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Die Reaktion von Alkinen mit Organoaziden zur Synthese
von Triazolderivaten ist seit iiber einem Jahrhundert be-
kannt.!'! Sie ist ein typisches Beispiel einer 1,3-dipolaren
Huisgen-Cycloaddition.”! Die niedrige Regioselektivitit und
die hohen Reaktionstemperaturen schrinken jedoch die
Anwendungsbreite dieser Reaktion ein. Die Arbeitsgruppen
von Meldal und Sharpless berichteten unabhéngig vonein-
ander, dass Umsetzungen von terminalen Alkinen mit Aziden
durch Kupfermetall-Prikatalysatoren oder Kupfersalze
extrem beschleunigt werden und mit perfekter Regiospezifi-
tit verlaufen (Schema 1).°! Somit wird diese Umsetzung als
Klickreaktion eingeordnet.™
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Schema 1. Konzertierte Huisgen-[3+2]-Cycloaddition (oben)®¥ und
kupferkatalysierte Klickreaktion (unten).F®!

Allgemein wird fiir diese Reaktion ein schrittweiser Re-
aktionspfad mit Kupfer(I)-acetylid-Katalysatoren und einem
Kupfer(I)-triazolid-Intermediat angenommen (Schema 2).1
Mechanistische Untersuchungen durch Fokin und Finn zeig-
ten auf, dass am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der
Alkin-Azid-Klickreaktion offenbar zweikernige Kupfer(I)-
Komplexe beteiligt sind.”
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Schema 2. Einige vorgeschlagene Schritte der Alkin-Azid-Klickreaktion;
[Cu] steht entweder fiir einkernige oder fiir zweikernige Fragmente von
Kupfer(l)-Komplexen.

Da ein direkter Beweis fiir die Existenz von Kupfer(I)-
Intermediaten bisher ausstand,” beabsichtigten wir die Iso-
lierung und Charakterisierung eines molekularen Kupfer(I)-
triazolid-Komplexes im Rahmen unserer Studien zu den
Mechanismen iibergangsmetallkatalysierter Reaktionen in
der organischen Chemie.”) Unsere Strategie zur Isolierung
eines solchen Triazolidkomplexes beruhte auf der stochio-
metrischen Reaktion eines Kupfer(I)-acetylid-Komplexes mit
einem sterisch anspruchsvollen Organoazid. In Abwesenheit
von Elektrophilen in einem aprotischen Losungsmittel sollte
der entstehende Kupfertriazolid-Komplex stabil sein. Die
Synthese einkerniger Kupfer(I)-phenylacetylide mit Phen-
anthrolin- oder Phosphanliganden schlug jedoch fehl. In un-
seren Versuchen dissoziierten diese Liganden vom Kupfer
unter Ausfillung von polymerem Kupferphenylacetylid. Da
molekulare Kupferphenylacetylid-Komplexe mit N-hetero-
cyclischen Carbenliganden (NHCs) schon beschrieben
waren,!'”! entwickelten wir einen direkteren Syntheseweg zu
Kupfer(I)-phenylacetylid-Komplexen mit einem gesittigten
NHC-Liganden (Schema 3).''/ NHC-Komplexe von Kup-
fer(I)-halogeniden wurden erst kiirzlich als hochaktive Ka-
talysatoren fiir Triazol-Klickreaktionen beschrieben.?

Die Reaktion des Kupfer(I)-acetat-Komplexes 1 mit Li-
thiumphenylacetylid ergibt tatsdchlich einen geeigneten
Vorstufenkomplex 2. Zugabe von Azidodi(4-tolyl)methan zu
einer Losung des Acetylids 2 in Toluol fiithrt zur Ausfillung
des einkernigen Kupfertriazolid-Komplexes 3 bei Raumtem-
peratur innerhalb von 12 h. Es scheint also, dass Huisgen-
Sharpless-Klickreaktionen nicht zwingend eine Beteiligung
zweikerniger Komplexe erfordern, sondern dass auch ein-
kernige Kupfer(I)-acetylide mit extremer sterischer Ab-
schirmung bei Raumtemperatur mit sperrigen Organoaziden
reagieren.™ Die Reaktionsgeschwindigkeit ist vergleichbar
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Schema 3. Synthese des Kupfer(l)-triazolid-Komplexes 3.

zu der von sterisch gehinderten Systemen von Nolan und
Mitarbeitern.

Sowohl der Acetatkomplex 1 als auch der Triazolidkom-
plex 3 sind aktive Katalysatoren in der Klickchemie. Erste
Ergebnisse deuten auf eine starke Abhingigkeit der Reakti-
onsgeschwindigkeit von der Aciditdt des Mediums hin. Der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt wechselt anscheinend
von der Protonierung des Triazolidkomplexes (H,O oder
Alkin als Protonenquelle) zur Sequenz aus Alkindeproto-
nierung und Cycloaddition (Uberschuss an Essigsdure). Der
Triazolidkomplex 3 in CD,Cl, reagiert mit Essigsdure quan-
titativ innerhalb von Minuten bei Raumtemperatur zum
Triazolprodukt und zum Acetatkomplex 1.

Die Struktur von 3 im Festkorper lisst eine d'®-ML,-
Kupfer(I)-Spezies mit einer linearen Koordinationsumge-
bung am Metall erkennen (Abbildung 1).'Y Der ungeladene
Komplex ist elektronisch nahe verwandt mit Diorganocup-
raten mit 14 Valenzelektronen. Im Triazolid 3 sind die Cu-
C-Bindungslidngen zum formal ungeladenen NHC-Liganden
und zum formal anionischen Triazolidliganden praktisch
gleich. Die fiinfgliedrigen heterocyclischen Liganden sind
coplanar, was zu einer Konformation mit minimaler sterischer
AbstoBung fiihrt. Eine ortho-Position des Phenylsubstituen-
ten befindet sich in unmittelbarer Ndhe zum Kupferatom, was
dazu fiihrt, dass der Cu-C2-C3-Winkel im Vergleich zum Cu-
C2-N5-Winkel aufgeweitet ist.

In Abbildung2 ist das 'H-NMR-Spektrum von 3 in
CD,(l, dargestellt. Die thermische Stabilitdt des Komplexes
3 in Losung ist in Ubereinstimmung mit seinem hohen
Schmelzpunkt und der Zersetzungstemperatur von 235°C.
Der Komplex widersteht sogar einer Fragmentierung unter
ESI-Bedingungen. Mit dem in 3 vorliegenden Substitutions-
muster am Triazolid beobachteten wir keine N,-Eliminierung.

In Zusammenfassung ist die Isolierung eines molekularen
Kupfer(I)-triazolid-Komplexes ein direkter Beleg fiir die
Existenz solcher Strukturen, die bisher als Intermediate der
Huisgen-Sharpless-Klickreaktion nur angenommen wurden.
Mit in Substanz verfiigbaren Klick-Intermediaten konnen
nun direkte mechanistische Studien von Elementarschritten
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Abbildung 1. Réntgenkristallstruktur des Kupfer(l)-triazolids 3.1%"!
Fehlgeordnete CH,Cl,-Molekiile sind weggelassen, und nur eines der
beiden Molekiile 3 in der Elementarzelle ist dargestellt. Mittlere Ab-
stinde (Abweichung) [pm]: Cu-C1 190.9(0.5). Cu-C2 190.4(0.2),
Cu-Hypp 269.1(7.2), C2-C3 139.8(0.3), C3-N3 136.7(0.1), C2-N5 136.8
(0.2), N3-N4 131.2(0.5), N4-N5 136.1(0.1), N2-C1 133.2(0.4), N1-C1
134.1 (0.1); Winkel [°]: C1-Cu-C2 178.0(0.3), Cu-C2-N5 125.3(3.1),
Cu-C2-C3 133.7(3.2), C2-C3-C4 130.7(0.3), C2-N5-C5 128.9(0.8);
Diederwinkel: N2-C1-C2-C3 1.7(0.2), Cu-C2-N5-N4 178.2(1.9).
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Abbildung 2. "H-NMR-Spektrum von 3.

ausgefiihrt werden, die iiber indirekte kinetische Messungen
an Reaktionsmischungen hinausgehen.

Experimentelles

Eine Losung von 2 (0.600 g, 1.08 mmol) in 10 mL wasserfreiem Toluol
(Schlenk-Kolben, N,-Atmosphire) wurde mit Azidodi(4-tolyl)me-
than (0.385 g, 1.62 mmol) versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach 4 h begann ein farbloser Feststoff auszufallen. Nach insgesamt
12 h wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Toluol gewaschen, in
CH,CI, gelost und durch Celite 500 filtriert. Das Filtrat wurde mit
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Pentan versetzt und die Losung auf —20°C abgekiihlt. Die gesam-
melten Niederschlidge wurden im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute
betrug 414 mg (48.4%) an 3 in Form farbloser Kristalle. Fiir eine
Rontgenstrukturanalyse geeignete FEinkristalle von 3 wurden aus
CH,Cl, bei Raumtemperatur durch langsames Eindiffundieren von
Pentan gewonnen.

"H-NMR: (399.92 MHz, CD,Cl,): 6 =1.13 (d, *J,;y =7 Hz, 12H,
CH(CHs,),), 1.29 (d, *Jyy =7 Hz, 12H, CH(CH,),), 2.29 (s, 6H, Aryl-
CH;), 3.10 (septyeusrr Jun=7Hz, 4H, CH(CH;),), 3.98 (s, 4H,
NCH,), 5.72 (s, 1 H, Tol,CH), 6.64 (d, *Jyy;; = 8.0 Hz, 4H, 0-Tol), 6.86
(tpseudotpseudos T =7.2, Ty =1.2 Hz, 2H, m-CHs), 6.94 (tt, *Jyy=
7.2, Yy =12 Hz, 1H, p-C¢Hs), 6.99 (d, *Jiy;; =8.0 Hz, 4H, m-Tol),
727 (d, *Jun=8.0Hz, 4H, m-NHC), 7.35 (dd, Jyy=72, Yyu=
1.6 Hz, 2H, 0-C¢Hs), 7.45ppm (t, *Jyy=8.0Hz, 2H, p-NHC).
BC{'H}-NMR (100.56 MHz, CD,ClL,): 6=20.8 (Aryl-CH;), 23.6
(CHCHj;), 25.1 (CHCH,;), 29.0 (CHCHj), 542 (NCH,), 70.0
(Tol,CH), 124.7 (p-C¢Hs), 125.0 (m-NHC), 125.3 (0-C4Hs), 128.2 (m-
C¢Hs), 128.2 (m-Tol), 128.9 (s, o-Tol) 130.0 (s, p-NHC), 135.0 (o-
NHC), 136.3 (ipso-C¢Hs), 136.7 (p-Tol), 138.8 (ipso-Tol), 146.9 (ipso-
NHC), 152.2 (Triazolid-C), 154.6 (Triazolid-C), 204.7 ppm (N,CCu).
MS (4+p ESI): m/z (%)=792.406 (100.00) [M*(**Cu)+H], 793.411
(45.50) [M*(*Cu)+2H]. IR: 7 = 3057 (W), 2962 (s), 2924 (s), 2868 (m),
2097 (w), 1602 (w), 1513 (m), 1481 (m), 1459 (s), 1428 (s), 1385 (m),
1364 (w), 1327 (m), 1274 (s), 1182 (m), 1058 (w), 988 (m), 805 (s), 788
(m), 770 (s), 758 cm™! (s). Schmp.: 235°C (Zers.). CCDC 625315
enthélt die ausfiihrlichen kristallographischen Daten zu dieser Ver-
offentlichung. Die Daten sind kostenlos beim Cambridge Crystallo-
graphic Data Centre iiber www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif er-
haltlich. Elementaranalyse ber. fiir C5)HssCuNs: C 75.77, H 7.38, N
8.84; gef.: C 75.24, H 7.33, N 8.73.
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