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Ein Zusammenhang zwischen Anregungszustinden von Molekiilen
und biologischer Wirkung, wie Strahlensensibilisierung
und Kanzerogenitit

A Correlation between the Properties of Excited States of Molecules and Biological
Activity, as Radiosensibilization and Carcinogenic Activity

Fritz A. Popp

Radiologiezentrum der Universitdt Marburg/Lahn

(Z. Naturofrsch. 28 ¢, 517—522 [1973] ; eingegangen am 10. Mai 1973)

Radiosensibilization, carcinogenic activity

From the differences in electronic structure of 5-halogenated uracil derivatives and thymine there
is discussed the connection with different radiosensibilization. At the same time the calculated
energy change of the second and third excited singlet states for the particularly sensibilizating sub-
stances 5-bromo-uracil and 5-iodo-uracil compared with the remaining uracil derivatives is re-
markable. In connection with different charge distribution this difference in principle may cause
different energy transport processes. The very phenomenon is to be mentioned which has been
discussed in previous papers dealing with the different carcinogenic molecules 3,4-benzpyrene and

1,2-benzpyrene.
Einleitung

Es ist bekannt, dal UV-Licht bei der Bestrahlung
der DNA oft dhnlich wirkt wie ionisierende Strah-
len!. Auch bei der strahlensensibilisierenden Wir-
kung halogenierter Uracilderivate, wie 5-Brom-Ura-
cil (BU) und 5-Jod-Uracil (JU) nach Einbau in die
DNA anstelle von Thymin (T) zeigen sich Ahnlich-
keiten % 3.

Es liegt deshalb nahe, die noch unbekannten Me-
chanismen dieses biologischen Effektes aus den
Eigenschaften der niederenergetischen elektronischen
Anregungszustinde der betreffenden Molekiile zu
deuten. So interpretierten beispielsweise Eisinger
und Shulman # Photomechanismen der DNA aus den
vom UV-Spektrum der Nukleotide her bekannten
Eigenschaften der angeregten Zustinde. In dieser
Arbeit wird ein Zusammenhang zwischen den theore-
tisch ermittelten elektronischen Eigenschaften der
niederenergetischen Zustinde von Uracilderivaten
und deren strahlensensibilisierenden Wirkung disku-
tiert.

Methode

Die Berechnung der elektronischen Eigenschaften
erfolgt nach einer modifizierten Pariser-Parr-Pople

Sonderdruckanforderungen an Doz. Dr. F. A. Popp, Strah-
lenklinik u. Poliklinik der Universitat, D-3550 Marburg,
Robert-Koch-Str. 8 a.

(PPP)-Methode, die in einer frilheren Arbeit aus-
fiihrlich beschrieben wurde 5.

Fiir die Molekiile wird die in Abb. 1 dargestellte
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Abb. 1. Zugrunde gelegte Geometrie der Uracilderivate.

Geometrie zugrunde gelegt. Dabei werden die — im

Grundzustand energetisch giinstigen — Tautomere I
und II der Abb. 2 betrachtet. In der Form II lassen
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Abb. 2. Beriicksichtige Tautomere der Uracilderivate.

Form I

sich die Derivate nicht in die Nucleinséure einbauen.
Die weiteren moglichen Strukturisomere liegen nach
eigenen Rechnungen energetisch entsprechend um die
GroBenordnung von 5 eV hoher und werden deshalb
nicht in die Betrachtung einbezogen. Fir die Bin-
dungsabstinde im Pyrimidinring wird einheitlich
1,37 A angenommen. Das ist ungefihr der Mittel-
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wert aller betreffenden, experimentell bestimmten
Bindungsabstédnde von Uracil 6. Diese Mittelung er-
leichtert den Vergleich aller Uracilderivate unter Be-
riicksichtigung unbekannter Anderungen der Geo-
metrie nach Einbau in die Nukleinsiure und gestat-
tet es, mogliche Anderungen der Geometrie iiber die
Energieparameter innerhalb des PPP-Modells mit zu
erfassen.

Erfahrungsgemif} fithren die erwégenswerten
Variationen der Geometrie bei Beibehaltung der
Energieparameter nur zu unbedeutenden Anderun-
gen der Ergebnisse. Fiir die CO-Bindung wird der
experimentelle Wert der Keto-Form fiir Uracil von
1,24 A eingesetzt 6. Der Bindungsabstand CX wird
aus den genannten Griinden fiir alle Uracilderivate
einheitlich mit 1,8 A angenommen. Dies entspricht
ebenfalls einer Mittelung iiber alle moglichen Ab-
stinde.

Bei der Parameterwahl wird die CH3-Gruppe von
Thymin nach dem bewihrten Hetero-Atom-Modell
behandelt 7. Damit lassen sich auch Hyperkonjuga-
tionseffekte beschreiben 8.

Zudem ermoglicht dieses Modell den unmittel-
baren Vergleich mit den Halogen-Substituenten, die
ebenfalls zwei 7-Elektronen zur Molekiilbindung bei-
steuern. Die Parameter I, und (pp/pp) ® werden

Tab. I. Parameterwahl fiir die Atome.

—1Ip (pp[pP)

[eV] [eV]
¥ 11, 16 11, 13
N+ 14, 12 12, 34
o+ 17, 70 15, 23
N++ 26, 7 17, 44
O++ 32, 9 21, 53
CHs*++ 22, 7 10, 8
Tt 32, 3 17, 6
ClH+ 22, 4 10, 8
Bri+ 20, 3 9, 8
J++ 17, 9 8, 6

nach dem von Nishimoto und Forster ? vorgeschlage-
nen Verfahren bestimmt. Sie erzielten damit gute
Ubereinstimmung der Singulett-Ubergangsenergien
von Heteroatomsystemen mit dem Experiment.
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Die Werte sind in Tab. I aufgefithrt. Wenn keine
besonderen Ansitze fiir die Resonanzintegrale S p q
erprobt werden, wihlt man gewéhnlich fiir § ¢ ¢ und
pco die Werte, die in Tab.II aufgefiihrt sind. Be-
nutzt man die von Streitwieser? vorgeschlagenen
Heteroatom-Parameter, dann ergeben sich aus fcc
alle weiteren Resonanzintegrale, die ebenfalls aus
Tab.II zu entnehmen sind. Fir nicht benachbarte

Tab. II. Parameterwahl fiir
die Resonanzintegrale.

P—q Bpq

[eV]
C-C 2,3
C-0 2,0
C—-N 2,1
C—CHs 1, 6
C—F 1, 6
Cc—-Cl 0,9
C—Br 0, 7
C—J 0, 5

Bindungen werden die Resonanzintegrale — wie

tiblich — Null gesetzt.

Alle Parameter und kritischen Bindungsabstidnde
werden innerhalb verniinftiger Grenzen variiert, und
die Ergebnisse der Rechnung auf ihre Verdnderun-
gen hin tberpriift. Dabei zeigen sich quantitativ nur
geringfiigige, qualitativ keine Unterschiede in den
Resultaten, die die Diskussion bestimmen.

Dartiber hinaus konnen mit den gewihlten Para-
metern die experimentell ermittelten Ubergangsener-
gien der energetisch niedrigsten Singulett-Anregungs-
zustinde brauchbar wiedergegeben werden, so daf
die Unabhéngigkeit der relevanten Ergebnisse von
der im Verfahren nicht auszuschliefenden Willkiir
in der Parameterwahl gesichert erscheint (s. Tabn.

111, 1IV).

Tab. III. Experimentelle Daten von Ubergangsenergien
AE [eV].

T: AE,=4,7eV10,11

AE; = 6,0 eV (pH 4,4—7,2)11
FU: AE, = 4,7 eV (- 1 HCl)1L
BU: AE, =4,5eV (pH 7)11

Tab. IV. Berechnete Ubergangsenergien AE der erstn drei Anregungszustinde der Uravilderivate.

Anreg.-Zustand Form I Form II

T FU 1610) BU JU T FU CcU BU Ju
AE, [eV] 4,60 4,68 4,75 4,51 3,57 3,65 3,70 3,73 3,77 3,77
AE;[eV] 5,53 5,65 5,65 5,64 5,43 5,44 5,50 5,50 5.59 5,47
AE, [eV] 5,85 5,84 5,85 5,17 4,94 5,92 6,05 6,01 541 4,42
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Ergebnisse und Diskussion

Von einem Zusammenhang zwischen elektroni-
schen Eigenschaften und strahlensensibilisierender
Wirkung der Molekiile kann bei gleichen biologi-
schen Objekten erwartet werden, dafl Hinweise auf
die Primiarschiddigung gewonnen werden, die vom
Repair nicht oder nur teilweise behoben wird und
letztlich biologisch inaktiviert. Dabei muf} die
Arbeitshypothese zugrunde gelegt werden, daf} sich
starke Unterschiede in den elektronischen Eigenschaf-
ten nur dann in unterschiedlicher Strahlensensibili-
sierung bemerkbar machen kénnen, wenn daraus ein
entsprechender Schidigungsmechanismus abgeleitet
werden kann.

Die von Duchesne !? vermutete und vielfach be-
statigte ! Korrelation von Strahlenresistenz und De-
lokalisationsenergie rechtfertigt die Uberpriifung, ob
die hohere Strahlensensibilisierung durch BU und
JU auf die geringere Resistenz der beiden Molekiile
zuriickgefiihrt werden kann, dadurch, daf} die ent-
sprechenden Delokalisationsenergien aller Uracil-
abkommlinge verglichen werden.

Tatsdchlich zeigt die Rechnung (Popp, unverdf-
fentlicht), daf} die Delokalisationsenergie in der

519

Reihenfolge FU— CU—T —BU — JU zunimmt. Dies
bedeutet beispielsweise, dal JU weniger strahlen-
resistent ist als BU. Danach miifite JU eine groBere
Strahlensensibilitdat bewirken als BU.

Wacker 13 berichtet jedoch von Experimenten, wo-
nach bei der Bestrahlung von Enterococcus Stei in
Anwesenheit von BU oder JU sich BU bei einer An-
regungsenergie von 4,8 eV wesentlich stdrker strah-
lensensibilisierend auswirkt als JU, wahrend es sich
bei einer Energie von 3,9 eV, entsprechend 313 mu,
umgekehrt verhalt.

Daraus folgt, dall die Strahlensensibilisierung
nicht tiber die Korrelation von verminderter Strah-
lenresistenz auf Grund zunehmender Delokalisations-
energie gedeutet werden kann. Aus der Wellenldn-
genabhingigkeit der Sensibilisierung im UV-Bereich
123t sich vielmehr schliefen, daf} eine Korrelation
von Sensibilisierung und elektronischer Struktur der
Grundzustiande nicht zu verldfilichen Deutungen fiih-
ren kann.

Dies folgt auch aus weiteren Uberlegungen:

Die Elektronendichten im Grundzustand sind fiir
alle betrachteten Molekiile nahezu gleich (s. Tab.
V a). Eine starke intramolekulare Polarisation der

Tab. Va. Elektronendichten P}, und Anderung AP ," gegeniiber Thymin im Grundzustand in Einheiten der Elementar-

ladung.

Atom- Form I Form II

No.p Pi, dPL®  APE™  APR™ APy Pr  APLE  APE*  APET  APE
1 1,74 1,34

2 0,79 0,78 — 0,01 — 0,01
3 1,74 1,69

4 0,78 0,93 — 0,01 — 0,02 — 0,02 — 0,02
5 1,05 -+ 0,01 1,16 -+ 0,01 -+ 0,01 + 0,01
6 1,0 — 0,01 — 0,03 — 0,03 — 0,03 0,83 — 0,01 — 0,01 — 0,02 — 0,02
7 1,48 1,50

8 1,45 1,82 — 0,01 — 0,01 — 0,01 — 0,01
9 1,96 -+ 0,01 + 0,02 -+ 0,03 -+ 0,03 1,97 -+ 0,01 -+ 0,02 + 0,02 -+ 0,02

CH;-Gruppe kann nach HMO-Rechnungen im Hyper-
konjugationsmodell ausgeschlossen werden?, wes-
halb auch hierin kein wesentlicher Unterschied zu
sehen sein diirfte.

Auch die Bindungsordnungen Ppgq zeigen im
Grundzustand keine bedeutenden Unterschiede zwi-
schen den Uracilderivaten.

Die Rechnungen zeigen ferner, da} fiir Thymin
die Keto-Enol-Form II des Grundzustandes energe-
tisch um etwa 1eV gegeniiber der Keto-Form I be-
giinstigt ist. Fiir Uracil und die halogenierten Uracil-

derivate liegt dagegen die Form I um 0,3 bis 0,5 eV
glinstiger.

Damit konnte nach Einbau in die DNA in der
Form I Thymin nach Anregung durch die Strahlung
in den Grundzustand der energetisch giinstigeren
Form II ibergehen, wihrend die tibrigen betrachte-
ten Molekiile weiterhin die Form I vorziehen.

Das fithrt bei Thymin méglicherweise zu einer
Entkopplung zwischen und innerhalb der Nukleotide
oder/und zur Begiinstigung der Dimerisation. Tat-
sichlich konnte Lion!* keine BU-Dimerisation in
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BU-DNA feststellen, wiahrend die Thymin-Dimerisa-
tion schon lange bekannt ist. Bei einer Entkopplung
ohne die Dimerisation miifite Thymin strahlensensi-
bilisierender wirken als BU. Das ist nicht der Fall.
Fihrt die vermutete Entkopplung zu einer Begiinsti-
gung der Dimerisation, dann liefle sich der BU-Ef-
fekt aus dieser Sicht auf die Unfahigkeit zur Dimeri-
sation zuriickfiihren.

Auf den moglichen Zusammenhang zwischen
Keto-Enol-Tautomerie und Mutationen haben bereits
1963 die Pullmans !5 hingewiesen. Auch Zusammen-
hiange zwischen den unterschiedlichen Delokalisa-
tionsenergien, der Photodimerisation von Thymin
und Korrelationen zur Karzinogenitat wurden schon
1965 von Nagata et al. !¢ untersucht. Doch gibt es
gegen diese Deutungen des BU-Effekts einige Ein-
wénde:

1. Die beschriebene Wellenldngenabhingigkeit
der Sensibilisierung von BU und JU liele sich da-
mit nicht deuten.

2. Die spezifische Strahlenschutzwirkung von
Cysteamin, die nur im flissigen Medium moglich
zu sein scheint 17, konnte den BU-Effekt nicht véllig
aufheben 18,

Es gibt Hinweise darauf, dafl bei BU nicht nur
die geringere Fahigkeit, Strahlenschdden zu reparie-
ren, sondern auch unabhingig davon erhohte Strah-
lenschiddigung fiir den eigentlichen BU-Effekt verant-
wortlich sind. Neben einer erheblichen Zahl der
Chromosomenaberrationen schon nach kleinen Dosen
registriert man eine erhohte strahlenbedingte Bruch-
rate der BU-DNA und schliefit aus den Experimen-
ten auf weitere, bedeutsame Schiaden, die fiir die In-
aktivierung der Phagen verantwortlich zu machen
sind 2. In Analogie zum dhnlichen Fall bei dem Kar-
zinogen 3.4-BP und dem Nicht-Karzinogen 1.2-BP,
der in fritheren Arbeiten beschrieben wurde % 19721,
lafit sich aus den elektronischen Eigenschaften der

Energie
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Abb. 3. Termschema der Singulettenergien der Uracilderivate
in der Form I.
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niederenergetischen Anregungszustande der Ura-
cilderavate ein Modell konstruieren, das den BU-
Effekt deuten konnte. Im Gegensatz zur geforderten
Komplexbildung bei der Karzinogenitit ist die An-
kopplung an den Biorezeptor bereits erfolgt. Des-
halb ist die Forderung der Vertauschung der Zu-
stinde wihrend der Kopplung 2! nicht mehr zu stel-
len. Sie liegt bereits vor, wie aus Abb. 3 und Tab. IV
zu ersehen ist. Wiahrend der energetisch niedrigste
Anregungszustand @, allein durch die Konfiguration
|hy 1, )® brauchbar darzustellen ist, lassen sich @y
und D, in qualitativ brauchbarer Néherung nach (1)
beschreiben, wie die genauere Rechnung zeigt.

Dabei sei h das hochste besetzte, 1 das niedrigste
unbesetzte MO. ,,(h—2),[,“ bedeutet dann bei-
spielsweise, daf} in der betrachteten Singulett-Konfi-
guration das (h—2)-te MO durch das niedrigste
unbesetzte MO ersetzt wurde.

D, z]hh,lp i
@ﬂ %Azﬂ‘(h—-l)h, ]p >s —I—Blﬂ]hh, (1+].)p )S

+C% (h—2)3,1; )",
D, ~A7|(h—1)5,1,) +B|hy, 1+1),)8

+Cy? |(h—2)p, 15 )2

(1)

Die Koeffizienten A, B und C erhilt man aus der CI-
Rechnung, die auch zeigt, daf} die Koeffizienten fiir
alle weiteren Konfigurationen vernachlassigt werden

konnen. Dabei laft sich die folgende, interessante
Regelmalfigkeit (2) erkennen:

A7 szﬁ )
By ~—A,°.

(2)
®; und D, reprisentieren im klassischen Sinne
gleich- und gegenphasige Schwingungen des gleichen
Schwingungsmodus.

Bei der Anregung durch UV-Licht 1ait sich aus
diesem Sachverhalt der folgende Sensibilisierungs-
mechanismus ableiten:

Fiir Energien im Bereich von 3,6 eV wirkt JU
strahlensensibilisierender als BU, weil der Zustand
@, von JU bevorzugt angeregt wird. Mit @, ist fiir
JU eine starke Ladungsverschiebung (—0,6 €) vom
Substituenten in das Ringsystem verbunden. BU
zeigt in @, keine ausgeprigte Ladungsverschiebung.
Dies ist aus Tab. Vb zu erkennen.

Mit hoherer Anregungsenergie (im Bereich von
5¢eV) wirkt sich die Energievertauschung der Zu-
stinde @; und @, von BU und JU gegeniiber den
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Tab. Vb. Elektronendichten P%, und Anderung AP};” gegeniiber Thymin im Anregungszustand @, in Einheiten der Ele-

mentarladung.

Atom- Form I Form IT

No. P Pj, APS* APIES AP3T AP Py, APET AP APET AP)E
1 1,26 -+ 0,01 — 0,01 — 0,03 + 0,08 1,24 — 0,06 -+ 0,05 — 0,04 + 0,04
2 0,79 + 0,02 -+ 0,01 + 0,01 -+ 0,01 0,78 -+ 0,01 -+ 0,01

3 1,79 — 0,03 1,74 — 0,01 — 0,01 -+ 0,02 -+ 0,02
4 0,93 + 0,01 -+ 0,02 1,10 -+ 0,01 — 0,01 -+ 0,01 + 0,03
5 0,97 — 0,07 — 0,02 — 0,05 + 0,21 0,91 -+ 0,03 -+ 0,03
6 1,18 — 0,02 — 0,01 + 0,14 1,20 — 0,01 — 0,03 — 0,06 — 0,06
7 1,47 -+ 0,04 — 0,01 + 0,01 1,31 — 0,02 — 0,03 -+ 0,05 -+ 0,09
8 1,39 — 0,03 — 0,02 — 0,03 + 0,17 1,79 + 0,01 — 0,01 -+ 0,02 -+ 0,03
9 1,83 -+ 0,10 -+ 0,07 +0,13 — 0,61 1,91 -+ 0,06 -+ 0,06 -+ 0,01 — 0,16

tibrigen Uracilderivaten aus. In diesem Energie-
bereich wird bevorzugt @, von BU und JU und P,
von U, T, FU und CU angeregt. Die Tab. V d zeigt,
daf} in diesem Fall bei BU eine deutliche Ladungs-
verschiebung am Substituenten (0,85 €), am O; und
Nj entsteht, die bei JU nur an N im gleichen Maf}
vorliegt. Bei allen tibrigen Derivaten ist die Ladungs-
verschiebung gering. Die Anregung von @, bei U,
T, FU und CU und die entsprechende Anregung von
@; bei BU und JU bei noch héheren Energien diirfte
keine Bedeutung fiir den BU-Effekt haben: Ent-

weder treten keine wesentlichen Ladungsverschiebun-
gen auf — wie bei T, FU, CU und BU — oder der
Zustand ist aufgrund des Schwingungsmodus oder
der Zerfallsart nicht zur Schidigung infolge der La-
dungsverschiebung in der Lage — wie bei BU und
JU (s. Tabn. V¢, d). Fir den eigentlichen Sensibili-
sierungseffekt ist anzunehmen, daf} die in einem
nicht stationdren Vorgang ablaufende Ladungstren-
nung zwischen Ring und Substituenten als Dipol-
bzw. Multipolschwingung Energie dissipativ an die
Umgebung — in diesem Fall den DNA-Strang --

Tab. Vc. Elektronendichten P}, und Anderung AP3;” gegeniiber Thymin im Anregungszustand @ in Einheiten der Ele-

mentarladung.

Atom- Form I Form II

No. P P, AP APTE AP" APLT P, APT APTH AP™ AP*
1 1,63 — 0,04 — 0,02 -+ 0,05 -+ 0,15 1,12 — 0,05 — 0,09 — 0,08 — 0,03
2 1,30 -+ 0,01 -+ 0,01 — 0,02 — 0,10 1,04 -+ 0,01 -+ 0,01 -+ 0,01 — 0,03
3 1,76 -+ 0,01 -+ 0,01 — 0,02 1,63 -+ 0,01 -+ 0,01
4 0,88 — 0,02 — 0,02 -+ 0,09 0,98 -+ 0,02 -+ 0,02 -+ 0,03 -+ 0,02
5 0,81 — 0,04 -+ 0,15 -+ 0,38 1,17 — 0,01 -+ 0,01 -+ 0,05 -+ 0,08
6 0,78 -- 0,01 -+ 0,04 -+ 0,19 0,92 — 0,02 — 0,02 + 0,02
7 1,65 0,02 0,02 1,46 — 0,02 — 0,01 — 0,07 — 0,02
8 1,37 — 0,03 — 0,02 -+ 0,05 -+ 0,18 1,78 -+ 0,01 -+ 0,01 -+ 0,01
9 1,81 + 0,12 -+ 0,06 — 0,29 — 0,88 1,89 -+ 0,07 -~ 0,06 -+ 0,09 — 0,05

Tab. Vd. Elektronendichten

P?I, und Anderung P},* gegeniiber Thymin im Anregungszustand &
y

in Einheiten der Ele-

mentarladung.

Atom- Form I Form IT

No. P P;, APL*T APS™ AP APL" P APL" APZE APEET APLE

1 1,78 -+ 0,01 — 0,02 — 0,19 1,40 - 0,11 -+ 0,06 -+ 0,09 -+ 0,03
2 0,77 -+ 0,04 -+ 0,04 0,73 — 0,04 — 0,01 -+ 0,03 + 0,04
3 1,36 — 0,02 — 0,01 + 0,42 + 0,45 1,76 — 0,04 -+ 0,03 - 0,01
4 1,00 — 0,01 — 0,01 — 0,06 — 0,08 1,28 — 0,03 — 0,02 — 0,01 — 0,01
5 1,18 — 0,02 — 0,01 -+ 0,03 — 0,21 1,10 — 0,07 — 0,01 --0,07 -+ 0,04
6 1,40 — 0,01 — 0,03 — 0,02 — 0,14 0,87 -+ 0,06 -+ 0,02 40,15 -+ 0,20
7 1,12 — 0,01 — 0,03 -+ 0.40 -+ 0,31 1,24 — 0,10 -+ 0,01 + 0,22 -+ 0,18
8 1,43 -+ 0,05 -+ 0,02 -+ 0,06 — 0,01 1,86 — 0,07 — 0,01 -+ 0,02 -+ 0,02
9 1,96 -+ 0,01 -+ 0,05 — 0,85 — 0,17 1,77 -+ 0,18 — 0,07 — 0,62 — 0,52




522 F. A. Popp - Strahlensensibilisierung durch 5-Brom-Uracil

abgibt und elektronisch stabile Strukturen zerstort.
Damit erhélt man prinzipiell den gleichen Schadi-
gungsmechanismus wie bei der postulierten Reso-
nanzhypothese der Karzinogenitit® 19721, mit dem
Unterschied, daf} die Energie bei der Strahlensensi-
bilisierung von der Strahlung geliefert wird, wih-
rend sie bei der chemischen Karzinogenitat — durch
Resonanzkopplung begiinstigt — der Wechselwir-
kung von karzinogener Substanz und Biorezeptor
entzogen wird.

Diese Vorstellungen werden fiir den BU-Effekt ge-
stiitzt durch die Beobachtung, daf} die Linienbreiten
der Anregungszustinde in Nukleotiden so grof} sind,
daB gegenseitige Uberlagerung stattfindet . Damit
sind leichte Anregbarkeit und kurze Zerfallszeiten
verbunden. Aullerdem ist nach Angabe dieser ge-
nannten Autoren die Quantenausbeute fiir strah-
lungslose Singulett-Zerfélle in Nukleotiden unge-
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