HIGHLIGHTS

Kombinatorische Biosynthese — eine Zukunftsstrategie?

Jiirgen Rohr*

Bei der Suche nach Wirkstoffen miissen zehntausende von rei-
nen Stoffen oder naturstoffhaltigen Rohextrakten etc. getestet
werden, bevor eine neue, erfolgversprechende Leitstruktur gefun-
den wird. Die Chancen empirischer Suchstrategien und Verfahren
zur Wirkstoffentwicklung, die sich auf den Naturstoffpool stiit-
zen, sinken, und es wird schwieriger, die vielen inzwischen zur
Verfiigung stehenden Testsysteme effizient zu bedienen. Eine al-
ternative Strategie zur derzeit viel diskutierten kombinatori-
schen Synthese!™! konnte im Zeitalter der Gentechnik aus der
Herstellung einer Vielzahl von neuen Molekiilen und deren Va-
rianten bis hin zur gezielten Synthese maBgeschneiderter poten-
tieller Wirkstoffe durch zufdllige bzw. gezielte Kombination
oder Verdnderung von Biosynthese-Genen erwachsen. Jiingste
Entwicklungen auf dem Gebiet der Polyketide lassen Tendenzen
erkennen, die hinsichtlich einer solchen Vision, Bauprinzipien
und -steine von Naturstoffen neu zu mischen, optimistisch
stimmen.

Der Polyketid-Biosyntheseweg nimmt fiir kombinatorische
Biosyntheseansétze eine Vorreiterrolle ein, da zum einen dieser
Weg, der von unterschiedlichsten lebenden Organismen, z. B.
Mikroorganismen, Pilzen und Pflanzen, beschritten wird, be-
reits von Natur aus besonders variantenreich ist und zum ande-
ren auf ihm wichtige pharmazeutische Wirkstoffe, wie Antibio-
tica, Cytostatica und Immunsuppressiva, aufgebaut werden?).
Die damit verbundenen langjdhrigen, intensiven Untersuchun-
gen zur Biosynthese von Polyketiden auf verschiedensten Ebe-
nen — in jiingster Zeit besonders auf molekulargenetischer —
beginnen Friichte zu tragen. Eine Anwendung der Erkenntnisse,
die gezielte Kombination von Polyketid-Synthase-Genen, ist
Jetzt liberzeugend gelungen, und ein Ausbau des Konzeptes wird
sichtbar. Gleichzeitig wurden weitere allgemeine Erkenntnisse
iber die Polyketid-Biosynthese gewonnen.

Polyketide werden durch multifunktionelle Enzyme, die Poly-
ketid-Synthasen (PKSs), aus kurzkettigen Sdurebausteinen —
meist Acetat, Propionat, Butyrat — aufgebaut, die fiir die (Clai-
sen-)Polykondensationsschritte als CoA-Thioester und durch
Carboxylierung aktiviert (z. B. als Malonyl-CoA und Methyl-
malonyl-CoA) und unter Decarboxylierung zusammengefiigt
werden. Dabei konnen die intermediér entstehenden -Oxoester
wie bei der verwandten Fettsiure-Biosynthese im Zuge des Auf-
baues oder nachtriglich reduziert, dehydratisiert und hydriert
werden 29,
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Variationsméglichkeiten, die schiieBlich zum grolen Reper-
toire der Polyketide fithren, bestehen im Grad der Reduktion
der p-Ketofunktion (— Carbonyl-, Hydroxymethylen-, Olefin-
oder Methylengruppe) wihrend des Aufbaues der Polyketidkette,
der dabei gegebenenfalls eingefiihrten stereochemischen Informa-
tionen (R/S-Alkohole, E/Z-Olefine), der Art (Acetat, Propionat,
Butyrat, Aminosdurestartereinheiten etc.) und der Zahl der ver-
wendeten Sdurebausteine (—Art der Seitenketten, Kettenlénge).
Dazu kommt die Faltung der wachsenden Polyketidkette, die
gegebenenfalls durch anschlieBende intramolekulare Cyclisierun-
gen (Aldolkondensationen, Diels-Alder-Reaktionen etc.) fixiert
wird, wodurch unterschiedliche Ringgeriiste resultieren. SchlieB3-
lich gibt es noch die vielen ,,postpolyketidischen‘ Modifikatio-
nen (Oxidationen, Reduktionen, Alkylierungen, Acylierungen,
Glykosylierungen, Einfithrung von weiteren Heteroatomen
etc.), durch die aus primir gebildeten Grundverbindungen
hochspezifische Wirkstoffe gebildet werden konnen (Schema 1).

Nach den genetischen Studien unterscheidet man zwischen mo-
dularen, komplexen (TypI) und polycyclischen, aromatischen
Polyketid-Synthasen (TypII)!2> 3! obwohl es wahrscheinlich
flieBende Ubergiinge gibt*!. Typische Produkte einer Typ I-PKS
sind Makrolide (z. B. Tylosin!>* 1, 6-Desoxyerythronolid B 18
und Dehydrocurvularint®® 2) sowie Polyether, solche einer
Typ II-PKS weitgehend aromatische Polycyclen, die aus etli-
chen, meist sechsgliedrigen Ringen zusammengesetzt sind, wie
Anthracycline!®? (z. B. Adriamycin 3), Tetracycline und Angu-
cycline!®. TypII-PKSs sind in Subfunktionen unterteilt, was
sich in ihrem genetischen Pendant widerspiegelt (Abb. 1, B).
Darin kodiert der erste offene Leserahmen (ORF1) die f-Keto-
Synthase/Acyl-Transferase(KS/AT)-Untereinheit, die unter an-
derem die Claisen-Kondensationen katalysiert, der zweite Lese-
rahmen (ORF2) eine bis zu den hier beschriebenen Arbeiten
unklare Unterfunktion, fiir die man jetzt unter anderem eine
Kontrolle der Polyketid-Kettenlinge (Kettenlingen-determi-
nierender Faktor, CLF) vorschldgt. Hinter ORF3 verbirgt sich
das Acylcarrier-Protein (ACP), an das die wachsende Polyketid-
kette gebunden ist, hinter ORF4 eine Cyclase und hinter ORF5
eine Keto-Reduktase, die allerdings nicht immer vorhanden ist.
Diese GesetzmiBigkeiten ergaben sich aus intensiven genetischen
Studien von Streptomyceten, hauptsichlich an S.coelicolor und
an S.glaucescens, die Actinorhodin 4 bzw. TetracenomycinC 8
bilden!?- ©1,

DalB eine Interkombination von dhnlichen Polyketid-Synthase-
Genen zu sogenannten Hybridantibiotica fithren kann, wurde
bereits vor zehn Jahren erstmals von Hopwood et al. in aufsehen-
erregenden Experimenten gezeigt, in denen es ihnen gelang,
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Schema 1. Drei typische Beispiele fiir die Vielfalt von Polyketid-Biosynthesen. Auf-
bau des Primédrpolyketids durch die Polyketid-Synthase (PKS), Cyclisierungen
(meist auch durch die PKS) und nachgeschaltete Funktionalisierungen (post-PKS),
zum Makrolidantibioticum Tylosin 1{5a], zum Phytotoxin Dehydrocurvularin
2[5b] und zum Cytostaticum Adriamycin 3[5¢].
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Abb. 1. Genetische Analyse der Polyketid-Synthasen. A: Ein Teil der Typ[-PKS
aus der Erythromycin-Biosynthese[11a]; B: Typ 11-PKS aus der Actinorhodin-Bio-
synthese[3, 6a]. KS = Keto-Synthase, AT = Acyl-Transferase, CLF = Kettenlin-
gen-determinierender Faktor, ACP = Acylcarrier-Protein, CYC = Cyclase, KR =
Keto-Reduktase.

B

Actinorhodin-Biosynthese-Gene mit Granaticin- und Meder-
mycin-Biosynthese-Genen (ungezielt) zu mischen[®% <l Nach
diesen Anfangserfolgen, wo allerdings nur marginal verinderte
Molekiile hergestellt werden konnten (andere Konfigurationen,
eine zusitzliche OH-Gruppe), wurde es ziemlich still um die
Hybridorganismen und Hybridantibiotica.

Ende 1993 beschrieben Khosla et al. ein Wirt/Vektor-System,
das erstmals einen gezielten Austausch von Polyketid-Synthase-
Genen ermoglichte!”). Das System wurde zunichst fiir Modifi-
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kationen an den besser untersuchten Typ II-Polyketid-Syntha-
sen entwickelt, 148t sich, wie neuere Arbeiten ergaben, aber auch
fiir Typ I-PK Ss verwenden!®). Der systematische Austausch von
Typ II-PKS-Untereinheiten auf genetischer Ebene brachte nicht
nur weitere Klarheit Giber deren Funktion, sondern besonders
iber die hierbei moglichen kombinatorischen Freiheitsgrade
und 6ffnete Wege zur Herstellung vollig nenartiger Molekiile. In
Khoslas Streptomyces-Wirt/Vektor-System, einem PKS-Genac-
ceptor/Gendonor-System, fungiert als Genacceptor ein speziell
konzipierter Organismus (Streptomyces coelicolor CH999), der
aus dem Wildtyp, dem Actinorhodin-Produzenten S.coelicolor,
durch prézises Entfernen der Actinorhodin-Biosynthese-Gene
hergestellt worden war. Als Vektor, also als Gendonor, fungiert
ein speziell auf diesen Wirt zugeschnittenes Low-copy-Plasmid,
mit dem im Kontrollexperiment Teile der entfernten Gene und
in den eigentlichen Experimenten analoge Gene, die fremde Po-
lyketid-Synthase-Abschnitte kodieren, eingefiigt werden kon-
nen. Flexibel als Genkassetten austauschbar waren die Poly-§-
keto-Synthase/Acyl-Transferase(KS/AT)-Gene (ORF1), die bis
dahin nicht spezifizierten ORF2-Gene und die Acylcarrier-Pro-
tein-Gene (ORF3) angelegt. Als konstante Doménen wurden ei-
nige Komponenten des Actinorhodin-Polyketid-Synthase-Gen-
clusters festgeschrieben, besonders die die Polyketid-Biosynthese
aktivierenden Gene. Diese stellen das Anlaufen der Polyketid-
Biosynthese zu einem ,,natlirlichen® Zeitpunkt (wdhrend der lo-
garithmischen Wachstumsphase des Streptomyceten) sicher. Das
Plasmid enthielt zundchst auch jedesmal die Actinorhodin-Keto-
Reduktase (ORFS), die die 9-C=0-Gruppe des Polyketids zum
sekundiren Alkohol reduziert, woraufhin das C-9-Sauerstoff-
atom durch Wassereliminierung entfernt werden kann. Enthal-
ten ist auch die Cyclase (ORF4), die den zweiten Ring schlie(3t.
Alles zusammen entspricht einer minimalen PKS, d. h. mit weni-
ger Genen ist der Aufbau einer funktionierenden Polyketid-Syn-
thase nicht moglich!”2!. Als Kontrollexperiment wurde der Accep-
tor-Organismus CH999 mit einem solchen Plasmid transfor-
miert, das die Standard-Actinorhodin-ORF1/ORF2/ORF3-
Gene enthielt (genannt Plasmid pRMS). Es zeigte sich, da} das
konstruierte Wirt/Vektor-System funktioniert: Als Hauptpro-
dukt entstand 3,8-Dihydroxy-1-methylanthrachinon-2-carbon-
sdure (DMAC) 5, als einziges Nebenprodukt sein (vermutlich
nichtenzymatisch) decarboxyliertes Analogon AloesaponarinIl 6
(Schema 2). Das entspricht prinzipiell den Erwartungen bei dem
verwendeten Genset; denn bei 5 handelt es sich um ein C, -Poly-
ketid, das durch korrekte (vgl. 4) erste und zweite RingschlieBung
sowie einen 9-C=0-Reduktionsschritt (und anschlieBende De-
hydratisierung) gebildet wurde. DMAC 5 ist also das Produkt der
,.hormalen‘ minimalen Actinorhodin(act)-Polyketid-Synthase.
Dementsprechend wurden dann systematisch alle ORF1/ORF2/
ORF3-Varianten des Kontrollplasmids pRM5 konstruiert, wobei
Fremd-PKS-Gene der gut untersuchten Tetracenomycin C- (aus
S.glaucescens) und Granaticin-Bildner (aus S.violaceoruber), aber
auch weniger gut charakterisierte Polyketid-Synthase-Gene ver-
wendet wurden, z. B. die des Frenolicin/Nanaomycin-Bildners
S.roseofulvus und des Oxytetracyclin-Bildners S.rimosus. Dartber
hinaus wurden noch fiir zwei Fille analoge Plasmide konstruiert,
in denen die Keto-Reduktase(KR)-Gene (ORF3) desaktiviert
worden waren.

Es zeigte sich, dal3 die Kontrollprodukte 5 und 6 gebildet wur-
den, wenn ein beliebiges KS/AT-Gen (ORF1) mit einem Actino-
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Schema 2. Die natiirliche Biosynthese des Octaketids Actinorhodin (act) 4 (oben)
im Vergleich mit den Kontrollexperimenten mit Khoslas Wirt/Vektor-System. Mit-
te: Die minimale act-PKS mit funktionierender Keto-Reduktase (KR) gibt die
Anthrachinone 5 (Hauptprodukt) und 6; diese Produkte entstehen auch, wenn das
Octaketid-PKS des Granaticin-Produzenten (alle moglichen Kombinationen von
ORF1, ORF2 und ORF3) oder nur ORF1 des Produzenten von Tetracenomycin,
einem Decaketid, mit act-PKS kombiniert wurde. Unten: Die minimale act-PKS
ohne act-KR liefert SEK4 7.

SACP

rhodin(act)-ORF2-Gen (C,4) kombiniert wurde. Das Acylcar-
rier-Protein-Gen (ORF3) konnte ohne Konsequenzen beliebig
ausgetauscht werden. Neuartige, polycyclische Verbindungen mit
vollig anderen Ringgeriisten und ebenfalls zum sekundiren Alko-
hol reduzierten 9-C=0-Gruppen entstanden (RM20 9, RM20b
10, RM20c 11, RM18 14, RM18b 16; Schema 3, 4), wenn sowohl
ORF1- als auch ORF2-Fremd-PKS-Gene mit den {ibrigen Acti-
norhodin-PKS-Genen in einem Hybridorganismus vereinigt wur-
den; dabei miissen die Fremdorganismen in der Regel!®* Produ-
zenten ldngerer (Nona-, Deca-) Polyketide (C, 4, C,,) sein. Im
allgemeinen wird die 9-C=0-Gruppe reduziert und findet die
Dehydratisierung statt (— 9, 14 und 16), in einigen Fillen aber
auch nicht (— 10 und 11"®), wobei ein anderes, neues Ringge-
riist gebildet wird. Man erklirt die Ergebnisse dadurch, daB die
Actinorhodin-Cyclase, das Enzym, das die zweite Ringschlie-
Bung katalysiert, kettenldngenspezifisch ist, d. h. nicht imstande
ist, Polyketide umzusetzen, die in ihrer Kettenlinge von der
natiirlichen Biosynthese (Octaketide) abweichen. Die neuen Ge-
riiste werden vermutlich nichtenzymatisch gebildet.

Die bis auf das Fehlen von funktionierender Keto-Reduktase
(KR) ansonsten vollig identischen transformanten Organismen
lieferten weitere Verbindungen mit anderen Molekiilgeriisten!! !
und zwar SEK4 7 fiir den Oc-
taketid- (Schema 2, unten) so-
wie SEK15 12 fiir den Deca-
ketid-Fall (Schema 3, unten).

Diese entstehen erwartungs- v
gemiB ohne Reduktion der o
CO-Gruppen und sind offen-
bar deshalb durch noch an-
dere Faltungen und Cyclisie-
rungen gekennzeichnet, deren
Regioselektivititen wiederum
als Resultate nichtenzyma-
tischer (d.h. thermodyna-

—
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Schema 3. Natiirliche Biosynthese des Decaketids TetracenomycinC (1cm) 8
(oben) und PKS-Kombinationsprodukte aus der Decaketid-tem-PKS (ORF1/
ORF2) und der Octaketid-act-PKS. Mitte: Das minimale tem-PKS/act-
PKS8-Hybrid mit act-KR liefert als Hauptprodukt RM20 9 und als Nebenprodukte
RM20b 10 sowie RM20c 11; letztere entstehen auch mit Tetracyclin/Actinorhodin-
Hybridorganismen. Unten: Die minimale 7cm-PKS ohne act-KR fiihrt zu
SEK15 12.

misch kontrollierter) Reaktionen interpretiert werden. Entfer-
nung oder Beibehaltung der Keto-Reduktase-Aktivitidt bedeu-
tet also einen weiteren Freiheitsgrad flir genkombinatorische
Polyketidkonstrukte.

Einige neue Erkenntnisse iiber die Funktion der TypII-PKS-
Untereinheiten wurden gewonnen: Die Polyketid-Kettenldnge
der Produkte entspricht immer der des natiirlichen Produkts,
aus dessen Biosynthese die ORF2-Gene stammen. Daraus wur-
de geschlossen, dafl in ORF2 unter anderem ein die Kettenldnge
determinierender Faktor (CLF) enthalten ist{’?). Die Reduktion
der CO-Gruppen findet hier (anders als bei der Typ I-PKS) nach
der Biosynthese der Kette, moglicherweise sogar erst nach der
ersten Cyclisierung statt!!%!; denn Hybridorganismen ohne funk-
tionierende KR cyclisieren nach wie vor regiospezifisch zwischen
C-7 und C-12 der urspriinglichen Polyketidkette.

OH O CH,
O O‘
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COOH o] COOH
O HO O HO

H,C H,C
—
— O o 0 + O 0
SACP Z CH, A e,

14 16

Schema 4. Kombinationen mit Nonaketid-PKS. Oben: Natiirliche Biosynthese von Frenolicin B 13 und Nanaomycin A 15.
Unten: Die minimale Frenolicin-PKS/Actinorhodin-PKS$ mit acr-KR liefert die Hybridprodukte RM18 14 und RM18b 16.
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TypI-PKSs sind wesentlich groBer und komplizierter aufge-
baut als die oben besprochenen Typ II-PKSs (A in Abb. 1, Sche-
ma 5). Sie katalysieren einen analog zur Fettsdure-Biosynthese
schrittweise ablaufenden Aufbau von Molekiilen (z. B. Makro-
liden), wobei die nach jedem Kondensationsschritt zunéchst
entstehende S-Ketofunktion entweder erhalten bleibt oder un-
terschiedlich weit reduziert wird[24l. Die modular strukturierten

ORF1 ORF2
'AT ACP KS AT KR ACP KS AT KR ACP> Ixs AT ACPKS AT DHER KR ACP >
T

I

$
o= o
H,C

HO

HC cH
: fI : ORF3
W

Schema 5. Biosynthese von 6-Desoxyerythronolid B 18 mit modular aufgebauter
TypI-PKS. Die Synthese lduft auch nach Transformation der hier gezeigten Genab-
schnitte ORF1/ORF2/ORF3 in den S.coelicolor-Wirt vollstindig (incl. Lactonisie-
rung) ab. Das Lacton 17 entsteht, wenn nur ORF1 in das Wirtsystem transformiert
wird. AT = Acyl-Transferase, ACP = Acylcarrier-Protein, KS = §-Keto-ACP-
Synthase, KR = B-Keto-ACP-Reduktase, DH = Dehydratase, ER = Enoyl-Re-
duktase, TE = Thio-Esterase/Cyclase.

offenen Leserahmen ihrer Gencluster enthalten fiir alle hierbei
moglichen Varianten die notwendigen Genabschnitte im 1:1-
Verhiltnis zum programmierten Biosyntheseschritt. Es gibt also
nach den fiir den Aufbau der Polyketidketten notwendigen Acyl-
Transferasen/f-Keto-Synthasen (AT/KS) je nach Programm
nachgeschaltete Keto-Reduktasen (KR), Dehydratasen (DH)
und Enoyl-Reduktasen (ER). Eine der Zahl der verwendeten
Sdurebausteine entsprechende Menge von Acylcarrier-Protei-
nen iibernimmt sukzessiv die wachsende Polyketidkette, bis
diese schlieBlich durch eine Thio-Esterase (TE) von der PKS
abgespalten wird (Schema 5){*!2%l Die Unterdriickung einzel-
ner Subaktivititen der PKS durch Modifikation der entspre-
chenden Genabschnitte konnte bereits zur Darstellung gezielt
verdnderter Makrolidanaloga genutzt werden**2-<~°l. Jetzt ge-
lang es Khosla et al., unterschiedliche Makrolid-PKS, z. B. die
gesamte 6-Desoxyerythronolid B(18)-Synthase in den oben be-
schrieben S.coelicolor-CH999-Wirt zu exprimieren, und damit
Makrolide zu produzieren®], Weiterhin war es — wenn auch nur
in geringen Ausbeuten — moglich, nur den ersten offenen Lese-
rahmen (ORF1) allein einzubringen, was zur Bildung des é-Lac-
tons 17 fithrte!®®!. 17 enthilt wie erwartet alle Funktionalititen,
die in den beiden Modulen dieses ORF1 vorprogrammiert sind
(Abb. 1, Schema 5). Es sind damit Wege bereitet, Makrolid-
PKS mit anderen (TypI- oder 1I-)PKS zu kombinieren. Uberra-
schend ist hierbei die Lactonbildung, denn an sich sollte man
offenkettige Verbindungen erwarten. Wihrend die Cyclisierung
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zu 6-Desoxyerythronolid B 18 offenbar direkt durch die Thio-
Esterase katalysiert wird, kann man bei 17 wiederum nur eine
nichtenzymatische Cyclisierung vermuten. Mdglicherweise wer-
den die Zwischenprodukte aber auch als Lactone aktiviert in-
nerhalb der PKS ,,weitergereicht™. Analoge Lactone wurden
auch schon als Nebenprodukte anderer Makrolidproduzenten
gefunden!!?l.

Die Ergebnisse sind ermutigend, obwohl die Zahl der gebilde-
ten unterschiedlichen Ringgeriisttypen, prinzipiell drei neue
Grundgeriiste, kleiner ist als man erwarten konnte, wenn — wie
diskutiert — vorzugsweise nichtenzymatische Reaktionen beteiligt
sind. Der resultierende Geriisttyp scheint vornehmlich vom Re-
duktionsgrad der 9-C=0-Gruppe (und der damit zusammen-
hingenden Dehydratisierung) abzuhédngen. Sicherlich sind noch
nicht alle limitierenden und kontrollierenden Faktoren dieses
genkombinatorischen Ansatzes verstanden. Wodurch wird bei-
spielsweise bei den TypII-PKS die erste Cyclisierung kontrol-
liert? Warum decarboxylieren die Hybridmolekiile oft (von C-1
der Polyketidkette), was bei den natiirlichen Biosynthesen selte-
ner, und beim Kontrollexperiment nur in geringem Mafle ge-
schieht? Eventuell kénnten Modellrechnungen!¢®! hier weiterhel-
fen. Es lassen sich auch nicht alle Gensets (ORFs) unterschiedli-
cher Organismen beliebig kombinieren, aber es gibt viel mehr
Beispiele fiir positive Interkombinationen als fiir negative (wo
keine Polyketide produziert wurden). Auch gibt es Anzeichen,
daB es zukiinftig méglich sein wird, Polyketid-Biosynthese-Gene
mit nachgeschalteten post-Polyketid-Biosynthese-Genen (Oxy-
genasen, Glycosyl-Transferasen) fremder Organismen zu kom-
binieren!!3], wobei die Bildung neuer Molekiile von der Sub-
strattoleranz der post-PKS-Enzyme abhingt. So konnte eine
noch wesentlich groflere Palette gentechnisch hergestellter Hy-
bridprodukte zuginglich werden. Auch die Vision, gezielt Hy-
bridorganismen zu konstruieren, in denen nur erwiinschte Bio-
synthese-Gene so kombiniert wiirden, da3 damit ein gezielter
Zugang zu bestimmten Strukturtypen gegeben ist, konnte eher
Wirklichkeit werden, als man jetzt ahnen kann. Die Tore fir
eine solche Perspektive sind mit den hier zitierten Arbeiten be-
reits aufgestoflen, die eindeutig zeigen, dal} es bei der Kombina-
tion von Biosynthese-Genen ungeahnte Freiheitsgrade gibt. Dar-
iiber hinaus kdnnte dieser Ansatz durch die Verwendung von
Organismen bereichert werden, die hinsichtlich ihres Primérstoff-
wechsels gentechnisch verdndert wurden; diese kdnnten von ih-
nen normalerweise nicht begangene Stoffwechselwege einschla-
gen!'* und son intermedidr neue Bausteine fiir Naturstoff-Bio-
synthesen verfiigbar machen.

Stichworte: Biosynthesen - Gentechnik - Polyketide
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Kontrolle von Ionen-Molekiil-Reaktionen in der Gasphase

Karl-Heinz Gericke*

Es ist der Traum eines Chemikers, durch gezielte Manipula-
tionen an Edukten selektiv unterschiedliche Reaktionskanile zu
erreichen. Einfaches Erhitzen eines Reaktionsgemisches — die
Standardoperation des priparativ arbeitenden Chemikers — fithrt
im allgemeinen zu einer Erh6hung der Reaktionsgeschwindigkeit
von Haupt- und Nebenreaktionen; unter Umstinden werden
auch neue Reaktionskanile ge6ffnet. Eine wirkliche Kontrolle
liber den Ausgang einer Reaktion wird so aber nicht erzielt.
Die meisten chemischen Reaktionen verlaufen statistisch, und
Wirmezufuhr ist der einzige Weg, um' die Produktbildung zu
beeinflussen. Gliicklicherweise gibt es Ausnahmen von dieser all-
gemeinen Regel. So zeigen zum Beispiel Untersuchungen zur
Reaktion von Wasserstoff- und Chloratomen mit HOD, dal} es
sehr wohl fiir die Produktbildung darauf ankommt, welche Bin-
dung vibronisch angeregt wird!**2?); Es ist die gestreckte Bin-
dung, die reagiert. Deshalb kann man das Verhdltnis der Pro-
dukte OH + HD und OD + H, in der Reaktion H + HOD
{oder OH + DC1 und OD + HCl in der Reaktion Cl + HOD)
beeinflussen, indem man verschiedene Seiten des HOD-Edukt-
molekils aktiviert.

Leider ist unsere Kenntnis komplexerer Reaktionen sehr viel
begrenzter (so driicken sich Wissenschaftler aus, wenn sie fast
nichts wissen). Wird fiir groBere Reaktionssysteme alles stati-
stisch, oder ist der Ausgang doch noch durch spezifische interne
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Bewegungen der Edukte bestimmt? Zare und Mitarbeiter haben
kiirzlich gezeigt, daB es im Falle der Umsetzung von NH; mit
ND; moglich ist, das Verzweigungsverhéltnis zwischen den drei
Reaktionskanilen (a)—(c) zu beeinflussen, je nachdem welche in-

NH;(VRVS) + ND3 Ladungsiibertragung NHa + ND; (d)
NH;(VRVS) + ND3 Protoneniibertragung NH;_ + ND3H+ (b)
NH;(VRVS) + ND3 Deuteriumabstraktion NH3D+ + ND2 (C)

terne Bewegung das NHJ -Ion ausfithrt, obwohl die Energie der
jeweiligen Bewegungsformen gleich ist'*), Zwel der sechs Schwin-
gungsmoden vom NH7 sind fiir den Verlauf der Reaktion we-
sentlich (Abb. 1). Im Gegensatz zum neutralen NH; ist das posi-
tive Ton planar, und die sogenannte ,,Regenschirmschwingung*™
(vg) entspricht einer aus der Molekiillebene herausfithrenden
Biegeschwingung, wihrend die Streckschwingung (vg) einer
vollkommen symmetrischen Streckschwingung der H-Atome in
der Ebene entspricht.

Durch Multiphotonenionisation von NH, wird das NH; -
Edukt-Ton wahlweise in zwei nahezu isoenergetischen Zustin-
den préipariert, die sich dadurch unterscheiden, daB3 entweder
zwei Quanten der Regenschirmschwingung und ein Quant der
Streckschwingung (2vg1vg) oder aber fiinf Quanten der v,-Mo-
de und kein Quant der vg-Mode (5vg0vg) beteiligt sind. Es wird
eine starke Abhéngigkeit des Produktverhéltnisses von der Art
der Eduktbewegung beobachtet: Wenn zwel Quanten der vg-
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