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K�rzlich berichteten Peterson, Zaworotko und Mitarbeiter
(nachfolgend als PZ bezeichnet) �ber ein zweites Polymorph
von Aspirin (o-Acetylsalicyls"ure, Form II).[1] Diese neue
Form wurde durch Kristallisation von Aspirin in Gegenwart
entweder von Levetiracetam oder von Acetamid aus Aceto-
nitril erhalten und anschließend durch eine Einkristallr.nt-
genstrukturanalyse charakterisiert. Die Form II wurde „wei-
terhin durch den Schmelzpunkt, IR-Spektroskopie, Differen-
tialthermoanalyse und HPLC charakterisiert“. Festgestellt
wurde außerdem, dass „es eindeutige Unterschiede zwischen
den Zellparametern“ der Formen I und II gibt und dass auch
die „molekulare Geometrie von Aspirin-Molek,len in Form II
sich leicht in Bezug auf den Torsionswinkel unterscheidet, der
durch die Carbons0ure- und Acetylgruppen definiert ist,
obwohl die zentrosymmetrischen Carbons0uredimere erhalten
bleiben“. Die Kristallpackung des neuen, von PZ vorge-
schlagenen Polymorphs unterscheidet sich von derjenigen der
Form I insbesondere darin, dass in Form II „die Methyl-
gruppen catemere C-H···O-Wasserstoffbr,cken mit dem Car-
bonyl-Sauerstoff der Acetylgruppe bilden, versus zentrosym-
metrischen Dimeren in der Form I“.
Es werden st"ndig neue Polymorphe "lterer Verbindun-

gen entdeckt.[2] Besonders wegen der patentrechtlichen Si-
tuation besteht ein großes Interesse der pharmazeutischen
Industrie an diesem Ph"nomen sowie daran, neue Polymor-

phe und Pseudopolymorphe oder Solvate von pharmazeuti-
schen Wirkstoffen (APIs)[3] zu untersuchen. Deshalb wollen
wir hier klarstellen, dass die Form II von Aspirin, wie sie von
PZ beschrieben wurde, einfach aus experimentellen Beu-
gungsdaten von Einkristallen der wohlbekannten Form I mit
der gleichen Genauigkeit abgeleitet werden kann. W"hrend
wir die Gr�nde f�r dieses ungew.hnliche Verhalten noch
weiter untersuchen, erachten wir die ersten Resultate als
wichtig genug, sie in einer vorl"ufigen Publikation mitzutei-
len, nicht zuletzt wegen der besonderen patentrechtlichen
Bedeutung der Polymorphie in der pharmazeutischen Indus-
trie und der großen Bedeutung der Titelverbindung.
Die erste Kristallstruktur von Aspirin (Form I) wurde von

Wheatley[4] beschrieben, der in seiner Ver.ffentlichung von
1964 schildert, dass „eine Anzahl von [vergeblichen] Experi-
menten“ vor jener Arbeit durchgef�hrt wurde. Die Raum-
gruppe ist P21/c und der konventionelle R-Wert war 0.108.
Große R-Werte wie dieser waren zu jenen Zeiten nicht un-
gew.hnlich. 1984 berichteten Kim et al. �ber dieselbe
Struktur mit einem R-Wert von 0.046,[5] und 2002 f�hrte
Wilson eine Neubestimmung derselben Kristallstruktur mit
Neutronenbeugung bei sieben Temperaturen zwischen 20 und
300 K durch;[6] die R-Werte (basierend auf F) dieser Bestim-
mungen liegen im Bereich von 0.080 bis 0.090. Wir waren der
Auffassung, dass diese R-Werte definitiv zu hoch liegen und
bestimmten deshalb die Kristallstruktur neu. Zu diesem
Zweck w"hlten wir einen wohlgeformten Kristall aus einer
kommerziellen Probe (Merck Art. 85, DAB 7). Die Ele-
mentarzelle [a= 11.2776(2), b= 6.5517(1), c= 11.2741(2) D,
b= 95.837(1)8, V= 828.70(2) D3] entspricht derjenigen, die
von Wheatley,[4] Kim[5] und Wilson beschrieben wurde.[6] Die
Strukturverfeinerung, basierend auf Daten bis 2q= 568
(MoKa-Strahlung) ist akzeptabel (R1[I>2s(I)]= 0.0330); dies
ist die bislang beste Strukturbestimmung von Aspirin der
Form I,[7] weshalb wir sie hier als Referenz verwenden.
Zu Beginn fielen uns bei der PZ-Struktur einige Merk-

w�rdigkeiten auf: 1) Die Daten wurden bei 2q= 408 (MoKa)
abgeschnitten; 2) die R-Werte sind inakzeptabel groß
(R1[I>2s(I)]= 0.162, wR2(alle Daten)= 0.308; 3) s"mtliche
Atome wurden isotrop verfeinert, was impliziert, dass eine
anisotrope Verfeinerung nicht m.glich war; 4) einige der
verfeinerten Uiso-Werte sind null oder ungew.hnlich nahe bei
null. Am wichtigsten ist jedoch, dass die Elementarzelle [a=
12.095(7), b= 6.491(4), c= 11.323(6) D, b= 111.509(9)8, V=

827.1(8) D3] durch eine Transformation erzeugt werden kann,
wenn man auf die von uns erhaltene Zelle f�r die Form I die
geometrische Transformation [1 0 1=2 0 �1 0 0 0 �1] anwendet
[a= 12.084, b= 6.552, c= 11.274 D, b= 111.818, V=

828.7 D3]. Umgekehrt kann unsere Elementarzelle f�r Form I
dadurch erhalten werden, dass man die Transformationsma-
trix auf die PZ-Zelle anwendet. Dies ist schematisch in Ab-
bildung 1 dargestellt. Als n"chstes nahmen wir unsere expe-
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Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder kDnnen beim Autor
angefordert werden: Detaillierter Vergleich der Form-I- und Form-II-
Strukturen, Beschreibung der Transformation zwischen den beiden
Strukturen/Kristallgittern im realen und reziproken Raum, alle
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tronische Daten (CIF, HKL, RES), um die Diskussion zu ver-
vollst'ndigen.
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rimentellen Beugungsdaten und verwendeten dieselbe
Transformation, um unsere Zelle auf die von PZ umzuindi-
zieren.[8] Der anschließenden Integration und Datenredukti-
on folgte eine einfache Strukturl.sung mit Direkten Metho-
den,[9] unter Verwendung voreingestellter Parameter in der
Raumgruppe P21/c, wie sie automatisch durch die Programme
erhalten wurde. Die resultierende Struktur (Abbildung 1)
ließ sich vollst"ndig mit der Struktur von PZ zur Deckung
bringen! Die isotrope Verfeinerung mit Daten bis 2q= 508
erbrachte R1= 0.081 mit vern�nftigen molekularen und in-
termolekularen Geometrien und Uiso-Werten im Bereich von
0.019(1)–0.027(1) D2. Allerdings versagte die anisotrope
Verfeinerung vollst"ndig. Kurz gesagt, dieselben Einkristall-
daten k.nnen auf der Basis zweier verschiedener Elemen-
tarzellen reduziert werden, und beide ergeben Strukturl.-
sungen, die anscheinend verschieden, jedoch in sich chemisch
vern�nftig sind. W"hrend sich allerdings die eine Struktur
(Form I) befriedigend verfeinern l"sst, widersetzt sich die
andere Struktur (Form II) einer vollst"ndigen Verfeinerung.
Es ist klar, dass die erste Struktur richtig ist. Ist die zweite
Struktur nun falsch?
Es ist aufschlussreich zu untersuchen, wie und warum es

zu dieser Situation gekommen sein kann. Mit einem R-Wert
von 0.033 haben wir eindeutig einen Kristall in der Form I
vorliegen. Es ist zurzeit nicht ganz klar (zumindest mit den
von PZ ver.ffentlichten Daten[1]) ob: 1) PZ einen Kristall der
Form II untersuchten und aus bislang unbekannten Gr�nden
keine vern�nftige Verfeinerung zustande brachten oder 2) sie
einen Kristall der Form I vorliegen hatten, aus dem sich auch
ein Kristall der Form II ableiten l"sst, was wir oben als
M.glichkeit entwickelt haben. Auf jeden Fall ist es jetzt f�r
uns unm.glich, die Indizierung von PZ nachzuvollziehen und
zu verstehen, weshalb diese Elementarzelle erhalten wurde.
Falsche Elementarzellen werden normalerweise entweder
dadurch eliminiert, dass sie nicht zu vern�nftigen Raum-
gruppen f�hren, dass sich die Struktur nicht l.sen l"sst oder
dass – wenn sie l.sbar ist – die molekulare Geometrie und/
oder intermolekulare Geometrien nicht sinnvoll sind. Keiner
dieser F"lle trifft auf die PZ-Struktur zu. Die n"here Be-

trachtung von Abbildung 1 zeigt, dass die Folgen der An-
wendung der PZ-Zelle ausgehend von Form I nur geringf�gig
sind.[10] Der grundlegende Unterschied zwischen Form I und
Form II liegt in der Position der Symmetrieelemente in Bezug
auf die Molek�le. In jeder Elementarzelle sind zwei eindeu-
tige Gruppen von Inversionszentren erkennbar: Eine liegt in
den (100)-Ebenen und eine in den (200)-Ebenen (Abbil-
dung 2). W"hlt man den Ursprung so, dass in beiden Struk-
turen die Carbons"uredimere um das Inversionszentrum in

(200) liegen, dann sind die Inversionszentren in (100) in der
Form I in Einklang mit den C-H···O-Dimeren. F�r die Form II
hingegen ist die Elementarzelle entlang der [001]-Richtung
verschoben, was die (100)-Inversionszentren in Bezug auf die
Molek�le verschiebt. Jetzt liegen die 21-Schraubenachsen auf
halber Strecke zwischen den Inversionszentren und in der
Raumgruppe P21/c und erzeugen C-H···O-Catemere in der b-
Richtung. Normalerweise w�rde solch eine Situation physi-
kalisch unsinnige intermolekulare Kontakte erzeugen. In
diesem Fall haben jedoch die metrischen Gegebenheiten so
zusammengewirkt, dass sich die neuen Positionen der Sym-
metrieelemente zur Bildung anscheinend normaler catemerer
Strukturen eignen.
Wir finden hier offenbar ein ungew.hnliches Zusam-

mentreffen von Umst"nden vor,[11] unter denen eine „un-
richtige“ Kristallstruktur nicht von inakzeptablen intermole-
kularen Kontakten beeintr"chtigt wird. Tats"chlich beschrei-
ben PZ die Packung der Form II absolut akzeptabel mithilfe
gel"ufiger Vorstellungen �ber schwache Wasserstoffbr�-
cken.[12] Die Gitterenergien der beiden Formen, eine davon
sicherlich real und die andere nicht ausreichend klassifiziert,

Abbildung 1. Hberlagerung der Form-I-Struktur (rot) und der PZ-Struk-
tur (blau), um die metrische Beziehung der Elementarzellen zu zeigen.
F�r die Zelle der Form I zeigt die b-Achse in die Projektionsebene. F�r
die PZ-Zelle zeigt die b-Richtung aus der Ebene.

Abbildung 2. Positionen der Symmetrieelemente in der Form-I- (a, rot)
und Form-II-Kristallstruktur (b, blau) von Aspirin. In beiden F'llen
liegen die zentrosymmetrischen O-H···O-Dimere um die Inversions-
zentren in der (200)-Ebene der Elementarzelle. In Form I (a) sind zen-
trosymmetrische C-H···O-Dimere um die Inversionszentren in den
(100)-Ebenen angeordnet. In Form II (b) sind die Symmetrieelemente
in den (100)-Ebenen durch Translationen um 1=4c verschoben, sodass
C-H···O-Catemere um die 21-Schraubenachse, die entlang b verl'uft,
entstehen.
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liegen nach Dreiding-Kraftfeldrechnungen 0.45 kJmol�1

auseinander, wobei die Form II die stabilere ist.
Es gibt zahlreiche Ursachen f�r m.gliche Fehler in Kris-

tallstrukturbestimmungen, wie schlechte Kristallqualit"t,
Verlust von L.sungsmitteln, das Vorhandensein von Verun-
reinigungen, Fehlordnung, versteckte Zwillingsstrukturen
etc. Unsere prinzipielle Erkenntnis ist die, dass es vor allem in
schwierigen und unklaren F"llen keine Alternative zu einer
vollst"ndig akzeptablen, einwandfreien sowie nach strengen
Regeln durchgef�hrten Strukturbestimmung, zusammen mit
einer korrekten Modellierung der Struktur, gibt – dies trifft
besonders in der gegenw"rtigen Situation zu, in der derart viel
Wert auf die Entdeckung neuer polymorpher Formen phar-
mazeutischer Wirkstoffe gelegt wird. Das vorliegende Bei-
spiel mahnt zur Vorsicht, und wir appellieren an Struktur-
chemiker, die kristallographischen Resultate, die zunehmend
mit automatisierten Methoden erzeugt werden, angemessen
zu bewerten.[13] Es geschieht einfach zu oft, dass kristallo-
graphische Ergebnisse, die strukturchemische Studien unter-
mauern sollen, nicht ausreichend hinterfragt werden und
mehr oder weniger als Routineangelegenheit erachtet
werden.
Hier wird gezeigt, dass Daten, die mit einer eindeutigen

Form I des Aspirins erzeugt wurden, so behandelt werden
k.nnen, dass sie die Struktur der Form II ergeben, und zwar
auf demselben Genauigkeitsniveau, wie es von PZ berichtet
wurde. Da der experimentelle Beweis f�r die Existenz der
Form II von Aspirin in erster Linie auf der Einkristallstruk-
turbestimmung basiert, m�ssen alle Behauptungen von PZ
nochmals mit geeigneten zus"tzlichen Experimenten unter-
legt werden. Schließlich ist es nicht klar, ob die angebliche
Form II nur ein Artefakt unsachgem"ßer Handhabung von
Daten ist oder in der Tat eine schlechte Kristallstruktur eines
nicht optimalen Kristalls. Die Publikation liefert keine An-
haltspunkte,[1] die helfen k.nnten, zwischen diesen M.glich-
keiten zu unterscheiden.
Wir sind uns zweier m.glicher Einw"nde zu dieser Pu-

blikation bewusst: 1) Wir haben Daten verwendet und ana-
lysiert, die einer kommerziellen Probe entstammen, anstatt in
Gegenwart von Levetiracetam oder Acetamid aus Acetonitril
zu kristallisieren, d.h., wir haben nicht die experimentellen
Bedingungen von PZ eingehalten. Ob dies relevant ist, kann
nur durch weitere Experimente nachgewiesen werden.
2) Unsere Berechnungen simulieren nicht den vollst"ndigen
Datensatz von PZ, da sie auf 437 Reflexen beruhen, die alle in
l gerade sind und keine ungeraden l-Werte enthalten. PZ
verwendeten 748 Reflexe mit dem gleichen maximalen 2q-
Wert von 408 ; von den Reflexen haben 648 eine Intensit"t
> 2s(I), also muss es einige beobachtete Reflexe mit unge-
raden l-Werten geben.[10] Diese beiden Punkte werden derzeit
untersucht.
Wir k.nnen festhalten, dass es mit den derzeit vorhan-

denen Informationen nicht m.glich ist zu entscheiden, ob die
Proben von PZ eine Form II enthalten. Auch wissen wir noch
nicht, ob Levetiracetam oder Acetamid n.tig sind, um ir-
gendeine derartige Form zu produzieren. Wir k.nnen auch
nicht dar�ber befinden, ob Cokristallisation einer Verbindung
mit einer anderen dieWahrscheinlichkeit erh.ht, Polymorphe
zu erhalten. All diese Fragestellungen m�ssen mit weiteren

Experimenten und/oder Rechnungen gepr�ft werden. Ge-
genw"rtig untersuchen wir diese Aspekte vor allem mit dem
Ziel, eine vollst"ndigere „strukturelle Landkarte“ des Sys-
tems Aspirin zu erhalten.
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Modell mit vern�nftiger Geometrie und vern�nftigen Uiso-
Werten, wobei nat�rlich die R-Werte hoch sind. Akzeptable R-
Werte erh"lt man, indem die Daten mit einer 2s(I)-Grenze ab-
geschnitten werden. Dass PZ nicht �ber diese Tatsache berich-
teten, ist ein Hinweis darauf, dass einige der ungeraden l-Reflexe
basierend auf dem 2s(I)-Kriterium beobachtet worden sein
m�ssen.

[11] Es ist schwierig zu beurteilen, wie ungew.hnlich dies ist. Wir
k.nnen lediglich feststellen, dass dies der erste entsprechende
Fall ist, der uns je begegnete.

[12] G. R. Desiraju, Chem. Commun. 2005, 2995.
[13] Die Probleme in der PZ-Struktur liegen in den hohenR-Werten,

den sprunghaften Uiso-Werten und der (vermutlichen) Notwen-
digkeit, eine ungew.hnlich niedrige 2q-Grenze einzuf�hren. All
diese Indikatoren werden als nicht akzeptabel und suspekt in
automatischen Tberpr�fungssystemen wie checkCIF/PLATON
eingestuft.
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