Darstellung von ,,0Oktacalciumphosphat* (Tetracalcium-
hydrogentrisphosphat) durch homogene Kristallisation
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Mit 1 Abbildung
( Eingegangen am 10. September 1960 )

Es wird eine Methode zur Darstellung von ,,Oktacaleium-
phosphat® in Kristallen von ca. 1 mm Lénge mittels homo-
gener Kristallisation aus gepufferter Losung durch Temperatur-
erhdhung beschrieben; die Grenzbedingungen von pH und
Temperatur werden angegeben. Der Einflu von Beimengungen
wird untersucht, wobei schon sehr kleine Fluoridmengen die
Bildung von Apatit an Stelle von Oktacalciumphosphat be-
glinstigen.

Zwar wurde Oktacalciumphosphat CayH(PO4)s - 2 Hz0 durch Unter-
suchungen aus der letzten Zeit als sicher existierend nachgewiesen?®, doch
bereitete die Reindarstellung der Verbindung erhebliche Schwierigkeiten,
weil sie nur durch partielle Hydrolyse von Calciumhydrogenphosphat-
Dihydrat-Kristallen in heterogener Reaktion zuginglich war2 Dieses
Verfahren ist daher fiir priparative Zwecke kaum geeignet.

Calciumphosphatféllungen aus neutralen wilirigen Losungen be-
stehen zwar hauptsichlich aus Oktacalciumphosphat, sind jedoch meist
durch Hydroxylapatit und Adsorption von Phosphationen verunreinigt.
Die Kenntnis sowohl der fiar eine Kristallisation aus homogener Losung
ginstigen Bedingungen als auch der storenden Effekte ist nicht nur von
praparativem Interesse, sondern bietet zugleich Hinweise auf Vorgénge der
biologischen Mineralisation.

* Anschrift: Dr. Heinrich Newesely, Forschungsgruppe fur Mikromorpho-
logie im TFritz-Haber-Institut (Max-Planck-Gesellschaft), Berlin-Dahlem,
Faradayweg 16.

1 E.Hayek, H. Newesely, W. Hassenteufel und B. Krismer, Mh. Chem. 91,
249 (1960).

2 Ausfiibrliche Literaturangaben s. bei FufBinote 1.
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Nachdem in einer fritheren Mitteilung? Oktacalciumphosphat in Form
kolloiddisperser Teilchen (0,01 -1 p lange Bldttchen) als Haupt-
bestandteil von Calciumphosphatfillungen (aus rund 0,1 molaren, an-
néhernd neutralen Lésungen bei 40° C hergestellt) beschrieben wurde,
war es das Ziel dieser Untersuchungen, Oktacalciumphosphat in Ein-
kristallen herzustellen.

Wahrend die geordnete Ausbildung einfacher Tonenkristalle nach der
Theorie von Kossel und Stranski am besten aus verdimnter Losung er-
folgt, erreicht man bei der Fillung von Calciumphosphat aus stirker
verdiinnten Ldsungen das Gegenteil, denn die TeilchengroBe nimmt
rasch ab. Diese Beobachtung stebt im Einklang mit der Weimarnschen
Regel® von der Teilchengrofle bei der Bildung eines Kolloids durch
Fillung, dafl mit abnehmender Konzentration der reagierenden Kompo-
nenten die Teilchengrofie zundchst bis zu einem Maximum anwéchst,
dann aber wieder abnimmdt.

Fiir homogene Kristallisation muB also die Konzentration der Calcium-
phosphatlosung zwar so niedrig sein, dal noch nicht spontane Ausfillung
eintritt (wenn man unter Ausfdllung einen Vorgang in einem Medium,
das noch nicht die gesamten Komponenten des zu bildenden Fallungs-
produktes enthélt, durch Zusatz der fehlenden, versteht, wihrend eine
geordnete Kristallisation in homogenen Bereichen der Losung vor sich
geht, die simtliche Ionen der aufzubauenden Kristalle bereits enthalten)
muf} aber den in der Weimarnschen Regel festgelegten unteren Konzen-
trationsbereich vermeiden.

Die Mindesttemperatur fir die Hydrolyse von Calciumhydrogen-
phosphat zu Oktacalciumphosphat liegt bei 40° C, bei Ravmtemperatur
(20°) kann die Sittigungskonzentration von Calciumhydrogenphosphat
(200 mg CaHPOy - 2 Hy0/1000 ml Hy0) sicher eingehalten werden. Erst
bei Steigern der Temperatur erfolgt die Abscheidung des schwerer
loslichen Oktacalciumphosphats. Gemi8

5 HPO42‘ -+ 4 Ca2t = Ca4H(PO4)3 -+ 2 H2P04‘

wiirde der pH-Wert durch Freisetzung von Dihydrogenphosphationen
absinken; daher mufl die Umsetzung in gepufferter Ldsung vorge-
nommen werden.

Das Acetat-Ton bildet mit Calcium einen schwachen Komplex, also
kann die Ionenkonzentration in der acetatgepufferten Losung groBer
als die dem Ldslichkeitsprodukt von CaHPO,-2 Hy0 entsprechende
sein.

Der fir die Entstehung des Oktacalciumphosphats giinstige Acidi-
titsbereich ist zwischen pH 5,7—5,9 und 7,0--7,2. Hierbei ist zu be-

3 P. P.v. Weimarn, ,,Zur Lehre wvon den Zustdnden der Materie*,
Dresden u. Leipzig 1914.
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riicksichtigen, daf die zum Einsetzen der Reaktion erforderliche Tem-
peratur ganz eindeutig vom pH-Wert der Losung abhingig ist; denn
bei steigenden pH-Werten nimmt die férderliche Temperatur ab (Abb. 1).
Bei wesentlicher Uberschreitung dies+ pH- und Temperaturbegrenzung
entsteht Hydroxylapatit.

M

acP

! ] i
124 65 70

oH ——>

Abb. 1. Grenzgebiet der fiir Oktacalciumphosphat-Bildung férderlichen Temperatur in Abhfingigkeit
vom pH-Wert der Lisung

Folgende Mengenverhdltnisse haben sich bei der Darstellung von
Oktacalciumphosphat als zweckmifig erwiesen:
Lésungen in reinstem Wasser:

0,2 m CH,COONa beide mit verd. HEssigsiure auf
0,03 m Na,HPO, pH = 6,56—6,6 eingestellt
0,04 m Ca(NO,),

150 ml Ca2t-Losung und 150 ml Phosphatlosung werden gleichzeitig
unter starkem Riihren bei Raumtemperatur in 1500 ml in einem
2 1-Erlenmeyerkolben vorgelegte Acetatlosung eingetropft. Die Mischung
wird langsam anf 50—60° erwdrmt und im Thermostaten auf die-
ser Temperatur gehalten. Nach mehreren Stdn. scheiden sich allméhlich
am Boden und an den Winden des Kolbens Kristallbiischel ab (Aus-
beute 250 mg). Die bis zu 3 mm groBen Biischel bestehen aus sehr
diinnen Kristallblattchen von 1 mm Linge und 0,1 mm Breite.

Der analytisch gefundene Calcium- und Phosphatgehalt entspricht
der Zusammensetzung CasH(PO,)s- 2,1 HpO. Calcium wurde im Halb-
mikromafistab durch Komplexontitration (Zurticknehmen mit Zink-
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16sung der in saurem Medium vorgelegten iiberschiissigen Komplexon-
menge), Phosphat nach Abtrennung des Calciums in einer Lonenaus-
tauschersiule (Merck 4765) und Ausfillong als Magnesiumammonium-
phosphat nach Willard- Furman ebenso komplexometrisch bestimmt.
Ergebnis:

Ca: gef. 33,189,  ber. fiir CagH(PO,)s 2 Hs0: 33,249,

P: gef. 19,239,  ber. fiir CagH(POy)3-2 Hy0: 19,27 %
Ca
P
Der Glithvertust der lufttrockenen Kristalle betridgt bei 100° 0,49/, bei
700° 9,79/,. Somit ergibt sich nach Abzug des bis 105° entweichenden
oberflichlich adsorbierten Wasseranteils und des durch Strukturumwandlung
freiwerdenden Wassers der effektive Kristallwassergehalt zu 2 Molekiilen.
Bei diesem kristallisierten Oktacalciumnphosphat erfolgt der Wasserverlust
noch langsamer als bei mikrokristallinen Praparaten.

Die Kristalle liefern das charakteristische! Debye-Scherrer-Diagramm
mit scharfen Reflexen.

Atomverhidltnis . gefunden 1,333, berechnet 1,333.

In biologischen Systemen sind neben Calcium und Phosphat als
anorganische Begleitionen u. a. Carbonat, Fluorid und Magnesium am
Mineralisationsprozel beteiligt. Daher wurde die Bestandigkeit von Okta-
calciumphosphat (obwohl dieses, wenn einmal kristallin gebildet, bemer- .
kenswert stabil gegen Hydrolyse zu Hydroxylapatit ist) in mit diesen
Tonen verunreinigten Losungen iiberprift.

Die Verdnderungen im Calciumphosphatsystem bei Anwesenheit von
Magnesium als Begleition wurden schon frither* mitgeteilt: Es wird dabei
stets Tricalciumphosphat Cag(POy)s gebildet.

Carbonationen stéren, obgleich teilweise im Kristallgefiige aufgenom-
men, die Ausbildung des Oktacalciumphosphat-Strukturtypus nur unwe-
sentlich: 50 mg CO42-/1000 ml bewirkten eine Behinderung des GroéBen-
wachstums der Kristalle, 5 mg/1000 ml nicht einmal diese.

Jedoch tritt eine Umwandlung des Oktacalciumphosphates zu Apatit
auBerordentlich leicht durch Digestion der Kristalle in fluoridhaltigem
neutralem Medium ein. 0,019, NaF bei 40° ergibt nach kurzer Zeit die
Apatitstruktur, 0,0029%, NaF nach 48 Stunden. Aus homogener Losung
nach der angegebenen Vorschrift bildet sich nicht Oktacalciumphosphat,
sondern Apatit, wenn 10 v NaF/1000 ml vorhanden sind. Da Fluorid einen
wichtigen Spurenbestandteil der Gewebe darstellt, mul bei deren Ver-
kalkung diese durch Fluorid induzierte Umwandlung stets berticksichtigt
werden.

¢ E. Hayek und H. Newesely, Mh. Chem. 89, 88 (1958).



