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Fliissigkristalline, substituierte Octakis(dimethyl-
siloxy)octasilsesquioxane: oligomere, supra-
molekulare Materialien mit definierter Topologie

Georg H. Mehl* und John W. Goodby

Oligomere, fliissigkristalline Materialien bilden eine eigene
Klasse supramolekularer Mesogene, die sich in den letzten Jah-
ren zu interessanten Forschungsobjekten entwickelt haben. Sie
besitzen einerseits Eigenschaften von Flussigkristallen mit nied-
riger Molmasse, wie geringe Viskositit und schnelle Schaltzei-
ten beim Anlegen duBerer Felder, andererseits weisen sie Eigen-
schaften von Polymeren auf, z. B. mechanische Stabilitit und
Widerstandsfihigkeit. Die physikalischen Eigenschaften oligo-
merer Fliissigkristalle hidngen jedoch stark vom Polymerisa-
tions- und Disperionsgrad ab. Daher richtet sich das Interesse
nun verstirkt auf wohldefinierte, diskrete molekulare Systeme
wie Dimere, Trimere, Tetramere bis hin zu Dendrimeren.

Bisher beschrinkten sich die Méglichkeiten zur Synthese oli-
gomerer Fliissigkristalle mit einer bestimmten Topologie, Kon-
figuration und Konformation hautpsichlich auf die Verwen-
dung von kleinen cyclischen oder tetraedrischen Molekiilen als
Zentraleinheit! 7! Ein kubisches Silsesquioxan als Zentralein-
heit in einem Mesogen zu verwenden (Abb. 1) kdnnte einen
Zugang zu oligomeren Fliissigkristallen mit definierter Struktur
eréffnen. Diese Zentraleinheit kann folglich als grundlegender
Baustein eingesetzt werden, um interessante Klassen von mono-
dispersen Materialien mit festgelegter Topologie herzustellen,
die im wesentlichen aus Supermolekiilen bestehen und struktur-
ell zwischen Dimeren, Trimeren und komplexen Dendrimeren
einzuordnen sind!®,
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Abb. 1. Kalottenmodell (links) der energetisch giinstigsten Konformation (bei 0 K
in der Gasphase) der kubischen Zentraleinheit (X = H) des Octasilsesquioxans 1.

Reihen wiirfelférmiger Fliissigkristalle lassen sich giinstiger-
weise durch eine konvergente Methode synthetisieren, bei der
ein achtfach substituiertes Derivat des zentralen Molekiil-
bausteins mit einer geeigneten olefinischen, mesogenen Einheit
verbunden wird. Die achtfach substituierte Zentraleinheit 1
(Abb. 1) wurde durch Reaktion von Tetramethylammoniumsili-
cat mit Dimethylchlorsilan erhalten!”*~ ¢, 4'-»-Alkenyl-4-cyan-
biphenyle wurden nach bekannten Methoden dargestellt und als
mesogene Einheiten fiir die Synthese der kubischen Oligomere
verwendet (Abb. 2)157,
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Abb. 2. Strukturen der fliissigkristallinen Materialien 2—4; das Kalottenmodell der
Verbindung 2 soll die Ausrichtung der mesogenen Seitenketten verdeutlichen.

Bei ersten Kupplungsversuchen zwischen dem zentralen Mo-
lekiilbaustein und den mesogenen Seitenketten unter Verwen-
dung von Dicyclopentadienylplatin und Speiers Katalysator
(H,PtCly) als Katalysatoren wurden die H-Atome der periphe-
ren Si-H-Gruppen der Zentraleinheit nur unvollstindig ersetzt.
Die persubstituierten Endprodukte konnten jedoch durch Hy-
drosylierungen bei Raumtemperatur mit Toluol als Lésungsmit-
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tel und Karstedts Katalysator erhalten werden'®!. Bei diesen
Reaktionen wurden die H-Atome aller acht Si-H-Reste, ersetzt,
wie das Verschwinden der Si-H-IR-Banden bei 2142 cm ™! und
des 'H-NMR-Signals bei § = 4.7 zeigte. Das Fehlen von 'H-
NMR-Signalen in der Nihe von é = 2.0 im 'H-NMR-Spek-
trum zeigte (im Rahmen der Fehlergrenzen) eine vollstindige
o-Addition der Vinylgruppen an die Si-H-Einheit an. Bei diesen
Reaktionen wurde der Katalysator durch Zugabe einer geringen
Menge an Triphenylphosphan in einen weniger reaktiven Tri-
phenylphosphankomplex umgewandelt, was eine kontrollierte
Beendingung der Reaktion erméglichte. AuBerdem bheb der
Triphenylsphosphan(platin)-Komplex nach Aufarbeiten durch
Methanol in Losung, wihrend die Endprodukte ausgefillt wur-
den. Somit war eine einfache Trennung der Endprodukte mog-
lich, und diese waren auch nicht durch Platinriickstdnde geférbt.
Der monodisperse Charakter der Produkte konnte durch Gel-
permeationschromatographie (GPC)-Analysen mit Polystyrol-
Standards nachgewiesen werden. Fiir das Verhdltnis (M /M >
der einzelnen Peaks wurden Werte von 1.00 bis 1.01 fiir jede
Verbindung berechnet. Das Auftreten eines Signals bei § =
— 108.8 im 2°Si-NMR-Spektrum wies darauf hin, daB die Sili-
ciumatome symmetrisch von vier Sauerstoffatomen umgeben
sind. Das bei einer chemischen Verschiebung von é = 12.34 be-
obachtete Singulett ist typisch fiir die Dimethylalkylsiloxygrup-
pe. Diese Ergebnisse stimmen sehr gut mit den hochaufgelosten
'H-NMR-Spektren iiberein, was fiir oligomere Materialien
meist nicht der Fall ist.

Kalorimetrische Untersuchungen zeigen, daB die Endpro-
dukte 2—4 fliissigkristalline Phasen aufweisen. Die Temperatu-
ren der Phasenumwandiungen und der damit verbundenen Ent-
halpien und Entropien fiir den zweiten Heizcyclus sind fiir jede
Verbindung in Tabelle 1 zusammengefal3t. Im durchtretenden

Tabelle 1. Phasenumwandlungstemperaturen und Enthalpiewerte (4H [Jg '}, 4C,
{Jg 'K "']) fir die Verbindungen 2—-4. S,. S,, S, bezeichnen smektische oder plas-
tische kristalline Phasen.

Verb. Ketten- 7T,["C] Phaseniibergidnge [°C) ASpal R
linge  {AC,[Jg 'K '} (AH[Jg 'K~}
2 4 11.0 {0.22} S, 93.9 {4.31} Iso 4.35
3 6 3.0 {0.32} S, 22.5{0.19} S, 116.5 5.50
{5.40} Iso
4 11 — 7.5 £0.28) Cr34.4 102} S, 54.6 9.68

{0.77} S, 64.5
{1.20} S, 128.5 {8.66} Iso

Licht des Transmissionspolarisationsmikroskopes beobachtet
man wihrend des Abkiihlens der Substanzen beim Ubergang
von der amorphen Fliissigkeit in die fliissigkristalline Phase die
Bildung einer fokal-konischen Defekttextur mit hyperbolischen
und elliptischen Linien optischer Diskontinuitit. Aufgrund die-
ses Verhaltens gehdren die Hochtemperaturphasen dieser Flis-
sigkristalle zur Klasse smektisch A. Mechanische Scherungen
der Proben unter dem Mikroskop zeigen, daB3 die Hochtempera-
tur-Mesophase leicht fliet und eine relativ niedrige Viskositiat
hat. AuBerdem werden die fokal-konischen Defekttexturen
beim Abkiihlen der isotropen Fliissigkeit in kurzer Zeit gebildet,
so daf} die Eigenschaften der Verbindungen eher denen von
Materialien mit niedriger Molmasse entsprechen als denen von
Polymeren.

Erhoht man die Zahl der Methylengruppen in den Alkylket-
ten zwischen den Biphenylgruppen und der Zentraleinheit von
vier auf elf, so steigt der Klarpunkt von 93.9 auf 128.5°C. Wei-
terhin vergroBert sich die Flache des Enthalpie-Peaks mit wach-
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sender Kettenlinge, woraus man auf eine Zunahme des Ord-
nungsgrades der Molekiile in der fliissigkristallinen Phase
schlieBen kann. Diese Folgerung wird dadurch gestiitzt, daf3 mit
wachsender Kettenlinge steigende Werte der reduzierten mola-
ren Entropie (45,,/R) von 4.35 bis 9.68 berechnet wurden.
Zusitzlich dazu bestétigt das kurzzeitige Erscheinen einer stir-
ker geordneten smektischen Phase nahe am Glaspunkt bei Ver-
bindung 3 sowie das Auftreten von zwei plastischen kristallinen
Phasen und einer kristallinen Phase bei Verbindung 4 die starke
Zunahme des Ordnungsgrades der Molekiile mit wachsender
Kettenldnge. Auf molekularer Ebene kann dies mit dem zuneh-
menden Abstand der mesogenen Cyanbiphenylgruppen vom
zentralen Molekiilbaustein erklirt werden. Mit steigender Ket-
tenlinge wirken stirkere intramolekulare Krifte zwischen den
mesogenen Gruppen (siche Abb. 2), und dadurch werden die
mesomorphen Eigenschaften der Verbindungen mit steigender
Kettenldnge erhoht.

Die Verbindungen 2 und 3 weisen Glaspunkte in der Néhe
von 11.0 bzw. 3.0°C auf, wobei ihre spezifischen Warmekapazi-
titen mit Werten von 0.22 bzw. 0.32 Jg~! K~ ! sehr dhnlich sind.
Das Absinken des Glaspunktes mit steigender Kettenldnge wird
auf den plastifizierenden Effekt der Alkylgruppen zuriickge-
fithrt, was auch durch einen Glasiibergang fiir Verbindung 4 bet
— 7.5°C gestiitzt wird. Von allen Verbindungen wurden Ront-
genpulverdiffraktogramme der fliissigkristallinen Hochtempe-
raturphasen aufgenommen, indem Faserproben in Lindemann-
Kapillaren gefiillt wurden. Die Rontgendiffraktogramme
zeigten eine fiir smektische A-Phasen typische 20-Abhdngigkeit
der beobachteten Intensitidt!®!; die beobachteten Abstinde sind
in Tabelle 2 zusammengefafit. Fiir Verbindung 4 wurde — ebenso
wie fiir die Verbindungen 2 und 3 — ein breiter, diffuser Peak
bei 4.5 A beobachtet, der typisch fiir den lateralen Abstand

Tabelle 2. Aus Rontgenpulverdiffraktogrammen bestimmte d-Werte [A] fir die
Verbindungen 2-4.

Verb. Ketten- T1°C) d-Werte [A]
linge

2 4 25.0 4.5 113 - 322

3 6 25.0 4.5 12.0 17.6[2) 354 [a]
4 1 75.0 4.5 13.2 21.6 431

4 11 85.0 4.5 13.2 21.4 42.8

4 11 100.0 4.5 13.2 213 42.8

4 11 110.0 4.5 13.2 21.0 42.1

4 11 120.0 4.5 13.2 21.0 42.1

4 11 125.0 4.5 13.2 21.0 42.1

[a] Reflexe sind sehr schwach.

zwischen den mesogenen Einheiten ist, sowie ein diffuser Reflex
bei 13.2 A, welcher der periodischen Anordnung der Silicatzen-
traleinheiten zugeordnet wird 2-°1, Bei 125.0 °C wurden scharfe
Reflexe bei 42.1 und 21.0 A beobachtet, die den Werten fiir die
Reflexe erster bzw. zweiter Ordnung der smektischen Schichten
entsprechen. Die geringfiigige Vergroflerung der Gitterparame-
ter mit sinkender Temperatur hingt mit der zunehmenden Ord-
nung der Molekiile innerhalb der Schichten zusammen; dhnlich
verhalten sich auch die Verbindungen 2 und 3. Jedoch hat hier
die Verkiirzung der Kettenlinge der Alkylgruppen eine Abnah-
me der Gitterparameter zur Folge. Auflerdem nimmt die Inten-
sitdt der Schichtreflexe fiir Verbindung 3 ab, wihrend fiir Ver-
bindung 2 die Reflexe zweiter Ordnung gar nicht mehr erschei-
nen. Die Strukturen der kristallinen und plastischen kristallinen
Phasen S, S, und S;, die in den Verbindungen 3 und 4 auftre-
ten, werden in Kiirze veroffentlicht werden.
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Diese Ergebnisse sind in Einklang mit einer Struktur, in der
die Silicateinheiten in den zentralen Bereichen der Schichten
liegen und die endstindigen Cyanbiphenylgruppen zu einem
gewissen Grad iberlappent®®), Somit kann die smektische
Hochtemperaturphase als S, -Phase klassifiziert werden.

Die Klarpunkte der Verbindungen liegen niedriger als die ver-
gleichbarer linearer Siloxane mit mesogenen Seitengruppen
dhnlicher Struktur!®. Substanzen mit analogen tetraedrischen
oder cyclischen Siloxanzentraleinheiten haben hingegen dhnli-
che Kldrpunkte und héhere Glaspunkte; ihre Polymorphie ist
jedoch geringer!->*''l_ Mit den hier erhaltenen Ergebnissen
lassen sich die Octasilsesquioxane zwischen linearen Polymeren
und kleineren, tetrameren und cyclischen Systemen einordnen.
Dies ist insofern nicht erstaunlich, da Octasilsesquioxane als
verzwillingte Tetraeder oder doppelte viergliedrige Ringe be-
trachtet werden kénnen.

Experimentelles

Die zur Untersuchung der Strukturen und der Reinheit der Substanzen sowie zur
Bestimmung des Verhaltens der Mesophasen angewandten Methoden und verwen-
deten Geriite wurden bereits beschrieben!s!.

1: Eine 10proz. wiBrige Lésung von Tetramethylammoniumsilicat (4.7 g, 0.05 mol)
wurde zu einer Lsung von Heptan (100 mL), Dimethylformamid (200 mL) und
Chiordimethylsilan (100 mL) gegeben, die zuvor 20 min lang geriihrt wurde. Nach
der leicht exothermen Reaktion wurde langsam auf 4°C gekiihit; anschlieBend
wurde 1 L Wasser mit einer Temperatur von 4°C langsam zugegeben. Die organi-
sche Phase wurde von der wiBrigen Phase getrennt und so lange mit Wasser gewa-
schen, bis sie sdurefrei war. Die organische Phase wurde unter vermindertem Druck
eingeengt und auf 4°C gekiihtt, um die Ausfillung von 1 als weilen Festkorper zu
beschleunigen. Das Produkt konnte nach Umkristallisieren aus Aceton in einer
Ausbeute von 1.48 g (73.8%) erhalten werden. Spektroskopische Daten: IR (K Br):
¥ = 2960 (C-H), 2142 (Si-H); 'H-NMR (270 MHz. CDCl,, TMS). 6 = 4.7 (s, 1 H,
Si-H). 0.2 (s, 6H, Si-CH};); ?Si-NMR (53.5 MHz, CDCl,. TMS): d = 0.5 (H-Si-
CH,), — 108.8 (§i-(0),).

2: Eine Lésung aus Toluol (20 mL). 4-Cyan-4'-(5-hexenyloxy(biphenyl) (0.55 g,
1.58 mmol) und 10 pL einer 3.0-3.5proz. Losung von Karstedts Katalysator in
Xylol wurdc vorbereitet und vorsichtig 20 s beliiftet. Dazu wurde bei Raumtempe-
ratur eine Losung von 1 (0.1 g, 0.098 mmol) in wasserfreiem Toluol (10 mL) trop-
fenweise innerhalb von 1 h gegeben. Einige Minuten nach der vollstindigen Zugabe
konnte im IR-Spektrum keine Si-H-Bande (2142 em™ ') mehr beobachtet werden.
Eine Spatelspitze Triphenylphosphan wurde zugesetzt, um den Katalysator in den
weniger reaktiven Triphenylphosphankomplex zu dberfithren. Die Lysung wurde
unter vermindertem Druck eingeengt; das oligomere Produkt wurde durch Ausfil-
len in Methanol isoliert, durch Filtrieren abgetrennt und durch mehrfaches Ausfil-
len aus Methanol so lange gereinigt, bis chromatographisch keine Monomere mehr
nachgewiesen werden konnten. Rekristallisation aus Pentan/Dichlormethan ergab
2in einer Ausbeute von 0.31 g(85%). Spektroskopische Daten: IR (KBr): ¥ = 3020
(Ar-H), 2940 (C-H), 2220 (C = N), 1600 (Ar), 860 (C-H)cm ' ; 'H-NMR (270 MHz,
CDCl;, TMS): 6 = 7.65 (m, 4H, Ar-H), 7.52 (m, 2 H, Ar-H), 6.95 (m, 2H, Ar-H),
3.93(t, 2H, Ar-O-CH,), 1.75 (m, 2H, O-CH ,-CH-), 1.45 (m, 6 H, CH,-CH,-CH,),
0.62 (t, 2H, t, CH,-Si), 0.14 (s, 6H, (CH,-Si); '*C-NMR (67.8 MHz, CDCl,):
¢ =0.01 (CH,-Si), 18.14 (CH,-Si), 23.49, 26.31, 24.78, 33.75, (CH,-CH,-CH,),
110.82(Ar. C4',C-CN), 115.19(Ar. C3,(5),126.89,128.48 (Ar. C2,C6,C2.C¥¢’),
131.56 (Ar. C1), 132.49 (Ar. C3, C5), 144.71 (Ar. C1"), 160.11 (Ar. C4, O-C),
118.87 (CN): *Si-NMR (53.5 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 12.34 (Si-CH;), — 108.8
(81-(0),).

Eingegangen am 22. April 1996 [Z 9060]
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Synthese und Eigenschaften von
PNA/DNA-Chiméren **

Eugen Uhlmann*, David W. Will, Gerhard Breipohl,
Dietrich Langner und Antonina Ryte

Synthetische Oligonucleotide spielen eine zentrale Rolle bei
einer Vielzahl molekularbiologischer Techniken, in denen sie
als Linker, Primer oder Gen-Sonden breite Anwendung fin-
den" 73 In jiingster Zeit ist jedoch ihre Bedeutung zur mégh-
chen therapeutischen Nutzung in Form von Antisense- oder
Antigene-Oligonucleotiden in den Vordergrund getreten!® 7.,
Damit Oligonucleotide in vivo die gewiinschte biologische Akti-
vitdt entfalten kénnen, miissen sie einerseits stabil sein gegen-
iiber den Nucleasen im Serum uad im Zellinneren, andererseits
missen sie zur Zellaufnahme beféhigt sein, um intrazefluldr in
sequenzspezifischer Weise an die Zielnucleinsduren zu binden.
Aus der grofien Vielfalt chemischer Modifikationen von Oligo-
nucleotiden® 81 nehmen nichtionische Oligonucleotid-Analo-
ga'® eine Sonderstellung ein, da man von ihnen neben einer
erhohten Stabilitit gegeniiber Nucleasen vor allem eine verbes-
serte Bindungsaffinitdt aufgrund der reduzierten Ladungsab-
stofung erwarten darf. Besonderes Interesse gilt dabei den Poly-
amid-Nucleinsduren (PNAs), da diese mit hoherer Affinitit an
komplementire DNA und RNA binden als die naturlichen
Oligonucleotide!!°~ 131,

PNAs sind Nucleinsdure-Mimetika, in denen das gesamte
Zucker-Phosphat-Geriist durch ein Riickgrat aus N-(2-Amino-
ethyl)glycin ersetzt ist. Obwohl PNAs in ihrer Bindung an kom-
plementare Nucleinsduren prinzipiell den Watson-Crick-Basen-
paarungs-Regeln gehorchen, haben sie gegeniiber den natiirli-
chen Nucleinsduren den Nachteil, daB sie nicht in eindeutiger
Orientierung binden, sondern sowohl antiparallele wie auch
parallele Duplexe bilden konnen! 31, Neben ihrer Tendenz zur
Selbstaggregation besteht ein weiteres Problem hinsichtlich ih-
rer Verwendbarkeit als Antisense-Oligonucleotide darin, daB
sie, wenn iiberhaupt, nur in sehr geringer Menge ins Zellinnere
aufgenommen werden!!?!, Hier berichten wir iiber eine Metho-
de zur vollautomatischen Synthese von PNA/DNA-Chiméren
(Abb. 1), die alle vier natirlichen Nucleobasen enthalten. Es
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Hoechst AG, Zentrale Pharma Forschung G 838
D-65926 Frankfurt am Main
Telefax: Int. +69/30589713
E-mail: Uhlmann@MSMRD.Frankfurt.Hoechst-AG.d400.de
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Gerd Schluckebier und Sabine Schiilke fir ihre Hilfe bei den experimentellen
Arbeiten sowie Dr. A. Schifer und Dr. W. Fehlhaber fiir die Aufnahme der
Massenspektren,
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