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Der 1,2,3-Triazolring ist eine duBlerst stabile funktionelle
Gruppe, die durch die 1,3-Dipolare Cycloaddition eines Azids
mit einem Alkin einfach zugédnglich ist. Diese Reaktion
wurde von Rolf Huisgen etal. zwischen den 1950er und
1970er Jahren intensiv untersucht.! In den friihen 1990er
Jahren griffen Sharpless und sein Team diese Reaktion wieder
auf und verwendeten sie als typisches Beispiel zur Veran-
schaulichung des Klick-Chemie-Konzepts.”) Vor allem die
Einfilhrung von Cu' als Katalysator brachte eine enorme
Zunahme der Geschwindigkeit von 107 bis 10° im Vergleich
zur nichtkatalysierten Reaktion mit sich.** Diese als
CuAAC-Cycloaddition (Cu'-katalysierte Alkin-Azid-Cyclo-
addition) benannte Reaktion hat sich als das Paradebeispiel
der Klick-Chemie erwiesen und fand breite Anwendung in
der organischen Synthese, der Arzneimittelforschung, der
Biologie und den Materialwissenschaften.

Die Cycloaddition ist thermodynamisch stark begiinstigt
(AH = —45 bis —55 kcalmol ™), was ein wesentliches Merk-
mal von Klick-Reaktionen ist.”) Daher ist das Triazolprodukt
beziiglich der meisten thermischen und chemischen Einwir-
kungen stabil und unter wéssrigen oder biologisch relevanten
Umweltbedingungen inert. Auflerdem ist der 1,2,3-Triazol-
baustein bei hohen Temperaturen und Bestrahlung mit nor-
malem Licht bestdndig. Obwohl die Stabilitit des Triazolrings
bei vielen Anwendungen von Vorteil ist, schrinkt sie doch das
Potenzial dieser Reaktion ein, wenn ein reversibler Prozess
gefragt ist. Daher ist es fiir Synthesechemiker eine grofie
Herausforderung, eine stabile und saubere Methode zur
Offnung des 1,2,3-Triazolrings zu finden, die das urspriingli-
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che Alkin und Azid regeneriert. Ein solcher Prozess wire fiir
die Polymer- und Materialsynthese sowie fiir gezielte Bio-
konjugationsanwendungen auf3erordentlich hilfreich.
Kiirzlich haben Bielawski und sein Team eine elegante
Strategie entwickelt, um den Triazolring zu ,entklicken*.®
Anstatt bekannte chemische Umwandlungen einzusetzen,
stellten sie die Hypothese auf, dass bei entsprechender me-
chanischer Belastung die Struktur der Triazole aufbrechen
konnte. Der Triazolring wurde durch kontrollierte radikali-
sche Polymerisation von Methylacrylat in Gegenwart eines
difunktionellen Triazolinitiators in lange Polymethylacrylat-
ketten integriert. Bei der Behandlung des Polymers mit Ul-
traschall in einer Suslick-Zelle bei 0°C") bildeten sich Blasen
in der Losung (d.h. Kavitationsprozesse), was zu solvodyna-
mischen Scherkréften fiihrte, die iber die Polymerketten an
die Triazolringe weitergereicht wurden. Nach nur zwei Stun-
den Ultraschallbehandlung war der Triazolring gespalten
(Schema 1). Kontrollexperimente schlossen die Moglichkeit
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Schema 1. Mechanische Krifte (Ultraschall) kénnen eine formale Re-

tro-[3+2]-Cycloaddition zwischen einem Azid und einem Alkin ausl6-

sen. Die regenerierten Azid- und Alkinbausteine kénnen durch Cu'-Ka-
talyse wieder zusammengefiigt werden.

einer thermisch induzierten Retrocycloaddition aus. AuBler-
dem wurden mehrere spektroskopische Techniken und che-
mische Markierungen angewendet, um nachzuweisen, dass
der Triazolring sauber in die urspriinglichen Azid- und
Alkinbausteine tiberfithrt wurde. Ferner konnten die ge-
trennten Bausteine unter den typischen Cu'-Katalysebedin-
gungen erneut zusammengefiigt oder mit anderen passenden
Kupplungspartnern umgesetzt werden.
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Angesichts der groBen Anwendungsbreite der CuUAAC-
Reaktion® ist zu erwarten, dass diese Offnungsstrategie
bald von Materialchemikern fiir die Entwicklung von neuen
intelligenten Werkstoffen und von Biochemikern fiir che-
misch-biologische =~ Anwendungen aufgegriffen werden
wird.'"! Noch wichtiger ist, dass diese Forschung einen ganz
neuen Ansatz in der Synthese darstellt, indem mechanische
Krifte entweder als orthogonales oder als alternatives
Werkzeug eingesetzt werden (statt chemische, thermische
oder photochemische Methoden zu verwenden), um Mole-
kiile zu verdndern. Dieser Aspekt wird von sehr grofler Be-
deutung sein. Es ist zwar seit Jahrzehnten bekannt, dass me-
chanische Krifte chemische Reaktionen begiinstigen konnen
— was als Mechanochemie bezeichnet wird —,'"? doch die Ar-
beit von Bielawski et al. ist ein seltenes Beispiel dafiir, dass
eine chemische Reaktion ausschlieBlich durch mechanische
Aktivierung moglich ist.

Ein weiterer Vorzug dieses Offnungsprozesses ist die
Moglichkeit der rdumlichen Steuerung. Wie in der Verof-
fentlichung berichtet, wird die Cycloreversion nur beobach-
tet, wenn der Triazolring die zentrale Position in der Poly-
merkette einnimmt, weil die Zugkrifte, die entlang des Po-
lymergeriists entstehen, im Zentrum der Kette am groten
sind.'” Daher ist es theoretisch vorstellbar, dass #dhnliche
Reaktionen beeinflusst oder sogar sequenziell programmiert
werden konnen, indem der Mechanophor (d.h. in diesem Fall
der Triazolring) an unterschiedlichen Stellen entlang der Po-
lymerkette positioniert wird. Auch die Linge und die che-
mische Natur der Polymerkette sollten einen erheblichen
Einfluss auf den Aktivierungsprozess haben. Somit konnte es
moglich sein, in Kombination mit Methoden zur genauen
Biindelung der mechanischen Krifte, Einzelmolekiilverédn-
derungen mit einem hohen Maf} an rdumlicher Steuerung zu
realisieren.

Diese Arbeit hat ganz klar viele neue Moglichkeiten in
der organischen Synthese eroffnet. Thre natiirliche Fortfiih-
rung wird darin bestehen, andere chemische Umwandlungen
zu erforschen, insbesondere andere pericyclische Reaktionen,
einschlieBlich der Diels-Alder-Reaktion!™®! und anderer 1,3-
Dipolarer Cycloadditionen. Au3erdem wird es wichtig sein
herauszufinden, wie die Reaktivitiat und die Direktionalitit

eines reversiblen Prozesses durch mechanische Manipulation
besser gesteuert werden konnen. Weiterhin wére interessant,
ob ein Kraftgradient verschiedene kovalente Bindungen se-
lektiv entkoppeln (oder bilden) kann und somit ein kraftse-
lektiver Prozess realisierbar ist.

Doch noch sind viele praktische Fragen zu beantworten,
zum Beispiel: Wie konnen wir einen biologisch orthogonalen
Mechanoprozess fiir Anwendungen in der chemischen Bio-
logie entwickeln? Wie kénnen wir Mechanoprozesse in der
Massenfertigung verwenden? Auf jeden Fall sind ein besseres
Verstédndnis des mechanochemischen Prozesses in verschie-
denen Reaktionssystemen, die Entwicklung von neuen
mechanochemischen Gerédten und eine interdisziplindre For-
schung vonnoten, um die mechanischen Krifte fiir Anwen-
dungen in der Synthesechemie in vollem Umfang nutzbar zu
machen.
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