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Molekiil- und Kristallstruktur von N-[4-(B-2-Methoxy-5-brom-benzamido-ithyl)-
benzolsulfonylj-/V’-4-methyl-cyclohexyl-harnstoff (Derivat des Antidiabetikems Daonil ®*)

VON D. KOBELT UND E.F.PaULUS
Farbwerke Hoechst AG, vormals Meister Lucius & Briining, 6230 Frankfurt (Main) 80, Deutschland (BRD)

(Eingegangen am 31. Januar 1972 und wiedereingereicht am 2. Juli 1972)

The crystal structure of N-{4-(f-2-methoxy-5-bromobenzamidoethyl)benzenesulphonyl]-N’-4-methyl-
cyclohexylurea (C,4H30,BrN;0,;S) has been determined by X-ray methods. The structure has been refined
to an R value of 10-5 % with 3305 unique reflexions. The crystals belong to the space group P2,/c with
a=9:03+£0-01, 5=23-87+0-02, ¢c=1548+0-02 A and B=124-9 +0-3° and with 4 molecules in the unit
cell. There is a chiralic conformation of the molecules, so that the crystals are racemic. The ‘thickness’
of a molecule is, neglecting the hydrogen atoms, about 2:7 A, whereas the ‘length’ is 19-2 A. These rela-
tively thin formations are on (10T) layers which are connected by N-H - - - O-bonds of the carbonamide

groups.

Einfithrung

Umfangreiche Untersuchungen an der Verbindungs-
gruppe der Carbonamido-alkyl-benzol-sulfonylharn-
stoffe der allgemeinen Formel

X—A@-—SOZ—NH—CO—NH—R

ergaben eine stark unterschiedliche blutzuckersenkende
Wirkung, je nachdem welche Atomgruppen fiir X, A
und R eingesetzt wurden (Momose, Shoji & Iwasaki,
1961; Aumiiller, Binder, Heerdt, Muth, Pfaff, Schmidt,
Weber & Weyer, 1966; Weber, Aumiiller, Muth, We-
yer, Heerdt, Fauland, Bander, Pfaff, Schmidt & Stork,
1969). Die hypoglykidmische Wirkung der einzelnen
Verbindungen ist neben anderen Faktoren auch von
der Grosse der Atomgruppen abhéngig. Es wird z.B.
die weitaus beste Wirkung erzielt, wenn A gleich
-CH,~CH,- ist, wihrend die Wirkung um eine
Grossenordnung abnimmt, wenn man eine Methylen-
gruppe hinzufiigt oder wegnimmt. Am geringsten
scheint der Substituenteneinfluss an den beiden Enden
des Molekiils zu sein. Im Daonil®, eine der wirksamsten
Verbindungen, ist R gleich Cyclohexyl, A gleich
-CH,~CH,- und X gleich 2-Methoxy-5-chlor-benzam-
ido. Die blutzuckersenkende Wirkung wird nicht ge-
mindert, wenn man den Cyclohexylrest durch 4-Me-
thylcyclohexyl und CI durch Br ersetzt, wie es bei der
in der Uberschrift genannten Verbindung geschehen
ist.

Aufgabe der Strukturanalyse sollte es sein, die Kon-
formation des Molekiils im Kristallverband zu be-
stimmen, um dann eventuell Riickschliisse auf die ge-
genseitige Anordnung der Atomgruppen auch in Lo-
sung ziehen zu kénnen. Kalotten- und Dreidingmodelle
zeigen namlich, dass Bindungen, um die freie Drehbar-
keit besteht, vor allem in der Mitte des Molekiils liegen,
so dass eine hohe Wahrscheinlichkeit dafiir besteht,

* ®Eingetragenes Warenzeichen der Farbwerke Hoechst AG.

dass die Konformation im Kristallverband auch die-
jenige in Losung darstellt.

Experimentelle Daten und Lisung des Strukturproblems

Die Verbindung kristallisiert in gleichméssig ausge-
bildeten farblosen Parallelepipeden mit einer deutlich
ausgepriagten Lingsachse. Ein Einkristall (0,15 x0,2 x
0,3 mm)* wurde in ein Markrohrchen eingeschmolzen
und es wurden damit auf einer Precessionkamera (Fa.
Stoe, Cu Kua-Strahlung) die kristallographischen Daten
ermittelt, die spater durch Zihlrohrmessungen ver-
feinert wurden. Es liegt die monokline Raumgruppe
P2//c vor mit den Zellkonstanten a=9,03;+0,01,
b=23,87+0,02, c=15,48 + 0,02 A und p£=1249 +0,3°.

In einem Elementarzellenvolumen von 2737 A3 be-
finden sich 4 Molekiile mit einem Molekulargewicht
von je 552,5. Die réntgenographische Dichte betrigt
1,341 g.cm~3, Die kristallographische a-Achse ist die
Kristalldngsachse.

Die Rontgenintensitaten wurden auf einem automa-
tischen Siemens-Einkristalldiffraktometer nach Profes-
sor W. Hoppe vermessen (on line Betrieb, Fiinfwert-
messung, Cu Ka-Strahlung, 6,,,,=70° 4778 Reflexe:
1461 Reflexe mit einem relativen prozentualen stati-
stischen Fehler r <3, 2099 Reflexe mit r< 5, 2853 Re-
flexe mit r<10 und 3305 Reflexe mit r<15). Nach
Ausfithrung der iiblichen Intensititskorrekturen wur-
den der Overall-Temperaturfaktor und der absolute
Skalierungsfaktor mit Hilfe einer Wilsonstatistik er-
mittelt.

Da die Verbindung ein Bromatom enthalt, konnte
das Strukturproblem mit der iiblichen Schweratom-
methode geldost werden. Die Pattersonsynthese er-
brachte die Lage des Bromatoms, was einen R-Wert
(R=Z||F,| = |F|/2IF,] . 100%)t von 55% ergab. Vier

* Herrn Dr Muth (Farbwerke Hoechst AG) danken wir
fiir die Kristalle.

1 Die Atomformfaktoren wurden der Literatur (Interna-
tional Tables for X-ray Crystallography, 1962) entnommen.
Die Korrekturen fiir anomale Streuung wurden auch durch-
gefiihrt.
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sukzessive Fouriersynthesen der Elektronendichte
zeigten schliesslich simtliche Atomlagen mit Ausnahme
der Wasserstoffatome. Der R-Wert lag bei 31 %.

Die Strukturparameterverfeinerung wurde nach der
Methode der Kleinsten-Quadrate mit Blockmatrizen
und zuletzt mit vollstindiger Matrix durchgefiihrt,
Das Gewicht der Abweichungsquadrate wurde als
Fleon./[s(F2eop.)* proportional angenommen, wobei
| Fueob.| die gemessene Strukturamplitude und s(F....)
den absoluten statistischen Messfehler von F?,,, be-
deuten. In den ersten 12 Verfeinerungszyklen wurden
die Parameter je eines Atoms zu Blécken zusammen-
gefasst und die Atome jeweils unabhingig voneinander
verfeinert (R=28,9 %, 1958 Reflexe mit r<4,5; nach 5

Fig. 1. Projektion des Molekiils auf die Molekiilebene.
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Zyklen anisotrope Temperaturfaktoren fiir Br und S).
Um zuverldssige Fehlerrechnungen durchfiihren zu
konnen, wurden noch 2 Zyklen mit vollstindiger Ma-
trix angefiigt (R=10,5%; 3305 Reflexe mit r<15,0).
In Tabelle 1 sind die beobachteten (F,) den berechneten
(F,) Strukturamplituden gegeniibergestellt.

Die Berechnungen erfolgten auf einer IBM 360/40 G
mit dem von uns entwickelten Programmsystem SER.

Ergebnisse der Strukturanalyse und Diskussion

Fig. 1 zeigt eine Projektion des Molekiils auf die Mole-
kiilebene und Fig. 2 eine Projektion des Elementar-
zelleninhaltes auf die bc-Ebene. In Tabelle 3 sind die
Atomkoordinaten in Einheiten der Zellkonstanten
wiedergegeben und die isotropen Temperaturfaktoren
und in Tabelle 2 die anisotropen Temperaturfaktoren,
in Tabelle 4 die Bindungslingen und in Tabelle 5 die
Bindungswinkel. Die Standardabweichungen sind je-
weils in Klammern in Einheiten der letzten aufge-
fithrten Dezimalstelle angegeben. Fiir die anisotrope
Temperaturfaktorkorrektur der Strukturfaktoranteile
der einzelnen Atome gilt folgender Ausdruck

exp[ — (bysh? + byyk? + basl? + 2byhk + 2byshl+ 2,3k 1]

Die Grossen B;; aus Tabelle 2 erhilt man, wenn man
die Grossen b;; aus diesem Ausdruck mit 4/(a?¥ . a})
multipliziert. Diese Umrechnung wurde durchgefiihrt,
um diese Werte mit den isotropen Temperaturfaktoren
in etwa vergleichen zu kdnnen.

Fig.2. Projektion der 4 Molekiile der Elementarzelle auf die bc-Ebene. IV’ stellt einen Teil von Molekiil IV aus der dariiber-
liegenden Elementarzelle dar.
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Tabelle 1. Beobachtete (FO) und berechnete (FC) Strukituramplituden
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Tabelle 1 (Fort.) Tabelle 3. Atomkoordinaten

SO H ST A 4 g T : x y z B[AY]
Br 0,7572 (3) 0,61041 (5) 0,8213 (1) 6,3 (1)*
S —0,0251 (4) 0,1861 (1) 0,0548 (2) 9 (DH*
o(1) 0,6926 (10)  0,3598 (3)  0,7808 (5) .
0(2) 0,6506 (10)  0,4302 (3)  0,5552 (5) ,
0(3) 0,0742 (10)  0,1895(3)  0,0090 (5) A
Oo4) —0,2030 (10)  0,2088 (3) —0,0007 (5) K
O(5) 0,2445 (10)  0,0961 (3)  0,1647 (5) ,
N(1) 0,4308 (11) 0,3896 (3)  0,5621 (5) X
N(2) —0,0561 (11)  0,1207 (3) 0,0713 (5) ,
NQ@3) 0,0397 (12) 0,0373 (3) 0,1570 (6) ,
(1) 0,7292 (15)  0,5324 (4)  0,8091 (7) .
C(2) 0,6584 (15) 0,5069 (4) 0,7121 (7) .
C(3) 0,6485 (13)  0,4496 (4)  0.7055 (6) .
C(4) 0,7050 (15)  0,4169 (4)  0,7963 (8) .
C(5) 0,7696 (16)  0,4433 (5)  0,8922 (8) ,
C(6) 0,7797 (16) 0,5014 (4)  0,8969 (8) ,
C(7) 0,7583 (19)  0,3226 (5)  0,8714 (10) ,
C(®) 0,5753 (14) 0,4211 (4) 0,6004 (7)
C©9) 0,3490 (14)  0,3589 (4)  0,4598 (7) ,

c(10) 0,4055 (13)  0.2972 (4)  0.4839 (7)
can 0,2982 (14)  0,2660 (4)  0,3763 (7)
C(12) 0,3746 (15) 02610 (4)  0,3223 (7)
C(13) 0,2759 (16)  0,2355 (4)  0,2191 (8)
C(14) 0,1068 (14) 02167 (4)  0,1829 (7)
C(15) 0,0274 (16)  0,2202 (4)  0,2370 (8)
C(16) 0,1301 (17)  0,2445(S)  0,3383 (9)
c17) 0,0893 (15)  0,0838 (4)  0,1332 (7)
C(18) 0,1760 (16) —0,0063 (4)  0,2228 (8)
C(19) 0,088 (2)  —0,0608 (7)  0,1690 (12)

DA R R
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1
C(10) 0,223 (2) —0,1143 (6) 0,2440 (13) 10,
C(21) 0,254 (2) —0,1055 (7) 0,3475 (13) 10,
C(22) 0,349 (3) —0,0548 (7) 0,3974 (13) 10,
C(23) 0,219 (2) —0,0036 (6) 0,3310 (11) s
C(24) 0,388 (3) —0,1622 (9) 0,3976 (16) 15,3 (7)
* Vor Beginn der anisotropen Verfeinerung.
Tabelle 4. Bindungslingen
Br-—C(1) 1,87 (1) A C(3)—C(8) 1,52 (1) A
S——0@) 1,428 (7) C(4)—C(5) 1,40 (1)
S—O0@ 1,427 (7) C(5)—C(6) 1,39 (1)
S——N(2) 1,631 (7) C(9)—C(10) 1,53 (1)
S——C(14) 1,784 (9) C(10)—-C(11) 1,56 (1)
0(1)-C4) 1,38 (1) C(11)-C(12) 1,36 (1)
O(1)-C(7) 1,47 (1) C(11)-C(16) 1,38 (1)
0(2)-C(8) 1,24 (1) C(12)—C(13) 1,45 (1)
O(5)-C(17) 1,23 (1) C(13)-C(14) 1,37 (1)
N(1)-C(8) 1,32 (1) C(14)-C(15) 1,38 (1)
N(1)-C(9) 1,50 (1) C(15)-C(16) 1,41 (1)
N(2)-C(17) 1,41 (1) C(18)-C(19) 1,50 (2)
N@3)-C(17) 1,33 (1) C(18)-C(23) 1,49 (2)
N(3)-C(18) 1,48 (1) C(19)—-C(20) 1,68 (2)
C(D-C2) 1,39 (1) C(20)-C(21) 1,47 (2)
C(1)-C(6) 1,37 (1) C(21)—C(22) 1,43 (2)
C(2)-C(3) 1,37 (1) C(21)-C(24) 1,68 (2)
Tabelle 6 enthilt die wichtigsten Daten {iiber die CB3-CH) 1,42 (1) C(22)-C@23) 1,60 2)

Kleinste-Quadrate-Ebenen durch bestimmte Atom-
gruppen des Molekiils. P, Q, R und S sind die Koef- wenn man x, y und z im Koordinatensystem der Ele-

fizienten in der Ebenengleichung mentarzelle misst (Hamilton, 1961). Es sind ausserdem
die von uns bestimmten y2-Werte angegeben. Zum
P.x+Q.y+R.z+S5=0, Vergleich sind die kritischen Werte fiir 95 und 99 %
Tabelle 2. Anisotrope Temperaturfaktoren (A?)
-Bll -BZZ BSB BlZ B13 -B23
Br 13,2 (2) 53 () 7,6 (1) —0,6 (1) 5,6 (2) -1,9 (1)

S 3,5(1) 5,0 (1) 3,4(1) 0,2 (2) 1,7 (2) 0,2 (1)
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Tabelle 5. Bindungswinkel

0(3)—S——0(4) 119,4 (4)°
0(3)—S——N(2) 110.2 (4)
0(3)—S-——C(14) 108,5 (5)
O(4)—S-———N(2) 102,9 (4)
O(4)—S——C(14) 108,6 (4)
N(2)—S——C(14) 106,5 (4)
C(4)—O(1)-C(7) 119,0 (8)
C(8)—N(1)-C(9) 121,1 (8)
S-——N(2)-C(17) 121,9 (7)
C(17)-N(3)-C(18) 119.9 (10)
Br——C(1)-C(2) 119,7 (7)
Br——C(1)-C(6) 119,0 (8)
C(2)—C(1)-C(6) 121,3 (10)
C(1)—C(2)-C(3) 119,2 (9)
C(2)—C(3)-C(4) 120,2 (9)
C(2)—C(3)-C(8) 119,7 (8)
C(4)—C(3)-C(8) 120,1 (8)
0(1)—C(#)—-C(3) 115.1 (9)
0(1)—C(4)-C(5) 125,1 (10)
C(3)—C(4)—C(5) 119.8 (10)
C(4) —C(5)-C(6) 118,7 (10)
C(1)—C(6)-C(5) 120,7 (10)
0(2)—C(8)-N(1) 124,5 (9)
0(2)—C(8)—C(3) 118,8 (9)
N(1)—C(8)-C(3) 116,7 (9)
N(1)—C(9)-C(10) 108,6 (7)

C(9)—C(10)—C(11) 106,4 (7)°
C(10)-C(11)-C(12) 118,4 (9)

C(10)-C(11)~C(16) 119,7 (9)

C(12)-C(11)-C(16) 122,0 (9)

C(11)-C(12)—~C(13) 120,5 (10)
C(12)-C(13)-C(14) 115,4 (10)
S-———C(14)-C(13) 118,0 (8)

S-——C(14)-C(15) 116,7 (8)

C(13)-C(14)~C(15) 125,3 (9)

C(14)-C(15)-C(16) 117,3 (11)
C(11)—-C(16)-C(15) 119,4 (11)
0(5)—C(17)-N(2) 121,9 (9)

0(5)—C(17)-N(3) 125,6 (10)
N2)—C(17)-N(@3) 112,4 (10)
N(3)—C(18)-C(19) 105,0 (10)
N(3)—C(18)-C(23) 108,7 (10)
C(19)-C(18)-C(23) 12,1 (1)
C(18)-C(19)—C(20) 109,2 (12)
C(19)-C(20)-C(21) 104,8 (13)
C(20)-C(21)-C(22) 112,8 (15)
C(20)-C(21)—-C(24) 91,6 (14)
C(22)-C(21)—C(24) 112,3 (16)
C(21)-C(22)-C(23) 107,7 (14)
C(18)-C(23)~C(22) 108,1 (12)

Tabelle 6. Kleinste-Quadrate-Ebenen

Ebene P Q R
C(1), C(2), C(3), 8,794 —1,121 -—5,780
C(4), C(3), C(6)
0O(2), N(1), C(3), C(8) —3,555 18,85 —2,487
C(11), C(12), C(13), —1,618 21,24 —3,742
C(14), C(15), C(16)
0O(5), N(2), N(3),C(17) —3,454 10,20 13,79
C(19), C(20), C(22), C(23) —8,426 —8,062 9,860
‘Molekiilebene’* —9,032 0,1993 8,999

S X 7095 x(0,99) T[] UlA]
—1,120 6,16 7,82 11,35 13,8 0,49 [C(5)]
—4,412 2,12 3,84 6,64 66,7 1,47 [O(2)]
—-3,740 10,11 7,82 11,35 79,5 1,26 [C(15)]
—-2,403 6,01 3,84 6,64 66,7 1,38 [O(5)]
—-1,434 4,11 3,84 6,64 21,4 0,51 [C(20)]
-0,6719 172660 44,99 52,19 0 1,47 [O(2)]

* Beste Ebene durch alle Atome des Molekiils.

statistische Sicherheit aufgefiihrt. Spalte T gibt den
Winkel einer Ebene mit der Molekiilebene an und
Spalte U den Abstand des von der Molekiilebene am
weitesten entfernten Atoms der jeweiligen Atomgrup-
pierung (das entsprechende Atom ist in Klammern auf-
gefiihrt). Ist der berechnete y2-Wert fiir eine Atom-
gruppierung kleiner als der kritische y2-Wert fiir eine
statistische Sicherheit von 95%, so besteht keine Ver-
anlassung dafiir, die Hypothese der Planaritit abzu-
lehnen. Man sieht, dass fiir die von der Theorie her als
eben angesehenen Atomgruppierungen das Planaritats-
kriterium in etwa erfiillt ist.

Die Koordinaten der Wasserstoffatome liessen sich
durch eine Differenzfouriersynthese nicht ermitteln.
Die 10 grossen Peaks hatten Elektronendichten von
0,5...1,2e.A-3, Sieben davon lagen beim Cyclohexyl-
ring an Stellen, wo keine Wasserstoffatome zu erwarten
sind. Auch die restlichen 3 Maxima konnten keinen
Wasserstoffatomen zugeordnet werden. Ein weiteres
Suchen nach Wasserstoffatomen schien daher sinnlos.

Ohne Beriicksichtigung der Wasserstoffatome be-
trigt die ‘Dicke’ des Molekiils etwa 2,7 A [Entfernung
zwischen O(2) und C(15)]. Die grosste Langenausdeh-

nung betrigt dagegen etwa 19,2 A [Entfernung
zwischen Br und C(24)]. Diese plattchenformigen Ge-
bilde sind im Kristall in Schichten angeordnet, wobei
(10T) Schichtebene ist. Wasserstffbriickenbindungen
(in Fig. 2 gestrichelt angedeutet) zwischen den Carbon-
amidgruppen verbinden diese Schichten miteinander.
In Fig. 2 ist ausser dem Elementarzelleninhalt auch
noch ein Teil eines weiteren Molekiils 1V gezeigt, um
die Wasserstoffbriickenbindungen auch nach der ande-
ren Seite einer Schichtebene zu verdeutlichen. Die Bin-
dung zwischen N(2); und O(2),y ist verhiltnismassig
stark, der Bindungsabstand (2,79 A) entspricht genau
dem Wert, der fur Proteine angegeben wird (Pauling,
1962). Etwas grosser ist der Abstand N(1);---O(5),y
(2,92 A) und N(3),- - - O(2),v (3,02 A). Fiir diese Unter-
schiede ist in erster Linie die elektronenziehende Wir-
kung der Sulfonylgruppe verantwortlich.

Die Kleinste-Quadrate-Ebene durch O(2), N(1),
C(3), C(8) bildet mit der Kleinste-Quadrate-Ebene
durch den sich anschliessenden Benzolring einen Win-
kel von 58,3°. Es entsteht so ein chirales Konformeres.
Die Verbindung kristallisiert folglich als Racemat.
Bereits das Kalottenmodell zeigt, dass die Methoxyl-
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gruppe am Benzolring die freie Drehbarkeit der Car-
bonamidgruppe weitgehend aufhebt. Kime es zur
Ausbildung einer intramolekularen Wasserstoff briik-
kenbindung zwischen N(1) und O(1), dann wire die
freie Drehbarkeit ebenfalls aufgehoben, und es wire
auch kein Chiralitdtszentrum mehr vorhanden, da die
Carbonséureamidgruppe in die Benzolringebene zu
liegen kime. NMR-Untersuchungen in unterschiedlich
polaren Losungsmitteln diirften zeigen, ob diese Kon-
formation ohne intramolekulare Wasserstoffbriicken-
bindung nur fiir die kristalline Phase charakteristisch
1st.

Die Bindungsabstinde entsprechen im allgemeinen
den in der Literatur (International Tables for X-ray
Crystallography,1962)angegebenen Werten. C(17)-N(2)
ist gegeniiber C(17)-N(3) um 0,08 A aufgeweitet. Der
Grund dafiir scheint zu sein, dass die Sulfonylgruppe
elektronenziechend wirkt und den Doppelbindungs-
charakter der N-C-Bindung weitgehend aufhebt.

Von den Kohlenstoffatomen des Cyclohexanringes
hat nur C(18) einen Temperaturfaktor in der gewohnten
Gréssenordnung, alle anderen haben doppelt so grosse
Temperaturfaktoren, was in Verbindung mit der Dif-
ferenzfouriersynthese auf eine grosse Beweglichkeit
dieser Atome hinweist. Fiir C(24) ist dann ein noch
grosserer Temperaturfaktor zu erwarten, was auch
beobachtet wird. Ahnlich grosse Temperaturfaktoren
wurden auch in Cyclododecan gemessen (Dunitz &
Shearer, 1960), wo keinerlei Baeyer- und Pitzerspan-
nung und auch keine bemerkenswerte transanulare
Wechselwirkung festzustellen ist. Unter diesen Voraus-
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setzungen neigen cycloaliphatische Gruppen anschei-
nend dazu, nur wenig starre Gebilde darzustellen. Der
Fehler von Bindungslingen zwischen Atomen mit
aussergewdhnlich grossen Temperaturfaktoren ist
sicherlich grosser, als man nach der Standardab-
weichung erwarten sollte.

Sehr viele Vertreter der Benzamido-alkyl-benzol-
sulfonyl-harnstoffe wurden auf ihre pharmakologische
Wirkung als Antidiabetika untersucht (Weber et al.,
1969). Dabei zeigte es sich, welche Gruppen die phar-
makologische Wirkung erhéhen kénnen. Es diirfte
interessant sein, die damals gemachten Erfahrungen
unter der Annahme neu zu durchdenken, dass die im
Kristallverband der untersuchten Verbindung gefun-
dene Konformation mit der in Ldsung identisch oder
ihr zumindest sehr dhnlich ist.
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A method of phase determination which utilizes both the Y, relation and Patterson superposition tech-
nique has been developed. Reflections input into the initial 3, relation are used to compute a map upon
which the shifted Patterson is superimposed. The Fourier transform of the resultant map, with negative
regions set equal to zero, yields reliable phases for the larger |E| values. These are then extended and
refined by usual direct-method techniques. Application of this method to both a centric and an acentric
structure is presented. Further refinements and extensions of the method are also discussed.

Introduction

At present there are two methods commonly used for
solving structures of moderate complexity. Direct
methods, such as those using the >, relation (Karle &
Karle, 1966), are primarily reciprocal-space methods,
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while methods based on the deconvolution of the Pat-
terson function (for a detailed bibliography see Buer-
ger, 1959) are primarily real-space methods.

There is a certain parallelism between these two
methods and both have their advantages and dis-
advantages. Both involve some initial choices which



