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E s gibt nur wenige Tierarten, die sich unter normalen Um-
stinden auf zwei Beinen fortbewegen. Die Evolution scheint
andere Formen der Fortbewegung auf der Erde begiinstigt zu
haben, sodass heute nur die Vogel und einige wenige Séu-
getiere — darunter der Mensch, die Kéngurus und die Wall-
abys — ihre beiden Hinterbeine nutzen, um von einem Ort zu
einem anderen zu gelangen. Diese Tatsache fiihrte Platon
angesichts seiner nachvollziehbaren Unkenntnis der austra-
lischen Tierwelt zur beriihmt gewordenen Definition des
Menschen als federlosem ZweifiiBler.!

Unter den Motorproteinen der Zelle dominiert dagegen
die Fortbewegung auf zwei Beinen. Kinesine (Abbildung 1)
und Dyneine nutzen ihre beiden ,,Fiie*, um an Mikrotubuli
»entlang zu marschieren®, gerade so wie Myosine an Aktin-
filamenten.” Einige der wichtigsten Gemeinsamkeiten dieser
Motorproteine sind 1) Prozessivitit: wenn einer der Fiiie von
der Schiene abgelost wird, um voranzuschreiten, bleibt der

Abbildung 1. Kristallstruktur von Kinesin mit gebundenem Adenosin-
diphosphat (ADP, gelb).” Zur leichteren Ubersicht sind die FiiRe in
unterschiedlichen Farben dargestellt (blau und rot). Der rote FuR ist
an ADP gebunden. Der die Verbindung zur Fracht vermittelnde ,Hals*
der Frachtbindungsdomine ist in Grau wiedergegeben.
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andere Full mit der Schiene verbunden, sodass das Protein
iiber viele Schritte hinweg angebunden bleibt (ca. 100 im Fall
der meisten Kinesine); 2) Direktionalitdt: Kinesine bewegen
sich im Regelfall auf die Plus-Enden von Mikrotubuli zu,
wohingegen Dyneine zu den Minus-Enden hinwandern;
3) repetitive und progressive Wirkungsweise: sie vermogen
wiederholt dhnliche mechanische Zyklen zu durchlaufen,
ohne die in jedem Schritt ausgefiihrte physikalische Aktion
riickgéngig zu machen; 4) Funktionalitit: die Bewegung der
Proteine wird fiir biologisch relevante Aufgaben genutzt.
Motorproteine transportieren eine Fracht — dies ist bei den
Dyneinen und Kinesinen der Fall — oder stellen eine mecha-
nische Kraftquelle dar, die etwa zur Kontraktion von Muskeln
fithrt — dies ist bei den Myosinen der Fall.

Es nimmt nicht Wunder, dass Wissenschaftler von derar-
tigen molekularen Maschinen fasziniert sind und versucht
haben, kiinstliche Systeme zu schaffen, die dhnliche Merk-
male aufweisen.! Bis vor recht kurzer Zeit waren die einzi-
gen erfolgreichen artifiziellen Systeme dieser Art solche, die
mithilfe von unmittelbar aus der Natur entnommenen Bau-
steinen zusammengefiigt wurden. Mehrere verbliiffende
Beispiele DNA-gestiitzter Liufer sind vorgestellt worden.”

Leigh und Mitarbeiter waren nun erfolgreich beim Ent-
wurf und bei der Synthese niedermolekularer Schienen-
Liufer-Systeme.)! Um die Prozessivitit von in der Natur
auftretenden Motorproteinen zu erreichen und zugleich ein
gewisses Mal3 an Kontrolle iiber die Anbindung und Ablo-
sung der Fiile zu erhalten, hat sich das Forscherteam einer
Auswahl von Reaktionen aus der dynamischen kovalenten
Chemie bedient.”! Dies war ein Kompromiss zwischen der
Labilitdt und Feineinstellbarkeit schwacher nichtkovalenter
Wechselwirkungen und der Stabilitit kovalenter Bindungen.
Dabei kamen Disulfid- (empfindlich gegen Basen und/oder
Redoxchemie) und Hydrazonaustausch (empfindlich gegen
Sduren) zum Tragen, um die Schreitbewegung zu realisieren.
Der Aufbau der Schienen-Léufer-Systeme ist in Schema 1
dargestellt. Die Laufereinheit (rot) besteht aus Thiol- und
Hydrazideinheiten, die durch Alkylabstandshalter separiert
sind. Die Schieneneinheit ihrerseits weist vier Stiitzen auf:
zwei Thioleinheiten (blau) fiir die Bildung von Disulfidbrii-
cken und zwei Aldehydeinheiten (griin) fiir die Bildung von
Hydrazonbindungen. Beim System A sind die beiden Halften
der Schiene durch eine starre Triazoleinheit verbunden./**"!
Bei der Schiene des Systems B hingegen ermoglicht ein stil-
benartiges Olefin eine Steuerung des Abstands zwischen den
beiden mittleren Stiitzen der Schiene mittels E/Z-Photoiso-
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Schema 1. Chemische Struktur der Schienen-Laufer-Systeme.

merisierung. Dies ist in Schema 1 und Abbildung 2 durch den
Wagenheber symbolisiert.* Methyl-3-mercaptopropanoat
(schwarz) schlieBlich dient als Bezugspunkt, um die Bewe-
gungen der Laufereinheit verfolgen zu konnen.

Das Schienen-Laufer-System A kann durch Verdnderung
des pH-Werts oder durch den Zusatz von Trifluoressigsdure
(TFA) oder 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) in
Gang gesetzt werden. Unter sauren Reaktionsbedingungen
kommt es zum Hydrazonaustausch (Kreise in Abbildung 2),
und der Hydrazidfuf3 des Laufers erkundet beide Aldehyd-
stiitzen, bis sich das thermodynamische Gleichgewicht ein-
stellt. Von groBer Bedeutung ist der Umstand, dass unter
diesen Bedingungen die Disulfidbindungen (Fiinfecke in
Abbildung 2) stabil sind; dies verhindert ein Ablosen des
Léufers von der Schiene. Durch den Zusatz von DBU wird
der Hydrazonfuf in seiner Position arretiert; zugleich wird
die Disulfidbindung labil. Der abwechselnde Einsatz von
Sédure und Base fiihrt zu einer Nettoversetzung der Liufer-
einheit nach rechts (Abbildung2), da der Laufer bei der
Synthese die beiden links liegenden Stiitzen besetzt hatte.

Durch Variation der Lange des Abstandshalters im Sys-
tem A gelangte man zu dem Befund, dass fiir n =1 und 2 die
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Laufereinheit nicht wirklich voranschreiten kann, da ihre
Schrittweite zu gering ist, um die beiden inneren Stiitzen zu
verbinden. Fir n=3, 4 und 7 ermoglicht der Sdure-Base-
Schalter die Vorwirtsbewegung des Systems, bis das Mini-
mum der Energieverteilung erreicht ist. Fiir n =3 und 4 gibt
die Ausfithrung des Disulfidaustauschs unter kinetisch kon-
trollierter Redoxstimulation ein Mittel an die Hand, die Be-
wegungsrichtung hinreichend so zu beeinflussen, dass sich der
Laufer gerichtet weiterbewegt, wobei sich beim Ubergang
von n =3 zu n=4 die Richtung umkehrt. Fiir n =7 war kein
Richtungssinn feststellbar.®’

Die Schiene von System B enthilt eine Stilbeneinheit, die
es ermoglicht, die Ringspannung zu erhchen oder zu ver-
mindern, wenn die Liufereinheit die beiden inneren Stiitzen
verbriickt. Vor der ersten Disulfidaustauschreaktion bringt
eine £ — Z-Photoisomerisierung die beiden mittigen Stiitzen
ndher zueinander. Dies hat zur Folge, dass die Laufereinheit
vorzugsweise die zentrale Position einnimmt, um einen we-
niger stark gespannten Makrocyclus zu bilden (sieche Abbil-
dung 2B).[®l Wenn die Liufereinheit an ihrem Platz ist, wird
die Doppelbindung wieder in die E-Konfiguration tiberfiihrt,
was die Ringspannung erhoht und die Verdringung der
Laufereinheit nach rechts begiinstigt, wenn die Hydrazon-
bindung geschwicht wird. Das Nettoergebnis ist, dass die
Wahrscheinlichkeit fiir den Laufer nach rechts zu schreiten
ungefihr 50 % hoher ist.[*!

Die von Leigh und Mitarbeitern vorgestellten molekula-
ren Funktionseinheiten sind die ersten Beispiele niedermo-
lekularer synthetischer ,, ZweifiiBler“.”! Bislang hat das For-
scherteam Systeme erzeugt, die drei der vier Hauptmerkmale
natiirlich vorkommender schreitender Motorproteine erken-
nen lassen. Das am weitesten entwickelte Laufersystem (B in
Abbildung 2) nutzt vier unterschiedliche Stimuli, um wie-
derholt Schritte in Vorzugsrichtung entlang der Schiene aus-
zufithren, ohne dass es zur vollstdndigen Ablosung kommt
(das heif3t, das Systems zeigt die Eigenschaften der Prozes-
sivitit, der Direktionalitdt und der Moglichkeit der Wieder-
holung). Prinzipiell sollten sich derartige Systeme auch tiber
polymere ,,Schienen®“ hinwegbewegen konnen. Die Synthese
solcher Polymerschienen und die Ausarbeitung von Syste-
men, die ihre Bewegungsfahigkeit zum Frachttransport nut-
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Abbildung 2. Funktionsweise der Schienen-Liufer-Systeme A und B. Der Farbcode entspricht dem in Schema 1; die Fiinfecke stellen die Disulfid-
Thiol-FuiRe und -Stiitzen dar, die Kreise die Hydrazid-Hydrazon-FiiRe und -Stiitzen. Der Abstandshalter ist aus Griinden der besseren Ubersicht

nicht dargestellt. Unter den Pfeilen sind die Zwischenstufen gezeigt.

www.angewandte.de

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2011, 123, 3419 —3421


http://www.angewandte.de

zen — also die noch fehlende Eigenschaft der Funktionalitét
haben — sind zwei der wesentlichen Herausforderungen, die
sich auf diesem Forschungsgebiet gegenwirtig stellen.
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