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Einleitung

99 When we get to the very, very small world ... we have a lot of
new things that would happen that represent completely new
opportunities for design ... At the atomic level we have new kinds
of forces and new kinds of possibilities, new kinds of effects. The
problem of manufacture and reproduction of materials will be
quite different ... inspired by biological phenomena in which
chemical forces are used in a repetitious fashion to produce all
kinds of weird effects (one of which is the author ) ... “«

Richard P. Feynman (1959)%

Es ist seit langem bekannt, dass molekulare Motoren und
Maschinen in nahezu jedem biologischen Prozess unver-
zichtbar sind. Die Nutzung der Sonnenenergie, Energiespei-
cherung, der Transport von Frachten innerhalb der Zelle,
Krafterzeugung (sowohl auf molekularem als auch auf ma-
kroskopischen Niveau), Replikation, Transkription, Transla-
tion, Synthese, Auslenkung chemischer Systeme aus dem
Gleichgewicht etc. — fiir nahezu jede biologische Aufgabe
werden molekulare Maschinen verwendet.'! Wenn man die
Erfolgsgeschichte menschlicher Maschinen in der makro-
skopischen Welt betrachtet, vom steinzeitlichen Rad zum
modernen Smartphone, war es unausweichlich, dass wir eines
Tages die Grenzen der Miniaturisierung erreichen wollten.
Allerdings dauerte es einige Zeit, bis die zugrundeliegende
Synthese- und supramolekulare Chemie (und angrenzende
Physik) hinreichend beherrscht wurden, um dieses For-
schungsfeld gedeihen zu lassen.
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Richard Feynmans berithmter Vortrag There’s plenty of
room at the bottom™ aus dem Jahr 1959 zeigte einige der
Potenziale auf, die molekulare Maschinen haben konnten,
eine wissenschaftliche Kostprobe, die Eric Drexler fiir seine
kontroversen®® Visionen von ,,Nanorobotern® und ,,moleku-
laren Monteuren® bereitwillig annahm. Obwohl diese Ideen
sicherlich sehr inspirierend waren, ist es zweifelhaft, dass sie
wirklich einen praktischen Einfluss auf die Entwicklung mo-
lekularer Maschinen hatten.F! Feynmans Vorlesung wurde zu
einer Zeit gehalten, als Chemiker noch keine Syntheseme-
thoden und analytischen Moglichkeiten hatten, um den Auf-
bau molekularer Maschinen in Erwagung zu ziehen; Drexlers
eher nichtchemische Ansichten zur Konstruktion atomarer
Strukturen werden von der Mehrheit der auf diesem Gebiet
experimentell arbeitenden Wissenschaftler nicht geteilt. Seit
in den 1950er Jahren die Konformationsanalyse eingefiihrt
wurde, ist die ,,mechanische” Bewegung in Molekiilen Teil
der Chemie ! Dies ermoglichte nicht nur die Strukturanalyse
an komplexen Molekiilen, sondern fiihrte auch dazu, dass
Dynamik als ein intrinsischer Aspekt molekularer Struktur
und somit als eine potenziell steuerbare Eigenschaft angese-
hen wurde. Es wurden kiinstliche Systeme mit speziellen
konformativen Eigenschaften entworfen, wie die zahnradar-
tig korrelierte Bewegung aromatischer ,,Zdhne* in Triptyce-
nen und verwandten Strukturen durch die Gruppen von OKki,
Mislow und Iwamura in den 1970er und 1980er Jahren (z.B. 1,
Abbildung 1a)."" Kurz darauf wurden durch einen Stimulus
induzierte Konformationsdnderungen genutzt, um moleku-
lare Erkennungseigenschaften zu steuern; als zwei grundle-
gende Beispiele seien Rebeks Verwendung von Allosterie!®
(Bindung an einer Koordinationsstelle beeinflusst die Bin-
dungsaffinitdt einer zweiten Koordinationsstelle; 2, Abbil-
dung 1b) und Shinkais Azobenzol-Photoschalter’”! zur Mo-
dulation der Kationenbindungseigenschaften von Kronen-
ethern (3, Abbildung 1c) genannt. Das Forschungsgebiet der
molekularen Maschinen kam allerdings erst durch Entwick-
lungen der frithen 1990er Jahre richtig in Schwung.

Architekturen fiir wohldefinierte Bewegungen mit
grofier Amplitude auf molekularer Ebene

Das Gebiet der molekularen Maschinen wurde durch das
,molekulare Shuttle“ 4 (Abbildung 2) von J. Fraser Stoddart
1991 erschlossen."” In diesem Rotaxan (ein Molekiil, bei dem
ein Ring durch sperrige Stopper mechanisch auf einer Achse
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fixiert ist) bewegt sich der Ring (blau) aufgrund ungeordneter
thermischer Bewegung (Brownsche Bewegung) zwischen
zwei bevorzugten Bindungsstellen (den beiden rot gezeigten
Hydrochinoneinheiten) hin und her. Das Nutzen von Tem-
plateffekten fiir die Synthese mechanisch verschlungener
Molekiile (Catenane und spiter auch Rotaxane) wurde in den
frithen 1980er Jahren von Jean-Pierre Sauvage vorgestellt;!!
Stoddarts groBartige Erkenntnis war, dass die aufgefadelte
(mechanisch verschlungene) Struktur des Rotaxans eine Be-
wegung der molekularen Komponenten mit wohldefinierter
grofler Amplitude erméglicht und diese Bewegung potenziell
gesteuert werden kann. Die Autoren des JACS-Artikel aus
dem Jahr 1991 stellten fest: ,,Sofern es moglich wird, in einem
[2]Rotaxan die Bewegung einer molekularen Komponente
relativ zur anderen zu steuern, wird sich eine Technologie
zum Aufbau ‘molekularer Maschinen’ ergeben.“!!"!

Diese Aussage erwies sich als duflerst vorausschauend und
die entsprechende Verdoffentlichung als sehr einflussreich.
Obwohl mechanisch verschlungene Strukturen nicht
zwangslaufig fiir den Aufbau molekularer Maschinen beno-
tigt werden (siehe unten), boten sie doch die erste syntheti-
sche molekulare Struktur, in der die Bewegungen mit wohl-
definierter groBer Amplitude auf molekularem Niveau se-
lektiv adressiert, untersucht und genutzt werden konnten."*#
Das lieferte einen aufregenden und iiberzeugenden Grund,
Rotaxane und Catenane herzustellen, und das Forschungsfeld
entwickelte sich von einer akademischen Kuriositdt in den
1960er Jahren (als Catenane und Rotaxane zunichst iiber
lange und/oder ineffiziente Methoden hergestellt wurden!'?')
tiber die Jahre bis 1989 (als Stoddart et al. ihr erstes Catenan
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hohe K*- niedrige K*
Affinitat Affinitat

cis-3
selektive Bindung grof3er
Alkalimetallkationen

trans-3
selektive Bindung kleiner
Alkalimetallkationen

Abbildung 1. Korrelierte intramolekulare Bewegungen in ,molekularen
Proto-Maschinen“: a) intramolekularer Zahnradmechanismus (lwa-
mura et al.; 1983); b) negativer heterotoper allosterischer Rezeptor
(Rebek et al.; 1979);¥ c) lichtinduziertes Schalten eines Kronenethers
(Shinkai et al.; 1980).”

herstellten,' sechs Jahre nachdem Sauvage et al. das Feld
durch Einfithrung von Templatmethoden revolutioniert hat-
ten"!) zu dem Mainstream-Forschungsfeld, das es heute ist,!'*!
mit hunderten Gruppen, die seit Mitte der 1990er Jahre auf
diesem Gebiet arbeiten.

Wechsel der relativen Positionen von molekularen
Komponenten — von Molekiilen zu Maschinen

Stoddart, Kaifer et al. desymmetrisierten eine Rotaxan-
achse durch Einbau von zwei unterschiedlichen potenziellen
Bindungsstellen (,,Stationen®), deren relative Affinitdt zum
Ring geschaltet werden konnte. Diese Architektur kann wohl
als das erste Beispiel fiir eine Maschine angesehen werden,
die die Brownsche Bewegung nutzt (5, Abbildung 3).l°! Der
kationische Ring (dunkelblau) ruht bevorzugt auf der Benz-
idineinheit (hellblau) und nicht auf der Biphenoleinheit
(orange). Nach Protonierung oder elektrochemischer Oxi-
dation der Benzidineinheit (jetzt in lila) ist hingegen die Bi-
phenoleinheit die bevorzugte Bindungsstelle, was insgesamt
zu einer Verschiebung des Rings entlang der Schiene fiihrt.
Mit diesem System gelang erstmals das kontrollierte Schalten
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Abbildung 2. Das erste molekulare Shuttle (Stoddart et al.; 1991).'
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Abbildung 3. Das erste schaltbare molekulare Shuttle (Stoddart, Kaifer et al.; 1994).1"%]

der Position einer Komponente auf einer Schiene mit wohl-
definierter groer Amplitude.

Die Gruppen von Stoddart und anderer (insbesondere
Sauvage, Balzani, Fujita, Hunter, Vogtle, Sanders, Beer und
Leigh) entwickelten in der Zeit von 1992 bis 2007 zahlreiche
Strategien zur Synthese von Rotaxanen und Catenanen,['>"!
und erfanden eine Vielzahl an weiteren Moglichkeiten, mit-
hilfe eines geeigneten Stimulus zwischen den Positionen der
Komponenten zu wechseln (Licht, Elektrochemie, pH-Wert,
Polaritidt der Umgebung, Kationenbindung, Anionenbindung,
allosterische Effekte, Temperatur, reversible Bindungsbil-
dung etc.)."*¢ Der wichtigste nichste Schritt war — und ist es
in gewissem Maf3 immer noch —, Wege zu finden, die Positi-
onsdnderungen fiir die Verrichtung sinnvoller Aufgaben zu
nutzen (siehe unten).

© 2015 Die Autoren. Versffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Die Entwicklung molekularer Rotationsmotoren

1999 erschienen zwei Veroffentlichungen direkt hinter-
einander dariiber, wie die Richtung einer Rotationsbewegung
beeinflusst werden kann.'*'"l Die Gruppe von T. Ross Kelly
nutzte chemische Reaktionen — Urethanbildung und -hydro-
lyse —, um eine gesteuerte 120°-Drehung einer Triptycenein-
heit in eine Richtung zu erreichen (6, Abbildung 4).1°! Leider
konnte Kelly das System nicht so weiterentwickeln, dass es
eine gerichtete 360°-Drehung vollbringen konnte.

In der in derselben Ausgabe von Nature folgenden Arbeit
hingegen wird ein sterisch hoch gehindertes Alken (7) be-
schrieben, in dem die Komponenten nach Bestrahlung durch
Licht gerichtet vollstindig um die Alkenachse rotieren.!"”!
Dieses Molekiil aus Feringas Gruppe war das erste Beispiel
fiir einen synthetischen molekularen Rotationsmotor und
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Abbildung 4. Chemisch angetriebene gerichtete 120°-Drehung einer
Triptyceneinheit (Kelly et al.; 1999).'

6b

hyv>280 nm, T>60°C
— kontinuierliche gerichtete Rotation

Abbildung 5. Der erste lichtgetriebene molekulare Rotationsmotor (Fe-
ringa et al.; 1999).I""!

auch der erste kiinstliche molekulare Motor iiberhaupt (Ab-
bildung 5). Das elegante Design — das alternierend Photo-
isomerisierung und spannungsinduzierte diastereomere He-
lixinversion nutzt — erreicht eine vollstindige 360°-Drehung
einer Molekiilhilfte relativ zur anderen nicht nur einmal,
sondern so lange wie die Verbindung mit geeigneten Photo-
nen bestrahlt wird und eine kritische Temperatur {iiber-
schritten ist.

In den néchsten zehn Jahren konnte diese Art von Mo-
toren strukturell stark verbessert werden. So wurde die Ro-
tationsgeschwindigkeit gesteigert,'¥ und sie konnten genutzt
werden, um Aufgaben zu verrichten, z. B. die Rotation eines
makroskopischen Objekts auf der Oberfldche eines fliissig-
kristallinen Mediums (8, Abbildung 6),'”) das Umschalten der
Konfiguration eines chiralen Organokatalysators (9, Abbil-
dung 7)" oder das Fungieren als ,,motorisierte Rider* eines

,,Nano-Autos*.!!

v
g

\\m\.“ = _
A=365nm T=220°C

Abbildung 6. Rotation eines makroskopischen Objekts mithilfe einer
molekularen Maschine (Feringa et al.; 1999); Darstellung in Anleh-
nung an Lit. [19].

Brownsche Ratschenmechanismen

Das Problem bei der Konstruktion eines Motors aus sich
ungeordnet thermisch bewegenden molekularen Kompo-
nenten ist, eine gerichtete Bewegung der Brownschen Parti-
kel zu erreichen. Dieses Problem faszinierte einige der
grofiten Physiker der letzten 150 Jahre: Es ist der berithmten
Gedankenexperimenten - dem Maxwellschen Démon
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Abbildung 7. Umschalten der Stereoselektivitit eines nucleophilen Or-

ganokatalysators mithilfe einer molekularen Maschine (Feringa et al.;
2011); Darstellung in Anlehnung an Lit. [20].

(1871),”1 Smoluchowskis Falltiir (1912)%! und Feynmans
Sperrklinkenrad (1963)* — zugrundeliegende Prozess (fiir
einen Uberblick iiber ihre Relevanz bei der Planung mole-
kularer Maschinen siche Lit. [1f]). In den letzten zwei Jahr-
zehnten des 20. Jahrhunderts fiihrten diese auf den ersten
Blick abstrakten Uberlegungen zu zahlreichen (groftenteils
theoretischen) Studien zu Brownschen Ratschenmechanis-
men, die eine gerichtete Molekiilbewegung ermoglichen
konnen.™ Sie geben den mechanistischen Rahmen fiir die
Steuerung aller molekularen Motoren — ob biologisch oder
kiinstlich.® Leider schenkten Chemiker diesen Entdeckun-
gen vor der Mitte der 2000er Jahre nur wenig Beachtung; die
meisten der in den 1990er und 2000er Jahren als ,,Motor-
Molekiile* beschriebenen Systeme waren in Wirklichkeit
Schalter, die nicht in der Lage waren, kumuliert Arbeit zu
verrichten (d.h., die verrichtete Arbeit wurde durch Zu-
riicksetzen des Schalters riickgingig gemacht).!

Die erste Anwendung eines Ratschenmechanismus fiir
das De-novo-Design kiinstlicher Maschinen fiihrte zu einem
catenanbasierten Rotationsmotor.””! Das Verfahren lieferte
in den Folgejahren durch Weiterentwicklung eine Reihe ro-
taxanbasierter Maschinen, die aufgefdadelte Makrocyclen in
hochenergetische (Nichtgleichgewichts-)Verteilungen und
Zustinde pumpen konnten.”® Doch bis heute wurden nur
wenige synthetische lineare Motoren aus niedermolekularen
Verbindungen hergestellt. Das erste solche Molekiil, das eine
Schiene ,entlanggehen* kann (angelehnt an den Transport-
mechanismus von Kinesin und anderen Motorproteinen),
wurde 2010 vorgestellt.” Kurz darauf wurden auch Varian-
ten beschrieben, die sich mithilfe eines Ratschenmechanis-
mus gerichtet fortbewegen konnten (10, Abbildung 8).5! Im
Gegensatz zu Rotaxanschaltern (z. B. 4, Abbildung 2) kénnen
sich diese Wanderer (,,Walker*) progressiv die Schiene ent-
lang bewegen; jeder treibstoffverbrauchende Zyklus bringt
sie einen Schritt auf der Schiene weiter. Prinzipiell konnen
solche Systeme auch Ladungen gerichtet transportieren.
Derzeitige Systeme sind allerdings nur in der Lage, wenige
Schritte entlang kurzer Schienen zu vollfiihren, und noch
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Abbildung 8. Ein kleines Molekiil, das mithilfe eines lichtgetriebenen
Ratschenmechanismus (blinkende Ratsche) gerichtet eine molekulare
Schiene entlanggeht (Leigh et al.; 2011).5%

nicht stabil genug, um auf Oberfldchen oder entlang von
Polymeren zu laufen.

Inzwischen wurden mehrere Walker-Schiene-Systeme
beschrieben, die komplett oder groBtenteils aus DNA-Bau-
steinen bestehen.”!! Viele dieser Systeme sind echte Motoren,
da sie alle vier Eigenschaften eines molekularen Motors
aufweisen: repetitiver, progressiver (d.h., der wiederholte
Betrieb des Motors hat einen kumulativen Effekt), prozessi-
ver (mehrere Schritte gelingen ohne Dissoziation des Sys-
tems) und gerichteter Transport eines molekularen Frag-
ments (Walker-Einheit) entlang einer Schiene.” Allerdings

© 2015 Die Autoren. Versffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

sind synthetische DNA-Walker in der Regel etwa so grof3 wie
oder sogar grof3er als biologische Motorproteine wie Kinesin-
I, und ihr Anwendungsbereich ist wahrscheinlich stirker
eingeschréankt als der vollstandig synthetischer Systeme, da
sie nicht besonders tolerant beziiglich der Betriebsbedin-
gungen sind und ihre chemische Stabilitdt gering ist. Da
komplexe DNA-Strukturen einfach und automatisiert syn-
thetisiert werden konnen (oft durch kommerzielle Anbieter),
konnten trotz dieser Einschrdnkungen einige sehr grofie
DNA-basierte Systeme (250000-500000 Da) hergestellt
werden, die anspruchsvolle Aufgaben wie den Transport von
Goldnanopartikeln von einem Ort zu einem anderen in einer
programmierbaren ,Nano-MontagestraBe” erledigen kon-
nen.’¥ Diese Systeme profitieren von den bemerkenswerten
Fortschritten in anderen Bereichen der DNA-Nanotechno-
logie wie DNA-Origami, DNA-Ziegel und DNA-Computer-
technologie.*!

Design-Ansdtze: Sollen wir biologische oder makro-
skopische Maschinen nachahmen?

yy Consider any machine—for example, an automobile—and
ask about the problems of making an infinitesimal machine like
t ... Biology is not simply writing information; it is doing some-
thing about it.

Richard P. Feynman (1959)%

In den letzten zwei Jahrzehnten wurde eine Vielzahl
molekularer Architekturen genutzt, um molekulare ,,Kol-
ben“,®  Kupplungen“,*  Windmiihlen“,*" | Aufziige“,>*
,»Schubkarren“®! und sogar ,,Nano-Autos““’! herzustellen,
die vom Erscheinungsbild makroskopischer Maschinen in-
spiriert sind. Aber nur weil das Kalottenmodell eines Mole-
kiils einem makroskopischen Kolben oder einem makrosko-
pischen Auto dhnelt, muss das Molekiil nicht zwangslaufig auf
molekularem Niveau eine dhnliche Wirkungsweise wie diese
makroskopischen Vorbilder haben. Das Verhalten von Ma-
terie dndert sich stark mit der GroBe des betrachteten Sys-
tems, und ungeordnete thermische Bewegung, Warmeabgabe,
Solvatisierung, Impuls, Tragheit, Gravitation etc. wirken bei
einem auf molekularem Niveau betriebenen System anders
als bei einem makroskopischen Maschinenmechanis-
mus.""#4! Das Design einer Maschine muss auf die Umge-
bung, in der sie betrieben werden soll, abgestimmt werden
(z.B. ein fiir den Transport auf festem Untergrund gemachtes
Auto wire wenig geeignet fiir den Betrieb auf Wasser oder im
Weltraum!). Das heifit aber nicht umgekehrt, dass das
Nachahmen der Natur der einzige zielfithrende Weg ist, um
komplexe Wirkungsweisen zu erreichen: Computerchips
werden aus Siliciumscheiben hergestellt und sind nicht nass
und kohlenstoffbasiert wie unser Gehirn. Bis heute ist nicht
entschieden, ob der molekulare Nachbau makroskopischer
Objekte oder das Imitieren der Wirkungsweisen biologischer
Maschinen der effektivere Ansatz zur Gestaltung moleku-
larer Maschinen mit niitzlichen Funktionen ist. Wahrschein-
lich konnen die produktivsten Losungen gefunden werden,
wenn man sich nicht zu nah an einen der beiden Anséitze
anlehnt.
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Es sollte auch wohliiberlegt sein, zur Bewéltigung welcher
Aufgaben molekulare Maschinen am besten geeignet sind:

gy | can’t see exactly what would happen, but | can hardly doubt
that when we have some control of the arrangement of things on
a small scale we will get an enormously greater range of possible
properties that substances can have, and of different things that
we can do.

Richard P. Feynman (1959)""”

1) Molekulare Maschinen fiir eine molekulare Elektronik

In einer Reihe von kontroversen!” und bahnbrechen-
den®! Experimenten zwischen 1997 und 2007 verbanden die
Gruppen von Stoddart und Jim Heath schaltbare Rotaxane
und Catenane mit siliciumbasierten Elektronikbauteilen, um
zu versuchen, molekulare Shuttles in molekularen Festkor-
per-Elektronikbauteilen einzusetzen (Abbildung9a). Da
diese sich an den Elektronenbewegungen in Silicium und
anderen Halbleitern (die naturgeméB milliardenmal schneller
sind als die Positionsédnderungen der Komponenten in Rota-
xanen) messen lassen miissen, scheint dieser Ansatz mit sei-
nen abakusartigen postitionellen Anderungen fiir molekulare
Maschinen nicht sehr intuitiv. Ein Jahrzehnt Forschung gip-
felte jedoch in der Herstellung und Testung eines 160-kbit-
Speichers mit 10" bitscm 2, der auf einer monomolekularen
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angelegte Spannung: -2V
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| G-
niedrige Leitfahigkeit »
'AUS'
C_Poly-Si ®
C_iL_ D
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b)
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Bedingungen)
—_— >

Angewandte

Schicht aus schaltbaren Rotaxanen als Datenspeicherele-
menten basiert.*! Ob Rotaxane jemals erfolgreich in der
Elektronik eingesetzt werden, bleibt eine offene Frage, aber
das Wissen, wie komplex funktionalisierte Molekiile mit Si-
licium gekoppelt werden konnen, ist eines der wichtigen
Vermichtnisse dieser Grundlagenforschung. Diese Bemii-
hungen fiihrten auch zum Einsatz von Rotaxanschaltern, um
andere makroskopisch beobachtbare Eigenschaftsdnderun-
gen durch mechanische Bewegung zu induzieren, z.B. chir-
optisches Schalten (2003),””! Fluoreszenzschalten (2004),1*!
Schreiben von Information auf Polymerfilme (2005)*" und
Liefersysteme mit kontrollierter Freisetzung (Abbildung 9b,
2005).1¢1

2) Molekulare Maschinen, die mechanische Arbeit verrichten:
,molekulare Muskeln*

Die Nutzung kontrollierter Bewegung auf molekularem
Niveau, um eine Kraft in der makroskopischen Welt zu er-
zeugen, ist eine reizvolle Aufgabe fiir molekulare Maschinen,
da dies genau die Wirkungsweise von Muskeln ist. 2005
stellten die Gruppen von Leigh und Stoddart jeweils mole-
kulare Maschinen vor, die mechanische Arbeit verrichten
konnten. Leighs Gruppe nutzte das lichtinduzierte Pendeln
eines oberflichengebundenen Rotaxans, um eine polaro-
phobe Fluorkohlenstoffeinheit zu maskieren. Die Anderung

Lesen Schreiben
ca.+0.2V +2V

C___A D C_ A

| S ) I
—

C_Poly-Si® C_Poly-ST

* l

C _ AL AL

| S ) il
-—

C_Poly-Si 9 C_Poly-ST D

Ventil 6ffnen
(reduzierende
Bedingungen) @
_—

Ladung
freisetzen

Abbildung 9. a) Tunnelkontakt basierend auf einem molekularen Rotaxanschalter (Stoddart, Heath et al.; 2007).*4 b) Kontrollierte Freisetzung von

Gastmolekiilen durch ein Rotaxanventil (Stoddart, Zink et al.; 2005).1!
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Abbildung 10. Kiinstliche molekulare Maschinen im Einsatz. a) Eine molekulare Rotaxanmaschine, die mechanische Arbeit verrichtet, indem sie
ein Flussigkeitstropfchen entgegen der Schwerkraft bewegt (Leigh et al.; 2005).*" b) Eine molekulare Rotaxanmaschine, die durch Verbiegen eines
Mikroauslegers mechanische Arbeit verrichtet (Stoddart et al.; 2005).5% c) Uberfiihrung einer molekularen Rotationsbewegung in die makroskopi-
sche Kontraktion eines Gels (Giuseppone et al.; 2015)."" Darstellungen in (a) und (c) in Anlehnung an Lit. [49] bzw. [51].

der Oberfliacheneigenschaften konnte genutzt werden, um ein
Tropfchen entlang einer Oberflache vorwérts oder eine Stei-
gung gegen die Schwerkraft hoch zu treiben (Abbil-
dung 10a)."! Stoddarts Gruppe nutzte die Kontraktion eines
Rotaxans als molekularen Antrieb, um einen Gold-Mikro-
ausleger zu verbiegen (Abbildung 10b).”" Vor kurzem wurde
von Giuseppone et al. ein lichtgetriebener Rotationsmotor
vorgestellt, der die makroskopische Kontraktion eines Gels
verursacht (11, Abbildung 10¢).P!

ProNEt,
P(CH,CH,CO,H)3

Abbildung 11. Molekiilsynthese mithilfe molekularer Maschinen: ein kiinstlicher molekularer Peptid-Synthesizer (Leigh et al.; 2013).F
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3) Molekulare Maschinen, die Molekiile herstellen kénnen

yy Ultimately, we can do chemical synthesis. A chemist comes to
us and says, ’Look, | want a molecule that has the atoms ar-
ranged this and so; make me that molecule.‘“

Richard P. Feynman (1959)"

Von Polyketid-Synthasen zu DNA-Polymerasen und dem
Ribosom: Der Aufbau anderer Molekiile ist eine der zen-
tralen Aufgaben molekularer Maschinen in der Biologie. 2013
wurde eine Maschine aus einer niedermolekularen Verbin-
dung vorgestellt, die ein sequenzspezifisches Tripeptid auf-
bauen kann, indem ein Makrocyclus eine Schiene entlang
wandert, die mit Aminosdurebausteinen beladen ist (12,
Abbildung 11).5? Sie kann als ein (sehr!) primitives Analo-
gon des Ribosoms, das in Zellen eine vergleichbare Aufgabe

o

H N HN»\é
. N o{\\
o) 0
H o H
N NN o
M\/@AH 0 NH
N=N

Domino-Katalyse

[ —

dann CF3;CO,H

0 o th\g O 4 : O
| ‘;‘ I m/\EJ\/N\n/\ﬂ\);/N\n/\uJ\K
Bt © o o
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verrichtet, angesehen werden und ist dennoch sicherlich eine
der anspruchsvollsten molekularen Maschinen, die bis heute
hergestellt wurden. Fiir eine synthetische molekulare Ma-
schine hat sie eine wirklich komplexe Funktionsweise, fiir die
ein integriertes Zusammenspiel vieler Komponenten benotigt
wird: ein reversibel angebrachter reaktiver ,,Arm* mit einer
regenerierbaren katalytischen Einheit sowie einer Peptid-
Verldngerungsstelle, ein Ring, der die Schiene katalytisch
einfidelt, ohne den Betrieb der Maschine durch einen Rest an
Ring-Schiene-Wechselwirkungen zu behindern, und eine
Schiene mit Aminosédurebausteinen in einer vordefinierten
Sequenz, die durch starre Linker auf Abstand gehalten wer-
den. Systeme mit gekoppelten Betriebsmechanismen werden
wahrscheinlich zu immer ambitionierteren und potenziell
niitzlichen Anwendungen synthetischer molekularer Ma-
schinen fiihren.

Ausblick

99 'Who should do this and why should they do it?* Well, |
pointed out a few of the economic applications, but | know that
the reason that you would do it might be just for fun ... ... have
some fun!

Richard P. Feynman (1959)%

Die Zukunft des Forschungsfeldes der molekularen Ma-
schinen scheint sehr vielversprechend. Es gibt bereits eine
funktionierende Nanotechnologie, die auf molekularen Ma-
schinen basiert, die zahlreiche niitzliche Aufgaben verrichten:
sie heifit Biologie. Die Natur zeigt uns, wie erlesen und viel-
faltig die Tatigkeiten sind, die durch molekulare Maschinen
verrichtet werden konnen. Die Fortschritte der letzten
25 Jahren bei kiinstlichen Systemen bedeuten, dass Chemiker
heute das Know-how und die Synthesewerkzeuge fiir den
Aufbau geeigneter Maschinenarchitekturen (z.B. Catenane,
Rotaxane, sterisch hoch gehinderte Alkene, Molekiile, die
Schienen entlanglaufen) zur Verfiigung haben. Sie konnen die
Positionen der Komponenten dndern (oft durch geschickte
Beeinflussung von nichtkovalenten Wechselwirkungen zwi-
schen den Bauteilen), sie verstehen, wie Ratschenmechanis-
men genutzt werden konnen, um Motor-Mechanismen zu
erzeugen, und sie lernen, wie diese in komplexere molekulare
Systeme eingebaut werden konnen.

Und dennoch miissen noch grundlegende Aufgaben gelost
werden. Im Gegensatz zu Motorproteinen, die durch ATP-
Hydrolyse oder Protonengradienten angetrieben werden, gibt
es bis jetzt noch keinen chemisch angetriebenen, autonom
(d.h., solange ein chemischer Treibstoff vorhanden ist) ar-
beitenden synthetischen molekularen Motor; das am néchs-
ten kommende Gegenbeispiel ist Feringas auf einem sterisch
hoch gehinderten Alken basierender Rotationsmotor, der bei
Bestrahlung mit Licht kontinuierlich rotiert. Des Weiteren
konnen nur wenige der kiinstlichen molekularen Maschinen
niitzliche Aufgaben verrichten, die nicht auch mit konven-
tionellen chemischen Methoden erreicht werden konnen,
auch wenn es einige bemerkenswerte Fortschritte in ihrer
Verwendung zur Anderung von Eigenschaften gegeben hat.
Dies steht in starkem Kontrast zu der unverzichtbaren Rolle,
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die biologische Maschinen in zahlreichen Zellprozessen
spielen. Wenn dieser letzte Schritt gelungen sein wird — und
die schnellen Fortschritte der letzten Jahre weisen darauf hin,
dass die Zeit nicht allzu fern ist —, dann werden kiinstliche
molekulare Maschinen zu der aufergewohnlichen Nano-
technologie werden, die Feynman vorausgesehen hat. Dies zu
vollbringen, wird, wie er andeutete,”! zweifelsohne SpaB
machen!

Wir danken dem EPSRC, dem ERC und dem Leverhulme
Trust fiir die Unterstiitzung unserer Forschung zu molekularen
Maschinen. E.R.K. ist Royal Society of Edinburgh/Scottish
Government Personal Research Fellow.
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