
Ogni cosa che puoi immaginare, 
la natura l'ha già creata.  
 

 

Albert Einstein 

X lezione di Laboratorio di PESF  
(Preparazione Estrattiva e Sintetica dei Farmaci) 



Premessa: "chimica a scatto", è una filosofia della chimica 
introdotta da Barry Sharpless nel 2001 si riferisce alla possibilità 
di sintetizzare sostanze complesse in modo semplice e rapido, 
unendo molecole più piccole. Questo tipo di reattività si ispira 
alla natura, che operando per lo più in ambiente acquoso 
produce una enorme varietà di molecole complesse a partire da 
poche molecole di base. Per fare parte della click chemistry, le 
reazioni devono essere 
1)  modulari e versatili 
2)  dare rese molto elevate, 
3)  formare prodotti secondari inoffensivi, 
4)  essere stereospecifiche, 
5)  avere una forza trainante termodinamica elevata (>80 kJ/

mol) per favorire una reazione rapida e completa verso un 
singolo prodotto di reazione. 
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La natura ha prodotto solo circa 35 molecole di base semplici che hanno richiesto la formazione 
di legami carbonio - carbonio (C-C). Tutte le altre molecole complesse che si trovano nei sistemi 
biologici e in biochimica sono formate collegando tra loro quelle stesse molecole semplici. Ad 
esempio, le proteine sono costituite da unità di aminoacidi che si ripetono, e gli zuccheri sono 
costituiti da unità di monosaccaridi che si ripetono. In natura i collegamenti tra le unità di base 
non sono basati su legami C-C, ma su legami carbonio - eteroatomo C-X-C, indicando che 
creare connessioni C-X-C è più semplice ed efficiente.



Ispirandosi a quanto fa la natura, la click chemistry si 
propone di sviluppare reazioni che portino in modo 
semplice e rapido alla sintesi di molecole complesse 
utilizzando connessioni C-X-C. Questo approccio 
generale può essere molto utile, ad esempio, per la 
scoperta di nuovi farmaci, dato che è facile creare un 
gran numero di strutture differenti. Il fatto di limitarsi 
ad usare connessioni C-X-C non costituisce un 
vincolo significativo al numero di nuove molecole 
sintetizzabili.

Usata in combinazione con chimica combinatoria, 
tecniche HTS (high-throughput screening) e 
librerie chimiche, la click chemistry si propone di 
accorciare i tempi necessari per la scoperta di nuovi 
farmaci, rendendo efficiente e rapida la sintesi di 
prodotti anche quando si utilizzano reazioni in più 
stadi.



I criteri richiesti dalla click chemistry sono piuttosto stringenti, ed è improbabile che una certa 
reazione li rispecchi tutti integralmente. T
uttavia, tra tutte le reazioni che avvengono con formazione di legami carbonio - eteroatomo, le 
seguenti classi di reazioni si prestano ad essere comprese nell'ambito della click chemistry:

- cicloaddizioni [3+2], come la cicloaddizione di Huisgen azide-alchino, in particolare la variante 
catalizzata da Cu(I), che è spesso considerata la reazione "click" per antonomasia

- reazioni tiolo-ene

-  reazioni di Diels-Alder e reazioni di Diels-Alder inverse electron demand

- cicloaddizioni [4+1] tra isocianuri e tetrazine

- sostituzioni nucleofile specie su anelli piccoli e tensionati come negli epossidi e le aziridine

- chimica del carbonile di tipo non aldolico: ad esempio sintesi di uree, eterocicli aromatici e 
idrazoni

- reazioni di addizione a doppi legami carbonio-carbonio come la diidrossilazione e l'epossidazione
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 la sequenza delle reazioni è schematizzabile: 
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Il prototipo della reazione di click chemistry è la reazione di Huisgen, essa tuttavia in assenza 
del catalizzatore di Cu decorre a T elevate e porta alla formazione di regioisomeri! 

Meldal e Sharpless scoprirono in modo indipendente il catalizzatore CuAAC Cu(I) copper-
(catalyzed azide-alchino)che la reazione di cicloaddizione, alchino-azide è 107volte più veloce, 
si può lavorare a T amb ed è regioselettiva! 
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Il prototipo della reazione di click chemistry è la reazione di Huisgen, essa tuttavia in assenza 
del catalizzatore di Cu decorre a T elevate e porta alla formazione di regioisomeri! 

Meldal e Sharpless scoprirono in modo indipendente il 
catalizzatore CuAAC Cu(I) copper-(catalyzed azide-
alchino) che la reazione di cicòloaddizione, alchino-azide 
è 107volte più veloce, si può lavorare a T amb ed è 
regioselettiva! 
Tale reazione catalizzata da Cu(I) ha tutti i requisiti che la 
promuovono ideale per la click chemistry 

Complesso TBTA 
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http://www.specchemonline.com/articles/view/click-chemistry-
in-peptide-science#. 
 


