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1. Einf�hrung

Kristall-Engineering ist das rationale Konstruieren von
funktionalen molekularen Festk�rpern.[1] F�r Festk�rper-
und Strukturchemiker ist dieses Gebiet von grundlegendem
und auch von praktischem Interesse, und es ist auch f�r all
jene von Bedeutung, die andere Arten von organisierten
Phasen und Aggregaten entwerfen wollen. Im weiteren Sinn
sind die Konzepte des Kristall-Engineerings auf jede Art von
intermolekularem Aggregat anwendbar, wie z.B. auf die
Protein-Ligand-Erkennung. Das Kristall-Engineering ist also
ein sehr weites Gebiet und hat daher Forscher aus vielen
verschiedenen Fachgebieten zusammengef�hrt. Die Ur-
spr�nge des Gebiets liegen in der organischen Chemie, ins-
besondere der organischen Festk�rper-Photochemie,[2] sowie
in der physikalischen Chemie, hier speziell in Studien zur
Packung von Molek�lkristallen.[3] Entscheidende Arbeiten
aus diesen Disziplinen stammen unter anderem von G. M. J.
Schmidt (50er bis 70er Jahre) und A. I. Kitaigorodskii (40er
bis 80er Jahre). Im Lauf der 80er Jahre entwickelte sich das
Kristall-Engineering zu einer eigenst9ndigen Disziplin und
zog die Aufmerksamkeit von Kristallographen, Festk�rper-
chemikern, Theoretikern und anorganischen Chemikern auf
sich.[4–6] Gegenw9rtig arbeiten mehr als 150 unabh9ngige
Arbeitsgruppen auf dem Gebiet, und es existieren zwei
eigene Fachzeitschriften – Crystal Growth and Design der
ACS und CrystEngComm der RSC –, die sich dem Thema
widmen. Eine Arbeitsdefinition des Kristall-Engineerings, die
ich in meinem Buch von 1989 gegeben habe[1] – „Das Ver-

st�ndnis der intermolekularen Wech-
selwirkungen im Rahmen der Kristall-
packung und die Anwendung dieses
Verst�ndnisses zum Entwurf von neuen
Festk&rpern mit gew'nschten physika-
lischen und chemischen Eigenschaften“
– scheint sich bew9hrt zu haben, wobei
das Gebiet gegenw9rtig drei getrennte,
aufeinander aufbauende Aufgabenbe-

reiche umfasst: 1) die Untersuchung von intermolekularen
Wechselwirkungen; 2) die Untersuchung von Packungsarten
im Rahmen dieser Wechselwirkungen mit dem Ziel, eine
Designstrategie festzulegen; 3) die Untersuchung von Kris-
talleigenschaften und ihre Feinabstimmung durch gezieltes
Modifizieren der Packung. Diese drei Stufen stehen f�r das
„Was“, „Wie“ und „Warum“ des Kristall-Engineerings.

Bei der Vielzahl an Forschern, die mit den unterschied-
lichsten Perspektiven an das Thema herangehen, m�ssen die
Meinungen dar�ber, was Kristall-Engineering ist und wozu es
dienen kann, zwangsl9ufig auseinandergehen.[7–26] Solche
unterschiedlichen Auffassungen h9ngen sicher oft mit Dingen
wie pers�nlichem Stil und Geschmack zusammen. Zwei
grundlegende Aspekte des Kristall-Engineerings stehen
jedoch außerhalb der Debatte: dass es eine Art von Synthese
ist und dass einMolek�lkristall ein supramolekulares Gebilde
darstellt. Diese Vorstellungen haben ihreWurzeln in den 90er
Jahren und m�ssen im Kontext der allgemeineren Trends in
der chemischen Forschung dieser Zeit gesehen werden.

Kristall-Engineering, d.h. das Konstruieren von molekularen Fest-
k&rpern, ist das Synthetisieren von funktionalen Festk&rperstrukturen
aus neutralen oder ionischen Baueinheiten, wobei die Aufbaustrategie
intermolekulare Wechselwirkungen einbezieht. Wasserstoffbr'cken,
Koordinationsbindungen und andere, schw�cher gerichtete Wechsel-
wirkungen definieren Unterstrukturmuster, die in der Literatur als
supramolekulare Synthone oder sekund�re Baueinheiten bezeichnet
werden. Das Kristall-Engineering weist betr�chtliche .berlappungen
mit der supramolekularen Chemie, der R&ntgenkristallographie, den
Materialwissenschaften und der Festk&rperchemie auf, es bildet aber
dennoch eine eigenst�ndige Disziplin. Das Gebiet hebt die her-
k&mmlichen Trennungslinien von organischer, anorganischer und
physikalischer Chemie auf, sodass Ideen und Techniken aus unter-
schiedlichsten Forschungsbereichen einfließen. Der vorliegende Auf-
satz soll einige aktuelle Herausforderungen in diesem sich schnell
entwickelnden Gebiet beleuchten. Zu den behandelten Themen ge-
h&ren die Beschaffenheit von intermolekularen Wechselwirkungen,
deren Rolle beim Konstruieren von Kristallstrukturen, die oft von-
einander abweichenden Auffassungen 'ber die geometrischen und
chemischen Modelle eines Molek'lkristalls, die Beziehung dieser
Modelle zur Polymorphie, die wissensgest'tzte Computervorhersage
von Kristallstrukturen sowie Versuche zum Abbilden des Reaktions-
wegs der Kristallisation.
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1.1. Supramolekulare Synthese

Aus den Worten von Lehn, dass sich ein Supramolek�l zu
einem Molek�l verh9lt wie eine intermolekulare Wechsel-
wirkung zu einer kovalenten Bindung,[27] folgt, dass ein
Kristall als eine supramolekulare Einheit angesehen werden
kann – eine Vorstellung, die erstmals von Dunitz explizit
formuliert wurde („Ein Kristall ist … das Supramolek'l par
excellence“) – und dass das Verst9ndnis und die Beherrschung
der intermolekularenWechselwirkungen f�r die Synthese von
Kristallen ebenso unerl9sslich sind wie die Beherrschung der
kovalenten Bindung f�r die Synthese von Molek�len.[28]

Sinngehalt und Realisierung supramolekularer Synthesen
entwickelten sich Mitte der 90er Jahre nebeneinander, wobei
in diesem Zusammenhang drei Hbersichtsartikel bemer-
kenswert sind. Der erste erschien Anfang 1995 von Whitesi-
des und Mitarbeitern und erl9uterte den Unterschied zwi-
schen der kovalenten und der supramolekularen Synthese.[29]

Erstere ist enthalpisch gesteuert, und die Produkte entstehen
oft kinetisch kontrolliert, w9hrend im zweiten Fall die betei-
ligten Energien viel kleiner sind, und die Produkte eine Ba-
lance von Enthalpie und Entropie widerspiegeln. Bei der
Diskussion wird davon ausgegangen, dass in beiden F9llen die
Produkte in L�sung entstehen. Bei der Kristallisation, die ein
weitgehend kinetisch kontrollierter Vorgang ist, ist dies aber
nicht der Fall, und im zweiten der genannten Hbersichtsarti-
kel, der Ende 1995 erschienen ist, habe ich das Konzept der
supramolekularen Synthone vorgestellt, kinetisch definierten
Struktureinheiten, die im Idealfall die zentralen Merkmale
einer Kristallstruktur repr9sentieren und die wesentlichen
Merkmale der Kristallstruktur hinsichtlich der molekularen
Erkennung umfassen.[30] Ein Synthon besteht aus molekula-
ren Fragmenten und den supramolekularen Verkn�pfungen
zwischen ihnen, wobei es sich nicht unbedingt nur um Was-
serstoffbr�cken und andere gerichtete Wechselwirkungen
handeln muss. Eine wichtige und in der Tat entscheidende
Annahme liegt darin, dass ein supramolekulares Synthon,
trotz seiner vereinfachenden Definition, eine vern�nftige
N9herung f�r den gesamten Kristall darstellt.[31] Im dritten
der genannten Hbersichtsartikel, der 1997 folgte und den
treffenden Titel „Synthetic Supramolecular Chemistry“ tr9gt,
er�rtern die Autoren Fyfe und Stoddart Vorg9nge sowohl in
L�sung als auch bei der Kristallisation.[32] W9hrend Whitesi-

des und Stoddart allgemein „nulldimensionale“ supramole-
kulare Objekte als Syntheseziele betrachteten, galt mein
Hbersichtsartikel ausschließlich dem Kristall, also einem
dreidimensionalen Objekt. Beide Arten von Zielstrukturen
(nulldimensionalen oder h�herdimensionalen) haben ihren
eigenen Reiz und bringen ihre eigenen Schwierigkeiten mit
sich. Da sich aber der Rest dieses Aufsatzes mit Kristallen
besch9ftigen wird, ist hier die richtige Stelle, um die eleganten
Ans9tze von Fujita,[33, 34] Stang,[35] Raymond,[36] Mirkin[37] und
Stoddart[38] (um nur einige zu nennen) zur Synthese von
nulldimensionalen supramolekularen Strukturen zu erw9h-
nen. In diesen F9llen sind entropische Betrachtungen von
gr�ßter Bedeutung, und das Supramolek�l liegt in L�sung
vor, bevor es einen Kristall bildet – letzterer mag f�r eine
strukturelle Charakterisierung vielleicht erforderlich sein, die
Kristallisation ist dabei aber nicht Teil der eigentlichen Syn-
these.

1.2. Vereinfachen des Problems

Wie verh9lt es sich nun mit dem Kristall? Wenn man
behauptet, der Kristall sei eine supramolekulare Einheit, so
gesteht man gleichzeitig damit ein, dass es unm�glich ist, aus
der Struktur des einzelnen isolierten Molek�ls die Struktur
des Kristalls vorherzusagen oder direkt vorauszusehen. Das
Wesen der supramolekularen Chemie liegt darin, dass die
Struktur und die Eigenschaften der komplexen Einheiten
(Supramolek�le, Kristalle) nicht unmittelbar aus den Struk-
turen und Eigenschaften der einfachen Einheiten (Molek�le)
vorhergesagt werden k�nnen. Kristalle stellen eine h�here
Ebene der Komplexit9t dar als Molek�le, und eine Kristall-
struktur ist eine emergente Eigenschaft, die also erst im Zuge
der Kristallisation entsteht.[39] Das Hauptziel des Kristall-
Engineerings ist das Aufbauen von Kristallstrukturen aus
Molek�lstrukturen. Dies ist der eigentliche Syntheseschritt,
und in Anbetracht der emergenten Natur der Kristallstruktur
ist dieser Schritt keinesfalls trivial. Um eine Synthesestrategie
zu entwickeln, zieht man einen Retrosyntheseschritt heran,
der die Kristallstruktur zu einer kleineren Einheit – dem
Synthon – vereinfacht. Stellen wir uns ein Molek�l vor, das
aus mehreren Funktionalit9ten oder funktionellen Gruppen
besteht (F1, F2, … Fn); diese n9hern sich bei der Kristallisation
durch einen Vorgang der molekularen Erkennung, bei dem
schwache Wechselwirkungen auftreten, einander an und
bilden supramolekulare Synthone (S1, S2, … Sn). Durch Ver-
kn�pfung von bestimmten supramolekularen Synthonen wird
jede Kristallstruktur auf eindeutige Weise festgelegt. Wenn
die kinetischen Faktoren hinreichend dominieren und die
Molek�le (etwa M2, M3, M5) bestimmte Funktionalit9ten
enthalten, k�nnen manche Synthone (etwa S1 und S3) unver-
9nderlich auftreten, unabh9ngig von der Beschaffenheit der
�brigen molekularen Funktionalit9ten. Genau diese Situation
strebt man beim Kristall-Engineering an, wobei dann eine
Reihe von verwandten Molek�len ausgemacht werden kann,
die (�ber die Bildung von gleichbleibenden Synthonen) eine
Reihe von verwandten Kristallen bilden wird. Dies ist aber
nur eine Idealsituation, und nicht selten treten ernste Pro-
bleme in der Form auf, dass keine Entsprechung von Mole-
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k�lstruktur und Kristallstruktur ersichtlich ist. Hierf�r kann
es mehrere Gr�nde geben: 1) Die Zahl der m�glichen – und
miteinander konkurrierenden – supramolekularen Synthone
kann schon bei einer geringen Zunahme an molekularer
Funktionalit9t sehr groß werden, da alle intermolekularen
Wechselwirkungen schwach sind; 2) der st�rende Einfluss
entfernt liegender molekularer Funktionalit9ten auf die
Struktur kann sehr wechselhaft und unvorhersehbar sein;
3) das Kohlenwasserstoffger�st eines organischen Molek�ls,
das in der Molek�lchemie im Allgemeinen nicht als funktio-
nelle Gruppe angesehen wird, ist sehr wohl eine eigenst9n-
dige supramolekulare Funktionalit9t, die die Wechselwir-
kungen von st9rker polaren Resten stets st�ren wird. Der
letztgenannte Punkt ist vermutlich an schwierigsten zu be-
handeln.

Der st�rende Einfluss entfernt liegender Funktionalit9ten
kann am Beispiel der Kristallstrukturen der substituierten
Phenylpropiols9uren veranschaulicht werden. Carbons9uren
bilden im Kristall entweder das verbreitete Dimer- oder das
seltenere Catemermuster (Schema 1). Sowohl das Catemer

als auch das Dimer weisen zwei OH···O-Wasserstoffbr�cken
pro Carbons9uregruppe auf, sodass die Ursache f�r das sel-
tene Auftreten des Catemers an anderer Stelle liegen muss.
Unsere Arbeitsgruppe konnte k�rzlich nachweisen, dass die
Bildung des Catemers nur in Verbindung mit einer unter-
st�tzenden Wasserstoffbr�cke (z.B. CH···O) von einer ande-
ren Stelle des Molek�ls aus m�glich ist.[40] Diese Bedingung
ist innerhalb der Familie der substituierten Phenylpropiol-
s9uren weitgehend erf�llt. Es ist nicht leicht zu ermitteln,
wann, warum und wie diese unterst�tzende Wechselwirkung
auftritt. Wir haben �ber den Zeitraum eines Jahrzehnts
mindestens 30 bis 40 entsprechende Kristallstrukturen un-
tersucht,[41] bevor wir unsere Schl�sse ziehen konnten. Das
Verst9ndnis von Kristallstrukturen ist letztlich gleichbedeu-
tend mit dem Erkennen von Mustern. Je mehr Kristallproben

untersucht werden, umso gr�ßer ist die Wahrscheinlichkeit,
immer komplexere Molek�l!Kristall-Algorithmen zu er-
kennen. Es scheint, als ob sich dabei letzten Endes Brute-
Force-Algorithmen durchsetzen werden.

1.3. Thema des Aufsatzes

Vor dem oben darstellten Hintergrund m�chte ich einige
wichtige Probleme und Aufgaben des modernen Kristall-
Engineerings benennen und diskutieren. Es wird sich um eine
subjektive Sicht handeln, und ein Hberblick �ber all die in-
teressanten und n�tzlichen Studien, die dieses sich rasant
entwickelnde Gebiet derzeit erlebt, ist weder brauchbar noch
m�glich. Sehr intensive industrielle und akademische For-
schungsanstrengungen gelten derzeit z.B. der Polymor-
phie[42,43] oder dem Auftreten von unterschiedlichen Kris-
tallformen von Arzneimitteln und pharmazeutischen Wirk-
stoffen (APIs; „active pharmaceutical ingredients“), speziell
auch im Hinblick auf rechtliche Aspekte; eine Diskussion der
API-Polymorphie[44] wird jedoch nicht Thema dieses Aufsat-
zes sein, ebensowenig wie die Erweiterung des Wirkstoff-
repertoires etwa durch die Herstellung von Cokristallen.[45]

Zweifellos hat das Ph9nomen derWirkstoffpolymorphie dazu
gef�hrt, dass das Kristall-Engineering ein breiteres wissen-
schaftliches Interesse gefunden hat. Das Studium der Poly-
morphie bietet aber noch weitaus grundlegendere Aspekte,
die weit �ber rechtliche Fragen hinausreichen: Es k�nnte den
Schl�ssel zu den Geheimnissen der Kristallisation bereithal-
ten.

2. Design und Funktion von Kristallen

Kristallstrukturen vorhersagen zu k�nnen, ist der erste
Schritt hin zu einer gezielten Feineinstellung von Eigen-
schaften. Dabei ist es von geringem Nutzen, wenn eine
Kristallstruktur sehr empfindlich auf kleine Onderungen des
zugrundeliegenden Molek�ls reagiert, wie sie zum Optimie-
ren der Kristalleigenschaften erforderlich sind. Im Idealfall
wird eine Kristallstruktur von S9tzen robuster intermoleku-
larer Wechselwirkungen mit ann9hernd orthogonaler Aus-
richtung zusammengehalten, wobei jeder dieser S9tze unab-
h9ngig voneinander manipulierbar sein sollte. Das Kristall-
Design scheint sich in zwei getrennten Linien entwickelt zu
haben, die organischen und metallorganischen Verbindungen
entsprechen; beide Klassen unterscheiden sich dahingehend,
dass sich die zugeh�rigen Strukturen in unterschiedlichem
Ausmaß manipulieren lassen.

Das Hauptproblem beim Entwerfen eines rein organi-
schen Kristalls liegt darin, dass eine dreidimensionale Struk-
tur mit vergleichbaren (und starken) Wechselwirkungen in
allen drei Raumrichtungen eineMolek�lstruktur verlangt, die
selbst dreidimensional sein sollte. Dies w�rde aliphatische
Molek�le nahelegen, gerade diese Substanzklasse ist aber
bislang nur wenig untersucht worden. Eine bemerkenswerte
Ausnahme bilden die organischen diamantartigen Feststoffe,
deren Strukturen sich von der von Ermer beschriebenen
Adamantan-1,3,5,7-tetracarbons9ure ableiten, die durch eine

Schema 1. Dimer- (oben) und Catemerstruktur (unten) von Phenylpro-
piols@uren. Im Unterschied zu anderen Carbons@uren dominiert in
dieser Familie das Catemer.
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f�nffache Durchdringung von offenen Wasserstoffbr�cken-
netzwerken gekennzeichnet ist.[46] Offene Ger�ststrukturen
bieten sich besonders zur Bildung von mikropor�sen Struk-
turen an, und mit einem durchdringungsfreien Aufbau k�nnte
diese Eigenschaft realisiert werden. Allerdings erweist es sich
als schwierig, eine gegenseitige Durchdringung zu vermei-
den.[47] Ein weiterer Nachteil dieser tetraedrischen Molek�le
liegt darin, dass sie in alle Raumrichtungen funktionell 9hn-
lich sind, sodass eine unabh9ngige und modulare Manipula-
tion der Funktionalit9ten in weiter Ferne liegt. Wir haben
einige Arbeiten in diese Richtung unternommen. Das Tetra-
phenylmethanderivat 1 (Schema 2) wurde hergestellt, um zu
ermitteln, ob das Synthon NO2···I robust genug ist, um als
Verbindungsglied zum Aufbau einer diamantartigen Struktur
zu fungieren. In diesem Fall w�rde das unsymmetrische
Substitutionsmuster des Molek�ls dem Kristall Polarit9t ver-
leihen.[48] Die Struktur erf�llte unsere Vorhersage (Raum-
gruppe Fdd2), sie ist aber interpenetrierend. Außerdem war

die Ausbeute des Vorstufenmolek�ls (in einer sechstufigen
Synthese) so gering, dass dies kein gangbarer Weg f�r ein
allgemeines Kristall-Engineering ist (Abbildung 1).

Aromatische Molek�le sind eingehend untersucht
worden. In der Kristallstruktur sind in diesem Fall manche
intermolekularen Wechselwirkungen aufgrund ihrer speziel-
len Beschaffenheit (p···p, CH···O) viel schw9cher als andere
Wechselwirkungen, z.B. OH···O- und NH···O-Wasserstoff-
br�cken, die in andere Raumrichtungen gehen. Aus diesem
Grund ist eine zweidimensionale Strukturkontrolle in der
Ebene der aromatischen Ringe leicht zu erzielen, in der
dritten Dimension gelingt dies aber kaum. Hier liegt die
Herausforderung darin, strukturelle St�rungen durch kon-
kurrierende Wechselwirkungen zu vermeiden. Wir haben
eine Familie von geminalen Alkinolen untersucht, eine Ver-
bindungsgruppe, bei der die supramolekularen Strukturen
verwandter Molek�le besonders inkonsistent sind. Der
Grund daf�r ist, dass die beiden Wasserstoffbr�ckendonoren
(OH, CH) und die beiden Wasserstoffbr�ckenakzeptoren
(OH, C�C) eng benachbart angeordnet und daher sterisch

Schema 2. Beispiele von Molek*len und Synthonen, die in diesem Auf-
satz behandelt werden.

Abbildung 1. Kristall-Engineering eines polaren Netzwerks: Ein unsym-
metrisch substituiertes Tetraphenylmethan (in diesem Fall ein Dinitro-
diiod-Derivat) mit einer hinreichend robusten Heteroatom-Wechselwir-
kung (in diesem Fall NO2···I) erzeugt einen polaren Kristall.
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gehindert sind,[49] sodass die Donor- und Akzeptorst9rken
stark variieren und alle vier m�glichen Wasserstoffbr�cken
(OH···O, CH···O, OH···p, CH···p) von vergleichbarer Wich-
tigkeit sind, was die Struktur unvorhersehbar macht. Den-
noch konnten wir auch in dieser so wechselhaften Verbin-
dungsgruppe gewisse strukturelle Regelm9ßigkeiten finden.
Beispielsweise sind die Kristallstrukturen des Dimethylderi-
vats 2 (Schema 2) und des Anthracenderivats 3 bis in die
feinsten Details des Wasserstoffbr�ckenmusters gleich (Ab-

bildung 2). Dabei ersetzen die Methylgruppen von 2 die an-
ellierten Benzolringe von 3 – man kann sie tats9chlich als
verk�mmerte Benzolringe ansehen –, und die charakteristi-
schen kooperativen Wasserstoffbr�ckenketten OH···OH···C�
CH···C�CH···OH···, die ein kontinuierliches Muster bilden,
kommen in beiden Strukturen vor. Diese geminalen Alkinole
zeigen in ihrer Kristallpackung einen unerwarteten Grad der
Dreidimensionalit9t. Die Wasserstoffbr�cken sind in einer
Schicht angeordnet, w9hrend die Arylreste senkrecht dazu
ineinander greifen. Die Isostrukturalit9t zwischen dem Di-
methyl- und dem Anthracen-Derivat ist eine Folge davon,
dass die Wechselwirkungen der Wasserstoffbr�ckenschichten
von denen der Kohlenwasserstoffreste isoliert sind. Dabei ist
interessant, dass das tetraedrische C-Atom und die verschie-
denen Wechselwirkungen, die von den an dieser Position
befindlichen Substituenten ausgehen, in ganz zentraler Weise
an der Strukturbildung beteiligt sind – und das C-Atom ist in
der Tat aliphatisch.

All dies hat noch nicht viel mit funktionellen Kristallen zu
tun. Die vielversprechendsten M�glichkeiten in dieser Rich-
tung bieten Strukturen mit metallorganischem Ger�st
(MOFs; metal organic frameworks), die zur gr�ßeren Klasse
der Koordinationspolymere z9hlen.[10, 50–53] Ein polyvalentes
(Hbergangs)metallion wirkt als mehrdimensionale „Nabe“,
von der organische „Speichen“ ausgehen, die die einzelnen

Naben zu einer dreidimensionalen Struktur verbinden. Die
Unterscheidung zwischen der Koordinationschemie im All-
gemeinen und Koordinationspolymeren im Kontext von
Kristall-Design und Kristall-Engineering wurde erstmals von
Robson vorgenommen, der nachwies, dass metallorganische
Verbindungen aufgrund der St9rke der Wechselwirkungen
einen Grad an struktureller Modulierbarkeit aufweisen, der
f�r rein organische Stoffe unbekannt ist.[54] Bald waren Stra-
tegien zur Vermeidung struktureller Durchdringung entwi-

ckelt, mit denen große Ger�ststrukturen erhal-
ten werden konnten. Die großen Hohlr9ume, die
in solchen Strukturen vorhanden sind, konnten
zur Aufnahme von Gastmolek�len unterschied-
licher Art genutzt werden. Diesen Koordinati-
onspolymeren der ersten Generation, bei denen
das Wirtger�st beim Entfernen des Gasts zu-
sammenbrach, folgten rasch robustere Verbin-
dungen der zweiten Generation, bei denen das
Wirtger�st auch im evakuierten Zustand stabil
ist. Besonders hervorzuheben sind Arbeiten von
Yaghi �ber MOFs, die große Mengen Wasser-
stoff aufnehmen k�nnen.[55] Die Herausforde-
rung liegt nun darin, ein MOF mit einer inter-
essanten Eigenschaft (z.B. Speicherung von
Wasserstoff) herzustellen, das industriell kon-
kurrenzf9hig ist und zu einer Produktion im
technischen Maßstab f�hren kann.[56] Verbin-
dungen der dritten Generation weisen ferner
eine Funktion auf, die mit einem flexiblen
Wirtger�st zusammenh9ngt. Von wegweisender
Bedeutung sind hier Arbeiten von Kitagawa und
Mitarbeitern, die einen metallorganischen Fest-
stoff entwickelten, der zwischen Acetylen und
CO2 – also zwei Molek�len mit sehr 9hnlicher

Form und Gr�ße – unterscheiden kann.[57, 58] Der Wirt, der
anfangs zusammengefaltet vorliegt, expandiert bei Kontakt
mit Acetylen, das schnell absorbiert wird, w9hrend im Fall
von CO2 keine vergleichbare Affinit9t vorhanden ist. Es zeigt
sich, dass der Acetylengast letztendlich �ber CH···O-Was-
serstoffbr�cken an den Wirt bindet; diese Wechselwirkung ist
hinreichend spezifisch, um die Expansion desWirtger�sts und
zugleich das Eintreten des Gastmolek�ls zu bewirken. Die
Rolle von CH···O-Kontakten in Kristallen ist allgemein dis-
kutiert worden,[59–61] und es stellt sich die Frage, ob sie be-
stimmte strukturdirigierende Rollen spielen oder die Kris-
tallpackung nur als unbeteiligte „Zuschauer“ begleiten. Das
oben genannte Beispiel von Kitagawa zeigt, dass CH···O-
Wechselwirkungen spezifisch und bindend sind; sie „saugen“
die Acetylenmolek�le buchst9blich in das Wirtger�st hinein.

3. Intermolekulare Wechselwirkungen

Nach Metallkoordinationsbindungen und ionischen Bin-
dungen sind Wasserstoffbr�cken die st9rksten Wechselwir-
kungen beim Kristall-Engineering. Sie sind richtungsspezi-
fisch, was f�r das Kristall-Design, bei dem sie weithin ver-
wendet werden, ausgesprochen g�nstig ist. Dabei scheint das
Kriterium von Robertson, demzufolge die Zahl der Wasser-

Abbildung 2. Isostrukturalit@t von geminalen Dimethyl- und Anthracenalkinolen. Das
Anthracenderivat 3 (links) bildet eine Schicht aus Wasserstoffbr*cken in der Papier-
ebene, w@hrend die Benzolringe in die Ebene hinein und aus ihr heraus ragen. Die
gleiche Schicht von Wasserstoffbr*cken tritt auch beim Dimethylderivat 2 auf
(rechts), wobei die Methylgruppen nach oben und unten zeigen (A und B bezeichnen
symmetrieunabh@ngige Molek*le). In beiden F@llen greifen diese zweidimensionalen
Muster mit ihren dazu senkrecht angeordneten Substituenten ineinander. Das koope-
rative Wasserstoffbr*ckennetzwerk ist in beiden Abbildungen gr*n dargestellt. Die
Synthone I und II entsprechen 9 und 10 in Schema 2. Es ist zu beachten, dass I und
II in beiden Strukturen auf die gleiche Weise aneinandergrenzen.
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stoffbr�cken in einer Kristallstruktur maximal ist,[62] beinahe
immer erf�llt zu sein, wobei Gabelung und Hydratation ein-
gesetzt werden, um die Wasserstoffbr�ckenkapazit9ten aller
Donoren und Akzeptoren zu s9ttigen. Kleine organische
Molek�le enthalten im Allgemeinen mehr Akzeptoren als
Donoren, sodass „freie“ XH-Gruppen 9ußerst selten sind.
Das Gegenteil ist bei makromolekularen Strukturen der Fall,
bei denen mehr Donoren (wenn man CH-Gruppen mitz9hlt)
als Akzeptoren vorhanden sind; infolge dessen sind alle ver-
f�gbaren Akzeptoren ges9ttigt – auch die p-Ringe –, wobei
z.B. XH···p-Wechselwirkungen mit einer h�heren Wahr-
scheinlichkeit auftreten.[63] Wasserstoffbr�cken sind mittler-
weile so gut verstanden, dass es �ber die Wechselwirkung
selbst nur noch wenig Hberraschendes zu erfahren gibt.[59, 60,64]

Allerdings ist die Verwendung einiger der exotischeren
Spielarten (metallorganisch,[65,66] ladungsunterst�tzt,[67] blau-
verschoben[68]) f�r ein routinem9ßiges Kristall-Engineering
wenig erforscht. Es sind auch molekulare anorganische Sys-
teme untersucht worden,[69] und die gut bekannte aurophile
Au···Au-Wechselwirkung wird im Zusammenhang des Kris-
tall-Engineerings beschrieben.[70] Auch die Uranylgruppe ist
erw9hnt worden.[71] Es gibt sogar einen rechnergest�tzten
Entwurf eines molekularen Quasikristalls.[72]

Was intermolekulare Wechselwirkungen betrifft, liegt die
supramolekulare Chemie der CF-Gruppe – des „organi-
schen“ Fluors – an der 9ußersten Grenze dessen, womit man
sich in diesem Zusammenhang besch9ftigt. Fluor ist so elek-
tronegativ und unpolarisierbar, dass es nur sehr widerwillig
nichtbindende Wechselwirkungen eingeht. Dunitz hat darauf
hingewiesen, dass die CF···HO-Wasserstoffbr�cke außeror-
dentlich selten ist.[73] Obwohl F st9rker elektronegativ ist als
O und N, ist die CF-Gruppe ein schlechterer Wasserstoff-
br�ckenakzeptor als CNH2 und COH. CF···HC-Wechselwir-
kungen sind sehr schwach und scheinen nur bei Verbindungen
wie Polyfluorbenzolen, bei denen die Acidit9t der CH-
Gruppen weit erh�ht ist, die Merkmale von Wasserstoffbr�-
cken aufzuweisen.[74] Auch scheint es eine hinreichende
theoretische Grundlage f�r ihre Existenz zu geben.[75] Die
Natur mutmaßlicher F···F-Wechselwirkungen ist uns nicht
bekannt, da Fluor in supramolekularer Hinsicht ein sehr
komplexes Element ist. Wenn bei einem Kohlenwasserstoff
die H-Atome nacheinander durch F-Atome ersetzt werden,
steigt der Siedepunkt anfangs an (wie erwartet), nimmt dann
aber wieder ab. Zum Beispiel betragen die Siedepunkte von
Methan und seinen Fluorderivaten: CH4 (�161.5 8C), CH3F
(�78.4 8C), CH2F2 (�51.7 8C), CHF3 (�82.2 8C), CF4

(�128.0 8C). Ein solches Verhalten wird bei den anderen
Halogenen nicht beobachtet. Beispielsweise betragen die
Siedepunkte der entsprechenden Chlormethane: CH3Cl
(�24.2 8C), CH2Cl2 (39.5 8C), CHCl3 (61.2 8C), CCl4 (76.0 8C).
Bisher konnte diese Anomalie nicht befriedigend erkl9rt
werden. Liegt der Grund in einer gewissen F···F-Abstoßung?
Tats9chlich st�ßt sich Fluor in Kristallen „selbst ab“, wie in
den Arbeiten von Hulliger[76] und FourmiguS[77] gezeigt
worden ist. Ungew�hnlich ist auch, dass so genannte „fluo-
rige“ Verbindungen mit vielen C-F-Bindungen (z.B. Teflon)
weder hydrophil noch hydrophob sind.[78] Und letztlich bin ich
mir nicht sicher, was ein Van-der-Waals-Radius von (organi-
schem) Fluor tats9chlich zu bedeuten hat,[79] wenn dieses

Element mit keinem anderen Element nennenswerte inter-
molekulare Wechselwirkungen eingeht. Das Verhalten des
„organischen“ Fluors zu verstehen, ist eine der großen Her-
ausforderungen im Kristall-Engineering. Ein Erfolg auf
diesem Gebiet k�nnte zu industriellen Anwendungen[80]

f�hren und, wie von Diederich angemerkt wurde,[81] wichtige
Auswirkungen auf die biologischen Wissenschaften und das
Gebiet der Wirkstoffentwicklung haben.

4. Kristallpackung und Polymorphie.
Der „holistische“ Kristall

Wir werden nun die Packung organischer Molek�lkris-
talle von zwei verschiedenen Blickrichtungen aus betrachten.
Der urspr�ngliche Ansatz, der auf einer geometrischen
Grundlage steht, geht auf Kitaigorodskii zur�ck[3] und nimmt
Wechselwirkungen zwischen Molek�len als schwach und un-
gerichtet an; ferner wird angenommen, dass alle Wechsel-
wirkungen mit zunehmendem Abstand auf die etwa gleiche
Weise abnehmen. In diesem isotropen Modell werden Kris-
tallstrukturen durch eine dichte Packung bestimmt. Die
Struktur, die den zur Verf�gung stehenden Raum am �ko-
nomischsten nutzt, ist die beste, und Molek�le kristallisieren
so, dass sich Ausbuchtungen an der Oberfl9che des einen
Molek�ls in Vertiefungen in der Oberfl9che des anderen
f�gen. Das „6-exp-Potential“ (oder seine Spielarten), das
�blicherweise zur Beschreibung dieser Situation verwendet
wird, impliziert anziehende Wechselwirkungen bei großen
Abst9nden und abstoßende Wechselwirkungen bei kleinen
Abst9nden; beide Arten von Wechselwirkungen bestimmen
auch die Molek�lform.[82] Dieses Modell, bei dem gerichteten
intermolekularen Wechselwirkungen keine wesentliche Rolle
zukommt, wurde in der j�ngeren Vergangenheit von Dunitz
und Gavezzotti vertreten, die mehrere Kristallstrukturen
vorgestellt haben, bei denen eine dichte Gesamtpackung die
bestimmende Gr�ße zu sein scheint, und nicht spezifische
Wechselwirkungen.[83–85] Kitaigorodskii selbst war bez�glich
der Rolle von Wasserstoffbr�cken und Donor-Akzeptor-
Wechselwirkungen in Kristallstrukturen vorsichtig.[86] In der
Realit9t sind Wasserstoffbr�cken in Kristallen sehr wichtig;
Molek�le mit funktionellen Gruppen, die Wasserstoffbr�-
cken bilden k�nnen, setzen diese Gruppen beinahe immer bei
solchen Wechselwirkungen ein.[62] Bei schw9cheren Wasser-
stoffbr�cken nimmt die anisotrope Komponente in der Pa-
ckung ab, verschwindet aber nie v�llig.[87] Diese Wechselwir-
kungen k�nnen durch elektrostatische Terme in einem Stan-
dardsatz empirischer isotroper Potentiale modelliert werden,
wobei aber nur eine n9herungsweise Beschreibung eines
Molek�lkristalls erhalten wird. Kitaigorodskii sah dies als
unproblematisch an: Nach seiner Meinung war es besser, eine
angen9herte Theorie f�r alle Kristalle zu haben, als eine
ausgefeilte Theorie, die nur auf Benzol und Urotropin an-
wendbar w9re.[3] Er f�gte auch an (in einer sp9teren
Arbeit),[88] dass zur Beschreibung der Kristallpackung
Atompotentiale nicht einmal notwendig sind. Seither sind
viele Jahrzehnte vergangen, und wir fragen uns: K�nnen wir
es heute besser machen?
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Ein Kristall kann auch auf der Grundlage von chemischen
Faktoren betrachtet werden, d.h. auf der Grundlage von ge-
richteten Wechselwirkungen der Heteroatome. In einer we-
sentlichen Vereinfachung k�nnte man die Annahme treffen,
dass es gen�gt, nur die starken Wasserstoffbr�cken wie
NH···O und OH···O zu ber�cksichtigen. Man k�nnte diese
Vereinfachung sogar noch weiter treiben und behaupten, dass
die Wasserstoffbr�cke zwischen dem besten Wasserstoff-
br�ckendonor und dem besten Akzeptor die wichtigste
Wechselwirkung im Kristall sei, und dass sie dann typischer-
weise auch gebildet wird. DiesesModell, das urspr�nglich von
Etter vorgeschlagen wurde, bedingt eine Hierarchie der
Wasserstoffbr�cken: Die Donoren und Akzeptoren bilden
Paare in der Reihenfolge ihrer St9rke, und Kristallstrukturen
k�nnen dann – hoffentlich – auf dieser Grundlage verstanden
werden.[89] Es sind empirische „Regeln“ f�r Wasserstoffbr�-
cken in Kristallen vorgeschlagen worden, einschließlich be-
stimmter „Regeln“ f�r bestimmte funktionelle Gruppen, und
es wurden Beispiele beschrieben, die solche „Regeln“ erf�l-
len.[90] Ausnahmen sind jedoch h9ufig, und es gibt auch Bei-
spiele, die dem hierarchischen Modell nicht folgen.[91–93]

R�ckschauend betrachtet sollte vieles davon h�chstens als
Richtlinie und nicht als formale Regel betrachtet werden, und
mit zunehmender Anzahl und Vielfalt der ermittelten Kris-
tallstrukturen werden die Ausnahmen von heute zu den
Regeln von morgen. Tats9chlich hatte dies schon Etter ein-
ger9umt und angemerkt, „dass sich die Regeln weiterentwi-
ckeln sollten, wenn neue Strukturen verf'gbar werden.“ Bei
polymorphen Verbindungen ist bemerkenswert, dass manche
Polymorphe weniger Gelegenheit bieten, eine solche Hier-
archie von Wechselwirkungen zu befolgen. Zusammenfas-
send stellt man fest, dass in dem Maße, wie sich das Gebiet
des Kristall-Engineerings in all seiner Breite und Tiefe ent-
wickelt hat, eine sehr große Zahl von Kristallstrukturen
mithilfe der Prinzipien der Wasserstoffbr�ckenbindung kon-
struiert worden ist.

Der geometrische Ansatz (ohne strukturelle Richtungs-
abh9ngigkeit)[94] st�tzt sich auf Energielandschaften zur Un-
terscheidung m�glicher Strukturen, w9hrend der chemische
Ansatz (strukturelle Richtungsabh9ngigkeit durch chemische
Faktoren) eine Untersuchung der molekularen Merkmale im
Realraum erfordert, um so unter verschiedenen Packungs-
m�glichkeit zu selektieren. Das Konzept des supramoleku-
laren Synthons bietet einen Mittelweg zwischen diesen An-
s9tzen, da ein Synthon sowohl Elemente der geometrischen
als auch der chemischen Erkennung enth9lt. In diesem Sinn
ist das Konzept des Synthons ein mehr holistischer Ansatz
zum Verst9ndnis von Molek�lkristallen. Beim Packen eines
flachen Molek�ls ist die Form ein strukturbestimmender
Faktor (geometrische Erkennung), w9hrend die Richtung von
Wechselwirkungen (chemische Erkennung) schließlich zu
einer dichten Packung f�hrt. Betrachten wir die Benzol-
struktur: Nennen wir sie eine dicht gepackte Struktur auf der
Grundlage der Fischgr9tengeometrie, oder ist die Fischgr9-
tengeometrie durch eine gerichtete CH···p-Wasserstoffbr�-
cke bedingt? Man sollte also beachten, dass sich der geome-
trische und der chemische Ansatz nicht unbedingt gegenseitig
ausschließen.

4.1. Thermodynamisch und kinetisch kontrollierte Kristallisation

Das geometrische und das chemische Modell scheinen in
ihren idealisierten Extremen gegens9tzlich zu sein. Beim
geometrischen Modell hat das System alle Freiheiten, s9mt-
liche m�glichen Mehrmolek�lcluster in L�sung zu erproben,
bevor derjenige mit der niedrigsten Energie ausgew9hlt wird.
Diese Cluster aggregieren dann zu gr�ßeren Clustern, wobei
das System in jedem Stadium den Weg w9hlen kann, der die
Energie minimiert. Manche dieser Vorg9nge k�nnen zu
einem lokalen Minimum f�hren, aber das System kann sich
selbst „korrigieren“, um so letztlich das globale Minimum zu
finden. Demgem9ß sprechen wir hier von einem „thermody-
namischen Kristall“. Beim chemischen Modell sind hingegen
die individuellen Wechselwirkungen von �beraus entschei-
dender Bedeutung. Sobald zwischen dem st9rksten Donor
und dem st9rksten Akzeptor erst einmal eine Wasserstoff-
br�cke entstanden ist, kann sie nicht mehr „r�ckg9ngig“ ge-
macht werden, sodass unweigerlich die n9chste Wasserstoff-
br�cke zwischen dem zweiten Donor und dem zweiten Ak-
zeptor entsteht. Das Resultat ist der „kinetische Kristall“
oder zumindest das Produkt einer von mehreren kinetischen
M�glichkeiten der Kristallisation. Wenn wir die Kristallisati-
on als eine supramolekulare Reaktion ansehen, so stellen
Polymorphe verschiedene m�gliche Reaktionsprodukte dar
(Abbildung 3).

Bei einer Kristallisation m�ssen zwei M�glichkeiten be-
dacht werden: Im einen Fall sind die thermodynamischen und
kinetischen Ergebnisse der Kristallisation identisch, was be-
deutet, dass der am schnellsten gebildete Kristall immer auch
der stabilste ist. Normalerweise ist es dann nicht m�glich,
Polymorphie (bei Normaldruck) zu beobachten, wie lange
man auch experimentieren mag. Ich habe in Vortr9gen schon
oft ausgef�hrt, dass Verbindungen wie Benzoes9ure, Naph-
thalin und d-Glucose fast sicher zu dieser Kategorie mono-
morpher Verbindungen geh�ren. Im zweiten Fall unter-
scheidet sich die kinetische Form (eventuell auch mehrere
davon) vom thermodynamischen Kristall, sodass man zu-
mindest im Prinzip Polymorphe mehr oder weniger einfach
durch geeignete experimentelle Bedingungen erhalten
kann.[95,96] Diese zweierlei M�glichkeiten k�nnen zu Miss-
verst9ndnissen f�hren. Die Kristallstrukturen eindeutig mo-

Abbildung 3. Thermodynamisch und kinetisch kontrollierter Verlauf
einer Kristallisation (Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [95]).
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nomorpher Substanzen (z.B. der vorstehend genannten Ver-
bindungen) sollten den geometrischen und chemischen Mo-
dellen in gleicher Weise gen�gen. Polymorphe Stoffe ande-
rerseits sollten entweder dem einen oder dem anderen
Modell besser gen�gen, je nachdem, welches Polymorph se-
lektiert wird. Tats9chlich scheint in verschiedenen Situatio-
nen das eine oder das andere Modell g�ltig zu sein, oder auch
beide, sodass es beinahe zwangsl9ufig zu widerspr�chlichen
Feststellungen kommen muss, dass nun dieses oder jenes
Modell richtig sei oder nicht.[82–85,90–93] Nur durch eine syste-
matische Untersuchung polymorpher Systeme ist es m�glich,
zwischen kinetischen und thermodynamischen Kristallisati-
onswegen zu unterscheiden und die Relevanz des chemischen
oder geometrischen Modells f�r einen bestimmten Molek�l-
kristall zu bewerten.

Solche Untersuchungen gibt es erst seit kurzem. In einer
wichtigen Studie fanden unl9ngst Roy und Nangia, dass das
Hydrazon RSO2NHN=CR2 (R= p-Tolyl) in Form von drei
Polymorphen und einem Pseudopolymorph existiert.[97] Die
nach Differentialkalorimetrie und Berechnungen stabilste
Form hat den h�chsten Schmelzpunkt (160 8C), ohne jedoch
die „beste“ Wasserstoffbr�cke, n9mlich NH···O=S, zu ent-
halten. Tats9chlich geht die vorhandene NH-Gruppe �ber-
haupt keine Wasserstoffbr�cke ein, nicht einmal zu dem als
schwacher Akzeptor wirkenden p-Ring. Dennoch ist diese
Form um 2.5 kcalmol�1 stabiler als das energetisch n9chste
Polymorph, eine kinetische Form mit der „erwarteten“
NH···O=S-Wasserstoffbr�cke (Synthon 4 in Schema 2), das
sich bei etwa 140 8C zur thermodynamisch stabilen Form
umlagert. Die beste Kristallpackung geht also nicht immer
mit den besten Wechselwirkungen einher. In einem 9hnlichen
Fall haben wir gefunden, dass das Biphenylaminophenol 5
(Schema 2) in Form von zwei Konformationspolymorphen
vorliegt.[98] Die kinetische Form weist die „besseren“ Wech-
selwirkungen in Form einer NH···OH···NH···OH-Kette auf,
die durch kooperative Effekte stabilisiert wird. Es ist be-
kannt, dass diese kontinuierliche Wasserstoffbr�ckenkette
das bevorzugte Synthon bei Aminophenolen ist.[99] Die sta-
bilere Form hat die bessere Packung (um 1.5 kcalmol�1),
muss sich aber mit weniger g�nstigen OH···O- und NH···N-
Wechselwirkungen begn�gen.

Ein noch r9tselhafterer Fall ist Alloxan. Eine Polymorphie
ist f�r diese Verbindung nicht bekannt, die stabile Kristall-
struktur ist jedoch dahingehend ungew�hnlich, dass dieses an
NH-Donoren und C=O-Akzeptoren reiche Molek�l im
Festk�rper keine guten NH···O-Bindungen bildet. Der Grund
daf�r scheint zu sein, dass durch bipolare C···O-Wechselwir-
kungen eine Struktur mit niedriger Energie und hoher Dichte
m�glich ist,[100] sodass auf starke Wasserstoffbr�cken ver-
zichtet werden kann. Hierzu habe ich vor einigen Jahren an-
gemerkt, „dass jeder Weg zur Minimierung der freien Energie
ein richtiger Weg ist.“[101] In einer k�rzlichen Studie haben
Dunitz und Schweizer eine quantitative Erkl9rung dieser
Struktur geliefert und einen 9hnliche Gedanken wiederholt,
demzufolge die Struktur „durch egal welche Faktoren zu-
sammengehalten wird, die zur Koh�sionsenergie beitragen“.[85]

Das Beispiel des Alloxans macht auf sehr aufschlussreiche
Weise deutlich, wie die zwei Erfordernisse einer dichten Pa-
ckung einerseits und richtungsbezogener Wechselwirkungen

andererseits zu einem Kompromiss f�hren. Dunitz und
Schweizer merken an, dass die Struktur, „obwohl sie keine
Wasserstoffbr'cken ,gew&hnlicher L�nge9 aufweist – vielleicht
auch gerade deswegen? –, eine h&here Dichte hat als alle hy-
pothetischen Strukturen mit gew&hnlichen Wasserstoffbr'-
cken“ [Hervorhebung durch G.R.D.], was zu dem Schluss
f�hrt, dass ein solcher Kompromiss zwischen „guten“ Wech-
selwirkungen und „guter“ Packung zumindest in manchen
Kristallen eine wichtige Rolle spielt. Letztendlich ist man
aber doch versucht, den Unterschieden zwischen geometri-
schem und chemischem Modell mehr Bedeutung beizumes-
sen als den Ohnlichkeiten zwischen beiden. Im chemischen
Modell ist es �blich, die engsten Nachbaratome im Kristall
zwanglos durch gepunktete Linien zu verbinden. Wenn man
nun aber das Kriterium f�r das „Verbinden von Atomen“
etwas auflockert und ausreichend viele dieser gepunkteten
Linien zeichnet, gelangt man wieder zur formbezogenen
Betrachtungsweise des geometrischen Modells. Die Wirk-
lichkeit liegt vermutlich dazwischen – und vielleicht gibt es
gar keinen Widerspruch zwischen beiden Denkweisen.[100]

Eine zentrale Herausforderung des Kristall-Engineerings
liegt darin, allgemeine experimentelle Protokolle einzuf�h-
ren, um von einem beliebigen polymorphen System den
thermodynamischen Kristall zu erhalten. Dies bedeutet, dass
Methoden zur Verlangsamung der Keimbildung gefunden
werden m�ssen, sei es durch hohe Temperaturen und hydro-
thermische Experimente, Gelwachstum, Kristallisation aus
�berkritischen Fl�ssigkeiten oder andere Verfahren, die noch
unversucht und unerforscht sind. Da die Kristallisation ein
kinetischer Vorgang ist, k�nnte die Erzeugung des thermo-
dynamischen Polymorphs durch Brute-Force-Verfahren
schwierig sein; es ist m�glich, dass ein kinetisches Polymorph
f�r Jahre best9ndig ist, bevor man �berhaupt bemerkt, dass es
auch eine stabilere Kristallform gibt. Diese Lehre konnten
wir aus dem Beispiel des 1,3,5-Trinitrobenzols ziehen, bei
dem die erste, seit 125 Jahren bekannte Form ein kinetisches
Polymorph ist, das seine Existenz der Bildung von CH···O-
Wechselwirkungen verdankt.[102] Diese kinetische Form ist um
immerhin 5.80 kcalmol�1 weniger stabil als die schwer zu
fassende thermodynamische Form, die dreidimensional dicht
gepackt vorliegt und nur durch Kristallisation aus Ethylacetat
erhalten wurde – und selbst das nicht allzu gut reproduzier-
bar. Schon die Erkenntnis an sich, dass es sich bei einem
bestimmten Polymorph um den thermodynamischen Kristall
handelt, ist ein wesentlicher Durchbruch. Tats9chlich bedeu-
tet es, den Nachweis zu erbringen, dass diese bestimmte
Kristallform die niedrigste freie Energie aller m�glichen
Strukturen aufweist – und dies setzt ein sehr hohes Maß an
Vertrauen in die ben�tigten experimentellen und rechneri-
schen Verfahren voraus.

Das Konzept des supramolekularen Synthons, das sowohl
kinetische als auch thermodynamische M�glichkeiten mit
einbezieht, liefert einen „Arbeitsplan“ f�r ein Kristall-
Design. Es sei nochmals darauf hingewiesen, dass Synthone
Merkmale sowohl der geometrischen als auch der chemischen
Erkennung enthalten. Es gibt keine Vereinbarung dar�ber,
dass supramolekulare Synthone Wasserstoffbr�cken oder
andere gerichtete Wechselwirkungen enthalten m�ssen.[103]

Sie k�nnen ebenso gut Informationen �ber die gegenseitige
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Erkennung von Kohlenwasserstoffresten, wie z.B. Ringen
und Ketten, enthalten.[30] Das optimale (d.h. n�tzlichste)
Synthon ist eine Struktureinheit, in der die gr�ßtm�gliche
Menge an Information auf die kleinstm�gliche Struktur ver-
dichtet ist.[31] Alle Modelle zur Visualisierung von Kristall-
strukturen nutzen Vereinfachungsverfahren, um kleinere
Einheiten zu erzeugen, die dann hoffentlich f�r den Ge-
samtkristall repr9sentativ sind. Die entscheidende Frage ist:
Wieviel Vereinfachung ist optimal, wieviel unzureichend und
wieviel �bertrieben? Das geometrische Modell von Gavez-
zotti nutzt Raumgruppeninformationen, um Strukturen zu
vereinfachen und kleinere Molek�lcluster zu erzeugen; das
rein chemische Modell von Etter nutzt ausschließlich starke
Wasserstoffbr�cken, um die Kristallstruktur auf ihr bloßes
Ger�st zu vereinfachen. Das Synthonmodell ist eine weitere
Art der strukturellen Vereinfachung, aber es ben�tigt weder
eine Skala vonWechselwirkungsenergien (wie im chemischen
Modell), noch eine Skala von Kristallpackungsenergien (wie
im geometrischen Modell). Es ist rein probabilistisch und
betrachtet nur die H9ufigkeit des Auftretens von subjektiv
ausgesuchten, aber hoffentlich repr9sentativen Mustern in
Kristallstrukturen. Wenn ein Muster nur oft genug beobach-
tet wird, kann angenommen werden, dass es (kinetisch) be-
g�nstigt ist und in anderen Kristallstrukturen verwandter
Molek�le vermutlich ebenfalls auftritt. Wenn eine ausrei-
chend große Zahl von Kristallstrukturen untersucht wird,
kann jede Art von Molek�l!Kristall-Beziehung vorherge-
sagt werden, selbst wenn sie nicht g9nzlich verstanden wird.
Das Auffinden und Erkennen eines robusten, d.h. wieder-
kehrenden Synthons setzt keine direkte Kenntnis des Kris-
tallisationsvorgangs voraus, wenn auch – wie in diesem Auf-
satz noch dargelegt wird – indirekte Schl�sse gezogen werden
k�nnen. Die kinetische Natur der Kristallisation, die sich aus
dem hohen Grad der Hbers9ttigung ergibt, der gew�hnlich
mit einer Kristallisation einhergeht, ist der eigentliche Grund
f�r die vielen konzeptuellen Ohnlichkeiten mit der Bildung
kovalenter Bindungen, die meist ebenfalls kinetisch kontrol-
liert verlaufen. Die auffallenden Parallelen zwischen mole-
kularen und supramolekularen Synthonen, die ich in einem
Aufsatz von 1995 gezogen habe,[30] sind daher nicht �berra-
schend. Sie entstammen einfach dem Umstand, dass zwei
kinetisch kontrollierte Vorg9nge miteinander verglichen
werden. Die Kristallisation ist daher von den thermodyna-
misch kontrollierten supramolekularen Prozessen, die Whi-
tesides und Mitarbeiter in ihrem Aufsatz von 1995 beschrie-
ben haben,[29] grunds9tzlich verschieden.

5. Kristallstrukturvorhersage

Kristallstrukturvorhersage (CSP; „crystal structure pre-
diction“) ist die rechnergest�tzte Vorhersage der Raum-
gruppe und der Ortsparameter der Atome in einer Kristall-
struktur aus der Molek�lstruktur.[95,104] Die CSP ist die
„quantitativste“ Form des Kristall-Engineerings, und sie ist
eine anerkanntermaßen schwierige wissenschaftliche Her-
ausforderung.[105,106] In einem typischen CSP-Projekt wird
mithilfe eines ausgew9hlten Kraftfelds eine Anzahl von
Kristallstrukturen erhalten, wobei sich die experimentelle

Struktur im Allgemeinen unter den vielleicht 100 Strukturen
mit der niedrigsten Energie verbirgt. Wenn die experimen-
telle Struktur zugleich die thermodynamische Struktur ist,
besteht die M�glichkeit, dass genaue Kraftfelder diese
Struktur als das globale Minimum erkennen. Wenn die ex-
perimentelle Struktur dagegen eine kinetische Struktur mit
einer h�heren Energie ist, ist ein rein rechnerischer Ansatz
oft ungeeignet. Seit dem Jahr 2000 wird die CSP einer re-
gelm9ßig Folge von Blindversuchen unterzogen, die vom
Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) organi-
siert wird und bei der die Teilnehmer einige (drei, seit neu-
estem vier) Molek�lstrukturen erhalten, f�r die nach einem
Zeitaum von rund sechs Monaten jeweils drei L�sungen ab-
zugeben sind.[107] Die Ergebnisse sind gemischt. Bei starren
Molek�len, die nur C, H, N und O enthalten (bei weniger als
20 Nichtwasserstoffatomen) und bei denen die Zahl Z’ der
symmetrieunabh9ngigen Molek�le im Kristall 1 betr9gt, lie-
fert die CSP im Allgemeinen die richtige L�sung, wenn die
stabilste Form auch die experimentell beobachtete Form ist.
Sobald diese Bedingungen gelockert werden (flexibles Mo-
lek�l, weitere Elemente vorhanden, mehr als 20 Nichtwas-
serstoffatome, Z’> 1, stabilste Form nicht experimentell be-
obachtet), wird das Problem schnell außerordentlich schwer
bis unl�sbar.

5.1. Synthonbasierte CSP

F�r den Fall, dass die experimentell erhaltene Form eine
kinetische ist, haben wir einen wissensgest�tzten Ansatz
vorgeschlagen, n9mlich eine von supramolekularen Syntho-
nen ausgehende CSP.[99, 108] Um kinetische Faktoren einzube-
ziehen, werden bei diesem Verfahren die rechnerischen Er-
gebnisse h9ndisch mit „Synthon-Informationen“ von be-
kannten Kristallstrukturen bemessen. Die Synthone in der
Datenbank sind anhand ihrer Komplexit9t grob in „große“
und „kleine“ eingeteilt. Das Fehlen eines kleinen Synthons in
einer vorhergesagten Struktur ist ein negativer Faktor und
f�hrt zur Herabstufung oder Eliminierung der Struktur. Das
Vorhandensein eines großen Synthons in einer vorhergesag-
ten Struktur ist ein positiver Faktor und f�hrt zur Hochstu-
fung der Struktur. Die am h�chsten eingestuften Strukturen
dieser umgeordneten Liste gelten als vorhergesagt.

Wir konnten zeigen, dass diese synthonbasierte CSP (mit
dem COM-Kraftfeld) im Fall starrer Aminophenole und
verwandter Verbindungen gute Resultate bringt. Die Me-
thode wurde auf neun Aminohydroxyverbindungen (zumeist
substituierte Benzole und Naphthaline; Schema 3, rechts) mit
unbekannten Kristallstrukturen unter Verwendung einer
Trainingsdatenbank der zehn isomeren Methylaminophenole
und der drei unsubstituierten Aminophenole (Schema 3,
links) angewendet. Die nachfolgende experimentelle Hber-
pr�fung von vier der Vorhersagen ergab, dass zwei Vorher-
sagen genau waren (8-Amino-2-naphthol, 4-Aminocyclohe-
xanol), eine insofern annehmbar war, als die vorhergesagten
Synthone in der experimentellen Packung beobachtet wurden
(3-Amino-2-naphthol), und eine falsch war (2-Amino-4-
ethylphenol).[109] F�r das gegenw9rtige Szenario bewerten wir
diese Ergebnisse als annehmbar.
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Unter all den Problemen, die mit der CSP einhergehen,
scheint das schwierigste die Flexibilit9t der Molek�le zu be-
treffen. Das Problem der Konformationspolymorphie ist seit
langem bekannt.[42] Es ist immer schwierig, die Packung eines
Molek�ls vorherzusehen, wenn sich die Molek�lstruktur und
die Kristallstruktur gegenseitig beeinflussen. Eine rechner-
gest�tzte Suche im Kristallraum geht von einer fixierten
Molek�lkonformation aus – aber von welcher? Klar ist, dass
man Molek�lkonformation und Kristallpackung in einem
CSP-Protokoll nicht gleichzeitig variieren kann, da ansonsten
der Rechenaufwand schnell �berhand nimmt. Daher sind
gewisse Annahmen �ber die Molek�lstruktur notwendig; ob
diese Annahmen richtig oder falsch sind, ist vor Durchf�h-
rung der CSP nicht bekannt. In einer k�rzlichen Studie haben
Price undMitarbeiter eine zweite, bis dahin unbekannte Form
des Aspirins richtig vorhergesagt.[110] Ihre Annahme war, dass
die unbekannte Konformation der Konformation im be-
kannten Polymorph 9hnlich ist. Diese Annahme erweist sich
als richtig, und alles ging gut. W9re dies aber nicht so der Fall
gewesen, h9tte das ganze Unternehmen leicht scheitern
k�nnen. Eine allgemeine Strategie f�r die CSP von flexiblen
Molek�len (mit beispielsweise zwei oder drei drehbaren
Bindungen) ist eine große Herausforderung und w�rde zu
einem wesentliche Fortschritt des rechnergest�tzten Kristall-
Engineerings f�hren.

6. Kristallisationsmechanismen

Der Vorgang der Kristallisation ist ein zentraler Aspekt
des Kristall-Engineerings. Je besser dieser Vorgang verstan-
den wird, umso zuverl9ssiger wird die Vorhersage von Kris-
tallstrukturen und umso gezielter l9sst sich die Struktur und
auch die Funktion eines Kristalls steuern. Die Bestimmung
von Kristallisationsmechanismen ist das ultimative Ziel des
Kristall-Engineerings und zugleich eines der herausragenden
Probleme innerhalb der supramolekularen Wissenschaften,
da der Kristall eine emergente Eigenschaft der Molek�le ist.

Die Kristallisation ist eine supramolekulare Reaktion. Auf
der einen Seite haben wir eine L�sung, deren Eigenschaften
vor allem von der Entropie bestimmt sind. Auf der anderen
Seite haben wir den Kristall, der ein weitgehend enthalpie-
bestimmtes Resultat der Reaktion ist. Zwischen diesen
beiden muss der Kristallisationskeim liegen – m�glicherweise
am Punkt mit der h�chsten Energie auf der Reaktionskoor-
dinate. Der Weg von der L�sung zum Keim beschreibt eine
sich st9ndig ver9ndernde Balance zwischen Entropie und
Enthalpie, die sich allm9hlich zu Gunsten der Enthalpie neigt.
Auch wenn �ber die tats9chliche Abfolge der Ereignisse bei
der Kristallisation nur wenig bekannt ist, l9sst sich ein m�g-
liches Szenario unter der Annahme entwerfen, dass der Keim
auf einem „sanften“ Reaktionsweg von der L�sung zum
Kristall liegt. Durch das Eintreten von Nahordnungseinheiten
in die unmittelbare Umgebung von gel�sten Molek�len
„verfestigt“ sich die L�sung allm9hlich, und es bilden sich
Cluster aus gel�sten und L�sungsmittelmolek�len. (Dieser
Punkt im Keimbildungsprozess kann mit dem Hbergangszu-
stand bei der Bildung einer kovalenten Bindung verglichen
werden.) Unmittelbar danach treten die L�sungsmittelmole-
k�le des Clusters in das L�sungsmittelvolumen aus, und der
Kristall, ein Zustand also, der durch eine Fernordnung ge-
kennzeichnet ist, entsteht. So wie es fast unm�glich ist, einen
Hbergangszustand direkt zu „sehen“, ist es entsprechend
schwierig, einen Kristallkeim „zu fassen“. Es kann nie einfach
sein, die Keimbildung von Kristallen zu untersuchen, weil die
Kristallisation ein Nichtgleichgewichtsvorgang ist, der unter
Bedingungen der Hbers9ttigung (von L�sungen) oder Un-
terk�hlung (von Fl�ssigkeiten) abl9uft. Die Energien bei
einer supramolekularen Reaktion wie der Kristallisation sind
aber normalerweise viel kleiner als bei der Bildung von ko-
valenten Bindungen. Entsprechend k�nnte es m�glich sein,
aus Experimenten Schl�sse auf den Kristallisationsmecha-
nismus zu ziehen. Wie dies zu bewerkstelligen ist, steht noch
offen. M�glichkeiten daf�r bieten statische und vor allem
zeitaufgel�ste Methoden der Spektroskopie und Kristallo-
graphie.

Schema 3. Die 13 Verbindungen des Trainingssatzes (links), der bei der Kristallstrukturvorhersage von neun Aminophenolen und verwandten
Derivaten (rechts) verwendet wurde.
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6.1. Strukturen mit mehreren Molek�len in der asymmetrischen
Einheit (Z’>1)

Eine indirekte M�glichkeit zur Untersuchung eines
Kristallisationsvorgangs bietet sich bei Kristallstrukturen mit
mehreren Molek�len in der kristallographischen asymmetri-
schen Einheit (Z’> 1).[111] Ein Kristall mit Z’> 1 k�nnte eine
kinetische Form sein, die abgefangen wurde, bevor sich die
Molek�le in ihre endg�ltigen Anordnung gebracht haben, die
dann einer stabileren Form mit Z’= 1 (oder zumindest einem
kleinerenWert als bei der kinetischen Form) entspr9che. Dies
w9re ein Beispiel einer unterbrochenen Kristallisation, und
die Struktur dieses „Reaktionsintermediats“ k�nnte als N9-
herung f�r den urspr�nglichen Kristallkeim genommen
werden. Beitr9ge in diese Richtung stammen von Steed, der
eine Struktur mit hohem Z’ das „fossile Relikt“ eines stabi-
leren Kristalls nannte,[112] sowie von Nangia undMitarbeitern,
die diese Strukturen als „Schnappsch�sse“ der Kristallisati-
onsreaktion bezeichneten.[113] Wir haben diese Situation bei
zwei Verbindungen angetroffen, beim Pentafluorphenol (6 ;
siehe Schema 2) und beim Cyclohexan (7).[114] Beim Penta-
fluorphenol (6) enth9lt die stabilere Form mit Z’= 1 eine
Endloskette OH···OH···OH···, bei der benachbarte Molek�le
�ber eine 21-Symmetrie in Beziehung stehen. Interessanter ist
die Struktur mit Z’= 3, die bei einem kristallographischen In-
situ-Experiment nach Zusatz des Additivs Pentafluoranilin
erhalten wurde. Diese Struktur enth9lt die diskreten Trimer-
fragmente OH···OH···OH, und wir nehmen an, dass sie ein
Intermediat auf dem Weg zur Endloskette in der stabilen
Endform mit Z’= 1 ist, wobei also die Umwandlung mit einer
„Evolution“ des Synthons einhergeht (Abbildung 4).

Auf 9hnliche Weise ist auch die Umwandlung der hoch-
energetischen Form von Cyclohexan (7) mit Z’= 8 zur stabi-
leren Form mit Z’= 3 experimentell beobachtet worden.
Beide Formen weisen im Wesentlichen die gleiche Packung

auf, mit dem Unterschied, dass bei der Form mit Z’= 8 die
Konformationen st9rker variieren. Wir haben daher vorge-
schlagen, dass hier der Fall einer „Symmetrie-Evolution“ im
Zuge der Kristallisation vorliegt.

6.2. Fr�he Stufen der Kristallisation

K�rzliche Untersuchungen von Davey,[115] Howard[116]

und uns selbst[117] haben direktere Einblicke in die Vorg9nge
bei der Kristallisation gew9hrt. Davey und Mitarbeiter
konnten durch FTIR-Spektroskopie von konzentrierten Te-
trols9urel�sungen eine direkte Beziehung zwischen der mo-
lekularen Selbstorganisation in L�sung und Wasserstoffbr�-
ckenmustern in den nachfolgend kristallisierten festen
Phasen aufzeigen. Da die Studie auf Messungen in L�sung
beruht, gew9hrt sie Einblick in die fr�hen Stadien der Kris-
tallisation. Interessanterweise ist Tetrols9ure dimorph,
kommt also in zwei Morphologien vor, von denen die eine das
nulldimensionale Dimer und die andere das eindimensionale
Catemer als Strukturelement enth9lt. Wie in Abschnitt 1.2
bereits angemerkt wurde, ist diese Zweiteilung Dimer–Cate-
mer ein klassisches Problem im Kristall-Engineering. Die
Arbeit von Davey ist insofern wichtig, als sie den ersten
Beweis daf�r erbringt, dass schon vor der Kristallisation su-
pramolekulare Synthone des sp9teren Kristalls in der L�sung
vorliegen. Die metastabile a-Form wird aus CHCl3 erhalten
und enth9lt das Dimer, w9hrend die stabile b-Form das
Catemer enth9lt und aus Ethanol erhalten wird. Dank der
Tatsache, dass die IR-Spektren der beiden Formen einige
nicht�berlappende Merkmale aufweisen, konnten einige
Peaks eindeutig der einen oder anderen Form zugeordnet
werden, was zu dem oben genannten Ergebnis f�hrte. Es sei
betont, dass dieses Ergebnis eine weitreichende Bedeutung
hat, indem es belegt, dass das Synthon auf allen Stufen des
Kristallisationsprozesses – von der L�sung, �ber die Aggre-
gation und Keimbildung bis hin zum Kristallwachstum – sig-
nifikant ist. Aus diesem Grund m�chte ich nicht bef�rworten,
Begriffe wie „Motiv“ oder „Muster“ gleichbedeutend f�r
„Synthon“ zu verwenden, da sie andeuten, der statische
Kristall l9ge alleine vor.

6.3. Sp-te Stufen der Kristallisation

Soweit der Kristallkeim auf einem „sanften“ Reaktions-
weg zwischen der L�sung und dem Kristall liegt, kann seine
Struktur n9herungsweise als ein fl�ssigkeitsartiger Cluster
betrachtet werden, der gel�ste Molek�le und L�sungsmittel
mit einer gewissen Ordnung enth9lt. Die meisten Kristalle
nichtionischer organischer Verbindungen enthalten jedoch
kein L�sungsmittel. Dementsprechend w9re das Ausstoßen
von L�sungsmittel aus dem Keim in das L�sungsmittelvolu-
men ein charakteristischer Vorgang bei oder unmittelbar
nach der Keimbildung; dieser Vorgang ist entropisch vor-
teilhaft und sollte leicht ablaufen k�nnen. Umgekehrt ist das
Zur�ckhalten von (geordneten) L�sungsmittelmolek�len im
Kristall ein Hinweis auf enthalpische Faktoren, insbesondere
auf die Bildung von starken Wasserstoffbr�cken zwischen

Abbildung 4. Anordnung von Pentafluorphenol (6) im Kristall (gr*n F,
schwarz C, rot O, blau H). Die Struktur mit hohem Z’ (unten) enth@lt
ein Fragment des zu einer Endloskette ausgedehnten Synthons
OH···OH··· der oben gezeigten Struktur mit Z’=1.
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gel�sten Molek�len und L�sungsmittel.[118] Nach diesem
Modell k�nnte das Vorhandensein von L�sungsmittel in
einem Kristall als Hinweis auf eine „unterbrochene“ Kris-
tallisation gelten. Dem entropisch getriebenenAusstoßen von
L�sungsmittel aus dem Kristall steht der enthalpische Ener-
giegewinn der von den L�sungsmittelmolek�len gebildeten
Wasserstoffbr�cken gegen�ber, sodass letztlich der Kristall
das L�sungsmittel beh9lt. Wenn das Ausstoßen von L�-
sungsmittel als Kennzeichen einer „vollst9ndigen“ Kristalli-
sation gilt, dann ist das Zur�ckhalten von L�sungsmittel ein
Beleg f�r eine „unvollst9ndige“ oder „unterbrochene“ Kris-
tallisation.

Howard et al. fanden Hinweise auf eine solche unterbro-
chene Kristallisation in Solvaten des Alkindiols 8 (Schema 2),
wobei diese Studie die sp9teren Stadien der Kristallisation
beleuchtet, in denen das L�sungsmittel aus dem entstehenden
Kristall ausgeschieden wird.[116] Es wurden Kristalle des un-
solvatisierten Diols und des Cyclooctylaminsolvats erhalten.
Die Verbindung geh�rt zur Familie der geminalen Alkinole,
f�r die die Synthone 9 und 10 (Schema 2) repr9sentativ sind.
Die asymmetrische Einheit des Solvats enth9lt zwei halbe
Molek�le des Diols, die jeweils auf Inversionszentren ange-
ordnet sind, zusammen mit einem Aminmolek�l (Schema 4).

Die Wechselwirkungshierarchien der beiden Diolmolek�le
sind klar verschieden; w9hrend das eine an einem Synthon 9
beteiligt ist, bildet das andere mit seiner Hydroxygruppe eine
starke OH···N-Wasserstoffbr�cke mit demAmin. Dabei ger9t
es zwischen zwei Ethinylgruppen und verhindert die Bildung
des Synthons 10. Im Ergebnis davon bleibt eines der H-
Atome des Ethinyls „frei“. Die Orientierung der Ethinyl-
gruppen erinnert stark an die kooperativen Synthone 9 und
10, deren Bildung f�r die Familie der geminalen Alkinole
typisch ist; der wesentliche Unterschied besteht nur darin,
dass die Ethinylgruppen im Solvat blockiert sind und durch
das Cyclooctylamin r9umlich getrennt werden. Dies ist das
beste Beispiel f�r die m�gliche Unterbrechung eines Syn-
thons (in diesem Fall 10) durch die Bildung einer starken
OH···N-Wasserstoffbr�cke durch das L�sungsmittel. Das
Auftreten von zwei vergleichsweise schwachen NH···p-
Wechselwirkungen (2.96 U, 3.15 U) kann so verstanden

werden, dass diese die Struktur einen Schritt n9her an den
Kristallisationspunkt bringen, bei dem das L�sungsmittel aus
dem L�sungsmittelvolumen ausgestoßen wird und eine an
gel�sten Molek�len reiche Struktur entsteht.

6.4. Zwischenstufen der Kristallisation

Die Fr�hstufen der Kristallisation umfassen die erste
Bildung von Synthonen in L�sung, w9hrend in den sp9ten
Stufen das L�sungsmittel ausgestoßen wird. Die dazwi-
schenliegenden Stufen der Kristallisation sind in vieler Hin-
sicht die faszinierendsten, da hier m�glicherweise die Keim-
bildung stattfindet. Wir haben k�rzlich die Kristallstruktur
von Natriumsaccharindihydrat, Na(Sac)(H2O)1.875 (11) be-
stimmt und dabei nachgewiesen, dass diese stark hydratisierte
Struktur ein sehr gutes Modell f�r den Keim des niedrigeren
Hydrats Na3(Sac)3(H2O)2 (12) ist.[117] Tats9chlich ist diese
komplexe Struktur einem metastabilen Hochenergieinter-
mediat 9hnlich, und wir haben aus mehreren Gr�nden dar-
gelegt, dass sie ein so gutes Modell f�r einen Kristallkeim ist,
wie es gegenw9rtig nur erhalten werden kann.

Die in Abbildung 5 gezeigte Struktur des Dihydrats 11
zeigt mehrere ungew�hnliche Eigenschaften. Zun9chst ist die

Elementarzelle sehr groß (15614 U3, P21/n, Z= 4). Mit 64
Na+-Ionen, 64 Sac�-Ionen und 120 Wassermolek�len in der
Elementarzelle ist die Struktur eine der bisher gr�ßten und
komplexesten f�r so kleine und einfache Ionen/Molek�le.
Das zweite Merkmal ist, dass ein Teil der Elementarzelle,
n9mlich der geordnete Bereich, einem gew�hnlichen Kristall
9hnlich ist, w9hrend ein benachbarter Bereich, n9mlich der
ungeordnete Bereich, „l�sungs9hnliche“ Merkmale aufweist.
Im ersten Bereich sind die Saccharinat-Ionen beinahe parallel
und gestapelt angeordnet, w9hrend die Na+-Ionen sechsfach
mit Wasser und Sac� koordiniert und die Wassermolek�le
effizient �ber Wasserstoffbr�cken gebunden sind. Im unge-
ordneten Bereich gibt es Fehlordnung von Sac� , Na+ (von
denen manche nicht sechsfach koordiniert sind) und Wasser
(von demmanches nur schlecht aufgel�st ist). Bemerkenswert
ist, dass die Besetzungsfaktoren dieser Spezies von Kristall zu

Schema 4. Unterbrechung der Synthonbildung durch LHsungsmittel-
molek*le. Cyclooctylamin (RNH2) bildet eine Wasserstoffbr*cke mit
einer Hydroxygruppe des Alkinols 8, wodurch das Entstehen des Syn-
thons 10 verhindert wird. Das Synthon 9 wird wie *blich gebildet.
Ohne diese Unterbrechung w*rden die Synthone 9 und 10 auf die *bli-
che miteinander verbundene Weise gebildet werden, wie in Abbil-
dung 2 f*r die Alkinole 2 und 3 gezeigt ist.

Abbildung 5. Kristallstruktur der asymmetrischen Einheit von Natrium-
saccharindihydrat, Na(Sac)(H2O)1.875 (11; lila Na, gelb S, rot O, blau
N, grau C, beige H). Man beachte die geordneten (links) und ungeord-
neten Bereiche (rechts) der Kristallstruktur mit f*nf bzw. drei Saccha-
rindimeren. Der ungeordnete Bereich befindet sich in einem Zustand
der „beginnenden Kristallisation“.

G. R. DesirajuAufs�tze

8504 www.angewandte.de � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2007, 119, 8492 – 8508

http://www.angewandte.de


Kristall und m�glicherweise auch bei unterschiedlichen
Temperaturen variieren. Insgesamt haben wir Struktur-
bestimmungen von vier Kristallen bei vier Temperaturen
(insgesamt acht Datens9tze) durchgef�hrt. Das Gesamter-
gebnis ist, dass es eine betr9chtliche Beweglichkeit der Spe-
zies im ungeordneten Bereich gibt und dass dieser als Zustand
beginnender Kristallisation angesehen werden kann. Das
dritte ungew�hnliche Merkmal ist, dass das Dihydrat 11 im
Gleichgewicht mit Wasser vorliegen kann. Wenn ein Kristall
in einer geschlossenen Umgebung in die N9he eines Wasser-
tropfens gebracht wird, absorbiert er schnell Wasser und l�st
sich bei weiterer Exposition im Dampf auf. Entfernt man
anschließend die wasserges9ttigte Umgebung, so folgt eine
schnelle Rekristallisation. All diese Befunde, zusammen mit
dem Vorliegen der ungeordneten Bereiche, weisen auf einen
Kristall nahe dem Zustand der Aufl�sung hin. Wir halten
außerdem fest, dass die L�slichkeit von 11 bei 27 8C 120 g in
100 g Wasser betr9gt, was einem Wassergehalt von nur sie-
benmal weniger als in der ges9ttigten L�sung entspricht. Das
vierte bemerkenswerte Merkmal ist, dass die Kristalle 11
leicht Wasser verlieren. Der Festk�rper nimmt in einer was-
serreichen Umgebung Wasser auf und gibt in einer wasser-
armen UmgebungWasser ab, wobei derWasserverlust in zwei
Stufen stattfindet. Die erste Stufe beginnt bei 35 8C und ist bei
50 8C im Wesentlichen abgeschlossen, wobei das niedrigere
Hydrat 12 erhalten wird, dessen Struktur in Abbildung 6 ge-
zeigt ist. Die zweite Stufe tritt zwischen 100 8C und 115 8C auf
und f�hrt zum Anhydrat.

Die Untersuchung der Kristallstrukturen von 11 und 12
zeigt, dass die Sac�-Reste in 11 beinahe parallel angeordnet
sind, w9hrend sie in 12 in zwei Gruppen auftreten, die auf-
einander senkrecht stehen. Die Packung der Reste in dem
Endlosstapel entlang [001] ist jener in den regelm9ßigen Be-
reichen des Hydrats 11 sehr 9hnlich. Die Reste, die in 12 als
diskrete Dimere auftreten (senkrecht zum Endlosstapel),
entsprechen st�chiometrisch der H9lfte der Reste im End-
losstapel. Diese 2:1-St�chiometrie der Reste in 12 erinnert an

das 5:3-Verh9ltnis der Sac�-Reste in den geordneten und
ungeordneten Bereichen des Dihydrats 11 und weist auf einen
m�glichen Mechanismus der Umwandlung 11!12 hin.
W9hrend die geordneten Bereiche weitgehend erhalten
bleiben, k�nnten sich die Reste aus den ungeordneten Be-
reichen in die leeren Bereiche, die durch den Verlust an
Wasser entstehen, hineinbewegen und ebenfalls eine senk-
rechte Geometrie annehmen. Dieser Mechanismus ist ver-
n�nftig, da die gr�ßte Bewegung der Reste in denjenigen
Bereichen von 11 stattfindet, in denen die Anordnung am
wenigsten regelm9ßig und eine Bewegung der Molek�le als
leicht zu erwarten ist. Außerdem sind bestimmte supramole-
kulare Synthone des Dihydrats 11 im Hydrat 12 erhalten. Die
Stapelsynthone der geordneten Bereiche von 11 bleiben wie
oben erl9utert erhalten. Die Wasserstoffbr�ckensynthone der
ungeordneten Bereiche von 11 bleiben in 12 ebenfalls erhal-
ten. Der Umstand, dass diese Synthone in 12 �bernommen
werden, obwohl eine wesentliche strukturelle Umorganisati-
on stattfindet, ist im Einklang mit der Vorstellung, dass
Synthone kinetisch signifikante Einheiten sind, die durch alle
Stufen der Kristallisation erhalten bleiben.

Die ungew�hnlichen Merkmale der Struktur von 11
weisen darauf hin, dass sie ein gutes Modell der Keimbildung
bei der Kristallisation des Hydrats 12 aus Wasser ist. Eine
große Elementarzelle an sich ist nichts Ungew�hnliches – f�r
Kristalle, die aus kleinen Baueinheiten (Molek�le, Ionen,
L�sungsmittel) bestehen, ist dies aber doch bemerkenswert.
Die große Elementarzelle mit ihren regelm9ßigen und unre-
gelm9ßigen Bereichen zusammen mit dem �berm9ßigen
Anteil an L�sungsmittel im Kristall ist ein Hinweis auf eine
im Gange befindliche Kristallisationsreaktion. Tats9chlich
scheint das Dihydrat 11 ein Gleichgewicht zwischen der
L�sung und demHydrat 12 darzustellen. Es gibt kein anderes
ver�ffentlichtes Beispiel einer Substanz, die L�sungsmittel so
leicht aufnimmt und verliert, und es besteht kein großer
Unterschied zwischen dem Wassergehalt von kristallinem 11
und der ges9ttigten L�sung. Es ist �berraschend, dass die
Verbindung bei 35 8C Wasser verliert und das so entstandene
Hydrat 12 bei der Exposition an Wasserdampf kein Wasser
mehr aufnimmt. Die leichte Aufnahme und Abgabe von
Wasser an sich ist nicht ungew�hnlich – wenn dies aber bei der
gleichen Substanz auftritt, wird es signifikant, und es deutet
darauf hin, dass 11 ein Hochenergieintermediat ist, das die
ges9ttigte L�sung und das stabile Hydrat 12 miteinander
verbr�ckt. Wenn die Kristallisation als eine supramolekulare
Reaktion und das Dihydrat 11 als ein supramolekularer
Hbergangszustand betrachtet wird, kann das Postulat von
Hammond angewendet und daraus geschlossen werden, dass
11 ein Beispiel eines sp9ten Hbergangszustands ist. Große
Bereiche von 11 erinnern an 12, und dort liegen keine Was-
ser···Wasser-Wechselwirkungen vor. Die Grundbestandteile
struktureller Ordnung sind auf den Kristallkeim �bergegan-
gen, die wichtigen supramolekularen Synthone sind vorhan-
den – wenn nicht sogar genau an der richtigen Stelle –, und
das Kristallisationsprodukt (Hydrat 12) ist ein kinetisches
Produkt. Zu spekulieren bleibt, ob Kristallkeime, die fr�hen
Hbergangszust9nden entsprechen, einen l�sungsartigen
Charakter aufweisen und zu thermodynamischen Produkten
f�hren (wom�glich zum Anhydrat).

Abbildung 6. Kristallstruktur des niederen Hydrats (Na)3(Sac)3(H2O)2
(12 ; lila Na, gelb S, rot O, blau N, grau C, hellblau H), das durch Was-
serverlust aus dem Hydrat 11 erhalten wird. Die senkrecht zur Papier-
ebene gestapelten Reste entsprechen den geordneten Bereichen der
Dihydratstruktur.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Ich habe in diesem Aufsatz versucht, einige aktuelle
Themen einer Disziplin zu skizzieren, die die Schwelle von
einem noch in der Entwicklung befindlichen Gebiet zur
„Mainstream“-Forschung bereits �berschritten hat. Das
Kristall-Engineering hat mit all seinen mechanistischen, syn-
thetischen und konzeptuellen Aspekten dem Chemiker viel
Interessantes zu bieten. Bez�glich der mechanistischen As-
pekte bietet es betr9chtlichen Spielraum f�r die Anwendung
instrumenteller Methoden, und tats9chlich werden sich einige
der schwierigen Fragen, die in diesemAufsatz gestellt worden
sind, erst mithilfe komplizierter experimenteller Verfahren,
die Messungen auf sehr kleinen L9ngen- und Zeitskalen er-
m�glichen, l�sen lassen. Was die Synthese betrifft, bietet das
Kristall-Engineering ein breites Bet9tigungsfeld, auf dem sich
Kunstfertigkeit und das Vorstellungsverm�gen trefflich aus-
reizen lassen. Vor allem aber sind es die konzeptuellen Fragen
zum Verst9ndnis des Kristalls und der Kristallisation, die den
Chemiker herausfordern, denn Kristall-Engineering bedeutet
die Untersuchung von Systemen, die sowohl vielf9ltig als auch
komplex sind.

Ich danke dem Ministerium f'r Wissenschaft und Technologie
der Regierung Indiens f'r die langj�hrige Unterst'tzung
meiner Forschungen und Austauschprogramme. Dieser Auf-
satz beruht auf einem Konferenzvortrag, gehalten bei der
Indaba 5 „Models, Mysteries and Magic of Molecules“ in
Berg-en-dal, Kr'ger-Nationalpark, S'dafrika (20–25. August
2006).
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