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N anoindentation ist ein Verfahren zur Messung von Elastizitits-
modul und Hirte kleiner Materialvolumina. Diese Methode, die
weithin fiir die Charakterisierung metallischer und anorganischer
Feststoffe verwendet wird, wird heute auch an organischen und me-
tallorganischen Kristallen eingesetzt und ist damit auch fiir das Gebiet
des Kristall-Engineering relevant geworden, z. B. fiir die Entwicklung
molekularer Feststoffe mit gewiinschten Eigenschaften und Funktio-
nen. Durch Nanoindentation konnen Eigenschaften auf der moleku-
laren Ebene, wie z. B. Kristallpackung, Wechselwirkungseigenschaften

und inhdrente Anisotropie, mit Vorgingen auf der mikro/makrosko-
pischen Ebene, wie z. B. Desolvation, Koexistenz von Domdinen,
Schichtwanderung, Polymorphie und Festkorper-Reaktivitdt, in Be-
ziehung gesetzt werden. Unser Kurzaufsatz behandelt aktuelle Ent-
wicklungen und interessante Moglichkeiten auf diesem neuen Gebiet.

1. Einleitung

Das mechanische Verhalten molekularer Feststoffe un-
terscheidet sich von Feststoffen mit ausgedehnten Konnekti-
vitdten, da erstere nur von schwachen Wechselwirkungen
(Wasserstoffbriicken und Van-der-Waals-Wechselwirkungen)
stabilisiert werden und eine fiir sie typische Strukturaniso-
tropie aufweisen. Obwohl die mechanischen Eigenschaften
bei der Produktion und Handhabung auf industriellem
Mafstab sehr wichtig sind, ist ihre Ermittlung bei organischen
Materialien nicht immer iiblich.'V Seit kurzem nun entwickelt
sich die Nanoindentation” zu einer effektiven Methode fiir
die Untersuchung und Bestimmung der mechanischen Fi-
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genschaften von Molekiilkristallen.
Dieser Kurzaufsatz soll die Eignung
dieses Verfahrens fiir das Kristall-En-
gineering, also die planvolle Synthese
funktioneller molekularer Feststoffe,
beschreiben.4

Das mechanische Verhalten eines
kristallinen Feststoffs héngt nicht nur
vom Typ der enthaltenen Bindungen und der inneren Struk-
tur ab, sondern auch von gegebenenfalls vorhandenen Git-
terdefekten. So haben Art und Verteilung von Defekten ei-
nen wesentlichen Einfluss auf die plastische Verformung und
die Brucheigenschaften von Kristallen und Kristallaggrega-
ten. Williams und Thomas untersuchten 1967 den Einfluss
von Gitterfehlern auf das mechanische Verhalten von kris-
tallinem Anthracen und kristalliner Sucrose.’*® Spiter un-
tersuchten Hawthorne und Sherwood die Rolle von Defekten
bei der Selbstdiffusion und der plastischen Verformung von
Pivalinsiure, Hexamethylethan und Cyclohexan.[ Kitaigo-
rodskii leistete bahnbrechende Arbeiten zur Korrelation von
Elastizititstensoren und Kristallstruktur.®’! Hollingsworth
untersuchte die spannungsinduzierte Reorientierung von
Dominen in Harnstoff-Einschlussverbindungen.”’! Aufgrund
ihrer niedriger Symmetrie kann die mechanische Antwort
von Molekiilkristallen stark anisotrop sein, mit der Folge, dass
Nanoindentationsmessungen schwieriger sind und ihre In-
terpretation komplexer ist als bei dhnlichen Untersuchungen
anorganischer Kristalle. Die Elastizitdtskonstanten verschie-
dener Kristallflichen werden im Allgemeinen rechnerisch
abgeschitzt. Der Elastizititsmodul und die Warmeausdeh-
nung, die TensorgroBen sind, bieten eher als Einzelpunkt-
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rechnungen eine Basis fiir die Bewertung und Optimierung
von Modellen hinsichtlich der Ableitungen von berechneten
Energien.

Die Hirte H ist der Widerstand von eingedriicktem Ma-
terial gegen plastische Verformung. Zur Beurteilung des
plastischen Verformungs- und Bruchverhaltens von Einkris-
tallen wurden qualitative Ansdtze wie Biegen und Scheren
verwendet. Hinsichtlich der plastischen Verformung fiihrt die
Kristallanisotropie zu ausgeprdgten Variationen innerhalb
einzelner Strukturklassen. Aus diesem Grund sind Verfor-
mungsvorgédnge in molekularen Materialien nicht einfach zu
beschreiben: Jedes Material muss fiir sich beurteilt werden,
und Vorhersagen auf der Basis breiter Verallgemeinerungen
sind im Allgemeinen nicht erfolgreich.

Aufgrund dieser Schwierigkeiten und des Fehlens eines
geeigneten instrumentellen Verfahrens wurde das Feld viele
Jahre vernachlassigt. Durch die Entwicklung der Nanoin-
dentation ist nun aber die Gewinnung quantitativer und ge-
nauer experimenteller Informationen iiber das mechanische
Verhalten von kleinen Materialvolumen moglich gewor-
den."™" Tm Zusammenhang des Kristall-Engineering erlaubt
die mechanische Charakterisierung Riickschliisse auf die re-
lativen Stédrken intermolekularer Wechselwirkungen. Da
Wechselwirkungen mit unterschiedlichen Energieprofilen zu
verschiedenen Elastizititsmoduln fiihren, bieten Untersu-
chungen mechanischer Eigenschaften direkten Einblick in die
Beschaffenheit der Wechselwirkungen selbst. Dies wiederum
ermOglicht das Manipulieren struktureller Parameter, wie
z.B. der Typen und Stdrken von Wechselwirkungen und Pa-
ckungsvorgingen, durch Modifizieren der Molekiileinheiten
oder durch die Strategie der Kokristallisation.

1 Sunil Varughese promovierte 2007 am Na-
tional Chemical Laboratory Pune. Nach ei-
nem Postdoktorat am Trinity College,
Dublin (2007-2009), wechselte er als DST
Young Scientist an das Indian Institute of
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Struktur-Eigenschafts-Beziehungen von Mo-
lekiilkristallen.
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1.1. Warum sind mechanische Eigenschaften von
Molekiilkristallen wichtig?

Vor der Diskussion des mechanischen Verhaltens orga-
nischer Kristalle ist die Motivation fiir solche Untersuchun-
gen anzusprechen. Organische Materialien sind nicht allge-
mein und fiir alle Anwendungen mit mechanischer Belastung
gedacht, viele industrielle Verarbeitungsschritte sind aber mit
mechanischen Arbeitsgingen verbunden. Daher ist das Ver-
standnis der mechanischen Eigenschaften von Molekiilkris-
tallen im Zusammenhang von Kristallpackung, Gleiten und
Defekten nicht nur von wissenschaftlichem Interesse, sondern
auch von praktischer Bedeutung. Dies gilt insbesondere fiir
Arzneistoffe,'”! die oft sprode sind. Fragmentierung er-
leichtert zwar das Kompaktieren, Kompaktkorper aus spro-
den Materialien konnen aber leicht verschleilen oder blit-
tern und damit zu ernsten Problemen bei nachfolgenden
Verarbeitungsschritten fithren. Die Tablettierungseigen-
schaften eines gegebenen kristallinen Pulvers hdngen zu ei-
nem hohen Maf} von der Fahigkeit der Kristalle zur plasti-
schen Verformung ab. Plastische Verformung fiihrt zu einer
Zunahme der interpartikuldren Kontaktfliche und damit zu
einer besseren Bindung. Im Gegensatz dazu konnen sprode
Kristalle, die nicht flieBen, sondern leicht brechen, bei De-
kompression zu Rissen in einer Tablette fithren. Es folgen nun
einige Beispiele fiir die Rolle von mechanischen Eigen-
schaften organischer Materialien:
® Weiche Kiristalle, wie z.B. Voriconazol, werden bei Rei-

bung pastds und sind daher schwer zu mahlen.® Harte

Kristalle, wie z.B. Sildenafilcitrat, konnen leichter ge-

handhabt werden (Tabelle 1).'

e 4-Hydroxybenzoesdureanhydrat und —monohydrat haben

unterschiedliche Kompaktierungseigenschaften. Das im

Monohydrat vorhandene Wasser ermoglicht plastische
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Mechanismen von Fliefien und Bruch amor-
pher Materialien mit Formgedcchtnis sowie
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tet mit dem Indentationsverfahren als Werk-
zeug fiir diese Untersuchungen.
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Verformung, sodass Tabletten mit besserer Festigkeit und
grolerer Volumenverringerung als mit dem Anhydrat er-
halten werden. In beiden Formen bewirken zickzackfor-
mige Schichten eine mechanische Verzahnung, die die
plastische Verformbarkeit verringert. Im Monohydrat er-
fiillen aber Wassermolekiile eine raumfiillende Rolle, die
die Trennung der Schichten erhoht und Gleiten zwischen
den Schichten erleichtert.!®!

o Das Identifizieren von Polymorphen mit besseren Tablet-
tierungseigenschaften (beispielsweise Kristallformen mit
leicht aktivierbaren Gleitsystemen, wie z.B. Polymorph I
des antibakteriellen Mittels Sulfamerazin) kann spétere
Verarbeitungsschritte konomisch giinstiger machen.!'”)

e Die beiden Formen von Chlorpromazinhydrochlorid ha-
ben unterschiedliche Wasseraffinitdten. Tabletten des Po-
lymorphs II nehmen leicht Wasser auf und wandeln sich
bei der Lagerung in das Dihydrat um, wobei Risse ent-
stehen. Tabletten des Polymorphs I sind inert gegeniiber
Wasser/Feuchtigkeit und bilden unter dhnlichen Bedin-
gungen keine Risse.?”

o Spannungsinduzierte Phasenumwandlungen wéhrend des
Mahlens oder Tablettierens sind fiir pharmazeutische In-
haltsstoffe hochst unerwiinscht, da sie ernste Folgen fiir die
Stabilitdt und Wirksamkeit des Arzneimittels haben kon-
nen. Sucrose und y-Indomethacin erfahren wéahrend des
Mahlens eine Festkorper-Amorphisierung.”!! In Sulfa-
thiazol induziert mechanisches Mahlen eine partielle
Umwandlung von Form III in Form 1.2

o Bei Kiristallen energiereicher (explosionsfahiger) Verbin-
dungen wie RDX und HMX ist das Ermitteln der Ver-
formungs- und Rissantwort von Kristallen unter ver-
schiedenen Typen mechanischer Belastung entscheidend
fir die Bestimmung von Bedingungen, die potenziell zu
chemischer Zersetzung und Explosion fithren kénnen.?¥

o Die schlechte Tablettierbarkeit von jeweils einzeln ge-
nommenem Koffein und Methylgallat steht im Gegensatz
zu dem 1:1-Kokristall, der eine Schichtstruktur mit aus-
gezeichneter Tablettierbarkeit aufweist.*!

2. Grundprinzipien und Definitionen
2.1. Elastische und plastische Verformung

Wenn ein Feststoff einer mechanischen Spannung ausge-
setzt wird, erfdhrt er elastische Verformung, gefolgt von
plastischer Verformung, sofern es nicht zum Bruch kommt.
Der Elastizititsmodul (E) eines Molekiils ist ein MaB des
Widerstands gegen die elastische Verformung, bei der der
Feststoff nach Wegfallen der mechanischen Spannung wieder
seine urspriingliche Form annimmt. £ ist eine Funktion der
Wechselwirkungsenergie zwischen den Molekiilen und der
Molekiilabstdande. Abbildung 1a zeigt eine typische Lennard-
Jones-Potentialenergiekurve. Wenn ein Molekiil in einem
Kristall durch eine angelegte Spannung aus seiner Gleichge-
wichtsposition verschoben wird, tendieren die intermoleku-
laren Krifte dazu, es bei Entfernen der Spannung wieder
zuriickzufiihren (Abbildung 2). Die riickfithrende Kraft ist
proportional zum Gradienten der Energie-Abstand-Kurve.
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Abbildung 1. a) Potentialenergiekurven fiir eine starke und eine schwa-
che Wechselwirkung. b) Kraft-Abstand-Kurve zur Veranschaulichung
der Beziehung zwischen Wechselwirkung und E.
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Abbildung 2. Plastische und elastische Verformung von kristallinen
Materialien.

Beim Gleichgewichtsabstand ist E etwa proportional zum
Anstieg der Kraft-Abstand-Kurve (Abbildung 1b). Damit
konnen Materialien abhidngig vom Anstieg der Kurve am
Gleichgewichtsabstand (r=r,) als steif oder flexibel einge-
stuft werden; steil bei steifen und flach bei flexiblen Mate-
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rialien. Mit abnehmender Bindungsstirke wird auch das
Energieminimum flacher. E wird aus der zweiten Ableitung
der Kraft-Abstand-Kurve am Minimum bestimmt. Diese ist
grof} fiir anorganische Materialien, méBig fiir metallorgani-
sche Hybride und niedrig fiir Molekiilkristalle, eine direkte
Folge der verschiedenen Typen der beteiligten Wechselwir-
kungen.

Im Gegensatz zur elastischen Verformung entsteht plas-
tische Verformung von Kristallen im Allgemeinen durch ir-
reversibles Gleiten, Zwillingsbildung und Knickbewegung
von Molekiilschichten (Abbildung 2). Gleiten erfolgt entlang
spezifischer kristallographischer Ebenen, die oft als Gleit-
ebenen bezeichnet werden. Ein Gleitsystem besteht aus einer
gegebenen Gleitebene (hkl) zusammen mit der damit ver-
bundenen Gleitrichtung < #'k’l' >. Aus Anlagerungsener-
giedaten, Spaltungsebenen und Wasserstoffbriickenmustern
kann auf mogliche Gleitebenen geschlossen werden. Die
Anlagerungsenergie ist die bei Anlagern einer neuen Schicht
an eine Fliche pro Mol freigesetzte Energie. Die Flache mit
der geringsten Anlagerungsenergie bildet die am langsamsten
wachsende Fliche (die Hauptflache des Kristallhabitus) und
fallt im Allgemeinen mit der Hauptgleitebene des Kristalls
zusammen.””! Wasserstoffbriickenmuster konnen einen er-
heblichen Einfluss auf das molekulare Gleiten haben. Gleiten
in Schichtverbindungen (wie z.B. Adipinsdure) erfolgt zwi-
schen Netzwerken von Wasserstoffbriicken, wihrend in Ver-
bindungen mit einem komplexen Netzwerk von Wechselwir-
kungen (wie z.B. Sucrose) Gleiten mit dem Brechen der
schwiichsten Wasserstoffbriicken verbunden ist (Abbil-

dung 3).%1 In Molekiilkristallen diirften nichtgerichtete

Abbildung 3. Hauptgleitebenen in a) Adipinsiure und b) Sucrose.

Wechselwirkungen mit kurzer Reichweite (wie z.B. Van-der-
Waals-Wechselwirkungen) die nichtelastische = Antwort
(Plastizitét) beeinflussen, da sie einen groBen Einfluss auf das
Brechen von Bindungen haben, wihrend gerichtete Wech-
selwirkungen (wie z.B. Wasserstoffbriicken), die auch bei
groBen Abstinden wirken, aufgrund ihrer riickfithrenden
Beschaffenheit die Elastizitit bestimmen.

2.1. Bruch

Bruch ist das spannungsinduzierte Trennen eines Objekts
in zwei oder mehrere Teile. Der Bruch von Materialien kann
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grob in duktil und sprode eingeteilt werden. Bei duktilem
Bruch kommt es vor dem Brechen zu einer ausgedehnten
plastischen Verformung. Umgekehrt geht dem sproden Bruch
wenig oder gar keine plastische Verformung voraus (Abbil-
dung 4). Die meisten sproden Kristalle brechen also, wenn die

S

bl

spréde

duktil

<

mechanische Spannung

Dehnung i
Abbildung 4. Schematische Spannungs-Dehnungs-Kurven fiir spréde
und duktile Materialien.

Verformung noch im elastischen Bereich liegt und bevor
plastische Verformung eintritt. Die Bruchzéhigkeit K ist ein
quantitatives Maf3 der Widerstandsfiahigkeit eines Materials
gegen Risse. Ein Material wird als sprode angesehen, wenn es
eine geringe Bruchzéhigkeit aufweist. Als Beispiele fallen
Fensterglas und Keramik in diese Kategorie. Kenntnis iiber
das Bruchverhalten von Kristallen ist wichtig fiir die Ent-
wicklung optimaler Strategien fiir die Verfahrensentwicklung
und Formulierung.

In Molekiilkristallen erfolgt der Bruch entweder durch
Spalten entlang bestimmter Kkristallographischer Ebenen
(sprode Kristalle) oder wenn die Scherspannung ein Niveau
erreicht, bei dem die Anhédufung von Versetzungen eine kri-
tische Dichte erreicht (duktile oder plastische Kristalle). Die
Standardpriifung zur Bestimmung der Bruchfestigkeit eines
Materials ist die Zugpriifung an vorgekerbten Proben; wegen
der vergleichsweise gro3en Proben, die erforderlich sind, ist
dies aber fiir organische Kristalle nicht immer durchfiihrbar.
Das Indentationsverfahren stellt wegen der experimentellen
Einfachheit und ZweckmaéBigkeit eine attraktive Alternative
zur Bestimmung der Bruchzihigkeit dar. Zudem konnen mit
diesem Verfahren sowohl lokale als auch Bulk-Brucheigen-
schaften von Materialien charakterisiert werden. Wenn Mo-
lekiilkristalle mit einem Indenter mit scharfer Spitze belastet
werden, fiihrt dies gewohnlich zum Bruch, wenn die Inden-
terachse senkrecht auf die Gleitebene ausgerichtet ist. Die
Indentations-Bruchzihigkeit wird aus der Lidnge der Risse
abgeschatzt.

Der Sprodigkeitsindex eines Materials (H/K;¢; Tablle 1)
ist ein relatives Mal3 der Widerstandsfihigkeit gegen Bruch.
Die gute Korrelation von H/K;- mit Mahldaten weist darauf
hin, dass der Sprodigkeitsindex zum Unterscheiden von Ma-
terialien, die leicht, maBig und schwer zu mahlen sind, ver-
wendet werden kann.” Dies wiederum ermdoglicht das Aus-
wihlen geeigneter Mahlbedingungen mit einer minimalen
Menge an Material.
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Tabelle 1: Bruchzihigkeit und Sprédigkeit verschiedener kristalliner
Materialien.

Material Bruchzihigkeit ~ Sprodigkeitsindex  Beschaffenheit
(Kic) [MPam'/?]  (BI) [10° m™'7}] des Materials

Adipinsaure 0.02 6.3 sprodel”
Aspirin 0.004 49.0 sprode”
Paracetamol 0.05 8.3 sprodel”
Saccharin 0.02 3.0 sprodel®
Sildenafilcitrat  0.05 27.8 sprodel?®
Sucrose 0.08 8.3 sprodel”
Voriconazol nicht messbar <1 weicht

Eis 0.12 2.8 sprodel
NaCl 0.50 0.4 sprodel
Eisen 50 0.1 duktil®*!

3. Mechanische Eigenschaften von Molekiilkristallen
3.1. Qualitative Untersuchungen

Molekiilkristalle mit ungewohnlichen und verformten
Morphologien sind dem Kristallographen seit Jahren be-
kannt, und es wurden mehrere qualitative Untersuchungen
iiber Deformationsmechanismen in Molekiilkristallen
durchgefiihrt. Desiraju und Mitarbeiter erstellten eine kau-
sale Korrelation zwischen Biegung und Kiristallstruktur von
etwa 60 Proben mit Achsen von 4 A und 8 A. Beide Struk-
turtypen sind schichtartig (parallele bzw. antiparallele Stapel
planarer Molekiile) mit ausgepriagter Wechselwirkungs-
anisotropie. Ein Modell fiir die Biegung wurde aus Informa-
tionen aus Rontgenbeugung (XRD), Flachenindizierung und
Messungen mechanischer Eigenschaften mit Nadel und Pin-
zette vorgeschlagen (Abbildung 5).”**! Dabei wurden Mo-

Abbildung 5. Modell der Biegung von Molekiilkristallen. a) Nichtver-
formter Kristall. b) Gebogener Kristall.? Die relative Bewegung der rot
gezeichneten Scheibe und die Verzerrung der Grenzflichenwinkel sind
zu beachten. c) Plastisches Biegen von Pyrazin-2-carboxamid
(a-Form).P% Die Variation der Grenzflichenwinkel des Kristalls ist zu
beachten. Wiedergabe mit Genehmigung der Royal Society of Chemis-

try.

lekiilkristalle als vom biegsamen, scherenden und sproden
Typ eingeteilt. Die ersten beiden Typen werden beobachtet,
wenn die Packung auf eine solche Weise anisotrop ist, dass
Muster von starken und schwachen Wechselwirkungen in
beinahe senkrechter Orientierung zueinander vorliegen.P!"
Da die Wechselwirkungen dann weder gleichméfig noch in
unterschiedlichen Richtungen dhnlich sind, ist die beliebig
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gestaltete mechanische Verformung nicht moglich. Im Ge-
gensatz dazu gibt es Kristalle wie Naphthalin, Benzoesdure
und D-Glucose, bei denen die intermolekularen Wechselwir-
kungen in viele Richtungen beinahe gleich beschaffen sind
oder bei denen die Materialien mit Wechselwirkungen wie
Wasserstoffbriicken hochgradig vernetzt sind. Solche Kris-
talle brechen bei mechanischer Belastung, anstatt sich zu
biegen.’! Metalle, die (hinsichtlich ihrer Bindungscharakte-
ristika) isotrop und nicht vernetzt sind, zeigen dagegen meist
eine ausgezeichnete Duktilitit.”? Molekiilkristalle zeigen
praktisch keine Volumenénderung, und die Linge des inne-
ren und des dueren Bogens und die Probendicke bleiben bei
permanenter Biegung unverdndert. Konstanz von Volumen
und Bogenlédngen des Kristalls werden durch Anpassung der
Grenzflichenwinkel an den Kristallenden erreicht (Abbil-
dung 5c).

3.2. Quantitative Untersuchungen

Eine quantitative Charakterisierung mechanischer Ei-
genschaften von Molekiilkristallen (oder kompaktierten
Pulvern) wurde mittels Drei- oder Vierpunktbiegung (Prii-
fung mit einseitig gekerbtem Stab), Zweifachtorsion und
Konfigurationen mit radialer Randkerbe durchgefiihrt.
Mittlerweile sind instrumentierte Indentationsverfahren ge-
bréauchlich geworden. Dabei werden die aufgebrachte Last P
und die entsprechende Eindringtiefe des Indenters 4 konti-
nuierlich aufgezeichnet. Die erhaltenen P-h-Kurven werden
analysiert, um H und E des indentierten Materials zu be-
stimmen.® Wenn P und & im mN- bzw. pm-Bereich liegen,
wird das Verfahren Mikroindentation genannt, liegen sie im
uN- bzw. nm-Bereich, spricht man von Nanoindentation.

Mikroindentation wurde auch zur Untersuchung von
Molekiilkristallen eingesetzt.* Duncan-Hewitt und Weath-
erly untersuchten H, das H/E-Verhiltnis und die Indenta-
tions-Bruchzéhigkeit von Kristallen pharmazeutisch rele-
vanter Verbindungen und stuften diese in Materialien ein, die
stark fragmentieren, und solche, die sich beim Kompaktieren
im Wesentlichen duktil verhalten.’>*! Die bei der Mikro-
indentation beobachtete Sprodigkeit von Acetaminophen-
kristallen wurde deren eingeschrinktem Gleitsystem zuge-
schrieben.’”! Grant und Mitarbeiter verwendeten Indentati-
on, um die Wirkung von Gegenionen auf die mechanischen
Eigenschaften von L-Lysinsalzen zu untersuchen und Ket-
tenldngen und mechanische Eigenschaften innerhalb einer
homologen Reihe von Benzoatestern zu korrelieren. [

Trotz dieser Ergebnisse wird Mikroindentation nur selten
an Molekiilkristallen eingesetzt, da sie oft zum Bruch fiihrt.
Zudem ist die Abschédtzung von K. aus der Mikroindenta-
tions-Bruchmechanik nur halbempirisch.*!! Eine weitere
Beschrankung der Mikroindentation ist, dass oft eigens ge-
ziichtete, grofle Kristalle erforderlich sind, um auch bei ge-
ringer Belastung eine Indentation aufzunehmen. Zusétzlich
zur Vorbereitungszeit besteht das Problem, dass die Defekt-
dichten in diesen Kristallen nicht unbedingt jenen in mas-
senproduzierten Kristallen entsprechen, was zu unterschied-
lichen mechanischen Eigenschaften fiihren kann.***1 Da
Molekiilkristalle entweder leicht brechen oder sehr weich
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sind, miissen fiir die Messung ihrer elastischer Eigenschaften
die Lasten sehr klein sein. Zur Untersuchung dieser Kristalle
ist also Nanoindentation besser geeignet.[*]

Bei einer typischen Nanoindentation mit sphérischer
Spitze auf einen Molekiilkristall wird gewohnlich ein elas-
tisch-zu-plastisch-Ubergang®#! als Sprung oder Einbruch
der P-h-Kurve beobachtet. Dabei ist zu beachten, dass auch
nominell scharfe Spitzen, wie z.B. vom Vickers-, Berkovich-
oder Wiirfelecken-Typ, einen endlichen Radius haben (mit
der GroBenordnung von einigen 10 nm bei einer frischen
Spitze bis zu 100-200 nm bei einer oft verwendeten Spitze).*”
Bei der lastkontrollierten Priifung ist ein Einbruch eine Folge
des plotzlichen Eindringens der Indenterspitze bei konstanter
Last. Einbriiche werden bei kristallinen Metallen nur selten
beobachtet, da zahlreiche Gleitsysteme und im Allgemeinen
auch Versetzungen vorhanden sind. Falls sie auftreten (bei-
spielsweise bei gut getemperten Einkristallen), werden sie
homogener oder heterogener Keimbildung von Verset-
zungsschleifen unter der Indenterspitze zugeschrieben.**! Bei
Molekiilkristallen mit niedriger Symmetrie ist die Plastizitét
wegen der geringeren Anzahl von Gleitsystemen tendenziell
heterogen, sodass Einbriiche hiufiger auftreten. In diesem
Fall kann die Indentation auch die Keimbildung von Verset-
zungen verursachen, sodass gezackte P-h-Kurven entstehen
(Abbildung 6).[%

Ramos und Bahr untersuchten die elastischen und plas-
tischen Eigenschaften von Sucrose und RDX als typische
Beispiele sproder Kristalle und fanden dabei, dass H von
Sucrosekristallen vergleichsweise unabhéngig von der Kon-
taktorientierung ist.’*?) Das Hauptinteresse lag aber bei der
Bestimmung von H- und E-Werten, wihrend deren Korrela-
tion mit der zugrundeliegenden Struktur der Kristalle nicht
versucht wurde. Das Nanoindentationsverfahren wurde von
uns in mehreren Arbeiten angewendet, bei denen wir erste
Schritte hin zu einer Korrelation von mechanischen Eigen-
schaften von Molekiilkristallen mit der Kristallpackung un-
ternommen haben. Dabei wurden Aspekte wie die Wechsel-
wirkungsanisotropie, Desolvation, Molekiil/Schicht-Fern-
wanderung und Polymorphie untersucht. In den néchsten
Abschnitten besprechen wir einige allgemein ausgewdihlte
Beispiele unserer Forschungsarbeit.

3.2.1. Anisotrope Eigenschaften

Ein organischer Kristall ist ein periodisches Feld von
Molekiilen, die mit einer Balance zwischen Anziehung und
Abstolung von viel schwicheren Wechselwirkungen als von
intramolekularen kovalenten Bindungen zusammengehalten
werden.”*> Die Molekiile sind auf effizienteste Raumnut-
zung hin optimal angeordnet, um eine dichte Packung zu er-
geben.®! In dreidimensional dicht gepackten Strukturen sind
die intermolekularen Wechselwirkungen in den drei Haupt-
richtungen oft &dquivalent, sodass solche Kristalle sprode
sind.®” Ein typisches Beispiel ist Saccharin (freie Saure). Das
mechanische Verhalten bei Nanoindentation wurde hin-
sichtlich Kristallpackung und der Beschaffenheit der rele-
vanten intermolekularen Wechselwirkungen analysiert.”
Die Studie gewinnt durch die Verwendung von Saccharin als
S4ure-Kobildner in der pharmazeutischen Industrie zusétzli-
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Abbildung 6. a) Schematische Darstellung des méglichen Mechanis-
mus von Einbrechen (,pop-in“) und Aufwerfung in Molekilkristallen.
b) Indentation entlang der Gleitrichtung liefert eine glatte P-h-Kurve.

che Relevanz.””* Die Hauptflichen der Saccharinkristalle
sind (100) und (011). Die Molekiile bilden zentrosymmetri-
sche NH--O-Dimere, die entlang [100] gestapelt sind und
einen schiefen Winkel zu (100) bilden. Innerhalb eines Sta-
pels werden die Molekiile durch Van-der-Waals(smt--m)-
Wechselwirkungen stabilisiert, wiahrend benachbarte Stapel
durch CH--O-Wasserstoffbriicken verbunden sind. Beziiglich
(100) sind die Molekiilstapel in Doppelschichten mit einer
Abmessung von 0.9 nm angeordnet, wobei zwischen den
Doppelschichten nur schwache Wechselwirkungen auftreten
(Abbildung 7a). In (011) sind die Dimerstapel kreuz und quer
verlaufend angeordnet und bilden CH--O-Wasserstoffbrii-
cken senkrecht zu der Ebene. Somit besteht eine wesentliche
Uberlappung zwischen den Wechselwirkungen in beiden
Richtungen, obwohl der Vektor zwischen zwei benachbarten
Dimeren effektiv die Indentationsrichtung auf (011) darstellt.

Die gemessenen P-h-Kurven zeigen einen starken Un-
terschied der moglichen Mechanismen der plastischen Ver-
formung fiir (100) und (011). Der Belastungsabschnitt der an
(011) erhaltenen P-h-Kurve ist glatt, wiahrend an der P-h-
Kurve fiir (100) mehrere ausgeprigte Spriinge (Einbriiche) zu
sehen sind (Abbildung 7c). Bei Indentation von (100) werden
die gestapelten Sdulen durch schwache m---n—Wechselwir-
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Abbildung 7. Saccharin. a) Aktive Gleitebenen. Das blaue Dreieck zeigt
die Indentationsrichtung. b) Darstellung des Gleitsystems. c) Typische
P-h-Kurven. d) Anisotrope Aufwerfung auf (100).

kungen komprimiert. Die nichtgerichtete Beschaffenheit der
Wechselwirkung erlaubt ein Umordnen der Schichten, um
etwas von der gespeicherten elastischen Spannungsenergie
abzubauen. Ausgedehnte Kompression unterbricht dann die
CH---O-Wasserstoffbriicken und bewirkt das Wegbrechen der
Sdulen.

Zusammen mit den berechneten Anlagerungsenergien
weisen die Strukturinformationen auf ein mogliches, energe-
tisch giinstiges Gleitsystem hin. Die Anlagerungsenergie und
der interplanare d-Abstand fiir (100) und (011) betragen
—159kIJmol™; 9.2 A bzw. —27.8 kImol™'; 5.9 A. Das erwar-
tete Gleitsystem im Saccharinkristall ist also (100)[011]
(Abbildung 7b). Das Brechen des Molekiilstapels fiihrt zu
einem plotzlichen, tieferen Eindringen des Indenters in die
Probe, das sich als Einbruch zeigt. Die diskreten Verschie-
bungen, die mit den Einbriichen verbunden sind, sind Viel-
fache von 18 nm, einem ganzzahligen Vielfachen von 0.9 nm,
dem Abstand der Doppelschichten. Diese Beobachtung un-
termauert den vorgeschlagenen Mechanismus.

Fiir [011] verlduft die Indentation entlang des Vektors
benachbarter Dimere. Die gestapelten Dimere verlaufen
entlang dieser Fldche und bieten daher viele Gleitebenen fiir
eine ungehinderte Schichtbewegung mit der Folge einer ho-
mogenen plastischen Verformung. Wegen der kreuz-und-
quer-Anordnung der Saccharin-Dimere iiberlappen Wech-
selwirkungen mit verschiedenen Energien und Direktionali-
tdten und verringern so die Anisotropie von E beziiglich
verschiedener kristallographischer Orientierungen. Die
dichte Packung der Struktur ist zusammen mit der geringen
Anisotropie von E der Grund fiir die Sprodigkeit von Sac-
charinkristallen. Wegen der pyramidalen Geometrie der In-
denterspitze hangen GroBe und Profilform der Materialauf-
werfung stark von der kristallographischen Orientierung ab
und liefern damit Informationen iiber die Anisotropie in-
nerhalb einer einzelnen Fléche.
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3.2.2. Molekiil/Schicht-Fernwanderung

Wihrend in der klassischen Topochemie nur kleine ato-
mare oder molekulare Bewegungen in kristallinen Festkor-
pern betrachtet werden,> ! kénnen verschiedene Erschei-
nungen wie die Reaktionsfihigkeit im festen Zustand, die
Entstehung von Kokristallen und der Defekttransport durch
molekulare Wanderung erklirt werden.[! 1968 erklirten
Rastogi und Singh die Festkorper-Reaktionsfahigkeit von
Picrinsdure mit substituierten Kohlenwasserstoffen auf der
Basis von durch Oberflichenwanderung kontrollierter Dif-
fusion.®™ 2005 schlug Kaupp Molekiil-Fernwanderung als
Grund fiir die Ausbeute von beinahe 100 % vor, die bei vielen
topochemisch beherrschten Festkorperreaktionen erzielt
wird.®! Anhand von Nanoindentations- und Kratzexperi-
menten zeigte er, dass eine dreidimensional verzahnte Pa-
ckung, wie sie in 2-Benzylidencyclopentanon und cis-1,2-Di-
benzoylethen beobachtet wird, Molekiilwanderung verhin-
dert.”) Umgekehrt wird Fernwanderung bei Verbindungen
wie Anthracen, Ninhydrin, Tetraphenylethen, Thiohydantoin
und Thioharnstoff beobachtet, die Spaltungsebenen oder, in
anderen Worten, eine anisotrope Molekiilpackung aufwei-
sen.™! Die beobachtete Molekiilbewegung ist eine Funktion
der Orientierung der Schichtanordnung und der Bewe-
gungsrichtung der Spitze.

Wir untersuchten die Schichtwanderung in den Charge-
Transfer-Komplexen von 1,2,4,5-Tetracyanobenzol (TCNB)
mit Pyren und mit Phenanthren.” 1:1 TCNB-Pyren weist
eine schichtartige Anordnung mit (100) und (002) als
Hauptflichen der Kristalle auf. Die mittlere Ebene der
Schichten verlduft parallel zu (100) und steht etwa 68° schief
auf (002) (Abbildung 8a). Innerhalb einer einzelnen Schicht
werden die Molekiile durch CH--N-Wasserstoffbriicken sta-
bilisiert; der Bereich zwischen den Schichten (m---m) ist

a) b)

c)

uN
1.147

(e & 4140

Abbildung 8. TCNB-Pyren-Komplex. a) Kristallpackung. b) Zuriickblei-
bender Indentereindruck auf (002). c) AFM-Rasteraufnahme der
Schichtwanderung bei Nanokratzen. BildgréRe: 25 um. d) Schemati-
sche Darstellung der Indenterbewegung und der Schichtanordnung.
Wiedergabe mit Genehmigung von Wiley-VCH.
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nichtspezifisch und erlaubt ungehinderte Schichtwanderung.
Die hohe Anisotropie der Wechselwirkungscharakteristik
und der Schichtanordnung fiihrt zu einem wesentlichen Un-
terschied von H (16%) und E (21 %). Bei Indentation auf
(002) fluchten die Molekiilschichten und der halbe Winkel
der Indenterspitze nidherungsweise, sodass die Schichten tiber
die Kante der Indenterspitze gleiten konnen. Wegen der
schridgen Anordnung der Schichten werden die Molekiile in
den anderen Orientierungen komprimiert, was sich als Ma-
terialaufwerfung entlang einer der Indenterflichen zeigt
(Abbildung 8b).

Da die Struktur schichtartig ist, sind die Wechselwirkun-
gen innerhalb der Schichten und zwischen den Schichten
verschieden, sodass der Kristall entlang der Schichten ge-
spaltet werden kann. Kratzexperimente auf (002) mit Analyse
der Kratzprofile und die gemessenen Reibungskoeffizienten
zeigen ausgepriagte Molekiilwanderung in verschiedenen
Orientierungen (Abbildung 8d). Bei Kratzen entlang der
schridgen Richtung der Schichten ist Molekiilwanderung an
beiden Seiten sichtbar, zusammen mit einer kleinen Mate-
rialaufwerfung am Ende des Kratzers. In umgekehrter Rich-
tung passiert die Spitze gegen die schrige Richtung und er-
fahrt daher eine groBere Reibung, die zu erheblicher Mate-
rialaufwerfung an beiden Seiten und am Ende des Kratzers
fihrt. In der senkrechten Richtung bewegt sich die Spitze
entlang der Spaltungsebene; die schrdge Anordnung der
Schichten fiihrt zu einer Materialaufwerfung an der rechten
Seite oder der linken Seite, abhéngig von der Bewegungs-
richtung der Spitze (Abbildung 8c¢).

Im Gegensatz zum TCNB-Pyren-Komplex weist der 1:1
TCNB-Phenanthren-Komplex keine Schichtanordnung auf;
stattdessen bilden Trimereinheiten, die aus einem TCNB- und
zwei Phenanthrenmolekiilen bestehen, eine versetzte An-
ordnung. Die Kristalle zeigen zwei Hauptfldchen, (001) und
(020). Die Trimere stapeln entlang [001], und benachbarte
Stapel sind mit CH---N-Wasserstoffbriicken verbunden. Die
Molekiilstapel sind etwa parallel zu (001) und senkrecht auf
(020) angeordnet. Wegen der versetzten Anordnung sind die
CH--N-Wasserstoffbriicken mit einem Winkel zur Molekiil-
schicht gekippt und bilden zusammen mit st---n—Wechselwir-
kungen einen Beitrag zur Stabilisierung des Stapels (Abbil-

a) b) c)

U. Ramamurty, G. R. Desiraju et al.

dung 9a). Wegen des Unterschieds von Molekiilanordnung,
Orientierung der Molekiilstapel und Beschaffenheit der in-
termolekularen Wechselwirkungen liefern Nanokratz-Expe-
rimente vollig andere Ergebnisse.

Bei Kratzen entlang der Spaltungsebene geben AFM-
Rasterbilder Hinweise auf eine beschrinkte Schichtbewe-
gung. Wegen der Wasserstoffbriicken zwischen den Schichten
erfahrt die Indenterspitze auch in Spaltungsrichtung einen
hoheren Reibungskoeffizienten als beim Pyrenkomplex. In
den senkrechten Richtungen passiert die Spitze durch die
Spaltungsebene (Abbildung 9b). Wegen der vertikalen
Schichtanordnung erfiahrt die Spitze Reibung, und es entste-
hen Materialaufwerfungen am Ende des Kratzers (Abbil-
dung 9¢). Der in den orthogonalen Richtungen beobachtete
Reibungskoeffizient zeigt mehrere unregelméfBige Ereignis-
se; der Abstand zwischen zwei aufeinanderfolgenden Minima
(210, 260 und 340 nm) steht in enger Beziehung zu Vielfachen
von dpg (6.517 A) (Abbildung 9d). Diese Untersuchung
veranschaulicht, dass molekulare Merkmale, wie z.B.
Schichtbewegung und Wechselwirkungscharakteristika und
ihre Anisotropie, mit Nanokratzexperimenten tiefgehend
untersucht werden konnen.

3.2.3. Polymorphie, Phasenstabilitdt, Kristallhomogenitct

Polymorphie von Molekiilkristallen ist eine gut unter-
suchte Erscheinung mit der praktischen Bedeutung, dass
verschiedene kristalline Phasen der gleichen Verbindung
unterschiedliche Eigenschaften aufweisen konnen.”"”? Be-
sonders wichtig ist dies fiir die pharmazeutische Industrie, die
aus chemischen, regulatorischen und rechtlichen Griinden
Polymorphie bei allen Stufen des Herstellungsverfahrens
streng iiberwachen muss. Da Polymorphe gewohnlich unter-
schiedliche Molekiilanordnungen, Konformationen und
Wechselwirkungen aufweisen, konnen ihre mechanischen
Eigenschaften und damit die Tablettierbarkeit variieren.!*7"!
Aus diesem Grund ist die quantitative mechanische Unter-
suchung von Polymorphen von grundlegender und auch von
praktischer Bedeutung.

Neben seiner chemischen und pharmazeutischen Bedeu-
tung ist Aspirin mit seiner faszinierenden Strukturchemie
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Abbildung 9. TCNB-Phenanthren-Komplex. a) Kristallpackung. b) Schematische Darstellung der Indenterbewegung und der Schichtanordnung.
c) AFM-Aufnahme, die den Widerstand der Schichten gegen die Indenterbewegung zeigt. Bildgréfle: 25 um. d) Reibungskoeffizient bei 0° und 90°.
Der Einschub zeigt die Analyse des Abstands zwischen zwei aufeinanderfolgenden Minima, bei denen der Reibungskoeffizient steil abfillt. Wie-

dergabe mit Genehmigung von Wiley-VCH.
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auch fiir das Kristall-Engineering von Interesse. Eine mogli-
che Polymorphie von Aspirin wurde bereits in den 1960er
Jahren diskutiert,” dann aber nicht weiter verfolgt. Die
Vorhersage einer neuen Form durch Ouvrard und Price!™ im
Jahr 2004 fiihrte zu neuem Interesse an Polymorphiestudien
von Aspirin. Vishweshwar et al. beschrieben Einkristall-
XRD-Daten, die auf das Vorhandensein der zweiten Form in
manchen Proben hinwies.”” Durch Analyse der Bragg-
Reflexe erkliarten Bond et al., dass diese Aspirinkristalle als
Verwachsungen vorliegen, die Doménen beider Struktur-
typen enthalten.” Dies wurde durch kristallographische
Untersuchungen mit diffuser Rontgenstreuung weiter erhar-
tet.’”! Wir setzten nun Nanoindentation ein, um die mecha-
nischen Eigenschaften der beiden Aspirinpolymorphe auf
Unterschiede von makroskopischen Eigenschaften hin zu
untersuchen und sie auf der Grundlage von Wechselwirkun-
gen verstindlich zu machen.”

Das Polymorph I von Aspirin bildet gute Kristalle mit
(100) und (001) als Hauptfldchen, wihrend jene von II klein
sind und (100) und (102) als Hauptfldchen aufweisen. Sowohl
in I als auch in II bilden die Carbonsduregruppen zentro-
symmetrische OH--O-Dimere, die in zweidimensionalen
Schichten parallel zu (100) angeordnet sind. Die Strukturen
der beiden Polymorphe sind also eng verwandt, die inter-
molekularen Wechselwirkungen zwischen den erwarteten
Gleitebenen sind aber deutlich verschieden, insbesondere an
den Positionen der Symmetrieelemente bezogen auf die bei
wesentlich stabilisierenden Wechselwirkungen beteiligten
Molekiile (Abbildung 10a,b). In I liegen zwei verschiedene
stabilisierende CH---O-Wechselwirkungen vor: 1) Kontakte
zwischen dem aromatischen Ring und der Acetyl-Carbonyl-
gruppe; und 2) Wechselwirkungen zwischen der Methyl-
gruppe und dem Ester-Carbonyl. Demgegeniiber sind in II
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Abbildung 10. Aspirin. Kristallpackung mit der Darstellung von Gleit-
ebenen in a) Polymorph | und b) Polymorph Il. Der graue Streifen mar-
kiert die Molekiile, die an stabilisierenden Wechselwirkungen tiber die
Gleitebene beteiligt sind. c) Typische P-h-Kurven von Aspirin-Polymor-
phen. d) Optisch-mikroskopische Aufnahmen und AFM-Aufnahmen
zeigen Dominen-Koexistenz in Kristallen von Polymorph II.
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die wesentlichen stabilisierenden Wechselwirkungen iiber die
Gleitebene alle vom gleichen Typ, ndmlich CH---O-Kontakte
zwischen Acetylsubstituenten von Molekiilen, die durch eine
kristallographische 2,-Schraubenachse verwandt sind. Die
Struktur von Form I steht mit jener von II durch eine relative
Verschiebung benachbarter Schichten parallel zu einer der
kristallographischen Achsen (genauer '/c) in Beziehung."!

Da die beiden Formen entlang der c-Achse verwandt sind,
wurden Indentationsexperimente auf (001) von I und der
strukturell dquivalenten Fliche (102) von II durchgefiihrt.
{001} von I zeigte sich als steifer und hirter als {102} von IL
Die weichere Beschaffenheit von II in den potenziellen
Scherrichtungen liefert eine mechanistische Erklarung fiir die
beobachtete Festkorperumwandlung II—I von Aspirin. Die
Umwandlung dauert bei Umgebungsbedingungen Monate,
mechanische Verformung, wie sie z.B. beim Mahlen auftritt,
kann den Prozess aber beschleunigen. Bei Indentation von
{100} von I bekam der Kristall Risse; in den P-h-Kurven
wurden ausgeprigte Einbriiche beobachtet, da die mechani-
sche Spannung normal auf die Gleitebenen steht (Abbil-
dung 10¢).

Die mechanische Antwort der Aspirinpolymorphe kann
mit ihren Kristallstrukturen korreliert werden. Da die Car-
bonsiduredimere in beiden Formen #hnlich sind, konnen die
beobachteten mechanischen Unterschiede den Wechselwir-
kungen zwischen den Schichten und den relativen Schicht-
bewegungen zugeschrieben werden. Das Vorliegen von zwei
Typen von Wechselwirkungen iiber die Gleitebene mit ver-
schiedenen Potentialenergieprofilen und ihre nichtsynchro-
nisierte Dehnung und Kompression erschwert die relative
Bewegung von Molekiilen in I. In II dagegen machen 4dqui-
valente Wechselwirkungen zwischen den Schichten die rela-
tive Bewegung von Molekiilen einfacher. Bei II kann die
beobachtete weiche Beschaffenheit einem Gleiten zuge-
schrieben werden, das einer moglichen spannungsinduzierten
Phasenumwandlung dhnlich ist. Die niedrige Aktivierungs-
energiebarriere der Umwandlung II—I macht es zusammen
mit der weichen Beschaffenheit der Kristalle schwierig, das
Polymorph II von Aspirin herzustellen.

Das Verwachsen kristalliner Doménen ist eine ver-
gleichsweise seltene Erscheinung, wobei diese Kristalle als
Momentaufnahmen entlang des Umwandlungswegs der Po-
lymorphe angesehen werden konnen.®!! Ahnliche Struktur-
anordnungen in Polymorphen mit vergleichbaren Energien
konnten ein moglicher Grund fiir Verwachsen sein. In Aspirin
enthalten FEinkristalle von II Doménen mit einer Nano-
indentationssignatur, die jener von I entspricht (Abbil-
dung 10d). Dies wird trotz des Umstands beobachtet, dass
Einkristall-XRD auf strukturell reine Kristalle der Form II
hinweist. Die Indenter-Eindriicke und die P-h-Kurven stiitzen
die Koexistenz von kristallinen Doménen.

Verwachsene Kristallphasen konnten ein Problem dar-
stellen, insbesondere fiir die pharmazeutische Industrie, fiir
die Phasenreinheit von Polymorphen notwendig sein kann,
um gewerbliche Schutzrechte auf der Grundlage von Nicht-
verletzung zu beanspruchen. Kiirzlich beschrieb Bond ver-
wachsene Kristalldoménen in Felodipin und schlug eine
mogliche, fehlgeordnete Schichtstapelfolge in Amlodipin-
besylat vor. Damit wurde das Gebiet der verwachsenen Do-
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minen iiber Aspirin hinaus erweitert.®! Ublicherweise wird
Phasenreinheit durch Rontgenkristallographie bestétigt. In
manchen Fillen mit Verwachsung von Kristalldoménen kann
aber eine solche Charakterisierung irrefithrend sein. Dies
liegt daran, dass Kristallstrukturen, wie sie aus Einkristall-
diffraktometerdaten bestimmt werden, nur raumgemittelte
Strukturen darstellen. Nanoindentation, die eine lokale Son-
de ist, erlaubt dagegen die Unterscheidung verschiedener
Formen in einer verwachsenen Probe.

3.2.4. Desolvatisierungsvorginge

Viele Arzneistoffe bilden Hydrate oder Solvate,®**I so-
dass fiir die Entwicklung stabiler pharmazeutischer Formu-
lierungen die Kenntnis des Hydratations- und Dehydratati-
onsverhaltens von Arzneistoff und Fiillstoff entscheidend
wichtig ist. Dies liegt daran, dass die physikalisch-chemischen
und mechanischen Eigenschaften von Hydraten und Anhy-
draten verschieden sein kénnen.® ! So wandelt sich Berbe-
rinchloriddihydrat in einer Tablettenformulierung in das Te-
trahydrat um und bewirkt damit erhebliche Verédnderungen
von Tabletteneigenschaften wie Harte, Zerfallszeit und Auf-
losungsverhalten.®! Bei Phenobarbital-Calcium und Cal-
ciumpyruvat-Isoniason™®! unterscheiden sich Zerfallszeit
und Aussehen von Tabletten der Hydrate von solchen der
Anhydrate. Da Phaseniibergdnge durch Hydratation oder
Dehydratation im Allgemeinen mit Verdnderungen von
physikalisch-chemischen Eigenschaften verbunden sind, kann
das Verstdndnis der Mechanismen dieser Vorginge unter
verschiedenen Bedingungen hilfreich sein. Im Allgemeinen
werden diese Figenschaften unter Verwendung von kineti-
schen Gleichungen und physikalischen Modellen zusammen
mit thermischer Analyse, Pulverdiffraktion und mechanischer
Analyse von Kompaktkorpern untersucht. Die Nanoinden-
tation bietet ein zusétzliches Mittel zur Untersuchung dieser
Erscheinung an kleinen Partikeln und Einkristallen.

Zur Veranschaulichung fithrten wir Nanoindentation an
Natriumsaccharindihydrat (Na(sac).15/8 H,O) durch, das mit
dem im Handel erhiltlichen Siistoff identisch ist® und ein
ausgezeichnetes Beispiel eines hydratisierten Systems dar-
stellt, bei dem frisch gewachsene Kristalle eine grof3e Menge
an eingeschlossenem Strukturwasser enthalten.”**! Die
Verbindung kristallisiert mit einer gro3en Elementarzelle mit
mehreren strukturell verschiedenen Einheiten. Die Haupt-
flichen des Kristalls werden von (011) und (101) gebildet. Die
Struktur ist ungewohnlich mit ,regelméfigen® und ,,unre-
gelméBigen” Bereichen, die durch eine klare Grenze in der
Elementarzelle voneinander getrennt sind (Abbildung 11a).
Der regelméBige Bereich besteht aus sac™-Anionen, die in
einem Stapel von wasserverbriickten, durch Wasserstoffbrii-
cken gebundenen Paaren parallel zur b-Achse angeordnet
sind. Der Stapel wird durch ein ausgedehntes Netzwerk von
OH--N"-Wasserstoffbriicken und Na*--O-Wechselwirkun-
gen stabilisiert. Im unregelméBigen Bereich sind sac™, Wasser
und Na™ positions- und orientierungsfehlgeordnet, und es
kann eine erhebliche Mobilitdt des Wassers und der anderen
Komponenten angenommen werden, die von der grofien
Menge an Wasser verursacht wird und zu einer ,,Fluiditit®
fiihrt.
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Abbildung 11. Natriumsaccharindihydrat. a) Kristallpackung. Griine
und rosa Bereiche stellen den regelmafigen bzw. den unregelmaRigen
Teil der Packung dar. b) Der Indentereindruck zeigt fluidartigen Fluss
auf der Kristalloberfliche. c) Schematische Darstellung méglicher
Strukturvariationen durch Dehydratation. d) Variation des Elastizitits-
moduls mit der Zeit. Wiedergabe mit Genehmigung der Royal Society
of Chemistry.

Die sac™-Einheiten sind entlang [011] mit Wassersdulen
diagonal zu (011) gestapelt. Innerhalb eines Stapels treten
schwache m---m—Wechselwirkungen zwischen sac™-Molekiilen
auf. Die auf (011) erhaltenen P-h-Kurven zeigen eine groBere
Eindringtiefe im Vergleich zu (101), ein Hinweis darauf, dass
plastisches FlieBen leichter in [011] stattfindet.” Obwohl die
Indentationsrichtung senkrecht auf die Gleitebene steht,
wirkt locker gebundenes Wasser als hydraulisches ,,Kissen®
fiir die Indentationsspannungen und erleichtert die Schicht-
bewegung. Im Gegensatz dazu steht die Stapelrichtung der
sac”-Anionen etwa senkrecht auf (101). Molekulares Gleiten
in dieser Richtung wird durch die schwache und nichtge-
richtete Beschaffenheit der Wechselwirkungen innerhalb des
Stapels erleichtert. Die Stapelanordnung von sac™ und die
Wasserkanédle zusammen mit einem komplexen Netzwerk
von Wechselwirkungen fithren zu mechanischer Anisotropie.

Bei Exposition des Materials gegeniiber der Atmosphére
blithen die Kristalle aus, mit moglichen molekularen Um-
ordnungen, die zu einer kompakteren Struktur fithren (Ab-
bildung 11¢). Der Gesamtzuwachs von E ist fiir (011) er-
heblich (14 %), wihrend die Anderung fiir (101) minimal ist
(3%) (Abbildung 11d). Nach 35h Exposition wird H fiir
beide Fldachen vergleichbar. Durch den Verlust an zwischen-
liegenden Wassersdulen kommen die sac -Stapel einander
ndher und bilden direkte Wechselwirkungen mit den be-
nachbarten Stapeln; dies fiihrt zu einer Zunahme des E von
(011). Demgegeniiber wird E von (101) von st---i—Wechsel-
wirkungen dominiert, und die Strukturverdnderung innerhalb
eines Stapels durch den Wasserverlust ist minimal. Zudem ist
die Energie der m---m—Wechselwirkungen viel kleiner als jene
der Wasserstoffbriicken, sodass E unveridndert bleibt. Da sich
die Wassersdulen auf (011) offnen, induziert Indentation
dieser Fldche einen fluidartigen Strom (Abbildung 11b). Dies
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kann dem austretenden Strom von Gitterwasser mit gelostem
Natriumsaccharin zugeschrieben werden, der durch die Sto-
rung des empfindlichen Gleichgewichts durch die angelegte
mechanische Spannung entsteht. Diese Studie zeigt die po-
tenzielle Verwendbarkeit von Nanoindentation zur Untersu-
chung der mechanischen Eigenschaften von pharmazeuti-
schen Formulierungen in verschiedenen Stufen des Dehy-
dratationsvorgangs.

3.2.5. Organisch-anorganische Hybridmaterialien

Aktuell wird eine Fiille von hybriden Geriistmaterialien
mit faszinierenden Eigenschaften synthetisiert und beschrie-
ben.™ Im Vergleich zu den schwachen nichtkovalenten
Wechselwirkungen in organischen Kristallen enthalten Hy-
bridsysteme oft eine unbeschrdnkte anorganische Konnekti-
vitdt, wie z. B. Metall-Sauerstoff-Metall-Felder (M-O-M-Fel-
der). Die guten mechanischen Eigenschaften von Hybrid-
materialien sind wichtig, da sie als Katalysatoren, bei Spei-
cheranwendungen und als Sensoren verwendet werden; bei
vielen Anwendungen sind Robustheit und Zuverlissigkeit
erforderlich, die ihrerseits von den mechanischen Eigen-
schaften bestimmt werden. Cheetham und Mitarbeiter un-
tersuchten das anisotrope mechanische Verhalten von Ce-
(C,0,)(HCO,) und zwei Polymorphen von Cu,s-
(H,0)(0;PCH,CO,)."*"1 Es wird ein wesentliche hoherer
Wert von E entlang Richtungen beschrieben, die von anor-
ganischen Ketten oder Blittern dominiert werden, wihrend
ein niedrigerer Wert von E entlang Richtungen gefunden
wird, in denen organische Liganden die Primérverkniipfun-
gen bilden. Diese und andere verwandte Arbeiten werden in
einer aktuellen Ubersicht von Tan et al. zusammengefasst.”®!

Neben der instrumentellen Nanoindentation werden bei
Untersuchungen von Kristallen von biologischem Gewebe,
Fasern und pharmazeutischen Feststoffen mit Submikrome-
terabmessungen weithin AFM-Nanoindentationsverfahren
eingesetzt.”1% Messungen mit AFM werden aber wesentlich
von Oberflachenkriften beeinflusst, die einen Federausleger
vor dem Kontakt verformen konnen und sie eher zu einer
Adhisionsstudie als zu einer Indentation machen.'”% Au-
Berdem machen Unsicherheiten hinsichtlich Groéfe und
Geometrie der Spitze zusétzliche Instrumentierung zur feh-
lerfreien Abschitzung von elasto-plastischen Eigenschaften
erforderlich. Neben Oberflichenkriften konnen auch An-
ziehungskrafte mit groBer Reichweite, wie z.B. Van-der-
Waals- und elektrostatische Kréfte, den Beginn des Kontakts
zwischen der AFM-Sonde und der Probe maskieren, was zu
Unsicherheit beziiglich des Orts des Kontaktpunkts und zu
schlechten, {iblicherweise iiberschitzten Werten fiihren
kann.'*1% Somit ist bei der Verwendung von AFM fiir Na-
noindentationsstudien duBlerste Sorgfalt erforderlich.

4. Schlussfolgerungen und Ausblick
Kristall-Engineering wurde 1989 als ,,Verstehen von in-

termolekularen Wechselwirkungen im Zusammenhang der

Kristallpackung und der Einsatz dieses Verstehens beim

Entwerfen neuer Feststoffe mit gewiinschten physikalischen
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und chemischen Eigenschaften® definiert.) Das Gebiet, das
sich aus der Kristallographie und der Kristallchemie entwi-
ckelte, betont die Struktur auf mikroskopischer Ebene, bei-
spielsweise wie durch FEinkristall-Rontgenkristallographie
bestimmt, und versucht die Korrelation der Strukturen mit
Eigenschaften von Interesse. Das Ermitteln von Zusammen-
hidngen zwischen Struktur und makroskopischen Eigen-
schaften ist ein klassischer Aspekt der Materialwissenschaf-
ten. Die Nanoindentation kann eine solche Verkniipfung
zwischen der Struktur molekularer Feststoffe auf mikrosko-
pischer Ebene mit mechanischen Eigenschaften erstellen, mit
anderen Worten eine Verkniipfung zwischen Chemie und
Technologie. Sie kann also potenziell eine wichtige Rolle bei
der weiteren Entwicklung des Kristall-Engineering spielen.

Dieser Kurzaufsatz fasst vorldufige Nanoindentations-
Experimente zusammen, die von uns und von anderen zur
Untersuchung der mechanischen Eigenschaften von Mole-
kiilkristallen durchgefithrt wurden. Zudem gibt es bisher
kaum untersuchte spannungsinduzierte Erscheinungen:
Mechanolumineszenz, Mechanochromismus und Tribolumi-
neszenz. Aktuelle Fortschritte bei der Nanoindentation von
Molekiilkristallen fithren zu einem Wandel unserer Vorstel-
lungen von Kristallpackung, Wechselwirkungscharakteristik,
Polymorphie und Topochemie.'™ Neben dem Offnen dieser
wissenschaftlichen Perspektiven kann die Nanoindentation
auch zu einem Werkzeug der Qualititskontrolle in der phar-
mazeutischen Industrie entwickelt werden, dhnlich wie die
Hirte fiir die Qualitdtsbeurteilung eines technischen Werk-
stoffs verwendet wird.
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