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Konformativ geordnete synthetische Oligomere – Folda-
mere – sind eine faszinierenden Klasse von Verbindungen,
vor allem wegen ihres großen Potenzials f�r biomedizinische
Anwendungen.[1] Foldamere sind ausgezeichnete Ausgangs-
punkte f�r die Entwicklung von Peptidmimetika, die sich auf
der Grundlage niedermolekularer Ger�ste nur schwer ent-
werfen lassen. Die Verwendung von Foldameren erwies sich
auch als hçchst n�tzlich beim Aufbau neuer Ger�ste, die nach
Funktionalisierung die Struktur und Funktion von Biopoly-
meren nachahmen kçnnen.[1b] Die Bandbreite dieses Kon-
zepts spiegelt sich in einem exponentiellen Wachstum des
Gebiets innerhalb der letzten 10 Jahre wider.[2] Das j�ngste
Aufkommen des Heterofoldamerkonzepts hat die For-
schungsaktivit�ten in dieser Disziplin weiter befeuert, da der
Konformationsraum der Foldamere durch den Einsatz von
Oligomeren aus heterogenen Bausteinen enorm erweitert
werden kann.[3] Trotz großer Hoffnungen, die in der enormen
strukturellen Diversit�t begr�ndet liegen, blieb ein Durch-
bruch bei der Anwendung von Foldameren in den Material-
wissenschaften,[4] insbesondere in der molekularen Mechanik,
bisher versagt.

Die Verwendung von Foldameren als dynamische Re-
zeptoren f�r stabfçrmige Gastmolek�le wurde erstmals von
Moore und Mitarbeitern beschrieben.[5] In dieser Studie
wurde aufgezeigt, dass m-Phenylenethinylen-Oligomere sich
zu makromolekularen Rezeptoren falten und eine helikale
Architektur einnehmen, die hydrophobe Gastmolek�le bin-
det. In der helikalen Konformation binden diese Oligomere
unpolare Liganden in ihrem tubul�ren hydrophoben Hohl-
raum. Daran ankn�pfend berichteten Huc und Mitarbeiter
k�rzlich von einem faszinierenden Befund, der es sinnvoll
erscheinen l�sst, ein breites Repertoire von Foldameren im
Hinblick auf die Entwicklung molekularer Maschinen und
Nanofunktionseinheiten zu �berpr�fen.[6] Grundlage hierf�r
ist die Tatsache, dass Foldamere jeder gew�nschten Form/
Architektur mithilfe der schwachen und flexiblen nicht-
kovalenten Wechselwirkungen, vor allem auch der stark ge-

richteten Wasserstoffbr�ckenbindung, realisiert werden kçn-
nen.[1b] In ihrer Studie zeigen Huc und Mitarbeiter auf, dass
doppelhelikale Foldamere, die um stabfçrmige Gastmolek�le
gewunden sind, eine schraubenartige Bewegung ausf�hren
kçnnen, was ein ungewçhnliches Ph�nomen ist, das bei an-
deren molekularen Maschinen noch nicht beobachtet wurde
(Abbildung 1a). Die beschriebenen Foldamere wurden in
Anlehnung an die Rotaxane Foldaxane genannt[6a] und sind

bef�higt, mittels einer Kombination aus Wasserstoffbr�cken
und p-Stapelwechselwirkungen zu einer stabilen, antiparal-
lelen, doppelhelikalen Architektur zu hybridisieren (Abbil-
dung 1b). Die Bildung dieser stabilen Foldamer-Gast-Kom-
plexe wird durch intermolekulare Wasserstoffbr�cken zwi-
schen den 2,6-Pyridindicarboxamideinheiten an den Stran-
genden des Doppelstrangs und den Carbonylgruppen (als
Wasserstoffbr�ckenakzeptoren) des Gastmolek�ls (Abbil-
dung 1c) vermittelt. Die Kristallstrukturen dieser Komplexe
liefern in Verbindung mit NMR-Titrationsversuchen �ber-
zeugende Beweise f�r die Architektur der an der Shuttle-
Bewegung beteiligten Spezies, f�r die antiparallele Ausrich-

Abbildung 1. a) Prinzip der Schraubenbewegung in einem Foldaxan.
b) Struktur des doppelstrangbildenden Foldamers 1. c) Strukturen
stabfçrmiger Gastmolek�le 2 unterschiedlicher L�nge. Stellen, die
Wasserstoffbr�cken bilden, sind rosa hervorgehoben.
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tung der Helices und f�r die vorgeschlagene Schrauben-
bewegung.

Anhand der Einkristall-Rçntgenstrukturen der aus dem
Foldamer 1 und G�sten unterschiedlicher L�nge 2 gebildeten
Komplexe konnten die Stçchiometrie, Symmetrie und Ge-
samtstruktur der doppelhelikalen Foldaxane eindeutig be-
st�tigt werden (Abbildung 2). Die Kristallstrukturen zeigen
deutlich, wie die beiden Helixstr�nge, die antiparallel ausge-
richtet sind, den stabfçrmigen Gast durch starke Wasser-
stoffbr�cken zwischen den Amidgruppen des Foldamers und

den Carbonylgruppen des Gastmolek�ls koordinieren. Die
terminalen Benzylgruppen der Gastmolek�le sind offen-
sichtlich zu groß, um in die C2-symmetrische helikale Struktur
einzuf�deln, was auf einen Faltungs-/Entfaltungsmechanis-
mus zur Bildung der doppelhelikalen Foldaxane hindeutet,
wie es zuvor schon von Huc und Mitarbeitern f�r einfach
helikale Foldaxane nachgewiesen wurde.[7]

NMR-Studien erbrachten einen klaren Beleg f�r die
Schraubenbewegung der Komplexe in Lçsung. Interessan-
terweise beginnt die Bildung des Komplexes (1)2–2 mit der
Dissoziation der Doppelstranghelix (1)2, woraufhin sich die
beiden Helixstr�nge dann um das stabfçrmige Gastmolek�l
winden. Die ungewçhnliche Bewegung dieses Molek�lgef�-
ges unterscheidet sich von den �blicherweise beobachteten
molekularen Bewegungen wie Rotation, Translation und fe-
derartiger Streckung/Kontraktion.[8] Das System bietet somit
die Mçglichkeit, Schraubenbewegungen im Nanometermaß-
stab zu untersuchen und diese Art der Bewegung in den
Entwurf von Nanofunktionseinheiten mit neuen funktionel-
len Eigenschaften einzubeziehen. Ein weiterer interessanter
Befund ist, dass sich die Foldaxankomplexe als dynamische,
gastadaptive Wirte verhalten kçnnen, was einen weiteren
Vorzug gegen�ber konventionellen Wirtmolek�len bedeutet.

Die Bildung von Foldaxanen mit eingebetteten stabfçr-
migen G�sten mit ausladenden terminalen Gruppen kann
durch das Einf�deln der Stabkomponente in die zylindrische
Hçhlung des Foldamers nicht realisiert werden, sondern
vollzieht sich durch einen Entfaltungs-/Faltungsmechanismus,
der eine kinetische Barriere �berwinden muss. Sind die
Foldaxane erst einmal gebildet, besitzen sie eine relativ große
Stabilit�t. Huc und Mitarbeiter nutzten diese Eigenschaft der
Foldaxane, um die Shuttle-Bewegung n�her zu untersuchen.
Es wurde demonstriert, dass der Foldamerdoppelstrang in
einer kontrollierten Zuschraub-/Aufschraubbewegung zwi-

schen zwei „Haltezonen“ pendelt, wenn die Gastmolek�le
zwei Helixbindezonen (Haltezonen) unterschiedlicher L�nge
aufweisen. Die Shuttle-Bewegung ist dabei viel schneller als
die Dissoziation des Foldaxans (Abbildung 3a), in Analogie
zu molekularen „Biomaschinen“, die ihre Funktion ebenfalls
schneller ausf�hren als sie dissoziieren. In einer neueren
Studie zeigten Huc und Mitarbeiter außerdem eine Shuttle-
Bewegung zwischen zwei entarteten Haltezonen (Abbil-
dung 3b), die zudem durch einen externen Reiz wie die �n-
derung des pH-Wertes gesteuert werden konnte (Abbil-
dung 3c).[7]

Die Idee, Foldamere mit Blick auf die Entwicklung von
Nanofunktionseinheiten zu erforschen, wird auch durch eine
j�ngste Verçffentlichung von Li und Mitarbeitern bekr�ftigt.
Darin wurde gezeigt, dass Arylamid-Foldamere als verform-
bare Einheit dienen kçnnen, um die Schaltkinetik und Me-
tastabilit�t schaltbarer Psuedorotaxane zu modulieren.[9]

Auch in diesem Fall wurden zum Entwurf der foldamer-
basierten Pseudorotaxane nichtkovalente Kr�fte als Schl�s-
selkomponenten genutzt.

Foldamere bieten die Mçglichkeit f�r vielversprechende
Anwendungen in den Materialwissenschaften, weit �ber die
Biomedizin hinaus. Von Foldameren abgeleitete molekulare
Shuttles haben ein immenses Potenzial in der Nanotechno-
logie zur Steuerung molekularer Bewegungen. Mit Blick auf
die �hnlichkeit zu „Biomaschinen“ l�sst sich voraussehen,
dass foldamerbasierte molekulare Shuttles helfen kçnnen, die
Funktionsweise von molekularen Biomotoren und die
Selbstorganisation niedermolekularer Verbindungen zu
Strukturen hçherer Ordnung besser zu verstehen.
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Abbildung 2. Kristallstrukturen von Komplexen mit Gastmolek�len un-
terschiedlicher L�nge. a) (1)2–2a ; b) (1)2–2b, c) (1)2–2c. Die antiparal-
lelen Molek�lstr�nge von (1)2 sind als Stabmodelle, die Gastmolek�le
als Kalottenmodelle dargestellt.

Abbildung 3. a) Shuttle-Bewegung des Foldaxans an einem stabfçrmi-
gen Gastmolek�l mit zwei entarteten „Haltezonen“. b) Shuttle-Bewe-
gung eines einfach-helikalen Foldaxans an einem stabfçrmigen Gast-
molek�l mit zwei entarteten Haltezonen. c) Shuttle-Bewegung der He-
lix als Reaktion auf die �nderung des pH-Wertes.
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