
Strukturdynamik isocyanatvernetzter Kollagenfasern ; 
Anwendung der Synchrotronstrahlung in der 
Makromolekularen Chemie** 
Von Erika Mosler, Hans Dieringer. Peter P. Fietzek, 
Waltraud Folkhard, Ernst Knorzer. Michel H. J .  Koch und 
Theobald Nemetschek* 
Professor Klaus Kuhn zurn 60. Geburtstag gewidmet 

Die Umsetzung von Kollagen mit Mono- und Dialdehy- 
den1'] sowie mit bifunktionellen Reaktivgerbstoffenl2] fuhrt 
infolge zusatzlicher Vernetzungen zum Anstieg der Ther- 
mostabilitat (Schrumpfungstemperatur Tm), der mechani- 
schen Festigkeit und der enzymatischen Resistenz fibrillar 
organisierter Makromolekiile. Eine Unterscheidung zwi- 
schen intermolekularen und interfibrillaren Vernetzungen 
bereitete jedoch bislang nicht nur chemisch-analytisch, 
sondern auch strukturanalytisch Schwierigkeiten. Eine 
strukturanalytische Erfassung vernetzungsrelevanter Mo- 
difikationen ware im Rontgen-Kleinwinkeldiagramm der 
Fasern auf der Basis dynamisch induzierter Intensitatsan- 
derungen im Prinzip denkbar, denn diese h d e r u n g e n  ste- 
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hen in Beziehung zu einem experimentell beeinflubbaren 
Gleitvorgang parallel assoziierter K~l lagenmoleki i le '~~~~.  
Entsprechende Analysen waren jedoch erschwert, da 
schon die Vernetzungen mit Aldehyden zu Intensitatsande- 
rungen im Faserdiagramm['I fuhren. 

Diisocyanate[" wie Hexamethylendiisocyanat (HMDI) 
wirken ebenfalls vernetzend auf Kollagen'''. Wie aus Ab- 
bildung l a  und b ersichtlich, fiihrt jedoch die mit HMDI 
umgesetzte Probe bei sonstiger Ubereinstimmung mit alde- 
hydvernetzten Fasern im Rontgen-Kleinwinkeldiagramm 
zu Reflexen, deren Intensitaten I und Periodizitat mit de- 
nen nativer Sehnenfasern vergleichbar sind. Dieser zu- 
nachst unerwartete Befund kann auf die praktisch gleiche 
Elektronendichte von HMDI und dem Hydratwasser nativ 
feuchter Kollagenfasern zuriickgefuhrt werden. Das Aus- 
bleiben eines Einflusses von HMDl auf das Rontgen- 
Kleinwinkelspektrum der Fasern eroffnet damit erstmals 
einen experimentellen Weg, die Strukturdynamik[" auch 
kunstlich vernetzter Kollagenfasern zu quantifizieren'"']. 

Die in Abbildung 2 im Kasten eingetragene Schrump- 
fungstemperatur T,,, laRt eine Abhangigkeit von der Ver- 
netzungsdauer erkennen; dieser Befund IieR erwarten, dab  
das  Gleitvermdgen parallel angeordneter Kollagenmole- 
kule vermindert ist. Tatsachlich wird durch die in Abbil- 
dung 2 grol3 dargestellte verzogerte Zunahme von I Z / I 3  
eine als Funktion von T,,, reduzierte molekulare Gleitfa- 
higkeit und somit ansteigende intermolekulare Vernetzung 
angezeigt. 
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Abb. I .  Meridionale Rihlgen-Klemwinkelspektren von ungedehnten (a. b) 
und gedehnten (c-f) Kollagenfasern (KF): .,molekulare LBngung" AL bei 
c-f: 2.24%. a) Native KF; u=O; /2//3=0.2; b) KF 60 min mil HMDI 
vernetzt; u=O; /2//2=0.15; c) K F  60 min mit HMDl vernetzt; u>O; 
/2// l=0.48; d) K F  30 min mit HMDl vernetzt; u>O; /,//3=0.65; e) KF 15 
min mit HMDl vernetzt; o>O; /d/ ,-0.95; f )  native KF; o>O; / 1 / / , = 2 . X .  
Die Fasern (Rattenschwanzsehnen) wurden nach Vernetzung mil RingerlB- 
sung gewaschen oder befanden sich in dieser wBhrend der Messung. /= In- 
tensitit: n =Ordnung; L =  Ldngperiode; rr= Faserspannung; die Intensitst 
der I .  Ordnung wurde um den Faktor 10 verkleinert dargestellt; MeOzeit: 3 s 
je Spektrum; Anpassung der Maxima und Abzug des Untergrundes durch 
eine nichtlineare Regressionsanalyse 181; man beachte die Intensit& der Re- 
flexe 2. und 3. Ordnung (/, und /-). 
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Abb. 2. Kasten: Schrumpfungstemperatur T,,,, von Sehnenrdsern (aus Ratten- 
schwanz) in RingerlOsung; nativ (0) und als Funktion der Vernetzungsdauer 
I ( A :  15 min; +: 30 min; A :  60 min). GroO: Aus meridionalen Rdntgen- 
Kleinwinkelspektren bestimmte dehnungsinduzierte h d e r u n g  des Intensi- 
titsverhaltnisses von 2. und 3. Ordnung ( / J / > )  als Funktion der Langperiode 
L und der Schrumprungstemperatur T,"; Bedeutung von 0, A, 4 und A 
siehe oben. 

Durch Vergleich der in Abbildung lc-f gegeniiberge- 
stellten Kurzzeitbeugungsspektren besteht weiter die Mog- 
lichkeit, an den verschieden lang mit HMDl behandelten 
Kollagenfasern aus dem I,/I,-Wert im Verhaltnis zu AL, 
eine als Funktion der Reaktionszeit differenzierte Analyse 
des Vernetzungsgrads durchzufiihren. 

Diese Befunde durften beispielhaft nicht nur fur Kolla- 
genfasern, sondern auch fur andere, einer strukturdynami- 
schen Rontgenbeugungsanalyse zugangliche faserige Bio- 
und Hochpolymere sein. 
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wurde erst durch Einsatz der Synchrotronstrahlung (wegen der um den 
Faktor 10' kiirzeren Expositionszeit) mBglich, da eine Relaxation der 
Fasern, gleichbedeutend mit einer Riickstellung der Molekiile, innerhalb 
von Sekunden einsetzt. Die Anzeige erfolgt im RBntgen-Beugungsdia- 
gramm durch eincn Reflex bei ca. 67 nm sowie dessen haheren Ordnun- 
gen mit Aussagekraft fiir eine dynamisch modifizierbare axiale Langpe- 
riode, die auf  einer gestaffelten Parallelaggregation der ca. 300 nm lan- 
gen Kollagenmolekiile beruht. Die Registrierung der Kleinwinkelspek- 
tren erfolgte mit der Kamera X33 vom EMBL in  Kombination mit ei- 
nem ortsempfindlichen Detektor 131. 
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Aunergewohnlich stabile cis,&-Trialkyltriaziridine 
durch Azo/Nitren-Addition** 
Von Otmar Klingler und Horst Prinzbach* 

Alle Versuche, Tetrazetidine B durch Photo-Azo/Azo- 
Cycloaddition ( A  + B) zuganglich zu machen, blieben bis- 
lang erfolglos; nur im Falle eines Azoxy/Azo-Substrats 
konnte das Tetrazetidinoxid als Intermediat der Photo- 
Metathesereaktion wahrscheinlich gemacht werden"'. Als 
alternativen Zugang zu kinetisch stabilisierten Tetrazetidi- 
nen B verfolgen wir die Ringerweiterung der durch Ni- 
tren-Addition an Triaziridine C angestrebten Ylide D. 
Hier berichten wir uber die Herstellung von cis,cis-Trial- 
kyltriaziridinen. 

C D 

Die von Dreiding et al. beschriebenen, thermisch labilen 
Triaziridine"', wie auch nachfolgende Beispielet3', wurden 
durch Photocyclisierung acceptorsubstituierter Azimine 
gewonnen. Bei friiheren Versuchen zur hier verfolgten in- 
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tra- oder intermolekularen Azo/Nitren-Addition konnten 
bestenfalls Azimine isoliert ~ e r d e n ' ' . ~ ~ .  Der dafur mitver- 
antwortlichen Labilitat des Triaziridinringes wird bei unse- 
rem Vorgehen['I durch Einbau des N,-Ringes in ein starres 
Molekiilskelett entgegengewirkt; dieses garantiert zugleich 
eine hohe Nahordnung der Azo/Azid-Chromophore und 
die Plazierung des potentiellen Nitrens in der N=N-n- 
Ebene. 
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a R = H. b,R = Ac 

Ausgehend von cis-Benzoltrioxid 1 ist iiber ein Zwi- 
schenirodukt der Streptamin-Synthese["I das Azoepoxy- 
diol 2 z~ganglich~'~. Die Epoxidoffnung in 2 durch NY 
(NaN,, A1203, CH30H/H20, Raumtemp.) verlluft auch 
unter Katalyse langsam, doch ausreichend selektiv an C-4 
zum kristallinen C,-symmetrischen Trio1 3a, (50-60%, 
J l . x  = 5.3, J2., = 8.8 Hz), welches, wie auch das Triacetat 3b 
(A.,,.(CH3CN)=346 nm (&= 150); J i . x = 5 . 3 ,  J2.)=7.0 Hz), 
bevonugt in einer abgeflachten Bootkonformatidn mit 
quasi-aquatorialem Azidrest vorliegt. Aus 3a gewinnt man 
mit Orthoameisensauretrimethylester das Trioxaadaman- 
tan 4a (Fp = 174"C, 70%), mit Orthoessigsauretrimethyl- 
ester 4b (Fp=135"C, 66%), mit POC13 4c (Fp=21I0C 
(Zers.), 60%) und mit P(OPh), 4d (Fp=175"C (Zers.), 
70%)'"'. Die in 4a-d erzwungene axiale Stellung des Azid- 
restes und damit dessen Nahe zur Azogruppe ist unter an- 
derem durch die kleinen J , . ,  ,- und J, , , , ,  ,-Kopplungen (ca. 
3 Hz) sowie die relativ langwelligen UV-Absorptionen 
(z.B. 4a: A,,,(CH3CN)=361 nm (~=530))  bewiesen. 
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