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ABSTRACT

The positron emitter carbon-11 (T1/2 =20.3 min) is an ideal radio nuclide for tracers

in positron emission tomography (PET). In this study catalytic methods for the

synthesis of 111Cjalcohols have been investigated.

The formation of C1Cjmethanoi has been studied on PdlAI20 3 and CulZnO/AI20 3

catalysts with respect to CO and CO2 carrier addition to the synthesis gas. Carbon

monoxide was identified as the precursor of methanol formation on the PdlAl20 3­

catalyst. In contrast on the CulZnO/Al20 3-catalyst methanol was formed on a

reaction pathway via an adsorbed CO2-species. A n.c.a.-[l1Cjmethanol synthesis

basing on the CulZnO/Al20 3-catalyst has been developed by substitution of the

oxygen containing components CO and CO2 in the synthesis gas by N20 . The

radiochemical yield, the low selectivity of 111Cjmethanoi production and the rather

slow kinetics of this process were arguments against the practical use of this

process in the synthesis of llC-Iabelling agents.

A new method for the n.c.a.-synthesis of higher 111Cjaicohois using Wilkinson's

catalyst IP(CsHshhRhCI is described. The product of the reaction of "co and

IP(CsHshhRhCI, n.c.a.-trans-[P(CsHshhRhelCO)CI, is reacted with alkyliodide and

M+[B(ORhHf yielding the C1Cjaicohoi in high specific activity and high

radiochemical yield.
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1. EINLEITUNG

1.1. Bedeutung von kurzlebigen Positronenstrahlem fiir die

Positronen-Emissions-Tomographie

In zunehmendem MaBe werden Radionuklide fOr die Untersuchung von biochemi­
schen und physiologischen Prozessen auf molekularer 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 fOr die PET-Technik ist die Eigenschaft

des Positrons mit seinem Antiteilchen, dem Elektron zu rekombinieren. Die

Annihilation von Positron und Elektron erfolgt Oberwiegend durch Emissionzweier t­
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
MeBverfahren beruht auf einer Grundeinheit aus zwei gegenuberliegenden y­

Detektorblocken, die in Koinzidenz geschaltet sind. Eine Projektion der

Aktivitatsverteilung auf eine Achse erhalt man, indem ein Detektor mit einer

bestimmten Anzahl gegenOberliegender Detektoren in Koinzidenz geschaltet wird.

Durch die Koinzidenzschaltung der Detektoren werden nur Zerfallsereignisse erfaBt,
die auf der Achse zwischen den beiden Detektoren liegen. Aus

Aktivitatsprojektionen, die in verschiedenen Winkeln aufgenommen werden, laBt

Modeme PET-Kameras bestehen aus einer groBen Anzahl SZintiliationsdetektoren,

Kristalle aus Nal, BGO, CsF oder BaF2, die in mehreren Ringsystemen angeordnet

sind. Jeder Detektor 1st facherartig mit einer Reihe von gegenOberliegenden Detek­
toren auf dem gleichen und auf benachbarten Ringen in Koinzidenz geschaltet.

Durch die facherformige Anordnung lassen sich die Aktivitatsprojektionen auf ver­

schiedene raumliche Ebenen messen. Nach dam zur Zeit gebrauchlichsten

Verfahren der gefilterten ROckprojektion wird aus einer Vielzahl der gemessenen

Aktivitatsprofile die Aktivitatsverteilung im Raum rekonstruiert. Die physikalisch
mtigliche Auflosung wird durch die Winkelunscharfe der Annihilationsstrahiung und

durch die mittlere Weglange der Positronen im Gewebe bis zur Annihilation

bestimmt. Letztere betragt abhangig von der kinetischen Energie der Positronen

I
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mehrere mm. Die Auflosung moderner PET-Kameras liegt bei etwa 3 - 5 mrn Ein

Prototyp mit einer Auflosung < 3 mmwurde bereits konstruiert [3]..

Da die Zahlausbeute eines Koinzidenzzweiges weitgehend tiefenunabhangig ist,

erlaubt PET anders als SPECT (Single-Photon-Emission-Computed-Tomography)

die quantitative Bestimmung der Tracerverteilung im mensehliehen oder tierischen

Organismus. Neben der Erfassung von statisehen Zustanden lassen sieh vor allem

aueh dynamisehe Prozesse wie Diffusions- und Transportvorgange untersuehen.

PET ist damit eine MeBmethode zur quantitativen Erfassung von physiologisehen

und pathophysiologisehen Vorgangen im Organismus. Klinisehe Anwendungen von

PET haben sieh in den Bereiehen Neurologie, Onkologie und Kardiologie etabliert.

Die Strahlenbelastung fur den mensehlichen Organismus ist bei einer PET­

Untersuehung mit der Strahlenbelastung einer Rontgenuntersuehung vergleichbar.

Voraussetzung fur die Nutzung der Mogliehkeiten von PET in Forsehung und

klinischer Anwendung ist die Existenz geeigneter Positronenstrahler und

Syntheseverfahren zur Darstellung von PET-Radiopharmaka. Einige wiehtige PET-

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

Radionuklid t112 Zerfallsart ER max. Haupt-y-Linien

[%1 [keVl (f%]) I[keVl ([%])

C-11 20,3 min /3+ (99,8) 960 (100) 511 (199,6)

EC (0,2)

N-13 9,96 min 13+ (100) 1190 (10m 511 (200)

0-15 2,03 min 13+ (99,9) 1723 (100) 511 (199,8)

EC (0,1)

F-18 109,7 min /3+ (96,9) 635 (100) 511 (193,8)

EC (3,1)

Se-73 7,1 h 13+ (65) 1320 (91,3) 511 (130)

EC (35) 361 (97)

Br-75 1,6 h /3+ (75,5) 1740 (82) 511 (151 )

EC (24,5) 1510 (8) 286 (91,6)

1410 (10)

Rb-82 1,25 min /3+ (96) 3350 511 (192)

(
82Sr-Generator) 776 (13,4)

I
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Radionuklide sind in Tabelle 1 aufgefOhrt. Insbesondere F-18, C-11, N-13 und 0-15

sind fOr PET-Radiopharmaka von Bedeutung.

1.2. Grundlegende Aspekte der 11C.Markierungssynthese

Ais Trager des organischen Lebens bildet Kohlenstoff das GerOst zu nahezu jeder

denkbaren physiologisch aktiven Substanz. Damit eignet sich das Kohlenstoffisotop

"c hervorragend fOr Markierungssynthesen. Die physiologischen Eigenschaften des

lle-markierten Radiopharmakons sind bis auf vemachlassigbare Isotopieeffekte mit

der unmarkierten Substanz identisch. Einschrankungen fOr die Markierung mit "C

ergeben sich durch die Halbwertszeit von 20,3 Minuten. Die Synthesezeit eines

Radiopharmakons sollte nicht langer als drei Halbwertszeiten betragen, da die

Aktivitatsausbeute durch den Zerfall des Nuklids reduziert wird. In diesem Zeitraum

muB die Darstellung des gewOnschten "C-Markierungsvorlaufers aus den

Targetspezies, die Reaktion mit dem physiologisch aktiven Substrat, Aufarbeitung

und Reinigung des Radiopharmakons und dessen Qualitatskontrolle abgeschlossen

sein. Daher kommen insbesondere fOr die Darstellung des "C-Synthesevorlaufers

nur Reaktionen in Frage, die mit hoher Reaktionsgeschwindigkeit ablaufen.

Ein grundsalzliches Problem fOr "C-Markierungssynthesen ist die Reduzierung der

spezifischen Aktivitat durch Reaktion mit inaktiven KohlenstofftragermolekOlen. Die

spezifische Aktivitat wird vor allem bei der Synthese des Markierungsvorlaufers stark

reduziert .. Auf diese Problematik wird in Abschnitt 1.2.3. ausfOhrlich eingegangen.

1.2.1. In-Targetproduktion verschiedener 11C-Spezies

Die Darstellung von " C wird heute fast ausschlieBlich Ober die Kernreaktion

14N(p,a)"C durchgefOhrt [5]. Der gOnstige Energiebereich der Protonen liegt

zwischen 13 MeV und 2 MeV, da oberhalb von 13 MeV die konkurrierende

Kernreaktion 14N(p,n)13N Oberwiegt. Um die spezifische Aktivitat so hoch wie moglich

zu halten, verwendet man fOr die TargetfOliung CO und CO2 freien Stickstoff. Das

"C-Target ist typischerweise ein Konus aus hochreiner AIIMg-Legierung, dessen

Strahleintriltsfenster von ca. 15 mm Durchmesser mit einer Aluminiumfolie ver-
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schlossen ist. Die Flachendlcke der Aluminiumfolie sollte so gewahlt werden, dar..

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 lar..t sich die chemische Form des 11C-Produkts bestim­

men (z.B.. 95 % N2, 5 % H2fOrdie 11CH4-Darstellung) [6].

Bei der Kernreaktion 14N(p,a.)11C wird ein Teil der Reaktionsenergie (ca. 2 MeV) auf

den 11C-Produktkern Obertragen. Aufgrund der hohen kinetischen Energie werden

aile chemischen Bindungen zum 11C-ROckstor..kern gebrochen. Daneben verliert der

ROckstor..kern aile HOlienelektronen, deren Bohrsche Umlaufgeschwindigkeit kleiner

ist als die Geschwindigkeit des ROckstor..atoms. Nach Energiedegradierung des

ROckstor..atoms auf etwa 100 eV beginnt der Energiebereich, in dem heir..e

chemische Reaktionen ablaufen.

Chemische Zusatze bestimmen die chemische Form der in situ, d. h. der im Target

wahrend der Bestrahlung durch heir..e Reaktionen und radiolytische Prozesse

gebildeten 11C-Verbindungen. Nach dem heute gebrauchlichsten Verfahren werden

dem Targetgas geringe Mengen Sauerstoff beigemischt (1-10 ppm 02)' Dabei laufen

im Target folgende Reaktionen ab:

I

(1) [11C]# + O2 > 11CO + 0;

11CO
O2

11C02; I(2) e-

(3) [11r.1# + I\L > [11 r.-IIJ-I\J1* --+
11CN + IIJ· I

L -J "2 L - " .. ''''J ..,

t(4) 11CN + O2 > [11CON] + 0',

(5) C1CON] + O2 > 11C0
2 + NO. I,

f([11C]#: 11C mit hoher kinetischer Energie

[11C-N-N( 11C-Spezies in angeregtem Zustand)

Durch Zugabe von Spuren von Sauerstoff zum Targetgas erhalt man also prirnar ein

Gemisch von 11CO und 11 C0 2. Das VerMltnis beider Spezies ist von der

Strahlstromstarke und Strahlendosis abMngig. Auf strahlenchemischen Weg
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reagiert "co ZU llC02 [7; 8]. Da fur praparative Zwecke meist statische

Hochstromtargets verwendet werden, Iiegen mehr als 95 % der llC-Aktivitat in Form

von l1C02 vor. Honers 02-Konzentrationen im Targetgas fOhren nicht zu hoheren

llC02-Ausbeuten, sondern sind aus zwei Grunden von Nachteil. Auf der einen Seite

werden durch radiolytische Prozesse groBere Mengen Stickoxide gebildet. Die bei

hoheren 02-Konzentrationen im Target gebildeten Stickoxide konnen die

llC-Markierungssynthesen storen, Auf der anderen Seite wird bei heheren

02-Konzentrationen Ober die Kernreaktion 160(p,a)13N der Positronenstrahler 13N

gebildet. 13N-Bildung erfolgt auch bei Protonenenergien groBer als 12 MeV Oberden

14N(p,pn)13N_ProzeB. GroBere Mengen 13N konnen vor allem aus

strahlenschutztechnischen GrOnden zu Problemen fOhren. Auch wird die

radiochemische Reinheit durch 13N-Verbindungen unter Umstanden beeintrachtigt.

Durch Targetbestrahlung im DurchfluBsystem werdengroBere Mengen "co
gebildet. DurchfluBsysteme sind jedoch im Hinblick auf spezifische Aktivitat

unvorteilhaft, da die Tragerverunreinigungen CO und CO2 im Targetgas bei den

hohen Gasmengen im DurchfluBsystem im Endprodukt akkumuliert werden und die

spezifische Aktivitat reduzieren. FOr die Radiopharmakasynthese ist llC02 heute die

wichtigste Ausgangsverbindung fOrdie Darstellung sekundarer Synthesevoriaufer.

Eine weitere Moglichkeit der in-Targetsynthese einer "c-speztes ist die Zugabe von

Wasserstoff zum Targetgas [7]. Die nach Reaktionsgleichung (2) gebildeten "cs­
Radikale reagieren mit dem Wasserstoff unter H-Abstraktion:

Das so gebHdsts U 11f"N \.ui",1"'1 allerdincs nl If" hoiI I VI •• " '"' gll .....1 ""I I~ II..... ..,.....
nQrinn.c:a.rl:r ........~_. Strah!ungsdosis in

nennenswerten Ausbeuten gebildet. Bei den fOr praparativen Anwendungen

notwendigen hohen Strahlendosen wird mit Ober 95 % Ausbeute [llCjMethan

gebildet:

Die in-Targetsynthese von [11Cjlodmethan, dem heute wichtigsten

llC-Methylierungsagens, kann durch Bestrahlung einer Gasmischung von 85 %

Stickstoff und 15 % lodwasserstoffgas durchgefOhrt werden [9]. Ein Nachteil der

Reaktion besteht in der starken Dosisabhangigkeit der [llCjlodmethanausbeute..

Oberhalb einer Dosis von 0,5 eV/MolekOI geht die radiochemische Ausbeute von

25 % [l1C]lodmethan stark zurOck. Mit dieser Methode konnten 3,3 GBq des
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"C-Methylierungsagens im DurchfluBtarget dargestellt werden. Aufgrund der

geringen "C-Ausbeute konnte sich diese Methode nicht durchsetzen.

1.2.2. 11C-markierte Synthesevorlaufer fOr die Radiopharmakaproduktion

Nur "C02 und "CH4 sind Ober in-Targetsynthesen in ausreichender Menge und

hoher spezifischer Aktivitat darstellbar. Aile Radiopharmakasynthesen gehen von

diesen beiden "C-Grundspezies aus. Bei der Syntheseplanung einer llC_

Markierung muB die relativ kurze Halbwertszeit von 20,3 Minuten berOcksichtigt

werden. Lange Synthesezeiten haben geringere Aktivitatsausbeuten und spezifische

Aktivitaten zur Foige. Daher wird nach Meglichkeit die llC-Markierung im letzten

Syntheseschritt durchgefOhrt um viele, zeitraubende Aufbauschritte zu vermeiden. In

wenigen Fallen kann eine "C-Markierung am Pharmakongrundkerper direkt mit

"C02 erfolgen. Ein Beispiel hierfOr ist die Reaktion von "C02 mit Grignard­

Reagenzien. Diese Methode wurde z. B. fOr die Darstellung von [1-"C]Palmitinsaure

[10-12] und fOr [1-"ClAcetat [13] angewendet. Eine weitere Methode der direkten

EinfOhrung einer "C-Markierung am Pharmakongrundkerper ist die reduktive

Carboxylierung von sekundaren Aminen, die zum Beispiel bei der Darstellung von

N°-[4-1'C-Methyl]lmipramin eingesetzt wurde. Dabei wird 1'C02 entweder mit N"­

Trimethylsilyldesimipramin oder mit dem N'-Lithiumderivat von Desimipramin zur

Reaktion gebracht, und anschlieBend mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert [14].

Neben klassischen chemischen Reaktionen konnen in einigen Fallen auch
Biosynthesen fOr die Darstellung 11C-markierter Stoffwechselprodukte verwendet
\AIOrne" nio l:I:inC!:\Infohcco \Inn I _r11"'lDhc.n\lI~I!!:IInin if::t oin Rt::l.ic::.nicl fi"lr riicc::.A
........f~....I.'. _"." .... ,..,...~II"'I........... 11',,",11 "'-L _JI I ,......S._I........ ._.. ",,'I' ...._.-1""._. ._. _._--
Markierungsmethode [15]. Dabei wird 1'C02 in Phophatpufferlesung zu einer Kultur

des Cyanobakteriums Synechocystis PCC6803 gegeben. Die 11C-markierte

Aminosaure kann durch Filtration und anschlieBende HPLC-Trennung gewonnen

werden. Die radiochemische Ausbeute dieser Methode ist al!erdings mit 4 - 6 %

relativ gering.

In der Regel muB die Ober in-Targetreaktionen erhaltene "c-speztes e1C0 2 bzw.

1'CH4) durch chemische Reaktionen in einen geeigneten sskundaren "C­

Markierungsvorlaufer umgewandelt werden. In Abbildung 1 sind megliche

Synthesewege fOr die Produktion von "C-Markierungsvorlaufem aUfgezeigt. An die

Synthese und Reinigung des 1'C-Markierungsvorlaufers schlieBt sich dann erst die

'1 C-Markierung des RadiopharmakonvorlaufermolekOfs an.

I
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"CKB' S"CN CH2=CH"CN

""1/
n'" 3.4

- 11CH N2 2

(PhhP=" CH2

/

R"CHO

- O"CN - H"CN - Z(CH2)n"CN
Z =OH. Sf. I. IOsyl

R"coa

14N(p,a.)"C

RN="C=O "COO2

'" "" """CH. - "CH=CH

""1/
--- "C02 - " CH30 H -"CH3X -"CH3Y

/ f "'" ~=B~I "'"Y=NCl,.N,.ain-

R"CH20H Ri'CHOH Hi'cO "CH3Li

I -, -,
C3H6=lIC=O R"CH21

/ "'"
Abb.1: Synthese von 11C_Markierungsvorlliufem ausgehend von 11C02

[16].

I
f
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Darstellung von sekundaren 11C-Markierungsvorlaufem liber die

Reaktion von 11C02 mit Lithiumaluminiumhydrid

Die Reaktion von llC0 2 mit Lithiumaluminiumhydrid zu [llCjMethanol ist eine

wichtige Moglichkeit fOr die Synthese von llC-Markierungsvorlaufern. Aus

[llCjMethanol laBt sich das bislang wichtigste llC-Markierungsreagenz.

C1Cjlodmethan herstellen [5. 17]. Daneben sind auch [llCjMethyltriflat [18j.

[l1CjFormaldehyd [17j, [llCjNitromethan [19j und [llCjMethyllithium [20j darstellbar

FOr die Darstellung von [11CjMethanol hat sich die Umsetzung von llC02 mit LiAIH4

durchgesetzt:

Das Lithiumaluminiumhydrid wird in THF-Losung vorgelegt. Durch Einleiten des

llC02 im Inertgasstrom wird C1CjMethanoiat gebildet. AnschlieBend wird das

Losungsmittel abdestilliert. Die Aufarbeitung des gebildeten [l1CjMethanolats ist von

der weiteren Verwendung abhangig. Eine Methode die groBe Verbreitung gefunden

hat, ist die Darstellung von C1Cjlodtnethan durch Umsetzung des [llCjMethanolats

mit konzentrierter lodwasserstoffsaure:

Durch die Zugabe der lodwasserstoffsaure wird das C1CjMethanoiat hydrolysiert und
reagiert unter Bildung von [llCjlodmethan abo Die Reinigung des [llCjlodmethans

erfolgt durch Destillation im Inertgasstrom Ober eine P401JKOH-Trockensaule. Ein

Nachteil dieser Methode sind die korrosiven Eigenschaften der lodwasserstoffsaure.

Sie fOhren zu Schaden an der automatisierten bzw. ferngesteuerten Apparatur.

Ferner besteht bei jeder Synthese die Gefahr der Verunreinigung des

C1Cj lodmethans durch Spuren von lodwasserstoff oder Wasser. Schon kleine

Verunreinigungen des llC-Markierungsvorlaufers fOhren bei n.c.a.-Synthesen zu

einer erheblichen Reduzierung der radiochemischen Ausbeute.

Daher wurden Anstrengungen unternommen, weitere [llCjlodmethansynthesen zu

entwickeln. Diese Synthesen beruhen auf dem Prinzip einer Gas­

Festphasenreaktion. Die Hydrolyse des [llCjMethanolats wird mit Diethylen­

glykolmonobutylether und Wasser durchgefOhrt. Das gebildete [llCjMethanol wird

I

f

I
r-

I

I
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anschlieBend im Inertgasstrom Ober eine Trockensaule destilliert und gereinigt. An

die Trockensaule schlieBt sich direkt die Reaktionssaule an. Nach einem alteren

Verfahren erfolgt die Umsetzung des [11 C]Methanols mit Diphosphortetraiodid [21]:

Ein Nachteil dieses Verfahrens ist die lnstaoilltat des P214. Neuerdings wird auch

Triphenylphosphindiiodid auf y-A1203 bei 150 ·C als lodierungsmittel eingesetzt [22]:

Bei allen Methoden kann das n.c.a.-C1Cllodmethan direkt in die Lesung des

Desmethylvorlaufers eingeleitet und die Markierungsreaktion durchgefOhrt werden.

Die oben aufgefOhrten Reaktionen erfOlien die Kriterien, die an eine

Vorlaufersynthese gestellt werden mOssen:

a) Die Reaktion lauft sehr schnell und mit hohen radiochemischen Ausbeuten ab, so

daB hohe Produktaktivitaten erreicht werden konnen,

b) Die Reaktion ist in einer automatisierten bzw. femgesteuerten Apparatur

durchfOhrbar. Damit konnen hohe Aktivitatsmengen umgesetzt werden.

c) Das Produkt kann, falls erforderlich, nach chromatographischer Auftrennung in

hoher radiochemischer Reinheit gewonnen werden.

Ein Problem aller 11C-Vorlaufersynthesen , die auf der Reaktion von 11C02 mit

metallorganischen Verbindungen basieren, ist die IsotopenverdOnnung mit der

inaktiven Kohlenstoffverbindung und die damit verbundene verrnincierte spezifische

Aktivitat des Produktes. Das Tragerproblem bei diesen Synthesen wird in Abschnitt
1.2.3. diskutiert.

Die Methylierung mit [llCllodmethan ist eine wichtige Methode zur Darstellung

"c-merioerter Verbindungen, wie zahlreiche Beispiele belegen. FOr klinische PET­

Studien wurden z. B. L-[S-Methyl-11CjMethionin [231, 3-N-[11CjMethylspiperon (MSP)

[24,25], [11CjBenztropin [26], L-[N-Methyl-11C]Deprenyl [27,281 und [O-Methyl­

11C]Raclopride [29, 30] dargestellt.

Ais weiteres wichtiges Methylierungsreagenz ist C1C]Trifluormethansulfonsaure­

methylester ([11CIMethyltriflat) aus [11C]lodmethan durch Umsetzung mit a-AI203­

adsorbiertem Silbertriflat bei 250 ·C darstellbar. 1m Vergleich zum [11C]lodmethan
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besitzt C'ClMethyltriflat eine grel1ere Reaktivitat verbunden mit einer geringeren

Selektivitat [22, 31]. Daher konnen mit ['1CjMethyltriflat bezOglich der Methylierung

nur schwach reaktive funktionelle Gruppen, wie z. B. im ['1ClNimodipin, "C­

methyliert werden:

Ausgehend von C'Cllodmethan lal1t sich durch Umsetzung mit Butyllithium

[11 CjMethyllithium darstellen [20l:

(13) BuLi

Da C'Cjlodmethan tragerfrei zur Reaktion gebracht wird, fiegt Butyllithium in sehr

grol1em OberschuB vor. Dadurch werden nahezu quantitative Ausbeuten an

C'CjMethyllithium ereichl. ['1CjMethyliithium wurde vor allem fOr die Markierung von

Steroiden eingesetzt. So wurden durch Additionsreaktionen von C1CjMethyliithium

an 17-Ketosteroide die l'C-Verbindungen 17a-C1ClMethylestradiol-3-methylether,

17a_[11 ClMethylestradiol und 17a_[1' ClMethyltestosteron synthetisiert.

C'CjMethanol kann katalytisch zu ["CjFormafdehyd umgesetzt werden. Die

Oxidation wird im Durchflul1 bei 450 ·C an Silberwolle als Katalysator durchgefOhrt.

Durch Beimischung von etwa 4 % Sauerstoff zum Reaktionsgasgemisch wird

["CjMethanol zu [1'ClFormaldehyd oxidiert. Neben C1ClFormaidehyd Iiegen im

Produktgemisch auch 11C02 und nicht umgesetztes [11CjMethanof vor.

Ein weiterer Syntheseweg fOr [11CjFormaldehyd wurde mit der Oxidation von

C1ClMethanoi durch das Enzym Alkoholoxidase beschrieben [32l:

(14) 1'CH
30H

Alkoholoxidase/O? > H11CHO.

Das Enzym iiegt dabei in immobiiisierier Form auf Giasperien vor. Diese Methode

wurde unter anderem fOr die enzymatische Synthese von L-[3-'1CjSerin eingesetzt

[33].

Die reduktive Formyiierung mit C'CjFormaidehyd kann als Altemative zu '1C_

Methylierungen mit C'Cjlodmethan eingesetzt werden. Manche N-Methylierungen

prirnarer und sekundarer Amine mit C1Cliodmethan erfordern hohe

Reaktionstemperaturen und lange Reaktionszeiten. Die "C-Markierung kann in

diesen Fallen Obereine reduktive Formylierung durchgefOhrt werden:

(15) RR'NH Reduktion >

I
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Ais Reduktionsmittel konnen NaBH4• NaBH3CN oder Arneisensaure eingesetzt

werden. Nach dieser Methode wurden Clorprornazin, Imipramin, Nikotin [34],

Albumin und Fibrinogen [35] mit 11C-markiert. Da neuerdings mit [llC]Methyltriflat ein

im Vergleich zu [llCllodmethan wesentlich reaktiveres 11C-Methylierungsreagenz zur

VerfOgung steht, wird die Bedeutung dieses Syntheseweges geringer werden.

1.2.2.2. Darstellung von sekundiiren l1C.Markierungsvorliiufem durch

Reaktion von 11C02 mit Iithium- und magnesiumorganischen

Verbindungen

Die Darstellung von 11C-Markierungsvorlaufern die ein KohlenstoffgrundgerOst mit

mehr als einem C-Atom enthalten, kann durch Umsetzung von 11C02 mit

lithiumorganischen Verbindungen oder mit Grignard-Reagenzien erfolgen. Vor allem

die Umsetzung mit Grignard-Reagenzien nimmt eine wichtige Stellung bei der

Darstellung langerkettiger 11C-Markierungsvorlaufer ein. Die Grignard Verbindung

reagiert mit 11C02 unter Bildung eines 11C-markierlen Oarbcnsauresalzes:

RMgX > R11COOMgX.

Diese Reaktion wurde auch zur Direktmarkierung von Radiopharmaka verwendet.

pas "c-merkierte Salz der Carbonsaure kann zu verschiedenen llC_

Markierungsvorlaufern weiter umgesetzt werden. Durch Reduktion mit

Lithiumaluminiumhydrid und anschlieBende Hydrolyse der [llCIAlkoholate werden

die entsprechenden [11ClAlkohole erhalten:

LiAlH, rrHF >

(18) R11CH
2
0 -M+ Hydrolyse >

Die C1CIAIkohoiate konnen auch

umgesetzt werden:

R11CH
20H.

analog zu [llCIMethanolat zu lodalkanen
f

I
Einige [llCjlodalkane wurden nach dieser Methode dargestellt, z.B, [1_11Cllodethan

[36,371, 1_[1_11Cjlodpropan [371, 1_[1_11Cjlodbutan. [1_11Cj1-lod-2-methylpropan [371
und [11Cjlodmethylcyclopropan [381. Die [11Cllodalkane konnen wie [llCllodmethan
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tOr N-, 0- und S-Alkylierungen eingesetzt werden. [11Cllodethan wurde z.B fOr die

Synthese von N-[1-11C-EthyllLidocain [37l, 1-[1-11Cllodbutan fOr die Markierung von

N-[1-11C-BulyllBupivacain [37l eingesetzt.

Durch Hydrolyse konnen aus den [11CjAlkoholaten die entsprechenden Alkohole

erhalten werden. 1-[1-11CjButanol konnte auf diese Weise synthetisiert werden, und

wurde als BlutfluBtracer fOr Hirnuntersuchungen eingesetzt. Heute wird wegen der

kOrzeren Halbwertszeit von 150 (t1l2 =2,05 min) und der damit verbundenen

Meglichkeit zu Reihenuntersuchungen in kurzen Zeitabstsnden 1-[150lButanol

verwendet. Durch Oxidation mit Chromylchlorid oder Tetrabutylammoniumdichromat

sind aus den e1ClAIkohoien die entsprechenden e1CjAIdehyde darstellbar [39,40].

Ober die Reaktion von 11C02 mit Methyllithium kann [2_11ClAceton, und daraus durch

Reduktion und lodierung 2-[2)1ClPropanol und 2-[2-11Cjlodpropan synthetisiert

werden [41l:

(20)

(21)

(22)

1
I
I

Der Markierungsvorlaufer 2-[2-11Cllodpropan wurde z. B. fOr die 11C-Markierung von

DL-[3-11CjValin [41l und [lsopropyl-11CjNimodipin [42l eingesetzt.

1.2.2.3. Syntheseyon sekundliren 11C-Markiemngsyorliiufem ausgehend
von 11CO

Obwoh! 11CO durch Reduktion von 11C02 mit Zink bei 400 'C in hohen Ausbeuten

zuganglich ist, gehen nur wenige Synthesen fOr 11C-Markierungsvorlaufer von dieser

11C-Spezies aus. Vor allem die Darstellung von e1CjPhosgen ist fur die preparative

Darstellung 11C-markierter Verbindungen zu nennen. Die e1CjPhosgensynthese

kann durch Umsetzung von 11CO mit Chlorgas unter UV-Bestrahlung erfolgen:

Probleme bereitet die Abtrennung des Produktes [11ClPhosgen von

Chlormengen, in denen das traqerfreie [11ClPhosgen antallt,

Zn, 400 ·C > 11CO CI" UV

den groBen f
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Aueh die Reaktion von 11CO mit PtCI4 ist nicht unproblematiseh. Die Reaktion lauft

nur in einem sehr engen Temperaturintervall abo Die optimale Temperatur muB fOr

jeden Versuchsaufbau bestimmt und streng eingehalten werden. Daneben wird die

spezifisehe Aktivitat des Produktes durch kohlenstoffhaltige Verunreinigungen des

PtCI4 herabgesetzt:

Eine weitere [l1C1Phosgensynthese wurde ausgehend von llCH4 beschrieben (s. Ab­

sehnitt 1.2.2.4.). Ausgehend von e1C]Phosgen wurden eine Reihe von llC-markier­

ten Verbindungen zuganglieh. Durch Carbonylierung von Lithiumdialkylamiden mit

11CO lassen sich [llC]Formamide und e1C]Carbonsaureamide darstellen [431:

H,o

Durch Umsetzung der Zwischenstufe mit Wasser erMlt man das Formamid. Durch

Umsetzung mit lodalkanen kann man die entsprechenden Carbonsaureamide

gewinnen.

Ferner muB die Einsehiebungsreaktion von 11CO in eine Bor-Kohlenstoffbindung

erwahnt werden. Auf diese Weise wurde [1-11C]Oetanal aus 11CO, B-Heptyl-9­

borabieyelo[3.3.11nonan (B-Heptyl-9-BBN) und Lithiumtrimethoxyaluminiumhydrid

dargestellt [401:

(28) B-heptyl-9-BBN + LiAI(CH 0kH + "co Hydrolyse (pHn > C H llCHO
3 H

2
0 , 7 lS .

Kohlenmonoxid insertiert in die Kohlenstoff-Bor-Bindung des B-Heptyl-9­

borabieyclo[3.3.11nonan und bildet ein Addukt mit Trimethoxyhydridoaluminat. Dureh

oxidative Hydrolyse wird der e1CjAidehyd freigesetzt. Die radiochemisehe Ausbeute

ist mit 30 % relativ gering. Ein groBer Nachteil dieser Methode ist allerdings in der

langen Synthesezeit von mehr als 2 Halbwertszeiten (45 Minuten) zu sehen. Die

Aktivitatsausbeute bezogen auf EOS (end of synthesis, Ende der Synthese) ist also

mit 6,5 % fOr eine 11C-Markierungsvorlaufersynthese zu gering.
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1.2.2.4. Synthese von sekundliren 11C-Markierungsvorlliufem durch

katalytische Umwandlung von 11CH4

I

j
jHiNi

Neben 11C02 kann nur 11 CH4 in hoher Aktivitatsausbeute Ober in-Targetreaktionen

erhalten werden (s. Abschnitt 1..2.1.). Obwohl die Produktion von 11CO2 fOr die

Darstellung von 11C-markierten Verbindungen heute die wichtigste Stellung

einnimmt, sind auch zahlreiche 11C-Markierungssynthesen ausgehend von 11CH4
beschrieben worden. Eine einfache Alternative fOr die in-Targetsynthese von 11CH4
ist die katalytische Reduktion von 11C02 mit H2 am Nickel-Kontakt:

1m Gegensatz zu 11C02 hat 11CH4 den Nachteil, daB es sich gegenOber vielen

Agenzien inert verhalt, Die katalytische Reaktion mit Ammoniak am Platinkatalysatbr

ist die bei weitem wichtigste Moglichkeit 11CH4 in einen 11C-Markierungsvorlaufer

umzuwandeln:

NHiPt > H11CN.
1000°C

J

I
Das Produkt H11CN ist ein wertvoller 11C-Markierungsvorlaufer. Ober nukleophile

Substitutionsreaktionen werden C1C]Nitrile erhalten, aus denen Carbonyl- oder

Aminverbindungen zuganglich sind. Die Ober die Reaktion von 11 CN- mit Aldehyden

oder Ketonen gebildeten [11C]Cyanhydrine konnen zu "c-rnarkterten

2-Hydroxycarbonsauren und Aminen umgesetzt werden. Die Synthese von

[1-11C]Dopamin [44] und [1_11C]Norepinephrin [45] sind Anwendungsbeispiele dieser

Reaktion. Auch wurde eine modifizierte Bucherer-Strecker-Synthese fOr die iiC_

Markierung von zahlreichen Aminosauren eingesetzt. Mit dieser Methode wurden

u.a. die Racemate von [11C]Phenylalanin, [11C]Valin, [11C]Leucin und

[11 C]Tryptophan synthetisiert, wobei der Carboxylkohlenstoff mit 11C markiert ist.

l

Die Reaktion von 11CH4 mit Halogenen hat bislang keine groBe Bedeutung erlangl.

Die Halogenierung wird katalytisch im DurchfluB durchgefOhrt. Ais Katalysator dient

mit Kupfer(II)-chlorid impragnierte Schamotte. FOr die Darstellung von

[11C]Chloroform wird 11CH4 im HeliumlChlorgasstrom bei 310°C Ober den

Katalysatcr gel8it81. Die radiochemische Ausbeute an [11C]Chloroform liegt bei 45­

50%. Daneben liegen im Produktgemisch neben nicht umgesetztem 11CH4 auch die

drei anderen chlorierten Methanderivate und 11C02 vor: I



(31 ) CI, >
CUCljSchamotte
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Bei h6heren Temperaturen (350 - 400°C) werden nur noch 11CCI4 und 11 C0 2
gebildet. [11CjChloroform laBt sich zu [11CjDiazomethan umsetzen:

Dabei wird das 11CHCI3 bei 60°C in eine L6sung Hydrazin und KOH in Ethanol

eingeleitet. Die radiochemische Ausbeute dieser Reaktion liegt bei 30%. Das bei
hOheren Katalysatortemperaturen gebildete 11CCI4 ist Edukt fur eine weitere

C1CjPhosgensynthese Bei dieser Methode wird das 11CCI4 im DurchfluBverfahren

mit Sauerstoff bei 290°C am Eisenkontakt umgesetzt [46].

1.2.3. Tragerproblematik bei der Darstellung von Synthesevorlaufem fur
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 Uganden bestimmt werden. FOr diesen Anwendungsbereich der

PET-Technik mOssen wegen der physiologischen Gegebenheiten besonders hohe
Anforderungen an das 11C-Radiopharmakon gestellt werden. Die Rezeptordichte

betragt z.B. in der Himrinde nur 10 pmollg Himprotein. Daneben konkurriert der
11C~Rezeptor!igand mit den korpereigenen Neurotransmittem um den Rezeptor.

Daher mOssen vor allem folgende Bedingungen bei der Auswahl eines geeigneten

Rezeptoragonisten oder -antagonisten berOcksichtigt werden.

1. Der 11C-markierte Rezeptorligand sollte eine hohe Affinitat zum Rezeptor besit­

zen. 1st die Affinitat des 11C-Rezeptorliganden zu gering, kann wegen der kon­

kurrierenden k6rpereigenen Neurotransmitter keine ausreichende Markierung des

Rezeptors erreicht werden.

2. Der 11 C-markierte Rezeptorligand sollte sich im Zeitrahmen der PET-Messung

gegenOber chemischen und metabolischen Prozessenstabii verhalten,
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3. Hohe chemische und radiochemische Reinheit des 11C-markierten Endproduktes

mOssen sichergestel/t sein. Da oft auch der inaktive Synthesevorlaufsr eine Affinitat

zu dem Rezeptor besitzt, muB abgesehen von toxischen Nebenwirkungen auch

wegen der Konkurrenz mit dem "c-merklerten Produkt um den Rezeptor eine Ab­

trennung erfolgen. Hohe radiochemische Reinheit ist erforderlich, da weitere

11C-markierte Nebenprodukte der Markierungssynthese die PET-MeBergebnisse

beeinflussen kc5nnen.

4. Eine hohe spezifische Aktivitat des 11C-Rezeptorliganden ist die wichtigste Vor­

aussetzung fOr eine ausreichende Markierung der betrachteten Rezeptorareale.

Vor allem die ErfOliung der letzten Bedingung ist in der 11C-Markierungschemie eine

groBe Herausforderung. Tabelle 2 zeigt spezifische Aktivitaten verschiedener PET­

Markierungsnuklide. Da die spezifische Aktivitat 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:i Markierungsvorliiufer [47].

Vorlaufer Kernreaktion Target spezifische Aktivitat (EOS)

[GBq/mmol]

theoretisch praktisch
11CO~ 14N(p,et)11C N~(O~) 3,4.108 105 _106

11CH~1 14N(p,et)11C 104

• •11.- ...
14N(p,etj11c N~(H~j

.,,4H" "\';N IV

18F- 180(p,n)18F H~180 6,3· 107 105 _ 106

18F? 2ONe(d,et)18F Ne (0,1% F~) 101_102

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

verschiedener synthetischer Methoden hinsichtlich ihrer Tragerkontamination

unabhangig von der Synthesezeit. Die spezifische Aktivitat bei EOS ist die

tatsacbllch erreichte spezifische Aktivitat des 11C-Produktes. Beide Werte sind Ober

die Zerfallsgleichung und die Halbwertszeit des betreffenden Isotops miteinander

verknOpft.

Der isotope Trager wird im Faile von 11C u.a. durch die Targetfullung, Synthese­

chemikalien und die Wandmaterialien der Apparaturen eingeschleppt. Da

I

[
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kohlenstoffhaltige Verunreinigungen nahezu allgegenwartig sind, ist das Erreichen

einer hohen spezifischen Aktivitat fUr 11C-Produkte besonders schwierig. Jeder
Syntheseschritt birgt erneut die Gefahr einer starken Verunreinigung der 11C_

Spezies mit isotopem Trager. Die spezifische Aktivitat kann sich daher im Laufe

einer Synthese stark verandern, FOr jeden Syntheseschritt massen grOndliche
VorsichtsmaP..nahmen getroffen werden urn die Reduzierung der spezifischen

Aktivitat in Grenzen zu halten. Trotz aller VorsichtsmaP..nahmen ist die

Kontamination mit isotopem Trager im Faile von 11C so groP.., daP.. eine VerdOnnung

es Radioisotops urn den Faktor 10 bis 10000 stattfindet Die erste Kontamination mit
isotopem Trager erfolgt bereits durch die Verunreinigungen im Targetgas. Durch die

Verwendung von Targetgasen hoher Reinheit sind die Verunreinigungen aber im

Vergleich mit den nachfolgenden, chernischen Syntheseschritten vernachlassigbar.
Die Hauptursache der Verunreinigung der Produkte mit isotopem Trager ist in der

l1C-Markierungsvorlaufersynthese zu suchen. Mit der Notwendigkeit den Zeitbedarf

der Markierungsvorlaufersynthese meglichst gering zu halten, ist die Wahl
geeigneter Reaktionen stark eingeschrankt. Es kommen nur Reagenzien in Frage,

die eine hohe Reaktivitat gegenOber Kohlendioxid besitzen. In der Praxis sind dies

vor allem Lithiumaluminiumhydrid und Grignardreagenzien. Mit der hohen
Reaktivitat gegenOber Kohlendioxid besteht die groBe Gefahr, Tragerkohienstoff

Ober die Reaktion mit Luftkohlendioxid einzuschleppen.

C1C]lodmethan nimmt unter den l1C-Markierungsvorlaufern die wichtigste Stellung
ein. Die QueUen von isotopem Trager wurden daher am Beispiel der

[11 C]lodmethansynthesesystematisch untersucht. Schon frah wurde erkannt, daP.. die

Verunreinigungen im Targetgas bei Verwendung von hochreinen Gasqualitaten fUr
die drastische VerdOnnung des l1C-Produktes durch isotopen Trager nicht

verantwortnch sein konnen [48]. Die Reduzierung der eingesetzten
Lithiumaluminiumhydridmenge bringt zwar eine Verbesserung der spezifischen
Aktivitat, kann aber allein nicht fur die gefundenen Traqermenqen verantwortlich

sein. Eine weitere QueUe fUr isotopen Trager wurde mit dem Lesungsmittel, in dem
die Reduktion von 11COz durchgefQhrt wird, ausgemacht [49]. Die irn Lesungsmittel

nachgewiesenen Methanolmengen machten allerdings nur einen Teil der

nachgewiesenen Gesamttragermenge aus. Aus der Korrelation von Methanoltrager

und Hydrolysetemperatur schlieP..en Iwata et al. [49] auf eine Zersetzung von THF­
Resten im festen ReaktionsrOckstand z. B. durch naszierenden Wasserstoff. Neben

Methanol wurde auch Ethanol und 1-Propanol nachgewiesen. Dieses Beispiel
belegt, daP.. die hochreaktiven Reagenzien, die fUr die Synthese von

11C-Markierungsvorlaufern Verwendung finden, durch unerwOnschte Neben­
reaktionen zu einer Tragerkontamination des 11C-Produktes fOhren konnsn. Da auch
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Nebenreaktionen, die nur in sehr geringen Umfang ablaufen, die spezifische

Aktivitat des 11C-Markierungsvorlaufers stark herabsetzen konnen, ist es

wOnschenswert nach neuen Synthesembglichkeiten zu suchen.

Vor allem fOr die Anwendung am Menschen sind die Unsicherheiten der

11C-Markierungsvorlaufersynthese bezOglich der spezifischen Aktivitat von groBem

Nachteil. Da aufgrund der kurzen Halbwertszeit des Markierungsisotops 11C die

Radiopharmakonsynthese und die Vorbereitung fOr die PET-Messung am Patienten

zeitlich parallel durchgefOhrt werden mussen, konnen schlechte Syntheseergebnisse

nicht korrigiert werden. Dies fOhrt zu hohen Personalkosten und zu psychischen

Belastungen des Patienten. Daher ist es besonders wOnschenswert nach neuen,

zuverlasslqeren 11C-Markierungsvorlaufersynthesen zu suchen. Reaktionen bei

denen die Aktivierungenergie durch einen Katalysator herabgesetzt wird sind eine

Meglichkeit, mildere Reaktionsbedingungen fOr die 11C-Synthesevorlauferproduktion

zu erreichen.

1.3. Wichtige kataiytische Methoden zur Umsetzung von CO und CO2

Sowohl die Hydrierung von CO und CO2 zu Methanol als auch

Homologisierungsreaktionen in der Synthesegaschemie [50] gewinnen in der

industriellen Darstellung von Grundchemikalien zunehmend an Bedeutung. Obwohl

die 11C-Markierungsvorlaufersynthese von den gleichen Substraten 11C02 und 11CO

ausgeht, werden diese katalytischen Methoden fOr die Darstellung von

[llC~AJkoho!en nicht genut71. Daher ste!!t sich die Frage, ob diese Methoden wie die

katalytische Reduktion oder die Homologisierung Ober Insertionsmechanismen auch

in der n.c.a.-Synthese anwendbar sind.

FOr die Reduktion von CO und CO2 zu Methanol wurden zahlreiche katalytische

Systeme beschrieben. Der ZnO/Cr20a-Kontakt hat dabei in der Vergangenheit die

wirtschaflich greBte Bedeutung erlangt, wird aber zunehmend von CulZnO/AI203­

Katalysatorsystemen verdrangt. Ausschlaggebend fOr diesen Wandel sind die

erheblichen Vorteile des CulZnO/Al203-Katalysators gegenOber ZnO/Cr20a­

basierenden Methanolsyntheseverfahren [51]. Die Methanolsynthese am

ZnO/Cr20a-Kontakt erfordert aufgrund der geringen spezifischen Aktivitat des

Katalysators einen hohen Druck (250 - 750 bar) und hohe Reaktionstemperaturen

(350 - 400 ·C). Zudem ist die Anfalligkeit des Katalysators fOr die Vergiftung durch

f
I
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Schwefel sehr hoch und macht eine aufwendige Reinigung des Eduktgasgemisches

notwendig. Methanolsynthesekatalysatoren auf Kupferbasis werden durch Schwefel

in nur geringem MaBe in der Aktivitat beeintrachtigt. Der entscheidende Vorteil des

CulZnO/AI203cKatalysators gegenOber dem ZnO/Cr203"Kontakt ist die hohe

Selektivitat bezOglich 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

CulZnO/AI203 sind auch Katalysatoren basierend auf anderen aktiven

Metallkomponenten z.B Re [52], Pt [53] und vor allem Pd [54,55] bekannt.

FOr die Umsetzung von Kohlenmonoxid und Kohlendioxid zu Methanol mOssen vor

allern folgende Gleichgewichte berucksichtigt werden:

(33) CO + 2 H2
.

CH30H AH298 =-90,8 kJ/mol;

(34) CO2 3 H2 CH30H Hp AH298 =-49,8 kJ/mol;+ • +

(35) CO H2O - CO2 H2O AH298 =-41,5 kJ/mol;+ - +

(36) CO 3 H2 CH4 H2O AH298 =-206,4 kJ/mol;+ • +

(37) CO2 4 H2 - CH4 2 H20 AH298 =-164,9 kJ/mol.+ • +

Da die Reaktionen 33 und 34 exotherm sind und die Methanolbildung mit einer

Abnahme der Molzahl einhergeht, werden die groBten Methanolausbeuten bei

niedriger Ternperatur und hohem Druck erhalten. Das Reaktionsprodukt Methan ist

insbesondere fur eine n.c.a-Synthese von 11CH30 H ein unerwOnschtes

Nebenprodukt. Daher muB ein Katalysator fOr die l1CH30H-Synthese bezOglich der

Selektivitat besonders hohe Anforderungen erfOlien.

FOr eine Anwendung in der 11C-Markierungsvorlaufersynthese sind vor allem

Katalysatorsysteme interessant, deren Methanolbildungsmechanismus vom CO2

ausgeht. Da die Methanolsynthese eine partiell oxidierte Katalysatoroberflache bzw.

H20 erfordert, reagiert unter n.c.a. -Bedingungen 11CO Ober das

Wassergasgleichgewicht zu llC02. Die Annahme eines Mechanismus der

Methanolbildung vorwiegend uoer schrittweise Hydrierung von CO2 ohne die

intermediare Bildung von CO wird fOr den CuiZnO/Ai203-Kaiaiysaior durch

Untersuchungen mit Isotopenmarkierung gestotzt (s. Abschnitt 1.3.1.).

l

I
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Die Darstellung von hOheren Alkoholen kann auch mit moditizierten Methanol­

katalysatoren erreicht werden. Ais Promotor del' Homologisierung haben sich VOl'

allem Anteile von Alkalimetalloxiden im Katalysator erwiesen. Diesel' Weg ist abel'

tOr die Ahwendung zur n.c.a.-Synthese nicht geeignet. Die basische Oberflache birgt

die Getahr del' irreversiblen Alkalimetallcarbonatbildung. Daher scheint ein

Reaktionsweg Ober den Insertionsmechanismus zur Umsetzung von 11CO zu

hoheren ['1C]Alkoholen oder anderen fOr die Markierungssynthese nutzbaren,

homologen "C-Verbindungen vielversprechender. Diese Reaktionen konnen sowohl

an heterogenen Katalysatoren, als auch Obereine homogene Katalyse durchgefOhrt

'ferden. Heterogene Katalysatoren zeigen nul' eine geringe Spezifitat fOr ein

Produkt, Hohe Spezifitat und Ausbeute einer Reaktion ist abel' eine Grundbedingung

fOr eine gezielte 11C-Markierungsvorlaufersynthese. DemgegenOber zeichnet die

groBtechnisch verwertete Homogenkatalyse mit Obergangsmetall-Komplexen eine

hohe Spezifitat fOr das gewOnschte Produkt aus. Beispiele fOr technische Vertahren

sind z. B del' Oxo-ProzeB [56], del' Monsanto-ProzeB oder del' Union Carbide Oxo­

ProzeB [57]. FOr diese Anwendung del' sogennannten "CO-Insertion" werden del'

zuerst benutzte Ausdruck "Oxo-Synthese" und del' spater vorgeschlagene Begriff

"Hydroformylierung" [58] weiterhin parallel als ProzeBnamen verwendet.

1.3.1. Methanolsynthese am CulZnO/Alz03-Kontakt

Del' Mechanismus del' Methanolsynthese am Multikomponenten- und

Multiphasensystem Cu/ZnO/AI203 ist immer noch nicht vollstandig aufgeklart.

\"Jeiterhin ungek!art sind der detailierte Reaktionsrnechanismas, dar
geschwindigkeitsbestimmende Schritt del' Reaktion und die Natur del' katalytisch

aktiven Zentren und Oberflachenspeziee. Daher wurden auch unterschiedliche

kinetische Gleichungen fOr den katalytischen ProzeB aufgestellt [59-62]. Ais

Grund!age diesel' kinetischen G!eichungen wird ein Langmuir-Hinshelwood­

Mechanismus fOrdie katalytischen Reaktionen angenommen.

Die heterogen katalytische Reaktion wird in fOnf Teilschritte aufgeteilt:

- die Diffusion del' Reaktanden zum Katalysator

- die Adsorption del' Reaktanden an del' Katalysatoroberfiache

- die Reaktion zwischen den Reaktanden

- die Desorption del' Produkte von del' Katalysatoroberflache

I
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- die Diffusion der Produkte vom Katalysator fort

1m Foigenden soli nur kurz auf die bisherigen Ergebnisse der Sorptions- und

Reaktionsrnechenisrnen eingegangen werden, da diese Vorgange fur eine rnoqliehe
Anwendung als n.c.a.-C1C]Methanolsynthese entscheidende Bedeutung haben

Die Adsorption von Wasserstoff findet dissoziativ an metallischen Kupferatomen

statt. Notwendig fUr diese Adsorption scheinen auf der einen Seite strukturell

weniger geordnete Cu-Flachen oder Cu-Ebenen mit hohen Miller Indizes zu sein

[63]. Diese Strukturen konnen durch Epitaxie von Cu auf ZnO stabilisiert werden. Auf

der anderen Seite findet die dissoziative H2-Adsorption meglicherweise an

Ca-Obertlachen, die benachbart zu Oxidoberflachen liegen, statt. Hier spielt das

lonenpaar Cuo+ 0 0- eine Rolle. Es gibt Anzeichen dafOr, dal1 solchermal1en

dissOziativ adsorbierter Wasserstoff am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt bei

der Methanolbildung aus CO2 teilnimmt. Ferner adsorbiert H2 an Oxidoberflachen mit

Fehlstellen. Perfekte Oxidoberflaehen verhalten sich gegenOber H2-Adsorption inert

[64]. Wasserstoff kann dissoziativ unter Bildung von ZnH- und Of-l-Oberflachen­

spezies an ZnO adsorbieren [65]. Dieser Prozel1 spielt aber fUr Methanol­

synthesekatalysatoren keine groBe Rolle [66].

Kohlenmonoxid kann an Zn-Kationen, AI203 Cu(O) und CU(I) adsorbiert werden [67].

Es wird angenommen, dal1 die Adsorption auf CulZnO auf partiell oxidiertem Cu

stattfindet. H2-Adsorption konkurriert mit CO an Cu(I), jedoch nicht an Cu(O) und

ZOO. Kohlendioxidadsorption wird von Zn-OH-Strukturen oder von ZnO-Fehlstelien

geferdert [68]. Cu(O), moglicherweise benachbart zu einem Oberflachensauerstoff

kann C02 adsorbieren. Es gibt Hinweise darauf, dal1 an Cu(O) adsorbiertes C02 fOr

den rtJ1ethano!bildungsmechanismus entscheidend ist[69].

FOr den hochkomplexen Bildungsmechanismus von Methanol auf Cu-basierenden

Katalysatoren werden zwei prinzipielle Wege ausgehend von adsorbiertem CO oder

von adsorbiertem CO2 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 Reaktivitat und Selektivitat, Der

Reaktionsweg ausgehend von CO weist eine geringere Selektivitat auf.

DemgegenOber ist der Reaktionsweg Ober CO2 hochspezifisch.
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Verschiedene Oberflachenspezies wurden fur die Reaktion von COx auf

Cu-basierenden Katalysatoren nachgewiesen. So konnte die Existenz von

Oberflachenformyl- und Methoxygruppen spektroskopisch nachgewiesen werden

[70-73). Es wird angenommen, da~ Formiatgruppen fOr die Methanolreaktion eine

SchlOsselsteliung einnehmen [74, 75). Amenomiya et al. konnten mit Hilfe der in-situ

IR-Spektroskopie die Zunahme von Formiatspezies bis 473 K nachweisen. Oberhalb

dieser Temperatur nahm die Formiatkonzentration auf der Oberflache abo

Gleichzeitig konnte das Auftreten von Methanol in der Gasphase nachgewiesen

werden [76).

Der Reaktionsweg ausgehend von adsorbiertem CO wird stark von H20 beeinflu~t.

Werden einem H/CO-Reaktionsgasgemisch geringe Mengen Wasser beigemischt,

kommt es zu einem starken Anstieg der Methanolausbeute im stationaren Zustand.

Gro~ere Mengen H20 zeigen dagegen einen stark inhibierenden Effekt [77]. Der im

folgenden beschriebene Mechanismus geht davon aus, da~ H20 als primarer

Reaktand an der Reaktion teilnimmt. Adsorbiertes H20 erzeugt OH-Gruppen auf der

Oberflache des Katalysators, die mit dem CO reagieren. Ein H-Atom des H20 wird in

die Methylgruppe des Methanol eingebaut:

I

!
I

(39) CO + OH-

--:> 20W",

(40) HCOO- + 2 H2

Diese Reaktion wird mit zunehmendem H20-Anteil inhibiert. Das bedeutet, da~

Oberf!achen-OH aktive Zentren b!ockiert, die H2 aktivieren. Es wird angenommen,

da~ diese Reaktion an Cu(I)-Zentren ablautt, FOr die Reaktion von HCOO- zu

Methanol wurde u.a. ein Reaktionsweg Ober die Disproportionierung von

Oberflachenformiat vorgeschlagen [78):

Reaktionsmechanismen, die auf einer Disproportionierung von Oberflachenspezies

basieren, sind in einer n.c.a.-Synthese nicht durchfOhrbar, da fOr die geringe

eingesetzte Stoffmenge eine Reaktion von Kohlenstoffspezies untereinander

ausgeschlossen werden kann. Neben diesem Mechanismus wurden zahlreiche

I
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andere Reaktionswege fUr die Methanolreaktion ausgehend von CO vorgeschlagen.

Unter anderem wird die Formylbildung als moglicher Reaktionsschritt bei der

Hydrierung von CO auf Pd- und Cu-basierenden Katalysatoren angesehen [79, 80].

FOrdie technische Methanolsynthese wird heute vorwiegend ein Reaktionsweg Ober

CO2 angenommen. Unterhalb 523 Kist diese Reaktion schneller als der oben

beschriebene Reaktionsweg Ober CO [81-83]. CO2 wird bei diesem Reaktionsweg

sukzessive zu Methanol reduziert. Durch Isotopenmarkierung wurde

herausgefunden, daB sich auch die Methanolbildung aus CO Ober diesen

Reaktionsweg erklaren laBt. Dazu wurde ein Mechanismus vorgeschlagen, in dem

CO zuerst zu CO2 oxidiert wird [84-86]:

(43) CO H,o.-H;,) CO
2

3H..-H,O) CH
30H.

AnschlieBend erfolgt dann die sukzessive Reduktion zu Methanol. Die

CO2-Adsorption findet an Cu(O) statt. Es wurde jedoch vermutet, daB Sauerstoff an

den aktiven Zentren fOrdie Methanolbildung beteiligt ist. Ein mechanistischer Ansatz

fOr die Methanolreaktion wurde von Amenomiya et al. vorgeschlagen [76].

I

I

O=CH
!

OH 0
I I

M_O_Cu
.

HO-C=O
I
o H H

==""- I I IM_O-Cu

OHH OC~
I I I
M-O-Cu

Hypothetischer Mechanismus der Methanolbildung nach

Amenomiya et al. [76].

OH
I

M_O-Cu

Abb.2:
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Dabei bildet eine Hydrogencarbonatspezies den Vorlaufer fOr Formiat. Letzteres

wird dann sukzessive zu einer Cu-gebundenen Methoxygruppe reduziert und

anschlieP..end als Methanol desorbiert.

1.3.2. Der "CO·lnsertionsmechanismus" als Moglichkeit zur Darstellung

von hoheren Homologen

Der Mechanismus der sogenannten "CO-Insertion" ist eine wichtige auch technisch

genutzte Meglichkeit um ein weiteres C-Atom in ein vorhandenes Substrat

einzufOgen [87]. Die Reaktion findet nicht durch Insertion des Carbonylliganden in

eine Metall-AlkYlligandbindung, sondem vielmehr durch eine Wanderung des

Alkylliganden zum CO statt. Die Reaktion Isutt nach folgendem allgemeinen Schema
ab:

I

(44) R-MLxCO • [RCOMLJ;

(45) [RCOM'-x] + L' --> RCOMLxL".

Ais allgemeine Charakteristika der Reaktion werden hervorgehoben [88-90]:

1)

2)

3)

Die Reaktionskinetik ist 1. Ordnung bezogen auf den Obergangsmetall­

komplex. In einigen Fallen wurde aber auch eine Abhangigkeit vom ein

tretenden Liganden festgestellt.

Solventien mit Donoreigenschaften konnen die Reaktion beschleunigen.

Die Reaktion Isutt Ober eine koordinativ ungesattigte Zwischenverbindung

abo f
I

4) Der eintretende Ligand ist cis-standig zur Acylgruppe.

5) Das Acyl-CO kommt aus der Koordinationssphare des Komplexes.

6) Die Reaktion wurde an zahlreichen Komplexverbindungen beobachtet. Es

gibt keine Beschrankung auf bestimmte Metalle oder Komplexe.
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7) Die Substituenten am Metallzentrum haben einen EinfluB auf die Reaktion.

Ein Problem fOr die Anwendung dieser Reaktion in der n.c.a.-Synthese ist die

geringe Stoffmenge an 11CO im Vergleich zum eingesetzten Komplex. Daher kann

CO in der n.c.a.-Synthese nicht die Rolle des eintretenden Uganden Obernehmen.

Katalytische Zyklen wie der Monsanto-ProzeB sind also nicht direkt auf die

n.c.a.-Synthese anwendbar, da CO hier die Funktion des eintretenden Uganden
Obernimmt.

Ein Vorteil dieser Reaktion gegenOber heterogen-katalytischen Methoden ist die

Meglichkeit, in die Kinetik der einzelnen Reaktionsschritte durch chemische Zusatze

direkt eingreifen zu konnen. Zum Beispiel kann die Alkylwanderung durch den

Zusatz von Lewis-Sauren katalysiert werden [91-93]. Auch durch neue, basische

Uganden laBt sich die Reaktion gOnstig beeinfluBen [94]. Diese Meglichkeit der

EinfluBnahme auf einzelne Reaktionsschritte ist ein Vorteil gegenOber der

heterogenen Katalyse.

1.4. Problemstellung

Der kurzlebige Positronenstrahler 11C (t112 =20,3 min) hat als Markierungsisotop in

den Lebenswissenschaften, insbesondere bei der Positronen-Emissions­

Tomographie (PET) eine groBe Bedeutung erlangt. Die Erfassung regionaler

biochemischer Parameter in-vivo mittels der PET erfordert endogene oder exogene

Substrate, dis mit Positronenstrahlern markiert sind. FOr eine MarkierunQ ohne

Anderung der biochemischen Eigenschaften ist das Kohlenstoffisotop 11C besonders
geeignet.

Hinsichtlich der Synthese liegt das Hauptproblem darin, daB aus Grunden der

biologischen Gleichgewichtsverschiebung z.B. bei Enzymreaktionen oder Rezeptor­

bindungen und aus GrOnden der Toxizitat der applizierten 11C-Verbindungen, nur

extrem kleine Mengen (nMol-IJMol) appliziert werden konnen. Die Markierung muB

deshalb ohne Zusatz von Trager (no-carrier-added =n.c.a.) durchgefOhrt werden.
Wichtige Markierungssynthesen, wie die Reaktion von 11C02 mit UAIH4 oder

Grignard-Verbindungen haben den Nachteil, daB oft nur geringe spezifische

Aktivitaten erreicht werden. Ursache der IsotopenverdOnnung ist vor allem die
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Kontamination der Reagenzien mit Luft-C02, die in der Praxis nicht vollkommen

ausgeschlossen werden kann.

wegen hoher spezifischer Aktivitat besonders wunschenswerl ist eine mit hoher

Selektivitat ablaufende, schnelle on-line Synthese fUr [IIC]Methanol. Es sollte daher

untersucht werden, ob die katalytische Hydrierung von Kohlendioxid oder

Kohlenmonoxid fUr die tragerfreie Synthese geeignet ist und die drei Hauptkriterien,

hohe Reaktionsgeschwindigkeit, tragerarmes Produkt und hohe Selektivitat erfullen

kann.

Zu diesem Zweck solite eine teilweise fernsteuerbare Apparatur entwickelt werden,

die es erlaubt l1C02 und "co im DurchfluBsystem katalytisch umzusetzen und die

entstandenen llC-Produkte mittels Radio-GC quantitativ zu analysieren. Mit dieser

Apparatur sollten verschiedene Katalysatorsysteme im Hinblick auf geeignete

Reaktionsbedingungen fUr die n.c.a.-Synthese von l1CH30H und l1CH4 untersucht

werden.

Auch die Bildung von langerkettigen llC-Markierungsvorlaufern ist von Interesse. Es

sollten daher auch katalytische Reaktionen untersucht werden, die es gestatten,

interessante n.c.a.-11C-Markierungsvorlaufer zu synthetisieren. Insbesondere solite

die Bildung hOherer [IIClAlkohole bei der homogenen Katalyse untersucht werden.

I

I

l
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2. Experimenteller Teil

2.1. Materialien

Die verwendeten heterogenen Katalysatoren mit Ausnahme des Cu/ZnO/AI203­
Katalysators wurden von der Firma Aldrich Chem. Corp. bezogen. Das gleiche gilt

fUr die verwendeten Borsaureester, lodalkane, Na[B(C~CH3hH], Na[B(OCH3hH]
und die Komplexe [P(CsHshhRhCI und trans-[P(CsHshhRh(CO)CI. Wenn im Text
nicht anders angegeben, wurde p. a-Oualitat verwendet. Die als

Vergleichssubstanzen fOr die Gaschromatographie verwendeten gasformigen
Kohlenwasserstoffe stammten von Messer-Griesheim. Die wasserfreien

Losungsmittel Benzol, Diethylenglykoldimethylether (Diglyme) und Dichlormethan

wurden von der Firma Fluka bezogen (Reinheitsbezeichnung puriss.). Die Obrigen

verwendeten Chemikalien und Losungsmittel, samtliche in der Reinheitsstufe p.a.,
stammten von Merck.

2.2. Herstellung von n.c.a.}1C02

Die Herstellung des n.c.a.-11C0
2 fOr die durchgefUhrten Untersuchungen erfolgte

Ober die Kemreaktion 14N(p,a)11C in einem N2-Gastarget [95]. Das Target wurde vor

der Bestrahlung mit 12 bar Stickstoff (Oualitat 5.0, "CO frei" Linde) gefUlit. Die
Bestrahlung wurde am Babyzyklotron des Instituts fur Nuklearchemie der KFA JOlich

mit 17 MeV Protonen und einer Strahlstromstarke von 20 - 40 IJA durchgefUhrt. Die
Bestrahlungsdauer und Strahlstromstarke wurde nach IIC-Bedarf variiert. Nach der

Bestrahlung wurde das l1C02 Ober Stahlleitungen direkt in das Aktivlabor geleitet.
Die im n.c.a.-11C0

2 nachgewiesene Tragermenge an inaktivem 12C02 betrug

2 - 15 nmol.

I
I
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Heterogene Katalyse

Versuchsaufbau fur die Umsetzung von 11C02 und 11CO an

heterogenen Katalysatoren

Der Versuehsaufbau fur die katalytlsehe Umsetzung von 11COz und 11CO ist In

Abb. 3 dargestellt. Nach Bestrahlungsende wurde das 11COZim Stiekstoffstrom Ober

Stahlleitungen in das Aktivlabor geleitet. Dureh offnen der VentiIe V1 und V2 wurde

das 11COZ in der mit flOssigem Argon gekOhlten Sammelschleife (.5!) ausgefroren.

FIOssiges Argon als KOhlmittel verhindert die Kondensation von Stickstoff und 11CO

in der Sammelschleife. AnsehlieBend wurden die Ventile V1 und V2 wieder

gesehlossen. Dureh Entfernen des DewargefaBes wurde die Sammelsehleife aufge­

taut. Offnen von V4 und V3 OberfOhrte die gesammelte 11COz-Aktivitat in den

vollstandig mit Blei abgesehirmten Vorretsbehalter (12). Durch Offnen von V5 konnte

jetzt naeh Bedarf 11COZ entnommen werden. Die in einer Zyklotronbestrahlung her­

gesteilte 11C-Aktivitat konnte mit diesem Versuehsaufbau fOr mehrere, aufeinander

folgende Experimente genutzt werden. Urn eine kleine Aktivitatsmenge fOr ein

Experiment zu entnehmen, wurden die Ventile V9 und V7 bzw. V8 geoffnet. Mit dem

Nadelventil V6 und dem DurehfluBmessgerat (h) wurde ein Heliumstrom von

50 mUmin eingestellt. Bei geoffnetem Ventil V7 wurde 11COZ unverandert

weitertransportiert. 1m anderen Fall, Ventil VB geoffnet und VentiI V7 gesehlossen,

wurde die Aktivitat Ober eine Zink-Reduktionssaule (g) geleitet. Bei einer Temperatur

von 673 K wurde 11COZ zu 11CO reduziert. Ober das Seehswegeventil (Typ Valeo

C6W) wurde die 11C-Al<tivitat auf der mit f!Ossigem StickstQff gekOhlten Porapak as
Vorsaule (g) gesammelt. Das Helium wurde Ober VentiI V9 und das

DurchfluBmessgerat (!l) in die Abluft geleitet. Durch wiederholtes kurzes Offnen von

V5 konnte die benotigte Aktivitatsmenge auf der Porapak OS Vorsaule eingestellt

werden. Damit waren sowohl 11CO
Zals such 11CO Ober einen Zeitraum von bis zu

3 Stunden in ausreiehender Menge verfOgbar. Bei ausreichender Aktlviti.it auf der

Vorsaule wurden die Ventile V7 bzw. V8 und V9 wieder gesehlossen. Die Vorsaule

wurde erwarmt und das Seehswegeventil V10 umgesehaltet. Vor dem Umsehalten

von V10 wurde das Reaktionsgasgemisch direkt Oberden Katalysator geleitet. Naeh

Umschalten von V10 wurde das Reaktionsgasgemiseh Ober die Porapak OS­

Vorsaule auf den Katalysator geleitet. Dabei wurde die vomer gesammeite llC_
Aktivitat mit dem Reaktionsgasgemisch auf den Katalysator gegeben. Naehdem die

Aktivitat den Katalysator erreicht hatte, wurde Ventil V10 wieder In die Ausgangs-
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Experimenteller Aufbau zur heterogenkatalytischen Umsetzung
von "co und llC02 mit H2•

V1-V5, V7-V9: elektriseh sehaltbare Zweiwegeventile; V6: Nadelventil; V10: Valco Seehswegeventil

(Typ Valco C6W); V11: Valco Seehswegeventil (Typ Valco C6W) (geheizt auf 423 K); a) Sammel­

sehleife, Dewar-GefliBmil f1iissigem Ar, Labor1ift (femsleuerbar); b) Vorratsbehiilter fUr gasfllrmige

Aldivitiit mit Bleiabschirmung; e) Ofen mit NiCrNi-Thermoelement, Temperaturregler und Zn­

Reduldionssiiule; d) Vorsiiule (Porapak QS, Liinge 10 em, Durehmesser 3 mm); e) Druckmessgeriit;

f) Ofen mil NiCrNi-Thermoelement, Temperaturregler und Realdionssiiule mit Katalysator, g)

MassendurchfluBregler (MKS 1259 C); h)DurchfluBmeBgeriit; i) Reaktionsgas bzw. -gasgemiseh; j)

Druckregler (Miittig); k) Vorsiiule (Porapak QS, Liinge 10 em, Durehmesser 3 mm); I) NallTl­

Szintillationsdeteldor; m) WLD; n) FID; 0) Injeldor; p) NallTl-Szintillationsdeteldor.
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stellung zurOckgeschalte1. Der Gasdruck im Katalysatorsystem wurde mit Hilfe des

Druckreglers i eingestellt und mit dem Manometer (§) kontrolliert. Die 11C-Aktivitat

auf dem Katalysator wurde mit dem NalfTI-Szintiliationsdetektor (2) kontinuierlich

gemessen. Die MeBwerte wurden Ober das Radiochromatographiesystem Ramona

(Nuclear Interface GmbH) aufgezeichnet und ausgewerte1. Das Ventil V11 wurde in

eine zusatzliche Heizzone des Gaschromatographen (HP 5890 Series II) integriert

und bei einer Temperatur von 423 K gehalten .. Die zufOhrende Stahlkapillare wurde

mit einem Strom von 5 A geheizt. Dadurch konnten Adsorptionsverluste von n.c.a.­

11C-Spezies an kalten Oberflachen verhindert werden. Die Aktivitatsproben wurden

mit flOssigem Stickstoff auf der Porapak QS-Vorsaule (Is) ausgefroren. Nach dem

Umschalten von V11 wurde die 11C-Probe vom Tragergas von der vorsaule gespOlt

und auf der GC-Saule aufgetrenn1. Inaktive und aktive Signale der Probe wurden mit

Hilfe eines NalfTI-Szintiliationsdetektors, eines Warmeleitfahigkeitsdetektors (WLD)

und eines Flammenionisationsdetektors (FlO) detektiert (5. Abschnitt 2.5.1.). FOr die

11C-Aktivitatsbestimmung im DurchfluBsystem wurde das Tragergas von der GG­

Saule in einer Stahlkapillarschleife durch das Bohrloch des NalfTI­

Sintillationskristalls (!) geleite1. Die Probenschleife wurde zur Vermeidung von 11C_

Aktivitatsadsorptionen mittels einer Heizvorrichtung (Heizpatrone, PT100,

Thermostat) auf 473 K gehalten. Urn eine Oberhitzung des NalfTI-Szintiilations­

detektors zu vermeiden wurde die Heizpatrone mit der Probenschleife in einer

becherformigen KOhlvorrichtung im Bohrloch des NalfTI-Szintiliationskristalis

untergebrach1. Das 11 C-Aktivitatschromatogramm wurde Ober das Radiochromato­

graphiesystem "Ramona" auf einem PC aufgezeichnet und ausgewerte1. Die

Massepeaks der Probe wurden von dem Warmeleitfahigkeitsdetektor und dem

Flammenionisationsdetektor registriert. Die Signale von WLD und FlO wurden

ebenfalls mittets PC aufgezeichnet und ausgewerte1.

Die beschriebene Vorrichtung erlaubte es nicht nur die Gesamtausbeute der

11C-Produkte zu bestimmen, sondern ermoglichte auch die Messung der Zeitabhan­

gigkeit der 11C-Produktzusammensetzung der vom Katalysator desorbierten 11C_

Produktspezies.. Dabei wurde die "c-Proee in einem definierten Zeitintervall nach

dem Aufbringen der 11C-Aktivitat auf den Katalysator genommen. Die Aktivitatsbilanz

wurde Ober den Szintillationsdetektor (2) ermittel1. Der Anteil an der insgesamt ein­

gesetzten 11C-Aktivitat ergab sich aus der Differenz der Katalysatoraktivitatskurve

zwischen Beginn und Ende der Probennahme. Aus dem so erhaltenen Wert fOr den

Anteil der Probe an der Gesamtaktivitat und der gaschromatographisch ermittelten

Zusammensetzung der Probe konnte die Zeitabhangigkeit der radiochemischen

Ausbeute fOrverschiedene 11C-Produkte ermittelt werden (5. Abschnitt 2.3.3.).

I

I
I
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Abb.4: Schematische Darstellung der Gasmischeinrichtung fOr die

kontinuierliche Bereitstellung geringerer Tragergasmengen

im Reaktionsgasgemisch.

(FC = MassendurchfluBregler MKS 1259 C)

Die fOr die Tragerabhangigkeit notwendigen geringen Volumenanteile an CO bzw.

CO2 im Reaktionsgasgemisch wurden Ober das in Abb. 4 gezeigte System von

MassendurchfluBreglem (MKS 1259 C) realisiert. Der in Abb.3 eingezeichnete

MassendurchfluBregler 9 wurde durch dieses System von MassendurchfluBreglem

ersetzt. Der Wasserstoffanteil im Reaktionsgasgemisch wurde direkt Ober den

MassendurchfluBregler FC 4 in das System gegeben. Ober den MassendurchfluB­

regler FC 3 wurde dem Wasserstoffgas ein konstanter Anteil eines Gasgemisches

bestehend aus AT und einer zweiten Gaskomponente (C02, CO oder N20 ) zuge­

mischt. Der Volumenanteil der zweiten Gaskomponente im Reaktionsgasgemisch

wurde durch die Zusammensetzung der Argongasmischung bestimmt. Die Zusam­

mensetzung der ATgongasmischung wurde Ober die DurchfluBregler FC 1, FC 2 und

FC 3 bestimmt. Die Summe der DurchfluBraten von FC 2 und FC 3 ergab die

GesamtdurchfluBrate von Argon und zweiter Gaskomponente. Aus der Differenz von
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Abb. 5: Aufbau der Katalysatorsliule.

ID Gyrolock-Klemmringverschraubung; !l) Quarzrohr; J<) Kupferblock mit aufgelCitelem Heizleiter; !V
Kalalysalor; ~ Injektor aus Glas; DGL 14 Schraubverbindungskappe (Schott); g) Silikonseptum; !!)

NiCrNi-Thermoelemenl.

Gesamtdurchflu!?rate und der Ober den Massendurchflu!?regler Fe 1 bekannten

DurchfluBrate der zweiten Gaskomponente konnte die ArgondurchfluBrate, und

damit die Zusammensetzung der Argongasmischung bestimmt werden. Diese Vor­

gehensweise hat den Vorteil, daB die zweite Gaskomponente in einem groBen

Konzentrationsintervall genau dosiert werden kann. Die Korrekturfaktoren, die sich

aus den Unterschieden in Warmekapazitat, Dichte und Molekularstruktur der

verwendeten Gase ergeben, wurden berOcksichtigt.

Der Aufbau des Katalysatorsystems und die Injektionsvorrichtung fOr die

diskontinuierliche Tragerzugabe ist in Abb. 5 gezeigt. FOr die Verbindungen der

einzelnen Komponente der Apparatur wurden Gyrolock-Klemrnringverschraubungen

verwendet. Die Glas- und Quarzteile der Apparatur wurden Ober AnschluBstOcke mit

einern AuBendurchrnesser von 6 rnm mit der Apparatur verbunden. Urn eine dichte

und sichere Verbindung auch bei Oberdruck zu gewahrleisten, wurden

Graphitferrules mit 6 mm Bohrung verwendet. Versuche, die keine Injektion von

Reagenzien auf den Katalysator erforderlich rnachten, wurden ohne den Glasinjektor

@ durchgefOhrt.

Dar Katalysator wurde in einem Quarzrohr mit 6 mm Au!3.endurchmesser und etwa

120 mm Lange 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 gefOhrt. Auf diesem Kupferblock war ein Heizleiter aufgelotet, der mit einen

Temperaturregelgerat verbunden war. Ais TemperaturfOhler war ein NiCrNi­

Thermoelement in einer Bohrung des Kupferblockes in raumlieher Nahe zum

Katalysator angebracht. Der Glasinjektor ~ machte die Injektion von z.B. Trager-CO

und CO2 in das Katalysatorsystem moglich. Dazu wurden die Reagenzien mittels

einer Spritze durch das Durchstichseptum g auf den Katalysator injiziert.

2.3.2. Katalysatorvorbereitung und -cIarstellung

Die heterogenen Katalysatoren Ru/AI20 3, Pd/AI20 3, Rh/AI20 3, PUAI20 3 und Re/AI20 3

(je 5 % Metallanteil, Aldrich Chem. Corp.) wurden in einem Quarzrohr eingewogen

und durch Quarzwolle 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)

gespOIt. Dann wurde die Katalysatortemperatur in Schritten von 20 K auf 673 K

gebracht und 12 h im Wasserstoffstrom (5 mllmin) reduziert. AnschlieBend wurde

die Katalysatortemperatur auf die Versuchstemperatur herabgesetzt.

Der Cu/ZnO/Al203-Katalysator wurde nach der Methode der Koprazlpitation

dargestellt [96] .Zu 0,25 I destilliertem Wasser wurden 0.25 I einer Losung aus Cu-,

Zn-, und Aluminiumnitrat (1,0 M) und eine Natriumcarbonatlosung (2 M) gleichzeitig

und unter stetigem ROhren getropft. Die Temperatur wurde bei 333 K gehalten. Der

pH-Wert der Losung wurde Ober die Zutropfgeschwindigkeit der beiden Losungen

auf pH 7 ± 0,3 einreguliert. Die pH-Messung erfolgte Ober eine Glaselektrode mit

automatischer Temperaturkorrektur (FirmaK.r'!ic-k). Nach beendeter Zugabe wurde
noch eine Stunde bei 333 K nachgeruhrt. Das Koprazipitat wurde mit einem G-4

Glasfilter abgetrennt, sorgfaltig mit Wasser (333 K) gewaschen und bei 348 K

getrocknet. Das trockene Prazipitat wurde unter Luftzutritt Ober 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.-% H2 (5.7) in Ar (5.7». Die Temperatur wurde

dabei in Intervallen von 10K auf 240 K erhoht, dabei betrug die Intervalldauer 20

Minuten. Die Endtemperatur von 513 K wurde eine Stunde gehalten.

r
[

I

I
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Die Aktivitat des Katalysators fOr die Methanolbildung wurde mit verschiedenen

Gasmischungen, bestehend aus CO und/oder CO2, Argon und Wasserstoff getestet

(Gasqualitat jeweils 5.7). Die Methanolausbeuten fOr verschiedene Gasmischungen

wurden mit Hilfe des Gaschromatographen bestimmt und sind in Tabelle 14
(s. Abschnitt 3.1.2.2.) wiedergegeben.

Ziel der Experimente war die Untersuchung des Reaktionsverhaltens von l1CO und

llC0 2 bei abnehmendem CO bzw. CO2-Trageranteil im Reaktionsgasgemisch.

Daher wurden die Reaktionsgasmischungen nicht bezOglich der Methanolausbeute

optimiert. Die Anlaufphase fOr die verschiedenen Reaktionsgasgemische betrug

etwa 14 Stunden. Kriterium fOr die DurchfOhrung der l1C-Markierungsexperimente

war die Konstanz der Methanolbildungsrate Ober den gesamten MeBzeitraum von

etwa 10 Stunden.

2.3.3.

2.3.3.1.

Durchfuhrung undAuswertung der 11C.Markierungexperimente an
heterogenen Katalysatoren

Aktlvitatsbilanz undAuswertung der 11C.Desorptionskurven

I

Die im Markierungsexperiment eingesetzte Gesamtaktivitat wurde Ober den NallTl­

SZintillationsdetektor (Q in Abb. 3) bestimmt. Ober eine Offnung in der

Bleiabschirmung wurde der NallTl-Szintillationsdetektor auf einen Ausschnitt des

Katalysatorrohres singsste!!t. Der ReaktionsgasfluB unci Ausschnitt wurden so
gewahlt, daB zur Bestimmung der l1C-Ausgangsakiiviiai ein ausreichendar Zeitraum

zur VerfOgung stand. Dieser Zeitraum wurde durch die Peakbreiten der von der

Porapak QS Vorsaule (g in Abb. 3) desorbierten l1C-Ausgangsspezies bestimmt

(s. Abb. 6). FOr die modellhafte Beschreibung dar llC·Produktbiidung wurde dar

Verlauf der llC-Applikation auf das Katalysatorsystem formal als vorgeschaltete,

irreversible chemische Reaktion 1. Ordnung behandelt In Abbildung 6 ist die Kurve

mit der formalen Geschwindigkeitskonstante 3,2 mm" gemaB folgender Gleichung

eingezeichnet:

(46)

mit

A% = l(i)·100 100.(1-exp{-~ .t})
'oesamt

A%: Prozentuale Anteil an der Gesamtaktivitat [%j;

L

I
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I(t): gemessene Impuisrate zum Zeitpunkt t [Bq];
Igesanrt : Impulsrate im Maximum der Mer..kurve [Bq];

~: formale Geschwindigkeitskonstante [1/min];

t: Zeit [min].

Nach der 11C-Anstiegsphase und dem konstanten Kurventeil, der zur Bestimmung

der Gesamtaktivitatsmenge benutzt wurde, konnte Ober den abfallenden Kurventeil

die 11C-Desorptionskinetik bestimmt werden.

t [min)

2 3

Abb.6: Zeitverlaufder 11C-Adsorption mit 11CO auf Ru/AlzOa.

Reaktionsbedingungen: Temperatur: 489 K

DurchfluBgeschwindigkeit: 5mUmin

Die Zahtraten wurden mit Hilfe des PC-Programms Ramona aufgezeichnet und

ausgewertet. Aus diesen Werten konnte der 11C-Aktivitatsabfall auf dem Katalysator

dargestellt werden. Soweit notwendig, wurden die Koinzidenzverluste des NalfTI­

Szintillationsdetektor berOcksichtigt. FOr die Ermittlung der Koinzidenzverluste des

Detektors wurde die Zerfallskurve einer 11C-Probe aufgenommen (s. Abb. 7). Die

Mer..werte wurden mit Hilfe dieser Kurve korrigiert. Durch die Verwendung von

Bleifolien konnte der Mer..bereich vergroBert werden, indem zu Beginn der

Experimente, bei hoher 11C-Aktivitat, der NalfTI-Szintillationsdetektor abgeschirmt

wurde. Die Bleifolien wurden irn Laufe des Experiment sukzessive entfernt. Der

I

I
I
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Umrechnungsfaklor konnte aus der Stufe in der Kurve der Katalysatoraktivitat

berechnet werden.

• •

_ '0000

i=
_=ei '000

'00.J,----"T"""-~-.,...--~-,------r---.
o 50 '00 '50

Zd lmin)
200

In definierten Zeitintervallen wurden die "C-Reaktionsprodukte der katalytischen

Umsetzung auf der Porapak as Vorsaule (Is in Abb. 3) durch KQhlung der Vorsaule

mit f1Qssigem Stickstoff ausgefroren und anschlieBend radiogaschromatographisch

analysiert. Der prozentuale Anteil der Probe an der Gesamtaktivitat ergab sich aus

dem prozentualen Abfall 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 Gesamtaktivitat

lieB sich die radiochemische Ausbeute folgendermaBem berechnen:

Abb.7:

(47)

Zerfallskurve einer "e·Probe zur Bestimmung der
Koinzidenzverluste.

A(t2)' exp{ 10(2)·t,} _ A(t,). exp{ln(2)' t,}-
RVA= T'12 T1I2 . A

A(O) Y

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

YA: prozentuale Anteil des Produktes A im Chromatogramm;

RVA: radiochemische Ausbeute des im Zeitintervall t, bis t2 desorbierten

["Cj-Produktes A;

t,: Beginn der analysierten Fraktion;
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t2: Ende der analysierten Fraktion;

t=O: Aktivitatsmaximum auf dem Katalysator.

2.3.3.2. Umsetzung von n.c.a.-11CO
x mit H2 ohne kontinuierlichen Trager­

zusatz

Die Katalysatorenwurden, wie in Absehnill 2.3.2. besehrieben, vorbereitet und in die

Apparatur eingebaul. Es wurden jeweil 50 mg der untersuehten Katalysatoren

eingewogen. Die Katalysatoren RulAI20 3, Pd/AI20 3, Rh/AI20 3, Re/AI20 3 und PtlAI20 3

wurden im Wasserstoffstrom mit einer DurehluBgesehwindigkeit von 5 ml/min bei

versehiedenen Temperaturen untersuehl. Die l1C-Reaktionsprodukte wurden auf

einer Porapak as Vorsaule gesammelt (5. Absehnill 2.3.1.) und millels Radio-GC

analysiert. Das Sammeln der Produkte wurde beendet, wenn ein Anteil >98% der

Gesamtaktivitat abreagiert hallen, langstens aber naeh 20 Minuten.

RulAi20 3 wurde auf das Reaktionsverhalten bei diskontinuierlieher Zugabe von

Trager-CO untersuehl. Dabei wurde "co ohne Zugabe von Trager auf den

Katalysator geleitel. Naeh einer Reaktionszeit von 5 Minuten wurde CO (jber den

Glasinjektor ~ (5. Abb. 5) auf den Katalysator gegeben. Die Reaktionsprodukte

wurden auf einer Porapak as Vorsaule ausgefroren und gasehromatographiseh

untersuehl. Die Reaktion wurde bei 387 K durehgefUhrt.

2.3.3.3. Untersuchung des Reaktionsverhaltens von 11COx mit H2 bei

kontinuierlicher Tragerzugabe

Die Reaktionsbedingungen fUr die Umsetzungen von l1COx an Pd/AI20 3 und

CulZnO/AI203 im tragerhaltigen Reaktionsgasgemiseh sind in Tabelle 3 aUfgefUhrt.

Die Druekangaben in Tabelle 3 beziehen sieh auf den am Ausgang der

Katalysatorsaule uber den Druekregler i (5. Abb. 5) eingestellten Reaktionsdruek.

Der Druekabfall (jber der Katalysatorsaule betrug fUr den Cu/ZnO/Al20 3-Katalysator

(1,4 .:t 0,2) bar, fur den Pd/Al20 3-Katalysator (0,8 .:t 0,2) bar.



38

Tabelle 3: Reaktionsbedingungen fur die Umsetzung von 11COx mit H2 im

kontinuierlichen Tragergasstrom.

Katalysator H2 Ar CO2 CO GasfluB T [I<] P [bar]

I[Vol.-%] IVol.-%] ,[Vol.-%l I[Vol.-%l Imllminl

Cu/ZnO/AI~O, 80 10 10 0 21 514 3

CulZnO/AI~Oo 80 10 0 10 21 514 3

Cu/ZnO/AI?Oo 80 19 1 0 21 514 3

Cu/ZnO/AI~O, 80 19 0 1 21 514 3

CulZnO/AI?Oo 80 19,9 0,1 0 21 514 3

Cu/ZnO/AI?O, 80 0 10 10 21 514 3

Pd/AI?O, 80 19 1 0 15 465 3

Pd/AI?Oo 80 19 0 1 15 465 3

\
j

Die Umsetzungen wurden jeweils mit "co und llC02 durchgefOhrt. Dabei wurden

die in einem Zeitintervall von 1 Minute desorbierten llC-Produkte nach ver­

schiedenen Reaktionszeiten auf der Porapak as Vors8ule ausgefroren.

AnschlieBend wurde die Zusammensetzung des llC-Produktgemisches mit Hilfe der

Radio-GC bestimmt (s. Abschnitt 2.5.1.). Die radiochemischen Ausbeuten fUr dieses

Zeitintervall wurden entsprechend Abschnitt 2.3.3. ermittelt.

Einwaage: CulZnO/AI203

Pd/AI203

212 mg

150mg

I

2.3.3.4. Untersuchung des Reaktionsverhaltens von n.c.a.-11C0
2 mit

H2 bei kontinuierlicher Zugabe von N20

Die Reaktionsbedingungen fOr die Umsetzung von llC02 im N20/Ar/H2-Gasgemisch

sind in Tabelle 4 aufgefOhrt. Proben der desorbierten llC-Produkte wurden nach

verschiedenen Reaktionszeiten gesammelt und mit Hilfe der Radio-GC analysiert.
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Tabelle 4: Reaktionsbedingungen fur die Umsetzung von 11C0 2mit H2 im

kontinuierlichen Tragergasstrom.

Katalysator H2 Ar N20 Gasflul1 T [I<] P [bar]

IVol.-%l i IVol.-%l IIVol.-%l [ml/minl

Cu/ZnO/AI?O~ 80 10 10 21 514 2
CulZnO/AI~O~ 80 19 1 21 514 2
Cu/ZnO/AI?O? 80 19,9 0,1 21 514 2
Einwaage: Cu/ZnO/AI203 212mg

2.4. Homogene Katalyse, Umsetzungen mit dem Wilkinson-Katalysator

[P(CsHs)JaRhCI

Aile Arbeitsschritte nach dem Einwiegen der Substanzen wurden unter Argon-Inert­

gasatmosphare durchgefOhrt. Far die Experimente wurden entweder kautliche,

wasserfreie Losungsmittel verwendet (Dichlormethan (Fluka), Benzol (Fluka),

Diethylenglykoldimethylether (Fluka), Acetonitril (wasserfrei, far die DNA-Synthese

(Merck)) oder Losungsmittel in p.a. Qualitat unter Inertgasatmosphere Ober

Lithiumaluminiumhydrid getrocknet und abdestilliert (THF, Dioxan).

2.4.1.

Far die Darstellung von n.c.a.-trans-[P(CsHshhRhelCO)CI wurde durch eine Losung

des Wilkinson-Katalysators [P(CsHshhRhCI in THF (2 IJmol/ml) mit einem F!uf.l. von
5-10 mllmin (n.c.a.)_llCO in He eingeleitet. Es bildet sich in nahezu quantitativer

radiochemischer Ausbeute (99 ~ 1 %) der Produktkomplex n.c.a.-trans­

[P(CsHshhRhelCO)CI. Dieser Syntheseschritt benotigt nur 1 - 2 Minuten. Das

Produkt wurde mit Hilfe der Radio-HPLC (5. Abschnitt 2.5.2.) durch Vergleich der

Retentionszeiten mit einem authentischen Standard charakterisiert.
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2.4.2. Reaktion von n.c.a.-[P(CSHS):J2Rhe1CO)CI mit lodmethan oder

Ethen und Wasserstoff

Mit diesen Versuchen sollte die Moglichkeit zur Darstellung von hoheren Homologen

mit "klassischen" katalytischen Methoden untersucht werden. Der Komplex n.c.a.­

[P(CeHshhRh(11CO)CI wurde gemaB Abschnitt 2.4.1. dargesteill. Die Reaktion

wurde in THF durchgefOhrt. Zu 500 IJI dieser l.osunq wurden 50 IJI lodmethan

gegeben und in einem geschloBenen ReaktionsgetaB 10 Minuten unter 3 bar H2

umgesetzt. Die Reaktion wurde bei 353 K durchgefQhrt. Die Reaktionsprodukte wur­

den mit dem Losungsmittel abdestilliert und in einer mit flQssigem Stickstoff

gekQhlten Vorlage ausgefroren. Die Aktivitat von RQckstand und Vorlage wurden

bestimmt und die Reaktionsprodukte in der Vorlage radiogaschromatographisch

analysiert. Die Umsetzung mit Ethen wurde analog durchgefQhrt. Nur wurde diesmal

das ReaktionsgefaB mit 2,5 bar H2 und 2,5 bar Ethen befOlll.

2.4.3. Umsetzung von n.c.a.-trans-[P(CSHS):J2Rh(11CO)CI mit

Na[B(OCH3hH] oder K[B(CH2CH3hH]

Mit den im folgenden beschriebenen Versuchen sollte das Reaktionsverhalten von

n.c.a.-trans-[P(CeHslshRhe
1CO)CI mit den Reagenzien Na[B(OCH3lsH] und

K[B(CH2CH3hH] ermittelt werden. Die n.c.a-lrans-[P(CeHshhRhelCO)CI

enthaltende Losung von [P(CsHshhRhC! in THF wurde mit Na[B(OCH3hH]

(technisch, Aldrich Chem. Corp) oder Na[B(CH2CH3lsH] in THF (1M Losung, Aldrich

Chem. Corp.) umgesetzt. Dabei wurden 0,5 mmol Na[B(OCH3lsH] in einem inerten

ReaktionsgefaB vorgelegt, und unter inerten Bedingungen mit 500 IJI der

Katalysatorlosung versetzt. Die Aktivitat des Reaktionsansatzes wurde bestimmt. Zur

Identifizierung der flQchtigen 11C-Produkte wurde der Reaktionsansatz nach

folgender Methode aufgearbeitet

Zu dem Reaktionsgemisch wurde 1 ml einer 1M Natronlauge gegeben. Das 11C_

Produkt wurde im He-Durchstrom (30 mUmin) abdestilliert. Ais Vorlage diente ein mit

Eiswasser gekQhltes ReaktionsgefaB. Um eventueii nicht in der Vorlage

auskondensierte l1C-Produkte zu erfassen, wurde der He-Stom anschlieBend uber

eine Aktivkohlesaule (Durchmesser: -1 cm, Lange: -5 cm) geleitel.

I

j

I

I
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Sowohl die Gasphase als auch das Destillat wurden radiogaschromatographisch

untersucht.. Zur Bestimmung der radiochemischen Ausbeute der 11C-Produktewurde

die Aktivitiit des Reaktionsansatzes nach dem Entfernen der gasformigen 11C_Pro_

dukte und nach dem Abdestillieren bestimmt.

Die Umsetzung mit K[B(CH2CH3hH] wurde analog durchgefOhrt. Nur wurde diesmal

die 500 IJI der 1M-Losung unter inerten Bedingungen zu der Katalysatorl6sung

gegeben. Die Aufarbeitung wurde wie oben beschrieben durchgefOhrt"

2.4.4. Umsetzung von Na[B(OCH3hH] mit n.c.a.-trans­

[P(C6Hs)J2Rhe1CO)CI in Gegenwart von lodalkanen

Da "klassische" katalytische Methoden zur Darstellung von hOheren Homologen

unter n.c.a.-Bedingungen nur geringe radiochemische Ausbeuten liefern, wurde eine

neue Synthesemethode zur Darsteiiung von 1-[1-11CjAikohoien Ober die Umsetzung

von n.c.a.-trans-[P(C6HshhRhe
1CO)CI mit lodalkanen und Na[B(OCH3hH]

entwickelt.

Allgemeine Vorschrift:

Die Reaktionen wurden nach folgendem allgemeinen Schema (s. Tabelle 5) durch­

gefOhrt. Zu 360 IJI einer L6sung von [P(CsHshhRhCI und n.c.a.-trans­

[P(CsHshhRhe1CO)CI in THF wurde nach der Bestimmung der Ausgangsaktivitiit

das entsprechende !oda!kan (Stoffmenge=n1) gegeben. Naeh einer Zeit t, bei einer

Temperatur T1wurde die L6sung in ein zweites ReaktionsgefaB umgefOlit. In diesem

ReaktionsgefaB wurde Na[B(OCH3hH] (Stoffmenge=n2) vorgelegt. Nach einer

Reaktionszeit t2bei einer Temperatur T2wurde das Reaktionsgemisch aufgearbeitet.

Die AL!farbeitung des Reaktionsgemisches wurde wie folgt durchgefOhrt.

a) Um das 1-[1.11C]Alkoholat zu protonieren wurde 1 ml Triethylenglykolmono­

methylether (p.a.) zu dem Reaktionsgemisch gegeben. Das 11C_Produkt wurde im

He-Durchstrom (30 mllmin) abdestilliert. Ais Vorlage diente ein mit Eiswasser

gekOhltes ReaktionsgefaB. Um eventuell nicht in der Vorlage auskondensierte 11C_

Produkte zu erfassen, wurde der He-Stom anschiieBend uber eine AktivkohiesBule

(Durchmesser: -1 em, Lange: -5 cm) geleitet.

l

I
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Tabelle 5: Allgemeiner Syntheseablauf.

Svntheseschritt Reaktionsparameter

Umsetzung von "co mit Raumtemperatur
rp(C~H.URhCI Zeitbedarf: 1 - 2 Minuten

lodalkanzugabe T
"

t
"

n,;

Reaktivitat des lodalkans

Umsetzung des Reaktionsansatzes mit T2, t2, n2;

M+rS(OR1_Hl- Reaktivitat des M+rS(OR).Hf

Aufarbeituna und Produktreiniauna

b) Zu dem Reaktionsgemisch wurde 1 ml einer 1M Natronlauge gegeben. Das Pro­

dukt wurde wie unter a) beschrieben abdestilliert.

Die "C-Aktivitat des Ruckstandes imzweitenReaktionsgefaB, des Destillats in der

Vorlage und der Aktivkohlesaule wurden bestimmt, und auf den MeBzeitpunkt der

"C-Ausgangsaktivitat zerfallskorrigiert. Der Fehler der Aktivitatsbestimmung betrug

abhangig von der eingesetzten 1'C-Aktivitat 3 - 7 %. Die iiC-Produktzu­

sammensetzung des Destillats in der Vorlage wurde radiogaschromatographisch

analysiert. Die radiochemische Ausbeute ergab sich aus dem zerfallskorrigierten,

prozentualen Anteil des Destillats an der Ausgangsaktivitat, und dem prozentualen

Anteil des Produktes im Destillat.

I

2.4.4.;. Umsetzung mit iodmethan

Die Reaktionen mit lodmethan wurden entsprechend der allgemeinen

Reaktionsvorschrift (5.0.) durchgefUhrt. Die Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 6

angegeben.
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Tabelle 6: Reaktionsbedingungen fur die Umsetzung von n.c.a.-trans­

[P(CSHS):J2Rhe1CO)CI in THF mit lodmethan und Na[B(OCH3hH].

c(CH31) T1 [I<] t1 [5] n(NaB(OCH3hH T2 [I<] t2 [5] Aufarbeitung

moldm~ Irmmoll nach Methode

7,3 RT*l 30 0,5 RT 300 a)

6,2 RT 30 0,5 RT 300 a)

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

0,4 RT 30 D,S RT 300 a)

0,3 RT 30 D,S RT 300 a)

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

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

0,07 RT 30 0,5 RT 300 a)

0,02 RT 30 0,5 RT 300 a)

0,008 RT 30 0,5 RT 300 a)

0,006 RT 30 0,5 RT 300 a)

0,1 243 60 0,5 RT 300 a)

0,1 313 60 0,5 RT 300 a)

0,1 333 60 0.5 RT 300 a)

0,1 343 60 0,5 RT 300 a)

0,1 353 60 0,5 RT 300 a)

0,1 RT 300 0,5 253 60 a)

0,1 RT 300 0,5 273 60 a)
01 RT 300 0,5 313 60 a)-, .

0,1 RT 300 0,5 333 60 a)

0,1 RT 300 0,5 353 60 a)

0,1 RT 300 D,S 373 60 a)

0,1 RT 5 D,S RT 300 a)

0,1 RT 10 0,5 RT 300 a)

0.1 RT 15 0,5 RT 300 a)

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

0,1 RT 240 0,5 RT 300 a)

0,1 RT 300 0,5 RT 0 a)

0,1 RT 300 0,5 RT 5 a)

Fortsetzuna nacnste Seite

L

I

I
r
I
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0,1 RT 300 0,5 RT 15 a\

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

0,1 RT 300 0,5 RT 240 a)

0,25 RT 30 0,06 RT 300 a)

0,25 RT 30 0,1 RT 300 a)

0,25 RT 30 0,17 RT 300 a)

0,25 RT 30 0,24 RT 300 a)

0,25 RT 30 0,44 RT 300 a\

0,25 RT 30 0,63 RT 300 a\
0,25 RT 30 0,9 RT 300 a)

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

2.4.4.2. Umsetzungen mit 1-lodpropan

Die Reaktionen wurden entsprechend der allgemeinen Reaktionsvorschrift in

Abschnitt 2.4.4. durchgefQhrt. Die Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 7
angegeben.

Tabelle 7: Reaktionsbedingungen fur die Umsetzung von n.c.aArans­

[P(CSHS):J2Rhe1CO)CI in THF mit 1-lodpropan und Na[B(OCH3hH]

, , , i

c(C3H71) T1 [I<] t1 [5] n(NaB(OCH3hH T2 [I<] t2 [5] Aufarbeitung
Irmol dm-31 Irmmon nach Methode

0,1 RT*l 30 0,5 RT 300 a)

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

0,7 RT 30 0,5 RT 300 a\

1,4 RT 30 0,5 RT 300 a)

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

2,8 RT 30 0,5 RT 300 a\

4,3 RT 30 0,5 RT 300 a)

5,7 RT 30 0,5 RT 300 a\

Fortsetzuna nachste Seite

[
r
I
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0,1 RT 30 1,0 RT 300 a)
0,3 RT 30 1,0 RT 300 a)
0,4 RT 30 1 0 RT 300 al
0,7 RT 30 1,0 RT 300 a)
1,1 RT 30 1 0 RT 300 a)
1,4 RT 30 1 0 RT 300 a)
2,1 RT 30 1,0 RT 300 a)

2,8 RT 30 1,0 RT 300 a)
4,3 RT 30 1,0 RT 300 a)
5,7 RT 30 1,0 RT 300 a)

8,5 RT 30 1,0 RT 300 a)

0,1 RT 30 1,0 253 60 bl
0,1 RT 30 1,0 294 60 b)
0,1 RT 30 1,0 313 60 b)
0,1 RT 30 1,0 333 60 b)

0,1 RT 30 1,0 353 60 b)

1,4 RT 30 0,5 RT -15 b)

1,4 RT 30 0,5 RT -5 b)
1,4 RT 30 0,5 RT 0 b)
1,4 RT 30 0,5 RT 10 b)

1,4 RT 30 0,5 RT 20 b)
1,4 RT 30 0,5 RT 30 b)
1,4 RT 30 0,5 RT 300 b)

5,7 RT 30 0,5 RT 300 a)
5,7 RT 30 1,0 RT 300 al
5,7 RT 30 1,5 RT 300 a)

*) RT: Raumtemperatur (290 -295 K)

I
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Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute vom Alkylrest im

lodalkan

Die Reaktionen wurden gemaB der allgemeinen Reaktionsvorschrift aus Abschnitt

2.4.4. durchgefOhrt. FOr einen Reaktionsansatz wurden jeweils 360 fJl einer L6sung

des Wilkinson-Katalysators [P(CSH5hhRhCI und n.c.a.-trans-[P(CSH5hbRhC'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(OCH3hH). FOr die Aufarbeitung wurde Triethylenglykolmonomethylether

verwendet (5. 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)1C)ethanol und C'C)Benzylalkohol wurden abwei­

chend vom allgemeinen Reaktionsschema durchgefOhrt, und sind im folgenden be­

schrieben:

a) 2-Methoxy-[1-11C)ethanol:

460 mg Natriumiodid (Suprapur) werden im geschiossenen ReaktionsgefaB nach

und nach mit Aceton versetzt und durch erhitzen im Olbad (363 K) in L6sung ge­

bracht. Die klare L6sung wird mit 230 fJl Chlordimethylether versetzt. Sofort fallt ein

weiBer Niederschlag. Die weiBe Suspension wurde sofort in eine Spritze

aufgezogen und durch einen 2 pm Filter (AnotopR) filtriert. Die erhaltenen 1,5 ml

klare, hellgelbe L6sung wurde sofort auf eine L6sung von 1 mg (1 urnol)

[P(CSH5hhRhCI und n.c.a.-[P(CSH5hl2RhC1CO)CI in THF (Darstellung s. Abschnitt

2.4.1.) gegeben. Mit der so erhaltenen L6sung wurden folgende Experimente

dUfchgefOhrt:

Je 300 1-11 dieser L6sung wurden auf 60 mg (0,5 mmol) Na[B(OCH3hH) gegeben.

Nach a 5, 10 5, 20 s, 30 5 und 60 5 wurden jeweils 1 ml 1 M Natronlauge zugegeben.

Die Aktivitat wurde bestimmt, und das Produkt abdestilliert. Die Aktivitat von

Destillationsruckstand und Destillat wurden bestimmt und die Zusammensetzung

des Destillats radiogaschromatographisch analysiert.

300 1-11 einer so dargestellten L6sung wurden nach 30 s mit 1 ml Triethylenglykol­

monomethylether versetzt. Die Aktivitat wurde bestimmt und das Produkt abdestil­

liert. Die Aktivitaten von Destillationsruckstand und Destiiiat gemessen und die

Zusammensetzung des Destillats mit Hilfe der Radio-GC bestimmt.

r
I
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b) [I1CjBenzylalkohol:

Es wurden 500 IJI einer L6sung von [P(CeHshhRhCI (1 mg, 0,99 prnol) und n.c.a­
[P(CeHshhRhC1CO)CI bekannter Aktivitat in THF eingesetzt. Zu dieser L6sung

wurden 20 IJI lodbenzol gegeben. Anschlief!end wurde die L6sung mit 65 mg (0,5

mmol) Na[B(OCH3hH] zur Reaktion gebracht. Zur Aufarbeitung wurde die

Reaktionsmischung mit 0,5 ml einer L6sung aus Essigsaure/EthanollWasser

(20/40/40) versetzt. Die Gasphase wurde mit Argon aus dem Reaktionsgefaf!

gespOlt, und die Aktivitat der Produktl6sung im Reaktionsgefaf! bestimmt. Die

Produktl6sung wurde mit Radio-HPLC analysiert.

2.4.4.4. Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute vom Alkoxyrest im

M+[B(OR)3Hr

Die verschiedenen Natrium- und Kaliumtrialkoxyborhydride wurden durch

Umsetzung von Borsauretrimethyiester, Borsauretriethylester, Borsaurefripropyl­

ester, Borsauretributylester oder Borsauretri-isopropylester mit Natriumhydrid oder

Kaliumhydrid dargestellt [97-99]. Dazu wurden 0,5 mmol des Alkalimetallhydrids mit

300 IJI THF versetzt. Unter KOhlung (273 K) wurde 1 mmol Borsaureester zugefOgt.

Es wurde so lange bei Raumtemperatur geruhrt, bis das Hydrid in L6sung gegangen

war. Die klare L6sung wurde ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt.

FOr die Aktivsynthese wurden 360 IJI einer nach Abschnitt 2.4.1. dargestellten

Losung mit 5 ;J! (80 umol) lodmethan versetzt und die Ausgangsaktivitat bestimmt.

Diese L6sung wurde zu der oben beschriebenen L6sung eines Alkali­

trialkoxyborhydrids gegeben. Nach 1 Minute Reaktionszeit wurden 1 ml

Triethylenglykolmonomethylether zugefOgt. Das llC-Produkt der Reaktion wurde

abdesti!!iert und die Aktivitat des DestillationsrOckstands und des Destillats

bestimmt. Das Produkt [1_11CjEthanol wurde radiogaschromatographisch nach­

gewiesen.
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EinfluB des Losungsmittels auf die radiochemische Ausbeute
einiger 11C-Alkohole

Die Reaktionen wurden wieder nach dem in Abschnitt 2.4.4. geschilderten allgemei­
nen Reaktionsschema durchgefOhrt. Ais Lbsungsmittel wurden THF, 1A-Dioxan,

Diethylenglykoldimethylether, Dichlormethan, Benzol, und Acetonitril verwendet. Bei

diesen Versuchen wurde das He-Tragergas nach dem Passieren von
ReaktionsgefaB 1 mit der Lbsung des Wilkinson-Katalysators im untersuchten

Lbsungsmittel durch ein weiteres ReaktionsgefaB mit Wilkinson-Katalysator in THF

geleitet. Die Lbsung von Wilkinson-Katalysator in THF bindet n.c.a._11CO nahezu
quantitativ. Damit konnte ermittelt werden, ob grbBere Mengen 11CO in

ReaktionsgefaB 1 nicht abreagiert hatten. In 360 1-11 der so dargestellten n.c.a-trans­

[P(CeHshhRhe
1CO)CI-haltigen LOsung in THF, 1A-Dioxan, Diethylenglykol­

dimethylether, Dichlormethan, Benzol oder Acetonitril wurde die Reaktion von 0,5

mmol Na[B(OCH3hH] mit 0,05 mmol der lodalkane lodmethan, lodethan, 1­
lodpropan oder 2-lodpropan in der beschriebenen Weise durchgefOhrt. Aile

Reaktionschritte wurden bei Raumtemperatur durchgefOhrt. Die radiochemischen
.-

Ausbeuten der "C-Alkohole wurden bestimmt.

2.4.4.6. Trligerbestimmung am Beispiel von 1.[1.11C]Butanol

Die Tragerbestimmung der Reaktion von n.c.a,-[P(CeHshhRhe1CO)CI mit
!cdalkanen und Na[B(OCH3hH] wurde am Beispiel der 1-[1-11C]Butanolsynthese in
den Lbsungsmitteln THF und Acetonitril durchgefOhrt. FOr die Synthese in THF

wurden 0,8 mg (0,8 umol) [P(CeHshhRhCI in 500 1-11 THF gelbst. Die Lbsung wurde,
wie in Abschnitt 2.4.1. beschrieben, mit 11CO umgesetzt. Die Ausgangsaktivitat der
Losung wurde bestimmt und 5 IJ! (50 pmol) 1-lodpropan zugesetzt. Die Lbsung

wurde auf 65 mg (0,5 mmol) Na[B(OCH3hH] gegeben und das Lbsungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Der ROckstand wurde mit 1 M Natronlauge hydrolysiert und

eine mbglichst kleine Probe (-50 1-11) abdestilliert. Der prozentuale Anteil dieser
Probe an der eingesetzten Gesamtaktivitat wurde bestimmt. Der prozentuale Anteil

von 5 1-11 der Probe wurde bestimmt und 5 1-11 der Probe zur bestimmung des 1­
Butanoltragergehaltes auf dem Radio-GC analysiert. Die aus dem Radio­

chromatogramm Ober die Eichkurve (s. Abschnitt 2.5.1.) bestimmte t-Butanol­

tragermenge wurde auf die eingesetzte Gesamtaktivitathochgerechnet.
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Fur das Lbsungsmittel Acetonitril wurde in derselben Weise verfahren. Es wurden 5

IJI (50 urnol) 1-lodpropan und 65 mg (0,5 mmol) Na[B(OCH3hH] fUr die Reaktion

eingesetzt.

2.4.4.7. 12C_Trigerquellen der [l1C]Alkoholsynthese

Es wurden Lbsungen von jeweils 1 ml der Lbsungsmittel THF, 1,4-Dioxan, Benzol,

Diethylenglykoldimethylether und Dichlormethan und 2 mg (2 . 10-6 mol)

[P(CsHshhRhCI hergestellt. Es wurde eine Abhangigkeit des Tragergehaltes dieser

Lbsungen vom Alter der Losung gemessen, indem Proben cler Losung mittels Radio­

HPLC (s. Abschnitt 2.5.2.) auf Trager untersucht wurden. Der Tragergehalt an

[P(CsHshbRh(CO)CI wurde desweiteren nach 30 Minuten bei einer Temperatur von
353 K bestimmt.

Es wurde eine Lbsung von 2 mg (2 . 10-6 mol) [P(CSHS)3hRhCI in 1 ml Benzol her­

gesteilt. Die L6sung wlJrde mit CO2 gesattigt und unter einem CO2-Druck von 3 bar

eine Stunde bei Raumtemperatur stehengelassen. Der Gehalt an

[P(CsHshbRh(CO)CI wurde mittels Radio-HPLC bestimmt.

2.4.4.8. Anwendung der Reaktion von n.c.a.-[P(CSHS)J2Rhe1CO)CI

mit lodalkanen und Na[B(OCH3hH] zur Darstellung von

homologen [11C]lodalkanen

Die Reaktion wurde am Beispiel der Synthese von [1_11C]lodethan und

1-[1-11Cjlodpropan durchgefUhrt. Die Reaktion wurde nach zwei Methoden

untersucht.

a) Umsetzung mit lodwasserstoffsaure:

300 IJI einer gema3 Abschnitt 2.4.1. hergestellten Lbsung von n.c.a­

[P(CsHshbRh(l1CO)CI bekannter Aktivitat wurden mit 20 IJI (0,3 mmol) lodmethan

oder 30 lJi (0,3 mmoi) 1-iodpropan versetzt und mit 65 mg (0,5 mmo!)

Na[B(OCH3hH] umgesetzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestiIIiert. Der

Ruckstand wurde mit 400 IJI lodwasserstoffsaure zur Reaktion gebracht, und das
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Produkt im He-Strom (30 mllmin) ober eine Sicapent/KOH-Trockensaule

abdestilliert. Das Produkt wurde in einer auf 273 K gekOhlten Vorlage in 200 IJI THF

aufgefangen. Die Aktivitat der Produktl6sung wurde bestimmt und das11C-Produkt

mit Hilfe der Radio-GC analysiert.

b) Umsetzung mit Triphenylphosphindiiodid:

300 IJI einer gemaB Abschnitt 2.4.1. hergestellten L6sung von n.c.a.­

[P(CeHshhRhC'CO)CI bekannter Aktivitat wurden mit 20 IJI (0,3 mmol) lodmethan

oder 30 IJI (0,3 mmol) lodethan versetzt und mit 65 mg (D,S mmol) Na[B(OCH3hH]
umgesetzt. Zu dem Reaktionsgemisch wurden 500 IJI Triethylenglykolmono­
methylether gegeben und im He-Strom (30 ml/min) Ober eine Sicapent/KOH

Trockensaule und anschlieBend Ober eine Reaktionssaule mit

Triphenylphosphoniumdiiodid auf y-A1203 bei 423 K geleitet. Das Produkt wurde bei
253 K in einer Vorlage auskondensiert. Die Aktivitat der Produktl6sung wurde

bestimmt und die Zusammensetzung der Produktl6sung radiogaschromatographisch
analysiert.

2.4.5. Praparative Darstellung von 1-[1.11C]Butanol

Die Darstellung von 1-[1-11C]Butanol fur die medizinische Anwendung wurde in einer
femsteuerbaren Apparatur in einer Bleizelle durchgefUhrt. Eine vorhandene

Apparatur fur die Markierung mit C'C]lodmethan [100] wurde zu diesem Zweck
umgebaut. Das '1C02 wurde in einer KOhlschleife bei 93 K ausgefroren, und im He­

Strom mit 20 m!!min bei 673 KOber eine ZnfAl20S-Reduktionssaule geleitet.
AnschlieBend wurde das Gas durch eine L6sung von 1 mg des Wilkinson­

Katalysators Rh[P(CeHshhCI in 500 IJI THF gelettet. Zu der so erhaltenen L6sung
wurden 50 IJI 1-lodpropan gegeben. Die L6sung wurde in ein zweites

ReaktionsgefaB umgefOllt, in dem 130 mg Na[B(OCH3hH] in 300 IJI THF vorgelegt

waren. Das L6sungsmittel wurde im He-Strom bei einer Qlbadtemperatur von 373 K

abdestilliert. AnschlieBend wurde das ReaktionsgefaB evakuiert, um den ROckstand
vollstandig zu trocknen. Zu dem ROckstand wurden 1 ml einer 1 M Natronlauge

gegeben und das Produkt im He-Strom abdestilliert. Das Produkt wurde in einer auf
273 K gekOhlten Vorlage aufgefangen. Der Gasstrom mit dem 1'C-Produktwurde in

der Vorlage durch 1,5 ml des Eluens fOr die praparativs HPLC-Trennung geleitet (5.

Abschnitt 2.5.2.). Das in Eluens vorliegende "C-Produkt wurde in eine Spritze

I

,-
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aufgezogen und auf die HPLC-Saule injiziert. Der Aktivpeak wurde ausgeblendet,

und Ober einen Sterilfilter in einem sterilen GefaB gesammelt.

Far die Ausbeuteberechnung wurden zwei GM-Zahlrohre (Genitron Instruments) der

Apparatur geeicht. Das 1. Zahlrohr war vor der Sammelschleife der Apparatur

montiert, das 2. Zahlrohr war vor der Destillationsvorlage angebracht. Zur Eichung

wurde eine Probebestrahlung mit 30 IJAProtonenstrom und einer Bestrahlungsdauer

von 5 Minuten durchgefOhrt. Das l1C02 wurde in der Sammelschleife der Apparatur

ausgefroren. Die Anzeige des 1. ZShlrohres wurde abgelesen. Die Sammelschleife

wurde erwarmt und das l1C02 direkt in 1,5 ml einer 1 M Natronlauge in der

Destillationsvorlage der Apparatur eingeleitet. Die Anzeige des 2. Zahlrohres wurde

abgelesen. Beide Werte wurden auf EOB zerfallskorrigiert. AnschlieBend wurde die

Vorlage entnommen die Aktivitat in einem geeichten lonisationskammer bestimmt

und auf EOB zerfallskorrigiert. Aus diesen Werten wurden die Umrechnungsfaktoren
von ZShlrohr 1 und 2 berechnet:

Zahlrohr 1: A/[MBq] =Anzeigenwert· 120 <± 10 %);

Zahlrohr 2: A I[MBq] =Anzeigenwert . 245 (:!:. 10 %).

Es wurden zwei Testsynthesen und eine praparative Synthese durchgefOhrt. Da die

Ausgangsaktivitat der praparativen Synthese aufgrund dar hohen Anfangsaktivitat

nicht bestimmt werden konnte, wurde auf die Ausgangsaktivitat fOr die praparative

Synthese aus nachfolgender Berechnung geschlossen. Ausgehend von der

Aktivierungsgleichung ergibt sich:

(48)

mit ~:

~:

Ix:
Ix:

(1- e {1n(2)' tl})
AI h xp 20,3

A2 12 (1_exp{'n~~;b})

unbekannte Ausgangsaktivitat der praparativen Synthese;

Ausgangsaktivitat der Testsynthese;

Bestrahlungszeit;

Strahlstrom.

I
I
I
I

Bel dem praparativen Ansatz wurde das Sammeln des Produktes nach 2 Minuten

abgebrochen und die erhaltene Losung mit 0,9%iger NaC!-Losung auf emen

Volumenanteil von 5 % Ethanol verdOnnt. Die L6sung wurde auf Neutralitat geprOft,

und das Produkt gaschromatographisch auf Verunreinigungen untersucht (s.

Abschnitt 2.5.1., Saule 0, 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
eingeselzt. Zur Identifizierung der radioaktiven Produkte wurden die

Retentionsdaten der llC-Verbindungen mit denen authentischer Verbindungen
verglichen.

2.5.1. Radio-Gaschromatographie

1
\

FOr die Radio-GC-Analyse standen Gaschromatographen vom Typ Hewlett-Packard

5710 A und 5890 Series II zur VerfOgung. Typ 5890 Series II war mit einem
Warmeleitfahigkeitsdetektor (WLD) und einem Flammenionisationsdetektor (FlO)

ausgestattet. Beide Detektoren waren in Serie geschaitet. Der Gaschromatograph

vorn Typ HP 5710 A war mit einem FlO ausgestattet. Die Aktivitatsmessung wurde
auf beiden Systemen im DurchfluB durchgefOhrt. Der NallTl-Szintillationsdetektor

war mit den Obrigen Detektoren des Gaschromatographen in Sene geschaltet. Dabei

waren WLD und FlO hinter dem Radioaktivitatsdetektor angeordnet. Die Probe

wurde von der GC-Saule in einer auf 200 'C geheizten Stahlkapillare durch das
Bohrloch des NallTl-Szintiliationsdetektors geleitet. Ein KOhlmantel verhinderte

dabei eine Erwarmung des Detektors.. Die Temperaturen von FlO, WLD und Injektor
des Gaschromatographen betrugen ebenfalls 200°C. Fur die Probenaufgabe aller
Experimente an heterogenen Katalysatoren wurde der HP 5890 Series II umgebaut

(vgl. Kapitel 3.1.1.). Die Probenaufgabe bei flOssigen Proben erfolgte mit einer
Mikroliterspritze (Hamilton) Ober den Injektior des Gaschromatographen. Die

Datenerfassung und Auswertung der Chromatogramme wurde auf einem PC mit dem
Programm Ramona (Nuclear Interface GmbH) durchgefOhrt. Die Detektorsignale

wurden Ober eine Multiscalerkarte in den PC eingelesen.

Ais Tragergas fOr die Trennungen wurde He 6.0 mit einer DurchfluBrate von

30 mllmin verwendet. Die Analysen erfolgten in Glassaulen auf folgenden

Tragermaterialien:

I
[
l
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A: 2,5 m· 2 mm; Porapak OS 80-100 Mesh,

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

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

0: 3,5m· 2 mm; 15% TritonX-100 aufVolaspherA1.

Die Trennungen wurden mit folgenden Temperaturprogrammen durchgefOhrt:

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.

Fur die Untersuchungen an heterogenen Katalysatoren wurde die Trennsaule A in

Verbindung mit Temperaturprogramm 1 verwendet. Die Untersuchungen am

Wilkinson-Katalysator [P(CsHshhRhCI wurden mit den Trennsaulen B, C und 0

durchgefUhrt. Oer Fehler der Analyse und Auswertung der Radio-Chromatogram~e

betNg 5 - 10 %.

Tabelle 8: Reduzierte Retentionsvolumina der untersuehten 11C-Produkte

Substanz Trennsaule Temperatur- Nettoretentions-

loroaramm volumen Imll

Methanol 0 4 56

Ethanol 0 4 138

1-Prooanol 0 4 253

2-Prooanol 0 4 150

1-Butanol ... 4 '>"70
U .;;)10

2-Methoxvethanol 0 4 437

lodmethan 0 4 111

lodethan 0 4 173

Ethanal D 4 41

Prooanal 0 4 83

Kohlenmonoxid A 1 12

Kohlendioxid A 1 90

Methan A 1 50

IEthan I~A__---l.Cc-- l~17!..::3~__---i

Fortsetzung nachste Seite
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Ethen A 1 151

Formaldehvd A 1 223

Methanol A 1 266

Kohlenmonoxid B 2 22

Kohlendioxid B 2 86

Methan B 2 49

Ethen B 2 127

Ethan B 2 152

Propen B 2 230

Proosn B 2 248

Methanol B 2 242

Ethanol B 2 336

Ethanal B 2 280

Propanal B 2 431

lodmethan B 2 467

Essiasaure B 2 527

Wasser B 2 180

Methanol C 3 302

lodmethan C 3 481

Formaldehvd C 3 160

Ethanol C 3 468

lodethan C 3 758

t-Prooanol C 3 723

'l-lodoropan r- 3 1275~

Propanal C 3 518

THF C 3 681

Wasser C 3 224

2-Methoxyethanol ~ 3 7P.r::..... ~~

Zur Bestimmung der spezifischen Aktivitat der 11C-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).

J

{

I

I
I
I
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1x1d
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o'-r-~--r--~-....-------,--------r-

Peakllache

Abb. 8: Eichgerade filr Methan.
(Bedingungen: HP 5890 Series II, Saule A, Temperaturprogramm 1, Oetektor FlO,

Eichfaktor = (1,10 ±0,02) . 10-
13

moI/Flacheneinheit).

8.0X10-6

6.Ox10.e

I4.0X10-6

C

':v
0.0 1,Ox10'

I I
2,Ox107 3.0x107

Peakflache

Abb. 9: Eichgerade filr Methanol.

(Bedingungen: HP 5890 Series II, Saule A, Temperaturprogramm 1, Oetektor: FlO

Eichfaktor = (1,70 ± 0,02) .. 10-
13

mollFlacheneinheit.)
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Peakflache
I

Abb. 10: Eichgerade fur 1·Butanol.

(Bedingungen: HP 5710 A. Saute D, Temperaturprogramm 4, Deleklor FID,

Eichfaktor= 1.77 ±0.06' 10-11moVFlacheneinheil).

2.5.2. Radio-HPLC

Neben der Radio-GC wurde die Radio-HPLC zur Identifizierung von 11C_

Verbindungen und zur praparativen Reinigung von 1-[1-11C]Butanol eingesetzt. FOr
die Trennung wurde ein HPLC-System bestehend aus einer HPLC-Pumpe (Knaur),

zwei Probenaufgabeventile (Rheodyne 7125, Valco C6U), Nai/li­
Szintillationsdetektor, UV-Detektor (254 nm Wellenlange, Knauer) und Brechungs­

indexdetektor (Waters). Die Aktivitatsmessung wurde im DurchfluB durchgefUhrt.

Dazu wurde eine Probenschleife im Bohrloch des NalfTI-Szintiliationsdetektors
fixiert. Die Aktivitatsbilanz wurde durch die Injektion eines Aiiquots hinter der

Trennsaule sichergestellt. Dazu wurde vor und hinter der Trermsaule jeweils ein

Probenaufgabeventil mit einer 20 III Probenschleife angebracht. Der prozentuale
Anteil der l'C-Aktivpeaks wurde auf den Aliquotwert bezogen.

a) FOr die Identifizierung von n.c.a.-trans-[P(C6HshbRh(l1CO)CI wurde eine

Lichrospher SI 100 250-4 Trennsaule eingesetzt. Ais mobile Phase wurde

THF/Hexan (40/60) verwendet. Der Komplex trans-[P(CsHshbRh(CO)CI wurde unter

den gegebenen HPLC-Bedingungen durch eine Nettoretentionszeit von 1,5 Minuten I
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bzw. einen k'-Wert von 0,75 charakterisiert Die Bestimmung des Tragergehaltes

erfolgte uber die Eichung des UV-Detektors mit L6sungen von trans­

[P(CsHs)3hRh(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) 10-13mol/Flacheneinheit.

b) Fur Analyse und praparative Reinigung von 1-[1-11C]Butanol wurde eine

Trennmethode basierend auf einer RP-18 stationaren Phase ausgearbeitet. Ais

mobile Phase fUr die praparative Tennung wurde eine wassrige NaCI-L6sung mit

Phosphatpuffer pH 7 in physiologischer Konzentration mit 10 Vol.-% Ethanol

verwendet Ais Trennsaule wurde eine sernipraparative Saute mit einem

Durchmesser von 7 mm und 250 mm Lange verwendet. Die Detektion von Aktiv- und

Massepeaks erfolgte mit einem Nalm-Szintillationszahler und einem

Brechungsindexdetektor. Die Trennung wurde mit einem EluensfluB von 4 mllmin

durchgefQhrt. Unter diesen Trennbedingungen wurde eine Retentionszeit von 11 min

fUr 1_[1_11C]Butanol bestimmt.

2.0)(10"

c c

1,5)(10"

Bedingungen: Saule Lichrospher 51100250-4, Eluens THF/Hexan (40/60), DurchfluBrale 1,5 ml/min,

UV-Deleklor (254 nm), Eichfaklor =(1,37 :t 0.04) 10-
13

mollFlacheneinheit

Abb.11:

'":JL .
0.00 2,,50x10· 5,OOx10· 7.50x10" 1,OO~105 1.25~105

Peakflache

Eichgerade fur trans-[P(CSHS):J2Rh(CO)CI. I
Die Analyse von 1-[1-11C]Butanol wurde auf einer Hypersil ODS-5 250-4 Saule

durchgefUhrt.. Ais Eluens wurde Pufferl6sung (pH 7)/Ethanol (70/30) mit einem FluB
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von 1 ml/min verwendet. Unter diesen HPLC-Bedingungen zeigt 1-Butanol eine

Nettoretentionszeit von 4,9 Minuten.

c) Die Identifizierung von [11 CjBenzylalkohol wurde mit einer Trennsaule Hypersil

ODS 250-4 und dem Eluens AcetonitrillWasser (25/75) bel einem FluB von 1 ml/min

durchgefUhrt. FOr Benzylalkohol wurde Ober einen authentischen Standard eine

Nettoretentionszeit von 2,45 Minuten ermittelt. Die Blindprobe, der Reaktionsansatz

ohne lodbenzol zeigte aktive Produkte bei 0,1 und 1,8 Minuten. Zudem wurde

[11CjBenzylalkohol durch Zugabe von Trager zur l1C-Produktlosung und Vergleich

von Aktiv- und Massepeak verifiziert.

I
[
l
I
I
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Ergebnisse und Diskussion

Heterogene Katalyse

Methanisierungreaktion mit n.c.a._11CO und n.c.a.-11C0 2

Die katalytische Umsetzung von tragerfreiem n.c.a.-11CO und 11C02 mit H2 liefert an

den Katalysatoren RulAI203, Pd/AI203. Rh/AI203, Re/AI203 und PUAI203 im

Temperaturbereich von 453 K bis 673 K als CH-Produkt eusschllelslich 11CH4. In

keinem Fall konnte 11CH30H nachgewiesen werden. Der CulZnO/Al203-Katalysator
zeigt anders als die obengenannten Katalysatoren bei der Umsetzung von n.c.a­

11CO oder 11C02 mit H2 ein anderes Reaktionsverhalten. Oberleiten von n.c.a.)1CO

oder "C02 in H2 bei Temperaturen von 460 K bis 514 K und 1 bar Druck fuhren zu

vollstandiger Adsorption der 11C-Aktivitat auf dem Katalysator. Die 11CH4-Bildung

wurde an den Katalysatoren Ru/AI203und Pd/AI203 genauer untersucht.

Die zunachst gemessene ZeitabMngigkeit des am Katalysator adsorbierten

11C-Aktivitatsanteils ist fOr die Katalysatoren Ru/AI203 und PdlAI203 nach Umsetzung

mit 11CO und 11C02 im Wasserstoffdurchflu~system in den Abbildungen 12 bis 15

dargestellt. Die radiochemischen Ausbeuten der mit Hilfe der Radio-GC

nachqewiesenen 11C-Prcdukte sind inTabe!!a 9 aufgefOhrt

In der Gasphase findet sich bei allen Reaktionstemperaturen als einzige CH-Spezies

11CH4. 11CH30H oder H11CHO konnten in keinem Fall nachgewiesen werden.

Daneben treten 11CO und 11C02 im Produktgemisch vor allem im unteren

Temperaturbereich auf.

r
I



60

100

z 80
0

t
~ 60
;;
l!
~ 40
g
~•

20

0

0 5 10
Reaktionszeit [min]

15

416K

20

Abb.12: Zeit- und Temperaturabhiingigkeit der Reaktion von 11CO auf

einem Ru/AI203-Katalysator. Aktivitlitsanteil der oberfllichen­
adsorbierten 11C-Spezies.

(DurchfluBgeschwindigkeit 5 ml/min, Katalysatoreinwaage 50 mg) I

Zeit- und Temperaturabhlingigkeit der Reaktion von 11C02 auf

einem Ru/AI203-Kataiysator. Aktivitatsanteil der oberflachen­
adsorbierten 11C.Spezies.

(DurchfluBgeschwindigkeit 5 mi/min, Kaiaiysaioreinwaage 50 mg)
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Abb.14: Zeit- und Temperaturabhingigkeit der Reaktion von 11CO auf

einem Pd/AI203-Katalysator. Aktivititsanteil der oberflichen­

adsorbierten 11C.Spezies.

(Durchflul!geschwindigkeit 5 mVmin. Kalalysaloreinwaage 50 mg)
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Abb.15: Zeit- und Temperaturabhingigkeit der Reaktion von 11C02 auf

einem Pd/AI203-Kaialysator. Aktivititsanteil der oberfUichen­

adsorbierten 11C-Spezies.
(DurchfiuBgeschwindigkeil 5 mVmin, Kalalysaloreinwaage 50 mg)
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Das Aufireten von llC02 bei der Umsetzung von "co laBt sich Ober die

Wassergasgleichgewichtsreaktion erklaren (s. Gleichung 35). In Gegenwart von H20

reagiert l1CO unter Bildung von H2 und CO2 Eine Moglichkeit fur die Kontamination

mit H20 und O2 sind die im Targetgas vorhandenen Verunreinigungen von H20 und

O2 und die Ober Radiolyseprozesse gebildeten Stickoxide. Umgekehrt wird auch

"co bei der Umsetzung von l1C02 Ober die ROckreaktion 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. daB sich das Wassergasgleichgewicht

Ober oberflachengebundene Formiationen als Zwischenstufe einstellt. FOr die

Umsetzung von praadsorbiertem CO mit H20 auf Rum02 konnte das Aufireten von

HCOO--Banden im DRIFT-Spektrum nachgewiesen werden [101]. Auch fOr Pd/AI203

wurde die Existenz von Forrniat-Oberflachenspezies durch die entsprechenden

IR-Banden nachgewiesen [102]. Neben Formiat-Banden konnten in beiden Fallen

IR-Banden von adsorbiertem CO nachgewiesen werden.

In den Abbildungen 12 bis 15 erkennt man die allgemeine Tendenz, daB der

prozentuale Anteil der nicht-f10chtigen llC-Oberflachenspezies mit abnehmender

Reaktionstemperatur stark zunimmt. Eine Interpretation dieses Verhaitens von IICO.
auf heterogenen Katalysatoroberflachen ist durch die Annahme von

Adsorptionszentren moglich, die das l1C-Substrat binden. aber keine katalytische

Aktivitat fOr die llCH4-Biidung besitzen. Vor allem im Temperaturbereich unterhalb

473 K konnen neben adsorbierten "co auch Formiat oder Hydrogen­

carbonatspezies fOr die irreversibel adsorbierte Aktivitat verantwortlich sein. Die

Bildung von Formiat kann durch Insertion von CO in ein oberflachengebundenes OH

oder durch Insertion von CO2 in eine H-Oberflachenbindung erklart werden

[103, 104]:

(49) M-H + CO2 ~ M-OCHO,

(50) M-OH + CO ~ M-OCHO.

Auch die Bildung von oberflachengebundenen Hydrogencarbonatgruppen Ober eine

Reaktion von CO2 mit Oberflachen-OH bietet eine mogliche Erkli:trung fOr das

Aufireten stark gebundener lIC-Spezies. 1m folgenden Abschnitt soli versucht

werden, die MeBwerte in den Abbildungen 12 bis 15 kinetisch zu deuten.

l
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Tabelle 9: Radiochemische Ausbeuten von 11CH4• 11CO, 11C02 und adsor­

bierter 11C-Spezies bei der Umsetzung von 11CO mit H2 an RulAI203

und Pd/AI203•

Reaklionsbedingungen: Katalysatoreinwaage:

DurchfluBgeschwindigkeit:

50mg,

5ml/min.

a) Umsetzung von 11CO:

T [I<] 11 CH4 [%] 11CO [%] 11C0
2

[%] adsorbierte Katalysator
11C-Spezies

416 60,2 + 1,0 *) - 9,4 + 0,2 30,2 +2,3 RU/AI?O~

436 85,9 + 1.7 0,25 +0,004 2,1 + 0,04 11,8+1,1 Ru/AI?O~

455 86,8 + 1,7 0,2 + 0,005 0,35 + 0,01 11,9+1,7 RulAI,O~

489 93,9 +2,5 - - 6,5 + 1,6 RulAI?O~

513 97,9+2,3 - - 2,8 + 1,20 RulAI,O~

563 98,9 +2,5 - - 1,7 + 05 RulAI,O.

661 100+1,6 - - - RulAI,O~

489 11,5 + 0,4 - 44,8 + 1,6 43,9 + 1,3 PdfAI,O~

513 79,0 +0,3 - 6,6 +0,03 14,1 +0,2 Pd/AI,O~

538 81,6 + 0,6 0,4 + 0,003 8,7 + 0,1 10,3 + 0,3 Pd/AI,O~

562 91,1 + 0,9 0,7 + 0,01 0,9 + 0,01 7,7 + 0,5 Pd/AI,O,

661 97,7 + 0,8 - - 2,5 + 0,3 Pd/AI,O~

[,
I

11b) Umsetzuna von CO,:

T [I<] 11 CH4 [%] 11CO [%] 11C02 [%] adsorbierte Katalysator
11C-Spezies

425 58,9 + 1,0 - 25,6 + 0,4 15,7 + 1,2 RulAI?O~

445 88,7 + 5,1 - 2,4 + 0,1 10 + 2,7 RulAI,O.

467 90,0 + 0,4 - - 10,0 + 0,3 Ru/AI?O~

660 98,1 + 0,6 - - 1,9+0,1 Ru/AI,O,

440 26,7 +2,7 - 15,4+1,5 58,5 +3,9 Pd/AI,O.

465 54,0 + 1,0 - 8,5 + 0,2 38,0 +0,7 PdfAI,O~

563 670 0,3 16,1 16 PdfAI?O,

660 991 + 1,8 - - 4,0+2,3 PdfAI,O.

*) Die angegebenen Fehler beziehen sich auf die Aktivitatsbestimmung von f1iichligen Produlden und

adsomierten Spezies. Die Fehler der gaschromatographischen Trennung (2 bis 5 %) wurden nicht

beriicksichtigt.
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Kinetische Analyse der Umsetzung von n.c.a._11CO. an
heterogenen Katalysatoren

FOr heterogen katalysierte Reaktionen findet man in der Regel komplizierte

kinetische Gleichungen [51]. Die kinetischen Daten der heterogen katalysierten

Methanisierungsreaktion sind teilweise widersprOchlichlich [105-109]. Die
mikrokinetischen Daten der Methanisierungsreaktion weichen von der Makrokinetik

in technischem MaBstab abo Die kinetischen Daten der Methanisierungsreaktion

wurden von Vannice et al. [105] fOr verschiedene Obergangsmetalle auf A~03 in
einem Mikroreaktor (1 bar) nach folgender Gleichung bestimmt:

(51) NCH.=A.exp{-~}·p!'..·p~o

mit NCH.: Reaktionsgeschwindigkeit der Methanbildung

[1/(aktives Zentrum . s)];

A: Haufigkeitsfaktor;
EA: Aktivierungenergie;

R: Gaskonstante;

T: Temperatur;
p: Partialdruck.

Die Ergebnisse der Untersuchungen von Vannice et al. [105] sind fOr die
Katalysatoren RulAI203 und PdlAI203 in Tabelle 10 angegeben. Die Aktivierungs­

energien fOr die Methanisierungsreaktion Iiegen bei Obergangsmetallkatalysatoren

fOr die Umsetzungvon CO im Bereich 84 -100 kJ/mol und damit im allgemeinen Ober
den Werten fOr die Umsetzung von CO2 mit 60 -100 kJ/mol. FOr die Methanbildung

aus einer CO/H2-Gasmischung wurde auf RulAI203 (5 % Ru) eine
Aktivierungsenergie von 67,3 kJ/mol ermittelt [101], wahrend auf Pd/AI203 eine

Aktivierungsenergie von 81,4 -82 kJ/mol [102]. Pd/AI203 zeigt nach diesen Autoren

die geringste Aktivitat fOr die CH4-Bildung aus CO/H2-Gasmischungen verglichen

mit anderen Obergangsmetallen der Platingruppe. Es gibt zwei grundsatzlich
mogliche Reaktionswege fOr die Reduktion von CO2 zu CH4 [110, 111]. Der eine

Reaktionsweg fOhrt Ober die Bildung und anschlieBende Reduktion von CO zu CH4•

FOr den anderen Reaktionsweg wird fOr die Reaktion von CO2 mit H2 die Bildung

einer Oberfiachenspezies angenommen, die von den Oberflachenspezies dar H/CO

Reduktion verschieden ist. Der Nachweis von Oberflachenformiat und adsorbiertem

CO (s. 0.) sprechen fOr den ersten Reaktionsweg.

I

I
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Tabelle 10: Kinetik der Methansynthese auf RulAI20 3 und PdlAI20 3 [112].

Katalvsator Ru (5 %)/AI,O, Pd (2 %)/AI~O~

E. [kJ/moll 101,3 82,5

x 1,6 1,03

v -0,6 0,03

A [MolekOle/(aktives 5,7.108 1,2.106

Zentrum . s)l

Die kinetische Beschreibung der hier untersuchten Umsetzung von n.c.a-l'co, auf

heterogenen Katalysatoren erlaubt als substechiometrische Reaktion im Gegensatz

zur inaktiven Methansynthese auch in Mikroreaktoren weitere Vereinfachungen:

Bei Reaktionen von n.c.a.-l lC-Reaktanden mit inaktiven Reaktionspartnem liegt der

inaktive Reaktand in der Regel in groBem OberschuB vor. Damit erMlt man eine

Kinetik pseudo-1. Ordnung, da die Konzentration des inaktiven Reaktionspartners

wahrend der Umsetzung praktisch konstant bleibt. Das Reaktionsschema:

(52) A* + B --:> p* + e

fOhrtmit dar Vereinfachung [B]» [A*] zu folgendem kinetischen Ausdruck:

(53) [P*]=[A *].(1-exp{-k'.t})

mit

k' =k· [B]:
t:

[B]:

[A1:

[P1:

Geschwindigkeitskonstante pseudo-1. Ordnung;

Reaktionszeit;

Konzentration des inaktiven Reaktanden;

Konzentration des Radiotracers;

Konzentration des radioaktiven Produkts.

Effekte wie Vergiftung des Katalysators durch das n.c.a.-Reagenz oder dessen

Reaktionsprodukte konnen ausgeschlossen werden. Die Konkurrenz von "co, mit

Hz um aktive Oberflachenzentren kann bei einer kinetischen Betrachtung

vernachlassigt werden. Gerade diese Konkurrenz um aktive Zentren spielt bei der

stcchiernetrlschen Umsetzung von CO mit Hz auf Obergangsmetallkatalysatoren

eine bedeutende Rolle. Die Methanisierungsreaktion ist nahe nullter Ordnung

bezogen auf die CO-Konzentration im Synthesegasgemisch und nahe 1. Ordnung

bezogen auf die Hz-Konzentration. Es wird angenommen, daB die
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Katalysatoroberflache nahezu vollstandig mit CO bedeckt ist, wahrend die
Adsorption des schwacher gebundenen Wasserstoffs an den wenigen noch

verbliebenen aktiven Zentren stattfindet [101, 105].

Zwischen den einzelnen 11COx-MolekOlen besteht keine Konkurrenz urn reaktive

Zentren der Katalysatoroberflache, da die reaktiven Zentren im graBen OberschuB
vorliegen. Oberflachensubstitution von l1C-Spezies untereinander ist wegen der

geringen Stoffmenge, die zur Umsetzung gebracht wird, sehr unwahrscheinlich.

Auch konnen Reaktionen von n.c.a-l'c-spezies untereinander wie z.B.
Homologisierungsreaktionen aufgrund der geringen Stoffmengenicht auftreten.

Aus dem Verlauf der Zeitabhangigkeit der auf dem Katalysator adsorbierten
11C-Spezies wird eine formale Behandlung der Reaktionskinetik nach dem Ansatz

einer Konsekutivreaktion nahegelegt. Mit diesem kinetischen Modell besteht der
Vorteil, daB die 11CO-lnjektion auf den Katalysator als formale, vorgeschaltete

chemische Reaktion behandelt werden kann. Daneben werden mit diesem Modell
auch real ablaufende Reaktionsschritle erfaBt, sofem sie langsamer ablaufen als die

11CO-lnjektion auf den Katalysator. Dies trifft fOr PdlAI20 3 fOr eine Temperatur bis
500 K, fOr Ru/AI20 3 bis 450 K zu.

Die Bildungs- odsr Zerfallsgeschwindigkeiten einer Reaktionsfolge lassen sich nur in

einfachen Fallen geschlossen mathematisch ableiten. Die Verwendung von

n.c.a.-11CO
x erlaubt Vereinfachungen der komplizierten Vorgange auf katalytischen

Oberflachen, die eine mathematische Herleitung eines kinetischen Modells

erlauben. Der Kurvenverlauf in den Abbildungen 12 bis 15 laBt sich mit einem
kinetischen Modell, das von einer Reaktionsfolge irreversibler Reaktionen
01 t"\r"'nllnl"l ~I lconoht Die Annahrno oinar W"'inetik1 nrrlnllnn eroibt ~ir.h ::ItJ~ dArI. _' '·llIoIlltf IWIIU"':::t 1n." _, ~IIII fUll..., _._•• _ ••~ ~ • . .... . ..... . __ _..;.

Tragerfreiheit der applizierten l1C-Oxide und der daraus resultierenden
Reaktionskinetik pseudo-1. Ordnung (s.o.). Der ProzeB der Methanbildung kann aus

thermodynamischen Grunden und wegen des graBen WasserstoffOberschusses als

irreversible Reaktion angesehen werden. Mit fallender Temperatur werden immer
groBere Anteile dar l1C-Aktivitat irreversibel (bezogen auf den MeBzeitraum)

gebunden. Dieser Aktivitatsanteil wurde in dem folgenden mathematischen Ausdruck
fOr die Zeitabhi:ingigkeit der adsorbierten 11C-Aktivitat mit einer Konstanten Po;
berOcksichtigt.

Die Konsekutivreaktion nach dem Schema A .,)B ")C fOhrt zu folgendem

zeitabhangigen Ausdruck fOr die auf dem Katalysator adsorbierte 11C-Aktivitat:

I
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mit

A..t.(t} :
A,.(O}

adsorbierte "c-speztes zum Zeitpunkt t;
Anteil der adsorbierten llC-Spezies, der zu 11CH4 abreagiert,

zum Zeitpunkt t =0;

irreversibel adsorbierte "c-spezies:
Geschwindigkeitskonstanten;

Reaktionszeit.

Die Kurven durch die MeBpunkte in den Abbifdungen 12 bis 15 wurden durch

Variation der Parameter A,.(O}, A;, k, und kz mit Hilfe des PC-Programms "Origin" an
die MeBwerte angepaBt. Die erhaltenen Parameter sind in Tabelle 11 aufgefohrt.

Die mit diesen Parametem emaltenen Kurven (s. Abb. 12 -15) zeigen gute
Obereinstimmung mit den MeBwerten. FOr hohe Reaktionstemperaturen wird

zunehmend der Abtransport der llC-Produkte bestimmend. Der Parameter fOr den

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt geht gegen einen Grenzwert, der durch die

FluBgeschwindigkeil des Wasserstoffgases gegeben ist. FOr eine

Reaktionstemperaturvon 661 K findet man einen Kurvenverlauf, der nur noCh durch
drei Parameter durCh die Formel:

(55) Aads(t) = Ar(O)· (1- (1- exp{-k1 • t}» +AI

gegeben ist. In diesem Temperaturbereich laufen die Chemischen Vorgange auf der

Katalysatoroberflache mit so groBer Geschwindigkeit ab, daB sie auf den
Kurvenverlauf keinen EinfluB haben.

1m unteren Temperaturbereich kommt es neben der formal als vorgeschaltete
chemisChe Reaktion behandelten llC-Applikation zu einer realen ChemisChen Folge­

reaktion. Besonders deutliCh zeigt sich dieser Effekt fOr Pd/AI203 durCh den

sigmoiden Kurvenverlauf bei den Temperaturen 440 K und 489 K (s. Abb.14

und 15). Die llC-Applikation auf den Katalysator ist dann schneller als die real

auftretende Chemische Foigereaktion. Dar Geschwindigkeit der
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Parameter der Kurvenanpassungen an den zeitlichen Verlauf
der adsorbierten 11C-Aktivitat fUr die Umsetzung von 11COx

mit H2 (s. Abb. 12 bis 15).

Katalysator T [I<] k, [min"] k2 [min"] f10chtige 11C-Oberfla-

11C-Produkte chenspezies

[%1 A [%1

Umsetzunaen mit "co
Ru/AI?O~ 416 2,07 + 0,7 0,09 + 0,01 69,5 +3,0 30,2 +2,8

RulAbO. 436 2,26 +0,6 0,186+0,001 888+1,7 11,8 + 1,1

Ru/AI?O~ 455 6,1 + 4,1 0,56+0,02 87,4 + 1,7 12,3 + 1,0

Ru/AI?O~ 489 3,2 + 1,2 1,8 + 0,4 940 + 2,5 6,5 + 1,6

Ru/AI?O. 513 2,47 + 0,35 5,5 + 1,7 979+2,3 2,8 + 1,2

RulAI?O~ 563 2,75 + 0,13 9,3 + 1,0 99 + 1,5 1,7+0,5

RulAI?O~ 661 2,69 +0,09 - 101 + 1,6 1,9+0,7

Pd/AI?O~ 489 0,67 +0,3 0,30+0,09 56,3 +2,0 43,9 + 1,3

PdlAI?O. 513 1,78 + 0,07 0,71 + 0,02 85,6 +0,4 14,1 +0,2

Pd/AI?O. 538 2,93 +0,3 1,53 + 0,08 91,8 + 0,6 9,4+0,5

Pd/AI?O. 562 2,51 + 0,2 3,86+0,7 92,7 +0,9 7,7 +0,5

Pd/AI?O~ 661 3,0+ 0,06 - 97,7 +0,8 2,5+0,3

Umsetzungen mit lICO?

RulAI?O. 160 2,0 + 0,4 0,103+0,004 84,5 + 1,4 15,7 + 1,2

Ru/AI?O~ 180 - 0,30+0,02 91 +5 10+3

Ru/AloO. 200 - 0,75+ 0,03 90,0+0,4 10,0 + 0,3

Ru/AI.O. 400 3+2 - 98 +0,9 1,9 + 0,1

PdlAI?O. 440 0,36 + 0,13 0,12 + 0,03 41,1+2.8 59,0 +2,7

Pd!AI?O~ 465 6,0 +4,5 0,19 + 0,01 61,6 + 1,0 37,2+0,2

Pd/AI?O~ 514 2,5 + 0,4 1,0 + 0,2 73,3 +0,9 24,7 + 0,3

PdlAI?O. 563 2,1 + 1,3 11 + 4,3 86,4 + 3,6 16,3 + 3,0

Pd/AI.O. 660 2,63 +0,04 37,5 + 7 95,6 +0,8 4,3 + 0,2
f
[

I

I
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llC-Produktdesorption wird durch zwei chemische Reaktionsgeschwindigkeitskon­
stantenbestimmt.

Die Werte von A; (s. Tabelle 11) zeigen eine abnehmende Tendenz mit steigender
Reaktionstemperatur. Die Existenz von adsorbierten "c-spezlee. die im

betrachteten Temperaturbereich keine chemische Reaktion eingehen, deutet auf

Oberflachenzentren hin, die eine starke Bindung zu den adsorbierten "c-speztes
ausbilden. Diese Oberflachenzentren zeigen keine katalytische Aktivitat zur
llCH4-Biidung. Die Abnahme dieser Oberflachenzentren mit steigender

Reaktionstemperatur kann auf zwei Ursachen zuruckqefuhrt werden. Eine

Erklarungsmoglichkeit ist der zahlenmaBige ROckgang solcher Oberflachenzentren
im Vergleich zu aktiven Zentren der llCH4-Bildung. Eine andere Erklarung ist die mit
steigender Temperatur zunehmende Mobilitat der llC-Spezies aut der

Katalysatoroberflache. Mit steigender Temperatur waehst die Wahrscheinlichkeit,
daB die stark gebundenen l1C-Spezies die Aktivierungsenergiebarriere fOr einen

Platzwechsel auf der Oberflache oder eine Abdiffusion in die Gasphase Oberwinden.

Die Parameterwerte k2 tar die Reaktion von "co mit H2 auf RufAI203 und Pd/AI203

wurden auf die Einheit lis umgerechnet und zur Ermittlung dar
Temperaturabhangigkeit logarithmisch gegen 1fT aufgetragen (s. Abb. 16 und 17).

Man erhalt tar die Werte von In(k2) fOr RufAI203 und PdlAI203 einen linearen Veriauf

wie man es autgrund der Arrheniusgleichung erwartet. Der Wert In(k2) tar Ru/AI203

und eine Reaktionstemperatur von 563 K zeigt bereits groBere Fehler. Diese

Abweichung laBt sich aus den Versuchsbedingungen erklarsn. 1m oberen
Temperaturbereich ist die chemische Reaktion von "co mit H2 zu llCH4so schnell,
da~ jetzt die llCO-lnjektion auf den Katalysator den Verlauf der MeBkurve nahezu

vollstandig bestimmt. Daher ist die Ermittlung des Parameters k2 im oberen

Temperaturbereich mit Fehlem behaftet. Auch im unteren Temperaturbereich

konnen Fehler auftreten. Wie die Produktzusammensetzung (s. Tabelle 9) zeigt
werden im Bereich niedriger Reaktionstemperaturen auch die Produkte llC02 und

"co vom Katalysator desorbiert. Der Kurvenverlaut wird dann nicht mehr durch die

l1CH4-Bildung allein bestimmt, als konkurrierende Prozesse gehen auch die "co
und llC02-Desorption vom Katalysator in die MeBwerte mit ein. Da sich im unteren

Temperaturbereich die Werte von k, stark an die Werte von k2 snnahem, ist hier

eine eindeutige Zuordnung dieser Parameter nicht mehr moglich.

I
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Durch Ermittlung der Steigung im linearen Teil der Kurve lassen sich aus der

Arrheniusgleichung die Werte fOr die Aktivierungsenergie der Reaktion pseudo-1.
Ordnung wie folgt bestimmen:

(56)

und:

(57)

k=A.exp{- EA
}

R·T

E 1In(k) = _J,.. - + In(A)
R T

E
~m =-J,.<::>EA =-R·mR .

mit
k: Geschwindigkeitskonstante;

A: Haufigkeitsfaktor;

EA: Aktivierungsenergie;

R: Gaskonstante;

T: Temperatur;
m: Steigung der Geraden.

FOr die Steigung der Ausgleichsgeraden erhalt man im Fall von Pd/AI203 den Wert
m=-9450±470 und ti:.ir RulAI203 den Wert m=-9060±420. Daraus ergeben sich fOr
die Reaktion pseudo-1. Ordnung von n.c.a._11CO bzw. n.c.a.)lC02 (s. Abb. 16

und 17) mit ~ fOr PdlAh03 eine Aktivierungsenergie EA=(78,5 ± 3,9) kJ/mol und fOr

Ru/AI203 eine Aktivierungsenergie EA= (75,3±3,5) kJ/mol. Ein Vergleich mit den
Werten fOr die Aktivierungsenergie dieser Reaktion in Tabelle 10 und den

Ergebnissen anderer Autoren [101,102, 105J zeigt, daB die Werte fOr die

Umsetzung von n.c.a.-11CO mit H2 vor allem fOr RulAI203• im unteren Bereich der

Aktivierungsenergie fOr die steohiometrische CO/H2-Hydrierung liegen. Die Werte
In(k2) fOr die Umsetzung von n.c.a.-l lCO und n.c.a.-llC0

2 Iiegen im Arrheniusplot

auf einer Geraden (s. Abb. 16 und 17). Daraus kann auf einen identischen

Mechanismus fOr die Reaktion von n.c.a)lCO und n.c.a.-l lC0
2 mit H2 auf diesen

Katalysatoren geschlossenwerden.

Die Abweichungen in der Aktivierungsenergie bei RulAI203 sind eine Foige der

neben einem graBen OberschuB H2 geringen Stoffmenge des eingesetzten

n.c.a.-11CO-Substrats und der Ermittlung der Aktivierungsenergie der inaktiven
Methansynthese nach Gleichung (51).

FOr die Ermittlung der Aktivierungsenergie nach Gleichung (51) muB die Zahl der

aktiven Zentren der Methansynthese bestimmt werden. Dazu wurden

I

I
~ .

I
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Adsorptionsmessungen von CO und H2 durchgefOhrt [112]. Das Auftreten von

Bindungszentren far 11CO 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 Zahl der katalytisch aktiven Zentren gesetzt,

so ernalt man eine geringere Reaktionsgeschwindigkeit pro Oberflachenzentrum und

damit eine hOhere Aktivierungsenergie.

Wie oben bereits beschrieben hat der hohe Bedeckungsgrad der katalytischen

Oberftache in der stochiometrischen Synthese einen Einflul? auf die Reaktion. Das

Substrat H2 muB mit CO um die Adsorptionszentren konkurrieren. Der Effekt von

Trager-CO auf den katalytischen Prozel? auf einem Ru/Al203-Katalysator geht aus

Abbildung 18 hervor. In Abbildung 18 ist die Reaktion von l1CO auf Ru/AI203 (50

mg) bei 397 K Reaktionstemperatur, einem WasserstoffdurchfluB von 4 ml/min und

einem Druck von 1 bar gezeigt. Nach 5 Minuten Reaktionszeit wurde Trager-CO auf

den Katalysator gegeben. Man erkennt, dal? geringe Tragermengen (0,075 ml CO)

die Aktivitatsdesorption beschleunigen. Dieser Effekt kann durch

Substitutionsprozesse erklart werden. Unter diesen Reaktionsbedingungen ist ein

grol?er Anteil der eingesetzten 11C-Aktivitat auf Oberflachenzentren mit keiner oder

geringer katalytischer Aktivitat gebunden. Durch die Zugabe geringer Tragermengen

konnen diese 11C-Spezies durch Substitution freigesetzt werden und Abdiffundieren

oder an aktiven Zentren abreagieren. Insgesamt wird die Beweglichkeit der

individuellen c-speztes auf der Katalysatoroberflache erhoht. Die Injektion grol?er

Tragermengen hingegen fOhrt zu einem stufenformigen Abfall der Aktivitatskurve auf

ein nahezu konstantes Aktivitatsniveau (s, Abb. 18). Auch dieser starkere

Aktivitatsabfall kann auf Substitution von 11C-Oberflachenspezies zurOckgefOhrt

werden. Durch die CO-Adsorption wird anschlieBend die katalylische Reduktion

stark gehemmt. Diese Vvirkung kann auf die Konkurranz des stark gebundenen CO
mit H2 um Adsorptionsstellen erklart werden. Diese inhibierende Wirkung des I
Substrats CO auf die Reaktion kann in der inaktiven Synthese nicht vollstandig ...

ausgeschlossen werden, und geht in die kinetische Gleichung mit ein. Durch die !~

Bestimmung der Parameter x und y in Gleichung (51) konnan Abweichungen ~

entstehen, die sich in der Aktivierungsenergie des Prozesses niederschlagen. I
Far die Umsetzung von n.c.a-co, kann dieser Einflul?, den das Substrat COxauf die I
Kinetik der katalytischen Methanbildung hat, nicht auftreten. Die identische Kinetik

der Methanisierungsreaktion far n.c.a._11CO und n.c.a.-"C02 stehen im Einklang mit

den spektroskopischen Untersuchungen von Erdohelyi et al. [102] und Highfield et

al. [101} die far die CO2-Hydrierung zu Methan einen Mechanismus Ober die

intermediare Bildung von CO vorschlagen.
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Abb.18: Effekt von CO-Trager auf die adsorbierte 11C-Aktivitat beirn

11COIHzlRulA~03-Kata!ysatorsystem.

Die radiochemischen Ausbeuten der mittels Radio-GC nachgewiesenen f10chtigen
desorbierten Reaktionsprodukte fOrdie Experimente in Abbildung 18 sind in Tabelle
12 aufgefOhrt.

Tabelle 12: Radiochemische Ausbeuten der f1uchtigen, desorbierten Produkte

bei CO-Tragerzusatz auf einem Ru/Alz03-Katalysator.

Katalysator Tragermenge "co [%] "COz "CH4 andere

'[%1 !r%1 "C-Produkte r%1

Ru/Alz03 0,05ml CO 13,8 3,8 30,5 e'C]Ethan (1 ,O)

Ir"C1Prooan (0,3)

Ru/Alz03 1 mlCO 56,5 3,2 3,8 e1C]Ethan (1,0)
'r"C1Prooan (0,3)

Das Auftreten der Homologisierungsprodukte Ethan und Propan nur bei Zugabe von

Trager-CO ist ein chemischer Beweis fOr die oben gemachte Annahme, dar..
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Wechselwirkungen von n.c.a.-1'C-Spezies untereinander vernachlassigt werden

konnen

3.1.2. Versuche zur n.c.a.-[11C]Methanolsynthese

Die Ergebnisse aus Abschnitt 3.1.1. zeigen, daB der ProzeB der Methanbildung fOr

die n.c.a.-Synthese von C'C]Methanol auf Obergangsmetallkatalysatoren der VIII.

Nebengruppe eine bedeutende Konkurrenzreaktion darstellt. Die Methanbildung tritt

auch in der stechiometrischen, katalytischen Methanolsynthese als Nebenreaktion

auf. Da die Werte fOr die Aktivierungsenergie fOr die Umsetzung von n.c.a.-"CO im

unteren Bereich der entsprechenden Werte der stechiometrischen Synthese Iiegen,

muB bei Katalysatoren fOr die Methanolsynthese auch mit hohen Ausbeuteverlusten

Ober diese Konkurrenzreaktion gerechnet werden. Die in der stechiometrischen

Methansynthese auftretende Hemmung der katalytischen Methanbildung durch das

CO-Substrat kann in der n.c.a.-Synthese aUfgrund der geringen eingesetzten

Stoffmenge nicht eintreten. Desweiteren sind auch hohe 1'C-Ausbeuteveriuste durch

irreversibel katalysatorgebundene "C-Spezies zu erwarten. Da die Gleichgewichts­

konzentration fOr Methanol nach dem von Le Chatelier aufgestellten "Prinzip des

kleinsten Zwanges" um so heher ist, je tiefer die Reaktionstemperatur gewahlt wird,

stellt die allgemeine Tendenz der Zunahme der 1'C-Ausbeuteverluste mit fallender

Reaktionstemperatur fOr eine n.c.a.-["ClMethanolsynthese ein ernsthaftes Problem

dar. Insbesondere trifft dies fOr den CulZn01Al203-Katalysator zu, der selbst bei

514 K das eingesetzte n.c.a.-"COx vollstandig adsorbiert.

Die bedeutende Rolle, die oxidierte Oberflachenzentren und die Gegenwart von H20
fOr die Methanolsynthesereaktion besitzen, wurde bereits erwahnt (s, Abschnitt

1.3.1.). Die Induktionsperiode, nach der die katalytische Methanolbildung einsetzt,

wird auf die Veranderung dar katalytischen Oberflache durch CO/H2 oder daren

Reaktionsprodukte CH30H und H20 zurOckgefOhrt [113, 114l. Es gibt Hinweise, daB

die oxidierten reaktiven Zentren bei der katalytischen Methanolsynthese durch

Reaktion mit dem Substrat CO2 gebildet werden. Geringe Beimengungen von

Kohlendioxid zum Synthesegasgemisch fOhren auf PdlAI203 und CulZn01AI203 zu

einer Steigerung der Katalysatoraktivitat fOrdie Methanolbildung [77]. Wasser ist als

Reaktionsprodukt der Reaktion vorhanden. In der n.c.a.-Synthese massen diese

Reaktionsbedingungen kOnstlich erzeugt werden. Dazu bietet sich eine Beimischung

von 02 zum Reaktionsgasgemisch bzw. im Faile des CulZn01Al203"Katalysators
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aueh die Zugabe von N20 an. Die Beimisehungen der oxidierenden Agenzien sollen
auf der einen Seite zur Bildung von oxidierten Oberflaehenzentren fOhren. Dureh
Reduktion mit H2 werden auf der anderen Seite Oberflaehen OH-Gruppen und H20
gebildet.

Die Zugabe von oxidierenden Gasen ist aueh aus Grunden der Selektivitat der
katalytisehen Reaktion wOnschenswert. Dureh Zugabe von Oxidationsmitteln werden

Ober die Reaktion der dann gebildeten oxidierten Oberflaehenzentren

katalysatorgebundene OH-Gruppen und H20 gebildet. Uber das Wassergas­

gleiehgewieht fOhrt die Anwesenheit von H20 zum ROekgang dar Gleichgewiehts­

konzentration von Kohlenmonoxid. Reaktionen, die Ober CO ablaufen, werden dureh
das vorgelagerte ehemische Gleichgewicht kinetisch gehemmt. Da die

Methanbildung Ober CO ablauft, besteht damit die Moglichkeit, die Kinetik der

Methanbildung Ober das vorgelagerte Gleiehgewicht zu beeinflussen. Sinnvoll ist

also die Suehe naeh einem Katalysatorsystem, daB selektiv Methanolbildung aus

CO2 ohne die intermediare Bildung von CO katalysiert. Der Zugabe von

oxidierenden Gasen sind allerdings durch die Versehiebung der Gleichgewiehts­
konzentration von Methanol dureh das dabei gebildete Wasser Grenzen gesetzt. Da

die Gleiehgewiehtskonzentration von Methanol jeciach eine starke Druckab­

hangigkeit aufweist, wahrend das Wassergasgleiehgewieht druekunabhangig ist,

kann das thermodynamisehe Gleiehgewicht durch Druekerhohung auf die Produkt­
seite versehoben werden. Dureh DruckerhCihung sollte sich die Gleieh­

gewiehtsverschiebung dureh die Wasserbildung aus dem 02- oder N20-Zusatz zum

Reaktionsgasgemiseh kompensieren lassen. Eine weitere Einschrankung ist der

stark inhibierende Effekt von Wasser auf die Kinetik der Methanolreaktion auf
Cu-basierenden Katalysatoren fOr die Methanolreaktion.

In den folgenden Absehnitten sind die Untersuchungen an PcIIAI20a und
Cu/ZnO/AI20a als Beispiele fOr Pd- und Cu-basierende Katalysatoren fOr die

Methanolbildung beschrieben. Dureh Zugabe der Tracer "co und 11C02 zu

versehiedenen Tragergasgemischen sollte ermittelt werden, ob eine Kontrolle der

Bildungsmeehanismen fOr Methan und Methanol Ober das Wassergasgleichgewicht
moglich ist. Sowohl fOr die auf Pd basierenden, als aueh fOrdie auf Cu basierenden

Katalysatoren wurden Reaktionswege Ober CO [54, 77J und Ober CO2 [115, 116J

vorgeschlagen.

I
I
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Untersuchung makroskopischer Methanolbildung auf einem

PdlAl203-Katalysator

Die Experimente wurden mit inaktiven CO oder CO2-haltigen Gasmischungen

durchgefOhrt. Aile Umsetzungen wurden bei einer Reaktionstemperatur von 465 K,

einem Druck von 3 bar gemessen am Katalysatorsaulenausgang und einer

DurchfluBgeschwindigkeit von 15 ml/min durchgefOhrt. Die katalytische Aktivitat des

untersuchten Katalysators fOr die Methan- und Methanolbildung geht aus Tabelle 13
hervor.

Tabelle 13: Methanol- und Methanbildung auf einem Pd/AI203­

Katalysator.

Gasmischung Methan Methanol

•[mmol/(g-Kat . h)] fmmol/(a-Kat· h)l

CO/Ar/H2 0,029 ± 0,001 0,124 ±0,02
(1 %/19 %/80 %)

C0:lAr/H2 0,036 ± 0,004 0,0036 ± 0,0008
(1 %/19%/80%)

I

Man erkennt, daB unter makroskopischen Bedingungen sowohi iviethan als auch

Methanol gebildet werden. Der Prozets der Methanolbildung lauft mit einer

CO/~-Gasmischung mit wesentlich hoheren Ausbeuten abo Die Methanausbeuten

sind fOrdie CO/H2-und die C0:lH2-Gasmischung etwa gleich hoch.

Entsprechende Experimente wurden auch mit tragerhaltigem l1CO und llC02 als

Tracer durchgefOhrt. Aus den Abbildungen 20 und 21 gehen die Unterschiede in den
Wechselwirkungen von "co und llC02 fOr die Umsetzung dieser llC-Spezies in

tragerhaltigen CO/H2-bzw. C0:lH2-Gasgemischen hervor, Die Abbildungen zeigen

den Radioaktivitatsverlauf auf dem Katalysator bei Injektion von "co bzw llC02 in

Reaktionsbedingungen: Temperatur:

Druck (Sllulenende):

Katalysatoreinwaage:

DurchfluBgeschwindigkeil:

465K

3 bar

150mg

15 ml/min

l
I
,I
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Abhangigkeit von der Reaktionszeit. Die Injektion von 11CO fOhrt sowohl bei der

CO/H2-Gasmischung als auch der CO/H2-Gasmischung zur Bildung eines h6heren

Anteils an 11C-Oberflachenspezies mit hoher Verweildauer auf dem Katalysator als

die entsprechenden Umsetzungen mit 11C02. Auffallend ist, dar.. trotz der

Konkurrenz des 11CO mit inaktivem CO wie in Abbildung 19, dieser Anteil der

langlebigen, katalysatorgebundenen "c-speztss h6her ist als bei der Umsetzung

von 11C02. Ein besonders hoher Anteil von Ober 60 % dieser langlebigen

11C-Oberflachenspezies wird bei der 11CO-lnjektion in einem CO/H2-Gasgemisch

erhalten (5. Abbildung 20). Diese llC-Spezies werden durch das inaktive Trager-C02

nur langsam vom Katalysator verdrangt. Auch im stark abfallenden Teil der

11C-Adsorptionskurve kurz nach der 11C-Applikation zeigt sich eine deutlich langere

Retention des 11CO im Vergleich zu 11C02. Es bleibt festzuhalten, dar.. fOr die

untersuchten Reaktionsbedingungen vor allem dar.. CO-Substrat starke Bindungen

zur Katalysatoroberflachen ausbildet. Der Anteil ausgehend vom CO2-Substrat ist

eher gering, und kann zum Teil auf intermediar gebildetes CO zUrUckgefOhrt werden.

Zur Charakterisierung des zeitlichen Ablaufs der 11C-Produktdesorption von der

katalytischen Obsrflache wurden die Produkte zu verschiedenen Zeitpunkten nach

dar 11C-AppiikaiioFi In Fraktionen von emer rv1inute gesammelt und mit Hilfs der

Radio-GC analysiert. Die radiochemischen Ausbeuten der innerhalb dieser

Fraktionslanqe von einer Minute desorbierten 11C-Produkte wurde gegen die

Reaktionszeit aufgetragen.

Die Abbildungen 21 und 22 zeigen den zeitlichen Ablauf dieser Desorptionsvor­

gange fOr die Umsetzung von 11 CO (5. Abbildung 21) und 11C02 (5. Abbildung 22) in

einer CO/H2-Gasmischung. Die zeitliche Verteilung und die radiochemischen

Ausbeuten der erhaltenen 11C-Produkte weisen deutliche Unterschiede auf.

Die Diskussion der Umsetzung von "co im CO/H2-Reaktionsgasgemisch wird

sinnvoll in die durch Abbildung 19 gegebenen zwei Bereiche, dem Bereich der

schnell desorbierten 11C-Spezies und den Bereich der 11C-Spezies mit hoher

Verweildauer auf dem Katalysator unterteilt. 1m Bereich der schnell desorbierten

11C-Spezies zeigt sich eine schnelle Umwandlung von 11CO zu 11C02 in hohen

radiochemischen Ausbeuten fur 11C02. Da CO2 nur zu einem geringen Teil auf dem

Katalysator bindet, wird das gebildete llC02 schnell desorbiert. Das 11C02 wird Ober

das Wassergasgleichgewicht mit hoher Reaktionsgeschwindigkeit gebildet.

Daneben wird auch ein gror..er Anteil des sehwacher gebunden 11CO desorbiert,

oder durch inaktives CO Ober Substitution von der katalytischen Oberflache

I

I
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verdrangt. Neben 11C02 konnte als weiteres Produkt l1CH4 nachgewiesen werden.

Auch llCH4zeigt sich sofort nach der 11CO-Applikation im Produktgemisch.

Nach einer Reaktionszeit von drei Minuten ist erstmals l1CH30H im Produktgemisch

nachweisbar. Der im weiteren Verlauf nahezu konstante Anteil der pro Minute

desorbierten radiochemischen Ausbeute an l1CH30H kommt durch die

Kompensation des abnehmenden Anteils der desorbierten 11C-Produktmenge durch

einen starken Anstieg des 11CH30H-Anteils in einer Fraktion (5. Abbildung 23).

Dieser Effekt ist fOr das Produkt 11CH4 weniger ausqepraqt, 1m flachen Bereich der

"co-Aesorpuonskurve kommt es zu keiner mel1baren 11CO-Desorption. Es Iiegt

nahe, dal1 die verbliebenen l1CO-MolekOle relativ stabile Bindungen zu aktiven

Zentren ausgebildet haben. Der "c-rracer desorbiert nur noch nach Reaktion zu

schwacher gebunden Produktspezies wie 11C02, llCH30H und 11 CH4.

o (e-11]-Melhan
• (e-l1j-Melhanol

Reaktionszeit [min] [
r
t

I

•
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I
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o

Prozentualer Anteil an 11CH4 und llCH30H der desorbierten

l1C-Aktivitiit in Abhiingigkeit von der Reaktionszeit fOr die

Umsetzung von l1CO in einem CO/H2-Triigergasgemisch auf

einem Pd/AI203-Katalysator.

(Reaktionsbedingungen s. Tabelle 13)
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Die Reaktion von 11C02 im CO/H2-Reaktionsgasgemisch zeigt eine sehr einfache

Produktverteilung .. 11 CO und 11CH4 konnten nur im Zeitintervall 0 bis 1 Minute

nachgewiesen werden. Auch 11 CH30H 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

11C02-Desorption vom Katalysator ahnelt hingegen stark denjenigen fur die

Umsetzung von 11 CO.

Analoge Untersuchungen wurden mit einer C0:lH2-Gasmischung anstelle der

CO/H2-Gasmischung durchgefOhrt. In den Abbildungen 24 und 25 ist der zeitlichen

Ablauf der Desorptionsvorgange fur die Umsetzung von 11CO (s. Abbildung 24) und

11C02 (s. Abbildung 25) in einer C0:lH2-Gasmischung dargestellt. Die Urnsetzung

von 11CO zeigt einen aufallend spaten Anstieg einer "co-pescrptrcn. Wie aus

Abbildung 20 bereits hervorgeht, stehen unter CO2-Tragerbedingungen eine groBe

Anzahl von freien Bindungszentren fOrdie CO-Adsorption zur VerfOgung.. Daher wird

11CO bereits am Anfang der Katalysatorsaule gebunden. Der schnelle

Aktivitatsabfall zu Beginn der katalytischen 11CO-Umsetzung in Abbildung 20 ist fast

auschlieBlich auf die Reaktionsprodukte 11C02 und 11CH4 zurockzufQhren, die nur

geringe \Nechseiwirkungen mit der Oberflache zeigen. 11CO wandert aufgrund

seiner starken Wechselwirkung mit der katalytischen Oberflache nur langsam Ober

die Katalysatorsaule und wird schlieBlich am Saulenende freigesetzt. Dabei werden

weiterhin 11C02 und 11CH4 gebildet, die die Katalysatorsaule nahezu ohne

Verzogerung verlassen. Verzogert parallel zur 11CO-Kurve liegt die Ausbeutekurve

des 11CH30H. Die Umsetzung von 11C02 (s. Abbildung 25) zeigt einen

kontinuierlichen Abfall der 11CO2-Desorption. Die Ausbeutekurven der Produkte

11CO und 11CH4 gehen durch ein Maximum bei etwa 10 Minuten Reaktionszeit. Auch

11CH30H ist im Bereich 8 - 12 Minuten Reaktionszeit in geringer Menge

nachweisbar.

Wie aus den Abbildungen 20 und 25 hervorgeht, passiert ein groBer Teil des 11C02

die katalytische Saule unverandert. Daher kann fOr die Umsetzung von 11C02 im

Gegensatz zur Reaktion von 11CO unter diesen Reaktionsbedingungen von einer

nahezu homogenen Verteilung der "c-speaes auf der gesamten katalytischen

Saule ausgegangen werden. Daher ergeben sich auch relativ flach verlaufende
Ausbeutekurven fOr 11CO, 11CH4 und 11CH30H. Die Ausbeutekurven von 11CO und

11CH4 verlaufen unter diesen Reaktionsbedingungen nahezu parallel. Das Produkt

11CH30H ist erst nach 8 Minuten Reaktionszeit nachweisbar. Das spate Auftreten

I
f
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von l1CH30H trotz der gleichmaBigen Verteilung der l1C-Spezies auf dem

Katalysator spricht fUr eine langsame Kinetik der Methanolbildung.

Betrachtet man die Ergebnisse der Umsetzungen von 11 COx in

H:!Tragergasmischungen im Zusammenhang, so kann man fur den

Bildungsmechanismus der Produkte auf dem betrachteten PdfAl203-Katalysator

folgende Aussagen machen:

1.) Die Wassergasgleichgewichtsreaktion lautt auf dem PdfAl203-Katalysator mit

hoher Reaktionsgeschwindigkeit abo In den Produktfraktionen von 0 bis 1 Minute

findet sich fOrdie Umsetzung von 11CO in jedem Fall das Reaktionsprodukt l1C02 (s.

Abbildungen 22 und 25). Auch fur die Umsetzung von 11C02 konnte in der ersten

Produktfraktion 11CO nachgewiesen werden (s. Abbildungen 23 und 26).

2.) Die Reduktion der l1COx-Spezies zu l1CH4 lautt im Vergleich zur 11CH30H­

Bildung mit hoher Reaktionsgeschwindigkeit abo Das Produkt l1CH4 konnte neben

11CO und 11C0 2 in jedem Experiment in der 1. Produktfraktion nachgewiesen

werden.

3.) Der Mechanismus der Methanbildung geht vom CO aus. FOr diese Aussage

sprechen die fOr die Umsetzung von 11CO wesentlich hOheren 11CH4-Ausbeuten (s.

Abbildungen 22 und 25). FOr die Umsetzung von 11C02 findet sich ein paralleler

Verlauf der l1CO_ und 11CH4-Ausbeutekurven (Abbildung 22). In Abbildung 25 findet

sich 11CH4 zusammen mit l1CO nur in der 1. Produktfraktion. Beide Beobachtungen

sprechen fUr eine schnelle Reduktion von 11CO zu 11CH4.

4.) Die Methanolbildung lautt langsamer ab als die Methanbildung. Wahrend 11CH4

in allen Experimenten in der 1. Produktfraktion nachgewiesen werden konnte,

konnte 11 CH30H in keinern Experiment in der 1. Produktfraktion nachgewiesen

werden.

5.) Methanol wird wie Methan durch Reduktion von CO gebildet. Auffallend ist die

hohe 11CH30H-Ausbeute fUr die Umsetzung von "co im COfH2-Tragergasgemisch
(s. Abbildung 21). Obwohl 11CO mit inaktiven CO um die aktiven Zentren des

Katalysators konkurriert, kommt es verglichen mit den Umsetzungen von 11C02 (s.

Abbildungen 22 und 25) zu einer hohen l1CH30H-Ausbeute. Das Produkt 11CH30H

ist fOr die Umsetzung von llC02 nur in geringen Ausbeuten in wenigen Fraktionen

nachweisbar (s. Abbildungen 22 und 25). Die 11CH30H-Bildung laBt sich in diesen

Fallen Ober eine schrittweise Reduktion von 11C02 Ober 11CO zu Methanol erklaren
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Ein weiteres Argument fur die 11CH30H-Bildung aus 11 CO ist die Parallelitat der

11CO_und 11CH30H-Ausbeutekurven in Abbildung 21.

Die Gberwiegende Bildung von 11CH30H aus 11CO legt einen Mechanismus uber

eine Formylspezies nahe. Ein Mechanismus uber die intermediare Bildung von

Oberflachenhydrogencarbonat oder -formiat durch CO2-Insertion in Pd-OH oder

Pd-H-Zentren spielt unter diesen Reaktionsbedingungen offensichtlich nur eine

untergeordnete Rolle. Dieses Ergebnis ist in Obereinstimmung mit denjenigen von

Hindermann et al. [117]. Der Nachweis von Formylspezies und die Korrelation der

nachgewiesenen Formylmenge durch diese Autoren lassen einen Methanol­

Bildungsmechanismus ooer eine CO-Insertion in eine Pd-H-Bindung vermuten.

Die Ergebnisse zeigen, daB auf dem untersuchten Pd/Al203-Katalysator die

Reaktionswege sowohl der Methanolbildung, als auch der Methanbildung uber CO

ablaufen. Damit ist eine Kontrolle der beiden Reaktionswege uber das

Wassergasgleichgewicht nicht maglich. Auch die Kinetik der 11CH30H-Produkt­

desorption verlauft langsam. Beide Ergebnisse sind fGr eine

n.c.a.-11CH
30H-Synthese unvorteilhatt, da eine maglichst schnelle Umsetzung mit

hohen radiochemischen Ausbeuten angestrebt werden muB. Die Versuche aus

Abschnitt 3.1.1. zeigen, daB im Gegensatz zur getragerten Synthese beim

tragerfreien Umsatz von 11COx nur llCH4 nachgewiesen werden kann. Der

Reaktionsmechanismus ober CO hat zur Folge, daB eine Kontrolle der n.c.a.-11CH
4

und n.c.a.-11CH
30H Bildungsmechanismen GOOr die Zugabe von Z.B. O2 oder H20

zum Reaktionsgasgemisch nicht maglich ist. Solche Zusatze wOrden neben der

thermodynamischen Gleichgewichtsverschiebung zu Ungunsten von llCH30H auch

die Kinetik der 11CH30H-Bildung hemmen. Daneben sind in einer on-line Synthese

wegen der geringen Tendenz des 11C0 2 an diesem Katalysator unter

Methanolsynthesebedingungen zu binden, hohe Ausbeuteverluste durch das

Produkt 11 C0 2 zu erwarten. Da bei den bekannten Pd-basierenden Katalysatoren die

Methanolausbeute durch den Einsatz von Promotoren oder durch eine Optimierung

des Katalysatortraqers zwar erhoht werden kann [114-119], die

Methanisierungsreaktion sich aber nicht vollstandig unterdrOcken laBt, wurde auf

einen Einsatz dieser Optimierungsmethoden verzichtet.

I
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Untersuchung zur Methanolbildung auf einem CulZnO/AI203­

Katalysator

Wie die Experimente zur Methanolbildung auf einem Pd/Al20g-Katalysator wurden

auch die Versuche auf dem CulZnO/Al20g-Katalysator mit CO oder CO2-haltigen

H2-Tragergasmischungen durchgefOhrt. Aile Umsetzungen wurden bei einer
Reaktionstemperatur von 514 K, einem Druck von 3 bar gemessen am
Katalysatorsaulenausgang und einer DurchfluBgeschwindigkeit von 21 ml/min

durchgefOhrt. Die fOr verschiedene Gasmischungen erhaltenen Ausbeuten fOr

Methan und Methanol sind in Tabelle 14 aufgefOhrt.

Tabelle 14: Methan- und Methanolausbeuten des CulZnO/Al203-Katalysators

fOr verschiedene, trigerhaltige Gasmischungen.

Gas- H2 Ar CO2 CO Methanol- Methanausbeute
mischung [Vol.-%] [Vol.-%] [Vol.-%] [Vol.-%] ausbeute [mmol/(g Kat • h)]

[mmoillo v_' hji

A 80 10 10 0 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 + 0,01 0,0004 + 0,0003

D 80 19 0 1 - 0,0006 + 0,0001

E 80 19.9 0,1 0 0.005 + 0,0004 0,0003 + 0,0001

F 80 0 10 10 0,33 +0,04 0,001 + 0,0004

Reaktionsbedingungen: Temperalur.

Druck:

Katalysaloreinwaage:

DurchfluBgeschwindigkeil:

514 K

3 bar

212mg

21 ml/min

I
~-

Man kann erkennen, daB die Methanbildung auf diesem Cu/ZnO/Al20g-Katalysator

eine untergeordnete Rolle spielt. Nur fOr die Tragergasmischung mit einem
CO-Anteil von 1 Vol.-% wird CH4 zum einzigen nachweisbaren CH-Produkt. FOr

diese Gasmischung Oberwiegt die Reduktion des Katalysators durch H2 und durch
CO, so daB keine Methanolbildung mehr auftritt. In Obereinstimmung mit der
inaktiven Synthese konnte auch bei den Tracerversuchen 11CH4 nur in geringen

radiochemischen Ausbeuten nachgewiesen werden. Das Produkt llCH4 wurde fOr

die Umsetzung von 11CO 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 Zahlausbeuts kann die radiochemische Ausbeute an 11CH4 nicht

angegeben werden. Das 11CH4 nur gelegentlich nachgewiesen werden konnte, liegt

an der geringen Methanausbeute beim betrachteten Cu/ZnO/AI203-Katalysators.

Diese Beobachtungen stOtzen einen Bildungsmechanismus ausgehend von CO fOr

die Bildung von CH4auf dem betrachteten Cu/ZnO/AI203-Katalysator.
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Abb.26: Zeitlicher Verlauf der adsorbierten 11C-Aktivitliit auf einem

CulZnO/Al203-Katalysator bei der Umsetzung von 11COx in einem

CO/CO/H2-Tragergasgemisch (CO 10 Vol.-%, C02 10 VOI.-%).

(Reaktionsbedingungen s. Tabelle 14)

Abbildung 26 zeigt einen Vergleich der Wechselwirkung von 11CO und 11C02 mit

dem CulZnO/Al203-Katalysator fur die Umsetzung in einer CO/COJH2­

Tragergasmischung. In der verwendeten Gasmischung konkurrieren l1CO und 11C02

jeweils mit der gleichen Menge des inaktiven Substrats um die aktiven Zentren des

Katalysators. l1C02 wird unter diesen Reaktionsbedingungen starker auf dem

Katalysator retendiert als 11CO. Der Anteil der langerlebigen

11C-Oberflachenspezies, die aus 11C02 gebildet werden, liegt Ober demjenigen, der

bei der Umsetzung mit l1CO erhalten wurde. Die radiochemischen Ausbeuten der

analysierten Fraktionen sind fur die Umsetzung von 11CO aus Tabelle 15 und fur die

Umsetzung von 11C02 aus Abbildung 27 zu entnehmen. Wieder konnte 11 CH4nur fOr

die Umsetzung von 11CO in der 1. Produktfraktion nachgewiesen werden.

t
l

1-
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Tabelle 15: Zeitlicher Verlauf der 11C-Produktdesorption von einem

CulZnO/Al203-Katalysator fOr die Umsetzung von 11CO in einem

CO/COiH2-Tragergasgemisch (CO 10 Vol.-%, CO210 Vol.-%).

Produktfraktion desorbierte radiochemische Ausbeute/Zeitintervali
'[min] I[%/minl

11CO 11CH" 11CO? 11CH•OH

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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Abb.27: Zeitlicher Verlauf der 11C-Produktdesorption von einem

CulZnO/Al203-Katalysator fOr die Umsetzung von 11C02in einem

CO/COiH2-Tragergasgemisch (CO 10 Vol.-%, C0210 Vol.-%).

(Reaktionsbedingungen s. Tabelle 14)

Die Umsetzung von 11C02 fOhrte nicht zu nachweisbaren 11CH4-Ausbeuten. 11CH30H

konnte ausgehend von 11CO nur in sehr geringen Mengen nachgewiesen werden. 1m

Vergleich dazu liefert die Umsetzung von 11C02 groBere Ausbeuten an 11CHpH.
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Dieses Produkt konnte von der 1. Produktfraktion an nachgewiesen werden. Die

11CH30H-Ausbeutekurvezeigt uber den gesammten MeBzeitraum einen abfallenden

Veriauf. In der 1. Produktfraktion konnten sowohl bei der Umsetzung von 11CO als
auch 11C02 jeweils groBere Mengen 11C02 bzw. 11CO als Reaktionsprodukte der

Wassergasreaktion erhalten werden.

Mit der Untersuchung des Reaktionsverhaltens mit abnehmender CO2-Tragermenge
in der Gasmischung sollte die Anderung der katalytischen Methanolsynthese fur den

Obergang zu n.c.a.-Bedingungen ermittelt werden. Dazu wurden Tracerexperimente

mit 11COx in Gasmischungen mit 10 Vol-%, 1 Vol-% und 0,1 Vol-% durchqefuhrt

(Reaktionsbedingungen s. Tabelle 14).. In Abbildung 28 ist der zeitliche Verlauf der

11C-Produktdesorptionvon dem Cu/ZnO/Al203-Katalysator fUr diese Gasmischungen

dargestellt. Vergleicht man die Wechselwirkung von 11C02 und 11 CO in den

CO2-haltigen Tragergasmischungen miteinander, so fallt auf, daB 11C02 trotz der

Konkurrenz mit dem inaktiven CO2 eine deutlich groBere Retention auf dem

Katalysator zeigt. Mit abnehmendem CO2-Trageranteil reagiert ein immer groBerer

Anteil des eingesetzten 11C02 zu langerlebigen 11C-Oberflachenspezies. Der Anteil

der langlebigen 11C-Oberflachenspezies betragt fur 10 Vol.-% CO2 5 -10 %, fUr 1

Vol.-% CO2 ; 5 -20 % und fUr 0,1 Vol.-% CO2 40 - 50 % der eingesetzten

11C02-Aktivitat. Der Umsatz von 11CO fUhrt dagegen zu einem deutlich niedrigeren

Anteil dieser langlebigen 11C-Oberflachenspezies. So betragt der Anteil fUr die

Umsetzung von 11CO bei 10 Vol.-% CO2-Trager 1 - 2 %, fur die Umsetzung neben

1 Vol.-% CO25 - 10 % und fUr die Umsetzung neben 0,1 Vol.-% CO210 - 20 %.

In den Abbildungen 29 und 30 ist die 11C-Produktdesorption fUr die Umsetzung von

11CO und 11C02 in einer Tragergasmischung mit 1 Vol.-% CO2 im Vergleich

dargeste!!t. Der zeitliche Verlauf der 11CH30H-Desorption ist fur die Umsetzungen

von 11CO und 11C02 zumindest in den ersten 10 Minuten sehr ahnlich. Die bei der

Umsetzung von 11CO erhaltenen 11CH30H-Ausbeuten sind in diesem Zeitraum um

einen Faktor 4 - 5 geringer als die entsprechenden Ausbeuten bei der Umsetzung
von 11C02.

f
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(Reaktionsbedingungen s. Tabelle 14)
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CulZnO/Al203-Katalysator fUr die Umsetzung von 11C02 in

einem CO:/H2-Tragergasgemisch (1 Vol.-% CO2) .
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einem CO:/H2-Tragergasgemisch (1 Vol.-% CO2) .
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Die 11CH30H-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 abo In den ersten Produktfraktionen

wurden wie in allen durchgefOhrten Experimenten 11CO bzw. 11C02 als Produkte der

Wassergasreaktion in groBer radiochemischer Ausbeute nachgewiesen.

Das unterschiedliche Reaktionsverhalten von 11C02 in Tragergasgemischen mit

10 Vol.-%, 1 Vol.-% und 0,1 Vol.-% CO2-Trager laBt sich durch den Vergleich der

Abbildungen 29, 31 und 32 ermitteln. Wahrend das 11CH30H in der Gasmischung

mit 10 Vol.-% CO2-Trsgeranteil als relativ scharfer Peak im Zeitintervall von 2 - 10
Minuten desorbiert wird, zeigt sich mit abnehmendem Trageranteil eine zunehmende

Abflachung der 11CH30H-Desorption. Das Maximum der 11CH30H-Desorption liegt

fOr 10 Vol.-% Trageranteil CO2 zwischen 2 und 4 Minuten und fur 1 Vol.-%

Trageranteil zwischen 5 und 7 Minuten. Bei einer weiteren Reduzierung des

Trageranteils auf 0,1 Vol.-% kann kein eindeutiges Maximum der

11CH30H-Produktdesorption mehr festgestellt werden. Hier erstreckt sich die

11CH30H-Desorption vielmehr uber den gesamten MeBzeitraum beginnend mit der

Produktfraktion zwischen 6 und 7 Minuten. Wahrend die radiochemischen

Ausbeuten pro Produklfraktion fUr die Tragergasgemische mit 1 Vol.-% und

10 Vol.-% im MeP..zeitraum uber mehrere Zehnerpotenzen abfallen, Iiegen die

radiochemischen 11CH30H-Ausbeuten pro Fraktion fOr einen Trageranteil von

0,1 Vol.-% CO2 aile im Bereich 0,01 % bis 0,1 %. Der Beginn der

11CH30H-Produktdesorption verlauft auffallend parallel mit dem Durchbruch der

schwach retendierten 11C-Spezies vom Katalysator, die in Abbildung 28 durch eine

Schulter in der l1C-Adsorptionskurve charakterisiert wird. Diese Schulter ist am

deutlichsten fOr einen Trageranteil von 0,1 Vol.-% zwischen 5 und 10 Minuten

Reaktionszeit zu erkennen. Fur 1 Vol.-% Trageranteil erkennt man eine schwache

Schulter zwischen 3 und 7 Minuten. Ein Trageranteil von 10 Vol.-% CO2 zeigt nur

noch eine schwache Retention der 11C-Aktivitat auf dem Katalysator. Aus der

Steigung der 11C-Adsorptionskurven kann man fOr die Tragergasmischungen mit 1
Vol.-% CO2 und 0,1 Vol.-% CO2 erkennen, daB zwei Aktivitatspeaks den Katalysator

durchlaufen. Der erste Aktivitatspeak durchlauft die katalytische Saule ohne

erkennbare Retention allerdings mit ausgepragtem Tailing. Vergleicht man die

Kurven fur 1 Vol.-% und 0,1 Vol.-% CO2-Trageranteil aus Abbildung 28 mit den

entsprechenden radiochemischen Ausbeuten der Produktfraktionen (s. Abbildungen

31 und 32), so erkennt man einen relativ hohen Ausbeuteanteil an 11CO im ersten

Aktivitatspsak. Der zweite Aktlvitatspeak zeigt sich auch durch charakteristische

Anderungen in den radiochemischen Ausbeutekurven der Abbildungen 31 und 32.

I
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Mit der beginnenden Desorption des zweiten 11C-Aktivitatspeaks von der

katalytischen Saule faUt der erstmalige Nachweis von 11CH30H in den

Produktfraktionen zusammen. Fur einen Traqeranteil von 0,1 Vol.-% CO2 kann man

in diesem Bereich auch einen deutlichen Ruckgang der "co-Aosbeute im Vergleich
zur 11CO2-Ausbeute feststeUen.

Die Umsetzung von 11C0 2fUhrt auch zur Bildung eines deutlich groBeren Anteils an

langlebigen 11C-Oberflachenspezies. Die starke Wechselwirkung von 11C02mit dem

Katalysator ist wiederum ein Argument fUr einen uberwiegend uber CO2ablaufenden

Bildungsmechanismus der Methanolsynthese auf diesem Katalysator. Die Bildung

langlebiger 11C-Oberflachenspezies durch Umsetzung von 11CO kann zum Teil auf

die Wassergasgleichgewichtsreaktion zuruckgefUhrt werden.

1m Foigenden soli versucht werden, die Ergebnisse der 11COx-Tracerexperimente in

Beziehung zu den Mechanismen der auf der katalytischen Oberflache ablaufenden

Reaktionen zu setzen. In Abschnitt 3.1.2.3. sollen die Ergebnisse hinsichtlich der

Konsequenzen fur eine moglich n.c.a.)1CH30H-Synthese diskutiert, und Versuche

zur tragerfreien Synthese von 11CH30H beschrieben werden.

1.) Der Prozes der Methanbildung als einer wichtigen Konkurrenzreaktion zur

Methanolbildung geht vom 11CO aus. llCH4 konnte nur bei Umsetzung von 11CO

deutlich nachgewiesen werden. Dabei durchlautt der 11CH4-Produktpeak die

katalytische Saule zusammen mit dem llCO-Substrat im Rahmen der

MeBgenauigkeit ohne Retention. Man findet 11CH4zusammen mit einem groBen Teil

des nicht umgesetzten "co in der 1. Produktfraktion. 11CO bildet zu den aktiven

Zentren der Methanisierungsreaktion auf dem CulZnO/Al203-Katalysator keine

starke Bindung aus. Daraus ergeben sich zwei Interpretationsmoglichkeiten:

a) Die Annahme einer geringen Anzahl von aktiven Zentren fUr die

Methanisierungsreaktion auf der katalytischen Obertlachs hat zur Folge, daB 11CO

bei der Bindung an ein aktives Zentrum fur die l1CH4-Bildung relativ schnell

abreagiert, oder wieder desorbiert wird. Dann wurde 11CH4 nur in der

1. Produktfraktion gefunden. Fur aile spateren Produktfraktionen ware die
llCH4-Ausbeute zu gering, um meBbar zu sein. Betrachtet man die

Aktivierungsenergie fur die Methanisierungsreaktion (Abschnitt 3.1.1.1.) vor allem

fUr den fUr die Methanisierungsreaktion besonders geeigneten Ru/AI203-Katalysator,

so erscheint diese Erklarungsmoglichkeit eher unwahrscheinlich.

b) Wahrscheiniicher lSI eine in diesem Temperaturbereich geringe

Reaktionsgeschwindigkeit der Methanisierungsreaktion. Durch die relativ schwache

Bindung des "co zu dem aktiven Zentrum der Methanisierungsreaktion kommt es

f-

t
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vor der Reaktion zu 11CH4zur Desorption von l1CO vom aktiven Zentrum. Fur einen

Bildungsmeehanismus von 11CH4 uber eine Reaktion von 11CH30H mit Hz unter

Wasserabspaltung zeigen sieh in den Ergebnissen der Markierungsexperimente

keine Anhaltspunkte. In diesem Faile mu~te 11CH4 bis zu der Produktfraktion mit

maximaier radioehemiseher Ausbeute an 11CH30H in jeder Produktfraktion

naehweisbar seL

2.) In Obereinstimmung mit der Literatur wurde fUr die

CO/CO/Hz-Reaktionsgasmisehung eine besonders hohe Aktivitat des Katalysators

fUr die Methanolreaktion gemessen. Diese Beobaehtung ergibt sieh aus dem

Vergleieh der 11CH30H-Produktdesorption fUr die CO/CO/Hz-Reaktionsgas­

misehung (s. Abbildung 27) und die 10 Vol.-% COz Tragergasmischung (s.

Abbildung 31). Der Umsatz von 11COz in einer CO/CO/Hz-Gasmischung la~t keine
zeitHche Verzogerung der 11CH30H-Bildung erkennen. Das Produkt 11CH30H wurde

schon in der 1. Produktfraktion in hoher radioehemiseher Ausbeute naehgewiesen.

1m Gegensatz dazu zeigt die 11CH30H-produktdesorption fUr den Umsatz von 11COZ

in der Tragergasmisehung mit 10 Vol.-% COz einen psakformiqen Verlauf. In der

1. Produktfraktion wurde kein 11CH30H erhalten. Die Abhangigkeit der Aktivitat des

Cu/ZnO/Alz03-Katalysators vom CO- und COz-Gehait des Synthesegases wurde auf

die reduzierende Wirkung des CO zuruckgefOhrt. Ober die Oxidation zu COz kann

ein optimaler Oxidationszustand des Katalysators und eine Regulierung des

Wassergehaltes in der Gasmischung erreieht werden. Daneben fOhren gro~ere

Anteile von Kohlendioxid im Synthesegas zu einer Hemmung der Methanolreaktion.

Mit dieser Wirkung des Kohlendioxid wurde aueh gegen einen vom COz
ausgehenden Mechanismusder Methanolreaktion argumentiert [116].

3.) Aus den Ergebnissen der Tracerexperimente geht eindeutig hervor, da~ die
Oberwiegende Menge des Produktes 11CH30H aus 11COZ gebildet wurde. Dieses

Ergebnis ist in Obereinstimmung mit den Arbeiten von Rostrovski [84] und Chinehen

et al. [85]. Insbesondere bei Berucksichtigung der Umwandlung von 11COz bzw.

11CO uber die Wassergasreaktion in die jeweils andere Spezies, wird nur ein sehr

geringer Anteil 11CH
30H Ober einen vom 11CO ausgehenden Reaktionsweg gebildet.

4.) Die Reduzierung des COz-Trageranteils von 10Vol.-% auf 0,1 Vol.-% hat eine

stark verzogerte 11CH30H-Desorption zur Foige. Der Kurvenverlauf in Abbiidung 29

fUr die Umsetzung von l1COZ weist vor allem fUr die Experimente mit 1 Vol.-% und

0,1 Vol.-% COz-Trageranteil im Reaktionsqasqernisch rnehrere charakteristische

Merkmale auf. Besonders deutHeh sind diese Merkmale fur 0,1 Vol.-%

COz-Trageranteil im Reaktionsgasgemiseh zu erkennen. So kommt es bei

r
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11C02-Applikation auf den Katalysator fur diese CO2-Tragerkonzentration zur
Ausbildung von zwei Aktivitatspeaks, die deutlich abgehoben von der kontinuierlich

ablaufenden 11C-Desorption den Katalysator mit unterschiedlicher Retention
durchlaufen. Der erste Aktivitatspeak durchlauft den Katalysator fast ohne
Verzogerung Die Produktverteilung ist durch einen hohen 11CO-Anteil

charakterisiert. Ein gro~er Anteil des 11CO wird auf dem Katalysator unter diesen

Reaktionsbedingungen nur schwach retendiert. Einmal gebildet, wird es schnell aus

dem katalytischen Gleichgewicht entfemt. Der hohe Anteil in dar 1. Produktfraktion
legt nahe, da~ 11CO ausgehend von schwach adsorbiertem 11C02 durch eine

schnelle Reduktion an der Katalysatoroberflache entsteht. Mit dem 2. Aktivitatspeak

wird auch das 11C02, das nicht auf starken Adsorptionsstellen gebunden worden ist,
aus dem katalytischen System entfemt Die 11C02-und 11CO-Ausbeuten pro Fraktion

gehen mit dem Durchlaufen des 2. Aktivitatspeaks stark zurOck. Das anschlie~ende

starke 11C-Aktivitatstailing ist auf stark gebundenes 11C02 zurClckzufOhren.

Ausgehend von stark adsorbiertem 11C02 wird also nur ein relativ geringer

prozentualer Anteil der 11CO-Ausbeute gebildet. Der von Amenomiya et al. [76]

vorgeschlagene Bildungsmechanismus fOr 11CO spielt also eine eher untergeordnete
Rolle. Eine MOglichkeit die schnelle 11CO-Bildung zu erklaren, ist die [79, 115]

Reduktion von 11C02an dar Ou-Oberflache.

11CH30H konnte im Bereich des langen 11C-Tailings, das durch stark adsorbiertes

11C0 2 hervorgerufen wird, nachgewiesen werden. Aufallend ist, da~ die

radiochemische 11CH30H-Ausbeute pro Fraktion weniger stark zurClckgeht als die
l1CO und 11C02-Ausbeuten. Eine Erklarungsmoglichkeit besteht darin, da~ das

11C02 auf den aktiven Zentren sehr stark gebunden vorliegt. Wahrend die
11C-Spezies auf katalytisch inaktiven, starken Adsorptionsstellen allmahlich durch

inakives CO2 verdrangt werden, wird 11CH30H von den aktiven Zentren der

Methanolbildung uber einen langenZeitraum desorbiert.

FOr die starke Verzogerung der 11CH30H-Produktdesorption gibt es zwei

Erklarungsmoglichkeiten. Es ist bekannt, da~ Methanol auf CulZnO/AI203­

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/Al203-Katalysator wurde von Bendada et al. [120] mit in-situ NMR­

Experimenten untersucht. Von den Autoren wurde eine dissoziative
CH30H-Adsorption nachgewiesen. Neben der dissoziativen Adsorption wurden auch

Hinweise fOr einen schwach gebundenen physisorbierten Zustand gefunden.

l
l



96

Mit abnehmender CO2-Tragermenge stehen fOr die Readsorption von Methanol eine

steigende Zahl von Adsorptionszentren zur VerfOgung. Auf der einen Seite

konkurriert 11CH30H bei abnehmender Tragermenge mit einer geringeren Anzahl

inaktiver CH30H-MolekOle um freie Adsorptionszentren. Auf der anderen Seite kann

auch davon ausgegangen werden, daB der CO2-Anteil im Reaktionsgasgemisch

EinfluB auf die Readsorption von 11CH30H ausObt. Aktive Zentren fur die

Methanolbildung, die mit einem adsorbierten CO2 MoiekOI belegt sind, stehen nicht

mehr fOr die Readsorption des 11CH30H zur VerfOgung. Betrachtet man z.B. den von

Amenomiya et al. [76] vorgeschlagenen Mechanismus, so kann eine Hemmung der

Readsorption von 11CH30H wie folgt erklart werden.

(58)

OH
I

M-O-Cu

HO-C=O
I

°I
M_O-CU

o
II

O.....C-:O
I W:
M-6-Cu

FOr diesen Mechanismus spricht aucn, daB durch die Blockierung des Cu-O-Paares

durch adsorbierte Hydrogencarbonatspezies auch der inhibierende Effekt von

graBen Anteilen CO2 im Synthesegas auf die Methanolreaktion erklart 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 lauft mit geringerer

Reaktionsgeschwindigkeit abo FOr kleine Anteile von CO2 im Synthesegas stehen

genOgend freie aktive Zentren zur VerfOgung, so daB die Wasserstoffaktivierung vor

der Bindung von CO2 am aktiven Zentrum stattfinden kann.

in engen Zusammenhang mit den eben geschilderten Zusammenhangen steht sine
mogliche Erhohung der Geschwindigkeit der Methanoldesorption von aktiven

Zentren der Methanolreaktion durch das Substrat CO2, Ein Argument fOr diese

Annahme ist die starke Bindung, die CO2 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 CO2 Ober

folgenden hypothetischen Mechanismus erklart werden.

OHH OCH:3

(59) ~-6-tu

HO-C=O
I° O~··I H I \Jt't.3

IM_O_Cu

-CIi30H
••

o
1\
C..... / ....0

v H~

I I :

M-6-Cu



Die SchluBfolgerungen dieser

n.c.a.-11CH
30H-Synthese auf diesem

3.1.2.3. diskutiert.

97

Ergebnisse fOr eine katalytische

Katalysator werden im folgenden Abschnitt

3.1.2.3. Versuche zur n.c.a.-Synthese von 11CH30H mit N20-Zusatz

Die Ergebnisse aus Abschnitt 3.1.2.2. zeigen, daB der Prozefs der Methanisierung

als wichtige Konkurrenzreaktion der Methanolbildung auf dem betrachteten

CulZnO/Al203-Katalysator auf einem Reaktionsweg ablauft, der von der

11CH30H-Bildung unabMngig ist. Der prirnare Reaktionsvorlaufer fOr die

Methanisierung ist auf diesem Katalysator CO, wahrend Methanol vor allem durch

Reduktion des primaren Reaktionsvorlaufers CO2 erhalten wird. Damit ist eine

Voraussetzung fOr eine Nutzung dieses Katalysators fOr die

n.c.a.)1CH30H-Synthese erfOllt: Methan und Methanolbildung laufen auf diesem

CulZnO/Al203-Katalysatoren auf getrennten Reaktionswegen Ober CO bzw. CO2 als

primarer Reaktionsvoriaufer abo Es bietet sich damit die Moglichkeit, uber das

Wassergasgleichgewicht und die ZufOhrung von H20 bzw. die Oxidation der

Katalysatoroberflache EinfluB auf die Kinetik dieser Reaktionen und damit auf die

Selektivitat der Synthese zu nehmen. Die Zugabe von H20 bzw. von Oxidantien zum

Reaktionsgasgemisch wirft vor allem die Frage auf, in welchem MaBe diese Zugabe

erfolgen Kanno Neben seiner inhibierenden Wirkung auf die Methanolreaktion

verschiebt der Zusatz von H20 vor allem das thermodynamische Gleichgewicht zu

Ungunsten der Methanolbildung. Eine Druckerhohunq zur Verschiebung des

thermodynamischen Gleichgewichtes ist nur dann sinnvoll, wenn unter tragerfreien

Bedingungen durch H20-Zugabe die 11CH30H-Produktdesorption beschleunigt

ablauft bzw. die Retention des Produktes auf der katalytischen Obertlache stark

herabgesetzt wird. Nur dann laBt sich die Synthese unter tragerfreien Bedingungen
in dem durch die kurze Halbwertszeit des 11C vorgegebenen engen Zeitrahmen in

den erforderlichen hohen Ausbeuten durchfOhren. Ferner stellt sich die Frage, ob

die komplexe Phasenzusammensetzung eines "arbeitenden" CulZnO/AI203-Kata­

Iysators und die damit verbundene katalytische Aktivitat unter n.c.a.-Bedingungen

auch bei kontinuierlicher Zugabe von Oxidantien erhalten werden Kanno

I

Es ist bekannt, daB wahrend der

CulZnO/Al203-Kontakt die Cu-Obertlache des

monomolekularen Sauerstoffschicht bedeckt

Methanolsynthese auf einem

Katalysators teilweise von einer

ist. Die Induktionsperiode der
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Methanolreaktion auf CulZnO/Al203-Katalysatoren wurde mit der berechneten

Reaktionsgeschwindigkeit der O(ads)-Bildung in Verbindung gebracht [69]. Daneben
wurde festgestellt, daf1 an der Methanolreaktion oxidierte CU(I)-Zentren beteiligt

sind. Die Bestimmung der freien, nicht oxidierten Cu-Oberflaehe wurde durch
Chinchen et al. nach der N20-MethodedurchgefOhrt. Dabei machtman sich zunutze,

daf1 die Reaktivitat von N20 sehr viel geringer ist als von O2 [121-124]. Unterhalb
einer Temperatur von 373 K kommt es nur zur Ausbildung einer

Cu(I)Oxidoberflachenschicht. Dabei reagiert das N20 gemaf1 folgender
Reaktionsgleichung mit der Kupferoberflache:

Dabei ist der adsorbierte Sauerstoff O(ads) an zwei Oberflachenkupferatome
gebunden. Auch oberhalb dieser Temperatur ist die Reaktion mit Kupfer unter

Bildung von "Bulk"-Oxiderheblich langsamerals die Reaktion von Kupfer mit 02' Die

durch die Oxidation von Kupferoberflachen mit O2 und N20 gebildeten
Oxidoberflachenstrukturen sind jedoch identisch. In der inaktiven, katalytischen

Methanolsynthese auf einem CulZnO/Al203-Kontakt kommt es durch die Reaktion
von CO2 mit der Kupferoberfiache auch zu einer teilweisen Bildung elner

monomolekularen Sauerstoffschicht [79, 115]:

(61) CO2(g) ~ O(ads) + CO(g).

Diese Reaktion tragt unter n.c.a.-Bedingungen wegen der geringen eingesetzten
Stoffmenge des l1C02 (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 CO2durch die kontinuierliche ZufOhrung des

schonenden Oxidationsmittels N20 zu simulieren. Auf die Verwendung von O2wurde
verzichtet, um die Struktur des Katalysators nicht durch "Bulk"-Oxidation zu

zerstoren. Der CulZnO/Al203-Katalysator wurde uber Nacht mit einer
Tragergasmischung (s. Tabelle 14, Gasmischung A) fOr die Methanolreaktion

aktiviert. Anschlief1end wurde auf eine N20-haltige, tragerfreie Gasmischung
umgeschaltet. Nachdem der Katalysator sechs Stunden mit der tragerfreien

Gasmischung gespOlt worden war, wurden die Umsetzungen mit n.c.a.-11C0
2

durchgefOhrt.

In Tabelle 16 sind die Ergebnisse dieser Experimente aufgefUhrt. Dureh

Verwendung von N20/Ar/H2-Gasmischungen konnte die EigensChaft von
CulZnO/AI203, die Methanolreaktion zu katalysieren, Ober einen Zeitraum von Ober

I
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6 h erhalten werden. Zur Berechnung der Selektivitat wurde der prozentuale Anteil

der Methanolbildung bezogen auf aile Reaktionsprodukte, d.h. 11CO, 11CH4 und

11CHsOH berechnet. Die grer.,e Streuung der Werte fUr die Selektivitat der

Methanolbildung hat mehrere Ursachen. Auf der einen Seite kann die Fahigkeit des

Cu/ZnO/AlzOs-Katalysators fur die Methanolbildung zwar erhalten werden, die

Tabelle 16: Zusammensetzung der Produktfraktionen bei der Umsetzung von

n.c.a..11COz in NzO/Ar/Hz"Gasmischungen an einem CulZnO/Alz03"

Katalysator.

Gasmischung Produkt- Produktzusammensetzung in Spezifitat fUr

Hz [ml/min]/ fraktion der gesammelten Fraktion ") 11CHsOH
Ar [ml/min]/

NzO[mllmin] [min] 11CO [%] 11CH4[%] 11CHsOH [%]

Ir%1

10/3,5/1,5 3-8 3,5 - 0,03 0,9

10/3,5/1,5 37 -45 - - - -
10/4,85/0,15 3-8 12,9 12,2 0,51 1,9

10/4,85/0,15 35-40 1,2 0,03 0,05 3,9

10/4,85/0,15 15 -20 5,65 0,13 0,2 3,3

10/4,85/0,15 25-30 1,9 0,012 0,018 0,9

10/4,985/0,015 2,5 -7,5 1,5 - - -
10/4,985/0,015 24,5-27,5 1,2 0,07 0,1 7,3

") bezogen auf die analysierte Produktfraktion.

Reaktionsbedingungen: Temperatur:

Druck:

Katalysatoreinwaage:

514 K

2 bar

212mg

I
relative Stabilitat des katalytischen Systems, wie sie sich in der inaktiven Synthese

einstellt, geht jedoch verioren. Kleinere Schwankungen der Reaktionsparameter

scheinen gror.,ere Storungen der katalytischen Aktivitat auszulosen Insbesondere

zeigen sich diese Schwankungen der katalytischen Aktivitat in starken

Abweichungen der 11CH4 und 11CO Ausbeuten. Der relativ hohe Anteil des

Produktes 11CH4 zeigt, dar., die hohe Spezifitat, die dieser Katalysator unter

Tragerbedingungen fOr die Methanolsynthese zeigt, allein durch Oxidation der

Katalysatoroberflache niCht erreicht wird. Die Steigerung der Selektivitat fur die

Methanolbildung durch COz-Anteile im Synthesegas kann also nicht allein der
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oxidierenden Wirkung des CO2 zugeschrieben werden. Eine mogliche Erklarung ist

die Hemmung aktiver Zentren der CH4-Bildung durch CO2 oder dessen

Reaktionsprodukte. Mit der Moglichkeit, die katalytische Aktivitat des

Cu!ZnO/AI203-Katalysators fur die Methanolreaktion durch Zugabe von N20 zur

Reaktionsgasgemisch zu erhalten, ist ein chemischer Nachweis erbracht, daB die

partielle Oxidation der Katalysatorcberflache fOr die Methanolreaktion eine

entscheidende Bedeutung hat. Die Behandlung des Katalysators mit reinem H2 hatte

Oberdiesen Zeitraum zu einer Zerstorung der katalytischen Aktivitat vor allem durch

Wachstum groBer Cu-Kristalle gefUhrt . Der Tracer 11C02 dient hier als Indikator fUr

diesen Reaktionsweg. Die geringe applizierte Stoffmenge des n.c.a.-11C0
2 schlieBt

einen Veranderung der katalytischen Oberflache durch dieses Substrat aus.

b)

oj I
I

o 5 :>'0 15 20 25

Abbildung 33:

Reaktionszeil [min)

Zeitlicher Verlauf der 11C-Aktivitat auf einem CulZnO/AI203­

Katalysator fur die Umsetzung von 11C02 in N20/Ar/H2-Gas­

mischungen.
Reaklionsbedingungen: Temperatur: 514 K

Druck: 2 bar
Katalysatoreinwaage: 212 mg.

Wasserstoff/Distickstoffoxid/Argon a) 10/0,01515 b 10/0,15/4,9 c) 10/1,5/3,5

I­
~-

In Abbildung 33 ist der zeitliche Verlauf der Retention der llC-Radioaktivitat auf dem

Katalysator fOr die Gasmischungen mit 10 Vol.-% N20, 1 Vol.-% N20 und 0,1 Voi.-%

N20 dargestellt. Man erkennt mit abnehmendem N20-Anteil irn Produktgemisch eine

starke Zunahme der llC-Retention auf der katalytischen Saule, Zur Diskussion
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dieser Ergebnisse hinsichtlich einer Anwendung zur Synthese von n.c.a-11CH
30H

rnussen auch die thermodynamischen Parameter der Wassergas- und der

Methanolreaktion berucksichtigt werden. Das chemische Gleichgewicht der

Methanolreaktion und des Wassergasgleichgewichts haben groBe praktische

Bedeutung und waren Gegenstand einiger Untersuchungen [124-129]. Die von

Graaf et al. [130] ermittelten Werte fur die Gleichgewichtskonstanten der Reaktionen

33 und 35 sind in Tabelle 17 angegeben. Daraus wurde die Gleich­

gewichtskonstante fOr Reaktion 34 ermittelt.

Tabelle 17: Gleichgewichtskonstanten fur Wassergasgleichgewicht und

Methanolsynthesegleichgewicht.

TfKl KO(331 rbar-21 KO(351 KO(341 rbar-21

473 1 74.10-2 47.10-3 8,2 ·10-5, ,

523 1,59.10-3 1 2.10-2 1 9.10-5, ,
573 2,21 ·10-4 31 .10-2 6,9 ·10-6,

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

Fur die n.c.a.-Synthese sind die Stoffmengen der 11C-Verbindungen unabhangig von

den Stoffmengen von H2 und H20 . Die Stoffmengen von H2 und H20 werden in

diesen Experimenten Ober die Zusammensetzung der H/N20/Ar-Gasmischung

vorgegeben. Die Konzentrationsanderungen Ober eine Reaktion von H2 bzw. H20

mit den 11C-Verbindungen kann vernachlassigt werden. Daher erscheint es sinnvoll

bei Betrachtung des thermodynamischen Gleichgewichts die GroBe

x(CH30H)/x(C02) als MaB fur den unter Gleichgewichtsbedingungen zu erwarteten
Umsetz :... " ........ ,;.;,_g:....,,_:... ~I_ ... ...1....- \/a..:"".... len Reaktlcnsdruck linn vI"" \ lin'; v(1-! 0\ Z"VIII I.L II I I"'UJIIClI I 1~"vlL VUII \"lOt I v IIQLlI I I w"Q""'''-' I '-II n. \011 .... .A\ I 12/ ....... ,... I "2 I ...

verwenden. FOr die thermodynamischen Berechnungen wurde von Graaf et al [130].

die Soave-Redlich-Kwong Zustandsgleichung fur reale Gase zur Beriicksichtigung

der nicht-Idealitat des betrachteten Systems verwendet. Unter tragerfreien

Bedingungen Iiegen die 11C-Reakticnspartner in sehr groller VerdOnnung vor. Fur

die folgenden Oberlegungen ist es daher ausreichend, von einem idealen Verhalten

der beteiligten Reaktionspartner auszugehen. Man erhalt folgende Gleichungen:

I
i-

f

(62)

(63)

K = P(CH30H)'P(H2~) 1 x(CH30H)·x(H20)
P p(C02).p(H2) pro x(C02).x(H2)3

K . x(H2)3 =_1 . x(CH30H) <:> K .p2. x(H2)3
P x(H20) p2 x(C02) P x(H20)

x(CH30H)
x(C02) ,
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mit

ptA): Partialdruck der Komponente A;

x(A): Molenbruch der Komponente A;

P: Druck;

I<p: Gleichgewichtskonstante.

In Abbildung 34 ist das Verhaltnis x(CHgOH)/x(C02) fOr eine Temperatur von 523 K

und verschiedene Reaktionsparameter aufgetragen.

c)

10' b)

_ 10'
a)-ex

.2
~ 10·'
~
~
~ 10.2
"0c..
:;
II) 10.3

~

10"

10·'
50 100 150

P [bar]

r

I

Abb.34: Graphische Darstellung des Verhliltnisses x(CH30H)/x(C02) fUr

eine Temperatur von 523 K als Funktion des Druckes.

a) x(H2)=0,52, x(H20)=O,09 ; b) x(H2)=O,66, x(H20)=O,01; c) x(H2)=O,67,

x(H20)=O,001 ;

Aus dieser Abbildung geht hervor, daB fOr eine hohe radiochemische Ausbeute an

llCHgOH ein moglichst hohes H/H20-Verhaltnis und ein hoher Druck angestrebt

werden rnussen. Dem steht die hohe l1C-Aktivitatsretention bei geringem N20 und

damit geringem H20-Anteil im Reaktionsgasgemisch entgegen, wie vor allem aus

Kurve a) in Abbildung 33 hervorgehl Eine Verschiebung des Gleichgewichts durch

Erhohung des Reaktionsdruckes zu Gunsten der Methanolbildung ist wegen der

hohen Tendenz der tragerfreien l1C-Spezies zur Adsorption auf der katalytischen

Oberflache wenig erfolgversprechend.

l

,
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Gegen eine praktische Nutzung dieses Katalysators zur n.c.a.-["CjMethanol­

synthese spricht auch die geringe Spezifitat fOr die Methanolbildung unter

n.c.a.-Bedingungen. 1m Vergleich zum CH4/CH30H-Verhaltnis der stocbio­

metrischen Methanolsynthese (s. Tabelle 14, Abschnitt 3.1.2.2.) liegt das

"CH4/"CH30H-Verhaltnis der substochiometrischen Umsetzung wesentlich

ungOnstiger (s. Tabelle 16). Die Ausbeuteverluste Ober diesen Reaktionsweg sind

fOr eine praparatlve Anwendung der "CH30H-Synthese sehr hoch. Problematisch

fOr die praktische Nutzung ist auch die Reduktion von l1C0 2 zu "CO. Durch die

geringe Adsorption von CO auf dem Cu/ZnO/Al203-Katalysator konnen Ober diesen

Reaktionsweg groBe Ausbeuteverluste auftreten, da das "co bei

ReaktionsdurchfOhrung im DurchfluBsystem aus dem Gleichgewicht entfemt wird.

Daher scheint diese Methode auch vor diesem Hintergrund fOreine on-line Synthese

von e1CjMethanoi nicht geeignet zu sein.

3.1.3. AbschlieBende Betrachtung der Rolle heterogen katalytischer
Methoden in der n.c.a.-Synthese von 11C-Markierungsvorlliufem

Die Ergebnisse aus den vorhergehenden Abschnitten zeigen deutlich die Nachteile

heterogen-katalytischer Methoden bei der Synthese von n.c.a.-"C-Markierungs­

vorlaufem:

1. Auf der katalytischen Oberflache treten bei den untersuchten Katalysatoren

Adsorptionsverluste auf, welche die radiochemische Ausbeute stark herabsetzen.

Zudem fOhren Adsorptionezentren unter tragerfreien Bedingungen zu einer starken

Verzogerung der Produktdesorption vom Katalysator.

2. Die Reaktionsbedingungen der stochiometrischen Methanolsynthese sind auf die

n.c.a.-Synthese nicht Obertragbar. Durch das Substrat CO bzw. CO2 kommt es zu

Veranderungen des Katalysators und seiner katalytischen Eigenschaften. Auch die

Desorption des Produktes wird durch das Substrat beeinfluBt.

3. Die Spezifitat fOr ein bestimmtes Produkt ist auf heterogenen Katalysatoren oft

nicht gegeben. Bei der n.c.a.-['lCjMethanolsynthese treten 'lCO und llCH4 als

Nebenprodukte auf. Dadurch wird die radiochemische Ausbeute des geWOnschten

Produktes reduziert.
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FOr die Synthese von hOheren Alkoholen bietet sich daher wegen der hohen

Spezifitat der Insertionsmechanismus an einem Obergangsmetallkomplex in
homogenen Systemen an. Die bei diesen Reaktionen gebildeten Aldehyde sind
durch Reduktion einfach in die entsprechenden Alkohole zu OberfOhren. Die

Hydroformylierung an heterogenen Katalysatoren dagegen ist problematisch, da

auch hier die Spezifitat der Katalysatoren gering ist und als Nebenprodukt u. a. CH4

auftritt [131]. Homogenkatalytische Methoden haben den Vorteil, daB nicht wie bei

heterogenen Katalysatoren €line Vielzahl von verschiedenen aktiven Zentren

vorliegt. Die Reaktion wird an einem definierten Komplex durchgefOhrt. Damit

kennen hohe Selektivitaten fOr ein Produkt erreicht werden. Aus diesen GrOnden lag
es nahe, den Wilkinson Katalysator zu verwenden.
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3.2. Umsetzungen mit dem Wilkinson-Katalysator [P(CsHshl3RhCI

FOr die praoaranve Darstellung von ncca.·11C·Markierungsvorlaufern sind aus den in
Abschnitt 3.1.3. diskutierten Grunden organometallische Komplexe als Katalysatoren

besser geeignet als Obergangsmetalle auf Tragermaterialien wie z.B. AI203, Si02

oder Aktivkohle. Die im folgenden beschriebenen Experimente hatten das Ziel, einen

neuen Syntheseweg basierend auf einem "CO-Insertionsmechanismus" fOr
n.c.a.-[11C]Alkohole zu entwickeln. Da die Produktion von 11C02 am Zyklotron in der

Regel in einem "Batch"-Target diskontinuierlich erfolgt, erscheint es sinnvoll, auch

die Synthese des Markierungsvorlaufers in mehreren Teilschritten durchzufOhren. 1m
ersten Teilschritt sollte llC02 durch Reduktion mit Zink in 11CO OberfOhrt werden. 1m

zweiten Syntheseschritt sollte das "co moglichst quantitativ an einen katalytisch

aktiven Obergangsmetallkomplex gebunden werden. AnschlieBend sollte die
Umsetzung zu einem "c-rnencerten SynthesevorlauferdurchgefOhrt werden.

FOr die Umsetzungen mit 11CO wurde der Wilkinson-Katalysator [P(CsHsbhRhCI

gewahlt [132]. Dieser Komplex zeigt eine hohe Affinitat zu CO. In Losungen von

[P(CsHshhRhCI stent sich folgeodes Gleichgewicht ein [133-136]:

(64) [P(CsHsbhRhCI

Die freie Koordinationsstelle des Rhodiums wird durch ein SolvensmolekOI

-eingenommen. THF wird zum Beispiel Ober das Donoratom Sauerstoff an den
Komplex gebunden. Diese Komplexbindung ist allerdings nach dem HSAB-Konzept

schwach, so daB das SolvensmolekOI leicht durch andere Uganden substituiert
werden kann. Besonders leicht kann CO als o-Donor-z-Akzeptorliqand mit

[P(CsHsbhRhCI zu demstabilen Komplex n.c.a.-trans-[P(CsHsbhRhe
1CO)CI

reagieren. Durch Umsetzung von [P(CsHsbhRhClin THF mit n.c.a._11CO bei
Raumtemperatur konnten nahezu quantitative radiochemische Ausbeuten (98 ± 2 %)

des Komplexes n.c.a.-trans-[P(CsHsbhRhC
1CO)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 durchgefOhrt (s. Abschnitt 2.5.2.).

FOr die Umsetzung des so erhaltenen Produktkomplexes n.c.a.-trans­
[P(CsHsbhRhC

1CO)Ci mit CH31 und H2 (3 bar) in THF bei 353 K konnten nur geringe

radiochemische Ausbeuten an CH3
11CHO (<< 1 %) nachgewiesen werden. Auch die

Umsetzung mit Ethen fOhrte unter den gleichen Reaktionsbedingungen nur zu
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geringen radiochemischen Ausbeuten an [1-11C]Propanal (<< 1 %). Auch durch die

Zugabe von Triphenylphosphin zum Reaktionsansatz konnte keine Ausbeute­

erhohung erreicht werden. Die wahrscheinlichste Erklarung fur dieses

Reaktionsverhalten sind die Stoffmengenverhaltnisse, die fOr die traqerfreie

Umsetzung im Vergleich zur inaktiven Synthese einen wesentlichen Unterschied

aufweisen: In der n.c.a.-Umsetzung Hegt der Katalysator [P(C6HshhRhCI im

Vergleich zu den tragerfreien Reaktionspartner l1CO und R11CHO in groBem

OberschuB vor. Der groBe OberschuB von [P(C6HshhRhCI in der

Reaktionsmischung fOhrt nun dazu, daB das Produkt CH3
11CHO, sobald es gebildet

wird, sofort wieder nach folgender Gleichung abreagiert [137, 138]:

Gundsatzlich besteht fOr n.c.a.-Umsetzungen das Problem des hohen Katalysator­

Oberschusses neben sehr geringen Stoffmengen der n.c.a.-Verbindungen. Da

Katalysatoren Hin- und ROckreaktion katalysieren, kommt es durch den hohen

KatalysatoruberschuB zu einer Verschiebung des Gleichgewichtes zu Gunsten der

katalysatorgebundenen 11c-spezies. FOr eine praparative Nutzung der Reaktion

muB also versucht werden, das 11C-Produkt aus dem Gleichgewicht zu entfernen,

Daher wurde ein vollkommen neuer Ansatz fOr die ReaktionsdurchfOhrung

entwickelt. Wasserstoff als Reaktionspartner sollte dabei durch ein Reduktionsmittel

ersetzt werden, daB die CHO-Gruppe des l1C-Produktes in situ zu dem

entsprechenden Alkohol reduziert und damit eine ROckreaktion unter Bildung eines

llC-Komplexes verhindert. Das Reagenz muB also sowohl mit Carbonylkomplexen

unter Bildung von Hydridocarbonylkomplexen reagieren, als auch den

llC-Produktaldehyd zum entsprechenden llC-Alkohol reduzieren. Komplexe

Borhydride zeigen diese Reaktionseigenschaflen. Eine Synthesemoglichkeit fur

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(C6HshhRhC1CO)CI zu untersuchen, wurden Umsetzungen mit Na[B(OCH3hH]

und K[B(CH2CH3hH] durchgefOhrt.. Ais Produkt konnte bei der Umsetzung von

Na[B(OCH3hH] mit n.c.a.-trans-[P(C6HshhRhC1CO)CI H11CHO in einer

radiochemischen Ausbeute von (1-3 %) nachgewiesen werden. Der Nachweis

dieses llC-Produktes ist ein Hinweis auf die Existenz von Formylkomplexspezies.

Daneben konnte auch in sehr kleiner radiochemischer Ausbeute «< 1 %) l1CH4

l

f
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nachgewiesen werden. Dieses Produkt ist ein Hinweis auf den Mechanismus der

Methanisierungsreaktion OberFormylkomplexe, wie er fur heterogene Katalysatoren

angenommen wird. Die Reaktionen laufen aber in so geringem AusmaB ab, daB sie

als storende Nebenreaktionen nicht in Betracht kommen. Wahrend sich

Formylkomplexe in der Regel nicht analog den Acylkomplexen durch Wanderung

eines W aus Hydridocarbonylkomplexen darstellen lassen, ist die ROckreaktion, der

Zerfall des Formylkomplexes unter Bildung des Hydridocarbonylkomplexes, ein

bekannter Reaktionsweg. Ober eine interrnediare Bildung eines Formylkomplexes

sollte man in diesem Beispiel also einen Hydridocarbonylkomplex erhalten [141].

Eine weitere Reakionsmoglichkeit ist der direkte Angriff des HB(OCH3h- am

Rh-Zentrum des Komplexes n.c.a.-trans-[P(CsHshhRhC
1CO)CI.

K[B(CH2CH3hHj zeigt ein ganzlich anderes Reaktionsverhalten. Es konnten die

Produkte [1-11CjPropanal und 1-[1-11CjPropanol in radiochemischen Ausbeuten von

16 % und 18 % nachgewiesen werden. Dieses Reagenz wurde daher aus Grunden

der radiochemischen Reinheit nicht fOr die im folgenden beschriebenen

Umsetzungen eingesetzt.

3.2.1. Umsetzung yon n.c.a.-trans-[P(CSHS)J2Rhe1CO)CI mit
Na[B(OCH3)3H] und lodalkanen; Abhangigkeit der radio­
chemischen Ausbeute vom Alkylrest des lodalkans

In diesem Abschnitt sollen das Reaktionsverhalten von lodalkanen mit n.c.a.-trans­

[P(CsHshhRhC
1CO)CI in Gegenwart von Na[B(OCH3hH] beschrieben werden. In

Tabelle 18 sind die radiochemischen Ausbeuten der Umsetzungen mit einigen

aliphatischen lodalkanen dargestellt. Nach der Zugabe der n.c.a.-trans­

[P(CsHshhRhC1CO)Clllodalkan-Reaktionsgemische zu Na[B(OCH3hHj setzt

lebhafte Gasentwicklung ein, Ais inaktives Nebenprodukt der Reaktion wurde fur die

Umsetzung von lodmethan und lodethan das entsprechende Alkan, Methan bzw.

Ethan gaschromatographisch nachgewiesen. Parallel zur Bildung des l1C-Produktes

kommt es also zu einer Reaktion der Substrate lodalkan und Na[B(OCH3hHj

untereinander:

I
r
f
f
l
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(66) RI + Na[B(OCH3hH) ~ RH + B(OCH3h.

Die Reaktion des lodalkans zum korrespondierenden Alkan hat fOr die Reinigung

des 11C-Produktes praktische Vorteile. Da das lodalkan zum Alkan abreagiert, wird

die Reinigung des 11C-Markierungsvorlaufers erleichtert.

Tabelle 18: Radiochemische Ausbeute der n.c.a.-11C-Alkohole in Abhangigkeit

vom Alkylrest des lodalkans in THF und 1,4-Dioxan.

11 C-Produkt radiochemische lodalkan Ligandenkegelwinkel

Ausbeute [%) des Alkylrestes nach

Tolman [142, 1431

Losungsmittel THF

[1_11C1Ethanol 67+7 lodmethan 90 0

1-[1-11C1Propanol 41 lodethan 102 0

1_[1_11C1Butanoi 38 t-lodoropan

2-Methyl-1- 16±6 2-lodpropan 114 0

r1-11Clprooanol

2,2-Dimethyl- 20±3 2-Methyl-2- 126 0

1_[1_11Clorooanol lodoroosn

Losunasmittel 1,4-Dioxan

[1_11Cl-Ethanol 77 +9 lodmethan 90 0

1_[1_11C1Prooanoi 68 lodethan 102 0

1-f1-11C1Butanol 53 1-lodpropan

2-Methyl-1- 28± 10 2-lodpropan 114 0

[1-11Clpropanol

2,2-Dimethyl- 9±5 2-Methyl-2- 126 0

H1-11Clorooanol iodorooan

(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.3.)

Die oxidative Addition von loda!kanen an Obergangsmetallkomplexe lauft entweder

Ober einen radikalischen Reaktionsmechanismus oder Ober einen SN2­

Mechanismus ab [144, 145). Die radiochemischen Ausbeuten der 11C-Produkte

zeigen einen deutlichen Zusammenhang mit der sterischen Hinderung des

eingesetzten lodalkans und damit mit der Rsaktivitat der lodalkane gegenOber einer

Substitution nach einem SN2-Mechanismus. Da die Umsetzung Ober die Bindung
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des Alkylrestes an n.c.a.-trans-[P(CsHshhRhC'CO)CI mit sterisch sehr
anspruchsvollen Triphenylphosphinliganden erfolgt, erscheint es sinnvoll, die
sterische Hinderung des lodalkans durch den Ligandenkegelwinkel nach Tolman zu

beschreiben. Der Ligand Triphenylphosphin hat einen Ligandenkegelwinkel von
145°. FOr die Obrigen Liganden des Komplexes findet man deutiich geringere Werte

(CO (95°), CI (102°) und I (107°)). Tolman hat gezeigt, daB die sterische Hinderung
durch den Raumbedarf der Liganden eines Komplexes durch den Raumwinkel der

Liganden, der mit Hilfe von Modellen der Komplexe bestimmt werden kann,

annahernd beschrieben wird. Das Modell wurde vor allem auf Komplexe mit
Phosphinliganden angewendet. Eine hohe sterische Hinderung der Liganden eines

Komplexes fordert dissoziative Reaktionen des Komplexes. Umgekehrt laufen
assoziative Reaktionen mit geringerer Geschwindigkeit ab als in vergleichbaren

Komplexen mit kleiner 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 '1C-Verbindungen [11C1Benzylalkohol

und 2-Methoxy-[1)1C1ethanol angewendet werden (ReaktionsdurchfOhrung s.

Abschnitt 2.4.4.3.). [11Cl-Benzyiaikohoi konnte in einer radiochemischen Ausbeute
von 38 % nachgewiesen werden. Bei der Darstellung von 2-Methoxy-[1-11Cjethanol

wurde eine starke Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute von der Methode der

Produktaufarbeitung festgestellt. Wurde die Aufarbeitung mit Triethylenglykol­
monomethylether durchgefOhrt, so konnten im Destillat nur geringe Mengen 2­

Methoxy-[1-11Cjethanol « 2 %) neben dem Hauptprodukt [1_11CjEthanol

nachgewiesenwerden. Die Aufarbeitung mit Natronlauge fOhrte zu den in Tabelle 19

angegebenen radiochemischen Ausbeuten an 2-Methoxy-[1-11CjethanoL Bei der
Aufarbeitung mit Natronlauge kommt es zu einer Ausfallung des Katalysators aus

der Reaktionslosung. Dadurch wird ein Angriff der Etherbindung in der

11C-Produktverbindung durcn [P(CsHshhRhCI [1321 verhindert.

l
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Radioehemisehe Ausbeuten und radioehemisehe Reinheit

von 2-Methoxy-[1-11C]ethanol

radiochemische Ausbeute [%1

~ [5] radiochemische 2-Methoxy- [1_11C]Ethanol

Reinheit [%] [1-11C]ethanol

10 83 39 5

20 81,5 51 5,2

30 80,5 49 4,7

60 79 55 8

(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt2.4.4.3.)

3.2.2. Kinetik und Temperaturabhlingigkeit der katalytisehen

[11C]A1koholsyntheseam Beispiel der Darstellung von

[1_11C]Ethanol und 1-[1.11C]Butanol

Die Reaktion wurde nach einem allgemeinen Reaktionsschema (5. Abschnitt 2..4.4.,

Tabelle 5) in mehrere Reaktionsschritte unterteilt. FOr die Interpretation des

Reaktionsablaufs und eine Optimierung der radiochemischen Ausbeute ist es von

Interesse, die Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute von den

Reaktionsparametem t1 und T1 (Reaktionszeit und Temperatur naeh lodalkanzugabe

zu n.c.a.-trans-[P(CaHshbRhC
1CO)CI) und ~ und T2 (Reaktionszeit und Temperatur

fOr die Umsetzung der n.e.a.-trans-[P(CaHshJ2RhC1CO)CI-Iodalkan-Reaktions­
mischung mit Na[B(OCH3hHJ) zu ermitteln. Daher wurden die beiden Teiischritte der

Reaktion bei verschiedenen Temperaturen und als Funktion der Reaktionszeit

untersucht. In Tabelle 20 sind die Ergebnisse fOr den 1. Teilschritt der Reaktion, die

Zugabe des lodalkans zu der n.e.a.-trans-[P(C6HshbRhC
1CO)CI-Losung und die

Abhangigkeit vom Reaktionsparameter t2aufgefQhrt.

Aus Abbildung 35 kann man eine leichte Temperaturabhangigkeit im

2. Reaktionsschritt der [l1C]Alkoholsynthese erkennen. Mit zunehmender

Reaktionstemperatur nimmt auch die radiochemische Ausbeute an [IIC]Ethanol zu.

I
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Tabelle. 20: Abhiingigkeit der radiochemischen Ausbeute an [1.11C]Ethanol

von den Reaktionsparameter t1•T1 und ~.

t, [sj T1[K] t2 [sj radiochemische
Ausbeute [%1

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 a 38
300 RT 5 58
300 RT 15 71
300 RT 30 62
300 RT 240 66

Reaktionsbedingungen s. Abschnitt2.4.4.1.

Fur den ersten Teilschritt der Synthese laBt sich keine deutliche Abhangigkeit der

radiochemischen Ausbeute von der Parametem t1 und T1 feststellen. 1m Gegensatz
dazu finden sich fur den 2. Teilschritt der Darstellung von [1.11CjEthanol

Abhangigkeiten der radiochemischenAusbeute von den Reaktionsparametern t2 und
T2 (s. Tabelle 20 und Abb. 35). Die Kinetik der Reaktion ist so schnell, daB 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 Reaktionspartner Na[B(OCH3hHj unter
Wasserstoffentwickiung und Verseifung der Esterbindungen zersetzt. Der Zeitbedarf

fur diesen Reaktionsabbruch betragt 10· 15 s. Damit ist eine quantitative
Bestimmung der kinetischen Parameter dieser Reaktion nicht moglich.
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Abb.35: Abhlingigkeit der radiochemischen Ausbeute an [1_11C]Ethanol

von dem Reaktionsparameter T2'

(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.;.)

Die Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute von den Reaktionsparametem t2

und Tz wurde im Hinblick auf die praparative Anwendung und zur weiteren
Optimierung der Reaktionsausbeute auch fOr 1-[1-'1CjButanol far das

ausbeuteoptimierte lodalkanlNa[B(OCH3hHj-Verhaltnis untersucht. Far diese

Synthese konnte durch Anderung der Temperatur im 2. Teilschritt der Reaktion
keine weitere Verbesserung dar radiochemischen Ausbeute erreicht werden (s.

Tabelle 21). Die Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute vom
Reaktionsparameter 1z ist in Abbildung 36 dargestellt.

Tabelle 21: Temperaturabhlingigkeit der radiochemischen Ausbeute von
1-[1_11C]Butanol,

T~ fKl 253 293 313 333 353

radiochemische 69 81:!: 7 78 77 68
Ausbeute f%1

(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.2.)
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Abhiingigkeit der radiochemischen Ausbeute von 1.[1-11C]Butanol

von der Zeit (Reaktionsparameter ~).

(Reakiionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.2.)

Die Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute vom Reaktionsparameter t2 zeigt

den fOr eine Reaktion pseudo 1. Ordnung erwarteten Verlauf. Diese Interpretation ist
allerdings nur mit Einschrankungen gOltig. Auf der einen Seite ist der Abbruch der

Reaktion wie im Fall von [1-11ClEthanol nur unvollkommen moglich. Auf der anderen
Seite sind die Konzentrationen der Reaktionspartner durch die ReaktionsfOhrung

und durch die Reaktion des 1-lodpropan mit Na[B(OCH3hH] nicht konstant.

Das Fehlen einer Temperaturabhangigkeit T2 steht im Gegensatz zu den
Ergebnissen fOr die Darstellung von [1_11C]Ethanol. Eine weitere Optimierung der

1-[1.11ClButanolsynthese durch Erhohung der Reaktionstemperatur war nicht
moglich. Da im Gegensatz zur 1_[1_11ClButanolsynthese die T2-Abhangigkeit der

radiochemischen Ausbeute von [1_11ClEthanol nicht im CH31/Na[B(OCH3hH]­

optimierten Bereich durchgefOhrt wurde, liegt die Interpretation nahe, daB die
beobachtete T2-Abhangigkeit fOr [1_11C]Ethanol auf die Beschieunigung des

Losungsprozesses von Na[B(OCH3hH] bei erhOhter Reaktionstemperatur
zuruckzufuhren ist,

[
f-
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Die Ergebnisse in diesem Abschnitt zeigen, dar1 die beschriebene Reaktion eine der

Grundvoraussetzungen fOr eine n.c.a.-11C-Markierungsvorlaufersynthese erfullt: Die

Reaktion lauft mit hoher Geschwindigkeit abo 1m Faile der 1-[1-11CjButanolsynthese

kann die Aufarbeitung des Reaktionsansatzes nach 30 Sekunden Reaktionszeit

erfolgen.

3.2.3. Optimierung der radiochemischen Ausbeute an 1-[1.11C]Ethanol

und 1-[1-11C]8utanol liber die Einstellung der lodalkan- und

Na[B(OCH3hH]-Stoffmenge im Reaktionsansatz

Ais die wirkungsvollste Methode zur Optimierung der Reaktionsausbeuten an

[1_11C]Alkoholen stellte sich die Anderung der Stoffmengen von eingesetztem

lodalkan und Na[B(OCH3hHj heraus. In Abbildung 37 ist die radiochemische

Ausbeute an [1-11CjEthanol fOr die Umsetzung von n.c.a.-trans­

[P(CeHshhRhC
1CO)CI in THF mit 0,5 mmol Na[B(OCH3hHj in AbMngigkeit von der

eingesetzten iodmethanstoffmenge dargesteiii.

Abb.37:
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Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute an [1_11C]Ethanol

von der eingesetzten Stoffmenge an iodmethan

(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt2.4.4.1.)
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Man erkennt, da~ die radiochemische Ausbeute fur [1-11C1Ethanol mit steigender
Konzentration von lodmethan in der Reaktionsmischung stark ansteigt, um sich dann
einem Grenzwert von 70 - 75 % radiochemischer Ausbeute anzunahsrn,

FOr die Diskussion des Kurvenverlaufs mu~ berOcksichtigt werden, da~ neben der
Bildungsreaktion von [1-11C]Ethanol die Reaktion von Na[B(OCH3hHl und CH31zu

Methan ablauft. Die kinetische Betrachtung einer subst6chiometrischen Umsetzung

von n.c.a.-Substraten mit inaktiven Reaktionspartnern in gro~em Oberschu~ erlaubt
in der Regel die Vereinfachung, da~ die Konzentration des inaktiven Reaktions­

partners wahrend der Umsetzung konstant bleibt. FOr den vorliegenden Fall kann

diese vereinfachende Annahme nicht angewendet werden. Da der
ausbeutebestimmende Reaktionsschritt nach der Zugabe der lodalkan/n.c.a.-trans­

[P(CeHshhRh(11CO)CI-L6sung zum Na[B(OCH3hHl ablauft (2. Syntheseschritt), sind
die Konzentrationen der inaktiven Reaktionspartner durch die gleichzeitig

ablaufende Alkanbildung starken Veranderungen unterworfen. Bei Zugabe der

n.c.a.-trans-[P(CeHshhRhC1CO)CI-lodmethanI6sung zu dem fest vorgelegten
Na[B(OCH3hHl hat die lodmethankonzentration in der Reaktionsl6sung ihren

maximalen Wert. Durch den L6sungsproze~ steigt danach die Na[B(OCH3hHl­
Konzentration in der Reaktionslosung stark an. Damit beginnt unter iviethangas­

entwicklung die Reaktion von lodmethan mit Na[B(OCH3hH]. Gleichzeitig lautt die
Bildungsreaktion von [1)1C1Ethanol abo Nach kurzer Zeit Iiegt nur noch der inaktive

Reaktionspartner, der im Oberschu~ eingesetzt wurde, im Reaktionsgemisch vor.
Durch die Stoffmenge des vorgelegten lodmethan wird in diesem dynamischen

Verlauf der Eduktkonzentrationen ein lodmethanlNa[B(OCH3hHl-Verhaltnis
vorgegeben. Dieses Eduktverhaltnis ist fOr eine optimale radiochemische Ausbeute
bestimmend.

Die Synthese von 1-[1-11C]Butanol wurde im Hinblick auf eine praperatlve
Anwendung optimiert (s. Abbildung 38). Die Reaktion wurde mit 65 mg (0,5 mmol)

und 130 mg (1 mmol) Na[B(OCH3hHl durchgefOhrt, und die 1-lodpropanstoffmenge

im Reaktionsansatz wurde variiert. Die Reaktion wurde in 360 IJI THF-L6sung des
11CO haltigen KatalysatorsdurchgefUhrt.

Die Ausbeutekurven fOr 1-[1-11C]Butanol gehen durch ein Maximum. Die Lage
dieses Ausbeutemaximums iiegt in Abbildung 38a bei 1.10-3 mol lodpropan und in
Abbildung 38b bei 0,5.10-3 mol 1-lodpropan im Reaktionsansatz. Daneben kann

man erkennen, da~ der Kurvenveriauf der Ausbeutekurve in Abbiidung 38a

wesentlich flacher ist als in Abbildung 38b. Der ROckgang der radiochemischen

Ausbeute bei hohen 1-lodpropankonzentrationen la~t sich auf die damit

l



116

a) 0,5 mmol Na[B(OCH3hH]

so

2

0.0 5.Ox10' 1.Ox10' 1.5><10' 2.Ox1cr' 2.5x1cr' 3.Ox1cr' 3.5x1cr'

n(l-lodpropan) [mol]

b) 1 mmol Na[B(OCH3hH]

I

I I

f-

Abb.38:

0.0 5.Ox10' 1.0x10' 1.5x10' 2.Ox1cr' 2.5x1cr' 3.Ox1cr' 3.5x1cr'

n(1-lodpropan) (mol]

Radiochernische Ausbeuten an 1-[1-11C]Butanol fur die Urn­

setzung von Na[B(OCH3)3H] in Abhangigkeit von der eingesetzten

1-lodpropanrnenge.

(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt 2.4.4.2.)
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verbundene, geringere Na[B(OCH3hH]-Konzentration in der Reaktionslosunq
zurOckfOhren. Na[B(OCH3hH] wird durch die Reaktion mit lodpropan verbraucht.

Hohe 1-lodpropankonzentrationen in der Reaktionsmischung fOhren zu einer
geringeren Konzentration an Na[B(OCH3hH]. Die radiochemische Ausbeute der

Reaktion ist demzufolge in starkem Mar..e von einer optimalen Konzentration der
beiden Reaktanden Na[B(OCH3hH] und lodalkan abhangig.

Der Reaktionsverlauf zeigt auch, dar.. die optimalen Reaktionsbedingungen hohe
Reaktionsausbeuten gewahrleisten, die fOr die praktische Anwendung in der
11C-Markierungsvorlaufersynthese unabdingbar sind. Selbst mit dem im Vergleich

zum lodmethan weniger reaktiven 1-lodpropan lassen 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 fOr die Darstellung von
n.c.a.-11C-Markierungsvorlaufer geeignet.

Der nur geringe Einflur.. der Alkoholgruppe lar..t den Schlur.. zu, dar.. der
Borsaureester weder an den Komplex gebunden wird, noch Ober seine

Lewis-Aciditat den Insertionsschritt und damit die Bildung des Acyikomplexes
fordert, Wegen der sterischen Hinderung am Komplex mOr..te sonst mit einem
groBeren EinfluB der sterischen Eigenschaften des Borsaureesters auf die

radiochemische Ausbeute gerechnet werden. Dieses Ergebnis ist in

Obereinstimmung mit Untersuchungen Ober den katalytischen Effekt von Protonen-

Die in den vorhergehenden Abschnitten beschriebenen Synthesen wurden mit

Na[B(OCH3hH] als Reduktionsmittel durchgefOhrt. 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
Verbindungsk!asse M+[B{ORhHr !eleht zugangHch [97-99].. M+[B(ORhHr wurde in

Losung vorgelegt, urn einen Einflur.. der Losungskinetik auf die radiochemische

Ausbeute auszuschlier..en. In Tabelle 22 erkennt man die Tendenz, dar.. die
radiochemischen Ausbeuten mit zunehmender sterischer Hinderung durch die

Alkoholatreste leieht zuruckgehen.

3.2.4. Abhliingigkeit der radiochemiscilen Ausbeute des [1.11CjAlkoliols

von den Eigenschaften der Alkoholatrestes im M+[B(OR)3Hr

I
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und Lewis-Sauren auf die "CO-Insertion" [91-93]. Ein katalytischer Effekt konnte nur

fOr starke Lewis-Sauren festgestellt werden. Durch die freien Elektronenpaare des

Sauerstoffs wird die Lewis-Aciditat des Borsaureesters stark herabgesetzt.

Tabelle 22: EinfluB des Alkoxyrestes im M+[B(ORhHf auf die radio­

chemischen Ausbeute.

~[B(OR)3Hl RI [11 C]Alkohol radiochemische

Ausbeute r%l

NaB(OCH3)3H CH~I r1-11C1Ethanol 62

NaB(OCH3)3H n-C~H71 1_[1_11ClButanol 38 + 7

KB(OCH3)3H CH~I r1)lC1Ethanol 57

KB(OC2Hs)3H CH~I r1-11CIEthanol 53

KB(OC2Hs)3H n-C~H71 1-[1-11C]Butanol 36+9

KB(OCH2CHPH3}3H CH~I r1_11C1Ethanoi 62

KB(OCH2CH2CH3},H n-C~H71 H1-11C1Butanol 46+ 10

KB(OCH(CH3)2)3H CH~I r1-11C1Ethanol 52

KB(OCH(CH3)2},H n-C3H71 H1)lC1Butanol 26 + 12

KB(OCH2CH2CH2CH3)3H CH~I [1-11C1Ethanol 48

KB(OCH2CH2CH2CH3},H n-C~H71 1-r1-11C1Butanol 42+4

(Reaktion5bedingungen 5. Abschnitl2.4.4.4.)

Die Flexibilitat der [1_11C]Alkoholsynthese bezOglich des M+[B(ORhHf-Substrats

hat groBe praktische Bedeutung. Sie ermoglicht durch Auswahl einer geeigneten

Alkoholatgruppe im M+[B(OR},Hf die Optimierung der 11C-Produktreinigung. So ist

es zum Beispiel sinnvoll, fOr die praparative Darstellung von [1_11C]Ethanol eine

Synthese auf der Basis von Na- oder K[B(OC4HghH] 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_11C]Ethanol abtrennbar. FOr die praparative Darstellung von 1­

[1_11C]Butanol wurde dagegen Na[B(OCH3hH] als Agens verwendet. Auch in diesem

Beispiel ermoglichen die groBen Unterschiede in den physikalischen Eigenschaften

von Methanol und 1-Butanol eine effiziente 11C-Produktreinigung

I
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3.2.5. LosungsmitteleinfluB auf die [1.11C]A1koholsynthese

Die Wahl des Losunqsrnittels wird durch die geringe Losllchkeit des Komplexes

[P(CsHshhRhCI in vielen Solventien eingeschrankt [135].. Zur Ermittlung der
Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute von den Solvenseigenschaften wurden

Reaktionen in THF, 1,4-Dioxan, Dichlormethan, Benzol und Acetonitril durchgefOhrt.
Diethylenglykoldimethylether (Diglyme) ist nur bedingt geeignet, da bei der

Herstellung einer Losung von [P(CsHshhRhCI groBe Mengen trans­
[P(CsHshhRh(CO)CI-Trager gebildet werden (s. u.). Die fOr die Reaktions­
durchfOhrung in verschiedenen Losungsmitteln erhaltenen radiochemischen Aus­

beuten an der verschiedenen [1.11CjAlkohole sind in Tabelle 23 aufgefOhrt.

Tabelle 23: Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute vom Losungsmittel.

Losunasmittel radiochemische Ausbeute 1%1
11 11 11 11

[1- ClEthanol 1-[1- ClPropanol 1-[1- C]Butanol 2-Methyl-l-[1- C]-

orooanol

Dichlormethan 64 54 45+8 22

Benzol 60 55 35+4 26

Diethylenglykol 70 54 38:t 7 21

-dimethvlether

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 fallt auf, daB die radiochemische Ausbeute in dem stark dipolar aprotischen

Losungsmittel Acetonitril erheblich Ober den Ausbeuten in anderen Losungsmitteln

liegt. FOr eine Erkh!arung des Losungsmitteleinflusses auf die radiochemischen
Ausbeute gibt es mehrere Moglichkeiten: Starke Donorsolventien wie Acetonitril,

1,4-Dioxan und THF konnen die frei Koordinationsstelle, die nach der Alkylmigration
am Komplex entsteht, besetzen und dadurch das Acyl-Alkylgleichgewicht auf die

Seite des Acylkomplexes verschieben. Damit wird eine irreversible reduktive
Eliminierung 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

gefordert. Eine andere Erklarung ergibt sich aus dem EinfluB, den die Konzentration
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von Na[B(OCH3hH] auf die radiochemische Ausbeute des l'C-Produktalkohols
ausubt Zum Erreichen moglichst hoher Konzentrationen des Elektrolyten

Na[B(OCH3hH] in der Reaktionslosung sind rnoqlichst polare Losungsmittel
erforderlich. Auch dieser Ansatz erklart die im Fall von Acetonitril als Losungsmittel

auftretenden besonders hohen radiochemischen Ausbeuten.

Bei der Wahl des Losunqsmittels fUr eine praparative Synthese muB auch der
LosungsmitteleinfluB auf die spezifische Aktivitat des Produktes berOcksichtigt

werden. Es ist bekannt, daB der Komplex [P(CsHshhRhCI mit einigen
sauerstoffhaltigen Losungsmitteln wie z.B. OMF aber auch 1A-Oioxan unter Bildung

von trans-[P(CsHshhRh(CO)CI reagiert [135]. Um diese Reaktion zu untersuchen,
wurde eine Methode zur quantitativen Bestimmung des trans­

[P(CsHshhRh(CO)CI-Gehaltes in [P(CsHshhRhCI-Losungen mit Hilfe der HPLC

entwickelt (s. Abschnitt 2.5.2.). Oer Tragergehalt an trans-[P(CsHshhRh(CO)CI in
verschiedenen Losungsmitteln wurde Ober 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 Ethem wurde eine

Zunahme der trans-[P(CsHshhRh(CO)CI-Konzentration vor allem bei erhCihter
Temperaturbeobachtet. Diethyiengiykoimonomethyiether wird debei im Vergleich zu

THF wesentlich starker von [P(CsHshhRhCI unter Bildung von trans­

[P(CsHshbRh(CO)CI Trager zersetzt. Man kann festhalten, daB Ether als
Losungsmittel fOr Synthesen, bei denen es auf hohe spezifische Aktivitat des
l'C-Produktalkohols ankommt, weniger geeignet sind.

I
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Bestimmung des Triigergehaltes einer 0,002 M Losung von

[P(CSHS)J3RhCI in Abhiingigkeit vom Losungsmittel

t [min] T c([P(CsHshhRh(CO)CI Losunqsrnittel

fnmol/mll

2 RT# 11,2 Dichlormethan

25 RT 7,6 Dichlormethan

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* Dialvme

25 RT 20,1* Dlolvme

45 RT 22,8* Diglyme

60 RT 25,3* Dialvme

30 353K >270 Dialvme

7 RT 3,4 Benzol

25 RT 3,3 Benzol

45 RT 3,6 Benzol

30 353K 4,5 Benzol

*) [P(CsHshhRhCI kannte bei RT nicht vollstandig in Losung gebracht werden.

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

(Reaktionsbedingungen s, Abschnitt 2.4.4.7.)

3.2.6. Hypothetischer Mechanismus der [1.11C]Alkoholsynthese

Es soli versucht werden, die Ergebnisse der Umsetzungen von n.c.a.-trans­

[P(CsHshhRhC1CO)CI mit RI und M+[B(ORhHf anhand eines hypothetischen

Mechanismus zu erklsren. Als erster Reaktionsschritt kann die Reaktlon von

M+[B(ORhHf mit dem l1CO Liganden des Komplexes angenommen werden. Die

Reaktion wird durch den Nachweis von H11CHO bei der Umsetzung von n.c.a.-trans-
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[P(CsHshlzRh(l1CO)CI mit Na[B(OCH3hHf belegt (s. Abschnitt 3.2.) Der so gebildete

lntermedlare Formylkomplex zerfallt anschlieBend Ober die Reaktion:

Eine weitere Reaktionsmeglichkeit besteht in dem direkten Angriff von [B(ORhHf

am Metallzentrum des Komplexes unter Ausbildung des Hydridocarbonyl­

komplexanions. Es ist bekannt, daB Halogenide die oxidative Addition von

lodalkanen an n.c.a.-trans-[P(CsHshlzRh(CO)CI stark beschleunigen kormen, Dieser

Effekt wird der Bildung eines anionischen Komplexes durch Addition des

Halogenidions an n..c.a.-trans-[P(CsHshlzRh(CO)CI zugeschrieben [146]. Durch die

formale Addition von H- an n.c.a.-trans-[P(CsHshkRhCICO)CI ernalt man eine

analoge Spezies. Ais folgenden Reaktionsschritt kann also eine schnelle Addition

des lodalkans an den IIC-Komplex angenommen werden. Diese Sequenz der

Reaktionsschritte erklsrt die groBe Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute von

der lodalkan- und der Na[B(OCH3hHj-Konzentration. Sie erklart auch das Fehlen

einer Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute von den Reaktionsparametem tl
und TI. Ais nachster Reaktionsschritt kornmt es zu einer Alkylwanderung zum

IleD-Uganden unter Ausbiidung eines IIC-Acylkomplexes. Dieser Reaktionsschritt

wird durch starke Donorlosunqsmittel wie THF und vor allem Acetonitril geferdert. 1m

weiteren Reaktionsverlauf kommt es dann zu einer reduktiven Eliminierung des

IIC-Aldehyds mit einer sich sofort anschlieBenden Reduktion zum 1lC-Alkoholat

durch das Na[B(OCH3hHj-Substrat.

3.2.7. Perspektiven fijr die praktische Anwendung der

[1_11C]Alkoholsynthese

Eine der wichtigsten Eigenschaften, die eine IIC-Markierungsvorlaufersynthese

charakterisieren, ist neben der hohen radiochemischen Ausbeute und der kurzen

Synthesezeit die Meglichkeit, hohe spezifische Aktivitaten zu erreichen. Auch diese

Bedingung ist fOr die [1_I ICjAlkoholsynthese ausgehend von n.c.a.-trans­

[P(CsHshlzRhCICO)CI erfOIit. Die Tragerbestimmung wurde am Beispiel des

1_[1_11ClButanol durchgefOhrt. In Tabelle 25 sind die ermittelten Tragerwerte fOr die

Umsetzung in Acetonitri! und THF angegeben.
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Tabelle 25: Tragerbestimmung am Beispiel der 1-[1-11C]-Butanolsynthese.

Losunasmittel THF Acetonitril

t-Butanoltracer 16 nmol 26,4 nmol

Tragermenge im gesamten 51 nmol 28,4 nmol

Reaktionsansatz

(Reaktionsbedingungen s. Abschnitt2.4.4.6.)

Man erkennt, daB fOr THF als Losungsmittel deutlich hOhere Tragermengen im

Reaktionsansatz nachgewiesen wurden. Die Ursache fOr die geringere spezifische

Aktivitat bei der Verwendung von THF als Losungsmittel wurde in Abschnitt 3.2.6.
diskutiert. THF reagiert mit dem Katalysator [P(CsHshhRhCI unter Bildung von trans­

[P(CsHshhRh(CO)CI. Insgesamt liegen die gefundenen Tragermengen im unteren

Bereich der mit herkommliche 11C-Markierungsvorlaufersynthesen heute

erreichbaren spezifischen Aktivitat. Ein wesentlicher Vorteil dieser Methode

gegenOber der Umsetzung von 11C02 mit Grignard-Reagenzien besteht darin, daB

eine Kontamination der Reagenzien mit Luff-C02 nicht zu befOrchten ist. In einer

Losung von [P(CsHshhRhCI in Benzol konnte auch nach 1 Stunde unter 3 bar

CO2-Atmosphare keine Zunahme des trans-[P(CsHshhRh(CO)CI Anteils in der

Losung nachgewiesen werden.

Die radiochemische Reinheit des 11C-Produktes ist von der Aufarbeitungsmethode

abhangig. FOr die Aufarbeitung mit Triethylenglykolmonomethylether wurde im

.Destillat eine radiochemische Reinheit von 94 ± 1 % fOr 1-[1-11CjButanol gefunden.

Die Aufarbeitung mit Natronlauge fOhrte zu einer groBeren radiochemischen

Reinheit von 98 ± 1 %.

Urn die DurchfOhrbarkeit der Reaktion in einer femgesteuerten 11C-Synthese­

apparatur nachzuweisen, wurde eine praparatlve 1-[1-11CjButanolsynthese

durchgefOhrt. Das Produkt solite fOr die medizinische Anwendung in physiologischer

losung zur VerfOgung stehen. Die ReaktionsdurchfOhrung und die Ermittlung dar

radiochemischen Ausbeute ist in Abschnitt 2.4.5. beschrieben. In Tabelle 26 sind die

Ergebnisse der praparativen 1-[1-11C1Butanolsynthese aufgefOhrt.
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Tabelle 26: AusgangsaktiviUiten und Ausbeuten der 1-[1-11CJButanolsynthese.

A(Sammel- A(Vorlage) radiochemische A(Produkt) A(Produkt) radiochemische

schleife [MBq]*} Ausbeute (Vor- [MBq] +) [MBq]*} +) Ausbeute [%] +)

[MBq] *) lace) [%1

9660 6100 63 1480 5920 61

9450 6320 67 1810 5994 63
51800 #) - - 8510 28120 55

*) zerfallskorrigiert 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 fOr die DurchfOhrung in einer femgesteuerten
llC-Syntheseapparatur nachgewiesen werden. Ausgehend von 51,8 GBq llC02
wurden am Ende der Synthese 8,5 GBq 1-[1-l1CjButanol in physiologischer Losung

ernalten Der Zeitbedarf dieser Synthesewar 35 Minuten.

l1C-lodalkane spielen in der l1C-Markierung von Radiopharmaka eine bedeutende

Rolle. Daher sollte gezeigt werden, daB die Methoden zur Darstellung von

llC-lodalkanen auch auf die beschriebene [1_11ClAlkoholsynthese anwendbar sind.

Dazu wurden die Umsetzungen von [1_l1CjEthanol und 1-[1-11CjPropanol mit

lodwasserstoffsaure und mit P(CeHsh12 durchgefOhrt (s. Abschnitt 2.4.4.8.). FOr die

Umsetzung mit lodwasserstoffsaure konnten radiochemische Ausbeuten von 66 %

1-[1-11C]lodethanund 76 % 1-[1-11C]lodpropan erhalten werden. Die Umsetzung mit

P(CeMshi2 ais Festphasenreak1ion [19] lieferte ohne Optimierung 72 % 1­

[1.11Cj lodethan und 69 % 1-[1-11Cjlodpropan.

3.2.8. AbschlieBende Betrachtung der Rolle homogen-katalytischer
Methoden in der n.c.a.-Synthese von 11C-Markierungsvorliiufem

Die beschriebene Darstellungsmethode fOr [1_11ClAlkoholeerfOllt aile Anforderungen

die an eine Markierungsvorlaufersynthese gestellt werden mOssen. Die Reaktion

zeigt die erforderliche, schnelle Reaktionskinetik und Hefert den llC_Alkohol in

hohen radiochemischen Ausbeuten und hoher radiochemischer Reinheit. Die

l1C-Alkohole sind nur durch geringe Mengen isotopen Tragers verunreinigt.

I
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Besonders in diesem Punkt ist diese neue Methode den herkommlichen Synthesen

Ober Lithiumaluminiumhydrid oder Grignard-Reagenzien Oberlegen. Die am Beispiel

der 1-[1-11CjButanolsynthese nachgewiesenen Tragermengen Hegen mit 28,4 nmol

(Lesungsmittel Acetonitril) und 51 nmol Gesamttrager (Losunqsmittel THF) im

unteren Bereich der mit herkommlichen Synthesemethoden erreichten spezifischen

Aktivitat. Eine Kontamination der Reagenzien mit inaktivem Trager Ober Luft-C02

konnte ausgeschlossen werden.

Die empfindliche HPLC-Nachweismethode fOr die Tragermenge in der trans­

[P(CeHshhRhCI-Ausgangslesung (s. Abschnitt 2.5.2.), hat auch fOr die Praxis der

11C-Markierungsvorlaufersynthese groBe Bedeutung. Die Suche nach den

Tragerquellen einer herkemmlichen 11C-Markierungsvorlaufersynthese z.B, Ober

Reaktion von 11C02 mit Lithiumaluminiumhydrid oder Grignard-Reagenzien gestaltet

sich oft schwierig und zeitaufwendig (s. Abschnitt 1.2.3.). Da diese Reagenzien eine

hohe Reaktivitat gegenOber CO2 zeigen, mOssen viele Fehlerquellen bei der Suche

nach Tragerquellen einer 11C-Markierungsvorlaufersynthese berOcksichtigt werden.

So konnen die Ursachen geringer spezifischer Aktivitat z. B. in CO2-Ver­

unreinigungen im Targetsystem, Leckagen in der Apparatur, CO2-Verunreinigungen

in den verwendeten Losungsmittein oder aucn Kontaminationen mit CO2 bei der

Praparation der Lithiumaluminiumhydrid- oder Grignard-Lesungen zu suchen sein.

FOr die hier beschriebene Synthesemethode von 11C-Alkoholen kann der

Tragergehalt der [P(CeHshhRhCI-Lesung eintach durch HPLC bestimmt werden.

Durch anschlieBende n.c.a.-trans-[P(CeHshhRhe1CO)CI-Synthese, Bestimmung der

spezifischen Aktivitat des Produktkomplexes und Vergleich des Tragergehaltes mit

der Ausgangslesung konnen Tragerquellen in Targetsystem oder Syntheseapparatur

ausgeschlossen werden. Die Reagenzien lodalkan und M+[B(ORhHf mOssen bei

der Herstellung auf einen meglichen Tragergehalt untersucht werden. Liegen die

Reagenzien [P(CeHshhRhCI, RI und M+[B(ORhHf in hoher Qualitat vor, konnen sie

Ober einen langeren Zeitraum gelagert werden. Eine Kontamination mit

Tragerkohlenstoff ist nicht zu befOrchten.

Die neue [1-11CjAlkoholsynthese lautt unter milden Reaktionsbedingungen ab und

ist vielseitig anwendbar. So konnten die 11C-Verbindungen 1-[1-11CjEthanol,

1_[1_11CjPropanol, 1-[1_11CjButanol, 2-Methyl-1-[1-11Cjpropanol, 2,2-Dimethyl­

1-[1_11Cjpropanol, C1C]Benzylalkohoi und 2-Methoxy-[1_11Cjethanoi dargestellt

werden. Vorteilhaft ist auch die leichte Produktreinigung durch die geeignete Wahl

des M+[B(ORhHj"-Eduktes.

L
L
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1m Vergleich zur heterogenen Katalyse zeigen sich bei der Anwendung des
[P(C6Hsk1RhCI-Katalysators hinsichtlich der Selektivitat der 11C-Produktbildung

groBe Vorteile. Das Problem des groBen KatalysatoruberschuBes laBt sich im Faile

der homogenen Katalyse durch die Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen losen

Die beschriebene [11C]Alkoholsynthese ist wegen der hohen radiochemischen

Ausbeuten und der geringen Kontamination des C1C]Alkohols mit inaktivem Trager

eine Alternative zu herkommlichen Synthesen fOr 11C-Markierungsvorlaufer.

Insbesondere fur die 11C-Markierung von Rezeptorliganden kann diese neue

[l1C]Alkoholsynthese eine groBe Bedeutung erlangen.

I
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Zusammenfassung

Es war Ziel dieser Arbeit, die vorhandenen Synthesewege zur Darstellung von

llC-Markierungsvorlaufern insbesondere von llC-markierten Alkoholen durch

effizientere katalytische Methoden zu erweitern. Dazu sollten klassische heterogene

und homogene katalytische Verfahren auf ihre Eignung zur tragerfreien

n.c.a.-Synthese von [llC]Methanol und hoheren [llCjAlkoholen untersucht werden.

FOr die Umsetzung von "co und llC02 an heterogenen Katalysatoren wurde eine

Apparatur entwickelt, mit deren Hilfe das Reaktionsverhalten dieser llC-Spezies

unter n.c.a.-Bedingungen und bei Zusatz von inaktivem CO und CO2 untersucht

werden konnte. Die Umsetzung von n.c.a._11CO und llC02 mit H2 fOhrte auf allen

untersuchten Katalysatoren entweder zur llCH4-Biidung oder aber zu einer

vollstandigen Adsorption der Aktivitat auf dem Katalysator. Unter BerOcksichtigung

der Vereinfachungen, die eine Reaktion mit n.c.a.-Substraten zulassen, konnte ein

kinetisches Modell erstellt werden, mit dem sich der Kurvenverlauf der adsorbierten

Katalysatoraktivitat anhandzweier Gesehwindigkeitskonstanten besehrieben werden
konnte. Dieses Modell wurde auf die Umsetzung von "co, auf den Katalysatoren

PdlAI20a und Ru/AI20a angewendet. Es konnte festgestellt werden, daB die Kinetik

der Umsetzung von "co und llC02 auf diesen Katalysatoren Ober den gleichen

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt ablauft. 1m unteren Temperaturbereich wird

der Kurvenverlauf der adsorbierten Katalysatoraktivitat durch eine zweite kinetische

Konstante mitbestimmt. Ais Ursache wird angenommen, daB das Wassergas­

gleichgewicht bei einem Reaktionsmechanismus der Methanbildung Ober CO die

Methanisierung ver!angsamt.

Die Veranderung der Katalysatoroberflache durch makroskopische Mengen an CO

oder CO2 wahrend der Induktionsphase der Methanolbildung spielt fOr die Planung

einer n.c.a.-C1CjMethanolsynthese eine entscheidende Rolle. Wahrend der

Induktionsphase kommt es hierdurch auf heterogenen Katalysatoren zu einer

partiellen Oxidation der Katalysatoroberflache. Diese Veranderungen mOssen in der

n.c.a.-Synthese durch Zusatz von Oxidationsmitteln zum Reaktionsgas simuliert

werden. Das chemische Gleichgewicht der Wassergasreaktion Ijegt unter dlesen

Reaktionsbedingungen auf der Seite von CO2, Daher wurde nach einem Katalysator

gesucht, dessen Methanolbiidungsmechanismus vom CO2 ausgeht und dessen

Methanbildungsmechanismus Ober CO verlautt. Durch Tracerexperimente mit l1CO

und l1C02 am Pd/Al20a-Kontakt in verschiedenen Tragergasmischungen konnte

I
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gezeigt werden, daB auf diesem Katalysator Methan- und Methanolbildung Ober CO
ablaufen, d.h.. eine selektive n.c.a.-[llCjMethanolsynthese nicht moglich is!.

1m Faile eines Cu/ZnO/Alz03-Katalysators konnte jedoch mit Hilfe von

Tracerexperimenten gezeigt werden , daB der Mechanismus der Methanolbildung
Ober COz, der Mechanismus der Methanbildung aber Ober CO ablaut!. Die

Reduzierung der Tragermenge ergab jedoch, daB mit abnehmendem Tragergehalt
des Reaklionsgases die 11C-Produktdesorption vom Katalysator stark gehemmtwird.

Um die Moglichkeit einer katalytischen n.c.a.-[11C]Methanolsynthese auf diesem

Katalysator zu beurteilen, wurde versucht, die Veranderungen, die wahrend der
Induklionsphase auf einem Methanolkatalysator stattfinden durch Zugabe von NzO

zum Hz-Gas zu simulieren. Es konnte festgestellt werden, daB sich die Fahigkeit des
Katalysators zur Methanolbildung durch Zusatz von NzO zum Reaktionsgasgemisch

auch unter n.c.a.-Bedingungen erhalten laB!. Die hohe Spezifitat fOr die

Methanolbildung geht unter diesen Reaktionsbedingungen allerdings verloren. So
betragt das 11CH/1CH

30H-Ausbeuteverhaltnis unter n.c.a.-Bedingungen etwa 1/2.

Einer praklischen Nutzung des Katalysators steht vor allem die hohe

Aktivitatsretention auf dem Kataiysator bei nieclrigem NzO-Gehalt des
Reaktionsgasgemisches entgegen. Da die Gleichgewichtskonzentration an 11CH30H

mit fallendem NzO-Gehalt im Reaklionsgasgemisch ansteigt, wahrend sich die
Kinetik der Produktdesorption stark verlangsamt, kann auch dieser Katalysator die
Bedingungen fOr eine effiziente n.c.a.-[l1C]Methanolsynthese nicht erfOlien.

Die Darstellung von hOheren Alkoholen auf der Basis einer "CO-Insertion" am

Wilkinson-Katalysator [P(CeHshhRhCI erfOlit dagegen aile Vorraussetzungen, die an
eine n.c.a._11C-Vorlaufersynthese geste!!twerden. Durch Umsetzung von n.c.a._l1CO

mit [P(CeHshhRhCI konnte der Komplex n.c.a.-trans-[P(CeHshlzRhC1CO)CI in fast
quantitativer radiochemischer Ausbeute erhalten werden. Dieser 11CO-Komplex

konnte mit lodalkanen und M+[B(ORhHf unter Bildung des um ein C-Atom
reicheren [1_11CjAlkohols mit guten Ausbeuten umgesetzl werden.

Die Synthese konnte sehr schnell durchgefOhrt werden. Die Darstellung des

Komplexes n.c.a.-trans-[P(CeHshlzRhC1CO)CI erforderte etwa 1-2 Minuten. Am

Beispiel der 1-[1-11C]Butanolsynthese wurde ermittelt, daB die Aufarbeitung des
11C-Produkles bereits 30 Sekunden nach dem Zusammengeben der

Reaktionspartner n.c.a.-trans-[P(CeHshhRh(llCOjCi, t-todpropan, und

Na[B(OCH3hH] erfolgen Kanno

I
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Die Reaktion lautt mit hohen radiochemischen Ausbeuten ab, Durch Optimierung

konnten 1-[1-11CjButanol 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 11C-Produktnachgewiesen werden.

Am Beispiel einer 1-[1-11CjButanolsynthese konnte gezeigt werden, daB die

Reaktion auch in praparativen AktivitatsmaBstab in einer ferngesteuerten Synthese­

apparatur mit hohen radiochemische Ausbeuten durchfUhrbar ist.



4.

130

L1TERATUR

1. Phelps E, Maziotta J.C., Schelbert HR., PET and Autoradiography, Raven

Press, New York 1986.

2. Wienhard K., Wagner R, Heiss W.-D., PET, Grundlagen und Anwendungen

der Positronen-Emissions-Tomographie, Springer Verlag, Berlin, Heidelberg

1989.

3. Turko BT, Zizka G., Lo C.C., Leskovar B., Cahoon J.L., Huesman RH.,

Derenzo S.E, Geyer A.B., Budinger T.F., IEEE Trans. Nucl. Sci.,~

(1987), 326.

4. Lederer C.M., Shirley V.S., Table of Isotopes, 7th Edition, John Wiley, New

York 1978..

5. Crouzel C., Langstrom B., Pike V.w., Coenen H.H., Appl. Radiat. Isot., 38

(1987), 601.

6. Ferrieri RA, Wolf AP., Radiochim. Acta, 34 (1983),69.

7. Ache H.J., Woif A.P., J. Phys. Chem., 72 (1968), 1988.

8. Anderson AR, Best J.V.F., Willet M., J. Trans. Farad. Soc., 62 (1966), 595.

9. Wagner R, Stocklin G., Schaak W., J. Lab. Compo Radiopharm, 18 (1981),

1557.

10. Weiss E.S., Hoffman EJ., Phelps M.E., Welch M.J., Henry P.O., Ter­

Pogossian M.M., Sobel B.E, Circ. Res.,~ (1976),24.

11. Machulla H.-J., Stocklin G., Kupfernagel C., Freundlieb C., Hock A, Viska K.,

Feinendegen L.E., J. Nucl. Med., 19 (1978), 298.

12. Padgett H.C., Robinson G.D.; Barrio J.R, Int. J. Appl. Radiat. Isot., 33 (1982),

1471.

13. Pike VW., Eakins M.N., Allan RM., Selwyn AP., Int. J. Appl. Radiat. Isot.,

33 (1982), 505.

14. Ram S., Ehrenkaufer RE, Jewett D.M., Appl. Radial Isot., 37 (1986),391.

15. Labarre J., Donie P., Crouzel C., Appl. Radiat. Isol, 42 (1991),659.

16. Schoeps K.O., Dissertation, Universitat Stockholm 1992.

17 Marazano C., Maziere M., Berger G., Comar D., Int. J. Appl. Radiat. Isot., 28

(1977),49.

18. Holschbach M., SchOller M., Appl. Radiat. Isot.,~ (1993),897.

19. Schoeps KO., Halldin C., Stone-Eiander S., Langstrom B., Greitz T., Appl.

Radiat. Isot., 25 (1988),749.

I

I­

I
~--

l

l

I



131

20. Reiffers S., Vaalburg w., Wiegman T., Wynberg H., Woldring M.G., Appl.

Radtat. Isot., 31 (1980),535..

21. Oberdorfer F., Hanisch M., Helus F., Maier-Borst w., Int. J. Appl. Radiat. Isot.,

36 (1985), 435.

22. Holschbach M., Schuller M., Appl. Radiat. Isot., 44 (1993),779.

23. Comar D., Cartron J.C., Maziere M., Marazano C., Eur. J. Nucl. Med., 1
(1976), 11..

24.. Bums H.D., Dannals RF., Langstrom B., Ravert H.T., Zemyan S.E., Duelfer

T., Wong OF, Frost J.J., Kuhar M.J., Wagner H.N., J. Nucl. Med., 25

(1984),1222.

25. Suzuki K., Inoue 0, Tamate K., Mikado F., Appl. Radiat. Isot., 41 (1990),593.

26. Dewey S.L., MacGregor RR, Brodie J.D., Bendriem B., King P.T., Volkow

N.D., Schlyer D.J., Fowler J.S., Wolf AP., Gatley J, Hitzemann R,

Synapse, § (1990),213.

27. MacGregor RR, Halldin C., Fowler J.S., Wolf AP., Arnett C.D., Langstrom

B., Alexoff D., Biochem. Pharmacal., 34 (1985),3207.

28. Arnett C.D., Fowler J.S., MacGregor RR, Schlyer D.J., Waif AP., Langstrom

B., Halldin C., J. Neurochem., 49 (1987),522.

29. Farde L., Hall H., Ehrin E., Sedvall G., Science, 231 (1986),258.

30. Farde L., Wiesel FA, Stone-Elander S., Halldin C., Nordstrom AL., Hall H.,

Sedvall G., Arch. Gen. Psychiatry, 47 (1990), 213.

31. Holschbach M., Schuller M., Bender D., Stocklin G., Nucl. Med., 32 (1993),

A71.

32. Slegers G., Lambrecht R.H.D., Vandewalle T., Vandecasteele C., J. Nucl.

Med., 25 (1984), 338.

33. Svard H., Jigerius S.B., Langstrom B., Appl. Radiat. Isot., 41 (1990), 587.

34. Berger G., Maziere M., Knipper R, Prenant C., Comar D., Int. J. Appl. Radiat.

Isot., 30 (1979),393.

35. Straatman M.G., Welch M.J., J. Nucl. Med., 16 (1975), 425.

36. Slegers G., Sambre J., Goethals P., Vandecasteele C., van Haver D., Appl.

Radiat. Isot., 37 (1986), 279.

37. Langstrom B., Antoni G., Gullberg P., Halldin C., Nagren K., Rimland A,

Svard H., Appl. Radiat. Isot., 37 (1986), 1141.

38. Rimland A, Langstrom B., Appl. Radiat. Isot., 38 (1987), 949.

39. Halldin C., Langstrom B., Acta Chern. Scand., Ser. B, 38 (1984), 1.

40. Tang D.Y., Lipman A, Meyer G.J., Wan C.N., Wolf AP., J. Lab. Compo

Radiopharm., 16 (1979), 435.

41. Antoni G., Langstom B., Appl. Radiat. Isot., 38 (1987), 655.



132

42. Stone-Elander 5., Roland P., Schwenner E, Halldin C., Widen L., Appl.

Radiat. Isot., 42 (1991),871..

43.. Kilbourn M.R, Welch M.J., J. Lab. Compo Radlopharm. 19 (1982),1273.

44. Fowler J.S., Ansari AN., Atkins H.L., Bradley-Moore P.R, MacGregor RR,

Wolf AP., J. Nucl. Med., 14 (1973),253.

45. Fowler J.S., Macgregor RR, Ansari A.N., Atkins H.L., Wolf AP., J. Med.

Chern., 17 (1974), 246.

46. Brady F., Sajinder K.L., Tochon-Danguy H.J., Steel C.J., Waters S.L., Kensett

M.J., Landais P., Shah F., Jaeggi KA, Drake A, Clark J.C., Pike V.w.,

Appl. Radiat. Isot., 42 (1991), 621.

47. G. Stocklin in: Handbuch der medizinischen Radiologie, Band XVIi B;

Springer Verlag, Berlin, Heidelberg, New York 1988.

48. Berger G., Maziere M., Sastre J., Comar D., J. Lab. Compo Radiopharm., 17

(1980), 59.

49.. Iwata R, Ido T, Ujiie A, Takahashi T., Ishiwata K, Hatano K, Sugahara M.,

Appl. Radiat. Isot., 39 (1988),1.

50. Bahrmann H., Comils B., Chemiker-Zeitung, 104 (1980), 39.

51. Frohning C.D. in: New Syntheses with Carbon Monoxide, Falbe J. (Hrsg.),

Springer Verlag, Beriin, Heidelberg, New York 1980.

52. Iizuka T., Kojima M., Tanabe K, J. Chern. Soc., Chern. Commun., (1983), 638.

53. Inoue T, lizuka T., J. Chern. Soc., Faraday Trans I, 82 (1986), 1681.

54. Ramaroson E, Kieffer R, Kiennemann A, J. Chern. Soc., Chern. Commun.,

(1982),645.

55. Poutsma M.L., Elek L.F., Ibarbia P.A., Risch AP., Rabo J. A, J. Catal., 52
(1978), 157.

56. Roelen 0., Angew. Chern., 60 (1948), 62.

57. Elschenbroich Ch, Salzer A, Organometallchemie, Teubner, Stuttgart 1990,

Kapitel17.

58. Adkins H., Krsek G., J. Am. Chern. Soc., 70 (1948),383.

59. Seyfert W., Luft G., Chemie-Ing.-Techn., 57 (1985), 482.

60. Villa P., Forzatti P., Buzzi-Ferraris G., Garone G., Pasquon I., Ind. Engng.

Chern. Process Des. Dev., 24 (1985),12.

61. Klier K, Chatikavanij V., Herman RG., Simmons G., J. Catal., 74 (1982),343.

62. Graaf G.H., Stamhuis EJ., Beenackers AAC.M., Chern. Eng. set, 43 (1988),

3185.

63. Pritchard J., Catterick T., Gupta RK, Surf Sci., 53 (1975), 1.

64. Henrich V.E., Rep. Progr. Phys., 48 (1985),1481.

65. BoWker M., Houghton H., Waugh KC., Giddings T, Green M., J. Catal., 84

(1983),252.

I
!~

r

I



133

66. Roberts D.L., Griffin G.L., J. Catal., 101 (1986),201.

67. Roberts D.L., Griffin G.L., Applic. Surf. Sci., 19 (1984), 298.

68. Henrich V.E., Rep. Progr. Phys., 48 (1985), 1481.

69. Chinchen G.C., Spencer M.S., Waugh KC., Whan D.A., J.Chem. Soc.,

Faraday Trans. I, 83 (1987),2193.

70. Saussey J., Lavalley J.C., Lamotte J., Rais T., J. Chern. Soc., Chern.

Commun., (1982),278.

71. Lavalley J.C., Saussey J., Rais T., J. Mol. Catal., 17 (1982), 289.

72. Sexton B.A., Surf. Sci., 88 (1979), 299.

73. Sexton B.A., Surf. Sci., 88 (1979),319.

74. BowkerM., Houghton H., Waugh KC., J. Chern. Soc., Faraday I, 77 (1981),

3023.

75. Deluzarche A, Hindermann J.P., Kiennemann A, Kieffer R, J. Mol.

Catal., 17 (1985),225.

76. Amenomiya Y., Tagawa T., Proc. 8th Intern. Congr. on Catalysis, (1984),

DECHEMA, Vol. If, 557.

77. Ren Z.-X., Wang J., Jia L.-J., Lu D.-S., Appl. Catal., 49 (1989), 83.

78. Klinger RV., Rathke J,W., J. Am. Chern. Soc., 106 (1984), 7650.

79. Chinchen G.C., Spencei fvtS., \'Vaugh K.C., \,Av'han D.A., Faiaday Symp.

80.

81.
. 82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

I
f~
~-

I

Chern. Soc., 21 (1986), 18.

Hindermann J.P., Schleiffer E., Idris H., Kiennemann A, J. Mol. Catal., 33

(1985), 133.

Liu G., Willcox D., Garland M., Kung H.D., J.Catal., 96 (1984), 139.

Kieffer R Ramaroson E., Deluzarche A, Trambouze Y., Catal. Lett., 16

(1981), 207.

Denise B., Sneeden R.P.A., Hamon C., J. Mol. Catal., 17 (1982),359.

Rozovskii AYa., Kinet. Katal., 21 (1977),78.

Chinchen G.C., Denny P.J., Parker D.G., Spencer M.S., Whan D.A., Appl.

Catal., 30 (1987),333.

Chinchen G.C.,Waugh KC., Whan D.A., Appl. Catal., 25 (1986),101.

Calderazzo F., Angew. Chern., 89 (1977), 305.

Wojcicki A, Adv. Organomet. Chern.,11 (1973),87.

Berke H., Hoffmann R, J. Am. Chern. Soc., 100 (1978),7224.

Collman J.P., Hegedus L.S., Norton J.R, Finke RG., Principles and

Applications of Organotransition Metal Chemistry, University Science

Books, Mill Valey 1987.

". "-"man' P "'n'Ke R" "awse' N B--' 'm-- " J Am "hem S-- ."":::II. ""UII J. o,rl .\.:J.,v .... 0' IClU 1i::lIIJ.I.,. I. vi I. UV'I~

(1978),4766.



134

92. Richmond T.G., Basolo F., Shriver D.F., J. Am. Chem. Soc., 104 (1982),

1272.

93. Butts S, Strauss S.H., Holt EM., Stimson RE, Alcock N.W., Shriver DF,
JAm. Chem. Soc., 102 (1980),5093.

94. Lindner E, Sickinger A, Wegner P., J. Organomet. Chem, 312 (1986), C37.

95. Qaim S.M. Clark J.C., Crouzel C., Guillaume M., Helmeke H.J., Nebeling B.,

Pike V.W., Stocklin G. in: Radiopharmaceuticals fOrPositron Emission

Tomography, Developments in Nuclear Medicine, Stocklin G., Pike V.W.

(Hrsg.), Band 24, Kluwer Academic PUblishers, Dordrecht, Boston, London

1993,1.

96. Hoppsner RH., Doesburg EB.M., Scholten J.J.F., Appl. Catal., 25 (1986),

109.

97. Brown H.C., Dickason W.C., J. Am. Chem. Soc., 92 (1970), 709.

98. Brown H.C., Krishnamurthy S., J. Am. Chem. Soc., 94 (1972),7159.

99. Brown C.A., J. Am. Chem. Soc., 95 (1973), 4100.

100. Crouzel C., Clark J.C., Brihaye C., Langstrom B., Lemaire C., Meyer G.J.,

Nebeling B., Stone-Elander S.: in Pike V.W., Stocklin G. in:

Radiopharmaceuticals fOr Positron Emission Tomography, Developments in

Nuciear Medicine, Stockiin G., Pike V.Vv.(Hrsg.), Band 24, Kluwar Academic
Publishers, Dordrecht, Boston, London 1993, 54.

101. Highfield J.G., Prairie M., Renken A, Catalysis Today, 2 (1991),39.

102. Erdohelyi A, Pa'sztor M., Solymosi F., J. Cata!., 98 (1986),166.

103. Deluzarche A, Kieffer R, Muth A., Tetrahedron Lett., 38 (1977), 3357.

104. Deluzarche A, Cressely J., Kieffer R, J. Chem. Res., (1979), (S) 136, (M)

1657.

105 Vannice M.A., J. Cata!., 37 (1975), 462.

106. O!!is D.F., Vannic.e MA, J. Cata!., 38 (1975),514.

107. Palmer RL., Vroom D.A., J.Cata!., 50 (1977),244.

108. Schoubye P., J. Catal., 14 (1969), 238.

109, Binder G.G., White RR, Chem. Eng. Progr., 44 (1950), 553.

110. Solymosi F., Erdohelyi A, Kocsis M., J. Chem. Soc. Faraday Trans. I, 77

(1981), 1003.

111. Solymosi F., Erdohelyi A, Bansagi T., J. Catal., 68 (1981), 371.

112. Vannice M.A., J. Cata!., 37 (1975), 449.

113. KellerC.S., Bell AT., J. Cata!., 71 (1981), 288.

114. Driessen J.M., Poels EK, Hindermann J.P., Ponec V., J. Cata!., 82 (1983),

26.

115. Kinnaird S., Webb G., Chinchen G.C., J. Chem. Soc., Faraday Trans. I, 83

(1987), 3399.

r
\

,-
I

r-

I



116.

117.

118.

119.

120

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

135

Bowker M., Hadden RA, Houghton H., Hyland J.N.K., Waugh K.C.,

J. Catal., 109 (1988),263.

Hindermann J.P., Kiennemann A, Chakor-Atami A, Kieffer R, Proc. Int.

Congr. Catal., 8th, Berlin, ~ (1984" 163.

Van der Lee G., Ponec V., Catal. Rev.-Sci. Eng., 29 (1987), 183.

Kelly K P., Tatsumi T., Uematsu T., Driscoll D.J., Lunsford J.H., J.

Catal., 101 (1986),396.

Bendada A, Chinchen G., Clayden N., Heaton B.T., Iggo JA, Smith C.S.,

Catalysis Today, ~ (1991),129.

Dell RM., Stone F.S., Tiley P.F., Trans. Faraday Soc., 49 (1953), 195.

Dell RM., Stone F.S., Tiley P.F., Trans. Faraday Soc., 49 (1953), 201.

Ertl G., Surface Sci., § (1967),208.

Scholten J.J.F., Konvalinka JA, Trans. Faraday Soc., 65 (1969), 2465.

Thomas w., Portalski S., Ind. Engng. Chern., 50 (1958),967.

Moe J., Chern. Eng. Prog., 58 (1962), 33.

Oki S., Mezaki R, J. Phys. Chern., 77 (1973), 447.

Podolski W., Kim Y., Ind Engng. Chern. Proc. Des. Dev., 13 (1974), 415.

Singh C., Saraf D., Ind Engng. Chern. Proc. Des. Dev., 16 (1977), 313.
r.::.r~1:rf n 1-1 ~ii+s rna D I I AA Stamhuis I: I loosten ~ I: 1-1 ('ham Eno_._-. _.110, -'J" ,. I 'V'''''''''''I "" .. II I ..... _."'., v ......... "..... 1 _._.110, """'."",11. _ I~.

Sci., 41 (1986), 2883.

131. Fujimoto K Setoyama T., Tominaga H., Chern. Lett., (1983),1811.

132. Osborn JA, Jardine F.H., Young J.F., Wilkinson G., J. Chern. Soc., A,

(1966),1711.

133. Lawson D.N., Osborn JA, Wilkinson G., J. Chern. Soc., A, (1966),1733.

134. Shriver D.F., Lehmann D.D., Wharf I., J. Chern. Soc., Chern. Commun.,

(1970), 1486.

135. Mitchell RW., Ruddick J.D., Wilkinson G., J. Chern. Soc., A, (1971),3224.

136. Arai H., Halpern J., J. Chern. Soc., Chern. Commun., (1971),1571.

137. Tsuji J., Ohno K, Tetrahedron Lett., (1965), 3969.

138. Ohno K, Tsuji J., J. Am. Chern. Soc., 90 (1968),99.

139. Winter S.R, Cornett G.W., Thompson E.A, J. Organomet. Chern., 133

(1977),339.

140. Collman J.P., Winter S.R, J. Am. Chern. Soc., 95 (1973), 4089.

141. Slack DA, Egglestone D.L., Baird M.C., J. Organomet. Chern., 146 (1978),

71.

142. Tolman CA, Chern. Rev., 77 (1977), 313.

143. Stahl R., Ernst R.D., J. Am. Chern. Soc., 109 (1987),5673.

144. Stille J.K., Lau K.S.Y., Acc. Chern. Res., 10 (1977), 434.

145. Halpern J., J. Organomet. Chern., ~ (1970),386.

r
f-



136

146. Forster D., J. Am. Chern. Soc., 97 (1975), 951.

I

f
r

I
I



Die vorliegende Arbeit wurde in dar Zeit von Januar 1990 bis November 1993 im

Institut fUr Nuklearchemie des Forschungszentrums Julich GmbH unter Anleitung

von Herm Prof. Dr. G. StCicklin (Lehrstuhl fur Nuklearchemie der Universitat zu KCiln)

durchgefOhrt.



t
\

j

\



Mein Dank gilt Herm Prof. Dr. G. StOCklin fur die Stellung des Themas und die

hilfreichen Diskussionen sowie Herm Dr. B. Nebeling fur die Betreuung wahrend der

Arbeit. Fur die Unterstutzung bei der Arbeit an der 11C-Methylierungsapparatur

danke ich Herm W. Hamkens. Fur die regelmaBige Produktion des 11C bedanke ich

mich bei der Betriebsgruppe des Babycyclotrons des INC. Weiterhin danke ich allen

Mitarbeitem und Komilitionen des Institutes fOr Nuklearchemie, die mir immer

hilfreich mit Rat und Tat zur Seite gestanden haben.



I

f
I

I'
!

I

I
I-

I
I

1



I
L
I

l
~

~

I



====================(KFA)

Jiil·2881
Miirz 1994·

ISSN 0944~2952

",:

, ;,"


