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РЕГІОСЕЛЕКТИВНІСТЬ КЛІК-РЕАКЦІЙ АЗИДІВ З АЛКІНАМИ  

ТА ЇХ ЗАСТОСУВАННЯ У МУЛЬТИКОМПОНЕНТНИХ СИНТЕЗАХ (ОГЛЯД) 
Інтенсивний розвиток комбінаторної хімії і високоефективного скринінгу для швидкого пошуку 

лікоподібних сполук потребує використання ефективних синтетичних підходів до їх синтезу. В 2001 р. К.Б. 
Шарплес із співробітниками запропонував використовувати поняття клік (click)-реакцій для хімічних 
перетворень, що відбуваються з низькою енергією активації (~20 кДж/моль), які не чутливі до дії води і 
кисню повітря, відбуваються стереоселективно, з високими виходами, не потребують хроматоргафічної 
очистки продуктів, і в яких вихідними речовинами слугують легкодоступні реагенти [2]. З роботи К.Б. 
Шарплеса розпочався інтенсивний розвиток хімії триазольних сполук і під клік-реакціями зазвичай 
розуміють циклоприєднання Р. Хюсгена. 

Реакція 1,3-біполярного циклоприєднання азидів до ацетиленів відома давно. Тривалий час 
препаративне значення мали лише реакції азидів з симетричними ацетиленами (шлях А), оскільки у разі 
несиметричних алкінів утворюється суміш 1,4- та 1,5-регіоізомерних продуктів, які не завжди вдається 
розділити на чисті регіоізомери (шлях В):  
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В 2002 р. М. Мелдал показав, що за наявності каталітичних кількостей Cu(I) циклоприєднання азидів 

до термінальних ацетиленів відбувається регіоспецифічно з утворенням виключно 1,4-дизаміщених 1,2,3-
триазолів (шлях D) [3]. Незважаючи на подібність спектральних характеристик для 1,4- та 1,5-дизаміщених 
сполук, утворення виключно 1,4-регіоізомеру за наявності Cu(I) було підтверджене спектрами NOE-
кореляції на прикладі сполуки 1 [4]. 

 
1,5-Дизаміщені 1,2,3-триазоли отримують, використовуючи Ru(II)-каталіз (шлях С). Завдяки низькій 

вартості солей одновалентної міді реакції за її участю стали своєрідним вектором, у напрямку якого 
розвивається сучасна клік-хімія. 

В окремих випадках реакція азидів з алкінами відбувається регіоспецифічно без використання 
каталізаторів. Наприклад, описаний некаталітичний синтез 1,4-дизаміщених 1,2,3-триазолів 4 взаємодією 
азидів 3 з 1-(етилсульфоніл)-4-метилбензеном 2 [5]: 
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Некаталітичне регіоселективне циклоприєднання спостерігають у випадку замикання макроциклів, 
коли через наявність великого напруження енергія активації утворення одного з регіоізомерів виявляється 
вищою за енергію активації утворення іншого [6, 7]. Таким чином були синтезовані тетрациклічні сполуки 
7 з біциклічних попередників 5 без використання Cu(I)-каталізу [6]: 

 
Яскравим прикладом регіоспецифічної клік-методології є синтез 1,4-дизаміщених 1,2,3-триазолів в 

молекулярній капсулі, що складається з двох субодиниць кавітанду, які сполучаються між собою 
водневими зв’язками. Геометричні розміри молекулярної порожнини, в якій відбувається реакція, такі, що 
вихідні речовини перебувають в ній у строго визначеній взаємній орієнтації [8]: 

 
Опубліковані дані щодо регіоконтрольованого синтезу 1,4-дизаміщених 1,2,3-триазолів в активному 

сайті ферментів [9] та в молекулярних порожнинах полімерів [10]. Описано регіоселективний синтез 1,5-
дизаміщених 1,2,3-триазолів 8 за наявності  каталітичної кількості тетраметиламоній гідроксиду [11]: 

 
Запропонований механізм реакції включає стадію утворення ацетиленід-аніону А, який нуклеофільно 

атакує термінальний атом нітрогену азидо-групи. Утворений таким чином триазенід В піддається 6π-
електроциклізації або 5-ендо-діг циклізації. 1,5-Дизаміщений триазоліл-аніон С протонується молекулою 
ДМСО, води чи ацетилену, утворюючи продукт. Автори вважають, що аніон С депротонує молекулу 
ДМСО, оскільки за наявності  ДМСО-D6 виділяли триазоли, що містять дейтерій у четвертому положенні 
1,2,3-триазольного циклу. 
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Використовуючи 1-триметилсилілацетилени 9 [12], а також ацетиленіди магнію 10 [13] чи алюмінію 
11 [14] як прекурсори симетричних і несиметричних алкінів, розроблено методи одержання 1,4,5-
тризаміщених 1,2,3-триазолів 12, 13, 14, шляхом спрямованого введення електрофілів в положення 4 та 5 
триазольного циклу: 

 
Механізми Cu(I)- та Ru(II)-каталітичних реакцій азидів з алкінами 

Зважаючи на те, що реакцію між азидами і термінальними алкінами, яка веде до 1,4-дизаміщених 
продуктів, каталізує Cu(I), а Cu(II) не чинить ніякого впливу на регіоселективність, а також той факт, що у 
випадку інтернальних алкінів не спостерігають каталітичної дії Cu(I), запропоновано механізм, який 
включає проміжне утворення ацетиленідів міді: 

 
Значний позитивний заряд на атомі міді в ацетиленіді і негативний заряд на одному з крайніх атомів 

азоту азидогрупи є причиною того, що реагенти орієнтуються один відносно одного так, як показано на 
схемі нижче. Утворення купруморганічних похідних 1,2,3-триазолу додатково підтвердили їхнім 
“перехопленням” за допомогою електрофілів. Наприклад, використовуючи еквімолярні кількості алкіну 15 
та CuBr при подальшому додаванні до реакційної суміші надлишку алілйодиду 16, отримали 5-
алілзаміщений триазол 17 [15]: 
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Для синтезу 1,5-дизаміщених триазолів як каталізатор використовують [CuRuCl(PPh3)2] [16, 17]. 
Запропонований механізм реакції включає утворення низки інтермедіатів [18]: 

 
 

Мультикомпонентні реакції у синтезі 1,2,3-триазолів, які включають стадію Сu(I)-каталітичного 
циклоприєднання азидів до алкінів 

Зручним підходом до синтезу складних молекул із простіших попередників є мультикомпонентні 
реакції. Методологія мультикомпонентних реакцій базується на проведенні кількох послідовних 
(паралельних) синтезів в одному реакторі, з використанням як мінімум трьох реагентів без виділення 
проміжних речовин, що економить зусилля експериментатора, а також час та кошти на синтез цільової 
сполуки. 

Одна із стратегій мультикомпонентного синтезу похідних 1,2,3-триазолу полягає в отриманні 
відповідних азидів in situ, які безпосередньо реагують з алкіном, що знаходиться у реакторі. Часто 
вихідними реагентами для одержання азидів in situ слугують галогенопохідні [19–23]. Таким чином були 
синтезовані триазолілзаміщені цукри 19 шляхом послідовних стадій ацетилювання гідроксильних груп 
гексоз 18, селективного бромолізу по глікозидному положенню, нуклеофільного заміщення атома брому 
азидогрупою і Сu(I)-каталітичної реакції Хюсгена [19]: 

 
Азиди також отримують реакцією діазопереносу між сульфонілазидами та амінами. З цією метою 

запропоновано використовувати імідазол-1-сульфонілазид гідрохлорид 20 для однореакторного (one-pot) 
синтезу 1,2,3-триазолу 21 [24]: 

 
Як реагент для реакції діазопереносу у однореакторному синтезі 1,2,3-триазолів часто 

використовують трифторметилсульфоніл азид [25, 26]. Одним із загальновживаних методів синтезу 
арилазидів є діазотування відповідних ариламінів і взаємодія одержаних діазосолей з натрій азидом чи 
триметилсиліцій азидом. Поєднавши цей метод синтезу азидів з Cu(I)-каталітичною реакцією Хюсгена, 
автори праці [27] описали мультикомпонентний синтез триазолів 23 з ариламінів 22: 

 
У роботах [28, 29] наведено синтез триазолів 26 з продуктів реакції Бейліса-Гілмана 24 через 

синтезовані in situ азиди 25: 
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Крім галогенопохідних і амінів зручними реагентами у мультикомпонентному підході до 1,2,3-

триазолів служать α,β-ненасичені сполуки. Взаємодією циклопентену 27 і циклогексену 28 з натрій азидом 
(триметилсиліцій азидом) і термінальними алкінами у кислому середовищі були отримані триазоли 29 з 
високими виходами. У випадку ацетилциклопентену 30 спостерігали утворення діастереомерної суміші 
сполук 31, 32 [30]: 

 

 
Автори роботи [31] запропонували іншу стратегію для однореакторного мультикомпонентного 

синтезу 1,4-дизаміщених 1,2,3-триазолів 35, яка полягає в отриманні in situ термінальних алкінів 34 з 
альдегідів 33: 

 
Вперше комбінацією чотирикомпонентної реакції Уґі з внутрішньомолекулярною циклізацією 

Хюсгена синтезували біциклічні сполуки 36–38 [32]: 
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Нещодавно схожий підхід використали у синтезі триазоло[1,5-a][1,4] бензодіазепононів 39 [33]: 

 
Об’єднавши вищезгаданий метод синтезу 1,4-дизаміщених триазольних сполук з алкінів, натрій 

азиду та алкілгалогенідів і Сu(I)-каталітичну реакцію арилювання, автори роботи [34] запропонували 
зручний метод синтезу 5-арил-1,2,3-триазолів 40: 

 
У іншій стратегії мультикомпонентного синтезу похідних 1,2,3-триазолу використовують попередньо 

одержані азиди та алкіни. Зокрема, в роботі [35] наводиться ефективний метод одержання сполук 41, які 
містять діалкіламінометильні групи у положенні 4 триазольного циклу: 
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41  

Макроциклічну сполуку 45 отримали з помірним виходом трикомпонентною реакцією між азидом 42, 
альдегідом 43 та α-ізоціаноамідом 44 [36]: 
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:

 
Змінюючи структуру вихідних сполук, ці автори описали також синтез 14- і 15-членних макроциклів. 
У цьому короткому огляді окреслено актуальні тренди клік-хімії. З ґрунтовними оглядами з цих 

питань можна ознайомитись, зокрема у працях [37, 38]. 
РЕЗЮМЕ 

У короткому огляді розглянуто актуальні проблеми 1,3-біполярного циклоприєднання азидів до 
ацетиленів (клік-реакції), у результаті яких утворюються 1,2,3-триазоли. Обговорюються аспекти 
регіоселективності цих реакцій, механізми та їх застосування у мультикомпонентних синтезах із 
генеруванням азидів in situ. 
РЕЗЮМЕ 

В кратком обзоре рассмотрены актуальные проблемы 1,3-биполярного циклоприсоединения азидов к 
ацетиленам (клик-реакции), в результате которых образуются 1,2,3-триазолы. Обсуждаются аспекты 
региоселективности этих реакций, механизмы и их применение в мультикомпонентных синтезах с 
генерированием азидов in situ. 
SUMMARY 

In the short review, the actual problems of 1,3-dipolar cycloaddition of azides to acetylenes (click-reactions) 
with the formation of 1,2,3-triazoles are considered. The aspects of the regioselectivity of these reactions, 
mechanisms and their application in multicomponent synthesis with generation of azides in situ are discussed. 
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СИНТЕЗ СТЕРИЧНО ЕКРАНОВАНИХ СТАБІЛЬНИХ  
КАРБЕНІВ РЯДУ 1,2,4-ТРИАЗОЛУ 

1. Вступ 
Останнім часом стерично екрановані N-гетероциклічні карбени набувають все більшого значення для 

створення ефективних каталізаторів реакцій С-С сполучення (реакції Сузукі, Хека, Соногашири та ін.), 
амінування галоаренів за Бухвальдом-Хартвігом, гідродегалогенування галоаренів та ін. [1-9]. Відносно 
маловивченими, як індивідуальні сполуки, залишаються похідні 1,2,4-триазол-5-іліденів. Після першої 
роботи Ендерса, де синтезовано стерично відкритий 1,3,4-трифеніл-1,2,4-триазол-5-іліден [10], в роботах 
[11-16] описані більш екрановані 1-(1-адамантил)- і 1 трет-бутил-3,4-діарил-1,2,4-триазол-5-ілідени, але в 
3 і 4 положеннях вводилися звичайні арильні замісники. В роботі [17] отримані споріднені сполуки зі 
стерично екранованими замісниками як в 1 (t-Bu, Ad), так і 4-положеннях циклу (мезитил, dipp), їх 
комплекси з солями паладію і оцінена їх каталітична ефективність в реакції гідродегалогенування 
галоаренів. Остання виявилася досить високою (TON до 20000 після 24 год. реакції п-дихлоробензену з 
трет-бутоксидом калію в ізопропанолі при 80 °С) і зростає зі збільшенням стеричного екранування атома 
металу. 

Слід зазначити, що 1,2,4-триазол-5-іліден і біс-1,2,4-триазол-5-іліден відносяться до 
високостабільних карбенів [18], особливо кон’юговані біскарбени [19, 20], які характеризуються 
підвищеною термічною стабільністю і стійкістю в умовах зовнішніх факторів середовища (вологи, 
діоксиду карбону, кисню). Так, вони мало змінюються навіть після кількох діб зберігання при кімнатній 
температурі на повітрі. 

Навіть стерично відкритий карбен Ендерса виявився корисним для каталізу реакції бензоїнової 
конденсації [22, 23], а в складі комплексів – для каталізу реакції метатезису олефінів [24] та інших реакцій 
[1]. 

Але введення в такі системи стерично екрануючих груп має не тільки додатково збільшити 
стабільність зазначених карбенів, але і дозволити одержувати на їх основі ефективні металокомплексні  


