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2016年10月5日 , 英国化学家弗雷泽 ·斯托达特爵士

(Sir James Fraser Stoddart, 1942~)、法国化学家让-皮埃

尔·索瓦日(Jean-Pierre Sauvage, 1944~)和荷兰化学家伯纳

德·L·费林加(Bernard L. Feringa, 1951~)因在“人工分子机器

的设计与合成”领域的开创性研究, 共同分享2016年的诺

贝尔化学奖. 这种分子机器往往只有几纳米大小, 又可称

为“纳米机器人”, 其大小甚至不及发丝粗细的万分之一 , 

被誉为“世界上最小的机器”. 本文将围绕分子机器的发展

历史, 从机器的运动方式入手, 简述分子机器这一研究领

域的发展以及相关化学家的杰出成就.  

1  分子机器的设想与实现 : 费曼和斯托达特   

跨时空的问答 

1959年, 理查德·费曼(Richard P. Feymann, 1918~1988, 

1965年诺贝尔物理学奖得主)在美国物理学会做了题为《在

底部还有很大空间》的演讲, 展望了极小尺度操作和控制

物体的相关问题和其特殊的科学意义[1]. 这篇报告被后世

认为是“纳米技术”的发端, 并且提出了“分子机器”的概念. 

他认为, 基于量子力学, 在极小尺度下会发现许多的新现

象、会碰到新的力、新的可能性和新的效应. 制造和材料

的重制会遇到不同的问题 . 然而 , 如何制作这样的机器 , 

这样的机器是什么样子, 费曼虽然提出了自下而上的策略

但并未正面回答这样的问题.  

1991年, 斯托达特[2]在Journal of American Chemical 

Society上发表了第1例分子梭的研究工作. 分子梭是环状

分子穿在线型分子上的轮烷体系, 连在线型分子两端的大

阻挡基团可以防止环状分子滑落, 环状分子可在线型分子

轴上做往复式运动. 斯托达特认为如果可以控制环状分子

的往复式运动, 那么构筑“分子机器”的技术将会出现. 基

于这一理念, 斯托达特[3]在1994年报道了可控运动的分子

梭. 如图1(a)所示, 在轮烷的轴向部分存在联苯二胺和联

苯二酚两个结构单元, 缺电子的紫精环蕃首先位于更富电

子的联苯二胺部分. 而当加入强酸时, 联苯二胺质子化成

为缺电子铵盐, 紫精环蕃则移动到相对富电子的联苯二酚

部分. 而再加入有机碱吡啶中和酸, 联苯二铵盐回复为联

苯二胺形式, 紫精环蕃又回复到了联苯二胺的位置. 通过 
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这种双稳态轮烷实现可控的分子平动运动, 为分子机器的

发展奠定了坚实的基础. 然而, 轮烷这种奇特结构的分子

组装体是谁发现并发扬光大的呢? 这种一个分子与另一个

分子的相互作用又是谁阐明的呢? 在下一章节的介绍中, 

我们可以看到另外一位诺贝尔奖得主Sauvage的贡献和他

的师门传承.  

2  分子机器与超分子化学: 索瓦日的师门传承 

在[2]轮烷分子中 , 两个共价组分彼此孤立却又不能

分离, 斯托达特 [4]将这种连接方式称为“机械键”, 而这种

类型的分子被称为机械互锁分子则是另外的故事.  

环套环结构的[2]索烃是人们发现的第1例机械互锁分

子, 1960年瓦萨曼(Edel Wassrrman)在合成大环脂肪烃化合

物时意外发现了环套环的结构 , 并将它命名为索烃 [5]. 

1961年, 弗里希(H. L. Frish)和Wassrrman[6]提出了化学拓

扑学的概念并展望了相关有趣的化学结构. 1967年, 哈里

森(Harrison)等人[7]首次合成[2]轮烷. 然而这种仅依赖分子

随机碰撞的方法收率极低(往往只有百分之几), 这类有趣

的分子的合成是一件非常艰难的工作. 寻找有效的合成途

径显然对发展这类分子具有重要意义[8].  

1967~1978年是超分子化学的启蒙时期. 1967年佩德

森[9](Charles J. Pedersen, 1904~1989)发表关于冠醚合成与

选择性络合碱金属离子的工作, 揭示了环状分子的形态对 
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图 1  (网络版彩色)(a) 双稳态[2]轮烷分子梭; (b) [2]轮烷示意图; (c) [2]索烃示意图; (d) 分子三叶草结(1989 年Sauvage首次合成)示意图 

Figure 1  (Color online) (a) Molecular shuttle of bistable [2]rotaxane; topological illustration of [2]rotaxane (b), [2]catenane (c) and molecular trefoil 
knot (first synthesis by Sauvage in 1989) (d) 

化学选择性的重要作用. 克拉姆[10](Donald J. Cram, 1991~ 

2001)基于冠醚类大环分子对于有机分子选择性络合的研

究 , 受生命体中酶与底物的特异性识别作用的启发 , 于

1974年提出了主客体化学的概念. 1978年, 莱恩(Jean-Marie 

Lehn, 1939~)在总结其分子穴醚研究工作的基础上[11], 将

这种研究分子聚集体和分子间相互作用的化学称为超分

子化学, 以区别研究共价键的分子化学[12]. 因分子间特异

性相互作用研究领域的开创性贡献, 三人分享了1987年诺

贝尔化学奖. 莱恩也在获奖演说中更加完整地定义超分子

化学的概念: 超分子化学是研究两种以上的化学物种通过

分子间相互作用缔结成为具有特定结构和功能的超分子

体系的科学.  

[2]轮烷和[2]索烃分子同样含有2个共价组分, 如果存

在一种手段可以将其合成片段预先组装起来, 那它们的合

成将会大大得到改善. 索瓦日曾在赖恩的指导下从事穴醚的

研究工作[8], 并于1971年取得了博士学位, 超分子化学分子

识别和组装的理念对他并不陌生. 1983年, 索瓦日[13]提出了

一个新颖的模板法策略用于高效合成[2]索烃. 如图2所示,  

 

图 2  (网络版彩色)超分子模板法高效合成[2]索烃 

Figure 2  (Color online) Efficient synthesis of the [2]catenate based on template effect 
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含有邻菲罗啉的大环与另一新月形邻菲罗啉分子通过一

价铜离子的络合作用首先形成超分子组装体, 随后进行关

环反应以42%的收率得到了[2]索烃分子. 这一通过分子间

相互作用预先组装的策略极大地促进这类分子的设计与

合成. 1999年他将这类分子概括为“机械互锁分子”[14], 斯

托达特赞誉索瓦日为“化学拓扑大师”[15]. 

3  机械互锁分子与分子机器平动: 索瓦日和斯托

达特的君子之交 

实际上, 1974年以后, 斯托达特也在从事关于冠醚分

子识别的超分子化学研究工作[16]. 1983年索瓦日的模板法

合成策略的提出, 使得斯托达特和他的学生们也加入了对

这类复杂分子的合成研究中. 一时间, 极具象征意义和艺

术美感的分子被人们合成出来, 如图1(d)和3所示, 分子三

叶草结(1989年Sauvage首次合成)、所罗门分子环(1994年

Sauvage首次合成)、奥林匹克分子环(1994年Stoddart首次合

成)、博罗梅安分子环(2004年Stoddart首次合成)、分子五星

结(2012年大卫·利(David A. Leigh, 1963~)首次合成)、大卫

星索烃(2014年Leigh首次合成)等等[17]. 这些复杂机械互锁

分子的合成为分子机器的发展奠定了坚实的基础.  

宏观机器是消耗能源运转做功物理装置 . 同样对于

分子机器来说, 消耗其他形式的能量(如化学能、电能、光

能等)控制其中的分子基元的发生相对机械运动(转化为分

子的机械能)是其基本要素 , 而这种机械运动完成特定功

能是机器特征的完美体现. 机械运动分为平动和转动, 那

么分子机器可化分为平动分子机器和转动分子机器. 1994

年斯托达特合成的分子梭可认为是最简单的平动分子机

器, 而索瓦日对于“机械互锁分子”在分子机器领域的应用

也有巨大的兴趣 [18], 经常与斯托达特交流与合作. 如图4 

 

图 3  (网络版彩色)典型的具有艺术价值的合成拓扑结构示意图: (a) 

所罗门环; (b) 奥林匹克环; (c) 博罗梅安环; (d) 五星结; (e) 大卫星

索烃 

Figure 3  (Color online) Topological illustration of Some complex and 
elegant molecules: (a) Solomon’s rings; (b) Olympic rings; (c) Borro-
mean rings; (d) molecular pentafoil knot; (e) star of david catenane 

所示, 2000年, 索瓦日 [19]报道了首例人工分子肌肉. 2004

年, 斯托达特[20]则报道了分子升降机的研究工作. 而在分

子机械运动的功能表达方面, 斯托达特的学生英国化学家

大卫利则走得更远, 近年来关于分子多肽合成机器[21]和分

子搬运机[22]的研究工作令人耳目一新.  

4  分子马达与分子转动 : 站在巨人们肩膀上的 

费林加 

转动分子机器是典型的分子马达. 1997年, 博耶(Paul 

D. Boyer, 1918~)、沃克(John E. Walker, 1941~)和斯科(Jens 

C. Skou, 1918~)因阐明了三磷酸腺苷(ATP)合成中的酶催

化机理分享了该年的诺贝尔化学奖. 同年, 日本科学家利

用超分辨率荧光显微技术直接观测到了ATP合成酶的马达

运动机制 [23](ATP合成酶依靠质子驱动定向旋转运动 , 进

而完成ATP分子的合成或水解). 这类生物分子马达几乎

参与了所有的生命活动, 研究分子马达有广泛的意义[24].  

生物分子马达通常在高黏度条件下运转, 并且热稳定

性较差 , 设计克服这些缺陷的人造分子马达具有重要意

义. 而利用分子内转动是最容易想到的方案. 分子内的某

些基团以单键为轴, 相对于分子骨架转动被称为分子内转

动, 这一运动引起的分子构象变化直接影响分子的物理化

学性质, 所以分子内转动尤其是转动能垒的测定一直备受

化学家们关注, 并发展了许多分子转动的研究模型, 如分

子转子、分子齿轮、分子转门、分子陀螺等[25,26]. 然而通

常情况下, 分子内转动是无规则的布朗运动, 并不能控制

和观测到分子基团的转动方向. 因此, 利用分子内转动构

筑分子马达具有非常大的挑战 . 1999年 , 凯利 (T. Ross 

Kelly)[27]报道了第1例通过化学反应控制分子内定向转动, 

然而这一转动方式仅能转过120°角. 同年, 费林加(Ben L. 

Feringa)[28]采用了完全不同的策略设计合成了光能驱动的

360°转动的分子马达.  

通常情况下 , 双键由1个键和1个键构成 , 是不能

旋转的. 而当采用合适的条件如光照或外加电压, 双键中

的键暂时断裂, 这时双键就可以旋转了. 费林加 [28]利用

这一点, 进一步在分子中引入手性基团来控制分子转动的

方向. 然而如图5所示, 上述的分子马达需要2次不同的光

异构和热异构化完成360°旋转 , 分子马达的转动不连续 . 

在随后的研究工作中 , 费林加进一步改进了他的分子马

达[29~31](图6).  

2002年, 费林加设计合成一系列只含有1个手性基团

的第二代分子马达 [29]. 由于分子对称面的存在 , 当转过

180°时, 分子结构已经等同于初始状态. 这样, 分子马达

的转动只需要两次相同的光异构和热异构化过程就可以

完成360°旋转. 光异构化的效率可以达到99%, 热异构化

过程可在室温下完成, 使得360°旋转可以在室温光照下实

现. 然而虽然光异构可以在几十飞秒内完成, 但热异构化

仍需要几十分钟甚至数小时, 这类马达的转动效率不是很  
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图 4  (网络版彩色)(a) 首例人工分子肌肉; (b) 首例分子升降机 

Figure 4  (Color online) (a) The first molecular muscles; (b) the first molecular elevator  

 

图 5  (网络版彩色)(a) 分子齿轮; (b) 分子陀螺; (c) 费林加的分子马达; (d) 转动过程示意图(俯视角度) 

Figure 5  (Color online) (a) Molecular gears; (b) molecular gyroscopes; (c) Feringa’s Molecular Motors; (d) cartoon illustration of the rotation process 
from down view of the molecular motors 

 

图 6  (网络版彩色)费林加的第二代和第三代分子马达 

Figure 6  (Color online) The second and third generations of the mo-
lecular motors constructed by Feringa 

高. 2008年费林加[30]将分子中的六元环变为五元环, 开发

了第三代分子马达. 虽然牺牲了光异构化效率(45:55), 但

热异构化过程在150℃左右即可完成, 最终可以使得分子

马达的转速达到12 MHz[31]. 虽然低的光异构化效率使得

分子马达的能量利用率变差, 我们相信在不远的将来, 费

林加将开发出第四代高效的光驱动分子马达. 
另外 , 费林加也尝试将分子马达与其他纳米系统结

合来发展转动分子机器. 2005年他将分子马达固定在金纳

米粒子表面上, 通过光驱动分子马达转动推进金纳米粒子

运动[32]. 2006年他将1%分子马达参杂在液晶膜当中, 分子

马达的转动可以带动晶膜旋转. 而当把一个亚毫米级的玻

璃棒置于这样的液晶膜上, 液晶膜的转动可以带动玻璃棒

发生定向旋转[33]. 2011年, 他将4个分子马达连接在“底盘”
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分子中, 构筑了“分子汽车”并通过外加电压驱动汽车在平

面上移动[34].  

5  展望分子机器的未来 

2016年诺贝尔化学奖授予“人工分子机器的设计与合

成”领域, 将更加激励人们在分子与纳米尺度上设计和制

造机器. 回顾机械发展历史, 从原始的石斧、杠杆、滑轮

等需要借助人力才能使用的简单机械, 到蒸汽机、电动机、

发动机等消耗能源做功的复杂机器, 再到现在发展的人工

智能控制的智能机器, 机器的发展一直向自动化、智能化

迈进, 极大地改进了人类的生存和生活方式.  

目前人们在分子尺度上制造机器仍处于原始萌芽时

期, 严格来说很多研究只是停留在简单机械的阶段. 机器

的核心组分是将各种能量转变为机械能的动力部分(即马

达), 是机器能量的来源. 在分子和纳米尺度由于存在布朗

运动的干扰, 利用其他形式能量定向的连续的运动做功是

分子机器研究的难点和核心[35,36]. 实际上, 宏观马达的工作

原理并不局限于转动, 如柱塞马达. 汽车发动机就是一种

柱塞马达, 汽油燃烧推动柱塞做往复直线运动, 再通过运

动转换构件(如斜盘、凸轮、曲柄等), 将往复运动转化为轮

轴的定向连续转动. Brouwer等人[37]曾设计合成了一类高效

的光驱动的自动分子梭. 这一分子梭通过单一的光激发方

式就可以实现连续的往复式运动, 如果进一步设计合适的

分子运动转换构件, 可能构筑一个高效的分子光能发动机.  

进一步利用分子机器并将分子机器赋予实用化功能

是人们更加关心的问题. 将分子机器整合到其他有序结构

上如一维有序的纳米管、二维有序的石墨烯与其他半导体

材料、三维有序的晶体与金属有机框架(MOF), 都有可能

开发出新的功能与用途. 而利用分子机器双稳态的开关功

能进行信息存储, 构筑分子逻辑门进行运算, 对实现计算

机的更加微型化(如分子计算机)也有十分重要的应用前景.  

生命体最重要的特征是新陈代谢和自我复制 . 新陈

代谢使生命体远离平衡态保持有序结构, 自我复制使得生

命得以延续. 分子机器显然是远离平衡的系统, 通过消耗

各种形式能源维持运转做功[38]. 最近, 化学家也同样设计

合成出了具有自我复制功能的有机分子体系[39]. 也许有一

天, 有别于自然生命体的“分子生命体”也会从化学家的烧

瓶中制造出来.  
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Progress in artificial molecular machines 
LI Sheng-Hua, ZHANG Ying-Ming & LIU Yu 
Department of Chemistry, Collaborative Innovation Center of Chemical Science and Engineering, Nankai University, Tianjin 300071, China 

The Nobel Prize in Chemistry 2016 was awarded to Jean-Pierre Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart and Bernard L. Feringa 
for their pioneering research of synthetic molecular machines. This article briefly reviews the history of molecular 
machines and classifies them as translationally molecular machines and rotationally molecular machines (molecular 
motors), which consists of five parts as below. (1) Hypothesis and realization of artificial molecular machines: the 
question and answer between Feymann and Stoddart beyond time. In Feymann’s 1959 lecture, entitled“There’s Plenty of 
Room at the Bottom”, he proposed some problems of manipulating and controlling things at a small (nano) scale, and 
envisaged a bottom-up strategy to fabricate small (molecular) machines. When Feymann had gone three years later, in 
1991, Stoddart realized that controlling the movement of one molecular component in [2]rotaxane is key technology for 
building molecular machines. And in 1994, Stoddart had achieved his proposal and made controllable molecular shuttle 
based on bistable [2]rotaxane which is a protocol of translationally molecular machines. For the facile construction of 
rotaxane-like interlocked molecules, there is another story in next part. (2) Molecular machines and supramolecular 
chemistry: teacher-student relationship of Lehn and Sauvage. The first discovery of [2]catenane and [2]rotaxane by 
statistical approaches in quite low yield was reported in 1960s, which had created a new subject—“chemical topology”. 
In 1970s, the chemistry of association between two or more chemical species had risen up, which was defined as 
“supramolecular chemistry” by Lehn. Sauvage, the student of Lehn, firstly introduced the concept of supramolecular 
chemistry into the synthesis of [2]catenane in 1983. This so-called “template effect” strategy of pre-association of 
synthetic fragment greatly improved the synthesis of [2]catenane, [2]rotaxane and even multiply interlocked ring systems. 
Stoddart praised him as “the master of chemical topology”. (3) Mechanically interlocked molecules and translationally 
molecular machines: profound friendship between Sauvage and Stoddart. Several elegant structures of interlocked 
systems were synthesized, such as trefoil knot, Solomon’s rings, Olympic rings, Borromean rings, molecular pentafoil 
knot and Star of David catenane. Sauvage named those interlocked systems as “mechanically interlocked molecules” and 
Stoddart named the interlocked links as “mechanical bonds”. The friendship between Sauvage and Stoddart promoted the 
development of translationally molecular machines based on mechanically interlocked molecules, such as molecular 
muscles, molecular elevators and so on. David Leigh, the student of Stoddart, also made a [2]rotaxane for 
sequence-specific peptide synthesis, which bring potential applications for molecular machines. He also made some 
molecular motors based on [2]catenanes in 21st century, but those works are out of Nobel Prize. (4) Intramolecular 
rotation and molecular motors: Feringa stands on the shoulders of giants. The motor is the key of a machine, which 
converts one form of energy into mechanical energy. And biological molecular motors play a vital role in life science 
such as myosin, kinesin, dynein and ATP synthase. The intramolecular rotation is a good pattern for synthetic molecular 
motors but it is not easy to control the direction of rotation. In 1999, Feringa had engineered isomerisable double bonds 
and asymmetries in one molecule, which obtained unidirectional rotation by cycles of light irradiation and thermal 
relaxation. Using these overcrowded chiral alkenes, Feringa developed several generations of motors, and the rotation 
frequency could be dramatically increased up to 12 MHz. He also assembled molecular motors in different ways which 
made molecular propeller, nanocar and so on. (5) The perspective of artificial molecular machine. The principle of 
fabricating molecular machines is constructing the far from equilibrium systems by ratchet mechanism. In the past 
quarter century, Nobel laureates bring the artificial molecular machines from imagination to realization. We do believe 
that intelligent molecular machines, such as molecular robotics and even molecular lives, will integrate into our lives and 
change our world in the future. 

molecular machines, chemical topology, mechanical bond, molecular motors 
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