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Abstract: Mechanophore besitzen eine mechanisch labile
Bindung, die durch eine �ußere mechanische Kraft gebrochen
werden kann. Mithilfe eines Rasterkraftmikroskops (atomic
force microscope, AFM) kann die anliegende Kraft quantitativ
gemessen und kontrolliert werden. Hier berichten wir �ber die
Synthese eines Makrocyclus, der den Mechanophor sowie eine
aliphatische Kohlenwasserstoffkette enth�lt, die beim Bin-
dungsbruch im Mechanophor als „Sicherheitsleine“ fungiert.
Diese Ringçffnungsmechanophoreinheit ist zwischen Poly-
ethylenglykol-Spacermolek�len eingebettet, um kraftspektro-
skopische Einzelmolek�lstudien zu ermçglichen. Der L�n-
genzuwachs beim Bruch des Mechanophors wird gemessen
und mit quantenchemischen Rechnungen verglichen.

Durch den gezielten Einbau von Mechanophoren[1–3] in
lange Polymerketten[3,4] ist eine Vielzahl mechanochemischer
Reaktionen nachgewiesen worden, mit dem Ziel, mechani-
sche Funktionsmaterialien zu entwickeln. Verschiedene
Cycloreversionsmechanophore sind aus der Literatur be-
kannt.[5–7] Eine in Polymethylacrylat eingebettete 1,2,3-Tri-
azol-Einheit[6,7] schien eine mechanisch induzierte Cyclo-
reversion einzugehen. Das w�rde zeigen, dass Klickchemie
mechanisch reversibel ist, allerdings ist die G�ltigkeit dieser
experimentellen Daten derzeit umstritten.[8]

Um die mutmaßliche mechanochemisch induzierte
Cycloreversion von 1,2,3-Triazol mit einem anderen experi-
mentellen Ansatz anzugehen, haben wir einen Ringçff-
nungsmechanophor entwickelt, der es erlaubt, die mechano-
chemische Aktivierung des 1,2,3-Triazols auf Einzelmole-
k�lniveau zu untersuchen. Im Gegensatz zu einfachen Bin-
dungsbruchmechanophoren, die zum Polymerbruch an einer
bestimmen Stelle f�hren, kommt es bei der Aktivierung von
Ringçffnungsmechanophoren zu einer Verl�ngerung des Po-
lymers. Der Ringçffnungsmechanophor mit der grçßten be-
kannten Verl�ngerung, 0.4 nm, ist ein Bicyclo[3.2.0]heptan.[9]

Hier berichten wir �ber die Synthese eines Ringçffnungsm-
echanophors mit einer Verl�ngerung von mehr als 1.0 nm.
Die Verl�ngerung wird direkt mittels Einzelmolek�lkraft-
spektroskopie (SMFS, single molecule force spectroscopy)
gemessen[10, 11–14] und mit quantenchemischen Rechnungen
verglichen.

Der Entwurf des Mechanophors ist durch die Arbeit von
Fernandez und Mitarbeitern inspiriert, die ein ver�ndertes
Protein nutzten, um die Kraftabh�ngigkeit der bimolekularen
Disulfidreduktion mittels SMFS zu untersuchen.[15] In unse-
rem Ringçffnungsmechanophor 14 liegt die zu brechende
Bindung im k�rzeren Zweig des Makrocyclus, der die 1,2,3-
Triazol-Einheit enth�lt. Der l�ngere Zweig ist eine Alkyl-
kette, die die „Sicherheitsleine“ darstellt. Die terminalen
Carbons�uregruppen erlauben es uns, den Mechanophor
zwischen Polyethylenglycol(PEG)-Spacermolek�len, die f�r
SMFS bençtigt werden, einzubauen.

Das Triazol 14 wurde in zehn Stufen synthetisiert, begin-
nend mit dem Sch�tzen der Carbons�uregruppe von 1 als
Methylester.[16] Die Veretherung von 2 mit Hex-5-en-1-ol (3)
�ber eine Mitsunobu-Reaktion ergab 4. Zur Reduktion der
Nitrogruppe wurde Zinndichlorid-Dihydrat verwendet und so
das gew�nschte Amin 5 erhalten. Amin 5 wurde sowohl f�r
das Azid 7 als auch das Iodid 8 bençtigt.

Zuerst wurde das Anilin 5 durch die Zugabe von Salz-
s�ure und Natriumnitrit bei 0 8C zum entsprechenden Di-
azoniumsalz 6 umgewandelt. Nach Zugabe von Natriumazid
wurde Produkt 7 erhalten. Das Diazoniumsalz 6 konnte
ebenfalls eingesetzt werden, um das Iodid 8 �ber eine Sand-
meyer-analoge Reaktion zu bilden. Um 8 in das Alkin 10
umzuwandeln, wurde eine Sonogashira-Kupplung mit Tri-
methylsilylacetylen durchgef�hrt. Das silylierte Alkin 9
wurde entsch�tzt und 10 erhalten (siehe Schema 1).

Beginnend mit Alkin 10 und Azid 7 wurde das Triazol 11
in einer kupferkatalysierten [3+2]-Cycloaddition (Klick-
reaktion) unter Mikrowellenbestrahlung gebildet. �ber eine
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Ringschlussmetathese wurde die Sicherheitsleine eingef�hrt,
und das makrocyclische Alken 13 wurde isoliert. Die Hy-
drierung der Doppelbindung wurde unter Verwendung von
Platin(IV)-oxid und Wasserstoff durchgef�hrt, um den ge-
s�ttigten Makrocyclus 13 zu bilden. Eine Esterspaltung als
letzter Schritt f�hrte zur Dicarbons�ure 14 (siehe Schema 2
und Hintergrundinformationen).

Zur Untersuchung des mechanochemischen Ringçff-
nungsverhaltens von 14 wurde das Molek�l �ber eine
Amidbindung kovalent an eine PEG-Kette gebunden, die
�ber einen Silananker kovalent an eine Glasoberfl�che ge-
bunden war (siehe Schema 3). SMFS wurde im Fliegenfi-
schen-Modus[17] durchgef�hrt. Der PEG-silanisierte Canti-
lever wurde wiederholt an die Glasoberfl�che angen�hert,
wobei die Spitze permanent mit der Lçsung benetzt war. In
weniger als 10 % der Ann�herungen wurde eine zweite
Amidbindung zwischen der terminalen Amingruppe des PEG
und der zweiten Carbons�uregruppe von 14 ausgebildet. Die
Kraft-Ausdehnungs-Kurve (wobei sich Ausdehnung auf das
Piezoelement des Cantilevers bezieht) zeigt die charakteris-
tische Form eines gestreckten PEG-Molek�ls[18] (Abbil-
dung 1).

In der �berwiegenden Mehrzahl erfolgreicher Anbin-
dungen wurde nur ein einfaches Abrissereignis beobachtet,
welches dem Abriss des Silanoberfl�chenankers zugeordnet
wird.[11–14,19] In ca. 5% der aufgenommenen Kraft-Ausdeh-
nungs-Kurven wurden hingegen zwei Abrissereignisse beob-
achtet. Diese Doppelabrissereignisse traten entweder auf-
grund der mechanochemischen Ringçffnung von Makro-
cyclus 14 oder durch die gleichzeitige Anbindung zweier Po-
lymerketten auf. Im Fall der mechanochemischen Ringçff-
nung wurde dasselbe Polymer vor und nach dem ersten

Abrissereignis gestreckt, was zu identischen Steigungen der
Kraftkurve f�hrte, wie in Abbildung 1 gezeigt. Wenn mehrere
Polymerketten angebunden waren, �nderte sich die Steigung
nach dem ersten Abrissereignis. Diese Kurven wurden aus-

Schema 1. Synthese von Azid 7 und Alkin 10 : a) MeOH, H2SO4, 24 h,
R�ckfluss, 99%; b) 1. THF, PPh3, 2. DIAD, 30 min, 0 8C, 3. 22 h, RT,
83%; c) EtOH, SnCl2·2H2O, AcOH, 1 h, 75 8C, 87%; d) 1. H2O, HCl,
0 8C, 2. NaNO2, 20 min, 0 8C, 3. NaN3, 30 min, 0 8C, 57%; e) 1. Aceton,
HCl, 0 8C, 2. NaNO2, 2 h, 0 8C, 3. KI, 30 min, 0 8C, 15 min, 80 8C, 81%;
f) Me3SiC�CH, THF, [Pd(PPh3)2Cl2] , CuI, NEt3, 20 h, RT, 74%;
g) CHCl3, Bu4NF, 16 h, RT, 95%.

Schema 2. Synthese von Makrocyclus 14 aus Azid 7 und Alkin 10 :
a) MeCN, CuI, EtNiPr2, MW, 10 min, 100 8C, 120 W, 71%; b) CH2Cl2,
Grubbs-Katalysator 1. Gen., 36 h, RT, 77%; c) CHCl3, PtO2, H2, 24 h,
RT, 97%; d) THF, MeOH, H2O, LiOH·H2O, 1. 5 min, 50 8C, 2. 15 h, RT,
96%.

Schema 3. 14 ist kovalent zwischen zwei PEG-Ketten verankert, die
wiederum kovalent zwischen einer Glasoberfl�che und einem Si3N4-
Cantilever verankert sind. Beim Strecken des Molek�ls wird ein Dop-
pelabriss beobachtet, sofern der Bindungsbruch zuerst im Triazol-
Zweig von 14 (Cycloreversion gezeigt) auftritt. Eine charakteristische
L�ngenzunahme wird mit dem AFM gemessen.
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sortiert. Nach genauer Untersuchung aller Kraft-Ausdeh-
nungs-Kurven mit Doppelabrissen blieben nur drei Kurven
�brig, in denen die Steigung sich vor und nach dem ersten
Abrissereignis nicht �nderte. In diesen Kurven wurde die
L�ngenzunahme wie in Abbildung 1 beschrieben gemessen.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst, mit einer
konservativen Ungenauigkeit von � 0.2 nm f�r die L�ngen-
�nderung, basierend auf der Ungenauigkeit der Positionie-
rung der parallelen Ausgleichsgeraden in den Kraft-Ausdeh-
ungs-Kurven.

Nach Bielawski und Mitarbeitern[6, 7] sollte diese L�n-
genzunahme einer mechanochemischen Retro-Klickreaktion
des Makrocyclus 14 zuzuordnen sein. Allerdings w�rde ein
Bindungsbruch zwischen dem Triazol und seinen Phenyl-
ankern, wobei der Triazolring intakt bleibt, zur selben Re-
aktion des AFM f�hren. Daher kçnnen diese Ereignisse hier
nicht unterschieden werden. Im Einzelmolek�lexperiment ist
der Einsatz spektroskopischer Standardmethoden zur weite-
ren Differenzierung zwischen den mçglichen Produkten nicht
mçglich.

Die Beobachtung von nur drei Ringçffnungsereignissen
in mehreren tausenden Kraft-Ausdehnungs-Kurven zeigt
deutlich, dass die Aryl-Triazol-Aryl-Einheit mechanisch sta-
biler ist als die Silanoberfl�chenanker.[11] Da in Force-Ramp-
Experimenten die Abrisskr�fte �ber einen Bereich von mehr

als 1 nN streuen,[12] ist es durchaus sinnvoll, dass in seltenen
F�llen die mechanisch stabilere Bindung zuerst bricht. Mit
dem hier beschriebenen Sicherheitsleinenkonzept kçnnen wir
diese Ereignisse eindeutig identifizieren und die Abrisskraft
messen. Leider waren die Ereignisse in diesem Fall so selten,
dass eine quantitative statistische Analyse nicht mçglich war.

Unter den verf�gbaren quantenchemischen Methoden
zur Beschreibung kovalenter Mechanochemie[2, 20, 21] ist die
COGEF-Methode (constrained geometries simulate external
force)[20] sehr gut geeignet, um die AFM-Experimente im
Force-Ramp-Modus zu beschreiben. COGEF-Rechnungen
wurden hier verwendet, um die erwartete Verl�ngerung –
bedingt durch die mechanochemische Ringçffnung von 14
und die Streckung der (CH2)10-Sicherheitsleine – zu bestim-
men. Da nur der L�ngenunterschied vor und nach der
mechanochemischen Ringçffnung von Interesse war, wurde
nur die kraftabh�ngige strukturelle Verformung des Anfangs-
und Endzustands modelliert.

Der Anfangszustand wurde durch zwei Phenylringe, die
�ber ein 1,2,3-Triazol verbunden sind, der Endzustand durch
zwei �ber die Sicherheitsleine verbundene Phenylringe dar-
gestellt (Abbildung 2). Die PEG-Molek�lketten wurden in

die Berechnungen nicht einbezogen. F�r beide Konfigura-
tionen wurde eine Serie relaxierter Scans durchgef�hrt. Die
Zugkr�fte wurden aus der ersten Ableitung der Energie-
Abstands-Kurven bestimmt. Aus den resultierenden Kraft-
Abstands-Kurven wurde die L�ngendifferenz zwischen der
Anfangs- und Endkonfiguration bei dem experimentellen
Kraftwert erimttelt. Daraus ergab sich eine theoretisch ab-
gesch�tzte L�ngen�nderung durch die mechanochemische
Ringçffnung von 1.05� 0.20 nm bei einer Kraft von 2.05 nN.
Das ist zwar etwas k�rzer als der experimentelle Wert, aller-
dings gibt es mehrere Effekte, die zu signifikanten Unsi-
cherheiten beitragen. Die Simulationsbedingungen waren
Vakuum bei 0 K, w�hrend die Experimente in Lçsung bei
Raumtemperatur durchgef�hrt wurden. Der C-N-Bindungs-

Abbildung 1. Kraft-Ausdehnungs-Kurve mit einem der seltenen Doppel-
abrissereignisse, die dem Abriss von 14 zugeordnet sind (Kurve 3 in
Tabelle 1). Die Vergrçßerung zeigt, dass die Steigung in der Kraft-Aus-
dehnungs-Kurve dieselbe vor und nach dem Abrissereignis ist. Die
L�ngen�nderung wird aus der Abbildung als die horizontale Verschie-
bung der Kraft-Ausdehnungs-Kurve abgelesen.

Tabelle 1: Abrisskraft und Verl�ngerung gemessen in den Kraft-Ausdeh-
nungs-Kurven, die ein Doppelabrissereignis aufweisen.

Kraft-
Ausdehnungs-
Kurve

Abrisskraft
[nN]

Verl�ngerung Dx
(experimentell)
[nm]

Verl�ngerung Dx
(COGEF) [nm]

1 1.11�0.01 1.2�0.2 1.01�0.20
2 1.21�0.02 1.2�0.2 1.01�0.20
3 2.05�0.03 1.4�0.2 1.05�0.20

Abbildung 2. COGEF-Berechnung des L�ngenzuwachses durch die
mechanochemische Ringçffnung von Makrocyclus 14.
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bruch anstelle der Cycloreversion des 1,2,3-Triazols w�rde die
Geometrie der Arylgruppen leicht ver�ndern. Die hohe Kraft
von 2.05 nN, die auf die Struktur wirkt, deformiert die Bin-
dungspotentiale und vergrçßert deren Anharmonizit�t, was
wiederum zur thermischen Expansion der PEG-Kette f�hrt.
Ferner wurde gezeigt, dass der Hebelarmeffekt signifikant
ist.[22] All diese Effekte rechtfertigen eine konservative Ab-
sch�tzung der Unsicherheit mit � 0.20 nm.

Die Kombination von maßgeschneiderter Mechanophor-
synthese, AFM-Experimenten und quantenchemischen
Rechnungen zeigt, dass beliebige Bindungen in einen Ma-
krocyclus eingebettet und selektiv durch eine externe me-
chanische Kraft, die �ber PEG-Linkermolek�le �bertragen
wird, adressiert werden kçnnen. Sogar eine geringe Zahl an
Abrissereignissen des Mechanophors kann durch die cha-
rakteristische L�ngenzunahme in Kombination mit der
gleichbleibenden Steigung in der Kraft-Ausdehnungs-Kurve
vor und nach dem Abrissereignis eindeutig identifiziert
werden. Mit dem derzeitigen molekularen Aufbau kçnnen
wir nicht bestimmen, ob wir hier mechanochemisch indu-
zierte Retro-Klickreaktionen des 1,2,3-Triazolrings oder le-
diglich Bindungsbr�che in direkter Nachbarschaft sehen.
Dennoch kçnnen wir feststellen, dass die notwendige Kraft
zur Einleitung einer der beiden Reaktionen im nN-Bereich
liegt. Die beschriebene Technik erçffnet eine Vielzahl von
Mçglichkeiten f�r die Entwicklung von Mechanophoren.
Durch die Ver�nderung der Sicherheitsleinenl�nge in 14
kçnnen Mechanophore mit beliebiger Verl�ngerung synthe-
tisiert werden. Durch den Austausch des 1,2,3-Triazols durch
z. B. Cyclobutan oder Disulfid kann die Antwort des Mech-
anophors auf einen bestimmten Bereich mechanischer Be-
lastung fein abgestimmt werden. Diese zwei Freiheitsgrade
machen eine Vielzahl von Mechanophoren f�r die Entwick-
lung von Funktionsmaterialien zug�nglich.

Eingegangen am 2. Oktober 2014
Online verçffentlicht am 22. Januar 2015
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