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Mechanische Reversibilit�t der spannungskatalysierten Azid-Alkin-
Cycloaddition
Monique J. Jacobs, Guenter Schneider und Kerstin G. Blank*

Abstract: Mechanophore, d.h. Molekîle, die spezifisch auf die
Einwirkung einer mechanischen Kraft reagieren, sind die
Schlîsselbausteine mechanisch aktiver Materialien. Die Mçg-
lichkeit einer mechanisch induzierten Cycloreversion von
Triazol-Molekîlen kann mithilfe von Dichtefunktionalrech-
nungen ermittelt werden. Wir berichten îber eine Reihe von
Triazol-Molekîlen, die durch eine spannungskatalysierte
Azid-Alkin-Cycloaddition synthetisiert werden und verglei-
chen diese mit den 1,4- und 1,5-Regioisomeren, die in der
Reaktion eines Azids mit einem terminalen Alkin entstehen.
Wir zeigen, dass eine Cycloreversion prinzipiell mçglich ist,
und dass die Geometrie der Kraftangriffspunkte die Wahr-
scheinlichkeit einer Cycloreversion entscheidend beeinflusst.
Wir haben die mechanische Stabilit�t der Triazol-Molekîle
darîber hinaus auch mit der Stabilit�t von Polymeren vergli-
chen, wie sie h�ufig als Kraftîbertr�ger in mechanochemischen
Experimenten verwendet werden. In diesem Zusammenhang
wurde DIBAC (Azadibenzylcyclooctin) als ein vielverspre-
chender Mechanophor fîr zukînftige Anwendungen identifi-
ziert.

Die Cycloaddition zwischen Aziden und Alkinen hat sich zu
einer unverzichtbaren Reaktion in der Materialchemie ent-
wickelt. Sie ermçglicht die Funktionalisierung von Polymeren
und Oberfl�chen sowie die Synthese von Gelen und anderen
makromolekularen Strukturen.[1] Kîrzlich wurde die Mçg-
lichkeit einer mechanisch induzierten Cycloreversion des
1,2,3-Triazol-Ringes vorgeschlagen. Dies wîrde die Synthese
einer Reihe von mechanisch aktiven Materialien ermçgli-
chen, die jeweils Triazol-Ringe als Mechanophore enthal-
ten.[2] Eine erfolgreiche Cycloreversion wîrde dem Material
gleichzeitig selbstheilende Eigenschaften (automatische Re-
formierung der Triazol-Ringe) und sensorische Funktion
(Nachweis des freigesetzten Azids oder Alkins in einer
chromogenen oder fluorogenen Reaktion) verleihen.[3] In
unserer Studie wurde mithilfe von numerischen Simulationen

basierend auf Dichtefunktionaltheorie (DFT) die Wahr-
scheinlichkeit ermittelt, ob eine solche mechanisch induzierte
Cycloreversion stattfinden kann. Es wurde eine Reihe von
Triazol-Molekîlen untersucht, die durch die Reaktion eines
Azids mit einem Cyclooctin entstehen. Im Gegensatz zur
Reaktion eines Azids mit einem terminalen Alkin ist diese
Reaktion durch die Ringspannung im Cyclooctin-Ring be-
gînstigt und findet in Abwesenheit eines Katalysators statt
(strain-promoted azide-alkyne cycloaddition; SPAAC).[4]

Die mechanisch induzierte Cycloreversion von Triazolen,
die ausgehend von terminalen Alkinen synthetisiert werden,
wurde bereits mit DFT-Rechnungen untersucht.[2,5] Das Pro-
dukt der Kupfer-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition
(CuAAC; 1,4-substituiertes Regioisomer, Abbildung 1a)[6]

wurde mit dem 1,5-Regioisomer aus der Ruthenium-kataly-
sierten Reaktion (RuAAC; Abbildung 1a) verglichen.[7] Fîr
beide Regioisomere wurde Cycloreversion vorhergesagt.
Dabei wurde eine geringfîgig hçhere Wahrscheinlichkeit fîr
das 1,5-Regioisomer vorgeschlagen.[2] Eine effiziente me-
chanisch induzierte Cycloreversion des 1,4-Regioisomers
wurde jedoch sp�ter in einer weiteren und genaueren nume-
rischen Simulation in Frage gestellt,[5] und die experimentelle
Machbarkeit einer mechanisch induzierten Cycloreversion
bleibt fîr beide Regioisomere spekulativ.

Mit dem Ziel, mçgliche Unterschiede zwischen den 1,4-
und 1,5-Regioisomeren zu verstehen, wurden die CuAAC-
und RuAAC-Reaktionsprodukte (Abbildung 1a) mit einer
Reihe von Cyclooctin-basierten Triazolen (Abbildung 1b)
verglichen. In einer SPAAC-Reaktion bilden sich beide Re-
gioisomere mit gleicher Wahrscheinlichkeit.[8] Darîber
hinaus erlauben es die unterschiedlichen Cyclooctine, den
Einfluss des Ringes selbst, sowie seiner Substituenten, auf die
mechanische Stabilit�t der synthetisierten Triazole zu unter-
suchen.

Fîr unsere Studie haben wir die experimentell gut cha-
rakterisierten Cyclooctine ALO[8a] (2), DIFO3[8b] (3), DIFO[9]

(4), DIBAC[10] (5) und BCN[11] (6) ausgew�hlt. Die Auswahl
basiert auf der Reaktivit�t in einer SPAAC-Reaktion[4] sowie
der Position des Linkers am Cyclooctin-Ring. An jedem der
ausgew�hlten Cyclooctin-Molekîle befinden sich Linkerato-
me an einer jeweils anderen Position (Abbildung 1b,c). In
einem mechanochemischen Experiment, wie z.B. Ultraschall-
Polymermechanochemie[2] oder Einzelmolekîl-Kraftspek-
troskopie[12] dienen diese Linkeratome zur Ankopplung eines
Polymers als Kraftîbertr�ger. Unter Berîcksichtigung der
Linkerpositionen und der Regioisomere war es mçglich, alle
relevanten und experimentell mçglichen Kraftangriffspunkte
am Cyclooctin-Ring zu untersuchen (Abbildung 1c und 2).

Um die Einwirkung einer �ußeren Zugkraft zu simulie-
ren, wurde die COGEF-Methode (constrained geometries
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simulate external force) verwendet.[13] Bei dieser Methode
werden zwei Kraftangriffspunkte am Molekîl ausgew�hlt
(Ankeratome; hier die �ußeren Linkeratome). W�hrend der
Simulation werden diese Ankeratome schrittweise vonein-
ander weg bewegt, sodass ein quasistatisches mechanoche-
misches Experiment nachgeahmt wird. Die mechanisch in-
duzierte Verformung des Molekîls wird dann bis zum Abriss
einer Bindung verfolgt. Unter dieser eingeschr�nkten Geo-
metrie wird die Gesamtenergie des Molekîls in jedem Schritt
berechnet. Dieses Vorgehen liefert die Potentialenergie des
Molekîls in Abh�ngigkeit von der Entfernung der beiden
Ankeratome. Dieses sogenannte COGEF-Potential bildet die
Basis fîr die Modellierung des thermisch aktivierten und
mechanisch unterstîtzten Bindungsabrisses, wie weiter unten
ausfîhrlicher beschrieben wird.

Die numerischen Rechnungen wurden mit dem Pro-
grammpaket NWChem durchgefîhrt, das Gauß-Orbitale
verwendet.[14] Fîr die Rechnungen wurde das Hybridfunk-
tional B3LYP zusammen mit den 6-31G- und 6-31++++G-Ba-
siss�tzen benutzt, da diese Kombinationen bereits zuvor fîr
die Simulation von Triazol-Molekîlen angewendet wur-
den.[8c,15] Auch wurde bereits gezeigt, dass diese Kombina-
tionen aus DFT-Funktional und Basissatz einen guten Kom-
promiss zwischen Genauigkeit und Rechenaufwand fîr die
Charakterisierung mechanisch induzierter kovalenter Abrisse
in mehratomigen Molekîlen darstellen (siehe Hintergrund-
informationen (SI) fîr Details).[16] Um die vielverspre-
chendsten Kandidaten zu identifizieren, wurde zun�chst eine
Vorauswahl unter Verwendung des numerisch weniger zeit-
aufwendigen 6-31G-Basissatzes durchgefîhrt. In der ersten
Runde dieser Vorauswahl wurden die Ankeratome so ge-
w�hlt, dass sie den �ußeren Linkeratomen (d.h. den experi-
mentell relevanten Kraftangriffspunkten) entsprechen. Dar-
aufhin wurde das Molekîl bis zum ersten Bindungsabriss
gestreckt (Abbildung 2, orangefarbene gestrichelte Linien
und Markierungen; Filme in den SI).

Cycloreversion wurde fîr das 1,5-Regioisomer (1z) be-
obachtet (orangefarbene gestrichelte Linie in Abbildung 2),
sowie fîr die entsprechenden Geometrien von DIFO3 (3z)
und DIBAC (5z). In allen anderen F�llen riss entweder eine
andere Bindung, oder es erfolgte eine Relokalisierung der
Linkeratome auf ein anderes Atom innerhalb des Cyclooctin-
Rings. Diese Relokalisierung ist ein Artefakt der numeri-
schen Simulation (siehe SI). In einer zweiten Runde der
Vorauswahl befanden sich die Kraftangriffspunkte direkt in
der Triazol-Einheit (interne Ankeratome, blaue Markierun-
gen). Dadurch kçnnen Linker-Effekte eliminiert und eine
mçgliche Cycloreversion erzwungen werden (Abbildung 2).
Die Verwendung interner Ankeratome fîhrt in allen getes-
teten Molekîlen zur Cycloreversion, mit Ausnahme von
DIFO3 (3s). Cycloreversion ist demnach die bevorzugte
Reaktion, wenn man die Triazol-Einheit isoliert betrachtet.

Nach diesem ersten Hinweis, dass eine Cycloreversion fîr
die Triazol-Molekîle basierend auf DIFO3 (3z), DIBAC (5z)
und dem terminalen Alkin (1 z) mçglich ist, wurden diese drei
Reaktionen im Folgenden detaillierter untersucht. Unter
Verwendung des genaueren 6-31++++G-Basissatzes wurde eine
quantitative Analyse der Abrisskr�fte durchgefîhrt. Ent-
sprechend dem Ansatz von Beyer et al.[13,17] wurde der Bin-

Abbildung 1. Experimenteller Ansatz. a) 1,2,3-Triazol-Molekíle syntheti-
siert in einer CuAAC- oder RuAAC-Reaktion. b) Durch Ringspannung
aktivierte Cyclooctine, die als Modelsysteme zur Untersuchung der
Cycloreversion verwendet wurden. c) Mçgliche Kraftangriffspunkte an
einem Triazol-Ringsystem, das durch die SPAAC-Reaktion synthetisiert
wurde. Damit Cycloreversion stattfinden kann, muss sowohl die N1-
C5- als auch die N3-C4-Bindung gebrochen werden. In der SPAAC-Re-
aktion bilden sich beide Regioisomere mit gleicher Wahrscheinlichkeit.
Es wurde daher jeweils das gleiche Cyclooctin verwendet, um die Kraft-
angriffspunkte A und F (ALO, 2), B und E (DIFO3, 3) sowie C und D
(DIFO, 4 ; DIBAC, 5) zu untersuchen. Zus�tzlich wurde ein symmetri-
sches Molekíl (BCN, 6) verwendet, bei dem die Kraft gleichzeitig an
den Ringatomen 5 und 6 angreift.

Abbildung 2. Ergebnisse der Vorauswahl (6-31G-Basissatz) berechnet
unter Verwendung der �ußeren (orangefarbene Punkte) oder internen
(blaue Punkte) Ankeratome. Die Position des Abrisses ist durch eine
gestrichelte Linie angedeutet. Die Pfeile zeigen eine Relokalisierung
der Linkeratome auf ein anderes Cyclooctin-Ringatom.
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dungsabriss durch ein Morse-Potential simuliert. Zur Mo-
dellierung wurden die aus dem simulierten globalen COGEF-
Potential extrahierten Parameter verwendet. Diese Parame-
ter (Abbildung S1, Tabellen S1 und S2) bilden auch die
Grundlage fîr ein Arrhenius-Modell, das im Folgenden ver-
wendet wurde, um den thermisch aktivierten und mechanisch
unterstîtzten Bindungsabriss zu beschreiben. Auf der
Grundlage des Arrhenius-Modells kann die wahrschein-
lichste Abrisskraft als Funktion der extern angelegten Kraft
und der Kraftladungsrate errechnet werden (siehe SI fîr eine
Beschreibung der theoretischen Grundlagen). In den Rech-
nungen wurde eine Kraftladungsrate von 108 nNs¢1 zugrun-
degelegt, um die Bedingungen in einem typischen Ultra-
schall-Polymermechanochemie-Experiment zu imitieren[18]

(siehe SI fîr Details).
Die wahrscheinlichsten Abrisskr�fte der in der Simulation

gerissenen Bindungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Cycloreversion ist eindeutig der wahrscheinlichste Reakti-
onspfad fîr die Triazol-Molekîle 1z (F1z(T) = 4.09 nN), 3z
(F3z(T) = 4.25 nN) und 5z (F5z(T) = 4.11 nN). Dagegen reißen
die Triazol-Molekîle 1s, 3 s und 5 s erst bei Abrisskr�ften
Fs(I)> 7 nN, wie die Simulationen mit internen Ankeratomen
zeigen. Fîr die Molekîle 1s, 3s und 5 s ist daher ein Abriss im
Linker deutlich wahrscheinlicher (F1s(T) = 4.09 nN; F3s(T) =

4.96 nN; F5s(T) = 5.01 nN), sodass im Experiment kaum eine
Mçglichkeit fîr eine
Cycloreversion besteht. Dieses Ergebnis steht im Einklang
mit frîheren DFT-Simulationen[5] sowie Einzelmolekîl-
Kraftspektroskopie-Experimenten von 1s.[12] Die frîheren
Ergebnisse deuten an, dass eine mechanisch induzierte Cy-
cloreversion extrem selten ist[12] oder dass es sich dabei nicht
um einen rein mechanochemischen Effekt handelt.[5]

Aufgrund der obigen Ergebnisse weist vieles darauf hin,
dass eine mechanisch induzierte Cycloreversion fîr die Tria-
zol-Molekîle 1z, 3z und 5z experimentell mçglich ist. In
einem typischen Ultraschallexperiment werden jedoch lange
Polymerketten an die �ußeren Linkeratome gekoppelt.
Scherkr�fte, die durch implodierende Kaviationsblasen er-
zeugt werden, strecken diese Polymere und îben somit eine
Zugkraft auf das gesamte Molekîl aus. Cycloreversion kon-
kurriert daher mit Abrissen in den gekoppelten Polymerket-
ten. Es wurden daher auch unabh�ngige Simulation mit den
am h�ufigsten benutzen Polymeren Polytetrahydrofuran
(pTHF)[19] und Polymethacrylat (PMA)[2, 20] durchgefîhrt, um
die mechanische Stabilit�t der Polymere mit der Stabilit�t der
Triazol-Molekîle zu vergleichen (siehe SI).

Ein Vergleich der Abrisskr�fte in den Polymerketten mit
den Kr�ften, die fîr eine Cycloreversion bençtigt werden
(F1z(T) = 4.09 nN; F3z(T) = 4.25 nN; F5z(T) = 4.11 nN), zeigt

einen �hnlichen Trend fîr die Triazol-Molekîle 1z, 3z und 5z
(Abbildungen 3 und S3–S7). Die schw�chste Bindung in
pTHF reißt bei einer Kraft von FpTHF = 4.49 nN. Diese Kraft
ist in allen drei F�llen grçßer als die Kraft, die fîr eine Cy-
cloreversion bençtigt wird. Das Triazol-Molekîl ist demzu-
folge die schw�chste Einheit im System, sodass experimentell
eine Cycloreversion zu erwarten ist. Im Gegensatz zu pTHF
sind die Triazol-Molekîle 1z, 3z und 5z mechanisch st�rker
als PMA (FPMA = 3.70 nN). Eine mechanisch induzierte Cy-
cloreversion erscheint daher eher unwahrscheinlich, wenn
PMA als Kraftîbertr�ger verwendet wird.

Unsere Rechnungen tragen nicht nur dazu bei, mech-
anochemische Experimente zu planen. Sie zeigen auch, dass
fîr eine Cycloreversion niedrigere Kr�fte bençtigt werden,
wenn die N1- und C5- anstelle der N1- und C4-Atome me-
chanisch belastet werden (Tabelle 1). Dieses Ergebnis l�sst
sich direkt aus der Geometrie der verwendeten Kraft-
angriffspunkte ableiten. Wenn die Kraft an den Atomen N1
und C4 anliegt (1s, 3 s, 5s), wirkt diese gleichzeitig auf die N1-
C5- und N3-C4-Bindungen. Ein Abriss erfordert daher eine
Scherung des Molekîls („shear“-Geometrie). Im Gegensatz
dazu werden die N1-C5- und N3-C4-Bindungen sequenziell
geladen, wenn die Kraft an den N1- und C5-Atomen anliegt
(1z, 3z, 5z). In diesem Fall çffnen sich die Bindungen �hnlich
wie bei einem Reißverschluss („unzip“-Geometrie). Dieser
Geometrieeffekt ist bereits von grçßeren biologischen Sys-
temen bekannt und tritt z. B. bei der mechanischen Trennung
von DNA[21] oder bei b-Faltbl�ttern in Proteinen auf.[22] Es

Tabelle 1: Wahrscheinlichste Abrisskr�fte der verschiedenen Triazol-Molekíle, berechnet fír eine Kraftladungsrate r = 108 nNs¢1 (siehe SI 2.2).

„shear“ „unzip“
Fs(T) [nN][a] Fs(I) [nN][a] Fz(T) [nN][a] Fz

I [nN][a]

1 (terminales Alkin) 4.09 (Abriss im Linker)[b] 7.95 (Cycloreversion) 4.09 (Cycloreversion) 4.65 (Cycloreversion)
3 (DIFO3) 4.96 (Abriss im Linker)[b] 8.94 (Cycloreversion) 4.25 (Cycloreversion) 5.16 (Cycloreversion)
5 (DIBAC) 5.01 (Abriss im Linker)[b] 7.32 (Cycloreversion) 4.11 (Cycloreversion) 4.29 (Cycloreversion)

[a] Die Ankeratome wurden so ausgew�hlt, dass die Kraft entweder an den �ußeren Linkeratomen (terminal, T) oder direkt am Triazol-Ring (intern, I)
angreift. [b] Abriss im Linker, d.h. der Abriss erfolgt zwischen zwei Atomen, die nicht Teil des Triazol- oder Cyclooctin-Ringes sind.

Abbildung 3. Verteilung der Abrisswahrscheinlichkeit als Funktion der
angelegten Kraft, dargestellt fír DIBAC-basierte Triazol-Molekíle (5s,
5z) sowie fír die Referenz-Polymere pTHF und PMA.
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handelt sich dabei offensichtlich um ein allgemeines Prinzip,
das auch fîr das mechanische Reißen kovalenter Bindungen
in Ringstrukturen gilt. Die Richtung der angelegten Kraft ist
demzufolge von enormer Bedeutung und hat einen weit
grçßeren Einfluss auf den mechanisch definierten Reakti-
onspfad als bestimmte Substituenten und die exakte Position
der Ankopplung des Kraftîbertr�gers am Cyclooctin-Ring.

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass die mecha-
nisch induzierte Cycloreversion von RuAAC- und SPAAC-
Reaktionen grunds�tzlich mçglich ist. Der wichtigste Para-
meter, der den Reaktionspfad und folglich die Wahrschein-
lichkeit einer Cycloreversion bestimmt, ist die Richtung der
angelegten Kraft, die auf das Triazol-Molekîl wirkt. DIBAC
wurde als das vielversprechendste Cyclooctin identifiziert, fîr
das eine Cycloreversion unter experimentellen Bedingungen
mçglich erscheint. DIBAC hat viele Eigenschaften eines
Mechanophors und ist auch eines der reaktivsten Cyclooctine,
das derzeit in Kopplungsexperimenten verwendet wird.
DIBAC hat daher das Potential in mechanisch aktiven Ma-
terialien Anwendung zu finden, sobald es hinreichend expe-
rimentell charakterisiert ist.
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