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2.5% Mannit, pH = 6.8 vor dem Autoklavieren), 48 h bei 28°C und 250 Umin-' 
geschuttelt (Schuttler-Typ: BS 4. B. Braun, Melsungen). Mil 100 mL dieser Vorkul- 
tur wurdc der 1 L-Fermenter (Typ ISF 100, Infors GrnbH. Basel, Schweiz) ange- 
inipft, der mit l L des Nahrmediums und 30 mmolL-' Ornithinhydrochlorid ge- 
fullt war (Ausnahme: Futterungsversuche mit markiertem Ornithin oder markicrter 
Glutaminsaure, bei denen kein Ornithinhydrochlorid zugeselrt wurde; 7 = 28 "C, 
Beluftung: 1.6 Lmin-', 700 U min-I). Die Ernte erfolgte nach ca. 64 h. 
Isolierung von Pyridazomycin 1: Das Kulturfiltrat der Fermentationen wurde auf 
einen sauren Ionenauslauscher (Dowex 50) gegehen, mit ca. I .8 L deminerdlisicrtcm 
Wasser gewaschen und mit winriger NHf HCOO--Losung (pH = 5; Gradient 
0 . 3 ~  (1.5 L), 0 . 5 ~  (0.7 L) und 0 . 7 ~  (1 L)) eluiert. Die 1-enthaltenden Fraktionen 
wurden am Rotationsverdampfer bei 40 "C im Vakuum eingeengt, zunichst an 
Kieselgel (Saule 60 x 3 cm. nBuOH/CH,COOII:H,O 3/2/2) und anschlienend an 
Sephddex G-10 (Siule 300 x 2.5 cm. MeOH:I1,0 8:2. pI1 = 4.0, eingeslellt mit 
0.1 M HCI) chromatographierl. Die Fraktionen rnit dem gereinigten Produkt wur- 
den gefriergetrocknet. 
Fu(1erungsexperimente: Die isotopenmarkierten Verbindungen wurden in 100 mL 
sterilem Wasser geliisl und In vier gleichen Portionen in Ahstinden von sechs Stun- 
den oder kontinuierlich, beginnend 25 h nach Animplung Liir wachsenden S.-viulu- 
Ceoltiger-Kultur (1 L-Fernieater) gegeben. 
lsotopenmarkierte Verbindungen: Die 3C- undloder "N-markierten Verbindun- 
gen wurden synthetisiert oder von den Cambridge Isotope Laboratories, Cambrid- 
ge, MA, USA bezogen. Die unterschiedlich markierten Ornithine wurdeu nach der 
Methods von Gould et al. [I41 aus 2-Chlorethnnol, K"CN (99 'YO " C )  bzw. KC"N 
(99 % I5N) und Dicthylacetamidomalonat, das markierte Glycerin aus Hromessigs- 
iiure und Kl3CN (99% "C)  uher Cyanessigsaure, Diethylmalonat und Diethyl-2- 
acetoxymalonat (Oxidation mit PbOAc,) synthetisiert. [3-'3C]-fi-Alanin wurde 
durch Hydrierung (12 h, 25 "C, 90 mg Pt als Katalysator, in 30 mL Ethanol. ange- 
siiuert mit 0.2 mL konzentrierter HC1) dcr "C-markiertcn Cyanessigshure (1.5 g) 
hergestellt und chromatographisch an Kieselgel (SBule 30 x 2 cm, 1-Propanol/H,O 
411) gereinigt (Ausbeute: 0.3 g). 
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Synthese eines Azathymidins 
und dessen Einbau in Oligonucleotide ** 
Karl-Heinz Altmann", Susan M. Freier, Uwe Pieles 
und Tammo Winkler 

Die Hemmung der Proteinbiosynthese durch Antisense-Oli- 
gonucleotide ist ein grundsatzlich neuer Ansatz in der medizi- 
nisch-chemischen Forschung['I. Dieses Konzept basiert auf den 
sehr spezifischen Regeln, die die gegenseitige Erkennung von 
Nucleinsiuren bestiinmen (Watson-Crick-Basenpaarung), WO- 
bei versucht wird, die selektive Hybndisierung eines (Antisense)- 
Oligonucleotids mit einer geeigneten komplementaren Basen- 
sequenz auf einer Boten-RNA zur Unterdruckung der Ex- 
pression eines mit einer bestimmten Krankheit in Zusammen- 
hang stehenden Proteins zu nutzen'll. Die grundsitzliche An- 
wendbarkeit einer solchen Strategie ist bereits durch eine 
Vielzahl von In-vitro-Experimenten belegt worden; diese Expe- 
rimente haben jedoch auch gezeigt, dal3 das entsprechende Anti- 
sense-Oligonucleotid zur Erreichung einer signifikanten Inhi- 
bierung der Proteinsynthese geniigend stabil gegenuber 
enzymatischem Abbau sein muB['I. Da naturliche Oligonucleo- 
tide unter physiologischen Bedingungen sehr schnell abgebaut 
werden, hat dies zum Entwurf und zur Synthese einer ganzen 
Reihe verschiedener Typen von Oligonucleotiden oder Oligo- 
nucleotidanaloga gefiihrt, die einen modifizierten Zucker- oder 
Basenteil oder eine modifizierte Riickgratstruktur aufwei- 
sen[', 'I. Hierunter befinden sich u.a. Oligonucleotide, die car- 
bocyclische Nucleoside lr3. '] oder auch Thia-Analoga von Thy- 
midinr6] oder von Ribothymidin 217' (Base = Thymin) als 
Bausteine enthalten. Im Gegensatz dazu sind bisher keine Oligo- 
nucleotide bekannt, die Nucleosidanaloga 3 enthalten, bei wel- 
chen die 2'-Desoxyribose-Einheit durch einen Pyrrolidinring er- 
setzt ist. 

Wahrend Verbindungen vom Typ 3 mit R = H init groDer 
Wahrscheinlichkeit chemisch zu unstabil sind, um in Oligonu- 
cleotide eingebaut werden zu kon- 
nen['], konnten die entsprechenden 
acetylierten Derivate ( R  = Ac) inter- 
essante Bausteine fur Antisense-Oligo- 
nucleotide sein. Zwar kann die Hy- 
bridisierungsaffinitat solcher modifi- 
zierter Oligonucleotide fur komple- = s, = H, OH 
mentare RNA nur schwer im Detail 3 X=NR', R = H  
vorausgesagt werden, doch weisen 4 x = NCOCH~, R = H 
Molekiilmodelle eindeutig darauf hin, Base = Thymin 
ddB acetyherte Bausteine vom Typ 3 
ohne gronere strukturelle Storungen in einen Standard-Nu- 
cleinsiureduplex eingebaut werden konnen. Dariiber hinaus 
scheint es wahrscheinlich, da13 die groBere Raumerfullung eines 
Acetamido-Substituenten (im Vergleich zum Furanose-Sauer- 
stoffatom) die Erkennung der entsprechenden Oligonucleotide 
durch nucleolytische Enzyme entscheidend behindern und somit 
zu erhohter metabolischer Stdbilitat fiihren sollte. 

Aufgrund dieser Uberlegungen haben wir nun die Eigen- 
schaften von Oligonucleotiden naher untersucht, die Nucleosid- 
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analoga vom Typ 3 mil R = Ac als Bausteine enthalten, wobei 
wir uns zuniichst auf das Azathymidin 4, bei dem das Sauer- 
stoffatoin der Ribofuranosyleinheit durch einen N-Acetyl-Sub- 
stituenten ersetzt ist, als einem repriisentativen Beispiel dieser 
Verbindungsklasse konzentriert haben. Eine 13stufige Synthese 
der Verbindung 4 ausgehcnd von 2-Desoxyribose ist kurzlich 
beschrieben worden[']. In dieser Arbeit berichten wir nun uber 
einen alternativen Ansatz zur Synthese von 4, dessen Einbau in 
ausgewiihlte Oligonucleotidsequenzen, sowie uber die Hybridi- 
sicrungseigeiischafteii und die Nucleaseresistenz dieser Oligo- 
mere. 

Unsere Strategie zur Synthese von 4 basierte auf der geplan- 
ten Lcwis-SCure-katalysierten Erzeugung eines geeignet ge- 

schiitzten N-Acyliminium-Ions 5 als reakti- 
vcm Schliissel-Zwischenprodukt["]. Dieses 
sollte dann in situ mit silyliertem Thymin als 
Nucleophil abgefangen und das entstehende 
geschiitzte Thymidin-Analoge durch nachfol- 

R20 gendc Schutzgruppenmanipulationen in das 
gewiinschte Produkt uberfuhrt werden. 

Wie in Schema 1 dargestellt, geht die Syn- 
these aus vom optisch aktiven Pyrrolidin 6,  

das in bekannter Weise in drei Schritten aus BOC-D-Ser(0Bn)- 
OH (BOC = tert-Butoxycarbonyl) hergestellt werden kann[' ' I .  
Behandlung von 6 rnit NaBH,/EtOH in Gegenwart katalyti- 
scher Mengen HCI gab das partiell geschiitzte Aminotriol7 in 
praktisch quantitativer Ausbeute. Dieses wurde dann durch 
siiurekatalysierte Entfernung der BOC-Schutzgruppe und an- 
schlieBende Acetylierung mit N-Acetoxysuccinimid direkt in die 
kristalline N-acetylierte Verbindung 8 uberfuhrt. Selektive Sily- 
lierung der primiiren Alkoholfunktion von 8 rnit tert-Butyl-di- 
methylsilylchlorid (TBDMS-CI)[121 fiihrte zu 9, dessen geplan- 
ter weiterer Aufbau zur Zielverbindung 4 zunlchst die Inversion 
der Konfiguration am splteren Kohlenstoffatom C-3' erforder- 
lich machte. Mitsunobu-Reaktion von 9 mit p-Nitrobenzoesiiu- 
re als externem N u c l e ~ p h i l [ ' ~ ~  ergab ein ca. l/l-Gemisch des 
gewunschten p-Nitrobenzoats 10 und Oxazolin 11. Unter 
Standard-Mit~unobu-Bedingungen['~~, d. h. entweder rnit Ben- 
zoesiiure oder Ameisenslure als externen Nucleophilen, trat da- 
gegen uberhaupt keine Reaktion ein. Das Gemisch von 10 und 
I1 wurde durch Esterspaltung rnit NaOH/THF und anschlie- 
Bender Offnung des Oxazolinrings mit NaOAc/Dimethoxy- 
ethan (DME)/H,O bei 125 "C in 60% Gesamtausbeute in das 
gewunschte Aminotriol12 umgewandelt (Ausbeute bezogen auf 
9). Benzoylierung und anschliel3ende Abspaltung der TBDMS- 
Schutzgruppe mit NH,F/MeOHL'S1 fiihrte dann zu 14 als dem 
unmittelbaren Vorliiufer des Acetats 15. Im Gegensatz hierzu 
fiihrte die TBDMS-Abspaltung von rac-13 rnit Tetrabutylam- 
moniumfluorid (TBAF) zu quantitativer Wanderung des Ben- 
zoylrests zur primlren Hydroxylgruppe. Oxidation von 14 mit 
Tetra-n-propylammoniumperruthenat (TPAP)/N-Methylmor- 
pholin-N-oxid (NMMO)['"] ergab Acetdl 15 in inlfiiger Aus- 
beute von 41 YO, was in erster Linie auf die schnelle weitere 
Oxidation von 15 zum entsprechenden Lactam zuruckzufuhren 
ist. Es erwies sich deshalb als vorteilhaft, das Reaktionsgemisch 
bereits nach 1.5 h aufzuarbeiten, das Produkt zu isolieren und 
zuruckgewonnenes 14 nochmals zu oxidieren. 15 wurde dann in 
das Acetat 16 umgewandelt, das der direkte Vorliiufer des N -  
Acylirninium-Ions 5 ist. Behandlung von 16 rnit SnCI, in Ge- 
genwart von (TMS),-Thymin fur l h bei - 15 "C ergab 17 in 
93 Y Ausbeute als ein Gemisch von Diastereoisomeren, welches 
auf dieser Stufe nicht getrennt werden konnte. Umesterung mit 
NaOMe/MeOH und anschliefiende chromatographische Tren- 
nung fuhrte dann zu 18 und 19 in 33 % bzw. 48 YO Ausbeute. Die 
Identitiit von 18 und 19 wurde NMR-spektroskopisch durch 
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Schema 1. a) NaBH, (9 Aquiv.), ELOH, H + (kat.), 0°C. 21) h, quant.; b) IICI/ 
MeOH, Raumtemperatur (RT), 1 h;  c) AcONSu, Hunig-Base, THI:/N,N-Di- 
methylformamid(DMF) 11/1, 4 h, 45% (zwei Stufen); d)TBDMS-CI, E t ,N ,  4-Di- 
methylaminopyridin (DMAP), CH,CI,/DMF 2/1, RT, 7 h, 94 Yo; e) Dicthyl- 
azodicdrboxylal (DEAD), Ph,P, p-NO,-C,H,-COOH, Benyol, RT, 22 h ;  f )  2 N 
NaOH/THF 1/5, RT, 4.5 h ;  g) AcONa, DME/H,O 12.5/1, 125"C, 24 h, 60% ( h i  
Stufen); h) Bz-CI, Pyridin, RT. 5 h, 74%; i) NH,F (15 Aquiv.), MeOH, 60"C, K I?,  
82%;  j) TPAP (0.1 Aquiv.), NMMO . H,O (1.2 Aquiv.), AcOH (1 Aquiv.). 
CH,CI,, RT, 1.5 h und 4 h, 41 YO; k )  Ac,O, DMAP, CH,CI,/Pyridin 4/1, R'I: 3 h ,  
quant.; I) (TMS),-Thymin (2.5 Aquiv.), SnCI, (1.3 Aquiv.), CH,CN, -1S"C, 1 h, 
93%;m) 1. NaOMe(1.1 Aquiv.), MeOH, RT, 1.5 h, X6%; 2. Flash-Chromatogw 
phie in CH,CI,/MeOH 12.5/1: 18: 33% 19: 48%; n) H,, 1 0 %  Pd-C, McOH, R'I; 
1.25 h, quant.; o)  H,, 10% Pd-C, MeOH, RT, 1.25 h, quant. 

NOE-Differenzspektroskopie (NOE = Nuclear Overhauser 
Enhancement) bestimmt. Wlhrend fur 19 ein starker NOE zwi- 
schen H-4' und H-6 der Base beobachtet wurde, war fur 18 kein 
solcher NOE feststellbar. Dagegen weist ein fur 18 beobachteter 
NOE zwischen H-I' und H-4  eindeutig auf eine cis-Anoi-dnung 
dieser beiden Protonen hin. Die Synthese von 4 sowie seines 
Diastereoisomers 20 wurde schlieBlich durch nahezu quantitativ 
verlaufende Benzyletherspaltung mittels katalytischer Hydrie- 
rung zu Ende gefiihrt['71. Wie 'H-NMR-Messungen ergaben, 
liegt jede der beiden Verbindungen in methanolischer Losung 
als ein ca. 131 -Gemisch von Rotameren vor. 

Fur die Oligonucleotidsynthese wurde 4 mit Standardmetho- 
den[18a1 in das Phosphoramidit 21 umgewandelt (Schema 2). 21 
wurde dann zur Synthese von vier Oligonucleotiden herangezo- 
gen, die zwischen einem und vier Pyrrolidino-Thymidinresten 
enthalten (siehe unten) . Die Oligonucleotide wurden nach 
Standard-Festphasen-Verfahren hergestellt [' *'I, wobei wiihrend 
der Kupplung von 21 keine speziellen Probleme auftraten'"]. 

1736 ((9 VCH Verlripge.sell.schrrfi nibH, D-69451 Woinhrim, 1994 0044-N249194j1515-1736 3 10.00+ .ZS/O Angew. Chem. 1994, 106, Nr. 15/16 
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4 

DMTrO 

21 

Schema 2. a) 4,4'-Dimethoxytritylchlorid (DMTr-CI), Et,N, DMAP, RT, 
27 h. 70%, b) NCCH,CH,0P[N(r-C,H,),12 DiisopropyI~~mmon1urntetra7ol1d, 
CH,CI,. RT, 23 h, 70% 

Die 5'-4,4'-Dimelhoxytrityl(DMTr)-geschutzten Oligonucleoti- 
de wurden durch Umkehrphasen-Hochleistungsfliissigkeits- 
chromatographie (RP-HPLC) gereinigt und die DMTr-Schutz- 
gruppe anschlieBend durch 20 min Behandlung rnit 80proz. 
Essigsaure bei Raumtemperatur cntfernt. Die vollstandig ent- 
schiitzten Verbindungen waren nach kapillarelektrophoreti- 
schen Befunden zumindest 95 % reinrzo1. 

Die Daten zur Hybridisierung von dreien dieser vier Oligo- 
nucleotide mit komplementarer RNA (als dem Zielmolekiil von 
Antisense-Oligonucleotiden) sind in Tabelle 1 zusammengefaot. 

Tabelle 1. Hybridisierung yon Azathymidin 4 enthaltenden Oligodesoxynucleotiden 
rnit komplementaren RNA-Sequenzen (Oligoribonucleotiden). 

Ohgonucleotid [a] T, [b, el T,(WT) [c, el AT,/Mod. [d] 

d(tCC AGG tGt CCG CAt C) 57.4 62.3 -1.2 
d(CTC GTA CCt TTC CGG TCC) 62.8 63.3 -0.5 
d(CTC GTA Ctt ttC CGG TCCj 55.8 61.8 -1.5 

[a] t = N-Acetyl-Pyrrolidino-Thymidin 4. @] Schmelztemperatur des Duplexes 
zwiscben dem modifizierten Oligodesoxynucleotid und dem entsprechenden kom- 
plementaren Oligorihonucleotid (RNA) in "C. [c] Schmelztemperatur des unmodi- 
fizierten Wildtyp(WT)-Duplexes in "C. [d] T, - 7;,(WT) pro modifiziertem 
Baustcin. [el Bestimmt in 10 mM Phosphatpuffer, pH 7, der aukrdem 100 nrd Na+- 
Ionen und 0.1 mM Ethylendiamintetraessigsiure (EDTA) enthielt [22]. 

Sie zeigen, daR der Einbau des Azathymidins im Vergleich zum 
unmodifizierten Wildtyp(WT)-Duplex eine gewisse Destabili- 
sierung des RNA/DNA-Duplexes zur Folge hat, was sich in 
einer durchschnittlichen Erniedrigung der T,-Werte urn 1.3 Ti 
Modifikation widerspiegelt. Der destabilisierende Effekt konnte 
ganz generell durch Storungen der normalen Duplexstruktur 
durch den N-Acetyl-Substituenten verursacht werden, wobei 
dies jedoch aus den entsprechenden Molekiilmodellen nicht 
ohne weiteres ersichtlich ist (siehe oben). Hinzu kommt, daB 
verschiedene Rotamere urn die tertilre Amidbindung die Bin- 
dung an RNA in unterschiedlicher Weise beeinflusscn konnten. 

Im Gegensatz zur leicht beeintrachtigten Bindungsaffinitat 
wird die Spezifitat der Hybridisierung eines Oligonucleotids mit 
komplementlrer RNA durch den Einbau von 4 nicht beein- 
trachtigt. Wie in Tabelle 2 gezeigt, iibersteigen die Schmelz- 
punktsdifferenzen zwischen dem einen einzelnen Azathymidin- 
rest (,$") als Teil des DNA-Strangs enthaltenden, vollstandig 
komplementlren (,,fully matched") DNA/RNA-Duplex (t : A- 
Basenpaar) und den verschiedenen fehlgepaarten (,,mis- 
matched") Duplexen (welche t: C-, t: G- und t :  U-Basenpaare 
aufweisen) selbst die Schmelzpunktsdifferenzen fur die entspre- 
chenden unmodifizierten Duplexe, die anstelle von 4 natiirliches 
Thymidin enthalten. Angesichts des eng begrenzten Datensatzes 
sollte diese durch den Einbau von 4 hervorgerufene scheinbare 
Erhohung der Hybridisierungsspezifitat nicht uberinterpretiert 

Tabelle 2 Hybndisierung von d(CTC GTA CCt TTC CGG TCC) mlt r(GGA CCG 
GAA YGG UAC GAG) [d] 

Y 1, tb, el AT,, [c. el ATJWT) [d, el 

rA 62.8 
rC 53 3 
rG 54.9 
rU 51.1 
Durchschnitt 

- 

-9.7 - 8.9 
-7.9 - 1.7 

-11.7 -1.5 
-9.7 -6 0 

[a] t = 4. [b] Schmelztemperatnr des modifizierten DNA/RNA Hcteroduplexes in 
'C. [c] Schmelzpunktsdifferenz zwischen dem vollstandig komplementaren (Y = 
rA) und dem jeweiligen fehlgepaarten Duplex in "C. [d] Schmelzpunktsdifferenz 
zwischen dem vollstandig komplementaren (Y = rA) und dem jeweiligen fehlge- 
paarten Wildtyp (WT)-Duplex (d. h. alle Duplexc cnthalten naturliches Thymidin 
anstelle van 4). [el bestimmt in 10 mM Phosphatpuffer, pH 7, der aukrdem 100 m~ 
Na+-Ionen und 0.1 mM EDTA enthielt [22]. 

werden, jedoch kann man anhand der in Tabelle 2 gezeigten 
Daten sicherlich davon ausgehen, daB 4 enthaltende Oligo- 
nucleotide im allgemeinen zumindest mit gleicher Spezifitat an 
komplementare RNA binden sollten wie dre entsprechenden 
Wildtyp-Oligonucleotide. 

Zur Uberpriifung der Nucleaseresistenz von N-Acetyl-Pyr- 
rolidino-Thymidin enthaltenden Oligonucleotiden haben wir 
die Stabilitlt von TCC AGG TGT CCG ttt C gegeniiber dem 
Abbau durch 3'-Exonucleasen in 10 % hitzeinaktiviertem fota- 
lem Kalbsserum (FCS) untersucht[']. LaRt man den Verlust des 
iiaturlichen 2'-Dcsoxycytidinrests am 3'-Ende aul3er acht, so be- 
tragt die Halbwertszeit fur den Abbau dieses Oligonucleotids 
sehr vie1 mehr als 48 h[231. Unter den gleichen expenmentellen 
Bedingungen liegt die Halbwertszeit fur den Abbau des entspre- 
chenden unmodifizierten Wildtyp-Oligonucleotids lediglich bei 
2 h, womit das modifizierte Oligonucleotid eine mehr als 20fach 
erhohte Nucleasestabilitat aufweist. 

Angesichts dieser Ergebnisse sollten Pyrrolidino-Nucleoside 
vom Typ 3 mit R = Ac ein ausgezeichnetes Werkzeug zur Stabi- 
lisierung von Antisense-Oligonucleotiden gegeniiber einem Ab- 
bau durch 3'-Exonucleasen sein. Es sind jedoch zusatzliche Ex- 
perimente erforderlich, urn feststellen zu konnen, ob die 
Bindungsaffinitat von vollstandig modifizierten Sequenzen (die 
nur Bausteine vom Typ 3 mit R = Ac enthalten) fur biologische 
Anwendungen noch ausreichend ware. 

Emgegangrn am 8 Januar, 
veranderte Fassung am 29 Mar7 1994 [Z  66071 
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7 Hz. 3J(H,H) -7 Hz, 0.45H: H-1' (NR)), 6.20 (dd, 3J(H,H) = 8 HL, 

6.30 (d, 3J(H,H) = 8 Hz, 0.55H; H-1' (HR)). 6.20 (d. 'J(H,H) = 8 Hz, 0.45H; 

Aktiver Oberflachenkohlenstoff - 
reaktive Zwischenstufe bei der Synthesegas- 
erzeugung aus Methan und Kohlendioxid 
Michael F. Mark und Wilhelm F. Maier" 

Eine sinnvolle Nutzung der klimarelevanten Gase CH, und 
CO, (Treibhauseffekt) als Kohlenstoffquellen ist ein zentrales 
Anliegen der heterogenen Katalyse[']. Die Umsetzung (a) von 
CO, rnit CH, zu einem Gemisch aus CO und H, (Synthesegas), 

das sogenannte trockene oder C0,-Reformieren, ist ein beson- 
ders eleganter Weg zur direkten Venvertung beider Gase''. 'I. 
Das nach Reaktion (a) entstandene Synthesegas hat im Ver- 

CH, + C 0 , e Z C O  + ZH, AH,,,, = 261 kJinol (a) 

gleich zu dem auf ublichem Weg, d. h. iiber die Spaltung von 
CH, mit Wasserdampf (steam reforming[4]), hergestellten Syn- 
thesegas ein niedrigeres HJCO-Verhaltnis, was gunstig fur Hy- 
droformylierungen und Fischer-Tropsch-Verfahren ist. Tech- 
nisch wurde das CO,-Reformieren bereits 1948 in den USA zur 
Synthesegaserzeugung eingesetzt['] und wird heute noch im Cal- 
cor-ProzeB hauptsachlich zur CO-Herstellung genutztL6]. Neues 
Interesse an dieser Umsetzung ergab sich aus ihrer potentiellen 
Nutzung als effektive Reaktionen zur Energiespeichemng[', *I 
und der verkokungsfreien CO,-Verwertung[']. 

Rh-, Ir- und Ru-Tragerkatalysatoren haben sich bei der stark 
endothermen Gleichgewichtsreaktion (a) besonders bewahrt. 
Uber eine verkokungsfreie Umsetzung an Rh-, Ru-[*, 33 und 
Ir-Katalysatoren['. 31 wurde berichtet. Ni-, Pt- und Pd-Katalysa- 
toren sind fur das C0,-Reformieren dagegen weniger geeignet, 
da sie nicht so aktiv wie Rh-, Ru- oder Tr-Katalysatoren sind, und 
Ni- und Pd-Katalysatoren daruber hinaus zur Desaktivierung 
durch Verkokung neigenr'. 3, '1. Auf Kosten von weiteren Akti- 
vitatseinbul3en konnen Ni-Katalysatoren nach einer partiellen 
Passivierung mit H,S verwendet werden["]. 

Obwohl bereits 1928 Fischer und Tropsch["] iiber die Umset- 
zung von Erdgas mit Kohlensiure berichteten, ist der Reaktions- 
mechanismus bis heute nicht eindeutig geklart. Bodrov und 
Apel'baum postulieren aufgrund kinetischer Untersuchungen die 
intermediare Bildung von Wasser als wichtige Zwischenstufe[' 'I. 
Grundlage des in neuerer Zeit akzeptierten Mechani~mus[~] ist 
die dissoziative Adsorption von CO, und die stufenweise Disso- 
ziation von CH, an aktiven Metallzentren (Schema 1). Noch 
1991 wurde die beobachtete Aktivitatsordnung der katalysie- 
renden Metalle mit der C0,-Dissoziationsaktivitat k~rreliert[~].  

CH, + s [CH,, + (4-x)HJ ~2 C,  + ZH, 

co, + s CI? co, + 0, 

c, + 0, co, + s 

co, Trr*_ co+s 
Schema 1. Bisher angenommener Mechanismus fur die Bildung von Synthese- 
gas'"'. Der Triger wird hier mit s (surface) hczeichnet; C, entspricht somit an die 
Oberfliche absorbierten Kohlenstoff (Oberflichenkohlenstoff). 

Der Nachweis von geringen Mengen an Ethan bei der Zer- 
setzung von Methan an Rh/SiO,-Katalysatoren bei 250 "C wur- 
den als Hinweis auf die Bildung von CH,-Einheiten an der 
Oberflache gedeutetri3. 14]. Solymosi et aI.[l4] beobachteten auf 
Rh-Katalysatoren die Bildung unterschiedlich reaktiver C-Spe- 
zies, deren reaktivste Form schon bei 80 "C mit H, zu Methan 
reagiert. Dieselben Autoren diskutieren erstmals 1993 einen Al- 
ternativmechanismus fur die Umsetzung von aktivem Oberflii- 
chenkohlenstoff C,  mit C0,['41 (Schema 2 ) .  

[*] Prof. Dr. W. F. Maier. DipLChem. M. F. Mark 
Max-Planck-Institut fur Kohlenforschung 
Kaiser-~~ilhclni-Platz 1, D-45466 Miilheim an der Ruhr 
Telefax: Int. + 208/306-2987 

CH, + Rhs -----) Ch-Rhs + 2H,T 

C, - Rh, + CO, 2 COT + Rh, 

Schema 2. Altemdtivmechanlsmua fur die Bildung von Synthesegas [14]. 
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