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Viele bioaktive Molek�le weisen 1,4/1,5-disubstituierte oder
1,4,5-trisubstituierte 1,2,3-Triazol-Ger�ste auf.[1] Ihre An-
wendungen erstrecken sich von der medizinischen Chemie bis
zu den Materialwissenschaften.[2] Der direkte Zugang zu
dieser Verbindungsklasse wird durch vielf�ltige kupfer-, ru-
thenium- und iridiumkatalysierte Azid-Alkin-[3+2]-Cyclo-
additionen (CuAAC, RuAAC und IrAAC) ermçglicht, die in
den Gruppen von Meldal, Sharpless, Fokin und anderen
entwickelt wurden.[3] Alternative Strategien, wie die von
Bertozzi und Mitarbeitern entwickelte spannungsvermittelte
Azid-Alkin-[3+2]-Cycloaddition[4] und die Enamin-vermit-
telte organokatalytische [3+2]-Cycloaddition von enolisier-
baren Carbonylverbindungen mit Aziden durch Ramachary,
Bressy und Wang,[5] haben ebenfalls wesentlich zur Ent-
wicklung dieses Gebiets beigetragen. Von den vorhandenen
Verfahren besitzen organokatalytische Verfahren gewisse
Vorteile gegen�ber den metallvermittelten Varianten, weil sie
potenziell umweltvertr�glicher und nachhaltiger sind und als
nichttoxisch f�r biologische Systeme angesehen werden.
Dieses Highlight stellt einige k�rzlich entwickelte organoka-
talytische Azid-Carbonyl-[3+2]-Cycloadditionen vor.

Basierend auf ihren fr�heren Studien zur organokataly-
tischen Synthese von hochfunktionalisierten NH-1,2,3-Tri-
azolen[5a] und NH-1,2,3-Benzotriazolen[5g] �ber intermedi�re
Push-Pull-Dienamine beschrieben Ramachary und Mitar-
beiter eine wirksame Organo-Klick-Reaktion von enolisier-
baren Aldehyden, die �ber die Reaktion eines Enolats ab-
l�uft, das in situ mit Arylaziden unter Katalyse mit DBU
gebildet wird (Schema 1).[6] W�hrend die Organo-Klick-Re-
aktion von Aziden mit Aldehyden und aktivierten Methy-
lenverbindungen �ber vorab gebildete Enolate umfassend
untersucht wurde,[5] stellt das jetzige Verfahren ein bislang
unbekanntes Beispiel einer Organo-Klick-Reaktion von
in situ katalytisch erzeugten Enolaten dar. Ein attraktives

Merkmal dieser Reaktion ist, dass sie ein alternatives Ver-
fahren f�r den Zugang zu 1,4-disubstituierten 1,2,3-Triazolen
ermçglicht, wo metallkatalysierte oder Enamin-vermittelte
Klick-Reaktionen entweder versagen oder die gew�nschten
Produkte nur in geringen Ausbeuten liefern. Diese diversi-
t�tsorientierte Methode weist hinsichtlich der Aldehyd- und
Azid-Kupplungspartner einen hohen Grad an Flexibilit�t auf,
und es wurde gefunden, dass die Art der Base und des Lç-
sungsmittels entscheidend f�r die Effektivit�t der Reaktion
ist.

Dehaen und Mitarbeiter beschrieben unabh�ngig davon
ein effizientes Verfahren zur Synthese von 1,4,5-trisubstitu-
ierten 1,2,3-Triazolen �ber eine metallfreie Dreikomponen-
tenreaktion (Schema 2).[7] Auffallend ist, dass die Alken-
komponenten in situ durch eine organokatalytische Knoeve-
nagel-Kondensation zwischen Aldehyden und Nitroalkanen
zug�nglich gemacht wurden und nachfolgend eine thermische
Azid-Alken-[3+2]-Cycloaddition eingingen, der sich eine
Aromatisierung durch die spontane Abspaltung von HNO2

anschloss. Eine breite Auswahl von aliphatischen und aro-
matischen Aldehyden, Aziden und Nitroalkanen waren ge-
eignete Substrate f�r diese Mehrkomponentenreaktion. Das
Verfahren bietet somit schnellen Zugang zu unterschiedlich
funktionalisierten 1,2,3-Triazolen. Die erhçhten Reaktions-

Schema 1. K�rzlich entwickelte Verfahren zur Triazolsynthese.
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temperaturen kçnnen jedoch wegen der Empfindlichkeit der
Azide gegen hohe Temperaturen ein Problem darstellen und
kçnnten auch eine Ursache f�r die geringeren Ausbeuten
sein, die bei einigen Substraten beobachtet wurden. Dessen
ungeachtet wurde die Allgemeing�ltigkeit des hoch regio-
selektiven, diversit�tsorientierten Verfahrens von Dehaen
durch die Synthese einiger komplexer Molek�le best�tigt,
darunter ein neues, an ein sechsgliedriges Lacton konden-
siertes 1,2,3-Triazol, ein mit vier vollst�ndig substituierten
1,2,3-Triazolen funktionalisiertes Tetraarylporphyrin und an
Cumarin kondensierte Triazolderivate.

Danach beschrieben Paix¼o und Mitarbeiter ein basen-
vermitteltes Verfahren zur Synthese von 1,4-disubstituierten
1,2,3-Triazolen �ber eine 1,3-dipolare Cycloaddition mit in-
versem Elektronenbedarf zwischen Arylaziden und vorab
gebildeten Alkylidenmalononitrilen. Das Verfahren wurde
schließlich zu einer Ein-Topf-Mehrkomponentenreaktion
zwischen Aldehyden, Aziden und Malononitril in Gegenwart
einer Base modifiziert (Schema 3).[8] �berraschenderweise

treibt eine katalytische Menge Malononitril die Reaktion
voran, doch die Frage bleibt, ob DBU, insbesondere wenn es
in stçchiometrischen Mengen vorliegt, eine Hintergrund-
reaktion katalysieren kann – ein Vorgang, der unabh�ngig
von Malononitril sein kann, wie in der DBU-katalysierten,
Enolat-vermittelten Triazolsynthese von Ramachary. Die in
diesem operativ direkten und effizienten Ein-Topf-Verfahren
beobachtete Regioselektivit�t kçnnte mit der allgemeinen
Verzerrungs-/Wechselwirkungs-Theorie erkl�rt werden, die
von Houk und Ess formuliert wurde.[9]

Dagegen entwickelten Cui und Mitarbeiter eine beein-
druckende Enol-vermittelte metallfreie regiospezifische Al-
ternative f�r die Synthese von 1,5-disubstituierten 1,2,3-
Triazolen mittels einer Dreikomponentenreaktion, die auf
einem beispiellosen Kaskadenverfahren basiert, das eine
Michael-Addition, eine deacylierende Diazo�bertragung und
eine Cyclisierung von prim�ren Aminen, Propinonen und
Sulfonylaziden beinhaltet (Schema 4).[10] Wenn auch die

Atomçkonomie beeintr�chtigt ist, so stellt Cuis Verfahren
dennoch ein neuartiges regiospezifisches Verfahren zur Syn-
these von 1,5-disubstituierten 1,2,3-Triazolen dar. Ein klarer
Vorteil von Mehrkomponentenverfahren ist die Mçglichkeit
zur raschen Erzeugung von kombinatorischen Verbindungs-
bibliotheken. Da dieses Verfahren den Zugang zu chiralen
Triazolen ausgehend von unmodifizierten a-chiralen Aminen
ermçglicht, die in biologischen Systemen reichlich vorhanden
sind, kann es nicht nur in der Synthesechemie, sondern auch
in der chemischen Biologie Anwendung finden.

In Richtung der Entwicklung metall- und azidfreier Um-
wandlungen zur hochregioselektiven Synthese von 1,4-di-
substituierten 1,2,3-Triazolen griffen Westermann[11] und
Mitarbeiter die Triazolbildungsreaktion von Sakai[12] wieder
auf und demonstrierten erfolgreich ihre Vielseitigkeit bei der
einfachen Bildung von pharmazeutisch wichtigen Triazolen.
Dar�ber hinaus wendeten sie dieses Verfahren elegant auf
bisher nicht erschlossene Modifizierungen biologisch rele-
vanter Zielverbindungen an (Schema 5). Ein hervorstechen-

des Merkmal von Westermanns Verfahren ist, dass chirale
prim�re Amine, die Bestandteil von biologischen Systemen,
zahlreichen Naturstoffen und Wirkstoffen sind, ohne
Schutzgruppen und Racemisierung mit funktionalisierten
a,a-Dichlortosylhydrazonen modifiziert werden kçnnen.

In diesem Highlight wurden neueste Fortschritte bei der
Entwicklung organokatalytischer und metallfreier Enamin/
Enolat-vermittelter Azid-Carbonyl-[3+2]-Cycloadditionen
erçrtert.[13] Mit diesen Verfahren wird nicht nur die Not-
wendigkeit eines Metallkatalysators, sondern auch die Not-

Schema 2. Dehaens organokatalytische Knoevenagel-Kondensation als
Ein-Topf-Reaktion und anschließende Huisgen-Cycloaddition.
BHT= 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol, M.S.= Molek�lsiebe, Morph-
TsOH = Morpholinium-para-toluolsulfonat.

Schema 3. Paix¼os basenvermittelte Ein-Topf-Synthese von 1,4-disub-
stituierten 1,2,3-Triazolen. DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.

Schema 5. Westermanns metall- und azidfreies Verfahren zur Synthese
von 1,4-disubstituierten 1,2,3-Triazolen. DIPEA= Diisopropylethylamin.

Schema 4. Cuis Enolat-vermitteltes Mehrkomponenten-Kaskadenver-
fahren zur Synthese von 1,5-disubstituierten 1,2,3-Triazolen. Ts =para-
Toluolsulfonyl.
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wendigkeit von Alkinsubstraten umgangen. Aufgrund der
guten Verf�gbarkeit von Carbonylverbindungen bieten diese
Methoden aussichtsreiche Alternativen f�r die Synthese von
1,2,3-Triazolen. Außerdem zeichnen sich die Reaktionen
durch große Substratbereiche aus und liefern oft hervorra-
gende Ausbeuten und sehr hohe Regioselektivit�ten.

Obwohl diese neuesten Entwicklungen in der metallfreien
Synthese von 1,2,3-Triazolen beeindruckend sind, ist die
Entwicklung nachhaltigerer Varianten immer noch dringend
geboten, zumal es bereits wichtige Anwendungen der Klick-
Reaktion in der Pharmazeutik und Biologie gibt. Die Ent-
wicklung von Reaktionen bei Raumtemperatur mit verrin-
gerten Azidmengen kçnnte in der Industrie von immensem
Interesse sein. Azidfreie Varianten werden sicherlich einen
wesentlichen Einfluss haben, und umweltvertr�glichere,
atomçkonomische Varianten mit r�ckgewinnbaren/wieder-
verwendbaren katalytischen Systemen sind noch zu entwi-
ckeln. Da die oben erw�hnten Verfahren einen schnellen
Zugang zu 1,4-disubstituierten und 1,4,5-trisubstituierten
1,2,3-Triazolen ermçglichen, nehmen wir an, dass zu gege-
bener Zeit allgemeine organokatalytische/metallfreie Ver-
fahren zur Synthese von 1,5-disubstituierten 1,2,3-Triazolen
verçffentlicht werden.
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