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ABSTRACT

The positron emitter carbon-11 (T4;2 = 20.3 min) is an ideal radio nuclide for tracers
in positron emission tomography (PET). In this study catailytic methods for the
synthesis of {''Clalcohols have been investigated.

The formation of [''Clmethanol has been studied on Pd/ALQ, and Cu/ZnOJALO,
catalysts with respect to CO and CO, carrier addition to the synthesis gas. Carbon
monoxide was ideniified as the precursor of methancl formation on the Pd/Al, Q-
catalyst. In contrast on the Cu/ZnQO/Al,O;-catailyst methanol was formed on a
reaction pathway via an adsorbed CO,-species. A n.c.a.{''Clmethano! synthesis
basing on the Cu/ZnO/Al,O;-catalyst has been developed by substitution of the
oxygen containing components CQ and CO, in the synthesis gas by N,O. The
radiochemical yield, the low selectivity of [''Clmethanol production and the rather
slow kinetics of this process were arguments against the practical use of this
process in the synthesis of 1'C-labelling agents.

A new method for the n.c.a.-synthesis of higher [''Clalcohols using Wilkinson’s
catalyst [P(CqHs)al;RNC! is described. The product of the reaction of ''CO and
[P(CgHs)slsRNCI, n.c.a.-trans{P(CHs)sL,RN(''CO)CI, is reacted with alkyliodide and
M*[B(OR),H]" vyielding the [''Clalcohol in high specific activity and high
radiochemical vield.
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1. EINLEITUNG

1.1. Bedeutung von kurzlebigen Positronenstrahlern fiir die
Positronen-Emissions-Tomographie

in zunehmendem MaRe werden Radionuklide fir die Untersuchung von biochemi-
schen und physiologischen Prozessen auf molekuliarer Ebene verwendet. Hierbei
spielt vor allem die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) [1,2] eine
bedeutende Rolle. Sie ist ein bildgebendes Verfahren zur regionalen Erfassung
biochemischer Prozesse in vivo. Grundlage fur die PET-Technik ist die Eigenschaft
des Positrons mit seinem Antiteilchen, dem Eiekiron zu rekombinieren. Die
Annihitation von Positron und Elektron erfoigt iberwiegend durch Emission zweier y-
Quanten der Energie 511 keV im Winkel von 180°. Diese Eigenschaft der
Positronenannihilation wird in der PET zur quantitativen Bestimmung der Verteilung
markierter Verbindungen im lebenden Organismus ausgenutzt. Das PET-
Mefiverfahren beruht auf einer Grundeinheit aus zwei gegenuberliegenden y-
Detektorbldcken, die in Koinzidenz geschaltet sind. Eine Projektion der
Aktivitétsverteilung auf eine Achse erhélt man, indem ein Detektor mit einer
bestimmten Anzahl gegeniberliegender Detektoren in Koinzidenz geschaltet wird.
Durch die Koinzidenzschaltung der Detektoren werden nur Zerfalisereignisse erfafit,
die auf der Achse zwischen den beiden Detektoren liegen. Aus
Aktivitatsprojektionen, die in verschiedenen Winkein aufgenommen werden, 1aRt
sich die Aktivitatsverteilung in einer Schicht berechnen.

Moderne PET-Kameras bestehen aus einer groften Anzahl Szintillationsdetektoren,
Kristalle aus Nal, BGO, CsF oder BaF,, die in mehreren Ringsystemen angeordnet
sind. Jeder Detektor ist facherartig mit einer Reihe von gegentberliegenden Detek-
toren auf dem gleichen und auf benachbarten Ringen in Koinzidenz geschaltet
Durch die facherférmige Anordnung lassen sich die Aktivitatsprojektionen auf ver-
schiedene raumliche Ebenen messen. Nach dem zur Zeit gebrduchlichsten
Verfahren der gefilterten Ruckprojektion wird aus einer Vielzahl der gemessenen
Aktivitatsprofile die Aktivitatsverteilung im Raum rekonstruiert. Die physikalisch
maégliche Aufiésung wird durch die Winkelunschérfe der Annihilationsstrahiung und
durch die mittlere Weglénge der Positronen im Gewebe bis zur Annihilation
bestimmt. Letztere betrégt abhdngig von der kinetischen Energie der Positronen




mehrere mm. Die Auflésung moderner PET-Kameras liegt bei etwa 3 -5 mm. Ein
Prototyp mit einer Aufldsung < 3 mm wurde bereits konstruiert [3].

Da die Zahlausbeute eines Koinzidenzzweiges weitgehend tiefenunabhéngig ist,
erlaubt PET anders als SPECT (Single-Photon-Emission-Computed-Tomography)
die quantitative Bestimmung der Tracerverteilung im menschlichen oder tierischen
Organismus. Neben der Erfassung von statischen Zustanden lassen sich vor allem
auch dynamische Prozesse wie Diffusions- und Transportvorgénge untersuchen.
PET ist damit eine MeRmethode zur quantitativen Erfassung von physiologischen
und pathophysiologischen Vorgangen im Organismus. Klinische Anwendungen von
PET haben sich in den Bereichen Neurologie, Onkologie und Kardioiogie etabliert.
Die Strahlenbelastung far den menschlichen Organismus ist bei einer PET-
Untersuchung mit der Strahlenbelastung einer Réntgenuntersuchung vergleichbar.

Voraussetzung fur die Nutzung der Moglichkeiten von PET in Forschung und

klinischer Anwendung ist die Existenz geeigneter Positronenstrahier und
Syntheseverfahren zur Darsteflung von PET-Radiopharmaka. Einige wichtige PET-

Tabelle 1: Physikalische Eigenschaften wichtiger PET-Radionuklide [4].

Radionukiid tim Zerfallsart Eg max. Haupt-y-Linien
_ [%] [keV] (%] |keV] (%]
C-11 20,3 min Bt (99,8) 960  (100) (511 (199,6)
EC (0,2
N-13 9,96 min B* (100). 1190 (100) |[511 (200)
0-15 2,03 min Bt (99,9) 1723 (100) {511 (199,8)
EC (0,1)
F-18 109,7 min Bt (96,9) 635 (100) |511 (193,8)
EC (3,1)
Se-73 7.1h p* (65) 1320 (91,3) [511  (130)
. EC (35) 361 (97)
Br-75 16h Bt (75,5) 1740 (82) 511 (151)
EC (24,5) 1510 (8) 286 (91,6)
| 1410  (10)
Rb-82 1,25 min gt (96) 3350 511 (192)
(®2Sr-Generator) 776  (13,4)
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Radionuklide sind in Tabelle 1 aufgefﬂhrt. Insbesondere F-18, C-11, N-13 und 0-15
sind far PET-Radiopharmaka von Bedeutung.

1.2. Grundlegende Aspekte der "G-Markierungssynthese

Als Trager des organischen Lebens bildet Kohlenstoff das Gerlst zu nahezu jeder
denkbaren physiologisch aktiven Substanz. Damit eignet sich das Kohlenstoffisotop
"¢ hervorragend far Markierungssynthesen. Die physiologischen Eigenschaften des
"'C-markierten Radiopharmakons sind bis auf vernachlassigbare Isotopieeffekte mit
der unmarkierten Substanz identisch. Einschrankungen fir die Markierung mit e
ergeben sich durch die Halbwertszeit von 20,3 Minuten. Die Synthesezeit eines
Radiopharmakons solite nicht langer als drei Halbwertszeiten betragen, da die
Aktivitatsausbeute durch den Zerfall des Nuklids reduziert wird. In diesem Zeitraum
mu die Darsteliung des gewinschten ''C-Markierungsvoriaufers aus den
Targetspezies, die Reaktion mit dem physiologisch aktiven Substrat, Aufarbeitung
und Reinigung des Radiopharmakons und dessen Qualitétskontrolie abgeschiossen
sein. Daher kommen insbesondere fir die Darsteliung des ''C-Synthesevorigufers
nur Reaktionen in Frage, die mit hoher Reaktionsgeschwindigkeit ablaufen.

Ein grundsatzliches Probiem fur "'C-Markierungssynthesen ist die Reduzierung der
spezifischen Aktivitat durch Reaktion mit inaktiven Kohlenstofftragermolekilen. Die
spezifische Aktivitét wird vor allem bei der Synthese des Markierungsvoridufers stark
reduziert. Auf diese Problematik wird in Abschnitt 1.2.3. ausfuhrlich eingegangen.

1.2.1. In-Targetproduktion verschiedener ''C-Spezies

Die Darsteliung von " wird heute fast ausschlieBlich Gber die Kernreaktion
“N(p,o)''C durchgefuhrt [5]. Der gunstige Energiebereich der Protonen liegt
zwischen 13MeV und 2MeV, da oberhalb von 13MeV die konkurrierende
Kernreaktion "N(p,n)**N tiberwiegt. Um die spezifische Aktivitat so hoch wie mégiich
zu halten, verwendet man fir die Targetfullung CO und CO, freien Stickstoff. Das
"C-Target ist typischerweise ein Konus aus hochreiner Al/Mg-Legierung, dessen
Strahleintrittsfenster von ca. 15 mm Durchmesser mit einer Aluminiumfolie ver-
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schiossen ist. Die Flachendicke der Aluminiumfolie sollte so gewahlt werden, dal
die Energie der Protonen auf 13 MeV degradiert wird. Die konische Form des
Targets tragt der Tatsache Rechnung, das der Protonenstrahl beim Durchgang
durch das Targetmedium etwas gestreut wird. Durch chemische Zusatze zum eigent-
lichen Targetgas Stickstoff 1Rt sich die chemische Form des ''C-Produkts bestim-
men (z.B. 95 % N,, 5 % H, fur die 11CH“-Daarsteilung) [6].

Bei der Kernreaktion "*N(p,a)''C wird ein Teil der Reaktionsenergie (ca. 2 MeV) auf
den ""C-Produktkern ibertragen. Aufgrund der hohen kinetischen Energie werden
alle chemischen Bindungen zum ''C-RiickstoRkern gebrochen. Daneben verliert der
RickstolRkern alle Hlllenelektronen, deren Bohrsche Umiaufgeschwindigkeit kleiner
ist als die Geschwindigkeit des RuckstoRatoms. Nach Energiedegradierung des
RickstoBatoms auf etwa 100 eV beginnt der Energiebereich, in dem heile
chemische Reaktionen ablaufen.

Chemische Zusatze bestimmen die chemische Form der in situ, d. h. der im Target
wéahrend der Bestrahlung durch heile Reaktionen und radiolytische Prozesse
gebildeten "'C-Verbindungen. Nach dem heute gebrauchiichsten Verfahren werden
dem Targetgas geringe Mengen Sauerstoff beigemischt (1-10 ppm O,). Dabei laufen
im Target folgende Reaktionen ab:

1 ['c# + 0, —— "co + O
. o,

2 "CO ~~—————> 'O,

@ [Mc¥ + N, ———— ["CN-N' - "CN + N;

4 "CN + 0, ——> [''"CON] + O;

(5) ['CON] + 0, ——> 'O, + NO.

(I""C#: ""C mit hoher kinetischer Energie
['"C-N-N]": '"C-Spezies in angeregtem Zustand)

Durch Zugabe von Spuren von Sauerstoff zum Targetgas erhélt man also primar ein
Gemisch von "'CO und "'CO, Das Verhaltnis beider Spezies ist von der
Strahistromstarke und Strahlendosis abhangig. Auf strahlenchemischen Weg
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reagiert ''CO zu ''CO, {7:8). Da fur praparative Zwecke meist statische
Hochstromtargets verwendet werden, liegen mehr als 95 % der ''C-Aktivitat in Form
von "'CO, vor. Héhere O,-Konzentrationen im Targetgas fihren nicht zu héheren
""CO,-Ausbeuten, sondern sind aus zwei Griinden von Nachteil. Auf der einen Seite
werden durch radiolytische Prozesse gréRere Mengen Stickoxide gebildet. Die bei
héheren O,-Konzentrationen im Target gebildeten Stickoxide konnen die
"C-Markierungssynthesen stéren. Auf der anderen Seite wird bei hoheren
O,-Konzentrationen Uber die Kernreaktion '®0(p,c)™*N der Positronenstrahler N
gebildet. ®N-Bildung erfolgt auch bei Protonenenergien groRer als 12 MeV tber den
"“N(p,pn)*N-ProzeB. GréRere Mengen N kénnen vor allem aus
strahlenschutztechnischen Griinden zu Probiemen fihren. Auch wird die
radiochemische Reinheit durch '>N-Verbindungen unter Umstanden beeintrachtigt.

Durch Targetbestrahlung im DurchfluBsystem werden gréRere Mengen ''CO
gebildet. DurchfluRsysteme sind jedoch im Hinblick auf spezifische Aktivitat
unvorteilhaft, da die Tragerverunreinigungen CO und CQ, im Targetgas bei den
hohen Gasmengen im DurchfluRsystem im Endprodukt akkumuiiert werden und die
spezifische Aktivitat reduzieren. Fur die Radiopharmakasynthese ist ''CO, heute die
wichtigste Ausgangsverbindung far die Darstellung sekundérer Synthesevoridufer.

Eine weitere Moglichkeit der in-Targetsynthese einer ''C-Spezies ist die Zugabe von
Wasserstoff zum Targetgas [7]. Die nach Reaktionsgleichung (2) gebildeten "'CN-
Radikale reagieren mit dem Wasserstoff unter H-Abstraktion:

® "CN + H, ———— H"CN + H.

. 14 , . ) - . . P
Das so gebildete H 'CN wird allerdings nur bei geringer Strahlungsdosis in

nennenswerten Ausbeuten gebildet. Bei den fur praparativen Anwendungen
notwendigen hohen Strahlendosen wird mit tiber 95 % Ausbeute [''C]Methan

gebildet:
(7) H'CN + 3H, ~————> "ICH, + NH,

Die in-Targetsynthese von [''Cllodmethan, dem heute  wichtigsten
" C-Methylierungsagens, kann durch Bestrahlung einer Gasmischung von 85 %
Stickstoff und 15 % lodwasserstoffgas durchgefiihrt werden [9]. Ein Nachteil der
Reaktion besteht in der starken Dosisabhangigkeit der [''Cllodmethanausbeute.
Oberhalb einer Dosis von 0,5 eV/Molekil geht die radiochemische Ausbeute von
25 % [""Cllodmethan stark zuriick. Mit dieser Methode konnten 3,3 GBq des
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""C-Methylierungsagens im DurchfluRtarget dargestellt werden. Aufgrund der
geringen "'C-Ausbeute konnte sich diese Methode nicht durchsetzen.

1.2.2. Y'C-markierte Synthesevoriiufer fiir die Radiopharmakaproduktion

Nur "'CO, und "'CH, sind Gber in-Targetsynthesen in ausreichender Menge und
hoher spezifischer Aktivitat darstellbar. Alle Radiopharmakasynthesen gehen von
diesen beiden 11C-Grunc‘.ispezies aus. Bei der Syntheseplanung einer ‘'C-
Markierung mul die relativ kurze Halbwertszeit von 20,3 Minuten berGcksichtigt
werden. Lange Synthesezeiten haben geringere Aktivitdtsausbeuten und spezifische
Aktivitaten zur Folge. Daher wird nach Maglichkeit die "'C-Markierung im letzten
Syntheseschritt durchgefihrt um viele, zeitraubende Aufbauschritte zu vermeiden. In
wenigen Fallen kann eine ''C-Markierung am Pharmakongrundkérper direkt mit
"'CO, erfolgen. Ein Beispiel hierfir ist die Reaktion von ''CO, mit Grignard-
Reagenzien. Diese Methode wurde z. B. fur die Darstellung von [1-''C]Palmitinsgure
[10-12] und for [1-"'ClAcetat [13] angewendet. Eine weitere Methode der direkten
Einfuhrung einer ''C-Markierung am Pharmakongrundkorper ist die reduktive
Carboxylierung von sekundéren Aminen, die zum Beispiel bei der Darstellung von
N°-{4-"'C-Methyl]imipramin eingesetzt wurde. Dabei wird "'CO, entweder mit N'-
Trimethylsilyldesimipramin oder mit dem N’-Lithiumderivat von Desimipramin zur
Reaktion gebracht, und anschiieflend mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert [14].
Neben klassischen chemischen Reaktionen kénnen in einigen Failen auch
Biosynthesen fur die Darstellung ''C-markierter Stoffwechselprodukie verwendet

11
wardan Dia BEOS}’R!!".ESS von L I' r“IDhnnulnlnq;n ist sin Be!snml fiir diese

Markierungsmethode [15]. Dabeu wird "C:O2 in Phophatpufferlosung zu einer Kultur
des Cyanobakteriums Synechocystis PCC6803 gegeben. Die "¢-markierte
Aminosaure kann durch Filtration und anschlieBende HPLC-Trennung gewonnen
werden, Die radiochemische Ausbeute dieser Methode ist allerdings mit 4-6 %
relativ gering.

In der Regel muB die Uber in-Targetreaktionen erhaltene ''C-Spezies (1'CO, bzw.
""CH,) durch chemische Reaktionen in einen geeigneten sekundaren ''C-
Markierungsvoridufer umgewandelt werden. In Abbildung 1 sind mdgliche
Synthesewege fiir die Produktion von *'C-Markierungsvoriaufern aufgezeigt. An die
Synthese und Reinigung des '*C-Markierungsvorlaufers schlieft sich dann erst die
""C-Markierung des Radiopharmakonvoriaufermalekiils an.




CNBr s'icN CH,=CH''CN

O=NC(NH2)2 — OIICN PR HHCN —— Z{CHz)n"CN
t Z=0H,Br.Lwsyl n=34
RN=!C=0 'Coc, — MCQl, cHel — Y'CH N,
R'coa "CH, —— YCH=CH (Ph);P:"CHz
“Ne.ow''C e, — ""CH;O0H —='"CH;X — ""CH;Y
/ \ \x Bl‘.l \Y:NOz N; riflae
CsH,''CO,H  RYCH,0 R,''"CHOH H,''CO UCH, L
CiHg="'C= /"cn,t R'CHO  R,'CHI
R!'CH,NO, RUCH,LI R,CHLi
Abb. 1: Synthese von "'C-Markierungsvorldufern ausgehend von co,

[16].
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1.2.2.1. Darstellung von sekundiren ''C-Markierungsvoridufern iiber die
Reaktion von 'CO, mit Lithiumaluminiumhydrid

Die Reaktion von "'CO, mit Lithiumaluminiumhydrid zu [''C]Methano! ist eine
wichtige Mbglichkeit fur die Synthese von ''C-Markierungsvorlaufern. Aus
['"CMethanol 1aRt sich das bislang wichtigste ''C-Markierungsreagenz,
['"Cllodmethan herstellen [5,17]. Daneben sind auch [''C]Methyltriflat [18],
[''CIFormaldehyd [17], ['"C]Nitromethan [19] und [''C]Methyiiithium [20] darstellbar.

Fur die Darsteliung von [''C]Methanol hat sich die Umsetzung von ''CO, mit LiAIH,
durchgesetzt:

@ ‘'cH,o- Hydrolvse . gy oy

Das Lithiumaluminiumhydrid wird in THF-Losung vorgelegt. Durch Einleiten des
"'CO, im Inertgasstrom wird [''C]Methanoiat gebildet. AnschlieBend wird das
Lésungsmittel abdestilliert. Die Aufarbeitung des gebildeten [''C]Methanolats ist von
der weiteren Verwendung abhangig. Eine Methode die grolle Verbreitung gefunden
hat, ist die Darstellung von [''C]lodmethan durch Umsetzung des [''C]Methanolats
mit konzentrierter lodwasserstoffsaure:

(10) "cH,0° HETH® ., tigy

Durch die Zugabe der lodwasserstoffséure wird das [”C]Methanolat hydrolysiert und
reagiert unter Bildung von [''Cllodmethan ab. Die Reinigung des [''C]lodmethans
erfolgt durch Destillation im Inertgasstrom Gber eine P,0,,/KOH-Trockensaule. Ein
Nachteil dieser Methode sind die korrosiven Eigenschaften der lodwasserstoffsaure.
Sie fUhren zu Schéden an der automatisierten bzw. ferngesteuerten Apparatur.
Ferner besteht bei jeder Synthese die Gefahr der Verunreinigung des
['"Cllodmethans durch Spuren von lodwasserstoff oder Wasser. Schon kleine
Verunreinigungen des 1’C-Markierungsvorléufers fihren bei n.c.a.-Synthesen zu
einer erheblichen Reduzierung der radiochemischen Ausbeute.

Daher wurden Anstrengungen unternommen, weitere [''Cllodmethansynthesen zu
entwickein. Diese Synthesen beruhen auf dem Prinzip einer Gas-
Festphasenreaktion. Die Hydrolyse des [''C]Methanolats wird mit Diethylen-
glykolmonobutylether und Wasser durchgefithrt. Das gebildete [''C]Methanol wird




anschliel}end im inertgasstrom Uber eine Trockenséule destilliert und gereinigt. An
die Trockensdule schliefdt sich direkt die Reaktionsséule an. Nach einem alteren
Verfahren erfolgt die Umsetzung des [''C]Methanols mit Diphosphortetraiodid [21):

(11) "CH,O0H —2+ 5 TMcpy

Ein Nachteil dieses Verfahrens ist die Instabilitat des P,l,. Neuerdings wird auch
Triphenylphosphindiicdid auf y-Al,O, bei 150 °C als lodierungsmittel eingesetzt {22];

(12) "CH,oH -BCeHall*l . wigy

Bei alien Methoden kann das n.c.a.{''Cllodmethan direkt in die Lésung des
Desmethylvorlaufers eingeleitet und die Markierungsreaktion durchgefuhrt werden.
Die oben aufgefihrten Reaktionen erfillen die Kriterien, die an eine
Vorigdufersynthese gestelit werden massen:

a) Die Reaktion lauft sehr schnell und mit hohen radiochemischen Ausbeuten ab, so
dafd hohe Produktaktivitaten erreicht werden kénnen.

b) Die Reaktion ist in einer automatisierten bzw. ferngesteuerten Apparatur
durchfhrbar. Damit kénnen hohe Aktivitdtsmengen umgesetzt werden.

c} Das Produkt kann, falis erforderlich, nach chromatographischer Auftrennung in
hoher radiochemischer Reinheit gewonnen werden.

Ein Problem aller "'C-Vorlaufersynthesen , die auf der Reaktion von ''CQ, mit
metaliorganischen Verbindungen basieren, ist die Isotopenverdiinnung mit der
inaktiven Kohienstoffverbindung und die damit verbundene verminderte spezifische
Aktivitat des Produktes. Das Tragerproblem bei diesen Synthesen wird in Abschnitt
1.2.3. diskutiert.

Die Methylierung mit [''Cliodmethan ist eine wichtige Methode zur Darstellung
"C-markierter Verbindungen, wie zahireiche Beispiele belegen. Fir klinische PET-
Studien wurden z. B. L-{S-Methyl-''C]Methionin [23], 3-N-[''C]Methyispiperon (MSP)
{24, 25); [''C]Benztropin [26], L-[N-Methyl-''C]Deprenyl [27, 28] und [O-Methyi-
"'C]Raclopride [29, 30] dargestellt.

Als weiteres wichtiges Methylierungsreagenz ist [''C]Trifluormethansulfonséure-
methylester ([''C]Methyitriflat) aus [''Cllodmethan durch Umsetzung mit a-ALO,-
adsorbiertem Silbertriflat bei 250 °C darstellbar. Im Vergleich zum [”C]Iodmethan
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besitzt ["C]Methyltriflat eine grofere Reaktivitdt verbunden mit einer geringeren
Selektivitat [22, 31]. Daher kénnen mit [''C]Methyitriflat bezliglich der Methylierung
nur schwach reaktive funktionelle Gruppen, wie z. B. im ["C]Nimodipin, "e-
methyliert werden:

Ausgehend von [''Cllodmethan 143t sich durch Umsetzung mit Butyllithium
[""C]Methyliithium darstellen [20];

Buli - 11CH3Li.

(13) 'CH4l
Da ['Cllodmethan tragerfrei zur Reaktion gebracht wird, liegt Butyilithium in sehr
groRem UberschulR vor. Dadurch werden nahezu quantitative Ausbeuten an
[''C]Methyllithium ereicht. [''C]Methytlithium wurde vor allem fir die Markierung von
Steroiden eingesetzt. So wurden durch Additionsreaktionen von ['C]Methytlithium
an 17-Ketosteroide die ''C-Verbindungen 17a-{''C]Methylestradiol-3-methylether,
170" C]Methyiestradiol und 17a-''C]Methyltestosteron synthetisiert.

[""C]Methanol kann katalytisch zu [''C]JFormaldehyd umgesetzt werden. Die
Oxidation wird im DurchfluR bei 450 °C an Silberwolle als Katalysator durchgefihrt.
Durch Beimischung von etwa 4 % Sauerstoff zum Reaktionsgasgemisch wird
[''CIMethanol zu ['"C]Formaldehyd oxidiert. Neben [''C]Formaidehyd liegen im
Produkigemisch auch "'CO, und nicht umgesetztes ['' C]Methanol vor.

Ein weiterer Syntheseweg fur [''CJFormaldehyd wurde mit der Oxidation von
["'C]Methanol durch das Enzym Alkoholoxidase beschrieben [32}:

(1 4) 1" CHSOH AIkoholomdaselOa - H”CHO

Das Enzym liegt dabei in immobiiisierter Form auf Giasperien vor. Diese Methode
wurde unter anderem flir die enzymatische Synthese von L-[3 3-""C]Serin eingesetzt
[33].

Die redukiive Formylierung mit [''CJFormaidehyd kann als Alternative zu ''C-
Methylierungen mit [''Cjiodmethan eingesetzt werden. Manche N-Methylierungen
primarer und sekundsrer Amine mit ['Cllodmethan erfordern hohe
Reaktionstemperaturen und lange Reaktionszeiten. Die ''C-Markierung kann in
diesen Fallen Gber eine reduktive Formylierung durchgefuhrt werden:

1

(15) RR'NH —HCHO . RprenicH, -Reddldon . pRNYCH,
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Als Reduktionsmittel kénnen NaBH, NaBH,CN oder Ameisensdure eingesetzt
werden. Nach dieser Methode wurden Clorpromazin, Imipramin, Nikotin [34],
Albumin und Fibrinogen [35] mit 'C-markiert. Da neuerdings mit [''C]Methyltriflat ein
im Vergleich zu [''CJlodmethan wesentlich reaktiveres '*C-Methylierungsreagenz zur
Verfiigung steht, wird die Bedeutung dieses Syntheseweges geringer werden.

1.2.2.2. Darstellung von sekundéren "'C-Markierungsvorldufern durch
Reaktion von "'CO, mit lithium- und magnesiumorganischen
Verbindungen

Die Darsteliung von "'C-Markierungsvoriaufern die ein Kohienstoffgrundgerdst mit
mehr als einem C-Atom enthalten, kann durch Umsetzung von ''CO, mit
lithiumorganischen Verbindungen oder mit Grignard-Reagenzien erfolgen. Vor allem
die Umsetzung mit Grignard-Reagenzien nimmt eine wichtige Stellung bei der
Darstellung langerkettiger ''C-Markierungsvortaufer ein. Die Grignard Verbindung
reagiert mit '*CO, unter Bildung eines "'C-markierten Carbonsauresalzes:

(16) "co, —BMIX . RiicooMgX.

Diese Reaktion wurde auch zur Direktmarkierung von Radiopharmaka verwendet.
Das '"C-markierte Saiz der Carbonsaure kann zu verschiedenen ''C-
Markierungsvorlaufern  weiter umgesetzt werden. Durch Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid und anschlieBende Hydrolyse der [''CJAlkoholate werden
die entsprechenden [''C]Alkohole erhalten:

(17) R'”coo" LIA]H ITHF ~ R11CH20';

(18) R'CH,0'M* —Hydolyse . pilcy oH,

Die [''C]Alkoholate kénnen auch analog zu ['C]Methanolat zu lodalkanen
umgesetzt werden:

(19) R''cH,oM* HLOETHL, Riich,.
Einige [''C]lodalkane wurden nach dieser Methode dargestelit, z.B. [1-'"C]lodethan

[36, 37], 1{1-""Cliodpropan [37], 1-[1-"'C]iodbutan, [1 -"C]1-lod-2-methyipropan [37]
und ["'C]lodmethylcyclopropan [38]. Die [''Cllodalkane kénnen wie [''Cllodmethan
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far N-, O- und S-Alkylierungen eingesetzt werden. [''C}lodethan wurde z.B. fur die
Synthese von N-[1-'C-Ethyl]Lidocain [37], 1{1-''C]lodbutan fiir die Markierung von
N-[1-"'C-Butyl]Bupivacain [37] eingesetzt .

Durch Hydrolyse kénnen aus den [''C]Alkoholaten die entsprechenden Alkohole
erhalten werden. 1-[1-''C]Butanol konnte auf diese Weise synthetisiert werden, und
wurde als BlutfluBtracer fur Hirnuntersuchungen eingesetzt. Heute wird wegen der
kirzeren Halbwertszeit von 'O (t,,=2,05min) und der damit verbundenen
Méglichkeit zu Reihenuntersuchungen in kurzen Zeitabstanden 1-[150]Butanol
verwendet. Durch Oxidation mit Chromyichiorid oder Tetrabutylammoniumdichromat
sind aus den ['C]Alkoholen die entsprechenden ['C]Aldehyde darstellbar [39, 40].

Uber die Reaktion von ''CO, mit Methyllithium kann [2-'C]Aceton, und daraus durch
Reduktion und lodierung 2-[2-''C]Propanol und 2-2-''Cllodpropan synthetisiert
werden [41]:

20) "co, -Eb.._... cH,MCOCH,

(21) (CH3)211CO LiAlH /THF . (CH3)211CHO-M+ H!drol!se - (CH3)211CHOH,

(22) (CH,),''cHom*® -HLOL®R .  cH'CHICH,.

Der Markierungsvorlaufer 2-[2-'CJlodpropan wurde z. B. fir die ''C-Markierung von
DL-[3-'C]Valin [41] und [Isopropyl-''C]Nimodipin [42] eingesetzt.

1.2.2.3. Synthese von sekundiren "'C-Markierungsvorldufern ausgehend

von 1'CO

Obwoh! "'CO durch Reduktion von "'CO, mit Zink bei 400 °C in hohen Ausbeuten
zuganglich ist, gehen nur wenige Synthesen fur ''C-Markierungsvorlaufer von dieser
"C-Spezies aus. Vor allem die Darstellung von [''CJPhosgen ist far die praparative
Darstellung 'C-markierter Verbindungen zu nennen. Die [''C]Phosgensynthese
kann durch Umsetzung von *'CO mit Chlorgas unter UV-Bestrahlung erfolgen:

(23) ''co, -LALEC . g LW . tgocl,

Probleme bereitet die Abtrennung des Produktes [''C}JPhosgen von den groRen
Chlormengen, in denen das tragerfreie [''C]Phosgen anfailt.
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Auch die Reaktion von "'CQ mit PtCl, ist nicht unproblematisch. Die Reaktion lauft
nur in einem sehr engen Temperaturintervall ab. Die optimale Temperatur muf® fir
jeden Versuchsaufbau bestimmt und streng eingehalten werden. Daneben wird die
spezifische Aktivitat des Produktes durch kohlenstoffhaltige Verunreinigungen des

PtCl, herabgesetzt:

(24) 11002 Zn, 400 °C > 1100 PtCI. ; 430 °C> 1100012.

Eine weitere [''C]Phosgensynthese wurde ausgehend von 'CH, beschrieben (s. Ab-
schnitt 1.2.2.4.). Ausgehend von ['C]Phosgen wurden eine Reihe von "'C-markier-
ten Verbindungen zugénglich. Durch Carbonylierung von Lithiumdialkylamiden mit
'CO lassen sich [''CIFormamide und [''C]Carbonsaureamide darstelien [43]:

(25) ''CO + (CgHyN)Li > (CgHyoN)''COL;
0 0

(26) (CsHN)''COLi & ——  (C.H,N)''CHO;
27) (CsHN)''COLi B> (CgH,N)''COR.

Durch Umsetzung der Zwischenstufe mit Wasser erhait man das Formamid. Durch
Umsetzung mit iodalkanen kann man die entsprechenden Carbonséureamide

gewinnen.

Ferner muB die Einschiebungsreaktion von ''CO in eine Bor-Kohienstoffbindung
erwahnt werden. Auf diese Weise wurde [1-''C]Octanat aus ''CO, B-Hepty!-9-
borabicycie[3.3.1Jnonan (B-Heptyi-9-BBN) und Lithiumirimethoxyaluminiumhydrid
dargestelit [40}:

(28) B-heptyl-9-BBN + LIACH,0)H + 'CO ':I’:gT'YSﬂEH?’ > C,H,s""CHO.

Kohlenmonoxid insertiet in die Kohlenstoff-Bor-Bindung des B-Heptyl-9-
borabicyclo[3.3.1Inonan und bildet ein Addukt mit Trimethoxyhydridoaluminat. Durch
oxidative Hydrolyse wird der [''C]Aidehyd freigesetzt. Die radiochemische Ausbeute
ist mit 30 % relativ gering. Ein groRer Nachteil dieser Methode ist allerdings in der
fangen Synthesezeit von mehr als 2 Halbwertszeiten (45 Minuten) zu sehen. Die
Aktivitatsausbeute bezogen auf EOS (end of synthesis, Ende der Synthese) ist aiso
mit 6,5 % fur eine ''C-Markierungsvorlaufersynthese zu gering.
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1,2.2.4. Synthese von sekundiren "'C-Markierungsvorlzufern durch
katalytische Umwandlung von *'CH,

Neben "'CO, kann nur '"CH, in hoher Aktivititsausbeute Gber in-Targetreaktionen
erhalten werden (s. Abschnitt 1.2.1.). Obwohl die Produktion von ''CO, fur die
Darstellung von "'C-markierten Verbindungen heute die wichtigste Stellung
einnimmt, sind auch zahireiche ''C-Markierungssynthesen ausgehend von ''CH,
beschrieben worden. Eine einfache Alternative far die in-Targetsynthese von *'CH,
ist die katalytische Reduktion von "'CO, mit H, am Nickel-Kontakt:

29 "co, —HM__, gy,

Im Gegensatz zu ''CO, hat *'CH, den Nachteil, dall es sich gegentiber vielen
Agenzien inert verhalt. Die katalytische Reaktion mit Ammoniak am Platinkatatysator
ist die bei weitem wichtigste Moglichkeit "'CH, in einen ''C-Markierungsvorlaufer
umzuwandetn:

(30) "oH, NEE— H'CN.

Das Produkt H''CN ist ein wertvoller ''C-Markierungsvorlaufer. Uber nukleophile
Substitutionsreaktionen werden [''CINitrile erhalten, aus denen Carbonyl- oder
Aminverbindungen zugénglich sind. Die iiber die Reaktion von ""CN- mit Aldehyden
oder Ketonen gebildeten [''C]Cyanhydrine kénnen zu ''C-markierten
2-Hydroxycarbonssuren und Aminen umgesetzt werden. Die Synthese von
[1-'C]Dopamin [44] und [1-'"C]Norepinephrin [45] sind Anwendungsbeispiele dieser
Reaktion. Auch wurde eine modifizierte Bucherer-Strecker-Synthese fir die ''C-
Markierung von zahireichen Aminoséauren eingesetzt. Mit dieser Methode wurden
ua die Racemate von ['C]Phenylalanin, [''C]valin, [''ClLeucin und
[''CTryptophan synthetisiert, wobei der Carboxylkohlenstoff mit '*C markiert ist.

Die Reaktion von 11CH4 mit Halogenen hat bislang keine grofe Bedeutung erlangt.
Die Halogenierung wird katalytisch im Durchfluf? durchgefihrt. Als Katalysator dient
mit Kupfer(ll}-chlorid impragnierte Schamotte. Fur die Darstellung von
[''C]Chloroform wird ''CH, im Helium/Chlorgasstrom bei 310 °C (ber den
Katalysator geleitet. Die radiochemische Ausbeute an [''C]Chloroform liegt bei 45-
50%. Daneben liegen im Produkigemisch neben nicht umgesetztem ''CH, auch die
drei anderen chiorierten Methanderivate und *'CO, vor:
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1 CL, 1
(31) ~CH, CuCl,/Schamotte > CHLCly.

Bei hoheren Temperaturen (350 - 400 °C) werden nur noch '‘CCl, und ''CO,
gebildet. [''CIChloroform 148t sich zu [''CiDiazomethan umsetzen:

(32) 11CHCi3 NH_NH_,KOH, Ethanol > ”CHzNz.

Dabei wird das ""CHCI, bei 60 °C in eine Losung Hydrazin und KOH in Ethanol
eingeleitet. Die radiochemische Ausbeute dieser Reaktion liegt bei 30%. Das bei
héheren Katalysatortemperaturen gebildete ''CCi, ist Edukt fir eine weitere
[''C]Phosgensynthese. Bei dieser Methode wird das ''CCI, im Durchfluverfahren
mit Sauerstoff bei 290 °C am Eisenkontakt umgesetzt {46].

1.2.3. Trégerproblematik bei der Darstellung von Synthesevorldufern fir
die PET-Radiopharmakaproduktion

Eine der wichtigsten Anwendungsgebiete der PET-Technik ist heute die
nichtinvasive Untersuchung von Rezeptorarealen in vivo. Dabei kann neben der
regionalen Verteilung auch die Rezeptordichte und die Bindungskinetik mit
markierten liganden bestimmt werden. Fur diesen Anwendungsbereich der
PET-Technik mussen wegen der physiologischen Gegebenheiten besonders hohe
Anforderungen an das "C-Radiopharmakon gestellt werden. Die Rezeptordichte

betragt z.B. in der Hirnrinde nur 10 pmol/g Hirnprotein. Daneben konkurriert der
"¢ Rezeptorligand mit den kérpersigenen Neurotransmittern um den Rezeptor.

I-.Ut-'s\-ll Vg

Daher missen vor allem folgende Bedingungen bei der Auswahi eines geeigneten
Rezeptoragonisten oder -antagonisten beriicksichtigt werden.

1. Der “'C-markierte Rezeptorligand sollte eine hohe Affinitat zum Rezeptor besit-
zen. Ist die Affinitat des ''C-Rezeptorliganden zu gering, kann wegen der kon-
kurrierenden kérpereigenen Neurotransmitter keine ausreichende Markierung des
Rezeptors erreicht werden.

2. Der "'C-markierte Rezeptorligand sollte sich im Zeitrahmen der PET-Messung
gegeniiber chemischen und metabolischen Prozessen stabii vernaiten.
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3. Hohe chemische und radiochemische Reinheit des *'C-markierten Endproduktes
mussen sichergestellt sein. Da oft auch der inaktive Synthesevorlaufer eine Affinitat
zu dem Rezeptor besitzt, mu? abgesehen von toxischen Nebenwirkungen auch
wegen der Konkurrenz mit dem ''C-markierten Produkt um den Rezeptor eine Ab-
trennung erfolgen. Hohe radiochemische Reinheit ist erforderlich, da weitere
"'C-markierte Nebenprodukte der Markierungssynthese die PET-MeRergebnisse

beeinfiussen kénnen.

4. Eine hohe spezifische Aktivitat des ''C-Rezeptorliganden ist die wichtigste Vor-
aussetzung flr eine ausreichende Markierung der betrachteten Rezeptorareale.

Vor allem die Erfillung der letzten Bedingung ist in der ''C-Markierungschemie eine
grofte Herausforderung. Tabelle 2 zeigt spezifische Aktivitaten verschiedener PET-
Markierungsnuklide. Da die spezifische Aktivitdt wegen des Zerfalls des
Radioisotops zeitabhangig ist, wird ihre Angabe auf EOB (end of bombardment) und
EOS (end of synthesis) bezogen. Der Bezugszeitpunkt EOB erlaubt den Vergleich

Tabelle 2: Spezifische Aktivitiiten einiger n.c.a.”) Markierungsvoridufer [47].

Vorlaufer | Kernreaktion 'Target spezifische Aktivitat (EOS)
{GBg/mmof]
theoretisch  praktisch
"co, |™N(p.w)''C N,(O,) 34-10°  10°-10°
"CHJ  [™N(p,o)''C | 10*
H''CN | "N{p,0)"'C N,{H.) 1¢*
"8~ ®op,n'°F H,'®0 63-10"  10°-10°
"k, PNe(d,0)'®F Ne (0,1% F.) 10" - 10°

*) n.c.a. = no carrier added, ochne Tragerzusatz.

verschiedener synthetischer Methoden hinsichtlich ihrer Tragerkontamination
unabhangig von der Synthesezeit. Die spezifische Aktivitit bei EOS ist die
tatsachlich erreichte spezifische Aktivitat des ''C-Produktes. Beide Werte sind tber
die Zerfallsgleichung und die Halbwertszeit des betreffenden Isotops miteinander

verknupft.

Der isotope Trager wird im Falle von "'C u.a. durch die Targeffilllung, Synthese-
chemikalien und die Wandmaterialien der Apparaturen eingeschleppt. Da
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kohlenstoffhaltige Verunreinigungen nahezu allgegenwdrtig sind, ist das Erreichen
einer hohen spezifischen Aktivitat fur ''C-Produkte besonders schwierig. Jeder
Syntheseschritt birgt erneut die Gefahr einer starken Verunreinigung der ''C-
Spezies mit isotopem Trager. Die spezifische Aktivitdt kann sich daher im Laufe
einer Synthese stark veréndern. Fir jeden Syntheseschritt mussen grindliche
Vorsichtsmalinahmen getfroffen werden um die Reduzierung der spezifischen
Aktivitdt in Grenzen zu halten. Trotz aller Vorsichtsmanahmen ist die
Kontamination mit isotopem Trager im Falle von *'C so gro, daB eine Verdinnung
es Radioisotops um den Faktor 10 bis 10000 stattfindet. Die erste Kontamination mit
isotopem Tréger erfolgt bereits durch die Verunreinigungen im Targetgas. Durch die
Verwendung von Targetgasen hoher Reinheit sind die Verunreinigungen aber im
Vergleich mit den nachfolgenden, chemischen Syntheseschritten vernachiéssigbar.
Die Hauptursache der Verunreinigung der Produkte mit isotopem Tréager ist in der
“C—Markierungsvoriéufersynthese zu suchen. Mit der Notwendigkeit den Zeitbedarf
der Markierungsvorlaufersynthese moglichst gering zu halten, ist die Wahl
geeigneter Reaktionen stark eingeschrankt. Es kommen nur Reagenzien in Frage,
die eine hohe Reaktivitit gegenlber Kohlendioxid besitzen. In der Praxis sind dies
vor allem Lithiumaluminiumhydrid und Grignardreagenzien. Mit der hohen
Reaktivitédt gegenlber Kohlendioxid besteht die groRe Gefahr, Tragerkohienstoff
Uber die Reaktion mit Luftkohlendioxid einzuschieppen.

["'C]lodmethan nimmt unter den "'C-Markierungsvorlaufern die wichtigste Stellung
ein. Die Quellen von isotopem Tréager wurden daher am Beispiel der
[”C]_iodmethansynthese systematisch untersucht. Schon frih wurde erkannt, dag die
Verunreinigungen im Targetgas bei Verwendung von hochreinen Gasqualitaten far

die drastische Verdunnung des ''C-Produktes durch isotopen Trager nicht
veérantwortlich sein  konnen [48]. Die Reduzierung der eingesetzten

LA IR LA  RNIL [ASE LR LI E~2 ]

Lithiumaluminiumhydridmenge bringt zwar eine Verbesserung der spezifischen
Aktivitdt, kann aber allein nicht fur die gefundenen Trégermengen verantwortlich
sein. Eine weitere Quelle fur isotopen Trager wurde mit dem Lésungsmittel, in dem
die Reduktion von "'CO, durchgefihrt wird, ausgemacht [49]. Die im Losungsmittel
nachgewiesenen Methanolmengen machten allerdings nur einen Teil der
nachgewiesenen Gesamtirdgermenge aus. Aus der Korrelation von Methanoltrager
und Hydrolysetemperatur schiieflen Iwata et al. [49] auf eine Zersetzung von THF-
Resten im festen Reaktionsrickstand z. B. durch naszierenden Wasserstoff. Neben
Methanol wurde auch Ethanol und 1-Propanol nachgewiesen. Dieses Beispiel
belegt, daRl die hochreaktiven Reagenzien, die fir die Synthese von
" C-Markierungsvorlaufern Verwendung finden, durch unerwinschte Neben-
reaktionen zu einer Tragerkontamination des ''C-Produktes fithren kénnen. Da auch
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Nebenreaktionen, die nur in sehr geringen Umfang ablaufen, die spezifische
Aktivitat des '‘C-Markierungsvorlaufers stark herabsetzen kénnen, ist es
wunschenswert nach neuen Synthesemaglichkeiten zu suchen.

Vor allem fur die Anwendung am Menschen sind die Unsicherheiten der
11C-Markierungsvcurléufersynth«f.ase bezlglich der spezifischen Aktivitat von groem
Nachteil. Da aufgrund der kurzen Halbwertszeit des Markierungsisotops ''C die
Radiopharmakonsynthese und die Vorbereitung fur die PET-Messung am Patienten
zeitlich paraltel durchgefiihrt werden mussen, kdnnen schlechte Syntheseergebnisse
nicht korrigiert werden. Dies fuhrt zu hohen Personalkosten und zu psychischen
Belastungen des Patienten. Daher ist es besonders winschenswert nach neuen,
zuverlassigeren ''C-Markierungsvorlaufersynthesen zu suchen. Reaktionen bei
denen die Aktivierungenergie durch einen Katalysator herabgesetzt wird sind eine
Méglichkeit, mildere Reaktionsbedingungen firr die ''C-Synthesevorlauferproduktion
2u erreichen.

1.3. Wichtige kataiytische Methoden zur Umseizung von CO und CO,

Sowohl die Hydrierung von CO und CO, zu Methanol als auch
Homologisierungsreaktionen in der Synthesegaschemie [50] gewinnen in der
industriellen Darstellung von Grundchemikalien zunehmend an Bedeutung. Obwohl
die ''C-Markierungsvorigufersynthese von den gleichen Substraten "*CO, und "'CO
ausgeht, werden diese katalytischen Methoden fir die Darstellung von
1"'ClAIkcholen nicht genutzt. Daher stellt sich die Frage, ob diese Methoden wie die
katalytische Reduktion oder die Homologisierung Uber Insertionsmechanismen auch
in der n.c.a.-Synthese anwendbar sind.

Fur die Reduktion von CO und CO, zu Methanol wurden zahireiche katalytische
Systeme beschrieben. Der ZnO/Cr,05-Kontakt hat dabei in der Vergangenheit die
wirtschaflich gréRte Bedeutung erlangt, wird aber zunehmend von Cu/ZnO/Al,O5-
Katalysatorsystemen verdréngt. Ausschlaggebend fur diesen Wandel sind die
erheblichen Vorteile des Cu/ZnO/ALO;-Katalysators gegeniber ZnO/Cr,O;-
basierenden Methanolsyntheseverfahren [51]. Die Methanoisynthese am
ZnO/Cr,04-Kontakt erfordert aufgrund der geringen spezifischen Akiivitat des
Katalysators einen hohen Druck (250 - 750 bar) und hohe Reaktionstemperaturen
(350 - 400 °C). Zudem ist die Anfalligkeit des Katalysators flr die Vergiftung durch
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Schwefel sehr hoch und macht eine aufwendige Reinigung des Edukigasgemisches
notwendig. Methanolsynthesekatalysatoren auf Kupferbasis werden durch Schwefel
in nur geringem MaRe in der Aktivitat beeintrachtigt. Der entscheidende Vorteil des
Cu/ZnO/ALO,-Katalysators gegenuber dem ZnO/Cr,0O5-Kontakt ist die hohe
Selektivitdt bezlglich der Methanolbildung unter vergleichsweise milden
Reaktionsbedingungen. So arbeiten moderne Produktionseinheiten in der Regel bei
Reaktionstemperaturen von 250 - 300 °C und einem Druck von 50 - 100 bar. Neben
Cu/ZnO/Al,O; sind auch Katalysatoren basierend auf anderen aktiven
Metallkomponenten z.B. Re [52], Pt [53] und vor allem Pd [54, 55] bekannt.

Far die Umsetzung von Kohlenmonoxid und Kohiendioxid zu Methanol miissen vor
allem folgende Gleichgewichte bertcksichtigt werden:

(33) CO + 2H, CH,OH AHygs = -90,8 kJ/mo;

(34) CO, + 3H, CHOH + H,0 AH o = -49,8 kJimol;

(35) CO + HLO == O, + HO AH,gq = -41,5 kd/mol;
(36) CO + 83H, =—== CH, + HO AH,g5 = -206.4 kJimol;
(37) CO, + 4H, CH, + 2H,0 AH,g5 = -164,9 kJimol.

Da die Reaktionen 33 und 34 exotherm sind und die Methanolbildung mit einer
Abnahme der Molzahl einhergeht, werden die gréBRten Methanolausbeuten bei

niedriger Temperatur und hohem Druck erhalten. Das Reaktionsprodukt Methan ist
insbesondere fir eine n.c.a-Synthese von ''CH,0OH ein unerwdnschtes

LRl oy W s

Nebenprodukt. Daher muR ein Katalysator fur die "'CH,OH-Synthese bezuglich der
Selektivitat besonders hohe Anforderungen erfillen.

Fir eine Anwendung in der ''C-Markierungsvorldufersynthese sind vor allem
Katalysatorsysteme interessant, deren Methanolbildungsmechanismus vom CO,
ausgeht. Da die Methanoisynthese eine partiell oxidierte Katalysatoroberflache bzw.
H,0 erfordert, reagiert unter n.ca. -Bedingungen ''CO Uber das
Wassergasgleichgewicht zu ''CO, Die Annahme eines Mechanismus der
Methanoibildung vorwiegend Gber schrittweise Hydrierung von CO, ohne die
intermedidre Bildung von CO wird fur den CuZnO/Al,Os-Kataiysator durch
Untersuchungen mit Isotopenmarkierung gestitzt (s. Abschnitt 1.3.1.).
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Die Darstellung von hoheren Alkoholen kann auch mit modifizierten Methanol-
katalysatoren erreicht werden. Als Promotor der Homologisierung haben sich vor
allem Anteile von Alkalimetalioxiden im Katalysator erwiesen. Dieser Weg ist aber
fur die Anwendung zur n.c.a.-Synthese nicht geeignet. Die basische Oberflache birgt
die Gefahr der irreversiblen Alkalimetalicarbonatbildung. Daher scheint ein
Reaktionsweg Gber den Insertionsmechanismus zur Umsetzung von ''CO zu
hoheren [''ClAlkcholen oder anderen fur die Markierungssynthese nutzbaren,
homologen ''C-Verbindungen vielversprechender. Diese Reaktionen kénnen sowohl
an heterogenen Katalysatoren, als auch Uber eine homogene Katalyse durchgefihrt
werden. Heterogene Katalysatoren zeigen nur eine geringe Spezifitdt fur ein
Produkt. Hohe Spezifitét und Ausbeute einer Reaktion ist aber eine Grundbedingung
fir eine gezielte ''C-Markierungsvorlaufersynthese. Demgegeniiber zeichnet die
grofitechnisch verwertete Homogenkatalyse mit Ubergangsmetali-Komplexen eine
hohe Spezifitét fir das gewtinschte Produkt aus. Beispiele fur technische Verfahren
sind z. B der Oxo-ProzeR [56], der Monsanto-Prozef3 oder der Union Carbide Oxo-
Prozef} [57]. Far diese Anwendung der sogennannten "CO-Insertion" werden der
zuerst benutzte Ausdruck "Oxo-Synthese” und der spéter vorgeschiagene Begriff
"Hydroformylierung” [58] weiterhin paralle! als ProzeBnamen verwendet.

1.3.1. Methanolsynthese am Cu/ZnO/Al,O,-Kontakt

Der Mechanismus der Methanolsynthese am  Multikomponenten- und

Muttiphasensystem Cu/ZnO/Al,O; ist immer noch nicht volistdndig aufgeklért.
Weiterhin  ungeklart sind der detailierte  Reaktionsmechanismus, der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion und die Natur der katalytisch
aktiven Zentren und Oberflidchenspezies. Daher wurden auch unterschiedliche
kinetische Gleichungen fir den Kkatalytischen Prozefl aufgestelit [58-62]. Als

Grundlage dieser kinetischen Gleichungen wird ein Langmuir-Hinshelwood-

N} AN PN

Mechanismus fir die katalytischen Reaktionen angenommen.
Die heterogen katalytische Reaktion wird in fanf Teilschritte aufgeteiit:

- die Diffusion der Reaktanden zum Katalysator

- die Adsorption der Reaktanden an der Katalysatoroberfiache
- die Reaktion zwischen den Reaktanden

- die Desorption der Produkte von der Katalysatoroberflache
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- die Diffusion der Produkte vom Katalysator fort.

Im Folgenden soll nur kurz auf die bisherigen Ergebnisse der Sorptions- und
Reaktionsmechanismen eingegangen werden, da diese Vorgénge fir eine mogliche
Anwendung als n.c.a.-{''C]Methanolsynthese entscheidende Bedeutung haben.

Die Adsorption von Wasserstoff findet dissoziativ an metallischen Kupferatomen
statt. Notwendig fir diese Adsorption scheinen auf der einen Seite strukturell
weniger geordnete Cu-Flachen oder Cu-Ebenen mit hohen Miller Indizes zu sein
[63]. Diese Strukturen kénnen durch Epitaxie von Cu auf ZnO stabilisiert werden. Auf
der anderen Seite findet die dissoziative H,-Adsorption mdglicherweise an
Cu-Oberflachen, die benachbart zu Oxidoberflachen liegen, statt. Hier spielt das
lonenpaar Cub* 06~ eine Rolle. Es gibt Anzeichen dafur, daf solchermafen
dissoziativ adsorbierter Wasserstoff am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt bei
der Methanolbildung aus CO, teilnimmt. Ferner adsorbiert H, an Oxidoberflachen mit
Fehlstellen. Perfekte Oxidoberflachen verhaiten sich gegenuber H,-Adsorption inert
[64]. Wasserstoff kann dissoziativ unter Bildung von ZnH- und OH-Oberflachen-
spezies an ZnQO adsorbieren [65]. Dieser Prozell spielt aber fur Methanol-
synthesekatalysatoren keine groide Roiie [68].

Kohlenmonoxid kann an Zn-Kationen, Al,O, Cu(0) und Cu(l) adsorbiert werden [67].
Es wird angenommen, dal die Adsorption auf CuwZnO auf partiell oxidiertem Cu
stattfindet. Ho-Adsorption konkurriert mit CO an Cu(l), jedoch nicht an Cu(0) und
Zn0. Kohlendioxidadsorption wird von Zn-OH-Strukturen oder von ZnO-Fehistellen
gefordert [68]. Cu(0), mdéglicherweise benachbart zu einem Oberflédchensauerstoff,
kann CO> adsorbieren. Es gibt Hinweise darauf, daf® an Cu(0) adsorbiertes CO2 fur
den Methanolbildungsmechanismus entscheidend ist [69].

Far den hochkomplexen Bildungsmechanismus von Methanol auf Cu-basierenden
Katalysatoren werden zwei prinzipielle Wege ausgehend von adsorbiertem CO oder
ven adsorbiertem CO, diskutiert. Beide Reaktionswege und die zugeordneten
katalytisch aktiven Zentren sind nicht im Detail bekannt. Die Untersuchung der
Reaktion mit Hilfe von Isotopenmarkierung, Reaktionskinetik und spektroskopischen
Methoden liefert kein einheitliches Bild des Mechanismus der Methanolsynthese.
Die Reaktionswege unterscheiden sich in Reaktivitdt und Selektivitdt. Der
Reaktionsweg ausgehend von CO weist eine geringere Selektivitat auf.
Demgegeniiber ist der Reaktionsweg tber CO, hochspezifisch.
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Verschiedene Oberflachenspezies wurden fur die Reaktion von CO, auf
Cu-basierenden Katalysatoren nachgewiesen. So konnte die Existenz von
Oberflachenformyl- und Methoxygruppen spektroskopisch nachgewiesen werden
[70-73}. Es wird angenommen, daf} Formiatgruppen fiir die Methanolreaktion eine
Schitsselstellung einnehmen [74, 75]. Amenomiya et al. konnten mit Hilfe der in-situ
IR-Spekiroskopie die Zunahme von Formiatspezies bis 473 K nachweisen. Oberhalb
dieser Temperatur nahm die Formiatkonzentration auf der Oberflache ab.
Gleichzeitig konnte das Auftreten von Methanol in der Gasphase nachgewiesen

werden [786].

Der Reaktionsweg ausgehend von adsorbiertem CO wird stark von H,O beeinfiu3t.
Werden einem H,/CO-Reaktionsgasgemisch geringe Mengen Wasser beigemischt,
kommt es zu einem starken Anstieg der Methanolausbeute im stationdren Zustand.
Grofiere Mengen H,O zeigen dagegen einen stark inhibierenden Effekt {77]. Der im
foigenden beschriebene Mechanismus geht davon aus, daf® H,O als primérer
Reaktand an der Reaktion teilnimmt. Adsorbiertes H,O erzeugt OH-Gruppen auf der
Oberflache des Katalysators, die mit dem CO reagieren. Ein H-Atom des H,O wird in
die Methylgruppe des Methano! eingebaut:

> 20H;

(38) H,0 + 0%

(39) CO + OH > HCOO;

> CH;0H + OH.

(40) HCOO™ + 2H,

Diese Reaktion wird mit zunehmendem H,O-Anteil inhibiert. Das bedeutet, daR
Oberflichen-OH aktive Zentren blockiert, die H, aktivieren. Es wird angenommen,
daR diese Reaktion an Cu(l)-Zentren abiauft. Fur die Reaktion von HCOO™ zu
Methanol wurde u.a. ein Reaktionsweg Uber die Disproportionierung von
Oberflachenformiat vorgeschlagen [78]:

(41) 2HCOO - H,CO+CO7F;

(42) H,CO—>CH,OH.

Reaktionsmechanismen, die auf einer Disproportionierung von Oberflachenspezies
basieren, sind in einer n.c.a.-Synthese nicht durchihrbar, da flr die geringe

eingesetzte Stoffmenge eine Reaktion von Kohienstoffspezies untereinander
ausgeschlossen werden kann. Neben diesem Mechanismus wurden zahlreiche
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andere Reaktionswege fir die Methanclreaktion ausgehend von CO vorgeschiagen.
Unter anderem wird die Formylbildung als mdéglicher Reakfionsschritt bei der
Hydrierung von CO auf Pd- und Cu-basierenden Katalysatoren angesehen {79, 80].

Far die technische Methanolsynthese wird heute vorwiegend ein Reaktionsweg Gber
CO, angenommen. Unterhalb 523 K ist diese Reaktion schneller als der oben
beschriebene Reaktionsweg uber CO [81-83]. CO, wird bei diesem Reaktionsweg
sukzessive zu Methanol reduziertt Durch Isotopenmarkierung wurde
herausgefunden, daf sich auch die Methanolbildung aus CO dber diesen
Reaktionsweg erkldren 1a3t. Dazu wurde ein Mechanismus vorgeschlagen, in dem
CO zuerst zu CO, oxidiert wird [84-86]:

(43) CO—2M ,CO, 2O ,CH,OH.

AnschlieBend erfolgt dann die sukzessive Reduktion zu WMethanol. Die
CO,-Adsorption findet an Cu(0) statt. Es wurde jedoch vermutet, dal’ Sauerstoff an
den aktiven Zentren fir die Methanolbildung beteiligt ist. Ein mechanistischer Ansatz
fur die Methanoireaktion wurde von Amenomiya et al. vorgeschiagen [76].

'CO, 'H20
HO—C=0 O=CH
o 0 1 1 1
M"‘O’CU M-.o.--CU M-_Oa—Cl.l
‘H, 0
2
-CH,OH k
Oy 9Ot
M- —Cu

Abb. 2: Hypothetischer Mechanismus der Methanolbildung nach
Amenomiya et al. [76].




24

Dabei bildet eine Hydrogencarbonatspezies den Vorlaufer fir Formiat. Letzteres
wird dann sukzessive zu einer Cu-gebundenen Methoxygruppe reduziert und
anschliefend als Methanol desorbiert.

1.3.2. Der "CO-Insertionsmechanismus” als Moglichkeit zur Darsteliung
von héheren Homologen

Der Mechanismus der sogenannten "CO-Insertion" ist eine wichtige auch technisch
genutzte Moglichkeit um ein weiteres C-Atom in ein vorhandenes Substrat
ginzuflgen [87]. Die Reaktion findet nicht durch Insertion des Carbonylliganden in
eine Metall-Alkylligandbindung, sondern vieimehr durch eine Wanderung des
Alkylliganden zum CO statt. Die Reaktion lauft nach folgendem allgemeinen Schema

ab:

(44) R-MLCO [RCOML,;

(45) [RCOML,] + L~ > RCOMLL".
Als allgemeine Charakteristika der Reaktion werden hervorgehoben [88-50]:

1) Die Reaktionskinetik ist 1. Ordnung bezogen auf den Ubergangsmetail-
kompiex. In einigen Fallen wurde aber auch eine Abhangigkeit vom ein
tretenden Liganden festgestalit.

2) Solventien mit Donoreigenschaften kdnnen die Reaktion beschieunigen.

3) Die Reaktion lauft Gber eine koordinativ ungeséattigte Zwischenverbindung
ab.

4) Der eintretende Ligand ist cis-sténdig zur Acyigruppe.
5) Das Acyl-CO kommt aus der Koordinationssphére des Komplexes.

6) Die Reaktion wurde an zahireichen Komplexverbindungen beobachtet. Es
gibt keine Beschrankung auf bestimmte Metalle oder Komplexe.




25
7) Die Substituenten am Metallzentrum haben einen Einflul auf die Reaktion.

Ein Problem fur die Anwendung dieser Reaktion in der n.c.a.-Synthese ist die
geringe Stoffmenge an "'CO im Vergleich zum eingesetzten Komplex. Daher kann
CO in der n.c.a.-Synthese nicht die Rolle des eintretenden Liganden Ubernehmen.
Katalytische Zykien wie der Monsanto-ProzeR sind also nicht direkt auf die
n.c.a.-Synthese anwendbar, da CO hier die Funktion des eintretenden Liganden

Ubernimmt.

Ein Vorteil dieser Reaktion gegeniiber heterogen-katalytischen Methoden ist die
Méglichkeit, in die Kinetik der einzelnen Reaktionsschritte durch chemische Zusatze
direkt eingreifen zu koénnen. Zum Beispiel kann die Alkyiwanderung durch den
Zusatz von Lewis-Sauren katalysiert werden [91-93]. Auch durch neue, basische
Liganden a8t sich die Reaktion glnstig beeinfluBen [94]. Diese Méglichkeit der
EinfluBnahme auf einzelne Reaktionsschritte ist ein Vorteil gegentber der
heterogenen Katalyse.

1.4. Problemstellung

Der kurzlebige Positronenstrahler ''C (t,,, = 20,3 min) hat als Markierungsisotop in
den Lebenswissenschaften, insbesondere bei der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) eine groRe Bedeutung erlangt. Die Erfassung regionaler

biochemischer Parameter in-vivo mittels der PET erfordert endogene oder exogene
Substrate, die mit Positronenstrahiern markiert sind. Fur eine Markierung ohne

UL, WMIT TLHL 1 W

Anderung der biochemischen Eigenschaften ist das Kohlenstoffisotop ''C besonders
geeignet.

Hinsichtlich der Synthese liegt das Hauptproblem darin, daR aus Grunden der
biologischen Gieichgewichtsverschiebung z.B. bei Enzymreaktionen oder Rezeptor-
bindungen und aus Grinden der Toxizitat der applizierten ''C-Verbindungen, nur
extrem kleine Mengen (nMol-uMol) appliziert werden kénnen. Die Markierung muf
deshalb ohne Zusatz von Trager (no-carrier-added = n.c.a.) durchgeflhrt werden.
Wichtige Markierungssynthesen, wie die Reaktion von ”002 mit LiAlH, oder
Grignard-Verbindungen haben den Nachteil, daff oft nur geringe spezifische
Aktivitaten erreicht werden. Ursache der Isotopenverdinnung ist vor allem die
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Kontamination der Reagenzien mit Luft-CO,, die in der Praxis nicht vollkommen
ausgeschlossen werden kann.

Wegen hoher spezifischer Aktivitat besonders winschenswert ist eine mit hoher
Selektivitat ablaufende, schnelle on-line Synthese fiir [''C]Methanol. Es sollte daher
untersucht werden, ob die katalytische Hydrierung von Kohiendioxid oder
Kohlenmonoxid far die tragerireie Synthese geeignet ist und die drei Hauptkriterien,
hohe Reaktionsgeschwindigkeit, tragerarmes Produkt und hohe Selektivitat erfllien

kann.

Zu diesem Zweck solite eine teilweise fernsteuerbare Apparatur entwickelt werden,
die es erlaubt ''CO, und "'CO im DurchfluRsystem katalytisch umzusetzen und die
entstandenen ''C-Produkte mittels Radio-GC quantitativ zu analysieren. Mit dieser
Apparatur soliten verschiedene Katalysatorsysieme im Hinblick auf geeignete
Reaktionsbedingungen fir die n.c.a.-Synthese von ''CH;OH und ''CH, untersucht

werden,

Auch die Bildung von langerkettigen "' C-Markierungsvorlaufern ist von Interesse. Es
soliten daher auch katalytische Reaktionen unitersuchi werden, die es gestatten,
interessante n.c.a.-''C-Markierungsvorlaufer zu synthetisieren. insbesondere sollte
die Bildung hoherer [''C]Alkohole bei der homogenen Katalyse untersucht werden.
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Experimenteller Teil

N

2.1. Materialien

Die verwendeten heterogenen Katalysatoren mit Ausnahme des Cu/ZnO/AlLO;-
Katalysators wurden von der Firma Aldrich Chem. Corp. bezogen. Das gleiche gilt
fir die verwendeten Borsédureester, lodalkane, Na[B(CH,CH,);H], Na[B(OCH;),H]
und die Komplexe [P(CgHg)sl;RRCI und trans-[P(C4H;)s,RRH{(CO)CI. Wenn im Text
nicht anders angegeben, wurde p.a-Qualitdt verwendet Die als
Vergleichssubstanzen fur die Gaschromatographie verwendeten gasférmigen
Kohlenwasserstoffe stammten wvon Messer-Griesheim. Die  wasserfreien
Lésungsmittel Benzol, Diethylenglykoldimethylether (Digiyme) und Dichlormethan
wurden von der Firma Fluka bezogen (Reinheitsbezeichnung puriss.). Die Gbrigen
verwendeten Chemikalien und Lésungsmittel, samtliche in der Reinheitsstufe p.a.,
stammten von Merck.

2.2, Herstellung von n.c.a.-''CO,

Die Herstellung des n.c:.a.-"(.‘.O2 fur die durchgefuhrten Untersuchungen erfolgte
Uber die Kernreaktion 14N(p,a)''C in einem N,-Gastarget [95]. Das Target wurde vor
der Bestrahlung mit 12 bar Stickstoff (Qualitédt 5.0, "CO frei" Linde) gefillt. Die
Bestrahlung wurde am Babyzyklotron des Instituts fir Nukiearchemie der KFA Jilich
mit 17 MeV Protonen und einer Strahistromstarke von 20 - 40 pA durchgefihrt. Die
Bestrahlungsdauer und Strahistromstarke wurde nach "C-Bedarf variiert. Nach der
Bestrahlung wurde das "'CO, tber Stahlleitungen direkt in das Aktiviabor geleitet.
Die im n.c.a.-"'CO, nachgewiesene Tragermenge an inaktivem '’CO, betrug

2 - 15 nmol.
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2.3. Heterogene Katalyse

2.3.1. Versuchsaufbau fiir die Umsetzung von "'CO, und "'CO an
heterogenen Katalysatoren

Der Versuchsaufbau fur die katalytische Umsetzung von "'CO, und ''CO ist in
Abb. 3 dargestellt. Nach Bestrahlungsende wurde das ''CO, im Stickstoffstrom Gber
Stahlleitungen in das Aktiviabor geleitet. Durch 6ffnen der Ventile V1 und V2 wurde
das "CO2 in der mit flussigem Argon geklhlten Sammelschieife (a) ausgefroren.
Fiassiges Argon als Kuhimittel verhindert die Kondensation von Stickstoff und *'CO
in der Sammelschleife. Anschliefend wurden die Ventile V1 und V2 wieder
geschlossen. Durch Entfernen des Dewargefidlles wurde die Sammelschieife aufge-
taut. Offnen von V4 und V3 Gberfihrte die gesammelte '"CO,-Aktivitat in den
volisténdig mit Blei abgeschirmten Vorratsbehalter (b). Durch Offnen von V5 konnte
jetzt nach Bedarf ”-002 entnommen werden. Die in einer Zyklotronbestrahlung her-
gesteiite 'C-Aktivitat konnte mit diesem Versuchsaufbau fur mehrere, aufeinander
folgende Experimente genutzt werden. Um eine kleine Akfivitatsmenge fur ein
Experiment zu entnehmen, wurden die Ventile V9 und V7 bzw. V8 gedffnet. Mit dem
Nadelventii V6 und dem DurchfluBmessgerdt (h) wurde ein Heliumstrom von
50 mi/min eingestellt. Bei gedffnetem Ventil V7 wurde ''CO, unverandert
weitertransportiert. Im anderen Fall, Ventil V8 gedffnet und Ventil V7 geschiossen,
wurde die Aktivitat Gber eine Zink-Reduktionsséule (c) geleitet. Bei einer Temperatur

von 673 K wurde "'CO, zu "'CO reduziert. Uber das Sechswegeventil (Typ Valco
CBW) wurde die "'C-Aktivitat auf der mit fliissigem Stickstoff gekiihlten Porapak QS
Vorsdule (d) gesammeit Das Helium wurde Uber Venti V8 und das
DurchfluRmessgert (h) in die Abluft geleitet. Durch wiederholtes kurzes Offnen von
V5 konnte die bendtigte Aktivitdtsmenge auf der Porapak QS Vorséule eingestellt
werden. Damit waren sowohl ''CO, als auch "'CO {ber einen Zeitraum von bis zu
3 Stunden in ausreichender Menge verfiigbar. Bei ausreichender Aktivitat auf der
Vorsaule wurden die Ventile V7 bzw. V8 und V9 wieder geschlossen. Die Vorsaule
wurde erwarmt und das Sechswegeventil V10 umgeschaltet. Vor dem Umschalten
von V10 wurde das Reaktionsgasgemisch direkt Uber den Katalysator geleitet. Nach
Umschalten von V10 wurde das Reaktionsgasgemisch Uber die Porapak QS-
Vorsdule auf den Katalysator geleitet. Dabei wurde die vorher gesammeite ''C-
Aktivitét mit dem Reaktionsgasgemisch auf den Katalysator gegeben. Nachdem die
Aktivitat den Katalysator erreicht hatte, wurde Ventil V10 wieder in die Ausgangs-
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Tagel S r——  KOMprESSOF
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V6
—l¢—e-He (3 ban)

He(3barj_ 33 | o

Abluft

@i - > Abluft < !
Abb. 3: Experimenteller Aufbau zur heterogenkatalytischen Umsetzung

von "'CO und "'CO, mit H,.

V1-V5, V7-V9: elekirisch schaltbare Zweiwegeventile; V6: Nadelventil; V10: Valco Sechswegeventil
(Typ Valco CBW); V11: Valco Sechswegeventil (Typ Valco C6W) (geheizt auf 423 K); a} Sammel-
schieife, Dewar-GefaR mit flissigem Ar, Laborlift (femsteuerbar); b) Vorratsbehiiter fir gasférmige
Aktivitat mit Bleiabschirmung; ¢) Ofen mit NiCrNi-Thermoelement, Temperaturregler und Zn-
Reduktionssdule; d) Vorsdule (Porapak QS, Linge 10 cm, Durchmesser 3 mm); e) Druckmessgerat;
f) Ofen mit NiCrNi-Thermoelement, Temperaturregier und Reaktionssdule mit Katalysator; g)
MassendurchfluBregler (MKS 1259 C); h)DurchfluBmeligerit; i) Reaktionsgas bzw. -gasgemisch; )
Druckregler (Méttig); k) Vorsiule (Porapak QS, Lange 10 cm, Durchmesser 3 mmy); I} NalfTl-
Szintillationsdetektor; m) WLD; n) FID; ¢) Injektor; p) Nal/Ti-Szintillationsdetektor.
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stellung zurtickgeschaltet. Der Gasdruck im Katalysatorsystem wurde mit Hilfe des
Druckreglers j eingestelit und mit dem Manometer (g) kontrolliert. Die ''C-Aktivitat
auf dem Katalysator wurde mit dem Nal/TI-Szintillationsdetektor (p) kontinuierlich
gemessen. Die Meflwerte wurden Uber das Radiochromatographiesystem Ramona
(Nuclear Interface GmbH) aufgezeichnet und ausgewertet. Das Ventil V11 wurde in
eine zusatzliche Heizzone des Gaschromatographen (HP 5890 Series ) integriert
und bei einer Temperatur von 423 K gehalten. Die zufliihrende Stahlkapillare wurde
mit einem Strom von 5 A geheizt. Dadurch konnten Adsorptionsverluste von n.c.a.-
"C-Spezies an Kkalten Oberflachen verhindert werden. Die Aktivitatsproben wurden
mit flussigem Stickstoff auf der Porapak QS-Vorsaule (k) ausgefroren. Nach dem
Umschalten von V11 wurde die ''C-Probe vom Tragergas von der Vorsdule gespiilt
und auf der GC-Sauie aufgetrennt. Inaktive und aktive Signale der Probe wurden mit
Hilfe eines Nal/TI-Szintillationsdetektors, eines Warmeleitfahigkeitsdetektors (WLD)
und eines Flammenionisationsdetektors (FID) detektiert (s. Abschnitt 2.5.1.). Far die
"C-Aktivitatsbestimmung im DurchfluBsystem wurde das Tragergas von der GC-
Saule in einer Stahlkapillarschleife durch das Bohrloch des Nal/Tl-
Sintillationskristalls () geleitet. Die Probenschleife wurde zur Vermeidung von ''C-
Aktivitatsadsorptionen mittels einer Heizvorrichtung (Heizpatrone, PT100,
Thermostat) auf 473 K gehaiten. Um eine Uberhitzung des Nal/TI-Szintiliations-
detektors zu vermeiden wurde die Heizpatrone mit der Probenschieife in einer
becherférmigen KuUhivorrichtung im Bohrloch des Nal/TI-Szintillationskristalls
untergebracht. Das ''C-Aktivitatschromatogramm wurde Gber das Radiochromato-
graphiesystem "Ramona" auf einem PC aufgezeichnet und ausgewertet. Die
Massepeaks der Probe wurden von dem Warmeleitfahigkeitsdetektor und dem
Flammenionisationsdetektor registriert. Die Signale von WLD und FID wurden
ebenfalls mittels PC aufgezeichnet und ausgewertet.

Die beschriebene Vorrichtung erlaubte es nicht nur die Gesamtausbeute der
"C-Produkte zu bestimmen, sondern erméglichte auch die Messung der Zeitabhan-
gigkeit der ''C-Produktzusammensetzung der vom Katalysator desorbierten ''C-
Produktspezies. Dabei wurde die "'C-Probe in einem definierten Zeitintervall nach
dem Aufbringen der "'C-Aktivitédt auf den Katalysator genommen. Die Aktivitétsbilanz
wurde Uber den Szintillationsdetektor (p) ermitteit. Der Anteii an der insgesamt ein-
gesetzten ''C-Aktivitat ergab sich aus der Differenz der Katalysatoraktivitatskurve
zwischen Beginn und Ende der Probennahme. Aus dem so erhaltenen Wert fur den
Anteil der Probe an der Gesamtaktivitat und der gaschromatographisch ermitteiten
Zusammensetzung der Probe konnte die Zeitabhangigkeit der radiochemischen
Ausbeute fir verschiedene *'C-Produkte ermittelt werden (s. Abschnitt 2.3.3.).
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Abb. 4: Schematische Darsteliung der Gasmischeinrichtung fiir die
kontinuierliche Bereitstellung geringerer Trdgergasmengen
im Reaktionsgasgemisch.
(FC = MassendurchfluBregler MKS 1259 C)

Die fur die Tragerabhangigkeit notwendigen geringen Volumenanteile an CO bzw.
CO, im Reaktionsgasgemisch wurden Gber das in Abb. 4 gezeigte System von
Massendurchfiufiregiern (MKS 1259 C) realisiert. Der in Abb. 3 eingezeichnete
MassendurchfluBregler g wurde durch dieses System von MassendurchiluRreglem
ersetzt. Der Wasserstoffanteil im Reaktionsgasgemisch wurde direkt Gber den
MassendurchfiuBBregier FC 4 in das System gegeben. Uber den Massendurchflu-
regler FC 3 wurde dem Wasserstoffgas ein konstanter Anteil eines Gasgemisches
bestehend aus Ar und einer zweiten Gaskomponente (CO,, CO oder N,O) zuge-
mischt. Der Volumenanteil der zweiten Gaskomponente im Reaktionsgasgemisch
wurde durch die Zusammensetzung der Argongasmischung bestimmt. Die Zusam-
mensetzung der Argongasmischung wurde Gber die DurchfiuRregler FC 1, FC 2 und
FC 3 bestimmt. Die Summe der DurchfluBraten von FC2 und FC 3 ergab die
GesarntdurchfluBrate von Argon und zweiter Gaskomponente. Aus der Differenz von
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Abb. 5: Aufbau der Katalysators&ule.

a) Gyrolock-Klemmringverschraubung; b) Quarzrohr; ¢) Kupferblock mit aufgelttetem Heizleiter; d)
Katalysator; g) Injektor aus Glas; ) GL 14 Schraubverbindungskappe (Schott); g) Silikonseptum; h)
NiCrNi-Thermoelement.

A

Gesamtdurchflulrate und der Ober den Massendurchflulregler FC 1 bekannten
Durchflulrate der zweiten Gaskomponente konnte die Argondurchfiufrate, und
damit die Zusammensetzung der Argongasmischung bestimmt werden. Diese Vor-
gehensweise hat den Vorteil, daR die zweite Gaskomponente in einem grofRen
Konzentrationsintervail genau dosiert werden kann. Die Korrekturfaktoren, die sich
aus den Unterschieden in Wéarmekapazitét, Dichte und Molekularstruktur der
verwendeten Gase ergeben, wurden ber{icksichtigt.

Der Aufbau des Katalysatorsystems und die Injektionsvorrichtung far die
diskontinuierliche Tragerzugabe ist in Abb. 5 gezeigt. Fir die Verbindungen der
einzelnen Komponente der Apparatur wurden Gyrolock-Kiemmringverschraubungen
verwendet. Die Glas- und Quarzteile der Apparatur wurden Gber Anschiustacke mit
einem AuRendurchmesser von 6 mm mit der Apparatur verbunden. Um eine dichte
und sichere Verbindung auch bei Uberdruck zu gewshrleisten, wurden
Graphitferrules mit 6 mm Bohrung verwendet. Versuche, die keine Injektion von
Reagenzien auf den Katalysator erforderfich machten, wurden ohne den Glasinjektor

(e) durchgefuhrt.

Der Katalysator wurde in einem Quarzrohr mit 8 mm Auflendurchmesser und etwa
120 mm Lénge vorgelegt. Durch Quarzwolle wurde der Katalysator in der Mitte des
Quarzrohres gehalten. Das Quarzrohr war durch einen Kupferblock mit 6 mm
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Bohrung gefuhrt. Auf diesem Kupferblock war ein Heizleiter aufgeldtet, der mit einen
Temperaturregelgerat verbunden war. Als Temperaturfihler war ein NiCrNi-
Thermoelement in einer Bohrung des Kupferblockes in raumlicher N&he zum
Katalysator angebracht. Der Glasinjektor e machte die Injektion von z.B. Trager-CO
und CO, in das Katalysatorsystem méglich. Dazu wurden die Reagenzien mittels
einer Spritze durch das Durchstichseptum g auf den Katalysator injiziert.

2.3.2. Katalysatorvorbereitung und -darstellung

Die heterogenen Katalysatoren Ru/Al,O,, Pd/Al,O; Rh/ALQ,, PY/ALO, und Re/Al,O,
(ie 5 % Metalianteil, Aldrich Chem. Corp.} wurden in einem Quarzrohr eingewogen
und durch Quarzwolie in der Mitte fixiert. Nach dem Einbau des Katalysators in die
Apparatur (s. Abb. 3 und 5) wurde das System mit Wasserstoff (Qualitat 5.7)
gesplit. Dann wurde die Katalysatortemperatur in Schritten von 20 K auf 673 K
gebracht und 12 h im Wasserstoffstrom (5 mil/min) reduziert. AnschlieBend wurde
die Katalysatortemperatur auf die Versuchstemperaiur herabgesetzt.

Der Cu/ZnO/ALQO;-Katalysator wurde nach der Methode der Kopréazipitation
dargestellt {96] .Zu 0,25 | destillietem Wasser wurden 0.25 | einer Lésung aus Cu-,
Zn-, und Aluminiumnitrat (1,0 M) und eine Natriumcarbonatiésung (2 M) gleichzeitig
und unter stetigem RUhren getropft. Die Temperatur wurde bei 333 K gehalten. Der
pH-Wert der L&sung wurde Gber die Zutropfgeschwindigkeit der beiden Ldsungen

auf pH 7 + 0,3 einreguliert. Die pH-Messung erfoigte Gber eine Glaselekirode mit
automatischer Temperaturkorrektur (Firma Knick). Nach beendeter Zugabe wurde
noch eine Stunde bei 333 K nachgeruhrt. Das Kopréazipitat wurde mit einem G-4
Glasfilter abgetrennt, sorgfaitig mit Wasser (333 K) gewaschen und bei 348 K
getrocknet. Das trockene Prazipitat wurde unter Luftzutritt Gber Nacht bei 623 K

calciniert.

Der calcinierte Katalysator wurde durch Quarzwolle in der Mitte eines Quarzrohres
fixiert, und in die Apparatur eingebaut. Die Reduktion erfolgte in situ mit einem
Argon-Wasserstoffgasgemisch (5 Vol.-% H, (6.7) in Ar (5.7)). Die Temperatur wurde
dabei in Intervallen von 10 K auf 240 K erhéht, dabei betrug die Intervalldauer 20
Minuten. Die Endtemperatur von 513 K wurde eine Stunde gehalten.
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Die Aktivitat des Katalysators fur die Methanolbildung wurde mit verschiedenen
Gasmischungen, bestehend aus CO undfoder CO,, Argon und Wasserstoff getestet
(Gasqualitat jeweils 5.7). Die Methanolausbeuten fur verschiedene Gasmischungen
wurden mit Hilfe des Gaschromatographen bestimmt und sind in Tabeile 14
(s. Abschnitt 3.1.2.2.) wiedergegeben.

Ziel der Experimente war die Untersuchung des Reaktionsverhaltens von *'CO und
"002 bei abnehmendem CO bzw. CO,-Trageranteit im Reaktionsgasgemisch.
Daher wurden die Reaktionsgasmischungen nicht beziglich der Methanolausbeute
optimiert. Die Aniaufphase fiir die verschiedenen Reaktionsgasgemische betrug
etwa 14 Stunden. Kriterium fur die Durchfihrung der "C-Markierungsexperimente
war die Konstanz der Methanolbildungsrate (iber den gesamten MeRzeitraum von

etwa 10 Stunden.

2.3.3. Durchfilhrung und Auswertung der "'C-Markierungexperimente an
heterogenen Katalysatoren

2.3.3.1. Aktivititsbilanz und Auswertung der *'C-Desorptionskurven

Die im Markierungsexperiment eingesetzte Gesamtaktivitdt wurde Uber den Nal/Tl-
Szintillationsdetektor (p in Abb. 3) bestimmt. Uber eine Offnung in der

Bleiabschirmung wurde der Nal/Tl-Szintiliationsdetektor auf einen Ausschnitt des
Katalysatorrohres singestellt. Der ReaktionsgasfluR und Ausschnitt wurden so
gewahit, daf zur Bestimmung der "'C-Ausgangsakiivitét ein ausreichender Zeitraum
zur Verfigung stand. Dieser Zeitraum wurde durch die Peakbreiten der von der
Porapak QS Vorsaule (d in Abb. 3) desorbierten ''C-Ausgangsspezies bestimmt
(s. Abb. €). Fur die modelthafte Baschreibung der ''C-Produktbildung wurde der
Verlauf der ''C-Applikation auf das Katalysatorsystem formal als vorgeschaltete,
irreversibie chemische Reaktion 1. Ordnung behandeit. In Abbildung 6 ist die Kurve
mit der formalen Geschwindigkeitskonstante 3,2 min~' gemaRk folgender Gleichung

eingezeichnet:

i(t)- 100 _ 100- (1- exp{-k; - t})
gesamt

mit  A,: Prozentuale Anteil an der Gesamtaktivitat [%];

(46) Ay =
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I(t): gemessene impulsrate zum Zeitpunkt t [Bq];
lesarn- IMpuisrate im Maximum der MeRkurve [Bq];

K formale Geschwindigkeitskonstante [1/min];
t: Zeit [min).

Nach der "'C-Anstiegsphase und dem konstanten Kurventeil, der zur Bestimmung
der Gesamtaktivitdtsmenge benutzt wurde, konnte Uber den abfallenden Kurventeil
die *'C-Desorptionskinetik bestimmt werden.

C-11 Aklivitaet {%j

N~
w -

t [rin]

Abb. 6: Zeitverlauf der "'C-Adsorption mit "'CO auf Ru/AlL0,.
Reaktinnshedingungen: Temperatur: 488 K

Durchftuidgeschwindigkeit: 5 ml/min

Die Zahiraten wurden mit Hilfe des PC-Programms Ramona aufgezeichnet und
ausgewertet. Aus diesen Werten konnte der "'C-Aktivitatsabfalt auf dem Katalysator
dargestellt werden. Soweit notwendig, wurden die Koinzidenzverluste des Nal/Tl-
Szintillationsdetektor berticksichtigt. Fur die Ermittlung der Koinzidenzverluste des
Detektors wurde die Zerfallskurve einer ''C-Probe aufgenommen (s. Abb. 7). Die
MeRwerte wurden mit Hilfe dieser Kurve korrigiert. Durch die Verwendung von
Bleifolien konnte der MeRbereich vergréBert werden, indem zu Beginn der
Experimente, bei hoher "'C-Aktivitat, der Nal/TI-Szintillationsdetektor abgeschirmt
wurde. Die Bleifolien wurden im Laufe des Experiment sukzessive entfernt. Der
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Umrechnungsfaktor konnte aus der Stufe in der Kurve der Katalysatoraktivitat
berechnet werden. '

- 10000':'
¥ 4
a2
g
]
5
0
a2
£ 10004
100 -+ T ~r Y T T T — T —
0 50 100 150 200
Zeit [min}
Abb. 7: Zerfaliskurve einer V'C.Probe zur Bestimmung der

Koinzidenzverluste.

In definierten Zeitintervallen wurden die ''C-Reaktionsprodukte der katalytischen
Umsetzung auf der Porapak QS Vorsaule (k in Abb. 3) durch Kdhlung der Vorséaule
mit flissigem Stickstoff ausgefroren und anschliefend radiogaschromatographisch
analysiert. Der prozentuaie Anteil der Probe an der Gesamtaktivitét ergab sich aus
dem prozentualen Abfail der Katalysatoraktivitat in diesem Zeitintervall. Aus den
prozentualen Anteilen der ''C-Produkte im Radio-Gaschromatogramm und dem
Anteil der analysierten Fraktion an der im Experiment eingesetzten Gesamtaktivitét
lie sich die radiochemische Ausbeute folgendermafiem berechnen:

A oxp{ 2] ag)-erp{ ML
(47) RYa= o) _ "

A(t): Aktivitédt der adsorbierten "C-Spezies zum Zeitpunkt t;

y,.  prozentuale Anteil des Produktes A im Chromatogramm;

RY,: radiochemische Ausbeute des im Zeitintervall t, bis t, desorbierten
[V'C}-Produktes A;

t;  Beginn der analysierten Fraktion;
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t,: Ende der analysierten Fraktion;
=0: Aktivitdtsmaximum auf dem Katalysator.

2.3.3.2, Umsetzung von n.c.a.-"'CO, mit H, ohne kontinuierlichen Triger-
Zusatz

Die Katalysatoren wurden, wie in Abschnitt 2.3.2. beschrieben, vorbereitet und in die
Apparatur eingebaut. Es wurden jeweil 50 mg der untersuchten Katalysatoren
eingewogen. Die Katalysatoren Ru/AL,Q;, Pd/ALO,, RhAILQ,, Rel/Al,Q, und PYALO,
wurden im Wasserstoffstrom mit einer DurchluRgeschwindigkeit von 5 mi/min bei
verschiedenen Temperaturen untersucht. Die ''C-Reaktionsprodukte wurden auf
einer Porapak QS Vorsdule gesammelt (s. Abschnitt 2.3.1.) und mittels Radio-GC
analysiert. Das Sammein der Produkte wurde beendet, wenn ein Anteil >98% der
Gesamtaktivitéat abreagiert hatten, langstens aber nach 20 Minuten.

Ru/Al,O, wurde auf das Reaktionsverhaiten bei diskontinuierlicher Zugabe von
Trager-CO untersucht. Dabei wurde ''CO ohne Zugabe von Trager auf den
Katalysator geleitet. Nach einer Reaktionszeit von 5 Minuten wurde CO (iber den
Glasinjekior e (s. Abb. 5) auf den Katalysator gegeben. Die Reaktionsprodukie
wurden auf einer Porapak QS Vorsaule ausgefroren und gaschromatographisch
untersucht. Die Reaktion wurde bei 387 K durchgefihrt.

2.3.3.3. Untersuchung des Reaktionsverhaltens von ''CO, mit H, bei
kontinuierlicher Trdgerzugabe

Die Reaktionsbedingungen fur die Umsetzungen von ''CO, an Pd/ALO; und
CuIZnOIAI203 im trégerhaltigen Reaktionsgasgemisch sind in Tabelle 3 aufgefahrt.
Die Druckangaben in Tabelle 3 beziechen sich auf den am Ausgang der
Katalysatorsaule Uber den Druckregler | (s. Abb. 5) eingestellten Reaktionsdruck.
Der Druckabfall Gber der Katalysatorséule betrug fur den Cu/ZnO/Al,O,-Katalysator
(1,4 + 0,2) bar, fir den Pd/AL,O,-Katalysator (0,8 + 0,2) bar.
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Tabelie 3: Reaktionsbedingungen fiir die Umsetzung von "'CO, mit H, im
kontinuierlichen Tragergasstrom.

Katalysator H, Ar CO, CcO Gasflu TIK}] [P [bar]
fVol.-%] |[Vol.-%] {[Vol.-%] [[Vol.-%] | [mi/min]

Cu/ZnO/ALO, |80 10 10 0 21 514 |3
Cu/ZnO/ALO, |80 10 0 10 21 514 |3
Cu/ZnO/ALQ. |80 19 1 0 21 514 |3
CufZnOJALO,, |80 19 0 1 21 514 |3
Cu/ZnO/ALO, |80 19,9 01 |0 21 514 |3
Cu/ZnO/AlLO, |80 0 10 10 21 514 |3
Pd/ALQO., 80 19 1 0 15 465 3
Pd/ALLO, 80 19 lo 1 15 465 |3
Einwaage: Cu/ZnO/AlO, 212 mg

Pd/ALO, 150 mg

Die Umsetzungen wurden jeweils mit "'CO und "'CO, durchgeftihrt. Dabei wurden
die in einem Zeitintervall von 1 Minute desorbierten ''C-Produkte nach ver-
schiedenen Reaktionszeiten auf der Porapak QS Vorsdule ausgefroren.
Anschlieflend wurde die Zusammensetzung des ''C-Produktgemisches mit Hilfe der
Radio-GC bestimmt (s. Abschnitt 2.5.1.). Die radiochemischen Ausbeuten flr dieses
Zeitintervall wurden entsprechend Abschnitt 2.3.3. ermittelt.

2.3.3.4. Untersuchung des Reaktionsverhaltens von n.c.a.-''CO, mit
H, bei kontinuierlicher Zugabe von N,O

Die Reaktionsbedingungen fir die Umsetzung von 'CO, im N,O/Ar/H,-Gasgemisch
sind in Tabelle 4 aufgefiihrt. Proben der desorbierten ''C-Produkte wurden nach
verschiedenen Reaktionszeiten gesammelt und mit Hilfe der Radio-GC analysiert.




39

Tabelle 4: Reaktionsbedingungen fiir die Umsetzung von "'CO, mit H, im
kontinuierlichen Tragergasstrom.

Katalysator Hs Ar N,O Gasflu® TI[K] |P [bar]
Vol.-%] [[Vol.-%] |[Vol.-%] [[ml/min]

Cu/ZnO/AlLO. (80 10 10 21 514 |2

Cu/ZnO/ALO, |80 19 1 21 514 |2

Cu/ZnO/ALO, {80 19,8 0,1 21 514 |2

Einwaage: Cu/ZnO/AlO, 212 mg

2.4. Homogene Katalyse, Umsetzungen mit dem Wilkinson-Katalysator
[P(C¢H;);1;,RhCI

Alle Arbeitsschritte nach dem Einwiegen der Substanzen wurden unter Argon-inert-
gasatmosphare durchgeflihrt. Fir die Experimente wurden entweder kaufliche,
wasserfreie Ldosungsmittel verwendet (Dichlormethan (Fluka), Benzol (Fiuka),
Diethylenglykoldimethylether (Fluka), Acetonitril (wasserfrei, fur die DNA-Synthese
(Merck)) oder Losungsmitte! in p.a. Qualitdt unter Inertgasatmosphere Gber
Lithiumaluminiumhydrid getrocknet und abdestiiliert (THF, Dioxan).

Ff B2 23

2.4.4. Darsteiiung von n.c.a.-irans-[P(CgH;).],RhH{"*

Fur die Darstellung von n.c.a.-trans-[P(CgHs)sl,Rh(''CO)CI wurde durch eine Lésung
des Wilkinson-Katalysators [P(CgHs)alsRNCI in THF (2 pmol/mi} mit einem Flul von
5-10 mi/min {n.c.a.)-''CO in He eingeleitet. Es bildet sich in nahezu quantitativer
radiochemischer Ausbeute (99+1%) der Produktkomplex n.c.a.-frans-
[P{CH5)sL,Rh{'CO)CL. Dieser Syntheseschritt benétigt nur 1 - 2 Minuten. Das
Produkt wurde mit Hilfe der Radio-HPLC (s. Abschnitt 2.5.2.) durch Vergleich der
Retentionszeiten mit einem authentischen Standard charakterisiert.
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24.2 Reaktion von n.c.a.-[P(C;H;),],Rh{""CO)CI mit lodmethan oder
Ethen und Wasserstoff

Mit diesen Versuchen solite die Maglichkeit zur Darstellung von héheren Homologen
mit "klassischen" katalytischen Methoden untersucht werden. Der Komplex n.c.a.-
[P(C5H5)3]2Rh(”CO)CI wurde gemdafly Abschnitt 2.4.1. dargestellt. Die Reaktion
wurde in THF durchgefGhrt. Zu 500 pul dieser Lésung wurden 50 uli lodmethan
gegeben und in einem geschloRenen Reaktionsgefa® 10 Minuten unter 3 bar H,
umgesetzt. Die Reaktion wurde bei 353 K durchgefihrt. Die Reaktionsprodukte wur-
den mit dem Losungsmittel abdestilliet und in einer mit flussigem Stickstoff
gekihiten Vorlage ausgefroren. Die Aktivitét von Ruckstand und Vorlage wurden
bestimmt und die Reaktionsprodukte in der Vorlage radiogaschromatographisch
analysiert. Die Umsetzung mit Ethen wurde analog durchgefithrt. Nur wurde diesmal
das Reaktionsgefa mit 2,5 bar H, und 2,5 bar Ethen befiilit.

2.4.3. Umsetzung von n.c.a.-trans-[P(C,H;),],Rh{*CO)CI mit
Na[B(OCHj),H] oder K[B(CH,CH,);H]

Mit den im folgenden beschriebenen Versuchen solite das Reaktionsverhalten von
n.c.a.-frans-[P(C.Hs);LRA(''CO)CI mit den Reagenzien Na[B(OCH,),H] und
KIB(CH,CH,);H] ermittelt werden. Die n.c.a-trans-[P(C¢Hs)sL,Rh(''CO)CI
enthaltende Losung von [P(CH;LLRhCI in THF wurde mit Na[B(OCH;),H]
(technisch, Aldrich Chem. Corp) oder Na[B(CH,CHj;),H] in THF (1M Ldsung, Aldrich
Chem. Corp.) umgesetzt. Dabei wurden 0,5 mmol Na[B{OCH,);H] in einem inerten
Reaktionsgefal? vorgelegt, und unter inerten Bedingungen mit 500 pl der
Katalysatorldsung versetzt. Die Aktivitat des Reaktionsansatzes wurde bestimmt. Zur

Identifizierung der fluchtigen ''C-Produkte wurde der Reaktionsansatz nach
folgender Methode aufgearbeitet:

Zu dem Reaktionsgemisch wurde 1 mi einer 1M Natronlauge gegeben. Das "g-
Produkt wurde im He-Durchstrom (30 mi/min) abdestilliert. Als Vorlage diente ein mit
Eiswasser gekihites Reaktionsgefall. Um eventueii nichi in der Voriage
auskondensierte *'C-Produkte zu erfassen, wurde der He-Stom anschliefend Gber
eine Aktivkohlesaule (Durchmesser: ~1 cm, Lange: ~5 cm) geleitet.
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Sowohl die Gasphase als auch das Destillat wurden radiogaschromatographisch
untersucht. Zur Bestimmung der radiochemischen Ausbeute der ''C-Produkte wurde
die Aktivitat des Reaktionsansatzes nach dem Entfernen der gasférmigen ''C-Pro-
dukte und nach dem Abdestillieren bestimmt.

Die Umsetzung mit K[B(CH,CH,);H] wurde analog durchgefthrt. Nur wurde diesmal
die 500 pl der 1M-Ldsung unter inerten Bedingungen zu der Katalysatorldsung
gegeben. Die Aufarbeitung wurde wie oben beschrieben durchgefihrt.

24.4. Umsetzung von Na[B{OCH,),H] mit n.c.a.-trans-
[P(C;H;).],Rh(*'CO)CI in Gegenwart von lodalkanen

Da "klassische" katalytische Methoden zur Darstellung von héheren Homologen
unter n.c.a.-Bedingungen nur geringe radiochemische Ausbeuten liefern, wurde eine
neue Synthesemethode zur Darsteliung von 1-[1-''CjAikoholen (iber die Umsetzung
von n.c.a-trans-[P(CgHs)a,Rh(''CO)CI mit lodalkanen und Na[B(OCH,)H]
entwickelt.

Allgemeine Vorschrift:

Die Reaktionen wurden nach folgendem allgemeinen Schema (s. Tabelle 5) durch-
gefOhrt. Zu 360 ul einer Lésung wvon [P(C¢Hs);;RhCl und n.c.a-trans-
[P(CeHs);LR1("'CO)CI in THF wurde nach der Bestimmung der Ausgangsaktivitat
das entsprechende lodalkan (Stoffmenge=n1) gegeben. Nach einer Zeit {, bei einer
Temperatur T, wurde die Losung in ein zweites Reaktionsgefa? umgefllit. In diesem
Reaktionsgefd wurde Na[B(OCH;);H] (Stoffmenge=n2) vorgelegt. Nach einer
Reaktionszeit t, bei einer Temperatur T, wurde das Reaktionsgemisch aufgearbeitet.
Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde wie folgt durchgefiinrt.

a) Um das 14{1-'"'C]Alkoholat zu protonieren wurde 1 mi Triethylenglykolmono-
methylether (p.a.) zu dem Reaktionsgemisch gegeben. Das "C-Produkt wurde im
He-Durchstrom (30 mi/min) abdestilliert. Ais Vorlage diente ein mit Eiswasser
gekiihltes ReaktionsgefaR. Um eventuell nicht in der Vorlage auskondensierte ''C-
Produkte zu erfassen, wurde der He-Stom anschiief3end Gber eine Akiivkohies&uie

(Durchmesser: ~1 cm, Lange: ~5 cm) geleitet.
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Tabelle 5: Allgemeiner Syntheseablauf.

Syntheseschritt Reaktionsparameter
Umsetzung von "'CO mit Raumtemperatur
[P(CgH:)-]:RNCI Zeitbedarf: 1 - 2 Minuten
lodalkanzugabe T, ty, Ny,

Reaktivitat des lodalkans

Umsetzung des Reaktionsansatzes mit|T,, t,, n,;
M*IB(OR)H]” Reaktivitat des M [B(OR)H]

Aufarbeitung und Produktreinigung

b) Zu dem Reaktionsgemisch wurde 1 ml einer 1M Natroniauge gegeben. Das Pro-
dukt wurde wie unter a) beschrieben abdestilliert.

Die "'C-Aktivitat des Ruckstandes im zweiten Reaktionsgefa®, des Destillats in der
Vorlage und der Aktivkohlesaule wurden bestimmt, und auf den MeRzeitpunkt der
"C-Ausgangsaktivitat zerfallskorrigiert. Der Fehler der Aktivitatsbestimmung betrug
abhangig von der eingesetzten ''C-Aktivitit 3-7 %. Die ''C-Produktzu-
sammensetzung des Destillats in der Vorlage wurde radiogaschromatographisch
analysiert. Die radiochemische Ausbeute ergab sich aus dem zerfaliskorrigierten,
prozentualen Anteil des Destillats an der Ausgangsaktivitat, und dem prozentualen
Anteil des Produktes im Destillat.

2.4.4.1. Umsetzung mit iodmethan

Die Reaktionen mit Jodmethan wurden entsprechend der allgemeinen
Reaktionsvorschrifi {s.0.) durchgefihrt. Die Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 6

angegeben.
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Tabelle 6: Reaktionsbedingungen fiir die Umsetzung von n.c.a.-trans-
[P(C¢H;).],Rh('"CO)Cl in THF mit lodmethan und Na[B(OCH,),H].
c{CH,;hH T, [K]{t4 [s] {n(NaB(OCHz);H [T, [K]{t, [s] {Aufarbeitung
[mol dm ¥ [mmol] nach Methode
7,3 RTY |30 |05 RT {300 |a)
6,2 RT 30 |0,5 RT |300 |a)
0,7 RT {30 [05 RT |300 !a)
0,4 RT {30 |05 RT |300 ja)
0,3 RT (30 |05 RT 300 ia)
C,2 RT {30 [0,5 RT [300 |a)
0,1 RT |30 |[05 RT {300 |a)
0,07 RT {30 |05 RT 300 |a)
0,02 RT |30 (0,56 RT {300 Ja)
0,008 RT |30 (05 RT (300 |a)
0,006 RT {30 |05 RT {300 |a)
0,1 243 [60 |05 RT j300 |a)
0,1 313 [60 {05 RT ]300 ja)
0,1 333 (60 105 RT 300 ja)
0,1 1343 [60 (0,5 RT (300 ja)
0,1 353 |60 |05 RT 300 Ja)
0,1 RT /300 05 253 |60 |a)
0,1 RT {300 {05 273 {60 [a)
01 RT 300 {05 313 {60 |a)
0,1 RT (300 {05 333 {60 |a)
10,1 RT |300 {05 353 60 |a)
0,1 RT ]300 i0,5 373 |60 |a)
0,1 RT |5 0,5 RT (300 |a}
0.1 RT |10 {05 RT |300 |a)
0,1 RT |15 |05 RT |300 |a)
0,1 RT J30 1|05 RT |300 |a)
0,1 RT 1240 |05 RT 300 |a)
0,1 RT (300 (05 RT |0 a)
01 RT 1300 |05 RT |5 a)

Fortsetzung néchste Seite
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0,1 RT [300 {05 RT [15 |a)
0.1 RT {300 (05 RT [30 |a)
0,1 RT {300 (0,5 RT |240 |a)
0,25 RT |30 |0.06 IRT {300 |a)
0,25 RT |30 |01 RT |300 |a)
0,25 RT [30 [017 RT [300 |a)
0,25 RT (30 024 RT (300 la)
0,25 RT |30 [0,44 RT [300 |a)
0,25 RT (30 [063 RT [300 |a)
0,25 RT |30 |09 RT [300 |a)

*) RT: Raumtemperatur (290 - 295 K).

2442, Umsetzungen mit 1-lodpropan

Die Reaktionen wurden entsprechend der aligemeinen Reaktionsvorschrift in
Abschnitt 2.4.4. durchgefuhrt. Die Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 7
angegeben.

Tabelle 7: Reaktionsbedingungen fiir die Umsetzung von n.c.a.-trans-
[P(C¢H;):1,Rh(M'CO)CI in THF mit 1-odpropan und Na[B(OCH,),H]

c(CsH,l) [ T1[K] {t1[s] |n{NaB{OCHgz):H {T> [K] [t; [s] |Aufarbeitung
[mof dm ) [mmol] nach Methode
0,1 RT |30 0,6 RT 300 |a)

0,35 RT 30 0,5 RT 300 |a)

0,7 RT 30 0,5 RT 300 Ja)

1.4 RT 30 0,5 RT [300 ia)

2,1 RT 30 0,5 RT 300 {a)

2.8 RT 30 105 RT 300 [a)

43 RT 30 0,5 RT 300 [a)

57 RT {30 |os RT 300 |a)
Fortsetzung néchste Seite
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0,1 RT |30 |10 RT [300 |a)
0,3 RT (30 |10 RT |300 |a)
0,4 RT |30 |10 RT {300 |a)
0,7 RT [30 |10 RT |300 |a)
1.1 RT [30 |10 RT (300 |a)
1,4 RT [30 [1,0 RT |300 |a)
2,1 RT |20 10 IRT [300 |a)
2.8 RT {30 [1,0 RT [300 |a)
43 RT |30 |10 RT [300 |a)
57 RT (30 {10 RT !300 |a)
8,5 RT (30 |10 RT [300 la)
0,1 RT [30 |10 253 160 |b)
0,1 RT [30 |10 294 |60 {b)
0,1 RT {30 |10 313 {60 |b)
0,1 RT 30 |10 333 (60 |[b)
0,1 RT 130 |10 353 |60 |b)
1.4 RT |30 105 RT [-15 |b)
1,4 RT (30 |05 RT |5 |b)
1,4 RT [30 |os RT |0 [b)
1.4 RT {30 |os RT {10 |b)
1,4 RT /30 |05 IRT |20 |b)
1,4 RT {30 |05 RT (30 |b)
1,4 RT [30 |05 RT 1300 |b)
57 RT [30 |os RT {300 {a)
5,7 RT |30 |10 RT 1300 |a)
57 RT 130 |15 RT [300 |a)

*) RT: Raumtemperatur (290 -295 K)
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2.4.4.3. Abhédngigkeit der radiochemischen Ausbeute vom Alkyirest im
lodalkan

Die Reaktionen wurden gemaR der aligemeinen Reaktionsvorschrift aus Abschnitt
2.4.4. durchgefihrt. FUr einen Reaktionsansatz wurden jeweils 360 pi einer Ldsung
des Wilkinson-Katalysators [P(C4Hs)s,RhCI und n.c.a.-trans-[P(CgHs)s,Rh('CO)CI
in THF mit 50 umol der lodalkane lodmethan, lodethan, 1-lodpropan, 2-lodpropan,
und 2-lod-2-methyl-propan versetzt. Die Umsetzung erfolgte mit 0,5 mmol
Na[B(OCH,);H]. Fur die Aufarbeitung wurde Triethylenglykolmonomethylether
verwendet (s. Methode a) in Abschnitt 2.4.4.). Die Produkte wurden mit Radio-GC
identifiziert und die radiochemische Ausbeute in der beschriebenen Weise ermittelt.

Die Darstellung von 2-Methoxy-[1-''Clethanol und [''C]Benzylalkohol wurden abwei-
chend vom aligemeinen Reaktionsschema durchgefiibrt, und sind im folgenden be-
schrieben:

a) 2-Methoxy-[1-''CJethanol:

460 mg Natriumiodid (Suprapur) werden im geschiossenen Reaktionsgef&d nach
und nach mit Aceton versetzt und durch erhitzen im Olbad (363 K) in Lésung ge-
bracht. Die klare Losung wird mit 230 pl Chiordimethylether versetzt. Sofort fallt ein
weiller Niederschiag. Die weille Suspension wurde sofort in eine Spriize
aufgezogen und durch einen 2 um Filter (AnotopR) filtriert. Die erhaitenen 1,5 ml
klare, hellgelbe Lésung wurde sofort auf eine Lésung von 1 mg (1 pmol)
[P(C¢Hs)ssRACIH und n.c.a.-[P(CeHs)sLRN('CO)CI in THF (Darstellung s. Abschnitt
2.41.) gegeben. Mit der so erhaltenen LOsung wurden folgende Experimente

durchgefihrt:

Je 300 pl dieser L6sung wurden auf 60 mg (0,5 mmol) Na[B(OCH,);H] gegeben.
NachOs, 10's, 20's, 30 s und 60 s wurden jeweils 1 ml 1 M Natronlauge zugegeben.
Die Aktivitst wurde bestimmt, und das Produkt abdestilliert. Die Aktivitat von
Destillationsriickstand und Destillat wurden bestimmt und die Zusammensetzung
des Destillats radiogaschromatographisch analysiert.

300 yl einer so dargestellten Lésung wurden nach 30 s mit 1 m! Triethylenglykol-
monomethylether versetzt. Die Akfivitdt wurde bestimmt und das Produkt abdestil-
liert. Die Aktivitdten von Destillationsriickstand und Destillat gemessen und die
Zusammensetzung des Destillats mit Hilfe der Radio-GC bestimmt.
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b) [''C]Benzylalkohol:

Es wurden 500 pl einer Lésung von [P(CgH5);1,RNCI (1 mg, 0,98 umol) und n.c.a.-
[P(CsHs)a]th(”CO)Ci bekannter Aktivitdt in THF eingesetzt. Zu dieser L&sung
wurden 20 yl lodbenzol gegeben. Anschlielend wurde die Losung mit 65 mg (0,5
mmol) Na[B(OCH,);H] zur Reaktion gebracht. Zur Aufarbeitung wurde die
Reaktionsmischung mit 0,5 mi einer Ldsung aus Essigséure/Ethanol/Wasser
(20/40/40) versetzt. Die Gasphase wurde mit Argon aus dem Reaktionsgefal
gespilt, und die Aktivitdt der Produktlosung im Reaktionsgefa bestimmt. Die
Produktlésung wurde mit Radio-HPLC analysiert.

2444 Abhidngigkeit der radiochemischen Ausbeute vom Alkoxyrest im
M*[B(OR),H]"

Die verschiedenen Natrium- und Kaliumtrialkoxyborhydride wurden durch
Umsetzung von Borséuretrimethyieéter-, Borsaureiriethylester, Borsauretripropyi-
ester, Borsauretributylester oder Borsauretri-isopropylester mit Natriumhydrid oder
Kaliumhydrid dargestellt [97-99]. Dazu wurden 0,5 mmol des Alkalimetalihydrids mit
300 yl THF versetzt. Unter Kihlung (273 K) wurde 1 mmol Borséureester zugefigt.
Es wurde so lange bei Raumtemperatur gerthrt, bis das Hydrid in Losung gegangen
war. Die kiare Lésung wurde ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt.

Far die Aktivsynthese wurden 360 ul einer nach Abschnitt 2.4.1. dargestellten
Losung mit 5 pl (80 umo!) lodmethan versetzt und die Ausgangsaktivitdt bestimmt.
Diese Losung wurde zu der oben beschriebenen Losung eines Alkali-
trialkoxyborhydrids gegeben. Nach 1 Minute Reaktionszeit wurden 1 mi
Triethylenglykolmonomethylether zugefiigt. Das 'C-Produkt der Reaktion wurde
abdestilliert und die Aktivitdt des Destillationsrickstands und des Destillats

bestimmt. Das Produkt [1-''C]Ethanol wurde radiogaschromatographisch nach-
gewiesen.
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2.4.4.5. EinfluR des Lésungsmittels auf die radiochemische Ausbeute
einiger "'C-Alkohole

Die Reaktionen wurden wieder nach dem in Abschnitt 2.4.4. geschilderten allgemei-
nen Reaktionsschema durchgefihrt. Als Lésungsmittel wurden THF, 1,4-Dioxan,
Diethylenglykoldimethylether, Dichliormethan, Benzol, und Acetonitril verwendet. Bei
diesen Versuchen wurde das He-Trégergas nach dem Passieren von
Reaktionsgefall 1 mit der Lésung des Wilkinson-Katalysators im untersuchten
Lésungsmittel durch ein weiteres Reaktionsgefal mit Wilkinson-Katalysator in THF
geleitet. Die Lésung von Wilkinson-Katalysator in THF bindet n.c.a.-''CO nahezu
quantitativ. Damit konnte ermittelt werden, ob groRere Mengen ''CO in
Reaktionsgefafd 1 nicht abreagiert hatten. In 360 ul der so dargestellten n.c.a.-trans-
[P(CeHs)sl.Rh(*'CO)Cl-haltigen Lésung in THF, 1,4-Dioxan, Diethylenglykol-
dimethylether, Dichlormethan, Benzol oder Acetonitril wurde die Reaktion von 0,5
mmo! Na[B(OCH,),H] mit 0,05 mmol der lodalkane lodmethan, lodethan, 1-
lodpropan oder 2-lodpropan in der beschriebenen Weise durchgefihrt. Alle
Reaktionschritte wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die radiochemischen
Ausbeuten der **C-Alkohole wurden bestimmt.

2.4.46. Trigerbestimmung am Beispiel von 1-[1-"'C]Butanol

Die Tragerbestimmung der Reaktion von n.c.a.-[P(CgHs),Rh(''CO)CI mit
n nd NalRiOCy \ I-l'l wnirde am Beigniel der 1-(1 -ﬂf‘lRl lfannlqynt_h_ese in

lodalkanen und Na[B(OCH;, Beisp
den Ldsungsmitteln THF und Acetonitril durchgefuhrt. Fur die Synthese in THF
wurden 0,8 mg (0,8 umol) [P{C4Hs):1;,RhCI in 500 pl THF geldst. Die Lésung wurde,
wie in Abschnitt 2.4.1. beschrieben, mit 1'CO umgesetzt. Die Ausgangsaktivitat der
Lésung wurde bestimmt und 5 ul (50 umol} 1-lodpropan zugesetzt. Die Ldsung
wurde auf 65 mg (0,5 mmoi) Na[B(OCH,),H] gegeben und das Ldsungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde mit 1 M Natronlauge hydrolysiert und
eine moglichst kleine Probe (~50 ul) abdestilliert. Der prozentuale Anteil dieser
Probe an der eingesetzten Gesamtaktivitét wurde bestimmt. Der prozentuale Anteil
von 5 ul der Probe wurde bestimmt und 5 pl der Probe zur bestimmung des 1-
Butanolirdgergehaltes auf dem Radio-GC analysiert. Die aus dem Radio-
chromatogramm Uber die Eichkurve (s. Abschnitt 2.5.1.) bestimmte 1-Butanol-

tragermenge wurde auf die eingesetzte Gesamtaktivitat hochgerechnet.
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Far das Losungsmittel Acetonitril wurde in derselben Weise verfahren. Es wurden 5
pi (60 umol) t-lodpropan und 65 mg (0,5 mmol) Na[B(OCH,),H] fur die Reaktion
eingesetzt,

2.4.4.7. "2C.Triagerquellen der [''C]JAlkoholsynthese

Es wurden Ldsungen von jeweils 1 ml der Losungsmittel THF, 1,4-Dioxan, Benzol,
Diethylenglykoldimethylether und Dichlormethan und 2 mg (2 - 10° mol)
[P(C4Hs5)alsRhCI hergestellt. Es wurde eine Abhangigkeit des Tragergehaltes dieser
Lésungen vom Alter der Losung gemessen, indem Proben der Losung miitels Radio-
HPLC (s. Abschnitt 2.5.2.) auf Trager untersucht wurden. Der Tragergehalt an
[P(CeHs5):l,Rh(CO)CI wurde desweiteren nach 30 Minuten bei einer Temperatur von

353 K bestimmt.

Es wurde eine Losung von 2 mg (2 - 10°° mol) [P(CeHs);1:RNCI in 1 mi Benzol her-
gesteill. Die Losung wurde mit CO, gesattigt und unter sinem CO,-Druck von 3 bar
eine Stunde bei Raumtemperatur stehengelassen. Der Gehait an
[P{C¢Hs)al,Rh(CO)CI wurde mittels Radio-HPLC bestimmt.

2.4.4.8. Anwendung der Reaktion von n.c.a.-[P{C,H;).],Rh(*'CO)CI
mit lodalkanen und Na[B(OCH,),H] zur Darstellung von

homologen [''Cliodalkanen

Die Reaktion wurde am Beispiel der Synthese von {1-''Cliodethan und
1-[1-'"Cllodpropan durchgefuhrt. Die Reaktion wurde nach zwei Methoden

untersucht.

a) Umsetzung mit lodwasserstoffsdure:

300 ul einer gemal Abschnitt 2.4.1. hergestellien Ldsung von n.ca.-
[P(CEH5)3]2Rh(”CO)Ci bekannter Aktivitat wurden mit 20 ul (0,3 mmol) lodmethan
oder 30 pi (0,3 mmol) 1i-iodpropan versetzt und mit 65 mg (0,5 mmol)
Na[B(OCH,);H] umgesetzt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert. Der
Ruckstand wurde mit 400 ul lodwasserstoffsaure zur Reaktion gebracht, und das
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Produkt im He-Strom (30 mi/min) Uber eine Sicapent/KOH-Trockensaule
abdestilliert. Das Produkt wurde in einer auf 273 K gekihiten Vorlage in 200 ut THF
aufgefangen. Die Aktivitit der Produktiésung wurde bestimmt und das''C-Produkt
mit Hilfe der Radio-GC analysiert.

b) Umsetzung mit Triphenylphosphindiiodid:

300 pl einer gemal Abschnitt 2.4.1. hergestellten Lésung von n.ca.-
[P(C¢Hs):,RN(**CO)CI bekannter Aktivitat wurden mit 20 ul (0,3 mmol) lodmethan
oder 30 pi (0,3 mmol) lodethan versetzt und mit 65 mg (0,5 mmol) Na[B(OCH,),H]
umgesetzt. Zu dem Reaktionsgemisch wurden 500 pl Triethylenglykolmono-
methylether gegeben und im He-Strom (30 ml/min) Gber eine Sicapent/KOH
Trockenséule und anschliefiend tber eine Reaktionssaule mit
Triphenyiphosphoniumdiiodid auf v-Al,O, bei 423 K geleitet. Das Produkt wurde bei
253 K in einer Vorlage auskondensiert. Die Aktivitdt der Produktlosung wurde
bestimmt und die Zusammensetzung der Produktiésung radiogaschromatographisch

analysiert.

2.4.5. Priparative Darstellung von 1-[1-"'C]Butanol

Die Darstellung von 1-[1-'*C]Butanot fur die medizinische Anwendung wurde in einer
fernsteuerbaren Apparatur in einer Bleizelle durchgefihrt. Eine vorhandene
Apparatur fir die Markierung mit [''Cllodmethan {100} wurde zu diesem Zweck
umgebaut. Das "'CO, wurde in einer Kohischleife bei 93 K ausgefroren, und im He-
Strom mit 20 mifmin bei 673 K dber eine Zn/ALO,-Reduktionssaule geleitet.
AnschlieRend wurde das Gas durch eine Ldésung von 1 mg des Wilkinson-
Katalysators Rh[P(CgH;);;Cl in 500 pl THF geleitet. Zu der so erhaltenen Lésung
wurden 50 ul 1-lodpropan gegeben. Die Loésung wurde in ein zweites
Reaktiohsgeféfs umgefullt, in dem 130 mg Na[B(OCH,),H] in 300 pl THF vorgelegt
waren. Das Losungsmittel wurde im He-Strom bei einer Olbadtemperatur von 373 K
abdestilliert. Anschiieend wurde das Reaktionsgefal evakuiert, um den Ruckstand
volisténdig zu trocknen. Zu dem Ruickstand wurden 1 mi einer 1 M Natronlauge
gegeben und das Produkt im He-Strom abdestilliert. Das Produkt wurde in einer auf
273 K gekdhiten Vorlage aufgefangen. Der Gasstrom mit dem "*C-Produkt wurde in
der Vorlage durch 1,5 ml des Eluens fur die praparative HPLC-Trennung geieitet (s.
Abschnitt 2.5.2.). Das in Eluens vorliegende "C-Produkt wurde in eine Spritze
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aufgezogen und auf die HPLC-Saule injiziert. Der Aktivpeak wurde ausgeblendet,
und Gber einen Sterilfilter in einem sterilen GefaR gesammeilt.

Far die Ausbeuteberechnung wurden zwei GM-Zahirohre (Genitron Instruments) der
Apparatur geeicht. Das 1. Zahirohr war vor der Sammeischleife der Apparatur
montiert, das 2. Zahirohr war vor der Destillationsvoriage angebracht. Zur Eichung
wurde eine Probebestrahlung mit 30 yA Protonenstrom und einer Bestrahlungsdauer
von 5 Minuten durchgefihrt. Das 11'CO2 wurde in der Sammelschleife der Apparatur
ausgefroren. Die Anzeige des 1. Zahirohres wurde abgelesen. Die Sammeischieife
wurde erwarmt und das "'CO, direkt in 1,5 ml einer 1 M Natronlauge in der
Destillationsvorlage der Apparatur eingeleitet. Die Anzeige des 2. Zahirohres wurde
abgelesen. Beide Werte wurden auf EOB zerfaliskorrigiert. AnschlieRend wurde die
Vorlage entnommen die Aktivitit in einem geeichten lonisationskammer bestimmt
und auf EOB zerfallskorrigiert. Aus diesen Werten wurden die Umrechnungsfaktoren
von Zahirohr 1 und 2 berechnet:

Zahirohr 1: A [MBq] = Anzeigenwert - 120 (+ 10 %);
Zahlrohr 2: A iMBq] = Anzeigenwert - 245 (+ 10 %).

Es wurden 2zwei Testsynthesen und eine praparative Synthese durchgefithrt. Da die
Ausgangsaktivitat der praparativen Synthese aufgrund der hohen Anfangsaktivitat
nicht bestimmt werden konnte, wurde auf die Ausgangsaktivitat fur die praparative
Synthese aus nachfolgender Berechnung geschlossen. Ausgehend von der
Aktivierungsgleichung ergibt sich:

In{2)- t1.
1____ :
s A bt exp{ 20,3 })
o) A b in(2) -tz
(-oxp| "2y
mit unbekannte Ausgangsaktivitat der praparativen Synthese,

Ausgangsaktivitét der Testsynthese;
Bestrahlungszeit;
Strahistrom.

Bei dem praparativen Ansatz wurde das Sammeln des Produktes nach 2 Minuten
abgebrochen und die erhaltene Ldsung mit 0,9%iger NaCl-Lésung auf einen
Volumenanteil von 5 % Ethanol verdinnt. Die Lésung wurde auf Neutralitat gepriift,
und das Produki gaschromatographisch auf Verunreinigungen untersucht (s.
Abschnitt 2.5.1., Saule D, Temperaturprogramm 4).
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2.5, Radiochromatographie

Die Reaktionsprodukte einer n.c.a.-Radiosynthese lassen sich aufgrund ihrer
geringen Stoffmengen nur chromatographisch charakterisieren. For die
Identifizierung der Reaktionsprodukte wurden die Radio-GC und die Radio-HPLC
eingesetzt. Zur Identifizierung der radioaktiven Produkte wurden die
Retentionsdaten der ''C-Verbindungen mit denen authentischer Verbindungen

verglichen.

2.5.1. Radio-Gaschromatographie

Fir die Radio-GC-Analyse standen Gaschromatographen vom Typ Hewlett-Packard
5710 A und 5890 Series I zur Verfigung. Typ 5890 Series Il war mit einem
Warmeleitfahigkeitsdetektor (WLD) und einem Flammenionisationsdetektor (FID)
ausgestattet. Beide Detektoren waren in Serie geschaitet. Der Gaschromatograph
vom Typ HP 5710 A war mit einem FID ausgestattet. Die Aktivitatsmessung wurde
auf beiden Systemen im DurchfluR durchgefihrt. Der Nal/Tl-Szintillationsdetektor
war mit den Obrigen Detektoren des Gaschromatographen in Serie geschaltet. Dabei
waren WLD und FID hinter dem Radioaktivitdisdetektor angeordnet. Die Probe
wurde von der GC-Saule in einer auf 200 °C geheizten Stahlkapillare durch das
Bohrloch des Nal/Ti-Szintillationsdetektors geleitet. Ein Kihimantel verhinderte

dabei eine Erwdrmung des Detektors. Die Temperaturen von FID, WLD und Injektor
des Gaschromatographen betrugen ebenfalls 200 °C. Fir die Probenaufgabe aller
Experimente an heterogenen Katalysatoren wurde der HP 5880 Series It umgebaut
(vgl. Kapitel 3.1.1.). Die Probenaufgabe bei flissigen Proben erfolgte mit einer
Mikroliterspritze (Hamilton) uUber den Injektior des Gaschromatographen. Die
Datenerfassung und Auswertung der Chromatogramme wurde auf einem PC mit dem
Programm Ramona (Nuclear Interfface GmbH) durchgefihrt. Die Detektorsignale

wurden Uber eine Multiscalerkarte in den PC eingelesen.

Als Tragergas fur die Trennungen wurde He 6.0 mit einer DurchfluBrate von
30 miimin verwendet. Die Analysen erfolgten in Glassaulen auf folgenden

Tragermaterialien:
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A 2,5m - 2 mm; Porapak QS 80-100 Mesh,

B: 3,5m - 3 mm; Porapak QS 80-100 Mesh,

C: 3,5 m - 2 mm; Porapak N 80-100 Mesh,

D: 3,5m- 2 mm; 15% Triton X-100 auf Volaspher A1.

Die Trennungen wurden mit folgenden Temperaturprogrammen durchgefihrt:

1) 30 °C, 1,5 min; Aufheizen mit 20 °C/min auf 175 °C,
2) 50 °C, 1,5 min; Aufheizen mit 20 °C/min auf 175 °C,
3) 100 °C 1,5 min; Aufheizen mit 5 °C/min auf 175 °C,
4) 120 °C, 8 min; Aufheizen mit 8 °C/min auf 160 °C.

Far die Untersuchungen an heterogenen Katalysatoren wurde die Trennsdule A in
Verbindung mit Temperaturprogramm 1 verwendet. Die Untersuchungen am
Wilkinson-Katalysator [P(CsHs).;RhCI wurden mit den Trennséulen B, C und D
durchgefihrt. Der Fehler der Analyse und Auswertung der Radio-Chromatogramme

betrug 5 - 10 %.

Tabelie 8: Reduzierte Retentionsvolumina der untersuchten "C-Produkte
Substanz Trennsaule | Temperatur- Nettoretentions-
programm volumen [ml}
Methanol D 4 56
Ethanol D 4 138
1-Propanol D 4 253
2-Propancl D 4 150
{ 1-Butanol D 4 378
2-Methoxyethanol D (4 437
lodmethan D 4 111
lodethan D 4 173
Ethanai D 4 41
Propanal D 4 83
Kohlenmonoxid A 1 12
Kohiendioxid A 1 90
Methan A 1 50
Ethan A 1 173

Fortsetzung néchste Seite




Ethen A 1 151
Formaldehyd A 1 223
Methanoi A 1 266
Kohtenmonoxid B 2 22
Kohlendioxid B 2 86
Methan B 2 49
Ethen B 2 1127
Ethan B 2 152
Propen B8 2 230
Propan B 2 248
Methanol B 2 242
Ethanol B 2 336
Ethanal B 2 280
Propanal B 2 1431
lodmethan B 2 467
| Essigséure B 2 527
Wasser B 2 180
Methanoi C 3 302
lodmethan C 3 481
Formaidehyd C 3 160
Ethanol C 3 468
lodethan C 3 758
1-Propanol C 3 723
1-lodpropan C 3 1275
Propanal C 3 518
THF C 13 681
Wasser C 3 224
2-Methoxyethanol C 3 785

Zur Bestimmung der spezifischen Aktivitat der "'C-Produkte und der Aktivitat und
Selektivitat der Katalysatorsysteme wurden die Eichkurven von Methan, Methanol
und Butanol bestimmt (s. Abb. 8, Abb. 9 und Abb. 10).
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Abb. 8: Eichgerade fiir Methan.

(Bedingungen: HP 5890 Series il, Siule A, Temperaturprogramm 1, Detektor FiD,
Eichfaktor = (1,10 + 0,02) - 10°"> mol/Fiacheneinheit).
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Abb. 9: Eichgerade fiir Methanol.

(Bedingungen: HP 5890 Series il, S4ule A, Temperaturprogramm 1, Detekior: FID
Eichfaktor = (1,70 + 0,02) - 10" mol/Flicheneinheit.)
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Abb. 10: Eichgerade fiir 1-Butanol.
(Bedingungen; HP 5710 A, Sauie D, Temperaturprogramm 4, Detektor FiD,
Eichfakior= 1.77 + 0.06 - 10~ mol/Flacheneinheit).

2.5.2, Radio-HPLC

Neben der Radio-GC wurde die Radio-HPLC zur Identifizierung von ''C-
Verbindungen und zur praparativen Reinigung von 1-{1-''C]Butanol eingesetzt. Far
die Trennung wurde ein HPLC-System bestehend aus einer HPLC-Pumpe (Knaur),
zwei  Probenaufgabeventile  (Rheodyne 7125, Valco C6U), Nai/Ti-
Szintillationsdetektor, UV-Detektor (254 nm Wellenlange, Knauer) und Brechungs-
indexdetektor (Waters). Die Aktivitatsmessung wurde im Durchfluf durchgefiihrt.
Dazu wurde eine Probenschleife im Bohrloch des Nal/TI-Szintillationsdetektors
fixiert. Die Aktivitdtsbilanz wurde durch die Injektion eines Aliquots hinier der
Trennséule sichergestelit. Dazu wurde vor und hinter der Trennséule jeweils ein
Probenaufgabeventil mit einer 20 pl Probenschieife angebracht. Der prozentuale
Anteil der *'C-Aktivpeaks wurde auf den Aliquotwert bezogen.

a) Fior die ldentifizierung von n.c.a.-trans-[P(CﬁHs)slthC1CO)CI wurde eine
Lichrospher SI 100 250-4 Trennsdule eingesetzt. Als mobile Phase wurde
THF/Hexan (40/60) verwendet. Der Komplex trans-{P(C¢Hs);1,Rh(CO)CI wurde unter
den gegebenen HPLC-Bedingungen durch eine Nettoretentionszeit von 1,5 Minuten
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bzw. einen K'-Wert von 0,75 charakterisiert. Die Bestimmung des Tragergehaltes
erfolgte Uber die Eichung des UV-Detektors mit Lésungen von trans-
[P(CgHs5)a,RR{CO)CI (99,99 %, Aldrich Chem. Corp.) in THF {Abb. 10). Aus der
Eichkurve ergibt sich fur die Berechnung der Stoffmenge aus der Peakflache im
Chromatogramm ein Faktor von F=(1,37 + 0,04) 10™" mot/Flacheneinheit.

b) Fir Analyse und praparative Reinigung von 1-[1-"'C]Butano! wurde eine
~ Trennmethode basierend auf einer RP-18 stationaren Phase ausgearbeitet Als
mobile Phase fur die praparative Tennung wurde eine wassrige NaCl-Lésung mit
Phosphatpuffer pH 7 in physiologischer Konzentration mit 10 Vol.-% Ethanol
verwendet. Als Trennsdule wurde eine semiprdparative Saule mit einem
Durchmesser von 7 mm und 250 mm Lange verwendet. Die Detektion von Aktiv- und
Massepeaks erfolgte mit einem Nal/Tl-Szintillationszdhler und einem
Brechungsindexdetektor. Die Trennung wurde mit einem EluensfiulR von 4 mi/min
durchgeflhri. Unter diesen Trennbedingungen wurde eine Retentionszeit von 11 min
far 1-{1-''C]Butanol bestimmt.

2.0x10™

1.5x10°%

100107 4

n [mol]

5.ox16® -

0.0

T T T T 3 T T T
0.00 250x10°  5.00x10°  7.50x10%  1.00x10°  1,25x10°

Peakflache

Abb. 11: Eichgerade fiir trans-[P(C¢H;),],Rh(CO)Cl.
Bedingungen: Séule Lichrospher Sl 100 250-4, Eluens THF/Hexan (40/60), Durchfiuirate 1,5 mi/min,
UV-Detektor (254 nm), Eichfaktor = (1,37 + 0.04) - 10"'° mol/Flacheneinheit.

Die Analyse von 1-{1-''C]Butanol wurde auf einer Hypersil ODS-5 250-4 Saule
durchgefthrt. Als Eluens wurde Pufferlosung (pH 7)/Ethanol (70/30) mit einem Flul®
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von 1 mil/min verwendet. Unter diesen HPLC-Bedingungen zeigt 1-Butanol eine
Nettoretentionszeit von 4,9 Minuten.

c) Die Identifizierung von [''C]Benzylalkohol wurde mit einer Trennséule Hypersil
ODS 2504 und dem Eluens Acetonitril/Wasser (25/75) bei einem Fluf} von 1 mi/min
durchgefahrt. Fir Benzylalkohol wurde (ber einen authentischen Standard eine
Nettoretentionszeit von 2,45 Minuten ermitteit. Die Blindprobe, der Reaktionsansatz
ohne lodbenzol zeigte aktive Produkte bei 0,1 und 1,8 Minuten. Zudem wurde
[''C]Benzylalkohol durch Zugabe von Trager zur ''C-Produktlésung und Vergleich
von Aktiv- und Massepeak verifiziert.
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3. Ergebnisse und Diskussion
3.1. Heterogene Katalyse
3.1.1. Methanisierungreaktion mit n.c.a.-"'CO und n.c.a.-''CO,

Die katalytische Umsetzung von tragerfreiem n.c.a.-''CO und "CO2 mit H, liefert an
den Katalysatoren RwALQO, Pd/ALO, RhALO, Re/Al,0, und PYALO, im
Temperaturbereich von 453 K bis 673 K als CH-Produkt ausschlieBlich "'CH,. In
keinem Fall konnte "'CH,OH nachgewiesen werden. Der Cu/ZnO/Al,O,-Katalysator
zeigt anders ais die obengenannten Katalysatoren bei der Umsetzung von n.c.a-
""CO oder "'CO, mit H, ein anderes Reaktionsverhalten. Uberleiten von n.c.a.-''CO
oder *'CO, in H, bei Temperaturen von 460 K bis 514 K und 1 bar Druck fihren zu
volistandiger Adsorption der ''C-Aktivitat auf dem Katalysator. Die ''CH,-Bildung
wurde an den Katalysatoren Ru/Al,O5 und Pd/Al,O; genauer untersucht.

Die zunachst gemessene Zeitabhangigkeit des am Katalysator adsorbierten
"'C-Aktivitatsanteils ist fur die Katalysatoren Ru/ALO, und Pd/ALQ, nach Umsetzung
mit "'CO und "'CO, im WasserstoffdurchfluRsystem in den Abbildungen 12 bis 15

dargestelit. Die radiochemischen Ausbeuten der mit Hilfe der Radio-GC
nachgewiesenen ''C-Produkte sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.

In der Gasphase findet sich bei allen Reaktionstemperaturen als einzige CH-Spezies
"'CH,. ""CH,OH oder H''CHO konnten in keinem Fall nachgewiesen werden.
Daneben treten ''CO und ''CO, im Produktgemisch vor allem im unteren

Temperaturbereich auf.




Abb. 12:

Abb, 13:
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Zeit- und Temperaturabhingigkeit der Reaktion von 'CO auf
einem Ru/Al,O,-Katalysator. Aktivitétsanteil der oberflichen-
adsorbierten 'C-Spezies.

(DurchﬂuBgeschwindigkeit 5 mi/min, Katalysatoreinwaage 50 mg)
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Zeit- und Temperaturabhiingigkeit der Reaktion von "'CO, auf
einem RwAI,O;-Katalysator. Aktivitéitsanteil der oberflachen-
adsorbierten "'C-Spezies.

(DurchfluBgeschwindigkeit 5 mi/min, Katalysatoreinwaage 50 mg)




Abb. 14:

Abb. 15:
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Zeit- und Temperaturabhiéngigkeit der Reaktion von Hco auf
einem Pd/Al,O,-Katalysator. Aktivitiitsanteil der oberflachen-
adsorbierten 1'C-Spezies.

(DurchfluBgeschwindigkeit 5 ml/min, KataiysatoreinWaage 50 mg)
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Zeit- und Temperaturabhangigkeit der Reaktion von "'CO, auf
einem Pd/Al,Q,-Katalysator. Aktivititsanteil der oberfléchen-
adsorbierten ''C-Spezies.

(Durcifiugeschwindigkeit 5 mi/min, Katalysatoreinwaage 50 mg)
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Das Auftreten von ''CO, bei der Umsetzung von ‘'CO laBt sich uber die
Wassergasgleichgewichtsreaktion erkiaren (s. Gleichung 35). In Gegenwart von H,0
reagiert ''CO unter Bildung von H, und CO,. Eine Méglichkeit far die Kontamination
mit H,0 und O, sind die im Targetgas vorhandenen Verunreinigungen von H,O und
0O, und die dber Radiolyseprozesse gebildeten Stickoxide. Umgekehrt wird auch
'CO bei der Umsetzung von "'CO, uber die Ruckreaktion dieses Gleichgewichtes
gebildet. In diesem Zusammenhang sind Ergebnisse aus der Literatur von Interesse.
So konnte mit Hilfe der DRIFT-Spektroskopie (DRIFT = Diffuse Reflectance Infrared
Fourier Transform) wurde nachgewiesen, daf sich das Wassergasgleichgewicht
Uber oberflachengebundene Formiationen als Zwischenstufe einstellt. Fir die
Umsetzung von praadsorbiertem CO mit H,O auf Ru/TiO, konnte das Auftreten von
HCOO -Banden im DRIFT-Spektrum nachgewiesen werden [101]. Auch fir Pd/ALO,
wurde die Existenz von Formiat-Oberfidchenspezies durch die entsprechenden
IR-Banden nachgewiesen [102]. Neben Formiat-Banden konnten in beiden Falien
IR-Banden von adsorbiertem CO nachgewiesen werden.

in den Abbildungen 12 bis 15 erkennt man die allgemeine Tendenz, daf® der
prozentuale Anteil der nicht-fitichtigen "'C-Oberflachenspezies mit abnehmender
Reaktionstemperatur stark zunimmt. Eine Interpretation dieses Verhaitens von ''CO,
auf heterogenen Katalysatoroberflachen ist durch die Annahme von
Adsorptionszentren méglich, die das ''C-Substrat binden, aber keine katalytische
Aktivitat fur die "'CH,-Bildung besitzen. Vor allem im Temperaturbersich unterhalb
473 K kénnen neben adsorbierten ''CO auch Formiat oder Hydrogen-
carbonatspezies fur die irreversibel adsorbierte Aktivitét verantwortlich sein. Die
Bildung von Formiat kann durch Insertion von CO in ein oberfidchengebundenes OH
oder durch Insertion von CO, in eine H-Oberflachenbindung erklart werden

1103, 104];
(49) MH + CO, — M-OCHO,
(50) M-OH + CO — M-OCHO.

Auch die Bildung von oberflachengebundenen Hydrogencarbonatgruppen Uber eine
Reaktion von CO, mit Oberflachen-OH bietet eine mégliche Erklarung fir das
Auftreten stark gebundener ''C-Spezies. Im folgenden Abschnitt soll versucht
werden, die Mellwerte in dent Abbildungen 12 bis 15 kinetisch zu deuten.




Tabelle 9:
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Radiochemische Ausbeuten von "'CH,, *'CQ, **CO, und adsor-
bierter 'C-Spezies bei der Umsetzung von 'CO mit H, an Ru/Al,O,
und Pd/ALO;.

Reaktionsbedingungen: Katalysatoreinwaage: 50 mg,
DurchfluBgeschwindigkeit: 5 mi/mir.
a) Umsetzung von "'CO:
TIK] “CH, [%] "CO [%] “C0o, [%] adsorbierte | Katalysator
- "C-Spezies
416 |602+1,0% |- 9.4 +0,.2 30,2 +2.3 RU/ALO,
436 85,9 + 1.7 0,25+ 0,004 |21 +0,04 11,8 + 1,1 Ru/ALO.,
455 868+17 102+0005 [035+001 [11,9+17 Ru/ALO,
489 938+25 - - 65+18 Ru/ALO,
513 979+23 - - 28+120 Ru/AlLO,
563 98,9 +25 - - 1,7+0,5 RU/ALO,
661 100+16 - - - RU/ALO,
489 11,5+04 - 448 +16 439+1,3 Pd/ALO,
513 790+03 |- 6,6 + 0,03 141 + 0,2 Pd/ALO,
538 816+06 0,4 + 0,003 8,7+01 10,3+ 0,3 Pd/AlLO,
562 811+09 0,7 +0,01 0,8+0,0 7,7+0,5 Pd/ALO,
661 977+08 |- - 25403 Pd/ALO;
b) Umsetzung von ''CO,: _
ITIK ""CH, [%)] "CO [%] "c0, [%] adsorbierte | Katalysator
e "C-Spezies |
425 588+1,0 - 256+04 157 +1,2 Ru/AlLO,
445 88,7 + 5,1 - 2,4+ 0,1 10+2,7 RWALO,
467 90,0+04 |- - 10,0 + 0,3 Ru/ALO,
660 98,1 + 0,6 - - 1,9+0,1 RU/ALO,
440 267+27 |- 154+15 |585+39 Pd/ALO,
465 540+10 |- 8,5+ 0,2 380+07 Pd/ALO,
563 67,0 10,3 16,1 16 PdiALO,
660 991+18 - - 40+23 Pd/ALO,

*} Die angegebenen Fehler beziehen sich auf die Aktivitatsbestimmung von fliichtigen Produkten und
adsorbierten Spezies. Die Fehler der gaschromatographischen Trennung (2 bis § %) wurden nicht
beriicksichtigt.
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3411, Kinetische Analyse der Umsetzung von n.c.a.-"'CO, an
heterogenen Katalysatoren

Fir heterogen katalysierte Reaktionen findet man in der Regel komplizierte
kinetische Gleichungen [51]. Die kinetischen Daten der heterogen katalysierten
Methanisierungsreaktion sind teilweise widersprichlichlich [105-109]. Die
mikrokinetischen Daten der Methanisierungsreaktion weichen von der Makrokinetik
in technischem Mafstab ab. Die kinetischen Daten der Methanisierungsreaktion
wurden von Vannice et al. [105] fir verschiedene Ubergangsmetalle auf ALO, in
einem Mikroreaktor (1 bar) nach folgender Gleichung bestimmt;

RT
mit  Ncwe Reaktionsgeschwindigkeit der Methanbiidung
[1/(aktives Zentrum - s)];
Héufigkeitsfaktor;
Aklivierungenergie;
Gaskonstante;
Temperatur,
Partialdruck.

(51} New=A. exp{-g‘--} ‘Pre *Plo

T oAome

Die Ergebnisse der Untersuchungen von Vannice et al. [105] sind fUr die
Katalysatoren Ru/Al,O; und Pd/ALO; in Tabelle 10 angegeben. Die Aktivierungs-
energien fur die Methanisierungsreaktion liegen bei Ubergangsmetallkatalysatoren
fur die Umsetzung von CO im Bereich 84 -100 kJ/mol und damit im aligemeinen uber
den Werten fir die Umsetzung von CO, mit 60 -100 kJ/mol. Far die Methanbildung
aus einer CO,/H,-Gasmischung wurde auf RwALO; (5 % Ru) eine
Aktivierungsenergie von 67,3 kJ/mol ermittelt [101}, wahrend auf Pd/AlLO, eine
Aktivierungsenergie von 81,4 -82 kJimol [102]. Pd/ALLO; zeigt nach diesen Autoren
die geringste Aktivitat fur die CH,-Bildung aus CO,/H,-Gasmischungen verglichen
mit anderen Ubergangsmetallen der Platingruppe. Es gibt zwei grundsatzlich
mogliche Reaktionswege fur die Reduktion von CO, zu CH, [110, 111]. Der sine
Reaktionsweg fuhrt Gber die Bildung und anschiieRende Reduktion von CO zu CH,.
Far den anderen Reaktionsweg wird fur die Reaktion von CO, mit H, die Bildung
giner Oberfidchenspezies angenommen, die von den Oberfidchenspezies der H/CO
Reduktion verschieden ist. Der Nachweis von Oberflachenformiat und adsorbiertem
CO (s. 0.) sprechen fir den ersten Reaktionsweg.




Tabelle 10: Kinetik der Methansynthese auf Ru/Al,O, und Pd/Al,O, [112].

€5

Katalysator Ru (5 %)YALO, Pd (2 %)/ALO,
E, [kJ/mol] 101,3 82,5
X 1,6 1,03
y 0,6 0,03
A [Moleknle/(aktives 57-10° 1,2-10°
Zentrum - s)}

Die kinetische Beschreibung der hier untersuchten Umsetzung von n.c.a.-''CO, auf
heterogenen Katalysatoren eriaubt als substéchiometrische Reaktion im Gegensatz
zur inaktiven Methansynthese auch in Mikroreaktoren weitere Vereinfachungen:

Bei Reaktionen von n.c.a.-''C-Reaktanden mit inaktiven Reaktionspartnem liegt der
inaktive Reaktand in der Regel in groRem Uberschul vor. Damit erhalt man eine
Kinetik pseudo-1. Ordnung, da die Konzentration des inaktiven Reaktionspartners
wahrend der Umsetzung praktisch konstant bleibt. Das Reaktionsschema:

> P" + C

(52) A" + B

flhrt mit der Vereinfachung [B] >> [A"] zu folgendem kinetischen Ausdruck:

(53) [P]=[A"]-(1-exp{k1]})
mit
k"=k-[B] Geschwindigkeitskonstante pseudo-1. Ordnung;
t Reaktionszeit;
B} Konzentration des inaktiven Reaktanden;
[A%]: Konzentration des Radiotracers;
[P Konzentration des radioaktiven Produkis.

Effekie wie Vergiftung des Katalysators durch das n.c.a.-Reagenz oder dessen
Reaktionsprodukte kdnnen ausgeschlossen werden. Die Konkurrenz von ''CO, mit
H, um aktive Oberflachenzentren kann bei einer kinetischen Betrachtung
vernachlassigt werden, Gerade diese Konkurrenz um aktive Zentren spielt bei der
stéchiometrischen Umsetzung von CO mit H, auf Ubergangsmetallkatalysatoren
eine bedeutende Rolle. Die Methanisierungsreaktion ist nahe nuliter Ordnung
bezogen auf die CO-Konzentration im Synthesegasgemisch und nahe 1. Ordnung
bezogen auf die H,-Konzentration. Es wird angenommen, da3 die
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Katalysatoroberflaiche nahezu volistandig mit CO bedeckt ist, wéhrend die
Adsorption des schwacher gebundenen Wasserstoffs an den wenigen noch
verbliebenen aktiven Zentren stattfindet [101, 105].

Zwischen den einzelnen ''CO,-Molekulen besteht keine Konkurrenz um reaktive
Zentren der Katalysatoroberflache, da die reaktiven Zentren im grofen Uberschufy
vorliegen. Oberflachensubstitution von ''C-Spezies untereinander ist wegen der
geringen Stoffmenge, die zur Umsetzung gebracht wird, sehr unwahrscheinlich,
Auch kénnen Reaktionen von n.c.a-'C-Spezies untereinander wie z.B.
Homologisierungsreaktionen aufgrund der geringen Stoffmenge nicht auftreten.

Aus dem Verlauf der Zeitabhangigkeit der auf dem Katalysator adsorbierten
"C-Spezies wird eine formale Behandlung der Reaktionskinetik nach dem Ansatz
einer Konsekutivreaktion nahegelegt. Mit diesem kinetischen Modell besteht der
Vorteil, daR die "'CO-Injektion auf den Katalysator als formale, vorgeschaltete
chemische Reaktion behandelt werden kann. Daneben werden mit diesem Modell
auch real ablaufende Reaktionsschritte erfalt, sofern sie langsamer ablaufen als die
"'CO-Injektion auf den Katalysator. Dies trifft far Pd/ALO, fur eine Temperatur bis
500 K, far Ru/Al, Q4 bis 450 K zu.

Die Bildungs- oder Zerfallsgeschwindigkeiten einer Reaktionsfolge lassen sich nur in
einfachen Fallen geschiossen mathematisch ableiten. Die Verwendung von
n.c.a.—“COx erlaubt Vereinfachungen der komplizierten Vorgéange auf katalytischen
Oberflachen, die eine mathematische Herleitung eines kinetischen Modells
eriauben. Der Kurvenverlauf in den Abbildungen 12 bis 15 laBt sich mit einem

kinetischen Modell, das von einer Reaktionsfolge irreversibler Reaktionen
4 rdnung ausasht Die Annghme einar Kinetik 1. Qrdnu ng prmbt sich aus der

e WAIUHIUL Y SOl . W) F MG WA WA DM

Tragerfreiheit der applizieten ''C-Oxide und der daraus resultierenden
Reaktionskinetik pseudo-1. Ordnung (s.0.). Der Prozefk der Methanbildung kann aus
thermodynamischen Grinden und wegen des grof3en Wasserstoffiiberschusses ais
irreversible Reaktion angesehen werden. Mit fallender Temperatur werden immer
groi&ere Anteile der ''C-Aktivitat irreversibel (bezogen auf den MelRzeitraum)
gebunden. Dieser Aktivitatsanteil wurde in dem folgenden mathematischen Ausdruck
fur die Zeitabhangigkeit der adsorbierten ''C-Aktivitat mit einer Konstanten A

bertcksichtigt.

Die Konsekutivreaktion nach dem Schema A—%5>B—% 5C fiihrt zu folgendem
zeitabhangigen Ausdruck fur die auf dem Katalysator adsorbierte ' C-Aktivitat;
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(54)  Aue()=A(0)- (1 (1-— 2. exp{k, -t} + 9 exp{-k, - t})) + A,

kz - k1 kz - k1
mit
Alt) : adsorbierte 'C-Spezies zum Zeitpunki t;
AL0) : Anteil der adsorbierten 'C-Spezies, der zu V'CH, abreagiert,
zum Zeitpunkt t = Q;
A irreversibel adsorbierte ''C-Spezies;
Ky ky o Geschwindigkeitskonstanten;
t : Reaktionszeit.

Die Kurven durch die MeRpunkte in den Abbildungen 12 bis 15 wurden durch
Variation der Parameter A/(0), A, k, und &, mit Hilfe des PC-Programms "Origin" an
die Meflwerte angepafit. Die erhaltenen Parameter sind in Tabelle 11 aufgefGhrt.
Die mit diesen Parametern erhaltenen Kurven (s. Abb. 12-15) zeigen gute
Ubereinstimmung mit den MeRwerten. Fir hohe Reaktionstemperaturen wird
zunehmend der Abtransport der "'C-Produkte bestimmend. Der Parameter fir den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt geht gegen einen Grenzwert, der durch die
FluBgsschwindigkeit des  Wasserstofigases gegeben ist.  Fir  eine
Reaktionstemperatur von 661 K findet man einen Kurvenveriauf, der nur noch durch
drei Parameter durch die Formel:

(55) A.u(t)=A(0)-(1-(1-exp{-k,-t})) +A,

gegeben ist. in diesem Temperaturbereich laufen die chemischen Vorgange auf der
Katalysatoroberflache mit so groBer Geschwindigkeit ab, da sie auf den
Kurvenverlauf keinen EinfluR haben.

Im unteren Temperaturbereich kommt es neben der formal als vorgeschaltete
chemische Reaktion behandelten ''C-Applikation zu einer realen chemischen Folge-
reaktion. Besonders deutlich zeigt sich dieser Effekt fur Pd/AlL,Q, durch den
sigmoiden Kurvenverlauf bei den Temperaturen 440 K und 489 K (s. Abb. 14
und 15). Die "'C-Applikation auf den Katalysator ist dann schneller als die real
auftretende chemische Foigereaktion. Der Geschwindigkeit der
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Tabelle 11: Parameter der Kurvenanpassungen an den zeitlichen Verlauf
der adsorbierten "'C-Aktivitit fiir die Umsetzung von "'CO,
mit H, (s. Abb. 12 bis 15).
Katalysétor TIK] k, [min™"] k, [min™'] fluchtige "C-Oberfia-
" C-Produkte | chenspezies
[%] A [%]
Umsetzungen mit co
RWALO, [416 207+07 |009+001 |695+30 [302+28
RWALO, |436 226+06 |0,186+0,001/888+17 |11,8+1,1
Ru/AlLO. 455 8,1+41 0,56+002 [874+1,7 123+10
Ru/AlLO4 489 132+1,2 1,8+0,4 940+25 65+16
RuWALO, |513 2474035 [55+17 [97.9+23 28412
Ru/Al,Q, 563 275+013 |93+1,0 99+15 1,7+ 0,5
Ru/AlLO- 661 269+009 |- 101 +1,6 1,9+07
Pd/ALO,  |489 067+03 |030+0,00 |563+20 [439+13
PA/ALO, |513 1,78 +0,07 |0,71+002 |856+04 |141+02
Pd/ALO,  |538 203+03 |153+008 [91,8+06 |94+05
Pd/ALO,  |562 251+02 |386+07 |927+09 |77+05
Pd/ALO, |661 30+006 |- 97,7+08 |25+03
Umsetzungen mit ''CO,
RWALO, |160 20+04 |0,103+0,004[845+14 [157+1.2
RWALO, |180 - 030+0,02 |91+5 10+ 3
Ru/Al,C. 200 - 0,75+003 (90,0+04 [10,0+03
Ru/AL,O, 1400 3+2 - 98+ 0,9 1,9+0,1
Pd/ALO, 440 036 +013 |0,12+003 [411+28 590+27
Pd/ALO,  |465 60+45 1018+001 |616+10 [|372+02
Pd/ALO, 514 25+0,4 1,0+0,2 73,3+09 247 +0,3
Pd/ALO;  |563 21+13 [11+43 |864+36 [163+30
Pd/AlLO, 660 263+004 {37.56+7 956+ 0.8 43+0.2
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"C-Produktdesorption wird durch zwei chemische Reaktionsgeschwindigkeitskon-
stanten bestimmt.

Die Werte von A, (s. Tabelle 11) zeigen eine abnehmende Tendenz mit steigender
Reaktionstemperatur. Die Existenz von adsorbierten ''C-Spezies, die im
betrachteten Temperaturbereich keine chemische Reaktion eingehen, deutet auf
Oberflachenzentren hin, die eine starke Bindung zu den adsorbierten "'C-Spezies
ausbilden. Diese Oberflachenzentren zeigen keine katalytische Aktivitat zur
"'CH,-Bildung. Die Abnahme dieser Oberflachenzentren mit steigender
Reaktionstemperatur kann auf zwei Ursachen zurlckgefihrt werden. Eine
Erklarungsméglichkeit ist der zahlenmaRige Rickgang solcher Oberflachenzentren
im Vergleich zu aktiven Zentren der ''CH,-Bildung. Eine andere Erklarung ist die mit
steigender Temperatur zunehmende Mobilitat der ‘'C-Spezies auf der
Katalysatoroberflache. Mit steigender Temperatur wachst die Wahrscheinlichkeit,
dal} die stark gebundenen ''C-Spezies die Aktivierungsenergiebarriere fir einen
Platzwechsel auf der Oberflache oder eine Abdiffusion in die Gasphase Uberwinden.

Die Parameterwerte k, fiir die Reaktion von "'CO mit H, auf Ru/AL,O, und Pd/ALO,
wurden auf die Einheit /s umgerechnet und zur Ermittiung cer
Temperaturabhéangigkeit logarithmisch gegen 1/T aufgetragen (s. Abb. 16 und 17).

Man erhalt fir die Werte von In(k,) fir Ru/Al,O, und Pd/Al,O, einen linearen Verlauf
wie man es aufgrund der Arrheniusgleichung erwartet. Der Wert In(k,) fur Ru/Al,O,
und eine Reaktionstemperatur von 563 K zeigt bereits gréRere Fehler. Diese
Abweichung &t sich aus den Versuchsbedingungen erkidren. Im oberen
Temperaturbereich ist die chemische Reaktion von "'CO mit H, zu "'CH, so schnell,
daR jetzt die ""CO-Injektion auf den Katalysator den Verlauf der MefRkurve nahezu
vollsténdig bestimmt. Daher ist die Ermittlung des Parameters k, im oberen
Temperaturbereich mit Fehiern behaftet. Auch im unteren Temperaturbereich
kénnen Fehler auftreten. Wie die Produktzusammensetzung (s. Tabelle 9) zeigt
werden im Bereich niedriger Reaktionstemperaturen auch die Produkte *'CO, und
“CO vom Katalysator desorbiert. Der Kurvenverlauf wird dann nicht mehr durch die
"'CH,-Bildung allein bestimmt, als konkurrierende Prozesse gehen auch die ''CO
und "'CO,-Desorption vom Katalysator in die MeRBwerte mit ein. Da sich im unteren
Temperaturbereich die Werte von k, stark an die Werte von k, annanhern, ist hier
eine eindeutige Zuordnung dieser Parameter nicht mehr moglich.
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Abb.16:  Temperaturabhéngigkeit von k, fiir die Umsetzung von "'CO, mit
H, auf einem Ruw/Al,O,-Katalysator.
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Abb. 17:  Temperaturabhingigkeit von k, fiir die Umsetzung von "'CO_ mit
H, auf einem Pd/Al,O,-Katalysator.
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Durch Ermittiung der Steigung im linearen Teil der Kurve lassen sich aus der
Arrheniusgleichung die Werte flr die Aktivierungsenergie der Reaktion pseudo-1.
Ordnung wie folgt bestimmen:

Ea
(58) k=A-exp{—R'T}
und:
(57) In(k):—%—-%ﬂn(A) zm=~ERA—<:>EA =-R-m,
mit
Kk Geschwindigkeitskonstante;
A Haufigkeitsfaktor;
E..  Aktivierungsenergie;
R: Gaskonstante;
T Temperatur;
m Steigung der Geraden.

Fir die Steigung der Ausgleichsgeraden erhalt man im Fall von Pd/ALO; den Wert
m=-8450 + 470 und fur Ru/Al,O, den Wert m=-8060 + 420. Daraus ergeben sich fir
die Reaktion pseudo-1. Ordnung von n.c.a.-"'CO bzw. n.c.a.-"'CO, (s. Abb. 16
und 17} mit H, fur Pd/AlL,QO; eine Aktivierungsenergie E,=(78,5 + 3,9) kJ/imol und fir
Ru/Al,QO, eine Aktivierungsenergie E,= (75,3 + 3,5) kJ/mol. Ein Vergleich mit den
Werten fir die Aktivierungsenergie dieser Reaktion in Tabelle 10 und den
ErgebniSsen anderer Autoren [101, 102, 105] zeigt, daf die Werte flr die
Umsetzung von n.c.a.-''CO mit H, vor allem fir RwALO,, im unteren Bereich der
Aktivierungsenergie fur die stéchiometrische CO/H,-Hydrierung liegen. Die Werte
In(k,) fur die Umsetzung von n.c.a.-'"CO und n.c.a.-''CO, liegen im Arrheniusplot
auf einer Geraden (s. Abb. 16 und 17). Daraus kann auf einen identischen
Mechanismus fur die Reaktion von n.c.a.-'*CO und n.c.a.-''CO, mit H, auf diesen
Katalysatoren geschlossen werden.

Die Abweichungen in der Akfivierungsenergie bei Ru/Al,O; sind eine Folge der
neben einem groRen UberschuR H, geringen Stoffmenge des eingesetzten
n.c.a-'CO-Substrats und der Ermittiung der Aktivierungsenergie der inaktiven
Methansynthese nach Gleichung (51).

Fur die Ermittlung der Aktivierungsenergie nach Gleichung (51) muR die Zahi der
aktiven Zentren der Methansynthese bestimmt werden. Dazu wurden
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Adsorptionsmessungen von CO und H, durchgefthrt [112]. Das Auftreten von
Bindungszentren fir "'CO ohne katalytische Aktivitat zeigt aber, dal die Zahl der
katalytisch aktiven Zentren geringer ist als die Zahl der Adsorptionszentren. Wird die
Zahl der Adsorptionszentren gleich der Zahi der katalytisch aktiven Zentren gesetzt,
so erhait man eine geringere Reaktionsgeschwindigkeit pro Oberflachenzentrum und
damit eine hohere Aktivierungsenergie.

Wie oben bereits beschrieben hat der hohe Bedeckungsgrad der katalytischen
Oberflache in der stochiometrischen Synthese einen Einflu auf die Reaktion. Das
Substrat H, muR mit CO um die Adsorptionszentren konkurrieren. Der Effekt von
Trager-CO auf den katalytischen ProzeR auf einem Ru/Al,O,-Katalysator geht aus
Abbildung 18 hervor. in Abbildung 18 ist die Reaktion von "'CO auf Ru/ALO, (50
mg) bei 397 K Reaktionstemperatur, einem Wasserstoffdurchfluf} von 4 mi/min und
einem Druck von 1 bar gezeigt. Nach 5 Minuten Reaktionszeit wurde Trager-CO auf
den Katalysator gegeben. Man erkennt, daf} geringe Tragermengen (0,075 ml CO)
die  Aktivititsdesorption  beschleunigen. Dieser Effekt kann  durch
Substitutionsprozesse erklart werden. Unter diesen Reaktionsbedingungen ist ein
grofler Anteit der eingesetzten ''C-Aktivitat auf Oberflachenzentren mit keiner oder
geringer katalytischer Aktivitadt gebunden. Durch die Zugabe geringer Tragermengen
kénnen diese ''C-Spezies durch Substitution freigesetzt werden und Abdiffundieren
oder an aktiven Zentren abreagieren. Insgesamt wird die Beweglichkeit der
individuetien C-Spezies auf der Katalysatoroberfiiche erhéht. Die Injektion grofler
Tragermengen hingegen fuhrt zu einem stufenférmigen Abfall der Aktivitatskurve auf
ein nahezu Konstantes Akfivititsniveau (s. Abb. 18). Auch dieser starkere
Aktivitdtsabfall kann auf Substitution von 11C-ObF.»rﬂf:ichens;:aezies zuriickgefihrt
werden. Durch die CO-Adsorption wird anschliefend die katalytische Reduktion
stark gehemmt. Diese Wirkung kann auf die Konkurrenz des stark gebundenen CO
mit H, um Adsorptionsstellen erkiart werden. Diese inhibierende Wirkung des
Substrats CO auf die Reaktion kann in der inaktiven Synthese nicht ifollsténdig
ausgeschlossen werden, und geht in die kinetische Gleichung mit ein. Durch die
Bestimmung der Parameter x und y in Gieichung (81) kdnnen Abweichungen
entstehen, die sich in der Aktivierungsenergie des Prozesses niederschlagen.

Fir die Umsetzung von n.c.a.-CO, kann dieser Einflul, den das Substrat CO, auf die
Kinetik der katalytischen Methanbildung hat, nicht auftreten. Die identische Kinetik
der Methanisierungsreaktion fur n.c.a.-''CO und n.c.a.-"'CO, stehen im Einklang mit
den spektroskopischen Untersuchungen von Erdshelyi et al. [102] und Highfield st
al. [101} die far die CO,-Hydrierung zu Methan einen Mechanismus GOber die
intermediare Bildung von CO vorschiagen.
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Effekt von CO-Triger auf die adsorbierte "'C-Aktivitat beim

"COM,/RuIALO; -Katalysatorsystem,

Die radiochemischen Ausbeuten der mittels R_adio—GC nachgewiesenen flichtigen
desorbierten Reaktionsprodukte fir die Experimente in Abbildung 18 sind in Tabelle

12 aufgefihrt.

Tabelle 12: Radiochemische Ausbeuten der fliichtigen, desorbierten Produkte
bei CO-Trdgerzusatz auf einem Ru/AlL,0,-Katalysator.

Katalysator ~ |Tragermenge |"CO[%]|"CO, ["'CH, [andere
- I % %] C-Produkte [%]
Ru/ALO, 0,05 ml CO 13,8 38 30,5 [''C]Ethan (1,0)
| 1. ["'CIPropan (0,3)
Ru/ALO, 1mlCO 56,5 3.2 38 {"'C]Ethan (1,0)
["'CiPropan (0,3)

Das Auftreten der Homologisierungsprodukie Ethan und Propan nur bei Zugabe von
Trager-CO ist ein chemischer Beweis fur die oben gemachte Annahme, daf
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Wechselwirkungen von n.c.a.-''C-Spezies untereinander vernachiassigt werden
kénnen.

3.1.2. Versuche zur n.c.a.-["'"C]Methanolsynthese

Die Ergebnisse aus Abschnitt 3.1.1. zeigen, da der Prozef der Methanbildung far
die n.c.a.-Synthese von [''C]Methanol auf Ubergangsmetalikatalysatoren der VIII.
Nebengruppe eine bedeutende Konkurrenzreaktion darstellt. Die Methanbildung tritt
auch in der stdchiometrischen, katalytischen Methanolsynthese als Nebenreaktion
auf. Da die Werte fir die Aktivierungsenergie firr die Umsetzung von n.c.a.-''CO im
unteren Bereich der entsprechenden Werte der stéchiometrischen Synthese liegen,
muB bei Katalysatoren fir die Methanolsynthese auch mit hohen Ausbeuteveriusten
Uber diese Konkurrenzreaktion gerechnet werden. Die in der stdchiometrischen
Methansynthese auftretende Hemmung der kataiytischen Methanbildung durch das
CO-Substrat kann in der n.c.a-Synthese aufgrund der geringen eingesetzten
Stoffmenge nicht eintreten. Desweiteren sind auch hohe **C-Ausbeuteveriuste durch
irreversibel katalysatorgebundene 'C-Spezies zu erwarten. Da die Gleichgewichts-
konzentration fiir Methanol nach dem von Le Chatelier aufgestellien "Prinzip des
kleinsten Zwanges” um so hoher ist, je tiefer die Reaktionstemperatur gew&hlt wird,
stellt die allgemeine Tendenz der Zunahme der 'C-Ausbeuteverluste mit fallender
Reaktionstemperatur fUr eine n.c.a.-[”C]Methanolsynthese ein emsthaftes Problem
dar. Insbesondere trifft dies fir den Cu/ZnO/Al,O,-Katalysator zu, der selbst bei
514 K das eingesetzte n.c.a.-''CO, vollsténdig adsorbiert.

Die bedeutende Rolle, die oxidierte Qberflachenzentren und die Gegenwart von H,0
fur die Methanolsynthesereaktion besitzen, wurde bereits erwahnt (s. Abschnitt
1.3.1.). Die Induktionsperiode, nach der die katalytische Methanolbildung einsetzt,
wird auf die Verénderung der katalytischen Oberflache durch CQO/H, oder deren
Reaktionsprodukte CH,OH und H,0 zurickgefuhrt [113, 114]. Es gibt Hinweise, dalt
die oxidierten reaktiven Zentren bei der katalytischen Methanoisynthese durch
Reaktion mit dem Substrat CO, gebildet werden. Geringe Beimengungen von
Kohtendioxid zum Synthesegasgemisch filhren auf Pd/ALQ; und Cu/ZnO/ALO; zu
einer Steigerung der Katalysatoraktivitat fur die Methanolbildung [77). Wasser ist als
Reaktionsprodukt der Reaktion vorhanden. In der n.c.a.-Synthese mussen diese
Reaktionsbedingungen kinstiich erzeugt werden. Dazu bietet sich eine Beimischung
von O, zum Reaktionsgasgemisch bzw. im Falle des Cu/ZnO/ALO,-Katalysators
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auch die Zugabe von N,O an. Die Beimischungen der oxidierenden Agenzien sollen
auf der einen Seite zur Bildung von oxidierten Oberflachenzentren fihren. Durch
Reduktion mit H, werden auf der anderen Seite Oberflachen OH-Gruppen und H,0

gebildet.

Die Zugabe von oxidierenden Gasen ist auch aus Grinden der Selektivitat der
katalytischen Reaktion wiinschenswert. Durch Zugabe von Oxidationsmitteln werden
Uber die Reaktion der dann gebildeten oxidierten Oberfldchenzentren
katalysatorgebundene OH-Gruppen und H,0 gebildet. Uber das Wassergas-
gleichgewicht fuhrt die Anwesenheit von H,O zum Rulckgang der Gleichgewichts-
konzentration von Kohlenmonoxid. Reaktionen, die ber CO ablaufen, werden durch
das vorgelagerte chemische Gleichgewicht kinetisch gehemmt Da die
Methanbildung dber CO ablauft, besteht damit die Mdglichkeit, die Kinetik der
Methanbiidung Ober das vorgelagerte Gieichgewicht zu beeinflussen. Sinnvoli ist
also die Suche nach einem Katalysatorsystem, daf® selektiv Methanolbildung aus
CO, ohne die intermedigre Bildung von CO katalysiert. Der Zugabe von
oxidierenden Gasen sind allerdings durch die Verschiebung der Gleichgewichts-
konzentration von Methano! durch das dabei gebildete Wasser Grenzen gesetzt. Da
die Gleichgewichiskonzentration von Methanol jedoch eine starke Druckab-
hangigkeit aufweist, wiahrend das Wassergasgleichgewicht druckunabhangig ist,
kann das thermodynamische Gleichgewicht durch Druckerhéhung auf die Produkt-
seite verschoben werden. Durch Druckerhéhung sollie sich die Gleich-
gewichtsverschiebung durch die Wasserbildung aus dem O,- oder N,O-Zusatz zum
Reaktionsgasgemisch kompensieren lassen. Eine weitere Einschrankung ist der
stark inhibierende Effeki von Wasser auf die Kinetik der Methanoireaktion auf
Cu-basierenden Katalysatoren fiir die Methanolreaktion.

in den foigenden Abschnitten sind die Untersuchungen an Pd/ALO; und
Cu/ZnO/ALL,O, als Beispiele fir Pd- und Cu-basierende Katalysatoren fir die
Methanolbildung beschrieben. Durch Zugabe der Tracer 'CO und ''CO, zu
verschiedenen Tragergasgernischen solite ermittelt werden, ob eine Kontrolle der
Bildungsmechanismen fur Methan und Methanol dber das Wassergasgleichgewicht
maéglich ist. Sowoh! fir die auf Pd basierenden, als auch fir die auf Cu basierenden
Katalysatoren wurden Reaktionswege Uber CO [54, 77] und Uber CO, [115, 116]

vorgeschiagen.
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3.1.2.1. Untersuchung makroskopischer Methanolbildung auf einem
Pd/Al,O,-Katalysator

Die Experimente wurden mit inaktiven CO oder CO,-haltigen Gasmischungen
durchgefiihrt. Alle Umsetzungen wurden bei einer Reaktionstemperatur von 465 K,
einem Druck von 3bar gemessen am Katalysatorsdulenausgang und einer
DurchfluRgeschwindigkeit von 15 mi/min durchgefihrt. Die katalytische Aktivitét des
untersuchten Katalysators fur die Methan- und Methanolbildung geht aus Tabelle 13

hervor.

Tabelle 13: Methanol- und Methanbildung auf einem Pd/ALQ,-
Katalysator.
Gasmischung Methan Methanol
[mmol/(g-Kat - h)] [mmol/(g-Kat - h)]
CO/Ar/H, 0,029 + 0,001 0,124 + 0,02
(1% /19 %/ 80 %)
CO./Ar/H, 0,036 + 0,004 0,0036 + 0,0008
(1% /19 %/ 80 %)
Reaktionsbedingungen: Temperatur: 4565 K
Druck (S&ulenende): 3 bar
Katalysatoreinwaage: 150 mg

DurchfluBgeschwindigkeit: 15 mi/min
Man erkennt, dai® unter makroskopischen Bedingungen sowohi Methan als auch
Methanol gebildet werden. Der Prozef der Methanolbildung I&uft mit einer
CO/H,-Gasmischung mit wesentlich héheren Ausbeuten ab. Die Methanausbeuten
sind fur die CO/H,-und die CO,/H,-Gasmischung etwa gieich hoch.

Entsprechende Experimente wurden auch mit tragerhaitigem ''CO und 11CO2 als
Tracer durchgefuhrt. Aus den Abbildungen 20 und 21 gehen die Unterschiede in den
Wechselwirkungen von ""CO und *'CO, fir die Umsetzung dieser 'C-Spezies in
tragerhaltigen CO/H,-bzw. CO./H,-Gasgemischen hervor. Die Abbildungen zeigen
den Radioakiivititsverlauf auf dem Katalysator bei Injektion von "'CO bzw "'CO, in
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Abhéangigkeit von der Reaktionszeit. Die Injektion von "CO fuhrt sowohl bei der
CO/H,-Gasmischung als auch der CO,/H,-Gasmischung zur Bildung eines hoheren
Anteils an '"C-Oberflachenspezies mit hoher Verweildauer auf dem Katalysator als
die entsprechenden Umsetzungen mit ''CQ,. Auffallend ist, daR trotz der
Konkurrenz des "'CO mit inaktivem CO wie in Abbildung 19, dieser Anteil der
langlebigen, katalysatorgebundenen ''C-Spezies hoher ist als bei der Umsetzung
von "002. Ein besonders hoher Anteil von Uber 60 % dieser langiebigen
"'C-Oberflachenspezies wird bei der ''CO-Injektion in einem CO./H.-Gasgemisch
erhalten (s. Abbildung 20). Diese ''C-Spezies werden durch das inaktive Trager-CO,
nur langsam vom Katalysator verdrangt. Auch im stark abfallenden Teil der
"C-Adsorptionskurve kurz nach der ''C-Applikation zeigt sich eine deutlich langere
Retention des "'CO im Vergleich zu ''CO,. Es bieibt festzuhalten, daR fur die
untersuchten Reaktionsbedingungen vor aliem dal CO-Substrat starke Bindungen
zur Katalysatoroberfidchen ausbildet. Der Anteil ausgehend vom CO,-Substrat ist
eher gering, und kann zum Teil auf intermediar gebildetes CO zurtckgefahrt werden.

Zur Charakterisierung des zeitlichen Ablaufs der ''C-Produktdesorption von der
katalytischen Oberfléache wurden die Produkte zu verschiedenen Zeitpunkten nach
der "C-Appiikaiioﬁ in Fraktionen von einer Minute gesammell und mit Hilfe der
Radio-GC analysiert. Die radiochemischen Ausbeuten der innerhalb dieser
Fraktionsidnge von einer Minute desorbierten ''C-Produkte wurde gegen die

Reaktionszeit aufgetragen.

Die Abbildungen 21 und 22 zeigen den zeitlichen Ablauf dieser Desorptionsvor-
gange fur die Umsetzung von ''CO (s. Abbildung 21) und "'CO, (s. Abbildung 22) in
einer CO/H,-Gasmischung. Die =zeitliche Verteilung und die radiochemischen
Ausbeuten der erhaltenen ''C-Produkte weisen deutliche Unterschiede auf.

Die Diskussion der Umsetzung von ''CO im COfH,-Reaktionsgasgemisch wird
sinnvoll in die durch Abbildung 19 gegebenen zwei Bereiche, dem Bereich der
schnell desorbierten ''C-Spezies und den Bereich der ''C-Spezies mit hoher
Verweildauer auf dem Kataiysator unterteilt. Im Bereich der schneli desorbierten
MC-Spezies zeigt sich eine schnelle Umwandlung von ''CO zu ''CO, in hohen
radiochemischen Ausbeuten far ''CQ,. Da CO, nur zu einem geringen Teil auf dem
Katalysator bindet, wird das gebildeie 'CO, schneli desorbiert. Das '"CQ, wird tber
das Wassergasgleichgewicht mit hoher Reaktionsgeschwindigkeit gebildet.
Daneben wird auch ein groRer Anteil des schwacher gebunden "CO desorbiert,
oder durch inaktives CO Uber Substitution von der katalytischen Oberflache
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verdrangt. Neben *'CO, konnte als weiteres Produkt ''CH, nachgewiesen werden.
Auch "'CH, zeigt sich sofort nach der "'CO-Applikation im Produktgemisch.

Nach einer Reaktionszeit von drei Minuten ist erstmals ''CH,OH im Produktgemisch
nachweisbar. Der im weiteren Verlauf nahezu konstante Anteit der pro Minute
desorbierten radiochemischen Ausbeute an ''CH,OH kommt durch die
Kompensation des abnehmenden Anteils der desorbierten ''C-Produktmenge durch
einen starken Anstieg des “CH:,OH-AnteiIs in einer Fraktion (s. Abbildung 23).
Dieser Effekt ist fur das Produkt ''CH, weniger ausgepragt. Im flachen Bereich der
"CcO-Adsorptionskurve kommt es zu keiner meRbaren ''CO-Desorption. Es liegt
nahe, daR die verbliebenen "'CO-Molekiile relativ stabile Bindungen zu aktiven
Zentren ausgebildet haben. Der '"C-Tracer desorbiert nur noch nach Reaktion zu
schwacher gebunden Produktspezies wie ''CO,, "'CH;OH und ''CH,
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Abb. 23:  Prozentualer Anteil an "'CH, und "'CH,OH der desorbierten
"C-Aktivitit in Abhingigkeit von der Reaktionszeit fiir die
Umsetzung von ''CO in einem CO/H,-Trigergasgemisch auf
einem Pd/Al,O,-Kataiysator.
{Reaktionsbedingungen s. Tabeile 13)




81

Die Reaktion von ''CO, im CO/H,-Reaktionsgasgemisch zeigt eine sehr einfache
Produktverteilung. ''CO und ''CH, konnten nur im Zeitintervall 0 bis 1 Minute
nachgewiesen werden. Auch ''CH,OH wird nur in geringen Mengen (0,005 %
radiochemische Ausbeute in der Produktfraktion 6 -7 Minuten und 0,0006 %
radiochemische Ausbeute in der Produktfraktion 11 - 12 Minuten) gebildet. Die
Hc0,-Desorption vom Katalysator &hnelt hingegen stark denjenigen fir die
Umsetzung von ''CO.

Analoge Untersuchungen wurden mit einer CO./H,-Gasmischung anstelle der
CO/M,-Gasmischung durchgefuhrt. In den Abbildungen 24 und 25 ist der zeitlichen
Ablauf der Desorptionsvorgange firr die Umsetzung von ''CO (s. Abbildung 24) und
"'CO, (s. Abbildung 25) in einer CO/H,-Gasmischung dargesteilt. Die Umsetzung
von ''CO zeigt einen aufallend spaten Anstieg einer ''CO-Desorption. Wie aus
Abbildung 20 bereits hervorgeht, stehen unter CO,-Tragerbedingungen eine grofle
Anzahl von freien Bindungszentren fir die CO-Adsorption zur Verfugung. Daher wird
'CO bereits am Anfang der Katalysatorsdule gebunden. Der schnelle
Aktivitatsabfall zu Beginn der katalytischen ''CO-Umsetzung in Abbildung 20 ist fast
auschlieBlich auf die Reaktionsprodukte *'CO, und "'CH, zuriickzufthren, die nur
geringe Wechselwirkungen mit der Oberflache zeigen. ''CC wandert aufgrund
seiner starken Wechselwirkung mit der katalytischen Oberfldche nur langsam tiber
die Katalysatorsaule und wird schiielich am Saulenende freigesetzi. Dabei werden
weiterhin ''CO, und ''CH, gebildet, die die Katalysatorsaule nahezu ohne
Verzégerung verlassen. Verzogert parallel zur ''CO-Kurve liegt die Ausbeutekurve
des "'CH;OH. Die Umsetzung von "'CO, (s. Abbildung 25) zeigt einen
kontinuierlichen Abfall der ''CO,-Desorption. Die Ausbeutekurven der Produkte
"'CO und "'CH, gehen durch ein Maximum bei etwa 10 Minuten Reaktionszeit. Auch
'"CH,OH ist im Bereich 8-12 Minuten Reaktionszeit in geringer Menge

nachweisbar.

Wie aus den Abbildungen 20 und 25 hervorgeht, passiert ein groer Teil des *'CO,
die katalytische Saule unverandert. Daher kann fur die Umsetzung von "'CO, im
Gegensatz zur Reaktion von ''CO unter diesen Reaktionsbedingungen von einer
nahezu homogenen Verteilung der ''C-Spezies auf der gesamten katalytischen
Sédule ausgegangen werden. Daher ergeben sich auch relativ flach verlaufende
Ausbeutekurven far "'CO, "CH, und "CH,OH. Die Ausbeutekurven von ''CO und
YCH, verlaufen unter diesen Reaktionsbedingungen nahezu parallel. Das Produkt
""CH,OH ist erst nach 8 Minuten Reaktionszeit nachweisbar. Das spate Auftreten
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Abb. 24:

radiogchemische Ausbeute

Abb. 25:
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von "CH,0H trotz der gleichmé&Rigen Vertsilung der ''C-Spezies auf dem
Katalysator spricht flr eine langsame Kinetik der Methanolbildung.

Betrachtet man die Ergebnisse der Umsetzungen von ''CO, in
H,fTragergasmischungen im Zusammenhang, so kann man fir den
Bildungsmechanismus der Produkte auf dem betrachteten Pd/Al,O;-Katalysator

folgende Aussagen machen:

1.) Die Wassergasgleichgewichtsreaktion l&auft auf dem Pd/Al,O,-Katalysator mit
hoher Reaktionsgeschwindigkeit ab. In den Produktfraktionen von 0 bis 1 Minute
findet sich fiir die Umsetzung von ''CO in jedem Fall das Reaktionsprodukt ''CO, (s.
Abbildungen 22 und 25). Auch for die Umsetzung von "'CO, konnte in der ersten
Produktfraktion "'CO nachgewiesen werden (s. Abbildungen 23 und 26).

2.) Die Reduktion der "CO,-Spezies zu "'CH, lauft im Vergleich zur ''CH,OH-
Bildung mit hoher Reaktionsgeschwindigkeit ab. Das Produkt "'CH, konnte neben
""cO und "'CO, in jedem Experiment in der 1. Produktfraktion nachgewiesen

werden.

3.) Der Mechanismus der Methanbildung geht vom CO aus. Fur diese Aussage
sprechen die fur die Umsetzung von ''CO wesentlich héheren ''CH,-Ausbeuten (s.
Abbildungen 22 und 25). Fur die Umsetzung von "'CO, findet sich ein paralleler
Verlauf der 'CO- und 11CH4—,¢‘\usbeutekurven (Abbildung 22). In Abbildung 25 findet
sich "*CH, zusammen mit ""CO nur in der 1. Produktfraktion. Beide Beobachtungen

sprechen fir eine schnelle Reduktion von ''CO zu ''CH,,

4.) Die Methanolbildung i4uft langsamer ab als die Methanbildung. Wihrend ''CH,
in allen Experimenten in der 1. Produktfraktion nachgewiesen werden konnte,
konnte '"CH,OH in keinem Experiment in der 1. Produktfraktion nachgewiesen

werden.

5.} Methanol wird wie Methan durch Reduktion von CO gebildet. Auffallend ist die
hohe "'CH,OH-Ausbeute fir die Umsetzung von "'CO im CO/H,-Tragergasgemisch
(s. Abbildung 21). Obwohl ''CO mit inaktiven CO um die aktiven Zentren des
Katalysators konkurriert, kommt es verglichen mit den Umsetzungen von *'CO, (s.
Abbildungen 22 und 25) zu einer hohen "'CH,OH-Ausbeute. Das Produkt *'CH,OH
ist fOr die Umsetzung von ”002 nur in geringen Ausbeuien in wenigen Fraklionen
nachweisbar (s. Abbildungen 22 und 25). Die "'CH,OH-Bildung 14t sich in diesen
Fallen Uber eine schrittweise Reduktion von *'CO, tber "'CO zu Methanol erklaren
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Ein weiteres Argument fur die ""CH,OH-Bildung aus ''CO ist die Parallelitat der
"'CO- und "'CH,0H-Ausbsutekurven in Abbildung 21.

Die Uberwiegende Bildung von ""CH,OH aus ''CO legt einen Mechanismus Gber
eine Formyispezies nahe. Ein Mechanismus GUber die intermedidre Bildung von
Oberflachenhydrogencarbonat oder -formiat durch CO,-Insertion in Pd-OH oder
Pd-H-Zentren spielt unter diesen Reaktionsbedingungen offensichtlich nur eine
untergeordnete Rolle. Dieses Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit denjenigen von
Hindermann et al. [117]. Der Nachweis von Formylspezies und die Korrelation der
nachgewiesenen Formylmenge durch diese Autoren lassen einen Methanol-
Bildungsmechanismus Uber eine CO-Insertion in eine Pd-H-Bindung vermuten.

Die Ergebnisse zeigen, daR auf dem untersuchten Pd/ALLQO,-Katalysator die
Reaktionswege sowohl der Methanolbildung, ais auch der Methanbildung tber CO
ablaufen. Damit ist eine Kontrolle der beiden Reaktionswege {ber das
Wassergasgleichgewicht nicht méglich. Auch die Kinetik der ''CH,OH-Produkt-
desorption  verlauft langsam. Beide Ergebnisse sind fiur  eine
n.c.a.- '"CH,0H-Synthese unvorteilhaft, da eine méglichst schnelle Umsetzung mit
hohen radiochemischen Ausbeuten angestrebt werden mul. Die Versuche aus
Abschnitt 3.1.1. zeigen, dal im Gegensatz zur getrdgerten Synthese beim
tragerfreien Umsatz von '"'CO, nur '"'CH, nachgewiesen werden kann. Der
Reaktionsmechanismus tber CO hat zur Folge, dak eine Kontrolle der n.c.a.-''CH,
und n.c.a.-""CH,OH Bildungsmechanismen tber die Zugabe von z.B. O, oder H,0
zum Reaktionsgasgemisch nicht moglich ist. Solche Zusatze wirden neben der
thermodynamischen Gleichgewichtsverschiebung zu Ungunsten von 11CH-3OH auch
die Kinetik der '*CH,OH-Bildung hemmen. Daneben sind in einer on-line Synthese
wegen der geringen Tendenz des ''CO, an diesem Katalysator unter
Methanolsynthesebedingungen zu binden, hohe Ausbeuteverluste durch das
Produkt 11CO2 zu erwarten. Da bei den bekannten Pd-basierenden Katalysatoren die
Methanolausbeute durch den Einsatz von Promotoren oder durch eine Optimierung
des Katalysatortrdgers zwar erhdoht werden kann [114-119], die
Methanisierungsreaktion sich aber nicht vollstandig unterdricken 18Rt, wurde auf
einen Einsatz dieser Optimierungsmethoden verzichtet.
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3.1.2.2 Untersuchung zur Methanolbildung auf einem Cu/ZnO/Al,O,-
Katalysator

Wie die Experimente zur Methanolbildung auf einem Pd/Al,O,-Katalysator wurden
auch die Versuche auf dem Cu/ZnO/Al,O;-Katalysator mit CO oder CO,-haitigen
H,-Tragergasmischungen durchgefuhrt. Alle Umsetzungen wurden bei einer
Reaktionstemperatur von 514K, einem Druck von 3bar gemessen am
Katalysatorsdulenausgang und einer DurchfluRgeschwindigkeit von 21 mi/min
durchgefuhrt. Die fur verschiedene Gasmischungen erhaltenen Ausbeuten fir
Methan und Methano! sind in Tabelle 14 aufgefihrt.

Tabelie 14: Methan- und Methanolausbeuten des Cu/ZnOJ/ALO,-Katalysators
fiir verschiedene, trdgerhaltige Gasmischungen.

Gas- Hy Ar CO, CO Methanol- Methanausbeute
mischung | [Vol.-%] [[Vol.-%] | [Vol.-%] |[Vol.-%)] | ausbeute fmmol/(g wa - )]
[MmMOIAg oy - h)] _

A 80 10 10 c 0,24 + 0,02 0,0004 + 0,0002
B 80 10 0 10 0,09 + 0,02 0,0013 + 0,0008
C 80 19 1 0 0,07 + 6,01 0,0004 + 0,0003
D 80 19 0 1 - 0,0006 + 0,0001
E 80 19.9 0,1 Y 0.005 + 0,0004 0,0003 + 0,0001
F 80 10 10 10 0,33 + 0,04 - 10,001 + 0,0004
Reaktionsbedingungen: Temperatur: 514K

Druck: 3 bar

Katalysatoreinwaage: 212 mg

DurchfluRBgeschwindigkeit: 21 mlmin

Man kann erkennen, daB die Methanbildung auf diesem Cu/ZnO/Al,O;-Katalysator
eine untergeordnete Rolle spielt. Nur fur die Tragergasmischung mit einem
CO-Anteil von 1 Vol.-% wird CH, zum einzigen nachweisbaren CH-Produkt. Fur
diese Gasmischung Uberwiegt die Reduktion des Katalysators durch H, und durch
CO, so dal keine Methanolbildung mehr auftritt. in Ubereinstimmung mit der
inaktiven Synthese konnte auch bei den Tracerversuchen 11CH4 nur in geringen
radiochemischen Ausbeuten nachgewiesen werden. Das Produkt ''CH, wurde fur
die Umsetzung von ''CO in den Gasmischungen A, C und E nur mit Ausbeuten
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<< 0.01 % in der 1. Produktfraktion von 0 bis 1 Minute nachgewiesen. Aufgrund der
geringen Zahlausbeute kann die radiochemische Ausbeute an ''CH, nicht
angegeben werden. Das "'CH, nur gelegentlich nachgewiesen werden konnte, liegt
an der geringen Methanausbeute beim betrachteten Cu/ZnO/Al,Q;-Katalysators.
Diese Beobachtungen stitzen einen Bildungsmechanismus ausgehend von CO fur
die Bildung von CH, auf dem betrachteten Cu/ZnO/Al,O,-Katalysator.

——=—{C-~11]Kohlenmenoxid

1001
\ —a— [C-11]Kohlendioxid
80_
£
k]
¥ 6o
@
)
o
§ 407
8
2
o
[-]
20_
o _,_
\ P sl
0 1 2 3 4 5

Reaktionszeit [minj

Abb. 26: Zeitlicher Verlauf der adsorbierten "'C-Aktivitit auf einem
Cu/ZnOJ/ALQ,-Katalysator bei der Umsetzung von *'CO, in einem
CO/ICO,/H,-Tragergasgemisch (CO 10 Vol.-%, CO, 10 Vol.-%).
{Reaktionsbedingungen s. Tabelle 14)

Abbildung 26 zeigt einen Vergleich der Wechselwirkung von ''CO und "'CO, mit
dem Cu/ZnO/Al,O;-Katalysator fur die Umsetzung in einer CO/CO,/H,-
Tragergasmischung. In der verwendeten Gasmischung konkurrieren ''CO und 'CO,
jeweils mit der gleichen Menge des inaktiven Substrats um die aktiven Zentren des
Katalysators. ''CO, wird unter diesen Reaktionsbedingungen starker auf dem
Katalysator  retendiert als ''CO. Der Anteil der langerlebigen
'C-Oberflachenspezies, die aus ''CO, gebildet werden, liegt tber demjenigen, der
bei der Umsetzung mit ''CO erhalten wurde. Die radiochemischen Ausbeuten der
analysierten Fraktionen sind fur die Umsetzung von "CO aus Tabelle 15 und fur die
Umsetzung von ''CO, aus Abbildung 27 zu entnehmen. Wieder konnte *'CH, nur far
die Umsetzung von ""CO in der 1. Produktfraktion nachgewiesen werden.
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Tabelle 15; Zeitlicher Verlauf der 11C‘-Prcw:luk‘tdescrption von einem

Cu/iZnO/Al,0,-Katalysator fiir die Umsetzung von "CO in einem
CO/CO,/H,-Tragergasgemisch (CO 10 Vol.-%, CO, 10 Vol.-%).

Produktfraktion | desorbierte radiochemische Ausbeute/Zeitintervail
fmin} [%/min]
"co "'CH, 'co, "'CH,0H

0-1 84 <<0,01 11 -
1-2 0,1 - 3,1 -
2-3 0,04 - 1,9 -
3-4 0,02 - 0,2 0,01
4-5 0,004 - 0,2 0,01
(Reaktionsbedingungen s. Tabelle 14)
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Zeitiicher Verlauf der "'C-Produktdesorption von einem
CulZnO/ALLO,-Katalysator fiir die Umsetzung von "'CO, in einem
COI/CO,/H,-Tragergasgemisch (CO 10 Vol.-%, CO, 10 Vol.-%).
(Reaktionsbedingungen s. Tabelle 14)

Abb. 27:

Die Umsetzung von ''CO, filhrte nicht zu nachweisbaren "'CH,-Ausbeuten. *'CH,0H
konnte ausgehend von ''CO nur in sehr geringen Mengen nachgewiesen werden. im
Vergleich dazu liefert die Umsetzung von "'CQ, groRere Ausbeuten an ''CH;OH.
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Dieses Produkt konnte von der 1. Produktfraktion an nachgewiesen werden. Die
"CH,OH-Ausbeutekurve zeigt iiber den gesammten Mefizeitraum einen abfallenden
Verlauf. In der 1. Produktfraktion konnten sowohl bei der Umsetzung von ''CO als
auch ''CO, jeweils groRere Mengen 'CO, bzw. ''CO als Reaktionsprodukte der
Wassergasreaktion erhaiten werden.

Mit der Untersuchung des Reaktionsverhaltens mit abnehmender CO,-Tragermenge
in der Gasmischung solite die Anderung der katalytischen Methanolsynthese fiir den
Ubergang zu n.c.a.-Bedingungen ermitteit werden. Dazu wurden Tracerexperimente
mit "'CO, in Gasmischungen mit 10 Vol-%, 1 Vol-% und 0,1 Vol-% durchgefihrt
(Reaktionsbedingungen s. Tabelle 14). In Abbildung 28 ist der zeitliche Verlauf der
""C-Produktdesorption von dem Cu/ZnO/AL,0,-Katalysator fur diese Gasmischungen
dargestellt. Vergleicht man die Wechselwirkung von ''CO, und ''CO in den
CO,-haltigen Tragergasmischungen miteinander, so fallt auf, dai ''CO, trotz der
Konkurrenz mit dem inaktiven CO, eine deutlich groRere Retention auf dem
Katalysator zeigt. Mit abnehmendem CO,-Trégeranteil reagiert ein immer gréierer
Anteil des eingesetzten ''CO, zu langeriebigen "'C-Oberflachenspezies. Der Anteil
der langlebigen ''C-Oberflachenspezies betragt fur 10 Vol.-% CO, 5-10 %, far 1
"CO,-Aktivitat. Der Umsatz von ''CO fihrt dagegen zu einem deutlich niedrigeren
Anteil dieser langlebigen ''C-Oberflachenspezies. So betragt der Anteil fur die
Umsetzung von "'CO bei 10 Vol.-% CO.,-Trager 1-2 %, fur die Umsetzung neben
1 Vol.-% CO, 5 - 10 % und fir die Umsetzung neben 0,1 Vol.-% CO, 10 - 20 %.

In den Abbildungen 29 und 30 ist die '"C-Produktdesorption fur die Umsetzung von
"CO und ''CO, in einer Tragergasmischung mit 1Vol.-% CO, im Vergleich
dargestellt. Der zeitliche Verlauf der '"CH,OH-Desorption ist fur die Umsetzungen
von "'CO und "'CO, zumindest in den ersten 10 Minuten sehr &hnlich. Die bei der
Umsetzung von ''CO erhaitenen "'CH,OH-Ausbeuten sind in diesem Zeitraum um

einen Faktor 4 - 5 geringer als die entsprechenden Ausbeuten bei der Umsetzung
1
von " 'CO..
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Zeitlicher Vertauf der adsorbierten *'C-Aktivitét auf einem
Cu/ZnOJALO,-Katalysator fiir die Umsetzung von Yco, in
CO,/H,-Trégergasgemischen mit unterschiedlichem
CO,-Trégeranteil.

a) 10 Vol.-% CO,

b) 1 Voi.-% CO,

¢) 0,1 Voi.-% CO,

(Reaktionsbedingungen s. Tabelle 14)
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Abbildung 29:  Zeitlicher Verlauf der "'C-Produktdesorption von einem

Cu/ZnOJAl,0,-Katalysator fir die Umsetzung von ''CO, in
einem CO,/H,-Tragergasgemisch (1 Vol.-% CO,).
(Reaktionsbedingungen s. Tabelle 14)
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Abbildung 30:  Zeitlicher Verlauf der 1'C-Produktdesorption von einem

CuZnO/ALO,-Katalysator fiir die Umsetzung von "'CC in
einem CO,/H,-Tragergasgemisch (1 Vol.-% CO,).
{Reaktionsbedingungen s. Tabelle 14)
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Die "'CH,OH-Ausbeute geht durch ein Maximum nach einer Reaktionszeit von
ungefahr 5 -6 Minuten. Nach dem Durchlaufen des Maximums fallt die Kurve im
Zeitraum von 10-50 Minuten exponentiell ab. In den ersten Produktfraktionen
wurden wie in allen durchgefihrten Experimenten ''CO bzw. ''CO, als Produkte der
Wassergasreaktion in groRer radiochemischer Ausbeute nachgewiesen.

Das unterschiedliche Reaktionsverhalten von 11002 in Tragergasgemischen mit
10 Vol -%, 1 Vol.-% und 0,1 Vol.-% CO,-Trager laRkt sich durch den Vergleich der
Abbildungen 28, 31 und 32 ermitteln. Wahrend das ''CH,OH in der Gasmischung
mit 10 Vol.-% CO,-Trageranteil als relativ scharfer Peak im Zeitintervalt von 2 - 10
Minuten desorbiert wird, zeigt sich mit abnehmendem Trageranteil eine zunehmende
Abflachung der "'CH,OH-Desorption. Das Maximum der ''CH,OH-Desorption liegt
fir 10 Vol.-% Trégeranteil CO, zwischen 2und4 Minuten und fiur 1Vol.-%
Trageranteil zwischen 5und7 Minuten. Bei einer weiteren Reduzierung des
Trageranteils auf 0,1Vol-% kann kein eindeutiges Maximum der
""CH,OH-Produktdesorption mehr festgestellt werden. Hier erstreckt sich die
11()H‘,,0H~Desorr.)tion vielmehr dber den gesamten MeRzeitraum beginnend mit der
Produkifraktion zwischen 6und7 Minuten. Wahrend die radiochemischen
Ausbeuten pro Produktirakiion fur die Tragergasgemische mit 1 Vol-% und
10 Vol.-% im Mefizeitraum Uber mehrere Zehnerpotenzen abfallen, liegen die
radiochemischen ''CH,OH-Ausbeuten pro Fraktion fur einen Trageranteil von
0,1Vol-% CO, alle im Bereich 001% bis 01% Der Beginn der
""CH,OH-Produktdesorption verlauft auffallend parallel mit dem Durchbruch der
schwach retendierten ''C-Spezies vom Katalysator, die in Abbildung 28 durch eine
Schutter in der "'C-Adsorptionskurve charakterisiert wird. Diese Schulter ist am
deutlichsten flr einen Trageranteil von 0,1 Vol.-% =zwischen 5und 10 Minuten
Reaktionszeit zu erkennen. Fur 1 Vol.-% Trageranteil erkennt man eine schwache
Schulter zwischen 3 und 7 Minuten. Ein Trageranteil von 10 Vol.-% CO, zeigt nur
noch eine schwache Retention der ''C-Aktivitat auf dem Katalysator. Aus der
Steigung der "'C-Adsorptionskurven kann man fur die Tragergasmischungen mit 1
Vol.-% CO, und 0,1 Vol.-% CO, erkennen, dafl zwei Aktivitatspeaks den Katalysator
durchiaufen. Der erste Aktivititspeak durchlduft die katalytische Sé&ule ohne
erkennbare Retention allerdings mit ausgepragtem Tailing. Vergleicht man die
Kurven fur 1 Vol.-% und 0,1 Vol.-% CO,-Trageranteil aus Abbildung 28 mit den
entsprechenden radiochemischen Ausbeuten der Produktfraktionen (s. Abbildungen
31 und 32), so erkennt man einen relativ hohen Ausbeuteanteil an ""CO im ersten
Aktivitatspeak. Der zweite Aktivitdtspeak zeigt sich auch durch charakteristische
Anderungen in den radiochemischen Ausbeutekurven der Abbiidungen 31 und 32.
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Abbildung 31:  Zeitlicher Verlauf der "'C-Produktdesorption von einem
Cu/ZnOJ/AlL0,-Katalysator fiir die Umsetzung von ''CO, in
einem CO,/H,-Trigergasgemisch (10 Vol.-% CQ,).
(Reaktionsbedingungen s. Tabelle 14)
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Abbildung 32:  Zeitlicher Verlauf der "'C-Produktdesorption von einem
Cu/ZnO/Al,O,-Katalysator fiir die Umsetzung von "'CO, in
einem CO,/H,-Tragergasgemisch (0,1 Vol.-% CQ,).
{Reaktionsbedingungen s. Tabelle 14)
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Mit der beginnenden Desorption des zweiten ''C-Aktivititspeaks von der
katalytischen Saule fallt der erstmalige Nachweis von ''CH,OH in den
Produktfraktionen zusammen. Fur einen Trégeranteil von 0,1 Vol.-% CO, kann man
in diesem Bereich auch einen deutlichen Ruckgang der ''CO-Ausbeute im Vergleich
zur "'CO,-Ausbeute feststellen.

Die Umsetzung von "'CO, filhrt auch zur Bildung eines deutlich groReren Anteils an
langlebigen ''C-Oberflachenspezies. Die starke Wechselwirkung von ''CO, mit dem
Katalysator ist wiederum ein Argument flr einen Gberwiegend Gber CO, ablaufenden
Bildungsmechanismus der Methanolsynthese auf diesem Katalysator. Die Bildung
langlebiger "'C-Oberflachenspezies durch Umsetzung von ''CO kann zum Teil auf
die Wassergasgleichgewichtsreaktion zurtickgefuhrt werden.

Im Folgenden soll versucht werden, die Ergebnisse der ''CO,-Tracerexperimente in
Beziehung zu den Mechanismen der auf der katalytischen Oberflache ablaufenden
Reaktionen zu setzen. In Abschnitt 3.1.2.3. solien die Ergebnisse hinsichtlich der
Konsequenzen fir eine méglich n.c.a.-''CH,OH-Synthese diskutiert, und Versuche
zur trégerfreien Synthese von ''CH,OH beschrieben werden.

1.) Der Prozef3 der Methanbildung als einer wichtigen Konkurrenzreaktion zur
Methanolbildung geht vom ''CO aus. "'CH, konnte nur bei Umsetzung von ''CO
deutlich nachgewiesen werden. Dabei durchiduft der ''CH,-Produktpeak die
katalytische Saule zusammen mit dem ''CO-Substrat im Rahmen der
MeRgenauigkeit ohne Retention. Man findet ''CH, zusammen mit einem grofen Teil
des nicht umgesetzten '"CO in der 1. Produktfraktion. ''CO bildet zu den aktiven
Zentren der Methanisierungsreaktion auf dem Cu/ZnOJ/Al,O;-Katalysator keine
starke Bindung aus. Daraus ergeben sich zwei Interpretationsméagiichkeiten:

a) Die Annahme einer geringen Anzahl von aktiven Zentren fir die
Methanisierungsreaktion auf der katalytischen Oberflache hat zur Folge, dak ''CO
bei der Bindung an ein aktives Zentrum fur die ''CH,-Bildung relativ schnell
abreagiert, oder wieder desorbiert wird. Dann wirde ''CH, nur in der
1. Produktfraktion gefunden. FuUr alle spateren Produktfraktionen wére die
"'CH,-Ausbeute zu gering, um meRbar zu sein. Betrachtet man die
Aktivierungsenergie fir die Methanisierungsreaktion (Abschnitt 3.1.1.1.) vor aliem
fir den fur die Methanisierungsreaktion besonders geeigneten Ru/Al,O,-Katalysator,
so erscheint diese Erklarungsmoglichkeit eher unwahrscheinlich.

b) Wanhrscheiniicher ist eine in diesem Temperaturbereich geringe
Reaktionsgeschwindigkeit der Methanisierungsreaktion. Durch die relativ schwache
Bindung des '"CO zu dem aktiven Zentrum der Methanisierungsreaktion kommt es
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vor der Reaktion zu ''CH,, zur Desorption von '"CO vom aktiven Zentrum. Fir einen
Bildungsmechanismus von ''CH, Gber eine Reaktion von ''CH,OH mit H, unter
Wasserabspaltung zeigen sich in den Ergebnissen der Markierungsexperimente
keine Anhaitspunkte. In diesem Falle miRte ""CH, bis zu der Produktfraktion mit
maximaler radiochemischer Ausbeute an ''CH,OH in jeder Produktfraktion
nachweisbar sei.

2) In Ubereinstimmung mit der Literatur  wurde far die
CO/CO/H,-Reaktionsgasmischung eine besonders hohe Aktivitdt des Katalysators
fir die Methanolreaktion gemessen. Diese Beobachtung ergibt sich aus dem
Vergleich der ''CH,OH-Produktdesorption fir die CO/CO,H,-Reaktionsgas-
mischung (s. Abbildung 27) und die 10Vol-% CO, Trégergasmischung (s.
Abbildung 31). Der Umsatz von "'CO, in einer CO/CO,/H,-Gasmischung IRt keine
zeitliche Verzégerung der '"CH,OH-Bildung erkennen. Das Produkt ''CH,OH wurde
schon in der 1. Produkifraktion in hoher radiochemischer Ausbeute nachgewiesen.
Im Gegensatz dazu zeigt die "CH:,OH-Produktdesorption fir den Umsatz von 11CO2
in der Tragergasmischung mit 10 Vol.-% CO, einen peakférmigen Verlauf. In der
1. Produktfraktion wurde kein "'CH,OH erhalten. Die Abhangigkeit der Aktivitat des
Cu/ZnO/ALO;-Katalysators vom CO- und CO,-Gehait des Synthesegases wurde auf
die reduzierende Wirkung des CO zurlckgefihrt. Uber die Oxidation zu CO, kann
ein optimaler Oxidationszustand des Katalysators und eine Regulierung des
Wassergehaltes in der Gasmischung erreicht werden. Daneben filihnren gréflere
Anteile von Kohiendioxid im Synthesegas zu einer Hemmung der Methanolreaktion.
Mit dieser Wirkung des Kohlendioxid wurde auch gegen einen vom CO,
ausgehenden Mechanismus der Methanoclreaktion argumentiert [116].

3.} Aus den Ergebnissen der Tracerexperimente geht eindeutig hervor, da die
(berwiegende Menge des Produktes "'CH,OH aus ''CO, gebildet wurde. Dieses
Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit den Arbeiten von Rostrovski [84] und Chinchen
et al. [85). Insbesondere bei Berucksichtigung der Umwandlung von "'CO, bzw.
""CO wber die Wassergasreaktion in die jewsils andere Spezies, wird nur ein sehr

geringer Anteil ''CH,OH tber einen vom '"CO ausgehenden Reaktionsweg gebildet.

4.) Die Reduzierung des CO,-Trageranteils von 10 Vol.-% auf 0,1 Vol.-% hat eine
stark verzégerte *'CH,OH-Desorption zur Folge. Der Kurvenverlauf in Abbildung 29
fir die Umsetzung von ''CO, weist vor allem fur die Experimente mit 1 Vo!.-% und
0,1 Vol.-% CO,-Trageranteil im Reaktionsgasgemisch mehrere charakteristische
Merkmale auf. Besonders deutlich sind diese Merkmale fir 0,1 Vol-%
CO?_-Trégeranteil im Reaktionsgasgemisch zu erkennen. So kommt es bei
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"CO;,-Applikation auf den Katalysator fur diese CO,-Tragerkonzentration zur
Ausbildung von zwei Aktivitatspeaks, die deutlich abgehoben von der kontinuierlich
ablaufenden ''C-Desorption den Katalysator mit unterschiedlicher Retention
durchlaufen. Der erste Aktivititspeak durchlduft den Katalysator fast ohne
Verzégerung. Die Produktverteilung ist durch einen hohen ''CO-Anteil
charakterisiert. Ein groRer Anteil des ''CO wird auf dem Katalysator unter diesen
Reaktionsbedingungen nur schwach retendiert. Einmal gebildet, wird es schnell aus
dem katalytischen Gleichgewicht entfernt. Der hohe Anteil in der 1. Produktiraktion
legt nahe, da® "'CO ausgehend von schwach adsorbiertem ''CO, durch eine
schnelle Reduktion an der Katalysatoroberfidche entsteht. Mit dem 2. Aktivitatspeak
‘wird auch das 11COz, das nicht auf starken Adsorptionsstellen gebunden worden ist,
aus dem katalytischen System entfernt. Die ''CO,- und '"CO-Ausbeuten pro Fraktion
gehen mit dem Durchlaufen des 2. Aktivitatspeaks stark zurtick. Das anschlieRende
starke ''C-Aktivitatstailing ist auf stark gebundenes ‘'CO, zuriickzufihren.
Ausgehend von stark adsorbiertem ''CQ, wird also nur ein relativ geringer
prozentualer Anteil der "'CO-Ausbeute gebildet. Der von Amenomiya et al. [76]
vorgeschlagene Bildungsmechanismus fr ''CO spielt also eine eher untergeordnete
Rolle. Eine Moglichkeit die schnelle "'CO-Bildung zu erklaren, ist die [79, 115]
Reduktion von ''CO, an der Cu-Oberfiache.

"'CH,0H konnte im Bereich des langen ''C-Tailings, das durch stark adsorbiertes
"'CO, hervorgerufen wird, nachgewiesen werden. Aufallend ist, daB die
radiochemische *'CH,OH-Ausbeute pro Fraktion weniger stark zuriickgeht als die
Y'CO und "'CO-Ausbeuten. Eine Erklarungsmoglichkeit besteht darin, daf das
'CO, auf den aktiven Zentren sehr stark gebunden vorliegt. Wahrend die
"C-Spezies auf katalytisch inaktiven, starken Adsorptionsstellen alimahlich durch
inakives CO, verdréngt werden, wird ''CH,OH von den aktiven Zentren der
Methanolbildung (iber einen langen Zeitraum desorbiert.

Fir die starke Verzogerung der 1’CH30H—Produktdesorption gibt es zwei
Erkldrungsmdglichkeiten. Es ist bekannt, daR Methanol auf Cu/ZnO/ALO,-
Katalysatoren katalytisch zu Methanal umgesetzt werden kann, d.h. der Katalysator
besitzt aktive Zentren, die Methanol binden. Die Adsorption von Methanol auf einem
Cu/ZnO/A,O,-Katalysator wurde von Bendada et al. [120] mit in-situ NMR-
Experimenten untersucht. Von den Autoren wurde eine dissoziative
CH,OH-Adsorption nachgewiesen. Neben der dissoziativen Adsorption wurden auch
Hinweise flir einen schwach gebundenen physisorbierten Zustand gefunden.
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Mit abnehmender CQ.-Tragermenge stehen far die Readsorption von Methanol eine
steigende Zahi von Adsorptionszentren zur Verfigung. Auf der einen Seite
konkurriert 1’CH30H bei abnehmender Tragermenge mit einer geringeren Anzahl
inaktiver CH;OH-Molekule um freie Adsorptionszentren. Auf der anderen Seite kann
auch davon ausgegangen werden, daf der CO,-Anteil im Reaktionsgasgemisch
Einflu auf die Readsorption von "'CH,OH ausibt. Aktive Zentren fir die
Methanolbildung, die mit einem adsorbierten CO, Molekiil belegt sind, stehen nicht
mehr fir die Readsorption des ''CH,OH zur Verfligung. Betrachtet man z.B. den von
Amenomiya et al. [76] vorgeschlagenen Mechanismus, so kann eine Hemmung der
Readsorption von '"CH,OH wie folgt erklart werden.

HO—(E=O i
—~C
OH 0 -0
: CO, ? L s

Fuar diesen Mechanismus spricht auch, daR durch die Blockierung des Cu-O-Paares
durch adsorbierte Hydrogencarbonatspezies auch der inhibierende Effekt von
grof2en Anteilen CO, im Synthesegas auf die Methanoireaktion erklért werden kann.
Durch die hypothetische Annahme dieser Wechselwirkung der Hydrogen-
carbonatspezies mit dem Cu-O-Paar kann eine Wasserstoffaktivierung an diesem
aktiven Zentrum behindert werden. Die Reaktion [auft mit geringerer
Reaktionsgeschwindigkeit ab. Fur kleine Anteile von CO, im Synthesegas stehen
genugend freie aktive Zentren zur Verfligung, so dal die Wasserstoffaktivierung vor
der Bindung von CO, am aktiven Zentrum stattfinden kann.

in engen Zusammenhang mit den oben geschilderten Zusammenhangen steht eine
moégliche Erhdéhung der Geschwindigkeit der Methanoldesorption von aktiven
Zentren der Methanolreaktion durch das Substrat CO,. Ein Argument fir diese
Annahme ist die starke Bindung, die CO, zu den aktiven Zentren eingeht. Nimmt
man wieder den von Amenomiya et al. [76] vorgeschlagenen Bildungsmechanismus
als Beispiel, so kann die Erleichterung der Methanoldesorption durch CO, tber
folgenden hypothetischen Mechanismus erklart werden.

o
HO—C=0 d
OHy OCH, e, O y OCHy -CHOH 07 Fo
(59) M-_C*),Cu M-;cl),Cu M- —~Cu
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Die  Schiuf¥folgerungen dieser  Ergebnisse fur eine katalytische
n.c.a-''CH,0OH-Synthese auf diesem Katalysator werden im folgenden Abschnitt

3.1.2.3. diskutiert.

3.1.2.3. Versuche zur n.c.a.-Synthese von ""CH,OH mit N,0-Zusatz

Die Ergebnisse aus Abschnitt 3.1.2.2. zeigen, daR der Prozef? der Methanisierung
als wichtige Konkurrenzreaktion der Methanolbildung auf dem betrachteten
CulZnO/Al,O-Katalysator auf einem Reaktionsweg abiauft, der von der
""CH,OH-Bildung unabhingig ist. Der primére Reaktionsvorlaufer far die
Methanisierung ist auf diesem Katalysator CO, wéhrend Methanol vor allem durch
Reduktion des primdren Reaktionsvorlaufers CO, erhalten wird. Damit ist eine
Voraussetzung fir eine  Nutzung dieses  Katalysators fur  die
n.c.a.-''CH,OH-Synthese erfillt: Methan und Methanolbildung laufen auf diesem
Cu/ZnO/AlO,-Katalysatoren auf getrennten Reaktionswegen tber CO bzw. CO, als
primarer Reaktionsvoridufer ab. Es bietet sich damit die Moglichksit, (ber das
Wassergasgleichgewicht und die Zufihrung von H,O bzw. die Oxidation der
Katalysatoroberflache EinfluR auf die Kinetik dieser Reaktionen und damit auf die
Selektivitat der Synthese zu nehmen. Die Zugabe von H,O bzw. von Oxidantien zum
Reaktionsgasgemisch wirft vor allem die Frage auf, in welchem MaRe diese Zugabe
erfoigen kann. Neben seiner inhibierenden Wirkung auf die Methanolreaktion
verschiebt der Zusatz von H,O vor atiem das thermodynamische Gieichgewicht zu
Ungunsten der Methanolbildung. Eine Druckerhdhung zur Verschiebung des
thermodynamischen Gleichgewichtes ist nur dann sinnvoil, wenn unter tragerfreien
Bedingungen durch H,0-Zugabe die ''CH,OH-Produktdesorption beschleunigt
ablauft bzw. die Retention des Produktes auf der katalytischen Oberflache stark
herabgesetzt wird. Nur dann &3t sich die Synthese unter tragerfreien Bedingungen
in dem durch die kurze Halbwertszeit des ''C vorgegebenen engen Zeitrahmen in
den erforderlichen hohen Ausbeuten durchfihren. Ferner stellt sich die Frage, ob
die komplexe Phasenzusammensetzung eines "arbeitenden” Cu/ZnO/Al,O,-Kata-
lyéators und die damit verbundene katalytische Aktivitat unter n.c.a.-Bedingungen
auch bei kontinuierlicher Zugabe von Oxidantien erhalien werden Kann.

Es ist bekanni, dal wahrend der Methanolsynthese auf einem
Cu/ZnO/ALO;-Kontakt die Cu-Oberfliche des Katalysators teilweise von einer
monomolekularen Sauerstoffschicht bedeckt ist. Die Induktionsperiode der
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Methanolreaktion auf Cu/ZnO/Al,O;-Katalysatoren wurde mit der berechneten
Reaktionsgeschwindigkeit der O(ads)-Bildung in Verbindung gebracht [69]. Daneben
wurde festgestellt, dal an der Methanolreaktion oxidierte Cuf{l)-Zentren beteiligt
sind. Die Bestimmung der freien, nicht oxidierten Cu-Oberflaiche wurde durch
Chinchen et al. nach der N,O-Methode durchgefihrt. Dabei macht man sich zunutze,
dal die Reaktivitat von N,O sehr viel geringer ist als von O, [121-124]. Unterhalb
einer Temperatur von 373 K kommt es nur zur Ausbildung einer
Cu(l)Oxidoberflachenschicht. Dabei reagiert das N,O gemé&R folgender
Reaktionsgleichung mit der Kupferoberflache:

(60) N,O(@) — Oads) + Nj(g).

Dabei ist der adsorbierte Sauerstoff O(ads) an zwei Oberfiachenkupferatome
gebunden. Auch oberhalb dieser Temperatur ist die Reaktion mit Kupfer unter
Bildung von "Bulk"-Oxid erheblich langsamer als die Reaktion von Kupfer mit O,. Die
durch die Oxidation von Kupferoberflachen mit O, und N,O gebildeten
Oxidoberflachenstrukturen sind jedoch identisch. In der inakiiven, katalytischen
Methanolsynthese auf einem Cu/ZnO/Al,Os-Kontakt kommt es durch die Reaktion
von CO, mit der Kupferoberfidche auch zu einer teiiweisen Bildung siner
monomolekularen Sauerstoffschicht [79, 115]:

(61) CO,(@ —» O(ads) + CO(g).

Diese Reaktion tragt unter n.c.a.-Bedingungen wegen der geringen eingesetzten
Stoffmenge des Y'CO, (1 bis 10 nmol) nicht zur Oxidation des Katalysators bei. Um
die aktiven Zentren der Methanolreaktion dennoch zu erhalten, wurde daher
versucht, die oxidierende Wirkung des CO, durch die kontinuierliche Zuftiihrung des
schonenden Oxidationsmittels N,O zu simulieren. Auf die Verwendung von O, wurde
verzichtet, um die Struktur des Katalysators nicht durch "Bulk"-Oxidation zu
zerstéren. Der Cu/ZnO/AlL,O;-Katalysator wurde Uber Nacht mit einer
Tragergasmischung (s. Tabelle 14, Gasmischung A) fir die Methanolreaktion
aktiviert. AnschlieRend wurde auf eine N,O-haitige, trégerfreie Gasmischung
umgeschaltet. Nachdem der Katalysator sechs Stunden mit der trégerfreien
Gasmischung gespllt worden war, wurden die Umsetzungen mit n.c.a.-''CO,

durchgefGhrt.

In Tabelle 16 sind die Ergebnisse dieser Experimente aufgeflhrt. Durch
Verwendung von N,O/Ar/H,-Gasmischungen konnte die Eigenschaft von
Cu/ZnO/ALO,, die Methanolreaktion zu katalysieren, Uber einen Zeitraum von Uber
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6 h erhalten werden. Zur Berechnung der Selektivitat wurde der prozentuale Anteil
der Methanolbildung bezogen auf alle Reaktionsprodukte, d.h. "'CO, "CH, und
""CH,OH berechnet. Die groRe Streuung der Werte fir die Selektivitat der
Methanolbildung hat mehrere Ursachen. Auf der einen Seite kann die Fahigkeit des
Cu/ZnO/Al0,-Katalysators fur die Methanolbildung zwar erhalten werden, die

Tabelle 16: Zusammensetzung der Produktfraktionen bei der Umsetzung von
n.c.a.-"'CO, in N,O/Ar/H,-Gasmischungen an einem Cu/ZnO/Al,0,-

Katalysator.

(Gasmischung Produkt- Produktzusammensetzung in | Spezifitat far
H, [miminy [fraktion der gesammelten Fraktion* [''CH,OH
Ar  [mi/min}/
N,O [mi/min] [min] "cO [%] | 'CH,[%] | "'CHLOH | [%)]
[%]

10/3,511,5 3-8 3,5 - 0,03 0,9
10/3,61,5 37 -45 - - - -
10/4,85/0,15 3-8 12,9 12,2 0,51 1,8
10/4,85/0,15 35-40 1,2 0,03 0,05 3,9
10/4,85/0,15 16 20 5,65 0,13 0,2 3,3
10/4,85/0,15 25-30 1,9 0,012 0,018 0,8
10/4,985/0,016 (25-75 1.5 - - -
10/4,985/0,015 |245-275 |[1,2 0,67 G,1 7,3
*) bezogen auf die analysierte Produktfraktion.
Reaktionsbedingungen: Temperatur; 514 K

Druck: 2 bar

Kataiysatoreinwaage: 212mg

relative Stabilitat des katalytischen Systems, wie sie sich in der inakiiven Synthese
einstellt, geht jedoch verioren. Kleinere Schwankungen der Reaktionsparameter
scheinen gréfere Stdrungen der katalytischen Aktivitdt auszuldsen. Insbesondere
zeigen sich diese Schwankungen der katalytischen Aktivitdt in starken
Abweichungen der "'CH, und ''CO Ausbeuten. Der relativ hohe Anteil des
Produktes ''CH, zeigt, daB die hohe Spezifitat, die dieser Katalysator unter
Tragerbedingungen fur die Methanolsynthese zeigt, allein durch Oxidation der
Katalysatoroberflache nicht erreicht wird. Die Steigerung der Selektivitat fur die
Methanolbildung durch CO,-Anteile im Synthesegas kann also nicht allein der
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oxidierenden Wirkung des CO, zugeschrieben werden. Eine mégliche Erkidrung ist
die Hemmung aktiver Zentren der CH,Bildung durch CO, oder dessen
Reaktionsprodukte. Mit der Moglichkeit, die katalytische Akfivitat des
Cu/ZnO/Al,O4-Katalysators fur die Methanolreaktion durch Zugabe von N,O zur
Reaktionsgasgemisch zu erhalten, ist ein chemischer Nachweis erbracht, daf} die
partielle Oxidation der Katalysatoroberfliche fir die Methanolreaktion eine
entscheidende Bedeutung hat. Die Behandlung des Katalysators mit reinem H, hétte
Uber diesen Zeitraum zu einer Zerstérung der katalytischen Akfivitat vor allem durch
Wachstum grofer Cu-Kristalle gefiihrt . Der Tracer ''CO, dient hier als Indikator fiir
diesen Reaktionsweg. Die geringe applizierte Stoffmenge des n.c.a.-”C02 schliefit
einen Verénderung der katalytischen Oberflache durch dieses Substrat aus.

04
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Abbildung 33:  Zeitlicher Verlauf der "'C-Aktivitit auf einem Cu/ZnO/Al,O,-
' Katalysator fiir die Umsetzung von "'CO, in N,O/Ar/H,-Gas-

mischungen.

Reaktionsbedingungen: Temperatur: 514 K
Druck: 2 bar
Katalysatoreinwaage: 212 mg.

Wasserstoff/Distickstoffoxid/Argon a) 10/0,015/5 b 10/0,15/4,9 c) 10/1,5/3,5

In Abbildung 33 ist der zeitliche Verlauf der Retention der ''C-Radioaktivitat auf dem
Katalysator fir die Gasmischungen mit 10 Vol.-% N,O, 1 Vol.-% N,O und 0,1 Voi.-%
N,O dargestellt. Man erkennt mit abnehmendem N,O-Anteil im Produktgemisch eine
starke Zunahme der ''C-Retention auf der katalytischen Saule. Zur Diskussion
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dieser Ergebnisse hinsichtlich einer Anwendung zur Synthese von n.c.a_-“CH:,OH
mussen auch die thermodynamischen Parameter der Wassergas- und der
Methanolreaktion berucksichtigt werden. Das chemische Gleichgewicht der
Methanolreaktion und des Wassergasgleichgewichts haben groRe praktische
Bedeutung und waren Gegenstand einiger Untersuchungen [124-129]. Die von
Graaf et al. [130] ermittelten Werte flr die Gleichgewichtskonstanten der Reaktionen
33 und 35 sind in Tabelle 17 angegeben. Daraus wurde die Gleich-
gewichtskonstante fir Reaktion 34 ermittelt.

Tabelle 17: Gleichgewichtskonstanten fiir Wassergasgleichgewicht und
Methanoisynthesegieichgewicht.

TIK] K°(33) [bar?] K°(35) K°(34) [bar]
473 1,74 107 47 1073 82.10°
523 1,59 107 1,210 1,9-10°
573 2,21 10 3,1-107° 6,9 -10°

(Gleichung 33, 34, 35 s. Abschnitt 1.3.)

Fur die n.c.a -Synthese sind die Stoffmengen der ''C-Verbindungen unabhangig von
den Stoffmengen von H, und H,O. Die Stoffmengen von H, und H,O werden in
diesen Experimenten (ber die Zusammensetzung der H,/N,O/Ar-Gasmischung
vorgegeben. Die Konzentrations&nderungen Gber eine Reaktion von H, bzw. H,O
mit den "'C-Verbindungen kann vernachli&ssigt werden. Daher erscheint es sinnvoll
bei Betrachtung des thermodynamischen Gleichgewichis die GroRe
x(CHaoH)Ix(COZ) als MaR fur den unter Gleichgewichisbedingungen zu erwarteten
Umsatz in Abhéngigkeit von den Variablen Reaktionsdruck und x(H,} und x(H,0) zu
verwenden. Fir die thermodynamischen Berechnungen wurde von Graaf et al [130].
die Soave-Redlich-Kwong Zustandsgleichung fiir reale Gase zur Beriicksichtigung
der nicht-ldealitdt des betrachteten Systems verwendet. Unter ({ragerfreien
Bedingungen fiegen die ''C-Reakticnspartner in sehr groRer Verdiinnung vor. Far
die folgenden Uberlegungen ist es daher ausreichend, von einem idealen Verhalten

der beteiligten Reaktionspartner auszugehen. Man erhéit folgende Gleichungen:
_ P(CH;0H)-p(H,0) _ 1 x(CH,OH)-x(H,0)

©2) 7 TBCO,) PH,  PT X(CO)X(H)

pz_ X(H, > _ x(CH;OH)
(63) Km0 P XCO,) T X0 XCO,)
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mit

p(A): Partialdruck der Komponente A;
x(A): Molenbruch der Komponente A;
P: Druck;

Ky:  Gleichgewichtskonstante.

In Abbildung 34 ist das Verhaltnis x(CH,OH)/x(CO,) fur eine Temperatur von 523 K
und verschiedene Reaktionsparameter aufgetragen.
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Abb. 34: Graphische Darstellung des Verhiitnisses x{CH,OH)/x(CO,) fiir
eine Temperatur von 523 K als Funktion des Druckes.
a) x(H,)=0,52, x(H,0)=0,09 ; b) x{(H,)=0,66, x(H,0)=0,01; c) x(H,)=0,67,
x(H,0)=0,001;

Aus dieser Abbildung geht hervor, daf fir eine hohe radiochemische Ausbeute an
""CH;OH ein méglichst hohes H,/H,0-Verhltnis und ein hoher Druck angestrebt
werden missen, Dem steht die hohe *'C-Aktivitétsretention bei geringem N,O und
damit geringem H,O-Anteil im Reaktionsgasgemisch entgegen, wie vor allem aus
Kurve a) in Abbildung 33 hervorgeht. Eine Verschiebung des Gleichgewichts durch
Erhéhung des Reakiionsdruckes zu Gunsten der Methanolbildung ist wegen der
hohen Tendenz der tragerfreien ''C-Spezies zur Adsorption auf der katalytischen
Oberfidche wenig erfolgversprechend.
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Gegen eine praktische Nutzung dieses Katalysators zur n.c.a-[''C]Methanol-
synthese spricht auch die geringe Spezifitdt fur die Methanolbildung unter
n.c.a.-Bedingungen. im Vergleich zum CH,/CH;OH-Verhéltnis der st6chio-
metrischen Methanolsynthese (s. Tabelle 14, Abschnitt 3.1.2.2)) liegt das
"CH,/""CH,OH-Verhaltnis der substochiometrischen Umsetzung wesentlich
ungunstiger {s. Tabelle 16). Die Ausbeuteveriuste Uber diesen Reaktionsweg sind
fur eine praparative Anwendung der ''CH,OH-Synthese sehr hoch. Problematisch
fur die praktische Nutzung ist auch die Reduktion von ''CO, zu "'CO. Durch die
geringe Adsorption von CO auf dem Cu/ZnO/Al,O,-Katalysator kénnen Uber diesen
Reaktionsweg grofe Ausbeuteverluste auftreten, da das ''CO bei
Reaktionsdurchfithrung im DurchfluRsystem aus dem Gleichgewicht entfernt wird.
Daher scheint diese Methode auch vor diesem Hintergrund fur eine on-line Synthese
von ["'C]Methanol nicht geeignet zu sein.

3.1.3. AbschlieBende Betrachtung der Rolle heterogen katalytischer
Methoden in der n.c.a.-Synthese von "'C-Markierungsvoriidufern

Die Ergebnisse aus den vorhergehenden Abschnitten zeigen deutlich die Nachteile
heterogen-katalytischer Methoden bei der Synthese von n.c.a.-''C-Markierungs-
vorlaufern:

1. Auf der katalytischen Oberflache treten bei den untersuchten Kataiysatoren
Adsorptionsveriuste auf, welche die radiochemische Ausbeute stark herabsetzen.
Zudem filhren Adsorptionszentren unter tragerfreien Bedingungen zu einer starken
Verzégerung der Produkidesorption vom Katalysator.

2. Die Reaktionsbedingungen der stéchiometrischen Methanolsynthese sind auf die
n.c.a.-Synthese nicht Ubertragbar. Durch das Substrat CO bzw. CO, kommt es zu
Veranderungen des Katalysators und seiner katalytischen Eigenschaften. Auch die
Desorption des Produktes wird durch das Substrat beeinfludt.

3. Die Spezifitat fir ein pestimmtes Produkt ist auf heterogenen Katalysatoren oft
nicht gegeben. Bei der n.c.a.-[''C]Methanoisynthese treten '"CO und ''CH, als
Nebenprodukte auf, Dadurch wird die radiochemische Ausbeute des gewlnschien

Produktes reduziert.
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Far die Synthese von héheren Alkoholen bietet sich daher wegen der hohen
Spezifitit der Insertionsmechanismus an einem Ubergangsmetailkomplex in
homogenen Systemen an. Die bei diesen Reaktionen gebildeten Aldehyde sind
durch Reduktion einfach in die entsprechenden Alkohole zu uberfuhren. Die
Hydroformylierung an heterogenen Katalysatoren dagegen ist problematisch, da
auch hier die Spezifitat der Katalysatoren gering ist und als Nebenprodukt u. a. CH;,
auftritt [131]. Homogenkatalytische Methoden haben den Vorteil, daR nicht wie bei
heterogenen Katalysatoren eine Vielzahl von verschiedenen aktiven Zentren
vorliegt. Die Reaktion wird an einem definierten Komplex durchgefGhrt. Damit
kénnen hohe Selektivitaten fir ein Produkt erreicht werden. Aus diesen Griinden lag
es nahe, den Wilkkinson Katatysator zu verwenden.
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3.2 Umsetzungen mit dem Wilkinson-Katalysator [P(C H;),};RhCI

Fur die praparative Darstellung von n.c.a.-''C-Markierungsvorlaufern sind aus den in
Abschnitt 3.1.3. diskutierten Grinden organometallische Komplexe als Katalysatoren
besser geeignet als Ubergangsmetalle auf Tragermaterialien wie z.B. Al,O,, SiO,
oder Aktivkohle. Die im folgenden beschriebenen Experimente hatten das Ziel, einen
neuen Syntheseweg basierend auf einem "CO-Insertionsmechanismus”  fir
n.c.a-{''ClAlkohole zu entwickeln. Da die Produktion von "'CO, am Zyklotron in der
Regel in einem "Batch"-Target diskontinuierlich erfolgt, erscheint es sinnvoll, auch
die Synthese des Markierungsvorlaufers in mehreren Teilschritten durchzufihren. Im
ersten Teilschritt sollte 'CO, durch Reduktion mit Zink in "'CO Gberfuhrt werden. Im
zweiten Syntheseschritt soilte das ''CO mdglichst quantitativ an einen katalytisch
aktiven Ubergangsmetalikomplex gebunden werden. AnschlieBend solite die
Umsetzung zu einem "'C-markierten Synthesevorlaufer durchgefiihrt werden.

Far die Umsetzungen mit *'CO wurde der Wilkinson-Katalysator [P(CgHs)s,RhC!
gewdhlt [132]. Dieser Komplex zeigt eine hohe Affinitdt zu CO. In Ldsungen von
[P(CgHs)a],RNCI stelit sich folgendes Gleichgewicht ein [133-136};

(64) [P(CgHs)s;RNCI [P(C¢Hs),,RhCH + P(CgHs)s.

Die freie Koordinationsstelle des Rhodiums wird durch ein Solvensmolekil
eingenommen. THF wird zum Beispiel Uber das Donoratom Sauerstoff an den
Komplex gebunden. Diese Komplexbindung ist alierdings nach dem HSAB-Konzept
schwach, so dafl das Soivensmolekil leicht durch andere Liganden substituiert
werden kann. Besonders leicht kann CO als o-Donor-z-Akzeptorligand mit
[P(CeHs5)s,RhCI zu dem stabilen Komplex n.c.a.Atrans-[P(CgHs),L,Rh(*'CO)CI
reagieren. Durch Umsetzung von [P(C¢Hs).,RhCI in THF mit n.c.a-""CO bei
Raumtemperatur konnten nahezu quantitative radiochemische Ausbeuten (98 + 2 %)
des Komplexes n.c.a-trans-{P(CiHs);LRh(''CO)CI erhalten werden. Die
Charakterisierung dieses Komplexes wurde mit Hilfe der Radio-HPLC durch
Vergleich der Retentionszeit des radioaktiven Produktes mit der eines authentischen
Standards durchgefuhrt (s. Abschnitt 2.5.2.).

Fiur die Umsetzung des so erhaltenen Produktkomplexes n.c.a.-trans-
[P(CgHs)s,Rh("'CO)CI mit CH,l und H,, (3 bar) in THF bei 353 K konnten nur geringe
radiochemische Ausbeuten an CH,''CHO (<< 1 %) nachgewiesen werden. Auch die
Umsetzung mit Ethen fuhrte unter den gleichen Reaktionsbedingungen nur zu
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geringen radiochemischen Ausbeuten an [1-''C]Propanal (<< 1 %). Auch durch die
Zugabe von Triphenylphosphin zum Reaktionsansatz konnte keine Ausbeute-
erhbhung erreicht werden. Die wahrscheinlichste Erklérung fur dieses
Reaktionsverhalten sind die Stoffmengenverhdltnisse, die flr die tragerfreie
Umsetzung im Vergleich zur inaktiven Synthese einen wesentlichen Unterschied
aufweisen: In der n.c.a.-Umsetzung liegt der Katalysator [P(CgH5);.RhCI im
Vergleich zu den ftragerfreien Reaktionspartner "'CO und R'CHO in groRem
UberschuB vor. Der groRe UberschuB von [P(CcHg);LRRCI in  der
Reaktionsmischung flhrt nun dazu, dafl das Produkt C-H3"CHO, sobald es gebildet
wird, sofort wieder nach folgender Gleichung abreagiert [137, 138]:

(65) [P(CeHs)ssRNCI + RCHO — [P(CgHs)al,RN("'COYCI + RH + P(CgHs)s.

Gundsétzlich besteht fur n.c.a.-Umsetzungen das Problem des hohen Katalysator-
uberschusses neben sehr geringen Stoffmengen der n.c.a.-Verbindungen. Da
Katalysatoren Hin- und Rickreaktion katalysieren, kommt es durch den hohen
KatalysatorGberschuld zu einer Verschiebung des Gleichgewichtes zu Gunsten der
katalysatorgebundenen ''C-Spezies. Fir eine praparative Nutzung der Reaktion
muf} also versucht werden, das '"C-Produkt aus dem Gieichgewicht zu entfernsn.

Daher wurde ein vollkommen neuer Ansatz fir die Reaktionsdurchfiihrung
entwickelt. Wasserstoff als Reaktionspartner sollte dabei durch ein Reduktionsmittei
ersetzt werden, dal die CHO-Gruppe des ''C-Produktes in situ zu dem
entsprechenden Alkohol reduziert und damit eine Riickreaktion unter Biidung eines
"'C-Komplexes verhindert. Das Reagenz muR also sowohl mit Carbonylkomplexen
unter Bildung von Hydridocarbonylkomplexen reagieren, als auch den
"C-Produktaldehyd zum entsprechenden ''C-Alkohol reduzieren. Komplexe
Borhydride zeigen diese Reaktionseigenschaften. Eine Synthesemdglichkeit fir
Formylkomplexe ist die Umsetzung von Trialkyl- und Trialkoxyborhydriden mit
Carbonylkomplexen [139, 140). Dabei wird der Carbonylligand zum Formylligand
reduziert. Daneben werden diese Reagenzien in der organischen Synthese als
selektive - Reduktionsmittel unter anderem =zur schonenden Reduktion von
CHO-Gruppen angewendet. Um die Reaktion dieser Reagenzien mit n.c.a.-trans-
[P(C¢Hs)sLRh(''CO)CI zu untersuchen, wurden Umsetzungen mit Na[B(OCH,)H]
und K[B(CH,CH,),H] durchgeftihrt. Ais Produkt konnte bei der Umsetzung von
Na[B(OCH,);H] mit n.c.a-trans-[P(C4Hs),LRN(''CO)CI H''CHO in einer
radiochemischen Ausbeute von (1-3 %) nachgewiesen werden. Der Nachweis
dieses '"C-Produktes ist ein Hinweis auf die Existenz von Formylkomplexspezies.
Daneben konnte auch in sehr kleiner radiochemischer Ausbeute (<<1 %) ''CH,
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nachgewiesen werden. Dieses Produkt ist ein Hinweis auf den Mechanismus der
Methanisierungsreaktion (ber Formylkomplexe, wie er fur heterogene Katalysatoren
angenommen wird. Die Reaktionen laufen aber in so geringem Ausmal ab, dal} sie
als stdrende Nebenreaktionen nicht in Betracht kommen. Wahrend sich
Formylkomplexe in der Regel nicht analog den Acylkomplexen durch Wanderung
eines H™ aus Hydridocarbonylkomplexen darstellen tassen, ist die Ruckreaktion, der
Zerfall des Formylkomplexes unter Bildung des Hydridocarbonylkompiexes, ein
bekannter Reaktionsweg. Uber eine intermediére Bildung eines Formylkomplexes
sollte man in diesem Beispiel also einen Hydridocarbonylkomplex erhalten {141].
Eine weitere Reakionsméglichkeit ist der direkte Angriff des HB(OCH,); am
Rh-Zentrum des Komplexes n.c.a.-trans-[P{CgHs)s,Rh(*'CO)CI.

KIB(CH,CH,),H] zeigt ein génzlich anderes Reaktionsverhalten. Es konnten die
Produkte [1-''C]Propanal und 1-[1-''C]Propanol in radiochemischen Ausbeuten von
16 % und 18 % nachgewiesen werden, Dieses Reagenz wurde daher aus Griinden
der radiochemischen Reinheit nicht fur die im folgenden beschriebenen
Umsetzungen eingesetzt.

3.21. Umsetzung von n.c.a.-trans-[P(C4H;).1,Rh(*'CO)CI mit
Na[B(OCH,),H] und lodalkanen; Abhdngigkeit der radio-
chemischen Ausbeute vom Alkylrest des lodalkans

In diesem Abschnitt sollen das Reaktionsverhalten von lodatkanen mit n.c.a -trans-
[P(CeHs):1,Rh(''CO)CI in Gegenwart von Na[B(OCH,);H] beschrieben werden. In
Tabelle 18 sind die radiochemischen Ausbeuten der Umsetzungen mit einigen
aliphatischen lodalkanen dargesteilt. Nach der Zugabe der n.c.a-trans-
[P(C4Hs)sLRN("'CO)Cllodalkan-Reaktionsgemische  zu  Na[B(OCH,);H]  setzt
iebhafte Gasentwickiung ein. Als inaktives Nebenprodukt der Reaktion wurde fur die
Umsetzung von lodmethan und lodethan das entsprechende Alkan, Methan bzw.
Ethan gaschromatographisch nachgewiesen. Paraliel zur Bildung des ''C-Produktes
kommt es also zu einer Reaktion der Substrate lodalkan und Na[B(OCH,);H]

untereinander:
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(66) Rl + Na[B(OCH,);H] — RH + B(OCH,),

Die Reaktion des lodalkans zum korrespondierenden Alkan hat fir die Reinigung
des "'C-Produktes praktische Vorteile. Da das lodalkan zum Alkan abreagiert, wird
die Reinigung des ''C-Markierungsvorlaufers erleichtert.

Tabelle 18: Radiochemische Ausbeute der n.c.a.-''C-Alkohole in Abhéngigkeit
vom Alkylrest des lodalkans in THF und 1,4-Dioxan.

"C-Produkt radiochemische lodalkan Ligandenkegeiwinkel
Ausbeute [%] des Alkylrestes nach
Tolman [142, 143]
Lésungsmittel THFE
[1-""C]Ethanol 67 +7 lodmethan 90 °
1-{1-""C}Propanol 41 lodethan 102 °
1-[1-"'C]Butanol 38 1-lodpropan
2-Methyl-1- 16+6 2-lodpropan 114 °
[1-""Clpropanol
2,2-Dimethyl- 20+3 2-Methyl-2- 126 °
1-{1-"Clpropanct iodpropan
_ Lﬁsungsmi'ttel 1,4-Dioxan
I1-"'C}-Ethanol 77 +9 lodmethan 90 °
1-{1-"'C]Propanol 68 lodethan 102 °
1-41-"'C]Butanot 53 1-fodpropan
2-Methyl-1- 28 +10 2-lodpropan 114°
[1-**Clpropanof
2,2-Dimethyl- 9+5 2-Methyl-2- 126 °
__1-[1-""C]propanol jodpropan

(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.3))

Die oxidative Addition von lodalkanen an Ubergangsmetallkomplexe lauft entweder
Gber einen radikalischen Reaktionsmechanismus oder Ober einen Sp2-
Mechanismus ab [144, 145]. Die radiochemischen Ausbsuten der "C-Produkte
zeigen einen deutlichen Zusammenhang mit der sterischen Hinderung des
eingesetzten lodalkans und damit mit der Reaktivitédt der lodalkane gegenuber einer
Substitution nach einem Sp2-Mechanismus. Da die Umsetzung Gber die Bindung
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des Alkylrestes an n.c.a-trans-{P(CHs).,Rh(''CO)CI mit sterisch sehr
anspruchsvollen Triphenyiphosphinliganden erfolgt, erscheint es sinnvoll, die
sterische Hinderung des lodalkans durch den Ligandenkegelwinkel nach Toiman zu
beschreiben. Der Ligand Triphenylphosphin hat einen Ligandenkegelwinkel von
145°. Fur die Gbrigen Liganden des Komplexes findet man deutlich geringere Werte
(CO (95°), CI (102°) und | (107°)). Tolman hat gezeigt, daR} die sterische Hinderung
durch den Raumbedarf der Liganden eines Komplexes durch den Raumwinke! der
Liganden, der mit Hilffe von Modellen der Komplexe bestimmt werden kann,
annahernd beschrieben wird. Das Modeil wurde vor allem auf Kompiexe mit
Phosphinliganden angewendet. Eine hohe sterische Hinderung der Liganden eines
Komplexes férdert dissoziative Reaktionen des Komplexes. Umgekehrt laufen
assoziative Reaktionen mit geringerer Geschwindigkeit ab als in vergleichbaren
Komplexen mit kieiner sterische Hinderung. Aus Tabelle 18 ist eine Korrelation der
radiochemischen Ausbeute mit dem Ligandenkegelwinkel des Alkylrestes des
lodalkaneduktes zu erkennen.

Die Reaktion konnte auch zur Darstellung der ''C-Verbindungen {'!C]Benzylalkohol
und 2-Methoxy-[1-"'Clethanol angewendet werden (Reaktionsdurchfiihrung s.
Abschnitt 2.4.4.3.). [''C]-Benzyiaikohoi konnte in einer radiochemischen Ausbeute
von 38 % nachgewiesen werden. Bei der Darstellung von 2-Methoxy-{1-''Clethanol
wurde eine starke Abhéngigkeit der radiochemischen Ausbeute von der Methode der
Produktaufarbeitung festgestelit. Wurde die Aufarbeitung mit Triethylenglykol-
m0nomethylether durchgefihrt, so konnten im Destillat nur geringe Mengen 2-
Methoxy-[1-''Clethanol (<2%) neben dem Hauptprodukt [1-''C]Ethanol
nachgewiesen werden. Die Aufarbeitung mit Natronlauge fihrte zu den in Tabelle 18
angegebenen radiochemischen Ausbeuten an 2-=Methoxy—[1»”C]ethanoL Bei der
Aufarbeitung mit Natronlauge kommt es zu einer Ausféllung des Katalysators aus
der Reaktionslésung. Dadurch wird ein Angriff der Etherbindung in der
"C-Produktverbindung durch [P(CgHs),)sRNCI [132] verhindert.
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Tabelle 19: Radiochemische Ausbeuten und radiochemische Reinheit
von 2-Methoxy-{1-'CJethanol

_ radiochemische Ausbeute [%]
t,[s] | radiochemische 2-Methoxy- [1-"'C]Ethanol
Reinheit [%] [1-'"Clethanol
10 83 39 5
20 81,5 51 52
30 80,5 49 47
60 79 55 8

(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.3.)

3.2.2. Kinetik und Temperaturabhéngigkeit der katalytischen
["'C]Alkoholsynthese am Beispiel der Darstellung von
[1-Y'C]Ethanol und 1-[1-"'C]Butanol

Die Reaktion wurde nach einem allgemeinen Reaktionsschema (s. Abschnitt 2.4.4.,
Tabelle 5) in mehrere Reaktionsschritte unterteilt. Fur die Interpretation des
Reaktionsablaufs und eine Optimierung der radiochemischen Ausbeute ist es von
Interesse, die Abhéangigkeit der radiochemischen Ausbeute von den
Reaktionsparametemn t, und T, (Reaktionszeit und Temperatur nach lodalkanzugabe
zu n.c.a.-trans-[P(C4Hs);LRN(''CO)CI) und t, und T, (Reaktionszeit und Temperatur
fur die Umsetzung der n.c.a-frans{P(Cq¢Hs)sl,RN(*'CO)Cl-lodalkan-Reaktions-
mischung mit Na[B(OCH);H]) zu ermittein. Daher wurden die beiden Teiischritie der
Reaktion bei verschiedenen Temperaturen und als Funktion der Reaktionszeit
untersucht. in Tabelle 20 sind die Ergebnisse fur den 1. Teilschritt der Reaktion, die
Zugabe des lodalkans zu der n.c.a.-trans-{P(C¢Hs)s,Rh(''CO)CI-Lésung und die
Abnangigkeit vom Reaktionsparameter t, aufgefunrt.

Aus Abbildung 35 kann man eine leichie Temperaturabhéngigkeit im
2. Reaktionsschritt der [''CJAlkoholsynthese erkennen. Mit zunehmender
Rezktionstemperatur nimmt auch die radiochemische Ausbeute an ["C]Ethanol Zu.
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Tabelle. 20: Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute an [1-''C]Ethanol
von den Reaktionsparameter t,,T, und t,.

t, [s] T,IK] t, [s] radiochemische

Ausbeute [%]
5 RT 300 65
10 RT 300 58
15 RT 300 71
30 RT 300 62
240 RT 300 66
60 243 300 63
60 273 300 _ 78
60 293 300 63
60 313 300 71
60 333 300 61
60 343 300 70
300 RT 0 38
300 RT 5 58
300 _ RT 15 71
300 RT 30 62
300 RT 240 66

Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.1.

Fur den ersten Teilschritt der Synthese 18Rt sich keine deutliche Abhéngigkeit der
radiochemischen Ausbeute von der Parametern t, und T, feststellen. Im Gegensatz
dazu finden sich fir den 2. Teilschritt der Darstefiung von [1-''C]Ethanol
Abhangigkeiten der radiochemischen Ausbeute von den Reaktionsparametern t, und
T, (s. Tabelle 20 und Abb. 35). Die Kinetik der Reaktion ist so schnell, daf} sie mit
den verwendeten Techniken nur unvollkommen gemessen werden kann. Fur den
Abbruch der Reaktion im 2. Reaktionsschritt wurde Natronlauge verwendet. Durch
Zugabe von Natronlauge wird der Reakiionspartner Na[B(OCH3)3H] unter
Wasserstoffentwickiung und Verseifung der Esterbindungen zersetzt. Der Zeitbedarf
fir diesen Reaktionsabbruch betragt 10-15s. Damit ist eine quantitative
Bestimmung der kinetischen Parameter dieser Reaktion nicht méglich.
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Abb. 35: Abhéngigkeit der radiochemischen Ausbeute an [1 —"C]Ethanol
von dem Reaktionsparameter T,.
(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.1.)

Die Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute von den Reaktionsparametern t,
und T, wurde im Hinblick auf die praparative Anwendung und zur weiteren
Optimierung der Reaktionsausbeute auch fir 1-[1-''C]Butano! for das
ausbeuteoptimierte  lodalkan/Na[B(OCH,);H]-Verhaitnis untersucht. Fur diese
Synthese konnte durch Anderung der Temperatur im 2. Teilschritt der Reaktion
keine weitere Verbesserung der radiochemischen Ausbeute erreicht werden (s.
Tabelle 21). Die Abhéngigkeit der radiochemischen Ausbeute vom
Reaktionsparameter t, ist in Abbildung 36 dargestelit.

Tabelle 21: Temperaturabhéngigkeit der radiochemischen Ausbeute von
1-[1-"'C]Butanol.

T, K] 253 293 313 333 353
radiochemische 69 81+7 78 77 68
Ausbeute [%]
(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.2.)
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Abb. 36:  Abhiingigkeit der radiochemischen Ausbeute von 1-[1-1'C]Butanol
von der Zeit (Reaktionsparameter t,).

{Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.2.)

Die Abhéngigkeit der radiochemischen Ausbeute vom Reaktionsparameter t, zeigt
den fur eine Reaktion pseudo 1. Ordnung erwarteten Verlauf. Diese Interpretation ist
allerdings nur mit Einschrankungen guitig. Auf der einen Seite ist der Abbruch der
Reaktion wie im Fall von [1-"'C]Ethanol nur unvollkommen méglich. Auf der anderen
Seite sind die Konzentrationen der Reaktionspartner durch die Reaktionsfiihrung
und durch die Reaktion des 1-lodpropan mit Na[B(OCH,);H} nicht konstant.

Das Fehlen einer Temperaturabhéngigkeit T, steht im Gegensatz zu den
Ergebnissen fur die Darstellung von [1-''C]Ethanol. Eine weitere Optimierung der
14{1-""C]Butanoisynthese durch Erhdhung der Reaktionstemperatur war nicht
méglich. Da im Gegensatz zur 1{1-"'C]Butanolsynthese die T,-Abhangigkeit der
radiochemischen Ausbeute von [1-''C]Ethancl nicht im CH,l/Na[B(OCH,);H}-
optimierten Bereich durchgefihrt wurde, liegt die Interpretation nahe, daR die
beobachtete T,-Abhangigkeit fur [1-''CJEthanol auf die Beschieunigung des
Lésungsprozesses von Na[B(OCH,);H] bei erhdhter Reaktionstemperatur
zuruckzuflhren ist.
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Die Ergebnisse in diesem Abschnitt zeigen, daf? die beschriebene Reaktion eine der
Grundvoraussetzungen fur eine n.c.a.- ' C-Markierungsvorlaufersynthese erfulit: Die
Reaktion 1auft mit hoher Geschwindigkeit ab. im Falle der 1-[1-"C]Butanolsynthese
kann die Aufarbeitung des Reaktionsansatzes nach 30 Sekunden Reaktionszeit

erfolgen.

3.2.3. Optimierung der radiochemischen Ausbeute an 1-[1-''C]Ethanol
und 1-[1 -"C]Butanol itber die Einstellung der lodalkan- und
Na[B(OCH,),H]-Stoffmenge im Reaktionsansatz

Als die wirkungsvoliste Methode zur Optimierung der Reaktionsausbeuten an
[1-"'C]Alkoholen stelite sich die Anderung der Stoffmengen von eingesetztem
lodalkan und Na[B(OCH,),H] heraus. In Abbildung 37 ist die radiochemische
Ausbeute an [1-''CJEthanol fur die Umsetzung von n.c.a.-trans-
[P(CsHs)s),Rh("'CO)CI in THF mit 0,5 mmol Na[B(OCH,);H] in Abhangigkeit von der
eingeseizten iodmethansioiimenge dargesteiit.

100+

g 3

g

radiochemische Ausbeute [%]
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—TT~TrrrTT ——T—Tr T —TrTTT
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Abb. 37:  Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute an [1-""C]Ethanol
von der eingesetzten Stofimenge an iodmethan
{Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.1.)
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Man erkennt, daR die radiochemische Ausbeute flr [1 —"C]Ethanol mit steigender
Konzentration von lodmethan in der Reaktionsmischung stark ansteigt, um sich dann
einem Grenzwert von 70 - 75 % radiochemischer Ausbeute anzundhern.

Fir die Diskussion des Kurvenverlaufs mufd berlcksichtigt werden, daf3 neben der
Bildungsreaktion von [1-''C]Ethanol die Reaktion von Na[B(OCH,),H] und CH,l zu
Methan ablauft. Die kinetische Betrachtung einer substéchiometrischen Umsetzung
von n.c.a.-Substraten mit inaktiven Reaktionspartnern in groRem UberschuB erlaubt
in der Regel die Vereinfachung, dall die Konzentration des inaktiven Reaktions-
partners wahrend der Umsetzung konstant bleibt. Fur den vorliegenden Fall kann
diese vereinfachende Annahme nicht angewendet werden. Da der
ausbeutebestimmende Reaktionsschritt nach der Zugabe der lodalkan/n.c.a.-trans-
[P(CHs)sLRh(''CO)CI-Lasung zum Na[B(OCH,),H] ablauft (2. Syntheseschritt), sind
die Konzentrationen der inaktiven Reaktionspartner durch die gleichzeitig
ablaufende Alkanbildung starken Verdnderungen unterworfen. Bei Zugabe der
n.c.a.-trans-[P(C4Hs),LRh(''CO)Cl-lodmethanlésung zu dem fest vorgelegten
Na[B(OCH,;);H] hat die lodmethankonzentration in der Reaktionsldsung ihren
maximalen Wert. Durch den Losungsprozefl sieigt danach die Na{B(OCH,);H]-
Konzentration in der Reaktionslésung stark an. Damit beginnt unter Methangas-
entwicklung die Reaktion von lodmethan mit Na[B(OCH,);H]. Gleichzeitig 1&uft die
Bildungsreaktion von [1-''C]Ethanol ab. Nach kurzer Zeit liegt nur noch der inaktive
Reaktionspartner, der im UberschuR eingesetzt wurde, im Reaktionsgemisch vor.
Durch die Stoffmenge des vorgelegten lodmethan wird in diesem dynamischen
Verlauf der Eduktkonzentrationen ein lodmethan/Na[B(OCH,);H]-Verhéltnis
vorgegeben. Dieses Eduktverhéltnis ist fir eine optimale radiochemische Ausbeute

bestimmend.

Die Synthese von 1-[1-''"C]Butano! wurde im Hinblick auf eine praparative
Anwendung optimiert (s. Abbildung 38). Die Reaktion wurde mit 65 mg (0,5 mmol)
und 130 mg (1 mmol) Na[B(OCH,),H] durchgefihrt, und die 1-lodpropanstoffmenge
im Reaktionsansatz wurde variiert. Die Reaktion wurde in 360 ul THF-L6sung des
" CO haltigen Katalysators durchgefuhrt.

Die Ausbeutekurven fur 1-[1-"'C]Butanol gehen durch ein Maximum. Die Lage
dieses Ausbeutemaximums liegt in Abbildung 38a bei 1-10° mol lodpropan und in
Abbildung 38b bei 0,5-10" mol 1-lodpropan im Reaktionsansatz. Daneben kann
man erkennen, dal der Kurvenveriauf der Ausbeutekurve in Abbiildung 38a
wesentlich flacher ist als in Abbildung 38b. Der Rickgang der radiochemischen
Ausbeute bei hohen 1-lodpropankonzentrationen 143t sich auf die damit




116

a) 0,5 mmol NafB(OCH,),H]
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b) 1 mmol Na[B(OCH,),H]

100+

8

i

radiochemische Ausbaute. [36)

1 L H T 1 ¥ ] r 13 v L H 1 N ¥ *
00 S00* 100 150 2040° 285007 30100 35:10°
ni{1-lodpropan) [mof}

Abb. 38:  Radiochemische Ausbeuten an 1-[1-'*C]Butanol fiir die Um-
setzung von Na[B(OCH,),H] in Abhéngigkeit von der eingesetzten
1-lodpropanmenge.

{Reaktionshedingungen s. Abschnitt 2.4.4.2))
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verbundene, geringere Na[B(OCH,);H]-Konzentration in der Reaktionslésung
zurtickfuhren. Na[B(OCH,),H] wird durch die Reaktion mit lodpropan verbraucht.
Hohe 1-lodpropankonzentrationen in der Reaktionsmischung fihren zu einer
geringeren Konzentration an Na[B(OCH,),H]. Die radiochemische Ausbeute der
Reaktion ist demzufoige in starkem MaRe von einer optimalen Konzentration der
beiden Reaktanden Na[B(OCH,),H] und lodalkan abh&ngig.

Der Reaktionsverlauf zeigt auch, daR die optimalen Reaktionsbedingungen hohe
Reaktionsausbeuten gewahrieisten, die fur die praktische Anwendung in der
" C-Markierungsvorlaufersynthese unabdingbar sind. Selbst mit dem im Vergleich
zum lodmethan weniger reaktiven 1-lodpropan Ilassen sich radiochemische
Ausbeuten Ober 70 % unter optimierten Reaktionsbedingungen erreichen. Der
Zeitbedarf dieser Synthesen lag bei etwa 10 Minuten. Auch unter diesem
Gesichtspunkt ist diese Synthese sehr gut fir die Darsteliung von
n.c.a.-"'C-Markierungsvorlaufer geeignet.

Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute des [1-'C]Alkohols
von den Eigenschaften der Alkoholatrestes im M"'[B(OR);,H]'

_ul
N
FN

Die in den vorhergehenden Abschnitten beschriebenen Synthesen wurden mit
Na[B(OCH,);H] als Reduktionsmittel durchgefihrt. Es stellt sich die Frage, welchen
EinfluR die Natur der Alkoholatgruppen auf die radiochemische Ausbeute der
Reaktion hat. Durch Umsetzung der Borsaureester mit NaH und KH ist die
Verbindungsklasse M+{B(OR)3H}' leicht zuganglich {97-99]. M+[B(OR)3H1' wurde in
Losung vorgelegt, um einen EinfluR der Losungskinetik auf die radiochemische
Ausbeute auszuschlieBen. In Tabelle 22 erkennt man die Tendenz, daR die
radiochemischen Ausbeuten mit zunehmender sterischer Hinderung durch die

Alkoholatreste jeicht zurtickgehen.

Der nur geringe EinfluR der Alkoholgruppe 148t den Schlu@ zu, daf der
Borsdureester weder an den Komplex gebunden wird, noch {ber seine
Lewis-Aciditdt den Insertionsschritt und damit die Bildung des Acyikompiexes
fordert. Wegen der sterischen Hinderung am Komplex mifte sonst mit einem
groferen EinfluR der sterischen Eigenschaiien des Borsaureesters auf die
radiochemische Ausbeute gerechnet werden. Dieses Ergebnis ist in
Ubereinstimmung mit Untersuchungen (ber den katalytischen Effekt von Protonen-




und Lewis-Séuren auf die "CO-Insertion" {91-93]. Ein katalytischer Effekt konnte nur
fur starke |ewis-Sauren festgestellt werden. Durch die freien Elektronenpaare des
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Sauerstoffs wird die Lewis-Aciditat des Borséureesters stark herabgesetzt.

Tabelle 22: EinfluR des Alkoxyrestes im M+[B(0R)3H]' auf die radio-

chemischen Ausbeute.

M*[B(OR),H] RI ["ClAlkohol radiochemische
Ausbeute [%]
NaB(OCH,),H CH.l [1-''C]Ethanol 62
NaB(OCH,),H n-C.H, | 1{1-''CiButanol 38+7
KB(OCH, ),H CH,| [1-''C]Ethanol 57
KB(OC,H, ),H CH.| [1-''C]Ethanol 53
KB(OC.H;),H n-C,H,! | 141-""C]Butanol 36+9
KB(OCH,CH,CH,),H CH,| [1-''C]JEthanol 62
KB(OCH,CH,CH);H | n-C.H.l | 14{1-''C]Butanol 46 + 10
KB(OCH(CH, ), ),H CH.l [1-"'C]Ethanol 52
KB(OCH(CH,),);H n-C.H,! | 141-''C]Butanol 26 +12
KB(OCH,CH,CH,CH,),H| CH, [1-"'C]Ethanol 48
KB(OCH,CH,CH,CH,),H{ n-C.H,! | 141-''C]Butanol 42+ 4

(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.4.)

Die Flexibilitat der [1-''CJAikcholsynthese beziiglich des M+[B(OR)3H]'-'Substrats
hat groRe praktische Bedeutung. Sie erméglicht durch Auswah! einer geeigneten
Alkoholatgruppe im M [B(OR),H]" die Optimierung der ''C-Produkireinigung. So ist
es zum Beispiel sinnvoll, fur die préparative Darstellung von [1-"'C]Ethanol eine
Synthese auf der Basis von Na- oder K[B(OC,H);H] zu erarbeiten. Das bei der
Aufarbeitung des Produktgemisches mit Natronlauge freigesetzte 1-Butanol ist
aufgrund seiner stark unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften leicht von
dem Produkt [1-''C]Ethanol abtrennbar. Fur die praparative Darstellung von 1-
{1-"'C]Butanol wurde dagegen Na[B(OCH,),H] als Agens verwendet. Auch in diesem
Beispiel ermc'jgiicheh die grolRen Unterschiede in den physikalischen Eigenschaften

von Methanol und 1-Butanol eine effiziente "' C-Produkireinigung.
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3.2.5. Lésungsmitteleinfluf auf die [1-''C]Alkoholsynthese

Die Wahl des Lésungsmittels wird durch die geringe Léslichkeit des Komplexes
[P(CgHs):1sRNCI in vielen Solventien eingeschrénkt [135]. Zur Ermittiung der
Abhéngigkeit der radiochemischen Ausbeute von den Solvenseigenschaften wurden
Reaktionen in THF, 1,4-Dioxan, Dichiormethan, Benzol und Acetonitril durchgefiihrt.
Diethylenglykoldimethylether (Diglyme) ist nur bedingt geeignet, da bei der
Herstellung einer Losung von [P(CgHs)s;RhCl  grofe Mengen ftrans-
[P(CeHs):1LRhCO)CI-Trager gebildet werden (s. u.). Die fur die Reaktions-
durchfiihrung in verschiedenen Ldsungsmitteln erhaltenen radiochemischen Aus-
beuten an der verschiedenen [1-''C]Alkohole sind in Tabelie 23 aufgefahrt.

Tabelle 23: Abhéingigkeit der radiochemischen Ausbeute vom Lésungsmittel.

Lésungsmittel radiochemische Ausbeute [%]
[1-"C]Ethanol 1[1-"'CJPropanol | 1{1-"'CiButancl | 2-Methyl141-"C}
propanoi
Dichlormethan 64 54 45 + 8 22
Benzol 60 55 35+4 26
Diethylengiykol 70 54 38 +7 21
-dimethylether

1,4-Dioxan 77 68 53+7 28
THF 73 62 38 + 11 21
Acetonitril 91 81 87 +3 34

{Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.5.)

Es falit auf, daf3 die radiochemische Ausbeute in dem stark dipolar aprotischen
Losungsmittel Acetonitrit erheblich Gber den Ausbeuten in anderen Lésungsmittein
iiegt. FUr eine Erkldrung des Lasungsmitteleinflusses auf die radiochemischen
Ausbeute gibt es mehrere Mdglichkeiten: Starke Donorsolventien wie Acetonitril,
1,4-Dioxan und THF kénnen die frei Koordinationsstelie, die nach der Alkylmigration
am Komplex entsteht, besetzen und dadurch das Acyl-Alkyigleichgewicht auf die
Seite des Acylkomplexes verschieben. Damit wird eine irreversible reduktive
Efiminierung von Alkylligand und komplexgebundenem Hydridligand unter Bildung
des entsprechenden Alkans unwahrscheinlicher. Die Produktbildung wird auf der
anderen Seite durch einen hohen Anteil des Acylliganden im Gleichgewicht
geférdert. Eine andere Erklarung ergibt sich aus dem EinfluR, den die Konzentration
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von Na[B(OCH,),H] auf die radiochemische Ausbeute des ''C-Produktalkohols
ausibt. Zum Erreichen moglichst hoher Konzentrationen des Elektrolyten
Na[B(OCH;);H] in der Reaktionslésung sind méglichst polare Ldsungsmittel
erforderlich. Auch dieser Ansatz erklart die im Fall von Acetonitril als Lésungsmittel
auftretenden besonders hohen radiochemischen Ausbeuten.

Bei der Wahl des Ldsungsmittels fir eine préparative Synthese mul3 auch der
LosungsmitteleinfluR auf die spezifische Aktivitat des Produktes berucksichtigt
werden. Es ist bekannt, dal®R der Komplex [P(C¢Hs5):},RhCI mit einigen
sauerstoffhaltigen L&sungsmitteln wie z.B. DMF aber auch 1,4-Dioxan unter Bildung
von trans-[P(CgH;s);1,Rh(CO)CI reagiert [135]. Um diese Reaktion zu untersuchen,
wurde eine Methode zur quantitativen Bestimmung des  trans-
{P(CgHs):LRN{CO)Cl-Gehaltes in [P(CgHs);Js:RNCI-Losungen mit Hiife der HPLC
entwickelt (s. Abschnitt 2.5.2.). Der Tragergehalt an trans-[P(CgH;);LRR(CO)CI in
verschiedenen Ldsungsmittein wurde Uber einen Zeitraum von einer Stunde bei
Raumtemperatur und nach 30 Minuten bei einer Temperatur von 353 K bestimmt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 24 aufgefiihrt. In den untersuchten Ethern wurde eine
Zunahme der trans-[P(C¢Hs):LRh(CO)Cl-Konzentration vor allem bei erhéhter
Temperatur beobachiet. Diethyiengiykoimonomethyiether wird dabei im Vergleich zu
THF wesentlich starker von [P(CgHs)JsRhCl unter Bildung von trans-
[P(CeHs)sLRN(CO)CI Trager zersetzt. Man kann festhalien, da3 Ether als
Losungsmitte! fiir Synthesen, bei denen es auf hohe spezifische Aktivitdt des

" C-Produktalkohols ankommt, weniger geeignet sind.
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Tabelle 24: Bestimmung des Tragergehaites einer 0,002 M Lésung von
[P(C;H;),1,RhCI in Abhdngigkeit vom Losungsmittel

t [min] T c({P(CgHs)s,RN(CO)CI Losungsmittel
[nmol/mi]
2 RT# 11,2 Dichlormethan
25 RT 7.6 Dichiormethan
45 RT 7.4 Dichlormethan
60 RT 7,1 Dichlormethan
30 353K 2.7 Dichlormethan
5 RT 18,7 | THF
25 RT 27,4 __THF
45 RT | 27,3 THF
60 RT 27,7 THF
30 | 353K 57 THF
7 RT 11,3* Digiyme
25 RT 20,1* Diglyme
45 - RT 228" Diglyme
60 RT 25,3* Diglyme
30 | 353K >270 . Diglyme
7 RT 34 Benzol
25 RT 3,3 Benzol
45 RT 36 Benzol
30 353K 45 Benzol

"} [P{CgHs)s1;RNCI konnte bei RT nicht vollsténdig in 1.6sung gebracht werden.
#) RT: Raumtemperatur (290 - 295 K).
(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.7.)

3.2.6. Hypothetischer Mechanismus der [1-'C]Alkoholsynthese

Es soll versucht werden, die Ergebnisse der Umsetzungen von n.c.a.-trans-
[P(CeHs)sl,Rh("'CO)C! mit RI und MY[B(OR);H]” anhand eines hypothetischen
Mechanismus zu erkldren. Als erster Reaktionsschritt kann die Reaktion von
MF[B(OR),H]” mit dem ''CO Liganden des Komplexes angenommen werden. Die
Reaktion wird durch den Nachweis von H''CHO bei der Umsetzung von n.c.a.-trans-
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[P(C4Hs)sL,Rh(*'CO)CI mit Na[B(OCH,),H]" belegt (s. Abschnitt 3.2.) Der so gebildete
intermedidre Formylkomplex zerfalit anschlieRend Gber die Reaktion:

(67) [[P(CeHs)sLRN('CHO)CII — [P(CgHs)lL,RhH('CO)CI.

Eine weitere Reaktionsmdglichkeit besteht in dem direkten Angriff von [B(OR);H]
am Metallzentrum des Komplexes unter Ausbildung des Hydridocarbonyl-
komplexanions. Es ist bekannt, daff Halogenide die oxidative Addition von
lodalkanen an n.c.a.-trans-[P(C4Hs);],Rh(CO)CI stark beschleunigen kénnen. Dieser
Effekt wird der Bildung eines anionischen Komplexes durch Addition des
Halogenidions an n.c.a.-trans-[P(C¢Hs),1,Rh(CO)CI zugeschrieben {146]. Durch die
formale Addition von H™ an n.c.a.-trans-[P(CeH5)3]2Rh("CO)CI erhdlt man eine
analoge Spezies. Als folgenden Reaktionsschritt kann also eine schnelle Addition
des lodalkans an den ''C-Komplex angenommen werden. Diese Sequenz der
Reaktionsschritte erkiéart die groRe Abhéngigkeit der radiochemischen Ausbeute von
der lodalkan- und der Na[B(OCH,),H]-Konzentration. Sie erklart auch das Fehlen
einer Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute von den Reaktionsparametern t,
und T,;. Als ndchster Reaktionsschritt kommt es zu einer Alkylwanderung zum
""CO-Liganden unter Ausbiidung eines ''C-Acylkomplexes. Dieser Reaktionsschritt
wird durch starke Donorlésungsmittel wie THF und vor allem Acetonitril geférdert. Im
weiteren Reaktionsveriauf kommt es dann zu einer reduktiven Eliminierung des
"IC-Aldehyds mit einer sich sofort anschiieRenden Reduktion zum *'C-Alkoholat

durch das Na[B(OCH,);H]-Substrat.

3.2.7. Perspektiven fiir die praktische Anwendung der
[1-"'C]Alkoholsynthese

Eine der wichtigsten Eigenschaften, die eine ''C-Markierungsvorlaufersynthese
charakterisieren, ist neben der hohen radiochemischen Ausbeute und der kurzen
Synthesezeit die Méglichkeit, hohe spezifische Aktivitdten zu erreichen. Auch diese
Bedingung ist fur die [1-''CJAlkoholsynthese ausgehend von n.c.a.-trans-
[P(CsHs)l,Rh(''COYC! erfulit. Die Tragerbestimmung wurde am Beispiel des
1-{1-"'C]Butanol durchgefiihrt. In Tabelle 25 sind die ermittelten Tragerwerte fir die
Umsetzung in Acetonitrii und THF angegeben.
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Tabelle 25: Trigerbestimmung am Beispiel der 1-[1-''C]-Butanoisynthese.

Lésungsmittel THF Acetonitril

1-Butanoitrager 16 nmol 26,4 nmol

Tragermenge im gesamten 51 nmol 28,4 nmol
Reaktionsansatz

(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.6.)

Man erkennt, dal® fur THF als Lésungsmittel deutlich héhere Tragermengen im
Reaktionsansatz nachgewiesen wurden. Die Ursache fir die geringere spezifische
Aktivitat bei der Verwendung von THF als Lésungsmittel wurde in Abschnitt 3.2.6.
diskutiert. THF reagiert mit dem Katalysator {[P(CgH;)s1;RhCI unter Bildung von trans-
[P{CeHs)aLRN(CO)CI. Insgesamt liegen die gefundenen Tragermengen im unteren
Bereich der mit herkdmmliche ''C-Markierungsvorlaufersynthesen heute
erreichbaren spezifischen Aktivitdt. Ein wesentlicher Vorteil dieser Methode
gegeniber der Umsetzung von 'CO, mit Grignard-Reagenzien besteht darin, daR
eine Kontamination der Reagenzien mit Luft-CO, nicht zu befurchten ist. in einer
Losung von [P{CgHs):ls:RNCI in Benzol konnte auch nach 1 Stunde unter 3 bar
CO,-Atmosphédre keine Zunahme des trans-[P(CgHs)sL,RA(CO)CI Anteils in der
Ldsung nachgewiesen werden.

Die radiochemische Reinheit des "'C-Produktes ist von der Aufarbeitungsmethode
abhangig. For die Aufarbeitung mit Triethylenglykoimonomethyiether wurde im
‘Destillat eine radiochemische Reinheit von 94 + 1 % fur 1{1-''C]Butano! gefunden.
Die Aufarbeitung mit Natronlauge fiihrte zu einer gréfleren radiochemischen
Reinheit von 98 + 1 %.

Um die Durchfihrbarkeit der Reaktion in einer ferngesteuerten ''C-Synthese-
apparatur nachzuweisen, wurde eine praparative 1-{1-''C]Butanolsynthese
durchgefuhrt. Das Produkt solite fur die medizinische Anwendung in physiologischer
Losung zur Verfugung stehen. Die Reaktionsdurchfihrung und die Ermittlung der
radiochemischen Ausbeute ist in Abschnitt 2.4.5. beschrieben. In Tabelle 26 sind die
Ergebnisse der praparativen 1-[1-''C]Butanoisynthese aufgefihrt.
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Tabelle 26: Ausgangsaktivititen und Ausbeuten der 1-[1 -"'C]Butanolisynthese.

A(Sammel- | A(Voriage) |radiochemische | A(Produkt) | A(Produkt) | radiochemische
schieife [MBg] " | Ausbeute (Vor- | [MBq]*) [MBq] "% | Ausbeute [%] *)
[MBq] lage) [%]

9660 6100 63 1480 5920 61
9450 6320 67 1810 5994 63
51800 #) - - 8510 28120 55

*) zerfaliskomigiert auf EOB

*) nach der HPLC-Trennung

#) berechnet

(Reaktionsbedingungen und Auswertung s. Abschnitt 2.4.5.)

Mit dem Erreichen der radiochemischen Ausbeuten von 55 % bis 63 % konnte die
Eignung der Umsetzung auch fir die Durchftihrung in einer ferngesteuerten
"C-Syntheseapparatur nachgewiesen werden. Ausgehend von 51,8 GBq 11CO2
wurden am Ende der Synthese 8,5 GBq 1-[1-''C]Butanol in physiologischer Losung
erhaiten. Der Zeitbedarf dieser Synthese war 35 Minuten.

"'C-lodalkane spielen in der ''C-Markierung von Radiopharmaka eine bedeutende
Rolle. Daher soilte gezeigt werden, dall die Methoden zur Darstellung von
"C-lodalkanen auch auf die beschriebene [1-''C]Alkoholsynthese anwendbar sind.
Dazu wurden die Umsetzungen von [1-''C]Ethanol und 1{1-''C]Propancl mit
lodwasserstoffsdure und mit P(C4H;g)sl, durchgefiihri (s. Abschnitt 2.4.4.8.). Fr die
Umsetzung mit lodwasserstoffsaure konnten radiochemische Ausbeuten von 66 %
11-"*C]lodethan und 76 % 1-{1-''CJlodpropan erhalten werden. Die Umsetzung mit
'P((.‘.G'r-is,)e,i2 als Fesiphasenreaktion [19] lieferte ohne Optimierung 72% 1-
[1-"'C]lodethan und 62 % 1-[1-''Cllodpropan.

AbschiieBende Betrachtung der Rolle homogen-katalytischer
Methoden in der n.c.a.-Synthese von "'C-Markierungsvoridufern

3.2.8.

Die beschrisbene Darstellungsmethode fiir [1-''CJAlkohole erflllt alle Anforderungen
die an eine Markierungsvorlaufersynthese gestellt werden mussen. Die Reaktion
zeigt die erforderliche, schnelle Reaktionskinetik und liefert den **C-Alkchol in
hohen radiochemischen Ausbeuten und hoher radiochemischer Reinheit. Die
""C-Alkohole sind nur durch geringe Mengen isotopen Trégers verunreinigt.
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Besonders in diesem Punkt ist diese neue Methode den herkdmmlichen Synthesen
Uber Lithiumaluminiumhydrid oder Grignard-Reagenzien Uberlegen. Die am Beispiel
der 1-[1-""C]Butanolsynthese nachgewiesenen Tragermengen liegen mit 28,4 nmol
(Lésungsmittel Acetonitril} und 51 nmol Gesamttrager (Lésungsmittel THF) im
unteren Bereich der mit herkémmlichen Synthesemethoden erreichten spezifischen
Aktivitdt. Eine Kontamination der Reagenzien mit inaktivem Trager uber Luft-CO,
konnte ausgeschlossen werden.

Die empfindliche HPLC-Nachweismethode fUr die Tradgermenge in der trans-
[P{CsHs)5].RhCI-Ausgangsldsung (s. Abschnitt 2.5.2.), hat auch fur die Praxis der
"'C-Markierungsvoriaufersynthese groBe Bedeutung. Die Suche nach den
Tragerquellen einer herkdmmiichen ''C-Markierungsvoriaufersynthese z.B. (ber
Reaktion von *'CO, mit Lithiumaluminiumhydrid oder Grignard-Reagenzien gestaltet
sich oft schwierig und zeitaufwendig (s. Abschnitt 1.2.3.). Da diese Reagenzien eine
hohe Reaktivitét gegenuber CO, zeigen, miissen viele Fehlerquellen bei der Suche
nach Tragerquellen einer ''C-Markierungsvorlaufersynthese beriicksichtigt werden.
So kénnen die Ursachen geringer spezifischer Aklivitit z. B. in CO,-Ver-
unreinigungen im Targetsystem, Leckagen in der Apparatur, CO.,-Verunreinigungen
in den verwendeten Losungsmittein oder auch Kontaminationen mit CC, bei der
Praparation der Lithiumaluminiumhydrid- oder Grignard-Lésungen zu suchen sein.
Fur die hier beschriecbene Synthesemethode von ‘'C-Alkoholen kann der
Tragergehait der [P(CgHs)s]sRNCI-Lésung einfach durch HPLC bestimmt werden.
Durch anschlieRende n.c.a.-trans-{P(C¢Hs)s,Rh(*'CO)CI-Synthese, Bestimmung der
spezifischen Aktivitét des Produktkomplexes und Vergleich des Tragergehaltes mit
der Ausgangslosung kénnen Tragerquellen in Targetsystem oder Syntheseapparatur
ausgeschlossen werden. Die Reagenzien lodalkan und M+[B(0R)3H]' missen bei
der Herstellung auf einen méglichen Trégergehalt untersucht werden. Liegen die
Reagenzien [P(C4Hs)alsRhCI, Rl und M+[B(OR)3H]' in hoher Qualitat vor, kénnen sie
Gber einen langeren Zeitraum gelagert werden. Eine Kontamination mit
Tragerkohienstoff ist nicht zu beflirchten.

Die neue [1-''CJAlkoholsynthese lauft unter milden Reaktionsbedingungen ab und
ist vielseitig anwendbar. So konnten die ''C-Verbindungen 1-{1-"'C]Ethanal,
1-1-""CJPropanol,  1-[1-''C]Butanol, 2-Methyl-1-[1-'"C]propanol, 2,2-Dimethyi-
14{1-"*Clpropanol, [''CiBenzylalkohol und 2-Methoxy-{1-''Clethanoi dargestellt
werden. Vorteilhaft ist auch die leichte Produktreinigung durch die geeignete Wahl
des M [B(OR),;H] -Eduktes.
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Im Vergleich zur heterogenen Katalyse zeigen sich bei der Anwendung des
[P(C¢Hs)sRhCl-Katalysators hinsichtlich der Selektivitat der ''C-Produktbildung
grofie Vorteile. Das Problem des groRen KatalysatoriberschuBes 1463t sich im Falle
der homogenen Katalyse durch die Wahi geeigneter Reaktionsbedingungen lésen.

Die beschriebene [''C]Alkoholsynthese ist wegen der hohen radiochemischen
Ausbeuten und der geringen Kontamination des [''C]Alkohols mit inaktivem Trager
eine Alternative zu herkdmmlichen Synthesen fir ''C-Markierungsvorlaufer.
Insbesondere fur die ''C-Markierung von Rezeptorliganden kann diese neue
[**ClAlkoholsynthese eine groRe Bedeutung erlangen.
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4 Zusammenfassung

Es war Ziel dieser Arbeit, die vorhandenen Synthesewege zur Darstellung von
11C-l\llarkierungsvoriz“:‘nufc—;rn insbesondere von ''C-markierten Alkoholen durch
effizientere katalytische Methoden zu erweitern. Dazu soliten klassische heterogene
und homogene katalytische Verfahren auf ihre Eignung zur tragerfreien
n.c.a.-Synthese von [''C]Methanol und hoheren [''C]Alkoholen untersucht werden.

Fur die Umsetzung von "'CO und ''CO, an heterogenen Katalysatoren wurde eine
Apparatur entwickelt, mit deren Hilfe das Reaktionsverhalten dieser 11C-Spezies
unter n.c.a.-Bedingungen und bei Zusatz von inaktivem CO und CO, untersucht
werden konnte. Die Umsetzung von n.c.a.-''CO und ''CO, mit H, filhrte auf allen
untersuchten Katalysatoren entweder zur ''CH,-Bildung oder aber zu einer
vollstandigen Adsorption der Aktivitat auf dem Katalysator. Unter Berlicksichtigung
der Vereinfachungen, die eine Reaktion mit n.c.a.-Substraten zulassen, konnte ein
kinetisches Modell erstelit werden, mit dem sich der Kurvenverlauf der adsorbierten
Kataiysatoraktivitat anhand zweier Geschwindigkeiiskonstanten beschrieben werden
konnte. Dieses Modell wurde auf die Umsetzung von "_COX auf den Katalysatoren
Pd/ALLO; und Ru/Al,O, angewendet. Es konnte festgestellt werden, daR die Kinetik
der Umsetzung von ''CO und "'CO, auf diesen Katalysatoren tber den gleichen
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt ablauft. Im unteren Temperaturbereich wird
der Kurvenverlauf der adsorbierten Katalysatoraktivitét durch eine zweite kinetische
Konstante mitbestimmt. Als Ursache wird angenommen, dal das Wassergas-
gleichgewicht bei einem Reaktionsmechanismus der Methanbildung Gber CO die

Methanisierung verlangsamt.

Die Verénderung der Katalysatoroberflache durch makroskopische Mengen an CO
oder CO, wahrend der Induktionsphase der Methanolbitdung spieit fir die Planung
einer n.c.a.-[''C]Methanolsynthese eine entscheidende Rolle. Wahrend der
Induktionsphase kommt es hierdurch auf heterogenen Katalysatoren zu einer
partiellen Oxidation der Katalysatoroberflache. Diese Veranderungen missen in der
n.c.a.-Synthese durch Zusatz von Oxidationsmittein zum Reaktionsgas simuliert
werden. Das chemische Gleichgewicht der Wassergasreaktion iiegt unter diesen
Reaktionsbedingungen auf der Seite von CO,. Daher wurde nach einem Katalysator
gesucht, dessen Methanoibiidungsmechanismus vom CO, ausgeht und dessan
Methanbildungsmechanismus iber CO verlauft. Durch Tracerexperimente mit ''CO
und ''CO, am Pd/ALO,Kontakt in verschiedenen Tragergasmischungen konnte
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gezeigt werden, dai’ auf diesem Katalysator Methan- und Methanolbildung Gber CC
ablaufen, d.h. eine selektive n.c.a.-{"'C]Methanolsynthese nicht méglich ist.

Im Falle eines Cu/ZnQ/AlL,O;-Katalysators konnte jedoch mit Hilfe von
Tracerexperimenten gezeigt werden , dal der Mechanismus der Methanolbildung
Uber CO,, der Mechanismus der Methanbildung aber GUber CO ablauft. Die
Reduzierung der Trégermenge ergab jedoch, daR mit abnehmendem Tragergehait
des Reaktionsgases die ''C-Produktdesorption vom Katalysator stark gehemmt wird.

Um die Mdéglichkeit einer katalytischen n.c.a.-["C]Methanoisynthese auf diesem
Katalysator zu beurteilen, wurde versucht, die Veradnderungen, die wéhrend der
Induktionsphase auf einem Methanolkatalysator stattfinden durch Zugabe von N,O
zum H,-Gas zu simulieren. Es konnte festgestelit werden, daB sich die Fahigkeit des
Katalysators zur Methanolbildung durch Zusatz von N,O zum Reaktionsgasgemisch
auch unter n.c.a.-Bedingungen erhalten l4Rt. Die hohe Spezifitdt fur die
Methanolbildung geht unter diesen Reaktionsbedingungen allerdings verioren. So
betragt das ''CH/"'CH,OH-Ausbeuteverhaltnis unter n.c.a.-Bedingungen etwa 1/2.
Einer praktischen Nutzung des Katalysators steht vor allem die hohe
Aktivitaisretention auf dem Kataiysator bei niedrigem N,O-Gehait des
Reaktionsgasgemisches entgegen. Da die Gleichgewichtskonzentration an "CH30H
mit fallendem N,O-Gehalt im Reaktionsgasgemisch ansteigt, wihrend sich die
Kinetik der Produktdesorption stark verlangsamt, kann auch dieser Katalysator die
Bedingungen fur eine effiziente n.c.a.{''C]Methanolsynthese nicht erfiilien.

Die Darstellung von hoheren Alkoholen auf der Basis einer "CO-Insertion” am
Wilkinson-Katalysator [P(C4Hs)s)sRhCI erfullt dagegen alle Vorraussetzungen, die an
eine n.c.a.-''C-Vorlaufersynthese gestelit werden. Durch Umsetzung von n.c.a.-''CO
mit [P(CqHs),l;RNC! konnte der Komplex n.c.a.-trans-{P(C4Hs).,Rh{''CO)CI in fast
quantitativer radiochemischer Ausbeute erhalten werden. Dieser ''CO-Komplex
konnte mit lodalkanen und M"'[B(OR)SH]“ unter Bildung des um ein C-Atom
reicheren [1-''C]Alkohols mit guten Ausbeuten umgesetzt werden.

Die Synthese konnte sehr schnell durchgefihrt werden. Die Darstellung des
Komplexes n.c.a.-trans-{P(C¢Hs)s,Rh(}'CO)CI erforderte etwa 1-2 Minuten. Am
Beispiel der 1-{1-''C]Butanclsynthese wurde ermittelt, daR die Aufarbeitung des
"C-Produktes bereits 30 Sekunden nach dem Zusammengeben der
Reaktionspartner  n.c.a.-trans-[P(C¢Hs)alL,Rh(*'CO)C, 1-lodpropan, und
Na[B(OCH,),H] erfolgen kann.
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Die Reaktion (&uft mit hohen radiochemischen Ausbeuten ab. Durch Optimierung
konnten 1-[1-''C]Butanol in radiochemische Ausbeuten von Uber 80 % erhalten
werden. FUr die Umsetzung in Acetonitril konnten mit 26,4 nmol 1-Butanol nur sehr
geringe Tragermengen im ' C-Produkt nachgewiesen werden.

Am Beispiel einer 1-[1-'"'C]Butanoisynthese konnte gezeigt werden, daB die
Reaktion auch in praparativen AktivitatsmaBstab in einer ferngesteuerten Synthese-
apparatur mit hohen radiocchemische Ausbeuten durchfihrbar ist.
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