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Ein geträgertes Phosphazin als stabiles und
nützliches Reagens in der Drei-Komponenten-
Synthese substituierter (Cyclopentadienyl)-
tricarbonylrhenium-Komplexe**
Filippo Minutolo und John A. Katzenellenbogen*

In den letzten Jahren hat der Einsatz von Reagentien und
Katalysatoren, die an anorganische oder organische Träger
gebunden sind, zunehmend Interesse geweckt,[1] da sie über
einige offensichtliche Vorteile gegenüber ihren löslichen
Analoga verfügen: Sie lassen sich aus der Reaktionsmischung
durch einfaches Filtrieren entfernen und können oftmals
zurückgewonnen und wiederverwendet werden. Hier berich-
ten wir über die Herstellung und den Einsatz eines geträ-
gerten stabilen Diazocyclopentadien(C5H4N2)-Analogons,
das als sichere und lagerfähige Quelle für C5H4N2 in der
Synthese substituierter Cyclopentadienyl-Re(CO)3-Komple-
xe genutzt werden kann.

Über die Verwendung von ¹freiemª C5H4N2 in der Syn-
these Halogen-substituierter Cyclopentadienylrheniumkom-
plexe wurde bereits vor über zwanzig Jahren berichtet.[2] Erst
vor kurzem jedoch entdeckten wir, daû C5H4N2 gleichzeitig
und effizient mit einem [fac-Re(CO)3]�-Vorläufer[4] und
externen Nucleophilen, wie Carboxylaten,[3a] in einer Ein-
topfreaktion (Drei-Komponenten-Reaktion) innerhalb kur-
zer Zeit unter Bildung acyloxysubstituierter Cyclopenta-
dienyl-Re(CO)3-Komplexe reagiert. Inzwischen konnten wir
diese Reaktion auch für die Synthese von Kohlenstoff-

substituierten Cyclopentadienyl-Re(CO)3-Komplexen nut-
zen, indem wir Boronsäuren als Kohlenstoff-Nucleophile
einsetzten;[3b] diese Umsetzung ist eine neue Methode der
C-C-Verknüpfung auf der Basis von Boronsäuren, die keinen
Katalysator wie Palladium benötigt. Unsere Ergebnisse
waren sehr ermutigend, besonders im Hinblick auf eine
mögliche Verwendung dieser Reaktion für die Radiomarkie-
rung biologisch interessanter Moleküle mit (Cyclopenta-
dienyl)tricarbonyl-Komplexen, die die Radionuclide 186Re,
188Re oder 99mTc enthalten. Die hohe Instabilität von C5H4N2

[5]

bedeutete jedoch für die Verwendung der Drei-Komponen-
ten-Reaktion zur Routineherstellung von Radiopharmazeu-
tika ein groûes Problem: Dieses Schlüsselreagens muû in
Lösung (gewöhnlich in Pentan),[6] bei niedrigen Temperatu-
ren (z. B.ÿ 40 8C) und im Dunkeln gelagert werden; trotz aller
Vorsichtsmaûnahmen kann es dennoch wegen seiner schnel-
len Zersetzung nicht länger als ein paar Wochen aufbewahrt
werden. Damit aber ist diese Art der Radiomarkierung in
medizinischen Einrichtungen kaum praktisch zu nutzen.
Daher begannen wir, nach alternativen Reagentien Ausschau
zu halten, die bei besserer Stabilität und besserer Hand-
habbarkeit über dieselbe gute Reaktivität wie C5H4N2 ver-
fügen. Im Mittelpunkt unseres Interesses stand das Phospha-
zin 1, ein Addukt aus C5H4N2 und Triphenylphosphan,[7] von
dem bekannt ist, daû es unter üblichen Laborbedingungen
(feuchte Luft, Raumtemperatur, Licht, Erschütterungen)
stabil ist.[8] Beispielsweise wird über 1 der Gehalt an
Diazocyclopentadien in Lösung gravimetrisch ermittelt.[8b]

Erfreulicherweise dissoziiert 1 in Acetonitril, dem Lösungs-
mittel, das wir für unsere Reaktion nutzen, leicht in Ph3P und
die freie Azoverbindung [Gl. (1)].[3] Bei 23 8C liegt es bereits
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in beträchtlichem Maûe dissoziiert vor [Gl. (2); Kdiss wurde
durch NMR-Analyse einer [D3]Acetonitril-Lösung von 1 im
Gleichgewicht erhalten] und bildet unter typischen Reak-
tionsbedingungen (80 8C) durch weitere Dissoziation genü-
gend freies C5H4N2 für eine ausreichende Reaktivität, wie wir

Kdiss (23 8C)� �C5H4N2��Ph3P�
�1� � 4.0� 10ÿ3 mol Lÿ1 (2)

in Voruntersuchungen mit Carboxylaten nachweisen konnten.
Das bei der Dissoziation von 1 gebildete freie Triphenyl-
phosphan machte die Reinigung der Produkte jedoch sehr
problematisch, da es von den meisten der gebildeten Kom-
plexe kaum abgetrennt werden konnte. Dadurch nahm die
Ausbeute an isolierten Produkten ab, wenn 1 anstelle von
freiem C5H4N2 verwendet wurde.

Um dieses Problem zu umgehen, entschieden wir uns, ein
Polymer-gebundenes Phosphazin, 2, zu verwenden, damit das
Phosphan am Ende der Reaktion durch Filtrieren entfernt

0.0080� 0.0005 sÿ1 (c0(Cuprat)� 0.075m), 0.009� 0.001 sÿ1

(c0(Cuprat)� 0.10m).
[11] Geschwindigkeitskonstanten k für die 1,4-Addition von Me2CuLi ´ LiI

an das Enon 8 : 0.0011� 0.0002 sÿ1 (204 K), 0.0016� 0.0005 sÿ1

(208 K), 0.0046� 0.0003 sÿ1 (211 K), 0.009� 0.001 sÿ1 (215 K),
0.0080� 0.0005 sÿ1 (215 K), 0.009� 0.001 sÿ1 (215 K), 0.012�
0.001 sÿ1 (215 K).

[12] Geschwindigkeitskonstanten k für die 1,6-Addition von Me2CuLi ´ LiI
an das Enin 9 : 0.00012� 0.00004 sÿ1 (208 K), 0.00052� 0.00008 sÿ1

(211 K), 0.00067� 0.00008 sÿ1 (215 K), 0.00145� 0.00008 sÿ1 (219 K),
0.00154� 0.00005 sÿ1 (221 K), 0.0036� 0.0009 sÿ1 (223 K), 0.0078�
0.0003 sÿ1 (230 K).

[13] a) P. J. Robinson, K. A. Holbrook, Unimolecular Reactions, Wiley,
London, 1972, S. 189 ± 205; b) R. H. DeWolfe in Comprehensive
Chemical Kinetics, Vol. 9 (Hrsg.: C. H. Bamford, C. F. H. Tipper),
Elsevier, Amsterdam, 1973, S. 460 ± 481.

[14] Analoge mechanistische Modelle können für Cupratadditionen an
jeden beliebigen Michael-Acceptor entworfen werden, wobei ggf.
mehrere Umlagerungsschritte des Typs 10!11 nötig sind, um zum
experimentell beobachteten Regioisomer zu gelangen.[1]
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werden könnte, was die Aufarbeitung und Reinigung be-
trächtlich vereinfachen sollte. Das heterogene Reagens 2
wurde durch Behandeln einer Suspension von an einen
Polystyrolträger gebundenem Triphenylphosphan, 3,[9] in
Dichlormethan mit einer Lösung von C5H4N2 in Pentan
hergestellt [Gl. (3)]. Man erreichte eine 85proz. Funktionali-
sierung des Polymers nach nur zwei Stunden bei Raumtem-
peratur.

Der Gehalt an C5H4N2 im heterogenen Reagens 2 wurde
auf mehrere Arten bestimmt. Die Elementaranalyse (%N)
kann zur Bestimmung des Funktionalisierungsgrades verwen-
det werden; sie unterscheidet jedoch nicht zwischen kovalent
gebundenem, d.h. als Phosphazin stabilisiertem C5H4N2 und
Material, das einfach im polymeren Netzwerk eingeschlossen
ist, aber noch als freie, instabile Diazoverbindung vorliegt.
Um sicher zu sein, daû nicht umgesetztes C5H4N2 aus dem
Polymer vollständig ausgewaschen wurde, analysierten wir 2
mittels IR- und Festkörper-NMR-Spektroskopie. Freies
C5H4N2 zeigt die sehr starke, charakteristische IR-Absorption
der asymmetrischen Streckschwingung kumulierter C-N-N-
Doppelbindungen bei 2100 cmÿ1. Das Fehlen dieser Absorp-
tion beim Polymer 2 (wie auch beim monomeren Phosphazin
1) zeigte, daû der Stickstoffgehalt, der durch Elementar-
analyse gefunden wurde, ausschlieûlich von geträgertem
Phosphazin stammte. Darüber hinaus traten weitere für
Phosphazine typische Banden im IR-Spektrum von 2 auf:
nÄ� 1517 (nC�N), 1102 (nP�N), 974 cmÿ1 (nNÿN).

Zur weiteren Bestätigung dieser Ergebnisse führten wir
eine 31P-MAS-NMR-Analyse von 2 durch (Abbildung 1). Das
Spektrum zeigt zwei Signale, ein intensives bei d� 21.10, das

Abbildung 1. 31P-MAS-NMR-Spektrum von 2.

den funktionalisierten P-Atomen zuzuordnen ist, und ein
schwächeres bei d�ÿ 7.03, das von nicht umgesetzten Phos-
phaneinheiten im Polymer stammt. Die chemischen Verschie-
bungen stimmen recht gut mit denen der löslichen Analoga in
CDCl3 überein: freies 1: d� 23.23; Ph3P: d�ÿ 2.29. Das 31P-
MAS-NMR-Spektrum des ursprünglichen geträgerten Phos-
phans 3 enthielt ein einzelnes Signal bei d�ÿ 6.77, was die
Zuordnung des schwächeren Signals in Abbildung 1 bestätigt.

Wie wir erwartet hatten, war das auffallendste Merkmal
von 2 seine groûe Stabilität. Nach vielen Monaten (bisher 11
Monate) Lagerung im Labor ohne besondere Vorsichtsmaû-
nahmen zeigt es keinerlei Anzeichen von Zersetzung (Ele-
mentaranalyse, NMR, IR). Um seine Reaktivität zu prüfen,
wurde 2 in der Drei-Komponenten-Reaktion mit unterschied-
lichen Nucleophilen verwendet. In Tabelle 1 sind die Ergeb-
nisse von Umsetzungen mit Heteroatom-Nucleophilen (Brÿ

und Carboxylate) gemäû Gleichung (4) (L�CH3CN) zusam-
mengefaût. Sie belegen für 2 dieselbe gute Reaktivität wie für
freies C5H4N2.[3a]
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Die Ergebnisse der Umsetzungen mit Boronsäuren als
Kohlenstoff-Nucleophilen [Gl. (5)] sind in Tabelle 2 zusam-
mengestellt. Hier sind die mit 2 erzielten Ausbeuten im
allgemeinen etwas geringer (mit Ausnahme von Eintrag 2) als
die mit C5H4N2 erzielten,[3b] liegen aber immer noch in einem

Tabelle 1. Vergleich der Reinausbeuten an den substituierten Cyclopen-
tadienyl-Re(CO)3-Komplexen 6, die mit den Heteroatom-Nucleophilen 5
unter Verwendung von freiem Diazocyclopentadien bzw. dem geträgerten
Reagens 2 [Gl. (4)] erhalten wurden.

Eintrag Nuÿ Produkt Ausbeute [%][a] mit
C5H4N2

[b] 2[c]

1 Brÿ 5a 6a 67 71

2 CH3

O

O–

CH3
OH

O

O–

HO
O

O–

Boc-NH

O

O–

Ph

5b

5c

5d

5e

6b 69 67

3 6c 59 60

4 6d 72 71

5 6e 60 64

[a] Die Ausbeuten an den durch Säulenchromatographie gereinigten
Komplexen beziehen sich auf den Vorläuferkomplex (Et4N)2[ReBr3-
(CO)3],[10] der zur In-situ-Herstellung von 4 verwendet wurde.[3a] [b] Siehe
Lit. [3a]. [c] 0.050 mmol 4, 0.10 mmol Nuÿ, 39 mg 2 (enthält 0.075 mmol
C5H4N2), 2.5 mL CH3CN, 80 8C, 45 min. Die Carboxylate 5b, 5d und 5e
wurden in situ aus den entsprechenden Carbonsäuren (0.1 mmol) mit
0.2 mmol Et3N hergestellt ; 5c wurde als das handelsübliche Natriumsalz
eingesetzt.
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annehmbaren Bereich (um 50 %), wenn man bedenkt, daû bei
dieser komplexen Reaktion eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-s-
Bindung und eine h5-Cyclopentadienyl-Rhenium-Bindung
gleichzeitig gebildet werden. Hervorzuheben ist die groûe
Toleranzbreite dieser Reaktion; es wird eine Vielzahl funk-
tioneller Gruppen, darunter die von Alkoholen, Phenolen,
Amiden und Ketonen, toleriert. Auch schwefelhaltige Hete-
rocyclen wie Thiophene können eingesetzt werden, wie die
Synthese des Thienyl-substituierten Komplexes 8 e belegt
(Tabelle 2, Eintrag 5).

Zusammenfassend läût sich sagen, daû das hier beschrie-
bene Festphasenreagens 2 groûe Sicherheit, gute Handhab-
barkeit und ausgezeichnete Lagerungseigenschaften mit einer
guten Reaktivität in der Synthese substituierter Cyclopen-
tadienyl-Re(CO)3-Komplexe vereint. Seine Eignung als Be-
standteil von ¹Laborkitsª sollte die Verwendung der
Drei-Komponenten-Reaktion zur Herstellung von Radio-
pharmazeutika, die Organometallkomplexe von ReI und,
wegen der chemischen Analogie, TcI [11] enthalten, in medizi-
nischen Einrichtungen erleichtern. Der Einsatz dieser Reak-
tion mit so instabilen Reagentien wie dem freien Diazocyclo-
pentadien wäre nicht möglich. Auûerdem sollte dieser
geträgerte/stabilisierte Cyclopentadienyl-Vorläufer die Syn-
these von Halbsandwichkomplexen anderer Metalle ermög-
lichen.

Experimentelles

Diazocyclopentadien (1.78m in Pentan) wurde nach Lit. [6b] hergestellt.
Das geträgerte Triphenylphosphan 3 und alle anderen Chemikalien wurden
über den Chemikalienhandel bezogen, wenn nicht anders angegeben. Die
Boronsäure 7 d wurde nach Lit. [12] aus 1-Nonin hergestellt. Über die
Charakterisierung und über Details zur Reinigung der Komplexe 6a,[2]

6b ± e[3a] und 8 a ± d[3b] wurde schon berichtet.

2 : Bei Raumtemperatur wurden 4 mL (1.2 ¾quiv.) der 1.78m Lösung von
Diazocyclopentadien in Pentan zu einer gut gerührten Suspension von 3
(2.0 g, ca. 5.6 mmol P) in CH2Cl2 (15 mL) gegeben. Es wurde 2 h
weitergerührt, mit 30 mL Et2O versetzt und das unlösliche, orangefarbene
Polymer abfiltriert. Nach dem Waschen mit Et2O (3� 10 mL) und dem
Trocknen im Vakuum erhielt man 2.4 g 2 als orangefarbenes Pulver. Die
Elementaranalyse ergab 5.39 %N, was einer 85proz. Funktionalisierung der
Phosphaneinheiten entspricht. IR (CH2Cl2-Film): nÄ� 1517 (C�N), 1102
(P�N), 974 cmÿ1 (NÿN); 31P-MAS-NMR (121 MHz, in Substanz, externe
Referenz: H3PO4; siehe Abbildung 1): d� 21.10 (Phosphazin), ÿ 7.03
(Phosphan).

8e (Tabelle 2, Eintrag 5): Schmp. 86 8C; Rf (Kieselgel, Hexan)� 0.14; IR
(KBr): nÄ� 2018 (n(CO)as), 1910 cmÿ1 (n(CO)s); 1H-NMR (500 MHz,
CDCl3): d� 7.32 (dd, J� 5.0, 2.9 Hz, 1 H, H5 Thienyl), 7.28 (dd, J� 2.9,
1.5 Hz, 1H, H2 Thienyl), 7.07 (dd, J� 5.0, 1.5 Hz ,1 H, H4 Thienyl), 5.67
(pseudo t, J� 2.2 Hz, 2H, Ha C5H4Ar), 5.37 (pseudo t, J� 2.2 Hz, 2 H, Hb

C5H4Ar); 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): d� 194.04 (CO), 132.72 (C4
Thienyl), 126.64, 126.20, 121.59 (C3 Thienyl), 103.91 (C4 C5H4Ar), 84.01,
81.63 (C3 C5H4Ar); MS (70 eV): m/z (%): 418 (100) [M�, 187Re], 416 (62)
[M�, 185Re], 390 (36) [M�ÿCO, 187Re], 388 (23) [M�ÿCO, 185Re], 362 (60)
[M�ÿ 2CO, 187Re], 360 (37) [M�ÿ 2CO, 185Re].
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Tabelle 2. Vergleich der Reinausbeuten an den substituierten Cyclopen-
tadienyl-Re(CO)3-Komplexen 8, die mit den Boronsäuren 7 unter Ver-
wendung von freiem Diazocyclopentadien bzw. dem geträgerten Reagens 2
[Gl. (5)] erhalten wurden.

Eintrag Boron-
säure

R Komplex Ausbeute [%][a] mit
C5H4N2

[b] 2[c]

1 7a

CH3

O

CH3O

n-C7H15

S

8a 64 53

2 7b 8b 34 41

3 7c 8c 74 56

4 7d 8d 51 45

5 7e 8e 72 50

[a] Siehe Tabelle 1. [b] Siehe Lit. [3b]. [c] 0.050 mmol 4, 0.50 mmol Boron-
säure, 1.0 mmol Et3N, 39 mg 2 (enthält 0.075 mmol C5H4N2), 2.5 mL
CH3CN, 80 8C, 45 min.


