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56. Massenspektrometrische Untersuchungen von 
Naturprodukten; Cardenolide 

v o n  Peter Brown'), Fred Bruschweiler2) und  Georg R.  Pettit') 

Herrn Prof. Dr. n r .  h.c. A .  Wettstezn zu seinem 65. Geburtstag gewidmct 

(12. I. 72) 

Summary. The mass spectrometry of cardcnolides is briefly reviewed. Recent devzlopmenls 
in the characterization of the cardiac glycosides by  a combination of electron impact and field 
ionization methods are discussed, with emphasis on thc information obtained regarding the 
sequcncc: of monosaccharide residues in the case of oligosaccharidc glycosides. Recent efforts 
to understand the detailed fragmentation behaviour of cardenolide aglycones in terms of their 
structure and substitution pattern are also discussed. 

1. Einleitung. - Die Cardenolide [l] gehoren zu einer Gruppe von Naturpro- 
dukten, die schon ausgiebig untersucht wurden. Die aus Pflanzen [Z] und Insekten 
131 isolierten Substanzen zeigen oft interessante physiologische Aktivitaten. Charak- 
teristische Strukturmerkmale der Cardenolide sind das Steroidgerust, welches durch 
eine 3-0-glykosidische Bindung mit dem Zuckerrest verbunden ist. Die bis jetzt 
bekannten Oligosaccharide sind linear angeordnet und enthalten 1 bis 5 Zuckerein- 
heiten. Als Beispiel seien Neriifolin (1) und K-Strophantin-/I (2) erwahnt. Als allge- 
meines Merkmal der Cardenolid-Aglykone gelten der Butenolidring in 17-Stellung 
und die 14/I-Hydroxylgruppe, wie Digitoxigenin (3) zeigt. Die zurzeit ca. 60 bekannten 
Cardenolid-Aglykone [Z ]  unterscheiden sich vom Digitoxigenin, das als Prototyp 
angesehen werden kann, in Anzahl, Stellung und Stereochemie von weiteren, Sauer- 
stoff enthaltenden funktionellen Gruppen, in der Anzahl von Doppelbindungen und 
in der Stereochemie des Steroidgerustes. 
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Als Strukturmodifikationen sind bekannt [2 ]  : a) 3c( oder 5x Epimere; b) Doppel- 
bindungen an C(4), C(5) und C(16); c) Hydroxyl-Gruppen an 18, Zcl, 58, llct, l la, 
1 2 ~ ,  128, 158, 16ii und 19; diese konnen teilweise acyliert sein, wobei vor allem an 
168 der Formyl-, der Acetyl-, in einem Fall auch der Isovaleroyl-Rest auftritt ; 
d) 0x0-Gruppen an 11, 12 und 19; e) Epoxygruppen in 7,8/3; 8,148 uiid 11,128. 

Bei den naturlichen Cardenolid-Glykosiden sind ca. 40 Monosaccharid-Bausteine 
bekannt [a]. Mit Ausnahme der Zucker im Gomphosid [4], Afrosid [4], Calactin, 
Calotropin, Uscharidin 151, sind alle in freier Form bekannt und deren Struktur ge- 
sichert. 

Die bekannten Zucker sind : a) D-Glucose und zwei 0-Methyl-Derivate, b) sieben 
6-Desoxyhexosen und elf 0-Methyl-Derivate, c) zwei 2-Desoxyhexosen, d) vier 
2,6-Didesoxyhexosen und sieben 0-Methyl-Derivate, e) D-XylOSe. 

Neriifolzn ( I )  
Z I cx-r-Thevetose 

Dzgztuxcgcnzi?. (3) 

Fur den grossten Teil der erwahnten Cardenolide sind die Strukturen seit langerer 
Zeit bekannt und durch Abbau und Teilsynthesen bestatigt worden. Fur andere 
wieder konnten erst in den letzten Jahren dank besserer analytischer Methoden neue 
Strukturvorschlage gemacht werden [4], die anschliessend auf chemischem Wege 
bestatigt werden konnten [6]. Im folgenden wird die Anwendung der Massenspektro- 
skopie zur Identifikation von Cardenoliden besprochen ; von den oft nur in kleinsten 
Mengen isolierten Naturprodukten kann auf diesem Wege die Struktur des Genins, 
des Zuckers und bei mehreren Zuckern deren Reihenfolge festgelegt werden. 

2. Herzglycoside. - Massenspektren verschiedener Herzglykoside mit nur 
einem Zuckerrest sind publiziert fur Cymarin [7], Somalin [7], Helveticosid 171, 
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Bullosid 181, Adigosid [9], Convallosid [lo], Mansonin [11] als Anionenspektren ; 
Strogosid [ 121, Acofriosid-L 1131, Oppovenosid [ 131, Acolongiflorosid-H [13], Aceno- 
venosid [13], Oppofriosid [13], Procerosid [5], Uscharidin [4], Calactin [4], Gomphosid 
i4], Afrosid [4], Calotropin 131, Calotoxin [3], Neriifolin [14] und Cymarin [14] als 
Kationenspektren. 

Elektronenstoss(E I)-Massenspektren wurden veroffentlicht von den Disaccharid- 
Cardenoliden Thevebiosid [14] und K-Strophanthin-@ [14] und von den Trisaccharid- 
Cardenoliden Digitoxin [14], Cerberosid [14], K-Strophanthosid [14] und Pentaacetyl- 
Gitoxin [15]. Dazu kamen die Feld-Ionisation(F1)-Massenspektren von Somalin [16], 
Neriifolin [14], Cymarin [14], Helveticosid 17141, Thevebiosid [14], K-Strophanthin-@ 
L141, Cerberoxid [14] und I<-Strophanthosid 1141. 

In  kurzlich erschienenen Arbeiten uber Massenspektren von Zuckern [16] [17] 
und Naturprodukten, die Zuckerreste enthalten, wie z. B. bei Nucleosiden [18], wurde 
festgestellt, dass Feld-Ionisation (FI) im allgemeinen weniger Fragmentierung ergibt 
als Elektronenstoss(E I)-Ionisierung. Erstere fuhrt auch zu grosseren Ionenbruch- 
stucken. Dies wurde ebenfalls fur Herzglykoside festgestellt [14]. 

Anhand genauer Messungen der Hauptspitzen bei Mono-, Di- und Trisaccharid- 
Cardenoliden wurde ein Fragmentierungsschema (Schema 1) aufgestellt, aus welchem 
auch die Reihenfolge der Zucker (2) abgeleitet werden kann. 

Schema 1 

GZ1Z 2 2 3  

+ 
H,-, + . 1.12 ~ 

H 0 - m  + HO-IZlI-0-M GZ1 
- - 

I 
V + .  

HO-IZil + H O - w  G 
~ - 

Bei einem Cardenolid-trisaccharidglykosid werden die einzelnen Monosaccharide, 
entsprechend Schema 1 unter jeweiliger Wasserstoffverschiebung, schrittweise abge- 
spalten. Bruchstelle ist jeweils die glykosidische Bindung. Die stufenweise Eliminie- 
rung der ((Monosaccharid-H,O o-Einheit fuhrt schliesslich zum isolierten Genin. 

Die Reihenfolge der Zuckeranordnung am Genin und die Masseneinheit fur den 
betreffenden Zucker konnen aus der Massendifferenz der Hauptfragmente abgelesen 
werden. Die Massendifferenzen aus GZlZZZ3-GZlZ2, GZlZ2-GZ1 und GZl-G jeweils 
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vermehrt um 18, geben die Masseneinheiten fur den endstandigen, mittelstandigen 
und den dem Genin direkt angeschlossenen Zucker an.  

404 IGI 

%% IGZ1) MW 710 (GZlZ21 

Fragwzentievungsschema vovz I<-Strophunthiuz-/3; Mo1.-Gcw. fur GZlZ2: 710 

Als Beispiel sei die Fragmentierung von K-Slrophanthin-8 erwahnl. Die Haupt- 
spitzen entsprechen GZ122 fur M (Molekulargewicht), GZ1 und G mit den rnje 710, 
548 und 404 (Tab. 11). Die Massendifferenzen betragen 162 fur 22 und 144 fur 21. Die 
Massendifferenzen um 1.8 vermehrt ergeben fur 22 ein Molekulargewicht von 180 
(D-Glucose) und fur 21 = 162 (D-Cymarose). Daraus kann geschlossen werden, dass 
der endstandige Zucker D-Glucose ist und n-Cymarose direkt am Genin angeschlos- 
sen ist. 

Dies steht im E:inklang mit der Besonderheit der Cardenolide, die einen Desoxy- 
zucker und  glucose enthalten, dass der Desoxyzucker jeweils direkt mit dem Agly- 
kon verknupft ist. Das Molekulargewichl des Genins (C) betragt in diesem Beispiel 
404 fur Strophanthidin. 

Im Falle von Digitoxin [14] (Tab.l)  liegen die starksten Spitzen bei nzje 764 
(GZlZZZ3), 634 ((;2122), 504 (GZ1) und 374 (G), mit einer Massendifferenz von 

Tabclle 1. Wzchtigstc Bruchstucke in den  E IIFI-Massensf iektren wevsdzicdeizer Hevzglykosade [14] 
~~ 

Cardenolidc c Z1 GZ1 22 GZlZ2 23 GZ12223 

~ - Ncriifolin 374a)  160b) 534 ( i z f )  - - 

Cerbcrosicl 374") 160") 534 1 6 2 C )  606 1 6 2 C )  858 ( M )  

K-Strophanthin-P 404") 144e) 548 162.) 710 ( ~ W )  - .- 

Thevebiosid 374") 160") 534 162c) 696 (.+I) - 

Cymarin 4046) 144") 548 ( n I )  - ~ - 

K- Strophanthositl 404") 144e) 548 162.) 710 162.) 872 ( J I )  
Digitoxin 374") 130f) 504 130*) 634 130f) 764 (-5f) 

~ 

a) Genin = Digitoxigenin 
b) Z +  18 = 178 (I,-Thcvetose) 
") z + 1 8  = 180 (D-(;lUCOSe) 

d, Genin = Strophnnthidin 
e )  
f, 

Z +  18 = 162 (D-Cymarosc) 
z +  18 = 148 (D-Digitoxosc) 

jeweils 130 (C,H,,O,) zwischen den einzelnen Spitzen. Dics deckt sich mit der be- 
kannten Struktur fur Digitoxin, ein Trisaccharid mit 3 identischen Zuckereinheiten 
(C,H,,O,, MG. 148), der D-Digitoxose. 
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Massenspektren gleichzeitig das 
Molekulargewicht des Cardenolid-Aglykons, das Molekulargewicht der betreffenden 
Zucker und ihre Reihenfolge [ 141 angeben. 

Um die Struktur moglicher Isomere zu ermitteln, mussen andere massenspektro- 
skopische Fragmente betrachtet werden. Dies sol1 in Abschnitt 3 naher ausgefiihrt 
werden. Cardeiiolide mit mehreren freien Hydroxylgruppen oder anderen polaren 
Gruppen geben in E I- oder F I-Massenspektren selten Molekelspitzen (parent peaks), 
wie z. B. bei K-Strophanthosid [14]. Molekelspitzen werden in diesem Falle indirekt 
an deren Derivaten, z. B. peracetylierten Produkten [15], bestimmt. Erfolgreich 
konnten auch 1-Phenylflavazol-Derivate bei Polysaccharid-Bestimmungen ange- 
wendet werden [19]. 

3. Genine. - Massenspektren verschiedeiier Aglykone sind in der Literatur ange- 
geben, z. B. fur Digitoxigenin [7] 1141, Adigenin 191, Anhydroafrogenin [20], Anhydro- 
gratogenin [Zl], Acovenosigenin A j13], Antiarigenin [5], Syriogenin 151, Calotropa- 
genin [4j, Digoxigenin 141, Sarmentogenin [4], Gomphogenin [6], Strophanthidin [14] 
und verschiedene Cyclocardenolide [22] ; alle in Form von E I-Spektren. Erste Arbei- 
ten iiber Massenspektren von Geninen wurden von Sfiiteller 1231 und Mitarbeiter [24] 
publiziert. Sie behandeln grundlegende Fragmentierungsprozesse. 

In einer kurzlich erschienenen Arbeit [25] iiber Bufadienolide (Krotengifte) 
setzten wir sowohl einen nieder- ('low resolution'), wie einen hochauflosenden ('high 
resolution') Massenspektrometer und die Verschiebungstechnik ('shift-technique') 
[261 ein. Einzelne spezifische Gruppierungen ergaben dabei charakteristische (( Ionen- 

91 '07 
79 I I 

Fig. 1. Massenspektruln (70 e V )  von Digitoxigenin 
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8 

Fig. 3. Massenspektvum (70 eV)  von Mallogenin 

318W72) 
201 

! 

Fig. 4. Massenspektrwn (70 c V )  vou I'eviplogcnin 

Fig. 5. Xaqsenspektruna (70 e V )  von Szizogewin 

Tabelle 2. Huuptfragmente 7m Spektvunz VOTZ UigztoxLge?ztn (Fzg. I )  und deren I onenzuovdnung 

mle Zuordnung +92 1. Zuorclnung nz/e Zuordnung 

85 

98 

107 
111 
121 
124 
131 
133 
- 
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Tabelle 3.  Analoge Bestimmzmgen wie in Tab.  2 fiir Digoxzgenin (Fig. 2) 

Zuordnung w e  Zuordnung nzle Zuordnung mle 

typen )), welche identifiziert werden konnten. Gleiche Resultate erhielten wir in unse- 
ren neuesten Arbeiten iiber Cardenolid-Aglykone. Fig. 1 zeigt das nieder-aufgeloste 
Spektrum von Digitoxigenin. Analoge Spektren sind die von Digoxigenin (Fig. Z), 
Mallogenin (Fig. 3),  Periplogenin (Fig. 4) und Sinogenin (Fig. 5 ) .  Bestimmte Spitzen 
aus hochaufgelosten Spektren sind fur Digitoxigenin und Digoxigenin in Tab. 2 und 3 
zusammengestellt . 

0 0 7 "  0 0-R 

Peri@logenilz (6) Sinogenivz (7) 

Ioizen- Typen, d ie  einen Butenolid-King efitkalteiz: 

3, Es Bann nicht mit Bestimnitheit gcsagt werden, welchcr Fragmcntierungswcg zu diesem Ion 
fiihrt. Der angegebene Radikalcharakter ist fraglich. 
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Ioncn-Typ aa (C,H,O,) besteht aus den1 Butenolidring + C(17) 3- C(16) und er- 
d i e i n t  in den Spektren von Aglykonen ohne Substituenten am C(16), z.B. bei 
Digitoxigenin (3), Digoxigenin (4) und Substamen, die eiitsprechend Schema 2 zer- 
fallen (201 

S d e r n u  2 

H--l j 
H'\, / 

aaPn/e 111 

Ionen-Typ ab (C,H,O,) enth8lt den Butenolidriug + C(17) -t C(1h) t C(15).  
Ionen-Typen ac (CloHllO~) und ad (C,,H,,O,) bestchen aus dcrn Rutenolidring + 
King D + C(18) und crscheinen dominierend in den Spektren von Digitoxigenin und 
Digoxigenin. Ionen-Typ ae (C,,H,,O,) und af (C,,H,,O,) schlagen wir vor fur die 
beiden starksten Spitzen in den Spektren von Sinogenin (7) bei wz/e 192 und 193. 

Im Spektrum von Digoxigenin (Tab.3) besteht die Spitze bei m/e 229 aus 65% 
C,,H,,O und 35% C,,H,,O,. Ionen-'l'yp df enthalt die Ringe A, I3 und C, wahrend 
Ionen-Typ ag aus Ruteiiolidring + Ring D -1  Ring C + C ( 7 )  besteht. Die exakten 

6 

-t- 

--H,O - 

nzje 372 ( h -  18) 

li 
bb nzjr 300 ba m/e 318 ( 9 - 7 2 )  
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Massen fur die beiden Ionen-Typen df und ag sind 229,343 und 229,300 und konnen 
bei hochaufgelosten Spektren gut voneinander getrennt beobachtet werden. 

0 
.,k 

ae3) m/e 102 af m/e 193 ag mje 229 df mlc 220 

C11H1Z03 C11H1303 Cl,Hl,O, C16H210 

Eine sehr wichtige und fur die Struktur charakteristische Fragmentierung findet 
bei Periplogenin (6) (Fig.4) statt :  das ( M  - 18)-Ion erleidet eine Retro-Diels-Alder- 
Reaktion [27], was in der intensiven Spitze bei nz/e 318 fur ( M  - 72) erscheint. 

Wie bekannt ist [25] [28] findet diese Fragrnentierung nur statt, wenn die 5(10)- 
Doppelbindung im Ionen-Typ ba (Schema 3) stabilisiert ist, wie hier, durch eine 
5-Hydroxylgruppe [25] oder, wie beim von Kamano & Mit. untersuchten Fall, durcli 
eine 8(9)-Doppelbindung [28]. 

Iown-Typen ohne Butendid-King: 

cb mje 201 

Cl& 

Genine mit einer Hydroxylgruppe im Ring A, B oder C ausser der Hydroxylgruppe 
am C(14) zeigen eine sehr starke Spitze bei w/e 203 (Ionen-Typ ca, C,,H,,) [23] [ 241 
[ E l ,  wie aus den Spektren von Digitoxigenin (3) (Fig.l), Gitoxigenin und Adigenin 
[9] hervorgeht (Schema 4). Meist verlauft diese Fragmentierung uber das Ion m/e 221 

Genine mit zwei Hydroxylgruppen in deli Kingen A, B und C auser  der Hydroxyl- 
gruppe am C(14) zeigen starke Spitzen bei m/e 201 fur das Ion cb (C15H21) oder dessen 
Isomere. Spektren dieser Art geben Digoxigenin (Fig. 2) [4], Mallogenin (Fig. 3) ,  
Periplogenin (Fig. 4), Coroglaucigenin, Acovenosigenin A 1131, Siriogenin [5!, Sar- 
mentogenin 141 und Gomphogenin [4]. Genine mit einer Hydroxylgruppe und einer 
Doppelbindung in den Ringen A, B und C, wieder nebst der Hydroxylgruppe an C(14), 
ergeben gleiche Resultate, wie z. B. bei Xysmalogenin. Hauptbruchstucke also, die 
bei weiterem Verlust von H,O den Ionen-Typ cb ergeben, sollten bei m/e 219 (C,,H2,0) 
und 237 (C,,H,,O,) ebenfalls, wenn aucli schwache Spitzen zeigen, wie aus Fig.2, 3 
und 4 hervorgeht. 

Eine analoge Serie von Ionen erscheint im NIassenspektrum von Sinogenin (7) 
(Fig.5), Sarmentogenin und Candogenin bei m / e  251, 233 und 211, entsprechend 
Schema 5. 

(C,,H,@ ; cd). 
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Schema J 

I 
V 

0 

ca l 7 2 / .  203 cd injr 221 

dl Wenn die 5-Stellung protoniert ist, erfolgt clic Wasserabspaltung bei der h/B-cis-Ring 
anordiiung in 3,4; bci cler tvans-Anorclnung der A/H-Kingc in 2,3-Stellung. 
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Eine fur ihre Struktur spezifische Serie voii Spitzen zeigen Digitoxigenin (Fig. 1) 
und Gitoxigenin mit dem Ionen-Typ da, fur m / e  240 (Ringe A, B, C und C(18), C(19)), 
231 fur db und 213 fur dc. Beide Genine haben nur eine Hydroxylgruppe in den 
Ringen A, B oder C, nebst der an C(14). Diese gemeinsanien Bruchstucke entstehen 
aus der Spaltung der 14,15-Bindung, wie in Schema 2 gezeigt wurde. 

da m/e 249 

C16H2502 

db m/e 231 

('16H230 

dc mle 213 

C16H'21 

Cardenolid-Aglykone mit 2 Hydroxylgruppen in den Ringen A, B und C zeigen 
eine spezifische Serie von Spitzen bei m/e 265 (Ionen-Typ dd), 247 (de), 229 (df) und 
211 (dg). Diese sind bei den Spektren von Digoxigenin (Fig. a) ,  Mallogenin (Fig. 3), 
Periplogenin (Fig. 4) und Gomphogenin gut ersichtlich. 

HO 

dd m/e 265 de mje 247 df l n j e  229 dg mle 211 

Cl,H,,O, C16H2302 16H210 c16F119 

Wie schon von Spiteller [24] gezeigt, finden wir eine Serie von verwandten Ionen 
bei mje 264 (Ionen-Typ ea), 246 (eb) und 228 (ec) in den Spektren von Geninen mit 
einer Hydroxylgruppe (nebst derjenigen an C(14)) in den Ringen A, B oder C. Dieser 
Fragmentierung geht ein Verlust des C(l7),  C(16) und des Butenolidringes voraus. 
Diese charakteristischen Ionen findet man in den Spektren von Digitoxigenin (Fig. 1) 
und Gitoxigenin, bei letzterem nach Verlust seiner Hydroxylgruppe an C( 16). 

---.' LL\/ 
eb m/e 246 

C'17H260 

ec m/e 228 

Cl7HZ4 

Sind bei einem Aglykon 2 Hydroxylgruppen in den Ringen A, B und C, erscheinen 
die analogen Spitzen nun bei m/e 280 (Ionen-Typ ed), 262 (ef), 244 (eg) und 226 (eh), 
wie in den Spektren von Digoxigenin (Fig. 2), Mallogenin (Fig. 3 ) ,  Periplogenin 
(Fig. 4), Gomophogenin, Coroglaucigenin und Sarmentogenin ersichtlich. Die Spitze 
bei m/e 280 kann unter Umstanden wegfallen. 



eg nzjc 244 
c,, H,,O 

eh rnje 226 
CI7H2, 

Analoge Ionen zu ef und eg erscheinen beim Spektrum von Sinogenin (Fig. 5) bei 
mje 276 (C,,H,,O,) und 258 (C17Hz2Q2), 

Spitzen bei rnje 259 und 241 im Spektrum von Digitoxigenin (Fig. I) erklaren wir 
durch den Ionen-Typ fa (C,,HZ70) resp. fb (CI8H2J. Sie werden gebildet durch die 
Eliminierung des Butenolidringes und des C(17). 

Abschliessend sei erwahnt, dass mittels extrem hochaufl6sender Massenspektro- 
meter vie1 besser auf einzelne bestimmte Fragmente und deren weiteren Zerfall ge- 
schlossen werden kann 11251. In Verbindung mit Computern wird es so moglich sein, 
die Massenspektrometrie mehr und besser zur Identifizierung bekannter und unbe- 
kannter Substanzen einzusetzen. Zudem weisen die verschiedenen Aufnahmetech- 
niken (E I, 1’1 und chemische I ~ n i s a t i o n ~ ) )  auf neue Wege, deren Kombinationen 
wiederum zu neuen Erkenntnissen fiihren werden. 

Wir danlten der National Science Fouvidation (Gr. No. GP-6979/GP-4949) und dem National 
Caizcev Institute (PHS-R.-Gr.: CA-11451-01 und CA-11451-02) in den USA fiir einen Beitrag an 
die Kosten dieser Arbcit. Herrn Prof. T.  Reichstein (Organisches Institut der Universitat Basel) 
sind wir fur tlas ilberlasscn von Substanzproben und das stcte Intcresse, das er unseren Arbeiten 
cntgegenbringt, zu grossem Dank verpflichtct. Den Herren Dr. G. F. Ronavia und Dr. H .  Huvzelev 
( C I B A - G E I G Y  AG, I3asel) danlicn wir bestens fur die Mithilfc beim Abfasscn und Korrigieren 
des Mannskriptes. 

Arbeitcn iiber Massenspcktroskopie von Cardenoliden mittels chemischcr Ionisation sind an 
der University of New South Wales, Kensington/AiistraIien, durcli l l r .  Y .  S .  Shannon im 
Gange. (Personliche Mitteilung durch Herrn Prof. T .  Reichstein, Basel.) 
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Experimentelles. - Die Spektrcn wurden von Richard Scott (Arizona Statc University, 
Tempe, USA) auf cincm Varia4-MXT-SMlB-Instrument aufgcnommen. Das Instrument ist mit 
einer Elektronenstoss-(EI)/Feld-(FI)Ionisicrungskatnmer ausgcrustct. Weitere Details sind aus 
friiheren Arbeiten [14 b] ersichtlich. Eiiilasstemperaturen und Schmelzpunktc cler Prohen sind 
aus Tab. 4 ersichtlich. 

Tabelle 4. S m p .  und Massenspektren-Einlasstemperaturen der untersuchten Genine 

Genin Smp. ("C) Einlasstemperatur ("C) 

Digitoxigenin (Fig. 1) 
Digoxigenin (Fig. 2) 
Mallogenin (Fig. 3) 
Periplogenin (Fig. 4) 
Sinogenin (Fig. 5) 

249-254 
207-210 
275-285 
210-235 
2 29-2 3 1 

150 
220 
205 
175 
180 
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