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Wachstum und Auflosung organischer Kristalle 
in Gegenwart von Additiven - ein Beitrag zu 
Stereochemie und Materialwissenschaften 

Von Lia Addadi *, Ziva Berkovitch-Yellin * , Isabelle Weissbuch, Jan van Mil, 
Linda J. W. Shimon, Meir Lahav* und Leslie Leiserowitz* 

In memoriam Gerhard M .  J .  Schmidt 

So verschiedene Gebiete wie die Stereochemie und die Materialwissenschaften profitieren 
von detaillierten Untersuchungen des Einflusses, den mal3geschneiderte Inhibitoren auf 
Wachstum und Auflasung organischer Kristalle ausiiben. Bei organischen Kristallen, die in 
Gegenwart von wachstumshemmenden Additiven entstanden sind, besteht ein Zusammen- 
hang zwischen der Kristallstruktur und der unter diesen Bedingungen erhaltenen Kristall- 
morphologie. Die Kenntnis dieser Beziehungen kann zur effektiven Trennung von Konglo- 
meraten aus enantiomeren Verbindungen oder Kristallen, zur Herstellung von organischen 
Kristallen mit erwunschter Morphologie und zur direkten oder indirekten Bestimmung der 
absoluten Konfiguration chiraler Molekule und Kristalle ausgenutzt werden. Weiterhin llDt 
sich aus diesen Befunden ein neues Model1 fur die spontane Entstehung der optischen Akti- 
vitlt in der Natur ableiten. Analog bilden sich bei der Auflosung organischer Kristalle in 
Gegenwart dieser Additive auf ausgewghlten Kristallfllchen definierte Atzfiguren. Der Ein- 
flul3 von Lasungsmitteln auf das Kristallwachstum konnte bei einigen Modellsystemen 
durch Atom-Potential-Rechnungen simuliert werden. 

1. Einleitung 

Die Morphologie von Kristallen hat durch ihre Vielfalt 
und Schbheit schon im Altertum das Interesse der Natur- 
forscher erweckt. DaB Kristalle aus kleinsten, nicht teilba- 
ren Einheiten aufgebaut sind, wurde bereits von Kepler er- 

['I Dr. L. Addadi; Dr. Z. Berkovitch-Yellin, 1. Weissbuch, Dr. J. van Mil, 
L. J. W. Shimon, Prof. Dr. M. 'Lahav, Prof. Dr. L. Leiserowitz 
Department of Structural Chemistry, 
The Weizmann Institute of Science 
Rehovot 76 100 (Israel) 

wogen"]; diese Vorstellung hat eine wichtige Rolle bei der 
Entwicklung der Molekiil-Theorie gespielt. 

Die Beziehung zwischen der Morphologie eines Kri- 
stalls und der Symmetrie der Verbindung, die den Kristall 
bildet, wurde erstmals 1848 von Pasreur[" aufgezeigt. In 
seinem bertihmten Experiment trennte er die beiden enan- 
tiomeren Natrium-ammonium-tartrate manuell aufgrund 
der Asymmetrie der Kristalle. Splter hat sich gezeigt, daB 
die Morphologie eines Kristalls nicht nur von der Struktur 
der kristallisierenden Verbindung, sondern auch von den 
experimentellen Parametern bei der Kristallisation ab- 
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hangt, z. B. Losungsmittel, Ubersattigung, Temperatur und 
spezifischen Verunreinigungen['l. 
Miles wies 1931 nacht41, daR PbC12, das normalerweise 

zentrosymmetrisch (2 /m 2 / m  2 / m )  kristallisiert, in Gegen- 
wart von Dextrin mit einer chiralen Morphologie der Sym- 
metric 222 erhalten wird. Als neue, effiziente Methoden 
zur Kristallstrukturanalyse entwickelt wurden, hat sich das 
Interesse jedoch weitgehend auf diese Methoden verlagert, 
und die Korrelation von Kristallstruktur und Morphologie 
trat in den Hintergrund. Das hat schlieDlich dazu gefuhrt, 
daB wichtige Materialeigenschaften, die mit solchen Bezie- 
hungen zusammenhangen, bisher nicht systematisch unter- 
sucht wurden. Der Gebrauch von Additiven zur Erzeugung 
einer bestimmten Kristallmorphologie ist in der Technik 
jedoch weit verbreitet, obwohl der zugrundeliegende Me- 
chanismus in der Regel kaum bekannt ist. Beispielsweise 
werden seit langem geringe Anteile an Pb2+- oder SO,'-- 
Ionen als Kristallisationshilfsmittel bei der technischen 
Herstellung groBer NaC1-Einkristalle fur IR- und Raman- 
Untersuchungen zugeset~t[~]. In der Zuckertechnologie ha- 
ben Oligosaccharide einen kritischen EinfluD auf Kristalli- 
sationsgeschwindigkeit und Habitus der Rohrzuckerkri- 
stalle, die aus Melasse erhalten werded6]. 

Um AufschluD uber die Packung und das Wachstum der 
Kristalle organischer Molekule zu erhalten, haben wir die 
Wechselwirkung zwischen einer kristallisierenden Verbin- 
dung und ihrer Umgebung untersucht. Dabei interessierte 
speziell der EinfluR des Uisungsmittels und der stereoche- 
misch einheitlicher, maljgeschneiderter Additive, die das 
Kristallwachstum hemmen. Wir werden im folgenden ei- 
nige mechanistische Aspekte dieser Wechselwirkungen 
darstellen sowie einige Anwendungen diskutieren, z. B. die 

Trennung von Konglomeraten, die direkte oder indirekte 
Bestimmung der absoluten Konfiguration chiraler Mole- 
kule, die Untersuchung molekularer Wechselwirkungen in 
Kristallen, die gezielte Herstellung von Kristallen mit er- 
wiinschter Morphologie und das selektive k z e n  von Kri- 
stallflachen durch Anlosen. 

2. Enantiospezifische Synthese im Kristall und 
ein neues Verfahren zur Enantiomerentrennung durch 
Kristallisation in Gegenwart chiraler Additive 

Enantiomerenreine chirale Verbindungen kannen aus 
nicht-chiralen Edukten durch gitterkontrollierte Reaktio- 
nen entstehen; Voraussetzung ist, daB sich aus der Lijsung 
der Edukte chirale Einkristalle abscheiden['I. Dieses Kon- 
zept ist in Schema 1 illustriert, und zwar am Beispiel der 
Herstellung von chiralen Cyclobutan-Polymeren aus nicht- 
chiralen Dienen, die geeignet gepackte chirale Kristalle 
bilden['I. 

Die Molekiile in den chiralen Kristallen (in Schema 1 
durch [ I d  und [ I ,  symbolisiert) sind durch Translation so 
angeordnet, daD benachbarte C=C-Gruppen photodimeri- 
sieren kbnnen. UV-Bestrahlung eines Einkristalls ergibt 
Dimere, Trimere und Oligomere jeweils einer Chiralitat (pr 
oder pS). In einem nicht-chiralen Lasungsmittel entstehen 
die d- und die I-Kristalle in gleichen Mengen, so daD beim 
Gemisch der Produkte pr und ps keine asymmetrische In- 
duktion zu beobachten ist. Eine asymmetrische Induktion 
zeigt sich dagegen, wenn wlhrend der Bildung der kristal- 
linen Phasen chirale Dimere, Trimere oder Oligomere einer 

Schema 1. Gitterkontrollicrte Bildung chiraler Cyclobutan-Derivate (Enantiomere p, und p,) aus nicht-chiralen Dicnen in 
geeignet gepackten chiralen Kristallen (d und I syrnbolisieren jeweils enantiomere Packungen). Beispiele fur die Diene siehe 
Tabelle 1. Das ,,Feedback" Whrt zu ciner Kristallisationshemmung. 
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Chiralitat (d. h. pr oder ps) anwesend sind. Bei allen Expe- 
rimenten kristallisierte dabei diejenige Phase in groRem 
UberschuR aus, die enantiomorph zu der Phase war, aus 
der sich das Additiv gebildet hatte; das heil3t: d-Kristalle 
wurden aus einer UIsung mit ps als Additiv und I-Kristalle 
aus einer Losung rnit p, als Additiv erhalten (,,Chiralitats- 
umkehr-Regel") (Abb. 1). 

lnduktion rnit lnduktion mit 
(-1- Dimer (+)-Dimer ,o 100 I 

Abb. I .  EnantiomerenuberschuW (re) von gitlerkontrolliert gebildeten Dime- 
ren nach Kristallisation des Monomers in Gegenwart chiraler Dimere als Ad- 
ditive unter verschiedenen Kristallisationsbedingungen (siehe Schema 1 und 
Tabelle I). 

Als entscheidend erweist sich dabei die stereochemische 
Ahnlichkeit zwischen dem Additiv und dem jeweils enan- 
tiomorphen Kristall des Monomers['. lo], wahrend Parame- 
ter wie Temperatur oder Konzentration nur quantitativen 
EinfluR auf die beobachtete asymmetrische Induktion ha- 
ben. 

Ausgehend von dieser stereochemischen Ahnlichkeit ha- 
ben wir vorgeschlagen, daR ein chirales Dimer, Trimer 
oder Oligomer zwei, drei oder n Monomereinheiten an ei- 
nem Wachstumszentrum des Kristalls ersetzt, der die glei- 
che Chiralitat wie der Kristall hat, dem die Photoprodukte 
entstammen. Die Adsorption sollte die Wachstumsge- 
schwindigkeit des Kristalls derart drastisch verringern, da13 
sich das Kristallisationsgleichgewicht zur nicht betroffe- 
nen Phase hin verschiebt. Diese Vorstellungen vom Kri- 
stallwachstum und von dessen Hemmung sind in Schema 2 
skizziert. Das achirale Monomer bildet in Losung ein 
schnell racemisierendes Gleichgewicht der chiralen Kon- 
formationen R und S; und {S), kennzeichnen die Chi- 
ralitat der jeweiligen kristallinen Phasen. 

Die naheliegende Ubertragung dieses Schemas auf ein 
beliebiges, schnell oder langsam racemisierendes Gemisch, 
das ein Konglomerat von {R)d- und {S},-Kristallen bildet, 
fiihrt zu einem neuen Verfahren zur kinetischen Enantio- 
merentrennung. Es basiert auf der gezielten Hemmung des 
Kristallwachstums eines Enantiomorphen, beispielsweise 
{S},, durch Zusatz geringer Mengen eines chiralen Additivs 
S' mit verwandter Stereochemie (Schema 2c)[Io1. 

Durch diesen Mechanismus konnen einige zufallig be- 
obachtete kinetische Enantiomerentrennungen erklart wer- 
den, bei denen das chirale Additiv und das in dessen Ge- 

Schema 2. a) Spontane Krislallisalion eines Racemats (RS) zu einem {RIJ 
{S)I-Konglomerat; b) Kristallisation in Gegenwart des Additivs ,,d" (gitter- 
kontrolliert gebildetes Produkt der (RJ,-Phase); bevorrugte Kristallisation 
von c) Kristallisation in Gegenwart eines beliebigen chiralen Additivs S' 
(mit stereochcmischer ,,AffinitBt" zu S): bevorrugte Kristallisation von {Rid. 

genwart schneller kristallisierende Enantiomer die entge- 
gengesetzte absolute Konfiguration aufweisen (Tabelle 

AuRerdem wurde mit den als Konglomeraten kristal- 
lisierenden Aminosauren Threonin, Glutaminsawe . HCI 
und Asparagin. H20 die Moglichkeit gepruft, die jeweils 
kristallisierenden Enantiomere vorherzusagen. Als chirale 
Additive zur Enantiomerentrennung dienten in diesem 
Fall mehrere andere Aminosluren (Tabelle l)['O1. 

Die Cute der Trennung ist bei den Systemen unter- 
schiedlich und hangt von Art und Konzentration des 

Tabelle I .  Trennung von Konglomeraten aus enantiomeren Verbindungen 
oder Kristallen. Oben: Bekannte Trennungen rnit chiralen Additiven in Ein- 
klang mit unserer ,,Chiralitlltsumkehr-Regel". Unten: Eigene Venuche auf 
der Grundlage dieser Regel. 

Konglomerat Chirales Additiv [a] Enantiomer, das Lit. 
zunachst im Uber- 
schuB auskristalli- 
siert 

Glu (S)-Asp, (S)-Leu (R)-GIu [I11 
Glu (S)-Glu-OMe (R)-GIu [121 
(A~p-0 )~Cu  (S)-Glu, (S)-Ala ((R)-As~-O)~CU 1131 

Narwedin 1 (-)-Galanthamin 2 (+)-Narwedin I151 

NaNH,-Tartrat D-( +)-Apfels%ure D-( -)-NaNH.,-Tar- [14] 
trat 

p.p'-Dimethylchal- (2R,3S)-2,3-Dibrom- p.p'-Dimethylchal- 
kon 3 I .3-bis@-tolyl)- kon, I-Kristalle @] 

I-propanon 4 aus 
d-Kristallen [bl [I61 

3,3'-(p-Phenylen)- 
diacrylate 5 [c] 

T h I  

Glu. HCI 

Asn. H20 

pHydroxyphenyl- 
glycin-p-toluolsul- 
fonat 

His. HCI 
3-Phenylhydracryl- 
siiure 7 

dimere 3,3'-(p-Phe- 
ny1en)diacrylate 6 
aus d-Kristallen [b] 
(S)-Glu, (S)-Gln, 
(S)-Asn, (R)-Cys, 
(9-Phe, (S)-His, 
( ~ - L Y s ,  W A S P  
( ~ - L Y s ,  (S)-Om, 
(m-His, (S)-Ser, 
(W-Thr, ( 9 - c ~ ~ .  
(S)-Tyr, @)-Leu 
(S)-Glu, (S)-Asp, 
(S)-Ser, (S)-Gln, 

(S)-His 
(9-Phenylgl ycin, 

oxyphenylglycin, 
(S)-Phe. (S)-Dopa, 
(S)-Methyldopa 

(9-Phenylmilch- 
sBure 8 

(~)-LYS, (S)-Om, 

(S)-Tyr, (S)-pMeth- 

(s)-T~P. O - k e  

3J'-(pPhenylen)- 
diacrylate, I-Kri- 
stalle [b] 
(R)-Thr 

(R)-Glu 

(R)-Asn 

(R)-p-H ydroxyphe- 
nylglycin 

(R)-His 
(R)J-Phenyl- 
hydracrylsaure 9 

[a1 Alle Aminosauren, die als chirale Additive verwendet wurden, geh6ren 
der L-Reihe an, d.h. rnit Ausnahme von Cys sind sie (S)-konfiguriert. [b] d 
und I bezeichnen willkiirlich die unterschiedliche ChiralitBt der Kristalle 
(ohne Bezug zur absoluten Konfiguration). [c] Beispiele: R' - COOCHEt2, 
R'=COOMe, COOEt, COOnPr: R'-(RS)-COOsBu, R2=COOEt, 
COOnPr. 
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wachstumshemmenden Additivs ab. In den besten Fallen 
[(RS)-Glutaminslure . HC1+ (S)-Lysin; (RS)-Threonin + 
(S)-Glutaminsaure ; (RS)-Asparagin + (S)-Asparaginsaure] 
wird vollstandige Trennung (100% ee) erreicht. Das 
Wachstum der beeinfluoten Kristalle wird gegeniiber dem 
der unbeeinfluoten um mehrere Tage verzdgert. Das Addi- 
tiv wird in allen genannten Systemen in den gehemmt ge- 
wachsenen Kristallen in Anteilen von 0.05 bis 1.5 Gew.-% 
eingeschlossen; in den jeweils enantiomorphen Kristallen 
wird es entweder gar nicht oder in sehr geringen Anteilen 
gefunden. 

Abb. 2. Je drei Kristalle von (R)- und von (S)-Asparagin. H 2 0  nach 45 Tagen 
Wachstum (nahe dem Kristallisationsgleichgewicht) aus einer UIsung mit 
(S)-Serin als Additiv. Bei den gr6Deren Kristallen handelt es sich urn (R)-, bei 
den kleineren um (S)-Asparagin- H 2 0 .  

4 
R' 

COOH COOH COOH 
I I I 

HO-C-H y2 F"? I 
HO-C-H 

I 
CHOH CHZ 
I I 
Ph Ph Ph 

7 8 9 

Der hemmende EinfluB des Additivs auf die Kristallisa- 
tion jeweils einer enantiomorphen Form wurde auch durch 
direkten Vergleich des GroBenwachstums von (RJd- und 
(SJ,-Einkristallen uberpriift, die durch konkurrierendes 
Wachsen von Impfiristallen in einer Losung nahe dem 
Kristallisationsgleichgewicht erhalten werden (Abb. 2). Es 
gibt zwar Hinweise, daB ein derartiger Hemm-Mechanis- 
mus auch die Bildungsgeschwindigkeit der Kristallkeime 
beeinflu&, doch ist ein solcher Effekt schwierig nachzu- 
weisen und zu quantifizieren. 

Den sichersten Nachweis der Wachstumshemmung 
durch Adsorption ennoglicht die Veranderung der Mor- 
phologie der beeinflufiten Kristalle. Die Morphologie ei- 
nes Kristalls ist eine Funktion der relativen Wachstumsge- 
schwindigkeit seiner Flachen. Da nur die Wachstumsge- 
schwindigkeit von Flachen beeinflu& wird, die das wachs- 
tumshemmende Additiv adsorbieren, ist zu erwarten, da13 
Kristalle, die mit oder ohne Additiv gewachsen sind, sich 

im Habitus unterscheiden. In Einklang damit wurde bei 
den Enantiomerentrennungen nach dem Erscheinen der 
Kristalle mit iiblichem Habitus (mit einer vom jeweiligen 
System abhangigen zeitlichen Verzogerung) das Auftreten 
von Kristallen rnit deutlich veranderter Morphologie beob- 
achtet. Durch Auslese der Kristalle und anschliebende Un- 
tersuchung konnte gezeigt werden, daB sie aus dern unbe- 
einfluoten bzw. dem gehemmt gewachsenen Enantiomer 
bestehen. Wie erwartet fiihrt die Kristallisation von Aspa- 
ragin in Gegenwart verschiedener Additive zu Kristallen 
mit unterschiedlicher Morphologie (Abb. 3). Bei der Kri- 

Abb. 3. Kristalle yon (S)-Asparagin-H20: a) keine oder (R)-Additive; b) (S)- 
Glutamin als Additiv; c) (9-Serin als Additiv: d) (S)-Ornithin als Additiv. In 
allen Fallen wird aus (RS)-Asparaginlosungen eine Mischung von (R)-Aspa- 
raginkristallen mit einer Morphologie wie in a) und von (S)-Asparaginkri- 
stallen mit einer Morphologie wie in b)-d) oder einer anderen Morphologie 
in Abhgngigkeit vom Additiv erhalten. 

Angew. Chem. 97 (1985) 476-496 479 



stallisation von (RS)-Threonin in Gegenwart von (5')-Glu- 
taminslure oder bei der von (RS)-Glutaminsgure. HCI in 
Gegenwart von (S)-Lysin. HCI ist die Wachstumshem- 
mung des (S)-Enantiomers so erheblich, dal3 es lediglich 
als feines Kristallpulver erhalten wird, das die schon 
ausgebildeten Kristalle des (R)-Enantiomers bedeckt 
(Abb. 4)I"l. 

Abb. 5.  Oben: Kristallisation von (R)- und (S)-Glutaminsilure. HCI in Ge- 
genwart von NC-(2,4Dinitrophenyl)-(S)-lysin. a) Erste Filllung: farblose Kri- 
stalle von (R)-Glutaminslure. HCI; b) zweite FBllung: Gemisch farbloser 
(R)-Glutaminsilure. HCI- und gelbgearbter (S)-Glutaminsaure. HCI-Kristal- 
le; c) dritte Filllung: enthalt vorwiegend kleine, gelbgeflrbte Kristalle von 
(S)-Glutaminstiure- HCI. ~ Unten: Kristallisation von Glycin aus wilDrigen 
Ldsungen (Konzentration: 3 g/mL) an der Luft/Msung-Grenzflilche in Ge- 
genwart von d) (S)-Leucin + Nr-(2,4-Dinitrophenyl)-(S)-lysin und e) (R)-Leu- 
cin + N"-(2,4-DinitrophenyI)-(S)-lysin (siehe dazu Abschnitt 5) .  

Abb. 4. Kristallisation von (S)-Glutaminstiure. HCI mit steigenden Mengen 
Lysin als Additiv: a) kein Additiv oder (R)-Lysin; b) +2  mg/mL (9-Lysin; 
c) + 5  mg/mL (S)-Lysin: d) +50 mg/mL (9-Lysin; e) in Gegenwart von (S)- 
Lysin gewachsene Kristalle von (R)-Glutaminsilure. HCI (Plilttchen) und (S)- 
Glutaminshue HCI (feinkristalline Aggregate). 

Das Phlnomen der gezielten Kristallisation eroffnet dar- 
uber hinaus die Moglichkeit, das klassische Experiment 
von Pasteur zu modifizieren und auf Systeme zu ubertra- 
gen, die zwar spontane Racemattrennung zeigen, doch 
keine hemiedrischen Fllchen bilden, so dal3 die enantio- 
morphen Kristalle nicht durch ihre Morphologie unter- 
schieden werden konnen1'81. Eine andere Mdglichkeit zur 
visuellen Unterscheidung von enantiomorphen Kristallen 
ergibt sich durch Kristallisation eines Konglomerats von 
an sich farblosen Kristallen in Gegenwart eines chiralen, 
farbigen Additivs. Wenn beispielsweise Liisungen von 
(RS)-Glutaminsaure. HCI in Gegenwart des gelben W- 
(2,4-Dinitrophenyl)-(S)-lysins zur Kristallisation gebracht 
werden, fallen zuerst farblose Kristalle von (R)-Glutamin- 
saure.HC1 und danach durch das Additiv gelb gefarbte 
Kristalle des (S)-Enantiomers aus (Abb. Sa-c). 

Die beschriebenen stereochemischen Beziehungen zwi- 
schen enantiomorphen Kristallen und chiralen, wachs- 
tumshemmenden Additiven - das Additiv beeinflu& ledig- 
lich das Enantiomer der gleichen absoluten Konfiguration 
- zeigen eine neue Moglichkeit zur vergleichenden Bestim- 
mung der absoluten Konfiguration. Dabei konnen vonein- 
ander unabhangig sowohl morphologische Verlnderungen 
als auch der enantioselektive Einschlun von Additiven zur 
Bestimmung herangezogen werden. Diese Verfahrensweise 
ist mit der ,,quasi-Racemat-Technik" von Fredga ver- 
~ a n d t ~ ' ~ ' ,  hat aber den Vorteil einer allgemeineren An- 
wendbarkeit. 

3. Gezielte Beeinflussung der Kristallmorphologie 

Die erheblichen morphologischen Anderungen beim 
Wachstum organischer Kristalle in Gegenwart von Additi- 
ven spiegeln ein hohes Ma0 an spezifischer Wechselwir- 
kung der Fremdsubstanz mit den strukturell unterschiedli- 
chen Fllchen des Kristalls wider. Die morphologischen 
Veranderungen stehen demnach in direkter Beziehung zu 
den auf molekularer Ebene ablaufenden Adsorptions-Inhi- 
bitions-Prozessen. 
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Allgemein gilt, daB die GroDe einer Flache relativ zur 
Gr6Be anderer Fllchen des gleichen Kristalls zunimmt, 
wenn das Wachstum senkrecht zu dieser Flache gehemmt 
und somit die Wachstumsgeschwindigkeit in dieser Rich- 
tung klein ist (Schema 3). Unterschiede im Gr6Oenverhalt- 
nis der FlPchen von unbeeinfluDten und unter Additiv- 
Hemmung gewachsenen Kristallen ermiiglichen deshalb 
eine Identifizierung der beeinflufiten Flachen und der zu- 
gehorigen kristallographischen Richtungen. Derartige 
morphologische Untersuchungen wurden mit einer Reihe 
von organischen Verbindungen durchgefiihrt, die in Ge- 
genwart von Additiven mit lhnlicher Struktur kristallisier- 
ten1"]. In allen untersuchten Fallen ergab sich dabei eine 
stereochemische Beziehung zwischen der Struktur der be- 
einfluBten Kristallflache und der Molekiilstruktur des in- 
hibierenden Additivs. Es ist anzunehmen, daD das Additiv 
nur an Flachen adsorbiert wird, bei denen derjenige Mole- 
kiilteil nach auDen weist, der im Additiv modifiziert ist. 

normales Wachstum 

kl Wk2 

sc cs2 x Sele k t ive 
Adsorption 
an den Flachen 1 

a 

b 

C 

Anderung des Habitus 

Abb. 6. Benzamidkristalle: a) Kristallisation ohne Additiv: Kristallisation 
mit von links nach rechts steigenden Mengen von b) Benzoesgure: c) o-Tolu- 

k, < k z  
% ' s2 

Schema 3. Ausbildung von Kristallflkhen S in AbhLngigkeit von der d a m  
senkrechten Wachstumsgeschwindigkeit k nach verschiedenen Zeiten 1. 
Links: Habitus bei normalem Wachstum. Rechts: Anderung des Habitus 
durch Wachstumshemmung der FlLchen 1. 

Das adsorbierte Additiv verhindert dann das weitere Auf- 
wachsen von Substratmolekiilen, erniedrigt also die 
Wachstumsgeschwindigkeit senkrecht zu dieser Flilche 
und bewirkt so eine relative VergroDerung dieser FlBche 
gegeniiber den anderen beim Wachstumsvorgang. Einen 
Bhnlichen Mechanismus hat SmytheI6] bei seinen eleganten 
Untersuchungen zur Anderung des Habitus von Rohnuk- 
kerkristallen, die sich in Gegenwart von Oligosacchariden 
als Additive bilden, abgeleitet. 

Nach diesen mechanistischen Vorstellungen sollte eine 
systematische Variation der Kristallmorphologie durch 
spezifisch konstruierte Additive moglich sein, die sich an 
ausgewahlte Flachen anlagern und damit das Kristall- 
wachstum in vorhersehbarer Weise hemmen. 

Dieses Vorgehen sol1 zunlchst anhand von Benzamid 
demonstriert werden, das aus Ethanol in plgttchenformi- 
gen, entlang der b-Achse gewachsenen (001)-Kristallen er- 
halten wird (Abb. 6a). Die Packung (Abb. 7) ist charakteri- 
siert durch eine typische Bandstruktur aus Wasserstoff- 
briicken-gebundenen cyclischen Dimeren1201, die iiber 
NH . . .O-Bindungen entlang der b-Achse verkniipft sind. 
Eine Wachstumshemmung der {Ol l)-FIachen'*l entlang b 

amid; d) p-Toluamid. 

Benzamid 

a 
H I 

d---Nk3 N- H- -0 , 
H Wachstums- 

richtung I I ', Benzoesaure 

;' Abs t 00 u ng 

N H  

H 

b 

Abb. 7. a) Schematische Darstellung der Benzarnidstruktur mit der in b-Rich- 
tung ausgedehnten H-BrOcken-Bandstruktur; am Ende ist ein Molekiil Ben- 
zoesaure eingebaut. b) Projektion der Benzamidpackung entlang der b-Achse 
(b-Achse senkrecht zur Papierebene). 

[*I Das Symbol (hkl) steht fur einen jeweils vollstPndigen Satz symme!ne- 
Lquivalenter Flkchen: z.B. bezeichnet (011) bei Serin die (01 I ) - .  (Oil)-, 
(0li)- und (Oii)-HLchen. Das Symbol (hkl) gibt nur die so spezifizierte 
einzelne (hkl)-Fl&che an. 
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wird rnit Benzoeslure als Additiv erreicht. Beim Austausch 
eines Benzamidmolekiils durch ein Benzoesauremolekul 
am Ende der Bandstruktur wird in b-Richtung eine der 
NH.. .O-Bindungen durch eine abstoBende 0. .O-Wech- 
selwirkung ersetzt ; die resultierende Wachstumshemmung 
in dieser Richtung fiihrt zur Entstehung von entlang der a- 
Achse ausgebildeten stabchenformigen Kristallen (Abb. 
6b). Eine Wachstumshemmung entlang der a-Achse liRt 
sich durch Zugabe von o-Toluamid zur KristallisationslB- 
sung erreichen. Die Kristalle wachsen dann als Stiibchen 
entlang der b-Achse (Abb. 6c). Das Additiv o-Toluamid 
kann leicht in das Wasserstoffbriicken-Netzwerk eingebaut 
werden, ohne das Kristallwachstum in b-Richtung zu be- 
einflussen. Die o-CH,-Gruppe besetzt jedoch die (100)- 
FISiche und hemmt dadurch das Wachstum in a-Richtung, 
in der die Dimerenpaare gestapelt sind (Abb. 7b). SchlieD- 
lich werden durch steigenden Zusatz von p-Toluamid zu- 
nehmend dunnere Plattchen erhalten, da die Methylgrup- 
pen die ohnehin schon schwachen van-der-Waals-Wech- 
selwirkungen zwischen den Phenylschichten in c-Richtung 
storen (Abb. 6d und 7b)[”I. 

Ahnliche Anderungen der Kristallmorphologie lieBen 
sich auch bei anderen primaren Amiden sowie sonstigen 
organischen Verbindungen wie Carbonsiiuren, Aminoslu- 
ren, Dipeptiden und Steroiden induzieren. 

Um den EinfluB einer Carbonsaure als Additiv auf den 
Habitus des entsprechenden primaren Amids zu erklaren, 
nehmen wir an, daB die Carboxygruppe die iiblicherweise 
beobachtete synplanare Konformation 10a und nicht die 
sehr vie1 seltenere antiplanare Konformation 10b auf- 
weist1221. 

-- 

”, 
/O-H / o  
0 ‘0 

10a R-C* R-C, 10b 

Diese Aussage wurde weiterhin durch ein Beugungsex- 
periment mit dem Kristall-Additiv-System Asparagin/As- 
paragin~aure[*~’ und durch Kraftfeldrechnungen am Sy- 
stem Benzamid/Benz~esaure~~~~ bestatigt. 

Kristalle von Asparagin. H20 andern ihren Habitus, 
wenn sie in Gegenwart von Asparaginsaure w a ~ h s e n ~ ” ~  
(Abb. 8a). Wir erklaren diese Morphologieanderungen 
analog wie beim System Benzamid/BenzoesLure. Die un- 
ter Hemmung gewachsenen Kristalle sind (010}-P11ttchen, 
deren Entstehung durch die Adsorption von Asparagin- 
saure an einer (010)-FIBche verursacht wird, wobei die Hy- 
droxygruppe von dieser Kristallflache wegzeigt. Das wei- 
tere Wachstum senkrecht zu dieser Flache ist dann ge- 
hemmt, da eine N-H . . . Oc,,b,,,-Wasserstoffbriickenbin- 
dung zwischen Asparaginmolekiilen durch eine absto- 
Dende OHydroxy. . . Oc,,b,,,-Wechselwirkung ersetzt wird 
(Abb. 8b). Die beschriebene Hemmung des Kristallwach- 
stums durch Adsorption ist nur rnit einer synplanaren 
O=C-0-H-Konformation (siehe 10a) im kristallinen As- 
paragin zu vereinbaren. Da das Additiv Asparaginsaure 
hier in hoher Konzentration (15%) eingeschlossen wurde, 
konnte die Konformation auch durch eine Tieftemperatur- 
Kristallstrukturanalyse bestimmt werden (Abb. 8c). 

t 
a I b  

4 

b 
A 

C 
Abb. 8. Morphologien von reinem (S)-Asparagin. H20 (links) und von in Ge- 
genwart von (S)-Asparaginslure gewachscnem (S)-Asparagin (rechts); b) 
Kristallstruktur (Stereobild) von (S)-Asparagin. H20 mit eingebauter (S)-As- 
paraginsawe (schwarz); c) Molekiilstruktur (Stereobild) von Asparagin und 
Asparaginsaure innerhalb der Kristallstruktur von Asparagin (OH-Gruppe 
schwarz). 

Am System Benzamid/Benzoesaure wurden schlie5lich 
Kraftfeldrechnungen durchgefiihrt, um die Wechselwir- 
kung zwischen Substrat und Additiv bei Adsorption und 
Wachstumshemmung zu quantifizieren. Um festzustellen, 
an welche Flache das Additiv rnit dem geringsten Energie- 
verlust relativ zum reinen Substratmolekiil adsorbiert wird, 
wurden die Bindungsenergien fur Additiv und Substrat fur 
die verschiedenen Kristallflachen (Abb. 6a) berechnet. 
Demnach wird Benzoesiiure rnit synplanarer O=C-0-H- 
Konformation bei einem zusatzlichen Energieaufwand von 
7 kcal/mol am leichtesten auf der (01 1)-Flache adsorbiert. 
Dieser Energieverlust relativ zu Benzamid ergibt sich im 
wesentlichen daraus, daB der Amidsauerstoff ein erheblich 
starkerer Protonenacceptor ist als der entsprechende Carb- 
oxysauerstoff[22’. Ein einmal gebundenes Benzoesauremo- 
lekul weist dann rnit weiteren anzulagernden Benzamid- 
schichten eine um 10 kcal/mol niedrigere Wechselwir- 
kungsenergie als ein entsprechend gebundenes Benzamid- 
molekiil auf. Eine vergleichbare Rechnung fur das antipla- 
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nare Konformer der Benzoesaure zeigt, daB dieses ledig- 
lich an solchen Flachen adsorbiert wird und damit de- 
ren Wachstum hindern sollte, die nach den experimentel- 
len Erfahrungen nicht beeinflufit werden. Dies ist ein zu- 
satzlicher Hinweis auf eine synplanare Konformation. 

Diese experimentellen Befunde und ihre Deutung er- 
moglichen sowohl eine Erklarung als auch eine Vorhersage 
von Anderungen des Kristallhabitus. Im folgenden sollen 
die bisher gewonnenen Erkenntnisse zur Liisung einiger 
grundsatzlicher Probleme der Stereochemie angewendet 
werden. 

4. Direkte Bestimmung der absoluten Konfiguration 
chiraler Molekiile 

Seit der Entdeckung der Chiralitat von Molekulen war 
die Bestimmung der absoluten Konfiguration eines chira- 
len Molekuls in einem chiralen Kristall mit ausgebildeten 
hemiedrischen Flachen eine Herausforderung fur Kristal- 
lographen. 

Grundsatzlich lafit sich jedoch durch die iibliche Ront- 
gen-Strukturanalyse eines chiralen Kristalls (d. h. bei Giil- 
tigkeit des Friedelschen Gesetzes) die absolute Richtung 
eines chiralen Molekuls in Bezug auf die Kristallachsen 
oder -flachen nicht z ~ o r d n e n ' ~ ~ ~ .  Mit anderen Worten: 
Zwischen der in Schema 4a dargestellten polaren Struktur 
(wobei das chirale Molekiil durch X-A symbolisiert wird) 
und der enantiomeren Struktur in Schema 4b (wo die 

b 

+ 
-b 

+" c 
-b 

Schema 4. Schematische Darstellung der Struktur zweier enantiomorpher po- 
larer Kristalle der Verbindung X-A (Raumgruppe P2,): Wechselwirkung der 
polaren FlBchen mit den Additiven X-Y und Z-A. a, b siehe Text. 

Orientierung von X-A in Bezug auf die polare b-Achse ver- 
tauscht ist) kann nicht unterschieden werden. Zur Illustra- 
tion eines polaren Motivs haben wir eine Zeichnung von 
Escher gewahlt (Abb. 9). 

1949 versuchte Wuser[261, die absolute Konfiguration 
von D-WeinSaUre zu bestimmen, indem er die relativen 
Wachstumsgeschwindigkeiten der hemiedrischen (hkl)- 
und (kki)-Flachen mit der Leichtigkeit der Anlagerung ei- 
nes ,,freien" Molekuls korrelierte. Als Mafi dafur dienten 
die intermolekularen Abstande zwischen diesen Kristall- 
flachen und dem aus der Lijsung anzulagernden Molekiil. 

Turner und LonsdalelZ" konnten jedoch zeigen, dafi es fur 
einen aus asymmetrischen Molekulen X-A aufgebauten 
polaren Kristall (siehe Schema 4) bei ausschlieBlicher Be- 
riicksichtigung der intermolekularen Abstande a priori 
nicht zu erwarten ist, daB sich der X-Teil schneller an die 
,,A-Fllche" addiert als der A-Teil an die ,,X-Flache". Die 
beobachtete unterschiedliche Entwicklung der hemiedri- 
schen Flachen sollte daher eher durch Wechselwirkungen 
zwischen Oberflache und Losungsmittel oder durch Polari- 

Abb. 9. Zeichnung von M. C. Escher mit polarer Symmetrie: Die Fische 
schwimmen in eine Richtung, die VOgel fliegen in die andere. (Copyright M. 
C. Escher heirs c/o Cordon Art - Baarn ~ Holland.) 

sierbarkeitseffekte erklart werden. Wir haben nun ein 
neues Verfahren zur direkten Bestimmung der absoluten 
Konfiguration chiraler Molekiile entwickelt, das auf ge- 
zielten morphologischen Veranderungen durch Adsorption 
von mafigeschneiderten Additiven beruht. Zunachst sol1 
dessen Anwendung auf polare Kristalle dargestellt wer- 
den'"". 

4.1. Bestimmung der absoluten Konfiguration 
der kristallisierenden Verbindung - polare Kristalle 

Schema 4 zeigt einen geeigneten polaren Kristall der 
Raumgruppe PZ,. Die ausgezeichnete Achse des Kristalls 
verlauft parallel zur X-A-Richtung. In + b-Richtung wird 
der Kristall durch die Flachen f l  und f2 und in -b-Rich- 
tung durch f3, f4 und f5 begrenzt. Die Flachen der Paare f l  
und f2 sowie f3 und f5 sind homotop, da sie durch eine 
zweizahlige Symmetrie verknupft sind. Aufgrund der Pola- 
ritat des Kristalls unterscheiden sich die Strukturen der 
Flachen am +b- und am -b-Ende. Unter Beriicksichti- 
gung des Zweistufenprozesses fur den Adsorptions-lnhibi- 
tions-Vorgang wird bei dem im Schema 4a dargestellten 
Kristall ein wachstumshemmendes Additiv X-Y selektiv 
an den Flachen f l  und f2 adsorbiert; dieser Inhibitor wird 
so das Wachstum in + b-Richtung und moglicherweise in 
anderen Richtungen, aber nicht in - b-Richtung hemmen. 
In ahnlicher Weise wird ein Inhibitor Z-A das Wachstum 
der Flachen f3, f4 und f5, aber nicht das von f l  und f2 be- 
einflussen (fur die in Schema 4b dargestellte Struktur gilt 
jeweils das Umgekehrte). Eine Wachstumshemmung wird 
nun entweder zu einer VergroBerung der Flachen mit Inhi- 
bitor gegeniiber den Flachen ohne Inhibitor oder zum Auf- 
treten neuer Flachen auf der durch Adsorption des Inhibi- 
tors beeinfluBten Seite des Kristalls fuhren. Die beobacht- 
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baren morphologischen Veranderungen von Kristallen, die 
in Gegenwart oder in Abwesenheit von Additiven gewach- 
sen sind, legen damit die Richtung des Substratmolekuls 
X-A im Verhaltnis zur polaren Achse fest. Daraus kann 
die absolute Konfiguration des Kristalls und die seiner 
chiralen Bausteine abgeleitet werden. 

+ b  
t 

(010)-Flache (Abb. 1 lb). Additive rnit modifizierter E-Ami- 
nogruppe wie Norleucin oder Norvalin fiihren dagegen zu 
einer Wachstumshemmung in - b-Richtung, wodurch ein 
deutliches Anwachsen der (1 10)- und (ii0)-Flachen resul- 
tiert (Abb. 1 lc). 

GemB13 dem Mechanismus der Morphologieanderung 
sollte das beim Kristallwachstum eingeschlossene wachs- 
tumshemmende Additiv anisotrop entlang der polaren b- 
Achse des Kristalls verteilt sein. Diese Vermutung lieB sich 
experimentell an Kristallen von (S)-Lysin. HCI bestatigen, 
die in Gegenwart von (S)-Norleucin gewachsen sind. Bei 
Material vom +6 und vom -b-Ende des Lysinkristalls 
zeigte eine chromatographische Analyse, dal3 das Additiv 
wie erwartet bevonugt zum - b-Ende hin eingeschlossen 
worden war (Abb. 12). 

-b  
Abb. 10. Packung von (S)-Lysin. HC I .  2 H,O-Kristallen mit den beobachteten 
(hkO)-FlSchen (Projektion in c-Richtung). 

Diese allgemeinen Uberlegungen sollen am Beispiel von 
Lysin . HCI und von Cinnamoyl-alanin illustriert wer- 
den[281. (S)- und (R)-Lysin. HC1 kristallisieren aus Wasser 
als Dihydrate in der rnonoklinen Raumgruppe P2,. Abbil- 
dung 10 zeigt die Packung rnit den Begrenzungsflachen des 
ungestbrt gewachsenen Kristalls (vgl. Abb. lla). Die Ly- 

a b C 

Abb. I I .  Computer-Zeichnungen von typischen (Sj-Lysin' HCI.2H20-Kri- 
stallen (Blickrichtung entlang der c-Achse); a) Kristallisation ohne Additive; 
b) mit (S)-Lysin-methylester und c) mit (S)-Norleucin. 

sinmolekiile sind entlang der b-Achse ausgefichtet rnit dem 
"H3N-CH-C00Q-Teil in + b- und der 8-N@-Gruppe in 
-b-Richtung. In Einklang rnit den oben entwickelten Vor- 
stellungen hemmen Additive mit modifizierter Carboxy- 
oder a-Aminogruppe, z. B. Lysin-methylester, das Wachs- 
tum in +b-Richtung und bewirken das Auftreten der 

Lys 

( S)-nor-Leu 
4 

Abb. 12. HPLC-analytischer Nachwis deb in (S)-Lysin. HCI .2  H,O-Kristal- 
len an entgegengesetzten Enden der polaren b-Achse eingeschlossenen Addi- 
tivs (S)-Norleucin. Fur die Experimente @ und @ wurden Kristallbrucb- 
stiicke llhnlicber GroBe venvendet. 

Cinnamoyl-alanin kristallisiert ebenfalls in der Raum- 
gruppe PZ, (Cinnamoyl = trans-3-Phenylpropenoyl). In der 
Kristallstruktur des (S)-Enantiomers bilden alle OH-Grup- 
pen Wasserstoffbriickenbindungen, die annahernd in - b- 
Richtung verlaufen, wlhrend die C,-H-Bindungen ent- 
lang + b ausgerichtet sind. Abbildung 13 zeigt die Lage der 
Molekiile relativ zu den Kristallflachen (vgl. Abb. 14a). 

Wie erwartet induziert der Methylester dieser Amino- 
slure mit gleicher absoluter Konfiguration beim Kristall- 
wachstum grol3e (1 1)- und (1 i 1)-Flachen (Abb. 14b) und 
bestatigt so die absolute Richtung der 0-H-Bindungen 
beziiglich der polaren b-Achse und damit auch die abso- 
lute Konfiguration des Substrats. Cinnamoyl-(R)-alanin 
als Additiv induziert dagegen wie gefordert die Bildung ei- 
ner (010)-Flache (Abb. 14c). Dieses Additiv kann nur von 
der +b-Seite des Kristalls adsorbiert werden, da die 
C-CHs-Gruppe des Additivs dann entlang der +b-Rich- 
tung von der Oberflache weg gerichtet ist. 

Die Anwendung der genannten Methodik auf die von 
Srnythe1'] beobachteten Morphologieanderungen bei pola- 
ren Rohrzuckerkristallen, die in Gegenwart oder Abwesen- 
heit von Raffinose (und anderen Di- und Trisacchariden) 
gewachsen sind, ermoglichte es uns, die absolute Konfigu- 
ration dieser Zucker zuzuordnen. 
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Abb. 13. Packung von Cinnamoyl-(S)-alanin-Kristallen mit den beobachteten (hkf)-FlBchen. 

b C 

Abb. 14. Computer-Zeichnungen typischer Cinnamoyl-(S)-alanin-Kristalle 
(Blickrichtung entlang der c-Achse); a) Kristallisation ohne Additiv; b) mit 
Cinnamoyl-Q-alanin-methylester; c) mit Cinnamoyl-(R)-alanin. 

4.2. Bestimmung der absoluten Konfiguration 
des Additivs - enantiopolare Kristalle 

Das im vorigen Abschnitt beschriebene Verfahren zur 
Bestimmung der absoluten Konfiguration ist nicht auf chi- 
rale Molekiile in polaren Kristallen beschrlnkt, sondern 
kann auch auf chirale Verbindungen angewendet werden, 
die morphologische Veranderungen von zentrosymmetri- 
schen Kristallen hervorrufen, welche aus Racematen oder 
Mesoverbindungen aufgebaut ~ i n d [ ~ ~ . ~ " ] .  Die Methode be- 
ruht auf dem Befund, daB in zentrosymmetrischen Kristal- 
len die Orientierung der Molekiile in Bezug auf die Kri- 
stallachsen eindeutig durch RUntgen-Strukturanalyse ohne 
anomale Dispersion zu bestimmen ist; bei chiralen Kristal- 
len ist dies nicht der Fall. Unter der Voraussetzung, daB 
die in der Kristallstruktur enthaltene Information in geeig- 
neter Weise mit der Struktur der Additive verkniipft wer- 
den kann, laBt sich die bekannte Orientierung der Enantio- 
mere in solchen Kristallen zur direkten Bestimmung der 
absoluten Konfiguration enantiomerenreiner Additive aus- 
nutzen. Die absolute Konfiguration des Additivs wird folg- 
lich iiber die morphologischen Veranderungen bestimmt, 
die von ihm selektiv auf den enantiotopen Flachen geeig- 
neter Kristalle induziert werden. 

Die Anwendbarkeit dieser Methode setzt voraus, daB in- 
nerhalb eines zentrosymmetrischen Kristalls einer racemi- 
schen Verbindung eine spezifische funktionelle Gruppe 
(A) in den (R)-Molekiilen nur zur Flache f i  und nicht zur 
FlZiche f l  hinzeigt (Schema 5) .  Entsprechend weist die glei- 
che funktionelle Gruppe in den (9-Molekiilen nur zur 
enantiotopen FlBche f l  und nicht fi.  In der folgenden Be- 
trachtung ist es nun sinnvoll, aus chiralen Molekulen auf- 
gebaute zentrosymmetrische Kristalle als enantiopolar zu 

behandeln. Ein enantiopolarer Kristall enthalt nach unse- 
rer Definition zwei iiberlagerte enantiomere polare Kri- 
stallstrukturen, die miteinander durch ein Symmetrieele- 

c 
-b 

- 
+b 

Schema 5. Struktur eines enantiopolaren Krirtalls qnd Wechielwirkung der 
enantiotopen Fliichen mit enantiomeren Additivmolekiilen. schematisch. 

ment zweiter Art, 2.B. ein Inversionszentrum oder eine 
Gleitspiegelebene, verkniipft sind. Dies sei wiederum 
durch ein Bild von Escher illustriert (Abb. 15). Die Kristal- 

Abb. IS. Zeichnung von M. C. Escher mit enantiopolarer Symmetrie: Wenn 
man die weiBen und schwarzen Pferde als chirale Objekte mit entgegenge- 
setzter ,,Hiindigkeit" ansieht, sind die beiden enantiomeren Ensembles wei- 
f3er und schwarzer Pferde enantiopolar und zeigen in entgegengesetzte Rich- 
tungen der horizontalen Achse. (Copyright M. C. Escher heirs c/o Cordon 
Art - Baam - Holland.) 

Angew. Chem. 97 (1985) 476-496 485 



lisation einer solchen Verbindung in Gegenwart eines 
maDgeschneiderten chiralen Additivs R', das sich nur an 
ein (R)-Molekiil der wachsenden Flachen f i  oder fz, aber 
nicht an ein (R)-Molekiil der enantiotopen Fliichen f l  und 
f2 anlagern kann, hemmt dann ausschlieBlich das Wachs- 
tum in -b- und nicht in +b-Richtung. Aus Symmetrie- 
griinden hemmt das enantiomere Additiv S' dann das 
Wachstum der Flachen f l  und f2, und schliel3lich stort das 
racemische Additiv (R'S') das Wachstum sowohl in + b- 
als auch in -6-Richtung. 

Diese Uberlegungen wurden auf monokline Kristalle 
yon (RS)-SerintZ9I und G l y ~ i n ~ ~ ~ l  angewendet. Racemisches 
Serin kristallisiert in einer fur die folgenden Untersuchun- 
gen geeigneten Packung der Raumgruppe n l / a  (Abb. 16). 
Innerhalb der Struktur zeigt die C-H(S)-Bindung[" der 
konformationsstabilen Methylengruppe von (S)-Serin an- 
nahernd in +b-Richtung und die C-H(R)-Bindung von 
(5')-Serin (8-11 annlhernd in -b-Richtung. Der Aus- 
tausch dieses H-Atoms durch eine Methylgruppe fiihrt zu 
(5')-Threonin (5')- 12, das erwartungsgeman das Wachstum 
in b-Richtung hemmt. Im einzelnen inhibiert (R)-Threonin 

COOH COOH COOH COOH 
I I I 

I I I 

I I I 
H (Rl CH3 CH3 

I 
HZN-C-H (RI 

I 
H IS1 

HZN-C-H HzN-C-H H2N-C-H 

H-C-OH HO-C-H H 1s)- C-OH 

(SI- 11 1s)-12 (SI-13 14 

das +b-Wachstum und (9-Threonin das -b-Wachstum; 
(R)- und (9-Threonin sind (2R,3S)- bzw. (2S,3R)-konfigu- 
riert. 

(RS)-Serin bildet tafelformige Kristalle der Symmetrie 
2 / m  (Abb. 17a); die durch (R)- oder (9-Threonin beein- 
fluaten Kristalle zeigen die reduzierte morphologische 
Symmetrie 2 (die Spiegelebene ist nicht mehr vorhanden) 
und sind enantiomorph (Abb. 17b bzw. 17c). In Gegenwart 
von (RS)-Threonin als Additiv bleibt die morphologische 

f + b  

Abb. 16. Packung von (RS)-Serin (Stereobild mit Blickrichtung entlang der a- 
Achse). Die Enantiomere sind in homochiralen 6c-Schichten gepackt, die in 
a-Richtung gestapelt sind: zur besseren uhersicht ist jeweils nur die Hillfte 
einer R- und einer S-Schicht (schwarr) gezeigt. Die Schichten werden in der 
bc-Ebene durch die vier 101 l)-FI&hen begrenzt. 

1'1 H(S) kennzeichnet das pro-S-H-Atom. 
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a b 
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C 

e 

Abb. 17. Photographien und Computer-Zeichnungen von (RS)-Serinkristal- 
len; a) Kristallisation ohne Additiv; b) mit (R)-Threonin: c) mit (S)-Threo- 
nin; d) mit (RS)-Threonin; e) mit (R)- oder (S)-Allothreonin ((2R.3R)- bzw. 
(2S,3S)-konfiguriert). 

Symmetrie 2/m unverlndert, da sich die individuellen Ein- 
fliisse der Additive aufheben. Die Kristalle werden dann 
als Rhomben erhalten (Abb. 17d). 

Beim letztgenannten Fall mit (RS)-Threonin als Additiv 
sollte sich nach dem vorgeschlagenen Mechanismus ein 
Konzentrationsgefille von (R)- und (S)-Threonin entlang 
der b-Achse des Kristalls aufbauen; dabei sollte (R)- 
Threonin vorzugsweise in der + b-Hiilfte und (S)-Threonin 
vorzugsweise in der - b-Halfte des Kristalls zu finden sein. 
Dies lieB sich durch Umkehrphasen-HPLC-Untersuchun- 
gen, die in Zusammenarbeit mit S. Weinstein durchgefiihrt 
wurden, experimentell bestatigen (Abb. 18a-c). Als Addi- 
tiv zur chiralen mobilen Phase wurden N,N-Dimethyl-(S)- 
valin und Kupfer(I1)-acetat einge~etzt'~'1. 

Die unterschiedliche Adsorptionsfahigkeit der verschie- 
denen Kristallflachen von (RS)-Serin ist weiterhin durch 
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die abweichende Morphologie belegt, die beim ubergang 
vom Additiv Threonin zu Allothreonin (vgl. (S) -  13) beob- 
achtet wird (Abb. 17d bzw. 17e). Eine Deutung dieses Un- 
terschiedes ist aufgrund des vorgeschlagenen Adsorptions- 
Inhibitions-Mechanismus moglich. Die Orientierung der 
Serinmolekiile beziiglich der Kristallfllchen la& vermuten, 
daB Allothreonin sowohl auf den homotopen [100)-Fla- 
chen als auch auf den enantiotopen [OllJ-Flikhen adsor- 
biert werden kann (Abb. 17e). 

Rj-Thr 
I! 

(RSI-Se 

L -  
L A  
316 7 '  

hr 

(SI-Thr-( 
-(Rj-Thr 

(RI-Thr 1 
(RSI-Ser 

L 
u -  
3 16 7 10 13 16 

t [min] 

a b C 

(RSI-Ser 

(R ) -  a1 hr 

r 
d 

[min] 

e 
Abb. IX I.ii.iiiciomerenbestimmung von in rhomhoedrlschen (RS)-Serinkri- 
stallen (Abb. 17d) eingeschlossenern Threonin nach Abtrennung des Serins 
durch Kationenaustausch: a) Robe aus der Kristallspitze vom +b-Ende; b) 
Probe aus der Spitze des gleichen Kristalls vom - b-Ende; c) Verteilung iiber 
den Gesamtkristall. - Analoge Enantiomerenbestimmung von in (RS)-Serin- 
Kristallen eingeschlossenem Allothreonin (Abb. 17e); d) Probe vorn +b- 
Ende: e) Probe vom -b-Ende. 

Das IieBe erwarten, daB (RS)-Serinkristalle, die in Ge- 
genwart von enantiomerenreinem oder racemischem Al- 
lothreonin gewachsen sind, keine wesentlichen morpholo- 
gischen Unterschiede aufweisen, was auch experimentell 
bestatigt wird (Abb. 17e). Weiterhin sollte sich bei (RS)-AI- 
lothreonin im Gegensatz zu (RS)-Threonin kein Konzen- 
trationsgefalle von (R)- und (S)-Enantiomeren entlang der 
b-Achse aufbauen; dies wurde ebenfalls durch HPLC-Un- 
tersuchungen an Material von beiden Enden des Kristalls 
in Richtung der b-Achse gefunden (Abb. 18d, e). Der Ein- 

flu0 von Threonin und Allothreonin auf (RS)-Serinkri- 
stalle kann auch unabhlngig davon mit Atzexperimenten 
(siehe Abschnitt 6) und durch Atom-Potential-Rechnun- 
gent3*I bestatigt werden. 

Gemill3 den Energien, die bei der Bindung der Additive 
Threonin und Allothreonin an die verschiedenen Kristall- 
flachen von Serin freiwerden, ergibt sich, daB (R)-Thre- 
onin nur auf den (011)- und (O1i)-Flachen und (S)-Thre- 
onin nur auf den (Oi I)- und (Oil)-Flachen adsorbiert wird, 
wobei Threonin um 3 k c a l h o l  besser gebunden wird als 
Serin selbst. (S)-Allothreonin sollte bevorzugt auf den 
[loo}-, (01 1)- und (01 I)-Flachen und (R)-Allothreonin auf 
den {loo)-, (01 1)- und (01 l)-Fliichen gebunden werden. Die 
Bindungsenergien von Allothreonin relativ zu denen von 
Serin betragen -2.1 kcal/mol fur die (100)- und -0.7 
kcal/mol fur die (01 l]-Fl&chen. Diese Ergebnisse stimmen 
vollsthdig mit den experimentellen Befunden iiberein. In 
diesem Zusammenhang sei daran erinnert, daB weder 
enantiomerenreines noch racemisches Allothreonin den 
Habitus von Serin nennenswert andern, da jeweils beide 
an den Basisfliichen adsorbiert werden konnen. Weiterhin 
uberdeckt in Einklang mit den HPLC-Ergebnissen der 
EinschluB von sowohl (R) -  als auch von (S)-Allothreonin 
beim Wachstum der groBen { 100j-Flachen jegliches Kon- 
zentrationsgefiille dieser Enantiomere entlang der b-Achse 
(Abb. 18d, e). 

Die Ffihigkeit der Serinkristalle, die subtilen Unter- 
schiede der enantiotopen Wasserstoffatome zu erkennen, 
IieB vermuten, daD Kristalle des prochiralen Glycins 14 als 
Matrix fur die Bestimmung der absoluten Konfiguration 
aller chiraler a-Aminostiuren geeignet sein k6nntentg0I. 
Glycin enthalt zwei prochirale Wasserstoffatome H(R) 
und H(S). In der in der Raumgruppe PZl/n kristallisieren- 
den a-Modifikation bilden die Glycinmolekule zwei enan- 
tiopolare Teilstrukturen, die in Abbildung 19 durch schraf- 
fierte und nicht-schraffierte Atome gekennzeichnet sind. 
Bei allen Molekulen der nicht-schraffierten Teilstruktur 
sind die C-H(R)-Bindungen entlang der b-Achse ausge- 
richtet und zeigen in +b-Richtung, so daB die C-H(R)- 
Bindungen aus der (010)-Flache herausragen, wahrend die 
C-H(S)-Bindungen annahernd senkrecht zur b-Achse in 
der durch die Molekule aufgespannten ac-Schicht verlau- 
fen. Nur eine (R)-Aminosaure, deren Seitenkette dann par- 

C 

t b  

Abb. IY. Pdckung von Glycinkristallen mit Glycinschichten parallel zur uc- 
Ebene (Stereobild mit Blickrichtung entlang der a-Achse). Die beiden enan- 
tiopolaren Ensembles sind durch schraffierte und nicht-schraffierte Atome 
gekennzeichnet. 

Angew. Chem. 97 (1985) 476-496 487 



allel zur C- H(R)-Bindung angeordnet ist, kann als Addi- 
tiv an der (010)-Flache adsorbiert werden und somit das 
Wachstum senkrecht dazu verhindern. Entsprechend kann 
eine (S)-Aminosaure nur an der (OiO)-Flache adsorbiert 
werden. 

Reines Glycin kristallisiert aus Wasser in Form von Bi- 
pyramiden rnit der b-Achse senkrecht zur Basisfllche 
(Abb. 20a). AuDer Prolin bewirken alle natiirlichen (S)- 
Aminosauren eine drastische Morphologieiinderung auf 
der -b-Seite der Kristalle: Es treten Pyramiden mit ausge- 
pragter (Oi0)-Flache auf (Abb. 20b). Alle (R)-Aminosauren 
dagegen induzieren die Bildung einer grol3en (010)-Flache 
(Abb. ~OC), und ein racemisches Additiv schlienlich fiihrt 
zur Kristallisation von (010}-Plattchen (Abb. 20d). 

In den plattchenformigen Glycinkristallen sind jeweils 
0.02-0.2% des Additivs eingeschlossen. Eine HPLC-Analyse 
dieser eingeschlossenen Arninosauren belegt einen voll- 
standigen enantioselektiven EinschluD entlang der b-Achse 
(Abb. 21); wie erwartet befindet sich die (R)-Aminosaure 
dabei jeweils bevonugt in der +b-Hilfte und die (S)-Ami- 
nosaure in der - b-Halfte des Kristalls. Durch diese selek- 
tive Wachstumshemmung sinkt die Gesamtsymmetrie des 
Kristalls von P2,/n nach P2,. 

a 

b 

6 

I [mi.] 

Abb. 2 I. EndntiOmerenVerteilUng nach HPLC-Analyse von eingeschlossener 
(RS)-Glutaminslure in plHttchenf6rmigen (OlO)-Glycinkristallen: a) in von 
der (OiO)-Flache abgetragenen Proben ist nur (9-GlutarninsBure vorhanden; 
b) in entsprechenden Proben von der (010)-FlBchc ist nur (R)-GlutaminsHure 
vorhanden; c) gibt die relative Verteilung von (RS)-GlutaminsBure im ver- 
bliebenen Gesamtkristall an. S = Empfindlichkeit in willkiirlichen Einhei- 
ten. 

Die durch Kraftfeldrechnungen simulierten Habitusan- 
derungen von G l y ~ i n ' ~ ~ ~  sind mit den oben angefiihrten Be- 
obachtungen in Einklang. 

d 

b 

C f" 

Abb. 20. Vergleich von Glycinkristallen. die a) ohne Additive; b) mit (S)-a-AminosBuren; c) mit (R)-a-AminosBuren: d) mit 
(RS)-ArninosBuren als Additive kristallisiert wurden. 
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5. Ein neues Modell fur die spontane Entstehung 
von optischer Aktivitat 

Die experimentellen Befunde am Glycinsystem interes- 
sieren noch unter einem weiteren Aspekt. Die in Gegen- 
wart anderer (RS)-a-Aminosluren gewachsenen plattchen- 
formigen (OIOJ-Glycinkristalle schwimmen an der Luft/L6- 
sung-Grenzflkhe, wobei die b-Achse senkrecht zur Grenz- 
flache ~ t e h t l ~ ~ ] .  Jeder dieser Kristalle wird - abhangig da- 
von, ob seine (010)- oder (OiO)-Fliche zur wil5rigen L6- 
sung zeigt - in +b- oder in -b-Richtung wachsen. Be- 
trachten wir nun einen Glycinkristall, der rnit seiner (010)- 
Flache der wa5rigen Losung zugewandt ist, die au5er Gly- 
cin eine Mischung von (RS)-Aminosauren enthalt. Dieser 
Kristall schlie5t beim weiteren Wachstum nur die (R)- 
Aminosauren ein; ist die (Oi0)-Flache der Losung zuge- 
wandt, gilt das Umgekehrte. Eine HPLC-Analyse des 
Enantiomerenverhaltnisses der eingeschlossenen Amino- 
sauren bestatigt diese Envartung. Die Abbildungen 22a-c 
zeigen solche Enantiomerentrennungen von (RS)-Leucin 
und (RS)-Valin. 

In einer Losung racemischer AminosBuren ist natiirlich 
die Wahrscheinlichkeit gleich gro5, daB ein gegebener 
Glycinkristall seine (010)- oder seine (OiO)-Flache zur 

1 (RI-Val 

CSI- L eu 
fehlt 

fehlt (SI-Leu 

(RI-Leu 
fehlt 

0 4 12 20 28 0 4 I2 20 28 

t[min] t[min] 

Ahh. 22. a )  An der Luft/ Losung-Grenztlachr Khwimmende. plactchenfor- 
mige Glycinkristalle, die in wBDrigen LOsungen ( 4 . 4 ~ )  gewachsen sind, die 
zusBtzlich 1 Gew.-% (RS)-Leucin und 1 Gew.-% (RS)-Valin enthielten. Die 
Kristalle zeigen die beiden mit m und ?iT gekennzeichneten enantiomorphen 
Morphologien; b) HPLC-Analyse der mit Wasser gewaschenen Glycinkri- 
stalk m, deren (010)-FIBche zur LOsung weist; c) HPLC-Analyse der mit 
Wasser gewaschenen Glycinkristalle iii. deren (010)-FlBche zur LOsung 
weist. 
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Grenzflache hin ausrichtet. Bei der Kristallisation von 
Glycin in Gegenwart geringer Mengen enantiomerenreiner 
Aminosauren mit hydrophoben Seitenketten, z. B. (S)-Leu- 
cin, (S)-Phenylalanin oder (S)-a-Aminooctansaure, konn- 
ten wir jedoch beobachten, daB die an der Grenzflache 
schwimmenden pyramidalen Kristalle stets rnit ihrer (010)- 
Flache nach oben wiesen. Weiterhin zeigten die in Gegen- 
wart von gleichen Anteilen zweier Aminosauren gewachse- 
nen plattchenformigen Glycinkristalle ebenfalls rnit ihrer 
(010)-Flache nach oben, wenn die beiden Aminosauren 
sich jeweils in der Natur der Seitenkette unterschieden und 
dartiber hinaus entgegengesetzte absolute Konfiguration 
aufwiesen, wie z. 9. die drei Paare (S)-Leucin rnit (R)-Glu- 
taminstiure oder mit (R)-Alanin oder mit (R)-Serin. Dies 
zeigt, da5 selbst Spuren von stereospezifisch adsorbierten 
Leucinmolekulen die Glycinkristalle durch den hydropho- 
ben Charakter ihrer Seitenkette ausrichten konnen. 

Die Fahigkeit von Leucin, an der Grenzflache schwim- 
mende Glycinkristalle auszurichten, und die anschlie- 
5ende enantioselektive Adsorption an den zur Losung wei- 
senden Flachen wurden ausgenutzt, um racemische Ami- 
nosauren durch eine Grenzfllchenkristallisation von Gly- 
cin in Gegenwart von wenig enantiomerenreinem Leucin 
in Enantiomere zu trennen. Beispielsweise ergibt Glycin, 
das aus einer Losung rnit racemischen hydrophilen Amino- 
sauren und geringen Anteilen (S)-Leucin kristallisiert, Kri- 
stallplfittchen rnit nach oben weisenden (Oi0)-Flachen und 
deshalb auf der Losungsseite einen selektiven EinschluB 
der (QEnantiomere (Abb. 23a, b). Selbst unter Bedingun- 
gen, bei denen sich lediglich polykristalline Krusten an der 
Grenzflache bilden (Abb. 23c, d), war der Enantiomeren- 
iiberschu5 in den untersuchten Fallen groBer als 70% 
(Abb. 23d). Dieser Effekt lie5 sich auch optisch durch die 
Bildung polykristalliner Glycinkrusten demonstrieren, die 
jeweils in Gegenwart von (S)-Leucin + NC-(2,4-Dinitrophe- 
ny1)-(S)-lysin und von (R)-Leucin + NC-(2,4-Dinitrophe- 
ny1)-(S)-lysin erhalten wurden. Es entstanden dabei die er- 
warteten farblosen bzw. durch das Additiv gelb gefarbten 
Kristallkrusten (siehe Abb. 5d, e in Abschnitt 2). 

Die beschriebenen Experimente zeigen ein mogliches 
Modell fur die Entstehung und nachfolgende replikative 
Vermehrung von optischer Aktivitat in einer urspriinglich 
symmetrischen Welt auf. Nehmen wir einmal an, da5 sich 
der erste, aus der ,,Ursuppe" entstehende plattchenformige 
Glycinkristall rnit seiner (010)-FIPche zur Grenzflache hin 
anordnet. Wahrend des Wachstums wird dieser Kristall 
ausschlieBlich (S)-Aminosauren aus der ,,Ursuppe" ein- 
schlieben, was zu einer Anreicherung der (R)-Enantiomere 
in der Liisung fiihrt. Der so elzeugte Uberschu5 hydropho- 
ber (R)-Aminosauren wird dann die in der Folge an der 
Grenzflache gebildeten Kristalle wieder rnit ihren (010)- 
Flachen zur Grenzflache hin ausrichten und so zu einer 
weiteren Anreicherung der Losung an (R)-Enantiomeren 
fiihren. 

6. MaDgeschneiderte &-Additive 
fur organische Kristalle 

Wachstum und Aufl6sung von Kristallen sind einander 
entgegengesetzte Prozesse, die durch h d e r u n g  des Satti- 
gungsgrades einer Losung realisiert werden konnen. Das 
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Abb. 23. a) An der Luft/L(isung-Grenzflrlche schwimmende, plilttchenf6rmige Glycinkristalle, die in Gegenwart von 1 Gew.-% (S)-Leucin, 0.5 Gew.-% (RS)-p-Hy- 
droxyphenylglycin, 1 Gew.-% (RS)-GlutaminsBure und 0.5 Gew.-Yo (RS)-Mcthionin gewachsen sind. Alle Kristallc zeigen mit ihrer (OiO)-FIPche nach oben und ha- 
ben die gleiche enantiomorphe Morphologie; b) HPLC-Analyse der in den Kristallen eingeschlossenen Enantiomere von p-Hydroxy-phenylglycin (pHPG), Glu, 
Met und Leu; von pHPG, Glu und Met wurdcn nur die (R)-Enantiomere gefunden; c) polykristalline Krusten von Glycin. das an der Luft/LBsungGrenzflache 
gewachsen ist. Die wHDrige Ltisung ( 4 . 4 ~ )  enthelt 1 Gew.-% (S)-Leucin und 3 Gew.-% (RS)-Glutaminsgure: d) HPLC-Analyse dieser Krusten; fiir die eingeschlos- 
sene (R)-Glutaminsrlure ergab sich ein EnantiomerenOberschuD von 70%. 

bedeutet, daD ein Inhibitor fur das Wachstum einer be- 
stimmten Kristallflache prinzipiell auch die Auflosungsge- 
schwindigkeit an der gleichen Flache beeinflussen m ~ B [ ~ l .  
Um diese Wechselbeziehung zu uberpriifen, wurde das 
Anlosen von Kristallen in Gegenwart mafigeschneiderter 
Kristallwachstums-Inhibitoren systematisch untersucht. 
Als Modelle dienten einige der bereits beim Kristallwachs- 
turn untersuchten Sy~teme[~']. 

Plattchenformige Glycinkristalle (vgl. Abschnitt 4 und 5 )  
mit gut ausgebildeten (010}-Flachen wurden in ungesattig- 
ten Glycinlosungen, die zusatzlich wechselnde Mengen an- 
derer Aminosauren enthielten, angelost. In Gegenwart von 
beispielsweise enantiomerenreinem (R)-Alanin in der Lo- 
sung entstanden lediglich auf den (010)-Flachen gut ausge- 
bildete Atzfiguren. Diese Atzgruben zeigen eine zweizah- 
lige Symmetrie mit Oberflachenrandern parallel zur a- und 
c-Achse des Kristalls (Abb. 24a). Die enantiotope (Oi0)- 
Flache wird gleichmaBig angelost (Abb. 24b) und verhalt 
sich somit wie in einer ungesattigten Losung von reinem 
Clycin. Wie erwartet, induziert (S)-Alanin Atzgruben auf 
der (Oi0)-Flache, und in Gegenwart von (RS)-Alanin wer- 
den beide (OlO}-Flachen geatzt. 

Bei einer Erklarung fur diese und ghnliche Befunde ist zu 
beriicksichtigen, da13 die Auflosung einer gegebenen Ober- 
flache an Austrittspunkten von Fehlstellen beginnt[351. An 
solchen Fehlstellen besteht die Grenzflache zum Losungs- 
mittel aus mehreren Arten von Oberflachenstrukturen 
(Schema 6). Die Auflosung erfolgt von diesen Zentren aus 
in den verschiedenen Richtungen mit der gleichen relati- 
ven Geschwindigkeit wie beim Wachstum; unter solchen 
Bedingungen bleibt die Gestalt des Kristalls ingesamt er- 
halten. Wenn die Losung jedoch ein Additiv enthalt, das 
sich selektiv an eine bestimmte Flache des Kristalls bindet, 
wird sich der Kristall in den verschiedenen Richtungen mit 
Geschwindigkeiten auflosen, die von denen in reinem Lo- 
sungsmittel abweichen. Als Ergebnis wird die Geschwin- 
digkeit der Auflosung senkrecht zur beeinflufiten Flache 
relativ zu der einer unbeeinfluoten Flache abnehmen, und 
an den Austrittspunkten von Fehlstellen der erstgenannten 
Flachen werden sich Atzgruben bilden. 

Die Allgemeingiiltigkeit dieser stereochemischen Bezie- 
hungen wurde fur alle vorstehend beschriebenen Systeme 
einschliefilich Serin/Threonin und Serin/Allothreonin 
(siehe Abschnitt 4) und der enantiomorphen Kristalle von 
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Abb. 24. Lichtmikroskopische Aufnahme (50fache VergrtiOerung) der (0 10)- 
FlPchen eines Glycinkristalls nach Anltisen in Gegenwart von (R)-Alanin: a) 
(010)-Flilche: b) (OiO)-FIPche. 

Glutaminsaure . HCI und Asparagin. H 2 0  iiberpriift. Wenn 
rhombenformige Kristalle von (RS)-Serin in Gegenwart 
von (R)-Threonin angelost werden, entstehen auf den 
(01 1)- und (01 i)-Flachen gut ausgebildete Atzgruben (vgl. 
Abb. 16 und 17). Entsprechend erscheinen beim Vorliegen 
von (S)-Threonin in der Lijsung vergleichbare Atzfiguren 
auf den (Oil)- und (0ii)-Flachen. Die (100}-Flachen wer- 
den in keinem Fall angeatzt. In Einklang mit den morpho- 
logischen Befunden, der Bildung eines Konzentrationsge- 
falles (siehe Abschnitt 4.2) und den Ergebnissen von Be- 
rechnungen iitzen sowohl enantiomerenreines als auch ra- 
cemisches Allothreonin bevonugt die {100)-Fllchen. 

Schema 6. Bildung von Atzgruben an Austrittspunkten von Fehlstellen durch 
unterschiedliche Belegung der FlPchen mit einem Additiv. 

Das vorliegende Verfahren wurde auch zur manuellen 
Trennung von enantiomorphen Kristallen angewendet. 
Wenn beispielsweise ein kristallines Konglomerat von As- 
paragin - H20 in einer (S)-Asparaginsaure enthaltenden 
Losung angelost wird, entstehen nur auf den (S)-Kristallen 
[{010)-Fl~chen] und nicht auf dem (R)-Enantiomorphen gut 
ausgebildete Atzgruben (Abb. 25). Die angeldsten enantio- 
morphen Kristalle werden dadurch optisch unterscheidbar 
und somit trennbar. 

Abb. 25. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der (010)-FIiche von 
Asparaginkristallen, die in Gegenwart von a) (S)-Asparagin und b) (R)-Aspa- 
ragin angeltist wurden. WeiDe Linie: 100 pm. 

Die Ergebnisse der Atzexperimente erganzen in gewisser 
Weise die Resultate der morphologischen Untersuchungen 
und die Erkenntnisse, die durch die Enantiomer-Anreiche- 
rungseffekte gewonnen wurden. Das Atzen bietet jedoch 
die einzigartige Moglichkeit, zwischen den beiden Schrit- 
ten der Adsorption des Additivs und der Wachstumshem- 
mung zu unterscheiden. Atzexperimente sollten auBerdem 
einen Einblick in solche Systeme ermoglichen, bei denen 
das Additiv anscheinend an eine Fllche gebunden wird, 
aber das Wachstum einer anderen hemmt. Weiterhin sollte 
die VergrbDerung der Oberflache durch das Atzen mit Ad- 
ditiven die Geschwindigkeit der Kristallauflosung insge- 
samt beeinflussen. Diese Mbglichkeit wird gegenwartig 
untersucht, um allgemein die Losungsgeschwindigkeit or- 
ganischer Kristalle und insbesondere die schlecht Ioslicher 
Pharmaka zu erhohen. 

7. Simulation der Kristallmorphologie 
durch Atom-Potential-Rechnungen 

Um die Kristallmorphologie in Abhangigkeit von den 
Wechselwirkungen zwischen Substratmolekulen innerhalb 
eines Kristalls und denen zwischen Substrat- und Solvens- 
molekulen sowie zwischen Substrat- und AdditivmolekU- 
len an der Grenzfliche KristaWLijsung zu simulieren, 
wurden Atom-Potential-Rechnungen durchgefuhrt. 
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Das Verhaltnis zwischen der Anlagerungsenergie E,,, - 
das ist die pro Molekul freiwerdende Energie, wenn sich 
eine neue molekulare Schicht an die Kristallflache anla- 
gert - und der Schichtenergie El, die als freiwerdende 
Energie pro Molekiil definiert ist, wenn sich eine neue de- 
finierte Kristallschicht gebildet hat, ist nach Hurtman und 
P e r d ~ k ' ~ ~ '  entscheidend. El ist ein MaB fur die Stabilitat ei- 
ner Schicht, und E,,, bestimmt die Wachstumsgeschwin- 
digkeit senkrecht dazu. Ein Vergleich zwischen Kristall- 
struktur und Morphologie eines Kristalls ergab als Arbeits- 
hypothese, daB die morphologische Bedeutung einer Kri- 
stallflache mit zunehmender Anlagerungsenergie Eat, ab- 
nimmt. Bei bekannter Kristallstruktur ist die Berechnung 
der Eat,-Werte fur niedrig-indizierte Flachen miiglich. Da- 
mit kann die Kristallform berechnet werden; die so erhal- 
tene Kristallmorphologie wird am besten durch den Habi- 
tus sublimierter Kristalle ~e r i t i z i e r t~"*~~~ .  Um den Habitus 
von Kristallen abzuleiten, die aus Losungen in Gegenwart 
oder Abwesenheit von Additiven entstehen, miissen Sub- 
strat-Solvens- oder Substrat-Additiv-Wechselwirkungen an 
der Kristall/Losung-Grenzfltiche beriicksichtigt werden. 

7.1. Die berechnete Kristallform von Glycin und der 
Liisungsmitteleffekt 

Die links in Abbildung 26 gezeigte berechnete Kristall- 
form von Glycin stimmt sehr gut mit der Morphologie von 
Kristallen uberein, die sich durch Sublimation bilden 
(Abb. 26, rechts). Der Habitus unterscheidet sich deutlich 
von dem der aus waBrigen Lasungen erhaltenen Glycinkri- 
stalle. Die aufnlligsten Unterschiede zwischen beiden For- 
men (Abb. 26 bzw. 20) sind das vollstlndige Fehlen der 
(001)- und (1Oi)-Flachen, die zusiltzliche Bildung von (01 1)- 
und auch die deutliche Abnahme der relativen GroBen der 
(010)-Fllchen bei den in waBriger Losung gewachsenen 

cToll ro!ol 10101 

Abb. 26. Links: Berechnete Kristalllbrm von Glycin. Rechts: Morphologie 
der durch Sublimation erhaltenen Glycinkristalle. 

Kristallen. Wir erklaren diese Unterschiede dadurch, daB 
das Losungsmittel Wasser eine hahere Affinitat zu den 
(1 10)- und (01 1)-Flachen als zu den (010)-Fllchen hat. 

Um die relative Affinitat dieser Flachen zu Wasser zu er- 
mitteln, wurde das Coulomb-Potential dicht an der Ober- 
flache fur die angegebenen vier Flachenformen berechnet 
(Abb. 27). Aus den Konturen ergibt sich, daR die (OlO}-FIa- 
chen am schwachsten und die (011)-FIPchen am starksten 

a 

b 

C d 

e 

Abb. 27. Verlauf des Coulomb-Potentials auf Fltichen von Glycinkristallen: 
ausgezogene Konturlinien bezeichnen Anziehungs- und gestrichelte Linien 
Abstohngsenergien. a) (01 I)-Flrichen; b) (IlO)-FI!4chen: c) (010)-Flrichen mit 
exponierten C-H-Bindungen (siehe nicht-schrafiierte Molekole an der 
(010)-0berll&che in Abb. 19): d) (OIO)-Fllchen mit exponierten N-H-Bin- 
dungen (siehe schrafierte Molekiile an der (OIO)-Oberfltiche in Abb. 19); e) 
(001)-Flachen. 

polar sind. Die im Vergleich zu den (010)-Flachen bevor- 
zugte Adsorption von Wasser an den polaren Flachen - 
vorzugsweise (110) und (011) -, bewirkt damit eine Ab- 
nahme der Wachstumsgeschwindigkeit senkrecht zu diesen 
Flachen, verbunden mit einer entsprechenden Zunahme 
der FIachengroBe. Wenn dieser Liisungsmitteleffekt bei 
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der Berechnung der Kristallform beriicksichtigt ~ i r d [ ~ ' . ~ ~ ' ,  
ergibt sich der in Abbildung 28 dargestellte Habitus, der 
mit der beobachteten Morphologie (Abb. 20a) iiberein- 
stimmt. Bei einigen anderen Systemen einschliefilich Benz- 
amid, Z i rn t sS i~ reamid[~~ .~~~  und Serin[29.321 konnten eben- 
falls Kristallformen berechnet werden, die mit dem gefun- 
denen Habitus in Einklang waren. 

(010) 

b 

L a  
Ahh. 1s. Ikrechnm hriri.dllurin \on  Glycin unter Berucksichtlgung des Ur- 
sungsmitteleffekts. 

7.2. Das ,,Resorcin-Problem" 

Polare Kristalle sind hervorragend geeignet, um den 
EinfluD des Lbsungsmittels auf das Kristallwachstum zu 
untersuchen, da der Unterschied der Wachstumsgeschwin- 
digkeiten fur die in einer polaren Richtung einander ge- 
genuberliegenden Flachen (hkl) und (hk[) im wesentlichen 
vom Unterschied der jeweiligen Wechselwirkung zwischen 
Solvens und Oberflache herriihrt. Bisher hat diese Frage- 
stellung wenig Beachtung gefunden, da die absolute Pola- 
ritat eines Kristalls im allgemeinen schwierig zu bestim- 
men ist. Das von uns entwickelte Verfahren zur Bestim- 
mung der absoluten Konfiguration von Kristallen durch 
maageschneiderte Additive ermoglicht es, sich mit solchen 
Fragen zu befassen. Wir untersuchten den ungeklarten 
EinfluD des Usungsmittels auf das Wachstum der polaren 
a-Form von Resorcin 15. 

Wells fand 1949, daD a-Resorcinkristalle (Raumgruppe 
Pna2,) in waBriger Losung ausschliel3lich in Richtung der 
polaren c-Achse wach~en~~"].  Die Kristalle (Abb. 29, oben) 
sind an einem Ende der c-Achse durch ,,Phenyl-reiche" 
(011)- und (Oil)-Flachen und am anderen Ende durch 

,,Hydroxy-reiche" (01 i)- und (01 I)-FIachen begrenzt (Abb. 
29, unten). Die absolute Wachstumsrichtung entlang der 
polaren Achse in bezug auf die Packung der Molekiile 
konnte seinerzeit allerdings nicht bestimmt werden; es war 
also nicht bekannt, welches Ende eines gegebenen Kri- 
stalls Phenyl- und welches Hydroxy-reich war. Nach Wells 
hat das Wachstum entlang der c-Achse seine Ursache in ei- 
ner ausgepragten Adsorption von Wasser an den Hydroxy- 
reichen ( O i  i}-Flachen, wodurch deren Wachstum gegen- 
iiber dem der Phenyl-reichen {Ol 1)-Flachen verzogert 
wird. 

Spater hat Dauey[4u1 vorgeschlagen, daB eine starke 
Wechselwirkung zwischen Oberflache und Wassermoleku- 
len das Kristallwachstum beschleunigen sollte. Aus orien- 
tierten Aufwachsufigen auf Siliciumdioxid folgerten Da- 
uey. Bourne und Mili~auljeuic[~'~, daR die OH-reichen {Oi I}- 
Flachen in waDriger Losung tatsachlich schneller als die 
anderen Flachen wachsen. Diese Technik ist jedoch nicht 
vollig gesichert. Um die Kontroverse zu beenden, haben 
wir die absolute Wachstumsrichtung von Resorcinkristal- 
len in waRriger Losung unter Verwendung der Additive 16 

C 

b y  
Abb. 29. Oben: Typische, aus wlRriger Usung gewachsene a-Resorcinkristalle; die Endflachen (01 I), 
d. h. (01 I )  und (OT I), sowie (Oii), d. h. (01 i )  und (Oii), sind gekennzeichnet. Unten: Packung der Mole- 
klile (Stereobild, Blickrichtung entlang der a-Achse). Die zu den Phenyl-reichen FlBchen (01 I )  und zu 
den Hydroxy-reichen Rachen (Oi 1) parallelen Ebenen sind gekennzeichnet. 
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bis 19 und unabhangig davon rontgenographisch nach der 
Bijvoet-Methode be~ t immt[~~] .  

HO OH HO OH HO OH 
X 15 16 

17, X=OH j18, X=CH, j 

19, X=COOH 

Nach unseren Ergebnissen erfolgt das einseitig gerich- 
tete Wachstum in wlariger Losung bevonugt an den Hy- 
droxy-reichen Flachen, wie es die Befunde von Davey, 
Bourne und Mili~avljevic[~'~ nahelegen. Wir neigen zu der 
paradoxen Ansicht, daB das Wachstum an den Hydroxy- 
reichen (01 i)-Fliichen durch Hemmung des Wachstums an 
den Phenyl-reichen {Ol 1)-FlBchen zustandekommt, weil 
diese eine hohere Affinitat zu Wasser als die Hydroxy-rei- 
chen Fltichen haben. Unsere Argumente basieren auf den 
Strukturunterschieden und auf den van-der-Waals- und 
Coulomb-Potentialen dieser Fliichen. 

Die Phenyl-reichen (01 I}-Fllchen sind durch kreuzweise 
Furchen charakterisiert, die an den Schnittpunkten eine 
Art Taschen bilden, wahrend die Hydroxy-reichen {Oi  i)- 
Flachen relativ eben sind (Abb. 30). Um die relative Affi- 
nitat dieser beiden Flachen zu Wasser durch die van-der- 
Waals-KrBfte ausdriicken zu konnen, wurden ihre Oberflii- 
chenpotentiale unter der Annahme berechnet, daD ein 
Pseudo-van-der-Waals-,,Wasseratom" in den Gleichge- 

3.. 

coii)  11) 

Abb. 30. Zwei Stereobilder einer 01 I-Schicht in Resorcinkristallen. Aus den 
Abbildungen geht die Obernschenstruktur der (01 1)- und (0i i)-FI8chen her- 
vor; a) Blickrichtung entlang der a-Achse: b) Blick in Richtung - b  +c. 

wichtsabstand zu den Oberflachen gebracht wird. Dabei 
ergab sich in Einklang rnit der ,,Rauhigkeit" der FlBchen, 
daD das Losungsmittel zur (011)-Flache eine 14% hohere 
Aftinitat als zur (0ii)-Flache hat. Abbildung 31 zeigt die 
relative Polaritat der beiden FIachen, ausgedriickt durch 
ihre Coulomb-Energien. 

Abb. 31. Verlauf des elektrostatischen Potentials fur eine positive Einheitsla- 
dung im Gleichgewichtsabstand von den a) (011)- und b) (OiiJ-Obeflachen. 
Ausgezogene Konturlinien bedeuten Abstohngsenergien und gestrichelte 
Linien Anziehungsenergien. Abstand der Konturlinien 5 kcal/mol. 

Die positiven Potentialwerte an den (01 l}-Fliichen zei- 
gen an, daB diese Flachen bevorzugt mit negativ geladenen 
Ionen oder rnit dem Sauerstoff von Wasser in Wechselwir- 
kung treten, wahrend bei den ( O i  i)-Flachen mit ihren nega- 
then Potentialwerten die Wechselwirkung mit positiv gela- 
denen Ionen oder rnit dem Wasserstoff von Wasser begiin- 
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stigt ist. Im Lbsungsmittel Wasser ist es deshalb sinnvoller, 
die Flachen (01 11 und [Oi f )  als ,,sauer" bzw. ,,basisch" und 
nicht als Phenyl-reich bzw. Hydroxy-reich zu bezeichnen. 

Die sauce Natur der (011)-Fliichen gibt sich auch da- 
durch zu erkennen, daB sowohl die 01-H-Bindung als 
auch die C-H-Bindungen exponiert sind (siehe Abb. 30), 
die an anziehenden C-H . . . 0-Wechselwirkungen teilneh- 
men kbnnenl"]. Die Protonenacceptoreigenschaften der 
(Oi i)-FlLchen kommen dadurch zustande, daB jeweils drei 
von vier Resorcin-Sauerstoffatomen (01, 02, Ol', 02') fur 
Wasser zugiinglich sind (Abb. 30). Die Konturlinien in den 
beiden Energiediagrammen zeigen, daB die basischen Flii- 
chen ein niedrigeres Potential als die sauren Fliichen ha- 
ben. Die van-der-Waals- und die Coulomb-Krlfte schei- 
nen einander somit zu kompensieren, was die bevorzugte 
Bindung von Wasser betrifft; naturlich ist es klar, daB 
Wasser an beiden Flachen gebunden werden kann. An- 
hand der experimentellen Befunde schreiben wir den van- 
der-Waals-Kraften die Hauptrolle zu. Wir halten somit die 
Deutung von Wells, daB das Wachstum einer Kristallfll- 
che durch starke Adsorption von Lbsungsmittelmolekiilen 
gehemmt wird, im wesentlichen fur korrekt, obwohl er bei 
Resorcin unter der irrigen Annahme, daB das Wasser be- 
vorzugt an der Hydroxy-reichen Fllche adsorbiert wird, 
beziiglich der Wachstumsrichtung den falschen SchluB ge- 
zogen hat. 

Die hier angewendete Methode zur Untersuchung von 
Oberfl2chen-Ulsungsmittel-Wechselwirkungen ist ausbau- 
fiihig. Man kbnnte dadurch schlieBlich zu einer allgemei- 
nen quantitativen Erklarung der Rollen kommen, welche 
die Kristallstruktur und die Lasungsmittel-Oberfliichen- 
Wechselwirkungen bei der Festlegung der Kristallmorpho- 
logie spielen. 

8. Ausblick 

Im vorliegenden Aufsatz haben wir zu zeigen versucht, 
daB es mit spezifischen Additiven mbglich ist, sowohl 
Wachstum als auch Auflbsung organischer Kristalle zu 
steuern. Wichtig fiir diese Verfahrensweise ist die Mbglich- 
keit, ein bestimmtes Additiv an eine bestimmte Kristallflii- 
che und damit an ausgewiihlte Zentren des Kristalls zu 
bringen. So sollte beispielsweise Benzoesiure nur an ei- 
nem Ende des zentrosymmetrischen Benzamidktistalls 
(Abb. 7a) eingeschlossen werden; die Gesamtsymmetrie 
des Kristalls wird dadurch von der zentrosymmetrischen 
Raumgruppe E,/c zur chiralen Raumgruppe P2, ernied- 
rigt. Die Durchfiihrung spontaner asymmetrischer Synthe- 
sen durch in dieser Weise ,,induzierte Chiralitat" ist Ge- 
genstand laufender Untersuchungen. SchlieBlich ist eine 
derartige chirale Differenzierung in zentrosymmetrischen 
Kristallen vermutlich auch bei anorganischen Kristallen 
einschlieBlich Mineralien verwirklicht und hat vielleicht 
auch Bedeutung fur die spontane Trennung von Enantio- 
meren in der Natur. 

Die Kristallisation mit Additiven ist dariiber hinaus 
moglicherweise auch eine effektive Methode, um schwa- 
che intermolekulare Wechselwirkungen in Kristallen, z. B. 
0. . . 0-AbstoBung im System Benzamid/Benzoesiiure 
(Abschnitt 3), mit Hilfe der durch sie induzierten Morpho- 
logieiinderungen aufzuzeigen. 

Der EinfluS der maBgeschneiderten Additive ist vermut- 
lich nicht auf die Wachstumsphase beschrankt, sondern er- 
streckt sich auch auf die der Keimbildung vorgelagerte Ag- 
gregation der einzelnen Molekitle zu hahermolekularen 
Einheiten, die wahrscheinlich dem fertigen Kristall bereits 
strukturell entsprechen. Weitere Untersuchungen in dieser 
Richtung kbnnten fur die Enantiomerentrennung durch 
Kristallisation von Bedeutung sein. 

Bisher haben wir uns auf Additive beschrankt, die den 
Wirtmolekiilen Ihneln; dies erschien zur Ableitung detail- 
lierter mechanistischer Vorstellungen notwendig. Diese 
Ahnlichkeit sollte nun unter der Voraussetzung, daB starke 
spezifische Wechselwirkungen zwischen Substrat und Ad- 
ditiv an der Grenzflache erhalten bleiben, systematisch 
verringert werden. Dadurch ergibt sich dann schliefllich 
auch die Mbglichkeit, den EinfluB des Usungsmittels auf 
die Kristallmorphologie zu untersuchen. Derartige Unter- 
suchungen kbnnten auch zu einem besseren Verstiindnis 
von Kristallisationsprozessen an strukturierten biologi- 
schen Grenzfliichen wie der Bildung von Knochen, Ziih- 
nen und Gehiiusen (von Schalentieren) beitragen["! Au- 
Berdem IieBe sich auf diese Weise mbglicherweise klaren, 
warum sich kein Eis in Fischen bildet, die bei Temperatu- 
ren unterhalb des Gefrierpunktes von Wasser lebenr4s1. 

Zusammenfassend liBt sich sagen, daB die alte und bis- 
her weitgehend empirische Technik, das Kristallwachstum 
durch Zusatz von ,,Verunreinigungen" (Additiven) zu mo- 
difizieren, fur die theoretische und praktische Chemie und 
fiir die Werkstoffkunde1461 eine Fulle neuer Mbglichkeiten 
eroffnet. Es ist zu erwarten, daB sich dieses Gebiet in Zu- 
kunft rasch weiterentwickeln wird. 
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ZUSCHRIFTEN 

Hyperfeinkopplung mit 13C-Kernen in Alkylgruppen, 
ein Beitrag zum Problem der 
C-C- und C-H-Hyperkonjugation** 
Von Fabian Gerson* und Walter Huber 

Der Begriff Hyperkonjugation ist von Mulliken einge- 
fiihrt worden"], um die Wechselwirkung zwischen einem x- 

MO und einem a-MO geeigneter Symmetrie (pseudo-n- 
MO) zu bezeichnen. Theoretische Grundlagen dieser 
Wechselwirkung wurden vor kurzem von Radom er6r- 
tertt2]. Von besonderem Interesse ist Hyperkonjugation in 
Ionen, die als Zwischenstufen in chemischen Reaktionen 
auftreten. Die fur den Reaktionsverlauf wichtigen bevor- 
zugten Konformationen solcher Ionen werden durch die 
relativen ,,hyperkonjugativen Fahigkeiten" der C-X-o- 
Bindungen bestimmt. Nach MO-theoretischen Berechnun- 
gen von Rotationsbarrieren in einfachen Alkyl-Kationen"' 
und -Anionen''l als Modellsystemen sollten diese ,,Fahig- 
keiten" fur C-C-Bindungen grol3er sein als fur C-H-Bin- 
dungen. Zur experimentellen Priifung dieser Voraussagen 
eignet sich besonders die ESR-Spektroskopie, da die Hy- 
perfeinkopplungskonstanten der B-"C-Kerne (13C(p)- 
hfc's) wie die der p-Protonen ('H(p)-hfc's) vorwiegend 
durch Hyperkonjugation des einfach besetzten x-MOs 
(SOMO) mit dem a-MO der C(a)-X(b)-Bindung bestimmt 
sind. 

[*I Prof. Dr. F. Gerson, Dr. W. Huber 
lnstitut fur Physikalische Chemie der UniversitPt 
Klingelbergstrasse 80, CH-4056 Basel (Schweiz) 

derung der wissenschaftlichen Forschung unterstiitzt. 
[**I Diese Arbeit wurde durch den Schweizerischen Nationalfonds zur For- 
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