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Uber die Oxydation mit Bromamiden und Bromimiden.
Reaktionsmechanismus und Methode zur Konformationsanalyse

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien des VEB Jenapharm, Jena

(Eingegangen am 18. Januar 1962)

Bei der Oxydation von Alkoholen durch N-Brom-succinimid oder N-Brom-
acetamid ist elementares Brom das oxydierende Agens; es entsteht in einer
autokatalytischen Reaktion. — Die photometrische Verfolgung des Brom-
gehaltes in der Reaktionsldsung ergibt gut auswertbare Extinktions-Zeit-Kur-
ven, wenn die Reaktionen durch definierte Mengen elementaren Broms gestartet
werden. In Verbindung mit der Empfindlichkeit optischer Messungen und dem
bekannten Reaktionsverlauf (Ablésung eines Hydridions) ergibt sich damit eine
Mikromethode zur Konformationsanalyse.

Ausgangspunkt der Untersuchung waren die schwankenden Ausbeuten bei der
Oxydation der 3-stindigen Hydroxylgruppe im 3.17a-Dihydroxy-21-brom-pregnan-
dion-(11.20) (I) durch N-Brom-succinimid in Anlehnung an N. N. Suworow? in
methanolischer L&sung. Im Reaktionsablauf beobachtet man eine Braunfarbung der
Losung durch das sich ,,intermediir entwickelnde Brom*, deren zeitliche Abhingig-
keit spektral quantitativ verfolgt wurde. Die Abbild. 1 zeigt zwei typische Kurven
(1 und 2) der Extinktion bei 480 myu, die bei der Oxydation von I mit N-Brom-
succinimid in Methanol erhalten worden sind. Bei diesen zwei Ansitzen glaubten
wir, unter iibereinstimmenden Reaktionsbedingungen gearbeitet zu haben. Der
Kurvencharakter ist der einer Autokatalyse, d.h., eines der Reaktionsprodukte
katalysiert den Oxydationsablauf2). Die Betrachtung der Gleichung (1)

AN AN AN AN

- - 2 N- B 1
JCHOH + 2 JN-Br ~  CO + 2 )N-H + Br 1))

legt es nahe, das Brom als diesen Katalysator anzusehen. Versuche unter den Bedin-
gungen der Ansitze der Abbild. 1, denen zusitzlich definierte Mengen Brom am
Reaktionsanfang zugesetzt worden waren, ergaben die Kurven der Abbild. 2, deren
qualitative Betrachtung bereits bestitigt, daf das Brom die Oxydation katalysiert.
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1) Medizinische Industrie der UdSSR (russ.) 12, 7—11 [1958].
2) G. LANGBEIN, Mitteilungsblatt der Chem. Gesellschaft in d. DDR 6, 133 [1959].
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Abbild. 1 und 2. Zeitliche Anderung der Extinktion bei 480 my wihrend der Oxydation des
3.17a-Dihydroxy-21-brom-pregnan-dions-(11.20) (I) bzw. des 3.17x-Dihydroxy-21-acctoxy-
pregnan-dions-(11.20) (II) mit N-Brom-succinimid (NBS) bzw. N-Brom-acetamid (NBA) in
Methanol bei 23°. Anfangskonzentrationen: ¢; oder ¢y — 0.065 Mol/l, enps oder enpa
=0.14 Molj/.(1)und (2) mit I und verschiedenen Chargen NBS ohne definierten Bromzusatz.
(3)mitIlund NBA nach Org. Syntheses 31,17 [1951] (Umkristallisation ausCHCl; ohne Hexan).
(4) mit II, NBA und einem Bromzusatz von 0.10 Mol Br, pro Mol II. (5) mit I, NBS und einem
Bromzusatz von 0.27 Mol Br, pro Mol I. — 0 — 0 — gemessene Werte, — A — A — mit (5) berech-
nete Werte (bei (2) wurde z aus der Anfangsextinktion geschitzt)

Von den drei denkbaren Differentialgleichungen (2), (3) und (4) (Gleichung (1)
und die Tatsache, daB die Bromkonzentration eine entscheidende Rolle spielt, sind
darin beriicksichtigt) gibt die Gleichung (3) bzw. die zugehdrige integrierte Form (5)
den gefundenen Kurvenverlauf am besten wieder (vgl. Abbild. 1 und 2, —o—o0— =

gemessene Werte, —a —aA — = mit (5) berechnete Werte).
de
-7= =k CcOH" ¢N-Br" CBr, 03]
dr
de
e k- con " ¢nr, 3)
de B @
- -=k'cN-Br'C
dr N—RBr Brz
1 a(z + ¢p)

“In )
t(a+ z) z(@a — ¢y

¢ = Ketonkonzentration zur Zeit ¢

a -= Anfangskonzentration der Hydroxylverbindung

z == Bromkonzentration zur Zeit ¢+ = 0, d. h. zum Start zugesetzte Brommenge
t = Reaktionszeit.
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Nach Gleichung (3) oder (5) handelt es sich um eine Umsetzung der Hydroxylver-
bindung mit dem elementaren Brom, bei der die bisher als Oxydationsmittel angesehe-
ne NBr-Verbindung keine Rolle spielt. Versuche mit wechselnden Mengen der NBr-
Verbindung (vgl. Tab. 1) lassen keine Abhingigkeit der Oxydationsgeschwindigkeit
von cnpr erkennen und bestitigen damit diese Folgerung. Der Reaktionsablauf ist
also durch (6) und (7) wiederzugeben,

>CHOH + Br, —— >c=o + 2 HBr )
5 N AN
HBr + 2 NBr ——> 2 N-H + 2Bn @

wobei (7) etwa 104 mal schneller ablduft als (6), wenn Athanol oxydiert wird3.

Tab. 1. Mit (3), d. h. ohne Berticksichtigung der wechselnden Konzentration an NBr-Verbin-
dung in Methanol bei 23° berechnete k-Werte von 3.17x-Dihydroxy-21-brom-pregnan-dion-

(11.20) (1)
Anfangskonzentrationen NBr-Ver- k in
in mMol// bindung in /Mol-! Min-1

‘G CNBS CBr; % d. Th.
65 65 6.5 50 0.30
65 140 6.5 108 0.32
54 140 54 130 0.31
35 140 3.5 200 0.325

Interessant ist der Extinktionsverlauf der Abbild. 3. Der Versuch wurde mit 3.17«-
Dihydroxy-21-acetoxy-pregnan-dion-(11.20) (II) in Gegenwart von 0.1 Moliquiv.
elementarem Brom und 1 Moldquiv. N-Brom-succinimid durchgefiihrt. Die Brom-
menge steigt nach (6) und (7) solange an, bis das N-Brom-succinimid verbraucht ist,
um dann wieder abzufallen, da nach einem Umsatz der Hydroxylverbindung von 50 %
unter diesen Bedingungen nur noch (6) ablduft. Das spitze Maximum unterstreicht
nochmals die hohe Geschwindigkeit der Reaktion (7). Die erreichte Hohe, die mit der
berechneten nahezu iibereinstimmt, zeigt, daB bis zu diesem Zeitpunkt praktisch kein
Brom fiir Substitutionsreaktionen, z. B. durch Bromierung der entstehenden Ketover-
bindung, verlorengegangen ist.

Man erwartet nach (6) und (7), daB mit reinsten Reagenzien, d. h. bei Abwesenheit
von Brom, die Oxydation nicht bzw. sehr verzogert einsetzt. Das entsprechende Ex-
periment (3, Abbild. 1) bestitigt diese Folgerung. Man versteht nun die schwankenden
Ergebnisse der Ansitze in Abbild. 1. Der Reaktionsablauf wird durch unkontrollierte
Spuren Brom, die z. B. in den verschiedenen Chargen N-Brom-succinimid enthalten
sind, bestimmt. Ein definierter Bromzusatz am Reaktionsbeginn macht die Reaktions-
zeit reproduzierbar, was fiir die technische Auswertung der Reaktion einen entschei-
denden Fortschritt darstellt, insbesondere bei partiellen Oxydationen®.

3) R. E. BuckLes, B. T. SiMpsoN und W. F. EDGELL, J. org. Chemistry 23, 483 [1958].
4) G. LANGBEIN, B. STEINERT und A. SCHUBERT, Dtsch. Pat. (DDR) 21610 vom 2. 3. 1959;
C. 1962, 7994.
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Die Oxydation mit Bromamiden und Bromimiden ist damit auf die Oxydation mit
Brom zuriickgefithrt. Fiir letztere liegen ausfithrliche mechanistische Untersuchungen
am Athanol bereits vor.
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Abbild. 3. Zcitliche Anderung der Extinktion bei 480 my wihrend der Oxydation des 3.17a-

Dihydroxy-21-acetoxy-pregnan-dions-(11.20) (I1) mit 1 Moldquiv. N-Brom-succinimid (NBS)

und einem definierten Bromzusatz von 0.10 Mol Br; pro Mol II in Methanol bei 23°. Anfangs-
konzentrationen: ¢;; —= 0.065 Mol//, cngs - 0.065 Mol//, cg,, = 0.0065 Mol//

ST. BuGARSKYS) zeigte, daBl der Reaktionsablauf durch Bromidionen verzégert wird, weil
diesc einen Teil des Br; in Bri® iiberfithren, welches nicht mehr zur Oxydation befihigt ist.
L. FArkAs und Mitarbb.6. schlossen aus der pH-Abhangigkeit, daB die unterbromige Saure
keine Rolle spielen kann. Drei mit den kinctischen Daten zulidssige Reaktionsmechanismen
werden diskutiert:

a) Primire Esterbildung mit unterbromiger Saure und Spaltung des Esters zum Aldehyd,

b) direkter Angriff des Broms auf dic C—H-Bindung,

¢) Substitution des Wasserstofls am Kohlenstoff durch das Brom und Zerfall der 1-Brom-
{-hydroxy-Verbindung.

L. KAaPLAN?) bewies mit dem bei CH3—CHTOH und CH3;—CD;OH beobachteten Iso-
topeneffekt, daB der geschwindigkeitsbestimmende Schritt die Spaltung der C— H-Bindung ist.
Im Zusammenhang mit den Ergebnissen der fritheren Autoren ergibt sich, dal der Unter-
bromigsaureester mit Sicherheit nicht Zwischenstufe ist, sondern daB die Reaktion im direk-
ten Angriff des Broms auf das Wasserstoffatom am Kohlenstoff besteht, wobei letzteres als
Hydridion abgeldst wird. Die Unfihigkeit des Bri® zur Oxydation wird auf gegenscitige
AbstoBung der Reaktionspartner zuriickgefithrt3).

5) Z. physik. Chem. 71, 705 [1910).

6) L. FArkAs, B. PERLMUTTER und O. SCHACHTER, J. Amer. chem. Soc. 71, 2829 [1949].

7) J, Amer. chem. Soc. 80, 2639 [1958).
8) L. KAPLAN, J. Amer. chem. Soc. 76, 4645 [1954].
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Nach unseren Ergebnissen 2 verhalien sich sekundire und primire Alkohole gleich; man
darf also die am Athanol gewonnenen Erkenntnisse iibertragen. Streng bewiesen wurde dies
durch C. G. SwAIN und Mitarbb.9 durch Bestimmung und Auswertung der Isotopeneffekte
der Bromoxydation verschieden deuterierter Propanole-(2) und Fluorpropanole-(2). Wir
stellen uns vor, dafB fiir einen Hydridioneniibergang eine starke Annidherung der Reaktions-
partner Voraussetzung ist, so da die Reaktionsgeschwindigkeit bei der Oxydation mit Brom
in den Fillen, wo sterische Fragen im Vordergrund stehen, von der Moglichkeit der Annéhe-
rung des groBen Brommolekiils an das vom Kohlenstoff abzulésende Wasserstoffatom be-
stimmt wird, im Gegensatz zu den die Chromsdureoxydation bestimmenden Faktoren, die
als ,,strain relief* beim Ubergang von der Hydroxylverbindung zur Carbonylverbindung er-
kannt worden sind 10,11),

Diese Vorstellung erklirt eine grole Zahl von Beobachtungen, die bei der Oxyda-
tion von Hydroxylgruppen an Steroiden gemacht wurden. Beachtet man, daB in
3x.6a- oder 11x-Hydroxy-steroiden jeweils das {-stindige Wasserstoffatom mit dem
Bromatom in Wechselwirkung treten muf, so erkennt man ohne weiteres (s. Formel I1I),
daf} dies beim 33-H-Atom leicht, beim 63-H-Atom schwieriger und beim 118-H-Atom
nicht mehr moglich ist. Die Ablosungsgeschwindigkeit des 33-H-Atoms der 53-H-
Reihe ist nach unseren Ergebnissen 20 bis 600mal grofer als die des 63-H-Atoms,
wihrend vom 113-H-Atom bekannt ist, dafl es sich Gberhaupt nicht mit ,,N-Brom-
succinimid* ablosen 148t12), Die gleiche Reihenfolge mit anderen Zahlen findet man
bei der Oppenauer-Oxydation der zugehdrigen Hydroxylgruppen, bei der bekanntlich
ein Hydridion innerhalb eines ringformigen Ubergangszustandes wandert. Anderer-
seits steht in 6B3-Hydroxy-steroiden das abzuldsende Wasserstoffatom dquatorial, ist
also fiir das Bromatom leichter zuginglich als beispielsweise das axial stehende
H-Atom am Kohlenstoffatom 3, so daBl mit Brom zuerst die 6-Stellung oxydiert wird 13),
Ein weiteres eindrucksvolles Beispiel ist die Beobachtung, daf3 die sonst so glatt zu
oxydierende 3f-stindige Hydroxylgruppe in S5x-H-Steroiden nicht mehr oxydiert

9) C. G. SwaIn, R. A. WiLEs und R. F. W, BADER, J. Amer. chem. Soc. 83, 1945 [1961).

10) J, ScCHREIBER und A. ESCHENMOSER, Helv. chim. Acta 38, 1529 [1955].

1) H. KwaART und P. S. FraNcis, J. Amer. chem. Soc. 81, 2116 [1959].

12} A. R. HANZE, G. S. FONKEN, A.V. MCINTOSH JR., A. M. SEARcY und R. H. LEvIN,
J. Amer. chem. Soc. 76, 3179 [1954].

13) L. F. Fieser und S. RAJAGOPALAN, J. Amer. chem. Soc. 71, 3935 [1949]; 72, 5530 [1950].



1878 LANGBEIN und STEINERT Juhrg. 95

wird, wenn durch ein Sa-stindiges Halogenatom die Ablésung des 3a-stindigen
H-Atoms verwehrt wird 14,

Diese Feststeltungen schlieBen den Mechanismus ¢) von L. FARKAs und Mitarbb.6
aus; denn bei einer bimolekular verlaufenden Substitution des H-Atoms erwartet man
die Anndherung des Brommolekiils von der dem H-Atom abgewandten Seite und
damit eine Umkehrung der gefundenen Reihenfolge. ’

Im Zusammenhang mit den Parallelen zur Oppenauer-Oxydation schlagen wir den
cyclischen Ubergangszustand III vor. Die Oxydation mit Brom sollte quantitative
Aussagen iiber die Zuginglichkeit des H-Atoms ermdglichen, das am hydroxyl-
tragenden C-Atom steht. Diese Aussage sollte sich somit zur Konformationsanalyse
nutzen lassen. Auch bei der Oxydation des Propanols-(2) (erforderliche Menge etwa
1 mg) und der des Cyclohexanols (erforderliche Menge etwa 4 mg) werden gut aus-
wertbare Kurven erhalten, so daB die Oxydationsmethode mit Brom in Gegenwart
einer NBr-Verbindung als Mikromethode vielfiltig anwendbar sein diirfte.

Nach L. FArkAs, B. PERLMUTTER und O. SCHACHTER® und L. KAPLAN?) verliuft die
Aldehydoxydation mit Brom nach dem gleichen Mechanismus, wobei der Aldehyd in der
Hydrat- oder Halbacetalform umgesetzt wird. Die von H.S. IseLL und W. PIGMAN ge-
fundene und von B. PERLMUTTER-HAYMAN und A. PERsKY15) bestitigte groBere Oxydations-
geschwindigkeit der (3-D-Glucose gegeniiber der a-p-Glucose bei der Umsetzung mit Brom
verlangt eine andere Konformationsformel fiir die p-Glucose, als sie von R. E. REEVEs!6)
vorgeschlagen worden ist. Die 3-D-Glucose mit dem 35 mal gréBeren k-Wert sollte ein d4qua-
toriales H-Atom am Kohlenstoffatom 1 tragen (z. B. realisiert in der Konformation 1C von
REeeves16)), Die Hydroxylgruppen nehmen dann allerdings die axiale Lage ein, deren Bevor-
zugung in diesem Gleichgewicht durch die mehrfache Mdglichkeit zur Wasserstoff briicken-
bindung erklidrt werden kdnnte.

AuBer dem definierten Bromanfangswert ist der Zusatz einer NBr-Verbindung
deshalb erforderlich, weil sie nach (7) das HBr aus der Reaktionslosung entfernt und
so ein praktisch neutrales Reaktionsmedium schafft. Die sdurekatalysierte Bromierung
der entstehenden Ketone wird dadurch vollig unterbunden. Bromidionen stéren,
weil sie einen Teil des Br, zu Br3® bindens und so zu Abweichungen vom theoreti-
schen Kurvenverlauf fiihren. Es geniigt deshalb nicht, ein protonenabfangendes Mittel,
etwa Pyridini2.17, zuzusetzen, weil damit die Stérung durch die Bromidionen nicht
beseitigt wird. Die Basizitit des Pyridins reicht nach unseren Ergebnissen nicht aus,
Reaktion (7) zu unterbinden. Einen auswertbaren Kurvenverlauf erhilt man immer,
wenn man beide Partner des HBr durch ein Oxydationsmittel entfernt, das die Hy-
droxylverbindung nicht angreift. Geeignet sind hier auBer den NBr-Verbindungen
z. B. noch Persduren. Mit ersteren erhélt man aber besser auswertbare Autokatalyse-
Kurven; sie sind den mit Persiuren erhaltenen Kurven vorzuziehen.

14) Merck & Co., INc., Rahway (Erf.: F. A. CUTLER JR.), D.A.S. 1038041 vom 3. 2. 1956;
C. 1959, 16840.

15) J. Amer. chem. Soc. 82, 276 [1960].

16) J. Amer. chem. Soc. 72, 1499 {1950].

17 C. G. StuckwiscH, G. G. HAMMER und N. F. BrLAu, J. org. Chemistry 22, 1678 [1957].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Beispiel fiir die Durchfiihrung eines Versuches der Abbildungen 1 bis 3: 55.5 mg 3.17 a-Di-
hvdroxy-21-brom-pregnan-dion-(11.20) (I) werden in etwa 1 ccm Methanol unter Erwdrmung
gelost. Diese Losung wird auf die Reaktionstemperatur (z. B. 23°) abgekiihlt und quantitativ
in eine 0.5-cm-Kiivette ilbergefiihrt, die 50 mg NBS oder 39 mg NBA enthilt. Die jeweilige
Brommenge wird als 0.1 molare methanol. Bromldsung zupipettiert (z. B. 0.13 ccm bei
z = 109, der Steroidkonzentration). Dieser Zeitpunkt gilt als Reaktionsbeginn. Dann wird
¢ofort mit Methano! auf 2 ccm aufgefiilit und durch Umschiitteln das NBS in Lésung gebracht.
In der verdunstungssicheren Kiivette wird die Extinktion bei 480 mp gegen Methanol als
Vergleichsfliissigkeit gemessen und-gegen die Zeit aufgetragen (Abbild. 1 bis 3). Bei allen
Arbeitsgingen und wihrend der Reaktion wird das Gemisch weitgehend vor Licht geschiitzt.
Durch die bei der Extinktionsmessung erforderlichen kurzzeitigen Durchstrahlungen der
Reaktionsldsung wurden keine Stérungen beobachtet.

Bei sehr rasch verlaufenden Oxydationen arbeitet man in groflerer Verdilnnung. Zum Bei-
spiel wird eine Losung von 4 mg Cyclohexanol in 3.6 ccm 70-proz. Methanol unter Licht-
ausschluB mit 21.3 mg NBS versetzt. Nach dem Losen des NBS werden 0.4 ccm einer 0.01
molaren Bromlésung in 70-proz. Methanol zupipettiert (Zeitpunkt 0). Die Ldsungen werden
gut vermischt, in eine l-cm-Kiivette gegossen und diese verdunstungssicher verschlossen.
Die Kilvette wird dann schnell in das Universal-Spektralphotometer des VEB Carl Zeiss,
Jena, mit temperierbarem Kiivettenhalter gebracht, in dem die Temperatur durch Thermo-
staten konstant gehalten wird. Die Extinktion bei 480 my wird gegen Methanol als Ver-
gleichslosung gemessen.

Das zu den Oxydationsversuchen verwendete Methanol wurde vorher folgendermaBen
gereinigt: Nach einmaliger Destillation werden dem Methanol 10 g KOH und 10 g Zink-
staub je Liter zugesetzt, das Gemisch wird unter Durchleiten eines Stickstoffstromes 3 Stdn.
unter RiickfluB gekocht und dann unter Stickstoff abdestilliert.

Die Art des ,,indifferenten** Ldsungsmittels und dessen Wassergehalt haben EinfluB auf
die k-Werte (s. Tab. 2). Vergleichende Untersuchungen sind deshalb nur zulédssig, wenn die
Reaktionsmedien (ibereinstimmen.

Tab. 2. k-Werte der 3-stindigen Hydroxylgruppe des 3.6.17x-Trihydroxy-21-acetoxy-preg-
nanon-(20) (1V) in verschiedenen ,,indifferenten** Reaktionsmedien bei 26°

Anfangskonzentrationen . . k in
in mMol/7 Reaktionsmedien I Mol-! Min.~1

ay CNBS CBr,

50 250 5 tert.-Butylalkohol 0.38

65 195 6.5 Mcthanol, absol. 0.50
65 gesitt. 6.5 Methanol mit 0.5 9% Wasser 0.54

65 gesitt. 6.5 Methanol mit 5%, Wasser 0.74

65  gesitt, 6.5 Methanol mit 50%, Wasser 2.3

2) N.Brom-acetamid. b) Bis auf eine Tribung geldst.

Zur Auswertung der Meflergebnisse
Um aus den gemessenen Extinktionen auf die Bromkonzentration und die Ketonkonzen-
tration schlieBen zu kdnnen, stellt man eine Eichkurve auf unter Bedingungen, die denen der
Oxydationsversuche méglichst dhnlich sind.
Die Umkehrbarkeit der Gleichung (7) 1aBt voraussehen, daB die gréBten Stérungen am
Reaktionsende zu erwarten sind, wenn sich die Konzentration an Brom und NH-Ver-
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bindung dem Maximum und die der NBr-Verbindung dem Minimum nihert. Die Stérung
kann durch gréfieren UberschuB an NBr-Verbindung vermindert werden. Um die Kom-
ponenten Brz, NH- und NBr-Verbindung in der Eichlosung den Versuchsbedingungen
moglichst einfach anpassen zu konnen, werden drei Losungen bereitet, die kurz vor der
Messung des Eichwertes im geeigneten Verhiltnis gemischt und mit Losungsmittel auf z. B.
10.00 ccm aufgefiillt werden.

Die unbestindigste Losung ist die des Broms im reinen Lésungsmittel. Fiir genaue Unter-
suchungen ist es vorteilhaft, die gewfinschte definierte Brommenge nach Gleichung (7) aus
einer wesentlich titerbestindigeren HBr-Losung und einer entsprechend gewihlten NBr-
Losung erst in der Eichlosung oder dem Reaktionsgemisch zu erzeugen.

Die MeBwellenlinge 480 my. wurde willkiirlich gewihlt. Im Absorptionsmaximum (384 my.
in 70-proz. Methanol) absorbieren Bromldsungen fast viermal stirker als bei 480 my. Man
kann also durch Variation der Wellenlinge bei gleicher Schichtdicke auch mit wesentlich
verdiinnteren Losungen und damit kleineren Substanzmengen den Oxydationsverlauf photo-
metrisch beobachten. Man wird je nach der Art der zu untersuchenden Substanz ein Optimum
zwischen Reaktionszeit, Substanzmenge und MeBgenauigkeit anstreben.

Die Berechnung des k-Wertes erfolgt nach Gleichung (3) oder (5). Sollen verschiedene
Substanzen untereinander verglichen werden oder sollen sie auf eine bekannte, z. B. Cyclo-
hexanol oder Propanol-(2) bezogen werden, so ist (3) besonders vorteilhaft, weil die Kurven
ein Stiick enthalten, das nahezu eine Gerade darstellt, deren Steigung direkt den Quotienten
+ z

a
dc/dr ergibt. Mit den Koordinaten des Wendepunktes (W) cgp, w = erhilt man daraus

de/dt
k= ®)
CBr;,W * COH,W

Fiir ibereinstimmende Anfangsbedingungen ist k der Steigung direkt proportional, so da8
es geniigt, letztere zu vergleichen.





