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Innerhalb einer Woche wach-
sen hexagonal-prismatische
Keimkristalle (unten links) zu
hantelférmigen Aggregaten
heran, die sich zu Fluorapa-
tit-Kugeln schlie3en.

Mehr uber die biomimetische
Kristallisation von Fluorapatit
erfahren Sie von R. Kniep

s ' : und S. Busch auf den folgen-
- #! L o den Seiten.
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Biomimetisches Wachstum und Selbstorganisa-
tion von Fluorapatit-Aggregaten durch Diffusion
in denaturierten Kollagen-Matrices **

Ridiger Kniep* und Susanne Busch

Die belebte Natur erzeugt anorganische Festkorper mit faszi-
nierender dullerer Gestalt und optimal angepalter Funktion.
Die Mechanismen zur Bildung dieser biogenen Festkorper bein-
halten das Zusammenwirken von organischen und anorgani-
schen Komponenten: Organische Matrices steuern den Stoff-
transport, definieren Ort und Anzahl von Keimbildungs-
zentren, bestimmen die Orientierung des (Kristall)-Wachstums
und/oder wirken als Schablonen fiir die endgiiltige Morphologie
der anorganischen Feststoffe.

In Anlehnung an die Prozesse zur Knochen- oder Zahnbil-
dung! haben wir das biomimetische Wachstum von Fluorapa-
tit in Gelatine-Matrices untersucht. Hierzu wurde eine einfache
(statische) Diffusionszelle verwendet, wie sie prinzipiell auch fiir
Festkérperreaktionen bekannt ist™! oder mit komplexerem
Aufbau bereits in dynamischen Kollagen-Systemen ! eingesetzt
wurde. Die experimentellen Bedingungen™ sind so gewihlt,
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Abb. 1. Rontgenpulverdiagramm (Cuy, -Strahlung) einer Kugelfraktion sowie be-
rechnetes Diagramm von Fluorapatit (P6,/m; a = 936.6(3), ¢ = 683.3(3) pm)!®).
Verfeinerte Gitterkonstanten der Kugellraktion: a = 937.6(3), ¢ = 688.6(2) pm
(Hydroxylapatit!™: ¢ = 942.4(4), ¢ = 687.9(4) pm). Bemerkenswert sind die [ir
biomimetischen Apatit vergleichsweise scharfen Reflexe der Kugelfraktion, die
réntgenographische Einphasigkeit sowie der refativ geringe Untergrund (geringer
Anteil an rontgenamorphen Komponenten). N = Zihlrate.
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Abb. 2. REM-Agfnahmen fortschreitender
Stadien des selbstorganisierten (hierarchischen)
Wachstums der Fluorapatit-Aggregate: vom
elongierten  hexagonal-prismatischen ~ Keim
(oben links) dber Hanteln zur Kugel (unten
rechts).
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daB bei konstanter Temperatur (25°C) von getrennten Seiten
eine Calcium- und eine Phosphat-/Fluoridldsung in einen Gela-
tinepfropfen hineindiffundieren (sog. Doppeldiffusionstech-
nik™)). Im Verlauf der Diffusion bilden sich (zeitabhingig) dis-
krete Kristallisationszonen, die in Analogie zu den klassischen
Arbeiten von Liesegang (Liesegangsche Ringe)!®! als Liesegang-
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sche Binder bezeichnet werden. Die zeitliche Entwicklung des
Wachstums ‘der Fluorapatit-Aggregate ist im mittleren (phos-
phatseitigen) Band besonders gut zu verfolgen; in diesem Band
werden auch die groBten Aggregate erhalten. Rontgenogra-
phisch entsprechen die Kristallisationsprodukte in allen Ent-
wicklungsstadien dem Fluor-reichen Randbereich der Misch-
kristallreihe Hydroxylapatit/Fluorapatit!”-8! (Abb. 1).

Obwohl die hier als organische Matrix eingesetzte Gelatine*!
in ihrer Struktur eher schlecht definiert ist!®* 1%, kommt ihr eine
spezifische Funktion bei der Steuerung des Wachstums der
Fluorapatit-Aggregate zu. Die Verwendung anderer organi-
scher Matrices (z.B. Polysaccharide, Agar oder Carragenan)
fithrt unter ansonsten gleichen experimentellen Bedingungen ]
zu grundsitzlich anderen Morphologien der Fluorapatit-Kri-
stallisate (unregelmiBige Verwachsungen von gestauchten hexa-
gonalen Prismen oder xenomorphe Prézipitate). Im Falle von
Gelatine als organischer Matrix entstehen als Endprodukte
anisotrope* Kugeln, deren Zentren einen elongierten, hexago-
nal-prismatischen Keimkristall enthalten.

Die Geschwindigkeit der Diffusion der Losungen, die Bil-
dung der Liesegangschen Binder und damit die Wachs-
tumsgeschwindigkeit des Fluorapatits werden bei unverinder-
ter Morphologie der Aggregate entscheidend vom anfinglich
eingesteliten pH-Wert der Gelatine bestimmt. So werden in ei-
nem nicht angesduerten Gelatinepfropfen (pH = 5.5, Lan-
ge =3 cm) im mittleren (phosphatseitigen) Liesegangschen
Band erst nach sechs Wochen Apatit-Kugeln mit Durchmessern
von 100 um beobachtet, bei Einstellung des pH-Werts der Gela-
tine im Bereich 2.5-3.5 haben sich Apatit-Kugeln mit einem
Durchmesser von 100 um bereits nach zwei Wochen gebildet.
Das Wachstum der Fluorapatit-Kugeln beginnt mit elongierten,
hexagonal-prismatischen Keimkristallen, die eine kritische Lén-
ge von 5-10 pm erreichen. Die fortschreitenden Stadien des
selbstorganisierten Wachstums der nadelférmigen Keimkristal-
le zu kugelformigen Aggregaten sind in Abbildung 2 gezeigt und
entsprechen einer Wachstumsperiode von etwa einer Woche.
Zunéchst bilden sich an beiden Enden der Keimkristalle simul-
tan und symmetrisch (~ Spiegelsymmetrie senkrecht zur Pris-
menachse) orientierte Aufwachsungen auf den Prismenfldchen,
so daB hantelférmige Aggregate entstehen. Die Orientierung der
Aufwachsungen deutet kaum auf das Vorliegen streng kristallo-
graphischer Beziehungen (gesetzmiBige Verwachsungen); defi-
niert erscheint allerdings der maximale Offnungswinkel der auf-
wachsenden Kristalle von etwa 45° (maximaler Winkel zwischen
den Prismenachsen der aufwachsenden Kristalle und der Pris-
menachse des Keimkristalls). Durch weitere, nach Prinzipien
der Selbstiahnlichkeit!*!} aufwachsende Generationen werden
die Hantelbereiche vergroBert, der ,,Steg* (Keimkristall) bleibt
zunichst jedoch sichtbar. Dieser Zustand 148t sich — wie in Ab-
bildung 3 gezeigt — mit schr guter Ubereinstimmung zur Realitdt
vereinfacht zweidimensional simulieren!*: Ausgehend von ei-
nem nadelférmigen Keimkristall wachsen an beiden Enden in
erster Generation ebenfalls nadelférmige Kristalle mit einem
maximalen Offnungswinkel von 45° zur Lingsachse des Keim-
kristalls. Die Linge der Kristalle jeder neuen Generation ist um
den Faktor 0.68 (abgeschitzter Mittelwert aus rasterelektronen-
mikroskopischen(REM)-Aufnahmen; Fehler etwa +10%) im
Vergleich zur vorhergehenden Generation verkiirzt. Jedes ,,neue
Ende einer Kristallgeneration fiihrt zu selbstdhnlicher Verviel-
fachung. Das in Abbildung 3 dargestellte Ergebnis zeigt die Si-
mulation von finf an beiden Enden des Keimkristalls selbstdhn-
lich nacheinander aufwachsenden Kristallgenerationen. Die
Tatsache, daB sich die Kristalle bei der Simulation durchdrin-
gen, ist sicher nicht real, hat aber keinen entscheidenden EinfluB3
auf die Morphologie des Aggregats. Wichtig ist vielmehr, dal3
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Abb. 3. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines hantell[drmigen Fluor-
apatit-Aggregats (oben). Zweidimensionale Simulation [12] selbstdhnlicher Ver-
zweigungen in fiinf aufeinanderfolgenden Generationen (unten). Die bei der Simu-
lation gezeigte Verzweigung (Aufspaltung) in nur jeweils vier Kristalle einer neuen
Generation (mit Winkeln von 30° untereinander) entspricht einer reduzierten Dat-
stellung. Tatsichlich sind die Verzweigungsordnungen héher (siehe auch Abb. 2)
und zunichst lediglich durch den maximalen Offnungswinkel von etwa +45° zur
Langsachse des jeweils vorausgehenden Keimkristalls begrenzt. Zum Generatio-
nen-Verkiirzungsfaktor: siehe Text.

der Steg der Hantel (Keimkristall) in diesem Wachstums- und
Simulationszustand iibereinstimmend sichtbar bleibt, daB die
Oberflichenkriimmung der Hantel in Richtung auf den Keim-
kristall bereits auf ,,SchlieBen des Aggregats deutet, und da8
der Ausdehnungszuwachs des Aggregats von beiden Enden des
Keimkristalls ausgehend iibereinstimmend etwa dem Faktor
zwei (bezogen auf die Linge des Keimkristalls) entspricht. Die
weitere Entwicklungsgeschichte der Aggregate — von der Hantel
zur Kugel -ist wieder aus Abbildung 2 zu ersehen. Abbildung 4
zeigt die REM-Aufnahme einer gerade geschlossenen (einge-
schniirten) Kugeloberfliche. Danach sind auch die Kristalle
dieser letzten Generation nadelfdrmig. Thr Prismendurchmesser
betrdgt nur etwa 0.05 pm und deutet damit auf eine sehr grofie
Oberfliche der geschlossenen Aggregate.

In der Gelatinematrix gebildete (eingeschniirte) Kugeln sind
in der Lage, radialschalig weiterzuwachsen und nahezu perfekte
Kugeln zu bilden. Dies ist ein zweiter (wahrscheinlich eher kon-
ventionell sphirolithischer) Wachstumsmechanismus, auf den

Abb. 4. REM-Aufnahme der Oberfliche eines gerade geschlossenen Kugelaggre-
gats. Nach den im Text und in Abbildung 3 beschriebenen selbstdhnlichen Verzwei-
gungsmustern [12] schlieBen sich die Hantelaggregate mit der zehnten aufgewachse-
nen Generation zu eingeschniirten Kugeln.
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hier nicht niher eingegangen werden soll. Nach etwa vier Wo-
chen werden Kugeldurchmesser bis zu 400 um beobachtet. Der
in erster Linie limitierende Faktor beim Wachstum der Kugeln
ist nach unseren Beobachtungen zunédchst die Gelatinematrix,
da ihre Stabilitdt unter den gegebenen experimentellen Bedin-
gungen auf ca. sechs Wochen begrenzt ist.

Das selbstorganisierte hierarchische Wachstum der Fluorapa-
tit-Aggregate zeigt unmittelbare Parallelen zu den topologi-
schen Verzweigungskriterien der makromolekularen Starburst-
Dendrimere!!3!. Die Dimensionalitit — und damit die Informa-
tionsiibertragung — erstreckt sich bei den hier beschriebenen
Aggregaten jedoch bis in den makroskopischen Bereich.

Threm mikrokristallinen Aufbau entsprechend sind die kugel-
formigen Aggregate opaleszierend. In Abbildung 5 ist eine Ku-
gelfraktion mit Kugeldurchmessern bis zu 300 um gezeigt. Auf

Abb. 5. Lichtmikroskopische Aufnahme einer Fluorapatit-Kugelfraktion. Lange
Kante der Abbildung = 4 mm.

ebener Unterlage orientieren sich die Kugeln bevorzugt zu ket-
tenférmigen Anordnungen (elektrostatische Wechselwirkun-
gen) und konnen mit einer Nadelspitze als ,,Perlenkette* ange-
hoben werden. Thermoanalytische Untersuchungen (Thermo-
gravimetrie (TG)/Differenzthermoanalyse (DTA)) an bei
Raumtemperatur getrockneten Kugelaggregaten wurden bis zu
einer Maximaltemperatur von 1000 °C'# durchgefiihrt (Heiz-
geschwindigkeit: 4°C min~'; Atmosphire: Luft). Das Ront-
genpulverdiagramm der Probe nach Temperaturbehandlung ist
— abgesehen von schirferen Reflexprofilen — identisch mit dem
in Abbildung 1 gezeigten Diagramm (verfeinerte Gitterkonstan-
ten: @ =937.4(1) pm, ¢ = 688.7(1) pm). Der Gewichtsverlust
(gesamt etwa 6.5 %) erfolgt zweistufig: Stufe 1 (80-200°C) 1.5
Gew.- % und Stufe 2 (200-860°C) 5 Gew.-%. In Ubereinstim-
mung mit DTA-Untersuchungen an menschlichem Dentin!!”!
ist die zweite Stufe mit exothermer Wirmetdnung verbunden
(Pyrolyse der Proteinfasern).

Das bei gekreuzten Polarisatoren im Lichtmikroskop mit
Blickrichtung entlang der optischen Achse des hexagonalen
Zentralkeims zu beobachtende Interferenzbild eines gerade ge-
schlossenen Fluorapatit-Aggregats mit einem Durchmesser von
125 pum ist in Abbildung 6 gezeigt. Im Zentrum ist der hexago-
nale Querschnitt des Keimkristalls zu erkennen, der im Verlauf
des Wachstums des Kugelaggregats seinen Durchmesser etwa
verdoppelt. Das Interferenzbild des Gesamtaggregats wird be-
stimmt durch das ,,Brewstersche Polarisationskreuz und die
Polarisationsfarben innerhalb der Kreuzsegmente (Zunahme
der Schichtdicke vom Rand zur Mitte der Kugeln sowie variable
Neigung der optischen Achsen der einzelnen Kristallite gegen
das einfallende polarisierte Licht).

Abschlielend noch ein Wort zu moglichen Deutungen
des beschriebenen Wachstumsphédnomens, obwohl genauere
Untersuchungen hierzu fehlen oder noch nicht abgeschlossen
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Abb. 6. Polarisationsmikroskopisches Bild (gekreuzte Polarisatoren) eines gerade
geschlossenen Fluorapatit-Aggregats (Durchmesser: 125 um). Blickrichtung ent-
lang des hexagonal-prismatischen Keims.

sindH2- 16171 Grundsitzlich liegen zwei Moglichkeiten nahe,
die allein oder gemeinsam fiir die selbstorganisierte Steuerung
des Aggregat-Wachstums verantwortlich sein kdénnen:

1) Die Aggregate entsprechen organisierten Komposit-Syste-
men, in denen das Generationenwachstum von einem epitak-
tisch miteinander verkniipften Kollektiv aus Fluorapatit und
organischer Komponente gesteuert wird.

2) Die einzelnen Kristallite oder Komposit-Einheiten beinhal-
ten einen permanenten Dipol, so daB intrinsische elektrische
Feldlinien die Steuerung des Wachstums der Aggregate iiber-
nehmen. Die Polaritdt von Kollagen, das piezoelektrische Ver-
halten von calcifiziertem Knochengewebe!*® sowie die struktu-
relle Eigenheit der Apatit-Familie, zwischen zentrosymmetri-
scher und azentrischer Verteilung der X-Spezies (X = F, C1, OH)
zu schwanken (siche z.B. I'°1) legen diesen Gedanken nahe, be-
riicksichtigt man zudem die besonders milden biomimetischen
Wachstumsbedingungen, die eine hohe Ordnung der atomaren
Bausteine begiinstigen sollten. Partieller Austausch von F~ ge-
gen OH ™ bedingt dabei eine asymmetrische Auslenkung beider
Spezies von ihren Normalpositionent20!,

Insgesamt offnet sich hier ein weites, interdisziplindres For-
schungsgebiet, das von der Chemie iiber die Physik und Mate-
rialwissenschaft bis zur Medizin reicht.

Eingegangen am 29. April 1996 [Z 9077]
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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,

NCO(CHz)nSi(CHS)zor_.Si/ O\S‘:“OSi(CHg)z(CHz),,OCN

7 \
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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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