
DIGITANOLGLYKOSIDE-XIV’ 

PARTIALSYNTHESE VON DESACYLKONDURANGOGENIN A’ 

R. Tarn, M. BAUMGAR-~H und P. WELZEL 
Organisch-Chcmischa Institut der Univasitllt Bonn 

(Receicvd in Germany 26 May 1%6) 

ZBeAus Haogcninaatat und aus lla-Hydroxyprogcsteron wurdcn 3~,11a.12~.14- 
Tetrahydroxy-Sz,14~pregnan-2CMn und scin 17-Epimcrcs synthetisicrt, die mit Duacylkonduran- 
gogcnin A bxw. 17~HDcsacylkondurangogcnin A idcntisch sind. 

Die Eigcnschaftcn einigcr 11,12-disubstituicrta Prcgnandcrivative werdcn diskuticrt. 

Ab&u$-3/3,11a.12jI.14-Tctrahydroxy-5a,l4~-pregnan-2CMne and its 17-cpimer were prepared 
from hecogcnin aatatc and from lla-hydroxyproktJtaone; they arc identical with desacylkon- 
durangogenin A and 17~Hdcsacylkondurangogcnin A. respectively. 

The prop&es of some 11,12disubstituted prcgnanc derivatives arc discussed. 

TSCHEECBB et (II.a leitetcn fir Kondurangogenin A, das Aglykon eines aus Marsdenia 
cundurango Rchb. f. isolierten Esterglykosids, die Struktur eines 38, 1 lz, 12s. 14- 
Tetrahydroxy-Sa, 14B_pregnan-20-ons ab, das in 11, 12Stellung Zimtsaure und 
Essi@ure gebunden enthat. Die Verteilung der !%urea auf die beidea OH-Gruppen 
konnte bisher nicht festgelegt werden. Bei der Verseifung des Diesters entstand 
Desacylkondurangogenin A (XVI), daneben durch Umlagerung sein 17-Epimeres 
XVII. 

Die rrun.rdiiquatoriale Konfiguration der Diol-Gnrppierung war nur durch 
Vergleich der chemischen Eigenxhaften mit denen anderer Steroide, die Kon- 
figuration an C-5 sowie die Orientierung der OH-Gruppe an C-3 ausschliesslich aus 
den Kemresonanzspektren abgeleitet worden. Es sollte daher ein eindeutiger 
Strukturbeweis durch Verknupfung von Desacylkondurangogenin A (XVI) mit 
Steroiden von gesicherter Struktur geftlhrt werden. 

Als Ausgangsverbindung w&hen wir Hecogeninacetat, aus dem nach Elks und 
Mitarbb! iiber das 1 la, 23S-Dibromid6 das Bromketol I und aus diesem durch 
Entfemung des Broms aus der Seitenkette mit Zink in Eisessig das entsprechende 
bromfreie Ketol hergestellt wurde. Reduktion mit Natrium in Butanol und an- 
schliessende Acetyherung lieferten, wie beschriebe#, das 38, 1 la, 12kTtiacetoxy- 
spirostan II und die durch reduktive Ehminierung der I2/?-OH-Gruppe entstandene 
Diacetoxyverbindung III. 

Da bekannt ist, dass sich aus 23-Bromspirostanolen das Brom reduktiv mit 
Natrium in Alkoholen entfemen Ilsst’, wurde die Hauptmenge des Bromketols I 

t Xfff. Mitteilung: R. Tschcschc. P. Welrel u. H.-W. Fchlhabcr, Terrukdron 21, 1797 (1%5). 
’ Ausxug aus dcr Dissertation M. Baumgarth. Bonn (1%6). 
* R. Txhuchc. P. W&cl u. G. Snatrke. Terruhedron 21. 1777 (1965). 
’ J. Elks, G. H. Phillipps. T. Walker u. L. J. Wyman, /. C&m. .Yoc. 4330 (1956). 
’ Die Pquatorialc Stellung da 2lBromatoms ist kDr-.rJich fcstgckgt wordcn; vgl. J. P. Kuttuy, 

W. Crctney, G. R. Pcttit u. J. C. Knight, Tcrrahedron 20, lm (1964); R. K. Callow, V. H. T. 
Jama. 0. Kcnnard, J. E. Page. P. N. Paton u. L. R. di Sa nsevcrino. J. Gem. Sot. 288 (1966). 

’ N. L. Wcndlcr. R. F. Hirschmann, H. L. Slala u. R. W. Walker. 1. Amer. Ckm. Sot. 77, 1632 
(1955). 
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direkt rcduziert und der Umweg ubcr das Ketol vermicden. Nach anschliesscnder 
energischer Acetylierung und Chromatographie wurden wie aus dem bromfreien 
Ketol das Dioldiacetat 111 und das Trioltriacetat II erhaltcn. 

Das Ausmas der uncrwllnxhten Eliminicrungsrcaktion bei dcr Rcduktion ist stark vom vct- 
wcndctcn Alkohol abhAngig: Bci n-Butanol lxtrug dcs Vcrhtiltnis von II zu 111 ea. 3: 1, bei n-Propnol 
ea. 4: 1 und bci AthanoI ea. 10: 1, wobci im lctztcn Fall allcrdings noch Ausgangsprodukt nachwcisbar 
war. 

38, 1 la, 12B_Triacetoxy-5%. 25R-spirostan (II) bcsitzt an den C-Atomen 3,5,11 
und 12 bereits die raumlichen Anordnungen, wie sit such fur das Desacylkonduran- 
gogenin A (XVI) vorgeschlagen wurden. 8 lnsbesondere ist die I la, 12@-Konfiguration 
der veresterten OH-Gruppcn durch die eingehenden Untersuchungen in den Glaxo- 
LaboratorierP gcsichcrt. 

~lK~?.ocr!ol 

iiy+iy 
. 

WI 5pH --w4w9-\rrm 
Marker-Abbau von II in der Variante von Wall et uLs und anschlicsscnde milde 

Acetylienmg ftlhrten zu einem Gem&h, das nach dem UV-Spcktrum 56% an a$- 
ung&ttigtem Keton enthielt. Hiervon konnten durch Sgulenchromatographie ca. 1 
als Triacetat IV gewonnen werden; die polarercn Fraktionen enthielten partiell 
verestettcs Enon. 

Nach den biha vorliegcndcn Bcfundcn irt die di8quattik lla.12~DiolGruppiaung bci 
manehen C,,-Staoiden nur nchwcr pcracetylicrbar. Sowohl in dcm cntspru&cnd substitukrtcn 
Progestcrondaivat Ml0 ti such in den Drevogcnincn D und Prr.‘* lkaa ich jewcib cinc da bcidcn 

’ vgl. R. E. Marker, D. L. Turner. A. C. Shabica u. P. R. Ulshafcr, 1. Amer. C/rem. See. 63.1032 
(1941); J. W. Comforth u. J. M. Osbond, Engl. Pat. Nr. 7595% (19%). Chum. Absrr. 51.9721 
(19S7). 

@J. H. Chapman, J. Elks, G. H. Phillipps u. L. J. Wyman. 1. Chcm. Sm. 4344 (19X). 
* M. E. Wall. H. E. Kcnncy u. E. S. Rothman./. Amer. Chem. Sot. 77.5665 (1955). 
*@ E. J. Becker, R. M. Palmcrc. A. J. Cohen u. P. A. Diassi, /. Oly. C/urn. 30.2169 (l%S). 
I1 H. H. Saua, Ek. Weiss u. T. Reichstein. He/u. Chrm. ACIU 48, 857 (lW5). 
1’ Auch die Drcvogcninc bcsiutn die I lz.lZ/I-Diolgruppicnmg. wie uns Herr Prof. T. Reichstein 

kflrzlich mittciltc; wir dankcn such hia butcns filr die &rmittlung diesea bii unpublizkrtcn 
Ergcbnisscs. 
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OH-Gruppen unter milden Bedingungen nicht aatylimn, und such die Vabindung Va liefcrte crst 
bci enagischer Bchandlung das Triaoetat Vb (siehc unten). Dagegen wurden Dihydrodmvogenin 
DLt und Dihydroduacylkondurangogenin A (bei dem in EStellung ncch tin 2.bDidesoxyzucka 
gebunden ist)’ bei milder Aatylierung in guta Ausbeute vollstPndig verestert, und such das 3B,l lx- 
1 2/?-Triaatoxy-A *a- Sa-pregnen-2O-on (IV) ahieltcn wir durch Umsctzung bei Zimmertemperatur.” 

Das Enon-Triacetat IV bcsitzt in UV- und IR-Spektren die charakteristischen 
Baaden eines a,&ung&ttigten Ketons; das NMR-Spektrum l&t Peaks fur drei 
Acetylgruppcn, das Vinylproton an C-16 bei 7 = 3.33 und die Protonen an C-l 1 und 
C-12 erkennea. Die zuletzt genannten Signale zeigen in allen dargestellten Verbin- 
dungen mit der 1 la, 12&Diacetoxygruppierung das gleiche Bild (Tabelle I), so dass 
an diesen Positionen tine lsomerisierung wihrend des weiteren Syntheseweges 
ausgeschlossen werden kann. Die G&se der 11,12-Kopplung (85-10 Hz) entspricht 
dem fur vicinale, diaxiale Protonen in Cyclohexanringen beobachteten Wert von 
8-14 Hz*’ (vgl. such den Wert von 8.5-9 Hz bei den entsprechenden Progesteron- 
Derivatenl”). 

Kiirzlich wurde aus den SquibbLaboratorien fiber die Synthese der vier 11,12- 
dihydroxylierten Progesterone berichtet. lo Damit ergab sich fir das Zwischenprodukt 
IV ein weiterer Syntheseweg: 1 la-Hydroxyprogesteron wurde in 9a-Brom-1 l- 
ketoprogcsteron iibergefiihrt” und daraus nach Becker er 01.‘~ 11%. 12/I-Dihydroxy- 
progesteron (IX) hergestellt. Hydrierung der A’-Doppelbindung lieferte das AB- 
rronr-(VII) und das A/B-c&-Produkt VIII etwa im Verhaltnis 1: 1. Die Konfiguration 
an C-5 liess sich durch den Circulardichroismus bestimmen: Die Sa-Pregnanver- 
bindung VII besitzt einen stiker positiven Cottoneffekt (295 rnp. Ae = + l-83) als 
die 5/IH-Verbindung VIII (295 m,u, AE = i@77). Der Unterschied in den 

%n*i Werten entspricht dem von 1 la-Hydroxy-5x-pregnan-3,2Odioni# (293 rnp, 
AC = +3*87) und 1 la-Hydroxy-5B_pregnan-3,20_dion” (293 m,u, AE = +278).” 
Aus dem Sa-Pregnanderivat VII wurde durch Reduktion der Ketogruppe an C-3 mit 
Natriumborhydrid in Pyridin” 38. I 1 z, I2@-Trihydroxy-5a-pregnan-20-on (Va) 
gewonnenlO, das unter energischen Bedingungen in sein Triacetat Vb iibergefiihrt 
wurde, das such durch Hydrierung von IV erhPltlich war. Die Al”-Doppelbindung 
wurde, allerdings nur mit 16% Ausbeute, durch Bromierung von Vb an C-17 und 
anschliessende Dehydrobromierung eingefiihrt.*’ 

I’ vgl. such die schwicrige Aatylinbarkcit von I In.IZ/?-Dihydroxyspirostanen, die allerdings stati- 
stisch val&ft*.‘. 

I4 N. S. Bhacca u. D. H. Williams, Applicarlon of NMR-Specrrosropk in Organic Chemirtry S. SO f. 
Holdcn-Day. San Francisco. London, Amsterdam (1964). 

I8 J. Fried, J. E. Herr_ E. F. Sabo. A. Barman. F. M. Singer u. P. Numerof, /. Amer. Gem Sot. 7, 
lo68 (1955). 

” her gcstellt nach 0. Maocaa, H. J. Ringold. C. Djcrassi. G. Rosenkranz u. F. Sondheimer. /. Amer. 
Ckm. Sot. 75, 1286 (1953). 

I’ Wir waden die Ergebnisse der CD-Mcssungcn unsercr Vabindungen an andeter Stelle ausftihrlich 
diskutieren. 

I@ A. H. Soloway. A. S. Deutsch u. T. F. Gallagher, 1. Amer. C&m. Sot. 75, 2356 (19s)). 
ID Die Rcaktion valief wenig selektiv. Bereils nach kurzer Zcit war im Dthmschichtchrornatogramm 

eine polarcre Subatanz (vermutlich vollstlndig rcduzierta Va) nachzuweisen. was im Wi&rspruch 
N LiteraturangabenY und eigcnen orientimnden Vmuchen unter analogen Bedingungen mit 
I la-Hydroxy-5z_pregnan-3,2@dion und 3/?.12~-Dihydroxy-5a-pregnan-20-on steht. 

no Zusammengefasst in: C. Djerassi. Srrroid Reacrionr S. 139 f. Holden-Day, San Francisco (1963). 
‘I PI. A. Plattner. 1.. Ruzicka. H. Heuser u. IT. Anglikcr, He/r. Chim. Acra 30, 385 u. 395 (1947). 
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Aus dem ung&ttigten 2GKeton IV konnte das Desacylkondurangogenin A 
(XVI) auf dem van Plattner et al.= erarbeiteten Weg hergestellt werden. Bci der in 
fiblicher We& durchgefiihrten Allylbromierun~ des Enons IV mit N-Bromsuc- 
cinimid in Tctrachlorkohlenstoff wurde das stabile 15/?-Brom-Enon X in ca. 85 % 
Ausbeute erhalten.” 

W&end die 15-Stellung dcs Broms durch HBr-Abspaltung zum Dknon (skhc untm) bcwicscn 
wurde, qab sich seine Konliguration aus dan NMR-Spektrum, da das Signal dcr C-l &Methylgruppc 
gcgcnllbcr dcm de9 an C-15 unsubatituicrten Awgangsprodukta urn 19.5 Hz N nicdrigacr FddstArkc 
vcrschobcn und die Lagc der C-19- und C-21-Mcthylsignale fast unvcriindert geblicben war.” Die 
lS&Lage dcs Broms Ii- skh such aus dem teilwcix durch das Dubktt dcs 12a-H mdecktcn Quar- 
tett da Protons an C-15 bci T = 5.16 (Aubpaltung: Jr,,,, = 2.5 HZ und Jlc,,, - 5.8 Hz) akcnnen. 
Die 14,15-Kopplungskonstantestimmt mit dcm Wcrt vonuL. 6 Hz Clberein. wicasich ausdcrKarplus_ 
Gleichung abschitzcn Itit, wogcgcn ET filr tin lS/?-Proton ca. 14 Hz bctragcn sollte.” 

Dehydrobromierung des Allylbromids X mit Pyridin ffihrtc in hoher Ausbeute 
zum gewiinschten Dienon Xl. Die Verbindung besitzt das fiir solche Dienone 
charakteristische UV-Maximum bei 301 rnp und zeigt im NMR-Spektrum bei 
T = 3.83 und 7 = 271 die Dubletts der Vinylprotonen an C-l 5 und C-16. 

AcO 

XVII 17.H xvi 17on 
XIX 17pn XM npn 

Die Epoxidierung eines A *4*1d-Pregnadien-20-ons mit Monoperphtbaldure ftihrt 
nach Plattner er uf.” zum 148, 15@-Epoxid ohne Angriff auf die A”-Doppelbindung. 
Aus XI bildeten sich mit einem Oberschuss von 40% PersIiure bei Raumtemperatur 

I9 L. Homer u. E. H. Winkehnann, Aqew. C&m. 71, 349 (1959). 
u Die hohe Ausbcutc an lS/?-Bromprodukt entspricht dcm Befund von Tsclxxhc cr al..” wonach 

im Ring C unsubstituierte A ‘12@Ketoprcgnenvcrbindungen tin Gem&h dcr isomcrcn 15-Brom- 
produktc liefem, wlIhrend aus cincm entsprcchendm 12-Kctodcrivat ebenfalls t%mv+cnd in 
staxospaifischcr Rcaktion das 15&Bromderivat crhaltcn wurdc. Vgl. dort such die Diskussion 
tlber die Stabilitat sokher Allylbromide in Abhilngigkeit von da Substitution im Ring C. die mit 
unscmm Ergcbnis in Einklang steht. 

y R. Tschcschc. F. Riunhofcr u. G. Snatzke, Glum. &r. 98,1168 (1965). 
u vgl. hiuzu die Diskussion in Lit.rr 
n vgl. tit.“ s. 19. 
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nach 3 Tagen 36x, nach 6 Tageo 75% und nach 12 Tagen 79% Enon-Epoxid XII,” 
das von nicht umgesetxtem Dienon XI chromatographisch abgetrennt wurde. XII 
zeigtc im NMR-Spektrum die Dubletts des Vinylprotons an G16 bei 7 = 2.94 und 
des 15aProtons bei T = 6.13 und im UV-Spektrum ein gegenuber dem Enon IV urn 9 
rnp bathochrom verschobenes Maximum bei 242 rnp. 

Bei der nach Plattner et uf,*i ausgtfilhrten Hydrierung des Enon-Epoxids XII 
bildeten sich drei Verbindungen, die durch praparative Schichtchromatographie 
getrennt wurden. In der Reihenfolge abnehmender Polar-it& wurden erhalten: 

(1) 14Hydroxy-3/l, 11 a, 12B_triacetoxy-5a, 14/I, 17/IH-pregnan-20-on (XIII, ca. 
20%). Die Verbindung zeigte im IR Banden fur das 14/I-OH (3540 cm-r) und das 
20-Keton (1707 cm-r). 

(2) 38, 1 la, 12/l-Triacetoxy-14, 15/lcpoxy-5a, 14/l, 17flH-pregnan-20-on (XIV, 
ca. 30 %). Das Molekular-Ion m/e 490 im Massenspektrum zeigte, dass das Ausgangs- 
produkt nur 2 H-Atome aufgenommen hatte. Im NMR-Spektrum liess das Signal 
des Protons an C-l 5 bei T = 6.52 erkennen, dass die Oxidogruppe bei der Hydrierung 
nicht geUffnet worden war. 

(3) 38, 1 la, 12/?-Triacctoxy-5r, 148, 17/.lH-prcgnan-20-on (XV, ca. 50%). Da 
diese Substanx such bei der Hydrierung des Dienons XI entstand, ist eine Eliminienmg 
des Epoxid-Sauerstoffs bewiesen. Im Massenspektrum liefcrte das Ion m/e 416 
(M-Essigs&rre) den Peak hUchster Masse.80 

Alle drei Verbindungen gaben einen negativen Cotton-Effekt. Auf Grund von 
Literaturangaben a1 lasst sich daraus auf einc a-stindige Seitenkette schliessen. In 
ihren IR-Spektren wird die sonst breit erscheinende Acetatbande bei 173&1740 cm-l 
eigenartigerweise in xwei Einxelbanden aufgespalten, von denen die tine bis 1755-1765 
cm-’ verschoben ist. Diese Aufspaltung scheint charakteristisch fur die C/D-& 
Verbindungen mit a-stindiger Seitenkette zu sein; bei der Verbindung Vb mit der 
anderen Konfiguration an C-14 und C-17 wurde sic nicht beobachtet. 

Bei der Verseifung des 14p-OH-Produkts XIII entstanden zwei Verbindungen. 
Sic waren in allen untersuchten physikalischen Eigenschaften mit Desacylkonduran- 
gogenin A (XVI) bzw. seinem 17-Epimeren XVII identisch. Damit ist der Struktur- 
vorschlag von Tschesche et aLa fur diese Verbindungen kwiesen worden. 

Das Ergebnis der Verseifung von 3/I, 11 I, 12@-Triacetoxy-Sa-pregnan-2O-on (Vb) 
und von 38, 1 la, 12/l-Triacetoxy-5~. 14/l, 17/lH-pregnan-20-on (XV) konnte als ein 
unabhangiger Beweis dafiir herangezogen werden, dass diese beiden Verbindungen 
sich nicht nur durch die Konfiguration der Seitenkette, sondem such durch die 

” Mitsuhashi CI al.” ahielten bci du Epoxidicrung von 3/3,1 ZB_Diacetoxy-~‘C”-Sa-prrgnadien-2~n 
nach eincr Wochc bci 20% uberrhusa an Pcrs&un das Enon-Epoxid in SO% A&cute. wahrend 
tin im Ring C unsubstituicrtu Dicnon nach 3 Tagcn praktisch quantitativ epoxidiert war.” 

I@ H. Mitsuhashi u. T. Nomura, C/rem. Pharm. &I/. Japan 13, 1332 (1965). 
” Diplomarbcit D. Lenoir. Bonn (1966). 
w Das Ergcbnis der Enon-Epoxid-Hydricrung ist offensichtlich ebcnso stark von der Substitution im 

Ring C abhangig wit die Allylbromierung da Enotu: Aus &em im Ring C umubatituiatcn 
Enon-Epoxid wurden mit eincm 2.5proz. Pd/&SO,-Katalysator 57% l4-Hydroxyprodukt 
ahalten,ll mit eincm IO-pror Katalysator 80% und kein Fhminierungsproduktn; 38,12/SDiacet- 
oxy-l4.lS~cpxy-~‘~-Sa.l4~-p~g~n-20-on liefcrtc in Gcgcnwart eincs S-prot Katalywton 
fast glciche Mcngcn @ttigtu Epoxid und l4-Hydroxy-, nebcn wenigcr Eliminicrungsprodukt.” 

gL Zusammengcfasst in: P. Crabbt. Optical Rorarory Dispersion and Circular Dlchroism in Organic 
Chrmirtry S. 134-143. Holdcn-Day. San Francisco, London, Amsterdam (l%S). 
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Verkniipfung der Ringe C und D uaterscheiden. WBhrend fur Vb die 14a-Pregnan- 
struktur aus der Darstellungsweise folgt, leitete Plattner fir das Hydrierungsprodukt 
eines analog XV gebauten Dienons die ck-Verkniipfung der Ringe C und D ab.*’ 
Dieser Refund liess sich dadurch bestatigen, dass sowohl Vb als such XV bei der 
alkalis&en Verseifung jeweils zwei Desacetylprodukte lieferten und dass alle vier 
Verbindungen verschieden waren. Bi Da unter den Reaktionsbedingungen nur eine 
lsomerisierung an C-17 wahrscheinlich ist, woftir such die Circulardichrogramme 
sprachen,“*” sollte der Unterschied zwischen den Verseifungsprodukten von Vb 
und XV auf der verschiedenen Kontiguration an C-14 beruhen. Auch die NMR- 
Spektren waren in charakteristischer Weise voneinander unterschieden und stiitzten 
diese Deutung.a 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Schmclzpunkte wurdcn auf cinem Mikroskopheiztisch nach Wcygand (L&z) bcatimmt; sic 
sind korrigicrt. Opt&he Drchungen: Pcrkin-Elmer-Polarimctarimeta M&h 141 in Chf-Losung, wcnn 
nicht anders angegeben. 

NMR-Spcktrcn: Varian A 60 und Varian-Zusatzger&t TAD C-1024 in CDCl,-L&sung mit TMS 
ala intemcm Standard; UVSpcktrcn: Guy-Spcktrophotometa 14 in MaLiisung; (angcgetxn in 
rl P.s (log c); IR-Spcktnn: Pakin-Elmer-Spcktrophotomcter Model1 221 (mit Gitter-Prismcn- 
Austaurheinhcit); Masscnspcktrcn: Atlas-Masunspcktromcta CH 4 (Bcdingungcn siche Lit.‘). 
Ausftthrung da CH- und Br-Analyscn: Analyttic Abtcilung unserca Instituts. 

Fur die analytischc Dihtnschichtchromatographie nach StahlU und Ts&aschc cf ~1.~ wurdc 
Kiesclgcl G (Merck) benutzt. Zur praparativcn Schichtchromatographic nach Halpaap” wurden 
Glasplattcn dcr G&se 20 x 20 und 27 x 34 cm’ vcrwcndct; beschichtct mit: (a) 15 bzw. 50 g 
Kicsclgcl G (Merck), Fluoreazcnz- Indikator: 3.5-Dihydroxy-pyren-8,lOdisulfonsaures Na (0.1 mg/g 
Kicsclgel)” (b) I5 bzw. 50 g Kicsclgcl G (Merck), Fluorcszcnz-Indikator: Anthraan (@5 mglml 
Laufmittel),~ (c) 30 g Kiesclgcl HF.,,,, (Merck) auf 20 x 2Oanr-Plattcn. Die aus+atzten 
Zoncn wurdcn mit cincm fiir die bctrcffende Vabindung guignetcn Lijsungsmittcl eluicrt (bci Vcr- 
wcndung von Anthraccn zuvor mit Pctrolather). Das fur die SHulcnchromatographie vawcndete 
Kicsclgcl (Firma Gebr. Hcrrmann, K6ln) wurdc durch Siebcn auf einhcitliche Komgrossc gcbracht; 
vcnvendet wurdc die Fraktion 71 p. 

Allc L6sungsmittel wurdcn vor Gcbrauch datillicrt, der Diisopropylltha nach Pest- 
durch Dcstillation Ubcr SnClJKOH pcroxidfrci gcmacht. Alle Eindampfopcrationen crfolgten im 
Vakuum, wenn nicht andm angcgcbcn. bci maximal 50”. 

vbliche Aufmbeitung bcdeutct 

(a) Af/genuin. 6 mal mit Chf ausschI)ttcln, die vcreinigtcn Auszilgc 2mal mit dcst. W was&en, 
Ilbcr Na,SG, trockncn und eindampfcn. 

(b) Nuch Acety/&rutgen. Acctylicrungsgcmisch zucrst mit wcnig Me, dann mit Eiswaascr 
vcrsctzen, nnch einer Stunde 6mal mit Chf cxtrahicrcn (oda bci gr6sscrcn Ans8tzen: Ganisch 
wcitgchend ki 60” cindampfcn, in Chf aufnehmcn), waachen mit W, 2n H&O,, 5-prot NaHCO,- 
Liisung und W, trockncn, dndampfen. 

” In da C/Dtrutu-R&c wurdc das 17aH-Duautylprodukt Va N 75% g&l&t, cntsprechend 
frtlheren Be&achtungcn an andercn Prcgnandcrivatcn ,” tirend die C/D-&-Vcrbindung XV 
ca. 70% dcs Daaatylprodukts mit a-standigcr Seitcnkctte licfcrtc. 

” l A. Butenandt u. L. Mamoli. Ber. Dtsch. Chcm. Ges. 68,1847 (1935); A. Butenandt u. G. Fkixher, 
Ibti. 70. % (1937); ’ G. Snatzke. H. Pieper u. R. Tscheschc. Tetrolrrdron 20, 107 (1964). 

” Die Masxnspektrcn warcn im wmentlichcn nur batlglich da Intensitatcn der cinxclncn pclks 
vcrschiedcn. 

u E. Stahl, Chemfker-Ztg. 82,875 (1958). 
” R. Trhachc. W. Freytag u. G. Snatzke, Chem. Brr. 92.3053 (1959). 
” H. Halpaap, Chemie-Iv.-Techn. 35,488 (1963). 

” R. Tschcschc, G. Bicmoth u. G. Wulff, J. C’hromot. 12,342 (1963). 
” M. Pcatancr, Avew. Chrm. 63, 118 (1951). 
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TA~~.I*P 2. IR-ABSORPTX)NE~’ DF.R ~hUTOPREC3NAK-lXRXVAll! (co=.. in cm-‘)* 

Vcrbindung 
- 

31y, I I a.. 12&Triaatoxy-is’.- 
Sa-prcgncn-2O-on (IV) 

38.1 lz,l2~-Trihydroxy-5a- 
prrgnan-Xkm Wa)t 

3/3,11 a, 12/?-Triaatoxy-5s 
pngnan-20-on WI 

38.1 la.l2&Trihydroxy-5.x. 
17/?H-pregnan-2O-on (VI)? 

1 S/?-Brom-3,$11 z. 1 Z,%triacc- 
toxy-A’*-Sa-prcgnen-2O-on 

(X) 
3B.11 z.12P-Triacetoxy-~1’.1*- 

5sprcgnadicn-2Gon (XI) 
3/?,11a,l2~%Triaatoxy-l4,l5~- 

epoxy-A”-Sr,14,!?-prcgncn- 
2O-on (XII) 

l4-Hydroxy-3~.lla.l2B_tri- 
aatoxy-s~.l4p,l7jJH- 
prcgnan-2tson (XIII) 

3/‘?,11a,12~-Triaat0xy-14,15/3- 
epoxy-Sa,l4/3,17/3H- 
prcgnan-2O-on (XIV) 

3p.l la.l2/3-Triaoztoxy-Sa.148, 
I ‘IBH-prcgnan-2O-on (XV) 

3~,lla,l2fi-Trihydroxy-Sz,l4/?- 
prcgnan-2O-on (XVIII) 

38.1 la,12/?-Trihydroxy-S~I.14~. 
17pH-pregnan-2O-on (XIX)? 

Bereich urn 

3500 cm-’ 

- 

3600,339u 

Bercidlum 

1700 cm-’ 

174s, 1730 (S), 
1680,159o 

1688 

- 1740,171O 

3395.3450 1697 

_ _ 1740.1730 (S). 
1684 

- 1743,173s (S), 
1660,1600 

- 1745, 173s (S). 
1677,159O 

3540 1755 (S), 1730 
1707 

- 1765,173s. 
1710 

- 1760.1730, 
1705 

3600,3400 1698 

36cQ3370 1690 

l Allc Mcsungcn in Tc, ausscr bci den mit t VetJdKneo Substanzn, dk in Chf vn 
wurden; S bedcutet Schulter. 

Folgende Abkiirumgen wcrden vawendet : 
Ac,O - Aatanhydrid, AcOH m Eiscsig, Xth - AthanoI. An - Aaton, Bzl = Bcnwl. Bu = n- 
Butanol, tBu = tcrt. Butanol. Chf = Chloroform, Cy = Cyclohcxan, Di = DiisopropyMther. Ee y 
Essi@rc8thylater, Md - Mcthylcnchlorid, Me = Methanol, PA 3 Petrol&ha (Sdp. m”), 
Pr = n-Propanol, Py -2 Pyridin, Te 72 TctrachlorkohlautoIT. W = Wasa. 

R&&r&n twn 23S-Brom-3#?. 12P_dihycboxy-Sa,25R-spirosran-l l -on (I) 

(a) Mlr Na undn-Burunol. I (3 g) wurde in 300 ml Bu untcr ROckflus gekocht. Dann f’llgte man 
ohnc wcitere Hcizung in Portionen 30 g frisch gcschnittenes Na hinzu. Nash Bcendigung der heft&n 
Reaktion und Zusatz von ca. 100 ml Me zur -rung da ratlichen Na wurde aufgckocht. An- 
schlicsscnd dutillierte man unter gckgentlischcm Zusatz von W den grdsltm Tcil da Alkohole ab. 
vcrd(lnnte mit W auf 300 ml und arbcitcte wie Dblich auf (gcwaschcn wurde such mit 2n H,SO,). 
Das Rcduktionsgcmirh wurde 10 Stdn. mit 25 ml Acetylicrungsgemisch (Py-Ac,O = 3:2) untcr 
Rilckfluss gckocht und danach wie Dblich aufgearbdtct. Dcr erhaltcnc braunc Schaum (3.18 g) 
wurde an 90 g SiO, chromatographicrt. Elutionsmittcl: &l-f = 19: 1, Fraktionsvolumen 250 ml. 
Frakrion 5-7: 160 mg 111; Frakrion 8-15: 512 mg 111 + II (ca. 1:l); Frokrkm 16-29: 754 

mg II; Fr‘rokrion ml : 236 mg II A polarerc Substanztn. 
(b) .Uir Na unddrhod. I (@5 g) wurdc in 50 ml Xth mit 5 g Na. wie obcn bcschriebcn. rcduzkrt 

und acctylicrt. Dac Aatat-Gcmisch trennte man durch prflparativc Schichtchromatographic auf 
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Fraktion Chf-Gchah in ‘/. eluiatc Suktanzut 

l-10 3s 
11-17 40u.45 
18-26 45 u. SO 
27-38 SO u. s5 
3943 55 
44-53 55 u. 60 
54-61 mu.75 
62-75 75 
7679 75 
8&85 75 
86Endc 100 

0-l I g Vorlauf (gdbcs 01, 
@lS g unpolarc Substanz 
094 g II + unpol. Substanz 
1.67 g II (vcrunreinigt) 
O44gII + poLsubstanz 
2.77 g IV + unpol. Substanz 
093 g IV 

13.08 g IV 
3.00 g IV + pal. substanz 
0.97 g polarat Sunstanzrt 

11.70 g polarcre substamzn 

Rtkkfluss gckocht, cingangt. in W aufgarommcn turd wit (Iblichaufgcartitet. Chromatographiedcr 
ahaltcncn 83 mg (duakelbraun) auf cincr 20 x 20 cm’-Platte im Systan Di-Ec-An - 20: 1: 1 (4mal 
cntwickclt, Mcthode b) licfcrte 16.5 mg IV. 

HyaYkruq WI 11 x, 12& Dihydoxyprogesteron (IX) 

Vabindung D( (80 mg) wurdc in 2S ml Ath @st und Dbcr 60 mg W/C bci Raumtanpcratur turd 
Norma&t& 30 Min. hydricrt. Nach Abtihricrar und Eindampfcn trcnnte man dart Anutz auf 2 
Piattcn (Muhode c) durch vkafachcs Entwickcln im Systan Di-&An - 25:5:4. 

Unpolarc Fraktion. 36 mg (Can&h); Pofure Frakrfon. 23 mg 1 Iu,l2&Dihydroxy-Sa-pmgnan- 
3,2Odion (VII). Kristalk aw Me/W. Schmp. 2162#p. C,rH&, (3485) Gd: m/e 348. 

Die 36 mg da unpolarar Fraktion wurdat auf cinch Platte (Mcthodc c) durch drcifachu Ent- 
wickeln im System Chf-Me - 9: 1 gctrcnnt. UnpororC Frukfbn: 21 mg 1 la,l2&Dihydroxy-5B_ 
pmgnan-3,2tMion (VIII). Kristallisicrt aus Ec/Cy, umkristallisicrt aw Me/W, Schmp. 175~178”. 
C,,H,O, (348.S) Gef: m/e 348. Polarc Fraktion. 6 mg (nicht untasucht). 

38.11 a, 12/?-Trfhydrox~5z-pregnan-%n (Va) 

Vcrbindung VII (6 mg) wurdc in 1 ml Me gcl&kt und mit 04 ml cinar Mischung van 3 ml Me, 
O-1 ml O-5 n NaOH und 2-8 ml cincr @18 molarcn L&ung von NaBHI in Py vcmctz% Nach3Min. 
srlucrte man mit 2N HCl an und arbcitete wie Dblich auf. Awbcute: 6 mg &es Ganischa,dasdurch 
zwcifacha Entwickcln im System Chf-An-Me = 40: 10:3 durch Schichtchromatographk (Mcthcde 
c) gctrcnnt wurdc. 

Unpoksre Fraktion. 3 mg 3~,lla,l2&Trihydtvxy-Sa-pmgnan-2O-on (Va). Eigcmchaftcn siehc 
bci da Vcrscifung von Vb. Polure Fr&&n. 3 mg (gkicher RfWcrt wit untcr analogen Bcdingungat 
rcduxiatcs Va). 

3/3,11aJ2&Trfueelox)~5a-pregnun-~n (Vb) 

(a) Durch Hy&erT twn 3~.11z,12~Tr&cetoxy-A*@-Sa-pregnen-20+n. (IV). IV (200 mg) wurdc 
in 30 ml waascrfrcicm Ath mit 14-O mg Pd/BaSO,-Katalysator (l@proz.) bci Raumtcmpaatur und 
Normaldruck 20 Min. hydrkt. Abtitricrcn vom Katalysator und Eindampfen crgab 197 mg Vb. 
Kristalk aus Me, Schmp. 171-173”, [ag: $-31’ (c - Q88). IR und NMR: sichc Tab&n. 

(b) Durch Acetyli~uq con 3~,1la,l2~Tru?ydroxy-~r-prcg~n-20-on (Va). Va (17 mg) wurde 
mit 1 ml Py und @8 ml AGO 6 Stdn. unta R(IckBuss gckocht, dann cingedampft. Aus dem dunkcl- 
braunar Rtlckstand wurdan nach Schichtchromatographic auf cina Platte (Mcthode c) im System 
Di-&-An - 20: 1: 1 (3mal cntwickelt) 10 mg Vb ahaltar. 

1 5B_Brom-3~,11 slZB_rrhcrroxy-A”-Sz-pr~n-UFon (X) 

Vcrbindung IV (2 g) wurde in 60ml waaurfrcicm Te in cina N,-AtmosphAre zum Sic&n 
crhitzt; sodann wurdcn 800 mg frisch aus W umk&tallisierta. gctrockncta und fcin gcpulvcrta N- 
Bromsuccinimid (MolvahAhnis Enon/NBS = 1: 1.2) und einc Spur Azobisisobutyronitril zugcsctzt. 
Unta Bcstrahkn mit mei 200 W-GltIhbimcn r0hrtc man das sicdcndc Gcmitch 12 Min. lang. Nach 
dcm Abkiihkn wurdc vom Succinimid abfiltriat, und die mit W gcwas&ne und Ilbcr Natriumsulfat 
gctrocknctc Reaktionsl&ung eingcdampft. 
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Drci An&z erg&en 7.1 g farbloscn Schaum, wovon 69 g auf 25 Platton (27 x 34 cm3 durch 
dreimaligu Entwickclo irn System Di-E&An - 25:5:4 chromatographiert wurden (Methodc b). 
Ausbeuta: 448 g X. 

Dcrbc Kristalk au) Cy. Schmp. 197-202”. [ar,‘: - 149” (c = 143). UV: 237 rnp (3.93); IR und 
NMR: skhc Tabclkn. (C,,H”O,Br (553.5) Bcr: C, 58.56; H, 6.74; Br, 14.43. Gcf: C, 58.62; H, 
6.62; Br. 1471%). 

Vczbindung X (4 g) wurde in 150 ml Py in cincr N*-Atmorph& 5 Stdn. unter Rtlckfluss gekocht, 
die Rcakdocul&ung clba Nacht bci Raumtanpuatur mit 50 ml Ac,O stcben @usen und an&lie+ 
mend wcitgehend ciogcdampft. Die (Iblichc Aufarbcitung crgab 3.12 g hdlgclbat Schaum. da chrc+ 
matographisch fast cinheitlich war. IZinc Analyscnprobc wurde aus Cy kristalliskrt : Tafdn vom 
Scbmp. 207-208”. [zg: +279” (c = 192). UV: 301 q (496); IR und NMR: skhc Tabclkn. 
((&H-O, (4726) Bcr: C. 68.62; H, 7.68. Gcf: C. 6894; H, 7.78.A. 

3,!?.11a,12@-Triaceroxy-14,15/3~poxy-!~’~-5z,14~prcgne&O-on (XII) 

Vabindung XI (2.8 g) in 140 ml Chf wurdcn mit eina ilthczischcn L&ung von Monopaphthal- 
durc, die 112 mg aktinn Sauerstoff cntbklt (Molvcrhtitnis Dimon/Pcrs8ure = 1: 1.4). bci Raum- 
tunpcratur St&en gelamen. Aus dcr Extinktionsabnahmc da UV-Bande bci 310 rnp konnte die 
Rcaktion quantitativ vafolgt we&n. JZs hattm sich umgacczt: Neck 3 Tagen 36%. nach 6 Tagen 
75 % und nach 12 Tagen 79 % des Dknons XI. Danach wurdc von da an da Wandung aeic- 
denen Phthals&urc abgcgosscn, die L&sung mit 2-prot NaOH und W gewaschm getrocknct und 
cingcdampft : 2.73 ggclblichcr Schaum, dcr auf 11 Plattcn (27 x 34an’) durch drcimaligcs Entwickeln 
im System Di-Ee-An - 20: 1: 1 (Methode b) chromatographkrt wurde: Fmkrion 1. 1.478 g XII; 
Frakfion 2. @El0 g XI i- XII. 

Kristallisation dcr Fraktion 1 aus Cy agab 1.18 g XII in Form von BlAttchcn; Schmp. 218-220”. 
[ag: +59” (c = la). UV: 242 w (3.76); IR und NMR: skhe Tab&n. (C,,H,O, (488-6) 
Ber: C, 66.37; H. 7.43. Gcf: C. 66.49: H, 744%). 

Fraktion 2 cnthielt nach sechstagigan Stehcn mit MonopcrphthalsAure 64% XII, woraus durch 
Chromatographk auf 4 Plattcn 439 mg XII rein crhakcn waden koMtcn. 

Hya?ierw wn 3&l la,12@-Triucefoxy-14,l5/?+~xy-~‘o-5~,l4/?-pregnen-~n (XII) 

Verbindung XII (I g) wurdc in 150 ml absol. Xth mit 1 g Pd/BaSO,-Kntalysator (10% Pd) bk 
Raumptcmpcratur und Normaldnrk 30 Min. hydrkrt. Abtiltrkrcn vom Katalysatorundfindampfcn 
dcr L&sung agab 998 mg farbloscn Schaum, der auf 5 PIntten (27 x 34 cm’. Mcthcdc a) im System 
Di-EbAn = 20: 1: 1 (4mal cntwickclt) gctrcnnt wurdc. In dcr Reihcnfolgc rtcigendcr R,Watc 

wurdcn eluiai : Vcrbindung XIII (178.3 mg), Verbindung XIV (258.6 mg) und Vabindung XV 
(4024 mg). 

14-ffy&ox)~3~,11~12g_~rhc~~oxy-5a,l4~,17~-prcgnrm-2n (XIII). Farbloser Schaum. da 
nicht kristalliskrt we&n konntc. IR und NMR: sichc Tabclkn. 

3~,11a,12&Tr~foxy-l4,l5&epoxy-5a,14~.17~-p g r 
Schmp. 231-233”. [rg: -17.7” (c - 

nan-2@on (XIV). Aus Cy vetfilzte Nadeln, 
1GO) 1R und NMR: siehe Tabellen. (C,,H,O, (4906) Gef: 

m/c 490.) Hydrkrung dcr Verbindung in dcr obcn bachriebcnen Wcix crgab nur Ausgnngsprodukt. 
3/?,1 la,l2g_Tr&c~roxy-Sa-l4~,l7~-~~~n-20~ (XV). Bllttchcn PUS Cy. Schmp. 169”. 

I#: - 19.7” (c - 0.96). IR und NMR: sic-he Tabclkn. (C,,&O, (4766). Im Massuupcktrum 
wurde M-tigsilurc = 416 als Parentpeak gcfundcn). 

Die Vabindung entstand such auf folgcndun Weg: Vabindung XI (150 mg) wurdc in 20 ml 
Ath mit 100 mg Pd/BnSO,-Katalysator, wit oben bcschricbcn, hydricrt. Aufarbeitung crgab 151.2 
mg XV. 

Verse~i con l4-Hydroxy-3B.1 lsl~flhccroxy-5~,l4B,17BH-prcgnmr-2D-on (XIII) 

Vcrbindung XIII (175 mg) wurdc mit 6 ml 5-proz. mcthanolischcr KOH 5 Stdn. in cina N,- 
AtmoephAre unta Rllckflrm gckocht; anschliesstcld wurdcn 10 ml W zugectzt. ubliche Aufar- 
bcitung crgab 105 mg Neutralstoffe. die an 100 g SiO, im System Chf-An-Me = 40: IO:3 durch 
SAuknchrornatographic gctrennt wurden; Fraktionsvolumtn 6 ml. Fruklion 5>58: 13.7 mg XVI; 
Fru&tbn 5!J-70: a1 mg Mischung (tibcnvicgcnd XVII); R&fon 71-77: 13.8 mg XVII. 



260 R. Tscnr~e, M. BAumjmnt und P. Wnv~ 

3&l 1 a.1 ~.l~Terr~y~oxy_Sz,l4~r~~~n (XVI). Kristallc aus Cy/Ee, Schmp. 201-202”. 
Misch-Schmp. mit 17aH-Duacylkondurangogcnin A 199-202”. Die IR-Spektrcn beidcr Vabindun- 
gcn in KBr warcn identirh. RfWen und Anfarbung im Dihmschichtchromatogramm gkkh. 

3~,11~1~,14-Terr~y~rox~5a,I4~,17~-~r~g~~2~n (XVII). Kristalk aus Q/EC. Schmp. 
239-242”. Misch-Schmp. mit 17/B-I-Dcsacylkondurangogcnin A 238-241”. Die IR-Spcktrcn bcidcr 
Vabindungcn in KBr, sowie R,Wcrt und AnHrbung im DiInnschichtchromatog warcn 
idcntisch. 

Versei/wrg con 3&l 1 a.1 ZB_Trticcroxy5a, 14~,17~-prcgnm-2O+n (xv) 

Verbindung XV (181 mg) wurdc mit 4 ml 5-pros, methanol. KOH, wie obcn bcschriebcn, vascift. 
Die 141 mg des crhahcnen Ganis&cs aus zwei Komponcnten wurdcn auf 2 Plattcn (Methock c) 
durch dreifacha Entwickcln im System Chf-Me - 2O:l und vicrfaches Entwkkeln im System 
Chf-Me = 20:2 @amt. Unpohre Frakrion. 68 mg 3,!?,112,12@-Trihydroxy-5a,14~,17/JH-preg~n 
2O-on (XIX). Pofure Frukrbn. 52 mg Gcmisch. das auf cincr Platte (Methodc c) durch zwcifachcs 
Entwickcln im System Chf-Me = 20:2 gctrennt wurde. Ausbeutc: 42 mg 3/?,lla.l2/?-Trihydroxy- 
5a,l4/+gnan-2O-on (XVIII). 

3fi,l Ia,l2&Tr~ydroxy-5~,14/3-pr~nun-2O-on (XVIII). Kristalk aus An/W, die bci 112-120’ 
ihr KristaIlwaascr valoren; Schmp. 182-183”. [a]: - t 62” (c - 060 in Me). IR: sichc Tabclle. 
NMR: Signak bti x - 995 (Singuktt, CH,-18 und CH,-19). 7-81 (Singuktt. CHs-21). (C,,H,O, + 
H,O (368.5) Bcr: C. 68.44; H, 9.85. Gef: C, 6890; H, 990. Parentpeak m/r 332 (3mH,O). 

3~.1I~126_‘ltu?ydroxy-5~14~,l7~-~~~~n (XIX). KristaIk aus Me/W, Schmp. 1985- 
202”. [ac: +13.6” (c - 093 in Me). IR: skhc Tabelk. NMR: Signak bci T u 9.05 (Singuktt, 
CH,-19). 884 (Singuktt, CH,-18). 7.76 (Singuktt, CH,-21). (G,H,O, (3505) Ber: C, 71.96; 
H, 978. Gef: C. 72.42; II, lm%; m/c 350). 

Vcrseyq con 3B.l la,l2&Tr&cerox)c5a-prcgnun-2tJ-on (Vb) 

Vcrbindung Vb (463 mg) wurde mit 12 ml 5-pros. methanol. KOH, wie obcn hschricben. vcrscift. 
Nach iiblicha Aufarbcitung crhielt man 379 mg eines Gcmisches mit zwci Hauptbcstandtdkn, dait 
an 40 g SiO, im System Chf-Me - 20: 1 durch Sguknchromatographic getrcnnt wurde; Fraktions- 
volumcn 20 ml. Fr. 9-12: 150 mg 3p.l lx,12B_Trihydroxy-5z-pregnan-2@on (Va). Fr. 13-19: 56 mg 
3~.113,12/?-Trihydroxy-5a,17/JH-prcgnan-2O-on (VI). 

3/?, 11 a, 128_Tr~y&ox)L5~-prgnon-t0_on (Va). Kristalk aus Me/W, Schmp. 154-155”. [z]:: 
+32.6” (c - l-10 in Me). IR: &he Tabclle. NMR: Signale bci T = 9.27 (Singuktt, CH,-18). 9% 
(Singulett, CH,-19). 7.78 (Singuktt. C&-21). G,H,O, (35@5) Gcf: m/c 350. 

3/?,1 la.l2/I,Tri/ty&oxy-5a.l7/IH-prqncn-2O-on (VI). KristaIk aus Me/W, Schmp. 216220”. 
[I];: -63.3” (c 7 1.00 in MC) IR: siehe Tab&e. NMR: Sign& bci T = 9.11 (Singulctt, CHx-18). 
9.01 (Singuktt, CH,-19). 7.73 (Singulett, CH,-21). C,,H,,O, (3505) Gcf: m/c 350. 

Wir danken Hcnn Priv.-Doz. Dr. G. Snatzke fib wcrtvolk Anregungcn und Diskussionen. Herm 
Dr. H.-W. Fehlhabcr fur die Hilfc bei da Deutung dcr Mawpcktren. Frau Frkke, Frl. Schrotfl, 
Fri. Wcmme, Frl. Winterfeld. Herm Lander und Herrn Kirmayr fur die Aufnahmc dcr Spcktrcn 
bxw. AusfOhrung da Analyscn. Fri. Schafer und Hcrm Jakobi fur gexhicktc experitt~ntelle Mitarbcit, 
& Stiftung Volkswagcnwcrk fur das zur VcrfOgung gcstellte MasKnspektrometa CH 4. den Farb- 
wetken Hocchst AG und der Upjohn Co. f\lr die Ubcrlassung von 1 la-Hydroxyprogesteron und 
&m Landcsamt ftIr Fotschung, Dilsscldorf, fth die finanzicllc Untenllltzung dicscr A&it. 


