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はじめに

フルベンジアミド CFlubendiamide，1， Fig. t)は， 日本農

薬(株)が開発した極めて独自性の高L、新規殺虫剤であり， リ

アノジン受容体をターゲットとする初めての合成殺虫剤で

ある 1.2) 化学構造の特徴としては殺虫剤では新規なベンゼ

ンジカルボキサミド骨格を有し，その部分構造としてヨー

ドフタル楼，へプタフルオロイソプロピルアニリン，スル

ホニルアルキルアミンといった農薬としては特異的な 3つ

の部分構造を有している.

本剤は，チョウ目害ヱgに対する幅広い殺虫スペクトルを

特徴としており，特に幼虫に対し高L、活性を有する.また，

速効的な食害:tf[Jililげr:用に基づく高い作物保護効果を示し，
at存殺虫剤と交差しないことから抵抗性管理上有益な防除

資材になると時H寺に，蚕を i徐く有用昆!R・天敵に影響が1!l~

いという優れた選択性から IPMC総合的病害虫管理)に適

した防除資材としても期待されている 3) さらに， 11m乳類

等に対しては作JlJ点レベルでの高L、安全性を有することが

確認されており，フルベンジアミドは，まさに時代の要請

に応える新しいタイプの害虫防捻剤と言える 4)

X父

ヰ:H
OL」

ご Fig.1. ChemicaJ structure offlubendiamide. 
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日本では 2007年にチョウ|ヨ害虫用殺虫剤として野菜類・

果樹類・茶を含む幅広い適用作物に登録を取得し，フェ

ニックス E顕校水平日剤の商品名で販売を開始した. また海

外においては， Bayer Cr・opScience社と共同開発し， 2010年

3月現在で，南北アメリカ，アジア，欧州/，アフリカ，オ

セアニアの 5大l壌を含む 25ヶ国で登録・販売されており，

適用作物も水稲，桁l，芝等に拡大されている.本稿では，

フルベンジアミド創出の経緯，合成法，Wi造活性相!主j，生
物活性，安全性，作用機構についてその概要を述べる.

研究の経緯

フルベンジアミド創出の端緒となったのは，大阪府立大

学の研究者らによって合成されたピラジン誘導体25)に， /徐

草活性が認められたことであった CFig.2). 活性のレベル

は高L、ものではなかったが，除草剤として新規な骨格であ

ることに段目し検討を始めた.骨格を単純なフタル酸誘導

体3としても同様の活性が認められ，さらにピリジン誘導

体 46)とすることで活性の向上が認められた. しかし，い

ずれの化合物も作物に対する強い薬害症状が認められた.

その?郎、薬害の一因が，化合物の持つ高い水溶解度と根か

らの高い吸収移行性によるものと推察されたことから，さ

らにフタル酸'再-格について，種々の置換基の導入により，

薬害を回避できないかと考えた.まずニトロフタル酸誘導

体5を合成して生物試験に供したところ，期待した除草活

性はほとんど認められなかったものの，殺虫試験において

チョウ自害虫に対し特異的に作用を示すことが明らかとなっ

た.活性のレベルは高いものではなかったが，その高い選

択性と作用症状の新規性に興味を持ち，殺虫剤としての探

索を開始した.当初見られた薬害はフタル酸3位へのヨー

ド原子の導入で解消された.またチョウ日害虫内での穏間

差改善にはアニリン 4位へのへプタフルオロイソプロピル

基の導入が効果的であった. さらにアルキルアミン側鎖へ
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Fig. 2. Research history of flubendiamide. 
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の硫黄原子の導入で活性が飛E量的に向上することを見出し，

各種試験を経てフルベンジアミドが選抜されたの.

合成法

1.探索合成ルート

探索の初期段踏で用いた合成ルート CFig.3)は，ニトロ

フタル離主l~水物 6 を出発原料として用いて N餅フェニルフタ

jレイミド体7とした後，ザンド、マイヤー反応でフタル酸上

に各種置換恭を導入しフタルイミド 9とし，アミンでi沼環

するという方法であった.本ルートは比較的短い工程で合

成できることから探索場面では有効なルートであったが，

最終工程の選択性が悪く目的とする化合物 10の方がわずか

しか得られないという点で，工業的な製造ルートからは程

遠いものであった.

出
υ

H2N-oYn 

一刻:qYよさと
9 

2. ヨードフタJv酸ルート
アミド化工程の選択性を改善すべく検討を進めた結果，

ニトロフタル駿 12から誘導されるヨードフタル酸無水物 15

をキ -~13f母体として用い，適当な溶煤の存在下アミンと反

応させることにより，高い位j霞選択性を持って目的とする

誘導体 18に導くルートを見出した CFig.4) 8~IO) しかし，

この方法でも依然いくつかの間題点が残されていた.すな

わち，工程数が多いこと， IU発原料のニトロフタル酸が高

価であること，さらにはジアゾ化反応時に生じる大量の酸

性廃液の処湾!という問題があった.

3. Pふヨウ素化ルート

これらの問題点を解決すべく，より効来的なヨウ素化反

応について検討を重ねた結果，問題点を一挙に解決する画

期的な合成法として， Pdを触媒として用いたオルト選択的

mmor 
product 

maJor 
product 

Fig. 3. Primary synthetic route 
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Fig. 4. Iodophthalic acid route 

な直接ハロゲン化反応の開発に成功した (Fig.S) 11) この

反誌の開発によりヨウ素化工程の大幅な短縮が実現すると

ともに，安11Ili な原料から高い収If~，高 L 、選択性で、 I~I 的化合

物を得ることができた.また，ジアゾ化反応の回避により

廃液量の大111話な低減が可能となり環境負荷の少ない製造

ルートを確立することができた.

4. パーフルオロアルキルアニリン製法

高知liな原料をJijいるアニリン部伎の製造コストは， )Jjt体

コストの大半を占めていた.当初は銅をJfH、たウルマン型
のカップリング反応により，メタトルイジン (21)から 6

工程を経てアニリン 24を合成していた (Fig.6) 12)が，こ

のようなルートでの仁業化は困難であった.そこで種々検

討を進める中，還元的ラジカル反応を利用したフルオロア

州以¥叫が¥
r 工 一一-一一一四削指b τ 

ゾ瓜く;円一

Fig. 5. Palladiunトcatalyzedortho-selective iodination. 

L一、 一~ h (CF3)zCF-1 ト、 ~F， );-目玉 P 
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、
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CF3CF2・1
CF3CF2 刷。 BB 同N-o-叩3十 心Na2S204 

25 Na2HP04 26 27 
DMF 16% 21% 

H2N七
(CF3)zCF・l 心43+尚之津島

AcNNOaaE2HSt C2l00H4 3 20 
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93% <1% 

Fig. 6. Synthesis of perfluoroalkylanilines 
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ルキル化反応 CFig.6 ~Il段)にä:f=lした. この条件をへプタ
フルオロイソプロピルアニリンに応用し検討を進めたとこ

ろ，オルトトルイジン (28)から泊和な条件下目的とする

アニリン誘導体29が，極めて高収率，高選択的に得られる

ことを見出した 14)

二つの閥均j的な新合成法の開発と，チオアルキルアミン

の工業的製法の確立 15)により，当初，製造コストの高さか

ら実用化不可能と忠われたフルベンジアミドの工業化が，

予想以上の早さで現実的なものとなった.

構造活性相関

フタル酸部分の置換基変換の結果を Table1に示した.フ

タル酸無置換体31aで見られた強L、薬害痕状は，ニトロ恭，

クロル原子といった置換基の導入で駿滅された.次に，誼

換位置による殺虫活性を検討したところ 3位寵換体 31cで

高L、効果が認められた.これらのうちヨード原子を導入し

た化合物 3liで最も高い効采が得られ，薬害軽減効果も高

いことが切らかとなった.フタルアミド骨格は脱アミノ化

Table I. Effect of substituents at phthaloy1 moiety on insecti-

cidal activity against lepidopterous pests and phytotoxicityo) 

人

X吋h
31 

Compd. εC51J value (mg a.i.ll) 
Ph一yto~tox÷ic+ityり

No. X 

S. liturab) P. xylostellab) 

31a 日 10-100 3-10 +十

3tb 3-NOヲ >100 10-100 →一

31c 3-Cl 10 1-3 十

31d 4-Cl >500 5 ++ 

31e 5-CI >500 50 十

3lf 6血Cl >100 10 

31g 3-F >100 3、 十十

31h 3-81・ 10 →伊

31i 3-1 3-10 0.3-1 

31j 3鮒Ph >500 >500 

31k 3-0CHF2 50-500 3-10 

311 シSCH3 100 10-30 

0) Mortaljty of 3rd instar‘larva was assessed 4 days after treat-

ment by using leaf dipping method. b) Lepidopterous insects， 

S. litura: Spodoptera litura， }干勾;losteUα.Plutellaベylostella

(See Table 4). c) Phytotoxicity，ー non，土:slight，十 moderate，

+十vsev巴re.

殺虫剤フルベンシアミドの開発 511 

によりイミド体を形成しやすく，安定な骨格とは言えない

が 3位のヨード原子は薬害軽減と活性向上に大きく寄与

するとともに， ジアミド官十各の安定化に対する寄与も大き

いと考えられた.

アニリン部分の置換恭効果を Table2に示した. 2位にメ

チル基を固定して置換位置による効果について検討したと

ころ， 4 i立換体 32bで最も高い効果が得られた.次に置

換位置を 4位に回定して種々の置換基の導入を試みた.そ

の結果， トリフルオロメトキシ基32kおよびトリプルオロ

メチル基 321で高い効果が認められたが，一部チョウ自

虫に対する種間差を改善するまでには至らなかった.本系

統は，チョウ自害虫に対する高い選択性を特徴として検討

を進めてきたため，チョウ I~I 内での穣関差は，本部の殺虫

剤としての価値を大きく下げることになる.そこで種間差

の改努を目的としてさらに置換基の精査を行った結果，当

時一般的ではなかった置換基，ヘプタフルオロイソプロピ

ル基 32mを導入した時に穏間差の問題も大きく改養される

ことを見出した.

Table 2. Effi巴ctof substituents at aromatic amide moiety on 

insecticidal activity against lepidopterous p巴stsol

i附人
戸'、ず"..... 0 

、./人、 ~NH ./->... 

lλオY
32 

Compd. EC50 value (mg a.i./l) 

No Y 
S. liturab) f干xylostellab)

32a 3-Cl 10 3 

32b 4-CI 3-10 0.3-1 

32c 5-CI 10-100 3-10 

32d 6-Cl 500 500 

32e 4-F 30 

32f 4-81 3勝10

32g 4-1 3-10 10 

32h ふCH3 >500 5-50 

32i 4-0CH3 30-100 10-30 

32j 4-S02CH3 30-100 3 

32k 4-0CF3 1-3 0.3-1 

321 4“CF3 3 0.3-1 

32m 4-CF(CF3)2 0.3-1 0.1-0.3 

。)Mortality of 3rd instar larva was assessed 4 days after treat-匂

ment by using leaf dipping method. b) Lepidopterous insects， 

ぶ litu町争odopteralitura， P. xylostella: PluteUαxylostella 

(See Table 4). 
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Table 3. Effect of substituents at aliphatic amide moiety on 

insecticidal activity against lepidopterous pests'l) 

R1 R2 
ム〈、 _R3

1 討N-¥f

グ'、γ〆 O

K、/'--.../NH '"包

4人人爪
33CF: 

Compd. 
EC50 value (mg a.i.!I) 

R1 R2 RJ 
No 

S. litllrab) f守宅ylosteU目的

33a 日 日 H 10 0.1-0.3 

33b CH] 日 H 0.3-1 0.1-0.3 

33c CH3 CH] H 0.3-1 0.3-1 

33d CH] CH3 NHCOCH3 0.1 
cl 

33e CH3 日 OCONHCH3 0.1-0.3 

33f CH] CH3 SOCH3 0.1-0.3 く0.03

33g CH3 CH3 S02CI-I] 0.03-0.1 0.001-0.003 

“) Mortality of 3rd instar larva was assessed 4 days after treat-

m巴ntby using leaf dipping method. 
b) Lepidopterous insects， 

S. litllra: Spodoptera litllra， P xylostella: Pllltellaλ:ylostella 

(S巴巴Table4). c) Not tested. 

最後にアルキルアミン部分の側鎖の効果について Table3 

に示した.その結果， 33bの活性向上からも判るように， α

位での分校が活性の向上に重要であり，そのアルキル側鎖

に適当なヘテロ原子を導入することにより，活性が飛躍的

に[rヨヒすることを見出した.特にメチルスルホニル基を導

入した化合物 33gは，活性および殺虫スペクトル凶等から

最も良好な結栄を示し，最終的にこの化合物を開発化合物

として選抜した.

名称および性状

一般名:フルベンジアミド (fiubendiamide)

商品名:フェニックス診(Phoenixり Takumi"，Amoliぺ
Belt"¥Fame汽Fenos匂

試験名:NNI-OOOl 

CAS RN : 27245ト65-7

IUPAC名:3-iodか N'司 (2-mesyl“1，l-dimethylethyJ) -N-{ 4-

[1，2，2，2-= tetra珂uoro-1-( trifiuoromethyl )ethyl]-o-

tolyl} phthalamide 

分子式 C23H22F7INP4S

分子量 682.39

外会観:白色結晶性粉末

融点 217.5-220.70C

水溶解度 0.0299mg/l (20oC) 

オクタノール/水分間係数 logPOW=4.20(24.9::':::0.IOC) 

!こ!本;~楽学会誌

Table 4. lnsecticidal sp巴ctrumof flubendiamide on m勾or111-

sect pests 

EC 
Scientific name Common name Stage(1) 

~~50 

(mg a.i.!I)b) 

L巴担idoptera

Plutella xylostella Diamond-back moth L3 0.004 

めodopteralitllnt Tobacco cutworm L3 0.19 

Helicovelpa arll1igera Old World bollworm L3 0.24 

Agrotis segetllll1 Turnip moth L2-3 0.18 

Autograplza nigrisgna Beet semi-Iooper L3 0.02 

Pieris rapae crucivιwa Common cabbage worm L2-3 0.03 

Adoxoplzyes hOIl/JlCll 

HOlllonall1ιIgnanima 

Hellllla lInιialis 

Chilo suppressalis 

Diaphania indica 

ζ昼間話立呈

Sitoplzillls zeall1ais 

E血盟国主

NilapιIrvala lugens 

叫にlIspersicae

Smaller tea tortrix L3 0.38 

Oriental tea tortrix L4 0.58 

Cabbage webworm L3 0.01 

Rice stem borer L3 0.01 

Cotton caterpillar L3 0.02 

Maize weevil A >1000 

Brown rice planthopper L3 >1000 

Green peach aphid All stages > 1 000 

Pseudococcus cOll1stocki Comstock mealybug Ll >100 

企処盟主

Teli切りIchusurticae Two同spottedspider miteAll stages > 1 00 

α) Growth stages of insects tested. L2， L3 and A indicated s鈴ecひ単

ond in百削S託tar，th泌11r吋dinsはta訂ra如I訂1da叫d点山ul江t， r閃巴s叩pe伐ctJve巴i砂y.
b的lMoωrtalitywas 

ass巴ssed3 to 7 days after tr巴atm巴ntin巴ach巴vall廿latれ101口1m巴thod

生物活性

フルベンジアミドの各積書虫に対する殺虫効果を Table4 

に示した.フルベンジアミドはチョウ目害虫に対しては非

常に幅広い殺虫スペクトルと高L、効果を示すが，それ以外

にはほとんど効果を示さず，高い選択性を有する.また，

作用性の異なる既存の薬剤に対し高い抵抗性を発達させた

チョウ自の11母体群に対しでもフルベンジアミドは感受性系

統同様の高い殺虫活性を示す (Table5). 

フルベンジアミドの天敵・有)1j昆虫に対する影響を Table

6にまとめた.フルベンジアミドは蚕を除くほとんどの天

敵・有用昆虫に対し，実用濃度以上の EC30値を示してお

り，天敵・有用昆虫に対する安全性は非常に高いと考えら

れる.このことからフルベンジアミドは IPM適合型薬剤と

して大変有用と言える.

Fig.7にフルベンジアミドの開場におけるキャベツ外葉部
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Table 5. Biological activity of flubendiamide against the re-

sistant strains of P. xylostella to pyrethroid， benzoylphenylurea， 

organophosphate and carbamate insecticid巴Sa) 

EC50 (mg a.i.ll) 
RlS 

Compounds 
Resistant Susceptible Ratio 

strain strain (A/B) 

(A) (B) 

Flubendiamide 20% WDG 0.002 0.004 0.5 

Cyhalothrin 5% EC 869 0.24 3621 

Fluおnoxuron10% EC 233 0.05 4660 

Methomyl 45% WP 287 14.5 19.8 

Profenophos 45% EC 24.2 3.78 6.4 

a) Mortality of 3rd instar larva was assessed 4 days after‘treat-

ment by using leaf dipping method. 

でのイラクサギンウワパに対する残効性試験の結果を示し

た.ブルベンジアミドは散布後 3-6週間でも各種の市販剤

対比に優る高い効果を示しており，安定した効果の持続性

も大きな特徴となっている.

Table 6. Toxicity offlubendiamide on b巴neficialarthropods 

Sci巴ntificname 
Test EC30 

Commonnam巴 Stage 
Methodal (mg a.i.ll) 

Lady beetle Harmonia aλ:yl・idis Adult ID >200 

Coccinella 

septempunctata Adult ID >200 

bruckii 

Parasitoid wasp Encarsia for/llosa Adult DF >400 

AphidillS colemani Adult DF >400 

Cotesia glomerata AduJt DF >100 

Gre巴nlacewing C/lIア'.wperlacαrnea Larva S >100 

Predatory bug Orius strigicollis Adult S >100 

Predatory midg巴 Aphidoletes
Larva S >100 

aphidil1lyza 

Predatory mite AlI1blyseius 
Adult S >200 

cucumens 

Phvtoseiulus 
Adult S >200 

persimilis 

Spider Pardosa 
Adult ID >100 

pseudoannulata 

Mislllnenops 
Adult ID >200 

tricllspidatus 

。1Test method. ID: Insect dipping method， DF: Dry film methodラ
S:Spτaying on food & ins巴ct
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Fig. 7. Long lasting activity of flubendiamide against刀ーichoplusia

ni on cabbag巴leaf.Flubendiamide (⑧)， cimmercial PIひductB(際)， C 

(ネ)， and D (A) were applied at 100ppm. Commercial product A (+) 

was applied at 10 ppm. Leaf sampl巴swere detach巴dfrom plants at 

the certain days after spraying indicated on horizontal bar， then th巴

larva were inoculated. Mortality was assessed 4 days after巴achinoc-

註lation.(Field trial conducted by Nihon Nohyaku Rcsearch Center， 
2004). 

フルベンジアミドの安全性

1. 噌乳類への安全性評価

11甫乳動物に対するフルベンジアミド原体の急性毒性試験

の結果，雌雄のラットに対する経口および総皮 LD
50値は，

いずれも 2000mg/kg以上であった.その 20%頼粒水手11部の

ラットに対する緩仁!および経皮 LDso値もまた 2000mg/kg以

上であり，フルベンジアミド原体および製剤の急性毒性は

弱く，普通物に分類された.また，L京体および製剤のいず

れにも， 1I長および皮府に対する重篤な刺激性・感作性は認

められなかった.発縮性，変異原性，催奇形性，繁嫡毒性

等の各種試験においても問題が認められないことを確認し

た

2. 環境生物への安全性評価

フルベンジアミドの魚類，水生甲殻類，藻去Jt等の水後生

物，鳥類および蚕を除くミツバチ等の有用昆虫に対する各

種試験から，使用基準を遵守すれば環境に悪影響をおよぼ

すことはなく使用できるものと考えられた CTable7). 

Table 7. Ecotoxicology offlubendiamide 

Study Organism R巴sult

Fish Carp LC50 (96 hr): >0.548 mg/l 

Aquatic crustac巴an Daphnia J1Jαgna EC50 (48 hr): >0.0693 mg/l 

Alga巴 Pseudolarchnella EbC50: >0.0698 mgll 

subcapitata 

Bird Quail LC: >2000 mg/kg 

Non.崎targetInsects Honey bee LCso: >200μg/bee 

( orall contact) 
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Fig. 8. Schematic representation on mode of action of flubendiamide 

作用機構

我々は，1!\:W~ をwわない速効的な休収縮という，既存の

薬剤に見られない特呉な作!日症状に注目し， 171くからその

作用機慌の解明に努めてきた.その過程で，杭物アルカロ

イドの一種であるリアノジンがフルベンジアミドに非常に

良く似た休収縮の能状を示すことを見出し， リアノジン受

容体をターゲットとした研究を精力的に展開した.その結

果，フルベンジアミドが昆虫の小胞休校上に存在するリア

ノジン受容体を特異的に活性化することにより殺虫活性が

発現することを明らかにした 16，17) フルベンジアミドは，

昆虫の筋小胞休日英|二lこ布在するリアノジン受容体に対し特

異的に結合し，チャネルをIHJ口状態、に悶定することによっ

て小胞体内に蓄えられたカルシウムイオンを放出させる.

その結果，筋組織1:1:1のカルシウムイオンj民度を上昇させる

ことにより筋繊維の持続的な収納を引き起こし，摂食行動

をIUL害することで，殺虫効果に結びっくと考えられた

CFig. 8) lR) 一方， 11m乳動物のリアノジン受容体に対して

は濃度を上げても全く影響は認められず lR) 作用点レベル

において高い選択性を有していることが明らかとなった.

現在，さらに分子レベルにまで踏み込んだ研究も進められ

ており 20) 今後， リアノジン受容体との結合部位の特定や

その分子構造の多様性の解明が期待される. これらの解析

結果から，殺虫スペクトルの拡大やIlHi乳動物との選択性機

構の解明が進むとともに， リアノジン受容体が新たな殺虫

剤のターゲットとして，さらにその重要性を増してゆくも

のと思われる.

おわりに

本1ul'究の端緒は，他社アナログではない新規な骨格に対

する拘りであった.当初jの目標は新規除草剤のお1]11:'rであっ

たが，その探索の過程で見I1J1された弱L、殺虫活性に若 I~I す

ることで，新規殺虫剤への挑戦がスタートした.殺よ虫i包u活百程

における拘りは， (~~:j ~、極的j選択性と新規な作用能状であり，

その拘りがi向い安全性を有する革新的な新規剤の創11¥につ

ながるものと信じた.その後，活性向とを目指して試行錯

誤をillね，辿りえれ、た化合物は民薬としては極めて特異的

なものとなっていた.その結栄， %1fたに製造コストという

大きな|咋i!~が我々の前に立ちはだかることとなった.全て

の|本Jlj¥日を乗り越え， J二"1に主り振り返ると，探索を開始し
てから 15年という月 lニ1が経過していた.その!日]，研究開iの

モチベーションを支えたのは，他に'J!Jiを見ない独創的な新

規1'i1Jの1m発によって限界の農業生産に貢献したいという強
い思いであった.今後，フルベンジアミドがその則待に応

え， 1止界の食料の安定供給と環境保全型農業の発展に貢献

してくれることを蹴っている.

最後に，フルベンジアミドの開発・ 1-，rl1にあたりち多大

なご指導，ご援助を n~f きました京都大学の林民生先生・森

泰生先生， C主1:)Iご!本植物防疫協会ならびに国公立試験場の

先生方， Bayer CropSci巴n回全!:の関係者の方々に厚く御礼申

しi二げます.また，本剤の研究開発にご尽力頂いた弊社関

係者にも御礼1I1し上げます.
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