X1IV. Ausblick

Die photochemische Umsetzung von Metallcarbonylen
und Metallcarbonyl-Derivaten mit n- und w-Donatoren
ermoglicht die Herstellung einer groBen Zahl bisher
unbekannter Verbindungen. Der hauptsichliche Vorteil
des photochemischen Verfahrens liegt darin, instabile
Derivate zu synthetisieren. Da andererseits bekannt ist,

daf3 Metallcarbonyle als Katalysatoren eine bedeutende
Rolle spielen, wobei sicher deren instabile Derivate als
Zwischenprodukte in den Reaktionsmechanismus ein-
greifen, kann dieser jetzt ndher untersucht werden.
wenn nicht das Metallcarbonyl, sondern seine photo-
chemisch hergestellten Derivate direkt als Reaktions-
partner eingesetzt werden.
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Erst durch die Vermittlung der Ribonucleinsduren kann die genetische Information fiir die
Zelle nutzbar gemacht werden. Im vorliegenden Aufsatz werden die biochemischen Unter-
suchungen iiber ihre Rolle im Stoffwechsel kurz zusammengefaft. Eingehender wird dann
iiber die Struktur und die Funktion der Chromosomen gesprochen: Am Bzispiel der Riesen-
chromosomen wird besonders klar erkennbar, wie die Stoffwechselvorginge in differenzier-
ten Zellen hoherer Organismen von den Chromosomen kontrolliert werden.

A. Einleitung

Die Desoxyribonucleinsdure (DNS) erfiillt im Organis-
mus zwei entscheidende Funktionen: Einmal wird sie
nach ihrer identischen Verdoppelung als genetisches
Material von Zelle zu Zelle und von Individuum zu In-
dividuum unverdndert auf die folgenden Generationen
weitergegeben; zum anderen beherrscht sie den Stoff-
wechsel der Zelle. Zwar hat sie selbst keinen unmittel-
baren Anteil an den Stoffwechselvorgingen, sie konser-
viert aber die Information fiir die Synthese der Enzym-
und Strukturproteine. Diese Information ist in der Nu-
cleotidsequenz verschliisselt niedergelegt. Schliisselsub-
stanz bei der Auswertung der genetischen Information
ist die Ribonucleinsdure (RNS). Die Synthese der RNS
ist gleichbedeutend mit der Ubertragung des Informa-
tionsgehaltes bestimmter DNS-Abschnitte des Genoms
auf RNS-Molekiile. Von dem meist nur doppelt in der
Zelle enthaltenen genetischen Material (diploider Chro-
mosomensatz) konnen auf diese Weise sehr viele RNS-
Kopien hergestellt werden. Diese Kopien gelangen vom
Zellkern, dem Ort der RNS-Synthese, in das Cytoplas-
ma, wo die Information bei der Synthese spezifischer
Proteine verwertet wird. Drei biochemisch gut charak-
terisierbare RNS-Typen wirken dabei zusammen, die
messenger-RNS, die 16sliche oder transfer-RNS und die
ribosomale RNS [1-3].
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B. Molekulare Grundlagen

1. RNS-Synthese — Ubertragung der genetischen
Information auf die Ribonucleinsiure

Wie die Information der DNS auf die RNS iibertragen
wird, tolgt aus der DNS-Struktur [4, 5]. Die DNS-Mole-
kiile bestehen aus zwei sich umwindenden Nucleotid-
ketten, die durch Wasserstoffbriicken verbunden sind.
Die Teilstringe konnen sich jedoch nur dann vereinigen,
wenn der Purinbase Adenin (A) im anderen Partner je-
weils die Pyrimidinbase Thymin (T) und der Purinbase
Guanin (G) die Pyrimidinbase Cytosin (C) gegeniiber-
liegt. Da in der Lingsrichtung des DNS-Molekiils, in
der die Information aufgezeichnet zu denken ist, alle vier
Basen beliebig abwechseln konnen, muf jeder Strang ein
strenges — komplementires — Gegenstlick seines Part-
ners sein.

Die Umkopierung der Information auf die Ribonuclein-
sdure stellt man sich so vor, dal entlang der DNS-Ma-
trize die passenden (wiederum komplementéiren) RNS-

[1] J. D. Watson, Angew. Chem. 75, 439 (1963).
[2] F. H. C. Crick, Angew. Chem. 75, 425 (1963).
[3]1 H. G. Wittmann, Naturwissenschaften 50, 76 (1963).

[4] J. D. Watson u. F. H. C. Crick, Nature (London) 171, 737,
964 (1953).
[5]1 M. H. F. Wilkins, Angew. Chem. 75, 429 (1963).
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Nucleotide zu einem Strang verkniipft werden. Neuere
Ergebnisse weisen darauf hin, daB nur einer der beiden
komplementdren DNS-Strénge bei diesem Vorgang in
vivo beteiligt ist [6,7].

Die exakte Ubertragung der Nucleotidsequenz 148t sich
schwer direkt nachweisen. Die wichtigsten Befunde, die
dennoch die Informationsiibertragung in der oben ange-
gebenen Weise sicher erscheinen lassen, sind folgende:
Die Ribonucleinsdure der Zelle wird im Zellkern syn-
thetisiert, obwohl der grofte Teil der RNS der Zelle im
Cytoplasma lokalisiert ist [3—11]. Eine autonome cyto-
plasmatische RNS-Synthese lie sich dagegen nicht si-
cher nachweisen. ,,Entkernte‘* Amoeben z. B. sind offen-
sichtlich zu einer Synthese von RNS nicht mehr fihig
[12,13]. Gegenteilige Befunde [14] haben sich durch die
Anwesenheit von Mikroorganismen im Cytoplasma er-
kldren lassen [15,16]. Auch Versuche mit Actinomycin,
nach dessen Verwendung die DNS nicht mehr als Ma-
trize funktionieren kann [17—19], machen es wahrschein-
lich, daB die gesamte RNS an der DNS im Zellkern syn-
thetisiert wird [20—22]. Wir werden spéter noch sehen,
an welchen Strukturen im Zellkern die RNS-Synthese
ablduft.

Die erste Synthese von Ribonucleinsiure in vitro wider-
sprach jedoch zunidchst der Vorstellung, daB die RNS-Syn-
these an die Gegenwart von DNS gebunden sei. Grunberg-
Manago und Ochoa [23] hatten ein Enzym entdeckt, mit dem
sie die Diphosphate der vier Nucleoside, deren Monophos-
phate die Bausteine (Nucleotide) der RNS sind, unter Aus-
tritt von Phosphat polymerisieren konnten. Diese Synthese
verlief ohne Beisein der DNS, und sie gelang auch mit jedem
einzelnen der vier Diphosphate.

In Rattenleberkernen [24] und in Bakterien [25—-29]
wurde jedoch ein System gefunden, das RNS nur in Ge-
genwart von DNS lieferte. Als Vorstufen dienten die

[6] J.-E. Edstrém u. W. Beermann, J. biophysic. biochem. Cytol.
14, 371 (1962).

[71 M. Hayashi, M. N. Hayashiu. S. Spiegelman, Proc. nat. Acad.
Sci. USA 50, 664 (1963).

(8] L. Goldstein u. W. Plaut, Proc. nat. Acad. Sci. USA 41, 874
(1955).

[91 R. McMaster-Kaye u. J. H. Taylor, J. biophysic. biochem.
Cytol. 4, 5 (1958).

[10] M. Zalokar, Nature (London) /83, 1330 (1959).

[11) C. Pelling, Nature (London) 184, 655 (1959).

[12) D. M. Prescott, J. biophysic. biochem. Cytol. 6, 2, 203 (1959).
[13] D. M. Prescott, Exp. Cell Res. 19, 29 (1960).

[14) W. Plaut u. R. C. Rustad, Biochim. biophysica Acta 33, 59
(1959).

[15] M. Rabinovitch u. W. Plaut, 3. Cell Biol. 15,525,535 (1962).
[16] D. R. Wolstenholme, J. Cell Biol., im Druck.

[17] W. Kersten u. H. Kersten, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem.
330, 21 (1962).

[18] J. Hurwitz, J. J. Furth, M. Malamy u. M. Alexander, Proc.
nat. Acad. Sci. USA 48, 1222 (1962).

[19] J. A. Goldberg, M. Rabinowitz u. E. Reich, Proc. nat. Acad.
Sci. USA 48, 2094 (1962).

[20] E. Harbers u. W. Miiller, Biochem. biophysic. Res. Com-
mun. 7, 107 (1962).

[21] V. G. Allfrey u. A. E. Mirsky, Proc. nat. Acad. Sci. USA 48,
1590 (1962).

[22] M. Izawa, V. G. Allfrey u. A. E. Mirsky, Proc. nat. Acad.
Sci. USA 49, 544 (1963).

[23] M. Grunberg-Manago u. S. Ochoa, J. Amer. chem. Soc. 77,
3165 (1955).

[24] S. B. Weiss, Proc. nat. Acad. Sci. USA 46, 1020 (1960).

[25]1 J. Hurwitz, A. Bresler u. R. Diringer, Biochem. biophysic.
Res. Commun. 3, 15 (1960).
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vier Nucleosidtriphosphate: War nur eines der Triphos-
phate vorhanden, trat keine Polymerisation ein. Die ent-
standene RNS und die zur Synthese verwendete DNS
hatten die gleiche Basenzusammensetzung. Die Uberein-
stimmung des Basenverhiltnisses in beiden Nuclein-
sduren, die sich auch fiir manche der in vivo syntheti-
sierten RNS-Fraktionen nachweisen lieB, ist aber kein
spezifisches Indiz dafiir, daB auch die Basensequenz der
neusynthetisierten RNS und der DNS-Matrize gleich
sind. VerlaBlichere Angaben liefern Untersuchungen
liber die Nachbarschaftsbeziehungen der Nucleotide
(nearest neighbour-Methode) [30] und vor allem die
kiinstliche Vereinigung von DNS- und RNS-Stringen.
Dabei entstehen Hybridmolekiile, die zunichst aus syn-
thetisierten Molekiilen [31], spiter auch aus natiirlich
vorkommenden hergestellt wurden, Bei Bakterien hat
sich die Hybridbildung zwischen jedem der drei Ribo-
nucleinsduretypen — der messenger-RNS [32,33], der
ribosomalen RNS [34—36] und der transfer-RNS [37] —
und den entsprechenden Genomabschnitten (DNS)
durchfithren lassen.

2. Informationsverwertung bei der Proteinbiosynthese

Nicht allen RNS-Molekiilen komimt fiir die Synthese
spezifischer Proteinmolekiile die gleiche Bedeutung zu.
Man unterscheidet einen RNS-Typ, dem die Rolle des
Informationstransportes vom Genom zum Ribosom zu-
fallt, die messenger-RNS — sie bestimmt die Amino-
sdure-Sequenz in der wachsenden Polypeptidkette —,
von anderen RNS-Fraktionen, die Hilfsfunktionen bei
der Informationsiibertragung haben — der 16slichen oder
transfer-RNS und der ribosomalen RNS.

Die ribosomale RNS ist Strukturbestandteil der Ribo-
somen, an denen die Proteinsynthese ablauft. Der Stoff-
wechsel der beiden definierten ribosomalen RNS-Frak-
tionen (Sedimentationskonstanten 16 S und 23 S; Mole-
kulargewichte ~ 5:105 bzw. ~ 1-106) ist gering [38]. Der
Beitrag dieses RNS-Typs zur Proteinsynthese ist noch
nicht geklidrt. Er mag die strukturellen Voraussetzungen

[26] A. Stevens, Biochem. biophysic. Res. Commun. 3, 92 (1960).

[27] S. Ochoa, D. P. Burma, H. Kréger u. J. D. Weill, Proc. nat.
Acad. Sci. USA 47, 670 (1961).

[28] M. Chamberlain u. P. Berg, Proc. nat. Acad. Sci. USA 48,
81 (1962).

[29] W. Doerfler, W. Zillig, E. Fuchs u. M. Albers, Hoppe-Sey-
lers Z. physiol. Chem. 330, 96 (1962).

[30] S. B. Weiss u. T. Nakamoto, Proc. nat. Acad. Sci. USA 47,
1400 (1961).

[31]1 C. L. Schildkraut, J. Marmur, J. R. Fresco u. P. Doty, 1.
biol. Chemistry 236, PC 2 (1961).

[32] B. D. Hall u. S. Spiegelman, Proc. nat. Acad. Sci. USA 47,
137 (1961).

[33] M. Hayashi u. S. Spiegelman, Proc. nat. Acad. Sci. USA 47,
1564 (1961).

[34] S. A. Yankofsky u. S. Spiegelman, Proc. nat. Acad. Sci.
USA 48, 1069 (1962).

[35] S. A. Yankofskyu. S. Spiegelman, Proc. nat. Acad. Sci. USA
48, 1466 (1962).

[36]1 S. A. Yankofsky u. S. Spiegelman, Proc. nat. Acad. Sci. USA
49, 538 (1963).

[37]1 H. M. Goodman u. A. Rich, Proc. nat. Acad. Sci. USA 48,
2101 (1962).

[38] C.J. Davernu. M. Meselson, J. molecular Biol. 2, 153 (1960).

Angew. Chem. | 76. Jahrg. 1964 [ Nr., 21



fiir die Anheftung anderer Ribonucleinsduretypen am
Ribosom bieten oder auch die Information fiir die Syn-
these ribosomaler Strukturproteine enthalten. Jeden-
falls legt er nicht die Aminosiduresequenz der am Ribo-
som synthetisierten Proteine fest, wie man {rither an-
nahm,

Diese Eigenschaft haben Brenner [39] und Gros [40] der
messenger-RNS zugeschrieben [41]. Sie bildet mit den
Ribosomen Komplexe (Polysomen), an denen die Pro-
teinsynthese abliuft [42—44]. Im allgemeinen ist dieser
RNS-Typ wenig stabil [45] und heterogen.

Um die Proteinsynthese zu unterhalten, muf3 die messenger-
RNS in den meisten Fallen stindig nachgeliefert werden.
Dementsprechend verarmen protein-synthelisierende Sy-
steme in vitro schr rasch an diesen Fraktionen und wer-
den erst wieder stimuliert, wenn erneut messenger-RNS
zugefiihrt wird. Diese Wirkung haben auch kiinstlich her-
gestellte RNS-Typen, Deren einfache Zusammensetzung er-
laubt auch den einwandfreien Nachweis, daB die Art der
verwendeten Ribonucleinsidure die Aminosidurezusammen-
setzung der in vitro synthetisierten Polypeptide bestimmt
[46,471].

Die Eigenschaften der messenger-RNS erforschte man
im wesentlichen an Bakterien [48--50]. Grundsitzlich

R (Imputse/ min-mg- 107%]

t {Std]

T

Abb. 1. Anderung der spezifischen Radioaktivitit (R) der wihrend der
Inkubation in viiro aus den Rattenleberkernen austretenden RNS in
Abhidngigkeit von der Markijerungszeit in vivo (t). Die Kerne wurden
mit 1 mg !4C-Orotsdure (0,95 mC/mMol) pro Ratte in vivo verschieden
Jang markiert und anschlieBend inkubiert. Etwa 5 9 der Zell-RNS ver-
lassen die Kerne [53]. (-x-x-x-): Spezifische Radioaktivitit vor der In-
kubation. (-0-0-0-): Spezifische Radioaktivitit der in den Kernen
zuriickbleibenden RNS nach 4 Std. Inkubationszeit. Die Schraffur ver-
anschaulicht die Synthese dieser RNS-Fraktion und ihr Verschwinden
aus dem Kern.

[39] S. Brenner, F. Jacob u. M. Meselson, Nature (London) 190,
576 (1961).

[40) F. Gros, H. Hiant, W. Gilbert, C. G. Kurland, R. W. Rise-
brough u. J. D. Watson, Nature (London) 790, 581 (1961).

[41] F. Jacob u. J. Monod, J. molecular Biol. 3, 318 (1961).

{42] F. O. Wettstein, T. Staehelin u. H. Noll, Nature (London)
197, 430 (1963).

[431 J. R. Warner, P. M. Knopfu. A. Rich, Proc. nat. Acad. Sci.
USA 49, 122 (1963).

[44] A. Gierer, J. molecular Biol. 6, 148 (1963).

[45] C. Levinthal, A. Keynan u. A. Higa, Proc. nat. Acad. Sci.
USA 48, 1631 (1962).

[46]1 J. H. Matthaei u. H. W. Nirenberg, Proc. nat. Acad. Sci.
USA 47, 1580 (1961).

[471 H. W. Nirenberg u. J. H. Matthaei, Proc. nat. Acad. Sci.
USA 47, 1588 (1961).

[48] A. Ishihama, N. Mizuno, M. Takai, E. Otaka u. S. Osawa,
J. molecular Biol. 5, 251 (1962).

[49] B. P. Sagik, M. H. Green, M. Hayashi u. S. Spiegelman,
Biophysic. J. 2, 409 (1962).

[50] R. Monier, S. Naono, D. Hayes, F. Hayes u. F. Gros, J.
molecular Biol. 5, 311 (1962).
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aber gelten dieselben Charakteristika fiir die informa-
tionsiibertragende RNS hoherer Organismen. So konnte
Scholtissek [51—-53] in Rattenleberkernen eine RNS mar-
Kieren, die schon bei kurzer Inkubation in vitro aus den
Kernen austrat (s. Abb. 1). Im Gegensatz zur kaum mar-
kierten cytoplasmatischen RNS zeigt die aktive Fraktion
einen hohen Umsatz. Diese Fraktion, die sich in ihrem
Oligonucleotidmuster nach RNase-Abbau charakteri-
stisch von anderen RNS-Fraktionen unterscheidet, kann
einige Zeit nach der Markierung in vivo noch teilweise
in einer Ribosomenfraktion des Cytoplasmas (,,Post-
mikrosomen‘’) wiedergefunden werden. Nach 24 Std.
ist sie jedoch nicht mehr nachzuweisen. Andere Autoren
zeigten, dall gerade Leberkern-RNS die Protein-Syn-
these eines in vitro-Systemes besonders stark zu stimu-
lieren vermag [54]. Ob dabei auch leber-spezifische Pro-
teine synthetisiert werden, ist nicht bekannt. Instabile,
unterschiedlich sedimentierende RNS-Fraktionen sind
inzwischen in vielen Sdugetierzellen gefunden worden
[55-59].

Die 16sliche oder transfer-RNS iibertrdgt die auf der
messenger-RNS enthaltene Information von der Ebene
der Nucleinséure auf die Ebene des Proteins. Dieser Ver-
mittlungsfunktion entspricht ihr Zwittercharakter: Die
relativ kurze Nucleinsdure von durchschnittlich etwa
80 Nucleotiden kann an einem Ende covalent eine
Aminosiure binden [60]. Fiir jede Aminosidure gibt es
mindestens eine spezifische transfer-RNS [61]. Die ,,rich-
tigen* transfer-RNS-Molekiile und damit zugleich die
,richtigen® Aminosiduren werden von der messenger-
RNS an das NH3-Ende [62,63] der wachsenden Peptid-
kette dirigiert. Man stellt sich vor, dafl jeweils eine
Gruppe von drei Nucleotiden (Triplett oder Codon) der
messenger-RNS durch eine spezifische Paarung mit
einem komplementédren Triplett (Anticodon) der trans-
fer-RNS die endstindige Aminosdure in die zur Ver-
kniipfung geeignete Position bringt [64]. Nacheinander
werden so aufeinanderfolgende Tripletts der messenger-
RNS in die dazugehdrigen Aminosduren der Proteine
iibersetzt.

[511 C. Scholtissek, J. H. Schneider u. V. R. Potter, Federat.
Proc. 17, 306 (1958).

[52] C. Scholtissek u. V. R. Potter, Z. Naturforsch. 156, 453
(1960).
[53] C. Scholtissek, Nature (London) 7194, 353 (1962).

[54] S. H. Barondes, C. W. Dingman u. M. B. Sporn, Nature
(London) 196, 145 (1962).

[55] H. H. Hiatt, J. molecular Biol. 5, 217 (1962).

[56] A. Sibatani, S. R. deKloet, V. G. Allfrey u. A. E. Mirsky,
Proc. nat. Acad. Sci. USA 48, 471 (1962).

[571 P. A. Marks, C. Willson, J. Kruh u. F. Gros, Biochem. bio-
physic. Res. Commun. 8, 9 (1962).

[58] K. Scherrer u.J. E. Darnell, Biochem. biophysic. Res. Com-
mun. 7, 486 (1962).

[59]1 D. T. Tamaoki u. G. C. Mueller, Biochem. biophysic. Res.
Commun. 9, 451 (1962).

[60] M. B. Hoagland, P. C. Zamecnik u. M. L. Stephenson, Bio-
chim. biophysica Acta 24, 215 (1957).

[61] P. Berg, Annu. Rev. Biochem. 30, 293 (1961).

[62] J. Bishop, J. Lealey u. R. Schweet, Proc. nat. Acad. Sci. USA
47, 1030 (1960).

[63]1 H. Dintzes, Proc. nat. Acad. Sci. USA 47, 247 (1961).

[64] F. Chapeville, F. Lipmann, G. v. Ehrenstein, B. Weisblum,
W. J. Ray u. S. Benzer, Proc. nat. Acad. Sci. USA 48, 1086
(1962).
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C. Cytologische Aspekte
der Informationsiibertragung

Nicht alles, was wir heute iiber die Informationsiiber-
tragung wissen, verdanken wir biochemischen Unter-
suchungen. RNS- und Proteinsynthese lassen sich in den
Zellen hoherer Organismen auch ohne Zerstorung der
Gewebe und die anschlieBende Isolierung und Charak-
terisierung einzelner Substanzen verfolgen. Detaillierte
und zugleich anschauliche Ergebnisse liefert besonders
das cytologische Studium der RNS-Synthese.

1. Riesenchromosomen als Studienobjekt

An Indizien fiir eine physiologische Aktivitidt der Chro-
mosomen hat es lange Zeit ganz gefehlt, denn gerade in
ihrer stoffwechselaktiven Phase — der Interphase — sind
die Chromosomen nicht als diskrete Einheiten zu erken-
nen, sondern erfiillen den Zellkern als glasig-gequollenes
Material. Das morphologische Studium von ausge-
streckten (entspiralisierten) Interphasechromosomen
wiire erfolglos geblieben, wenn man nicht in Gestalt der
Riesenchromosomen besonders giinstige Objekte ge-
funden hitte.

In den groBen Zellkernen von Dipteren (Fliegen und Miicken)
wurden von Balbiani schon 1881 riesige, unregelméBig quer-
gestreifte ,,Kernfiden* entdeckt [65], deren Chromosomen-
natur man erst 50 Jahre spiter erkannt hat [66]. Diese Rie-
senchromosomen entstehen in Zellen, die sich nicht mehr
teilen, durch viele Verdoppelungsschritte aus einfachen Chro-
mosomen. Die Chromosomenfiden bleiben nach der Neu-
bildung miteinander verbunden, so daB allmihlich kabel-
artige Fibrillenbiindel von mehr als 10000 Einzelelementen

entstehen, die bis zu 300 . lang und bis zu 20 w breit sein
konnen.

2. Chromomeren als Einheiten chromosomaler Struktur

Die DNS verteilt sich iiber das Chromosom nicht gleich-
maBig, sondern besitzt in unregelmidBigen Abstinden
Schwerpunkte, die Chromomeren. Durch sie erhélt der
Chromosomenfaden das Aussehen einer unregelmafi-
gen Perlenkette. Im Riesenchromosom erscheint jedoch
jedes Chromomer als Querscheibe, denn an Stelle des
Einzelelementes sind durch die wiederholten Vermeh-
rungsschritte viele homologe, in einer Ebene angeordnete
Chromomeren getreten. Ein Chromomer ist zunéchst
nur morphologisch definiert als eine DNS-Ansammlung
bestimmter GroBe an einem bestimmten Ort langs des
chromosomalen Fadens, die lichtmikroskopisch nicht
in Untereinheiten aufzulosen ist. Die Anzahl der in
einem Chromosomensatz enthaltenen Chromomeren
148t sich nicht genau angeben. Immerhin kann man bei
Chironomus etwa 1900, bei Drosophila 5149 Querschei-
ben abzihlen.

Eine der beiden entscheidenden Syntheseleistungen, die
das Chromosom zu bewiltigen hat, die DNS-Synthese,
wird weder vom Chromosom als Gesamtheit noch von
cytologisch nicht mehr faBbaren Strukturen, sondern
von Untereinheiten geleistet, die genau den Chromo-

[65] E. G. Balbiani, Zool. Anz. 4, 637 (1881).
[66] E. Heitz u. H. Bauer, Z. Zellforsch. 17, 67 (1933).
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meren entsprechen. Durch radioaktive Markierung
kann nachgewiesen werden, daf} die einzelnen Chromo-
meren wihrend eines Replikationscyclus unterschiedlich
lange Zeit brauchen, um ihre DNS zu verdoppeln, ge-
staffelt — soweit man dies morphologisch beurteilen
kann — nach ihrem DNS-Gehalt : Querscheiben mit dem
hochsten DNS-Gehalt bendtigen die lingste Zeit [67].
In diesem Befund kommt ein wesentlicher Unterschied
zwischen der Konstruktion des Bakteriengenoms und
dem der hoheren Organismen zum Ausdruck. Das Bak-
terien-,,Chromosom*‘ ist eine Replikationseinheit fiir
sich [68,69]. Das Chromosom héherer Organismen da-
gegen besteht aus Tausenden solcher Einheiten — den
Chromomeren. Die Bedeutung des Chromomers als
chromosomale Struktureinheit wird durch cytophoto-
metrische Untersuchungen von Key! besonders hervor-
gehoben [70]: Die einfache oder mehrfache Verdoppe-
lung des DNS-Gehaltes von Chromomeren scheint ein
wichtiges Prinzip fiir die Evolution des genetischen Ma-
terials iiberhaupt zu sein.

Ob die Chromomeren, wie es scheint, voneinander ge-
trennt angeordnete DNS-Molekiile sind, oder ob es sich
bei ihnen nur um lokal aufgefaltete Strukturen eines
durch das ganze Chromosom laufenden kontinuierlichen
DNS-Stranges handelt {71,72), soll nicht diskutiert
werden.

3. Chromomeren als Funktionseinheitern

Jedes Speicheldriisenpriaparat von Chironomus tentans
(Abb. 2) enthélt das nach Anordnung und DNS-Gehalt
artspezifische Chromomeren- (Querscheiben-)muster in
den vier Chromosomen seiner Kerne. Stark anfarbbare
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Abb. 2. Riesenchromosomen einer Speicheldriisenzelle von Chironomus
tentans. Chromosomen |—1V, Bereiche der beiden Nucleolen (NJI und
Nif[), groBter Balbianiring (BR). Angefdrbt mit Carmin-Orcein-Essig-
siure. Nach [95], verdndert.

[67) H.-G. Keyl u. C. Pelling, Chromosoma [4, 347 (1963).
[68] J. Cairns, J. molecular Biol. 6, 208 (1963).

(69] F. Bonhoeffer u. A. Gierer, J. molecular Biol. 7, 534 (1963).
[70]1 H.-G. Keyl, Naturwissenschaften 51, 46 (1964).

[71]1 H. Swift in John M. Allen: The Molecular Control of Cellu-
lar Activity. McGraw-Hiil, New York 1962, S. 73—125.

[72] J. G. Gall in: Cytodifferential and Macromolecular Syn-
thesis. Academic Press, New York 1963, S. 119143,
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und scharf konturierte Scheiben wechseln mit kaum ge-
fiarbten Zwischenscheiben ab. Bestimmte Querscheiben
zeigen jedoch einen spezifischen und reversiblen Form-
wandel, indem sie sich auflockern und ihre scharf be-
grenzte Struktur verlieren. Diesem ,,puffing® (to puff =
sich aufblihen) schrieb Beermann funktionelle Bedeu-
tung zu [73]. Besonders die Tatsache, daB jedes Organ
durch ein spezifisches ,,puff*“-Muster charakterisiert ist,

Abb. 3. Gewebespezifische Ausbildung aktiver Querscheiben (1—6) von
Chironomus tentans; Region 14 des 3. Chromosoms (mit Inversion) in:
a) Mitteldarm; b)Speicheldriise ; ¢) Malpighigefd3. Nach[73], verdndert.

war Grund fiir die Vermutung, dal3 die Aktivitit des
Genoms an diesen Orten sichtbar wird (Abb. 3). Das
diesen Beobachtungen entsprechende Konzept der dif-
ferentiellen Genaktivierung besagt, dal3 die unterschied-
lichen Leistungen der Zellen innerhalb der Gewebe eines
QOrganismus auf die Aktivierung einer unterschiedlichen

A4055a

Abb. 4. Ribonucleinsdure-Nachweis im Speicheldriisenkern von Chiro-
nomus tentans. Toluidinblau. Orthochromatischer Farbton (Blau) fir
DNS, metachromatischer Farbton (Rot) fiir RNS charakteristisch. Zahl-
reiche aktive Querscheiben unterschiedlicher GroBe, darunter der
Nukleolenbildungsort des 2. Chromosoms (rechts unten im Bild).

Aus Chromosoma 15, 77 (1964), Springer-Verlag [74].

A 40550 )

Abb. 5. Vergleich zwischen DNS- und RNS-synthetisierenden Strukturen im Speicheldriisenkern

von Chironomus tentans.

a) DNS-Markierung, Autoradiogramm 3 Tage nach Gabe von 3H-Thymidin. Nach Pelling aus [94],
verindert. b) RNS-Markierung, Autoradiogramm 30 min nach Gabe von 3H-Uridin. Nach [74],
verdndert. Zeichenerklirung siehe Abbildung 2.

Auswahl von Genen zuriickgehen. Diese Vorstellungen
haben sich als iiberaus fruchtbar fiir das Verstindnis der
Differenzierung von Zellen erwiesen.

Histochemisch 148t sich nachweisen, dafl gerade diese
morphologisch so auffallenden Plidtze des Genoms als
einzige RNS enthalten (Abb. 4). Die Synthese-Funktion
kann autoradiographisch demonstriert werden [11,74].

[73]1 W. Beermann, Chromosoma 5, 139 (1952).
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Schon wenige Minuten nach Gabe von tritiummarkier-
ten Ribonucleinsdurevorstufen kann man dort eine
starke radioaktive Markierung beobachten. Die Ortliche
Selektivitit der RNS-Synthese des Genoms kommt be-
sonders zum Ausdruck, wenn man die Verteilung radio-
aktiv markierter RNS mit der DNS-Verteilung ver-
gleicht (Abb. 5a und 5b).

[74] C. Pelling, Chromosoma 15, 71 (1964).
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Die aktiven Querscheiben des Genoms stellen zu keiner
Zeit ein statisches System dar. Auch innerhalb eines
Zelltyps dndert sich die Auswahl aktiver Querscheiben
stindig. Bestimmte Querscheiben horen mit der Synthese
auf, andere werden dafiir aktiv. Bei den Speicheldriisen
der Zuckmiicke Chironomus tentans kdnnen von insge-
samt etwa 1900 lichtmikroskopisch identifizierbaren
Querscheiben etwa 300 aktiv scin, jedoch héchstens zwei
Drittel von ihnen gleichzeitig [74]. Die Funktion jeder
einzelnen aktiven Querscheibe ist noch nicht bekannt.
Man weifl weder, ob die Gesamtinformation der in einer
Querscheibe enthaltenen DNS auf die RNS iibertragen
wird, oder ob nur bestimmte Abschnitte ,,gelesen‘* wer-
den. Die Anzahl der von einer aktiven Querscheibe syn-
thetisierten RNS-Fraktionen ist ebenso unbekannt wie
die Anzahl der von einer RNS-Fraktion codierten Pro-
teine. Aus der Abzihlung der aktiven Querscheiben geht
lediglich hervor, da mindestens 200 — verschiedene
[75] — RNS-Fraktionen gleichzeitig in den Speicheldrii-
sen der Zuckmiicke synthetisiert werden. Eine Aufglie-
derung dieser 200 Fraktionen nach den drei RNS-Typen
macht wiederum Schwierigkeiten. Die einzige Zuord-
nung von einer aktiven Querscheibe und einer definierten
RNS, die sich gegenwirtig abzeichnet, betrifft den Nu-
cleolus (s. Abbildungen), eine auffillige Nucleoproteid-
kugel, die in allen Zellen des Tier- und Pflanzenreiches
vorkommt und jeweils an bestimmte Chromosomenorte
genetisch gebunden ist. Der Nucleolus enthilt besonders
viel RNS. Er besitzt eine eigene RNS-Syntheseleistung
[11,76—79]; seine RNS unterscheidet sich in ihrer Basen-
zusammensetzung betréchtlich von allen iibrigen chro-
mosomalen RNS, dhnelt darin aber auffallend der cyto-
plasmatischen RNS [75,80]. Dieser Befund lieB bereits
eine Beziehung von nucleoldrer und ribosomaler RNS
vermuten (mindestens 80 %, der cytoplasmatischen RNS
sind ribosomale RNS).

Perry [81]sowie Chipchase und Birnstiel [82] haben meh-
rere iibereinstimmende Merkmale von ribosomaler und
nucleoldrer RNS festgestelit. Der Syntheseort nucleolédrer
RNS 146t sich im Speicheldriisen-Autoradiogramm ge-
nauer erkennen, Der Nucleolus fillt nimlich nicht nur
durch die eingebaute Menge, sondern durch das merk-
wiirdige Markierungsschema auf : Die radioaktiven Sub-
stanzen gelangen von der Ansatzstelle des Chromosoms
in den Nucleolus (Abb. 6), so dall man den Eindruck ge-
winnt, das Chromosom synthetisiere die nucleoldre
RNS selbst. Fiir diese Annahme gibt es weitere Stiitzen.
Man kann in der Region, die zuerst markiert wird, DNS
nachweisen, die vom Chromosom ausgehend in den Nu-
cleolus ausstrahlt (s. Abb. 5a, Njj). Dieser DNS des
,,Nucleolenbildungsortes® wird man die Synthese zu-

[75] J.-E. Edstrém u. W. Beermann, J. biophysic. biochem. Cytol.
14, 371 (1962).

[761 J. L. Sirlin, Exp. Cell Res. 19, 177 (1960).
[771 R. P. Perry, Exp. Cell Res. 20, 216 (1960).

[78] R.-J. McMaster-Kaye, J. biophysic. biochem. Cytol. 8, 365
(1960).

[79] R. P. Perry, J. biophysic. biochem. Cytol. 11, 1 (1961).

[80] J.-E. Edstrém, W. Grampp u. N. Schor, J. biophysic. bio-
chem. Cytol. /1, 549 (1961).

[81] R. P. Perry, Proc. nat. Acad. Sci. USA 48, 2179 (1962).

[82] M. I. H. Chipchase u. M. L. Birnstiel, Proc. nat. Acad. Sci.
USA, im Druck.
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Abb. 6. RNS-Synthese im Bereich des Nucleolus (N117) des Chromo-
soms III von Chironomus tentans. Autoradiogramm 30 min nach Gabe
von 3H-Uridin (Original).

mindest eines groflen Teiles der nucleoldren und damit
wahrscheinlich der ribosomalen RNS zuzuschreiben
haben.

An den meisten anderen aktiven Genorten wird wahr-
scheinlich messenger-RNS synthetisiert. Dafiir spricht
die zuvor erwidhnte Heterogenitédt der messenger-RNS.
Die zahlreichen unterschiedlichen RNS-Fraktionen, fiir
die Codierung der verschiedenartigsten Peptidketten be-
stimmt, sollten ihre Herkunft auch zahlreichen unter-
schiedlichen Genorten verdanken.

Die Herkunft der transfer-RNS bleibt jedoch ganz un-
klar. Bei Bakterien kommt fiir ihre Synthese nur ein sehr
kleiner Teil des Genoms (0,025 %) in Frage [37]. Wenn
man dieses Ergebnis auch auf héhere Organismen iiber-
tragen darf, kann man damit rechnen, daf} sich nur we-
nige Genorte, vielleicht nur einer, an der Synthese dieses
RNS-Typs beteiligen.

4. Regulation der RNS-Synthese

Die Untersuchungen iiber die RNS-Synthese der Riesen-
chromosomen haben gezeigt, daB im Prinzip jede aktive
Querscheibe alle Zustinde zwischen Syntheseruhe und
einer individuellen Maximalleistung einnehmen kann:
Am Genom findet eine Regulation der RNS-Synthese
statt. Freilich ist eine Steuerung der RNS-Synthese nicht
der einzige denkbare Weg, die Informationsiibertragung
7zu beeinflussen und dadurch die Stoffwechselvorginge
unter Kontrolle zu halten. Die genetische Information
konnte auch auf dem Wege vom Zellkern ins Cytoplasma
selektiv zerstort oder stabilisiert werden [54,83]. In die-
sen Zusammenhang gehort die Frage nach der Lebens-
dauer von messenger-RNS-Molekiilen im Stoffwechsel
[45]. Es scheint auBerdem, dal3 der Transkriptionsvor-
gang an den Ribosomen wihrend der Proteinsynthese
regulierbar ist {84]. Tatsachlich ist das Genom aber der
zentrale Angriffspunkt fiir einen Regulationsmechanis-
mus. Wir beschrinken uns daher darauf, von den Befun-
den an Riesenchromosomen ausgehend, Vorstellungen
iiber die Regulation der RNS-Synthese in hoheren Or-
ganismen zu gewinnen.

Die Syntheseleistung der aktiven Querscheiben geht mit
ihrer Auflockerung einher. Kehrt die Querscheibe in
ihren inaktiven Zustand zuriick, so konzentriert sich die
DNS zunehmend auf engstem Raum. Wenn man ver-

183] C. Scholtissek, Biochem. Z. 332, 467 (1960).

[84] Y. Ohtaka u. S. Spiegelman, Science (Washington) 742, 493
(1963).
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nachlissigt, daf} die Querscheiben der Riesenchromoso-
men wihrend dieser Strukturverdnderung ihre RNS-
Syntheseleistung auch quantitativ iiber mindestens
zwel Zehnerpotenzen hinweg regulieren kénnen — dies
scheint eine spezielle Eigenschaft der Riesenchromoso-
men zu sein [74] — bleiben zwei Hauptfragen {ibrig:

1. Worin besteht die Aktivierung oder Inaktivierung des
Genoms? und

2. Durch welche Mechanismen wird diese Aktivierung
oder Inaktivierung gesteuert ?

Bakteriengenetische Untersuchungen und Beobachtun-
gen an hoheren Organismen fithrten zu zwei formal dhn-
lichen Modellvorstellungen. Bei Bakterien beeinflussen
nach Jacob und Monod spezifische Repressorstoffe, de-
ren Synthese unter stindiger Kontrolle bestimmter Gene
steht, tiber Schliisselabschnitte (Operatorgene) die Syn-
these-Aktivitdt eines oder mehrerer zusammenhiingen-
der informatorischer Gene. Diese Wirkung ist steuerbar;
bestimmte Effektor-Substanzen (Induktoren oder Core-
pressoren) sollen imstande sein, den spezifischen Ein-
flul des Repressors am Genom zu ermdoglichen (Re-
pression) oder aufzuheben (Induktion) [41,85].

Bei hoheren Organismen werden fiir die Inaktivitit be-
stimmter Chromosomenabschnitte die Histone verant-
wortlich gemacht, basische Proteine, dic mit der DNS
vergesellschaftet sind. Zu einer RNS-Synthese kommit es
erst nach Freilegung der DNS, wie Versuche in vitro ge-
zeigt haben [86—88]. Die beobachtete Auflockerung ak-
tiver Querscheiben und die ebenfalls von einzelnen Chro-
momeren ausgehende Schleifenbildung bei Lampen-
biirstenchromosomen [72,89] lassen sich ausgezeichnet
in diese Befunde einordnen. Auch bei hdheren Organis-
men sind Stoffe bekannt, mit denen die RNS-Synthese
spezifischer Loci des Genoms induziert werden kann.
Clever und Karlson gelang es, bei Chironomus tentans
durch das Hiutungshormon Ecdyson definierte Chro-
momeren zu aktivieren [90].

Die Ergebnisse, die man an hoheren Organismen ge-
wonnen hat, lassen sich trotz der scheinbaren Analogie
von Repressorsubstanz und Histon sowie von bakteri-
ellem Induktor und dem Induktionshormon Ecdyson
durchaus nicht zwanglos in das Regulationsmodell der
Bakterien einfiigen.

Dies zeigt sich zum Beispiel, wenn wir das Repressor-
modell konsequent auf hohere Organismen anwenden.
Fiir den Repressor der Bakterien wird gefordert, daf
er unter stindiger genetischer Kontrolle steht. Das be-
deutet, dal? die RNS-Synthese des Repressorgens in
Gang bleiben muf}, um die RNS-Synthese eines anderen
Gens oder einer operativen Einheit zu regulieren. Ver-
einfachend kommt man zu der SchluBfolgerung, daB
man hochstens die Hélfte aller Gene oder operativen
Einheiten auf diese Weise regulieren oder blockieren

[85) P. Starlinger, Angew. Chem. 75, 71 (1963).

[86] R.-c.C. Huang u. J. Bonner, Proc. nat. Acad. Sci. USA 48,
1216 (1962).

[871 V. G. Allfrey, V. C. Littau u. A. E. Mirsky, Proc. nat. Acad.
Sci. USA 49, 414 (1963).

[881 J. Bonner u. R.~c.C. Huang, J. molecular Biol. 6, 169 (1963).

[89] J. G.Gall in W. D. McElroy u. B. Glas: Chemical Basis of
Development. Johns Hopkins Press, Baltimore 1958, S. 103—135.

[90] U. Clever u. P. Karlson, Exp. Cell Res. 20, 623 (1960).
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konnte, weil die andere Hilfte zur Herstellung der Re-
pressoren aktiv bleiben miiB3te. (Unberiicksichtigt bleibt
dabei die Frage, womit, wenn erforderlicir, die regula-
torischen Gene reguliert werden sollen.) Ein solches Re-
gulationssystem wire {iberfordert, wenn man von ihm
verlangt, was im Falle ausdifferenzierter Zellen der ho-
hereni Organismen offensichtlich verwirklicht ist, nim-
lich 90 9 der Gene inaktiv zu halten und die RNS-Syn-
these der restlichen 10 %, dennoch zu regulieren. Eine
»aktive* Stillegung wire auch fiir solche Organismen,
die in ihren Geweben die Mehrzah! der Gene stindig
blockiert halten, ein undkonomisches Prinzip — selbst,
wenn man verschiedene Gengruppen zu regulierten
Einheiten zusamimenfalte,

So gibt es keine Anhaltspunkte dafiir, daB die Histone
duBerst spezifische, unter stindiger genetischer Kon-
trolle synthetisierte Verbindungen sind. Sie scheinen
vielmehr auf unspezifische Weise den Normalzustand
der Gene in den hoheren Organismen zu garantieren,
den Zustand der Inaktivitit. In dieses Bild pafit, dal nur
die DNS hoherer Organismen als DNS-Histon-Kom-
plex vorliegt, nicht Eiber die bakterielle DNS [91,92].
Weiterhin kann man die Dimensionsunterschiede be-
trachten. Eine regulierte Einheit im Bakterien-,,Chro-
mosom* ist so klein, dafl Hunderte oder Tausende auf
dem Bakteriengenom Platz haben. Die regulierten Ein-
heiten des Chromosoms honerer Organismen sind nach
Untersuchungen an Riesen- und Lampenbiirstenchro-
mosomen Strukturen von der GroBe eines Chromomers,
dessen durchschnittliche DNS-Menge nur um etwa eine
Grollenordnung unter derjenigen eines Bakterien-
,,Chromosoms* liegt. — Unberiihrt bleibt dabei das
Problem, ob das ganze Material oder nur Teile des
Chromomers zur RNS-Synthese herangezogen werden
und ob innerhalb einer solchen Einheit weitere Regula-
tionsmechanismen am Werke sind.

Auch zwischen den bakteriellen Induktoren einerseits
und dem Induktionshormon Ecdyson andererseits, féllt
ein Unterschied auf: Die duBerst geringe Konzentration
von Ecdyson, die zur Induktion der lokusspezifischen
RNS-Synthese ausreicht, sowie der iiber lange Zeitin der
Larve aufrechterhaltene Hormontiter lassen es unwahr-
scheinlich erscheinen, dafl das Ecdyson ein Induktor im
Sinne eines Substrates oder Substratanalogen fiir ein von
der lokusspezifischen RNS codiertes Enzym ist. Dies
miiBte aber gefordert werden, wenn man den einfachen
Fall des bakteriellen Induktionsmechanismus zum Ver-
gleich heranzieht. Die weitreichende Verallgemeinerung
einer allosterischen Veridnderung des Repressors [93]
wollen wir dabei auBer Betracht lassen.

Man sollte die Genaktivierungen am Genom hoherer
Organismen (Chromomerenaktivierung) nicht nur unter
dem Eindruck diskutieren, daB sie moglicherweise den
hypothetischen Regulationsmechanismen der Bakterien
dhneln, auch wenn wir noch keine Kenntnis von den
eigentlich regulierenden Mechanismen besitzen.

911 G. Zubay u. M. R. Watson, J. biophysic. biochem. Cytol. 5,
51 (1959).

[92] M. H. F. Wilkins u. G. Zubay, J. biophysic. biochem. Cytol.
5, 55 (1959).

[931 F. Jacob u. J. Monod in: Cytodifferential and Macromolecu-
lar Synthesis. Academic Press, New York 1963, S. 30—63.
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D. Schluibemerkung

Das weitere Schicksal der RNS im Stoffwechsel ist cyto-
logisch nicht mehr im einzelnen zu verfolgen. Man kann
zwar beobachten, dafl die Radioaktivitit, die kurze Zeit
nach der Gabe tritinm-markierter Nucleoside die An-
wesenheit neugebildeter RNS im Zellkern beweist, spi-
ter mehr und mehr ins Cytoplasma eindringt. Durch In-
jektion radioaktiver Aminosiuren 14Bt sich auch demon-
strieren, daB die Proteine hauptsichlich im Cytoplasma
synthetisiert werden (Abb. 7). Im Gegensatz zur RNS-
Synthese aber, die an lichtmikroskopisch noch gut ana-
lysierbaren Strukturen des Zellkerns abliuft, spielt sich
die Proteinsynthese an wesentlich kleineren Partikeln
ab, z.B. den Polysomen. Wir diirfen jedoch erwartgn,
daf die weitere Entwicklung der elektronenmikroskopi-
schen Technik, insbesondere einer elektronenmikrosko-
pischen Histochemie, tiefere Einblicke auch in die Funk-
tion plasmatischer Strukturen erlauben wird.

[94]1 W. Beermann in: Ber. 7. Tagung Dtsch. Ges. Anthropol.
Musterschmidt Verlag, Gottingen 1961, S. 13—35,

[95] C. Pelling in: Tritium in the Physical and Biological Sciences
2, IAEA, Wien 1962, S. 327—-334.
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Abb. 7. Proteinsynthese in den Speicheldriisenzellen von Chironomus
tentans: Starke Markierung des Cytoplasmas bei sehr geringer Mar-
kierung der Chromosomen., Autoradiogramm 2 Std. nach Gabe von
3H-Leucin. Nach Pelling aus [94], verindert.

Zeichenerklirung siehe Abb. 2.

Dem Springer-Verlag danken wir fiir die Uberlassung der
Farbklischees zu Abbildung 4 sowie Herrn Freiberg fiir
die sorgfiiltige Ausfiihrung der Abbildungsvorlagen.

Eingegangen am 17. Februar 1964 [A 405}

1.2.3-Tri-t-butyl-trifluorbenzol durch spontane
Trimerisierung von t-Butyl-fluoracetylen [1]

Von Dr. H.-G.Viehe, Dipl.-Ing. R. Merényi,
Dr. J. F. M. Oth und P.Valange [2]

Union Carbide European Research Associates,
Briissel (Belgien)

t-Butylfluoracetylen (/) konnte als erstes alkyl-substituiertes
Fluoracetylen aus den Fluor-halogenithylenen (2a) und (2b)
durch Dehydrohalogenierung mit festem Kaliumhydroxyd
bei etwa 120 °C und 35 Torr dargestellt werden. Es ist un-
verdiinnt nur bei tiefen Temperaturen haltbar, bei Zimmer-
temperatur LBt es sich nur als Gas oder in verdiinnter Ather-

(CH4)4C-C=C-F (CH3)3C\ Br
=C\
F
(1)
(2a)
C(CHj)s
(CH3)5C C(CHgy)4 (CH;)3C-CCl=CHF
F F (2b)
F

(3), Fp = 112-114°C
tR: C=C bei 6,28 n
UV: Apax = 209;228;266;319 mp

€-107% = 14,7;19,1;4,1; 0,79

16sung kurze Zeit unzersetzt handhaben. Als Fliissigkeit
liefert (1) schon unterhalb 0°C spontan und exotherm ver-
schiedene Oligomere, hauptsichlich Trimere. Der zuerst
untersuchte Hauptbestandteil der bei der Auftrennung an-
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fallenden kristaliinen Fraktion hat auf Grund der MeBdaten,
besonders zufolge des charakteristischen Kernresonanzspek-
trums, die Struktur (3). Offenbar ist das Fluoratom fiir diese
Reaktion von Bedeutung, denn das zu (1) analoge t-Butyl-
chloracetylen ist thermisch stabil.

NMR-Fluorsignale (Bezugssubstanz CCI3F): Dubleit bei
+127,7 ppm mit relativer Intensitiit 2; Triplett bei +154,8
ppm mit relativer Intensitit | (Jgpyrino = 19,5 Hz).

NMR-(t-Butyl)-Protonensignale (Bezugssubstanz Tetrame-
thylsilan): Multiplett bei —1,45 ppm mit relativer Intensitiit 2;
Singlett bei —1,39 ppm mit relativer Intensitit 1. Das Multi-
plett erklért sich durch ,,long range*‘-Koppelung [3] zwischen
Protonen der dufleren t-Butylgruppen und den benachbarten
Fluoratomen.

Bei einer Koppelungskonstante JEFpers = Uxx) = 4 Hz
wire das Multiplett Teil A eines A;X,-Systems mit einer
Koppelungskonstante Jgr = (Jaox) = 1,3 Hz. Diese Koppe-
lung zeigt sich im Dublett des Fluorspektrums wegen der zu
erwartenden hohen Multiplizitit nur als Linienverbreiterung,
wihrend die F—Fpeta-Koppelung nicht beobachtet wird.

Die Spektraldaten schlieBen mit Sicherheit das 1.2.4- oder
1.3.5-Isomere aus. Mit der Bildung von {3) wurde erstmalig
eine Acetylen-Trimerisierung zu einem 1.2.3-substituierten
Benzol gefunden, obwohl die drei benachbarten t-Butyl-
gruppen eine erhebliche Spannung im Molekiil verursachen
miissen [4].
Eingegangen am 4. Juni 1964 (Z 8341

Auf Wunsch der Autoren erst jetzt veroffentlicht
f11 X Mitteilung iiber Heterosubstituierte Acetylene. — IX.
Mitteilung: R. Buijle u. H.-G.Viehe, Angew. Chem. 76, 572
(1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 582 (1964).
2] Fiir den experimentellen Teil.
31 B. Rickborn, D. A. May u. A. A.Thelen, J. org. Chemistry
29, 91 (1964); dort weitere Literaturangaben.
[4] Siehe auch: C. Hoogzand u. W. Hiibel, Tetrahedron Letters
1961, 637.
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