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Der mensehliche KSrper besteht zu fiber 2/3 seines Ge- 
wichtes aus Wasser, zu etwa 1/4 aus organisehen Stoffen, der 
Rest von wenigen Prozenten ist anorganisehe oder Mineral- 
substanz. Sie ist vorzugsweise im Skelet konzentriert, alas im 
trockenen Zustand zu etwa 2/3 seines Gewiehtes eine anorga- 
nische Komponente, im wesentlichen Calciumphosphat, dar- 
stellt. Das Skelet ist nicht nut  Stfitze des ganzen KSrpers und 
Schutz lebenswiehtiger Organe, es erffillt auf]erdem die unent- 
behrliche Funktion einer Calcium- und Phosphatreserve des 
Stoffwechselsystems. 

Was zun~chst die Stfitzfunktion betrifft, so kommt das 
Skelet bzw. seine Teile, die Knoehen, der Beanspruchung 
dureh ein hSehst zweekm~f~iges Bauprinzip naeh: I n  ein 
schmieg~ames Gerfist, im wesentlichen aus faserfSrmiger Ei- 
weigsubstanz, dem Kollagen, bestehend, ist der anorganische 
Stoff in feinsten Teilehen eingebaut, dadurch wird das ganze 
System au~erordent]ieh verfestigt. Die wunderbare Architek- 
fur, welche allen Druok- und Zugbeanspruchungen, die sich 
aus der normalen Funktion des Knochens ergeben, in idealer 
Weise entspricht, ffihrt zu einer Biegebruchfestigkeit, die zwi- 
schen der yon Hartholz und der yon Gugeisen liegt, bei wesent- 
lich hSherer Elastizit~t. Dieser Aufbau wird noch bemerkens- 
werter {lurch eine Eigenschaft, welehe schon vor 225 Jahren 
der franzSsisehe Orthop~de AUDI~Y durch den Satz charakte- 
risiert hat:  ,,Wie der Zweig gebogen wird, so w~chst der Baum, 
wie der KSrper gebogen wird, so w~ehst der Knochen". In  der 
Folge haben sich v ide  Physiologen und Pathologen mit  der 
Frage der ,flunktionellen Anpassung" in diesem Sinne be- 
sehgftigt. Als ,,Wolff's law" fal]t J x ~ s ~  die Ergebnisse 1920 
zusammen: ,,The form of the bone being given, the bone ele- 
ments place or displace themselves in the direction of the func- 
tional pressure". Hier wird deutlieh, da~ nieht nut  in Richtung 
neuer Beanspruchung neuer Knochen gebildet wird, sondern 
auch in der neuen Situation nieht mehr nStige Teile abgebaut 
werden. Bei einem Knoehen, der nach einem Bruch zusammen- 
heitt, werden also dutch Auf- und Abbau die Teilchen der 
Mineralsubstanz wieder in die zweekm~f~igste Ordnung ge- 
bracht. 

Die Frage, auf welche Weise dieser Umbau zustande 
kommt, ist seit einiger Zeit Gegenstand eingehender For- 
sehung mit  physikaliseh-ehemischer Methodik, zumal beim 
schwerelosen Zustand der Raumfahrer der Mangel solcher 
Druckreize sich auf den Knoehenbau ungfinstig auswirken sell. 
1951 hut J o ~ s o ~  die piezoelektrischen Eigenscha~ten der 
Mineralsubstanz als Ursache angesehen, d.h. die 1880 yon 
Jos~F und P I ~  Ccm~ an Quarz und anderen Kristallen 
erkannte Tatsache, da~ solche oln~e Symmetriezentrum bei 
Druckeinwirkung elektrisch polarisiert werden, also mecha- 
nische Sig~mle in elektrisehe umwandeln. Den Nachweis, daI~ 
am trockenen Knoehen tats~chtieh Potentialdifferenzen bei 
Druckeinwh'kung auftreten, ffihrten 1957 F U ~ D ~  und J~- 
SUDA. Im feuehten Knochen, wie er unter Lebensverh~ltnissen 
vorliegt, kormten B ~ s s ~  und ]~ECKER (1962) aber keine 
solehe Effekte feststellen. Diese Autoren nehmen ]edoeh an, 
da~ sowohl die Mineralsubstanz, als aueh das KolIagen HaIb- 
leitereigensehaften besitzen, die erstere dem p-(positiv-)Typ, 
das Kollagen dem n-(negativ-)Typ entspreehend, und daft an 
den Kontaktstellen der beiden Substanzen bei Druekeinwir- 
kung etektrische Signale erzeugt werden, welehe dureh elektro- 
phoretisehe Effekte die Versorgung der Osteocyten mit  N~hr- 
stoffen begiinstigen. 

* Vortrag auf der 104. Versamm]ung der Geseltschaft 
Deutscher Naturforscher und Arzte, Wien, 2o.--29. 9. 1966. 

61a Klin. Wsehr., 45. Jahrg. 

Dies sind nut einige Beispiele fiir Erkl~rungsversuche auf 
Basis der piezoelektrischen Eigenschaften im weiteren Sinne. 
Ieh habe sehon 1956 darauf hingewiesen, dal3 eine Ubertra- 
gang von Druckeinwirkung in chemische Signale auf ein Prin- 
zip zurfiekgeffihrt werden kann, das aus der Praxis im um- 
gekehrten Sinne schon lunge bekannt ist: Eine Wollfascr zeigt 
verschiedene L~nge, je naehdem ob sic in S~ure oder Lauge 
eingetaueht ist. Exakter  ausgedrfiekt: eine Polyelektrolyt- 
laser, sei es Eiwei~ oder ein anderer hochmolekularer Stoff, ist 
empfindlich gegen Anderungen des S~uregrades, des pH- 
Wertcs, im umgcbenden Milieu. Dieses Verhaltcn mu{~ umge- 
kehrt, analog dem Erscheinungspaar Piezoelektrizit~t und 
Elektrostriktion, bei Einwirkung yon Druek auf ein Eiwei0- 
fasersystem zu pH-~uderungen im umgebenden Milieu ffihrem 
Grunds~tzlich ist diese Tatsache yon W E R ~ R  K u ~  best~tigt 
worden, wenn auch nicht an Kollagen, sondgrn an einem 
anderen Polyelektrolyten, einem Polyaeryls~ure-Polyvinyl- 
alkohol-Misehpolymer. Es ist klar, dab deraxtige pH-Ande- 
rungen, die sieh z.B. bei einem in Heilung befindliehen Schen- 
kelknochen dureh intermittierende Druckeinwirkung beim 
Gehen ergeben k5nnten, zu einem beschleunigten Umbau, 
gleichsam zu einem Zusammenriitteln der an sich reaktions- 
tr~gen Knoehensubstanz ffihren ~Wirden. 

Diese l~berlegungen, so interessant sie an sich sind, weiter- 
zuffihren ist aber verfrfiht, solange man nicht fiber Art, Form 
und Formel der Mineralsubstanz der Knoehen genau Bescheid 
well3 - -  und damit  sind wir bei dem eigentlichen Problem 
unseres Themas angelangt. 

Die Bedeutung der Mineralsubstanz der Knoehen liegt, 
wie vorhin erw~hnt, auger ihrem Dienst als Stfitze und Schutz 
des KSrpers, in ibrer Funktion als Calcium- und Phosphat- 
reserve. So nimmt sieh der K6rper bei ungen~igender Zufuhr 
zur Zeit groBen Bedarfes, z.B. w~hrend der Stillperiode, diese 
Stoffe aus dem Knochen bzw. wie bekannt, well augenfKlliger, 
aus den ~hnlich aufgebauten Z~hnen. Die Geschwindigkeit mit 
der die Aufnahme yon Calcium und Phosphat in das Blut  er- 
folgt, ist sehr groB, ebenso wie auch die Ablagerung zuge- 
ffihrter StoHe im Knochen. Diese letztere wurde dureh radio- 
aktive Indikatoren vielfach fiberprfift und ergab z.B., dab yon 
dem Blur zugeffihrtem radioaktivem Calcium nach 24 Std 
95 %, veto aktiven Phosphor 40 % irn Knoehen erschienen sind. 
Diese hohe Reaktionsf~higkeit der Mineralsubstanz bei ge- 
ringer LSslichkeit (wenige mg/1) weist auf eine sehr grebe Ober- 
fl~che hin. Die Gr5Be der Teilehen kann aus der Breite yon 
RSntgeninterferenzen und speziell naeh den Methoden der 
RSntgenkleinwinkelstreuung bestimmt werden. Sic wird mit 
1 0 0 ~ 0 0  A in der LEnge und 40--100 A in der Dieke ange- 
geben. Die Form wird von einigen Autoren als st~bchenfSrmig, 
yon anderen Ms bl~ttrig beschrieben. In  gleicher Weise sind 
aucb die Angaben fiber die OberflEche reeht versehieden, sic 
sehwanken zwischen etwa 60 und 250 m2/g, sie erreieht jeden- 
falls sehr grebe Werte. Eine Orientierung der Teilchen parallel 
zur Kollageiffaser wird allgemein angenommen. 

In  allerletzter Zeit haben EA~ES u.a. aus R6ntgendiffrakto- 
meteraufnahmen der Knoehensubstanz im Vergleich mit  einem 
synthetischen Standard auf einen wesentlichen Gehalt an 
amorpher Phase gesehlossen. TERraCE kommt aus ~hnlichen 
Untersuchungen, erg~nzt dm'eh Infrarot- und Elektronen- 
Spim'esonanz-Messungen zu grunds~tzlieh gleichen Ergeb- 
nissen. Da die Grundannahme in beiden Fgllen aber das Vor- 
liegen des Calciumphosphates Ms Hydroxylapati t  ist, was nicht 
bewiesen werden kann, sind die Ergebnisse noch als nicht aus- 
reiehend begrfindet anzusehen. 
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Es ist klar, dab seit je grol~es Interesse an der Zusammen- 
setzung der Mineralsubstanz tier Knochen bestand und viele 
Analysen und daraus erstellte Formeln bekannt sind. Es ist 
aber erstaunlieh und in der Geschichte der Naturwissen- 
scheften ein einzigartiger Fall, zu wieviel versehiedenen Er- 
gebnissen die Forscher dabei gekommen sind - -  obwohl es sieh 
doeh scheinbar um eine ganz einfache Frage handelt. Tabelle 1 
zeigt, historisch geordnet, eine eharakteristische Auswahl sol- 
cher BeispMe: 

TabeIle 1. Formulierungen der Mineralsubstanz der Knochen 

1766 GA~¢, Phosphorsaurer KMk 

1826 B~ZELIVS, ~/~ phosphorsaure Kalkerde und kohlen- 
saure Kalkerde (nicht wie Mineral Apatit, WE~ER,  
1786) 

1917 ~BAssETT, 3Caa(POa) 2"Ca(OH)2 und CaCOa 
1926 D~ J o ~ ,  Ca~o(P0~)~(C0~)=Carbonatapatit 

1929 KLI~MENT Ca~o(P04)~(0H)s=Hydroxylapatit nnd 
NaHC0 s, XHC0a,  MgC0~ 

1937 McCoNNELL ICe(F, C1, OH)](Ca, C)~[(P, C)(O, OH, F~] a 

1938 LOGAN u. TAYLOR 10 Cas(POa)s+2,9 CaHPO~)d- 
1,6 CaCO 3 

1942 tIlgl~DRICXS Cas,sMg0,2sNa0,1s(P0~)s,0~(C0a)~,sa.2tt20 

1945 SOBEL U. a. 2 Cas(PO~)~+l,6 CaHPOa+CaCO ~ 

1957 DALLEMAO~E, Fms~V Cas(PO~)sHs(Otl)~d-CaC0 ~ 

1961 F~ANgO~S u. IIE~NAN X Cas(PO~)sOHd-y Ca~II(PO~)s4- 
z CaC0 a 

Es sind demneeh gerade 200 Jehre her, seit bekannt wurde, 
dab die Mineralsubstanz der Knochen im wesentlichen ein 
Calciumphosphat ist. Die Untersuchung yon G ~ N  wurde 
allerdings erst 1771 yon SC~E~LE publiziert und die Ent-  
deekung wird daher meist diesem zugeschrieben. B~gzs.LiCs 
hat  eine in der Folge leider nicht beaehtete Meinung vertreten. 
Seine ,,s/~ phosphorsaure Kalkerde" stellt, im Gegensatz zu 
seiner Bezeichnungsweise, nach unserer Nomenklatur r, icht ein 
basisches, sondern ein ~/3 saures Calciumphosphat dar. BE~- 
ZEL~US hat  diese Zusammensetzung im Gegensatz zu der des 
40 Jahre vorher besehriebenen Apatites gest~llt, der seiner An- 
sieht nach allerdings als neutrales Calciumphosphat (nach heu- 
tiger Benennung) zu formulieren were. Ausschlaggebend ffir die 
sp~tere Entwieklung war die rSntgenographisehe Untersu- 
chung yon n~ J o ~ a  (1926), welcher aus der Ahnlichkeit des 
R6ntgenpulverdiegrammes der Knocbensubstanz mit  der des 
Minerals Fluorapatit  und aus der anelytischen Zusammen- 
setzung erstere als Carbonatapatit bezeichnete. Allerdings ist 
schon des yon ihm wiedergegebene Diagremm des Fluorapa- 
%ites recht wenig sehaff, yore Knochen zeigte er keines, doeh 
weist er darauf hin, dab die Interferenzen sehr unscharf seien 
und auf Teilchen yon nur einigen 10--100 MolekiilgrSgen 
schtieBen lessen. KnE~_:~T best£tigte die Annahme eines Ape- 
tires, wobei er aber den Hydroxylapati t  im Gemenge mit  
rSntgenographisch nicht erkennbaren Carbonaten festzustellen 
glaubte. 

In  den folgenden Jahren stand des Problem der riium- 
lichen Verteilung des Carbonatgehaltes im Vordergrund des 
Interesses, wobei vor allem McCo~c~CELL die UnmSgliehkeit des 
Ersatzes der Hydroxylgruppen des Hydroxylapetites dureh 

CO~- betonte und dieser Tetsache durch komplizierte For- 
mulierungen gerecht zu werden versuchte. In  den letzten 
Jehren wurde yon versehiedener Seite die rein apatitische 
Struktur durch Hinweis auf die nachweisbaren Hydrogen- 
phosphatgruppen in Zweifel gezogen, und zwar, wie weiter 
unten behandelt, zu Recht. 

Wie ist es zu erkliiren, dab so verschiedene Ergebnisse und 
Ansiehten zustande kommen konnten ? Es liegt vor allem an 
dem geschilderten Aufbau des Knochens, der innigen Ver- 
bindung des widerstandsfiihigen Kollagens mit  dem /~uBerst 
rein verteilten anorganischen Salz, deren Trennung n u r m i t  
aggressiven Mitteln erfolgen kann. Die ffiiher oft - -  und leider 
such jetzt noch manchmal angewandte Methode yon GABP~EL 
(1896) zur ZerstSrung der organischen Substenz dutch Er- 
hitzen mit  Glykol-KaIilauge bei 120 ° C fiihrt zu Veriinderung 
such der anorganischen Substanz und macht - -  ebenso wie 
natiirtieh die thermisehe Veraschmlg - -  fast alle Untersuehun- 
fen und Schliisse aus solchen Pr~iparaten wertlos. Erst in 
letzter Zeit sind Entorganisierungsmethoden entwiekelt wor- 
den, die diesen Fehler nieht eufweisen, wie die Zersetzung mit  
Athylendiamin oder einer gepufferten H~O2-LSsung, beide bei 
entsprechend vorsichtiger Anwendung. 

Die verschiedenen Meinungen fiber die Knoehensubstanz 
kommen ferner aus der unzureichenden Kenntnis des ganzen 
Systems Calciumhydroxyd-Phosphors/iure, das sich im flag* 
lichen Gebiet durch sehr langsame Reaktion der Feststellung 
der Gleichge~iehte mad damit der Herstellung reiner deft- 
nierter Substanzen entzieht. 

Jedenfalls ist seit etwa 30 Jahren die Auffassung ver- 
breitet, dag die MinerMsubstanz der Knoehen ein Apatit  sei, 
wobei diese Bezeichnung 1786 yon dem bedeutendsten Mine- 
rMogen seiner Zeit, AB~A~h~ GOTTLIEB W]~R~ER, einem Mine- 
rM beigelegt wurde, welches wegen der VielIelt der iiugeren 
Erseheinungsform mit  Beryll, Quarz u.v.a,  verwechselt wor- 
den ist. Apati t  bedeutet naeh dem Grieehisehen ,,T~useher" 
oder ,,Betrfiger", und diesem Namen hat  aueh die Verbindung 
spiiter noeh alle Ehre gemacht. J~LAPROTit[ hat  1826 die exakte 
Formel festgestellt, heute 3Caa(POa)~.CaF 2 zu formulieren, 
und bald warden such aus Sehmelzen diese und die entspre- 
chende Chlorverbindung synthetisiert. Die MSg]iehkeit des Er- 
satzes der tIalogene dutch OH-Gruppen stellte WAnINOTON 
lest, der sehon 1866 wuflte, dab des auf trockenem Wege er- 
hi41tliehe neutrale Ca3(P04) 2 durch Wasser zersetzt wird und 
1873 die Bildung des Hydroxylapatites Cal0(PO4)d0H)~ ein- 
deutig feststellte. WA~I~GTON besehrieb euch die Hersteltung 
eines Salzes 8 CaO-3P205 (mit Wasser), des sehon BERZELIUS 
gekannt und als 0ktacaleiumphosphat bezeiehnet hatte. Alle 
diese Kenntnis geriet aber in Vergessenheit, und des Theme 
wurde erst wieder intensiver bearbeite%, als gleiehzeitig M]s~- 
~EL und NARAY-SzABo (1930) die Struktur des Minerals Fluor- 
apatit mit RSntgenmethoden genau ermittelten und SCHLEEDE 
und T~65~EL (1932) feststellten, dag aus wiiBriger Lfsung ein 
reines Tricalciumphosphat nicht zu gewinnen sei, sondern, 
such wenn die Analyse eines Produktes diesem Salz entspricht 
(Atomverhiiltnis Ce/P = 1,5) des RSntgendiagramm das eines 
Apatites ist. Ein Pr£parat der Zusammensetzung des Apatites 
mit Ca/P ==s/s = 1,67 erhielten sic nur darch l~ngeres Erhitzen 
eines fiblichen F~illungsproduktes in w~i.Briger Kalilauge. 

Als Erkliirung der Tatsaehe, dag des F~illungsprodukt eines 
Calciumphosphates im neutralen Gebiet stets ungefghr die 
Znsammensetzung C a / P =  1,5 aufweist, aber rSntgenogra- 
phisch als Apatit  erscheint, nahmen :BIIEDIG (1938) end HEN- 
DlUCKS (1942) an, dab es der Formel C%H2(PO~)s(OH)2 ent- 
spreehe, also ein Apatit  sei, in welchem ein Ca ~+ dureh 2H  + 
ersetzt ist. Obwohl auch schon zu jener Zei~ bekannt sein 

mugte, dab einzelne Protonen im KristalL 

Tabelle 2. Schwerlgsllche Calciumphosphate 

Formel Name Atomverh~ltnis 
Ca/P 

Calo(P04)sF~ 
Calo(P04)s(0H)2 
C%H~(P04)d0H)2 
Ca3(P04)2. 2/3 H20 
Ca3(P04)2 

Cavil (PO4)3" 2 H~O 
CaHP04- 2 H20 

Fluorapatit  FA  1,67 
Hydroxylapati t  HA 1,67 
Tricalciumphosphathydrat TCPH 1,50[ Existenz 
Triealeiumphosphathydrat TCPIt  1,50J nieht bestiitigt 
Triealciumphosphat TCP 1,50 in Wasser 

instebil 
,,Oktaealeiumphosphat" OCP 1,33 
Dicaleiumphosphat 1,00 

gittcr nicht existenzfiihig sind und daher 
eine solehe Formulierung nicht den Tat- 
sachen gerecht wird, wurde diese An- 
nahme besonders yon den Biologen far 
wahr gehalten und die Verbindung, Tri- 
calciumphosphathydrat (TCPtt) oder 
auch a-TCP genannt, hat  durch 20 Jahre 
vM Unklarheiten in der Literatnr fiber 
die Knochensubstanz verursacht. Es 
wurde andererseits in einem Ubersichts- 
referat 1940 die Ansicht vertreten, dab 
es kein reines TCP gebe, aber auch 
keinen reinen Hydroxylapatit ,  sondern 
nur feste L6sungen yon CaHPO~ und 
Ca(0H)2, welche unter Umstiinden zu- 
f£11ig die Formeln der beiden sehwer- 
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15slichen Salze haben k5nnen. Ers t  in den letzten Jah ren  
wurde die Formulierung des TCPt t  etwas sinnvoller gestaltet  
durch die Annahme,  dag die H-Ionen nicht  allein stehen, 
sondern als HPO4-Ionen bzw. als Wasserstoffbrficken vor- 
l i e g e n -  aber aueh diese Annahme ist n ieht  zu besti~tigen. 

Von der Bearbeitung yon Hydroxyd-Salzen kamen wir 
1950 mi t  diesen Problemen in Beriihrung. Es sehien uns zuerst 
notwendig, ein vollkommen reines kristallines Pri iparat  yon 
Hydroxylapat i t  herzustetten, das bis dahin nicht  vorlag. Dies 
gelang uns 1951 durch sehr oft wiederholtes Auskoehen yon 
amorphen Calciumphosphatpriiparaten, wodurch scharf rSnt- 
genkristalline und elektronenmikroskopiseh st~ibehenfSrmige 
Einkristalle entstanden. 1956 erhielten wir dariiber hinaus 
dureh I-Iydrothermalsynthese, d.h. durch Erhitzen eines reinen 
amorphen Produktes entspreehender Zusammensetzung in 
NaOH-L6sung bei 380 ~ C und ca. 600 at Druck im Auto- 
klaven, Kristalle yon Hydroxylapat i t  in der Gr613e bis 2 mm 
Lgmge. Beide Pr~parate  zeigten also die aueh ffir die Mineral- 
apat i te  charakteristische Form hexagonaler Nadeln. Sie tieBen 
sieh gut  ftir Testversuehe verwenden, z.B. mn die Frage zu 
klaren, ob Caleiumearbonat Epitaxie (orientierte Aufwaeh- 
sung) auf Apat i t  zeigt, welehe flit die Kl~rung der Existenz 
yon Carbonatapat i t  yon Bedeutung ist. Weder Caleit (Abb. 1) 
noch aueh Aragonit  zeigt jedoch dieses Verhalten. 

Es ergab sich also, dag Hydroxyl~pat i t  nur  unter  beson- 
deren Bedingungen in reiner und kristalliner Form zu erhMten 
ist: entweder bei wesentlieh erh6hter  Temperatur  oder in s tark 
alkalisehem Milieu, wD, hrend Egltungen bei normaler  oder auch 
biotogiseher Temperatur  (37 °) weitgehend amorph und  unein- 
heitlieh sind. Dies erseheint begreiflieh, wenn man bedenkt,  
dab die Phospborsiiure in der zweiten und besonders der  
dr i t ten  Dissoziationsstufe nur  mehr  sehwach saure Eigen- 
sehaften hat .  DaB heiBt, es ist beim Neutra lpunkt  pH = 7 im 
wgl3rigen System ein iiquivalentes Gemiseh yon 
H~P04-" und  HPO~ stabil, erst  bei pH =:: 12 sind 
gleieh viel HPO~- und  P O ] - I o n e n  vorhanden.  
Eine F~illung yon Calcium mit  Phosphat  etwa beim 
Neut ra lpunkt  wird zumindest  zur Mitflillung des 
HPO~- fiihren, zumal aueh CaHPO 4 wenig 
15slieh ist. 

Zur  weiteren Kl~irung dieser Frage ha t  wesent- 
lieh ARNOLD (1950) beigetragen, weleher die Exi- 
stenz eines im mit t leren pH-Gebiet  stabilen Calcium- 
phosphates nachwies, das allerdings schon B~mZELIUS 
und WA:aI~TO¢~ gekannt  haben. Es ist das ,,Okta- 
caleiumphosphat",  OCP=-Ca4H(PO4)s.2H~O, wel- 
ches sieh dutch ausgesproehene Bla t tehens t ruktur  
auszeiehnet. Die exakte R5ntgens t ruktur  wurde 
spiiter von BROWN ermittel t  und die genaueren 
Existenzbedingungen und einfaehe geindarstel lung 
yon N~WES~:LY angegeben. Die Form der OCP- 
Kristalle ist eharakteristiseh (Abb. 2). Das RSntgen- 
diagramm ist dem des Apatites sehr /ihnlieh, aber 
infolge der leiehten Versehiebbarkeit der Sehichten 
gegeneinander nie vSllig seharf, es wurde daher 
oft als unseharfes HA-Diagramm angesehen. Die Abb. 2. 
Anerkennung des OCP als ehemisebes Individuum 
ha t  die Erkenntnis  erleiehtert, dab das sog. TCPH 
niehts anders als ein Gemiseh von OCP und  HA ist, vielleieht 
aueh MisehkristMle, soweit von einem kristMlinen Gefiige die 
Rede sein kalm, und dab sieh dieses Gemisch in bezug auf 
t tydrolyse genau so verhi~lt, wie ein dureh F~illung gewonnenes 
sog. TCPH (GTJILL_~5~E, 1964). Ein molares Gemiseh von HA 
und OCP ha t  die Summenformel Ca 9 (PO~)6H (OH). 2 H20. Es 
entsprieht  Mso abgesehen yon je einem H + und OH--Ion,  
welehe mehr oder weniger raseh zu Wasser reagieren, der flit 
TCPH angenommenen Formel. Vor allem ist  seit der  genauen 
Kenntnis  des OCP aueh die Einsieht gewonnen, dag viele Au- 
toren, welehe glaubten, HA in Hgnden zu haben,  OCP vor sieh 
hat ten.  Dies betrifft  aueh einige Versuehe mi t  elektronen- 
optiseh erkennbaren Kristallen, die flit HA angesehen worden 
sind, aber OCP waren. 

Um die Existenz des wasserfreien Triealeiumphosphates 
Ca3(P04) 2 als Fgllungsprodukt  aus wgftriger Lgsung gab es 
ebenfalls viele Meinungsversehiedenheiten. Es ist nunmehr  an- 
erkannt ,  dab es sieh so in reiner Form nieht  gewinnen lgBt, 
sondern nut ,  weml Mg 2+, Fe 2+ oder einige andere zweiwertige 
Ionen in der LSsung vorhanden sind, die mitfalten. In  reiner 
Form kann  es nur  dureh Synthese bei hohen Temperaturen 
gewonnen werden. In  Wasser gebracht  wird es bald zu HA 
einerseits und  saurem Salz andererseits bydrolysiert. Aueh 
damit  ist die Niehtexistenz des TPCH, das dutch  blol~e }Vasser- 

anlagerung ents tehen miigte, bewiesen. Das R6ntgendiagramm 
des TCP ist v611ig versehieden yon dem des Apatites,  es s teh t  
in dieser Hinsicht  nicht  zwischen HA und 0CP. 

Nachdem so die Existenz der reinen CMciumphosphate 
gekliirt war, konnte  aueh das Verst~ndnis der Knoehensub-  
stanz fortschreiten. Die Grundlage deren Charakterisierung 
muB natiirlieh die Analyse bilden. Aus den oben genannten  
Grfinden - -  Schwierigkeit der Trennung der beiden Haupt -  
bestandteile der Knochen - -  sehwanken aber die Analysen- 
werte sehr, sie ergeben jedenfalls auch verschiedene Werte  je 

Abb. 1. Caleitkristalle auf Hydroxylapat i t ,  mikroskopiseh 

Oktacaleiumphosphat,  elektronenmikroskopisch, nach NEWESEL¥ 

nach Alter und Ar t  des untersuchten Individuums.  In  Tabelle 3 
sind Beispiele der analytischen Ergebnisse, keineswegs ex- 
t remer Art, yon zwei anerkannten  Autvren gegeben, sie unter- 
seheiden sich in den charakterist isehen Verh~ltniswerten be- 
reits um bis 8 %. 

Tabelle 3. Analysen der Mineralsubstanz der Knochen, 
Naeh LEUTIIARD (L) und ELLIOT (E) 

L E L E 

% -Ca 36,7 35,5 
% -Mg 0,6 0,9 
% -Na 0,8 I,I 
%-K 0,15 0,I 
Ca/P 1,73 1,60 
Ca-COs/P 1,50 1,42 
Ca/CO s 7,2 8,8 

% -PO~ 50,1 52,4 
% -CO s 7,6 6,0 
% -CI 0,04 0,I 
% +F 0,05 0,015 
% -S - -  0,6 

Man sieht aber daraus, dab das Ca/P-Verh~ltnis zwar dem 
HA etwa entsprieht,  nach Abzug des dem CO~- i~quivalenten 
Ca aber nur  mehr  den ~Vert 1,5 des TCP smnimmt, ja ihn 

61b Kiln. Wschr., 45. Jahrg. 
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3 0 "  qo  ° 5"0 ° 

Abb. 3. RSntgendiugramme von HA, OCP, OCPC mit  3 % bzw. 
6% CO,~ und  Gemisch yon OCP mit  Calcit (6% CO~) 

3500 3000  2,500 2000  1500cr f f  ~ 
Abb. 4. Infrarotdiagramme yon tIA, 

Teil auch berechtigt  ist. Andererseits forder~ ELLIOTT aber 
auch an Stetle yon OH eingebautes Carbonat,  aueh in Priipa- 
raten, die bei h6heren Temperaturen gewonnen wurden; diese 
interessieren hier aber nicht.  CaC03 als eigene Phase lehnt  
ELL~OTT ub, fibereinstimmend mit, vieten andereu Aut~ren. Die 
Sehwierigkeiten aller dieser Untersuehungen liegen darin, dug 
die Gegenwart yon Carbonat  die ohnehin schon sehr geringe 
Bereitwilligkeit der sehwerl6sliehen Calciumphosphute, HA 
und OCP, kristullin aufzutreten noch herabsetzt ,  so dal3 bei der 
fiir biologische Prozesse muggebenden Temperatur  entstehende 
synthetische Produkte  nur  sehr diffuse g6ntgendiagramme 
geben. 

Das zweite gro6e Problem der Zusammensetzung der 
Mineralsubstanz der Knochen ist, wie erw~ihnt, der Gehalt  an 
Hydrogenphosphat-Ion.  Sein Nachweis wurde dureh den 
Glykol -K0t t  Aufschlul3 verhindert .  Neuerdings wurde die 
Anwesenheit yon HPO~- irn Knochen dureh die Bildung yon 
Pyrophosphut  beim Erhi tzen mehrfach bewiesen (DALLE- 
MAG~E, FAB~Y, HERMAN). Damit  wird aber auch die Apati t-  
st.mkt, ur immer unwuhrseheintieher, denn in der Aputitformel 
ist ffir H P 0 ~ -  kein Platz. McGI~EGOI~ hut  kfirzlich die L6slieh- 
keit yon Knochenmateriul  untersueht  und festgestellt, dab 
diese yon allen schwerlSstichen Caleiumphosphaten am ehesten 
durch das LSslichkeitsprodukt des OCP erkli~rt werden kann.  
Er  nirn.m~ daher  die Anwesenheit  von OCP in] Knoehen als 
erwiesen an. 

U m  der L6sung dieses Problems n~her zu kommen, war 
also die Aufgabe gestellt, ein Caleiumphosphat mit  einem 
Ca/P-Verhaltnis yon etwa 1,67 herzustellen, welches 

1. eine Apatit-  oder upati tahnliehe St ruktur  zeigt, trotz- 
dem HP0~-- Ionen  enthal t ,  

2. einen Gehalt  yon bis ca. 6 % C0~= aufweist und  
3. bei 37 ° zumindest  rSntgenkristallin ist, mn fiber seine 

Struktur  Naheres aussugen zu kSnnen. 

- ' - - ,  1 

/ 

, .  

F- 

t l I 
1100 900 700 500 cn'C t 

OCP und Curbonaten wie in Abb. 3 

untersehreitet .  Die Folge duvon ist, wie oben gezeigt, dug viele 
Autoren der Knoehensubstanz die Formel des Carbonutapa- 
tires zuwiesen. Dessen Existenz wird abet  yon KristMlo- 
graphen bezweifdt.  Ausfiihrliche Untersuchungen yon EL- 
LIOTT mi t  l~Sntgen- und Infra, rot-Aufnuhmen haben in letzter 
Zeit zu der Annuhme geffihrt, dab Fgllungen uus w~i.Briger 
L6sung die fiblieherweise Ms Curbonatapat i t  ungesehen werden, 
zweierlei Carbonat  enthal ten:  einerseits u n d e r  Oberflgehe der 
feinteitigen Fgllung udsorbiertes - -  wie denn fiberhuupt die 
Ansieht, d a b  die Zusammensetzung soleher Produkte  dureh 
Adsorption beherrscht  wird, eine groBe Rolle spielt und  zum 

Der Weg konnte  nicht  fiber eine normale Fgllung gehen, 
da diese ja stets  amorphe Produkte  ergibt. Wir haben dieses 
Problem zu 15sen versucht,  indem wir die beiden wenig 15s- 
lichen Salze Cat tPO 4 (Hydra t  oder besser wasserfrei) und  
CaCO a in wg, ltriger Suspension miteinander reagieren lieBen. 
Dabei liegen immer nur  geringe Ionen-Konzent.rationen vor - -  
wenige Z e h n t d  g/I. Zur Versehiebung des sieh einstellenden 
Gleiehgewiehtes in gewfinsehter Riehtung ist Durchleiten yon 
Luf t  zur Entfernung des Kohlendioxydes notwendig. Bei 370 
ist die Reuktion nuch etwa 100 Std  beendet  nnd  ergibt ein 
rSntgenkristallines Produkt.  Die zunS~chst wabrseheinlichen 
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Reakt, ionsgteichungen sind folgende (ohne Beriicksichtigung 
von Kristallwasser) : 

3 CaHPO~ ~ 2 CaCOa = Cas (PO~)sOtI .~- 2 COs ~- 2 HsO, 
3 CaHP0~ ~ 2 CaCO~ = CasH (PO~)a ~- CaCOs -~ CO s ~H~O. 

Es +war also fraglich, ob die Reaktion in erster Stufe beim 
OCP stehen bleibt, wobei beim gegebenen Molverhaltnis ein 
CaCOa unver~ndert+ sein mul3, oder ob sie bis zum HA geht. 
Das RSntgenogramm (Abb. 3) zeigt nun, dal~ das Reaktions- 
produkt dem OCP weitgehend ~hnlich erscheint, der erheb]iche 
Carbonatgehalt aber im RSntgenogramm nicht zu sehen ist, 
d.h., dal~ die Reaktion nach keiner der beiden Gleichungen 
verlS, uft. Die IR-Spektroskopie -- erstmalig yon P0~EGUmN 
auf die Knoehensubstanz angewandt ........... ist hier eine groBe 
Hitfe. HA zeigt im Gegensatz zu OCP (Abb. 4) zwei Banden, 
die fiir die OH--Ionen charakteristiseh sind, bei 3560 und 
630 cm-L Das neue Pr~parat  zeigt sie nicht.  Es zeigt aul]er 
den Banden des OCP noch zwei des eingesetzten Calcites bei 
1450 und  876 cm ~, letztere nur  schwach, die anderen Calcit- 
linien yon 2520, 1800 und 714 cm -~ aber gar nicht.  Diese t.reten 
e~t mit steigendem Carbonatgehalt. analoger Prg~parate lang- 
sam hervor, aber immer wesentlieh weniger s tark  als gleieh 
zusammengeset, zte meehanisehe Gemisehe. Es liegt also im 
neuen Pr/~parat ein OCP vor, welches in sein Git ter  CO~- auf- 
genommen hat.  Dies kann  der Wertigkeit  entspreehend nur  
das HPO~ vertreten. DaB CO~ nicht  mit  PO~- in Konkur- 
renz tr i t t ,  ist dureh unsere Aufwachsversuche wahrseheinlich 
gemaeht.  Die Reaktion ist also folgendermagen zu formutieren: 

3 CaHPO~ + 2 CaCO~ = ~/~ Ca~ (PO~)~ (HPO~)o, ~ (C0~)o,~ + 
~/~ COs + ~/~ gsO. 

3500 3000 2500 2000 1500crrF ~ 
Abb. 6. Infrarotdiagramme von 

Prgpara~ .  Diese ist bei der Knochensubsl,anz recht  viel- 
artig, es erscheinen auf dem elektronenoptisehen Bild (nach 
PAUTAI¢D, junge Maus, Femur, Abb. 7) B15~ttchen und  
St~behen. Es ist aber nicht  eindeutig zu entscheiden, ob es 
sich tatsi~ehlieh um Stabehen handel t  oder nur  um Blgttchen, 
welehe yon der Sehmalseite her gesehen werden. Das OCPC 
bietet  wieder ein ganz ~hnliehes Bild (Abb. 8). JO~IA~S~:U und 

1 I f 
30  0 ~0 o 50 ° 

Abb. 5. R6ntgendiagramme yon 0CP, OCPC 
und Knochensubstanz 

kj 

1100 900 7O0 
0CP, 0CPC und Knochensubstanz 

500  c r n  -1 

Der Formel nach sollte das Produkt  6,2% CO s enthal ten,  
tats~chlich ist es etwas weniger, zumindest  bei Pr~paraten,  
welche eine eigene Carbonatphase gar nicht  erkennen lassen. 
])as ist nur  zu erreichen, wenn man vor Beginn der Umsetzung 
etwas CO s einleitet, also die Carbonatkonzentrat ion erh6ht  und 
den pH-Wer t  etwas saurer einstellt. Im anderen Fall  t r i t t  in 
gewissem AusmaB eine HA-Bildung ein, der sich aber sonst in 
keiner Weise zu erkennen gibt. E in  verschieden weitgehender 
Ersatz von HPO~- dureh CO~- ist auch m6glich, so ergibt 
sich eine kontinuierliche Reihe m6glicher Produkte,  fiir 
welche einige Beispiele in Tabelle 4 gegeben sind. 

Der Vergleich des neuen OCP-Carbo- 
nates (OCPC) mit  einem Mineral ,,Carbo- 
na tapa t i t "  und  mi t  der Mineralsubs~anz 
der Knochen zeigt, dab mit. letzterer 
besonders gute tJbereinst immung besteht.  
Die entsprechenden RSntgenogramme 
(Abb. 5) ergeben, dab der Knoehen (bier 
Rind, Femur, Diaphyse) in der Verteilung 
der Interferenzen weitgehende Ahnlich- 
keit mi t  OCP und  OCPC aufweist, nu t  
gibt der Knochen ein weniger scharfes 
Diagramm, ist also fein~iliger. Auch der 
Vergleieh der IR-Spek~ren zeigt weit- 
gehend diese Analogie (Abb. 6). 

Wesentlich ist auch der Vergleich 
der ~ugeren Form, der Morphologie der 

PAI~KS haben bereits 1960 darauf  hingewiesen, dab elektronen- 
optische Bilder yon Knoehenschni t ten  St~bchenformen vor- 
tSmschen, welche bei Drehung der Priiparate sich als Kanten-  
ansichten yon Bl~t tchen erwiesen. 

Es spricht also das Ergebnis aller dieser Versuehe dafiir, 
dab die Mineralsubstanz der Knochen und OCPC weitgehend 
einander gleiehzusetzen sind. Es ist nun  auf die Folgerungen 
einzugehen, welehe sich aus diesem Formel- und  St rukturb i ld  
ergeben. Eine Blgttehenstrukt.ur bewirkt  eine groBe Ober- 
fl~ehe, wie sie sich aus einer Pr ismenstruktur ,  die ein Apat i t  
im engeren Sinne haben miil3te, bei gleichem Teilchengewieht 

Tabelle 4. Zusammensetzung synthetischer und natiirlicher ,,Carbonatapatite" 

Ca/P %-COs 
W&sser- 

mit  ohne C~/C0 s frei 
CaCQ CaCO s 

Ca4 (PO~)s (HP04)0 ~ (CO~)0 o 
Ca4 (PO4)+ (HPO4)0 + (CO+)0 5 
Ca4 (P04)~ (HP04)o~6 (C0~)o'4 
Ca~ (P04)2 (ttP04)o'7 (COa)o'3 
Ca 4 (P04) 2 (HP04) ' "  OCP ' 
Ca5 (P04)s (C03)o,5 ( =  Dahllit  ?) 
Knochen 

1,67 1,42 6,67 6,22 
1,60 1,40 8,0 5,13 
1,54 1,38 10,0 4,07 
1,48 1,37 13,3 3,03 

- -  1 , 3 3  - -  ---- 
1,67 1,50 10,0 4,27 
ca. 1,6 ca. 1,4 8 . . . 1 0  4 , . . 5  
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Abb. 7. Elektronenmikrobild der Kiioehensubstanz naeh 
PAUTAt~D 

gedeutet  werdeli kann.  Es erscheint durchaus mSglich, dab 
durch eine relat iv gTSBere Anzahl calciumreicher Schichten, 
sozusagen des Apatitanteils,  das Ca/P-Verh~ltnis in dem gan- 
zen Produkt  hSher wird als 1,33. Auf die MSglichkeit fester 
LSsungen zwisehen HA und OCP ha t  schon ARNOLD (1950) 
hingewieseli. Bei den OCP-Carbonat~n seheint dies in analoger 
Weise der Fall zu sein. Die Annahme bedarf aber noeh experi- 
menteller ~berpri ifung. 

Eine weitere Eigenschaft des 0CPC und damit  der Kno- 
chensubstanz ist die Fi~higkeit, als Puffer zu wirken durch die 

30 ~ ~0 ~ 50 ~ 
Abb. 1O. R61itgendiagramme der Gliihprodukte yon OCPC 

und Knoehen bei 500 ° und 700 ° C 

Abb. 8. Elektronenmikrobild yon OCPC 
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Abb. 9. Struktm'sohema yon OCP IIach NEWESEL¥ 

nieht  ergeben kann.  Diese groBe OberflEche wird aber noeh 
durch eine innere Oberfl~Lche erweitert, die dureh HohlrEume 
entsteht ,  welehe sich im OCP-Gitter zeigen (Abb. 9). In  ihnen 
sitzt zeolithisch gebundenes Wasser. 0CPC dfirfte in dieser 
Hinsieht  dem OCP gleicheli. Die Substaliz gewinnt dadureh 
sehr an  Reaktionsbereitsehaft .  Das Strukturschema naeh NE- 
W~S~LY zeigt ferner, dab der Aufbau des OCP durch abwech- 
selnde Sehichten mi t  den Ca/P-Verh~ltliissen 1,67 und  1,00 

Abb. 11. Elektronenmikrobild des 100°-Produktes, 
Carbonat, apat i t  

gleichzeitige Anwesenheit  zweier Phosphationen,  die ein reiner 
HA nicht  zeigt. Sie wird durch das Carbonation, das im Serum 
mit  Hydrogencarbonat  im Gleichgewicht steht, erg~nzt. 

Das thermische Verhalten yon OCPC und der Knoehen- 
substanz ist ebenfalls weitgehend analog. Die St ruktur  ist bis 
etwa 500 ° stabil, bei 750 ° gegl6hte Produkte  zeigen in beiden 
F~llen die S t ruk tur  des Hydroxylapati tes,  wie ja von der 
Knoeheliasche zur Genfige bekann t  (Abb. 10). 

Bemerkenswert  ist noch das Verha, l ten des Ausgangs- 
gemisches yon 3CaHPO a und 2CaCOs, wenn man die wgBrige 
Suspension sofort einige Stunden auf 100 ° erhitzt.  Die geak-  
t ion ffihrt uliter diesen Umstgnden zu einem Pr~para.t, welches 
als Apat i t  im engeren Siline zu bezeichnen ist. Dies zeigt sich 
aus dem RSntgendiagramm, das dem HA vSllig analog ist. 
Das Elektronenmikrobild zeigt dementsprechend Prismen, wie 
sie durch wiederholtes Auskochen von amorphen Calcium- 
phosphateli  zu erhMten sind, sie sind aber schon nach einigen 
Stunden 1 ~ grog (Abb. 11). Das IR-Diagramm des 100°-Pro- 
duktes zeig~ deut.lieh einen Carbonatgehal t  dureh die Banden 
1450 lind 876 em -1 an. 
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Es zeigt aber nur  schwach die ffir das OH-Ion cha- 
rakterist ischen Banden 3560 und  630 cm-L Die Analyse ent- 
spricht der fiir Carbonatapat i te  meist augenommenen For-  
reel nicht  ganz, da ein Tefl, ca. 20% des mSglichen Carbona- 
tes, noch dureh OH-  ersetzt  ist. Die Formel w~re also etwa 
Ca~o(POa)~(COa)0 s (OH)0,~ zu sehreiben. Der Untersehied die- 
ses Pr~parates  iln R6ntgen- und  IR:Diagramm gegenfiber der 
Knochensubstanz zeigt, dab diese beiden nieht  fibereinstim- 
men and  sprieht  wieder fiir die Formulierung als OCPC. 

Eine v6Ilige -~bereinstimmung zwischen Knochen und  
OCPC ist nicht  zu erwarten, da dieses die Nebenbestandtei le  
Mg, F u n d  Citrat  n icht  entht~lt. Die Auswirkung des Einbaus 
dieser Ionen wird in wei~ren  Versuchen zu studieren sein, in 
groBen Zfigen ist aber das OCPC als Modell der Mineralsub- 
stanz der Knochen zu brauehen. Es sei zum AbscMuB noch 
darauf  hingewiesen, dab dieses Ergebnis eigentlich nichts  
anderes ist als eine BestEtigung und  Verfeinerung mi t  mo- 
dernen Methoden der yon BE~ZELIVS schon vor 140 Jah ren  
gemachten Feststellung, dab die Knochensubstanz aus ,,Okta- 
calciumphoslohat" und Calciumcarbonat besteht .  
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I. Einle i tung 
Seit der  Antike ha t  in jeder Epoehe der  Naturphilosophie 

a n d  Wissenschaft das Leib-Seele-Problem eine besondere Be- 
deutung gehabt.  NeRere wissenschaftliehe Entwicklungen 
nStigen zu einer intensiven Untersuchung dieses Problems, 
nieht  nur  seiner lohilosophisehen, sondern auch seiner prak- 
t ischen Bedeutung wegen. Der Menseh ha t  die einzigar~ige 
F~higkeit, seine geistigen Vorg~inge symbolisch auszudrficken, 
sei es in den geslorochenen, geschriebenen oder gedruekten 
Symbolen der Sprache, sei es in den Formeln der Mathematik.  

Dadurch ist Wissenschaft m6glich geworden, so wie wir 
sie kennen. WfiBten wir mehr  fiber die Na tu r  des Lernens, des 
Gedi~chtnisses und  der DenkvorgRnge, wir k6nnten  den Fort-  
schri t t  der Wissenschaft s tark beschleunigen, die Gesellschaft 
revolutionieren und im Verlauf dieses Prozesses mehr  fiber die 
Na tu r  des Menschen und  seiner M6glichkeiten und  Grenzen 
erfahren [•]. 

* Vortrag auf der 104. Versammlung der Gesellschaft Deut-  
scher Naturfoseher und .~rzte, Wien 1966, 

61c Klin. Wschr., 45. Jahrg. 

Vor 25 J a h r e n  schienen biologische Ph~nomene wie Ver- 
erbung, Entwicklung und  Immunologie zu komplex, um einen 
Angriff mi t  tvlethoden der exakteren Wissenschaften wie 
Mat.hematik, Physik und  Chemie zu rechtfertigen. Inzwischen 
ist  die molekulare Biologie eine der lebendigsten a n d  meist- 
verslorechenden der  biologisehen Wissensehaften, und vieIIeicht 
n icht  nur  dieser, geworden. Die , ,Wunder" einer molekalaren 
Genetik und  molekularen Immunologie werden fiberall deut- 
lich. J e t z t  werden psychologische Erscheinungen mi t  lohysikali- 
schen und  chemischen Methoden angegriffen, und  einige der  
komloetentesten Physiker, Chemiker und  Mathemat iker  haben  
sich zu dieser Aufgabe zusammengefunden. 

Schon seit langem wurden lohysikalische Methoden ange- 
wandt,  um die Ul t ras t ruk tur  der Nerven, insbesondere yon 
Myelinscheide und  Membran,  zu imtersuchen sowie bei den 
grundlegenden Studien fiber bioelektrische Aktivit~t .  Die weft 
komplexeren Probleme des Ged~chtnisses und  des Lernens 
k6nnen dagegen leiehter mit  Hilfe der  Terminologie dreier 
Gebiete dargestellt werden: des Molekularen, des Neuralen 
und  des Verhaltens. Zur molekularen Kategorie geh6ren n icht  


