HIGHLIGHTS

Stickstoffmonoxid, NO, ein interzelluldrer Botenstoff

Von Hans-Joachim Galla*

Stickstoffmonoxid, NO, ist ein farbloses Gas relativ hoher
Stabilitit und mafliger chemischer Reaktivitit, obwohl es
ein ungepaartes Elektron hat und somit radikalischen Cha-
rakter aufweist. Dies ldfit sich daraus erkldren, dall der
Grundzustand des Molekiils bei tiefen Temperaturen als
Folge einer entgegengerichteten Paarung des Bahnmomen-
tes und des Spinmomentes von 1/2 diamagnetisch ist. Da der
Unterschied zum angeregten paramagnetischen Zustand bei
Raumtemperatur etwa 1/2 kT entspricht, liegt NO gasfor-
mig als freies Radikal mit erheblichem Paramagnetismus
vor. Mit Luftsauerstoff kann NO leicht zu NO, reagieren,
wegen der thermodynamischen Instabilitdt zerfillt es unter
hohem Druck zu N,O und NO, . Im Gegensatz zu NO, weist
rcines NO keincrlei physiologische Reizwirkung auf, es ist
jedoch in der Lage, durch Oxidation von Fe?* zu Fe3* Hi-
moglobin zu Methidmoglobin zu aberfiihren, das nicht mehr
Sauerstoff binden und transportieren kann. NO ist somit
potentiell toxisch. Die Loslichkeit von NO in Wasser ist dhn-
lich niedrig (ca. 1 mm) wie die von Sauerstoff und Kohlen-
dioxid. NO kann jedoch Zellmembranen leicht durch Diffu-
sion durchqueren.

In physiologischen Medien betrigt die Lebensdauer des
NO-Radikals nur wenige Sekunden. Obwohl dies aus den
chemischen und physikalischen Eigenschaften nicht abzulei-
ten war, wissen wir heute, dall NO ein auBerordentlich wich-
tiger und weit verbreiteter Botenstoftf in biologischen Syste-
men ist'). Endogenes NO wird in verschiedenen Siuger-
zellen enzymatisch durch sogenannte NO-Synthasen synthe-
tisiert, wobel die Aminosdure L-Arginin mit Sauerstoff zu
Citrullin umgesetzt wird. Bei diesem Weg handelt es sich um
eine Verkiirzung des Harnstoffcyclus (Abb. 1). Damit ge-
winnt die Aminosdure Arginin, die in bezug auf Si-
gnaltransduktion bisher kaum beachtet wurde, als Vorldufer
des NO eine vollig neue Funktion. Dies ist insbesondere fiir
die Rolle des Harnstoffcyclus im Gehirn interessant, da hier
bisher zwei Schliisselenzyme, die Ornithin-Carbamoyltrans-
ferase und die Carbamoylphosphat-Synthase, nicht gefun-
den werden konnten!?!, obwohl auch im Gehirn alle Interme-
diate des Harnstoffcyclus einschlieBlich dem Citrullin, das
aus Carbamoylphosphat und Ornithin entsteht, vorliegen.
Der ,,KurzschluB3* des Cyclus Giber dic NO-Synthase kann
dies zumindest teilweise erkldren. Wie Arginin ins Gehirn
transportiert wird, ist jedoch weiterhin unklar.

Erste Hinweise, daBl NO ein neuartiger Botenstoff ist, wur-
den beim Studium der zellvermittelten Immunantwort ge-
funden. Seit etwa zehn Jahren ist bekannt, dafl die Expres-
sion der Cytotoxizitit von aktivierten Makrophagen fiir
Tumorzellen induzierbar und von 1-Arginin abhingig ist"!.
Noch langer ist bekannt, dall aktivierte Makrophagen in
ihrer Tumorzielzelle die DNA-Replikation und die mito-
chondriale Atmungskette sowie den Citratcyclus inhibieren.
Es wurde vorgeschlagen, daf} intrazellulares Eisen attackiert
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wird, da die inhibierten Enzyme wie die proximalen Oxidore-
duktasen der Mitochondrienmembran oder die Aconitase
des Citratcyclus alle 4Fe4S-Cluster als prosthetische Gruppe
enthalten. Der Nachweis von Nitrosyl-Fe-S-Komplexen vor
zwei Jahren stiitzte die Hypothese, dall der Arginin-NO-Weg
an der Immunantwort beteiligt ist. Es ist heute bekannt, dal}
NO, zusitzlich zu der Cytotoxizitit fiir Sdugerzellen, auch
eine antimikrobielle Wirkung hat, so da3 vermutet wird, daf3
die durch Cytokinc oder Lipopolysaccharide (LPS) induzicr-
bare NO-Synthese ein bedeutender biochemischer Abwehr-
mechanismus gegen intrazellulire Mikroorganismen und
Pathogene ist™!. Die induzierbare NO-Synthase kommt
auch in neutrophilen Granulocyten vor.
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Abb. 1. Harnstoffcyclus und NO-Synthese (nach Lit. [2]).

Vaskulire Endothelzellen!> ¢! setzen eine grole Zahl von
vasoaktiven Substanzen frei, wobei dem sogenannten Endo-
thel-abgeleiteten Relaxationsfaktor (endothelium derived
relaxing factor, EDRF) gréte Bedeutung beigemessen wur-
de. Der EDRF, mit einer Halbwertzeit von ungefdhr 5 s sehr
labil, aktiviert eine 18sliche Guanylat-Cyclase in vaskuldren
glatten Muskelzellen und in Blutplédttchen. Der daraus resul-
tierende Anstieg der Konzentration des cyclischen 3',5'-Gu-
anosinmonophosphats (GMPs) inhibiert dann die Kontrak-
tion der glatten Muskulatur und die Aktivierung der
Blutpldttchen durch Reduktion des intrazelluliren freien
Calciums. Einige bekannte vasoaktive Substanzen, wie das
von den Blutpldttchen freigesetzte ADP, ATP oder Sero-
tonin (5-Hydroxytryptamin), der Neurotransmitter Sub-
stanz P, Bradykinin, Acetylcholin und Histamin, iiben ihre
dilatorische Wirkung iiber die endotheliale Freisetzung des
EDRFs aus. Dieser wiederum bewirkt die Relaxation der
das Gefall umgebenden glatten Muskulatur durch Erhéhung
des cGMP-Spiegels. Nach Jahren intensiver Suche nach der
chemischen Struktur des EDRFs wurde erstmals 1986 in
einem Tagungsvorirag von Furchgott die Hypothese aufge-
stellt, daB Stickstoffmonoxid der EDRF ist!”l. Obwohl an-
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dere Stickoxidverbindungen wie Dinitrosyl-Fe?*-Kom-
plexe, S-Nitrosothiole oder auch Hydroxylamin als EDRF
noch in der Diskussion sind, ist heute unstrittig, dal NO das
primidre und unmittelbare Produkt aus dem Guanidino-
Stickstoff des L-Arginins ist. Diesen Nachweis konnten
Miilsch und Busse!™ durch Elektronenspinresonanz (ESR)-
Spektroskopie erbringen, indem sie das in Endothelzellen
gebildete NO in einem Fe?*-Diethyldithiocarbamat-Mono-
nitrosyl-Komplex einfingen, der ein charakteristisches ESR-
Signal liefert. In durch Cytokine aktivierten Makrophagen
konnte ebenfalls ein Nitrosyl-Fe?*-S-Komplex ESR-spek-
troskopisch nachgewiesen werden. Neben seiner Wirkung
auf die Muskelzellen spielt NO cine weitere wichtige Rolle
bei der Regulation des Blutflusses Gber die Blutplittchen.
Vermittelt iiber das cGMP verhindert NO die Adhision und
die Aggregation der Thrombocyten am Endothel und wirkt
somit als endogenes antithrombisches Substrat.

Die Identifizierung von NO als EDRF stimulierte Experi-
mente an Hirngewebe, in dem ebenfalls NO aus L-Arginin
freigesetzt wird™® °1. Die hichste NO-Synthese wurde im Ce-
rebellum (Kleinhirn) beobachtet, wo der excitatorische Neu-
rotransmitter Glutamat den cGMP-Spiegel Gber den N-Me-
thyl-p-Aspartat(NMDA)-Rezeptor erhoht. Glutamat oder
NMDA verdreifacht die NO-Synthase-Aktivitdt, Zugabe
von NO-Synthase-Inhibitoren verhindern den Anstieg der
NO-Synthese und den der cGMP-Konzentration. Dies zeigt
deutlich, daB NO cine Rolle bei der Wirkung des Neuro-
transmitters Glutamat spielt. Interessant ist, daf3 die NO-
Synthese bevorzugt in solchen Neuronen stattfinden, die ei-
ne selektive Resistenz gegen neurotoxische Zerstorung, z.B.
bei der Huntington-Krankheit (Veitstanz) oder beim Schlag-
anfall, aufweisen. Da Glutamat die NO-Bildung stimuliert,
scheint es paradox, daB ausgerechnet die Neuronen, die die
NO-Synthase enthalten, resistent gegen die Neurotoxizitit
des Glutamats sind. Sinn macht dieser Befund nur, wenn
man annimmt, daB Glutamat die NO-Synthese zwar in den
betreffenden Neuronen stimuliert, dafl NO jedoch aus diesen
Zellen herausdiffundiert und dann auf benachbarte Zellen
einwirkt. In dieses Bild pafB3t auch der Befund, daB} die Zer-
storung von Neuronen durch die neurotoxische Wirkung
von NMDA, das z.B. beim Schlaganfall freigesetzt wird,
effektiv durch NO-Synthase-Hemmer wie Nitroarginin ver-
hindert wird. Im peripheren Nervensystem wird eine ausge-
pragte NO-Synthese in Neuronen, die die Darmperistaltik
steuern oder zu erektilen Organen fithren, sowie in Neuro-
nen zum Hypophysenhinterlappen und zum Nebennieren-
mark gefunden. In diesen Systemen wirkt NO als Neuro-
transmitter, der infolge einer Nervenerregung freigesetzt
wird.

Das NO-bildende Enzym, die NO-Synthase, ist eine
NADPH-abhingige Dioxygenase, die Tetrahydrobiopterin
als Cofaktor benétigt. Das Enzym kommt weitverbreitet vor
und seine Aktivitit ist meistens mit der Aktivierung einer
16slichen Guanylat-Cyclase in der NO-produzierenden Zelle
selbst oder in anderen Zielzellen verbunden (Abb. 2). Dies
bedeutet, dall NO sowohl ein interzellulirer Botenstoff ist,
aber auch ein autokrines Signal darstellt. Die Synthase tritt
in mindestens zwei Isoformen auf. In Makrophagen und in
neutrophilen Granulocyten ist die NO-Synthase-Aktivitit
gering. Nach Stimulation der Makrophagen durch Lipopo-
lysaccharide oder y-Interferon erfolgt eine drastische Erho-
hung der NO-Synthese'!%. Gleichzeitig werden freie Sauer-

400 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1993

stoff-Radikale gebildet, die mit NO z.B. Peroxynitrit bilden
kénnen, das zu Hydroxyl- und Stickstoffdioxid-Radikalen
zerfallt. Diese sind dann die eigentlich cytotoxischen Sub-
stanzen (Abb. 2).
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Abb. 2. Uberblick iiber Entstehung und Wirkungsweise von NO in Makropha-
gen, im Endothel und in Neuronen. Abkiirzungen: LPS, Lipopolysaccharide;
CaM, Calmodulin; NOS, NO-Synthase: Arg, Arginin; GC, Guanylat-Cyclase:
GAPDH, Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase (nach Lit. [1]).

In Endothelzellen tritt eine konstitutive Ca2*/Calmodu-
lin-abhdngige NO-Synthase auft®]. Dieses Enzym produziert
physiologische Mengen an NO, das liber die glatte Muskula-
tur der Gefallwinde den Ruheblutdruck reguliert. Die kon-
stitutive NO-Freisetzung lif3t sich in cine kontinuierliche ba-
sale und eine stimulierte Freisetzung unterteilen. Die
stimulierte NO-Synthese kann durch Agonisten rezeptorab-
hingig, z.B. durch Acetylcholin, ATP oder Bradykinin, oder
rezeptorunabhingig — durch Ca* " -Tonophore, Polykationen
oder Ca?*-ATPase-Inhibitoren — um einen Faktor 2-3 ver-
stirkt werden, fihrt aber nur zu einer kurzzeitigen NO-Frei-
setzung von wenigen Sekunden. Sowohl fiir den rezeptorab-
hingigen wie auch fiir den rezeptorunabhingigen Weg ist der
Anstieg der intrazelluliren Ca®*-Konzentration eine zwin-
gende Voraussetzung fiir die NO-Synthese. Dieser trans-
membrane Calciumflux ist bisher wenig verstanden. Gut ver-
standen ist jedoch der auf Bindung eines Agonisten an seinen
Rezeptor folgende ProzeB3 der Freisetzung von Inositol-
1,4,5-trisphosphat (IP;) durch eine aktivierte membrange-
bundene Phospholipase C aus Phosphatidylinositol-4,5-bis-
phosphat. IP; bewirkt die Freisetzung von Ca®* aus intra-
zelluliren Speichern sowie den Ca?*-Einstrom durch span-
nungsunabhiingige Ca?*-Kanile. Der sich bildende Ca?*/
Calmodulin-Komplex aktiviert die NO-Synthase. Neben
dieser konstitutiven Isoform enthalten die Endothelzellen
wie die Granulocyten und die Makrophagen eine durch Im-
munmodulatoren induzierbare NO-Synthase. Ein mitunter
auftretender kardiovaskularer Kollaps nach Applikation
von Cytokinen wie dem Tumornekrosefaktor oder Interleu-
kin-2 ist wahrscheinlich auf eine pathologische NO-Uber-
produktion zuriickzufithren. Das gleiche gilt fiir den septi-
schen Schock, bei dem der endogene Cytokingehalt drastisch
ansteigt.
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Im Zentralnervensystem erhoht die Erregung von Nerven
den cGMP-Spiegel. Glutamat, das aus dem présynaptischen
Terminal freigesetzt wird, wirkt auf excitatorische Amino-
siure-Rezeptoren, den NMDA- und den AMPA-Rezeptor,
die nach ihren selektiven Antagonisten (N-Methyl-D-Aspar-
tat und a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionat)
benannt sind. Beide Rezeptoren sind sogenannte ionotrope
Rezeptoren, d. h. sie enthalten einen integralen [onenkanal.
Der NMDA-Kanal der glutamatergen Synapse ist normaler-
weise durch Mg?* blockiert. Wird die postsynaptische
Membran geniigend depolarisiert, so wird Mg?* vom
NMDA-Kanal freigesetzt, und der Kanal 6ffnet sich fur ei-
nen Ca?”*-Einstrom. Das in die Postsynapse eingestrémte
Ca* wird von Calmodulin komplexiert und aktiviert die
NO-Synthase. NO kann dann zu benachbarten Zellen, z.B.
zu den Astrocyten, oder zurilick zur prasynaptischen Ner-
venendigung diffundieren und dort die Guanylat-Cyclase
aktivieren. Das gebildete cGMP wiederum kann auf lonen-
kanéle wirken, kann die Phosphorylierung itber cGMP-ab-
hingige Kinasen stimulieren, kann iiber cGMP-stimulierte
Phosphodiesterasen den cAMP-Spiegel senken und {iber
cGMP-inhibierte Phosphodiesterasen den cAMP-Spiegel
heben (Abb. 2). Ein kohdrentes Gesamtbild der Interaktion
steht noch aus.

Seit der erfolgreichen Klonierung der cDNA der neurona-
len NO-Synthase durch Bredt et al.l' 1 gibt es eine Fiille von
Informationen itber die Struktur und die Regulation dieses
Enzyms. Die NO-Synthasen aus Hirngewebe, aus Endothel-
zellen und aus Makrophagen weisen cine 50proz. Homologie
in der Aminosduresequenz auf, wobei die neuronale NO-
Synthase sowohl am C- als auch am N-Terminus ldnger als
die endotheliale und die Makrophagen-NO-Synthase ist. Ei-
ne signifikante Sequenzhomologie besteht zur Cytochrom-
P,so,-Reduktase. Dieses Enzym lbertrigt Elektronen auf Cy-
tochrom Py, das eine wichtige Rolle bei der Entgiftung von
xenobiotischen Verbindungen spielt. Die NO-Synthasen ha-
ben gleiche Bindungsstellen fiir die Coenzyme Nicotinamid-
adenindinucleotidphosphat (NADPH), Flavinadenindinu-
cleotid (FAD) und Flavinmononucleotid (FMN)!'2!, Flavin-
nucteotidbindungsstellen sind typisch fiir die Familie der
Elektronentransfer-Proteine. So bilden in der Cytochrom-
P,;o-Reduktase diese Flavinnucleotide zusammen mit
NADPH eine Elektronentransportkette iiber die Isoalloxa-
zinringe aus. Es wird davon ausgegangen, dal3 der Elektro-
nentransfer zwischen den Flavinen auch eine Rolle bei der
NO-Synthese spielt. Aus der Tatsache, dafl das gereinigte
Enzym Hiamgruppen fest bindet und nach Belegung mit
Kohlenmonoxid Licht bei 450 nm absorbiert, wurde ge-
schlossen, daB es sich bei der NO-Synthase um ein Cyto-
chrom-P,,-Enzym handelt.

Alle drei Synthasen haben Bindungsstellen fiir Cal-
modulin, obwohl die Makrophagen-NO-Synthase Ca?”-
unabhingig ist. Interessant ist ferner, daB3 die NO-Syn-
thasen Consensussequenzen fiir cAMP-abhingige Phos-
phorylierungsstellen aufweisen. Neuronale NO-Synthase
wird durch die cAMP-abhiingige Proteinkinase A, die Pro-
teinkinase C und durch eine Ca?*/Calmodulin-abhiingige
Proteinkinase phosphoryliert. Jedes dieser drei Enzyme
phosphoryliert andere Serine in der NO-Synthase. Phospho-
rylierung durch die Proteinkinase C fiihrt zu einer dra-
stischen Abnahme der katalytischen Aktivitdt der NO-Syn-
thase.
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Bredt et al.l'?! postulierten einen interessanten Mechanis-
mus fir die Regulation der NO-Synthese und leiteten eine
Querbeziehung zwischen der IP;-Signalkette und dem NO
als Messenger in Neuronen und Endothelzellen ab. Bei der
rezeptorvermittelten Hydrolyse von Phosphatidylinositol-
bisphosphat entstehen zwei Messenger, IP, und Diacylglyce-
rin (DAG). IP; bewirkt einen Anstieg der intrazelluliren
Ca?” -Konzentration; durch die Komplexbildung mit Cal-
modulin wird dann die NO-Synthase aktiviert. Die Gegenre-
gulation erfolgt iiber DAG, das die Proteinkinase C akti-
viert. Diese phosphoryliert die NO-Synthase und erniedrigt
dadurch die NO-Syntheserate.

Eine weitergehende Betrachtung unterstreicht noch stir-
ker die physiologische Bedeutung des NO-Systems. Aus der
Sequenzhomologie zur Cytochrom-P,;-Reduktase, die nur
die C-terminale Hilfte der NO-Synthase betrifft und aus
dem Befund, daB} die NO-Synthase auch Cytochrom-P, -
Eigenschaften aufweist, folgerten Lowenstein und Snyder'1,
daB beide enzymatischen Eigenschaften in der NO-Synthase
fusioniert vorliegen. Eine Funktion der Cytochrom-P,,-Re-
duktase ist die Elektroneniibertragung zur Himoxygenase,
die die Himgruppe zu Biliverdin und Kohlenmonoxid spal-
tet. CO konnte in einer Funktion als Messenger dem NO
sehr dhnlich sein!* . Dies stitnde in Einklang mit dem Auf-
treten der Himoxygenase in den Neuronen des Gehirns mit
einer Verteilung, die der der Guanylat-Cyclase gleicht. Es
liegt nahe anzunchmen, dafl CO ebenfalls den endogenen
cGMP-Spiegel reguliert, so dal3 die Frage gestellt werden
mul, ob nicht CO anstelle von NO der tatsichliche physiolo-
gische Regulator der Hirn-Guanylat-Cyclase ist. Damit stellt
sich dann natiirlich die Frage, ob es andere Zielmolekiile fiir
NO gibt. So sind inzwischen eine Fiille weiterer regulatori-
scher Eigenschaften von NO bekannt, z.B. die Erhdhung der
ADP-Ribosylierung von Proteinen der Blutplittchen. Ein
weiteres mogliches Ziel im Stoffwechsel ist die Glycoiyse.
Hier verstirkt NO die ADP-Ribosylierung der Glycerin-
aldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase (Abb. 2), wodurch die-
ses Enzym inhibiert wird. Dies wire eine weitere Erkldrung
fiir die Neurotoxizitdt von NO.

Bei der enorm gestiegenen Popularitit des Messengers NO
(,,Molekiil des Jahres** 1992 der Zeitschrift Science)!'* wun-
dert es nicht, daB3 verstirkt nach MeBmethoden zur direkten
Bestimmung des NO-Gehalts in situ gesucht wird. Wegwei-
send ist hier sicherlich eine Arbeit von Malinski und
Takal*!, die die leichte Oxidierbarkeit von NO zur Konzen-
trationsbestimmung ausnutzen. Die Autoren verwenden po-
lymere Porphyrine mit Nickel als Zentralatom. Durch Ein-
bau einer Diffusionsbarriere fiir anionische Stickoxide ist
dieser Sensor NO-spezifisch und detektiert NO in Konzen-
trationen bis hinab zu 10 nM. Dieser Sensor konnte bereits
erfolgreich zur Messung des NO-Gehalts in Blutgefi3en ein-
gesetzt werden. Ein solcher Sensor wird sicherlich dazu bei-
tragen, dafl Fragen zur intrazelluliren Lokalisation der
NO-Synthase und der Zielmolekiile von NO schon bald be-
antwortet werden kénnen.

[1] C. J. Lowenstein, S. H. Snyder, Cell 1992, 70, 705-707.
[2] J. Garthwaite, Trends Neurosci. 1991, 14, 60— 67.
{3] D. L. Granger, R. R. Taintor, J. L. Cook, J. B. Hibbs, J. Clin. Invest. 1980,
65, 357-370.
[4] 1. B. Hibbs, Res. Immunol. 1991, 142, 565-3569.
[5] R. Busse, A. Miilsch in Molecular Aspects of Inflammation (Hrsg.: H. Sies,
L. Floh¢, G. Zimmer), Springer, 1991, S. 189-205.

0044-8249/93/0303-0401 $ 10.00+.25/0 401



[6] R. Busse. A. Miilsch, I. Flemming, M. Hecker. Circulation 1993, im
Druck.

[71 R. F. Furchgott in Mechanism of Vasodilatation, Vol. 4 (Hrsg.: P. M. Van-
houtte), Raven, New York. S. 401414,

[8] T. M. Dawson, D. S. Bredt, M. Fotuhi, P. M. Hwang, S. H. Snyder, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 1991, 88, 7797 - 7801.

[9] V. L. Dawson, T. M. Dawson, E. D. London, D. S. Bredt, S. H. Snyder,
Proc. Natl. Acad. Sci. US4 1991, 88, 6368-6371.

[10} C. F. Nathan, J. B. Hibbs, Curr. Opin. Immunol. 1991, 3, 65-70.

{11] D. S. Bredt, P. H. Hwang, Ch. E. Glatt, C. Lowenstein, R. R. Reed. S. H.
Snyder, Nature 1991, 351, 714 - 718.

{12] D. S. Bredt, C. Ferris, S. H. Snyder. J. Biol. Chem. 1992, 267, 10976-
10981.

[13] Jingste Veroffentlichung hierzu mit dem Titel ,,Carbon Monoxide: A
Putative Neural Messenger*: A. Verma, D. I. Hirsch, C. E. Glatt, G. V.
Ronnett, S. H. Snyder, Science 1993, 259, 381-384.

[14] E. Coulotta, D. E. Koshland. Science 1992, 258, 1862 -1865.

[15] T. Malinski, Z. Tada, Nature 1992, 358, 676 677.

Heterogene Katalyse — immer noch Kunst oder schon Wissenschaft? **

Von Robert Schiigl*

Technisch-katalytische Vorgidnge in Hinblick auf Energie-
verbrauch und Abfallproduktion zu optimieren wird immer
notwendiger. Auch wenn neuere Ergebnisse wegen der ho-
hen Kosten der Anlagen nur langsam umgesetzt werden,
handelt es sich um ein sehr forschungsintensives Gebiet mit
positiven Zukunftsaussichten. Wissenschaftlich liegt diesen
Anstrengungen der Versuch zugrunde, komplexe chemische
Reaktionsgeschehen im Detail mechanistisch zu verstehen.
Bislang versuchte man die Komplexitit solcher Prozesse
durch einschridnkende Versuchsbedingungen weitgehend zu
reduzieren, bis eine befriedigende Beschreibung moglich
wurde. Mit diesem Ansatz wurden Einzelaspekte der hetero-
genen Katalyse bis in die letzten Feinheiten verstanden, und
die Zuversicht nahm zu, Gesamtprozesse auf der Basis von
in die realen Reaktionsbedingungen extrapolierten Zusam-
menhdngen genau beschreiben zu kénnen. Die Ammoniak-
synthese, die Testsynthese der Katalysewissenschaft, ist das
bekannteste Beispiel!!) fiir dieses Vorgehen. Hier gelang es,
mit einer Kinetik-Theorie die experimentellen Parameter der
im Ultrahochvakuum einzeln beobachtbaren Reaktionsteil-
schritte zu einem Gesamtprozef3 zu verbinden und die Para-
meter der technischen Hochdrucksynthese genau vorherzu-
berechnen®.

Leider scheitert dieser Ansatz in allen anderen Fillen bis-
her in der Praxis, d.h. bis heute wurde kein brauchbarer
Katalysator durch Design entwickelt, sondern alle techni-
schen Erfolge beruhen immer noch auf rein empirischem
Austesten und erheblichen ,,FleiBarbeiten*. Dies hat dem
Arbeitsgebiet den Ruf eingebracht, keine Wissenschaft, son-
dern eine ,,schwarze Kunst™ zu sein. Praktiker sind sehr
skeptisch gegeniiber induktiv-wissenschaftlichen Ansidtzen
in der heterogenen Katalyse, denn die MiBerfolge zeigen,
dall man hier die Struktur-Wirkungs-Beziehungen bisher
nicht richtig versteht.

Ein entscheidendes Hindernis auf dem Weg zum Verstidnd-
nis der Struktur-Wirkungs-Beziehungen ist die Komplexitit
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des Feststoffs Katalysator. Wirksame Verbindungen sind
Mehrphasensysteme mit stark dynamischem Verhalten be-
ziliglich der Volumen- und Oberflichenstruktur. Diese Dyna-
mik bezieht sich sowohl auf die geometrische Struktur als
auch auf die Zusammensetzung und den lokalen elektroni-
schen Zustand!*! an einem aktiven Zentrum. Fir die Cha-
rakterisierung ergeben sich daraus die Forderungen, daf
zwischen wichtigen und unwichtigen Komponenten (Aktiv-
komponente, Triger, Verunreinigungen, Gifte, Promotoren)
nicht a priori unterschieden werden soll und dall die Analyse
unter Reaktionsbedingungen in-situ zu erfolgen hat. Auf
diesen Tatbestand weisen zwar alle einschldgigen Monogra-
phien hin™, aber dennoch werden auch heute noch die mei-
sten Experimente zur Charakterisierung heterogener Kataly-
satoren nicht unter Reaktionsbedingungen durchgefiihrt.
Der Grund dafiir ist, dal nur mit sehr wenigen Techniken
solche Untersuchungen moglich sind und dall nahezu kein
einziges analytisches Experiment unter vollstindig realen
Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden kann.

Daher miissen fiir derartige Experimente gewisse Ein-
schrinkungen beziiglich der Reaktionsbedingungen hinge-
nommen werden. Ein in-situ-Experiment kann wie folgt defi-
niert werden: Die Untersuchung einer Katalysatoreigen-
schaft wird als Funktion der Reaktionsparameter bei gleich-
zeitiger Beobachtung der Reaktionskinetik (Umsatz, Selek-
tivitit) unter den Bedingungen durchgefiihrt, die den in der
Praxis angewendeten Synthesebedingungen dhneln. Nur
dann ist die Charakterisierung wirklich typisch fiir den akti-
ven Zustand eines Katalysators, so dafi sich Schliisse auf den
Mechanismus einer Reaktion ziehen lassen.

Der Wirkungsmechanismus ist die zentrale Information
zum Verstindnis eines Katalysators, das wiederum Voraus-
setzung fiir den angestrebten induktiv-wissenschaftlichen
Weg der Beeinflussung der Katalysatorwirkungsweise ist.
Bei der Untersuchung des Katalysators sind jegliche Extra-
polationen schlecht, da der Mechanismus einer heterogenen
Reaktion von mehreren zentralen, miteinander verketteten
Faktoren abhidngt (Abb. 1). Kennt man die genaue Verket-
tung, kennt man die Wirkungsweise des Katalysators. Der
Reaktionsmechanismus a8t sich nicht direkt aus Aktivitdts-
und Selektivitidtsparametern, die durch die formale Kinetik
beschrieben werden, ermitteln. Die Kinetik wird durch Che-
misorptionsprozesse und durch die Mikrostruktur des Kata-
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