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In der vorhergehenden Zuschrift wurde die unklare Situation
verdeutlicht, die in der Literatur bez�glich der Kristallstruk-
tur von Aspirin existiert.[1] Im Jahr 2004 zeigten Ouvrard und
Price durch Rechnungen, dass die lang bekannte Kristall-
struktur von Aspirin[2–4] unter den stabilsten Formen zu
finden ist, jedoch identifizierten sie eine etwas stabilere Form
als das thermodynamische Minimum.[5] Zu jenem Zeitpunkt
war es unklar, ob die vorhergesagte Struktur mit dem ener-
getischen Minimum auf eine nichtad2quate Energieabsch2t-
zung zur�ckzuf�hren war,[6] oder ob es sich um eine plausible
Struktur handelte, die es noch zu entdecken gab. Dies schien
gekl2rt, als 2005 Peterson, Zaworotko und Mitarbeiter
(nachfolgend als PZ bezeichnet) in Anspruch nahmen, das
vorhergesagte zweite Polymorph erhalten zu haben.[7] Aspi-
rinkristalle f�r ihre R:ntgenstrukturanalyse erhielten sie aus
einer L:sung in heißem Acetonitril in Gegenwart von Leve-
tiracetam oder Acetamid. Das vorgeschlagene neue Poly-
morph wurde als Aspirin „Form II“ bezeichnet, und folglich
entsprach das lang bekannte Aspirin der „Form I“.

Der Unterschied zwischen den vorgeschlagenen poly-
morphen Formen des Aspirins ist gering: Beide enthalten

Schichten identischer dimerer Anordnungen mit O�H···O-
Wasserstoffbr�cken; diese Schichten sind jedoch in den
beiden Formen in Bezug aufeinander unterschiedlich ange-
ordnet (Abbildung 1). In Form I stehen die Schichten so, dass

durch C�H···O-Wechselwirkungen zentrosymmetrische
Dimere entstehen (Schichtanordnung A, Abbildung 1). In
der vorgeschlagenen Form II sind benachbarte Schichten so
angeordnet, dass die C�H···O-Wechselwirkungen Catemere
bilden (Schichtanordnung B, Abbildung 1). Beide Anord-
nungen, Aund B, sind sinnvoll und vertretbar in Bezug auf die
C�H···O-Wechselwirkungen. Oberfl2chlich betrachtet
scheint die PZ-Beschreibung der Polymorphie von Aspirin,
zusammen mit den experimentellen[5] und berechneten[7]

Befunden, plausibel zu sein.
Es gibt jedoch ernsthafte Probleme mit der Strukturver-

feinerung: F�r die vorgeschlagene Form II ist der kristallo-
graphische R-Wert inakzeptabel hoch (R1= 0.162, wR2=
0.327) und einige verfeinerte Temperaturparameter sind Null
oder nahe Null, wobei eine anisotrope Verfeinerung offenbar
unm:glich ist. Dies veranlasste uns, nicht nur wegen der
großen geometrischen Khnlichkeit der beiden Elementar-
zellen von Form I und II, die Frage zu stellen, ob die vorge-
schlagene Form II ein experimentelles Artefakt ist, das aus
einer falschen Behandlung von Daten herr�hrt, welche ei-
gentlich von einem Kristall der Form I stammen.[1] Wir
konnten tats2chlich zeigen, dass Aspirin der Form II mit dem
gleichem Grad an Exaktheit erhalten werden kann, wie es

Abbildung 1. Die beiden Schichtanordnungen innerhalb eines Aspirin-
kristalls. Die Schichtanordnung A enth!lt zentrosymmetrische C�H···O-
Dimere und existiert zwischen Schichten, die rot gekennzeichnet sind.
Die Schichtanordnung B enth!lt C�H···O-Catemere und erstreckt sich
entlang einer 21-Schraubenachse zwischen den blau gekennzeichneten
Schichten. Der Farbwechsel in der zentralen Schicht dient nur der Illus-
tration, alle durch O�H···O-Wasserstoffbr.cken verkn.pften Schichten
sind identisch.
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von PZ berichtet wurde, wenn man experimentelle Beu-
gungsdaten verwendet, die zweifellos von einem Aspirin-
kristall der Form I stammen. Daher ist der PZ-Bericht nicht
geeignet, die Existenz einer Form II von Aspirin nachzuwei-
sen, wenn man eine strenge wissenschaftliche Lberpr�fung
anlegt.[1] Hier k:nnen wir die Angelegenheit nun voll auf-
kl2ren: Aspirin hat die Tendenz, in einer ineinandergewach-
senen Struktur zu kristallisieren. Im selben Einkristall gibt es
also Schichten von O�H···O-wasserstoffverbr�ckten Dime-
ren in Dom2nen mit der Schichtanordnung A sowie in Do-
m2nen mit der Schichtanordnung B. Die Verteilung und das
Verh2ltnis der Zusammensetzung dieser Dom2nen sind va-
riabel, aber sie erscheinen eingeschr2nkt. Aspirin der Form I,
das 100 % der Schichtanordnung A enth2lt, ist �blich, aber
die reine Form II, die zu 100 % aus der Schichtanordnung B
besteht, ist nicht bekannt.

Das entscheidende experimentelle Ergebnis erhielten wir
erst, nachdem wir Einkristalle von frisch aus Salicyls2ure
synthetisiertem Aspirin durch schnelles Abk�hlen aus einer
L:sung in heißem Acetonitril gewinnen konnten (Tabelle 1).
Eine Einkristallstrukturanalyse dieser Kristalle (1a, St2bchen
mit typischen Abmessungen 0.20 N 0.10 N 0.05 mm) ergab,
nahezu mit Routinemethoden gel:st, die Struktur der Form II
mit R1= 0.071 und wR2= 0.197 f�r Daten bis 2q= 508
(MoKa).[8] Im Unterschied zum PZ-Bericht nutzten wir bei
unserer Verfeinerung anisotrope Versetzungsparameter. Im
Ganzen waren die Ergebnisse zufriedenstellend, obwohl
unsere R-Werte etwas h:her lagen als erwartet. Die Kristalle
wuchsen ohne Zugabe von Levetiracetam oder Acetamid,
was bedeutet, dass diese Additive keinen Einfluss haben. Wir
erhielten 2hnliche Ergebnisse auch beim langsamen Ab-
dampfen von Acetonitril, also ist ein schnelles Abk�hlen
ebensowenig erforderlich. R:ntgenpulverdiffraktogramme
schienen zu best2tigen, dass der Einkristall 1a die gesamte
Probe repr2sentiert,[9] und daher schien die Polymorphie des

Aspirins eindeutig festzustehen. Rekonstruiert man jedoch
Pr2zessionaufnahmen in den a*c*-Ebenen, basierend auf
unseren experimentellen Daten (Abbildung 2a), so erkennt

man zahlreiche zus2tzliche Reflexe, die jeweils in der Mitte
zwischen denen im Gitter der Form II bei den Reihen mit
ungeradem l-Index liegen, sowie diffuse Streifen zwischen
den Bragg-Reflexen entlang a*. Physikalisch bedeutet dies,
dass Aspirinkristalle aus einheitlichen Schichten von
O�H···O-wasserstoffverbr�ckten Dimeren bestehen (Abbil-
dung 1). Allerdings enthalten diese Schichten Dom2nen mit
der Schichtanordnung A (Form I) neben Dom2nen mit der
Schichtanordnung B (Form II). Die Existenz dieser Dom2nen
wird durch die Bragg-Reflexe belegt, w2hrend die Streifen
dazwischen auf eine gewisse Stapelfehlordnung hinweisen.

Tabelle 1: Kristallisationsbedingungen und Verfeinerung der Einkristallbeugungsdaten.

Kristallisationsbedingungen Nr. Konventionelle Verfeinerungen
von Einkristallbeugungsdaten[b]

Einkristallverfeinerungen mit
Batch-Skalierungsfaktoren

Verfeinerte
Batch-Skalie-

Form R1 wR2 Form R1 wR2 rungsfaktoren[c]

Schnelles Abk.hlen einer LFsung 1a[a] I 0.344 0.658 I 0.075 0.202 0.132(1)
in heißem MeCN II 0.071 0.197 II 0.054 0.132 0.747(2)

1b[a] I 0.544 0.846 I 0.076 0.220 0.038(1)
II 0.041 0.116 II 0.034 0.080 0.858(2)

Schnelles Abk.hlen einer LFsung 2 I 0.059 0.175 I 0.056 0.140 0.803(3)
in heißem MeCN in Gegenwart II 0.305 0.631 II 0.076 0.288 0.146(1)
von 1 Kquiv. Acetamid

Frisch synthetisiert (siehe 3[d] I 0.033 0.089 I 0.033 0.089 0.982(4)
Hintergrundinformationen) II instabil II 0.076 0.141 0.003(1)

[a] 1a und 1b sind verschiedene Einkristalle aus demselben Kristallisationsansatz. [b] Auf der Grundlage von Datens!tzen, die aus zwei getrennten
Standardintegrationen der CCD-„Frames“ stammen, bei denen die Bragg-Reflexe ausgewertet werden. Die Verfeinerungen wurden mit allen Daten
gegen F 2 bis 2qmax=508 (MoKa) durchgef.hrt. R1 wird f.r Datenmit I>2s(I) genannt,wR2 f.r alle Daten. [c] Die hohe Genauigkeit bezieht sich auf die
Daten, die aus den Kleinste-Quadrate-Verfeinerungen stammen. N!herungen und Grenzen der Vorgehensweise sind im Text beschrieben. [d] Ein
Kristall der reinen Form I. F.r die Verfeinerung der Form I muss der Batch-Skalierungsfaktor etwa eins ergeben. Die Verfeinerung als Form II gegen alle
F 2-Daten ist instabil. Die Verfeinerung des Batch-Skalierungsfaktors ergibt null. Dadurch werden alle Reflexe mit ungeradem l-Wert weggelassen und
ein Datensatz emuliert, der nur die Reflexe mit geradem l-Wert enth!lt. Dies ist genau die Situation, die wir im vorherigen Manuskript beschrieben
haben.[1]

Abbildung 2. Rekonstruierte (h�1 l)-Pr!zessionsphotos f.r die Kristalle
1a und 2. a) Der Kristall 1a zeigt scharfe Bragg-Reflexe, die dem Gitter
der Form II entsprechen (die reziproken Gittervektoren sind einge-
zeichnet), breitere Maxima befinden sich in der Mitte zwischen diesen
Reflexen in den Reihen mit ungeradem l-Wert, weitere diffuse Streifen
zeigen sich entlang a*. Demnach existieren ausgedehnte Dom!nen der
Form II, kleinere Dom!nen der Form I und Bereiche mit fehlgeordne-
ten Anteilen. b) Bei dem Kristall 2 entsprechen die intensivsten Bragg-
Reflexe dem Gitter der Form I (die reziproken Gittervektoren sind ein-
gezeichnet), weitere Bragg-Reflexe vergleichbaren Profils sind f.r das
Gitter der Form II zu erkennen. Dies bedeutet, dass eine st!rker geord-
nete Struktur vorliegt als in 1a (a), in der die Dom!nen der Form I
und der Form II ausgedehnter sind.
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Aus den Analysen zahlreicher Kristalle, die unter ver-
schiedenen experimentellen Bedingungen, einschließlich der
Gegenwart von Acetamid,[10] (Tabelle 1) erhalten wurden, ist
zu erkennen, dass sowohl die relativen Intensit2ten der
beiden S2tze von Bragg-Reflexen als auch das Ausmaß der
Streifenbildung variabel ist. Bei Kristall 2 (Abbildung 2b)
sind beispielsweise alle Bragg-Reflexe relativ scharf, und es
ist keine Streifenbildung erkennbar, was auf ausgedehnte
geordnete Dom2nen der Form I und Form II schließen l2sst.
Bei den Kristallen 1a und 1b deuten die scharfen Bragg-
Reflexe f�r die Form II auf ausgedehnte Dom2nen der Form
II hin, w2hrend die verbreiterten Bragg-Reflexe zwischen
diesen Gitterpunkten auf kleinere Dom2nen der Form I
hinweisen. Die diffusen Streifen lassen auch auf Bereiche mit
weniger geordneten Mustern der Schichtanordnungen A und
B schließen. Daher sind sowohl die Gr:ße als auch die Ver-
teilung der Form I und Form II in den Dom2nen variabel.

Die Interpretation eindimensionaler diffuser Beugungs-
daten hat eine lange Geschichte,[11] sie wurde k�rzlich f�r
Molek�lkristalle zusammenfassend dargestellt.[12] In der Li-
teratur sind F2lle beschrieben, in denen Schichtstrukturen nur
eine Art der Schichtanordnung enthalten. In diesen Struktu-
ren existieren alternative Positionen benachbarter Schichten,
die genau die gleichen interatomaren/intermolekularen
Kontakte aufweisen (wie in dichtesten Kugelpackungen).[13]

Das Aspirin ist der erste Fall seiner Art, bei dem es zwei
eindeutig verschiedene Schichtanordnungen (A und B) gibt,
die beide physikalisch und chemisch plausibel sind. Die zu-
f2llige energetische Entartung der beiden M:glichkeiten[5,6]

und die spezifische Verwandtschaft der Gitterabmessungen
f�r die Form I und II sind die Gr�nde f�r diese ungew:hnli-
chen kristallographischen Befunde. Es ist m:glich, die Beu-
gungsmuster von Aspirin auf zwei verschiedene Arten zu
prozessieren. Dabei werden zwei verschiedene Struktural-
ternativen erhalten. Die geometrische Transformation [1 0 1=2

0 �1 0 0 0 �1], welche die Elementarzellen der Form I und
Form II verkn�pft, bewirkt, dass alle Bragg-Reflexe hkl mit
geradem l-Wert sich gegenseitig �berlagern, w2hrend die
Reflexe der Form II mit ungeradem l-Wert in der Mitte zwi-
schen denjenigen der Form I liegen.[14] Daher sind die Bragg-
Reflexe, die auf Dom2nen der beiden Formen zur�ckgehen,
in erster N2herung wie eine gewichtete Lberlagerung der
Beugungsmuster der Form I und Form II zu verstehen, wobei
die Verteilung auf den relativen Beitr2gen der Anteile der
Dom2nen beruht. Wenn solch ein Beugungsmuster in der
�blichen Weise mit der einen oder der anderen Elementar-
zelle jeweils der Form I und der Form II indiziert und eine
standardm2ßige Integration durchgef�hrt wird, die nur
Bragg-Reflexe ber�cksichtigt und alle Besonderheiten ver-
nachl2ssigt,[15] so erh2lt man einen Datensatz, in dem die
Reflexe mit geradem l-Wert die korrekte Intensit2t besitzen,
die Reflexe mit ungeradem l-Wert jedoch systematisch zu
schwach sind. Diesem Weg folgten PZ.[7] Aus dem Ausmaß
der Abweichung f�r die Reflexe mit ungeradem l-Wert ergibt
sich das Verh2ltnis der Dom2nen von Form I und II.

Diese Beschreibung f�hrt zu einem praktischen Verfah-
ren, das eine Absch2tzung des gesamten Dom2nenanteils
mithilfe eines Batch-Skalierungsfaktors in der kristallogra-
phischen Verfeinerung erm:glicht, der nur auf die Reflexe

mit ungeradem l-Wert angewendet wird. Der verfeinerte
Wert dieses Batch-Skalierungsfaktors ergibt die relativen
Gewichtungen der reziproken Gitter von Form I und Form II
und damit eine direkte Aussage �ber die Zusammensetzung
im Kristall. Diese Absch2tzung ist f�r Kristalle geeignet, die
scharfe Bragg-Reflexe und keine diffusen Streifen aufweisen,
sie wird ungenauer, wenn die Streifen ausgepr2gter sind. Der
Ansatz ist also nur exakt f�r perfekt geordnete Dom2nen mit
einer Phasengrenze, wird aber mit zunehmender Dom2nen-
fehlordnung ungenauer. Das Verfahren liefert auch nur ein
Maß f�r die gesamte Zusammensetzung, jedoch keine Infor-
mation �ber die Gr:ße der beiden Dom2nen und �ber deren
Verteilung. Bei dem Kristall 1a ergibt solch eine Verfeine-
rung gegen den Datensatz der Form II[16] R1= 0.054 und
wR2= 0.132, was eine signifikante Verbesserung gegen�ber
der Standardverfeinerungsmethode darstellt; der verfeinerte
Batch-Skalierungsfaktor l2sst darauf schließen, dass der
Kristall ungef2hr 75 % Dom2nen der Form II enth2lt. Das
praktische Ergebnis des Vorgehens wird bei der Verfeinerung
des Batch-Skalierungsfaktors der Form I desselben Kristalls
sehr viel deutlicher: Es liefert f�r die Standardverfeinerung
R1= 0.344, wR2= 0.658, wobei eine anisotrope Verfeinerung
nicht m:glich ist, w2hrend die Einf�hrung des Batch-Skalie-
rungsfaktors bei einer Routineverfeinerung mit allen Atomen
anisotrop außer Wasserstoff R1= 0.075, wR2= 0.202 ergibt.
In diesem Fall deutet die Verfeinerung des Batch-Skalie-
rungsfaktors auf ca. 15 % Dom2nen der Form I hin. Dass sich
die beiden Anteile nicht zu 100 % erg2nzen, l2sst auf nicht
ber�cksichtigte Anteile diffuser Streuung im Reflexions-
muster schließen.[17] Mit dieser Methode erh2lt man jeweils
entweder reine Form I (100% Schichtanordnung A) oder
reine Form II (Schichtanordnung B), wenn die Batch-Ska-
lierungsfaktoren jeweils eins ergeben. Dies trifft f�r den
Kristall 3 (Tabelle 1) zu, der in reiner Form I vorliegt. In allen
anderen F2llen finden wir eine verwachsene Struktur, und
eine aufw2ndigere Analyse des gesamten Beugungsmusters
einschließlich der diffusen Anteile w2re n:tig, um zuverl2s-
sige Werte f�r die Dom2nengr:ßen und Verteilungen zu er-
halten.

Mit unserem einfachen Ansatz kann man eine allgemeine
Beziehung zwischen der ungef2hren Zusammensetzung der
Dom2nen und den erwarteten kristallographischen R-Werten
herstellen, wobei die R:ntgenstrukturdaten konventionell
behandelt werden:[18] Abbildung 3 gibt eine Anleitung zur
Absch2tzung des gesamten Anteils der Dom2nen f�r jeden
Aspirinkristall anhand der R-Werte, die aus F 2-Verfeinerun-
gen resultieren. Die Grundlage hierf�r sind Daten f�r die
reine Form I und die hypothetische reine Form II. Unter
Verwendung der Korrelation in Abbildung 3 und der R-
Werte, die von PZ berichtet wurden,[7] zeigte sich, dass ihr
Kristall aus ungef2hr gleichen Anteilen der Dom2nen mit den
Schichtanordnungen A und B bestand.

Unter chemischen Aspekten scheint es nachtr2glich be-
trachtet logisch, dass Aspirin aus derartigen Dom2nenkris-
tallen besteht. Die st2rksten Wechselwirkungen (O�H···O,
Fischgr2tenmuster) sind innerhalb der Schichten parallel zur
(100)-Ebene zu finden, die den stabilen Baustein innerhalb
der Aspirinkristalle bilden. Diese sind vermutlich die robus-
testen Wachstumseinheiten[19] in dem System. Eine Ver-
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schiebung dieser Schichten relativ zueinander entlang [001],
was der Transformation von Schichtanordnung A in
Schichtanordnung B entspricht, verlangt den Bruch und die
Neubildung schwacher C�H···O-Wechselwirkungen. Die
Energiedifferenz zwischen den Schichtanordnungen A und B
ist selbstverst2ndlich sehr klein,[5,6] und zusammen mit der
dazu passenden Oberfl2chenschicht in (100) ist eine pro-
blemloser Lbergang zwischen den beiden Strukturen in
einem gemischten Kristall m:glich. W2re die Energiediffe-
renz erheblich gr:ßer, w2ren auch individuelle Kristalle des
einen oder anderen Polymorphs (entweder Form I oder Form
II) entsprechend stabiler. Ouvrard und Price[5] bemerkten,
dass Form II einen geringen „elastischen Schermodul besitzen
sollte, was bedeutet, dass sie leicht deformiert werden kann,
wodurch Probleme beim Kristallwachstum auftreten.“ Im
Verlauf unserer Untersuchungen erhielten wir viele Kristalle
der Form I (zumindest innerhalb der Detektionsgrenzen mit
Einkristall- und R:ntgenpulverdaten[20]). Der maximale
Anteil an Form-II-Dom2nen betrug dagegen etwa 85 %, eine
reine Form II wurde also bislang nicht dokumentiert. Ob dies
bedeutet, dass die Schichtanordnung A an sich stabiler ist als
die Schichtanordnung B, was den Rechnungen widerspricht,[5]

w2re noch eindeutig zu beweisen. Ist dies der Fall, dann
k:nnte Form II ein metastabiles, kinetisches Produkt sein,[21]

das sich allerdings in die stabilere Form I umwandelt. Zu-
mindest bei Einkristallen haben wir keine solche Umwand-
lung beobachten k:nnen, sie waren �ber zwei Monate
stabil.[22] Es ist auch denkbar, dass die Schichtanordnung B
stabiler als die Schichtanordnung A ist,[5] dann aber die Pro-
bleme beim Wachstum der Schichtanordnung B eine Isolie-

rung der reinen Form II verhindern – in diesem
Fall w2re bei etwa 85 % der Schichtanordnung B
eine Obergrenze. Auf jeden Fall verbleibt noch
viel Arbeit, um die thermodynamischen und ki-
netischen Aspekte der Aspirinstrukturen kom-
plett aufzukl2ren.

Schließlich entstehen durch das Aspirin noch
Fragen bez�glich der Nomenklatur. Wie f�r
jedes in der Entwicklung befindliche For-
schungsgebiet gibt es gegenw2rtig auch auf dem
Gebiet der Kristallkonstruktion (Crystal Engi-
neering) eine lebhafte Debatte bez�glich der
Benennung von Konzepten und Ph2nomenen.
Begriffe wie „Cokristalle“ und „Pseudopoly-
morphe“ wurden in diesem Zusammenhang
diskutiert.[23] Der Begriff „Polymorph“ stand
bislang außerhalb solcher Kontroversen und
wurde verwendet, um eine Situation zu kenn-
zeichnen, in der dieselbe Substanz unterschied-
liche Anordnungen in der Kristallpackung auf-
weist.[24] Auf dem Gebiet der Kristallographie
k:nnte diese Definition nur f�r Kristalle Ver-
wendung finden, bei denen vorrangig eine weit-
reichende Translationsordnung existiert, – sie
w2re nur f�r ein Ende eines Kontinuums anzu-
wenden, das von einem perfekten Kristall bis zu
Systemen ohne weitreichende Translationsord-
nung reicht.

F�r Chemiker ist die Unterscheidung ein-
deutiger: Polymorphie bedeutet, dass ein Molek�l die eine
oder andere Packungsanordnung im kristallinen Zustand
annehmen kann, und verschiedene Polymorphe sind unter-
schiedliche Erscheinungsformen, die verschiedene physikali-
sche und chemische Eigenschaften aufweisen. Ein Einkristall
einer bestimmten chemischen Substanz ist entweder das eine
Polymorph oder das andere. In diesem Zusammenhang mag
man sich fragen, wie viele Polymorphe von Aspirin tats2ch-
lich existieren. Die Dom2nen mit unterschiedlichen Schicht-
anordnungen A (Form I) und B (Form II) repr2sentieren
definitiv zwei verschiedene Kristallstrukturen, die als Be-
zugspunkte gelten. Bedenkt man jedoch, dass in einem Ein-
kristall beide Schichtanordnungen existieren, so fragt sich, ob
unter diesen Umst2nden Aspirin als polymorph bezeichnet
werden kann. Auf jeden Fall ist es nicht gerechtfertigt, dass
PZ ihren Aspirinkristall der Form II als von Form I unter-
scheidbares Polymorph beschrieben. Der PZ-Kristall besteht,
ebenso wie einige weitere Aspirinkristalle in dieser Ver:f-
fentlichung, aus ineinandergewachsenen Formen der beiden
„polymorphen“ Dom2nen A und B. Wir konstatieren, dass
die ineinandergewachsenen Kristalle keine einfachen
Mischformen von Form I und II sind, und ebenso sind sie auch
keine Zwillinge. Jeder Aspirinkristall ist ein einheitliches
Ganzes, in dem die Dom2nen innerlich verbunden sind,
wobei viele Dom2nen�berg2nge innerhalb eines Kristalls
m:glich sind. Weiterhin scheint das Verh2ltnis der Dom2nen
A und B innerhalb der Kristalle von Chargen konstant zu
sein, die unter den gleichen Bedingungen hergestellt wurden.
Diese Tatsachen haben Auswirkungen, die �ber die bloße
Nomenklatur hinausgehen. Es fragt sich, ob jede einzelne

Abbildung 3. Korrelation zwischen der Zusammensetzung des Kristalls und dem er-
warteten kristallographischen R1-Wert, ermittelt durch eine konventionelle Verfeine-
rung gegen alle F 2-Daten. Die Korrelation wurde anhand der experimentellen Daten
des Kristalls 3 erstellt (siehe die Hintergrundinformationen f.r Details). Die rote und
die blaue Kurve beziehen sich auf Standarddatenreduktion und Verfeinerung auf der
Basis der Form-I- bzw. der Form-II-Strukturen, die f.r einen Aspirinkristall gelten,
dessen Zusammensetzung auf der horizontalen Achse verzeichnet ist. Die experimen-
tellen Datenpunkte repr!sentieren die R-Werte f.r die Kristalle in Tabelle 1. Die Ab-
sch!tzung der Zusammensetzung daf.r stammt aus der Verfeinerung der Batch-Ska-
lierungsfaktoren (Fehlerbalken �5%). Beispielsweise ergibt die konventionelle Verfei-
nerung des Kristalls 1a als Form II R1=0.071, wobei der getrennt davon verfeinerte
Batch-Skalierungsfaktor 75% Form II ergibt. Derselbe Kristall 1a wird konventionell
als Form II verfeinert (mit R1=0.344), der getrennt davon verfeinerte Batch-Skalie-
rungsfaktor deutet auf 15% Dom!nen der Form I.
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Zusammensetzung Form I/Form II einen eigenen Patent-
schutz rechtfertigt? Oder sollte es Patente nur f�r Bereiche
der Zusammensetzung Form I/Form II geben und nicht f�r
spezielle Zusammensetzungen?[25] W2re es gerechtfertigt, f�r
die (reine) Form II einen Patentschutz zu vergeben, wenn
man bedenkt, dass sie bislang nicht hergestellt werden
konnte? K:nnte man das Problem l:sen, indem man diese
Kristalle als Polytyp bezeichnet (unter der Ber�cksichtigung
der umfangreichen Literatur dazu in der Anorganischen
Festk:rperchemie)?[26] W�rden demnach verschiedene Poly-
type jeweils einen Patentschutz rechtfertigen? Diese und
andere Fragen legen nahe, dass man mit Definitionen auf dem
Gebiet der Kristallkonstruktion unvoreingenommen sein
sollte, und dies schließt den Begriff „Polymorph“ mit ein.[27]

In einem dynamischen Gebiet sollte keine Definition in Stein
gemeißelt sein.

Hintergrundinformationen: Details der Synthese und der
Kristallisationsprozeduren, Pulverdiffraktogramme, rekon-
struierte Pr2zessionsphotos f�r die Einkristalle 1a, 1b, 2 und
3, Beschreibung der Lage und der Intensit2ten der Bragg-
Reflexe in den Beugungsmustern der Aspirinkristalle, Details
bez�glich der Korrelation zwischen R-Werten und des Ver-
h2ltnisses der Dom2nen. Die Resultate aller Verfeinerungen,
auf die sich Tabelle 1 bezieht, sind im CIF-Format verf�gbar
(mit den entsprechenden hkl-Daten im SHELXL-HKLF-4-
Format). Alle CCD-Aufnahmen (Bruker-APEX2-Format)
sind von den Autoren auf Anfrage erh2ltlich.

Eingegangen am 17. August 2006,
ver2nderte Fassung am 3. Oktober 2006
Online ver:ffentlicht am 1. Dezember 2006
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