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1. Einf�hrung

Keimbildung und Kristallwachstum stellen das Funda-
ment der meisten Festk�rper dar, angefangen von der unbe-
lebten anorganischen Materie bis hin zu Bestandteilen von
Lebensformen. Es ist daher kaum �berraschend, dass es ein
immenses f�cher�bergreifendes Interesse an einem grund-
s�tzlichen Verst�ndnis dieser Prozesse gibt. Ziel ist es, die
Keimbildung und ihre Folgeprozesse zu steuern, zu optimie-
ren und nach M�glichkeit auch vorherzusagen. Ein Haupt-
augenmerk gilt der Anfangsphase der Kristallisation, die
einen starken Einfluss auf die Struktur und damit auch auf die
Eigenschaften des Endprodukts hat, deren mechanistische
Aufkl�rung aber trotz aller Bem�hungen immer noch eine
große Herausforderung[1] ist. Das entscheidende Problem
besteht darin, dass die Prozesse, die auf atomarer Ebene
stattfinden, mit den gegenw�rtigen experimentellen Metho-
den kaum zu erfassen sind. Hier kommt nun die Computer-
simulation ins Spiel, die sehr wohl in der Lage ist, die ge-
w�nschte molekulare Aufl�sung zu bieten. Moderne Ans�tze
der molekularen Simulation bieten die M�glichkeit, struktu-
relle Einblicke zu gewinnen, dynamische Vorg�nge aufzu-
kl�ren und thermodynamische Gr�ßen der Keimbildung
vorherzusagen.

In diesem Aufsatz beschreiben wir die Anwendung von
molekularen Simulationen bei der Aufkl�rung der atomaren
Prozesse, die in der Anfangsphase einer Kristallisation ab-
laufen. Grunds�tzlich sind die Prozesse der Keimbildung und
des Kristallwachstums (ersteres ist ein relativ selten auftre-
tendes Ereignis, letzteres l�uft auf Zeitskalen jenseits von
Mikrosekunden ab) eine immense Herausforderung an die

Methoden der molekularen Simulati-
on. Wir beginnen mit einem kurzen
�berblick �ber die wichtigsten Tech-
niken der molekularen Simulation,
beschreiben ihr Anwendungspotential
zur Untersuchung der Keimbildung
und verweisen nicht zuletzt auch auf
Einschr�nkungen der Methoden. Vor-
g�nge, deren Beschreibung grunds�tz-
liche Schwierigkeiten bereitet, sind die
Entstehung (und Stabilit�t) von Nu-

kleationskeimen sowie die Aggregation von Nanokristallen
zu Kompositmaterialien. Hier haben j�ngste methodische
Fortschritte dazu gef�hrt, dass viele dieser Fragestellungen
nun mit Methoden der molekularen Simulationen beantwor-
tet werden k�nnen. Um dies zu illustrieren, pr�sentieren wir
eine Reihe von Beispielen f�r die Anwendung von moleku-
laren Simulationen zur Untersuchung der Stabilit�t von Na-
nokristallen und deren Wechselwirkung mit Oberfl�chen-
molek�len. Ein �bergreifender Schwerpunkt des Aufsatzes
liegt auf den mechanistischen Einblicken, die mithilfe dieser
Simulationen gewonnen werden k�nnen.

2. Molekulare Simulation

2.1. Molekulardynamik und Monte-Carlo-Simulationen

Die Grundlage molekularer Simulationen sind die Kr�fte
zwischen den Atomen und den Molek�len, die heute hinrei-
chend genau charakterisiert sind. Mit Kenntnis dieser Kr�fte

Die Modellierung von Keimbildungsprozessen durch molekulare
Simulation erm�glicht nicht nur die Berechnung kinetischer und
thermodynamischer Eigenschaften, sondern bietet zugleich mecha-
nistische Einblicke auf atomarer Ebene. Die vielf�ltigen M�glichkei-
ten, Experimente durch Modellsimulationen zu erg�nzen, sind jedoch
mit der �berwindung einer Reihe von technischen Schwierigkeiten
verbunden. Keimbildungsprozesse sind seltene Ereignisse, die direkten
Brute-Force-Molekulardynamiksimulationen nur in Ausnahmef�llen
zug�nglich sind. Erst durch Fortschritte bei der �berbr�ckung von
Zeit- und L�ngenskalen konnten k�rzlich entwickelte Ans�tze auch
solche Simulationen erm�glichen, die lange Zeit als undurchf�hrbar
galten. Dabei k�nnen einerseits generische Modelle zur Erarbeitung
eines allgemeinen Verst�ndnisses genutzt werden. Zum anderen sind
aber auch detaillierte Einblicke in realit�tsnahe Systeme m�glich, so-
fern die Kristallbildungsprozesse in handhabbare Module unterteilt
werden. So k�nnen die Assoziation einzelner Ionen in der L�sung, die
Bildung von geordneten Motiven, Reifungsreaktionen, Keimbildung
und postkritisches Wachstum von Nanokristallen auf molekularer
Ebene untersucht werden. Durch die Analyse des Wechselspiels mit
additiven Molek�len lassen sich zudem Einblicke in funktionalisierte
Nanopartikel und Kompositmaterialien gewinnen.
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sind wir in der Lage, die kollektiven Eigenschaften eines
Systems als Funktion der Zeit („Trajektorie“) zu „simulie-
ren“. Ein molekulares Modellsystem kann dabei beispiels-
weise aus einer Ansammlung von gel�sten Molek�len im
L�sungsmittel bestehen. Die Methode der Molekulardyna-
mik(MD)-Simulation nutzt dabei die Newtonsche Mechanik,
um die zeitliche Entwicklung eines molekularen Systems
anhand der Wechselwirkungskr�fte zwischen den Molek�len
zu bestimmen.[2,3] Die Simulationen k�nnen bei konstanter
Temperatur und konstantem Druck (NPT-Ensemble) ausge-
f�hrt werden, wodurch ein direkter Vergleich mit experi-
mentellen Ergebnissen erm�glicht wird. Um unerw�nschte
Oberfl�cheneffekte zu beseitigen, werden dabei zumeist pe-
riodische Rahmenbedingungen eingesetzt. Die Trajektorien,
die aus MD-Simulationen resultieren, zeigen das dynamische
Verhalten der Molek�le im System und dienen so unmittelbar
der Aufkl�rung von Reaktionsmechanismen. Thermodyna-
mische Mittelwerte werden auf der Grundlage der ergodi-
schen Hypothese der statischen Mechanik abgesch�tzt.
Hierbei wird angenommen, dass der zeitliche Mittelwert
thermodynamischer Gr�ßen (nachdem das System in den
Gleichgewichtszustand gebracht wurde) mit dem r�umlichen
Mittelwert �bereinstimmt. Eine implizite Annahme ist, dass
es dem System m�glich sein muss, sich ungehindert zur
Gleichgewichtsstruktur zu entwickeln – unabh�ngig von der
anf�nglich gew�hlten Konfiguration. Es sei darauf hingewie-
sen, dass die Simulation im NPT-Ensemble zwar eine Ent-
wicklung des Systems hin zu einer geringen freien Energie
erlaubt, der tats�chliche Wert der freien Energie aber nicht
durch eine standardm�ßige MD-Simulation errechnet werden
kann.

Gilt die prim�re Fragestellung der Bestimmung von
Gleichgewichtszust�nden oder der Berechnung thermodyna-
mischer Durchschnittswerte (und nicht der Bestimmung einer
Trajektorie oder eines kontinuierlichen Reaktionspfads), so
bietet sich die Monte-Carlo(MC)-Simulation als eine alter-
native Methode zur Molekulardynamik an. Beim MC-Ansatz
werden die ben�tigten Molek�lkonfigurationen mittels zu-
f�lliger Atomverschiebungen erzeugt, die dann anhand eines
Energiekriteriums, wie es von Metropolis et al.[4] eingef�hrt
wurde, sowie der Boltzmann-Statistik akzeptiert oder abge-
lehnt werden. MC-Simulationen k�nnen in allen Standard-
Ensembles einschließlich NPT ausgef�hrt werden.

2.2. Molekulare Modelle

Die Genauigkeit von Simulationen h�ngt von der Ge-
nauigkeit der Eingangsparameter ab, vor allem von der ge-
w�hlten Beschreibung und der Parametrierung der interato-
maren Wechselwirkungen des Modells. Das Wechselwir-
kungspotential und die daraus resultierenden Kr�fte k�nnen
durch Ab-initio-Rechnungen erhalten werden; eine solche
quantenmechanische Beschreibung ist ad�quat, wenn z. B.
kovalente Bindungen gespalten oder gebildet werden. Bleibt
jedoch die Integrit�t der Molek�le erhalten, bietet sich die
approximativere Beschreibung durch die Molekularmechanik
an. Im Rahmen der Molekularmechanik werden die Elek-
tronen nicht explizit behandelt, und die Molek�le werden im
Wesentlichen durch ein Kugel-Feder-Modell beschrieben.
Das Wechselwirkungspotential (oft als Kraftfeld bezeichnet)
f�r ein molekulares System umfasst zwei Komponenten:
1) den intermolekularen Anteil, f�r den oft eine paarweise
Wechselwirkung zwischen den Atomen angenommen wird
(einfache Darstellungen beruhen auf Van-der-Waals- (nor-
malerweise Lennard-Jones-) und Coulomb-Termen); 2) die
intramolekularen Wechselwirkungen, einschließlich Bin-
dungsauslenkungen, Bindungswinkel und Torsionen.[2] Die
atomspezifischen Parameter setzen sich somit aus den effek-
tiven Radien, der Potentialtiefe der Van-der-Waals-Wechsel-
wirkungen, Partialladungen und verschiedenen Kraftkon-
stanten f�r die intramolekularen Wechselwirkungsterme zu-
sammen.

Die Parameter eines Kraftfeldes werden zun�chst durch
eine Reihe von Informationsquellen (experimentelle und/
oder Ab-initio-Rechnungen) festgelegt bzw. abgeleitet, um
dann oftmals auf empirischem Weg bez�glich der Simulati-
onsergebnisse optimiert zu werden. Die Genauigkeit der Si-
mulationen wird direkt durch die Kraftfeldparameter be-
stimmt. Allerdings wird normalerweise nicht so vorgegangen,
dass man einen Parametersatz ermittelt, der genau das ex-
plizite Wechselwirkungspotential f�r ein bestimmtes Molek�l
beschreibt – vielmehr liegt das prim�re Interesse auf der
Definition begrenzter Parameters�tze, die auf verschiedene
Molek�le �bertragbar sind. Ein solches Vorgehen stellt einen
Kompromiss von �bertragbarkeit und Genauigkeit dar. In
den umfangreichen Studien zur Vorhersage von Kristall-
strukturen, in denen versucht wurde, eine Kristallstruktur auf
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der Grundlage der Molek�lstruktur zu identifizieren, zeigte
sich, dass die Genauigkeit der g�ngigen Kraftfelder wie
AMBER,[6] GROMOS,[7] CHARMM[8] und UFF[9] stark
schwankt. Eine Mindestanforderung an einen Satz von
Kraftfeldparametern sollte die Reproduktion bekannter L�-
sungs- oder Festk�rpereigenschaften mit einer Genauigkeit
von 5 % sein. Eine Nichteinhaltung dieser Anforderungen
macht eine explizite Optimierung der Kraftfeldparameter f�r
das bestimmte Material n�tig.[10–12]

Spezifischere Kraftfelder sind erheblich besser in Hin-
blick auf die Genauigkeit, beschr�nken sich dann aber auf
bestimmte Materialklassen, wie reine Metalle,[13] Metallha-
logenide[14] oder Metalloxide.[15] Eine Vergr�berung (hin-
sichtlich der L�ngenskala) der atombezogenen Kraftfeldmo-
delle bieten die so genannten Coarse-Grained-Modelle, bei
denen eine Atomgruppierung (normalerweise drei bis f�nf
Atome) durch ein einzelnes Teilchen repr�sentiert wird.
Solche Modelle vernachl�ssigen chemische Details zugunsten
von Recheneffizienz und dienen somit der Erarbeitung eines
eher allgemeineren, weniger detaillierten Verst�ndnisses.

Die Wahl des Modells h�ngt von der Fragestellung ab, es
gibt aber auch technische Aspekte, die diese Wahl letzten
Endes bestimmen k�nnen. Die wichtigsten Einschr�nkungen
bei Molek�ldynamiksimulationen liegen in der Systemgr�ße
und der Zeitskala. Bei derzeitigen Rechnern liegt die Ober-
grenze bei ungef�hr 1000 Partikeln und einer Propagation
�ber 10–100 ps, wenn die Elektronen explizit ber�cksichtigt
werden m�ssen (Ab-initio-MD). Bei Kraftfeldmodellen
liegen typische Systemgr�ßen bei 10000 bis 50000 Partikeln
und Simulationszeiten bei 10–100 ns. Die Systemgr�ße und
die Simulationszeit sind nat�rlich gekoppelt, so k�nnen z. B.
bei gleichem Aufwand weniger Partikel f�r l�ngere Zeitr�u-
me simuliert werden. Um also besonders lange Simulations-
zeiten zu erreichen, m�ssen die Anzahl der Partikel im
System, die Komplexit�t des Wechselwirkungspotentials oder
beides reduziert werden. Beim Coarse-Grained-Ansatz wird
die Partikelzahl in der Tat reduziert, w�hrend die Anzahl der
Molek�le gleich bleibt.

2.3. Das Problem der Zeit- und L�ngenskala

Keimbildung und Kristallwachstum sind f�r direkte
Brute-Force-Simulationen kaum zug�nglich, wenngleich aus
unterschiedlichen Gr�nden. Das Kristallwachstum ist ein re-
lativ langsamer Prozess, der in MD-Simulationen nur f�r
einfache Systeme beschreibbar ist. Die Keimbildung ande-
rerseits geh�rt zu den aktivierten Prozessen und ist somit ein
seltenes Ereignis, das zudem nur lokal beobachtet werden
kann. Bei einer w�ssrigen L�sung mit 10–20% �bers�ttigung
liegt die Keimbildungsrate oftmals in der Gr�ßenordnung
von nur einem Keim pro cm3 und Sekunde. Demgegen�ber
steht die viel kleinere Systemgr�ße der Simulationen von
typischerweise 100000 Partikel in einer Simulationsbox von
12 � 12 � 12 nm3, was bedeutet, dass nur ein Volumen von
etwa 10�24 cm3 betrachtet werden kann. Dies entspricht einer
Keimbildungsrate von 10�24 s�1, sodass in einer Brute-Force-
MD-Simulation eine spontane Keimbildung durchschnittlich
alle 1024 s (entsprechend 1016 Jahren!) erwartet werden

kann.[16] MD-Simulationen erreichen aber gegenw�rtig kaum
die ms-Skala. Damit wird offensichtlich, dass ein Brute-Force-
Ansatz, d.h. die direkte MD-Simulationen zur Beobachtung
einer spontanen Keimbildung, kaum zweckm�ßig ist. Ein
eindrucksvolles Beispiel ist die Studie von Matsumoto et al.
zur spontanen Keimbildung von Eiskristallen,[17] in der Brute-
Force-MD-Simulationen zur Trajektorienberechnung genutzt
wurden. Jede der Trajektorien nahm mehrere Monate an
Hochleistungsrechenzeit in Anspruch, und nur eine zeigte
tats�chlich ein Keimbildungsereignis.

K�nnen Keimbildungen angesichts dieser Herausforde-
rungen �berhaupt simuliert werden? Allgemeiner gefragt:
Haben Simulationen �berhaupt einen Wert f�r die Grundla-
genforschung �ber Keimbildung und Kristallwachstum? Um
zu einer positiven Antwort zu kommen, bedarf es zus�tzlicher
Entwicklungen wie gelenkter Simulationsmethoden und/oder
einer Fokussierung auf geeignete Aspekte des Problems. Die
Zielsetzung lautet dann nicht, Keimbildung und Kristall-
wachstum global zu simulieren, sondern einzelne Aspekte des
Problems zu erkunden, um diese anschließend zu einem
umfassenderen Bild zusammenzufassen.

Gelenkte Simulationen von Keimbildungen ben�tigen
einen Ordnungsparameter, der zwischen einem Festk�rper
und einer Schmelze (oder einer L�sung) unterscheiden kann.
Durch zus�tzliche Kr�fte/Zwangsbedingungen k�nnen diese
Ordnungsparameter gezielt eingestellt werden, z. B. als all-
m�hliche Ann�herung an den f�r den Festk�rper charakte-
ristischen Wert. Diese Methoden k�nnen auch die freie
Energie eines Systems als Funktion der Gr�ße des Nukleus
bestimmen und bieten somit Zugang zur Aktivierungsenergie
der Keimbildung und zum kritischen Radius und erlauben
auch strukturelle Einblicke. Es gibt eine Reihe von Varianten
gelenkter MD-Simulationen, z.B. die Umbrella-Sampling-
Methode, MD-Simulationen mit Zwangsbedingungen und
Metadynamikmethoden.

All diese Ans�tze der gelenkten Simulation haben sowohl
Vor- als auch Nachteile. Eine wichtige Einschr�nkung liegt
darin, dass man bestimmte Entscheidungen vorwegnehmen
muss, insbesondere in Bezug auf den Endzustand und den
Reaktionspfad. In der Realit�t k�nnte ein System aber �ber
einen anderen Reaktionspfad nukleieren, als vorgegeben
wurde. Klar ist, dass man nach M�glichkeit Ordnungspara-
meter verwenden sollte, die nur minimale Vorgaben bez�g-
lich des Endzustands und des gew�hlten Reaktionspfades
beinhalten. Zum Beispiel sollte ein guter Ordnungsparameter
f�r die Keimbildung die Entstehung jedes Festk�rpers, un-
geachtet dessen Struktur, erm�glichen. Nur so kann eine Si-
mulation auch Phasenumwandlungen w�hrend des Wachs-
tums eines Aggregats erfassen (Ostwaldsche Stufenregel[18]).

Eine alternative, voraussetzungsfreie Vorgehensweise ist
der Transition-Path-Sampling(TPS)-Ansatz, der jedoch die
Simulation eines ganzen Ensembles von Trajektorien erfor-
dert. Der Fokus liegt dabei auf dem Keimbildungsereignis
selbst, d.h., es wird ein relativ schmales Zeitfenster betrachtet
und eine Wartezeit f�r die spontane Bildung eines Nukleus
entf�llt weitgehend. Dieses iterative Verfahren geht von einer
einzelnen Trajektorie aus, die einem m�glichen Reaktions-
pfad entspricht (der aber nicht notwendigerweise der bevor-
zugte ist), wobei die Keimbildung entweder durch Brute-
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Force- oder gelenkte MD-Simulationen erzwungen werden
kann. Weitere, zunehmend realistischere Reaktionspfade
werden durch Modifikationen der jeweils vorhergehenden
Trajektorie erzeugt, indem Momentaufnahmen gest�rt (z. B.
durch leichte Modifikation der Impulse) und anschließend in
beide Richtungen der Zeit propagiert werden. So entsteht
eine MC-Simulation im Trajektorienraum (nicht im Orts-
raum), wobei eine Wertung der Trajektorie nur bei einem
erfolgreichen Keimbildungsereignis erfolgt. Durch diese
Auswahl wird letztendlich die Gesamtheit aller Reaktions-
pfade der Keimbildung abgedeckt, ohne dabei Mechanis-
musmodelle vorzugeben. Die TPS-Methode besticht durch
die rasche Evolution von Trajektorien hin zum Reaktionsweg
mit der geringsten Energiebarriere, selbst bei unrealistischer
Starttrajektorie (etwa aufgrund von zu starker Forcierung des
Kristallisierungsprozesses durch Zwangskr�fte). Nach der
Konvergenz des Trajektorien-Samplings, oder zumindest
ausreichender Relaxation von der Ausgangstrajektorie,
f�hren TPS-Simulationen somit zu realistischen, grunds�tz-
lich vorurteilsfreien Reaktionsrouten.

Wenn die Kristallisationskinetik nicht durch die Bildung
eines kritischen Nukleus bestimmt wird, sondern prim�r
durch die Diffusion gel�ster Teilchen zum entstehenden Ag-
gregat, k�nnen fokussierte MD-Verfahren helfen, einen
hohen Rechenaufwand einzusparen. Durch die Modellierung
der Diffusion auf eine implizite Weise k�nnen explizite MD-
Simulationen auf die wichtigeren Ereignisse der Partikelas-
soziation und der Strukturrelaxation des Aggregats konzen-
triert werden.

Die Wahl des geeigneten Simulationsverfahrens zur Un-
tersuchung von Kristallisationsprozessen h�ngt stark vom
gew�hlten System und den gew�nschten Einblicken ab. Im
Folgenden werden eine Reihe von Arbeiten zur Keimbildung
und zur Stabilit�t von Nanokristallen mit einem Fokus auf der
Simulationsmethodik vorgestellt.

3. Keimbildung

3.1. Die klassische Nukleationstheorie (CNT) und ihre Grenzen

Auf der mikroskopischen Ebene treten in Fl�ssigkeiten
und L�sungen st�ndige Dichtefluktuationen bez�glich der
Dichte bzw. der Bestandteile der L�sung auf. In einer �ber-
s�ttigten L�sung f�hren diese Fluktuationen zur spontanen
Bildung von Agglomeraten, die sich entweder wieder aufl�-
sen oder aber stabil werden und weiter wachsen k�nnen.
Welche dieser beiden Situationen eintritt, h�ngt im ein-
fachsten Fall nur davon ab, ob die Agglomerate kleiner oder
gr�ßer als eine bestimmte kritische Gr�ße sind. Dies bedeu-
tet, dass es eine Energiebarriere zum Keimbildungsprozess
gibt. Im Experiment kann dies dadurch beobachtet werden,
dass man eine Fl�ssigkeit weit unter ihren Gefrierpunkt ab-
k�hlen kann oder dass es bei �bers�ttigten L�sungen eine
metastabile Zone gibt, in der keine Keimbildung stattfindet
(sofern die L�sung frei von Verunreinigungen und oder an-
deren St�rungen ist).

Auf den ersten Blick erscheint die Thermodynamik der
Kristallisation eher einfach und im Wesentlichen durch das

Phasendiagramm bestimmt. Phasendiagramme kennzeichnen
als Funktion der Konzentration, der Temperatur und/oder des
Drucks, ob eine Verbindung ausf�llt oder als Fl�ssigkeit bzw.
in der L�sung verbleibt. Neben der Phasenstabilit�t sind aber
auch kinetische Aspekte von Bedeutung f�r viele Szenarien
der Kristallbildung. Dies gilt insbesondere f�r die Regulie-
rung (oder gar einem gezielten Steuern) der inneren Struktur,
der Kristallitgr�ße und/oder des Kristallhabitus. Eine Me-
thode zur Beschreibung der Kinetik von Kristallisationsvor-
g�ngen ist durch die klassische Keimbildungstheorie (CNT)
gegeben. Sie stellt einen zwar einfachen, aber f�r viele Sys-
teme effektiven Weg dar, um das Kristallwachstum auf einer
quantitativen Basis zu beschreiben.

Komplexere Kristallbildungsprozesse, die nicht hinrei-
chend durch die CNT beschrieben werden k�nnen, werden
hier als nichtklassische Keimbildung bezeichnet und sp�ter
im Text angesprochen. Zudem konzentrieren wir uns hier auf
die homogene Keimbildung, f�r die heterogene Keimbildung
verweisen wir auf den �bersichtsartikel von Sear.[21]

Im Rahmen der CNTwird die Energetik der Keimbildung
durch zwei Terme als Funktion der Aggregatgr�ße formuliert.
Beg�nstigend f�r die Bildung einer kristallinen Phase ist der
Gewinn an freier Energie (bzw. Enthalpie falls die Simulation
bei konstantem Druck abl�uft), der daraus resultiert, dass das
Material organisiert wird, d.h. eine Anordnung niedrigster
Energie annimmt. Letztendlich ist dies die Energiedifferenz
zwischen den chemischen Potentialen des Kristalls und
dessen Schmelze bzw. der L�sung. Auf der anderen Seite er-
fordert die Keimbildung die Bildung einer Oberfl�che, d.h.
einer Grenzfl�che zwischen dem Nukleus und der Schmelze
bzw. dem L�sungsmittel. Die Gesamtenergie setzt sich dann
aus einem ung�nstigen Oberfl�chenenergieterm und einem
g�nstigen Volumenterm zusammen.

F�r die meisten Anwendungen der CNT werden die
Kristallisationskeime als kugelf�rmig angenommen und die
beiden Energieterme als Funktion des Radius formuliert. Da
reale Keime jedoch im Allgemeinen nicht kugelf�rmig sind
und eine Vielfalt von Morphologien annehmen k�nnen,
wollen wir eine formunabh�ngige Formulierung der CNT
herleiten. Dazu formulieren wir die Oberfl�chen- und Volu-
menterme der Energie als Funktion der Partikelanzahl N in
den Aggregaten um. F�r alle regelm�ßigen Formen (W�rfel,
Polyeder, Kugeln, Zylinder, Prismen usw.) skaliert N linear
mit dem Volumen, w�hrend die Oberfl�che proportional zu
N2/3 ist. Damit kann eine formunabh�ngige Beschreibung der
freien Energie pro Partikel durch Gleichung (1) ausgedr�ckt
werden:

G Nð Þ ¼ cOberfl�cheN2=3 � mN, ð1Þ

wobei cOberfl�che die Oberfl�chenpartikelkonzentration, N die
Partikelzahl und m das chemische Potential pro Partikel ist.
Abh�ngig von der Gestalt des Kristallits, kann Gleichung (1)
in die konventionelle Notation, die auf dem Radius des Nu-
kleus basiert, umgewandelt werden. F�r kugelf�rmige Ag-
gregate ergibt sich mit

N ¼ 1
4
3

p r3 und 4p r2g ¼ cOberfl�cheN2=3
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die Gleichung (2):

G Nð Þ ¼
ffiffiffiffiffiffiffiffi

36p
3
p

1�2=3
� �

g N2=3 � m N, ð2Þ

wobei 1 die Partikeldichte und g die Oberfl�chenenergie-
dichte ist. Durch Ableiten der freien Energie nach der Ag-
gregatgr�ße k�nnen die Gr�ße des kritischen Nukleus und
die entsprechende freie Energiebarriere der Keimbildung
bestimmt werden [Gl. (3)]:

0 ¼ dG Nð Þ
dN

�

�

�

�

Nkrit

) Nkrit, DG* ¼ G Nkritð Þ ð3Þ

Die Wahrscheinlichkeit f�r die Bildung eines solchen Nukleus
(und damit die Kristallisationsgeschwindigkeit) ist dann
durch Gleichung (4):

IKeimbildung ¼ I0 exp �DG*

kBT

� �

, ð4Þ

wobei I0 der kinetische Vorfaktor ist. Dieser kann durch
Untersuchung der mittleren Zeitspanne abgesch�tzt werden,
die der kritische Nukleus ben�tigt, um einen stabilen Zustand
(Umkehrung der Zerfallsgeschwindigkeit) zu erreichen. Die
direkte Bestimmung solcher Relaxationszeiten kann einen
hohen Rechenaufwand bedeuten. Als effektivere Herange-
hensweise ziehen wir daher eine von Auer und Frenkel ent-
wickelte Methode vor.[22–24]

Das vielleicht wichtigste Verdienst der CNT liegt darin,
dass sie die Kinetik der Keimbildung mithilfe von nur zwei
Energiebeitr�gen – einem Oberfl�chen- bzw. Grenzfl�chen-
term und einem Volumenterm – beschreibt und so einen
einfachen Zugang f�r sehr komplexe Prozesse bietet.[25] Die
CNT kann viele experimentelle Beobachtungen sowohl f�r
die homogene als auch die heterogene Keimbildung erkl�ren,
und sie erlaubt oftmals Einblicke in fundamentale Mecha-
nismen. Allerdings scheitert die CNT bei detaillierteren
Fragestellungen sowie am quantitativen Vergleich mit dem
Experiment. Ein Kernproblem der CNT ist, dass die zu-
grundeliegenden thermodynamischen Gr�ßen (Volumen-
und Oberfl�chenenergie) von makroskopischen Systemen
abgeleitet werden, dann aber auf Aggregate von vielleicht
zehn bis einigen hundert Atomen �bertragen werden. Tat-
s�chlich lehrt die Erfahrung aus den Simulationen aber, dass
im Entstehen begriffene Aggregate nicht analog zu makro-
skopischen Kristallen behandelt werden k�nnen. Auf ato-
marer Ebene ist das Bild einer idealisierten, periodischen
Struktur nicht nur eine drastische Vereinfachung, sondern
m�glicherweise g�nzlich falsch. F�r kleine Strukturen kann
eine statistische Mittelwertbildung, wie etwa die Approxi-
mation durch eine einzelne Konfiguration eines kritischen
Keims, unzureichend sein, denn in Wirklichkeit hat man es
mit einer Mannigfaltigkeit an �bergangszust�nden zu tun.
Dar�ber hinaus zeigen Simulationen, dass die Grenzfl�chen
zwischen Kristallkeim und der Schmelze bzw. der L�sung
einen diffusen Zustand einnehmen k�nnen, um so eine
energetisch g�nstigere Strukturen anzunehmen.[26] Zudem
mehren sich die Hinweise, dass L�sungsmittel bestimmte
Kristallstrukturmotive (Wachstumseinheiten oder Synthone)

beg�nstigen und somit nicht nur die Oberfl�che, sondern auch
die innere Struktur eines sich bildenden Keims beeinflussen
k�nnen.[27] Des Weiteren ist nicht ersichtlich, wie im Rahmen
der CNT die Auswirkungen minimalster Verunreinigungen
auf die Keimbildung beschrieben werden k�nnen.

Die vielleicht gr�ßte Herausforderung f�r die CNT ist die
Beschreibung mehrstufiger Keimbildungsprozesse. Zahlrei-
che experimentelle Arbeiten haben gezeigt, dass unter be-
stimmten Umst�nden die Keimbildung �ber zwei oder sogar
mehr Stufen ablaufen kann. So k�nnen der Kristallbildung
beispielsweise ungeordnete Cluster oder ein Mesokristall
vorausgehen, gefolgt von der Bildung der kristallinen Phase
durch Strukturumwandlungen innerhalb des Aggregats.[28–31]

Ein solches nichtklassische Keimbildungsverhalten kann als
spezieller Fall der Ostwaldschen Stufenregel[18] (mit der Mo-
difikation von Stranski und Totomanov)[32] betrachtet
werden. Demnach nukleiert zun�chst diejenige Phase mit der
geringsten Energiebarriere, woraufhin sich das System
schrittweise hin zur stabilsten Phase weiterentwickelt. Die
stufenweise Entstehung von unterschiedlichen Kristallstruk-
turen schließt Fest-fest-Phasen�berg�nge ein und erfordert so
f�r jeden Schritt einen individuellen Nukleationsvorgang. Die
zugrundeliegenden Mechanismen und die damit verbundene
Energetik sind weitgehend unbekannt, wenngleich in j�ngster
Zeit einige Arbeiten erste Einblicke hierzu gewinnen konn-
ten (siehe die folgenden Abschnitte). Allgemein gilt f�r ge-
lenkte MD-Simulationen, die auf Fl�ssig-fest-Ordnungspa-
rameter zur�ckgreifen, dass viele Aspekte gerade von kom-
plexen Prozessen schwer zu erfassen sind und wom�glich
sogar unbemerkt bleiben, da nur Energieunterschiede ent-
lang der Modellreaktionskoordinate berechnet werden
k�nnen. Fest-fest-Umwandlungen k�nnen im ung�nstigsten
Fall keine Ver�nderung des Ordnungsparameters hervorru-
fen, obwohl sich die freie Energie deutlich verringert. Daher
m�ssen entsprechende Energieprofile mit großer Sorgfalt
betrachtet werden. Kurzum, die verschiedenartigen Ein-
schr�nkungen der CNTund die nicht-klassischen Aspekte der
Kristallbildung erfordern die explizite Ber�cksichtigung der
mikroskopischen Natur der Aggregate und ihrer individuel-
len molekularen Wechselwirkungen.

3.2. Direkte Brute-Force-Simulation von Keimbildungsprozessen
3.2.1. Realistische Modelle

Wegen der bekannten Schwierigkeit, die Keimbildung in
direkten MD-Simulationen zu untersuchen, wird nach alter-
nativen M�glichkeiten gesucht, den Prozess f�r solche Si-
mulation zug�nglich zu machen. Dies kann durch eine sehr
gezielte Auswahl des Modellsystems und der zugrundelie-
genden Protokollvariablen (�bers�ttigung, Unterk�hlung
usw.) erfolgen. Die vielleicht bekannteste Studie in dieser
Hinsicht untersuchte die spontane Keimbildung von Eiskris-
tallen[17] und beb�tigte mehrere Jahre an Hochleistungsre-
chenzeit. Homogene Nukleationen wurden auch f�r eine
Wasser-Vakuum-Grenzschicht[33] und f�r NaCl-Schmelzen in
Form von Nanotr�pfchen untersucht.[34] Weitere Arbeiten zur
Keimbildung aus der L�sung umfassten Modellstudien von
Essigs�ure in Tetrachlorkohlenstoff (wobei keine geordneten

Keimbildung und Kristallwachstum
Angewandte

Chemie

2047Angew. Chem. 2011, 123, 2042 – 2061 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Strukturen beobachtet wurden)[35] und von NaCl in Wasser
(wobei Kristallite mit Kochsalz-Struktur beobachtet
wurden).[36] In beiden F�llen ließ man die Aggregation durch
ein Verdampfen des L�sungsmittels bef�rdern.

Vielversprechender ist die Verwendung von MD-Simu-
lationen zum Verst�ndnis der molekularen Wechselwirkun-
gen und Agglomerationen, die der Keimbildung vorausgehen
k�nnen. Etliche Studien zu einer Reihe von kleinen Mole-
k�len wie Saccharin, Sulfathiazol und Dihydroxybenzoes�ure
haben ergeben, dass bestimmte molekulare Anordnungen,
die sich in den gebildeten Kristallen als Strukturmotive ma-
nifestieren, schon vor der Keimbildung in L�sung vorhanden
sein k�nnen.[27] In der Proteinkristallisation bestehen die
kristallisierenden Einheiten eher aus Oligomeren denn aus
Monomeren, z.B. ist Insulin daf�r bekannt, als Dimer oder
sogar Hexamer in �bers�ttigten L�sungen aufzutreten.[37]

Weiterhin scheint es, dass ein bestimmtes L�sungsmittel tat-
s�chlich ein bestimmtes Strukturmotiv, z.B. ein Dimer, vor-
definieren kann und damit die resultierende Kristallform
festlegt. Ein besseres Verst�ndnis der molekularen „Vor-
montage“ k�nnte die M�glichkeit er�ffnen, die Keimbildung
�ber die Auswahl des L�sungsmittels zu kontrollieren. Ab-
gesehen von einigen wenigen Arbeiten, insbesondere zur
L�sungsmittelchemie und der Kristallbildung von Tetrols�u-
re[38, 39] und 5-Fluoruracil,[40] ist dieses Gebiet im Rahmen von
Simulationsstudien weitgehend unerforscht.

Ein weitere wichtige Anwendung von Simulationen von
Vorstrukturierungsprozessen vor der Keimbildung ist die
Untersuchung von Additiven in der L�sung. Hier k�nnen
Simulationen Aufschluss geben �ber die Hemmung von
Keimbildungsprozessen. Ein Beispiel f�r solche Studien ist
eine Arbeit von Parrinello et al. zur F�llung von CaCO3 aus
w�ssriger L�sung und des hemmenden Effekts von Poly-
acrylat-Ionen. Hierbei gen�gt die detaillierte Beschreibung
der Assoziation von nur einigen Ionen, um schl�ssige me-
chanistische Einblicke zu erarbeiten.[41,42]

3.2.2. Einfache generische Modelle

Das einfachste Modell f�r die Simulation molekularer
Kristallisationen sind harte Kugeln. Das Modell harter
Kugeln wird oft als praxisfremd gesehen, hat aber eine ex-
perimentelle Entsprechung, n�mlich harte Kolloide, deren
Kristallisation experimentell umfassend untersucht wurde.[43]

Als ein verfeinertes Modell k�nnen weiche Teilchen mit
einem kontinuierlichen, kurzreichweitigen Wechselwir-
kungspotential betrachtet werden. Eine spezielle Version sind
die Lennard-Jones(LJ)-Partikel mit einem „12-6“-Potential,
d.h. die Abstoßung skaliert mit r�12 und Anziehung mit r�6.
Die Wahl der Exponenten im Wechselwirkungspotential be-
stimmt den Grad der „Weichheit“ des Partikels: Je gr�ßer der
Exponent, umso h�rter ist das Partikel. Das LJ-Potential (12-
6) selbst bezieht sich auf die Edelgase. Neben einer hohen
Recheneffizienz bieten die Kugelmodelle auch einen gewis-
sen Bezug zu einer bestimmten Klasse von Materialien, f�r
die Beschreibung eines spezifischen Materials sind sie aller-
dings oftmals zu ungenau.

Die ersten MD-Simulationen zur Keimbildung st�tzten
sich sowohl auf das Modell harter Kugeln als auch auf Len-

nard-Jones-Partikel und galten der Keimbildung aus der
Schmelze.[44] Um auf der Grundlage solcher Modelle die
Kristallisation aus der L�sung zu untersuchen, mussten zu-
n�chst geeignete Modellparameter bestimmt werden.[45,46]

Offensichtlich sind zumindest zwei Partikelarten erforderlich,
um die gel�ste Substanz und das L�sungsmittel nachzuah-
men. Außerdem darf bei gegebener Temperatur und gege-
benem Druck nur die gel�ste Substanz kristallisieren, w�h-
rend das L�sungsmittel fl�ssig bleibt. Dies kann durch ge-
eignete Wahl der LJ-Parameter f�r die gel�ste Substanz und
das L�sungsmittel erreicht werden.[45] Der Schl�ssel f�r die
Auswahl der Parameter war die vorhergehende Berechnung
eines Phasendiagramms f�r LJ-Partikel (die einen immensen
Simulationsaufwand erforderte).[47] Aufgrund dieser Vorstu-
dien konnten die Parameter und thermodynamischen Be-
dingungen zuverl�ssig so gew�hlt werden, dass die gel�ste
Partikelspezies auskristallisierte, w�hrend das L�sungsmittel
fl�ssig blieb.

Ausgehend von einer Startkonfiguration, in der die ge-
l�sten Partikel in der L�sung dispergiert waren, konnte die
rasche Assoziation der gel�sten Partikel mit anschließender
Bildung einer amorphen Struktur beobachtet werden.[45] Die
amorphe Struktur bildete anschließend durch Selbstorgani-
sation kristalline Motive. Diese entstanden auf sequenzielle
Weise, d.h. im Sinne der Oswaldschen Stufenregel. Die Be-
obachtung einer amorphen, fl�ssigkeits�hnlichen Struktur in
dieser sowie auch anderen Simulationen ist bemerkenswert,
da sie mit �hnlichen Beobachtungen in realen System wie
dem „Aus�len“ niedermolekularer organischer Spezies[28]

verbunden werden kann. Dichte, fl�ssigkeits�hnliche Phasen
wurden zudem bei der Kristallisation von Proteinen gefun-
den[30] und konnten in einem zweidimensionalen kolloidalen
Modellsystem beobachtet werden.[29]

Die Einblicke aus den Simulationen in Verbindung mit
den experimentellen Befunden f�hren zu einer neuen Sicht-
weise der Keimbildungsmechanismen. Die implizite Vorstel-
lung der CNT, dass Dichtefluktuationen, die die Keimbildung
verursachen, mit der Anordnung der Partikel gekoppelt ist,
wurde auf einen spezifischen Fall zur�ckgestuft. In anderen
F�llen scheint es, dass die Dichtefluktuationen von der Ord-
nung der aggregierenden Molek�le entkoppelt sind. De-
manch kann eine Dichtefluktuation zu einer metastabilen,
verdichteten Fl�ssigphase f�hren (durch eine geringe freie
Grenzfl�chenenergie beg�nstigt), anstatt direkt zu einer ge-
ordneten Struktur. Das Aggregat entsteht dann durch nach-
folgende Ordnungsprozesse, und es m�ssen zwei Energie-
barrieren �berwunden werden: 1) die Barriere f�r das Ent-
mischen der L�sung und 2) die der Keimbildung.[30]

In einer neueren Studie am Modell der Lennard-Jones-
Partikel wurden Additive in das Simulationssystem einbezo-
gen. Die Studie erbrachte Aufschluss �ber die allgemeine
Wirkungsweise von Additiven, die die Kristallkeimbildung
entweder f�rdern oder behindern.[45] Die Ergebnisse stellen
insofern einen Durchbruch dar, als das Forschungsfeld bis
dato kaum �berpr�fbare Hypothesen aufgeboten hat, abge-
sehen von der Vorstellung, dass die Modulatoren der Keim-
bildung analog zu denen des Kristallwachstums agieren, d.h.
durch molekulare Erkennung und Koordination. Die ent-
scheidenden Merkmale eines Additivs, das als Modulator der
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Kristallkeimbildung agiert, sind: 1) eine starke Wechselwir-
kung mit dem gel�sten Stoff, 2) die F�higkeit, als Templat zu
agieren oder die Bildung geordneter Motive zu verhindern
(was sterisch, entropisch oder energetisch begr�ndet sein
kann), und 3) seine Grenzfl�cheneigenschaften. Zum Bei-
spiel sollte ein wirksamer Keimbildungshemmer zum einen
eine starke Wechselwirkung mit dem gel�sten Stoff haben
und zum anderen Komplexe bilden, die die kristallinen
Motive, insbesondere die Periodizit�t, st�ren. Eine starke
Affinit�t f�r den gel�sten Stoff (im Vergleich zum L�sungs-
mittel und anderen Additivmolek�len) gew�hrleistet nicht
nur, dass die Molek�le des Additivs im Aggregat einge-
schlossen werden, sondern auch, dass kristalline Packungen
gest�rt werden, indem die gel�sten Partikel gezwungen
werden, sich um das Additivmolek�l herum anzuordnen.
Diese Voraussetzungen – starke Affinit�t f�r den gel�sten
Stoff und die F�higkeit, Kristallpackungen aufzubrechen –
unterscheiden sich deutlich von den Voraussetzungen, wie sie
f�r die Hemmung des Kristallwachstums ben�tigt werden.
Abbildung 1a zeigt den Einfluss von Additivpartikeln auf das
Kristallgitter und die St�rung der Keimbildung, w�hrend
Abbildung 1b ein Additiv zeigt (amphiles Dimer), das die
Keimbildung f�rdert.

In einer �hnlichen Studie untersuchten Cacciuto und
Frenkel die Nukleation von Kolloidkristallen auf verschie-
denen Templatoberfl�chen.[48] Die Studie erweiterte die CNT

um die Keimbildung an Oberfl�chen, was einen Zugang zu
heterogenen Keimbildungsszenarien er�ffnet.

Obschon diese Studien das Anwendungsspektrum ver-
einfachter Modelle verdeutlichen, bleibt das Zeit- und L�n-
genskalenproblem selbst f�r die recheneffizienten Partikel-
systeme bestehen. Tats�chlich wurden die oben beschriebe-
nen konventionellen, d.h. Brute-Force-MD-Simulationen bei
starken �bers�ttigungen ausgef�hrt, um die Kristallisation zu
beschleunigen. Seltene Ereignisse wie die Keimbildung lassen
sich in der Tat durch das Einf�hren großer chemischer Po-
tentialdifferenzen (durch Unterk�hlung, Druck oder �ber-
s�ttigung) fast beliebig h�ufiger ausl�sen, jedoch sind die
Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren. Einblicke aus Si-
mulationen mit stark unterschiedlichen chemischen Poten-
tialen k�nnen z.B. auf Produktionsbedingungen wie die von
Batch-Kristallisatoren oder die Kristallisation durch Spr�h-
trocknung anwendbar sein. F�r andere Fragestellungen, wie
etwa die Proteinkristallisation, sind sie hingegen ungeeignet,
weil die thermodynamischen Triebkr�fte hier sehr viel ge-
ringer sind und F�llungen einige Tage oder sogar Monate
ben�tigen. �berm�ßige Triebkr�fte k�nnen dann leicht dazu
f�hren, dass wichtige Zwischenstufen �bersprungen werden
oder der Prozess �ber ganz andere Reaktionswege l�uft.

3.3. „Gelenkte“ Simulationen zur Keimbildung

Mit der Einf�hrung von Simulationen mit Zwangsbedin-
gungen ebneten Frenkel und Mitarbeiter vor einigen Jahren
den Weg f�r Untersuchungen der Keimbildung aus der
Schmelze. Die ersten Arbeiten verwendeten harte Kugeln
und LJ-Teilchen,[22–24, 49] sp�tere Studien schlossen NaCl[50] mit
ein. Andere Arbeitsgruppen nutzten die gleiche Methodik f�r
f�r Studien der Keimbildung von Eis,[51–53] von Diamant[54]

und von Aluminium.[55]

Gelenkte Simulationen, d.h. Simulationen mit Zwangs-
bedingungen, verwenden einen Ordnungsparameter F, der
eine Funktion der Koordinaten der kristallisierenden Spezies
ist. Ein bestimmter Wert des Ordnungsparameters F = n0

steht f�r die ungeordnete Struktur, z. B. die Schmelze oder die
gel�ste Substanz, w�hrend ein anderer Wert F = n1 eine
Kristallstruktur charakterisiert. Gelenkte Simulationen
zwingen das System, einer Strukturentwicklung vom unge-
ordneten in den geordneten Zustand zu folgen, indem der
Wert des Ordnungsparameters von n0 auf n1 hochgefahren
wird. Entscheidend dabei ist, dass man den Ordnungspara-
meter so w�hlt, dass sich der Wert f�r den ungeordneten,
fl�ssigen oder gel�sten Zustand von dem des kristallinen
Endzustands deutlich unterscheidet.

Die optimale Wahl des Ordnungsparameters F w�re die
tats�chliche Reaktionskoordinate der Keimbildung. Dies ist
aber kaum m�glich, da die hierzu ben�tigten Details in der
Regel nicht bekannt sind. Die Ordnungsparameter – und
somit ein Modell der Reaktionskoordinate – m�ssen also in-
tuitiv festgelegt werden. Wie schon erw�hnt, ist dies eine
zentrale Einschr�nkung der Methode: Wenn die auf dieser
Grundlage bestimmten Energieprofile nur als eine Funktion
der Modellreaktionskoordinate gewonnen werden, so f�hren
ung�nstig gew�hlte Modelle der Reaktionskoordinate zu

Abbildung 1. Fallstudie zur Aggregation aus der L�sung, einschließlich
der Rolle von Additiven. a) Additive (grau) mit starker Anbindung an
die kristallisierenden Partikel (rot). Wegen eines zu groß gew�hlten
Durchmessers st�ren die Additive die kristalline Ordnung des Aggre-
gats, indem sie benachbarte Partikel zwingen, lokale Koordinations-
konfigurationen einzunehmen, die nicht mit den Strukturmotiven des
Kristalls �bereinstimmen. b) Dimere Additive (grau) mit amphiphilem
Charakter reduzieren die Grenzfl�chenenergie zwischen Aggregat und
L�sungsmittel, wodurch die Kristallbildung beg�nstigt wird. Zur besse-
ren �bersicht ist das L�sungsmittel in beiden Bildteilen nicht ge-
zeigt.[45]
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Energieprofilen, die dem Keimbildungsprozess nur unzurei-
chend entsprechen. Beispiele f�r F sind der Radius des Nu-
kleus oder die Anzahl der aggregierten Molek�le. Die Be-
stimmung dieser scheinbar einfachen Gr�ßen bedarf wieder-
um eines Kriteriums, um identifizieren zu k�nnen, ob sich ein
spezifisches Teilchen im festen Zustand befindet oder nicht –
dies aber ist keine triviale Angelegenheit. Frenkel und Mit-
arbeiter f�hrten flexiblere Ordnungsparameter ein, um die
Koordination durch die n�chsten Nachbaratome oder -mo-
lek�le zu beschreiben. Hierzu wurde ein Konzept lokaler
Bindungsordnungen basierend auf Kugelfl�chenfunktionen
entwickelt, das sowohl die Abst�nde als auch die Winkel-
verteilungen ber�cksichtigt.[49,56] Zur Simulation der NaCl-
Keimbildung aus der Schmelze[50] wurde die Anzahl der
aggregierten Teilchen im sich bildenden Keim mithilfe des
Steinhardtschen lokalen Bindungsordnungsparameters Q4[56]

bestimmt.
Bei einer gelenkten Simulation wird die Standardmetho-

de (sei es MD oder Monte-Carlo) um ein zus�tzliches
Zwangspotential erg�nzt. Oft ist dies ein harmonischer Term
der Form U = (F�F0)

2, der die Simulation zum gew�nschten
Wert des Ordnungsparameters F0 lenkt. Jeder Wert von F0

bestimmt dabei einen gew�nschten Zustand irgendwo zwi-
schen der Fl�ssigkeit (oder L�sung) und dem ausgebildeten
Kristall. Durch eine Serie von Simulationen mit unter-
schiedlichen F0 (oder durch eine einzelne Parallelsimulation
mit Techniken wie Parallel-Tempering) kann der vollst�ndige
Keimbildungsprozess abgetastet werden. Die Anwendung
eines Zusatzpotentials bezeichnet man allgemein als „Um-
brella-Sampling“, und auch die gelenkte Simulation f�llt
unter diesen Begriff. Die neueste Variante dieser Verfahren
ist die Metadynamikmethode,[57] die den Konfigurationsraum
eines Systems als Funktion eines kleinen Satzes von be-
schreibenden Koordinaten abtastet. Bei der Metadynamik-
methode geht man im Prinzip so vor, dass bekannte Regionen
im Phasenraum erschwert werden, sodass stabile Zust�nde
aufgegeben und neue Konfigurationen gefunden werden. Als
wichtige Einschr�nkung bleibt die Tatsache, dass die Ener-
gieprofile nur als Funktion der vorher gew�hlten Koordinaten
bestimmt werden k�nnen. Anwendung fand die Methode zur
Kristallstrukturvorhersage,[58–60] aber auch zur Untersuchung
der Nukleation von Eis.[61]

Gelenkte Simulationen haben umfassende Einblicke in
Keimbildungsprozesse er�ffnet. Dar�ber hinaus haben diese
Arbeiten auch einige Beschr�nkungen der CNT deutlich ge-
macht. So konnte gezeigt werden, dass die Grenzfl�che zwi-
schen Nukleus und Schmelze nicht immer scharf definiert ist,
sondern eher diffus sein kann und dass die Anordnung der
Atome an der Grenzfl�che (um die Grenzfl�chenenergie zu
minimieren) nicht der Struktur im Innern des Aggregats
entsprechen muss.[24] Außerdem wurde festgestellt, dass
Kristallkeime oft nicht sph�risch sind und in einigen F�llen
sogar deutlich ausgepr�gte Facetten aufweisen.[55] Einige
dieser Besonderheiten wurden durch Experimente mit kol-
loiden Teilchensystemen, bei denen die Keimbildung direkt
beobachten werden kann, best�tigt.[29]

Eine besonders bemerkenswerte Studie, in der eine ge-
lenkte Simulation vorgenommen wurde, befasste sich mit
dem Ursprung des „Kristallisationsfensters“ bei der Kristal-

lisation von Proteinen.[62] Bei niedrigen �bers�ttigungen
wurde kaum Kristallisation beobachtet, w�hrend man bei
h�heren �bers�ttigungen – ab einer bestimmten Schwelle –
eine amorphe Abscheidung identifizierte. Es scheint daher,
dass das Kristallisationsfenster mit einer bestimmten Region
im Phasendiagramm des Proteins verbunden ist.[63] Das Ver-
halten von Kolloiden in L�sung kann durch ein molekulares
Phasendiagramm abgebildet werden. Dabei entspricht die
L�sung dem Dampf der reinen kolloiden Phase, w�hrend die
segregierte Phase der Fl�ssigkeit und der kolloidale Kristall
der festen Phase entspricht (Abbildung 2). Das Phasendia-
gramm der globul�ren Proteine zeigt keine Koexistenzlinie
zwischen Dampf-und Fl�ssigphase (d. h. zwischen einer
Fl�ssigphase mit niedriger und einer mit hoher Dichte) und
keinen Tripelpunkt. Das schließt aber nicht die Existenz einer
metastabilen Fl�ssig-fl�ssig-Koexistenzlinie unterhalb der
stabilen Fl�ssig-fl�ssig-Kurve aus. Zur einfachen Modellie-
rung eines globul�ren Proteins verwendeten die Simulationen
ein modifiziertes LJ-Potential. F�r dieses generische Mo-
dellsystem berechneten ten Wolde und Frenkel die Energie-
barriere f�r die Keimbildung an vier ausgew�hlten Punkten
auf dem Phasendiagramm (Quadrate in Abbildung 2). Die
Resultate sind insofern sehr bedeutsam, als die Keimbil-
dungsbarriere reduziert und somit die Kinetik der Keimbil-
dung in der N�he des metastabilen kritischen Fl�ssig-fl�ssig-
Punktes deutlich beschleunigt wird. Dieses Ph�nomen konnte
auf große Dichtefluktuationen zur�ckgef�hrt werden, womit
die Existenz des Kristallisationsfensters best�tigt wurde.
Letztlich konnte auf dieser Grundlage eine Strategie zur
Identifizierung optimaler Bedingungen f�r die Proteinkris-
tallisation empfohlen wurde. Eine solche Beschleunigung der
Keimbildung in der N�he des metastabilen kritischen Fl�ssig-

Abbildung 2. A) Typisches Phasendiagramm einer durch ein einfaches
Lennard-Jones-Wechselwirkungspotential (Einschub) charakterisierten
Substanz. Gestrichelte Linie: Tripelpunkt; ^: kritischer Punkt zwischen
Dampf- und Fl�ssigphase. B) Phasendiagramm eines kolloidalen Pro-
teins mit ausschließlich kurzreichweitiger Wechselwirkung (Einschub).
Weder die stabile Koexistenz zweier Fl�ssigphasen (entsprechend der
Koexistenz zwischen Dampf- und Fl�ssigphase in einem Standardpha-
sendiagramm) noch ein Tripelpunkt sind zu erkennen, stattdessen
zeigt die gestrichelte Kurve in (B) eine metastabile Koexistenz zweier
Fl�ssigphasen an. Die Barrieren zur Keimbildung von Kristallen wurde
f�r ausgew�hlte Punkte (&) berechnet. Dabei ließ sich in der N�he des
metastabilen kristischen Punktes eine deutlich reduzierte Barriere fest-
stellen. Wiedergabe nach Lit. [62] mit Genehmigung von Science.
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fl�ssig-Punktes konnte durch Experimente mit Lysozymen
bet�tigt werden.[64]

Gelenkte Simulationen wurden ebenfalls f�r Untersu-
chungen der Keimbildung von Eis eingesetzt. Radhakrishnan
und Trout verwendeten den Steinhardtschen Zweik�rper-
Ordnungsparameter Q6 zusammen mit einem Dreik�rper-
Ordnungsparameter f�r tetraedrische Koordination. Die
Nukleation von Eis wurde durch Umbrella-Sampling-Simu-
lationen entlang diese Modellreaktionskoordinate erzwungen
und die Keimbildungsbarriere f�r das TIP4P-Modell von
Wasser ermittelt.[51,52]

In allen untersuchten F�lle wurde hexagonales Eis Ih
beobachtet. F�r die Keimbildungsbarriere ergaben sich
Werte von 54 kB T bei 140 K, 58 kB T bei 160 K und 63kB T bei
180 K. Die Wert sind, wie erwartet, deutlich h�her als die
Keimbildungsbarrieren von Lennard-Jones-Fl�ssigkeiten, die
bei etwa 20 kB T liegen. Der Gefrierpunkt des TIP4P-Was-
sermodells bei 1 bar wurde zu 232 K bestimmt.[65] F�r das
gleiche TIP4P-Wassermodell wurde die Keimbildung von Eis
auch mittels Metadynamikmethoden mit einem �hnlichen
Satz von Ordnungsparametern und der Einbeziehung der
potentiellen Energie untersucht.[61] Diese Simulationen er-
gaben eine h�here Keimbildungsbarriere von 79kB T (T=

180 K), und anstatt Eis Ih wurde nun die kubische Ic-Phase
gefunden. Das unterschiedliche Ergebnis wurde haupts�ch-
lich auf die im Vergleich zum Nukleus kleine Systemgr�ße
und den daraus resultierenden Einfluss der periodischen
Rahmenbedingungen der Simulationszelle zur�ckgef�hrt.

Trotz dieser Studien konnte bislang allerdings kein
schl�ssiges Verst�ndnis der Keimbildung von Eis gewonnen
werden. Es verbleibt die Frage nach geeigneten Ordnungs-
parametern, um das konkurrierende Wachstum der zwei
Eisphasen Ih und Ic zu untersuchen.[53] Ebenso bedarf es
gr�ßerer Simulationssysteme, um den Einfluss der periodi-
schen Grenzbedingungen zu minimieren. Der bislang favori-
sierte Mechanismus ist der eines Zweistufenprozesses.[53]

Demnach wird angenommen, dass zun�chst kurze tetra-
edrisch angeordnete F�den und Ringe aus Wassermolek�len
entstehen, die miteinander zu einem diffusen Eis-�hnlichen
Netzwerk verwachsen. Sp�ter lagern sich Wasserstoffbr�cken
in der amorphen Eis-�hnlichen Struktur um und passen so
benachbarte Wassermolek�le aneinander an. Daraus ergibt
sich ein Eis-Nukleus, der sich �ber das gesamte System
hinweg ausbreitet.

Obwohl die Anwendung von Zwangsbedingungen zur
Simulation der Keimbildung zweifelsohne elegant ist, bleiben
ungel�ste technische Herausforderungen. Insbesondere gibt
es bislang keine Anwendungen auf molekulare Kristalle ir-
gendeiner signifikanten Gr�ße, mit Ausnahme der Keimbil-
dung von Eis. Das zentrale Problem liegt in dem Auffinden
eines geeigneten Ordnungsparameters, der den fl�ssigen oder
gel�sten Zustand und den Feststoff differenziert, ohne eine
spezifische kristalline Struktur vorzugeben. Die Anwendung
einer Modellreaktionskoordinate, die eine spezifische kris-
talline Form beg�nstigt, entspricht nicht der Wirklichkeit, in
der das System zuerst andere Strukturen ausbilden kann,
bevor die stabilste Struktur nukleiert. Ungeeignete Zwangs-
bedingungen bringen das System zwar zum Nukleieren,
k�nnen aber eine unrealistische Endstruktur, ob nun kristal-

lin oder amorph, zur Folge haben. Gleiches gilt auch f�r
Prozesse vor der Keimbildung und f�r Strukturumwandlun-
gen in post-kritischen Keimen. Erschwerend kommt hinzu,
dass die Ordnungsparameter dazu tendieren, systemspezi-
fisch zu sein. W�hrend voraussetzungsfreie Darstellungen
von Ordnungsparametern f�r dichtgepackte Strukturen von
Kolloiden erfolgreich gefunden werden konnten, bleibt das
Auffinden eines geeigneten Ordnungsparameters z. B. f�r
Wasser eine ungel�ste Herausforderung.[51–53, 61]

Trotz einiger Fortschritte zeigt der Vergleich mit dem
Experiment (besonders f�r die Bestimmung der Kinetik �ber
die CNT) gravierende Differenzen auf, und es nicht v�llig
offensichtlich, ob das Problem an den Simulationsmethoden
oder an der grunds�tzlichen Eignung der CNT liegt. Sogar f�r
ein so einfaches generisches Modell wie das der polaren
weichen Kugeln wurde ein komplexer Keimbildungsmecha-
nismus beobachtet, an dem unterschiedliche Typen von ge-
ordneten Strukturen beteiligt sind.[49] Obwohl konkurrieren-
de Kristallstrukturmotive im Prinzip auch durch gelenkte
MD-Simulationen erfasst werden k�nnen, bleibt die Wahl
eines geeigneten Ordnungsparameters ein ungel�stes Pro-
blem. Um die Entwicklung von unterschiedlichen Strukturen
im Sinne der Ostwaldschen Stufenregel oder die Bildung
einer amorphen oder einer Mesostruktur und deren an-
schließende Reorganisation untersuchen zu k�nnen, ben�tigt
man voraussetzungsfreie Methoden.

3.4. Voraussetzungsfreie MD-Simulationen von
Keimbildungsprozessen

Die direkte Untersuchung der Struktur�nderungen eines
Aggregats, das im Sinne der Ostwaldschen Stufenregel evol-
viert, w�rde extrem langwierige MD-Simulationen erfordern.
F�r die meisten Systeme sind solche Simulationen undurch-
f�hrbar. Um das �berwinden der mit Struktur�nderungen
verbundenen Energiebarrieren zu beschleunigen, k�nnen
mechanische Spannungen oder h�here Temperaturen simu-
liert werden. Solche Strategien k�nnen ebenfalls genutzt
werden, um realistische Endkonfigurationen ausgehend von
k�nstlich erzeugten Modellen zu gewinnen. Als ein Beispiel
hierf�r beschrieben Thi et al.[67] k�rzlich die Bildung eines
Nanokristalls ausgehend von einer amorphen Struktur. Durch
das Einf�hren von mechanischer Spannung und hoher Tem-
peratur wurde ein kubischer MnO2-Nanokristall zun�chst in
einen amorphen Zustand �berf�hrt und anschließend durch
Temperaturerniedrigung und Abschalten der mechanischen
Spannung umkristallisiert. Dieser Ansatz ist nur bedingt
voraussetzungsfrei; streng genommen ist er es nur f�r die
�berf�hrung der Nanokristalle in den amorphen (oder sogar
geschmolzenen) Zustand mit hoher atomarer Beweglichkeit.
Zwar wird die anschließende Umkristallisation nicht durch
Zwangsbedingungen entlang eines vorgegebenen Ordnung-
parameters beeinflusst, daf�r �bt aber die rasche Keimbil-
dung ausgehend von einem thermodynamisch sehr instabilen
Zustand einen gravierenden Einfluss aus.

Viele der Beschr�nkungen, die den oben beschriebenen
Methoden anhaften, k�nnen mit dem von Chandler und
Mitarbeitern entwickelten Ansatz des Transition Path
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Sampling (TPS) oder Varianten wie dem Transition-Inter-
face-Sampling und dem Forward-Flux-Sampling �berwunden
werden.[68, 69] Diese Techniken sind speziell f�r seltene Er-
eignisse konzipiert und eignen sich damit auch f�r viele
Keimbildungsprozesse. Merkmale solcher Prozesse sind eine
lange Wartezeit bis zum spontanen Auftreten der Keimbil-
dung und ein dann relativ schneller Wachstumsvorgang. TPS
fokussiert die MD-Simulation auf das kritische Ereignis
selbst, d.h. auf das relativ kurze Zeitintervall, in dem der
interessierende Prozess stattfindet, und ignoriert weitgehend
die lange Wartezeit, die dem spontanten Prozess vorausgeht.

Als Ausgangspunkt f�r TPS-Iterationen wird eine Start-
trajektorie (ein Satz von Konfigurationen, jede bestehend aus
Atomkoordinaten und Geschwindigkeiten als Funktion der
Zeit) des seltenen Ereignisses ben�tigt. Dieser erste Reakti-
onspfad darf �ber ung�nstige Zwischenstufen oder sogar
falsche Mechanismen ablaufen und wird �blicherweise
k�nstlich erstellt. Die anschließende Verbesserung der Re-
aktionspfade erfolgt iterativ. Hierzu wird von der vorange-
gangenen Reaktionstrajektorie eine Konfiguration des Sys-
tems zu einem bestimmten Zeitpunkt ausgew�hlt und ent-
weder durch eine geringf�gige �nderung der Atomkoordi-
naten oder der Geschwindigkeiten modifiziert. Diese �nde-
rung erfolgt zuf�llig, wobei jedoch der Gesamtimplus,
Drehimpuls und die freie Energie des Systems erhalten blei-
ben m�ssen. Die modifizierte Konfiguration wird nun durch
MD-Simulation in beide Richtungen der Zeit propagiert, und
die resultierende Trajektorie wird gepr�ft, um festzustellen,
ob der fragliche Prozess tats�chlich stattgefunden hat. Nur f�r
den Fall, dass das gew�nschte Ereignis innerhalb der neuen
Trajektorie beobachtet wurde, wird die Trajektorie f�r die
Erzeugung weiterer Reaktionspfade herangezogen. Dieses
iterative Anh�ufen von „erfolgreichen“ Trajektorien liefert
eine Vielzahl von dynamischen Reaktionspfaden, von denen
jeder eine m�gliche �bergangsroute repr�sentiert.[68, 69]

Um eine Keimbildung mit TPS zu untersuchen, w�rde
man zun�chst eine geeignete Momentaufnahme aus einer
rudiment�ren Keimbildungssimulation ausw�hlen. Diese
kann beispielsweise durch eine entsprechend gelenkte Simu-
lation herbeigef�hrt werden. Bei jedem TPS-Schritt wird die
Konfiguration leicht modifiziert und dann durch ungelenkte
MD-Simulation in beide Richtungen der Zeit propagiert. Als
erfolgreiche Trajektorien werden solche eingestuft, die den
anf�nglich ungeordneten Zustand (fl�ssig oder gel�st) und
den nukleierten Zustand verbinden. Trajektorien werden
verworfen, wenn sie vorw�rts und r�ckw�rts in den gleichen
Zustand �bergehen oder aber zu keinem definierten Endzu-
stand konvergieren. Eine erfolgreiche Trajektorie bildet dann
den Startpunkt f�r die n�chste TPS-Iteration. Die vollst�n-
dige (bzw. repr�sentative) Sammlung erfolgreicher Trajekto-
rien stellt die Gesamtheit aller m�glichen Reaktionspfade
dar, �ber die die Keimbildung ablaufen k�nnte.

Eine solche Generierung von Reaktionspfaden spiegelt
eine Monte-Carlo-Simulation im Trajektorienraum wider,
sodass die Wahrscheinlichkeit eines spezifischen Mechanis-
mus direkt in Beziehung mit seiner H�ufigkeit in der
Sammlung erfolgreicher �bergangspfade steht. Weniger be-
vorzugte Reaktionspfade oder Mechanismen sind mit gr�-
ßeren Barrieren verbunden und treten im TPS folglich selten

auf. Entgegen dem ersten Keimbildungspfad, der k�nstlich
hergestellt werden muss, ist die mechanistische Analyse, die
nach der Konvergenzphase der TPS-Prozedur durchgef�hrt
wird, voraussetzungsfrei. Dieses Merkmal macht TPS zu
einem sehr wertvollen Verfahren f�r die voraussetzungsfreie
Untersuchung von Reaktionsmechanismen bzw. allgemein
von seltenen Ereignissen, die mit der �berwindung einer
hohen Energiebarriere verbunden sind.

TPS ist besonders f�r solche Kristallisationen geeignet,
die nicht durch Diffusionsprozesse bestimmt sind, sondern
nur durch das �berwinden einer einzelnen Energiebarriere
ausgel�st werden. Ein solcher Fall liegt oftmals bei Keimbil-
dungen aus der Schmelze vor, nicht aber bei einer Aggrega-
tion aus der L�sung. Beispielsweise nutzten Moroni et al. TPS
zur Untersuchung der Kristallisation einer Schmelze und zur
detaillierten Analyse des �bergangszustandsregimes.[70] Die
verschiedenen Kristallisationspfade, die ermittelt wurden,
wiesen erhebliche Unterschiede bez�glich der Gr�ße und
Form der kritischen Nuklei auf. Somit erscheint das oft ver-
wendete Bild eines einzelnen kritischen Nukleus (eine
Grundannahme der klassischen Nukleationstheorie) als
grobe Vereinfachung und sollte besser durch eine Mannig-
faltigkeit von �bergangszust�nden, die aus einem Satz un-
terschiedlicher Kristallisationspfaden resultieren, ersetzt
werden.

TPS wurde auch verwendet, um Wechselwirkungen von
Verunreinigungen mit Keimbildungsprozessen zu untersu-
chen. In einer k�rzlich ver�ffentlichten Studie wurde das
Zusammenspiel der Nukleation mit der Segregation von
Verunreinigungen am Beispiel der NaCl-Schmelze und deren
Verunreinigung mit F�- und Br�-Ionen aufgezeigt.[71] Die
zugrundeliegenden atomistischen Mechanismen lassen sich
besonders gut durch den Vergleich des eutektischen Systems
(NaCl/NaF) mit der Keimbildung von reinem NaCl oder der
festen L�sungen (Einbau von Br�-Ionen) identifizieren. Ins-
besondere wurde festgestellt, dass die Keimbildung in spon-
tan ausgebildeten Bereichen der Schmelze, die nur wenige
Verunreinigungen aufweisen, stattfindet. Das anschließende
Kristallwachstum ist mit der Diffusion solcher Verunreini-
gungen stark korreliert, wodurch die Aufnahme von Verun-
reinigungen in den Kristall zun�chst vermieden wird.

Diffusionskontrollierte Prozesse bilden eine starke Ein-
schr�nkung f�r TPS-Verfahren, obwohl uns eine TPS-Studie
zur Aggregation aus der L�sung bekannt ist.[72] F�r die
Kristallisation aus reinen Schmelzen besteht dieses Problem
nicht, und es hat auch nur eine untergeordnete Bedeutung f�r
Schmelzen mit geringem Verunreinigungsgrad. Insbesondere
bei geringer Ionenkonzentration bereiten Diffusionsprozesse
Schwierigkeiten in der Beschreibung. So lieferte eine Studie
von Zahn zur Aggregation von NaCl aus einer w�ssrigen
L�sung lediglich Einblicke in die fr�hen Stadien der Asso-
ziation von Ionen und der Bildung von Kristallstrukturmoti-
ven.[72] Nachdem sich ein Nukleus gebildet hat, erfordert die
Aufnahme weiterer Ionen den Transport von gel�sten Stoffen
zum Aggregat, sodass in der Simulation die Diffusion von
gel�sten Stoffen ber�cksichtigt werden muss. Eine Beschrei-
bung durch direkte MD-Simulationen w�re zwar m�glich, f�r
viele Systeme w�rde aber ein nicht realisierbarer Rechen-
aufwand resultieren.
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Die Kristallbildung aus einer verd�nnten L�sung wird
gr�ßtenteils durch die Diffusion bestimmt, d. h., sie wird
durch zuf�llige Pfade �ber kleine (aber viele) Energiebar-
rieren verlangsamt. W�hrend das TPS sehr gut f�r einzelne
Barrieren funktioniert, erfordert die Simulation einer diffu-
sionsgesteuerten Kristallbildung einen anderen Ansatz.

3.5. Simulationsans�tze zur diffusionskontrollierten Aggregation

Verbindungen die eine niedrige L�slichkeitskonstante
aufweisen, zeigen oftmals ein Ausf�llungsverhalten, das von
der klassischen Nukleationstheorie nur teilweise erfasst
werden kann. F�r die Kristallisation dieser Verbindungen
m�ssen – absolut gesehen – sehr verd�nnte L�sungen be-
trachtet werden, auch bei relativ hohen �bers�ttigungen.
Betrachten wir das Problem am Beispiel der Kristallisation
von CaF2 (Fluorit) aus der w�ssrigen L�sung. Um nur eine
Formeleinheit von Fluorit aufzul�sen, werden eine Million
Wassermolek�le ben�tigt, denn die Ion-Ion-Wechselwirkun-
gen sind deutlich st�rker als die Ion-Wasser-Wechselwirkun-
gen. Allein vom Standpunkt der potentiellen Energie her
betrachtet, ist das Wachstum des Aggregats von Anfang an
exotherm, also schon f�r die Bildung eines Ionenpaares.
Hinsichtlich der Thermodynamik kann die F�llung nur mit-
tels eines betr�chtlichen Gewinnes an Entropie durch die
Verteilung der Ionen in einem gr�ßeren Volumen (L�sung)
verhindert werden. Solche Anforderungen bedeuten eine
enorme Anzahl von L�sungsmittelmolek�len. Ans�tze zur
Simulation mit Zwangskr�ften m�ssen daher nicht nur
großen Modellsystemen gewachsen sein, sondern – viel gra-
vierender – ben�tigen extrem lange Trajektorien, um zuver-
l�ssige Statistiken zu gew�hrleisten. Dies kann den Rahmen
der verf�gbaren Ressourcen an Hochleistungsrechnern
schnell um 5–10 Gr�ßenordnungen �bersteigen.

Dieser Herausforderung kann jedoch durch spezifische
Methoden begegnet werden. Vor kurzem haben Zahn und
Mitarbeiter ein solches Verfahren entwickelt, bei dem die
Diffusionsprozesse auf approximative Weise modelliert
werden, um so den Bedarf an gr�ßeren Systemen und langen
Simulationen zu reduzieren.[73] Die Assoziation gel�ster
Ionen/Molek�le an das Aggregat wird dabei durch einen sehr
effizienten Docking-Ansatz beschrieben. Erst der Einbau in
das Aggregat und die Strukturrelaxation des Gesamtsystems
wird schließlich mithilfe einer detaillierten atomistischen Si-
mulation studiert. Das Simulationsprotokoll ist also in ver-
schiedene Schritte unterteilt, wobei sich jeder Schritt auf
unterschiedliche Aspekte der Systemkomplexit�t konzen-
triert (und diese nach M�glichkeit reduziert). Das Wachstum
des Aggregats wird, Partikel f�r Partikel, im Sinne einer ite-
rativen Prozedur erforscht. �blicherweise beginnt dies vom
allerersten Anfang an, d.h. mit der Bildung eines Atom- oder
Ionenpaares.

Selbst wenn es f�r die Assoziation von Ionen keine Bar-
riere geben sollte, so k�nnen sehr wohl Barrieren bez�glich
der Reorganisation der Aggregate vorliegen. In derartigen
F�llen w�rde die volle Relaxation der Aggregatstruktur zum
globalen Energieminimum aus kinetischen Gr�nden unter-
dr�ckt. Realistische Ans�tze f�r das Wachstum des Aggregats

m�ssen daher auch transiente Strukturen ber�cksichtigen, die
g�nstige, aber lokale Energieminima widerspiegeln. Ein
wichtiger Aspekt der Kawska-Zahn-Methode beruht daher
auf einem Relaxationsverfahren, das nicht notwendigerweise
die globale Energieminimierung nach jedem Wachstumser-
eignis erzwingt. Vielmehr beschreibt es das Kristallwachstum
als eine Serie von strukturell verwandten Konfigurationen,
die gegebenenfalls auch lokale Energieminima repr�sentie-
ren k�nnen. Ganz im Sinne der Ostwaldschen Stufenregel
l�sst sich so eine kontinuierliche Evolution der Aggregat-
struktur w�hrend des Kristallwachstums beobachten.[73,74]

Derartige Studien der Assoziation von Ionen und des
Aggregatwachstums aus der L�sung k�nnen zudem Details
�ber das Zusammenspiel von L�sungsmittelmolek�len mit
den entstehenden Aggregaten herausarbeiten. Außerdem
wurde ein kombiniert quantenmechanisch/klassisches MD-
Schema entwickelt, um Reifungsreaktionen w�hrend des
Kristallwachstums zu untersuchen. Ein bekanntes Beispiel f�r
solche Prozesse ist die Keimbildung von ZnO aus ethanoli-
scher Zn2+/OH�-L�sung. Im embryonalen Stadium der Ag-
gregatbildung wird ein metastabiles Agglomerat von Zn2+-
und OH�-Ionen gebildet. Es entsteht jedoch kein Zn(OH)2-
Kristall, da Protonen�bertragungsreaktionen an der Aggre-
gatoberfl�che zur Bildung von O2�-Ionen (Abbildung 3,
links) und zur Nukleation einer ZnO-Dom�ne im Kern des
Aggregats (Abbildung 3, rechts) f�hren.[75]

3.6. Die Keimbildung von Nanokompositen

Die Bedeutung von Nanokristall-Polymer-Kompositma-
terialien inspirierte zahlreiche theoretische Arbeiten zur
Aufdeckung sowohl von strukturellen Aspekten als auch zum
Verst�ndnis der Selbstorganisationsmechanismen dieser Sys-
teme.[76] Soweit diese Materialien aus der Schmelze gewonnen
werden, l�sst sich die Selbstorganisation durch Modellsyste-
me von Nanokristallen, die in einer Polymerschmelze oder
direkt in eine feste Polymermatrix eingebracht wurden, stu-
dieren.[77–83] Um die Komplexit�t solcher Systeme zu verrin-
gern, wurden implizite Modelle f�r die Polymermatrix ent-
wickelt. Dies erlaubt einen effizienten Fokus auf die Anord-
nung der Nanokristalle, bis hin zu deren Phasenverhalten in
der Nano- bis Mesoskala. So konnten beispielsweise Sides
et al. die Anordnung von Nanokristallen in Polymeren und
Blockcopolymermatrizen im �berzeugenden Einklang mit
dem Experiment identifizierten.[77]

In Bezug auf die F�llung von Nanokompositen aus der
L�sung ist die L�cke zwischen dem experimentellen Fort-
schritt und der Entwicklung geeigneter Simulationsproto-
kolle zur Erforschung von Syntheseprozessen besonders groß.
Tats�chlich widmen sich die meisten Simulationsstudien der
Wechselwirkung von einzelnen Molek�len mit speziellen
Oberfl�chen eines gegebenen Nanokristalls (dies wird im
Abschnitt 4.2 n�her beschrieben). Solche Arbeiten stellen
einen Anfangspunkt f�r das Verst�ndnis der F�llung von
Nanokristallen und deren Stabilisierung durch an die Ober-
fl�che assozierte Molek�le dar. Tiefergehende Einblicke,
insbesondere in die Rolle solcher Molek�le, die direkt als
Keimbildner agieren, erfordern jedoch unterschiedliche Si-

Keimbildung und Kristallwachstum
Angewandte

Chemie

2053Angew. Chem. 2011, 123, 2042 – 2061 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


mulationsans�tze. Der Einfluss von Additiven in der L�sung
und ihre Rolle bei Keimbildungsprozessen wurde am Beispiel
einfacher, generischer Modelle (wie in Abschnitt 3.2 disku-
tiert) von Anwar et al. untersucht (Lit. [45]; siehe auch Ab-
bildung 1). Auf der anderen Seite demonstrierten Zahn et al.
derartige Untersuchungen an expliziten Stoffmodellen, ins-
besondere f�r die Bildung von Apatit-Kollagen-Kompositen
und das daf�r erforderliche Zusammenspiel der Assoziation
von Ionen an Kollagen bis hin zur Bildung von hierarchischen
Kompositen.[84–86]

Die Bedeutung von Apatit-Kollagen-Kompositen als
wichtigster Bestandteil von Knochen und Z�hnen hat eine
große Anzahl von (biomimetischen) experimentellen und
theoretischen Studien angeregt.[87–90] Um die enorme Kom-
plexit�t metabolischer Prozesse zu bew�ltigen, bietet sich die
Entwicklung biomimetischer Syntheserouten an, wodurch die
Konzentration auf die Schl�sselaspekte der Keimbildung er-
m�glicht wird.[87] In �hnlicher Weise haben sich auch die
atomistischen Simulationen auf solche Modellsysteme fo-
kussiert, die nur einzelne Aspekte des komplexen Zusam-
menspiels der anorganischen Materie mit den Biomolek�len
beschreiben. Auf diesem Wege konnten wir beispielsweise die
Assoziation einzelner Ionen an Kollagenfasern in w�ssriger
L�sung nachahmen und so ein atomistisches Verst�ndnis der
Versteifung oder Kr�mmung von Kollagen durch Calcium-
oder Phosphationen erarbeiten. Dadurch ließen sich experi-
mentelle Befunde zur ver�nderten Morphogenese der Kom-
posite auf der Mesoskala anhand von Vorstrukturierungsef-
fekten durch Ionen-Impr�gnierungen erkl�ren.[84]

In einer anschließenden Studie wurden die Mechanismen
der Aggregatbildung und der Wachstumskontrolle durch
Kollagenfasern auf atomarer Ebene untersucht.[86] Diese
Arbeit widmete sich der Anfangsphase des Keimbildungs-
prozesses – sowohl in Wasser als auch in w�ssrigen L�sungen,
die Kollagenmolek�le enthalten. Auf diese Weise konnte die
(Selbst)Organisation in verschiedenen Umgebungen studiert

und letzlich das ver�nderte atomistische Zusammenspiel,
welches die Bildung von Apatit-Kollagen-Kompositen steu-
ert, verstanden werden. Die Simulationen richten sich einer-
seits an die Aggregation, die durch das „Einfangen“ von
Ionen an den Enden einer Kollagenfaser bzw. durch Asso-
ziation an das tripelhelikale R�ckgrat der Kollagenmolek�le
vorangetrieben wird. Beide Aspekte wurden in separaten
Simulationsl�ufen untersucht und mit einem dritten Modell-
system verglichen, in dem Calcium-, Phosphat- und Fluorid-
ionen allein aus w�ssriger L�sung, d.h. in Abwesenheit von
Kollagenmolek�len, aggregieren. Mit diesem vergleichenden
Ansatz konnte eine bevorzugte Erzeugung von Ca3F-Motiven
(in Abbildung 4 hervorgehoben) aufgrund der Assoziation
von Ionen an die Tripelhelix identifiziert werden. Diese cha-
rakteristischen Motive repr�sentieren die ersten Keime f�r
die Bildung des Apatitkristalls. Dar�ber hinaus korreliert die
Ausrichtung der Motive mit der Orientierung der Kollagen-
fasern. Dieses Zusammenspiel stellt somit ein mikroskopi-
sches Ph�nomen dar, welches ein hierarchisches Komposit-
wachstum auf der Mesoskala hervorruft.[85] Dementspre-
chend wurde die Assoziation von Ionen an Kollagen, gefolgt
von der Erzeugung und Orientierung von Motiven, als ein
atomistischer Prozess der Wachstumskontrolle f�r Apatit-
Kollagen-Komposite vorgeschlagen.[86]

4. Nanokristalle

4.1. Simulationen zur Stabilit�t von Nanokristallen und deren
Phasenumwandlungen

Nanokristalle und ihre Komposite k�nnen deutlich
andere Eigenschaften wie makroskopische Kristalle haben
und bieten somit eine Perspektive f�r neuartige Materialien.
Beispielsweise k�nnten Nanokristalle eine L�sung f�r das
Problem der geringen biologischen Verf�gbarkeit schwer

Abbildung 3. Nukleation von ZnO aus der ethanolischen L�sung (EtOH der �bersicht halber nicht gezeigt). Links: Aggregation von Zn2+- und
OH�-Ionen und Vorstrukturierung zu oktaedrischen Motiven. Die anschließende Reifungsreaktion entspricht formal einem Protonentransfer
OH�+ OH�!O2�+ H2O, der jedoch massiv durch die Coulomb-Wechselwirkung mit den angrenzenden Zn2+-Ionen beg�nstigt wird. Das dabei
gebildete Wassermolek�l diffundiert in die ethanolische L�sung. Rechts: Nukleation von ZnO-Motiven und Wachstum eines ZnO/Zn(OH)2-Kern/
Schale-Nanopartikels.[75]
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l�slicher Arzneimittel bieten.[91] Durch ihre immense Ober-
fl�che k�nnen sich Nanokristalle viel schneller aufl�sen, was
zu einer h�heren biologischen Verf�gbarkeit f�hrt. Andere
Beispiele von wichtigen Nanokristallanwendungen schließen
die Nanoelektronik, die Optoelektronik, die Photonik und
die heterogene Katalyse ein. Sie resultieren aus neuen elek-
tronischen und optischen Eigenschaften auf der Nanoskala
sowie aus verbesserten mechanischen Eigenschaften im Falle
der Nanokomposite. Die zentrale H�rde zur Nutzung dieser
neuen Perspektiven liegt in der technischen Herausforde-
rung, nanometergroße Kristalle zu erzeugen und zu stabili-
sieren. Bislang dominieren empirisch gewonnene Methoden
zur Produktion von Nanokristallen und Nanokompositen.
Molekulare Simulationen k�nnten aber ein theoretisches
Hintergrundwissen erarbeiten, wodurch sich neue, „rationa-
le“ Ans�tze verwenden ließen. Von der technologischen Seite
her gesehen, w�re es beispielsweise sehr attraktiv, geeignete
Stabilisatoren, Polymere oder Matrizen vorherzusagen, um
Nanopartikel bestimmter Gr�ße in einer ben�tigten Phase f�r
einen bestimmten Stoff rational auszuw�hlen.

Neben den zuvor angesprochenen Eigenschaften ruft das
Verringern der L�ngenskala auch neue Eigenarten hinsicht-
lich der Phasenstabilit�t hervor. Bei geringer Kristallgr�ße
nimmt die Oberfl�chen- bzw. Grenzfl�chenenergie (je nach-
dem, ob der Kristall isoliert vorliegt oder von einem Medium
umgeben ist) eine betr�chtliche Bedeutung an. Die Thermo-
dynamik des Kristalls ist dann nicht nur durch dessen Bulk-
Energie bestimmt, sondern durch das Zusammenspiel von
innerer und Oberfl�chenenergie festgelegt. Abh�ngig von der

Kristallgr�ße kann die Oberfl�chenenergie (Grenzfl�chen-
energie) die Phasenstabilit�t stark ver�ndern, d.h. die Meta-
stabilit�t von Phasen verst�rken, oder sogar eine neue Ab-
folge bevorzugter Phase bedingen. Das Ph�nomen der gr�-
ßenabh�ngigen Phasenstabilit�t wirft einer Reihe von fun-
damentalen Fragen auf: Wie variiert das Phasendiagramm f�r
ein polmorphes System, wenn wir in der L�ngenskala nach
unten gehen? Bis zu welcher L�ngenskala gelten die ma-
kroskopischen Begriffe der inneren (Bulk-)Energie (peri-
odische Struktur) und der Oberfl�chenenergie (Grenzfl�-
chenenergie)? Wie werden die kinetischen Barrieren der
Phasenumwandlungen durch die L�ngenskala beeinflusst?

F�r das Gebiet der molekularen Simulation brachte das
Aufkommen der Nanotechnologie ein Umdenken mit sich.
Der Fokus lag nun nicht mehr auf den Bulk-Modellen (die
seit jeher eine Herausforderung f�r die molekulare Simula-
tion darstellten), sondern zunehmend auf der expliziten mo-
lekularen Simulation einzelner Nanopartikel. Tats�chlich
k�nnen Nanokristalle, besonders die kleineren, mithilfe mo-
lekularer Simulationen im atomaren Detail untersucht
werden. Besonders spannend ist dies f�r Nanomaterialien, die
�ber einen Bottom-up-Ansatz (im Unterschied zum Top-
down-Ansatz wie dem Mahlen) produziert werden. Er-
kenntnisse zu den Keimbildungsmechanismen k�nnten durch
die Theorie gewonnen werden, sofern sich die in den voran-
gehenden Abschnitten beschriebenen speziellen Herausfor-
derungen f�r die molekulare Simulation bew�ltigen lassen.
Dar�ber hinaus k�nnen weitere, ebenfalls bedeutende Fra-
gestellungen wie die nach der Phasenstabilit�t, der Neigung

Abbildung 4. Nukleation eines Biokomposits aus w�ssriger L�sung und in der Gegenwart eines Kollagenproteins, das als Keimbildner agiert.
Links: Aggregation von Calcium- (blau), Phosphat- (rot) und Fluoridionen (gr�n). Mitte und rechts: Nukleation und Wachstum von Apatit-Moti-
ven, beg�nstigt durch die Tripelhelix des Kollagens.[86]
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zur Aggregation und der Morphologie von Nanokristallen
zum Teil bereits mit den g�ngigen Simulationsmethoden
studiert werden.

Wir unterscheiden dabei zwischen Nanokristallen und
Molek�lclustern – eine Unterscheidung die manchmal unter
dem Begriff Nanopartikel in der Literatur untergeht. Mole-
k�lcluster k�nnen eine Symmetrie aufweisen, zeigen aber
keine Periodizit�t, sodass jede energetisch g�nstige Konfigu-
ration f�r eine gegebene Anzahl von Molek�len einzigartig
sein kann. Untersuchungen zur Phasenstabilit�t von Mole-
k�lclustern k�nnen zum Verst�ndnis pr�-kritischer Keimbil-
dungsprozesse beitragen. Von der methodischen Seite her
gesehen, liegt hierbei eine Herausforderung beim Auffinden
der Konfiguration mit der g�nstigsten (freien) Energie/Ent-
halpie (ein globales Optimierungsproblem). Leider steigt die
Komplexit�t sehr rasant mit der Anzahl der Molek�le. Dieses
Thema und technische Aspekte der Methoden wurden durch
Wales zusammengefasst.[92] W�hrend jedes globale Energie-
minimum die stabilste Struktur eines Clusters einer vorge-
gebenen Gr�ße widerspiegelt, ist es trotzdem unwahrschein-
lich, dass ein wachsendes Aggregat einem Reaktionsweg
folgt, der nur den Konfigurationen der globalen Energiemi-
nima entspricht. Eine kontinuierliche Entwicklung �ber
strukturell verwandte lokale Energieminima erscheint viel
vern�nftiger (vgl. Ostwaldsche Stufenregel). Am Beispiel von
Cu-Clustern zeigten Milek und Zahn eine solche kontinuier-
liche Strukturentwicklung.[74] Eckpunkte bildeten dabei be-
sonders stabile, hochsymmetrische Konfigurationen. Dazwi-
schen wurde eine Reihe von Struktur�berg�ngen, d.h. von
Ikosaedern und Dodekaedern mit f�nffacher Symmetrie hin
zu fcc-Motiven (fcc = kubisch-fl�chenzentriert) und umge-
kehrt beobachtet. Die Umwandlung zwischen hochsymme-
trischen Clustern und fcc-Kristalliten reflektiert den „Kon-
kurrenzkampf“ zwischen der Bulk-Energie (beg�nstigt die
fcc-Struktur) und der Oberfl�chenenergie (beg�nstigt Poly-
eder) und kann nur f�r kleine Nanokristalle mit weniger als
etwa 10 000 Atomen beobachtet werden.[74]

W�hrend sich makroskopische Kristalle generell durch
mehrere parallele Nukleationsvorg�nge umwandeln, was zu
mehreren Dom�nen und einem polykristallinen Produkt
f�hrt, k�nnen die Nanokristalle g�nzlich �ber einen einzelnen
Nukleations- und Umwandlungsprozess transformieren. Das
macht die Nanokristalle zu ausgezeichneten Modellen, um
die ansonsten nur schwer zug�nglichen Mechanismen der
Umwandlungsprozesse zu untersuchen. Tats�chlich sind Si-
mulationen von Phasen�berg�ngen in Nanokristallen als
Funktion der Umgebung, der Temperatur und des Drucks ein
Thema von erheblichem Interesse. Bemerkenswerte Studien
betreffen den molekularen Mechanismus der druckinduzier-
ten Umwandlung von der Wurtzit- (B1) zur Kochsalzstruktur
(B4)[93–95] und das temperaturinduzierte Phasenumwand-
lungsverhalten von Tetrols�ure als eine Funktion der Kris-
tallitgr�ße.[96] Nebenbei m�chten wir erw�hnen, dass es beim
Erforschen der Auswirkungen von Hochdruck auf Nano-
kristalle n�tig ist, eine druck�bertragende Fl�ssigkeit, �hnlich
wie bei den Hochdruckexperimenten, zu ber�cksichtigen.
�blicherweise wird diese Fl�ssigkeit durch eine bin�re
Mixtur von Lennard-Jones-Partikeln, die nicht unter Hoch-
druck kristallisiert, modelliert.[93–95]

Die Vorstellung, dass das Phasendiagramm eine Abh�n-
gigkeit von der Partikelgr�ße zeigen k�nnte – insbesondere
wenn wir die L�ngenskala bis zu den Nanokristallen herun-
tergehen –, fand große Aufmerksamkeit. Experimentelle
Beobachtungen zeigten, dass die Phasenstabilit�t tats�chlich
f�r eine Anzahl von Nanopartikeln, einschließlich der Me-
talloxide TiO2, ZrO2 und Al2O3

[97–99] sowie von Kohlenstoff-
Nanopartikeln,[100] moduliert werden kann. Bisher gibt es
keine Beispiele f�r kleine organische Molek�le, allerdings
existieren Hinweise aus Energieberechnungen.[101] Ein
Schl�sselproblem dieser Beobachtungen liegt in der Frage, ob
die betrachtete Nanokristallphase wirklich thermodynamisch
stabil oder nur besonders metastabil ist. Nanokristalle, die
wenige oder gar keine Defekte aufweisen, m�ssen den
Mangel an potentiellen Keimbildungsstellen durch eine gr�-
ßere thermodynamische Triebkraft (Unterk�hlung/�berhit-
zung oder �berdruck) ausgleichen, um bei gleicher Kinetik
eine Umwandlung herbeizuf�hren. Dies w�rde eine Erkl�-
rung f�r eine h�here Umwandlungsbarriere liefern. Um auf
die Frage der Phasen- bzw. Metastabilit�t eingehen zu
k�nnen, ist es notwendig, die freien Oberfl�chen- und Bulk-
Energien entweder experimentell zu ermitteln oder zu be-
rechnen. Diese thermodynamischen Gr�ßen sind sowohl dem
Experiment als auch der Simulation zug�nglich, jedoch nicht
ohne technische Schwierigkeiten. Oft wird daher auf die po-
tentielle Energie zur�ckgegriffen. In vielen F�llen kann dies
als angemessene N�herung dienen, grunds�tzlich vernach-
l�ssigt dieses Vorgehen aber die Entropie und ist somit f�r
diffuse bzw. ungeordnete Grenz- bzw. Oberfl�chen ungeeig-
net.

Obwohl die molekularen Simulationen (MD oder MC) im
Ensemble konstanter Temperatur und Volumen (NVT) bzw.
konstanter Temperatur und Druck (NPT) zum Zustand
niedrigster freier Energie bzw. Enthalpie konvergieren, ist
der tats�chliche Wert der freien Energie des Systems nicht
direkt verf�gbar. Dies erkl�rt die verbreitete Anwendung der
potentiellen Energie als eine Alternative zur freien Energie.
Die freien Energien (Gibbs G, Helmholtz F) geh�ren zur
Klasse der thermodynamischen Gr�ßen (im Gegensatz zu
den statischen) und sind daher abh�ngig vom zug�nglichen
Volumen des Phasenraums und nicht nur von den Koordi-
naten. Die Konsequenz ist, dass die freie Energie nicht ge-
nerell als ein Ensemblemittelwert bestimmt werden kann und
seine Berechnung sowohl konzeptionell als auch technisch
anspruchsvoll hinsichtlich der Rechnerressourcen ist.

Zur Bestimmung der freien Energie existiert eine Reihe
von Methoden, so etwa die direkte Evaluierung der Zu-
standssumme, St�rungsans�tze, die thermodynamische Inte-
gration und Verfahren zur Erzeugung von Wahrscheinlich-
keitshistogrammen.[3, 102] Viele dieser Methoden sind f�r
Festk�rpersysteme ungeeignet. Dennoch repr�sentieren zu-
mindest die kristallinen Festk�rper in mancher Hinsicht einen
konzeptionell einfacheren Fall, weil f�r solche Systeme der
Konfigurationsraum stark eingeschr�nkt ist, da die Atome auf
ihre Gitterpl�tze fokussiert sind und angenommen wird, dass
die Diffusionsbewegung vernachl�ssigt werden kann. Die
g�ngigen Methoden zur Bestimmung der freien Energie von
Festk�rpern umfassen einerseits die Gitterdynamik mit quasi-
harmonischer N�herung[103] und andererseits die thermody-
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namische Integration, die eine Transformation zum gut be-
kannten Modell des Einstein-Kristalls beinhaltet.[3, 104,105]

Beim Ansatz der Gitterdynamik wird die Zustandssumme
direkt aus einer Absch�tzung der Phononenzustandsdichte
berechnet. Die Zustandsdichte wird durch das Umwandeln
der gekoppelten Bewegung der Atome in Normalkoordina-
ten (Moden) erzielt. Das Verfahren ist aufgrund der harmo-
nischen N�herung auf niedrige Temperaturbereiche be-
schr�nkt, gleichwohl wurden gute Ergebnisse auch schon bei
zwei Dritteln des Schmelzpunktes des untersuchten Festk�r-
pers erreicht. Als Referenzpunkt der thermodynamischen
Integration eignet sich der Einstein-Kristall. In diesem ein-
fachsten Modell werden die Atome bzw. Molek�le als an ihre
Gitterpl�tze gebunden angenommen. Dabei wird jeweils ein
harmonisches Potentials angesetzt und die interatomare
Wechselwirkung vernachl�ssigt. F�r ein solch einfaches
Modell kann die Zustandssumme und somit die freie Energie
analytisch berechnet werden. Um die freie Energie von einem
realen Modell zu erhalten, wird zun�chst die freie Energie des
Einstein-Kristalls angesetzt. Hierzu wird die Energiedifferenz
addiert, die sich aus der thermodynamischen Integration vom
Einstein-Kristall zum realen System ergibt. Als Beispiele f�r
die Verwendung der Gitterdynamik sei hier die Berechnung
der freien Energien f�r MgO, MgF2 und Polyethylen ge-
nannt.[103] Zentrale Arbeiten zum Ansatz der thermodyna-
mischen Integration �ber den Einstein-Kristall schließen
NaCl[105] und Eis[65] ein. Bedeutendere und weitreichendere
Anwendungen der freien Energieberechnung der festen
Phase stellen die Berechnungen von kompletten Phasendia-
grammen dar. Hier sei insbesondere die Bestimmung des
Phasendiagramms von Eisen bei hohen Temperaturen und
Dr�cken des Erdmantels[106] und von Eis als eine Funktion
der Temperatur und des Druckes[65] erw�hnt.

Die vorangehende Diskussion beruht gr�ßtenteils auf der
Berechnung von Bulk-Energien. Zur Berechnung der freien
Oberfl�chenenergie muss die Arbeit bestimmt werden, die
zur Erzeugung eines Oberfl�chenabschnitts aufzuwenden ist.
Die direkte Vorgehensweise beruht hierbei auf der Berech-
nung der freien Energie des kristallinen Festk�rpers, indem
entweder die Gitterdynamik oder der Einsteinsche Ansatz
verwendet wird. Diese Berechnung wird dann f�r das selbe
System wiederholt, wobei jedoch die periodischen Rahmen-
bedingungen entlang der Normalen der fraglichen Oberfl�-
che deaktiviert wurden. Die freie Oberfl�chenenergie ist
danach durch die Differenz zwischen der Energie der so er-
zeugten Kristallplatte und der des periodischen Systems ge-
geben (beide Systeme enthalten die gleiche Anzahl von
Molek�len, wodurch eine Normierung entf�llt). Obwohl
derartige Berechnungen f�r die wichtigsten Oberfl�chen
verschiedener Materialien ausgef�hrt wurden,[107, 108] liegen
noch keine Anwendungen vor, die ganzheitlich alle Oberfl�-
chenenergieanteile eines nanokristallinen Systems und damit
die freien Energie der gesamten Oberfl�che charakterisieren.

Die Oberfl�che – oder genauer die freie Grenzfl�chen-
energie – ist auch von zentraler Bedeutung f�r die Charak-
terisierung von Nanokristallen, die durch die Einbettung in-
nerhalb einer Zucker- oder einer Polymermatrix stabilisiert
werden, bzw. allgemein f�r die Keimbildung innerhalb von
eingeschr�nkten R�umen. Die Berechnung dieser freien

Energien mithilfe molekularer Simulationen bietet Einblick
in die Rolle der Oberfl�che und der Grenzfl�chen bei der
Stabilisierung sich bildender Aggregate und der daraus re-
sultierenden Nanokristalle. So k�nnten molekulare Simula-
tionen dabei helfen, geeignete Oberfl�chen oder Materialien
zu finden, um die (heterogene) Keimbildung zu beg�nstigen
bzw. die selektive Keimbildung besonderer Polymorphe oder
die Stabilisierung von Nanokristallen zu erreichen.

4.2. Nanokristall-Molek�l-Wechselwirkungen

Allgemein k�nnen Simulationen der Wechselwirkung von
Nanokristallen mit stabilisierenden oder abschirmenden
Molek�len mithilfe von Standardsimulationsmethoden be-
w�ltigt werden; jedoch kann dies immer noch eine Heraus-
forderung hinsichtlich der ben�tigten Systemgr�ße darstellen.
Hier sei noch ein anderes wichtiges Thema erw�hnt, das aus
der speziellen Wahl der zu untersuchenden Materialien re-
sultiert. W�hrend wir robuste Kraftfelder innerhalb der ver-
schiedenen Materialklassen – einschließlich organischer und
anorganischer Stoffe sowie der Metalle – zur Verf�gung
haben, stellen klassen�bergreifende Wechselwirkungen wie
die von organischen Molek�len mit Metallclustern ein kon-
zeptionelles Problem dar. Die Anwendung der konventio-
nellen Mischregeln von Parameter f�hrt zu sehr mangelhafter
Genauigkeit. Dies macht die Modellierung von Komplexen
aus metallischen Nanokristallen und stabilisierenden Mole-
k�len (ein Bereich gr�ßten Interesses f�r die Forschung) zu
einer besonderen Herausforderung.

Die Wechselwirkung eines einzelnen Molek�ls mit einer
speziellen Oberfl�che eines metallischen Nanokristalls kann
durch ein relativ kleines System und damit mittels akkurater
quantenchemischer Rechnungen beschrieben werden. Solche
Berechnungen sind allerdings zu aufw�ndig, um gr�ßere
Systeme zu untersuchen, und insbesondere, um der Relaxa-
tion der Nanopartikel infolge der Assoziation von Molek�len
Rechnung zu tragen.

In den vergangenen Jahren pr�sentierten Schapotchnikow
und Vlugt eine Reihe von Arbeiten zur molekularen Simu-
lation von Molek�l-Metallnanopartikel-Systemen. Ein wich-
tiger Beitrag war Formulierung eines speziellen Kraftfeldes
f�r Gold-Gold- und Gold-Molek�l-Wechselwirkungen, wo-
durch sowohl Gold-Nanokristalle als auch deren Assoziation
an Alkylthiolmolek�le zug�nglich wurden.[109] Darauf auf-
bauend ließen sich MC-Simulationen durchf�hren, um die
Struktur einer selbstorganisierten Monoschicht (SAM) aus
Alkylthiolmolek�len auf einem Gold-Ikosaeder zu untersu-
chen.[110] Im Rahmen eines großkanonischen Ansatzes um-
fasste dies auch Versuche, Alkylthiolmolek�le einzuf�gen
bzw. zu entfernen, jeweils gefolgt von einer Strukturrelaxa-
tion. Die so erm�glichte Verfeinerung der Startmodelle lie-
ferte ein weitgehend voraussetzungsfreies Modell eines Na-
nokristall-SAM-Kolloids, das sich auch in der guten �ber-
einstimmung mit dem Experiment widerspiegelte. Schließlich
bereitete dies den Weg f�r die detaillierte Untersuchung von
Kolloid-Kolloid-Wechselwirkungen, und damit f�r einzigar-
tige Einblicke in das Zusammenspiel der SAMs von sich an-
n�hernden Nanokristall-SAM-Partikeln.[111] Bislang wurde
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unter Einbeziehung expliziter L�sungsmittelmodelle die As-
soziation von Kolloidpaaren und -tripeln studiert.[112]

Es ist offensichtlich, dass selbst solch kleine Agglomerate
von Nanokristallen einen erheblichen Rechenaufwand be-
deuten und wir zugleich immer noch weit von der Aggrega-
tion eines Kompositmaterials entfernt sind. Mithilfe von
Coarse-Graining-Ans�tzen zur Vergr�berung der Modelle
(was zum Teil bereits erfolgte)[109] und durch die Anwendung
von geeigneten Algorithmen zur Bew�ltigung von Keimbil-
dungsprozessen (wie in Abschnitt 2 beschrieben) erscheint
die molekulare Simulation der Aggregation von Goldnano-
kristall-Alkylthiol-SAM-Kompositen jedoch in Reichweite
ger�ckt zu sein.

5. Ausblick

Aus der obigen Diskussion geht hervor, dass unser Ver-
st�ndnis der Kristallkeimbildung in den letzten Jahren deut-
liche Fortschritte gemacht hat. Dies ist sowohl eleganten
Experimenten (insbesondere an Kolloidsystemen) als auch
neuen Techniken der molekularen Simulation zu verdanken.
Doch muss festgestellt werden, dass wir noch immer besten-
falls an der Oberfl�che eines viel tiefergehenden For-
schungsfeldes kratzen. Es konnten zwar mechanistische und
thermodynamische Aspekte der Keimbildung f�r einfache
Modellsysteme wie den harten Kugeln erarbeitet werden,
komplexere Systeme wie die Nukleation von Eis stellen aber
immer noch eine Herausforderung dar. Die L�cke zwischen
den generischen Modellsystemen und realen Molek�len bzw.
Materialien von technologischem Interesse ist offensichtlich
und betr�chtlich. Es wird sicher noch Jahre ben�tigen, bis die
realit�tsnahe Modellierung zu einer g�ngigen Methode der
Unterst�tzung technischer Prozesse der Kristallbildung wird.
Trotzdem ist das bisher erreichte Verst�ndnis einfacherer
Systeme nicht nur akademischer Natur. Modellierungen lie-
ferten und liefern weiterhin erste Hinweise zur Versuchspla-
nung in der Festk�rpersynthese und helfen so die Experi-
mente auf wenigere und gezieltere Arbeiten einzuschr�nken.

Ein Großteil der bisherigen molekularen Simulationen
zur Keimbildung konzentrierte sich auf die Methodenent-
wicklung und die Untersuchung von Fallstudien. Diese
Grundlagenforschung muss einerseits fortgef�hrt werden,
zum anderen bedarf es aber des Sprungs von den Konzept-
studien zu solchen Arbeiten, die mit realistischen Modellen
gegenw�rtige Fragestellungen der Festk�rpersynthese be-
antworten. Der Transfer des detaillierten Verst�ndnisses aus
der Simulation auf reale Probleme ist mit einer Vielzahl of-
fener Fragen verbunden. Wie k�nnen Simulationen bei der
Gestaltung optimaler Synthesebedingungen helfen? K�nnen
wir geeignete Keime und Kontaktoberfl�chen f�r heterogene
Keimbildungsprozesse vorhersagen? Dar�ber hinaus sollte
das mechanistische Verst�ndnis atomistischer Simulationen
nicht nur die Kontrolle �ber Form und Gr�ße der Kristallite
erm�glichen, sondern auch ein Schl�ssel f�r die Kontrolle der
Polymorphie sein. Da das Schicksal eines aggregierenden
Feststoffes oft schon zu einem fr�hen Stadium der Struktur-
entwicklung festgelegt ist, sind Einblicke in die Mechanismen
der Keimbildung von entscheidender Bedeutung. Die tech-

nologischen Perspektiven sind immens – z.B. br�chte die
F�higkeit, gew�nschte Polymorphe oder Enantiomorphe
einer bestimmten Substanz gezielt zu beg�nstigen oder aber
unerw�nschte Polymorphe zu unterdr�cken, große Vorteile
f�r die Herstellung von Pharmazeutika mit sich.

Es ist absehbar, daß der andauernde, beinahe exponenti-
elle Anstieg der Rechenleistung und der Parallelverarbeitung
das Anwendungsspektrum direkter Brute-Force-Ans�tze
deutlich erweitern wird. So k�nnten beispielsweise durch eine
große Anzahl (in der Gr�ßenordnung von hunderten) von
Parallelsimulationen auf Standardrechnern kritische Systeme
simuliert werden, um daraus voraussetzungsfreie Reaktions-
pfade der Keimbildung zu gewinnen. Neben dem Anstieg der
Rechenleistung erwarten wir Fortschritte durch die Imple-
mentierung effizienter Algorithmen in die g�ngigen Simula-
tionsprogramme und eine verbesserte Darstellung der Mo-
delle durch pr�zisere Kraftfeldtypen und genauere Parameter
zur Spezifikation realit�tsnaher Systeme. Eine sehr aktuelle
Fragestellung ist die nach geeigneten Ordnungsparametern
als Deskriptoren von Strukturen. Die Festlegung von Ord-
nungsparametern f�r ein bestimmtes System muss einerseits
die Reduktion eines komplexen Systems vieler Dimensionen
auf eine einzene Gr�ße gew�hrleisten, andererseits jedoch
m�glichst frei von Voraussetzungen sein. Insbesondere sollte
es durch Triebkr�fte entlang des Ordnungsparameters m�g-
lich sein, ein System bis zu einem bestimmten Endpunkt zu
lenken, ohne diesen jedoch vollst�ndig festzulegen. Solch
generische Ordnungsparameter bed�rfen eines breiteren
Verst�ndnisses von Keimbildungsprozessen, welches erst
durch eine Mannigfaltigkeit von Arbeiten zu verschiedenen
Systemen gewonnen werden kann.

Ein Schl�sselbegriff bei computergest�tzten Modellen
und Simulationen ist der der Skalierung. Die L�ngen- und
Zeitskalen der Prozesse der Keimbildung und des Kristall-
wachstums umfassen viele Gr�ßenordnungen, wodurch es f�r
eine einzelne Simulationsmethode kaum m�glich ist, alle
Aspekte zu erfassen. Hierzu ist vielmehr eine skalen�ber-
greifende Modellierung n�tig. So k�nnen beispielsweise die
spezifischen Wechselwirkungen zwischen den Molek�len
quantenmechanisch bestimmt werden, um daraus Kraftfeld-
modelle zu entwickeln. Die Kraftfelder k�nnen wiederum
angewendet werden, um den interessierenden Prozess zu si-
mulieren und um dessen kritische Eigenschaften zu bestim-
men. Schließlich k�nnen diese als Parameter f�r vergr�berte
Modelle dienen, um so gr�ßere Zeit- und L�ngenskalen zu
beschreiben. Ein sehr eindrucksvolles Beispiel dieses Ansat-
zes ist eine Arbeit von Gale und Mitarbeitern, die ausgehend
von der atomaren Skala die Kinetik des Kristallwachstums
von Harnstoff f�r verschiedene L�sungsmittel auf der Mi-
krometerskala charakterisierten.[113] Dazu wurden die �ber-
gangsraten f�r die Assoziation von Molek�len durch direkte
MD-Simulation des Kristallwachstums bestimmt, um somit
die Parameter einer �bergeordneten kinetischen Monte-
Carlo-Simulation festzulegen. Diese erm�glichte die Dar-
stellung der Kristallwachstumskinetik auf der Mikroskala,
wodurch der direkte Vergleich mit der experimentell beob-
achteten Kristallmorphologie gelang. Neben den kinetischen
Monte-Carlo-Ans�tzen ist das Phase-Field-Modeling[114] eine
bekannte Methode, um gleichermaßen ausgehend von der
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atomaren Detailstufe skalen�bergreifend das Kristallwachs-
tum auf der Mesoskala zu modellieren.

In der Zukunft wird sich das Zusammenspiel zwischen
mikro- und mesoskopischen Modellierungsans�tzen – sowohl
„bottom-up“ als auch „top-down“ – sicher intensivieren.
Beim Bottom-up-Ansatz (wie eingangs diskutiert) wird hier-
archisch von der atomistischen bis zur makroskopischen
Aufl�sung vergr�bert. Ein gutes Beispiel, das den Nutzen
solcher „Defokussierung“ veranschaulicht, ist die Bestim-
mung der Wechselwirkungsenergieprofile (der freien Energie
in Abh�ngigkeit von der Reaktionskoordinate) f�r die As-
soziation zweier Aggregate oder Nanokristalle. Dieses kann
auf atomarer Ebene modelliert werden,[112,115] um dann als das
Nanokristall-Nanokristall-Wechselwirkungspotential einer
verg�berten Modellierung der Aggregation von Nanokris-
tallen zu dienen. Die Umkehrung, d.h. der Top-down-Ansatz,
kann gleichermaßen produktiv sein. Beispielsweise ließe sich
ein kritisches Problem oder Ereignis zun�chst durch die ver-
gr�berte Modellierung identifizieren, um dann unter Nutzung
eines vollst�ndig atomistischen Modells genauer untersucht
zu werden.

Solche Arbeiten k�nnten besonders zum Verst�ndnis
komplexer Nanomaterialien von großem Interesse sein.
Dieses weite Feld wurde erst k�rzlich er�ffnet, obwohl hier-
archische Biokomposite wie Z�hne, Knochen und Exoske-
lette seit langer Zeit und sehr eindrucksvoll die M�glichkei-
ten neuer und verbesserter Materialieneigenschaften aufzei-
gen. Das rationale Design solcher und anderer komplexer
(Nano)Materialien mag eine Wunschvorstellung sein. Sollte
es jedoch eines Tages erreicht werden, so ist es unsere
�berzeugung, dass ein wichtiger Teil der daf�r ben�tigten
Entwicklungen auf molekularen Simulationen beruhen wird,
welche die Berechnung von Grenzfl�chenenergien und das
tiefere Verst�ndnis der Keimbildungs- und Wachstumsme-
chanismen umfassen.

6. Res�mee

Die molekulare Simulation stellt ein leistungsf�higes
Werkzeug bereit, das Experimente in Bezug auf ein mecha-
nistisches Verst�ndnis bei atomarer Aufl�sung und die Be-
stimmung der kinetischen und thermodynamischen Gr�ßen
erg�nzen oder gar ersetzen kann. Obwohl das Potential f�r
die Modellierung der Keimbildungs- und Kristallwachstums-
prozesse grunds�tzlich enorm ist, bilden technische Heraus-
forderung, insbesondere die beschr�nkten Zeit- und L�n-
genskalen, enge Grenzen f�r die konventionelle Molekular-
dynamiksimulation. Tats�chlich k�nnen die seltenen Ereig-
nisse und langsamen Prozesse, die meisten Keimbildungs-
und Kristallwachstumsvorg�nge eingeschlossen, nicht einfach
durch Brute-Force-Simulationen bearbeitet werden. Diesem
Problem kann jedoch durch eine Reihe von Methoden be-
gegnet werden, und so hat eine Vielzahl methodischer Fort-
schritte nun Perspektiven er�ffnet, die vorher außerhalb des
Bereichs molekularer Simulationen lagen.

Auf der einen Seite erlauben stark vereinfachte Modell-
systeme ein qualitatives Verst�ndnis auch von komplexeren
Vorg�ngen, z.B. der Rolle von Additiven in der Inhibierung

oder Beg�nstigung der Keimbildung oder des Kristallwachs-
tums. Parallel dazu er�ffnete die Entwicklung verschiedener
spezifischer Methoden die effiziente Untersuchung spezifi-
scher Fragestellungen. Diese neueren Methoden und Ans�t-
ze, darunter das Umbrella-Sampling unter Nutzung komple-
xer Ordnungsparameter zur Charakterisierung der Keimbil-
dung, das Transition-Path-Sampling und seine Varianten, die
kinetischen Monte-Carlo- oder die kombinierten Monte-
Carlo-/MD-Simulationsmethoden, k�nnen viele Aspekte der
Festk�rpersynthese beleuchten, obgleich immer nur f�r gut
�berlegte und ausgew�hlte Systeme. Heute k�nnen realisti-
sche Szenarien der Keimbildung mit direkter Relevanz zur
Festk�rperchemie erschlossen werden. Angefangen mit der
Assoziation einzelner Ionen in L�sung reichen die verf�g-
baren Einblicke von den Mechanismen der Motivbildung,
Reifungsreaktionen und der Selbstorganisation von Nano-
kristallen bis hin zu Wechselwirkungen mit wachstumskon-
trollierenden Additiven. Der zuletzt genannte Aspekt bringt
eine neue Perspektive hinsichtlich des Verst�ndnisses von
Aufbau und Struktur funktionalisierter Nanokristalle und
deren F�llung zu Hybridmaterialien hervor. Neben der ex-
pliziten Modellierung der Keimbildung existieren effektive
Algorithmen zur eleganten Vorhersage von Kristallstruktu-
ren. Diese Arbeiten wurden von Jansen und Mitarbeitern
begr�ndet und sind in einer Reihe von �bersichtsartikeln
dokumentiert.[117] Kurzum, molekulare Simulationen k�nnen
auf zunehmend ausgereifte Methoden zur�ckgreifen und sind
somit bereit, eine bedeutende Rolle beim rationalen Design
von Festk�rpern zu spielen.

Abschließend sei darauf verwiesen, dass jeder dieser
Fortschritte auf dem Feld der molekularen Simulation einer
Bew�hrungsprobe, sprich dem Vergleich mit experimentellen
Befunden, standhalten muss. Gerade in Bezug auf die fr�hen
Stadien der Nukleation und des Kristallwachstums ist dies mit
betr�chlichen Herausforderungen an die experimentelle
Methodik verbunden. In den vergangenen Jahren hat es
jedoch auch in dieser Hinsicht beachtliche Fortschritte gege-
ben,[115] die nicht selten von der molekularen Perspektive
theoretischer Modelle und Simulationen motiviert wurden.
Dieses Zusammenspiel von Experiment und Theorie gekop-
pelt mit jeweilig angepassten Entwicklungen wird f�r die
zuk�nftige Bearbeitung der noch offenen Fragestellungen zur
Keimbildung und des Kristallwachstums von entscheidender
Bedeutung sein.
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