


1. Einführung: über das Paradigma der
Carbonlychemie hinaus

Das Leben auf der Erde erfordert die Bildung von C-C-
Bindungen im wässrigen Reaktionsmedium der Zelle. Hierfür
nutzt die Natur hauptsächlich Carbonylreaktionen (Aldol-
reaktionen). Die dazu benötigen Kohlenstoffelektrophile
(Carbonyle) und Nucleophile liegen nicht nur gemeinsam in
Wasser vor, dieses Solvens ist auch die ideale Umgebung für
den Protonenaustausch zwischen den Reaktionspartnern, den
man für reversible Carbonylreaktionen benötigt.

Mit CO2 als Kohlenstoffquelle und einigen effizienten, auf
der Carbonylchemie basierenden Reaktionen erreicht die
Natur eine erstaunliche strukturelle und funktionelle Diver-
sität. Die Carbonylchemie wird zur Herstellung eines nur
kleinen Kollektivs aus etwa 35 einfachen Baueinheiten
genutzt, welche dann zu Biopolymeren zusammengefügt
werden. Die enzymatisch aktiven Polymere dienen ± unter
Nutzung der von Adenosintriphosphat zur Verfügung gestell-
ten Energieportionen ± als selektive Katalysatoren, die
verhindern, dass die auf der Carbonylchemie basierenden
Synthesen der Natur ins Chaos münden. Da viele Biosyn-
thesen spezifische Enzyme als Katalysatoren für jeden einzel-
nen Reaktionsschritt benötigen, war für die Entwicklung der
enzymatisch kontrollierten Biosynthesen eine enorme Inves-
tition an Zeit und Ressourcen nötig. Mit einigen Milliarden
Jahren und einem Planeten waren der Natur reichlich Zeit
und Material zur Verfügung gestellt worden. Wir Chemiker
sind allerdings nicht in dieser glücklichen Lage, nicht zuletzt,
da wir an menschliche Daseinsdauern gebunden sind.

Dennoch waren auf der Carbonylchemie basierende Re-
aktionen für Studenten und organische Synthetiker immer
von besonderem Charme. Wir sind dagegen der Überzeu-
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gung, dass die Nachahmung der Carbonylchemie der Natur,
wie sie von vielen Organikern zurzeit praktiziert wird,
ungeeignet ist für die rasche und effiziente Synthese und
Entdeckung neuer Verbindungen mit gewünschten spezifi-
schen Eigenschaften.

Viele Carbonylreaktionen, bei denen ¹neueª C-C-Bindun-
gen entstehen, werden von einem nur schwachen thermody-
namischen Potential getrieben. Besonders bei Gleichge-
wichts-Aldolreaktionen betragen die Energiegewinne häufig
weniger als 3 kcal molÿ1.[1] Damit diese Reaktionen im Labor
vollständig ablaufen, muss häufig nachgeholfen werden, etwa
durch Anwendung des Le-Chatelier-Prinzips (z. B. azeotropes
Entfernen von Wasser), durch Koppeln der gewünschten
Reaktion mit einer exothermen Coreaktion (z. B. die Umset-
zung einer starken ¹Baseª mit einer starken ¹Säureª) oder
durch Zuhilfenahme günstiger entropischer Einflüsse (etwa
intramolekulare Ringschlüsse), die nicht von Enthalpiever-
lusten betroffen sind (etwa durch Bildung gespannter Ringe).
Entsprechend ist wegen des Verlusts eines ¹¾quivalentesª

Ester-Resonanzstabilisierung der erste Schritt der intermole-
kularen Claisen-Kondensation (zwei Moleküle Ethylacetat
reagieren zu einem Ethylacetoacetat- und einem Ethanolmo-
lekül) etwa 11 kcal molÿ1 endotherm. Nur wenn eine Alko-
xidbase in stöchiometrischen Mengen vorhanden ist, wird im
nächsten, stark exothermen Schritt der Ketoester zum Enolat
deprotoniert und die Reaktion zum vollständigen Umsatz
geführt. Vor etwa 30 Jahren führte die Entwicklung der
kinetisch kontrollierten Enolatchemie zur umfassendendsten
Reaktionskontrolle dieser Art. Dies wurde erst durch die
Verwendung noch stärkerer Basen wie Lithiumdiisopropyl-
amid ermöglicht. Naturstoffe von verblüffender Komplexität
werden auf diese Weise nahezu routinemäûig von den besten
Synthetikern der Welt hergestellt. Demnach handelt es sich
offensichtlich um eine sehr erfolgreiche Strategie, und die
besten Arbeiten auf diesem Gebiet liefern faszinierende und
reichhaltige Aufschlüsse über die Faktoren, die die chemische
Reaktivität beeinflussen. Wie weiter unten noch erläutert,
sind wir hingegen der Meinung, dass diese Herangehensweise
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langfristig zu einem ernsthaften Problem der Organischen
Chemie führen wird, wobei das tückischste die Komplexität
ist und das hierdurch bedingte Erfordernis umfangreicher
Schutzgruppenoperationen an protischen funktionellen
Gruppen.

¹The most fundamental and lasting objective of
synthesis is not production of new compounds,
but production of properties.ª

George S. Hammond, Norris-Award-Vorlesung,
1968

Sind nützliche Eigenschaften das Ziel ± etwa in Form
wirksamerer Pharmazeutika ± so ist die Verwendung kom-
plizierter Synthesestrategien nur gerechtfertigt, wenn diese
den besten Weg darstellen, um die gewünschten Eigenschaf-
ten zu erhalten. Im Allgemeinen reizen den Synthetiker
solche bioaktiven Naturstoffe am meisten, die schwer syn-
thetisierbare Gerüste aufweisen. Die Hauptschwierigkeit
besteht zumeist darin, dass zu viele aufeinander folgende
C-C-Bindungen enthalten sind. Die biologische Aktivität
einer Verbindung ist allerdings nicht zwangsläufig an eine
komplexe Struktur gebunden. Die lange und bewunderns-
werte Geschichte der Naturstoffsynthese, die sich zu einer
schutzgruppenüberfrachteten kinetisch kontrollierten Carbo-
nylchemie entwickelte, macht uns blind für die Entwicklung
von Synthesestrategien, die ein viel schnelleres Auffinden und
Herstellen von Verbindungen mit gewünschten Eigenschafts-
profilen ermöglichen.

2. Das Problem aus der Sicht der
Verfahrensentwicklung

Verbindungen, die von lebenden Organismen synthetisiert
werden, haben die Organiker stets fasziniert und inspiriert.
Mit unseren wachsenden Fertigkeiten und immer vielfältige-
ren Werkzeugen sind auch die Zielmoleküle der Synthetiker
immer anspruchsvoller geworden. Es überrascht daher nicht,
dass die heutigen Zielverbindungen zu den komplexesten
Naturstoffen gehören, die jemals entdeckt wurden ± die
verschiedenen von Pflanzen und Mikroorganismen zur Selbst-
verteidigung hergestellten Sekundärmetaboliten. Keine Kos-
ten und Mühen werden gescheut, um nur geringste Mengen
dieser auûergewöhnlichen Verbindungen zu synthetisie-
ren.[2, 3]

Die pharmazeutische Industrie, die ein direkter Ableger
der Naturstoffchemie ist,[4] hat sich bislang von schwierigen
Synthesen nicht abschrecken lassen, und viele derzeit als
potentielle Wirkstoffe untersuchte Verbindungen stellen
erhebliche präparative Herausforderungen dar.[5] Während
zwar einerseits die Fertigkeiten und der Zusammenhalt des
Forschungsteams wachsen, hat andererseits die Entscheidung,
eine komplexe Wirkstoffverbindung zu synthetisieren, un-
mittelbar zur Folge, dass enorme Einschränkungen hinsicht-
lich der zu untersuchenden Strukturvielfalt in Kauf genom-
men werden müssen. Sind Naturstoffe die Modelle, ver-
schlingt die Synthese einer Serie von Analoga meist so viel
Zeit, dass sogar die ambitioniertesten Syntheseanstrengungen
objektiv gesehen häufig oberflächlich bleiben. Die Unter-

suchung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen (structure-ac-
tivity-relationships, SAR) bringt oft die Ironie mit sich, dass
die ¹bestenª Moleküle in einem schwierigen Syntheseumfeld
nahe der Grenze der ¹Zugänglichkeitª aufgefunden werden.
Auch werden Synthesen schwierig, wenn es gilt, ein neues
patentierbares Strukturgebiet abzustecken, und die ursprüng-
lichen Erfindungen von einem Konkurrenten stammen.

Der Aufwand, der für SAR-Untersuchungen und anschlie-
ûende Synthesen einer ausreichend hohen Zahl an Verbin-
dungen mit verbesserten pharmakokinetischen und toxikolo-
gischen Profilen aufgebracht werden muss, ist enorm, erklärt
aber letztlich, warum diese Phase der pharmazeutischen
Forschung soviel Zeit beansprucht. In ihrer Euphorie über
die erfolgreich abgeschlossene Herstellung komplexer Ziel-
verbindungen scheinen sowohl die beteiligten Chemiker als
auch die höchsten Entscheidungsträger der Industrie oft die
Probleme zu vergessen, die mit dem präparativen Zugang
dieser Verbindungen verknüpft waren. Ignoriert wird etwa die
Tatsache, dass jedwede Leitstruktur- und Entwicklungsserie,
die mit Nachschubproblemen zu kämpfen hat, dem Risiko
nicht ausreichender SAR-Interpretationen und falscher Ent-
wicklungsentscheidungen ausgesetzt ist. Die Geschichte des
Antibiotikums Thienamycin[6±8] ist diesbezüglich aufschluss-
reich: Nach der ersten Synthese von Thienamycin vergingen
sechs Jahre höchster Syntheseanstrengungen von industriellen
und akdademischen Forschungsgruppen, um zum fertigen
Therapeutikum zu gelangen (Meropenem,[9] ein Thienamy-
cinderivat).[10a] Der HIV-Proteaseinhibitor Crixivan (Indina-
vir) ist ein neueres Beispiel einer äuûerst schwierigen Syn-
these eines Pharmawirkstoffs im Gebrauchschemikalienmaû-
stab.[10b]
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Erst gegen Ende des Prozesses werden Probleme der
Verfahrensentwicklung bedacht, und Synthesen im Produk-
tionsmaûstab sind häufig kostspielig. Dennoch ist die Aussicht
auf einen bahnbrechenden Wirkstoff für ein Syntheseteam
eine derart groûe Motivation, dass die Synthesearbeit nahezu
immer gelingt. Es ist ein wesentlicher Punkt, dass die Kosten,
die eine komplexe Synthese eines fertigen Wirkstoffs verur-
sacht, zwar erheblich sind, neben all den ¹verstecktenª
Kosten, die durch eine ± aufgrund derselben komplexen Art
von Synthesen ± langatmige und schwierige Entdeckungs-/
Entwicklungsphase verursacht wurden, aber kaum ins Ge-
wicht fallen. Mit anderen Worten hat die Art und Weise, wie
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organische Synthese betrieben wird, beherrschende Einflüsse
auf den gesamten Prozess der Wirkstoffentdeckung, -entwick-
lung und -herstellung. Würde sich eine mehr modulare,
schnellere Art der Synthese als effektiv erweisen, bestünde
ein Vorteil zumindest in den geringeren Produktionskosten.
Leitstrukturen wären synthetisch weniger ¹kostspieligª, und
man könnte leicht von einer zur anderen Serie springen.
Momentan leiden die meisten Bemühungen bei der Wirk-
stoffsuche unter einer zu groûen Fokussierung auf die
Struktur, wo es doch die Funktion ist, nach der gesucht wird.

Man betrachte einmal, wie die Natur ihre wichtigsten
Moleküle herstellt, die Primärmetaboliten. Während die
erwähnten Sekundärmetaboliten ein ausgedehntes Netz aus
C-C-Bindungen aufweisen und das Hauptaugenmerk der
synthetisch arbeitenden Organiker auf sich ziehen, so sind
es reversible unter Heteroatomverknüpfung ablaufende Kon-
densationen, die zum Aufbau von Polynucleotiden, Poly-
peptiden und Polysacchariden ± der drei Gruppen von
Makromolekülen, welche die zentrale Rolle in lebenden
Organismen spielen ± verwendet werden. Indem sie groûe
Oligomere aus kleinen Baueinheiten aufbaut, zeigt sich die

Natur auch als Meister der kombinatorischen Chemie.[11] Mit
einem Arsenal von weniger als 40 Monomeren erzielt sie eine
erstaunliche Diversität. Diese Baueinheiten enthalten mit
Ausnahme der drei aromatischen Aminosäuren höchstens
sechs aufeinander folgende C-C-Bindungen. Die Natur syn-
thetisiert also bevorzugt Kohlenstoff-Heteroatom-Bindun-
gen, und sie verwendet diese Strategie, um Information zu
verschlüsseln und weiterzugeben.

Die Fähigkeit der Natur, biomolekulare Diversität zu
schaffen und zu kontrollieren, hängt hauptsächlich von den
zur Biosynthese verwendeten auûerordentlich selektiven
Katalysatoren ab. Unsere Möglichkeiten zur Reaktivitäts-
und Selektivitätssteuerung sind dagegen deutlich stärker
begrenzt, besonders, wenn es um die Bildung von C-C-
Bindungen geht. Plant ein Chemiker daher eine Synthese, bei
der C-C-Bindungen geknüpft werden müssen und diese auch
nicht latent in einem der Reaktionspartner vorhanden sind
(z.B. CHÿCX�Base!C�C), so handelt er sich Probleme
ein, besonders, wenn die Synthese eine hohe Substratbreite
aufweisen (etwa für kombinatorische Leitstruktursuche oder

SAR-Untersuchungen) oder für die industrielle Produktion in
groûem Maûstab geeignet sein soll. Weniger problembeladen
sind Synthesen, bei denen lediglich Reaktionspartner ver-
knüpft, funktionalisiert und/oder umgelagert werden, ohne
dass neue C-C-Bindungen geknüpft werden müssen. Werden
allerdings derartige ¹neueª C-C-Bindungen benötigt, so
bildet man sie am besten intramolekular.[12] Trotz allem ist
es vorteilhafter, die Bildung besonders schwierig aufzubauen-
der C-C-Bindungen der Natur zu überlassen.[13]

Für Entdeckungen bleibt dennoch viel Raum: Guida et al.
schätzten die Zahl akzeptabler Wirkstoffkandidaten, die �30
Nichtwasserstoffatome enthalten, deren Molekülmasse �500
ist, die nur aus H, C, N, O, P, S, F, Cl und Br bestehen und in
Gegenwart von Wasser und Sauerstoff bei Raumtemperatur
stabil sind, auf 1062 bis 1063 Einzelverbindungen.[14] Angesichts
dieser verfügbaren Strukturvielfalt[15] behaupten wir, dass es
wenig sinnvoll ist, in schwer zugänglichen strukturellen
Umfeldern nach der gewünschten Funktion zu suchen. Statt-
dessen möchten wir in diesem Bericht Synthesemethoden zur
Wirkstoffsuche vorstellen, für die eine Regel gilt : Alle Suchen
müssen auf Moleküle beschränkt sein, die leicht herzustellen
sind. Wir hoffen, die Leser davon überzeugen zu können, dass
sehr viele verschiedene Verbindungen leicht herstellbar sind
und die Chancen, auf die gewünschte biologische Aktivität zu
stoûen, bei diesen Verbindungen mindestens ebenso gut sind
wie bei den traditionellen Zielstrukturen, die derzeit von den
Forschern auf dem Gebiet der medizinischen Chemie be-
vorzugt werden.

2.1. Click-Chemie

Dem Beispiel der Natur folgend, sind wir bestrebt, Ver-
bindungen durch Zusammenfügen kleiner Einheiten über
Heteroatombindungen (C-X-C) zu bilden. Das Ziel ist die
Entwicklung einer wachsenden Gruppe von leistungsfähigen
und selektiven modularen ¹Baueinheitenª, die bei Synthesen
in kleinem und groûem Maûstab mit hoher Zuverlässigkeit
verwendbar sind. Diese Herangehensweise haben wir ¹Click-
Chemieª genannt und strenge Kriterien definiert, die ein
Verfahren erfüllen muss, um in diesem Zusammenhang
Anwendung zu finden. Die Reaktion muss modular und breit
anwendbar sein, zu sehr hohen Ausbeuten führen und nur
nicht störende Nebenprodukte liefern, die mit nichtchromato-
graphischen Methoden einfach abgetrennt werden können.
Auûerdem muss die Reaktion stereospezifisch (wenngleich
nicht notwendigerweise enantioselektiv) sein. Die Reaktion
muss unter einfachen Bedingungen ablaufen und sollte
idealerweise nicht gegenüber Sauerstoff und Wasser emp-
findlich sein sowie nur leicht erhältliche Ausgangsverbindun-
gen und Reagentien benötigen. Weiterhin sollten nur Lösungs-
mittel verwendet werden, die einen bequemen Einsatz erlau-
ben (wie etwa Wasser), die leicht entfernbar sind und eine
einfache Produktisolierung ermöglichen. Die Reinigung ±
sofern erforderlich ± muss ohne Chromatographie möglich
sein, etwa durch Umkristallisieren oder Destillieren, und das
Produkt muss unter physiologischen Bedingungen stabil sein.

Es ist wichtig, sich klarzumachen, dass Click-Reaktionen
die benötigten Charakteristika aus starken thermodynami-



AUFS¾TZEClick-Chemie

Angew. Chem. 2001, 113, 2056 ± 2075 2061

schen Triebkräften beziehen, die normalerweise Energiege-
winne von mehr als 20 kcal molÿ1 liefern. Derartige Reak-
tionen verlaufen schnell bis zum vollständigen Umsatz und
haben die Tendenz, selektiv nur ein Produkt zu liefern ± als ob
sie von einer gespannten Feder in nur eine Reaktionsrichtung
gezogen würden. Typische Reaktionen dieser Art sind Koh-
lenstoff-Heteroatom Verknüpfungen, wie die folgenden Bei-
spiele demonstrieren:
* Cycloadditionen ungesättigter Verbindungen, besonders

1,3-Dipolare Cycloadditionen, allerdings auch Diels-Alder-
Reaktionen;

* nucleophile Substitutionen, besonders Ringöffnungsreak-
tionen von gespannten heterocyclischen Elektrophilen wie
Epoxiden, Aziridinen, Aziridiniumionen und Episulfoniu-
mionen;

* nichtaldolartige Carbonylreaktionen, wie die Bildung von
Harnstoffen, Thioharnstoffen, aromatischen Heterocyclen,
Oximen, Hydrazonen und Amiden sowie

* Additionen an C-C-Mehrfachbindungen, besonders oxida-
tive wie Epoxidierungen, Dihydroxylierungen, Aziridinie-
rungen und Sulfenylhalogenadditionen, allerdings auch
Michael-Additionen von Nu-H-Reaktanten.

2.2. Auf Olefinen basierende organische Synthese

Als Kontrapunkt zur pharmazeutischen Industrie betrachte
man die Welt der Petrochemikalien und Materialien (Tex-
tilien, Harze, Kunststoffe etc.), die sich mit rasanter Ge-
schwindigkeit entwickelt hat. Die Ausgangsverbindungen der
Petrochemiker sind ¹Gabenª, die von urzeitlichen Organis-
men auf der Grundlage der Carbonylchemie synthetisiert
wurden. In fossilen Brennstoffen ist Energie in Form von der
auf CO2 basierenden Photosynthese und ± noch wichtiger ± in
Form von unzähligen C-C-Bindungen gespeichert. Allerdings
sind die Bestandteile des natürlichen Erdöls, die meist
vollständig gesättigt sind, für die meisten Zwecke der
organischen Synthese nutzlos. Die Petrochemie basiert des-
halb auf der Manipulation der C-C-¹Bindungseinheitª, was
einen Austausch von C-C-s-Bindungen gegen neue C-C-p-
Bindungen durch Cracken sowie Bilden neuer C-C-p-Bin-
dungen auf Kosten von C-H-Bindungen durch Reforming
beinhaltet. Die Produkte dieser Verfahren sind wenige
reaktive Monomere, die unter Verwendung eines Arsenals
selektiver Katalysatoren in Myriaden nützlicher Verbindun-
gen überführt werden. Die Herstellung petrochemischer
Produkte basiert heute auf einer modularen und extrem
effizienten Synthesestrategie und lässt den Energieaufwand,
der zur Umwandlung gesättigter Kohlenwasserstoffe in Ole-
fine nötig ist, unbedeutend erscheinen.

Im Grunde genommen haben die Chemie des Lebens und
die Petrochemie die gleichen Strategien zur Synthese von
Verbindungen mit diversen Funktionen/Eigenschaften ent-
wickelt: die durch selektive Katalysatoren kontrollierte
modulare Verknüpfung speziell hergestellter Monomere.
Dass die Chemie des Lebens von reversibler Carbonylchemie
und die Petrochemie von irreversibler Olefinchemie abhängt,
sollte nicht davon ablenken, dass beide Ansätze im Kern sehr
ähnlich sind. Weil uns ein realistisches Nachahmen der

natürlichen, modularen Carbonylchemie verwehrt ist (siehe
oben), wählen wir den modularen, auf der Olefinchemie
basierenden Ansatz, den wir den Petrochemikern verdan-
ken.[16]

Das Konzept der C-C-Einfachbindung als ¹Währungsein-
heitª ist für die Wertschätzung der Click-Chemie innerhalb
der Organischen Chemie von zentraler Bedeutung. In Sche-
ma 1 sind Beispiele dafür gezeigt, wie die Währung umge-

Schema 1. Die CÿC-Bindung als ¹Währungseinheitª (DH0 in kcal molÿ1;
der bei der Hydroformylierung angegebene Wert dient nur dem Vergleich
von Olefin und Aldehyd). Beim Aufbau dieser Verbindungen werden keine
neuen C-C-Bindungen geknüpft.

tauscht werden kann. Ein genaues Auszählen aller C-C-
Bindungen liefert häufig, aber nicht zwangsläufig, Rück-
schlüsse über die Zahl der Transformationen, die zum Aufbau
einer Verbindung geführt haben. Geht man von n-Octan aus,
bleibt die Zahl der C-C-Bindungen konstant bei sieben,
unabhängig davon, welche und wieviele Umwandlungen einer
gesättigten C-C-Einfachbindung in eine C�C-p-Bindung und
eine HÿC-Bindung erfolgen: C1-C2-C3-H!C1-H�C2�C3.
Derartige Umsetzungen sind natürlich endotherm, lassen sich
aber bei hohen Temperaturen dank eines beträchtlichen,
positiven Entropieterms durchführen. Die petrochemische
Industrie praktiziert das Steam-Cracking (Gasphasenreaktio-
nen bei ca. 850 8C) in riesigen Maûstäben und macht so eine
Gruppe billiger Olefine verfügbar. Die neu synthetisierten
C�C-p-Bindungen sind hochreaktiv und weisen einen um
etwa 22 ± 25 kcal molÿ1 höheren Gehalt an Freier Energie[17]

auf als eine CÿC-s-Bindung; die zum Cracken verwendete
Energie wird so teilweise in der C�C-Bindung gespeichert.
Dies wird bei Reaktionen wie der Diels-Alder-Reaktion und
der Hydroformylierung genutzt, denn hier werden ebenfalls
s-Bindungen durch Umlagern von C�C-p-Bindungen dazu-
gewonnen, ohne dass die Gesamtmenge der C-C-Bindungen
sich ändert. Durch die Olefinmetathese können C�C-Bin-
dungen umverteilt werden, die anschlieûend für weitere
Umsetzungen zur Verfügung stehen. (Acetylenbindungen,
die als 3 CÿC-Bindungen mit zwei instabilen p-Bindungen zu
zählen sind, sind sogar noch besser als Olefine für derartige
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p!s-C-C-Bindungsumlagerungen geeignet). Reaktionen
dieser Art funktionieren deshalb besonders gut, weil keine
¹neuenª C-C-Bindungen gebildet werden, denn alle C-C-
Bindungen sind bereits latent in den p-Bindungen der
Reaktanten enthalten.

Olefine sind die interessantesten Ausgangsverbindungen
für den Synthetiker, denn sie sind in groûen Mengen und
Variationen leicht zugänglich, besonders, wenn man die
natürlich vorkommenden Terpene hinzuzählt. Die einfach-
sten sind die in Schema 2 gezeigten C1- bis C8-Baueinheiten.
Diese werden von der petrochemischen Industrie im groûen

H2C CH2 H2C

H
C

CH3 CH4

CH3 CH3
H3C

(Butene und 
Butadiene)

(Xylenisomere)

Schema 2. Kleine, aus Erdöl stammende Kohlenstoffbaueinheiten.

Maûstab hergestellt und sind daher die mit Abstand wichtigs-
ten Ausgangsverbindungen für etwa 90 Gew.-% aller von
Menschen hergestellten organischen Verbindungen.[18] Die
von Wilke entwickelten Cyclooligomerisierungen von Buta-
dien zu Cyclooctadien und Cyclododecatrien sind neben
anderen Fällen ideale Beispiele für Reaktionen, die es
ermöglichen, Basis-Olefine über einen relativ kostengünsti-
gen Prozess zugänglich zu machen.[19] Die p-Bindungen von
Butadien werden vom Katalysator problemlos regio- und
stereoselektiv umgelagert, wobei hochwertige neue Kohlen-
stoffgerüste entstehen und eine olefinische Bindung pro
Butadienmonomer für Folgereaktionen zur Verfügung ste-
hen. Neben natürlichen Olefinquellen (Terpene, Fettsäuren[20]

etc.) und umgewandelten natürlichen Kohlenwasserstoffen
(aus Erdöl erhaltene Olefine) sind wir von lebenden Orga-
nismen reichlich mit diversen olefinischen Ausgangsverbin-
dungen versorgt worden. Wir sehen es als sinnvoll an,
Überlegungen im Hinblick auf einen Entwurf kurzer Reak-
tionssequenzen anzustellen, in denen wir diese wie Ge-
schenke anmutenden Olefine zu neuen Verbindungen mit
nützlichen biologischen Funktionen umsetzen.

Die Bedeutung von Olefinen wird durch ihre Rolle als
Vorstufen für noch energiereichere Zwischenverbindungen
wie Epoxide, Aziridine, Episulfoniumionen und Aziridinium-
ionen noch erheblich verstärkt ± alles für Click-Reaktionen
nahezu perfekt geeignete Bausteine (Schema 3). Die Abfolge
aus Oxidation von C-C-Mehrfachbindungen zur Bildung
hochreaktiver Elektrophile und deren Reaktion mit Nucleo-
philen ermöglicht in idealer Weise die zentrale Verknüpfung
verschiedener Bausteine. Eine solche Sequenz bildet den
Kern der Click-Chemie. Damit eröffnet die Olefinchemie den
Zugang zu vielfältigen Gerüststrukturen sowie ± über oxida-
tive Addition von Heteroatomen an speziell platzierte
Olefinbindungen Ð das Anknüpfen und Verfügbarmachen
unzähliger Funktionalitäten.[21] Die Robustheit dieser Reak-
tionen basiert auf der irreversiblen Abfolge von Transforma-
tionen, die von energiereichen Systemen zu energiearmen

Schema 3. Beispiele für die Bildung und die relativen Energien von
Komponenten der Click-Chemie. Neue, mittels Click-Chemie geknüpfte
Bindungen sind fett gezeichnet. Nu�Nucleophil.

führen. Für jeden Schritt existiert als Conditio sine qua non
eine ausreichend hohe Triebkraft, die mit hoher Zuverlässig-
keit zur Bildung intermolekularer Bindungen führt.

Demgegenüber sind Carbonylverbindungen thermodyna-
misch im Vergleich zu Olefinen und sogar im Vergleich zu
ihren Kohlenwasserstoffvorstufen recht stabil. Folglich ist ihr
Anwendungspotential für Click-Reaktionen begrenzt. Unter
den wenigen allgemein anwendbaren und hochverlässlichen
Reaktionen, bei denen Aldehyde oder Ketone die Reaktan-
ten sind, finden sich die zu Iminen führenden Kondensationen,
mit denen sich Oxime und Hydrazone sowie aromatische
Heterocyclen erhalten lassen (siehe unten). Die wenigen auf
der Carbonylchemie basierenden intermolekularen C-C-Ver-
knüpfungen, die nahezu den Grad der Perfektion erreichen,
sind allerdings bemerkenswert (Schema 4): 1) Hydroxyme-

Schema 4. Intermolekulare C-C-Bindungsknüpfungen mit starker Trieb-
kraft.

thylierungen und Aminomethylierungen unter Verwendung
von Formaldehyd, der am wenigsten stabilen Carbonylver-
bindung, sowie 2) Additionen von HCN an Carbonylverbin-
dungen, deren Triebkraft die groûe Stabilität der resultieren-
den Cyanhydrineinheiten ist (hauptsächlich, weil die Nitril-
gruppe über eine sp-hybridisierte Bindung verknüpft ist, die
noch durch beträchtliche dipolare Beiträge verstärkt wird).
Eine weitere bemerkenswerte auf der Carbonylchemie basie-
rende Reaktion zur intermolekularen C-C-Verknüpfung ist
die Michael-Reaktion, die Ausnahme von der Regel, da keine
neue CÿC-Bindung entsteht. Die Triebkraft der Reaktion von
>20 kcal molÿ1 entstammt der bei der Addition von H-Nu frei
werdenden Energie der C�C-Bindung.
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Da die Click-Chemie eine Grundlage für die schnelle
Verknüpfung zu neuartigen und reinen molekularen Einheiten
sein soll, ist die Beachtung der Stereochemie wichtig. Die
idealen Click-Reaktionen basieren auf stereospezifischen
Reaktionen. Allerdings muss der absolute stereochemische
Verlauf nicht so streng kontrolliert werden. Ist nur ein
stereogenes Zentrum vorhanden, wird in jedem Fall die
Herstellung des Racemats für biologische Untersuchungen
bevorzugt sein. Auch wenn zwei stereogene Elemente mit-
einander verbundenen sind oder bei einer Verknüpfung
entstehen, sollte es vorteilhaft sein, zunächst die Racemate
von zwei oder drei Diastereomeren am biologischen Target zu
testen.[22] Mit der schneller werdenden Entwicklung verbes-
serter Analysenmethoden und Trenntechniken zur Dekon-
volution komplexer Mischungen[23] können die stereochemi-
schen Anforderungen an Aufbaureaktionen künftig sogar
noch weiter gesenkt werden.

Unter Verwendung einzigartig selektiver Enzymkatalysa-
toren gelingen der Natur hochspezifische Synthesen komple-
xer Verbindungen. Dagegen müssen für den erfolgreichen
Verlauf einer Click-Reaktion alle steuernden Elemente sowie
die nötigen ¹Energiepaketeª bereits in den reaktiven Kom-
ponenten enthalten sein. Auf den ersten Blick mag dies
unerreichbar erscheinen ± wie könnten die ¹Baupläneª und
die Energie, welche die Reaktion gezielt zum gewünschten
Endpunkt führen, in den reaktiven Komponenten enthalten
sein? Glücklicherweise stellt sich heraus, dass dies so schwie-
rig nicht ist. Voraussetzung ist allerdings, dass die Reaktions-
sequenz sorgfältig geplant wird und ± wichtiger als alles
andere ± dass nur eine handverlesene Auswahl von ¹idealenª
Reaktionen, Click-Chemie-Reaktionen, für die entscheiden-
den Schritte zur intermolekularen Verknüpfung der einzelnen
Synthesebausteine verwendet werden.

2.3. Click-Chemie in Wasser

Während der letzten zwei Jahre stellten wir fest, dass viele
Reaktionen, die die Click-Kriterien erfüllen, häufig besser in
Wasser als in organischen Lösungsmitteln ablaufen. Vermut-
lich ist dies ist eine Folge von einem oder mehreren der fünf
im Folgenden aufgeführten Faktoren.
1) Click-Reaktionen verlaufen häufig problemlos in heiûem

Wasser, wobei oft nur ein einziges Produkt entsteht, selbst
wenn einer oder mehrere der Reaktionspartner sowie das
Produkt in diesem Lösungsmittel unlöslich erscheinen. Die
Tatsache, dass Reaktionen organischer Verbindungen in
wässriger Lösung weitaus höhere Bruttogeschwindigkeits-
konstanten aufweisen können als in organischen Lösungs-
mitteln, wurde bereits vielfach von einigen Forschungs-
gruppen beschrieben und genutzt.[24] Unter den vielen
dafür formulierten Erklärungen möchten wir insbesondere
eine hervorheben: Die Freie Energie organischer Verbin-
dungen ist wesentlich gröûer, wenn die Moleküle von
Wasser schlecht solvatisiert werden. Die hierdurch ge-
wonnene Erhöhung der Reaktivität kann ohne weiteres
den nachteiligen Effekt einer geringen Konzentration an
gelösten Molekülen kompensieren.[25]

2) Nucleophile Additionen an Epoxid(¹Homocarbonylª)-[26]

und Aziridin(¹Homoiminª)-Elektrophile (sowie an Aziri-

dinium- und Episulfoniumionen) laufen am besten in
solchen Lösungsmitteln ab, die sich den während des
Reaktionsverlaufs rasch ändernden Verhältnissen bezüg-
lich der Wasserstoffbrücken-Situation flexibel anzupassen
vermögen. Wasser ist in dieser Hinsicht einzigartig, und
aus denselben Gründen ist es das perfekte Solvens für
reversible Carbonylreaktionen.

3) Zwei wichtige Untergruppen von Click-Reaktionen mit
Olefinen und Acetylenen sind Oxidationen durch elek-
trophile Reagentien und Cycloadditionen. Diese Reak-
tionen verlaufen entweder konzertiert oder unter Beteili-
gung polarisierbarer Nucleophile/Elektrophile, sodass
Wasser auf solche Reaktionen meist keinen Einfluss
hat.[27] Wasser hat die Fähigkeit, zwischen der Reaktivität
von konkurrierenden ¹hartenª (nichtpolarisierbaren) und
¹weichenª (polarisierbaren) Spezies zu differenzieren;
dies dürfte die beste Voraussetzung dafür sein, einen
zusätzlichen Selektivitätsgewinn zu erzielen.

4) Eine stark bevorzugte Reaktion zwischen zwei gelösten
Stoffen (etwa in einer Konzentration von 0.1m) ist
gewöhnlich viel schneller als eine Nebenreaktion, die
einer der gelösten Stoffe mit nur geringer Triebkraft mit
dem Solvens Wasser (55m) eingeht.[28] Die Schotten-Bau-
mann-Synthese zur Herstellung von Amiden aus Acyl-
oder Sulfonylhalogeniden in Wasser ist ein gut bekanntes
Beispiel [Gl. (1)].[29]

R1 Cl

O

R2 N
R3

H H2O

NaOH R1 N

O
R3

R2

+ (1)

5) Wasser ist wegen seiner hohen Wärmekapazität ein idealer
Wärmeableiter, und es weist eine günstige Siedetempera-
tur auf; beides ist für Synthesen in groûem Maûstab nützlich.

Mit Blick auf die Umwelt und die geringen Kosten gilt
Wasser als nahezu ideales Solvens. Es ist ein kaum gewürdig-
ter, jedoch groûer Vorteil, dass die meisten Hydroxy- sowie
Amid-NH-Gruppen auf die in Wasser durchgeführten Click-
Reaktionen keinen störenden Einfluss haben. Damit erübrigt
sich das Anknüpfen und Entfernen von Schutzgruppen ±
zweifellos ein hoher Anreiz, diese Art der Synthese auf-
zugreifen. Nebenbei bemerkt, sehen wir viele der besten
Reaktionen zur Einführung von Schutzgruppen als Click-
Reaktionen an (siehe Abschnitt 3.3).

Diese Betrachtungen unterstreichen die Tatsache, dass die
reaktiven Komponenten von Click-Reaktionen recht eng
definierte Chemoselektivitätsprofile aufweisen und diese sich
gegenüber enorm vielen Reagentien, Lösungsmitteln und
anderen funktionellen Gruppen ¹orthogonalª verhalten, ob-
gleich sie notwendigerweise hochreaktiv sind. Dies ermög-
licht verlässliche und saubere sequentielle Umsetzungen in
hoher Anwendungsbreite.[30] So erhält man beispielsweise
durch Öffnen von Epoxiden und Aziridinen mit ¹HN3ª einen
hochreaktiven Angriffspunkt für [3�2]-Cycloadditionen mit
Alkinen, allerdings einen, der für nahezu alle anderen funk-
tionellen Gruppen ¹unsichtbarª ist.

Reaktionen und besonders Reaktionsbedingungen, die in
die Kategorie ¹Click-Chemieª fallen, waren in der Organik-
Literatur vor 50 bis 100 Jahren häufiger vertreten.[31] Wenige
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Solventien fanden damals Anwendung, und zur Beschleuni-
gung von Reaktionen nutzte man vorzugsweise Wärme. Der
Mangel an verfügbaren Reinigungsmethoden führte zur
Auswahl von Reaktionen, die zuverlässig zu einem einzigen,
isolierbaren Produkt führten. Ohne einen Anspruch auf
Vollständigkeit im Hinblick auf Click- oder ähnliche derartige
Reaktionen [31] zu erheben, unternehmen wir den Versuch, die
Breite dieser Herangehensweise an einigen repräsentativen
Beispielen zu erläutern, die sowohl der Literatur als auch
unseren eigenen Arbeiten entstammen. Wir konzentrieren
uns auf die Öffnung reaktiver kleiner Ringe mit Nucleophi-
len, die einfach durch oxidative Addition von Heteroatomen
an Olefine erreicht wird, sowie auf konzertierte Cycloaddi-
tionen und die Carbonyl-/Iminkondensationen, welche zu
aromatischen Heterocyclen führen.

2.4. Bemerkungen zur ¹Festphasensyntheseª

Wir schlagen hier die Verwendung von Click-Reaktionen in
kombinatorischen Synthesen vor, um hochdiverse, strukturell
und funktionell vielseitige Verbindungen herzustellen. Bei
vielen Bibliothekssynthesen, die gegenwärtig in Universitäts-
und Industrielaboratorien durchgeführt werden, nutzt man
polymere Träger für den sequentiellen Aufbau von Pro-
dukten.[32] Unserer Ansicht nach sind organische Festphasen-
synthesen genau deshalb beliebt, weil sich hierbei auch solche
Reaktionen zum gewünschten hohen Umsatz führen lassen,
welche die eigentlichen Click-Kriterien nicht erfüllen ± d.h. in
Fällen, bei denen extrem hohe Ausbeuten und einfache Reini-
gungsverfahren nötig sind. Dies wird durch Verwendung eines
groûen Überschusses der in der mobilen Phase befindlichen
Reaktionspartner möglich. Während diese Herangehensweise
sich für die Synthese groûer Bibliotheken als sehr effizient er-
wiesen hat, sind die Endprodukte für die bestmögliche Wech-
selwirkung mit biologischen Targets oft zu lipophil. Der hydro-
phobe Charakter solcher Bibliotheken ist teilweise durch das
Fehlen protischer funktioneller Gruppen bedingt, die häufig
mit Absicht oder aus anderen Gründen weggelassen werden,
um weitere Schutzgruppenoperationen zu vermeiden.

Insbesondere ist die Festphasenchemie für verfahrensorien-
tierte Entdeckungen zumeist schlecht geeignet. Sie ist sehr
teuer und hinsichtlich des Verbrauchs an Reagentien und
Lösungsmitteln verschwenderisch. Daneben ist auch die
Herstellung von Produkten in groûem Maûstab schwierig.
Wenn derartige Synthesen dennoch in groûem Maûstab
durchgeführt werden, ist die Ausbeute pro Volumeneinheit
schlecht. Hinzu kommt, dass an polymere Träger gebundene
Zwischenstufen sich mit spektroskopischen Standardmetho-
den schlecht analysieren lassen. Ferner muss eine weitere
chemische Technik angewendet werden ± das Binden und
Abspalten eines ¹Linkersª. Mit anderen Worten: Das wahr-
scheinlichste Ergebnis von kombinatorischen Festphasensyn-
thesen zur Auffindung biologisch aktiver Verbindungen sind
eher noch schwieriger herzustellende neue Wirkstoffe, denn
die Festphasenstrategie braucht auf viele der Faktoren,
welche für die praktische Durchführung einer organischen
Synthese in Lösung ein Hindernis bedeuten, keine Rücksicht
zu nehmen.

2.5. Herstellung von Modulen durch oxidative Addition
von Heteroatomen an Olefine

Das Potential von Olefinen, Strukturvielfalt hervorzubrin-
gen, erschlieût sich durch deren oxidative Funktionalisierung.
Ein Groûteil unserer Anstrengungen der letzten drei Jahr-
zehnte hat sich hierauf konzentriert, und nützliche, gut
funktionierende Umsetzungen dieser Art wurden in vielen
Laboratorien einschlieûlich unseres eigenen entwickelt. Die
breite Anwendbarkeit und die hohen Ausbeuten vieler
Olefinoxidationen sowie die Tatsache, dass Olefine zu den
Basis-Reaktanten der organischen Synthese zählen, machen
diese Reaktionen zu den grundlegendsten Transformationen
der Click-Chemie. Bei der Oxidation werden hochreaktive,
gleichwohl stabile Zwischenstufen wie Epoxide und Aziridine
gebildet. Sowohl die Oxidation zu den Intermediaten als auch
deren nachfolgende Verknüpfung mit Nucleophilen verlaufen
stereospezifisch und sind daher vorhersagbar; in Tabel-
le 1[33±39] sind die von uns am häufigsten genutzten Reaktionen
gezeigt. Die meisten Oxidationen dieser Art werden durch
Übergangsmetalle katalysiert, und entsprechend sind auch
einige effiziente enantioselektive Varianten gut erforscht.

Ein nahezu idealer Fall ist die von uns kürzlich gemachte
Entdeckung, dass bestimmte Olefine bei Osmium-katalysier-
ten Aminohydroxylierungen und Dihydroxylierungen in
Wasser oder Mischungen aus Wasser und einem organischen
Lösungsmittel eine einzigartige Reaktivität aufweisen. An-
ders als die meisten Olefine werden diese speziellen Substrate
schnell und nahezu quantitativ aminohydroxyliert. Hierbei
werden nur sehr geringe Katalysatormengen benötigt, es
müssen keine Cinchonaalkaloid-Liganden zugesetzt werden,
und es ist nur ein ¾quivalent Halogenaminsalz erforderlich.
Weiterhin lassen sich diese Reaktionen durchführen, wenn
die Konzentration des Substrats bei 1m liegt, wohingegen
asymmetrische Aminohydroxylierungen normalerweise am
besten bei Konzentrationen �0.1m verlaufen. Substrate, die
eine solche erhöhte Reaktivität aufweisen, sind a,b-ungesät-
tigte Aminosäuren und -amide; in Schema 5 sind fünf Bei-
spiele aufgeführt.[40]

Tabelle 1. Verfahren zur Herstellung von oxidierten Elektrophilen oder deren
Vorstufen aus Olefinen.[33±39]

racemisch TsNNaCl,[a] kat. MeReO3, kat. OsO4, RN(Cl)Na,
PhNMe3

�Br3
ÿ H2O2, Pyridin Cooxidans kat. OsO4

asymmetrisch ± Allylalkohole: kat. OsO4, RN(Cl)Na,
Ti(OiPr)4, Dialkyl- Cooxidans, kat. OsO4,
tartrat, Me3COOH; Cinchona- Cinchona-
nichtfunktionali- alkaloid alkaloid
sierte Olefine:
[(salen)MnIII],[b]

Oxidans

[a] Ts�H3CC6H4SO2 (Tosyl). [b] H2salen�Bis(salicyliden)ethylendiamin.
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3. Click-Reaktionstypen

Im Folgenden beschreiben wir die drei nützlichsten Click-
Reaktionen, die gegenwärtig in unserem Labor Anwendung
finden. Die besten sind reine Verknüpfungsreaktionen, d. h.
die Summenformel des Produkts entspricht einer Addition
der Summenformeln der beiden Reaktanten.[41] Diese lassen
sich in zwei Klassen aufteilen: solche, in denen Protonen
umgelagert werden müssen (z.B. Epoxidöffnung), und solche,
in denen keine s-Bindungen gelöst werden (Cycloadditionen,
wovon die nützlichsten und verlässlichsten die Dipolaren
Cycloadditionen nach Huisgen sind). Die zuerst genannten
profitieren in hohem Maûe von einer wässrigen Umgebung,
während die letzteren nur wenig solvensabhängig sind und
insgesamt die Ideale der Click-Chemie noch besser erfüllen;
es lässt sich kaum eine bessere Reaktion als die [2�3]-
Cycloaddition von Aziden an Alkine zu Triazolen nach
Huisgen vorstellen. Dennoch sind es die ¹weniger idealenª
Epoxid- und Aziridin-Öffnungsreaktionen, die am häufigsten
zur Einführung von Azid- oder Alkineinheiten verwendet
werden, häufig im vorletzten Schritt der Synthesesequenz.

3.1. Nucleophile Öffnung gespannter Ringe

Die vier in Tabelle 1 gezeigten Primärprodukte von Olefin-
oxidationen sind ihrerseits energiereiche Verbindungen oder

können leicht in derartige
Intermediate überführt wer-
den. SN2-artige Ringöff-
nungsreaktionen dieser
Verbindungen ± Epoxide,
Aziridine, cyclische Sulfate,
cyclische Sulfamidate, Azi-
ridiniumionen und Episul-
foniumionen ± sind zuver-
lässig, stereospezifisch, häu-
fig hochregioselektiv und
nahezu quantitativ, mit ei-
nem Wort, unübertroffen
nützlich (Schema 6). Wir
konzentrieren uns hier auf
die Chemie der elektrophi-
len heterocyclischen Drei-
ringe.

Der riesige Vorteil nu-
cleophiler Ringöffnungsre-
aktionen an dreigliedrigen
Ringen ist, dass konkurrie-
rende Eliminierungen ste-
reoelektronisch ungünstig
sind,[42] was zu hohen Aus-
beuten und einfach zu iso-
lierenden Produkten führt.
Alle in Schema 6 gezeigten
Ringöffnungsreaktionen
sind Verknüpfungen, und
die meisten lassen sich ohne
Solvens[43] oder in Wasser,
Alkohol oder Wasser/Alko-

hol-Mischungen durchführen. In einigen Fällen lässt sich die
Regioselektivität durch Wahl des Solvens steuern, wobei ein
ideales Beispiel die Reaktion von cis-Cyclohexadiendiepoxid
1[44] mit Aminen[45] ist (Schema 7). Ohne ein Lösungsmittel
reagiert das Bis(epoxid) mit Aminen zum Aminoalkohol 2,
bei dem sich die eingetretenen Nucleophile in 1,3-Stellung
befinden, in Gegenwart protischer Lösungsmittel entsteht aus
denselben Reaktanten das Regioisomer 3 mit den Nucleo-
philen in 1,4-Stellung.[46, 47] In beiden Fällen lassen sich die
Diaminodiole durch direktes Kristallisieren aus der Reak-
tionsmischung in hoher Reinheit isolieren, sodass diese
Reaktion in jedem Maûstab durchgeführt werden kann.
¾hnlich gut steuerbar ist die Regioselektivität bei der
Ringöffnung des trans-Diepoxids 4 ; das Beispiel in Schema 7
zeigt die als Eintopfsynthese durchgeführte Verknüpfung von
drei Diepoxidmolekülen mit zwei ¾quivalenten Ammoniak
zu 5 (85 % Ausbeute), das als Gemisch der drei möglichen
racemischen Diastereomere anfällt.

Aziridine, die Stickstoffanaloga von Epoxiden, lassen sich
leicht durch direkte Aziridinierung von Olefinen,[48] durch
Umwandlung von Epoxiden[49] oder Aminoalkoholen[50] und
durch Halogenazidierung von Olefinen mit nachfolgender
reduktiver Cyclisierung herstellen.[51] Bedingt durch die
variablen Substituenten am Stickstoffatom des Rings ist aus
Aziridinen eine viel gröûere Produktvielfalt zugänglich als
aus Epoxiden. Die Reaktivität gegenüber einer Ringöffnung

Schema 5. Beispiele für ungewöhnlich effizient ablaufende Osmium-katalysierte Aminohydroxylierungen und
Dihydroxylierungen von Olefinen. Ts�H3CC6H4SO2 (Tosyl), Bn�C6H5CH2 (Benzyl).
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kann über einen bemerkenswert weiten Bereich eingestellt
werden,[52] und ± was am wichtigsten ist ± der Stickstoffsub-
stituent sowie die Art des Solvens lassen sich zur Steuerung
der Regioselektivität der Ringöffnung bei unsymmetrischen
Systemen nutzen.[53] Das in Schema 8 gezeigte Beispiel von
Stamm et al. macht deutlich, wie drastisch der Einfluss des
Stickstoffsubstituenten sein kann.[54] Aufgrund der Tatsache,
dass das Stickstoffatom in Sulfonamiden eher eine pyramidale
und in Amiden eher eine planare Geometrie annimmt,
entsteht bei Verwendung von N-Sulfonylaziridinen normaler-
weise das Regioisomer, bei dem das Nucleophil am sterisch
weniger gehinderten Zentrum angreift, während bei N-
Acylaziridinen das andere Regioisomer bevorzugt gebildet
wird.[53] Aziridine haben demnach aus Sicht der Click-Chemie
ein sogar noch gröûeres Potential als Epoxide.[55]

Während N-H- und N-Alkylaziri-
dine unter basischen Bedingungen
vollkommen stabil sind, stellten wir
und andere fest, dass sie mit Hete-
roatom-Nucleophilen unter gepuffer-
ten Bedingungen in unterschiedlichen
Solventien, darunter Wasser, leicht
geöffnet werden können.[56, 57] Die
Beispiele in Schema 9 verdeutlichen
die Praktikabilität der auf Aziridinen
basierenden Click-Chemie.[58a] Häufig
erübrigt sich die Verwendung eines
Lösungsmittels,[58b] sodass die Ring-
öffnungsprodukte 7 und 8 durch
solvensfreies Umsetzen von 6 mit
dem geeigneten sekundären Amin

Schema 6. Bildung und Öffnungsreaktionen von gespannten cyclischen Elektrophilen (rot), die aus Olefinen oder deren Oxidationsprodukten (blau)
erhalten wurden.

Schema 7. Umsetzungen von Cyclohexadienepoxiden mit Aminen.

Schema 8. Einfluss des Stickstoffsubstituenten (Sulfonyl, Acyl) auf die
Regioselektivität der Öffnung von Aziridinringen.[54] Tol�H3CC6H4

(Tolyl).
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bei etwa 120 8C in reiner Form erhalten werden. Anschlieûend
wird die N-Boc-Gruppe in 7 thermisch abgespalten, wobei das
sekundäre Amin 9 entsteht, während das primäre Amin 10
durch Erhitzen von 8 auf 170 8C in Gegenwart von p-TsOH ´
H2O (2 ¾quiv.) in ausgezeichneter Ausbeute erhalten wird ±
auch dies ohne Solvens. Die hohen Temperaturen, unter
denen diese solvensfreien Umsetzungen ablaufen, verdeutli-
chen, mit welcher Zuverlässigkeit diese Verknüpfungsreak-
tion auch unter drastischen Bedingungen eintritt. Jede dieser
Reaktionen kann auch in Standardlösungsmitteln bei �70 8C
durchgeführt werden.

Sogar nichtaktivierte Aziridine lassen sich leicht in gepuf-
ferter wässriger Lösung durch Azid öffnen, wobei 11 bei 50 8C

erhalten wird. Mit Hydrazin entsteht
12 bei 25 8C. Die resultierenden Inter-
mediate sind sehr nützlich; ihr Einsatz
bei Cycloadditionen und Konden-
sationen mit Alkinen bzw. b-Diketo-
nen sind ebenfalls Click-Reaktionen
im engeren Sinne (siehe Ab-
schnitt 3.2). Wasser ist häufig das Sol-
vens der Wahl, wie anhand des Bei-
spiels einer Öffnung eines einfachen
Aziridins mit 5-Phenyltetrazol unter
Bildung des Heterocyclus 13 deutlich
wird. Ein derartiger modularer Ansatz
eröffnet den Zugang zu vielen nütz-
lichen organischen Intermediaten.

Hochaktivierte Aziridiniumsysteme
lassen sich leicht in situ durch Nach-
bargruppen-unterstützte nucleophile
Substitution gewinnen, wobei Ami-
noalkohle[59] oder b-Halogenamine[60]

und ähnliche Verbindungen als Reak-
tanten verwendet werden können[61]

(Schema 6). Die Reaktionen der ana-
logen Episulfoniumsysteme[62] laufen
sogar noch leichter ab.[63] Alle diese
Substitutionen verlaufen stereospezi-
fisch und unter doppelter Inversion,
d.h. insgesamt unter Retention der

Konfiguration bei Verbindungen, bei denen der nucleophile
Angriff auf das Aziridinium- oder Episulfoniumion an der
Position erfolgt, welche die Abgangsgruppe trägt, oder unter
Inversion beider Zentren bei Verbindungen, bei denen die
Amino- bzw. die Thioethergruppe eine 1,2-Verschiebung
eingeht. Wegen der breiten Anwendbarkeit dieser Reaktio-
nen und des leichten Zugangs zu den Reaktanten über die
entsprechenden Epoxide sind diese Verbindungen in idealer
Weise für den schnellen Aufbau von Synthesebausteinen und
kombinatorischen Bibliotheken geeignet (Schema 10).[64] Ein
Beispiel für den schnellen Zugang zu ¹wirkstoffartigenª
Verbindungen über die Aziridiniumchemie ist die Herstellung
eines 1,5-Benzodiazepinderivats (Schema 11).

Schema 9. Verwendung aktivierter und nichtaktivierter Aziridine als Baueinheiten. Boc� tert-Butoxy-
carbonyl.

Schema 10. Aziridinium-Zwischenstufen in der kombinatorischen Synthese. Ms�H3CSO2 (Mesyl).
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Schema 11. Effizienter Aufbau eines Benzodiazepins über eine Aziridini-
um-Zwischenstufe.

Die Aziridinium- und Episulfoniumchemie ist besonders
für Reaktionen in wässriger Phase geeignet, da der gespannte
Dreiring der Zwischenstufe eine positive Ladung aufweist, die
vom Gegenion ausgeglichen wird, welches ursprünglich als
Abgangsgruppe diente. Ist diese Abgangsgruppe Chlorid oder
± noch besser ± Sulfonat, sind die günstigen Einflüsse von
Wasser am deutlichsten, während kaum oder gar keine
Verbesserung festzustellen ist, wenn man von Acetonitril zu
Wasser als Solvens wechselt und die Abgangsgruppe Iodid
oder Bromid ist.[65] Die durch die starke protische Solvatation
bedingte bessere Stabilisierung der härteren Anionen in
Wasser ist wahrscheinlich der dominierende Einfluss. Weiter-
hin sind diese ¹Homocarbonylelektrophileª wie die Acylha-
logenide, die an Schotten-Baumann-Reaktionen beteiligt
sind, gegenüber vielen Heteroatom-Nucleophilen in Wasser
wesentlich reaktiver als gegenüber dem Lösungsmittel selbst.
Ein Beispiel für die günstigen Einflüsse von Wasser auf diese
Reaktionen ist in Schema 12 aufgeführt: Sowohl Ausbeute als

Schema 12. Solvensabhängigkeit der Öffnung von Aziridiniumringen
durch Azid.

auch Selektivität werden verbessert, wenn der Wassergehalt
des Reaktionsmediums zunimmt. Unter den in den letzten
beiden Zeilen in Schema 12 angegebenen Bedingungen,
welche zu der höchsten Selektivität führen, sind weder die
Ausgangsverbindung noch die Produkte im Solvens löslich.

In diesem Zusammenhang weisen wir ebenfalls darauf hin,
dass auch Senfgas-artige Schwefelverbindungen direkt aus
den Olefinen ± entweder durch Addition von Sulfenylhalo-
geniden (RSX)[66] oder der anorganischen Stammverbindung
SCl2

[67] ± in sehr hohen Ausbeuten zugänglich sind (Sche-
ma 13 oben). Die Addition verläuft häufig unter thermody-
namischer Kontrolle, sodass eine zuverlässige Vorhersage der
Produkte möglich ist. Die auûergewöhnliche Reaktivität der
resultierenden Senfgas-artigen Verbindungen wie 14 ermög-
licht über eine Nachbargruppenbeteiligung, die Episulfonium-

Schema 13. Bildung und Reaktionen des aktivierten Sulfonium(Thirani-
um)-Elektrophils 14.

zwischenstufen wie 15 liefert, viele weitere Click-Umsetzun-
gen.[68] Diese Reaktionswege und insbesondere die notwen-
dige Abspaltung von Abgangsgruppen (z.B. Chlorid in 14)
wird von einer wässrigen Umgebung in idealer Weise unter-
stützt. In den in Schema 13 unten gezeigten Fällen[69] verlau-
fen die Reaktionen sauber und schnell als Feststoff-Feststoff-
Umsetzungen in wässriger Suspension; vermutlich sind die
Episulfoniumionen-Zwischenstufen die einzigen wasserlösli-
chen Spezies auf dem Weg von den Reaktanten zu den
Produkten. Die deutlich voneinander abweichenden Ergeb-
nisse der Reaktion von 14 mit Ammoniak-gesättigten Me-
thanol- und Wasserlösungen unterstreichen zum einen die
Schlüsselrolle, welche die Solvatisierung bei diesen Substitu-
tionen spielt, sowie zum anderen die speziellen Eigenschaften
von Wasser als Lösungsmittel, insbesondere wenn die solvens-
vermittelte Trennung von Ionenpaaren und/oder ein effizien-
ter Protonentransfer über ein Wasserstoffbrückennetz des
Solvens wichtig sind.

3.2. Cycloadditionen

Ein Paradebeispiel der Click-Chemie sind Cycloadditionen
unter Beteiligung von Heteroatomen, etwa Hetero-Diels-
Alder-[70, 71] und besonders 1,3-Dipolare Cycloadditionen.[72±74]

Diese modularen Verknüpfungsreaktionen verbinden zwei
ungesättigte Reaktanten und gewähren einen raschen Zugang
zu einer enormen Vielfalt interessanter fünf- und sechsglied-
riger Heterocyclen.[75]

Wie bereits erwähnt, halten wir die Dipolare Cycloaddition
von Aziden und Alkinen nach Huisgen[76] für die CreÁme de la
creÁme dieser Gruppe leistungsfähiger konzertierter Click-
Reaktionen. Dennoch wurden Umsetzungen dieser Art von
den Forschern auf dem Gebiet der medizinischen Chemie
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nicht gebührend beachtet ± wahrscheinlich aufgrund von
Sicherheitsbedenken gegenüber der Azideinheit.[77, 78] Der
eigentliche Cycloadditionsschritt könnte bei anderen Typen
von [2�3]-Reaktionen genauso zuverlässig funktionieren,
jedoch ist die Azidgruppe die 1,3-dipolare Komponente, die
bei weitem am einfachsten eingeführt und am besten in
Folgeumsetzungen mitgeführt werden kann. Sie ist mögli-
cherweise sogar die einzige, die hydrolysestabil ist und nicht
dimerisiert. Obgleich Azide wegen ihrer leichten Einführbar-
keit und Reduzierbarkeit zu primären Aminogruppen all-
gemein geschätzt werden, scheint die bemerkenswerte Stabi-
lität (Orthogonalität) aliphatischer Azide gegenüber vielen
Standardsynthesebedingungen der Organischen Chemie wei-
testgehend unbekannt zu sein. Von einigen interessanten
Ausnahmen abgesehen, bleiben sie ¹unsichtbarª, auûer in
Gegenwart eines guten Dipolarophils.

Zwei typische Beispiele für Cycloadditionen mit Aziden
sind in Schema 14 gezeigt.[79] An das Bis(azid) 16 lassen sich
leicht zwei Alkinmoleküle addieren, wobei das Bis(triazol) 17

Schema 14. Beispiele für Cycloadditionen mit Aziden.

entsteht. Für solche Reaktionen lassen sich eine Vielzahl von
Alkinen (insbesondere elektronenarme) verwenden. Das
Azid 18 reagiert mit dem Cyanacetylen-¾quivalent 2-Chlor-
acrylnitril unter Bildung nur eines Regioisomers des Triazols
19, dessen isolierte Olefineinheiten für weitere Umsetzungen
erhalten bleiben.

Wie anhand der Beispiele in Schema 15 gezeigt, liefern
andere 1,3-Dipolare Cycloadditionen (d. h. solche ohne Azi-
de) interessante fünfgliedrige Heterocyclen in guten Aus-
beuten.[80] Die Reaktionsfolge beginnt mit der Addition von
Hydrazin an die aus 20 erhaltene Aziridinium-Zwischenstufe.
Das resultierende cyclische Hydrazid 21 bildet in einer
Kondensationsreaktion mit aromatischen Aldehyden die
Azomethinylide 22, die sich mit vielen ungesättigten Ver-
bindungen zu [3�2]-Cycloaddukten umsetzen lassen. Diese
Verbindungen weisen eine vielseitige Ausstattung an Funk-
tionalität auf und sind damit für den Einsatz in der kom-
binatorischen Chemie prädestiniert.

3.3. ¹Schutzgruppenreaktionenª

Während Hydroxygruppen in wässrigen Lösungen nahezu
¹unsichtbarª sind, weist ein Paar benachbarter Hydroxygrup-
pen in Abwesenheit von Wasser eine besondere Reaktivität

Schema 15. Cycloadditionen mit dem [2�3]-Dipol 22 ± einem Hydrazin-
derivat.[80a]

auf. Dementsprechend liefern säurekatalysierte Reaktionen
mit Aldehyden und Ketonen 1,3-Dioxolane in hohen Aus-
beuten. Sollte man Acetale, Ketale und einige ihrer Stick-
stoffanaloga statt sie hauptsächlich als Schutzgruppen für
Diole zu verwenden nicht besser als interessante Heterocyc-
len für die Anwendung in der medizinischen Chemie sehen?
Sie sind unter physiologischen pH-Bedingungen generell
stabil[81a] und wurden bereits als Komponenten oral einzu-
nehmender Medikamente genutzt,[81b] sie weisen mehrere
Wasserstoffbrückenacceptorstellen auf und darüber hinaus
interessante Dipoleffekte, sind räumlich definierte Gerüste
mit wohldefinierten Ausrichtungen sowie räumlich gerich-
teten Substituenten, sind aus modularen und häufig vorkom-
menden Komponenten aufgebaut und nicht zuletzt eine der
wenigen Click-Chemie-Module, die auf reversibler Carbonyl-
chemie basieren.

Die fünf Acetal-artigen Derivate 23 ± 26 und ent-26 lieûen
sich leicht im Gramm-Maûstab aus den entsprechenden
Diolen und Hydroxysulfonamiden herstellen.[82] Als Folge

der induktiven Effekte der Heteroatomsubstituenten sind sie
gegenüber Standardhydrolysebedingungen im Sauren stabil
und sind sogar noch stabiler, wenn die Azidgruppe zum Amin
reduziert wird. Die gesättigten Dioxolankerne können ± unter
den meisten physiologischen und chemischen Bedingungen ±
als permanente Strukturelemente der Bausteine angesehen
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werden, und sofern weitere Umsetzungen ge-
wünscht sein sollten, eröffnet sich über die Azid-
substituenten eine groûe Vielfalt an gut funktionie-
renden Optionen.

4. Beispiele für Click-Chemie-Sequenzen ±
Diversität mit Leichtigkeit

Komplexe Strukturen lassen sich schnell unter
Verwendung kurzer, aus Click-Reaktionen beste-
hender Synthesesequenzen herstellen. Ein Beispiel
ist die Bildung des Tricyclus 29 in nur drei Schritten.
Die Synthese lässt sich sequentiell ausgehend vom
Bis(epoxid) 4[34, 44] als Eintopfverfahren durchfüh-
ren (Schema 16).[83] Die nucleophile Öffnung von 4
mit Azid in gepufferter Lösung verläuft hochregio-
selektiv und führt zur Bildung des kristallinen
Azidalkohols 27 in ausgezeichneter Ausbeute. Das Bis(tri-
azol) 28, das durch 1,3-Dipolare Addition des Bis(azids) mit
Diethylacetylendicarboxylat erhalten wird, lässt sich aus der
Reaktionsmischung durch Filtrieren abtrennen. In einer
basenkatalysierten Lactonisierung wird dann die C2-Sym-

Schema 16. Aus Cyclohexadiendiepoxiden aufgebaute steroidartige Ge-
rüste.

metrie des Systems unter Bildung des Lactons 29 aufgehoben,
dessen drei Ringe an die Ringe B ± D in Steroiden erinnern.
Das analoge cis-Diepoxid 1 reagiert über dieselben drei
Reaktionsschritte zum verwandten Lacton 30, das mit Aus-
nahme der beiden ¹B-Ringª-Substituenten, die ihre Positio-
nen getauscht haben, mit 29 identisch ist. Sämtliche Einzel-
schritte beider Sequenzen verlaufen in hervorragenden Aus-
beuten. (Das Vortitelbild zeigt im groûen Maûstab
durchgeführte Reaktionssequenzen.)

Die Eignung derartiger Reaktionssequenzen für den Auf-
bau von Bibliotheken veranschaulicht Schema 17. Durch
Öffnung des Epoxidrings mit Hydrazin und anschlieûende
Kondensationen mit unterschiedlichen b-Dicarbonylverbin-
dungen oder anderen Bis-Elektrophilen ist eine enorm groûe

Vielfalt an Heterocyclen zugänglich. Die Synthese von
Bibliotheken über diese Verfahren ist hocheffizient, und aus
dem groûen Pool verfügbarer Epoxide lassen sich hochdiverse
Verbindungen herstellen.[84]

Die einfache Osmium-katalysierte Aminohydroxylierung
von a,b-ungesättigten Amiden ist ebenfalls ein interessanter
Ausgangspunkt zur Synthese vielfältiger Verbindungen, der
auf dem bislang seltenen a,b-Diaminosäurestrukturmotiv
beruht (Schema 18). Bei dieser Sequenz liefern die bei der

Schema 18. Click-Chemie-Bibliothek aus a,b-ungesättigten Amiden.[88]

Aminohydroxylierung entstehenden Hydroxysulfonamid-Re-
gioisomere 31 a und 31 b durch einfache Cyclisierung beide
die cis-N-Sulfonylaziridin-Zwischenstufen 32.[85] Eine regio-
selektive Aziridinringöffnung durch primäre und sekundäre
Amine liefert dann die threo-3-Amino-2-sulfonamide 33.
Verwendet man bei der Aminohydroxylierung das Chlora-
minsalz von p-Nosylsulfonamid erhält man die b-Aminosul-
fonamide 33 (R4� p-NO2C6H4 (p-Nosyl)), deren Sulfonamid-
gruppe nach der Methode von Fukuyama unter Bildung von
34 gespalten wurde.[86] Die primären 2-Aminogruppen in 34
wurden bislang mit mehr als 60 Elektrophilen umgesetzt,
beispielsweise mit Säurechloriden, Sulfonylchloriden, Anhy-
driden, Isocyanaten und Isothiocyanaten, wodurch Produkte
der allgemeinen Struktur 35 erhalten wurden.[87] Die bio-

Schema 17. Click-Chemie-Sequenzen mit Epoxiden und Hydrazin.[84]
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logischen Aktivitäten, die bei verschiedenen Screenings
dieser Bibliothek bestimmt wurden, werden an anderer Stelle
beschrieben.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Wir haben hier die grundlegenden Elemente einer neuen
Art der organischen Synthese oder, vielleicht präziser, die
Wiedereinführung einer alten Art der organischen Synthese
beschrieben. Unsere Absicht ist es, die Entdeckung von
Verbindungen mit nützlichen Eigenschaften zu beschleuni-
gen, wobei wir den Schwerpunkt auf neue medizinische
Wirkstoffe gelegt haben. Das Konzept entwickelte sich unter
Berücksichtigung der Präferenz der Natur für bestimmte
Synthesemethoden, versucht aber, diese nicht zu stark nach-
zuahmen. Die Natur ist ein Meister der Knüpfung von C-C-
Bindungen, und wir schlagen vor, die schwierige Aufgabe der
C-C-Verknüpfung weitestgehend ihr zu überlassen. Stattdes-
sen halten wir es für vernünftig, sich auf schnelle und leicht
durchführbare chemische Reaktionen zu spezialisieren, wel-
che die Natur nur selten verwendet. Dabei konzentrieren wir
uns auf Reaktionen, die von Olefinen ausgehen und mit hoher
Triebkraft ablaufen. Olefine werden von der Natur entweder
direkt (z. B. Terpene) oder indirekt über die petrochemische
Industrie zur Verfügung stellt.

Angesichts des hohen Energiegehaltes der olefinischen p-
Bindung ist es kein Zufall, dass an so vielen gut funktionie-
renden und nützlichen Reaktionen Olefine, ihre ungesättigten
Analoga oder ihre auf spezielle Weise durch oxidative
Addition eines Heteroatoms zugänglichen Produkte beteiligt
sind. Die zuletzt genannten Verbindungen sind entweder
selbst die reaktiven Bausteine oder können zu diesen umge-
setzt werden. Solche Bausteine sind in idealer Weise für den
schnellen, irreversiblen Aufbau (z.B. durch Click-Chemie)
vielfältiger Verbindungen mit wirkstofftypischen Struktur-
merkmalen geeignet. Der dreidimensionale Raum wird durch
stereospezifische nucleophile Öffnungsreaktionen solcher
gespannter Ringe effizient genutzt, und wenn die zu öffnen-
den Einheiten Teil eines Cyclohexangerüsts sind, erreicht das
Maû an Kontrolle über Regio- und Stereoselektivität, das zur
Steuerung von Folgereaktionssequenzen zur Modifizierung
der Kernstruktur zur Verfügung steht, ein Maximum. Zwar
nutzt die Natur Verknüpfungen über Heteroatome, nicht
jedoch auf diese Weise. Daher sind die durch Öffnen von
Aziridinen und Epoxiden erhaltenen Strukturen gewöhnlich
neuartig, was fast zwangsläufig so ist, wenn die Aufbause-
quenz aus mehr als zwei derartigen Verknüpfungen besteht.

Die gigantischen Moleküle der Natur sind aus einer kleinen
Menge an Baueinheiten unter Verwendung nur weniger
reversibler Kondensationsreaktionen hervorgegangen. Wenn
kleine Moleküle aufgebaut werden sollen, um mit diesen
diversen, groûen Strukturen spezifisch in Wechselwirkung zu
treten, werden wir mehr Komponenten brauchen, als die
Natur hervorgebracht hat. Neue Bausteine werden zwar stets
willkommen sein, wir erwarten jedoch, dass für eine Reihe
von Zielverbindungen etwa 500 Bausteine ausreichen wer-
den.

Unser Verständnis von C-C-Bindungen als Geschenk der
Natur war stets eine reichhaltige Quelle der Inspiration beim
Aufbau und bei der kontinuierlichen Verfeinerung unserer
minimalistischen Synthesestrategie. In jedem Fall scheint die
Bemühung, diese besonderen Baueinheiten zu Verbindungen
mit diversen und nützlichen Funktionen umzusetzen, ein
geeigneter Weg zu sein, dieses reichhaltige Vermächtnis der
Natur gebührend zu nutzen.

Den folgenden Mitarbeitern danken wir für ihre Bereit-
schaft, die Gewässer der Click-Chemie zu befahren, besonders
denen, die mehrere Jahre darauf warten mussten, ihre Leistun-
gen gedruckt zu sehen: Michael Bartsch, Kristina Burow, John
Cappiello, Han-Ting Chang, Bin Chao, Zhengming Chen,
Jay P. Chiang, Tsung-Huang Chuang, Antonella Converso,
Zachary Demko, Klaus R. Dress, Valery Fokin, Alexander V.
Gontcharov, Vincent Jeanneret, Jae-uk Jeong, Dongyeol Lim,
Hong Liu, Susan Maddock, Andreas Marzinzik, Dominique
Michel, David S. Nirschl, Janet Elizabeth Pease, Wallace C.
Pringle, K. Laxma Reddy, Paul Richardson, A. Erik Rubin,
Zhi-Cai Shi, Erland Stevens, Beata Tao, Allen A. Thomas,
Andrew R. Vaino, Koenraad P. M. VanHessche, Martin A.
Winter, Andrei Yudin und Zhi-Min Wang. Weiterhin danken
wir Dr. Thomas Archibald (Aerojet Fine Chemicals, Inc.), der
uns beigebracht hat, wie man Azide und andere reaktive
Verbindungen sicher handhabt, sowie Prof. Joseph Gajewski
(Indiana University) für nützliche Diskussionen über mecha-
nistische Aspekte. Prof. Subhash Sinha (The Scripps Research
Institute) danken wir für die Durchführung der auf der
Vortitelseite gezeigten Reaktionen.
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