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Biomimetische Materialsynthese

Lebende Organismen bilden spezielle organisch-anorganische Hy-
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Funktion hervorragend angepasst sind. Das hat Physiker, Chemiker
und Materialwissenschaftler dazu angeregt, solche Strukturen mit
besonderen Eigenschaften nachzuahmen. In diesem Aufsatz be-
schreiben wir, welche aus der Natur entlehnten Strategien man ver-
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Visualisierung fiir das Verstindnis der biologisch inspirierten Mate-

rialien und die Kontrolle und Optimierung ihrer Herstellung spielen.
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Biominerale bilden sich in wissrigen Medien unter Normalbedin-
gungen, sodass aus ihnen abgeleitete Herstellungsverfahren okolo-

gisch vorteilhafter sind als die herkommlichen Methoden.

1. Einleitung

Lebende Organismen nutzen die Materialeigenschaften
amorpher und kristalliner Minerale fiir den Aufbau von or-
ganisch-anorganischen Hybridmaterialien. Diese konnen
vielen unterschiedlichen Zwecken dienen, z.B. bei der Navi-
gation, Photonik, als mechanische Stiitze und zum Schutz der
Weichteile des Korpers. Zusammensetzung, Struktur, Grofle
und Morphologie der Biominerale unterliegen einer strikten
Kontrolle. Die gebildeten Materialien sind daher erstaunlich
komplex und haben faszinierende Eigenschaften, welche sich
von denen der geologischen Minerale stark unterscheiden
und die denen der synthetischen Analoga héufig iiberlegen
sind.l'! Biominerale haben Wissenschaftler zur Entwicklung
neuer Materialien mit strikt kontrollierbaren und speziali-
sierten Figenschaften angeregt. In diesem Aufsatz geben wir
einen Uberblick iiber einige aus der Natur entlehnte Strate-
gien fiir die Herstellung von Materialien fiir biomedizinische,
industrielle und technische Anwendungen. Zu Beginn be-
schreiben wir die Vielfalt, die allgemeinen Eigenschaften und
iiblichen Bildungsmechanismen von biogenen Mineralen.
Danach werden verschiedene aus natiirlichen Biominerali-
sationsmechanismen abgeleitete Ansidtze sowie deren An-
wendung fiir die Synthese von Funktionsmaterialien und
Hochleistungsmaterialien, z.B. von Knochenimplantaten,
Nanodrihten, Halbleitern und nanostrukturiertem Silicium-
dioxid, diskutiert. Im letzten Abschnitt beschreiben wir In-
situ-Techniken fiir die Untersuchung und Visualisierung der
entsprechenden Bildungsprozesse. Solche Untersuchungen
ermoglichen ein besseres Verstidndnis, eine bessere Kontrolle
und eine bessere Optimierung von Synthese und Eigen-
schaften. Wéhrend sich die vorhandenene Literatur grof3-
tenteils mit CaCOj beschiftigt, umfassen die hier diskutierten
Beispiele alle vier Hauptgruppen der Biominerale (Silicium-
dioxid, Magnetit, CaCO; und Calciumphosphat). Somit ent-
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steht ein Uberblick iiber die Vielfalt
der natiirlich vorkommenden Mate-
rialien, ihre Funktionen und die aus
ihren Bildungsmechanismen abgelei-
teten biomimetischen Strategien.

1.1. Biomineralisation: ein Uberblick

Natiirlich vorkommende mineralisierte Strukturen sind
erstaunlich vielfiltig in Zusammensetzung, Morphologie,
Funktion und Eigenschaften. Mehr als 60 Mineralarten treten
in Organismen aus allen fiinf Reichen auf, und jeder Orga-
nismus hat eine eigene Strategien fiir den Aufbau von Ma-
terialien, die ihrer jeweiligen Funktion angepasst sind, ent-
wickelt. In diesem Abschnitt beschreiben wir einige bekannte
Biominerale, ihre Eigenschaften und inwiefern die betref-
fenden Aufbaustrategien fiir die Synthese von synthetischen
Materialien interessant sein konnen.

Viele Mikroorganismen, Tiere, niedere und hohere
Pflanzen bilden bemerkenswerte Strukturen aus amorphem
Siliciumdioxid. Das bekannteste Beispiel sind Radiolaren, im
StiBwasser und im Ozean massenhaft vorkommende einzel-
lige Algen. Die Bildung von biogenem Siliciumdioxid in den
Ozeanen erfolgt hauptsichlich durch diese Spezies." Die
Zellwéande und Mikroskelette dieser Organismen, deren
Nano- und Mikrostrukturen fiir einen bemerkenswerten
Grad der Kontrolle iiber die Bildung sprechen, bestehen aus
Siliciumdioxid.”! In einer spezialisierten Organelle (,silica
deposition vesicle®) wird Kieselsiure gebildet.* Die Poly-
merisation der Kieselsdure wird durch zwei Familien phos-
phat- und aminreicher Proteine,>® die Silaffine™ und
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langkettigen Polyamine (LPCAs),'” und zusitzlich noch
durch eine weitere Familie, die Silacidine, kontrolliert.'"
Letztere sind reich an phosphoryliertem Serin, Asparagin-
saure und Glutaminsiure!'!! und wirken als Vernetzungsmit-
tel fiir den Aufbau langkettiger Polyamine, die die Ausféllung
von Siliciumdioxid und die Bildung von Morphologien ho-
herer Ordnung vermitteln. Die Morphologien der Silicium-
dioxidstrukturen vom Nano- bis in den mikroskopischen
Bereich sind letzendlich genetisch determiniert, und Sili-
ciumdioxidstrukturen, -morphologien und -muster sind art-
spezifisch. Die Laborsynthese diatomeenartiger Silicium-
dioxidstrukturen ist bisher noch nicht gegliickt.

Das Skelett des in der Tiefsee in 35 bis 5000 m Tiefe
vorkommenden  Glasschwamms  Euplectella  (Abbil-
dung )21 ist ein anderes faszinierendes Beispiel fiir bio-

Abbildung 1. Hierarchiestufen im Skelettsystem von Euplectella sp.

a) Gesamtskelett (MaRbalken 1 cm). b) VergréRRerte Abbildung des
Kifigs (Maflbalken 5 mm). c) Rasterelektronenmikroskopie (REM)-Auf-
nahme eines Abschnitts einer Strebe, die aus gebiindelten Fasern be-
steht (Maf3balken 100 um). d) REM-Aufnahme eines einzelnen gebro-
chenen und teilweise mit HF angeitzten Balkens (Mafbalken 20 um).
e) REM-Aufnahme vom Querschnitt einer Faser des Balkens, die ihre
charakteristische Laminatarchitektur zeigt (MaRbalken 5 um). f) REM-
Aufnahme einer gebrochenen Faser, die eine organische Zwischen-
schicht zeigt (Maf3balken 1 um). g) Nanopartikelcharakteristik von bio-
genem Siliciumdioxid (Maf3balken 500 nm). Abdruck mit Genehmi-
gung aus Lit. [12], Copyright 2005 AAAS.

genes Siliciumdioxid. Das mineralisierte Skelett von E. as-
pergillum hat einen verschlungen-kéfigartigen zylindrischen
Aufbaul” mit einer hierarchischen Struktur, die totz der ge-
ringen Festigkeit von Glas eine auflerordentlich hohe me-
chanische Stabilitit hat.
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Eisenoxidminerale kommen ebenfalls in vielen Organis-
men vor. Zu ihren Funktionen zédhlen die Einlagerung von
Eisen und der Navigation, das Erkennen von Magnetfeldern,
die Dehnung von Geweben und die Hirtung von Zihnen.!!
Hé#ufig untersucht wurden magnetotaktische Bakterien (Ab-
bildung 2), die sich mithilfe von Nanopartikeln aus Magnetit

Abbildung 2. Transmissionsektronenmikroskopie(TEM)-Aufnahme
eines Spiriliums mit einer einzelnen Kette aus kuboktaedrischen
Magnetosomen. Maftbalken 1 pm. Abdruck mit Genehmigung aus
Lit. [14], Copyright 2008 American Chemical Society.

(Fe;0,) oder Greigit (Fe;S,) durch die Wechselwirkung mit
dem Magnetfeld der Erde in aquatischen Lebensrdumen
entlang chemischer Gradienten bewegen koénnen.! Die von
diesen Bakterien produzierten Nanokristalle sind in intra-
zelluldren Ketten angeordnet, wobei sich jeder Kristall in
einem spezialisierten, Magnetosom genannten Kompartiment
befindet. Die Magnetitkristalle werden in diesen Komparti-
menten, die in wohlgeordneten Ketten vorliegen, gebildet.
Ein einzelner Magnetitkristall ist ein hocheffizienter Perma-
nentmagnettriager, und seine Grofle von 30-140 nm liegt im
GroBenbereich einer einzelnen magnetischen Domiine.!'*!
Magnetotaktische Bakterien kontrollieren die Oxidations-
stufe der Eisenatome genau und verhindern die Umwandlung
von Magnetit in Maghédmit, ein bei synthetischen Proben
noch ungeldstes Problem.!'”
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Die am héufisten auftretenden kristallinen biogenen Mi-
nerale sind Calciumcarbonatminerale. CaCO; kommt in
vielen SiiBwasser- und Meeresorganismen vor, z.B. in See-
igeln, Weichtieren, Schwiammen, Korallen und Krebstieren.
Es hat Strukturfunktionen wie bei den Korallenskeletten und
Seeigelskeletten, Schutzfunktionen wie bei Seeigelstacheln,
Molluskenschalen, Krustentierpanzern bzw. mechanische
Funktionen wie bei Seeigelzihnen.!! Calciumcarbonat ist
auferdem in Schwerkraftsensoren von Meeres- und Land-
tieren!"! und in photosensorischen Organen von Schlangen-
sternen vorhanden.'" Es bildet drei wasserfreie Kristallfor-
men, die auch alle in Biomineralen vorkommen: Vaterit,
Aragonit und Calcit, das die thermodynamisch stabilste Form
unter Normalbedingungen darstellt."” Es existieren noch drei
weitere Formen: amorphes Calciumcarbonat (ACC), ein
Mono- und ein Hexahydrat. ACC spielt eine besondere Rolle,
weil es in vielen Organismen, entweder als integraler Be-
standteil eines Biominerals oder als Vorlduferphase fiir Calcit
oder Aragonit, vorkommt.!'52!!

Einige hundert Mikrometer bis mehreren Millimeter
grofle Calcit-Einkristalle sind Bestandteil vieler Sklette, mit
denen die Weichteile von Tieren geschiitzt werden. Typische
Beispiele dafiir sind Molluskenschalen,?*! Stachel von
Seeigeln, Schwdmme und Korallen. Anorganisch gebildetes
Calcit wire fiir so eine Funktion ungeeignet, da es entlang der
{10.4}-Ebene leicht spaltbar und sehr sprode ist.?Y! Organis-
men bauen jedoch Proteine in die Kristalle ein, vorzugsweise
in Ebenen parallel zur c-Achse, sodass in den schridg zur
Spaltfliche liegenden Ebenen Versetzungen induziert
werden.?*?° Dadurch verindert sich der Bruchmechanismus,
sodass die Stacheln wie glasartige Materialien muschelig
brechen.?*?! Dieser Aufbau verleiht dem auf atomarer
Ebene stark anisotropen Material ein isotropes Bruchver-
halten, bessere mechanische Eigenschaften und eine gerin-
gere Bruchneigung. Dieser Ansatz konnte auch fiir die Her-
stellung synthetischer Materialien interessant sein.

Eine weitere Strategie fiir die Herstellung belastbarerer
Biominerale ist die Organisation der Kristalle zu gréeren
Superstrukturen. Dafiir ist vor allem die aragonitische Perl-
muttschicht von Molluskenschalen bekannt. Ein GroBteil der
mechanischen Festigkeit des Perlmutts resultiert aus seiner
Superstruktur, bei der ca. 500 nm dicke plattenférmige Ara-
gonitkristalle in parallelen Schichten angeordnet sind, ge-
trennt durch eine Lage einer organischen Matrix (Abbil-
dung 3).?! Durch diesen Aufbau und die Kombination von
organischen und anorganischen Materialien hat Permutt die
3000-fache Festigkeit von anorganischem Aragonit.

Calciumphosphatminerale treten in unterschiedlichen
Zusammensetzungen auf, wobei die Knochen und Zihne der
Wirbeltiere die bekanntesten Beispiele sind. Knochen ist ein
Nanokomposit mit speziellen, aus seiner chemischen Zu-
sammensetzung und strukturellen Organisation resultieren-
den mechanischen Eigenschaften.” Die Nanostruktur der
Knochen besteht aus Fibrillen mit Typ-I-Kollagen mit einge-
betteten Hydroxyapatit-Kristallen (Ca,o(PO,)s(OH),).34
AuBler Kollagen als dem organischen Hauptbestandteil sind
noch stark saure Nichtkollagenproteine in kleiner Menge
vorhanden, die an der Kontrolle der Apatitbildung innerhalb
der Kollagenfibrillen beteiligt sind.” Eine interessante FEi-
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Abbildung 3. REM-Aufnahme von gebrochenem Perlmutt, die verbin-
dende organische Matrix zwischen zwei Aragonitkristallen zeigend
(schwarzer Pfeil). Abdruck mit Genehmigung aus Lit. [31], Copyright
1998 Macmillan Publishers Ltd.

n‘_ > !y

genschaft von Knochen ist ihr hierarchischer Aufbau vom
Nanometer- bis in den makroskopischen Bereich.'>* Alle
Knochenarten bestehen aus mineralisierten Kollagenfibrillen,
die in unterschiedlichen Mustern angeordnet sein konnen.
Dadurch ergibt sich eine Strukturvielfalt, die die Optimierung
fir spezifische Funktionen ermoglicht. Typische Beispiele
sind die Geflechtknochen mit ihren locker gepackten und
schwach ausgerichteten Fibrillen, die ,,spiralformige Sperr-
holzstruktur der Lamellenknochen, Anordnungen von Par-
allelfasern in mineralisierten Sehnen und radiale Fibrillen-
anordnungen wie im Dentin (Abbildung 4).*? Jede der ein-
zelnen Anordnungen fiihrt zu Strukturen mit spezifischen
mechanischen Eigenschaften, die fiir eine bestimmte Art der
Belastung optimiert sind.

Die angefiihrten Beispiele reprasentieren nur einen klei-
nen Teil der Moglichkeiten hinsichtlich der Morphologie,
Struktur, Zusammensetzung und Funktion von Biomineralen.
Sie machen aber deutlich, dass die notwendige Anpassung an
die jeweilige Funktion durch einen ausgekliigelten Material-
aufbau erreicht wird. Deshalb sind biogene Minerale auch
eine Inspirationsquelle fiir Chemiker, Physiker und Materi-
alwissenschaftler, die sich mit der Synthese von neuartigen
Materialien fiir Medizin, industrielle und technische Prozesse
befassen. Die Kontrolle von Struktur und Morphologie sol-
cher organisch-anorganischer Kompositmaterialien ist aller-
dings noch immer eine Herausforderung und setzt eine pro-
funde Kenntnis grundlegender Mechanismen biogener Pro-
zesse voraus. Der folgenden Abschnitt beschiftigt sich mit
Strategien fiir den Aufbau von maBgeschneiderten Funkti-
onsmineralen und ihrer Anwendung fiir die Synthese von
Materialien mit kontrollierbaren Eigenschaften.

2. Verstehen der natiirlichen Strategien fiir den
Aufbau von Funktionsmaterialien

Biogene und geologische Minerale unterscheiden sich
hinsichtlich ihrer Morphologie, ihres Kristallhabitus und ihrer
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Abbildung 4. Vier der am haufigsten vorkommenden Organisations-
muster von Fibrillenanordnungen. REM-Aufnahmen (links) von gebro-
chenen Oberflichen und schematische lllustrationen (rechts, nicht
maf3stabsgerecht) der Organisationsmotive. a) Anordnung paralleler
Fibrillen in mineralisierten Truthahnsehnen (MaRbalken 0.1 mm).

b) Gewebestruktur der dufleren Schicht des Oberschenkelknochens
von einem 19 Wochen alten menschlichen Fétus. c) Sperrholzartige
Struktur von Lamellenknochen auf der gebrochenen Oberfliche des
Schienbeins eines Pavians. d) Radiale Fibrillenanordnungen im
menschlichen Dentin, etwa parallel zur Oberfliche der Pulpenkammer
gebrochen. Die Kanilchen (Lécher) sind von Kollagenfibrillen umge-
ben, die sich alle mehr oder weniger in einer Ebene befinden. Abdruck
mit Genehmigung aus Lit. [32], Copyright 1998 Annual Reviews.

Materialeigenschaften deutlich voneinander. Die Unter-
schiede resultieren aus der strengen Kontrolle tiber Keim-
bildung, Kristallwachstum, Morphologie, Polymorphie und
Zusammensetzung wéhrend der Biomineralbildung. Zwar
konnen nicht alle spezifischen Mechanismen, die bei der
Bildung jedes einzelnen biogenen Minerals wirken, verstan-
den werden, doch sind einige Grundstrategien fiir die Kon-
trolle der Mineralisation erkennbar. Die folgenden Strategien
wurden von Mann®” genannt: a)chemische Kontrolle,
b) rdumliche Kontrolle, c¢) Strukturkontrolle, d) Morpholo-
giekontrolle und e) Konstruktionskontrolle. Die chemische
Kontrolle beinhaltet die Kontrolle der ionischen Zusam-
mensetzung des Mediums, durch die physikochemische Fak-
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toren wie Loslichkeit, Ubersittigung, Keimbildung und
Kristallwachstum reguliert werden. Spezialisierte Makromo-
lekiile, z. B. Polysaccharide und (Glyco-)Proteine, konnen als
Promotor oder Inhibitor von Keimbildung, Kristallwachstum
und Phasenumwandlungen auftreten.?**** Riumliche
Kontrolle heifit, dass das Mineral in einem abgeschlossenen
Raum entsteht, in den Ionen und Molekiile selektiv hinein-
transportiert werden konnen, sodass die Chemie und die
Kristallwachstumskinetik kontrolliert werden. Strukturkon-
trolle bedeutet, dass ein mit aktiven chemischen Gruppen
funktionalisiertes organisches Geriist die Mineralbildung
templatiert®! und die Kristallkeimbildung auf einer bevor-
zugten Fldche oder in eine bevorzugte Richtung induziert
wird. Morphologiekontrolle ist das Kristallwachstum des Bi-
ominerals zu einer oftmals komplexen Morphologie durch die
Ausfillung in einem abgeschlossenen Raum. Die aus dem
rdumlichen Einschluss resultierenden Grenzen lenken das
Kristallwachstum entlang bestimmter Richtungen, die in
erster Linie nicht von den intrinsischen kristallographischen
FEigenschaften, sondern vom biologischen Programm be-
stimmt werden. Dabei ist der Einsatz amorpher Vorldufer-
phasen der kristallinen Materialien entscheidend. Die amor-
phen Materialien sind isotrop und leicht formbar, und der
Aufbau einer mineralisierten Struktur unterliegt nicht den
gleichen Beschrankungen wie bei kristallinem Materi-
al.'%2%4241 Die Konstruktionskontrolle ist der Aufbau hier-
archischer Architekturen durch die Anordnung mineralischer
Baueinheiten. Dieser Prozess erstreckt sich vom Nanometer-
bis in den makroskopischen Bereich. Die genannten Strate-
gien waren die Grundlage fiir zahlreiche Studien, die zum
Ziel hatten, die Funktion von spezialisierten Makromolekii-
len aufzukldren und die Morphologie und/oder die Eigen-
schaften von Biomineralen im Labor zu reproduzieren. Diese
Untersuchungen lassen sich in zwei Hauptgruppen einteilen:
Studien, die das Verstidndnis der kontrollierten Kristallkeim-
bildung zum Gegenstand hatten, und solche, die sich mit der
Aufklarung der Kontrolle der Kristallmorphologie befassten.

Viele Untersuchungen zur biogenen Kristallkeimbildung
befassen sich mit Oberflichen mit sauren Funktionen, an
denen die Wechselwirkungen der funktionellen Gruppen mit
den wachsenen Kristallen studiert wurden. Durchgefiihrt
wurden diese Experimente an Langmuir-Monoschichten von
Fettsiuren* und anderen Tensiden!® auf wissrigen Sub-
phasen sowie an selbstorganisierten Monoschichten (SAMs)
auf festen Substraten.**! Die Art der funktionellen Grup-
pen (d.h. COO~, OH, SO;™ und PO,*"), ihre Organisation
und Orientierung sowie ihre Anpassungsfahigkeit an die
Bediirfnisse des entstehenden Minerals bestimmten die Ef-
fektivitit der Keimbildung und die Orientierungsspezifitit.>"
Demnach war die stereochemische und geometrische Passung
zwischen den funktionellen Gruppen des organischen Temp-
lats einerseits und den Ionen in der organischen Phase an-
dererseits fiir die Kristallorientierung ma3gebend. Allerdings
gibt es auch andere Berichte, nach denen Calcitkristalle mit
parallel zur Monoschicht ausgerichteten (01.2)-Flichen mit
sehr unterschiedlich strukturierten Monoschichten beobach-
tet wurden, was gegen einen Einfluss der geometrisch oder
stereochemisch Passung auf Keimbildung und Kristall-
wachstum spricht.’'* Es wurde daher diskutiert, ob das
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Polymorph und die Kristallorientierung nicht tatséchlich von
der durchschnittlichen Ladungsdichte oder dem durch-
schnittlichen Dipolmoment auf der Oberfliche bestimmt
wird. Auch ist nicht auszuschlieBen, dass sich die funktionel-
len Kopfgruppen in der Monoschicht ausrichten und der
Orientierung der Carbonatgruppen in der (01.2)-Ebene des
Calcits anpassen. Tatsédchlich wurde spater gefunden, dass die
Anpassungsfiahigkeit der Tenside der Monoschicht an die
nukleierende Mineralphase eine wichtige Rolle beim Tem-
platprozess spielt und ihre Aktivitidt bei der Kontrolle der
Keimbildung bestimmt.>"]

Die Kontrolle iiber die Kristallmorphologie wird in bio-
genen Mineralen auf drei Wegen ausgelibt. Eine Methode ist
die Wechselwirkung saurer Proteine mit spezifischen Kris-
tallfliichen, die den Kristallhabitus beeinflusst.”?>*>* Ein
anderer Weg besteht im Wachstum des Minerals in einem
abgeschlossen Raum mit vordefinierter Gestalt, der als Form
fiir den entstehenden Kristall dient."®%!! Die dritte Art der
Kontrolle ist die Bereitstellung einer hydrogelartigen regu-
lierenden Umgebung innerhalb des Mineralisationsraumes, in
der die Minerale wachsen kénnen.[©>6)

Der FEinfluss von sauren Proteinen auf die Kristallmor-
phologie wurde mit einer Kombination verschiedener Me-
thoden untersucht. Die Proteine wurden zuerst identifiziert
und sequenziert, und anschlieend wurde ihre Funktion in In-
vitro-Kristallisationsassays imitiert. Proteine, insbesondere
aus Molluskenschalen,'**%! Knochenapatit,” Diatomeen® !
und aus dem Magnetit magnetotaktischer Bakterien, wurden
mit biochemischen und molekularbiologischen Methoden
gereinigt und sequenziert." Einige wurden als Additive beim
Kristallwachstum verwendet, was zu wertvollen mechanisti-
schen Erkenntnissen iiber Kontrolle iiber Mineralbildung
filhrte. Zum Beispiel wurden mit dem Mms6-Protein aus
magnetotaktischen Bakterien in vitro 20-30 nm grofle su-
perparamagnetische quaderformige Kristalle hergestellt.[*”*]
Der nichste Schritt wiire die Ubertragung der Mms6-Funk-
tion auf synthetische Polymere, die die Bildung von Magnetit
auf dhnliche Weise beeinflussen."” Synthetische Polymere
wie Polyasparaginsidure, Polyacrylsdure, Polystyrolsulfonat
wurden erfolgreich eingesetzt, um die polymorphe Form und
die Kristallmorphologie von Calciumcarbonat einzustel-
len.”*™ Am interessantesten sind die Bildung chiraler
Calciumcarbonat-Morphologien durch die Wechselwirkung
mit chiralen Molekiilen™ und die Bildung hierarchischer
Strukturen mit niedermolekularen und polymeren Additi-
ven. 74751

Die Formung der Kristallgestalt durch rdumlichen Ein-
schluss wurde demonstriert, z. B. die Calciumcarbonatbildung
in einer Polymermembran mit der Morphologie einer Platte
eines Seeigelskeletts.” Die Morphologie der erzeugten
Calcit-Einkristalle entsprach einer perfekten Reproduktion
der Membranstruktur (Abbildung 5). Stabférmige Poren von
Track-Etch-Polycarbonatmembranen wurden erfolgreich als
Template fiir die Bildung von Nanodrihten aus Calcit-Ein-
kristallen mit hohem Aspektverhiltnis verwendet.'”! Die
Stabilisierung von ACC durch kleine Molekiile wie Phos-
phoenolpyruvat und 3-Phosphoglycerat” bzw. durch syn-
thetische Polymere wie Polyasparaginsdure, Polyacrylsdu-
rel””! und Polyallylaminhydrochlorid,® die eine ,,polymer-
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Abbildung 5. a) REM-Aufnahme einer Polymer-Nachbildung der Ske-
lettplatte eines Seeigels. b) REM-Aufnahme eines Calcit-Einkristalls,
hergestellt mithilfe der in (a) gezeigten Polymer-Nachbildung. Abdruck
mit Genehmigung aus Lit. [76], Copyright 2002 Wiley-VCH.

induzierte fliissige Vorlduferphase“!’" bilden, ist oft fiir die
Manipulation der Morphologie von Calciumcarbonat-Kris-
tallen niitzlich. Es wurde auch gezeigt, dass raumlicher Ein-
schluss die Kristallisationskinetik beeinflusst und das ACC
stabilisiert.[s"%

Eine gelartige Umgebung veridndert die Wachstumskine-
tik und die Grenzflichenenergien eines Kristalls und damit
seine Morphologie.®**! AuBerdem kann es zum Gelein-
schluss in das Partikel kommen. Solche organischen Ein-
schliisse von Biomineralen® induzieren strukturelle Verin-
derungen im Kristall, die die mechanischen Eigenschaften des
gebildeten Minerals signifikant verandern.!

Beim Versuch, die Funktion organischer Matrixkompo-
nenten mit dem Ziel der Reproduktion ihrer Wirkung in vitro
zu untersuchen, oder Materialien mit biomineraldhnlichen
Eigenschaften herzustellen, muss beachtet werden, dass die
organischen Matrixkomponenten nicht isoliert voneinander
agieren. Im Gegenteil ist die dreidimensionale Anordnung
von Biomolekiilen in einem Geriist entscheidend fiir die
richtige Kontrolle tiber die Mineralisation und die Eigen-
schaften des Materials. Das Verstdndnis der Struktur-Funk-
tions-Beziehung eines Komposits aus organischer Matrix und
Mineral ist fiir die Entwicklung biologisch inspirierter Mate-
rialien deshalb sehr wichtig. Die Wechselwirkung zwischen
organischer und anorganischer Phase ist auch fiir die Mate-
rialeigenschaften der Biominerale entscheidend. Hierar-
chisch aufgebaute Materialien wie Knochen, Zihne und das
Skelett des Glasschwamms Euplectela illustrieren dieses
Prinzip sehr gut.'” Thre mechanischen Eigenschaften, die
spezifischen Funktionen entsprechen, werden von der An-
ordnung der Baueinheiten vom Nanometerbereich bis in den
makroskopischen Bereich bestimmt.
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3. Nach dem Vorbild der Natur: Synthese biomime-
tischer und bioinspirierter Materialien

Wir haben die Hauptprinzipien der Bildung biogener
Minerale in der Natur diskutiert und dargestellt, wie man von
biologischen Systemen lernen kann. In diesem Abschnitt
zeigen wir die Anwendung der so gewonnenen Erkenntnisse
auf die Synthese von biologisch inspirierten Materialien mit
einstellbaren Morphologien und Eigenschaften.

3.1. Molekiiltemplate

Auf der Fihigkeit von Organismen, mithilfe von Makro-
molekiilen die Keimbildung und das Wachstum von Biomi-
neralen zu kontrollieren, beruhen einige Verfahren in der
Materialchemie, namentlich fiir die Synthese von Halbleitern,
Nanodréhten und Nanopartikeln. Die eigentliche Idee ist der
Einsatz von Funktionsmolekiilen, die auf bestimmten Kris-
tallflichen adsorbiert werden und dadurch selektiv die
Keimbildung spezifischer anorganischer Materialien indu-
zieren und die Kristallstruktur und GroBe der entstehenden
Partikel kontrollieren konnen. Die Feinabstimmung der
Chemie und Spezifitdt des Molekiils an die erwiinschte an-
organische Verbindung ermoglicht eine sehr gute Kontrolle
iber die Bildung der (Nano-)Kristalle. Diese Methode kann
verfeinert werden, indem man difunktionelle Molekiile ver-
wendet, z.B. Peptide mit zwei unterschiedlichen Doménen,
von denen jede spezifisch fiir eine andere Verbindung ist.
Jede Peptiddoméne kontrolliert dann die Keimbildung einer
anderen Mineralphase, was die Synthese von Hybridpartikeln
aus zwei unterschiedlichen Materialien ermoglicht.

Mit dieser Technik wurden CdSe/ZnS-Kern/Schale-
Nanokristalle erzeugt, wobei man ein Peptid mit einer CdSe-
spezifischen Domine (Cys-Thr-Tyr-Ser-Arg-Lys-His-Lys-
Cys; die zwei Cys bilden eine Disulfidbriicke) und eine ZnS-
bindende Doméne (Lys-Arg-Arg-Ser-Ser-Glu-Ala-His-Asn-
Ser-Ile-Val) verwendete (Abbildung 6).*” Zuerst syntheti-

\/6

NaHSe
Zn2+ -
bindende
Doméne Na,s +
Peptlcl
Cd2+- )
bindende 22?})
Domdne

i
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sierte man den CdSe-Kern. Dabei induzierte die CdSe-
Domine des Peptids die Keimbildung der CdSe-Nanokris-
talle unter préziser Groenkontrolle. Die gebildeten Partikel
hatten einen Durchmesser von 4-5 nm Danach wurden die
Nanokristalle mit ZnCl, und Na,S zur Wechselwirkung ge-
bracht, und der andere Teil des Peptids induzierte die Bildung
einer ZnS-Schale um den CdSe-Kern. Mithilfe weiterer
funktioneller Peptide, die das Wachstum der ZnS-Schale
kontrollieren, kann die Schalendicke noch weiter angepasst
werden. Diese Methode hat den Vorteil, dass Partikelgrofie
und -zusammensetzung iiber eine Feinabstimmung der Pep-
tidsequenzen kontrollierbar sind, was die Bildung von wei-
teren anorganischen Materialien und Strukturen moglich
macht.

Molekiile konnen die Morphologie der Minerale bestim-
men, sodass synthetische Materialien mit wohldefinierter
Struktur, Grofe und Gestalt entstehen. Diese Kontrolle wird
bei Siliciumdioxidmaterialien besonders deutlich, weil amor-
phes Siliciumdioxid ohne eine solche Kontrolle als ein form-
loses Gel oder als sphirische Kolloidpartikel ausfillt. In der
Gegenwart von polykationischen Peptiden oder Polyamino-
sduren, die aus solchen Proteinen abgeleitet sind, die an der
Biomineralisation von Siliciumdioxid beteiligt sind, erhalt
man hingegen, je nach den wirkenden Scherkréften, Silici-
umdioxidpartikel in Form von Nanokugeln, hexagonalen
Platten, organisierten Fibrillenstrukturen und dreidimensio-
nalen Strukturen mit periodischen Hohlrdumen [

Die genannten Beispiele illustrieren, wie Molekiiltemp-
late die einzelnen Syntheseschritte des Materials, d.h.
Keimbildungsphase, Kristallwachstum und Morphologie, be-
stimmen. Der erste Schritt in einem solchen Prozess ist das
Design eines organischen Templats (synthetische Polymere,
Peptide), das spezifisch interagieren und die Bildung des er-
wiinschten Materials kontrollieren kann. Der zweite Schritt
besteht in der Feinanpassung der GroBe, Selektivitdt und
Chemie des Templats sowie der Reaktionsbedingungen,
durch die eine genaue Kontrolle von Grofle, Morphologie
und Struktur des Produkts erreicht wird.

zn2+l ‘

Abbildung 6. a) Prinzip der Synthese von Kern/Schale-Nanopartikeln mihilfe eines difunktionellen Peptids. b) Hochaufgeléste TEM-Aufnahme
eines CdSe/ZnS-Kern/Schale-Nanopartikels, dessen ZnS-Schale (weifer Kreis) auf einem CdSe-Kern (weif3er Stern) gewachsen ist. Abdruck mit

Genehmigung aus Lit. [87], Copyright 2010 Royal Society of Chemistry.
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3.2. Supramolekulare Template

Viele Organismen nutzen supramolekulare Strukturen
und die Selbstanordnungseigenschaften gro3er Molekiile als
Templat fiir ihre mineralisierten Strukturen, und dieses
Prinzip ist auch auf die Synthesechemie iibertragbar. Dabei
werden Molekiile verwendet, die sich eigenstéindig zu langen
bzw. groBlen Strukturen anordnen. Die Anordnungen wirken
als Substrat, das die Selbstorganisation der ausgefillten Na-
nopartikel kontrolliert, und die Morphologie des erzeugten
Materials folgt dem organischen Templat.

DNA-Stringe haben als Templatmaterial fiir die Organi-
sation von Nanopartikeln zwei Vorteile: die negativ gelade-
nen Phosphatgruppen des DNA-Geriists konnen die Ad-
sorption und Bindung der positiv geladenen Metallionen
kontrollieren, und die DNA-Stringe koénnen in mallge-
schneiderten  Strukturen und Mustern synthetisiert
werden.”*®? Die DNA hat in diesem Prozess zwei Funktio-
nen: Erstens ist sie das Templat fiir die Morphologie der
Nanodréhte, und zweitens kontrolliert sie die Entstehung der
Metallionen, indem sie bei der Ausfillung mit ihnen inter-
agiert. Die entstehende Nanopartikelanordnung folgt der
Architektur der DNA-Striange, z.B. als Nanodraht, der zwei
Elektroden miteinander verbindet,” oder als Feld aus ein-
dimensional-parallelen oder zweidimensional-verschriankten
metallischen Nanodrihten.

Ein weiterer Schritt bei der Anwendung supramolekula-
rer Komplexe besteht in der Verwendung von Molekiilan-
ordnungen, die ihre Struktur und Morphologie direkt auf die
anorganische Phase iibertragen konnen. Beispielsweise kon-
trollieren Stab-Kn#uel-Molekiile (dendron rodcoils) mit Tri-
block-Architektur die Synthese von CdS.”>*! Die betreffen-
den Molekiile ordnen sich eigenstdndig zu Nanobéndern an,
Templaten fiir die Bildung von CdS-Helices, die aus poly-
kristallinen, 4-8 nm groBen Dominen aufgebaut sind (Ab-
bildung 7).”! Aminhaltige Organogele, die sich zu faserarti-
gen Strukturen anordnen, verwendete man fiir die Herstel-
lung von hohlen Siliciumdioxidfasern mit linearen, helicalen
und Mehrschichtmorphologien,”*!  Siliciumdioxidfibrillen
mit der Struktur einer Doppelstrang-Helix,” Siliciumdioxid-
Nanorohren, deren innerer Durchmesser im Meso- oder
Makrobereich einstellbar war,'® und chiralen Silicium-
dioxid-Nanorshren.!

Polymere, die sich in Vesikeln anordnen und in Wasser
Emulsionen bilden, sind als supramolekulare Template
ebenfalls interessant. Mit Emulsionen auf der Basis des EO4-
PO,y-EO-Triblock-Copolymers konnten Siliciumdioxidku-
geln mit wohldefinierter Mehrlamellenstruktur und mit hoher
Monodispersitit erzeugt werden,''"! wihrend mit Um-
kehremulsionen auf EO;-BO,,-EO;,-Basis Hohlkugeln mit
ultragroen mesopordosen Strukturen erhalten wurden.
Block-Copolypeptide mit spezifischen Erkennungsdoménen
fir Siliciumdioxid und Au-Nanopartikel dienten als Template
fiir die Bildung von Hohlkugeln mit amorphen Winden, die
aus zwei unterschiedlichen Schichten von Siliciumdioxid-Au-
Nanopartikeln bestehen.'™ Dies ist eine interessante Her-
stellungsmethode fiir Siliciumdioxid durch die hierarchische
Organisation von Nanopartikeln in einer multidimensionalen
Kompositanordnung.
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Abbildung 7. a) Chemische Struktur eines Molekiils mit Stab-Kniuel-
Struktur (dendron rodcoil, DRC). b) TEM-Aufnahme von CdS-Helices,
die in einer Suspension von DRC-Nanobindern in Ethylmethacrylat
ausgefallt wurden. c) Schematische Darstellung eines moglichen Tem-
platmechanismus mit einem schraubenférmigen Templat, bei dem
eine CdS-Helix (gelb) entlang der Templatfliche (blau) wichst. Ab-
druck mit Genehmigung aus Lit. [96], Copyright 2002 Wiley-VCH.

SchlieBlich soll noch eine Methode diskutiert werden, bei
der die Selbstanordnungseigenschaften von Makromolekiilen
ausgenutzt werden, um ein Kompartiment zu schaffen, das als
Templat fiir die Bildung anorganischer Materialien dient. Ein
Beispiel dafiir ist die Verwendung Amyloid-basierter Poly-
peptide, die Hohlrohren bilden, deren Linge einige Mikro-
meter betrdgt und die bei der Bildung von Silber-Nanodrih-
ten wie eine GieBform wirken.'”! Anders als bei den vorigen
Beispielen kontrolliert das Polypeptid hier nicht die Keim-
bildung und des Wachstums der Nanopartikel, sondern es
dient bei der Silberausscheidung als Morphologietemplat.
Die Kontrolle der Selbstanordnung der Polypeptidkette zu
hoheren Strukturen ist deshalb der entscheidende Schritt, um
die erwiinschte Morphologie des ausgefillten Metalls zu er-
zeugen.

3.3. Organisierte Oberflichen als Template

Die Kontrolle der Mineralbildung und der Bildung anor-
ganischer Phasen mithilfe von Oberfldchen ist eine sehr in-
teressante Methode fiir die Herstellung von Filmen und or-
ganisierten Kristallanordnungen. Sie basiert darauf, dass
Oberfldchen mit aktiven funktionellen Gruppen direkt mit
der entstehenden Mineralphase wechselwirken und die
Keimbildung, Kristallorientierung, die Art des gebildeten
Polymorphs und die Morphologie beeinflussen.
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Tensid-Monoschichten konnen die Kristallbildung stark
beeinflussen, und zwar kann durch eine epitaktische Passung
zwischen den funktionellen Gruppen des Tensids und der
anorganischen Phase eine kontrollierte und orientierte
Keimbildung erreicht werden.* Mithilfe organischer Tenside
konnten organisierte Anordnungen aus Nanokristallen von
II-VI-Halbleitern hergestellt werden, die hinsichtlich ihrer
KristallgroBe und -morphologie homogen waren 16112
Langmuir-Monoschichten wurden als Template fiir das Kris-
tallwachstum von Halbleitern eingesetzt, und die erhaltenen
Nanokristalle wiesen unterschiedliche Morphologien auf, z. B.
Stab, Dreieck und endloses Netzwerk.[''>113]

Dreidimensionale Template sind eine weitere Moglichkeit
fir die kontrollierte Bildung organisierter Nanopartikel-
Anordnungen. Das kann mit nichtionischen organischen
Amphiphilen demonstriert werden, die hexagonal gepackte
zylindrische Aggregate bilden. Der hydrophobe Kern des
Segments ist aus Oleyl-Einheiten aufgebaut, wihrend die
hydrophilen Oligoethylenoxid-Blocke mit der Losung in
Kontakt stehen und eine funktionalisierte Oberfldche bilden
(Abbildung 8). Das Halbleitermaterial, hier CdS, fllt deshalb
in den hydrophilen Bereichen der selbstorganisierten Struk-
tur aus, wihrend der hydrophobe Kern frei von anorgani-
schem Material bleibt. Symmetrie und Struktur der Aggre-
gate bleiben erhalten, sodass nanostrukturierte Partikel ent-
stehen, die aus einem polykristallinen halbleitenden Konti-
nuum mit periodisch nanometergro3en Hohlrdumen beste-
hen."%"7 Dieses Material ist von besonderem Interesse, weil
die Hohlrdume eine periodische Anordnung von Antidots
generieren, die die elektronischen Eigenschaften des Mate-
rials modifizieren.'"®2! Die Hohlrdume kénnen wiederum
diffundierende Molekiile selektiv adsorbieren, transportieren
oder umwandeln, je nach den elektronischen und photoni-
schen Eigenschaften des Halbleiters.''!] Deshalb ist dies ein
vielversprechender Ansatz fiir die Organisation von Halb-
leitern in funktionelle makroskopische Strukturen.

Losliche Additive konnen in Kombination mit einer
Templatoberfliche verwendet werden, um die Bildung
wohlgeordneter anorganischer Strukturen zu kontrollieren,
wie bei Aragonitfilmen, die sich in der Gegenwart von Poly-
asparaginsidure und Mg®"-Ionen auf einem Chitosansubstrat

N. A.J. M. Sommerdijk und F. Nudelman

bildeten."”! Wurde die Chitosanmatrix durch eine weiche
Gelmatrix aus Cholesterin-modifizierten Pullulanen mit Po-
lyacrylsdure (PAA) als Additiv ersetzt, so entstand Calcit mit
periodischen Reliefstrukturen.” Die Gelmatrix verhindert
den Transport der Calcium- und Carbonationen, und nach
dem Beginn der Calciumcarbonat-Ausfillung setzt rasch eine
Verarmung an Ionen ein, welche die Ausfillung beendet.
Steigt die Ionenkonzentration wieder an, so féllt das Mineral
wieder aus, sodass die Reliefmuster schrittweise entstehen.
Mit einem Substrat aus Polyvinylalkohol (PVA) wurde ein
dhnlicher Effekt beobachtet." Aus der kooperativen Wir-
kung der PVA-Matrix mit dem Additiv Polyacrylsdure re-
sultierte zuerst ein flacher, diinner Calcitfilm, der sich spéter
zu einer dreidimensionalen Reliefstruktur entwickelte, die
aus nadelférmigen Calcitkristallen aufgebaut war. Die Tem-
platwirkung von Oberflichen auf das Kristallwachstum
wurde auch genutzt, indem man mittels Lithographie struk-
turierte Oberfldchen erzeugte und z.B. photoreaktive Poly-
mere als Substrate fiir das Kristallwachstum anwendete.
Dieser Ansatz wurde mit einem photosensitiven PVA-Deri-
vat mit Styrylpyridinium-Gruppen (SbQ) als Matrix demon-
striert, die als Substrat fiir das Wachstum von CaCO;-Filmen
diente (Abbildung 7b).l?! Bei Bestrahlung dimerisieren die
UV-sensitiven SbQ-Gruppen. Es wurde eine Photomaske mit
einem Karomuster bzw. einem ,,6“-Muster verwendet, und
auf den UV-bestrahlten Bereichen wuchsen flache, ebene
CaCOs;-Filme. In den unbestrahlten Bereichen bildeten sich
selbstorganisierte reguldre Oberfldachenreliefstrukturen. Der
Bildungsmechanismus der Reliefstrukturen ist nur in den
unbestrahlten Abschnitten des Substrats wirksam und &hnelt
dem fiir die Pullulanmatrix beschriebenen Mechanismus.

3.4. Phagen-Display-Bibliotheken

Phagen-Display-Bibliotheken sind ein wirksames Werk-
zeug fiir die Selektion von Peptiden, die an viele Halbleiter-
partikel mit hoher Spezifitit binden konnen. Diese Technik
ist eine Hochdurchsatz-Methode fiir Protein-Substrat-Inter-
aktionen, bei der verschiedene Proteine oder Peptide auf dem
Capsid von Bakteriophagen exprimiert werden. Das betref-

Abbildung 8. a) Aufbau eines geordneten organisch-anorganischen Komposits. Organische Phase: hexagonal dichtgepackte Kanilchen aus selbst-
organisierten Amphiphilen; anorganische Phase: CdS (gelbe Bereiche), das auf den hydrophilen Ketten der Amphiphile ausfillt. b) TEM-Aufnah-
men nanostrukturierter CdS-Amphiphil-Aggregate. Abdruck mit Genehmigung aus Lit. [116], Copyright 1996 Macmillan Publishers Ltd. c) REM-
Aufnahme von CaCO;-Kristallen, die sich auf einer phototechnisch behandelten PVA-SbQ-Matrix gebildet haben. Der Bereich der ,,6“ war durch
eine Photomaske geschiitzt worden. Abdruck mit Genehmigung aus Lit. [121], Copyright 2011 Wiley-VCH.
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fende Substrat wird dann auf der Oberfldche der Vertiefun-
gen immobilisiert und dem Virus ausgesetzt. Proben, deren
Protein das Substrat binden, werden aufgehoben, und die
anderen werden abgespiilt. Die Viren konnen dann eluiert
und weiter vervielfiltigt werden, um eine groflere Menge der
betreffenden Phage zu erzeugen. Die Virus-DNA kann ex-
trahiert und sequenziert werden, um das interessante Protein
oder Peptid zu identifizieren und zu charakterisieren.

Mit dieser Technik wurden Peptidsequenzen identifiziert,
die an Halbleitersubstrate binden konnen.'™! Sie eréffnet
auch die Moglichkeit, Viren als Substrate fiir die Halbleiter-
synthese zu nutzen, indem Peptide, die bei der Keimbildung
auf dem Capsid die Grofie, Zusammensetzung und Phase von
Nanopartikeln kontrollieren, exprimiert werden. Die Peptide
kontrollieren also die Keimbildung sowie das Wachstum der
Nanokristalle, und das Capsid dient als Geriist bei der Bil-
dung des Halbleiters (Abbildung 9a,b).'*! Mit diesem Ver-
fahren wurden auf dem Capsid des Virus 3-5 nm grofie CdS-
und ZnS-Nanokristalle als polykristalline Anordnungen mit
Vorzugsorientierung erzeugt. Das organische Templat wurde
durch Annealing entfernt, und die Nanokristalle bildeten
einkristalline Nanodridhte mit hohem Aspektverhiltnis, die
einige hundert Nanometer lang und nur etwa 20 nm dick
waren (Abbildung 9c,d). Dieser Ansatz ist vielseitig an-
wendbar, weil die Peptidsequenz je nach Material, Kristall-
grofBe, Morphologie usw. angepasst werden kann. Durch den
Austausch des substratspezifischen Peptids konnten so auch
Nanodrihte von ferromagnetischem FePt (Abbildung 9e,f)
und CoPt hergestellt werden.

3.5. In-vitro-Nachbildung der Struktur und Funktion von
Biomineralen

Bisher haben wir biologisch inspirierte Synthesemetho-
den fiir Materialien mit technischen und industriellen An-
wendungen diskutiert. Ein weiteres Forschungsgebiet sind
synthetische Materialien, die die strukturellen und funktio-
nellen Eigenschaften von Biomineralen nachbilden. Dieser
Aspekt ist besonders fiir die regenerative Medizin und Bio-
medizintechnik interessant, wobei das Ziel entweder die
Regeneration oder der Ersatz eines Gewebes ist.

Biologisch inspirierten Materialien wird deshalb ein
grofles Potential in der regenerativen Medizin und in der
Biomedizintechnik zugebilligt.”?” Unter anderem wird an
biomimetischen Ersatzmaterialien fiir Knochen geforscht.
Durch seine hierarchische Struktur hat ein bestimmtes Kno-
chenmaterial spezielle mechanische Eigenschaften, die seiner
Funktion im Korper entsprechen.’” Um die Funktion eines
Gewebes nach einem schweren Trauma wieder herzustellen,
muss es durch ein kiinstliches Material ersetzt werden. Des-
halb mochte man biologisch inspirierte Materialien mit
osteoinduktiven Eigenschaften entwickeln, die die Regene-
ration von Knochen induzieren kénnen und spiter vom Or-
ganismus resorbiert und durch Knochen ersetzt werden oder
die direkt als Ersatzmaterial dienen konnen. Dafiir wurden
verschiedene Ansitze entwickelt. Inspiriert von den osteo-
konduktiven Eigenschaften von biogenem Calciumcarbonat
wurden dreidimensionale Polymer- oder Keramikgeriiste mit
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Abbildung 9. a) Prinzip der Synthese eines Nanodrahts mit den Einzel-
schritten Keimbildung, Ordnung und Annealing der Virus-Partikel-
Einheiten. b) Die Symmetrie des Virus fuhrt zur Anordnung der nukle-
ierten Partikel entlang der x-, y- und z-Richtungen, womit die Voraus-
setzungen fiir aggregationsbasiertes Annealing gegeben sind.

c) Beugungskontrastaufnahme (Dunkelfeld) des ZnS-Systems vor dem
Annealing mit dem (100)-Reflex, das den Prozess der kristallo-
graphischen Ordnung der nukleierten Nanokristalle illustriert. Ein-
schub: Elektronenbeugungsmuster des polykristallinen Drahtes (Wurt-
zit-Struktur) vor dem Annealing, das das Muster der [001]-Zonenachse
einer Einkristallstruktur zeigt. d) TEM-Aufnahme (Hellfeld) eines ein-
zelnen einkristallinen ZnS-Nanodrahtes nach Annealing. Einschub,
oben links: Elektronenbeugungsmuster in Richtung der [001]-Zonene-
nachse, einen Einkristall des ZnS-Nanodrahts mit Wurtzit-Struktur zei-
gend. Einschub, unten rechts: TEM-Aufnahme bei kleiner Vergréfe-
rung, monodisperse und isolierte einkristalline Nanodrahte zeigend.
e) TEM-Aufnahme der FePt-Drihte vor dem Annealing. f) TEM-Aufnah-
me der FePt-Drahte nach Annealing. Einschub: ED-Muster, das den
kristallinen Charakter des Materials zeigt. Abdruck mit Genehmigung
aus Lit. [126], Copyright 2004 AAAS.

synthetischem Calciumcarbonat ummantelt. Dies verbesserte
die Biokompatibilitidt sowie die Bindung und Differenzierung
der Knochenzellen und induzierte die Knochenrepara-
tur.'"”®1?! Ein wichtiger Schritt auf dem Weg zu Implantat-
material, das die Struktur und Zusammensetzung von Kno-
chen imitiert, war eine In-vitro-Nachahmung der Minerali-
sation von Kollagen, bei der Nichtkollagen-Proteine durch
ein synthetisches Polymer, Polyasparaginsdure, ersetzt
wurden."™ Erstmals gelang hier eine intrafibrillare Minera-
lisation von Kollagen unter In-vitro-Bedingungen, bei der die
Morphologie und Orientierung der in den Kollagenfibrillen
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gebildeten Apatit-Kristalle die gleiche war wie im Kno-
chen.!® 13! Diese Erkenntnisse erdffnen neue Moglichkeiten
fir die Entwicklung von Knochenersatzgeriisten, die voll-
stindig aus mineralisiertem Kollagen bestehen und optimale
osteokonduktive FEigenschaften haben. Man versucht, die
hierarchische Struktur und die mechanischen Eigenschaften
von Knochen nachzuahmen, indem man Holztemplate che-
misch umwandelt und ein Hydroxyapatitgeriist erzeugt.!'?
Beim Umwandlungsprozess bleiben die hierarchische Struk-
tur und die dreidimensionale Morphologie des Holzes er-
halten und werden auf das Mineral iibertragen. Das erzeugte
Geriist ist potentiell dazu in der Lage, Zellwachstum und
Vaskularisation zu unterstiitzen, gleichzeitig kann es die
biomechanischen Anforderungen erfiillen und fiir die vom
Gewebe erwarteten mechanischen Eigenschaften sorgen.

Ein ideales biomimetisches Geriist sollte die Zusam-
mensetzung, die dreidimensionale Struktur und die Gesamt-
eigenschaften eines biologischen Gewebes besitzen und
dessen Funktion iibernehmen konnen. Die biologischen
Gewebe, und insbesondere Knochen, haben recht komplexe
Architekturen, die direkt mit ihrer Funktion und ihren Ge-
samteigenschaften korreliert sind, sodass die Herstellung
derartiger Geriiste noch immer eine Herausforderung dar-
stellt. Dennoch haben biomimetische Experimente mit dem
Ziel, das Desgin und die Bildung von mineralisierten biolo-
gischen Geweben zu ergriinden und nachzuahmen, signifi-
kante Fortschritte auf dem Weg zu biologisch inspirierten
Materialien, die fiir das Gewebe-Engineering interessant
sind, erbracht (behandelt in Lit. [133,134]).

4. In-situ-Methoden zur Erforschung der Synthese
biologisch inspirierter Materialien

Generell konnen die oft erstaunlichen Materialeigen-
schaften der kristallinen Biominerale auf die hierarchische
Anordnung von spezifisch miteinander interagierenden or-
ganischen sowie anorganischen Komponenten zuriickgefiihrt
werden. Nur mit empirischen Ansitzen (Trial-and-Error-
Methode) ist die von natiirlichen Biomimeralisationsstrate-
gien inspirierte Synthese neuer Materialien mit derart spezi-
ellen Eigenschaften aber nicht durchfithrbar. Bedingt durch
die Komplexitit der betreffenden Systeme wire die Herstel-
lung von Materialien mit den erwiinschten Eigenschaften
damit sehr ineffizient. Ohne ein grundlegendes Verstidndnis
der Mechanismen der biomimetisch kontrollierten Mineral-
bildung sind die Vorhersage und Kontrolle von Morphologie,
Struktur und Gesamteigenschaften des synthesisierten Ma-
terials nicht moglich. Die Dynamik einer von einer organi-
schen Matrix kontrollierten Mineralisation ist komplex, und
fir die Aufklirung der Bildungsmechanismen sind zeitauf-
geloste In-situ-Techniken deshalb essentiell. Sie ermoglichen
die (echt)zeitabhingige Untersuchung und Uberwachung der
sich d@ndernden Gestalt, Morphologie und Kristallinitdt sowie
der Strukturdynamik der organischen und anorganischen
Phasen.['*!

Dynamische Lichtstreuung, Rontgenbeugung, Infrarot-
und Raman-Spektroskopie sind fiir die Gewinnung von In-
situ-Informationen iiber biologische Modelle und biomime-
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tische Systeme sehr niitzlich. Die Lichtstreuung liefert z.B.
Informationen iiber die Dynamik der Partikelbildung, aus
denen die zeitabhingige GroBlen- und Massenidnderung ab-
geleitet werden konnen.'** %7 Durch Rontgenstreuung erhilt
man, abhingig vom Beugungsvektor, morphologische und
Strukturinformationen. Kleinwinkel-Rontgenstreuung
(SAXS) gibt Auskunft iiber die GesamtgroBe, das Aggrega-
tionsverhalten, die Stoffdichte, Morphologie und Teilchen-
dichte der entstehenden Partikel, wihrend die GroBwinkel-
Rontgenstreuung auf die kristallographische Struktur der
Partikel abzielt.'*! Infrarot- und Raman-Spektroskopie lie-
fern Informationen iiber die atomaren Wechselwirkungen in
einer Verbindung und iiber Verdnderungen der Chemie oder
der Struktur eines Materials, und man kann z.B. die Um-
wandlung von amorphem Calciumcarbonat in die stabileren
Polymorphe Vaterit, Aragonit und Calcit beobachten.['*¥!

Die Mikroskopie kann fiir die In-situ-Untersuchung der
Synthese biologisch inspirierter Materialien ebenfalls niitzlich
sein. Lichtmikroskopie ermdglicht das Studium von Mate-
rialien im Mikrometerbereich, und mit gekreuzten Polarisa-
toren kann die Entwicklung der Kristallinitdt boebachtet
werden.'”1¥! Die Oberflichenmorphologie und -topogra-
phie im Nanobereich wird mit Rasterkraftmikroskopie un-
tersucht. Beispiel dafiir sind zeitaufgeloste In-situ-Studien zur
Thermodynamik und Kinetik der Mineralbildung " und
zum Einfluss in der Losung vorhandener Additive auf die
Entwicklung der Wachstumsstufen auf dem Kristall”! sowie
die Untersuchung von zweidimensionalen Anordnungen, z.B.
von Nanodrihten und Nanopartikeln.™

Die Hauptmethode fiir die Erforschung der Bildung,
Struktur und chemischen Zusammensetzung biogener und
synthetischer biomimetischer Mineralien ist die Elektronen-
mikroskopie. Durch sie gewinnt man sowohl strukturelle
(durch Elektronenbeugung) als auch chemische (elektro-
nendispersive Rontgenspektroskopie, EDX, und Elektro-
nenenergieverlustspektroskopie, EELS) Informationen iiber
einen bestimmten Probenbereich.'***!! Der Nutzen der
konventionellen Elektronenmikroskopie ist allerdings be-
schriankt, weil die erforderliche Dehydratisierung der Proben
nicht nur morphologische Anderungen hervorrufen kann,
sondern auch die In-situ-Untersuchung der biomimetischen
Mineralbildung erschwert. Diese Beschrankungen werden bei
der Kryo-Elektronenmikroskopie (cryoEM) umgangen. Hier
wird die Probe, unter Erhaltung der ihr innewohnenden Hy-
dratisierung, schockgefroren, und sie kann anschlieBend mit
REM oder TEM unter kryogenen Bedingungen untersucht
werden. Die cryoTEM-Technik eignet sich besonders fiir die
In-situ- und zeitaufgeloste Analyse der biomimetischen Mi-
neralisation."*'*! Die hohe Auflosung der TEM macht
Strukturen mit Abmessungen von weniger als einem Nano-
meter bis zu einigen hundert Nanometern sichtbar. Die
Kombination der cryoTEM mit Kryo-Elektronentomogra-
phie (cryoET)!* generiert dreidimensionale morphologische
und rédumliche Informationen iiber das biomimetische Mine-
ralisationssystem.3 14471 CryoTEM kann durch Elektro-
nenbeugung, EDX und Rastertransmissionselektronenmi-
kroskopie (RTEM) unterstiitzt werden, um Informationen
tiber Zusammensetzung und Struktur der Probe zu generie-
ren.
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Mit cryoTEM konnten bei der biomimetischen Calcium-
carbonat-Mineralisation Vorlaufercluster!*® der Keimbil-
dung sowie deren Aggregation zu 2-4 nm groflen Anord-
nungen, die das Einsetzen der Keimbildung amorpher Na-
nopartikel in der Losung markiert, nachgewiesen werden.['*”
Im néchsten Schritt wurde gezeigt, wie eine Langmuir-
Monoschicht aus Stearinsdure als Templat die Erstanordnung
der Nanopartikel zu amorphem Calciumcarbonat und ihre
anschlieBende Umwandlung in orientiertes Calcit iiber ein
Vaterit-Intermediat dirigierte (Abbildung 10). Eine noch

Abbildung 10. a—c) CryoTEM-Aufnahmen der frithen, mittleren und
spiten Entwicklungsstadien von Calciumcarbonat-Partikeln, die mit
einer Stearinsaure-Monoschicht als Templat (Pfeil in a) hergestellt
wurden. MaRbalken 200 nm. d) Elektronenbeugungsmuster (low dose)
der in (a—c) markierten Partikelbereiche, die die Verinderung der Kris-
tallinitat bei der Mineralisation zeigen. Abdruck der Abbildungen

a—d mit Genehmigung aus Lit. [147], Copyright 2009 AAAS.

eingehendere Untersuchung wurde am Calciumphosphat-
System durchgefiihrt. Sie verdeutlichte ebenfalls die Rolle
der Templatoberfldche, in diesem Fall einer Arachinsédure-
Monoschicht, fiir die Aggregation von Vorlduferclustern der

Angewan

Keimbildung, die anschlieBende Bildung von amorphem
Calciumphosphat und die Bildung orientierter Apatitkristal-
le."™) Die Aufklirung der Mechanismen der oberflichen-
kontrollierten Apatitbildung ist besonders wichtig, weil Cal-
ciumphosphat der Hauptbestandteil von Knochen und
Zahnen ist und bestimmte pathologischen Mineralisationen
die Ablagerung von Calciumphosphat beinhalten, z.B. bei
Atherosklerose.

Im Bezug auf biomimetisches Knochenmaterial wurde
oben gesagt, dass Inhibitoren der Apatitkeimbildung wie
Polyasparaginsdure eine intrafibrillare Kollagenmineralisati-
on induzieren konnen, bei der mineralisierte Kollagenfibril-
len entstehen, die in Struktur und Zusammensetzung dem
Knochenkollagen #hnlich sind.* Mit cryoTEM und cryoET
konnten die Mechanismen dieser Mineralbildung aufgeklért
werden. Demnach hat das Kollagen bei der Kontrolle des
Mineralisationsprozesses eine Doppelfunktion: Das Ein-
dringen des Minerals in die Fibrille wird entscheidend von
den Ladungswechselwirkungen zwischen der Kollagenober-
fliche und dem Calciumphosphat-Polymer-Komplex beein-
flusst, und die geladenen Aminosduren im Kollagen sind
Keimbildungszentren, die die Umwandlung von amorphem
Calciumphosphat in Apatit kontrollieren (Abbildung 11).0%!
Diese Erkenntnisse werden fiir die weitere Entwicklung von
biomimetischen Materialien und Geriisten fiir das Gewebe-
Engineering bestimmend sein.

Auf dem Gebiet der Nanopartikel wurde die Synthese von
Liposom-Hybridnanopartikeln fiir den méglichen Einsatz in
medizinischen Bildgebungsverfahren, beim Wirkstofftrans-
port und in der Nanotoxikologie mit cryoTEM unter-
sucht.1*** Die hohe Auflosung des Verfahrens ermoglichte
es, einzelne Nanopartikel, z.B. Au, CdSe, Fe,O;, und deren
Position in den Vesikeln sowie ihre natiirlichen Umgebung
darzustellen. Neue Erkenntnisse {iber die Wechselwirkungen
zwischen Partikeln und Liposomen wurden gewonnen. Mit

Abbildung 11. Cryo-Elektrotomographie von mineralisierten Kollagenfibrillen, die in vitro in Gegenwart von Polyasparaginséure erzeugt und mit
Uranylacetat angefirbt wurden. a) Zweidimensionale cryoTEM-Aufnahme. b) Parallel zur xy-Ebene orientierter Schnitt des dreidimensionalen Volu-
mens (oberster Einschub), der die Kristalle von der Kante her zeigt (Einschiibe 1 und 2, weifler Pfeil). Schwarzer Kreis: Eindringen von amorphem
Calciumphosphat in die Fibrille. Die Kristalle nukleieren auf den Uranylacetat-Farbebandern, die die Lage der Cluster der geladenen Aminoséuren
im Kollagen markieren. Die Cluster vermitteln die Umwandlung des amorphen Calciumphosphats in orientiertes Hydroxyapatit. c) Computergene-
rierte dreidimensionale Darstellung von mineralisiertem Kollagen. Der Schnitt durch die xy-Ebene der Fibrille zeigt plattenférmige Apatitkristalle
(pink), die in die Kollagenmatrix eingebettet sind. MaRbalken 100 nm. Abdruck mit Genehmigung aus Lit. [131], Copyright 2010 Macmillan

Publishers Ltd.
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diesen Studien werden Grundlagen fiir die Synthese von Li-
posom-Hybridnanopartikeln gelegt, da sie zeigen, wie die
Hybridstruktur von der Nanopartikelgrofie, dem hydropho-
ben Liganden, der Dicke und Chemie der Schicht sowie von
der Lipidzusammensetzung beeinflusst wird.

CryoTEM und cryoET in der Materialchemie kdnnen
dazu beitragen, die kombinierten morphologischen, struktu-
rellen und chemischen Informationen zu ermitteln, die fiir die
Etablierung biomimetischer Synthesewege fiir Materialien
mit definierten Strukturen und Eigenschaften erforderlich
sind. Jede Technik hat aber ihre Grenzen und kann nur einen
Teil der benétigten Antworten liefern. Ein grundlegendes
Verstdndnis der Bildungsprozesse und Eigenschaften biomi-
metischer Materialien kann nur durch die kombinierte An-
wendung verschiedener Techniken erzielt werden, die zu-
sammen detaillierte Informationen iiber die Struktur, Mor-
phologie, Chemie und andere Eigenschaften des Materials
liefern. Techniken mit unterschiedlicher rdumlicher und
zeitlicher Auflosung sollten fiir die Untersuchung verschie-
dener GroBen- bzw. Zeitbereiche verwendet werden.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Fiir das Design von Hochleistungsmaterialien sind bio-
mimetische Ansdtze sehr vielversprechend. Die Selbstorga-
nisation, z.B. durch supramolekulare Templatsynthese, Kris-
tallwachstum mit Templat, Phasentrennung und Selbstan-
ordnung, erdffnet grole Moglichkeiten fiir das Maf3schnei-
dern der Struktur, GroéBe, Funktion und der Eigenschaften
von Materialien vom Nanometer- bis in den Makrobereich.
Die Realisierbarkeit solcher Ansitze ist auf den Gebieten
Nanoelektronik, Halbleiter, Nanodréhte, Silizifizierung und
Biomedizintechnik demonstriert worden. Materialien, die
hinsichtlich ihrer GroBe, Zusammensetzung, Morphologie
und Kiristallinitit kontrollierbar waren, sowie Materialien mit
hierarchischer Organisation wurden mithilfe organischer
Geriiste und Template hergestellt. Solche Funktionsmateria-
lien konnten bisher nur im Labormaf@stab erzeugt werden,
und Maoglichkeiten einer kostengiinstigen Synthese im indu-
striellen Mafstab mit direkten technischen Anwendungen
sind noch immer sehr beschréankt. Eine Voraussetzung fiir die
Herstellung von Hochleistungsmaterialien — insbesondere in
grofler Menge - ist die Aufkldrung der Bildungsmechanismen
und Struktur-Funktions-Beziehung von Biomaterialien.

Die natiirlichen Biominerale zeigen, dass hochleistungs-
fahige Hybridmaterialien aus erneuerbaren Quellen und
durch eine Synthese mit ausschlieBlich wéssrigen Reaktions-
medien und unter Normalbedingungen entstehen konnen.
Der gegenwirtige weltweite Ressourcenverbrauch betrégt
etwa das 1.4-fache der Erneuerungsfihigkeit der Okosyste-
me, was die Entwicklung neuer Materialien mit besserer
Umweltbilanz interessant macht. Wir sind der Meinung, dass
die Untersuchung biomimetischer Synthesewege zu um-
weltvertiglicheren Alternativen fiir viele der heute verwen-
deten Materialien und Herstellungswege fithren kann. Neue
Erkenntnisse werden neue Moglichkeiten der nachhaltigen
Erzeugung von Materialien mit einstellbaren Funktionen,
Morphologien und Eigenschaften auf den Gebieten der Ma-
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