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Nach wie vor ist es nicht generell moglich, von der Struktur 
eines organischen Molekiils auf die Packung des entsprechen- 
den Molekiilkristalls zu schlieBen - das vielbeschworene 
Kristall-Engineering, der gezielte Aufbau von Kristallstruktu- 
ren, ist noch nicht Realitat geworden. Zwar wurden seit den 
Pionierarbeiten von Kitaigorodsky viele Fortschritte erzielt, 
aber weder theoretische Ansatze['] zur Berechnung von 
Packungsstrukturen noch experimentelle Untersuchungen[2] 
haben dieses Paradebeispiel molekularer Erkennung vollauf be- 
friedigend analysieren konnen. Eine Packung wird durch viele 
Einfliisse bestimmt, wobei die van-der-Waals-Energie domi- 
niert. Schon recht kleine Energieunterschiede konnen ein Pak- 
kungsmuster drastisch verandern. Parallelen lassen sich zur 
stereoselektiven Synthese ziehen, bei der ebenfalls recht kleine 
Energieunterschiede, die sich zumeist aus unterschiedlichen Ein- 
fliissen zusammensetzen, iiber Erfolg und MiBerfolg einer 
Reaktion entscheiden. Bei Strukturen von Molekiilkristallen 
aromatischer Kohlenwa~serstoffe[~"~ sind aber zumindest wie- 
derkehrende Ordnungsmotive aufgefunden worden. Intermole- 
kulare Wech~elwirkungen[~~] sind in dieser Substanzklasse auf 
den van-der-Waals-Typ begrenzt, und die Molekiilform mit we- 
nigen Moglichkeiten zur Bildung von K~nforrneren[~'~ 1aBt nur 
einige Typen von Packungsmustern zu (siehe Abb. 1). Aber 

selbst auf diesem Gebiet gibt es 
noch Uberraschungen, wie die 
Strukturanalyse von 1 belegt, das 
unerwartet nicht im Sandwich-, 
sondern im y-Typ kristalli~iert[~~I. 

Strukturen mit starken, gerichteten intermolekularen Wech- 
selwirkungen, also Wasserstoffbriickenbindungen, sind eben- 
falls vielfach untersucht wordenL4] ~ ist dieser Ansatz doch ver- 
wandt mit der erfolgreichen supramolekularen Chemie in 
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Abh. 1.  Bei aroindtischen Kohlcnwasscrstoffcn hiufig vorkommende Struktur- 
typen. 
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Losung, die haufig Wasserstoffbriic..en zur Organisation 
n ~ t z t [ ~ l .  Vor allcm die Cambridge Crystallographic Databasec6] 
hat es ermoglicht, durch statistische Analyse eine Fiille von 
weiteren intermolekularen Wechselwirkungen im Kristall, wie 
CH . . '0-  oder CI . . . CI-Kontakte, zu identifizieren"]. Es bleibt 
natiirlich im Einzelfall fraglich, inwieweit diese Wechselwirkun- 
gen wirklich strukturbestimmend sind. 

Besondere Probleme bereitet auch die Polymorphiec7], das 
Auftreten geometrisch verschiedener, aber energetisch recht 
ahnlicher Kristallstrukturen bei gleicher Molekiilkonstitution. 
Thermodynamisch instabile Polymorphe konnen noch nicht 
einmal immer reproduzierbar erhalten werdenL8]. Die Beschafti- 
gung mit dem Problem der Polymorphie ist nicht esoterischer 
Natur - so tritt der Slure- 

Wirkstoff des Medika- MepN&S-NINHMe 

mentes mit dem 1992 welt- 
weit grol3ten Umsatz ~ in 
zwei polymorphen Formen auf, von denen nur eine bioverfiig- 
bar ist. Um die Schutzwurdigkeit des spater entdeckten und 
auch sieben Jahre spater patentierten wirksamen Polymorphs 
hat es eine Reihe von Prozessen gegeben, die der Patenthalter 
gegen die Hersteller von Generica gewonnen hatcg1. Nicht nur 
fur die organische Synthese im Festkorper selbst[''' bestimmt 
die Art der Molekiilpackung den Wert eines Materials, sondern 
auch fur jene Anwendungsbereiche, die auf den Festkorperei- 
genschaften von Molekiilkristallen beruhen. Viele organische 
Pigmente treten in unterschiedlichen polymorphen Formen auf, 
die sich in ihren optischen Eigen- 
schaften deutlich unterscheiden, so 

blocker Ranitidin 2 - NO2 

H 
2 

etwa bis violetten Chinacridon Modifikationen 3, das in orangen auftritt, g;db N 

H und Kupferphthalocyanin["I. Die 0 3  
Nutzung von kristallinen Materia- 
lien fur die nichtlineare Optik 2. Ordnung["] verlangt zumin- 
dest deren Kristallisation in nichtzentrischen Raumgruppen - 
ein besonderes Problem, kristallisieren doch ungefiihr drei Vier- 
tel der nichtchiralen organischen Verbindungen in zentrischen 
Raumgruppen" Auch Materialien mit besonderen elektri- 
~ c h e n [ ' ~ ]  und (ferro-)magnetischen[I5] Eigenschaften miissen 
genau definierte Molekiilanordnungen aufweisen. 

Polymorphe Formen treten haufig bei Molekiilen mit konfor- 
mativer Beweglichkeit auf, und oft werden in verschiedenen 
Polymorphen deutlich unterschiedliche Konformere gefunden. 
Auch dieses Wechselspiel zwischen Packungsmuster und Mole- 
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kulkonformation wird noch wenig verstanden. Auljerhalb des 
Bereichs der Kristallographie wird haufig noch die mit Beu- 
gungsmethoden bestimmte Molekulstruktur als die Struktur des 
Molekuls betrachtet, d. h. das Molekul wird als ungestorte, iso- 
lierte Spezies in der Gasphase angesehen. Molekulparameter, 
die mit dieser Auffassung nicht ubereinstimmen, denkt man sich 
als durch ,,Kristallpackungseffekte" entstanden. Nur in weni- 
gen Fallen konnen diese Kriifte einigermaljen quantifiziert wer- 
den. Methoden zur Untersuchung solcher Kristallfelder konnen 
sein: der Vergleich mit Molekuldaten in der Gasphase (experi- 
mentell oder theoretisch), der Vergleich kristallographisch un- 
abhangiger Molekule innerhalb desselben Kristalles, der Ver- 
gleich der Molekiildaten fur unterschiedliche, polymorphe 
Kristallformen. Leider sind die meisten Molekule entweder 
nicht fliichtig genug oder zu komplex gebaut, urn spektrosko- 
pisch ausreichende Informationen uber die Molekulstruktur in 
der Gasphase erhalten zu konnen. Von vielen Molekulen wird 
au13erdem nur eine Kristallform mit kristallographisch identi- 
schen Molekulen erhalten oder untersucht. Vier Beispiele der 
neueren Litetatur sollen neben den zitierten Ubersichtsartikeln 
qualitativ den Stand der Forschung, die erzielten Erfolge und 
die Probleme dokumentieren: eine systematische Studie einer 
Verbindungsklasse, Beispiele einer ionenbedingten Strukturver- 
zerrung, eines konformativen Polymorphismus und einer struk- 
turabhangigen Photochroniie. 

Zum Studium des Einflusses der Kristallpackung auf die Mo- 
lekulparameter werden vorteilhaft Molekule mit hoher Polari- 
sierbarkeit und konformativer Beweglichkeit eingesetzt. Glaser 
et al. haben kurzlich versucht, die Azine 5 als Sonden fur die 
Quantifizierung von Kristallpackungseffekten einzusetzen[l6]. 
Schiff-Basen wie 4 hatten sich bereits in den Arbeiten von Bern- 

stein zum Studium des konfor- 
mativen Polymorphismus be- 
~ a h r t [ ' ~ ] .  Kristallpackungsef- 
fekte von ca. 2 kJmol-'  wur- 
den bei den Rotameren nachge- 
wiesen, die in polymorphen 
Formen von 4 vorliegen. Sieb- 
zehn Acetophenonazine 5 wur- 
den nun untersucht. Die Ergeb- 

nisse zeigen, dal3 die nach ab-initio-Rechnungen fur die Gaspha- 
se ermittelte, bevorzugte gauche-Konformation an der N-N- 
Bindung durch Packungseffekte ubenvunden werden kann. In 
einigen Kristallen liegt eine trans-Anordnung vor. Die erwarte- 
ten Push-Pull-Einflusse auf die molekulare Konforination (z.B. 
fur X = M e 0  und Y = CN) konnten allerdings nicht gefunden 
werden. da die Molekiilparameter symmetrisch substituierter 
Verbindungen nicht anders sind als die von solchen, die Push- 
Pull-Substitutionen aufweisen. Auch die Kristallpackungseffek- 
te lassen sich ausschlieljlich mit van-der-Waals-Kraften ohne 
EinschluO polarer Beitrage erkllren. 

Diihne und Reek"'] gelang es erstmalig, die ausgeglichenen 
C-C-Bindungslangen entlang der Kette des Cyanins 6 im Fest- 
korper zu einer mximalen Alternanz von 0.02 8, zu verzerren, 
ein Effekt, der mit den bisher untersuchten recht kleinen Gegen- 

ionen wie Tetrafluoroborat 
[ -,.. *,. .. nicht auftritt. Das verwendete 

sperrige Tetraphenylborat-Ion 
mu13 fur eine eftiziente Packung 
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einen guten van-der-Waals-Kontakt aufweisen. Dadurch wird 
die Ladungsverteilung um das Cyaninkation recht unsymme- 
trisch und dessen Verzerrung vie1 groBer, als es bei einer Punkt- 
ladung der Fall wiire. 

Konformativer Polymorphismus wurde an 7 beobachtet" 
In zwei Polymorphen liegen hinsichtlich der C-N-Bindung un- 
terschiedliche Rotamere vor, die sich 
wegen ihrer unterschiedlichen Konjuga- (; P r p ) N m N ( i P r p )  

tion mit dem n-System in der Pyramida- 
litat am Stickstoffatom und am ipso- 
Winkel des Benzolringes unterscheiden. PM3-Rechnungen er- 
gaben nur iiuljerst geringe Energieunterschiede zwischen den 
Konformeren ; die Unterschiede der Packungsenergien zwischen 
den Polymorphen liegen nur irn Bereich von ca. 
4 kJmol-'. Ahnliche Einfliisse auf die Mole- 
kiilstruktur wurden zuvor fur 8 gefunden, in 
dessen Kristall zwei C-N-Rotamere vorhe- 

Verbindung 9, die in einem seit liingerem als 
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photochrom bekannten Strukturtyp kristallisiert, bildet zwei 
Polymorphe, von denen nur eines photochrom reagiert["]. Die 
Anordnung von 9 in den Polymorphen unterscheidet sich deut- 

9 

lich. Als Erklarung fur die Inaktivitiit des ersten Polymorphs 
wurden die kurzen intermolekularen Kontakte zwischen den 
Molekulen angefuhrt, die zur Desaktivierung des angeregten 
Zustandes fuhren und daher den Protonentransfer verhindern 
konnten. Als Beleg dafiir, wie luljerst subtile strukturelle Veran- 
derungen groljen Einflulj auf Kristallpackungen haben konnen, 
sei angemerkt, dalj schon die Deuterierung an der Methylen- 
gruppe von 9 deutlich das Mengenverhaltnis bndert, in dem die 
beiden Polymorphe anfallen. 

Gerade die letzte Beobachtung konnte zweifeln lassen, ob die 
Vorhersage der Packung organischer Molekiilkristalle ab initio 
iiberhaupt moglich sein wird. Sicher wird aber zum einen eine 
genaue Quantifizierung des Einflusses von Kristallfeldern[20] 
auf Molekulkonformationen dabei helfen. Zum anderen wird 
man sich verstiirkt der Nucleation und der Wachstumskinetik 
von Molekiilkristallen[2 '1 widmen miissen, die sich beispielswei- 
se durch den Einbau von Verunreinigungen studieren liil3t - 
optisch anomale Kristalle[zbl sind dazu beispielsweise geeignet. 
Auch die Reduktion des Kristallisationsproblems von drei auf 
zwei Dimensionen, wie sie die Untersuchung der Selbstorgani- 
sation monomolekularer Schichten bietet, verspricht entschei- 
dende Fortschritte. 

Stichworte: Kristall-Engineering . Packungskriifte . Polymor- 
phie . Strukturvorhersage 
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