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58. Zur Kenntnis der Thiazol-essigsauren 
von R. Mory und H. Schenkel.. 

(23. I. 50.) 

Von den drei moglichen Thiazol-essigsiiuren ist bisher nur die 
Thiazol-4-essigsaure1) beschriehen worden, wahrend von der Thiazol- 
2- z,  und der Thiazol-5-essigsaure3) nur anderweitig substituierte Deri- 
vate bekannt geworden sind. Da uns diese Sauren im Zusammenhang 
mit Untersuchungen iiber die Bindungsverhaltnisse im Thiazol interes- 
sierten, wobei wir speziell aus dem Studium der Decarboxylierungs- 
reaktion der verschiedenen Sauren des Thiazols Anhaltspunkte zu ge- 
winnen hofften4), haben wir die Thiazol-2-essigsLure und die Thiazol- 
5-essigsaure hergestellt. Weiterhin beschreiben wir im folgenden noch 
die Synthese von Derivaten der Thiazol-2,4-diessigsaure. 

Die Darstellung des Athylesters der Thiazol-2-essigsaure (111%) 
erfolgte nach dem iiblichen Verfahren der Thiazolkondensation mit 
Bromacetaldehyd ( und dem Athylester-thioamid der Malonsaure 
(11) als Komponenten. Die Vorschrift zur Darstellung des letzteren aus 
Cyanessigester und Schwefelwasserstoff6) wurde vereinfacht, indem 
HC-Br H-S 

I __+ 1-s d l  
it(’ + C-CH,-COOC,H, R I  ~-CH,-COOC,H, 1 ~-CH,-COOH 

IV 
\ ‘N’ \N’ 

IIIa: R 7 H 
OH HN’ I1 

IIIb: R = CzH50COCHz- I Ja: R = H 
l b :  R CzH50COCHz- 

6 
HOOC-CH,-I 1- Ix \N/ CH3 

man Cyanessigester und verflussigten Schwefelwasserstoff mit wenig 
Diathylamin im Autoklaveri auf 65-70° erhitzte und das erhaltene 
0 1  von dem durch Zersetzung entstandenen Schwefel und vom ver- 
bleibenderi Schwefelwasserstoff befreite. Die Kondensation des so er- 

l) H .  Erlenmeyer & Ch. J .  Morel, Helv. 28,362 (1915); E. R. H .  Jones, F .  A.  Robin- 

2, Uber 4-Methylthiazol-2-essigsaure vgl. H. Erlenmeyer, J. Junod, W .  Guex & 

3, Vgl. z. B. E. B. Knott, SOC. 1945, 455. 
*) H .  Schenkel d R. Mory, Helv. 33, 16 (1950). 
5 )  H. Hibbert d H. S. Hill ,  Am. SOC. 45, 741 (1923). 
6, Diss. W .  Guex, Basel 1946; s. auch H. Erlenmeyer, J .  Junod, W.  Guex & iw. Erne, 

son & M .  N .  Strachan, SOC. 1946, 87. 

M .  Erne, Helv. 31, 1342 (1948). 

loc. oit. 
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haltenen Rohprodukts mit Bromacetaldehyd in Atherl) lieferte dann 
unter teilweiser Verharzung den gewiinschten Thiazol-Z-essigsaure- 
athyIester (IIIa) - in einer Ausbeute von ca. 25 yo der Theorie -- als 
gelbliches, charakteristisch riechendes 01 vom Sdp. 120-122O (15 mm). 

Dieser Ester liess sich leicht rnit 10-proz. Kalilauge zur Saure IY 
verseifcn, die farblose Nadeln vom Smp. 109-110° (Zers.) bildet. 
Man muw hicrbei unter Eiskuhlung arbeiten, da die S&ure beim Er- 
wBrmen leicht - langsam schon bei Zimmertemperatur - in PO, und 
2-Methplthiazol zerfallt. 

Aus dem Athylester (Ill%) erhielt man rnit konz. wasserigem -4m- 
inoniak das entsprechende Saureamid vom Smp. 115-116°, rnit 
Hydrazinhydrst das bei 116--117° schmelzende Hydrazid. Die freie 
Sjure IV  lieferte mit Diazomethan in Btherischer Losung den Methyl- 
ester vom Sdp. 95O (14 mm). 

Thiazol-5-essigsiiure-Rthylester VIIa wurde nach einer yon 31. 
Apberli ausgearbeiteten Methode, uber die spgter berichtet wird, aus 
/3-Brom-P-aldehydo-propionsaure-&thylester (V) und Thioformamid 
(VIa) in einer Ausbeute von 38% der Theorie gewonnen. Durch al- 
kalische Verseifung erhiel t man die freie Saure VIII in farblosen 
Nadeln, die nach Umkristallisieren aus vie1 Renzol bei 153-151O ohne 
Zersetzung schmolzen . 

1' VIa: R = H VITa: R, = H VIII: R = H 
Vlb: R = NH, VIIb: It =~ NH, 

Ein Versuch, den Thiazol-5-essigsiiure-athylester (VIIit) auf dem Urnwrg iiber daa 
2-Amin~derivat~) in besserer Ausbeute ZII erhalten, fiihrte nicht zuin Ziel. Der 2-Amino- 
thiazo1-5-essigsaure-8thylester (VIIb) wurde zwar in 90-proz. Ausbeute durch Kondensation 
von fl-Rrom-/3-aldehydo-propionsaure-iithylester (V) mit Thioharnstoff (VIb) erhalten. 
Versnche zur Entfernung der Aminogruppe zeitigten jedoch keine brauchbaren Ergebnisse. 

Thiazol-2,4-diessigsiiure-diBthylester (IIIb) vom Sdp. 143-147 O 

(20 mm) wurde dureh Kondensation von MslonsBure-Athylest,er- 
thioamid (11) mit y-Hrom-acetessigester Ib3) in einer Ausbeute von 
18 yo der Tlieorie (bezogen a'uf Ib) crhalten. Verseifungsversuche 
fiihrten jedoch trotz Arbeiten unter Eiskiihlung nicht zur gewiinschten 
Thiazol-2,4-diessigsaure, sonciern zu deren primiirem Decarboxylie- 
rungsprotiukt, zur 2-Methyl-t~hia~zol-4.-essigsaure (IX). Die Carboxyl- 
gruppe des %standigen Essigsaurerests seheint also durch die Anwesen- 
heit eines Twiteren EssigsBurerersts in 4- Stellung noch mehr labilisiert 
z u  sein. 

l) Bei Verwendung hiihersiedender Losungsmittel tritt  vollige Verharzung ein. 
2 ,  Vgl. die Darstellung der Thiazol-4-essigsaure, H .  Erlenmeyer & Ch.J. Morel, loc. cit. 
3, M .  Conrad & L. Schmidt, B. 29, 1043 (1896). 
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oben beschrieben dargestellt, schmiIzt bei 218-219O. 
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Das Diamid der Thiazol-2,4-diessigsaure, aus dem Ester IIIb, wie 

Wir danken Herrn Prof. Dr. H .  Erlenmeyer fur die Anregung zu dieser -4rbeit und 
fur seine wertvollcn Ratschlage. 

E x p e r i m e n t e l l e r  Te i l l ) .  
Thiazol-2-essigsaure.  

Malonsaure-a thyles te r - th ioamid  (11). 20 g Cyan-essigester werden mit 0,5 g 
Diiithylamin versetzt, rnit Trockeneis-Ather gekiihlt und dann H,S eingeleitet, bis das Vo- 
lumen 40 cm3 betragt. Das Reaktionsgemisch wird im Autoklaven 2 Stunden auf 65-70O 
erhitzt und dann uber Nacht abkiihlen gelassen. Das resultierende orangegelbe, zahfliissige 
01 wird von wenig kristallinem Schwefel abgenutscht und am Vakuum vom iiberschiissigen 
H,S befreit. Das so erhaltene Rohprodukt wird direkt zur Kondensation verwendet. 

Thiazol-2-essigsaure-athylester (IIIa). Das rohe Thioamid aus 20 g Cyan- 
essigester wird in 100 cm3 absolutem Ather aufgenommen und mit 25 g depolymerisiertem 
Bromacetaldehyd (Ia) versetzt, wobei der Ather ins Sieden gerat und teilweise Verharzung 
eintritt. Nach Abklingen der Reaktion werden zwei Drittel des Athers vorsichtig auf dem 
Wasserbad abdestilliert. Der Riickstand wird dann mit 200 01113 2-n. HC1 kraftig ausge- 
schiittelt, die salzsaure Losung durch Extrahieren mit Ather von Verunreinigungen befreit 
und mit Ather iiberschichtet. Nun wird der Ester durch Zugabe von festem NaHCO, in 
Freiheit gesetzt und mehrmals mit Ather extrahiert. Die vereinigten, mit Na,SO, ge- 
trockneten Atherlosungen werden eingedampft ; der braune, olige Riickstand, im Vakuum 
destilliert, liefert 2 g Thiazol-2-essigsaure-athylester (IIIa) als gelbes 01 vom Sdp. 120--122. 
(15 mm). 

3,21 mg Subst. gaben 0,226 om3 N, (24O, 752 mm) 
C,H,O,NS Ber. N 8,18% Gef. N 8,0l% 

P i k r a  t ,  in alkoholischer Liisung dargestellt und aus Alkohol umkristallisiert : 
goldgelbe Nadeln vom Smp. 144-146O. 

4,05 mg Subst. gaben 0,508 cma N, (19O, 732 mm) 
C13H1,0,N,S Ber. N 14,00% Gef. N 14,12% 

Amid : Man lasst den Ester mit einem grossen iiberschuss an konz. wasserigem 
NH, unter gelegentlichem Umschiitteln 1 Tag stehen. Das uberschussige NH, wird auf 
dem Wasserbad entfernt. Das so erhaltene 61 erstarrt beim Erkalten zu einer braunlichen 
Kristallmasse. Nach Umkristallisieren aus absolutem Alkohol erhalt man lange, farblose 
Prismen vom Smp. 115-116O. 

3,784 mg Subst. gaben 5,880 mg GO, und 1,436 mg H,O 
C,H60N,S Ber. C 42,25 H 4,23% Gef. C 42,40 H 4,2594 

H y d r a z i d  : 550 mg des Esters erwarmt man kurz mit 140 mg Hydrazinhydrat unter 
Schiitteln auf dem Wasserbad, bis das Gemisch homogen ist. Beim Kiihlen und Reiben 
kristallisiert das Hydrazid aus. Aus Methanol farblose, verfilzte Nadeln vom Smp. 116 bis 
117O. 

2,026 mg Subst. gaben 0,489 cm3 N, (22O, 727 mm) 
C,H,0N3S Ber. N 26,73y0 Gef. N 26,71y0 

Thiazol -2-ess igsaure  (IV). 2 g Athylester werden unter Eiskiihlung ca. 10 Minu- 
ten mit 20 cm3 10-proz. wasseriger KOH geschiittelt und dann wenig Unverseifbares 
durch Ausathern entfernt. Die freie Saure wird sodann vorsichtig unter Eiskiihlung mit 
gekuhlter konz. HC1 ausgefallt. Zur Reinigung wird die Saure in 2-n. Na,CO, gelost, Ver- 
unreinigungen werden durch Ausathern entfernt, die Saure wird wie oben ausgefallt, ab- 
filtriert, mit wenig kaltem Ather gewaschen und im Vakuum bei Zimmertemperatur ge- 
trocknet. Man erhalt so farblose Nadeln, die bei 109-llOo unter Zerfall in CO, und 2- 
Methylthiazol schmelzen. Auch bei Zimmertemperatur zerfallt die Saure im Verlauf von 

l) Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. 
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einigen Wochen vollstandig unter Entstehung von 2-Methylthiazol (durch Vergleich seines 
Pikrates vom Smp. 152-1530 1) mit einem authentischen Praparat identifiziert). 

4,991 mg Subst. gaben 7,65 mg CO, und 1,68 mg H,O 
2,220 mg Subst. gaben 0,195 em3 N, (23O, 751 mm) 
C,H,O,N,S Ber. C 41,95 H 3,52 N 9,78y0 

Gef. ,, 41,83 ,, 3,77 ,, lO,Ol% 
Thiazol-2-essigsaure ist leicht loslich in Alkohol, Aceton und Essigester, loslich in 

Wasser, wenig loslich in Ather, Chloroform und Benzol und unloslich in CCI,, Ligroin, 
Petrolather und Schwefelkohlenstoff. 

Elwarmt man eine alkoholische Losung der Saure mit gesattigter alkoholischer 
Pikrinsaurelosung kurze Zeit zum Sieden, so fallt beim Abkiihlen das Pikrat des 2-Nethyl- 
thiazols Bus. 

Methyles te r  : 0,3 g Saiirc werden mit 10 9m3 absolutemiither und dann unter Eis- 
kuhlung portionenweise mit einem reichlichen Uberschuss gekiihlter atheriseher Diazo- 
methanlosung versetzt. Die Saure lost sich allmahlich und es entwickelt sich Stickstoff. 
Nach einer Stunde wird Tom harzigen Riickstand abgegossen, der dther  verdampft und 
der rotliche, olige Ruckstand im Vakuum destilliert. Der Methylester geht bei 95O (14 mm) 
als schwach gelbliches 01 iiber. 

5,100 mg Subst. gaben 0,412 cm3 N, (25O, 733 mm) 
C,H,O,NS Ber. N 8,92% Gef. N 8,930,6 

Thiazol-5-essigsaiure. 

Thiazol-5-essigsaure-athylester (VIla) wurde nach dcr Vorschrift von M .  AeberZi2) 
aus B-Brom-B-aldehydo-propionsaure-athylcster (V) und Thioformanlid (VIa) dargestellt. 
Er bildet in alkoholischer Losung ein Pikrat vom Smp. l l O - l l l o .  

1,755 mg Subst. gaben 0,217 em3 N, (24O, 739 mm) 
C,,H,,O,N,S Ber. N 14,0070 Gef. N 13,82% 

Durch Schiitteln von 3,15 g des reinen Esters mit der lOfachen Menge 10-proz. wasse- 
riger KOH und Ansauern mit konz. HC1 erhalt man 2,35 g (90% der Theorie) der freien 
Siiure VIII.  Sic bildet farblosc Nadeln, welchc bei 153---1640 unter teilweiser Sublimation 
unzersetzt schmelzen. Die Saure ist in Wasser und Benzol wenig loslich, besser in Alkohol. 
Zur Reinigung wird sie aus vie1 Benzol umkriatallisiert oder bei 130-140° (12 mm) 
sublimiert. 

3,864 mg Subst. gaben 5,93 mg CO, und 1,28 mg H,O 
3,500 mg Subst. gaben 0,309 em3 N, (24O, 742 mm) 

C,H,O,NS Ber. C 41,95 H 3,52 N 9,78% 
Gef. ,, 41,88 ,, 3,71 ,, 9,91% 

2 ~ Am in o t h ia  zo 1 - 5 - essig saur e a  t h y les  t e r  (VIIbj. 1,4 g Thioharnstoff (VTb) wer- 
den mit einer Losung von 5,2 g B-Brom-B-aldehydo-propionsaureathylester (Vj in 25 emy 
Alkohol versetzt und die gelbliche Losung wird auf dem Wasserbad 3 Stunden im Sieden 
gehalten. Dann wird der Alkohol abdestilliert (zuletzt im Vakuum). Der kristallinisch er- 
starrte Riickstand wird in verdiinntem HCl (2 em3 konz. HC1 + 25 em3 H,O) gelost, die 
%sung zweimal mit je 5 em3 Ather ausgeschiittelt und dann mit fester Soda alkalisch ge- 
macht, wobei man 3,l g (90% der Theorie) 2-Aminothiazol-5-essigs~ureathylester (VIIb) 
erh8lt. Er bildet, aus Benzol-Petrolather oder Chloroform-Petrolather umkristallisiert, 
weisse Blattchen vom Smp. 100-1010. Der Ester ist gut loslich in Wasser, Ather, Alkohol, 
Benzol und Chloroform, nnloslich in Petrolather. 

4,480 mg Subst. gaben 7,44 mg CO, und 2,24 mg H,O 
2,730 mg Subst. gaben 0,362 em3 N, (25O, 751 mm) 

C,H1oO,N,S Ber. C 45,ll H 5,41 N 15,1170 
Gef. ,, 45,32 ,, 539 ,, 15,01% 

l) J. NcLean & G .  D.  Muir, Soc. 1942, 383. 2 j  Wird spater publiziert. 
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P i k r a t ,  in alkoholischer Losung gewonnen und aus absolutem Alkohol umkristalli- 
siert : lange, haarformige, gelbe Nadeln Tom Smp. 20P-205° (Zers.). 

5,080 mg Subst. gaben 7,05 mg CO, und 1,55 mg H,O 
2,385 mg Subst. gaben 0,353 (3111, N, (23O, 747 mm) 

C,,H,,O,N,S Ber. C 3739 H 3,16 N 16,86y0 
Gef. ,, 37,87 ,, 3,41 ,, 16,78% 

P i k r o l o n a  t ,  analog dargestellt und aus absolutem Alkohol umkristallisiert: gold- 
pefbe Blattchen vom Smp. 216-218O (Zers.). 

3,801 mg Subst. gaben 6,31 mg CO, und 1,43 mg H,O 
2,420 mg Subst. gaben 0,392 om3 N, (23O, 747 mm) 

Cl,Hl,O,NBS Ber. C 45,33 H 4,03 N 18,66% 
Gef. ,, 45,30 ,, 4,21 ,, 18,36y0 

Zur Darstellung des Aniids werden 0,3 g des Esters mit 10 cm3 konz. wasserigem 
NH, unter gelegentlichem Urnschiitteln bei Zimmertemperatur stehengelassen, bis der 
Ester vollstandig in Losung gegangen ist. Das uberschiissige NH, wird auf dem Wasserbad 
sbgedampft, wobei man eine braunliche Kristallkruste erhalt. Zur Reinigung kann das 
Amid bei 140-150O (0,05 mm) sublimiert oder bei 180° (0,5 mm) unter teilweiser Zerset- 
zung destilliert werden. Es bildet weisse Kristalle vom Smp. 17P175O (Zers.) und ist in 
Wasser leicht, in allen anderen gebrauchlichen Losungsmitteln schwer Ioslich. 

4,144 mg Subst. gaben 5,81 mg CO, und 1,63 mg H,O 
1,912 mg Subst. gaben 0,453 cm3 N, (22O, 751 mm) 

C,H,ON,S Ber. C 38,20 H 4,49 N 26,73y0 
Gef. ,, 38,526 ,, 4,40 ,, 27,10y0 

Thiazol-2,4-diessigsaure.  
DiLt  h yles  t e r .  Aus 20 g Cyanessigester dargestelltes, rohes Malonsaure-athylester- 

thioamid (11) wird in 100 om3 absolutem Ather aufgenommen und mit 20 g y-Bromacet- 
essigester (Ib) versetzt. Der Ather gerat hierbei ins Sieden und wird wahrend einer Stunde 
irn Sieden gehalten, wobei sich ein hellgelbes (21 abscheidet. Das Reaktionsgemisch wird 
nun mit 200 em3 2-n. HCI kraftig geschuttelt, die wasserige Losung mit festem NaHCO, 
alkalisch gemacht und mit 200 cm3 Ather in mehreren Portionen ausgezogen. Die Ather- 
losung wird mit Natriumsulfat getrocknet, der &her abdestilliert und der Ruckstand im 
Vakuum destilliert. Man erhalt so 4,5g (18% der Theorie, bezogen auf Ib) Thiazol-2,4- 
diessigsaure-diathyrlester (IIIb) als gelbliches 01 vom Sdp. 143-147O (20 mm). 

4,362 mg Subst. gaben 8,05 mg CO, und 2,32 mg H,O 
C,,H,,O,NS Ber. C 51,35 H 5,88y0 Gef. C 50,36 H 5,95% 

D i a m i d  : Man schiittelt den Diathylester 1 Stunde bei Zimmertemperatur mit 
einem oberschuss von konz. wasserigem NH, und dampft das uberschussige NH, auf 
dem Wasserbad ab. Man erhalt ein gelbes (21, das beim Abkiihlen und Reiben kristallinisch 
erstarrt. Rohausbeute ca. 80%. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol erhiilt 
man das Diamid in farbloaen Tafeln, Smp. 218-219O unter Braunfarbung. 

4,450 mg Subst. gaben 6,92 mg CO, und 1,82 mg H,O 
1,584 mg Subst. gaben 0,294 cm3 N, (22O, 744 mm) 

C,H,O,N,S Ber. C 42,20 H 4,55 N 21,09% 
Gef. ,, 42,43 ,, 4,58 ,, 21,02% 

Verseifung d e s  Dia thyles te rs .  2 g des Esters I I Ib  werden unter Eiskiihlung 
mit 1 g KOH, gelost in 10 cm3 Wasser, versetzt und 1 Stunde geschiittelt, wobei eine ho- 
mogene Losung entsteht. Es wird mit konz. HC1 angesauert, wobei keine Fallung eintritt, 
zur Reinigung mit hither ausgeschiittelt, mit NaHCO, stark abgestumpft und die noch 
achwach saure Losung mit Ather extrahiert. Beim Abdunsten der atherischen Losung er- 
hi l t  man 0,4 g gelbes (21, welches im Vakuumexsikkator im Laufe von einigen Tagen teil- 
weise erstarrt. Nach zweimaligem Umkristallisieren der abgenutschten und getrockneten 
Substanz aus Benzol erhalt man dicke Nadeln vom Smp. 124O. 
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Nach Schmelzpunktl) und Analyse liegt nicht die gesuchte Thiazol-2,4-diessig&ure, 
sondern die 2-Methylthiazol-4-essigsaure Tor. 

3,887 mg Subst. gaben 6,53 nig CO, und 1,62 mg H,O 
3,415 mg Subst. gaben 0,267 om3 N, (25O, 750 mm) 

C,H,O,NS Ber. C 45,84 H 4,49 N S,Ql% 
Gef. ,, 45,84 ,, 4,66 ,, 8,82% 

Die Mikroanalysen verdanken wir dem mikroanalytischen Laboratorium der C I B A  
Aktiengesellschaft (Dr. H .  Gp-eZ). 

71 11 s a m m e n f a s s u n g . 
Es wird die Synthese der Thiazol-2-essigsaure und der l’hiazol-5- 

essigsaure sowic einiger Derivate dieser Verbindangen beschrieben. 
Der ebenfalls neu sgnthetisierte Diathylester der Thiazol-2,J - 

diessigsaure ergab beim Verseifen nicht die erwartete Thiazol-2,4- 
diessigsaure, sondern deren primares Decarbovylierungsprodukt, die 
2-Methylthiazol-4-essigR8ure. 

Univer si t at B asel, 
Anstalt fur anorganische Chemie. 

59. Le r6le du cuivre dans la reaction de <<Nadi>> et modbles non 
protidiques d’oxydases et de catalase 

par Edmond Pongratz. 
(1  11 50) 

PrerniBre partie. 
Au coiirs de nos recherches siir le mecanisme de l’a,ction fongista- 

tique et antim6lanique de  la thio-urke, nous avons utilis6 la reaction 
coloree dite de aNacli 1) pour mettre en &videnee, diverses oxydasefi. 
L’analyse que nous avons faite du mecanisme de cette reaction nous a 
re:.i418 diffkrents faits importants eonsignes dans cette note pr6liminaire. 

C’est en 1885 que P. EhrZich2) decouvrit qu’un melange d’a-naphtol e t  de dim& 
thyl-p-phhyliinediamine (Nadi) mis au contact dc tissus animaux, donnait naissance au 
bleu d’indophenol. On remarqua bientdt le caractere fermentaire de la &action et  on ap- 
pela N indophholoxydase 11, I’enzymc que l’on croyait responsable de cette &action. C’est 
8. Keilin que revient le mQrite d’avoir compris le parti que Yon peut tirer de la Nadi-rBac- 
tion pour 1’Btude de la respiration cellulaire. I1 devint par la suite de plus en plus Bvident 
que l’indoph6noloxydase n’oxydait que le cytochrome c, qui h i ,  en deuxieme echelon, 
oxyde le rkactif Nadi. L’enzyme fut debaptisit e t  prit le noni de xcytochrome-oxydasen 
actuellement adopt& 

l )  M .  Steude, A. 261, 40 (1891) gibt fur 2-Methylthiazol-4-essigsaure 121O an, E.  R. 
H .  Jones, F.  A. Robinson tC M .  N .  Strachan, loc. cit., 124O. Die isomere 4-Methylthiazol-2- 
essigsaure schmilzt bei 90-91O. Vgl. H. Erlenmeyer, J .  Junod, Mi. Quex h M. Erne, loc. cit. 

2, Cf. C. Oppenheimer, Die Fermentc und ihrc Wirkungen, Bd. 2, S. 1759 (1926). 




