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Kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloadditionen:
regioselektive Synthese von 1,4,5-trisubstituierten

1,2,3-Triazolen**
Christian Spiteri und John E. Moses*

Seit Kolb, Finn und Sharpless 2001 die Grundlagen der
Klickchemie legten,['! hat sich dieses innovative Forschungs-
gebiet enorm weiterentwickelt. Die Entwicklung der Kupfer-
katalysierten ~Azid-Alkin-Cycloaddition®? (CuAAC) zur
Synthese von 1,4-disubstituierten Triazolen 1 war eine Her-
ausforderung, neue Methoden von gleicher oder sogar gro-
Berer Zuverlassigkeit zu finden. Die CuAAC ist eine Reak-
tion zweiter Ordnung in Bezug auf Kupfer, allerdings fiihrt
eine Erhohung der Kupferkonzentration zur Bildung weniger
reaktiver Spezies, z. B. Metallaggregaten. Diese Befunde las-
sen darauf schlieBen, dass in Losung eine Gruppe von Cu'-
Verbindungen im dynamischen Gleichgewicht vorliegen
konnte.”! Unabhingig davon, ob Mono- oder Dicupratspezies
beteiligt sind, kann die beobachtete Regioselektivitdt mithilfe
eines Schliisselkomplexes (5 oder 8) aus einem Kupfer(I)-
acetylid und dem organischen Azid 4 (Koordination an das
Kupferzentrum iiber das a-Stickstoffatom) erkldart werden
(Schema 1).P! Hieraus ergibt sich, dass die CUAAC auf ter-
minale Alkine beschrénkt ist.

Mithilfe der kiirzlich eingefithrten Ruthenium-kataly-
sierten Huisgen-Reaktion werden die komplementédren 1,5-
disubstituierten 1,2,3-Triazole zuginglich, wenngleich die
Effizienz und Zuverldssigkeit dieser Reaktion nicht an jene
der urspriinglichen CuAAC heranreichen. Bemerkenswert
ist, dass die Ruthenium(II)-Katalyse auf 1,2-disubstituierte
Alkine erweitert werden kann und auf diese Weise trisubsti-
tuierte Produkte erhiltlich werden.! Es gibt allerdings nur
wenige zuverldssige Methoden zur Synthese trisubstituierter
Triazole, die eine gute Regioselektivitdt und hohe Vertrag-
lichkeit mit funktionellen Gruppen aufweisen. Mehrere For-
schungsgruppen widmeten sich daher der Suche nach einem
allgemeinen Verfahren fiir die regiokontrollierte Synthese
substituierter 1,2,3-Triazole, die {iiber metallkatalysierte
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,»Cycloadditionen® abléduft. Das erste Beispiel hierzu stammt
aus dem Jahr 2005 von Wu et al.,”! die die Moglichkeit un-
tersuchten, Cuprat-Triazol-Intermediate (z.B. 7, Schema 1)
mit Elektrophilen abzufangen. Die besten Ergebnisse wurden
bei Verwendung von ICl in Kombination mit einer stochio-
metrischen Menge an Cul und fiinf Aquivalenten Triethyl-
amin erhalten.

Die Vielseitigkeit dieser Vorschrift zeigt sich an der hohen
Substrattoleranz beziiglich der Azide, darunter solche mit
Benzyl-, Alkyl- und 2,2-Dihydropolyfluoralkylgruppen. Die
terminalen Alkine konnten z.B. Alkyl-, Ester- und Amid-
substituenten sowie aromatische Gruppen tragen. Die ent-
sprechenden 5-lod-1,2,3-triazol-Produkte lassen sich noch
weiter funktionalisieren und sind daher niitzliche Synthese-
intermediate. Ein Abfangen der Cuprat-Triazol-Intermediate
mit alternativen Elektrophilen, z.B. Allylbromid, Benzoyl-
chlorid und Acetylchlorid, ergab niedrigere Ausbeuten. Die
grofiten Nachteile dieses Verfahrens bestehen unter anderem
darin, dass es stéchiometrische Mengen an Cu' und lange
Reaktionszeiten (20 h) erfordert.

Spiter im Jahr 2005 beschrieben Rutjes et al. eine kata-
lytische Synthese von 5-Brom-1,2,3-triazolen.”! Bei Verwen-
dung von Bromalkinen und einer Kombination aus Cul und
Cu(OAc), verlief die Reaktion mit organischen Aziden unter
Bildung der entsprechenden 5-Brom-1,2.3-triazol-Derivate
glatt in hohen Ausbeuten und mit exzellenter Regioselekti-
vitat. Allerdings ergab dieses Katalysatorsystem haufig kleine
Mengen an 5-lod-1,2,3-triazolen als Nebenprodukt, was
durch Einsatz einer Kombination aus CuBr/Cu(OAc), ver-
mieden werden konnte. Diese Methode ist im Allgemeinen
robust und hat eine groBe Anwendungsbreite, da sowohl
elektronenziehende als auch elektronenschiebende Gruppen
ebenso wie sterisch anspruchsvolle Alkine toleriert wurden,
ist jedoch nicht auf Iodalkine iibertragbar, da diese unter den
Reaktionsbedingungen offenbar instabil sind.

Bei der Untersuchung der Auswirkungen von Aminligan-
den auf die Loslichkeit von Cu'-Salzen bei CuAAC-Umset-
zungen beobachteten Porco et al. 2006 die unerwartete Bil-
dung von 5-Alkiny1-1,2,3-triazolen.[8] Als optimale Bedin-
gungen erwiesen sich ein 2:1-Verhiltnis von Cu'/N-Methyl-
morpholinoxid (NMO) und N,N,N'-Trimethylethylendiamin
als Ligand in einer oxidativen Atmosphére. Innerhalb von
20 min wurden 5-substituierte Triazole erhalten, wenn auch
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Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus der Kupfer-katalysierten Reaktion.

wegen einer konkurrierenden Glaser-Kupplung nur in nied-
rigen bis moderaten Ausbeuten (31-64%).

Hsung et al. beschrieben 2007 die Verwendung von
Allyliodiden als geeigneten Elektrophilen zum Abfangen von
Cuprat-Triazol-Intermediaten 7, die ausgehend von Inami-
den, organischen Aziden und einem Aquivalent CuBr in
CH,CN erhalten wurden.”! Die Absicht der Autoren war es,
einen praktikablen Zugang zu 5-Allyl-1,2,3-triazolen als
Substraten fiir die Ringschlussmetathese zu entwickeln. Die
Anwendbarkeit dieser Reaktion war allerdings dadurch ein-
geschrankt, dass wegen der Hydrolyseempfindlichkeit der
Inamide vollkommen wasserfreie Bedingungen sowie sto-
chiometrische Mengen an Cu'-Salzen erforderlich waren. Die
Reaktionen schienen durchaus vielversprechend fiir den
Aufbau komplexer Ringsysteme zu sein, verliefen aber im
Allgemeinen schleppend (48h) und nur mit moderaten
Ausbeuten (26-74 % ).

Vor kurzem beschrieben Zhang et al. eine Weiterent-
wicklung des Verfahrens von Wu et al.”! in Form einer Ein-
topfsynthese."! Hierbei wurde eine Kombination von Cul
und NBS (N-Bromsuccinimid) verwendet, um in situ ein re-
aktives Iodoniumion zum Abfangen des Cuprat-Triazol-In-
termediats (7, Schema 1) zu generieren. Diese verbesserte
Vorschrift fithrt im Allgemeinen zu hoheren Ausbeuten und
kiirzeren Reaktionszeiten, erfordert aber immer noch eine
daquimolare Menge an Cul.

Der neueste und moglicherweise bedeutsamste Fortschritt
bei der Synthese trisubstituierter 1,2,3-Triazole gelang vor
kurzem in der Gruppe von Sharpless und Fokin (Hein
et al.).'"l Auf ihren Pionierarbeiten im Bereich der CUAAC
aufbauend, entwickelten sie ein System, das auf stabilen und
schnell zugénglichen 1-Iodalkinen zur Synthese von 5-Iod-
1,2,3-triazolen in Gegenwart katalytischer Mengen an Kup-
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Schema 2. Die von Hein et al. entwickelte Kupfer(l)-katalysierte Cyclo-
addition organischer Azide und 1-lodalkine.

fer(I)-Salzen beruht (Schema 2). Aus der Uberpriifung einer
Serie von Kupferquellen und Liganden ging der Cul/TTTA-
Komplex als iiberlegenes System hervor. Im Unterschied zu
den hier beschriebenen verwandten Methoden verléduft die
optimierte Reaktion mit niedrigen Katalysatormengen sehr
effizient und dariiber hinaus vollstindig regioselektiv. Die
Reaktionszeiten sind kurz und die Reaktionsbedingungen
mild, mit einer unkomplizierten Aufarbeitung und Reinigung.
Diese neue ,,Klick“-Reaktion ist vertraglich mit einer breiten
Auswahl an funktionellen Gruppen, wie anhand einer grof3en
Menge einfacher bis sterisch anspruchsvoller Substituenten
am Azid und an den Alkinverbindungen illustriert wurde. Die
Reaktion ist auf groBBere Maf3stdbe iibertragbar und ermog-
licht so die Herstellung von mehreren Gramm der ange-
strebten 5-Iod-1,2,3-triazole.

Der Cul/TTTA-Katalysator ist wie das Kklassische
CuAAC-System mit einer groen Zahl protischer Losungs-
mittel, einschlieflich Wasser, kompatibel. Sharpless, Fokin
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et al. beschrieben des Weiteren einen einfachen und effizi-
enten Zugang zu 1-lodalkin-Bausteinen ausgehend von den
entsprechenden terminalen Alkinen. Hierfiir wurde das ter-
minale Alkin in Gegenwart von Cul mit N-Iodmorpholin
umgesetzt, was in 30-60 min das Produkt in guten bis her-
vorragenden Ausbeuten ergab. Die Verldsslichkeit dieser
Iodierungsvorschrift wurde an einer zweistufigen Eintopf-
synthese demonstriert, bei der die 5-Iod-1,2,3-triazole in
Ausbeuten erhalten wurden, die dhnlich hoch wie jene unter
Verwendung gereinigter 1-Iodalkine waren. Diese effiziente
Methode wurde auf eine praktische Mehrkomponenten-
Eintopfsynthese trisubstituierter Triazole erweitert. 5-Iod-
1,2,3-triazole wurden auf diese Weise rasch aufgebaut und in
Gegenwart katalytischer Mengen an Palladium in Kreuz-
kupplungen mit Arylboronsduren umgesetzt.

Eine genaue Untersuchung des Mechanismus fiir die Er-
klarung der hohen Zuverlassigkeit und Regiospezifitit dieser
Reaktion steht noch aus. Sharpless, Fokin et al. schlagen zwei
einleuchtende Reaktionswege vor, von denen sich einer an
der Standard-CuAAC-Reaktion orientiert, bei der die Re-
giochemie durch die Koordination des Azids an das Kupfer-
acetylid 3 (unter Bildung des Komplexes 5) iiber das proxi-
male Stickstoffzentrum in 4 kontrolliert wird, woran sich eine
Cycloaddition anschliet, die zu 7 fiihrt (Schema 1). In Ge-
genwart von Elektrophilen (z.B. I") werden die Cuprat-
Triazol-Intermediate abgefangen. In solch einem Fall wire zu
erwarten, dass langsam oder in situ generierte Elektrophile
infolge der Bildung von 5H-Triazolen durch Protonierung zu
einem niedrigen Umsatz fiihren wiirden (siche Wu,"! Porcol®!
und Hsung et al.)).

Auf Grundlage ihrer orientierenden Studien sprechen sich
Sharpless, Fokin et al.'!! fiir den Mechanismus in Schema 3
als plausibelsten Reaktionsweg aus. Ihre Argumentation be-
ruht hauptséchlich auf der Beobachtung, dass sogar bei einer
Reaktionsfithrung in protischen Losungsmitteln oder mit
acide Protonen enthaltenden Substraten ausschlieBlich das
Iodtriazol gebildet wurde. Andererseits konnte das Cuprat 7
prinzipiell durch andere Elektrophile wie Protonen abgefan-
gen werden und so zu einem Gemisch aus 5-lodtriazolen und
S-unsubstituierten Triazolen fithren. Der angedachte Me-
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Schema 3. Mechanistischer Vorschlag fiir die Kupfer-katalysierte
Reaktion.
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chanismus beginnt mit der Bildung eines n-Komplexes 12 aus
Kupfer(I) und dem Iodalkin 11. Im Unterschied zum klassi-
schen CuAAC-Mechanismus scheint das aktivierte Alkin
kein Acetylid zu bilden. Stattdessen geht das organische Azid
eine dative Wechselwirkung mit dem Metallzentrum in 13 ein,
gefolgt von einer Ringschlussreaktion iiber einen Vinyliden-
Ubergangszustand 14, wobei schlieBlich das 5-Iodtriazol 15
entsteht.

Dieselben mechanistischen Eigenschaften konnen der
von Rutjes et al. entwickelten Methode zugeschrieben wer-
den,” was hier aber nicht die Bildung von 5-Iod-1,2,3-tria-
zolen erklirt. In diesem Fall konnten die 5-Iod-1,2,3-triazole
aus lodalkinen erhalten worden sein, die in situ iiber eine
nucleophile Halogen-Halogen-Substitution aus einem
Bromalkin und Cul gebildet wurden.” Die Ergebnisse von
Sharpless, Fokin et al. widersprechen dieser Hypothese, da in
ihrem Fall keine Reaktion zwischen den organischen Aziden
und Jodalkinen in Abwesenheit von Additiven wie TTTA
beobachtet wurde. Rutjes et al. behaupteten, dass Iodacety-
lene unter ihren Reaktionsbedingungen instabil seien. Diese
Beobachtung konnte darauf schliefen lassen, dass die 5-Ha-
logentriazole iiber einen anderen Reaktionspfad gebildet
werden. Es sollte angemerkt werden, dass die Spuren an
Iodtriazolen, die bei Reaktionen gemaf3 Rutjes’ Vorschriften
beobachtet werden, eine Folge langerer Reaktionszeiten (16—
40 h) sein konnten. Die Spuren von Iodtriazolen wiirden zur
Bildung von Iodalkinen und der nachfolgenden, langsamen
Kupfer(I)-vermittelten Cycloaddition beitragen.

Sharpless, Fokin et al. haben eine effiziente, robuste und
zuverléssige Vorschrift fiir die Synthese von 5-lod-1,2,3-tri-
azolen ausgearbeitet. Zwar sind noch weitere mechanistische
Untersuchungen notig, um die beobachtete Regioselektivitét
vollstiandig zu erkldren, es ist aber bereits jetzt offensichtlich,
dass die Leistungsfihigkeit dieses Systems der Wirkung des
Additivs TTTA auf den Katalysezyklus zuzuschreiben ist.
Der Ligand scheint die Katalysatoraktivitidt von Cul zu ver-
bessern, ohne dabei die Stabilitdt der Iodalkine zu beein-
trachtigen. Eine Konsequenz hiervon ist, dass die Reaktion
mit deutlich geringeren Katalysatorbeladungen durchfiihrbar
ist als dhnliche Reaktionen. Die Methode hat eine grof3e
Anwendungsbreite und bietet zugleich die bekannten Vor-
teile der CuA Ac. Somit liefert sie eine willkommene Ergén-
zung fiir das Repertoire der Klickchemie.
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