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Kristallisationsmechanismen

Das Produkt der Synthese kristalliner organischer Materialien hingt
stark von den ersten Schritten des molekularen Selbstorganisations-
wegs ab, ein Vorgang, den wir als Keimbildung von Kristallen kennen.
Die Entwicklung neuer experimenteller und rechnerischer Verfahren
hat zu verstirktem Interesse an der Aufklirung der molekularen
Mechanismen gefiihrt, durch die Keime entstehen und sich zu ma-
kroskopischen Kristallen entwickeln. Die Kinetik der beteiligten Vor-
gdnge wird gut von der klassischen Keimbildungstheorie (,, classical
nucleation theory“, CNT) beschrieben, neu vorgeschlagene Keimbil-
dungstheorien betrachten zusdtzlich die Entwicklung der Struktur und
die Konkurrenzsituation bei der Kristallisation polymorpher Systeme.
Dieser Aufsatz diskutiert, wie weit die CNT und Messungen der
Keimbildungsrate Informationen iiber diese Vorginge auf molekula-
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rer Ebene liefern konnen, und fasst das aktuelle Wissen iiber die
molekulare Selbstorganisation in keimbildenden Systemen zusam-

men.

1. Einleitung

Der Vorgang der Phasenumwandlung und damit das
Entstehen kristalliner Materialien aus Vorlduferstoffen in
fliissiger Phase ist ein zentraler Gesichtspunkt der Material-
wissenschaften und der Materialtechnologie im weitesten
Sinn.! So wird in der Materialchemie die Fiahigkeit, den
molekularen Aggregationsvorgang in Losung genau zu steu-
ern, entscheidend fiir die Verwendung von Strukturvorher-
sagen® und die zukiinftige Entwicklung des Verfahrensde-
signs auf molekularer Ebene werden.® Im Kristall-Enginee-
ring sind Verstdndnis und Kontrolle der wichtigsten inter-
molekularen Wechselwirkungen und der Synthone, die bei
den frithen Stufen der molekularen Selbstorganisation zur

herkémmliches Modell der Kristallkeimbildung
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Abbildung 1. Die beiden alternativen Strukturmodelle, die gegenwirtig
fiir die Dynamik der Clusterentstehung bei der Kristallkeimbildung aus
Ubersittigten Lésungen verwendet werden. Oben: Dichtefluktuationen
werden von Fluktuationen der Ordnungsparameter begleitet, sodass
die Molekiilpackungen der Cluster den méglichen Polymorphen des
gelosten Stoffs entsprechen. Unten: Dichtefluktuationen sind nicht mit
Ordnungsfluktuationen verbunden, sodass die entstehenden Anfangs-
cluster fliissigkeitsartig sind und die kristalline Ordnung erst spéter
entsteht.
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Keimbildung beteiligt sind, von ent-
scheidender Bedeutung, um die phy-
sikalischen Eigenschaften von poly-
morphen, solvatisierten, salzartigen
oder cokristallinen Festkorpern lenken
zu kénnen.™ Das zunehmende Inter-
esse an den molekularen Mechanismen der Keimbildung
zeigt sich in einer Reihe von Ubersichtsartikeln, die im letz-
ten Jahrzehnt erschienen sind. So geben Davey et al.l”) einen
Uberblick iiber die Zusammenhinge von Keimbildung und
Chemie in Losung, wihrend Weissbuch et al.l’! die stereo-
chemische Kontrolle der Keimbildung unter Verwendung von
Zusatzstoffen und Monoschichten behandeln. Vekilov!”! und
Gebauer und Colfen® diskutieren Mechanismen einer
»hichtklassischen Keimbildung. Vekilov beschreibt dabei
einen zweistufigen Vorgang, bei dem der kristallinen Ord-
nung die Abtrennung einer dichten, fehlgeordneten fliissigen
Phase vorausgeht, wie es oft bei der Kristallisation von Pro-
teinen beobachtet wird,”) wihrend Gebauer und Célfen
Belege fiir ,, Keimvorldufer-Cluster” (pre-nucleation cluster)
zusammenfassen, die hauptsichlich in anorganischen Syste-
men beobachtet werden. Anwar und Zahn'” geben eine
Ubersicht iiber rechnerische Ansitze zur Aufklirung der
molekularen Ebene der Keimbildung und zeigen dabei auch
Schwierigkeiten, die den kleinen zuginglichen Simulations-
rdumen zueigen sind, und die unangemessene Anwendung
der Masse-Thermodynamik auf nanometergro3e Cluster auf.

In der Forschung iiber Kristallkeimbildung sind zwei
mechanistische Schulen zu unterscheiden. Abbildung 1 zeigt
die entsprechenden ,,Strukturmodelle®, die fiir die Beschrei-
bung der Dynamik der Clusterentstehung wéihrend des
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Keimbildungsvorgangs verwendet werden. Zunéchst gibt es
die Schule der klassischen Keimbildungstheorie (CNT; Ab-
bildung 1, oberer Weg), der zufolge in einer tibersittigten
Losung gleichzeitige Dichte- und Ordnungsfluktuationen zu
der Entstehung von Clustern fiihren, deren Molekiilpackun-
gen allen moglichen Polymorphen des gelosten Stoffs ent-
sprechen:®! die Kristallkeime haben die gleiche Struktur wie
ein reifer Kristall. Es werden aber auch ,,nichtklassische*
Keimbildungswege vorgeschlagen (Abbildung1, unterer
Weg), z.B. ein zweistufiger Mechanismus,”! bei dem der
kristallinen Ordnung die Abtrennung einer dichten, fehlge-
ordneten fliissigen Phase vorausgeht. Dabei sind die Fluk-
tuationen der Dichte von jenen der Ordnung getrennt, wobei
die Anfangscluster fliissigkeitsartig sind und die kristalline
Ordnung erst mit der Zeit entsteht.

In dem Zeitraum, der von den genannten Ubersichten
abgedeckt wird, sind der Forschung iiber Keimbildung wich-
tige Fortschritten gelungen, die durch die Anwendung fort-
geschrittener Analyseverfahren, Messmethoden und Mole-
kiilsimulationen moglich geworden sind. Methoden der In-
situ-FTIR-, Raman- und UV/Vis-Spektroskopie bieten nun-
mehr routinemiBigen Zugang zur Untersuchung der Lo-
sungschemie in konzentrierten und iibersattigten Fliissigkei-
ten, aber auch NMR, Synchrotron-Rontgenspektroskopie
und Neutronenstreuung wurden eingesetzt. Zudem sind neue
Methoden zum Messen von Kristallkeimbildungsraten ver-
fiigbar geworden. Einige basieren auf dem ,,Double-Super-
saturation-Pulse“-Verfahren!'” zum direkten Zihlen von
Kristallen, wihrend andere Entwicklungen der Mikroflui-
dik™! und Experimente mit groBem Durchsatz!"l einsetzen.
Die kombinierte Entwicklung von experimentellen Metho-
den mit hohem Durchsatz und der statistischen Analyse ge-
messener Induktionszeiten liefert ein vergleichsweise einfa-
ches experimentelles Werkzeug zum Zugang zur Keimbil-
dungskinetik von Kristallen.!"

Angesichts dieser Fortschritte ist zu erwarten, dass fiir die
Kristallkeimbildung kleiner organischer Verbindungen aus
Losung in naher Zukunft immer mehr Daten iiber die
Keimbildungsrate und die damit verbundene Losungschemie
sowie rechnerische Simulationen verfiigbar werden. Die In-
terpretation solcher Daten hinsichtlich Molekiilkinetik und
Struktur der Kristallkeime steht aber noch in den Anfingen.
Die Zielsetzung unserer Ubersicht ist dreifach. Erstens be-
schreiben wir kurz die kinetische Theorie der Keimbildung
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mit einem Schwerpunkt auf den Grenzen der Informationen,
die aus Messdaten abgeleitet werden konnen, auf molekula-
rer Ebene. Zweitens behandeln wir alternative Methoden,
durch die Finblicke auf molekularer Ebene gewonnen
werden konnten. Dies umfasst Rontgenspektroskopie,
Rontgenkristallographie, Molekiilsimulationen und Unter-
suchungen der Losungschemie. Drittens schlieflich versu-
chen wir einen Blick in die Zukunft, um zu zeigen, dass zur
vollstindigen Aufkldrung der molekularen Vorginge, die bei
der Keimbildung beteiligt sind, eine ganze Reihe von Me-
thoden erforderlich sein wird, die die thermodynamischen
Vorginge der molekularen Aggregation mit der Clusterent-
stehung und der Keimbildungskinetik in Verbindung setzen,
um so zur Aufklirung des Ubergangszustands auf molekula-
rer Ebene beizutragen.

2. Die Kristallkeimbildungsrate
2.1. Klassische Keimbildungstheorie

Das Modell, dass ein Phaseniibergang erster Ordnung mit
der Entstehung von Kristallkeimen in einer tbersittigten
Phase einhergeht, also die ,klassische Keimbildungstheorie*
(CNT), wurde urspriinglich von Volmer'!l entwickelt und im
Lauf der Zeit immer wieder verfeinert.'! Die Kristallkeim-
bildungsrate J ist die Anzahl an kristallinen Partikeln, die sich
pro Volumen- und Zeiteinheit in einer iibersittigten Losung
bilden. Das Ubersittigungsverhiltnis S ist ein MaB des Ab-
stands des iibersittigten Systems vom Gleichgewichtszustand.
Die CNT liefert fiir die Kristallkeimbindungsrate eine allge-
meine Gleichung (1), in der A und B gewdhnlich als Kon-
stante betrachtet werden und der Exponent B/In*S = W/kT
die dimensionslose Keimbildungsarbeit darstellt, d.h. die di-
mensionslose Energiebarriere fiir die Keimbildung.

J :Aexp<—%> 1

Es ist zu sehen, dass die Keimbildungsrate J nichtlinear
von dem Ubersittigungsverhéltnis S abhingt: kleine Verin-
derungen der Ubersittigung kénnen Verinderungen der
Keimbildungsrate um mehrere GroBenordnungen induzie-
ren. Da wir uns fiir die molekularen Vorgénge interessieren,
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die die Kristallkeimbildungsrate bestimmen, diskutieren wir
kurz, wie sie in den priexponentiellen Faktor A und den
thermodynamischen Faktor B eingebettet sind. Eine umfas-
sende Behandlung der CNT ist in einem Buch von Kash-
chiev!' zu finden, wihrend in einer neueren Arbeit von
Black™® thermodynamische Konzepte verwendet werden, um
praxisndhere Anwendungen auf experimenteller Basis zu
entwickeln.

2.1.1. Die Thermodynamik der Kristallkeimbildung

Fiir einen Cluster mit #» Baueinheiten wird der Gewinn an
Freier Energie der Masse (,,bulk free energy*) durch die
Ubersittigung (—nAu) als Folge der Grenzfliche zwischen
Keim und Losung, die eine spezifische Grenzflichenenergie y
und eine Oberfliche a = c(vn)** aufweist, durch die Gesamt-
Grenzflichenenergie c(vn)*®y ausgeglichen, wobei ¢ ein
Formfaktor und v das Molekiilvolumen in der kristallinen
Phase ist. Im Vergleich zu der Freien Energie der Masse ist
die Gesamt-Grenzflichenenergie fiir kleine Cluster ver-
gleichsweise grof, so dass ihr Beitrag bei kleinen Cluster-
groflen iiberwiegt. Bei vergleichsweise groBen Clustern wird
die Freie Energie der Masse, die mit dem Clustervolumen in
Beziehung steht, bestimmend. Somit gibt es eine kritische
ClustergroBe, die KeimgroBe n* (manchmal ,Xkritische
KeimgroBe“ genannt), bei der bei inkrementeller Zunahme
der Clustergrofle der Gewinn an Freier Energie der Masse
durch den Verlust an Freier Grenzflachenenergie ausgegli-
chen wird. Der thermodynamische Parameter B in Glei-
chung (1) beschreibt die Barriere der Freien Energie fiir die
Entstehung eines Keims, also die Keimbildungsarbeit, und ist
durch Gleichung (2) definiert.

B= %c%z (%) ’ 2)

Dieser Ausdruck gilt fiir homogene Keimbildung aus klaren
Losungen. Im Fall der heterogenen Keimbildung, die bei-
spielsweise von zufillig eingetragenen Staubpartikeln oder
konstruierten Templaten vermittelt wird, sollte die Grenz-
flaichenenergie y durch eine effektive Grenzflachenenergie
yue~n =¥ y ersetzt werden, sodass Gleichung (3) gilt.

4 3
s =3 (7)) g

Sven L. M. Schroeder ist Professor fiir Ange-
wandte Physikalische Chemie an der School
. of Chemical Engineering and Analytical Sci-
| ence der Universitit Manchester. Er studier-
te Chemie an der Freien Universitit Berlin
und promovierte in Chemie an der Universi-
ty of Cambridge. Sein Spezialgebiet ist die
Analyse von lokalen chemischen und physi-
kalischen Wechselwirkungen, insbesondere
an Grenzfliichen, mittels Réntgenspektrosko-
pie. Er arbeitet eng mit der Industrie zusam-
men. Seine aktuellen Arbeiten drehen sich
um die Charakterisierung organischer Kris-
talle, ihrer Keime und Lésungen mit Ront-
genspektroskopie.

Angew. Chem. 2013, 125, 2220 —2234

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

gngewandte
Ch

Bei aktiven Templaten liegt der Aktivitédtsfaktor im Bereich
0 <y <1, was den Wert von B und damit auch die Keimbil-
dungsarbeit verringert.

Aus Gleichung (1) wird klar, dass es aufgrund der Keim-
bildungsarbeit bei der Kristallisation aus Losung einen me-
tastabilen Konzentrationsbereich gibt, in dem die Kristall-
keimbildung trotz Ubersittigung vernachlissigbar ist, wih-
rend das ibersittigte System iiber diesem Bereich labil ist.
Diese thermodynamischen Betrachtungen erkldren die be-
obachtete kinetische Erscheinung eines verzogerten Auftre-
tens der Kristallkeimbildung. Das Molekiilpackungsmuster
im Keim und die Wechselwirkung zwischen Losung und
Keimoberfldche beeinflussen die spezifische Grenzfldachen-
energie y, sodass der Parameter B zu diesem Umfang Infor-
mationen iiber den Keimbildungsvorgang auf molekularer
Ebene enthilt. In der CNT wird angenommen, dass die
Grenzflichenenergie des Keims gleich jener einer unbe-
schriinkt groBen Oberfliche in Kontakt mit der Losung ist.'"
Fiir eine kristalline Verbindung mit anisotropen Grenzfli-
chenenergien, also dem Normalfall bei der Keimbildung von
Molekiilkristallen, bedeutet dies, dass die entsprechende
Grenzflachenenergie einem gewichteten Mittelwert iiber alle
Flachen der Keimoberflache entspricht. Dies wird in der
Arbeit von Hammond et al.l" {iber Aspirin beleuchtet:
anhand von berechneten Grenzflichenenergien zusammen
mit Variationen des Kristallhabitus wird gezeigt, dass die ef-
fektive Grenzflichenenergie in wasserhaltigem Ethanol mit
zunehmendem Anteil der hydrophoben Oberflichen von 6
bis 42 mJ m~? variieren kann. Somit hiingen der Formfaktor ¢
und die Grenzflichenenergie v in Gleichung (3) voneinander
ab, und dies wiederum bedeutet einerseits, dass der Wert von
y bei unbekannter Morphologie des Keims nicht berechnet
werden kann, und andererseits, dass die Morphologie nicht
aus einem einzelnen experimentellen Wert von y abzuleiten
ist. Dieser Punkt wird auch durch den Umstand betont, dass
sich fiir vielféaltige Materialien die Versuche zum Korrelieren
von y auf die Loslichkeit®?? als Masse-Variable konzen-
trieren, und nicht auf Merkmale der entsprechenden Kris-
tallstrukturen.

2.1.2. Die Kristallkeimbildungskinetik

Wihrend der thermodynamische Faktor B die Struktur
des Keims wiedergibt, beschreibt der praexponentielle Faktor
A in Gleichung (1) die molekulare Kinetik des Keimbil-
dungsvorgangs. Im Szilard-Farkas-Modell wird angenommen,
dass die Keimbildung eine aufeinanderfolgende Reihe von
Anlagerungs- und Ablosungsvorgéngen darstellt, die ver-
schieden groBe Cluster der keimbildenden Phase in der
iibersittigten Losung bilden (Abbildung 2).'%?! Fiir einen
stationdren Zustand mit konstanter Clusterkonzentration
kann die Keimbildungsrate als Produkt der tatsdchlichen
Keimkonzentration X*, der Anlagerungsfrequenz f* von
Baueinheiten an den Keim und eines Faktors £,?*2* der den
Anteil an Clustern mit der GroBe (n* + 1) angibt, die letztlich
zerfallen und nicht weiterwachsen, beschrieben werden. Auf
diese Weise wird der priaexponentielle Faktor A schlieBlich
durch Gleichung (4) definiert (Abbildung 2).
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Kristallkeimbildung als stochastischer Prozess

Anlagerungsfrequenz

Kristallkeim  ger Baueinheiten.
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Zusammenlagerung des Kristallkeims Wachstum

Die Keimbildungsrate J als Fluss von Clustern durch die GroRe des Keimes
f*X*

: . —
Kristallkeim- X, —— X,
Konzentration B A, G

Die stationdre Keimbildungsrate J aus der CNT

J=§f*X* mit §=l_gn"+|Xn"+l

e

J=zf*C* mi

L_gX*_ s
c* Ji2zB

B
C*=C, exp(—m)

Abbildung 2. Modell der Keimbildungsrate als Fluss durch die Grée
n* des Keims. Dabei wird die Keimbildungsrate als Produkt des Zel-
dovich-Faktors z, der Anlagerungsfrequenz f* der Baueinheiten an den
Keim und der Keimkonzentration C*, die im Gleichgewicht zwischen
den Keimen und der uibersittigten Lésung vorliegen wiirde, ausge-
driickt. Der Zeldovich-Faktor beriicksichtigt die Verwendung von C¥*
anstelle der tatsichlichen Keimkonzentration X* und von Clustern, die
groRer sind als der Keim und wieder zerfallen und nicht auf makrosko-
pische GréRe wachsen.

A =zf*Cy 4)

Hier stellt f* den kinetischen Beitrag der molekularen Ebene
zu der Keimbildungsrate dar, der nicht nur wiedergibt, wie
sich die Baueinheiten an den Keim anlagern, sondern fiir den
auch angenommen werden kann, dass er den geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt der Kristallkeimbildung aus
Losung darstellt.'®! Dieser stochastische Vorgang von zufil-
ligen Anlagerungen und Ablosungen in Richtung auf
Wachstum oder Zerfall eines Clusters mit einer bestimmten
GroBe kann gut mithilfe von Monte-Carlo-Molekiilsimula-
tionen beschrieben werden, die simulierte Keimbildungsraten
liefern.>>2¢]

Wihrend der Anlagerung miissen die Baueinheiten von
einem gelGsten, solvatisierten Zustand in einen adsorbierten,
teilweise desolvatisierten Zustand an der Oberfldche des
Keims iibergehen. Unter der Annahme einer Grenzflachen-
transfer-kontrollierten Anlagerungsfrequenz ist die Rate, mit
der die Baueinheiten in diesen adsorbierten Zustand eintre-
ten, eine Funktion der Keimoberfliche A*, die in Kontakt mit
der Losung steht, eines Diffusionskoeffizienten D, der die
Wanderung der Baueinheiten aus der Umgebung des Keims
an die dem Keim einverleibten Positionen beschreibt, und der
Konzentration X, der Baueinheiten in der Losung. Sie kann
daher durch Gleichung (5) dargestellt werden,!'® wobei d die
Einheit einer Linge hat und als Durchmesser d = (6v/m)"? der
Baueinheit angesehen werden konnte, der grob aus dem
Molekiilvolumen v abgeschétzt werden kann.

X,

. )
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Der ,,Haftkoeffizient* A stellt dar, dass es Baueinheiten in der
Umgebung des Keims gibt, die den Ubergang zu dem adsor-
bierten Zustand nicht durchfiihren. Die Gleichung (5) gilt fiir
die homogene Keimbildung (C,=v™'), zu einem gewissen
Maf aber auch fiir heterogene Keimbildung auf Template
(Cy=C,).”! Ublicherweise wird der Diffusionskoeffizient D
als Energiebarriere ausgedriickt (D = Dyexp(—E/RT)), wobei
die Aktivierungsenergie E mit einem Teilverlust der Lo-
sungsmittelhiille und/oder einer Konformationsédnderung des
Molekiils bei der Aufnahme in einen Cluster in Verbindung
gebracht werden kann.” Das fiihrt dazu, dass ein Exponen-
tialterm in den praexponentiellen Faktor A von Gleichung (1)
eingeht. Dieser Umstand wurde bereits 1954 von Dunning
und Shipman in ihrer Arbeit iiber Sucrose festgestellt,””! bei
der die Temperaturabhiingigkeit des priaexponentiellen Fak-
tors eine Aktivierungsbarriere E von 66 kImol™! ergab und
wie erwartet auf einen gro3en Entropienachteil des aktivier-
ten Zustands des anlagernden Molekiils hinwies. Friither
wurde die Energiebarriere E aufgrund der liberméBigen
Arbeit, die zum Messen der Keimbildungsrate als Funktion
von sowohl der Ubersiittigung als auch der Temperatur er-
forderlich ist, oft vernachléssigt.

Wenn wir also den préexponentiellen Faktor aus Daten
der heterogenen Keimbildungsrate erhalten konnen, konnen
wir mithilfe von Gleichung (4) und eines Ausdrucks fiir den
iiberséttigungsabhédngigen Zeldovich-Faktor z das Produkt
f¥*C, der Anlagerungsfrequenz und der Konzentration von
Keimbildungsstellen bestimmen.™ Es wird oft behauptet,
dass C, mit heterogenen Staubpartikeln in Verbindung ge-
bracht werden kann. Allerdings ist fiir diese weder die Kon-
zentration noch die Wirksamkeit zum Fordern der Keimbil-
dung bekannt, und es konnen viele verschiedene Arten von
Staubpartikel vorhanden sein. Ohne diese Informationen
stellt das Produkt f*C, die engste Anndherung an die mole-
kulare Kinetik dar, die wir erreichen konnen. Wenn wir
willkiirlich annehmen, dass C, in einem gegebenen Labor in
etwa konstant ist, konnen wir tendenzielle Zusammenhinge
von f* mit gelostem Stoff, Losungsmittel und Temperatur
erfassen.

Andererseits wire es moglich, definierte heterogene De-
signertemplate mit spezifischer Grole und spezifischen
Grenzflichenenergien®>" einzusetzen, sodass die Konzen-
tration C, der Keimbildungsstellen und vy jeweils bekannt
sind. Dann kann die Anlagerungsfrequenz f* bestimmt und
der Einfluss beispielsweise des Losungsmittels auf die Anla-
gerungsfrequenz f* analysiert werden. Alternativ dazu kann
versucht werden, heterogene Keimbildung insgesamt zu ver-
meiden, was in ausreichend kleinen Volumen unter Verwen-
dung von Emulsionen,”"! in Mikrofluidikvorrichtungen®? und
moglicherweise an planaren Fliissig-fliissig-Grenzflichen®34
und in frei schwebenden Tropfchen® *! moglich sein konnte.
Dabei ist aber anzumerken, dass die Grenzfldche eines klei-
nen Volumens ebenfalls als heterogene Grenzfliche wirken
kann, die heterogene Keimbildung fordert.

Tabelle 1 zeigt typische Messwerte von A, B und y fiir
einige Kleinmolekiile und das Protein Lysozym. Wihrend die
Werte von y, die aus Werten von B abgeleitet sind, in Ein-
klang mit Berechnungen stehen, sind die experimentell be-
stimmten Werte von A viel kleiner als die besten Schétzwerte.
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Tabelle 1: Gemessene Werte fiir A und B von Gleichung (1).

gngewandte
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Alm~sT] B Ve [m) m~7] Y
Benzoesiure in Toluol'® 17.9%10° 0.67 4.95 0.25
m-Aminobenzoesaure in Ethanol™ 87x10° 3.6 8.7 0.27
L-Histidin in Wasser!™! 36.3x10° 1.1 5.1 0.22
RDX in Aceton/Wasser" 10° 9.6-5.2
Lysozym in wassriger Natriumchloridlosung (3 %) etwa 10° 33 0.51
H,EDTA in Wasser'®! 5.7x10" 330 21
Paracetamol in Wasser*) 1-2.9%x10° 0.001-0.029 0.48-1.47

So schlagen Kashchiev und van Rosmalen™ fiir ein wenig
losliches anorganisches Salz Werte von 102 m~—3s™! fiir die
homogene Keimbildung und 10" bis 10* m*s™! fiir die he-
terogene Keimbildung vor. Fiir die homogene Keimbildung
von Benzoesdure aus einem 2-Propanol-Wasser-Gemisch er-
halten wir mit y =3 mJm 2 und S = 1.4 einen Schitzwert von
10* m—3s7L.57 Nach Vekilov!”! stellt 10*° m~s™' einen ver-
niinftigen Schitzwert fiir die homogene Keimbildung von
Lysozym dar. Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, dass die Abschét-
zungen des priexponentiellen Werts immer wesentlich héher
als die gemessenen Werte liegen. Dies wurde bereits 1957 bei
einer Untersuchung von Cyclotrimethylentrinitramin (das
energiereiche organische Material RDX) festgestellt,*
wobei der Unterschied mit einer hohen Energiebarriere fiir
die Anlagerung von Molekiilen an den Keim in Verbindung
gebracht wurde. Die niedrigen Werte konnten aber auch
durch eine niedrige Konzentration von Keimbildungsstellen
erklart werden. Ein weiterer Faktor, der mit diesem Unter-
schied von Theorie und Experiment verbunden sein konnte,
ist das beobachtete Auftreten eines Einzelkeim-Mechanis-
musP®*! bei Kristallisation aus Losung. Dabei entsteht in
einer gerithrten Losung anscheinend anfangs ein einzelner
Keim, der nach Wachstum zu einer erheblichen Grofie se-
kundire Keimbildung durchlduft, vermutlich durch Zusam-
menst6Be mit dem Riihrer, um eine Suspension zu bilden.
Dieser Mechanismus wird sehr schon durch den Symmetrie-
bruch beziiglich der Chiralitdt veranschaulicht, der bei der
Kristallisation von Natriumchlorat in geriihrter Losung be-
obachtet wird."!l Dabei kann spontane Keimbildung eine
Suspension von Kristallen mit einer einzelnen Chiralitét er-
geben — ein Ergebnis, das darauf hinweist, dass alle Kristalle
in der fertigen Suspension einen gemeinsamen Vorldufer
haben miissen.

Im Zusammenhang der molekularen Vorginge, die bei
der Keimbildung beteiligt sind, sind also zwei Punkte zu be-
tonen. Zum einen geniigt der einzelne Wert der Grenzfli-
chenenergie y, der aus einer Korrelation von Daten unter
Verwendung von Gleichung (1) erhalten wird, nicht, um ein
zuverlassiges Bild der Packung des Keims zu erhalten. Wir
wiirden getrennte Messungen der Struktur von Clustern in
Losung benotigen, um die Frage: ,,Was ist die Struktur des
Keims?“ zu beantworten. Zum anderen werden ermittelte
Werte von A die Abschitzung von f*C, ermdoglichen, mit der
Ausnahme von speziellen Sonderféllen wird aber die Mole-
kiilanlagerungsrate f* auch weiterhin nur schwer zu fassen
sein.

Es liegt also auf der Hand, dass zwar die Verfiigbarkeit
zuverldssiger Methoden zum Messen von Keimbildungsraten
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zu mehr kinetischen Daten fithren kann, die Frage der Eig-
nung dieser Daten fiir die Interpretation des Keimbildungs-
vorgangs auf molekularer Ebene aber bestehen bleibt. Anwar
und Zahn!'" gehen noch weiter, indem sie betonen, es werde
aus Modellrechnungen klar, dass die Behandlung von Keimen
als winzige Kristalliten mit Masseeigenschaften nicht korrekt
ist und dass die Herausforderung fiir die Forschung iiber
Kristallkeimbildung aus Losung darin liegt, die tatsdchliche
Struktur des Keims und seine physikalischen Eigenschaften
aufzukldren, verbunden mit der Entwicklung realitdtsnaher
theoretischer Modelle, die sich weniger auf die traditionellen
Vereinfachungen stiitzen.

2.2. Nichtklassische Keimbildung

Vekilovl? und Gebauer und Colfen!™ arbeiteten iiber
Mechanismen einer ,,nichtklassischen“ Keimbildung. Vekilov
beschreibt einen zweistufigen Vorgang, bei dem der kristal-
linen Ordnung die Abtrennung einer dichten, fehlgeordneten
fliissigen Phase vorausgeht (Abbildung 1). Dieser zweistufige
Vorgang, der zuerst bei Modellrechnungen beobachtet
wurde,*” wurde experimentell hauptsichlich fiir Proteinsys-
teme beschrieben,*! ist aber auch bei der Kristallisation
kleiner Molekiile zu beobachten.* Gebauer und Célfen
geben eine Ubersicht iiber Belege fiir ,,Keimvorliufer-Clus-
ter (pre-nucleation cluster), die hauptsichlich in anorgani-
schen Systemen beobachtet werden.

Der zweistufige Mechanismus ist zwar plausibel, wir be-
fiirchten aber, dass einige Verwirrung dariiber besteht. Ei-
nerseits ist es gut moglich, dass ein Keim wie bei der Lennard-
Jones-Simulation von Anwar und Boateng®! und der rech-
nerischen Clathrathydrat-Studie von Jacobsen et al*! seine
Existenz als amorphe Einheit beginnt, die sich iiber Fest-fest-
Ubergiinge verdichtet und ordnet, um schlieBlich zu einem
kritischen oder tiberkritischen Keim mit der makroskopi-
schen Kiristallstruktur zu werden. Es ist auch vorstellbar, dass
ein derartiger Cluster durch die Zusammenlagerung ther-
modynamisch stabiler Keimvorliufer-Cluster entsteht.®!
Diesen Vorgang sehen wir aber nicht als das Gleiche an wie
die Fliissig-fliissig-Phasentrennung (,,Ausélen), die manch-
mal bei der Kristallisation von Proteinen und Kleinmolekiilen
beobachtet wird*! und die zu einer Dispersion konzentrierter
Losungstropfen in einer kontinuierlichen Phase von weniger
konzentrierter Losung fiihrt. Diese dispergierte Phase, die
typischerweise unter dem Mikroskop sichtbar ist und Ab-
messungen von iber einem Mikrometer aufweist, entsteht,
weil die ibersittigte homogene fliissige Phase metastabil
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beziiglich zweier fliissiger Phasen ist, eine reich und eine arm
an gelostem Stoff (eine submerse Fliissig-fliissig-Mischbar-
keitsliicke).”! Somit trennt sich die anfangs einzelne homo-
gene Fliissigkeit in zwei homogene iibersattigte Fliissigkeiten
im Gleichgewicht auf (in Abbildung 3 schematisch darge-

Route A:

Hohe Molekulbeweglichkeit g T
nahe dem kritischen Punkt

kénnte Keimbildungsrate steigern

1 Keimbildung méglich an Ly wie Ly 1
1 keine zweistufige
’ Kristallkeimbildung erforderlich
Eutektikum
1
reines Lésungsmittel X reine Verbindung

Abbildung 3. Bindres Phasendiagramm mit einer Léslichkeitslinie und
einem submersen Bereich der metastabilen Flussig-flissig-Auftren-
nung. Bei Abkiihlen einer Losung wird die Léslichkeitslinie ohne Auf-
treten von Keimbildung tiberschritten. Bei Weg A erfolgt die Annihe-
rung an den Flussig-fliissig-Bereich tiber den kritischen Punkt, an dem
sich die Flussigkeit in zwei Flissigkeiten mit gleicher Zusammenset-
zung auftrennt. Die Molekiilbeweglichkeit ist um den kritischen Punkt
hoher, was zu einer héheren Keimbildungsrate fiihren kénnte. Weg B
tritt in den Flissig-fliissig-Bereich ein, und es kommt zum Ausélen:

Es entstehen fliissige Phasen mit den Zusammensetzungen L, (ver-
gleichsweise reich an der zu kristallisierenden Verbindung) und L, (ver-
gleichsweise arm an der zu kristallisierenden Verbindung). Beide flus-
sigen Phasen sind gleichermafen iibersittigt beziiglich der zu kristalli-
sierenden Verbindung, sodass beide Keimbildung erfahren kénnen. Die
Kristallkeimbildung tber diese Wege kann nach einem klassischen
oder einem nichtklassischen Mechanismus erfolgen.

stellt). Die Kristallkeimbildung kann grundsétzlich in beiden
Phasen fortschreiten. Der Keimbildungsmechanismus bleibt
dabei der gleiche, sei er nun klassisch oder nichtklassisch: Der
Vorgang der Fliissig-fliissig-Phasentrennung hat keine Aus-
wirkung auf den Keimbildungsmechanismus, aufler dass zwei
Umgebungen mit unterschiedlicher Zusammensetzung an-
geboten werden. Die Fliissig-fliissig-Phasentrennung hat also
nichts mit dem Keimbildungsmechanismus an sich zu tun,
denn die Tropfchen von konzentrierter fliissiger Phase sind
keine Keimvorldufer sondern eine gesonderte Massenphase.
Wenn die Zusammensetzung der Losung und das Abkiih-
lungsprofil derartig sind, dass die Fliissig-fliissig-Phasen-
grenze am kritischen Punkt gekreuzt wird (der Punkt, an dem
sich die Fliissigkeit in zwei Fliissigkeiten mit gleicher Zu-
sammensetzung trennen wiirde), wird der Fliissig-fliissig-
Spinodalbereich erreicht, in dem die Molekiilbeweglichkeit
hoch ist und die Fliissig-fliissig-Phasentrennung spontan ver-
lauft. Die erhohte Molekiilbeweglichkeit kann die Wahr-
scheinlichkeit des Erscheinens von Kristallkeimen erhGhen,
sodass die Keimbildungsrate hoher als erwartet sein kann.!
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Insgesamt schlieBen wir, dass das Auftreten einer sub-
mersen Fliissig-fliissig-Mischbarkeitsliicke nicht mit grundle-
genden Mechanismen der Keimbildung verwechselt werden
darf. Und wie Gebauer und Colfen® betonen, sollte der
zweistufige Mechanismus nicht mit dem Vorliegen von
Keimvorldufer-Clustern verwechselt werden, da die letzteren
keine Keime sind und keine eigene Phase darstellen, sondern
thermodynamisch stabile Assoziate im Gleichgewicht mit
gelosten Monomeren.

Zusammengefasst bietet die CNT nur wenig Einblick in
die Struktur der Keime, und die neueren nichtklassischen
Alternativen sind in dieser Hinsicht kaum besser.

3. Molekulare Einblicke

Da Keimbildungsstudien allein nicht die Informationen
liefern konnen, die fiir Einblicke in die molekularen Vor-
ginge bei der Keimbildung erforderlich sind, werden in
diesem Abschnitt andere Methoden und Ansichten behan-
delt.

3.1. Wachstum oder Keimbildung?

Polymorphie wird schon lange untersucht, insbesondere
die Art und Weise, wie Losungsmittel das Auftreten poly-
morpher Kristallstrukturen lenken konnen. Ein interessanter
Fall ist 2,6-Dihydroxybenzoesdure, die aus Toluol als Was-
serstoffbriicken-gebundene Dimerstruktur kristallisiert, aus
Chloroform dagegen als Katemer. Die Kombination von UV/
Vis-Losungsspektroskopie, Kristallstruktur- und Morpholo-
gieuntersuchungen stiitzte die Vorstellung, dass Toluollosun-
gen, die dimerreich sind, das eine Polymorph begiinstigen,
wihrend das stdrker polare Losungsmittel Chloroform die
Dimerbildung hemmt und die Katemerstruktur begiinstigt.*"!

Selbstverstdandlich besteht hier die Gefahr der Vermu-
tung, das makroskopische Aussehen einer Kristallform konne
direkt mit Vorgdngen verkniipft werden, die wéhrend der
Keimbildung stattfinden, obwohl doch in Wirklichkeit die
relativen Kristallwachstumsraten verfiigbarer Polymorphe
eine wichtige Rolle spielen koénnen.”™*! Diese Gefahr ist
vielen Versuchen zueigen, das empirische ,,Stufengesetz“ von
Ostwald zu erkliren. Dies wird von Hammond et al.’”! in
ihrer aktuellen Arbeit iiber Glutaminsédurecluster diskutiert
und sowohl in der rechnerischen Studie von Desgranges und
DelhommelleP! {iber den Mechanismus der Polymorph-Se-
lektion bei der Kristallisation einer ladungsstabilisierten
kolloidalen Suspension als auch den kiirzlich beschriebenen
Experimenten iiber die Kristallisation der a- und vy-Poly-
morphe von Glycin aus wissriger Losungt® beleuchtet. Im
letzteren Fall wurde das einfach mogliche Erzielen der me-
tastabilen Dimerform o dem Vorliegen von Dimeren in
wiassrigen Losungen zugeschrieben. Es wurde angenommen,
dass der Einfluss einer pH-Verdnderung und verschiedener
Zusatzstoffe beim Umschalten zu der y-Form entweder in
einer Verringerung der Anzahl von Dimeren oder selektiver
Hemmung der o-Keimbildung gegeniiber y begriindet ist."
Aktuelle Kristallwachstumsstudien®? haben aber Zweifel an
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dieser Interpretation aufkommen lassen, denn tatsdchlich
erhohen Zusatzstoffe und der pH-Wert die Wachstumsrate
von y im Vergleich jener von a, sodass y das Ergebnis der
Kristallisation dominiert. Das Ergebnis hat also nichts mit
Keimbildung sondern mit Wachstum zu tun.

Von theoretischem Standpunkt aus gesehen kann die
Keimbildung nicht durch kleine Konzentrationen von Ver-
unreinigungen oder Zusatzstoffen gehemmt werden: Auf-
grund ihrer niedrigen Konzentration beeinflussen sie nur
einen kleinen Teil des Gesamtvolumens, sodass die Keimbil-
dung im Hauptteil der Losung ungestort stattfindet. Die
Keimbindung kann dagegen erhoht werden, wenn Verunrei-
nigungen oder Zusatzstoffe als wirkungsvolle heterogene
Partikel wirken. Umgekehrt konnen natiirlich kleine Mengen
an Verunreinigungen oder Zusatzstoffen einen starken Ein-
fluss auf das Kristallwachstum zeigen, da sie, sobald sie auf
der wachsenden Oberfldache vorhanden sind, nur schwer zu
entfernen sind und bereits in sehr geringen Mengen das
Wachstum an der Kristalloberfldche blockieren.

3.2. Rontgenmethoden — die Struktur des Keims

Da nur ein kleiner Prozentsatz der Molekiile in Clustern
gebunden ist und diese nur nanometergrof3 sind, ist die ex-
perimentelle Aufklarung der Keimentwicklung und -struktur
sehr schwierig. Es wurde versucht, zum Nachweisen und zur
Strukturaufkldrung einer keimbildenden Phase gleichzeitig
SAXS und WAXS zu verwenden.’** Fiir 2,6-Dibrom-4-ni-
troanilin weisen diese Daten auf eine amorphe Anfangsphase
hin, die innerhalb weniger Zehntelsekunden kristallin wird.>!
Fiir mehrere anorganische Systeme wurde gezeigt, dass bei
Kombination dieser Methoden mit Kurzbereich-Struktur-
bestimmung iiber Rumpfelektronen-Rontgenspektroskopie
weitere Informationen iiber lokale Ordnungserscheinungen
um die Rontgenstrahlung absorbierenden Atome erhalten
werden konnen.*™®! Die bisher veroffentlichten Studien
weisen darauf hin, dass bei einem Zn-dotierten Molekular-
sieb,! der Gold-Nanopartikelbildung®™! und der Kristallisa-
tion von Eisenoxid™! die zuerst erscheinende Phase nicht
kristallin ist. Andererseits zeigten Experimente zur Ront-
genbeugung mit streifendem Einfall tiber das Verhalten von
Molekiilschichten an der Luft-Wasser-Grenzfliche,! dass
sogar einige wenige Molekiilschichten die Packung eines
reifen Kristalls aufweisen und von der Beschaffenheit der
darunterliegenden Phase und dem Vorhandensein von Zu-
satzstoffen beeinflusst werden konnen.

Trotz dieser experimentellen Beschriankungen wurde
versucht, aus Ergebnissen der Masse-Strukturchemie von
Einkristall- und Pulver-Rontgendiffraktion Informationen
iiber den Keim abzuleiten. Die Vorstellung eines Kristalls als
supramolekulare Einheit und des Keims als Ubergangszu-
stand bei dessen Entstehung diente als Begriindung zur Ver-
wendung derartiger Daten, um Packungsmerkmale des
Keims aufzukldren. Dabei besteht allerdings das inhérente
Problem, dass gewohnliche kristallographische Methoden die
makroskopische Welt periodischer Strukturen behandeln und
keine Untersuchung von Vorgidngen auf der Ebene von
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Keimen ermoglichen. Extrapolationen sind daher mit Vor-
sicht zu betrachten.

So zeigte eine Untersuchung der Kristallisation von p-
Azoxyanisol aus der Schmelze unter Verwendung einer
Kombination von SAXS/WAXS, FTIR-Spektroskopie und
Rontgenkristallographie, dass die erste Phase, die sich aus
einer hexagonal gepackten nematischen Fliissigkeit bildet,
nicht der stabilen Kristallform entspricht, sondern einem
metastabilen kristallinen Polymorph mit einer Packung, die
mit der Orientierungsordnung der nematischen Phase in
Beziehung steht. Nimmt man dieses makroskopische Ver-
halten als Modell fiir die Keimbildung in einer tibersittigten
Losung, so wird deutlich, dass der Keimbildungsweg Cluster
umfasst, in denen die Molekiile zuerst eine schwach geord-
nete nematische Packung annehmen, bevor sie einen Pha-
seniibergang zu einer vollstindig geordneten Kristallform
durchlaufen. Die Vororganisation durch die fliissigkristalline
Phase kann die Struktur des Produkts lenken, es gibt aber
keine Hinweise darauf, dass sie den Keimbildungsvorgang
umgeht: Es besteht weiterhin eine erhebliche Keimbil-
dungsbarriere.

Bei einer Strukturuntersuchung von Natriumsaccharinat-
Dihydrat fanden Desiraju et al.® eine Elementarzelle mit
64 Na™-Kationen, 64 sac_-Anionen und 120 Wassermolekii-
len, ungewohnlich grof3 und komplex fiir so kleine Ionen und
Molekiile. Zudem wurde festgestellt, dass ein Teil der Zelle,
der sechs Saccharinat-Ionen mit den dazu gehoérenden Na-
triumionen und Wasser enthilt, fehlgeordnet ist. Die Autoren
argumentierten, auch hier mit dem Massezustand als Modell
fiir die Nanometergrof3e, dass hier die an einem makrosko-
pischen Kristall bestimmte Fehlordnung der Elementarzelle
den fehlgeordneten Keim widerspiegle und eine gute Vor-
stellung davon geben konne, wie ein derartiger Ubergangs-
zustand aussehen konnte. Der Umstand, dass die Fehlord-
nung bei makroskopischen KristallgroBen beobachtet wird,
bedeutet allerdings, dass sie wihrend des gesamten Wachs-
tumsvorgangs des Kristalls kontinuierlich in jede Elemen-
tarzelle eingebaut worden ist und somit nichts mit Keimbil-
dung zu tun hat, sondern mit Wachstum. In anderen Fillen®!
wurde argumentiert, dass Solvatbildung aus einem Unwillen
zum Ausstoflen von Losungsmittel aus einem Keim folge,
einer so genannten ,,unterbrochenen Kristallisation®. Dies ist
aus den gleichen Griinden ein fehlerhaftes Argument, das
zusétzlich durch den Umstand geschwicht wird, dass die
makroskopische Entstehung stabiler Solvate auch thermo-
dynamisch diktiert wird.

Ein Fall, bei dem Kristallographie hilfreich sein kann, ist
Zwillingsbildung, bei der wihrend der Keimbildung eine
einzelne Zwillingsebene entsteht. Ein Beispiel ist fiir Sac-
charin® bekannt, bei dem die Entstehung von Spiegelzwil-
lingen losungsmittelabhingig ist und nur wéhrend der
Keimbildung stattfindet. In Modellrechnungen wurde ge-
zeigt, dass in der bekannten Kristallstruktur nur Wasser-
stoffbriicken innerhalb von Amiddimeren vorkommen, wéih-
rend die Zwillingsebene ein Bindungsmuster mit einer Drei-
zentren-Wasserstoffbriicke (einer neuen C=O--H-Wechsel-
wirkung) aufweist, die in dem reifen Kristall nicht beobachtet
wird und daher tatsédchlich eine Alternativpackung darstellen
kann, die nur auf der Groenebene von Keimen moglich ist —
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und auch nur dann, wenn die richtige Baueinheit in der
Losung zur Verfiigung steht. Dies stiitzt die Vorstellung, dass
ein Cluster eine Packung annehmen kann, die fiir einen reifen
Kristall ungiinstig ist.

Insgesamt stellen wir fest, dass herkommliche kristallo-
graphische Methoden eine wichtige Rolle bei der Interpre-
tation von Keimbildungsexperimenten spielen, beispielsweise
indem sie iiber die CSD!®! wichtige Aussagen iiber Konfor-
mationen, Packungen und Motive liefern, die von kristalli-
sierenden Molekiilen angenommen werden konnen. Die
Beschriankungen bei der Verwendung solcher kristallogra-
phischer Methoden bei der Ableitung von Informationen
uber die Struktur von Keimen sind aber sorgfiltig zu beach-
ten.

3.3. Chemie in Losung und molekulare Selbstorganisation

Eine Alternative zu der Vorstellung der Keimbildung als
nanometergrofle Version der makroskopischen Festkorper-
chemie ist die Ansicht, sie sei eine ,,hochskalierte* Form der
Chemie in Losung. In Losungen, ob nun unter- oder iiber-
sdttigt, treten intermolekulare Wechselwirkungen zwischen
Losungsmittel und gelostem Stoff auf, die iiblicherweise
durch Messung der Assoziationskonstanten thermodyna-
misch quantifiziert werden.® Wihrend die Beschaffenheit
der molekularen Wechselwirkungen und der Packung in
Keimen, die aus vielen Molekiilen aufgebaut sind, unbekannt
ist, ist die Bindung in diesen thermodynamisch getriebenen
Aggregaten einer Untersuchung zugénglich. Zusammenset-
zung, Grofle und intermolekulare Wechselwirkungen der
Assoziate werden Funktionen von Losungsmittel, Tempera-
tur und Losungszusammensetzung sein, und sie konnen als
die Baueinheiten angesehen werden, aus denen Cluster ent-
stehen und durch die sie auf Keimgrof3e und dariiber hinaus
wachsen. Sie konnten einzelne (solvatisierte) Molekiile,
selbstorganisierte Gruppen von Molekiilen (Dimere oder
Trimere) oder groBere Keimvorldufer-Cluster sein, wobei sich
hier eine direkte Verkniipfung mit der Arbeit von Gebauer
und Colfen™ anbietet. In einer Reihe von Veréffentlichungen
iiber Citronensduremonohydrat-Losungen identifizierten
Ohgaki und Mitarbeiter'®®" bereits 1991 sowohl in iiber- als
auch in untersittigten Losungen 20 nm grofle Cluster des
gelosten Stoffs und zeigten, dass diese GroBenordnung mit
der Kristallitgrée in den erhaltenen makroskopischen Kris-
tallen korreliert. Ginde und Myerson analysierten 1992 frii-
here Daten iiber Konzentrationsgradienten in Siulen von
iiberséttigten wéssrigen Losungen von Glycin, Citronensiure
und Harnstoff und vermuteten das Vorhandensein von
Clustern im GroBenbereich von 1-3 nm.

Spiter wurde eine dhnliche Entsprechung bei mesosko-
pischen D,L-Alanin-Kristallen beobachtet, die aus Losungen,
die 20-50 nm groBe Aggregate enthalten, zu Kristallen mit
einer KristallitgroBe von 50 nm wachsen.[® ™! Bislang ist die
genaue Beziehung zwischen Assoziaten von geldstem Stoff
(Cluster, Aggregate) und Keim unklar, klar ist aber, dass
wenigstens auf der Dimer-Ebene die Beschaffenheit des As-
soziats und seiner intermolekularen Bindungen einen wich-
tigen Faktor fiir den Vorgang der Kristallkeimbildung dar-
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stellen kann. Dies wird schematisch in Abbildung 4 darge-
stellt, in der zwei verschiedene Dimere zu zwei verschiede-
nen, polymorphen Kristallstrukturen fiihren.

0 | o |
BN 11— ECJECJEC] =
Losungsmittel A / BU I -:I-:l-j
Kristallkeimform |
Form |
]
Lésungsmittel N 0 I | I |
o o '
BU I 0 I o | o |
Kristallkeimform Il Form Il

Abbildung 4. Selbstorganisation in verschiedenen Lésungsmitteln
kénnte zu der Entstehung verschiedener Baueinheiten BU fiihren (BU |
in Lésungsmittel A, BU Il in Lésungsmittel B). Diese Baueinheiten
bilden die verschieden gepackte Keime und damit die kristallinen
Phasen Form | und Form II.

Durch die neuen In-situ-ATR-spektroskopischen Sonden
(ATR = abgeschwichte Totalreflexion), leistungsstarke
Rontgen- und Neutronenquellen und ausgefeilte Modell-
rechnungen ist es moglich geworden, die Chemie konzen-
trierter und iibersittigter Losungen zu untersuchen. Wie bei
kristallographischen Methoden handelt es sich dabei um
Masse-Messungen, die also nicht sehr empfindlich auf die
vergleichsweise wenigen Molekiile ansprechen, die tatséch-
lich in Keimen gebunden sind. Dennoch koénnen sie die Be-
schaffenheit der hauptséchlich vorliegenden kleinen Asso-
ziate in Losung identifizieren und Aussicht auf die Beant-
wortung einiger, wenn auch vergleichsweise einfacher, Fragen
bieten. Wenn beispielsweise die Zusammenlagerung zu Di-
meren oder Trimeren in Losung erfolgt, ist die gleiche Bau-
einheit auch in dem beobachteten makroskopischen Kristall
vorhanden? Wenn ja, kann dann verniinftigerweise ange-
nommen werden, dass keimbildende Cluster ebenfalls der-
artige Assoziate enthalten und dass der CNT-Ansatz giiltig
ist? Falls es keine Eins-zu-eins-Korrelation zwischen Lo-
sungsassoziat und Kristallsynthon gibt, sind es moglicher-
weise die Cluster, die als Ort der molekularen Neuordnung
wirken, um die in dem fertigen Kristall beobachtete Organi-
sation zu ergeben. Dies konnte mit dem zweistufigen Me-
chanismus in Einklang stehen.

Bisher wurden verschiedene Arten der Losungsspektro-
skopie, einschlieBlich NMR-, FTIR-, Raman-, UV/Vis-,
Rontgenabsorptions- und Photoelektronenspektroskopie,
sowie Neutronenstreuung eingesetzt, um Informationen iiber
Assoziate von gelostem Stoff mit gelostem Stoff und von
gelostem Stoff mit Losungsmittel in konzentrierten Losungen
zu gewinnen. UV/Vis-Spektroskopie liefert Informationen
iiber die Dimerisierung des geldsten Stoffs im Vergleich zu
Aggregation hoherer Ordnung, wie fiir Imidazollosungen
gezeigt wurde." Rumpfelektronen-Spektroskopie zur noch
genaueren Untersuchung lokaler chemischer Wechselwir-
kungen, insbesondere bei Vorhandensein von Wasserstoff-
briicken und Protonierung,” ™! wurde bei Untersuchungen
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von Imidazollosungen mit Rontgen-Photoelektronenspek-
troskopie eingesetzt."*”*! Die nachgewiesenen chemischen
Verschiebungen der  Rumpfelektronen-Energieniveaus
konnen {iiber grundlegende rechnerische Studien von Clus-
tern mit Strukturmodellen korreliert werden und ermogli-
chen den Nachweis lokaler Bindung zwischen gelostem Stoff
und Losungsmittel sowie von Fernstrukturierung, Koordina-
tion und Polarisation des Losungsmittels.®7*! NMR-Spek-
troskopie kann nicht nur Assoziationskonstanten liefern,™
sondern bei Kombination mit Modellrechnungen eine Vi-
sualisierung des betreffenden Assoziats, die mit den Syn-
thonen in einem reifen Kristall verglichen werden kann.[™!
FTIR-Spektroskopie kann verwendet werden, um die Be-
schaffenheit der verantwortlichen Wechselwirkungen aufzu-
klaren, insbesondere, wenn Wasserstoffbriicken beteiligt
sind.®! Neutronenstreuung mit empirischer Modellrechnung
mit Potentialstrukturverfeinerung (EPSR) liefert eine um-
fassende Beschreibung der Losungsstruktur® und ermog-
licht die gleichzeitige Bestimmung der radialen Verteilungs-
funktionen von Losungsmittel und gelostem Stoff — eine Art
von Kristallographie des fliissigen Zustands.

Die ersten relevanten Studien, die uns bekannt sind, er-
schienen zwischen 2000 und 2005. Sie setzten NMR- und
FTIR-Spektroskopie sowie Neutronenstreuung ein und
gingen weit iiber die zuvor diskutierten Arbeiten an 2,6-Di-
hydroxybenzoesiure hinaus. Neutronenstreuungsuntersu-
chungen der Bildung von Methanhydrat zeigten sowohl eine
Abnahme der Ordnung der Hydrathiille um das Methan als
auch eine zunehmende Ordnung des Methans bei der Kris-
tallisation.®™ Bei den ersten Losungs-NMR-Untersuchun-
gen™ an p-Acetanisidid wurde aus chemischen Protonen-
verschiebungen geschlossen, dass Molekiile von gelostem
Stoff in Chloroformlésungen durch intermolekulare N-
H:--O=C-Wasserstoffbriicken gebunden sind, die mit jenen in
der Kiristallstruktur identisch sind. Daten aus dem Kern-
Overhauser-Effekt wiesen darauf hin, dass diese Wasser-
stoffbriicken-gebundenen Einheiten zu Keimvorldaufer-Ag-
gregaten gepackt sind, die sowohl in unter- als auch in iiber-
séttigten Losungen vorhanden sind, aber auf diesem Maf3stab
nicht die Packung der Kristallstruktur aufweisen. Dieses Er-
gebnis entspricht viel fritheren NMR-Arbeiten an unter-
kiihlten 2-Cyclooctylamino-5-nitropyridin-Schmelzen, bei
denen Cluster mit 2 bis 6 Molekiilen beobachtet wurden.*!
Bei einer Erweiterung derartiger Messungen wurden kon-
zentrationsabhéngige chemische Protonenverschiebungen
berechnet, um die Visualisierung von Dimeren eines gelosten
aromatischen Amids in Chloroform- und eines Sulfamerazins
in Acetonitril- und Acetonldsungen zu erméglichen.” In
beiden Fillen wiesen die Daten auf Dimere in Losung hin, die
mit jenen in der Kristallstruktur identisch sind. Bei Sulfa-
merazin war das Ergebnis vom Losungsmittel unabhéngig.
Dies war bei einer FTIR-Studie nicht der Fall, die Tetrolsdure
in verschiedenen Losungsmitteln behandelte und die Carbo-
nyl- und Hydroxy-Streckschwingungen verwendete, um Car-
bonsiuredimere in Losung zu identifizieren.® Solche Te-
trolsdure-Dimere wurden in Chloroformlosungen gefunden,
in Ethanol dagegen bildete der geloste Stoff zwar Wasser-
stoffbriicken, aber keine Dimere. Dieses Ergebnis entsprach
genau dem bekannten Kristallisationsverhalten, bei dem ein
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Dimer-Polymorph aus nichtpolaren Losungsmitteln kristalli-
siert und eine katemere Form aus polaren Losungsmitteln.
Ferner zeigten die FTIR-Daten, dass Tetrolsdure in Dioxan-
losungen hochst wahrscheinlich solvatisiert ist, und tatséch-
lich lieferte Kristallisation eine bisher nicht beschriebene
Solvatform. Diese Ergebnisse standen in Einklang mit frii-
heren Molekiildynamikstudien von Tetrolsdurelosungen von
Gavezzotti et al.®”! und werden gut von einer neueren ein-
gehenden Modellstudie von Chen und Trout!®! gestiitzt.
Insgesamt zeigen die beiden Beispiele die wesentlichen
Elemente, mit denen das Problem in Losung behandelt wird —
spektroskopisch abgeleitete Losungsphasenassoziate konnen
durch Modellrechnungen bestétigt und visualisiert und an-
schlieBend mit den in den entsprechenden Kristallstrukturen
gefundenen Synthonen verglichen werden. Auf der Basis
dieser frithen Beispiele wird der Zusammenhang klar: ein
Losungsphasen-Dimer iibertrégt seine Information auf einen
Cluster, der dann zu einem Kristall wéichst. Verindern des
Losungsmittels kann die Beschaffenheit des Assoziats in
Losungsphase verdndern und damit eine andere Kristallform
kinetisch begiinstigen. Sowohl die NMR- als auch die FTIR-
Methode wurde auch an Inosin, Benzophenon, Diphenyl-
amin, Benzophenon-Diphenylamin-Cokristall, Benzoesdure
und Mandelsdure angewendet. Unter Verwendung von
Raman- und FTIR-Spektroskopie zeigten Kulkarni et al.
kiirzlich die reproduzierbare Wirkung von Losungsmitteln
auf die Entstehung von Isonicotinamid(INA)-Polymor-
phen.®! In Losungsmitteln mit starken Wasserstoffbriicken-
Akzeptoren zeigt die vorherrschende Konfiguration der INA-
Molekiile Amid-Pyridin-Heterosynthone (Kopf-zu-Schwanz-
Ketten). Losungsmittel mit starken Wasserstoffbriicken-Do-
noren fithren dagegen vorwiegend zu Amid-Amid-Homo-
synthonen (Kopf-zu-Kopf-Dimere). Es wurde der Schluss
gezogen, dass diese Selbstorganisation in Losung die Poly-
morph-Keimbildung von INA steuert, indem sie die Bauein-
heit bestimmt, die sich an den Keim anlagert. Die Reihen-
untersuchung der Selbstorganisation von INA in verschiede-
nen Losungsmitteln lieferte Hinweise auf nicht assoziierte
INA in Chloroform. Wie oben fiir Tetrolsdure in Dioxan
diskutiert, wurde bei Kiristallisation ein Produkt mit bisher
unbekanntem XRPD-Muster erhalten. Diese Beispiele
weisen darauf hin, dass in die Suche nach neuen Polymorphen
Assoziationsstudien in Losung eingeschlossen werden sollten.
Kiirzlich wurden diese Untersuchungen durch Neutro-
nenstreuung mit Isotopenersatz und EPSR erginzt.” Die
Abbildungen 5 und 6 stellen die Informationen aus der
kombinierten Verwendung von NMR-Spektroskopie und
Modellrechnung® jenen aus Neutronenstreuung und Mo-
dellrechnung® gegeniiber. Abbildung 5 vergleicht die Zu-
sammenlagerung von Benzophenon und Diphenylamin in
Toluol- und Methanolloungen mit jener im festen Zustand. Es
besteht eine klare Losungsmittelabhingigkeit der Wechsel-
wirkung zum Stabilisieren des Losungsdimers, und beide
Dimere sind dem im Kiristall gefundenen sehr dhnlich. Wih-
rend in Toluollésungen eine C=O--H-N-Wasserstoffbriicke
auftritt, sind diese polaren Gruppen in Methanol solvatisiert
und das Dimer entsteht durch aromatische Ring-Ring-Kon-
takte. Neutronenstreuung erlaubt die Bestimmung der ra-
dialen Verteilungsfunktionen sowohl des Losungsmittels als
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Abbildung 5. NMR-spektroskopisch abgeleitete Zusammenlagerung
von Benzophenon (BZP) und Diphenylamin (DPA) in dquimolaren
Toluol- (oben links) und Methanollésungen (oben rechts) im Vergleich
zu den Wasserstoffbriicken in den Kristallstrukturen des BZP-DPA-
Cokristalls (1:1, unten links), dem Wasserstoffbriicken-gebundenen
Dimer (unten rechts) und dem Seite-Kante-Dimer.®" Die genaue Di-
merstruktur hangt von dem verwendeten Lésungsmittel ab, die Kris-
tallstruktur des Cokristalls kann aber aus beiden Dimeren aufgebaut
werden.

auch des gelosten Stoffs, wie in Abbildung 6 fiir wissrige
Losungen von Hexamethylentetramin (HMT) gezeigt wird.?!
Hier entsprechen die HMT-HMT-Korrelationen Eigenschaf-
ten des innenzentrierten kubischen Gitters von festem HMT,
wihrend die HMT-Wasser-Wechselwirkungen Ahnlichkeit
mit der Kristallstruktur des kristallinen Hexahydrats aufwei-
sen. Insgesamt erinnern uns diese Daten daran, dass vor dem
Entstehen des wasserfreien Kristalls eine erhebliche Desol-
vatisierung erfolgen muss. Dieser Schluss wird durch &hnliche
Untersuchungen an iiberséttigten Losungen von Benzoesdure
in Methanol® und von Harnstoff in Wasser™ gestiitzt, bei
denen die Antwort der Losung auf Ubersittigung die Erho-
hung der Solvatisierung bestimmter Gruppen ist — im Fall von
Harnstoff eine erhohte Hydratisierung der Amingruppen und
bei Benzoesdure erhohte Solvatisierung der Carbonylgruppe
durch Methanol. Die intermolekularen Wechselwirkungen in
diesen Systemen geben tatsdchlich jene in den bekannten
Kristallstrukturen wieder (beispielsweise werden bei Ben-
zoesdure sowohl Ring-Ring- als auch C-H---O-Kontakte be-
obachtet), und insgesamt sind die lokalen Koordinations-
zahlen so, dass die Molekiile des gelosten Stoffs nach der
erforderlichen Desolvatisierung leicht die bekannte Kristall-
packung annehmen konnen. Hinsichtlich der Keimbildungs-
kinetik stiitzt dies die Ansicht, dass der kinetische Faktor A
hauptsdchlich von der Desolvatisierung bestimmt werden
kann, was tatsdchlich zu viel kleineren Werten als aus der
CNT erwartet fithren wiirde.

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst, aus
der klar wird, dass Dimere in Losung oft tatsidchlich Dimeren
im festen Zustand entsprechen. Tabelle 2 enthilt aber auch
Beispiele, bei denen das Assoziat in der Losungsphase nicht
mit dem Synthon in der Kristallstruktur iibereinstimmt. Das
chirale Molekiil Mandelséure ist ein interessantes Beispiel fiir
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Abbildung 6. Ergebnisse einer Neutronenstreuungsstudie einer
0.095m wissrigen Losung von Hexamethylentetramin bei 25°C mit
raumlichen Dichtefunktionen der Lésungsphase fiir HMT-Wasser-Kor-
relationen (oben links) und HMT-HMT-Korrelationen (oben rechts) im
Vergleich zu der HMT-Wasser-Koordination in dem kristalline Hexa-
hydrat (unten links) und Anhydrat (unten rechts).® Die raumlichen
Dichtefunktionen sind dreidimensionale Karten, die die Bereiche des
Raums um ein Zentralmolekil zeigen, die am wahrscheinlichsten von
den Molekiilzentren der Nachbarmolekiile besetzt werden. Fiir Wasser
um HMT ist eine wesentliche Orientierungsordnung zu sehen, wobei
HMT das Wasser durch Wechselwirkungen mit den Stickstoffatomen
und den Seiten des zentralen HMT-Molekiils effektiv ,,nachahmt®. Dies
zeigt sich in der Kristallstruktur des Hexahydrats und weist auf eine
starke Verkniipfung zwischen der Strukturierung in der Lésung und
dem Auftreten eines kristallinen Hexahydrats hin, wobei nur zwei
Wassermolekiile von einem zentralen HMT-Molekiil entfernt werden
miissen, um die Koordination im Kristall zu erreichen. Bei den HMT-
HMT-Wechselwirkungen zeigen die Keulen iiber den Seiten des zentra-
len HMT-Molekiils die Haufigkeit von Seite-Seite-Wechselwirkungen,
die der Kristallstruktur der wasserfreien Phase entsprechen.

diesen Fall. Die Kristallisation von Mandelsdure aus racemi-
schen Losungen liefert eines von zwei Polymorphen einer
racemischen Verbindung. In beiden Strukturen sind die R-
und S-konfigurierten Molekiile als zentrosymmetrisches
Dimer iiber die Hydroxy- und die Carbonylgruppen mitein-
ander verbunden. Fiir gesittigte Losungen mit verschiedenen
Losungsmitteln gibt aber FTIR®! keinen Hinweis auf ein
solches Dimer; tatsichlich sind die Spektren von racemischen
Losungen identisch mit jenen von LoOsungen der reinen
Enantiomere. Ein Schluss aus diesem Ergebnis ist, dass das in
der Kristallstruktur beobachtete Dimer (eines von zwei
moglichen Dimeren) in Losung nicht existiert, so dass die
Keime aus Monomeren entstehen, wihrend das Dimer spéter
entlang des Keimbildungsweg erscheint, moglicherweise
durch Umordnen der Cluster. Zu einem &hnlichen Schluss
gelangt man fiir 3-Azabicyclo[3.3.1]nonan-2,4-dion,"* fiir das
die erfolglose Suche nach einer Dimerstruktur dem Fehlen
von Dimeren in Losung (wie durch FTIR beurteilt) zuge-
schrieben wurde, und dem Umstand, dass Modellrechnungen
der Cluster das schnelle Zerfallen von Wasserstoffbriicken-
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Tabelle 2: Vergleich von experimentell bestimmten und rechnerisch ab-
geleiteten Lésungs-Assoziaten mit Synthonen in den entsprechenden
Kristallstrukturen.

Geloster Stoff Methode  Entsprechung zwi- Lit.
(Lésungsmittel) schen Lésungsasso-

ziat und Kristallsyn-

thon?
Tetrolsdure (Ethanol, FTIR Ja (exp. und Rech- [86,88]
Chloroform, Dioxan) nung), Polymorph

und Solvat
5-Fluoruracil Molecular  Ja (exp. und Rech- [104]
(Nitromethan/Wasser) Modeling  nung), Polymorph
Sulfonamid (Aceton) NMR Ja [79]
BZP-DPA-Cokristall NMR Ja [97]
(Methanol, Toluol)
a-lnosin (Wasser) NMR Ja [80]
Inosindehydrat NMR Nein [80]
(Wasser)
(R,S)-Mandelsiure (Ni- FTIR Nein [81]
tromethan, Acetonitril)
Benzoesidure Neutronen- Nein [93]
(Methanol) streuung
3-Azabicyclo- FTIR Ja, Monomere in [94]
[3.3.1]nonan-2,4-dion Lésung, Katemer im

Festkérper
Benzophenon NMR Ja [97]
(Methanol, Toluol)
Diphenylamin NMR Ja [97]
(Methanol, Toluol)
p-Acetanisidid NMR Ja [84]
(Chloroform)
Isonicotinamid (Me- FTIR, Ja [89]
thanol, Nitromethan) Raman
Carbamazepin (Metha- NMR Ja [105,106]

nol, Chloroform)

gebundenen Dimeren zeigte, wenn die Cluster an Groe zu-
nahmen.

Insgesamt ist also klar, dass es bei Fillen wie Benzoesdure
in Methanol, Mandelsidure in Nitromethan, Acetonitril oder
Methanol, und von Inosinhydrat in Wasser keine Eins-zu-
eins-Entsprechung zwischen Spezies in Losung und Struk-
tursynthonen gibt, so dass ein nichtklassischer Mechanismus
beteiligt sein konnte. Andererseits gibt es fiir die restlichen
Materialien in Tabelle 2 eine direkte Entsprechung zwischen
der Zusammenlagerung des gelosten Stoffs und dem Struk-
tursynthon, ein Hinweis darauf, dass die Anwendung der
CNT gerechtfertigt ist. Untersuchungen wie diese sind wert-
voll als Teil eines konzertierten Versuchs, die bei der Keim-
bildung beteiligten molekularen Vorgédnge aufzukliren.
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4. Forschungsaufgaben fiir die Zukunft

Als Folge der zunehmenden Komplexitédt der industriell
wichtigen Feststoffprodukte muss sich die Wissenschaft der
Kristallisation hin zu wirklich rationalem Zusammenfiigen
von Materialien mit gewiinschten Eigenschaften entwickeln.
Dies fiihrt zu einem erheblichen Bedarf an der Fahigkeit,
Kristallisationsvorgénge zu steuern, insbesondere den Vor-
gang der Kristallkeimbildung, wofiir ein gutes Vorhersage-
vermogen auf der Grundlage eines tiefgehenden Verstind-
nisses der Keimbildung erforderlich ist. Wie wir gesehen
haben, sind neue Verfahren verfiigbar geworden, um Kris-
tallkeimbildungsraten zu messen, aber allein die Messung
weiterer Keimbildungsraten wird nicht notwendigerweise
unser Verstdandnis auf molekularer Ebene verbessern. Insbe-
sondere ist auf folgenden Gebieten weitere Forschung not-
wendig:

Heterogene Partikel: Im Allgemeinen wird angenommen,
dass heterogene Keimbildung in Kristallisationsvorgidngen
bei geringer bis méBiger Ubersittigung stattfindet. Aufgrund
des Mangels an gut definierten heterogenen Partikeln, die in
den gemessenen Systemen verwendet werden, wurde bisher
auf diesem Gebiet fiir kleine organische Verbindungen kein
wesentlicher Fortschritt erzielt. Ein tieferes Verstdndnis der
heterogenen Keimbildung ist erforderlich, das zu der Ver-
wendung definierter Template fiir die Verstarkung der Kris-
tallkeimbildung fithren konnte. Unter dem Gesichtspunkt der
CNT wiirde sich diese Forschungsrichtung auf die Konzen-
tration von Keimbildungsstellen und den Aktivititsfaktor
konzentrieren und zu der Validierung (neuer) Theorien der
heterogenen Keimbildung fithren, die es ermoglichen konn-
ten, aus gemessenen kinetischen Daten tiefere Einblicke in
die molekulare Ebene zu gewinnen.

Die Baueinheit: Es gibt starke Hinweise darauf, dass in
vielen Fillen die Selbstorganisation in Losung die Systeme
zur Keimbildung als spezifische Polymorphe treibt. Diese
Selbstorganisation kann oft mit einfach verfiigbaren analyti-
schen Verfahren bestimmt werden und ist zudem fiir Mo-
dellrechnungen zugénglich. Dies ermoglicht ein immer bes-
seres Verstdndnis und die routineméfige Untersuchung der
Beziehung zwischen Selbstorganisation und den fiir die
Keimbildung erhaltenen kinetischen Daten. Wenn diese Be-
ziehung verstanden wird, konnte sich daraus entsprechende
Vorhersagekraft entwickeln. Aus der Sichtweise der CNT
klart diese Forschungsrichtung die Beschaffenheit der Bau-
einheiten des Keims auf, die mit der Anlagerungsfrequenz
der Molekiile in Beziehung steht.

Der Keim: Die grof3te Herausforderung liegt in der Auf-
klarung der Struktur von niederkonzentrierten, nanometer-
groflen, dynamischen Molekiilclustern. Zwar gibt es einige
erfolgversprechende experimentelle Methoden, nach unse-
rem Wissen sind aber noch keine relevanten Ergebnisse fiir
kleine organische Molekiile beschrieben worden. Auf diesem
Gebiet ist ein allgemeiner Durchbruch notwendig, um neue
Gebiete fiir die Forschung iiber die Kristallkeimbildung zu
erschlieBen. Ein Teil davon werden Modellrechnungen sein, !
vor allem aber ist experimentelle Validierung erforderlich. Es
gibt eine gute Grundlage fiir den Einsatz von Neutronen-
streuung und Lichtstreuung zusammen mit Kryo-Elektro-
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nenmikroskopie, um die Existenz von Keimvorldufer-Clus-
tern in konzentrierten Losungen organischer Molekiile weiter
zu untersuchen — die bereits vorliegenden Ergebnisse fiir
Citronensiure, p-Acetanisidid und D,L-Alanin weisen auf ein
fruchtbares Gebiet hin. Dielektrische Spektroskopie ist ein
neues Verfahren, um Informationen iiber die Molekiilbewe-
gung wihrend der Kristallisation aus dem amorphen Zustand
zu gewinnen,”* wihrend Spektroskopie mit weichen
Rontgenstrahlen, beispielsweise XPS und NEXAFS, emp-
findlich fiir Bindungsabstdnde, Koordinationszahlen und die
geometrische Anordnung von koordinierenden Spezies ist,
ebenso wie fiir den Oxidations- und Ladungszustand der ge-
losten Spezies. XPS-Untersuchungen von Rumpfelektronen-
Bindungsenergien in Verbindung mit Wasserstoffbriicken
und Protonierung!’>"**"! und fritheren Untersuchungen von
Verschiebungen der Rumpfelektronen-Energieniveaus durch
Van-der-Waals- und Dipol-Wechselwirkungen®*'®! bilden
die Grundlage fiir ausfiihrlichere Strukturuntersuchungen
von Wechselwirkungen zwischen gelostem Stoff und Lo-
sungsmittel, Selbstorganisation und Clusterentstehung.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Es ist zwar insgesamt klar, dass auf dem Gebiet der
Keimbildung weitere niitzliche Daten gewonnen werden
konnen, alleiniges Durchfiihren weiterer Geschwindigkeits-
messungen wird aber nicht unbedingt das Verstdndnis auf
molekularer Ebene verbessern, sofern nicht gut entworfene
heterogene Template zum Erfassen der molekularen Kinetik
verwendet werden. Die kombinierte Verwendung von Ana-
lysemethoden fiir ,,Masse“-Festkorpern und die Losungs-
phase konnte einige strukturelle Aspekte des Problems be-
leuchten. Aus der kleinen Menge an verfiigbaren Daten kann
geschlossen werden, dass die Losungsassoziate in manchen
Fillen direkt in Cluster eingebaut werden konnen, um Keime
mit der Packung eines reifen Kristalls zu ergeben. Diese
wiirden dem CNT-Mechanismus folgen. In anderen Fillen
konnen Cluster Assoziate enthalten, die sich noch zu stabilen
Packungen umordnen miissen und die stark gebundenes Lo-
sungsmittel enthalten konnen, das noch entfernt werden
muss, bevor die stabile Packung angenommen werden kann.
Solche Cluster konnen als amorph, , fliissigkeitsartig* oder als
»Keimvorldufer” angesehen werden, wobei die Keimbildung
dann iiber einen nichtklassischen Mechanismus erfolgt.
Letztlich bendtigen wir aber neue Ansdtze zum Nachweisen
und Analysieren geringer Konzentrationen von Molekiil-
clustern in Losung. Diese werden sich vermutlich aus aktu-
ellen Rontgenstreuungs- und spektroskopischen Methoden in
Kombination mit ausgefeilten Modellrechnungen der Eigen-
schaften potenzieller Cluster entwickeln.
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R.J.D. dankt P. E. Bonnett (Syngenta), S. N. Black, 1. Ymen
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