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Abstract: Ein molekular definierter Kupferacetylidcluster mit
N-heterocyclischen Carben-Steuerliganden (NHC) wurde zum
ersten Mal unter sauren Reaktionsbedingungen hergestellt.
Dieser Cluster ist der erste molekulare Kupferacetylid-Kom-
plex, der eine hohe Aktivit�t in der Kupfer-katalysierten Azid-
Alkin-Cycloaddition aufweist, bei Essigs�urezusatz sogar bei
¢5 88C. Ethylpropiolat protoniert alle Acetatliganden des
zweikernigen Vorl�uferkomplexes zu Essigs�ure und ersetzt
jeden vierten Steuerliganden. Als Konsequenz werden zwei
Kupfer(I)-Ionen freigesetzt, die den Kern des Clusters des in
dieser Studie beschriebenen gelben C2-symmetrischen Hexa-
NHC-Octakupfer-Hexaacetylid-Dikations bilden. Koales-
zenzph�nomene in Tieftemperatur-NMR-Experimenten of-
fenbaren das Fluktuieren des Clusters, was jeweils zu einem
schnellen Austausch der jeweiligen NHC- und Acetylidposi-
tionen fîhrt. Kinetische Untersuchungen gew�hren Einsichten
in die Rolle verschiedener Kupferacetylid-Koordinationsmodi
und der Essigs�urezugabe auf die katalytische Aktivit�t. Die
wechselseitige Abh�ngigkeit der „Klick“-Aktivit�t und der
Kupferacetylid-Aggregation îber zweikernige Intermediate
hinaus fîgt dem mechanistischen Verst�ndnis der CuAAC-
Reaktion eine neue Komplexit�tsebene hinzu.

Viele organische Umsetzungen von Alkinsubstraten werden
durch Kupferverbindungen vermittelt. Reaktionen, an denen
sowohl terminale Alkine als auch Kupfer beteiligt sind, sind
die Reppe-Ethinylierung von Carbonylverbindungen,[1] die
A3-Kupplung zur Aminoalkylierung von Alkinen,[2] die
Standardvariante der Sonogashira-Kreuzkupplung von ter-
minalen Alkinen mit Arylhalogeniden[3] und oxidative
Kupplungsreaktionen, wie sie von Glaser,[4] Hay,[5] Eglinton[6]

sowie von Cadiot und Chodkiewicz entwickelt wurden.[7] Die
Forschungsgruppen von Meldal und Sharpless haben die
Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition (CuAAC)
entdeckt,[8, 9] die als eine der wichtigsten Beispiele fîr Klick-
Reaktionen bekannt wurde, und die sowohl in der pr�para-
tiven organischen Chemie, der Polymerwissenschaft, der
Materialchemie und vor allem in Biokonjugationsreaktionen
sehr h�ufig angewendet wird.[10] Kupferacetylide treten als
Intermediate sowohl in Kupfer-vermittelten als auch in

Kupfer-katalysierten Umsetzungen von terminalen Alkinen
auf. Die Koordination von mehr als einem Kupfer(I)-Ion an
das Acetylid-Anion erhçht die Acidit�t des terminalen Alkin-
Substrats drastisch um etwa zehn Grçßenordnungen.[11,12]

Kupfer(I)-Komplexe mit N-heterocyclischen Carbenen als
Steuerliganden oder mit Carboxylatliganden sind die nach
heutigem Wissensstand aktivsten CuAAC-Katalysato-
ren.[13–15] Die Isolierung eines molekular definierten und ka-
talytisch aktiven NHC-Kupferacetylid-Komplexes oder
-Clusters aus einem Kupfercarboxylat-Vorl�ufer ist somit ein
wichtiges Ziel. In Bezug auf den Mechanismus der CuAAC-
Reaktion deuten viele experimentelle Resultate auf die Be-
teiligung von zwei Kupfer(I)-Ionen im geschwindigkeitsbe-
stimmenden Schritt hin (Schema 1).

Das Postulat eines einkernigen Reaktionswegs ist in-
kompatibel mit den folgenden experimentellen Ergebnissen:
1) einem Geschwindigkeitsgesetz mit einer Abh�ngigkeit
zweiter Ordnung von der Kupfer(I)-Konzentration,[16]

2) einer nur langsamen stçchiometrischen Reaktion eines
einkernigen NHC-Kupferacetylid-Komplexes mit einem Or-
ganoazid unter Bildung eines dann isolierten Triazolidkom-
plexes,[17] 3) der îberlegenen katalytischen Aktivit�t von Di-
kupferkomplexen,[13] 4) der entscheidenden katalytischen
Rolle von exogenem Kupfersalz bei Verwendung eines ein-
kernigen Kupferacetylids,[18] 5) einer Studie mit Kupferisoto-
penmarkierung[18] und 6) durch Massenspektrometrie nach-
gewiesene wichtige Dikupfer-Intermediate.[19] Trotz dieser
experimentellen Daten und theoretischer Erkl�rungsmodel-
le[20,21] zugunsten eines zweikernigen CuAAC-Mechanismus

Schema 1. Ungínstiger einkerniger Pfad und gínstiger zweikerniger
Pfad in der CuAAC-Klickreaktion. R, R’= Alkyl, Aryl, Silyl, carbonylhalti-
ge Gruppen; L = NHC; L’= NHC oder Solvens; L’’= Solvens, Acetylid,
Carboxylat, Halogenid.
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sind Reaktionswege mit einkernigen Kupferacetyliden noch
in einer kîrzlich erschienenen theoretischen Studie vorge-
schlagen worden.[22]

Eine stçchiometrische CuAAC-Reaktion von Benzylazid
mit einem Trikupferdiacetylid-Komplex wurde in der Lite-
ratur beschrieben, jedoch verlief diese Reaktion nicht kata-
lytisch.[16] Es ist also von zentraler Bedeutung sowohl fîr das
Verst�ndnis des CuAAC-Mechanismus als auch fîr die Ent-
wicklung noch leistungsf�higerer CuAAC-Katalysatoren, di-
rekte experimentelle Daten zum Einfluss von verbrîckenden
Acetylidliganden auf die Stabilit�t und Aktivit�t von mole-
kular definierten Kupferkatalysatoren zu erhalten.

Unsere Forschungsgruppe hat einen zweikernigen Kup-
ferkomplex 1 entwickelt und hergestellt, der sich durch einen
zweiz�hnigen Ethylenbis-1,2,4-triazol-5-yliden-Steuerligan-
den auszeichnet. Er zeigt herausragende katalytische Akti-
vit�t in CuAAC-Reaktionen in organischen Lçsungsmitteln
wie Dichlormethan.[13] Wir berichten hier îber die stçchio-
metrische Reaktion dieses Dikupferkomplexes mit einem
�berschuss des terminalen Alkins Ethylpropiolat zu einem
lçslichen gelben Octakupfer(I)-Hexaacetylid-Cluster 2 und
einem Bistriazoliumsalz als Niederschlag (Schema 2). Zugabe
eines großen �berschusses an Essigs�ure zu einer Lçsung von
Clustersalz 2 in Dichlormethan fîhrt zur erneuten Entste-
hung von Dikupferkomplex 1, welcher in dieser sauren
Lçsung fîr mindestens einen Tag stabil ist.

Die Heterolyse der NHC-Kupfer-Bindung wird offenbar
mîhelos îber Kupferacetylid-Intermediate bewerkstelligt,

aber sie kann nicht durch direkte Protonierung der NHC-
Kupfer-Einheit erreicht werden, wenn Essigs�ure zu Kom-
plex 1 gegeben wird. Die Protonierung eines sogar noch ba-
sischeren Imidazol-2-yliden-Steuerliganden eines einkerni-
gen Kupfer(I)-Komplexes durch Phenylacetylen wurde schon
von D�ez-Gonz�lez und Nolan beschrieben.[14] Uns ist jedoch
kein Bericht îber die Protonierung eines Kupfercarboxylat-
Komplexes durch ein Alkin zu freier Carbons�ure und einem
molekular definierten Kupferacetylid bekannt.

Acetylidkomplex 2 ist im festen Zustand luftstabil und fîr
mindestens drei Tage luftstabil in Dichlormethanlçsung.
Einkristalle, die fîr eine Rçntgenstrukturanalyse geeignet
waren, wurden in CH2Cl2/Et2O erhalten (Abbildung 1).

Das C2-symmetrische Dikation enth�lt drei Bis-NHC-Li-
ganden, acht Kupfer(I)-Ionen, und sechs Acetylidliganden.
Neun cuprophile Wechselwirkungen mit Kupfer-Kupfer-Ab-
st�nden von 243.7 pm, 245.9 pm, 261.5 pm, 268.3 pm (jeweils
zweimal) und 264.3 pm stabilisieren thermodynamisch den
Cluster.[23]

Die beiden zentralen Kupfer(I)-Ionen werden von vier
Acetylidliganden jeweils s-koordiniert und weisen je 18 Va-

Schema 2. Protonierung des zweikernigen CuAAC-Katalysatorkomple-
xes 1 mit Ethylpropiolat zu Cluster 2. E = CO2Et, Xyl = 3,5-Dimethyl-
phenyl.

Abbildung 1. Kugel-Stab-Modell des dikationischen Kupfer(I)-Acetylid-
clusters 2 im Festkçrper (CCDC 1042359).[24] Hexafluorphosphat-Gegen-
ionen werden der �bersicht halber nicht gezeigt. Zus�tzlich wurden in
dem unteren Strukturfragment alle Wasserstoffatome, sechs 3,5-Xylyl-
und sechs Ethylgruppen entfernt. Farbschlíssel: C dunkelgrau, H hell-
grau, O rot, N blau, Cu orange.
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lenzelektronen auf. S�mtliche sechs NHC-Kupferfragmente
mit je 16 Valenzelektronen sind von einem Acetylidliganden
im s-Modus und einem Acetylidliganden im p-Modus koor-
diniert (Abbildung 2, mittlere Struktur). Alle Acetylidligan-
den koordinieren an ein Kupferion im p-Koordinationsmodus
und an entweder zwei oder drei Kupferionen im s-Modus. Im
zurzeit akzeptierten mechanistischen Bild fîr die CuAAC
kommt jedoch als Schlîsselintermediat ein Dikupfermono-
acetylid vor, das ein s-koordiniertes und ein p-koordiniertes
Kupferion am Acetylid aufweist. In diesem vorgeschlagenen
Intermediat bindet das Kupferion, das 14 Valenzelektronen
besitzt, das Organoazid, sodass die erste C-N-Bindung ge-
bildet werden kann (Schema 1).[11]

Eine wiederkehrende Annahme bei quantenchemischen
Rechnungen auf diesem Gebiet ist die Bindung von Aquoli-
ganden an Kupferionen mit niedriger Koordinationszahl bei
CuAAC-Modellintermediaten und der Vorschlag dieser
Kupfer-Aquokomplexe als Katalysator-Ruhezustand.[21, 22,25]

Solch eine Herangehensweise vernachl�ssigt Vorgleichge-
wichte von vermutlich instabilen Kupfer-Aquokomplexen mit
dem tats�chlichen Ruhezustand. Laut der Cambridge Struc-
tural Database ist nur ein Kupferacetylid-Komplex mit
Aquoliganden im festen Zustand kristallographisch charak-
terisiert worden. Seine Kupferionen sind durch verbrîckende
Chloridliganden koordinativ ges�ttigt, und die Aquoliganden
werden stabilisiert durch die Hydroxymethyl-Substituenten
des Acetylids.[26] Zukînftige theoretische Studien kçnnen sich
auf Koordinationsmodi wie in Cluster 2 beziehen, um Kata-
lysator-Modellstrukturen mit niedrigerer Energie zu suchen.

Bei Raumtemperatur bestehen die 1H- und 13C{1H}-
NMR-Spektren von Cluster 2 nur aus einem Signalsatz. Dies
belegt das Vorliegen einer schnellen degenerierten Umlage-
rung. Das Signal des anionischen terminalen Acetylid-Koh-
lenstoffs bei ca. 104 ppm koalesziert nahe Raumtemperatur,
und das Signal des internen Acetylid-Kohlenstoffs bei
123 ppm ist ebenfalls verbreitert (Abbildung 3).

Eine freie Aktivierungsenthalpie von DGC
� = (50�

3) kJ mol¢1 fîr den jeweiligen Positionstausch der drei Paare
homotoper Xylyltriazolyliden-Fragmente und der drei Paare
homotoper Acetylidliganden kann an Koaleszenzen von
sechs Signalgruppen abgeleitet werden, die in 1H-NMR-
Spektren bei verschiedenen Temperaturen beobachtet
werden (Abbildung 4). Das Fluktuieren von Cluster 2 ist in
guter �bereinstimmung mit der im festen Zustand von der
Tasker-Forschungsgruppe beobachteten strukturellen Diver-
sit�t von Kupferacetylid-Aggregaten, die eine Vielfalt von
Clusterstrukturen abh�ngig von geringen ønderungen an
Substituenten oder der Lçsungsmittelumgebung beschrieb.[27]

Wir verwendeten die Substrate Ethylpropiolat und Ben-
zylazid fîr einen kinetischen Vergleich bei Raumtemperatur.
Aufgrund der hochgradig exothermen Natur der Triazolbil-
dung ist eine hohe Verdînnung der Reaktionsmischung
zwingend erforderlich, um eine isotherme Reaktionsfîhrung
zu gew�hrleisten und ein thermisches Durchgehen binnen
weniger Minuten zu verhindern. Luftausschluss ist fîr die
Vergleichbarkeit der kinetischen Messungen wegen der Di-
sauerstoff-Empfindlichkeit von Komplex 1 in Lçsung obli-
gatorisch. Die Konzentration von Cluster 2 wurde so gew�hlt,
dass ein Drittel der Konzentration des zweikernigen Kom-
plexes 1 vorliegt, um die drei Steuerliganden in Cluster 2 zu
berîcksichtigen. Die katalytische Aktivit�t von Dikupfer-
komplex 1 ist signifikant hçher als die von Cluster 2 (Abbil-
dung 5). Gleichwohl ist Cluster 2 der erste molekular defi-
nierte Kupferacetylid-Komplex, der katalytische Klick-Akti-
vit�t zeigt.[16,28] Wir beobachteten, dass eine heterogene Ka-
talyse mit 17 Mol-% Kupfer(I)-acetat nur geringfîgig
schneller abl�uft als die homogene Katalyse mit nur einem
Siebtel der Kupfermenge bei Verwendung von Cluster 2
(siehe Hintergrundinformationen). Somit ist Cluster 2 signi-
fikant katalytisch aktiver als „freies“ Kupfer(I). Dies schließt
die Mçglichkeit aus, dass die katalytische Aktivit�t des
Clusters nur oder haupts�chlich auf der Freisetzung von
Kupfer(I)-Ionen in die Lçsung beruht.

Zugabe von Essigs�ure erhçht die Geschwindigkeit der
durch Cluster 2 katalysierten CuAAC-Reaktion von Ethyl-

Abbildung 2. Koordinationsumgebung der acht Kupferatome (linke
Seite) und Bindungssituation der sechs Acetylidliganden (rechte Seite)
in Cluster 2.

Abbildung 3. 13C{1H}-NMR-Spektrum von Cluster 2 (150.93 MHz,
295 K, CD2Cl2, 40 960 Scans).

Abbildung 4. Temperaturabh�ngige 1H-NMR-Signalkoaleszenz von
Cluster 2 (300.13 MHz, CD2Cl2).
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propiolat und Benzylazid außerordentlich. Unter aeroben
Bedingungen und in technischem Lçsungsmittel bei 27 88C ist
die Reaktion zum Triazolprodukt nach den wenigen fîr die
NMR-Shimmprozedur notwendigen Minuten im Wesentli-
chen abgeschlossen (Schema 3).

Der reaktionsbeschleunigende Effekt des NHC-Liganden
und der Essigs�ure fîhrt zu einer herausragenden katalyti-
schen Aktivit�t, welche durch die hohe CuAAC-Geschwin-
digkeit bei einer beispiellosen Reaktionstemperatur von
¢5 88C belegt wird, wobei die Halbkonversionszeiten bei we-
niger als zwei Minuten mit 1.2 Mol-% 2 und weniger als fînf
Minuten mit 0.4 Mol-% 2 liegen.

Nach Zugabe von S�ure dient Cluster 2 als Pr�katalysator,
aus dem aktive zweikernige Verbindungen wie Komplex
1 freigesetzt werden. Entsprechend seiner thermodynami-
schen Stabilit�t ist Cluster 2 der Katalysator-Ruhezustand der
CuAAC-Reaktion ohne S�urezugabe. NMR-spektroskopisch
beobachteten wir das Verschwinden von Cluster 2 nach
Zugabe eines kleinen �berschusses Benzylazid unter aproti-
schen Bedingungen, aber bis jetzt waren wir nicht in der Lage,
die Produkte dieser Umsetzung zu isolieren und ihre Struktur
zu bestimmen. Die Freisetzung von Essigs�ure aus dem
zweikernigen Komplex 1 kçnnte seine hçhere katalytische
Aktivit�t im Vergleich zum Carboxylat-freien Cluster 2 er-
kl�ren. Das rationale Design von effizienteren CuAAC-Ka-
talysatoren beruht auf dem Verst�ndnis der Stabilit�t und
Reaktivit�t von Kupfereracetyliden. Fîr eine außergewçhn-
liche katalytische Aktivit�t wurden verlinkte Bis-NHCs schon
als ideal geeignete Steuerliganden vorgestellt, um die vor-
teilhafte Anwesenheit von zwei Kupferatomen in einem Ka-

talysatorkomplex zu gew�hrleisten.[13] Eine weitere er-
wînschte Eigenschaft ist die Irreversibilit�t der Koordination
des Steuerliganden an Kupfer(I), da dies zu einer geringeren
Zersetzungsgeschwindigkeit des Katalysators fîhrt. Darîber
hinaus ist die elektronische und sterische Stabilisierung des
reaktiven zweikernigen Acetylid-Intermediats durch koordi-
nativ unges�ttigtes Kupfer(I) essentiell. Die Behinderung der
thermodynamisch begînstigten Aggregation fçrdert die Ko-
ordination und Umsetzung des Organoazid-Substrats.

Zusammenfassend haben wir ein fehlendes Bindeglied
vorgestellt zwischen der gut etablierten Kupfer(I)-Acetylid-
chemie, die sich auf strukturelle und spektroskopische Ei-
genschaften fokussiert, und der Forschung an CuAAC-Re-
aktionen, die auf katalytische Aktivit�t und mechanistisches
Verst�ndnis abzielt. Jenseits der Diskussion um den einker-
nigen versus zweikernigen Reaktionspfad fîhrt die Aggre-
gation von Kupferacetyliden zu thermodynamisch stabileren
Spezies im nicht-sauren Milieu. Die hohe katalytische Akti-
vit�t des untersuchten luftempfindlichen Dikupferkomplexes
und des luftstabilen Acetylidclusters sogar bei ¢5 88C verleiht
ihren Eigenschaften eine einzigartige Bedeutung, da voran-
gegangene mechanistische Beitr�ge auf indirekten Studien,
stçchiometrischen Reaktionen oder strukturell schlecht de-
finierten aktiven Spezies beruhten. Komplexe mit Acetylidli-
ganden, die an drei Kupferionen binden, sind Kandidaten fîr
Katalysator-Ruhezust�nde in nicht-aciden CuAAC-Reakti-
onsmischungen. Ein besseres Verst�ndnis der Kupferacety-
lidchemie wird eine der Grundlagen fîr die Entwicklung von
noch effizienteren CuAAC-Katalysatoren sein, und vermut-
lich auch fîr den Fortschritt von Kupfer-vermittelten Reak-
tionen terminaler Alkine im Allgemeinen.

Stichwçrter: CuAAC · Homogene Katalyse ·
Klick-Mechanismus · Kupfer-Komplexe · Terminale Alkine
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