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130. Josef Schmidt-Thomé: Uber die Beeckmannsche Umlagerung von
20-Ketosteroidoximen

[Aus den Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratorien der Farbwerke Hoechst AG.
vormals Meister Lucius & Briining]
. (Eingegangen am 24. Februar 1955)

Herrn Prof. Dr. phil., Dr. rer. nat, h. c., Dr. med. h. c., Dr. med. vet. h. c. Gustav Ehrhart,
zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Beckmannsche Umlagerung von 20-Ketosteroidoximen ver-
13uft bei Anwendung einer Mischung von Pyridin-Phosphoroxychlorid
praktisch quantitativ. Die erhaltenen 17-Acetylamine gehen durch
energische alkalische Verseifung bei etwa 180° mit iiber 909, Aus-
beute in die freien 17-Amine iiber, die am besten in Form ihrer
schwer l6slichen Salze isoliert werden.

Zu den am leichtesten zugiinglichen Steroiden gehort das AS-Pregnen-ol-
(3B)-on-(20), das zum Beispiel aus Stigmasterin oder aus Diosgenin herstell-
bar ist. Eine Reihe von Reaktionsfolgen ist beschrieben, durch die Preg-
nenolon zy Dehydro-epiandrosteron abgebaut werden kann?).

Ein solcher Weg wurde von M. Bockmiihl, G. Ehrhart, H. Ruschig
und W. Aumiiller gewiesen?2.3):
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Das Oxim des AS-Pregnen-ol-(3p)-on-(20)-acetats (I) erleidet unter dem Ein-
fluB von Thionylchlorid in Benzollisung eine Beckmannsche Umlagerung.
Das nicht isolierte Umlagerungsprodukt Il liefert nach Verseifung mit
Salzsiiure das 17-Amino-AS-androsten-ol-(38) (II1), das in einer Ausbeute von
etwa 30 %, bezogen auf I, anfillt. Das Amin ITI wurde von den gleichen Auto-

1) Vergl. L. F. Fieser u. M. Fieser, Natural Products Related to Phenanthrene,
Reinhold Publishing Corp., New York 1949, 8. 401.

) G. Ehrhart, H. Ruschig u. W. Aumiiller, Angew. Chem. 52, 363 [1939].

3) L.G.Farbenindustrie-AG., M. Bockmiihl, G. Ehrhart, H. Ruschig u. W.
Aumiiller, Dtach. Reichs-Pat. 723616 vom 12. 8. 1937/7. 8. 1842; C. 1942 II, 2970;
1989 I, 170.
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ren schon frither durch Curtiusschen Abbau der 38-Acetoxy-AS-dtiocholen-
carbonséure-(17) hergestellt4). Das Amin III liefert mit Unterchloriger Séure
in Ather das Chloramin IV, das unter dem EinfluB von Natriumithylat unter
Abspaltung von Salzsiure in das Ketimin V iibergeht. Durch Hydrolyse des
letzteren wird schlieBlich das Dehydro-epiandrosteron (VI) gewonnen?256).
Wihrend die zuletzt genannte Reaktionsfolge ITI—VI glatt verliuft, war die
Ausbeute bei der Beckmannschen Umlagerung I-II und vor allem bei der
Verseifung des Acetylamins IT zum Amin III noch unbefriedigend. Wir such-
ten daher nach Moglichkeiten, diese Reaktionsschritte zu verbessern.

Es zeigte sich, daBl zur Durchfithrung der Beckmannschen Umlagerung
I-II eine Mischung von Pyridin und Phosphoroxychlorid besonders geeignet
ist, wobei das Mischungsverhéltnis innerhalb weiter Grenzen variieren kann?).
Am giinstigsten erwies sich ein Verhéltnis von 5—10 Vol.-TIn. Pyridin zu 1 TIL.
Phosphoroxychlorid. Es ist zweckmiBig, die Reaktion bei niedriger Tempera-
tur, am besten bei 0 bis —10°, durchzufithren. Man erhilt so aus dem Oxim
des Pregnenolonacetats (I) das 3j-Acetoxy-17-acetamino-AS-androsten (I1)
in praktisch quantitativer Ausbeute.

Es ist bemerkenswert, da8 die Umlagerung nur in einer der beiden an sich
moglichen Richtungen verlduft und keine Spur von dem anderen theoretisch
denkbaren Umlagerungsprodukt, dem 3B-Acetoxy-As-dtiocholenséiure-methyl-
amid, gefunden werden kann. Man pflegt die Beckmannsche Umlagerung im
allgemeinen so zu formulieren, dal die OH-Gruppe am Oximstickstoff ihren
Platz it dem trans-stiindigen Rest des Molekiils an der C=N-Doppelbindung
tauscht. Aus dieser Regel kann man schlieBen, dal das Pregnenolonoxim und
andere 20-Ketosteroidoxime raumlich nach VII zu formulieren sind, d.h. dic
OH-Gruppe am Stickstoffatom steht vom Ringsystem weg. Die trans-Kon-
figuration VII fiir 20-Ketosteroidoxime ist von vornherein wahrscheinlicher
als die cis-Konfiguration VIII, da die sterische Behinderung der Oximgruppe
durch die Methylgruppe am C-Atom 13 und durch den 5-Ring bei trans-Stel-
lung der Substituenten geringer ist als bei cis-Stellung.
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Fiir die bevorzugte Bildung von trans-Oximen (VII) aus 20-Ketosteroiden spricht
auch die Tatsache, daB durch Substitution in 21-Stellung die Oximierung erschwert
wird. So lassen sich 21-Oxy-20-keto-Steroide noch schwer, 21-Acetoxy-20-keto-Steroide

Dtsch Reichs-Pat. 745665 vom 29. 3. 1936/5. 5. 1944; C. 1944 11, 1345; 1988 I, 2404.

%) 1.G. Farbenindustrie-AG., M. Bockmiih]l, G. Ehrhart, H. Ruschig u.
W. Aumiiller, Dtseh. Reichs-Pat. 693351 vom 13. 8. 1937/12. 7. 1940; C. 1940 11, 3742;
19401, 429. ¢) H. Ruschig, Med. u. Chem. 4, 327 [1942].

7) Farbwerke Hoechst-AG., J. Schmidt-Thomé, Dtsch. Bundes-Pat. 871010
v. 8. 7. 1949/21. 5. 1953; C. 1958. 6938.
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iiberhaupt nicht mehr in 20-Ketoxime iiberfithren. 17x-Oxy-20-keto-Steroide kénnen da
gegzen Oxime bilden, da hier ein Ausweichen der Oximgruppe in die trans-Stellung mog-
lich ist.

Mischungen von Pyridin und anderen Sdurechloriden, z.B. Benzolsulfo-
chlorid, p-Toluolsulfochlorid, kénnen ebenfalls die Umlagerung herbeifiihren,
doch sind die Ausbeuten hierbei geringer als mit Pyridin-Phosphoroxychlorid.
Es ist zweckmiBig, die 3-stindige OH-Gruppe vor der Einwirkung des Phos-
phoroxychlorids durch Acetylierung zu schiitzen, doch ist dies nicht unbe-
dingt notwendig. Auch das Oxim des freien A’-Pregnen-ol-(38)-ons-(20) (IX)
laft sich mit Pyridin-Phosphoroxychlorid zum 17-Acetamino-A3-androsten-
ol-(3B) (X) umlagern. Als Nebenprodukt entsteht hierbei in kleiner Menge
wahrscheinlich ein Phosphorsiureester von X. Die Verbindung X bildet sich
auch bei Verseifung des Acetoxy-acetylamins II mit verdiinnter Siéure oder
verd. Alkali, wobei die Acetaminogruppe nicht angegriffen wird.

Die 17-stindige Acetaminogruppe in II ist auBerordentlich stabil und lafit
sich nur schwer in die freie Aminogruppe iiberfiihren. Die Sdurehydrolyse
mit konz. Mineralsiuren in Alkohol verliuft mit miafligen Ausbeuten, wobei
teilweise Zersetzung eintritt. Uberraschend gut gelingt dagegen die alkalische
Verseifung. Allerdings muB8 hierzu bei sehr hoher Temperatur, am besten bei
160 bis 1809, gearbeitet werden?). Man kann dabei mit Alkali in alkoholischer
Lésung im geschlossenen Rohr erhitzen oder die Verseifung bei normalem
Druck in siedendem Glykol durchfithren. Unter diesen Bedingungen verléuft
die Spaltung des Acetylamins II zum Amin IIT mit iiber 909, Ausbeute.
Bemerkenswert ist die groe Stabilitit des Steroidmolekiils gegen energische
alkalische Einwirkung. Sie wurde schon friiher bei der alkalischen Verseifung
von 3-Oxy-17-nitrilen der Steroidreihe zu 3-Oxy-17-carbonssuren beobachtet®).
Das Amin IIT kann entweder als freie Base oder noch besser als Salz isoliert
werden. Versetzt man seine #dtherische Losung z.B. mit etwas Eisessig, so
scheidet sich sofort das essigsaure Salz ab®). Auch das schwer 16sliche Benzal-
amin ist zu seiner Abscheidung und Charakterisierung gut geeignet?:9).

Mit Hilfe der beschriebenen Reaktionsfolge 1aBt sich das AS-Pregnen-ol-(3f)-
on-(20)-acetat iiber sein Oxim (I) mit iber 909, Ausbeute in das 17-Amino-
As-androsten-ol-(38) (III) iiberfilhren. Da nach den oben genannten Auto-
ren?3) das Amin sich iiber die Stufen IV und V glatt in Dehydro-epiandro-
steron (VI) umwandeln liBt, ist letzteres somit aus Pregnenolon mit einer
Gesamtausbeute von etwa 709, herstellbar.

Durch Ubertragung der Reaktionsfolge I bis IIT auf gesittigte 20-Keto-
steroidoxime erhilt man in gleich guter Ausbeute die gesittigten 17-Acetyl-
amine und aus diesen durch alkalische Verseifung die entsprechenden ge-
sittigten 17-Amine?). So entsteht aus dem Oxim des allo-Pregnan-ol-(3)-on-(20)-
acetats liber das 3-Acetoxy-17-acetamino-androstan das 17-Amino-androstan-
ol-(38) und aus dem Oxim des Pregnan-ol-(3{)-on-(20)-acetats iiber das 33-Acet-

" 8) A. Butenandt u. J. Schmidt-Thomé, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1487 [1938].
%) Glidden Company, P. L. Julian, E. W. Meyer, J. W. Cole u. A. Magnani,
Amer. Pat. 2566336 vom 28. 8. 1947/4. 8. 1851; C. A. 46, 5096 g [1952].
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oxy-17-acetamino-étiocholan das 17-Amino-atiocholan-ol-(3p). Das 3f-Acet-
oxy-17-acetamino-androstan kann man auch durch Hydrierung des unge-
sittigten Acetylamins II herstellen.

Beschreibung der Versuche *)

3B-Acetoxy-17-acetamino- AS-androsten (II): 5 g Oxim des A%-Pregnen-ol-
(3B)-on-(20)-acetats, hergestellt aus Pregenolon-acetat durch Oximierung mit Hydroxyl-
amin-acetat in Alkohol, werden in 20 cem trockenem Pyridin geldst. Nach Kiihlung mit
Kaltemischung 1a8t man zu der Losung unter Riihren eine gekiihlte Mischung von 30 ccm
Pyridin und 10 ccm Phosphoroxychlorid zutropfen und bewahrt das Gemisch 3 Stdn.
bei 0° auf. Hierbei tritt allmahlich Dunkelfirbung ein, und es scheiden sich feine Nadeln
ab, die wahrscheinlich aus Pyridin-hydrochlorid bestehen. Ungeachtet dieser Kristalle
wird die Reaktionslosung in eine Mischung von Eis und 70 ccm konz. Salzsdure ein-
gegossen, wobei sich ein dicker Niederschlag bildet. Dieser wird abfiltriert und mit Wasser
gewaschen. Das so erhaltene Rohprodukt, aus Methanol umkristallisiert, ergibt 4.74 g
3B-Acetoxy-17-acetamino-A-androsten vom Sehmp. 187-190° (95% d.Th.).’
Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus verd. Alkohol erhilt man kleine Kristalle vom
Schmp. 193°. '

Cg3Hg;O;N (373.5) Ber. C73.95 H9.45 N3.75 Gef. C73.36 H9.31 N 3.85

17-Acetamino- A%-androsten-ol- (38) (X)

a) Durch Umlagerung von A%-Pregnen-ol-(3f8)-on-(20)-oxim (IX): 1g Preg-
nenolonoxim wird in der gleichen Weise wie vorstehend beschrieben mit Pyridin-
Phosphoroxychlorid umgelagert und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird in Alkohol
gelost, wobei 100 mg einer schwer loslichen Substanz zuriickbleiben (vielleicht ein Phos-
phorsiureester), die man abfiltriert. Nach Einengen und Anspritzen mit Wasser kristal-
lisieren 600 mg 17-Acetamino- AS-androsten-ol- (3f), das nach Umkristallisieren aus
verd. Alkoho!l in Blattchen vom Schmp. 268—271° erhalten wird.

CpHysO,N (331.5) Ber. C76.09 H 10.03 N 4.23 Gef. C76.40 H 10.3¢ N 4.28

b) Durch partielle Verseifung der Verbindung IT: 1 g 38-Acetoxy-17-acet-
amino- AS-androsten wird in einer Mischung von 20 com Alkohol und § cem 102 NaOH
1/, Stde. unter Riickflu zum Sieden erhitzt. Die Ldosung wird stark cingeengt und mit
Wasser angespritzt. Es kristallisieren 0.9 g 17-Acetamino- AS-androsten-ol-(3p),
das mit dem unter a) beschriebenen Produkt identisch ist. Die Verseifung der 3-Acetyl-
gruppe 1aBt sich auch mit Hilfe verd. alkoholischer Salzsaure durchtiihren.

17-Amino- AS-androsten-ol- (3p) (IIT)

a) Verseifungim geschlossenen Rohr: 2 g der Verbindung II werden in 60 ccm
Alkohol aufgeschlimmt. Man fiigt eine Lisung von 9 g Natriumhydroxyd in 30 cem
‘Wasser hinzu und erhitzt die Mischung in einem in ein Bombenrohr eingeschmolzenen
Kupferrohr oder in einem V2A-Stahlrohr im Autoklaven 4 Stdn. auf 180° Die Reak-
tionslosung wird in Wasser gegossen, wobei die gebildete freie Base ausflockt. Durch
Ausschiittoln mit Ather entzieht man sie der wisBr. Phase. Die Atherlésung wird getrocknet
und auf etwa 100 ccm eingeengt. Man fiigt etwas Eisessig hinzu, wobei das essigsaure
Salz des 17-Amino- AS-androsten-ols-(38) sofort ausfillt. Ausb. 1.75g (95% d.Th.).
Es kann aus Alkohol-Essigester in feinen Nadeln vom Schmp. 227-230° (Zers.) er-
halten werden. Es ist schwer ganz wasserfrei zu erhalten.

CyoH,,ON-C;H,0,-1/,H,0 (349.5) Ber. C70.35 H 10.13 N 3.91
Gef. C70.16 H10.41 N 4.42

b) Verseifung in Glykollosung: 1.9 g der Verbindung Il werden in 100 ccm
Athylenglykol mit 15 g Kaliumhydroxyd 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Danach wird
die Losung in Wasser gegossen und ausgeathert. Die Atherlosung wird mit Wasser ge-

*) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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waschen, mit Natriumsulfat getrocknet und nach Einengen auf etwa 100 ccm mit etwas
Eisessig versctzt. Es fallen 1.5 g cssigsaures Salz des 17-Amino- AS-androsten-ols-
(38) vom Schmp. 227° aus.

Will man die freie Aminbase erhalten, so kann man den wie vorstehend nach Ein-
gieBen der alkalischen Verseifungsldsung in Wasser erhaltenen Niederschlag abfiltrieren,
mit Wasser gut auswaschen und aus verd. Methanol umkristallisieren. Man erhilt so
Verbindung III in Blattchen vom Schmp. 162°.

Zur Herstollung der freien Base aus dem essigsauren Salz schlimmt man dieses in
Methanol auf und setzt einige Tropfen Natronlauge hinzu, worauf rasch Auflésung ein-
tritt. Man gieBt die Losung in Wasser, filtriert das ausgeflockte Amin ab und kristallisiert
wie oben aus Methanol um.

17-Benzalamino- AS-androsten-ol-(38): 500 mg 17-Amino- A¥-androsten-ol-
(38) werden in Alkohol gelést. Man fiigt 0.2 cem frisch destillierten Benzaldehyd
hinzu, worauf nach wenigen Sekunden das Benzalamin sich kristallisiert abscheidet. Es
wird abfiltriert und kann aus Butylacetat umkristallisiert werden. Schmp. 234°. Bei zu
langem Erhitzen der Butylacetatlosung tritt teilweise Spaltung der Benzalverbindung ein.

CyeHyON (377.5) Ber. C82.,70 H9.34 N 3.71 Gef. C81.66 H9.58 N 3.61

Das Benzalamin kann wie folgt wieder zerlegt werden: 200 mg davon werden in 5 ccm
Alkohol suspendiert. Man fiigt 0.5 cem konz. Salzsiure zu, wobei sofort Auflésung ein-
tritt. Die Mischung wird 10 Min. gekocht; das Hydrochlorid des Amins scheidet sich
in Blattchen ab, die bei 360° schmelzen. Zur Uberfithrung in das freie 17-Amin suspen-
diert man das Hydrochlorid in wenig Methanol und fiigt einige Tropfen Natronlauge
hinzu. Die Kristalle 16sen sich auf, und es kristallisiert das freie 17-Amino- A-andro-
sten-ol-(3B) aus.

3f-Acetoxy-17-acetamino-androstan: a) Durch Beckmannsche Umlage-
rung des Oxims des allo-Pregnan-ol-(38)-on-{20)-acetats: 300 mg durch Oximie-
ren von allo-Pregnan-ol-(38)-on-(20)-acetat erhaltenes Oxim 18st man in 4 ccm Pyri-
din und setzt unter Eiskiiblung eine Mischung von 1.6 ccm Phosphoroxychlorid und 4 ccm
Pyridin hinzu. Nach 2 Stdn. wird die Reaktionslésung auf Eis, dem 11 ccm konz. Salz-
siure zugesetzt sind, gegossen und das in Flocken abgeschiedene Reaktionsprodukt
nach 11/,stdg. Stehenlassen abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Man erhilt so 200 mg
3B-Acetoxy-17-acetamino-androstan als Rohprodukt, das nach Umkristallisieren
aus verd. Alkohol bei 195—196° schmilzt.

CysHy,O,N (375.5) Ber. C73.56 H9.93 N3.73 Gef. C73.41 H9.83 N 3.77

b) Durch Hydrierung des 3f-Acetoxy-17-acetamino- AS.androstens (II):
1.87 g der Verbindung IT werden in 30 ccm Eisessig mit Platinkatalysator, der durch Hy-
drieren von 100 mg Platinoxyd erhalten wurde, und Wasserstoff geschiittelt, bis 100 cem
Wasserstoff aufgenommen sind (ber. fiir 1 Mol. Wasserstoff 90 ccm). Das Platin wird abfil-
triert, die Lasung eingeengt und in Wasser gegossen. Der ausgeflockte Niederschlag wird
abfiltriert und aus verd. Alkohol umkristallisiert. Das erhaltene Produkt ist identisch mit
dem vorstehend beschriebenen 33-Acetoxy-17-acetamino-androstan.

17-Acetamino-androstan-ol-(38): 500mg 383-Acetoxy-17-acetamino-an-
drostan werden in einer Mischung von 20 cem Alkohol und 3 cem 40-proz. Natronlauge
25 Min. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Die Lisung wird in Wasser gegossen und
der ausgeflockte Niederschlag nach Ansiuern mit Eisessig abfiltriert und mit Wasser
gewaschen. Man erhilt 360 mg Rohprodukt vom Schmp. 245—255°. Durch Umkristal-
lisieren aus Alkohol gewinnt man das reine 17-Acetamino-androstan-ol-(38) vom
Schmp. 266° in zu Drusen vereinigten Prismen.

CuH3OgN (333.5) Ber. C75.63 H10.58 N4.20 Gef. C75.77 H10.49 N 4.26

17-Amino-androstan-ol- (38): 250 mg 17-Acetamino-androstan-ol-(383) wer-
den in einer Mischung von 10 ccm Alkohol und 1.25 g Natriumhydroxyd in 2.5 cem
Wasser 2 Stdn. in einem in ein Bombenrohr eingeschmolzenen Kupferrohr auf 180° er-
wirmt. Die Reaktionslésung wird in Wasser gegossen, der abgeschiedene Niederschlag
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhilt so 180 mg der freien
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Base als Rohprodukt vom Schmp. 150°. Da das Amin schlecht kristallisierbar ist, wird
es in Ather gelost, die Atherlosung getrocknet und etwas eingeengt. Auf Zusatz einiger
Tropfen Eiscssig fillt sofort das essigsaure Salz des 17-Amino-androstan-ols-(3f)
aus, das nach Umkristallisieren aus Methanol-Essigester in Blattchen vom Schmp. 228°
erhalten wird.

CpH;0,N (351.5) Ber. C71.75 H10.61 Geof. C71.60 H 1045

131. Walter Siedel und Helmut Nahm: Uber die Hydrierung von
a~-Benzoyl- N-acyl-serin-benzylestern )

[Aug den Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratoricn der Farbwerke Hoechst AG.
vormals Meister Lucius & Briining]

(Eingegangen am 1. April 1955)

Herrn Prof. Dr. phil., Dr. rer. nat. h.c., Dr. med. h.c., Dr. med. vet. h.c. Gustav Ehrhart
zum G0. Qeburtstag gewidmet

Bei der Untersuchung des Verhaltens von a-Benzoyl-N-acyl-serin-
benzylestern bei der katalytischen Hydrierung wird festgestellt, da
bei Verwendung des N-Phenacetyl-Derivates I neben threo-2-Phen-
acetamino-1-phenyl-propan-diol-(1.3) (IT) unter Abspaltung der end-
stindigen Methylolgruppe als Formaldchyd in der Hauptsache 1-Phen-
acetamino-2-oxy-2-phenyl-dthan (IV) und «-Phenacetamino-aceto-
phenon (III) gebildet werden. Bei Anwesenheit von Ameigensiure
bleibt die Hydrierung beim 2-Phenacetamino-1-phenyl-propan-ol-(3)-
on-(1) (V) stehen. — Ist bei I dic endstandige Methylolgruppe ver-
estert oder acetalisiert (X, XI, XV1, XVII), dann wird sie bei
der Hydrierung unter Abspaltung des Acylrestes oder Aldehyds
unter Bildung von erythro-N-Acyl-norephedrin (XI, XIVb) zur Me-
thylgruppe umgewandelt. Bei Zusatz von Ameisensdure verlduft die
Hydrierung wieder nur bis zu dem entsprechenden Keton (XIX).
Wie nachgewiesen wurde, kann in diesem Falle die Ameisensiure
selbst die Reduktion der Methylolgruppe zur Methylgruppe voll-
ziehen. -- Ist die Methylolgruppe mit Benzoesdure verestert (XIII,
XVI), dann wird bei der hydrierenden Spaltung der Benzoylrest
unter Verdringung des vorhandenen N-Acylrestes an die Amino-
gruppe verlagert (Benzoylverschicbung).

Wie G. Ehrhart?) gefunden hat, fithrt die katalytische Hydrierung von
o-Benzoyl-N-phenacetyl-serin-benzylester (I) unter Abspaltung der Benzyl-
estergruppe als Toluol, Decarboxylierung der intermedidr entstehenden Car-
bonsidure und Reduktion der Ketogruppe zur Oxygruppe zum 2-Phenacet-
amino-1-phenyl-propan-diol-(1.3) (II). Im Hinblick auf die nahe Verwandt-
schaft des Reaktionsproduktes II zum Chloramphenicol ist diese Umsetzung
von besonderem Interesse und veranlafite eine eingehende Bearbeitung des
Problems, vor allem nachdem sich zeigte, daB neben der Reaktion, die zum
Produkt II fithrt, noch andere Umsetzungen ablaufen, welche die Ausbeute
an Substanz IT wesentlich beeinflussen.

1) Untersuchungen iiber Chloramphenicol; I. Mitteilung.
) Dtsch. Bundes-Pat. 914858 12q Gr. 32, vom 20. 4. 1954.



