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1. Einleitung

Anlidsslich des hundertjahrigen Bestehens des Max-
Planck-Instituts fiir Kohlenforschung gibt dieser Essay zu-
nichst einen Uberblick iiber die historische Entwicklung der
Quantenchemie im Hinblick auf die Katalyse und die For-
schung am Institut. Danach wird der gegenwértige Stand der
rechnergestiitzten Katalyseforschung anhand von aktuellen
Beispielen aus der Arbeit am Institut illustriert. AbschlieSend
folgen einige Kommentare zu den Zukunftsperspektiven
dieses Gebiets. Der Essay verzichtet auf eine umfassende
Darstellung der Literatur, sondern présentiert stattdessen
eine subjektive Auswahl von fritheren und gegenwértigen
Forschungsarbeiten sowie einige subjektive Gedanken zu
kiinftigen Entwicklungen.

2. Historischer Uberblick

Das Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung (KOFO)
wurde im Juli 1914 eingeweiht (damals noch als Kaiser-Wil-
helm-Institut). Von Anfang an war die Katalyse das zentrale
Forschungsthema. Dies kam klar zum Ausdruck in einem
visionéren Vortrag! von Emil Fischer im Jahr 1912, der das
Konzept der chemischen Nutzung von Kohle durch Katalyse
vorstellte. Einige seiner Kernaussagen: ,, Die Chemie der Gase
ist seit einigen Jahren in eine neue Epoche, in das Zeichen der
Katalyse getreten. Mit Hilfe von Katalysatoren gelingen die
wunderbarsten Umwandlungen [...] bei Temperaturen, die
viele Hundert Grad niedriger sind als diejenigen, bei denen
man friiher diese Gase reagieren sah. [...] Nun, meine Herren,
dieses Kapitel der Katalyse ist schier unbegrenzt, und gerade
hier verspricht eine griindliche Durcharbeitung lohnenden
Erfolg.“ Offenkundig waren sich die Experimentalchemiker
schon vor einem Jahrhundert der groen Bedeutung und des
Potentials der Katalyse bewusst, was angesichts von Durch-
briichen wie der Entwicklung des Haber-Bosch-Prozesses zu
jener Zeit nicht iiberraschend ist.
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Dem MPI fiir Kohlenforschung
anldsslich des 100-jihrigen Bestehens
gewidmet

2.1. Friihe experimentelle Entdeckungen

Die ersten drei Direktoren des Instituts waren Franz Fi-
scher (1914-1943), Karl Ziegler (1943-1969) und Giinther
Wilke (1969-1993). Die Katalyseforschung an der KOFO war
anfangs ausschlieflich experimentell und vollig empirisch
ausgerichtet. Der erste grofe Erfolg (1925) war die Ent-
wicklung des Fischer-Tropsch-Prozesses zur Kohleverfliissi-
gung, also die Umwandlung von Kohle tiber Syngas zu syn-
thetischem Petroleum (Benzin) mithilfe von Ubergangsme-
tall-Heterogenkatalysatoren.”! Dieses Verfahren wurde in-
dustriell in groBem MaBstab angewendet, und auf der Fischer-
Tropsch-Chemie basieren auch die heutigen riesigen Gas-to-
Liquid(GTL)-Fabriken in der Olindustrie. Von noch groBerer
Bedeutung war die Entdeckung (1953) der Ziegler-Kataly-
satoren fiir die Niederdruck-Polymerisation von Olefinen,
insbesondere Ethylen und Propylen, mithilfe metallorgani-
scher Mischkatalysatoren.®** Die Ziegler-Katalysatoren
wurden weltweit in der chemischen Industrie eingesetzt, und
ihre Varianten werden noch heute genutzt, um jéhrlich etwa
100 Millionen Tonnen an Polymeren herzustellen. Fiir diese
grundlegenden Forschungen wurde der Nobelpreis in Chemie
1963 an Karl Ziegler und Giulio Natta verlichen.>®

2.2. Theorie in den friihen Jahren

Theorie und Rechnungen spielten bei den oben skizzier-
ten groBen Errungenschaften keine Rolle — ihre Entwicklung
hinkte weit hinterher. Zur historischen Einordnung sei an-
gemerkt, dass das Institut 1914 eingeweiht wurde, nur ein Jahr
nach der Einfiihrung des Bohrschen Atommodells” und zwei
Jahre vor der Formulierung von Lewis-Strukturen als ele-
gante, wenn auch stark vereinfachte Darstellung von Mole-
killen und deren elektronischer Struktur.”! Der Fischer-
Tropsch-Prozess wurde 1925 entdeckt, etwa zu der Zeit, als
die Grundlagen der Quantenmechanik gelegt wurden, bei-
spielsweise durch Schrodinger™!” und Heisenberg,!'! und
zwei Jahre vor der ersten quantenmechanischen Behandlung
der chemischen Bindung im Wasserstoffmolekiil.'”! Die Fol-
gejahre erlebten eine Reihe wichtiger theoretischer Fort-
schritte wie die Herleitung der Hartree-Fock-Gleichun-
gen,*¥ aber echte Rechnungen waren auf Probleme be-
schriankt, die per Hand oder mit den damals verfiigbaren
mechanischen Hilfsmitteln gelost werden konnten, so die
systematischen Arbeiten von Hartree an Atomen! und die
genauen Rechnungen von Hylleraas an Helium.'”! Die
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theoretischen Vorstellungen zur Chemie waren meist quali-
tativer Natur, beispielsweise ausgehend vom einfachen Hii-
ckel-Modell fiir m-Elektronensysteme!'® oder von Valenz-
strukturkonzepten.'” Die Quantenmechanik war zwar als die
prinzipiell korrekte Theorie fiir die Chemie anerkannt,'®!
aber quantitative Rechnungen waren unmoglich vor der
Entwicklung elektronischer Rechner, die in der 1940er Jahren
begann.

2.3. Rechnungen in den friihen Jahren

Rechnungen steckten noch in den Kinderschuhen, als die
Ziegler-Katalysatoren 1953 entdeckt wurden. Die Roothaan-
Gleichungen zur Variationsberechnung von Molekiilorbita-
len (MOs) in einer geeignet gewidhlten Basis waren kurz
zuvor hergeleitet worden,™” die ersten Ab-initio-Molekiilor-
bital(MO)-Rechnungen an zweiatomigen Molekiilen er-
schienen, und chemische Anwendungen fiir groBere m-Elek-
tronensysteme wurden auf semiempirischem Niveau durch-
gefiihrt, beispielsweise mit der Pariser-Parr-Pople-Metho-
de.”**1 In den 1960er Jahren gab es methodische Fortschritte
bei korrelierten Ab-initio-Rechnungen, der Kohn-Sham-An-
satz in der Dichtefunktionaltheorie (DFT) loste viele der
grundlegenden Probleme bei der DFT-Behandlung der
kinetischen Energie® und es wurde eine systematische
Hierarchie von semiempirischen Valenzelektronen-MO-Me-
thoden etabliert.”” Trotz dieser und anderer Fortschritte
waren zuverlidssige Rechnungen zum Mechanismus katalyti-
scher Reaktionen noch auBer Reichweite, weil damals die
quantenchemischen Verfahren noch zu ungenau und die
Computer noch viel zu langsam waren. Zu jener Zeit wurde
die chemische Gedankenwelt stirker beeinflusst durch neue
qualitative Konzepte zur Reaktivitit wie die Woodward-
Hoffmann-Regeln" oder die Wechselwirkung von Grenz-
orbitalen.*!

2.4. Fortschritte in den Rechenmethoden

Wiihrend der Wilke-Ara (1969-1993) erlebte das Gebiet
der theoretischen Chemie wesentliche methodische Fort-
schritte auf allen Ebenen. Eine Vielzahl von immer genaue-
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ren korrelierten Ab-initio-Verfahren wurde entwickelt, so
unter anderem die Methode der Multireferenz-Konfigurati-
onswechselwirkung, die Vielteilchen-Storungstheorie und die
Coupled-Cluster-Theorie, mit der CCSD(T)-Variante als
»Goldstandard“ fiir Grundzustandsrechnungen.’*?”! DFT-
Methoden wurden fiir die Chemie sehr viel attraktiver durch
die Entwicklung von gradientenkorrigierten Funktiona-
len® yund Hybridfunktionalen,®! die effizient, allgemein
anwendbar und in der Regel recht zuverléssig sind. Verbes-
serte semiempirische Methoden vom MNDO-Typt*3¥ er-
moglichten eine schnelle Exploration von Potentialfldchen,
besonders fiir organische und bioorganische Molekiile.
Quantenmechanische/molekiillmechanische (QM/MM-)Hy-
bridverfahren wurden zur Untersuchung enzymatischer Re-
aktionen eingefiihrt.’ Die Kombination von Molekiildyna-
mik(MD)- und DFT-Rechnungen ebnete den Weg zu direk-
ten (On-the-Fly-)Simulationen von chemischen Rechnungen
im ps-Bereich.P"

2.5. Von einem langsamen Start zu exponentiellem Wachstum in
der rechnergestiitzten Katalyseforschung

In den 1970er und 1980er Jahren wurden (zumeist orga-
nische) Reaktionen und deren Ubergangszustinde vermehrt
mit semiempirischen und Ab-initio-MO-Methoden unter-
sucht, aber Rechnungen an katalytischen Prozessen blieben
noch immer selten wegen der beschriankten Genauigkeit der
Rechenmethoden und der begrenzten Leistungsfahigkeit der
Hardware. Ubergangsmetallkatalysierte Reaktionen durch-
laufen im Katalysezyklus oft elektronisch komplizierte Spe-
zies, die mit semiempirischen oder Ab-initio-MO-Methoden
nicht addquat zu beschreiben sind, und enzymatische Reak-
tionen sind oft sehr komplex und lassen sich normalerweise
nur unter Einbeziehung der Proteinumgebung realistisch
modellieren. In den spiten 1980er Jahren gab es erste Ab-
initio-MO-Studien zum kompletten Katalysezyklus der Ole-
finhydrierung mit dem Wilkinson-Katalysator®”*! und zu
anderen iibergangsmetallkatalysierten Reaktionen,* ebenso
wie einfache semiempirische MO-Modellrechnungen zu en-
zymatischen Reaktionen beispielsweise in Serinproteasen.*"!
Die Katalyseforschung auf dem Computer kam jedoch erst zu
Beginn der 1990er Jahre richtig in Schwung, hauptsédchlich
wegen der Entwicklung besserer Rechenverfahren (DFT,
QM/MM) und schnellerer Hardware. Das exponentielle
Wachstum in der Zahl solcher Studien sieht man bei einer
Suche nach (computation* and cataly*) im Web of Science, die
6 Publikationen fiir 1990 liefert, ca. 200 fiir 2000, ca. 800 fiir
2010 und ca. 1100 fir 2013, mit einem entsprechenden An-
stieg bei den Zitationen von einer einstelligen Zahl fiir 1990
auf fast 27000 fiir 2013. Die erweiterten Moglichkeiten von
Rechnungen zeigten sich auch, als die Organokatalyse als
neuer Zweig der Katalyse um 2000 etabliert wurde, bei-
spielsweise durch die Entdeckung der stereoselektiven Pro-
lin-katalysierten Aldolreaktionen;**! kurz darauf wurden
durch DFT-Rechnungen der detaillierte Mechanismus und
der Ursprung der Enantioselektivitit in diesen Reaktionen!
und in verwandten asymmetrischen organokatalytischen
Transformationen aufgeklirt.*!
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Wie bereits erwidhnt, waren Rechnungen zur Olefinpoly-
merisation undenkbar, als die Ziegler-Katalysatoren in den
1950er Jahren in der KOFO entdeckt wurden. Mit der Ver-
fiigbarkeit realistischer und kosteneffektiver DFT-Methoden
wurde es in den 1990er Jahren moglich, den Mechanismus
solcher Reaktionen zu berechnen, sowohl fiir Metallocen-
basierte als auch fiir Heterogenkatalysatoren. Auf dem Ge-
biet der homogenen Olefinpolymerisation seien hier genannt
die DFT-Untersuchungen zur Insertion und zum Kettenab-
bruch fiir spezifische Metallocen-Katalysatoren*! und fiir
ganze Serien von d’- und d°f-Ubergangsmetallkomple-
xen,¥”* zur Dynamik der Insertion von Ethylen,® " zu dem
Mechanismus, der Rolle von sterisch anspruchsvollen Sub-
stituenten und der Kontrolle von Verzweigungen in der Ni-
ckel(IT)-Diimin-katalysierten Olefinpolymerisation,®>* zum
Design lebender Katalysatoren,™ zur Rolle von Ionenpaa-
ren,® zu der Struktur und Funktion der Methylaluminoxan-
Cokatalysatoren,*” zu der Copolymerisation von a-Olefinen
mit polaren Monomeren, zu der Bildung von Stereofehlern
und der Rolle der Epimerisierung?™-* sowie zur mechanisti-
schen Relevanz der Zwei-Zustands-Reaktivitét in der Kata-
lyse mit Chrom(IIT)-Komplexen.!! Frithe Rechnungen zur
heterogenen Ziegler-Natta-Olefinpolymerisation umfassten
DFT-basierte MD-Simulationen der Insertion und Propaga-
tion von Ethylen und Propen!®®! sowie DFT-Embedding-
Studien zu den vorgeschlagenen aktiven Zentren bei den
Ziegler-Natta-Heterogenkatalysatoren.!*! Natiirlich gab es in
den Folgejahren eine Vielzahl weiterer theoretischer Unter-
suchungen (mehr als 1000 laut Web of Science) zum Ver-
standnis praktisch aller mechanistischen Aspekte von Poly-
merisationsreaktionen.

2.7. Konsequenzen

Die gewaltigen Fortschritte in der rechnergestiitzten Ka-
talyseforschung blieben in der KOFO natiirlich nicht unbe-
merkt. Bei dem Umbau der KOFO in den 1990er Jahren
durch Manfred Reetz aus einer monolithischen Einheit in ein
Institut mit fiinf wissenschaftlichen Abteilungen wurde be-
schlossen, vier experimentelle und eine theoretische Abtei-
lung einzurichten. Diese Reorganisation basierte auf dem
Konzept interdisziplindrer Grundlagenforschung in der Ka-
talyse, die alle wesentlichen Zweige dieses Gebiets umfassen
und zusammenfiihren sollte, um Moglichkeiten zur Koope-
ration und zur gegenseitigen Befruchtung zu eroffnen. Die
Abteilung fiir Theorie wurde 1999 geschaffen, nach 85 Jahren
rein experimenteller Forschung an der KOFO.

3. Stand der Forschung

Angesichts der explosiven Zunahme von Rechnungen zur
Katalyse in den beiden letzten Jahrzehnten und speziell in den
letzten Jahren ist es sicher unmoglich, hier einen umfassenden
aktuellen Uberblick iiber dieses Gebiet zu vermitteln. Statt-
dessen gibt dieser Abschnitt eine kurze Ubersicht iiber die
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theoretischen Arbeiten in der KOFO wéhrend der vergan-
genen drei Jahre.” Dabei werden aktuelle anwendungsori-
entierte Untersuchungen stichwortartig beschrieben, um das
Zusammenspiel von experimenteller und theoretischer For-
schung bei der Losung konkreter katalytischer Probleme in
der KOFO darzustellen.

3.1. Methoden zum Studium der homogenen Katalyse und der
Organokatalyse

Die Anwendungen in der KOFO nutzen meist DFT-Me-
thoden, um die Potentialflichen im elektronischen Grund-
zustand zu erkunden und alle relevanten Intermediate,
Ubergangszustinde und Reaktionspfade zu charakterisieren.
Geometrieoptimierungen werden normalerweise mit Stan-
dard-Funktionalen (RI-BP86, B3LYP, B3LYP-D) und mit-
telgroBen Basissdtzen durchgefiihrt, gefolgt von genaueren
Einzelpunkt-Rechnungen, entweder mit korrelierten Ab-ini-
tio-Methoden (z.B. lokale CCSD(T)-Methoden) oder mit
modernen Dichtefunktionalen (z.B. vom M06-Typ) mit gro-
Ben Basissdtzen und Dispersionskorrekturen (sofern ange-
bracht). Die Rumpfelektronen von schweren Elementen
werden meist durch effektive Rumpfpotentiale beschrieben.
Thermische und entropische Korrekturen werden auf dem
Niveau berechnet, das auch bei der Geometrieoptimierung
eingesetzt wird.

3.2. Gemeinsame Projekte mit der Fiirstner-Gruppe

Die asymmetrische Goldkatalyse mit einzéhnigen Ligan-
den (Phosphoramidite mit Taddol-dhnlicher acyclischer
Struktur) ermoglicht eine Reihe schwieriger, hoch enantio-
selektiver Transformationen. DFT-Rechnungen zur Cyclo-
isomerisierung von Eninen konnten dazu beitragen, den Ur-
sprung der Enantioselektivitit dieser Reaktionen aufzukla-
ren. Goldcarbenoide gelten gemeinhin als Intermediate in
vielen goldkatalysierten Reaktionen. Versuche zur Herstel-
lung von isolierbaren Goldcarbenoiden ohne jegliche stabi-
lisierende Substituenten iiber Transmetallierung fithrten zu
bemerkenswerten Heterodimetallkomplexen (z.B. mit Au
und Cr), die auf DFT-Niveau hinsichtlich ihrer elektronischen
Struktur und der Bindungsverhéltnisse charakterisiert wur-
den.[*”]

3.3. Gemeinsame Projekte mit der Alcarazo-Gruppe

Die Forschung in der Alcarazo-Gruppe zielt auf das De-
sign und die Synthese ungewohnlicher Liganden und Koor-
dinationsverbindungen und deren Anwendung in neuartigen
katalytischen Umsetzungen. DFT-Rechnungen wurden ein-
gesetzt, um die elektronische Struktur der relevanten Spezies
zu verstehen und den genauen Mechanismus der katalyti-
schen Reaktionen aufzukliaren. Beispiele fiir solche Studien
sind die Analyse der elektronischen Struktur in dem erstmals
beobachteten Dihydridoborenium-Kation,®! in Carben-sta-
bilisierten Phosphor(IIT)-zentrierten Trikationen,® in Car-
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ben-stabilisierten N-zentrierten Kationen” und in kationi-
schen Germanium(IT)-Komplexen."! Im letztgenannten Fall
sind die Komplexe stabil wegen der Fahigkeit des neutralen
einzdihnigen Hexaphenylcarbodiphosphoran-Liganden zur
Donation von zwei Elektronenpaaren und damit zur gleich-
zeitigen Bildung zweier dativer o- und m-Bindungen (C—
Ge).' Die ausgeprigten m-Akzeptoreigenschaften von
Phosphor-Trikationen!®! kénnen in der Platin(IT)-Katalyse[™
und in der Goldkatalyse™ genutzt werden, um sehr an-
spruchsvolle Cyclisierungsreaktionen durchzufiihren. Die
zugrunde liegenden Reaktionsmechanismen wurden aufge-
klart durch die Berechnung von Gibbs-Energie-Profilen fiir
die Cyclisierung von 2-Ethinyl-1,1"-binaphthalin zu Pentahe-
licen” und von 2-Ethinyl-2',6-dimethylbiphenyl zu 4,5-Di-
methylphenanthren.[

3.4. Gemeinsame Projekte mit der List-Gruppe

Chirale Phosphorsduren kénnen asymmetrische Sy2-O-
Alkylierungen katalysieren, die formal iiber einen nucleo-
philen Angriff auf das o*-Orbital des Kohlenstoff-Elektro-
phils verlaufen. DFT-Rechnungen zum Mechanismus einer
typischen durch die Phosphorsdure TRIP katalysierten in-
tramolekularen Alkylierung zeigten, dass die Brgnsted-Séure
als difunktionaler Aktivator fungiert, der den pentakoordi-
nierten Ubergangszustand iiberbriickt.”™ Eine hohe Stereo-
selektivitdt wird bei der asymmetrischen Epoxidierung und
Hydroperoxidierung von a,f-ungesittigten Carbonylverbin-
dungen erreicht, wenn man Alkaloid-basierte primidre Amine
als Katalysator und wissriges Wasserstoffperoxid als Oxida-
tionsmittel verwendet. Bei dieser Reaktion fiihrte die Ana-
lyse der berechneten Reaktionspfade zu einem qualitativen
Modell fiir die Enantioselektivitdt, ausgehend von der
Struktur der entscheidenden Iminium-Zwischenstufe.”

3.5. Gemeinsame Projekte mit der Maulide-Gruppe

Schwefel(IV)-vermittelte Umsetzungen kénnen genutzt
werden, um bei Carbonylverbindungen eine direkte Ylid-
Ubertragung oder eine metallfreie Arylierung vorzunehmen,
je nach dem eingesetzten Reagens (Martins Sulfuran oder
aktivierte Sulfoxide). Mechanistische Studien (mit NMR-
Spektroskopie und DFT-Rechnungen) lassen auf einen
weitgehend gemeinsamen Reaktionsmechanismus iiber sehr
dhnliche kationische Schwefel(IV)-Spezies schlieBen und
zeigen gleichzeitig, wie subtile Unterschiede in den Eigen-
schaften der Ausgangsverbindungen zu vollig verschiedenen
Produkten fiihren konnen, die scheinbar nichts miteinander
zu tun haben."" In anderen Arbeiten hat die Maulide-Gruppe
kiirzlich das Phdnomen der katalytischen asymmetrischen
diastereodivergenten Deracemisierung in Palladium-kataly-
sierten allylischen Alkylierungen entdeckt. Im Rahmen einer
Folgestudie wurden DFT-Rechnungen durchgefiihrt, die de-
taillierte Einblicke in den Mechanismus geben — die Palladi-
um-katalysierte elektrocyclische Ringoffnung des intermedi-
ar auftretenden Palladium-Cyclobuten-Komplexes verlduft
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konrotatorisch, mit einer konkurrierenden Isomerenumlage-
rung durch eine n'-1’-n'-Allylwanderung.””!

3.6. Gemeinsame Projekte mit der Rinaldi- und Schiith-Gruppe

Cellulose besteht aus 1,4-B-verkniipften Glucose-Einhei-
ten, aus denen Biodiesel und industriell nutzbare Zwischen-
produkte gewonnen werden koénnen. Die Depolymerisierung
von Cellulose zu Glucose ist ein wichtiger Teil dieser Um-
setzung. In einem ersten Schritt zur Modellierung dieses
Prozesses wurden die elektronische Natur der 1,4-f-glyco-
sidischen Bindung und ihrer chemischen Umgebung in Cel-
lobiose (Glucosedimer) sowie deren Einfluss auf den Me-
chanismus der siurekatalysierten Hydrolyse untersucht.™
Die DFT-Ergebnisse lassen darauf schlieSen, dass Cellulose
gegen Hydrolyse nicht nur durch ihre supramolekulare
Struktur geschiitzt ist (wie gemeinhin akzeptiert), sondern
auch durch ihre elektronische Struktur, wobei der anomere
Effekt eine wesentliche Rolle spielt.” Aktuelle Folgestudien
beschiftigen sich mit der Depolymerisierung groBerer Cel-
lulosemodelle in Wasser und in ionischen Flissigkeiten
(mithilfe von QM/MM-Rechnungen zum Hydrolysemecha-
nismus) sowie mit klassischen Metadynamik-Simulationen
zum Einfluss von Konformationsénderungen.

3.7. Methoden zum Studium der Biokatalyse

Enzymatische Reaktionen werden normalerweise mit ei-
ner Kombination von klassischen MD-Simulationen, reinen
QM-Rechnungen und QM/MM-Rechnungen beschrieben. In
der KOFO liegt der Schwerpunkt auf QM/MM-Untersu-
chungen, bei denen mithilfe von Geometrieoptimierungen
die denkbaren Reaktionspfade auf DFT/MM-Potentialfla-
chen identifiziert und exploriert werden, um den giinstigsten
Mechanismus zu finden. Die Optimierungen nutzen meist
effiziente DFT-Ansitze (z.B. RI-BP86 mit mittelgrofen
Basissétzen), wihrend relative Energien dann mit verbesser-
ten Funktionalen (z.B. B3LYP-D oder M06 mit groBen
Basissdtzen) oder mit korrelierten Ab-initio-Methoden
(CCSD(T)- oder Multireferenz-Verfahren) bestimmt werden.
Falls erforderlich, werden Gibbs-Energie-Berechnungen auf
QM/MM-Niveau durchgefiihrt, um entropische Beitrdge zu
erfassen. In der KOFO wurden die entsprechenden QM/MM-
Techniken und Protokolle im letzten Jahrzehnt entwi-
ckelt”® und auf breiter Front angewendet, beispielsweise in
mechanistischen Studien an Cytochrom P450 Enzymen!®!*
und Molybdin-haltigen Enzymen.® Als Alternative oder
Ergénzung zum QM/MM-Ansatz konnen enzymatische Re-
aktionen auch mit reinen QM-Rechnungen an geeignet ge-
wihlten Modellsystemen untersucht werden.®

3.8. Gemeinsame Projekte mit der Reetz-Gruppe
Im Hinblick auf die experimentellen Arbeiten zur ge-
richteten Evolution in der Reetz-Gruppe wurde die Baeyer-

Villiger-Oxidation in Cyclohexanon-Monooxygenase
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(CHMO) untersucht, um den Reaktionsmechanismus und
den Ursprung der Enantioselektivitit zu verstehen. Die QM/
MM-Rechnungen am Wildtyp® zeigen, dass der Enzym-
Substrat-Komplex recht rigide ist und ein anionisches de-
protoniertes C4a-Peroxyflavin enthédlt, das durch starke
Wasserstoffbriicken mit Arg329 und dem NADP*-Cofaktor
stabilisiert wird. Die CHMO-katalysierte Reaktion verlduft
tiber ein Criegee-Intermediat mit ausgeprdgt anionischem
Charakter. Die Fragmentierung dieses Intermediats zum
Lactonprodukt ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt.
Die QM/MM-Ergebnisse fiir Cyclohexanon bestitigen die
zentrale Rolle von Arg329 und NADP* fiir die katalytische
Effizienz von CHMO. QM/MM-Rechnungen zur CHMO-
katalysierten Oxidation von 4-Methylcyclohexanon repro-
duzieren und erkldren die experimentell beobachtete S-
Enantioselektivitit fiir dieses Substrat, die durch die bevor-
zugte Konformation des entsprechenden Criegee-Intermedi-
ats und des Ubergangszustands (TS2) fiir den folgenden Mi-
grationsschritt bedingt ist.®™ Eine anschlieBende QM/MM-
Studie befasste sich mit den Auswirkungen von Mutationen
der Phe434-Aminosdure im aktiven Zentrum auf die Enan-
tioselektivitiit gegeniiber 4-Hydroxycyclohexanon.[* Hierzu
wurden die relevanten TS2-Strukturen auf QM/MM-Niveau
berechnet, sowohl fiir den Wildtyp als auch fiir zwei Mutanten
(Phed34Ser und Phe434lle). Die experimentell beobachtete
Enantioselektivitdt wurde in allen drei Féllen semiquantitativ
reproduziert, einschlielich deren ausgeprigter Umkehr in
der Phe434Ser-Mutante. Die Auswirkungen der Punktmuta-
tionen konnten auf molekularer Basis erkldrt werden, durch
eine Analyse der spezifischen Wechselwirkungen zwischen
Substrat und Proteinumgebung in den TS2-Strukturen, wel-
che die grundlegende stereoelektronische Bedingung der
Antiperiplanaritiit fiir die wandernde o-Bindung erfiillen.
Einen dhnlichen Erfolg hatte es in fritheren gemeinsamen
Arbeiten zu Lipasen gegeben, welche die stark verbesserte
Enantioselektivitét einer durch gerichtete Evolution erzeug-
ten Sechsfachmutante erkldrt und dariiber hinaus vorherge-
sagt hatten,”” dass eine bestimmte Doppelmutante ebenso
enantioselektiv sein sollte, was spiter experimentell verifi-
ziert wurde. [

3.9. Zusammenfassung

Die skizzierten Beispiele aus Kooperationen in der KO-
FO und viele andere Studien in der Literatur belegen die
Vorteile eines kombinierten experimentellen und theoreti-
schen Herangehens an katalytische Fragestellungen.® "l Die
synergistischen Fortschritte bei Rechenmethoden, Software
und Hardware in den letzten Jahrzehnten erméglichen jetzt
die realistische Modellierung katalytischer Reaktionen mit
den Werkzeugen der theoretischen Chemie. Die Rechnungen
bieten unabhéngige und zuverldssige Informationen, die oft
komplementédr zu den experimentellen Daten und somit
hilfreich beim Verstdndnis der chemischen Prozesse sind.
Besonders wertvoll sind dabei die Charakterisierung der
elektronischen Struktur der reaktiven Spezies, Intermediate
und Ubergangszustéinde, die detaillierte Analyse aller Ele-
mentarschritte im Katalysezyklus, die Identifizierung der
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bevorzugten Reaktionspfade und die Einblicke in den Ur-
sprung von Stereoselektivitdt und insbesondere Enantiose-
lektivitdt. Solche theoretischen Informationen kénnen nicht
nur zur Erkldarung experimenteller Beobachtungen dienen,
sondern auch als Leitlinie fiir die Planung weiterfiihrender
experimenteller Arbeiten.

4. Perspektiven

Auf dem Gebiet der theoretischen Katalyseforschung
lassen sich einige Perspektiven durch Extrapolation bisheri-
ger Fortschritte recht zuverldssig angeben, wihrend andere
kiinftige Trends eher einer subjektiven Einschidtzung unter-
liegen. Es folgen Kommentare aus quantenchemischer Sicht
zu einigen ausgewéhlten Themen.

4.1. Héhere Genauigkeit

Die theoretische Chemie kommt hauptsidchlich voran
durch Fortschritte in den Methoden und Rechenprogram-
men, die ihrerseits neuartige Anwendungen ermoglichen. In
den letzten Jahren wurden neue Algorithmen entwickelt, um
Ab-initio- und DFT-Methoden auf wesentlich groflere Mo-
lekiile anwenden zu konnen, beispielsweise durch die Im-
plementierung linear skalierender Verfahren auf Hartree-
Fock- und DFT-Niveau®" und durch lokale Korrelationsver-
fahren auf Coupled-Cluster-Niveau.”>*! Bei letzteren wurde
bereits gezeigt, dass sie bei realistischen Fallstudien in der
homogenen Katalyse™ und der Biokatalyse!'™ hochgenaue
Energien liefern konnen, und man darf daher mit einiger Si-
cherheit erwarten, dass solche lokalen Coupled-Cluster-Ver-
fahren kiinftig regelméfBig in Einzelpunktrechnungen an
DFT-optimierten Geometrien Verwendung finden werden,
um genaue Energieprofile fiir katalytische Umsetzungen zu
bestimmen. Im Bereich der heterogenen Katalyse gibt es
Hybridverfahren, die durch Kombination periodischer DFT-
Rechnungen mit korrelierten Ab-initio-Rechnungen an
Clustermodellen bei Zeolith-katalysierten Reaktionen Bar-
rieren mit nahezu chemischer Genauigkeit vorhersagen.!'"!
Dispersionskorrekturen!™!%! sind generell von Vorteil bei
einfachen QM-Verfahren, die Dispersionseffekte nicht er-
fassen, und sie werden in solchen Fillen kiinftig sicher stan-
dardmiBig verwendet werden (mehr noch als bisher schon).
Zweifellos wird es auch weitere Versuche zur Entwicklung
genauerer Dichtefunktionale 1% verbesserter semiempiri-
scher Methoden mit integrierten Orthogonalisierungskor-
rekturen” sowie robusterer und zuverlissigerer polarisier-
barer Kraftfelder geben.'" %! Langfristig werden nachhalti-
ge Fortschritte in Richtung hoherer Genauigkeit wahr-
scheinlich am ehesten durch wellenfunktionsbasierte Ab-ini-
tio-Methoden zu erzielen sein. Besonders wiinschenswert ist
die Entwicklung von genauen, effizienten und robusten
Multireferenz-Coupled-Cluster-Methoden  und  anderer
hochwertiger korrelierter Ab-initio-Methoden, um die elek-
tronisch anspruchsvollen offenschaligen Spezies besser be-
handeln zu konnen, die oft in katalytischen Reaktionen auf-
treten.
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4.2. Héchstleistungsrechnen

Die Verdopplung der Rechenleistung etwa alle 18 Monate
(Mooresches Gesetz) hat in den letzten Jahrzehnten immer
anspruchsvollere Rechnungen zur Katalyse ermoglicht.
Durchbriiche zu hoherer Hardwareleistung resultieren nor-
malerweise aus neuen Technologien und neuartigen Rech-
nerarchitekturen, die oft nur nach einer entsprechenden
Anpassung der Computerprogramme und der zugrunde lie-
genden Algorithmen effektiv genutzt werden konnen. Aktu-
elle Aktivititen in dieser Richtung sind beispielsweise die
Entwicklung von Codes, die auf massiv parallelen Systemen
mit Hunderttausenden von Prozessoren und auf Hybridsys-
temen mit schnellen Graphik-Coprozessoren effizient laufen,
um so die verfiigbare Rechenleistung um Groéflenordnungen
zu steigern. Diese Bemiihungen sind wegen inhérenter algo-
rithmischer Beschrinkungen zwar nicht immer, aber doch
recht hiufig erfolgreich, und man darf daher realistisch an-
nehmen, dass dies auch in Zukunft der Fall sein wird — ein-
hergehend mit der Moglichkeit, katalytische Prozesse mit
leistungsfihigerer Hardware und Software wesentlich besser
zu simulieren.

4.3. Multiskalenmodellierung

Rechnungen zur Katalyse erfordern die Wahl eines ge-
eigneten Modellsystems. Vereinfachungen des realen Systems
sind unvermeidlich, aber natiirlich miissen alle chemisch re-
levanten Komponenten beibehalten werden. Stark verein-
fachte Modellsysteme konnen zwar wertvolle Einblicke lie-
fern, aber vorzuziehen sind sicher Modelle, die so vollstidndig
und realistisch sind wie moglich. Dies erfordert eine addquate
Einbeziehung der Umgebung des katalytisch aktiven Zen-
trums, sei es das Losungsmittel in der homogenen Katalyse
(eventuell mit Gegenionen und Additiven), der feste Kata-
lysator mit seiner aktiven Oberfldche in der heterogenen
Katalyse oder die Proteinumgebung in der Biokatalyse. Eine
Multiskalenmodellierung ist die Methode der Wahl fiir die
Behandlung solch komplexer Systeme, wobei die Genauig-
keit der theoretischen Beschreibung jeweils an die Relevanz
der betreffenden Region fiir das untersuchte Problem ange-
passt werden kann. Multiskalenmethoden werden in Rech-
nungen an Biomolekiile bereits auf breiter Front ge-
nutzt,'” 1 wobei zweilagige QM/MM-Verfahren die ein-
fachste Variante sind.>7*) Multiskalenmodelle sind inhi-
rent flexibel; sie konnen beispielsweise iiber atomistische
QM- und MM-Ansitze hinausgehen, indem sie grobkornige
Kraftfelder""? und Kontinuums-Solvatationsmodelle''* !4
einbeziehen. Es gibt bereits dreilagige Verfahren, so z. B. QM/
MM/Kontinuumsmodelle unter Verwendung von Grenzpo-
tentialen"™>"% zum Studium der Biokatalyse.''”! Die gene-
relle Bedeutung solcher Methoden zeigt sich auch daran, dass
der Chemie-Nobelpreis 2013 an Martin Karplus, Michael
Levitt and Arieh Warshel ,,fiir die Entwicklung von Multi-
skalenmodellen fiir komplexe chemische Systeme* verlichen
wurde. Auch wenn die Forschung der drei Preistrager
hauptsédchlich auf biomolekulare Systeme fokussiert war,
konnen Multiskalentechniken offensichtlich auf jegliche
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komplexe Systeme in der Chemie angewendet werden. Mit
der Entwicklung immer realistischerer Modelle von kataly-
tischen Prozessen darf man erwarten, dass die Multiskalen-
modellierung auf diesem Gebiet weiter an Bedeutung ge-
winnen wird.

4.4. Komplexitdt

Rechnungen zur Reaktivitdt kleiner Molekiile in der
Gasphase sind einfach in dem Sinne, dass es generell nur
wenige relevante Reaktionspfade und stationédre Punkte gibt
und dass die zugrunde liegende Potentialfliche daher syste-
matisch erkundet werden kann. Im Unterschied dazu gibt es
bei komplexen Modellsystemen fiir katalytische Prozesse in
kondensierter Phase viele Freiheitsgrade und viele nieder-
energetische Konformationen, und es gibt somit viele rele-
vante Reaktionspfade und stationdre Punkte. Dies macht es
schwierig, den Konformationsraum zu durchsuchen und
vollstiandig zu erfassen. Die Forscher, die biomolekulare Si-
mulationen mit Kraftfeldern durchfiihren, kennen dieses
Problem seit langem und haben Techniken entwickelt, um
damit fertig zu werden."®! Verbesserte Such- und Sampling-
Methoden wie ,local elevation“,'"! conformational floo-
ding“l'" und Metadynamik™"'?? ermoglichen die Identifi-
zierung neuer lokaler Minima, indem bereits gefundene Mi-
nima durch eine geeignete lokale Deformation der Potenti-
alfliche entfernt werden. Es gibt auch Techniken, um Pfade
zwischen zwei gegebenen Minima automatisch zu finden, z. B.
die ,transition path sampling“(TPS)-'*'* ynd ,nudged
elastic band“(NEB)-Methoden.'”!% Ein verwandtes, wenn
auch schwierigeres Problem ist die Vorhersage von Reakti-
onsmechanismen in einem komplexen katalytischen System,
ausgehend von gegebenen Substraten und Katalysatoren. Die
,.artificial force induced reaction“(AFIR)-Prozedur®” ist zu
diesem Zweck eingefiihrt worden; sie identifiziert reaktive
Stellen im System und generiert gendherte Strukturen fiir
Ubergangszustinde und Produktminima, die als Startstruk-
turen fiir anschlieBende Geometrieoptimierungen fungieren
konnen. Mit dem AFIR-Ansatz gelang die halbautomatische
Bestimmung des vollstindigen Katalysezyklus der
[HCo(CO);]-katalysierten Hydroformylierung mithilfe einer
systematischen Suche ohne jeglichen mechanistischen In-
put.'?®1 Auch wenn automatisierte Erkundungen von kom-
plexen Potentialflichen™*"®! vom Rechenaufwand her ge-
nerell sehr teuer sind (d.h. deutlich aufwindiger als die ge-
zielte Suche nach einem plausiblen Reaktionspfad), so haben
sie den Vorteil, unvoreingenommen und systematisch zu sein.
Es ist daher duBerst wiinschenswert, solche Verfahren weiter
zu verbessern, gerade auch im Hinblick auf die Untersuchung
komplexer Modellsysteme in der Katalyse.

4.5. Berechnung der Gibbs-Energie

Die chemische Reaktivitit wird durch die Anderung der
Gibbs-Energie entlang der Reaktionspfade bestimmt. Bei
Rechnungen zur Reaktivitdt kleiner Molekiile in der Gas-

phase werden die thermischen und entropischen Korrekturen
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zu den berechneten Energien normalerweise mithilfe der
statistischen Thermodynamik berechnet (verwendete Nihe-
rungen: starrer Rotator und harmonischer Oszillator). Mit
zunehmender Komplexitdt der Modellsysteme fiir katalyti-
sche Prozesse in kondensierter Phase wird dieser Ansatz
schnell unbrauchbar, weil immer mehr niederenergetische
Konformationen und Reaktionspfade zuginglich werden.
Man muss dann geeignete Ensembles von Konfigurationen
untersuchen, um Gibbs-Energie-Differenzen mit den Me-
thoden der statistischen Mechanik zu bestimmen.'®! Fiir je-
den Elementarschritt im Katalysezyklus muss man das Gibbs-
Energie-Profil (,,potential of mean force“) entlang des Re-
aktionswegs ermitteln; dies erfordert ein extensives Sampling
in der Umgebung dieses Pfads durch MD-Simulationen mit
Zusatzpotentialen (,,umbrella sampling“) oder mit Zwangs-
bedingungen (thermodynamische Integration). In Simulatio-
nen mit klassischen Kraftfeldern sind viele Erfahrungen mit
diesen Techniken und mit anderen Néaherungsverfahren fiir
die Gibbs-Energie gesammelt worden.'”! Hiervon wird die
theoretische Katalyseforschung sicher profitieren konnen —
wobei man natiirlich bedenken muss, dass die Berechnung
von Energie und Gradient in der Katalyseforschung generell
sehr viel aufwéndiger ist, weil zur Beschreibung von Reak-
tionen zuverldssige rechenintensive QM-Methoden einge-
setzt werden miissen.

4.6. Kinetische Analyse

Wenn berechnete Gibbs-Energie-Profile fiir alle relevan-
ten Katalysezyklen und deren Verkniipfungen vorliegen, be-
steht die nidchste Aufgabe darin, aus diesen Daten mecha-
nistische Einblicke und kinetische Informationen zu gewin-
nen. In einfachen Fillen kann man direkt diejenigen Schritte
in einem gegebenen Katalysezyklus identifizieren, welche die
Geschwindigkeit und die Selektivitdt bestimmen; bei der
Analyse kann man die traditionellen kinetischen Ratenglei-
chungen oder deren Ubersetzung in die Energiedomine
(,energy-span model“)!'* anwenden. In komplizierteren
Fillen kann es erforderlich sein, zu einer quantitativen Aus-
wertung iiberzugehen, wobei man entweder die gekoppelten
Differentialgleichungen fiir die Reaktionsgeschwindigkeiten
im untersuchten katalytischen Reaktionsnetzwerk 16st oder
alternativ entsprechende kinetische Monte-Carlo-Simulatio-
nen™1 durchfiihrt. Fiir gegebene Gibbs-Energie-Profile
und Anfangsbedingungen (z.B. Konzentrationen und Tem-
peratur) liefern solche kinetischen Analysen relative Ge-
schwindigkeiten fiir die verschiedenen konkurrierenden Re-
aktionskanile; die kinetischen Engpésse und die selektivi-
tdtsbestimmenden Schritte konnen durch eine Empfindlich-
keitsanalyse ermittelt werden (z.B. durch Variation der Ein-
gabedaten fiir spezifische Barrieren).'**!3 Im Hinblick auf
die allgemeine Entwicklung hin zu komplexeren Modellen
und zur Berechnung von genaueren Gibbs-Energie-Profilen
darf man einen steigenden Bedarf an quantitativen kineti-
schen Analysen in der theoretischen Katalyseforschung er-
warten — wobei man sich natiirlich der inhdrenten Grenzen
der Genauigkeit der zugrunde liegenden quantenchemischen
Methoden bewusst bleiben muss.
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4.7. Design von Katalysatoren

Ein Grofteil der gegenwirtigen Rechnungen zur Katalyse
(siehe die Beispiele in Abschnitt 2) konzentrieren sich auf das
mechanistische Verstdndnis katalytischer Prozesse. Diese
Arbeiten erfolgen oft im Rahmen einer engen Kooperation
mit experimentell arbeitenden Partnern, und die gewonnenen
Einblicke konnen weitere experimentelle Untersuchungen
motivieren. Ehrgeiziger ist das Ziel, verbesserte oder neuar-
tige Katalysatoren auf der Grundlage von Rechnungen zu
entwerfen. Entsprechende Strategien sind sowohl in der ho-
mogenen*! als auch in der heterogenen Katalyse!"*” vorge-
schlagen worden. In der Biokatalyse gibt es zwei rechnerge-
stiitzte Strategien zum Entwurf neuer Enzyme, ndmlich Mo-
difikation des aktiven Zentrums und De-novo-Design.['*¥!
Beispiele fiir De-novo-Design sind die Entwicklung neuer
Enzyme fiir die Kemp-Eliminierung!®! und die Diels-Alder-
Cycloaddition."*”) Derzeit scheint ein solches rechnerge-
stiitztes De-novo-Design in der Lage zu sein, neuartige
Proteingeriiste mit begrenzter enzymatischer Aktivitit zu
generieren, die anschlieBend mit den Techniken der gerich-
teten Evolution weiter optimiert werden koénnen.'!! Der
teilweise Erfolg dieser ehrgeizigen De-novo-Arbeiten ladsst
darauf schlieen, dass Rechnungen in der Tat beim Design
von Katalysatoren helfen konnen. Angesichts der zu erwar-
tenden Fortschritte auf der theoretischen Seite (siche oben)
darf man sicher davon ausgehen, dass Rechnungen zukiinftig
eine wichtigere Rolle beim Katalysatordesign spielen werden.

4.8. Konzepte

FEine wesentliche Aufgabe der rechnergestiitzten Kataly-
seforschung besteht darin, qualitative Konzepte auf der
Grundlage immer genauerer Rechnungen vorzuschlagen, zu
testen und zu verfeinern. Ein Beispiel hierfiir ist die Zwei-
Zustands- oder Viel-Zustands-Reaktivitit!'*? unter Einbe-
ziehung verschiedener Spinzustinde (und mit Ubergingen
zwischen den Potentialflichen von Zustinden unterschiedli-
cher Multiplizitit). Derartige Ubergiinge (intersystem cros-
sing*) waren natiirlich in der Spektroskopie und Photochemie
schon lange bekannt, jedoch wurde ihre Relevanz in der
Ubergangsmetallchemie nicht hinreichend klar gesehen. Thre
mechanistische Bedeutung wurde in kombinierten experi-
mentellen und theoretischen Untersuchungen erkannt™*? und
ist seither sowohl in der homogenen Ubergangsmetallkata-
lyse®14-141 a]s auch in der Biokatalyse mit Metallprotei-
nen®™® fest etabliert. Ein zweites Beispiel ist die lange
wihrende Debatte tiber die Bedeutung dynamischer Effekte
in enzymatischen Reaktionen und iiber das Konzept, dass
Enzyme im Laufe der Evolution bestimmte Kernbewegungen
optimiert haben konnten, um den katalytisch relevanten
Ubergangszustand leichter zu erreichen.'*#¥! Bei dieser
Thematik gibt es viele Aspekte, die durch Simulationen un-
tersucht werden konnen, sobald die postulierten ,,dynami-
schen Effekte“ sauber definiert sind.'*! Im Rahmen der
Theorie des Ubergangszustands (, transition state theory*,
TST) bewirken dynamische Nichtgleichgewichtseffekte auf-
grund der Proteinbewegung eine Verringerung des Trans-
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missionskoeffizienten auf Werte kleiner als 1. Simulationen
an verschiedenen Enzymen haben jedoch nur recht kleine
Abweichungen von 1 ergeben, um Faktoren von 3 oder we-
niger.'**1%*! Tunneleffekte werden als Quanteneffekte der
Kernbewegung auf Standard-TST-Niveau nicht erfasst; sie
sind offenkundig in einigen enzymatischen Reaktionen
wichtig (z.B. bei Protonen-, Wasserstoff- oder Hydridiiber-
tragungen), aber nicht wesentlich ausgeprigter als in den
entsprechenden Referenzreaktionen in wissriger Lo-
sung."*1¥! Die verfiigbare Evidenz aus Simulationen legt
somit nahe, dass dynamische Effekte (jenseits TST) nur sehr
wenig zur katalytischen Effizienz von Enzymen beitragen.

Fazit: Die Zwei-Zustands-Reaktivitit und dynamische
Effekte in Enzymen sind Beispiele fiir qualitative Konzepte,
die im vergangenen Jahrzehnt durch experimentelle und
theoretische Beitrdge untersucht und gekliart worden sind. Es
ist generell eine offensichtliche Herausforderung fiir die
kiinftige Katalyseforschung, solche qualitativen Konzepte
und Leitlinien fiir das chemische Denken zu finden, zu ana-
lysieren und zu verfeinern.

5. Schlussbemerkungen

Seit der Einweihung der KOFO im Jahr 1914 hat es einige
Jahrzehnte gedauert, bis sich die theoretische Chemie von
esoterischen Anfiangen zu einem wichtigen Zweig der Chemie
entwickelt hat. Rechnungen zur Katalyse haben ihr expo-
nentielles Wachstum um 1990 begonnen und sind jetzt zu
einem wertvollen Begleiter der experimentellen Forschung
geworden. Angesichts der andauernden Fortschritte bei Re-
chenmethoden, Software und Hardware ist zu erwarten, dass
die Theorie eine zunehmend wichtige Rolle in der Katalyse-
forschung spielen wird. Derzeit sind Rechnungen vornehm-
lich bei der Interpretation und dem Verstédndnis experimen-
teller Ergebnisse hilfreich, indem sie unabhéngige, zuverlés-
sige Informationen aus Simulationen beisteuern. In der Zu-
kunft werden sie voraussichtlich einen stirker pradiktiven
Charakter haben und zum Design neuer Katalysatoren und
katalytischer Prozesse beitragen.

FEine letzte Anmerkung: Dieser Essay hat die theoretische
Katalyseforschung aus einer quantenchemischen Perspektive
beleuchtet (,,bottom-up*), fokussiert auf das mikroskopische
Verstdndnis katalytischer Reaktionen und die elektronische
Struktur der beteiligten reaktiven Spezies. Nicht betrachtet
wurden rechnergestiitzte Forschungen, die sich ,,top-down*
mit eher technischen Fragen befassen, wie dem optimalen
Reaktordesign, der Modellierung von makroskopischem
Hitze- und Massetransfer, mesoskopischen Fluiddynamik-
Simulationen und der Analyse komplexer katalytischer
Netzwerke. Eine echte Multiskalenmodellierung katalyti-
scher Prozesse wird all diese Aspekte zusammenfiihren
miissen, mit einer Integration der Bottom-up- und Top-down-
Ansitze. Dies ist sicher eine wichtige Aufgabe fiir die Zu-
kunft.
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Online veroffentlicht am 13. Mai 2014
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