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Jedes Jahr werden Tausende neuer Kristallstrukturen be-
stimmt, ein Großteil davon Strukturen von Molek�lkristallen.
Trotz der bereits enorm großen Zahl an verf�gbaren Struk-
turdaten war es bislang jedoch schwierig, die Struktur von
Molek�lkristallen allein anhand ihrer Strukturformel vor-
herzusagen. Wie bei allen chemischen Umwandlungen ist
auch bei der Kristallisation eine �nderung der Energie die
Triebkraft, die der Kristallbildung zugrunde liegt. Bei dieser
Triebkraft sind sowohl kinetische als auch thermodynamische
Beitr�ge zu ber�cksichtigen. Im Falle von Molek�lkristallen
sind vor allem Dispersionskr�fte f�r den Zusammenhalt der
Kristalle verantwortlich. Diese Kr�fte sind jedoch ver-
gleichsweise schwach und bekanntermaßen nur schwer genau
zu bestimmen. 1994 erschien ein wegweisender Artikel von
Gavezzotti mit dem Titel „Are Crystal Structures Predicta-
ble?“, in dem diese Frage mit einem klaren „Nein“ beant-
wortet wurde. Gavezzotti nennt als limitierenden Faktor die
kleinen Energiedifferenzen zwischen den hypothetisch m�g-
lichen Kristallstrukturen, die eine zuverl�ssige Vorhersage
der Kristallstruktur unm�glich machen.[1]

Seitdem ist dieses Dogma bereits zahlreiche Male infrage
gestellt worden. Besonders hervorzuheben ist hierbei eine
Reihe von Blindversuchen, die vom Cambridge Crystallo-
graphic Data Centre (CCDC) organisiert wurden. Bislang
sind f�nf Testreihen durchgef�hrt worden, und die Kristall-
strukturvorhersagen sind trotz wachsender Herausforderun-
gen vonseiten der Organisatoren immer zuverl�ssiger ge-
worden.[2] Im Rahmen dieser Versuche wurde eine kleine
Zahl organischer Verbindungen mit bis dahin unver�ffent-
lichten Kristallstrukturen ausgew�hlt. Die Versuchsteilneh-
mer wurden daraufhin aufgefordert, drei Vorschl�ge f�r jede
Kristallstruktur einzureichen, die dann mit den unver�ffent-
lichten, experimentellen Kristallstrukturen verglichen wur-
den. Die letzte Testreihe wurde im Jahr 2010 durchgef�hrt.
Diese Testreihe, deren Ergebnisse zwar analysiert, aber noch
nicht ver�ffentlicht sind, umfasste sechs Kategorien mit
wachsender Komplexit�t, und zum ersten Mal wurden auch
Systeme mit bekannter Polymorphie sowie deutlich flexiblere
Molek�le untersucht.[3]

Verschiedene Ans�tze werden f�r die Vorhersage von
Kristallstrukturen verfolgt, um hypothetisch m�gliche Kris-

tallstrukturen zu erzeugen und vor allem um die wahr-
scheinlichsten Strukturen zu erkennen und zu ordnen.[4] Eine
Reihe von Methoden gr�ndet auf der Berechnung der Ge-
samtenergie bei unterschiedlichen N�herungen. Eine andere,
mehr empirische Methode, die von Desiraju et al. eingesetzt
wird, nutzt das Konzept von supramolekularen Synthonen.
Dabei werden, basierend auf h�ufig auftretenden Motiven,
intermolekulare Wechselwirkungsenergien als implizit be-
r�cksichtigt angesehen.[5] W�hrend beim Kristall-Engineering
chemische Intuition und Erfahrung unabdingbar sind, st�tzt
sich die Nutzung der Cambridge Structural Database st�rker
auf historische Fakten (z.B. ein Archiv experimenteller
Kristallstrukturen) und statistische Hilfsmittel. In Kombina-
tion mit „Distributed-multipole“-Modellen zur Beschreibung
der Atomladungen kann dieses Methode genutzt werden, um
starre, aromatische Molek�le zu beschreiben.[6] Die Mehrzahl
der Strategien beruht jedoch allein auf intermolekularen
Energien. Die Ergebnisse der CCDC-Testreihe von 2007
zeigen in geeigneter Weise die weiterhin bestehenden
Schwierigkeiten. Nur drei der teilnehmenden Gruppen haben
zwei von vier m�glichen Kristallstrukturen korrekt vorher-
gesagt, und nur eine Gruppe konnte alle vier Strukturen
korrekt vorhersagen.[2d]

Ein Aspekt, der die T�cken bei der Vorhersage von
Kristallstrukturen besonders gut verdeutlicht, ist die Poly-
morphie.[7] Die Beobachtung, dass ein und dieselbe chemische
Einheit (Molek�l) in der Lage ist, in mehr als einer r�umli-
chen Anordnung der Atome zu kristallisieren (resultierend
aus h�ufig nur geringf�gigen �nderungen der Kristallisati-
onsbedingungen) zeigt, dass verschiedene lokale Minima auf
der Energiehyperfl�che existieren k�nnen. Leusen et al. be-
richteten k�rzlich �ber die erfolgreiche Berechnung aller drei
bekannten Kristallformen von Molek�l VI (6-Amino-2-phe-
nylsulfonylimino-1,2-dihydropyridin).[8] Die bedeutenden
Fortschritte sind dabei die erfolgreiche Einordnung dieser
Kristallstrukturen auf einer Energieskala und die klare
Trennung der Energie dieser bekannten Kristallformen (Po-
lymorphe) von anderen, hypothetischen Kristallstrukturen.
Der rechnerische Ansatz von Leusen et al. beruht auf einer
Kombination von dispersionskorrigierten Dichtefunktional-
theorie(DFT(d))-Rechnungen und Molek�lmechanik. Um
den Parameterraum effektiv zu nutzen und einen Satz von
m�glichen Strukturen zu erhalten, wird ein maßgeschneider-
tes Kraftfeld angewendet. Die resultierenden Strukturvor-
schl�ge werden anschließend auf dem DFT(d)-Niveau mini-
miert. Die Effektivit�t dieser Methode wurde auf beeindru-
ckende Weise gezeigt,[9] leider ist die Methode computer-
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technisch aber sehr teuer. Die Gesamt-CPU-Zeit, die f�r die
DFT(d)-Methode in der Testreihe von 2007 ben�tigt wurde,
betrug etwa 280000 Stunden, w�hrend andere Methoden nur
5000 Stunden ben�tigten. Diese Rechenzeitkosten m�gen
immens erscheinen, vielleicht sogar als f�r ein akademisches
Umfeld nicht zu rechtfertigen – zieht man jedoch die Ent-
wicklungskosten f�r ein Pharmazeutikum bis hin zu einem
vermarktbaren Medikament zum Vergleich heran, sind diese
Kosten jedoch sicherlich nicht mehr der limitierende Faktor.

Polymorphie demonstriert nicht nur die Feinabstimmung
der Energetik von Kristallstrukturen, sondern ist auch von
gr�ßerer Bedeutung bei der tats�chlichen Herstellung von
molekularen Feststoffen, wie organischen Pigmenten und
pharmazeutisch aktiven Substanzen. Besonders im letzten
Fall k�nnen oftmals unerwartete Effekte bei der Bioverf�g-
barkeit von Wirkstoffen auftreten (z. B. Ritonavir), und es
kann zu gerichtlichen Streitigkeiten um das geistige Eigentum
kommen (z.B. Ranitidin-Hydrochlorid).[10] Die M�glichkeit,
abschließend alle m�glichen Polymorphe eines gegebenen
Molek�ls vorhersagen zu k�nnen, unabh�ngig davon, wie
eines oder alle hergestellt werden k�nnen, w�rde den phar-
mazeutischen Firmen die ben�tigte Sicherheit geben, um
zuverl�ssige und sichere Produkte zu entwickeln.

Leusen et al. weisen auch darauf hin, dass die erfolgreiche
Vorhersage aller wahrscheinlichen Polymorphe eines gege-
benen Molek�ls weder eine Garantie daf�r ist, dass diese
Polymorphe auch kristallisiert werden k�nnen, noch ist sie
eine Anleitung, wie man die Kristallisation durchf�hren
sollte. Gegenw�rtig mag es zwar nicht praktikabel sein,
Kristallisationsexperimente im Computer durchzuf�hren,
aber dasselbe wurde vor nicht allzu langer Zeit �ber das
Berechnen von Reaktionswegen gesagt.
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