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folyamatosan: Kozvetlen alkilezés 11C—jelzett olefin intermedierekkel zeolit katalizdtoron

1, Az agyvizsgdlatokban alkalmazott receptor strtiség méréséhez az éltalunk eddig
rutinszerlien alkalmazott un. on-column mddszer helyett méas eljarast fejlesztettiink ki, ami
lehetové teszi a prekurzor nagy (kb. 20 Ci/umol) fajlagos aktivitdsban torténd gyors,
egymds utdn tobbszor ismételhetd eldallitdsat. Az eljards egy on-line modszer, aminek
alapjat az un. *drain tube’ médszer képezi, ahol a ciklotronban termelt [''C]CO, redukciéja
LiAlH4-del, a keletkezett litium—aluminium—[lIC]metilét komplexhez hidrolizise
radiometanolld, valamint a HI-os konverzidja Al,Os-on [“C]CH3I—dé egyetlen oszlopon
megy végbe. A fajlagos aktivitds csokkenését a 1égkori CO, abszorpcidja okozza a LiAlHy-
ben, aminek a teljes kizdrdsa csaknem lehetetlen. Az Uj eljardsban, az un. ’loop’
modszerben LiAlHs-et (a nagy felillet Al,Os; helyett) egy kis holttérfogata kapillaris
reaktorban adszorbedltattuk, ami lehetdvé tette a LiAlHy4, igy egyidejlileg az inaktiv CO,
hordoz6 mennyiségének nagymértékii csokkentését is. A kapillaris reaktorba (ami egy
korr6zi6allo, % mme-es belsd atmérdju teflon csd) hatéllasu szelepen keresztiil torténik meg
az Osszes reakciokomponens beadagolasa a kovetkezd sorrendben:

LiAlH, tetrahidrofurdnos oldatat adagoltunk be a reaktorba, majd He vivogazzal a
felesleget egy mdsik hatallasu szelepen keresztiil eltavolitottuk, és a falon adszorbeédlédott
mennyiséget megszaritottuk. Utdna [''C]CO, gdzt vezettiink a reaktorba, majd a kovetkezd
1épésben a falon kialakult litium-aluminium-[''C]metildt komplexhez HI-ot adagoltunk be,
a hurok két végét lezdrtuk, és 180 °C-on tartottuk 4 percig. A komplexbdl keletkezett



[''C]CH;l-ot He vivégazzal vezettiik a metilezést végzd reakciéedénybe egyidejiileg a HI
felesleg és az esetleg at nem alakult kismennyiségli radiometanol megkotésével. A
reakcidséma a kovetkezo:

4"co, + 3 LiAIH, ————— LiAl{"'CH;0),+ 4 H,0

-2 LIAlO, -LiOH -Al{OH);

4 11CH3DH + 4 HI md 11CH3|

A berendezés optimalizdlds utdn nagy fajlagos aktivitdsi (18+3 Ci/mikromol)
[HC]CH3I—Ot eredményezett, valamint sésavas/acetonos kimosas utdn ismételt szintéziseket
tett lehetdvé hasonléan optimalis paraméterekkel.

2, A prekurzor nagy fajlagos aktivitdsban torténd gyors, egymasutan ismételhetod
szintézisét megvaldsitd késziilék felépitése a fenti, jelen pélyazat keretében végzett
kisérleteken alapul. A késziilék kifejlesztése japan egyiittmiikodésben tortént. Az eddigi
késziilékek tovéabbfejlesztése azért valt sziikségessé, mert a receptor slriiség mérésén
alapul6 modern PET vizsgalatokhoz sziikséges nagy fajlagos aktivitdsu radiofarmakonokat
az alkalmazott ''C radioizotép rovid felezési ideje miatt rovid id6 alatt nagy hozammal kell
eldallitani. Ez a fajlagos aktivitds novelésének egyik modja.

A misik 6 kdvetelmény, mivel az eljérds a [''C]CO, litium-aluminium-hidriddel
torténd redukcidjdn alapszik, hogy a 1égkori CO, lehetd legnagyobb foku kizarasat kell
biztositani. A késziilék 1ényege egy kis holttérfogatu, fiitdszallal korbevett kapillaris reaktor
(egy korr6zi6allo, 34 mm-es belsd atmérdjli, 10 cm hosszu teflon cs6), amelyben az dsszes
bemend anyagforgalmat egy specidlis, haroméllasu, hatportos, és a kis holttérfogat miatt
egyedi gyartasu szelepen keresztiil bonyolitjuk le. A reaktor masik végén egy hasonld
szelep van a kilép6 anyagforgalom szabdlyozdsara, a két szelep 0sszehangoltan szamitogép
vezérléssel miikodik. A szelepek milkddése a jol ismert HPLC szelepekéhez hasonld. A
késziilékhez tartozik még két tartéedény, amelyekbdl a reagens oldatokat kétutas szelep
nyitdsa utdn nagytisztasagu, abszolit CO, mentes He vivOgdzzal vezetjiik a reaktorba. A
berendezés rajza a kovetkezd dbran lathaté:
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mosd folyadék radioaktiv gazhulladék
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A reakcidkomponensek beadagolésa a reaktorba a kovetkezo sorrendben torténik:

Elészor THF-ban oldott LiAlHs-ot (40 ul, 1 M) vezetiink lassd iitemben a reaktoron
keresztiil, majd a He vivOgédzzal a falon adszorbedlddott mennyiséget meg is szaritjuk. Ez
idoben egybeesik a besugirzds befejezésével, miutdn a kovetkezd 1épésben a keletkezett
[''cico, gazt - a szelepek dtkapcsoldsa utdn - keresztiil vezetjiik a reaktoron. Mindez
szobahOmérsékleten torténik, a muvelet alatt a [“C]COg—ot a redukdlé reagens litium-
aluminium-[''C]metilat komplexet képezve a feliiletén megksti. A harmadik 1épésben HI
oldatot (10 ul, 10 M) vezetiink be, a reaktor két végét lezérjuk, 180 °C-ra melegitjiik, és
azon tartjuk 4 percig. A keletkezett [''C]CHsl-ot Ascarit (HI felesleg megkotése) és P,Os
(viz és radiometanol megkotés) csapdakon keresztiil He vivogazzal vezetjiikk a metilezést
végz0 reakcidedénybe. A berendezés hig sOsavas/vizes/acetonos kimosas, és He gazos
szaritds utdn ismételt szintéziseket tesz lehetdévé, a fajlagos aktivitds (~18 Ci/mikromol)
romldsa nélkiill. A folyamat minden lépése tdvvezérelt, a reagensek bekészitése és a
végtermék eltavolitdsan kiviil nem igényel beavatkozast.

3, A flumazenil egy benzodiazepin antagonista, amely reverzibilisen kotodik a
benzodiazepin-GABA receptorokhoz. A [''C]flumazenillel végzett benzodiazepin receptor
stiriség vizsgdlata szamos pszichidtriai rendellenesség diagnosztizdlasara alkalmas
(epilepszia, ischaemids stroke vizsgélata, Tourette szindroma, panikbetegség). Eldallitdsat
N-desmetil-flumazenil, (Ro15-5528) N-metilezésével végezziik el.
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Az ehhez sziikséges nagy fajlagos aktivitasa [''C]CH;l prekurzor el8llitasa a fentiek
alapjan ezen pélydzat keretében kifejlesztett modszer alapjan tortént, a kapillaris reaktor
haszndlatdval. A metilezés sordn a kb. 8 ml térfogati kénuszos reaktoredényben elhelyezett
0,3 mg N-desmetil-flumazenil 0,4 ml-es dimetil-formamidos oldatdn, amely a redukélé
kozeg biztositasa végett 0,5 mg NaH-t is tartalmaz, He vivogdzzal nagy fajlagos aktivitasu
[''C]CH;l-ot buborékoltattunk keresztiil -15 °C-on. Az abszorpcié (kb. 4 perc) befejezése
utdn a reakciGelegyet 95 °C-ra melegitettiik 1 percig, majd preparativ HPLC oszlopra
vezettik a termék kinyerésére. A metilez0 egység része a nagy fajlagos aktivitasu
[''CICHsI-ot el8allit6 - szamitogép éltal vezérelt - automatikus berendezésnek. Az eljaras
sordn nagy figyelmet kell forditani a rendszer teljes zartsdgdra, és a vegyszerek inert
atmoszféraban torténd kezelésére, hogy a kornyezetbdl ne juthasson be CO,, ami a fajlagos
aktivitdst csokkentené.

A reverz fazisu C-18 preparativ oszlopon az acetonitril/6mM/l NaH,POs (30/70)
eluens folyadék sebessége 7 ml/perc volt, ilyen feltételek mellett az N-desmetil-flumazenilt



a végterméktdl teljesen el lehetett vélasztani (retencidés idék 7,1 és 9,3 perc). A
[”C]ﬂumazenilt tartalmazé frakciot beparoltuk, és 5 ml izotonids oldatban torténd feloldas
utdn 0,22 mikronos Millipore sziirOn sterilizaltuk. A terméket analitikai HPLC-n is
azonositottuk. A szintézis ideje a besugirzds befejezésétdl szamitva 32 perc volt, a
bomlaskorrigdlt hozam 75%, a radiokémiai tisztasag >98%, az elért specifikus aktivitds
12Ci/ mikromol, ami a receptor vizsgalatokhoz megfeleld.

4, A ''C-jelzéstechnika alkalmazdsa a katalizdtorokon végbemené folyamatok
vizsgélatiban Gj keletli. Célunk az aromds vegyiiletek ''C-jelzett metanol derivaltakkal
torténd katalitikus jelzésének kidolgozasa volt, amit a hosszabbitdssal egyiitt 5 éves project
idotartama alatt kivanunk megvaldsitani. Kordbbi OTKA palyazat keretében végzett
kisérleteinkben a ''C jelzett metanol konverzi6jat vizsgiltuk ZSM-5, Béta zeolit és MCM-
41 tipusu katalizatorokon. A H-formdji katalizatorokon dehidratdciéval féleg kis
molekulasilyd szénhidrogéneket kapunk, mig Cs-formdju katalizdtorokon, egyidejii
dehidrataci6 és dehidrogénezddés kovetkeztében, féleg metoxi-metdn, dimetiléter és
formaldehid keletkezik.

A jelen pdlyazat keretében a metanol adszorpcidjat, deszorpcidjat és konverzidjat
szintén ''C-jelzett metanollal vizsgdltuk Cu-médositott aluminoszilikdt (ZSM-5, Beta,
MCM-41), Fe-Beta zeolit, Fe-, Ni- és V-moddositott MCM-41 mezopérusos szilikat
katalizdtorokon. A kovetkezd dbrdn lathaté berendezést haszndltuk a katalizatoros
kisérleteinkhez és a termékek analiziséhez:
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A Cu-modositott aluminoszilikat katalizatorokat Na-formdju zeolitokbdl allitottuk
eld ioncserével, €s szerkezetiiket rontgen-diffraktométerrel hatdroztuk meg. A Cu-
katalizatorok eldéllitdsa és szerkezetének vizsgdlata finn egylittmiikodésben tortént. A
radiometanolt mini reaktorban elhelyezett katalizatoron adszorbedltattuk, majd a reaktort
kiilonbozé homérsékletre flitottiik fel. A katalitikus reakciok konverzids termékeit radio-
gazkromatograffal  (FID  detektoros  gdzkromatograf  on-line  Osszekapcsolva
radiodetektorral) analizaltuk és azonositottuk. 240 °C-os konverziés hdmérsékleten a
katalizatorok savas helyein dimetiléter és szénhidrogének, mig a katalizdtorok redox
helyein metoxi-metanol, dimetoxi-metdn és formaldehid keletkezik, ami aldtdmasztotta
elozetes feltételezésiinket a Cu-form4ju zeolitok kettds karakterérol. Magasabb, 400 °C
hémérsékleten a CO és CO, végtermékek dominaltak.



H- és Fe-Beta formdju zeolit katalizatoron is vizsgéltuk a metanol konverzi6jat
jelzett metanollal. Harom, kiilonb6z6 Si/Al aranyu (25, 75 és 300) H- és Fe-Beta zeolit
mintdkat finn egyiittm{ikodd partner biztositotta. A H-Beta zeolitokon 250 °C-on
dehidratéacids termékek, azaz dimetiléter és szénhirogének (C;-Cs) keletkeztek. Si/Al arany
novekedésével a szénhidrogének hozama csokken, igy a dimetiléter valik domindnssa. A
Fe-Beta zeolitokon a dehidratacié mellett a dehidrogénezés folyamata is végbement a zeolit
kettds, sav-bazis és redox tulajdonsdga miatt. A Fe-Beta esetében a f6 termék a dimetiléter,
de magasabb hémérsékleten (350 °C-on) a formaldehid mennyisége is jelentdssé vélik a
szénhidrogének mellett.

Jelzett metanol és metiljodid kolcsonhatdsat is vizsgéltuk H- és Fe-Beta zeolit
katalizatoron. A radio-GC analizis igazolta, hogy a katalizator feliiletén a radioaktiv és az
inaktiv metil csoportok cseréje jatszodik le, aminek révén ''C-jelzett metiljodid keletkezik.
A metil csoportok cseréjét csak az dltalunk hasznalt radioaktiv nyomjelzéses mdodszerrel és
radiodetektorral ellatott gdzkromatografids analizissel lehet igazolni.

A metanol, mint arra alkalmas kisméreti, polaros molekula segitségével Fe-
modositott MCM-41 mezopdrusos szilikét katalizator feliileti €s katalitikus tulajdonsagait is
tanulmanyoztuk. A Fe-MCM-41 katalizdtor mintdt bolgar egyiittmikodd partner
biztositotta. A katalizitor reaktiv feliiletének meghatdrozdsa radioaktiv 11C—jelzett
metanollal tortént radiodetektorok alkalmazdsdval. A ''C-jelzett metanol adszorpciGjénak
€s deszorpcidjanak mértéke kiilonb6z6 homérsékleten (25-200°C) informdciét adott a
gyenge és erds kotésekrdl a katalizétor feliileten. Ennek pontos mérésére egy automatikus,
radioaktiv metanol gazt injektdlé berendezést fejlesztettiink ki. A mddszer jol kiegésziti a
klasszikus FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy) analizist.

Magasabb hdémérsékleten (200-400°C) a metanol mar atalakul, €s a metanol
konverziés termékei (dimetiléter, formaldehid, metan, szénmonoxid és széndioxid) utalnak
a Fe-MCM-41 Kkatalizatoron torténd dehidraticiés, dehidrogénezéses ¢és redoxi
folyamatokra. A metanol deszorpcidjdnak mértéke, konverzidjanak hozama, valamint a
metanol derivaltak szelektivitisa moédosult, ha a Fe-MCM-41 katalizatort a kisérlet elott
redukéltuk hidrogénnel. Ezek az eredmények megerOsitették a metanol elméletileg
feltételezett reakcié mechanizmusat a Fe-médositott MCM-41-en.

Ni-moédositott MCM-41 mezoporusos szilikat katalitikus  tulajdonsagéanak
tanulmanyozasdahoz az atmeneti fém két kiillonféle médszerrel volt beépitve a kiilonféle
tipusit MCM-41 hordoz6 katalizdtorba: ioncserével (TIE, azaz Template lon-Exchange, H-
MCM-41 alumino-szilikidton Si/Al=20)) és impregnaldssal (IMP, azaz Impregnélt MCM-41
szilikdton). A mintdkat a finn és a bolgar egyiittm{ikodd partnerek biztositottak. A kétféle
Ni-MCM-41 katalizator mas-mas fiziko-kémiai karakterrel bir, ezaltal a metanol
adszorpcid-deszorpcio tulajdonsdga, valamint a metanol konverzi6 szelektivitdsa és hozama
is eltér6. Az eddig alkalmazott moddszeriinket (gazkromatograf FID detektorral és
0sszekapcsolva on-line radiodetektorral) tovabbfejlesztettiik, hogy informéciét nyerjiink a
gyenge és er0s kotések szadmarol és mértékérdl a katalizator feliiletén. A radio-jelzett és a
természetes metanol egymadst kovetd adszorpcidja utdn a deszorpcié vizsgidlata a
homérséklet fiiggvényében, valamint a radio-GC analizis bizonyitotta a metanol er0sebb
kémiai kotését Ni-MCM-41(TIE)-alumino-szilikdton 160 °C-ig, féleg a katalizdtorok
oxidalt formdjdban. A metanol konverzié hozamok és szelektivitdsok Osszehasonlitdsa
alapjan mindkét katalizatoron a f6 termék (oxidéalt és redukdlt katalizatorokon eltérd
mértékben) a metan, szénmonoxid és a széndioxid, valamint a formaldehid volt. A



dimetiléter csak a Ni-MCM-41(TIE) katalizatoron keletkezett, jelezvén annak savasabb
karakterét. Az atalakulds hozama magasabb volt az impregnélt mddszerrel eldallitott Ni-
MCM-41 szilikaton.

Ugyancsak vizsgélatokat végeztiink V-MCM-41 katalizatoron is, amit szilard fazisa
redukcids eljardssal V,0s-on keresztiil allitottuk eld bolgar egyiittmikodésben. A V-
modositott  MCM-41 mezoporusos  szilikdt katalizator karakterizalasit XRD, N
adszorpcids, FTIR és UV-Vis spektroszkdpidval végeztiik el. A kisérleteket két kiillonbozo,
oxidél6 (o) és redukdld (r) atmoszférdban kezelt V-MCM-41 katalizatoron végeztiik e-
jelzett metanollal. Uj technikdt vezettiink be, ahol a ''C- és 'C-metanol egymdst kovetd
adszorpcidjat alkalmaztuk a kiilonb6z6 koriilmények kozott kezelt katalizatorok hatdsdnak
tisztdzdsdra a metanol konverziéban. A termékek analizisére a fenti FID és radiodetektor
osszedllitast hasznaltuk. A kovetkezd dbra a ''C-metanol deszorpciGjanak hémérséklet
fliggését mutatja:
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A redukdlé atmoszféraban kezelt katalizitoron valé nagymértékli kotodés a
feliileten kialakult V** ionok erés adszorpcids képességével magyardzhaté. Ugyancsak
kiilsnbség van a kétfajta moédon kezelt katalizdtor viselkedésében a ''C-metanol
reakcitermékeire vonatkoztatva. V-MCM-41_o katalizatoron alacsonyabb homérsékleten
(250-280 °C) kevés dimetilétert (DME) regisztraltunk. 280-360 °C h&mérséklet
tartomanyban a CH4, CO, CO,, HCHO és metilal képz6dés erésen novekedett, mig V-
MCM-41_r katalizitoron a DME nem volt kimutathaté, és csak elhanyagolhat6
mennyiségli metilal képzodott.

A ''C-metanol deszorpci6janak és konverziés termékeinek mérése dltal kapott
eredmények megmutattdk, hogy a kiilonbozoképpen eldkezelt katalizdtorokon kiillonbozd
redox és savas tulajdonsdgu katalitikusan aktiv helyek alakulnak ki. Amig a metanol
deszorpci6 és elbomlas (CH4, CO, HCHO, CO,) tipikus a redox helyek jelenlétében, addig
a DME és metilal képz3dés csak savas aktiv helyek kozremiikddésével lehetséges. Igy a V-
MCM-41_o katalizator esetében alacsony savas tulajdonsdggal (Lewis sav tipussal)
rendelkezd aktiv helyeket tételeziink fel. Ezek az alacsony vegyértékli vanddium-oxid
formak jelenlétének tulajdonithatéak. Ezek mennyisége azonban jelentésen csokken a
katalizator hidrogénes kezelése kovetkeztében. Igy az elékezeléssel hathatsan
szabdlyozhat6 a V-MCM-41 katalitikus viselkedése.



A "C-radioizotéppal jelzett gazok szildrd katalizdtoron végbemené adszorpciéjanak
tanulmanyozdasdra haszndlt legdjabb eljarasok egyike a pozitron tomografia. A radioaktiv
reagensek adszorpcidjanak tanulmanyozdsa az id6 és a homérséklet fiiggvényében. Ez a
modszer kiegészitd informdcidkat ad a katalitikus aktiv helyek szamdér6l és azok térbeli
eloszlasarél. A mini PET technikat erre a célra még nem alkalmaztak.

A mini PET kamerit az ATOMKI-ben fejlesztették ki teljes gylirli rendszerrel (12
egyedi detektor modullal, 206 mm atmérdvel), térbeli felbontdssal €s megnovelt
latoszoggel. A mini PET alkalmazhatésagénak vizsgalatahoz Cu/ZnO/Al,O5 katalizétort
hasznaltunk. Az eldzetes teszt kisérletekben meghatdroztuk az iivegcsObe helyezett
katalizator agy optimdlis méretét, ami 2 cm atmérdjli és 4 cm hosszu volt.

A ''CO, adszorpciéjdnak és a katalizdtor dgyon val6 eloszldsdnak tanulmanyozésat
a homérséklet fliggvényében végeztiik, a mini PET-tel késziilt sorozat felvételek a
kovetkezd dbran lathatéak:
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A pirostdl kékig terjedd szinek mutatjdk a legmagasabbtdl a legalacsonyabbig
terjedo radioaktiv helyeket a katalizatoron a radioaktiv molekuldk helyének és stirliségének
megfeleléen. A min PET képalkotds informdciét nyudjt a katalizdtor kapacitdsra és a
katalizdtor dgyon beliili 3D eloszldsra az adott reagensre vonatkozdan. A kisérleteket
statikus és draml6 rendszerekben végeztiik (az utobbi esetben He vivogazt alkalmazva).
Statikus rendszerben, ahol a katalizator agy zart, csak az adszorpciés profil kiterjedését
észlejik, mig 4raml6é rendszerben a radioaktiv anyagok profilja a vivOgizzal és a
hémérséklet novelésével eldre halad.

Az elOkisérletek, és azok eredményei igazoltdk, hogy a mini PET képalkot6
modszer a heterogén katalizis vizsgélata sordn kivaléan alkalmas a katalitikus aktiv helyek
feltérképezésében. Az igéretes eredmények alapjan tervezzilk a mini PET vizsgélatok
kiterjesztését mas katalizatorokra, valamint a kapott eredmények kvantitativ feldolgozasat
is.



