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Die Selektivitat der Ionendurchlassigkeit durch Membranka- 
nale wird in erster Linie durch die engste Stelle der Kanalpore, 
den Selektivitatsfilter, bestimmt. Das Verhaltnis von elektroni- 
scher Feldstarke am Filter und der Dehydratisierungsenergie der 
hindurchtretenden Ionen bestimmt das AusmaB der Dehydrati- 
sier~ng[~I.  Insbesondere der fur die Selektivitat bei spannungs- 
kontrollierten K + -1onenkanalen verantwortliche Mechanismus 
ist ausfiihrlich diskutiert worden. Dabei wird im allgemeinen 
angenommen, daB der fur K+-Ionen selektive Filter aus einem 
von vier Tyrosinresten gebildeten ,,aromatischen Kafig" besteht. 
Dieser bewirkt ein schwaches elektrisches Feld, das die vollstan- 
dige Dehydratisierung von K+-,  nicht aber von Na+-Ionen er- 
moglicht. Folglich konnen die Kf-Ionen den Filter passieren, 
nicht jedoch die Na+-Ionen. Die n-Elektronen der Arylreste 
tragen wahrscheinlich durch anziehende n-Kationen-Wechsel- 
wirkungen zu einer Verringerung der Potentialbarriere fur den 
Durchtritt der K+-Ionen beit'']. Dieser Mechanismus kann 
auch die von uns beobachtete Selektivitat von 1 a-Kanalen er- 
klaren. Die engste Stelle der ionenleitenden Pore in 1 a wird von 
den vier Resorcinringen rnit einem schwachen elektrischen Feld) 
gebildet. Diese Offnung wird als gerade grol3 genug angesehen 
nackte K+-Ionen (Y = 1.33 A) passieren zu lassen, nicht aber die 
etwas grol3eren Rb+-Ionen (Y = 1.47 A). Nach Molekiildyna- 
miksimulationen ahnelt die GroBe der Offnung von 1 a etwa der 
Pore von p-tert-Butylcalix[4]arentetraamid, das den Durchtritt 
von K+-Ionen nicht aber von Cs+-Ionen ( I  = 1.69 A) zulaDt['21. 

Erstmals gelang also ein selektiver Ionentransport durch eine 
Membran-Doppelschicht iiber einen Kanalmechanismus mit ei- 
nem einfachen und stabilen synthetischen Mole- 
kiil. dessen Dimer die essentiellen biologischen 
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In den meisten Zellen katalysiert Urocanase (E.C. 4.2.1.49) den 
zweiten Schritt im Histidinabbau (Schema 1). Sie enthalt ein fest 
gebundenes NAD +, das fur die katalytische Aktivitat essentiell 
istl', 'I. Es wird angenommen, daB NAD' als elektrophiler Kata- 
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weist. Es ist das einfachste Model1 eines 
Einzelionenkanals und diirfte unser Verstand- 
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Schema 1. Sterischer Verlauf der Urocandse-Reaktion. Die Protonen aus dem Losungsmittel werden an 
die Re-Positionen der Seitenkette addiert. Eingegangen am 30 August. 

verlnderte Fassung am 1. Dezember 1994 [Z 72771 

Stichworte : Ionenkanal . Membranmodell . Resorcin 

[I] Siehe 2.B.: M. Noda, SShimizu, T. Tanabe, T. Takai, T. Kayano, T. Ikeda, H. 
Takahashi, H. Nakayama, Y Kanaoka, N. Minamino, K. Kangawa, H. Mat- 
SUO, M. A. Raftery, T. Hirose, S. Inayama, H. Hayashida, T. Miyata, S. Numa, 
Nature 1984, 312, 121. 

[2] Uber spdnnungskontrollierte K+-IonenkanHle siehe: a) C. Miller, Science 
1991,252,1092, zit. Lit.; b) G. A. Lopez, Y N. Jan, L. Y. Jan, Nature 1994,367, 
179, zit. Lit. 

[3] a) 1. Tabushi, Y. Kuroda, K. Yokota, Tetrahedron Let(.  1982,23,4601; b) U. F. 
Kragten, M. F. M. Roks, R. J. M. Nolte, J.  Chem. SOC. Chem. Commun. 1985, 
1275; c) J.-H. Fubrhop, U. Kiman, V. Koesling, J. Am. Cheni. Soc. 1988, 110, 
6840; d) A. Nakano, Q. Xie, J. V. Mallen, L. Ecbegoyen, G. W. Gokel, &id. 
1990, f12, 1287; e) F. M. Menger, D. S. Davis, R. A. Persichetti, J.4. Lee, ibid. 
1990, 112, 2451; f) M. J. Pregel, L. Jullien, J.-M. Lehn, Angew. Chem. 1992, 
104, 1695; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 1637; g)T. M. Fyles, T. D. 
James, K. C. Kaye, J .  Am. Chem. Soc. 1993, 115, 12315; h)E. Stadler, P. 
Dedek, K. Yamashita, S. L. Regen, ibid. 1994, 116, 6677. 

[4] B. Hille, Ionic Channels ofExcitable Membranes, 2. Aufl., Sinauer, Sunderland, 
MA, 1992. 

[5] Y Kobuke, K. Ueda, M. Sokabe, J .  Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7618. 
[6] 1 a: Ausbeute 50 %; Schmp. > 300 "C; 'H-NMR (90 MHz, CDCI,): 6 = 7.22, 

6.12 (jeweils s, jeweils 4H; Aryl-H), 4.30 (t, 4H;  CHR), 2.15, 1.26 (128H; 
CH,), 0.88 (t, 12H; CH,), 7.5-10.5 (br, XH; Aryl-OH), 3.8 (br, 2H;  H,O); 
MS (FAB): m/z 1441 (M' + H), korrekte C,H,O-Analyse. 

[7] a) Y Aoyama, Y Tanaka, S. Sugahara, J. Am. Chem. SOC. 1989,111,5397; b) Y 
Tanaka, Y. Aoyama, BUN. Chem. Sac. Jpn. 1990, 63, 3343. 
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lysator wirkt und intermediar ein kovalentes Addukt mit dem 
Imidazolring des Substrates, Urocaninsaure 1, bildetL3]. Nach ei- 
nem von uns postulierten Mechani~mus[~ - '1 erfolgt die unge- 
wohnliche Wasseranlagerung zu 5'-Hydroxyimidazolpropion- 
saure 2 in einer chemisch plausiblen Weise. 2 steht seinerseits 
mit Imidazolonpropionsaure 3 in einem spontanen Gleichge- 
wicht 161. 

Kiirzlich haben wir die Struktur eines NAD+-Inhibitor-Ad- 
duktes, das an der Urocanase entsteht und hochstwahr- 
scheinlich dem intermediaren NADI-Substrat-Addukt analog 
ist, durch Bestimmung der direkten 13C-13C-Kopplungskon- 
stanten bewiesenr5'. Wegen seiner Instabilitat mul3te das doppelt 
I3C-markierte Addukt im enzymgebundenen Zustand durch 
Oxidation stabilisiert und erst dann vom Enzym abgetrennt 
werdenI4' 'I. 
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Um das native Addukt im enzymgebundenen Zustand direkt 
beobachten zu konnen, verwendeten wir die Differenz-' 3C- 
NMR-Spektroskopie. Zur Verstarkung der relevanten I3C-Si- 
gnale wurden die 4-Position des prosthetischen NAD' und die 
5'-Position des Inhibitors mit I3C angereichert. Im ersten Expe- 
riment wurden Urocanase mit (4-13C)NAD+ (99 % "C) einge- 
setzt. Im 150 MHz-"C-NMR-Spektrum zeigt das enzymgebun- 
dene (4-"C)NAD' ein breites Signal bei 6 =146 (Abb. 1). 

l ' l ~ l ~ l ' l ~ i ~ l ~ l ~ l  
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Abb. 1. Tieffeldausschnitt des 150MH~-'~C-NMR-Spektrums der (4-"C)NADf 
enthaltenden Urocanase. Das breite Signal bei 6 = 146 wird von dem C-4-Atom des 
Nicotinamid-Teils (99% 13C) erzeugt. Ca. 120 mg (0.99 pmol) Urocanase in 2 mL 
50 mM K,HPO,-Puffer, pH 7.5, H,O/D,O X:l, 10 mm-Probenrohr, 'H-breitband- 
entkoppelt, Linienverbreiterung: 10 Hz, T =  300 K, jeweils 30000 Scans. 

dem Inhibitor besetzt wurden. Am deutlichsten ist es im Diffe- 
renzspektrum (Abb. 2) zu beobachten. Neben den scharfen I3C- 
Signalen der uberschussigen, ungebundenen Imidazolpropion- 
saure erscheint bei 6 = 37.7 das Signal vom 13C-4-Atom des 
enzymgebundenen (4-' 3C)NAD-Imidazolpropionat-Adduktes (4 
oder 4a; Schema 2). Zum Vergleich: Das C-4-Atom von NADH 5 
ergibt ein Signal bei 6 = 21.9, wahrend es beim C-4-phosphory- 
lierten Dihydropyridinderivat 6 bei 6 = 78.7 erscheint[*I. 
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Schema 2. Mogliche Strukturen des euzymgebundenen NAD+-Imidazolpropio- 
nat-Addnktes 4 und 4 a  sowie die Struktur von NADH 5 und des NADi-4-Phos- 
phat-Adduktes 6. R = Adenosindiphosphat-ribosyl. 

In einem zweiten Experiment, in dem nicht NAD', sondern 
der Inhibitor, Imidazo~propions&ure, in 5r-~tellung 1 3 ~ - ~ ~ ~ -  
kiert wurde, konnte die Beobac.tbarkeit des enzymgebundenen 
Adduktes best&tigt und die chemische Verschiebung des ~ - 5 ' -  
Atoms ermittelt werden. Differenzspektrum (Abb, 3) sieht 

Nach Zugabe von Imidazolpropionsaure (zehnfacher molarer 
Uberschul3, fiinffacher Uberschu8 bezogen auf die aktiven Zen- 
tren) verschwindet das Signal bei 6 = 146 weitgehend, glejchzeitig 
entsteht ein neues, ahnlich breites Signal bei 6 = 37.7. Dies deu- 
tet darauf hin, da8 die aktiven Zentren praktisch vollstandig mit 
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Abb. 3. 100 MHz-'3C-NMR-Differenzspektrum der unmarkierten Urocanase 
nach - vor Zugabe von 2 pmol (5'-'3C)Imidazolpropionsiure. Das breite Signal bei 
6 = 87.5 entspricht dem NAD+-(5'-'3C)Imidazolpropionat-Addukt, das scharfe 
Signal bei S = 117 der freien (5'-'3C)Imidazolpropionsaure. Ca. 150 mg (1.22 p o l )  

rohr, 'H-breitbandentkoppelt, NOE nicht unterdruckt, Linienverbreiterung: 
10 Hz, T = 297 K, jeweils 52000 Scans. 

1 Urocanase in 2 mL 50 mM K,HPO,-Puffer, pH 7.5, H,O/D,O 8: 1,10 mm-Proben- 
b) 

I 

man im Bereich zwischen 6 = 80 und 6 = 120 nur zwei 13C-Si- 
gnale, bei 6 = 117 fur die freie und bei 6 = 87.5 fur die gebunde- 

\ I  ne (5'-' 3C)Imidazol~ro~ionsaure. Die starke Hochfeldverschie- - -  Y bung des C-5'-Signals spricht dafur, da13 im enzymgebundenen 
1 ' 1 ' I ' 1 ' I ' I ' I ' 1 ' I Addukt die Aromatizitat des Imidazolringes aufgehoben wird, 

d. h. das Addukt hat nicht Struktur 4, sondern 4a. Die Favori- 
sierung von 4 a  gegenuber 4 an der Aktivstelle kann durch eine 
ionische Wechselwirkung zwischen einer negativ geladenen 
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Abb. 2. ' 'C-NMR-Differenzspektrum der (4-l3C)NAD + enthaltenden Urocanase 
nach ~ vor Zugabe von 9.9 pmol Imidazolpropionsanre. a) Hochfeldausschnitt, 
b) Tieffeldausschnitt. Das breite Signal bei 6 = 37.7 entsuricht dem enzvmzebunde- Gruppe des Enzyms und dem POsitivierten Stickstoffatom des - 
nen (4.' 3C)NAD +-Imidazolpropionat-Addukt. Imidazolringes erklart werden. Der schon fruher beobachtete 
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ZUSCHRIFTEN 
enzymkatalysierte Austausch des H-5'-Atoms der Imidazolpro- 
pionsaure rnit Losungsrnittelprotonen beweist, daI3 4a rnit 4 in 
einem schnellen Gleichgewicht steht[,- 9, lo]. 
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Kopplung des endothermen thermischen Crackens 
mit der exothermen oxidativen Dehydrierung 
von Ethan zu Ethylen unter Verwendung eines 
verdiinnten SrO/La,O,-Katalysators 
Vasant R. Choudhary*, Balu S. Uphade und 
Shafeek A. R. Mulla 

Derzeit wird Ethylen durch thermisches Cracken von Ethan, 
Ethan/Propan-Gemischen oder Naphtha"] hergestellt. Dieser 
ProzeD ist endotherm und somit energieintensiv, auI3erdem ent- 
stehen dabei groljere Mengen an Koks. Neuere Anstrengungen 
gelten der katalytischen oxidativen Dehydrierung von Ethan zu 
Ethylen[, - *I. Obwohl die oxidative Dehydrierung [GI. (a)] nur 
maRig exotherm ist, kann sie sehr gefahrlich und schwer kon- 
trollierbar werden, da die Verbrennung von Ethan [GI. (b) und 
(c)] stark exotherm verlauft. Deshalb hat bereits eine kleine 
Umsatzsteigerung der Reaktionen von Ethan zu CO und CO, 
einen starken Anstieg der freiwerdenden Reaktionswarme zur 
Folge. Daruber hinaus bewirkt ein hoher Ethanumsatz bei ho- 
her Raumgeschwindigkeit die Freisetzung einer groI3en Warme- 
menge innerhalb eines eng begrenzten Katalysatorbereichs. Die- 
se Probleme fuhren dazu, dalj es sehr schwierig ist, die Warme 
aus dem Reaktor abzufiihren, und der Prozelj kann wegen der 
Bildung heiljer Zonen irn Reaktor auljer Kontrolle geraten. Es 
ware von groRer Bedeutung, die Umwandlung von Ethan zu 
Ethylen energieeffizient (ohne externe Energiezufuhr) und si- 
cher durchfuhren zu konnen. In dieser Mitteilung zeigen wir, 
daB man das thermische Cracken von Ethan rnit seiner oxidati- 
ven Dehydrierung verkniipfen kann. Dazu werden die beiden 
Reaktionen gleichzeitig in Gegenwart von Wasserdampf und 
begrenzter 0,-Zufuhr durchgefuhrt und ein Tragerkatalysator 
mit hoher thermischer und hydrothermaler Stabilitat, SrO/ 
La,O,/SA 5205, benutzt, der durch einen inerten Feststoff ver- 
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Chemical Engineering Division, National Chemical Laboratory 
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diinnt ist. Auf diese Weise laljt sich Ethan energieeffizient und 
sicher rnit hohem Umsatz und hoher Selektivitat zu Ethylen 
umwandeln, ohne daI3 es zur Koksbildung kornmt. Unsere Er- 
gebnisse demonstrieren, daI3 dieser ProzeI3 durch Variation der 
Reaktionsbedingungen, insbesondere der Temperatur und des 
C,H,/O,-Verhaltnisses im Zustrom schwach exotherm, ther- 
misch neutral oder schwach endotherm gehalten werden kann 
und wenig oder gar keine auI3ere Energiezufuhr benotigt. 

C,H, + 0.5 0, 

C,H, + 3.5 0, - 2 CO, + 3 H,O + 341.5 kcalmol-' 

C,H, + H,O + 25.1 kcalmol-I (a) 

(b) 

C,H, + 2.5 0, -* 2 C 0  + 3 H,O + 206.6 kcalmol-' (c) 

In den Abbildungen 1 und 2 sind unsere Resultate zusammen- 
gefaI3t. Man erkennt den EinfluB sowohl der Reaktionstempe- 
ratur als auch des C,H,/O,-Molverhaltnisses im Zustrom auf 

"6;O 7AO 740 8 d O  840 ' k ; A Ib 
r [%I - CzH, / 0 2  - 

Abb. 1. EinfluD a) der Reaktionstemperatur und b) des C,H,/O,-Molverhaltnisses 
irn Zustrom auf Umsatz und Selektivitat des gekoppelten Prozesses ( T =  Reak- 
tionstemperatur, x = Umsatz, S = Produktselektivitat). a) C,H,/O,-Molverhalt- 
nis im Zustrom =7.0, b) T = 800 "C;  C,H,/Wasserdampf-Molverhaknis = 1.0; 
Raumgeschwindigkeit = 35 100 cm3 pro g (verdiinnter Katalysator) pro h; Verhalt- 
nis Trager/Katalysator (Gew./Gew.) = 2.0 

Umsatz, Selektivitat, Umatzverhaltnis von Ethancracken zu 
Ethanoxidation, Netto-Reaktionswarme (AH,) sowie Energie- 
zufuhr zum Reaktorofen. Bei diesen Reaktionen findet ein Tra- 
gerkatalysator der Zusammensetzung SrO (1 7.3 Gew.- %)/ 
La,O, (17.9 Gew.- %)/SA 5205 Verwendung, der gleichmaI3ig 
mit weiterem Trhgermaterial SA 5205 verdunnt wird. Dieser 
Trhger ist inert, poros (Porositat : 50 %), hat eine geringe Ober- 
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