговорення. Спрямованою функціоналізацією [5-(йодометил)тіазолідин-2-іліден]
піримідин-2,4,6(1H,3H,5H)-тріонів сульфуровмісними реагентами синтезована низка їх нових похідних із 
5-тіоціанато(ацетилтіо, бутилксантогенато)метильними групами. Серед синтезованих сполук знайдені ре-
човини з помірною антибактеріальною та протигрибковою активністю.

Експериментальна частина. При дії на [5-(йодометил)тіазолідин-2-іліден]піримідин-2,4,6(1H,3H,5H)-
тріони калію роданіду, калію тіоацетату у диметилформаміді або калію бутилксантогенату в етанолі отримані 
нові 5-тіофункціоналізовані похідні з виходами 72-99 %, структура яких доведена комплексом спектральних 
методів дослідження. Скринінг протигрибкової та протибактеріальної дії синтезованих сполук проводили з 
використанням мікрометоду дворазових серійних розведень у рідкому поживному середовищі.

Висновки. 5-Сульфурофункціоналізовані (1,3-тіазолідин-2-іліден)піримідин-2,4,6-тріони, одержані з від-
повідних 5-йодометилпохідних реакцією з низкою S-нуклеофільних реагентів, виявили помірну антибакте-
ріальну та протигрибкову активність та є перспективними для подальшого поглибленого дослідження.  

Ключові слова: 5-сульфурофункціоналізовані 1,3-тіазолідини; похідні барбітурової кислоти; антимікробна 
активність
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5-Sulfurofunctionalized (1,3-thiazolidin-2-ylidene)pyrimidine-2,4,6-triones and their anti-
bacterial activity
Aim. To study the antimicrobial and antifungal activity of 5-sulfurofunctionalized derivatives of (1,3-thia-

zolidine-2-ylidene)pyrimidine-2,4,6(1H,3H,5H)-triones obtained by the interaction of [5-(iodomethyl)thiazolidine-
2-ylidene]pyrimidine-2,4,6(1H,3H,5H)-triones with a number of S-nucleophilic reagents.

Results and Discussion. A series of new derivatives containing 5-thiocyanato(acetylthio, butylxanthonato)
methyl groups has been synthesized by functionalization of [5-(iodomethyl)thiazolidine-2-ylidene]pyrimidine-
2,4,6(1H,3H,5H)-triones with sulfur-containing reagents. Among the compounds synthesized substances with a 
moderate antibacterial and antifungal activity have been found.

Experimental part. Novel 5-thiofunctionalized derivatives were obtained by the reaction of [5-(iodomethyl)thia-
zolidine-2-ylidene]pyrimidine-2,4,6(1H,3H,5H)-triones with potassium rhodanate, potassium thioacetate in dimethyl-
formamide or potassium buthylxanthate in ethanol with the yields of 72-99 %. The structure of new compounds was 
confirmed by the complex of spectral methods. Screening of the antifungal and antimicrobial effects of the compounds 
synthesized was performed using the micromethod of double serial dilutions in the liquid nutrient medium.

Conclusions. 5-Sulfurofunctionalized (1,3-thiazolidine-2-ylidene)pyrimidine-2,4,6-triones obtained by the 
reaction of the corresponding 5-iodomethyl derivatives with a number of S-nucleophilic reagents have shown a 
moderate antimicrobial and antifungal activity and are promising for further in-depth research.

Key words: 5-sulfurofunctionalized 1,3-thiazolidines; derivatives of barbituric acid; antibacterial activity
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5-Cерофункционализированные (1,3-тиазолидин-2-илиден)пиримидин-2,4,6-трионы 
и их противомикробная активность
Цель работы – исследования противомикробной и противогрибковой активности 5-серофункциона-

лизированных производных (1,3-тиазолидин-2-илиден)пиримидин-2,4,6(1H,3H,5H)-трионов, получен-
ных при взаимодействии [5-(йодметил)тиазолидин-2-илиден]пиримидин-2,4,6(1H,3H,5H)-трионов с рядом 
S-нуклеофильных реагентов.

Результаты и их обсуждение. Направленной функционализацией [5-(йодметил)тиазолидин-2-илиден]
пиримидин-2,4,6(1H,3H,5H)-трионов серосодержащими реагентами синтезирован ряд их новых производных 
с 5-тиоцианат(ацетилтио, бутилксантогенат)метильными группами. Среди полученных соединений най-
дены вещества с умеренной антибактериальной и противогрибковой активностью.

Экспериментальная часть. При действии на [5-(йодметил)тиазолидин-2-илиден]пиримидин-2,4,6(1H,3H,5H)-
трионы калия роданида, калия тиоацетата в диметилформамиде или калия бутилксантогената в этаноле 
получены новые 5-тиофункционализированные производные с выходами 72-99 %, структура которых до-
казана комплексом спектральных методов исследования. Скрининг противогрибкового и противомикроб-
ного действия синтезированных соединений проводили с использованием микрометода двукратных се-
рийных разбавлений в жидкой питательной среде.

Выводы. 5-Серофункционализированные (1,3-тиазолидин-2-илиден)пиримидин-2,4,6-трионы, полу-
ченные из соответствующих 5-йодметилпроизводных реакцией с рядом S-нуклеофильных реагентов, 
проявили умеренную противобактериальную и противогрибковую активность и являются перспективны-
ми для дальнейшего углубленного исследования.

Ключевые слова: 5-серофункционализированные 1,3-тиазолидины; производные барбитуровых кис-
лот; противомикробная активность
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Барбітурати та їхні похідні є добре відомими  
та важливими у клінічній практиці як седативні, ане- 
стезійні та антиконвульсійні засоби [1]. Незважаю-
чи на те, що історія їх медичного використання 
нараховує вже понад 110 років [2], вони і надалі 
продовжують привертати увагу дослідників. Так, не- 
щодавно було показано, що похідні барбітурової кис- 
лоти здатні селективно інгібувати мікросомальну 
простагландин Е синтазу-1 (mPGES-1) [3], активува-
ти рецептори, які індукують проліферацію перокси- 
дом у клітинах (PPARγ) [4] та виступати в ролі ін-
гібіторів нуклеофосміну [5] і фосфодіестерази 7 [6].

Одна з новітніх стратегій пошуку нових на- 
прямків фізіологічної дії барбітуратів полягає у їх 
функціоналізації різноманітними фармакофорни-
ми фрагментами. Перспективним у цьому сенсі є 
1,3-тіазолідин-2-іліденовий каркас, оскільки його 
близькі аналоги 1,3-тіазолідин-2-іліден-4-они та 
їх похідні знайшли застосування у сфері медич- 
ної та фармацевтичної хімії [7-9] та характери-
зуються широким спектром біологічної дії – бак-
терицидної [10], протипухлинної [11], протиза- 
пальної [12, 13], антиконвульсійної [14, 15], а та-
кож виступають неконкурентними інгібіторами 
одного з представників металопротеїназ – агре-
канази [16, 17] та інгібіторами поло-подібних кі-
наз [18]. Окрім цього серед них знайдені речови-
ни, що проявляють протизапальну дію [19].

Структурні ансамблі, які містять 1,3-тіазолі-
динову платформу, функціоналізовану по 2-му по- 
ложенню фрагментами барбітурових кислот, ви-
явились цікавими завдяки своїм оптичним влас-

тивостям. Вони можуть бути використані як фо-
тосенсибілізатори [20, 21], УФ-стабілізатори [22], 
у фотолітографії [23], а також як компоненти світло-
чутливих матеріалів для запису інформації [24].

Враховуючи виявлений раніше вплив заміс-
ника у положенні 5 тіазольного циклу на біоло-
гічну активність [16], нам видавалось доцільним 
використати низку нещодавно синтезованих нами 
[5-(йодометил)тіазолідин-2-іліден]піримідин-
2,4,6(1H,3H,5H)-трионів (1a-e) [25] в ролі ефек-
тивних субстратів для дизайну потенційно біо-
активних речовин.

Присутність у структурі 1,3-тіазолідинового 
циклу 5-йодометильного фрагменту створює спри-
ятливі умови для його селективної функціоналі-
зації біофорними сульфуровмісними групами. Так, 
при дії на йодиди (1a-e) калію роданіду, калію тіо- 
ацетату у диметилформаміді або калію бутилксан-
тогенату в етанолі були отримані 5-сульфурофунк- 
ціоналізовані тіазолідини (2a-e, 3a-e, 4a-e) з ви-
ходами 72-99 %. Склад та будова всіх синтезова-
них сполук надійно доведені результатами еле- 
ментного аналізу та комплексом сучасних фізи-
ко-хімічних методів дослідження (ІЧ-, ЯМР 1Н- та 
хроматомас-спектрометрія). Зокрема, у спектрах 
ЯМР 1Н поряд із протонами обох гетероциклічних 
ядер наявні мультиплети екзоциклічної метиле-
нової групи в діапазоні 3.03-3.49 м.ч. (схема, табл. 1).

Антибактеріальну та протигрибкову актив-
ність низки 5-сульфурофункціоналізованих тіа- 
золідинів 2-4 оцінювали за значенням мінімаль-
них бактеріостатичної (МБсК) або фунгістатич-

Схема
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Таблиця 1  

Фізико-хімічні параметри, спектри ІЧ-, ЯМР 1Н сполук 2a-e, 3a-e, 4a-e

Сполука Вихід, 
% Т. пл., °С [М + 1]+

ІЧ, ν см-1

ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц)
NH C=O

2a* 79 > 350 285,0 3210 1719 ДМСО-d6: 3,35-3,47 м (2Н, СН2), 3,97-4,03 (3Н, CH2 + CH),  
10,58 с (1Н, NН), 10,67 c (1Н, NН), 10,70 с (1Н, NН)

2b* 86 329-331 299,0 3206 1706
ДМСО-d6: 3,07 c, 3,10 c (3H, СН3, Z + E), 3,39-3,48 м (2Н, СН2), 
4,01 ш.с (3Н, CH2 + CH), 10,66 с (1Н, NН), 10,91 c,  
10,96 с (1Н, NН, Z + E)

2c* 98 298-301 313,0 3210 1709
ДМСО-d6: 1,03-1,09 м (3Н, СН3), 3,36-3,48 м (2Н, СН2),  
3,73-3,78 м (2Н, СН2), 4,01 с (3Н, 3СН), 10,67 с (1Н, NН),  
10,89 c, 10,93 с (1Н, NН, Z + E)

2d* 92 202-204 313,0 3227 1698 ДМСО-d6: 3,14 c (3Н, СН3), 3,17 с (3Н, СН3), 3,36-3,49 м 
(2Н, СН2), 3,96-4,08 м (3Н, СН + СН2), 10,73 с (1Н, NН)

2e* 69 198-200 449,2 3220 1700

CDCl3: 1,17-1,40 м (6Н, 3СН2), 1,56-1,67 м (6Н, 3СН2), 1,79-1,85 
м (4Н, 2СН2), 2,30-2,39 м (2Н, 2СН2), 3,03-3,10 м (1Н, СН),  
3,24-3,31 м (1Н, СН), 3,89-3,96 м (1Н, СН), 4,02-4,13 м (2Н, 
2СН), 4,67-4,78 м (2Н, 2СН), 11,04 с (1Н, NН)

3a 97 > 350 302,0 3210 1709, 
1665

ДМСО-d6: 2,37 c (3Н, СН3), 3,11-3,21 м (2Н, СН2), 3,76-3,78 м 
(1Н, СН), 3,84-3,95 м (2Н, СН2) 10,55 с (1Н, СН), 10,64 с (1Н, 
NН), 10,69 с (1Н, NН)

3b 99 283-285 316,0 3206 1706, 
1670

ДМСО-d6: 2,38 c (3Н, СН3), 3,07 с, 3,10 c (3Н, СН3, Z + E),  
3,13-3,18 м (2Н, СН2), 3,78-3,96 м (3Н, CH2 + СН),  
10,62 c (1Н, NН), 10,87 с, 10,93 c (1Н, NН, Z + E)

3c 95 270-272 330,0 3210 1709, 
1670

ДМСО-d6: 1,03-1,09 м (3Н, СН3), 2,38 c (3Н, СН3), 3,11-3,21 м 
(2Н, СН2), 3,72-3,82 м (3Н, 3СН), 3,85-3,96 м (2Н, 2СН),  
10,63 с (1Н, NН), 10,86 c, 10,91 с (1Н, NН, Z + E)

3d 93 144-145 330,0 3227 1698, 
1662

CDCl3: 2,38 c (3Н, СН3), 3,13-3,16 м (2Н, СН2), 3,13-3,16 м (2Н, 
СН2), 3,33 c (6Н, 2СН3), 3,81-3,99 м (3Н, СН + CH2), 1 
0,87 с (1Н, NН)

3e 89 92-93 466,2 3220 1700, 
1668

CDCl3: 1,16-1,41 м (6Н, 3СН2), 1,57-1,68 м (6Н, 3СН2), 1,78-1,86 
м (4Н, 2СН2), 2,30-2,41 м (7Н, CH3 + 2СН2), 3,13-3,17 м (2Н, 
СН2), 3,72-3,79 м (1Н, СН), 3,82-3,88 м (1Н, СН), 3,90-3,95 м  
(Н, СН), 4,67-4,79 м (2Н, 2СН), 11,00 с (1Н, NН)

4a 82 > 350 276,0 3211 1719

ДМСО-d6: 0,91 т (3Н, СН3, J 7,6 Гц), 1,33-1,42 м (2Н, СН2),  
1,71-1,78 м (2Н, СН2), 3,46 д (2Н, СН2, J 3,2 Гц), 3,86-4,02 м  
(3Н, 3СН), 4,59 т (3Н, СН2, J 6,4 Гц), 10,57 с (1Н, NН),  
10,63 с (1Н, NН), 10,68 с (1Н, NН)

4b 80 309-310 390,0 3206 1706

ДМСО-d6: 0,90 т (3Н, СН3, J 7,2 Гц), 1,32-1,40 м (2Н, СН2),  
1,71-1,78 м (2Н, СН2), 3,08 с (3Н, СН3), 3,45 д (2Н, СН2, J 3,2 Гц), 
3,89-4,03 м (3Н, CH2 + СН), 4,59 т (2Н, СН2, J 6,4 Гц),  
10,64 с (1Н, NН), 10,92 с (1Н, NН)

4c 85 244-245 403,0 3210 1709

ДМСО-d6: 0,90 т (3Н, СН3, J 7,2 Гц), 1,06 с (3Н, СН3), 1,33-1,42 м 
(2Н, СН2), 1,71-1,78 м (2Н, СН2), 3,45 д (2Н, СН2, J 3,2 Гц), 3,75 c 
(2Н, СН2), 3,89-4,01 м (3Н, CH2 + СН), 4,59 т (2Н, СН2, J 6,4 Гц), 
10,66 с (1Н, NН), 10,88 c, 10,93 c (1Н, NН, Z + E)

4d 94 154-155 404,0 3213 1698

ДМСО-d6: 0,90 т (3Н, СН3, J 7,2 Гц), 1,32-1,42 м (2Н, СН2),  
1,71-1,78 м (2Н, СН2), 3,13 c (3Н, СН3), 3,17 c (3Н, СН3), 3,45 д 
(2Н, СН2, J 3,0 Гц), 3,90-4,03 м (3Н, CH2 + СН), 4,59 т (2Н,  
СН2, J 6,0 Гц), 10,72 с (1Н, NН)

4e 72 94-95 540,2 3220 1700

ДМСО-d6: 0,90 т (3Н, СН3, J 7,6 Гц), 1,05-1,15 м (2Н, СН2),  
1,20-1,30 м (4Н, 2СН2), 1,34-1,42 м (2Н, СН2), 1,48-1,55 м (4Н, 
2СН2), 1,59-1,63 м (2Н, СН2), 1,70-1,77 м (6Н, 3СН2), 2,20-2,34 м 
(4Н, 2СН2), 3,44 д (2Н, СН2, J 3,0 Гц), 3,88-3,98 м (3Н, СН + СH2), 
4,57-4,67 м (4Н, CH2 + 2СН), 10,80 с (1Н, NН)

Примітка: * – ІЧ-спектр, νС≡N, см-1 : 2148 (2a), 2145 (2b), 2147 (2c), 2144 (2d), 2145 (2e).



Žurnal organìčnoï ta farmacevtičnoï hìmìï. – 2018. – Vol. 16, Iss. 3 (63)

42

ISSN 2308-8303 (Print) ISSN 2518-1548 (Online)

ної (МФсК) та бактерицидної (МБцК) або фунгі-
цидної (МФсК) концентрацій по відношенню до 
ряду грампозитивних і грамнегативних бактерій 
та грибів. Отримані результати, в цілому, дозво-
ляють віднести 5-сульфурофункціоналізовані тіа-
золідини 2-4 до речовин, які проявляють помір-
ну антимікробну активність. З поміж отриманих 
результатів слід звернути увагу на результати біо-
скринінгу, які зафіксовані при тестуванні дослід- 
жуваних сполук по відношенню до штаму Staphylo- 
coccus aureus 209 МБсК та МБцК для яких знахо- 
диться в діапазоні концентрацій 3,91-125 мкг/мл,  
а зокрема для сполуки 2e МБсК та МБцК становить  
3,91 мкг/мл, що дорівнює контролю. Отримані 
дані дозволяють зробити висновок про наявність 
вираженої антистафілококової активності 5-суль-
фурофункціоналізованого тіазолідину 2e (табл. 2).
Експериментальна біологічна частина

Дослідження протигрибкової та антибакте-
ріальної дії отриманих сполук проводили із ви-
користанням мікрометоду дворазових серійних 
розведень у рідкому поживному середовищі [26]. 
Визначали мінімальні бактеріостатичні (МБсК) та 
бактерицидні (МБцК) чи фунгістатичні (МФсК) 
та фунгіцидні (МФцК) концентрації 5-сульфуро-
функціоналізованих тіазолідинів 2-4 щодо ре-
ференс-штамів бактерій (S. aureus 209, M. luteus 

АТСС 4698, B. subtilis АТСС 6633, E.coli ATCC 25922) 
та дріжджоподібних грибів роду Candida (C. albi- 
сans ATCC 885-653 та C. krusei ATCC 6258). До сте-
рильних 96 лункових полістиролових планшетів 
носили по 0,05 мл 4-годинної культури мікроорга-
нізмів (для грибів використовували 103 КУО/мл у 
рідкому середовищі Сабуро, а для бактерій в 1 мл 
м’ясо-пептонного бульйону містилося 105 КУО/мл).  
Суспензію досліджуваних мікроорганізмів (іноку-
люму) готували з добової культури. Петлею для 
посівів відбирали кілька однотипних ізольованих 
колоній, переносили незначну кількість матеріа-
лу в пробірку із стерильним фізіологічним розчи-
ном і за допомогою денситометра (DEN-1 Biosan) 
отримували суспензію мікроорганізмів у концент- 
рації 1,5 × 108 КУО/мл, яка відповідає стандарту 
мутності 0,5 за МакФарландом. Потім не пізніше 
15 хв десятикратними розведеннями в поживно-
му середовищі отримували необхідну робочу мік- 
робну суспензію. Готували розчини досліджува-
них сполук 2-4 для мікрометоду серійних розве-
день (у концентрації 1000 мкг/мл), використову-
ючи як розчинник диметилсульфоксид (ДМСО). 
Основні робочі розчини зберігали при темпера-
турі не вище 20 °С. В першу лунку вносили 0,05 мл 
матричного розчину дослідної речовини, після пе-
ремішування переносили по 0,05 мл у наступні 
лунки першого ряду, в такий спосіб отримували 

Таблиця 2

Антимікробна активність сполук

Сполуки

Тестові культури мікроорганізмів
S. aureus 

209
B. subtilis 

АТСС 6633
M. luteus 

АТСС 4698
E.coli  

ATCC 25922
C. krusei 

ATCC 6258
C. albicans  

ATCC 885-653
Концентрація препаратів ( мкг/мл)

МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МФсК МФцК МФсК МФцК
2b 31,25 62,5 125 125 62,5 62,5 125 125 62,5 62,5 31,25 31,25
2c 31,25 62,5 62,5 125 62,5 62,5 125 125 62,5 62,5 31,25 31,25
2d 62,5 62,5 125 125 62,5 62,5 125 125 62,5 62,5 31,25 62,5
2e 3,91 3,91 125 500 500 500 125 125 125 250 31,25 31,25
3a 15,625 31,25 125 250 62,5 62,5 125 250 62,5 62,5 31,25 31,25
3b 31,25 31,25 125 250 62,5 125 125 125 62,5 62,5 31,25 31,25
3c 62,5 62,5 250 500 250 500 125 250 62,5 62,5 15,62 15,62
3d 31,25 31,25 125 250 62,5 125 125 250 62,5 62,5 31,25 31,25
4b 62,5 125 125 250 250 500 125 250 62,5 125 31,25 31,25
4c 31,25 31,25 250 500 500 500 125 125 62,5 62,5 31,25 62,5
4d 125 125 62,5 125 62,5 125 125 125 62,5 125 31,25 62,5
4e 31,25 62,5 500 500 500 500 125 125 62,5 62,5 31,25 62,5

*Контроль 1,95 3,91 0,97 1,95 0,97 0,97 3,9 7,81 1,95 1,95 0,48 0,97

Примітка: * – як контроль при визначенні протигрибкової активності використовували препарат «Кетодин» виробництва Спільного 
українсько-іспанського підтриємства «Сперко Україна» (вагінальні супозиторії), м. Вінниця; при визначенні антибактеріальної  
активності – препарат «Декаметоксин» виробництва ЗАТ «Київський вітамінний завод», м. Київ.
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розведення від 500 мкг/мл до 0,24 мкг/мл. Після 
перемішування переносили по 0,05 мл у наступні 
лунки першого ряду, таким чином отримували роз-
ведення від 500 мкг/мл до 0,24 мкг/мл. Після цього 
планшети з посівами бактерій поміщали у вологу 
камеру в термостат при температурі 37 оС, інкубу- 
вали впродовж 24 год (для грибів – відповідно при 
28 оС впродовж 48 год). 

Найменшу концентрацію досліджуваної ре-
човини, у присутності якої не спостерігали росту 
культури, приймали за бактеріостатичну чи фун-
гістатичну (МБсК, МФсК) концентрацію, а міні-
мальні бактерицидні чи фунгіцидні (МБцК, МФцК) 
визначали шляхом висіву вмісту лунок планшету з 
розведеннями на відповідні щільні поживні сере- 
довища (для бактерій – м’ясо-пептонний агар, для 
дріжджоподібних грибів – щільне середовище Са-
буро). За результатами росту на відповідних сере- 
довищах встановлювали мінімальну бактерицид-
ну (фунгіцидну) концентрацію дослідних сполук. 

Усі досліди супроводжувались відповідними  
контролями (контролем середовища на стериль- 
ність, контролем росту культури в середовищі без 
сполуки, контролем росту культури в середови-
щі з розчинником/ДМСО/), а з метою отримання 
достовірних результатів експерименти проводи-
лися тричі з кожною концентрацією сполуки та 
досліджуваною культурою мікроорганізмів. 
Висновки

Розроблено зручний метод синтезу 5-сульфур-
функціоналізованих похідних (1,3-тіазолідин-2-ілі- 
ден)піримідин-2,4,6(1H,3H,5H)-тріонів, який ба-
зується на  взаємодії [5-(йодометил)тіазолідин- 
2-іліден]піримідин-2,4,6(1H,3H,5H)-тріонів із тіо- 
ціанатом (тіоацетатом, бутилксантогенатом) ка-
лію. Встановлено, що 5-сульфурофункціоналізо-
ваний тіазолідин 2e володіє вираженою антиста-
філококовою активністю.
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